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كند و مانع از   در خون گردش مي(HDL)هاي با دانسيته بالا  ينيپروت همراه ليپو به 1كسونازپارام آنزي :زمينه و هدف

 ژن L55Mمورفيسم  هدف از اين مطالعه تعيين اثر پلي. گردد  مي(LDL)هاي با دانسيته پايين  ينيپروت ليپو سيد شدنكا
 .باشد تاتين در افراد با كلسترول خون بالا ميدرمان با لواس دهي به  خون و پاسخHDL بر تركيبات 1آنزيم پاراكسوناز
 LDLنفر با  131و ) گروه شاهد (mg/dl130تر از   كمLDL نفر با 134در اين مطالعه توصيفي تحليلي : روش بررسي

 روش گاز كروماتوگرافي  بهHDLاسيدهاي چرب موجود در فسفوليپيد  .انتخاب شدند) گروه مورد (mg/dl130بالاي 
اكسيد  LDLچنين  هاي تجاري و هم با استفاده از كيت B و A1ين ي آپوليپوپروتپروفايل ليپيدي،. گرديدگيري  اندازه

 ژن L55Mمورفيسم  چنين پلي  هم. تعيين شدهاي استاندارد با استفاده از روشپاراكسوناز و فعاليت  الايزاروش  شده به
 :ها يافته .مورفيسم طولي قطعات محدود تعيين شد پلي -اي پليمراز نش زنجيرهك با استفاده از روش وا1پاراكسوناز

) 646/0(ه وقتي با ميانگين فراواني گروه مورد ك بود 53/0 در گروه شاهد L55Mمورفيسم   در پليLفراواني آلل 
دنبال درمان  فعاليت پاراكسونازي به) =04/0P( در بين دو گروه مشاهده شد Lمقايسه گرديد اختلاف در فراواني آلل 

  و اسيديكيچنين درصد اسيد اولئيك و اسيد لينول هم. تري داشت  افزايش قابل توجهLLا لواستاتين در ژنوتيپ ب
 از Lآلل : گيري  نتيجه. نسبت به قبل از درمان افزايش نشان دادLLهاي  يك بعد از درمان در ژنوتيپيپنتانواايكوز
نقش  1پاراكسونازهاي  ژنوتيپتري دارد و  اواني بيش فرmg/dl 130 بالاي LDL در افراد با L55Mمورفيسم  پلي

  . فعاليت پاراكسونازي در اين مطالعه داشتندبر ننده در تاثير لواستاتينك تعديل

  .HDL ، اسيد چرب،L55Mمورفيسم  ، پلي1پاراكسوناز: ليديكلمات ك

 
  

ز مرگ و ميرها در  علت بسياري ا(Atherosclerosis) آترواسكلروز
 يكي (HDL) ين با دانسيته بالايجهان است و پايين بودن سطح ليپوپروت

 عمل اصلي ذرات 1.رابطه است ترين ريسك فاكتورها در اين از قوي
HDLها به كبد جهت دفع از مسير   انتقال كلسترول اضافي از بافت

 Reverse Cholesterol باشد كه انتقال معكوس كلسترول صفرا مي

Transfer (RCT)نقش ديگر 2.شود  ناميده مي HDL مهار اكسيداسيون 
ثابت شده كه براي  .باشد  مي(LDL)ين با دانسيته پايين يذرات ليپوپروت

  ش ـ نق(oxLDL)ده ـد شـ اكسيLDLشرفت آترواسكلروز، ـشروع و پي

  
از چند مسير سيداني خود كا  با خاصيت آنتيHDL و 3اصلي را دارد
 HDLسيداني كا تر وظيفه آنتي بيش. گردد  ميLDLداسيون مانع از اكسي

باشد كه   ميParaoxonase-1 (PON1) 1پاراكسونازم عهده آنزير ب
 نشان داده In vitroمطالعات . كند  در خون گردش ميHDLهمراه  به

 LDL از تجمع ليپيدهاي پراكسيد جلوگيري نموده و تبديل PON1كه 
 را از HDL حتي خود ذرات PON1 4.دهد  را كاهش ميox LDLبه 

 سرم نيز HDLنمايد و باعث افزايش غلظت  اكسيدشدن محافظت مي
 HMG-CoA كه مهاركننده LDLآورنده  داروهاي پايين 5.گردد مي

.  تاثيرگذار هستندPON1ردوكتاز هستند بر فعاليت، غلظت و بيان ژن 
 در موفقيت درمان با (Modifier) نقش اصلاحي PON1بنابراين 

 مقدمه

 چكيده
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     و همكارانيهان قطره سامانيك      

 

 
 1391، فروردين1 ، شماره70ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 در بيماران قلبي عروقي كاهش PON1فعاليت  6و7.ها دارد استاتين
داشته و با ضخامت حاصل از آتروم در عروق قلبي نسبت عكس 

 بسيار PON1 مطالعات نشان داده در ديابت مليتوس فعاليت 8.دارد
 مسئول PON1هاي مختلف  مورفيسم پلي 9.تر از گروه كنترل است پايين

چنين مسئول تغييرات  ن آنزيم و همتغيير فعاليت و غلظت اي
مورفيسم   پلي10و11.باشد هاي مختلف مي  در جمعيتHDLپلاسمايي 

L55M ه در سمت كNترمينال آنزيم  PON1  قرار دارد، بر غلظت آنزيم
 ترمينال اين آنزيم نقش Nه بخش ك باشد و از آنجايي تاثيرگذار مي

بنابراين تغيير در اين عهده دارد،   را بهHDLاصلي در اتصال آنزيم به 
با توجه  12.گذارد  تاثير ميHDL بر قدرت اتصال آن به PON1قسمت 
 و PON1هاي ژن  مورفيسم نون در خصوص تاثير پليكه تاك به اين

هاي  ينيدهنده ليپوپروت  بر اسيدهاي چرب تشكيلPON1فعاليت آنزيم 
  بر فعاليت آنHDLيبات كتر اي صورت نگرفته، و پلاسما مطالعه

 ژن L55Mمورفيسم  تاثيرگذار است اين مطالعه با هدف تعيين اثر پلي
 با به درماندهي   خون و پاسخHDL بر تركيبات 1پاراكسونازآنزيم 

  .لواستاتين در افراد با كلسترول خون بالا انجام گرفته است
  

  
پس از ، 1389در تابستان سال در اين مطالعه توصيفي تحليلي 

 نفر از افراد 265رد، كي شهركميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكموافقت 
 كلينيك داخلي توسط متخصص كننده به در دسترس، مراجعه

افراد مورد مطالعه در دو گروه . هاي داخلي انتخاب شدند بيماري
افراد  و) نفر mg/dl130) 131 بالاي LDLه داراي كشامل افراد مورد، 

قرار )  نفر134(عنوان گروه شاهد  ه بmg/dl130تر از   كمLDLداراي 
.  تقسيم شدندB و Aافراد گروه مورد، مجدداً به دو گروه . گرفتند
رغم داشتن  كه طبق نظر پزشك متخصص داخلي علي  افراديA گروه
LDL 130گرم نياز به دريافت دارو نداشتند و گروه   ميليB ه تحت ك

بديهي است افرادي كه داراي  .ددرمان با لواستاتين قرار گرفتن
 غيرههاي متابوليك نظير ديابت و بيماران كبدي و كليوي و  بيماري
  .گرديدند از مطالعه حذف بودند

در مرحله اول از تمام افراد  :آزمايشات بيوشيميايي گيري و نمونه
ليتر از خون   ميليدو. ليتر خون ناشتا گرفته شد  ميليهفتمورد مطالعه 
با غلظت  (EDTAولي به لوله مخصوص، حاوي كات مولجهت آزمايش

  ليتر خون جهت آزمايشات بيوشيميايي به   ميليپنجو )  مولار5/0
ها با  تر از نيم ساعت سرم نمونه اي منتقل شده و در كم لوله شيشه

 دقيقه از قسمت لخته 10مدت   به3000استفاده از سانتريفيوژ در دور 
داري شدند و   تا زمان مناسب نگه- C 20 جدا گرديد و در دماي

. آوري شد نامه جمع اطلاعات افراد تحت مطالعه نيز از طريق پرسش
ي كولي دانشگاه علوم پزشكز تحقيقات سلولي و مولكآزمايشات در مر

- ز، كلسترول توتال، تريكسطح سرمي گلو .رد انجام گرديدكشهر
 و A1 (Apo A1)ين ي، كراتينين، آپوليپوپروتHDL-C ،LDL-C گليسريد، 

هاي  ها با استفاده از كيت  در تمامي نمونهB (Apo B)ين يپروتآپوليپو
 BT3000تجاري ساخت شركت پارس آزمون توسط دستگاه اتوآناليز 

(Italy) گيري اندازه .گيري گرديد اندازه oxLDLاستفاده از سرم با  در 
 زي و فعاليت پاراكسونا(Mercodia Co., Sweden) هاي الايزا يتك

(EC 3181)استرازي  و آريل (EC3112) PON1هاي   با استفاده از روش
  .گيري گرديد اندازه دستي استاندارد

روماتوگرافي لايه كروش   بهHDLهاي موجود در فسفوليپيدليه ك
 سپس اسيدهاي 13. جدا گرديد(Thin layer chromatography) كناز

يل دار مانند يب با عوامل متك تحت ترفسفوليپيدچرب موجود در 
متيل استر با استفاده از كاتاليزور كلريد استيل در متانول به اسيدهاي 

شده از   مشتقات اسيدهاي چرب متيله توليد14.چرب متيله تبديل شد
 ,SRI)فسفوليپيدهاي استخراج شده توسط دستگاه گاز كروماتوگرافي 

Torance, CI) اين نتايج حاصل از  . گرديدكيك تف60×25/0 با ستون
 براي پارامترهاي Student’s t-testمرحله با استفاده از آزمون آماري 

2ي و آزمون آماري كم
χمورفيسم مذكور   براي بررسي شيوع پلي

با نام (ت داروي لواستاتين پس از دو ماه از درياف .شدتجزيه و تحليل 
گرم   ميلي20ميزان  به)  ايران،ت پورسيناكتجاري لواستاتين ساخت شر

ناشتا گرفته شده و صورت  هخون ب B ،ml5 مجدداً از گروه روزدر 
مجدداً پروفايل ليپيدي و فعاليت آنزيم پاراكسوناز و تركيب اسيدهاي 

گيري و تعيين مقدار گرديد و نتايج حاصل با   اندازهHDLچرب 
مورفيسم  از درمان مقايسه شد و تاثير پلي  با قبلPair t-testاستفاده از 

L55Mتوسط لوواستاتين مشخص گرديدبه درماندهي  خ در پاس .  
      ازDNAدر اين مطالعه براي استخراج : آزمايشات مولكولي

    1پاراكسوناز از ژن 3اگزون  15.روش فنل كلروفرم استفاده شد
       با استفاده از پرايمرهايL55M مورفيسم جهت بررسي پلي

Primer F 5’ CCTGCAATAATATGAAACAACCTG 3’ و Primer R 

  روش بررسي
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5’ TGAAAGACTTAAACTGCCAGTC 3’ طول  شناسايي و قطعاتي به
مواد و مقادير مورد نياز براي هر  16.ثير گرديدك جفت باز ت172
، MgCl2) mM50 :(µl2ت سيناژن كشده از شر تهيه (PCRنش كوا
)X10 (Buffer :µl5/2 ،)pM10 (F Primer: µl3،) pM10 (R Primer: 

µl3/0،) U/μl5( Taq DNA Polymerase :µl1/0،) mM10( dNTP :
µl5/0 و DNA)  حدودng25 (ه با كddH2O ميكروليتر 25 به حجم 

ل مشتمل بر دماي ك سي35شرايط دمايي بهينه شامل  .رسانده شد
 40مدت   بهC 59 ثانيه، دماي اتصال 40مدت   بهC 94واسرشت 

 بر PCRمحصول .  ثانيه بود40مدت   بهC 72ثانيه و دماي ساخت 
 5/1مدت   به40آمپر  با ميلي) 29:1% (8اكريل آميد  روي ژل پلي

آميزي با نيترات نقره مورد  ساعت الكتروفورز گرديد و پس از رنگ
 ميكروليتر از محصول PCR-RFLP 10جهت انجام . بررسي قرار گرفت

PCR نندهك  واحد آنزيم محدودپنج تحت تاثير NlaIII (Fermentase, 

Canada)شب  كت يمد  به(Over night) در دماي C 37قرار گرفت  .
 جفت 69 و 103، 172هاي  اندازه پس از الكتروفورز وجود قطعات به

  .بررسي گرديد) 29:1% (8اكريل آميد  بازي بر روي ژل پلي
  

  
  ظر ـه از نـكدند ـخاب شـاي انت ونهـگ د بهـاهـورد و شـروه مـدو گ

 همسان (BMI)خون و نماي توده بدني يرهاي سن، جنس، فشارمتغ
پس از انجام آزمايشات بيوشيميايي نتايج نشان داد، سطح . بودند

 . در گروه مورد بالاتر از شاهد بوده استApo B و LDL كلسترول،
 زتجوي دنبال آن  و بهB و Aبندي گروه مورد به دو گروه  بعد از تقسيم
 مشاهده گرديد لواستاتين با Bاه به افراد گروه  مدومدت  لواستاتين به

     وLDL-C ،Apo B لسترول تام،كاهش كمهار ردوكتاز باعث 
oxLDL شده است و فعاليت پاراكسونازي PON1 دنبال لواستاتين  نيز به

يبات اسيد چرب كتاثير لواستاتين بر تر. )1جدول (افزايش يافته است 
   .  نشان داده شده است2 در جدول HDLفسفوليپيد  موجود در

يك ي، اسيد لينول)18: 19(يك ياسيد اول ،)18: 0(درصد اسيد استئاريك 
نسبت به قبل از ) 20 :5(يك يو اسيد ايكوزوپنتانو) 18 :2 9،12(

 L55Mمورفيسم  در بررسي ارتباط پلي .درمان افزايش نشان داده است
اليت پاراكسونازي با اثربخشي داروي لواستاتين، نتايج ما نشان داد فع

 نسبت به دو ژنوتيپ LLدنبال درمان با لواستاتين در هموزيگوت  به
چنين  هم. اي داشته است  افزايش قابل ملاحظهMM و LMديگر يعني 

بعد از درمان با لواستاتين افزايش  LL در ژنوتيپ ApoA1غلظت 
چرب فسفوليپيدهاي موجود در  تغييرات اسيد). 3جدول  (داشته است

HDLمورفيسم  هاي پلي  بعد از درمان در ژنوتيپL55M 4 در جدول 
 M مقايسه بين آلل حاوي اين جدولدر . نشان داده شده است

(MM/LM)ابل ـ در مقLLيك و يدرصد اسيد اول. ورت گرفته استـ ص  

  
  ) نفر76( از گروه مورد Bتاثير لواستاتين بر متغيرها در گروه  :1-جدول

  

P بعد از  
 لواستاتين

  قبل از
 لواستاتين

 متغير

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)كلسترول تام 
  (mg/dl) يسريدتري گل

HDL-C (mg/dl) 
  

LDL-C (mg/dl)  
  

ApoA1 (mg/dl)  
  

ApoB (mg/dl)  
  

LDL سيد شده كا(u/L)  
  (u/mL)استراز  فعاليت آنزيم آريل

 (u/mL)فعاليت آنزيم پاراكسوناز 

  .باشد دار مي زوجي معني با آزمون آماري تي >05/0P .باشد مي Mean± SDصورت  هنتايج ب

   از گروه موردB در گروه HDL فسفوليپيدهاي اسيدهاي چرب :2-جدول
  

P بعد از  
 لواستاتين

  قبل از
 لواستاتين

  )لكدرصد از (متغير 

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 

  )16: 0(اسيد پالمتيك 
  )16 :1(يك ياسيد پالميتول

  )18: 0(اسيد استئاريك 
  )18: 19(يك ياسيد اول

  )18 :2 9،12(يك ياسيد لينول
  )20 :4(اسيد آراشيدونيك 
  )20 :5(يك ياسيد ايكوزوپنتانو

 )22 :6(يك ياسيد دوكوزوهگزانو

  .باشد دار مي زوجي معني با آزمون آماري تي >05/0P *.    دباش مي Mean± SDصورت  هنتايج ب

 هايافته
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  )B گروه( L55M مورفيسم ي براساس ژنوتيپ پلييويژگي بيوشيميا: 3-جدول

  L55M مورفيسم پلي  متغير
    

MM  
  

LM  
  

LL  
HDL-C قبل (mg/dl)  9/9±38  8/9±43  6/8±42  

HDL-C بعد (mg/dl)  1/10±41  7/8±42  9/10±42  

ApoA1قبل  (mg/dl)  5/19±125  9/17±120  9/19±128  

ApoA1بعد  (mg/dl)  2/20±128  8/22±122  *6/24±141  

  81±9/29  67±8/26  56±5/30  قبل (u/mL)آريل استرازي 

  99±5/28  86±6/33  54±6/29  بعد (u/mL)آريل استرازي 

  298±138*  120±129  86±93   قبل(u/mL) پاراكسونازي

  344±211  215±144  99±114   بعد(u/mL) پاراكسونازي

  .باشد دار مي  معنيANOVAبا آزمون آماري  >05/0P *.    باشد مي Mean± SDصورت  هنتايج ب

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 1شـماره   . L55Mمورفيسم    مربوط به پلي   PCR-RFLPاكريل آميد    ژل پلي : 1-شكل
 و  LL  ،7 ژنوتيپ   6 و   5و   3،  )بدون آنزيم  (Uncutنترل  ك 3،  )DNAبدون  (نترل منفي   ك 2ماركر،  

  MM ژنوتيپ LM ،4 ژنوتيپ 8

  
 B در گروه HDLاسيدهاي چرب موجود در فسفوليپيدهاي : 4-جدول

  L55M مورفيسم پلي  متغير  L55M مورفيسم پلي  متغير
    

LM/ MM  
  

LL      

LM/ MM  
  

LL  
  ) 16:  0(اسيد پالمتيك 

  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
5/3±31  
9/2±30  

  
7/2±33  
2/3±32  

  )18  :2 9،12(يك ياسيد لينول
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
1/3±5/18  
8/3±1/19  

  
8/2±1/18  
*4/3±3/22  

  )16  :1(يك ياسيد پالميتول
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
6/0±1  
5/0±1/1  

  
5/0±2/1  
7/0±1/1  

  )20  :4(اسيد آراشيدونيك 
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
1/2±2/7  
5/2±1/8  

  
8/2±4/7  
5/2±2/8  

  )18:  0 (اسيد استئاريك
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
5/2±16  
8/2±17  

  
4/2±17  

½±18  

  )20  :5(يك ياسيد ايكوزوپنتانو
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
5/0±2/1  
4/0±2/1  

  
4/0±1  

*9/0±3/1  
  )18:  19(يك ياسيد اول

  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
1/2±8  
5/2±8/8  

  
4/2±1/8  

*5/3±5/10  

  )22  :6(يك ياسيد دوكوزوهگزانو
  قبل از دارو
  بعد از دارو

  
6/0±9/0  
8/0±9/0  

  
6/0±1  
7/0±9/0  

  .باشد دار مي زوجي معني با آزمون آماري تي >05/0P *.    باشد مي Mean± SDصورت  هنتايج ب

  
هـاي   يك بعد از درمان در ژنوتيپ     يايكوزوپنتانو اسيديك و   ياسيد لينول 

LLنسبت به قبل از درمان افزايش نشان داده است .  
 بـرروي محـصولات     RFLPپس از انجام    : نتايج آزمايشات مولكولي  

PCR   آنزيم  با استفاده از NlaIII           و بررسـي قطعـات حاصـل از بـرش ،
، 172هـاي    اكريل آميد، وجود قطعاتي با اندازه      آنزيمي بر روي ژل پلي    

فراوانـي   ).1شـكل   ( جفت بازي مورد بررسي قرار گرفـت         69  و 103

)  نفـر  131  نفر بـه مـورد     134شاهد   (L55Mم  مورفيس هاي پلي  ژنوتيپ
) 5/15 به   5/25( و   LM) 7/39 به   1/43(،  LL )8/44 به   4/31(ترتيب    به

MM  ه فراواني آلل     بودند كL   مورفيـسم     در پلـي    پس از محاسبهL55M 
ه وقتي با ميانگين فراواني گروه مـورد        كباشد    مي 53/0در گروه شاهد    

 تـست    اسـتفاده از    بـا  Lاني آلل   مقايسه شود اختلاف در فراو    ) 646/0(
2 آماري

χ      04/0(شود    در بين دو گروه ديده ميP= .(عبارت ديگـر در     به

10 

bp  172  
  
  

bp 103 
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 ها پروتيينليپوفسفوليپيدهاي  اسيدهاي چربتركيب  با 1 ژن پاراكسونازL55Mمورفيسم  پلي
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هـا در افـراد بـا        فراواني آلل  داري در  تفاوت معني  L55Mمورفيسم   پلي
LDL و افراد با  130 از بالاترLDL شود  ديده مي130تر از  مك.  
  

  
 نقش اساسي در روند آتروژنز دارد و LDLاكسيداسيون 

 خط اوليه دفاع در برابر اين اكسيداسيون HDL متصل به 1پاراكسوناز
سيد شده تاثيرگذار است كدهاي اي بر روي ليپ1پاراكسوناز 17.باشد مي

 انتقال HDLسيد شده به كن است اسيدهاي چرب اكو از طرفي مم
ه كاضح است  و18. قرار بگيرندPON1يافته سپس تحت تاثير 

 يا PON1توانند بر فعاليت  ي ميكهاي دارويي و عوامل ژنتي درمان
  . تاثيرگذار باشندPON1غلظت 

 تحت تاثير درمان با لواستاتين تنها در 1با توجه به جدول 
ه سوبسترا خود پاراكسون باشد، درمان باعث افزايش فعاليت ك صورتي

PON104/0( شود  ميP= .( استات  فنيلاگر ه كاين درحالي است
دنبال  قرار گيرد تغيير در فعاليت بهمورد استفاده عنوان سوبسترا  به

با توجه به . )=09/0P(شود  درمان در فعاليت آريل استرازي ديده نمي
فعاليت  ه فعاليت پاراكسونازي با فعاليت آنزيم متناسب است وك اين

توان   مي19هدد  را نشان ميPON1ين يآريل استرازي تقريباً غلظت پروت
 شده و PON1ه لواستاتين باعث افزايش فعاليت كگيري نمود  نتيجه

 .تري داشته است مكين تاثير يه بر غلظت اين پروتكاين درحالي است 
 ApoA1ه در كي يه افزايش غلظت جزكالبته بايد در نظر داشت 

تر  ان دارد باعث توليد بيشكدنبال درمان صورت گرفته است ام به
ه اگر كاما انتظار اين بود . دنبال درمان شده باشد  بهPON1ين يپروت

 نيز PON1رفت در فعاليت آريل استرازي  ين بالا مييمقدار پروت
ه وجود ك نشان داده L55Mها در  بررسي ژنوتيپ .شد افزايش ديده مي

نحوي  باعث گرديده آنزيم به) LLهاي  ژنوتيپ (55لوسين در موقعيت 
تر شود   براي هيدروليز پاراكسون در آنزيم بيشه ويژگيكتغيير نمايد 
 صورت گرفته منجر به اين مسئله PON1ه در ساختمان كو تغييري 

ها تماس  ه آنزيم موجود در پلاسماي افراد حامل اين ژنوتيپكگرديد 
نظر  البته بايد در. تري براي هيدروليز پاراكسون داشته باشد بيش

 نسبت به LLافراد با ژنوتيپ  در مطالعه حاضر در ApoA1ه كداشت 
و افزايش ) >05/0P(قبل از درمان با استاتين افزايش داشته است 

ApoA1ين يپروت تر داري بيش  علاوه بر افزايش فعاليت باعث نگه

بنابراين افزايش فعاليت در . گردد  ميHDL با ذرات 1پاراكسوناز
در  . شايد ناشي از اين مطلب باشدMM نسبت به LLژنوتيپ 

توجهي در  ه بر روي ژمفيبروزيل صورت گرفته تاثير قابلكاي  طالعهم
 در مطالعات قبلي فعاليت 20. ديده نشده استPON1فعاليت 

اند  ها قرار گرفته ه تحت درمان با استاتينكاكسيداني در سرم افراد  آنتي
اكسيداني گزارش   اين افزايش فعاليت آنتي21.افزايش نشان داده است

دليل افزايش فعاليت  ن است بهكها مم صرف استاتينشده در اثر م
PON1 ها  استاتين .ه در مطالعه حاضر ديده شده استك بوده باشد

ه احتمالاً كتري داشته باشند   پيچيدهكن است اثرات فيزيولوژيكمم
هاي خاص در پلاسما  ردها افزايش فعاليت آنزيمكي از اين عملكي

يني ييبات ليپيدي يا پروتكاز با ترالبته ارتباط فعاليت پاراكسون. است
HDL22. قبلاً گزارش شده است  

 و فعاليت ApoA1در مطالعه حاضر ارتباط بين افزايش غلظت 
 . ديده شده استL55Mمورفيسم   از پليLLدر ژنوتيپ  1پاراكسوناز

LDL اكسيد شده باعث غيرفعال شدن PON1لي ك پاسخ 23.گردد  مي
ه در مطالعه حاضر ديده كا استاتين افزايش فعاليت در اثر درمان ب

دنبال  ههاي اكسيد شده بLDLاهش اين كدليل  هشود احتمالاً ب مي
. تواند باشد  بعد از مصرف لواستاتين ميLDLاهش كلسترول تام و ك

ه در كمطالعات نشان داده الگوي خاص مصرف مواد غذايي 
اين هاي قلبي عروقي در  اهش بيماريكاسكيموها وجود دارد باعث 

دليل تغيير اسيدهاي چرب موجود در  هه اين مسئله بكشود  افراد مي
نند ك ه مصرف ميك يدليل رژيم غذايي خاص اين افراد به فسفوليپيد

 باعث E و Cسيدان مانند كا هاي آنتي مصرف ويتامين 24.باشد مي
ل باعث افزايش كچنين مصرف ال هم. گردند  ميPON1افزايش فعاليت 

بدي ناشي از ك در بيماران PON1 اما مقدار 25.گردد  ميPON1فعاليت 
 تحت PON1پس با توجه به مطالب فوق فعاليت . اهش داردكالكليسم 

ارتباط بين  .خوش تغيير گرددتواند دست تاثير رژيم غذايي و دارويي مي
 و (CETP)استر  لستريلكدهنده  ين انتقاليهاي پروت مورفيسم پلي
يبات موجود كه ترك است و ثابت شده  نشان داده شدهHDLيبات كتر

يبات رژيم كهاي متفاوت به تر  در افراد مختلف با ژنوتيپHDLدر 
دهند و باعث  غذايي غني از اسيد چرب غير اشباع پاسخ متفاوتي مي

 پس دور از انتظار 26.شود كلسترول پلاسما مي اهش متفاوت درك
پاسخ متفاوتي به  1پاراكسونازهاي متفاوت  ه افراد با ژنوتيپكنيست 

ه اين پاسخ متفاوت با تغيير كدرمان با لواستاتين از خود نشان دهند 

 بحث
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ه در كتواند همراه باشد   ميHDLدر اسيدهاي چرب در ساختمان 
  .مطالعه ما نشان داده شده است

نشده  ه افزايش اسيدهاي چرب اشباعكدر مطالعه حاضر ديده شده 
 بوده است و در اين هاي خاصي در ژنوتيپ HDLدر ساختمان 

 افزايش PON1ژنوتيپ با تغيير مشاهده شده فعاليت پاراكسونازي 
ل متعددي مربوط باشد از يتواند به مسا دليل اين امر مي. يافته است
 با HDLه افزايش اسيدهاي چرب غير اشباع در ساختمان ك جمله اين

 سمت زير  بهHDL و تغيير زيرواحدهاي HDLاهش دانسيته ك
 و از اين طريق فعاليت 27و28استتر همراه گرديده  ي فعالواحدها

 در L55M مورفيسم  از پليLآلل  .پاراكسونازي را افزايش داده است
. تري دارد ليتر فراواني بيش گرم در دسي  ميلي130 بالاي LDLافراد با 

مورفيسم   تاثيرگذار است و پليPON1چنين لواستاتين بر فعاليت  هم
L55Mمربوط به  PON1ننده در تاثير لواستاتين بر فعاليت ك  نقش تعديل

مورفيسم  هايي از پلي در ژنوتيپ .اند پاراكسونازي در اين مطالعه داشته
  اشباع در ساختمان ه نسبت اسيد چرب غيرك PON1شده  بررسي

HDLتر شده فعاليت پاراكسونازي   بيشPON1تري   نيز افزايش بيش
  .نشان داده است
ن مقاله حاصل بخشي از طرح تحقيقاتي تحت اي: سپاسگزاري

 در HDL با تركيبات 1هاي ژن پاراكسوناز مورفيسم بررسي پلي"عنوان 
 مصوب دانشگاه علوم پزشكي شهركرد در سال "افراد با كلسترول بالا

باشد كه با حمايت معاونت پژوهشي دانشگاه   مي709 به كد 1388
  .علوم پزشكي شهركرد اجرا شده است
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Background: Paraoxonase-1 (PON1) moves with high-density lipoprotein (HDL) 

particles in blood and prevents low-density lipoprotein (LDL) particles from oxidation. 

The aims of this study were to investigate the correlation between fatty acid 

composition of HDL phospholipids with pon-1 polymorphisms and response to 

lovastatin treatment in people with high blood cholesterol. 

Methods: In this descriptive study, 265 patients were selected and divided into two 

groups based on LDL-C concentrations; 131 patients with LDL-C greater than 130 mg/dl 

(cases) and 134 patients with LDL-C lower than 130 mg/dl (controls). Fatty acids of 

HDL phospholipids were measured with gas chromatography and lipid profile 

(cholesterol, triglyceride, LDL-C, HDL-C), apolipoprotein A1 and apolipoprotein B were 

measured by relevant commercial kits. Oxidized LDL was measured by ELISA method 

and activity of paraoxonase was determined by a relevant standard manual method. 

Genotypes of L55M polymorphism were determined by polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism procedure. 

Results: Prevalence of L allele from L55M polymorphism was 0.65 and 0.53 in the case 

and control groups, respectively (P=0.04). PON1 paraoxonase activity in LL homozygote 

genotype was higher than other genotypes upon treatment with lovastatin. 

Concentrations of oleic, linoleic and eicosapentaenoic acids in LL genotype were 

increased by lovastatin administration. 

Conclusion: Allele (L) from L55M polymorphism had a higher frequency in patients 

with higher LDL-C concentrations. PON1 genotypes seemed to have a modifying role 

on paraoxonase-1 activity after lovastatin therapy. 

 
Keywords: Fatty acids, HDL, L55M, paraoxanase-1, polymorphism. 
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