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چکیده
مورفیسم همچنین پلی.رساندکننده است که به پوست، چشم و سیستم تنفسی آسیب مییک عامل آلکیله) SM(گاز خردل : هدف
عروقی و فیبروز ریوي مطالعه شده هاي قلبیدر رابطه با بیماري(ACE)آنژیوتانسین ژن آنزیم مبدل (I/D)شدگیحذف/شدگیدرج
ژنوتیپ پس هدف از این پژوهش بررسی ارتباط بین . در بیماران با فیبروز ریوي نسبت به گروه کنترل بالاتر استDفراوانی الل . است

.استیافتگان شیمیایی روستاي زرده کرمانشاه مواجهدیررس ناشی از گاز خردل در و عوارض ) ACE(آنزیم مبدل آنژیوتانسین
عنوان گروه مورد مطالعه بهکرمانشاهاستان زرده يروستادر گاز خردل با یافتهنفر از مردم مواجه34از نمونه هاي خون :هامواد و روش

وجـود سـه   بیشـتر دربـاره  اطلاعـات  . گرفته شدگروه کنترل عنوانهمین استان بهغرب واقع در آباد نفر از مردم شهرستان اسلام30و از 
بـا اسـتفاده از   ACEیـپ ژنوت. شـد يآورنامه جمعپرسشیقاز طرناشی از مواجهه با این گاز، یو چشمیپوستی،تنفسي دیررسعارضه
PCRالکتروفورز پیرو آن تعیین گردیدو ژل.
DD ،IDفراوانی ژنوتیپی براي سه ژنوتیـپ  . درصد بود1/44و 50، 9/52ترتیب نفسی، پوستی و چشمی بهمیزان بروز سه عارضه ت:نتایج

69/0، 12/0، در افراد بـدون عارضـه نیـز بـه ترتیـب      06/0و 44/0، 5/0ترتیب در گروه مورد مطالعه، در افراد داراي عارضه تنفسی بهIIو 
در افـراد داراي عارضـه   DDمشخص گردید که فراوانی ژنوتیپ . بودند17/0و53/0و 3/0ترتیب ها بهو در گروه کنترل این فراوانی19/0و

).=2dfو χ ،045/0=P=22/6(داري نسبت به افراد بدون عارضه بالاتر است شکل معنیتنفسی به
.دهدرا افزایش می، خطر ابتلا به عوارض تنفسی گاز خردلACEژن DDاین نتایج نشان داد که ژنوتیپ :گیرينتیجه

.روستاي زرده کرمانشاهآنژیوتانسین، ژنوتیپ، گاز خردل، :واژگان کلیدي
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مقدمه
عنوان عامل شیمیایی براي به) Sulfur Mustard(گاز خردل 

کار علیه بلژیک، بهاولین بار در جنگ جهانی اول، توسط آلمان
هاي ایتالیا استفاده از این عامل، همچنین در جنگ. برده شد

جهانی دوم و به علیه اتیوپی، ژاپن علیه چین، در طول جنگ 
دفعات فراوان توسط نیروهاي بعثی عراق علیه نظامیان و غیر 

).1(نظامیان کشورمان، گزارش شده است 
توان با توجه به توانایی این را میزایی گاز خردلمکانیسم آسیب

یناول. پی توضیح داددرگاز در انجام دو واکنش شیمیایی پی
ختار خردل گوگردي و در پی خروج یک اتم کلر از ساواکنش

در واکنش . دهدسولفونیوم رخ میتشکیل کاتیون حد واسط اپی
براي ایجاد یون کربونیوم باز سولفونیومدوم ساختار کاتیون اپی

. شودی هدف میسلوليهامولکولباعث الکیلاسیون شود کهمی
هايگروهدار کردنیللکبالایی موجب آسرعتاواکنش دوم ب
ین آمگروهيحاوهايمولکولو ی خل سلولداسولفهیدریل

.شودمیهاینو پروتئDNA ،RNAاز ینپوريهابازمانند
DNAشکستگیيبراییهاجایگاهعنوان بهپورینه شدهدمناطق 

است که DNAپیوستگینادرست در يالگویريگباعث شکل
عملکرد منجر فاقديهاینپروتئیريگبه شکلیتدر نها

از فرسودگییشتربناشی از گاز خردل،عوارض. شودیم
) 4و 3، 2(یند آیوجود مهبی داخل سلولیرتعميهایسممکان

يهاینو سنتز پروتئDNAيسازخطا در همانندیجادعلاوه بر ا
کاهشمراز،یپلیمآنزاز حد فعال شدنبیشفاقد عملکرد،

را ) NAD(+ذخایر نیکوتین آمین دي نوکلئوتیدیداخل سلول
از یدر نکروز سلولیتدر نهاNAD+کاهش .شودموجب می

يهاسایتوکاینموازاتو بهیسلوليهاشدن پروتئازیق فعالطر
)5(شود را موجب میبافت یبتوسعه آسی،التهابیشپ

هاي پوست، چشم، گاز خردل مسبب عوارض فراوان در بافت
استخوان، ریز، مغز دستگاه تنفسی، گوارش، سیستم غدد درون

زایی و سیستم عصبی و سیستم ایمنی است و نیز آثار جهش
ي شدت این عوارض بستگی به نحوه). 9-6(زایی دارد سرطان

تماس، مقدار تماس با گاز خردل، سن فرد، میزان ایمنی و 
که در ) عوارض زودرس(جز شرایط حاد به. مقاومت فرد دارد

دلیل التهاب و تخریب اولین ساعات بعد از تماس با این گاز، به
اي از جانبازان و افراد در گروه عمده. شودها ظاهر میسلول

غیرنظامی تماس یافته، عوارض پایدار، غیر قابل برگشت یا دیر 

ظهور متعددي گزارش شده است که چند ماه تا چند سال 
). 12و 11، 10(شود پس از تماس ایجاد می) عوارض دیررس(

ترین اعضاي دهد که شایعنشان میهاي اخیرمطالعات سال
ترتیب شیوع شامل سیستم درگیر در مواجه با گاز موستارد به

5/24(و پوست ) درصد3/39(، چشم )درصد5/42(تنفسی 
). 3(بوده است ) درصد

یا ) Renin Angiotensin System(یوتانسین آنژینرنیستمس
Renin Angiotensin(سیستم رنین آنژیوتانسین آلدسترون 

Aldosterone System( ،ی است که هورمونيهایستماز سیکی
کنترل نمک، حجم خون و فشار خونجهت 

)Blood Pressure(،حفاظت شده است)سیستم همچنین ).13
هاي در التهاب ریوي و پاسخ) RAS(رنین آنژیوتانسین 

از ژن رنین، RASسیستم ژنی ).14(دخالت داردنیزفیبروتیک
نسین اآنژیوت1آنزیم مبدل ) Angiotensinogen(نسینوژن اآنژیوت

)ACE (نسین اآنژیوت2و 1ي نوع و گیرندهII)Angiotensin

Receptor Angiotensin Receptorو 1 .تشکیل شده است)2
هاي جنب گلومرولی در کلیه در پی کاهش فشار خون، سلول

رنین تبدیل . شوندمیموجب ترشح رنین به گردش خون 
. کندکاتالیز میIرا به آنژیوتانسین (AGT)آنژیوتانسینوژن 

هاي از واکنش) II)IIAngبه آنژیوتانسین Iتبدیل آنژیوتانسین 
دهنده قوي ض یک انقبا،Ang II.استRASکلیدي در مسیر 

ACEتوسط این واکنش.استو محرك تولید آلدسترونعروق

Aluعضو خانواده و پپتید روي یک متالوACE. شودمیکاتالیز 

عمل (DCP1)پپتید کربوکسیلازديعنوان یکاست که به
در گردش خون به ACEهاي کنترل سطوح مکانیسم. کندمی

در کنترل ژنتیکی در سطح نسخه برداري و نوعی احتمال زیاد 
ACE.باشدمیACEکننده ژنعناصر تنظیمعدم تعادلبا رابطه

وکندجدا میراAng Iترمینال -His-Leu،Cپپتید دي
).15(شودتولید میAng IIفعال رگی پپتید اکتا

) 17q23(17بلند کروموزوم يبازويبر روACE، ژندر انسان
و شامل دارد طول) kb(یلو باز ک21ژن این . ستواقع شده ا

ACEمورفیسم ژن پلی). 16(ینترون است ا25اگزون و 26

مورفیسم کشف عمده پلی.گزارش شدRigatاولین بار توسط 
Iو Dللادو . استحذف /شدگیاز نوع درجRigatشده توسط 

جفت 287یک توالی عدم وجود و وجود دلیل بهACEاز ژن
و سه در اندازه متفاوت هستنداین ژناز 16بازي در اینترون 
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ا در نظرداشتن ب). 17(شود ایجاد میIIو DD ،DIژنوتیپ 
از این ژن با D، آلل RASدر سیستم ACEنقش سیستم 

توسعه سندرم دیسترس تنفسی حاد همراه است و نشانگر 
با ). 19و 18(باشد هاي حاد میعملکرد تنفسی در بیماري

در بیماري حاد Dباري از آلل حال، عکس چنین تاثیر زیاناین
با حفظ قدرت عضلات اسکلتی در میان بیماران Dدر رابطه آلل

). 20(هاي مزمن ریوي نیز گزارش شده است بیماريمبتلا به
حاصل فعالیت (IIآنژیوتانسین محققین دریافتند کهقبلا 
ACE(همین،علاوه بر ا. استیهریبروبلاستفيبرایتوژنم

یرندهگي هایستآنتاگون1نوع هم و ACEيهاکنندهمهار
درینابینیبیبروزرسوب کلاژن و فباعث کاهشیوتانسینژآن

اند، در واقع با مهار شدهیهریبآسیتجربيهااز مدليتعداد
اش یا آنتاگونیست آن، از شدت کنندهتوسط مهارACEفعالیت 

ها و رسوب کلاژن و فیبروز بافت بینابینی تخریب فیبروبلاست
در ضمن، با در نظر گرفتن این ). 22و 21(کاسته شده است 

یانها بیتفعال آلوئولار و لنفوسيماکروفاژهادرACEکه
یويريماکروفاژهادهند که درهایی نشان میپژوهشدارد،

با .دهدیکاهش مرا آزاديهایکالرادبیانACEفعال، مهار 
یفبه وضوح تعریالتهابهايپاسخیلحال، نقش آن در تعدینا

هاي آزاد تولید شده توسط در واقع رادیکال). 23(است نشده
شوند ماکروفاژهاي ریوي که موجب ایجاد اختلالات تنفسی می

. یابند، افزایش میDالل مرتبط با ACEبا افزایش فعالیت 
در یفعالنقشIIیوتانسینآنژکهاستیناعتقاد بر اهمچنین 

سازيفعال،)24(ها نوتروفیلمهاجرت یکبا تحریالتهاب بافت
يهامولکولبیانيو القا)25(یطی محيهایتمونوس

. کند، بازي می)26(یال اندوتلهاي سلولدر یچسبندگ
که Sprague-Dawleyدر موش بالغ نژاد ACEمهارهمچنین 

یژن قرار داشتند،مدت کمبود اکسیطولاني هادورهدر معرض 
گروه شاهد از بایسهدر مقایويعضله صاف عروق رهایپرتروفی

).27(موش صحرایی کاهش یافته بود 
بر ژیم بعثی عراقرتوسطکرر گاز خردل مبا توجه به استفاده 

رس و عوارض دیرمان کشورنظامیغیرو نظامیافراد ضد 
تنفسی ناشی از این سلاح شیمیایی و همچنین ارتباط بین 

با شدت چندین ACEژن) I/D(مورفیسم حذف و اضافه پلی
تیپ ژن یافتن ژنوبیماري مزمن و حاد ریوي، هدف این پژوهش، 

ACEو در افراد گروه نمونه از روستاي زرده استان کرمانشاه

ژنوتیپ نوع تنفسی و دیررس مشکلات بروزرابطه بینیافتن
در . بودبا گاز خردلگانیافتآنزیم مبدل آنژیوتانسین در مواجه

نامه میزان هاي حاصل از پرسشعین حال با استفاده از داده
پوستی نیز مورد مطالعه قرار رس چشمی و شیوع عوارض دیر

در واقع با شناخت دقیقی از عوارض ناشی از مواجه با گاز . گرفت
یافته در ارتباط خردل که ممکن است با ژنوتیپ افراد مواجه

توان اقدامات تشخیصی و درمانی به موقع و درستی را باشد، می
.کار بستبه

هامواد و روش
شیمیایی روستاي زرده نفر از جانبازان34در این پژوهش 

30عنوان گروه مورد مطالعه و به) همگی داراي کد جانبازي(
غرب که از اثرات بمب آبادنفر از اهالی شهرستان اسلام 
عنوان گروه شاهد وارد مطالعه شیمیایی کاملا مصون بودند، به

تاییده این پژوهش از دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه از (شدند 
جانبازان داراي سابقه مصرف سیگار از ). بودقبل کسب شده

مطالعه حذف شدند و از تمامی جانبازان رضایت کتبی منبی بر 
همچنین . شرکت آگاهانه در این پژوهش، اخذ گردید

شامل سن، جنسیت و بروز سه عارضه پوستی، (ها نامهپرسش
، توسط )چشمی و تنفسی که توسط نویسندگان طراحی شد

داشت روستاي زرده از افراد مورد مطالعه به ي بهمسئول خانه
بندي افراد براي عوارض تنفسی، معیار طبقه. دقت تکمیل شد

پوستی و چشمی براساس شکایات شفاهی جانبازان از مشکلاتی 
چون تنگی نفس، سرفه و دفع خلط در دستگاه تنفسی، احساس 

پوسته شدن، قرمزي و هر گونه تغییر غیرعالی در خارش، پوسته
هاي پوست و همچنین تاري دید، سوزش و درد در دانهرنگ

از ورید دست خونلیترمیلی5از تمامی افراد . ها بودچشم
ریخته شده و EDTAي آزمایشگاهی حاوي لولهبهوگرفته شد

گراد منتقل درجه سانتی-40جهت انجام مراحل بعدي به فریزر 
. شد

نمکی استخراجپروتکلاز روش دستی باDNAاستخراج براي
)Salting out(تعیینجهتپژوهشایندر. شداستفاده

آگارز ژلالکتروفورزازشدهاستخراجDNAهاي نمونهکیفیت
بدونوزیتکاملاهايباندتکوجود. شداستفادهدرصد1

جهت تعیین کمی . بودمناسبتیفیکدهندهنشاندگییکش
ساخت شرکت Biophotometerها از دستگاه نمونه

Eppendorfمیزان جذب نور مارواء . کشور آلمان، استفاده شد
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در یک نمونه و نمونه متناسب استDNAمیزان بابنفش 
2تا 8/1مساوي با 280/260نسبت جذب در DNAخالص 

که داراي PCRنوعی از ACEژنوتیپمنظور بررسی به.است

1در جدول هاپرایمراینتوالیاستفاده شد کهاست،سه پرایمر
.)28(آمده است و از مقاله آقاي مانهوز و همکاران استخراج شد 

ACEجهت تعیین ژنوتیپ ژن PCRتوالی پرایمرهاي : 1جدول 

5'-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3'Forward

5'-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3'Reverse

5'-TGGGATTACAGGCGTGATACAG-3'Internal

وجود یک پرایمر داخلی، همانندسازي از PCRدر این نوع 
Iهاي داراي الل را انجام داده و در نمونهIتوالی اختصاصی الل 

. کندوجود باند مربوط به آن صحت تعیین ژنوتیپ را ثابت می
BLASTي همچنین توالی این پرایمرها با استفاده از برنامه

.بررسی شد و توسط شرکت سیناکلون سنتز شدNCBIسایت 
مواد هر واکنش (بودلیترمیکرو20هر واکنشيبرانهاییحجم

رایمرهاي بکار رفته در توالی پ(، پرایمرها Master Mixشامل، 
استخراجی و DNA، )ارائه شده است1ژوهش در جدول این پ

براي هر واکنش طی DNAآب دیونیزه بود که مقدار 
میکرولیتر تعیین PCR5/2هاي بهترین حالت براي بررسی

ساختMaster Mixکیتدر این پژوهش.)شد
کلرترموسایدستگاهدرPCRاستفاده شد و Genetbioشرکت
پس از PCRمراحل .گرفتانجامEppendrofشرکت ساخت

دقیقه، تعداد 3مدت گراد بهدرجه سانتی94سازي در واسرشته
درجه 55دقیقه، 1مدت گراد بهدرجه سانتی94(دوره30

1مدت گراد بهدرجه سانتی72دقیقه و 1مدت گراد بهسانتی
دقیقه در 10مدت سازي بهو سپس یک مرحله طویل) دقیقه

براي اطمینان از همانندسازي تمام تک (گراد درجه سانتی72
براي تعیین ژنوتیپ هر یک از . انجام گرفت) DNAهاي رشته
. شدآگارز استفاده درصد2از ژل PCRي حاصل از هانمونه

: نمودسه قطعه ایجاد میACEژنوتیپ ژن PCRمحصول 
II، در ژنوتیپ bp190اي به طول، قطعهDDمحصول ژنوتیپ 

سه IDجفت باز و در ژنوتیپ 160و 480طول هایی بهقطعه
.شدتولید می480و 190و 160هاي طولقطعه به

هاي ها انجام گرفت و دادهکار تعیین ژنوتیپ براي تمامی نمونه
SPSSنامه توسط نرم افزار حاصل از تعیین ژنوتیپ و پرسش

ي جهت بررسی رابطه(Chi-squaredو روش آنالیز 16ورژن 
-Independen، )هاي مختلفجنسیت و ژنوتیپ در گروه

Samples T-Test)هاي جهت بررسی میانگین سنی گروه
ي ژنوتیپ جهت بررسی رابطه(هاي همبستگی و مدل) مختلف
مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت و ) هاي مختلفدر گروه

معنی دار در نظر گرفته >05/0pها در سطح تفاوت میانگین
تا تیر ماه 1392تمامی مراحل این پژوهش از تیر ماه سال . شد

.طول انجامیدبه1393
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درصد1استخراج شده بر روي ژل آگارز DNAتعیین کیفیت : 1شکل 



احمد همتا و همکار...و) ACE(ژنوتیپ آنزیم مبدل آنژیوتانسینارتباط بین بررسی 

1395195تابستان، 2، شماره 7، جلد )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت 

درج DNA Ladderي هر نمونه در بالاي چاهک و نوع ژنوتیپ در پایین چاهک و باندهاي مهم در قسمت شماره. ACEدو ژل تعیین ژنوتیپ ژن :2شکل
سه باند در نواحی 1در نمونه شماره . کندجفت بازي نوع ژنوتیپ را مشخص می160و 190، 480وجود و یا عدم وجود سه باند در نواحی . شده است

جفت 150و 480وجود دو باند در ناحیه 6و در نمونه شماره DDجفت بازي ژنوتیپ 190تک باند ناحیه 2، در نمونه شماره IDفوق ذکر ژنوتیپ 
. دهدرا نشان میIIبازي ژنوتیپ 

.وانی نیز درج شده استدر کنار تعداد افراد در هر گروه، درصد فرا. آنزیم مبدل آنژیوتانسینDD ،ID ،IIهاي ژنوتیپی سه ژنوتیپ فراوانی: 2جدول
کلACE DDACE IDACE IIنام گروه

18)درصد56/5(1)درصد44/44(8)درصد50(9افراد داراي عوارض تنفسی
16)درصد75/18(3)درصد75/68(11)درصد5/12(2افراد بدون عوارض تنفسی

34)درصد76/11(4)درصد88/55(19)درصد36/32(11کل گروه مورد مطالعه
30)درصد67/16(5)درصد33/53(16)درصد00/30(9کنترل

نتایج
ها میانگین سنی دو با توجه به اطلاعات حاصل از پرسش نامه

و گروه شاهد ) 91/45±57/12(گروه مورد مطالعه 
). p=978/0(نداد داري را نشان تفاوت معنی) 32/13±00/46(

همچنین بین دو گروه داراي عوارض تنفسی و بدون این عوارض 
)661/0=p( دو گروه داراي عوارض پوستی و بدون آن ،
)989/0=p ( و در دو گروه داراي عوارض چشمی و بدون آن، نیز

). p=478/0(داري یافت نشد تفاوت سنی معنی
تی نیز تفاوت دو گروه مورد مطالعه و گروه شاهد از نظر جنسی

این تفاوت در میان دو گروه ). =975/0p(داري نداشتند معنی
). =787/0p(دار نبود دارا و بدون عوارض تنفسی نیز معنی

همچنین بین دو گروه داراي عوارض چشمی و بدون آن نیز 
اما در عوارض پوستی این تفاوت ). =839/0p(دار نبود معنی

). =027/0p(دار بود بین دو گروه معنی
درصد داراي هر سه عارضه 7/14در میان افراد مورد مطالعه 
درصد افراد داراي هم عارضه 6/20تنفسی، پوستی و چشمی و 

درصد از افراد یا دو 4/29. چشمی و هم عارضه پوستی بودند
ي پوستی و تنفسی را ي چشمی و تنفسی و یا دو عارضهعارضه

د افراد حداقل از یکی درص3/82همچنین . شکل توام داشتندبه
. بردنداز عوارض رنج می

استخراج شده DNAنتایج حاصل از چگونگی کمیت و کیفیت 
1در شکل گاز خردل با یافتهمواجهاز نمونه هاي خونی پنج 

دو نمونه (هاي تعیین ژنوتیپ همچنین ژل. نشان داده شده است
نفر 34(ر نف64و براي تمام ) آمده است2ها در شکل از این ژل

ذکر شده 2در جدول ) نفر گروه شاهد30گروه مورد مطالعه و 
.است
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درصد افراد داراي هم عارضه 6/20تنفسی، پوستی و چشمی و 

درصد از افراد یا دو 4/29. چشمی و هم عارضه پوستی بودند
ي پوستی و تنفسی را ي چشمی و تنفسی و یا دو عارضهعارضه

د افراد حداقل از یکی درص3/82همچنین . شکل توام داشتندبه
. بردنداز عوارض رنج می

استخراج شده DNAنتایج حاصل از چگونگی کمیت و کیفیت 
1در شکل گاز خردل با یافتهمواجهاز نمونه هاي خونی پنج 

دو نمونه (هاي تعیین ژنوتیپ همچنین ژل. نشان داده شده است
نفر 34(ر نف64و براي تمام ) آمده است2ها در شکل از این ژل

ذکر شده 2در جدول ) نفر گروه شاهد30گروه مورد مطالعه و 
.است

مورد مطالعه، در افراد در گروهIو Dهاي الل همچنین فراوانی
و در افراد بدون 278/0و 722/0ترتیب داراي عوارض تنفسی به

ها در گروه این فراوانی. بود531/0و 469/0عارضه تنفسی 
با توجه به . محاسبه شد433/0و 567/0رتیب تکنترل نیز به

در Dتوان نتیجه گرفت فراوانی الل هاي اللی میاین فراوانی

احمد همتا و همکار...و) ACE(ژنوتیپ آنزیم مبدل آنژیوتانسینارتباط بین بررسی 

1395195تابستان، 2، شماره 7، جلد )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت 

درج DNA Ladderي هر نمونه در بالاي چاهک و نوع ژنوتیپ در پایین چاهک و باندهاي مهم در قسمت شماره. ACEدو ژل تعیین ژنوتیپ ژن :2شکل
سه باند در نواحی 1در نمونه شماره . کندجفت بازي نوع ژنوتیپ را مشخص می160و 190، 480وجود و یا عدم وجود سه باند در نواحی . شده است

جفت 150و 480وجود دو باند در ناحیه 6و در نمونه شماره DDجفت بازي ژنوتیپ 190تک باند ناحیه 2، در نمونه شماره IDفوق ذکر ژنوتیپ 
. دهدرا نشان میIIبازي ژنوتیپ 

.وانی نیز درج شده استدر کنار تعداد افراد در هر گروه، درصد فرا. آنزیم مبدل آنژیوتانسینDD ،ID ،IIهاي ژنوتیپی سه ژنوتیپ فراوانی: 2جدول
کلACE DDACE IDACE IIنام گروه

18)درصد56/5(1)درصد44/44(8)درصد50(9افراد داراي عوارض تنفسی
16)درصد75/18(3)درصد75/68(11)درصد5/12(2افراد بدون عوارض تنفسی

34)درصد76/11(4)درصد88/55(19)درصد36/32(11کل گروه مورد مطالعه
30)درصد67/16(5)درصد33/53(16)درصد00/30(9کنترل

نتایج
ها میانگین سنی دو با توجه به اطلاعات حاصل از پرسش نامه

و گروه شاهد ) 91/45±57/12(گروه مورد مطالعه 
). p=978/0(نداد داري را نشان تفاوت معنی) 32/13±00/46(

همچنین بین دو گروه داراي عوارض تنفسی و بدون این عوارض 
)661/0=p( دو گروه داراي عوارض پوستی و بدون آن ،
)989/0=p ( و در دو گروه داراي عوارض چشمی و بدون آن، نیز

). p=478/0(داري یافت نشد تفاوت سنی معنی
تی نیز تفاوت دو گروه مورد مطالعه و گروه شاهد از نظر جنسی

این تفاوت در میان دو گروه ). =975/0p(داري نداشتند معنی
). =787/0p(دار نبود دارا و بدون عوارض تنفسی نیز معنی

همچنین بین دو گروه داراي عوارض چشمی و بدون آن نیز 
اما در عوارض پوستی این تفاوت ). =839/0p(دار نبود معنی

). =027/0p(دار بود بین دو گروه معنی
درصد داراي هر سه عارضه 7/14در میان افراد مورد مطالعه 
درصد افراد داراي هم عارضه 6/20تنفسی، پوستی و چشمی و 

درصد از افراد یا دو 4/29. چشمی و هم عارضه پوستی بودند
ي پوستی و تنفسی را ي چشمی و تنفسی و یا دو عارضهعارضه

د افراد حداقل از یکی درص3/82همچنین . شکل توام داشتندبه
. بردنداز عوارض رنج می

استخراج شده DNAنتایج حاصل از چگونگی کمیت و کیفیت 
1در شکل گاز خردل با یافتهمواجهاز نمونه هاي خونی پنج 

دو نمونه (هاي تعیین ژنوتیپ همچنین ژل. نشان داده شده است
نفر 34(ر نف64و براي تمام ) آمده است2ها در شکل از این ژل

ذکر شده 2در جدول ) نفر گروه شاهد30گروه مورد مطالعه و 
.است

مورد مطالعه، در افراد در گروهIو Dهاي الل همچنین فراوانی
و در افراد بدون 278/0و 722/0ترتیب داراي عوارض تنفسی به

ها در گروه این فراوانی. بود531/0و 469/0عارضه تنفسی 
با توجه به . محاسبه شد433/0و 567/0رتیب تکنترل نیز به

در Dتوان نتیجه گرفت فراوانی الل هاي اللی میاین فراوانی



احمد همتا و همکار...و) ACE(ژنوتیپ آنزیم مبدل آنژیوتانسینارتباط بین بررسی 

1395تابستان، 2، شماره 7لد ، ج)پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت  196

داري نسبت به افراد افراد داراي عوارض تنفسی به شکل معنی
).df=1و p ،55/4=2x=033/0(بدون عارضه بیشتر است 

و بروز عوارض تنفسی در دو گروه داراي این ACEبین ژنوتیپ 
داري وجود دارد عوارض و بدون این عوارض رابطه معنی

)045/0=p،22/6 =x2 2و=df 401/0و=r ( که با توجه به مقدار
2xتوان گفت فراوانی ژنوتیپ و ضریب همبستگی، میDD در

افراد داراي عوارض تنفسی نسبت به افراد بدون عارضه بیشتر و 
، بالعکس فراوانی در افراد بدون عارضه در IIبراي ژنوتیپ 

همچنین بین گروه . مقایسه با افراد داراي عارضه کمتر است
رابطه ACEشاهد و گروه مورد مطالعه از نظر ژنوتیپ 

بین ). df=2و p ،32/0 =2x=852/0(داري وجود نداشت معنی
و بروز عوارض پوستی نیز رابطه معناداري یافت ACEژنوتیپ 

ACEهمچنین بین ژنوتیپ ). df=2و p ،87/4=2x=08/0(نشد

داري وجود و بروز عوارض چشمی نیز رابطه معنی
لازم به ذکر است که بین ). df=2و p ،95/0=2x=62/0(نداشت

ی از گاز خردل در دو گروه و بروز عوارض ناشACEژنوتیپ 
داراي سه عارضه تنفسی، چشمی و پوستی و گروه داراي دو 

= p ،63/0=729/0(داري یافت نشدعارضه یا کمتر رابطه معنی
2x 2و=df .( همچنین بین ژنوتیپACE و بروز عوارض ناشی

از گاز خردل در دو گروه داراي حداقل دو عارضه و گروه داراي 
داري وجود یک عارضه و کمتر از آن رابطه معنی

). df=2و p ،59/3=2x=166/0(نداشت

بحث
اطلاعات حاصل از پرسش نامه براي بررسی بروز سه عارضه 

مواجه با گاز خردل دیررس تنفسی، پوستی و چشمی ناشی از 
ترتیب و گروه مورد مطالعه به9/52و 50، 1/44نشان داد که 

هاي این میزان. عوارض تنفسی، پوستی و چشمی را بروز دادند
شیوع در مطالعات دیگري نیز مورد بررسی قرار گرفته است که 

البته ذکر این نکته . ها در ادامه اشاره خواهد شدبه برخی از آن
ها، براي محاسبه علت محدودیته در این پژوهش بهلازم است ک

شیوع عوارض تنها به شکایات بالینی افراد مورد بررسی اکتفا 
.شده است

در.شوددر ابتدا میزان بروز عوارض پوستی بررسی می
باافرادتماسازبعدسال12تا 9کرمان که درايمطالعه
درصد 2/63ر شیمیایی مورد بررسی قرار گرفت، دهايسلاح
ي همچنین در مطالعه). 29(شد مشاهدهپوستیعوارضموارد

دیگري بر جمعی از مصدومان شیمیایی سردشت، شیوع بروز 
ايمطالعهدر). 30(درصد گزارش شد 5/31عوارض پوستی 

با گاز تماسازپسسال16تا 13شهر بابل، دردیگر که
نشان داد که درعلایم پوستی انجام شد، بر عوارض وخردل،
پوستیضایعاتدچارنوعیدرصد افراد به9/89بالینی يمعاینه
تماس، بر ازپسسال20تا 14در پژوهشی دیگر، ). 31(بودند
کشورهاي مختلفاستانازشیمیاییجانبازانازنفر800روي 

درصد این افراد، ضایعات 4/93مشاهده شد که در 
همچنین در پژوهشی بر ). 32(اختصاصی پوستی وجود دارد غیر

هاي ساله از استان50تا 30مرد مصدوم شیمیایی 500
2/99هاي شمالی ایران مشاهده شد که مرکزي، قم و استان

با توجه به تمامی ). 11(درصد داراي عوارض پوستی بودند 
هاي مطالعات یاد شده، میزان بروز عوارض پوستی در جمعیت

تواند این علت تفاوت می. استمختلف داراي شیوع متفاوتی
اثرات پوستی ناشی از مواجه با گاز خردل . دلایل مختلف باشدبه
گاز(گاز خردل نوعآن،بامدت تماسماده شیمیایی،مقداربه
سالمپوست،سطحوضخامتپوست،درجه رطوبت،)مایعیا

در ). 33(دارد بستگیمحیطحرارتوپوستنبودنیابودن
هاي مختلف از واقع میزان بروز عوارض پوستی در جمعیت

باشد درصد متغیر می99تا 30یافتگان با گاز خردل بینمواجه
و جمعیت مورد مطالعه این پژوهش مقدار بروز متوسطی را 

. نشان داده است
در مورد میزان بروز عوارض تنفسی هم مطالعاتی انجام شده که 

اي بر جمعی در مطالعه. ین عوارض را بررسی کردندمیزان بروز ا
از مصدومان شیمیایی سردشت، شیوع بروز عوارض تنفسی 

اي دیگر در بررسی در مطالعه). 30(درصد گزارش شد 8/45
هاي یافته با گاز خردل در استانجانبازان شیمیایی مواجهه 

درصد 2/69شمالی، مرکزي و قم میزان بروز عوارض تنفسی 
یافتگان در ي بر جمعی از مواجه ادر مطالعه). 11(م شد اعلا

6/96مریوان استان کردستان، میزان بروز علائم اولیه تنفسی 
مرد 1337در پژوهشی در تهران بر روي ). 12(درصد اعلام شد 

مصدوم شیمیایی، میزان بروز تجمعی عوارض ریوي در 
علام شد درصد ا6/31مصدومین مواجهه یافته با گاز خردل 

هاي زیادي در در زمینه بروز عوارض تنفسی نیز تفاوت). 10(
در واقع اثرات . مختلف وجود دارديهامیزان بروز در جمعیت

مدت مواجه و غلظت گاز در بهيه بستگيريگاز خردل بر رو



احمد همتا و همکار...و) ACE(ژنوتیپ آنزیم مبدل آنژیوتانسینارتباط بین بررسی 

1395197تابستان، 2، شماره 7، جلد )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت 

شودشتر میيبیويط گرم عوارض ريمحیطدر شرا. هوا دارد
عیت مورد مطالعه ما در مورد عوارض تنفسی نیز جم). 34(

.شیوع را نشان داده استمقدار متوسطی از میزان
در مورد میزان بروز عوارض چشمی نیز مطالعات مختلفی 

15یافتگان اي بر جمعی از مواجهدر مطالعه. صورت گرفته است
درصد افراد داراي درجات 80سال پس از تماس با گاز خردل، 

اي دیگر بر در مطالعه). 11(متفاوتی از عوارض چشمی بودند 
درصد از آنان با 7/37جانبازان شیمیایی شهر سردشت، 

در ). 30(مشکلات ناشی از عوارض دیررس چشمی درگیر بودند 
پژوهشی، شیوع آثار سمی دیررس گاز خردل بر چشم در میان 

در ). 35(درصد اعلام شد 78جمعی از جانبازان کشور عزیزمان 
یایی استان خراسان، میزان بروز اي جانبازان شیممطالعه
در پژوهشی ). 7(درصد اعلام شد 8/98هاي چشمی عارضه

درصد 3/89دیگر در استان کردستان، شیوع عوارض چشمی 
مطالعه ما همچنین با میزان متوسطی از بروز ). 12(گزارش شد 

در واقع شرایط متغیر زیادي براي . عوارض چشمی مطابقت دارد
بهچشمیآسیبوسعتوشدت. جود دارداین بروز متفاوت و

دارد بستگیمحیطو دمايخردلباتماسزمانمدتودوز
)36.(

و ژل الکتروفورز PCRاز طریق ACEبا بررسی ژنوتیپ ژن 
ثابت SPSSآگارز پیرو آن و سپس آنالیز آماري توسط نرم افزار 

با بروز عوارض تنفسی دیررس ACEاز DDشد که ژنوتیپ 
در مرز p-valueگرچه میزان . ناشی از گاز خردل مرتبط است

طور که در قسمت نتایج نیز ذکر شده، عدم تایید است، اما همان
چه این نتیجه گر. باشدتر میاین ارتباط در سطح اللی مشخص
احتمالا (مطابقت ندارد ) 14(با مطالعه خلیلی و همکارانش 

جمعیت مورد مطالعه متفاوت، کم بودن تعداد افراد مورد دلیلبه
گیري پارامترهاي بررسی در این پژوهش و استفاده از اندازه

سري ، یک)تنفسی توسط اسپیرومتر در مطالعه دکتر خلیلی
را با برخی از ACEمطالعات وجود دارد که رابطه بین ژنوتیپ 

اند که ی کردهبررس) با منشا غیر از گاز خردل(عوارض تنفسی 
کنند که در ادامه برخی نتیجه حاصل از این پژوهش را تایید می

).14(ها اشاره خواهد شد به برخی از آن
را با بروز سندرم ACEاي که محققان رابطه ژنوتیپ در مطالعه

اند، به این نتیجه رسیدند که دیسترس تنفسی حاد بررسی کرده
این سندرم به شکل در افراد داراي DDفراوانی ژنوتیپ 

با در نظر گرفتن . داري نسبت به افراد کنترل بالاتر استمعنی
یکی از اجزاي اصلی آن ACEکه RASاین مطلب که سیستم 

کند و از طرفی است، نقشی اساسی در بروز این سندرم ایفا می
مرتبط است؛ افزایش فعالیت ACEبا فعالیت بالاي Dالل 

ACEها و بافت نفسی حاد را درسلولروند بیماري دیسترس ت
). 37(دهد ریوي و غیرریوي تحت تاثیر قرار می

ژن Dاي دیگر، در بررسی رابطه میان الل محققان در مطالعه
ACE و نقص ریوي غیر عفونی دریافتند که اللD در پیشرفت

کهبا توجه به این. هاي تنفسی نقش دارداین دسته از بیماري
یبروزدر توسعه فیمهمیوي نقشرنسینیوتاآنژینرنیستمس

یه دارد و یکی از عوارض مهم تنفسی ناشی از گاز خردل بافت ر
نیز فیبروز ریوي است، این پژوهش نیز نتایج حاصل از این 

یوتانسینآنژینرنیستمبا نقش سهمگام. کندرا تایید میمطالعه
وبرجستهنقشمطالعه این یه،ریبروتیکفیبپاسخ به آسدر

یاحاد یبروتیک فپاسخ در یژهوبهیوتانسینآنژینرنسیستم مهم
).39و 38(دهد یه را نشان میریبمزمن به آس
ژن DDاي دیگر، این نتیجه حاصل شد که ژنوتیپ در مطالعه

ACEطور قابل توجهی، شانس ابتلا به آسم را افزایش به
یکممکن است ACEاز DDیپژنوتدر حقیقت . دهدمی

در پاتوژنز یی و عامل دخیل هواهايانسداد راهيعامل خطر برا
ي این مطالعه نیز با یافته). 40(باشد یاز حد برونشیشپاسخ ب

حاصل از پژوهش ما مطابقت دارد چون قبلا اثبات شده است 
که یکی از عوارض تنفسی شایع دیررس ناشی از مواجهه با گاز 

ر حقیقت آنزیم مبدل د. خردل آسم و مشکلات برونشی است
تبدیل IIرا به آنژیوتانسین Iآنژیوتانسین که آنژیوتانسین 

کنش با عضلات برونشی موجب آسم کند از طریق میانمی
).41و 39(د شویم

ي دیگري که بر روي نوزادان زودرس انجام شد، این در مطالعه
با خطر ابتلا به دیسپلازي Dنتیجه حاصل گردید که الل 

این یافته نیز با نتایح ما سازگار ). 42(ریوي ارتباط دارد برونشی
یاخطر برACEاز Dکه آلل یاحتمالیسماز مکانیکی. است

یقممکن است از طرتاثیر دارد دیسپلازي برونشی ریويشدت 
باشد IIآنژیوتانسین محصولشوACEي ازسطوح بالاترتولید 

ی را عروقبازسازيباي همراه یهالتهاب راین سطوح بالاتر که
.کندمییدتشد

اي دیگر که بر روي تعدادي از افرادي که جراحی در مطالعه
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و DDمري انجام داده بودند، نشان داد که بین ژنوتیپ 
). 43(داري وجود دارد هاي تنفسی ارتباط معنیپیشرفت عارضه

. این یافته نیز با نتایج حاصل از این پژوهش مطابقت دارد
هاي یر ژنثاتحت تACEژن I/Dیسممورفیپلطور کلی به

در تفاوت ها قرار گرفته وآنمربوط بهیجو نتامرتبط با التهاب 
توان با پس می.یوي نقش داردعوارض ريبراافراداستعداد

بینی ي ژنتیکی بیمار پیشتوجه به وضعیت بالینی بیمار و زمینه
)43(ناسب داشت دقیقی را از عوارض ریوي جهت درمان م

گیرينتیجه
هاي موجود در این پژوهش، احتمالا ژنوتیپ طبق تمامی داده

ACE با بروز عوارض تنفسی ناشی از مواجه با گاز خردل در
مصدومان شیمیایی روستاي زرده استان کرمانشاه رابطه داشته 

بالاتري نسبت به DDو افراد با عوارض ریوي فراوانی ژنوتیپی 

در فرد Dدر واقع وجود الل . افراد بدون عارضه تنفسی داشتند
تواند یک علامت خطر از بروز این دسته عوارض یافته میمواجه 

همچنین میزان بروز عوارض تنفسی، پوستی و چشمی در . باشد
1/44و 50، 9/52ترتیب مصدومان شیمیایی این روستا به

در مورد هر عارضه، درصد بود که نشان از این مطلب دارد که 
حدود نیمی از جانبازان شیمیایی این روستا دچار آسیب و رنج 

هاي دلیل تعداد کم نمونهذکر این نکته لازم است که به. هستند
نزدیک به مرز عدم تایید، انجام p-valueمورد بررسی و میزان 

.هاي بیشتر ضرورت داردبررسی

تشکر و قدر دانی
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Abstract

Aim: Sulfur mustard (SM) is an alkylating agent which targets skin, eyes and respiratory systems.
Also, an insertion/deletion polymorphism in angiotensin converting enzyme (ACE) gene has been
studied in relation to cardiovascular diseases and lung fibrosis. In pulmonary fibrosis, D-allele
frequency is higher than in comparison with control. So, the aim of this research was studying
relashionship between ACE genotype and late respiratory complications of mustard gas in
Kermanshah Zardeh Village chemical exposed people.

Material and Methods: Blood samples of thirty-four people of Kermanshah Zardeh Village, whose
were exposed to mustard gas as a case study and thirty people of Eslam Abad Gharb in Kermanshah
Province as control, were taken. Further information about the existence of respiratory, skin and ocular
delayed effect of exposure to the mustard gas, were collected by questionnaires. ACE genotype was
determined using polymerase chain reaction amplification (PCR) and subsequent agarose gel
electrophoresis.

Results: Incidence of respiratory, skin and eye complications were 52.9%, 50% and 44.1%
respectively. Genotype frequencies for the three genotypes DD, ID and II in case group of people with
pulmonary complications were 0.5, 0.44 and 0.06 respectively, in people without this complications
0.12, 0.69 and 0.19 and in the control group were 0.3, 0.53 and 0.17 respectively. It was found that the
DD genotype in patients with respiratory symptoms were higher than those without complications
(χ =6.22, p=0.045, df=2).

Conclusion: The results showed that DD genotype of ACE gene increases the risk of respiratory
complications of mustard gas.

Keywords: Angiotensin, genotype, Mustard gas, Kermanshah Zardeh Village
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