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   TGF-β1بررسي نقش ژن : ژنتيك نفروپاتي ديابتي
  

   2، يان هاچينسون3، آندره  بولتون2، ورا پراويكا1*ازلي بزّجواد توكّ
  

  چكيده
يكي از موانع موجود در . ترين علل نارسايي پيشرفته كليوي محسوب مي گردد يكي از شايعهم نفروپاتي ديابتي هنوز : مقدمه

الي است كه زمينه ژنتيكي افراد ديابتي در زمينه هدايت و و نقش سي ت پيچيده ماهي،ضهثرتر از اين عارؤپيشگيري م
ميان علل شناخته و ناشناخته اين عوارض در قالب استعداد و يا مقاومت ميزبان از خود نشان مي ) (Orchestratingهماهنگي

  .     دهند
 توجيـه   ،آنهـا در ايجـاد و يـا پيـشرفت فنوتيـپ مـورد مطالعـه               بررسي تأثيرات منفرد هر ژن با اولويت  ژن هايي كه دخالـت              

 زيرسـاخت  (Dissection) و تجزيـه   (Complexity) تنها رويكرد مطالعاتي است كه براي غلبـه بـر پيچيـدگي   ،بيولوژيك دارد
  .   ، در دسترس محققين قرار دارد)نفروپاتي ديابتيمثل (اي كمپلكس ژنتيكي بيماريه

كدون هاي در TGF-β1  هاي ژن مورفيسم هاي فنوتيپيك پلي تأثيرات و قابليت ،"Association Study"در قالب يك : ها روش
10 T/C)*869(+  و G/C)*915 (+25  ت نفروپاتيديابت نوع يك  ديابتي در بيماران مبتلا بهدر پيدايش و كنترل شد  ) 

(T1DMمذكور كه توسط روش   ژن هاي مورفيسم ز پليژنوتيپ حاصله ا/ للآميزان فراواني .  مورد مطالعه قرار گرفت PCR – 
ARMS86 : نفر248( در دو گروه بيمار ، تايپ گرديد DN+ 162و DN− ( و كنترل سالم)بريتانيايي" كه همگي ) نفر113- 
   .گرديداند، بررسي   بوده"قفقازي
هاي افراد مورد مطالعه  زيرگروه و ها ين گروه بTGF-β1مورفيك ژن  هاي پلي للآتفاوت معناداري در توزيع فراواني : ها يافته

   ).(P=NSمشاهده نشد
و البته ( (Functionality) "قابليت عملكردي"  تا حدوديتواند  ميها،  ژنوتيپ/ها للآاين عدم تفاوت در توزيع : گيري نتيجه

 .زير سؤال ببرد ،"قابل اعتماد" ينشانگرهاي را در سطح ژني به عنوان هاي مورد مطالعه مورفيسم پلي) پتانسيل پروگنوستيك
تواند پيام مطالعه حاضر  مي  ،پيچيدههاي   در بيماري" فنوتيپ-ژنوتيپ"عدم وجود رابطه قطعي و دايمي بين د برتأكيد مجد

 "كشنده" نيز فرض گردد و آن حالتي است كه به علت "كاذب"مي تواند نتيجه اي ) عدم پيوستگي(نتيجه اين البته . باشد
 بوده اند، به علت مرگ از جمعيت مورد مطالعه، "هاي پرخطر ژنوتيپ"نفروپاتي ديابتي، بخشي از بيماراني كه حامل بودن 

  .حذف قبلي شده اند
  

    نفروپاتي ديابتي ، پلي مورفيسم، فنوتيپ،،  ژنوتيپTGF-β1: يكليدواژگان 
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  انگلستان، دانشگاه منچستر،دانشكده علوم بيولوژي -2
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  : ريز و متابوليسم؛ تلفن  تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون:نشاني *
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12 ...ژنتيك نفروپاتي ديابتي:  و همكاران بزازتوكلي

  مقدمه
  ژنتيك و نفروپاتي ديابتي

تيكي در ميزان استعداد و     هاي وراثتي و عوامل ژن      نقش زمينه 
يا مقاومت بيمـاران ديـابتي در ابـتلا بـه عـوارض ديـررس          

در ميـان   . ديابت از ديرباز مورد توجه محققين بـوده اسـت         
عوارض ديررس ديابت، نقش عوامل ژنتيكـي در نفروپـاتي    

هـاي    قالـب «مـشاهده   . بيش از ساير عـوارض بـوده اسـت        
  ]T1DM ]5-1  در   در ابتلا به نفروپاتي ديابتي      1»خانوادگي
نقـش عوامـل    اي اسـت كـه       نكتـه  ]T2DM ]8-6و نيز در    
همچنـين نـشان داده      .دهد  را به وضوح نشان مي     خانوادگي

 در نزد بيماران ديابتي به      ينورييپروت به   ءشده كه خطر ابتلا   
نحو قابل ملاحظه اي به وضعيت كليوي والدين آنها مربوط        

، يكي از آنها يا هـر       كه هيچ يك از والدين     اين بسته به . است
خطـر بـه    ايـن   احتمـال   دوي آنها به نفروپاتي مبتلا باشـند،        

خواهد بود و اين تفاوت پـس       درصد   46 و   23،  14ترتيب  
 پرفـشاري   ،از تطابق بيماران از نظر نحوه كنترل قنـد خـون          

)  اتيولوژيـك  سـاير عوامـل   توأمـان   رد دخالـت    ( ... و   خون
   . ]6[همچنان پابرجاست

 بطور نـسبي     در نفروپاتي ديابتي   هاي متعددي   يافته همچنين
 از يـك سـو و   بالينيهاي  به عدم تناسب و تطابق ميان يافته     

از سـوي ديگـر     ) HbA1cعمـدتاً   (هاي بيوشيميايي     شاخص
  داراي كه طـول دوره بيمـاري ديابـت        در حالي .  دارند  اشاره
 ميزان بروز عوارض ديررس     با "خطي" مستقيم و     اي رابطه
بايست با افـزايش طـول دوره          و عموماً مي   شد مي با  ،ديابت

ديابت شاهد افزايش خطـر ابـتلا و ميـزان وقـوع عـوارض              
ديررس ديابت باشـيم، ايـن نكتـه در خـصوص نفروپـاتي             

نداشته و در عمل با گذشت دو دهـه         كاملي  ديابتي مصداق   
 ـ       ،از شروع ديابت   طـور قابـل     ه شانس ابتلا به اين عارضـه ب

 تقريباً آغاز نفروپاتي ديابتي پـس    .يابد  اي كاهش مي    ملاحظه
.  غيـر معمـول اسـت   ،از دهه دوم از شروع بيمـاري ديابـت    

 نيـز در    HbA1cميزان وابستگي نفروپاتي ديابتي بـه سـطح         
اگـر  . تـر اسـت     قياس با سـاير عـوارض ديـررس، ضـعيف         

HbA1c    بدانيم ترين شاخص هيپرگليسمي     را به عنوان عمده  
محيطـي كـه در مقابـل         از مجموعه عوامل   ترين عامل   مهم(

                                                 
1 Familial clustering 

 در بــروز عــوارض ديــررس )محيطــيغير(عوامــل ژنتيكــي
 تـر شـايد تلويحـاً        ايـن رابطـه ضـعيف      ؛)ديابت نقش دارند  

 بر نقش بـارزتر عوامـل ژنتيكـي در بـروز و كنتـرل               دلالت
داشـته   ديابـت     مـزمن  نفروپاتي در مقايسه با ساير عوارض     

يـزان  مانـد كـه حتـي          البته مطالعات اخيـر نـشان داده       باشد؛
كه اصولاً به عنـوان شـاخص        HbA1cهيپرگليسمي و سطح    

خود تا حـد قابـل تـوجهي    هاي محيطي شناخته مي شوند،     
 ـگرد  هاي ژنتيكي تنظيم و تعيين مي     سازوكارتوسط   -11[دن

9[ .  
تر و همراهي بيشتر رتينوپـاتي و        صرف نظر از وقوع فراوان    

تي  نفروپـا   بـا  در قيـاس  (نوروپاتي ديابتي با بيماري ديابـت       
 تحقيقي   گروه نگري كه توسط    ، نتايج مطالعات آينده   )ديابتي

"DCCT"    دهد كه ميزان موفقيـت در         انجام گرفته نشان مي
 نفروپاتي ديابتي  بـا اسـتفاده از         بالينيمهار پيشرفت و سير     

، كمتـر از   بوده   %54 اًكه حدود   2رژيم انسولين درماني اكيد   
. مي باشد %) 64 (و نوروپاتي %) 3/70(دو عارضه رتينوپاتي    

الگوي مشابهي نيز بـراي ميـزان موفقيـت در پيـشگيري از             
رژيـم  .   ثانوي به ديابت قابـل مـشاهده اسـت          3نقص عضو 

  بـه  هثانوي(انسولين درماني اكيد قادر به پيشگيري از كوري         
 پـاي    به هثانوي(موارد، قطع اندام    % 90در  ) رتينوپاتي ديابتي 

 نفروپاتي  بههثانوي(ليوي موارد و نارسايي ك% 95  در )ديابتي
   .]12-16[ موارد بوده است% 50در كمتر از ) ديابتي

البته ذكر اين شواهد بـه هـيچ روي بـه منظـور دسـت كـم                 
 هيپرگليـسمي  ويـژه  به عوامل متابوليكي   و سهم  گرفتن نقش 

در ايجاد و بروز نفروپاتي ديابتي و كـلاً عـوارض ديـررس             
 ـ      . ديابتي نيست  ه اخـتلاف بـارزي     بلكه هـدف اولاً توجـه ب

اسـت كــه در رفتـار عــوارض مختلــف ديابـت نــسبت بــه    
رهــاي بيوشــيميايي و وضــعيت متــابوليكي مربــوط بــه متغي

ــه  ــاً توجي ــسمي وجــود دارد و ثاني ــذيرتر نمــودن  هيپرگلي پ
 )عـوارض (مواردي است كه وقوع و يا عدم وقوع عارضـه           

ــررس  ــسبتاً دي ــتن ــستقل از نحــوه مراقب ــاليني و  م هــاي ب
  .باشد  بيوشيميايي ميهاي شاخص

تواند   اين نكته كه استفاده از رژيم اكيد انسولين درماني نمي         
از وقوع عوارض مختلف ديابت بطور كامل ممانعت بعمـل          

                                                 
2 Intensive Insulin therapy 
3 Disability 
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) بجـز هيپرگليـسمي   ( بطور كلي نقش ساير عوامل را        ،آورد
همچنــين طــي . ســازد  عــوارض مطــرح مــيايندر پــاتوژنز

از بيماران ديـابتي    % 20اي نشان داده شده كه حداقل         مطالعه
 مبـتلا بـه     ، دهه از آغاز ديابـت     4 يا   3نوع يك حتي پس از      

از نظـر بـاليني   هيچ يك از انواع عـوارض ديـررس ديابـت      
هـاي    زمينـه   تواند بر اهميت پـس       مي  اين مشاهده   كه شدندن

  .]17[ ژنتيكي و توارثي دلالت داشته باشد
ف نظر  صر(تفاوت قابل ملاحظه افراد ديابتي      روي هم رفته    

در ابـتلا يـا مقاومـت در برابـر          ) هاي باليني   از نحوه مراقبت  
اي كه نزد بيماران        و بالاخره تنوع گسترده     1نفروپاتي ديابتي 

      ت ايـن عارضـه و همچنـين        مبتلا به اين عارضه از نظر شد
 تـشخيص تـا شـروع       يـا  از زمـان آغـاز    (طول دوره ديابت    

 كـه قويـاً     شود، شواهد مختلفـي هـستند       ديده مي ) نفروپاتي
  .نمايند دخالت عوامل ژنتيكي را در اين زمينه مطرح مي

  
   نفروپاتي ديابتي2سير طبيعي
 دهــه قبــل، وجــود   2كــه تنهــا تــا حــدود     در حــالي

 مـوارد بـه نفروپـاتي     % 85  در    3"ميكروآلبومينوري پايـدار  "
% 50، امروزه اين ميزان حدوداً به       ]18[ شده   ختم مي  4آشكار

ميـزان   (AER5طور نسبي افزايش     هب. ]19[  يافته است  ليقلت
در ســال % 5 بــيش از يــزانبــه م) ترشــح آلبــومين در ادرار

 ،معياري است كه نزد مبتلايان به ميكروآلبومينـوري پايـدار         
. ]20[كند   متمايز مي  "غير پيشرونده " را از    "پيشرونده"افراد  

 زمان متوسط بـراي رسـيدن بـه مرحلـه           ،در افراد پيشرونده  
 سـال بـوده    9يكروآلبومينـوري پايـدار تقريبـاً       نفروپاتي از م  

 مراحل مختلف ايجاد نفروپاتي ديابتي      1جدول  . ]19[ است
  .دهد را نشان مي

  و مرجح دانستن آن بر       "عملكردي"هاي    استناد به شاخص  
بنـدي سـير پيـشرفت       در درجـه 6»ساختماني«هاي   شاخص

باشـد كـه در بـسياري از          نفروپاتي ديابتي از ايـن روي مـي       
موارد افراد مبتلا به نفروپاتي ديـابتي كـه از نظـر وضـعيت              

هـاي    انـد، تفـاوت     كاركرد كليوي وضعيت مشابهي را داشته     

                                                 
1 Inter-individual variation 
2 Natural history  
3 Persistent Microalbuminuria 
4 Overt Nephropathy 
5 Albumin excretion rate 
6 Structural 

اي را از نظر شدت درگيري سـاختماني نـشان           قابل ملاحظه 
  .]21[ اند داده

  
   و ارزش پروگنوستيك آنينورييپروت

اي براي سوء عملكرد  كه نشانه ينوري بيش از آنيوجود پروت 
ها باشد، در واقع علامتي اسـت از وقـوع يـك ضـايعه                كليه

البتـه  ، كـه    7»كژكـاري انـدوتليال    « در قالـب   يمنتشر عروق ـ 
وجود اين ضـايعات    . باشد  ها نمي   محدود و منحصر به كليه    

هاي  در ميزان آسيب    برابر 10 تفاوتمنتشر عروقي است كه     
 رتينوپـاتي در  عوارضي همچون ومير و      عروقي، مرگ  -قلبي
 يهـا  ينـوري را در مقايـسه بـا ديـابتي         ياران مبتلا به پروت   بيم

اختلال در عملكـرد    . سازد  ينوري قابل توجيه مي   يبدون پروت 
 عامـل   ،ينـوري يمشخص پروت طور    بههاي اندوتليال و     سلول

ضايعات عروقي كوچك و بـزرگ  يعنـي بـروز             8"تلفيق"
  عنوان گويـايي     9"آنژيوپاتي بدخيم "گردد و     توأمان آنها مي  

  هاي است كه اشاره به شدت و وسعت ضايعات در سندرم         
به عنوان مثال نزد افراد مبـتلا بـه          .ينوري دارد يهمراه با پروت  

T1DM،      ميزان وقوع رتينوپاتي پروليفراتيو )PDR (  بسته بـه 
  درصد 25 و 80  به ترتيب  ينورييپروتيا عدم وجود    وجود  

  . ]22[گزارش شده است
  

TGF-β1و نفروپاتي   
TGF-β1 ــتهــا و تــأثيرات  بــا برخــورداري از قابلي"Pro-

fibrotic" و "Hypertrophic"تــر و نــسبتاً   نقــش برجــسته
ــل در ايجــاد    ــل دخي ــه عوام ــين مجموع ــشرويي را در ب پي

-TGFافـزايش سـريع و زودرس    .نفروپاتي ديابتي داراست  

β1                در پاسخ به هيپرگليـسمي آنچنـان اسـت كـه حتـي بـا 
گليسمي اين افزايش قابـل    ساعت از شروع هيپر    24گذشت  

هيپرگليسمي بـا افـزايش فعاليـت       . ]23[ مشاهده بوده است  
 TGF-β1بـرداري از ژن       نسخهتشديد   سبب   ،"PKC"آنزيم  

 صـورت   AP-1گردد كه از طريق فعال شدن كمـپلكس           مي
  . ]24[ پذيرد مي

                                                 
7 Endothelial dysfunction 
8 Link 
9 Malignant angiopathy 
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14 ...ژنتيك نفروپاتي ديابتي:  و همكاران بزازتوكلي

  ]18[  مراحل مختلف ايجاد نفروپاتي ديابتي-1جدول 

  

  مرحله
 

  توصيف
 

 
I 

 
 ↑GFR & renal hypertrophy 

II  Silent morphological (subclinical) change, GFR≥N 
III  Incipient DN & persistent microalbuminuria & raised BP 
IV  Overt DN (persistent proteinuria & ↓GFR) 
V  ESRD (accompanied with uremia) 

 
 

   پرايمر كنترل وTGF-β1ژن هاي  مورفيسم ي پليتوالي پرايمرهاي طراحي شده برا -2جدول 
 

 
Candidate 

Gene 

 
Primer 

 
Sequence 

PCR 
product 

Size 
TGF-β1 

(codon 10) 
Generic primer 

Primer C (anti-sense) 
Primer T (anti-sense) 

5’-TCCGTGGGATACTGAGACAC- 3’ 
5’-GCAGCGGTAGCAGCAGCG-3’ 

5’-AGCAGCGGTAGCAGCAGCA-3’ 

 
241 bp 

TGF-β1 
(codon 25) 

Generic primer 
Primer G (sense) 
Primer C (sense) 

5’-GGCTCCGGTTCTGCACTC-3’ 
5’-GTGCTGACGCCTGGCCG-3’ 
5’-GTGCTGACGCCTGGCCC-3’ 

 
233 bp 

HGH 
(Control 
Primer) 

Sense: 
Antisense: 

 

5’-GCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3’ 
5’-TCACGGATTTCTGTTGTGTTTC-3’ 

429 bp 

  
 در جريـان    TGF-β1 فراگيرو  ) گلومرولي(افزايش موضعي   

 (STZ-diabetic rat) تجربي ديابتنفروپاتي ديابتي در مدل 
  سـطح گلـومرولي     در  افزايش  اين ميزان .گزارش شده است  

TGF-β1   ًكه   در حالي  ؛]25[  برابر بوده است    3 -10حدودا
 رشد مربوط به افزايش بيـان ژن        عاملافزايش موضعي اين    

TGF-β1)  افزايشTGF-β1 mRNA ( افـزايش  ، ]26[ بـوده
 بيشتر مربوط به ،)Circulating TGF-β1 (عامل اين فراگير

هاست كه مقادير بـالايي       آزادسازي اين سيتوكاين از پلاكت    
. نماينـد   را در خود به صورت ذخيره حمل مـي عاملاز اين   

هـا در جريـان ديابـت علـت             پلاكت  1"شكنندگي"افزايش  
  .]27[ اين آزادسازي بيش از اندازه استاصلي در 
و يا افـزايش سـطح   TGF-β1 كه افزايش بيان ژن  يياز آنجا

 الزاماً بـه  عامل  اين 2سرمي آن با توجه به وضعيت غيرفعال   
باشد، در يـك مطالعـه         نمي عاملمعناي افزايش فعاليت اين     

ين يكه تحريك بيان اين پروت    (ين ماتريكس   يميزان بيان پروت  

                                                 
1 Hyper-fragility 
2 Latent state 

، بررسي شد كه    )گيرد   صورت مي  TGF-β1 توسط   منحصراً
 از آنجــا كــه .]28[ داد  را نــشان اي افــزايش قابــل ملاحظــه

ها سبب هيپرتروفي  به محيط كشت سلولTGF-β1 افزودن 
افـزايش زودرس در بيـان       ةمي شـود، مـشاهد    ها   اين سلول 

 يـد بـا   بارا يافته اي مي داننـد كـه          TGF-β1گلومرولي ژن   
ليوي در مراحل ابتدايي نفروپاتي ديابتي      ايجاد هيپرتروفي ك  

   .]26[ باشد مرتبط
 افـزايش  بـه تبـع آن   و (TGF-β1 mRNA)افزايش بيان ژن 

 بــا افــزايش تــشكيل مــاتريكسTGF-β1 ين يســطح پــروت
ها همـراه اسـت       در ساختمان كليه  )  IVعمدتاً كلاژن نوع    (

 وضعيت  هبوابستگي مشخصي   كه افزايش هرسه اين موارد      
مـثلاً در مـدل حيـواني    .  و سطح قنـد خـون دارد   متابوليكي

(STZ-induced) ــحرايي ــوش صـ ــزايش در  ، مـ ــن افـ  ايـ
 بيـشتر از    ،انـد    با انسولين نبـوده     درمان هايي كه تحت   موش
 diabetics) ندا همي كردهايي بوده كه انسولين دريافت  مدل

> diabetics take insulin > controls > controls take 
insulin) ]29[.         از سوي ديگر مطالعات مداخله اي نيز نقش
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 مـورد تأكيـد     روپاتي ديـابتي  فن را در پاتوژنز     TGF-β1مهم  
 نـشان داده  "in vitro"در آزمـايش هـاي   . دوباره قرار دادند

اثـرات تحريكـي ناشـي از         در سلول هاي مزانژيال،    شد كه 
با استفاده از آنتي بادي IV هيپرگليسمي برتوليد كلاژن نوع 

Anti-TGF-β   ــا قابــل پيــشگيري ]30[ يافتــهكــاهش  و ي
 حاصل "in vivo" نتايج مشابهي نيز در مطالعات .]25[است
سـبب    TGF-βتجويز آنتي بـادي مونوكلونـال   . ه استشد

هيپرتروفي گلومرولي و كـاهش وزن كليـه هـا    از  پيشگيري  
  

 C/T*10ون  در موقعيت كدTGF-β1مورفيسم ژن  پلي توزيع فراواني ژنوتيپ آلل -3جدول 
  )(-DNديابتي هاي غير مبتلا و ) (+DN ديابتي هاي مبتلا به نفروپاتي ،)(T1DM P بيماران ،C)( كنترل  گروهدر

  

 
TGF-β1 
codon 

10*C/T 
 

 
C 
 )درصد(تعداد

 
P 
 )درصد(تعداد

 
DN 

 )درصد(تعداد

 
P 

value 
P/C 

 
P 

value 
DN/C 

P  
value 

DN+/DN- 

 ژنوتيپ
 

CC 15)5/12( 39)7/15( 12)14( 5/0 9/0 7/0 
CT 
 

57)48( 126)8/50( 43)50(    

TT 
 

47)5/39( 83)5/33( 31)36(    

 آلل
 

      

C 
 

87)5/36( 204)41( 67)39( 2/0 6/0 5/0 
T 
 

151)5/63( 292)59( 105)61(    

 
 

  G/C25* در موقعيت كدون TGF-β1مورفيسم ژن  پليآلل / توزيع فراواني ژنوتيپ-4جدول 
  )(-DNو ديابتي هاي غير مبتلا ) (+DN ديابتي هاي مبتلا به نفروپاتي ،)(T1DM P بيماران ،C)(ترل  كن گروهدر

  

 
TGF-β at 
codon 25* 

G/C 
 

 
C 
 )درصد(تعداد

 
P 
 )درصد(تعداد

 
DN 

 )درصد(تعداد

 
P 

value 
P/C 

 
P 

value 
DN/C 

P  
value 

DN+/DN- 

 ژنوتيپ
 

GG 
 97)5/81( 201)81( 68)79( 9/0 9/0 8/0 

GC 
 

21)6/17( 44)8/17( 17)8/19(    

CC 
 

1)9/0( 3)2/1( 1)2/1(    

 آلل
 

      

G 
 

215)3/90( 446)90( 153)89( 9/0 6/0 6/0 

C 
 

23)7/9( 50)10( 19)11(    
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16 ...ژنتيك نفروپاتي ديابتي:  و همكاران بزازتوكلي

در موش هاي صحرايي Matrix mRNA واسطه كاهش  به
  بدون تغيير گلوگز خون گرديدSTZ-induced)(ديابتي 

در مطالعات تجربي قابل ذكر است كه اين نكته . ]31[
معمولاً به علت شباهت بيشتر با نفروپاتي ديابتي انساني، 
مدل موش صحرايي كه با تجويز استرپتوزوتوسين ديابتي 

   .گيرد  مورد استفاده قرار مي،شده
  

  ها  روش
   بيماران –الف 

 T1DM نفر از بيماران مبتلا به 248در مطالعه حاضر تعداد 
 بوده و در قالب بيماران " قفقازي-بريتانيايي"د كه از نژا

 سرپايي درمانگاه به 1999 –2002هاي  ثبت شده طي سال
 انگلستان مراجعه داشتند، "منچستر"ديابت در شهر 

 خانوادگيبيماران نسبت . صورت تصادفي انتخاب شدند هب
بر حسب وجود يا عدم وجود . با يكديگر نداشتند
  : و گروه تقسيم شدندنفروپاتي، بيماران به د

 نفر بود كه 162 شامل DN): ־ (گروه فاقد نفروپاتي -1
 T1DM سال از زمان آغاز تشخيص بيماري 5حداقل مدت 
 آنها طي (Urine Albustix)ينوري ي پروتآزمونآنها گذشته و 

  .  ماه منفي بود12هاي متوالي براي مدت حداقل  آزمايش
 آزموننفر بود كه  86 (+DN):راي نفروپاتي اگروه د -2

 ماه 12ينوري آنها حداقل در سه نوبت متوالي در طي يپروت
 ساعته 24در ادرار ين يكه ميزان ترشح پروت مثبت بود، يا آن

ها  اين آزمايش.  گرم بود5/0 ساعته بيشتر از 24آنها ادرار 
  انجام شد و تشخيص 1 ادرار"جريان مياني"بر روي نمونه 

وري و يا چ وجود همااحتمالينوري مثبت با رد يپروت
 . عفونت صورت گرفت

  
  ) سالم (شاهد گروه -ب

 با خانوادگي نسبت كه نفر بود 113اين گروه شامل 
 بصورت تصادفي از جمعيت نژاد  ويكديگر نداشتند

افراد اين گروه و نيز .  انتخاب شدند" قفقازي–بريتانيايي "
ه ديابت هاي مزمن از جمل بستگان درجه يك آنها به بيماري

  . مبتلا نبودند

                                                 
1 Midstream urine sample 

 مربوطـه  "پروپـوزال "پس از تأييد    براي انجام اين مطالعه ،      
ــستر     ــال منچ ــتان روي ــكي بيمارس ــلاق پزش ــه اخ در كميت

)RoyalInfirmary(،   اخـذ   كننـده نيـز    شركتافراد   رضايت  
  .شد
  
  يك فمور هاي پلي  تعيين آلل-ج

 DNAپس از تهيه نمونه خون محيطي از افراد و استخراج 
 جهت ARMS – PCR""هاي سفيد، آزمايش   گلبولاز

شاهد در موقعيت و هاي افراد دو گروه بيمار  للآتعيين نوع 
 توالي .هاي مورد مطالعه انجام گرفت پلي مورفيسم

هاي مورد نظر و  مورفيسم پرايمرهاي طراحي شده براي پلي
رمون رشد اي از ژن هو كه به قطعه(نيز پرايمر كنترل 

  . اند  نشان داده شده2در جدول ) چسبد مي
  

   ها يافته
 در TGF-β1هاي مربوط به ژن  مورفيسم توزيع پلي

 چه در سطح آلل و چه 25 و كدون 10هاي كدون  موقعيت
هاي بيمار   گروهميان تفاوت معناداري را ،در سطح ژنوتيپ

 و داراي نفروپاتي(هاي بيماران   زير گروه درو شاهد و نيز
چه بين يكديگر و چه با گروه شاهد نشان ) بدون نفروپاتي

  ).4و  3هاي  جدول(P = NS) ( نداد 
درصد ، 10مورفيسم مربوط به كدون  در خصوص پلي

 توليد مقادير بيشتري از Cلل آكه نسبت به  (Tلل آتوزيع 
را حسب مطالعات صورت گرفته و   TGF-β1ينيپروت

 نزد بيماران ،)شود ي  موجب م"هاي عملكردي ارزيابي"
 = P) مبتلا به نفروپاتي بيشتر ازبيماران بدون نفروپاتي بود

NS) اما كماكان فراواني كمتري را نسبت به گروه شاهد ،
 High producer)لل آالبته فراواني بيشتر . داد نشان مي

variant) T هاي ضد توان به پتانسيل  گروه شاهد را ميميان 
 TGF-β1  سيتوكين2نظيم ايمني فرآيندهاي ت والتهابي

تواند سبب مقاومت نسبي افراد در  مياحتمالاً نسبت داد كه 
نزد گروه شاهد . برابر ابتلا به اين بيماري خود ايمن شود

لل با قابليت توليدي بيشتر آهمين الگو يعني فراواني بيشتر 
 مصداق داشته 25مورفيسم مربوط به كدون  در مورد پلي

                                                 
2 Immuno-regulatory 
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 در جمعيت G (High producer variant) للآبه طوري كه 
   . (P = NS)شاهد بيشتر از جمعيت بيمار بوده است 

  
  بحث

 ثرؤبا توجه به شواهد متعددي كه در خصوص نقش م
TGF-β1   وجود دارددر بروز و پيشرفت نفروپاتي ديابتي ،
تفاوت هاي مورد مطالعه  بين جمعيتدر  كه فتر انتظار مي

هاي  مورفيسم هاي مربوط به پلي للآمعناداري در توزيع 
گزارش قبلاً  آنها "عملي"هاي   كه پتانسيل(مورد بررسي 

توان  تي را ميوعدم مشاهده چنين تفا. گرددمشاهده  )شده
  : ددر قالب سناريوهاي مختلفي تفسير كر

 Survivor effect or Selective) "بازمانده"اثر   -1

survival):در ،طالعه حاضر در مطالعات مقطعي همانند م 
فنوتيپ مورد مطالعه يك صفت كشنده / صورتي كه بيماري

 احتمال ،)باشد  ميكشنده يك بيماري DNكه  چنان(باشد 
 جمعيت مبتلا به آن در مياناين نقيصه وجود دارد كه 

هاي  للآ از بيماران كه حامل درصدي، (DN)صفت 
ري  بيماآناند در اثر  ساز آن صفت بوده  و زمينه"پرخطر"

 اين بخش از "قبلي"اند و در واقع با حذف  فوت نموده
 خود "واقعي"ها فراواني هاي مرتبط با بيماري، اين آلل آلل

هم در مقايسه با  ،+DN ( را در جمعيت مبتلا به آن صفت
ندارند و نتيجه مطالعه )  و هم گروه شاهد-DNزير گروه 

 – Under)تواند بطور كاذب منفي شده باشد  مي

representation of risky genotypes) .  
جا كه احتمال ايجاد و  از آن:  - DNنحوه انتخاب گروه   -2

 سال پس از 20اي تا  طور فزاينده هيا آغاز نفروپاتي ديابتي ب
شروع بيماري ديابت ادامه دارد، دور از ذهن نيست اگر 

 آنها به يدرصدي از بيماران اين مطالعه كه طول مدت ابتلا
 ادامه روند بيماري در صورت سال بوده 20متر از ديابت ك

معني اين ملاحظه آن است . به نفروپاتي ديابتي دچار شوند
 دارا بودن باوجودكه ممكن است بخشي از بيماران ديابتي 

ژنوتيپ پرخطر، به علت عدم مواجهه زماني لازم با شرايط 
 در .برند  بسر مي-DN هنوز در وضعيت ،هيپرگليسميك

زايي كه    ژن بيماري1"نفوذ"يماران بسته به ميزان  بحقيقت

                                                 
1 Penetrance 

 متفاوتي  براي بروز 2هاي زماني  نياز به مدت،كنند حمل مي
/ ژن آن   3"كمنفوذ "آن بيماري دارند و در صورت 

 حمل آن ژنوتيپ پرخطر، با وجود ممكن است ،ژنوتيپ
  . آنها نيايد بيماري به سراغ

هاي  واقعي ژنوتيپيعني افزايش غيراخير نقيصه  ،در كل
 به همراه نقيصه قبلي كه با كاهش -DNپرخطر در جمعيت 
 خود را +DNهاي پرخطر در جمعيت  غيرواقعي ژنوتيپ

ستند كه قدرت مطالعه  را تقليل ه 4تنگناهاييدهد،  نشان مي
توانند به كسب نتايج منفي كاذب منجر  نهايت ميدر  ،داده

 انتخاب رويكرد   مطالعه حاضر و5 رويكردتغيير. گردند
مثلاً ( طولاني يگيري بيماران براي مدت   و پي6"نگر  آينده"

تواند راهكار مناسبي براي رفع  مي) بيش از يك دهه
  . دباشگفته   از ملاحظات پيشحاصلهاي  نقيصه

ها و صفات پيچيده مثل  هاي بيماري  يكي از ويژگي -3
ي و  نفروپاتي ديابتي، عدم وجود رابطه قطع و ياديابت

اين مفهوم كه اساس .  است" فنوتيپ-ژنوتيپ"دايمي بين 
ها و اختلالات را از نظر زير  ت پيچيده اين بيماريماهي

 دلالت بر اين نكته ،دهد ساخت ژنتيكي آنها تشكيل مي
كه از الگوي   7هاي تك ژني دارد كه بر خلاف بيماري

هاي كمپلكس  كنند، در بيماري  تبعيت مي"مندلي"
  8"دوحالتي"چنان رابطه ) فاكتوريال مولتي / كژني پلي(

 وجود ندارد و بسته به ميزان اين " فنوتيپ–ژنوتيپ "بين 
كه را به وفور يافت توان مطالعات مشابهي   مي،تعدم قطعي

/ هاي يكسان در بيماري مورفيسم به بررسي نقش پلي
ت و احياناً و به نتايج متفا اما،ختهپردا  يفنوتيپ مشابه

  " 9تكرار ناپذيري" كه از آن به ؛ آفتيندده اي ختم شمتضاد
اين راستا در . ]32[  شود  ياد مي"10مطالعات پيوستگي"

، مطالعه اي كه اخيراً با اشاره نمود مطالعه  دوبه مي توان
نتيجه مثبتي را  10بررسي پلي مورفيسم مربوط به كدون 

با وجود  ديگري كه ة؛ و مطالع]33[ گزارش نموده
 TGF-β1هاي ژن  يري تعداد بيشتري از پلي مورفيسمبكارگ

                                                 
2 Duration of diabetes 
3 Low penetrance 
4  Pitfall 
5 Approach 
6 Prospective study 
7 Monogenic 
8 Dichotomy 
9 Irreproducibility 
10 Association studies 
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18 ...ژنتيك نفروپاتي ديابتي:  و همكاران بزازتوكلي

مورفيسم در  كننده و دو پلي مورفيسم در ناحيه كد سه پلي(
بين اين را  ي ارتباط مشخص،) پروموتورناحيه
نكرده ها و نفروپاتي ديابتي پيشرفته مشاهده  مورفيسم پلي
  .]34[ است

  
  گيري نتيجه

رين توجـه  كه بيشتTGF-β1 مطالعه حاضر به بررسي نقش 
 بــه خــود يديــابتعارضــه نفروپــاتي محققــين را در زمينــه 

دو دسته از شـواهد تجربـي        .اخته است  پرد ، معطوف داشته 
 رشـد را در  عامـل ترشـح ايـن    / ديكه دسته اول افزايش تول    

پاسخ به هيپرگليسمي و دسته دوم كه مقادير افـزايش يافتـه             
 در ،انـد  ده را در جريان نفروپاتي ديابتي نـشان دا       واسطهاين  

 محوري نفروپـاتي    ت اين عامل بعنوان عل     و انتخاب  معرفي
  .اند ديابتي مورد استناد قرار گرفته

"Candidate gene association study"هاي   يكي از روش
هاست كـه در قالـب ارائـه         ر مبحث ژنتيك بيماري   دمطالعه  
 وجـود   -1 ( مـي باشـد    اي كه خود مبتني بر دو اصل        فرضيه

فنوتيـپ مـورد    /  بـراي بيمـاري     قابـل توجـه    يزمينه ژنتيك ـ 
 مورد نظر   واسطه نقش مشخص و شناخته شده       -2 ؛مطالعه

 به عنوان بهترين روش براي      ،)فنوتيپ /در ايجاد آن بيماري   
 مـورد   هـاي كمـپلكس،     زير ساخت ژنتيكي بيمـاري     مطالعه

ــ ــال وســيعي ق ــه اســتراقب ــن روش. ار گرفت ــسيل ،اي  پتان
) يـا چنـد   (ارزش بـاليني يـك       و    يا فنوتيپيـك   "بيولوژيك"

 مورد نظـر را در بـروز   واسطهمورفيسم از ژن مربوط به    پلي
 بـه   تحقيـق   مـورد  ....) فراواني، شدت و    ( بيماري/ فنوتيپ

هـاي     مقايـسه فراوانـي آلـل      ، مبنـاي آن    و نشيند  قضاوت مي 
 "شاهد"در بين دو جمعيت  ) ها(مورفيسم    مربوط به آن پلي   

  . است"بيمار"و 
حاضــر تفــاوت معنــاداري در توزيــع فراوانــي  در مطالعــه 

ــلآ ــده بـــين       لـ ــاب شـ ــي مورفيـــك انتخـ ــاي پلـ هـ
انتشار . هاي افراد مورد مطالعه مشاهده نشد زيرگروه/ها گروه

 بـه دليـل اصـلاح       نتايج منفـي در مطالعـات پيوسـتگي اولاً        
واسـطه عـدم انتـشار       هكه ب (برداشت مخاطبان اين مطالعات     

تصور مـي كننـد      ،اي پزشكي ژورنال ه كافي نتايج منفي در     
  اً و ثاني ـ) مثبـت بايـد باشـد   اً عموم ـگونه مطالعات نتيجه اين 

جهت اطلاع و دعوت از محققين ديگـر بـراي تكـرار ايـن              
 Association"با توجه بـه ضـرورت انجـام آن در   (مطالعه 

Studies" (ژه اي برخوردار استاز اهميت و اولويت وي.  
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