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Abstract 
 

Background and purpose: Hypertension is a global health challenge due to its high prevalence 
and increased risk of cardiovascular disease. It is a multifactorial disease in which both genetic and 
environmental factors are involved. So far, a number of genes and pathways have been proposed to be 
associated with HTN, including the nitric oxide/cGMP pathway. To further clarify the role of NO /cGMP in 
the pathogenesis of HTN and also to find genetic determinants of predisposition to HTN in Kermanshah 
province, Iran, we aimed to investigate the association between three key points in nitric oxide signaling 
pathway, namely eNOS, GUCY1A3, and PDE1A genes, and susceptibility to hypertension. 

Materials and methods: In this case-control study, a total of 130 patients and 110 healthy 
subjects were enrolled. Three polymorphisms (rs1799983 in eNOS gene, rs13139571 in GUCY1A3 genes 
and rs16823124 in PDE1A gene) were investigated by PCR-RFLP method. Data were then statistically 
analyzed. 

Results: This study showed a significant association between the genotypic and allelic frequencies 
of the rs1799983 polymorphism in the eNOS gene and the rs13139571 gene in GUCY1A3 (P<0.05), while 
there was no significant association with PDE1A (P>0.05). However, the interaction with the other two 
SNPs may confer susceptibility to hypertension. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )16-26(   1402سال     فروردین   219وم   شماره سسی و دوره 

  17        1402، فروردین  219دوره سی و سوم، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                 

 پژوهشـی
 

 cGMPمسیر ترارسانی نیتریک اکسید/ژنتیکی  هايواریانترتباط ا
  در جمعیت استان کرمانشاه استعداد ابتلا به پرفشاري خون با

  
        1پرهام نجاتی
        2صبا ناصري
          2مریم عینی

         3رضا علی بخشی
  4سوسن محمودي
           5لیدا حق نظري
  6نازنین جلیلیان

  چکیده
هاي قلبی عروقی، همواره یک چالش جهانی یل شیوع بالا و افزایش خطر بیماريپرفشاري خون به دل و هدف: سابقه

هاي چندعاملی قرار دارد که عوامل ژنتیکی و محیطی، هر دو در ایجاد سلامت بوده است. فشار خون بالا در دسته بیماري
، هااند که از جمله آنپیشنهاد شده ها و مسیرهاي ترارسانی مختلفی در ارتباط با پرفشاري خونآن نقش دارند. تاکنون، ژن

است. در این مطالعه و به منظور تعیین بهتر نقش این مسیر در پاتوژنز پرفشاري خون و در  cGMPمسیر نیتریک اکسید/
جهت یافتن عوامل ژنتیکی درگیر در ایجاد استعداد ابتلا به این بیماري در جمعیت استان کرمانشاه، سه نقطه کلیدي در 

  را مورد بررسی قرار دادیم. PDE1Aو  eNOS ،GUCY1A3هاي ریک اکسید، یعنی ژنمسیر نیت
فــرد ســالم وارد مطالعــه شــدند. ســه واریانــت  110بیمــار و  130شاهدي، تعــداد -در این مطالعه مورد ها:مواد و روش

rs1799983  در ژنeNOS ،rs13139571  در ژنGUCY1A3  وrs16823124  در ژنPDE1A  بـــــــه روشPCR-RFLP 
  مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج به دست آمده مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت.

 rs13139571و  eNOSدر ژن  rs1799983داري را بین فراوانی ژنوتیپی و آللــی چندشــکلی یاین مطالعه ارتباط معن ها:یافته
هــاي نشــد. بــا ایــن حــال میــانکنش ژنوتیــپارتباط معنــاداري مشــاهده  PDE1Aنشان داد، در حالی که در  GUCY1A3در 

  تواند مستعدکننده ایجاد فشارخون بالا باشد.با دو جایگاه دیگر مورد بررسی، می PDE1Aدر ژن  rs16823124 واریانت
و استعداد ابتلا به پرفشاري خون در  NOنوکلئوتیدي مسیر هاي تکمطالعه حاضر ارتباط قوي را بین واریانت استنتاج:

  تان کرمانشاه نشان داد.جمعیت اس
  

  eNOS ،GUCY1A3 ،PDE1Aپرفشاري خون، ژنتیک، مسیر نیتریک اکسید،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
) بــه دلیــل Hypertension )HTNپرفشاري خون 

هــاي قلبــی عروقــی، شیوع بالا و نیز افزایش خطر بیماري
همواره یک چــالش جهــانی نظــام ســلامت بــوده اســت. 

HTN ل خطر براي ســکته قلبــی، بیمــاري شایع ترین عام
  . )1() و نیز نارسایی قلبی استCADعروق کرونر (

  پاتوژنز بیماري به صورت چندعاملی بوده و تحت
  

  E-mail:n.jalilian@kums.ac.ir         دانشکده پزشکی -خیابان دانشگاه -بلوار شهید شیرودي :کرمانشاه - نازنین جلیلیان مولف مسئول:
  مرکز تحقیقات بیولوژي مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران ارشد ژنتیک انسانی،. کارشناس 1
  . دانشجوي پزشکی، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران2
  کرمانشاه، ایران. استاد، گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، 3
  ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایرانپژوهشکده سلامت، مرکز تحقیقات قلب و عروق. استادیار، 4
  دانشیار، گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران. 5
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران استادیار، گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، .6
 : 23/11/1401 تاریخ تصویب :             24/7/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            23/7/1401 تاریخ دریافت  
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تأثیر عوامل متعدد ژنتیکی، محیطی و نیز میــانکنش ایــن 
، . باتوجه به گستردگی و اهمیت موضوع)2(دو قرار دارد

 اياز اهمیت ویــژه HTNشناسایی عوامل ژنتیکی درگیر در 
 منظور تعیین فاکتورهــاي ژنتیکــی درگیــربه برخوردار است.

هاي چندعاملی، رویکردهاي متفــاوتی وجــود در بیماري
ترین این رویکردهــا، انجــام مطالعــات دارد. یکی از مهم

GWAS )Genome Wide Association Study(  اســت
گیــرد و منجــر بــه معرفــی نومی انجام میکه در مقیاس ژ

گردد. ها و مسیرهاي جدید براي یک بیماري میلکوس
قــرار دارد؛ در ایــن  candidate geneدر مقابل، رویکرد 

گردد. روش، یک ژن به صورت اختصاصی، بررسی می
در میانه این دو رویکــرد، رویکــرد جدیــد و ســومی هــم 

یوشــیمیایی شــود و آن بررســی یــک مســیر بپیشنهاد مــی
است؛ در این حالت، نقش یــک مســیر ترارســانی پیــام و 

هــاي آن، در ایجــاد اســتعداد ابــتلا بــه یــک میانکنش ژن
توانــد گیرد. این رویکرد میبیماري مورد مطالعه قرار می

تــر مجموعــه عوامــل ژنتیکــی درگیــر، در شناسایی دقیــق
هــاي ژنــی عوامل پایین دست و بالا دست و نیز میانکنش

یکــی  یجاد استعدا ابتلا به یک بیماري راهگشا باشد.در ا
 GWASاز مسیرهاي ترارسانی کــه بــر اســاس مطالعــات 

براي فشار خون بالا پیشنهاد شــده اســت، مســیر نیتریــک 
. انــدوتلیوم عــروق )X 10P()2 1.09=-5اکســید اســت (

میزان فشار عروق، ساختار و عملکرد عروق را از طریــق 
رســانی تنظــیم مســیرهاي پیــام آزادسازي عوامل فعال یــا

) حاصل از آنزیم نیتریــک NOکند. نیتریک اکسید (می
اکسید سنتاز، با اثر بر روي گشادي عروق نقش مهمی را 

چنــین، مطالعــات . هــم)3(هــا دارددر حفــظ عملکــرد آن
نقــش حفــاظتی مهمــی در  NOند کــه مختلف نشان داده

وقــی هــاي قلبــی عرجلوگیري از آغاز و پیشرفت بیماري
دارد که ایــن کــار را از طریــق مهــار تکثیــر و مهــاجرت 

 هــاهاي صاف، جلوگیري از اتصال و تجمع پلاکــتماهیچه
 .)4(دهـــدانجـــام مـــی LDLو در نهایـــت اکسیداســـیون 

بــا کــاهش بیــان،  e-NOSهاي تک نوکلئوتیدي واریانت
ــد  ــزیم و در نتیجــه کــاهش تولی  NOکــاهش فعالیــت آن

هــا، چندشــکلی ایــن واریانــت . از جملــه)5(ارتباط دارند
G894T )Glu298Asp است کــه بــر روي  7) در اگزون

تواند یــک مــارکر تاثیر دارد و می NOS3بیان و فعالیت 
. بــا ایــن وجــود در )6(دانتخابی بالقوه براي فشارخون باش

خصوص ارتباط بین این چندشکلی و خطر ابتلا به فشــار 
تلف گزارش هاي مخخون بالا، نتایج مشابهی در جمعیت

براي اعمال نقــش خــود، در ادامــه  NO. )7،8(نشده است
کنــد ) را فعال میGUCY1A3آنزیم گوانیلات سیکلاز (

ــوزین ــد گوان ــل آن تولی ــه حاص ــفات -5 و 3-ک مونوفس
تولیــد شــده، مســیرهاي  cGMP) است. cGMPحلقوي (

کند و در یک پاسخ اندازي میمختلف بیولوژیک را راه
) متصــل PDE1Aفودي اســتراز (تنظیمــی بــه آنــزیم فســ

  ).1شماره  تصویرگردد (می
  

  
نیتریک اکسید توسط . NO/cGMPمسیر بیوشیمیایی  :1تصویر شماره 

براي اعمال نقش خود، آنزیم گوانیلات سنتز شده و  NOS3آنزیم 
 3- کند که حاصل آن تولید گوانوزین) را فعال میGUCY1A3سیکلاز (

 تولید شده، مسیرهاي cGMPاست. ) cGMPمونوفسفات حلقوي ( - 5 و
با هیدرولیز  PDE1Aکند. آنزیم اندازي میمختلف بیولوژیک را راه

cGMPکند.، غلظت داخلی آن و در نتیجه این مسیر را تنظیم می  
  

در جمعیــت اســتان کرمانشــاه نیــز مســئله فشــارخون 
هــاي حیطــه ســلامت اســت. در ترین دغدغهیکی از مهم

راوانی پرفشاري خون در جمعیت اي که بر روي فمطالعه
 7/18داد کــه استان کرمانشــاه انجــام گرفــت، نشــان مــی

پرفشاري خــون دارنــد کننده پیشدرصد جمعیت شرکت
. ایــن )9(برنــددرصد نیز از فشارخون بالا رنج می 1/15و 

مسئله، ضرورت یافتن عوامل خطر و جمعیت در معرض 
 ، در ایــن مقالــهکند. در همین راستاخطر را بسیار پررنگ می

پژوهشــی و در جهــت یــافتن عوامــل ژنتیکــی درگیــر در 
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  و همکاران یپرهام نجات     
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 پژوهشـی
 

در جمعیت استان کرمانشاه،  HTNایجاد استعداد ابتلا به 
سه نقطه کلیدي در مسیر نیتریک اکسید را، که در چنــد 

هــاي خطــر بــراي اخیر به عنوان جایگــاه GWASمطالعه 
پرفشاري خون پبشنهاد شــده بودنــد، مــورد بررســی قــرار 

توانــد بــه شــناخت یم. نتایج حاصل از این مطالعه مــیداد
بهتر مسیر پاتوژنز پرفشاري خون و نیز شناسایی بهتر افراد 
در معرض خطــر و تعیــین پروفایــل ژنتیکــی مبتلایــان در 

  جمعیت استان کمک کند.
  

  هامواد و روش
شاهدي بوده و افراد مــورد  -این مطالعه از نوع مورد

)case کلینیک مهدیه و کلینیک شهید ) از میان مراجعین
ــه دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمانشــاه،  فتــاحی، وابســته ب

بــا در انتخاب شدند. حجم نمونه مورد نیاز براي مطالعــه، 
و  مــوردو نســبت برابــر  05/0 نظر گــرفتن ســطح خطــاي

تحت نرم  PGA افزاردر دو گروه، با استفاده از نرم شاهد
ایــن اســاس ؛ بــر )10(بــرآورد گردیــد MATLABافــزار 

نفر  220تعداد نمونه جهت شرکت در مطالعه در مجموع 
ــر 110( ــورد  نف ــر  110و م ــاهدنف ــد. ) ش ــنهاد گردی پیش

ســال و  18معیارهاي ورود به مطالعه شامل ســن بــالاتر از 
 حضور پرفشاري خون اولیه بود. پرفشاري خون به صورت

فشــار  و/یــا mmHg140وجــود فشــار سیســتولی بــیش از 
مــواردي مشــخص گردیــد.  mmHg90از  دیاستولی بیش

دلیــل حضــور یــک عامــل شــناخته که فشار خون بالا بــه
گردید (فشــار شده، مانند سابقه بیماري کلیوي، ایجاد می

خون ثانویه) و نیز زنــان بــاردار از مطالعــه حــذف شــدند. 
معیار انتخاب گروه شاهد از میان کسانی بود کــه از نظــر 

منطبــق باشــند و ســابقه  caseسن، جنسیت و نژاد با گروه 
هــا در دو پرفشاري خون نداشته باشــند و فشــار خــون آن

گیري مجزا، در فواصل زمــانی مشــخص، در مرتبه اندازه
نامــه آگاهانــه، محدوده طبیعی باشد. پس از اخذ رضایت

دار EDTAهاي لیتر خون محیطی در لولهمیلی 5به میزان 
ودن بــراي آوري شد. با توجه بــه ضــرورت ناشــتا بــجمع

گیــري از تمــام گیري پروفایــل لیپیــد، بــراي نمونــهاندازه

ســاعته رعایــت 12کننــدگان شــرط ناشــتا بــودن شــرکت
کنندگان مطالعــه گیري از تمام شرکتگردید. پیش از نمونه

شد. این طرح در کمیته اخــلاق رضایت آگاهانه اخذ می
در پژوهش دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمانشــاه مطــرح و 

  ).IR.KUMS.REC.1397.366یده است (تصویب گرد
بخشی از نمونه خون در آزمایشگاه، مــورد ســنجش 

)، FBSکمّی پارامترهــاي بیوشــیمیایی قنــد خــون ناشــتا (
قــرار گرفــت.  HDLو  LDLکلسترول، تري گلیســیرید، 

، بــا DNAبخش دیگــري از نمونــه بــه منظــور اســتخراج 
ــروه salting outروش  ــاتی گ ــگاه تحقیق ، بــه آزمایش

، DNAوشیمی بالینی منتقل گردید. به منظور استخراج بی
خــون بــا میــزان  µl500به صورت خلاصــه، ابتــدا میــزان 

µl1000  بافر لیزA هــاي قرمــز که مخصوص لیز گویچــه
دقیقــه  4بــه مــدت  rpm5000اســت، ورتکــس و در دور 
بــار تکــرار شــد تــا پلــت  2-3سانتریفیوژ شد. این مرحله 
میکرولیتــر بــافر  225ر ادامــه سلولی سفید ایجاد گردد. د

ــز  ــر  10، و SDS 10%میکرولیتــر  5/12، 2لی میکرولیت
به مــدت یــک  ) اضـافه وmg/ml10(غلظت  Kپروتئیناز 

انکوبــه شــد. در نهایــت پــس از  C o56ساعت در دمــاي 
ـــر از  100اضـــافه کـــردن  مـــولار) و  NaCl )6میکرولیت

ی ، مــایع رویــدقیقه 8به مدت  rpm12000سانتریفیوژ در 
برداشته شد. در نهایت با اضافه کردن اتانل سرد بــه مــایع 

ــی،  ــل  DNAروی ــا اتان ــپس ب ــتخراج و س ــد  70اس درص
  تخلیص شد.

به منظور تعیــین ژنوتیــپ هــر یــک از ســه واریانــت 
rs1799983  در ژنeNOS ،rs16823124  ژن در

PDE1A  و چندشــکلیrs13139571  در ژنGUCY1A3، 
اریانــت پرایمــر مناســب ابتدا براي نــواحی اطــراف هــر و

هــاي ها و توالیSNPطراحی گردید. جایگاه هر یک از 
ــاي اطــراف آن از پایگــاه داده اســتخراج شــد.  NCBIه

ـــی پرایمرهـــا بـــا اســـتفاده از برنامـــه   Primer3طراح
)http://primer3.ut.ee/گرفت. در ادامــه و ) صورت می

رایمرهاي اختصاصــی، تــوالی اطــراف هــر با استفاده از پ
ها تکثیر گردید. تــوالی پرایمرهــا، طــول یک از واریانت
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هــاي مــورد اســتفاده در جــدول و آنــزیم PCRمحصــول 
 rs1799983در مــورد چندشــکلی  آمده اســت. 1شماره 
هضــم  BanIIتوسط آنزیم  PCRمحصول  eNOSدر ژن 

قطعــاتی بــا  Gآنزیمی گردیــد. در صــورت وجــود آلــل 
ـــل  bp 89، 197 ،359ولطـــ  Tو در صـــورت وجـــود آل

شــد. ایجــاد مــی جفت باز 89و  556هاي قطعاتی با اندازه
ـــکلی  ـــزیم  PDE1Aژن در  rs16823124چندش ـــا آن ب

BstUI  بــرش خــورده و آنــزیمDraI  نیــز چندشــکلی
rs13139571  در ژنGUCY1A3 دهــد. در را برش مــی

در  GUCY1A3مـــورد واریانـــت مـــورد بررســـی در ژن 
 320 ،225 ،16،60قطعاتی بــه طــول  Aورت وجود آلل ص

، Cگردید و در صــورت وجــود آلــل جفت باز ایجاد می
  ).2شد (تصویر شمارهتولید می 545 ،16،60 طولقطعاتی به 

  
  هاي مورد استفادهوالی پرایمرها و آنزیم :1جدول شماره 

  

  آنزیم
  طول 

  محصول
PCR 

  ژن SNP  توالی پرایمر

BanII 645 F: ACGGAGACCCAGCCAATG 
R: TGGACCTGCTCTGATTGTCC 

rs1799983  eNOS 
BstUI 317  F:CGATTCTTGATAGGTTTTATTGcG 

R: GTGTTTCTATGGCATACAATCC 
rs16823124  PDE1A 

DraI 621  F:CCAGAATAGAAGTCAGACAGG 
R:ACTGAGAAGGTGTAGACATG 

rs16823124  GUCY1A3 

  

  
  

 rs13139571چندشــکلی  PCRهضم آنزیمی محصــول  :2تصویر شماره 
انجــام شــده  DraIهضم آنزیمی توسط آنزیم  - GUCY1A3در ژن 

و  2، چاهک CCمربوط به ژنوتیپ  7، 5، 4، 3،1هاي است. چاهک
اســـت.  AAژنوتیـــپ  8و چاهـــک  ACدهنـــده ژنوتیـــپ نشـــان 6
)M=DNA size marker 100 bp, Yekta tajhiz(  

  
، در PDE1Aژن در  rs16823124در خصــــــوص 

 PCRوجــود داشــته باشــد محصــول  Aرتی که آلــل صو
ــه  ــورده و قطع ــرش نخ ــت و در  bp 317ب ــواهیم داش خ

ایجــاد  24و  293قطعاتی بــه طــول  Gصورت وجود آلل 
بــا  RFLP). در نهایت نتــایج 3شماره  تصویرگردید (می

  .)4شماره  تصویر( استفاده از توالی یابی تأیید شدند

  
  

ـــماره  چندشـــکلی  PCRصـــول هضـــم آنزیمـــی مح :3تصـــویر ش
rs16823124  در ژنPDE1A  هضــم  -درصــد 3بر روي ژل آگارز

 3و  2، 1هاي انجام شده است. چاهک BstuIآنزیمی توسط آنزیم 
ــپ ــه ژنوتی ــوط ب ــب مرب ــه ترتی ــاي ب ــی AAو  AG ،GGه ــد. م باش

)M=DNA size marker 100 bp, Yekta tajhiz(  
  

  
  

صــل از تعیــین تــوالی تصــویر الکتروفــورگرام حا :4تصــویر شــماره 
 -ها، در هر شکل جایگاه تغییر با پیکان مشخص شده استواریانت

a_  واریانتrs1799983  ژنوتیپ هوموزیگوت)TT ،(b-  واریانــت
rs13139571  ژنوتیــپ هوموزیگــوت)CC ،(c- ــت ــپ واریان ژنوتی
rs16823124  هتروزیگوت (ژنوتیپAG(  

  
حــراف پارامترهاي بالینی مورد مطالعه بــه صــورت ان

میانگین نشان داده شدند. تجزیه و تحلیل آماري  ± معیار
انجــام گرفــت.  SPSS 16.0افــزار ها با استفاده ازنرمداده

مقایســه  χ2فراوانی آللی و ژنوتیپی بین دو گروه با تست 
 محاســبه confidence intervals (CIs) %95بــا  ORشده و 
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  و همکاران یپرهام نجات     
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 پژوهشـی
 

ظــر معنــادار در ن 05/0تــر از کوچــک Pگردیــد. مقــادیر 
هــاي ها، تحت مــدلگرفته شد. تفاوت در توزیع ژنوتیپ

محاســبه  SNPStatمختلف تــوارث بــا اســتفاده از برنامــه 
هــا بــا هــاي احتمــالی بــین ژنوتیــپ. میــانکنش)11(گردید

  .)12(برآورد گردید GMDR v0.9استفاده از 
  

  یافته ها
فــرد ســالم وارد  110بیمــار و  130در مجموع تعداد 

زن بــا  88مــرد و  42عیت بیماران شامل مطالعه شدند. جم
 38سال و جمعیت افراد ســالم شــامل  9/57میانگین سنی 

چنــین باشــد. هــممی 6/55زن، با میانگین سنی  72مرد و 
کننــده در ایــن مطالعــه درصد افــراد مبــتلاي شــرکت 25

داراي سابقه خــانوادگی مثبــت بودنــد. اطلاعــات کامــل 
جنســیتی و اطلاعــات  بیماران شامل میانگین سنی، توزیع

 آمده است. 2پاراکلینیکی در جدول شماره 

  
  اطلاعات دموگرافیک شرکت کنندگان مطالعه: 2جدول شماره 

  

 داريسطح معنی )n=110شاهد ( )n=130مورد ( 

 118/0 (84-35) 55.6075 (88-35) 57.9091 سن

  جنسیت      مرد
 زن                 

42  
88 

38  
72 

635/0 

SBP 16.293±0.14 10.24±0.18 0001/0 
DBP 10.436±0.19  6.38±0.14 0001/0 

TC 3059/184 1982/188 491/1 
LDL 1059/97 1132/98 739/0 
HDL 7143/45 6132/45 932/0 

TG 1744/164 4673/151 839/0 
FBS 5000/113 5047/102 074/0 

 
SBP: Systolic blood pressure 
DBP: Diastolic blood pressure 

  
هاي فراوانی آللی و ژنوتیپی براي هر یک از جایگاه

، مورد بررسی در کل جمعیت محاسبه گردید. بر این اساس
) Minor allele frequency:MAFفراوانی آللی مینــور (

 rs13139571، 29/0برابر با  eNOSدر ژن  rs1799983براي 
 rs16823124و درخصوص  3/0 برابر با GUCY1A3در ژن 
 هــايمحاسبه گردید. بررسی 12/0به میزان  PDE1Aدر ژن 

هــاي داري را بین فراوانی آللی واریانــتیآماري ارتباط معن
rs1799983  وrs13139571 ابــتلا بــه پرفشــاري  با استعداد

ــی ــت خــون نشــان م ــورد واریان ــن حــال، در م ــا ای داد. ب

rs16823124  مطالعه ما ارتبــاط معنــاداري را بــا اســتعداد
  ).3ي خون مشخص نکرد (جدول شماره ابتلا به پرفشار

  

  بررسی فراوانی ژنوتیپی
ـــایج بررســـی فراوانـــی ژنـــوتیپی چندشـــکلی  نت

rs1799983  در ژنeNOS داري را بین هــر یارتباط معن
با استعداد ابتلا بــه پرفشــاري  TTو  GG ،GTسه ژنوتیپ 

ــی ــان م ــون نش ــلخ ــین داد. محتم ــاط ب ــدل ارتب ــرین م ت
ــا اســتفاده از ژنوتیــپ بررســی شــد  SNPstatبرنامــه هــا ب

) که نتایج به دست آمده ارتباط معنــادار 4(جدول شماره 
داد؛ با این حال با در نظر ها نشان میقوي را در تمام مدل

، مدل توارثی غالــب BICو  AICترین مقادیر گرفتن کم
  تواند بهترین مدل باشد.می

 نتایج بررسی فراوانــی آللــی و ژنــوتیپی چندشــکلی
rs13139571  در ژنGUCY1A3 ــ ــاط معن داري را یارتب

مورفیســم بــا هــاي آللــی و ژنــوتیپی ایــن پلــیبین فراوانی
دهد. آنالیز نتایج استعداد ابتلا به پرفشاري خون نشان می

 Overdominantو  توانهاي غالب، مغلوب، هممدلبراساس 
هــا داد که به استثنا مدل مغلوب، روابط بین آلــلنشان می

دار اســت (جــدول یهــا معنــا در ســایر مــدلهــو ژنوتیــپ
تــرین مقــادیر که کم)، با این حال با توجه به این5شماره 

AIC  وBIC  در مدل غالب به دست آمده، بهتــرین مــدل
پیشنهادي، مدل غالب است. بررسی فراوانی آللی و ژنــوتیپی 

معناداري  ارتباط PDE1Aدر ژن  rs16823124چندشکلی 
تلف این واریانت و اســتعداد ابــتلا هاي مخرا بین ژنوتیپ

  ).6 شماره داد (جدولبه پرفشاري خون نشان نمی
  

بررسی ارتباط هاپلوتایــپ ســه جایگــاه مــورد بررســی بــا 
  استعداد ابتلا به پرفشاري خون

هــاي مختلــف ســه  نتایج بررسی ارتباط هاپلوتایــپ
مورفیسم مورد بررسی با خطر ابتلا به پرفشاري خون  پلی

بــه ترتیــب از  T C Gد که وجود هاپلوتایــپ دهنشان می
 PDE1Aو  eNOS ،GUCY1A3هــاي چپ به راست در ژن

ــت ــش محافظ ــون دارد نق ــاري خ ــر پرفش ــده در براب کنن
)026/0P=  ،4/0OR=.(  
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  هاي مورد مطالعه و ارتباط آن با استعداد ابتلا به پرفشاري خونفراوانی آللی واریانت: 3جدول شماره 
  

SNV آلل 
  مورد

 داد (درصد)تع

  شاهد
 تعداد (درصد)

OR  95   سطح معنی داري 

rs1799983 (eNOS) Allele “G” 202 )77/0( 134 )630/0( 07/2 1.3904 to 3.1094 0004/0  
 Allele :"T” 58 )23/0( 80 )27/0( 

rs13139571 (GUCY1A3) Allele “C” 171 )66/0( 163 )76/0( 60/0 0.4007 to 0.9019 0139/0  
 Allele :"A” 89 )34/0( 51 )24/0( 

rs16823124 (PDE1A) Allele “G” 224 )86/0( 186 35/1 -0.33-0.6 32/0  
 Allele :"A” 36 )14/0( 22 

  
  هاي مختلف توارثبر اساس مدل eNOSدر ژن  rs1799983هاي بررسی ارتباط ژنوتیپ: 4جدول شماره 

  

 ژنوتیپ مدل
  شاهد

 تعداد (درصد)

  مورد
 تعداد (درصد)

OR (95% CI) سطح معنی داري  AIC BIC  

Codominant G/G 35)7/32( 75 )7/57( 00/1 3e-04 1/316 5/326 
 G/T 64)8/59( 52)40( 38/0)65/0- 22/0( 
 T/T 8)5/7( 3)3/2( 18/0)70/0- 04/0( 

Dominant G/G 35)7/32( 75)7/57( 00/1 1e-04 4/315 3/322 
 G/T-T/T 72)3/67( 55)3/42( 36/0)61/0- 21/0( 

Recessive G/G-G/T 99)5/92( 127)7/97( 00/1 058/0 7/326 7/333 
 T/T 8)5/7( 3)3/2( 29/0)13/1- 08/0( 

Overdominant G/G-T/T 43)2/40( 78)60( 00/1 0023/0 321 328 
 G/T 64)8/59(  52)40(  45/0)75/0- 27/0(  

  
  هاي مختلف توارثبر اساس مدل GUCY1A3 در ژن  rs13139571 هايبررسی ارتباط ژنوتیپ :5جدول شماره 

  

 ژنوتیپ مدل
  شاهد

 تعداد (درصد)

  مورد
 تعداد (درصد)

OR (95% CI) سطح معنی داري  AIC BIC  

Codominant C/C 58)2/54( 46)4/35( 00/1 013/0 6/323 334 
 A/C 47)9/43( 79 )8/60( 12/2 )60/3- 25/1( 
 A/A 2)9/1( 5)8/3( 15/3 )00/17- 58/0( 

Dominant C/C 58)2/54( 46)4/35( 00/1 0036/0 8/321 8/328 
 A/C-A/A 49)8/45( 84)6/64( 16/2 )65/3- 28/1( 

Recessive C/C-A/C 105)1/98( 125)2/96( 00/1 36/0 5/329 4/336 
 A/A 2)9/1( 5)8/3( 10/2 )05/11- 40/0( 

Overdominant C/C-A/A 60)1/56( 51)2/39( 00/1 0096/0 6/323 5/330 
 A/C 47)9/43( 79)8/60( 98/1 )32/3- 18/1( 

  
  هاي مختلف توارثبر اساس مدلبر PDE1A در ژن  rs16823124 هايبررسی ارتباط ژنوتیپ :6جدول شماره 

  

 ژنوتیپ مدل
  شاهد

 تعداد (درصد)

  مورد
 تعداد (درصد)

OR (95% CI) سطح معنی داري  AIC BIC  

Codominant G/G 84)8/80( 100 )9/76( 00/1 48/0 326 4/336 
 A/G 18)3/17( 24)5/18( 12/1 )20/2- 57/0( 
 A/A 2)9/1( 6)6/4( 52/2 )82/12- 50/0( 

Dominant G/G 84)8/80( 100)9/76( 00/1 47/0 325 9/331 
 A/G-A/A 20 )2/19( 30)1/23( 26/1 )38/2- 67/0 ( 

Recessive G/G-A/G 102)1/98( 124)4/95( 00/1 25/0 2/324 1/331 
 A/A 2)9/1( 6)6/4( 47/2 )49/12- 49/0( 

Overdominant G/G-A/A 86)7/82( 106)5/81( 00/1 82/0 4/325 4/332 
 A/G 18)3/17( 24)5/18( 08/1 )12/2- 55/0( 

  
  هاي مورد مطالعهسی ارتباط میانکنش بین جایگاهبرر

هــا در شــکل هــاي بــین ژنخلاصه نتــایج میــانکنش
هــا بــراي آمده است. ترکیــب مختلــف ژنوتیــپ 5شماره 

ها به صورت پرخطر (خاکســتري SNPهاي مختلف مدل
انــد. تیره) و کم خطر (خاکستري روشن) مشــخص شــده

 a-4ماره شــ تصــویرگونــه کــه در به عنــوان مثــال، همــان
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، PDE1Aدر  GGهــاي مشخص است، ترکیــب ژنوتیــپ
AC  درGUCY1A  وGG  درPDE1A  ـــب ـــک ترکی ی

ــم پرخطــر اســت. از ســوي دیگــر، اگرچــه پلــی مورفیس
rs16823124  در ژنPDE1A  ــــک ــــایی ریس ــــه تنه ب

کــرد، امــا ، ایجــاد نمــیHTNمعناداري را براي ابــتلا بــه 
طورکــه در شــکل نیــز مشــخص اســت، میــانکنش همــان

توانــد در ایجــاد و پیشــرفت هاي مختلف آن مــینوتیپژ
HTN .موثر باشد  

  
  بحث

  اســت کــه در  مــزمني بیمــار پرفشاري خون، یــک
رود. بــه دنبــال ایــن بــالا مــی هاشــریان در فشــارخون آن

افزایش فشار، قلــب بایــد بــراي حفــظ گــردش خــون در 
. دفعالیــت کنــ حالت طبیعی شدیدتر از ،هاي خونیرگ

این عارضه ماهیت چنــدعاملی دارد و عوامــل محیطــی و 
. مطالعــاتی )13(ژنتیکی هر دو در ایجــاد آن نقــش دارنــد
توانند در درك که مبتنی بر بررسی یک مسیر باشند، می

ــر مکانیســم ــر در بیمــاريبهت ــايِ مولکــولیِ درگی ــاي ه ه
ــا در  ــرد، م ــین رویک ــا هم ــند. ب ــا باش ــپلکس راهگش   کم

ــ ــه بررس ــه ب ــن مطالع ــانی ای ــیر ترارس  NO/cGMPی مس
پرداختیم و بــا انتخــاب ســه نقطــه از ایــن مســیر، ارتبــاط 

را مــورد  HTNهاي آن را با استعداد ابتلا به مورفیسمپلی
سنجش قرار دادیم. نتایج ما حاکی از ارتباط قوي دو ژن 

eNOS  وGUCY1A3  با استعداد ابتلا به پرفشــاري خــون
ــوص ژن  ــه در خص ــالی ک ــود؛ در ح ــاط  PDE1Aب ارتب

هاي ژنتیکــی بــین چنین، میانکنشمعناداري پیدا نشد. هم
داري مبنــی بــر هاي مختلف سه ژن، نتــایج معنــیژنوتیپ

جایگــاه و خطــر ابــتلا بــه  3هاي بینِ ژنــی ایــن میانکنش
 تصــویر). در 4شماره  تصویرداد (فشارخون بالا نشان می

که بینی میانکنش بین این سه ژن، چنین پیشهم 5شماره 
ترســیم  genemania (genemania.org)به کمک برنامــه 
  شده، آمده است.

  

  
  

ها بر اســاس الگــوریتم هاي میانکنش بین ژنبهترین مدل :5تصویر شماره 
MDR –a - هاي پیشنهادي بین سه ژن میانکنشPDE1A ،GUCY1A3  و
eNOS - bهاي بین دو ژن ) میانکنشeNOS  وGUCY1A3.  

  
هــاي تــک نوکلئونیــدي لیدر مــورد تــاثیر چندشــک

eNOS  بــر اســتعداد ابــتلا بــه پرفشــاري خــون، مطالعــات
دســت آمــده در بعضــی مختلفی انجام شده کــه نتــایج بــه

ـــوده ـــدونقیض ب ـــوارد ض ـــدم ـــوص )14-16(ان . در خص
که در این مطالعه بررســی شــد نیــز  G894Tمورفیسم پلی

نتایج به همین ترتیب است؛ در حالی که برخی مطالعات 
قوي این واریانت را بــا فشــار خــون بــالا پیشــنهاد ارتباط 

انــد ، دســته دیگــري از تحقیقــات نتوانســته)17(کننــدمــی
رو، مــا . در مطالعــه پــیش)8(ارتباط موثري را پیــدا کننــد

هــاي آللــی و نیــز موفق شدیم ارتباط قوي را بین فروانــی
با خطــر ابــتلا بــه فشــار خــون بــالا پیــدا  G894Tژنوتیپی 

 GTو  TTهــاي رتیب کــه وجــود ژنوتیــپکنیم، به این ت
نقش محافظتی در ایجاد ابتلا به پرفشاري خــون داشــتند. 
این در حالی است که در مطالعه دیگري که در جمعیــت 

ــپ  ــت، ژنوتی ــده اس ــام ش ــدرعباس انج ــاد  GTبن ــا ایج ب
، =62/1ORاستعداد ابتلا به پرفشاري خون ارتبــاط دارد (

031/0P<()15( به دست مطابق با نتایج . در مقابل، نتایج ما
ژاپنــی  در جمعیــت G894Tمورفیســم آمده از بررســی پلــی

و همکاران در ســال  Shojiاي که توسط است. در مطالعه
 GGدهــد کــه ژنوتیــپ انتشار یافته است نشان مــی 2000
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داري خطــر ابــتلا بــه فشــارخون را افــزایش یطــور معنــبه
ــی ــد(م ــه در )8/1OR=()18ده ــت ک ــالی اس ــن در ح . ای

اي که بر روي جمعیت مراکش انجام شده اســت، طالعهم
یافتــه ابــتلا بــه بــا خطــر افــزایش  GTو  GGهــاي ژنوتیپ

 >2/20OR= ،0001/0P ترتیــبپرفشاري خون همراهند (بــه
ــت،  .)5/332OR=  ،0001/0P<()19؛  ــن دس ــایجی از ای نت

هــاي لــزوم انجــام مطالعــات جمعیتــی در تاییــد نقــش ژن
  کند.ها را پررنگ میاريمختلف در اتیولوژي بیم

دومین واریانتی که در این مطالعه مورد بررسی قرار 
 است. گوانیلات GUCY1A3در ژن  rs13139571گرفت، 

، یــک NO) به عنوان تنها گیرنــده sGCسیکلاز محلول (
آنزیم کلیدي در مســیر ترارســانی پیــام نیتریــک اکســید 

شــده هاي حیوانی انجام است. مطالعاتی که بر روي مدل
از طریق  sGCدهند که هر یک از زیرواحدهاي نشان می

نقش مهمی را در تنظیم  NO-sGC-cGMPتاثیر بر مسیر 
 ،rs13139571. چندشــکلی )20،21(فشارخون بر عهده دارند

یک واریانت اینترونی است که ارتباط آن با فشار خــون 
، پیشنهاد شد. در GWASبالا نخستین بار در یک مطالعه 

ین یافته، مــا در ایــن مطالعــه موفــق شــدیم ارتبــاط تایید ا
ــ ــت ژن یمعن ــن واریان ــین ای بــا  GUCY1A3داري را ب

استعداد ابتلا به پرفشاري خون نشان دهیم؛ به این ترتیب 
ــــپ  ــــده داراي نقــــش محافظــــت CCکــــه ژنوتی کنن

)4626/0OR= و (AC  مســتعدکننده ایجــادHTN  اســت
)9775/1OR= چینــی ). مطالعه دیگــري کــه در جمعیــت

مورفیســم دیگــر ایــن داد که یک پلیانجام شد نشان می
همــراه  HTN، با افزایش خطر ابتلا به rs13143871ژن، 
 HTNشناســی در ســبب PDE1Aدر مورد نقــش  .)22(است

اطلاعات محدودي در دسترس است. نخســتین بــار و در 
نقش ایــن ژن در ایجــاد  GWASیک مطالعه  2011سال 

HTN این پــروتئین عضــو خــانواده . )23(را مشخص کرد
PDE1  و یــکCyclic nucleotide phosphodiesterases 

ســطح  cGMPو/یــا  cAMPاست که از طریق هیــدرولیز 
ــلولی آن ــل س ــیم کــرده و در نتیجــه در داخ هــا را تنظ

کنــد. اعضــاي ترارسانی پیام در ســلول ایفــاي نقــش مــی

توسط کالمــادولین و در حضــور کلســیم  PDE1خانواده 
. در این مطالعه، ارتباط معنــاداري بــین )24(شوندیفعال م

rs16823124  در ژنPDE1A  با فشارخون بــالا مشــاهده
 T C Gدر هاپلوتایــپ  Gنشد، با این حــال، وجــود آلــل 

مربــوط  Cو  eNOSدر ژن  G894Tمربوط به  T(که آلل 
ــه  ــد نقــش ) مــیGUCY1A3در ژن  rs13139571ب توان

 چنــین،ن داشته باشــد. هــمکننده علیه پرفشاري خومحافظت
هــاي ایــن ژن، بــا دو ژن دیگــر تحــت میانکنش ژنوتیــپ

 تصویرباشد ( HTNتواند عامل خطري براي بررسی، می
در پــاتوژنز فشــار  PDE1A). تعیین دقیــق نقــش 6شماره 

خون بالا نیازمند مطالعــات بیشــتر جمعیتــی و عملکــردي 
 اگرچــه مــا در ایــن مطالعــه، ارتبــاط قــوي را بــین اســت.

ــت ــاي مســیر واریان ــه  NO/cGMPه ــتلا ب ــا اســتعداد اب ب
 پرفشاري خون مشاهده کردیم، با این حال یک محــدودیت

که در مطالعه حاضر بــا آن روبــرو بــودیم، حجــم نمونــه 
مورد بررسی بود؛ با افزایش حجم نمونه و بررسی تعــداد 

تري دقیقتوان به نتایج تري واریانت از این مسیر، میبیش
پرفشاري  در پاتوژنز NO/cGMPش مسیر در خصوص نق

  خون رسید.
  

  
  

  .PDE1Aو  eNOS ،GUCY1A3شبکه میانکنش بین ژنی  :6 تصویر شماره
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هــاي مورفیســممطالعه حاضر ارتباط قوي را بین پلی
و استعداد ابــتلا بــه فشــارخون بــالا در  NO/cGMPمسیر 

جمعیت استان کرمانشاه نشان داد. مطالعاتی از این دست 
واند در شناسایی بهتر عوامــل مســتعدکننده ژنتیکــی، تمی

کمک به شناســایی افــراد در معــرض خطــر و نیــز درك 
بهتر مکانیسم پاتوژنز بیماري کمک کند. انجام مطالعات 

تــر، بررســی ســایر نقــاط هاي بیشتکمیلی بر روي نمونه
کلیدي این مسیر و نیــز مســیرهاي ترارســانی پیــام کــه بــا 

توانــد در درك ش دارنــد، مــیمیانکن NO/cGMPمسیر 
  شناسی پرفشاري خون موثر باشد.بهتر ما از سبب

 
  سپاسگزاري

نویسندگان این مقاله مراتب تقدیر و تشــکر خــود را از 
 کنندگان این مطالعه ابراز میدارند. مقاله حاضــرتمام شرکت

منتج از پــژوهش مصــوب معاونــت تحقیقــات و فنــاوري 
  ).97354ست (شماره طرح: ا کرمانشاهدانشگاه علوم پزشکی
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