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Purpose: To investigate the effect of CCL2C-2512T polymorphism on age-related macular degeneration 
(AMD).  
Methods: This study enrolled 48 patients originating from Northeast of Iran who suffered from dry type 
AMD. The association of C-2518T in the promoter region of CCL2 gene was investigated using polymerase 
chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP). Control group consisted of 69 
healthy people and were matched for age, sex and ethnicity. 
Results: Statistical analysis showed a significant association of TT genotype in this polymorphism with 
susceptibility to AMD (P=0.008). This genotype was more frequent in patients compared to the controls 
(60.41% vs 43.48%). 
Conclusion: TT genotype of C-2518T gene polymorphism is associated with dry age-related macular 
degeneration in patients from Northeast of Iran. 
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  شرق كشور  از شمالون وابسته به سن ماكولايدژنراسان به ي در مبتلاCCL2 ژن T2518-Cسم يمورف ي پليهمراه
  

  ۵يعقوبيه يزکدکتر و  ۴هيد احمديحمدکتر ، ٣يادين جبارپور بنيمحمدحسدکتر ، ٢يادي جبارپور بنيمرتضدکتر ، ١انيطاهره محمد
  

  .(AMD)  دژنراسيون وابسته به سن ماکولادر بيماري CCL2C-2518Tمورفيسم  بررسي تاثير پلي :هدف

 AMDمـار مبـتلا بـه       ي ب ۴۸در   CCL2ژن   يمنطقه پروموتور در   C-2518Tسميمورفين پل يق رابطه ب  ين تحق يدر ا : روش پژوهش 

ک ي ـ و تکن  )PCR(مـراز   ي پل يارهي ـ بـا اسـتفاده از روش واکـنش زنج         )شهرسـتان گنابـاد    (شرق کشور  از منطقه شمال   نوع خشک 

ت بـا گـروه   ي فرد سالم که از نظر سن، جنس و قوم ۶۹ ازشاهد  گروه  .  شد يبررس) RFLP( طول قطعات هضم شده      ،سميمورف يپل

  .تشکيل شدل بودند، ي در فامAMD يماريا سابقه بيها و  با آنيمار مطابقت داشته و فاقد رابطه خانوادگيب

 AMD مـاران مبـتلا بـه     يان ب ي ـدر م ) =۰۰۸/۰P(دار   يسم به صـورت معن ـ    يمورف ي پل ني در ا  TT يپيت ژنو يش فراوان ي افزا :ها افتهي

اين ژنوتيپ در گـروه بيمـاران       . باشد  مي تين جمع ي در ا  AMD يماريپ با استعداد ابتلا به ب     ين ژنوت يا ياحتمالارتباط  کننده    بيان

  ). درصد۴۸/۴۳ در برابر  درصد٤١/٦٠( استتري  شاهد داراي فراواني بيشنسبت به گروه 

ران ي ـشـرق ا  ان از شـمال   يدر مبتلا ماکولا   وابسته به سن  ون  يدژنراس يماريبا ب  C-2518T سميمورف يپل TTپ  يژنوت: يريگ جهينت

  .باشد  ميمرتبط

 ۲۳۷-۲۴۱ :٣، شماره ٢٠؛ دوره ١٣٩٣پزشکي بينا  مجله چشم.   

  

 طاهره محمديان : گو پاسخ(e-mail: t_mohamadian68@yahoo.com)          ١٣٩٣ آذر ٥: دريافت مقاله  

  ۱۳۹۳بهمن  ۳: تاييد مقاله     ايران- تبريز- دانشگاه تبريز- دانشکده علوم طبيعي- قطب علمي تنوع زيستي-کارشناسي ارشددانشجوي  -۱
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  )۱۳۹۴ هارب( ۳ شماره -۲۰ دوره -بينا پزشكي چشم مجله

 

 ٢٣٨

   ايران- گناباد- دانشگاه علوم پزشکي گناباد- قطب علمي تنوع زيستي-پزشک چشم -۳

   ايران- تهران- دانشگاه شهيد بهشتي-پزشک  چشم-استاد -۴

   ايران-گناباد - دانشگاه علوم پزشکي گناباد-پزشک  چشم-۵

 دانشگاه تبريز-ي خبابان امام خمين- بهمن٢٩ بلوار -تبريز   

  

 مقدمه
 Age Related Macular اي ـمـاکولا  بـه سـن    وابـسته ل ي ـتحل     

Degeneration (AMD) ن ي ـاعلـت  . سالمندان است ي چشميماريب

 هي شـبک  يارنگدانـه تليـوم     هاي نـوري و اپـي       گيرندهب  ي آس ،يماريب

)RPE(  دو  وابسته به سن بـه       يل ماکولا يتحل. ۱-۲باشد  مي در ماکولا

نـوع  . دهـد   مـي  رخ) مرطـوب ( وياگزوداتو  ) خشک(ک  يآتروفشکل  

ــشک ــ آتر،خ ــيوف ــتل ي اپ ــهي ــبکيا وم رنگدان ــهي ش ون ي و دژنراس

ن  درصد از موارد از دسـت رفـت       ۲۵علت   که   استهاي نوري     گيرنده

ل دروزن در محـل لکـه زرد        يبـا تـشک   و   باشـد ي م ـ ي مرکـز  يينايب

بـه  و   )CNV( يديي کورو زايي  نورگنوع مرطوب با    . شوديشناخته م 

 را يينـا يرد زوال ب درصـد از مـوا  ۷۵ بـاً يرتق ،يزي ـر  خـون  دنبال آن 

  . ۳شوديشامل م

 ،يرفتـار عوامـل   کـه   اسـت   ک سندرم چندعلتي    ي يماري ب نيا     

ن ي ـزان بـروز ا   ي ـم .۴و۵باشـند يل م ـ ي در آن دخ   يطي و مح  يا هيتغذ

ن يو در سـن    درصـد    ۱۱حـدود   سـال    ۷۴ تـا    ۶۵ن  ي در سن  يماريب

عوامـل  علاوه بر    .۶باشد  مي درصد   ۳۰ تا   ۲۸حدود  سال   ۷۵بالاتر از   

شـواهد  . ۷مـوثر اسـت    يماريبايجاد   هم در    يکينه ژنت ي زم ،يخارج

 و  يمني ا ي پاسخ ها   مربوط به  يهاريد که مس  ندهيمنشان   ياريبس

  .۸دنشوي مختل مAMD يماريدر ب يالتهاب

ستم يــس مربــوط بــه يهــان ژنيارتبــاط بــ يکــيمطالعــات ژنت     

ــه کم ــان از جمل ــشان دادهC2 و CFH ،FBپلم ــد را ن اخــتلال در  .ان

و ستم کمپلمـان    ي ـت س ي ـش فعال يفـزا اها منجر بـه      ن ژن يعملکرد ا 

 ي التهـاب  يهـا   در پاسخ  يالتهاب شي پ يها نييش آزاد شدن پروت   يافزا

  .۹و۱۰گردديم

 يهــانيتوکاي مربــوط بــه ســاي نظــر ســاختارازهــا نيکموکــا     

رت  و مهــاجنــد التهــابي در فرايش مهمــنقــو بــوده ک يــکموتاکت

بــه ) CCL2 )Chemo-Attractant Protein-1 .۱۱دارنــدهــا  تيلکوســ

 CCR2) C-Cآن گيرنـده    وهـا ني کموکاي از خانوادهيعنوان عضو

(chemokine receptor-2 ــطه ــا واس ــيه ــي در في مهم ون يلتراس

اثر خود را پـس      CCL2 .از خون به محل التهاب هستند     ها    تيمونوس

ن، يآکت ـ يينـوآرا کنـد کـه منجـر بـه         ي اعمال م  CCR2ز اتصال به    ا

شواهد مربوط به نقش    . ۱۱شوديها م تيرشکل و حرکت مونوس   ييتغ

 و Ambati توســـط AMD يمـــاري در بCCR2 و CCL2 ياحتمـــال

با نقص در ايـن   ر  ي پ يهاموشدر  ه شد که نشان دادند      ياهمکاران ار 

مـع دروزن در مـاکولا       از جملـه تج    AMD يمـار يب از   يميعلاها    ژن

وانـات جـوان    ي در ح  RPEو  ه  يشبک در   CCL2ان  يب .شود  مشخص مي 

 ،ش سـن  يکـه در التهـاب حـاد بـا افـزا           ين است در حـال    ييپاسالم  

دا ي ـش پ يافـزا  اي شـبكيه  تليـوم رنگدانـه    اپيو در   يداتيساسترس اک 

  .۱۲و۱۳کند يم

 ،AMD يمـار ي در ب  ي التهـاب  يهـا هـاب و ژن   با توجه به نقش الت         

 ژن C-2518Tي پروموترسميمورف ي پل ري تاث يبررس ن مطالعه يهدف ا 

CCL2يماري بر استعداد ابتلا به ب  AMDبه اين بيمـاري  ان يدر مبتلا

که داراي جمعيتي بـا طـول عمـر         شهر گناباد   ،  رانيشرق ا شمالدر  

  .باشد بالا است، مي
  

 روش پژوهش
وند از بيمـاران    شاي ـرخويغفرد   ۴۸ شاهد،   -موردن مطالعه   يدر ا      

 بهمن شهر گناباد مورد مطالعه قرار       ۲۲کننده به بيمارستان      مراجعه

بوده و حـداقل در يـک        سال   ۶۰تر از     مسنماران  يبتمامي  . گرفتند

 . بودنـد  يياي ـ جغراف ي نوع خشک با آتروف    AMDمبتلا به   چشم خود   

 ,يينـا ي حدت ب  ي شامل بررس  يپزشک نه کامل چشم  يافراد تحت معا  

 قـرار  يوگرافي ـن آنژي و فلوروس ـي فونـدوس فوتـوگراف   ,يفوندوسکوپ

ا و توس يالانب  خاتم هاي  مارستانيماران در ب  ي ب يربرداريتصو. گرفتند

 AMDبـه   مـاران   ين ب ي ـا يابـتلا د  ي ـيپس از تا   .گرفتصورت  مشهد  

ه ي ـ ارا يصي ـتشخهـاي     شـاخص  براساس   ن مربوطه يتوسط متخصص 

نامـه   شجرهترسيم  و يکي مشاوره ژنت،۱۴ و همکاران Birdشده توسط   

مـاران مراجعـه کننـده بـه     يان همراهان بي از م .انجام شد  يخانوادگ

 سـال بـه صـورت       ٦٠ ي افـراد بـالا    ،مارسـتان ي ب يها گر درمانگاه يد

در گرفتند که   نه چشم قرار    يمورد معا شاهد   به عنوان گروه     يتصادف

ا ي ـون وابـسته بـه سـن مـاکولا          يصورت عدم مشاهده آثـار دژنراس ـ     

شـاهد بـراي ورود بـه مطالعـه         ه به عنوان گروه     ي شبک گري د يماريب

 يشاوندي ـگر رابطه خو  يدبا هم شاهد  ماران و گروه    يب. انتخاب شدند 

ابـت و يـا سـاير       ي د ،قلب و عـروق   , هيکلهاي    يمارينداشته و فاقد ب   

   .ت بودندييوويا يه ي شبکيهايماريب

 خـون   ازيري ـگ نمونـه  ،ماراني از بينامه کتب تيپس از اخذ رضا      

 از خون افراد با استفاده از پروتکـل         ي ژنوم DNA  و انجام شد  يديور

اسـتخراج شـده بـا اسـتفاده از          DNA .دي ـ استخراج گرد  نمک اشباع 
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 افراد در   پس از آن ژنوتيپ    و ري تکث  مناسب يمرهايپرا و   PCRروش  

 يري به کارگ  و PCR-RFLP روشتوسط   مربوطه   يسممورف ي پل يگاهجا

 يم ـي هـضم آنز   محصولات .دي گرد نييتع ،PVUII  محدودالاثر ميآنز

PCR     انکوبـه شـده     درجـه  ۳۷ يروز در دمـا    ک شـبانه  يکه به مدت 

-پس از رنگ  درصد الکتروفورز شده و      ۵/۱رز   ژل آگا  يبر رو  ،بودند

 PVUII ميآنـز .  مشاهده شـدند   UV در نور    دي بروما وميدي با ات  يزيآم

 و  دهـد  يانجام م  وجود دارد برش را      گاهي جا ني در ا  C که آلل    يزمان

- در نمونه  ني بنابرا ،کند ي م دي را تول  يباز۱۷۲ و   يباز۱۲۱دو قطعه   

 و ۱۲۱،  ۲۹۳ بانـد  سـه  TC پي در ژنوت  و دو باند    CC پي با ژنوت  يها

نـان از صـحت     ي اطم ي بـرا  .)۱تـصوير   ( دي ـ گرد  مـشاهده  يباز۱۷۲

 Sequencingهـا بـه روش       از نمونه  ين شده تعداد  يي تع يها پيژنوت

تصوير ( د کرديي را تا PCR-RFLPج حاصل از    ي که نتا  شدند يابي يتوال

۲.(  

شـاهد   و   ماري گروه ب  اني موجود در م   ي و آلل  يپي ژنوت يهاتفاوت     

 قـرار   يمـورد بررس ـ  مربـع     يکـا و  دقيق فيـشر    با استفاده از آزمون     

دار در نظـر    يبه صـورت معن ـ   از نظر آماري     ۰۵/۰تر از     کم P. گرفت

  .گرفته شد

  

  
  

. CCL2 ژن T ۲۵۱۸-Cمورفيــسم   پلــيRFLP-PCR محــصولات -۱تــصوير 

  TTژنوتيپ :CC ۴ژنوتيپ : CT ۳ژنوتيپ : ۲مارکر :۱

) الـف  : -٢٥١٨ در جايگـاه     CCL2 نتايج حاصل از توالي يـابي ژن         -٢تصوير  

  TTژنوتيپ )  جTCژنوتيپ )  بCCژنوتيپ 

  

 ها يافته
فرد مبتلا   AMD، ۴۸در ژن    C-2518Tسميمورفي پل ي بررس يبرا     

مورد مطالعـه قـرار     شاهد    سالم به عنوان   د فر ۶۹ و   AMD يماريبه ب 

ماران ياطلاعات ب  .سال بود  ۸/۷۵  افراد مبتلا  يسنميانگين  . گرفتند

مار يو بشاهد ن گروه ي بيپيع ژنوت يتوز. ه شده است  ي ارا ۱ در جدول 

ــه ترتيــب.  شــديبررســ ــوتيپي ب ــراي ژنوتيــپ هــاي فراوانــي ژن  ب

TT,TC,CC  ــاران ــروه بيم ــد و در ٤١/٦٠ ،۲۵/۳۱، ۳۳/۸ در گ  درص

چنين  هم. ديگرد مشاهده    درصد ٤٨/٤٣ ،٧٢/٥٠ ،٨٠/٥شاهد  گروه  

دو گروه محاسبه گرديدكه ايـن مقـدار بـراي           هرفراواني آللي براي    

شـاهد   و در گـروه      ۹۵/۲۳  و ۰۴/۷۶در گروه بيماران   Cو   Tهاي  آلل

ها تنهـا    محاسبه شده براي اين گروه     Pمقدار  .  بود ۱۵/۳۱ و   ۸۴/۶۸

 و۰۰۳/۰(دار بـود      بـه صـورت معنـي      TC و   TTهاي   در مورد ژنوتيپ  

۰۰۸/۰P=( .ارايـه   ۲ در جـدول  ي آمـار يهايج حاصل از بررسينتا

  .شده است

 بحث
داري ي ارتباط معنـي        نتايج حاصل از آزمايشات ما نشان دهنده      

 در منطقه شـمال  AMDمورفيسم و بيماري اين پلي  TTبين ژنوتيپ   

باشـد زيـرا فراوانـي ايـن ژنوتيـپ بـه            مـي ) شهر گناباد (شرق ايران   

ي جغرافيـايي بـالا     داري در افراد مبتلا در اين منطقـه       صورت معني 

  .است

تـرين علـل      کـي از مهـم    يامـروزه    ،به سن ماکولا   وابسته تحليل     

. شود که علـت آن نامـشخص اسـت          نابينايي در جهان محسوب مي    

مطالعه و   با انجام مطالعات خانوادگي      AMDنقش ژنتيک در بيماري     

سري مطالعات کـه     بررسي يک . شده است مشخص  بر روي دوقلوها    

نـشانگر  ژنتيـک اسـت     عوامل   و   AMD بيماري   دهنده همراهي  نشان

و پيچيـده  هـاي  همانند سـاير بيمـاري  يماري در اين ب که   اين است 

مـوثر  رفـت بيمـاري    توانند در بروز و پـيش    هتروژن، چندين ژن مي   

  .۱۴باشند

١٠٠

٢٠٠ 

٣٠٠100

٢٩٣bp

١٧٢١١١

١٢١

١ ٢ ٤ ٣ 
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 ٢٤٠

  کننده در مطالعه  اطلاعات بيماران شرکت- ۱جدول 

 Pميزان  ) نفر٦٩(شاهد  ) نفر۴۸(آتروفي جغرافيايي     
 <۹۹/۰ ٣٥/٣٤ ٢٤/٢٤  )زن/ مرد (جنس 

 ٧/٦٢ ٥/٤٣  )يرسيگاريغ /سيگاري(مصرف سيگار 
 

۷۰/۰  

  ۰۱/۰  ۴۲/۷۲±۴۵/۷ ۸۸/۷۵±۲۰/۷  )ميانگين±انحراف معيار(سن 

 <۰۵/۰ ٢٤ ١١  ۶۰-۶۹  توزيع سني
  ٣٤ ٢١ ٧٠-٧٩  
  ١١ ١٦ ٨٠بالاي   

  

 در دو گروه شاهد و بيمارT۲۵۱۸- Cمورفيسم   توزيع ژنوتيپي و آللي پلي- ۲جدول 

  ) نفر۶۹(شاهد  P Odds ratioميزان 

  )درصد(تعداد 

  ) نفر۴۸(بيمار 

  )درصد(تعداد 

   ها ژنوتيپ

٠٠٨/٠ ۹۸۴/۱  ٤١/٦٠ (٢٩ )٤٨/٤٣ (٣٠( TT 

٢٥/٣١ (١٥ )٧٢/٥٠ (٣٥ ٤٤٢/٠ ٠٠٣/٠( TC 

٣٣/٨ (٤ )٨٠/٥ (٤ ٤٧٩/١ ٢١٤/٠( CC 

  ها آلل    

٠٤/٧٦ (٧٣ )٨٤/٦٨( ٩٥ ٤٣٧/١ ١٠٦/٠( T  

٩٥/٢٣ (٢٣ )١٥/٣١( ٤٣ ٦٩٦/٠ ١٠٠/٠( C  

  

  

 يمـار ين ب ي ـهـا در ا     کـه نقـش آن     ييهـا ن ژن يتر له مهم از جم      

 ، نمونـه  يبـرا . دنباش ـ  مـي   کمپلمان ي خانواده يها ژن ،شدهمطالعه  

 AMD يماريبا ب  )Hکمپلمان فاکتور ( CFHژن   Y402Hسم  يمورف يپل

گـر کـه    ي د يهـا جمله ژن از  . ن مطالعه مشاهده شده است    يدر چند 

از ي ـ ن نييپـروت ( HTRA1ژن   شـده    گزارش يمارين ب يبا ا  ارتباط آن 

ــا ــالاييدم ــانواده) A1 ي ب ــساس يژن ا( ARMS2ياز خ ــاد ح ت يج

  .١٥و١٦باشديم )۲ وابسته به سنيماکولوپات

 يمـار ياز ب  ي التهاب را بـه عنـوان بخـش مهم ـ         ،ريمطالعات اخ      

AMD ر ي ـ درگ يهـا ژن سمي ـمورفي ارتباط پل  يبررس. کندي م ي معرف

رات ي ـيکنـد کـه تغ    ياد م ـ شنهي ـهـا پ  ن ژن يان ا ي و سطح ب   AMDدر  

ــروتئ يکــد کننــده يهــا در ژنيکــيتژن  مثــل ي التهــابيهــانيپ

 .باشـد موثر   AMD يماريدر استعداد ابتلا به ب    تواند  يها م نيکاتويسا

 خـانواده  يهاژن يهاسميمورفيارتباط پل  ،مطالعات از   ياديتعداد ز 

 .۱۷اند  کردهي بررسيمارين بيان به ايرا در مبتلان يوکامک
  نــشان داده کــه۱۸ و همکــارانHyun Lee Kim يهــايبررســ     

ن يکموکـا زان گـردش    ي ـ بـا م   CCL2 در ژن    C-2518Tسم  يمورف يپل

MCP1       در ارتباط است و آلل T ان  يسم سطح ب  يمورفين پل ي اMCP1 

 سيترومـاتوز يک ار يستمي ـسلوپـوس   ماننـد   ها    يماري ب يرا در برخ  

  .دهد افزايش مي

ــا      ــار ينت ــارانAkshay Anandج ک ــه  ۱۹ و همک ــشان داد ک  ن

ن يچن ـ هممطالعه  ن  يا. استبالا   AMDبه   مبتلا   ددر افرا  CCL2مقدار

 در  AMD يمـار ين ژن بـا ب    ي ـ ا rs4586سم  ي ـمورف ينشان داد که پل ـ   

 William ج کـار ين حـال نتـا  ي با ا.باشديت هند در ارتباط ميجمع

Raoul  ـ  يارتباط هيچ   و همکاران   AMD يمـار يب  و CCL2ن ژن   ي را ب

 نيـز در بررسـي كـه بـر          ۲۰ و همكاران  Despriet .۱۰ندمشخص نکرد 

 انجــام دادنــد ارتبــاط TLR4 وCCL2 ،CCR2روي ارتبــاط ژن هــاي 

و اسـتعداد   هـا     داري بين تنوعات ژنتيكي موجـود در ايـن ژن          معني

  . در جمعيت هلند مشاهده نكردندAMDابتلا به بيماري 

 اسـت ران  يشرق ا  مال در ش  يمي قد ي از شهرها  يکيشهر گناباد        

 يبه استناد سرشـمار   (  دارند يين شهر طول عمر بالا    يت ا يکه جمع 

ن ي ـت اي ـجمع درصـد    ۱۰ باي تقر ين سرشمار ي طبق ا  .)۱۳۸۵سال  

ن ي ـمـار در ا   ي ب ۴۸گرچه فقط    ،۲۱ سال هستند  ۶۰تر از     مسنه  يناح

 ۶۰ يبـالا  تي ـاز جمع  درصـد    ۳۰با  ي ما تقر  يمطالعه وارد شدند ول   

م و تمـام افـراد مبـتلا از         ي ـ قـرار داد   يا مورد بررس  ره  ين ناح يسال ا 
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  AMD به مبتلايان در 2CCL ژن C-T٢٥١٨ مورفيسم پلي همراهي -محمديان طاهره

 

 ٢٤١

   .۲۱ها وارد مطالعه شدند آن

  

  گيري نتيجه
ن ياتوان   يمپيشين  ج به دست آمده از مطالعات       يبا توجه به نتا        

  ري بـا تـاث  C-2518T  سميمورف ي در پلTTپ يژنوت احتمال را داد که

  

 نقـش   AMD يمـار يت به ب  يحساسبروز   در   CCL2 ان ژن ي ب بر سطح 

 تفاوت در زمينه ژنتيكي افراد كه مربـوط بـه نژادهـاي           .داشته باشد 

چنين نقش مبهم ساير تنوعات ژنتيكـي در          و هم  باشند  مي متفاوت

توانـد دليـل مغـايرت نتـايج       مـي ،حساسيت افراد بـه ايـن بيمـاري       

  .باشدپيشين هاي بررسي يها يافتهه ما با عاز مطالشده  حاصل
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