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  :مقدمه
بواسطه ) HDL(يپوپروتئين هاي با دانسيته بالا ل

در پيشگيري از ) RCT(مسير انتقال معكوس كلسترول 
در ). 2،1(بيماري قلبي عروقي نقش شناخته شده اي دارند 

مسير انتقال معكوس كلسترول، كلسترول اضافي بافت ها به 
  .گرددكبد منتقل گرديده و توسط صفرا دفع مي 

  
ــسم  ــوس   دHDLدر متابولي ــال معك ــسير انتق ر م

كلــــسترول، كلــــستريل اســــتر ترانــــسفر پــــروتئين     
)CETP=Cholesterol Ester Transfer Protein ( نقش

اين پـروتئين باعـث انتقـال اسـترهاي         ). 4،3(اساسي دارد   
 به ليپوپروتئين هـاي بـا دانـسيته         HDLكلسترول از ذرات    

  :چكيده
  ليپوپروتئين با دانـسيته بـالا      نقش اساسي در متابوليسم   ) CETP(كلستريل استر ترانسفر پروتئين      :زمينه و هدف  

)HDL(      واريانت هاي ژن    .  و مسير انتقال معكوس كلسترول داردCETP   629- مانندC>A       كه مـستقيماً بـر HDL 
تعيين تـاثير   با هدف   اين مطالعه    .ي از اين ژن را تحت تاثير قرار مي دهد         رردابكلسترول تاثير مي گذارد نسخه      

 خ بـه درمـان بـا اسـتاتين هـا            در پاس  HDL كلسترول    بر سطح  CETP در پروموتر ژن     629C>A-پلي مورفيسم   
  .انجام شد

  ليپوپروتئين با دانسيته پايين تحليلي از بين بيماراني كه سطح-مطالعه توصيفي اين در  :روش بررسي
)LDL-C (بالاتر از mg/dl 120 ،يا بيمار دريافت كنندگان لواستاتين 196 داشتند و نياز به درمان داشتند 

مه بيماران قبل و بعد از درمان پروفايل ليپيدي اندازه گيري شد پلي مورفيسم  در ه.شدندانتخاب آتورواستاتين 
629C>Aتوسط تكنيك چند شكلي طول قطعه محدود  در پروموتر ژن )PCR- RFLP (نتايج . تعيين گرديد

 ،زوجي t درمان در پلي مورفيسم هاي مختلف با استفاده از آزمون هاياز آزمايشات بيوشيميايي قبل و بعد 
ANOVA  وTukey تجزيه و تحليل گرديد.  
 افزايش HDLبيشتر و سطح   سطح كلسترول كاهشAA پس از درمان با لواستاتين در ژنوتيپ :يافته ها

 CC در ژنوتيپ )A1 )ApoA1 آپوليپوپروتئين بيشتري نسبت به دو ژنوتيپ ديگر نشان داد در حالي كه غلظت
 را در ApoA1همچنين آتورواستاتين ميزان . )>05/0P (ن داد افزايش بيشتري نشاAC و AAنسبت به ژنوتيپ 

  .)>01/0P ( افزايش دادAC و AA بيشتر از دو ژنوتيپ CCژنوتيپ 
  بيش از دو HDL را در ذرات ApoA1، پروتئين CC لواستاتين و آتورواستاتين در ژنوتيپ :نتيجه گيري

  .   موثرتر باشدCC ين دو دارو در بيماران با ژنوتيپاژنوتيپ ديگرافزايش داده بنابراين بنظر مي رسد درمان با 
  

 ليپوپروتئين با دانسيته   پروتئين،كلستريل استر ترانسفر، 629C>A- پلي مورفيسم ،آتورواستاتين :كليديواژه هاي 
  .لواستاتين                         بالا، 
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   و همكارانعفت فرخي    HDL بر 629C>A- تاثير پلي مورفيسم 

مـي شـود و شـانس       ) VLDL(و بـسيار كـم       )LDL(كم  
 به سلول هـاي محيطـي   LDLول از طريق برگشت كلستر 

 LDLاز طرفي اين پروتئين بـا افـزايش         . را بيشتر مي كند   
باعث مي شود بخـشي از كلـسترول كـه توسـط گيرنـده              

LDL             سلول هاي كبدي برداشـته مـي شـود بيـشتر شـود  .
 مــي توانــد نقــش آتروژنيــك يــا آنتــي      CETPپــس 

  ). 5،6(آتروژنيك داشته باشد
ــادري كــه در   ــاي ن    ايجــاد CETPژن جهــش ه

اما ). 6( مي گردد    HDLمي گردند باعث افزايش غلظت      
از طرفــي مطالعــات نــشان داده عليــرغم افــزايش غلظــت 

HDL    بدنبال كاهش CETP      شانس ابتلا به بيماري قلبي ،
بـه نظـر مـي رسـد ذرات         ). 6(عروقي افـزايش مـي يابـد        

HDL      كه در كمبـود CETP     تـشكيل مـي شـود خـواص 
 تشكيل  LDLو ذرات   ) 7(ك ندارند   كامل آنتي آتروژني  
 تمايل كمتري به گيرنـده هـاي  CETP شده به دنبال كاهش

  ). 8(خود نشان مي دهند 
پلي مورفيسم هاي متعددي در ناحيه پروموتر ژن      

CETP 629- مــشخص شــده كــه مهــم تــرين آنهــاC/A ،  
-971G/A   2708- وG/A   بوده و اين پلي مورفيسم هـا بـا 

 629C/A-. )10،9 (ي باشند  همراه م  CETPتغيير غلظت   
 629يك پلي مورفيسم تك نوكلئوتيـدي اسـت كـه در            

 CETPباز قبل از شروع نـسخه بـرداري در پرومـوتر ژن             
ايجـاد مــي شــود كــه فعاليــت نــسخه بــرداري ايــن ژن را  

 CETPتعديل مـي نمايـد و در تنظـيم سـطح پلاسـمايي              
  ). 11( نقش دارد

 يصد با كاهش پنجاه در    -629 در   Aوجود آلل   
همـراه اسـت      سـرم  HDL-C و افـزايش     CETPپروتئين  

ــا مهــار فعاليــت ) Statins(مــصرف اســتاتين هــا ). 12( ب
CETP   در   درصـد  5-15بوده و منجر به افـزايش        همراه 
همچنين مطالعات نـشان    ). 13(  مي گردد  HDL-Cسطح  

ــتاتين  باعـــث كـــاهش  ) Atorvastatin(داده آتورواسـ
وتئين بـا دانـسيته     ليپـوپر - تـري گليـسريد    –كلسترول تام   

ــايين  ــوپروتئين (LDL-C)پ ــما ) B) ApoB وآپوليپ پلاس
 مي گردد در حالي كه تاثير قابل توجهي بر روي سـطح 

HDL-C   پلاسما و سطح آپوليپـوپروتئين A1) ApoA1 (
  ).14. ( شده استCETPنداشته است ولي باعث مهار فعاليت 

تداخل درمان با استاتين منجر به اين نتيجه شد 
ان با استاتين مي تواند تحت تاثير ــــايج درمــــكه نت

 قرار روتئينين پ و غلظت اCETPسم هاي ـــپلي مورفي
د تعيين نقش پلي ــــه نظر مي رســـو ب) 15،16(گيرد 

 به بيماري  در پيش بيني حساسيتCETPمورفيسم هاي 
  .ز اهميت باشدو پاسخ هاي دارويي حاي

  لي مورفيسمهدف از اين مطالعه بررسي اثر پ
-629C/A ژن CETP در پاسخ درماني به استاتين ها   
مشخص شدن اين مطلب كه وجود كدام پلي . مي باشد

 در دوزهاي HDL-Cمورفيسم باعث افزايش بيشتر 
متفاوت استاتين مي شود، مي تواند در هدايت بيماران و 

  .هاي قلبي عروقي موثر باشد استعداديابي بيماري
  

  :روش بررسي
 1388 تحليلي در سال –مطالعه توصيفين ايدر 

به متخصص قلب و عروق از بين بيماران مراجعه كننده 
، كه به  شهركرد2كلينيك شماره يا متخصص داخلي 

تشخيص پزشك معالج  نياز به درمان هايپر كلسترولمي 
 ميلي گرم در دسي 120بالاتر از  LDL-C سطح  داشته و

 نفره شامل 106(. ند بيمار انتخاب شد196تر داشتند لي
 نفره شامل دريافت 90دريافت كنندگان لواستاتين و 

  ).بودند كنندگان آتورواستاتين
هاي ديابت كنترل نشده،  راد با بيماريــــاف
، كليوي، هيپوتيروئيديسم و افرادي  هاي كبديبيماري

كه به عللي دارو مصرف مي كنند، از مطالعه خارج 
  .گرديدند

ورد تحقيق به كليه افراد اطلاعات لازم در م
داوطلب داده شد و رضايت نامه كتبي به همراه پرسشنامه 

اين . در هنگام نمونه گيري از بيماران دريافت گرديد
علوم پزشكي  مطالعه پس از تاييد كميته اخلاق دانشگاه

  . شهركرد انجام گرديد
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  :نمونه گيري و آزمايشات بيوشيميايي  :ت مولكوليآزمايشا
DNA       نمونه هاي خون با استفاده از روش فنل – 

و سـپس بـا اسـتفاده از        ) 17(كلروفرم اسـتخراج گرديـد      
مقـدار و كيفيـت   ) Unico 2100 USA(اسـپكتروفتومتر  

  .آن تخمين زده شد

ميل پرسشنامه پس از كسب رضايت نامه و تك
 ميلي 4در شروع مطالعه از همه بيماران بصورت ناشتا 

 جهت انجام آزمايشات بدون ماده ضد انعقادليتر خون 
 EDTA 5/0 ميلي ليتر خون با 2بيوشيميايي، همچنين 

پس . مولار جهت انجام آزمايشات مولكولي گرفته شد
 روز بود مجدداً از كليه 45از پايان دوره درمان كه 

 ميلي ليتر خون جهت انجام آزمايشات 4ران بيما
سرم نمونه هاي خون پس از مدت .  شداخذبيوشيميايي 

زمان لازم جدا شد و همراه با نمونه هاي خون مربوط به 
 تا انجام آزمايشات -20آزمايشات مولكولي در فريزر 

كليه آزمايشات بيوشيميايي شامل . نگهداري گرديد
ول تام به روش آنزيمي، گلوكز، تري گليسريد و كلستر

HDL-C و  LDL-C به روش مستقيم ايمنوبيوشيمي و
ApoA1 و ApoB به روش ايمونوتوربيدومتريك تعيين 

به خون افراد كراتينين ميزان همچنين . مقدار گرديد
از شناسايي و بيماران كليوي  انجام شد تا روش ژافه

 هايآزمايشات فوق با استفاده از كيت . خارج گردندمطالعه 
شركت پارس آزمون و استفاده از دستگاه اتوآناليز 

BT3000) بر روي نمونه هاي خون . انجام شد) فرانسه
 و DNAمربوط به آزمايشات مولكولي ابتدا استخراج 

  سپس تعيين پلي مورفيسم مذكور توسط تكنيك
PCR- RFLPدر اين روش ژن مورد نظر  . انجام گرديد

 ا استفاده از آنزيم هاي تكثير شده سپس بPCRبا تكنيك 
د و محصولات پس از هضم محدودگر برش داده ش

وجود . دي، الكتروفورز شده و نتايج بررسي گردآنزيمي
جابجايي نوكلئونيد منجر به ايجاد يا حذف محل برش 

 ،كليه آزمايشات در مركز تحقيقات سلولي. آنزيم مي گردد
  .دگاه علوم پزشكي شهركرد انجام شمولكولي دانش

ــا اســتفاده از CETP ژن 629C/A-پلــي مورفيــسم   ب
ــايكلر  PCR-RFLPروش  ــتگاه ترموسـ ــتفاده از دسـ ــا اسـ  بـ

TECHNE ) TC-512 - UK (به شرح زير تعيين گرديد:  
ــوتر ژن  ــه پروم ــه CETPدر ناحي ــازي توســط 127 قطع ب

  ):18(پرايمرهاي زير تكثير گرديد 
F:5'AGAATTGAAATGCCACAGACATTCC 3'   
R:5'CCTTGATATGCATAAAATAACTCTCG 3' 

 از lµ0.5:  شـامل  PCRمواد مورد استفاده در هر واكنش
 10PM(، 2.5μl( معكـوس برنـده و   جلـو پرايمـر هـر دو  

MgCl2) 50mM( ،2.5μl از Taq DNA buffer )10X(،  
0.5μlاز  Mix dNTP) 10mM(،  0.1μlاز  Taq DNA 

Polymerase )lµ(5U/ و lµ1  ازDNA)  ــدود  )100ngحـ
كه با آب مقطر دو بار تقطيـر شـده بـه حجـم نهـايي                بود  

lµ25رسانده شد   .  
ســازي شــرايط دمــايي ترموســايكلر پــس از بهينــه 

 درجه به 96دماي واسرشته شدن اوليه  : شامل اين موارد بود   
 30 بـه مـدت      c◦96شـامل    سـيكل    35 دقيقه سـپس     5مدت  
و   ثانيـه 30 به مـدت   c◦72 و  ثانيه30 به مدت  c◦55  ،ثانيه

 . دقيقـه  6 درجه بـه مـدت       72زي نهايي   در نهايت طويل سا   
 AvaI واحـد آنـزيم   5 بدست آمـده توسـط      PCRمحصول  

)Fermentase- Canada (   ــبانه روز در ــدت يــك ش ــه م ب
سـپس محـصول    .  درجه مورد هضم قـرار گرفـت       37دماي  
) 29:1 ( درصـد  8 شده بر روي ژل پلي اكريـل آميـد           هضم

 جفـت بـاز مـورد       27 و   100جهت وجود قطعاتي بـه طـول        
 ولت به مـدت  200الكتروفورز با ولتاژ     .بررسي قرار گرفت  

آمده با نيترات نقـره     يك ساعت انجام گرديد و ژل بدست        
 پلـي مورفيـسم يـك نمونـه جهـت           از هر . رنگ آميزي شد  

  .، تعيين توالي شدندتاييد

درمان از نتايج آزمايشات بيوشيميايي قبل و بعد  
 t در آلل هاي مختلف پلي مورفيسم با استفاده از آزمون 

در صورت نياز به مقايسه در بين ژنوتيپ ها با  وزوجي 
 و جهت مشخص شدن ANOVAآزمون آماري 

مورد  Tukeyژنوتيپي كه با بقيه اختلاف دارد با آزمون 
  .مطالعه قرار گرفت

  

  :يافته ها
   بــر رويRFLP پس از انجام PCRمحصولات 
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دو گروه از نظر مشخصات دموگرافيك و بيوشيميايي 
). 1جدول شماره (اختلاف آماري معني داري نداشتند 

واستاتين باعث كاهش غلظت كلسترول، تري مصرف ل
 در هر سه ژنوتيپ شده ApoB و LDL-C، گليسريد

ش موارد ياد شده در اين در حالي است كه كاه. است
مصرف لواستاتين .  واضح تر بوده استAAژنوتيپ 

 و AA در ژنوتيپ HDL-C به افزايش غلظت منجر
ApoA1 در ژنوتيپ CC 2 شماره جدول ( گرديده است .(  

وجود باند در . ژل پلي اكريل آميد بررسي گرديدند
، در ناحيه AA جفت بازي بيانگر ژنوتيپ 127ناحيه 

 و 127در هر دو محل  و CC جفت بازي ژنوتيپ 100
  .)1 شماره تصوير(   مي باشدCA جفت بازي ژنوتيپ 100

  
  
  
  
  

 
  
  

بواسطه ماهيت عملكردي دارو در تمام ژنوتيپ هاي پلي 
 كاهش غلظت در CETP ژن 629C/A-مورفيسم 

ميزان .  ديده شده استApoB و HDL-C  كلسترول تام،
تري گليسريد نيز كاهش نشان داده كه اين كاهش در 

ف به دنبال مصر.  واضح تر بوده استAAژنوتيپ 
  ، افزايش غلظت آتورواستاتين دركليه ژنوتيپ ها

HDL-Cافزايش   در هر سه ژنوتيپ وApoA1 بويژه در 
) .2 شماره جدول( مشاهده گرديد  CCژنوتيپ 

  پلي مورفيسم  PCR-RFLPمحصولات  : 1شماره   تصوير
-629C/A 8 بر روي ژل پلي اكريل آميد.%   

 6، شـماره    AA ژنوتيـپ    5 تـا  2ماركر، شماره هاي     1شماره  
ون  بـد   كنتـرل  8شماره   ،CA ژنوتيپ   7 ، شماره CCژنوتيپ  

   .)DNAبدون (  كنترل منفي9، شماره )Uncut(آنزيم 
  

  
  ي دركل افراد تحت مطالعهوشيميايهاي دموگرافيك و بي ويژگي :1ه جدول شمار

  
          ژنوتيپ        629C/A- پلي مورفيسم

 CC  AC AA متغير

  )سال(سن 
  تعداد 

  (%)  ردانم
  (%)سيگاري 

  نمايه توده بدني
  )mg/dlقند ناشتا 
  )mg/dl(كلسترول 

  ) mg/dl(گليسريد تري
HDL-C) mg/dl (  
 LDL-C)mg/dl ( 

ApoA1) mg/dl  (  
 ApoB) mg/dl ( 

2/9±51  
26  
53  
22  

1/3±28  
6/16±102  
2/24±223  
6/41±205  
2/13±37  
7/24±145  
4/20±138  
7/27±124 

5/12±52  
70  
47  
25  

5/4±27  
4/31±89  
2/43±225  
7/45±194  

9/8±38  
9/23±144  
9/18±124  
2/42±123 

3/11±54  
100  
49  
26  

1/4±26  
2/21±96  
2/36±228  
6/84±183  
5/12±42  
7/24±144  
7/23±126  
1/27±126 

  
05/0P> در تمامي متغيرها بين دو گروه .          HDL  :     ،ــالا ــسيته ب ــا دان ــوپروتئين ب ــايين،         : LDLليپ ــسيته پ ــا دان ــوپروتئين ب ليپ

ApoB: آپوليپوپروتئين  B   ،                     ApoA1 : آپوليپوپروتئينA1  
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   629C/A-حسب ژنوتيپ هاي پلي مورفيـسم        دي افراد تحت مطالعه بر    پيپروفايل لي آزمايش  نتايج   : 2  شماره جدول
   قبل و بعد از دريافت دارو                    

  
  گروه                                   )n=106 (دريافت كنندگان لواستاتين  )n=90 (دريافت كنندگان آتورواستاتين

  پ         ژنوتي                 
CC(13) متغير  AC(37) AA(56) CC(12) AC(32) AA(46) 

  221±4/29  226±3/28  238±9/30  228±6/30  232±6/29  241±9/29   قبل                        
  184±5/30  189±9/28  181±8/29  184±4/33  189±6/28  186±7/27    بعد             كلسترول

 -  8/22 - 5/18 - 2/19 -  4/16 -7/16   درصد تغيير                      -7/23*

   قبل                            5/48±206  5/44±198  9/64±175  5/44±201  5/41±196  1/66±169
   بعد         تري گليسريد  5/47±184  4/49±182  8/73±142  183 5/51±  2/45±187  8/69±143

 - 3/15* - 6/4 -4/8 -8/18* -1/8 - 6/10  صد تغييردر                       

  قبل                         
HDL-C               بعد   

  درصد تغيير                      

6/9±37  
8/9±41  
8/10+  

6/11±41  
8/10±46  

1/12+  

7/14±44  
5/13±53  
*4/20+  

9/9±39  
2/10±44  

8/12+  

9/10±40  
8/11±45  

5/12+  

7/12±41  
5/13±47  

6/14+  

  قبل                            6/28±149  9/30±142  9/29±138  9/29±154  4/25±148  9/28±139
LDL-C             بعد  

  درصد تغيير                       

6/27±95  
2/36-  

7/29±92  
2/35- 

8/29±98  
4/30-  

8/30±90  
5/41-  

7/27±87  
2/41- 

8/25±99  
4/29-  

   لقب                             9/18±123  6/24±122  9/19±126  9/21±120  9/24±120  9/22±121
ApoA1                126±9/21  126±5/23  155±7/28  129±9/30  130±4/22  147±8/26   بعد  

  +3/8  +5/7   +1/2   +1/2   درصد تغيير                         +2/13*  +1/23 **

   قبل                            6/28±125  9/35±124  7/29±123  6/25±131  7/30±129  9/30±125
ApoB                 بعد    

  د تغيير صدر                        
5/25±91  

2/27 - 

6/33±81  
6/34 - 

8/26±88  
4/28 - 

4/27±98  
2/25- 

1/31±88  
9/31- 

8/24±85  
1/32- 

  
*05/0P<  در آزمون  Tukey01/0**   . بين سه ژنوتيپ  درP<  در آزمون  Tukeyدر سه ژنوتيپ   
  HDL  :ا دانسيته بالا،    ليپوپروتئين بLDL :    ،ليپوپروتئين با دانسيته پايينApoB: آپوليپوپروتئين  B   ،     ApoA1 : آپوليپوپروتئينA1  

  .  مي باشدmg/dlغلظت ها بر اساس 
  

  :بحث
به نظر مي رسد تعيين نقش پلـي مورفيـسم هـاي            

CETP    به بيماري و پاسـخ هـاي         در پيش بيني حساسيت 
  . باشدز اهميت دارويي حاي

 مطالعه

  

   حاضر غلظت پروفايل ليپيدي قبـــل ودر

همچنين بعد از دريافت لواسـتاتين يـا آتورواسـتاتين در           
در كليه افـراد    . بين ژنوتيپ هاي مختلف بررسي گرديد     

مورد مطالعه در تمام ژنوتيپ هـا كـاهش كلـسترول تـام        
  ماهيت عملكردي داروهــــا يعنـيديده شد كه ناشي از 
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   و همكارانعفت فرخي    HDL بر 629C>A- تاثير پلي مورفيسم 

م كنترل كننده مسير توليـد كلـسترول داخلـي          مهار آنزي 
)HMG CoA Reductase (اما  .توسط اين داروها است

ــتاتين در ژنوتيــپ    ــصرف لواس ــال م ــه دنب ــي   ازAAب پل
 كـاهش بيـشتري در كلـسترول تـام          629C/A-مورفيسم  

 CETPديده شد و به نظر مي رسد در ژنوتيـپ هـايي از              
يافتـه   به دليـل آلـل موجـود كـاهش           CETPكه فعاليت   

پاســخ بهتــري در مــورد كــاهش كلــسترول بــه ) Aآلــل(
  . درمان با لواستاتين نشان داده شده است

يك احتمال براي كاهش بيشتر كلسترول در اين        
ژنوتيپ مي تواند اين مسئله باشد كه كلسترول بيشتر در          

به دليل كـم بـودن      ( باقي مانده    HDL-Cاين ژنوتيپ در    
غنـي از كلـسترول      هاي   HDL-Cو اين   ) CETPفعاليت  
مسير .  در كبد از پلاسما حذف شده اند       SR-B1از مسير   
SR-B1جزء گيرنده هاي مربوط به HDL-C   است كـه 

  در انتقـــال معكـــوس كلـــسترول باعـــث حـــذف ذرات 
HDL-C 19،20( مي گردد .(  

LDL-C            در بين ژنوتيپ ها چـه قبـل از دريافـت 
، هـا اسـتاتين و چـه بعـد از دريافـت آن          لواستاتين و آتورو  

 نبودن اختلاف در ژنوتيپ ها    . اختلافي را نشان نداده است    
 ناشـي از همـان ماهيـت        LDL-Cبدنبال درمان در مورد     

مهاري بر آنـزيم توليـد كلـسترول اسـت كـه مـستقل از               
CETP             مي باشد و در واقع كاهش در تمام ژنوتيـپ هـا 

 تقريباً به يـك ميـزان صـورت گرفتـه           LDL-Cدر ميزان   
ي دهد كه تـاثير دارو در مهـار توليـد           است و اين نشان م    

تغييـرات  .  عمـل مـي نمايـد      CETPكلسترول مـستقل از     
ApoB  ــه تبعيــت از كــاهش  در هــر ســه LDL-C هــم ب

ژنوتيپ به يك نـسبت بـوده اسـت و تحـت تـاثير تغييـر                
اثــر تغييــر ژنوتيــپ هــا قــرار نگرفتــه  در CETPفعاليــت 
كــاهش ذرات حــاوي تــري گليــسريد از جملــه  . اســت

LDL-C            توسط آتورواستاتين و يـا لواسـتاتين منجـر بـه
كــاهش ميــزان تــري گليــسريد در افــراد مــورد مطالعــه  

ــت  ــده اس ــپ . گردي ــسم  AAدر ژنوتي ــي مورفي - از پل

629C/A            كاهش واضح تري نسبت به بقيـه ژنوتيـپ هـا 
بـه نظـر مـي رسـد در افـراد داراي ايـن              . ديده مـي شـود    
ش انتقـال   و كـاه CETP فعاليت پايين تر  ژنوتيپ بدليل

  تــري گليــسريد از ذرات حــاوي تــري گليــسريد بــه     
HDL-C  ــد ــسريد تولي ــري گلي    ذرات درشــت حــاوي ت

مي گردد كه بيشتر تحت تاثير هپاتيك ليپاز قرار مـي گيرنـد             
  .تر از خون حذف مي شوند و بنابراين سريع) 21(

HDL-C درصد  3/8ف از   نوتيپ هاي مختل    درژ 
 درصد تـا    1/8و از    درصد در مصرف لواستاتين      4/20تا  
در مورد آتورواستاتين افزايش داشته است      درصد   6/14

 مربـوط  درصد افزايش در مورد هر دو دارو         كه بيشترين 
 مي باشد كه بيـشتر تحـت تـاثير اسـتاتين           AAبه ژنوتيپ   

به نظر مي رسد پـايين تـر بـودن ذاتـي            . قرار گرفته است  
CETP             ناشي از پلي مورفيسم هـايي كـه باعـث كـاهش 

 در  Aوجـود آلـل     ( مـي شـوند      CETPت يا فعاليت    غلظ
باعث حـساسيت بيـشتر در فـرد بـه اسـتاتين مـي              ) -629

 CETP ناشي از مهار بيشتر  HDL-Cگردد و لذا افزايش     
  . در اين ژنوتيپ ها واضح تر بوده است

وجـود ژنوتيـپ خاصـي از پلـي      در يك مطالعه 
ــسم  ــالاتر  Taq1B2مورفي ــطح ب ــا س ــون CETP ب  در خ
ــه كــاهش  همــراه بــو  در HDL-Cده اســت كــه منجــر ب

اين ارتباط تحت تاثير درمان بـا       ). 22(پلاسما شده است    
ــت   ــه اس ــرار گرفت ــتاتين ق ــد   . پاراواس ــي رس ــر م ــه نظ ب

 B2B2 نـسبت بـه      B1B1پاراواستاتين در ژنوتيـپ هـاي       
كه نتايج ما بـا نتـايج ايـن       ) 22(تاثير كمتري داشته است     

  .حدي همسو مي باشد مطالعه تا
ــ ــپ   همينط ــود ژنوتي ــر وج ــات ديگ ور در مطالع

B1B1   در CETP       با غلظـت كمتـر HDL-C    و ريـسك 
  بــالاتر بيمــاري هــاي قلبــي عروقــي و پاســخ بيـــشتر       

ژمفيبروزيـل  داروي  تري گليسريد به كـاهش در مقابـل         
)Gemfibrozil (   بوده است)كه اين نتايج نيز تاييـد      ) 23

  .كننده نتايج مطالعات ما مي باشد
 در برابر بيماري قلبي     HDL-C مكانيسم حفاظتي 

عروقي هنوز بطور كامل شناخته نـشده اسـت امـا نقـش              
HDL-C  در انتقال معكوس كلسترول )RCT ( از اهميت

بنابراين ارتبـاط ژنوتيـپ هـاي       . ويژه اي برخوردار است   
CETP          با ريسك بيماري قلبي عروقي ناشي از تـاثيرات 
CETP ــر روي ــد ناشــي از كــاهش  HDL-C ب  مــي توان
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RCT يك دليل واضح افزايش     . باشدHDL-C    ناشـي از 
استاتين ها كه در مطالعه ما و مطالعات مشابه ديده شده،           

 به ذرات HDL-Cكاهش انتقال كلسترول استر از ذرات   
 به دليل كـاهش توليـد   LDL-C نظير  ApoB100حاوي

 بواسطه HMG CoA Reductaseاين ذرات در اثر مهار 
حت تاثير قرار گرفتن غلظت   يعني علاوه بر ت   . دارو است 
 ناشي از مصرف استاتين ها دليل ديگر        CETPو فعاليت   

 دهــــ ـراي گيرن ــــش سوبست ــ، كاه HDL-Cزايش  ـــاف
  .جهت انتقال معكوس كلسترول استــر كلسترول است

ــ وپروتئين هـــاي غنـــي از تـــري در حـــضور ليپـ
ــسريد ــود در ذرات  CETP، گلي ــتر موج ــسترول اس ، كل
HDL-C    نموده و به جـاي آن تـري گليـسريد           را حذف

 CETPهمراه با عملكرد هپاتيك ليپاز تـاثير   .قرار مي دهد
ــر  ــد   HDL-Cب ــه تولي ــر ب ــاي  HDL-C منج ــدازه ه ــا ان   ب

كوچكتر مي گردد كه با حـذف سـريع آنهـا از پلاسـما              
 در خـون بـا   CETPبنـابراين افـزايش سـطح     .توام است

  . همراه مي گردد HDL-Cپايين بودن سطح 
 تحت تاثير هر دو     ApoA1اين مطالعه غلظت    در  

طوري كه در گـروه لواسـتاتين       دارو افزايش يافته است ب    
  درصــد26 درصــد و در گــروه آتورواســتاتين تــا 12تــا 

  .  ديده شدApoA1افزايش غلظت در 
 از پلي   CCبيشترين تغيير در اثر دارو در ژنوتيپ        

ايـن بـدين معنـي اسـت        .  بوده است  629C/A-مورفيسم  
 كمتـر تحـت    HDL-Cدر ژنوتيپ هايي كـه غلظـت        كه  

 بيـشتر افـزايش     ApoA1تاثير دارو قـرار گرفتـه غلظـت         
 بـا پـروتئين   HDL-C  يافتـه كـه حـاكي از توليـد ذرات    

بيشتر بوده است و بايد توجه نمـود كـه عملكـرد اصـلي              
 بيــشتر بــه واســطه بخــش پروتئينــي ايــن HDL-Cذرات 

ش مـوثرتر در  آتورواستاتين بـه دليـل افـزاي      . ذرات است 
، باعـث توليـد ذرات       نسبت به لواستاتين   ApoA1غلظت  

HDL           با درصد پروتئين بيشتر مي گردد و احتمالاً نقـش 
ــرد   ــوثرتري در عملك ــي   HDLم ــاي قلب ــاري ه  در بيم
  .عروقي خواهد داشت

  
  :نتيجه گيري

نتــايج ايــن مطالعــه نــشان مــي دهــد تغييــرات در 
ررسـي شـده    ژنوتيپ هاي مختلف از پلي مورفيسم هاي ب       

 يـا  CETPيكسان نبوده و در ژنوتيـپ هـايي كـه غلظـت        
 به دنبال مـصرف     HDL-Cفعاليت آن كمتر بوده افزايش      

دارو واضح تر بوده است ولي عليرغم اين افزايش بـدليل      
 بـه نـسبت كمتـر       ApoA1اينكه در ژنوتيپ هاي مذكور      

 با نسبت ليپيد بـه   HDLافزايش يافته منجر به توليد ذرات       
 بيشتر، در اين ژنوتيپ شده است كـه ايـن مـسئله       پروتئين

در نهايت در ژنوتيپ هايي كه افزايش بيشتر بوده انتقـال           
پـس  . يي كمتري خواهد داشـت    آمعكوس كلسترول كار  

- از پلي مورفيسم     CCبه نظر مي رسد در افراد با ژنوتيپ         

-629C/A   ذرات ،HDL         توليد شده به دليل بـالاتر بـودن 
ApoA1 در انتقـال معكـوس كلـسترول        يي بيشتري  كارآ 

خواهند داشت در نتيجـه مـصرف اسـتاتين هـا بـا هـدف               
ايــن ژنوتيــپ هــا احتمــالاً نتــايج      در  HDLافــزايش

  . سودمندتري به دنبال خواهد داشت
  

  : و قدردانيتشكر
بدينوسيله از كليه كاركنـان محتـرم مركـز تحقيقـات           
 سلولي و مولكولي شهركرد و همچنين پرسنل محترم معاونـت         

پژوهــشي دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهركرد كمــال تــشكر و  
هزينه اين طـرح توسـط معاونـت پژوهـشي          .م  يقدرداني را دار  

تـامين   511دانشگاه علوم پزشكي شهركرد بـا شـماره گرانـت         
  .گرديده است
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Background and aim: Cholesteryl ester transfer protein (CETP) plays 

pivotal role in HDL metabolism and in reverse cholesterol transport (RCT) 
pathway. CETP gene variants such as -629C/A that affect HDL cholesterol 
directly, modulates CETP gene transcriptional activity. This study was 
aimed to determine influence of -629C/A polymorphism of CETP in statin 

effects with regard to plasma HDL cholesterol levels. 
Methods: In this descriptive-analytical study, 196 adult patients with 
LDL-C more than 120mg/dL were divided into two groups base on 
lovastatin and atorvastatin using. Lipid profile was measured in all subjects 
before and after treatment and -629C/A polymorphism of CETP promoter 
was studied using polymerase chain reaction/restriction fragment length 
polymorphism method. Data were compared with paired t-test and 

ANOVA in SPSS software. 
Results: Cholesterol was decreased and HDL was increased in AA 
genotype more than other genotypes by lovastatin, but ApoA1 was 
increased in CC genotype. ApoA1 also was increased in CC genotype 

more than AA or AC genotypes by atorvastatin. 
Conclusion: In CC genotype, lovastatin and specially atorvastatin 
increased ApoA1 in HDL particles more than other genotypes. Therefore, 
treatment with lovastatin and atorvastatin is more effective in patients with 

CC genotype for raising HDL particles activity.   
 

Keywords: Atorvastatin, Cholesteryl ester transfer protein (CETP), -629C/A, 
                   Polymorphism, Lovastatin, HDL-C.   
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