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کــه  اســت شــرفتهیپ يکشــورها در یینــایناب یوابســته بــه ســن، علــت اصــل يماکولا ونیدژنراس يماریب :زمینه و هدف

شــود و در یمشــخص م هیــاز دســت دادن فتورســپتور ثانو و هیشــبک يارنگدانه ومیتلیاپ يروندهشیپ لیتحل يلهیوسهب

 يرمــایب کیــکند کــه یم شنهادیپ يماریب نیا يولوژیات ينهیشود. مطالعات در زمیم یینایمنجر به از دست دادن ب تینها

کــه کــد  ییهــاژن ،يهاســمیمورفیشود. پلیم جادیا یطیژن و عوامل مح نیچند يهاانکنشیباشد که در اثر میم دهیچیپ

رتبــاط اوابســته بــه ســن در  يمــاکولا ونیدژنراســ يمــاریبــا خطــر ب CFI ژن کمپلمان هستند مانند یفرع ریمس يکننده

ابســته و يمــاکولا ونیدژنراس يماریبا ب CFIژن  p.Gly119Arg سمیمورفیپل یهمراه یبررس العهمط نیهدف ا باشند.یم

  ساکن در شهر تهران بود. تیبه سن در جمع

 ،ام گرفــتانجــ زیدر دانشگاه تبر 1395تا خرداد  1394خرداد سال  ازکه  يشاهد-مورد يمطالعه نیدر ا :روش بررسی

هــا بــا واکــنش آن پیــفــرد ســالم مشــارکت داشــتند. ژنوت 150وابسته به ســن و  يماکولا ونیمبتلا به دژنراس ماریب 150

  شد. نییطول قطعات هضم شونده تع یشکلمراز و چندیپل يارهیزنج

نشــان داد  با بیماري دژنراسیون ماکولاي وابســته بــه ســن CFIدر ژن  p.Gly119Argمورفیسم بررسی رابطه پلی ها:یافته

 TT ژنوتیــپ( جود داردمورفیسم بین افراد بیمار و گروه کنترل وي بین فراوانی ژنوتیپی و آللی این پلیداراکه ارتباط معن

 و =04/0Pبــا  C ، آلــل=76/1ORو  =03/0Pبا  T ، آلل=61/0ORو  =04/0Pبا  CC ژنوتیپ ،=68/6ORو  =005/0P با

56/0OR=.( 

جمعیــت  در خطر ابتلا به دژنراسیون ماکولاي وابسته به سنبا افزایش  CFI ژن p.Gly119Argمورفیسم پلیگیري: نتیجه

 ارتباط است. ساکن در شهر تهران در

واکنش  ،CFI ژن سم،یمورفیوابسته به سن، پل يماکولا ونیدژنراس يماریبشاهدي، - مطالعه مورد :لیديک لماتک

   .اي پلیمراززنجیره

 
  

 Age-related) ولاي وابسته به سنبیماري دژنراسیون ماک

macular degeneration, AMD) ها یکی از علل اصلی نابینایی میلیون

    دژنراسیون ماکولاي وابسته به 1.سال است 60نفر از مردم بالاي 

  راب و ـبر اختلال بینایی، با میزان بالایی از افسردگی، اضطافزون سن 

  
ن بیماري با انحطاط ای روانی همراه است.-هاي روحیاسترس

هاي گیرنده نوري و سلول اي شبکیهتلیوم رنگدانههاي اپیسلول

ها باعث التهاب مزمن آسیب این سلول باشد.حساس به نور مرتبط می

گیري رسوبات غیرطبیعی به نام نهایت باعث شکلدر در چشم و 

 هايگردد که باعث اختلال در عملکرد سلولمی (Drusen) دروزن

این رسوبات متشکل از  2.شوداي شبکیه میلیوم رنگدانهتاپی

  مقدمه
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ین و بقایاي سلولی بوده و حاوي اجزاي سیستم یگلیکولیپید، پروت

این  3.ها و سرین پروتئازها هستندکنندهکمپلمان، تعدیل و تنظیم

شود که تقسیم می و مرطوب بیماري از نظر بالینی به دو دسته خشک

بروك است و باعث مرگ  در غشاينوع خشک همراه با تغییرات 

شود و نوع مرطوب در اثر رشد آتروفیک سلولی در مرکز شبکیه می

  4.گرددهاي خونی در زیر ماکولا ایجاد میغیرطبیعی رگ

بیماران مبتلا به دژنراسیون ماکولاي  %80- 90 حالت کلی در

مانده مبتلا باقی %10-20وابسته به سن پیشرفته، مبتلا به نوع خشک و 

افراد مبتلا به نوع مرطوب،  %90باشند. در این میان به نوع مرطوب می

   5.اندکامل از دست دادهطور بهبینایی خود را 

افراد مبتلا به دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن براي یک مدت 

م این بیماري بسیار یشوند زیرا علاطولانی متوجه بیماري نمی

اصلی در افراد مبتلا، تاري  باشد. علامتتدریجی و نامحسوس می

دهند که دژنراسیون ماکولاي مدارك نشان می 6.دید مرکزي است

طور وابسته به سن یک بیماري پیچیده است و علت اصلی بیماري به

قطعی شناسایی نشده است. عوامل دخیل در این بیماري عبارتند از: 

د چاقی، فشارخون، رژیم غذایی، نژا افزایش سن، سیگار کشیدن،

شواهد روزافزون نشان  8و7.و فاکتورهاي ژنتیکی پرتوسفید، نور و 

ویژه مسیر فعالیت کمپلمان با ایجاد ههاي التهابی، باند که پروسهداده

هاي اختلال در ماتریکس خارج سلولی و ساختار ترشح شده از سلول

بازي  (Drusen) دروزنشبکیه چشم، نقش مهمی در تشکیل 

   9- 12.کندمی

 کمابیشبه سن  در بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته دروزن

 توان بهکه می باشدهاي مسیر فرعی کمپلمان میینیحاوي تمام پروت

C3, CFH هاي ینیها و پروتي آنسازي و تجزیهو محصولات فعال

 13و3.اشاره کرد 5C ،6C ،7C ،8C ،C سازي کمپلمانمراحل نهایی فعال

 ,CFH, CFB, C2, C3 پلمان از جملهتعدادي از اجزاي سیستم کم

CFI هاي ایجاد حساسیت در بروز این بیماري از مهمترین آلل

 b3Cي یک سرین پروتئازي است که باعث تجزیه CFI 15و14.هستند

 C3bدر نتیجه منجر به غیرفعال شدن  شود ومی iC3b, C3d, C3dgبه 

 و  C4cبه C4bي همچنین در یک روش مشابه باعث تجزیه شود ومی

d4C مشاهده کردند که در بیماري دژنراسیون  پژوهشگران 16.شودمی

منجر به التهاب مزمن  CFIماکولاي وابسته به سن، اختلال در تنظیم 

متصل   CFIید بتا بهیها نشان داد که آمیلوبر این بررسیافزونشود. می

 17.کنداختلال ایجاد می CFIتوسط  b3Cي شود و در تجزیهمی

هاي مورفیسمهاي اخیر نشان داد که پلیعات ژنتیکی در سالمطال

نوکلئوتیدي با افزایش یا کاهش خطر ابتلا به بیماري دژنراسیون تک

ها مورفیسماز این پلی 18.باشنددر ارتباط می ماکولاي وابسته به سن

اشاره کرد که در اگزون سوم  p.Gly119Arg(C.355G>A) توان بهمی

   19.است واقع شده CFI ژن

بودن، داراي نفوذپذیري بسیار  مورفیسم با وجود نادراین پلی

 20.بالایی در ابتلا به بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن است

 CFIمورفیسم ژن هدف این مطالعه بررسی این فرضیه بود که پلی

(p.Gly119Arg) دژنراسیون  ممکن است با استعداد ابتلا به بیماري

  مرتبط باشد. جمعیت ساکن در تهراندر ابسته به سن ماکولاي و

  

  
در  1394- 1395شاهدي که در سال -ي مورددر این مطالعه

شاوند در جایگاه یفرد غیرخو 300دانشگاه تبریز انجام گرفت 

مورد بررسی  CFIژن  p.Gly119Arg(C.355G>A) مورفیسمپلی

  ژنتیکی قرار گرفتند. 

فرد مبتلا به دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن  150ز این تعداد ا

مراجعه کردند  بودند که به مرکز پزشکی شهید لبافی نژاد در تهران

پس از معاینه بالینی توسط متخصصین، معاینه کامل چشم پزشکی 

 ، فوندوس فوتوگرافی ویفوندوسکوپشامل بررسی حدت بینایی، 

پس از تایید ابتلاي این بیماران به  .گردید فلوروسین آنژیوگرافی انجام

 بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن توسط متخصصین مربوطه،

ي نفر که رابطه 150به مرکز ژنتیک معرفی گردیدند. گروه کنترل را 

خویشاوندي با یکدیگر یا بیماران نداشتند ولی از لحاظ سن و جنس 

دادند. هر دو گروه کنترل و کیل میداشتند، تش خوانیهمبا گروه بیمار 

ي کتبی از هردو گروه بیمار نامهبیمار از جمعیت تهران بودند. رضایت

  گردید.  دریافتو کنترل 

از  DNA هر دو گروه خونگیري صورت گرفت. از ml 4به میزان 

 DNA 21.لکوسیت خون به روش نمک اشباع استخراج گردید

 ,PCR machine (Eppendorf, Hamburgاستخراج شده توسط 

Germany)  تکثیر و با استفاده از روشPolymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP)  ژنوتیپ

  بررسیروش 
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 مورفیسم ازتعیین گردید. براي این پلیp.Gly119Arg افراد در جایگاه 

و  F:CTCCAGCTGCTTTTGCATATGA پرایمرهاي

R:TGATGTTCAAAGCTCACTTGACA  استفاده شد. برنامه

PCR دقیقه پنج مدت سازي بهصورت زیر انجام گرفت: واسرشتبه

C دماي در
       ثانیه در 30(سیکل امپلیفیکاسیون  34و سپس  95 °

C
C ثانیه در 30، 94 °

C ثانیه در 30، 59 °
پذیرفت. پس از آن  )72 °

C دقیقه در پنج(نهایی  سازيمرحله طویل
م شد و یک انجا )72 °

توسط  PCRجفت بازي را به همراه داشت. محصول  221محصول 

C در دماي II1(NIaIII) Hinآنزیم محدود کننده 
 24به مدت  37 °

  ساعت وارد مرحله آنزیمی گردید. 

آکریل آمید بر روي ژل پلی PCRمحصولات هضم آنزیمی شده 

 UV ر نورمیزي با اتیدیوم بروماید دآالکتروفورز شده و پس از رنگ

  مشاهده شدند. 

ا ردر این جایگاه وجود دارد برش  Cکه آلل زمانی Hin1IIآنزیم 

کند. جفت بازي را ایجاد می 86و  135 يدو قطعه دهد وانجام می

هاي با در نمونه دو باند و CCهاي با ژنوتیپ نمونه در بنابراین،

). 1 (شکل بازي مشاهده شد 221 ،135 ،86 سه باند CTژنوتیپ 

و  2x2 Contingency Tableژنوتیپ در دو گروه با کمک  فراوانی هر

ار در دمعنا >05/0P تحلیل شد. تجزیه و Chi-square test با استفاده از

 نظر گرفته شد.

  
براي  نفر) 150نفر) و گروه کنترل ( 150( گروه بیمار

 -PCRبا تکنیک  CFIژن  p.Gly119Arg(C.355G>A)مورفیسم پلی

RFLP .بررسی شدند   

و  سال 83/74±75/7ترتیب میانگین سن بیماران و گروه کنترل به

جایگاه  TTو  CC، CT هايتوالی ژنوتیپ سال بود. 43/6±27/72

p.Gly119Arg ژنCFI  در بیماران و  %12 و 66/40، 33/47ترتیب به

   د.در افراد سالم مشاهده گردی %2و  66/38، 33/59

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
روي ژل   CFI ژن p.Gly119Arg مورفیسمپلی RFLP-PCR محصولات: 1 شکل

  CT: ژنوتیپ CC، 4: ژنوتیپ TT، 3:ژنوتیپ PCR، 2: محصول 1: مارکر M .آکریل آمید

  

  
  بین گروه بیمار و کنترل p.Gly119Argمورفیسم توزیع ژنوتیپی و آللی پلی :1 جدول

  دار در نظر گرفته شد.اصورت معنبه >05/0P تحلیل شد. تجزیه و Chi-square testآزمون  و با استفاده از 2x2.Contingencyافزار ژنوتیپ در دو گروه با کمک نرم فراوانی هر

 P  درصد شانس  150 کنترل  150 بیمار  ژنوتیپ

  درصد تعداد  درصد  تعداد

CC 71  33/47  89  33/59  61/0  04/0  

CT  61  66/40  58  66/38  08/1  4/0  

TT  18  12  3  2 68/6  005/0  

    آلل

C 203  67/67  236  67/78  56/0  04/0  

T  97  33/32 64  33/21  76/1  03/0  

  هایافته
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دو گروه محاسبه گردید که این  همچنین فراوانی آللی نیز براي هر

و در  %33/32و  67/67در گروه بیماران  T و Cهاي مقدار براي آلل

مورفیسمی بررسی این جایگاه پلی در بود. 33/21، 67/78گروه کنترل 

 T، C هايو توزیع آلل TT ،CCهاي نشان داده شد که توزیع ژنوتیپ

محاسبه  P طوري کههب .داري داردابین افراد بیمار و سالم تفاوت معن

و براي  005/0 ،04/0 ترتیببه TT ،CCهاي شده براي ژنوتیپ

ي دهندهکه نشان ،دست آمدبه 03/0و  04/0ترتیب به T ،Cهاي آلل

مورفیسم با بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن ارتباط این پلی

  .آورده شد 1جدول  دست آمده از آنالیزهاي آماري درهد. نتایج بوب
  

  
طور نقش ژنتیک در بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن به

دست آمده از یلادي با گزارشات بهم 1990هاي دقیق در طی سال

هاي مشابه در دو قلوها و خطر تجمع خانوادگی بیماري، فنوتیپ

 22.افراد بیمار ثابت شد 1بالاي ابتلا به بیماري در بستگان درجه 

 Single-nucleotideمطالعات ژنتیکی نشان دادند که چندین

polymorphism (SNP) هاي سیستم کمپلمان مربوط به ژن)CFH, 

C2, C3, CFI , C9 (داري با بیماري دژنراسیون ماکولاي اارتباط معن

   23.وابسته به سن دارند

هاي کره، فنلاند و چین در مطالعاتی که در جمعیت اي نمونهبر

از ژن  Y402Hمورفیسم اند که پلیصورت گرفته است، نشان داده

CFH علایم عنوان فاکتور خطر در ابتلا به بیماري و یا پیشرفت به

wide -Genome همچنین در چندین 24.آیدبیماري به حساب می

association study (GWAS) هاي مورفیسمپلی داري برايارتباط معنا

اند با بیماري قرار گرفته  CFIپایین دست ژن  که در نوکلئوتیديتک

   25.گزارش شده است دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن

و همکاران نشان داد که  Fagerness عنوان مثال نتایج کارهب

دژنراسیون ماکولاي  با بیماري CFI ژن rs10033900مورفیسم پلی

 با این حال 26.باشدوابسته به سن در جمعیت قفقاز در ارتباط می

Ennis مورفیسم همکاران نشان دادند که پلی وrs10033900  ژنCFI 

 جمعیت انگلستان در با بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن در

و  CFIژن  Arg119p.Glyمورفیسم در این مطالعه پلی 27.ارتباط نیست

رابطه آن با بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن در جمعیت 

ساکن در تهران براي اولین بار مورد بررسی قرار گرفت. در بررسی 

، TTهاي مورفیسمی نشان داده شد که توزیع ژنوتیپاین جایگاه پلی

CC هاي و توزیع آللT ،C داري ابین افراد بیمار و سالم تفاوت معن

 و %2در افراد کنترل  TTاساس این مطالعه فراوانی ژنوتیپ  بر دارد.

با  TTکند ژنوتیپ دست آمد که پیشنهاد میبه %12 در افراد بیمار

ابتلا به بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن  افزایش استعداد

در افراد   CCهمچنین فراوانی ژنوتیپ .)=005/0Pباشد (ه میهمرا

از اثر  نشانمشاهده شد که  33/47و در افراد بیمار  33/59کنترل 

در بروز بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به  CCحفاظتی ژنوتیپ 

بر این فراوانی آللی نیز محاسبه گردید افزون). =02/0Pباشد (سن می

 شد 67/78و در افراد سالم  67/67در افراد بیمار  Cکه فراوانی آلل 

)04/0P=( و همچنین فراوانی آلل T  و در افراد  33/32در افراد بیمار

د وجود آلل اها نشان د). این یافته=03/0P( مشاهده شد 33/21سالم 

T جمعیت مورد مطالعه احتمال ابتلا به دژنراسیون ماکولاي وابسته  در

و همکاران نشان  Van دهد.افزایش می مگیريچشبه میزان  به سن را

با وجود نادر بودن،  CFIژن  p.Gly119Argمورفیسم دادند که پلی

این نتایج  21.استابتلا به بیماري  داراي نفوذپذیري بسیار بالایی در

  Philip) توسطAMDدر خطر بالاي ابتلا به  p.Gly119Arg (دخالت

نکته هم اشاره شد که این  همکارانش نیز تأیید شد فقط به این و

توجه به فنوتیپ  با 28.جهش، به آن اندازه هم نادر و نفوذپذیر نیست

پیچیده بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن مغایرت در نتایج 

مورفیسم با ممکن است در اثر فاکتورهاي محیطی، تعامل این پلی

هاي تغییردهنده یا ترکیبی ازاین فاکتورها ها، اثر ژنمورفیسمپلی سایر

بنابراین  .عملکرد ژن تاثیرگذار باشندبر  روي بیان و توانندکه می باشد

شود ها پیشنهاد میهاي ژنتیکی بین جمعیتبا توجه به تفاوت

هاي بیشتر هاي مختلف با تعداد نمونهمطالعات تکمیلی در جمعیت

در ارتباط  CFIهاي ژن مورفیسمانجام گیرد همچنین بررسی سایر پلی

با همراهی این ژن در بروز بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به سن 

ي نتایج حاصل از مطالعه در جوامع گوناگون موثر خواهد بود.

در جمعیت ساکن  CFIژن  p.Gly119Arg (C.355G>A)مورفیسم پلی

بتلا به بیماري مورفیسم با افزایش خطر اتهران نشان داد که این پلی در

صورت که نایهدژنراسیون ماکولاي وابسته به سن در ارتباط است. ب

   احتمال بیماري دژنراسیون ماکولاي وابسته به TTوجود ژنوتیپ 

  دهد و دارند، افزایش میTT که ژنوتیپی غیر از سن را نسبت به افرادي

  بحث
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 نامه دوره کارشناسیپژوهش حاضر بخشی از پایان: ريسپاسگزا

 CFIمورفیسم ژن بررسی همراهی پلیارشد دانشگاه تبریز با عنوان 

باشد می بیماري تحلیل ماکولاي وابسته به سن در سه منطقه ایران با

با حمایت دانشگاه تبریز، دانشکده علوم طبیعی اجرا  1395که درسال 
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Background: Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of 

blindness in the developed world and is characterized by progressive degeneration of 

the retinal pigment epithelium and secondary photoreceptor loss, resulting in visual 

loss. Etiological research suggests that age related macular degeneration is a complex 

disease, caused by the interactions of several genetic and environmental factors. 

Polymorphisms in genes encoding the alternative complement pathway, complement 

factor I (CFI), are associated with the risk for age related macular degeneration. The 

purpose of this investigation was studying of complement factor I p.Gly119Arg 

(C.355G>A) polymorphism with age related macular degeneration in the population 

living in Tehran, Iran. 

Methods: This case-control study was conducted at Tabriz University from June 2015 

to June 2016. In this study the association of p.Gly119Arg polymorphism in 

complement factor I gene was investigated in 150 patients suffering from age-related 

macular degeneration and 150 healthy age, sex and ethnicity matched unrelated people 

as control group. Both of the case and control groups were originated from the 

population living in Tehran. Genotypes of both groups were determined by polymerase 

chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and data was 

analyzed the Chi-square test in 2x2.Contingency table. 
Results: Investigation of the association of p.Gly119Arg polymorphism in complement 

factor I gene with age related macular degeneration showed that there are statistically 

significant differences between patients and controls in genotype and allele frequencies 

of this polymorphism (P=0.005 and OR=6.68 in TT, P=0.04 and OR=0.61 in CC, 

P=0.03 and OR=1.76 in T, P=0.04 and OR=0.56 in C). Therefore CC, TT genotypes 

and C, T alleles were significantly associated with age related macular degeneration. 

Conclusion: This study showed a significant association between this polymorphism 

p.Gly119Arg (C.355G>A) complement factor I gene and age related macular 

degeneration disease in the population living in Tehran (P<0.05). Our data suggests that 

this locus polymorphism is not as rare in our studied population as previously reported 

from different population. 

 

Keywords: case-control studies, complement factor I gene, macular degeneration, 

polymerase chain reaction, polymorphism. 
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