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با توجـه   . باشد  هيپرليپيدمي از عوامل خطرساز اصلي مي      ، عوامل خطرساز بيماري كرونري قلب     در ميان :  و هدف  زمينه
م ك ـ عنوان اولين عامل مرگ و مير انسان و انجام مطالعـات بـسيار   ه عروقي ب- قلبيهاي  بيماريبه نقش هيپرليپيدمي در     

 ايـن ژن    -G/A 971مورفيسم   در ايران، ما در اين مطالعه پلي      ين  يلسترول استر ترانسفر پروت   كهاي ژن    مورفيسم روي پلي 
  .را در بيماران هيپرليپيدمي اوليه بررسي نموديم

عنوان گروه    فرد سالم به   200  و هيپرليپيدمي اوليه داراي   بيمار   200 شاهدي، تعداد    -در اين مطالعه مورد   : روش بررسي 
ثيـر و   ك ت (PCR)اي پليمراز    نش زنجيره ك وا كنيك با استفاده از ت    يك قطعات ژني واجد تغييرات ژنتي     .كنترل انتخاب شدند  

 . تعيـين گرديـد  Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) كني ـكبا ت -G/A 971رفيسم وم هاي پلي ژنوتيپ
 Fluorescence spectrometer  و با استفاده از دستگاهفلوريمتر يتكوسيله  هين بيلسترول استر ترانسفر پروتكفعاليت ژن 

  .گيري گرديد اندازه
 AA 24: نتـرل كدر گـروه     (شـت داري ندا  ها بين دو گروه شاهد و بيمار اختلاف معني         ها و آلل   فراواني ژنوتيپ  :ها  يافته

)  درصــدGG 31 درصــد و GA 51 درصــد، AA 18:  درصــد و در گــروه بيمــارGG 5/28 درصــد و GA 5/47درصــد، 
)05/0P> .(   اد هموزيگوت واجد آلل     در گروه بيمار افرA)   ژنوتيپAA (    داراي كلسترول وHDL-C       بـالاتري نـسبت بـه 

تـري   مك ـ AA ،CETPنتـرل، افـراد واجـد ژنوتيـپ     كدر هر دو گروه بيمار و . بودند) GA  وGG هاي ژنوتيپ(ساير افراد   
  .داشتند
 را در جمعيـت     CETPي و فعاليـت     تواند الگوي ليپيـد     مي CETP در پروموتور ژن     -G/A 971مورفيسم   پلي: گيري  نتيجه

  .مورد مطالعه تحت تاثير قرار دهد

  .، هيپرليپيدمي اوليه-G/A 971مورفيسم  ين، پلييكلسترول استر ترانسفر پروت: ليديك لماتك

 
  

 اولـين  (Cardiovascular diseases)  عروقـي -هـاي قلبـي   بيماري
در  1و2.شـوند  رتاسر جهان محـسوب مـي     عامل مرگ و مير انسان در س      

هـا   سـاز آن   عروقـي و عوامـل خطـر   -قلبـي  هـاي  ايران شيوع بيمـاري   
 مـل  عا اولـين عنـوان    به عروقي   -قلبي هاي بيماريچنين    هم 3و4.بالاست

   از اشيـنر ـي و مرگ و نرخ مدنشو  ميمحسوبشور كر در ي و مرگم

  
 ارزيابي كشور در افزايش به رو يك روند صورت به ها بيماري اين
  5و6.است شده

ــا    ــرتبط ب ــدمي علــت اصــلي آترواســكلروز و شــرايط م هيپرليپي
 ,Coronary Heart Disease) آترواسكلروز مانند بيماري كرونري قلب

CHD)              بيماري عروق مغـزي ايـسكميك، و بيمـاري عـروق محيطـي ،
 وجـود دارد،    CHDه براي   كساز متعددي    در ميان عوامل خطر    1و2.است

ساز اصلي است و افزايش غلظت       ي از عوامل خطر   كرولمي ي هيپركلست

 مقدمه

 

  401 تا 393هاي  ، صفحه7 شماره،70دوره،1391رهم دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي،  مقاله اصيل

    11/05/1391:     تاريخ پذيرش11/07/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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  401 تا 393، 7، شماره 70، دوره 1391 مهرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

LDL-C      وسي بـين غلظـت     ك ارتباط مع  7و8. دارد آن سرم ارتباط مثبتي با
   9. وجود داردCHD و خطر HDLلسترول ك

ننـده  ك   محافظـت  CHD در برابـر     HDLه  ك ـهـايي    انيسمكي از م  كي
ر اري كلستريل اسـت   كلسترول و با هم   كوس  كاست، از طريق انتقال مع    

 اسـت  (Cholesteryl Ester Transfer Protein, CETP)ين يترانسفر پروت
يابـد و پـس از       ها افزايش مي   لسترول از سلول  كوسيله آن خروج     هه ب ك

 عامل  10.شود بد به اسيدهاي صفراوي تبديل شده يا دفع مي        كانتقال به   
ــر ــراي    خط ــر ب ــاز ديگ ــري،CHDس ــت   هيپرت ــسريدمي اس در . گلي

يابـد و     بـزرگ افـزايش مـي      VLDLي تعـداد ذرات     گليسريدم هيپرتري
هاي غنـي از     يني به ليپوپروت  HDL از   CETPانتقال كلستريل استر توسط     

ــري ــسريد  تـ ــه TRL از TG و (TRL)گليـ ــزايش HDL و LDL بـ  افـ
  11و12.يابد مي

يلو ك 25پي منفرد وجود داشته و شامل       ك كصورت ي   به CETPژن  
، 16بـازوي بلنـد كرومـوزوم       ايـن ژن روي     . باشد  ژنومي مي  DNAباز  

-Lecithin)لــسيتين كلــسترول آســيل ترانــسفراز     بــه ژن كنزديــ

Cholesterol Acyltransferase, LCAT) اگزون 16 قرار گرفته و داراي 
تا ) 13اگزون  ( زوج باز    32ها از     اگزون  اندازه 13و14. اينترون است  15و  
اينتـرون  (ج بـاز     زو 87ها از    و اندازه اينترون  ) 16اگزون  ( زوج باز    50
 CETPن  يي پـروت  13و15.متغيـر اسـت   ) 2اينتـرون   ( زوج بـاز     6000تا  ) 3

 74ولي  ك ـين پلاسمايي هيدروفوب بـا وزن مول      ي گليكوپروت كانسان ي 
بد، بافت چربي،   كوسيله   هه ب ك اسيد آمينه بوده     و جز 476يلو دالتون و    ك

ا  معمـولاً مقـدار آن در پلاسـم     16.شـود   سنتز مي  كوچكطحال و روده    
mg/ml3-1 همراه با ذرات هعمدطور  به است و HDL17و18. است   

هـاي   يين بـه ليپـوپروت    HDLلسترول اسـتر از     ك، انتقال   CETPعمل  
گليـسريد   ، و در مقابل انتقال تري     LDL و   (TRLs)گليسريد   غني از تري  

لـسترول اسـتر بـا      كبنـابراين انتقـال     .  اسـت  LDL و   HDL به   TRLsاز  
قيمي ت، مــسير غيــر مــسLDL و VLDL بــه HDL از CETPميــانجيگري 

بـد  كتوانـد بـه     ميHDLلسترول استر از كوسيله آن  هه بكند  ك  ايجاد مي 
  19.تحويل داده شود

ــده CETP در ناحيــه پروموتــور ژن -G/A 971مورفيــسم  پلــي  دي
در برخي از مطالعـات      .شود شود و باعث تغيير گوانين به آدنين مي        مي

 ت بـه اثبـا    CETP پلاسما و غلظـت      HDL-Cمورفيسم با    ارتباط اين پلي  
  و افـزايش  HDL-Cاهش  ك ـ GGدر افراد واجـد ژنوتيـپ       . رسيده است 

CETP    هـاي     مطالعـات بـر روي سـلول       20. گزارش شده اسـتHepG2 

مستقيم فعاليت  طور    بهتواند    نمي -G/A 971مورفيسم   ه پلي كنشان داد   
مورفيـسم   لي شايد اين پ 20. را تحت تاثير قرار دهد     CETPرونويسي ژن   

نظيـر   (CETPهاي ناحيـه پروموتـور ژن     مورفيسم در تعامل با ساير پلي    
C/A 629-   و C/T 1337-(       عمل نموده و فعاليت ژن ،CETP    را تحـت 

  21.دهد تاثير قرار مي
 عروقـي  -هاي قلبـي  با توجه به تاثير هيپرليپيدمي در ايجاد بيماري  

 ـ  1،عنوان اولين عامل مرگ و مير انسان       هب الاي هيپرليپيـدمي در     شيوع ب
و نتايج متفاوت قبلي، انجام مطالعات مختلف و بررسي اين           22و23ايران

نون مطالعـات   كتـا . رسـد  نظر مـي   مسئله از زواياي مختلف ضروري به     
ــCETPهــاي ژن  مورفيــسم مــي بــر روي پلــيكبــسيار  ويــژه ايــن  ه، ب

رتبـاط   ما در اين مطالعه ا     24و25؛مورفيسم، در ايران انجام شده است      پلي
 بـا بيمـاري هيپرليپيـدمي اوليـه را          CETP ژن   -G/A 971مورفيسم   پلي

  .بررسي نموديم
  

  
يـد  يكليه ملاحظات اخلاقي در اين مطالعه رعايـت شـده و بـه تا             

كميته اخلاق دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي درمـاني               
تحقيقاتي توسـط معاونـت     هزينه انجام اين طرح     . همدان رسيده است  

يت ك. آوري دانشگاه علوم پزشكي همدان فراهم گرديد       تحقيقات و فن  
 Taq، پرايمرها، DNA ،MgCl2 ،Buffer10X PCR ،dNTP Mixاستخراج 

 از سـاز  محـدود  آنـزيم  و بروميـد  اتيـديوم  ،6Xبـافر    پليمراز، لودينگ 
 DNAو  آگـاروز . شـدند   خريـداري (CinnaGen Co., Iran) تكشـر 

Ladderت ك از شر(Fermentas Co., Germany)گيـري   انـدازه  يت ك و
CETPت كشر  از(Roar Biomedical Inc., USA)در ايـن . گرديد  تهيه 

 نفر شاهد،   200ليپيدمي اوليه و     بيمار هيپر  200،  يشاهد -مطالعه مورد 
، بررسـي   1389كننده به آزمايشگاه دي شهر همدان، طي سـال           مراجعه
  .گرديدند
 و يا ميزان    mg/dl250ها بيش از     ايي كه كلسترول توتال آن    ه نمونه

ليپيـدمي   عنوان گروه هيپر    بود به  mg/dl200ها بيش از     گليسريد آن  تري
 فرد سالم بدون خويشاوندي     200در گروه كنترل    . اوليه انتخاب شدند  

م باليني اين بيماري كه از      ينسبي و بدون هيچ نوع سابقه بيماري و علا        
س بــا گــروه بيمــار مــشابه بودنــد و در آزمايــشات نظــر ســن و جــن

عنوان گروه    و كلسترول طبيعي داشته باشند به      گليسريد پاراكلينيك تري 

  بررسيروش
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هاي  افراد مبتلا به ديابت، فشار خون بالا، بيماري       . كنترل انتخاب شدند  
هاي باردار از كـل جمعيـت        چنين خانم  يدي و هم  يكبدي، كليوي، تيرو  

 ـ     كننـده   عـلاوه بـر ايـن افـراد مـصرف         . دمورد مطالعه حـذف گرديدن
از . سطح پلاسماي ليپيدها از اين مطالعه خارج شدند        داروهاي موثر بر  
ليتـر    ميلي 10 ساعت ناشتا بودن در طول شب،        12-14هر فرد پس از     

ليتر از هـر نمونـه در         ميلي دو. آوري گرديد  خون سياهرگي ناشتا جمع   
 جهـت  Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA)هـاي حـاوي    لوله

گيـري    ريخته شد و مابقي براي تهيه سرم جهت اندازه         DNAاستخراج  
  . ار رفتك ه و پارامترهاي ديگر بCETPليپيدها، فعاليت 

كــردن ســرم جهــت بــراي جــدا : هــاي بيوشــيميايي گيــري انــدازه
گليسريد، كلسترول تـام،   ميايي شامل تري يگيري پارامترهاي بيوش   اندازه

LDL-C   و HDL-C ـ     ، نمونه   دقيقـه بـا سـرعت       15مـدت    ههـاي خـون ب
g2000  گليسريد، كلـسترول تـام،      ميزان تري .  سانتريفيوژ شدندLDL-C 

هـاي شـركت      هاي آنريماتيك و با استفاده از كيـت         به روش  HDL-Cو  
 ـ CETPفعاليـت   . گيـري شـد    پارس آزمون ايران اندازه    وسـيله كيـت     ه ب

ــاني  ــتگاه  و (Roar Biomedical Inc., USA)كمپ ــتفاده از دس ــا اس  ب
)Fluorescence Spectrometer (PerkinElmer Inc., Massachusetts 

 هـاي  مـوج  طـول  در دسـتگاه  اين وسيله به ها نمونه .گيري گرديد  اندازه
   . خوانــده شــد(Emission)  نــانومتر535 و (Excitation)نــانومتر  465

 CETP (pmoL/μL.h)در نهايــت منحنــي اســتاندارد رســم و فعاليــت  
  .محاسبه شد

 ژنومي از خون تام با استفاده       DNAاستخراج  : وليكآزمايشات مول 
ت كت سـيناژن و بـر اسـاس دسـتورالعمل شـر           كاز كيت ساخت شـر    

ي بـا اسـتفاده از     ك ـقطعات ژني واجد تغييـرات ژنتي     . سازنده انجام شد  
 ـكثيـر شـدند و بـا ت       ك ت (PCR)اي پليمـراز     نش زنجيره ك وا كنيكت  كني

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)ين يـ ـ تع
 CETP در ناحيه پروموتور ژن      -G/A 971مورفيسم   پلي. ژنوتيپ شدند 

 جفت بازي با استفاده از پرايمرهـاي        335يك قطعه   . قرار گرفته است  
  . تكثير گرديدPCRمربوطه با روش 

 20ثير قطعه موجود در پروموتور در حجم        ك جهت ت  PCRنش  كوا
 R و   Fپرايمـر   : صورت زير بـود    ه ب PCR انجام شد و شرايط      روليتركمي

 dNTP Mixمـول،    ميلي5/1 با غلظت MgCl2رومول، ك مي2/0دام كهر 
 PCR Buffer 10X ،Taqروليتـر از  ك ميدومـول،    ميلـي 2/0بـا غلظـت   

Polymerase    نانوگرم  100-200روليتر،  ك واحد در مي   025/0 با غلظت 

DNA .   ـ  ثيـر قطعـه واجـد      كفتـه شـده بـراي ت      ار گر ك ـ  هبرنامه دمـايي ب
 نش در ك ـابتدا مخلـوط وا   : صورت زير بود   ه ب -G/A 971مورفيسم   پلي
C 94 ل از برنامـه زيـر      ك سـي  30سـپس   .  دقيقه گرم شـد    سهمدت    به
 30مدت    به C 56  ثانيه، دماي اتصال   30مدت    به C 94 :رار گرديد كت

نش ك، مخلوط وا  لك سي 30پس از اتمام    .  ثانيه 60مدت    به C 72 ثانيه،
 Reverseتوالي پرايمرهـاي  . شود  گرم ميC 72  دقيقه درپنجمدت  به

(R) و Forward (F) لازم جهت تكثير قطعه DNAمورفيـسم    داراي پلي
G/A 971-20: عبارت بود از  

Upstream primer: 5'- tgg gaa aca gtg agg gtc ag -3' 

Downstream primer: 5'- tct gtg gca ttt caa ttc tg -3' 

 PCR  ،10روليتـر از محـصول      ك مي 10 بـه    RFLPبراي آزمايـشات    
 ميكروليتـر آب    10 ميكروليتر از بافر مربوطه و       پنج،  AvaIواحد آنزيم   

 قـرار   C 37 مدت يك شب در دمـاي      عاري از نوكلئاز اضافه شد و به      
 از ژل   RFLP و قطعـات     PCRبراي الكتروفورز محصولات    . داده شدند 

قطعـات مربـوط بـه      . آميزي اتيديوم بروميد استفاده شد     آگاروز و رنگ  
 الكتروفورز شدند و با      درصد 5/2 در آگاروز    -G/A 971مورفيسم   پلي

UV Transilluminator (Intas, Germany) بررسي گرديدند.  
 16ويراست   SPSS افزار آمده با نرم   دست ههاي ب  تحليل آماري يافته  

 ـمعيـار ارا    انحـراف  ±ميانگينصورت   اطلاعات كمي به  . انجام گرفت  ه ي
هاي آماري بين پارامترهـاي پلاسـماي خـون بـا            تفاوت. گرديده است 

مقايـسه  .  محاسـبه شـد  Independent sample t-testاستفاده از آزمون 
ها بين بيماران با گـروه شـاهد بـا اسـتفاده از              ها و ژنوتيپ   فراواني آلل 

2آزمون  
  ليپيـدها و فعاليـت      براي مقايسه ميانگين غلظـت    .  انجام شد 

CETP    طرفـه   هـاي مختلـف از آنـاليز واريـانس يـك            در ميان ژنوتيـپ
(ANOVA)05/0.  استفاده گرديدP<دار منظور گرديد  اختلاف معني. 

  

  
گروه كنترل و بيماران     خصوصيات باليني و بيوشيميايي دو    مقايسه  

، (BMI) بدني  از نظر شاخص توده     دو گروه  نشان داد ليپيدمي اوليه   هيپر
كلـسترول،  . ديگـر ندارنـد    داري بـا يـك     سن و جنس اخـتلاف معنـي      

داري  طور معنـي   ه در گروه هيپرليپيدمي اوليه ب     LDL-Cگليسيريد و    تري
دار  عنوان اخـتلاف معنـي      به >05/0Pها    در مقايسه بين گروه   (بالاتر بود   

  ).1 -جدول( )در نظر گرفته شد

 هايافته
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  401 تا 393، 7، شماره 70، دوره 1391 مهرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  هاي باليني بين گروه كنترل و بيمار ه ويژگيمقايس :1 -جدول
  گروه

 ويژگي

 گروه كنترل

200N=  

 گروه بيمار

200N=  

  

P*  

  )سال(سن 

 )زن/مرد( جنس

9/12±4/49 

105/95  

9/11±6/50 

102/98  

  

NS 
  

NS 

  

BMI )2kg/m(  9/5±5/25 6/6±8/25 
  

NS 

  001/0 4/37 2/9  )درصد( خانوادگي ي هسابق

 5/31±8/184 3/45±9/248 001/0 (mg/dl) كلسترول

 1/51±1/131 3/121±9/282 001/0 (mg/dl) گليسريد تري

  

HDL-C (mg/dl)  9/10±6/53 1/14±4/48 001/0 

  

LDL-C (mg/dl) 9/25±6/104 4/40±6/144 001/0 

  

CETP (pmoL/µL.h)  18±3/107 8/34±1/149  001/0 

  NS: Not Significant                                .باشد دار مي معني >2، 05/0P : آزمون آماري*
BMI: Body Mass Index,    HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol,    LDL-C: 
Low Density Lipoprotein-Cholesterol,    CETP: Cholesteryl Ester Transfer Protein 

  
 ژن  رپروموتـو  در ناحيـه     G/Aيني  زجـايگ  از   -G/A 971مورفيـسم    پلي

CETP   شـده بـا آنـزيم       الكتروفـورز محـصول هـضم     . گـردد   ايجاد مـي
داراي ) -G) G971 آلل   .انجام شد % 5/2 روي آگارز    AvaIساز   محدود

كـه   باشد، در صورتي    مي AvaIساز   جايگاه شكست براي آنزيم محدود    
 سه قطعـه  GG براي ژنوتيپ 20.جايگاه استفاقد اين   ) -A) A971آلل  
در  و 72 و 71، 142، 191 چهــار قطعــه GAيـپ  ، ژنوت72 و 71، 191

بـازي مـشاهده      جفـت  142 و   191 دو قطعـه     AAنهايت براي ژنوتيپ    
  .شود مي

 نشان داده   2 و 1 -ها در نمودارهاي   فراواني آللي و توزيع ژنوتيپ    
 در گـروه كنتـرل      GG  و AA  ،AGهـاي    فراوانـي ژنوتيـپ   . شده اسـت  

% 51،  %18ترتيـب    يمار به و در گروه ب   % 5/28و  % 5/47،  %24ترتيب   به
و در گـروه بيمـار      % 7/47 در گروه كنتـرل      Aفراواني آلل   . بود% 31و  
  .دست آمد به% 5/43

هاي باليني جمعيت مورد مطالعـه در سـه ژنوتيـپ            مقايسه ويژگي 
AA ،AGو  GGسم ـمورفي  پليG/A 971-روموتور ژن ـ پCETPروه ـ گ  

  
  

  
  
  
  
  
  
  

 در  CETP پروموتور ژن    -G/A 971مورفيسم   پليهاي   فراواني ژنوتيپ : 1 -نمودار
  ).<05/0P( گروه كنترل و بيمار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در  CETP پروموتـور ژن     -G/A 971مورفيـسم    هاي پلـي    فراواني آلل  :2 -نمودار
  .)<05/0P( گروه كنترل و بيمار

  
 در گروه هيپرليپيدمي اوليه     . نشان داده شده است    2 -بيماران در جدول  

 GG در مقايسه بـا ژنوتيـپ        AAلسترول در ژنوتيپ    ك و   HDL-C ميزان
نترل و هيپرليپيدمي   كها در گروه     ساير ويژگي . داري دارد  اختلاف معني 

نتايج حاصل از مطالعه ميـانگين      . داري ندارند  اوليه هيچ اختلاف معني   
مورفيـسم   پلـي  GG  وAA ،AG پلاسما در سـه ژنوتيـپ    CETPفعاليت  

G/A 971-   ه شده اسـت   ي ارا 2 -پيدمي اوليه در جدول   لي  در گروه هيپر. 
 پلاسـما در سـه ژنوتيـپ مـورد نظـر اخـتلاف       CETPميانگين فعاليت   

  ).=001/0P( داري را نشان داد معني
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   در گروه بيماران هيپرليپيدمي اوليه-G/A 971مورفيسم  هاي مختلف پلي هاي باليني ژنوتيپ  مقايسه ويژگي:2 -جدول

  NS: Not Significant                                                                                                                                                              .باشد دار مي معني >2، 05/0P : آزمون آماري*
HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol, LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterol, VLDL: Very Low Density Lipoprotein, CETP: Cholesteryl Ester Transfer Protein 

  
  

  

در حــال حاضــر نيمــي از مــوارد از بيمــاري عــروق كرونــر بــه  
مطالعـات دهـه اخيـر در ايـران         . شـود  اختلالات ليپيد خون مربوط مي    

 -ي از افزايش ميزان بـروز هيپرليپيـدمي، چـاقي و بيمـاري قلبـي              كحا
عنـوان    و تعيين آن بهCETPين ي از زمان كشف پروت   3و4.باشد عروقي مي 
 مطالعات بـسياري دربـاره نقـش ايـن          ،HDL-Cكننده ميزان    يك تعديل 

 در ايـن مطالعـه   26و27.هاي انساني انجام شده اسـت  ين در بيماري  يپروت
ــي ــاط پل ــسم  ارتب ــور ژن -G/A 971مورفي ــا بيمــاري CETP پروموت  ب

در مورفيسم فـوق در گـروه كنتـرل و           ليپيدمي اوليه و فراواني پلي     هيپر
 ـچنـين ارتبـاط هـر        هم.  بررسي نموديم   را بيمار  از ايـن تغييـرات      كي
نترل و بيماران مورد ارزيـابي      كي با الگوي ليپيدي سرم در گروه        كژنتي

  .قرار گرفت
نتـرل  كها بين دو گـروه   ها و آلل در مطالعه حاضر فراواني ژنوتيپ    

ه بـر روي  ك ـ ،Le Goffدر مطالعه . داري نداشت و بيمار اختلاف معني
 MIنتـرل و بيمـار      ك جمعيت از بلفاست و گلاسكو و در دو گروه           كي

ها  ها و ژنوتيپ   داري در فراواني آلل    گونه اختلاف معني   انجام شد، هيچ  
 و  (MI)چنـين بـين دو گـروه بيمـار           ر شـده و هـم     كبين دو جمعيت ذ   

نتـرل، فراوانـي   ك در گروه Le Goffدر مطالعه . نترل، مشاهده نگرديدك
فراواني  درصد و در گروه بيمار، A 49 درصد و فراواني آلل G 51آلل 

در  20. درصـد مـشاهده گرديـد      A 46 درصد و فراواني آلـل       G 54آلل  
 G 74اي كه روي مردان ژاپنـي صـورت گرفـت فراوانـي آلـل                مطالعه

ه فراواني  ك   درصد گزارش گرديد، در حالي     A 26درصد و فراواني آلل     
 7/6 درصـد و     39 درصد،   3/54ترتيب    به AA و   GG  ،GAهاي   ژنوتيپ

  28.درصد بود
 در ايالــت 1998-2000هــاي  ه در ســالكــي ديگــري  العــهدر مط

هـاي ايـن     واشنگتن غربي انجـام شـد، بـين فراوانـي آلـل و ژنوتيـپ              
گونـه    هـيچ (Non- fetal MI)كنترل و بيمـار  رفيسم در دو گروه وم پلي

  29.داري مشاهده نگرديد اختلاف معني
لعـات متفـاوت در مـورد فراوانـي         با مقايسه نتايج حاصـل از مطا      

ه در هـيچ    ك ـشـود    مورفيسم مشخص مي   هاي اين پلي   ها و ژنوتيپ   آلل
. داري بين گروه شاهد و بيمار ديده نشده است         اي تفاوت معني   مطالعه

عنـوان    بـه G و آلـل  GAهـا ژنوتيـپ    ثـر جمعيـت  كاز طرف ديگر در ا  
 نتايج مطالعه ما نيـز      20و29.اند  معرفي شده  (Major)ژنوتيپ و آلل غالب     

 در گروه Gدر مطالعه حاضر فراواني آلل      . سازگاري دارد ها   با اين يافته  
 درصد بـود، در     5/56 درصد و در گروه هيپرليپيدمي اوليه        3/52نترل  ك

ترتيـب   نتـرل و بيمـار بـه      ك در دو گـروه      GAه فراواني ژنوتيپ    ك  حالي
ها را   ه بالاترين ميزان ژنوتيپ   كدست آمد،    ه درصد ب  51 درصد و    5/47

ه ك ـدر مطالعه حاضر مشخص گرديـد        .داد مييل  كدر هر دو گروه تش    
 و  HDL-C بـا    CETP در ناحيـه پروموتـور ژن        -G/A 971رفيسم  وم پلي

  ها ژنوتيپ
 ها ويژگي

  

GG  
63N=  

  

GA  
99N=  

  

AA 
38N=  

  

P  

    3/52±7/11 5/51±12 2/51±6/12 )سال(سن 

NS 

 8/51±8/237 3/44±9/231 7/37±258 049/0  (mg/dl)كلسترول 

 3/116±2/282 6/139±7/295 3/97±2/251 (mg/dl) گليسريد تري
  

NS 
  

HDL-C (mg/dl)  1/12±3/54 9/13±7/54 6/12±9/66 001/0 
  

LDL-C (mg/dl) 1/43±6/133 4/40±9/125 5/36±4/144 
  

NS 
  

VLDL (mg/dl) 1/19±6/49 8/18±9/50 4/14±8/45 
  

NS 
  

LDL-C/HDL-C 55/0±44/2 59/0±3/2 54/0±16/2 
  

NS 
  

CETP (pmoL/µL.h)  8/34±4/155  2/34±9/156  5/23±7/123  001/0 

 بحث
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  401 تا 393، 7، شماره 70، دوره 1391 مهرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

مطالعه حاضـر ميـانگين فعاليـت        در. باشد  در ارتباط مي   CETPفعاليت  
CETP      پلاسما در سه ژنوتيپ AA  ،AG و  GG   تغييرG/A 971-  مقايسه 
يپ مورد نظر اخـتلاف      پلاسما در سه ژنوت    CETPميانگين فعاليت   . شد

در بسياري از مطالعات ديگـر نيـز         ).=001/0P( داري را نشان داد    معني
 و  CETP  با غلظت و يـا فعاليـت       CETPهاي ژن    ثابت شده كه واريانت   

  30و31.باشد  در ارتباط ميHDL-Cچنين  هم
 -G/A 971رفيـسم  وم ه پلـي ك ـ نشان داده شده Le Goffدر مطالعه 

افـراد  . باشـد   در ارتبـاط مـي     HDL-C بـا    CETPن  ژدر ناحيه پروموتور    
و افـراد   ) HDL-C) mg/dl8/0±3/51 بالاترين ميزان    AAواجد ژنوتيپ   
) HDL-C) mg/dl8/0±3/51تـرين مقـدار      مك داراي   GGداراي ژنوتيپ   

در همــين مطالعــه مــشخص شــده كــه ايــن  ). =006/0P(باشــند  مــي
مـشاهده  . اشـد ب  در ارتباط مـي   CETPرفيسم با غلظت پلاسمايي     وم پلي

 AA  ،CETPنوتيـپ   ژ در مقايـسه افـراد بـا         GGه ژنوتيـپ    كشده است   
ــد  ــالاتري دارنـــ ــلµg/l72±2204( بـــ ) µg/l79±1972  در مقابـــ

)0094/0P=(.20  
ين در  ي با فعاليـت ايـن پـروت       CETPتصور بر اين است كه غلظت       

 CETP از طرف ديگـر ثابـت شـده فعاليـت پلاسـمايي              20.ارتباط باشد 
نتـايج مـا    . ي باشـد  ي پلاسما HDL-C معكوس با ميزان     داراي يك رابطه  

عنوان مثال افـراد واجـد ژنوتيـپ       باشد، به  ها سازگار مي   نيز با اين يافته   
GG داراي بالاترين فعاليت CETPترين ميزان   و كمHDL-Cباشند  مي.  

 HDL-C و ميزان    CETPمورفيسم روي فعاليت     مكانيسم اثر اين پلي   
در حـال حاضـر دو فرضـيه وجـود     . استدقيق مشخص نشده   طور    به

 -2مورفيسم روي پارامترهـاي مـذكور و          اثر مستقيم اين پلي    -1: دارد
هـاي موجـود در      مورفيـسم  مورفيسم بـا سـاير پلـي       تعامل بين اين پلي   

رفيـسم  وم ارزيابي و بررسي تعامل بـين ايـن پلـي         . CETP پروموتر ژن 
)G/A 971- (  اخته شده در اين    ردي شن كهاي عمل  رفيسموم با ساير پلي

ه اثـر ايـن     ك ـ، نـشان داده     )Taq1B و   -C/A 629يعني   (CETPناحيه از   
 تا حـدود زيـادي مربـوط بـه تعامـل ايـن              HDL-Cرفيسم روي   وم پلي
كـه در مـورد      باشد، در حـالي    مورفيسم ديگر مي   رفيسم با دو پلي   وم پلي

ايـن   20.باشد  چنين چيزي صادق نمي    CETPمورفيسم روي    اثر اين پلي  
مورفيـسم بـر روي فعاليـت      نشان داده كه اين پلـي In vitro العات مط

 تمـام ايـن نتـايج       .گونه تاثيري نـدارد     رونويسي پروموتور اين ژن هيچ    
 را پيـشنهاد    CETPردي ناشناخته در ژن     كرفيسم عمل وم  پلي كوجود ي 

دسـت    همين گروه نتايج متـضادي را بـه        2005 اما در سال     20.نمايد مي

نيز بر  In vitroمطالعات در رفيسم وم كه اين پلي ادندآوردند و نشان د
رفيـسم  وم  پليكنمايد و بنابراين آن را ي     روي فعاليت رونويسي اثر مي    

  21.ردي معرفي نمودندكعمل
 و تغييـر در     CETPهـاي    بسياري از مطالعات ارتباط بين هاپلوتيپ     

 را  HDL-Cهـاي    چنين تغييـر در غلظـت       و هم  CETPغلظت يا فعاليت    
اگر چه در برخي موارد نتايج حاصـل از  . اند رسي و به اثبات رسانده   بر
با نتايج حاصـله از     ) ها مطالعه ارتباط بين هاپلوتيپ   (گونه مطالعات    اين

صورت منفرد   ه نوكلئوتيدي ب  كهاي ت  مورفيسم هاي پلي  آناليز و بررسي  
تـري را    باشد، ولي ساير مطالعات يك ارتبـاط قـوي         و مجزا، مشابه مي   

 در مقايـسه بـا      HDL-C و تغييـر در سـطوح        CETPهـاي     هاپلوتيپ بين
انـد كـه ايـن       هاي تك نوكلئوتيدي گـزارش نمـوده       مورفيسم آناليز پلي 

 را  SNPsها براي بررسـي      موضوع سودمندي آناليز و بررسي هاپلوتيپ     
  28و29.رساند به اثبات مي

ه بـا   ك ـكلسترولمي   هاي مختلف انسان مانند هيپر     در ديس ليپيدمي  
 و سرعت انتقـال     CETPتسريع آترواسكلروز در ارتباط هستند، غلظت       

CE   از HDL  هاي حاوي آپو     يني به ليپوپروتB  بنـابراين . يابد  افزايش مي 
 ـ CETPرسد كه در افراد هيپركلسترولمي،       نظر مي  به واسـطه افـزايش     ه ب

پروآتروژنيـك    ،  Bهـاي محتـوي آپـو        ينيتجمع كلسترول در ليپـوپروت    
ــاي32.باشــد ــي  نت ــشان م ــات ن ــه   ج مطالع ــتلا ب ــراد مب ــه در اف ــد ك ده
 معمـولاً بـا     VLDLمي افزايش غلظت و تعداد ذرات       گليسريد  تريهيپر

همــراه   VLDL  بــهHDL افــزايش ســرعت انتقــال كلــسترول اســتر از
 پلاسـما فـاكتور     CETPدر ايـن ديـس ليپيـدمي آتروژنيـك،          . باشـد  مي

علـت    بـه  33و34.شـد با كننده واكنش انتقـال كلـستريل اسـتر مـي          محدود
ويـژه بـه ذرات       و بـه   VLDL بـه    HDLافزايش انتقال كلستريل استر از      

VLDL1  رسد كه    نظر مي   بزرگ، بهCETP    عنـوان يـك      در اين بيماران به
 در  CETPت در اثر فعاليـت      قدر حقي . فاكتور پروآتروژنيك عمل نمايد   

ر د  گـردد،    سرعت غني از كلـسترول اسـتر مـي          به VLDL1اين بيماران،   
  35.نمايد  كوچك و متراكم را فراهم ميLDLهاي ذرات  ساز نتيجه پيش

 ايـن ژن    -C>A 629مورفيـسم    در مطالعه ديگري كه ما روي پلـي       
 G/A و  -C>A 629(مورفيـسم    انجام داديم احتمال تعامل ايـن دو پلـي        

تري نيـاز    مطرح شده است كه براي اثبات آن به مطالعات بيش         ) -971
 و ساير   CETPاي بين فعاليت     عه حاضر ارتباط عمده   در مطال  36.باشد مي

هـا كـاملاً     علت ايـن تفـاوت    . ها مشاهده نگرديد   ينيليپيدها و ليپوپروت  
تواند به دلايل گوناگون مانند تفاوت در حجم         مشخص نيست ولي مي   
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  هاي كنتـرل و بيمـار،      نمونه مطالعات مختلف، معيارهاي انتخاب نمونه     
ژادي و قوميتي و سبك زنـدگي       ن  اي،   منطقهفاكتورهاي    عوامل محيطي،   

 در پروموتـور ژن     -G/A 971مورفيسم    پلي نتايج ما نشان داد كه    . باشد
CETP تواند الگوي ليپيدي و فعاليـت         ميCETP       را در جمعيـت مـورد 

   .مطالعه تحت تاثير قرار دهد
اين مقاله حاصل بخـشي از طـرح تحقيقـاتي تحـت             :سپاسگزاري

ــوان  ــسه فرا"عن ــيمقاي ــي پل ــسم  وان ــور ژن -G/A 971مورفي  پروموت

 در افراد هيپرليپيدمي اوليـه بـا        (CETP)كلسترول استر ترانسفر پروتيين     
 مـصوب دانـشگاه علـوم       "افراد سالم و ارتباط آن بـا الگـوي ليپيـدي          

 بـه كـد   1387پزشكي و خدمات بهداشـتي درمـاني همـدان در سـال         
وهـشي دانـشگاه   باشد كه بـا حمايـت معاونـت پژ     مي 87021017472

. علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان انجام گرديده اسـت          
نويسندگان مقاله مراتب تقـدير و تـشكر خـود را از ايـن نهـاد اعـلام            
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Association of -971 G/A CETP gene polymorphism with lipid profile in primary hyperlipidemia 
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Background: Coronary heart disease (CHD) is a leading cause of death worldwide and 

hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia are major risk factors for the disease. 

Considering the role of hyperlipidemia as the underlying cause of cardiovascular 

mortalities and morbidities, and the limited and conflicting results of studies on CETP 

gene polymorphisms in Iran, we aimed to study -971 G/A polymorphism of cholesterol 

ester transfer protein gene in patients with primary hyperlipidemia. 

Methods: In this case-control study performed in Hamadan University of Medical 

Sciences (from May 2010 to April 2011), we recruited 200 patients with primary 

hyperlipidemia (total cholesterol >250 mg/dl and/or triglyceride >200 mg/dl) as the 

cases and 200 healthy individuals with normal cholesterol and triglyceride as the control 

group. Gene segments were replicated by polymerase chain reaction (PCR) and -971 G/A 

polymorphism genotypes were identified by RFLP technique. Subsequently, plasma 

CETP activity was measured enzymeatically by a kit in a fluorescence spectrometer. 

Results: The allele and genotype frequencies were not significantly different (P>0.05) 

between the two groups (in the control group: AA 24%, GA 47% and GG 28.5% and in 

the case group: AA 18%, GA 51% and GG 31%). In the case group, homozygous 

individuals with A alleles (AA genotype) had greater cholesterol and HDL-c 

concentrations than those with other alleles (GG and GA). In both cases and controls, 

individuals with AA genotype had lower CETP concentrations. 

Conclusion: We conclude that -971 G/A polymorphism in CETP gene promoter can 

affect lipid profile and alter CETP activity. 

 
Keywords: cholesteryl ester transfer protein, hyperlipidemia, polymorphism. 
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