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  :مقدمه

 ها شريان صاف عضلات بيماري آترواسكلروز

 در تركيبات ساير و چربي رسوب نتيجه در كه است

 ).1( گردد مي تشكيل ها شريان برخي داخلي ديواره

 عروق، شكل تغيير پلاك، تشكيل سبب وضعيت اين

 كاهش و خون جريان در اختلال مزمن، و حاد انسداد

 ).2( گردد مي هدف اندام به انيرس اكسيژن

  
          HDL-C كرونــر عــروق بيمــاري بــا عكــس رابطــه 

 كـاهش  با mg/dl 1 هر ازاي به آن غلظت افزايش و دارد

زنـان   و مـردان  در عروقـي  و قلبي بيماري درصدي 3 تا 2

 بـالاي  غلظـت  كـه  داشـت  توجـه  بايد). 3 (است راهـــهم

HDL-C ا ـب ـ ارانـــبيم و نيست دهــــكنن محافظت  هميشه

HDL-C شانـــن را رواسكلروزــآت علائم اًــــالزام پايين  

  :چكيده
و ) HDL(ابوليسم ليپـوپروتئين بـا دانـستيه بـالا          در مت ) CETP(پروتئين  انتقال دهنده كلسترول استر        :هدف و زمينه

كـه  ) ايزولوسين به والـين  (I405V مانند CETPچند شكلي هاي ژن     . مسير انتقال معكوس كلسترول نقش اساسي دارد      
هـدف ايـن مطالعـه تعيـين     . دهد گذارد رونويسي از اين ژن را تحت تاثير قرار مي       كلسترول تاثير مي   HDLمستقيماً بر   

  .باشد ها مي  كلسترول در پاسخ به درمان با استاتينHDL بر سطح CETP ژن I405V مورفيسم تاثير پلي
 تحليلي از بين بيماراني كـه سـطح ليپـوپروتئين بـا دانـسيته پـايين                 -مطالعه توصيفي   اين  در   :روش بررسي 

نـده لواسـتاتين و      دريافت كن   بيمار 196  ميلي گرم در دسي ليتر تحت درمان،       120تر از    بالا (LDL-C)كلسترول  
پلي مورفيـسم   . گيري شد    در همه بيماران قبل و بعد از درمان پروفايل ليپيدي اندازه           . انتخاب شدند  آتوراستاتين

I405V ژن CETP  توسط تكنيك چند شكلي طول قطعه محـدود )PCR- RFLP (  سـپس نتـايج   . تعيـين گرديـد
و توكي مـورد    ANOVA  زوجي، t هاي  ه از آزمون  هاي مختلف با استفاد     آزمايشات بيوشيميايي در پلي مورفيسم    

  .مطالعه قرار گرفت
 افزايش بيشتري   HDL سطح كلسترول كاهش بيشتر و سطح        VVپس از درمان با لواستاتين در ژنوتيپ         :ها  يافته

 در مـصرف    )ApoA1( A1 آپوليپـوپروتئين    در حالي كه غلظت   . )>05/0P (نسبت به دو ژنوتيپ ديگر نشان داد      
 در مصرف كننـدگان  و) >01/0P ( نسبت به دو ژنوتيپ ديگر افزايش بيشترIIورواستاتين در ژنوتيپ   كنندگان آت 

تـر بـودن      رغم پايين    علي )A1 )ApoA1 آپوليپوپروتئين    نيز غلظت  IV، در ژنوتيپ    IIلواستاتين علاوه بر ژنوتيپ     
HDLافزايش بيشتري داشت .  
 بـيش از    HDL را در ذرات     A1 آپوليپـوپروتئين    ، پروتئين IIپ   آتورواستاتين در ژنوتي   لواستاتين و  :گيري  نتيجه

 در IIرسد درمان با ايـن دو دارو در بيمـاران بـا ژنوتيـپ                 بنابراين بنظر مي  . دو ژنوتيپ ديگرافزايش داده است    
  .پيشگيري از بيماري قلبي و عروقي موثرتر باشد

  

   ليپوپروتئين با دانسيته بالا، مورفيسم، پلي پروتئين، فرترانس استر كلستريل، كلسترول ،آتورواستاتين :كليدي هاي واژه
  .لواستاتين                      

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

 دكتر كيهان قطره ساماني و همكاران  در ارتباط با اثر استاتين ها I405Vتاثير پلي مورفيسم 
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   رســد مــصرف و بازســازي    بــه نظــر مــي   . دهنــد  نمــي 

)turn over( HDL-C     ــت آن در ــت ثاب ــه حال ــسبت ب ن

  ).4( باشد محافظت بر ضد آترواسكلروز بيشتر موثر مي

CETP )cholosterol ester transfer protein (

كننده استرهاي كلسترول در پلاسما اسـت         ن منتقل پروتئي

ــوپروتئين     ــه ليپ ــسترول ب ــال كل ــا انتق ــه ب ــاوي   ك ــاي ح ه

شـانس  ) B )apolipoprotein B=ApoB آپوليپـوپروتئين 

 ليپوپروتئين با دانـسيته پـايين       برگشت كلسترول از طريق     

ــسترول  ــلول  )LDL-C(كل ــه س ــشتر   ب ــاي محيطــي را بي ه

شود كـه     باعث مي  LDL-C كند و از طرفي با افزايش       مي

  سـلول  LDL-Cبخشي از كلـسترول كـه توسـط گيرنـده           

 CETP  پس.)5(شود بيشتر شود  هاي كبدي برداشته مي

 .تواند نقش آتروژنيك يا آنتي آتروژنيك داشته باشد    مي

هـا در پلاسـما       انتقال استرهاي كلسترول بـين ليپـوپروتئين      

. يـك مرحلــه حيـاتي در تنظــيم كلـسترول پلاســما اســت   

 بـه   CETP.  اسـت  CETPاين انتقـال بـه عهـده         قسمتي از 

ــماره   ــروتئين شــ ــوان پــ ــد  1عنــ ــال دهنــــده ليپيــ    انتقــ

)lipid transfer protein1( نيز شناخته شده است )5.(  

هاي ويژه در     با مطالعات انجام شده توسط پروب     

 بـــر روي CETPهـــاي هيبريـــد محـــل ژن    ســـلول

 ژن  تـشخيص داده شـد ايـن      16q21كروموزوم شماره   

هاي بسياري    موتاسيون ).6(باشد     اگزون مي  16داراي  

كننده ايـن ژن گـزارش     كننده و غير كد     ناحيه كد  در

 HDL-Cغلظت    و CETPگرديده است كه بر فعاليت      

 ).7(تاثير دارند 

  نسبتاً معمـول بـوده و بـا        I405Vپلي مورفيسم   

 باعث تغيير CETP ژن 14 در اگزون   G با   Aجابجايي  

شود اين پلـي مورفيـسم      وسين به والين مي   كدون ايزول 

 آلـل . گردد باعث تغيير در ساختمان اوليه پروتئين مي

V            شيوع كمتري داشته و فراواني آن در اكثـر جوامـع

ــر از ك ــي درصــد 25مت ــپ ). 8(باشــد  م ــا VVژنوتي  ب

 در پلاســما HDL-C و افــزايش CETPفعاليــت كمتــر 

 ـــاي نژادهن آلل درــتوزيع فراواني اي. راه استـــهم

  ).9(مختلف متفاوت است 

ــا مهــار فعاليــت   مــصرف اســتاتين  CETPهــا ب

 درصـد در سـطح      5- 15همراه بوده و منجر به افزايش       

HDL-C همچنين مطالعات نشان داده    ). 10( گردد   مي

ــام،    ــسترول ت ــاهش كل ــث ك ــتاتين باع ــري   آتورواس ت

ــسريد،  ــوپروتئين  وLDL-Cگليـ ) B)ApoB  آپوليپـ

در حالي كه تـاثير قابـل تـوجهي بـر           . گردد  پلاسما مي 

 سطح آپوليپـو پـروتئين      پلاسما و  HDL-Cروي سطح   

ApoA1) A1(   نداشته است ولي باعث مهـار فعاليـت 

CETP 11( شده است.(  

تداخل درمان با استاتين منجر به ايـن نتيجـه شـد            

توانـد تحـت تـاثير پلـي        كه نتـايج درمـان بـا اسـتاتين مـي          

 يـن پـروتئين قـرار گيـرد    و غلظـت ا  CETP هاي مورفيسم

هــدف از ايــن مطالعــه بررســي اثــر پلــي مورفيــسم  ). 12(

I405V ژن CETPهـــا   در پاســـخ درمـــاني بـــه اســـتاتين  

مشخص شدن اين مطلب كه وجود كـدام پلـي      . مي باشد 

ــشتر    ــزايش بي ــث اف ــسم باع ــاي HDL-Cمورفي  در دوزه

متفاوت استاتين مي شود، مي تواند در هدايت بيمـاران و       

  .هاي قلبي عروقي موثر باشد ابي بيمارياستعدادي

  

 :روش بررسي

 1388تحليلـي در سـال    -  اين مطالعه توصيفي

 دانشگاه  2كننده به كلينيك شماره        بيماران مراجعه  در

ــهركرد   ــكي شـ ــوم پزشـ ــد علـ ــام شـ ــراد .  انجـ  از افـ

كننده به متخصص قلب و عروق يـا متخـصص            مراجعه

گـرم در    ميلي   120 بالاتر از    LDL-Cداخلي كه سطح    

دسي ليتر داشته و به تشخيص پزشـك معـالج نيـاز بـه              

درمان هايپركلسترولمي با لواستاتين يـا آتورواسـتاتين       

افـراد  .  بيمار انتخاب شـدند    196داشتند با روش آسان     

ــورد مطالعــه شــامل     نفــر دريافــت كننــدگان   106م

 نفر دريافـت كننـدگان آتورواسـتاتين        90لواستاتين و   

هــاي ديابــت كنتــرل نــشده،   اريافــراد بــا بيمــ. بودنــد

هاي كبدي، كليوي، هيپوتيروئيديسم و افرادي  بيماري

كننـد از مطالعـه خـارج         كه به عللي دارو مـصرف مـي       

  .گرديدند
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ــلاق      در  ــه اخ ــد كميت ــس از تايي ــه پ ــن مطالع اي

دانشگاه علوم پزشكي شهركرد اطلاعـات لازم در مـورد          

امـه  تحقيق به كليـه افـراد داوطلـب داده شـد و رضـايت ن          

گيري از بيماران     كتبي به همراه پرسشنامه در هنگام نمونه      

در شروع مطالعـه از همـه بيمـاران بـه      . دريافت گرديد

 ميلـي ليتــر خـون لختــه جهـت انجــام    4صـورت ناشــتا  

 ميلي ليتر خون بـا      2آزمايشات بيوشيميايي و همچنين     

EDTA 5/0        مولار جهت انجام آزمايـشات مولكـولي 

 روز بـود    45يان دوره درمان كـه      پس از پا  . گرفته شد 

 ميلي ليتر خون جهـت انجـام        4مجدداً از كليه بيماران     

هـاي    سـرم نمونـه   . آزمايشات بيوشـيميايي گرفتـه شـد      

خون پـس از مـدت زمـان لازم جـدا شـد و همـراه بـا                  

هاي خـون مربـوط بـه آزمايـشات مولكـولي در              نمونه

.  تا انجام آزمايشات نگهـداري گرديـد       - C 20°فريزر  

ــ ــوكز،  كلي ــامل گل ــيميايي ش ــشات بيوش ــري  ه آزماي  ت

 و  HDL-Cگليسريد و كلسترول تام به روش آنزيمي،        

LDL-C        به روش مستقيم ايمنوبيوشـيمي و ApoA1  و 

ApoB بــه روش ايمونوتوربيــدومتريك تعيــين مقــدار 

همچنــين كــراتينين بــه روش ژافــه، جهــت  . گرديدنــد

ــام گرديــد      ــه انج ــوي از مطالع ــاران كلي ــذف بيم . ح

هاي شركت پـارس      ايشات فوق با استفاده از كيت     آزم

ــاليز     ــتگاه اتوآن ــتفاده از دس ــون و اس ، BT3000(آزم

  . انجام شد) فرانسه

هـاي   نمونـه  DNA جهت انجام آزمايشات مولكولي 

كلروفـرم اسـتخراج گرديـد     -خون با اسـتفاده از روش فنـل      

  و ســـــــپس بـــــــا اســـــــتفاده از اســـــــپكتروفتومتر) 13(

)Unico 2100 USA(ار و كيفيت آن تخمين زده شد مقد.  

  با استفــــاده از   CETP ژن   I405Vپلي مورفيسم   

ــا اســتفاده از دســتگاه ترموســايكلر  PCR-RFLPروش   ب

TECHNE )TC-512 - UK(تعيين گرديد .  

جفت بـازي    308 قطعه   CETP ژن   14در اگزون   

  ):14(توسط پرايمرهاي زير تكثير گرديد 
  

F:5'GCAGAACAGTACTGGCCAAGCAGCG 3' 
R: 5' GCGGTGATCATTGACTGCAGGAAGCTCTGT3' 

 PCRاده در هــر واكــنش ـــــورد استفـــــمــواد م

برنـــده و   جلـــورـــــپرايمر دو ــــــ از هlµ0.5: لــــــشام

ــوس  از 10PM(،2.5µl  MgCl2 )50mM( ،2.5µl( معك

Taq DNA buffer )10X( ،0.5µl  از Mix dNTP )10mM( ،

0.1µlاز  DNA Taq Polymerase (5U/µl)  وlµ1از  DNA 

كه با آب مقطـر دو بـار تقطيـر شـده بـه      ) ng 100 حدود(

ــايي   ــم نهـ ــد  µl 25حجـ ــانده شـ ــايي   .رسـ ــرايط دمـ شـ

دمـاي واسرشـته   : ترموسايكلر پس از بهينـه سـازي شـامل    

شامل  سيكل   35 دقيقه سپس    3 به مدت    C 96°شدن اوليه 

°C 95    ثانيه 30 به مدت ، °C 60    و    ثانيه 30به مدت c◦72 

 C 72°و در نهايت طويـل سـازي نهـايي          ثانيه 30به مدت   

  . بود دقيقه6به مدت 

ــده توســط  PCRمحــصول   واحــد 5 بدســت آم

 بـه مـدت يـك    )Rsa I  )Fermentase- Canadaآنـزيم  

.  درجه مـورد هـضم قـرار گرفـت         37شبانه روز در دماي     

 8شده بر روي ژل پلي اكريل آميد      سپس محصول هضم    

 40 و   268 بـه طـول      جهت وجود قطعـاتي   ) 1: 29(درصد  

الكتروفورز بـا ولتـاژ     . جفت باز مورد بررسي قرار گرفت     

ــد و ژل   200 ــه مــدت يــك ســاعت انجــام گردي  ولــت ب

از هـر پلـي     . بدست آمده با نيترات نقره رنگ آميزي شد       

  .مورفيسم يك نمونه جهت تاييد تعيين توالي شدند

ــلولي و      ــات س ــز تحقيق ــشات در مرك ــه آزماي كلي

 .لـوم پزشـكي شـهركرد انجـام گرديـد         مولكولي دانـشگاه ع   

ــان در       ــد درم ــل و بع ــشات بيوشــيميايي قب ــايج آزماي نت

نـرم افـزار    هاي مختلف پلـي مورفيـسم بـا اسـتفاده از           آلل

SPSS 16گيري آزمون آماري  با بكار  t   زوجـي بررسـي 

هـا از   گرديد و در صورت نياز به مقايسه در بـين ژنوتيـپ      

ي كـه بـا    و جهت مشخص شدن ژنوتيپ   ANOVAآزمون  

  .بقيه اختلاف دارد از آزمون توكي استفاده شد

  

  :ها يافته

 محـصولات  مولكـولي،  آزمايشات انجام از پس  

PCR آميـد  اكريـل  پلي ژل روي بر آنزيمي، هضم از حاصل 

ــي ــد بررســـ ــود. گرديدنـــ ــد وجـــ ــه در بانـــ   308 ناحيـــ

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

 دكتر كيهان قطره ساماني و همكاران  در ارتباط با اثر استاتين ها I405Vتاثير پلي مورفيسم 

  

 4 

  

 

 

 

 

  
 

 

  %8ژل پلي آكريل آميد  بر روي I405Vپلي مورفيسم  RFLP PCRمحصولات  :1 شماره تصوير
 كنترل منفي 10، شماره VV ژنوتيپ 9 و 4، شماره IV ژنوتيپ 6و 3شماره ، II ژنوتيپ 8و 7، 5، 2هاي   ماركر، شماره1شماره 
  .شود  جفت بازي از ژل خارج شده و در تصوير ديده نمي40قطعه  ،)Un cut( كنترل بدون آنزيم 11، شماره )DNAبدون (

  

  ي در كل افراد تحت مطالعه بين ژنوتيـپ هـاي پلـي مورفيـسم هـاي                 گرافيك و بيوشيمياي  هاي دمو گي  ويژ :1 شماره جدول
  I405V مختلف                       

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

05/0P<     غلظت ها بر اسـاس  *    ژنوتيپ ها   در تمام متغيرهاي بينmg/dl  مـي باشـد  .HDL :    يبـالا ليپـوپروتئين بـا دانـسيته 
ــسترول،  ــايين   : LDL-Cكل ــسيته پ ــا دان ــوپروتئين ب ــسترولليپ ــوپروتئين: ApoA1،  كل ــوپروتئين : A1 ، ApoB آپوليپ   ، B آپوليپ

I :  آمينه ايزولوسين         اسيد V  اسيد آمينه والين  
  

  

ــپ   ــانگر ژنوتي ــه IIجفــت بي ــازي 268، در ناحي  جفــت ب

 جفـت بـازي     268 و   308 و در هر دو محـل        VVژنوتيپ  

 .)1تصوير شماره ( باشد  ميIVژنوتيپ 

هـاي پلـي      ژنوتيـپ دركل افراد تحت مطالعه بين      

ي دموگرافيـك و    بـا ويژگـي هـا     مختلـف   هـاي     مورفيسم

 ــ ــورد بررس ــراد م ــي داري ي بيوشــيميايي اف اخــتلاف معن

در دو گـروه از نظــر  ). 1جـدول شـماره    (وجـود نداشـت  

ــي   ــدني اخــتلاف معن ــوده ب داري  ســن، جــنس و نمــاي ت

مـصرف لواسـتاتين باعـث كـاهش غلظـت          . مشاهده نشد 

 شـــد VV در ژنوتيــپ  HDL-Cو افــزايش   كلــسترول 

)05/0P< .(چنين مصرف ايـن دارو منجـر بـه افـزايش      هم

ApoA1  هـاي    در ژنوتيپIIو  IV  05/0( گرديـدP< .(  بـه

                               ژنوتيپ
 متغير

II) 81n=(  IV ) 84n=(  VV) 31n=(  

  )سال(سن 
  (%)مردان

  (%)سيگاري 
 )mg/m2 (نمايه توده بدني

1/12±51  
41  
25  
9/3±27 

9/10±53  
43  
31  
2/4±26 

7/10±57  
39  
19  
9/3±27 

  93±18  95±29  101±24  *قند ناشتا

  231±9/39  224±6/42  225±4/30  *كلسترول 
  202±4/77  178±8/59  196±2/70  * تري گليسريد

*HDL-C   4/10±36  6/11±39  9/9±41  

LDL-C *  3/25±141  2/30±145  7/20±147  
 *ApoA1  9/23±131  4/20±125  2/20±123  

ApoB *  3/35±127  5/35±124  9/18±121  
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هـاي پلـي      واسطه ماهيت عملكردي دارو در تمام ژنوتيپ      

 كاهش غلظت در كلسترول     CETP ژن   I405Vمورفيسم  

تري گليسريد نيز     ميزان.  ديده شد  ApoBو   LDL-C ،تام

 IIر ژنوتيـپ  كاهش مختصري نشان داد كه اين كاهش د  

بـه دنبـال مـصرف آتورواسـتاتين در كليـه           . تر بـود    واضح

 در هر سـه ژنوتيـپ و        HDL-Cها افزايش غلظت      ژنوتيپ

 نسبت به ژنوتيـپ     II به ويژه در ژنوتيپ      ApoA1افزايش  

IV و VV 2جدول شماره ( مشاهده گرديد.(  
  

  

  

   قبل و بعد از     I405V هاي پلي مورفيسم     نوتيپنتايج پروفايل ليپيدي افراد تحت مطالعه برحسب ژ        :2 شماره جدول

  دارودريافت                     
       گروه                             آتورواستاتين  لواستاتين

   ژنوتايپ                     
 متغير

II) 44=n(  IV) 45=n(  VV)17=n(  II) 37=n( IV) 39=n( VV) 14=n( 

  كلسترول
  قبل 
  بعد

 (%)د تغيير درص

5/27±219  

6/28±189  

7/13- 

4/29±235  

5/31±191  

7/18 -   

9/40±239  

7/41±181  

*2/24  -  

6/27±229  

6/25±174  

8/22- 

4/30±251  

8/31±198  

1/21 - 

1/42±246  

6/41±181  

4/26 - 

  تري گليسريد
  قبل 
   بعد 

  (%)درصد تغيير 

9/68±197  

8/70±189  

1/4 -  

7/60±189  

6/63±181  

2/4 -  

5/69±199  

5/68±189  

9/4 -  

9/72±200  

8/73±186  

1/7  -  

7/64±189  

1/60±182  

7/3  -  

6/68±197  

5/71±191  

1/3 - 

HDL-C 

  قبل
 بعد 

 (%)درصد تغيير 

9/8±36  

6/10±39  

3/8+ 

8/10±38  

5/9±41  

9/7 + 

9/8±39  

2/10±45  

*2/15 +  

6/8±37  

6/9±40  

1/8+  

6/10±40  

5/10±44  

1/10 +  

7/8±41  

9/10±46  

2/12 +  

LDL-C 

  قبل 
  بعد 

 (%)درصد تغيير 

5/28±145  

6/32±105 

5/27-  

9/28±144  

9/28±99 

2/31-  

6/26±149  

5/22±94 

9/36- 

5/26±148  

6/33±96 

1/35- 

9/29±154  

8/27± 92 

2/40- 

6/29±147  

5/19±90 

7/38- 

6/24±123 5/21±123 8/22±120 3/23±123 2/20±121 3/21±120 

5/31±137  4/29±128  3/22±123  3/30±155  9/19±140  9/20±138  ApoA1 

 قبل 

 بعد 

   +1/15   +7/15   +1/26**   + 5/2   + 2/12*   + 4/11* (%)درصد تغيير 

ApoB  

  قبل  
  بعد 

 (%)درصد تغيير 

5/31±128  

6/28±100  

8/21 - 

6/28±125  

4/25±96  

2/23 -  

5/25±123  

9/21±98  

3/20 -  

5/29±135  

6/25±95  

6/29 -  

6/26±119  

4/22±89  

2/25-  

5/22±130  

2/21±92  

2/29 -  

* 05/0 P< ،  **01/0P<ميلي گرم به دسي ليتربر اساسمتغيرهاي غلظت ها  همه در.  بين سه ژنوتيپ توكي در آزمون  
)mg/dl(مي باشد . HDL : بالا،ليپوپروتئين با دانسيته LDL:ليپوپروتئين با دانسيته پايين  ،ApoA1 :آپوليپوپروتئين A1،ApoB 

 اسيد آمينه والين: V       اسيد آمينه ايزولوسين،: B،     I آپوليپوپروتئين
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  :بحث

هـاي    رسد تعيـين نقـش پلـي مورفيـسم          به نظر مي  

CETP  هـاي    بيني حـساسيت بـه بيمـاري و پاسـخ            در پيش

  .دارويي حائز اهميت باشد

در مطالعه حاضر غلظت پروفايـل ليپيـدي قبـل و           

تين يا آتورواستاتين در بين     همچنين بعد از دريافت لواستا    

.  بررسي گرديـد   CETP ژن   I405Vهاي مختلف     ژنوتيپ

هـا كـاهش    در كليه افراد مـورد مطالعـه در تمـام ژنوتيـپ        

كلسترول تام ديده شـد كـه ناشـي از ماهيـت عملكـردي              

ــرل   ــزيم كنت ــار آن ــي مه ــا يعن ــد   داروه ــسير تولي ــده م كنن

 توسط ايـن  )HMG CoA Reductase(كلسترول داخلي 

اما به دنبال مـصرف لواسـتاتين در ژنوتيـپ          . روها است دا

VV ازپلــــي مورفيــــسم I405V كــــاهش بيــــشتري در 

هـايي   رسد در ژنوتيپ كلسترول تام ديده شد و به نظر مي      

 به دليل آلل موجود كاهش      CETP كه فعاليت    CETPاز  

پاسخ بهتري در مورد كاهش كلـسترول بـه         ) Vآلل(يافته  

  . اده شده استدرمان با لواستاتين نشان د

يك احتمال براي كاهش بيشتر كلسترول در اين        

تواند اين مـسئله باشـد كـه كلـسترول در ايـن           ژنوتيپ مي 

به دليل كـم    ( باقي مانده است     HDL-Cژنوتيپ بيشتر در    

هـــاي غنـــي از  HDL-C و ايـــن )CETPبـــودن فعاليـــت 

ــسير  ــسترول از م  )scavenger receptorB1 )SR-B1كل

 جـزء  SR-B1مـسير  . انـد  حـذف شـده   در كبد از پلاسـما      

است كه در انتقال معكـوس       HDLهاي مربوط به      گيرنده

گـــردد   مـــيHDL-Cكلـــسترول باعـــث حـــذف ذرات 

)15،16.(  LDL-Cها چـه قبـل    ن ژنوتيپـدر بي كلسترول

از دريافـــت لواســـتاتين و آتورواســـتاتين و چـــه بعـــد از 

. داري را نـشان نـداده اسـت         دريافت آنها اخـتلاف معنـي     

هـا بـه دنبـال درمـان در مـورد             ودن اختلاف در ژنوتيپ   نب

LDL-C ان ماهيت مهاري بر آنـزيم توليـد   ــــ ناشي از هم

باشـد و در واقـع       مي CETPكلسترول است كه مستقل از      

 تقريبـاً بـه     LDL-Cزان  ــ ـها در مي    كاهش در تمام ژنوتيپ   

د ـــ ـده يك ميزان صورت گرفته اسـت و ايـن نـشان مـي         

  CETPل از ـرول مستقـ مهار توليد كلستكه تاثير دارو در

  
 هم بـه تبعيـت از كـاهش         ApoBتغييرات  . نمايد  عمل مي 

LDL-C               در هر سه ژنوتيپ به يـك نـسبت بـوده اسـت و

هـا     در اثـر تغييـر ژنوتيـپ       CETPتحت تاثير تغيير فعاليت     

تـري گليـسريد از       كاهش ذرات حاوي  . قرار نگرفته است  

 يا لواسـتاتين منجـر    توسط آتورواستاتين و LDL-Cجمله  

تـري گليـسريد در افـراد مـورد مطالعـه       بـه كـاهش ميـزان   

 I405V از پلــي مورفيــسم II در ژنوتيــپ. گرديــده اســت

تري گليسريد نسبت بـه بقيـه           تري در ميزان      كاهش واضح 

رسـد در افـراد داراي    به نظر مـي . شود ها ديده مي   ژنوتيپ

كـاهش   و CETPتـر   فعاليـت پـايين   اين ژنوتيپ بـه دليـل    

تـري گليـسريد بــه    تـري گليـسريد از ذرات حــاوي   انتقـال 

HDL-C  تــري گليــسريد توليــد    ذرات درشــت حــاوي

ــرار    مــي ــاز ق ــاثير هپاتيــك ليپ ــشتر تحــت ت گــردد كــه بي

ــي ــد  م ــابراين ســريع  )17(گيرن ــر از خــون حــذف   و بن ت

  .شوند مي

HDL-C ــپ در ــف از   ژنوتي ــاي مختل ــا 9/7ه   ت

 2/12 تــا 1/8از در مــصرف لواســتاتين و   درصــد 2/15

در مورد آتورواستاتين افـزايش داشـته اسـت كـه           درصد  

بيشترين درصد افزايش در مـورد هـر دو دارو مربـوط بـه         

باشد كه بيشتر تحت تـاثير اسـتاتين قـرار             مي VVژنوتيپ  

 CETPتـر بـودن ذاتـي         رسد پايين   به نظر مي  . گرفته است 

هــايي اســت كــه باعــث كــاهش  ناشــي از پلــي مورفيــسم

   درVوجــود آلــل . شــوند  مــيCETPا فعاليــت غلظــت يــ

V 405        گردد   باعث حساسيت بيشتر در فرد به استاتين مي

 در CETP ناشــي از مهــار بيــشتر HDL-Cو لــذا افــزايش 

  .تر بوده است ها واضح اين ژنوتيپ

در يك مطالعـه وجـود ژنوتيـپ خاصـي از پلـي             

 در خون همـراه    CETP با سطح بالاتر     Taq1B2مورفيسم  

در پلاسـما شـده      HDL-Cت كه منجر به كاهش      بوده اس 

اين ارتباط تحت تاثير درمان بـا پاراواسـتاتين         ). 18(است  

ــه اســت  ــرار گرفت ــي . ق ــه نظــر م رســد پاراواســتاتين در  ب

 تاثير كمتـري داشـته      B2B2 نسبت به    B1B1هاي    ژنوتيپ

  ديـايج اين مطالعه تاحــــا با نتـــكه نتايج م) 18(است 
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  .باشد مي همسو

ــپ    همي ــود ژنوتي ــر وج ــات ديگ ــور در مطالع نط

B1B1 در CETP  ــر ــت كمت ــا غلظ ــسك LDL-C ب  و ري

تــري   هــاي قلبــي و عروقــي و پاســخ بيــشتر بــالاتر بيمــاري

گليسريد بـه كـاهش در مقابـل ژمفيبروزيـل بـوده اسـت              

 ناشـــي از HDL-Cيـــك دليـــل واضـــح افـــزايش ) .19(

ه شـده  ها كه در اين مطالعه و مطالعات مشابه ديـد       استاتين

 بـه ذرات    HDL-Cكاهش انتقال كلسترول استر از ذرات       

 بـه دليـل كـاهش توليـد         LDL-Cنظير   ApoB100حاوي  

ــار   ــر مه ــن ذرات در اث ــه HMG CoA Reductaseاي  ب

يعني علاوه بر تحت تاثير قرار گـرفتن        . واسطه دارو است  

ها دليـل    ناشي از مصرف استاتين    CETPغلظت و فعاليت    

ــزايش   ــر اف ــده   ، HDL-Cديگ ــستراي گيرن ــاهش سوب ك

  .كلسترول استر جهت انتقال معكوس كلسترول است

 تحت تاثير هـر دو  ApoA1در اين مطالعه غلظت  

به طوري كه در گروه لواستاتين      . دارو افزايش يافته است   

 درصـد  1/26و در گروه آتورواستاتين تـا    درصد   1/12تا  

  . ديده شدApoA1افزايش غلظت در 

 در  ApoA1 دارو بر غلظـت      بيشترين تغيير در اثر   

اين بـدين   .  بوده است  I405V از پلي مورفيسم     IIژنوتيپ  

 HDL-Cهــايي كــه غلظــت  معنــي اســت كــه در ژنوتيــپ

 بيـشتر   ApoA1كمتر تحت تاثير دارو قرار گرفته غلظـت         

ــد ذرات    ــاكي از تولي ــه ح ــه ك ــزايش يافت ــا  HDL-Cاف ب

پروتئين بيشتر بوده است و بايد توجه نمـود كـه عملكـرد             

 بيـشتر بـه واسـطه بخـش پروتئينـي           HDL-Cاصلي ذرات   

آتورواستاتين به دليل افزايش موثرتر در     . اين ذرات است  

 نسبت بـه لواسـتاتين باعـث توليـد ذرات           ApoA1غلظت  

HDL     گـردد و احتمـالاً نقـش          با درصد پروتئين بيشتر مي

  ــي وهاي قلب اريـــ در بيمHDLرتري در عملكرد ــموث

  .عروقي خواهد داشت

  

 :گيري نتيجه

 HDL-Cدهد تغييـرات   نتايج اين مطالعه نشان مي 

 I405V   از پلـي مورفيـسم  II و VV، IVهـاي   در ژنوتيـپ 

 يـا  CETPهـايي كـه غلظـت        يكسان نبـوده و در ژنوتيـپ      

 به دنبال مـصرف     HDL-Cفعاليت آن كمتر بوده افزايش      

 بـه  ،رغـم ايـن افـزايش    ولي علـي . مي باشد تر    دارو واضح 

 بـه نـسبت     ApoA1هـاي مـذكور       ه در ژنوتيـپ   دليل اينك 

 بـا نـسبت     HDLكمتر افزايش يافته منجر به توليـد ذرات         

ليپيد به پروتئين بيشتر در اين ژنوتيپ شده است كـه ايـن             

هــايي كــه افــزايش غلظــت  مــسئله در نهايــت در ژنوتيــپ

CETP  بيــشتر بــوده انتقــال معكــوس كلــسترول كــارايي 

رسـد در افـراد بـا         پس به نظر مـي    . كمتري خواهد داشت  

 توليــد HDL ذرات I405V از پلــي مورفيــسم IIژنوتيــپ 

 كـارايي بيـشتري در   ApoA1شده بـه دليـل بـالاتر بـودن        

ــت   ــد داش ــسترول خواهن ــوس كل ــال معك ــه . انتق در نتيج

ــتاتين  ــصرف اس ــزايش     م ــدف اف ــا ه ــا ب ــن  HDLه دراي

ها احتمـالاً نتـايج سـودمندتري بـه دنبـال خواهـد               ژنوتيپ

گردد بررسي بيشتري در اين زمينه بـر           مي پيشنهاد. داشت

  . انجام گيردCETPهاي ژن  روي ديگر پلي مورفيسم

  

  :قدرداني و تشكر

بدينوسيله از كليه كاركنـان محتـرم مركـز تحقيقـات        

 مولكولي شهركرد و همچنين پرسنل محتـرم معاونـت          ،سلولي

پژوهــشي دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهركرد كمــال تــشكر و  

 هزينه اين طرح توسـط معاونـت پژوهـشي      .قدرداني مي گردد  

تـامين   511دانشگاه علوم پزشكي شهركرد با شـماره گرانـت           

  .گرديده است
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Background and aims: Cholesterol ester transfer protein (CETP) plays a pivotal role in high 
density lipoprotein (HDL) metabolism and reverse cholesterol transport (RCT) pathway. CETP 

gene variants such as I405V that affect HDL cholesterol directly modulate CETP gene 

transcriptional activity. This study aims to determine influence of I405V polymorphism of 

CETP in statin effects with regard to plasma HDL cholesterol levels. 

Methods: In this descriptive analytical study, 196 adult patients with LDL-C more than 120 

mg/dL were divided into two groups based on the lovastatin and atorvastatin using. There was 

no significant difference in demographic characteristics between two groups. Lipid profile was 

measured in all subjects before and after treatment and I405V polymorphism of CETP promoter 

was studied using polymerase chain reaction/restriction fragment length polymorphism method 

(PCR-RFLP). Data were compared using paired t-test and ANOVA. 

Results: Cholesterol was decreased and HDL was increased in VV genotype more than other 

genotypes by lovastatin and atorvastatin (P<0.05) but ApoA1 was increased in II genotype. 

ApoA1 also was increased in IV by atorvastatin despite of lower HDL. 

Conclusion: Lovastatin and specially atorvastatin increased ApoA1 in HDL particles in II 

genotype more than other genotypes. Therefore, treatment with lovastatin and atorvastatin is 

more effective in patients with II genotype for preventing of CAD. 
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