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مقدمه 

    بیمـاریهـای قلـبی عـروقی از جملـــه مــهمترین عوامــل 
مرگومیر در جوامع بشری محسوب میشـوند و میـزان کـم  

 
 
 
 
 
 

 
 

HDL کلسترول یکی از عوامل موثر در بالا بردن خطر ابتــلا 

به بیماریهای قلبی عروقی (CAD) میباشد.(1)  
 
 
 
 
 
 
 

چکیده  
    طبق بررسی انجام شده در مورد پلی مورفیسم TaqI در جمعیت قند و لیپید تهران، ارتبــاط معـنیداری
بین  میزان HDL کلسترول و پلیمورفیســم ژن پروتئیـن انتقـال دهنـده کلسـترول اسـتریفیه(CETP) در
جمعیت تهرانی مشاهده شد. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط فراوانی الل B2 و میزان بالای HDL بوده
ــر بـا کلسـترول و تـریگـلیسـرید است. از میان جمعیت بررسی شده در مطالعه قند ولیپید تهران، 943  نف
طبیعی انتخاب شدند و منحنی توزیع HDL در این جمعیت رسم گردید. صدک HDL 10 در ابتدا، وسط و
انتهای منحنی مشخص شد و 356 نفر در 3 گروه با HDL کم، متوسط و بالا قرار گرفتند. همچنین عوامـل
موثر در میزان HDL-C مانند شاخص توده بدنی(BMI)، فشار خون و مصرف سیگار در این افراد مورد
بررسی قرار گرفت. DNA ژنومی در این 3 گــروه اسـتخراج شـد و قطعـهای از اینـترون 1 ژن CETP بـا
ــر روش PCR تکثیر گردید سپس با روش RFLP (Restricted Fragment length polymorphism) اث
ــده، فـراوانی الـل B2 از ژن آنزیم TaqI بر این قطعه مورد بررسی قرار گرفت. براساس نتایج به دست آم
ــالای HDL بیشتـر بـود و میزان HDL خـون مـحیطی در 3 ژنـوتیپ تفـاوت CETP در افراد با میزان ب

ــیلیتر معنیداری داشت(p<0/001) به طوری که در ژنوتیپ B1B1 میزان HDL 11±36 میلیگرم در دس
و در ژنوتیپ B2B2 تا 13±46 میلیگرم در دسیلیتر افزایش نشان داده بود. همچــنین فنـوتیپ B2B2 از
5/5% در گروه HDL پایین، به 17/3% در گروه HDL بالا افزایش یافته بود. بــه عنـوان نتیجـهگـیری کلـی
ــه مـورد بـررسی ارتبـاط میتوان گفت که بین سطح بالای HDL-C و پلی مورفیسم ژن CETP در جامع

وجود دارد. 
           

کلیدواژهها:    1 – پروتئین انتقال دهنده کلسترول استریفیه     HDL – 2 کلسترول 
 Taq I – 4        3 – پلیمورفیسم                         

 

ــدون عزیـزی و مشـاوره این مقاله خلاصهای است از پایان نامه مریمالسادات دانشپور جهت دریافت درجه کارشناسی ارشد علوم سلولی و مولکولی به راهنمایی دکتر فری
دکتر مهدی هدایتی، سال 1382. همچنین این مطالعه تحت حمایت مالی مرکز تحقیقات غدد درونریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده است. 

I) کارشناس ارشد علوم سلولی و مولکولی، آزمایشگاه پژوهشی مرکز تحقیقات غدد درونریــز و متابولیسـم، بیمارسـتان طالقـانی، اویـن، خیابـان تابنـاک، دانشـگاه علـوم
پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی شهید بهشتی، تهران، ایران(*مولف مسئول) 

II) دکترای بیوشیمی، مرکز تحقیقات غدد درونریز و متابولیسم، بیمارستان طالقانی، اوین، خیابــان تابنـاک، دانشـگاه علـوم پزشـکی و خدمـات بهداشـتی ـ درمـانی شـهید
بهشتی، تهران، ایران.  

III) استادیار بیوشیمی 
IV) کارشناس ارشد علوم سلولی و مولکولی 

V) استاد و فوق تخصص بیماریهای غدد و متابولیسم، مرکز تحقیقات غدد درونریز و متابولیسم، بیمارستان طالقانی، اویــن، خیابـان تابنـاک، دانشـگاه علـوم پزشـکی و
خدمات بهداشتی ـ درمانی شهید بهشتی، تهران، ایران. 
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پروتئین انتقال دهنده کلسترول استریفیه(CETP) نقش مهمی 
در انتقـال کلسترول از بافتها به کبد دارد و این عمل توســط 
برداشـت کلسـترولهای اسـتریفیه از لیپـوپروتـئینهـایی بــا 
ــــترولها بـــه  دانــسیتــه بــالا(HDL) و انتقــال ایــن کلس
لیپوپروتئینهای غــنی از تـری گـلیسـرید صـورت میگیرد.(2) 
ــلکرد CETP و  گزارشهایی در رابطه با افزایش غلظت و عم
ـــحیطی وجــود دارد.(3) این  کاهـش HDL کلسـترول خـون م
پروتئین واسطه انتقال کلســترول اسـتریفیه، فسـفولیپیدهـا و 
تری گلیسریدها میباشد. از نظـر سـاختمانی CETP انسـانی 
گلیکوپروتئینی با وزن مولکولی 74 کیلودالتون اســت کـه ژن 
ـــاز، 16 اگــزون و 15  مربـوط بـه آن شـامل 25000 جفـت ب
اینترون میباشد. جهشهای مختلفی روی ژن CETP گزارش 
شـده اسـت کـه بـرخی از آنهـا روی غلظـت و فعـــالیت این 
پروتـئین اثـر میگذارنـد.(4) یکی از جـهشهایی که بیشتـــرین 
ــا میزان CETP و متـابولیسـم HDL نشـان داده  ارتباط را ب
 B2 و B1 است، جهش در اینترون شماره 1 میباشد. اللهای
 Taq I حاصل برش یا عــدم بـرش این نـاحیه توسـط آنـزیم
ــف ارتبـاط معـنیداری را میان الـل  هستند(5) و مطالعات مختل

B2 و میزان بالای HDL نشان دادهاند.(6)  
    با توجه به پایین بودن میزان HDL در جمــعیت ایـرانی(7)، 
این مطالعه جهت بررسی ارتباط ژن و کاهش HDL در ایران 
ــت و نتـایج بـه دسـت آمـده نشـان داد که افـراد  صورت گرف
ــری  هموزیگوت برای الل B2، به طور معنیداری میزان بیشت
HDL-C در خـون مـحیطی دارنـد.(8) هـدف مطالعـه حــاضر 

ـــهش در ژن  بـررسی ارتبـاط فـراوانی الـل B2 که نـتیجـه ج
CETP میباشد، با بالا رفتــن مـیزان HDL کلسـترول بـوده 

است. به علت اهمیت عوامل محیطی در این پلیمورفیسم، نقش 
سیگار و فشارخون نیز در این مطالعه بررسی گردید.  

 
روش بررسی 

ــهران انتخـاب      جامعه مورد بررسی از مطالعه قند و لیپید ت
شد. مطالعه قنـد و لیپیـد بررسـی آیندهنگـری اسـت که طی 2 
مرحلـه بـه منظـور بـررسی عوامـل خطرسـاز بیمـاریهـــای 
غیرواگیر در 15005 نفر از جمعیت تــهران انجـام میشـود.(7) 

در این مطالعه مقطعی از 1021 نفر از افراد شــرکت کننـده در 
طرح قند و لیپید که تا تاریخ 82/6/30 برای انجام شدن مرحله 
دوم مطالعـه مراجعـه کرده بودنـــد، افــرادی که دارای میزان 
کلســترول بیشتــــر از 250 میلـــیگـــرم در دســـیلیتر و 
تریگلیسرید بیشتر از 400 میلیگــرم در دسـیلیتر بودنـد و 
نیز افرادی که سابقه بیماریهــای قلـبی ـ عـروقی داشـتند از 
مطالعه حذف شدند سپس منحنی توزیع HDL در943 نفــر از 
افراد باقیمــانده رسـم گـردید(نمـودار شـماره 1). همـانطور که 
ــی و  مشاهده میشود توزیع میزان HDL در این جامعه طبیع
ــرم  میزان HDL در سرم 41% از این افراد کمتر از 35 میلیگ
ــدا، وسـط و انتـهای  در دسیلیتر بود. سپس صدک 10 در ابت
  HDLمنحنی مشخص گــردید و تعـداد 365 نفـر در 3 گـروه
بدین ترتیب قرار گرفتند: صدک HDL ،10 کمتر یا مساوی با 
 HDL :45-55 28 میلیگــرم در دسـیلیتر(127 نفـر) ،صـدک
مساوی با 37 تا 39 میلیگرم در دسیلیتر(134 نفر) و صدک 
HDL:90  بیشتر یا مساوی 50 میلیگرم در دســیلیتر(102 

نفر).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- نمودار توزیع HDL در جمعیت مورد مطالعه 
 

    از تمام نمونــههای مـورد بـررسی پـس از 12-10 سـاعت 
ناشتا بودن 2 نمونه خون محیطی لخته و حاوی ضــد انعقـاد 

EDTA گرفته شد.  

    اطلاعات مربوط بــه سـن، جنـس، مصـرف سیگـار، سـطح 
ــر قلـبی و وضـعیت افـراد از نظـر  فعالیت بدنی، بیماری کرون
ــردید.  بارداری و یائسگی نیز به صورت پرسشنامهای ثبت گ
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ــدازهگیری شـد و  دادههای مربوط به قد، وزن و فشارخون ان
شاخص توده بدنی (BMI) محاسبه گــردید. میزان کلسـترول 
ــط کیتهـای  تام و تری گلیسرید سرم و قند خون ناشتا توس
تجاری (پارس آزمون ـ ایران) و HDL-C پس از رســوب بـا 
فسفوتنگستات اندازهگیری شد سپس LDL-C با اســتفاده از 
فرمول فریدوالد بــرای نمونـههایی که میزان تـری گـلیسـرید 
آنها کمتر از 400 میلیگرم در دسیلیتر بود، محاسبه گردید 
ــالاتر از 400 میلـیگـرم در  و بیماران با سطح تریگلیسرید ب

دسیلیتر از مطالعه حذف شدند.  
    در این مطالعـه تعـداد 365 نفـر در 3 گـروه HDL، مــورد 
بـررسی قـرار گرفتنـد کـه از نظـر سـن و میزان کلســـترول 
هماهنگ شدند به طوری که این متغیرهــا در گروههـا تفـاوت 
 DNA معنــیداری نداشتــه باشنــــــد. بـــــرای اســتخراج
ژنومی ابتدا نمونهها توسـط Lysis Buffer (5 میلیمـول در 
 ،Tris-HCl =ـــــتر لیــــتر= MgCL2، 10 میلیمــــول در لی
ـــافر P.B.S شســته شــد و  Triton X 1% pH=7/6) و ب
RBCها از محیط حــذف شـدند سـپس DNA توسـط روش 

ــتخراج گـردید(9) و عصـاره  جوشاندن  قلیایی از WBCها اس
سلولی به دست آمده در 20- درجه سانتیگراد نگهداری شد. 
پــس از بــررسی کمی و کیفی DNA اســتخراج شــده بـــا 
اسپکتروفتومتر و الکتروفورز، تکثیر بخشی از اینــترون 1 ژن 

CETP شامل bp 535 به روش PCR صورت گرفت.  

    هر محلـول PCR(کوکتـل) بـه مقـــدار 25 میکرولیتـــــر 
 10X PCR buffer ،dNTPs mix(0/2mM) شامــــل
Taq DNA Polymerase (0/25U)MgCL2 (1/5mM) و 
یـناژن)  جفت پرایمرهای رفتوبرگشت (تهیه شده از شرکت س

شامل: 
CACTAGCCCAGAGAGAGGAGTGCC’-3’5 و 

’CTGAGCCAGCCGCACACTAAC-3-’5 بود.  

ــانوگـرم از DNA اسـتخراج شـده      به هرلوله میزان 100 ن
ــدنی اسـتریل  اضافه گردیــد و پـــس از افـــزودن روغن مع
ـــوژ شــد و بــه دســتگاه  بـه نمونـهها، این لولـهها سـانتریف
ــل  ترموسـایکلـر (ساخـــت کارخانـه Hybid انگلسـتان) منتق

گردید.  

ــود از:      شرایط ترمال سایکلــر پس از بهینهسازی عبارت ب
1) مرحله Denaturation ابتدایی، 5 دقیقه در دمای 95 درجه 
ــه Denaturation،30 ثانیـــه  سانتیگراد(یک سیکل) 2) مرحل
ــــــه  در دمــــای 95 درجــــــه ســــانتیگــــراد، 3) مرحل
ــــانیه در دمـــای60 درجـــه  annealing(جورشــدن)، 30 ث

سانتیگراد 4) مرحله extention(ازدیــاد) 45 ثـانیه در دمـای 
ــا 4، 30 سیکل تکرار شـد)،  72 درجه سانتیگراد(مراحــل 2 ت
ـــه  5) مرحلـه extention نـهایی 5 دقیقـه در دمـای 72 درج
سانتیگراد(یک سیکل). کنترل صحت تکثیر PCR  با اســتفاده 

از کنترلهای مثبت و منفی بررسی گردید.  
ــت      با روش RFLP، 12 میکرولیتر از محصولات PCR تح
ــده از شـرکت فرمنتـاز،  اثر هضم با 4U آنزیم Taq I(تهیه ش
کانادا) به مــدت 2 سـاعت در دمـای  65 درجـه سـانتیگـراد 

انکوبه شد.  
    نتیجه الکتروفورز محصولات RFLP، (ژل آگــارز 1/5% و 
بـــافر TBE، رنـــگآمیزی بـــا اتیدیوم برمـــاید) پــــس از 
ــــرداری از الگـــوی باندهـــا توســـط دســـتگاه  تصــویرب
Transluminator روی دیسکت ذخیره گردیــــد. الگـــــوی 

باندهای حاصل برای الــل B1، قطعـات 174bp و bp 361 و 
برای الل B2 یک قطعه bp 535 بوده است. اطلاعات به دســت 
آمده توسط نرمافزار SPSS تجزیه و تحلیل شد و متغیرهـای 
ـــغیرهــای کیفی به  کمی بـا میانـگین  ± انحـراف مـعیار و مت

صورت درصد بیان گردید.  
ـــا      از آزمـون ANOVA دو دامنـه بـه دنبـال post-hoc ب
ـــرای مقــایســه یافتــههای  آزمونهـای چنـد گانـه تـوکی، ب
 ،B2B2 و نــیز در 3 گــروه HDL آزمـایشـــگاهی 3 گــروه
B1B1 ،B1B2 استفاده گردید و سطح معنیدار آمـاری 0/05 

در نظر گرفته شد. 
 

نتایج 
ــغیرهـای بـالینی و تنسـنجی کـه شـامل سـن،     متوسط  مت
ــدنی، فشـار خـون، درصـد افـراد سیگـاری و  شاخص توده ب
متوسط تعداد نخ سیگار مصرفی و گروههای 3 گانه بود، بــه 

تفکیک در جدول شماره 1 آورده شده است.  
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    همـانطور که در جـدول ذکـر شـده مشـاهده میشـود بـا 
ــش یافتـه بـود.  افزایش HDL میزان BMI و فشار خون کاه
ــروه دارای HDL پایین بیشتـر و  درصد افراد سیگاری در گ
در گروه با HDL بــالا کمتـر بـود. نمـودار شـماره 1 تـوزیع 
HDL را در جمعیت مورد مطالعه نشان میدهد. با توجــه بـه 

این نمـودار میتـوان گفـت کـه تـوزیع HDL در این جمــعیت 
طبیعی (Normal) بوده است. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    جدول شــــماره 2 غلظــــــت سرمــــــی لیپیدهـــــــا و 
لیپوپروتئیـنها را در 3 گــروه مـورد مطالعـه نشـان میدهـد. 
غلظت سرمی کلســترول، HDL و LDL در 3 گـروه تفـاوت 
 HDL معنیداری نداشت اما غلظت تری گلیسرید در گروه بــا
پایین از 2 گروه با HDL بالا و متوسط بــه طـور معـنیداری 

بیشتر و در گروه با  HDL  متوسط (39-37  میلــیگـرم در 
ــرادی که در گـروه بـا صـدک بیشتـر از90  دسیلیتــر) از اف
ــوی  بودند افزایــش معنــیداری را نشان داد. در رابطه با الگ
قطعـات بریـــده شــــده توسـط آنـزیم TaqI پـــس از تکثیر 
قطعات مورد نظر در اینــترون شـماره 1 ژن CETP و بـریده 
ــگـوی  شـــدن ایـــن قطعـات تحـــت اثـــر آنزیـــم TaqI، ال

قطعات حاصـل پــس از الکتروفـورز روی ژل آگـــارز %1/5  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

عبــارت بــود از: 2 قطعــه با طــول 174bpو 361bp (نشان 
دهنــــده ژنوتیــــــپB1B1)، 3 قطعــه بــا طــول bp 174و 
 1 ،(B1B2 ـــــده ژنوتیـــــپ 361bp و535bp (نشـــان دهنـ

قطعـــه بــا طــــول bp 535 (نشـــان دهنـــــده ژنوتیــــپ 
  .(B2B2

جدول شماره 1- متغیرهای بالینی  تنسنجی در جمعیت مورد مطالعه 
صدک HDL>90 55-45 صدک=HDL صدک HDL<10 متغیر 

HDL کمتر یا مساوی با 28  

میلیگرم در دسیلیتر 
HDL 39-37 میلیگرم در 

دسیلیتر 
HDL کمتر یا مساوی با 50 

میلیگرم در دسیلیتر 
  (n=127) (n=134) (n=104)

22 ± 35 17 ± 33 18 ± 38 سن(سال) 
5/7 ± 23/4 5/4 ± 25/1 4/9 ± 26/8 شاخص توده بدنی BMI (کیلوگرم/متر2) 
15 ± 107 20 ± 111 18 ± 117 فشار خون سیستولیک(میلیمتر جیوه) 
10 ± 70 11 ± 72   11 ±74 فشار خون دیاستولیک(میلیمتر جیوه) 

3/5 †5/6 *21/8 درصد افراد سیگاری 
14 5 7 تعداد نخ سیگار مصرفی در روز 

*(P<0/001) مقایسه با صدک 45-55، †(P<0/001) مقایسه با صدک 90< 

جدول شماره 2- مقادیر سرمی متغیرهای آزمایشگاهی در جمعیت مورد مطالعه 
صدک HDL>90 55-45 صدک=HDL صدک HDL<10 متغیر 

HDL کمتر یا مساوی با 28  

میلیگرم در دسیلیتر 
HDL برابر با 39-37 میلیگرم 

در دسیلیتر 
HDL کمتر یا مساوی با 50 

میلیگرم در دسیلیتر 
  (n=127) (n=134) (n=104)

32 ± 174 32 ± 164 31 ± 170 کلسترول تام(میلیگرم در دسیلیتر) 
47 ± 97 †64 ± 120 *84 ± 184 تریگلیسرید(میلیگرم در دسیلیتر) 

HDL-C 26 ± 2/2 38 ± 0/8 57 ± 7/4(میلیگرم در دسیلیتر) 
LDL-C 107 ± 27 102 ± 27 98 ± 30(میلیگرم در دسیلیتر) 

 TC/HDL 0/7 ± 3/1 0/8 ± 4/3 1/3 ± 6/5 نسبت
*(P<0/001) مقایسه با صدک 55-45 و صدک 90<،  †(P<0/001) در مقایسه با صدک 90< 
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    درصد فنوتیپ B1B1 از 41/7% در گروه بــا HDL پـایین 
ــروه بـا HDL بـالا کاهـش پیدا کرده بـود. از  به 20/2% در گ
 HDL از 5/5% در گروه با B2B2 سوی دیگر درصد فنوتیپ
پایین به 17/3% در گروه با HDL بالا افزایش یافته بود(جدول 

شماره 3).  
ــروه HDL در      نمودار ستونی ارتباط ژنوتیپ TaqI با 3 گ
نمودار شماره 2 نشان داده شده است. همان طور که مشاهده 
میشود در گروه با ژنوتیپ B2B2 افرادی که در صــدک 90 
بالای جامعه قرار داشتند، فراوانی بیشتری را نشان دادند در 
ـــر در  حـالی که در گـروه بـا ژنـوتیپ B1B1 فـراوانی بیشت
افـرادی مشـاهده شـد که در صـدک 10 پـایین جامعـه قـــرار 

داشتند.  
    ارتباط عوامل مورد بررسی با ژنوتیپهای مــورد نظـر در 
کل جمعیت در جدول شماره 4 آورده شده است. همان طــور 
که مشاهده میشود میزان HDL کلسترول خون محیطی در 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 ژنوتیپ تفاوت معنیداری داشت (p<0/001) بــه طـوری که 
در ژنــوتیپ HDL ،B1B1 کلســترول بــه مـــیزان 36±11 
میلـیگـرم در دسـیلیتر و در ژنـــوتیپ B2B2 میزان آن تــا 

13±46 میلیگرم در دسیلیتر افزایش یافته بود. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 B1B2 ،B1B1 نمودار شماره 2- نمودار ستونی توزیع ژنوتیپهای
 HDL در 3 گروه B2B2 و

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 3- پلیمورفیسم اللهای B1 و B2 مربوط به ژن CETPدر جمعیت مورد مطالعه 
صدک HDL>90 55-45 صدک=HDL صدک HDL<10 متغیر 

HDL کمتر یا مساوی با 28  
میلیگرم در دسیلیتر 

HDL برابر با 39-37 میلیگرم در 
دسیلیتر 

HDL بیشتر یا مساوی با 50 
میلیگرم در دسیلیتر 

تعداد(درصد) تعداد(درصد) تعداد(درصد)  
 B1B1 (41/7)53* (35/8)48 (20/2)21
 B1B2 (52/8)67 (57/5)77 (62/5)65
 B2B2 (5/5)7 (6/7)9 (17/3)18†

*(P<0/001) در مقایسه با صدک 90<، †(P<0/001) در مقایسه با صدک 10> 
جدول شماره 4- ارتباط اللهای B2 و B2 با متغیرهای بالینی و تنسنجی و مقادیر سرمی متغیرهای آزمایشگاهی در جمعیت مورد مطالعه 

B1B1 B1B2 B2B2 متغیر 
34 209 122 تعداد 

16 ± 34 19 ± 34 18 ± 37 سن(سال) 
6/1 ± 25/3 5/7 ± 24/9 4/9 ± 25/5 شاخص توده بدنی BMI(کیلوگرم/متر2) 
15 ± 110 18 ± 111 18 ± 113 فشار خون سیستولیک(میلیمتر جیوه) 
12 ± 71 18 ± 111 11 ± 73 فشار خون دیاستولیک(میلیمتر جیوه) 

*2/9 11/2 12/3 درصد افراد سیگاری 
2 7 7 تعداد نخ سیگار مصرفی در روز 

31 ± 168 32 ± 170 31 ± 168 کلسترول تام(میلیگرم در دسیلیتر) 
*66 ± 113 74 ± 134 82 ± 145 تریگلیسرید(میلیگرم در دسیلیتر) 

*HDL-C 36 ± 11 40 ± 13 46 ± 13(میلیگرم در دسیلیتر) 
LDL-C 102 ± 27 103 ± 29 100 ± 27(میلیگرم در دسیلیتر) 

 TC/HDL 1/5 ± 4/0 1/7 ± 4/7 1/6 ± 5/0 نسبت*
 B1B1 در مقابل (P<0/001)*
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بحث 
ــورفیسـم TaqI در اینـترون      در مطالعه حاضر رابطه پلیم
ژن CETP بـا میزان HDL در یک جمـعیت تـهرانی بررســی 
شـد و یافتـهها نشـان داد که ارتبـاط معنـیداری بین کاهــش 
میزان HDL کلسترول و فراوانی الـل B2 در جمـعیت ایرانی 

وجود دارد.  
    در مسیر متابولیسم لیپیدهـا، LDL کلسـترول بـه عنـوان 
ــده  عامل خطر و HDL کلسترول به عنوان عامل محافظت کنن
در نظـر گرفتـه میشـود. پروتئیـن انتقـال دهنـده کلســـترول 
ـــد  اسـتریفیه(CETP) در انتقـال کلسـترول از بافتهـا بـه کب
ــش مـهمی دارد و بـرخی از جـهشهای ژن  توسط HDL،  نق
مربوط به این گــلیکوپروتئیـن میزان یا عمـلکرد آن را تـغییر 
ــهش در اینـترون 1 این ژن از شـناخته شـدهترین  میدهند. ج

جهشهای ذکر شده محسوب میگردد.  
ــعیت      با توجه به پایین بودن میزان HDL کلسترول در جم
ایرانی، ناحیهای بــا طـول bp 535 در اینـترون شـماره 1 ژن 
ــر  CETP با روش PCR و با استفاده از پرایمرهای مورد نظ

تکثیر گردید و قطعه حاصل پس از قرارگرفتن تحت اثر آنزیم 
ــات تکثیر یافتـه توسـط آنـزیم)  TaqI(برش یا عدم برش قطع

روی ژل آگارز مورد بررسی قرارگرفت. یافتهها نشان داد که 
بروز جهش در این ژن میتواند تاثیر مثبتی بر افـزایش میزان 

HDL داشته باشد.  

    در مطالعات گذشته بررسی پلیمــورفیسـم ژن CETP این 
رابطه را نشان داده بود اما همان طور که در یافتهها مشاهده 
میشود افراد با میزان HDL بیشتر، فراوانی بیشتری از الل 
ــوری که افـرادی که در صـدک  B2 را نشان داده بودند، به ط
 HDL قــرار داشـتند و میزان  HDL 10 بالای جامعه از نظر
خون محیطی آنها بیشتر از 50 میلیگرم در دســیلیتر بـود، 
در 17/3% مـوارد دارای الـل B2B2 بودنـد در حـــالی که این 

  HDL مقدار در افرادی که در صدک 10 پایین جامعه از نظــر
قرار داشتند و میزان HDL خون مــحیطی آنهـا کمتـر از 28 

میلیگرم در دسیلیتر بود 5/5% به دست آمد.  
ــت      نتایج تحقیقات روی بیماران قلبی عروقی نشان داده اس
که کاهش فعالیت CETP از طریق افزایش میزان HDL باعث 

ــاری قلبـی عروقـی میشـود از سـوی دیگـر  کاهش خطر بیم
 VLDL به طور مستقیم ســبب کـاهش CETP کاهش فعالیت
میگردد بنابراین کاهش فعالیت این پروتئین با کــاهش مـیزان 
ـــی همــراه  VLDL و کـاهش خطـر بیماریهـای قلبـی عروق

میباشد.(10و 11) بعضی از مطالعات نــیز ارتبـاط معـنیداری را 
 LDL و میزان تریگلیســرید و CETP بین پلیمورفیسم ژن

به دست آوردهاند.(12)  
    در این مطالعـه ارتبـاط میزان تـری گـلیسـرید بـــه طــور 
ـــروه B2B2 کمتــر از میزان آن در گــروه  معـنیداری در گ
ـــا میزان LDL، تفــاوت  B1B1 بـوده اسـت امـا در رابطـه ب

 TaqI معنیداری مشاهده نگردید. مکانیسم اثر پلیمــورفیسـم
روی میزان HDL هنوز ناشناخته است اما بــه نظـر میرسـد 
ـــترون 1 ژن CETP ســبب یک  که جـهش در نـاحیهای از این
جهش در عملکرد CETP میشود و این جهش در افرادی که 

الل B2 دارند مشاهده میشود.  
ــزایش فعـالیت CETP و در نـهایت      بروز الل B2 موجب اف
ـــات  کاهــش میزان HDL خــون محیطــی میگــردد. مطالع
اپیدمیولوژیک نشــان دادهانـد که یک ارتبـاط منـفی بین میزان 
HDL و شیوع بیماریهای قلبی وجود دارد و بیمارانی که به 

طور ژنتیکی نقص در HDL دارند معمولاً دچار بیماریهــای 
قلبی عروقی میشوند.(13)  

    یافتههای این مطالعـه نشـان داد که فـراوانی الـل B2 از ژن 
CETP در افرادی که میزان بالای HDL دارند بیشتر اســت 

و بـا توجـه بـه پـایین بـودن میزان HDL-C در این جامعـــه 
میتوان نتیجهگیری کرد که جــهش در این ژن اثـر مثبتـی بـر 
ـــون  میزان HDL دارد. بـا انـدازهگیری غلظـت CETP در خ
محیطی این افــراد میتـوان نقـش پـلیمـورفیسـم TaqI را در 
ــهایت میزان HDL و ارتبـاط  ارتباط با غلظت CETP و در ن

آن با بیماریهای قلبی ـ عروقی بررسی نمود.  
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Association between B2 Allele Frequency in CETP Gene with Low level
of HDL-C in Tehran

                                                        I                                        II                                III
*M.S. Daneshpour, MSc       M. Hedayati, Ph.D.      F. Azari, Ph.D.

                                                                        IV                            V
F. Ghasemi, MSc        F. Azizi, MD

Abstract
    The object of the present study was to investigate the association between common CETP
polymorphism, TaqI in intron 1, and high density lipoprotein levels in Tehran population. In order to
examine the relationship between B2 allele and HDL-C level, 356 people with the lowest, medium
and highest deciles of HDL cholesterol levels were selected out of 993 healthy subjects from TLGS.
Factors known to influence HDL cholesterol level, such as smoking, body mass index and blood
pressure were then studied. A segment of mentioned gene was amplified with PCR and then
polymorphism was revealed with RFLP. The allele frequency distributions of the TaqI (intron1)
polymorphism differed significantly between the groups with low(<28mg/dl) and high(>50mg/dl)
HDL cholestrol. Homozygotes for the B1 allele had lower HDL-C levels(36±11mg/dl) than subjects
carrying B2 allele(46±13mg/ml)(P<0.001). The percentile of B2B2 allele in high HDL-C groups was
more than low HDL-C groups(17.3%, 5.5% respectively). In conclusion, it was found out that TaqI
polymorphism at the CETP gene is correlated with HDL cholesterol levels.

Key Words:    1) Cholesterol Ester Transfer Protein(CETP)

                       2) HDL-C     3) Polymorphism    4) Taq I
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