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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 20/7/91: تاريخ پذيرش        18/4/91:تاريخ دريافت  1391هفته سوم آذرماه/209شماره /امسيسال

  
 انسداد با آن ارتباط و آنژيوتانسين مبدل آنزيم ژن در جايگزيني و حذف مورفيسم پلي

  پاس عروق كرونر باي عمل از پس وريدي يها گرافت آترواسكلروتيك
  

   ،4صادقي ميرمحمد حميددكتر  ،3صادقي ميرمحمد محسندكتر  ،2شميها محمد دكتر  ،1زينلي ندادكتر 
  5يئسبزقبا محمددكتر مير علي

  
  

  چكيده
 آنژيوتانسين مبدل آنزيم ژن در) I/D يا Insertion/Deletion( جايگزيني و حذفمورفيسم  پلي ارتباط به مطالعات از بسياري در :مقدمه

)Angiotensin converting enzyme  ياACE( يها گرافت انسداد ومورفيسم  پلي اين نقش اما است، شده اشاره عروقي -قلبيهاي  بيماري و 
 هدف از. است برانگيز بحث )CABGيا  Coronary artery bypass graft(كرونر  عروقپاس  باي جراحي عمل از بعد مدت طولاني در وريدي
 .بود وريدي يها گرافت آترواسكروتيك انسداد و ACE ژن در) I/D(مورفيسم  پلي ارتباط ارزيابي ،حاضر ي مطالعه

 به وريدي يها گرافت انسداد شدند و داده شركت مقطعي ي مطالعه اين در بود گذشته ها آن CABG ملع زمان از سال 5 حداقل كه بيماراني :ها روش
يا  Polymerase chain reaction( مراز پلي اي زنجيره واكنش توسط ACE ژن در )I/D(مورفيسم  پلي .گرفت قرار بررسي مورد آنژيوگرافي ي وسيله
PCR( گرفت قرار ارزيابي مورد. 

 و 7/62 ،6/23 ترتيب به شده مشاهده IIو  DD ،IDژنوتيپ  فراواني توزيع. كردند شركت مطالعه اين در) مرد 84(بيمار  102 مجموع در :ها يافته
 داري معني تفاوت انسدادي ي ضايعه فاقد و نسبي انسداد كامل، انسداد با وريدي يها گرافت تعداد لحاظ از ژنوتيپي هاي گروه بين. بود درصد 7/13
 ي آستانه در CABG از بعد شده سپري هاي ماه تعداد نظر از ژنوتيپي هاي گروه اختلاف). P=  18/0 و P، 7/0  =P=  6/0 ترتيب به( نداشت ودوج

 وريدي يها گرافت از برابر تعداد داراي تري، كوتاه زمان در II ژنوتيپي گروه در بيماران كه بود اين بيانگر و) P = 06/0( داشت قرار شدن دار معني
 .هستند كامل انسداد با

 از بعد مدت طولاني در وريدي يها گرافت انسداد و ACE ژن در I/Dمورفيسم  پلي ارتباط عدم به ما، ي مطالعه نتايج كه با وجود اين: گيري نتيجه
CABG ژنوتيپي احتمال دارد كه گروه ولي داشت، اشاره II دهد افزايش را وريدي يها گرافت انسداد سرعت.  

  وريدي گرافت انسداد كرونر، عروقپاس  باي جراحي عمل آنژيوتانسين، مبدل آنزيم جايگزيني، و حذف موتاسيون :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 يـا  Coronary artery disease( كرونـر  شريان بيماري
CAD (هـاي  پـلاك  با كرنر يها شريان انسداد علت به 

 بـه  CAD اهميت). 1( گردد مي ايجاد آترواسكلروتيك

 اپيدميولوژي. شود مي داده نشان آن اپيدميولوژي واسطه
CAD است برانگيز  توجه خاروميانه ي منطقه در. CAD 
 اسـت  خاورميانـه  درعروقـي   -قلبي بيماري غالب فرم

 1990 سال به نسبت 2020 سال دررود  مي انتظار). 2(
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 بـا  ناحيـه  ايـن  در CAD از ناشـي  ميـر  و مـرگ  روند
 سـن  متوسـط ). 3( دشـو  روبرو درصدي 177 افزايش
يـا   Myocardial infarction( ميوكارد انفاركتوس بروز
MI (جوامـع  به نسبت كه است سالگي 51 ناحيه اين در 

  ). 4( است كمتر سال 12 غربي
ــري ــتي كرونـــــ ــا  PCI( آنژيوپلاســـــ   يـــــ

Percutaneous coronary intervention (عمـــل و 
  يـــا  CABG( كرونـــر عـــروقپـــاس  بـــاي جراحـــي

Coronary artery bypass graft (درمـاني  هـاي  روش 
CAD نشان مطالعات). 5( باشند مي آن شديد موارد در 
ــي ــد  م ــهده  PCI، CABG و CABG ي مقايســه در ك
 چـرا كـه   ؛است CAD شديد موارد در استاندارد درمان

 وعروقـي   -قلبي عوارض مدت بلند و مدت كوتاه در
ــزي ــي -مغ ــري عروق  از CABG در). 6-8( دارد كمت
 مجدد برقراري منظور به شرياني و وريدي يها گرافت
  ). 5( شود مي استفاده خون جريان

ــا گرافــت ي عمــده  CABG در شــده اســتفاده يه
 ايـن  مزيـت  آن علـت  كـه  هسـتند  وريدي يها گرافت
. باشـد  مـي  شـرياني  يهـا  گرافـت  بـه  نسبتها  گرافت
 شـرياني  يهـا  گرافت با مقايسه در وريدي يها گرافت
 ـ فـراوان  تعـداد  و بيشتر طول تر، بزرگ رقط داراي  ريت
 نيز اصلي بافت از ها آن جداسازي حال عين در هستند،
 بـراي  شـده  ذكـر  مزايـاي  با وجـود ). 9( است تر آسان

 از بعـد  انسـداد  ها آن اصلي مشكل وريدي يها گرافت
CABG 10-11( است .(  

 انسـدادي  ي ضـايعه  فاقد وريدي يها گرافت فراواني
 عمل از بعد دهم و ششم سوم، اول، سال ل،او ي هفته در
 علت). 12( استدرصد  61 و 69 ،80 ،84 ،95 ترتيب به

 از بعـد  مـدت  طـولاني  در وريـدي  يهـا  گرافـت  انسداد
CABG 13( است شده داده تشخيص آترواسكلروز .(  

 بـر  مرسـوم  خطـر  عوامل كنار در اخير هاي دهه در
 ژنتيكـي  هـاي  رفيسموم پلي  آترواسكلروز، روند تشديد

 گرفته نظر در تروماآ پلاك ي هتوسع عامل عنوان به نيز
 هاي رفيسموم پلي روي بر بررسي اهميت). 14( اند شده

 ابزاري عنوان به توانند مي كه است علت اين به ژنتيكي
 CAD از ثانويـه  و اوليه پيشگيري جهت در نويدبخش

  ). 15( كنند عمل
 ونــدر ي توســعه در ژنتيكــي خطــر عوامــل از يكــي

 جــايگزيني و حــذفمورفيســم  پلــي ترواســكلروزآ
)Insertion/Deletion ــا ــزيم ژن در) I/D يـ ــدل آنـ  مبـ

 يــا Angiotensin converting enzyme( آنژيوتانســين
ACE (ژن .باشد مي ACE قرار 17 كروموزوم روي بر 
 )Deletion( حضـور  عدم يا )Insertion( حضور .دارد
 سـبب  آن 16 وننتـر يا روي بـر جفت باز  287 ي هقطع
 اخـتلاف  سـبب  تينها در وگردد  مورفيسم مي پلي اين
 ژنـوتيپي  يها گروه در آنزيم اين سطح در درصدي 50

 ي كننــده تنظــيم ACE). 16( شــد خواهــد آن از ناشــي
 تبديل باعث كه است آنژيوتانسين -رنين سيستم اصلي

 .شـــد خواهـــد 2 آنژيوتانســـين بـــه 1 آنژيوتانســـين
ــين ــاد 2 آنژيوتانس ــكآ ي هم ــتم تروژني ــين سيس - رن
 عـروق،  در التهـاب  ايجـاد  بـا  كـه  است آنژيوتانسين
ــترس ــيداتيو، اسـ ــر اكسـ ــعيت تغييـ    بافـــت وضـ

)Tissue remodeling( رونــــد تشــــديد ســــبب 
  ). 17-20( شد خواهد ترواسكلروزآ

 خاورميانـه  در CAD اپيدميولوژي اهميت به توجه با
 شديد موارد استاندارد درمان عنوان به CABG اهميت و

CAD و وريـدي  يها گرافت جايگاه گرفتن نظر در با و 
 بـه  تصـميم  ژنتيكـي  هـاي  مورفيسـم  پلي روي بر مطالعه
 سـم يرفوم پلـي  نقـش  بررسـي  هـدف  با اي مطالعه انجام

)I/D( ژن در ACE در وريــدي يهــا گرافــت انســداد و 
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   .فته شدگر CABG از بعد مدت طولاني
  
  ها روش

 حـداقل  كه بودند مارانيبي شامل مطالعه مورد جمعيت
 CAD از ناشـي  مشكل علت به CABG از بعد سال 5

 بيمارسـتان  به 1390 ماه آبان لغايت 1389 ماه دي طي
 مراجعـه  نـور  درماني -آموزشي مركز و اصفهان سيناي
   .گرفتند قرار آنژيوگرافي تحت و ندكرد
 شـامل  CAD مرسـوم  خطـر  عوامل نظر از بيماران  

ــالاتر يســتوليس خــون فشــار( خــون فشــار  140 از ب
 90 از بـالاتر  دياسـتولي  خـون  فشـار  ومتر جيـوه   ميلي
 ،)فشارخون ي كاهنده داروهاي مصرف امتر جيوه ي ميلي

 بـالاتر  كلسترول سطح( يپركلسترولميه  سيگار، مصرف
 داروهـاي  مصـرف  يـا ليتـر   در دسـي  گـرم  ميلي 240 از

 يناشـتا  خـون  قنـد ( ديابت ،)خون كلسترول ي كاهنده
 داروهاي مصرف ياليتر  گرم در دسي ميلي 110 از تربالا

 فـرد  وجـود ( فـاميلي  ي سـابقه  و )خـون  قند ي هكاهند
 وجـود  يـا  سال 55 از كمتر سن با CAD به مبتلا مذكر
 در سـال  65 از كمتـر  سن با CAD به مبتلا مؤنث فرد

ــوام ــورد )يــك ي درجــه اق ــابي م ــرار ارزي ــد ق  .گرفتن
 بعد شده سپري هاي ماه تعداد شامل CABG اطلاعات

 بـر  اسـتفاده  مورد وريدي يها گرافت تعداد و عمل از
 كه بيماراني از .گرديد استخراج جراحي گزارش اساس
 مطالعـه  در شـركت  جهـت آگاهانـه   ي نامه رضايت فرم
 بررسـي  منظـور  بـه  خونليتر  ميلي 3 بودند، كرده امضا
   .گرديد اخذمورفيسم  پلي

 در طلايـي  دارداسـتان  آنژيـوگرافي  حاضـر  حال در
 بـه ). 5( اسـت  ترواسكلروزآ شدت و CAD تشخيص
 يهــا گرافــت در آترواســكلروز رونــد بررســي منظــور

ــدي ــوگرافي از وري ــا آنژي ــتفاده Judkins روش ب  اس

ــد ــت .گردي ــا گراف ــدي يه ــر وري ــاي ب ــدت مبن  ش
   :شدند تقسيم دسته 3 به ترواسكلروزآ
 100 يگرفتگ ـ( كامـل  انسداد با وريدي يها گرافت .1

  )ددرص
   يگرفتگ ـ( ينسـب  انسـداد  بـا  وريـدي  يهـا  گرافت .2

 )درصد 25و  50 ،75 ،90

  انسدادي ي ضايعه فاقد وريدي يها گرافت .3

 از ژنـومي  DNA ،مورفيسـم  پلـي  بررسي منظور به
 روشـه  شـركت  كيـت  كمـك  بـا  و خون هاي لكوسيت

)High pure PCR template preparation kit, Roch 

Diagnostics GmbH, Germany( گرديـد  سـتخراج ا. 
   آگـارز  ژل روي بـر  DNA اسـتخراج  از حاصـل  نتايج

ــد 8/0 ــورد درص ــابي م ــرار ارزي ــت ق  DNA و گرف
 تـا گـراد   ي سـانتي  درجـه  -20 دماي در شده استخراج
ــان ــام زم ــنش انج ــره واك ــراز اي زنجي ــا  PCR( پليم   ي

Polymerase chain reaction (ــره ــد ذخي ــه .گردي  ب
 PCR دو ACE ژن رد I/Dمورفيسم  پلي بررسي منظور

 تــوالي .گرفــت قــرار اســتفاده مــورد پرايمــر نــوع 4 و
   :شامل اول PCR در پرايمرها

5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 
 ’GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3-’5و 

 حجم .بود معكوس پرايمر و برنده جلو پرايمربه ترتيب 
 5/12 شــامل وميكروليتــر  25 واكــنش مخلــوط نهــايي

 ،MgCl2 مـول  ميلي 8/2 پرايمرها، از يك هر ازپيكومول 
 بـافر ميكروليتر  5/2 ها،dNtp از يك هر از مول ميلي 8/0
x 10 )High fidelity PCR buffer, Fermentase(،   
 Taq polymerase )High fidelity PCR واحــد 1

enzyme mix, Fermentase( ازميكروليتـر   2 و DNA 
   .بود بررسي تحت ي نمونه
 دسـتگاه  در واكـنش  مخلـوط  ،PCR انجام منظور به
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 مخلوط ابتدا .گرفت قرار )Analytic Jena( ترموسايكلر
 قرارگراد  ي سانتي درجه 94 در دقيقه 5 مدت به واكنشي
 ترتيـب  بـه  قسمتي 3 ي هچرخ يك وارد سپس .گرفت
 در قـه يدق 1 ،گـراد  ي سانتي درجه 94 در قهيدق 1 شامل

ــ 2 و گــراد ي ســانتي درجــه 58 ي  درجــه 72 در هدقيق
 در .شـد  تكرار مرتبه 30 چرخه اين .گرديد گراد سانتي
 قـرار  گراد ي سانتي درجه 72 در دقيقه 5 مدت نيز انتها

 درصــد 1 آگــارز ژل توســط PCR محصــول. گرفــت
 آشـكار  برمايـد  اتيديوم توسط DNA و شد جداسازي

 190 با برابر آمده دسته ب DNA ابعاد ي هانداز .گرديد
 آلــل بــراي ترتيــب بــهجفــت بــاز  490 وجفــت بــاز 

Deletion آلل و Insertion بود.   
 آلـل  كنـار  در Insertion آلـل  كه هنگامي PCR در

Deletion آلـل  تكثيـر   گيرد، مي قرار Deletion  غالـب 
 صـحت  از اطمينـان  منظـور  بـه  دوم PCR). 21( است

 منظور اين به .گرفت صورت شده مشاهده DD ژنوتيپ
 را DD ژنوتيـپ  اول ي همرحل در كه هايي نمونه ي كليه
 مخلوط .گرفتند قرار دوم PCR تحت بودند، داده نشان

 ايـن  بـا  بـود،  اول PCR هماننـد  دوم PCR در واكنش
 با ياختصاص به طور رفته كار به پرايمرهاي كه تفاوت
 كـار  به پرايمرها توالي. ندشد مكمل Insertion ي قطعه
   :شامل رفته
ʹ5’-TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-3 و 

5’-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3’ 
 .بـود  )معكـوس  پرايمرو  برنده جلو پرايمربه ترتيب (

 مخلـوط  ابتـدا  ،ديدگر انجام شرح اين به PCR مراحل
 گـراد  ي سـانتي  درجـه  94 در دقيقه 5 مدت به واكنشي

 بـه  قسـمتي  3 ي هچرخ ـ يـك  وارد سپس گرفت، قرار
 45 ،گـراد  سـانتي  ي درجه 94 در ثانيه 30 شامل ترتيب
ــه ــراد ي ســانتي درجــه 67 در ثاني ــه 2 و گ  72 در دقيق
 تكرار مرتبه 30 چرخه اين .گرديد گراد، ي سانتي درجه

ــد ــا در .ش ــز انته ــدت ني ــه 5 م ــه 72 در دقيق ي  درج
 PCR صحت ارزيابي منظور به .گرفت قرار گراد سانتي
 II ژنوتيپ كه هايي نمونه از استفاده با مثبتشاهد  دوم
 .گرديد تهيه بودند، داده نشان اول ي همرحل در را ID يا

 1 آگـارز  ژل روي بـر جفـت بـاز    335 ي هقطع ـ وجود
 بـدين  .بود Insertion آلل حضوري  هدهند نشان درصد
 ي نمونـه  در Insertion آلـل  حضـور  با وجـود  كه معنا

 آلـل  كنـار  در آن مجـاورت  علت به ولي بررسي تحت
Deletion صـورت  در .بـود  فتـه نگر قـرار  تكثير مورد 
 بررسـي  تحـت  ي نمونه ژنوتيپ ي قطعه اين ي مشاهده

  .كرد پيدا تغيير ID به DD از

 SPSS افـزار  نرم از آماري تحليل و تجزيه منظور به
) version 20, SPSS Inc., Chicago, IL( 20ي  نسخه
 انحـراف  ± نيانگي ـم صورت به ها داده گرديد، استفاده

 و 2χ آمـاري  هـاي  آزمون .ندگرديد ذكر درصد يا اريمع
ANOVA 05/0 و شـد  انجـام  هـا  داده روي بر < P از 

   .شد گرفته نظر در دار يمعن اختلاف آماري لحاظ
  

  ها افتهي
 1 جـدول  در مطالعـه  مـورد  جمعيت باليني مشخصات

بيمـار مـورد    102در مجمـوع   .اسـت  شـده  داده نشان
   بيمـار زن و  18بررسي قرار گرفتند كـه از ايـن تعـداد    

  . بيمار مرد بودند 84
 از شـده  يسـپر  زمـان ) اري ـمع انحراف ±( نيانگيم
 .بود ماه 7/128 ± 36/38 مارانيب نيا در CABG عمل

 بررسـي  تحـت  وريـدي  يهـا  گرافت از درصد 12/42
 و ينسـب  انسـداد  داراي درصد 26 كامل، انسداد داراي

   .بودند انسدادي ي ضايعه فاقد درصد 88/31
 جـدول  در يبررس تحت يها آلل و ها پيژنوت يفراوان

 تعــادل از هــا پيــژنوت يفراوانــ عيــتوز .اســت آمــده 2
Hardy-Weinberg كرد يم يرويپ.   



  و همكاران زينلي ندادكتر   وريدي يها گرافت آترواسكروتيك انسداد و ACE ژن در) I/D( مورفيسم پلي

  1391 هفته سوم آذر/ 209شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1626

www.mui.ac.ir  

 شـدت  اسـاس  بـر  يدي ـور يهـا  گرافـت  يبند طبقه
 از بعـد  ي شـده  يسپر يها ماه تعداد ،يانسداد ي عهيضا

CABG، عوامل خطر تعداد و يديور يها گرافت تعداد 
CAD است شده آورده 3 جدول در پيژنوت كيتفك به.  

  
مشخصات دموگرافيك و وضعيت باليني جمعيت . 1جدول 

  مورد مطالعه
   متغير مورد بررسي 

 89/64±54/8  *)سال(سن
 52/26±86/3 *)كيلوگرم بر متر مربع(بدني  ي شاخص توده

 8/60  **ابتلاي بيماران به فشار خون
 1/93 **يپركلسترولميه  ابتلاي بيماران ابتلا به

 4/29  **ابتلاي بيماران ابتلا به ديابت
 7/16  **مصرف سيگار
 7/66 **مثبت خانوادگي ي وجود سابقه

 CAD*  96/0±67/2عوامل خطر تعداد
 254 هاي وريدي تحت بررسي تعداد گرافت
 107 هاي وريدي با انسداد كامل تعداد گرافت
 66 هاي وريدي با انسداد نسبي تعداد گرافت
 81 انسدادييهاي وريدي فاقد ضايعه تعداد گرافت
 49/2±89/0 *هاي وريدي در هر بيمار تعداد گرافت
 7/128±36/38 *)ماه( CABGشده از  زمان سپري

  درصد :**  اريمع انحراف  نيانگيم :*
CAD: Coronary artery disease 
CABG: Coronary artery bypass graft 

ها در جمعيت مورد  ها و آلل راواني ژنوتيپتوزيع ف. 2جدول 
  ACEدر ژن  I/Dمورفيسم  پلي ي مطالعه

  فراواني  آلل تعداد  ژنوتيپ
II 14  D 55/0  

ID 64  I 45/0  
DD 24      

I/D: Insertion/Deletion  
ACE: Angiotensin converting enzyme 

  
 لحـاظ  از يپيژنـوت  يهـا  گـروه  نيب 3جدول  اساس بر

 انسـداد  و كامـل  انسـداد  بـا  يديور يها گرافت تعداد
 از يدار يمعن ـ تفـاوت  يانسداد ي عهيضا فاقد و ينسب

 يآمـار  لحـاظ  از چند هر. شتندا وجود يآمار لحاظ
ــ ــروه نيب ــا گ ــوت يه ــر از يپيژن ــداد نظ ــاه تع ــا م  يه

 ،شتندا وجود يتفاوت زين CABG از بعد ي شده يسپر
 شـدن  ردا يمعن ـ ي آستانه در آمده دسته ب Pمقدار  يول
 كـه  دهد يم نشان آمده دسته ب جينتا). P=  06/0( دبو
 دچـار  يتـر  كوتـاه  زمان در II يپيژنوت گروه با مارانيب

 يعن ـي ؛شـوند  يم ـ خـود  يديور يها گرافت در انسداد
 انســـداد  رونـــد II پيـــژنوت دارد كـــه احتمـــال

   را يديــــور يهــــا گرافــــت در كيآترواســــكلروت
   .بخشد شدت

  
  هاي ژنوتيپي هاي باليني به تفكيك گروه صشاخ ي مقايسه. 3جدول 

  Pمقدار  ACE II ID DDدر ژن  I/Dمورفيسم  پلي

  60/0  90/0 ± 19/1  03/1 ± 89/0  29/1 ± 99/0  هاي وريدي با انسداد كامل تعداد گرافت

  70/0  71/0 ± 90/0  66/0 ± 69/0  5/0 ± 76/0  انسدادي ي هاي وريدي داراي ضايعه تعداد گرافت

  18/0  04/1 ± 16/1  75/0 ± 83/0  5/0 ± 65/0  انسدادي ي هاي وريدي فاقد ضايعه فتتعداد گرا

  30/0  71/2 ± 99/0  54/2 ± 83/0  29/2 ± 82/0  هاي وريدي در هر بيمار  تعداد گرافت

  CABG 46/32 ± 07/112  33/38 ± 2/135  67/38 ± 04/121  06/0هاي سپري شده بعد از  تعداد ماه

  CAD 74/0 ± 36/2  04/1 ± 73/2  86/0 ± 67/2  42/0 عوامل خطرتعداد 
  .اند انحراف معيار گزارش شده ها در اين جدول به صورت ميانگين  دادهي  كليه

I/D: Insertion/Deletion   ACE: Angiotensin converting enzyme   CABG: Coronary artery bypass graft 
CAD: Coronary artery disease 
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  بحث
ــايج ــلحا نت ــه از ص ــا ي مطالع ــان م ــه داد نش ــين ك  ب
 يهـا  گرافـت  انسداد و ACE ژن در I/D مورفيسم پلي

ــدي ــولاني در وري ــدت ط ــد م ــاط CABG از بع  ارتب
 بـين  چند هر. نداشت وجود آماري لحاظ از داري معني
 ي شـده  سپري هاي ماه تعداد لحاظ از ژنوتيپي هاي گروه
 دهمشـاه  داري معنـي  آمـاري  تفـاوت  نيـز  عمل از بعد

 در آمـده  دست به Pمقدار  كه جايي آن از ولي ،نگرديد
 بـه  داشت، قرار شدن دار معني ي آستانه در قسمت اين
 از ناشـي  ژنـوتيپي  هـاي  گروه ممكن است رسد مي نظر
 در آترواسـكلروز  پيشرفت سرعت بر مورفيسم پلي اين

 بيمـاران  كـه  طوري به ؛باشند مؤثر وريدي يها گرافت
 از برابـر  تعـداد  تـري  كوتاه زمان در II ژنوتيپي گروه با

 در. بودنـد  دارا را كامـل  انسـداد  با وريدي يها گرافت
 ،اسـت  گرفتـه  انجام زمينه اين در كه مطالعاتي به ادامه
  .شد خواهد اشاره

 روي بـر  همكـاران  و Ortlepp توسط كه اي مطالعه
 كه داد نشان ،گرفت صورت آلمان در ساكن بيمار 101
ــن ــي اي ــم  پل ــرمورفيس ــدت روي ب ــكلروز ش  آترواس

 مقابـل  ي نقطـه  در). 22(نـدارد   اثر وريدي يها گرافت
 بيمـاران  روي بر همكاران و Dayi توسط كه اي مطالعه
 پـذيرفت،  انجـام ) بيمـار  84 ي نمونـه  با حجـم ( تركيه

 كامل انسداد در اثرگذار عامل عنوان به را DD ژنوتيپ
 ردند كهك بيان ها آن .گرفت نظر در وريدي يها گرافت
 گـروه  در كامـل  انسـداد  بـا  وريـدي  يها گرافت تعداد

 نتـايج  كـه  صـورتي  در). 23(است  بيشتر DD ژنوتيپي
 نظـر  از ژنوتيپي يها گروه بين داد كه نشان ما ي مطالعه
 تفـاوت  كامـل  انسـداد  بـا  وريـدي  يهـا  گرافت تعداد
  . نداشت وجود آماري لحاظ از داري معني

 توسـط  گروهـي  هـم  قالـب  در كه ديگري ي مطالعه
Volzke انجام شد آلماني بيماران روي بر همكاران و، 

 و مـرگ  ميزان DD ژنوتيپ كه بود موضوع اين بيانگر
 از بعـد  مـدت  ميان در را عروقي -قلبي عوارض و مير

CABG 24(دهد  مي افزايش.(  
 به DD ژنوتيپ مطالعات از بسياري در كه چند هر
 معرفـي  عروقـي  -قلبـي هاي  بيماري خطر عامل عنوان
 بـه  II ژنوتيـپ  نقش از حاكي نتايجي ولي است، شده
 عروقي -قلبيهاي  بيماري روند بر اثرگذار عامل عنوان

  . دارد وجود نيز
ــه اي مطالعــه ــر همكــاران و Zee توســط ك  روي ب

 انجـام  اسـتراليا  در سـاكن  خـون  فشار به مبتلا بيماران
 شـار ف بـه  ابـتلا  در Insertion آلل كه نشان داد گرفت،
 و Ismail ي  مطالعـه همچنـين  ). 25(اسـت   مؤثر خون

 در خون فشار به ابتلا در II ژنوتيپ داد نشان همكاران
). 26( باشـد  مـي  مـؤثر  پاكسـتاني  ي سـاله  20-40 افراد

 در جمعيـت  خون فشار به ابتلا در همچنين II ژنوتيپ
  ).27(بود  اثرگذار هند شمال در ساكن بيماران

 I/Dمورفيسـم   پلـي  نقش با طهراب در متناقض نتايج
 در عروقـي  -قلبـي هـاي   بيماري روي بر ACE ژن در

 كـه  حـالي  در. شـده اسـت   مشاهده نيز ايراني جمعيت
 در سـاكن  بيماران جمعيت روي بر شده انجام ي مطالعه

 كننـده  تشديد عامل عنوان به را D آلل حضور كرمانشاه
 ولـي  ،)28(است  نموده ذكر CAD زودرس شروع در

 ها آن .كردند بيان را متفاوت نتايجي همكاران و يشفيع
 را CAD بـه  ابـتلا  خطـر  DD ژنوتيـپ  دادند كه نشان

 عدم به را نتيجه اين علتها  آن خود دهد، نمي افزايش
 دادنـد،  نسـبت  مطالعه تحت جمعيت نژادي يكنواختي

 افـراد  بـين  از طـرح  ايـن  در مطالعه مورد بيماران زيرا
 انتخـاب  تهران رجايي شهيد تانبيمارس به كننده مراجعه

  ).29(بودند  شده
 كـه  ايران مختلف نقاط در متفاوت ژنتيك بر علاوه

 انـواع  گـردد،  ميمورفيسم  پلي اين متفاوت تعامل سبب
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 اي گونـه  بـه  نيـز  عروقـي  -قلبـي هـاي   بيماري مختلف
 بـه  .گيرند مي قرارمورفيسم  پلي اين تأثير تحت مختلف

 همكـاران  و نيك ضـمير  طتوس كه اي مطالعه مثال طور
 بـه  ابـتلا  در DD ژنوتيپ كه نشان داد ،گرفت صورت
اسـت   مـؤثر  2 نوع ديابت به مبتلا در افراد خون فشار

 و نخجـواني  توسط ديگر اي مطالعه كه حالي در ؛)30(
ــاران ــر همك ــين روي ب ــته هم ــاران از دس ــام بيم  انج
 بـه  ابـتلا  درمورفيسـم   پلي اين ارتباط عدم به ،پذيرفت

  ).31(داشت  اشاره متابوليك رمسند
 متفـاوت  سـد كـه تعـاملات    ر مي نظر به طور اين
  هـــاي  بيمـــاري و ACE ژن در I/Dمورفيســـم  پلـــي
 بيماري نوع و بررسي تحت جميعت به عروقي - قلبي

  .دارد بستگي
 كـم  حجـم  به توان مي مطالعه اين هاي محدوديت از
  .كرد اشاره ACE سرمي سطح گيري اندازه عدم و نمونه
ــان در ــود ، پاي ــا وج ــدم ب ــاهده ع ــاط ي مش  ارتب
 يهـا  گرافـت  انسداد و ACE ژن در I/Dمورفيسم  پلي

 رسـد  مـي  نظر به ،CABG از بعد مدت بلند در وريدي
 رونــد ســرعت افــزايش در ممكــن اســت II ژنوتيــپ

 آن از. باشـد  مؤثر وريدي يها گرافت در آترواسكلروز
 ثباعــ جغرافيــايي و نــژادي هــاي تفــاوت كــه جــايي

هـاي   بيمـاري  ومورفيسـم   پلـي  ايـن  مختلـف  تعاملات
 بيشـتر  انجـام مطالعـات   به نياز گردد، مي عروقي -قلبي

  .شود مي احساس زمينه در اين
  
  بحث

بدينوســيله از معاونــت تحقيقــات و فنــاوري دانشــگاه 
اسـتاد محتـرم جنـاب     بـه ويـژه  علوم پزشكي اصفهان 

 ان اديبي بـه جهـت تسـهيل تصـويب و    آقاب دكتر پيم
ان مايلند نويسندگ. گردد ، تقدير و تشكر ميمين منابعأت

 ــ ــه م ــانم فاطم ــركار خ ــد ؤاز س ــناس ارجمن ذن كارش
قيقــاتي گــروه بيوتكنولــوژي پژوهشــي آزمايشــگاه تح

همكـاري ويـژه در انجـام مراحـل      جهـت نيز ي يدارو
  .تشكر نمايندقيقاتي آزمايشگاهي اين طرح تح
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Abstract 

Background: The relation between angiotensin converting enzyme (ACE) insertion/deletion (I/D) 
polymorphism and cardiovascular diseases was reported previously but the role of this polymorphism 
and the occlusion of vein grafts in long-term post coronary artery bypass graft (CABG) surgery still 
has remained controversial. The aim of the present study was to investigate any probable relationship 
between ACE I/D polymorphism and the atherosclerotic occlusion of vein grafts.  

Methods: Patients who undergone CABG surgery more than five years ago, participated in this cross-
sectional study. Occlusion of vein graft was determined by angiography. The ACE I/D polymorphism 
was detected by polymerase chain reaction (PCR) based restriction analysis. 

Findings: A total of 102 patients (84 males) were enrolled to the study. The frequency distribution of 
DD, ID, and II polymorphisms were 23.6%, 62.7%, and 13.7%, respectively. There were no 
differences among genotypic groups regarding the number of occluded, diseased, and atherosclerosis-
free vein grafts (P = 0.6, 0.7, and 0.18, respectively). Patients with II genotype had the same number 
of completely occluded vein grafts in a marginally significant shorter time after CABG (P = 0.06) 
compared with the other groups. 

Conclusion: Although the results of our study indicated no association of ACE I/D polymorphisms 
and the occlusion of vein grafts long-term post-CABG, ACE II genotype may accelerate the rate of 
occlusion in vein grafts. 

Keywords: INDEL mutation, Angiotensin converting enzyme, Coronary artery bypass, Vascular graft 
occlusion 
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