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Abstract 

Background and Aim: Mitral valve prolapse is a cardiac condition affecting the valve between the heart's 
left chambers, with genetic factors playing a significant role. This study aimed to assess the relationship between 
ACE gene deletion/insertion polymorphism and mitral valve prolapse in Mazandaran Province, located in northern 
Iran. 

Methods: This case-control study included 90 patients with mitral valve prolapse and 95 healthy individuals 
as the control group. Genomic DNA was extracted from blood leukocytes, and genotypes and allelic frequencies 
were determined using the GAP-PCR method. 

Results: The frequencies of II, ID, and DD genotypes of the ACE gene in patients were 22.22%, 42.22%, and 
35.46%, respectively, while in the control group, they were 32.63%, 45.26%, and 22.1%, respectively. A 
statistically significant difference was observed in the frequency of the DD genotype in patients compared to the 
control group (P=0.048, CI=1.00-3.70, OR=1.92). The odds ratio indicated that the D allele increased the 
probability of mitral valve prolapse by 1.58 times more than the I allele (OR=1.58). Furthermore, the frequency 
of the DD genotype was significantly higher in patients with high blood pressure (33.9%) compared to those 
without high blood pressure (12.7%) (P=0.02). 

Conclusion: The results suggest a potential association between the I/D polymorphism of the ACE gene and 
mitral valve prolapse. However, further studies involving larger populations are necessary to confirm these 
findings. 
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 26/02/1403 پذیرش مقاله:      26/02/1403اصلاح مقاله:      8/09/1402 دریافت مقاله:

   دهکیچ
 دهد.هاي چپ قلب را تحت تاثیر قرار میاي قلب است که دریچه بین حفرهیک اختلال دریچه ،پرولاپس دریچه میترال ف:هدزمینه و 

با  ACEپلی مورفیسم حذف/درج ژن ارتباط  ارزیابی مطالعههدف از این عوامل ژنتیکی نقش مهمی در بروز پرولاپس دریچه میترال دارند. 
 در استان مازندران بود. دریچه میترال پرولاپس

مورد بررسی  کنترلفرد سالم به عنوان گروه  95و  پرولاپس دریچه میترالمبتلا به  بیمار 90 ،شاهدي -در این مطالعه موردي ها:روش
-GAPها و فراوانی آللی در بیماران و افراد کنترل به روش خون، ژنوتیپهاي لکوسیتژنومی از  DNAقرار گرفتند. پس از استخراج 

PCR .تعیین شد  
به  کنترلگروه در  درصد و 46/35و  22/42، 22/22در بیماران به ترتیب  ACEژن  DDو II، IDفراوانی ژنوتیپ هاي  ها:یافته

 ، در بیماران نسبت به گروه کنترل مشاهده شدDDیپ داري در فراوانی ژنوتتفاوت آماري معنی بود.درصد  1/22و  26/45،  63/32 ترتیب
)048/0P= ،70/3-00/1CI= ،92/1OR=دست آمده، آلل ه). با توجه به نسبت شانس بD  احتمال ابتلا به پرولاپس دریچه میترال را

داراي فشار درصد)  9/33(در بیماران داري معنیطور ه، بDD). فراوانی ژنوتیپ =58/1OR(  دهدافزایش می  Iبرابر بیشتر از آلل  58/1
 ).=02/0Pبیشتر بود ( درصد) 7/12( خون بالا نسبت به بیماران بدون فشار خون

با پرولاپس دریچه میترال مرتبط باشد. اگرچه  ACEژن  I/Dمورفیسم رسد پلینظر میبا توجه به نتایج این مطالعه، به گیري:نتیجه
 .شودروي جمعیت هاي بزرگتر انجام جهت تایید نیاز است مطالعاتی بر 

 
 ، پرولاپس دریچه میترالمورفیسم ، پلیACEژن  :هاکلیدواژه
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 مقدمه
 )Cardiovascular Diseases( عروقی-هاي قلبیبیماري

باشد و بر دنیا می سراسرترین علل مرگ و میر در یکی از مهم
باعث  ههاي آماري سازمان بهداشت جهانی هر سالاساس داده

 هاي قلبیانواع مختلفی از بیماري. ]1[ شودمیلیون مرگ می 9/17
هاي خونی از طرق مختلف بر قلب و رگ کهوجود دارد  عروقی

ها شامل بیماري عروق مهمترین این بیماري گذارند،تاثیر می
اي قلب، بیماري رماتیسم قلبی است. انواع کرونر، بیماري دریچه

درصد موارد بیماري را در افراد  20هاي قلبی در حدود دیگر بیماري
 .]1،2[ دهدنشان می

از  )Valvular Heart Disease( قلباي دریچههاي بیماري
توانند زندگی جمله مشکلات جدي در سلامت هستند که می

یکی از علل اصلی و  دهندبیماران را به شدت تحت تاثیر قرار 
هاي بیمارينواع . اباشندمیعوارض قلبی عروقی و مرگ و میر 

 شونددریچه قلبی که منجر به کاهش کیفیت زندگی مبتلایان می
 میترال پرولاپس دریچه تنگی دریچه، نارسایی دریچه قلبی و شامل
تریکوسپید، ریوي و  داراي چهار دریچه میترال، قلب .]3،4[ هستند
شایعترین فرم ناهنجاري دریچه میترال در کشورهاي  .استآئورت 

 Mitral(در سطح جهانی پرولاپس دریچه میترال در حال توسعه 
valve prolapse( در  دریچه میترال نارسایی. میزان شیوع است

در زنان  MVPهم برابر بوده ولی شیوع  با بین زنان و مردان تقریباً
درصد از کل جمعیت بزرگسال  5تا  3که در حدود  استبیشتر 

 یابدسن افزایش میو شیوع آن با بالارفتن جهان را درگیر نموده 
. دریچه میترال طبیعی از یک ساختار ماتریکس خارج سلولی ]4،5[

الیاف  شامل و بودهکه کششی  لایه فیبريسه لایه تشکیل شده: 
و از کلاژن و  بوده متراکمکه  لایه اسفنجی ،است کلاژن

که توانایی کشش دارد  يدهلیزلایه پروتئوگلیکان تشکیل شده و 
میترال فرد بیمار، . در دریچه ]6[ استالاستیک  رشته هاي شاملو 

 لایه اسفنجیغیرطبیعی  ضخیم شدنضخیم شدن دیواره همراه با 
 استگردد که ناشی از رسوب بیش از حد پروتئوگلیکان مشاهده می

این حالت با کاهش فیبرهاي کلاژن، تکه تکه شدن الاستین،  که
هاي نزیمو بیان بیش از حد آ فعال شدن میوفیبروبلاست

 .]7[ پروتئولیتیک همراه است
وضعیتی است که در  MVP ،به معنی افتادگی است پرولاپس

تر تر و نرمتر، شلآن یک یا هر دو لت (فلپ) دریچه میترال ضخیم
دریچه میترال در هنگام شوند. در این وضعیت میاز حد طبیعی 

به طور کامل بسته آویزان گشته و  انقباض قلب به سمت دهلیز چپ
اگرچه بیماري  .شودو باعث ورود خون به سمت دهلیز چپ می نشده

MVP تواند منجر به نارسایی اغلب اوقات خوش خیم است اما می
شدید میترال، آریتمی فوق بطنی و نارسایی قلب و حتی باعث مرگ 

بیشتر موارد، پرولاپس این دریچه به دلایل در  بیمار شود. ناگهانی
بوده و معمولاً  ژنتیکی MVPاغلب موارد  دهد اماخته رخ میناشنا

در بافت متصل کننده دریچه میترال  اشکالپرولاپس به دلیل وجود 

موارد، مانند افراد مبتلا  در برخی از. دهدهاي قلب رخ میبه ماهیچه
با  و بارداري این مشکل سندرم مارفان، پرکاري تیروئید به

 اغلب MVP . اگرچه]8،9[ باشداه میهمراختلالات بافت همبند 
 شود اما شواهدمی گرفته نظر در خوش خیم بیماري یک عنوان به

 مرگ و بطنی پیچیده هايآریتمی با MVP که داده نشان جدید
 . ]10[ است مرتبط قلبی ناگهانی

علائم متفاوتی همچون درد قفسه  ،بیماراندر  بیشتر موارد
خوابی مشاهده اضطراب و بیتنگی نفس، دیس ریتمی،  سینه،

. هستند، با این حال تعدادي از بیماران نیز فاقد علائم فوق شودمی
در  ژنتیکی طور بیماري پرولاپس به اًبا توجه به این نکته که اکثر

بنابراین عوامل ژنتیکی تاثیر بیشتري در بیماري  ،شودافراد دیده می
لیز شجره نامه ها، تنها با آنا MVPدارند. مطالعه روي خصوصیات 

بررسی افرادي که بطور ارثی دچار بیماري بوده یا تشخیص صداي 
. مطالعات گسترده غربالگري شوندناهنجار در قلب فرد مشخص می

 11،13،16،17هاي دهنده پیوستگی کروموزومژنومی انسان نشان
است. اگرچه رمزگشایی ژنتیکی در ارتباط با   MVPبا بیماري Xو 

MVP هاي هاي ژنتیکی در ژنانجام است ولی تاثیر جهش در حال
، FBN-1 ،TGF-β،FLNAماتریکس خارج سلولی مانند 

DCHS1  وDZIP1  با بیماريMVP 11 [مشخص شده است[ . 
داراي  MVPکه بیماران مبتلا به  انددادهبرخی از مطالعات گزارش 

اختلال در عملکرد اتونوم یا عصبی غدد درون ریز و همچنین تنظیم 
ی تواند منجر به انواع مختلفکه می هستندآلدوسترون -رنینسیستم 

آنژیوتانسین ممکن -سیستم رنین .]12[ علائم در بیماران شود از
نقش داشته باشد. ژن آنزیم مبدل  MVP است در پاتوژنز

عنوان به )Angiotensin-Converting Enzyme( آنژیوتانسین
یک کاندید در رشد و عملکرد قلب و سیستم تنفسی مطرح بوده و 

 Renin–Angiotensin( سیستم رنین آنژیوتانسیناز طریق 
System(  نقش اساسی در کنترل عملکرد غدد درون ریز بدن ایفا

 1انسینباعث تبدیل آنژیوت ACEآنزیم مبدل آنژیوتانسین  نماید.می
یک  2شود. آنژیوتانسین می 2به پپتید فعال بیولوژیکی آنژیوتانسین

گردش خون بوده نقش مهمی در کنترل فشار خون،  درجزء کلیدي 
 کندهموستاز سدیم، حجم مایع و تعادل الکترولیت ایفا می

به صورت  ،2که آنژیوتانسین همطالعات تجربی نشان داد .]13،14[
de novo  است متفاوتیدر قلب داراي خواص اتوکرین و پاراکرین ،

در  کلاژنباعث افزایش سنتز  میوفیبروبلاستپروتئین  با اثر بر که
میترال موثر  دریچهاین عمل در تشکیل بافت  و شودمیبافت قلب 

تنظیم مسیر  به واسطهرا  مکانیسم مولکولی فوق است. آنژیوتانسین
د با فعال سازي پروتئین کینازهاي در بافت همبن TGF-β1اتوکرین 

نشان مطالعات دهد. علاوه بر این، فعال شده با میتوژن انجام می
از فعالیت بالایی  آنزیم در بافت دریچه قلب انساناین که  داده

برخوردار است. اختلال در مسیر تنظیمی سیستم رنین آنژیوتانسین 
وي دیگر فشار از س .]15[ دریچه میترال ارتباط دارد پرولاپسبا 

اي قلب هاي دریچهخون بالا یک عامل خطر قوي براي بیماري



 ACE  /219حذف/درج ژن  سمیمورف یپل نیارتباط ب
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مطرح بوده که با افزایش فشار اضافی به بطن چپ ارتباط دارد. این 
تواند منجر به تغییرات افزایش فشار خون در طولانی مدت می

هاي کاندید ساختاري و عملکردي دریچه میترال شود. یکی از ژن
 استدر سیستم رنین آنژیوتانسین  ACEبالا، ژن در بروز فشارخون 

که نقش حیاتی در کنترل فشار خون طبیعی بدن دارد. مطالعات 
با پاتوژنز  ACEمورفیسم ژن متاآنالیز نشان دهنده ارتباط پلی

 .]16[است فشارخون در جمعیتهاي مختلف دنیا 
قرار انسان  17 شماره روي بازوي بلند کروموزوم ACEژن 

 26) طول داشته و شامل kbکیلوباز ( 21). این ژن 17q23.3دارد (
مورفیسم متفاوت پلی 13تاکنون باشد. میاینترون  25اگزون و 

ترین از متداولکه یکی گزارش شده  ACEبراي ژن 
در انسان  )I/D( حذف درج مورفیسمژن، پلیاین هاي مورفیسمپلی
در  ACEکننده مقدار مورفیسم عامل تعییناین پلیباشد. می

، یک ACEژن  16در اینترون  .]17[ استپلاسماي خون 
جفت  287مورفیسم همراه با حذف یا اضافه شدن یک توالی پلی

باعث بروز سه ژنوتیپ  کهشناسایی شده  Aluبازي بنام 
در انسان ) DDو هموزیگوت  ID، هتروزیگوت II(هموزیگوت 

 در یک منطقه غیرکدکننده I/Dگردد. اگرچه پلی مورفیسم می
 اند کهواقع شده اما محققین دریافته ACE(یعنی اینترون) از ژن 

در سرم بوده و  ACEمربوط به افزایش فعالیت ، Dآلل  نقش
 آن کمترین مقدار و DDمربوط به ژنوتیپ  ACEبالاترین مقدار 

در سرم است. همچنین افراد داراي ژنوتیپ  IIمربوط به ژنوتیپ 
ID ر متوسطی از مقداACE اختلال در سیستم . ]18،19[ندرا دار

قلبی  هايآنژیوتانسین نقش مهمی در پیشرفت بیماري-رنین
در  2آنزیم مبدل آنژیوتانسین  يعروقی در انسان دارد. سطوح بالا

هاي قلبی در بیماري و میر پلاسماي خون با افزایش خطر مرگ
فعالیت مقدار و با  ACEژن  I/Dعروقی مرتبط است. پلی مورفیسم 

ACE حضور آلل دارد. و معنی داري  مستقیم در پلاسما ارتباطD 
بر اثر این پلی مورفیسم مقدار شده و  ACEباعث افزایش میزان 

). میزان DDژنوتیپ  (افراد داراي شوددر پلاسما دو برابر می آن
ACE2 عروقی -هاي قلبیعنوان یک بیومارکر براي بیماري به
 . ]20[ استمطرح 

هاي عنوان یکی از بیماريبه MVPبیماري  با توجه به اهمیت
با بروز بیماري  ACEکشور و تاثیر ارتباط ژن  شایع قلبی عروقی در

فشارخون و ارتباط فشارخون با پرولاپس دریچه میترال، از سوي 
، MVPدر پاتوژنز و علائم بیماري دلیل نقش ژنتیک  دیگر به

را نسبت به توسعه  درك ما ،مولکولیهاي شناسایی مکانیسم
براي اولین بار در  حاضرطالعه . لذا مکندروشهاي درمانی بیشتر می

با بیماري  ACEژن  I/Dمورفیسم بررسی ارتباط پلیایران به 
MVP  پرداخته استدر جمعیت استان مازندران. 

 
 هاروش
فرد مبتلا به بیماري  90 شاهدي،-موردي مطالعه این در

MVP  حجم . شدندعنوان گروه کنترل بررسی بهفرد سالم  95و
نمونه براي هر گروه بر اساس جدول استاندارد مورگان مشخص 

 شد. 
افراد بیمار پس از تایید پزشک متخصص قلب و عروق (با 

کنندگان به بیمارستان فاطمه مراجعهبین روش اکوکاردیوگرافی) از 
 انتخاب شدند. 1401مهر  زهرا ساري در بازه زمانی اردیبهشت تا

ورود به مطالعه شامل بیماران مبتلا به پرولاپس  هايمعیار
دریچه میترال حالت غیرسندرمی با علائم بالینی تپش قلب، درد 
قفسه سینه همراه با سرگیجه و فشار خون بود. افرادي که همزمان 
 مبتلا به سایر بیماري ها مانند دیابت بودند از مطالعه حذف شدند.

بومی و ساکن استان مازندران بوده و  افراد مورد مطالعه، مامیت
همچنین به دلیل  افراد غیر بومی و مسافر نیز از مطالعه خارج شدند.

با بیماري دیابت، افراد  ACEژن  I/Dمورفیسم ارتباط داشتن پلی
 .]21[ مبتلا به دیابت نیز از مطالعه خارج شدند
و شدت ، سابقه فشار خون شرح حال بیماران شامل سن، جنس

 از پرونده پزشکی آنها جمع آوري گردید.  بیماري
افراد سالم در گروه کنترل در محدوده سنی افراد بیمار، بدون 
سابقه خانوادگی بیماري قلبی و فشار خون در خود و سایر بستگان 

 درجه یک بودند. 
 و تعیین پلی مورفیسم DNAاستخراج 

ن لیتر خولی می یک لنترر و کبیماي هاوهرگمتعلق به اد فرز اا
ن درون خون، نمونه هاي لخته شداز گیري جلور منظو بهو شد  اخذ
ذخیره و لوله هاي حاوي نمونه به فریزر  EDTAهاي آغشته به لوله
منتقل و تا زمان استخراج ژنتیک گراد آزمایشگاه  درجه سانتی -20

DNA استخراج نگهداري شدند .DNA اي خون از لوکوسیته
 Rocheژنومی DNAاج ستخرا یتده از کستفاابا محیطی 

genomic DNA isolation kit )Roche-  (ساخت کشور آلمان
استخراج شده  DNAو کیفیت  طبق دستورالعمل انجام شد. غلظت

(پدیده  قیفاالکتروفورز  و آلمان) -(اپندورف يفتومترتروپکساتوسط 
تعیین تنوع  براي. شددرصد ارزیابی 1روي ژل آگارز  رب ایران)-نوژن

 GAP-PCRاز روش  ACEژن rs1799752 ژنتیکی جایگاه 
ورفیسم موردنظر از ماستفاده شد. در این روش جهت شناسایی پلی

که توالی آنها در (شرکت ژن فناوران ایران) یک جفت پرایمر 
 براي پرایمرها بودن اختصاصی ، استفاده گردید.آمده 1-جدول
 بررسی شد. NCBI Blastاز برنامه  استفاده با موردنظر هايتوالی

 میکرولیتر 3، شاملمیکرولیتر  25حجم کلی هر واکنش 
DNA میکرولیتر  5/12میکرولیتر از هرکدام از پرایمرها،  1، ژنومی

 5/7دانمارك) و -(آمپلیکون 2X red mastermixمسترمیکس 
شرایط واکنش زنجیره اي پلیمراز  د.بومیکرولیتر آب مقطر استریل 

سیکل  C94  ،35˚دقیقه اي در دماي  5با واسرشت سازي اولیه 
ثانیه) و  60( C72˚،ثانیه) 45( C58˚ثانیه)،  C94 )30˚در دماي 

-Bio(  در دستگاه ترموسایکلر C72˚دقیقه در  8سرانجام به مدت 

Rad تنظیم گردید. محصول (PCR 2ز بر روي ژل آگار%  
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شد و آشکارسازي باندها توسط  (پدیده نوژن ایران) وفورزالکتر
. طول گردید) انجام Gel Documentation )Bio-Radدستگاه 
 افراد با براي جفت بازي 490آمده برابر با  بدست DNAقطعات 
و دو قطعه  DDژنوتیپ  افراد با براي جفت بازي II، 190ژنوتیپ 

). 1-شکل( بود IDجفت بازي براي افراد با ژنوتیپ  190و 490
تعیین ژنوتیپ  ها مجدداًاز تمامی نمونه %20نتایج،  از اطمینان جهت
   .شدند

 آماري محاسبات
هاي آزمایشگاهی به منظور تفسیر نتایج به دست آمده از بررسی

در فراوانی . تفاوت شد) استفاده 23 ویرایش( SPSSاز نرم افزار 
 ، با آزمون آماري کاي دوبیمار و کنترلدر دو گروه  و آللی ژنوتیپی

)Chi-square (05/0آماري،  انجام شد. در آنالیزهاي<P عنوان به
در نهایت  شد. لحاظبراي ژنوتیپ هاي دو گروه  يردا یسطح معن

 ) محاسبه گردید. CI( %95) و فاصله اطمینانOR( نسبت شانس
 یملاحظات اخلاق

هاي زیست پزشکی این مطالعه توسط کمیته اخلاق در پژوهش
مصوب دانشگاه آزاد   IR.IAU.SARI.REC.1402.104کدبا 

از تمامی بیماران، رضایت نامه کتبی باشد. اسلامی واحد ساري می
 اخذ شرکت در پژوهش با توجه به بیانیه هلسینکیبراي آگاهانه و 

 گردید.
 

 نتایج
فرد مبتلا به پرولاپس  90شامل  ،فرد 185نمونه خون محیطی 

 22بین  افراد. دامنه سنی شدفرد سالم بررسی  95دریچه میترال و 
و گروه سالم  5/35 ± 4/7 گروه بیمار سنی سال و میانگین 58تا 
) 2/32( 29) زن و %7/67( 61در گروه بیمار  .بودسال  7/41 ± 2/6

دند. ) زن بو%8/56( 54) مرد و %1/43( 41مرد و در بین افراد سالم 
 ،در دو گروه کنترل و بیمار تفاوت آماري معناداري از لحاظ سن

میزان فشار خون  ).P<05/0( و مصرف سیگار مشاهده نشد جنس
 ). 2-(جدول بودم در افراد بیمار به مراتب بیشتر از افراد سال

از تکنیک  ACEمورفیسم درج/حذف ژن براي تعیین پلی
GAP-PCR  استفاده شد. نتایج حاصل از الکتروفورز محصولات

PCR  مربوط به تکثیر پلی مورفیسمI/D  ژنACE  با استفاده از
 شکلاست. در این  آمده 1-شکلپرایمرهاي اختصاصی مناسب در 

 به حالت مربوط جفت بازي 190باند ،گردددو نوع باند مشاهده می
شود و می نامیده Dآلل  و بوده پلی مورفیسم )deletion( حذف

جفت بازي  490 دیگر باند هستند. DDاین افراد داراي ژنوتیپ 

 و است پلی مورفیسم )insertion( درج حالت به مربوطبوده که 
هستند.  IIشود و این افراد داراي ژنوتیپ می نامیده  Iآلل

جفت بازي هستند  490و  190هایی که داراي هر دو باند نمونه
 ).1-شکل( باشندمی I/Dافراد هتروزیگوت با ژنوتیپ 

ژن  II,ID,DDهاي دار بودن فراوانی ژنوتیپمعنی سطح
ACE نتایج . گرددمشاهده می 2-در جدول هاي بیمار و کنترلگروه

 گروه درحاصل از تعیین ژنوتیپ در افراد مورد مطالعه نشان داد که 
 نفر II ،38ژنوتیپ  )%22/22( نفر 20 ،فرد 90بیمار از مجموع 

داشتند.  DD) ژنوتیپ %56/35نفر ( 32و  ID) ژنوتیپ 22/42%(
 نفر II ،43ژنوتیپ  )%63/32نفر ( 31 ،فرد سالم 95همچنین از 

 DDداراي ژنوتیپ  )%10/22( نفر 21و  ID) ژنوتیپ 26/45%(
 بین داريمعنی اختلاف χ2بودند. آنالیز آماري با استفاده از آزمون 

  .)=048/0Pو =92/3χ2( داد نشان بیمار کنترل و گروه
محاسبه شد. با توجه  p-valueدرصد و  OR ،CI 95مقادیر 

 92/1احتمال ابتلا به بیماري را  DDبه مقادیر بدست آمده ژنوتیپ 
 فراوانیعلاوه بر این نتایج آماري نشان داد برابر افزایش داده است. 

% بود. با  73/44% و در گروه کنترل  57/56در گروه بیمار Dآلل 
بین گروه بیمار و  )=P 036/0و = 38/4χ2(در نظر گرفتن مقدار 

کنترل اختلاف آماري معنی داري در فراوانی آللی بدست آمد. با 
احتمال ابتلا به پرولاپس  Dتوجه به نسبت شانس بدست آمده آلل 

به عنوان  Dبرابر افزایش داده است. آلل  58/1 دریچه میترال را
یک عامل خطر در پرولاپس دریچه میترال ارزیابی گردید 

)036/0=P( جد)3-ول(. 
با فشار خون  ACEژن  I/Dمورفیسم در افراد بیمار ارتباط پلی

در  II,ID,DDهاي فراوانی ژنوتیپبالا مورد مطالعه قرار گرفت. 
 6/22% و  4/43%،  9/33بیماران داراي فشارخون بالا به ترتیب 

 51% و  2/36%،  7/12% و در بیماران بدون فشارخون به ترتیب 
 DDارتباط معنا داري بین ژنوتیپ  χ2ري با آزمون %  بود. آنالیز آما

در بیماران داراي فشار خون بالا نسبت به بیماران بدون فشار خون 
نیز  ORو  CI، همچنین مقادیر )=P 02/0و =00/10χ2(نشان داد 

). با توجه به نتایج به دست CI ،3=OR= 38/1-49/6( محاسبه شد
-شانس ابتلا به بیماري را سه برابر افزایش می DDآمده، ژنوتیپ 

با  Dدهد. از نظر فراوانی آللی نیز ارتباط معناداري بین فراوانی آلل 
). با توجه به  =42/12χ2( فشار خون بالا در بیماران مشاهده شد

 8/1خطر ابتلا به فشار خون را  Dنسبت شانس به دست آمده، آلل 
) P ،55/2-27/1=CI ،80/1=OR=0004/0دهد (برابر افزایش می

 ).4-(جدول

 
 

 .ACEتوالی نوکلئوتیدي و دماي اتصال پرایمرهاي مربوط به پلی مورفیسم حذف/درج ژن  .1-جدول
 نام پرایمر توالی نوکلئوتیدي منبع
30 5'-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3' Forward  
30 5'-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGT-3' Reverse  

 



 ACE  /221حذف/درج ژن  سمیمورف یپل نیارتباط ب
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 مشخصات دموگرافیک و بالینی گروه بیمار و سالم .2-جدول

 گروه بیمار ویژگی
90N= 

 گروه کنترل
95N= p 

 =P 77/0 7/41 ± 2/6 5/35 ± 4/7  (سال) سن

 جنس
 مرد
 زن

)2/32 (%29 
)7/67 (%61 

)1/43 (%41 
)8/56 (%54 

24/0 P= 
 

 مصرف سیگار
 بله
 خیر

)6/36%(33 
)3/63%(57 

)3/27%(26 
)6/72%(69 

 

 سابقه فشار خون
 بله
 خیر

)8/58%(53 
)1/41%(47 

)4/8%(8 
)2/91%(87 

02/0 P= 
 

 
 ACEژن  حذف/درج و افراد سالم براي پلی مورفیسم MVPتوزیع فراوانی ژنوتیپی و آللی در افراد مبتلا به .3-جدول

 OR (95% CI) P value سالم تعداد (%) تعداد بیمار (%) ژنوتیپ ها
II 

ID 
DD 

)22/22(20 
)22/42(38 
)46/35(32 

)63/32(31 
)26/45(43 
)10/22(21 

- 
)56/1-46/0(87/0 
)70/3-00/1(92/1 

 
630/0 
048/0 

 هاآلل
I 

D 

 
)33/43(78 
)57/56(102 

 
)26/55(105 
)73/44(85 

 
- 
)44/2-03/1(58/1 

 
 

036/0 
 

و افراد داري فشار خون بالا و بیماران بدون فشار خون  MVP مبتلا بهبیماران در  ACEژن  حذف/درج ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسمتوزیع فراوانی  .4-جدول
 سالم

P value OR (95% CI)  (%)ژنوتیپ ها بیماران بدون فشار خون(%)  بیماران داراي فشار خون بالا 
- Ref )6/22(12 )51(24 II 
03/0 )44/2-02/1(58/1 )4/43(23 )2/36(17 ID 
02/0 )49/6-38/1(3 )9/33(18 )7/12(6 DD 
 آلل ها    
- Ref )3/44(47 )1/69(65 I 

0004/0 )55/2-27/1(80/1 )6/55(59 )8/30(29 D 
 

 
داراي باند  4و1می باشد. چاهک هاي  (پیشگام ایران)جفت بازي 100مربوط به مارکر مولکولی  M چاهک. GAP-PCRمحصولات  %2ژل آگارز  .1-شکل

جفت بازي مربوط به  490داراي باند  3 و چاهک IDجفت بازي مربوط به ژنوتیپ  490و 190داراي باندهاي  2، چاهک DDجفت بازي مربوط به ژنوتیپ  190
 می باشند. IIژنوتیپ 

 
 بحث

با پرولاپس  ACEژن  DDارتباط معناداري بین ژنوتیپ 
و تنوع در این  داشتررسی شده وجود بدریچه میترال در جمعیت 

دهد. همچنین حضور را افزایش می MVPجایگاه خطر ابتلا به 

) در افراد بیمار D(با توجه به معنادار بودن فروانی آلل  Dآلل 
مطرح باشد.  MVPعنوان یک فاکتور خطر براي بیماري تواند بهمی

MVP 3تا  2حالت بیماري دریچه اي قلب بوده که  شایعترین 
به دو حالت  MVP دهد.از بیماران را تحت تاثیر قرار می درصد
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. نتایج مطالعات ]22[ شودمیسندرمی و غیرسندرمی در افراد ایجاد 
داراي وراثت اتوزومال غالب  MVP که بیماري همختلف نشان داد

درصد  60بوده و میزان درگیري آن براي بستگان درجه یک 
نیست، با این حال تنوع  مشخص دقیقاً بیماري علت. ]23[ باشدمی

دهنده تعامل بین در نقاط مختلف جهان نشان MVPدر شیوع 
 سیستم شدن فعال. و ژنتیکی است فاکتورهاي خطر محیطی

 تغییرات بروز موجب 2آنژیوتانسین  تولید با آنژیوتانسین -رنین
 جمله ز. اشود می عروقی قلبی سیستم عملکردي در و ساختاري

 ضخامت افزایش ،چپ بطن هایپرتروفی توان بهمی تغییرات این
 اشاره عروق اندوتلیوم عملکرد در اختلال و جدار عروق صاف عضله

-رنین جزء کلیدي سیستم ACEکرد. آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
 .]23،24[ آنژیوتانسین است و در تنگی دریچه قلب دخالت دارد

در پلاسما  ACEدهد که بالا بودن میزان نتایج مطالعات نشان می
. پلی مورفیسم استهاي قلبی عروقی همراه با افزایش خطر بیماري

I/D  ژنACE  باعث افزایش مقدار آنژیوتانسین در پلاسما شده و
است. اگرچه  ACEنشان دهنده فعالیت بالاي  Dافزایش تعداد آلل 

در بین افراد بسیار متفاوت است، اما مقدار آن در  ACEفعالیت 
که به  ماند، چراها و اندام هاي مختلف یک فرد ثابت میبافت

چندین  .]25[ گیردسختی تحت تاثیر عوامل خارجی قرار می
 ACEژن حذف/درج ارتباط پلی مورفیسم  مطالعه با نتایج متفاوت

و عروق  آترواسکلروز ، نارسایی قلبی،عروقی-هاي قلبیبا بیماري
 و Duy جمعیتهاي مختلف دنیا بررسی نموده است.ر را دکرونر 

 ACEژن  I/Dارتباط بین پلی مورفیسم ، 2023همکاران در سال 
با شدت بیماري عروق کرونر با تشخیص اولیه انفارکتوس حاد 

نتیجه گرفتند ژنوتیپ  بررسی کردند و رامیوکارد در جمعیت ویتنام 
DD مورفیسم در پلیI/D  ژنACE  با شدت بیماري عروق کرونر

که بیماري آنها در مرحله اول انفارکتوس حاد میوکارد تشخیص 
و همکاران تاثیر  Melake ].26[ داده شد ارتباط معناداري دارد

با بیماري فشار خون در جمعیت اتیوپی  ACE ژن I/Dمورفیسم پلی
در افراد  Dرا مورد بررسی قرار دادند، نتیجه آنها نشان داد که آلل 

با افزایش خطر ابتلا به فشار خون بالا مرتبط  DDداراي ژنوتیپ 
یک عامل خطر براي  I/Dاست. آنها نشان دادند پلی مورفیسم 

یک فاکتور خطر  عنوانرا به Dشروع بیماري فشار خون است و آلل 
و همکاران به بررسی ارتباط   Maria.]27[ معرفی نمودند

با شدت بیماري عروق کرونر در  ACEژن  I/Dمورفیسم پلی
بیماران مبتلا به بیماري قلبی و عروقی پرداختند. آنها با مطالعه بر 

فرد سالم، مشاهده  206بیمار مبتلا به عروق کرونر و  154روي 
شدت بیماري  و Dآلل فراوانی عناداري بین کردند که ارتباط م

یک عامل  Dعروق کرونر وجود دارد. آنها گزارش دادند که آلل 
خطر براي بروز تنگی شدید عروق کرونر، به ویژه زمانی که ژنوتیپ 

در . ]28[ باشدخطر و فنوتیپ خطر با هم تعامل دارند، مطرح می
ارتباط  و همکاران در مورد Chouمطالعه دیگري که توسط 

با پرولاپس دریچه میترال  ACEمورفیسم درج/حذف ژن پلی

بیمار مبتلا به پرولاپس  100صورت گرفت. آنها با بررسی بر روي 
تلا به بفرد سالم، گزارش دادند که افراد م 100دریچه میترال و 

MVP ي ترداراي مقدار بیشACE2  بوده و ارتباط معناداري بین
. برخلاف دریچه میترال وجود دارد پسپلی مورفیسم فوق با پرولا

با بیماري  IIآنها گزارش دادند فراوانی ژنوتیپ  ،نتایج دیگران
را به عنوان فاکتور  Iدر ارتباط بوده و آلل دریچه میترال  پرولاپس

و همکاران  Fatiniدر مطالعه دیگري  .]29[ خطر معرفی نمودند
دریچه میترال در با پرولاپس  ACEژن  I/Dارتباط پلی مورفیسم 

نتیجه مطالعه آنها بر  ،کردندرا بررسی  افراد مبتلا به سندرم مارفان
فرد مبتلا به سندرم مارفان نشان داد که ارتباط معناداري  135روي 

مورفیسم حذف/درج ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین با بین پلی
د. وجود دار دریچه میترال در افراد مبتلا به سندرم مارفان پرولاپس
 MVPرا به عنوان یک فاکتور خطر براي بیماري   Dآنها آلل

 2015و همکاران در سال  Rehman. ]30[ سندرمی مطرح نمودند
با بیماري رماتیسم  ACEبه ارتباط پلی مورفیسم حذف/درج ژن 

بیمار  126قلبی در جمعیت پاکستان پرداختند. آنها با مطالعه بر روي 
دادند که ارتباط معناداري بین  مبتلا به رماتیسم قلبی گزارش

و بیماري رماتیسم قلبی وجود دارد. نتایج آنها نشان داد  IIژنوتیپ 
 )=024/0P( توان به عنوان یک فاکتور خطر معرفی نمودرا می Iآلل 

]31[ .Mondal  در یک مطالعه مروري  2022و همکاران در سال
را با بیماري هاي قلبی  ACEژن  I/Dپلی مورفیسم توزیع فراوانی 

عروقی مورد بررسی قرار دادند. آنها گزارش دادند که بین ژنوتیپ 
DD  و بیماري هاي قلبی عروقی ارتباط معنا داري وجود دارد. آنها

فراوانی بیشتري  Iدر بیماران نسبت به آلل  Dنشان دادند که  آلل 
 را به عنوان یک فاکتور خطر معرفی نمودند D داشته و آلل

]32[.Yu-Xiang   در یک مطالعه  2020و همکاران در سال
با بیماري  ACEمتاآنالیز ارتباط بین پلی مورفیسم حذف/درج ژن 

فیبریلاسیون دهلیزي را مورد بررسی قرار دادند. پس از ارزیابی 
مقالات و تجزیه و تحلیل داده ها، نتیجه مطالعه آنها نشان داد که 

با بیماري  ACEرفیسم حذف/درج ژن موداري بین پلیارتباط معنی
مورفیسم فیبریلاسیون دهلیزي وجود دارد. آنها گزارش دادند که پلی

فوق خطر ابتلا به بیماري فیبریلاسیون دهلیزي را در جمعیت چین 
 .  ]33[ دهدافزایش می

 Coronary( هاي عروق کرونرمطالعات مشابه بر روي بیماري

Artery Disease ( در یک است ایران صورت گرفتهدر جمعیت .
باقري و همکاران به ارتباط تغییرات ژن آنزیم مبدل  ،مطالعه

آنژیوتانسین با بیماري عروق کرونر در جمعیت ارومیه پرداختند. آنها 
بیمار مبتلا به عروق کرونر گزارش دادند که  95با مطالعه بر روي 

در بیماران نسبت به گروه کنترل به طور قابل  Dفراوانی آلل 
نیز بالا بود.  Dهاي حاوي آلل توجهی بالاتر بوده و میزان ژنوتیپ

عنوان یک فاکتور خطر براي بیماري عروق کرونر را به Dآنها آلل 
در گروه کنترل نسبت به  Iمعرفی نمودند. در مقابل، فراوانی آلل 

خواجوي و همکاران  ،دیگر وهش. در یک پژ]34[ بیمار بالاتر بود
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با خطر زودرس بیماري هاي  ACEژن  I/D ارتباط پلی مورفیسم
قلبی عروقی در جمیت ایران را مورد مطالعه قرار دادند. آنها گزارش 

هاي قلبی عروقی و بیماري ACEژن  DDدادند بین ژنوتیپ 
به طور  Dآلل  ،زودرس ارتباط معناداري وجود دارد و در بیماران

 نیز . جمشیدي و همکاران]35[ بود Iبل توجهی بیشتر از آلل قا
با بیماري هیپرتروفی بطن  ACEژن  I/Dپلی مورفیسم ارتباط بین 

 176. آنها با مطالعه بر روي بررسی کردندرا در یک جمعیت ایرانی 
بیمار مبتلا به اختلال عملکرد دیاستولیک بطن چپ همراه با 

طور چشمگیري نسبت به Dفشارخون بالا نشان دادند فراوانی آلل 
داري در فراوانی آلل . آنها اختلاف معنیاستبه گروه کنترل بیشتر 

D  که  گزارش کردند و بیان داشتندبین دو گروه بیمار و کنترل
عنوان را به Dو آلل  داردبا بیماري ارتباط مستقیم  Dحضور آلل 

 .]36[ یک فاکتور خطر براي بیماري معرفی نمودند
 ACEژن  I/Dپلی مورفیسم نتایج مطالعات ما نشان داد که 

در  Dبا افزایش فشارخون نیز ارتباط معناداري دارد. فراوانی آلل 
ب بیشتر از افراد بدون بیماران داراي فشارخون بالا به مرات

و همکاران نشان  Hastutiباشد. در یک متاآنالیز فشارخون می
 با فشار ACEژن  I/Dمورفیسم  پلیدادند که ارتباط معناداري بین 

 یک عنوان تواند بهمیپلی مورفیسم این  لذا خون بالا وجود دارد
 .]37[ شود گرفته نظر در خون فشار براي خطر عامل

 قرار مورد مطالعه نیز هابیماري سایر در مورفسیمپلی این
 I/Dو همکاران به بررسی ارتباط پلی مورفیسم   Yaraاست. گرفته

نتایج مطالعه آنها  پرداختند. 19-کوویدبا شدت ابتلا به  ACEژن 
نسبت به گروه کنترل شدت  DDنشان داد که افراد داراي ژنوتیپ 

کمترین مقدار لنفوسیت  DD. آنها در ژنوتیپ دارندعفونت بیشتري 
در خون بیماران مشاهده کردند.  IDو IIهاي در مقایسه با ژنوتیپ

به طور قابل توجهی بالاتر و  Cعلاوه بر این، پروتئین واکنشی 
اکسیژن اشباع به طور قابل توجهی پایین تر بود. آنها گزارش دادند 

و همکاران در  Du.]38[ بر شدت عفونت تاثیرگذار است Dکه آلل 
با خطر سرطان  ACEژن  I/Dمورفیسم یک متاآنالیز ارتباط پلی

هاي آللی، مدل ژن شامل مدل 5. آنها کردندپروستات را بررسی 
د. نتایج را انالیز نمودنغالب، مغلوب، هموزیگوت و هتروزیگوت 

مورفیسم جایگاه حذف/درج ژن مطالعه آنها نشان داد پلی
به طور قابل توجهی با خطر سرطان پروستات در تمام آنژیوتانسین 

آنها اعلام  .داردهاي ژنی بجز حالت هتروزیگوت همبستگی مدل
دهد. حساسیت به سرطان پروستات را افزایش می Dکردند آلل 

تواند به عنوان یک نشانگر مولکولی تشخیصی و بنابراین می
 .]39[ غربالگري بالقوه عمل کند

ها، العات شاید به علت تفاوت در جمعیتنتایج متفاوت مط
خزانه ژنی و تاثیر فاکتورهاي ژنتیکی باشد. در مطالعه ما فقط یک 

با بیماري پرولاپس دریچه میترال در   ACEژنجهش عملکردي 
و سایر شد جمعیت بومی و ساکن استان مازندران بررسی 

هاي قلبی مورد بررسی قرار نگرفت. از آنجاییکه نقش بیماري
وامل ژنتیکی و تعاملات در بروز بیماري پرولاپس دریچه میترال ع

و  ACEها در ژن بسیار مهم است، شناسایی سایر پلی مورفیسم
هاي مختلف براي شناخت مسیرهاي مولکولی بیماري دیگر ژن

  .استحائز اهمیت 
بودن  کوچکه حاضر از جمله عهاي مطالبا توجه به محدودیت

جمعیت و ریسک فاکتورهاي ژنتیکی متعدد و اینکه برخی از 
بدون علامت هستند، نیاز است بررسی هاي  MVPمبتلایان به 

بیشتر در جمعیت هاي بزرگتر و فاکتورهاي ژنتیکی دیگر نیز انجام 
 شود.
 

 گیرينتیجه
 را ارتباط معناداري ،بررسی این از حاصل نتایج کلی طور به

نشان داد و به احتمال  MVPبا  ACEژن  I/Dسم پلی مورفی بین
عنوان یک فاکتور خطر این جایگاه پلی مورفیک بهدر  Dآلل  زیاد

 شد. باژنتیکی براي بیماري فوق در جمعیت مطالعه شده مطرح می
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واحد . از استمصوب پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد تنکابن 
تحصیلات تکمیلی و مرکز آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
تنکابن، پژوهش دانشگاه آزاد واحد ساري، مرکز قلب و عروق 

ها و از تمامی بیمارستان فاطمه زهرا (س) ساري جهت تامین نمونه
افراد بیمار و سالم که در انجام این تحقیق ما را یاري نمودند، کمال 
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