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 و نقش آن شودمي آنزيمي است كه توسط كبد ساخته، سرم انسان(ARE)آريل استراز/(PON)كسونازپاراا: 

 توزيع فنوتيپ سه مدلي اين آنزيم داراي. هيدروليز تركيبات ارگانوفسفاتي در پستانداران و مقاومت در برابر آتروسكلروز است
BBو فنوتيپ ) PONهتروزيگوت با فعاليت متوسط (AB، فنوتيپ )PONزيگوت با فعاليت پايين همو(AAشامل فنوتيپ 

آريل استراز /كسونازپارااگيري ميزان فعاليت آنزيم اندازهحاضر با هدف تحقيق . باشدمي) PONي زيگوت با فعاليت بالاهمو(
سنين سالم  از مردان ي گروهو تعدادي عوامل غيرليپيديليپيدي سطوح با هاآنزيماين تعيين ارتباط بين فعاليت در سرم و 

.انجام شد سال 25-50
���� �
در تحقيق راي شركتب نفر از مردان سالم دانشگاه تربيت مدرس 50،ايمشاهده مقطعي و اين مطالعهدر :�
 كلريد كلسيم و mmol/L 2 شامل Tris/HCLمول بافر  ميلي1كردن سرم به  از طريق اضافهPON فعاليت .داوطلب شدند

mmol/L 5/5HCLطول موجگيري گرديد؛ سپس ميزان توليد پارانيتروفنل در اندازه  nm405 و °C25 با استفاده از 
mmol/L 1مول بافر شامل  ميلي20كردن سرم به فعاليت آريل استراز نيز به وسيله اضافه. اسپكتروفتومتر تعيين گرديد

توزيع فنوتيپ فعاليت پارااكسوناز با روش دو سوبسترايي تعيين . گيري شد فنيل استات، اندازهmmol/L 1كلريدكلسيم و 
و سطح گرديد تعيين دو سويه Pروش همبستگي پيرسون، با ارزشهاي ازبا استفاده بين متغيرهاميزان همبستگي . گرديد
. در نظر گرفته شد≥05/0Pداري معني

 واحد 15/100±16/36 و 14/89±62/40 به ترتيب افراد مورد مطالعه، در ARE و PONآنزيم دو ميزان فعاليت :�������
 بين فعاليت .دبودنAA همگي داراي فنوتيپ ؛ بنابراينيي از ميزان پاييني برخوردار بود بر اساس روش دو سوبستراودر ليتر 

با و نيز )سن، شاخص توده بدن، نسبت دور كمر به لگن و فشار خون سيستولي و دياستولي(فرديدو آنزيم با شاخصهاي 
بين نسبت  اما ؛وجود نداشتداري  ارتباط معني نيز)HDL و LDL،گليسريد، كلسترول تامتري(سرمليپيدي سطوح 

LDL /PON كلسترول تام غلظتبا(TC))02/0P< ،34/0=r(،LDL)001/0P< ،46/0=r( و با نسبتهايHDL/LDL

)002/0P< ،45/0-r= ( وHDL/TC)01/0P< ،37/0-=r(دست آمده بداري ارتباط معني .
بودن يايينو  سرمليپيديسطوح  با  استرازآريل/كسونازپاراايم  ارتباط ضعيف بين فعاليت آنزبه طور كلي وجود:���������

/PONبر آن است كه فعاليت دالّ،  مورد مطالعهگروهميزان فعاليت اين آنزيم در  AREژنتيكي و ثيرعوامل أبيشتر تحت ت
. استنژادي 
���
��الممردان س؛ سرمليپيدي سطوح ؛ آريل استراز آنزيم؛كسونازپارااآنزيم :������ 
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(PON)نانساكسوناز سرميپاراا  آنزيمي است كه توسط *

 و به وسيله شودميجريان خونشود و وارد ميكبد سنتز 
. گردد منتقل مي†(HDL)چگالي بالاهاي با ليپوپروتئين

PONو قدرت محافظت است يداني اكس داراي خاصيت آنتي
در مقابل عواملي همانند اكسيداسيون ليپيدها و 

(LDL)كمهاي با چگالي ليپوپروتئين  و خيلي كم‡
(VLDL)§،هاي ارگانو فسفاتي، عوامل عصبي و كش آفت

 كه اين  است مشخص شده همچنين.بعضي داروها را داراست
باشدمي**يهاكردن پراكسيداسيون چربآنزيم قادر به متابوليزه

هاي ديواره شرياني و ممكن است پاسخهاي عفوني در سلول
دلايل اعتقاد بر آن است كه به همين ؛)1،2(را تعديل نمايد 

PON به عنوان يك عامل ضد آتروژنيك و ضد التهاب 
انسان در مقابل بيماري آتروسكلروز از شده و شناخته

. )5-3(نمايدمحافظت مي
وزيع فنوتيپ سه مدلي شامل فنوتيپ داراي تPONآنزيم 

AA) زيگوت با فعاليت پايين هموPON( فنوتيپ ،AB
BBو فنوتيپ ) PONهتروزيگوت با فعاليت متوسط (
 نشان داده شده ؛باشدمي) PONزيگوت با فعاليت بالاي همو(

قابل (كسونازي پاراادو نوع فعاليت است كه اين آنزيم داراي 
قابل (و آريل استرازي ) كسوناپاراگيري در برابر اندازه
رسد نظر ميه ب؛)6(باشدمي) استاتگيري در برابر فنيلاندازه

متداول با خصوصيات آنزيمي  دو شكل  احتمالاًاين آنزيم
اين  كه فعاليت گزارش شده است. فرد دارده كيفي منحصر ب
 در ؛كسون داراي تغييرپذيري بيشتري استپارااآنزيم در برابر 

است فعاليت آريل استرازي از ثبات بيشتري برخوردار حالي كه 
.)7(باشد  آنزيمي ميغلظتو معيار بهتري از 

 آن در †† و توزيع يك مدليPONفعاليت پايين آنزيم 

* Paraoxonase (PON) 
† High Density Lipoprotein (HDL)
‡ Low Density Lipoprotein (LDL)
§ Very Low Density Lipoprotein (VLDL)
** Lipid Peroxides
†† Unimodal Distribution

و ‡‡ و برعكس، توزيع دو مدلي)8(گروههاي غير اروپايي
ده ش گزارش )9(هافعاليت ذاتي بالاي آن در بين اروپايي

 فعاليت اين آنزيم از تغييرپذيري زيادي گر؛ به عبارت دياست
ثير أو تحت تاست بين جمعيتهاي مختلف بشري برخوردار 

كه  اظهار شده است در همين راستا. باشدعوامل نژادي مي
، بين PON برابر در فعاليت 40-10تغييرپذيري به ميزان 

با توجه به ارتباط ).4(افراد و گروههاي مختلف وجود دارد
PON و HDL ،در و نقش احتمالي آن در مهار آتروسكلروز

شده است كهتعداد زيادي از تحقيقات اپيدميولوژيك سعي 
فعاليت . دگردبررسي ها ليپيدبا PONارتباط بين فعاليت 

طور مكرر در بيماران انفاركتوس ميوكارد ه آنزيم باين تر پايين
(MI)،مي فاميلي، ديابت ل آتروژن پيشرفته، هيپركلسترو

 به يان مبتلا نيز و خوني پرفشار مبتلا به، بيمارانيتوسمل
 در مقايسه با انسانهاي سالم گزارش ،اختلالات كليوي مزمن

شده متعددي اظهار تحقيقات در . )3،10،11،12(ده استش
غلظت با تغيير در PON كه تغييرپذيري در فعاليت است

AIهاي پلاسما، از جمله آپوليپوپروتئين ليپوپروتئين
(APO AI) ،LDL،HDLگليسريد و تري(TG) در ارتباط

گيري شده است كه طور كلي چنين نتيجهه ب.)4(است
هاي  ليپيدها و ليپوپروتئينغلظت با PONهاي ژنوتيپ

 با بيماري كرونر قلب در ارتباط هستند و اين پلاسما و احتمالاً
. )13(كندآتروسكلروز دلالت ميعديل  در تPONبر نقش امر 

 Q/Rفيزم رموي گزارشها عدم ارتباط بين پليرخببا اين وجود،
، ليپوپروتئيني و )14(سطوح ليپيديكسوناز با پارااآنزيم 

ت برخي مغاير. اندذكر كردهنيز  را )17-15(آپوليپوپروتئيني
 به متفاوت بودن ساختار ژنتيكي جوامع مختلف و، با همنتايج

وجود ه دليل ب).18( است شدهتفاوتهاي نژادي نسبت داده
سطوح  با PON در مورد ارتباط بين فعاليت فاوتنتايج مت
در تنظيم نژادي  و با توجه به نقش احتمالي تفاوتهاي ليپيدي

و ارتباط آن با ساير عوامل،)4(آنزيمميزان فعاليت اين 
. اجرا گرديدسالم تحقيق حاضر بر روي يك گروه از مردان 

‡‡ Bimodal
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در  مرد سالم 50،ايمقطعي و مشاهدهطالعه در اين م

براي شركت در  سال از دانشگاه تربيت مدرس 50-25سنين 
برگزيده شدند  كه از بين آنها، افرادي تحقيق داوطلب شدند

 عروقي يا ديگر بيماريها-بيماري قلبيفاقد هرگونه كه
سيگار نيز كشيدن و عادت به ندبود)، پرفشار خونيديابت(

.نداشتند
9-8هاي خوني از خون سياهرگي افراد بين ساعت نمونه

و بلافاصله به  ساعت ناشتا گرفته 14-12صبح و پس از 
وابسته به ريز بيمارستان طالقانيمركز تحقيقات غدد درون

. تهران فرستاده شددانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
مول  ميلي1 سرم به كردن از طريق اضافهPONفعاليت 

/Trisبافر  HCL) mmol/L100،0/8=pH ( شامل
mmol/L 2 كلريد كلسيم و mmol/L 5/5HCL

 طول  سپس ميزان توليد پارانيتروفنل در؛يري گرديدگاندازه
زاستفاده ا درجه سانتيگراد با 25 نانومتر و 405موج

ه ب نيزاسترازآريلفعاليت .)8(وفتومتر تعيين گرديدراسپكت
،mmol/L 20(مول بافر  ميلي20كردن سرم به اضافهوسيله

0/8=pH( شامل mmol/L 1 كلريدكلسيم و mmol/L 1
توزيع فنوتيپ فعاليت . )8(دشگيري اندازه، فنيل استات

طور ه ب. كسوناز با روش دو سوبسترايي تعيين گرديدپاراا
mmol/L 1كسون در حضور پاراااختصار، نسبت هيدروليز 

به هيدروليز ) ده با نمكشكسون تحريكپاراا(كلريد سديم 
فنيل استات براي قرار دادن افراد در يكي از سه فنوتيپ 

اين سه فنوتيپ شامل . ممكن مورد استفاده قرار گرفت
طوري ه  ب؛باشندميBBو فنوتيپ AB، فنوتيپ AAفنوتيپ 

به عنوان 21/1±19/0دست آمده در دامنه ه  نسبت بكه 
، AB عنوان فنوتيپ  به68/4±85/0، در دامنه AAفنوتيپ 

شود تعريف ميBB به عنوان فنوتيپ 36/8±70/0و در دامنه 
سرم با روش آنزيمي HDLو TC*، TGغلظتميزان ).19(

CHOD/PAP†گيري آزمون اندازه و با كيت شركت پارس
* Total Cholesterol (TC)
† Cholesterol Esterase/Peroxidase (CHOD/PAP)

 و Friedwald سرم با فرمول LDLغلظت).8(گرديد 
ا كمتر از  آنهTGهاي سرمي كه براي نمونه)1972(همكاران 
mg/dL40020(دست آمده بد، و ب(.

كنندگان با دستگاه فشار سنج، قد و فشار خون شركت
 با متر نواري، وزن ‡(WHR) لگنبهمحيط دور كمر نسبت 

 از طريق §(BMI)با ترازوي پزشكي و شاخص توده بدن
.دست آمده ب(m2)قدمجذور  بر )كيلوگرم (تقسيم وزن

 نفر داراي سابقه 2، ) نفر50(دهكننافراد شركت بين از
 بودند PONآنزيمAB نفر داراي فنوتيپ 3بيماري قلبي و 

. دندشها، حذف كه به منظور يك دست كردن نمونه
تعيين ميزان همبستگي بين متغيرها توصيف نتايج و براي 

همبستگي پيرسون، با هاي آمار توصيفي و روش از روش
 به عنوان سطح >05/0P. داستفاده گرديسويه  دو Pارزشهاي 

.داري در نظر گرفته شدمعني

0$����1
مربوط به معيارميانگين و انحراف 2و 1ول ادر جد

از قبيل سن، فردي عوامل . شده استارائهمتغيرهاي تحقيق 
BMI،WHR و فشار خون سيستولي و دياستولي 
 سرم، ارتباط ARE وPONكنندگان با فعاليت شركت
 با ARE و يا PONبين فعاليت شان ندادند؛  نداريمعني

,TG)سطوح ليپيدي TC, LDL, HDL)ارتباط  نيز سرم
 با LDL/PON اما بين نسبت  حاصل نگرديد؛داريمعني

، >02/0P(TCغلظتو ) LDL)001/0P< ،46/0=rغلظت
34/0=r(دار و با نسبتهاي  معنيثبت ارتباط مHDL/LDL
)002/0P< ،45/0-=r( وHDL/TC)01/0P< ،37/0-=r (

. )3جدول (گرديدمشاهده يدارارتباط منفي معني
مورد PONفعاليت آنزيم در تحقيق حاضر فنوتيپ 

نسبت فعاليت سنجش قرار گرفت و مشخص گرديد كه
PON به ARE به عبارت ؛باشد مي96/1و 34/0 در دامنه
كنندگان شركتاز )  نفر50 نفر از 47 (%94در حدود ديگر، 

‡ Waist to Hip Ratio (WHR)
§ Body Mass Index (BMI)
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 بودند AB باقيمانده داراي فنوتيپ %6 و AAاي فنوتيپ دار
.كه از تحقيق حذف شدند

فرديمربوط به شاخصهاي  اطلاعات توصيفي -1جدول 

ميانگين و انحراف معيارمتغيرها
72/121±49/7)ميليمتر جيوه(فشار خون سيستولي 
63/80±66/7)متر جيوهيميل(فشار خون دياستولي 
40/3±54/24(kg/m2)شاخص توده بدن 

90/0±05/0)متر(محيط دور كمر به لگن 
53/32±18/7)سال(سن 

بيوشيمي مربوط به شاخصهاي اطلاعات توصيفي -2جدول 
)ها و سطوح ليپيدي سرمفعاليت آنزيم(

ميانگين و انحراف معيارمتغيرها
62/40±14/89 (U/L)فعاليت پارااكسوناز 
16/36±15/100(U/L) فعاليت آريل استراز

HDL(mg/dL) 05/12±06/40غلظت 
LDL(mg/dL) 67/36±40/138غلظت 

45/41±56/207 (mg/dL)(TC)غلظت كلسترول تام 
82/76±27/148 (mg/dL)(TG)غلظت تري گليسريد 

LDL/PON89/0±92/1نسبت 
HDL/LDL15/0±31/0نسبت 
HDL/TC06/0±19/0نسبت 

تگي پيرسون در مورد ارتباط بين  نتايج ضريب همبس-3جدول 
 با سطوح ليپيدي سرمARE و PONهايفعاليت آنزيم

LDLمتغيرها
(mg/dL)

TC
(mg/dL)

نسبت 
HDL/LDL

نسبت 
HDL/TC

PONفعاليت 
(UL)

53/0,
69/0

07/0
62/0

21/0
17/0

07/0
63/0

AREفعاليت 
(UL)

01/0
93/0

14/0
34/0

07/0
65/0

05/0,
70/0

بت نس
LDL/PON

46/0
*001/0

34/0
*02/0

45/0,
**002/0

37/0,
*01/0

P و rر يدهنده مقاد نشان:اعداد بالا و پايين در هر خانه جدول به ترتيب

.باشندمي
 >05/0Pدار در سطح  همبستگي معني*
>01/0Pدار در سطح  همبستگي معني**

�� . 2�/�$3��4

ن است كه ميزان فعاليت نتايج تحقيق حاضر حاكي از آ

 در جمعيت مورد مطالعه از كشورهاي ARE و PONآنزيم 
، 8(شهاي قبلياين نتايج با گزار.تر استييناپو غربي اروپايي 

 پايين ميزانر افراد ايراني از بيشتمبني بر برخورداري ) 21
فراواني فنوتيپ .  همخواني داردARE و PONفعاليت آنزيم 

AA كه )21 (ه گزارش شد%1376،50 در ايران در سال 
به ترتيب (AB و AA،BBسه فنوتيپ رايج همراه با مشاهده 

در يك گروه از شهرستان ) %44 و %10، %46با فراواني 
فراواني آن است كه  بر دالّ، و نتايج تحقيق حاضركاشان

 در ARE و PONبع ميزان فعاليت طو بالAAفنوتيپ 
از فرضيه تغييرپذيري نژادي اين موضوع . يان پايين استايران

و توزيع يك مدلي فعاليت آن PONبسيار زياد فعاليت آنزيم 
يز  نكه در گزارشهاي ديگردر بعضي كشورهاي غيراروپايي

.كندحمايت مي) 8،21(كيد قرار گرفته استأمورد ت
 حداقل بخشي از خواص PONآنزيم به دليل اين كه 

نتظار ، ا)13،22(ارد  آن را بر عهده دHDLاكسيدانيآنتي
داري نيز بين اين دو وجود رود كه ارتباط آماري معنيمي

داري بين فعاليت در تحقيق حاضر ارتباط معني. داشته باشد
PON و ياARE غلظتبا سرمHDL ،LDL،TC يا TG

داري بين نسبت، ارتباط معنيبا اين وجود. دست نيامده ب
LDL/PON با نسبتهاي HDL/TC و HDL/LDL و با 

به طور تواند  ميكه مشاهده گرديد TC و LDLغلظت
 و متابوليسم PON بين  بر ارتباطدالّغيرمستقيم 

.باشدLDL و HDLها، بويژه ليپوپروتئين
 و PONوجود رابطه بين ژنوتيپ ه  بپژوهشگرانبرخي 

در بيشتر بررسيها ). 10،23،24،25(اند پي بردهسطوح ليپيدي
غلظت با ARE و PONداري بين فعاليت نيارتباط مثبت مع

HDL) 14،18،26،27،28 (غلظتداري با و ارتباط منفي معني
TC،LDL و APOB) 27،29(در اما ؛ شده است گزارش

 با AREو يا PONتحقيق حاضر ارتباط ضعيفي بين فعاليت 
گزارشهاي نتايج . دست آمده دگان بنكن شركتسطوح ليپيدي
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 تعدادي از محققين نيز ؛ همخواني نداردمطالعه حاضر با فوق
PONداري بين فعاليت اند ارتباط معنيطور مشابه نتوانستهه ب

دست ه ب) 17،31 (LDLو يا ) HDL) 11،17،30غلظتبا 
است كه بين پلي مورفيزم ذكر شده در بعضي گزارشها . آورند
PON15، 5(نداردوجودارتباطي هاي پلاسما  و ليپوپروتئين ،

 به احتمالاًدر نتايج بخشي از مغايرت ).33، 32، 31، 29، 17
، )R در برابر Qژنوتيپ  (PONهاي مورفيزمپليتفاوت در 

سالم در برابر (تفاوتهاي نژادي و وضعيت متفاوت آزمودنيها 
اعتقاد بر آن است كه ارتباط بين . شودمربوط مي) بيمار

ي پلاسما ها ليپوپروتئينغلظت باPON و فعاليت ژنوتيپ
هاي رده با زيرPONممكن است ناشي از ارتباط فيزيكي

 كاهش MI پس از PONفعاليت . باشدHDLخاصي از 
كارديال با يابد و گزارش شده كه ميزان آن در مايع پريمي

). 33(باشد در ارتباط ميHDLسطوح 
و يا PON بر آن است كه وضوح دالّه چنين مشاهداتي ب

HDLًتري در جلوگيري از صدمات ش عمومي نق احتمالا
) 23(كنند ميايفاهاي بيولوژيك بدن اكسيداتيوي در سيستم

 به ارتباط آنها در كاهش خطر توانامر را ميو اين 
جمله  با اين حال، ديگر عوامل بالقوه از؛آتروسكلروز نسبت داد

HDLهاي همراه با ها و آنزيمآپوليپوپروتئينساير متابوليسم 
آنزيم  و *د كلوسترين، لستين كلسترول آسيل ترانسفرازمانن

بايست در نظر مي†كننده پلاكت استيل هيدرولازعامل فعال
.گرفته شوند

و يا PONداري بين فعاليت  ارتباط معنيدر اين تحقيق
ARE سال داراي فنوتيپ 50-25 با سن افراد سنين AA

رتباط  ا مشابه نيز تحقيقات؛ در برخيگرديدمشاهده ن
، 9(گزارش نشده استPON بين سن و فعاليت يدارمعني
 گزارشهاي ديگري موجود است كه وجود ارتباط بين ؛ ولي)18

ييد أ سالخوردگي را تموازاته  بPONاين دو و كاهش فعاليت 
 به تفاوت در دامنه سني اين تقابل احتمالاً).22،34(دننمايمي

 بر هاي موجود دالّ يافتهبه طور كلي. شودميآزمودنيها مربوط 
* Cholesterol Acyltransferase (LCAT)
† PAF- Acetylhydrolase

50 در سنين بالاي PONارتباط منفي بين سن و وجود
؛كه با نتايج تحقيق حاضر همخواني دارد) 34(استسالگي 

 سال50حاضر، كمتر ازدر تحقيق كنندگان شركتسن زيرا 
 همراه با سالخوردگي ممكن است PONكاهش فعاليت . بود

داتيو و افزايش قابليت  اكسي(Stress)تنش به توسعه شرايط 
در طول اين دوره بستگي داشته باشدHDLوناكسيداسي

)22 .(
 از  به موازات بالا رفتن سن، احتمالاً‡CVDافزايش 

 و كاهش فعاليت HDL و LDLيوني افزايش قابليت اكسيداس
 اعتقاد ؛ همچنين)35(گيردت ميأ نشHDLآتروژني ويژه آنتي

، گسترش التهاب، هاي آزادتوليد راديكالكه بر آن است 
 اكسيداتيو تنش و توسعه شرايط APO AIكاهش محتوي 

توانند ، مييابندكه جملگي به موازات سالخوردگي افزايش مي
هاي آنتي شدن فعاليت آنزيمموجب پيشرفت روند زايل

 هر چند در تحقيق حاضر، فعاليت ؛)34، 22( شونداكسيدان
PON و ياARE غلظت وHDLداري با سن  معني ارتباط

با يدار معنيكنندگان ارتباط مثبتنداشتند، اما سن شركت
 با نسبتهاي يدار و ارتباط منفي معنيTC يا LDLغلظت

HDL/LDL وHDL/TC تواند موافق ميامر داشت كه اين
 از طرف ديگر، دامنه ؛با توضيحات مطرح شده در بالا باشد

تواند دليل ميكه بود  محدوددر مطالعة حاضرسني آزمودنيها 
دار بين سن و فعاليت احتمالي عدم مشاهده ارتباط معني

PONباشد  .
توزيع فنوتيپ حاكي از آن است كه شواهد مجموعدر 

AA آنزيم PON و ارتباط ضعيفي بين است  در ايران بالا
و فشار خونسطوح ليپيدي با ARE وPONفعاليت آنزيم

نتايج ؛ همچنينجود دارد وAAمردان ايراني با فنوتيپ 
فعاليت ثير عوامل نژادي و ژنتيكي بر أت از فرضيه ،حاصل
 هر چند ؛كندحمايت ميآريل استراز /كسونازپارااآنزيم

هايتحقيقات بيشتر با دامنه سني وسيعتر و ساير توزيع
 ضروري ،اين موضوعقاطعتر اثبات  براي PON آنزيمفنوتيپي

‡ Cardiovascular Disease (CVD)
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وابسته ريز مركز تحقيقات غدد درونكمك اين تحقيق با 

از اين .  شداجرا تهران شهيد بهشتي علوم پزشكيدانشگاهبه 
 جناب آقاي، بويژه اين مركز تمامي كاركنانزحمات رو از 

اند، كه در تكميل اين تحقيق نقش داشتهدكتر مهدي هدايتي 
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