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The Genetics of Age-Related Macular Degeneration 

Banaei T, MD; Farrokh Tehrani D, MD; Abbaszadegan MR, MD 

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of blindness in old subjects. It is a 
multifactorial disease with both environmental and genetic factors playing some role in its 
pathogenesis. Similar to many other genetic diseases, the inheritance pattern of AMD does not fit into 
simple mendelian rules. These diseases are caused by the presence of multiple genetic factors and are 
called complex diseases. There has been extensive research on the role of genetic factors in the 
pathogenesis of this complex disease in the last few years. We review the methods of genetic research 
and their advantages and disadvantages in complex diseases such as AMD. Following that, candidate 
genes and their probable role in the pathogenesis of the disease are described. Finally, we discuss two 
important genes in the pathogenesis of the disease i.e. complement factor H and the gene for locus 
LOC387715. 

• Bina J Ophthalmol 2007; 13 (1): 104-118. 
 

  

  ماكولااستحاله سني ك در ي بر نقش ژنتيمرور
  

  ٣زادگان دکتر محمدرضا عباس و ٢يوش فرخ تهرانيدکتر دار، ١ييدکتر توکا بنا

  

 کـه عوامـل     پديـده چنـدعاملي اسـت     ک  ي ـ يمـار ين ب يا. ستن بالا ي در سن  ي مهم کور  ، علت )AMD (ماکولااستحاله سني   
ديگر، ک  ي ژنت يها يماري از ب  ياري مانند بس  يمارين ب ياما نحوه توارث در ا     نقش دارند در ايجاد آن    هردو   ،کي و ژنت  يطيمح

ن نـوع  ي ـبـه ا  و باشـد   مـي ک بـا هـم  ي ـ معلول وجود چند عامـل ژنت يمارين بي ا، در واقع.کند ي نميروي پين مندلياز قوان 
 يمـار ين ب ي ـجـاد ا  يک در ا  يدر مورد نقش ژنت    ،هاي اخير   لدر سا . شود  مي  گفته )کمپلکس(پيچيده   يها يماريها، ب  يماريب

ها  ک و نقاط قوت و ضعف آن  ي ژنت ي بررس يها م بر روش  ي دار ي مرور ،ن مقاله يدر ا . ندا  انجام شده  يعيقات وس ي، تحق پيچيده
 ي بررس ـک راي ـ هري و نقش احتمالي را معرفيمارين بيجاد اي موثر در ا   ي احتمال يها و سپس ژن   AMDپيچيده   يماريدر ب 
هـا سـهم      کـه تغييـرات آن     ميپـرداز   مي ۳۸۷۷۱۵LOC هي در ناح  ي و ژن  H فاکتور کمپلمان    يعنيبه دو ژن     ،پاياندر  . ميکن مي
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  مقدمه

 در  ين عامـل کـور    يتـر  عيشـا ،  )AMD (ماکولا     استحاله سني   
ن ي اول يمارين ب ي ا .۱و۲باشد  مي رفته شي پ ين بالا در کشورها   يسن

  رايماري بيو . گزارش شد۱۸۸۵ در سال Otto Haabبار توسط 
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مـاکولا  ه  ي ـک در ناح  ي ـو آتروف اي    دانـه   رنـگ به صورت اختلالات    
 در افـراد    يد مرکـز  ي ـم در د  يکه موجب اختلال دا   توصيف نمود   

 به نام   اي  هير شبک ي با وجود رسوبات ز    يمارين ب يا .شود يمسن م 
ــاکولا  )drusen (دروزن ــه م ــشخصدر ناحي ــيم ــرد  م ــا گ د و ب

اي که ايـن رسـوبات وجـود دارنـد؛            ، در ناحيه  يماريرفت ب  شيپ
ايـن  . دگـرد  ه ايجـاد مـي    تليوم پيگمانتـه و شـبکي       آتروفي در اپي  

پيوندند و    شوند و به هم مي      تر مي   نواحي آتروفي، به تدريج بزرگ    
در نهايت باعث بـروز يـک منطقـه از آتروفـي در ناحيـه مـاکولا                 

 بـر   عـلاوه . شـود   گردند که به آن آتروفي جغرافيايي گفته مي         مي
اي و    دانـه    رنـگ  راتيي ـ شـامل تغ   ي تظاهرات متنوع  ،اين تغييرات 
 يمارين ب ي در ا  )RPE (هيگمانته شبک يوم پ يتل يه اپ يلاجداشدگي  

  آنينياد تظاهرات بـال يار زيشود که موجب تنوع بس      مي مشاهده
ا ي ري در زيعير طبي که عروق غيماري از بيا  به مرحله.دنگرد مي

) exudative( مرطـوب     مرحلـه  ؛شـوند   مـي  جـاد يه ا يداخل شـبک  
، يع ـير طب ي ـق غ ن عـرو  يامرحله قبل از ظهور      و   گردد  مي اطلاق

ــه  ــده ) nonexudative(خــشک مرحل ــينامي ــود م  وضــعيت .ش
رفتــه  اگزوداتيــو و آتروفــي جغرافيــايي، دو مرحلــه اصــلي پــيش

 سال  ۷۵ ي افراد بالا   درصد ۳۰حدود  . شوند  بيماري محسوب مي  
 ، افراد  درصد ۶-۸ حدود   باشند و   مي يمارين ب ي از ا  يميدچار علا 

ن يا .هستندديد  د  يهش شد  با کا  يماريرفته ب  شيدچار مراحل پ  
 را به شـدت     يت زندگ يفي، ک يد مرکز يجاد کاهش د  يبا ا  يماريب

   .۳کند  ميمختل
 ـ     يش سن در جمع   يجه به افزا       با تو   نظـر ه  ت اکثـر کـشورها، ب

جوامـع    در يعي وس ييناي باعث اختلال ب   يمارين ب يرسد که ا   مي
نـه  ي در زم  يا قـات گـسترده   ي تحق ،لي ـن دل يبـه هم ـ  . خواهد شد 

 آن در تمـام   ي درمان ي و راهکارها  يماري ب يولوژيزيشناخت پاتوف 
حـال مطالعـات مختلـف نـشان        ه  آنچه تا ب  . ا در حال انجامند   يدن

 بـا   )کمـپلکس (پيچيـده    يماريک ب ي AMDست که    ا نياند ا  داده
ن ژن مستعدکننده   ي در اثر وجود چند    احتمالاًو   يکياستعداد ژنت 

کنون تا  .۱،۲و۴گذارند  مي ري بر بروز آن تاث    يطياست که عوامل مح   
 نـشان  AMDجـاد  يادر را  يط ـي نقش عوامـل مح ياديمطالعات ز 

 ـ   حال نقش آن  ه  تا ب عوامل خطرسازي که    . اند داده تـر از    شيهـا ب
گار يش سـن و س ـ    ي عبارتند از افـزا    ؛ر عوامل اثبات شده است    يسا
 چـرب و  ييغـذا برنامـه   از جملـه نـژاد،    يگريدعوامل   .۵دنيکش
جـاد  يا عوامل خطرسـاز      از مطالعات به عنوان    يز در برخ  ين يچاق

 ي بـرا  اي  کننـده  يري ـگ شي و اثـرات پ ـ    انـد   مطـرح شـده    يماريب

گـزارش   ۳- چرب امگا  يهادي و اس  يل، ماه يها، آج  دانياکس يآنت
چون فشار خون بـالا، کلـسترول         هم يگرير عوامل د  ي تاث .ندا شده

 در مطالعـات مختلـف      ،يمـار يجـاد ب  ي بـر ا   خون بالا و نور آفتاب    
 .۱و۲متفاوت بوده است

ــپ      ــس ي ــردن ژن م ــاريول بودا ک ــا يم ــايه ــه ع ي ش از جمل
AMD، چـــون درک بهتـــر پـــاتوژنز  هـــم ؛ داردياديـــد زيـــفوا

ــاريب ــود روشيم ــا ، بهب ــ تشخيه ــشخ يصي ــال ت ص ي، احتم
 و درمـــان يريـــگ شي بهتـــر پـــيهـــا  و روشينيبـــال شيپـــ
در دهــه اخيــر، مطالعــه در مــورد نقــش ژنتيــک در  . ۲يمــاريب

ايـن کـار، بـسيار مـشکل        البتـه   . تر شده اسـت      بيش AMDايجاد  
شـود و بنـابراين     در سـنين بـالا ظـاهر مـي        است؛ زيـرا بيمـاري      

ــده    معمــولاً فقــط يــک نــسل دچــار بيمــاري در هــر زمــان زن
انــد و  والــدين فــرد مبــتلا، در اکثــر مــوارد فــوت کــرده . اســت

. تـر از آننـد کـه ابـتلا را نـشان دهنـد               فرزندان وي هنوز کوچک   
ــوع  ــز يکــي ديگــر از معــضلات موجــود  AMDتظــاهرات متن  ني

  .۱ استAMDتيک در در راه شناخت نقش ژن
  

   چيست؟)کمپلکس ( پيچيدهيبيماري ژنتيک
رغم وجود   بهاست که   پيچيده، نوعي بيماري    ک  ي ژنت يماريب     

 يمشخصالگوي توارث    آن،   يکيژنتماهيت   بر   ي مبن يشواهد قو 
تـداخل  ، حاصـل    هـا  يمـار ين ب ي ـا است کـه     نيده بر ا  يعق. ندارد

ــ ادر.  هــستنديطــي محســازک و عوامــل خطريــعوامــل ژنت ن ي
الگـوي  ک  ي ؛ بلکه ستي ن يماريجاد ب ي عامل ا  ،ک ژن يها،   يماريب

ن ژن با اثـرات متفـاوت در        ي چند  در آن،  وجود دارد که  چندژني  
هـا بـه     ن ژن ي ـک از ا  ي ـچ  ي نقش دارند و وجـود ه ـ      يماريجاد ب يا

، پيچيده يها در مدل . ستين، الزامي   يماريجاد ب ي ا ي برا ،اييتنه
 را در   يماريبابتلا به    استعداد    فقط ،ست که هر ژن    ا نيفرض بر ا  

 منـوط بـه قـرار گـرفتن در          يمـار يجـاد ب  يکند و ا    مي جاديفرد ا 
 يهــا ر ژني ســاي همراهــايــ خــاص و يطــيمعــرض عوامــل مح

 به ارث بردن تعـداد      ن با يبنابرا. باشد  مي يماريمستعدکننده به ب  
  و يمـار ي احتمـال ابـتلا بـه ب       ، مستعدکننده يها  ژن  از يتر شيب

جـاد  ي ا ي اگر برا  ، مثال يبرا. گردد  مي تر ي قو ،يماري ب يجنبه ارث 
فـرد داراي    ؛دن ژن مستعدکننده وجود داشته باش     ۵ ،يماريک ب ي

 فاقـد همـه    فرد،بر عکس.  مبتلا خواهد شديماريبه ب ،   ژن ۵هر  
سـاز   خطر يط ـيهر قدر هم که در معرض عوامـل مح        ها،    اين ژن 
ن يب يتي وضع ،راداکثر اف .  مبتلا نخواهد شد   يماريبه ب  ؛رديقرار گ 
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 ـ،ها  در آنيماريجاد بين دو حالت دارند و ا   يا ن ي حاصل تداخل ب
  .۲باشد  مييطيک و عوامل محينه ژنتيزم

، هـر کـدام از      AMDجاد  ي در ا   متعدد يها ر ژن يبا توجه به تاث        
 داشـته   يمـار يجـاد ب  ي در ا  يها، ممکن است اثر مختـصر      ن ژن يا

تـر خواهـد     ا مـشکل  هـا ر   ن ژن يدا کردن ا  يله، پ ان مس ياکه  باشد  
ت را  ين وضـع  يز ا ي مختلف ن  يها  تداخل اثر ژن   ،ياز طرف . ساخت

هـا   ر آن ي و محل تاث   يطياثر عوامل مح   ي بررس .کند  مي تر دهيچيپ
 ـ  مي  مثال ما  يبرا. ز مشکل است  ي ن يماريدر روند پاتوژنز ب    م يدان

 ـ اسـت    AMD يبـرا يک عامل خطرسـاز      ،دنيگار کش يکه س   يول
. گـذارد   مي اثر خود رايا ژنياي  ياختهطح م که در چه س يدان ينم

 ـ،دنيگار کـش يرسـد کـه س ـ    مينظر، به به علاوه  خطـر  تـر   شي ب
خـود  ابـتلا بـه     دهد تـا      مي شي را افزا  يماريبزايي    نورگعوارض  

  .۶ رايماريب
  

   وجود دارد؟AMD آيا فنوتيپ مشخصي براي
چون    هم اي  هاي پيچيده   هاي متعدد در بيماري     وجود فنوتيپ      

AMD    هـا را بـا       ست که مطالعـه ايـن بيمـاري       ، از عوامل ديگري ا
ک، داشتن شـناخت و     ي ژنت هدر هر مطالع   .سازد  مشکل مواجه مي  

بتـوان  ار مهم است تـا      ي بس ، مورد مطالعه  يماريق از ب  يف دق يتعر
را ي ـ ز؛نمـود ر مبـتلا جـدا   ياز افراد غرا  افراد مبتلا   به طور دقيق،    

 در مـورد    .۴شـوند   مـي  سهين دو گروه مقا   ين ا يک ب ياطلاعات ژنت 
AMD، يمـار ين بيرا ايرسد ز   مي نظره  ده ب يچيار پ ين مساله بس  يا 

م ي ـ دارد کـه شـناخت علا      ي گـسترده و متنـوع     ينيتظاهرات بال 
  تـاکنون زي ـل ني ـن دليد و بـه هم ـ    نساز  مي زودرس آن را مشکل   

  در .۷انـد   ه شـده  ي ـ آن ارا  ي بـرا  يار متنـوع  ي بـس  يها يبند ميتقس
 بـا  ،ي، وجود دروزن نـرم در افتالموسـکوپ  Beaver Dam۸مطالعه 

همـراه   AMDرفتـه    شيابتلا به مراحل پ   خطر  ش قابل توجه    يافزا
ابتلا بـه   خطر  نشان داد که وجود دروزن سخت،        ن مطالعه يا .بود

 . دهد يش نمي را افزاAMDرفته  شيمراحل پ
     Lewis  وم پيگمانتـه  تلي ـ استحاله مشبک اپين  ي ب ۹ و همکاران

)reticular degeneration of the pigment epithelium(جاد ي و ا
AMD اکثـر ، در   يط ـيرات مح يي ـن تغ ي ـ ا . نشان دادند  اي را   بطه را 
به شکل   زيت ماکولا و اغلب ن    راييجاد تغ ياپيش از   ها    مدت موارد،

هـا دچـار اشـکال       تـر آن   سن کـه افـراد م ـ     ييهـا  در خانواده  يارث
ن ي ـد ا ي ـا با ي ـحـال آ  . شـوند   مـي  دهي ـ د ؛ند هست AMDرفته   شيپ
مطالعات در نظر گرفت      در AMD از   يرات را به عنوان تظاهر    ييتغ

ف ي ـ را در تعر   يينـا يبافـت   د سن شـروع و وجـود        يا با ير؟ آ يا خ ي
AMD که پاسـخ   هستند   يها سوالات  نياد؟  ي مطالعات گنجان  ي برا
 جهيدن به نت  يک و رس  يش دقت مطالعات ژنت   يها جهت افزا   به آن 
 به  ي تا کنون پاسخ روشن    ي لازم است ول   ،ن مطالعات يح از ا  يصح
  .ها داده نشده است آن

 ينيا بـال  ي کيولوژيدمي مطالعات اپ  ي که برا  ييها يبند ميتقس     
ک مناسـب   ي ـ مطالعـات ژنت   ي ممکن است بـرا    ؛شوند  مي استفاده
 از شـدت    ين ـي ممکـن اسـت تخم     يمـار ي ب يبنـد  درجه. نباشند

 .۹ص ارتباط ندارد  ي با صحت تشخ   ما لزوماً دهد ا  دسته   ب يماريب
 ي ارث ـ يهـا  يستروفي ـ د  از يرفتـه برخ ـ   شيپ ـ مراحل   ، مثال يبرا

 AMD  مشابه ينيبالنماي  توانند    مي ،يماکولا با طرح توارث مندل    
  در مطالعات  يژن ن افراد با اختلال تک    يدن ا ي گنجان .داشته باشند 

  .۴دک را دچار اختلال کني ژنتي بعديها تحليلتواند  مي
  

فاوت در تظاهرات باليني با تفاوت در ژنتيک بيماري آيا ت
  همراه است؟

 افتـراق انـواع     يتـوان بـرا     مـي  اي ـست که آ   ا نيگر ا يمساله د      
ا عدم  يمانند وجود   تظاهرات مختلف آن      از AMDک  يمختلف ژنت 

  CNV  وييايـــ جغرافيجـــاد آتروفــ ـيو نـــوع دروزن، ادروزن 
(choroidal neovascular membrane)وجــود   گرفــت؟ کمــک

در دو کـم   دسـت  ،اشکال باليني مختلف در يـک خـانواده مبـتلا    
و اخـتلالات    ۱۰ اشـتارگارت  يماري ب يعني ماکولا   ي ارث يستروفيد
 ۱۱وRDS )retinal degeneration slow mutation(۱۲-نيفــريپر

 يها ز ممکن است با شدت    ين Best يماريب. نشان داده شده است   
 ي در دوقلوهـا   يمطالعـات . ۹دي ـماک خـانواده بـروز ن     يمختلف در   

 و انــد  را نــشان دادهAMDينيم بــاليــه بــودن علايهمــسان، شــب
ک ي ـ  در AMDممکـن اسـت تظـاهرات       کـه   توان تصور کـرد      مي

 يهـا  گر در خانواده  ياما در مطالعات د    .۱۳باشد ز مشابه ين خانواده
 ـ يتر با افراد مبتلا    بزرگ  از تظـاهرات    يعيتـر، گـستره وس ـ     شيب

 نشان  ۱۴ و همکاران  Postelبه تازگي    .۹ مشاهده شده است   ينيبال
ک فـرد مبـتلا     ي ـ که   ييها  در خانواده  يماريپ ب يند که فنوت  ا  هداد

 .کنـد  ي نم ي تفاوت ؛ که چند فرد مبتلا دارند     ييها دارند، با خانواده  
 يک ـي از تفـاوت ژنت    يا اگر تعداد افراد مبتلا در خـانواده را نـشانه         

 بـا   يمـار يپ ب ي ـجه گرفـت کـه فنوت     يتوان نت   مي ؛مي بدان يماريب
 ييها تي البته مطالعه فوق محدود    .رد ندا ي ارتباط يماريک ب يژنت

ک خـانواده دارد  ي ـ و احراز تعداد افراد مبـتلا در    AMDف  يدر تعر 
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١٠٧

  .سازد ي نمي را قطعيريگ جهين نتيکه ا
ر يي ـ تغ ،AMDمانند  اي    پيچيده يماري ب درکه  رسد    مي نظر     به  

 يها  شود و ژن   يماري باعث استعداد ابتلا به ب     ،ک ژن مخصوص  ي
 يمـار ي ب يني بر سن بروز و تظاهرات بـال       ،يطيحگر و عوامل م   يد
 يبنـد  مي تقـس  ي بـرا  ي شواهد کـاف   ،در حال حاضر  . ر بگذارند يتاث

 ـ وجـود ندار   يني بر اسـاس تظـاهرات بـال       AMDک  يانواع ژنت  . ۹دن
ک مهـم در    ي ـولوژي ب يروندها،  AMD به شناخت ژن مستعدکننده  

 يولوژيزي با فهم بهتر پاتوف     و نمود را مشخص خواهد     AMDجاد  يا
 را شـناخت    يماري مختلف ب  يها پين فنوت يتوان ارتباط ب    مي ،آن
 يمـار ي از ب  يتر قي دق يها يبند ميف و تقس  ي تعار ،لهيوسبه اين   و  
تر و اطلاع از نوع اختلال عملکرد، منجر         قيص دق يتشخ. ه داد يارا

جـاد  ي و ا  AMDرگـروه از    ي هـر ز   ي موثرتر بـرا   يها جاد درمان يبه ا 
   .۱خواهد شد مناسب يريگ شي پيها روش
 ي مختلف ـ يهـا   در اثـر ژن    AMD مختلف   ينياگر تظاهرات بال       

 ين تظاهرات را بـا هـم بررس ـ       ي که تمام ا   يا  مطالعه ؛جاد شوند يا
ه يــا ناحيــ ژن ،يکــافکنــد ممکــن اســت نتوانــد بــا قــدرت  مــي

 يي شناسـا يمـار يجـاد ب ي را به عنوان عامـل ا     ي خاص يکروموزوم
 از  يمحدود به اشـکال خاص ـ     اگر مطالعه را     ،گرياز طرف د  . دينما
 کـشف اثـرات     ي ممکـن اسـت حجـم نمونـه بـرا          ؛مي کن يماريب

 چون توارث در    ،به علاوه . نباشد ي کاف يکيمتوسط تا کوچک ژنت   
AMD ـ         ؛ده است يچي پ  ل ي ـدله   ممکن است کشف نقـش هـر ژن ب

رغم تمـام    به.  مشکل باشد  ،يطي متعدد و اثرات مح    يها ر ژن يتاث
 در راه کـشف نقـش       ي مـوثر  يهـا  ن مـشکلات، محققـان گـام      يا

ــژنت ــاد يک در اي ــتفاده از   AMDج ــا اس ــيوهب ــا ش ــل  يه تحلي
 ـ  AMDاگرچه   .۱اند برداشتهک  ي ژنت يولوژيدمياپ  يطـور کل ـ  ه   را ب
  الگـوي   بـا  م اما ممکن است تـوارث     يدان ميده  يچي پ يماريک ب ي

 ـ ي تـاث   در اثـر   غالب ده ي ـهـا د    از خـانواده   ي بـزرگ در برخ ـ    ير ژن
، AMD يني از تظاهرات بـال    يبرخ ممکن است    ياز طرف . ۴و۱۵شود
ک ي ـدر به تازگي که   چنان؛ داشته باشند  يتر يک قو ينه ژنت يزم

 ممکـن   يط ـيمطالعه نشان داده شده است که وجـود دروزن مح         
   .۱۴ داشته باشديقوخويشاوندي است نقش 

  
  AMDنواع مطالعات ژنتيک در ا

تـوان    مـي   را AMDک  ينه ژنت يشده در زم   انواع مطالعات انجام       
 مطالعـات ) ۲  خـانوادگي،  مطالعـات ) ۱: م کرد ي دسته تقس  سهبه  

  . )association( همراهي مطالعات) ۳و ) linkage( وابستگي

  خانوادگيمطالعات 
ک ي ـک ژنت يولوژيدمي ـ مطالعات اپ  ي برا يا هي پا ،ن مطالعات يا     

ک ي ـ بـودن    يارث ـ ي بـرا  يهستند چرا که بدون وجود شواهد قو      
. ۲هـوده اسـت   ي ب ي کـار  ،، گشتن به دنبـال ژن عامـل آن        يماريب

را  يک ـينـه ژنت  يک زم ي ـ وجـود     به طور قوي   ،خانوادگيمطالعات  
 يو ارث  خانوادگي   مورد  در ي و اطلاعات  اند  مطرح نموده  AMD يبرا

ن مطالعات خود بـه  يا. ندا ه به ما داديماريتوارث بالگوي بودن و   
  .۱اند ن روش انجام شدهيچند

  

   نحوه توارثيها و بررس مطالعات در خانواده) ١

در  :يخـانوادگ  )aggregation( گردآمدگي   مطالعات) الف
زان ي در خانواده فرد مبتلا با م      AMD زان ابتلا به  ي م ،ن مطالعات يا

 از  يگري د نوع. شود  مي سهيمقاشاهد   در خانواده افراد     آنابتلا به   
 -م در فرد مبتلا بـا خـواهر       ي علا يخوان سه هم ي مقا ،ن مطالعات يا

  .۱باشد  مي ابتلا در فرد مبتلا با همسرشيخوان  هموبرادرانش 
 از ) درصـد ۲۰ ( نفـر ۲۹ را در    AMD، ابتلا بـه     ک مطالعه يدر       
 ۱۵۲ از ) درصـد ۸( نفـر  ۱۲  و راد مبـتلا  ف ا ان خواهر و برادر   ۱۴۶

 برتـري نسبت  دهنده   که نشان يافتند  شاهد ادو برادران افر   خواهر
)odds ratio( ۱۶باشـد   مـي ۹/۲ معادل .Seddon ۱۷ و همکـارانش 

 ابـتلا در  يب بـرا ي ـرا بـه ترت  درصـد    ۱۳و   درصد   ۳۶هاي    نسبت
شـاهد گـزارش    افراد  در مقايسه با     افراد مبتلا    هايخواهر و برادر  

 نکته جالب   .دهد ي را نشان م   ۷/۲معادل   نسبت شانس    کردند که 
اگزوداتيـو   AMD ين نـسبت بـرا    ي ـن بود کـه ا    يدر مطالعه آنان ا   

دار   معنـي ر  ي ـ و غ  ۵/۱ فقط   يياي جغراف يف آترو ي و برا  ۱/۳معادل  
 يمـار يک ب يممکن است    AMDجه گرفتند که    ي نت ناو محقق بود  

و عوامـل    کي ـممکن است نسبت دخالت ژنت    نيز  هتروژن باشد و    
در بروز آتروفـي جغرافيـايي و نـوع اگزوداتيـو بيمـاري،              يطيمح

ه دو مطالع ـ  کـه در هـر     ني ـالبتـه بـا توجـه بـه ا         .متفاوت باشـد  
نـه  يمعاپژوهـشگران    توسـط    ماًيمـستق خـانواده   افراد  ،  شده گفته
  ا ي ـو  سـنجي     بينـايي نـات   يهـا براسـاس معا      آن ي و ابـتلا   ندنشد

   . ندارنــدياديــ دقــت ز؛ديــ گرديابيــهــا ارز  آنيپرونــده پزشــک
Klaver  شاوندان درجـه   ي ـدر خو را   ر فوندوس يتصو ،۱۸و همکاران

 يرمـا يکـه بـه صـورت ب      (ديـررس    AMDمار مبتلا به    ي ب ۸۷ک  ي
شـاهد    فـرد ۱۳۵ و )ف شـده بـود  ي ـ تعرزايـي  نـورگ ا  يک  يآتروف
 سـن،  ي بـرا (adjustment)دهـي    بعد از تطبيـق  و  کردند يبررس

وع ـشي ـبرتـري   نـسبت    دن و آترواسـکلروز،   يگار کـش  يجنس، س 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID
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١٠٨

(prevalence odds ratio) کـه بـه   (  رايمـار يراحل زودرس بـم
شبک و  م ـا دروزن   يه واضح   يصورت وجود دروزن نرم بدون حاش     

 هگمانت ـي پيهـا  يه واضـح و نـامنظم    يا وجود دروزن نرم با حاش     ي
 ۲/۴  معـادل مـاران يبهـاي  در خـواهر و برادر  )ف شـده بـود   يتعر

ــان ( ــدود اطمين ــه دســت ) CI :۲/۱۲-۸/۱]٪۹۵[ درصــد ۹۵ح ب
) CI :۸/۳۱-۴/۱٪۹۵ (۶/۶ مـاران ي فرزنـدان ب يبرا ORاين   .آوردند

 کـه   ند مبنـي بـر ايـن       وجود داشت  ي شواهد ،ن مطالعه يدر ا  .بود
 و  دهند  مي  نشان يتر نييماران، ابتلا را در سن پا     يشاوندان ب يخو

 ي نقش مهم ـ  ،کيممکن است استعداد ژنت   حاکي از آن است که      
 . داشته باشديمارين زمان شروع بييدر تع
     Klein  سـاله انـواع     ۵ بـروز    يبرانسبت شانس   ،  ۱۹ و همکاران 
 محاسـبه  Beaver Damک را در مطالعـه  يوندوسـکوپ فعات يضـا 

کـه   يعات در افـراد ي هر کدام از ضا  يب که برا  ين ترت يبد. کردند
مـشابه در بـدو     فوندوسـکوپيک   عه  ي ضا يا برادر دارا  يک خواهر   ي

ا بـرادر   يکه خواهر    يافراددر مقايسه با    ورود به مطالعه داشتند،     
نــسبت شــانس  ؛ک مــشابه نداشــتنديعه فوندوســکوپيضــاداراي 

: CI٪۹۵ (۸۲/۱  دروزن نـرم   يبـرا بت شـانس    نس. ديمحاسبه گرد 
 هيگمانتـه شـبک   يوم پ يتل ياپه شدن   گمانتي دپ ي برا ،)۶۶/۳-۹۱/۰
۱۸/۸) ۹۵٪CI :۰۸/۲۰-۳۴/۳(، ه يشـبک  پيگمنتيشنش ي افزا ي برا
۵۹/۳) ۹۵٪CI :۵۷/۷-۷۱/۱ (ــرا ــ اگزوداتAMD يو بـ  ۳۱/۱۰ ويـ

)۹۵٪CI :۵۸/۱۲۸-۸۳/۰ (  ن در مطالعـه    يچن ـ هـم . دسـت آمـد   به
افراد مبـتلا بـه   هاي دروزن در خواهر و برادر   هاي    يژگيو،  يگريد

AMD، در  يخوان ن هم ي ا يل با فرد مبتلا داشت و     يادي ز يخوان  هم 
 ک مطالعـه ي در ۲۰ و همکارانش Assink. ۱۶همسران وجود نداشت  

 يهـا  ابـتلا در خـانواده    خطر  بزرگ، گزارش کردند که     خانوادگي  
  .ز با هم متفاوت استيافراد مبتلا ن

  
    هاودوقلمطالعه ) ب

م آن ي ـ و علا  يماري ب يخوان  هم زانيمسه  ين مطالعات با مقا   يا     
ر همـسان، شـواهد     ي غ ينسبت به دوقلوها   همسان   يهاودوقلدر  

 ۱۳ و همکارانش  Klein. ۲اند  داده هي ارا AMDاز توارث در     يميمستق
 همـسان   يدوقلـو جفـت    ۹از  جفـت    ۸ را در    يمـار ي ب يخوان هم

 ۲۵  در يمـار ي ب يخـوان   هـم  ،يگـر يدر مطالعـه د    .گزارش کردند 
 يدوقلـو جفـت    ۱۲  و در   درصـد  ۱۰۰ ، همـسان  يدوقلـو جفت  
ز ي ن يگري مطالعات کوچک د   .۱۶دش گزارش    درصد ۴۲ ،نناهمسا

 ـ يخـوان  اند کـه هـم     ن شکل انجام شده   يبه ا در دوقلوها    تـر   شي ب
 ناهمـسان   ي همسان نسبت بـه دوقلوهـا      ي را در دوقلوها   يماريب

 .۱۳،۲۱و۲۲دهند  مينشان

 و  Seddon. ندا انجام شده نيز   دو مطالعه بزرگ     ،نهين زم يدر ا      
 ۲۱۰مرد مسن شامل     ۸۴۰،  يتيک مطالعه جمع  يدر   ۲۳همکاران

فـرد   ۵۸ و   نناهمسا يدوقلوفت  ج ۱۸۱ همسان،   يدوقلوجفت  
 يم ماکولوپـات  ي ـ دوقلـو، علا   ۲۶۸در  . نه کردنـد  يمعاغير دوقلو را    

 دوقلـوي همـسان   ۵۹ شامل    نفر از آنان   ۱۰۶ شد که در    مي دهيد
 يمـار ي، ب ) درصـد  ۰/۲۶( دوقلوي ناهمسان    ۴۷و  )  درصد ۱/۲۸(
 ۴۶ يمـار يبارثـي بـودن     ن  ين مطالعه، تخم  يدر ا  .رفته بود  شيپ

متوسـط  انـواع    ي بـرا   درصد AMD، ۶۷ تمام درجات  يبرادرصد  
 ي آتروف ـ يعن ـيرفتـه    شي پ ـ يمـار يب يبـرا   درصـد  ۷۱  و يماريب

 ـزايي    نورگ يماري و ب  ييايجغراف  ـ   .دسـت آمـد   ه  ب طـور  ه   پـس ب
 اشــکال يبــرادرصــد  ۱۸-۷۱ن مطالعــه، تــوارث يــخلاصــه در ا

ر تـوارث در    يرسد که تاث    مي نظره  دست آمد و ب   ه   ب AMDمختلف  
 .تر باشد شيب AMDتر  رفته شياشکال پ

     Hammond  يگر بر رو  ي بزرگ د   مطالعه کي در ۲۴ و همکاران 
 همـسان   يدوقلوجفت   ۲۲۶( خانم   يدوقلوجفت   ۵۰۶ ،دوقلوها

. را مـورد مطالعـه قـرار دادنـد         )نناهمـسا  يدوقلوجفت   ۲۸۰و  
ا ي ـکـرون   ي م ۶۳تـر از     وجود دروزن بزرگ   (ي ماکولوپات يخوان هم

 يدر دوقلوهـا  )  همراه با هر نـوع دروزن      همانتگيرات پ ييوجود تغ 
ميزان ارثي   بود و    ۱۹/۰ نناهمسا ي و در دو قلوها    ۳۷/۰همسان  

البته . ن زده شد  يتخم) CI :۵۳/۰-۳۵/۰٪۹۵ (۴۵/۰بودن بيماري   
رفتـه وجـود نداشـت و        شي پ ـ AMD از   يچ مورد ي ه ،ن گروه يدر ا 
 از  ن تـوارث را داشـتند عبـارت بودنـد         يتـر  شي که ب  ييها پيفنوت

 تـر و وجـود     ا بـزرگ  ي ـميکـرون    ۱۲۵وجود دروزن نرم با انـدازه       
 .تر شيا بي  عدد۲۰دروزن سخت به تعداد 

ــواع د      ــريدر ان ــر رو يگ ــات ب ــل  ي از مطالع ــا، عوام  دوقلوه
ــيمح ــايط ــا علاي در دوقلوه ــ ب ــالي ــاوتينيم ب ــم  ، متف ــا ه  ب
دا کـردن   ي ـ پ ي بـرا  ين روش، راه مناسـب    ي ـا. شـوند    مـي  سهيمقا

ک مطالعـه   ي ـدر   .باشـد   مـي  يمـار يمـوثر بـر ب    سـاز   خطرعوامل  
ــاخ ــر از اي ــوع، در ي ــس جفــت  ۷۱ن ن ــا تظــاهرات ب ــو ب ار يدوقل

ــاوت از نظــر علا ــمتف ــزاAMDم ي ــدادشي، نقــش اف  - پاکــت تع
ــ ــشيســال س ــاريجــاد بيدن در ايگار ک ــورگداراي  يم ــي ن  ،زاي
  .۵دياثبات گرد
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 AMD ژنتيک در -دکتر توکا بنايي
 

١٠٩

  )Segregation(  تفکيکيمطالعات) ج
ــدر ا      ــات، يــ ــوي ن مطالعــ ــالگــ ــاري بيوراثتــ  در يمــ

 يهـا   کـه توسـط مـدل      ييهـا  ين ـيب شي مبتلا بـا پ ـ    يها خانواده
 ـ ير ژنت يک و غ  يژنت شـود و     مـي  سهي ـ مقا ؛دن ـيآ  مـي  دسـت ه  ک ب
ــد ــن ترتيب ــر،بي ــوارث ي بهت ــدل ت ــه بين م ــاري ک ــا آن يم  ب
ــم ــوان ه  ــ؛ دارديخ ــشخص م ــردد ي م ــورد . گ ــ ،AMDدر م ک ي

تـري در      کـه شـواهد بـيش      ن نوع انجام شـده اسـت      يمطالعه از ا  
  .۱ده استمورد نقش ژنتيک در ايجاد بيماري فراهم نمو

  
  )Linkage(وابستگي مطالعات 

 از ژنـوم کـه      يشـود کـه منـاطق       مـي  ين مطالعات، سع  يدر ا      
ن يبـد .  شناخته شـوند   ؛ هستند AMD ژن مستعدکننده به     يحاو
 (locus)جايگـاه    طرح انتشار    ،ن مطالعات، محقق  يب که در ا   يترت
هـا   در خـانواده  ؛  در نظـر دارد   نشانگر   را که به عنوان      ي خاص يژن

 انتـشار   بـا ا انتـشار آن در خـانواده        ي ـنـد آ  يکند تـا بب     مي يبررس
ن مندل اسـت  ي قوانسبراساآيا و ارتباط دارد    در خانواده    يماريب
 يمـار ي از انتـشار ب    يژنجايگاه  ن  يکه انتشار ا   يدر صورت . ريا خ ي

 ـجايگـاه   ن  ي ـدهد که ا    مي  نشان ؛مستقل نباشد   يک ـي در نزد  يژن
ن نـوع   ي ـا. ۱و۴باشـد   مـي   در ژنـوم   يمـار يجاد ب يل ا وومسجايگاه  
نـوع  ابـت   يمانند د اي    پيچيده يها يماري ب ي بررس ي برا ،مطالعات

 و کانــسر يفرنشــيزوه، يــخــون اول  آســم، فــشار،سيازي، ســور۲
ک خـانواده بـزرگ بـا       ي ـدا کـردن    ياند اما پ   پروستات به کار رفته   

 در سـن    يمـار ي به علت شروع ب    ،AMDد مبتلا به    ر ف ياديتعداد ز 
 انجام  ي مختلف يها  مطالعات به روش   نيا. ۴ است ي کار مشکل  ،بالا

در  (genome wide linkage scan)  تمـام ژنـوم  يبررس ـ: اند شده
 دارند  يادي ز ي که افراد مبتلا   ييها ا خانواده ي متعدد   يها خانواده

 .۲۵-۳۵ها  در خانوادهيخاص کروموزومهاي  جايگاه يا بررسيو 
و  يمـار يف ب ي ـ تعر ؛شـد گفتـه   ز  ي ـنتـر     پـيش طور که    همان     
 يکـه چـه افـراد      ني و ا  يماريشده از ب   کار گرفته ه   ب يبند ميتقس

ج ي بـر نتـا    ماًي مـستق  ؛ر مبتلا دانسته شوند   ي غ يمبتلا و چه افراد   
و  يبنـد  ميمتاسـفانه هنـوز تقـس     . گـذارد   مـي  رين مطالعات تاث  يا

ه نـشده   ي ـک ارا ي ـ مطالعـات ژنت   ي برا AMDاز   ي استاندارد فيتعر
انـد؛     کـه انجـام شـده      يددمتع ـ وابستگي   حاصل مطالعات . است

هـاي    جايگـاه ها به دارا بـودن       کروموزومتمام   باًيمتهم کردن تقر  
 ـ  هايي    جايگاهاما   .۱ است AMD ژن استعداد به     يحاو تـر   شيکـه ب

 و  ۲۵q۱-۳۱هـاي     جايگاه ؛ها اتفاق نظر دارند    ن مطالعات بر آن   يا

۲۶q۱۰  ،يهـا   بلنـد کرومـوزوم    ي بـازو  يروهـايي     جايگـاه  يعني   
   کـه   ز بـزرگ  يک متاآنـال  ي ـدر   .۱۵،۲۶-۲۹،۳۲،۳۵و۳۶شندبا  مي ۱۰  و ۱

   يهـا   بلنـد کرومـوزوم    يز بازوهـا  ي ـانجام شده اسـت ن    به تازگي   
 ژن اسـتعداد بـه      يحـاو هـاي     جايگاهن  يتر ي به عنوان قو   ۱۰و  ۱

AMD  کـه   يگـر يدهـاي     جايگـاه ز،  ين متاآنـال  ي ـدر ا  . اعلام شدند 
هـاي    جايگـاه از   عبارت بودند    ؛دادند  مي را نشان  وابستگي   شواهد

q۲ ،q۳ ،q۴ ،q۱۲ و q۱۶۳۷.  
  

  )Association(همراهي مطالعات 
با دانستن محـل   ( وابستگي   ج مطالعات ين بر اساس نتا   امحقق     
 از ي برخ ؛ مختلف دارند  يها  که از عمل ژن    يز با اطلاعات  يو ن ) ژن
از . انـد   در نظـر گرفتـه     AMDجـاد   يد ا يه عنوان ژن کاند   ها را ب   ژن

  مشابه يها يماريول در ب  و مس يها دشده، ژن ي کاند يها  ژن جمله
AMD  در مطالعـات   .ه بودند ي ماکولا و شبک   يها يستروفي د يعني 

 از  ي خاص ـ يها ا آلل يکنند که آ    مي يبررسپژوهشگران،  ،  همراهي
ا ي ـشـود     مـي  دهي ـداهد  شتر از افراد     شي ب ،مارانيد در ب  يژن کاند 

، احتمـال دارد کـه آن آلـل         ين همراه ـ يدر صورت وجود ا    .ريخ
ل و ژن مـسو   يک ـيا در نزد  ي ـ باشـد    يماريجاد ب يول ا و مس ،خاص

 وابـستگي   آنـان در اثـر  ي قرار داشـته باشـد کـه همراه ـ    يماريب
وابستگي  .ظ شده استـحف، )linkage disequilibrium(وازن ـنام

 زمان  يشود که ط    مي ه گفته ي همسا يها  آلل يبه همراه ناموازن  
 ي اجـداد  يها  از کروموزوم  يپينده هاپلوت يحفظ شده است و نما    

 هـا    بـه آن   يکـه در مبحـث قبل ـ     وابستگي  در مطالعات    .باشد مي
 ؛ دارنـد  ي همراه ـ يماري که با ب   يکي ژنت يهانشانگر ؛دياشاره گرد 
ــناخته ــيش ــوند  م ــورت.ش ــات ي در ص ــه در مطالع ــيک    ، همراه

جـاد  يول ا وک را کـه مـس     ي ژنت يهانشانگرن  ي از ا  ي خاص يها آلل
 ؛ هـستند  يماريل ب ووبا آلل مس   وابستگي ناموازن    ا در ي و   يماريب

  .۱کنند  ميييشناسا
ــات       ــي، مطالع ــورت همراه ــه ص ــا ب ــيه ــامي مختلف   انج
ت کـه وجـود     ي ـجمعمبتنـي بـر      مطالعـات    ، از جملـه   ؛شـوند  مي

ــل  ــشانگر آل ــژنتن ــه  يک را در بي ــتلا ب ــاران مب ــراد و  AMDم اف
ن ي ـا. کننـد   مـي يت بررس ـي ـک جمعي ـدر شاهد غيرخويـشاوند   

ــانواده   ــت در خ ــن اس ــات ممک ــا مطالع ــداد  يه ــا تع ــزرگ ب  ب
ن مطالعـات توسـط     ي ـنمونـه ا  . دند مبـتلا انجـام شـو      ر ف ـ ياديز

Klein۱۵ ــ در ــا   ي ــزرگ ب ــانواده ب ــه   AMDک خ ــد ک ــام ش  انج
ــه ــستگي مطالعـ ــ وابـ ــيقبلـ ــانواده، ي در همـ ــهن خـ    منطقـ
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١١٠

۳۱-۲۶q۱ ــرا در ا ــس    ي ــوان منطقــه م ول ون خــانواده بــه عن
  همراهــي، جهــش کــرده بــود و بــا مطالعــهيي شناســايمــاريب

ــ Hemicentine-۱ ژن در ــ در اfibulin-۶ا يـ ــانوادهيـ  بـــه ،ن خـ
 .۳۶ شناخته شدAMD يماريجاد بيا ولوعنوان مس

جـود دارد   وهمراهـي    مطالعـات    يگـر هـم بـرا     يک روش د  ي     
ــ هاپلوتيو آن بررســ ــا  پي ــه ج ــا ب ــشانگر يه  . مجزاســتيهان

نـشانگر   بـه عنـوان      يادي ـ ز يهـا   ژن ؛طور کـه گفتـه شـد       همان
گونـه   چي ه ـ، از آنـان ياري بـس يبـرا . د شـدند ي ـکاند AMD يبـرا 

ــواهد ــت در ايش ــاد بي از دخال ــاريج ــ پيم ــشدي ــرا. دا ن    يب
 يمـار ي بـا ب ي شـواهد همراه ـ ، مطالعـات يگـر در برخ ـ ي د يبرخ

  له اثبــات ان مــسيــگــر اي در مطالعــات ديافــت شــد ولـ ـ ي
  .)۱جدول(گرديد ن

  
  ۱اند نشان ندادهاستحاله سني ماکولا ها را در ايجاد  هايي که تا به حال مطالعات نقش آن  ژن-۱جدول 

 منطقه کروموزومي  عملکرد  ژن کانديد

۱ADPRT  
توانـد در     کـه مـي    poly(ADP-ribosyl)ationاي از طريـق       هاي مختلـف هـسته      دخالت در تنظيم عملکرد پروتيين    

  . نقش داشته باشدDNAتنظيم اعمال مختلف از جمله تمايز، پروليفريشن و تغييرات توموري و بهبود صدمات 
q۱  

۱EPHX زدايي مواد شيميايي خارجي نقش مهمي دارد سازي و نيز سم در فعال.  q۱  

۲GLRX  
کند که در دفاع عليه صدمات ناشي از          کد مي  ها را    ميتوکندري کننده وضعيت اکسيديشن و احيا در       آنزيم تنظيم 

 که در بـسياري از مطالعـات وابـستگي، بـه            ۲۵q۱-۳۱در ناحيه   . اکسيديشن موثر است و در شبکيه وجود دارد       
  .شناخته شده است؛ وجود دارد AMDعنوان ناحيه داراي ژن مسوول 

۳۱-۲۵q۱ 

۱LAMC ،

۲LAMC و 

۳LAMB 

تليـوم پيگمانتـه شـبکيه، غـشاي      کنند که در لاميناي بازال اپي کد مي اي را س خارج ياختههاي ماتريک   پروتيين
 وجود دارند که در بـسياري از مطالعـات وابـستگي، بـه              ۲۵q۱-۳۱در ناحيه   . بروک و کوريوکاپيلري وجود دارند    

  .شناخته شده است AMDعنوان ناحيه داراي ژن مسوول 
۳۱-۲۵q۱ 

OCLM  
 وجود دارد کـه در بـسياري از         ۲۵q۱-۳۱در ناحيه   . در شبکيه وجود دارد   . شده نيست   ختهعملکرد آن هنوز شنا   

  .شناخته شده است AMDمطالعات وابستگي، به عنوان ناحيه داراي ژن مسوول 
۳۱-۲۵q۱ 

PRELP 
 

 واقع است کـه در بـسياري از مطالعـات           ۲۵q۱-۳۱در ناحيه   . اي است   يک گليکوپروتيين ماتريکس خارج ياخته    
  .شناخته شده است AMDستگي، به عنوان ناحيه داراي ژن مسوول واب

۳۱-۲۵q۱ 

۱۶RGS  
زدايـي نـسبت بـه     شـود و بـدين ترتيـب باعـث حـساسيت         دوسـين مـي      و بازفرآوري ترنس   GTPباعث هيدروليز   

  .هاي نوري نقش دارد گردد که در انتقال سيگنال در گيرنده  ميGهاي وابسته به پروتيين  سيگنال
۳۱-۲۵q۱ 

٢TGFB  فاکتور رشد است که در ويتريورتينوپاتي پروليفراتيو نقش دارد.  q۱  

)۳FIBULIN (

۱EFEMP 

 DHRD (Doyne honeycomb retinal dystrophy) و ML (Malattia Leventinese) يافتـه از آن بـا   يک نـوع جهـش  
  .همراهي دارد

p۲  

٧٥GPR  گيرنده وابسته به پروتيينGدر شبکيه است .  p۲  

A۱IL  هاي مختلف التهابي و ايمونولوژيک دخالت دارد يتوکاين است که در واکنشا سيک.  q۲  

۲FIBULIN  ۱در يک خانواده ژني باEFEMPقراردارد .  p۳  

۱GPX  
اکـسيدان در انـسان    هاي آنتـي    ترين آنزيم   کدکننده يکي از اعضاي خانواده گلوتاتيون پراکسيداز است که از مهم          

  .هستند
p۳  

۲IMPG  ۲۰۰پروتيوگليکان ماتريکس بين فوتورسپتوري کدکنندهIPMاست .  q۳  
RDS  هاي  جهش آن در ديستروفيSorsby’sاي شکل ماکولا و بيماري اشتارگارت ديده شده است ، ديستروفي پروانه.  p۶  

AhR 
 

اي نقش دارد و نـشان داده شـده اسـت کـه               هاي آروماتيک صفحه    هاي بيولوژيک به هيدروکربن     در تنظيم پاسخ  
  .کند  را تنظيم مي۴۵۰P مثل سيتوکروم xenobioticکننده  هاي متابوليزه نزيمآ

p۷  

۲NAT هاست کننده داروهاي آريلامين و هيدرازين و کارسينوژن کننده و هم غير فعال اين آنزيم هم فعال.  p۸  
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  ۱جدول ادامه 

١E٢CYP 
هـاي دخيـل در       زکننده بسياري از واکنش    است که کاتالي   ۴۵۰Pهاي    کدکننده يکي از اعضاي خانواده بزرگ آنزيم      

 اسـت در گلوکونيـوژنز،       ممکـن  ١E٢CYP .متابوليسم دارويي و سنتز کلسترول، استروييدها و سـاير ليپيدهاسـت          
  .سيروز کبدي، ديابت و سرطان نقش داشته باشد

q۱۰  

CAT 
 

و اکـسيژن مولکـولي، کاتـاليز      اکسيداني هستند که تبديل پراکسيد هيدروژن را به آب            هاي آنتي   کاتالازها، آنزيم 
  .کنند ها را از اثرات توکسيک پراکسيد هيدروژن محافظت مي کنند و ياخته مي

p۱۱  

۴-FIBULIN۱خانواده ژني  همEFMP .  q۱۱  

٢VMD  بيماريBest q۱۱  

M۲A  اين ژن با . کننده سايتوکاين است يک مهارکننده پروتئاز و حملAPOEکند  تداخل مي.  p۱۲  

۱MGST 
ها و احيـاي پراکـسيدهاي ليپيـدي را کاتـاليز      کند که کونژوگه شدن گلوتاتيون با الکتروفيل        تييني را کد مي   پرو
شود کـه     ها وجود دارد و تصور مي       اين پروتيين در رتيکولوم اندوپلاسميک و غشاي خارجي ميتوکندري        . کند  مي

  .کند اين غشاها را از آسيب اکسيداتيو محافظت مي
p۱۲  

CKB 
هـاي     و فـسفوژن   ATPم سيتوپلاسمي است که در هموستاز انرژي دخالت دارد و انتقـال فـسفات بـين                 يک آنزي 

، بـه   AMDنشان داده شده است که اين آنـزيم در شـبکيه دچـار              . کند  مختلف مثل کراتين فسفات را کاتاليز مي      
  .شود صورت کاملاً متفاوتي از شبکيه طبيعي، بيان مي

p۱۴  

۱A۱CYP  
هـاي دخيـل در        است که کاتاليزکننده بسياري از واکنش      ۴۵۰Pهاي    عضاي خانواده بزرگ آنزيم   کدکننده يکي از ا   

ــت    ــاير ليپيدهاس ــتروييدها و س ــسترول، اس ــنتز کل ــي و س ــسم داروي ــي از  ۱A۱CYP. متابولي ــت برخ ــادر اس  ق
   .هاي کارسينوژن متابوليزه کند اي آروماتيک را به واسط هاي چندحلقه هيدروکربن

q۱۵  

۲A۱CYP 
هـاي دخيـل در        است که کاتاليزکننده بسياري از واکنش      ۴۵۰Pهاي    کننده يکي از اعضاي خانواده بزرگ آنزيم      کد

ــت    ــاير ليپيدهاس ــتروييدها و س ــسترول، اس ــنتز کل ــي و س ــسم داروي ــي از  ۲A۱CYP. متابولي ــت برخ ــادر اس  ق
  .هاي کارسينوژن متابوليزه کند اي آروماتيک را به واسط هاي چندحلقه هيدروکربن

q۱۵  

APOH گليسريدها نقش دارد و در شبکيه به مقدار فراوان وجود دارد گليکوپروتييني که در متابوليسم ليپيدها و تري.  q۱۷  

۴ITBG  ها نقش دارد داري چسبندگي قاعده ياخته به ماتريکس و اتصال لامينين گيرنده داخل غشايي است که در نگه.  q۱۷  

۶D۲CYP  
هـاي دخيـل در        است که کاتاليزکننده بسياري از واکنش      ۴۵۰Pهاي    ده بزرگ آنزيم  کدکننده يکي از اعضاي خانوا    

 درصـد  ۲۰ در متابوليـسم تـا   ۶D۲CYP. متابوليسم دارويي و سنتز کلـسترول، اسـتروييدها و سـاير ليپيدهاسـت           
  .داروهاي تجويزشده دخالت دارد

q۲۲  

۱-Fibulin  ۱خانواده  همEFEMPاست .  q۲۲  

۳TIMP ندوس در ديستروفي فوSorsby’sجهش دارد .  q۲۲  

  
  

 يهـا  يستروفي ـجـاد د  يکه در ا   ني به علت ا   ها  از ژن  ياريبس     
د ي ـ بـه عنـوان ژن کاند      ؛ نقش دارنـد   AMDمشابه  نماي  ماکولا با   

 ٣TIMPتـوان     مـي  هـا  ن ژن ي ـ از جمله ا   . قرار گرفتند  يمورد بررس 
 ،)Sorsby’s ي مـاکولا  يستروفي ـ د يمـار يجاد ب يعامل موثر در ا   (

۲VMD )يمــاريجــاد بيژن عامــل ا Best(، ۴ABCA)  ژن عامــل  
 يمـار ي ب  ايجـاد  ژن عامـل   (۱EFEMP و   ) اشتارگارت يماريجاد ب يا

Doyne Honeycomb retinal dystrophy (ن يان اياز م. را نام برد

 يهـا   از خـانواده ي در برخ ـ  ۴ABCA يد، تنها رد پـا    ي کاند يها ژن
 AMDجـاد   ي در ا  يرياثها، ت ـ  ر ژن ي سا يدا شد و برا   ي پ AMD دچار

   .۴يافت نگرديد
 هاي کانديدشده،   برخي از ژن  براي   ک مطالعه يفقط  کنون  تا       

   :۱هـا عبارتنـد از     ن ژن ي ـا. ل شده اسـت   يقا AMD جاديدر ا نقشي  
۵-fibulin   ،٩MMP   ،۶LRP   ،VEGF   ،۴TLR   ،۱CR۳CX   ،۳CST و 

هـا    آن ين مطالعات بـر رو    يتر شي که ب  ييها اما ژن . HLA خانواده
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  )١٣٨٦ پاييز (١ شماره -١٣ دوره -پزشكي بينا مجله چشم
 

١١٢

ــد از    ــت عبارتنـ ــده اسـ ــام شـ    و ٤ABCA (ABCR) ،APOE انجـ
١-HEMICENTIN )۶-fibulin( .ها  ن ژن ي ا يجه مطالعات بر رو   ينت
، ۱PON ،VLDLR ،۴ELOVLمثــل  گــري ديهــا  از ژنيز برخــيــو ن

٢SOD   و ACE     يج منف ـ يج مثبت و هم نتا    يمتنوع و شامل هم نتا 
، با ژن   AMDک  ي ژنت يها ين همراه يتر يقوبه تازگي،    .بوده است 
ــاکتور  ــي و  ۲۷و۳۸-۴۵ ۱ کرومــوزوم ي کمپلمــان روHف جايگــاه ژن

۳۸۷۷۱۵/LOC١PLEKHA ٢٧افـت شـده اسـت     ي ١٠ کروموزوم   ي رو. 
ستم کمپلمان را   ي از س  يگريز دخالت عوامل د   يمطالعات ن برخي  

 )۲BF/C (ن فاکتورها يکه ژن ا   اند  مطرح کرده  اًي قو AMDجاد  يدر ا 
 در  يح مختـصر  يبه توض ـ  ،ادامهدر   .۱در قرار دا  ۶ کروموزوم   يرو

 يو مختصر اند    همطالعه قرار گرفت  تحت  تر   شي که ب  ييها ژنمورد  
  .ميپرداز  مياتن مطالعي اجياز نتا

  
  )E) APOEآپوليپوپروتيين 

ها و کلسترول    يک ناقل چرب  يکه   E (APOE)ن  ييپوپروتيآپول     
بـه عنـوان ژن     ،  ياري در مطالعـات بـس     ؛ اسـت  يعصبدستگاه  در  

 در  ،بـرعکس . ۴۶-۴۸ مطـرح شـده اسـت      AMD يمستعدکننده برا 
افت نشده  ي AMDجاد  ي در ا   آن ي برا ي نقش گر،ي مطالعات د  يبرخ
 يف متفـاوت  يجا که در مطالعات مختلف، تعار      از آن  .۳۸و۴۹-۵۲تاس
هـا فقـط مراحـل        از آن  ي مثال برخ ـ  ي برا ند؛ا ه شده ي ارا AMDاز  
گـر  ي ديو برخ ـ ۴۷،۴۹و۵۳انـد   را در نظـر گرفتـه  يمـار يرفته ب  شيپ

 ؛۳۶،۴۳،۵۰-۵۲و۵۴شـوند   مـي  ز شـامل  ي را ن  يماريتر ب  مراحل زودرس 
 ي بـرا  .باشـد   مي  با هم مشکل   اه ج آن ي و نتا  ن مطالعات يسه ا يمقا

ن ي ـ مختلـف ا   يها  آلل ي برا يري، تاث ۵۲و همکارانش  Wongمثال  
  .دا نکردندي پAMD  مراحل زودرسجاديژن در ا

مار با  ي ب APOE، ۳۲۲ يقات بر رو  ين تحق يدتري از جد  يکيدر       
و سه شـدند    ي ـگانـه مقا  يبشـاهد    فرد   ۱۳۲ با   ،AMDتمام مراحل   

ن ي ـا. گرديـد سه  ي ـها مقا   در آن  APOEع  ي شا ي مختلف آلل  لاشکا
 AMDمـاران دچـار     ي ب ص در يسـن تـشخ   کـه    مطالعه نـشان داد   

 کـه    اسـت  ي کـسان  ازتر   نييار پا يبس ،٢e ۳e يها رفته با آلل   شيپ
ــژنوت ــد ٣e ٣e پي ــو ا) =٠١٥/٠Pســال؛  ٤/٣ اخــتلاف( دارن ن ي

بـه  . شـد   مـي   مـشاهده  يماريو ب يتر در نوع اگزودات    شياختلاف ب 
  ابـتلا بـه    ي بـرا  يتـر  کـم خطر   ۳ε ۴ε پي ژنوت يدارا افراد   ،علاوه
AMD ۳پ  ي ـ ژنوت يرفته نسبت بـه افـراد دارا       شي پε ۳ε  داشـتند  

 ين اثر محـافظت   يا .)CI: ۹۸/۰-۳۴/۰٪۹۵  و ۵۸/۰= نسبت شانس (

 ـ ،رفتـه  شيپ ـآتروفيک   AMDدر    .۱و۴۶شـد   مـي  تـر مـشاهده    شي ب
 ۴ε  آلـل  ي بـرا  AMDجاد  يکننده از ا   يريگ شياحتمال وجود اثر پ   

 احت .۴۷و۴۸ز مطرح شده است   يگر ن يدهمراهي  ن مطالعه   يدر چند 
بـه  گرايشي   ؛ رد کردند  AMDجاد  ي را در ا   APOE که اثر    يمطالعات

لـذا  .  نـشان دادنـد    ۴ε آلـل    يکننـده را بـرا     يريگ شيسمت اثر پ  
با وابستگي ناموازن   ک آلل که در اثر      يا  ي ۴εاحتمال دارد که آلل     

 از  .۱ شـود  AMD  ابتلا بـه   تمال باعث کاهش اح   ؛ دارد يآن همراه 
جـاد  يکننده ا داثر مستع  احتمال   ، مطالعات ي در برخ  ،گريطرف د 

AMD ۲ آلل يبراε۴۶ مطرح شده است.  
  

  ۴ABCA (ABCR)ژن 

 AMDجـاد   ي ا ي معـروف بـرا    يدهاي ـ از کاند  يکي ۴ABCA     ژن  
   کــــه  اشــــتارگارتيمــــارين ژن در بيــــرا ايــــ ز؛ اســــت

اسـت نيـز    توارث مغلـوب    ماکولايي داراي    يستروفيد نيتر عيشا
  ت يــن ناقــل بــا قابلييک پــروتيــن ژن يــا. اســتجهــش يافتــه 

ست کـه در انتقـال       ا ن بر آ  هديو عق کند    مي  را کد  ATPاتصال به   
نقـش  هاي نوري     گيرندهسک  ي د ي در غشاها  Aن  يتاميمشتقات و 

نيز  و   يا استوانههاي نوري     گيرنده وجود آن را در      ،مطالعات. دارد
ــده ــوري  گيرن ــد ه مــاکولا نــشان دادهيــ ناحيمخروطــهــاي ن    .ان
مـار مبـتلا بـه تمـام        ي ب ۱۶۷  در ،يهمراه ـک مطالعـه    يابتدا در   
ــل  ــار ي بAMD ،۹۸مراح ــه   م ــتلا ب ــشاوند مب ــاريبغيرخوي  يم

ــتارگارت و  ــرد ۲۲۰اش ــاهد ف ــ تغ،ش ــرات ايي ــي    ين ژن بررس
  ن ژن يــرات اييــ نــوع مختلــف از تغ۱۳در آن مطالعــه،  .گرديــد

 از  يک ـيکـه فقـط      ي در صورت  ؛دشدا  ي پ AMDمار دچار   ي ب ۲۶در  
 Allikmaets۵۴. ۱وجود داشـت يکي از افراد شاهد رات در  يين تغ يا

 ۱۲۵۸ و   AMD مـار دچـار   ي ب ۱۲۱۸گـر،   يک مطالعه بزرگ د   يدر  
  جهــشي  ۲ ي را بــرايي و اروپــاييکــايمرااز مراکــز  ،شــاهدفــرد 

ــه در  ــ AMDک ــر  شيب ــده بود يت ــت ش ــد؛اف ــن ــود و ي بررس    نم
 ۴/۳ بـاً يتقر( AMDمـار دچـار     ي ب ۴۰هـا را در      هـش جن  ي ـوجود ا 
. ۵۵گـزارش نمـود     درصـد  ۹۵/۰ بـاً يتقر شـاهد     فرد ۱۳ و   )درصد

 نـشان   يمارين ب يجاد ا ين ژن را در ا    يز نقش ا  ي ن يگريمطالعات د 
 ـز وجود دار  ي ن يگر، مطالعات متعدد  ياز طرف د  . ۵۶اند داده د کـه   ن
 ـ  . ۵۷-۶۲انـد  افتهي ن AMDجاد  ين ژن در ا   ي ا ي برا ينقش  نظـر ه  لـذا ب
   يهـا   در خـانواده   AMDجـاد   ين ژن در ا   ي ـ ا رسد کـه احتمـالاً     مي

  .۱ دارد نقشخاص
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١١٣

  )Hemicentin )۶-fibulin-١ ژن 
  :AMD۱ با ي از نظر همراهن ژنيادلايل توجه به      
در اي کـه      هي ـناح ؛ قرار دارد  ۳/۲۵q۱-۱/۳۱ه  ي در ناح  ن ژن يا) ۱

  .بود نشان داده يهمراه AMD با يمطالعات قبل
  کـه همـراه     )۳-fibulin( ۱EFMPل شـباهت آن بـا ژن        ي ـدله  ب) ۲

ــا   Doyne honeycomb dystrophyو  Malattia Levetineseب
  .شوند  ميدهيد
سرهم کـردن و     است که در   fibulinک عضو خانواده    ين ژن   يا) ۳

نقـش  اي،    ياختـه کس خـارج    ي مـاتر  يهـا  باثبات کردن کمپلکس  
جـاد  يتوانـد باعـث ا     مـي ظري  به لحاظ ن  ها   دارند و اختلال در آن    

AMDشود .   
ن ژن در افراد مبـتلا بـه   ي از اييها جهش مطالعات، يدر برخ      

AMD   هـا در مطالعـات      جهشن  ياما وجود ا   ۶۳ مشاهده شده است
ن ي ـجا کـه ا     از آن  ،ني با وجود ا   .۳۸،۲۶،۲۵و۶۳دي به اثبات نرس   يبعد
 ياه ـ جهشباشد و در اکثر مطالعات، فقط         مي ک ژن بزرگ  يژن  

ن ژن بزرگ مورد توجه قرار گرفتـه   يه خاص از ا   يا چند ناح  يک  ي
  .۱وجود دارد AMD جادين ژن در اي لذا امکان دخالت ا؛است

  
  ١PONژن 

 بـه   ؛ قـرار دارد   ۷ بلند کرومـوزوم     ي بازو ين ژن که بر رو    يا      
 )paraoxonase(پاراکـسوناز   مورد توجه قرار گرفت که       علت   نيا

 يهـا  نييپـوپروت ين ل يـش دينـده اکس  ن مهارکن ييک پـروت  يرا که   
، دو شـکل از  ۶۴همکارانش و Ikeda  .کند  مي کد؛ استچگال کم

۱PON    بـه  تلاب ـم غيرخويـشاوند و   يمار ژاپن ـ ي ب ۷۲ را در  AMD  و 
 در محـل    LLپ  ي ـدند که ژنوت  ي کردند و د   يبررسفرد شاهد    ۱۴۰
وجـود  شـاهد    افـراد    درصـد  ۱/۷۷ماران و   ي ب درصد ۷/۹۱ در   ۵۴
 از  درصد ۸/۵۲ در   ۱۹۲ در محل    BBپ  يو ژنوت  )=۰۰۹/۰P (دارد

ــاران و در يب ــد ۰/۳۵م ــراد درص ــاهد  اف ــشاهدهش ــيم ــود  م  ش
)۰۱۲۷/۰P=(.  زان  ي ـ مـشاهده کردنـد کـه م       چنين   آنان همLDL 

 ـ  يدشده در ب  ياکس شـاهد   از افـراد     يطـور قابـل تـوجه     ه  مـاران ب
 ۶۶ و همکاران  Baird و نيز    ۶۵ و همکاران  Esfandiary .استتر   شيب

ن يــدپوســت، اي افــراد سفيو مطالعــه جداگانــه بــر رو  در د
تر از افـراد     شي ب ،AMDماران دچار   ي را در ب   ي ژن يها سميمورف يپل

متفـاوت  فراواني   که   يگريافتند و با توجه به مطالعات د      ينشاهد  
 د نـسبت بـه نـژاد زرد نـشان         يرا در نژاد سف    ها سميمورف ين پل يا

 ـ   ي ـکـه ا  ممکن است   رسد    مي نظره   ب ؛دنده مي  در  ين اشـکال ژن
 ،دي در نژاد سف   ي نقش داشته باشند ول    ي در افراد ژاپن   AMDجاد  يا
  .۶۵،۱و۶۶ن نقش را نداشته باشنديا

  
 ۴ELOVLژن 

 عامـل   ؛ قرار دارد  ۶ بلند کروموزوم    ي بازو ين ژن که بر رو    يا     
ک ي ـآتروفاستحاله  ز  يو ن اشتارگارت   غالب   ي اتوزوم يماريجاد ب يا

 شـباهت  يمـار يبدو ن يا. باشد  مي  غالب يومماکولا با توارث اتوز   
 کدکننـده   ،ن ژن يا.  دارند AMD يماريک ب ي به شکل آتروف   ياديز
 يدر بلندسـاز  هـاي نـوري اسـت کـه           گيرنـده ک فاکتور خاص    ي

افته يريي از مطالعات، اشکال تغ    يبرخ.  چرب نقش دارد   يدهاياس
ز گـر ا ي ديکه برخ ـ يدر حال؛ ۳۸اند افتهي همراه AMDن ژن را با  يا

  .۱دا نکردندي آن پي براAMDجاد ي در ايمطالعات، نقش
  

  (VLDLR) چگال گيرنده ليپوپروتيين بسيار کم
 ۹ کوتــاه کرومــوزوم  ي بــازوي بــر روVLDLگيرنــده ژن      

دها يسري ـگل يسم تـر  ي ـقرار دارد و بـه علـت نقـش آن در متابول           
 بـه عنـوان     ،APOEز تـداخل اثـر آن بـا         ي ـ چـرب و ن    يدهايو اس 

ــا.  قــرار گرفــتي مــورد بررســAMD د دريــژن کاند ز يــن ژن ني
 ـ ، از مطالعات  يکيدر    ي همراه ـ AMD بـا    يطـور قابـل تـوجه     ه   ب

ــ۳۸داشــت ــ در ي ول ــه دي ــر، همراهــيک مطالع ــا يگ  AMD آن ب
  .۶۷مشاهده نشد

  
  )ACE(ژن آنزيم مبدل آنژيوتانسين 

جـا   از آن .  قـرار دارد   ۱۷وموزوم   بلند کر  ي بازو ي رو ACEژن       
ن و  شي ـفريم پرول يتواند در تنظ    مي نيوتانسي آنژ -نيرنسامانه  که  

 که  AMDجاد  ي ممکن است در ا    ؛نقش داشته باشد  اي    ياختهمرگ  
 ـ  يشـبک گر  حـس هـاي     ياختـه  و   RPEک در   يرات آتروف ييتغ ه ه را ب

 ـژن  ن  ي ـ از ا  يشکل خاص .  داشته باشد  ي نقش ؛همراه دارد  نـام  ه  ب
 يابتي ـ د ينوپـات ي بـا رت   ي همراه ،ACE براي ژن    Aluسم  يورفم  يپل

 AMD ن شکل ژن با   ي ا ي و همراه  ۱ نشان داده است    را ويفراتيپرول
امـا در   . ک مطالعه مـشاهده شـده اسـت       يک و خشک در     يآتروف
 يمـار يو ب ي ـاگزوداتنوع   با   ين شکل ژن  ي ا ين مطالعه، همراه  يهم

، همراهي اين شکل ژني بـا       يمطالعات بعد البته   .۶۸وجود نداشت 
AMD ۳۸و۶۷را اثبات نکردند.    
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  )SOD(سموتاز يژن آنزيم سوپراکسايد د

 ؛ قـرار دارد   ۶ بلنـد کرومـوزوم      ي بـازو  ي که بر رو   ۲SOD     ژن  
ک ي ـ کـه    کنـد  ي را کـد م ـ    يسموتاز منگنز يد د يام سوپراکس يآنز
 در مقابل ين خط دفاعيهاست و اول يتوکندريم آزاد داخل م   يآنز

 .باشـد   مي ويداتين اکس شيليجادشده در اثر فسفور   يد ا يسوپراکسا
ج ي نتـا  يج مثبت و برخ ـ   ي مطالعات نتا  يز برخ ين ژن ن  يدر مورد ا  

  .۶۵و۶۹اند  داشتهيمنف
  

  هاي جديد يافته
نـه  ي در زم  ي قابـل تـوجه    يهـا  رفـت  شير، پ ـ يدر دو سال اخ        
 از فــاکتور يک شــکل ژنــيــ.  حاصــل شــده اســتAMDک يــژنت

ــان  ــ در ناحHکمپلم ــوزومي ــوان  ۳۱q۱ يه کروم ــه عن ــل ب عام
 ـ. افـت شـده اسـت   ي AMDجاد  ي ا ي برا يمهمخطرساز   عـلاوه،  ه ب

 (major loci) مهـم هاي   جايگاهال وجود ز احتميگر نيقات ديتحق
 و  ٣٨٧٧١٥LOC يا لوکـوس نظـر    ي ۱PLEKHA يه ژن ي را در ناح   يژن

  .اند  مطرح کرده٢BF/Cه مربوط به يناح
  

  CFHژن 
ک شـکل   ي ،زاجطور م ه  ق ب يسه گروه تحق   ،۲۰۰۵در مارس        
 ـ يافتند که تاث  ي کمپلمان را    H  مشترک از فاکتور   يژن  ييسـزا  هر ب

 ي کرومـوزوم  ۳۱q۱ه  ي ـ داشـت و در ناح     AMDجـاد   يااحتمال  در  
 ـ   ي ـا .۴۰،۴۴و۴۵واقع بود  نـسبت   بـا    His٤٠٢Tyr يعن ـي،  ين شـکل ژن
 . همـراه بـود    AMDجاد تمام اشکال    ي ا يبرا ٣٣/٣ تا   ٤٥/٢شانس  

 ي شــامل آتروفــAMDرفتــه  شي اشــکال پــيبــرانــسبت شــانس 
بر اساس   .۴۴و۴۵بود ۴/۷ تا   ۴۵/۳زايي،    نورگ يماري و ب  ييايجغراف

 از تمـام مـوارد      يم ـيرود که تا ن     مي  احتمال ،ن مطالعات يج ا ينتا
AMD  رات ژن   يي در اثر تغ   ،تر ماران مسن ي در بCFH جـاد شـوند   ي ا .

 CFHز نقـش ژن     ي ن يگريقات متعدد د  ين مطالعات، تحق  يبعد از ا  
اگرچــه تمــام   .۳۹،۳۸،۲۷و۴۱-۴۳ نــشان دادنــد AMDجــاد يرا در ا

ر ي سـا  ؛انـد  ژن اشـاره کـرده    ن  ياز ا  His٤٠٢Tyr به شکل    ،مطالعات
 نقـش داشـته   AMDجـاد   يز ممکـن اسـت در ا      ي ـن ژن ن  ياشکال ا 

  .٣٩باشند  ميکننده پ محافظتيباشند که شامل چند هاپلوت
     CFH يهـا   اسـت کـه واکـنش      يمنيادستگاه   ي از اجزا  يکي 
نـشده    بدن بـا محافظـت در مقابـل فعـال شـدن کنتـرل         يالتهاب

ه ي ـ در ناح  His٤٠٢Tyrشکل  جهش  . ۷۰کند  مي ميتنظرا  کمپلمان  

 C) CRP(۷۲پـروتيين واکنـشگر      و   ٧١نياتصال کمپلمان بـه هپـار     
ل ي ـش تما ين فاکتورها باعث افزا   ياتصال به هرکدام از ا    . قرار دارد 

 کـه   ۷۳و۷۴شود  مي ستم کمپلمان ي س b۳Cن  يي به پروت  CFHاتصال  
 .گـردد   مـي  ستم کمپلمـان  ي ـت س ي ـن اتصال، موجب مهار فعال    يا

 .کند مي ن اتصال را دچار اختلال    ي ا  احتمالاً ،هين ناح يدر ا جهش  
 از قبـل  ،يمـار ي در پـاتوژنز ب ي التهابيها احتمال دخالت واکنش  

 کمپلمـان در    يبا شـناخت نقـش فاکتورهـا       که   مطرح شده بود  
. ۷۵-۷۸ قــرار گرفتــه اســتيتــر شي مــورد توجــه بــ،AMDجــاد يا

را در  H٤٠٢Y سميــمورف يوجــود پلــ فراوانــي مطالعــات مختلــف،
   .٣٩،٤٠،٤٢،٤٤،۲و٤٥اند ن زدهي تخم درصد٣٠ حدود ،تيجمع

 
  ٢C و BFهاي  ژن
گــر کدکننــده  ي دو ژن ديد همراهــيــجد ک مطالعــهيــ     
 نـشان   AMDکمپلمان را با    ستم  يکننده در س   مي تنظ يها نييپروت

 ي هستند کـه رو    ۲C و کمپلمان    Bن دو ژن، فاکتور     يا. داده است 
 قرار III کلاس HLAه کمپلکس  ي در ناح  ۶ کوتاه کروموزوم    يبازو

ــ از ايپ خاصــيــتهاپلو. دارنــد پ يــن دو ژن بــه عنــوان هاپلوتي
کننـده   پ محافظت يز به عنوان هاپلوت   يپ ن يو دو هاپلوت  خطرساز  

   .۱شناخته شدند
  

٣٨٧٧١۵/LOC١PLEKHA  
 در مطالعات   ؛قرار دارد  ٢٦q۱۰ه  ي که در ناح   يژنجايگاه  ن  يا     
 شناخته  AMDساز   نهي ماژور زم  يژنجايگاه  ن  ير به عنوان دوم   ياخ
شـکل   داراي   در فـرد   AMD ابـتلا بـه      يبـرا انس  نسبت ش . ۲۷شد
؛ در صـورت   اسـت ۱۰۴۹۰۹۲۴SNP rs ين ژن کـه حـاو  ي از ايخاص

،  از ژن  يدر صورت داشـتن دو کپ ـ     و   ٢/٣ ،داشتن يک کپي ژني   
بـه آن در  خطـر منتـسب   است و  ٠٣/٥طور متوسط  و به ٩/٧تا  

  . است درصد۵۷برابر  (population attributable risk)ت يجمع
 هنــوز ۳۸۷۷۱۵LOCجايگــاه کــه در مــورد  نيــا توجــه بــه ابــ     

م در مـورد نقـش آن در        يتـوان  ي نم ـ ؛مي نـدار  ياطلاعات عملکرد 
م اما احتمـال    يه ده ي ارا يقيدق، نظريه   AMDجاد  ي ا يولوژيزيپاتوف

ژن .  در کنار آن نقش داشته باشـد       يا ژن ي ۱PLEKHAدارد که ژن    

١PLEKHA، ١ن  يي پروتTAPP فعـال شـدن     کـه در  کنـد      کد مـي    را 
 بـودن  يها نقش دارد لذا بـا توجـه بـه احتمـال التهـاب          تيلنفوس

  .٢٧ وجود داردن ژنياحتمال دخالت ا ،AMDپاتوژنز 
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  گيري نتيجه
توانـد مـا      مـي  يمـار يک ب ي ـ ول در و مـس  يها دا کردن ژن  يپ     

ــ ــجــاد ي از ايريــگ شيرا در درمــان و پ ــي  يمــاريرفــت ب شيا پ
 احتمــال مــوثر ،CFH مثــال، کــشف نقــش يبــرا. ديــکمــک نما

جـاد  ي از ا  يري ـگ شي پ ـ ي را بـرا   ي ضـد التهـاب    يهـا  بودن درمـان  
AMD۲سازد  مي مطرح.  
ول و شـناخت ژن مـس     ي برا ياديدر دهه گذشته، مطالعات ز         

AMD  را  ي هر کروموزوم  باًي، تقر وابستگيمطالعات  . اند  ه انجام شد 
 ـ  ا  ه متهم کرد  يدر ژنوم انسان   ج اکثـر   يکـه نتـا    ني ـل ا ي ـدله  ند و ب

هـا   ج آني نتـا ند؛د نـشد يي تايدر مطالعات بعد  همراهي   اتمطالع
 و  CFHژن  خطـردار   دا کـردن شـکل      ي ـ امـا پ   ندم نبود يقابل تعم 
ن ي در ا  ينقطه عطف ،  ۲BF/Cو   ١PLEKHA/۳۸۷۷۱۵LOCهاي    جايگاه

 لازم اسـت کـه      .بودتحليل همراهي   مطالعات با استفاده از روش      
دا کردن  يها و پ   ن ژن يدا کردن نقش ا   ي پ ي برا يتر شيقات ب يتحق
 ي کـه بـر رو     يمطالعات. صورت گيرند گر  ي مستعدکننده د  يها ژن
 بـا   ؛شـوند   مـي   انجـام  AMDجـاد   يهـا در ا    ها و نقـش آن     نييپروت

ن ي ـ در ا  ي، کمـک بزرگ ـ   يمـار ي ب يولوژيزيمشخص کردن پـاتوف   
 را  يگـر ي د يها نه تنها ژن  ن صورت که    يبه ا . نه خواهند کرد  يزم

ماران را بـا    يببتوان  د که   نکن  مي  بلکه کمک  ؛د کرد ند خواه يکاند
چنـين توصـيه      هـم  . کرد يبند  دسته يماري ب يولوژيزيتوجه به ف  

ــي ــه  م ــات، بشــود ک ــاران يدر مطالع ــر کنواخــتيم  از نظــر يت
  . شرکت داده شونديولوژيزيپاتوف
ک ي ـ ژنت يبا توجه به وجود مشکلات فراوان در مطالعه بر رو              

AMD د که  نن مطالعات وجود دار   يج ا يز در نتا  ي ن ييها تي، محدود
نخست اين که   . دنريها مورد توجه قرار گ     ج آن ير نتا يد در تفس  يبا

از هر ژن را مـورد      جهش  ا دو   يک  ي فقط   ،همراهياکثر مطالعات   
ــرار داده  ــه ق ــد  مطالع ــد و ب ــن ترتيان ــام  ي ــشکلات انج ب از م

انـد  ن مطالعات نتوانسته  ياند اما ا   ز کرده يمتعدد پره هاي    آزمايش

 .ه دهنـد  ي ارا يماريبن  ي در ا  ي اشکال ژن  ي از تمام  يقيدقف  يتوص
 يبـر رو   تـا حـد امکـان         شـود کـه    يد سع ينده با يدر مطالعات آ  

بـه  . صورت گيرد  يها بررس  ن ژن ي از ا  يتر شي ب يها سميمورف يپل
تـا بـه حـال      ها    نتايج بررسي آن   که   ييها در مورد اکثر ژن   علاوه،  

 ياريبـس . تر وجود دارد   شيق ب ي تحق يز هنوز جا  ي ن ندا  بوده يمنف
 کـه اشـکالات     انـد    بررسي شده  يها در مطالعات کوچک    ن ژن ياز ا 

 از ژنـوم کـه      يد در منـاطق   ي ـباچنـين     هـم . انـد   داشته يساختار
بـه   ؛انـد   نـشان داده   AMDها را با      آن يهمراهوابستگي،  مطالعات  
  .گشت يديد جدي کانديها دنبال ژن

ل ي ـمـل خـاص، بـه دل     ک عا ي يعلاوه بر بررس       از سوي ديگر،    
زمـان   د تداخل هـم   ي با ؛ کمپلکس است  يماريک ب ي AMDکه   نيا

زمــان دو ژن  عوامــل متعــدد از جملــه تــداخل وجــود هــم     
ا چند  يک  ي با   يطيمحعامل  ک  يزمان   ا وجود هم  يمستعدکننده  

 از اشـکال    يبرخ ـ ا حت ـ يگاه. ژن مستعدکننده را در نظر گرفت     
 که تداخل وجـود      داشته باشند  ي ممکن است نقش محافظت    يژن
 يدگي ـچي بـر پ   ،يط ـيمحعوامـل    مستعدکننده و    يها ها با ژن   آن
  .ديافزا  ميلهامس

ک ي ـ يران، طراح ي با توجه به امکانات موجود در ا       ،تينها     در  
مهــم هــاي  جهــشوع ي شــي جهــت بررســيمطالعــه چنــدمرکز

 يو بررســ CFH در ژن، بــه ويــژه نــهين زميــشــده در ا شــناخته
 ـ  هاي جايگـاه    جهش عوامـل   يزمـان بـا بررس ـ     هـم  ۲۶q۱۰ي   ژن

 در )BMI(نمايه توده بدن دن و   يگار کش ي چون س  يمهمخطرساز  
  .گردد  ميهي توصيرانيت ايجمعيک 
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