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ABSTRACT

Background & objectives: Age-related macular degeneration (AMD) is a disease affecting
the central vision and causing irreversible blindness in aging patients. AMD is a complex
disease caused by the actions and interactions of multiple genes and environmental factors.
Genomic region at chromosome 10q26 may have a bigger role in susceptibility to AMD. Age-
related maculopathy susceptibility 2 (LOC387715/age-related maculopathy susceptibility
2(ARMS2)) gene at 10q26 is associated with the risk of AMD. Here we studied (A69S)
rs10490924 polymorphism of LOC387715 gene in AMD patients from East Azerbaijan
province of Iran.
Methods: In this case-control study, the association of G>T in LOC387715/ARMS2 (A69S)
rs10490924 polymorphism was investigated in 63 patients suffering from AMD and 150
healthy age, sex and ethnicity matched unrelated people as control group from northwest of
Iran by polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism
(RFLP).
Results: Statistical analysis showed high frequency of TT genotype in AMD patients
(34.92%) compared to those of control group (6.67%), (p value=0.000 OR=11.9). The
frequency of heterozygotes (GT) was 32.67% in control group and 38.1% in the case group
(p=0.422). The frequency of homozygotes (GG) was 60.66% in control group and 26.98% in
the case group (p=0.000). Genotype analysis of LOC387715 like other studies in Chinese,
Japan and a population in Iran revealed significant association in distribution between patients
and controls.
Conclusion: The data suggest that individuals from East Azerbaijan carrying TT genotype in
LOC387715 have 11.9 times more risk of developing AMD compared to those carrying non-
TT genotypes.
Keywords: Age Related Macular Degeneration; Polymorphism; LOC387715 Gene.
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با LOC387715ژنrs10490924 (A69S)مورفیسم بررسی همراهی پلی
بیماران مبتلا به دژنراسیون وابسته به سن ماکولا در جمعیتی از شهر تبریز
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مقدمه
از علل نابینـایی  دژنراسیون وابسته به سن ماکولا یکی

ــی  ــن م ــراد مس ــت در اف ــل برگش ــد غیرقاب . ]1[باش

هـایی بـه نـام    مشخصه اصلی بیمـاري تجمـع رسـوب   
دروزن تشکیل یافته از لیپید و پروتئین در اپـی تلیـوم   

باشد. این بیماري از نظر بـالینی  اي شبکیه میدانهرنگ

چکیده
و کروئید را تحت تاثیر تینبیماري است که نواحی مرکزي ر(AMD)دژنراسیون وابسته به سن ماکولا مقدمه و هدف:

کند کـه  نه اتیولوژي این بیماري پیشنهاد میشود. مطالعات در زمیدهد و منجر به از دست دادن دید مرکزي میقرار می
AMDشود. یکـی  هاي چندین ژن و عوامل محیطی ایجاد میکنشها و میانباشد که در اثر واکنشیک بیماري پیچیده می
بـوده و  10باشد. جایگاه این ژن بر روي کرومـوزوم  میLOC387715هاي شناخته شده در مورد این بیماري، ژن از ژن

که احتمالاً با بیماري دژنراسیون وابسته به سن ماکولا ارتباط دارد. هدف این مطالعه بررسی ارتباط کندتولید میپروتئینی
این ژن با بیماري دژنراسیون وابسته به سن ماکولا در جمعیتی از شهر تبریز در rs10490924 (A69S)بین پلی مورفیسم 

.بوددو گروه بیمار و کنترل 
نفر به عنوان گروه کنترل از منطقه مـورد  150نفر به عنوان گروه بیمار و 63شاهدي -مطالعه مورددر اینروش کار:
مـورد بررسـی قـرار گرفـت. ژنوتیـپ آنهـا بـا واکـنش         LOC387715ژن rs10490924 (A69S)مورفیسم نظر در پلی

هـا مـورد تاییـد قـرار     تعـدادي از نمونـه  اي پلیمراز و چند شکلی طول قطعات هضم شونده تعیین و با تعیین توالی زنجیره
گرفت.

22و (GT)) با ژنوتیپ %1/38نفر (GG ،24) داراي ژنوتیپ %98/26(نفر17بیمار مورد بررسی 63از مجموع یافته ها:
) %67/32نفـر ( GG ،49) ژنوتیـپ  %66/60(نفـر  91در گروه کنترل نیـز بودند.(TT)) باقی داراي ژنوتیپ %92/34نفر (

دار معنیTTوGGمحاسبه شده براي ژنوتیپ p-valueمقادیر .بودندTT) داراي ژنوتیپ %67/6(نفر10یگوت و هتروز
T. آنالیز آماري نشان دهنده فرکانس بـالاي الـل   بود9/11در حدود TTبراي ژنوتیپ OR. بود000/0بوده و کمتر از 

هـاي چـین و ژاپـن، و در    . هماننـد مطالعـات قبلـی در جمعیـت    بود%) 23%) در مقایسه با گروه کنترل (54در گروه بیمار (
وجود دارد. AMDو بیماري Tداري بین آللجمعیتی در ایران، در مطالعه حاضر نیز ارتباط معنی

TTبرابر نسبت به افرادي کـه ژنـوتیپی غیـر از    9/11را AMDدر افراد احتمال بیماري TTوجود ژنوتیپ نتیجه گیري:

نقش محافظتی در برابر این بیماري دارد.GGدهد و ژنوتیپ میدارند، افزایش
LOC387715دژنراسیون وابسته به سن ماکولا، پلی مورفیسم، ژن :يکلیدهاي واژه
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شـود. نـوع   به دو دسته خشک و مرطوب تقسـیم مـی  
باشد که مشیمیه میءیرات در غشاخشک همراه با تغی

ــبکیه    ــز ش ــلولی در مرک ــک س ــرگ آتروفی ــث م باع
ــوع مرمــی ــر رشــد غیرشــود. ن طبیعــی طــوب در اث
شود که به آن هاي خونی در زیر ماکولا ایجاد میرگ

زایـی چشـمی   و یا رگ1نئوواسکولاریزاسیون کوروئید
. دژنراسیون وابسته به سـن مـاکولا   ]2[گویند نیز می

(AMD)بیماري مالتی فاکتوریال است. مطالعـات  یک
وسیع نشان داده است که عوامـل خطـر شـامل سـن،     
جنسیت، قومیت، سیگار کشیدن، فشارخون بـالا، رژیـم   

مـورد  . در]3-8[باشـد  ژنتیکـی مـی  عواملغذایی و 
,1q, 9qژنتیکی، ارتباط کرومـوزومی منـاطق   عوامل

10q, 16q 21وq است با این بیماري نشان داده شده
ــین   ــاط ب ــیو AMDو ارتب ــمپل ــک  مورفیس ــاي ت ه

نوکلوتیدي متعدد به طـور گسـترده گـزارش شـده     
هاي ایجاد حساسیت بـه  ترین آللاصلی. ]9-13[است 

AMD ــوزوم ــر روي کروم و CFH2در ژن 1q32، ب
HTRA1هـاي  در ژن10q26نیز بر روي کروموزوم 

LOC387715/ARMS2کننده سرین پروتئـاز) و  کد(

ــ( ــدریایی)   دهکدکننــ ــروتئین میتوکنــ ــوعی پــ نــ
LOC387715/ARMS2. ژن ]14-24[اند قرارگرفته

ــر ــوزوم  ب ــد کروم ــازوي بلن در (10q26)10روي ب
قـرار گرفتـه اسـت. طـول آن     HTRA1مجاورت ژن 

باشـد  باشد. داراي تنها دو اگزون میمی69/2حدود 
جفــت بــاز 818رونویســی شــده از آن mRNAکــه 

کننده پروتئینی است که احتمالاًدکطول دارد. این ژن 
)AMD(با بیماري دژنراسیون وابسته به سن مـاکولا 

ــل ژن ایجــاد حساســیت   ــه همــین دلی ــاط دارد. ب ارتب
شود. گفته می(ARMS2)2ماکولوپاتی وابسته به سن 

نیـز شـناخته   LOC387715به اسم ژن ARMS2ژن 
دار . چندین مطالعه حاکی از ارتباط معنی]23[شود می

ژنG/T(rs10490924)مورفیســـــــــمپلـــــــــی
LOC387715/ARMS2  که با جایگزینی نوکلئوتیـدT

1 Choroidal Neovascularization
2 Complement Factor H

باعث تبدیل شدن اسید امینه 69در کدون Gبه جاي 
AMDشود، با بیمـاري  می(A69S)آلانین به سرین 

ــی ــاران  م ــدا و همک ــد. کان ــود  باش ــه خ از در مطالع
بـا بیمـاري   مورفیسـم پلـی بودن ارتباط ایـن  دارمعنی

AMD  بـر  دیگـري مطالعـه  در. ]25[گزارش دادنـد
مورفیسـم پلیروي جمعیتی در فرانسه و بررسی سه 

PLEKHA1-LOC387715-HTRA1 10کروموزوم
AMDبا بیمـاري  مورفیسمپلیهم ارتباط مستقل این 

. همچنــین مطالعــات دیگــري در  ]26[تاییــد شــد  
ــت ــاجمعی ــان ه ــف نش ــن  ي مختل ــاط ای ــده ارتب دهن

باشـد. بـا بررسـی    یماري مذکور میمورفیسم با بپلی
AMDو ارتباط آن با بیماري مورفیسمپلیبیشتر این 

این TTبراي ژنوتیپORدر مطالعات مختلف مقدار 
در جمعیتی GG61/8نسبت به ژنوتیپ مورفیسمپلی

ابتلا به ایـن  خطر. همچنین ]27[از ترکیه گزارش شد 
بـر  براTTبیماري در جمعیتـی از برزیـل بـا ژنوتیـپ     

برابـر نسـبت   21/8و در جمعیتی از ژاپن ]28[32/8
گـزارش شـد. بـر طبـق ایـن      GGبه افراد با ژنوتیپ 

کننده در برابـر  نقش محافظتGGتحقیقات ژنوتیپ
ــاري  ــپ  AMDبیم ــا ژنوتی ــراد ب ــته و اف در TTداش
بالاتري در ابتلا به بیمـاري قـرار دارنـد    خطرمعرض 

ــز   . ]29[ ــان نی ــري در یون ــه دیگ ــدهمطالع تاییدکنن
ــاط   ــی و ارتب ــات قبل ــیمطالع ــیدارمعن ــم پل مورفیس

. مطالعـه  ]30[باشـد  مـی AMDشده با بیمـاري  ذکر
مورفیسم را با ر نیز در صدد است ارتباط این پلیحاض

در جمعیت شـهر تبریـز در دو گـروه    AMDبیماري
کنترل و بیمار بررسی کند.

روش کار
جایگـاه  نفـر در 213شـاهدي  -در این مطالعه مـورد 

در ژنG/T(rs10490924)مورفیســــــــمپلــــــــی
LOC387715/ARMS2 مــورد بررســی ژنتیکــی قــرار

ــد.  ــیگرفتنـ ــمپلـ ژن rs10490924:G>Tمورفیسـ
LOC387715  ــاي ــار متغیره ــالم و بیم ــت س و جمعی

باشد. از این تعـداد  میمورد بررسی در این پژوهش
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بودنـد کـه توسـط    AMDنفر مبـتلا بـه بیمـاري    63
پزشکی به مرکز ژنتیک معرفی شـده  متخصص چشم

تبریـز  هر دو گـروه کنتـرل و بیمـار از شـهر    بودند.
آوري شـده بودنـد و از هـر دو گـروه بیمـار و      جمع

کنترل پس از تکمیل فرم رضایت خونگیري انجام شد.
DNA میلی لیتر خون افراد با اسـتفاده از  4ژنومی از

ــتخراج   ــتاندارد اس ــل اس ــباع) DNAپروتک ــک اش (نم
استخراج شده با اسـتفاده از  DNAستخراج گردید.ا

PCR-RFLPاسـتفاده از روش تکثیر و باPCRروش 

PCRتعیـین گردیـد.   A69Sژنوتیپ افراد در جایگاه 

به اختصار، .]31[و همکاران انجام شد Xuطبق مقاله 
میکرولیتر پرایمر جلوبرنـده  1براي هر واکنش شامل 

5/0، (10X)بافر میکرولیتر5/2، (10PM)و معکوس 
میکرولیتر منیزیم 1میلی مولار، dNTP10میکرولیتر 

Taqمیکرولیتر از آنزیم 18/0میلی مولار، 50کلراید 

DNA Polymerase(10X)(شــرکت ســیناژن) 3و
باشد که با آب مقطـر دوبـار   میDNAمیکرولیتر از 

میلی لیتـر رسـانیده شـد. برنامـه     25تقطیر به حجم 
PCRیر استفاده شـد: واسرشـت سـازي    به صورت ز

درجـــه 94دقیقـــه در دمـــاي 5اولیـــه بـــه مـــدت 

به ترتیب زیر تکثیر شدند: DNAگراد، قطعاتسانتی
درجه 72و 56،گرادسانتیدرجه 94(سیکل35تعداد 
72سـازي در  گراد) سـپس یـک مرحلـه طویـل    سانتی

میکرولیتــر از 5گــراد انجــام شــد.   درجــه ســانتی 
بـر  PCRاطمینـان از کـارکرد   برايPCRمحصولات 

صــد الکتروفــورز شــده و در در5/1روي ژل آگــارز 
ــور  ــر ن ــپس UVزی ــدند. س ــک ش ــر 20چ میکرولیت

و PvuIIتوســط آنــزیم PCRمانــده محصــولات باقی
هابه منظور تعیین ژنوتیپ نمونهPCR-RFLPروش 

.برش یافتند

محلـی  ،طـول دارد bp449کـه PCRمحصول اصـلی  
توانـد دو دارد و آنزیم مـی PvuIIبراي برش آنزیم

ــه  ــورت  bp190و259قطع ــی در ص ــد ول ــاد کن ایج
ــد  ــایگزینی نوکلئوتی ــدTج ــاي نوکلئوتی ــزیم Gبج آن

هـاي بـا   تواند برشی ایجاد کند. بنابراین در نمونهنمی
،190سه باند GTدو باند و در ژنوتیپ GGژنوتیپ 

ــی  449و 159 ــدند. فراوان ــاهده ش ــازي مش ــر ب ه
2x2ر هر دو گروه با استفاده از نرم افزارژنوتیپ د

Contingency به روش مربع کاي آنالیز شـده و .p-

value 1بدست آمد (جدول. (

بین گروه بیمار و کنترلشهر تبریزدر جمعیت LOC387715ژن rs10490924 (A69S)مورفیسم پلیتوزیع ژنوتیپی و آللی.1جدول 
ژنوتیپ
و آلل ها

گروه بیمار
تعداد/(درصد)

کنترل
(درصد) تعداد

Odd ratio
(95% CI)

P-value

GG )98/26%(17 )66/60%(91 24/0 ( 454/0-126/0 ) 000/0 *

GT )1/38%(24 )67/32%(49 269/1 ( 365/2-681/0 ) 422/0
TT )92/34%(22 )67/6%(10 934/11 ( 9/31-675/4 ) 000/0 *

G )46%(58 )77%(231 255/0 ( 489/0-132/0 ) 000/0 *

T )54%(68 )23%(69 925/3 ( 578/7-045/2 ) 000/0 *

*P value < 0.05

یافته ها
rs10490924 (A69S)مورفیسـم  براي بررسـی پلـی  

نفر به عنوان گروه کنتـرل کـه از   150نفر بیمار و63
سـازي شـده   نکته نظر جنسیت و نژاد و سن همسـان 

. توزیع ژنوتیپی بین بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند
گروه کنترل و بیمار صورت گرفت و مشاهده گردید 

در گروه بیماران در مقایسه با گروه TTکه فرکانس 
در مقایسـه بـا   % 92/34باشـد ( کنترل بسـیار بـالا مـی   

باشـد.  مـی 000/0محاسبه شـده  p-value) و 67/6%
درصـد و  1/38درگروه بیمـار  TGفرکانس ژنوتیپ 
-Pباشـد و میـزان   درصد می67/32در گروه کنترل 

value محاســــبه شــــده بــــراي ایــــن ژنوتیــــپ
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در گروه کنترل GGباشد. مقدار فرکانس می422/0
ــب   ــه ترتی ــار ب ــا 98/26و 66/60و بیم ــد و ب درص

000/0p=ــایج حاصــل از بررســی مــی ي هــاباشــد. نت
را در گروه بیمار نشان داد Tآماري میزان بالاي آلل 

1ي آماري در جدول هااز بررسینتایج حاصل %).68(
آورده شده است.

که190bpو259bpبانددو(GG.ژنوتیپ PCR2محصول . 1شکل
.               )استدادهبرشGجایگاهدررارشتهدوهرPvuIIآنزیم

آنزیمیهضمدچارهاازرشتهکدامهیچکهTTژنوتیپ.4مارکر.3
برشآنزیمتوسطهارشتهازیکیتنهاGTیپژنوت.5.استنشده

است.شدهداده

بحث
تحلیل وابسته به سن ماکولا یکی از علل شایع نابینـایی  

باشد که علت اصلی بیماري تاکنون در افراد مسن می
مشخص نشده است. نقش تنوعات ژنتیکی در بیماري 

AMD    به طور گسترده مورد مطالعـه قـرار گرفتـه
ــت  ــوزوم  CFHن ژ. ]32،33[اسـ ــع در کرومـ (واقـ

1(1q26)(وزن که در پاسخ التهابی مزمن و تشکیل در
کننده پروتئینی اسـت کـه در تنظـیم    درگیر است، کد

ــاتوژن  و هــاسیســتم کمپلمــان کــه بــراي پاکســازي پ
ــده ــاباقیمان ــت  ه ــم اس ــلولی مه ــش دارد،ي س .نق

ممکـن  CFHژنSNP (rs1061147)مورفیسـم پلی
بـا کـاهش توانـایی در    CFHاست به تولید پـروتئین 

منجـر شـود.  C-reactive (CRP)اتصال به پروتئین
فعالی ممکن است به بیشCRPسطوح بیش از حد از

التهاب مزمن در ماکولا منجر شودسیستم کمپلمان و
ــه آســیب ســلولی و ذخیــره رســوبات   و در نتیجــه ب

اولین CFH، 2005. در سال ]34[دروزنی منجر شود 
پیشرفتهAMDقوي شناخته شده براي عامل ژنتیکی 

دو فاکتور ژنتیکی دیگـر بـه   2006در سال .]35[بود 
HTRA1هاي نام SN(rs11200638)   که یـک سـرین

LOC387715پروتئـاز اسـت و   SN(rs10490924)

].36[فرضی در ارتباط با این بیمـاري کشـف شـدند    

ارتبـاط قـوي بـین بیمـاري     مطالعـه حاضـر  هاي داده
AMD ژنوLOC387715 ــا را نشــان داد. مطــابق ب

خطـر دهنـده  در چین مطالعه حاضر نشـان مطالعاتی
. ایـن  ]37[باشـد  مـی Tبالاي بیماري بـا وجـود آلـل    

اي که در جمعیت ژاپن نیـز  ها همچنین با مطالعهیافته
. در ایــران نیــز ]38-40[انجــام شــد همخــوانی دارد 

از در جمعیتـی مورفیسـم پلیاي در مورد این مطالعه
شهر تهران انجام شد و نتایج حاکی از ارتباط قوي آلل 

T هـاي بدسـت   داده.]32[باشـد  مـی با این بیمـاري
ژندارمعنیآمده در چندین مطالعه، حاکی از ارتباط

LOC387715 در نژادهاي ابتلا به این بیماري خطر با
ORدر مطالعـات مختلـف مقـدار    باشـد. میمختلف

نسبت به ژنوتیپ مورفیسملیپاین TTبراي ژنوتیپ 
GG 8.61     27[در جمعیتـی از ترکیـه گـزارش شـد[ .

ابتلا به این بیماري در جمعیتی از برزیل خطرهمچنین 
و در جمعیتی از ژاپـن  ]28[32/8برابر TTبا ژنوتیپ 

گـزارش  GGبرابر نسبت به افراد بـا ژنوتیـپ   21/8
شد.
10q26روي منطقه کروموزومیLOC387715ژن

ر دارد که یکی از مناطق وسیع شناخته شده بـراي  قرا
ــاري     ــه بیم ــتلا ب ــتعداد اب ــیAMDاس ــد.م ژنباش

LOC387715     ــا عملکــرد ــروتئین فرضــی ب ــک پ ی
کنـد کـه بیشـتر در جفـت بیـان      ناشناخته را کـد مـی  

. ]23[باشـد  شود، اما بیان آن در رتینا ضعیف مـی می
69اسـید  آمینوLOC387715ژنمورفیسم پلیTآلل
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کنـد. نین پروتئین فرضی را به سـرین تبـدیل مـی   آلا
mRNAژنLOC387715هـاي  در رتینا و دیگر رده

ــروتئین   ــک پ ســلولی انســانی یافــت شــده اســت و ی
kDa12 ــی ــد م ــاي بیرونــی    را ک ــه در غش ــد ک کن

گیـرد  هاي پستانداران قرار مـی میتوکندري در سلول
بنابراین کانـدا و همکـاران پیشـنهاد دادنـد کـه      .]25[

عملکــرد LOC387715در پــروتئین A69Sییــر تغ
ــرار     ــاثیر ق ــت ت ــدري تح ــالی آن را در میتوکن احتم

ــه ســن  مــی دهــد و اســتعداد دژنراســیون وابســته ب
.]25[دهــدفوتورســپتورهاي مــاکولا را افــزایش مــی

دهد افراد با ژنوتیپ اطلاعات بدست آمده نشان می
TTشرقی دراز آذربایجانLOC387715 در مقایسه
در برابـر بیشـتر   TT9/11فراد با ژنوتیپ غیـر از  با ا

قـــرار دارنـــد. AMDمعـــرض پیشـــرفت بیمـــاري

ي بیماران مورد مطالعـه  هامحدودبودن تعداد نمونه
ایـن مطالعـه   باشـد. مـی ي این پروژههااز محدودیت

ارتباط یک تغییر مولکولی را با یـک بیمـاري   تواند نمی
ي را دارنـی معیـک همراهـی نسـبتاً   بیان کند و صـرفاً 

ن از عهده این مطالعه آدهد که تفسیر علل مینشان
خارج است.

تشکر و قدردانی
نویسندگان این مقاله از تمامی افـراد گـروه بیمـار و    
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