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 خلاصه 
شان مي مقدمه: ست که ن سنگ کلیه نوعي اختلال بالیني ا سیم وبیماری   ROSافزایش  دهد، کاهش یون کل

 کند.در سییلول عمم مي ROSعنوان تنظیم کننده به TRPV5پروتئین شییود.به آسیییب بافت کلیه مي منجر

به  ابتلا اسیییتعداد با TRPV5در ژن  rs4252499واریانت ژنتیكيهدف از این مطالعه، بررسیییي همراهي 

 بیماری سنگ کلیه است.

فرد سالم به  100فرد مبتلا به سنگ کلیه و  100شاهدی  مطالعه بر روی -در یک مطالعه موردیروش کار: 

-Tروشهای خون محیطي، تعیین ژنوتیپ با نمونه از DNAعنوان گروه کنترل انجام گرفت. پس از استخراج

ARMS های میان گروه کنترل و انجام گرفت. همچنین آنالیز و رگرسیون برای مقایسه فراواني آللي ژنوتیپ

 بیمار استفاده گردید.

و استعداد ابتلا به  AA(OR:2/59,95%CL:1/63-4/13,p:0/036)ارتباط معناداری میان ژنوتیپ: نتایج

 دهد.ریسک بروز بیماری را افزایش مي Aدادکه آلم ها نشانبیماری سنگ کلیه وجود داشت. آنالیز داده

بار، همراهي واریانت ژنتیكي در گیری:نتیجه عه برای نخسیییتین  در TRPV5 ، ژنrs4252499این مطال

با بیماری  TRPV5در ژن 4252499rsبیماری سیینگ کلیه بررسییي شیید. نتای  نشییان دادکه واریانت ژنتیكي 

های ژنتیكي متفاوت برای تأیید مطالعه های مختلف با واریانتسیینگ کلیه همراهي دارد. مطالعه بیشییتر در ا لیم

 حاضر لازم است.

 ، واریانت ژنتیكي،کلسیمTRPV5سنگ کلیه، کلمات کلیدی:

 

 

 .باشديممطالعه فا د تضاد منافع  ینا پي نوشت:
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 و همکار زهره مدرس                                                                                             با بیماری سنگ کلیهTRPV5 در ژن rs4252499 ارتباط واریانت ژنتیکی -422

 مقدمه

سنگ کلیه یک اختلال شایع است که حاصم عدم تحلیم مواد 

معدني مختلف در ادرار است که با درد در پهلو،کشاله ران و خون 

درصد جمعیت  5-15(. این اختلال  1شود )در ادرار مشخص مي

(که در هر دو جنسیت )زن و مرد(  6دهد ) رار ميرا تحت تأثیر 

(.  3کند)روند افزایشي دارد، ولي در مردان بیش از زنان بروز مي

(. 4های سني متفاوت است) شیوع این بیماری در مناطق وگروه

ها در طي چند دهه گذشته، اطلاعات حاصم از بررسي خانواده

سنگ کلیه داردکه  نشان از نقش سابقه خانوادگي در بروز بیماری

این فاکتور از جمله عوامم بسیار مهم در بروز این بیماری است. 

چون اختلال سیستمیک و توان از مواردی همعلاوه بر این مي

(. تحقیقات گوناگون در مورد  3عوامم محیطي نیز نام برد)

ای مكانیسم پاتوفیزیولوژی بیماری سنگ کلیه، فرآیندهای پیچیده

د. بر اساس شواهد موجود اشباع ادراری، تبلور، دهرا نشان مي

(. 5کمپلسور از جمله عوامم مؤثر بر بیماری سنگ کلیه هستند)

 TRPV(Transient receptor potentionهای پروتئین

vaneloyedهای انتقال دهنده کلسیم ( متعلق به خانواده پروتئین

هستند و برای کانال حسگر اسمز و گرما، گیرنده، وانیلوئید و 

(، و جلوگیری از استرس 6انتخابي کلسیم ) TRPVکانال 

 Reactive( ROSهای فعال اکسیژن )اکسیداتیو ناشي از گونه

Oxygen Species  (7اهمیت دارند.) 

TRPV5د دارد که کلسیم های اپیتلیال کلیه وجوعمدتاً در سلول

(. و هنگامي که سطح کلسیم داخلي 8)کند را به خود جذب مي

(. نقص در عملكرد انتقال کلسیم سبب 9شود)پائین باشد فعال مي

شود، که نتیجه آن استرس های فعال اکسیژن ميافزایش گونه

ها و اسیدهای اکسیداتیو، آسیب اکسیداتیو به لیپیدها، پروتئین

است. تحقیقات، وجود آسیب اکسیداتیو در  نوکلئیک در سلول

(. ژن 7دهد)های مبتلایان به بیماری سنگ کلیه را نشان ميبافت

TRPV5 7در مو عیت کروموزوميq34 (واریانت 10 رار دارد .)

در پروتئین  2ca+تواند باعث افزایش انتقال مي  4252499rsژنتیكي

كارانش (. مطالعات اخیر از سوی هولمز و هم11حاصم شود) 

در بیماران مبتلا به TRPV5نشان داد که میزان بیان کلسیم در ژن 

(. بنابراین با  12یابد)سنگ کلیه نسبت به افراد نرمال کاهش مي

در تنظیم عملكرد کلسیم از  TRPV5توجه به نقش انتقال دهنده 

بر میزان   rs4252499چنین تأثیر پلي مورفیسم یک سو و هم

ازسوی دیگر، در این مطالعه اثر  TRPV5عملكرد حاصم از ژن 

بر ابتلا به بیماری  TRPV5ژن    rs4252499واریانت ژنتیكي 

 سنگ کلیه بررسي شد.

 روش کار

 200شاهدی است که بر روی-این مطالعه از نوع مورد

فرد سالم به عنوان گروه 100بیماردارای سنگ کلیه و 100نفر)

( ±14یمار از لحاظ سن )کنترل(، انجام شد. افرادگروه کنترل و ب

و جنس همسان سازی شدند که نتای  در جدول ذیم اورده شده 

  است.

 . مشخصات دوگروه مورد مطالعه1جدول شماره 
 P+ بیمار کنترل خصوصیات 

 -  100 100 تعدادکم )نفر(

 66/0 1/45 ±07/14 89/45 ± 26/14 میانگین سن)سال(

 -         90-23 86-23 دامنه سني  )سال(

 

های خون گروه پس از تكمیم فرم رضایت نامه آگاهانه، نمونه 

بیمار در بیمارستان شهید فقیهي شیراز توسط متخصصین بخش 

های سالم نیز از مرکز  انتقال خون شیراز گرفته اورولوژی و نمونه

شد. معیار ورود به مطالعه در گروه بیمار شامم افرادی بودندکه به 

تشخیص  طعي سنگ کلیه در بیماران  وسیله  پزشک متخصص،

داده شده بود و کساني که دارای مواردی همچون عفونت 

مجاری، نقرص، سرطان و دیابت بودند، از مطالعه حذف شدند. 

ها سي خون از آنسي 5به منظور تعیین ژنوتیپ افراد مورد مطالعه، 

های ها را به تیوپها،آنگرفته شد و برای جلوگیری از انعقاد نمونه

منتقم گردید و پس ازآن به  EDTAحاوی ماده ضدانعقاد 

به  DNAدرجه انتقال دادیم. استخراج  -20آزمایشگاه، در فریزر

 ها به کمک تكنیکانجام شد. تعیین ژنوتیپ Salting outروش 

T-ARMS PCR صورت گرفت. واکنش T-ARMS PCR   در

شرکت master mix pcr6/25µL شامم  µL5/12 حجم نهایي

 REVERS و FORWARDاز پرایمرهای L1µیكتا تجهیز آزما، 

استخراج شده،   L1µDNAپیكومول بر میكرولیتر، 10با غلظت

µL25/ 1  آب مقطر انجام شد. توالي پرایمراستفاده شده در جدول

  آمده است.  2شماره 
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 T-ARMS. توالي پرایمرهای استفاده شده برای واکنش 2جدول 

PCR 
نام                    3"به 5"توالي پرایمر                                                    

 پرایمر

 CAGTGTCAACTTCGCATTCA 35       rs4252499

-FI 

CAGTGTGGCAATGAGGGC  3 5 rs4252499

-RI 

ATAGTACATCTTAGGGTTAGACA

G 3 5     
rs4252499

-FO 

CTCCTTCTGTACCTTCCATTTATC 

3 5 
rs4252499

-RO 

 

شامم دناتوراسیون اولیه  T-ARMS PCR برنامه دمایي وزماني

چرخه شامم دناتوراسیون با   35د یقه و 5به مدت   C95بادمای 

ثانیه و طویم سازی  45ثانیه، اتصال دمای  45به مدت  C95دمای

-PCR Tثانیه صورت گرفت. واکنش 45به مدت  C72با دمای 

ARMS  با مرحله طویم سازی نهایي با دمایC72  د یقه  5به مدت

نگهداری شد. پس از  C4ها در دمایبه پایان رسید و نمونه

 bp 302،  طعه Aوآلم  bp  407 ،  طعه Gالكتروفورز نمونه آلم

، روش 1درصد نشان دادند. شكم شماره 2را روی ژل آگارز 

 دهد.مي های مورد مطالعه را نشانتعیین ژنوتیپ نمونه

 
-Tتوسط تفكیک  TRPV5 rs4252499تعیین ژنوتیپ پلي مورفیسم . 1عکس 

ARMS PCR مارکر :bp 100 آلم ،A ل دارای محصولي به طوbp  302 وآلم 

G  دارای محصولي به طول bp   407  دهد.را روی ژل آگارز نشان مي 

ژن  rs4252499های واریانت ژنتیكيارتباط میان ژنوتیپ

TRPV5  با استعداد ابتلا به بیماری سنگ کلیه، با استفاده

با فاصله  OR، رگرسیون لجستیک و محاسبهג2ازآنالیزآماری

ها با استفاده همچنین مقایسه میانگیندرصد انجام شد،  95اطمینان 

 بررسي گردید. SPSS-16 به کمک نرم افزار  T-testاز 

 نتایج

نفر با دامنه   200تحقیقتعدادکم افراد مورد مطالعه در این 

سال بود. گروه  01/45±07/14سال ومیانگین سني  23-90سني

مرد مبتلا به بیماری سنگ کلیه وگروه    30زن و  70بیمار شامم 

 مرد بود. 63زن و  37کنترل نیزشامم 

-مشخصات سني دوگروه موردمطالعه را نشان مي 1جدول شماره 

کنترل و بیمار نشان داد که دهد. مقایسه میانگین سني در دو گروه 

اختلاف آماری معناداری میان میانگین سني در دو گروه مورد 

ها و فراواني آللي توزیع ژنوتیپP). =85/0مطالعه وجود ندارد)

 نشان داده شده است.   3در جدول شماره  rs4252499 واریانت

در ژن  rs4252499. بررسي ارتباط واریانت ژنتیكي 3جدول 

TRPV5 با خطر ابتلا به بیماری سنگ کلیه 
 rs4252499           n=100            

 کنترل 
n=100       

   بیمار

   OR 

(95%CL)       
   +P 

 

 

 ژنوتیپ

GG                 67   54 رفرنس     - 
AG                 31 21 (63/1 -43/0)84/0 

 

606/0 

AA                 2 25 (42/68 -

51/3)51/15 

001/0> 

 

 آلم

G                  (82/0)165  (64/0)129 رفرنس     - 
A                  (17/0)35 (35/0)71 (13/4- 63/1)59/2 

 

036/0 

 

( و גp ،1:df ،0/54 :2:0/46ها در گروه کنترل )بررسي توزیع ژنوتیپ

 واینبرگ  راردارند.( درتعادل هاردی ג1df:, ،:p 31/29  :2   0بیمار )  

با خطر ابتلا  rs4252499های واریانتبررسي ارتباط میان ژنوتیپ

 <AA(001/0به بیماری سنگ کلیه نشان داد که در ژنوتیپ

P,42/68- 51/3:CL,51/15:OR ارتباط معناداری با استعداد ابتلا)

به بیماری سنگ کلیه وجود دارد. همچنین مشخص شدکه در مدل 

در خطر بیشتری برای ابتلا به  A، افراد دارای آلم Aژنتیک غالب 

- OR:2/59,95%CL:1/63خط بیماری سنگ کلیه هستند  

4/13,p:0/036).) 
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 بحث و نتیجه گیری

در  rs4252499 درتحقیق حاضربرای نخستین بار، واریانت ژنتیكي

در افراد مبتلا به بیماری سنگ کلیه، در مقایسه با  TRPV5ژن 

شود. نتای  نشان دادکه ارتباط معناداری میان افراد سالم بررسي مي

این واریانت ژنتیكي و استعداد ابتلا به بیماری سنگ کلیه وجود 

، در خطر بیشتری برای ابتلا به بیماری Aدارد. افراد حاصم آلم 

چگونگي عملكرد کلسیم، استرس  سنگ کلیه  را ردارند. نقش و

اکسیداتیو، آسیب اکسیداتیو سلول در این بیماری به اثبات رسیده 

است. به خوبي مشخص است که کاهش کلسیم درون سلولي، 

دهد و افزایش این شیب به وسیله را افزایش مي  ROSتولید

TRPV5 نقش بسیار مهمي درکاهش تولیدROS   دارد. پروتئین

TRPV5 شود و های بدن بیان ميرده در انواع بافتبه طورگست

نقش مهمي در پاتولوژیک گوناگون مانند، فشارخون، دیابت، 

(. پارک و همكارانش 7عفونت و بالا بودن کلسترول خون دارد) 

های آزاد باعث آسیب نشان دادندکه رادیكال  2008در سال

لیه شود ، که همین امر منجر به بیماری سنگ کتوبولار کلیوی مي

از سوی عین  2012(. همچنین پژوهش اخیر در سال 16شود)مي

اللهي و همكارانش نشان داد، استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون 

لیپیدی و تغییرات در مواد ترکیبي ادرار، در ایجاد بیماری سنگ 

، TRPVهای خانواده (. در انواع پروتئین17کلیه مؤثرهستند)

-روده، کلیه و جفت بیان مي به طور عمده در TRPV5پروتئین

 K28D-به کالبندین   5TRPV(. یون کلسیم به واسطه  18شود)

متصم شده در نهایت به کمک دیناسین وکلاترین دروني سازی 

شود و از طریق وزیكول و سپس اندوزوم تجزیه یا بازیافت مي

نشان دادندکه  2017(. گور و همكارانش در سال 19شود) مي

در فرآیندهایي همچون انتقال کلسیم در روده  TRPV5وجود

شود، که این خود باعث تنظیم سرعت جذب باعث تنظیم کلیه مي

را در سطح  TRPV5شود. کانال کلسیم، و ذخیره و دفع در آن مي

(. در مطالعات 20کند)رونویسي، بیان غشایي و عملكرد کنترل مي

یجاد تغییر و ا rs 4252499گوناگون درارتباط میان واریانت 

 5TRPVدر ژن  A463Tو همچنین تغییر 2ca+عملكرد، انتقال 

در ژن rs 4252499گزارش شده است و اثبات شدکه واریانت 

TRPV5 تواند منجر به تغییر در بیان عملكرد پروتئین حاصم مي

(. در پژوهش حاضر برای نخستین بار ارتباط این واریانت 11شود)

نگ کلیه مطالعه و بررسي گردید و به ژنتیكي با ابتلا به بیماری س

با  TRPV5ژن    rs4252499دست آمد که واریانت ژنتیكي 

استعداد ابتلا به بیماری سنگ کلیه مرتبط است. برای تكمیم نتای  

های متفاوت با شود که مطالعه در ا لیمپژوهش پیشنهاد مي

های ژنتیكي مختلف، مقایسه شودکه تأییدی بر نتای  واریانت

العه حاضر باشدمط

. 
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 Abstract 
Introduction and purpose: Kidney stone disease is they third most 

important urological disease, which is considered as a universal problem. 

The similarity indicates that reactive oxygen species are produced in kidney 

stone. oxidative stress can play an important role in affecting this gene and 

ultimately in the pathogenesis of several diseases including kidney stone. 

Oxygen species, peroxidation products, lipids, enzyme indices and 

indicators of renal epithelial damage are considered as indicators of many 

chronic kidney diseases. The TRPV5gene plays an important role in calcium 

absorption and acts as a transporter. The purpose of this study is to study 

the relationship between the rs4252499 and rs4236480 polymorphisms of 

the TRPV5 gene and susceptibility to kidney stone. 

Methodology: In this case -control stu100 patients (average age=14.07± 

45.01) and 100 normal people (average age= 45.89±14.26) were evaluated. 

A 5cc of blood samples were taken from each person. They genotype 

determination was done using T-ARMS method. 

Findings: Data analysis was done using SPSS16 software. Participant’s 

general information’s were collected using Questionnaire forms. The results 

of this research in molecular level showed that for rs4252499. A factor 

increases the risk of kidney stone disease and for rs4236480, kidney stone 

disease probability is increased in presented of heterozygote genotype. 
Respectively(0R:2.59,95%CL:1.4-63.13,P=0.036)AND 

(OR:2.18,95%CL:1.17-4.07,P=0.014). 

 rs4252499 and rs4236480 polymorphisms of the TRPV5 gene are 

associated with susceptibility to kidney stone disease. 

relationship between anxiety sensitivity and most of the cognitive beliefs. 
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