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 ماره صفحه:  ش

و پارامترهای  PON1 L55Mمورفیسم بررسی فراوانی پلی
استرس اکسیداتیو )سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، تیول و 

با گروه  در مقایسه G6PDکربونیل( در نوزادان دارای نقص 
 کنترل

 

 9*علی مرادی، 9، محمود وکيلی6یشفيعوحيد پور ،6وحيده جمشيدی

 
 مقاله پژوهشی

 

  

های فعال اکسیژن ترین اختلال آنزیمی است که در حفظ تعادل گونهفسفات دهیدروژناز شایع-6-م گلوکزنقص آنزی مقدمه:

است   HDLگردد. آنزیم پاراکسوناز انسانی یک پروتئین گلیکوزیله مستقر بر نقش داشته و نقص آن سبب آسیب اکسیداتیو می

آنزیم پاراکسوناز در نوزادان  PON L55M مورفیسمضر فراوانی پلیکند. در مطالعه حاکه از پراکسیداسیون لپیدها جلوگیری می

 گردید. گیریاندازه رامترهای استرس اکسیداتیوبررسی شد و میزان پا G6PDدارای نقص در فعالیت 

 66و  G6PD فعالیت آنزیم ماهه با نقص 6تا  2شیرخوار  66 از گیرینمونه ،حاضر شاهدی-مطالعه مورددر  :روش بررسی

 گیریو اندازه PCR–RFLPمورفیسم با استفاده از تکنیک بررسی پلی .انجام شد شاهد،عنوان بهاز نظر سن  همسانسالم  زادنو

 SPSSها با استفاده از نرم افزار تجزیه و تحلیل آماری داده .پارامترهای استرس اکسیداتیو به روش اسپکتروفتومتری انجام شد

V16  آزمون وchi square  وt test گردید. انجام 

و در  %3/33و  %3/33، %3/33ترتیب در گروه مورد به PON1 L55Mبرای جایگاه  MMو  LL ،LMفراوانی ژنوتیپی  نتایج:

(. >63/6Pدار شد )بین گروه شاهد و مورد معنی MMو  LMگزارش شد. فراوانی ژنوتیپی  %3/33و  %6/23، %33گروه شاهد 

. فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز و مقایسه سطح میانگین P)<63/6)داری نشان دادنیعنیز م Mو  Lفراوانی آللی بین 

 دارسه میانگین سطح تیول ارتباط معنا(. در حالیکه فعالیت آنزیم کاتالاز و مقایP>63/6 (کربونیل اختلاف معنادار نشان نداد 

  (.P<63/6دیده شد )

گروه در گروه مورد نسبت به G6PDدر نوزادان دارای نقص  LMراوانی ژنوتیپ در مطالعه حاضر نشان داده شد ف گيری:نتيجه

دست آمده از شرایط استرس اکسیداتیو )کاهش معنادار سطح تیول و هاین فراوانی با نتایج ب کنترل تفاوت معناداری داشت

 .فعالیت کاتالاز( همخوانی دارد

 ، نوزادان3یو، پارااکساناز مورفیسم، استرس اکسیدات، پلیG6PD های کليدی:واژه
و پارامترهای استرس  PON1 L55Mمورفيسم بررسی فراوانی پلی .مرادی علیوحید، وکیلی محمود،  یپور شفیع ،جمشیدی وحیده ارجاع:

علمی  مجله .با گروه کنترل در مقایسه G6PDاکسيداتيو )سوپراکسيد دیسموتاز، کاتالاز، تيول و کربونيل( در نوزادان دارای نقص 

 .2263-33: (32) 22؛ 3331یزد پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی 

                                                           

 دانشجوي كارشناسي ارشد بيوشيمي باليني، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد، ايران-1

اجتماعي، مركز تحقيقات پايش سلامت، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  متخصص پزشكي اجتماعي، دانشيار گروه پزشكي-2

 درماني شهيد صدوقي يزد، ايران

 دانشيار گروه بيوشيمي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد، ايران-3

 5519173999صندوق پستي : ،morady2008@gmail.com :، پست الكترونيكي15120710190 تلفن: نويسنده مسئول(؛*)
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 و پارامترهای استرس اکسيداتيو PON1 L55Mمورفيسم بررسی پلی

 

 … های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه

 

 مقدمه

G6PD (Glucose 6-Phosphate dehydrogenase )کمبود 

های نی رایج در جهان است که موتاسیونهای ژاز موتاسیون

متعددی بر اساس فعالیت آنزیم توسط سازمان بهداشت جهانی 

: فعالیت کمتر از یک درصد، 3 صورت: کلاسدر چهارکلاس به

: بین ده و شصت درصد و 3کلاس دو: کمتر از ده درصد، کلاس 

ت. اکثر افراد : بین شصت تا نود درصد گزارش شده اس3کلاس 

گیرند. امروزه مشخص شده است که قرار می 3در کلاس 

G6PD لیکی مهم است و تحت کنترل یک انزیم متابو

تواند ابولیسمی است که میای در مرکز مسیرهای متپیچیده

کمبود تاثیر قرار دهد. تعدادی از فرایندهای متابولیکی را تحت

ی اکسیداسیون و احیا، هاواکنشنزیم نقش بسزایی در آاین 

  NADPH یی عوامل اکسیدانت و مسیرهای بیوسنتزیزداسم

(Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate ) ایفا

بوده و شیوع کمبود  X بسته به کروموزوموا G6PDژن  .کندمی

شود. این بیماری طیف یمفعالیت آن غالباً در مردان دیده 

روبین، یلیبوسیعی از علائم بالینی همچون افزایش سطح 

یز به دلیل همول .(3)شود یمرا شامل  همولیز حاد و مزمن

  NADPHبه NADP+ و عدم توانایی آن در احیای  G6PDنقص

سازی یخنثیی و زداسم دروتاتیون نقش اساسی باشد. گلمی

یدهای آلی دارد و حفظ نسبت پراکسپراکسید هیدروژن و سو

( (GSSG( به فرم اکسید آن (GSHیااحبرابری گلوتاتیون  پانصد

بداشد، بنابراین نقص این آنزیم منجر به می  NADPHاز اعمال

آنزیم  .(2،3)گردد های قرمز میتخریب اکسیداتیو و لیز گلبول

(، پروتئین Paraoxonase 1) PON1یا  انسانی 3پاراکسوناز 

HDL (High density lipoprotein ) گلیکوزیله مستقر بر روی

 PON3و  PON1 ،PON2باشد که در بافت کبد به سه فرم می

تعدادی از سوبستراها از قبیل  3شود. آنزیم پاراکساناز سنتز می

کند. این آنزیم ا متابولیزه میترکیبات اورگانوفسفات و داروها ر

رایج در ناحیه کد ( Polymorphism)دارای دو پلی مورفیسم 

های ژن در مورفیسمباشد. پلیمی Q192Rو   L55Mشونده 

در نتیجه آنزیم  (3)گردند باعث کاهش فعالیت آن می کدکننده

ها و داروها ناکارآمد زدایی اورگانوفسفاتدر سم 3سونازپاراک

منجر به عوارض  G6PDن ترکیبات با اثر روی آنزیم شده و ای

تا به امروز مطالعات  .گردندمی G6PDدر بیماران با نقص 

ژن   L55Mو  Q192Rهای مورفیسمزیادی در ارتباط با پلی

های متابولیک، دیابت و بیماری سندرم پاراکسوناز با چاقی،

 یهاسمیت گونه. (3-2)است  شده دادهقلبی عروقی نشان 

از عوامل  ROS (Reactive oxygene species) یا اکسیژن فعال

قلبی،  هاییماری، پیری، ب(1) اصلی دخیل در سرطان

که نقش مهمی در  است هااندامسلولی کبد و سایر  هاییبآس

( SH-های کربونیل و کاهش گروه تیول به فرم احیا )ایجاد گروه

ت شرایط استرس گیری این پارامترها تحتام دارند که اندازه

 هاییسممکان ینتر. از مهم(3،36)اکسیداتیو حائز اهمیت است 

فعال اکسیژن،  یهاگونه حملهبدن در برابر  اکسیدانی یآنت

 های آنتی اکسیدان مانند پاراکسوناز،آنزیم حضور و فعالیت

 SOD (Super oxide dismutase) یا یسموتازد یدسوپر اکس

از  دیسموتاز یدسوپر اکسآنزیم  .(33) باشدمیوکاتالاز 

واکنش است که  سلولدردفاعی مهم  هایاکسیدانیآنت

 ید( به اکسیژن و پراکسO2-) یددیسموتاسیون آنیون سوپراکس

در سلول و  این آنزیم. فعالیت کندیهیدروژن را کاتالیز م

مرتبط  هاییماریخارج سلولی، برای جلوگیری از ب هاییطمح

برای جلوگیری  SODتیو، حیاتی است. آنزیم با استرس اکسیدا

 هاییماریمانند ب تخریب سیستم عصبیاز سایر اختلالات 

کاتالاز . (33) آلزایمر، پارکینسون و هانتینگتون نیز اهمیت دارد

پستانداران  یرپستانداران و غ یهاآنزیم رایج موجود در سلول

اتالیز هیدروژن به آب و اکسیژن را ک یداست و تجزیه پر اکس

فعال اکسیژن و  یهاپراکسید هیدروژن یکی از گونه .کندیم

محصول متابولیسم طبیعی هوازی بدن است. سنجش فعالیت 

از  هایییمارییک ابزار تشخیصی برای ب تواندیآنزیم کاتالاز م

 هاییماریو برخی ب یکقبیل پانکراتیت حاد، بیماری همولت

 (GSH)د به فرم احیا موجو تیول یهاگروه. (33)د کبدی باش

عنوان یکی از بدن به هایینپروتئ ساختار پپتید و در

 یاکنندهعوامل اح ترینیمهم و یکی از اصل هایاکسیدانیآنت

تیول  یها. میزان گروهباشندیسلولی و خارج سلولی م داخل

دهنده تیول موجود در بدن نشان کلو  هاینموجود در پروتئ
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  و همکارانجمشيدی  هوحيد
 

 هاییکالن است. هر چه تولید راددب اکسیدانییوضعیت آنت

به همان مقدار از میزان تیول احیا در  ،آزاد در بدن بیشتر باشد

 تیول احیا کل. بنابراین سنجش میزان شودیبدن کاسته م

 ،در بدن یجاد شدهدر بررسی میزان استرس اکسیداتیو ا تواندیم

ها یکی از پروتئین. گروه کربونیل موجود در(3) مفید باشد

نظر شیمیایی  بیومارکرهای اکسیداسیون بوده و از ینترممه

کربونیل پروتئین از طریق  یهاگروهباشند. یپایدار م

اکسیداسیون مستقیم اسیدهای آمینه یا در اثر واکنش ثانویه با 

 شوند. تجمع اینیمحصولات اکسیداسیون اولیه قندها ایجاد م

و  یرات ساختارباعـث تغیی هایندر پروتئ یداتیواثرات اکس

آنزیم به  G6PDفرم فعال  .(32)شود یم هاینپروتئ یعملکرد

. امروزه نشان داده شده است که باشدمیشکل دایمر یا تترامر 

به شکل دایمر یا تترامر تحت تاثیر بسیاری  G6PDفعالیت آنزیم 

های مثبت و منفی قرار دارد. تنظیم فعالیت این از تنظیم کننده

د به روش آلوستریک و یا در سطح رونوشت برداری، توانانزیم می

ترجمه، تغییرات بعد از ترجمه، موقعیت جایگاه آن در داخل 

. حال با توجه به (33)سلول و شرایط استرس اکسیداتیو باشد 

نقش مهمی در کاهش شرایط استرس  3اینکه آنزیم پاراکسوناز 

آن شدیم که در این مطالعه بر  (33, 33)اکسیداتیو در بدن دارد 

 PON1 Leucine55methionine (L55M)نقش پلی مورفیسم 

که نقش مهمی در میزان بیان این آنزیم و در نتیجه فعالیت آن 

 ید دیسموتاز،سوپر اکسدارد بر پارامترهای استرس اکسیداتیو )

نزیم آکربونیل( و تاثیر این شرایط بر فعالیت  یول وت ،کاتالاز

G6PD  (36)بررسی کنیم. 

 ش بررسیرو

 نمونه گيری

شاهدی انجام شد. بدین -مطالعه حاضر به صورت مورد

مراجعه  G6PDماهه مبتلا به نقص  6تا  2منظور شیرخواران 

کننده به درمانگاه شهید اکبری شهرستان یزد و بیمارستان 

شهرستان بندرعباس، در تابستان و زمستان سال شریعتی 

رد، یک شاهد مناسب وارد مطالعه شدند. به ازای هر مو 3333

 G6PDمراجعه کرده و از لحاظ تست  فوق که به مراکز درمانی

و از نظر سن همسان با گروه مورد بود  شدگزارش منفی 

مورفیسم . حجم نمونه بر اساس مطالعات پلیگردیدانتخاب 

PON1 L55M  نفر  66، %16و قدرت  %33و با فاصله اطمینان

 شد.  انتخاب طبق فرمول زیر در هر گروه

 

 

 

دارای نقص نسبی آنزیم  نوزادان ورود در ا ین مطالعه معیار

G6PD ( 5/3-2/5با فعالیت U/gHb( و حاد )2/4 U/gHb≥ و )

 هاییماریب ، G6PDنقص در آنزیم بدون نوزادان خروج معیار

نوزادان دارای مادر الکلی، مادر مبتلا به ، مادرزادی ژنتیکی

ق در نظر گرفته شدند. دیابت و مادر دچار گرفتگی عرو

گیری از افراد گروه بیمار و شاهد پس از کسب رضایت از نمونه

گیری، با توجه به روش مطالعه، انجام ها و با حداقل خونآن

از هر یک از افراد گروه بیمار و  وریدی خون سیسی 3 گرفت.

 به مولکولی آزمایشات جهت خون سیسی شاهد گرفته شد. دو

 سه وEthylenediaminetetraacetic acid (EDTA ) حاوی لوله

گیری پارامترهای استرس اکسیداتیو به اندازه جهت سیسی

 نمونه ها سرم شد. ریخته لخته جهت جداسازی سرم لوله داخل

 rpm 3666 (Revolutions per دور سانتریفیوژ در از استفاده با

minute )درجه -26در دمای  و گردید جدا دقیقه 36 مدت به 

 گردید. نگهداری مناسب زمان تا گرادسانتی

 G6PD گيری فعاليت آنزیماندازه

ی با استفاده از روش لکه G6PD گیری فعالیت آنزیماندازه

انجام شد. اساس Fluorescent spot test (FST )یا  فلورسنت

در تبدیل  G6PDفعالیت کاتالیتیک آنزیم  گیریاندازهاین روش 

فسفوگلوکونات و احیای همزمان -6فسفات به -6-گلوکز

NADP  بهNADPH باشد. به این صورت که مقدار کمی از می

مدت زمان به NADPفسفات و -6-نمونه خون همراه با گلوکز

دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد و سپس روی کاغذ صافی 33

 یا نقطه گذاری شد. پس از خشک شدن، نقاط زیر نور فرابنفش

Ultraviolet (UV) از  فعالیت بیش هده شدند. در صورتمشا

فسفوگلوکونات و -6در خون،  G6PDآنزیم  هشتاد درصد

NADPH شود که تولید میNADPH  زیر نورUV  خاصیت
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 و پارامترهای استرس اکسيداتيو PON1 L55Mمورفيسم بررسی پلی

 

 … های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه

 

فلورسنت از خود نشان می دهد که شدت نور ساطع شده با 

 .(31, 32)دارد  ارتباط مستقیم G6PDفعالیت 

 آزمایشات مولکولی

DNA ونی با استفاده از روش های خژنومی از نمونهSalting 

out (33)  و با اندکی تغییر، تخلیص و استخراج شد. جهت

جفت پرایمر پیش بر  ، یکPON L55Mتکثیر قطعه ژن 

(Forward و برگشت )(Reverse)  از روی توالی ژنومی به دست

ورژن  Gene Runnerافزار نرم و NCBIاطلاعاتی  بانکآمده از 

 (.3دول طراحی گردید )ج 3.05

 

 PON1 L55Mهای پلی مورفیسم مریپرا یتوال 3جدول

 پرایمر  توالی طول پرایمر Tm طول محصول

LL:170 bp 62.1 21 5´ GAAGAGTGATGTATAGCCCCA 3´ Forward 

 
MM:126, 44 bp 60.1 24 5´ TTTATTCCAGAGCTAATGAAAGCC 3´ Reverse 

 

فاده از با است PCRمنظور دقت و کاهش خطا، انجام به

 ,cinnagen) (Mastermix) مخلوط آماده مسترمیکس

PR901163)   انجام شد. حجم نهایی واکنشPCR ،µL 23  و

اهر یک  یک میکرولیتر از ،مسترمیکسمخلوط  µL 3/32شامل 

 36با غلظت نهایی  (R)و برگشت  (Fاز پرایمرهای پیش بر )

ب آ µL 3/1الگوی استخراج شده و  DNAاز  µL 2پیکومول، 

 33دقیقه،  3به مدت  گرادسانتیدرجه  33مقطر با شرایط 

به  گرادسانتیدرجه  33چرخه به ترتیب با دمای واسرشت 

به  گرادسانتیدرجه  66ها ثانیه، دمای اتصال پرایمر 36مدت 

 3به مدت  گرادسانتیدرجه  22ثانیه و دمای تکثیر  33مدت 

ی انجام گرفت. دقیقه جهت تکثیر نهای 36دقیقه و در نهایت 

تحت  Hin1IIسپس توسط آنزیم محدود الاثر   PCRمحصول 

که  µL 36در حجم  آنزیمی هضم آنزیمی قرار گرفت. هضم

 بافر Hin1II  ،µL 2 آنزیم واحدPCR، 3 محصول µL 36شامل 

36XG  وµL 32 به گرادسانتی درجه 32 دمای آب مقطر در 

دست ندهای بهشد. جهت بررسی با انجام ساعت 3 حدوداً مدت

جفت بار از الکتروفورز ژل  33، 326، 326آمده با طول های 

 استفاده گردید.  %3آگاروز 

 فاکتورهای استرس اکسيداتيو گيریاندازه

فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز با استفاده از 

و  3و فرمول  ZELLBIO (GmbH, Germany)های پروتوکل کیت

  شد. به ترتیب محاسبه 2

3) 

2) 

 

 

گیری به منظور اندازه میزان سطح تیول سرم: گیریاندازه

Dithiobis 2-5,5′- از محلول µl 23میزان سطح تیول سرم، 

nitrobenzoic acid )DTNB) mM 2 و سدیم استات  mM36 

 µLآب مقطر مخلوط شد و  µl 326محلول تریس و  µl 36با 

صل اضافه گردید، سپس جذب با از نمونه به محلول حا 3

 nm 332استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری در طول موج 

 .(26)خوانده شد. محلول بلانک ازآب مقطر استفاده گردید 

 گيری سطح کربونيل سرم اندازه

 (23)گروه کربونیل سرم با استفاده از روش لوین 

2,4- محلول µL 366از سرم با  µL 36گیری شد. اندازه

nitrophenylhydrazineDi (DNPH) 10 mM  مخلوط شد و

 )Trichloroacetic acid 20%  )TCA محلول  µL 236سپس 

 rpm 6666دقیقه با دور  3اضافه شد و محلول حاصل به مدت 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

7i
12

.2
83

6 
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
14

 ]
 

                             4 / 12

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v27i12.2836 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4365-en.html


 

 6921 اسفند، دوازده، شماره هفتمدوره بيست و      گاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی شهيد صدوقی یزدمجله دانش 

9970 

  و همکارانجمشيدی  هوحيد
 

. محلول رویی حذف و رسوب باقی مانده سه گردیدسانتریفیوژ 

( 3:3بار با محلول شستشو )اتانول و اتیل استات با نسبت 

حل  M 6محلول گوانیدین  mL 3ستشو گردید. رسوب در ش

انکوبه  گرادسانتیدرجه  36دقیقه در دمای  33شد و به مدت 

 rpm 6666دقیقه با دور  3گردید. پس از انکوباسیون، به مدت 

سانتریفیوژ شد. جذب مایع رویی با استفاده از دستگاه 

خوانده شد. از  nm 326اسپکتروفتومتری در طول موج 

 به عنوان بلانک استفاده گردید. M 6وانیدین گ

 آماری تجزیه و تحليل

 SPSS افزار آماریها از نرمبرای تجزیه و تحلیل داده

Inc.,Chicago, IL; Version 16 ستفاده شد که جهت مقایسها 

و برای مقایسه   Chi –squareها از آزمون فراوانی پلی مورفیسم

-های مستقل از آزمونر گروهپارامترهای استرس اکسیداتیو د

test  t  من ویتنی( و در صورت نیاز از معادله غیر پارامتریکU )

 استفاده گردید.

 ملاحظات اخلاقی

دانشگاه علوم پزشکی و  وپوزال این تحقیق توسط دانشگاهپر

تایید شده است یزد  خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی

 ( IR.SSU.medicine.rec.1394.463 )کد اخلاق

 نتایج

مورد نوزاد پسر با نقص  66 ،شاهدی حاضر-در مطالعه مورد

مورد  66و  FSTتست  با تاییدپس از  G6PDفعالیت آنزیم 

وارد مطالعه شدند. تفاوت  ،سن سازگاری از لحاظشاهد نمونه 

 داری نداشتنه های بیمار و شاهد اختلاف معنیسن نمو

(P>0.05) توزیع تعادل ژنوتیپی .L55M و شاهد بوسیله  مورد

-پلی بررسی تایید شد. جهت Hardy-Weinbergمعادله 

 با bp 326 طول به DNA قطعه ،PON1 L55M مورفیسم

سپس محصول به  .شد تکثیر اختصاصی پرایمرهای از استفاده

 یگاهجا در  Hin1IIکننده محدود آنزیم تأثیر تحت آمده دست

L و M طعات حاصل از برشق .شد یمیدچار شکست آنز 

نشان  3درصد در شکل  3( بروی ژل آگاروز 326،326،33)

 داده شده است.

 

 

 

 

 مربوط به نمونه مورد و شاهدHin1II برشی  میآنز با PON1 L55Mاز ژن  شده ریتکث یباز جفت 326 قطعه حاصل از هضم آنزیمی کامل الکتروفورز: 3شکل

 (.Mدر مقایسه با مارکر )

طور که هضم آنزیمی، همان بر اساس نتایج به دست امده از

نفر  26نفر،  66نشان داده شد درگروه مورد از  2در جدول 

نفر  1و  LMژنوتیپ  (%3/33)نفر  LL ،26ژنوتیپ  (3/33%)

نفر  23نشان دادند. در گروه کنترل  MMژنوتیپ  (3/33%)

نفر 26و  LMژنوتیپ  (%6/23)نفر LL  ،33ژنوتیپ  (33%)

گردید. در گروه کنترل فراوانی مشاهده  MMژنوتیپ  (3/33%)

 و L، 61%و در گروه مورد فراوانی آلل  M  33%و  L، 63%آلل 

M،  32% شد. یافته های به دست آمده نشان داد که  گزارش

 چنینهمو بین گروه مورد و شاهد  MMو  LLفراوانی ژنوتیپی 

 (.P<63/6)داری است معنی Mو  Lفراوانی آللی بین 

اکسیداتیو در مطالعه حاضر با مقایسه پارامترهای استرس 

سطح دو فاکتور  گیریاندازهو  و کاتالاز SODفعالیت دو آنزیم 

تیول و کربونیل دخیل در استرس اکسیداتیو، در سرم 

های بیمار و افراد شاهد بررسی شد. نتایج حاصل از این نمونه

آزمایش نشان داد که اختلاف معناداری بین دو گروه بیمار و 

ل از نظر سطح سرمی فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز کنتر

( در P>63/6 (و مقایسه میانگین سطح کربونیل وجود ندارد 

صورتیکه از نظر سطح سرمی فعالیت آنزیم کاتالاز و مقایسه 

میانگین سطح سرمی تیول ارتباط معنا داری دیده شد 

(63/6>P 3( )جدول) 

200 bp 

150 bp 

100 bp 
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 و پارامترهای استرس اکسيداتيو PON1 L55Mمورفيسم بررسی پلی

 

 … های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه

 

 مورد و شاهد گروه در PON L55M  سمیمورف یپل یهاپیژنوت یفراوان سهیمقا:  2جدول

 P-value (17شاهد )تعداد  (17مورد )تعداد  

 322/6 3 ± 3 3 ± 2 سن ) ماه(

    جنس

  ( 366)% 66 ( 366)% 66 مذکر

  6 6 مونث

    L55Mزنوتیپ 

LL 26 (36/33% ) 23 (66/33% ) 333/6 

LM  26 (36/33%) 33 (66/23% ) 631./ 

MM 1 (36/33% ) 26 (36/33% ) 6662./ 

     فراوانی آللی

L 21 (61% ) 33 (63% ) 663./ 

M 32 (32% ) 63 (33% ) 663./ 

 .باشدمیآزمون مورد استفاده کای اسکوار  داری در نظر گرفته شده است.یوان معندر مقایسه با گروه کنترل به عن  P<0.0.5 بیان شده است و mean±SDصورت هنتایج ب

 

 ماریب و کنترل گروه دو درپارامترهای استرس اکسیداتیو  نیانگیم سهیمقا: 3جدول

 P value کنترل بيمار متغير

 322/6 3±3 3±2 سن )ماه(

  مذکر مذکر جنسیت

 (IU/mlسوپراکسید دیسموتاز )
  

 
  

6/2±23/32 63/3±2/32 33./ 

 /.3/3±3/3 6/3±2/36 6663 (IU/mlکاتالاز )

 /.633./±32./ 633./±22./ 6663 (Relativeتیول )

 /.3./±33./ 3./±31/ 31 (Relativeکربونیل )
 .باشدمی t testآزمون مورد استفاده  در مقایسه با گروه کنترل به عنوان معنی داری در نظر گرفته شده است.  P<0.0.5 بیان شده است و mean±SDصورت ه نتایج ب

 

 بحث 

ی آنزیمی است که در ترین ناهنجارشایع  G6PDکمبود

میلیون نفر در جهان به آن مبتلا بوده و اغلب در  366حدود 

–خاورمیانه، آفریقا، کشورهای مجاور مدیترانه و افراد افریقایی

. در برخی مطالعات گزارش (23, 22)آمریکایی دیده شده است 

کسوناز نقش مهمی در کاهش استرس اشده است که پارا

نشان داده شده است که فعالیت آنزیم امروزه  اکسیداتیو دارد.

G6PD  به شکل دایمر یا تترامر تحت تاثیر بسیاری از تنظیم

های مثبت و منفی قرار دارد. تنظیم فعالیت این آنزیم کننده

تواند به روش آلوستریک و یا در سطح رونوشت برداری، می

ترجمه، تغییرات بعد از ترجمه، موقعیت جایگاه آن در داخل 

در  G6PDشرایط استرس اکسیداتیو باشد. القای  سلول و

وسیله ترکیبات غیر هورمونی باعث تقویت ههای مختلف ببافت

ممکن است یک محافظ  G6PDپذیرش این فرضیه شد که ژن 

برای شرایط استرس اکسیداتیو باشد و بتواند پاسخ سریع به 

جهت حفظ وضعیت ردوکس سلول بدهد. در  NADPHنیاز 
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  همکاران وجمشيدی  هوحيد
 

از  alveolar type IIهای کبدی قرار دادن سلولزمایشی با آ

( Hyperoxiaتحت شرایط ازدیاد اکسیژن ) Neonatalهای رت

های دیگر آنزیم چنینهمو  G6PDباعث افزایش فعالیت 

 چنینهممحافظتی علیه شرایط استرس اکسیداتیو گردید. 

گزارش شده موادی که از طریق رژیم غذایی مانند اتانول جذب 

در هپاتیک در اثر  G6PDتوانند باعث القاء بیان ژن د میشونمی

گزارشاتی وجود دارد که نشان  های آزاد شوند.تولید رادیکال

کاهش گلوتاتیون  چنینهمو G6PD دهد کاهش فعالیت می

های فعال اکسیژن و استرس خون، منجر به افزایش گونه

ت . در وضعی(33)گردد اکسیداتیو در خون، مغز و کبد می

های غیرفعال اکسیژن در  سالم، تولید و غیر فعال شدن گونه

تعادل است، که این مسأله برای حفظ اعمال فیزیولوژیک بدن 

باشد. در دوران نوزادی این تعادل در معرض تغییرات مهم می

علت انتقال از محیط داخل رحمی سریع اکسیژن، به خصوص به

کسیژن بیشتر کم اکسیژن به محیط خارج رحمی که مقدار ا

های . هم چنین شکل نگرفتن مکانیسمباشدمیاست، 

های فعال اکسیژن می شود اکسیدانی منجر به افزایش گونهآنتی

. اپوکسید در نتیجه افزایش استرس کسیداتیو شکل (23)

یدهای نوکلئیک حمله اس و هایدپیل ها،پروتئین گیرد که بهمی

ها پروتئین و  DNA،RNAکند و با اتصال کووالانسی به یم

دست آمده از مطالعه نتایج به .(23)شود یممنجر به بیماری 

نمونه  66و   G6PDبیمار مبتلا به نقص 66حاضر، با بررسی 

بین گروه شاهد و  MMو  LMفراوانی ژنوتیپی کنترل نشان داد 

نیز  Mو  L(. فراوانی آللی بین P<0.05مورد معنی دار شد )

ایی که های ما با مطالعهیافته(. P<0.05معنی داری نشان داد )

در عربستان سعودی انجام شده بود مطابقت داشت. در 

انجام شد، به بررسی   Khalidتوسط  2633ای سال مطالعه

های ژن مورفیسمیکی از پلی  PON Q192Rشیوع فراوانی

  QRپرداختند که ژنوتیپ G6PD پاراکسوناز در بیماران با نقص

ارتباط  .(26)ه کنترل، دارای اختلاف معنادار بود با گرو  Rو آلل

و دیابت حاملگی و  2با دیابت نوع   PON1هایپلی مورفیسم

 H Chen. (22)های قلبی عروقی نیز شناخته شده است بیماری

در بیماران قلبی  LMو   LLو همکاران گزارش کردند ژنوتیپ 

. (21)دارند عروقی همراه با هیپر لیپیدمیا بیشترین فراوانی را 

و همکاران نیز در مطالعه ایی به ارتباط   Apraci 2663در سال 

در بیماران با سرطان تخمدان  PON1 L55Mمورفیسم پلی

یک ریسک فاکتور  MMو نشان دادند ژنوتیپ  پرداختند 

و  33و همکاران ارتباط مثبت کدون  Ergun. (23) باشدمی

در جمعیت ترکیه نشان پاراکسوناز را با عوارض دیابت  332

و   MMو به این نتیجه رسیدند که در این بیماران ژنوتیپ دادند

QQ (36) گروه کنترل داشتندفراوانی بیشتری نسبت به .

Aydin  و همکاران نشان دادند که افراد دارای ژنوتیپRR  و 

LL 2633. در سال (33)نسبت به آمبولی قلبی حساس هستند 

Martínez-Salazar اران ارتباط پلی مورفیسم و همک

l55M،Q192R  ی بررس موردچاقی را در جمعیت مکزیک  و

ارتباط بیشتری با  LL . این نتیجه رسیدند که ژنوتیپدادند قرار

  Q192Rیچ ارتباطی بین چاقی و پلی مورفیسمهچاقی دارد و 

 . (3)مشاهده نکردند 

 G6PDدر این مطالعه نشان داده شد که افراد با نقص .

 باشندمی ای سطح پایینی از تیول در مقایسه با گروه کنترلدار

(P<0.001در مطالعه .) ای که توسطOsman  و همکارانش بر

در مقایسه با گروه کنترل انجام شد   G6PDبا نقصروی افراد 

ای از مالون دی آلدئید یافته یشافزا و سطحکاهش سطح تیول 

گزارش  2663ال در س  Faure .(32)را نشان دادند   H202و

های تیول گروه توانایی در کاهش های آزادرادیکالکه  داد

ای که در سال در مطالعه  Prakash. (33)دارند ها را پروتئین

موجود  تیول یهاگروهانجام داد به این نتیجه رسید که  2661

مهم و  هایاکسیدانیعنوان یکی از آنت بدن به هاییندر پروتئ

خارج  سلولی و داخل یاکنندهعوامل اح نتریییکی از اصل

مطالعه حاضر در این زمینه با مطالعات . (3) باشندیسلولی م

در مطالعه حاضر غلظت آنزیم کاتالاز در  قبلی منطبق بود.

نسبت به گروه شاهد، کاهش  G6PDهای دارای نقص در نمونه

نشان دادند که  قبلی (. مطالعاتP<0.001داری نشان داد )معنی

تباط منفی بین کل بیلی روبین و کاتالاز در بیماران با ار

حالت   NADPHوجود دارد که به سبب کاهش   G6PDنقص

و   Scott.(33)کند استرس اکسیداتیو در بدن ایجاد می
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همکاران نیز نشان دادندکه فعالیت کاتالاز در بیماران با 

. مطالعه حاضر در این (33)کند کاهش پیدا می  G6PDنقص

در   SODنه، با مطالعات قبلی منطبق بود. فعالیت آنزیم زمی

دار نشد این مطالعه پایین تر از گروه کنترل بود اما معنی

(63/6<P ).Bilmens به  2663ای که در سال در مطالعه

پرداخت، نشان داد   G6PDدر بیماران با نقص   SODبررسی 

طح که زمانی که فرد در شرایط استرس اکسیداتیو نباشد س

SOD   (36)اختلاف معناداری در دو گروه ندارد .Sharma  نیز

در بیماران مبتلا به دیابت بارداری در  SODنشان داد که سطح 

و   Gupta. (32)مقایسه با زنان باردارسالم بالاتر بوده است 

peng  گزارش نمودند 2636و  2663در مطالعه ایی در سال

بی عروقی کاهش پیدا در بیماران قل SODسطح فعالیت آنزیم 

. در این مطالعه نیز به بررسی ارتباط کربونیل، (31, 33) کندمی

و شاهد   G6PDبیومارکر اکسیداسیون پروتئین در افراد با نقص

 پرداخته شد اما ارتباط معناداری بین دو گروه مشاهده نشد

(63/6>P در سال )2633 Aida Mahmood   و همکاران نشان

کند ل در بیماران دیابتی افزایش پیدا میدادند گروه کربونی

با افزایش گروه   G6PDگزارش نمودند کاهش فعالیت  چنینهم

 .(36)کربونیل ارتباط دارد 
 باتوجه به اکثر گزارشات ارائه شده تا به امروز دیده شده پلی

طور معنادار شانس بیشتری به MMو  LMهای مورفیسم

ش ایجاد شرایط و افزای PON1درکاهش فعالیت آنزیم 

اکسیداتیو دارند. در مطالعه حاضر نشان داده شد فراوانی 

در گروه مورد  G6PDدر نوزادان دارای نقص   LMژنوتیپ 

نسبت به گروه کنترل تفاوت معناداری داشت این فراوانی با 

دست آمده از شرایط استرس اکسیداتیو )کاهش معنادار هنتایج ب

مخوانی دارد. اما در این مطالعه سطح تیول و فعالیت کاتالاز( ه

نشدن  گیریاندازههایی مانند وسیع نبودن جامعه و کاستی

صورت کمی و ارتباط دادن ان با به G6PDفعالیت آنزیم 

مورفسیم اشاره کرد که امید است در مطالعات بعدی به این پلی

 ها جواب داده شود.کاستی

 گيرینتيجه

در   LMاوانی ژنوتیپ در مطالعه حاضر نشان داده شد فر

در گروه مورد نسبت به گروه کنترل  G6PDنوزادان دارای نقص 

دست آمده از هتفاوت معناداری داشت این فراوانی با نتایج ب

شرایط استرس اکسیداتیو )کاهش معنادار سطح تیول و فعالیت 

 کاتالاز( همخوانی دارد.

 گزاریسپاس

بودجه این کار ت که نامه تحقیقاتی اساین مقاله حاصل پایان

توسط دانشگاه شهید صدوقی یزد تامین شده است. از تمام 

ما یاری دوستان و همکاران گروه بیوشیمی که در این کار به 

 م.یکمال تشکر و قدردانی را داررساندند 
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Introduction: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency is the most common enzyme disorder. This 

enzyme involved in maintaining the balance of active oxygen species and its defect causes oxidative damage. 

PON1 is an HDL-based glycosylated protein that prevents lipid peroxidation. In this study, the prevalence of 

PON L55M polymorphism in paraoxonase enzyme in neonates with a deficiency in G6PD activity was 

evaluated, and the level of oxidative stress was measured. 

Methods:  In the present case-control study, 60 infants 2 to 6 months with G6PD enzyme activity deficiency 

and 60 healthy infants identical in age was selected. Polymorphism examination was done using PCR-RFLP 

technique, and oxidative stress parameters were measured by spectrophotometry. Chi square and t test 

statistical analysis of data was performed using SPSS V16 software.  
Results: The frequency of genotype LL, LM and MM for PON1 L55M was 43.33%, 43.3% and 13.3% and, 

35%, 21.6% and 43.3% in control and case group, respectively. Genotypic frequency of LM and MM was 

significant between control and control groups (P <0.05). The allele frequency between L and M was also 

significant (P <0.05). Superoxide dismutase enzyme activity and mean carbonyl level comparison did not 

show a significant difference (P >0.05), but the activity of catalase enzyme and mean level of thiol was 

showed a significant difference (P <0.05). 

Conclusion: In the present study, the frequency of LM genotype in neonates with G6PD deficiency was 

significantly different in comparison to the control group. This frequency is consistent with the results 

obtained from oxidative stress conditions (significant reduction in the level of thiol and catalase activity). 

Keywords: G6PD, Polymorphism, Oxidative stress, PON1, Neonatal. 
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