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 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

 )۱۳۸۴زمستان  (۳۸۷ ـ ۳۹۱، صفحه هاي ۴دورة هفتم، ضميمة شمارة 
 

 
 

 مورفيسم   با فراواني پليCETPبررسي ارتباط فعاليت 

-629A/C Taq I, در ژن CETPميزان و HDL-C   تهراندر 
 

 
 السادات دانشپور، دكتر مهدي هدايتي، دكتر فريدون عزيزي يممر

 
 چكيده

  و TaqIهاي   اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط فعاليت پروتئين انتقال دهندة كلسترول استريفيه با پلي مورفيسم                  :  مقدمه
-629A/C و اثر آن بر ميزان HDL-Cسي در مطالعة قند و ليپيد تهران از ميان جمعيت مورد برر: مواد و روش ها . انجام شده است

اي از پروموتر ژن   ژنومي در اين سه گروه استخراج و قطعهDNA.  کم، متوسط و بالا انتخاب شدندHDLنفر در سه گروه با  ۳۳۵

CETP  اين ژن با روش      ۱اي از اينترون      و قطعه PCR        تکثير شدند و سپس با روش RFLP    اثر آنزيم Van19 I   و TaqI   بر اين 

 بر روي سرم اين افراد       CETP نفر از افراد هموزيگوت براي هر دو الل انتخاب شد و فعاليت                 ۱۰۳.   بررسي گرديد  قطعات

 و همچنين   TaqI در پلي مورفيسم    B2دهندة كلسترول استريفيه در حضور الل         انتقال پروتئينفعاليت  :  ها يافته.  گيري گرديد  اندازه

و ) pmo/L۸/۶۷ ،۰۱۰/۰: p در مقابل pmol/L:B2۸/۶۲(هش معني داري يافته بود  كا629A/C- در پلي مورفيسمAدر حضور الل 

)pmol/L:A۷/۶۲ در مقابل pmo/L۶/۶۸ ،۰۰۲/۰: p .( كه اين كاهش فعاليت باعث افزايش ميزانHDL-Cگيري نتيجه.  شده بود :

 در جمعيت مورد    HDL-Cزان   و در نتيجه افزايش مي      CETP باعث كاهش فعاليت     B2نتايج حاصل نشان داد که حضور الل         

 . مشاهده مي شود‐629A/C در پلي مورفيسم Aبررسي گرديد و نتايج مشابهي در صورت حضور الل 

 
  الل، تهران کلسترول استريفيه، پلي مورفيسم،ةپروتئين انتقال دهند :واژگان كليدي

 
 ۱۶/۷/۸۴:  ـ پذيرش مقاله۱۱/۷/۸۴:  ـ دريافت اصلاحيه۱۵/۴/۸۴: دريافت مقاله

 
 

 مقدمه

اند که افزايش     مطالعات اپيدميولوژي مختلف نشان داده      

 باعث کاهش خطر ابتلا به بيماري هاي قلبي ـ          HDL-Cميزان  

 کلسترول استر      ةدهند پروتئين انتقال   ۱.شود عروقي مي  

(CETP)          ها به کبد      نقش مهمي در انتقال کلسترول از بافت

ي استريفيه از   ها  برداشت کلسترول  ةواسطه  اين عمل ب    دارد،

 و انتقال اين         (HDL) بالا       چگالي  ي با  يها ليپوپروتئين

انجام گليسريد   هاي غني از تري     ها به ليپوپروتئين    کلسترول

 افزايش غلظت و عملکرد         يي مبني بر     هاگزارش  ۲.گيرد مي

CETP  کاهش   و HDL    ۳.وجود دارد خون محيطي   کلسترول 

فوليپيدها و  فس  استر،  انتقال کلسترول   ةاين پروتئين واسط   

 .ستگليسريدها تري

غلظت و فعاليت   هاي گزارش شده بر       برخي از اين جهش   

 در مطالعات قبلي در جمعيت         ۴.دنگذار اين پروتئين اثر مي     

تهران که از مطالعة قند و ليپيد تهران انتخاب شده بودند،                

 و  CETP ژن    ۱ در اينترون     TaqIمورفيسم   ارتباط دو پلي   

  پروموتر اين ژن با ميزان            در  629A/C-مورفيسم    پلي

 تهران،  :ة نويسندة مسؤولنشاني مكاتب شهيد بهشتي، دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  ، ريز و متابوليسممركز تحقيقات غدد دورن
 E-mail:azizi@erc.ac.irي ؛ دكتر فريدون عزيز۱۹۳۹۵‐۴۷۶۳صندوق پستي 
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  ض۳۸۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۴زمستان  ،۴ شمارةضميمة , هفتم دورة
 

HDL-C     هاي    و فراواني الل    ۵ خون محيطي نشان دادهB1  و 

B2   مورفيسم    در پليTaqI۶     هاي   و همچنين اللA    و C  در 

 و  B1هاي   همچنين الل .   گزارش شد  629A/C۷-مورفيسم   پلي

B2    هاي   و الل  ۱ در اينترونA   و C       در پروموتر اين ژن در 

 A و   B2ند و بين دو الل        جامعة مورد بررسي متعادل بود     

مطالعات مختلفي ارتباط    ۸.پيوستگي غيرتعادلي وجود داشت    

 را با ميزان غلظت و        CETPهاي رايج در ژن        مورفيسم پلي

 بررسي  ة کنوني هدف مطالع   ۹.اند فعاليت اين آنزيم نشان داده    

 و همچنين با حضور     HDL-C با ميزان    CETP فعاليت   ارتباط

 ‐629A/C و    TaqIهاي   ورفيسمم  در پلي   A و    B2هاي   الل

 .است
 

 مواد و روش ها

قند و ليپيد     نگر  جامعة مورد بررسي از مطالعة آينده         

تهران است که به منظور بررسي عوامل خطرساز                     

بيماري هاي غيرواگير و مداخله براي کاهش بروز آنها طي دو 

 ۱۱.شود  نفر از جمعيت تهران انجام مي۱۵۰۰۵مرحله در 

در اين مطالعة مقطعي از     :   مورد بررسي  هاي انتخاب گروه 

کننده در طرح قند و ليپيد که تا           نفر از از افراد شرکت      ۱۰۲۱

 براي انجام مرحلة دوم مطالعه مراجعه کرده         ۳۰/۶/۸۲تاريخ  

گيري از   بودند و تمامي موارد اخلاقي پژوهش براي نمونه           

افرادي با ميزان کلسترول بيشتر از        .  آنها رعايت شده بود    

mg/dL  ۲۵۰  گليسريد بيشتر از      و تريmg/dL  ۴۰۰   و سابقة 

بيماري هاي قلبي ـ عروقي از مطالعه حذف شدند و سپس               

.  نفر باقيمانده رسم گرديد      ۹۴۳ براي    HDLمنحني توزيع    

 در HDL در اين جامعه نرمال بوده ميزان HDLتوزيع ميزان 

 ۱۰سپس صدک .  استmg/dL۳۵اين افراد کمتر از %  ۴۱سرم  

 نفر در سه    ۳۳۵ا، وسط و انتهاي منحني مشخص شد و          در ابتد 

 ≥mg/dL۲۸  :۱۰صدک  :   به شرح زير قرار گرفتند       HDLگروه

HDL)  ۱۰۴ نفر (   ۴۵‐۵۵، صدک  :mg/dL۳۹‐۳۷=HDL)  ۱۲۷ 

مورفيسم  پلي).  نفر۱۰۴  (mg/dL۵۰≥  HDL:  ۹۰و صدک   )  نفر

TaqI 629- وA/C نفر بررسي شد كه از ميان اين ۳۳۵ در اين 

نفر از افرادي كه حداقل براي يك پلي مورفيسم              ۱۰۳افراد  

 روي  CETPهموزيگوت باشند انتخاب شدند و سپس فعاليت        

 .گيري شد سرم اين افراد اندازه

، با  HDL-Cميزان غلظت سرمي    :  روش هاي آزمايشگاهي 

روش ذكر شده در مقالات پيشين سنجيده و همچنين ژنوتيپ          

 در  C و   Aهاي    الل  و TaqIمورفيسم    در پلي  B2 و   B1هاي   الل

 بررسي  RFLP و   PCR با روش هاي    629A/C-مورفيسم   پلي

 ۵‐۸.شد كه جزئيات آن در همان مقالات ذكر شده است

 و  iِدهنده  از دو مولكول    CETPگيري فعاليت    براي اندازه 

دهنده با نشانگر        استفاده مي شود كه مولكول          iiپذيرنده

 از ميزان فلورومتري فعال شده است كه در حضور سوبسترا       

فعاليت آن كاسته شده در پايان زمان انكوباسيون فعاليت             

كيت .  فلورومتريك آن در حضور استاندارد سنجيده مي شود       

Biovision, USA              در اين مطالعه استفاده شد و فعاليت 

 در  Fluostar, Germani)با دستگاه    (ها   فلورومتريك نمونه 

 ;Extention:465nm) :گيري مي شود  حضور استاندارد اندازه  

Emition:535nm)           و در نهايت فعاليت CETP    بر حسب 

pmol/Lمحاسبه مي شد  . 

 تجزيه SPSSافراز  ها به وسيلة نرم    داده:  روش هاي آماري 

 انحراف معيار و     ±متغيرهاي کمي با ميانگين      .  و تحليل شد  

از آزمون   .  متغيرهاي کيفي به صورت درصد بيان شد            

ANOVA      دو دامنة به دنبال post-hoc  هاي چندگانة    با آزمون

سطح .  هاي آزمايشگاهي استفاده شد    توکي براي مقايسه يافته   

 . در نظر گرفته شد۰۵/۰دار آماري  معني
 

 ها يافته

افراد انتخاب    نفر ۳۳۵ در   629A/C- و   TaqIپلي مورفيسم  

.  آمده است  ۱شده بررسي شد كه چكيدة نتايج آن در جدول           

هاي متفاوت در سه گروه        يپتعداد و درصد افراد با ژنوت        

HDL-C      در گروه   .   در اين جدول مشاهده مي شودHDL-C 

 مي باشند در    CC درصد افراد داراي ژنوتيپ          ۴/۴۰پايين  

از .   دارند AA درصد اين افراد ژنوتيپ         ۲/۱۹که تنها     حالي

 AA بالا ژنوتيپ    HDL-C درصد افراد در گروه       ۷/۳۳طرفي  

 دارند که در هر دو      CCيپ   درصد اين افراد ژنوت    ۲/۲۰و تنها   

 ).p>۰۰۱/۰  (دار است    گروه اين تفاوت از نظر آماري معني       

 بالاتري  HDL-Cهمچنين درصد بيشتري از افرادي که ميزان        

 مي باشند که در مطالعات قبلي        B2B2دارند داراي ژنوتيپ     

 .گزارش شده است

 ة سن، نماي   شاملسنجي   متوسط متغيرهاي باليني و تن      

  و همچنين غلظت  افراد سيگاريدرصدارخون،  بدني، فش ةتود
 

                                                           
i- Donor  
ii- Acceptor  
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  و همكارانپور السادات دانشمريم  بر ميزان فعاليت آنCETPاثر جهش ژنتيكي در ژن  ض ۳۸۹

 
 

 HDL-C در سه گروه CETP مربوط به ژن 629A/C- وTaqIهاي   پلي مورفيسم‐۱جدول

  HDL < ۹۰صدک

 mg/dL۵۰ ≥ 

 )درصد(تعداد 

  HDL=صدک۴۵‐۵۵

 mg/dL۳۹‐۳۷ 

 )درصد(تعداد 

  > HDL ۱۰صدک

 mg/dL۲۸ ≤ 

 )درصد(تعداد 

 متغير

۲۱) ۲/۲۰( ۷۵) ۱/۵۹( ۴۶) ۲/۴۴(* B1B1  

۶۴) ۵/۶۱( ۴۴) ۶/۳۴( ۵۴) ۹/۵۱( B1B2  

۱۹) ۳/۱۸( ۸) ۳/۶( ۴)۸/۳( * B2B2  

 B2فراواني الل  ۲۹۸/۰ ۲۳۶/۰ ۴۹۰/۰

۲۱) ۲/۲۰( ۳۹) ۷/۳۰( ۴۲) ۴/۴۰( * CC  

۴۸) ۲/۴۶( ۶۶) ۵۲( ۴۲) ۴/۴۰( AC  

۳۵) ۷/۳۳( ۲۲) ۳/۱۷( ۲۰) ۲/۱۹( * AA  

 Aلل فراواني ا ۳۹۴/۰ ۴۳۳/۰ ۵۶۷/۰

)*۰۰۱/۰<p (۹۰در مقايسه با صدک> 
 
 

هاي باليني، تن سنجي و        با متغير  629A/C- در پلي مورفيسم    A و الل     TaqI در پلي مورفيسم     B2 ارتباط حضور الل      ‐۲جدول
 مقادير سرمي متغيرهاي آزمايشگاهي

P AA/AC) ۴۱( CC) ۶۲( P B2B2/B1B2) ۳۱( B1B1) ۷۲( متغير)تعداد( 

 )سال(سن  ۱۹±۹/۳۵ ۱۸±۶/۳۲ ۴۲۱/۰ ۱۹±۳۳ ۱۸±۳۷ ۲۲۴/۰

 )کيلوگرم بر متر مربع(نماية تودة بدني ۵±۵/۲۵ ۵/۵±۲۴ ۱۹۴/۰ ۳/۵±۲۵ ۸/۴±۲۶ ۴۱۰/۰

 )متر جيوه ميلي(فشار خون سيستوليک ۱۷±۱۱۱ ۱۳±۱۰۵ ۱۰۳/۰ ۱۵±۱۰۸ ۱۶±۱۱۱ ۴۵۳/۰

 )متر جيوه ميلي(فشار خون دياستوليک ۱۰±۷۱ ۱۱±۶۹ ۲۸۷/۰ ۱۰±۷۰ ۱۰±۷۱ ۶۷۹/۰

 )پيكومولار در ليتر(CETPفعاليت  ۹/۸±۸/۶۷ ۶/۹±۸/۶۲ ۰۱۰/۰ ۴/۸±۶/۶۸ ۷/۹±۷/۶۲ ۰۰۲/۰

 )گرم در ليتر ميلي(کلسترول تام  ۳۳±۱۶۹ ۳۲±۱۷۶ ۳۵۵/۰ ۳۴±۱۶۷ ۲۹±۱۷۸ ۱۱۳/۰

 )گرم در ليتر ميلي(گليسريد  تري ۷۵±۱۴۲ ۶۱±۱۰۴ ۰۱۴/۰ ۷۴±۱۳۴ ۷۱±۱۲۵ ۵۵۳/۰

۰۰۱/۰< ۱۵±۵۰ ۱۲±۵/۳۷ ۰۰۱/۰< ۱۴±۵۳ ۱۳±۳۸ HDL-C) گرم در ليتر ميلي( 

۹۷۱/۰ ۲۹±۱۰۳ ۳۰±۱۰۳ ۹۹۲/۰ ۲۹±۱۰۳ ۳۰±۱۰۳ LDL-C) گرم در ليتر ميلي( 

 TC/HDLنسبت  ۸/۱±۹/۴ ۴/۱±۶/۳ ۰۰۱/۰ ۷/۱±۸/۴ ۸/۱±۴ ۰۲۳/۰

 
 
 

 دوگانه بر مبناي   هاي  گروه در  ها سرمي ليپيدها و ليپوپروتئين   

يسم مورد  مورف در دو پلي    A و   B2حضور و عدم حضور      

 همان طور كه   . شده است   آورده ۲  به تفکيک در جدول   بررسي  

مشاهده مي شود ميانگين سني و ميانگين نماية تودة بدني             

براي مقايسة  .  داري ندارد  ها تفاوت معني   افراد در اين گروه    

 مي توان  CETP با نگاهي به ميزان فعاليت       B2اثر حضور الل    

داري   به ميزان معني    B2گيري كرد كه افراد حامل الل          نتيجه

 pmo/L در مقابل    pmol/L  ۸/۶۲( كمتري دارند    CETPفعاليت  

۸/۶۷  ،۰۱۰/۰:  p  .(          مشابه اين نتايج در افراد حامل اللA  در 

 pmol/L  ۷/۶۲( نيز مشاهده مي شود     ‐A/C۶۲۹مورفيسم   پلي

 و  Aهاي   اثر حضور الل  ).  pmo/L  ۶/۶۸  ،۰۰۲/۰:  pدر مقابل   

B2        را بر غلظت HDL-C ز مي توان مشاهده نمود كه         ني

.  شده است   HDL-Cحضور اين دو باعث افزايش ميزان            

 نيز در حضور    Total Cholestrol/HDLهمچنين ميزان نسبت    

تفاوت .  داري يافته است     هاي مورد نظر كاهش معني         الل

www.SID.ir
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گليسريد ايجاد    بر ميزان تري    B2داري نيز حضور الل       معني

 ).mg/dL۱۰۴ ،۰۱۴/۰:p در مقابل mg/dL۱۴۲( كند مي
 

 بحث

 ‐629A/C و   TaqIهاي   مورفيسم در مطالعة حاضر اثر پلي    

 و تغييرات ليپيدها در سرم بررسي شده           CETPبر فعاليت   

 A و   B2هاي   نتايج اين مطالعه نشان داد كه حضور الل       .  است

 ارتباط  HDL-C و افزايش ميزان       CETPبا كاهش فعاليت      

 . داري دارد معني

 ده سال پيش اين احتمال مطرح شد        براي اولين بار حدود   

دهندة كلسترول استريفيه مي تواند اثر          كه پروتئين انتقال    

زايي داشته باشد و مهار اين عملكرد مي تواند مانع               آتروم

 توانايي اين پروتئين در انتقال             ۱۰.تشكيل آتروم گردد     

زايي دارد   كه خود عمل ضد آترومHDL-Cكلسترول استر از 

، مي تواند دليل    LDL و    VLDLزايي چون     به اجزاي آتروم   

به دليل كاهش ميزان     .  زايي اين پروتئين باشد     عملكرد آتروم 

 براي بررسي عوامل     ۱۱ در جمعيت ايراني،    HDL-Cمتوسط  

 به عنوان يكي از ژن هاي          CETPژنتيك اين كاهش، ژن        

هاي  مورفيسم پلي.  انتخابي مورد بررسي قرار گرفته است         

رسي شده است كه برخي از آنان با         بر CETPمختلفي در ژن    

 ارتباط  HDL-C و سرانجام با ميزان        CETPميزان فعاليت    

هاي  مورفيسم در مطالعات ديگران پلي        ۱۲‐۱۳.اند نشان داده  

TaqI    629 وA/C‐            بيشترين ارتباط را با تغييرات ميزان 

HDL-C    وجود اين ارتباط در جمعيت           ۲،۱۳.اند  نشان داده 

ته بر روي جمعيت قند و ليپيد تهران         ايراني در مطالعات گذش   

اند كه كه     مطالعات مختلف نشان داده    ۵‐۸.به اثبات رسيده است   

 CETP با فعاليت     ‐629A/C و   TaqIهاي   مورفيسم وقوع پلي 

دهندة   در اين مطالعه، فعاليت پروتئين انتقال      ۲،۹،۱۳.مرتبط است 

مورفيسم  كلسترول استريفيه در افرادي كه در اين دو پلي             

گيري   هموزيگوت بودند، اندازه   A و   B1،B2  ،Cهاي   اي الل بر

 مشاهده مي شود حضور     ۲شد و همان طور كه در جدول          

 و افزايش ميزان    CETP باعث كاهش فعاليت     A و   B2هاي   الل

HDL-C  در اين مطالعه به دليل محدود بودن             .  شود  مي

 بر روي تمام       CETPگيري فعاليت      امكانات مالي اندازه    

توان در مورد حضور  مورد بررسي با قاطعيت نمي  هاي   نمونه

هر الل در حالت هتروزيگوت و هموزيگوت نظر داد ولي در             

هر حال نتايج حاصل از اين مطالعه تكميل كنندة نتايجي است           

كه در منابع معتبر خارجي در اين زمينة وجود دارد و                   

همچنين مكمل مطالعات پيشين نگارنده كه به جهت يافتن دليل          

 در جمعيت ايراني انجام گرديده      HDL-Cيك كاهش ميزان    ژنت

اين نتيجه مي تواند زمينة مطالعات بعدي در جهت بهبود          .  بود

 . باشدHDL-Cميزان 
 

 سپاسگزاري

نويسندگان مراتب تشكر و سپاس خويش را از واحد              

مطالعة قند و ليپيد تهران به خاطر در اختيار گذاشتن                    

رضيه ابطحي بابت حروفچيني    خانم م  هاي مورد نياز و     نمونه

 . دارندمقاله اعلام مي
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