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 مقالٍ پضيَشی

 ژن متیلن تتراهیدروفولات ردکتاز با نفروپاتی دیابتی C677T مورفیسم بررسی ارتباط پلی

 

 3ًعلی اصفْبًی اًعیِ ،3رضی فریذُ ،1اًگدی ظیذػجذالحویذ ،2آهلی هْعب هحوذ ،1ػعگرثیه ظؼیذُ

   

 

 چکیدٌ
 

ثَدُ وِ ّبیذرگلایعوی اخشلال هشبثَلیه یه  دیبثز اظز. دیبثزسریي ػَارض هیىرٍٍاظىَلار  یىی ازهْنًفرٍدبسی دیبثشی مقدمٍ:

شى هشیلي  ؼَد. ولیِ هی ػولىرد وبهل دادى دظز از ًْبیز در، ٍ در ولیِ اظز وِ هٌدر ثِ اخشلالریي ػلاهز آى س هسهي هْن

در ایي شى هٌدر ثِ  C677T هَرفیعن ّبی وبًذیذ در ًفرٍدبسی دیبثشی هغرح ؼذُ اظز. دلی ػٌَاى یىی از شى سشراّیذرٍفَلار ردوشبز ثِ

ؼَد. ّذف از ایي هغبلؼِ  وبّػ ػولىرد وبسبلیشیىی آًسین هشیلي سشراّیذرٍفَلار ردوشبز ٍ افسایػ ظغَح ّوَظیعشئیي دلاظوب هی

 ثبؼذ. ثب ًفرٍدبسی دیبثشی هی C677T هَرفیعن ثررظی ارسجبط دلی

هجشلا ، (=104N) ٍ ًفرٍدبسی 2 دیبثز ًَع هجشلا ثِگرٍُ  ی ؼبهلًفر 300ظِ گرٍُ  درایي هغبلؼِ از ًَع هَرد ٍ ؼبّذ ثَدُ ٍ َا: ريش

ثب اظشفبدُ از  MTHFR شى C677T هَرفیعن . دلیثبؼذ ( هی=96N)افراد ظبلن( ) ٍ وٌشرل( =100N) ٍ ثذٍى ًفرٍدبسی 2ثِ دیبثز ًَع 

 گیری ؼذ. فبوشَرّبی ثیَؼیویبیی ًیس در افراد هَرد هغبلؼِ اًذازُ .هَرد ارزیبثی لرار گرفز PCR-RFLPرٍغ

 ثذٍى ًفرٍدبسی یًفرٍدبسی ٍ گرٍُ دیبثشدیبثشی هجشلا ثِ گرٍُ شًَسیذی هیبى فراٍاًی دّذ وِ  ًؽبى هی ًِشبیح حبصل از هغبلؼ َا: یافتٍ

ثذٍى  ًفرٍدبسی ٍ دیبثشیدیبثشی هجشلا ثِ در دٍ گرٍُ  ی(. ثیي فراٍاًی الل:02/0P=،9/0-3/0CI: ،5/0OR) دار ٍخَد دارد اخشلاف هؼٌی

 (.:013/0P=،740/2-123/1CI: ،754/1OR) دار ٍخَد دارد هؼٌی سفبٍراز ًظر آهبری  ًفرٍدبسی

ارسجبط ٍخَد دارد. ثِ ثیبى دٍ ًفرٍدبسی در ثیوبراى هجشلا ثِ دیبثز ًَع  ثب C677T هَرفیعن دلیدّذ وِ ثیي  ّب ًؽبى هی یبفشِگیزی: وتیجٍ

 ثبؼذ. دارای ًمػ حفبظشی در اثشلا ثِ ایي ثیوبری هی Tظجت اظشؼذاد اثشلا ثِ ًفرٍدبسی ؼذُ ٍ الل  Cدیگر الل 
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 ...متيله ژن C677T مًرفيسمپلی ارتباط بزرسی :َمکاران ي محمد آملی

 مقدمٍ

ّبیذرگلایعوی هسهي دیبثز ثب ػَارض عَلاًی هذر، 

ّبی زیبدی از  ػولىرد ٍ ػذم ػولىرد ارگبىدر اخشلال 

 ّبی خًَی ّب، اػصبة، للت ٍ ري ّب، ولیِ خولِ چؽن

دًجبل دیری  ؼیَع خْبًی دیبثز ؼیریي ثِ [1] ارسجبط دارد

ظرػز در  خوؼیز، ؼْری ؼذى ٍ سغییرار ظجه زًذگی ثِ

در دیبثز حبل افسایػ اظز، چرا وِ سؼذاد ثیوبراى هجشلا ثِ 

. در ظبل [2، 3] ی اخیر دٍ ثراثر ؼذُ اظز عی ظِ دِّ

خویي زدُ هیلیَى ًفر س 285سؼذاد افراد هجشلا ثِ دیبثز  2010

 دٍافراد هجشلا ثِ دیبثز ًَع  درصذ آًبى را 90ؼذُ وِ 

 439ؼَد وِ ایي هیساى ثِ  ثیٌی هی دٌّذ، دیػ سؽىیل هی

سریي  یىی از ؼبیغ. [2، 4] ثرظذ 2030در ظبل هیلیَى ًفر 

ثبؼذ در  ، ًفرٍدبسی دیبثشی هیدیبثزػَارض هیىرٍٍاظىَلار 

ٍالغ ًفرٍدبسی دیبثشی یه اخشلال هشبثَلیه ًبؼی از 

ّبیذرگلایعوی هسهي ثَدُ وِ ظجت اخشلال در ػولىرد عیف 

ّبی ولیِ ؼذُ ٍ در ًْبیز هٌدر ثِ از دظز  ٍظیؼی از ظلَل

% از 30. ایي ثیوبری [5] ؼَد دادى وبهل ػولىرد ولیِ هی

از افراد هجشلا ثِ  40-25% ٍ یه افراد هجشلا ثِ دیبثز ًَع

ی ًفرٍدبسی  . هؽخصِ[6] وٌذ را درگیر هی دٍ دیبثز ًَع

ایػ هذاٍم هیساى آلجَهیي ادرار، وبّػ سدیبثشی، اف

ٍ افسایػ فؽبرخَى  یی هیساى فیلشراظیَى گلَهرٍل دیؽرًٍذُ

اػلام وردًذ وِ ؼیَع  ّوىبراى ٍ Seaquis. ؼریبًی اظز

ًفرٍدبسی در خَاّراى ٍ ثرادراى دیبثشی افرادی وِ هجشلا ثِ 

ثبؼذ ایي درحبلی اظز وِ  هی 83% اًذ ًفرٍدبسی دیبثشی ؼذُ

% در خَاّراى ٍ ثرادراى دیبثشی ثیوبراى 17ؼیَع آى سٌْب 

از ظَی دیگر هیساى . [7] ثبؼذ دیبثشی ثذٍى درٍسئیٌَری هی

ّبی ًصادی از خولِ ُ ؼیَع ایي ثیوبری در ثرخی از گرٍ

دَظشبى ًعجز ثِ ظفیذدَظشبى ثعیبر  ّبی دیوب ٍ ظیبُ ٌّذی

سر اظز. ایي سفبٍر ًصادی هوىي اظز ًبؼی از ًمػ ثبلا

ّبی شًشیىی خبصی در اظشؼذاد اثشلا ثِ ایي ثیوبری  لَوَض

 .[8] ثبؼذ

ثر رٍی ورٍهَزٍم  1را ّیذرٍفَلار ردوشبزـلي سشـشى هشی

اگسٍى اظز.  13لرار داؼشِ ٍ دارای  (1p36.3) یه ی ؼوبرُ

                                                           
1 Methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) 

َلار ـیذرٍفـراّـلي سشـهشی 10ٍ 5 لـایي شى ٍاوٌػ سجذی

هشیلي  -5وٌذ.  هشیلي سشراّیذرٍفَلار را وبسبلیس هی-5ثِ 

سشراّیذرٍفَلار وَظَثعشرای هَرد ًیبز ثرای هشیلِ ؼذى 

 ثبؼذ. آى ثِ هشیًَیي هیهدذد ّوَظیعشئیي ٍ سجذیل 

ّبی آزاد اوعیصى ظجت  ّوَظیعشئیي از عریك سَلیذ رادیىبل

ی اًعَلیي ؼذُ وِ در  ّبی سَلیذ وٌٌذُ وبّػ حیبر ظلَل

ًْبیز هٌدر ثِ وبّػ فؼبلیز فعفریلاظیَى آًسین 

دبظخ ثِ سرؼح اًعَلیي ٍ  در َویٌبز، وبّػ حعبظیزگلَو

ػلاٍُ ًؽبى دادُ ؼذُ اظز وِ  ؼَد. ثِ هري ظلَلی هی

سریي ػبهل افسایػ غلظز ّوَظیعشئیي  ًفرٍدبسی دیبثشی هْن

ثبؼذ چرا وِ در  هی دٍ سبم در ثیوبرى هجشلا ثِ دیبثز ًَع

ّب در دبوعبزی ّوَظیعشئیي وبّػ  ًفرٍدبسی سَاًبیی ولیِ

 MTHFR در شى ّبی رایح هَرفیعن یىی از دلی .[9] یبثذ هی

 هَفیعن وِ در خبیگبُ وبسبلیشیه آًسین لرار دارد، دلی

C677T(rs1801133) ُ222ٍ هَلؼیز  4ی  در اگسٍى ؼوبر 

هَرفیعن ثبز آلاًیي ثِ ٍالیي سجذیل  ثبؼذ وِ در ایي دلی هی

ؼَد. ایي ٍاریبًز ایدبد ؼذُ از لحبػ ظبخشبری حعبض  هی

حرارر ثَدُ ٍ فؼبلیز وبسبلیشیىی آى وِ سثجیز فَلار   ثِ

در  C677T هَرفیعن دلی .[10]یبثذ  اظز ًیس وبّػ هی

سشراّیذرٍفَلار ردوشبز ظجت وبّػ همبٍر  آًسین هشیلي

ؼَد. ػولىرد آًسین در  ٍ ثبلاسر هی 37°دهبیی آًسین در دهبی

ووشر از حبلز ًرهبل در درصذ  60سب  50فرم ّوَزیگَر 

 46°ووشر در دهبی درصذ  65گراد ٍ  ظبًشی 37 °دهبی 

از  C677Tهَرفیعن  دلی .[11] ثبؼذ ًعجز ثِ فرم ٍحؽی هی

)وَفبوشَر( را سعْیل  ًَولئَسیذ دظز دادى فلاٍیي آدًیي دی

وردُ ٍ در ًشیدِ ظجت ایدبد یه درٍسئیي حعبض ثِ 

در اثر  MTHFRوبّػ فؼبلیز آًسین  .[12] ؼَد حرارر هی

هٌدر ثِ افسایػ ّوَظیعشئیي  (C677T) سغییر ًَولئَسیذی

ی  هشبثَلیعن اظیذآهیٌِّوَظیعشئیي ًمػ حیبسی در  ؼَد. هی

از ًظر ثبلیٌی . [13] وٌذ ضرٍری هشیًَیي ثبزی هی

 خغردر ثرخی هَارد ثب افسایػ  C677Tهَرفیعن  دلی

ی ػصجی، ؼىبف وبم  ّبی للجی ٍ ػرٍلی، ًمص لَلِ ثیوبری

 .[12] ٍ لت، سرٍهجَز ٍ اظىیسٍفرًی در ارسجبط اظز

ب از ـّ رعبىـی از ظـرخـشی در ثـفبظـچٌیي دارای اثر ح ّن

ٍ  ،Acute lymphoblastic Leukemia (ALL) ِــولـخ
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ایي هغبلؼِ  ّذف از .[12] ثبؼذ ظرعبى ولرٍروشبل هی

 ثب ًفرٍدبسی دیبثشی C677T هَرفیعن ثررظی ارسجبط دلی

 ثبؼذ. هی

 

 َا ريش
افراد هَرد هغبلؼِ ثبؼذ.  هی ؼبّذ -ایي هغبلؼِ از ًَع هَرد 

وٌٌذگبى ثِ ولیٌیه دیبثز داًؽگبُ ػلَم دسؼىی  هراخؼِاز 

اعلاػبر دهَگرافیه ٍ  ی وشجی، سْراى ثَدُ وِ رضبیز ًبهِ

دظز آهذُ اظز.  ثبلیٌی ثرای ّر یه از افراد ثِهشغیرّبی 

ی اخلاق دصٍّؽگبُ ػلَم غذد ٍ  ایي هغبلؼِ سَظظ وویشِ

دسؼىی سْراى سبئیذ ؼذُ هشبثَلیعن ٍاثعشِ ثِ داًؽگبُ ػلَم 

دیبثز ًَع هجشلا ثِ  ایي هغبلؼِ ؼبهل ظِ گرٍُ افراد اظز.

ثذٍى  دٍ، گرٍُ هجشلا ثِ دیبثز ًَع (=104N) ًفرٍدبسی ثبدٍ 

افراد ثبؼذ.  هی (=96Nٍ گرٍُ وٌشرل ) (=100N) ًفرٍدبسی

ثیػ  دٍی دیبثز ًَع  ؼبهل افرادی ثب ظبثمِ هجشلا ثِ دیبثز

افسایػ دفغ آلجَهیي  ثیوبراى دیبثشی ثباز دٌح ظبل اظز. 

ظبػز ٍ یب  24گرم در  هیلی 30)آلجَهیي ادرار ثیػ از 

  ز آلجَهیي/وراسیٌیي ثیػ ا
هىرر ثرداری  ًوًَِوِ ثب  30⁄  

ػٌَاى ثیوبر دیبثشی هجشلا  هبُ سبئیذ ؼذُ اظز( ثِ 6-3در عی 

HbA1c>9% ثِ ًفرٍدبسی در ًظر گرفشِ ؼذًذ. ثیوبراى ثب
1 ،

ػفًَز هدبری ادراری، فؽبرخَى ثبلای وٌشرل ًؽذُ، 

هصرف ّبی حبد ظذشیه،  ًبرظبیی للجی، ثبرداری، ػفًَز

خبرج  هغبلؼِیي از ، ّوبسَری ٍ فؼبلیز ٍرزؼی ظٌگظیگبر

ی خَى  ظبػز ًبؼشبیی ًوًَِ 12سب  8گردیذًذ. دط از 

ی ادرار اٍل صجح  ٍریذی ) ثب ٍ ثذٍى ضذ اًؼمبد( ٍ ًوًَِ

از ظبًشریفیَش خْز  دطی ظرم  آٍری ؼذُ ٍ ًوًَِ خوغ

در  داری ؼذ. ًگِ گراد ظبًشی -80°آًبلیس ثیَؼیویبیی در دهبی

اظیذ،  ظغَح گلَوس خَى، اٍرُ، اٍریه ظِ گرٍُّر 

2گلیعریذ، ولعشرٍل، سری
(HDL-C) ،3

(LDL-C)،  ،وراسیٌیي

4ًعجز آلجَهیي ادرار ثِ وراسیٌیي
(ACR)  ثب اظشفبدُ از ویز

 ؼروز سدبری دبرض آزهَى هَرد ثررظی لرار گرفز.

                                                           
1 Hemoglobin A1C 
2 High-density lipoprotein cholesterol 
3 Low-density lipoprotein cholesterol 
4 Albumin to Creatinine ratio 

ثب اظشفبدُ از سىٌیه ورٍهبسَگرافی هبیغ ثب  HbA1C ظغَح

-Cockcroftچٌیي از فرهَل ؼذ ٍ ّنوبرایی ثبلا ظٌدیذُ 

Gaultثرای سخویيGFR
 اظشفبدُ ؼذُ اظز.  5

DNA ًَِّبی حبٍی  ی خَى وبهل لَلِ از ًوEDTA  ِث

ّبی DNAرٍغ فٌل ولرٍفرم اظشخراج گردیذ ٍ ویفیز 

اظشخراج ؼذُ ثب اظشفبدُ از دظشگبُ ًبًَدراح هَرد ارزیبثی 

 سشراّیذرٍفَلار ردوشبزخْز سىثیر شى هشیلي  لرار گرفز.

 Gene افسار درایورّبی اخشصبصی عراحی ؼذُ سَظظ ًرم از

Runner  اظشفبدُ ؼذُ وِ سَالی درایورّبی هىول ٍ هؼىَض

 :سرسیت ثِ

F
6
:5´- TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3´ 

ٍAGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3´ R
7
:5´- 

 20هراز در حدن ًْبیی  ای دلی ثبؼذ. ٍاوٌػ زًدیرُ هی

 3/11سرسیت ؼبهل:  هیىرٍلیشر اًدبم ؼذ وِ اخسای ٍاوٌػ ثِ

 7/0هیىرٍلیشر هعشرهیىط،  5/6هیىرٍلیشر آة همغر، 

هیىرٍلیشر درایور هؼىَض ٍ  7/0هیىرٍلیشر درایور هىول، 

 35در  PCR ثبؼذ. ٍاوٌػ الگَ هی DNAهیىرٍلیشر  8/0

: دًبسَراظیَى اًدبم ٍ هراحل دهبیی ٍاوٌػ ؼبهلظیىل 

ظیىل ثِ  35دلیمِ ٍ ظذط  5هذر  ثِ گراد ظبًشی95°اٍلیِ 

 ی دًبسَراظیَى ایي سرسیت اًدبم گرفز: هرحلِ

 67°ی اسصبل ثبًیِ، هرحلِ 30هذر  ثِ گراد ظبًشی°95

 گراد ظبًشی72°ی سىثیر  ثبًیِ، هرحلِ 30هذر  ثِ گراد ظبًشی

ی سىثیر ًْبیی وِ در  هرحلِثبًیِ ٍ دط از آى  30هذر  ثِ

ئیذ أدلیمِ. خْز س 5هذر  ثِ گراد ظبًشی72°دهبی 

 2، لغؼبر سىثیر ؼذُ ثر رٍی شل آگبرز PCRهحصَلار 

ٍ از ًظر ویفیز هحصَل ٍ ػذم  هؽبّذُ گردیذًذدرصذ 

خْز سؼییي شًَسیخ  آلَدگی هَرد ثررظی لرار گرفشٌذ.

RFLPن آًسیوی ٍ یب ضاز رٍغ ّ rs1801133ٍاریبًز 
8 

اظشفبدُ ؼذ. ثرغ هحصَلار شى هشیلي سشراّیذرٍفَلار 

اًدبم ؼذ.  Thermo Fisherؼروز  Hinf-1ثب آًسین  ردوشبز

، Hinf-1هیىرٍلیشر آًسین 1/0آًسیوی  ضنخْز ٍاوٌػ ّ

 10ثبفر ثِ  هیىرٍلیشر 7/1آة همغر ٍ  هیىرٍلیشر 2/5

                                                           
5 Glomerular Filtration Rate 
6 Forward Primer 
7 Reverse Primer 
8 Resteriction Fragment Length Polymorphism 
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اضبفِ ٍ ثر رٍی سرهَثلان ثب دهبی  PCRهیىرٍلیشر هحصَل 

ظبػز لرار گرفز. از شل  16هذر  گراد ثِ ی ظبًشیِ درخ 37

ن ضّ حبصل از ثرای ثررظی هحصَلاردرصذ  3آگبرز 

صَرر ٍخَد ثبز ظیشَزیي در  در آًسیوی اظشفبدُ ؼذ

خبیگبُ ثرغ  Hinf-1آًسین C677Tهَرفیعن  دلی ی ًبحیِ

در ؼَد.  هی دیذُخفز ثبز  198عَل  ای ثِ ٍ لغؼِ ًذاؼشِ

 ایدبدصَرسی وِ شًَسیخ، ّشرٍزیگَر ثبؼذ ظِ ثبًذ 

در خبیگبُ ثرغ، ًبحیِ هَرد ًظر  ؼَد چرا وِ ثبز سیویي هی

ٍ دٍ خَرد  ؼٌبخشِ ؼذُ ٍ ثرغ هی Hinf-1 سَظظ آًسین

خفز ثبز  198عَل  یه لغؼِ ثٍِ  23ٍ  175عَل  لغؼِ ثِ

وٌذ. ٌّگبهی وِ در  ظیشَزیي ایدبد هیدلیل حضَر ثبز  ثِ

هَرفیعن دٍ ثبز سیویي لرار داؼشِ ثبؼٌذ دٍ لغؼِ  خبیگبُ دلی

ی  ثرای همبیعِ ؼَد. دیذُ هیخفز ثبز  23 ٍ 175عَل  ثِ

ؼذ ٍ  اظشفبدُ اظىَار وبی از آزهَى یٍ شًَسیذ یفرٍاًی الل

P<0.05 ًِظر گرفشِ ؼذ.دار آهبری در  ػٌَاى ظغح هؼٌی ث 

ثرای ثررظی فبوشَرّبی ثیَؼیویبیی ٍ اعلاػبر دهَگرافیه 

ثب اظشفبدُ از آًبلیس آهبری  اظز. اظشفبدُ ؼذُ t-testاز آزهَى 

خْز ثررظی ارسجبط  اًدبم گرفز. 14ٍرشى  SPSSافسار  ًرم

 Odds Ratio بثشی ازـبسی دیـب ثب ًفرٍدـّ هَرفیعن بى دلیـهی

 .اظشفبدُ ؼذ% 95ی اعویٌبى  فبصلِ ثب

 

 َا یافتٍ

ًؽبى دادُ ؼذُ  1در خذٍل  هشغیرّبی ثبلیٌی ٍ دهَگرافیه

، HDL ،ACR، وراسیٌیي، HbA1Cاظز. ثیي هیساى اٍرُ، 

GFRدٍ گرٍُ دیبثز، ی  ر خَى دیبظشَلیه ٍ ظبثمِ، فؽب

ثب در ًظر  ثذٍى ًفرٍدبسی ٍ دیبثشی دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی

گرٍُ داری ٍخَد دارد. دٍ  اخشلاف هؼٌی (P<0.05)گرفشي 

از ًظر ظي، لٌذ خَى ٍ وٌشرل  دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی

 HDL  ،LDLولعشرٍل، ، اٍرُ، وراسیٌیي،HbA1Cًبؼشب، 

،ACR ،ی ثذًی، فؽبر خَى ظیعشَلیه ٍ  سَدُ ی ًوبیِ، ٍزى

 ثبؼٌذ هیدار  هؼٌیآهبری سفبٍر دارای دیبظشَلیه 

(P<0.05).  ًؽبى دادُ ؼذُ  2فراٍاًی شًَسیذی در خذٍل

ًفرٍدبسی،  فراٍاًی اللی ٍ شًَسیذی در ّر ظِ گرٍُ اظز.

دیرٍی ّبردیَایٌجري از سؼبدل  ٍ وٌشرل دٍدیبثز ًَع 

 گرٍُ دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسیثیي فراٍاًی شًَسیذی وٌذ.  هی

(TT+CT،37  در همبثلCC،67 ٍُگر ٍ ) دیبثشی ثذٍى

از ًظر آهبری  (CC،49در همبثل  TT+CT،51) ًفرٍدبسی

سفبٍر  (.=02/0P Value) دار ٍخَد دارد سفبٍر هؼٌی

گرٍُ دیبثشی هجشلا ثِ داری ثیي فراٍاًی شًَسیذی  هؼٌی

( ٍخَد CC،49در همبثل  TT+CT،47ثب وٌشرل ) ًفرٍدبسی

در  ی. از ظَی دیگر هیبى فراٍاًی الل(<05/0P Value) ًذارد

دیبثشی ثذٍى ( ٍ 1/21%) گرٍُ دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسیدٍ 

 داری ٍخَد دارد %( اخشلاف هؼٌی32) ًفرٍدبسی

(013/0P=،740/2-123/1CI: ،754/1OR:).  ٍسفبٍسی ثیي د

لی ٍ ًرهبل در فراٍاًی ال دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسیگرٍُ 

 (.:105/0P=،306/2-923/0CI: ،458/1OR) ٍخَد ًذارد
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(3 )شمارٌ 16 ديرٌ ؛1395اسفىد  -بُمه ايزان. متابًليسم ي ديابت مجلٍ  

  

اللیپی ٍ تَزیع ژًَتی -0جدٍل  (rs1801133)  کٌترل دیابتی بدٍى ًفرٍپاتیسِ گرٍُ دیابتی هبتلا بِ ًفرٍپاتی، ر د ٍ  
 کىتزلگزيٌ 

درصد فزاياوی(-)تعداد  

بدين وفزيپاتی یدیابت  
درصد فزاياوی(-)تعداد  

-)تعداددیابتی مبتلا بٍ وفزيپاتی
 درصد فزاياوی(

 

 صوًتیپ   

(0/51)%49 (49)%49 (4/64)%67 CC 

(6/41)%40 (38)%38 (8/28)%30 CT 

(3/7)%7 (13)%13 (7/6)%7 TT 

05/0  02/0  P Value 

OR: 5/0  
95% CI( 015/1-3/0 ) 

OR: 5/0  
95% CI  (9/0-3/0)  

  
TT+CTvs.CC 

 الل   
(8/71)%138 (68)%136 (8/78)%164 C 

(1/28)%54 (32)%64 (1/21)%44 T 
105/0 

(458/1)OR: 

95% CI( 306/2-923/0 ) 

013/0 

 (754/1)OR: 

95% CI (740/2-123/1)  

  
P Value 

 

P Value  ٍُگرٍُ وٌشرل ثب گرٍُ دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی همبیعِ ؼذُ اظز. دیبثشی ثذٍى ًفرٍدبسیدر دٍ گر ٍ 

 

هتغیرّای بالیٌی ٍ دهَگرافیک 1-جدٍل  
 کىتزل

(N=69) 

 دیابتی مبتلا بٍ وفزيپاتی

(N=401) 

 دیابتی بدين وفزيپاتی

(N=400) 
َا يیضگی  

2/50 ± 5/10  5/62 ± 2/9  (a) 5/57 ± 2/8  (yearsسه ) 

- 3/13 ± 8/7  (b) 2/10 ± 1/6  (yearsی دیابت ) سابقٍ 

1/163 ± 1/8  1/165 ± 0/10  7/165 ± 5/9  ( Cmقد ) 

2/73 ± 5/11  7/80 ± 3/13  (a) 9/77 ± 6/11  ( Kgيسن ) 

5/27 ± 2/4  6/29 ± 9/4  (a) 5/28 ± 2/4  (   /Kgی بدوی ) ی تًدٌ ومایٍ 

4/115 ± 9/12  7/123 ± 7/13  (a) 8/122 ± 4/12  ( mmHgفشار خًن سیستًلیک ) 

1/79 ± 3/6  5/75 ± 7/9  (a,b) 9/78 ± 4/6  (mmHgفشار خًن دیاستًلیک ) 

7/91 ± 8/7  8/133 ± 9/45  (a) 2/140 ± 7/34  (mg/dLقىد خًن واشتا ) 

5/5 ± 5/0  4/7 ± 7/0  (a,b) 1/7 ± 7/0  (%)A1Cَمًگلًبیه  

8/29 ± 7/7  6/42 ± 9/16  (a,b) 7/36 ± 1/13  ( mg/dL) ايرٌ 

9/0 ± 2/0  3/1 ± 5/0  (a,b) 1/1 ± 2/0  ( mg/dLکزاتیىیه ) 

9/4 ± 9/2  4/5 ± 7/1  25/5 ± 4/1  ( mg/dLاسید ايریک ) 

6/135 ± 2/68  9/145 ± 5/75  2/148 ± 0/81  ( mg/dLگلیسزید ) تزی 

0/194 ± 4/40  1/149 ± 7/36  (a) 4/157 ± 2/35  ( mg/dLکلستزيل ) 

4/51 ± 2/12  4/43 ± 6/10  (a,b) 8/46 ± 8/9  HDLکلستزيل- (mg/dL) 

4/105 ± 2/27  2/77 ± 6/23  (a) 3/76 ± 1/20  LDLکلستزيل- (mg/dL ) 

1/23 ± 31/8  6/246 ± 5/666  (a,b) 4/24 ± 9/5  ACR (μg/mg ) 

6/76 ± 8/29  4/64 ± 7/29  (b) 7/76 ± 0/20  ( L/min/1.73 m2 میشان فیلتزاسیًن گلًمزيلی ) 
 اًذ. اًحراف هؼیبر ثیبى ؼذُ±صَرر هیبًگیي اػذاد ثِ

HDL,High density lipoprotein; LDL,Low density lipoprotein-cholesterol;ACR,Albumin Creatinin Ratio 
=a(0.05>P) وٌشرل سفبٍر ثیي افراد دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی ٍ 

=b(0.05>P) دیبثشی ثذٍى ًفرٍدبسیٍ  سفبٍر ثیي افراد دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی 
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 بحث
هشیلي  10ٍ 5 آًسین هشیلي سشراّیذرٍفَلار ردوشبز ثب سجذیل

ی ورثي در ثیَظٌشس ًَولئَسیذ(  سشراّیذرٍفَلار ردوشبز )دٌّذُ

ی ورثي در سجذیل  ثِ هشیلي سشراّیذرٍفَلار )دٌّذُ

ّوَظیعشئیي ثِ هشیًَیي( ًمػ اظبظی در هشبثَلیعن فَلار 

ّبی خفیف ٍ ؼذیذ ایي  وٌذ. در هغبلؼبر ثِ ًمص ثبزی هی

از  .[14]ُ اظز ی آى اؼبرُ ؼذ آًسین ٍ ػَارض ثبلیٌی گعشردُ

در ثرخی هَارد ثب افسایػ  C677T هَرفیعن ًظر ثبلیٌی دلی

ی ػصجی، ؼىبف  ّبی للجی ٍ ػرٍلی، ًمص لَلِ ثیوبری خغر

ؼیَع  .[12] وبم ٍ لت، سرٍهجَز ٍ اظىیسٍفرًی در ارسجبط اظز

% ٍ فرم 12( TTفرم ّوَزیگَر آى در ظفیذدَظشبى )ٍاریبًز

فرم ثبؼذ.  % هی40 ثیػ از (CT)ٍاریبًز ّشرٍزیگَر آى

ّوَزیگَر ٍ سب حذی فرم ّشرٍزیگَر آى ثب افسایػ هیساى 

هغبلؼِ ثر  یایراى سؼذاددر  .[15]ّوَظیعشئیي سبم ارسجبط دارد 

 اًدبم ؼذُ اظز، درّبی هخشلف  در ثیوبری MTHFRرٍی شى 

ثب ًفرٍدبسی  C677T هَرفیعن فراٍاًی دلی حبضر ی هغبلؼِ

ًشبیح . هَرد ارزیبثی لرار گرفزدر ظِ گرٍُ هشفبٍر دیبثشی 

دّذ وِ هیبى سَزیغ شًَسیذی دٍ  هیحبصل از ایي هغبلؼِ ًؽبى 

 ثذٍى ًفرٍدبسی دیبثشیگرٍُ ًفرٍدبسی ٍ  هجشلا ثِ دیبثز ٍ گرٍُ

. ثرخلاف اًشظبر، فراٍاًی شًَسیخ ٍخَد داردداری  سفبٍر هؼٌی

TT+CT  الل ٍT ًعجز ثِ  ثذٍى ًفرٍدبسی در گرٍُ دیبثشی

 ثبؼذ. ًفرٍدبسی ثبلاسر هیدیبثشی هجشلا ثِ گرٍُ 

ارسجبط ثیي  ٍ ّوىبراى 1998Neugebauerدر ظبل 

ثب ًفرٍدبسی دیبثشی را در ثیوبراى هجشلا ثِ  C677T هَرفیعن دلی

دیبثز غیر ٍاثعشِ ثِ اًعَلیي در شادي ثررظی وردًذ. ًشبیح 

% از ثیوبراى هجشلا ثِ ًفرٍدبسی دیبثشی 64هغبلؼِ ًؽبى داد وِ 

ّعشٌذ ایي در حبلی اظز وِ ؼیَع  (Tدارای الل خْػ یبفشِ )

% 36ًفرٍدبسی الل خْػ یبفشِ در گرٍُ ثیوبراى دیبثشی ثذٍى 

ثب دیبثز ًَع  C677Tهَرفیعن  در رٍظیِ ارسجبط دلی. [16] ثَد

شًَسیذی گرٍُ  سَزیغهَرد ثررظی لرار گرفز. سفبٍسی ثیي  یه

 (               ). دیبثشی ٍ وٌشرل هؽبّذُ ًؽذ

در افراد هجشلا ثِ دیبثز ًَع  TTچٌیي هیساى فراٍاًی شًَسیخ  ّن

ًعجز ثِ افراد هجشلا ثِ دیبثز ًَع  (216/0ٍ ًفرٍدبسی ) یه

ای  در هغبلؼِ .[17] ( ثبلاسر ثَد056/0) ٍ ثذٍى ًفرٍدبسی یه

Rahimi هَرفیعن ارسجبط ثیي دلی ٍ ّوىبراى C677T  ثب ؼرٍع

را  دٍٍ دیؽرفز ًفرٍدبسی دیبثشی در ثیوبراى هجشلا ثِ دیبثز ًَع 

در ظِ گرٍُ هجشلا ثِ هبورٍآلجَهیٌَری، دیبثشی ٍ 

هیىرٍآلجَهیٌَری ٍ گرٍُ ؼبّذ هَرد ثررظی لرار دادًذ. ًشبیح 

ثب ؼرٍع ٍ دیؽرفز  C677Tهَرفیعن  وِ دلی دادحبصل ًؽبى 

در  .[18] در افراد هجشلا ثِ دیبثز ارسجبط دارد ًفرٍدبسی

ٍ ّوچٌیي  Tفراٍاًی الل  در سًَط 2007ای در ظبل  هغبلؼِ

CT(39/2)RR شًَسیخ
1
=  ٍTT(28/8)RR= ٍُدر دٍ گر 

ًعجز ثِ  ثذٍى ًفرٍدبسی ًفرٍدبسی ٍ دیبثشی دیبثشی هجشلا ثِ

ای در سرویِ  ًشبیح حبصل از هغبلؼِ .[19] گرٍُ وٌشرل ثبلاسر ثَد

ٍ  دٍٍ گرٍُ هجشلا ثِ دیبثز ًَع  هجشلا ثِ ًفرٍدبسیثیي دٍ گرٍُ 

داری ثیي فراٍاًی  ارسجبط هؼٌیدّذ وِ  ًفرٍدبسی ًؽبى هیثذٍى 

 شًَسیذی در ثیوبراى هجشلا ثِ ًفرٍدبسی ٍ گرٍُ وٌشرل ٍخَد ًذارد

(χ2=0/201, P-value>0.05). فراٍاًی الل T  در گرٍُ دیبثشی

 ثَد 0/33% ثذٍى ًفرٍدبسی افرادٍ در  4/23% هجشلا ثِ ًفرٍدبسی

در دٍ گرٍُ هجشلا ثِ  C677Tهَرفیعن  ثررظی دلی .[20]

ٍ  ًفرٍدبسی ٍ ثذٍى دٍرٍُ هجشلا ثِ دیبثز ًَع ًفرٍدبسی ٍ گ

دّذ وِ ّیچ سفبٍسی در سَزیغ  در چیي ًؽبى هی گرٍُ وٌشرل

 = χ2) ًذارد ٍخَد دیبثشی ٍ وٌشرلشًَسیذی ثیي دٍ گرٍُ 

3.85,P >0.05) [21].  فراٍاًی شًَسیذیMTHFR  در افراد

ٍ ثذٍى  (χ2 = 12.27, P <0.005)دیبثشی هجشلا ثِ ًفرٍدبسی 

در گرٍُ  Tفراٍاًی الل دارای سفبٍر آهبری ثَد.  ًفرٍدبسی

 دار ثَد ( هؼٌی28/6%( ًعجز ثِ گرٍُ دیبثشی)3/42%) ًفرٍدبسی

(χ2 = 8.77, P <0.005) [21]. 

 در گرٍُ دیبثشی Tٍ الل  TTفراٍاًی شًَسیخ  بلؼِدر ایي هغ

ثبلاسر  ًفرٍدبسیثب دیبثشی ًعجز ثِ گرٍُ  ثذٍى ًفرٍدبسی

دّذ وِ افراد  ی حبضر ًؽبى هی ثِ ثیبى دیگر هغبلؼِ. ثبؼذ هی

ایي در حبلی اظز  ٍ هعشؼذ اثشلا ثِ ًفرٍدبسی ثَدُ Cدارای الل 

ثب دارای اثر حفبظشی در اثشلا ثِ ایي ثیوبری اظز.  Tوِ الل 

سَاى ًشیدِ گرفز وِ ثیي  هی بلؼِسَخِ ثِ ًشبیح حبصل از هغ

در ثیوبراى هجشلا ًفرٍدبسی ٍ  MTHFRشى  C677Tهَرفیعن  دلی

                                                           
1 Relative risk, calculated according to Wolff’s method 
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(3 )شمارٌ 16 ديرٌ ؛1395اسفىد  -بُمه ايزان. متابًليسم ي ديابت مجلٍ  

ّبی حبصل  از هحذٍدیز ارسجبط ٍخَد دارد. دٍثِ دیبثز ًَع 

ّوَظیعشئیي در ػذم ثررظی ظغَح سَاى ثِ  هیاز ایي هغبلؼِ 

افراد هَرد هغبلؼِ ٍ در دظشرض ًجَدى هشغیرّبی ثبلیٌی ٍ 

در  افراد ؼروز وٌٌذُ در هغبلؼِ اؼبرُ ورد. سوبم دهَگرافیه

ّب ثب ظغح  ؼَد وِ ارسجبط شًَسیخ دیؽٌْبد هیهغبلؼبر آیٌذُ 

ّب هَرد  چٌیي همبدیر ّوَظیعشئیي در گرٍُ ّوَظیعشئیي ٍ ّن

را افراد هجشلا  C677Tهَرفیعن  سَاى دلی هی ثررظی لرار گیرد.

ثب سَخِ چٌیي  ًیس هَرد ثررظی لرار داد. ّن یهثِ دیبثز ًَع 

ؼَد وِ ارسجبط ثیي  دیؽٌْبد هی ثِ سٌَع ًصادی در ایراى

ثب ًفرٍدبسی دیبثشی در ظبیر هٌبعك  C677Tهَرفیعن  دلی

 خغرافیبیی ًیس هَرد ثررظی لرار ثگیرد.

 سپاسگشاری
 ثیوبرظشبى هشبثَلیعن ٍ غذد ػلَم دصٍّؽگبُ از دبیبى در

 ّوىبری عرح ایي اخرای در وِ وعبًی سوبم ٍ اظبسیذ ؼریؼشی،

 .ًوبیین هی سؽىر وردًذ
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ABSTRACT 
 

Background: Diabetic Nephropathy is one of the main microvascular complications of diabetic 
mellitus. Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) is one of the candidate genes of diabetic 
nephropathy. MTHFR (C677T) polymorphism reduces catalytic activity of MTHFR and leads to 
increase level of plasma homocysteine. The aim of this study was to evaluate the association of C677T 
polymorphism with diabetic nephropathy.  
Methods: In this case control study, 300 individuals, including type 2 diabetes mellitus with diabetic 
nephropathy (N=104), diabetes mellitus patients without diabetic nephropathy (N=100) and controls 
(N=96) participated. The MTHFR genotype was determined using PCR-RFLP technique and 
biochemical parameters were measured. 
Results: Genotype frequencies were significantly different between patients with diabetic nephropathy 
and diabetes mellitus without nephropathy (TT+CT vs CC; P=0.02,OR:0.5,CI:0.3-0.9).The allele 
frequency was also significantly different between diabetic nephropathy and diabetics mellitus without 
nephropathy(P=0.013,OR:1.754,CI:1.123-2.740). 
Conclusion: These findings suggest that there is an association between C677T polymorphism and 
nephropathy in patients with type 2 diabetes. Allele C increase the risk of nephropathy, and T allele 
has a protective role in susceptibility to disease. 
 
Keywords: Diabetic nephropathy, Methylenetetrahydrofolate reductase, Polymorphism, rs1801133 
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