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در بيماران قلبي عروقي  بررسي دو پلي مورفيسم تاثيرگذار بر غلظت ليپوپروتئين با دانسيته بالا 

 )PCR-RFLP( محدودچند شكلي طول قطعه  -واكنش زنجيره اي پليمرازبا استفاده از روش 
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  :مقدمه
آترواسكلروزيس علت بسياري از مرگ و 

 ك فاكتورهايها در جهان مي باشد و در ميان ريسمير

 وپروتئين ها با دانسيتهـــشده،كاهش سطح ليپ هـشناخت

 

  
  اهميت بيشتري نسبت به بقيه تغييرات ) HDL-C( بالا

) RCT(انتقال معكوس كلسترول ). 1(ليپيدي دارد 

.  شده از طريق كبد مي باشدمسير دفع كلسترول انباشته

  :چكيده
 و بيماري عروق كرونر شناخته شده) HDL-C(ارتباط معكوس بين ليپوپروتئين هاي با دانسيته بالا  :زمينه و هدف

    HDL-Cي در متابوليسم پروتئين هاي كليد) HL(و هپاتيك ليپاز ) CETP(ل استر ترانسفر پروتئين يكلستر. است
 629C/A-مطالعات نشان داده پلي مورفيسم .  مي گرددHDL-Cمي باشند و كاهش فعاليت آنها باعث افزايش غلظت 

غلظت و  با كاهش فعاليت (LIPC) در پروموتر ژن هپاتيك ليپاز -514C/T و پلي مورفيسم CETPدر پروموتر ژن 
اين مطالعه بررسي ارتباط اين دو پلي مورفيسم با بيماري عروق كرونر با هدف . پروتئين هاي مربوطه همراه مي باشد

  .  پلاسما مي باشدHDL-Cتوجه به سطح 
 بيمار آنژيوگرافي شده و بر اساس نتايج آنژيوگرام در دو گروه 321 تحليلي - در اين مطالعه توصيفي :روش بررسي

 نفر با حداقل يك رگ گرفتگي 186 گروه كنترل و  نفر بدون گرفتگي عروق كرونر به عنوان135(تقسيم شدند 
دي به روش استاندارد انجام گرديد و پلي يبراي هر دو گروه اندازه گيري پروفايل ليپ). در عروق كرونر% 50بالاي

  .  تعيين ژنوتيپ شدند(PCR-RFLP)محدود چند شكلي طول قطعه مورفيسم هاي ذكر شده به روش 
و در )  نفر23% (4/12 و)  نفر53% (5/28، ) نفر110% (1/59 در بيماران CETPاي فراواني ژنوتيپ بر :يافته ها

 و فراواني ژنوتيپ CC و AA ،CAبه ترتيب براي )  نفر18% (3/13 و)  نفر56% (5/41، ) نفر61% (2/45كنترل 
، ) نفر89% (9/65و در كنترل )  نفر9% (9/4 و)  نفر63% (5/33، ) نفر114% (6/61 در بيماران LIPCبراي 

 در HDL-Cدر گروه كنترل غلظت .  مي باشدTT و CC ،CTبه ترتيب براي )  نفر9% (7/6 و)  نفر%37 (4/27
  در پلي مورفيسم هاي مربوطه افزايش داشتCC نسبت به TTو در ژنوتيپ  CC نسبت به AAژنوتيپ 

)01/0P<(اما فراواني آلل ،A تمام بيماران و   درTدانتظار بيشتر بوخلاف   در گروه زنان بر) 01/0P<( . افزايش
 CETP-CA/LIPC-TT و CETP-AA/LIPC-TTدر افرادي كه ژنوتيپ ) HDL-C) mg/dl10نسبي در غلظت 

، اما فراواني بيماري قلبي در )>001/0P(د ديده شد داشتن CETP-CC/LIPC-CC داشتند نسبت به افرادي كه
 .افراد با ژنوتيپ فوق تفاوتي نداشت

در بيماران با گرفتگي  ،HDL-C  عليرغم افزايش غلظت-514C/T از T و 629C/A-از A آلل  :نتيجه گيري
فعاليت  كاهش  لذا بنظر مي رسد.عروق كرونر، فراواني بيشتري نسبت به افراد بدون گرفتگي عروق كرونر دارند

CETP و HL كه منجر به افزايش HDL-C داشته باشد گرديده، نتوانسته اثر محافظتي بر عروق كرونر.  
 

ليپوپروتئين با عروق كرونر، بيماري  ،كلسترول استر ترانسفر پروتئين، كنندهآنزيم محدود  :واژه هاي كليدي

  .هپاتيك ليپاز ،دانسيته بالا
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كلسترول از عروق كمك كرده و با دفع  اين مسير به تخليه

كلسترول مازاد از طريق صفرا باعث جلوگيري از 

 مهمترين عوامل درگير ).2(آترواسكلروزيس مي گردد 

، )HDL-C(در مسير انتقال معكوس كلسترول، 

، پروتئين انتقال دهنده A1 (Apo A1)آپوليپوپروتئين 

وتئين و پر) HL(، هپاتيك ليپاز )CETP(ل استر يكلستر

  .مي باشند) PLTP(انتقال دهنده فسفوليپيد 

CETP يك گليكوپروتئين موجود در بـدن 

كه در كبد سنتز مي گردد و نقش آن تعويض  بوده

  HDL-C بين) TG(گليسريد با تري) CE(كلسترول استر 

هاي ديگر مي باشد كه منجر به برداشت و ليپوپروتئين

ها يپوپروتئينكلسترول استر توسط كبد بواسطه اين ل

  ).3(گردد مي

 يا تغييرات ژنتيكي كه منجر به CETPمهار 

كاهش فعاليت اين پروتئين گردد، همراه با افزايش 

HDLژن اين پروتئين بر روي .  در خون بوده است

. باشد اگزون مي16 قرار دارد و داراي 16كروموزوم 

تغييرات اين ژن بسيار زياد بوده و پلي مورفيسم هاي 

شود كه منجر فراواني در آن ديده مي) SNP( اي نقطه

 در CETPبه كاهش فعاليت يا تغيير غلظت پروتئين 

توان به پلي از آن جمله مي) 4( گرددپلاسما مي

 اشاره كرد كه با غلظت و فعاليت  629C/A-مورفيسم

CETP5(  در پلاسما در ارتباط مي باشد.(  

-629C/A يك جابجايي تك نوكلئوتيدي است 

 CETPژن كدون ترجمه  باز قبل از شروع 629ه در ك

 50 در اين ناحيه منجر به Aوجود آلل . اتفاق مي افتد

مطالعات .  مي گرددCETPدرصد كاهش رونويسي ژن 

روي اين پلي مورفيسم زياد نبوده و اطلاعات محدودي 

فراواني و تغييرات آن در جوامع مختلف وجود در باره 

  ).6(دارد 

 توسط كبد سنتز و ترشح مي گردد هپاتيك ليپاز

و نقش عمده اي در تنظيم ليپيدهاي پلاسما دارد كه 

شامل هيدروليز تري گليسريدها، تغيير شكل در ذرات 

و كاتابوليسم ) LDL-C (ليپوپروتئين هاي با دانسيته پايين

C-HDLتغييرات آللي در ژن هپاتيك ليپاز. باشد مي 

)LIPC ( ظت  تغييرات غل درصد25مسئولHDL-C 

 قرار 15روي كروموزوم شماره LIPC ). 7( پلاسما است

   اگزون 9 كيلوباز بوده و داراي 35اندازه آن . دارد

 قبل از 514 در نقطه C به جاي Tجايگزيني . مي باشد

 30 باعث )514C/T-( اين ژن كدون ترجمهشروع 

گردد كاهش فعاليت هپاتيك ليپاز در پلاسما ميدرصد 

 پلاسما و همچنين HDL-Cزايش سطح كه منجر به اف

  ).8(  با اندازه هاي بزرگ مي گرددC LDL-افزايش 

HLو CETPهاي  تغيير شكل زير گروه دو در  هر

HDL-C نقش دارند و CETP با تعويض كلسترول استر 

 را افزايش HLگليسريدها سوبستراي  با تريHDL-Cدر 

  .)9(  مي گرددHLتر شدن  داده و باعث فعال

ات متعددي در ارتباط با فعاليت هپاتيك مطالع

روي ليپوپروتئين هاي پلاسما انجام  ليپاز و تاثير آن بر

  شده اما نتايج مطالعات در ارتباط با تاثير تغيير ژني

-514C/Tنقيض  و  در بروز آترواسكلروزيس ضد  

هدف از انجام اين مطالعه تعيين تقريبي ). 10( مي باشد

 و در جامعه مورد مطالعه شيوع اين دو پلي مورفيسم

 پلاسما و HDLروي  بررسي تاثير همزمان آنها بر

گرفتگي عروق  همچنين ارتباط اين دو پلي مورفيسم با

 .كرونر مي باشد

 

  : بررسيروش

پس از موافقت  تحليلي - در اين مطالعه توصيفي

كميته اخلاق دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي 

ام مراجعه كننده به بيمارستان ام نفر از بيماران 321تبريز، 

م بيماري عروق كرونر رضا و شهيد مدني تبريز كه علاي

 80 داشتن سن زير ه بودند بارا داشته و آنژيوگرافي شد

سال و عدم مصرف داروهاي درمان كننده هايپرليپيدمي 

افرادي كه مورد جراحي قلب قرار . وارد مطالعه شدند

راد ديابتيك ــند همچنين اف آنژيوپلاستي گرديده اگرفته يا

تلالات  اخ، بيماران با)mg/dl 120ون بالاي ــداشتن قند خ(

، افراد با نارسايي كبد، )mg/dl 2 كراتينين بالاي(كليوي 

لا به نئوپلازي از مطالعه اران مبتــهيپرتيروئيديسم و بيم

  .ندحذف شد
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بيماران بر اساس نتايج آنژيوگرافي به دو دسته 

ه ب) non CADگروه ( با آنژيوگرام طبيعي شامل بيماران

  درصد50رل و بيماران با گرفتگي بالاي عنوان گروه كنت

 بيماراني كه گرفتگي عروق زير .عروق تقسيم گرديدند

بيماران بيش از .  حذف شدند داشته از مطالعه درصد50

گرفتگي  (1VD گرفتگي عروق به سه گروه  درصد50

گرفتگي ( 3VDو ) گرفتگي دو رگ( 2VD، )يك رگ

وط به فشار ــات مربــاطلاع. دندــتقسيم ش) سه رگ

 خـون، مصرف سيگار، وزن و قد بيماران از طريـق

  .پرسشنامه هاي مربوطه جمع آوري گرديد

  :نمونه گيري و آزمايشات بيوشيميايي

 ميلي ليتر خون 7ورد مطالعه ـــاز تمام افراد م

 آزمايشات ون جهت ميلي ليتر از خ2. ه شدــــناشتا گرفت

   5 و EDTA، حاوي مولكولي به لوله مخصوص

ايي به لوله ـميلي ليتر خون جهت آزمايشات بيوشيمي

  .شيشه اي منتقل گرديد

 گليسريد به روش آنزيمي،، كلسترول تام و تريگلوكز

C-HDLو  C-LDL  ،به روش مستقيم ايمنوبيوشيمي

) Apo B (B و آپوليپوپروتئين) A1) ApoA1آپوليپوپروتئين 

 )Immunoturbidometric(به روش ايمونوتوربيدومتريك 

همچنين كراتينين به روش . تعيين مقدار گرديدند

ژافه، جهت حذف بيماران كليوي از مطالعه انجام 

هاي آزمايشات فوق با استفاده از كيت .گرديد

 شركت پارس آزمون و استفاده از دستگاه اتوآناليز 

BT 3000 )فاكتور آتروژنيك.  گرديدندانجام) فرانسه  

(Atherogenic index plasma=AIP) به عنوان يك 

عامل جهت مشخص كردن ريسك آترو اسكلروزيس با 

  .)11-13( محاسبه شد log (TG/HDL-C)استفاده از رابطه 

  :آزمايشات مولكولي
DNAهاي   تمام نمونه ها پس از ليز شدن گلبول

 –اندارد فنلسفيد خون با بافر مناسب، به روش است

 و سپس با استفاده از )14 (كلروفرم استخراج گرديد

مقدار و كيفيت ) Unico 2100 USA(اسپكتروفتومتر 

DNAتخمين زده شد .  

   وCETP از ژن 629C/A-اي ـورفيسم هـــپلي م

-514C/T از ژن هپاتيك ليپاز بر روي DNAنمونه ها بـه  

 لر با استفاده از دستگاه ترموسايكPCR-RFLPروش 

ASTEC (PC 818-JAPAN) به ترتيب زير تعيين شدند:  

 در ناحيه پروموتر ژن هپاتيك ليپاز DNAقطعه از يك ) 1

   توسط پرايمرهايPCR جفت باز به روش 711شامل 

5'-GGATCACCTCTCAATGGGTC-3' F: و  

5'-ACCTGGTTTCAGGCTTTGTC-3' R:  تكثير

: مل ميكروليتر شا25هر نمونه به مقدار . )15 (گرديد

MgCl2(5mM)بافر ، PCR 1X ،dNTP 

mix(0.2mM) از پرايمرهاي ،F و R 0.2 هر كدامµM ،

 DNA و Taq DNA Polymerase (0.5 U) آنزيم

شرايط .  نانوگرم تهيه گرديد100در حدود ژنومي 

دمايي ترموسايكلر پس از بهينه سازي شامل اين موارد 

 Pre denaturation (96( مرحله واسرشت اوليه: بود

درجه 95 سيكل شامل 36 دقيقه، 5درجه به مدت 

)Denaturation (درجه  60 ثانيه، 45به مدت

)Annealing (درجه 72 ثانيه و 45دت ـــبه م )Extension (

 ازي نهايي ـــايت طويل ســدر نه  ثانيه و45به مدت 

)Terminal extension ( دقيقه8 درجه بمدت 72در .  

ميكروليتر از  RFLP PCR- 10به منظور انجام 

 Nla   محدود كننده واحد آنزيم5 تحت تاثير PCRمحصول 

III) تهيه شده ازFermentase Canada (به مدت يك شب 

)Over night( در ºC37پس از برش آنزيم، .  قرار گرفت

 جفت باز حاصل 66 و 205، 440، 506قطعاتي به طول 

  استفاده از ژلنهايت محصول هضم شده باگرديد كه در 

/  بيس اكريل آميد 29:1نسبت  ( درصد8پلي اكريل آميد 

 الكتروفورز V200 به مدت يك ساعت با ولتاژ) اكريل آميد

   .شده و ژل بدست آمده با نيترات نقره رنگ آميزي گرديد

ــاحيــدر ن) 2 ــه پروموتـ ــه  قCETPر ژن ـ ــت 127طعـ  جف

ــوسط    :رهايــپرايمبازي ت

F:5'AGAATTGAAATGCCACAGACATTCC3'  و

R:5'CCTTGATATGCATAAAATAACTCTCG3' ،

ر ــ ميكروليت25مونه به مقدار هر ن). 6( دــر گرديــــكثيت

 ،1X ،dNTP mix (0.2mM) رـــ، بافMgCl2(4mM): شامل

ــر كــه R و F ايـــرايمرهـــاز پ ــ، آن0.2µMدام ــ   زيمـ
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Taq DNA polymerase (0.5 U) و DNA 100 در حدود 

 . م تهيه گرديدنانوگر

شرايط دمايي ترموسايكلر پس از بهينه سازي           

 هــــرحله واسرشت اوليـــم: وارد بودــــل اين مــــشام

) Pre denaturation (96 36 دقيقه، 5 درجه به مدت 

 30به مدت) Denaturation(درجه 95سيكل شامل 

 72 ثانيه و 30به مدت ) Annealing( درجه 55ثانيه، 

در نهايت   ثانيه و30به مدت ) Extension(رجه د

 72در ) Terminal extension(نهايي  ل سازيـطوي

  . دقيقه6درجه بمدت 

) unit 5(  واحد5محصول بدست آمده توسط 

 Fermentase تهيه شده از (Ava I  كنندهآنزيم محدود

Canada ( به مدت يك شب)Over night( درºC37 

و  100يم، قطعاتي به طول پس از برش آنز. هضم گرديد

بر روي ژل پلي اكريل  جفت باز حاصل گرديد كه 27

 V200  به مدت يك ساعت با ولتاژ درصد8آميد 

 الكتروفورز شده و ژل بدست آمده با نيترات نقره 

 

   .رنگ آميزي گرديد

ژنوتيپ هاي تعيين شده با استفاده از آزمون 

يسه جهت مقا. با هم مقايسه گرديد آماري كاي دو

نتايج حاصل از آزمايشات بيوشيمي از آزمون 

 Tukey و بدنبال آن تست ANOVA آماري

جهت مقايسه دو گروه با هم استفاده گرديــد و

  .  استفاده شدt-testآزمون 

  

    :يافته ها

م PCRولات ــمحص نجا ا ز  ا پس   RFLP 

ز  ور لكتروف ا د  آمي كريل  ا پلي  ر روي ژل  ب

و  ده  تراتگردي ي ن ا  آمب قره رنگ  ن د   .يزي شدن

ژن در  برش  ز  ا ه طول  HL پس  ب ، 506قطعاتي 

و 205، 440 ژن 66  در  و  ز  ا ب  CETP جفت 

ه طول  ب طعاتي  و 100ق ز حاصل 27  ا ب  جفت 

د  ه (گردي شمار ر  .1تصوي (  

  

  )ب                )الف

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   . درصد8 آميد ر روي ژل پلي آكريلب 629C/A- و 514C/T- پلي مورفيسم هاي PCR-RFLPمحصولات  :1تصوير شماره 
 9 ،و 8، 3هاي   رديف CC ژنوتيپ10 و 6، 5، 2هاي  ف، رديDNA به ماركر 1 رديف  514C/T- مربوط به پلي مورفيسم:الف

  .مي باشند) بدون آنزيم (DNA كنترل 12و ) DNAبدون ( كنترل منفي TT ،11 نشان دهنده ژنوتيپ 7 و 4 و رديف هاي CTژنوتيپ 
 12و  10،7هاي   رديف AA ژنوتيپ13 و 11،8،5تا  2هاي  رديف DNA ماركر 1 رديف 629C/A-  مربوط به پلي مورفيسم:ب

  .مي باشند) بدون آنزيم (DNA كنترل 15و ) DNAبدون ( كنترل منفي CC، 14 نشان دهنده ژنوتيپ 9 و 6هاي  رديف  وCAژنوتيپ 
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 عهلمقايسه ويژگي هاي دو گروه تحت مطا :1جدول شماره 

  
  )فر ن186(گروه بيمار   ) نفر135(وه كنترل گر  متغير

  6/54±7/9  8/52±1/11  )سال(سن 

  BMI  0/4±9/26  1/4±1/27  (kg/m2)نماي توده بدني
  104/82  101/34  *سيگاري/ غير سيگاري

  122/64  102/33  * )خير/بلي(فشار خون 

  l  0/42±172  7/46±177كلسترول 

  l  4/118±185  8/101±191تري گليسريد 

  HDL-C( l 4/11±9/38  9/9±7/36 (روتئين با دانسيته بالاليپوپ

  LDL-C( l  5/35±7/96  2/41±6/101(ليپوپروتئين با دانسيته پايين 

  A  )ApoAl( l  4/21±9/125  5/19±5/120آپوليپوپروتئين 

  B )ApoB( l  3/26±7/102  0/30±3/104آپوليپوپروتئين 

  29/0±63/0  27/0±68/0 [log(TG/HDL))]  فاكتور آتروژنيك
 
*05/0P< 05/0 و در ساير متغيرها بين دو گروهP>.      - ميانگين±انحراف معيار" به جز متغير فشارخون و سيگاري بودن ساير متغيرها بر اساس" 

  . مي باشد)mg/dl (ليتردسي ر بغلظت ها بر اساس ميلي گرم  : l       .مي باشد

  
مار  نفر در دو گروه غير بي321در اين مطالعه 

 و گروه بيمار 8/52±1/11با ميانگين سني )  نفر135(

  با هم مقايسه شده 6/54±7/9با ميانگين سني )  نفر186(

دو گروه به جز در ميانگين فشار خون و نسبت . است

افراد سيگاري، در ساير متغيرها اختلاف معني داري 

   ).1جدول شماره (نداشتند 

ر داراي گروه بيمار بر اساس تعداد عروق درگي

 و 1VD ،2VD به سه گروه  درصد50گرفتگي بيش از 

3VDفراواني پلي مورفيسم هاي مورد .  تقسيم شدند

لي ــو ژنوتيپ دو پ مطالعه به همراه تعداد عروق درگير

  از پلي مورفيسمTدهد فراواني آلل مي انـمورفيسم نش

-514C/Tو در گروه بيمار204/0كنترل   در گروه  

 در پلي مورفيسم Aفراواني آلل  ).<05/0P(  بود216/0

-629C/Aمي باشد كه وقتي 658/0كنترل   در گروه 

مقايسه ) 732/0(بيمار  روهــراواني گــــبا ميانگين ف

 در بين دو گروه ديده Aشود اختلاف در فراواني آلل 

   .)2 شماره جدول) (>01/0P(شود مي

   در مردان در دو گــروه بيمـار وTفراواني آلل 

  

  

اما در ). <05/0P( بود 241/0 و 214/0كنترل به ترتيب 

 در بيماران با گرفتگي عروق Tزنان فراواني آلل 

 )>01/0P(كرونر بيشتر از گروه كنترل بوده است 

  .)3جدول شماره (

 از پلي مورفيسم Aهمچنين فراواني آلل 

629C/A -  در ژنCETP نشان مي دهد اين فراواني در 

 و 699/0بيمار و كنترل به ترتيب مردان در دو گروه 

660./0) 05/0P<(  بوده 658/0 و 802/0و در زنان 

  ).3جدول شماره () >001/0P(است 

وقتي دو گروه تحت مطالعه بر اساس ژنوتيپ 

 تقسيم بندي شده و پروفايل ليپيدي در آنها بررسي

 در 514C/T- در ژنوتيپ هاي پلي مورفيسم ،گرديد

  اختلاف HDL-Cتنها در ميزان كل افراد مورد مطالعه 

مقايسه در  اما وقتي) >01/0P(معني دار مشاهده شد 

داخل هر گروه بر اساس ژنوتيپ انجام شد در گروه 

 اختلاف معني دار در تري گليسريد (nonCAD)كنترل 

)05/0P<(،HDL ) 01/0P< ( و در عامل آتروژنيك

)01/0P< (د كه در گروه بيمار ــاهده گرديــمش(CAD)  
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 بر حسب ژنوتيپ و تعداد عروق درگير در دو گروه تحت مطالعهآلل ها  فراواني :2جدول شماره 

  
  جمع  گروه بيمار  گروه كنترل

  1VD 2VD  3VD    

                                   گروه
  يپژنوت

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد   تعداد  درصد  تعداد
CC  89  5/65  36  1/57  38  3/62  40  5/64  114  3/61  

CT  37  4/27  25  7/39  21  4/34  17  4/27  63  9/33  

TT  9  7/6  2  2/3  2  3/3  5  1/8  9  7/6  

  100  186  100  62  100  61  100  63  100  135  جمع

-514C/T  

  T  204/0  230/0  205/0  218/0  217/0آلل 

AA  61  2/45  36  2/57  37  7/60  37  7/59  110  1/59  

CA  56  5/41  20  7/31  17  9/27  16  8/25  53  5/28  

CC  18  3/13  7  1/11  7  4/11  9  5/14  23  4/12  

  100  186  100  62  100  61  100  63  100  135  جمع

-629C/A 

  A  658/0  730/0  746/0      726/0  732/0آلل 

  
آنژيوگرافي انجام شده حداقل يك رگ افرادي كه در : گروه بيمار    .افرادي كه در آنژيوگرافي انجام شده گرفتگي عروق نداشتند: گروه كنترل

  .بيماران با گرفتگي سه رگ= 3VD            .بيماران با گرفتگي دو رگ= 2VD            .بيماران با گرفتگي يك رگ= 1VD          .داشتند% 50گرفتگي بيش از 
- 01/0P< اختلاف فراواني آلل A  629- در پلي مورفيسمC/A 05/0-    .بين دو گروهP>  اختلاف فراوانيT 514-  در پلي مورفيسمC/T    

  

 از 629C/A- مقايسه سه ژنوتيپ ).<05/0P(ديده نشد 

 در كل افراد تحت مطالعه نشان مي دهد كه CETPژن 

) >05/0P(و عامل آتروژنيك ) >HDL-C) 01/0Pتنها 

وقتي مقايسه در داخل هر . داراي اختلاف مي باشند

 در افراد كنترل ،دش گروه بر اساس ژنوتيپ انجام

(nonCAD)تفاوت تنها در HDL-C ) 01/0P< ( وجود

جدول ( ديده نشد (CAD)داشت كه در گروه بيمار 

  .)4شماره 

  

  تحت مطالعهبر حسب جنس در دو گروهآلل ها  فراواني :3جدول شماره 

  
           گروه                   گروه بيمار

  ژنوتيپ

  گروه كنترل

1VD 2VD  3VD  

  جمع

  214/0  225/0  200/0  217/0  241/0  مرد
-514C/T  آللT  

  267/0  277/0  253/0  249/0  143/0  *زن

  699/0  725/0  740/0  692/0  660/0  **مرد
-629C/A  آللA  

  802/0  727/0  772/0  875/0  658/0  *زن

  

افرادي كه در آنژيوگرافي انجام شده : گروه بيمار  .  افرادي كه در آنژيوگرافي انجام شده گرفتگي عروق نداشتند: گروه كنترل
 .بيماران با گرفتگي دو رگ= 2VD  .بيماران با گرفتگي يك رگ= 1VD  .داشتند% 50حداقل يك رگ گرفتگي بيش از 

3VD =01/0*      . داده ها بر اساس درصد مي باشد-  .بيماران با گرفتگي سه رگP<بين دو گروه كنترل و بيمار . 
**05/0P< كنترل و بيمار بين دو گروه.  
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  روتئين ها در دو گروه تحت بررسيهاي مختلف بر روي ليپيدها و ليپوپيپ تاثير ژنوت :4جدول شماره 
  

   با گرفتگي عروق كرونرگروه  ق كرونرو بدون گرفتگي عرگروه  متغير

LIPC(-514C/T) CC  CT  TT  CC  CT  TT  
  7/59±4/6  8/55±7/10  7/55±6/9  53±9/9  8/52±8/8  4/52±2/11  )سال(سن 

kg/m) نماي توده بدني
2
) BMI   3/4±7/26  3/5±8/26  4/4±3/25  7/3±9/26  1/4±1/27  9/2±5/٢6  

  188±2/40  179±7/55  174±5/41  157±8/27  173±4/43  173±1/42  كلسترول 
  169±3/72  192±9/112  193±5/98  124±9/31  161±4/80  192±8/93  *تري گليسريد 

HDL-C**1  ليپوپروتئين با دانسيته بالا
 5/9±9/36  7/13±2/40  7/10±6/48  8/8±1/36  11±1/37  6/10±1/39  

  LDL-C  5/34±8/97  1/36±1/96  7/20±9/83  6/38±2/99  8/46±3/104  1/36±7/115 ليپوپروتئين با دانسيته پايين
  A  ApoAl 1  3/19±8/123  2/24±5/126  4/21±134  2/19±7/121  2/20±9/120  7/12±8/112آپوليپوپروتئين 

  B  ApoB   7/25±1/105  4/29±1/99  7/29±4/90  9/25±4/103  4/34±5/107  2/19±9/100وليپوپروتئين آپ
  log(TG/HDL)** 2  29/0±68/0  27/0±57/0  29/0±40/0  26/0±70/0  29/0±67/0  26/0±61/0)فاكتور آتروژنيك 

CETP(-629C/A) AA  CA  CC  AA  CA  CC  

  0/56±6/9  8/55±5/9  8/55±9/9  7/53±7/10  2/52±3/10  4/52±6/12  )سال(سن 

kg/m) نماي توده بدني
2
)  BMI  1/4±4/26  7/3±2/27  4/4±8/27  5/4±1/27  7/3±0/27  5/3±8/٢6  

  180±5/45  173±3/42  178±0/49  176±3/29  170±1/50  170±7/35  كلسترول 
  195±1/61  194±6/96  188±3/111  223±7/133  182±4/90  164±4/68  تري گليسريد 

HDL-C**1 بالا دانسيته ليپوپروتئين با
 4/12±9/41  4/10±6/36  7/8±1/35  9/9±1/38  6/8±8/34  0/11±9/34  

  LDL-C  6/30±7/95  40±2/97  0/27±5/96  9/43±8/101  3/36±5/99  9/39±8/105 ليپوپروتئين با دانسيته پايين
  A   ***ApoAl  8/24±9/129  2/18±1/121  7/16±4/126  3/19±7/122  4/17±8/114  5/23±8/123آپوليپوپروتئين 
  B )ApoB(  1/24±8/99  2/29±9/103  4/22±5/110  2/28±4/103  8/34±6/106  9/26±7/103آپوليپوپروتئين 
log(TG/HDL) 2)فاكتور آتروژنيك 

 28/0±57/0  27/0±65/0  32/0±70/0  28/0±66/0  27/0±71/0  23/0±74/0  
  
 بين متغيرهاي مورد بررسي در گروه بدون گرفتگي عروق >05/0P<، **01/0P*  .مي باشد"ميانگين±انحراف معيار" به صورت داده ها-

  متغيرهاي مورد بررسي اختلاف آماري همه  بين -         .  بين متغير مورد بررسي در گروه با گرفتگي عروق كرونر>05/٠P***  . كرونر
   . در كل افراد مورد مطالعه>205/0P:              . در كل افراد مورد مطالعه>101/0P:      .معني داري مشاهده نگرديد

  .مي باشد) mg/dl(ر دسي ليتر گرم ب ميلي و فاكتور آتروژنيك غلظت ها بر حسب به جز متعيرهاي سن، نماي توده بدني - 
  

 

در تاثير همزمان ژنوتيپ هاي مختلف در هر 

دو پلي مورفيسم، بر متغيرهاي مورد مطالعه فقط 

HDL-Cه است  در بين گروهها تفاوت داشت

)001/0P< (و اختلاف در متغيرهاي ديگر ديده نشد .  

  

 

 
 

ژنوتيپ  نتايــج حاصل از بررسي نشان داد در افــراد با         

CETP-CA/LIPC-TTو  CETP-AA/LIPC-TT نسبت 

 HDL-C  سطحCETP-CC/LIPC-CCبه افراد با ژنوتيپ 

   ).1نمودار شماره (  افزايش داشته استmg/dl 10حدود 
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 )HDL-C( وپروتئين با دانسيته بالا ليپتاثير توام ژنوتيپ هاي بررسي شده بر سطح :1نمودار شماره 

  
 

  :بحث

بيماري هاي قلبي عروقي يكي از عوامل اصلي 

مرگ و مير در جمعيت هاي مختلف بويژه در جوامع 

در كشور ما بيماري قلبي عروقي ). 16(صنعتي مي باشد 

مناطق بويژه شهرهاي بزرگ سهم عمده اي از در بيشتر 

بنابراين . علل مرگ و مير را به خود اختصاص مي دهد

ژنتيكي تاثيرگذار بر  روي عوامل محيطي و  مطالعه بر

عروقي به كاهش بروز اين بيماري و و روي بيماري قلبي 

  .افزايش سطح سلامت جامعه كمك مي نمايد

 و  LDL-Cليپوپروتئين هاي پلاسما به ويژه

HDL-C در بيماري قلبي و عروقي همواره يك نقش 

 HDL-Cكاهش سطح  ).17- 19( تعيين كننده داشته اند

با افزايش بيماري قلبي عروقي همراه بوده است و غلظت 

HDL-C در پلاسما تحت تاثير عوامل مختلف محيطي و 

از عوامل ژنتيكي موثر بر سطح . ژنتيكي تغيير مي كند

HDL-Cير فعاليت هپاتيك ليپاز و  پلاسما تغيCETP 

  ).20( بوده است

ا تعداد معدودي مطالعــه بر روي ژن در كشور م

CETP) 24 -21 (تيك ليپاز و ژن هپا)انجـــام شـده) 24  

  

  
 ورفيسم از دو ژنــاط دو پلي مـدر اين مطالعه ارتب. است

 پلاسما HDL-Cمتفاوت كه تاثير عمده بر روي سطح 

 مشترك هستند در بيماران HDL-Cر در تاثير ب دارند و

عروقي بررسي گرديده تا تاثير تغييرات در ژن و قلبي 

 و همچنين فراواني HDL-Cاين دو پروتئين بر سطح 

بيماري قلبي عروقي در ژنوتيپ هاي مختلف جداگانه يا 

  .توام بررسي شود

 ژن هپاتيك ليپاز -514 در نقطه T جايگزيني آلل

)rs 1800588 (آللو  Aاي ـــه جـــ بC ژن-629 در   

(rs1800775) CETP منجر به كاهش فعاليت اين دو ژن و 

در نتيجه كاهش سطح پلاسمايي اين دو پروتئين و بدنبال 

  ).25(  پلاسما مي گرددHDL-Cآن افزايش سطح 

 Tبررسي حاضر نشان داده است كه فراواني آلل 

و )  نفر135( در گروه كنترل LIPC از ژن 514C/T- در

 و 204/0به ترتيب )  نفر186(بيماران با گرفتگي عروق 

  بوده است كه با فراواني اين آلل در سفيدپوستان216/0

 .)26،24( تطابق دارد

   در زنان و مردان كنترل به ترتيبTفراواني آلل 
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نكته مشخص در مطالعه .  باشد مي241/0 و 143/0

ترل  كن در زنان بيمار وT، تفاوت در فراواني آلل حاضر

اين در حالي است كه تفاوت ). 143/0 و 267/0(است 

مطالعات انجام شده قبلي بر روي . در مردان ديده نمي شود

CETP و HLنتيكي مرد و زن را نشان داده است تفاوت ژ .

بنظر مي رسد فعاليت و غلظت اين دو پروتئين تحت تاثير 

 با T وجود آلل ).27( هاي جنسي تغيير مي نمايد هورمون

ولي تاخير ) 8( اهش فعاليت هپاتيك ليپاز همراه استك

 به دنبال افزايش فعاليت هپاتيك ليپاز در CADدر شروع 

مطالعات قبلي نشان داده شده  بيماران با كلسترول بالا در

است و ثابت شده غلظت تري گليسيريد نيز بر فعاليت 

 T در اثر آلل HLمهار ). 28( هپاتيك ليپاز موثر است

 فراوان تر .)29( گردد زايش آتروم در عروق ميباعث اف

بودن اين آلل در زنان بيمار نسبت به سالم كاهش 

بوده  در زنان CADفعاليت هپاتيك ليپاز باعث افزايش 

 پلاسما در گروه كنترل در سه HDL-Cغلظت  .است

 ولي در گروه بيمار . متفاوت بودTT و CC ،CTژنوتيپ 

 نسبت به TTافراد  در HDL-Cتفاوت در غلظت كمي 

CCسطح .  ديده نشدHDL-C تحت تاثير عوامل 

مختلف از جمله ورزش، تغذيه و مصرف سيگار و 

در گروه بيمار با . همچنين عوامل ژنتيكي قرار مي گيرد

 در ژنوتيپ HDL-C سطح Tتر بودن آلل  وجود فراوان

TT نسبت به ژنوتيپ CC  افزايش نداشته و تحت تاثير

. ديگر عوامل ژنتيكي قرار گرفته استشرايط محيطي يا 

به عبارت ديگر در اين مطالعه نشان داده شده كه تنها 

 در HDL-C نمي تواند تعيين كننده سطح Tوجود آلل 

اين در حالي است كه در اكثر مطالعات . پلاسما باشد

با افزايش ) CT و TTژنوتيپ ( Tگزارش شده وجود آلل 

و وجود اين ) 31،30( پلاسما همراه بوده HDL-Cغلظت 

آلل با كاهش ريسك آترو اسكلروزيس گزارش گرديده 

 پلاسما را در HDL-C سطح Tوجود آلل  ).26( است

 كاهش داده است گروه كنترل افزايش و تري گليسريد را

 CT  وTTدر نتيجه فاكتور آتروژنيك در ژنو تيپ هاي 

 كاهش داشته است كه در گروه CCنسبت به ژنوتيپ 

 چند علتي بودن رسد به نظر مي. ده نمي شودبيمار دي

 در بيماران Tعث گرديده آلل آترواسكلروزيس با

 .نتوانسته عامل آتروژنيك را تحت تاثير قرار دهد

 در 629C/A- از پلي مورفيسم Aفراواني آلل 

فراواني گزارش شده در   بوده كه از658/0گروه سالم 

 در Aواني آلل از طرفي بين فرا). 6( آسيا بيشتر مي باشد

گروه سالم و بيمار اختلاف وجود دارد كه اين تفاوت 

  سطح. هم در زنان و هم در مردان ديده مي شود

HDL-C در افراد با ژنوتيپ AA و CA در گروه كنترل 

اين مطلب در .  افزايش مقدار داشته استCCنسبت به 

 ناشي CETPمطالعات بسياري با تكيه بر كاهش فعاليت 

در ). 31- 33(  گزارش گرديده استAل از وجود آل

 در سه ژنوتيپ تغييرات HDL-C، سطح غلظت بيماران

 AA در ژنوتيپ Apo A1ولي . چنداني نشان نداده است

  اين نتايج نشان مي دهد افزايش در. كاهش دارد

HDL-C مربوط به قسمت ليپيدي اين ليپوپروتئين بوده و 

وق افزايش  را براي عرHDL-Cنتوانسته قدرت محافظتي 

 ممكن HDL-C عليرغم افزايش CADكاهش نيافتن . دهد

 اثرات HDL-C واحدهاي است به اين علت باشد كه زير

نبودن اختلاف در ). 35،34( محافظتي مختلفي دارند

كنترل در هر سه  عامل آتروژنيك در گروه بيمار و

 مربوط مي گردد CETPژنوتيپ به نقش فيزيولوژيك 

در هر  . باشدمي سريد پلاسما موثركه كمتر بر تري گلي

زنان رابطه بين تعداد عروق در گير  دو پلي مورفيسم در

با افزايش تعداد عروق  .فراواني آلل ها مشاهده گرديد و

  . كاهش مي يافتAآلل   افزايش وTدرگير فراوآني آلل

تغيير ژني مشاهده  دو با مطالعه اثر مشترك هر

نسبت به CETP-CC/LIPC-CC شد افراد با ژنوتيپ 

CETP-AA/LIPC-TTو  CETP-CA/LIPC-TT 

نسبت ژنوتيپ هاي .  كمتري دارندHDL-Cغلظت 

CETP-AA/LIPC-TTو   CETP- CA/LIPC-TTبه  

CETP-CC/LIPC-CC در دو گروه كنترل و بيمار 

 در افراد Aو  Tتفاوتي نشان نداد پس وجود هر دو آلل 

 ولي  بودهHDL-Cبا افزايش قابل توجهي در غلظت 

  .  نشده استCADباعث كاهش 

  هاي اين مطالعه استفاده از تنگي يكي از محدوديت
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عروق به عنوان معيار آترواسكلروزيس در آنژيوگرافي بوده 

است اين در حالي است كه بعضي مواقع افراد با آنژيوگرام 

، آتروم داخل عروق را  با استفاده از امواج اولتراسوندطبيعي

مطالعات پيشنهاد مي گردد در براين بنا. دهند نشان مي

آينده در صورت امكان از تكنيك اولترا سوند به جاي 

  . آنژيو گرافي استفاده شود

با توجه به اينكه در اين مطالعه نشان داده شد آلل 

T  ژن -514در نقطه HL  و آللA  ژن -629در نقطه 

CETP  شيوع بيشتري در بيماران با گرفتگي عروق كرونر

پيشنهاد مي گردد تعدادي فرد سالم با ميانگين سني دارند، 

در قالب يك  اين مطالعه از جامعه، تعيين ژنوتيپ گرديده و

مطالعه كوهورت در طي چند سال شيوع انفاركتوس قلبي و 

ديگر بيماري هاي قلبي عروقي در آنها پيگيري گردد تا 

نقش پلي مورفيسم هاي ذكر شده بر بروز بيماري قلبي 

  .قيقاً مشخص گرددعروقي د

  
  : نتيجه گيري

 و در هـر  در بيماران فراواني بيشتري داردAآلل 

  را افزايش دادهHDL-Cدو گروه كنترل و بيمار غلظت 

 تنها در زنان بيمار بالاتر بوده و در گروه T آلل واست 

 عليرغم افزايش .بالا برده است  راHDL-Cكنترل 

HDL-Cكاهش  ،ل در ژنوتيپ هاي مختلف هر دو آل  

CADبا بررسي دو آلل به نظر مي رسد .  ديده نشد

 CETP  وHLكه فعاليت   در حاليHDL-C افزايش

ق كرونر وكاهش يافته نمي تواند اثر محافظتي بر عر

لذا بنظر مي رسد با توجه به نتيجه اين . داشته باشد

 و يا هپاتيك ليپاز توسط دارو كه CETPمطالعه، مهار 

نياز به بازبيني ) 37،36(بررسي است امروزه بسيار تحت 

مجدد دارد زيرا مهار صورت گرفته توسط پلي مورفيسم 

ه  بيماري قلبي عروقي نداشتـهاي ذكر شده تاثير مثبتي بر

  .جه در بعضي موارد خلاف انتظار بوده استنتي و حتـي

   

  :تشكر و قدرداني

وژي و مركز تحقيقات تكنولاز مركز تحقيقات بيو

ي دانشگاه علوم پزشكي تبريز كه هزينه طرح ويكاربردي دار

را تقبل نموده اند و همچنين از كاركنان محترم مركز 

تحقيقات سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد 

 .صميمانه سپاسگزاري مي گردد
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