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Abstract 
 

Background and purpose: Endothelial-derived nitric oxide (NO) is a major contributor in 
regulating myocardial function and has been implicated in development of coronary artery disease (CAD) 
as the most common type of cardiovascular disease. It is synthesized in the human body from L-arginine 
by constitutive endothelial NOS (eNOS) as one out of three known isoforms of NO synthase (NOS) 
involved in this process. Based on recent studies, single nucleotide polymorphisms (SNPs) of some 
genes, such as eNOS, appear to be genetic risk factors for CAD; however, the results are inconsistent 
across different ethnic populations. Therefore, the current study was carried out to assess the association 
between -786T/C polymorphism (rs2070744) and susceptibility to CAD risk in Iranian population. 

Materials and methods: The study included 50 patients with angiographically confirmed CAD 
(≥50% stenosis in at least one coronary vessel) and 100 aged-matched individuals without cardiovascular 
background, hypertension, diabetes, or any other specific illness. The genomic DNA was extracted from 
peripheral blood cells and genotyping was performed using amplification refractory mutation system-
polymerase chain reaction (ARMS-PCR). 

Results: The frequency of risk allele (C) was significantly higher in case group compared to control 
group (P= 0.04). According to the findings, the presence of the C allele was associated with 1.67-fold 
increased risk of CAD compared with individulas lacking the risk allele (95% CI= 1.01-2.73, P= 0.04).   

Conclusion: Several studies revealed association of -T786C polymorphism with coronary 
spasm, myocardial infarction, hypertension, and multivessel CAD in different populations. In current 
study, a possible association was found between -T786C polymorphism and risk of CAD, which is in line 
with previous findings. These results suggest this variation as a predictor marker for estimating the risk of 
CAD in Iranian population. 
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 پژوهشي

 ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتلياليدر  T786C-مورفيسم پلي 
)eNOS( خطرگويا در بيماران ايراني مبتلا  يك فاكتور به عنوان  

  به اختلالات عروق كرونري
  

        1شكوفه مهرتاش فر

       2،3آريا اسماعيلي خطير

       4مهدي صفرپور

      5محمد مقدم

  6احمد ابراهيمي
  چكيده
هاي قلبي و عروقي، يك بيماري چند فاكتوري با  بيماري عروق كرونر به عنوان رايج ترين فرم بيماري :هدفو  سابقه

تـرين   از جملـه مهـم  . باشـد  اي از فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي در بروز آن تاثير گذار مي مجموعه اتيولوژي پيچيده بوده كه
جـايي كـه    از آن.اشـاره نمـود   (NOS3) 3به ژن نيتريك اكسيد سنتاز  توان هاي قلبي مي هاي شناخته شده مرتبط با بيماري ژن

نيتريك اكسيد يك مولكول كليدي تنظيمي با تاثيرات گسترده متابوليك، عروقي و سلولي است، كاهش سنتز آن مي تواند 
افزايش اسـتعداد ابـتلا    را با NOS3هاي ژن  مورفيسم توان پلي از اين رو مي. در روند ايجاد آترواسكلروز كرونري موثر باشد

  .مرتبط دانست عروق كرونر يماريببه 
عروق  يماريببيمار مبتلا به  50بر روي  1392 اسفند سال اليشاهدي حاضر از شهريور  -مطالعه مورد :ها مواد و روش

نوميـك از  ژ DNA. انجـام گرفـت   مركـز ژنتيـك پارسـه   سـالم در   فرد 100و ) تاييد شده بر مبناي نتايج آنژوگرافي( كرونر
تعيـين   ARMS-PCR وسيله تكنيـك  به T786C-  مورفيسم پلي واستخراج  Salting out هاي خون محيطي به روش لكوسيت

  .ژنوتيپ شد
بـر  . =p)04/0(بـود  در بيماران به ميزان قابل توجهي بيشتر از گـروه كنتـرل    T786C-واريانت  Cفراواني آلل  :يافته ها

   مـــي داد برابـــر افـــزايش 67/1 شـــانس ابـــتلا بـــه بيمـــاري را بـــه ميـــزان )نـــتآلـــل موتا( Cايـــن اســـاس حضـــور آلـــل 
)041/0(OR=1.67, 95% CI= 1.01-2.73 p=.  

بيمـاري   بـا خطـرابتلا بـه     eNOSژن  ژنتيكي دار ميان تغييرات ارتباط معني نشاندهنده حاضر بررسي هاي يافته :استنتاج
كننـده خطـر ابـتلاء بـه      را به عنوان يك مـاركر پـيش بينـي    T786C-م توان پلي مورفيس از اين رو مي. عروق كرونر مي باشد

  .بيماري عروق كرونر در جمعيت ايراني معرفي كرد
  

  eNOS، rs2070744،پلي مورفيسم ،بيماري عروق كرونر :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
علل عمده مرگ و  يكي از هاي قلبي عروقي بيماري

 يقلب يها يماريه بمتأسفان .روند مير در جهان به شمار مي
 خصوصـاً هاي اخير روند رو به گسترشـي   در سال يعروق

  هـك طوري د بهـنا هـداشته ـوسعـال تـاي در حـورهـدر كش
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 پژوهشي

 اكنون به عنوان يكي از مهمترين چـالش هـاي بهداشـت    هم
بـر مبنـاي مطالعـات انجـام      .)1(شوند جهاني محسوب مي

 هـاي قلبـي عروقـي    بيمـاري شود كه  تخمين زده ميشده 
را به خود  يجهان مرگ و مير يك سومسالانه در حدود 

انـواع   هـاي قلبـي عروقـي    بيمـاري . )2(دهند اختصاص مي
تـوان بـه    هـا مـي   تـرين آن  كه از جمله مهممختلفي دارند 

بيمـاري يكـي از   ايـن  . بيماري عروق كرونر اشـاره كـرد  
هاي قلبي عروقي و يكـي از علـل    ترين انواع بيماري شايع
 هـايي  اثر ايجاد پـلاك كه در هاي قلبي است  حملهي  عمده

در طــول ديــواره داخلــي عــروق كرونــر قلــب بــه وجــود 
روق را باريـك و خـون   هـا ع ـ  ايجاد ايـن پـلاك  . آيد مي

ايـن فرآينـد    .)1(كنـد  رساني به عضله قلب را محدود مـي 
و تـا   از سنين جواني آغـاز شـده  آترواسكلروز نام دارد كه 

  .)3- 5(يابد ادامه ميسنين ميانسالي 
ترين علل مرگ و  بيماري عروق كرونر يكي از مهم

 .رود به شمار مي و علي الخصوص در ايران مير در جهان
 17 و مـرگ و ميـر  ميليون نفر در جهان  30يش از ابتلاء ب
يكــي از را بــه عنــوان ايــن بيمــاري در ســال  نفــر ميليــون
 .)6(سـازد  دنيا مطـرح مـي  مير در و ترين علل مرگ  عمده

درصـدي   39هاي قلبي داراي شـيوع   بيمارينيز در ايران 
 از. دن ـآي و از نخستين علل مرگ و ميـر بـه شـمار مـي     بوده

ناشـي از  مـرگ و ميـر   و كـاهش ميـزان    يپيشگيراين سو 
ــهبيمــاري عــروق كرونــر  تــرين  يكــي از بــزرگ عنــوان ب

بـه شـمار   هاي بهداشت عمومي در سراسـر جهـان    چالش
ماركرهاي زيستي بـه  رود كه جست و جو براي يافتن  مي

به  ي افراد مستعد ابتلا به عروق كرونر شناسايي اوليهمنظور 
 هاي بيماري علائم و نشانه .)8 ،7(امري مهم مبدل كرده است

هاي پيشرفته بيمـاري بـروز    در حالت عروق كرونر عموماً
بيشتر افـراد مبـتلا هـيچ علامتـي از بيمـاري را       و كنند مي

هـا از خـود    براي چندين دهه و پيش از شروع اوليه نشـانه 
كنـد،   چنان كـه بيمـاري پيشـرفت مـي     هم. دهند بروز نمي

ي در لومن عـروق كرونـر   ممكن است انسداد تقريباً كامل
اكسـيژن بـه   رخ دهد كه بـه شـدت جريـان خـون حامـل      

افـرادي بـا   . كنـد  محدود مـي  را) عضله قلب(ميوكارديوم 

تـري   اي از بيماري معمولاً از يك يا تعداد بيش چنين درجه
ي  در طــول دو دهــه .)9 ،3(برنــد از حمــلات قلبــي رنــج مــي

به  ليپيدي و اختلالات عملكرد اندوتليوم عروقي ،گذشته
عنوان يك ماركر قدرتمند براي بررسي سـلامت قلـب و   

نارسايي عملكـرد   ،بر اين اساس .عروق مطرح شده است
 رونـد ايجـاد و   است كه دراي  ترين واقعه اندوتليال ابتدايي

 نارسايي عملكرد اندوتليال .دهد رخ مياين بيماري توسعه 
يـج  بـا تمـامي فاكتورهـاي خطـر را    قابل توجهي  به ميزان
 ،افزايش فشارخون ،چاقي شامل قلبي و عروقيهاي  بيماري

اســتعمال دخانيــات و  ،ديابــت ،افــزايش كلســترول خــون
 ،تحركي فيزيكي كه زمينه ساز آترواسـكلروز هسـتند   بي

هـاي عـروق    طـور كلـي، بيمـاري    به )10 ،7(باشد مرتبط مي
ــي ژنكرونر ــكاســاس پل ــه و شناســايي داشــته ي  مجموع

بـه ايجـاد و   منجر  تواند مي جمعيت مرتبط در هر هاي ژن
ابـتلا   بيني خطر هاي جديد و افزايش پيش گسترش درمان

كه تـاكنون   ميمطالعات گسترده ژنو. )11(دوبيماري ش به
جايگـاه ژنـي متمـايز را در     34صورت گرفته اند حـدود  

نـد كـه از   ا ارتباط با بيماري عروق كرونر شناسايي كـرده 
يـك  ترنيي  ژن كدكننـده به  توان ها مي ترين آن جمله مهم

 از يكـي اشاره كرد كـه   (eNOS) اكسيد سنتاز اندوتليايي
 يمـاري بدر پيش بينـي ابتلاءبـه    كانديد هاي ژن ترين مهم

 سنتاز اكسايد آنزيم نيتريك. )12 ،1(باشد ميعروق كرونر 
 NOS توسط خانواده ژنـي  انسان در) eNOS( اندوتليايي

پـروتئين توسـط زيـر     فـرم انـدوتليالي ايـن   . گردد مي كد
 قرار 7 كروموزوم روي شود كه بر بيان مي NOS3واحد 

ــامل  ــته و ش ــزون و 26 داش ــه اگ ــول ب ــي ط  kb 21 تقريب
ــي ــد م ــي . )13 -15(باش ــانواده ژن ــد   NOS خ ــئول تولي مس

هاي  بافت درآرژنين - Lدر حضور  )NO(نيتريك اكسايد 
يــك مولكــول زيســتي نيتريــك اكســايد . اســت مختلــف

ايمني  هاي عصبي، رون سلولي در سيستمتنظيمي و سيگنال د
نتـايج تحقيقـات انجـام يافتـه حـاكي از      . استو قلبي عروقي 

 عملكـرد و باعـث حفـظ حجـم     NO آنست كه توليد مداوم
   .)17 ،16 ،14(گردد عروق مي

   نـي ژ هاي رفيسموم پليبر مبناي مطالعات انجام شده 
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آنـزيم  منجر به تغيير فعاليـت   توانند مي موارداز در برخي 
اي در  از اين رو مطالعات متعدد و گسترده .شوند مربوطه

به ميان خطر ابتلا ارتباط جوامع مختلف به منظور بررسي 
بـه ويـژه عـروق كرونـري و      هاي قلبـي و عروقـي   بيماري
چــون  هــم NOS3 ژنشــناخته شــده  هــاي مورفيســم پلــي
 و تكـرار  eNOSژن  '5در انتهاي  -  T786Cهاي آللي   تنوع
CA  رغـم  يعل ـ .)18-20(انجام گرفته است 13اينترون در 
هـا و   ژن ييشناسـا  ينهدست آمده در زمه ارزشمند ب يجنتا
در  هاي قلبـي و عروقـي   بيماريمرتبط با  يكيژنت ييراتتغ

 يجنتـا  يريو تكرارپـذ  يدهه گذشته، عـدم همخـوان   يك
 يهــا از چــالش يكــيمختلــف  يهــا يــتدر جمع حاصــله

مجـدد   يرو بررس يناز ا .استبوده  ينهزم ينرو در ا يشپ
 ي گسترده يهمبستگ لعاتدست آمده از مطاه ب يها يافته

 يـك بـه  دسـتيابي  بـه منظـور    يبوم يها يتژنوم در جمع
تا كنون  از سوي ديگر .است يمستدل ضرور يبند جمع

شـايع  هاي  مرفيسم بررسي پلي به منظور چنداني مطالعات
انجـام  ران اي ـ جمعيـت  در با بيماري عروق كرونـر  مرتبط

 ييهــا پــژوهش بنــابراين، از نتــايج چنــين .نپذيرفتــه اســت
ــ ــه  يم ــوان مقدم ــه عن ــوان ب ــات   ت ــراي انجــام تحقيق اي ب

با توجه به مطالب ذكر  .استفاده نمودتر در آينده  گسترده
مورفيسـم   ي حاضر با هدف بررسـي اثـر پلـي    شده مطالعه

T786C-  ژن ازeNOS   و نقش آن درافزايش خطر ابـتلا
مـاري عـروق كرونـري در جمعيـت بيمـاران ايرانـي       به بي

   .انجام گرفته است
  

  مواد و روش ها
شاهدي تعداد نمونـه بـا توجـه     -اين مطالعه مورد در

 150گيري و با هدف گويا بودن نمونه  به مشكلات نمونه
 100 و عروق كرونـر  يماريبمبتلا به  يمارب 50 حداقل(نفر 

ي و مشـخص  پـس از ارزيـاب  . محاسـبه گرديـد  ) فرد سالم
بـه  ) مرد 32زن و  18(كردن بيماران كانديد آنژيوگرافي 

 ،و عروق توسط متخصص قلبدليل گرفتگي عروق قلبي 
اين افراد جهت انجام مشاوره و ترسـيم شـجره و گـرفتن    

ــاني    ــازه زم ــاليني در ب ــردي و ب ــات ف ــه  شــشاطلاع ماه

بـه مركـز پارسـه معرفـي     ) 1392 اسفندتا  1392شهريور (
ت كليه افـراد در تحقيـق حاضـر بـا كسـب      مشارك. شدند

پـس از انجـام   . ها صورت گرفـت  رضايت آگاهانه از آن
تـدوين   اي قالـب پرسشـنامه  مشاوره و ثبت اطلاعـات در  

نمونـه خـون از    ،و با كسب رضايت از خانواده بيمار شده
تهيـه  DNA  به منظور استخراج فرد بيمار بر اساس شجره

فرد سالم  100 شامل زگروه كنترل ني .گرديد و نگهداري
در سنين مشابه با افراد شركت كننـده  ) مرد 85زن و  15(

افـراد گـروه كنتـرل همگـي تحـت       .در گروه مـورد بـود  
آزمايشات لازم و معاينات كامل قـرار گرفتنـد و پـس از    

هاي خون اين افـراد در ايـن    ها، نمونه تاييد سالم بودن آن
ي خـون گـروه   ها نمونه. تحقيق مورد استفاده قرار گرفت

ي ضـد   هاي حاوي ماده سي در لوله سي 5كنترل با حجم 
ذخيـره  ) EDTA( اتيلن دي آمين تترا استيك اسيدانعقاد 

ــا  و ــاي ت ــان اســتخراج در دم گــراد  درجــه ســانتي 4 زم
 از افراد پروباند نمونه خـون تـام تهيـه و   . نگهداري شدند

DNA اشـباع اسـتخراج گرديـد    نمـك  روش به ژنومي. 

ــتفاده از روش   DNAكيفيـــت  ــا اسـ ــده بـ ــتخراج شـ اسـ
 ژنوتيپ هردر نهايت . نانودراپ مورد بررسي قرار گرفت

از تكنيـك   كننده در مطالعه با اسـتفاده  يك از افراد شركت
ARMS-PCR  ــه كــارگيري پرايمرهــاي اختصاصــي  و ب

مورفيسـم   پلـي  bp 289ي  به منظور تكثير قطعه .تعيين شد
T786C - ،    برمبنــــاي تــــوالي و خصوصــــيات ناحيــــه 

 Gene Runnerافزار  موردنظر،پرايمرهاي مناسب توسط نرم
 ر هر يك از پرايمرهاي طراحيسپس ساختا. طراحي شدند

هـا مـورد    شده به منظور اطمينان از اختصاصـي بـودن آن  
 بـدين ترتيـب از پرايمرهـاي    . بررسي مجدد قرار گرفـت 

 

FC: 5'- CCTCTCCCAGTCTCTCAGCT-3'  

(20bp, Tm= 60/03),  
RN: 5'-TAGGGCTGAGGCAGGG TC ATCCG-3'  

(23bp, Tm= (67/76),  

RM: 5'- TAGGGCTGAGGCAGGGTCATCCA -3'  

(23bp, Tm= 66/96)  

شرايط انجام واكنش تكثير . در مطالعه حاضر استفاده شد
ــاي     ــه در دم ــت اولي ــه واسرش ــامل مرحل ــه   95ش درج
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دقيقه، مرحله واسرشـت در دمـاي    5گراد به مدت  سانتي
ثانيه، مرحله اتصـال در   35گراد به مدت  درجه سانتي 94

ثانيـه، مرحلـه    40 گـراد بـه مـدت    درجه سـانتي  62دماي 
ثانيـه، و   30گراد به مدت  درجه سانتي 72تكثير در دماي 

گـراد بـه    درجـه سـانتي    72دمـاي  تكثير نهايي در  مرحله
محصـولات   لكتروفـورز ا در نهايـت . دقيقـه بـود   6مدت 
PCR  ولت الكتروفـورز بـر    90دقيقه با ولتاژ  45به مدت

 فراوانـي  مقايسـه  .گرفـت انجام  درصد 2روي ژل آگارز 
 چنـين  و هـم  مـورد و شـاهد   گروه دو در ژنوتيپي و آللي

 هـا  ژنوتيپ براي فراواني واينبرگ -هاردي تعادل بررسي
آمـاري   آناليزهاي .شد بررسي خي مجذور آناليز وسيله به
ــه ــك ب ــخه كم ــرم 20 نس ــزار  ن ــطح  SPSSاف ــام و س  انج

   .شد گرفته نظر در 05/0 تر از داري كم معني
  

  يافته ها
 اي مشاهده قطعه، ARMSروش به  PCRپس از انجام 

بود كـه   Tو  Cجفت باز بيانگر حضور آلل  289به طول 
   ).1تصوير شماره (بر مبناي آن ژنوتيپ هر فرد تعيين شد 

هاي به دست آمـده در ايـن مطالعـه،     با توجه به يافته
در هـر دو گـروه   -  T786Cمورفيسـم   پلي ژنوتيپي توزيع
) p ،126/0=p=204/0(وشاهد ) p ،217/0=f=124/0(مورد 

ــادل  ــاردياز تع ــرگ - ه ــي  واينب ــت م ــرد  تبعي  تصــوير(ك
گيـري   كه بيانگر مناسب بودن انتخـاب و نمونـه  ) 2شماره

 .باشد اوليه در اين طرح مي

بررسي توزيع فراواني آللي در هر دو گروه مـورد و  
ترين فراواني در هر  داراي بيش Tشاهد نشان داد كه آلل 

) درصد 68(و گروه شاهد ) ددرص 56(دو گروه بيماران 
از سوي ديگر، نتايج به دست ). 1جدول شماره (باشد  مي

و مـورد  دو گـروه   در فراوانـي آللـي  آمده نشـان داد كـه   
بــا  .)p=041/0(باشـد   دار مــي تفــاوت معنـي  شـاهد داراي 

بـه   Cهـاي موجـود، شـانس مشـاهده آلـل       توجه به يافتـه 
ر گـروه  د Tعنوان آلل موتانت نسـبت بـه مشـاهده آلـل     

تر از شانس حضور آلـل   برابر بيش 67/1بيماران به ميزان 
C تـوان حضـور    از اين رو مـي . در گروه افراد سالم است

را به عنوان عامل افزايش خطـر ابـتلاء بـه بيمـاري      Cآلل 
 :p=73/2-01/1CI ,041/0(عروق كرونر در نظر گرفت 

,67/1 OR=(.فراوانـي   هاي به دسـت آمـده   بر مبناي يافته
 26به ترتيب در گروه مورد  CCو  TT ،TCهاي  نوتيپژ

 به ترتيـب  شاهد گروهو در  درصد 14و  درصد 60، درصد
  اوتـتف .دـاشـب يـم درصـد 13و  درصـد 38، درصـد 49
  

  
 

 ARMS-PCRتصوير مربوط به الكتروفورز محصولات  :1تصوير شماره 
فيسم جفت باز حاصل تكثير اختصاصي پلي مور 289با طول قطعه 

T786C -  فرد هتروزيگوس: 2و1رديف  درصد 2بر روي ژل آگارز .
فرد همزيگوس : 6و5رديف . فرد هموزيگوس موتانت:  4و3رديف 
  جفت بازي 20ماركر  L: . نرمال

  

  
 واينبرگ ‐هاردي تعادل مقايسه فراواني ژنوتيپي و :2تصوير شماره 

  شاهد و مورد گروه دو در
  

ــدول  ــماره ج ــي :1ش ــ فراوان ــي يآلل ــم پل ــك مورفيس ــدي ت    نوكلئوتي
T786C- ژن eNOS سالم و بيمار گروه دو در 

 

     گروه تحت مطالعه 

 آلل
 بيمار

 )درصد(تعداد 

 كنترل

 )درصد(تعداد 
 OR 95% CI كل

  سطح
  معني داري

T 56)0/56( 136 )0/68 ( 192 رفرانس   
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C 44 )0/44 ( 64 )2/32 ( 108 67/1 73/2-01/1 041/0 
 100 200 300    

  

 .اند شده گزارش) درصد( تعداد اساس بر جدول هاي داده

 مورد و شـاهد  پي ميان گروهژنوتي فراوانيدر  مشاهده شده
 بر اساس نتايج حاصل از بررسي مدل رگرسيون لجسـتيك 

 ميان حضـور  )p= 005/0( دار نشاندهنده وجود ارتباط معني
 .باشـد  مـي و خطر ابتلا به بيماري عروق كرونر  TCژنوتيپ 

نسـبت بـه مشـاهده     TCبنابراين، بخت مشـاهده ژنوتيـپ   
برابـر بخـت مشـاهده     2/97در گروه بيماران  TTژنوتيپ 
 توان رو مي از اين. باشد در گروه افراد سالم مي TCژنوتيپ 
 را به عنوان يك فاكتور خطر در بروز بيماري TCژنوتيپ 

 :p= 46/6-37/1CI,005/0(عروق كرونر در نظرگرفـت  
,97/2 OR=( . داري  ارتبـاط معنـي  اين در حالي است كه

و ابــتلاء بــه بيمــاري عــروق  CCبــراي حضــور ژنوتيــپ 
   ).2 شماره جدول( )p= 204/0( كرونر مشاهده نشد

  
  كنترل و بيمار دوگروه در - T786Cهاي ژنوتيپ فراواني :2جدول شماره

 

     گروه تحت مطالعه 

  بيمارژنوتيپ

 )درصد(تعداد 

  كنترل

 )درصد(تعداد 
 OR 95% CI كل

 سطح
 معني داري

       
TT 13 )0/26 ( 49 )0/49( 62 رفرانس   

TC 30 )0/60 ( 38 )0/38 ( 68 97/2 46/6-37/1 005/0 

CC 7 )0/14 ( 13 )0/13 ( 20 03/2 12/6-67/0 204/0 

   50  100 150    
  

 .اند شده گزارش) درصد( تعداد اساسجدول بر  هاي داده

  

  بحث
 ردر طول دهه گذشته شواهد قابـل تـوجهي مبنـي ب ـ   

عروق كرونـر بـه دسـت     يماريببروز در  NOنقشاساسي 
 NOمولكول سيگنالي  درسيستم قلبي وعروقي .آمده است

 ،گـردد  سنتاز اندوتليالي توليـد مـي   NOكه توسط آنزيم 
ــد      ــي را در فراين ــدي مختلف ــل كلي ــت مراح ــن اس ممك

 نقش حياتي در حفظ عملكـرد  آترواسكلروز مهار كرده و
ــانگر ايــن ايــن  )21 ،14 ،13(عــروق ايفــا كنــد تحقيقــات بي

ممكـن اسـت بـا     eNOSهاي متفاوت ژن  للآ كهاند  نكته
تـا كنـون    .)22(باشـند مـرتبط   بروز بيماري عروق كرونـر 

اند كـه   شناسايي شده eNOSهاي متعددي از ژن  واريانت
- T786Cانـت  واريتـوان بـه    ها مي ترين آن از جمله مهم

ناحيـه   در T>C 786-بـا توجـه بـه موقعيـت     . اشـاره نمـود  
، مطالعات مربوط به بررسي عملكـرد ايـن   NOS3پروموتر 

متمركـز   eNOSتر بر روي سـطوح بيـان    مورفيسم بيش پلي
نتايج تحقيقات انجام شده در اين زمينـه حـاكي از   . اند شده

 نيترات سرمي/ و نيتريت eNOSي mRNAتر  سطوح پايين
 اين درحالي اسـت كـه  . است 786C-واريانت در افرادي با 
ــنجش ژن ــا سـ ــد   يهـ ــي را تاييـ ــين نقشـ ــگر چنـ  گزارشـ

  .)23 ،3(كند مي
   مورفيسـم  انـد كـه پلـي    برخي از مطالعات نشـان داده 

–T786C  ممكن است باعث كاهش چشمگيري در فعاليت
و در  eNOSشود كه به كاهش بيان  NOS3پروموتر ژن 

چنين  هم )25 ،24(گردد منجر مي NOيد نهايت كاهش تول
انـد كـه جـايگزيني تيمـين      نشـان داده in vitro مطالعـات  

 50منجـر بـه كـاهش     -786توسط سيتوزين در موقعيـت  
احتمالاً اين امـر بـه    شود كه درصدي فعاليت رونويسي مي

) A1تكثيـري   نئيپروت( RPA1تر  دليل اتصال هر چه بيش
سـركوبگر ژنـي در   ن يئپـروت باشد كه به عنـوان يـك    مي

   .)26(كند افراد داراي آلل موتانت عمل مي
هـاي ژن   مورفيسـم  مطالعات زيادي ارتباط ميان پلـي 

eNOS بـه  اند كه  عروق كرونر را بررسي كرده يماريو ب
برخـي از مطالعـات عـدم     .انـد  دست يافتـه نتايج متناقضي 

 يماريو ب eNOSهاي ژن  مورفيسم وجود ارتباط ميان پلي
 آسيايي گزارشو هاي قفقازي  كرونر را در جمعيتعروق 
 شو همكـاران  Kimمطالعـه   ،مثـال به عنـوان  . )4(دان كرده

عروق كرونـر   يماريبيمار مبتلا به ب 147بر روي  )2007(
بـه منظـور تعيـين ژنوتيـپ      RFLPبا اسـتفاده از تكنيـك   

 eNOS G894T بيماران حاكي از عدم وجود ارتباط ميـان 
ســاير  .)27(بــودعــروق كرونــر  يمــاريبخطــر ابــتلا بــه  و

و خطر ابتلا  يسممورف يپل ينا يانمطالعات وجود ارتباط م
 ،مثـال  يبـرا . دهنـد  يعروق كرونر را نشـان م ـ  يماريبه ب

Colombo  ــارانش ــه رو  )2003(و همك ــا مطالع  415 يب
قـرار گرفتـه بودنـد و بـا      يـوگرافي كـه تحـت آنژ   يماريب

 هـاي  يسـم مورف يپل نشان دادند كه PCRاستفاده از روش 
G894T  وT786C- ژن eNOS توانند شانس ابتلا بـه   يم
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 يـزان را بـه م  يتاليـايي ا يـت روق كرونـر در جمع عبيماري 
  .)p ،5/2 =OR ()28 >01/0( دهند يشافزا يريچشمگ
روي ) 2012(همكـاران  سـليمي و   چنـين مطالعـه   هم

كرونــر داراي  بيمــار مبــتلا بــه بيمــاري عــروق 241روي 
 NOxهـاي   كرونري مثبت نشان داد كه غلظت آنژيوگرام

بـه ميـزان قابـل    عـروق كرونـر    يمـاري بدر افراد مبتلا بـه  
چنـين در   هم. باشد توجهي بالاتر از افراد گروه كنترل مي

در  NOهاي پلاسمايي  مطالعه سليمي و همكاران، غلظت
جمعيـت كـل بـه    در  -T786Cمورفيسم  پليهاي  ژنوتيپ

ــزان چمشـــگيري متفـــ ــميـ در مطالعـــه فـــوق . وداوت بـ
پلاسـمايي در افـراد هموزيگـوت بـراي      NOهاي  غلظت

در جمعيـت  (در گروه بيماران و در گروه كنتـرل   Cآلل 
   .)30(به ميزان قابل توجهي بالاتر بود) كلي

در ايــن مطالعــه نيــز ارتبــاط  ،مشــابه مطالعــات اخيــر
عـروق   يمـاري و بـروز ب  Cلـل  آ داري ميان حـاملين  يمعن

بـر مبنـاي ايـن    . يت ايراني مشاهده گرديدكرونر در جمع
عروق كرونر  يماريشانس ابتلا به ب  Cللآحضور  نتايج،
افـزايش  برابر در افراد حامـل ايـن آلـل     67/1 ميزانرا به 
قابل  eNOSنقش با در نظرگيري چنين ارتباطي  .دهد مي
را بـه عنـوان    Cلـل  آ ،دار ياين ارتباط معن ـ .بيني بود پيش
عروق كرونر پيشـنهاد   يماريب ر بروزد فاكتور خطريك 
هــاي SNPفركـانس   ).p ،67/1 =OR= 041/0( كنــد مـي 
تفاوت بـين نـژادي    ،هاي نژادي در ميان گروه eNOSژن 

واسـطه نيتريـك اكسـيد مطـرح      هرا در وازوديلاتاسيون ب
عـدم انطبـاق نتـايج بـه دسـت آمـده در       . )30 ،29(كنـد  مي

  تـوان   ه را مـي مطالعه حاضر با برخي مطالعات انجـام شـد  
ــيش  ــاوت در پ ــه تف ــه ب ــراد   زمين ــژادي اف ــومي و ن ــاي ق ه

. ها نسبت داد كننده در اين مطالعه با ساير جمعيت شركت
عــلاوه بــر ايــن، عوامــل محيطــي و ميــانكنش ميــان ژن و 

 .هـا مـوثر باشـد    تواند در بـروز ايـن تفـاوت    محيط نيز مي
هــاي مختلــف  هــاي متفــاوت در جمعيــت بــروز ژنوتيــپ

هاي قـومي و نـژادي آن جمعيـت     زمينه پيش ابت اسممكن 
فاكتورهاي محيطـي   ،فوق دو موردعلاوه بر . باشد مرتبط

عـروق   يمـاري ب ممكن است نقش مهمـي در پـاتوژنز   نيز
هـاي بـين دو ژن نيـز ممكـن      ميـانكنش . دن ـكرونر ايفا كن

هاي مختلف و يا ميان افراد يك  تفاوت در جمعيتاست به 
حاضـر   نتايج حاصل از مطالعـه  .نژادي كمك كند گروه
 eNOSژن  rs2070744مورفيسـم   داد كه وجود پلـي نشان 
ايجاد بيماري عـروق كرونـر در جمعيـت بيمـاران      شانس

لـذا پلـي   . دهـد  ايراني را به صورت معناداري افزايش مي
تواند به عنوان يـك مـاركر در    مورفيسم مورد مطالعه مي

كرونـر و   تشخيص زود هنگـام ابـتلاء بـه بيمـاري عـروق     
هاي در معرض خطر در  شناسايي افراد مستعد در جمعيت

   .هاي موجود پيشنهاد شود مورفيسم كنار ساير پلي
تـوان بـه    هاي پژوهش حاضر مي از جمله محدوديت

از ايـن رو مطالعـه   . حجم نمونه مورد بررسي اشاره نمـود 
بـا بيمـاري    eNOS ژن rs2070744 مورفيسـم  ارتباط پلي

تــر و در  هــاي بــا حجــم بــزرگ نمونــهعــروق كرونــر در 
هـاي مطالعـه    هاي گوناگون به منظور تائيـد يافتـه   جمعيت

از سوي ديگر، بـا توجـه   . رسد حاضر ضروري به نظر مي
به اهميت نقش تغييرات ژنتيكي اين ژن در بروز بيمـاري  

هاي آن پيشـنهاد   مورفيسم بررسي ساير پلي ،عروق كرونر
  .گردد مي

  

  سپاسگزاري
پايـان نامـه كارشناسـي ارشـد      برگرفتـه از اين مقالـه  

دانشـگاه گـيلان صـورت    بوده و با حمايت ژنتيك رشته 
ــت  ــه اس ــدر .گرفت ــاتيد گرانق ــنلاز اس ــتكش  ، پرس زحم

آزمايشگاه تشخيص طبي پارسه و تمـام بيمـاراني كـه در    
اجراي اين پژوهش شـركت نمودنـد، صـميمانه تشـكر و     

  .آيد قدرداني به عمل مي
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