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مقدمه
بيماري‌هاي قلبي-عروقي )CVD(1 به گروهي از نارسايي‌هاي چندگانه 
اطلاق مي‌شود که در آنها قلب، سرخرگ‌ها و سياهرگ‌ها عملکرد طبيعي 
خود را از دست مي‌دهند. از ميان اين دسته از بيماري‌ها، ترومبوآمبوليسم 
وريدي )VTE(2 سومين عارضه قلبي-عروقي شايع در دنياست که ساليانه 

1 در 1000 نفر را درگير مي‌سازد )1(. آبشار انعقادي مسير اصلي محافظي 
است که با تنظيم واکنش‌هاي دقيق بين اجزاء ديواره عروق، پلاکت‌ها و 
پروتئين‌هاي پلاسما، باعث محدوديت در از دست رفتن خون مي‌شود )2(. 
آبشار ممكن است به تشکيل ترومبوز وريدي و  اين  عدم تنظيم فعاليت 
سرخرگي منجر شود و زندگي فرد را به‌خطر اندازد. ترومبوز وريدي ممكن 

چکيده
در اين بررسي، 208 فرد بدون علائم باليني بيماري‌هاي قلبي-عروقي و سابقه ترومبوز وريدي، از نقاط مختلف ايران با نژادهاي متفاوت، مطالعه 
از روش  ايران،  در جمعيت  قلبي عروقي  بيماري‌هاي  ايجاد  ژنتيکي  از عوامل  كيي   ،ACE Ins/Delپلي‌مورفيسم توزيع  ارزيابي  شدند. جهت 
هيبريديزاسيون معکوس براي تشخيص سريع و دقيق استفاده شد. اساس تست روش Multiplex PCR و هيبريديزاسيون بر روي نوار آزمون 
است. اين نوار شامل خطوط موازي حاوي پروب‌هاي اليگونوکلئوتيدي خاص آللي است. شيوع جهش ACE D/I در جمعيت مورد بررسي 0/62 بود 
که رقم بالايي است. فراواني جهش ACE D/I در ايران معادل جمعيت مديترانه شرقي و بيشتر از فراواني‌هاي گزارش شده از اروپا، هندوستان و 
بيشتر کشورهاي منطقه آسياست. در اين مطالعه، نحوه توزيع آلل جهشي‌افته ACE D/I در نژادهاي مختلف جمعيت ايران بررسي و نتايج آن با 
مطالعات ديگر مقايسه شده است. پژوهش اخير تنها مطالعه‌اي است که تاکنون بر روي پلي‌مورفيسم ژني ACE D/I در ايران انجام شده است.

واژه‌هاي کليدي: ترومبوز وریدی؛ پلی‌مرفیسم ژنی؛ آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین؛ فرکانس ژنی؛ ایران. 
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جدول 1: ژنوتيپ‌ها )%( و فراواني آللي پلي‌مورفيسم ACE D/I در نقاط مختلف ايران

1953

آريانا کريمي‌نژاد، واله هادوي، کريستين آبرکانينز و همكاران

است نتيجه اختلالات ژنتيکي باشد يا بر اثر تغييرات ايجادشده در روند لخته 
شدن خون يا بر اثر تعامل بين اين دو ايجاد شود )3(. اين عارضه يکي از علل 
عمده مرگ‌ و مير در کشورهاي توسعه‌يافته و عامل اصلي بيماري و مرگ ‌و 

مير در دوران بارداري، کودکي و در بدخيمي‌هاست )4(. 
ژن ACE 3 بر روي کروموزوم 17q23( 17( قرار دارد و پلي‌مورفيسمي در 
اينترون 16 آن به ايجاد سه نوع ژنوتيپ دخول/دخول )II(4 ، دخول/حذف 
)ID(5 و حذف/حذف )DD(6 منجر مي‌شود )5(. ژن ACE در انسان حاوي 
26 اگزون است که 25 اينترون آنها را از يکديگر جدا مي‌کنند و طول تقريبي 
اين ژن 21 کيلوباز است )6(. پلي‌مورفيسم I/D، به‌علت وجود يا فقدان يک 
قطعه 287 جفت‌بازي، در اينترون 16 ژن ACE، به‌عنوان عامل ژنتيکي در 
بروز بيماري‌هاي قلبي-عروقي شناخته شده است )7(. اين پلي‌مورفيسم عامل 
 D پلاسماست و افرادي که ناقل هوموزيگوس آلل ACE تعيين‌کننده فعاليت
هستند، بالاترين مقادير ACE پلاسما را دارند. حالت هوموزيگوت براي آلل 
A کمترين ميزان و حالت هتروزيگوت ID مقادير متوسط را نشان مي‌دهد 
)8 تا 10(. آنزيم ACE، آنژيوتانسين I را به آنژيوتانسين II تبديل مي‌کند و 
برادي‌کينين7 را غيرفعال مي‌سازد. اين دو پپتيد در آسيب‌زايي ايسکمي قلبي 
نقش دارند )11(. آنژيوتانسين II در تنگ شدن عروق8، تنظيم فشار خون، 
عملکرد اندوتليال و جلوگيري از فيبرينوليز دخالت دارد. به‌علاوه، مي‌تواند بر 
عوامل ايجادکننده آتروسکلروز، مانند فعاليت اندوتليالي مؤثر بر قطر رگ‌هاي 
خوني )12( و حرکت و تکثير سلول‌هاي ماهيچه‌اي صاف تأثير بگذارد )13(. 
اعتقاد بر اين است که آنژيوتانسين II مستقيماً با افزايش رشد سلول‌هاي 

ماهيچه‌اي صاف عروق بر ايجاد آتروم9 تأثير داشته باشد )11(. 
ارتباط بين عوامل محيطي و بيماري‌هاي قلبي-عروقي در ايران به‌خوبي 
بررسي شده است، اما نقش مارکرهاي ژنتيکي، به‌عنوان عامل مهم در بروز 
اين‌گونه بيماري‌ها، هنوز در ايران ناشناخته است. تاکنون مطالعه‌اي بر روي 
شيوع پلي‌مورفيسم ACE Ins/Del در جمعيت ايران صورت نگرفته است. 

هدف از اين بررسي تعيين فراواني پلي‌مورفيسم يادشده در جمعيت ايران است 
که بتواند عوامل ژنتيکي تأثيرگذار بر ايجاد بيماري‌هاي قلبي-عروقي را در 
ايران مشخص و اطلاعات اپيدميولوژيکي را براي مطالعات آتي فراهم كند. 

مواد و روش‌ها 
در پژوهش اخير 208 فرد سالم و بدون علائم بيماري‌هاي قلبي-عروقي و 
سابقه ترومبوز وريدي، شامل 103 مرد و 105 زن، در محدوده سني بين 
به مرکز تحقيقات ژنتيک دانشگاه  افراد مراجعه‌کننده  از  تا 55 سال،   18
بهزيستي و توانبخشي تهران، ارزيابي شدند. افراد به‌گونه‌اي انتخاب شدند 
که کليه قوميت‌هاي مختلف ايراني را در برگيرند و در ضمن، کليه مناطق 
شرکت  مطالعه  در  که  افرادي  کليه  دهند.  پوشش  را  کشور  جغرافيايي 
کردند.  اعلام  رضايت‌نامه  فرم  کردن  پر  با  را  خود  رضايت  ابتدا  کردند، 
نمونه‌هاي خون محيطي مخلوط با سديم EDTA از افراد تهيه شد. با 
استفاده از روش نمک اشباع DNA ژنومي استخراج شد )14(. شناسايي 
ناقلان با روش هيبريديزاسيون معکوس انجام شد. در اين روش، از کيت

بقيه  و  شد  استفاده  اتريش(   ،ViennaLab) CVD StripAssay
مراحل بر اساس پروتکل کيت مورد آزمايش انجام شد )15(. 

يافته‌ها
دويست و هشت نفر از نقاط مختلف ايران با نژادهاي مختلف بررسي شدند. 
ژنوتيپ و فراواني آللي پلي‌مورفيسم در نقاط مختلف ايران و نژادهاي مختلف 
بيانگر شيوع پلي‌مورفيسم در  در جدول 1 و 2 ذکر شده است. جدول 3 
در  از محققان مختلف،  آمارهاي گزارش‌شده  جمعيت‌هاي مختلف، طبق 
مقايسه با ايران است. شايع‌ترين آلل در بررسي اخير ACE D، با فراواني 
0/62 بود. در گروه مورد مطالعه، حالت هوموزيگوت ژنوتيپ جهش‌يافته 

ACE D/D با فراواني بالا 0/37% ديده شد. 

3. Angiotensin Converting Enzyme
5. Insertion/Deletion
7. Bradykinin
9. Atheroma

4. Insertion/Insertion 
6. Deletion/Deletion
8. Vasoconstriction
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به‌طورکلي، شيوع آلل جهش‌يافته D در شمال شرق، جنوب شرق و جنوب 
ايران بيشترين فراواني )به‌ترتيب، 0/69، 0/66 و 0/65( را داشتند  غرب 
)جدول 1(. از ميان نژادهاي مختلف فارس، لر، کرد، گيلک، بلوچ، آذري 
و عرب مورد بررسي، آلل جهش‌يافته D در نژاد بلوچ، عرب، آذري و لر 
کرد،  نژاد  و  و 0/63(  )به‌ترتيب، 0/67، 0/65، 0/63  فراواني‌ها  بالاترين 
فارس و گيلک کمترين فراواني‌ها )به‌ترتيب 0/61، 0/59 و 0/57( را داشتند 

)جدول 2(. جمعيت مورد بررسي از تعادل هاردي-واينبرگ برخوردار بود. 

بحث و نتيجه‌گيري 
بيماري‌هاي قلبي-عروقي سريع و ناگهاني بروز ميك‌نند و يکي از عمده‌ترين 
اين  ايران، هستند.  مانند  توسعه،  در حال  بهداشتي کشورهاي  مشکلات 
در  مرگ‌و‌مير  علت  نخستين  درصدي   39 شيوع  با  بيماري‌ها  از  دسته 
ايران به‌شمار مي‌آيند )16(. تنها در آمريکا، هر سال بيش از 300000 نفر 
به‌طور ناگهاني، به‌علل عوارض قلبي، مي‌ميرند. با اينکه شيوه‌هاي درماني 
بيماري‌هاي قلبي-عروقي توسعه و بهبود يافته است، شيوع آن همچنان 

روندي صعودي دارد )16(. 

همان‌طوري که در جدول 3 مشاهده مي‌کنيد، فراواني به‌دست‌آمده براي آلل 
D در پلي‌مورفيسم ACE D/I در اين بررسي 0/62 است که با مقادير 
گزارش‌شده از جمعيت مديترانه شرقي )0/63-0/61( برابري مي‌کند. اين 
رقم بيشتر از آمارهاي گزارش‌شده از کشور اروپاي مرکزي )0/49-0/52(، 
ايتاليا )0/53(، اسپانيا )0/38(، يونان )0/37(، لبنان )0/38(، ترکيه )0/48(، 
شرق آسيا )0/32(، هند )0/43( و پاکستان )0/45( است )17 تا 21(. در 
 ACE D/I پلي‌مورفيسم  شيوع  ميزان  روي  بر  بررسي  تاکنون  ايران، 
صورت نگرفته است و گزارشي نيز مبني بر ميزان شيوع آن در کشورهاي 
اطراف نظير عراق، عربستان سعودي، پاکستان و آذربايجان، تاکنون منتشر 
خون  گردش  در   ACE آنزيم  رفتن سطح  بالا  به   D آلل  است.  نشده 
منجر مي‌شود. علاوه‌بر اين، بر ميزان توليد فعال‌کننده پلاسمينوژن نوع 
بافتي )t-PA(10 و در نتيجه، توليد پلاسمين از پلاسمينوژن و بر سامانه 
از  پس  وريدي  ترومبوز  با   D آلل  وجود  است.  تأثيرگذار  فيبرينوليتيک 
جراحي‌هاي ارتوپدي )22(، افزايش فشار خون )23( و سکته قلبي همراه 
است. با وجود شيوع بالاي ACE D/D به‌صورت هوموزيگوت در جمعيت 

جدول 2: ژنوتيپ‌ها )%( و فراواني آللي پلي‌مورفيسم ACE D/I در نژادهاي مختلف جمعيت ايران

جدول 3: فراواني آللي پلي‌مورفيسم ACE D/I در جمعيت‌هاي مختلف در مقايسه با ايران

10. Tissue-type Plasminogen Activator
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ما )37%(، بررسي وضعيت پلي‌مورفيسم ACE D/I در بيماراني که مورد 
جراحي‌هاي ارتوپدي هستند، ضروري به‌نظر مي‌رسد. 

از آنجايي که اطلاعات مشابهي از ميزان جهش ACE D/I در کشورهاي 
همسايه وجود ندارد، نتيجه‌گيري اينکه فراواني اين جهش از غرب به شرق 
 ACE کاهش مي‌يابد يا خير، مشکل است. فراواني بالاي پلي‌مورفيسم

افزايش خطر  با  آن  و همراهي  هوموزيگوت،  حالت  در  D/I، مخصوصاً 
ترومبوز وريدي در اين افراد اهميت بررسي اين پلي‌مورفيسم‌ها را در جمعيت 
ايران بيش از پيش روشن مي‌سازد. نياز به مطالعات و بررسي‌هاي بيشتر، 
به‌ منظور تعيين ارتباط پلي‌مورفيسم ACE D/I با بيماري‌هاي قلبي-

عروقي، سرخرگي و ترومبوز وريدي در جمعيت ايران احساس مي‌شود.
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