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 در 1آنزيم پارااكسونازGln/Arg192  مورفيسم پلياي فراواني  بررسي مقايسه
  كنترلگروه افراد مبتلا به گرفتگي عروق كرونري و 

  
  
  
  

 Iقاسمي اصغر*

 IIدكتر سودابه فلاح

 IIIروزراييدكتر محسن ف

 IIIني گوهرييلادن حس دكتر

  چكيده
 اسـت كـه از   HDL (High density lipoprotein)ط بـا  بتريك استراز م(PON1)  1اكسونازاپار :زمينه و هدف

رفيــسم شــايع قطعــه كدكننــده ژن وم پلــي. كنــد  جلــوگيري مــيLDL (Low density lipoprotein) اكــسيداسيون
بـر  ) Q/R192 يـا    Gln/Arg192( باشـد    مـي  192 در موقعيـت     Arg(R) با   Gln(Q)پارااكسوناز كه شامل جايگزيني     

 از LDLكـارايي كمتـري در محافظـت     R نـشان داده شـده اسـت كـه آلـوآنزيم      . گـذارد  ميروي فعاليت آنزيم تاثير 
 فراوانـي  بـا    RR ژنوتيـپ    ،ي از مطالعـات   رخ ـيحي باشد بر اينكه چرا در ب      جتواند تو   اكسيداسيون دارد و اين يافته مي     

ماري يپاتوژنز ب فيسم در   روم جهت بررسي اهميت اين پلي      بنابراين .ي در بيماران عروق كرونري يافت شده است       ئبالا
ان مبـتلا بـه گرفتگـي عـروق         رفيـسم در دو گـروه بيمـار       وم  ايـن پلـي    اي فراواني  سهيعروق كرونري ما به مطالعه مقا     

  .ميكنترل پرداخت و كرونري
 در PON1هـاي   ژنوتيپانجام گرفت ) case - control( شاهد –مورد   به روش كهن مطالعه يا  در:رسيربروش 

 نفر مشخص شد 99در %) 50>گرفتگي (بيماري عروق كرونري .  آنژيوگرافي قرار گرفتند تعيين شد      نفر كه تحت   174
 و هـضم    PCR به وسيله    PON1ژنوتيپهاي  . به عنوان كنترل عمل كردند    % 10< نفر با گرفتگي عروق      75و  ) بيماران(

يل ليپيدي در دو گروه بيمـار و   و پروفاBMI درآناليز آماري جهت مقايسه سن،   . تعيين شدند  AlwIآنزيم محدودگر   
 chi-squareفراوانيهاي ژنوتيپي در دو گروه مورد مطالعه از طريق آزمـون            .  استفاد شد  t-studentكنترل از آزمون    

 با شدت گرفتگي عروق كرونري از آزمون PON1در نهايت براي تعين ارتباط نسبي ژنوتيپهاي   . با هم مقايسه گرديد   
 χ2استفاد شد .  

و در گـروه  % 2/21و  %5/50، %3/28 بتيتر در گروه بيماران به RR ,QR ,QQهاي  هاي ژنوتيپ  فراواني:ها يافته
رفيـسم بـا    وم همچنـين ارتبـاط ايـن پلـي       . ) P=46/0 و   χ 2=40/61(مشخص شد % 12و  %7/42،  %3/45 بتيتركنترل به   

 در  PON1هـاي    توزيـع ژنوتيـپ   ج  يتا با ن  ق مطاب  كه قرار گرفت  ارزيابي    مذكور مورد  گرفتگي عروق در دو گره     شدت
   .)χ2 =67/2 و  p=27/0(متفاوت نبود   كرونري از نظر آماريمقايسه با شدت گرفتگي عروق

يـك فـاكتور خطـرزا بـراي گرفتگـي عـروق             Gln/Arg192كنند كـه ژنوتيـپ        ها پيشنهاد مي     اين يافته  :گيري  نتيجه
  .كرونري است اما در شدت بيماري تاثيري ندارد

  
  رفيسموم پلي -PON1(      3(1 پارااكسوناز -2     ماري عروق كرونري ي ب-1  :ها ژهكليدوا

  
  15/1/88:  تاريخ پذيرش ، 14/7/87 : تاريخ دريافت

  

  مقدمه
خانواده پارااكسوناز شامل سه ژن مـرتبط بـا هـم           

مشابه هم % 65 تا  60هستند كه از نظر اسيدهاي آمينه       
ــي هــا از  يــن ژن محــصولات هــر ســه ا  )1(.باشــند م

 (LDL)اكــسيداسيون ليپــوپروتئين بــا چگــالي كــم     
 3و1 پارااكـــــسوناز )2(.كننـــــد جلـــــوگيري مـــــي 

(PON3,PON1)ليپــوپروتئين بــا چگــالي زيــاد     بــا

(HDL) ــرتبط ــسوناز   مـ ــه پارااكـ ــستند در حاليكـ  هـ
2(PON2)        شـود بـه نظـر         كه به طور فراگير بيـان مـي

  )3(.باشدHDL رسد كه در ارتباط با  نمي
PON1          يك استراز وابسته به كلسيم است كه پـس

  متـــصلHDLاز ســـاخت در كبـــد، در پلاســـما بـــه 
  )4(.شود مي

  

روزراي ينامه آقاي اصغر قاسمي جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد به راهنمايي دكتر سودابه فلاح و مشاوره دكتر محسن ف                   اي است از پايان    اين مقاله خلاصه  
  .1387ني گوهري، سال يو دكتر لادن حس

(Iعلوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران   كارشناس ارشد بيوشيمي باليني، دانشگاه *)مؤلف مسؤول(  
(IIعلوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران  استاديار بيوشيمي، دانشگاه  

(IIIماني ايران، تهران، ايرانعلوم پزشكي و خدمات بهداشتي در  استاد بيوشيمي، دانشگاه  
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زدايــي   ايــن آنــزيم بــه علــت توانــايي خــود در ســم      
 در  هاي ارگانوفسفاته و گازهاي عصبي بيشتر      كش  حشره

 نقـش   )5(.شناسي مورد مطالعه قرار گرفته است      زمينه سم 
هـاي   اين آنـزيم در پـاتوژنز آتروسـكلروزيس و بيمـاري          

  عروقي دخيل گزارش شده است چرا كـه مـشخص          -قلبي
شده كه اين آنزيم از طريق هيدروليز پراكسيدهاي ليپيدي         

شود به عنوان يك       مي LDLكه مانع از تغييرات اكسيداتيو      
 عـلاوه بـر     )6(.كنـد   آتروژنيك عمل مي   اكسيدان و آنتي     آنتي
 LDL از طريق متابوليزه كردن ليپيدهاي فعال        PON1اين  

يـواره  اندوتليال د /هاي منوسيت  كنش  اكسيده از القاي ميان   
ــي   ــوگيري م ــروق جل ــد ع ــه   )2(.كن ــت ك ــه اس ــل توج  قاب

هاي التهابي ثانويـه مراحـل        و پاسخ  LDLپراكسيداسيون  
 بنابراين بـه نظـر      .باشند  كليدي در شروع آتروژنزيس مي    

هـاي   ول حداقل بخشي از ويژگيؤ مس PON1رسد كه  مي
  )7(. عروقي باشد-هاي قلبي  در بيماريHDLمحافظتي 
 كـه  PON1يع در منطقه كدكننده ژن مورفيسم شا   دو پلي 

 در (Q) بـه جـاي گلوتـامين    (R)منجر به جايگزيني آرژينين    
 و جــايگزيني Q/R192) يــا  (192Gln/Arg192موقعيــت 

 Leu/Met 55 در موقعيت (L) به جاي لوسين (M)متيونين 

شود به طـور مـستقل بـر روي فعاليـت      مي) L/M 55 يا (55
 بخـشي از اسـاس ملكـولي        آنزيمي اثرگذار بوده، به عنـوان     

 )9و8(.انـد   تفاوت فعاليت آنزيم در افراد مختلف، شناخته شـده        
در .  وابسته به سوبسترا است  Q/R192مورفيسم    فعاليت پلي 

تـر از آلـوآنزيم    سريعR حاليكه پارااكسون توسط آلوآنزيم 
Qاما مشخص شده است كه آلوآنزيم )10(.شود  هيدروليز مي 

PON1R  ــاهش توانـ ـ ــت ك ــه عل ــدروليز   ب ــود در هي ايي خ
پراكـــسيدهاي ليپيـــدي كـــارايي كمتـــري در محافظـــت از 

هاي    بنابراين اگرچه مكانيسم   )12و11(. دارد LDLاكسيداسيون  
 Q/R192مورفيسم    پاتوفيزيولوژيكي ارتباط احتمالي بين پلي    

 عروقي كاملاً شناخته    -هاي قلبي   و استعدادپذيري به بيماري   
تواند يك فـاكتور       مي R آلل   نشده است، اما پيشنهاد شده كه     

ها باشد و هدف از  خطرزاي ژنتيكي براي توسعه اين بيماري
   شـاهد انجـام گرفـت      -مطالعه حاضر كه به صورت مـورد        

  

 Gln/Arg192مورفيــسم  فراوانــي پلــياي  سهيــبررســي مقا
)Q/R192(         در افراد مبتلا به گرفتگي عروق كرونري و كنترل

يـسم بـا بيمـاري گرفتگـي        مورف  جهت مطالعه ارتباط اين پلي    
  .باشد عروق كرونري مي

  
  روش بررسي

  افراد مورد مطالعه
كننده به بيمارسـتان شـهيد         نفر افراد ايراني مراجعه    174

افراد مـورد مطالعـه     . رجائي تهران مورد مطالعه قرار گرفت     
 نفـري   75گروه كنترل   . شامل دو گروه كنترل و بيمار بودند      

) 45/53±64/9: ســط ســننفــر زن، متو33 نفــر مــرد و 42(
بخشي از جامعه مورد پـژوهش را تـشكيل دادنـد كـه عـدم               

ها توسط پزشك متخصص قلـب    گرفتگي عروق كرونري آن   
هاي ديابت، كبـد، كليـه،        افراد مبتلا به بيماري   . تاييد شده بود  

افراد الكلي و با سابقه چربي و فشار خـون بـالا و همچنـين               
دند از اين گروه حـذف      كر  ها كار مي    كش  افرادي كه با حشره   

 نفـر زن،    25 نفـر مـرد و       74( نفـري    99گـروه بيمـار     . شدند
بخـشي ديگـر از جامعـه مـورد         ) 61/58±35/9: متوسط سن 

هـا توسـط      پژوهش بودند كه گرفتگـي عـروق كرونـري آن         
). <stenosis%50(متخصص قلب مورد تاييد قرار گرفته بود        

گرفتگـي يكـي    اين افراد به سه گروه تقسيم شدند بيماران با          
، بيماران با گرفتگي دو تا  (SVD)هاي عروق كرونري      از رگ 
 و بيماران با گرفتگي سه      (2VD)هاي عروق كرونري      از رگ 

  .(3VD)هاي عروق كرونري  تا از رگ
  
  هاي آزمايشگاهي گيري اندازه

هاي خون محيطي از تمامي افراد مـورد مطالعـه            نمونه
ه نمونـه سـرمي     آوري شـد ك ـ    بعد از ناشتايي شبانه جمع    

گيري پروفايـل ليپيـدي و نمونـه خـون كامـل             جهت اندازه 
  . مورد استفاده قرار گرفتDNAجهت استخراج 

  
  Q/R192 مورفيسم پلي و تعيين ژنوتيپ DNAاستخراج 
DNA   هاي خون محيطي به روش      ژنوميك از لكوسيت 
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salting out جفــت 99 قطعــه هــدف )13(.اســتخراج گرديــد 
اي پليمـراز     فاده از واكـنش زنجيـره      بـا اسـت    (99bp)بازي  

(PCR) و با بكارگيري پرايمرهاي forward5'-TAT TGT 

TGC TGT GGG  ACC TGA G-3' و revers 5'- CAC 

GCT AAA CCC AAA TAC ATC TC 3'كثير يافـت  ت .
ــشي ــوط واكن  ng300 شــامل PCR (reaction mix)مخل

ــه،  ، dNTP هــرμmol/l200 هــر پرايمــر، μmol/l 4/0نمون
μL5ــافر ــشي   ب  از u25/1 و x10 (reaction buffer)واكن

Taq DNA بعـد از دناتوراسـيون   .  پليمراز بـودDNA در 
˚C94    چرخه  35 دقيقه مخلوط واكنشي به تعداد       2 به مدت 

درجـه بـه     94مورد تكثير قرار گرفت كه هر چرخه شامل         
 ثانيه به عنوان دمـاي    45 درجه به مدت     64 ثانيه،   50مدت  

 ثانيه به عنوان    30 درجه به مدت     72،  (annealing)اتصال  
 U8 بـا    PCRمحـصولات   . بود    (extension)دماي توسعه   

 به صورت A1w1 (England Biolabs)از آنزيم محدودگر
 و% 3آگــاروز  شــبانه هــضم شــده از طريــق الكتروفــورز

آميزي اتيديوم برومايد محصولات هـضم شـده جـدا           رنگ
 Q192ربوط به آلـل      م (99bp) جفت بازي    99قطعه  . شدند

 جفــت بــازي 64و  35بــه صــورت هموزيگــوت، قطعــات  
(35bp,64bp)  ــل ــه آلـ ــوط بـ ــورت  R192 مربـ ــه صـ  بـ

 جفــــت بــــازي  64، 35، 99هموزيگــــوت و قطعــــات  
(99bp,35bp,64bp) مربوط به آلل  R و Q192 به صورت
  .هتروزيگوت بودند

  
  تجزيه و تحليل آماري

وفايـل   و پر  BMIدرآناليز آماري جهت مقايـسه سـن،        
 t-studentليپيدي در دو گروه بيمـار و كنتـرل از آزمـون             

هــاي ژنــوتيپي در دو گــروه مــورد  فراوانــي. اســتفاد شــد
.  با هم مقايسه گرديد    chi-squareمطالعه از طريق آزمون     

هاي آللـي بـا روش شـمارش ژنـي تعيـين شـده،               فراواني
 chi-square وينبــرگ از طريــق آزمــون -تعــادل هــاردي

بي قرار گرفته و در نهايت براي تعـين ارتبـاط           مورد ارزيا 
ــپ ــسبي ژنوتي ــا شــدت گرفتگــي عــروق PON1هــاي  ن    ب

  

 از  >P 05/0مقـدار   .  اسـتفاد شـد    χ2  كرونري از آزمـون     
تمـام اطلاعـات    . دار در نظـر گرفتـه شـد        نظر آماري معني  

 انحراف معيـار بيـان گرديـد و         ±كمي به صورت ميانگين     
 SPPSافزار  ي از طريق نرمهاي آمار تمام تجزيه و تحليل

v.14انجام گرفتند .  
  
  ها يافته
 هاي جمعيت مورد مطالعه ويژگي

 LDL-Cدر مورد پارامترهاي سـن و جـنس و سـطح            
داري بين دو گروه بيمار و كنتـرل مـشاهده            اختلاف معني 

  ).1جدول شماره  (شود مي
  

 هاي جمعتي مورد مطالعه ويژگي .1جدول شماره 
 P-value  روه بيمارگ  گروه كنترل  ويژگي

  001/0  61/58±35/9  45/53±64/9  )سال( سن
  018/0  )74/25(  )37/29(  )زن/مرد(جنس 

BMI(kg/m) 09/4±88/27  36/4±11/26  186/0  
SBP(mm hg) 43/1±33/12  37/1±32/12  983/0  
DBP(mm hg) 99/0±86/7  44/0±83/7  884/0  

  71/39±27/179 88/35±12/171  173/0 (mg/dl)كلسترول 
ــري ــسيريد تــ  گلــ

(mg/dl)  47/67±74/157 88/63±41/146  277/0  
HDL (mg/dl) 83/8±25/38  09/9±54/39  370/0  

LDL-C(mg/dl) 57/25±73/100 73/22±10/93  047/0  
VLDL-C(mg/dl) 67/23±00/44  30/20±29/39  174/0  

  

. انـد   انحـراف معيـار بيـان شـده    ±تمام اطلاعات به صـورت ميـانگين     
05/0P< گردد  نظرآماري معني دار محسوب مي از.  

BMI: Body mass index, SBP: systolic blood pressure 
DBP: Diastole blood pressure, HDL-C: High density lipoprotein - 
cholesterol, VLDL-C: Very low density lipoprotein- cholesterol 
LDL-C: Low density lipoprotein- cholesterol 

  
  توزيع ژنوتيپي و آللي

 نفري بيمار بـه ترتيـب   99ها در گروه     فراواني ژنوتيپ 
3/28 =%QQ ،5/50=%QR 2/21 و=%RR 75 و در گـــروه 

 و QQ ،7/42=%QR%= 3/45نفـــري كنتـــرل بـــه ترتيـــب 
12=%RR   هـاي هـاردي وينبـرگ        تعـادل .  مشخص گرديـد

(Hadry-weinberg)در توزيـــع ژنـــوتيپي برقـــرار بـــود   
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)98/0=p   02/0 و= χ2(.           فراواني آللـي در گـروه بيمـار بـه 
 و در گروه كنتـرل بـه ترتيـب          R=46/0 و   Q=54/0ترتيب  

67/0=Q 33/0 و=R2جدول شماره  ( بود.(  
 
   توزيع ژنوتيپي وآللي در دو گروه بيمار و كنترل  -2 شماره جدول

  فراواني آللي  فراواني ژنوتيپي  ها ژنوتيپ  گروه
QQ 3/28=%99/28  

QR 50 /0 5% =99/50  بيمار  

RR 2/21=%99/21  

54/0=Q 
46/0=R 

QQ 3/45=%75/34  

QR 7/42=%75/32  كنترل  

RR 12=%75/9  

67/0=Q  
33/0=R  

  

QQ       ،ژنوتيپ هموزيگوت با فعاليت بالا QR :     ژنوتيپ هتروزيگـوت بـا
 و χ 2=40/61(ژنوتيپ هموزيگوت بـا فعاليـت پـايين    : RRفعاليت بالا،  

46/0=P (  
  

   با شدت گرفتگي عروق كرونريQ/R192هاي  ط ژنوتيپارتبا
بـا شـدت   Q/R192 هـاي   داري بين ژنوتيـپ  اختلاف معني

  ).3جدول شماره (گردد  گرفتگي عروق كرونري مشاهده نمي
  

  بـا شـدت گرفتگـي    Q/R192هـاي    ارتباط ژنوتيپ  -3جدول شماره   
  عروق كرونري

  ژنوتيپ  شدت گرفتگي عروق كرونري
SVD 2VD  3VD  

QQ+QR 30  20  28  
RR  9  2  10  
  38  22  39  جمع

  

)27/0=P 97/5 و= χ2(  
 

  بحث
فراوانـي  اي    ر ما به بررسي مقـا يـسه       ضدر مطالعه حا  

در افراد مبتلا بـه گرفتگـي عـروق     Q/R192 مورفيسم پلي
ايـن پلـي مورفيـسم را بـه          كرونري وكنتـرل پـرداختيم و     

 در. خطـرزا بـراي ايـن بيمـاري يـافتيم          عنوان يك فاكتور  
   بـين افـراد    PON1تفسير اين يافته بايد گفـت كـه فعاليـت           

  

ــزان   ــه ميـ ــف بـ ــت و 10-40مختلـ ــر اسـ ــه متغيـ   مرتبـ
 ايــن 192 در موقعيــت Arg (R) بــا Gln  (Q)جــايگزيني

 آنزيم كه به طـور مـستقل بـر روي فعاليـت آنـزيم تـاثير               
 گـذارد بـه عنـوان بخـشي از اسـاس مولكـولي تغييـر               مي

 مـشاهده شـده   )8(.شـده اسـت   فعاليت اين آنـزيم شـناخته       
 LDLدر ممانعـت از اكـسيداسيون   R است كـه آلـوآنزيم   
 همـين   )12و11(. كـارايي كمتـري دارد     Qنسبت به آلـوآنزيم     

 در  RRتواند دليل احتمالي فراواني بالاي ژنوتيپ         يافته مي 
اين يافته بـا برخـي از       . ر باشد ضگروه بيماران مطالعه حا   

هـاي مختلـف     يمـاري هـا و ب    مطالعات كه بر روي جمعيـت     
بـه  .  عروقي انجـام گرفتنـد همخـواني داشـته اسـت           -قلبي

 2553 بيمار دچار سكته قلبـي بـا    81 طوري كه از مقايسه   
 يك فاكتور مستقل بـراي  PON1R كنترل مشخص شد كه

 بيمـار   139مقايسه   طور مشابه از    به )14(.سكته قلبي است  
  نـه تنهـا بـه   RR كنتـرل، ژنوتيـپ   119بـا   CAD مبتلا به

 معرفـي گرديـد بلكـه    CADعنوان يك فاكتورخطرزا براي  
 )15(.با شدت گرفتگي عروق كرونري هم مرتبط دانسته شد

د صر بـالاترين در   ضدر اين دو مطالعه همانند مطالعه حـا       
در گروه كنترل و بيماران بـه       PON1هاي    فراواني ژنوتيپ 

 A Pasdarبه هر حال در مطالعه  .بودR/ Qو Q/ Qترتيب 
 بيمـار دچـار سـكته قلبـي بـا           397نش كه در آن     و همكارا 

داري در   تفــاوت معنــي، نفــر كنتــرل مقايــسه گرديــد400
ــپ ــاي  ژنوتي ــي  PON1ه ــشده و پل ــشاهده ن ــسم  م مورفي
Q/R192  ــراي ــاكتورخطرزا ب ــوان يــك ف ــه عن  رد CAD ب

 M توسـط    كـه اخيـراً   اي    مطالعـه  نهايـت در    در )16(.گرديد
Flekacــه منظــور   و ــارانش ب ــسهبررســي م همك ــا ي اي  ق

در دو گروه بيماران مبتلا Q/R192  مورفيسم پليفراواني 
) تعدادي از آنها دچار عوارض عروقي بوده اند       (به ديابت   

 در فراوانـي    داري  معني تفاوت   ،است و كنترل انجام گرفته   
 امــا )17(.مربوطــه مــشاهده گرديــده اســت مورفيــسم پلــي

 در   فراوانـي بـالايي    RRبرخلاف مطالعه مـا كـه ژنوتيـپ         
گروه بيماران داشت در اين مطالعه فراواني بالاي ژنوتيپ         

RRدر گروه كنترل گزارش گرديده است .  
  



  ران و همكااصغر قاسمي  1آنزيم پارااكسوناز  Gln/Arg192  مورفيسم    پلياي فراواني  بررسي مقايسه 

 27   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1388  دي ماه  /67شماره /  انزدهم  شدورة 

ــاط    در ــيض در بررســي ارتب ــايج ضــد و نق بحــث نت
اولـين   عـروق كرونـري،       بـا بيمـاري    PON1هـاي     ژنوتيپ

رسـد تفـاوت در شـرايط انتخـاب        مـي  كه بـه نظـر    اي    نكته
در . اهد اســت شــ-جمعيتهــا و طراحــي مطالعــات مــورد 

 در گروه »زن :مرد« وهمكارانش نسبت  Pasdar Aمطالعه
اي با مطالعه مـا    بود كه تفاوت قابل ملاحظه»1:1«بيماران  

با توجـه بـه     .  دارد ،باشد  مي »1: 9/2«كه در آن اين نسبت      
 متغير است و زنان بالغ ،اينكه سطح ليپيدها بسته به جنس

 HDL-C  بـالاي  در مقايسه با مردان بـالغ داراي سـطوح  
 بنابراين ممكن است كه اين مسئله بر روي فعاليت          ،هستند
PON1 در مطالعـه )18(. آن موثر باشدمورفيسم پلي و M   
Flekac     بيماران مبتلا بـه     ،و همكارانش تمامي افراد گروه 

اند و همانگونه كه در اين مطالعـه و مطالعـات            ديابت بوده 
يماران مبتلا   در ب  PON1ديگر مشخص شده است فعاليت      

 چون اين كاهش فعاليـت مـستقل   )19(.به ديابت كاهش دارد 
 بـر   مورفيسم  پلياز ژنوتيپ است بنابراين پبشگوبي تاثير       

  بيماري عروق كرونـري روي فعاليت آنزيم وارتباط آن با    
از طـرف  . در اين مطالعه با مطالعه ما متفاوت خواهد بـود      

ن مطالعـه و    ديگر ميانگين سني افراد گـروه كنتـرل در اي ـ         
 اگـر   .باشـد   سـال مـي    53و   41ر بـه ترتيـب      ضمطالعه حا 

 به همراه افـزايش سـن را بـه علـت            PON1كاهش فعاليت   
در بايـد    )20(؛پيشرفت شرايط استرس اكـسيداتيو بپـذيريم      

 كساني باشند كه پـس از  گروه كنترل مطالعه اخير احتمالاً  
كسب ميـانگين سـني گـروه كنتـرل مطالعـه مـا مبـتلا بـه               

شــوند و همــين تفــاوت در  مــي ري عــروق كرونــريبيمــا
تواند يكي از    هاي مورد مطالعه مي    معيارهاي انتخاب گروه  

  .دلايل احتمالي نتايج متفاوت در مطالعات مختلف باشد
هـاي مـورد     علاوه بـر تفـاوت شـرايط انتخـاب گـروه          

هـاي   هاي نژادي زيادي در توزيـع ژنوتيـپ        مطالعه، تفاوت 
PON1    ممكن اسـت يكـي ديگـر از          مشاهده شده است كه 

  )21(.دلايل تفاوت نتايج در مطالعات مختلف باشد
 R/Rحالـت كلـي ژنوتيـپ        در نهايت بايد گفـت كـه در       

   فعاليـت پارااكـسونازي بيـشتري   Q /Qنسبت به ژنوتيـپ 
  

اكــسيداني، ظرفيــت  فعاليــت آنتــي  امــا در مــورد)10(.دارد
ــي ــشه  آنت ــسيداني همي ــت آنزيمــي و  اك ــا فعالي همــسان ب
 بــا اينكــه قــبلاً. هــاي مختلــف ايــن آنــزيم نيــست تيــپژنو

 ي كمتـري در   ي توانـا  R/Rمشخص شده بود كـه ژنوتيـپ        
ــدي   ــسيدهاي ليپيـ ــدروليز پراكـ  در )12و11(؛ داردLDLهيـ

ر و برخي ديگـر از مطالعـات دليـل فراوانـي            ضمطالعه حا 
 در گروه بيماران همين مـسئله عنـوان         R/Rبالاي ژنوتيپ   

يكـي از مطالعـات مـشخص      درراً ولي اخي ـ  )22و15(.شود مي
ــزيم   ــه چــون آن ــه Q192 PON1شــده اســت ك ــسبت ب  ن

 به ميزان سه برابر تمايل كمتري در اتصال به          Rآلوآنزيم  
HDLــازي    در، دارد ــت لاكتون ــداري و فعالي نتيجــه از پاي

 در يكـي     با توجه به اينكه قـبلاً      )23(.كمتري برخوردار است  
 كـه نقـص     از مطالعات آزمايشگاهي مـشخص شـده بـود        

  توانــائي ايــن آنــزيم را در  PON1فعاليــت لاكتونــازي  
 يكـي از    ،دهـد   كـاهش مـي    LDLمحافظت از اكسيداسيون    

 R/R يافتــه خــود را كــه در آن ژنوتيــپ ،ات اخيــرعــمطال
كننـده ايـن      تكميـل  ،اكـسيداني بـالايي داشـت      فعاليت آنتـي  

مرور اين مطالعات يك نكته      )25و24(.كند مطالعات معرفي مي  
كنـد و آن اينكـه بـرخلاف مطالعـات           اساسي را مطرح مـي    

اكسيداني وبـه ويـژه       مكانيسم فعاليت آنتي   ، گسترده نسبتاً
كـسيداني بـالايي     ها فعاليـت آنتـي     اينكه كداميك از ژنوتيپ   

 مـشخص نـشده اسـت و همـين مـسئله            دارد هنوز كـاملاً   
هـاي مختلـف     اوانـي تواند يكي ديگر از دلايل وجـود فر        مي

 . در مطالعات مختلف باشدPON1هاي  ژنوتيپ

 مورفيـسم   پليدر اين مطالعه همچنين مشخص شد كه        
Q/R192         بدون در نظر گرفتن ساير فاكتورهاي خطرزا با 

اين يافتـه در    . شدت گرفتگي عروق كرونري مرتبط نيست     
رسـد چـرا كـه فراوانـي          نگاه اول كمي عجيب به نظـر مـي        

دار در گروه بيمار بيشتر بـوده        طور معني  به   RRژنوتيپ  
توانـايي   است و پيشتر نيز اشاره گرديد كه ايـن ژنوتيـپ          

  دارد و  LDLكمتري در هيـدروليز پراكـسيدهاي ليپيـدي         
 -هـاي قلبـي     فاكتور مركـزي در بيمـاري      OX-LDLچون  

  رسـد كـه ايـن       بنـابراين بـه نظـر مـي        )26(؛باشد  عروقي مي 
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 اما بايد اين نكته     .بط باشد ژنوتيپ با شدت بيماري نيزمرت    
ها تنها بخشي از تغيير      مورفيسم  پليمد نظر قرار گيرد كه      

دهنـد و فعاليـت آنـزيم          را تشكيل مي   PON1فعاليت آنزيم   
عــلاوه بــر فاكتورهــاي ژنتيكــي تحــت تــاثير فاكتورهــاي 

مـصرف  (اكتسابي و محيطـي مثـل تغذيـه، سـبك زنـدگي       
طي، سن و جنس و     ، مواد شيميايي محي   ...)سيگار و الكل و   

 بطوريكـه در    )27(.گيـرد   فاكتورهاي متعدد ديگـر قـرار مـي       
هـاي   دار ژنوتيـپ   اي با وجود عـدم اخـتلاف معنـي          مطالعه
PON1 ــرل ــار و كنت ــروه بيم ــين دو گ ــت ، ب ــاهش فعالي  ك
PON1               در گروه بيمـار گـزارش شـده و غلظـت و سـطح 

تـري در     فاكتور مهـم   مورفيسم  پليفعاليت آنزيم نسبت به     
 ايـن   عـلاوه بـر    )28(.شـود    مطرح مي  CVD يني بروز ب پيش

آتروسكلروزيس يـك بيمـاري بـا علـل و عوامـل مختلـف              
ژنتيكي و اكتسابي اسـت كـه بـه صـورت بـسيار پيچيـده        

 در ايـن بررسـي     )29(.نمايـد   تحت تاثير اين عوامل بروز مي     
هـاي ژن دخيـل      مورفيسم  پلييك عامل به صورت يكي از       
طالعه قرار گرفت كه فقط يك      در بروز اين بيماري مورد م     

 .باشد  ها فاكتور دخيل در اين بيماري مي       فاكتور از بين ده   
بنابراين با توجه به اينكه علل و عوامل مختلفي در بروز و   

رغـم   رود كه علي   شدت اين بيماري وجود دارد احتمال مي      
 در مطالعــه مــا بــه عنــوان يــك PON1RRاينكــه ژنوتيــپ 

ماري گرفتگي عروق كرونري فاكتور خطرزا براي بروز بي    
   علـل و عـواملي     باشـد امـا در شـدت بيمـاري احتمـالاً            مي

  

  . دخالت دارندمورفيسم پليتر از اين  مهم
هـاي   توان به تعداد نمونـه     هاي پژوهش مي   از محدويت 

تـر و فقـدان فعاليـت         جهت حصول نتايج قطعـي     ، كم نسبتاً
 بـا  ممورفيـس  پليآنزيمي به ويژه در پيشگويي ارتباط اين   
  .شدت گرفتگي عروق كرونري اشاره كرد

  
  گيري نتيجه

در اين مطالعه مشخص شد كه با اينكـه يـك اخـتلاف             
 بـين دو    Q/R192هـاي    مورفيسم  پليدار بين فراواني      معني

گروه بيماران مبتلا به گرفتگـي عـروق كرونـري و افـراد             
ــود دارد و  ــرل وج ــپ   كنت ــي ژنوتي ــروه RRفراوان  در گ

 اما اين ژنوتيپ با شـدت بيمـاري        ،باشد بيماران بيشتر مي  
 مورفيـسم   پلـي توانيم    بنابراين اگرچه مي  . باشد مرتبط نمي 

Q/R192           را به عنوان يك فاكتور خطرزاي ژنتيكـي بـراي 
بيماري گرفتگي عروق كرونري مطرح كنيم امـا در شـدت           

 مورفيسم  پليتري از اين      علل و عوامل مهم    بيماري احتمالاً 
  .دخالت دارند

  

 تشكر و رتقدي
پژوهـشي   محتـرم  معاونـت  مـالي  حمايـت  با طرح اين
 بـدين  و اسـت  شـده  انجـام  ايـران  پزشكي علوم دانشگاه

 نسبت را خود تشكر و قدرداني مراتب وسيله نويسندگان
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Abstract 
Background  & Aim: Serum paraoxonase (PON1) is an HDL (high density lipoprotein) associated 

esterase that prevents the oxidation of LDL (low density lipoprotein). A common polymorphism in coding 
region of the paraoxonase gene involving a Gln (Q) to Arg (R) interchange at position 192 has been 
demonstrated to affect PON1 activity. It has been shown that R alloenzyme is less efficient at preventing 
LDL from oxidation and this finding may explain why in some studies the paraoxonase RR genotype has 
been found at an increased frequency in coronary artery disease (CAD); therefore, to investigate the 
significance of this polymorphism in pathogenesis of CAD, we performed a comparative study of the 
frequency of this polymorphism in patients with stenosis and control subjects. 

Patients and Method: In the present case-control study, PON1 genotypes were determined in 174 
subjects who underwent coronary angiography. CAD (>50% stenosis) was detected in 99 subjects 
(patients) and 75 subjects with <10% stenosis served as controls. PON1 genotypes were determined   by 
PCR and AlwI restriction enzyme digestion. Students’ t-test was used to compare  age, BMI, and lipid profile 
in control and patient groups. Genotype frequencies were compared by Chi-square test. The relationship 
between PON1 genotypes and the severity of disease in patient group was evaluated by Chi-square  test. 

Results: The frequencies of the QQ, QR and RR genotypes were found as 28.3%,50.5% and 21.2% in 
patient group and 45.3% , 42,7% and 12% in control subjects respectively ( χ2=6.12; p=0.046). The 
association of this polymorphism with the severity of stenosis was also evaluated,but according to the 
results of the distribution of PON1 genotypes and compared with the severity of stenosis,it was not 
statistically significant ( χ2=2.67; p=0.27). 

Conclusion: These results suggest that Gln/Arg 192 genotype is a risk factor for stenosis but does 
not have any effects on the severity of this disease. 

 
Key Words: 1) CAD (coronary artery disease)     2) PON1 (paraoxonase1)  
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