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 3  ماتريكسپروتييناز آنزيم متالو5A/6Aو ) PON1( 1  آنزيم پارااكسونازQ/R192هاي  پلي مورفيسم :زمينه و هدف
(MMP3)رونري كن است با استعدادپذيري با بيماري عروق ك مم)CAD (جهت بررسي اهميت اين مرتبط باشند؛ 

هاي   و تعداد رگCADها با  مورفيسم ه مطالعه ارتباطي اين پليها در پاتوژنز بيماري عروق كرونري ما ب مورفيسم پلي
 و PCR با روش را MMP3  وPON1هاي  هاي ژن مورفيسم پلي: روش بررسي . پرداختيمCADبيماران مبتلا به  بيمار در

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)به يان  در مبتلاCAD ها در  مورفيسم اين پلي. كرديم مطالعه
 CAD . تعيين گرديدندكه تحت آنژيوگرافي عروق كرونري قرار گرفتند نترلك نفر 115 و CAD بيمار مبتلا به 129
بيش از در حداقل يكي از عروق كرونري اصلي مشخص گرديد و افراد با گرفتگي  > %50صورت وجود گرفتگي  به

 در گروه بيماران MMP3 6A/6A و PON1 192RR هاي نوتيپفراواني ژ :ها يافته .عنوان كنترل عمل نمودند به  درصد10
 در RR/6A6Aيبي ك ژنوتيپ ترو )>001/0p و >05/0p بترتي به(  در مقايسه با افراد كنترل بيشتر بودCADمبتلا به 

 را PON1 RR و نه ژنوتيپ MMP3 6A/6Aه نه ژنوتيپ ك از فراواني بالايي در مقايسه با افرادي CADافراد مبتلا به 
هاي   توزيع ژنوتيپها با شدت بيماري، در مطالعه ارتباط ژنوتيپ  و در نهايت)>001/0p( داشتند برخوردار بود

PON1 192 و MMP3 5A/6A05/0( هاي بيمار مرتبط نشد  با تعداد رگp>(. يبي كهاي تر مورفيسم پلي: گيري نتيجه
PON1 192 و MMP3 5A/6A با بيماري CADهاي بيمار ندارند اثيري بر روي تعداد رگباشند اما ت  مرتبط مي.  

  .مورفيسم ، پليپروتيينازمتالوبيماري عروق كرونر، : ليديكلمات ك
 

  
ينازهاي ماتريكس يو متالوپروت) PON1 (1 هاي پارااكسوناز آنزيم

)MMPs (1و2.اند در استرس اكسيداتيو دخيل گزارش گرديده PON1 
از وابسته به كلسيم است كه پس از ساخت در كبد، در يك استر

 3.شود  متصل ميHigh Density Lipoprotein (HDL)پلاسما به 
  مشخص شده كه اين آنزيم از طريق هيدروليز پراكسيدهاي ليپيدي

  Low Density Lipoprotein (LDL)كه مانع از تغييرات اكسيداتيو 
     و با توجه به 4كند ل ميسيدان عمكا  عنوان يك آنتي شود به مي
هاي التهابي ثانويه مراحل كليدي   و پاسخLDLه پراكسيداسيون ك اين

 PON1رسد كه  نظر مي باشند بنابراين به در شروع آتروژنزيس مي
هاي   در بيماريHDLهاي محافظتي  مسئول حداقل بخشي از ويژگي

يع در مورفيسم شا  دو پلي5.عروق كرونري مثل آتروسكلروزيس باشد
  جاي  به(R) گزيني آرژينينـ كه منجر به جايPON1ننده ژن كدكمنطقه 

  

 و جايگزيني Q/R192) يا (Gln/Arg192 192 در موقعيت (Q) گلوتامين
    يا Leu/Met 55 (55 در موقعيت (L)جاي لوسين   به(M)متيونين 
L/M 55 (عاليت آنزيمي اثرگذار بوده طور مستقل بر روي ف شود به مي

نوان بخشي از اساس ملكولي تفاوت فعاليت آنزيم در افراد ع به
 PON1R مشخص شده است كه آلوزيم 6و7.مختلف شناخته شده است

علت توانايي پايين خود در هيدروليز پراكسيدهاي ليپيدي كارايي  به
 بنابراين پيشنهاد 8و9. داردLDLكمتري در محافظت از اكسيداسيون 

ك فاكتور خطرزاي ژنتيكي براي تواند ي  ميRشده است كه آلل 
 و افزايش استرس اكسيداتيو MMP .ها باشد توسعه اين بيماري

 10.اند عنوان عوامل مهمي در بروز آتروسكلروزيس مطرح گرديده به
 آندوپپتيداز 20 اي از بيش از ينازهاي ماتريكس خانوادهيمتالو پروت

مثل ) ECM(ه جهت تجزيه اجزاي ماتريكس خارج سلولي كهستند 
هاي دخيل در  ينيهمچنين بسياري از پروت كلاژن و الاستين و

مقدمه

 
  759-765،  1388 بهمن، 11 ، شماره 67 تهران، دوره يكپزش ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش

چكيده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

05
 ]

 

                               1 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-398-en.html


  
     و همكارانسودابه فلاح      
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 11و12. ضروري هستندمرگ سلوليو آنژيوزنز، مهاجرت سلولي، رشد 
كلاژنازها، ژلاتينازها، : ها وجود دارد اين آنزيم لاس ازكپنج 

و ) membrane type MMP(ي يهاي تيپ غشاMMPها،  استرومليزين
) MMP3 (1- استرومليزين13و14.ه ديگر شناخته شداخيراً MMPچند 

ه باعث تجزيه ژلاتين، فيبرونكتين، كها است MMPليدي كخانواده 
 5A/6A 1612- مورفيسم شايع  پلي15و16.شود  ميIVلامينين وكلاژن تيپ 

ويژه در بيماري آتروسكلروزيس   بهMMP3در منطقه پروموتر ژن 
مختلفي در ي كه فاكتورهاي ژنتيكاز آنجا  17.مطرح شده است
اند بنابراين جهت   مرتبط گزارش گرديدهCADاستعدادپذيري به 

، مطالعه CAD ي باكتورهاي خطرزاي ژنتيكتر ارتباط فا ي دقيقيپيشگو
جاي  ها به هاي متعدد دخيل در بروز اين بيماري همزمان پلي مورفيسم

جهت نيل به  رسد و نظر مي مطالعه تغييرات ژنتيكي واحد ضروري به
 آنزيم Q/R192يبي كهاي تر دف ما تاثير همزمان پلي مورفيسماين ه

را ) MMP3( 3-ينازماتريسيمتالوپروت 5A/6A و) PON1( 1 پارااكسوناز
  .بر روي بيماري عروق كرونري مورد مطالعه قرار داديم

  

  
بين  (case-control) يشاهد -روش مورد بهه كدر اين مطالعه 

ي ايران ك در بخش بيوشيمي دانشگاه علوم پزش1386-88هاي  سال
 نفر افراد ايراني مراجعه كننده به بيمارستان شهيد 244انجام گرفت 

گيري اخذ  تبي مبني بر نمونهكنامه   رضايتوي تهران بررسي يرجا
گروه . افراد مورد مطالعه شامل دو گروه كنترل و بيمار بودند. گرديد

: نفر زن؛ متوسط سن 53 نفر مرد و 62( نفري 115كنترل 
بخشي از جامعه مورد پژوهش را تشكيل دادند كه ) 64/9±45/53

رونري آنها توسط پزشك متخصص قلب تاييد كعدم گرفتگي عروق 
بيماران هاي ديابت، كبد، كليه، افراد الكلي و  افراد مبتلا به بيماري. شد

ها  كش  كه با حشرهبا سابقه چربي و فشار خون بالا و همچنين افرادي
 89( نفري 129گروه بيمار . كردند از اين گروه حذف شدند كار مي

بخشي ديگر از ) 61/58±35/9:  نفر زن؛ متوسط سن40نفر مرد و 
جامعه مورد پژوهش بودند كه گرفتگي عروق كرونري آنها توسط 

اين افراد به سه ). %50تنگي بيش از ( بود شدهمتخصص قلب تاييد 
هاي عروق كرونري  م شدند بيماران با گرفتگي يكي از رگگروه تقسي

(SVD)هاي عروق كرونري  ، بيماران با گرفتگي دو تا از رگ(2VD) و 
از اين . (3VD)هاي عروق كرونري  بيماران با گرفتگي سه تا از رگ

گروه آنهايي كه تحت درمان نبوده و فشار خون بالايي داشتند حذف 
 هاي خون محيطي به روش كوسيت ژنوميك از لDNA .گرديدند

salting out در مورد ژن  18.استخراج گرديدPON1 99 قطعه هدف 
اي پليمراز   با استفاده از واكنش زنجيره(99bp)جفت بازي 

Polymerase Chain Reaction (PCR) كارگيري پرايمرهاي  هو با ب
forward5'-TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G-3'و revers 5'- 

CAC GCT AAACCC AAA TAC ATC TC 3' 19)ت زيست فناوري كشر
  از آنزيم محدودگرU8 با PCRمحصولات .  تكثير يافت)كوثر، تهران

A1w1 (New England Biolabs)هضم )  ساعت16( صورت شبانه  به
 آميزي اتيديوم برومايد و رنگ% 3شده از طريق الكتروفورز آگاروز 

 99قطعه . م شده جدا شدندمحصولات هض) ت نداي فن، تهرانكشر(
صورت هموزيگوت،  به Q192 مربوط به آلل (99bp)جفت بازي 

 R192 مربوط به آلل (35bp, 64bp) جفت بازي 64و  35قطعات 
 ,99bp)  جفت بازي64، 35، 99صورت هموزيگوت و قطعات  به

35bp, 64bp)مربوط به آلل  R  وQ192 صورت هتروزيگوت بودند به .
با استفاده از  MMP3ژن  (120bp)ت بازي  جف120قطعه هدف 

  و'forward 5'-GAT TAC AGA CAT GGG TCA CA-3 پرايمرهاي
revers 5'-TTT CAA TCA GGA CAA GAC GAA GTT T-3'

ت كشر( 20
 پس از هضم PCRمحصولات .  شد تكثير)وثر، تهرانكزيست فناوري 

 از طريق Xmn1 (New England Biolabs) با آنزيم محدودگر
آلل . آميزي اتيديوم برومايد جدا شدند و رنگ% 3كتروفورز آگاروز ال

5Aجفت بازي 23 و 97  توسط آنزيم به دو قطعه (23bp, 97bp) 
 جفت بازي 120 صورت قطعه  به6Aكه آلل  شد در حالي تجزيه مي

)120bp (مقايسه سن، در .ماند دست نخورده باقي مي BMI و پروفايل 
.  شده استفادStudent’s t- test و كنترل از ليپيدي در دو گروه بيمار

2هاي ژنوتيپي در دو گروه از طريق آزمون  فراواني
 با هم مقايسه 

- ارتباط نسبي ژنوتيپو وينبرگ -تعادل هارديبراي تعيين . گرديد
2 با شدت گرفتگي عروق كرونري از آزمون MMP3 و PON1هاي 

 
ي اطلاعات كم.  گرفته شددار در نظر  معني>05/0pمقدار .  شدهاستفاد

 باهاي آماري   انحراف معيار بيان گرديد و تحليل±صورت ميانگين به
  .انجام گرفتند 14ويراست  SPPSافزار  نرم
  

  
  داري  معني اختلافLDL-Cو جنس و سطح  در مورد پارامترهاي سن

 هايافته

  بررسيروش
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  تي مورد مطالعهيهاي جمع ويژگي :1-جدول
    گروه بيمار  روه كنترلگ  ويژگي

p*  
  001/0  61/58±35/9  45/53±64/9  )سال( سن

  018/0  )89/40(  )62/53(  )زن /مرد(جنس 
  

BMI (kg/m) 09/4±88/27  36/4±11/26  186/0  
  

SBP (mm hg) 43/1±33/12  37/1±32/12  983/0  
  

DBP (mm hg) 99/0±86/7  44/0±83/7  884/0  
  71/39±27/179  88/35±12/171  173/0 (mg/dl)كلسترول 

  47/67±74/157  88/63±41/146  277/0  (mg/dl) تري گلسيريد
  

HDL (mg/dl) 83/8±25/38  09/9±54/39  370/0  
  

LDL-C (mg/dl) 57/25±73/100  73/22±10/93  047/0  
  

VLDL-C (mg/dl) 67/23±00/44  30/20±29/39  174/0  
مقايسه متغيرهاي كمي بين دو  * .اند ه انحراف معيار بيان شد±صورت ميانگين تمام اطلاعات به

  .ديدار محسوب گرد آماري معني  از نظر>05/0p  وارزيابي 2آزمون يق طرگروه از 
BMI: Body Mass Index, SBP: Systole Blood Pressure, DBP: Diastole Blood Pressure,      
HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol, VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein- 
Cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein- cholesterol 

  
  نترلك در دو گروه بيمار و MMP3 و PON1 192 توزيع ژنوتيپي :2-جدول

 (%n)كنترل   (%n)بيمار   ها ژنوتيپ
  

p*  
  

QQ )7/28(%37  )1/46(%53  05/0<  
  

QR  )4/50(%65  )6/42(%49    
  

RR )9/20(%27  )3/11(%13    
  

6A/6A )76(%98  )9/66(%77  001/0<  
  

6A/5A )1/20(%26  )4/23(%27    
  

5A/5A )9/3(%5  )6/9(%11    
RR, QR, QQهاي مربوط به   ژنوتيپPON1 5 وA/5A, 6A/6A, 6A/6Aهاي مربوط به   ژنوتيپ

MMP32ا آزمون بگروه بيمار و كنترل  ها بين دو  فراواني ژنوتيپ*. هستند و شد ارزيابي 
05/0p<دار محسوب گرديد  معنيي از نظر آمار.  
  

فراواني  ).1جدول (بين دو گروه بيمار و كنترل وجود داشت 
گروه بيمار و كنترل از   در دوMMP3 و هم PON1هاي هم  ژنوتيپ

 QQهاي  په ژنوتيك در حالي). 2جدول (نظر آماري متفاوت بودند 
)05/0p< ( 5وA5A )001/0p< ( اني بالايي داشتند نترل فراوكدر گروه

 از فراواني بالايي برخوردار 6A6A و RRهاي  در گروه بيمار ژنوتيپ
 در توزيع (Hadry-weinberg)هاي هاردي واينبرگ  تعادل. بودند

 3كه در جدول  طور همان ).2=02/0 و =98/0p(وتيپي برقرار بود ژن
و  Q/R192هاي  داري بين ژنوتيپ گردد اختلاف معني ملاحظه مي

5A6A 05/0( و شدت گرفتگي عروق كرونري مشاهده نگرديدp> .(
نترل مقايسه گرديد كگروه بيمار و  يبي بين دوكهاي تر وقتي ژنوتيپ

توان  ويژه در اين ميان مي ه بهكاي مشاهده گرديد  تفاوت قابل ملاحظه
 گروه بيمار ودر ) >RR/6A6A) 001/0pبه فراواني بالاي ژنوتيپ 

  نترل اشاره ـ كروهـدر گ) >QQ/5A5A )001/0pپ ـيفراواني بالاي ژنوت

   با شدت گرفتگي عروق كرونري5A6A و Q/R192هاي  ارتباط ژنوتيپ: 3-جدول
    ژنوتيپ

SVD  (n%)    

2VD  (n%) 
  

3VD  (n%)  
  

QQ )34(%17  )3/23(%7  )6/28(%14  
  

QR  )44(%22  )7/66(%20  )9/44(%22  
  

RR )22(%11  )10(%3  )5/26(%13  
  

6A/6A )5/69(%25  )5/71(%25  )81(%47  
  

5A/6A )2/22 (%8  )8/22(%8  )5/15(%9  
  

5A/5A )3/8(%3  )7/5(%2  )5/3(%2  
SVD: Single Vessel Disease،    2VD: Double Vessel Disease،    3VD: Triple Vessel Disease  

  
  نترل ك در گروه بيمار وPON1 192/MMP3يبي كهاي تر فراواني ژنوتيپ: 4-جدول

 (%n) بيمار  (%n) كنترل  ها ژنوتيپ
  

p*  
  

QQ/5A5A 81%  19%  001/0<  
  

QR/5A5A  70%  30%  05/0<  
  

QR/5A6A  58%  42%  05/0<  
  

QR/6A6A 32%  68%  05/0<  
  

RR/6A6A 21%  79%  001/0<  
 .دار بودنـد   از نظـر آمـاري معنـي       2 آزمون   با كنترل روه بيمار و  گيبي بين دو    كهاي تر  ژنوتيپ *

 در گــروه كنتــرل QQ/5A5Aو ) >001/0p(  در گــروه بيمــارانRR/6A6A تركيبــي هــاي ژنوتيــپ
)001/0p< (اي فراواني بالايي داشتند طور قابل ملاحظه به.  

  
 بـا شـدت     MMP3 و   PON1هاي   ارتباط نسبي ژنوتيپ   ).4 جدول(رد  ك

2طريق آزمون    گرفتگي عروق كرونري از   
    05/0 تعيين وp<  دار   معنـي

  .در نظر گرفته شد
  

  
 طور  بهMMP3 6A6A و PON1 RRهاي  در مطالعه حاضر ژنوتيپ

 PON1 QQهاي  گروه بيماران و ژنوتيپ  درRR/6A6A يبيكتر مستقل و
 نترل ازك در گروه QQ/5A5A يبيكتر مستقل و طور  بهMMP3 5A5A و

 و PON1 آنزيم RRهاي  فراواني بالايي برخوردار بودند و ژنوتيپ
6A/6A آنزيم MMP3يبي كصورت تر هم به صورت مستقل و  هم به

RR/6A6Aتورهاي خطرزاي ژنتيكي براي گرفتگي عروق كعنوان فا  به
ميزان   بين افراد مختلف بهPON1فعاليت  .رونري مطرح گرديدندك

 در موقعيت Arg (R) با Gln (Q)  مرتبه متغير است و جايگزيني40-10
گذارد  مي طور مستقل بر روي فعاليت آنزيم تاثير ه بهك اين آنزيم 192
فعاليت اين آنزيم شناخته  ولي تغييركعنوان بخشي از اساس مول به

در ممانعت از  Rآنزيم   مشخص گرديده بود كه آلوقبلاً .شده است
 و همين 8و9 كارايي كمتري داردQ نسبت به آلوآنزيم LDLاكسيداسيون 

 در گروه RRاواني بالاي ژنوتيپ تواند دليل احتمالي فر يافته مي

بحث
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اين يافته با برخي از مطالعات كه بر روي . ر باشدضبيماران مطالعه حا
عروقي انجام گرفتند همخواني -هاي مختلف قلبي ها و بيماري جمعيت
 كنترل 2553ته قلبي با ك بيمار دچار س81 طوري كه از مقايسه دارد؛ به

 21.ته قلبي استكاي س يك فاكتور مستقل برPON1R مشخص شد كه
نترل، ك 119با  CAD  بيمار مبتلا به139مقايسه  طور مشابه از به

 معرفي CADخطرزا براي  تورك فاكعنوان ي  نه تنها بهRRژنوتيپ 
 22.رونري هم مرتبط دانسته شدكه با شدت گرفتگي عروق كگرديد بل

 فراواني درصدر بالاترين ضدر اين دو مطالعه همانند مطالعه حا
 Q/R  وQ/Q ترتيب نترل و بيماران بهك در گروه PON1 هاي نوتيپژ

ته ك بيمار دچار س397ه در آن ك Pasdarبه هر حال در مطالعه  .بود
داري در  نترل مقايسه گرديد تفاوت معنيك نفر 400قلبي با 
 كعنوان ي  بهQ/R192مورفيسم  مشاهده نشده و پلي PON1هاي  ژنوتيپ

ه كاي  نهايت در مطالعه  و در23رد گرديد CADخطرزا براي  توركفا
اي فراواني پلي مورفيسم  بررسي مقايسه منظور  بهFlekac توسط اخيراً

Q/R192  ها دچار  تعدادي از آن(در دو گروه بيماران مبتلا به ديابت
داري  نترل انجام گرفته است تفاوت معنيكو ) اند عوارض عروقي بوده

 اما برخلاف 24 مشاهده گرديده استمربوطه در فراواني پلي مورفيسم
 فراواني بالايي در گروه بيماران داشت RRه ژنوتيپ كمطالعه حاضر 

نترل گزارش ك در گروه RRدر اين مطالعه فراواني بالاي ژنوتيپ 
بحث نتايج ضد و نقيض در بررسي ارتباط  در .گرديده است

رسد  مينظر  ه بهكاي   اولين نكتهCAD  با بيماريPON1هاي  ژنوتيپ
هاي مورد مطالعه و طراحي  تفاوت در شرايط انتخاب جمعيت

هاي نژادي را هم در  ه تفاوتك شاهد است، هرچند -مطالعات مورد
لي كحالت   در25. نبايد ناديده گرفتPON1هاي  توزيع ژنوتيپ

فعاليت پارااكسونازي بيشتري  Q/Q نسبت به ژنوتيپ R/R ژنوتيپ
اكسيداني  اكسيداني، ظرفيت آنتي نتيفعاليت آ  اما در مورد26دارد

هاي مختلف اين آنزيم  هميشه همسان با فعاليت آنزيمي و ژنوتيپ
ي ي تواناR/Rه ژنوتيپ ك مشخص شده بود كه قبلاً با اين. نيست

 و در مطالعه 8و9 داردLDLهيدروليز پراكسيدهاي ليپيدي  متري درك
 در R/Rژنوتيپ ر و برخي ديگر از مطالعات دليل فراواني بالاي ضحا

ي از كي  درولي اخيراً 22و27شود گروه بيماران همين مسئله عنوان مي
 نسبت به آلو Q192 PON1ه چون آنزيم كمطالعات مشخص شده است 

  دارد درHDLمتري در اتصال به كميزان سه برابر تمايل   بهRآنزيم 
  و با28متري برخوردار استكنتيجه از پايداري و فعاليت لاكتونازي 

ي از مطالعات آزمايشگاهي مشخص شده كه قبلا در يك توجه به اين
 ي اين آنزيم را دري تواناPON1ه نقص فعاليت لاكتونازي كبود 

ات اخير عي از مطالك ي29دهد اهش ميك LDLمحافظت از اكسيداسيون 
اكسيداني بالايي   فعاليت آنتيR/Rه در آن ژنوتيپ كيافته خود را 

 مرور اين مطالعات 30.كند  مطالعات معرفي ميننده اينك ميلكداشت ت
ه برخلاف مطالعات ك ند و آن اينك ته اساسي را مطرح ميك نكي

 كي دامكه ك ويژه اين به اكسيداني و انيسم فعاليت آنتيكنسبتا گسترده، م
 مشخص املاًككسيداني بالايي دارد هنوز ا ها فعاليت آنتي از ژنوتيپ

ي ديگر از دلايل وجود كاند يتو نشده است و همين مسئله مي
 . در مطالعات مختلف باشدPON1هاي  هاي مختلف ژنوتيپ فراواني

Beyzad6 كه ژنوتيپ اي بيان كرد  در مطالعهA6Aطور قابل   به
 اين يافته 31.باشد اي با گرفتگي عروق كرونري مرتبط مي ملاحظه

نوتيپ ه نشان دادند ژكمطابق با مطالعه ما و چند مطالعه پيشين است 
6A/6A5هاي   در مقايسه با ژنوتيپA5A 5 وA6A خطر ابتلا به گرفتگي 

 -  با اين حال در مطالعه مورد32و33.دهد عروق كرونري را افزايش مي
نترل سالم ك نفر 267 و CAD نفر مبتلا به 204ه بر روي كشاهدي 

 و گرفتگي عروق كرونري 5A6Aصورت گرفت ارتباطي بين ژنوتيپ 
منظور بررسي پلي مورفيسم  ه بهكاي  و در تنها مطالعه 34مشاهده نشد

ها   انجام گرفت اين پلي مورفيسم5A6A MMP3 و PON1 192تركيبي 
 معرفي گرديدند اما برخلاف مطالعه CADتور خطرزا براي كعنوان فا به

 در گروه بيماران مبتلا به 6A6Aه در آن فراواني ژنوتيپ كحاضر 
 5A5Aد در اين مطالعه فراواني ژنوتيپ گرفتگي عروق كرونري بالا بو

 22.هم در گروه بيماران مبتلا به انفاركتوس ميوكارد گزارش گرديد آن
ها بايد به  ها و دليل وجود تشابهات و تفاوت در تفسير اين يافته

اجزاي اصلي . ردكهاي آتروسكلروتيك اشاره  يل زخمكانيسم تشكم
هاي ماتريكس  ينيهاي آتروسكلروتيك پروت دهنده زخم يلكتش
هاي عضلاني  ، سلول) غيرهها و ها، الاستين، پروتئوگليكان كلاژن(

 سهم نسبي اين اجزا در 35.باشند ليپيدها مي روفاژها وكصاف، ما
ه سرشار از كي يها كپلا. باشد هاي مختلف متفاوت مي كيل پلاكتش

 و (lipid rich plaques)هاي غني از ليپيد  كليپيد وماكروفاژ هستند پلا
هاي عضلاني  س و سلولكهاي ماتري ينيه سرشار از پروتكي يها كپلا

ناميده ) fibrotic plaques(هاي فيبروتيك  كباشند پلا صاف مي
تر بوده و مستعد پارگي  كوچكه كليپيد  هاي غني از كپلا. شوند مي

ه ك اند، در حالي هستند در انفاركتوس ميوكارد دخيل دانسته شده
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ه ك يي از آنجا36و37.باشند حجيم مي هاي فيبروتيك بسيار پايدار و كپلا
MMP3هاي  هاي ماتريكس در زخم يني نقش مهمي در تجزيه پروت

هاي   در بافتMMPه بروز ژن ك توجه به اين با آتروسكلروتيك دارد و
 6A6A در مقايسه با حاملين ژنوتيپ 5A5Aعروقي حاملين ژنوتيپ 

 با 6A6Aه چرا ژنوتيپ كليل احتمالي اين يافته  بنابراين د38بيشتر است
 با ابتلا به 5A5Aافزايش خطر گرفتگي عروق كرونري و ژنوتيپ 

هاي  ه حاملين ژنوتيپكانفاركتوس ميوكارد همراه هستند اين است 
6A6Aين ژن يدليل بروز پا  بهMMP3هاي  ك تمايل به گسترش پلا

 اي ماتريكس بوده نسبتاًه ينيپروت ه غني ازكآتروسكلروتيك را دارند 
ه حاملين ك در حالي) هاي فيبروتيك كپلا(باشند  پايدار مي بزرگ و
 تمايل به گسترش MMP3بالاي ژن  دليل بروز  به5A5Aهاي  ژنوتيپ

 تر بوده و كوچكه كليپيد و ماكروفاژها را دارند  هاي غني از كپلا
هاي  وي موشه بر ركاي  اين فرضيه با مطالعه. تمايل به پارگي دارند

 در اين مطالعه 39. انجام گرفت همخواني داردMMP3فاقد ژن 
هاي فاقد   در موشMMP3ه غير فعال شدن ژن كمشخص گرديد 

-هاي آتروسكلرو كمنجر به افزايش اندازه پلا) E) Apo Eين يآپوپروت
در  .شود س موجود در زخم ميكين ماترييتيك و همچنين ميزان پروت

 MMP3  وQ/R192مورفيسم  شخص شد كه پلياين مطالعه همچنين م

5A6A  بدون در نظر گرفتن ساير فاكتورهاي خطرزا با شدت گرفتگي
ته بايد مد نظر كدر تفسير اين يافته اين ن. عروق كرونري مرتبط نيست

 PON1ها تنها بخشي از تغيير فعاليت آنزيم  مورفيسم قرار گيرد كه پلي
ها علاوه بر  اين آنزيمدهند و فعاليت   را تشكيل ميMMP3 و

فاكتورهاي ژنتيكي تحت تاثير فاكتورهاي اكتسابي و محيطي مثل 
، مواد شيميايي ) غيرهمصرف سيگار و الكل و(تغذيه، سبك زندگي 

 و 40و41گيرد محيطي، سن و جنس و فاكتورهاي متعدد ديگر قرار مي
علاوه براين آتروسكلروزيس يك بيماري با علل و عوامل مختلف 

صورت بسيار پيچيده تحت تاثير اين  تسابي است كه بهككي و اژنتي
صورت دو مورد   عامل بهك در اين بررسي ي42.نمايد عوامل بروز مي

هاي ژن دخيل در بروز اين بيماري مورد مطالعه قرار  مورفيسم از پلي
ها فاكتور دخيل در اين بيماري  گرفت كه فقط يك فاكتور از بين ده

ه علل و عوامل مختلفي در بروز و ك  با توجه به اينباشد، بنابراين مي
كه  رغم اين ه عليكرود  شدت اين بيماري وجود دارد احتمال مي

عنوان يك  در مطالعه ما به MMP3 5A6A و PON1RRهاي  ژنوتيپ
باشند اما  فاكتور خطرزا براي بروز بيماري گرفتگي عروق كرونري مي

ها  رفيسموم تر از اين پلي ي مهم علل و عواملدر شدت بيماري احتمالاً
طور كه در مبحث نتايج نشان  در مطالعه حاضر همان .دخالت دارند

 LDL-Cداده شد در دو گروه مورد مطالعه فقط سن و جنس و سطح 
با بررسي پرونده بيماران . داري داشتند با يكديگر اختلاف معني

 خون كه اين افراد از داروهاي كاهنده ليپيد و فشار مشخص شد
 و LDL-Cه علت كاهش سطح كرسد   نظر مي كردند و به استفاده مي

ساير فاكتورهاي مرتبط با پروفايل ليپيدي در اين گروه مصرف چنين 
ه ك ه با اينكدر مجموع در اين مطالعه مشخص گرديد . داروهايي باشد

 و Q/R192 PON1هاي  مورفيسم اني پليدار بين فراو يك اختلاف معني
MMP3 5A6A بين دو گروه بيماران مبتلا به گرفتگي عروق كرونري و 

صورت   هم به6A6A و RRفراواني ژنوتيپ  نترل وجود دارد وكافراد 
در گروه بيماران بيشتر  RR/6A6Aيبي كصورت تر مستقل و هم به

بنابراين . باشند ها با شدت بيماري مرتبط نمي باشد اما اين ژنوتيپ مي
 را MMP3 5A6A و Q/R192 PON1هاي  فيسممور توانيم پلي اگرچه مي

عنوان فاكتورهاي خطرزاي ژنتيكي براي بيماري گرفتگي عروق  به
 عوامل مهمتري از كرونري مطرح كنيم اما در شدت بيماري احتمالاً

هاي اين پژوهش  از محدوديت .ها دخالت دارند مورفيسم اين پلي
تر و  نتايج قطعيم جهت حصول ك هاي نسبتاً توان به تعداد نمونه مي

ها  مورفيسم ويژه در پيشگويي ارتباط اين پلي فقدان فعاليت آنزيمي به
اين طرح  :سپاسگزاري. ردكبا شدت گرفتگي عروق كرونري اشاره 

 ايران انجام يك دانشگاه علوم پزشي معاونت پژوهشيبا حمايت مال
  .دارند ير خود را نسبت به آن معاونت اعلام مك نويسندگان تشوشده 
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Background: It has been suggested that Q/R 192 polymorphism of paraoxonase1 
(PON1) and 5A/6A polymorphism of matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) might be 
associated with the predisposition to coronary artery disease (CAD). Therefore to 
investigate the significance of these polymorphisms in the pathogenesis of CAD we 
performed an association study of the polymorphisms with CAD and the number of 
diseased vessels in patients with CAD. 
Methods: We studied the human PON1 and MMP3 gene polymorphisms in patients 
with CAD by polymerase chain reaction/ restriction fragment length polymorphism 
(PCR/RFLP). These polymorphisms were determined in 129 CAD patients and 115 
control subjects who underwent coronary angiography. CAD was defined as the 
presence of one or more stenoses>50% in at least one major coronary artery and 
subjects with <10% stenosis served as controls. 
Results: The frequencies of the PON1 192 RR genotype and MMP-3 6A6A genotype 
were increased among CAD patients compared with controls (p<0.05 and p<0.001 
respectively). The combined genotypes of RR/6A6A had significantly higher frequency 
in the CAD patients compared with subjects who possess neither the MMP-3 6A6A nor 
the PON1 RR genotype (p<0.001) and finally in the study of relationship between 
genotypes and severity of disease, distribution of PON1 192 and MMP-3 5A6A 
genotypes were not associated with the number of diseased vessels (p>0.05). 
Conclusion: The combined PON1 192 and MMP-3 5A6A polymorphisms are associated 
with CAD but don’t have any effect on the number of diseased vessels. 
 

Keywords: Coronary artery disease, metalloproteinase, polymorphism. 
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