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مقدمه 
    عوامل موثر بــر بـروز بیماریـهای عـروق کرونـر شـامل 
دیـابت ملیتـوس، پرفشـاری خـون، کشـیدن ســـیگار، روش 
ـــات مختلــف  زنـدگـــی و دیسلیپیدمـــی میباشــد. مطالع

تغییرات ژنتیکـــی در مجموعـه ژنهــای آپولیپوپروتئینهـای  
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
ــــش  AIV.CIII.AI و لیپـــوپروتئیـــن لیپـــاز را در افزای

ــــد(1و 2).  تــریگلیســیرید و کــاهش HDL دخیــل میدانن
محصولات مجموعــه خوشـهای ژنـهای آپولیپـوپروتئینـهای 

  HDL عمدهتریـــن بخــش پروتئینـی ذرات AIV.CIII.AI

 
 
 
 

چکیده  
    پلیمورفیسمهای متعددی در مجموع ژنی آپولیپوپروتئینهای AI ،CIII ،AIV مشخص شــده اسـت. شـواهد
ــوپروتئینهـای AI و CIII بـر ابتـلا بـه زیادی در دست است که نشان میدهد تغییرات ژنتیکی در ژنهای آپولیپ
هیپرتریگلیسیریدمی و بیماری گرفتگی رگهای کرونر (CAD) موثر است. این مطالعه جهت نشــان دادن ارتبـاط
میان RFLPها در ژنهای کنار هم آپولیپوپروتئینهای AI و CIII و بیماری گرفتگــی عـروق کرونـر در بیمـاران
ایرانی انجام شد. مکانهای پلیمورفیک MSPI در ناحیه پروموتر ژن آپولیپــوپروتئیـن AI(جابجـایی G-78A) و
مکان SSTI در ناحیه غیرقابل ترجمه 3 ژن آپولیپوپروتئیــن CIII(جابجـایی G3175C) قـرار دارد. ژنـوم کـامل
DNA از خون تام 46 نفر بیمار هیپرلیپیدمیک و 36 نفر فرد سالم با میزان لیپیدهای طبیعی خــون تهیـه گردیـد.

تکثیر قطعه 285 جفت باز ناحیه غیرقابل ترجمه 3 ژن آپولیپوپروتئین CIII و قطعه 355 جفت باز ناحیه پروموتر
ژن آپولیپوپروتئین AI با استفاده از واکنش زنجیرهای پلیمراز (PCR) و توسط پرایمرهای ویژه انجام گردیــد.
SSTI ــم توزیع ژنوتیپی و فراوانی آللهای مربوط به پلیمورفیسم MSPI ژن آپولیپوپروتئین AI و پلیمورفیس
ــار و سـالم مقایسـه گردیـد. بـا وجـود تفـاوت معنـیدار غلظـت ژن آپولیپوپروتئین CIII تعیین و میان افراد بیم
ــا بیمـاری گرفتگـی عـروق لیپیدهای پلاسمایی میان افراد سالم و بیمار ارتباطی میان هر یک از پلیمورفیسمها ب

کرونر به دست نیامد. این عدم ارتباط برای فراوانی آللها و توزیع ژنوتیپها در زنان و مردان دیده شد.    
         

  CIII 3 – ژن آپولیپوپروتئین    AI کلیدواژهها:   1 – پلیمورفیسم  2 – ژن آپولیپوپروتئین
                       4 – هیپرتری گلیسریدمی    5 – بیماری عروق کرونر قلب  

این مقاله در ششمین کنگره بیوشیمی در تهران سال 1380 ارائه شده است. همچنین این مطالعه تحت حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام شده
است(کد:193). 

I) دانشیار گروه بیوشیمی، دانشکده علوم پایه، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
II) استادیار گروه بیوشیمی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

III) کارشناس ارشد ژنتیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
IV) کارشناس ارشد ژنتیک، مربی دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
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ــود محـل  میباشند. ژن آپولیپوپروتئین CIII در اگزون 4 خ
اثر آنزیم محدودگر SSTI دارد که بــا جابجـایی G3175 بـا 

C؛ محل اثر آنزیم شکل میگیرد.  
    در پروموتر ژن آپولیپوپروتئین AI نیز محــل اثـر بـرای 

آنزیم محدودگر MspI وجود دارد.  
ــر آنزیـم MspI بـا تعویـض G-75 بـا A از بیـن      محل اث

میرود.  
ــه ایـن تغیـیر میتوانـد منجـر بـه      نشان داده شده است ک

هیپرتری گلیسیریدمی و گرفتگی عروق کرونر شود.  
ــهای      مطالعات RFLPs در ژنهای مجموعه آپولیپوپروتئین
AIV.CIII.AI در نژادهـا و اقـوام مختلـــف انجـام شــــده 

است.  
    در سـفیدپوســـتان اروپــایی کــه مبتــلا بــه هیپرتــری 
ــا  گلیسیریدمی هستند؛ فراوانی تعویض G با C در مقایسه ب
افراد با میزان تریگلیسیریـد طبیعــی افزایش معنــیداری را 

نشان داده بود(3).  
    این تفاوت در عربها، ژاپنیها، چینیها و فنلاندیهــا نـیز 

گزارش شده است(4-8).  
ــه بـه ارتبـاط تغیـیرات ژنتیکـی در      در این مطالعه با توج
 AIV.AIII.AI مجموعه خوشهای ژنهای آپولیپوپروتئینهای
ــروز بیماریـهای عـروق کرونـر  با هیپرتریگلیسیریدمی و ب
ــم ژنـهای CIII و AI بـرای اولیـن بـار در  قلب، پلیمورفیس
ــز آموزشـی و درمـانی  بیماران ایرانی مراجعه کننده به مرک
 High .قلب شهید رجایی تهران مورد بررســی قـرار گرفـت
 Low ،(HDL-c)Density Lipoprotein Cholesterol

 Very ،(LDL-c)Density Lipoprotein cholesterol

   .(VLDL-c)Low Density Lipoprotein Cholesterol

 
روش بررسی 

    در این مطالعه که از نوع مطالعه مقطعی ـ مقایسهای بـود، 
82 نفـر کـه همگـی در محـدوده سـنی 67-47 سـال بودنــد 

بررسی شدند.  
    از این تعداد 46 نفــر بیمـار (35 مـرد و 11 زن) مبتـلا بـه 
هیپرتریگلیسیریدمی و گرفتگی عروق کرونر بودنــد کـه بـه 

مرکز آموزشی درمانی قلــب شـهید رجـایی تـهران مراجعـه 
کرده بودند.  

    غلظت تریگلیســیرید خـون تمـام بیمـاران بیـش از 2/26 
ـــها توســط  میلیمـول در لیـتر وگرفتگـی عـروق کرونـر آن

آنژیوگرافی تأیید شده بود.  
ـــه      بیمـاران مبتـلا بـه دیـابت قنـدی و هیپرلیپیدمـی ثانوی
ــر فـرد سـالم (27 مـرد و 9  درمطالعه وارد نمیشدند. 36 نف
ــوده  زن) نیز که غلظت لیپیدها و قند سرم خون آنها طبیعی ب
و سابقه بیماری قلبی عروقی نداشتند، به عنوان گروه شاهد 

انتخاب شدند.  
    از بیماران به صورت ناشتا و قبل از رفتن بـه اتـاق عمـل 
برای آنژیوگرافی، 10 میلیلیتر خون گرفته میشــد سـپس 5 
ــهای حـاوی مـاده  میلیلیتر از این نمونهها در ویالهای شیش
 DNA ضد انعقاد ریخته میشــد تـا جـهت بررسـی ژنتیکـی
استفاده گردد و 5 میلیلیتر نیز در لولههای فــاقد مـاده ضـد 
انعقاد ریخته میشد تا جــهت انـدازهگـیری قنـد و لیپیدهـای 

سرم خون مورد استفاده قرار گیرد.  
ــن      اندازهگیری قند، تریگلیسیرید و کلسترول پس از گرفت
ــگاه مرکـز قلـب شـهید رجـایی و بـا  نمونه خون در آزمایش
ــارس آزمـون و دسـتگاه اتـو آنـالیزور  استفاده از کیتهای پ

cobas mira انجام گردید.  

ـــام بــا      انـدازهگـیری قنـد، تـریگلیسـیرید و کلسـترول ت
روشهای آنزیمی و اندازهگیری HDL– کلسترول بر اسـاس 

رسوب سرم با سولفات دکستران ویون منگنز انجام شد.  
    مقـــدار کمـــی از ســـــرم نیــــز از هـر نمونــه بـرای 
انجـام الکتروفـــورز لیپـوپروتئینهـــای خــون برداشــــت 

میشـد.  
    استخـــراج DNA ژنومــــی: بـــا استفـــــاده از کیــت 
Rapid prep(Pharmacia Biotech) و بـــــا روش 

کروماتوگرافی تعویض روی 5 میلیلیتر خون تام انجام شـد 
نمونه خــون هـر فـرد بـا بـافر لـیز کننـده تریـس HCL بـا 
ـــون x-100 و  PH=5/7 حــاوی ســوکروز؛ MgCl2؛ ترایت
کاتون؛ روی یخ مخلوط و بــهم زده میشـد پـس از 5 دقیقـه 
ــدت 15 دقیقـه بـا دور 1000g در دمـای  مخلوط کردن، به م
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صفر درجه سانتیفوژ میگردید. پس از شستشوی رسوب با 
همان بافر لیز کننده؛ برای خارج کردن DNA از هسته روی 
رسوب حاصل، بافر تریس حاوی گوانیدیوم ایزوتیوسیانات 
غلیـظ میشـد و بـه مـدت 10 دقیقـــه در دمــای 55 درجــه 
سانتیگراد انکوبه میگردید سپس جهت جدا کـردن DNA از 
ــه دسـت آمـده بـه سـتونهای محتـوی  ناخالصیها مخلوط ب
ــون اضافـه میشـد و بـا سـر و تـه  رزین تعویض کننده آنی
ــوط مـیگردیـد. سـپس  نمودن ستونها محتویات بخوبی مخل
ــا ناخالصیهـا  ستون چند بار با بافر شستشو داده میشد ت

خارج گردد.  
    با افزودن بافر جدا کننده به ستونها و سانتریفوژ نمــودن 
ـــزودن 3  آنـها DNA متصـل بـه رزیـن جـدا میشـد. بـا اف
ــدا شـده و انکوبـه  میلیلیتر ایزوپروپانل خالص به DNA ج
 1000g کردن به مدت 10 دقیقه، مخلوط 1/5 ســاعت بـا دور

سانتریفوژ میشد تا DNA رسوب نماید.  
ــافر TE(تریـس      سپس رسوب DNA با 200 میکرولیتر ب
ـــــل  10mM HCL؛ EDTA1ml و pH=7/4) کـــاملاً ح

میشــد.  
    برای اطمینـان از خـالص بـودن DNA اسـتخراج شـــده؛ 
جذب آن در طول موج 360 نانومتر و 280 نــانومتر توسـط 
 A260/A280 ــیری و نسـبت دستگاه Gene Quant اندازهگ

محاسبه میگردید.  
ــده روی آگـارز 0/8% الکـتروفورز      DNA ژنومی تهیه ش
شده و جهت دیــدن آن از اتیدیـوم برومـاید و نـور مـاورای 

بنفش استفاده شد.  
ــهای 3 ژن      ـ تکثیر پروموترژن apo AI و اگزون 4 در انت
apo CIII: جهت تکثیر پروموترژن apo AI که سایت برش 

ــهار ژن  برای آنزیم محدودگر MspI دارد یا تکثیر اگزون چ
ــتخراج شـده  apo CIII؛ 1 تا 2 میکروگرم DNA ژنومی اس

 20ml ؛PCR10x 100 بــافرlu ـــه حــاوی بـه مخلـوط اولی
 1ul (دزکسی نوکلئوتیدهای تری فســفات)؛ dNTPs مخلوط
ــه  محلول اسپرمیدین و 879ul آب مقطر عاری از یون؛ اضاف
شد سپس به مخلوط فوق 2 واحد آنزیم Tag DNA پلیمراز 
ــر  0/1 میلیگرم از هر کدام از پرایمرهای مربوط به سایت اث

MspI نیز افزوده گردید و ســپس در دسـتگاه ترموسـایکلر 

ــوط فـوق 6 دقیقـه تـا  گذاشته شد. در ترموسایکلر ابتدا مخل
دمای c°94 گرم میشد تا رشتههای DNA از هم جدا شوند 
سـپس بـرای تکثـیر؛ PCR بـرای 32 ســـیکل برنامــهریزی 
 apoAI ـــیر پروموتــرژن مـیگردیـد؛ بـرای اطمینـان از تکث

محصول PCR روی ژل آگارز 2% الکتروفورز شد.  
 20 :SstI ؛MspI بــا آنزیـــم PCR هضــم محصــولات    
 MspI تکثیر شده بــا 5 واحـد از آنزیـم DNA میکروگرم از
در بافر انکوباسیون حاوی 10 تریس HCL و 10 میلیمــول 
ــیزیوم؛ 1 میلیمـول دیتیوتریتـول بـا pH=7/5 بـه  کلرید من

مدت 3 ساعت در دمای c°37 انکوبه گردید.  
ـــافر      جهـت هضـم محصـولات PCR بـا آنزیـم SstI از ب
انکوباسیون حاوی 33 میلیمول تریس استات؛ 66 میلیمول 
اسـتات پتاسیـــــم؛ 10 میلـــیمول اســتات منــیزیوم؛ 0/5 
ـــد.  میلیمـول دیتیوتریتــــول بـا PH=7/9 اسـتفاده گردیـ
ــرای  ردیـف نوکلئوتیـــدی پرایمرهـای مــورد استفــــاده ب
-3'(Sense) :ـــــورت تکثیــــر پروموتـــر apoAI بـــه ص
-3'(anti sense)،5'-CACCCGGGAGACCTGCAAGC

CTGGGGCAAGGCCTGAACCT-'5، و پرایــمـــرهای 

مــــورد نیـــاز بــــرای تکثیـــر اگــــزون apoCIII 4 بــه 
 GGCTGGGTGACCGATGGCTTC - 3'(Sense) شکـل
 5' GGGAGGCCAGCATGCCTGGAG 3' ،5'-

(anti sense) بـود. پرایمــــرهــــا بـــه کمـــــک یــــــک 

دستگـــاه Gene assembler special/4Primer (سـاخت 
ــوم  شـرکت Pharmacia Bioteck) در مرکـز تحقیقـات عل

سلولی ملکولی دانشگاه علوم پزشکی ایران سنتز گردید.  
ــــوپروتئینهـــای ســـرم:      ـ الکتروفــــورز DNA و لیپ
الکـتروفورز DNA بـــا اســتفاده از دســتگاه الکــتروفورز 
ــه  Pharmacia Bioteck (مدل GNA200) به مدت 25 دقیق

ـــا  روی ژل آکریـل آمیـد انجـام شـد، باندهـا جـدا شـده و ب
رنگآمیزی silver(دستگاه Hoefer UV20) ظاهر گردید.  

    الکتروفورز لیپوپروتئینهای سرم روی نوار استات سلولز 
و در بافر نمک سدیم باربیتات با pH=8/4  و بــا اسـتفاده از 
دستگاه Helena مدل Rep انجام شــد و بـرای رنگآمـیزی 
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لیپـوپروتئینـهای جـدا شـده از Fat Red7B حـل شــده در 
مخلـوط متـانول و سـود اسـتفاده گردیـد. پـس از تجزیـه و 
تحلیل آماری، نتایج بــه صـورت میـانگین ±انحـراف معیـار 
نمـایش داده شـد. از آزمونـهای Chi-squre t-Student و 
 p آنالیز واریانس برای مقایسه نتایج استفاده گردید. مقــادیر
کمتر از 0/05 به عنوان تفاوت معنیدار در نظر گرفتــه شـد. 
حدود اطمینان برای هر یک از فراوانیهای آللها و ژنوتیپـها 

95%  در نظر گرفته شد.  
 

نتایج 
ــریگلیسـیرید؛ کلسـترول و VLDL– کلسـترول      غلظت ت
سرم خون بیماران نسبت به افراد سالم افزایــش معنـیداری 
را نشـان داد(P<0/0001). مقـدار HDL– کلسـترول ســـرم 
خون بیماران با P<0/03 در مقایسـه با افــراد سـالم کـاهش 
داشته است و LDL– کلسترول سرم خــون بیمـاران بطـور 
 .(P<0/008)ـــت معنـیداری بـالاتر از افـراد سـالم بـوده اس
درصـد فراکشــن Pre Beta در بیمـاران بطـور معنـیداری 
ــراد سالـــم بـود در حـالی کـه درصـد فراکشـن  بالاتر از اف
ـــه  Alpha و Beta در بیمـاران کاهــــش معنـــیداری را ب

ترتیــــب بــا P<0/03 ،P<0/0001 و P<0/001 را نشــــان 
داد(جدول شماره 1). 

جدول شماره 1- مقایسه درصد فراکشنهای تفکیک شده 
لیپوپروتئینها در گروههای مورد مطالعه 

مقدار P گروه سالم گروه بیمار  
α- لیپوپروتیین 

 (HDL)
 7/42 28/91 8/11 32/58 0/03

Preβ- لیپوپروتیین 

 (VLDL)
 10/63 33/36 7/01 21/84 0/0001

β- لیپوپروتیین 
 (LDL)

 9/74 37/32 7/07 45/71 0/001

 
    فراوانی آللهای گروه بیمار در مقایســه بـا گـروه سـالم 
تفاوت معنیداری را نشان نداد. چنین عدم تفاوتی هم بــرای 
ــادر)  سـایت SstI یعنـی S1(آلـل معمولـی) و نـیز S2(آلـل ن

مشاهده شد(جدول شماره 2و تصویرهای شماره 1و 2).   

جدول شماره 2- مقایسه فراوانی آللها در بیماران و گروه کنترل 
  Sstl آللهای Mstl آللهای
 S1nS2nM1nM2n

گروه 
بیمار 

 0/810 68 0/190 16 0/860 74 0/140 12

گروه 
سالم 

 0/771 54 0/229 16 0/797 51 0/203 13

مقایسه توزیع آللهای گروه بیمار با گروه سالم تفاوت آماری معنی دار 
 .(P>0/05)نشان نمیدهد

 

ــه بـا  تصویر شماره 1- الگوی الکتروفورز محصول هضم شده چند نمون
آنزیم SstI روی ژل آکریلآمید ستون 10 مربوط به مارکر و ســتون 9 مربـوط 
به شاهد فاقد آنزیم. ستون 1 آلل S1S1 و ســتون 2 آلـل S2S2 سـتون 4 آلـل 

S1S2 را نشان میدهد.  

 

تصویر شماره 2- الگوی الکتروفورز محصول هضم شده چند 
نمونه با آنزیم MspI روی ژل آکریلآمید. ستون 7 مربوط به مارکر، 
ستون 3 آلل M1M1، ستون 1و ستون 4 آلل M2M2 ستون 5 آلل 

M1M2، را نشان میدهد.  
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جدول شماره 3- توزیع ژنوتیپی بین بیماران و گروه سالم 
  SsrI ژنوتیپهای MspI ژنوتیپهای

  S1S1 S2S1 S2S2

 
جمع 

 M1M1 M2M1 M2M2

 
جمع 

43 1 10 32 42 1 14 27 گروه بیمار 

100 2/3 23/3 74/4 100 2/4 33/3 64/3 درصد 

32 1 11 20 35 1 14 20 گروه سالم 

100 3/1 34/4 62/5 100 2/8 40 57/2 درصد 

 .(P>0/05)مقایسه ژنوتیپی گروه بیمار با گروه سالم تفاوت معنیداری نشان نمیدهد

جدول شماره 4- مقایسه لیپیدها و لیپوپروتئینها(mmol/L) و فراکشنهای لیپوپروتئینها(درصد) در افراد مورد مطالعه بر حسب ژنوتیپهای 
مختلف 

  S1S1 S1S2 m1m1 m1m2

0/18±1/98 0/91±2/30   0/94±2/30 0/98±2/15 تریگلیسرید 

1/76±5/67 1/20±5/24  1/6±5/22 0/92±5/46 کلسترول 

 HDL-c 0/86±0/24 0/79±0/16 0/85±0/18 0/87±0/30

 LDL-c 3/66±0/86 3/36±1/6 3/48±0/99 3/88±1/75

 VLDL-c 0/98±0/45 1/05±0/43 1/05±0/42 0/91±0/55

α 32/69±8/79 27/9±6/4 29/69±8/09 33/15±8/60-لیپوپروتیین 

preβ 30/40±10/12 28/41±11/83 31/75±11/01 23/71±9/32لیپوپروتیین 

β 36/3±8/87 43/03±8/22 38/01±10/71 42/32±6/90-لیپوپروتیین 

هر کدام از ژنوتیپهای S2S2 و m2m2 تنها در یک نفر از افراد مورد مطالعه مشاهده گردید. مقایسه در تمام ژنوتیپهای SS و mm معنیدار نبود. 

 SstI ــایت     توزیع ژنوتیپی پلیمورفیسم سایت Mspl و س
ــه  بین بیماران و افراد سالم در جدول شماره 3 مورد مقایس
ــچ یـک از مـوارد تفاوتـها از نظـر  قرار گرفته است که در هی

آماری معنیدار نبودهاند.  
ــروق کرونـر در      فراوانی آللها بر حسب شدت گرفتگی ع
ــر  بیمـاران بـا افـراد سـالم مقایسـه گردیـد کـه در تمـام زی
گروههای با گرفتگــی یـک، دو یا سـه رگ ایـن فراوانیها  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

معنیدار نبوده است. غلظت لیپیدهای سرم خــون بـر حسـب 
ژنوتیپـهای مختلـف در کـل افـراد مـورد مطالعـه در جــدول 

شماره 4 نشان داده شده است.  
ــت لیپیدهـا بیـن ژنوتیپـهای مختلـف      مقایسه میانگین غلظ
ــا  نشان داد که تفاوت معنیداری در کل افراد مورد مطالعه ب
ژنوتیپـهای S1S1 و S1S2 و نـیز m1m1 و m2m2 وجــود 

ندارد.  
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بحث 
    در مجموعــه ژنــی apo AI-CIII-AIV حداقـــل 11 
پلیمورفیسـم مـورد شناسایـــی قـرار گرفتـه اسـت کــه در 
ـــی از پلیمورفیســمهای  تعـدادی از بررسـیها ارتبـاط برخ
موجـود در هـر یـک از ایـن مجموعـه بـا بیمـــاری عــروق 
کرونـر(CAD) و هیپرتـریگلیسـیریدمی نشـان داده شـــده 
است(9) درحالی که چنیـــن ارتباطــی در برخی از بررسیها 
ـــورد تأییــــد قــرار نگرفتــه  و روی جمعیتهــای خـاص م

است(10).  
ــع در ژن      در ایـن مطالعـه سـایت پلیمورفیـــک SstI واق
apo CIII بـه ایـن دلیـل انتخـاب شـد کـه تغیـــیرات آن در 

بسیاری از بررسیها در هیپرتریگلیسیریدمی مؤثر گــزارش 
شده بود.  

    سایــــت پلیمورفیـــک MspI نیـــز بـه ایــــن دلیــــل 
ـــن ســایت در غلظــت  انتخـاب گردیــــد کـه تغییــــرات ای
کلسترول -HDL در تعدادی از بررســیها موثـر بیـان شـده 

بود.  
    از آنجـا کـه افزایـش تـریگلیسـیرید همـراه بـــا کــاهش 
ــرای ابتـلا بـه  کلسترول -HDL فاکتور خطر شناخته شده ب
بیمــاری عــروق کرونــر قلــــب محســـوب مـــیگـــردد، 
پلیمورفیسمهای مربوط بــه ایـن دو سـایت در جمعیتـی از 
بیماران مبتلا بــه گرفتگـی رگـهای قلـب و جمعیتـی از افـراد 

سالم مورد بررسی قرار گرفت.  
    نتایج این بررسی بوضوح نشان داد کــه سـطح لیپیدهـای 
پلاسما بطور معنــیداری (P<0/001) بیـن 2 گـروه متفـاوت 
ـــای  میباشـــد امـا توزیـــع ژنوتیپـــی و فراوانــــی آلله
ـــت تفـاوت معنـیداری را بیـن افـراد  مربوط به هر دو سایـ
سالـــم و بیمار نشــان نـداد بطــــور مسلـــم قبـل از آنکـه 
ـــب شـــود در اثـر  فردی دچار گرفتگـــی رگ یا رگهای قلـ
تغییرات ژنتیکـــــی یـا در اثـر عوامــــل غیــــر ارثـی مثـل 
رژیــــم غذایــــی، مصـرف سـیگار و مشـــروبات الکلــی، 
ــاص،  ورزش، روش زنـدگـــی یـا حالتـهای هورمونــــی خ
ــــرد دچــار اختــلال  متابولیســـم لیپیدهـای خـــون آن فـ

میگردد.  

ـــز وجـود دارد کـه در اختـلال لیپیدهـای      این احتمال نیــ
خون، عوامل ژنتیکــی و عوامـل محیطـی هـر دو اثـر داشـته 

باشند.  
    در برخــــــی از مطالعـــات انجـــام شـــــده ارتبــــاط 
ـــا  پلیمورفیسـمهای مجموعـه ژنـی apo AI-CIII-AIV ب
هیپــــرتریگلیسیریدمـــی و بیمـاری عــروق قلـب بقــدری 
ـــوی گـزارش شــــده اســــت(5) کـه اثــــر  محکـــم و قــ
عوامـل غـیر ارثــــی در مقابــــل آنـها بیرنــــگ بـه نظـــر 

میرسد.  
ــــال در جمعیتـــی از عربـــهای مبتـــلا بـــه      بطــور مث
ـــت پلیمورفیـک SstI واقـع  هیپرتریگلیسیریدمـــی در سای
در ناحیه 3 غیرقابل ترجمــه ژن آپو CIII 71% افراد بیمــار 
 SstI ــه سایـــت اثـــر بـرای آنزیـم دارای آللی بودهانـــد ک
دارد(آلــل S1) در حــالی کــه تنــها 3% افــراد ســالم بـــا 
ـــل را در ســایت مذکــور  تـریگلیسیریــــد طبیعـی ایـن آل

داشتهاند.  
ـــن شـدن سـاده      فراوانـــی ایـــن آلـــل کـــه از جانشیـ
ـــا G ایجـــاد میشـــــود در بیمــــاران مــــورد  بـاز C ب
بررســــی 24 برابـر بیشتــــر از افــــراد طبیعــــی بــوده 

است.  
    96% عربـهایی کـه ایـن آلـل را داشـتهاند دچـار افزایــش 

هیپرتریگلیسیریدمی بودهاند(5).  
ــــدارد کــه      با اینکـه سایـــت SstI در محلــــی قـرار نــ
بتوانــد ساختمان اول آپوپروتئیـــن CIII را تحــت تأثیـــر 
قرار دهـــد یــا بـــروز ژن apo CIII را تنظیـم کنــــد امـا 
ـــن یافتـهها پلیمورفیسـمهای ایـن سایـــت بـه  براساس ایـ
عنــوان مارکــر ژنتیکـــی معتبـــر بــر ایـــــن تشخیـــص 
ـــــروق کرونـــــر کاندیـــــد  و پیشبینـــــی بیمــاری عــ

میشونـــد.  
    در مقـابل گزارشهایـــی هـــم وجـود دارنـد کـــه هیــچ 
ــــــمهای ســـــایت SstI و  ارتبــــاطی بیــــن پلیمورفیس
هیپرتـریگلیسیریدمـــــی مشاهـــــده نکردهانـــــد؛ مــانند 
ـــی  بررســــی Ress و همکـاران کـه روی جمعیـــــت ژاپن
انجـام شــــد و هیــــچ ارتباطــــــی را بیـــــن سایـــــت 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
18

 ]
 

                             6 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-160-en.html


بررسی پلیمورفیسم ژنهای آپولیپوپروتئین                                                                                                دکتر محسن فیروزرای و همکاران 

253سال دهم/ شماره 34/ تابستان 1382                                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                       

مذکـــور و افزایــــش تـریگلیسیریــــد خــــــون نشــان 
نداد(11).  

ـــود دارنـد کـه      گزارشهـــای نـــوع سومـــی هـــم وجـ
ـــت پلیمورفیــــک را در مجموعــــه ژنهــای  چنـــد سایــ
apo AI-CIII-AIV مـورد مطالعــــه قـرار دادهانــــــد و 

ـــر را  برخـی از پلیمورفیسـمها را در ارتبـاط و برخـی دیگ
فاقــــد ارتبـاط بـا لیپیدهــــای خـــون و بیماریـهای قلـــب 
گـزارش کردنــــد؛ مـانند مطالعـه Hong و همکـــاران روی 
 SstI ـــا پلیمورفیسمهــــای جمعیـــت کـــرهای که در آنهـ
در رابطـه بـا هیپرتـری گلیســـیریدمی و پلیمورفیســمهای 
MspI در ژن apo AI فاقد ارتباط با تریگلیسیریـــد خـون 

نشـان داده شــــده اســــت(4) و ســـرانجام در برخــی از 
ـــــود آنکــــــه حــــــدود 5 ســـایت  گزارشــها بــا وجــ
 apo AI-CIII-AIV پلیمورفیــــک در مجموعــــه ژنــی
ــچ یـک از آنـها درارتبـاط بـا  مورد بررســـی قرار است، هی
ـــت  خطـر ابتـلا بـه بیمـاری عـروق کرونـر (CAD) بـه دس

نیامد(12).  
ـــا      نتایــــج بـه دســــت آمـده در ایـن مطالعـه همسـو ب
ـــاط پلیمورفیســمهای  مطالعاتــــی اســــت کـه عـدم ارتب
مجموعـه ژنــــی مذکــور را بـــا بیمــاری CAD گــزارش 

کردهاند.  
    با وجـود آنکـه آپولیپـــوپروتئینهــا نقــش عمــدهای در 
ــــلال در  متابولیســـــم لیپیدهــای خــون دارنـــــد و اختـ
لیپیدهای خون در جمعیـــت بیمار مورد مطالعـــــه در ایـن 
ــروق  پژوهــــش یکــــی از عوامــــل اصلـــی گرفتگــی ع
کرونر محسوب میشونـــد؛ هیـــچ اختلاف معنیداری بیــن 
ــاران  پلیمورفیسـمهای دو سایــــت مـورد بررسـی در بیم
مبتـلا بـه گرفتگـــی عـروق کرونـــر و افـراد سـالم وجــود 

نداشت.  
    در هــــر دو گـروه (بیمـار و سـالم) توزیـع ژنوتیپــهای 
ـــبتهای معادلــــه  سایــــت SstI و MspI مطابــــق بـا نس
هاردی ـ وینبرگـــر بــود و با روشهــای آمــاری متعـددی 
ــهای بخــــش نتایــــج نشـان داده شـده اسـت  که در جدول
معلوم شــد که نه تنهـا فراوانـــی آللها بیـــن افــراد بیمـار 

ـــل تفـاوت معنـیداری ندارنــــد؛ بلکـه بـا  و سالـــم در کــ
ـــیداری مشاهـــده  تفکیــــک جنسیــــت نیـــز تفـاوت معن

نگردید.      
ــانی کـه فراوانـی آللهـا و توزیــع ژنوتیپـها بـر      حتی زم
ـــی رگــها بیــن بیمــاران و همچنیــن  اسـاس شـدت گرفتگ
زیرگروههای بیماران با افراد سالم مورد مقایسه قرار گرفت 
باز هم اختــلاف معنـیداری بیـن پلیمورفیسـمها بـه دسـت 

نیامد.  
    از آنجائیکــــه در ایــن مطالعــــــه تنـــها دو سایـــــت 
ــــت شــناخته شــده در  پلیمورفیــــک از حـدود 11 سایــ
مجموعــــه ژنـــی apo AI-CIII-AIV مـورد بررســـــی 
ــــوان ادعــا کــــرد کـــه  قــــرار گرفتـــه اســــت نمیتــ
سـایتهای دیگـر در جمعیــــــت ایرانــــی بــا بیماریــهای 
گرفتگــــی عـروق کرونــر در ارتبـاط نیستنــــد بنـــابراین 
پیشـنهاد مـیگـردد بررســــی سایــــر پلیمورفیســـمهای 
موجــود در ایــن مجموعـه ژنـی در جمعیـت ایرانـی انجـام 

گردد.  
    نتایـــج به دســــت آمـده از ایـن بررسـی و بررسـیهای 
 Rose G دیگر که نتایــج مشابهــی را نشان دادهاند؛ نظریه
ـــد کـه معتقــــد اسـت بیمـاری عـروق  را تقویـــت میکننــ
ـــک  کرونــر قلــــب ماننــــد بیمـاری پرفشـاری خــــون ی
بیماری همگانی یا تودهای است (mass disease) کـه تمـام 
ـــاوتی مســتعد ابتــلا بــه آن  افـراد جامعـه بـا درجـات متف

هستند(13).  
ــه سـطوح متفـاوت عوامـل تولیـد کننـده آن بطـور      اگر چ

ژنتیکی به درجات مختلفی تعیین میگردد.  
    میزان بــروز و تفاوتــهای موجـود بیـن جمعیتـها بطـور 
عمـده در رابطـه بـا عوامــــل محیطــی و روش زنـــدگــی 

میباشد.  
    بررســی عدم ارتباط پلیمورفیسمهای ژنهای apo AI و 
apo CIII با بیماری CAD در جمعیــت انتخاب شده ایرانی 

ــر  در ایـن مطالعــــه از قدمهـای اولیـــه بـرای بررســی اث
عوامـل ژنتیکــــی بـر بیمـاری عـروق کرونــــر محســوب 

میگردد.  
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    در صورتـــی کــه بررسـیها در مـورد سـایر سـایتهای 
پلیمورفیــک در مجموعــه apo AI-CIII-AIV و ســـایر 
ـــهای  ژنهــــای مربـوط بـه متابولیســـم لیپیدهـا در جمعیت
ـــه نتایــــج مشابهـــی برسنــــد در آن زمـان  ایرانـــی بــ
بایــد عوامـــل ژنتیکــــی را در بـــروز بیماریـهای عــروق 
ـــم اهمیـــــت و عوامــل  کرونـر در جمعیــــت ایرانــــی ک
محیطـــی و رفتـــاری را بیـــــش از پیــــش پراهمیـــــت 

دانسـت.   
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POLYMORPHISM OF CIII AND AI APOLIPOPROTEIN GENES IN IRANIAN PATIENT
WITH CORONARY ARTERY DISEASE

                                                   I                                                   II                                III                                                    IV
*M. Firoozrai, Ph.D   A.V. Ehsani Zanoz, Ph.D    B. Hesabi, MSc    S. Kheradmand Kia, MSc

ABSTRACT
    Several polymorphisms within the apo AI-CIII-AIV gene cluster have been detected there is ample
evidence about variations at the adjucent apo AI and apo CIII gene loci influence the risk for
hypertriglyceridemia and coronary artery disease(CAD). This study was conducted to elucidate the
association between two restriction fragment length polymorphisms(RFLPs) of the adjacent apo AI and
CIII genes and CAD in Iranian patients. The polymorphisms sites were MspI site in the promoter region
of the apo AI gene(G-78A substitution) and SstI site in the apo CIII 3’ untranslated region(G 3175C
substitution). Total genomic DNA was prepared from the whole blood of 46 hypertiglyceridemic patients
with CAD and 36 normolipidemic Iranian subjects. Amplification of a 355 bp fragment of the promoter
region of the apo AI gene and a 280 bp fragment of apo CIII 3’ untranslated region were achieved by
polymerase chain reaction(PCR) with specific primers. Genotype distribution and the allele frequencies
for the apo AI MspI and apo CIII SstI polymorphi sms were determined and compared in patients and
normolipidemic healthy subjects. Dispite the significant differences in plasma lipids concentration
between patients and healthy subjects; no association between any of two investigated polymorphisms and
cornary artery disease was found. This lack of association was held for both allele frequencies and
genotype distribution in different sexes.

Key Words:   1) Polymorphism   2) Apolipoprotein AI   3) Apolipoprotein CIII    4) Hypertriglyceridemia

                        5) Coronary artery disease
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