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  :مقدمه
ها  آترواسكلروز بيماري عضلات صاف شريان

 و ساير تركيبات خون در ليپيداست كه در نتيجه رسوب 
ثابت  ).1(ها تشكيل مي گردد  انديواره داخلي برخي شري

  ــــد شــــدهه پايين اكسيــــــشده كه ليپوپروتئين با دانسيت

  
)oxLDL (لي در شروع و پيشرفت آترواسكلروزنقش اص 

 با نفوذ به ديواره عروق تحت مسير LDL .دارد
ليپواكسيژناز و يا تحت تاثير آنزيم ميلوپراكسيداز، اكسيده 

اسيون اسيدآراشيدونيك باعث  بويژه اكسيد.مي گردد

  :چكيده
استاتين ها برغلظت . مي باشد) PON1( 1 به عهده آنزيـم پاراكسوناز HDL فه آنتي اكسيدانيوظي :زمينه و هدف

اين .  دچار تغيير مي كنندHDL لذا اسيدهاي چرب تشكيل دهنده فسفوليپيدها را در . تاثيرگذار هستندPON1و بيان ژن 
 در HDLوليپيدي ــــير بر تركيبات فسف خون و تاث1مطالعه با هدف، بررسي اثر لوواستاتين بر فعاليت پاراكسوناز

  . انجام شده استQ192R   ژنوتيپ هاي پلي مورفيسم
 134و ) گروه مورد (mg/dl 130 بالاي LDL نفر داراي 131، در اين مطالعه توصيفي تحليلي :روش بررسي

بيمارستان آيت اله از افراد مراجعه كننده به كلينيك داخلي ) گروه شاهد (mg/dl 130 كمتر از LDLداراي نفر 
 دو گروه دريافت كننده ص بهخصگروه مورد طبق نظر مت. كاشاني شهركرد به روش در دسترس انتخاب شدند

در مرحله اول از تمامي . تقسيم شدند)  نفر55(دريافت نكردند  و گروهي كه هيچ دارويي)  نفر76(لواستاتين 
، HDL-C ،LDL-C ، تري گليسريدتوتال،كلسترول  خون ناشتا گرفته شد و سطح سرمي گلوكز، ml 76افراد 

 و آريل يكسوناز، فعاليت پارا)OxLDL( اكسيد شده B ،LDL، آپوليپوپروتئين A1كراتينين، آپوليپوپروتئين 
 مشخص PCR-RFLP با استفاده از روش Q192R هاي پلي مورفيسم  ژنوتيپ.  اندازه گيري شدPON1استرازي 

 افراد دريافت كننده لواستاتين مجدداً پروفايل هاي ليپيدي و فعاليت آنزيم  ماه پس از درمان در2 .گرديد
 هاي آماري در  نتايج حاصل با استفاده از آزمون. چرب اندازه گيري شد يپاراكسوناز و تركيب اسيدها

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت SPSSنرم افزار 
، اسيد اسيد اولئيك درصد اسيد استئاريك، ،PON1 ونازي لواستاتين فعاليت پاراكسمصرف به دنبال :يافته ها

 77/0 در گروه شاهد Qفراواني آلل .  نسبت به قبل از درمان افزايش نشان دادايكوزوپنتانوئيك لئيك و اسيدلينو
ايكوزوپنتانوئيك و  رصد اسيد اولئيك، اسيد لينولئيك، اسيد د همچنين)P=24/0( بود 70/0 گروه مورد و در

  . افزايش بيشتري نشان دادQQ نسبت به QR/RRاراكسونازي بعد از درمان در ژنوتيپ فعاليت پ
 Rافراد داراي آلل   در درمان بيماران با استفاده از لواستاتينبر طبق يافته هاي اين مطالعه :نتيجه گيري

)QR/RR (اسيدهاي چرب غير اشباع در فسفوليپيدهاي  و تغييرا افزايش فعاليت پاراكسونازيب HDL  باعث
  افزايش نقش اين ذرات در كاهش بيماري هاي قلبي و عروقيممكن است باعثتغيير ماهيت اين ذرات شده و 

  .شود
 

  .ليپوپروتئين با دانسيته بالا، لواستاتينفسفوليپيد،،1پاراكسوناز:كليدي هاي واژه
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توليد يك تركيب پيش التهابي گرديده و باعث تحريك 
با تجمع ماكروفاژها و بلعيده  .سيستم ايمني مي گردد

   Foam، توليد سلول  اكسيد شدهLDLشدن ذرات 
از طرفي ). 2(گردد كه توده اوليه آتروم است مي

 اصلي علاوه بر نقش) HDL-C(ليپوپروتئين با دانسيته بالا 
خود كه انتقال كلسترول اضافي از بافت ها به كبد جهت 

 باشد و انتقال معكوس كلسترولدفع از مسير صفرا مي
)RCT ( ناميده مي شود)در مهار اكسيداسيون ذرات )3 ،

LDL2(  نيز نقش دارد.(  
 به HDLقسمت عمده وظيفه آنتي اكسيداني 

ه همراه مي باشد كه ب) PON1 (1عهده آنزيـم پاراكسوناز 
HDLه نقش اصلي در انسان ب.  در خون گردش مي كند

   بوده كه منحصراً در بافت كبدي بيان PON1عهده 
  ).4(مي شود 

PON1 يك آنزيم استراز وابسته به كلسيم است 
،  آن وجود دو يون كلسيم ضروري استكه براي فعاليت

PON1 اكسيداسيون LDLاساس  بر . را كاهش مي دهد
از تجمع  PON1 ثابت شده كه In vitroمطالعات 

   بهLDLليپيدهاي پراكسيد جلوگيري نموده و تبديل 
ox LDL 5( را كاهش مي دهد( .PON1  حتي خود

شدن محافظت مي نمايد و باعث   را از اكسيدHDLذرات 
  ).6( سرم نيز مي گردد HDLافزايش غلظت 

  كه مهار كنندهLDLداروهاي پايين آورنده 
) A )HMG-CoA كوآنزيم لاري گلوتمتيلهيدروكسي 

 PON1، غلظت و بيان ژن ردوكتاز هستند بر فعاليت
 نقش اصلاحي PON1بنابراين . تاثيرگذار هستند

)Modifier ( در موفقيت درمان با استاتين ها دارد)7،8 .(
 در بيماران قلبي عروقي كاهش داشته و با PON1فعاليت 

 ضخامت حاصل از آتروم در عروق قلبي نسبت عكس
 بسيار PON1 ديابت مليتوس فعاليت  هم چنين در)9(دارد 

پلي مورفيسم هاي ). 10(پايين تر از گروه كنترل است 
 غلظت اين آنزيم و  مسئول تغيير فعاليت وPON1مختلف 

 در جمعيت هاي HDLتغييرات پلاسمايي همچنين مسئول 
  ). 11،12،13( مختلف مي باشد

  ـــزيم تاثيـــرآناليت ــــ بر فعQ192Rپلي مورفيسم 

 براي سوبسترا مي رد و مسئول ويژگي هيدروليز آنزيمگذامي
 با كارآيي بالا توانايي هيدروليز 192Rايزوفرم  .باشد

 توانايي كمتر براي 192Qپاراكسون را دارد در حالي كه 
پاراكسون و قدرت بيشتر براي هيدروليز سومان و سارين 

  ). 2(دارد 
وليز پاراكسون معمولاً توانايي سرم براي هيدر

.  گيري فعاليت پاراكسوناز خون استشاخص اندازه
   را مي توان به روش الايزا PON1غلظت پروتئين 

اندازه گيري نمود كه نسبتاً پر هزينه مي باشد ولي بدليل 
 فعاليت استرازي نيز دارد و تحت تاثير پلي PON1اينكه 

 را PON1مورفيسم هاي مختلف قرار نمي گيرد غلظت 
مثلاً تاثير بر فنيل (مي توان از روي فعاليت آريل استرازي 

ا اندازه گيري اثر آنزيم بر پس ب). 2(تخمين زد ) استات
ل پاراكسون، فعاليت آنزيم و با اثر آن بر روي فنيروي 

  . خواهد بوداستات غلظت آنزيم قابل ارزيابي
 بر اجزا PON1فعاليت  مطالعات در باره تاثير

كمتر بررسي هاي پلاسما ه ليپوپروتئينتشكيل دهند
بنظر مي رسد پلي مورفيسم هاي مذكور . گرديده است 

علاوه بر تغيير غلظت خود ليپوپروتئين ها، اجزا تشكيل 
دهنده آنها بويژه اسيدهاي چرب تشكيل دهنده 

 از اين طريق بر وليپيدها را دچار تغيير مي كند وفسف
  . تاثيرگذار خواهند بودHDLفعاليت 

بررسي اثر لوواستاتين  هدف از انجام اين مطالعه،
تاثير بر تركيبات   خون و1بر فعاليت پاراكسوناز

 Q192R هاي پلي مورفيسم  در ژنوتيپHDLفسفوليپيدي 
جهت افزايش فعاليت مي باشد تا بتوان از اين دسته داروها 

پاراكسوناز خون و در نتيجه كنترل بهتر ليپيدهاي خون و 
 بيماري قلبي عروقي و افزايش سطح كاهش موارد

   .سلامت جامعه استفاده بهتري نمود
  

  : بررسيروش
در اين مطالعه توصيفي تحليلي پس از موافقت 

 نفر از 265، اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهركردكميته 
 افراد در دسترس، مراجعه كننده به كلينيك داخلي

 توسط متخصص بيمارستان آيت اله كاشاني شهركرد
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 در  افراد مورد مطالعه.بيماري هاي داخلي انتخاب شدند
 ميلي 130 بالاي LDLداراي ي كه دو گروه شامل افراد
افراد  و) نفر131 ( به عنوان گروه موردگرم در دسي ليتر

عنوان ه  ميلي گرم در دسي ليتر ب130 كمتر از LDLداراي 
بديهي است افرادي . قرار گرفتند)  نفر134(گروه شاهد 

 ي هايهاي متابوليك نظير ديابت و بيمار داراي بيماريكه 
  .بودند از مطالعه حذف گرديدند.... كبدي و كليوي و 

 از طريق پرسشنامه اطلاعات افراد تحت مطالعه
در مرحله اول از تمام افراد مورد مطالعه   وجمع آوري شد

 ميلي ليتر از خون 2.  ميلي ليتر خون ناشتا گرفته شد7
، حاوي ت مولكولي به لوله مخصوص آزمايشاجهت

EDTA)  ميلي ليتر خون جهت 5و )  مولار5/0با غلظت 
 در .ميايي به لوله شيشه اي منتقل شدآزمايشات بيوشي

م ساعت سرم نمونه ها با استفاده از ـــكمتر از ني
 دقيقه از قسمت 10 به مدت 3000سانتريفيوژ در دور 

انجام  زمان  درجه تا-20 گرديد و در دماي لخته جدا
نگهداري شدند و سطح سرمي گلوكز، آزمايشات 

 ، HDL-C،LDL-C گليسريد،كلسترول توتال، تري

و آپوليپو ) A1) Apo A1آپوليپوپروتئين  كراتينين،
با استفاده از  اـــدر تمامي نمونه ه) B) Apo Bپروتئين 

كيت هاي تجاري ساخت شركت پارس آزمون توسط 
در مركز تحقيقات ) ايتاليا( BT3000دستگاه اتوآناليز 
 ولي دانشگاه علوم پزشكي شهركردـــسلولي و مولك

  با در سرمoxLDLگيري اندازه. گيري گرديداندازه
 هاي الايزا خريداري شده از شركت كيت ستفاده ازا

Mercodia سوئد برطبق دستورالعمل كيت انجام شد .
زي و آريل استرا) EC 3181( سپس فعاليت پاراكسونازي

)EC3112(PON1دستي هاي  با استفاده از روش
  .استاندارد اندازه گيري گرديد

، ApoBپس از رسوب ذرات ليپوپروتئيني حاوي 
ليپيدهاي موجود در (ليپيدهاي موجود در لايه رويي 

HDL ( توسط روشFolch استخراج گرديد )14( .  
 به روش HDLكليه فسفوليپيدهاي موجود در 

) Thin LayerChromatography( نازك لايه كروماتوگرافي

: اتيل اتر: هگزان ( و بافر 60Gبا استفاده از پليت هاي ژل 
  ).15(جدا گرديد ) 1 :20 : 80(نسبت به ) استيك اسيد

اسيدهاي چرب موجود در فسفوليپيد تحت تركيب 
با عوامل متيل دار مانند متيل استر با استفاده از كاتاليز كلريد 

). 16(به اسيدهاي چرب متيله تبديل شد استيل در متانول 
شده از فسفوليپيدهاي  دهاي چرب متيله توليدـــمشتقات اسي

استخراج شده توسط دستگاه گاز كروماتوگرافي 
)SRI,Torance,CI ( تفكيك گرديد60 × 25/0با ستون .  

نتايج حاصل از اين مرحله با استفاده از آزمون 
 كاي و آزمون آماري براي پارامترهاي كمي t-testآماري 

  . براي بررسي شيوع پلي مورفيسم تجزيه و تحليل شددو
افراد مورد، كه در گروه اول قرار گرفتند مجدداً 

 افرادي كه طبق A گروه.  تقسيم شدندB و Aدر دو گروه 
  LDLيد پزشك متخصص داخلي عليرغم داشتنصلاحد

 B ميلي گرم هيچ دارويي دريافت نكردند و گروه 130
  .درمان با لواستاتين قرار گرفتندتحت 

، Bپس از دو ماه از دريافت دارو مجدداً از گروه 
 ميلي ليتر خون بصورت ناشتا گرفته شده و مجدداً 5

پروفايل ليپيدي و فعاليت آنزيم پاراكسوناز و تركيب 
 اندازه گيري و تعيين مقدار گرديد HDLاسيدهاي چرب 

 با قبل از  زوجيt آزمون و نتايج حاصل با استفاده از
   در Q192Rدرمان مقايسه شد و تاثير پلي مورفيسم 

  .پاسخ دهي به درمان توسط لوواستاتين مشخص گرديد
  :آزمايشات مولكولي 

 از روش فنل DNAدر اين تحقيق براي استخراج 
  وForwardتوالي پرايمرهاي  ).17( كلروفرم استفاده شد

Reverse  1ن پاراكسوناز ژ6مورد نياز جهت تكثير اگزون 
  :باشد  بصورت زير ميQ192Rجهت بررسي پلي مورفيسم 

Q192RF 5´TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G 3´  
Q192RR 5́CCT GAG AAT CTG AGT AAA  TCC ACT 3́ 

 را) 238bp( جفت باز 238اين پرايمرها قطعاتي به طول 
  .)18(تكثير مي نمايند 

 هر واكنش ورد نياز برايـــادير مــــمواد و مق
PCR) شامل) تهيه شده از شركت سيناژن:  

(50mM) MgCl2 2µl  ، Buffer (10X) :2.5µl،  
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F Primer (10pM) :0.3µl، 0.3µl:R Primer (10pM) ،  

Taq DNA Polymerase (5U/μl) :0.1µl،dNTP (10mM) :
0.5µl  و DNA)  25حدودng (   كـه بـاddH2O   بـه حجـم 

دمـايي بهينـه شـامل       شـرايط  . ميكروليتر رسانده شد   25
 بـه مـدت     C 95° سيكل مشتمل بر دماي واسرشـت        35
 ثانيه و دماي    40 به مدت    C 61°، دماي اتصال     ثانيه 40

 بر  PCRمحصول  .  ثانيه بود  40 به مدت    C 72° ساخت
 بـه   40 با ميلي آمپر      درصد 8روي ژل پلي اكريل آميد      

 ساعت الكتروفورز گرديـد و پـس از رنـگ           5/1مدت  
جهـت  . ت نقره مورد بررسي قـرار گرفـت       آميزي نيترا 

 PCR ميكروليتــر از محــصول PCR-RFLP ،10انجــام 
ــاثير   ــت ت ــزيم 4تح ــد آن ــدود كننــده   واح  BspPI مح

)Fermentase-Canada (   ــك شــب ــدت ي ــه م  Over(ب

night ( در دمــاي°C55آن وجــود پــس از .  قــرار گرفــت
 جفت بازي بـر روي      63و  175،  238قطعات به اندازه هاي     

 بـه مـدت     40 با ميلي آمپــــر   درصد   8اكريل آميد   ي  ژل پل 
 .ساعت بررسي گرديدند5/1

  

  : يافته ها
 نفر در دو گروه شاهد و مورد 265در اين مطالعه 

 ،ه شده است متغيرهاي تاثيرگذار مانند سنبا هم مقايس
   اختلاف) BMI( جنس، فشارخون و نمايه توده بدني

  . در دو گروه نداشته اندمعني داري
شيميايي در دو گروه رهاي بيوبررسي متغيدر 

 در گروه Apo B و  LDLح كلسترول،سطو شاهد  مورد
  .)1جدول شماره ( )>001/0P (مورد بالاتر از شاهد بود

لواستاتين با مهار ردوكتاز باعث بر اساس نتايج 
شده  LDL ox و LDL-C  ،Apo Bكاهش كلسترول تام،

 دنبال  لواستاتين نيز بهPON1  فعاليت پاراكسونازي. است
  .)2جدول شماره  (افزايش يافته است

 تاثير لواستاتين بر تركيبات اسيد چرب موجود در
اسيد  ، درصد اسيد استئاريكنشان داد HDLفسفوليپيد 

و اسيد ايكوزوپنتانوئيك د لينولئيك ــــاولئيك، اسي
جدول  (نسبت به قبل از درمان افزايش نشان داده است

  .)3شماره 

  
  دو گروه تحت مطالعه مرحله اولي  هاي بيوشيميايمقايسه ويژگي .1ل شماره جدو

  گروه                                             
  متغير

  گروه شاهد
  ) نفر134(

  گروه مورد
 Pvalue  ) نفر131(

  mg/dl(  3/29±185  1/40±240  001/0( كلسترول
  mg/dl  8/105±172   1/131±224  023/0)( تري گليسريد

   HDL-C )(mg/dl  6/11±47  1/10±46  625/0 ليپوپروتئين با دانسيته بالا
  LDL-C) mg/dl(  2/28±92  3/29±161  001/0 ليپوپروتئين با دانسيته پايين

  A ApoA1 )mg/dl(  9/24±137   6/16±135  711/0 ليپوپروتئينآپو
  B ApoB )mg/dl( 5/14±100  6/18±124  001/0 ليپوپروتئينآپو

  PON1  )U/ml(  6/65±98  6/59±88  059/0 آريل استراز آنزيم
    PON1  )U/ml(  132±194  124±178  24/0 پاراكسونازآنزيم 

افراد :       گروه مورد،mg/dl 130  كمتر از LDLافراد داراي : گروه شاهد ،دن مي باش" انحراف معيار ± ميانگين" نتايج بصورت
  .1آنزيم پاراكسوناز PON1               مي باشد،mg/dlد متغيرهاي مورد بررسي    واح،mg/dl 130  بيشتر از LDLداراي 
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   دريافت كننده لواستاتين متغيرهاي مورد مطالعه تاثيرلواستاتين بر :2 شماره جدول

  
 n=76         .  مي باشد" انحراف معيار ±ميانگين"  نتايج بصورت

  
  

رخي متغيرها در جدول تاثير پلي مورفيسم مطالعه شده بر ب
م بودن تعداد ـــبه دليل ك. ده استـــ ارائه ش4شماره 

 مقايسه ،Q192Rهموزيگوت در پلي مورفيسم هاي نمونه 
  . صورت گرفته است QQدر مقابل ) QR/RR(بين 

چرب در فسفوليپيدهاي موجود در  تغييرات اسيد
HDL بعد از درمان در ژنوتيپ هاي هر سه پلي مورفيسم 

داده درصد اسيد اولئيك و اسيد لينولئيك و نشان 
 QR/RRاسيدايكوزوپنتانوئيك بعد از درمان در ژنوتيپ 

) >05/0P(يافته است نسبت به قبل از درمان افزايش 
  .)5جدول شماره (

  
  

  اسيدهاي چرب موجود در فسفو ليپيدهاي بيماران دريافت كننده لواستاتين :3جدول شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  n=76          . مي باشد"انحراف معيار ±ميانگين" نتايج بصورت
  
  
  

Pvalue متغير  قبل لواستاتين  بعد لواستاتين  
01/0  
45/0  
39/0  
006/0  
56/0  
004/0 

007/0  
09/0  
04/0 

5/31±191  
6/113±198  

5/9±48  
8/31±99  
4/29±135  
4/25±98  
3/15±73  
1/32±108  

114±261 

4/39±236  
7/121±212  

1/11±46  
9/28±164  
5/15±129  
9/17±121  
4/14±86  
6/25±106  

117±205 

  )mg/dl ( تامكلسترول
  ) mg/dl( گليسريد تري

 ) HDL-C) mg/dl ليپوپروتئين با دانسيته بالا

  ) LDL-C)mg/dl  پايينليپوپروتئين با دانسيته 
  ) ApoA1) mg/dl  ليپوپروتئينآپو
  )ApoB) mg/dl  ليپوپروتئينآپو

LDL  اكسيدشده)u/L(  
  )u/ml ( آريل استرازآنزيم فعاليت
 )u/ml ( پاراكسونازآنزيم فعاليت

P value متغيير  قبل لواستاتين بعد لواستاتين  
41/0  
25/0  
039/0 
026/0  
019 /0   

072/0 

007/0  
09/0 

5/3 ± 31  
7/0 ± 1/1  
5/1 ± 18  
8/1 ± 8/9  
4/2 ± 1/21  
4/2 ± 2/8  
7/0 ± 2/1  
6/0 ± 99/0 

4/3 ± 32  
6/0 ± 1/1  
4/1 ± 16  
9/1 ± 8/7  
5/2 ± 2/18  
9/1 ± 5/7  
4/0 ± 1/1  
6/0 ± 95/0 

  اسيد پالمتيك 
  اسيد پالميتولئيك 

  اسيد استئاريك 
  اسيد اولئيك 

  اسيد لينو لئيك
  اسيد آراشيدونيك

  نتانوئيك اسيد ايكوزو پ
 دو كوزو هگزانوئيك اسيد 
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  بيماران دريافت كننده لواستاتيني شده در  مقايسه ويژگي هاي بيوشيميايي بر اساس پلي مورفيسم هاي بررس:4جدول شماره 

QR / RR  QQ                          پلي مورفيسم Q192R  
  بعد  قبل  بعد  قبل  متغير

  HDL-C) mg/dl (  8/10 ± 44  9/8±46  8/8 ± 39  9/8±44 ليپوپروتئين با دانسيته بالا
  ApoA1 )mg/dl  (  2/21 ± 130  7/19±138  2/20 ± 116  5/21±119  ليپوپروتئينآپو

  u/mL(  7/24 ± 75  4/26±85  2/31±74  1/27±79 (آريل استرازيآنزيم 
  u/mL(  201 ± 514   219±595  73±109  84±119( پاراكسونازيآنزيم 

  . سطح معني داري قبل و بعد از بررسي مي باشد>05/0P *       . دن مي باش"انحراف معيار ± ميانگين  "نتايج بصورت
  

، PCR بر روي محصولات RFLPپس از انجام 
 در GGATC(N) 4 با ايجاد برش در محل BspPIآنزيم 

 دارند R، در نمونه هايي كه آلل PCRمحصولات 
ايجاد نموده و دو  دارند برش) QR و RRژنوتيپ (

 جفت بازي ايجاد نموده 175 و 63محصول با اندازه هاي 

 دارند بدون تغيير باقي QQنمونه هايي كه ژنوتيپ . است
 باند دارند و نمونه هايي كه ژنوتيپ 238انده و در محل م

QR داراي 238 و هم در محل 175 دارند هم در محل 
 از ژل خارج 63باندهاي ( باند الكتروفوزي مي باشند

  . )1تصوير شماره  ()ديده نمي شود گرديده و
  
  

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  .Q192Rرفيسم  مربوط به پلي موPCR-RFLPژل پلي اكريل آميد  :1تصويرشماره 
 ژنوتيپ 11 و 8 و QQ ، 5 ژنوتيپ 9 و 7و  4، ) بدون آنزيم (Uncut كنترل 3، ) DNAبدون ( كنترل منفي 2 ماركر ، 1شماره  

QR، 6 ژنوتيپ 10 و RR.  
  

 گروه  و در774/0  در گروه شاهدQفراواني آلل 
  به عبارت ديگر تفاوت ). P=24/0( بود 70/0مورد

 130 از بالاتر LDLدر افراد با  آلل هافراواني  معني دار در

 Q192R در پلي مورفيسم 130 كمتر از  LDLو افراد با
  .ديده نمي شود
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   بر اساس دسته بندي پلي مورفيسم بيماران دريافت كننده لواستاتين درHDLاسيد هاي چرب موجود در فسفو ليپيدهاي  :5جدول شماره 
QR /  RR  QQ                  پلي مورفيسمQ192R   

  بعد  قبل  بعد  قبل  غيرمت

  32±9/2  32±8/2  30±1/4  30±8/4  اسيد پالمتيك
  2/1±9/0  2/1±6/0  1/1±6/0  1/1±7/0  اسيد پالميتولئيك 

  17±4/2  16±9/2  18±4/2  16±1/3  اسيد استئاريك 
  9/9±8/3*  8/7±1/2  2/9±4/2  9/7±7/2  اسيد اولئيك 
  9/19±1/3  1/18±4/2  23±1/4*  18±5/3  اسيد لينولئيك

  9/7±1/3  4/7±1/1  4/8±9/2  7/7±1/3  اسيد آراشيدونيك 
  1/1±4/0  1/1±3/0  3/1±8/0*  1±5/0  اسيد ايكوزو پنتانوئيك

  9/0±7/0  9/0±6/0  1±7/0  9/0±5/0  كوزو هگزانوئيكاسيد دو
 >05/0P*      .  مي باشد"انحراف معيار ±ميانگين" نتايج بصورت

  
  بحث

ي در روند آتروژنز  نقش اساسLDLاكسيداسيون 
 خط اوليه دفاع در HDL متصل به 1دارد و پاراكسوناز 

 بر روي 1پاراكسوناز ). 4(برابر اين اكسيداسيون مي باشد 
ليپدهاي اكسيد شده تاثيرگذار است و از طرفي ممكن 

 انتقال يافته HDLاست اسيدهاي چرب اكسيد شده به 
ست واضح ا). 5(قرار بگيرند  PON1سپس تحت تاثير 

كه درمان هاي دارويي و عوامل ژنتيكي مي توانند بر 
  . تاثيرگذار باشندPON1 يا غلظت PON1فعاليت 

 تحت تاثير درمان با لواستاتين تنها نتايجبا توجه به 
، درمان تي كه سوبسترا خود پاراكسون باشددر صور

اين درحالي است .  مي شودPON1باعث افزايش فعاليت 
ان سوبسترا قرار گيرد تغيير در كه فنيل استات به عنو

  فعاليت به دنبال درمان در فعاليت آريل استرازي ديده 
با توجه به اينكه فعاليت آريل استرازي تقريباً . نمي شود

  پس ) 2(دهد  را نشان ميPON1غلظت پروتئين 
توان نتيجه گيري نمود كه لواستاتين باعث افزايش مي 

ت كه بر غلظت اين  شده و اين درحالي اسPON1فعاليت 
 ApoA1 و HDLغلظت .پروتئين تاثير كمتري داشته است

ي داشته كه از نظر حت درمان با لواستاتين افزايش جزيت
لذا با توجه به افزايش فعاليت . آماري معني دار نبود

  الاً لواستاتين با تغيير در غلـظت احتمPON1پاراكسونازي 

  
يا افزايش )  اكسيدLDLنظير كاهش  (PON1سوبستراي 

و نه افزايش غلظت پروتئين آن باعث  PON1فعاليت 
د در البته باي. افزايش فعاليت پاراكسونازي گرديده است

 به ApoA1ي كه در نظر داشت كه افزايش غلظت جزي
دنبال درمان صورت گرفته است امكان دارد باعث توليد 

اما انتظار .  به دنبال درمان شده باشدPON1بيشتر پروتئين 
ين بود كه اگر مقدار پروتئين بالا مي رفت در فعاليت ا

  . نيز افزايش ديده مي شدPON1آريل استرازي 
 در موردي كه PON1بنابراين افزايش در فعاليت 

سوبستراي پاراكسون مصرف شده است به دليل تغييراتي 
بغير از افزايش توده پروتئين بوده كه به احتمال قوي  

ات غلظتي سوبسترا هاي اصلي همانطور كه ذكر شد تغيير
 PON1موجود در بدن بوده كه منجر به افزايش فعاليت 

 Q192Rبررسي ژنوتيپ ها در .  شده استIn Vitroدر 
 از اين پلي QR/RR نشان داده كه در ژنوتيپ هاي

به  .در فعاليت پاراكسوناز ديده شده استمورفيسم تغيير 
  RR ياQRنظر مي رسد افرادي كه داراي ژنوتيپ هاي 

مي باشند به دليل ساختار خاص آنزيم كه ناشي از تغيير 
با . ساختمان سوم به دليل وجود اسيدآمينه گلوتامات است

 ناشي از تاثير دارو، فعاليت ApoB پلاسما يا LDLكاهش 
  . آنزيم بيشتر افزايش يافته است



  و همكاران كيهان قطره سامانيدكتر          HDLبا  )PON1 (1 ژن پاراكسونازQ192Rارتباط پلي مورفيسم 

 8

 باعث گرديده 192واقع وجود گلوتامين در موقعيت  در
ير نمايد كه ويژگي براي هيدروليز آنزيم به نحوي تغي

پاراكسون در آنزيم بيشتر شود و تغييري كه در ساختمان 
PON1 صورت گرفته منجر به اين مسئله گرديد كه آنزيم 

موجود در پلاسماي افراد حامل اين ژنوتيپ ها تماس 
  . بيشتري براي هيدروليز پاراكسون داشته باشد

ني در سرم در مطالعات قبلي فعاليت آنتي اكسيدا
افراد كه تحت درمان با استاتين ها قرار گرفته اندافزايش 

اين افزايش فعاليت آنتي اكسيداني ). 19(نشان داده است 
گزارش شده در اثر مصرف استاتين ها ممكن است به 

 كه در مطالعه حاضر  بوده،PON1دليل افزايش فعاليت 
  .ديده شده است

 ردوكتاز و مكانيسم اثر استاتين ها مهار آنزيم
كاهش توليد كلسترول داخل سلولي است و از اين طريق 

 تاثيرگذار خواهد بود PON1 و LDL ،HDLبر غلظت 
ولي بايد در نظر داشت كه استاتين ها ممكن است اثرات 
فيزيولوژيك پيچيده تري داشته باشند كه احتمالاً يكي از 
اين عملكردها افزايش فعاليت آنزيم هاي خاص در 

البته ارتباط فعاليت پاراكسوناز با تركيبات .  استپلاسما
  ).20،19( قبلاً گزارش شد HDLليپيدي يا پروتئيني 

در مطالعه اي گزارش شده كه تفاوت در فعاليت 
PON1واحدهاي خاص   با وجود زيرHDL در پلاسما 

  علاوه بر اين گزارش شده كه ).21(همراه است 
 HDL هاي حاوي ApoJدرت اتصال به  به طور فيزيكي ق

PON1 شايد مصرف استاتين ها مانند . )22( را دارند
 به ApoJ هاي حاوي HDLلواستاتين باعث اتصال بيشتر 

 در بعضي ژنوتيپ ها شده لذا با افزايش PON1آنزيم 
  غلظت آنزيم فعاليت اين آنزيم در پلاسما در اين 

. فته كه در مطالعه حاضر مشهود استژنوتيپ ها افزايش يا
در واقع مي توان بدين گونه عنوان نمود كه تغييرات پس 

ساختماني خاصي كه ناشي از پلي مورفيسم هاي ويژه در 
، تمايل اين آنزيم را در  ايجاد مي گرددPON1ساختمان 
  . در پاسخ به استاتين افزايش مي دهدApoJاتصال به 

مطالعات نشان داده الگوي خاص مصرف مواد 
  ود دارد باعث كاهش غذايي كه در اسكيموها وج

بيماري هاي قلبي عروقي در اين افراد مي شود كه اين 
 مسئله بدليل تغيير اسيدهاي چرب موجود در فسفوليپيد
اين افراد به دليل رژيم غذايي خاص كه مصرف مي كنند 

  ). 23(مي باشد 
 باعث كاهش Pro Atherogenicرژيم غذايي 

ي از كاهش  كه ناش مي گرددPON1معني دار در فعاليت 
HDLاولئيك موجود در عوض مصرف اسيد.  پلاسما است

.  همراه استPON1در روغن زيتون با افزايش فعاليت 
همچنين غذاهايي كه با سطح بالاي ليپيدهاي اكسيد همراه 

 PON1باعث افت فعاليت ) مانند غذاهاي سرخ شده(است 
 اكسيد LDLكه اين يافته در آزمايشگاه با ) 11(گردند  مي
   ).24( ليپيد اكسيد شده نيز نشان داده شده است و

 E و Cمصرف ويتامين هاي آنتي اكسيدان مانند 
همچنين مصرف .  مي گردندPON1باعث افزايش فعاليت 

اما ). 25( مي گردد PON1الكل باعث افزايش فعاليت 
 در بيماران كبدي ناشي از الكليسم كاهش PON1مقدار 
 تحت PON1وق فعاليت پس با توجه به مطالب ف. دارد

تاثير رژيم غذايي و دارويي مي تواند دستخوش تغيير 
  .گردد

ارتباط بين پلي مورفيسم هاي پروتئين انتقال 
 نشان HDLو تركيبات ) CETP(دهنده كلستريل استر 

داده شده است و ثابت شده كه تركيبات موجود در 
HDL در افراد مختلف با ژنوتيپ هاي متفاوت به 

ژيم غذايي غني از اسيد چرب غير اشباع پاسخ تركيبات ر
متفاوتي مي دهند و باعث كاهش متفاوت دركلسترول 

پس دور از انتظار نيست كه افراد با ). 16(پلاسما مي شود 
 پاسخ متفاوتي به 1ژنوتيپ هاي متفاوت پاراكسوناز 

درمان با لواستاتين از خود نشان دهند كه اين پاسخ 
   HDLيدهاي چرب در ساختمان متفاوت با تغيير در اس

مي تواند همراه باشد كه در مطالعه ما نيز نشان داده شده 
  .است

ر در اسيدهاي چرب فسفوليپيدي در تغيـــــ
ژنوتيپ هايي كه فعاليت پاراكسونازي افزايش داشته 
بيشتر با افزايش اسيدهاي چرب غير اشباع نسبت به اشباع 

  .همراه بوده است
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 PON1 بر افزايش فعاليت ApoA1ئين تاثير افزايش پروت
  ). 26(نشان داده شده است  قبلاً

در مطالعه حاضر ديده شده كه افزايش اسيدهاي 
با ژنوتيپ هاي   HDLچرب اشباع نشده در ساختمان

خاصي همراه بوده است و در اين ژنوتيپ با تغيير مشاهده 
.  افزايش يافته استPON1شده فعاليت پاراكسونازي 

امر مي تواند به مسائل متعددي مربوط باشد از دليل اين 
جمله اينكه افزايش اسيدهاي چرب غير اشباع در 

  و تغيير زيرHDL با كاهش دانسيته HDLساختمان 
تر همراه  واحدهاي فعال  به سمت زيرHDLواحدهاي 

و از اين طريق فعاليت پاراكسونازي را ) 27(گرديده است 
  .افزايش داده است

  
  :نتيجه گيري

  LDL در افراد با Q192R از پلي مورفيسم Qآلل 

 ميلي گرم در دسي ليتر در مقايسه با افراد با 130بالاي 
LDL-C فراواني مشابهي دارد130 كمتر از .  

 تاثيرگذار است و PON1لواستاتين بر فعاليت 
 نقش تعديل كننده در تاثير لواستاتين PON1ژنوتيپ هاي

  .مطالعه داشته اندبر فعاليت پاراكسونازي در اين 
در ژنوتيپ هايي از پلي مورفيسم هاي بررسي 

 كه نسبت اسيد چرب غيراشباع بيشتر شده PON1شده 
 نيز افزايش بيشتري نشان PON1فعاليت پاراكسونازي 

  .داده است
  

  : و قدردانيتشكر
هاي معاونت محترم پژوهشي  مساعدت بدين وسيله از

 پرسنل محترم مچنين از و ههبه خاطر تامين هزينه هاي مربوط
 مولكولي دانشگاه علوم پزشكي حقيقات سلولي ومركز 
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Background and aims: Enzyme paraoxonase 1 (PON1) has the main antioxidant function of 
HDL. Statins affect PON1 concentration and expression, therefore the fatty acid composition of 
phospholipids in HDL is changed by statins. The aim of this study is to investigate the effect of 
Lovastatin on paraoxonase activity and HDL phospholipids composition in genotypes of Q192R 
polymorphism.  
Methods: In this descriptive analytical study, 265 participants from Kashani hospital were 
randomly divided into two groups. One hundred and thirty participants with LDL higher than 
130mg/dl were chosen for case and 134 participants with LDL lower than 130mg/dl were 
chosen for control group. Considering the expert's idea, the control group was divided into two 
groups. Group receiving Lovastatin (n=76) and another group receiving no treatment (n=55). 
From all participants the blood sample and glucose level, total cholesterol, thriglisirid, HDL, 
LDL, creatinine, apolipprotein A1, apolipoprotein B, OxLDL, PON1 arylesterase and 
paraoxonase activity were measured. Q192R polymorphism genotypes were determined using 
PCR-RFLP method. 2 months after Lovastatin treatment lipid profiles and paraoxonase activates 
and fatty acid components were measured. Data were analyzed using SPSS software. 
Results: After using Lovastatin; paraoxonase activity, percentage of stearic acid, oleic acid, 
Linoleic acid and Eicosapantaenoic acid were increased before the treatment. The Q allele 
showed the same frequency in the control and case groups (0.77 and 0.70 respectively p=0.24) 
Percentage of oleic, linoleic, Eicosapantaenoic acid and paraoxonase activity in QR / RR were 
higher than QQ genotype after the treatment. 
Conclusion: Based on the findings of this study in individuals with alleles R (QR/RR) 
increasing paraoxonase activity and changing unsaturated fatty acids of phospholipids HDL 
particles, results in changes the nature of these particles and may decrease cardio vascular 
disease. 
 
Keywords: HDLparticles, Lovastatin, Paraoxonase 1, Phospholipid.  


