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Abstract

Introduction: Angiotensin converting enzyme (ACE) is an exopeptidase that converts Angiotensin I to Angiotensin 

II. Angiotensin II is a potent vasoconstrictor and releases aldosterone, and have a critical role in hypertension.  In this 

study, ACE insertion / deletion (I/D) polymorphism and ACE activity was determined in patients with coronary artery 

disease (CAD) and normal subjects. The correlation of these parameters with important CAD risk factors were also 

evaluated.

Methods: 204 subjects were assigned to patients and normal groups based on their angiography results. Serum ACE 

activities were assayed by HPLC and I/D polymorphism were analyzed by PCR method.  Important risk factors such as 

diabetes mellitus, hypertension, lipid profiles, ejection fraction, smoking and opium consumption were also recorded.

Results: CAD was higher in DD genotype subjects (OR= 2.45; CI= 1.05-5.73), and ACE activity was about twice in 

DD compared to II genotypes. ACE activity was higher in hypertensives and diabetics in CAD group (p<0.001), but in 

the normal group it did not have any correlation with these risk factors. The rate of opium use was higher in ID and DD 

subjects.

Conclusion: DD genotype is a risk factor for CAD and ACE activity is higher in this genotype. However, there is 

not any correlation between ACE activity and CAD.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

                            (ACE)مبدل آنژيوتانسين  آنزيم ارتباط بين پلي مورفيسم ژن

  بيماري عروق كرونرو 

   3، عاطفه انصاريان2، مينا ساكن2ريسيما نص ،*1علي ضيايي سيد، 3سعادتحبيب االله 
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيگروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي، . 1

  تهراندانشگاه پيام نورگروه زيست شناسي  .2
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيبيمارستان شهيد مدرس، گروه قلب . 3

  88 دي 26: پذيرش    88 مرداد 10: دريافت
  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز ن برخي آنزيمبيان ژ مرفين و

  چكيده

. سبب انقباض عروق و ترشح آلدسترون مي شود IIآنژيوتانسين . مي شود IIبه  I، اگزوپپتيدازي است كه باعث تبديل آنژيوتانسين (ACE)آنزيم مبدل آنژيوتانسين  :مقدمه

در بيماران مبـتلا بـه    ACEژن  (I/D)و پلي مورفيسم  ACEدر اين مطالعه رابطه بين ميزان فعاليت آنزيم . در تنظيم فشار خون بازي مي كندنقش مهمي  ACEبه اين ترتيب 

  .هم مقايسه شدبيماري عروق كرونر و افراد نرمال با ديگر ريسك  فاكتورهاي موجود با

 (I/D)بررسي و پلي مورفيسم   HPLCبا روش  ACEبيمار و سالم تقسيم شدند استخراج و ميزان فعاليت آنزيم فرد كه با آنژيوگرافي به دو گروه  204پلاسماي  :ها روش

  .همچنين پارامترهاي قند، فشار خون، چربي، كسر جهشي، مصرف سيگار و مواد مخدر اندازه گيري و ثبت و آناليز شد. تعيين شد PCRبا روش  ACEژن 

بـين گروههـاي پلـي مورفيسـم حـاكي از       در ACEفعاليت .  (OR= 2.45; CI= 1.05-5.73)بالا بود  DDونر در افراد داراي ژنوتيپ شانس بيماري عروق كر :ها يافته

ر از افـراد غيـر   قلبي كه دچار فشار خون و ديابـت بودنـد بـالات   در كل افراد و در گروه بيماران ACEفعاليت . بود   IIنسبت به گروه   DDبرابري فعاليت در گروه 2افزايش حدود 

p< 0.00)فشار خوني و غير ديابتي بود  از جالبترين نتايج بدست آمده اين بود كه . وجود نداشت ACEدر حالي كه در گروه نرمال رابطه اي بين فشار خون و ديابت و فعاليت . (1

  .بالا بودDDو IDشانس مصرف ترياك در گروه با پلي مورفيسم 

و بيمـاري عـروق    ACEمي شود ولي رابطه ايي بـين فعاليـت    ACEبيماري عروق كرونر همراه است و همچنين باعث فعاليت بيشتر نس بيشتربا شا DDژنوتيپ  :گيري نتيجه

  .كرونر ديده نشد

  

  I/D، بيماري عروق كرونر، پلي مورفيسم ACEآنزيم مبدل آنژيوتانسين،  :هاي كليدي واژه

  ١مقدمه

و  اصلي ترين علـل مـرگ  بيماري هاي قلبي عروقي يكي از 
  

  

  saziai@gmail.com                            :ل مكاتباتنويسندة مسئو *
  www.phypha.ir/ppj  :                                         وبگاه مجله  

آترواسكلروز عروق كرونري با ايجـاد  .]29 [استير بزرگسالان م
ايسكمي و انسداد عروق تغذيه كننده قلبي باعـث بيمـاري هـاي    

. مي شود (MI) 2و انفاركتوس ميوكارد (CAD)1عروق كرونري

  ١٣۴٧تأسيس  

1. Coronary Artery Disease
2. Myocardial Infarction
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 فشـار خـون بـالا و    از عوامل متعدد دخيل در بروز و توسعه يكي
, 22[اسـت  )RAS(1آنژيـو تانسـين   –م رنينسيست آترواسكلروز

آنژيوتانسـين  بـا توليـد آنژيـو      –فعال شدن سيسـتم رنـين  ].28
موجب بروز تغييرات ساختاري و عملكـردي   II  (AngII)تانسين

ز جمله اين تغييرات مي تـوان  ا.در سيستم قلبي عروقي مي شود
به هايپرتروفي بطن چپ افزايش ضـخامت عضـله صـاف جـدار     

در  .]16[ اختلال در عملكرد اندوتليوم عروق اشاره كرد عروق  و
ز متصل به اتـم  ئايك متالوپروت ACE آنژيوتانسين-سيستم رنين

پپتيـد انتهـاي   دي  اين آنـزيم هيـدروليز بانـد     .]13[ روي است
مـي كنـد ولـي بهتـرين     كربوكسيلي بسياري از پپتيدها را كاتاليز

  .  ]24, 5[ ينين استو برادي ك Iراي آن آنژيو تانسين ـسوبست
پلاسما در يك فرد ثابت است اما در بين افـراد   ACEميزان 

درصد اين تفاوت بين افراد تحـت   50. ]2[مختلف متفاوت است 
 ACEبعـد از كلـون شـدن ژن    . ]6[تأثير يك ژن اصلي اسـت  

ژن  16در اينتـرون   I/Dاين تأثير ژنـي بـا پلـي موفيسـم      ]30[
ACE  د مطالعه صـورت گرفتـه ژنوتيـپ    در چن. ]31[وابسته بود

DD  ژنACE  با فعاليت بيشتر آنزيمACE   سرم رابطه مثبتـي
 DDپلاسـما در افـراد    ACEميزان . ]25, 23, 11, 8, 1[داشت 

ــراد  2حــدوداً  ــر اف ــراد  IIبراب ــود و اف ــرار  IDب ــان ق ــن مي          در اي
در مطالعات پلي مورفيسم انجام گرفتـه نتـايج   . ]25[مي گرفتند 

د و نقيض زيادي وجود دارد به طوري كه حتـي در يـك نـژاد    ض
ژن  DDو پلـي مورفيسـم    CADخاص گروهـي بـين بيمـاري    

ACE  و گروهي رابطه اي در  ]23[رابطه معني دار گزارش كرده
  . ]11[اين ميان نديده اند 

و فعاليـــت  ACEدر ايـــن تحقيـــق پلـــي مورفيســـم ژن 
ق كرونرو افراد نرمال در سرم افراد دچار بيماري عرو  ACEآنزيم

اندازه گيري شد و رابطـه احتمـالي بـين آنهـا بـا ديگـر ريسـك        
فاكتورها بررسي شد و همچنين اثر بحث بر انگيز مصرف ترياك 

نيز به عنوان معضـلي در درمـان در نظـر     CADبر روي بيماري 
.گرفته شد

  مواد و روشها

و سوبسـتراي هيپوريـل     (HA)  استاندارد هيپوريـك اسـيد  
  

  

1. Renin Angiotensin System

اسـيد . شدندتهيه از شركت سيگما  (HHL)ستيديل لوسين هي
و متا   KH2PO4فسفريك، اسيد بوريك، پتاسيم كلرايد، پتاس،

  .همگي از شركت مرك خريداري شدند  HPLCنول 
  Eurofins  MWGســاخت پرايمرهــا توســط شــركت 

Operon  كيت اسـتخراج   ،آلمان انجام شدDNA:Genomic 

DNA Extraction kit شركت  ازBioneer     تهيـه شـد وژل
dNTP mix ،Taq DNA Polym،آگـارز  erase ،   همگـي از

  .شركت سيناژن تهيه شد
در فاصله بين فـروردين تـا مـرداد سـال      جهت انتخاب بيمار

از بين افراد مراجعه كننـده بـه مركـز بهداشـتي درمـاني       ,1387
شهيد مدرس تهران كه مورد عمل آنژيو گرافي عروق كرونر قرار 

نفر كه داراي شرايط ورود به مطالعه بودنـد انتخـاب    204رفتند گ
پس از انجام آنژيوگرافي و بر اساس رويت فيلم آن توسط . شدند

متخصصين قلب و عروق افراد به دو گروه مبتلايان بـه بيمـاري   
طبق تعريف . عروق كرونر و افراد بدون اين بيماري تقسيم شدند

گرفتگـي عـروق كرونـر    % 50ر افراد نرمال افرادي بودند كه زي ـ
داشتند و گروه مبتلايان نيز بر اساس تعداد رگهـاي بـا درگيـري    

ــيش از  ــري  % 50ب ــا  درگي ــاي ب ــروه ه ــه گ ،  (SVD)رگ  1ب
. تقسيم شدند (3VD)رگ  3و درگيري  (2VD)رگ  2درگيري 

 ـ واطلاعات كلينيكي و دم زدر ايـن مطالعـه نيـزاز    اگرافي مـورد ني
 .يمار  جمـع آوري شـد  ب  و  پروندهات آزمايش پرسشنامه وطريق 

پرسشنامه حاوي سووالاتي در مورد سن، جنس، سابقه خانوادگي، 
ديس ليپيدمي، ديابت، فشـار خـون، مصـرف سـيگار و مصـرف      

يك نمونه خون ازبيماران درهنگام عمل آنژيوگرافي . ترياك بود 
نمونـه گرفتـه شـده دو    . بعد از اخذ رضايتنامه كتبي گرفتـه شـد  

شد از يك قسمت آن سرم  استخراج شد و بلا فاصله در قسمت 
قرار گرفت تا در زمان بررسي فعاليت آنـزيم اسـتفاده    -80فريزر 

استفاده شـد كـه    DNAشود، و قسمت ديگر آن جهت استخراج 
DNA    قـرار   -80استخراج شده نيز تا زمان آزمـايش در فريـزر
علـوم   اين مطالعه توسط كميته اخلاق پزشـكي دانشـگاه  . گرفت

  .پزشكي شهيد بهشتي تصويب شده بود
به  ]32[طبق كارهاي قبلي  ACEبراي اندازه گيري فعاليت 

 40ميكروليتـر سـرم فـرد    10اين صورت عمل مي كنيم بـرروي  
 3 (HHL)ميكروليتر سوبسـتراي هيپوريـل هيسـتيدين لوسـين     

دقيقه انكوباسيون در دمـاي   30ميلي مولار اضافه كرده و بعد از 
oC 37 مولار واكنش  5ميكروليتر اسيد فسفريك  150ا افزودن ب

Archive of SIDضيايي و همكارانArchive of SIDضيايي و همكاران

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


1388، زمستان 4، شماره 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

365365

آزاد شـده بـر    (HA)ميزان اسيد هيپوريـك  . را متوقف مي كنيم
و مدت يك دقيقـه را بعنـوان     oC 37حسب ميكرومول در دماي 

  .محاسبه مي كنيم  ACEفعاليت آنزيم 
از دسـتگاه    (HA)جهت اندازه گيري محصول تو ليـد شـده   

HPLC شود ر استفاده ميبا مشخصات زي.  
ــتگاه   ــاني HPLCدس ــاخت كمپ ــپ   Shimadzuس ، پم

SPD، دتكتور مـدل  LC 10 A Vpمدل 10  A Vp   كنترلـر ،
 Shimadzu Class، و نرم افزار  SCL  10 A  Vpپمپ مدل 

Vp ستون ، :µ –Bondapak C18 4.6با ابعادX 250 mm ،
ميلي  KH2PO4 10متانول با بافر  50: 50فاز متحرك تركيب 

از ستون عبور كـرده   ml/min 1بود كه با جريان  pH= 3مولار 
  .نانومتر ثبت گرديد 228و در طول موج 

ميكـرو    200بـر روي   ACEژن  I/Dبررسي پلي مورفيسم 
ژنـوم   DNA.ليتر خون افراد هر دو گروه سالم و بيمار انجام شـد 

 Genomic DNA Extraction kitافراد بـا اسـتفاده از كيـت    

(BIONEER)     واكــنش . از لكوسـيتهاي خـون اســتخراج شـد
با پرايمر هاي اختصاصي بـا سـكانس    (PCR)از  زنجيره پلي مر

  .زيرانجام شد
F=5’ CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT 3' 

(24)       
R=3’ GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT 

5’ (25)                                            
:ميكرو ليتر شامل 25درحجم  PCRمخلوط 

2.5 µL Buffer 10x (pH=8.3)

0.75 µL MgCl2 (50 mM)

1 µL of each primer (10 µM)

1 µL of dNTP (10mM)

0.25 µL of Taq DNA polymerase

درجه سانتي گـراد   94پس از دناتوره كردن در   PCRمراحل
 67 ودقيقـه   1درجـه   95(سيكل  35دقيقه طي تعداد  5به مدت 

سپس يـك مرحلـه طويـل     و)دقيقه 1 درجه 72و دقيقه 1 درجه
  .درجه سانتي گراد انجام شد 72دقيقه در  10سازي به مدت 
ــس از   %2روي ژل آگــارز  PCRمحصــول  ــورز و پ الكتروف

  . بررسي شد UVرنگ آميزي با اتيديم برومايد زير نور 
: دو قطعه ايجاد مي كنـد  ACEژنوتيپ ژن     PCRمحصول

و در . اسـت   190bpقطعه اي به انـدازه   ,  DDمحصول ژنوتيپ
در صورت ژنوتيپ . مي شودbp 490اندازه اين قطعه   IIژنوتيپ 

ID  490و  190محصول داراي هر دو قطعه bp خواهد بود.  

*Normal  SVD  2VD  3VD  P value  تعداد  بيماري

  فشار خون
  مثبت
  منفي

30
84  

14
14  

14
15  

25
8  000/0  

  ديابت
  مثبت
  منفي

22
92  

14
14  

17
12  

25
8  000/0  

ديس ليپيدمي
  مثبت
  منفي

50
64  

15
13  

18
11  

17
16  320/0  

سابقة 
  خانوادگي

  مثبت
  منفي

44
70  

15
13  

13
16  

11
22  380/0  

  مصرف سيگار
  مثبت
  منفي

24
90  

8
20  

13
16  

14
19  019/0  

  مصرف ترياك
  مثبت
  منفي

21
93  

6
22  

12
17  

14
19  

008/0  

  جنسيت
  زن
  مرد

64  
50  

9  
19  

11  
18  

13  
20  046/0  

  پلي مورفيسم
II
ID
DD

23  
50  
29  

5  
10  
10  

1  
14  
13  

6  
12  
14  

21/0  

  
رگ  3و درگيـري   (2VD)رگ  2درگيـري   ،(SVD)رگ  1شده در بين افراد سالم وگروههاي بيمـار بـا درگيـري     ميزان بروز ريسك فاكتورهاي بررسي -1جدول 
3VD) ( بر حسب تعداد نفرات داراي ريسك فاكتور)و تفاوت آماري بين گروه ها بر اساس آزمون ) منفي(و افراد فاقد آن ) مثبتX2 .  

X2بر اساس آزمون  *
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 Logisticروشهاي آماري  SPSS 16با استفاده از نرم افزار 

regression, ANOVA, Student t Test, Chi square  و
Correlation  جهت آناليز آماري استفاده شد.  

  يافته ها

نفـر شـركت كننـده در مطالعـه بررسـي       204نمونه سـرمي  
بـر  . سـال بـود   16/61 ± 700/0كه ميانگين سني آنهـا   . گرديد

  (NL)اساس نتايج آنژيوگرافي افراد بيمار بـه گروههـاي نرمـال    
 3و درگيـري   (2VD)رگ  2، درگيري (SVD)رگ  1درگيري 

ميــزان پراكنــدگي  1تقسـيم بنــدي شــدند جـدول    (3VD)رگ 
فاكتورهاي بررسي شده را در بين اين گروهها و افراد سالم نشان 

بررسي ها نشان داد كه شانس بيماري عروق كرونر در  .مي دهد
افراد دچار فشار خون، ديابت، جـنس مـذكر، سـيگاري، مصـرف     

م اسـت  بيشـتر از افـراد سـال    DDكننده ترياك و پلي مورفيسـم  
در بين گروه هاي نرمال و بيمـار   ACEفعاليت آنزيم  ).2جدول (

تفاوت معني داري نداشت ولي در بين گروه هاي پلي مورفيسـم  
بـين ايـن دو    IDبود و در گـروه   IIدو برابر گروه  DDدر گروه 

اين الگو هم در گروه افراد سالم و هم در گروه . مقدار قرار داشت
در گـروه بيمـاران    ACEفعاليت آنزيم . دافراد بيمار حفظ شده بو

 ±44/1(برابر گروه بـدون فشـار خـون بـود      2فشار خوني تقريبا 
همــين اخــتلاف در ). P< 0.001 8/25 ± 83/2در برابـر   9/13

 83/15± 53/1(بين بيماران ديابتي و غير ديابتي نيز ديده شـد  
فقط در  ACEفعاليت آنزيم ). P<0.05 96/22 ± 86/2در برابر 
و نه در افراد نرمال در بين افراد ديـابتي و فشـار    CADبيماران 

  .خوني بالاتر از افراد بدون فشار خون و غير ديابتي بود
نكته جالب توجه اين بود كه شانس مصرف ترياك در افـراد  

و  ID (OR= 5.82; CI= 1.64-20.6)داراي پلـي مورفيسـم   
DD  (OR= 3.48; CI= 0.94-   .بالا بود (12.9

  ثبح

تاكنون مطالعات زيـادي بـر روي بيمـاري هـاي عـروق        
ايـن  . كرونر قلب به خاطر اهميت موضـوع انجـام گرفتـه اسـت    

بيماري داراي ريسك فاكتورهاي عمده اي همچون فشـار خـون   
هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي رابطـه بـين پلـي        . ]15, 3[است

كـه نقـش مهمـي در فشـار خـون و      ( ACEمورفيسم و ميـزان  
با بيمـاري عـروق   ) در قلب و عروق دارد remodelingتغييرات 

نتايج ما حاكي از آن بـود   .كرونري و ريسك فاكتورهاي مهم بود
با فشار خون و ديابت تنها در بيماران قلبي ونه  ACEكه فعاليت 

و خود  ACEدر افراد سالم رابطه دارد ولي رابطه اي بين فعاليت 
رابطه اي نيـز قـبلاً    چنين. يماري عروق كرونر مشاهده نگرديدب

در افـراد ديـابتي و    CADاحتمال بيمـاري   ]11[ ديده نشده بود
فشار خوني خيلي زياد بود ولي با اينحال احتمال بيمـاري عـروق   

هــم پـاي مصــرف   ACEژن  DDكرونـري در پلــي مورفيسـم   
). 2جدول (سيگار، جنس مذكر، و افراد مصرف كننده ترياك بود 

ن مطالعه وضعيت افراد مصـرف كننـدة   اما نكتة جالب توجه در اي
نـه تنهـا هـيچ    . عروقي بود–اوپيوئيد از نظر بيماري هاي قلبي 

نشانه اي از منفي بودن بيماريها يي مثـل فشـار خـون، ديابـت،     
چربي خون در مصرف كنندگان اوپيوم ديده نشد، بلكه حتـي بـر   

بر . عكس، مصرف كنندگان اوپيوم عمدتاً افراد فشار خوني بودند
خلاف نظر عامه ، رابطه اي بين مصرف اوپيوم و كاهش بيماري 
هاي قلبي عروقي مشاهده نگرديـد بلكـه حتـي درصـد مصـرف      
كنندگان اوپيوم در بيماران عروق كرونري، بيشتر از افراد نرمـال  

  ). 1جدول (بود 
 ACEدر مطالعه اي كه بين تأثير پلي مورفيسـم بـر فعاليـت   

نوجـوان سـياه پوسـت     62ست و نوجوان سفيد پو 141انجام شد 
در  Dو آلـل   ]4[سال بررسي شدند  7/14سالم با ميانگين سني 

هماهنـگ بـود در    ACEجمعيت سفيد پوست با افزايش فعاليت 
حالي كه در بين نوجوانان سياه پوست چنين رابطه اي ديده نشد 

و  ACEنكته ديگر اين بود كه رابطه مثبتـي بـين فعاليـت    . ]4[
در مطالعـه اي در بـين    .]4[تولي وجـود داشـت   فشار خون دياس

و  I/Dنفري كـه آنژيـوگرافي شـده بودنـد پلـي مورفيسـم        920
در كل جمعيت مـورد مطالعـه و   . ]12[بررسي شد  ACEفعاليت 

رابطه اي قـوي بـين پلـي     MIو  CADهم چنين در بين گروه 
به طوري كه فعاليـت  . مشاهده شد ACEمورفيسم ژن و فعاليت 

ACE ه در گروDD  حدوداً دو برابر گروهII بود.   
بـا   ACEو فعاليـت   ACEاما رابطه اي بين ژنوتيـپ هـاي   

CAD در گروه هاي خـاص مثـل   . در كل جمعيت مشاهده نشد
يا چـر بـي پـايين رابطـه اي بـين       BMIافراد غير سيگاري و با 

از طـرف ديگـر رابطـه    . ديـده شـد   CADو  MIبا  DDژنوتيپ 
در گـروه هـاي كـم خطـر نيـز       MIيـا   CADبا  ACEفعاليت 
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  . ]12[مشاهده نگرديد 
فـرد نـژاد قفقـازي بـا بيمـاري       98در مطالعه ديگري كه در 

CAD  صورت گرفت پلي مورفيسمI/D     فقط بـا ميـزان فعاليـت
ACE     همراه بود و تأثيري بـر غلظـت آنژيوتانسـينII  رنـين و ،

ت در مطالعه اي كـه قـبلاً در ايـران صـور    . ]1[اندوتلين نداشت 
و رابطه آن با پلي مورفيسـم در   ACEگرفته است ميزان فعاليت 

نفـري بررسـي شـد كـه تعـداد ژنوتيـپ        88يك جمعيت سـالم  
DD=31 ID=22 ,   وII=33   نفر بود و چنين نتيجه گيري شـد

است و ايـن گـروه    Iكه شايع ترين ژنوتيپ، ژنوتيپ هموزيگوت 
عه اي در ژاپن در مطال. ]21[را داشتند  ACEنيز كمترين فعاليت 

فرد سـالم   893و  CADبيمار  947در بين  ACEژنوتيپ  ]11[
در بـين   CADبـا  DDهيچ رابطه اي بين ژنوتيپ . مقايسه شد

 BMI( در افراد بدون ريسك فاكتور . مردان و زنان مشاهده نشد
نيـز  ) كم، بدون سابقه فشار خون، ديابت شـيرين و چربـي خـون   

 ACEرابطـه اي بـين ميـزان     هم چنين. رابطه اي مشاهده نشد
به تنهايي و يا در گـروه هـاي ژنـوتيپي     CADسرمي و بيماري 

 ACEو ژنوتيپ آنزيم  ACEاما رابطه بين فعاليت . بدست نيامد
ــراد ســالم و  ــده شــد و   CADدر اف ــان دي ــردان و زن ــين م در ب

و   ACE فيسـم رمونويسندگان نتيجه گيري كردند كه بين پلـي  
در افراد  CADاشي از ژنوتيپ با بيماري ن ACEتغييرات فعاليت 

مطالعه ديگري نيز نشـان مـي   . ]11[ژاپني رابطه اي وجود ندارد 
و فعاليـت   DDاز نظر پلي مورفيسم  ACEدهد كه بين ژنوتيپ 

در مطالعه ديگري كه در . ]8[رابطه اي وجود ندارد  ACEآنزيم 
عمل  به CADبيمار دچار  178فرد سالم با  100ژاپن با مقايسه 
ــپ  ــد ژنوتي ــا   DDآم ــي ب ــتگي نزديك ــان داد  CADهمبس نش

(r=0.58; P<0.05)  و هر چه تعداد عروق درگير بيشتر بود اين

و  I/Dبررسـي پلـي مورفيسـم    . ]23[همبستگي قـوي تـر بـود    
فـرد   155فـرد بيمـار و    114(چينـي   271در بين  ACEفعاليت 

در بـين   ACEنشان داد كه توزيع آلل ها و فعاليت آنـزيم  ) سالم
و در بين افراد بـا ريسـك   . و سالم با هم فرقي ندارد CADافراد 

  . كمتر نيز رابطه اي ديده نشد
هم چنين در بين افـراد سـكته كـرده نيـز رابطـه اي وجـود       

در . ]8[نيز مشاهده نگرديد CADنداشت و اين ارتباط با شدت 
در  ACEمطالعه اي كه در اتريش انجام شد پلـي مورفيسـم ژن   

فرد نرمال مقايسه شد و هيچ همبسـتگي   149بيمار قلبي با  315
و بيمـاري قلبـي در گـروه بيمـاران كـم خطـر        DDبين ژنوتيپ 

 82در  ACEهمچنين مقايسه پلي مورفيسم . ]10[مشاهده نشد 
فرد سالم در همان گروه سني هـيچ   50و  CADفرد جوان دچار 

يگـر در بيمـاران   اما در مطالعه اي د. ]20[اي را نشان نداد  رابطه
ايـن مطالعـه   . ]26[اين همبستگي بسيار قوي بود  2ديابتي تيپ 

فرد به ظاهر سالم انجـام گرفتـه    184بيمار قلبي و  132بر روي 
 Caerphilly Prospective Heart)در مطالعــه . ]26[بــود 

Disease Study) ]19[  هاي  نفر ژنوتيپ 1226در بينACE  با
  . اكتورهاي ديگر بررسي شدندريسك ف

يافـت   CADاي بين پلي مورفيسـم و   در كل جمعيت رابطه
نشد ولي با محدود كردن جمعيت و حذف افراد با ريسك فـاكتور  

از كل جمعيت اين رابطه برقرار شد ) بالا TC/HDL( چربي بالا 
 90/140و با محدودتر كردن جمعيت ماننـد فشـار خـون بـالاي     

بالا اين رابطه بيشتر تقويت شد و چنـين   BMIميلي متر جيوه و 
در افــراد بــدون ريســك  DDنتيجــه گيــري شــد كــه ژنوتيــپ 

گـويي كنـد    را پيش CADتواند بيماري  فاكتورهاي كلاسيك مي
نفر انجام گرفت،  907در يك مطالعه كوهورت كه بر روي . ]19[

*OR  ريسك فاكتور
CI**  

P value   حد پايين  حد بالا
  000/0  220/2  248/7  011/4  افراد با فشار خون بالا

  000/0  665/3  943/12  888/6  افراد ديابتي

  006/0  255/1  895/3  211/2  جنس مذكر

  006/0  286/1  429/4  386/2  افراد سيگاري

  006/0  287/1  637/4  443/2  مصرف كنندگان ترياك

  DD445/2  725/5  045/1  039/0لي مورفيسم افراد داراي پ

كه داراي فشار خون و ديابت نيز  DDافراد داراي پلي مورفيسم 
  هستند

054/3  091/8  153/1  025/0  

به بيماري عروق كرونري با استفاده از رگرسيون منطقي(OR)اثر ريسك فاكتورها بر شانس ابتلا  -2جدول 
* OR: Odd ratio
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شـدند كـه شـانس     CADسالگي دچار  55نفر قبل از سن  408
در اين افراد بعد از اعمال فاكتورهاي مداخله  DDحضور ژنوتيپ 

ــر  ــود  =OR 22/1گ ــه ژن  .]17[ب ــا ك يكــي از  ACEاز آن ج
عروقي است بنابراين در مطالعه –كانديداهاي بيماري هاي قلبي

ECTIM  وابستگي احتمالي بين پلي مورفيسمACE    و سـكته
در كـل جمعيـت همبسـتگي    . ]7[قلبي مورد بررسي قرار گرفت 

. ]7[مشخص شـد  MIو تعداد بيشتر  DDژنوتيپ كوتاه تر بين 
ولي از طرف ديگر توزيع پلي مورفيسم در بين گروه هاي پرخطر 

بــالا، ديــس ليپيــدمي، ســيگاري و   BMIماننــد فشــار خــوني،  
بنـابراين پلـي   . فيبرينوژن بالا تفـاوتي بـا يكـديگر نشـان ندانـد     

. ل توجه باشدمي تواند در افراد كم خطر قاب ACEمورفيسم ژن 
نتايج نشان داده كه شانس سكته قلبي در گروه كم خطر با پلـي  

و بـر عكـس در    =OR 2/3افزايش يافتـه اسـت    DDمورفيسم 
اصلاً رابطه اي وجود ) عاري از افراد گروه كم خطر(گروه پرخطر 

و  ACEهـيچ رابطـه اي بـين پلـي مورفيسـم ژن       .]7[نداشت 
  . ]14[ميزان فشار خون مشاهده نشده است 

بـر   ACEوجود چنين رابطه اي مي توانست به علـت تـأثير   
 DDتونيسيته و ساختمان عروق خوني باشد اما اثـرات تخريبـي   

يـا مربـوط بـه    . ]18[فقط محدود به جريان خون كرونري است 
هم چنين مكانيسم هاي تنظيمي . عروق آترواسكلروزه شده است

روق محيطي خنثـي  را بر روي ع ACEمانند افزايش ناتريوز اثر 
با توجه به مطالعـات مختلـف و زيـادي كـه بـين      . ]18[مي كند

جوامع و نژادهاي مختلف صورت گرفته بـه نظـر مـي رسـد كـه      
و بيماري عروق كرونر مخصوص نـژاد   ACEرابطه بين ژنوتيپ 

در مطالعه ما هم شانس بيماري عروق كرونـر  . ]7[قفقازي باشد 
ين احتمال بـا احتسـاب افـراد    بيشتر بود و ا DDدر بين ژنوتيپ 

در حـالي كـه در     ).2جدول (ديابتي و فشار خوني بيشتر مي شد 
گروه فاقد ريسك فاكتورهاي ديابت و فشار خون رابطه اي بـين  

در مطالعه اي ديگر كـه   .ديده نشد DDبيماري و پلي مورفيسم 
به پيش آگهي ونتايج كوتاه مدت انفاركتوس حاد ميوكارد در بين 

 % 28ن به ترياك در مركز قلب تهران مي پرداخـت حـدود   معتادا
    .بيمار پذيرفته شده در مطالعه معتاد به ترياك بودند 160از 

نتايج نشان داد كه فقط طول مدت بستري در بيماران معتـاد  
 7/8روز در مقابـل   3/11(نسبت به غير معتاد طولاني تـر بـوده   

نزيمي، يافته هاي ، پيك آMI، محل EFو دو گروه در سن، ) روز
بجز مصرف سيگار و ميـزان تـري   (آنژيوگرافي، ريسك فاكتورها 

مرگ و مير در بيمارستان ، احتياج به بستري مجـدد ،  ,)گليسريد
ماهه بعد و نياز به روسكولاريزاسيون تفاوت معنـي   6مرگ ومير 

  . ]9[داري نداشتند 
 1379در مطالعه اي ديگر كه در شهر يزد در بين سال هاي 

ــه علــت   556انجــام شــد از  1380الــي  بيمــار بســتري شــده ب
بـود  % 19انفاركتوس حاد ميوكارد، شيوع اعتياد در بـين بيمـاران   

درصد  2-8/2حال آنكه اين ميزان در جمعيت شهر چيزي حدود 
هيچ تفاوت معني داري در شيوع ريسك فاكتورهاي . گزارش شد

مـرگ و ميـر در   با اين حال  .ديگر در بين دو گروه مشاهده نشد
درصد و در بين افراد غير معتـاد   6/18بيمارستان در بين معتادان 

درصد بود و اعتياد به ترياك به عنوان يك ريسـك فـاكتور    2/6
  . ]27 [در نظر گرفته شد

در مطالعه ما هم درصد مصرف ترياك در بين بيماران بيشتر 
يـاك  از افراد عادي بود و احتمال بيماري در مصرف كننـدگان تر 

   ).2جدول (بالاتر از افراد عادي بود 
 IDنكته ديگر اينكه شانس مصرف ترياك در پلي مورفيسم  

با توجه بـه اينكـه داروهـاي مهـار      .بود IIبيشتر از گروه  DDو 
جايگاه شناخته شـده اي در درمـان بيمـاري هـاي      ACEكنندة 

فقط با بيماري فشار خون  ACEقلبي، عروقي دارند ولي فعاليت 
به صورت غير مستقيم بـا   ACEابطه دارد پس احتمالاً فعاليت ر

  .  عروقي در ارتباط است بيماري هاي قلبي

   سپاسگزاري

دانشگاه علـوم  اين مطالعه با حمايت مالي مركز تحقيقات قلب و عروق 
از زحمـات جنـاب آقـاي    ). طرح تحقيقـاتي (انجام شد  پزشكي شهيد بهشتي

  .دات علوم اعصاب نيز تشكر مي شودكتر مير فخرايي و مركز تحقيق
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