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مقدمه : 
در حال حاضر بيمارى قلبى ـ عروقى1 (CVD) علت اصلى مرگ و 
مير در سرتاسر جهان است و بر طبق آمار سازمان جهانى بهداشت سبب 

مرگ ساليانه 12 ميليون نفر در جهان مى گردد(1).
 در ايجاد اين بيمارى عوامل غير قابل اصلاح و قابل اصلاح نقش دارند. 
عوامل غير قابل اصلاح عبارتند از سن بالا، جنسيت مذكر، سابقه فاميلى 

بيمارى قلبى عروقى و عوامل قابل اصلاح شامل استعمال سيگار، چاقى، 
فشار خون، فعاليت فيزيكى، ديابت مليتوس، افزايش غلظت كلسترول 

LDL و كاهش غلظت كلسترول HDL مى باشد(2) .
ترشح  و  سنتز  كبد  و  روده  در   (HDL) بالا  چگالى  با  ليپوپروتئين 
مى شود و مهم ترين نقش آن انتقال معكوس كلسترول از بافتها به 
كبد مى باشد(3). تقريبا 55 درصد از تركيب HDL از پروتئين تشكيل 
A-1,A-2,A- شده است كه اين پروتئينها شامل آپوليپو پروتئينهاى
IV,C-I,C-II,C-III,D و E مى باشد(4). ارتباط سطوح پايين كلسترول 
رسيده  اثبات  به  كاملاً  عروقى  قلبى  بيمارى  بروز  افزايش  با   HDL

اهميت چند شكلى هاى ژن هاى رمز كننده آپوليپوپروتيين هاى A-I، A-IV و E در تأثير 
HDL دريافت چربى بر سطوح
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چكيده   
غلظت سرمى HDL  به ميزان زيادى تحت تاثير بر هم كنش هاى ژنتيك و تغذيه قرار دارد و دريافت چربى از رژيم غذايى در 
مقادير معين در افرادى كه داراى پلى مورفيسم هايى در ژن هاى كد كننده آپوليپوپروتئين هاى A4  ،A1 و E مى باشند، تاثير 
متفاوتى بر سطوح HDL آنها نسبت به افراد با توالى طبيعى دارد. مشخص شد كه افرادى كه داراى پلى مورفيسم در ژن   
APO A1 باشند به مصرف اسيد چرب غير اشباع (PUFA) بيشترى از سايرين به منظور حفظ سطوح HDL در مقادير نرمال 
نياز دارند. همچنين سطوح HDL افرادى كه در كدون 360 ژن كد كننده apo A-4  داراى توالى  His/Glu  هستند، در هنگام 
مصرف چربى رژيمى افت بيشترى نسبت به ساير افراد پيدا مى كند. در مورد APO E  نيز افرادى كه داراى آلل E2 مى باشند 
نسبت به افراد داراى آلل E3 و E4 در زمان مصرف كلسترول غذايى ،HDL  خونشان افت بيشترى پيدا مى كند. با توجه به 
يافته هاى اين مطالعه مرورى مشخص مى گردد كه افرادى كه داراى پلى مورفيسم در ژن هاى كد كننده آپوليپوپروتئين ها مى 

باشند، ممكن است براى حفظ مقادير نرمال HDL خون به دريافت چربى رژيمى متفاوت از افراد عادى نياز داشته باشند.
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دريافت  تاثير  تحت  زيادى  ميزان  به   HDLسرمى سطح  است(2). 
 (SFA)2چربيهاى رژيمى قرار دارد(5). به طور معمول چربى هاى اشباع
سطح LDL و HDL خون را افزايش مى دهد و اسيد هاى چرب با 
چند پيوند دوگانه3 (PUFA) سطحLDL و HDL را كاهش مى 
دهند(6). اگرچه پاسخ افراد به مقادير يكسان چربى تفاوت هاى قابل 
ملاحظه اى با يكديگر دارد كه اين مسئله را ناشى از وجود تنوع هاى 
ژنتيكى (پليمورفيسم) در ژن كدكننده پروتئين هاى موجود در ساختمان 
HDL- C و ساير پروتئين هاى در گير در متابوليسم آن مى دانند(7). 
تاكنون بيش از 29 واريانت آللى براى ژن كد كننده apoE، بيش از 
 apoA-IV و 4 واريانت آللى براى apoA-I 20 واريانت آللى براى

شناسايى شده است(7). مطالعه حاضر مرورى بر تحقيقات انجام شده در 
زمينه تاثير دريافت چربى رژيمى بر سطوح HDL-C در افراد داراى 
 E ، A-IV ، A-I پليمورفيسم در ژن هاى كدكننده آپوپروتئين هاى
تا  سالهاى 1990  بين  در  شده  منتشر  مقالات  منظور  بدين  مى باشد. 
 A-I 2010 در زمينه نقش پليمورفيسم هاى موجود آپوليپوپروتئين هاى
، E ، A-IV در اثر چربى دريافتى بر سطوح HDL جمع آورى و 
مطالعه گرديد. از كليدواژه هاى پليمورفيسم، HDL، دريافت چربى و 
آپوپروتئين در جمع آورى مقالات استفاده شد و ليست منابع مرتبط با 
اين مقالات نيز بررسى گرديد. چكيدهاى از مقالات مورد استفاده در 

جدول 1 آورده شده است.
HDL جدول شماره 1 :مقالات چاپ شده در زمينه نقش پلى مورفيسم هاى ژن هاى كد كننده آپوليپوپروتئين ها در تأثير دريافت چربى بر سطوح

مطالعه  مكان مطالعه  گروههاى ژنوتيپى مداخله شركت كنندگان يافته هاى كليدى

اردوواس(8)1 امريكا
-75    G/A  

  I  در ژن آپوليپوپروتئين A/A  و
A ـ

رژيم غنى از 
PUFA

1073 مرد و 
1207 زن

سطح HDL در افراد حامل آلل A در 
 PUFA 75- با مصرف G/A پليمورفيسم

افزايش مييابد. 

مارين2 و همكاران 
(9) اسپانيا جفت بازهاى G/G75- و G/A ژن 

A ـ  I  آپوليپوپروتئين Fat  load  test
28 مرد حامل آلل 
G/G و 23 مرد 

G/A حامل

افراد حامل آلل G/G سطوح LDL-c و 
آپو B پايينترى نسبت به افراد حامل آللهاى 

G/A داشتند.
ليستا و همكاران 

3(10) اسپانيا A/A 75- و G/G و G/A ژن 
A ـ  I  آپوليپوپروتئين II رژيم گام 88 مرد افراد حامل آلل A/A بيشترين كاهش را به 

سطح LDL-c نشان دادند. 

ميلتياچس4 و 
همكاران (11)  يونان 

A و T كدون 347 ، آلل
كدون 360  آلل 1 و 2 در ژن 

A-IV آپوليپوپروتئين
رژيم پرچرب  41 مرد  TG با سطوح پايينتر   A-IV 2 آلل آپو

سرم ارتباط داشت. 

وگمنز5 و 
همكاران (12) آلمان  ApoA- IV-1 , 2 در

A-IV ژن آپوليپوپروتئين
رژيم غنى از چربى 
اشباع و كلسترول  14 مرد و 36 زن

پليمورفيسم APOA IV  1/2 تاثيرى بر 
پاسخ ليپيدهاى پلاسما به افزايش دريافت 

چربى اشباع و كلسترول نداشت. 

جانسن6 و 
همكاران (13) اسپانيا 

 His 360  آلل
Glu  360  و

A-IV ژن آپوليپوپروتئين
رژيم پرچرب  43 مرد

 His 360 افراد داراى آلل HDL سطح
نسبت به تغيير ميزان چربى رژيم غذايى 

واكنش شديدترى نشان داد. 

پى7 و همكاران 
(14) چين 

3/4 E و آپو E 4/4 آپو
 3/3 E و آپو

و آپو E 2/3 در ژن آپوليپوپروتئين 
E

مقايسه دو ژنوتيپ 
ApoE از نظر 
سطوح كلسترول

1000 نفر
افراد حامل ژن ApoE4 سطوح بالاترى از 
آپو LDL-c ، B و كلسترول تام مقايسه با 

افراد حامل ApoE 3 داشتند.

فابيانا8 و همكاران 
(15) برزيل  APOE  2,3,4 در ژن 

E آپوليپوپروتئين
رژيم غنى از 

 PUFA مصرف PUFA سبب ايجاد تاثيرات مفيدى 567 نفر مرد و زن 
بر افراد حامل APOE2 و APOE دارد. 

وو9 و همكاران 
(16) انگلستان  ApoE 2,3,4 ژن آپوليپوپروتئين 

E
رژيم غنى از 

 PUFA
23000
مرد و زن

كلسترول توتال و و LDL-c در افراد حامل 
آلل E2 پايينترين سطح را در دريافت برابر 

چربى داشتند. 

2. Saturated fatty acids
3. Poly unsaturated fatty acids
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نتايج 
A-I پليمورفيسم آپو

ApoA-I كه توسط ژن APOA1 كد مى شود يك پروتئين دوگانه 
دوست است كه در برداشت كلسترول از سلول ها و انتقال معكوس آن 
 apoA-I به كبد نقش اساسى دارد(6). اكثر مطالعات سطوح پايين
دانسته  مرتبط   (CAD)4كرونر عروق  بيمارى  با  معكوس  طور  به  را 
نشده  ديده  دارى  معنى  ارتباط  مطالعات  برخى  در  چه  اگر  اند(17). 
است(18) و برخى نيز apoA-I را به عنوان ريسك فاكتور مستقلى 

براى بيمارى هاى قلبى –عروقى ذكر كرده اند(19).
اگرچه بيش از 20 واريانت آللى براى apoA-1 شناسايى شده است، 
شناخته شده ترين پليمورفيسم در ژن آپو A-I مربوط به حضور آلل 
ناحيه  (در   APOA-I ژن  پيشبر  ناحيه  در   G رايج  آلل  جاى   A
بر  شده  انجام  مطالعات  طبق  بر  باشد(6).  مى  و 83)  باز 76-  جفت 
روى اين پليمورفيسم، اثر مصرف چربى PUFA رژيمى بر سطوح 
HDL-c در افراد داراى پليمورفيسم در ژن نامبرده متفاوت از سايرين 
مى باشد(7). افزايش دريافت PUFA از رژيم غذايى در افراد حامل آلل 
A در پليمورفيسم -G/A75 سبب افزايش غلظت HDL-c ميگردد. در 
حاليكه در افرادى كه داراى آلل هموزيگوت و رايجG هستند، با افزايش 
دريافت PUFA از رژيم غذايى، غلظت HDL-c سرمشان كاهش 

مى يابد ( شكل 1).
 HDL-c سطح  در  تفاوتى  همكارانش  و  مارين  مطالعه  در  چه  اگر 
افراد داراى پليمورفيسم در G/A 75- ژن پيشبر APOA-I پس 
از دريافت رژيم پر چرب ديده نشده(8)، اما ساير مطالعات ارتباط اين 
تنوع ژنتيكى با غلظتهاى متفاوت HDL-c را به خوبى نشان داده اند. 

 .(20-22)

 APOA-IV پليمورفيسمهاى ژن
آپو A-IV به صورت يك آپوليپوپروتئين KDa 46 در روده و در زمان 
جذب چربى سنتز مى شود. اعتقاد بر اين است كه آپو A-IV بر انتقال 
معكوس كلسترول و فعاليت آنزيم ليپوپروتئين ليپاز(LPL) تأثيرگذار 

مى باشد(23).
جايگزينى G با T در كدون 360 ژن كدكننده APOA-IV (كه تحت 
 (TG)تريگليسريد كاهش  باعث  ميشود).  شناخته   APoA-IV2 نام 
سرم در مقايسه با افراد داراى آلل رايج APOA-IV1 در افراد مبتلا 

به هيپرليپيدمى ميشود. جهش G به T در باز سوم كدون 360 باعث 
جايگزينى گلوتامين با هيستيدين و خلق پروتئين جديدى ميشود كه 
ممكن است فعال كننده قويترى براى ليپوپروتئين ليپاز باشد، در نتيجه 

سطح (TG) در افراد داراى اين پليمورفيسم پايينتر مى باشد (8). 
در مطالعه وگمنز و همكارانش(10) پليمورفيسم APoAV 1/2  تاثيرى  
بر پاسخ سطح سرمى ليپيد به افزايش دريافت رژيمى اسيدهاى چرب 
اشباع نداشته است. متا5 و همكارانش نشان دادند كه اثر پليمورفيسم 
APoA-IV بر پاسخگويى ليپيدهاى سرم به چربى رژيمى ممكن 
است تحت تاثير جنسيت قرار بگيرد. در مردان ارتباطى بين ژنوتيپ 
APOA-IV و غلظت سرمى ليپيدها وجود نداشت، در حاليكه در 
و  بالاتر   HDL-c غلظت   APOA4 1/2 هتروزيگوت  داراى  زنان 

غلظت TG پايينتر از زنان داراى هموزيگوت 1/1 بود(24). 
كاستاريكايى(25)  روستاييان  و  شهرنشينان  روى  بر  اى  مطالعه  در 
به 13/6  از ٪8/6   ) اشباع  چربى  دريافت  افزايش  كه  شد  داده  نشان 
حامل  داراى  افراد   HDL-c سطح  در  افزايش  با ٪6   انرژى)  از   ٪
APoA- آلل  داراى  افراد  در  حاليكه  در  بود،  همراه  هموزيگوت 1/1 
يافت. بنابراين مشخص شد كه  IV2 سطح HDL 19 ٪  كاهش 
 APoA-IV2 عوارض مصرف اسيدهاى چرب اشباع در افراد داراى آلل
بيش از افراد داراى آلل APoA-IV1 ميباشد. مكانيسم تاثير جهش 
به   APOA- IV2 تمايل  ولى  نيست،  مشخص  كاملاً   ApOA-IV
باند شدن با ليپوپروتئينها بيشتر از APOAV1 است كه ميتواند سبب 

شكل 1: تاثير دريافت PUFA از رژيم غذايى در افراد حامل آلل A و 
(7) G/A75- در پليمورفيسم G

4. Coronary artery diseases
5. Meta
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تاخير در كليرنس كبدى باقيماندههاى شيلوميكرون شود(26). همچنين 
ممكن است ايزوفرمهاى APOA-IV بر ميزان جذب چربى در روده و 
متابوليسم شيلوميكرون ها و باقيمانده هاى شيلوميكرون موثر باشند(27).

APoE پليمورفيسم هاى
آپوE هم در ليپوپروتئين هاى حاوى آپو B (مانند LDL ،VLDL و 
IDL) و هم در ليپو پروتئين هاى حاوى آپوA-I (HDL) حضور دارد 
و در برداشت ترى اسيل گليسرول و IDL توسط كبد نقش ايفا مى 

كند(28).
تنوع در ژن آپو E منجر به ايجاد 3 آلل E3 ، E2 ، و E4 ميشود كه در 
برگيرنده 3 ژنوتيپ هموزيگوت(E2/2 , E 3/3و   E4/4) و3 ژنوتيپ  

هتروزيگوت مى باشد. 
فابيانا و همكارانش در مطالعه اى نشان دادند كه مصرف غذاهاى غنى از 
 APOE2 در افراد حامل آلل HDL-c سبب افزايش سطوح PUFA
و APOE3 ميشود، در حاليكه تاثيرى بر سطوح HDL-C در افراد 

حامل آلل  APOE ندارد(13). 
در مطالعه سورلى6 و همكارانش مشخص گرديد كه ا ثر پليمورفيسم 
ژن  در  مورفيسم  پلى  به  بستگى   HDL-c غلظت  بر   APOE
بنابراين  دارد.  استريفيه)  كلسترول  ناقل  7(پروتئين   CETP كدكننده
ح  املين آلل E4 فقط در صورتى سطوح HDL-c پايين ترى نسبت 
در   B1B1 ژنوتيپ داراى  كه  داشتند   E3 و  E2 آلل داراى  افراد  به 
ژن كدكننده CETP باشند. ح  املين آلل E4 در صورتيكه داراى آلل 
B2 در لوكوس ژن CETP باشند، داراى غلظت HDL-c بالاترى 
ا  ندازه  كه  است  شده  ثابت  هستند.   E4 و   E3آلل با  افراد  به  نسبت 
ذرات HDL در حاملين آلل B2 بزرگتر از افراد داراى B1B2 است. 
بنابراين ممكن است ح  اوى تعداد بيشترى از APOE باشد در نتيجه 
ممكن است تعداد APOE در HDL در توجيه اين تفاوتها اهميت 
داشته باشد. د ر افراد B2 ذرات HDL غنى از APOE مستقل از نوع 
ژنوتيپ به گيرنده هاى كبدى متصل مى شود ولى در افراد B1 كه ذرات 
 HDL بر ميزان تمايل  APOEكوچكتر هستند، ژنوتيپ HDL
 APOE4 بر گيرنده هاى تاثيرگذار ميباشد و افراد داراى ژنوتيپ -C
ميل بيشترى به اتصال به گيرنده هاى كبدى و برداشت HDL-c از 
ميباشد  ژن  ـ  ژن  برهمكنشهاى  از  نمونهاى  مسئله  اين  دارند.  خون 
كه بر نحوه پاسخگويى س  طوح HDL-c به دريافت رژيمى تاثيرگزار 

مى باشد(29). 

بحث 
رژيم  طريق  از  دريافتى  چربى  ا  ثر  كه  داده اند  نشان  مختلف  مطالعات 
موجود  پليمورفيسم هاى  تاثير  تحت   HDL-c سطح  بر  غذايى 
 APOE و     APOA- IV  ،  APOA- I كدكننده  ژنهاى  در 
اين  در  شده  شناخته  رايج  پ  ليمورفيسم هاى  مى گيرند(16-8).  قرار 
 G/A 75- پليمورفيسم  در   A نادر  آلل  از  عبارتند  آپوليپوپروتئينها 
و   APOA-IV Gln360hisپليمورفيسم در   G آلل   ،  APoA1

.APOE در ژن كدكننده E4 و E3 ، E2 ايزوفرم هاى
در  موجود  پليمورفيسم هاى  بين  ارتباط  مطالعات  برخى  نتايج  چه  اگر 
عروق  بيمارى  به  ابتلا  و   HDL ليپوپروتئين هاى  كد كننده  ژن هاى 
كرونر را تاييد نكردند. به عنوان مثال در مطالعه فيروزراى و همكارانش 
كه به منظور بررسى پلى مورفيسم ژن هاى آپوليپوپروتئين ها A-I و 
C-IV در بيماران مبتلا به گرفتگى عروق كرونر پرداختند، ارتباطى 
ميان هيچ يك از پلى مورفيسم ها با بيمارى گرفتگى عروق كرونر ديده 
نشد(30). همچنين برخى از مطالعات نيز اثر پلى مورفيسم هاى موجود 
در اين ژنها را بر نحوه اثر دريافت چربى غذايى بر سطوح HDL-c رد 
كرده اند. به عنوان مثال در مطالعه وگمنز و همكارانش پليمورفيسم در 
ژن كدكننده APoA-IV تاثيرى بر پاسخ ليپيدهاى سرم به افزايش 

چربى رژيمى نداشته است(10). 
پ  اسخ  دلايل احتمالى زيادى براى توجيه اين تناقضات وجود دارد. اولاً 
از  گستردهاى  دامنه  تاثير  تحت  رژيمى  چربى  به   HDL-c سطوح 
متابوليت ها و ژن هاى كدكننده آنها قرار دارد. هر كدام از اين ژن ها ممكن 
است تاثير كوچكى بر عكس العمل HDL-c نسبت به چربى رژيمى 
داشته باشند و نيز م  مكن است اثر يك ژن با اثر ژن ديگر تداخل داشته 
باشند. اكثر مطالعات بررسى هاى انجام شده تنها يكى از ژنهاى مرتبط را 
مورد مطالعه قرار داده اند و به برهم كنش ميان ژن هاى مختلف پرداخته 
نشده است. دومين مسئله حائز اهميت اين است كه ح  جم نمونه ها در اكثر 
مطالعات كوچك مى باشد و در بسيارى از مطالعات تفاوت بين هموزيگوت 
جنسيت،  مثل  عوامل  ساير  و  خاص  ژن  يك  در  بودن  هتروزيگوت  و 
سن، شاخص توده بدن� BMI و ... نيز لحاظ نشد. مسئله سوم ت  اثير 
احتمالى ساير فاكتورهاى رژيمى مانند فيبر و استرولهاى گياهى بر نحوه 
پاسخگويى سطوح HDL-c ميباشدكه ممكن است تاثير چربى رژيمى 

بر سطوح HDL-c را تحت تاثير قرار دهند. 
6. Sorli
7. Cholesterol ester transfer protein
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نتيجه گيرى : 
 APOE , APOA- IV , APOA- ت  اثير پليمورفيسم هاى ژنهاى
I بر سطح HDL-c در پاسخ به چربى رژيمى در بسيارى از مطالعات 
نشان داده شده است. ولى م  طالعات آتى با حجم نمونه بالا، كنترل ساير 
عوامل رژيمى و بررسى برهمكنشهاى ژنها با يكديگر ضرورى به نظر 

سطح  ارتقاء  سبب  غذايى  رژيم  با  ژن  برهمكنشهاى  بررسى  ميرسد. 
دانش ما در زمينه نقش رژيم غذايى در سطوح ليپوپروتئينهاى خون 
و افزايش توانايى دانش رژيم درمانى در كاهش خطر بيماريهاى قلبى 

عروقى خواهد داشت.
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