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  چکيده
 )eNOS(ياليد سنتاز اندوتليک اکسايتريژن ن  Asp۲۹۸Glu  سميمورف يپلدهند که  يگزارشات نشان م يبرخ: نه و هدفيزم
 سميمورف يلـپ يـتمالـباط احـارت يابـياضر ارزـعه حـطالـهدف م. اط استـدر ارتب )CAD( بـروق کرونر قلـع يمارـيبا ب

Asp۲۹۸ Glu )G894T(  ژنeNOS  باCAD باشد يم ابتيو د.  
در  PCR-RFLPبا روش eNOS ژن Asp۲۹۸ Glu سميمورف يباشد، پل يم يشاهد -مطالعه از نوع مورد :روش بررسي

ا عدم يو  يماريفرد سالم که ب ۹۲ن يو همچن CADمبتلا بهغير ديابتي مار يب ۱۰۵و  CAD با و بدون يابتيمار ديب ۲۰۳
همه افراد شرکت کننده در مطالعه . دين گردييده است، تعيمربوطه به اثبات رس يو تست ها يوگرافيآنها براساس آنژ يماريب

  .حاضر از استان کرمانشاه بودند
در  )%۹/۵ و% ۲/۴۰ ،%۹/۵۳:بيبه ترت(ديابتي  -CADمارانيدر ب) TTوeNOS)GG،GT پ ژنيسه ژنوت يفراوان: افته هاي

پ ها ين ژنوتيا يفراوان يول .را نشان نداد يدارااختلاف معن) P=۷۳۰/۰؛%۵و% ۶/۳۵،%۴/۵۹:بيبه ترت(ي ابتيماران ديسه با بيمقا
. را نشان داد يدارااختلاف معن )P>۰۵/۰ ؛%۱/۱و% ۱/۲۶ ،%۸/۷۲:بيبه ترت( سه با کنترليدر مقا يابتيد -CAD مارانيدر ب

ش يافزا يول ،)P=۰۸/۰( را نشان نداد يداراسه با کنترل اختلاف معنيدر مقا يابتيماران ديفوق در ب يپ هايژنوت ياگرچه فراوان
 پيژنوت يع فراوانياز نظر توز يطور کله ن بيعلاوه بر ا. ده شديابت نسبت به کنترل ديدار گونه موتانت در گروه دار معنيغ
  ).P>۰۵/۰( وجود داشت يداراسه با کنترل اختلاف معنيدر مقا CADو يابتيد -CADين گروه هايب eNOSي ها
ع است و ممکن اسـت بـا   يکرمانشاه شاي ابتيد -CADو CADمبتلا به مارانيدر ب Asp ۲۹۸ eNOS ونيموتاس: يريجه گينت

   .ابت ارتباط داشته باشديماران با و بدون ديدر ب CADبروز
  ۳۷۵ -٣٨٣): ۴( ٩ ؛١٣٨٩م ع پ 
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  مقدمه 
نه يل هزيعلاوه بر تحم يعروق يقلب يها يماريب

از عوامل مهم  يکي، يبهداشت يستم هايگزاف بر س يها
  .باشند يدر جامعه م ير و از کارافتادگيمرگ و م

دانشکده قلب  ياز سو ٢٠٠٧مطابق گزارش سال 
 ييکايمرآون يليم ١۶با يکا تقريمرآکا و انجمن قلب يمرآ

  CADب ـلــر قــرونــروق کــع يارــمـيــار بــدچ
 ) Coronary Artery Disease( باشند، و  يمCAD  

ن زنان و مردان يها در ب يمارين بيدر راس کشنده تر
کا يمرآهزار نفر در  ۵٠٠است و سالانه حدود  ييکايمرآ

  ).١( دهند يجان خود را از دست م  يمارين بيدر اثر ا
درصد مرگ و ميرها  ٣٨هاي قلبي، عامل  بيماري   
عمل جراحي  هزار  ۵٠تا  ٣۵و سالانه بين  استدر ايران 

هاي قلب در  شود كه معادل جراحي قلب در ايران انجام مي
 ٢٠٢٠براساس پيش بيني ها تا سال . كشور چين است
در حال توسعه  جامعه هايعروقي در  -بيماري هاي قلبي

  ).٢( آيد يبه صورت اپيدمي درم
، عيشا ير مسريـغ ياـه يماريـگر از بـيد يکـي 

 يسازمان جهان ٢٠٠۴مطابق گزارش سال . باشد يابت ميد
ون نفر در سراسر جهان مبتلا به يليم ١۵٠ش از يبهداشت ب

ن رقم تا ين زده شده است که ايباشند و تخم يابت ميد
ن گزارش يبراساس هم. دو برابر شود يلاديم ٢٠٢۵سال 

شدت در حال گسترش ه قا بيا و افريابت در آسيوع ديش
 ٢٠٢۵تا سال  بالاکه آمار دو برابر شده  يطوره است، ب
  ).٣( ن کشورها خواهد بوديشامل هم عمدتاً

ابت نوع يخصوص ده ابت، بياز عوارض د يکي
IIيماري، ب CAD وع يش. باشد يمCAD يابتيدر افراد د 

و  يطير عوامل محيتواند تحت تاث يشدت مه ب IIنوع 
 يابتيدر افراد د يعروق يقلب يماريبوع يش. باشد يکيژنت
ديابت مهمترين . است يابتير ديافراد غ برابر ۴تا  ٢/١ن يب

تا  ٣٠هاي قلبي در ايران است كه بين  علت بروز بيماري
در حال حاضر  .گيرد درصد اين بيماران را در بر مي ۴٠

ران يسال را در ا ٣٠ شتر ازدرصد افراد بي  ۶/١٠ديابت 
 يولوژيق پاتوژنز و اتيلذا شناخت دق ).۴(درگير کرده است

 يآن م يق اساس مولکولين عارضه مستلزم شناخت دقيا
و  يدر شناخت اساس مولکول ياريقات بسيتحق. باشد
در مناطق مختلف  IIنوع  يابتين عارضه در افراد ديوع ايش

توان  يمتفاوت صورت گرفته که م يکينه ژنتيجهان با زم
 اندوتليالي پلي مورفيسم ژن نيتريک اکسايد سنتازبررسي  از

eNOS  )synthase Endothelial nitric oxide (
در نحوه و  يراتييتغ ين جهش ژنيکه در اثر ا ،ام بردن
ن يکه ا ييبر  پروسه ها شده و جاديا ميت آنزيزان فعاليم

  ). ۵( گذارد ير ميل است تاثيم  در آن دخيآنز
 eNOS يبا ساخت و رها ساز NO کال يو راد

و  يرير بر نفوذ پذيتواند با تاث يآن در عروق م يها
خصوص عروق ه عروق ب) Flexibility(يريانعطاف پذ
 د و بريع نمايس را تسريروند آترواسکلروز يکرونر قلب
 CADدر  يو اساس يحورنقش م NOن گزارشياساس ا

  ).۶( داراسترا 
 آنزيم يك(eNOS) سنتاز اكسايد كينيتر آنزيم   

 اكسايد، نيتريك ملكول يعلي رغم سادگ و همودايمر بوده

 اكسايد نيتريك زيمآن .است يا پيچيده داراي ساختمان

  باشد مي ايزوفرم سه سنتاز داراي
 ) nNOS -  Neuronal Nitric Oxide synthase( 
   . NOS Iيا   
- )Synthase Inducible Nitric Oxide( يا  

Inducible, iNOS ا ي NOS II.  
- )Synthase Endothelial Nitric Oxide (اي 

eNOS   يا NOS III.   
، )athromas(ل آتروما يابت قبل از تشکيدر د   

وم يمشتق شده از اندوتل NOوابسته به  ياتساع عروق
، مانند يمتعدد يسم هايمکان). ٧( شود يدچار نقص م

 NOزان در دسترس بودن ي، در کاهش ميسميپرگليه
ل هستند، که يابت دخيوم در ديمشتق شده از اندوتل

   ويداتيسـترس اکـل اسيـشکـش تـيزاـث افـاعـان بـمزمـه
   Reactive Oxigen Species)ROS (شوند يز مين 
 يکاهش م يت اتساع عروقيابت نه تنها ظرفيدر د). ٨(

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


                                    ٣٧٧                                                                                                      و همكاران رضا نوروزی راد
 

 ١٣٨٩١٣٨٩  ،،۴۴هه، شمار، شمار٩٩مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره 
 

و  1نيمثل اندوتل يعروق يابد، بلکه منقبض کننده هاي
منجر به  يانقباض عروق .شوند ياد مي، ز IIنيوتانسيآنژ
واره يعضلات صاف د يش فشار خون و رشد سلوليافزا

 يپ و همكاران بدارد ١٩٩٧در سال   ).٩( گردد يعروق م
بردند كه توليد نيتريك اكسايد در مجاورت سيتوكين هاي 

ساكاريد  يآلفا، اينترفرون گاما و ليپوپل سيتومور نکروز
معلوم شد كه منبع   RT-PCRاز طريق  . افزايش مي يابد

د و نهاي ماكروفاژ مي باش توليد نيتريك اكسايد، سلول
در نهايت پي بردند   .آنها زياد مي شود در iNOSبيان ژن 

كه سيتوكين ها و ليپوپلي ساكاريد ها با افزايش توليد 
 ايد باعث افزايش انتقال گلوكز در ميوسيتنيتريك اكس

 يم ويآتروپروتکت NOچون  ).١٠(گردند  مي L6هاي 
 گوتيدر افراد هموز MI اي CAD سکير شيباشد، افزا

 ايو  زانيخاطر کاهش مه ممکن است ب Asp ۲۹۸ يبرا
ارتباط  نيا .باشد يافراد نيدر چن eNOS ميآنز تيفعال

 کي Asp ۲۹۸ Glu  سميمورف يپل ايکه آ ستيمشخص ن
 يبرا يمارکر اياست و  يعملکرد -يکيژنت انتيوار
 يکنار ژن مربوطه م ايدرون و  يگريد يعملکرد انتيوار
 ييطور آشکار مشخص است که جابجاه در عوض ب. باشد

Asp<-Glu شود يم نيسبب کاهش عملکرد پروتئ 
)۱۱(.  

جهش در  ارتباط يبررس يهدف مطالعه کنون      
، افراد   CADبا و بدون يابتيد در افراد eNOSم يژن آنز

جاد يا باگروه کنترل مقايسه با در  CAD يداراغير ديابتي 
CAD  علاوه بر  يج مطالعه کنونينتا .باشد يم ابتيا ديو

و  يابتين عارضه در افراد ديا يشناخت اساس مولکول
، عدم پاسخ به هيتواند در توج يم CAD يافراد دارا

در افراد  ين آورنده چربييپا يقرص هااده از با استفدرمان 
ن اساس در مطالعه حاضر يبر ا). ۱۲(موثر باشد يابتيد

 ۷ون شماره گزه ايدر ناح eNOSسم ژن يمورف يپل ارتباط
باشد  يم )T۹۸۴G )Asp۲۹۸ Gluونياز موتاس يکه ناش

 يابيا وقوع همزمان آنها مورد ارزيابت و يو د CADبا 
 يپيژنوتسم به سه شکل يمورف يپل نيا. قرار گرفته است

GG )۲۹۸Glu( ،GT )Asp ۲۹۸ Glu (و  
 TT )ASP۲۹۸ ( شود يده ميد.  

                                                                                                                              
  روش بررسي 

 يشاهدي م -صورت موردي ه مطالعه حاضر ب  
مارستان ين به بيان مراجعيجامعه مورد مطالعه از م. باشد

سم کرمانشاه بدون هيچ گونه رابطه يو مرکز متابول يامام عل
بيمار مبتلا به  ۱۰۱خويشاوندي انتخاب شدند که شامل 

زن ميانگين  ۵۰مرد و  T2DM  )۵۱ا ي IIابت نوع يد
ابت و يبيمار مبتلا به د ۱۰۲، )سال ۵/۵۶ ± ۸/۹ سني

CAD ا  يT2DM/CAD )۵۲  ميانگين زن ۵۰مرد و ،
ر يکه با آنژيوگرافي و سا) سال ۶۴/۵۷ ± ۸/۸ سني
ص داده شده يو ديابت تشخ CADشات داراي يآزما
ا يابت يو بدون د CADبيمار مبتلا به  ۱۰۵ .بودند

CAD/ND )۶۱ ۸۳/۵۵ ± ۴/۹، ميانگين سنيزن ۴۴مرد و  
كه ( توسط آنژيوگرافي CADآنها به   يکه ابتلا) سال

در يكي يا بيشتر   Stenosisگرفتگي  درصد ۵۰بيش از 
. د شدييتا) دارا بودندرا در عروق کرونر قلب  يکي از

  ميانگين سني زن با ۴۵مرد و  ۴۷گروه كنترل شامل 
گيري سطح  براساس اندازه بود که سال  ۳۴/۵۴ ± ۵/۸ 

و در طي  ي تشخيص داده شدندابتيدغير قند خون ناشتا 
داراي  CADآنژيوگرافي انجام شده جهت جستجوي 

گروه كنترل از نظر سن و جنس . عروق كرونر سالم بودند
افراد مورد . تخاب شدندـان انـم سـهمار ـروه بيـه گـبا س

مطالعه از ميان مراجعين به بخش كارديوگرافي مركز 
دانشگاه علوم پزشكي ) ع(شي درماني امام عليآموز

 كرمانشاه که براي اولين بار جهت بررسي عروق كرونر

(CAD) ن به مرکز يآنژيوگرافي مي شدند و مراجع
به منظور جلوگيري از . سم کرمانشاه انتخاب شدنديمتابول

تاثير شرايط استرس در حالت اورژانس فقط بيماراني كه 
جهت آنژيوگرافي مراجعه مي كردند  يبه صورت انتخاب
افراد مورد مطالعه  يماريا عدم بي يماريب .انتخاب شدند

توسط پزشک متخصص قلب و پزشک متخصص غدد 
  .شدد ييتا
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بيماراني كه داراي بيماري هاي دريچه قلب و 
بيمارهاي احتقاني قلب و بيماري هاي کارديوميوپاتي 

در بيماران بر  وجود ديابت. مطالعه حذف شدند بودند از
. د شدييتا) ۱۳( سازمان بهداشت جهاني يارهاياساس مع

اين مطالعه توسط كميته اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي 
كرمانشاه تاييد گرديده است و قبل از گرفتن نمونه 

  . رضايت نامه آگاهانه از بيماران گرفته شد
DNA  ژنومي با استفاده از روش فنل كلروفرم از

جفت  ۲۴۸ناحيه . وني استخراج گرديدلوكوسيت هاي خ
استفاده از  با PCRبه روش  eNOSبازي هدف از ژن 

  :Iپرايمر 
  5'- AAG ACA GGA GCC AGT 

GGA TGG-3'   
 II ،   5'- CAC AGT CAA ACCو پرايمر 

CTT TGG TGC TCA- 3'  تكثير شد.  
از  µg۱۰: ر بوديشامل اجزاء ز PCRمخلوط  
DNA ي، ـومـژنpmol ۲۰ رها، ـمـرايـدام از پـر كـاز ه

µmol/L۲۰۰  ازdNTPS بافر ،PCR1X  ،۱  واحد
وسيله ه ، كه حجم آن بTaq DNA polymeraseآنزيم 

 PCRشرايط . دبورسانده  µl۲۵آب مقطر استريل به 
 oc ۹۵در  DNAاز دناتوراسيون  ب بود که  بعدين ترتيبد

اسيون سيكل که هر سيكل شامل دناتور ۳۵، براي سه دقيقه
در   annealing، جفت شدن  دقيقه ۱براي  oc۹۴در 
oc۶۱ ک دقيقه، تكثير در يoc۷۲  ک دقيقه و تكثير يبراي

جهت . دقيقه انجام گرفت ۱۰به مدت  oc۷۲نهايي در 
 از با استفاده bp۲۴۸ (PCR( محصول   RFLPانجام 

U۵   از آنزيم محدودالاثرMbo1  انكوبه كردن  در  و
oc۳۷  محصول هضم . ساعت هضم گرديد ۱۶به مدت

و گرديد الكتروفورز  درصد  ۵/۲شده بر روي ژل آگارز  
 Gelله يوسه مايد بووم برياز رنگ آميزي با اتيد بعد

documention بر حسب ژنوتيپ . عكسبرداري شد
: به ترتيب )طبيعي، هتروزيگوت و هموزيگوت(شخص 

 ۹۰و  ۱۵۸ ،٢۴٨جفت بازي، سه قطعه  ٢۴٨ک قطعه ي
د جفت بازي ايجاد ش ۹۰و  ۱۵۸جفت بازي و يا دو قطعه 

  ).١شکل  (

ل يقند خون و پروفا(يي ايميوشيب يها يرياندازه گ
گاه ـتـدارد و دسـتانـاس ياـه اس روشـراسـب )يدـيـپيل

 Stenosisزان يم. صورت گرفت RA1000زور ياتوآنالا
تعداد گرف ثبت  يو بر مبنا يوگرافيبراساس گزارش آنژ

  . ديگرد
در اين بررسي براي مقايسه ژنوتيپ ها در چهار 

و آناليز واريانس يک طرفه  يکامربع  گروه، از آزمون
براي تعيين خطر نسبي بروز عوارض قلبي و . استفاده شد

 Odds(ژنوتيپ ها در گروه ها، از محاسبه نسبت برتري 

Ratio(وسيله روش رگرسيون لجستيک استفاده ه ، ب
  .بود ۵/١١نگارش  SPSSنرم افزار مورد استفاده . گرديد

  
  افته ها ي

در  ورد مطالعهـراد مـاف کيـوگرافـدمصات ـخـمش
نفر از  ۴٠٠در مجموع  .نشان داده شده است ١جدول 

 يمورد بررس eNOSمختلف  يپ هايلحاظ وجود ژنوت
در  eNOSمختلف  يها پيژنوت يفراوان .قرار گرفتند

 هاي در جدول ک جنسيمورد مطالعه و به تفک يها گروه
بر اين اساس از لحاظ آماري بين . آورده شده اند ٣و  ٢

 CAD-Diabetesدر دو گروه  TTو  GGژنوتيپ هاي 
  P=۰۶۹/۰ داري وجود نداشت؛ااختلاف معن Controlو 
 )۵۴۹/۶۲-۸۵۴/۰ :CI  ۳۰۹/۷؛=OR ( ولي بين ژنوتيپ ،
داري ادر دو گروه فوق اختلاف معن GTو  GGاي ه

 OR=۰۸۱/۲؛ P )۸۵۸/۳-۱۲۳/۱ :CI=٠٢٠/٠وجود داشت
در دو گروه  TTو  GGهمچنين بين ژنوتيپ هاي . )

CAD داري وجود داشتاو كنترل اختلاف معن .
٠١٩/٠=P  )۳۵۲/۹۶-۵۱۵/۱  :CI  ۰۸۲/۱۲؛=OR ( ؛ ولي

در دو گروه فوق اختلاف  GTو  GGبين ژنوتيپ هاي 
 P  )۸۳۵/۲-۸۰۴/۰ :CI=٢٠٠/٠داري وجود نداشت امعن
در دو گروه  GG ،TTن ژنوتيپ هاي يب).  OR=۵۱/۱؛

Diabetes  وControl داري وجود ااختلاف معن
، ) OR=۵۸/۵؛ P )۱۵۱/۴۹-۶۳۴/۰ :CI=۱۲۱/۰، نداشت

در  TTدليل تعداد اندك ژنوتيپ هاي ه که مي تواند ب
 GTو  GGعلاوه بين ژنوتيپ هاي ه ب. ل باشدگروه كنتر
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، نشد داري نيز مشاهدهادر دو گروه فوق اختلاف معن
١٠۵/٠=P )۱۲۳/۳-۸۹۸/۰ :CI ۶۷۵/۱؛=OR( . بين
 -CADروه ــدر دو گ TTو  GGاي ـپ هـيـوتـژن

Diabetes وDiabetes  ود ـداري وجاـعنـتلاف مـاخ
؛ ) OR=۳۰۹/۱؛ P )۵۳۲/۴-۳۷۸/۰ :CI=۶٧١/٠نداشت، 
در دو گروه  GTو  GGن  بين ژنوتيپ هاي يعلاوه بر ا

   P=۴۶٢/٠ داشتـود نـوج دارياعنـلاف مـوق اختـف
 )۲۱۵/۲-۶۹۷/۰ :CI ۲۴۲/۱؛=OR( . بين ژنوتيپ هاي

GG  وTT  در دو گروهCAD-Diabetes  وCAD 

   P=۳۵۲/۰؛ دـشـده نـاهـشـم دارياـعنـلاف مــتــاخ
)۷۴۵/۱-۲۱۰/۰ :CI ۶۰۵/۰؛=OR( ، همچنين بين ژنوتيپ

 داريادر دو گروه فوق اختلاف معن GTو  GGهاي 
 ۳۷۸؛ P )۴۷۵/۲-۷۶۷/۰ :CI=٢٨٣/٠وجود نداشت؛ 

/۱=OR(  .از نظر  دهد ينشان م ٣گونه که جدول  همان
 داريامعناختلاف  eNOSمختلف  يپ هايژنوت يفراوان

سه با هم در هر گروه مشاهده يان زنان و مردان، در مقايم
 .نشد

  
يا طبيعي   wildمربوط به ژنوتيپ  bp٢۴٨سه ستون سمت راست تکثير قطعه  eNOSالکتروفورز ژنوتيپ هاي مختلف : ١شکل 

eNOS  يعنيGG ستون چهارم تکثير قطعات . مي باشدbp٢۴٨ ،bp١۵و   ٨bpمربوط به ژنوتيپ هتروزيگوت   ٩٠eNOS  يعني
GT ستون هشتم تکثير قطعات . را نشان مي دهدbp١۵و   ٨bpمربوط به ژنوتيپ هتروزيگوت  ٩٠NOS  ياTT مي باشد.  

  
  افراد مورد مطالعه در   BMIتعداد عروق گرفته و دموگرافيک، سابقه سيگار، پروفايل ليپيد سرمي، مشخصات : ١جدول

  چهار گروه متمايز
  
 

CAD-Diabetes  CAD  Diabetes  Control  P  

  ۰۹/۰  ۳۴/۵۴  ۵۰/۵۶  ۸۳/۵۵  ۶۴/۵۷  )سال(سن

  ۶۵/۰  %)۱/۵۱(۴۷  %)۵/۵۰(۵۱  %)۱/۵۸(۶۱  %)۵۱(۵۲  (%)تعداد مرد   جنس
  ۶۵/۰  %)۹/۴۸(۴۵  %)۵/۴۹(۵۰  %)۹/۴۱(۴۴  %)۴۹(۵۰  (%)تعداد زن

  ۰۰/۰  %۱۳  %۳  %۵/۲۹  %۸/۱۱  (%)افراد سيگاري
  ۰۰/۰  %۱/۲۶  %۷/۲۸  %۶/۴۸  %۵/۵۱  (%)افراد داراي سابقه  فشارخون بالا

FBS(mg/dl)   ۷/۶۴±۸/۱۶۷ ۱/۳۲±۴/۱۰۵ ۳/۷۱±۹/۱۶۲ ۱/۲۰±۰/۹۷ ۰۰/۰  
TG(mg/dl)  ۹/۸۷±۲/۲۰۲  ۲/۸۳±۸/۱۵۱  ۳/۹۹±۸/۲۰۰  ۵/۶۴±۵/۱۶۱  ۰۰/۰  
TC(mg/dl)  ۴/۱۸۵±۶/۲۰۷  ۱/۳۶±۸/۱۸۲  ۸/۴۵±۹/۱۸۵  ۸/۲۵±۸/۱۷۶  ۱۴۱/۰  

LDL(mg/dl)  ۸/۳۰±۸/۹۷  ۹/۲۵±۱/۹۴  ۴/۳۸±۵/۹۸  ۸/۱۷±۸/۸۲  ۰۰۱/۰  
HDL(mg/dl)  ۵/۱۰±۷/۴۴  ۵/۷±۲/۴۹  ۲/۱۰±۲/۴۵  ۸/۵±۸/۴۹  ۰۰/۰  

Stenosis )۳= >% (  ۴۸%  ۷/۴۵%  ۰/۰  ۰/۰  ۰۰/۰  
BMI)Kg/m2(  ۴±۶/۲۵  ۷/۲±۲/۲۶  ۷/۲±۲۶  ۷/۳±۶/۲۶  ۷۶۵/۰  
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  مطالعه هاي مورد در گروه eNOS ژنوتيپ هاي مختلف فراواني: ٢جدول 
 TT      TG GG  بيماران

  درصد تعداد  درصد تعداد  درصد تعداد  
CAD/Diabetes   *۶  ۹/۵ *۴۱  ۲/۴۰  ۵۵  ۹/۵۳  

CAD        *۱۱  ۵/۱۰ *۳۳  ۴/۳۱  ۶۱  ۱/۵۸  
Diabetes  ۵  ۵  ۳۶  ۶/۳۵  ۶۰  ۴/۵۹  
Control  ۱  ۱/۱  ۲۴  ۱/۲۶  ۶۷  ۸/۷۲  

                                 * ۰۵/۰ P< در مقايسه با کنترل  
  

  به تفکيک جنس مطالعه هاي مورد در گروه eNOS ژنوتيپ هاي مختلف فراواني: ۳جدول 
 TT  TG GG  بيماران

  درصد تعداد  درصد تعداد  درصد تعداد  
CAD/Diabetes  

 
            

  ۱/۴۹  ۲۷  ۷/۵۳  ۲۲  ۵۰  ۳ مرد
  ۹/۵۰  ۲۸  ۳/۴۶  ۱۹  ۵۰  ۳ زن  

CAD              
  ۵۹  ۳۶  ۵/۵۴  ۱۸  ۶/۶۳  ۷ مرد

  ۴۱  ۲۵  ۵/۴۵  ۱۵  ۴/۳۶  ۴ زن      
Diabetes              

  ۴۵  ۲۷  ۸/۵۲  ۱۹  ۱۰۰  ۵ مرد
  ۵۵  ۳۳  ۲/۴۷  ۱۷  ۰  ۰ زن

Control              
  ۷/۵۶  ۳۸  ۵/۳۷  ۹  ۰  ۰ مرد
  ۳/۴۳  ۲۹  ۵/۶۲  ۱۵  ۱۰۰  ۱ زن

  
  بحث 

 ـ يدر مطالعه کنون    eNOS يپ هـا ي ـژنوت يفراوان
ــ  و  =GGدرصــد CAD/Diabetes )۹/۵۳روه در دو گ

  و   =GGدرصــد Control ۸/۷۲و )  =TTدرصــد ۹/۵
نشان داد کـه بـين دو گـروه  اخـتلاف     ) =TTدرصد ۱ /۱

 P   )۵۴۹/۶۲-۸۵۴/۰=۰/ ۰۶۹  ؛داري وجــود نــداردامعنــ
:CI  ۳۰۹/۷؛=OR ( اما با توجه به ،OR پ يژنوتTT ـ  ه ب

 CADابتلاء بـه   يک فاکتور خطر براي يدارار معنيطور غ

 GT  )۲/۴۰و  GGپ هـاي  ي ـژنوت يبين فراوان. باشد يم
ــد ــد ۱/۲۶( ،) درص ــتلاف   ) درص ــوق اخ ــروه ف در دو گ

؛  P  )۸۵۸/۳-۱۲۳/۱ :CI=٠٢٠/٠داري وجود داشت؛ امعن
۰۸۱/۲=OR  (کــه در گــروه   ين معنــيــبــه اCAD-

Diabetes  خطرCAD در حضور آلل موتانـت   ابتيا دي
T همچنين در . باشد يبرابر نسبت به کنترل م ۲، در حدود

ــ CADگــروه  ــين فراوان ــژنوت يب  GG  )۱/۵۸پ هــاي ي
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داري او كنتــرل اخــتلاف معنــ) درصــد ۵( TTو ) درصــد
؛  P  )۳۵۲/۹۶-۵۱۵/۱  :CI=٠١٩/٠وجـــــود داشـــــت، 

۰۸۲/۱۲=OR  (خطـر   يبرابـر  ۱۲ش يکه نشان دهنده افزا
CAD  در حضور آللT  در گروهCAD   نسبت به گـروه
 ـ  يکنترل م و  GGپ هـاي  ي ـژنوت يباشد؛ ولي بـين فراوان

GT نداشـت  ري وجـود داعنـا در دو گروه فوق اختلاف م  
٢٠٠/٠=P  )۸۳۵/۲-۸۰۴/۰ :CI ۵۱/۱ ؛=OR  .(ن يــــو ا

ممکـن  ) eNOS )TTاست که گونه موتانـت   يبدان معن
 CAD در افـراد گـروه    CADش خطـر  ياست سبب افزا

  ). ۲،۳جدول (شده باشد 
متفاوت در  سميمورف يدر مطالعات مختلف ده پل

-`۵سه تا در قسمت . شرح داده شده است eNOSژن 
flanking regionتا  ۵کدون و  يتوال هي، دو تا در ناح

 يپل نيب ينيارتباط بال نييمطالعات تع. ينترونيا يدر نواح
 - يقلب يهايماريو ب eNOSمتفاوت ژن  يها سميمورف
 دي، فشار خون، سکته و ترومبوز ورCAD دمانن ،يعروق
همراه بوده است  يمتناقض جيبا نتا) DVT( يعمق يها
تواند  يمتفاوت م يها تيقومداراي  يها تيجمع) ١۴(
  .آن باشد لياز دلا يکي

 گوتيو همکاران هموز ينگورانيهدر مطالعه 
ه ب Asp ۲۹۸ اي )TT) NOS3( سميمورف يپل يبودن برا
گزارش  MIو  يوگرافيدر آنژ CADفاکتور سکيعنوان ر

 انتـيوار يراـب وتـگـيموزـراد هـاف). ۱۵(ت ـده اسـش
۲۹۸ Asp  يبرا يبالاتر سکيبرابر ر ۴حدود CAD 

. اند داشته Glu ۲۹۸ يبرا گوتينسبت به افراد هموز
 MI يبرابر برا ۵/۲نسبت فوق در حدود  نيعلاوه بر ا

  ).۱۵(حاد گزارش شده است 
 سميمورف يو همکاران، افراد با پل لمبو در مطالعه

۲۹۸ Asp نسبت به گروه کنترل دچار  شتريدو برابر ب

 ٢٩٨Glu انتيشوند و در وار يم دياروتـک يها لاکـپ
 گوتيعلاوه افراد هتروزه ب .دنبا گروه کنترل ندار يتفاوت

 يها کپلا يبرا يبالاتر سکينسبت به گروه کنترل ر
 يبرا گوتيدر مطالعه آنها افراد هموز. نداشتند ديکاروت
۲۹۸ Asp سبت به ـن يرـشتيـب کـسـير رـرابـه بـس

 ديکاروت يها پلاک يبرا Glu ۲۹۸ گوتيافراد هموز
در افراد  CADسک يدر مطالعه حاضر ر ).۱۶( داشتند

دو  )گوتيهتروز( GTپ يبا ژنوت CADمبتلا به  يابتيد
گوت اختلاف يافراد هموز يول. کنترل بود گروه برابر
تواند به علت  يکنترل نداشتند که مگروه با  يدارامعن

در جامعه ) TT(گوت يپ هموزيتعداد اندک افراد با ژنوت
سک ير CADدر گروه  يول. باشد يمورد مطالعه کنون

CAD رل ـنتـکروه ـگر ـرابـب ۱۲دود ـابت در حيا دب
را نسبت به دو مطالعه   يسک بالاتريباشد که ر يـم
  . دهد ينشان م  لمبوو   ينگورانيه

  
  يريجه گينت
ر يدر مطالعه ما با سا CADسک يل اختلاف ريدل 

ط يا شرايو  يکينه ژنتيخاطر زمه تواند ب يمطالعات م
. در افراد مورد مطالعه ما باشد) هيمثل نوع تغذ( يطيمح
 يپل مطالعه حاضر،ج يهر حال با توجه به نتاه ب يول

سک يش ريممکن است باعث افزا eNOSسم ژن يمورف
CAD زان يم .ابت در افراد مورد مطالعه ما شده باشديا دي
ذکر  يطور متفاوته ابت در مطالعات بيا دي CADخطر 
با توجه  ين مطالعاتيشود چن يشنهاد ميلذا پ .ده استيگرد
موجود در آن  يطيط محيهر جامعه و شرا يکينه ژنتيبه زم

  . رديمنطقه انجام گ
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Abstract 

Background and Objective: There are some reports indicating that the Glu298Asp 
polymorphism of the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene is associated with 
coronary artery disease (CAD). The aims of the present study were to evaluate possible 
association between the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene polymorphism of 
Glu298Asp (G894T) and occurrence of CAD and diabetes in type II diabetic patients with and 
without CAD.  
Subjects and Methods: In this case-control study, the polymorphism of eNOS Glu298Asp 
was detected using PCR-RFLP method in 203 diabetic patients with/without CAD, 105 CAD 
patients and 92 healthy subjects according to angiographic evidence. All studied individuals 
were from Kermanshah, a city in western Iran.  
Results: The frequencies of three eNOS genotypes of GG, GT and TT were not significantly 
different in diabetic patients with CAD (53.9%, 40.2% and 5.9%, respectively) compared to 
those without CAD (59.4%, 35.6% and 5%, respectively, P= 0.730). But the frequencies of 
these genotypes in diabetic patients with CAD were significantly different compared to those 
of control subjects (72.8%, 26.1% and 1.1%, respectively, P=0.013). Although the frequencies 
of these genotypes in diabetic patients without CAD were not significantly different compared 
with those of control subjects (P=0.08), the mutant allele in diabetic patients was seen more.  
Conclusion:  The eNOS 298Asp mutation is common in diabetic patients with CAD and also 
in CAD patients from Kermanshah. This might be associated with occurrence of CAD in 
patients with or without diabetes .  
Sci Med J 2010; 9(4):375-383                                  
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