
[1] Clegg cellular models and therapies for age-related ... [2] Psychosocial effects of age-
related macular ... [3] Systematic review and meta-analysis of ... [4] Causes of blindness 
and visual impairment in a population ... [5] Risk factors of age-related maculopathy in a  
population ... [6] Retinal pigment epithelial lipofuscin and melanin and ... [7] Prevalence 
and risk factors for age-related macular degeneration ... [8] Complement first of two ...  
[9] Drusen proteome analysis: an approach to the etiology   ... [10] Complement factor 
H polymorphism in  ... [11] Polymorphisms in C2, CFB and C3 are associated with ...  
[12] Extended haplotypes in the complement factor H ... [13] Com-plexity of complement 
activation  ... [14] Allelic differences in hemolytic activity ... [15] Risk factors for incident 
age-related ... [16] Com-plement factor H polymorphisms ... [17] Characterization of the 
third component of  ... [18] A simple salting out procedure for extracting DNA ... [19] Age- 
related macular degeneration. Clinical features in ... [20] Global prevalence of age-
related macular degeneration ... [21] Racial differences in the prevalence of age-
related macular  ... [22] Age and gender variations in age-related macular ... [23] Prev- 
alence of age-related macular degeneration ... [24] The prevalence and causes of 
visual impairment ... [25] Unraveling a multifactorial late-onset ... [26] Age-related 
macular degeneration-clinical review ... [27] Systemic complement activation in 
age-related ... [28] Plasma complement components and activation ... [29] Ana- 
lysis of the Y402H variant of the complement factor ... [29] The effect of breast milk odor 
on ... [30] The epsilon2 and epsilon4 alleles of the apolipoprotein ... [31] Association 
betweenExudative Age-related Macular ... [32] Association study of complement factor H ...  
[33] Association analysis of CFH ... [34] Noncoding variant in the complement factor ...  
[35] The involvement of complement factor B ... [36] The association between  
complement ... [37] CFH haplotypes and ARMS2, C2, C3, and CFB ...

©2017 ASP Ins., Afarand Scholarly Publishing Institute, Iran
ISSN: 2252-0805  Horizon of Medical Sciences 2017;23(3):175-180. DOI: 18869/acadpub.hms.23.3.175

C I T A T I O N    L I N K S

Article History
Received: December 15, 2016        
Accepted: February 27, 2016                 
ePublished: July 22, 2017

Correspondence
Address:   Natural Sciences Faculty, 
University of Tabriz, 29 Bahman 
Street, Tabriz, Iran
Phone:  +98 (41) 33357622
Fax: +98(41) 33357622  
jabbarpour@tabrizu.ac.ir

*Center of Excellence for Biodiver-
sity, Natural Sciences Faculty, Uni-
versity of Tabriz, Tabriz, Iran
1Biology Department, Genetic 
School, Tabriz Branch, Islamic Azad 
University, Tabriz, Iran
2Ophthalmic Research Center, Sha-
hid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran

Effect of Complement Factor B Gene Polymorphisms 
on Age-Related Macular Degeneration in North-
East of Iran Population

 Keywords  Age-related macular degeneration; Complement Factor B; Polymorphism, Genetic;                                                                                                                             
                          RFLP

Aims Age-related macular degeneration (AMD) is the most prevalent cause of irreversible 
blindness and debilitating in old stages, in developed and developing countries that engage 
the central part of the retina or macula. The aim of this study was to evaluate the relationship 
of the rs4151667 position of the complement factor B gene polymorphism with AMD (dry 
type with geographic atrophy phenotype) in the North East of Iran population. 
Materials & Methods In this descriptive cross-sectional study in 2016-2017, 44 AMD 
patients (dry type with geographic atrophy phenotype) were randomly selected from 
Gonabad City, Iran, health centers as the patient group. 50 healthy individuals from the same 
society that have no relative relations with each other or the patients, but were adapted by 
age and sex to the patient group, were selected as the control group. The ¬¬polymorphism 
of rs4151667 (c.26T>A)¬ position of the complement factor B gene was determined for all 
samples by Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP). Data was analyzed the Chi-
square test in 2x2.Contingency software. 
Findings The frequency of TT genotype in AMD patients (95.5%) was significantly (p=0.048) 
more than the control group (88.0%), but the frequency of AT genotype in AMD patients 
(4.5%) was significantly (p=0.025) less than the control group (12.0%). 
Conclusion The polymorphism of rs4151667 (c.26T>A) position of complement factor B is 
effective on the development of AMD in North East of Iran population.

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Original Research

Authors
Roshani Pour N.1 MSc, 
Jabbarpour Bonyadi M.* PhD, 
Jabbarpour Bonyadi M.H.2 MD

How to cite this article
Roshani Pour N, Jabbarpour Bo-
nyadi M, Jabbarpour Bonyadi M 
H. Effect of Complement Fact- 
or B Gene Polymorphisms on 
Age-Related Macular Degenera-
tion in North-East of Iran Po- 
pulation. Horizon of Medical S- 
ciences. 2017;23(3):175-180.

Copyright© 2017 ASP Ins. This open-access article is published under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 
4.0 International License which permits Share (copy and redistribute the material in any medium or format) and Adapt (remix, transform, 
and build upon the material) under the Attribution-NonCommercial terms.

http://dmm.biologists.org/content/8/5/421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16466594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21576320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10865321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8643241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3943941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18222000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11287977
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12391305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1512523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19015224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18798865
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1916952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15234127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18340363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3649280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC334765/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9715689
http://www.thelancet.com/journals/langlo/article/PIIS2214-109X(13)70145-1/abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18268216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22176800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16513455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15148203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19405847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23713713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18596911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19661236
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003406
http://en.journals.sid.ir/ViewPaper.aspx?ID=437116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15111582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3506815/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20523265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18515590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19850835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19696172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22869612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24453474
http://www.daneshafarand.ir/index.php%0D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68012150
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


ــــــ و همکاران پور یروشن نینسر ١٧٦ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ـــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــ ـــــــــــــــ ــ ـــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــ ــــــــــــ ــ  ـــ

   ١٣٩٦ تابستان ،٣، شماره ٢٣دوره                                                                                                                                                                    افق دانش پژوهشی -علمی نامه فصل

بر  Bمورفیسم ژن فاکتور کمپلمان تاثير پلی

تحلیل ماکولای وابسته به سن در شمال شرق 

  ایران

 

  MSc  پور نسرین روشنی

 ز،یتبر ،یدانشگاه آزاد اسلام ز،یواحد تبر ک،یدانشکده ژنت ،یشناس ستیگروه ز
  رانیا

*بنیادی جبارپور مرتضی

 PhD  

  تبریز، تبریز، ایران طبیعی، دانشگاه علوم جانوری، دانشکده علوم گروه
  MD بنیادی جبارپور محمدحسین

  بهشتی، تهران، ایران شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، چشم تحقیقات مرکز

  

  دهیچک

ترین علت نابینایی  ، شایع (AMD)تحلیل ماکولای وابسته به سن  اهداف:
کهولت، در جوامع پیشرفته و در حال  دورانکننده در  ناپذیر و ناتوان برگشت

کند. هدف این  پیشرفت است که بخش مرکزی شبکیه یا ماکولا را درگیر می
 Bژن فاکتور کمپلمان  rs4151667م جایگاه سمورفی پلی ارتباطمطالعه، بررسی 

آتروفی جغرافیایی) در جمعیت شمال شرق (نوع خشک با فنوتیپ  AMDبا 
  ایران بود.

بیمار  ۴۴، ۱۳۹۵- ۹۶مقطعی در سال  - در این مطالعه توصیفی ها: و روش مواد
AMD  نوع خشک با فنوتیپ آتروفی جغرافیایی از مراکز درمانی شهرستان گناباد

فرد سالم از همان  ۵۰عنوان گروه بیمار انتخاب شدند.  بهتصادفی صورت  به
خویشاوندی با یکدیگر یا با بیماران نداشته، ولی از لحاظ سن و  که رابطه جامعه

عنوان گروه کنترل وارد مطالعه شدند.  با گروه بیمار مطابقت داشتند، به يتجنس
با  Bژن فاکتور کمپلمان  rs4151667 (c.26T>A)مورفیسم جایگاه  پلی

تعیین برای همه افراد  "شونده مورفیسم طول قطعات هضم پلی" استفاده از روش
 مجذورو با استفاده از آزمون  2x2.Contingencyافزار  با کمک نرمها  دادهشد. 

  قرار گرفت. تجزيه و تحليلکای مورد 
صورت  ٪) بهTT )۵/۹۵، فراوانی ژنوتیپ AMDدر گروه بیماران  ها:یافته
)، اما فراوانی ژنوتیپ p=۰۴۸/۰%) بود (۰/۸۸داری بیشتر از گروه کنترل ( معنی

AT )۵/۴) ۰۲۵/۰%) کمتر بود (۰/۱۲%) از گروه کنترل=p.(  
در  Bژن فاکتور کمپلمان  rs4151667 جايگاه مورفیسم پلی گیری: نتیجه

  .موثر استدر جمعیت شمال شرق ایران  AMDپیشرفت 

 ،یژنتيک سمیمورف ی، پلBوابسته به سن، فاکتور کمپلمان  یماکولا لیتحل ها: دواژهیکل

 شونده طول قطعات هضم سمیمورف یپل
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  مقدمه

یکی از علل اصلی نابینایی  (AMD) تحلیل ماکولای وابسته به سن
تنها با  این بیماری نه .[1]سال است ۶۰ها نفر از مردم بالای  میلیون

آسیب به بینایی همراه است، بلکه میزان بالای افسردگی، اضطراب 
های روحی و روانی را نیز در پی دارد. اختلال بینایی در  و استرس

AMD ای شبکیه  تلیوم رنگدانه های اپی با انحطاط سلول(RPE)  و
های گیرنده نوری حساس به نور همراه است. آسیب این  سلول
ها باعث التهاب مزمن در چشم و در نهایت تشکیل رسوب  لسلو

شود که عملکرد سلول  می (drusen)نام "دروزن"  غیرطبیعی به
RPE [2]کند را مختل می.   

نام  هایی به مشخصه اصلی مراحل اولیه بیماری، تجمع رسوب
 مابین بخشپروتئین است که یافته از لیپید و  دروزن تشکیل

این  .[3]ای شبکیه و غشای بروک قرار دارد دانه تلیوم رنگ اپی
 )GAبیماری از نظر بالینی به دو شکل خشک (آتروفی جغرافیایی؛ 

شود.  تقسیم می )CNVمرطوب (نئوواسکولاریزاسیون کوروئید؛ و 

های خونی  خشک باعث آتروفی در ناحیه ماکولا شده و رگ نوع
چندین سال  این حالت، معمولاً  .وضوح قابل رویت است مشیمیه به

 در مقابل، .[3]کشد تا به بینایی آسیب جدی وارد کند طول می

AMD  مرطوب حالتی شدیدتر است و عوارض متعددی را در ناحیه
زایی کوروئیدال، نشت و تجمع  کند، شامل: رگ شبکیه ایجاد می

مایع در زیر غشای شبکیه، نشت خون یا هموراژی، جداشدن 
نامیده  وار ای شبکیه و فیبروز که اغلب زخم صفحه رنگدانهتلیوم  اپی

به  AMDشود. در صورتی که  شده و در مراحل آخر بیماری ایجاد می

تواند شدیداً باعث تضعیف دید  زایی برسد می مرحله پیشرفته و رگ
خشک  AMDدر حالت کلی،  .[4]مرکزی بیمار و نهایتاً کوری شود

% بیماران مبتلا ۸۵- ۹۰طوری که  همرطوب است، ب AMDتر از  شایع
   .[5]پیشرفته، مبتلا به نوع خشک هستند AMDبه 

یک بیماری پیچیده  AMDدهد که  مدارک رو به رشد نشان می
طور قطعی شناسایی نشده است.  است و علت اصلی بیماری به

چندین عامل موثر در این بیماری وجود دارد، از قبیل افزایش سن، 
سیگارکشیدن، چاقی، فشار خون، رژیم غذایی، نژاد سفید، نور و 

سیستم کمپلمان، وظیفه دفاع در  .[7 ,6]های ژنتیک  اشعه و فاکتور
های ایمنی تطبیقی و نابودی  زا، واکنش مل بیماریبرابر عوا
 .[8]های آپوپتوتیک را بر عهده دارد های ایمنی و سلول کمپلکس

های  ، حضور اجزا و پروتئینAMDتعدادی از مطالعات در بیماران 
تلیوم  تنظیمی سیستم کمپلمان را در دروزن و نزدیک اپی

   .[9]نشان دادند (RPE)ای شبکیه  رنگدانه

توان  های ایجاد حساسیت در بروز این بیماری می ترین آلل هماز م
(فاکتور  CFIبه تعدادی از اجزای سیستم کمپلمان از جمله 

(جزء دوم کمپلمان)،  C2(جزء سوم کمپلمان)،  I ،(C3کمپلمان 
CFB  فاکتور کمپلمان)B و (CFH  فاکتور کمپلمان)H اشاره (

که برای تنظیم آبشار  یک سرین پروتئازی است CFB .[11 ,10]کرد
باعث تجزیه دو  Dژن توسط فاکتور  کمپلمان ضروری است. این

 C3bهمراه با  Bbشود. در نتیجه زیرواحد  می Bbو  Baزیرواحد 

در  CFBنقش دقیق  .[13 ,12]دهد کونورتاز مسیر فرعی را تشکیل می
هنوز ثابت نشده است. با وجود آن نشان  AMDابتلا به بیماری 

که شامل گلوتامین در  CFBداده شده است كه این پروتئین محافظ 
است، در مقایسه با پروتئین حاوی آرژنین دارای  ۳۲موقعیت 

ها،  براساس این داده .[15 ,14]یافته همولیتیک است فعالیت كاهش

ن است خطر یافته ممک با فعالیت کاهش CFBفرض بر این بوده که 
است  AMDکمتری را از سوی پاسخ کمپلمان مزمن که منجر به 

   .[16]فراهم کند

در شبكیه عصبی  CFBتحقیقات نشان داده است كه بیان ژن 
شود و علاوه بر  یافته می و كوروئید افزایش RPEچشم، منجر به 

در حال حاضر  CFB ها نشان داده است که پروتئین این بررسی
بیشتر در دروزن، غشای بروک و کمتر در استرومای مشیمیه قابل 

باعث  CFBپروتئین مشاهده است. بنابراین نقص در عملکرد 

ها در چشم  وجودآمدن عوارض زیادی در بدن از جمله دروزن به
شود که این پروتئین یکی از  شود. به همین علت گفته می می

 .[17]های اصلی در سیستم ایمنی است ترین مولکول مهم

در  rs4151667 (c.26T>A)نوکلئوتیدی  مورفیسم تک پلی
مورفیسم  پلی اینبررسی تاثیر واقع شده است.  CFBژن  ۱اگزون

و تغییرات در  AMDدر بیماری  CFBنشانگر این است که ژن 
همراه است که برخی از آنها  AMDهای سیستم کمپلمان با  ژن

شدن بیش از حد سیستم کمپلمان شود که  ممکن است باعث فعال
شود. این  در نهایت منجر به یک بیماری التهابی مزمن می
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و  RPEنامطلوبی بر سلول  های التهابی غیرطبیعی تاثیر محرک
   .[1]ترویج تشکیل دروزن دارند

مورفیسم جایگاه  هدف این مطالعه، بررسی همراهی پلی
rs4151667  ژنCFB  با بیماریAMD  نوع خشک با فنوتیپ)

  آتروفی جغرافیایی) در جمعیت شمال شرق ایران بود.

  

  ها مواد و روش

بالای  فرد ۴۴، ۱۳۹۵-۹۶مقطعی در سال  -در این مطالعه توصیفی
نوع خشک با فنوتیپ آتروفی  AMDسال مبتلا به بیماری  ۶۰

پزشکی از شهرستان گناباد به  جغرافیایی توسط متخصص چشم
صورت تصادفی انتخاب شدند. افراد، تحت  مراکز درمانی معرفی و به

پزشکی شامل بررسی حدت بینایی،  معاینه کامل چشم
فوندوسکوپی، فوندوس فوتوگرافی و فلوروسین آنژیوگرافی قرار 

بهمن شهرستان ۲۲های بیماران در بیمارستان  تصویربرداری گرفتند.
 فرد سالم از همان جمعیت که رابطه ۵۰گناباد انجام شد. همزمان 

اشته، ولی از لحاظ سن و خویشاوندی با یکدیگر یا با بیماران ند
عنوان گروه کنترل وارد  جنس با گروه بیمار مطابقت داشتند، به
نفر از نظر جایگاه  ۹۴مطالعه شدند. بنابراین در مجموع، 

مورد بررسی  CFBدر ژن  rs4151667 (c.26T>A)مورفیسم  پلی
  ژنتیک قرار گرفتند. 

ت خونگیری هر دو گروه بیمار و کنترل، پس از تکمیل فرم رضای از
لیتر خون افراد با استفاده از  میلی۴ژنومی از  DNAعمل آمد.  به

. [18](نمک اشباع) استخراج شد DNAاستاندارد استخراج  پروتکل
DNA شده با استفاده از روش  استخراجPCR ای  (واکنش زنجیره

(واکنش  PCR-RFLP مراز) تکثیر و با استفاده از روش پلی
) شونده طول قطعات هضممورفیسم  مراز براساس پلی ای پلی زنجیره

 تعیین شد. c.26T>Aژنوتیپ افراد در جایگاه 

میکرولیتر  اختصار، برای هر واکنش شامل یک به :PCRروش انجام 
میکرولیتر ۵/۲پیکومولار)، ۱۰پرایمر جلوبرنده و معکوس (با غلظت 

نوکلوئوتید  (داکسی dNTPمیکرولیتر ۵/۰، (10X)بافر 
کلراید  میکرولیتر منیزیم مولار، یک میلی۱۰فسفات)  تری 

 (10X)مراز  پلیTaq DNAمیکرولیتر از آنزیم ۱۸/۰مولار،  میلی۵۰
بود که با آب مقطر  DNAمیکرولیتر از ۳(شرکت سیناژن؛ ایران) و 

  لیتر رسانده شد.  میلی۲۵حجم  دوبار تقطیر به

دقیقه در  ۵مدت  سازی اولیه به واسرشت، PCRبرای انجام برنامه 
ثانیه در  ٣٠سیکل ( ۳۴در  DNAانجام شد. قطعات  C۹۵°دمای 

°Cثانیه در  ٣٠، ٩٤°Cثانیه در  ٣٠و  ٥٩°Cسپس  تکثیر شدند.) ٧٢
میکرولیتر ٥) انجام شد. C٧٢°دقیقه در  ٥سازی ( یک مرحله طویل

آگاروز روی ژل  PCRبرای اطمینان از کارکرد  PCRاز محصولات 
% الکتروفورز شده و در زیر نور ماورای بنفش چک شدند. سپس ۵/۱
و  BtsαIتوسط آنزیم  PCRمانده محصولات  میکرولیتر باقی۲۰

ها مورد بررسی  منظور تعیین ژنوتیپ نمونه به PCR-RFLPروش 
باز طول دارد، محلی  جفت ۴۵۶که  PCRقرار گرفتند. محصول اصلی 

و  ٢٣٤تواند دو قطعه  د و آنزیم میدار BtsαIبرای برش آنزیم 
 Tبازی ایجاد کند. ولی در صورت جایگزینی نوکلئوتید  جفت۲۲۲

تواند برشی  (آدنوزین) آنزیم نمی Aجای نوکلئوتید  (تایمیدین) به
دو باند و در  AAهای با ژنوتیپ  ایجاد نماید. بنابراین در نمونه

ده شدند بازی مشاه جفت۴۵۶و  ۲۲۲، ۲۳۴سه باند  ATژنوتیپ 
   ).۱(شکل 

ها  شده، تعدادی از نمونه های تعیین برای اطمینان از صحت ژنوتیپ
 را تایید کرد. PCR-RFLPاز یابی شدند که نتایج حاصل  توالی

افزار  فراوانی هر ژنوتیپ در دو گروه با کمک نرم
2x2.Contingency  تجزيه و کای  مجذورو با استفاده از آزمون

  شد. تحليل

  

  . مارکر ١   PCR. محصول ٢    TT. ژنوتیپ ٣     AT. ژنوتیپ ٤

روی ژل  CFB ژن c.26T>A مورفیسم پلی RFLPنتایج محصولات  )١شکل 
  آمید آکریل

  

  ها یافته

 ۲و  TT٪) دارای ژنوتیپ ۵/۹۵نفر ( ۴۲بیمار مورد بررسی،  ۴۴از 
نفر  ۴۴نفر گروه کنترل،  ۵۰و از  AT%) دارای ژنوتیپ ۵/۴نفر (

 AT%) دارای ژنوتیپ ۰/۱۲نفر ( ۶و  TT%) دارای ژنوتیپ ۰/۸۸(
وجود نداشت. دو گروه  AAها ژنوتیپ  بودند و در هیچ کدام از گروه

دار بودند  معنی دارای تفاوت ATو  TTهای  از نظر فراوانی ژنوتیپ
)۰۵/۰p<.(  

  

مورفیسم و درصد) ژنوتیپی و آللی پلی مقايسه توزیع فراوانی (تعداد) ۱جدول 
rs4151667 (c.26T>A) ژن CFB نفر) ۵۰( و کنترل نفر) ۴۴( بین گروه بیمار 

  در جمعیت گناباد

  درصد شانس  گروه کنترل  گروه بيمار  متغيرها

سطح 
  داری معنی

  ها ژنوتیپ

AA ۰  ۰  ۰  ۰۰/۱  

AT 

۲ )۵/۴(%  ۶ )۰/۱۲(%  ۳۴/۰  ۰۲۵/۰  

TT 

۴۲ )۵/۹۵(% ۴۴ )۰/۸۸(%  ۸۶/۲  ۰۴۸/۰  

  ها آلل

A ۲ )۳/۲(%  ۶ )۰/۶(%  ۳۶/۰  ۱۲/۰  

T  

۸۶ )۷/۹۷(% ۹۴ )۰/۹۴(%  ۷۳/۲  ۱۷/۰  

  

 Tبود و فرکانس آلل  ۸/۲در حدود  TTدرصد شانس برای ژنوتیپ 
  ). ۱در گروه بیمار در مقایسه با گروه کنترل بالا بود (جدول 

  

  بحث

منظور  و همکاران به کلینتوسط  AMDمفهوم بیماری 
ای  های رنگدانه در چشم خانواده کردن دلیل ایجاد رسوب مشخص
ای که روی این  عضو تعریف شد. بنابراین در مطالعه ۱۰شامل 

صورت  هایی به عضوی صورت گرفت، وجود رنگدانه۱۰خانواده 
های بزرگ و کوچک همراه با درجاتی از دژنراسیون غشای  رسوب

bp٥٠ 

bp٤٠٠ 

bp٣٠٠

bp٢٠٠ 

bp١٠٠ 

bp٥٠٠

bp٢٢٢

bp٢٣٤

bp٤٥٦
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مرور زمان  و آتروفی جغرافیایی مشاهده شد که بهتلیوم رنگدانه  اپی
ها و گسترش آنها به نقاط مختلف  با بیشترشدن این رنگدانه

شبکیه، همراه با خونریزی منجر به کاهش دید مرکزی افراد خانواده 
دلیل شیوع بیشتر در افراد  و در نهایت کوری آنها شد. این بیماری به

  .[19]به سن نامگذاری شدتر به آتروفی ماکولای وابسته  مسن
  

های نژادی گوناگون  طور وسیعی در گروه انتشار این بیماری به
% ۷/۸متفاوت است و تحقیقات در این زمینه نشان داده است که 

مبتلا هستند. چنین احتمال  AMDجمعیت کره زمین به بیماری 
میلیون نفر ۱۹۶، این میزان به حدود ۲۰۲۰داده شده است که تا سال 

میلیون نفر افزایش پیدا ۲۸۸به  ۲۰۴۰برسد و این جمعیت تا سال 
هایی که این  براساس نتایج منتشرشده درباره جمعیت .[20]کند

مسن در اند، بیشترین بروز بیماری بین افراد  بیماری را بروز داده
دلیل شیوه زندگی  یافته و در حال توسعه است. به کشورهای توسعه

افراد در جوامع پیشرفته، امکان بروز و پیشرفت این بیماری در بین 
غیر از جوامع پیشرفته، افراد سفیدپوست  این افراد بیشتر است. به

دلیل نژاد خاص و رنگ پوست و چشم روشن سالیان  قفقازی نیز به
 .[21]اند های بعدی منتقل نموده ماری را داشته و به نسلسال این بی

این بیماری همچنین عامل اصلی نابینایی در بین سالمندان در 
طور  کشورهای آسیایی است که تعداد افراد مبتلا در این کشورها به
شدن  چشمگیری رو به فزون است که دلیل آن ممکن است غربی

. مطالعات اپیدمیولوژیک [22]دسیایی باشآشکل زندگی در جوامع 
های قومی مختلف  پیشرفته در میان گروه AMDشیوع  ارتباط بادر 

هایی نشان داده است. یک آنالیز از جمعیت ایالات متحده  تفاوت
را در  AMD، شیوع (MESA)در "چندقومی مطالعه آترواسکلروز" 

% ۲/۴تبار،  های آفریقایی % در آمریکایی۴/۲سال،  ۸۵تا  ۴۵افراد 

 % در سفیدپوستان۴/۵تبار و  % در افراد چینی۶/۴ها،  ر اسپانیایید

در جمعیت ایران نسبت به کشورهای  AMDشیوع  .[23]گزارش کرد
   .[24]غربی کمتر و نسبت به کشورهای شرق آسیا بیشتر است

  

 ۱۹۹۰های  طور دقیق طی سال به AMDنقش ژنتیک در بیماری 

آمده از تجمع خانوادگی بیماری،  دست میلادی با گزارشات به
های مشابه در دوقلوها و ریسک بالای ابتلا به بیماری در  فنوتیپ

های  شناسایی جایگاه ].۲۵[ بستگان درجه یک افراد بیمار ثابت شد
متعدد ژنتیک باعث شد چندین مسیر بیولوژیک مهم از جمله 

 .[26]دخیل دانسته شود AMDزایی  سیستم کمپلمان در بیماری

توان تشخیص  سازی کمپلمان را در خون نیز می محصولات فعال
 CFDو  CFBاز  Ba، قطعه C3dداد. مشاهدات نشان داد که 

افزایش یافته است.  AMDدر خون بیماران ) D(فاکتور کمپلمان 
دهد که  حضور محصولات فعال کمپلمان در گردش خون نشان می

شود، بلکه  به شبکیه محدود نمی AMDالتهاب حاصل از 
ها نشان داده است که فعالیت سیستم  بررسی .[27]سیستمیک است

سلولی و ساختار  کمپلمان با ایجاد اختلال در ماتریکس خارج
ه چشم، نقش مهمی در تشکیل های شبکی شده از سلول ترشح

این مدارک نقش مسیر کمپلمان در  .[28]کند دروزن بازی می
مورفیسم  کند. برای نمونه، همراهی پلی را تایید می AMDبیماری

Y402H  ژنCFH عنوان یک عامل خطر مهم برای  طور مداوم به به
طوری که همراهی این  نشان داده شده است، به AMDبیماری 

های قومی  ای در گروه طور گسترده به AMDبا بیماری مورفیسم  پلی
های  مورفیسم پلی .[29]جز جمعیت ژاپن تایید شده است مختلف به

 CX3CR1های کدکننده مسیر التهابی مانند  نوکلئوتیدی در ژن تک

ها از نقش  دهند. این یافته همراهی نشان می AMDنیز با بیماری 
 AMDدر پاتوژنز بیماری  مرکزی سیستم کمپلمان و مدل التهابی

   .[30]کنند حمایت می

استان  - در بین جمعیت جنوب ایران ۲۰۱۲ای که در سال  در مطالعه
در ژن  G6721Tمورفیسم  فارس انجام شد، همراهی بین پلی

XRCC7  با بیماریAMD  مورد بررسی قرار گرفت. در این پژوهش
افراد مورد مطالعه را با توجه به نوع شغل (محیط باز و محیط 

مورفیسم  از پلی Tبندی کردند. نتایج نشان داد که آلل  بسته) طبقه
G6721T  ژنXRCC7  با افزایش خطرAMD  در افرادی که بیشتر

در جهت  .[31]اند، همراه است در معرض نور خورشید قرار گرفته
 AMDبا خطر بروز  CFBهای ژن  مورفیسم بررسی ارتباط بین پلی

مطالعات پیشین در مطالعات محدودی انجام شده است. 
های مختلف نتایج متفاوتی را برای ارتباط بین  جمعیت

نشان داده است.  AMDبا بیماری  CFBهای ژن  مورفیسم پلی
د که نشان دا ۲۰۱۰در سال و همکاران  لیونتایج کار 

در  CFBژن  rs641153و  rs4151667های  مورفیسم پلی
داری با  های قوم "هان" هیچ گونه ارتباط معنی جمعیت چینی

AMD لیتوسط  ۲۰۰۸در سال ای که  . اما مطالعه[32]اگزوداتیو ندارد 

و همکاران انجام شد نشان داد که در افراد چینی سنگاپور 
با  CFBژن  rs641153و  rs4151667های  مورفیسم پلی

. [33]طور قابل توجهی با عروق مشیمیه ارتباط دارد به AMDبیماری 

ای که در بین یک گروه هندی انجام  به همین ترتیب در مطالعه
و  CFBژن  rs4151667مورفیسم  دادند، هیچ ارتباطی بین پلی

مورفیسم  مشاهده نشد. بنابراین اثرات ژنتیک پلی AMDبیماری 
CFB  درAMD هایی که سفیدپوست هستند  اگزوداتیو، در جمعیت

ای زیاد مهم و قابل توجه  مهم است، در حالی که در جمعیت کره
   .[35 ,34]نیست

و رابطه آن با بیماری  CFBمورفیسم ژن  در مطالعه حاضر، پلی
AMD بار مورد  در منطقه گناباد از شمال شرق کشور برای اولین

داری بین ژنوتیپ جایگاه  بررسی قرار گرفت و ارتباط معنی
rs4151667  ژنCFB  با بیماریAMD  دیده شد. براساس این

% و در افراد ٠/٨٨در افراد گروه کنترل  TTمطالعه فراوانی ژنوتیپ 
 TTمیزان فراوانی ژنوتیپ  مد. به این ترتیبآدست  % به٥/٩٥بیمار 

داری نشان  بین افراد سالم و افراد بیمار تفاوت معنی ATو ژنوتیپ 
در افراد  AMDدهنده افزایش استعداد ابتلا به بیماری  داد که نشان

% در افراد بیمار و ٥/٤ ATبود. فراوانی ژنوتیپ  TTژنوتیپ با 
رغم اینكه  % در افراد کنترل مشاهده شد. در این مطالعه علی٠/١٢

در جمعیت مورد مطالعه مشاهده نشد، ولی مشاهده  AAژنوتیپ 
این در گروه مبتلایان، احتمالاً نشانگر  ATفراوانی كمتر ژنوتیپ 

نقش حفاظتی خود را اعمال  Tحتی در حضور آلل  Aاست كه آلل 
در این جمعیت  Aتوان احتمال داد كه آلل  نموده است. بنابراین می

   است. AMDتی در بروز بیماری حفاظدارای نقش 

های آسیایی (ژاپن، چین، کره)  در مطالعات متفاوت در جمعیت
 rs4151667مورفیسم  داری بین پلی هیچ ارتباط معنی

(c.26T>A)  با بیماریAMD  دیده نشده و فراوانی آلل خطرناک
. با این [36]بسیار پایین بوده است CFBدر  rs4151667برای 

در  [36]و همکاران تاکینستیانوجود، نتایج حاصل از مطالعه 
در  ۲۰۱۴و همکاران در سال  راس کنترهجمعیت قفقازی و مطالعه 

در بروز بیماری  Aدهنده اثر حفاظتی آلل  جمعیت مکزیک نشان
AMD رسد نتایج متفاوت  نظر می به .[37]ها است در این جمعیت

 CFBمورفیسم ژن  ه بررسی ارتباط پلیحاصله از مطالعات در زمین

دلیل تفاوت ژنتیک  های متفاوت به در جمعیت AMDبا بیماری 
 AMDها باشد که بیانگر نقش ژنتیک در بروز بیماری بین جمعیت
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، مغایرت در AMDبا توجه به فنوتیپ پیچیده بیماری . [33]است
نتایج ممکن است در اثر فاکتورهای محیطی، تعامل این 

یا  "های تغییردهنده ها، اثر "ژن مورفیسم مورفیسم با سایر پلی پلی

توانند روی بیان و عملکرد ژن  ترکیبی از این فاکتورها باشد که می
  تاثیرگذار باشند. 

 اشاره بیماران کم تعداد به توان می مطالعه این های محدودیت از

 این ارتباط ،بیشتر مولکولی های آزمایش انجامبهتر است با  کرد.

 بررسیهمچنين . شود بررسی RNA سطح در AMD بیماری با ژن

 نور معرض در و سیگارکشیدن یرهایمتغ نظر از مطالعه مورد افراد

توصيه  ندهست AMDبه  ابتلا در درگیر مهم عوامل از که قرارگرفتن

  شود.  می

  

  گیری نتیجه

نقش قابل توجهی در  CFBژن  rs4151667مورفیسم  پلی
(نوع خشک با فنوتیپ آتروفی جغرافیایی)  AMDبیماری پیشرفت 

وجود ژنوتیپ  در جمعیت شمال شرق ایران دارد. به این صورت که
TT  در افراد، احتمال بیماریAMD  برابر نسبت به افرادی که ۸/۲را

نقش  ATدهد و ژنوتیپ  دارند، افزایش می TTژنوتیپی غیر از 

  محافظتی در برابر این بیماری دارد. 

  

نویسندگان این مقاله از تمامی افراد گروه بیمار و تشکر و قدردانی: 
  کنترل برای همکاری در این طرح تحقیقاتی نهایت تشکر را دارند.

تاییدیه اخلاقی این پژوهش از کمیته اخلاق  تاییدیه اخلاقی:
  اخذ شد. GMU.REC.1393.73 با کد علوم پزشکی گناباددانشگاه 

هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان  تعارض منافع:
  نشده است.

ژوهشگر پ ،)نویسنده اول( پور سرین روشنین سهم نويسندگان:
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؛ )%۴۰( /نگارنده بحثشناس وشر ،)نویسنده دومبنیادی (

 ژوهشگر کمکیپ )نویسنده سوممحمدحسین جبارپور بنیادی (

)۲۰%(  
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