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Abstract 

Background: Diabetic retinopathy (DR) is the complication of diabetes mellitus (DM) and 
causes blindness among adults. Chronic extra cellular hyperglycemia in diabetes stimulates reaction 
oxygen species ROS production and increases oxidative stress. GPX-1 that was coded by GPX-1 gene 
is a key enzyme in protecting vessels against oxidative stress. The aim of this study was to evaluate the 
association of GPX-1 gene Pro 198 Leu polymorphism in patients with diabetic retinopathy. 

Materials and Methods: In this case-control study, 160 blood samples of participants 
including 80 patients with diabetic retinopathy and 80 healthy individual were tested. Genotyping of 
GPX-1 gene was determined by polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length 
polymorphism (RFLP) by ApaI enzyme. Data analysis was performed using MedCalc (12.1) program. 

Results: The genotype frequencies of the GPX-1 in DR patients for Leu/Leu, Leu/Pro, Pro/Pro 
were 10%, 62.5% and 27.5%, respectively, while for the control groups were 10%, 70% and 20%, 
respectively.In ohter words, Ile/Pro heterozygote was the most frequent genotype in patients and 
controls. According to the results of this study, there was not significant difference between patients 
with diabetic retinopathy and controls(p=0.52). 

Conclusion: It is concluded that GPX-1 gene Pro 198 Leu polymorphism is not associated 
with DR. Further research is required to clarify the role of GPX-1 gene in DR in Rasht population 
along higher sample size. 
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 در (Gpx-1) 1-پراکسیداز گلوتاتیون ژن Pro198 Leu مورفیسم پلی بررسی
  رشت شهر در دیابتی رتینوپاتی به مبتلا بیماران

  
  1عباسی نسیم ،2صالحی زیور ،2مشایخی فرهاد ،*1زمانی سونیا

  
  ایران رشت، گیلان، دانشگاه ،زیست شناسی گروه ارشد، کارشناسی ـ1
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   چکیده
 قند افزایش با .شود می سالان بزرگ در کوري باعث که است دیابت از ناشی اي عارضه دیابتی رتینوپاتی :هدف و زمینه
 گلوتاتیون .شود می تولید اکسیژن پذیر واکنش هاي گونه نتیجه در که یابد می افزایش اکسیداتیو يها استرس  ،سلولی خارج

 .باشد می اکسیداتیو يها استرس  برابر در ها رگ حفاظت کلیدي آنزیم شود، می کد GPX-1 ژن از طریق که 1پراکسیداز
  .است دیابتی رتینوپاتی به مبتلا بیماران در GPX-1 ژن Pro 198 leu مورفیسم پلی ارتباط بررسی ،مطالعه این از هدف
 سالم فرد 80 و دیابتی رتینوپاتی به مبتلا بیمار 80 از خون نمونه 160 ،شاهدي -مورد تحقیق این در :ها روش و مواد
 استفاده ApaI آنزیم کمک به PCR- RFLP تکنیک از GPX-1 ژن ژنوتیپ تعیین منظور به .گرفت قرار بررسی مورد

  .شد انجام 12.1ي  مدکالک نسخه افزار نرم با استفاده از ها دادهتحلیل  .گردید
 5/27 و 5/62 ،10 ترتیب به بیماران در GPX-1 ژن Leu/Leu، Leu/Pro، Pro/Pro هاي ژنوتیپ فراوانی :ها یافته
 در ژنوتیپ ترین فراوان ،دیگر عبارت به .شد محاسبه درصد 20 و 70 ،10 ترتیب به کنترل گروه در که حالی در بود، درصد
 توزیع در داري معنی تفاوت مطالعه، این از آمده دست به نتایج پایه بر .بود Ile/Pro هتروزیگوت کنترل و بیمار گروه

  ).=52/0p(نشد دیده کنترل و دیابتی رتینوپاتی به مبتلا افراد بین GPX-1 ژنوتیپی
با این  .نیست مرتبط رتینوپاتی بیماري با Gpx-1 ژن Pro 198 leu مورفیسم پلی ،مطالعه این اساس بر :گیري نتیجه
 در بیشتر يها نمونه تعداد با تري وسیع مطالعات به دیابتی رتینوپاتی بیماري در Gpx-1 ژن دقیق نقش تعیین جهتوجود، 
  .است نیاز رشت جمعیت

   PCR- RFLP , GPX-1ورفیسمم پلی, دیابتی رتینوپاتی :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 در که ستا متابولیک ريبیما یک يقند بتدیا

 جهامو نسولینا به نسبت متومقا یا نسولینا دکمبو با نبد آن
 نسولینا به وابسته دیابت عنو دو  بهاغلب بیماري این .دمیشو

(IDDM) انسولین به وابسته غیر یابتد و (NIDM) تقسیم 
 ودحد 1997 لسا در دیابت به مبتلا افراد رماآ .)1(شود می

 جهانینمازسا خیرا آوردبر ستکها دهبو نفر نمیلیو125
 به یابتیهاد تعداد 2025 لسا در که هدد می ننشا شتابهد

 اي شبکیه عوارض .)2(بدیا افزایش نجهادر میلیون 300
 و نابینایی باعث ستکها مشکلاتی از یکی یابتید رانبیما

 این عشیو و هشد نیاوافر ديقتصاا -عیجتماا عوارض
  .)3(باشد می جامعه ادفرا درصد 5 تا ريبیما

 و اختلالات ایجاد باعث خون قند مزمن افزایش
 چشم، در خصوص به بدن در گوناگونی هاي آسیب

 ازعوارض یکی .شود می عروقی قلبی سیستم و کلیه،اعصاب
 ایجاد تغییرات دلیل به که است دیابتی رتینوپاتی دیابت، مهم
 دیابتی رتینوپاتی .)4(دهد می رخ شبکیه خونی عروق در شده

 در بینایی ناپذیر برگشت رفتن ازدست علت پنجمین
  درمواردکوري از درصد 8/4 علت باشدکه می سالان بزرگ
 و ها آسیب اکسیداتیو، يها استرس  چنین هم ،)5(است جهان

 نهایت در و آورد می وجود به بدن در گوناگونی اختلالات
 .)7 ،6(دگرد می دیابتی رتینوپاتی بیماري ایجاد باعث
 هیدروژن یا و سوپراکسید مثل اکسیژن فعال هاي گونه

 منابع و میتوکندري ي واسطهبه  ها سلول تمام در پراکسید
 باعث آزاد هاي رادیکال .)8(دنشو می دتولی آنزیمی
 گسترش در نیز فاکتورها این و شده اکسیداتیو هاي آسیب

 .)9-11(هستند موثر نیز سن به وابسته مروارید آب بیماري
 درون اکسیدان آنتی هاي ازآنزیم یکی پراکسید، گلوتاتیون

 اکسیژن و آب به را پراکسید هیدروژن که است سلولی
   .)5(رودب بین از مضرآن اثرات ات کند می کاتالیز

 در بار اولین (GPX-1)1 پراکسیداز گلوتاتیون
 شدکه شناخته اریتروسیتی آنزیم عنوان به1957 سال

 حفاظت اکسیداتیو هاي آسیب در برابر را هموگلوبین
 کروموزوم روي بر انسان در GPX ژن .)12(کند می

3P21.3 تک مورفیسم پلی 38 از بیش تاکنون .دارد قرار 
 که است شده گزارشGPX  ژن براي (SNP) نوکلئوتیدي

 پلی .گیرند می قرار ˊ5و ˊ3 نواحی در هاSNPاین بیشتر
 لوسین اسیدآمینه جایگزینی  عبارت ازآن مهم هاي مورفیسم

 با تیمین باز جانشینی علت به 198 موقعیت در پرولین با
 نوع چهار داراي سلولی GPX .)13(باشد می سیتوزین
GPX-1 )گلوتاتیون H2O2 رداکتیو اکسی(، GPX- 2 

-GPX  و)سلولی خارج GPX( GPX-3 ،)اي روده -معده(

 چند طول در .)14(باشد می )GPXفسفولیپید هیدروکسید( 4
 عوامل نقش با رابطه در زیادي هاي بررسی ،اخیر ي دهه

 صورت دیابتی رتینوپاتی در مؤثر هاي ژن شناسایی و ژنتیکی
 عنوان به GPX-1 ژن اهمیت علت به .)16 ،15(است گرفته

 يها استرس  برابر در آن نقش و آکسیدان نتیآ یک
 مبتلا افراد تعداد روز به روز افزایش به توجه با و اکسیداتیو

 بیماري به افراد يابتلا بودن شایع چنین هم و دیابت به
 این در باشد، می کوري هاي علت از یکی که رتینوپاتی

 با آن ارتباط وGPX-1  ژن مورفیسم یپل بررسی به تحقیق
 شده پرداخته گیلان استان از جمعیتی در رتینوپاتی بیماري

  .است
  

  ها روش و مواد
 80 شامل نمونه160 ،شاهدي -مورد تحقیق این در

 گروه عنوان به سالم فرد 80و دیابتی رتینوپاتی به مبتلا بیمار
 از اعم مطالعه مورد افراد سنی محدوده .شدند بررسی کنترل

 با ها نمونه تعداد .بود سال 70تا 30 کنترل گروه و بیماران
 علمی معتبر مجلات در شده چاپ مشابه مقالات به توجه
 افراد از آگاهانه کتبینامه  رضایتدر این مطالعه،  .شد تعیین
  .گردید اخذ

 با شبکیه ي معاینه شامل دقیقی معاینات ،ابتدا در
 مستقیم غیر آفتالموسکوپ زا استفاده و مردمک کردن گشاد

از افراد مورد مطالعه به  متخصص پزشک توسط تماسی لنز و
 تري ،ناشتا خون قند به مربوط آزمایشات چنین هم .عمل آمد
 از خون فشار گیري اندازه چنین هم و کلسترول گلیسیرید

 پزشک نظر تحت ،نهایت در .گرفت صورت ها آن
 گروه در دیابتی نوپاتیرتی به ابتلا از اطمینانبا  و متخصص

 جهت مطالعه مورد افراد از خون لیتر میلی 1 مقدار بیماران،
 حاوي استریل هاي لوله در وشد  گرفته ژنتیکی هاي بررسی
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EDTA سپس .شد داده قرار DNA از استفاده با ها نمونه از 
 بررسی جهت پروتکل مطابق و GPP Solution کیت

 دستگاه طریق زا .گردید استخراج ژنتیکی اطلاعات
 از حاصل باندهاي آگارز الکتروفورز و اسپکتروفتومتر

 تعیین جهت .گرفت قرار بررسی مورد DNA استخراج
 PCR-RFLP تکنیک از 198 درکدون Gpx ژن ژنوتیپ
 ،PCR بهینه شرایط تعیین جهت ابتدا .گردید استفاده

 کمک با ابتدا که ترتیب بدین .شد انجام دمایی گرادیان
PCR  ،ژن بازي جفت 314 قطعه( نظر مورد ي طعهق Gpx-

 از اطمینان منظور به ها نمونه تمامی سپس .گردید تکثیر  )1
 الکتروفورز درصد 2 آگارز ژل روي هدف ي قطعه تکثیر

  مستند ساز ژلدستگاه از طریق باندها آشکارسازي و ندشد
 Oligo افزار نرم از استفاده با پرایمرها طراحی .شد انجام
 با RFLP واکنش ).1جدول(گرفت صورت 7 نسخه

 ها نمونه انکوباسیون .گرفت صورت ApaI آنزیم از استفاده

 صورت دقیقه 20 مدت به و گراد سانتی درجه 37 دماي در
 در PCR از حاصل محصولات ترتیب بدین و گرفت
 به پایان، در .گرفتند قرار هضم تحت ApaI آنزیم حضور
 3 آگارز ژل الکتروفورز از آنزیم عمل نحوه بررسی منظور
  .گردید استفاده درصد

 مدکالک افزار نرم از استفاده با ها داده تحلیل
 به منظور به  آزمون کاي مربعاز .گرفت صورت 12.1نسخه 
 بین ژنوتیپی و آللی فراوانی اختلافات آوردن دست
 از استفاده با چنین هم .شد استفاده کنترل و بیمار هاي گروه

 95 اطمینان ي فاصله و )OR( شانس نسبت ،آماري تحلیل
 بیماري و مورفیسم پلی بین ارتباط وشد  محاسبه )CI( درصد

 دو بین دار معنی اختلاف عنوان به ≥05/0p .گردید مشخص
،  IRCTیا مقاله ثبت به مربوط کد(شد گرفته نظر در گروه

   ).باشد می 23643

  
  GPX-1 ژن تکثیر در استفاده مورد پرایمر توالی .1 جدول

 تکثیر قطعه اندازه   ) ˊ 5                    ˊ3  ( آغازگرها توالی
  )bp( شده

 درجه( اتصال دماي
  )گراد سانتی

  ژن

F: GTGTGCCCCTACGCAGGA          
    R: CACACAGTTCTGCTGACACC  

314  68  GPX-1 

  
  ها یافته

 تمامی از GPx-1 ژن بازي جفت 314 قطعه تکثیر
DNA شکل(گرفت صورت موفقیت با شده استخراج هاي 

 Leu/Leu هموزیگوت ژنوتیپ،  RFLP واکنش در ).1
داراي  Pro/Leu هتروزیگوت ،bp314 باند یک داراي تنها
 Pro/Proهموزیگوت  وbp314 و bp77، bp237 باند سه

 نتایج بررسی ).2 شکل( بود bp237 و bp77 باند دو حاوي
 L/L، 20 ژنوتیپ يدارا درصد 10بیمار، 80 از که داد نشان

 L/P ژنوتیپ  دارايدرصد 70 و P/P ژنوتیپداراي  درصد
 L/L، 5/27 ژنوتیپ درصد 10 ،کنترل گروه در .بودند

 هتروزیگوت ژنوتیپ درصد 5/62 و P/P ژنوتیپ درصد
L/P مدکالک، مقدار کاي افزار نرم از استفاده با .داشتند 

 به 52/0و  28/1داري به ترتیب برابر با  سطح معنیمربع و 
 و بیمار گروه دو بین داري معنی ارتباط ،از این رو .آمد دست
 مشاهده GPx-1 ژن هاي ژنوتیپ میزان نظر از کنترل

  .)2جدول (نشد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تمامی در .PCR محصولات درصد 2 آگارز ژل تصویر .1شکل
 M، DNA .دارد وجود مناسب کیفیت با نظر مورد باند ها نمونه
 ،3  تا1 هاي ردیف در .باشد می بازي جفت 100 مارکر

  .است شده داده نشان PCR، GPX1 از حاصل محصولات
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 و بیمار افراد به 5 و 3 ،1 هاي ردیف .درصد 3آگارز ژل .2شکل
 هاي ردیف .باشند مربوط می سالم افراد به 6 و 4 ،2 هاي ردیف

 ژنوتیپ 4 و 3 هاي ردیف ،Leu/Leu ژنوتیپ 2 و1
 را Pro/Pro ژنوتیپ 6 و 5 هاي ردیف و  Pro/Leuیگوتهتروز
 قطعات . استبازي جفت 50 مارکر M، DNA .دنده می نشان
 جفت 70 قطعه اما ،بودند رویت قابل بازي جفت 237 و 314
  .نبود رویت قابل  بودن کوچک علت به بازي

  
  
  

 سالم افراد و دیابتی رتینوپاتی به مبتلا بیماران در GPX1ژن هاي ژنوتیپ آماري تحلیل به مربوط نتایج .2 جدول
28/1=χ2 

p OR (95% CI)  کنترل 
n (%)  

 مورد
n (%)  

  ژن  sژنوتیپ

_ Reference  )5/27(22  )20(16  Leu/Leu  
83/0  )20/3-39/0(12/1  )5/50(50  )70(56  Leu/ Pro  
59/0  )34/2-22/0(72/0  )10(8  )10(80  Pro/Pro  

GPX1 

  
  بحث

 و ژنتیکی پیچیده عوامل اثر رب دیابتی رتینوپاتی
 مکانیسم چندین .)17(شود می ایجاد محیطی فاکتورهاي

 براي سازگار تغییرات و سلولی هاي آسیب در توانند می
 اکسیدانی آنتی هاي آنزیم .)18(باشند داشته نقش دیابت ایجاد
 در پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز سوپراکسید مانند
 برابر در حفاظتی نقش و شوند می بیان خونی هاي رگ

 آنزیم یک  Gpx-1.)19(دارند اکسیداتیو يها استرس 
 اکسیداتیو يها استرس  برابر در ها رگ حفاظت کلیدي

 آنزیماتیک هاي اکسیدانت آنتی جزء Gpx-1 .)20(باشد می
 پراکسید که است سلنیوم به وابسته آنزیم یک و بوده

 حضور .دکن می کاتالیز اکسیژن و آب به را هیدروژن
 1978 سال در بار اولین براي Gpx-1 در سلنوسیستئین

 با و دیابتی رتینوپاتی بیماري اهمیت دلیل به .)8(شد گزارش
 بیماري، این بروز در اکسیداتیو آسیب نقش گرفتن نظر در
 بیماري در Gpx-1 ژن مورفیسم پلی ارتباط تحقیق این در

 .شد مطالعه گیلان استان از جمعیتی در دیابتی رتینوپاتی
 گروه دو بین داري معنی ارتباط که داد نشان نتایج بررسی

 وجود Gpx-1 ژن هاي ژنوتیپ میزان نظر از کنترل و بیمار

 سال در همکاران ولوبوس ادیت  که تحقیقاتی در .ندارد
 و سلامت در 1-پراکسید گلوتاتیون نقش درباره 2011

 Gpx-1 هک این نتیجه به دست آمد دادند، انجام بیماري
 - قلبیهاي  ها و بیماري سرطان از بسیاري در مهمی نقش

 وتوهرو   که دیگر تحقیقاتی اساس بر .)8(دارد عروقی
 Gpx-1 ژن عملکرد ،دادند انجام 2004 سال در همکاران

 را 2 نوع دیابتی بیماران در قلبی هاي بیماري به ابتلا احتمال
 وراون هارن  توسط که اي مطالعه در .)20(دهد می افزایش

 داري معنی ارتباط ،گرفت صورت 2006 سال در همکاران
 در .)21(نشد مشاهده Gpx1 ژن و ریه سرطان بیماري بین

 داري معنی ارتباط 2004 سال در همکاران و دیوید مطالعه
 ژن Pro198 Leu نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی بین

Gpx-1 مشاهده قفقازي زنان در سینه سرطان بیماري و 
 و کولیوزلر توسط که دیگري ي مطالعه در چنین هم .)22(دنش

 پلی بین ارتباطی گرفت، صورت 2012 سال در همکاران
 در Gpx-1 ژن Pro198 Leu نوکلئوتیدي تک مورفیسم

 نتایج ،کلی طور به .)22(نشد یافت لوزه التهاب بیماري
 ارتباط وجود عدم ي دهنده نشان پروژه این از حاصل

 .باشد می دیابتی رتینوپاتی بیماري با Gpx-1 نژ بین دار معنی
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 در ژن این نقش تر دقیق ارزیابی براي با این وجود،
 هاي جمعیت در بررسی و بیشتر مطالعات به دیابتی رتینوپاتی

  .باشد می نیاز گوناگون اقوام و تر بزرگ
  

 گیري نتیجه
 بر که شاهدي -مورد مطالعه این از حاصل نتیجه

 سالم فرد 80 و دیابتی رتینوپاتی به لامبت بیمار 80 روي
 مورفیسم پلی نقش عدم ي کننده بیان ،گرفت صورت

Pro198 Leu 1-پراکسیداز گلوتاتیون ژن (Gpx-1) در 
 در ،دیگر عبارت به .باشد می دیابتی رتینوپاتی بیماري به ابتلا

 Pro198 Leu مورفیسم پلی با افراد ،مطالعه مورد جمعیت
 .ندارند قرار دیابتی رتینوپاتی به ابتلا بیشتر خطر معرض در

  
  قدردانی و تشکر

 با که افرادي کلیه و گیلان دانشگاه ازبدین وسیله 
 تشکر اند نموده کمک تحقیق این انجام به خون اهداء

   .یمینما می
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