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 خلاصه
 مقدمه

شصایعترین علصت نابینصایی برگشصت ناپصریر در امصراد مسصن سراسصر جهصان           (AMD)تخریب وابسته به سصن مصاکو      

های ژنصی  های ژنتیکی از لوکوس در کنار عوامل محیطی از جمله سن و مصرف سیگار، واریانت .محسوب می شود

باشند کصه یکصی از آنهصا     مورمیس  های متعددی در بروز این بیماری دخیل می پلی. متعدد با این بیماری ارتباط دارد

در این مطالعه ما بصه   .است که مهمترین پروتئین سیست  کمپلمان را کد میکند C3ژن   rs2230199مورمیس   پلی

 .پرداخته می شود AMDری در بروز بیما  rs2230199بررسی نقش پلی مورمیس  

 روش کار

- مورمیسص  در ایصن تحقیصر رابطصه بصین پلصی      .انجصام شصد   1393این مطالعصه موردشصاهدی در منطقصه گنابصاد در سصا       

rs2230199  مبتلا به از منطقه گناباد بیمار  11درAMD     نوع خشک با منوتیپ آترومی جغرامیصایی بصا اسصتفاده از

. بررسصی شصد  ( RFLP)و تکنیک پلی مورمیس  طو  قطعات هضص  شصده   ( PCR)ای پلیمراز روش واکنش زنجیره

. به تصادف انتخاب شده و تعیصین تصوالی شصدند    RFLPها جهت تایید نتایج به دست آمده از روش تعدادی از نمونه

و یصا   هصا مرد سال  که از نظر سن و  جنس با گروه بیمار مطابقت داشصته و ماقصد رابطصه خصانوادگی بصا آن      22همچنین، 

اطلاعات با آزمون هصای   .در مامیل بودند، به عنوان گروه کنتر  در این مطالعه شرکت داشتند AMDسابقه بیماری 

 .کای دو و دقیر میشر بررسی شد

 نتایج

داری بصین  نشصان داد کصه ارتبصاط معنصی     AMDبصا بیمصاری     C3در ژن  rs2230199 مورمیسص  بررسی رابطه پلی  

 (.p=000/0) و گروه کنتر  وجود دارد AMDمورمیس  در امراد مبتلا به اللی این پلمراوانی ژنوتیپی و 

 نتیجه گیری

 .در ارتباط است AMDبا امزایش خطر ابتلا به  C3ژن  rs2230199مورمیس پلی 

 

 C3 ،RFLPژن ، AMD: کلمات کلیدی
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 مقدمه 

AMD)تخریب وابسته به سن ماکو  
شایعترین علت نابینایی  (1

سراسر جهان محسوب سا   51با ی برگشت ناپریر در امراد مسن 

. شود ماکو  یا لکه زرد تخریب می بیماری در این. (1)دمی شو

ماکو  قسمت حساس به نور شبکیه و مسئو  دید مستقی  و واضح 

است که برای کارهای دقیر مثل خواندن و رانندگی  زم 

شیوع این بیماری به طور گسترده ای در گروه های  .(2)است

نژادی مختلف، متفاوت است و تخمین زده می شود که تا سا  

 AMD میلیون نفر در سراسر جهان تحت تاثیر 00، حداقل 2020

شناسایی عوامل خطر برای درک منشا اختلا  و . (3)قرار گیرند

از  AMDبرای برقراری استراتژی برای جلوگیری از ابتلا به 

بر اساس پیشرمت  AMD. (4)اهمیت عمده ای برخوردار است

بیماری و ویژگی های بالینی خاص به دو نوع اولیه و پیشرمته طبقه 

خصه اصلی مراحل اولیه بیماری، ایجاد مش. (1)بندی می شود

رسوبات زرد رنگ خارج سلولی مابین غشای رنگدانه ای اپیتلیوم 

(RPE ) این   .(5)معروف به دروزن می باشندو غشای بروک

رسوبات متشکل ازگلیکولیپید، پروتئین و بقایای سلولی بوده و 

حاوی اجزاء سیست  کمپلمان، تعدیل و تنظی  کننده ها و سرین 

 2از نظر میزیولوژیکی به پیشرمته  AMD. (2)پروتئاز ها هستند

خشک  AMDدر  .(0)شکل خشک و مرطوب بروز می کند

غشای رنگدانه آترومی جغرامیایی همراه با تغییرات دژنراتیو در 

در مقابل، . (9)و گیرنده های نوری رخ می دهد ای اپیتلیوم

AMD  مرطوب با حضور رگ زایی کوروئیدا ، ایجاد زخ  و

شدیدا باعث خونریزی در ناحیه زیر شبکیه مشخچ می شود و 

 .(10) می گرددتضعیف دید مرکزی بیمار و نهایتا کوری 

AMD   در کنار عوامل و  یک بیماری مند عاملی پیچیده است

ماکتور های ژنتیکی  ،تغریهمحیطی از جمله سن، مصرف سیگار و 

 دناین بیماری نقش دار بروز  در نیز شامل واریانتهای ژنی متعدد

-مورمیس و پلی AMDارتباط بین  طی مند سا  اخیر .(12، 11)

های تک نوکلئوتیدی متعدد به طور گسترده گزارش شده 

وز این از مهمترین الل های ایجاد حساسیت در بر .(11-13)است

توان به تعدادی از اجزای سیست  کمپلمان از جمله  بیماری می

                                                 
1

 Age-related macular 

CFH ،CFB ،C2  وC3 بررسی ها نشان  .(10-15)اشاره کرد

ماتریکس  می دهد که معالیت سیست  کمپلمان با ایجاد اختلا  در

خارج سلولی و ساختار ترشح شده از سلو  های شبکیه مش ، 

مولکو  . (20 ،19)نقش مهمی در تشکیل دروزن بازی می کند

C3 متعلر به خانواده سیست  کمپلمان و  ءجز مهمترین

باشد و نقش مهمی در  می α2 -گلیکوپروتئینی ماکروگلوبولین

در مطالعات گرشته نقش این . (21)کنند میبازی  پاسخ ایمنی

مطرح و تعدادی از پلی  AMDماده در بروز و پیشرمت بیماری 

مطالعات زیادی . (23 ،22)مورمیس  های آن شناسایی گردیده اند

ین ژن را با اrs2230199 همراهی و ارتباط پلی مورمیس  

 2این پلیمورمیس  باعث بروز . نشان داده است AMDبیماری 

میشود که از نظر حرکت Slow (S)و  Fast (F)لوتایپ آ

 Fباشد و امراد دارای الل  پروتئین در الکترومورز متفاوت می

در این مطالعه پلی مورمیس  . (24)مستعد بروز بیماری می باشند

نوع  AMDجهت بررسی ژنوتیپی بیماری  rs2230199جایگاه 

خشک با  منوتیپ آترومی جغرامیایی در جمعیت شما  شرق 

 .ایران مورد مطالعه قرار می گیرد

 

 روش کار

امراد مطالعه  است کهشاهدی  -عه موردمطالمطالعه حاضر یک 

به متخصصین بینایی شهرستان گناباد شده در این پژوهش از 

در  .سنجی بیمارستان ها و مراکز درمانی شهر مراجعه کرده اند

بیمار غیرخویشاوند مراجعه کننده مورد مطالعه  123این مطالعه 

 11،مش صچ صمتخ 2ط صالینی توسصه بصس از معاینصپ.قرار گرمتند

از نوع خشک با منوتیپ آترومی جغرامیایی AMDمرد مبتلا به 

معیار ورود به مطالعه   .شدنداب صانتخ شهرستان گنابادت صجمعی

نوع خشک  AMDسا  و مبتلا به  50بیماران با سن  با ی 

امراد تحت معاینه کامل مش   حداقل در یک مش  خود بودند

موندوس  ,سکوپیموندو ,پزشکی شامل بررسی حدت بینایی

-تصویربرداری. موتوگرامی و ملوروسین آنژیوگرامی قرار گرمتند

 .های بیماران در بیمارستان خات  ا نبیا و توس مشهد انجام گرمت

توسط متخصصین  AMDبه این بیماران ابتلای پس از تائید 

http://www.kanoon.ir/main/%D8%A8%D9%8A%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%8A.htm


 

                                    85، سال  3، شماره  49خرداد                                                                   جله دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهدم -185

و  2بردبراساس کرایتریای تشخیصی ارایه شده توسط  مربوطه

ی خانوادگی صورت مشاوره ژنتیکی و رس  شجره نامه ،همکاران

معیار خروج از مطالعه شامل  بیماران دارای هرگونه . (21) گرمت

پس از تائید ابتلای .نوع مرطوب بودند AMDنشانه ای از علائ  

توسط متخصصین مربوطه، مشاوره ژنتیکی  AMDاین بیماران به 

پروباند مشخچ ی خانوادگی صورت گرمت و و رس  شجره نامه

که پروباند خانواده و سایر بیماران احتمالی  در صورتی. شد

خانواده در دسترس بودند تاریخچه بیماری به طور کامل ثبت 

ه صه رابطصاز همان جمعیت کمرد سال   23همزمان  .شدمی

از لحاظ سن و ولی ا یکدیگر یا با بیماران نداشتند صشاوندی بصخوی

مطابقت داشتند، به عنوان گروه کنتر  وارد جنس با گروه بیمار 

پس از اخر رضایت نامه ی کتبی از بیماران در  .مطالعه شدند

سی سی  1نمونه گیری از خون وریدی به میزان  مرحله ی بعد

به مرکز ژنتیک و جهت بررسی صورت گرمت 

  .مرستاده شدز صولی تبریصکیمولکصپزش

تاندارد صصبرروش اساصصمط DNA ارانصصون بیمصصیت خصصز لکوسا

با  C/G 304در جایگاه  C3پلیمورمیس  ژن . (25)دصتخراج گردیصاس

 :Fاز پرایمر های  .مورد بررسی قرار گرمت  PCR-RFLPروش 

5′– CCC TCG CAC CTC CTT CAC  وR: 5′– 

CCT CTG GCT GGC ACC TCA AT   برای این

 1توسط دناتوراسیون به مدت  PCRآزمون  .استفاده شدپلیمورمیس  

ثانیه  30) سیکل امپلیفیکاسیون 33درجه و سپس  94دقیقه در دمای 

درجه صورت  22ثانیه در  41درجه و  15ثانیه در  30درجه،  94در 

دقیقه در  1)نهایی ( elongation)پس از آن مرحله تمدید . پریرمت

جفت  494یک محصو  و  سیکل انجام شد 33در پایان ( درجه 22

در  HhaIتوسط آنزی   PCRمحصو  . بازی را به همراه داشت

در نهایت بر روی ژ  . درجه وارد مرحله آنزیمی گردید 32دمای 

پلی اکریل آمید الکترومورز انجام و نتایج با رنگ آمیزی اتیدیوم 

هیچ توالی قابل   HhaIالل نرما  برای آنزی  . مشاهده شد برماید

الل جهش یامته، یک جایگاه شناسایی برای شناسایی ندارد، اما در 

و  291قطعه  2این آنزی  ایجاد می شود که حاصل این تغییر ایجاد 

 .(1شکل )جفت بازی پس از هض  آنزیمی می باشد  199

 

                                                 
2

 Bird 

 
جهت تعیین پلی مورمیس   PCR-RFLPنتایج آزمون  -1شكل

rs2230199 

محصو  :  2، ستون  DNA Ladder 100bp:  1ستون 

PCR نمونه هموزیگوت :  3، ستونGG ، 

نمونه هموزیگوت :  1،ستون CGنمونه هتروزیگوت :  4ستون 
CC 

 
 rs2230199پلیمورمیس    نتایج توالی یابی -7شكل

 GG، ژنوتیپ CG، ژنوتیپCCژنوتیپ :از با  به پایین 

  PCR -RFLP مند نمونه از هر ژنوتیپ جهت تایید نتایج

مراوانی ژنوتیپ مشاهده شده با .(2شکل ) تعیین توالی شدند

واینبرگ -مراوانی ژنوتیپ مورد انتظار با توجه به تعاد  هاردی

 روش وکنتر ، به بیمار امراد بینری نتایج آما بررسی .مقایسه شد

 odd ratio. شد انجام میشر دقیرآزمون و تست  مربع کای

(OR) 91ماصله اطمینان  و٪ (CI ها ) برای خطرات نسبی

ان سطح معنی دار در به عنو  p value<0.05محاسبه شده و 

 .نظر گرمته شد

 نتایج

مطابر   rs2230199در این مطالعه توزیع ژنوتیپی پلیمورمیس    

 .واینبرگ می باشد-با تعاد  هاردی
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 همکاران
ژن C/G 304 مورمیس   پلیو اللی توزیع ژنوتیپی  -1جدول

C3 بیماریدر امراد مبتلا به AMDو گروه کنتر  

-ژنوتیپ

 الل

 گروه بیمار

N(F) 
 گروه کنترل

N(F) 

Odds ratio 
(95% CI) 

P  

CC 

CG 
GG 
 

(14/43 )22 

(90/10 )25 

(00/1 )3 

(12/29 )12 

(03/20 )11 

0 

2/0 

931/3 
Inf 

000/0 

000/0 

014/0 

C 
G 

(53/50 )20 

(32/31 )32 

(31/92 )100 

(51/2 )11 

101/0 

110/1 

000/0 

000/0 

        F(Frequency)-    Inf(Infinitive) 

 

. نسبت به گروه کنتر  متفاوت است AMDدر امراد مبتلا به  

به  C3 304C/Gجایگاه  GGو  CC ،CGتوالی ژنوتیپ های 

و  200/0، 291/0در بیماران و  010/0و 109/0، 431/0ترتیب 

جایگاه پلی مورمیسمی  در بررسی این .صفر در امراد سال  بود

 و بیمار بین امراد CGهای ژنوتیپ توزیعنشان داده شد که 

به طوری . داده است نشان داری تفاوت معنی (امراد سال )کنتر  

بدست آمده  000/0برای این ژنوتیپ محاسبه شده  P valueکه 

مورمیس  با است و گویای ارتباط این پلی 01/0که کمتر از 

-می شک با منوتیپ آترومی جغرامیایینوع خ AMDبیماری 

 کنتر  و بیمار بین امراد نیز مورمیس  پلی این آللی توزیع . باشد

برای  (آلل ایجاد حساسیت)G مراوانی آلل . باشدمعنی دار می

 P.می باشد % 51/2و برای گروه کنتر   % 32/31گروه بیمار 

value   محاسبه شده برای آللG (000/0=p)  ارتباط به معنی

نوع خشک با  منوتیپ آترومی  AMDها با بیماری این الل

 .(1جدو )باشد می جغرامیایی

 

 بحث

و رابطه آن با بیماری  C3در این مطالعه پلی مورمیس  ژن 

AMD در جمعیت شما  شرق  (آترومی جغرامیایی)نوع خشک

بررسی هایی که . کشور برای اولین بار مورد بررسی قرار گرمت

های  مختلف صورت گرمته نتایج متفاوتی را برای در جمعیت 

نشان  AMDبا بیماری  C3ارتباط میان پلی مورمیس  های ژن 

 دهد که استعداد ابتلا به بیماری در امرادنشان می نتایج .داده است

 CCبیشتر بوده و امراد با ژنوتیپ  GGو  CGبا ژنوتیپ 

ی بنابراین مطالعه. حساسیت کمتری به این بیماری نشان می دهند

را در ابتلا به بیماری  CCی ژنوتیپ نقش محامظت کننده حاضر

و   CGدهد در صورتی که ژنوتیپ هتروزیگوت نشان می

 AMDیک ماکتور خطر برای ابتلا به بیماری  GGهموزیگوت 

مطالعات انجام دست آمده، ه در تایید نتایج ب. شودمحسوب می

و  (p=04/0)مکزیک ،(p=004/0)های انگلیسشده در جمعیت

 rs2230199مورمیس  دار بین پلیارتباط معنی (p=02/0) مرانسه

و در هر سه مطالعه  اندرا گزارش کرده AMDو بیماری  C3ژن 

های مورد مطالعه احتما  ابتلاء به درجمعیت Gوجود آلل 

AMD (20، 22، 24) دهد را به میزان قابل توجهی امزایش می. 

. دست آمده در تحقیر ما مطابقت دارده این یامته ها با نتایج ب

ای که بر جمعیتی از اقوام قفقازی آمریکا انجام همچنین در مطالعه

با   C3ژن  rs2230199گردید، نشان داده شد که پلی مورمیس  

و ه  ( رومی جغرامیاییآت)ه  نوع خشک ،AMDهر دو نوع 

نوع مرطوب همراهی دارد که این همراهی در هر دو نوع بیماری 

یامته حاصل از این با توجه به . (29)دبه صورت یکسان می باش

ای که بین پلی مورمیس  مطالعه احتما  می رود همراهی

rs2230199  وAMD د با آترومی جغرامیایی در جمعیت مور

نوع مرطوب نیز در  AMDدیده شد، همین همراهی با  مطالعه

دست آمده، در کشور ه برخلاف نتایج ب .همین جمعیت دیده شود

کره جنوبی   و و ژاپن (p=151/0) های آسیای دور از جمله مین

  بروز  وrs2230199 هیچ ارتباط معنی داری بین واریانت 

  .(32-30)یامت نشدAMD  بیماری

 

 نتیجه گیری

 AMDدر بروز بیماری  rs2230199 تبیین نقش پلی مورمیس  

نوع خشک و نیز واریانت های سایر اجزای سیست  کمپلمان 

مفاهی  مهمی را در استفاده از داروهایی که در جهت درمان 

از این  .، در بر داردتخریب ماکو  بر سیست  کمپلمان اثر دارند

رو پیشنهاد می شود مطالعات جامع پیرامون پلی مورمیس  های 

 .سایر ژن های دخیل در سیست  کمپلمان نیز صورت پریرد

 

 وقدرداني تشكر

که در این پروژه مشارکت  انمحترم بیمارهای خانواده  تمامیاز 

 .می شودتشکر و قدردانی  داشتند،
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