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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

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   فیزیولوژي و فارماکولوژي

                            (ACE)مبدل آنژیوتانسین  آنزیم ارتباط بین پلی مورفیسم ژن

  بیماري عروق کرونرو 

   3، عاطفه انصاریان2، مینا ساکن2ريسیما نص ،*1علی ضیایی سید، 3سعادتحبیب االله 

  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیگروه فارماکولوژي دانشکده پزشکی، . 1

  تهراندانشگاه پیام نورگروه زیست شناسی  .2

  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیبیمارستان شهید مدرس، گروه قلب . 3

  88 دي 26: پذیرش    88 مرداد 10: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز ن برخی آنزیمبیان ژ مرفین و

  چکیده

. سبب انقباض عروق و ترشح آلدسترون می شود IIآنژیوتانسین . می شود IIبه  I، اگزوپپتیدازي است که باعث تبدیل آنژیوتانسین (ACE)آنزیم مبدل آنژیوتانسین  :مقدمه

در بیماران مبـتلا بـه    ACEژن  (I/D)و پلی مورفیسم  ACEدر این مطالعه رابطه بین میزان فعالیت آنزیم . در تنظیم فشار خون بازي می کندنقش مهمی  ACEبه این ترتیب 

  .هم مقایسه شدبیماري عروق کرونر و افراد نرمال با دیگر ریسک  فاکتورهاي موجود با

 (I/D)بررسی و پلی مورفیسم   HPLCبا روش  ACEبیمار و سالم تقسیم شدند استخراج و میزان فعالیت آنزیم فرد که با آنژیوگرافی به دو گروه  204پلاسماي  :ها روش

  .همچنین پارامترهاي قند، فشار خون، چربی، کسر جهشی، مصرف سیگار و مواد مخدر اندازه گیري و ثبت و آنالیز شد. تعیین شد PCRبا روش  ACEژن 

بـین گروههـاي پلـی مورفیسـم حـاکی از       در ACEفعالیت .  (OR= 2.45; CI= 1.05-5.73)بالا بود  DDونر در افراد داراي ژنوتیپ شانس بیماري عروق کر :ها یافته

ر از افـراد غیـر   قلبی که دچار فشار خون و دیابـت بودنـد بـالات   در کل افراد و در گروه بیماران ACEفعالیت . بود   IIنسبت به گروه   DDبرابري فعالیت در گروه 2افزایش حدود 

از جالبترین نتایج بدست آمده این بود که . وجود نداشت ACEدر حالی که در گروه نرمال رابطه اي بین فشار خون و دیابت و فعالیت . (p< 0.001)فشار خونی و غیر دیابتی بود 

  .بالا بودDDو IDشانس مصرف تریاك در گروه با پلی مورفیسم 

و بیمـاري عـروق    ACEمی شود ولی رابطه ایی بـین فعالیـت    ACEبیماري عروق کرونر همراه است و همچنین باعث فعالیت بیشتر نس بیشتربا شا DDژنوتیپ  :گیري نتیجه

  .کرونر دیده نشد

  

  I/D، بیماري عروق کرونر، پلی مورفیسم ACEآنزیم مبدل آنژیوتانسین،  :هاي کلیدي واژه
 

 

  ١مقدمه

و  اصلی ترین علـل مـرگ  بیماري هاي قلبی عروقی یکی از 
  

  

  saziai@gmail.com                            :ل مکاتباتنویسندة مسئو *

  www.phypha.ir/ppj  :                                         وبگاه مجله  

آترواسکلروز عروق کرونري با ایجـاد  .]29 [استیر بزرگسالان م

ایسکمی و انسداد عروق تغذیه کننده قلبی باعـث بیمـاري هـاي    

. می شود (MI) 2و انفارکتوس میوکارد (CAD)1عروق کرونري

  ١٣۴٧تأسیس  

1. Coronary Artery Disease
2. Myocardial Infarction
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 فشـار خـون بـالا و    از عوامل متعدد دخیل در بروز و توسعه یکی

, 22[اسـت  )RAS(1آنژیـو تانسـین   –م رنینسیست آترواسکلروز

آنژیوتانسـین  بـا تولیـد آنژیـو      –فعال شدن سیسـتم رنـین   ].28

موجب بروز تغییرات ساختاري و عملکـردي   II  (AngII)تانسین

ز جمله این تغییرات می تـوان  ا.در سیستم قلبی عروقی می شود

به هایپرتروفی بطن چپ افزایش ضـخامت عضـله صـاف جـدار     

در  .]16[ اختلال در عملکرد اندوتلیوم عروق اشاره کرد عروق  و

ز متصل به اتـم  ئایک متالوپروت ACE آنژیوتانسین-سیستم رنین

پپتیـد انتهـاي   دي  این آنـزیم هیـدرولیز بانـد     .]13[ روي است

مـی کنـد ولـی بهتـرین     کربوکسیلی بسیاري از پپتیدها را کاتالیز

  .  ]24, 5[ ینین استو برادي ک Iراي آن آنژیو تانسین ـسوبست

پلاسما در یک فرد ثابت است اما در بین افـراد   ACEمیزان 

درصد این تفاوت بین افراد تحـت   50. ]2[مختلف متفاوت است 

 ACEبعـد از کلـون شـدن ژن    . ]6[تأثیر یک ژن اصلی اسـت  

ژن  16در اینتـرون   I/Dاین تأثیر ژنـی بـا پلـی موفیسـم      ]30[

ACE  د مطالعه صـورت گرفتـه ژنوتیـپ    در چن. ]31[وابسته بود

DD  ژنACE  با فعالیت بیشتر آنزیمACE   سرم رابطه مثبتـی

 DDپلاسـما در افـراد    ACEمیزان . ]25, 23, 11, 8, 1[داشت 

ــراد  2حــدوداً  ــر اف ــراد  IIبراب ــود و اف ــرار  IDب ــان ق ــن می          در ای

در مطالعات پلی مورفیسم انجام گرفتـه نتـایج   . ]25[می گرفتند 

د و نقیض زیادي وجود دارد به طوري که حتـی در یـک نـژاد    ض

ژن  DDو پلـی مورفیسـم    CADخاص گروهـی بـین بیمـاري    

ACE  و گروهی رابطه اي در  ]23[رابطه معنی دار گزارش کرده

  . ]11[این میان ندیده اند 

و فعالیـــت  ACEدر ایـــن تحقیـــق پلـــی مورفیســـم ژن 

ق کرونرو افراد نرمال در سرم افراد دچار بیماري عرو  ACEآنزیم

اندازه گیري شد و رابطـه احتمـالی بـین آنهـا بـا دیگـر ریسـک        

فاکتورها بررسی شد و همچنین اثر بحث بر انگیز مصرف تریاك 

نیز به عنوان معضـلی در درمـان در نظـر     CADبر روي بیماري 

.گرفته شد

  مواد و روشها

و سوبسـتراي هیپوریـل     (HA)  استاندارد هیپوریـک اسـید  
  

  

1. Renin Angiotensin System

اسـید . شدندتهیه از شرکت سیگما  (HHL)ستیدیل لوسین هی

و متا   KH2PO4فسفریک، اسید بوریک، پتاسیم کلراید، پتاس،

  .همگی از شرکت مرك خریداري شدند  HPLCنول 

  Eurofins  MWGســاخت پرایمرهــا توســط شــرکت 

Operon  کیت اسـتخراج   ،آلمان انجام شدDNA:Genomic 

DNA Extraction kit شرکت  ازBioneer     تهیـه شـد وژل

همگـی از   ، dNTP mix ،Taq DNA Polymerase،آگـارز 

  .شرکت سیناژن تهیه شد

در فاصله بین فـروردین تـا مـرداد سـال      جهت انتخاب بیمار

از بین افراد مراجعه کننـده بـه مرکـز بهداشـتی درمـانی       ,1387

شهید مدرس تهران که مورد عمل آنژیو گرافی عروق کرونر قرار 

نفر که داراي شرایط ورود به مطالعه بودنـد انتخـاب    204رفتند گ

پس از انجام آنژیوگرافی و بر اساس رویت فیلم آن توسط . شدند

متخصصین قلب و عروق افراد به دو گروه مبتلایان بـه بیمـاري   

طبق تعریف . عروق کرونر و افراد بدون این بیماري تقسیم شدند

گرفتگـی عـروق کرونـر    % 50ر افراد نرمال افرادي بودند که زی ـ

داشتند و گروه مبتلایان نیز بر اساس تعداد رگهـاي بـا درگیـري    

ــیش از  ــري  % 50ب ــا  درگی ــاي ب ــروه ه ــه گ ،  (SVD)رگ  1ب

. تقسیم شدند (3VD)رگ  3و درگیري  (2VD)رگ  2درگیري 

 ـ واطلاعات کلینیکی و دم زدر ایـن مطالعـه نیـزاز    اگرافی مـورد نی

 .یمار  جمـع آوري شـد  ب  و  پروندهات آزمایش پرسشنامه وطریق 

پرسشنامه حاوي سووالاتی در مورد سن، جنس، سابقه خانوادگی، 

دیس لیپیدمی، دیابت، فشـار خـون، مصـرف سـیگار و مصـرف      

یک نمونه خون ازبیماران درهنگام عمل آنژیوگرافی . تریاك بود 

نمونـه گرفتـه شـده دو    . بعد از اخذ رضایتنامه کتبی گرفتـه شـد  

شد از یک قسمت آن سرم  استخراج شد و بلا فاصله در قسمت 

قرار گرفت تا در زمان بررسی فعالیت آنـزیم اسـتفاده    -80فریزر 

استفاده شـد کـه    DNAشود، و قسمت دیگر آن جهت استخراج 

DNA    قـرار   -80استخراج شده نیز تا زمان آزمـایش در فریـزر

علـوم   این مطالعه توسط کمیته اخلاق پزشـکی دانشـگاه  . گرفت

  .پزشکی شهید بهشتی تصویب شده بود

به  ]32[طبق کارهاي قبلی  ACEبراي اندازه گیري فعالیت 

 40میکرولیتـر سـرم فـرد    10این صورت عمل می کنیم بـرروي  

 3 (HHL)میکرولیتر سوبسـتراي هیپوریـل هیسـتیدین لوسـین     

دقیقه انکوباسیون در دمـاي   30میلی مولار اضافه کرده و بعد از 
oC 37 مولار واکنش  5میکرولیتر اسید فسفریک  150ا افزودن ب
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آزاد شـده بـر    (HA)میزان اسید هیپوریـک  . را متوقف می کنیم

و مدت یک دقیقـه را بعنـوان     oC 37حسب میکرومول در دماي 

  .محاسبه می کنیم  ACEفعالیت آنزیم 

از دسـتگاه    (HA)جهت اندازه گیري محصول تو لیـد شـده   

HPLC شود ر استفاده میبا مشخصات زی.  

ــتگاه   ــانی HPLCدس ــاخت کمپ ــپ   Shimadzuس ، پم

SPD، دتکتور مـدل  LC 10 A Vpمدل 10  A Vp   کنترلـر ،

 Shimadzu Class، و نرم افزار  SCL  10 A  Vpپمپ مدل 

Vp ستون ، :µ – Bondapak C18 4.6با ابعادX 250 mm ،

میلی  KH2PO4 10متانول با بافر  50: 50فاز متحرك ترکیب 

از ستون عبور کـرده   ml/min 1بود که با جریان  pH= 3مولار 

  .نانومتر ثبت گردید 228و در طول موج 

میکـرو    200بـر روي   ACEژن  I/Dبررسی پلی مورفیسم 

ژنـوم   DNA.لیتر خون افراد هر دو گروه سالم و بیمار انجام شـد 

 Genomic DNA Extraction kitافراد بـا اسـتفاده از کیـت    

(BIONEER)     واکــنش . از لکوسـیتهاي خـون اســتخراج شـد

با پرایمر هاي اختصاصی بـا سـکانس    (PCR)از  زنجیره پلی مر

  .زیرانجام شد

F=5’ CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT 3' 

(24)       

R=3’ GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT 

5’ (25)                                            

:میکرو لیتر 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 سانتی گـراد   94پس از دناتوره کردن در   PCRمراحل

 67 ودقیقـه   1درجـه   95(سیکل  35دقیقه طی تعداد  5به مدت 

سپس یـک مرحلـه طویـل     و)دقیقه 1 درجه 72و دقیقه 1 درجه

  .درجه سانتی گراد انجام شد 72دقیقه در  10سازي به مدت 

ــس از   %2روي ژل آگــارز  PCRمحصــول  ــورز و پ الکتروف

  . بررسی شد UVرنگ آمیزي با اتیدیم بروماید زیر نور 

: دو قطعه ایجاد می کنـد  ACEژنوتیپ ژن     PCRمحصول

و در . اسـت   190bpقطعه اي به انـدازه   ,  DDمحصول ژنوتیپ

در صورت ژنوتیپ . می شود bp 490اندازه این قطعه   IIژنوتیپ 

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

*Normal  SVD  2VD  3VD  P value  تعداد  بیماري

  فشار خون
  مثبت

  منفی
30

84  

14

14  

14

15  

25

8  
000/0  

  دیابت
  مثبت

  منفی
22

92  

14

14  

17

12  

25

8  
000/0  

دیس لیپیدمی
  مثبت

  منفی
50

64  

15

13  

18

11  

17

16  
320/0  

سابقۀ 

  خانوادگی

  مثبت

  منفی
44

70  

15

13  

13

16  

11

22  
380/0  

  مصرف سیگار
  مثبت

  منفی
24

90  

8

20  

13

16  

14

19  
019/0  

  مصرف تریاك
  مثبت

  منفی
21

93  

6

22  

12

17  

14

19  
008/0  

  جنسیت
  زن

  مرد
64  

50  

9  

19  

11  

18  

13  

20  
046/0  

  پلی مورفیسم
II
ID
DD

23  

50  

29  

5  

10  

10  

1  

14  

13  

6  

12  

14  

21/0  

  

رگ  3و درگیـري   (2VD)رگ  2درگیـري   ،(SVD)رگ  1شده در بین افراد سالم وگروههاي بیمـار بـا درگیـري     میزان بروز ریسک فاکتورهاي بررسی -1جدول 

3VD) ( بر حسب تعداد نفرات داراي ریسک فاکتور)و تفاوت آماري بین گروه ها بر اساس آزمون ) منفی(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 آنالیز آماري استفاده شد.  

  یافته ها

نفـر شـرکت کننـده در مطالعـه بررسـی       204نمونه سـرمی  

بـر  . سـال بـود   16/61 ± 700/0که میانگین سنی آنهـا   . گردید

  (NL)اساس نتایج آنژیوگرافی افراد بیمار بـه گروههـاي نرمـال    

 3و درگیـري   (2VD)رگ  2، درگیري (SVD)رگ  1درگیري 

میــزان پراکنــدگی  1تقسـیم بنــدي شــدند جـدول    (3VD)رگ 

فاکتورهاي بررسی شده را در بین این گروهها و افراد سالم نشان 

بررسی ها نشان داد که شانس بیماري عروق کرونر در  .می دهد

افراد دچار فشار خون، دیابت، جـنس مـذکر، سـیگاري، مصـرف     

م اسـت  بیشـتر از افـراد سـال    DDکننده تریاك و پلی مورفیسـم  

در بین گروه هاي نرمال و بیمـار   ACEفعالیت آنزیم  ).2جدول (

تفاوت معنی داري نداشت ولی در بین گروه هاي پلی مورفیسـم  

بـین ایـن دو    IDبود و در گـروه   IIدو برابر گروه  DDدر گروه 

این الگو هم در گروه افراد سالم و هم در گروه . مقدار قرار داشت

در گـروه بیمـاران    ACEفعالیت آنزیم . دافراد بیمار حفظ شده بو

 ±44/1(برابر گروه بـدون فشـار خـون بـود      2فشار خونی تقریبا 

همــین اخــتلاف در ). P< 0.001 8/25 ± 83/2در برابـر   9/13

 83/15 ± 53/1(بین بیماران دیابتی و غیر دیابتی نیز دیده شـد  

فقط در  ACEفعالیت آنزیم ). P<0.05 96/22 ± 86/2در برابر 

و نه در افراد نرمال در بین افراد دیـابتی و فشـار    CADبیماران 

  .خونی بالاتر از افراد بدون فشار خون و غیر دیابتی بود

نکته جالب توجه این بود که شانس مصرف تریاك در افـراد  

و  ID (OR= 5.82; CI= 1.64-20.6)داراي پلـی مورفیسـم   

DD  (OR= 3.48; CI= 0.94-   .بالا بود  (12.9

  ثبح

تاکنون مطالعات زیـادي بـر روي بیمـاري هـاي عـروق        

ایـن  . کرونر قلب به خاطر اهمیت موضـوع انجـام گرفتـه اسـت    

بیماري داراي ریسک فاکتورهاي عمده اي همچون فشـار خـون   

هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی رابطـه بـین پلـی        . ]15, 3[است

کـه نقـش مهمـی در فشـار خـون و      ( ACEمورفیسم و میـزان  

با بیمـاري عـروق   ) در قلب و عروق دارد remodelingتغییرات 

نتایج ما حاکی از آن بـود   .کرونري و ریسک فاکتورهاي مهم بود

با فشار خون و دیابت تنها در بیماران قلبی ونه  ACEکه فعالیت 

و خود  ACEدر افراد سالم رابطه دارد ولی رابطه اي بین فعالیت 

رابطه اي نیـز قـبلاً    چنین. یماري عروق کرونر مشاهده نگردیدب

در افـراد دیـابتی و    CADاحتمال بیمـاري   ]11[ دیده نشده بود

فشار خونی خیلی زیاد بود ولی با اینحال احتمال بیمـاري عـروق   

هــم پـاي مصــرف   ACEژن  DDکرونـري در پلــی مورفیسـم   

). 2جدول (سیگار، جنس مذکر، و افراد مصرف کننده تریاك بود 

ن مطالعه وضعیت افراد مصـرف کننـدة   اما نکتۀ جالب توجه در ای

نـه تنهـا هـیچ    . عروقی بود –اوپیوئید از نظر بیماري هاي قلبی 

نشانه اي از منفی بودن بیماریها یی مثـل فشـار خـون، دیابـت،     

چربی خون در مصرف کنندگان اوپیوم دیده نشد، بلکه حتـی بـر   

بر . عکس، مصرف کنندگان اوپیوم عمدتاً افراد فشار خونی بودند

خلاف نظر عامه ، رابطه اي بین مصرف اوپیوم و کاهش بیماري 

هاي قلبی عروقی مشاهده نگردیـد بلکـه حتـی درصـد مصـرف      

کنندگان اوپیوم در بیماران عروق کرونري، بیشتر از افراد نرمـال  

  ). 1جدول (بود 

 ACEدر مطالعه اي که بین تأثیر پلی مورفیسـم بـر فعالیـت   

نوجـوان سـیاه پوسـت     62ست و نوجوان سفید پو 141انجام شد 

در  Dو آلـل   ]4[سال بررسی شدند  7/14سالم با میانگین سنی 

هماهنـگ بـود در    ACEجمعیت سفید پوست با افزایش فعالیت 

حالی که در بین نوجوانان سیاه پوست چنین رابطه اي دیده نشد 

و  ACEنکته دیگر این بود که رابطه مثبتـی بـین فعالیـت    . ]4[

در مطالعـه اي در بـین    .]4[تولی وجـود داشـت   فشار خون دیاس

و  I/Dنفري کـه آنژیـوگرافی شـده بودنـد پلـی مورفیسـم        920

در کل جمعیت مـورد مطالعـه و   . ]12[بررسی شد  ACEفعالیت 

رابطه اي قـوي بـین پلـی     MIو  CADهم چنین در بین گروه 

به طوري که فعالیـت  . مشاهده شد ACEمورفیسم ژن و فعالیت 

ACE ه در گروDD  حدوداً دو برابر گروهII بود.   

بـا   ACEو فعالیـت   ACEاما رابطه اي بین ژنوتیـپ هـاي   

CAD در گروه هاي خـاص مثـل   . در کل جمعیت مشاهده نشد

یا چـر بـی پـایین رابطـه اي بـین       BMIافراد غیر سیگاري و با 

از طـرف دیگـر رابطـه    . دیـده شـد   CADو  MIبا  DDژنوتیپ 

در گـروه هـاي کـم خطـر نیـز       MIیـا   CADبا  ACEفعالیت 
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  . ]12[مشاهده نگردید 

فـرد نـژاد قفقـازي بـا بیمـاري       98در مطالعه دیگري که در 

CAD  صورت گرفت پلی مورفیسمI/D     فقط بـا میـزان فعالیـت

ACE     همراه بود و تأثیري بـر غلظـت آنژیوتانسـینII  رنـین و ،

ت در مطالعه اي کـه قـبلاً در ایـران صـور    . ]1[اندوتلین نداشت 

و رابطه آن با پلی مورفیسـم در   ACEگرفته است میزان فعالیت 

نفـري بررسـی شـد کـه تعـداد ژنوتیـپ        88یک جمعیت سـالم  

DD=31 ID=22 ,   وII=33   نفر بود و چنین نتیجه گیري شـد

است و ایـن گـروه    Iکه شایع ترین ژنوتیپ، ژنوتیپ هموزیگوت 

عه اي در ژاپن در مطال. ]21[را داشتند  ACEنیز کمترین فعالیت 

فرد سـالم   893و  CADبیمار  947در بین  ACEژنوتیپ  ]11[

در بـین   CADبـا   DDهیچ رابطه اي بین ژنوتیپ . مقایسه شد

 BMI( در افراد بدون ریسک فاکتور . مردان و زنان مشاهده نشد

نیـز  ) کم، بدون سابقه فشار خون، دیابت شـیرین و چربـی خـون   

 ACEرابطـه اي بـین میـزان     هم چنین. رابطه اي مشاهده نشد

به تنهایی و یا در گـروه هـاي ژنـوتیپی     CADسرمی و بیماري 

 ACEو ژنوتیپ آنزیم  ACEاما رابطه بین فعالیت . بدست نیامد

ــراد ســالم و  ــده شــد و   CADدر اف ــان دی ــردان و زن ــین م در ب

و   ACE فیسـم رمونویسندگان نتیجه گیري کردند که بین پلـی  

در افراد  CADاشی از ژنوتیپ با بیماري ن ACEتغییرات فعالیت 

مطالعه دیگري نیز نشـان مـی   . ]11[ژاپنی رابطه اي وجود ندارد 

و فعالیـت   DDاز نظر پلی مورفیسم  ACEدهد که بین ژنوتیپ 

در مطالعه دیگري که در . ]8[رابطه اي وجود ندارد  ACEآنزیم 

عمل  به CADبیمار دچار  178فرد سالم با  100ژاپن با مقایسه 

ــپ  ــد ژنوتی ــا   DDآم ــی ب ــتگی نزدیک ــان داد  CADهمبس نش

(r=0.58; P<0.05)  و هر چه تعداد عروق درگیر بیشتر بود این

و  I/Dبررسـی پلـی مورفیسـم    . ]23[همبستگی قـوي تـر بـود    

فـرد   155فـرد بیمـار و    114(چینـی   271در بین  ACEفعالیت 

در بـین   ACEنشان داد که توزیع آلل ها و فعالیت آنـزیم  ) سالم

و در بین افراد بـا ریسـک   . و سالم با هم فرقی ندارد CADافراد 

  . کمتر نیز رابطه اي دیده نشد

هم چنین در بین افـراد سـکته کـرده نیـز رابطـه اي وجـود       

در . ]8[نیز مشاهده نگردید  CADنداشت و این ارتباط با شدت 

در  ACEمطالعه اي که در اتریش انجام شد پلـی مورفیسـم ژن   

فرد نرمال مقایسه شد و هیچ همبسـتگی   149بیمار قلبی با  315

و بیمـاري قلبـی در گـروه بیمـاران کـم خطـر        DDبین ژنوتیپ 

 82در  ACEهمچنین مقایسه پلی مورفیسم . ]10[مشاهده نشد 

فرد سالم در همان گروه سنی هـیچ   50و  CADفرد جوان دچار 

یگـر در بیمـاران   اما در مطالعه اي د. ]20[اي را نشان نداد  رابطه

ایـن مطالعـه   . ]26[این همبستگی بسیار قوي بود  2دیابتی تیپ 

فرد به ظاهر سالم انجـام گرفتـه    184بیمار قلبی و  132بر روي 

 Caerphilly Prospective Heart)در مطالعــه . ]26[بــود 

Disease Study) ]19[  هاي  نفر ژنوتیپ 1226در بینACE  با

  . اکتورهاي دیگر بررسی شدندریسک ف

یافـت   CADاي بین پلی مورفیسـم و   در کل جمعیت رابطه

نشد ولی با محدود کردن جمعیت و حذف افراد با ریسک فـاکتور  

از کل جمعیت این رابطه برقرار شد ) بالا TC/HDL( چربی بالا 

 90/140و با محدودتر کردن جمعیت ماننـد فشـار خـون بـالاي     

بالا این رابطه بیشتر تقویت شد و چنـین   BMIمیلی متر جیوه و 

در افــراد بــدون ریســک  DDنتیجــه گیــري شــد کــه ژنوتیــپ 

گـویی کنـد    را پیش CADتواند بیماري  فاکتورهاي کلاسیک می

نفر انجام گرفت،  907در یک مطالعه کوهورت که بر روي . ]19[

*OR  ریسک فاکتور
CI**  

P value   حد پایین  حد بالا

  000/0  220/2  248/7  011/4  افراد با فشار خون بالا

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

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

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

  006/0  287/1  637/4  443/2  مصرف کنندگان تریاك

  DD445/2  725/5  045/1  039/0لی مورفیسم افراد داراي پ

که داراي فشار خون و دیابت نیز  DDافراد داراي پلی مورفیسم 

  هستند
054/3  091/8  153/1  025/0  

 به بیماري عروق کرونري با استفاده از رگرسیون منطقی (OR)اثر ریسک فاکتورها بر شانس ابتلا  -2جدول 
* OR: Odd ratio
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شـدند کـه شـانس     CADسالگی دچار  55نفر قبل از سن  408

در این افراد بعد از اعمال فاکتورهاي مداخله  DDحضور ژنوتیپ 

ــر  ــود  =OR 22/1گ ــه ژن  .]17[ب ــا ک یکــی از  ACEاز آن ج

عروقی است بنابراین در مطالعه  –کاندیداهاي بیماري هاي قلبی

ECTIM  وابستگی احتمالی بین پلی مورفیسمACE    و سـکته

در کـل جمعیـت همبسـتگی    . ]7[قلبی مورد بررسی قرار گرفت 

. ]7[مشخص شـد   MIو تعداد بیشتر  DDژنوتیپ کوتاه تر بین 

ولی از طرف دیگر توزیع پلی مورفیسم در بین گروه هاي پرخطر 

بــالا، دیــس لیپیــدمی، ســیگاري و   BMIماننــد فشــار خــونی،  

بنـابراین پلـی   . فیبرینوژن بالا تفـاوتی بـا یکـدیگر نشـان ندانـد     

. ل توجه باشدمی تواند در افراد کم خطر قاب ACEمورفیسم ژن 

نتایج نشان داده که شانس سکته قلبی در گروه کم خطر با پلـی  

و بـر عکـس در    =OR 2/3افزایش یافتـه اسـت    DDمورفیسم 

اصلاً رابطه اي وجود ) عاري از افراد گروه کم خطر(گروه پرخطر 

و  ACEهـیچ رابطـه اي بـین پلـی مورفیسـم ژن       .]7[نداشت 

  . ]14[میزان فشار خون مشاهده نشده است 

بـر   ACEوجود چنین رابطه اي می توانست به علـت تـأثیر   

 DDتونیسیته و ساختمان عروق خونی باشد اما اثـرات تخریبـی   

یـا مربـوط بـه    . ]18[فقط محدود به جریان خون کرونري است 

هم چنین مکانیسم هاي تنظیمی . عروق آترواسکلروزه شده است

روق محیطی خنثـی  را بر روي ع ACEمانند افزایش ناتریوز اثر 

با توجه به مطالعـات مختلـف و زیـادي کـه بـین      . ]18[می کند

جوامع و نژادهاي مختلف صورت گرفته بـه نظـر مـی رسـد کـه      

و بیماري عروق کرونر مخصوص نـژاد   ACEرابطه بین ژنوتیپ 

در مطالعه ما هم شانس بیماري عروق کرونـر  . ]7[قفقازي باشد 

ین احتمال بـا احتسـاب افـراد    بیشتر بود و ا DDدر بین ژنوتیپ 

در حـالی کـه در     ).2جدول (دیابتی و فشار خونی بیشتر می شد 

گروه فاقد ریسک فاکتورهاي دیابت و فشار خون رابطه اي بـین  

در مطالعه اي دیگر کـه   .دیده نشد DDبیماري و پلی مورفیسم 

به پیش آگهی ونتایج کوتاه مدت انفارکتوس حاد میوکارد در بین 

 % 28ن به تریاك در مرکز قلب تهران می پرداخـت حـدود   معتادا

    .بیمار پذیرفته شده در مطالعه معتاد به تریاك بودند 160از 

نتایج نشان داد که فقط طول مدت بستري در بیماران معتـاد  

 7/8روز در مقابـل   3/11(نسبت به غیر معتاد طولانی تـر بـوده   

نزیمی، یافته هاي ، پیک آMI، محل EFو دو گروه در سن، ) روز

بجز مصرف سیگار و میـزان تـري   (آنژیوگرافی، ریسک فاکتورها 

مرگ و میر در بیمارستان ، احتیاج به بستري مجـدد ،   ,)گلیسرید

ماهه بعد و نیاز به روسکولاریزاسیون تفاوت معنـی   6مرگ ومیر 

  . ]9[داري نداشتند 

 1379در مطالعه اي دیگر که در شهر یزد در بین سال هاي 

ــه علــت   556انجــام شــد از  1380الــی  بیمــار بســتري شــده ب

بـود  % 19انفارکتوس حاد میوکارد، شیوع اعتیاد در بـین بیمـاران   

درصد  2-8/2حال آنکه این میزان در جمعیت شهر چیزي حدود 

هیچ تفاوت معنی داري در شیوع ریسک فاکتورهاي . گزارش شد

مـرگ و میـر در   با این حال  .دیگر در بین دو گروه مشاهده نشد

درصد و در بین افراد غیر معتـاد   6/18بیمارستان در بین معتادان 

درصد بود و اعتیاد به تریاك به عنوان یک ریسـک فـاکتور    2/6

  . ]27 [در نظر گرفته شد

در مطالعه ما هم درصد مصرف تریاك در بین بیماران بیشتر 

یـاك  از افراد عادي بود و احتمال بیماري در مصرف کننـدگان تر 

   ).2جدول (بالاتر از افراد عادي بود 

 IDنکته دیگر اینکه شانس مصرف تریاك در پلی مورفیسم  

با توجه بـه اینکـه داروهـاي مهـار      .بود IIبیشتر از گروه  DDو 

جایگاه شناخته شـده اي در درمـان بیمـاري هـاي      ACEکنندة 

فقط با بیماري فشار خون  ACEقلبی، عروقی دارند ولی فعالیت 

به صورت غیر مستقیم بـا   ACEابطه دارد پس احتمالاً فعالیت ر

  .  عروقی در ارتباط است بیماري هاي قلبی

   سپاسگزاري

دانشگاه علـوم  این مطالعه با حمایت مالی مرکز تحقیقات قلب و عروق 

از زحمـات جنـاب آقـاي    ). طرح تحقیقـاتی (انجام شد  پزشکی شهید بهشتی

  .دات علوم اعصاب نیز تشکر می شودکتر میر فخرایی و مرکز تحقیق
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