
 ٩٠

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original 
Article                2013; 16(78): 90-100 

 
The association between GSTP1 A/G polymorphism and oxidative stress 

with end stage renal disease in Kermanshah 
 

Nomani H1, Aidy A1*, Hagh Nazari L1, Reissi D3 
 

1- Department of Biochemistry, Medical School, Kermanshah University of Medical Sciences, 
Kermanshah, Iran 
2- Kidney Transplantation Center, Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 
 

Received:29.Jul.2013, Accepted: 6.Nov.2013 
 
Abstract 

Background: In end stage of renal disease (ESRD), renal function deteriorates 
progressively and irreversibly in which the body’s ability to maintain metabolic, fluid and 
electrolyte balance fails. Glutathione s-transferase P1 is a member of multigene family that plays 
an essential role as an important antioxidant in cells. In this study we investigated the 
polymorphism of GSTP1 genotypes and oxidative stress in ESRD patients compared with control 
subjects to determine the possible relation between polymorphism of this enzyme and ESRD. 

Material and Methods: In this case-control study, 136 ESRD patients and 137 healthy 
cases (without kidney disease) were selected and GST P1 polymorphism was determined with 
PCR-RFLP. Level of MDA was measured by HPLC apparatus. 

Results: Genotypes distribution of GSTP1 A/G polymorphism to AA, AG and GG 
genotypes in control group were respectively 70 (51.1%), 56 (40.9%) and 11 (8%) and in ESRD 
group were 74 (55.6%), 50 (37.6%) and 9 (6.8%), respectively (p=0.744). MDA levels in ESRD 
patients were higher than control group (p<0.001). 

Conclusion: GSTP1 A/G polymorphism between two groups and each groups was not 
statistically significant with ESRD, probably this enzyme has a protective role in the risk of 
ESRD. 

Keywords: End Stage Renal Disease, Glutathione S Transferase P, HPLC, 
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 ٩١

 مقاله پژوهشی                                                                                                           مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 90- 1392،100، آذر)78شماره پیاپی (9، شماره16                                                                                      سال                                

 
و استرس P1  ترانسفراز-Sآنزیم گلوتاتیون A/G بررسی ارتباط پلی مورفیسم 

 انشاهدر کرم) ESRD(اکسیداتیو با خطر مرحله نهایی بیماري کلیه
  

 4، داریوش رئیسی3، لیدا حق نظري*2، علی ایدي1حمید نعمانی

  

  دانشیار، دکتراي تخصصی بیوشیمی بالینی، گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران. 1
  شاه، کرمانشاه، ایران کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمان. 2
 استادیار، دکتراي تخصصی بیوشیمی بالینی، گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران . 3

  دانشیار، متخصص نفرولوژي، مرکز پیوند کلیه، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران. 4
  

 15/8/92: تاریخ پذیرش 7/5/92: تاریخ دریافت
 

 چکیده
، عملکرد کلیه به صورت پیشرونده و غیرقابل برگشت از )ESRD( در مرحله نهایی بیماري کلیه :زمینه و هدف

- sگلوتاتیون . دهد ها را از دست می بین میرود و در آن بدن توانایی حفظ تعادل متابولیک، مایعات و الکترولیت
. کند چند ژنی است که به عنوان یک آنتی اکسیدان مهم در سلول ایفاي نقش می عضو یک خانواده P1ترانسفراز

 ESRDدر بیماران ) MDAمیزان ( و استرس اکسیداتیو GSTP1هاي  در این مطالعه به بررسی ارتباط ژنوتیپ
را بررسی  ESRDو مقایسه آن با گروه کنترل پرداخته تا ارتباط احتمالی بین پلی مورفیسم ژن این آنزیم و بروز 

 .نماییم
بدون بیماري ( فرد سالم 137 و ESRD بیمار مبتلا به 136شاهدي تعداد - دراین مطالعه مورد: ها مواد و روش

 تعیین PCR-RFLP با روش GSTP1هاي پلی مورفیسم  به عنوان گروه کنترل انتخاب و ژنوتیپ) کلیوي
 . گیري شد اندازه HPLCآلدئید با استفاده از دستگاه  دي میزان مالون. گردید
 در گروه کنترل GG و AA ،AGهاي   براي ژنوتیپGSTP1 ژن A/Gمورفیسم   توزیع ژنوتیپی پلی:ها یافته

 6/37 (50، ) درصد6/55 (74و در بیماران دیالیزي )  درصد8 (11و )  درصد9/40 (56، ) درصد1/51 (70به ترتیب 
 بالاتر از گروه کنترل بود ESRD بیماران  درMDAمیزان ). p=744/0(بود )  درصد8/6 (9و ) درصد

)001/0<p .(  
ها اختلاف معنی داري با بروز   در بین دو گروه مورد مطالعه و هر کدام از گروهGSTP1در مورد : گیري نتیجه

ESRD دیده نشد، احتمالا این آنزیم نقش حفاظتی در ابتلا به ESRDدارد .  
، کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا، مالون pترانسفراز -sلوتاتیون  مرحله نهایی بیماري کلیه، گ:کلمات کلیدي

  دي آلدئید
 
  

  
  گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشکاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران  :نویسنده مسئول*

Email: aliaidi11@yahoo.com 
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  مقدمه
یک سوپر ) GST( ها ترانسفراز-sگلوتاتیون 

 گروه 7هاي القا پذیر هستند، که در  از آنزیمخانواده 
 α, µ ,π, σ, θ, κ, ξهاي سیتوپلاسمی  پروتئین

هاي  ها جزء آنزیم GST. )1(شوند بندي می طبقه
که واکنش زدایی هستند،  سم 2متابولیک فاز 

گونژوگاسیون گلوتاتیون احیا شده را با ترکیبات الکترون 
 انسان GSTهاي  ژن. )2(کنند دوست مختلف کاتالیز می

 یا αشوند، که به عنوان  خانواده اصلی تقسیم می  زیر4به 
A ،µ یا M ،θ یا T و π یا Pژن . )3(شوند گذاري می  نام
π  GST در انسان به عنوان یک ژن عملکردي منفرد

 چندین θ و α ،µهاي  وجود دارد، در حالی که خانواده
 و 65 ،55ناحیه ژنی مشخص دارند که به ترتیب تقریبا 

 در ناحیه GSTP1ژن . )4( درصد همسانی دارند50
مورفیسم است، که یکی از  کدکننده آن واجد چند پلی

 1578 در موقعیت G به Aها تبدیل  این پلی مورفیسم
است که باعث قرار گرفتن والین به جاي ایزولوسین در 

شود و جهش دیگر تغییر باز   می5 در اگزون 105کدون 
C به Tباشد که سبب قرار گرفتن   می2293  در موقعیت

 آمینواسیدي در 114آلانین به جاي والین در موقعیت 
ها،  در نتیجه این پلی مورفیسم. )6, 5(شود  می6اگزون 

  . )5(یابد فعالیت آنزیم کاهش می
GST  ها عموما در سمیت زدایی ترکیبات

مضر نقش دارند اما آنها همچنین در فعالسازي و غیر فعال 
زا نقش  هاي اکسیداتیو ترکیبات سرطان تابولیتکردن م

 شامل GSTعملکردهاي دیگر . )7(کنند ایفا می
محافظت در برابر آسیب اکسیداتیو به لیپیدها و اسیدهاي 
نوکلئیک و مشارکت در متابولیسم برخی از استروئیدها و 

 به مقدار زیادي در GST .)8(باشد ها می لکوترین
 و به دو شکل )9( داردهاي انسان وجود اریتروسیت

 درصد 5یک آنزیم کاملا کاتیونی که مسئول : باشد می
باشد و آنزیم آنیونی اصلی که به   میGSTفعالیت کل 

، pبه دلیل فراوانی نوع . )10(شود  نسبت داده می pنوع
 در GSTاغلب به عنوان آنزیم  GSTP1دیمر 

مرحله نهایی . )11(شود ها در نظر گرفته می اریتروسیت
یک بیماري مزمن و پیشرونده و ) ESRD(بیماري کلیه 

ها دچار  آن عمل کلیه غیر قابل برگشت است که در
شود، به طوري که بدن دیگر قادر به برقراري  اختلال می

ها  اعمال متابولیکی و حفظ تعادل مایعات و الکترولیت
 مورد 242بروز کلی مرحله نهایی بیماري کلیوي . نیست

جمعیت . ن نفر جمعیت در سال استدر هر یک میلیو
 8بیماران مبتلا به مرحله نهایی کلیوي به صورت تقریبی 

پراکسیداسیون . )12(یابد درصد در سال افزایش می
تواند باعث اختلال عملکرد و  کنترل نشده لیپیدها می

  . آسیب آندوتلیوم عروق شود
با توجه به این که اختلال عملکرد اندوتلیوم 

) ESRD(اي اصلی پاتوژنز بیماري کلیه یکی از محوره
باشد، امروزه پراکسیداسیون لیپیدها در ایجاد مرحله  می

نهایی بیماري کلیوي مورد توجه بسیاري از محققین قرار 
در برخی تحقیقات، سطوح پلاسمایی بالایی . گرفته است

 ESRDاز محصولات پراکسیداسیون لیپیدها در بیماران 
در . )13(رل گزارش شده استدر مقایسه با گروه کنت

، تعادل بین ظرفیت )CRI(بیماران با نارسایی مزمن کلیه 
پرو و آنتی اکسیدانی به سمت افزایش استرس اکسیداتیو 

 - sهاي گلوتاتیون  در این میان آنزیم. )14(کند تغییر می
 گیري و عملکرد سیستم دفاعی بدن ترانسفراز در شکل

. قش عمده دارنددر برابر مواد مضر و اکسیدان ن
فاکتورهاي ژنتیکی مشابه فاکتورهاي خارجی موجب 

شوند   میGSTهاي  تغییر در سطح یا فعالیت ایزوآنزیم
که این تغییرات با توانایی فرد در پاسخ به ترکیبات 

آلدئید  دي مالون. )15(الکترون دوست در ارتباط است
)MDA( فرآورده نهایی پراکسیداسیون اسیدهاي چرب ،

ه به عنوان شاخص پراکسیداسیون لیپیدي در نظر است ک
هاي آزاد  شود و در نتیجه ي حمله رادیکال گرفته می
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تولید شده در حضور گلوکز یا عوامل دیگر به اسیدهاي 
چرب موجود در بخش لیپوپروتئینی تشکیل 

گیري آن براي بررسی استرس  ، لذا اندازه)16(گردد می
در این مطالعه فراوانی  .باشد اکسیداتیو بسیار مناسب می

 براي بررسی GSTP1 A/Gمورفیسم  هاي پلی ژنوتیپ
هدف ما .  مورد مطالعه قرار گرفتESRDارتباط آنها با 

از این مطالعه فراهم سازي یک پایگاه داده اولیه براي 
  .باشد مطالعات ژنتیکی و کلینیکی بعدي در کرمانشاه می

  
 ها مواد و روش

 شاهد انجام -پژوهش حاضر به صورت مورد
از تمام افراد شرکت کننده در این مطالعه فرم . گرفت

 136جمعیت مورد مطالعه شامل .  نامه اخذ گردید رضایت
)  سال1/58 ± 3/13با میانگین سنی (بیمار دیالیزي 

کننده به بخش دیالیز بیمارستان امام رضا در  مراجعه
ر  بار د3دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه بود که حداقل 

انتخاب بیماران توسط متخصص (شدند  هفته دیالیز می
با میانگین ( نفر 137و تعداد ) نفرولوژي صورت گرفت

که از لحاظ بیماري کلیوي سالم )  سال7/55 ± 3/7سنی 
هاي عملکردي  درتمام افراد گروه کنترل تست(بودند 

و از نظر سن و جنس با گروه بیماران ) کلیه انجام گردید
ند نیز به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته انطباق داشت

  . شدند
قبل از (در این مطالعه از افراد گروه بیمار : گیري خون

از . لیتر خون اخذ شد  میلی5و گروه شاهد، ) انجام دیالیز
لیتر در لوله بدون ضد انعقاد   میلی2خون گرفته شده، 

 EDTAلیتر در لوله حاوي   میلی3براي گرفتن سرم و 
  . استفاده شدDNAتخراج جهت اس

ها به   در تمام نمونهDNAاستخراج  :DNAاستخراج 
. )17( صورت گرفتkکلروفرم و پروتئیناز -روش فنل

هاي استخراج شده توسط DNAخلوص و غلظت 
 Thermo مدل Nanodropدستگاه اسپکتروفتومتر 

2000Cسپس با روش .  محاسبه گردیدPCR-

RFLPهاي مختلف  ، ژنوتیپGSTP1ین گردید تعی .
 R: 5´- AGC با استفاده از پرایمرهايPCRواکنش 

CAC CTG AGG GGT AAG- 3´ و F:5´- 
GTA GTT TGC CCA AGG TCA AG- 

 GSTP1 براي PCRمحصول  .)18( انجام گرفت´3
سپس بر روي محصول . باشد  میbp433اي به طول  قطعه

 اثر داده شد و قطعات ALW26I آنزیم PCRاولیه، 
 درصد 2 آنزیم بر روي آگارز حاصل از برش
بر حسب ژنوتیپ شخص طبیعی، . الکتروفورز شدند

 و 329هتروزیگوت و هموزیگوت به ترتیب دو قطعه 
 جفت بازي 104 و 222، 329 جفت بازي، سه قطعه 104

شکل (شود  جفت بازي ایجاد می104 و 222یا دو قطعه 
1.(  

  

  
ي از  در تعدادGST P1تصویر مربوط به تکثیر . 1شکل 

 DNAدر سمت چپ. افراد مورد مطالعه است
marker(50 bp)هر ستون مربوط به تکثیر .  قرار دارد

 و 329 واجد قطعات 2نمونه . هاي یک نمونه است ژنوتیپ
.  یا طبیعی را دارد Wild جفت بازي است و ژنوتیپ 104

 جفت بازي بوده و واجد 104 و 222 واجد قطعات 3نمونه 
 و 222، 329 واجد قطعات 1نمونه . استژنوتیپ هوموزیگوت 

  .باشد  جفت بازي بوده که واجد ژنوتیپ هتروزیگوت می104
  

آلدئید با استفاده از  دي گیري مالون اندازه
HPLC:گیري مالون دي آلدئید به عنوان مارکر   اندازه

حساس پراکسیداسیون لیپیدها قبلا با استفاده از اسید 
کالریمتریک انجام به روش ) TBA(تیوباربیتوریک 
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از آنجایی که حساسیت روش کالریمتریک . گرفت می
گیري مالون دي آلدئید به دلیل مداخله مواد  براي اندازه

باشد، از روش حساس و اختصاصی  زا کم می رنگ
HPLCسنجش واسطه .  استفاده شدMDA-TBA 
 در مقایسه با روش کالریمتریک HPLCتوسط 

هاي  ردها و نمونهاستاندا. )19(تر است اختصاصی
هاي مورد مطالعه مطابق روش زیر براي  پلاسماي گروه

براي مشتق .  مشتق سازي شدندHPLCتزریق به دستگاه 
لیتر پلاسما   میکروMDA-TBA ،50سازي کمپلکس 

 2هاي پلاستیکی درب دار  ها را به لوله از هر یک از نمونه
-2، 6 میکرولیتر از محلول 50لیتري منتقل کرده و  میلی

و )  درصدBHT)(05/0( متیل فنل -4دي ترشري بوتیل 
و ) M 44/0(لیتر از محلول اسید فسفریک   میکرو400
تیوباربیتوریک اسید -2 میکرولیتر از محلول 100

)TBA)(42mM (ها  را به آنها اضافه کرده و درب لوله
را محکم بسته و توسط ورتکس مخلوط نموده و سپس 

 درجه 100عت در بن ماري  سا1ها را به مدت  نمونه
 5ها را به مدت  گراد حرارت داده و سپس نمونه سانتی

ها به  بعد از سرد شدن نمونه. دقیقه در حمام یخ قرار دادیم
 میکرولیتر MDA-TBA ،250منظور استخراج مشتق 

n -ها اضافه کرده و توسط  بوتانول را به هر یک از لوله
سپس به مدت  دقیقه مخلوط کردیم و 5ورتکس به مدت 

ها را سانتریفوژ کردیم تا دو   نمونه14000 دقیقه با دور 5

 میکرولیتر از محلول رویی 20. فاز کاملا از هم جدا شوند
 است به دستگاه MDA-TBAکه حاوي 

HPLC(Agilent 1200)19( تزریق گردید(.  
هاي  ها و واریانت براي مقایسه ژنوتیپ: آنالیز آماري

 و براي همسان مجذور کايمون آنها در دو گروه از آز
هاي  سازي متغیرهاي زمینه اي در دو گروه از آزمون

ابتدا آزمون (استفاده شد مجذور کاي و تی مستقل 
 اسمیرنوف را براي بررسی توزیع نرمال -کولموگروف

براي تعیین خطر نسبی بروز ). ها انجام دادیم در داده
ها از محاسبه نسبت  عوارض کلیوي در گروه

 به وسیله روش رگرسیون (Odds Ratio)ريبرت
 براي 16 نسخه SPSSاز نرم افزار . لجستیک استفاده شد

  .آنالیز داده ها استفاده گردید
  

  ها یافته
میانگین سنی افراد شرکت کننده در گروه 

 سال و در گروه 1/58 ± 3/13بیماران دیالیزي برابر با 
 سن و جنس میانگین.  سال بود7/55 ± 3/7کنترل برابر با 

میزان مالون دي آلدئید . در افراد دو گروه مشابه بود
MDA (µM) در گروه بیماران ESRD بیشتر از گروه 

کنترل بود و این اختلاف معنی دار بود 
)001/0<p)( 1جدول .(  

  
 اطلاعات دموگرافیک افراد شرکت کننده در مطالعه. 1جدول 

 ESRD pبیماران  گروه کنترل گروه ها

  136 137 تعداد

7/55 ± 3/7 )سال(سن  3/13 ± 1/58 N.S 

 N.S 89 - 44 85 - 52 )زن/مرد(جنس

MDA (µM) 40/0 ± 04/2 33/0 ± 1/1 001/0< 

  .هاي کنترل و بیماران به ترتیب توسط آنالیز مجذور کاي و تی تست صورت گرفته است مقایسه بین سن و جنس گروه
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 GSTP1هاي  ها و آلل توزیع فراوانی ژنوتیپ
درصد فراوانی .  آورده شده است2در جدول 

 در گروه کنترل بیشتر از گروه GSTP1هاي  ژنوتیپ
 بود و این اختلاف از لحاظ آماري ESRDبیماران 

درصد ). =592/0χ² و =2df و =744/0p(دار نبود  معنی
 بیشتر ESRD در گروه بیماران Wildهاي  فراوانی آلل

هترو و (هاي موتانت   آللاز گروه کنترل بود و فراوانی
در گروه کنترل بالاتر بود که این ) هوموزیگوت

 و p=506/0(دار نبود  ها از نظر آماري معنی اختلاف

1=df 443/0 و=χ² .( ضمنا نتایج حاصله بیانگر این مطلب
 در GSTP1هاي  میباشند که درصد خطر نسبی ژنوتیپ

 برابر 84/0افرادي داراي ژنوتیپ هتروزیگوت سبب 
، در افراد داراي ژنوتیپ هوموزیگوت )=51/0p(شدن 
و در افرادي که داراي ) =45/0p( برابر شدن 88/0سبب 

 833/0ژنوتیپ هتروزیگوت و هوموزیگوت بودند سبب 
. شود میESRD خطر ابتلاء به ) =45/0p(برابر شدن 
  ).3جدول (دار نبود  ها از نظر آماري معنی این اختلاف

  

   با گروه کنترلESRDهاي مرتبط با آن در بیماران   و آللGST P1اوانی ژنوتیپ هاي مقایسه فر. 2جدول 
  ESRDبیماران  ژنوتیپ

133 =n 
  گروه کنترل

137 =n 
GST P1   

  )AA(طبیعی 
  )AG(هتروزیگوت 
 )GG(هوموزیگوت 

) 6/55 (%74   
)6/37 (%50  

)8/6 (%9 

) 1/51 (%70   
)9/40 (%56   
)0/8 (%11 

 744/0=p ،2=df، 592/0= χ2  
  GST P1آلل هاي 

  آلل طبیعی
 آلل جهش یافته

) 4/74 (%198  
)6/25 (%68 

) 9/71 (%197   
)1/28 (%71 

 506/0=p ،1=df ،443/0= χ2  
 با گروه کنترل با استفاده از آزمون مجذور ESRDهاي مرتبط با آن در بیماران   و آللGST P1هاي  توزیع فراوانی ژنوتیپ

  .رار گرفته استکاي مورد تجزیه ق
  

 ESRDآن به عنوان ریسک فاکتور بیماري ) طبیعی نسبت به جهش یافته(هاي   و آللGST P1هاي   خطر نسبی ژنوتیپ.3جدول 
   ESRDبیماران  GST P1ژنوتیپ 

133 =n 
  گروه کنترل

137 =n 
  طبیعی

 هتروزیگوت
  )n=74(گروه مرجع 

)50=n 510/0 و=P 84/0) 51/0- 40/1 و 
  )n=70(گروه مرجع 

56=n 
  طبیعی

 هوموزیگوت
  )n=74(گروه مرجع 

)9=n 593/0 و=P 88/0) 55/0- 4/1 و 
  )n=70(گروه مرجع 

11=n 
  طبیعی

  هتروزیگوت+ هوموزیگوت
  )n=74(گروه مرجع 

)59=n 45/0 و=P 833/0) 52/0- 34/1 و 
  )n=70(گروه مرجع 

67=n 

  GST P1آلل هاي 
 آلل طبیعی

 آلل جهش یافته

  )n=198(گروه مرجع 
)68=n 506/0 و=P 879/0) 60/0- 3/1 و 

  )n=197(گروه مرجع 
77=n 
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 در ابتلا به GST P1هاي  ژنوتیپ) OR(خطر نسبی
ESRD 95 توسط آنالیز رگرسیون لجستیک با %CI= 

 . محاسبه شده است) فاصله اطمینان(

  
میانگین سطح پلاسمایی مالون دي آلدئید 

MDA در گروه بیماران ESRDعی  با ژنوتیپ طبی
، با ژنوتیپ )1/1 ± 32/0 در مقابل 0/2 ± 37/0(

و با ) 14/1 ± 36/0 در مقابل 1/2 ± 44/0(هتروزیگوت 
 ± 24/0 در مقابل 02/2 ± 29/0(ژنوتیپ هوموزیگوت

ها از نظر  بالاتر از گروه کنترل بود و این اختلاف) 05/1
میانگین سطح ). p>001/0(دار بود  آماري معنی

 در گروه بیماران MDAلدئید پلاسمایی مالون دي آ
ESRD 33/0 در مقابل 04/2 ± 4/0( با آلل طبیعی ± 

11/1) ( 001/0<p ( و با آلل جهش یافته)08/2 ± 4/0 
بالاتر از گروه ) p>001/0) (12/1 ± 34/0در مقابل 

دار  ها نیز از نظر آماري معنی کنترل بود که این اختلاف
  ).4جدول ) (p>001/0(بود 

  

بین گروه بیماران ) میکرو مولار(آلدئید  دي هاي پلاسمایی مالون  با غلظتGST P1هاي  هاي و آلل  رابطه بین ژنوتیپ.4 جدول
ESRD و گروه کنترل   

 P-value گروه کنترل ESRDبیماران  

74 = n 70 = n    
 >wild 37/0 ± 0/2 32/0 ± 1/1 001/0ژنوتیپ 

50 = n 56 = n    
 >001/0 14/1 ± 36/0 1/2 ± 44/0 ژنوتیپ هتروزیگوس

9 = n 11n=    
 >001/0 05/1 ± 24/0 02/2 ± 29/0 ژنوتیپ هومزیگوس

198  = n 197 = n    
 >wild 40/0 ±  02/2 33/0 ±  11/1 001/0آلل 

68 = n 77 = n    
 >001/0 12/1 ± 34/0 08/2 ± 40/0 آلل جهش یافته

 و گروه ESRD بین گروه بیماران MDA  (µM)هاي پلاسمایی  با غلظتGST P1هاي  هاي و آلل رابطه بین ژنوتیپ
  .کنترل توسط آنالیز تی تست و آنووا محاسبه شده است

  
   بحث

مطالعه حاضر اولین گزارش در غرب ایران 
هاي  هاي مختلف ژنتیکی ژن است که نقش واریانت

GSTP1را در احتمال خطر ابتلا به ESRD  مورد 
 با GSTمطالعاتی در مورد ارتباط . هدد مطالعه قرار می

ها در جمعیت ایران وجود دارد، ولی تاکنون  سایر بیماري

 GSTاي به بررسی نقش پلی مورفیسم آنزیم  هیچ مطالعه
  . در جمعیت ایران نپرداخته استCKDدر ایجاد 

 GSTs سیتوزولی انسان که به طور گسترده
هاي پلی  یماند و به عنوان آنز مورد مطالعه قرار گرفته

هاي  مورفیک شناخته می شوند، فراوانی متغیري در نژاد
 GSTهاي  درصد افرادي که آنزیم. )20(مختلف دارند

M1و T1 را به دلیل حذف ژنی هوموزیگوس بیان 
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هاي قفقازي و آسیایی بیشتر از نژاد  کنند در نژاد نمی
ها،   درصد از آسیایی60در حدود . )21(آفریقایی است

ها   درصد از قفقازي20ها و  ز آفریقایی درصد ا40
نشان داده . کنند  را بیان نمیT1 وGST M1هاي آنزیم

هاي بیماران مبتلا به نارسایی  شده است که در اریتروسیت
میزان مالون . )22( افزایش می یابدGSTمزمن کلیه، بیان 

به عنوان مارکر لیپید پراکسیداسیون در ) MDA(آلدئید
 تقریبا دو برابر بیشتر از گروه ESRDگروه بیماران 

اي که اویردوو و همکارانش در  در مطالعه. کنترل بود
 146 را در MDA در غنا انجام دادند، میزان 2012سال 

 نفر به عنوان گروه کنترل 80 و CKDبیمار مبتلا به 
نتایج این مطالعه افزایش میزان . اندازه گیري کردند

MDAگروه کنترل نشان  را در گروه بیماران نسبت به 
و و همکارانش در اي که توسط ریک در مطالعه. )23(داد

 براي MDA در اسپانیا انجام شد، میزان 2006سال 
 ESRD بیمار 15بررسی میزان استرس اکسیداتیو در 

نتایج این مطالعه بالا بودن میزان . گیري گردید اندازه
MDA و در نتیجه استرس اکسیداتیو بیشتر را نشان 

  .)24(داد
گر این  نتایج حاصل از مطالعه حاضر بیان

هاي  مطلب می باشند که درصد خطر نسبی ژنوتیپ
GSTP1 در افراد داراي ژنوتیپ هتروزیگوت سبب 

 برابر شدن، در افراد داراي ژنوتیپ هوموزیگوت 84/0
 برابر شدن و در افرادي که داراي ژنوتیپ 88/0سبب 

 برابر 833/0هتروزیگوت و هوموزیگوت بودند سبب 
ها از  این اختلاف. شود میESRD شدن خطر ابتلاء به 

هاي طبیعی  درصد فراوانی آلل. دار نبود نظر آماري معنی
 بیشتر از گروه کنترل بود و ESRDدر گروه بیماران 

در ) هترو و هوموزیگوت(هاي جهش یافته  فراوانی آلل
 ها نیز معنی دار گروه کنترل بالاتر بود و این اختلاف

 در GSTP1هاي  همچنین درصد خطر نسبی آلل. نبودند
افرادي که داراي ژنوتیپ جهش یافته بودند، سبب 

شود و این   میESRD برابر شدن خطر ابتلا به 879/0
و  آگراوال. اختلاف از نظر آماري معنی دار نبود

 در nullنشان دادند که پلی مورفیسم همکارانش 
 با افزایش GSTP1 و GSTT1 ،GSTM1هاي  آنزیم

 در جمعیت شمال هند همراه ESRDخطر گسترش 
نشان دادند که داتا و همکارانش به علاوه . )25(است

 به تنهایی یا با هم با GSTM1 و GSTT1حذف در 
 و افزایش استرس اکسیداتیو در GSTکاهش سطح 

 با دیابت و بدون دیابت همراه CKDبیماران 
 بیان نمودند که فوجیتا و همکارانش نیز .)26(باشد می

 و بروز GSTM1 در nullارتباطی بین ژنوتیپ 
از سوي دیگر مطالعه نعمانی . )27(نفروپاتی وجود ندارد

هاي  و همکارانش نشان داد که کاهش فراوانی ژنوتیپ
GSTT1-null و GSTM1-nullتواند در   می

زایی عروق کرونر در این جمعیت نقش داشته  بیماري
 و GSTP1مورفیسم  اري بین پلید باشد و ارتباط معنی

  . )18(بیماري عروق کرونر مشاهده نگردید
در بیماران با نارسایی مزمن کلیه، تعادل بین 
ظرفیت پرو و آنتی اکسیدانی به سمت افزایش استرس 

چندین نقص در اجزاء مختلف . کند اکسیداتیو تغییر می
اند که شامل  هاي آنتی اکسیدانی شرح داده شده مکانیسم

عمدتا به دلیل محدودیت در  (Cاهش میزان ویتامین ک
مصرف میوه و سبزیجات تازه براي جلوگیري از افزایش 

، )بیش از حد پتاسیم و از دست دادن ویتامین حین دیالیز
، کاهش میزان Eکاهش غلظت داخل سلولی ویتامین 

) GSH(سلنیوم و نقص در سیستم زباله روب گلوتاتیون 
تواند حملات استرس  یالیز میهمو د. )14(باشند می

اکسیداتیو را عمدتا از طریق غشاهاي زیستی و چالش 
اي که  در مطالعه. )28(آندو توکسین افزایش دهد

 و همکارانش در صربستان انجام دادند، سویواکف
مشاهده کردند که میزان استرس اکسیداتیو در بیماران 
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ESRD که واجد اشکال غیرفعال GST هستند، بیشتر 
  .)29(تاس

هاي  ها و اسید  ترانسفراز، لیپید-Sگلوتاتیون 
نوکلئیک را از آسیب اکسیداتیو محافظت کرده و در 

ها شرکت  ها و لکوترین متابولیسم برخی از استروئید
آلل (بنابراین در حضور اشکال غیرفعال آنزیم . )8(دارد

G ،GSTP1( میزان محافظت در برابر آسیب ،
تواند به  کند که احتمالا می اکسیداتیو کاهش پیدا می

  . ختم شودESRDبروز 
  

  گیري نتیجه
 در بین دو گروه مورد GSTP1در مورد 

ها اختلاف معنی داري با  مطالعه و در هر کدام از گروه
 احتمالا این آنزیم نقش  دیده نشد،ESRDبروز 

بالاتر بودن میزان .  داردESRDحفاظتی در ابتلاء به 
MDA در بیماران ESRDسبت به گروه کنترل نشان  ن

دهنده بالاتر بودن استرس اکسیداتیو در این بیماران 
  .باشد می
  

  تشکر و قدردانی
نویسندگان مراتب قدردانی خود را از معاونت 
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه و دکتر داریوش 

، اعلام )ع(رئیسی رئیس بخش دیالیز بیمارستان امام رضا 
ین مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی نتایج ا. دارند می

طرح مصوب دانشگاه علوم  (91108ارشد به شماره طرح 
  .باشد می) پزشکی کرمانشاه
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