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  مقدمه
) ARMDماكولا (بيماري دژنرسانس وابسته به سن  

 50يكي از علل شايع نابينايي در بين سـالمندان بـالاي 
سال است. در اين بيماري ناحيه ماكولاي شـبكيه دچـار 

ــونريزي  ــواردي خ ــي و در م ــل، آتروف ــودميتحلي . ش
ARMD  است: نوع خشـك و نـوع مرطـوب دو نوعبر 

نوع خشـك شـيوع بيشـتري دارد امـا نـوع  هرچند .)1(
% 80عامــل بــيش از مرطــوب)  ARMD(مرطــوب 

ــاران  ــن بيم ــت اي ــين جمعي ــايي در ب . )2(باشــدمينابين
 غيرطبيعـيرشـد  يا نئووازكـولار  مشخصه نوع مرطوب

جديـد همـراه  بـا خـونريزي و نشـت  ايمشيميهعروق 
است. زخم ناشي از اين عروق خوني باعث آسـيب  سروز

فتورسپتورها و در صورت عدم درمان، از  برگشتغيرقابل
. عوامـل ژنتيكـي، )3(شـودميدست رفتن سريع بينايي 

استرس اكسيداتيو، ايسـكمي، پيـري اپيتليـوم پيگمانتـه 
هـاي اصـلي در بـروز و شبكيه و التهاب ريسـك فاكتور

بـا توجـه بـه  .)5, 4(مرطوب هستند ARMD پيدايش 
نتـايج مرطوب و  ARMDوابسته به سن بودن بيماري 

آزاد و  هايراديكالمطالعات قبلي مبني بر افزايش توليد 
حاصـل از اكسيداسـيون بـا افـزايش سـن،  هايفراورده

استرس اكسيداتيو در تغيـر سـاختار  تأثيراهميت بررسي 
فاكتورهاي اكسـيدان و  است. ناپذيراجتنابناحيه ماكولا 

در بـدن وجـود دارد كـه  يو مرتبط متعدد اكسيدانآنتي
ممكن است همراه با عوامل ژنتيك در پيشـبرد بيمـاري 

  . )6(نقش داشته باشند
د كـه سـرم انسـان سال قبل متوجه شـدن 50بيش از 

ارگـانو فسـفاته  اتقادر به هيـدروليز پاراكسـون، تركيبـ
 اين كننده كاتاليز آنزيم .باشدمي هاكشحشرهموجود در 
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 ميآنز مختلف يهاپيفنوت در شده دياكس LDL و يديپيل ليپروفا سطوح يابيارز
 مرطوب يماكولا سن به وابستهدژنرسانسبهمبتلامارانيبدر پاراكسوناز

  چكيده
 مـاكولاي سـن بـه وابسـته هاي مهم در بـروز بيمـاري دژنرسـانسها يكي از پيش زمينهاكسيدانعدم تعادل بين عوامل اكسيداتيو و آنتي  :هدف و زمينه

  هاي مختلف است.هاي ليپيدي در فنوتيپهاي پاراكسوناز و بررسي سطوح پروفايلمرطوب) است. هدف اين مطالعه تعيين فنوتيپ ARMDمرطوب (
فرد سالم تحت نظر پزشك متخصص انتخـاب شـدند. فعاليـت پاراكسـوناز در  45مرطوب و  ARMDبيمار مبتلا به  45 بيمار، 90از مجموع  :روش كار

  گيري شد. هاي رنگ سنجي و الايزا اندازهشده به ترتيب با روش اكسيد LDL و ليپيدي مقابل سوبستراهاي پاراكسون و فنيل استات سنجش شد. پروفايل
 توزيـع در معنـاداري اخـتلاف. شـد مشـخص بـالا آنزيمـي بـا BB و متوسـط آنزيمي فعاليت با AB پايين، آنزيمي فعاليت با AA فنوتيپ سه: هايافته
-OX سـطوح ميـانگين. )P ،17/6 =chi-square=01/0داشـت  ( وجود سالم افراد با مقايسه در مرطوب ARMD بيماران بين پاراكسوناز هايفنوتيپ
LDL 05/0( پاراكسوناز فنوتيپ سه در < P ( نسبت و OX-LDL/HDL هايفنوتيپ در AA و AB بود بالاتر سالم افراد به نسبت بيماران در )بـه 
  .نشد ديده  )P= 7/0بيماران ( پاراكسوناز هايفنوتيپ بين OX-LDL سطوح در معناداري تفاوت). P. =/01و   P=0 /001ترتيب 
بعنوان بيوماركرهاي استرس  OX-LDL/HDLو  OX-LDLمرطوب، سطوح افزايش يافته  ARMDبا توجه به مولتي فاكتوره بودن  :گيرينتيجه

در جمعيـت كمـي از ايـن  PON1كند. با توجه به وجود فنوتيـپ قـوي به پيشرفت بيماري كمك مي PON1 هاي ضعيف و متوسطو فنوتيپ اكسيداتيو
  رسي است.بيماران، نقش اكسيداتيو عوامل موثر ديگر نيز در اين بيماري قابل بر

  
 مرطوب ماكولاي سن به وابسته دژنرسانس پاراكسوناز، ،فنوتيپ در شده، اكسيد LDL ليپيدي، پروفايل :هاكليدواژه
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 عنـوان تحـت و ناميدنـد )PON( پاراكسـوناز را واكنش
 PON1. )7(شــــد معــــروف )PON1( 1پاراكســــوناز

اسـت  سـرمي اسـتراز آروماتيـك گليكوپروتئين و نوعي
 در و kDa43 ملكـولي وزن با اسيدآمينه 354 از متشكل

دو يـون  ايـن آنـزيم،جايگاه فعال  در. شودمي سنتز كبد
) ، يك Ca2و تحتاني ( Ca1)فوقاني ( صورتبهكلسيم 

نقـش  Ca1يون فسفات و يك ملكول آب وجـود دارد. 
نقش ساختماني دارد و جدا كردن آن  Ca2كاتاليتيك و 

. گليكوزيلـه بـودن شـودمي آنـزيمباعث دناتوره شـدن 
هيدروليتيك آن نـدارد، بلكـه  هايفعاليتضرورتي براي 

ل غير ممانعت در اتصا در افزايش حلاليت و ثبات، و نيز
اختصاصي به غشاهاي پلاسمايي نقش دارد. اين آنـزيم 

متصـل و همـراه بـا  apoA-Iاز انتهاي آمين خـود بـه 
HDL  و با غلظتي بسيار كمتـر  شودميدر پلاسما حمل

ــاير  ــما در س ــابافتاز پلاس ــود دارد ه ــز وج .  )9, 8(ني
ــات ــتراهاي in vitro مطالع ــوعي سوبس ــه از متن  جمل
 شـده مشخص آنزيم اين براي استات فنيل و پاراكسون

 تعيـين PON1 بـراي متعددي هايمورفيسم پلي .است
ها طبـق مطالعـات قبلـي، پلـي مورفيسـم .)8(است شده

 PON1نسبت به سوبستراي پاراكسـون تنـوع فعاليـت 
 اسـتات فنيـل اما نسبت به سوبسـتراي دهند، مي نشان
 مورفيسـمي پلي آنزيم و نشان مي دهند يكساني ييكارا
 را آنـزيم فعاليـت بنابراين. دهد نمي نشان ارتباط اين در
 ،)پاراكسـونازي( پاراكسون هيدروليزسوبستراي سرعت با
 آريـل( اسـتات فنيل هيدروليز  سرعت با را آن غلظت و

 است داده نشان فعاليت اين سنجند. تعيين مي) استرازي
 فـرق ديگـر فرد به فردي از پاراكسوناز سرمي سطح كه
  .  )11, 10(است  ثابت نسبتا فردي هر در اما كند مي

 نسبت PON1 به را متنوعي فيزيولوژيكي هاي نقش
 در هيـدروليز A2 فسـفوليپازي فعاليـت قبيل از اند داده

 و فسـفوليپيدهاي) PUFA( پلاكتـي كننده فعال فاكتور
 غشـاهاي و ليپوپروتئينهـا حفظ آن نتيجه كه اكسيدشده
ــمايي ــيب از پلاس ــواع آس ــيژن ان ــال اكس  )ROS( فع

 PON1 آترواسـكلروزي آنتـي فعاليت. )13, 12(باشدمي
: دارد مهــم نقــش دو HDL. اســت HDL وابســته بــه

 ماكروفـاژي سلهاي فوم از بويژه كلسترول خروج واسطه
ــيبهاي ــكلروزي درآس ــاهش و آترواس ــيون ك  اكسيداس

 ضـد اثـرات مسئول PON1 بنابراين. .LDL در ليپيدي
 برداشـت و  LDL اكسيداسـيون. اسـت HDL آترومي

OX-LDL رسپتورهاي توسط scavenger تشـكيل و 

foam cells ــــه ــــدي اي مرحل ــــروع در كلي  ش
 تغييـرات از ممانعـت بـا PON1. است آترواسكلروزيس

 آن، شـده اكسيد ليپيدهاي تخريب با و LDL اكسيداتيو
ــك ــخهاي از تحري ــابي پاس ــلولهاي در الته ــواره س  دي

  پـايين بنـابراين فعاليـت. جلوگيري مي كنـد آرتريولي
PON1قلبـي بيماريهـاي بـا مسـتقيمي ارتباط پلاسما-
 را فرايند اين از تحقيقات بسياري. )15, 14(دارد  عروقي
. انـد دانسـته PON1  هيـدرولازي اسـتيل اثـر از ناشي
 هـاي استرس افزايش با مرتبط پاتوفيزيولوژيكي شرايط

 پاراكسـونازي فعاليـت محيطـي فاكتورهاي و اكسيداتيو
 آنـزيم نقـش حاضـر مطالعـه. دهـد مـي كاهش را سرم

 اكسـيدانآنتي يك بعنوان را آن فنوتيپهاي و پاراكسوناز
 ARMD بيمـاري در ليپيـدي سـطوح تغييرات و داخلي

 بـروز در كه عواملي دهد؛ مي قرار ارزيابي مورد مرطوب
  .هستند مطرح بسيار عروقي بيماريهاي

  
  روش كار

 تحقيقـات مركـز در حاضـر شـاهدي – مـورد مطالعه
 بـين از مطالعه، مورد افراد .شد انجام تبريز بيوتكنولوژي

 نيكوكـاري پزشـكي چشـم كلينيك به كنندگان مراجعه
 .شـدند انتخـاب سال 80تا 50 سني محدوده در و تبريز

 بــه مبــتلا بيمــار 45 شــامل مطالعــه مــورد گروههــاي
ARMD بودند شاهد عنوان به سالم فرد 45 و مرطوب .

 يا و يويكل نارسايي سكته، ديابت، سابقه با افراد ورود از
 اديافر نيز و سيگاريها و نشده كنترل خون فشار كبدي،

 به داشتند را اكسيدانآنتي هايفراورده مصرف سابقه كه
  .شد جلوگيري حاضر مطالعه
 واجـد افـراد تمـامي از شـبانه، ناشتايي تحمل از پس
 ژسـانتريفو از پـس و شد اخذ خون ليتر ميلي 10 شرايط

ــايين دور در ــازي و پ ــرم ســريع جداس  پلاســما، و س
 و نكـراتيني قنـد، اوره، سـنجش قبيل از اوليه آزمايشات
 ودور عـدم از اطمينـان جهـت(آمينوترانسفرازها  فعاليت
 بـه بـديك يا و كليه نارسايي به مبتلايان و ديابتي افراد

 گليسـريد، تـري سرمي سطح همچنين و )حاضر مطالعه
 سـتفادها و اتوآنالايزر از استفاده با HDL-Cو  كلسترول

 هانـداز) آزمـون پـارس( اسـتاندارد تجارتي هاي كيت از
 Friedewald معادلـه بـا LDL-C مقـادير. شـد گيري

ــدي، آزمايشــات انجــام جهــت .)16(شــد  ســنجيده  بع
  .شدند نگهداري -C˚70 دماي در ها نمونه باقيمانده

 اسـتراز: آريل و پاراكسوناز هاي آنزيم فعاليت سنجش
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ــا روش اصــلاح شــده  PON1 پاراكســونازي فعاليــت ب
Eckerson ـــا اســـتفاده پاراكســـون -Diethyl p) ب

nitrophenylphosphate, Sigma Chemical 
Co.)  ــنجيده ــترا س ــوان سوبس ــد بعن ــرعت  .)17(ش س

در  p-nitrophenolهيدروليز پاراكسون بـا آزاد سـازي 
در دماي  و با دستگاه اسپكتروفتومتر nm405 موج طول
°C 37 ،بــدون  فعاليــت پايــه صــورتبه، در دو مرحلــه)

NaCl وفعاليت تحريـك شـده بـا (NaCl يـك مـولار 
 بـين واحـد اسـاس بر PON1 فعاليت .شداندازه گيري 

 nmolكه  آنزيم از واحد عبارتست از يك U/ml المللي
  .كند هيدروليز يك دقيقه در را پاراكسون 1

 فنيـلاز  اسـتفاده بـا PON1 اسـترازي آريـل فعاليت
ـــــــتات  ,Merck-Schuchatdt, Munich( اس

Germani (فنيـل چـون. شـد سنجيده سوبسترا بعنوان 
 استات فنيل از كه روشي به است استر آريل يك استات
 Arylestase شد استفاده PON1 فعاليت سنجش براي

assay بـه سوبسـترا ايـن هيـدروليز سرعت. گويند مي 
 اسپكتروفوتومتر با فنيل غلظت سنجش و استات و فنيل
 فعاليـت. شـد تعيـين C 37° و nm 270 مـوج طول در

 يكسـان مختلـف هـاي فنوتيـپ مورد در استرازي آريل
 هيـدروليز معـادل استرازي آريل فعاليت واحد يك .است
ــول يــك ــل ميكروم ــه در اســتات فني  و باشــدمي دقيق

  .شودمي بيان سرم U/L برحسب
 انجـام سوبسترايي دو روش با PON1 :فنوتيپ تعيين

ه شـد تحريك پاراكسونازي فعاليت منظور اين براي. شد
. شـودمي تقسـيم اسـترازي آريل فعاليت بر را NaClبا 

 در افـراد رسـم نسـبت افـزايش ايـن برحسـب نموداري
. باشـدمي عطـف نقطـه دو داراي نمـودار ايـن. شودمي

 دهمحـدو سـه در و جـدا هم از فنوتيپها نقاط اين درمرز
 AB ،)پـايين فعاليـت با( AA ترتيب به گيرند؛ مي قرار

  )بالا فعاليت با( BB و) متوسط فعاليت با(
ــدازه گيــري  ــدازه: OX-LDLروش ان ــراي ان  گيريب

OX-LDL  از كيـتMercodia Oxidized LDL 
ELISA  و روشTwo-site enzyme 

immunoassay  دو آنتي از استفاده شد. در اين تكنيك
بــادي مونوكلونــال، عليــه شاخصــهاي آنتــي ژنــي 

ـــوپروتئين  ـــده روي  Bآپوليپ ـــتفاده  LDLاكسيدش اس
موجــود در  OX-LDLپــس از كوپــل شــدن . شــودمي

كوت شـده در كـف چاهـك و نمونه با آنتي بادي هاي 
 anti-human ،شستشـو خارج كردن تركيبات اضافه با

apolipoprotein B antibody  نشـــاندار اضـــافه
كنژوگـه  ي مجـددبعد از آنكوباسيون و شستشو. شودمي

ــردن  ــافه ك ــا اض ــت ب ــود در ميكروپلي -3,3,5,5موج
tetramethylbenzidine (TMB) با  مشخص شده و

. در طول موج شودمياضافه كردن اسيد واكنش متوقف 
450nm  شودمياندازه گيري  هانمونهجذب.  

ــا كيــت پــارس  HDL: HDLروش انــدازه گيــري  ب
 در ايـن روش آزمون به روش آنزيمي اندازه گيري شـد.

، مخلـوط سـرممحلول رسوب دهنده بـه  پس از افزودن
ا بــ. محلــول رويــي را جــدا و شــودميســانتريفوژ  فــوق

انـدازه  nm520در طول مـوج  HDLغلظت  اتوآنالايزر
  .شودميگيري 

كيت پارس  استفاده از با Apo A1:روش اندازه گيري
ــ ــط آزم ــدومتري توس ــه روش ايمنوتوربي -Antiون، ب

human apolipoprotein A1 antibody  و بـــا
و  nm 340استفاده از دستگاه اتوانـاليزر در طـول مـوج 

  اندازه گيري شد. C 37˚دماي
آمـاري  تحليـل :هـاروش تجزيه و تحليل آماري داده

انجـام  SPSSمطالعه فوق با استفاده از نرم افزار آماري 
اطلاعات بدست آمده از گروههاي مورد مطالعـه بـا شد. 

 Mann–Whitneyو  Student’s t test آزمون آماري
U test  مورد آنـاليز قـرار گرفتنـد. فراوانـي فنوتيپهـاي
PON1  در بيماران و گروه مورد مطالعه باchi-square 

test .05/0 ســنجيده شــد < P-value ز نظــر آمــاري ا
 ± ميــانگين صــورتبهيج معنـي دار تلقــي گرديــد و نتـا

  .انحراف معيار گزارش شد
  

  هايافته
جـدول  :هاي باليني افراد شركت كنندهمقايسه ويژگي

 
بـه  NaClفعاليت پاراكسونازي تحريك شده بـا  توزيع نسبت  -1 شكل

  فعاليت آريل استرازي در كل افراد مورد مطالعه
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ــده را نشــان ويژگي 1 ــراد شــركت كنن ــاليني اف هــاي ب
توزيع سن و جـنس بـين  دهد. تفاوت معني داري درمي

 71±7مرد بـا متوسـط سـني  17زن و  28گروه بيمار (
مرد با متوسط سـني  17زن و  28سال) و گروه كنترل (

5±69 ()05/0 P>به اسـتثناي اشت) وجود ند .LDL  و
 BCVA (Best correctedو نيز  )>05/0Pكلسترل (

visual acuity) )001/ = .P( در مـورد سـاير پـارامتر ،
هاي باليني و پايه اختلاف آمـاري معنـي داري بـين دو 

  ).<P 05/0(گروه مورد مطالعه مشاهده نشد 
بـين دو گـروه بيمـار و  PON1هـاي مقايسه فنوتيپ

سبت بدسـت آمـده از تقسـيم ، ن1شكل مطابق  :كنترل
فعاليت آريـل  رب NaClبا  PON1تحريك شده  فعاليت

اي را در جمعيت مـورد مطالعـه توزيع سه گانه ،استرازي
بعنـوان  02/0 از نشان مي دهد. افـراد بـا نسـبت كمتـر

 – 01/2 ضعيف)، با نسبت، فعاليت AA )44=n پيفنوت
 ، فعاليــت متوســط) وAB )34=nبعنــوان فنوتيــپ  2/4

ــپ  21/4از  بيشــتر ــوان فنوتي ــت BB )16=nبعن ، فعالي
قــوي) در نظــر گرفتــه شــدند. در توزيــع ســه فنوتيــپ 

PON1گروه مورد مطالعـه  داري بين دو، اختلاف معني
  ). chi-square= ،01/0  =Pوجود داشت، (
در بين بيماران ماكولاي  AA ، فنوتيپ2طبق جدول 

مرطوب نسبت به گروه كنترل فراواني بيشـتري داشـت، 
 AB، در حاليكه فنوتيپهـاي )%6/35در مقابل  2/62%(

از گروه بيمـار بودنـد: بـه  در گروه كنترل فراوانتر BBو 
در مقابــل  %8/17و  %9/28در مقابــل  %7/46(ترتيــب 

9/8%(.  
 PON1نشان مي دهد، فعاليـت  3همانطور كه جدول

 AA < AB ينسبت به پاراكسون به ترتيب در فنوتيپها
< BB   در حضـور  مـي يابـد.افزايشNaCl ،  فعاليـت
PON1 در حاليكـه در بطور قابل توجهي افزايش يافت .

هــا تفــاوت معنــي داري در فعاليــت آريــل بــين فنوتيپ
نسـبت بـه سوبسـتراي فنيـل اسـتات  PON1استرازي 
. در داخل هر فنـوتيپي تفـاوت )P <05/0( نشد مشاهده

(پاراكســونازي و آريــل  PON1معنــي داري در فعاليــت 
 كنتـرل وجـود نداشـت استرازي) بين دو گـروه بيمـار و

)05/0 >P(.  

اطلاعات دموگرافيك گروه بيماران وگروه  كنترل-1جدول
Parameters Patients 

(mean ± SD) 
Controls 

(mean ± SD) 
p* 

Number /Sex 45/(18M, 27 F) 45/(18M, 27 F) - 
Age (year) 71 ± 7 69 ± 5 > 0.1 

BCVA 1.18 ± 0.36 0.10 ± 0.07 < 0.001 
Pseudophacia 34 29 - 
BMI  (g/m²) 25.3 ± 3.8 27.3 ± 5.6 > 0.1 

Systolic pressure (mmHg) 129.8 ± 20 124.4 ± 7.2 > 0.1 
Diastolic pressure(mmHg) 77.5 ± 10 82.5 ± 8.1 > 0.1 

Glucose (mg/dl) 88.0 ± 13 85.2 ± 14.9 > 0.5 
Urea (mg/dl) 32.3 ± 7.2 34.3 ±  6.1 > 0.1 

Creatinine (mg/dl) 1.0 ± 0.2 1.08 ± 0.18 > 0.1 
Triglycerides (mg/dl) 144.5 ± 63.8 153.7 ± 49.5 > 0.4 
Cholesterol (mg/dl) 204.0 ± 39.5 181.1 ± 36.3 < 0.005 

HDL (mg/dl) 43.1 ± 5.0 44.2 ± 6.3 > 0.3 
LDL (mg/dl) 131.6 ± 40.2 105.1 ± 35.3 < 0.001 

BCVA = Best corrected visual acuity, BMI = Body Mass Index HDL = High-Density Lipoprotein, LDL = Low-density lipoprotein, OX-
LDL = oxidized LDL, *Independent-sample T test 



 
 
 

 

 و همكاران جو حق يقربان ريام
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ـــدي   ـــاي ليپي ـــرمي  پروفايله ـــطح س ـــه س مقايس
: درفنوتيپهاي پاراكسونازدرگروه بيمـار بـا گـروه كنتـرل 

ــدول ــطوح 4ج ــل س ــاي  پروفاي ــدي را در فنوتيپه ليپي
PON1 بين گروههاي بيمار و كنترل مقايسه مي كنـد .

ميـانگين در فنوتيپهاي مشـابه، تفـاوت معنـي داري  در
ــطوح  ــريد  Apo A1  ،HDLس ــري گليس ــيو ت ن ب

 هر سـه مـورد، در(وجود ندارد گروههاي بيمار و كنترل 
05/0 >P ( در فنوتيپهاي .AA  وAB ميانگين سطوح ،

دو مورد) و ميـانگين  هر در، P= 04/0( توتال كلسترول 
در ) P= 06/0 و  P= 02/0 (بــه ترتيــب، LDLســطوح 

، BBبيماران بالاتر از گروه كنترل بود؛ امـا در فنوتيـپ 
تفــاوت معنــي داري بــين  بيمــار و كنتــرل در ميــانگين 

وجــود نداشــت (بــه  LDLســطوح توتــال كلســترول و 
ــب، ). در هــر ســه فنوتيــپ P= 05/0 و  P= 01/0 ترتي

در بيماران بطـور  OX-LDLميانگين سطوح پلاسمايي 
ــه  ــود، در حاليك ــرل ب ــروه كنت ــالاتر از گ ــي داري ب معن

  ها بين گروه بيمار و گروه كنترلتوزيع فنوتيپ-2جدول
BB 

N(%)  
AB

N(%) 
AA

N(%)  
  

4(8.9%)  13(28.9%) 28 (62.2%)  Patients  
8(17.8%)  21(46.7%) 16(35.6%)  Controls  

AA = low-activity phenotype, AB = intermediate-activity phenotype, BB = high-activity phenotype 
N: number of individuals 

  
  هاي پاراكسونازي و آريل استرازي بين دو گروه بيمار و كنترلمقايسه فعاليت -3 جدول

Enzymes 
 

Phenotypes Patients
(Mean ± SD) 

Controls
(Mean ± SD) 

p* 

Paraoxonase (U/ml) AA 
AB 
BB 

40.91 ± 17.8
113.41± 28.2        

  174.18 ± 15.4

43.14 ± 18.0        
      110.50 ± 29.6 

201.18 ± 70.6

0.7 
0.4 
0.6  

Paraoxonase + NaCl (U/ml) AA 
AB 
BB 

84.25 ± 34.4       
260.15 ± 75.6 
384.88 ± 42.2

96.08 ± 41.5 
230.37 ± 71.2 
479.91±127.9

0.3 
0.2 
0.1  

Arylesterase (kU/l) AA 
AB 
BB 

66.73 ± 16.2
77.90 ± 15.9 
76.44 ± 4.7

72.56 ± 17.7 
73.80 ± 21.4 
81.57 ± 21.3

0.2 
0.5 
0.3  

*Mann-Whitney U test  
  

  PON1هاي پروفايل ليپيدي سرم بيماران و كنترل در فنوتيپ -4 جدول
Parameters 

 
Phenotypes Patients

(Mean ± SD) 
Controls

(Mean ± SD) 
p* 

HDL (mg/dl) 
 

AA 
AB 
BB 

42.29 ± 4.6
44.77 ± 5.0 
43.00 ± 8.0

41.38 ± 4.9
44.52 ± 4.4 
49.12 ± 9.9

0.5 
0.9 
0.4 

Apolipoprotein A1 (mg/dl) AA 
AB 
BB 

137.18 ±18.7
145.08 ± 21.8 
134.75 ±14.0

139.94 ± 5.2
138.76 ± 14.1 
142.12 ± 15.5

0.9 
0.4 
0.9 

Cholesterol (mg/dl) 
 

AA 
AB 
BB 

201.86 ± 40.9
211.54 ± 39.8 
208.75 ± 23.9 

179.56 ± 31.1
180.29 ± 42.7 
184.75 ± 24.8 

0.04 
0.04 
0.5  

Triglyceride (mg/dl) 
 

AA 
AB 
BB 

139.25 ± 55.3
168.69 ± 81.0 
102.50 ± 28.7 

164.56 ± 45.7
153.57 ± 49.2 
132.12 ± 56.7 

0.06 
0.7 
0.3  

LDL (mg/dl) 
 

AA 
AB 
BB 

131.72 ± 40.1
133.00 ± 46.1 
131.50 ± 22.2 

105.28 ± 29.4
105.05 ± 44.6 
109.20 ± 22.2 

0.02 
0.06 
0.1  

OX-LDL (mU/l) 
 

AA 
AB 
BB 

53.16 ± 14.2
52.04 ±15.2 
46.02 ± 1.1 

37.79 ± 11.3
39.22 ± 11.2 
35.07 ± 9.1 

0.001 
0.01 
0.02  

OX-LDL/HDL 
 

AA 
AB 
BB 

1.28 ± 0.42
1.18 ± 0.38 
1.05 ± 0.21 

0.93 ± 0.33
0.89 ± 0.30 
0.76 ± 0.31 

0.001 
0.01 
0.1 

*Mann-Whitney U test  
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داري در  بطور معني OX-LDL/HDLميانگين نسبت 
 P = 001/0بيماران (به ترتيـب،  ABو  AAفنوتيپهاي 

 فنوتيپ  اما در و ،) بالاتر از افراد كنترل بودP= 01/0 و
BB) 1/0اين ارتباط بي معني بود =P .(  

نوتيپ بين سه ف OX-LDLمقايسه غلظت پلاسمايي 
PON1 در بين سـه فنوتيـپ : در جمعيت بيمارPON1 

اخـتلاف  ) BBو AA ،AB(مشخص شده در بيمـاران 
 OX-LDL  ) 073/0 =P :AB معني داري در سـطوح

 )ABو  BB= ،  95/0؛ AAو  P  ،BB= 49/0؛ AAو 
  مشاهده نشد.

  
  گيريبحث و نتيجه

 نها واسترس اكسيداتيو بدليل افزايش توليد پرواكسيدا
علـت و  و ها، نقـش مهـماكسـيدانآنتييا سطوح ناكافي 

رسانس بيماريهاي چشمي بويژه دژنمعلولي در بروز انواع 
ولا، ناحيه ماك .)4( وابسته به سن ماكولاي مرطوب دارد

بــدليل مقــادير بــالاي اســيدهاي چــرب غيــر اشــباعي 
)(PUFAs مسـتقيم آن در غشاي سـلولي، موقعيـت  در

رس برابر نور و مصرف بالاي اكسيژن بسيار مستعد اسـت
فراوانـي  . عـلاوه بـراين بـدليل)18( باشدمياكسيداتيو 

ــوم رنگــ ــدري و پراكســيزومها در اپيتلي ــداد ميتوكن ي تع
ست. ابالا  شبكيه، بازگردش اكسيژن در اين ناحيه بسيار

ژن بنابراين ناحيه مـاكولا بسـيار درمعـرض انـواع اكسـي
 ;ر مستعد استرس اكسيداتيو اسـتبسيا و (ROS)فعال 

تي داخلـي اكسـيدانآنتيبويژه زماني كه عملكرد سيستم 
 .)20, 19(ناكافي و توليد عوامل اكسيد كننده بالا باشـد 

 اكسـيدانآنتييكـي از ايـن سيسـتمهاي  PON1آنزيم 
ــي و  ــي از محصــولات حاصــل ا OX-LDLداخل ز يك

  .باشدمياتيو اكسيد استرس
متعددي براي پاراكسـوناز گـزارش  هايمورفيسمپلي 

متنوعي نسبت به اغلب  هايفعاليتشده است. اكثر آنها 
سوبستراهاي سنتزي مثل پاراكسون تشان مي دهند امـا 
اغلب فعاليت آريل استرازي مشـابهي نسـبت بـه فنيـل 

. با توجه به اين تنـوع تعيـين فنوتيـپ )21(استات دارند 
اطلاعات دقيق تري نسبت به ژنوتيپ مي دهد. در ايـن 

با روش تعيين فنوتيپ ذكر شده بر اساس نسبت  العهمط
پاراكسونازي تحريك شده بـا نمـك بـه فعاليـت آريـل 

بدون نياز به ژنوتايپينگ حالات هموزيگوتي با  ،استرازي
، هتروزيگـوتي بـا فعاليـت متوسـط AA)پايين ( فعاّليت
(AB)  وهموزيگوتي با فعاليت بـالا(BB)  .تعيـين شـد

عيار كمي براي اثرات عملكردي اين روش فنوتايپينگ، م
PON1  و باشـدميدر ارتباط با سوبسـتراهاي مختلـف 

 در ارتباط با فعاليـتنسبت به ژنوتيپ  بيشترياطلاعات 
PON1 بيمـاري يـا پاسـخ بـه عوامـل  بـروز احتمال و

  . )22( محيطي فراهم مي كند
مطالعه حاضر تغييرات وضعيت اسـترس اكسـيداتيو  در

-OX و OX-LDL براســـاس تغييـــرات ســـطوح 
LDL/HDL  ــت ــرات  فعالي ــه تغيي ــبت ب  PON1نس
مـورد مطالعـه قـرار گرفـت. همچنـين  درفنوتيپهاي آن

بررسي شد: اول اينكه آيـا تفـاوتي در توزيـع  تياحتمالا
و افـراد  E-ARMDبـين بيمـاران  PON1فنوتيپهـاي 

ل امـبعنـوان ع OX-LDLح وسـطآيا سالم وجود دارد؟ 
بعنـوان انـدكس  OX-LDL/HDLاكسيداتيو و نسبت 

ممكن است از جمله شاخص هاي اصلي  )23( آتروژنيك
همچنـين آيـا  ؟شـندآسيب اكسيداتيو در ناحيه ماكولا با

ارتبـاط مسـتقيمي بـا سـطوح  PON1تغييرات فعاليـت 
OX-LDL  و نسبتOX-LDL/HDL   در اين دسـته

  از بيماران دارد؟
يافته اصلي اين مطالعه توزيـع متفـاوت سـه فنوتيـپ 

PON1 يعني ،AA ،AB  وBB در بين بيماران نسبت ،
بـا  AAبه گروه كنترل بود. در گـروه بيمـاران فنوتيـپ 

ت ضعيف پاراكسونازي فراواني بيشتري نسـبت بـه فعالي
و  ABگروه كنترل داشت، در حاليكه فراواني فنوتيپهاي 

BB  با فعاليت پاراكسونازي متوسط تا قوي در بين افراد
 سالم بيشتر از افراد بيمار بود. همچنـين ميـزان بـالاي

OX-LDL  وOX-LDL/HDL ســــه هــــر در 
كنتـرل، حـاكي  بيماران نسبت به افراد   PON1فنوتيپ

از وجود اسـترس اكسـيداتيو و پراكسيداسـيون ليپيـدي 
 ARMDبعنوان يك مكانيسم آسيب بافتي در بيمـاران 

و همكاران با بررسـي   AnandBabu .باشدمي مرطوب
، ضمن عدم وجود  L55Mو  Q192Rدو پلي مورفيسم 

 بـــين فنوتيـــپ دو ايـــن توزيـــع در معنـــادار تفـــاوت
، سطوح فعاليت پاراكسونازي بـالاتري  ARMDبيماران

گـزارش كردنـد.  Q192Rرا براي ژنوتيپ هموزيگـوتي 
بطـور  Ox-LDLهمچنين در يافته هـاي آنهـا سـطوح

مرطـوب افـزايش يافتـه  ARMDمعناداري در بيماران 
  .)24(بود 
 معنـي دار درافته مهم ديگـر، عـدم وجـود تفـاوت ي 

در بين  OX-LDL/HDLو نسبت  OX-LDLسطوح 
ــاي  ــود. BBو  AA ،ABفنوتيپه ــاران ب  و Ikeda. بيم
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 پاراكسـوناز، هايمورفيسم پلي كه داشتند بيان همكاران
 مرطــوب ARMD بــروز احتمـالي فاكتورهــاي ريسـك
 پـاتوژنز در اكسيدشـده LDL سطح بودن بالا و هستند

همكاران و نيـز  وBaskol  .)25(دارد  نقش بيماري اين
Ates ــه اي ــه جداگان ــاران در مطالع ــر  و همك  روي ب
 مـاكولا سـن بـه وابسـته دژنرسـانس بـه مبتلا بيماران

را گـزارش كردنـد  PON1سطوح پايين فعاليـت آنـزيم 
 بيمـاران در فعاليـت كـاهش ايـن مكانيسم اگرچه. )26(

 سـطح افـزايش امـا نيسـت، مشخص مرطوب ماكولاي
LDL افـزايش از ناشـي اكسيدشده ROS، توانـد مـي 
 كه چرا. دهد توضيح را پاراكسوناز سرمي فعاليت كاهش
ــه ــوناز مداخل ــراي پاراكس ــوگيري ب ــيون از جل  اكسيداس
, 14( شودمي آن سرمي فعاليت در تغيير به منجر معمولا

 HDLدر مطالعه حاضر تفاوتي در سـطوح سـرمي  .)27
بين بيمار و كنترل و نيز در بين فنوتيپها مشـاهده نشـد 

تقويـت  ARMDدر بيمـاران  Pertاين نتايج با مطالعه 
 . )28( شودمي

 ARMDبيمـاران  نشان مـي دهـد كـه مطالعه فوق
و عمــدتا  OX-LDLبخــاطر ســطوح بــالاي  مرطــوب

فعاليــت پاراكســونازي ضــعيف و تــا حــدي متوســط در 
-OXنسـبت بـالاي   هستند.معرض استرس اكسيداتيو 

LDL/HDL تواند بـا خطـر در بيماران مورد مطالعه مي
بيماري عروقي ناپايدار مرتبط باشد. آترواسكلروز شديد و 

ــه فنوتيپ ــامقايس ــار و ه ــين بيم ــت  ب ــا فعالي ــرل ب كنت
پاراكسونازي مشابه، بيماران نسبت به افراد سـالم درجـه 
اكسيداتيو بالاتري را نشان دادند، هرچند اين تفـاوت در 

ملايم تر بود. اين پديـده را مـي تـوان بـه  BBفنوتيپ 
و   (-O²)وپراكسـيد مثـل آنيـون س ROS بـالاي توليد

ــيل ــال هيدروكس ــوان   (˚OH)راديك ــايفراوردهبعن  ه
نسبت  LDLآغاز كننده اكسيداسيون   و اتواكسيداسيون

ـــود  Shaw .)30, 29(داد  ـــه خ ـــاران در مطالع و همك
استرس اكسيداتيو، التهاب و رگزايـي را از عوامـل بـروز 

 استرس اكسيداتيو گزارش كردند.
 مرطـوب مـاكولاي سن به وابسته دژنرسانس بيماري

 اي گسترده طيف وجود و است فاكتوره چند بيماري يك
 كـه است شده سبب بيماري ايجاد در احتمالي عوامل از

 در بيمـاري اين فيزيولوژيكي تغييرات از دقيقي مكانيسم
مطالعات اخير از اين تئوري حمايت نگيرد.  قرار ما اختيار

، بتا كاروتن و روي با C ،Eويتامين  مصرفكرده اند كه 
. )32, 31( و ديـد همـراه اسـتARMD كاهش خطـر 

Hyman ـــت و همكـــ ـــه خـــود از اهمي اران در مطالع
درماني را در پيشگيري از پيشرفت بيماري  اكسيدانآنتي

ARMD  چـون . )33(مرطوب گـزارش دادنـدPON1 
تراپي مؤثر مي  اكسيدانآنتي، باشدمي اكسيدانآنتييك 

بررسـي تواند از پراكسيداسيون ليپيدي جلوگيري كنـد و 
مي توانـد يـك  PON1عوامل مؤثر در افزايش فعاليت 

  مرطوب باشد. ARMDراه انتخابي در درمان 
 با شاهد، افراد با مقايسه در مرطوب ARMD بيماران
 كـاهش بخـاطر و هسـتند مواجـه ROS توليـد افزايش
 زپاراكسـونا فعاليـت كاهش از ناشي عوامل اين برداشت
 بـه هرچنـد. باشـند مي اكسيداتيو استرس مستعد بسيار
 در توانـد مـي هااكسـيدانآنتي از استفاده كه آيد مي نظر

 رمؤث اكسيداتيو عوامل مخرب اثرات كاهش يا پيشگيري
 لعوامـ نقـش تا است لازم بيشتري مطالعات اما باشند،
 رمـاند حتي و پيشگيري در را فاكتورها اين دهنده تغيير

 مرطـوب مـاكولاي سـن بـه وابسته دژنرسانس بيماري
  .دهد نشان
  

 تقدير و تشكر
ايــن مطالعــه پيشــبرد كــه در همكــاران محترمــياز  
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Abstract 
Background: Disequilibrium between oxidative stress and antioxidant levels has been 
proposed as an important case of exudative age-related macular degeneration (ARMD). The 
aim of the present study was to investigate lipid profile and oxidized low-density lipoprotein 
(OX-LDL) levels within paraoxonase 1 (PON1) phenotypes together in the patients with 
exudative ARMD. 
Methods: Of 90 patients, 45 exudative ARMD patients and 45 healthy controls were selected 
by an ophthalmologist. PON1 activity was measured in serum using paraoxon and 
phenylacetate as substrates. The PON1 phenotype was determined using double-substrate 
method. Cholesterol, triglyceride and HDL were assayed by colorimetric method. OX-LDL 
levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay method. 
Results: Three phenotypes were determined: AA (low activity), AB (intermediate activity) 
and BB (high activity). The distribution of PON1 phenotypes was significantly different 
between the patients with exudative ARMD and control subjects (chi-square = 6.17, P= 0.01). 
The mean OX-LDL levels in all three phenotypes (P< 0.05), and OX-LDL/HDL ratio in AA 
and AB phenotypes (P= 0.001, P= 0.1, respectively) were significantly higher in the patients 
than controls. No significant differences were detected in OX-LDL levels among three PON1 
phenotypes in both control (P= 0.7 for OX-LDL) and patients (P= 0.6 for OX-LDL). 
Conclusion: Increased plasma OX-LDL levels and ratios of OX-LDL/ HDL, as biomarkers 
of lipoprotein oxidative stress and more common low or intermediate PON1 activity in 
patients with exudative ARMD, indicate that PON1 activity is insufficient to explain the 
increased oxidative stress observed in exudative ARMD. 
 
Keywords: Lipid profile, Oxidized LDL, Paraoxonase, Phenotype, Exudative Age-related 
macular degeneration 


