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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Cyclooxygenase-2 (COX-2) is a proinflammatory enzyme whose principal product, 

prostaglandin E2 (PGE2), may contribute to the development of type 2 diabetes. Genetic polymorphisms are among the 

factors that can influence COX-2 activity or expression. This study aimed to evaluate the association between the COX-2 

gene polymorphism (-765G>C) and serum PGE2 levels in patients with type 2 diabetes. 

Methods: This case-control study included 50 patients with type 2 diabetes and 50 healthy individuals attending Shahid 

Sayyad Shirazi Teaching Hospital in Gorgan, Iran. Serum FBS, HbA1c, and PGE2 levels were measured using ELISA kits, 

and the gene polymorphism was determined by ARMS-PCR. 

Results: The COX-2 -765G>C polymorphism was not significantly associated with either diabetes or PGE2. PGE2 levels 

were higher in patients with diabetes (43.42±31.2) than in healthy controls (17.67±6.38; P<0.05). PGE2 levels were 

significantly higher in individuals with the CG genotype (41.15±30.99) than in those with other genotypes (P<0.05). 

Conclusion: The COX-2 -765G>C polymorphism, as an inflammatory mediator-related variant, had no effect on the risk of 

diabetes or its complications. 
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Introduction 

Diabetes is currently a major social, economic, therapeutic, 

and health problem. Various inflammatory mechanisms 

contribute to the development of diabetes and may cause insulin 
resistance or inhibit insulin secretion from the pancreatic islets 

of Langerhans. Inflammatory processes are induced by 

inflammatory factors such as cytokines. One factor causing 
inflammation is increased activity of cyclooxygenase-2 

(COX-2), which acts on arachidonic acid and leads to 

prostaglandin synthesis. COX-2 is an important enzyme rapidly 

induced by inflammatory stimuli such as growth factors. The 

COX-2 gene is located on chromosome one (q25.2-q25.31), is 

approximately 3/8 kb long, and contains 10 exons. The -765G>C 
polymorphism is located in the promoter region of this gene. 

The mechanisms altering COX-2 expression in diabetes are not 
fully understood; however, genetic changes such as 

polymorphisms may play an important role. Previous studies 

have identified more than 15 polymorphisms in the COX-2 gene, 
but -765 G > C (rs20417) in the promoter may eliminate an Sp1-

binding site and create a transcription factor-binding site, 

thereby increasing COX-2 expression. 

The rs20417 and rs2066826 polymorphisms, located in the 

promoter and intron of the COX-2 gene, respectively, have been 

associated with a higher prevalence of type two diabetes. 

Cyclooxygenase 2 produces prostaglandins that can inhibit 

glucose-stimulated insulin release and activate an inflammatory 

response, resulting in reduced insulin sensitivity. As regulators 

of glucose homeostasis, series E prostaglandins may play 

important roles in glucose production, insulin and glucagon 

secretion, and the pathophysiology of insulin secretion in type 
two diabetes. 

This study aimed to evaluate the association between the 

cyclooxygenase 2 gene (-765G>C) polymorphism and serum 
prostaglandin E2 levels in patients with type two diabetes. 

Methods 

This case-control study was conducted among 50 patients with 
type 2 diabetes and 50 healthy individuals aged 55-77 years who 

attended Shahid Sayyad Shirazi Teaching Hospital in Gorgan, 

Iran. 

Eligibility criteria included patients aged 55 to 77 years with 

type two diabetes (HbA1C>6.5 mmol/dl). Individuals with 

underlying diseases or any other inflammatory disease were 
excluded. 

After consent was obtained, a 5-mL blood sample was 

collected. Half was transferred to a tube containing anticoagulant 
and stored at -20°C until DNA extraction and polymorphism 

analysis. Serum was rapidly separated from the other half, 

collected without anticoagulant, and used to measure PGE2, 
FBS, and HbA1C. 

Polymorphism determination by ARMS-PCR: Genomic DNA 

was extracted from samples using a Maxell’s kit. According to 
the study by Mazzola et al., the COX-2 gene -765G>C 

polymorphism was then determined by ARMS-PCR using the 

following specific primers. 

PCR product length: 205bp 

Forward Primer: 5′AGGAGAATTTACCTTTCCCC3′ 

Forward Primer: 5′AGGAGAATTTACCTTTCCCG3′ 

Reverse Primer: 5′GCTGTATATCTGCTCTATATG3′ 

Finally, the products were transferred to a 1.5% agarose gel, 

and band lengths were compared with a size marker. 

Serum PGE2 was measured using an ELISA kit according to 

the manufacturer's instructions. Serum HbA1c and FBS in the 
patient and control groups were measured using an autoanalyzer. 

Data were analyzed using SPSS-21 with chi-square, ANOVA, 

t-student, and Mann-Whitney tests, and results were reported as 
mean and standard deviation. Tests were selected according to 

whether the data were normally or nonnormally distributed. 

Results were presented as 95% of the mean standard deviation. 
Because the CC genotype was very infrequent, it was excluded 

from some tests. Statistical significance was set at less than 0.05. 

Results 

Serum PGE2, FBS, and HbA1C levels were higher in patients 

with type 2 diabetes than in controls (P<0.05). Across all 

genotypes, serum PGE2, FBS, and HbA1c levels were 
independent of the C allele. Mean serum PGE2 and FBS levels 

were identical in the CC and GG genotypes (P<0.001). There 
was also no significant difference in mean serum HbA1c among 

the CC, GC, and GG genotypes. Serum PGE2, FBS, and HbA1c 

levels were nonsignificantly lower in individuals with the CG 
genotype than in those with other genotypes. Differences in 

serum PGE2, FBS, and HbA1C between cases and controls with 

identical genotypes were not statistically significant. Serum 
PGE2, FBS, and HbA1C values were higher in patients and 

healthy individuals with the GG genotype than in those with the 

CC and CG genotypes, and these increases were greater in 
patients with diabetes than in controls with the same genotypes. 

The G allele played a major role in increasing serum PGE2, 

FBS, and HbA1C in individuals with diabetes compared with 

healthy individuals. Serum PGE2, FBS, and HbA1C were higher 

in individuals carrying the CG and GG genotypes than in 

controls with the same genotypes. The association between the 
COX2 -765 G >C polymorphism and type two diabetes was not 

significant; 8% of controls and 2% of patients carried the CC 

genotype. The CG genotype was found in 48% of patients and 
44% of controls, whereas the GG genotype was found in an 

average of 50% of patients and 48% of controls. In both groups, 

the G allele was more frequent than the C allele, although this 
difference was not statistically significant. Hardy-Weinberg 

equilibrium was present between the case and control groups but 

was not statistically significant; within each group, this 
equilibrium was also not statistically significant. Patients had 

higher serum PGE2, FBS, and HbA1C than controls. Serum 

values for all variables were higher in patients with type two 
diabetes and the CG or GG genotype than in controls with the 

corresponding genotypes. 

Conclusion 

The results indicate no association between type 2 diabetes and 

the COX-2 gene 765 G> C polymorphism. In other words, the 

COX-2 gene 765 G> C polymorphism had no effect on the risk 
of type 2 diabetes or the severity of its complications. Serum 

PGE2 was nonsignificantly higher in individuals with the CG 

genotype than in those with the GG genotype. Hardy-Weinberg 
equilibrium was also not present among the study participants. 
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The cyclooxygenase 2 -765G>C polymorphism, as an inflammatory mediator, 

has no effect on the risk of diabetes or its complications. 
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 (80 پي در )پي 1 شماره / 10 دوره / 2544تابستان  آزاد دسترسي با

 تحقيقي

 سرمی سطح و 2 زسیکلواکسیژنا ژن (765G>C-) ممورفیسپلی بین همراهی

 دو نوع دیابت به مبتلایان در E2پروستاگلندین
     3*نیازی خواجه صفورا دکتر ،   2یحسین حاجی رضا دکتر ،  1یهزارجریب رزیتا

 .ایران تهران، ،نور پیام دانشگاه ،بیوشیمی استاد 2 .ایران تهران، ،نور پیام دانشگاه ،بیوشیمی ارشد کارشناس 1

 ایران. گرگان، گلستان، پزشکی علوم دانشگاه ،پزشکی دانشکده پزشکی، زیست پژوهشکده متابولیک، اختلالات تحقیقات مرکز بیوشیمی، دانشیار 3

 

 دهیچک

 در تواندمی که است E2 (PGE2)پروستاگلندین آن محصول ترینمهم که است التهابیپیش آنزیم یک (COX-2) 2 زسیکلواکسیژنا هدف: و نهیزم
 به مطالعه این است. ژنتیکی هایمورفیسمپلی ،2 سیکلواکسیژناز بیان یا فعالیت بر موثر عوامل از یکی باشد. داشته نقش دو نوع دیابت ایجاد
 انجام دو نوع دیابت به مبتلایان در E2پروستاگلندین سرمی سطح و 2 سیکلواکسیژناز ژن (765G>C-) مورفیسمپلی بین همراهی ارزیابی منظور

 شد.

 صیاد شهید درمانی آموزشی مرکز به کننده مراجعه سالم فرد 05 و 2 نوع دیابت به مبتلا بیمار 05 روی شاهدی مورد مطالعه این :یبررس روش
 گردید. تعیین ARMS-PCRروش به ژن مورفیسمپلی و الایزا کیت از استفاده با PGE2 و FBS، HbA1C سرمی سطوح شد. انجامگرگان  شیرازی

 افراد در E2پروستاگلندین سطح د.نبو دارمعنی آماری لحاظ از PGE2 و دیابت متغیر دو هر با COX-2 ژن 765G>C-مورفیسمپلی همراهی ها:افتهی
 CG ژنوتیپ با افراد در E2پروستاگلندین سطح (.>50/5P) ودب بالاتر (13/622/32) سالم گروه با مقایسه در (22/21±2/13) دیابت به مبتلا

 (.>50/5P) بود بالاتر یدارمعنی طوربه هاژنوتیپ سایر دارای افراد به نسبت (99/15±30/23)

 نداشت. یاثر آن هایپیچیدگی یا دیابت خطر بر التهابی واسطه یک عنوانهب 2 سیکلواکسیژناز آنزیم 765G>C-مورفیسم پلی :یریگجهینت

 هموگلوبین گلیکوزیله ، E2 ین، پروستاگلند 2یکلواکسیژنازس، نوع دو  یابتد :یدیکل یهاواژه
 
 niazie80@gmail.com ی:الکترونیک پست ، یازین خواجه صفورا دکتر مسؤول: نويسنده *

 2457داخلی  750-46315223تلفن ، های نوینفناورین، دانشکده گلستا یپزشک علوم دانشگاه (،یفلسف )شادروان یعال آموزش مجموعه ی،کردکو به گرگان یمقد جاده یابتدا گرگان، نشانی:

 63/2/5371 انتشار 51/6/5371 پذيرش 50/56/5373 نهايی اصلاح 45/3/5373 وصول

 

 مقدمه
 درمانی و اقتصادی اجتماعی، اصلی مشکلات از یکی دیابت امروزه

 دخیل دیابت تکامل در متنوعی التهابی هایمکانیسم 1است. سلامتی -
 ترشح مهار یا و انسولین به مقاومت اعثب است ممکن که هستند

 به التهابی فرایندهای شوند. پانکراس لانگرهانس جزایر از انسولین
 ازجمله شود.می ایجاد ها سیتوکین مانند التهابی فاکتورهای وسیله

 آنزیم فعالیت افزایش؛ شودمی التهاب ایجاد به منجر که عواملی
 اسید آراشیدونیک بر اثر با که است (COX-2) 2سیکلواکسیژناز

 استی مهم آنزیم COX-2 3و2.شودمی هاپروستاگلندین سنتز به منجر
 القاء رشد فاکتورهای نظیر التهابی هایمحرک وسیله به سرعت به که
 (1q25.3–q25.2) یک کروموزوم رویبر  COX-2 ژن 5و4.شودمی

 اگزون 11 شامل و کیلوباز 3/8 تقریبا نآ طول. است گرفته قرار
 گرفته قرار ژن این پروموتر ناحیه در 765G>C-مورفیسم است. پلی

 6است.

 شناخته کاملاً، دیابت در COX-2 بیانتغییر دهنده  هایمکانیسم
 یک تواندمیمورفیسم پلی مانند ژنتیکی تغییرات برخی اما؛ اندنشده
 15 از بیشتر قبلی مطالعات باشد. داشته آن بیان تغییرات در مهم نقش
 اماند؛ اداده نشان COX-2 ژن در رامورفیسم پلی

-765 G > C (rs20417) حذف به منجر تواندمی ژن این پروموتر در 
 رونویسی فاکتور به اتصال جایگاه ایجاد و Sp1 به اتصال جایگاه یک

 7و6شود. COX-2 بیان افزایش به منجر نتیجه در و
 در ترتیب به که rs2066826 و rs20417 مورفیسمپلی دو همراهی

 نوع دیابت بالاتر شیوع با؛ دارند قرار COX-2 ژن اینترون و پروموتر
 8.است شده داده نشان دو

 که کندمی تولید را هاپروستاگلندین 2 سیکلواکسیژناز آنزیم
 و شده گلوکز با شده تحریک انسولین رهایش مهار به منجر تواندمی

 به کمتر حساسیت به منجر که کندمی فعال را التهابی پاسخ یک
 تنظیم عنوان به E سری هایپروستاگلندین 9شود.می انسولین
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 گلوکز، تولید در مهم نقش یک تواندمی گلوکز هموستاز هایکننده
 ترشح پاتوفیزیولوژی در همچنین و گلوکاگون و انسولین ترشح

 11و11.باشد داشته دیابت دو نوع در انسولین
 (765G>C-) مورفیسمپلی بین همراهی ارزیابی منظور به مطالعه این

 به مبتلایان در E2پروستاگلندین سرمی سطح و 2 سیکلواکسیژناز ژن
  شد. انجام دو نوع دیابت

 بررسی روش
 و 2 نوع دیابت به مبتلا بیمار 51 روی شاهدی مورد مطالعه این
 بهسال  55-77در محدوده سنی  کننده مراجعه سالم فرد 51 تعداد
 1411 سال درگرگان  شیرازی صیاد شهید درمانی آموزشی مرکز
 شد. انجام

 دو نوع دیابتبه مطالعه شامل بیماران مبتلا به  ورودهای معیار
(HbA1C>6.5 mmol/dl) بود. معیارهای  77 تا 55 سنی محدوده در

 نوع هر یا ایزمینه هایبیماریعدم ورود به مطالعه شامل ابتلا به 
 بودند. دیگر التهابی بیماری
 خوننمونه  لیترمیلی 5 افراد از رضایت کسب از اطمینان از پس

 شد و ریخته انعقاد ضد حاوی لوله در آن از نیمی که شد آوریجمع
منفی  دمای درمورفیسم پلی بررسی و DNA استخراج منظور زمان تا

 بدون هانمونه دیگر نصف از گردید. نگهداریگراد درجه سانتی 21
 ،PGE2 گیریاندازه برای و جاستخرا سرم سرعت به انعقاد ضد ماده

FBS و HbA1C شد. استفاده 

 از استفاده با ژنومی ARMS-PCR :DNA روش بامورفیسم پلی تعیین
 پرایمرهای وسیلهبه سپس و استخراج هانمونه از Maxell’s کیت

 با 12همکاران و Mazzola مطالعه با مطابقبه شرح زیر،  اختصاصی
 ژن 765G>C-مورفیسم پلی ARMS- PCR تکنیک از استفاده

COX-2 شد تعیین. 
 PCR :205bpطول محصول 

Forward Primer: 5′AGGAGAATTTACCTTTCCCC3′ 
Forward Primer: 5′AGGAGAATTTACCTTTCCCG3′ 
Reverse Primer: 5′GCTGTATATCTGCTCTATATG3′ 

آمده است.  یک جدول در PCR هایواکنش دمایی شرایط
 طول و منتقلدرصد  5/1 آگارز ژل روی بر محصولات سرانجام

 گردید. مقایسه مارکر سایز با باندها
 

 در ترمال سايکلر PCR: شرايط دمايی واکنش 1جدول 

 زمان )ثانیه( گراد()سانتی دما PCRمرحله  هاتعداد سیکل

 181 94 دناتوراسیون اولیه 1

35 

 31 94 دناتوراسیون

 45 54 چسبیدن پرایمرها

 61 72 تکثیر

 611 72 تکثیر نهایی 1

 آن دستورالعمل با مطابق الایزا کیت وسیله به PGE2 سرمی سطح
 گروه و بیمار سرم در FBS و HbA1c میزان بررسی شد. گیریاندازه
 شد. انجام اتونالایزر سیستم یک وسیله به کنترل
 کای، مربع اساس بر SPSS-21ر آماری افزانرم از استفاده با هاداده
 و میانگین صورت به نتایج و آنالیز ویتنیمن وتست t-student آنووا،

 توزیع اساس بر هاتست همه شد. گزارش متغیرها برای معیار انحراف
 صورت به نتایج شدند. انتخاب هاداده بودن غیرنرمال و نرمال

 اینکه به توجه با شد. داده نشان میانگین معیار انحراف درصد 95
 ژنوتیپ این هاتست برخی در ؛بود پایین بسیار CC ژنوتیپ فراوانی
در نظر گرفته  15/1ها کمتر از داری آزمونسطح معنی شد. حذف

 شد.

 هایافته
 آمده است. یکشکل در  PCRتصویر ژل الکتروفورز محصول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 دیابت به مبتلا بیماران در HbA1C و PGE2 ، FBS سرمی سطوح
 .(>15/1P) (2 جدول) تعیین شد شاهد گروه از بالاتر 2 نوع

در بیماران مبتلا به ديابت نوع دو  HbA1cو  PGE2  ،FBSی : مقايسه سطح سرم 2جدول 

 شاهدو گروه 

 میانگین و انحراف معیار سطح سرمی هاگروه
PGE2 FBS HbA1c 

 2/3142/43 46/6566/181 52/129/8 (T2DM)بیماران  مورد

 38/627/17 42/1115/91 48/127/5 شاهد )سالم(

P-value 111/1 111/1 111/1 

 متفاوت هایژنوتیپ برای HbA1c و PGE2 ، FBSسرمی  سطوح
 PGE2 سرمی سطوح میانگین. بود C آلل به وابسته غیر موارد همه در
(. >111/1P( )3جدول ) بود یکسان GG و CC ژنوتیپ در FBS و

 سه بین در سرم HbA1c میانگین بین داریمعنی تفاوت همچنین
 ت.نداش وجود GGو  CC  ،GC ژنوتیپ

 CG ژنوتیپ با افراد در HbA1c و PGE2 ، FBSسرمی  سطوح
 (.4جدول تعیین شد ) هاژنوتیپ سایر از ترپایینداری طور غیرمعنیبه

نمايش طول قطعات  برایدرصد  5/1ژل آگاروز  PCRتصوير ژل الکتروفورز محصول  : 1 شکل

دهنده نشان3،4های نشان داده کنترل منفی، ستون 2و1 هاینها. ستونمونه PCRحاصل از 

 bp205ستون( تکثیر ناحیه مورد نظر که طول آن 3( که در يک میکروتیوپ )G/Gژنوتیپ )

 6و  5های انجام نشده است. ستون ؛انجام شده و در ديگری که آلل مورد نظر را نداشته

های حاوی آلل مورد نظر تکثیر ( که در اين مورد نیز در يکی از میکروتیوپC/C)ژنوتیپ

 9و8های انجام نشده است ستون ؛انجام شده و در ديگری که حاوی جفت دوم پرايمر بوده

( که در هر دو میکروتیوپ با هر دو جفت پرايمرها تکثیر انجام شده است. G/Cژنوتیپ)

 است. 100bpسايز مارکر  Mستون 
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 سالم: مقايسه پارامترهای بیوشیمیايی بین دو ژنوتیپ در افراد  3جدول 

 GC GG P-value متغیرها

PGE2 3/16 (21  ،7/11) 2/18 (9/22  ،12) 517/1 

FBS 92 (95  ،8/86) 91 (8/93  ،3/82) 786/1 

A1C 31/5 (65/5  ،85/4) 45/5 (71/5  ،99/4) 611/1 

 
 COX2 و فراوانی ژنوتیپهای HbA1cو  PGE2، FBSسطح سرمی  مقايسه : 4ل جدو

 مطالعه در همه افراد مورد

 GC GG P-value متغیرها

PGE2 9/28 (1/35  ،8/21) 8/28 (1/35  ،8/19) 812/1 

FBS 161 (221  ،123) 166 (235  ،136) 652/1 

A1C 11/8 (2/9  ،7) 11/8 (21/9  ،21/7) 976/1 

 
 های پلی مورفیسم در بیماران و افراد سالمتوزيع فراوانی آلل:  5 جدول

 ژنوتایپ پلی مورفیسم
تعداد 

 )درصد(
 الل

تعداد 

 )درصد(

COX2- 765G>C 

 )مورد(

CC 
CG 
GG 

1 (2) 
24 (48) 
25 (51) 

C 
G 

23 (46) 
27 (54) 

COX2- 765G>C 

 )شاهد(

CC 
CG 
GG 

4 (8) 
22 (44) 
24 (48) 

C 
G 

23 (46) 
27 (54) 

P-value 385/1 579/1 

 
 HbA1Cو  FBS سن، جنس، adjustز ها پس اتوزيع فراوانی ژنوتیپ:  6ل جدو

 هاژنوتایپ مدل
 گروه مورد

 تعداد )درصد(

 گروه شاهد

 تعداد )درصد(

Codominant 

G/G 26 (52) 24 (48) 

G/C 23 (46) 24 (48) 

C/C 1 (2) 2 (4) 

Dominant 

G/G 26 (52) 24 (48) 

G/C – C/C 24 (48) 26 (52) 

G/G – G/C 49 (98) 48 (96) 

Recessive C/C 1 (2) 2 (4) 

Over dominant 
G/G – C/C 27 (54) 26 (52) 

G/C 23 (46) 24 (48) 

 
گروه مورد و  بین HbA1C و PGE2 ، FBS سرمی سطح تفاوت

 دار نبود.معنی شتند؛ از نظر آماریدا یکسان هایژنوتیپ کهشاهد 
 با سالم افراد و بیماران در HbA1C و PGE2 ، FBS سرمی مقادیر
 .افزایش داشت CG و CC ژنوتیپ با افراد به نسبت GG ژنوتیپ

 هایژنوتیپ با دیابت به مبتلا افراد در افزایش این میزان علاوهبه

 شاهد بود. گروه از بالاتر یکسان
 و PGE2، FBS سرمی سطوح افزایش در اصلی نقش یک G آلل

HbA1C سطوح طبیعی داشت. افراد با مقایسه در دیابتی افراد در 
 GG و CG ژنوتیپ حامل افراد در HbA1C و PGE2، FBS سرمی

 بود. بالاتر ژنوتیپ همان با شاهد گروه با مقایسه در

 دو نوع دیابت و COX2 ژن G >C 765-مورفیسم پلی بین همراهی
 حامل بیماران ازدرصد  2 و شاهد گروه از درصد 8 ود و نبو دارمعنی

 برای و درصد48 بیماران برای CG ژنوتیپ نسبت بودند. CC ژنوتیپ
 حامل بیماراندر  که حالی در درصد تعیین شد. 44شاهد  گروه

درصد تعیین  48شاهد  گروه در و درصد 51ن میانگی GG ژنوتیپ
 (.5جدول شد )

 G آلل فراوانی کنترل و بیمار گروه دو هر در، 6جدول با توجه به 
 بین در نبود. دارمعنی آماری نظر از تفاوت این امابود؛  C از بیشتر

 از امابود؛  برقرار واینبرگ هاردی عادل، تگروه مورد و گروه شاهد
 ای مورد و شاهد نیزهگروه از یک هرنبود. در  دارمعنی آماری نظر
 .نبود دارمعنی آماری لحاظ از تعادل این

 HbA1Cو  PGE2، FBS، بیماران سطح سرمی 7جدول با توجه به 
همه متغیرها  بالاتری در مقایسه با گروه شاهد داشتند. مقادیر سرمی

بالاتر  GGو همچنین  CGدر بیماران مبتلا به دیابت نوع دو با ژنوتیپ 
 ها بود.از مقادیر آنها در گروه شاهد با همان ژنوتیپ

 بحث
 پروموتر G> C 765مورفیسم پلی بینبا توجه به نتایج این مطالعه، 

سطح  یافت نشد؛ اما داریمعنی همراهی دو نوع دیابت و COX2 ژن
نشان  بیماری با داریمعنی همراهی HbA1C و PGE2، FBSسرمی 

 داد.
 اثر با ارتباط در بالایی تناقض مختلف، مطالعات نتایج برطبق

 ؛دارد وجود 2سیکلواکسیژناز آنزیم فعالیت تنظیم برمورفیسم پلی
 بود. خواهد متغیر دیابت در PGE2 سطح تغییرات بنابراین 16-13

 و G> C 765مورفیسم پلی بین همراهی که داد نشان ما هاییافته
 سطح این بر علاوهنیست.  دارمعنی آماری نظر از دو نوع دیابت

 ژنوتیپ با افراد از ترپایین CC ژنوتیپ حامل افراد در PGE2سرمی 
GG و CG .ژنوتیپ بنابراین بود CC در محافظتی اثر است ممکن 
و  13همکاران و Cipollone همطالع باشد. داشته دو نوع دیابت برابر

کنند. می تایید را حاضر مطالعه هاییافته 14و همکاران Orbeمطالعه 

 های مشابهبین بیماران مبتلا به ديابت تیپ دو و گروه شاهد با ژنوتیپ HbA1cو  PGE2، FBSسطح سرمی  مقايسه:  7جدول 

 میانگین و انحراف معیار سطح سرمی تعداد هاگروه ژنوتایپ

PGE2 P-value FBS P-value HbA1c P-value 

CC 1/7 * - 1/132 * - 9/18 * 1 مورد - 

 8/43/17 781/1 9/225/93 111/1 51/134/5 166/1 4 شاهد 

CG 
 99/3115/41 111/1 9/676/179 111/1 95/115/8 111/1 24 مورد

 1/77/16 111/1 1/85/89 111/1 54/117/5 111/1 22 شاهد

GG 
 1/3258/46 111/1 9/646/183 111/1 269/123/8 111/1 25 مورد

 15/67/17 111/1 9/1216/91 111/1 41/136/5 111/1 24 شاهد
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مورفیسم پلی بین که داد نشانن همکارا و Capiolloneمطالعه 
765G→C ژن COX-2 این و دارد وجود همراهی آن فعالیت و 

 مرتبط قلبی سکته و میوکارد انفارکتوس ترپایینخطر  بامورفیسم پلی
 گروهی فنوتیپی پاسخ که کردند مشاهده همکاران و Orbe 31است.

 C آلل حامل که است مطلوب هایپرکلسترولمی به مبتلا افراد از
 و ترپایین carotid IMT و بودند COX-2 ژن 765G<Cمورفیسم پلی

 که داد نشان نیز گروه این تحقیق دارند. کمتری سیستمی التهاب
 و التهابی مارکرهای بر محافظتی اثر نیز گروه این در Cآلل

 14دارد. بالینی پیش آترواسکلروز
 مورفیسمپلی بین ارتباط روی همکاران و Kohsakaمطالعه 

765 G> C ژن COX-2 و قلبی سکته به ابتلا بالاتر خطر و 
انجام  آفریقایی-آمریکایی و سفید هایجمعیت در آترواسکلروزیس

 ؛دارد سکته پیشروی بر مثبت اثر C آلل اگرچه نشان دادشد و نتایج 
 شده مطالعه جمعیت دو هر در آترواسکلروزیس باعث تواندنمی اما

 15باشد.
 ژنمورفیسم پلی بین همراهیو همکاران  Upadhyayدر مطالعه 

COX-2 شد و بیان شد که  بررسی سنگفرشی نوع مری سرطان با
 بیان به منجر است ممکن COX-2 ژنمورفیسم پلی C آلل حضور

 16شود. هاپروستاگلندین تولید افزایش و سیکلواکسیژناز آنزیم بیشتر
Guo  مورفیسم پلی که ندداد نشانو همکارانG-765C ژن COX-2 

 17دارد. همراهی سنگفرشی سلول مری سرطان به بیشتر ابتلا استعداد با
 دیابت به مبتلا بیماران سرم PGE2 که کرد آشکار ما مطالعه نتایج

 باگروه مورد و شاهد  دو هر در اما ؛است سالم افراد از بالاتر دو نوع
 بر علاوه بود. دیگر ژنوتیپ دو از ترپایین PGE2 سطح CC ژنوتیپ

بود  بیشتر شاهد گروه به نسبت بیماران گروه در C آلل فراوانی آن
 سطح بر اثری G-765C COX-2مورفیسم پلی دهدمی نشان که

 ندارد. دو نوع دیابت در PGE2 سرمی
 سطح و PGE2 سرمی سطح بین همکاران و Fenskeدر مطالعه 

 با همراهی هیچگونه اما شت؛دا وجود همبستگی پلاسما گلوکز
 افزایش سرمی سطوح 81شت.ندا )HbA1c( گلیسمی کنترل پارامتر

 هایپیچیدگی شدت بر است ممکن دیابت در E2پروستاگلندین یافته
 بیان یا فعالیت افزایش پی در PGE2 مقدار باشد. داشته اثر بیماری

COX-2 اما ؛یابدمی افزایش دو نوع دیابت به مبتلا بیماران در 
 نیز ما هاییافته 19.است اثربی تغییرات این بر C G> 765مورفیسم پلی

 است. 81و همکاران Fenske همطالع با همسو
 سطح افزایش با cPLA2 ژنمورفیسم پلی نشان داد ه قبلی مامطالع
 آنزیم د ودار مستقیمی ارتباط A2 فسفولیپاز آنزیم سرمی

 آنزیم سوبسترای اسید آراشیدونیک سنتز با A2فسفولیپاز
 12آورد.می فراهم را 2زسیکلواکسیژنا

 جهش دارای هایموش در Eپروستاگلندین رسپتور کردن مسدود

 21.بردمی بالا آنها تکثیر افزایش طریق از را هاسلول میزان ،لپتین ژن

 کنندهبینی پیش فاکتور یک تواندمی پروستاگلندین سطحهمچنین 
 التهاب و گلوکز کنترل چاقی، سن، به غیروابسته درمانی پاسخ

 رسپتور کردن مسدود همکاران و Guanدر مطالعه  22باشد. سیتمیک
 دیابتی موش در را آلبومینوریا دارییمعن طوربه E پروستاگلندین

 رسپتور هدفمند کاربرد برای جدیدی اندازچشم و داد کاهش
 32.کرد باز دیابتی نفروپاتی درمان در Eپروستاگلندین
 بین داریمعنی همراهی هیچگونه همکاران و Khalifaدر مطالعه 

 42شت.ندا وجود دیابتی نفروپاتی همچنین و دیابت ومورفیسم پلی

Tan مهار مورد در داوطلبانه مبتنی کوهورت مطالعه یک همکاران و 
 هاییافته .دادند انجام دیابت تیمار تقویت و 2 سیکلواکسیژناز آنزیم

 یافته کاهش خطر با COX-2 هایمهارکننده کاربرد که داد نشان آنها
 52.است مرتبط تیمار شدت
 در که 62است دخیل 2نوع  دیابت به ابتلا در ژن هایمورفیسمپلی

 زئحا بسیار دیابت نوع این در متابولیک سندرم نقش قبلی مطالعات
 بین همبستگی همکاران و Mouradدر مطالعه  72.بود اهمیت

 مارکرهای و لیپیدی پروفایل و COX-2 rs20417مورفیسم پلی
 افزایش با C آلل که دادند نشانبررسی و نتایج  اکسیداتیو استرس

 دارد؛ همراهی قلبی هایبیماری با آن ارتباط و دیابت هایپیچیدگی
 82د.دار مستقیم ارتباط 2 نوع دیابت بروز با CC ژنوتیپ اینکه ضمن
 دیابت به مبتلا بیماران در HbA1c و FBS سرمی سطح ما مطالعه در
 سطح مطالعات سایر مشابهشد.  گیریاندازه شاهد گروه و دو نوع

 افراد از بیشتر دو نوع دیابت با بیماران در HbA1c و FBS سرمی
 افزایش با مطابق HbA1c و FBS سرمی مقادیر در افزایش بود. سالم

PGE2 .یا وجود شد بررسی فعلی مطالعه در که دیگری نکته بود 
 برای مطالعه مورد جمعیت در واینبرگ هاردی تعادل وجود عدم

 از استفاده با مربوطه هایداده که بود موردنظر هایژنوتیپ
SNPSTAT ما مطالعه مورد جمعیت در که داد نشان نتایج شد. آنالیز 

 این علت و نبود برقرار تعادل عبارتی به یا نبود دارمعنی تعادل این
 پایین تعداد شاید نیز موارد سایر در نتایج داریمعنی عدم و مورد
 حجم بالاتر تعداد با قطعاً بعدی مطالعات در که باشد نمونه حجم
 اینکه ضمن شد. خواهد بررسی موارد این دقت و صحت نمونه

 عوامل اینکه جمله از دارد شرایطی واینبرگ هاردی شرایط وجود
 هاژنوتیپ و هاآلل فراوانی .ندهد رخ جمعیت یک در کننده مختل

 در شاید که ماندمی ثابت دیگر نسل به نسلی از جمعیت یک در
 تعادل این حاضر تحقیق در بنابراین و نبود فراهم شرایط این ما مطالعه

 و تکامل در C آلل هایجهش که رودمی انتظار نبود. دارمعنی
 نشان ما مطالعه حالهربه .باشند دخیل دیابت بیماری هایپیچیدگی

 به تواندنمی C آلل در جهش و COX-2 ژنمورفیسم پلی که داد
 باشد. موثر دو نوع دیابت بیماری پیچیدگی و تکامل در تنهایی
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 درمتغیرها  این تغییرات بررسی به حاضر مطالعه اینکه به توجه با
 همسان نیز مطالعه مورد هایگروه سن و پردازدنمی مختلف سنین
 در. داد ارائه مورد این برای داریمعنی آنالیز تواننمی؛ لذا است شده

 است. صورت همین به نیز جنس مورد

 گیرینتیجه
با  2دهنده عدم همراهی دیابت نوع این مطالعه نشان نتایج

و به عبارتی دیگر  است COX-2 ژن G> C 765مورفیسم پلی
 دیابت به ابتلااثری بر خطر  COX-2 ژن G> C 765مورفیسم پلی
 در PGE2 سرمی سطح نداشت. آن هایپیچیدگی شدت و 2نوع

 با افراد از بیشترداری طور غیرمعنیبه CG ژنوتیپ دارای افراد
افراد مورد  در واینبرگ هاردی تعادلهمچنین بود.  GG ژنوتیپ
 .نبود برقرارمطالعه 

 اخلاقی ملاحظات
 پزشکی علوم دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته تایید مورد مطالعه
 گرفت. قرار (IR.GOUMS.REC.1398.182) گلستان

 
 

 مالی حمایت
 (111181 پژوهشی )کد مصوب تحقیقاتی طرح حاصل مقاله این
 بود گلستان پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی علوم تحقیقات مرکز

 پزشکی علوم شگاهدان فناوری تحقیقات معاونت مالی حمایت مورد و
 رزیتا خانم نامهپایان حاصل مقاله همچنین گرفت. قرار گلستان

 از بیوشیمی رشته در ارشد کارشناسی درجه اخذ برای هزارجریبی
 بود. نور پیام دانشگاه پایه علوم دانشکده

 تعارض منافع
 بین نویسندگان تضاد منافع وجود ندارد.

 نویسندگان مشارکت
 .هاآنالیز دادهو  هاآوری دادهجمع، انجام پروژه :یرزیتا هزارجریب
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