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Abstract 

Background: Paraoxonase 1 activity shows a decline in patients with coronary artery disease. 
The C to T change in the -107 position of promoter is the most important genetic determinant of serum 
levels of paraoxonase 1. Study of this polymorphism and its relationship with the type of fatty acid 
composition of phospholipids in HDL particles can be found in the common pursuit of better 
medicines and considered in drug treatment 

Materials and Methods: In this descriptive study, 265 patients were selected and divided into 
two groups based on LDL level (131 in case and 134 in control groups). Lipid profile and paraoxanase 
1 activity were measured by commercial kits and spectrophotometry method, respectively. Molecular 
studies were performed by PCR-RFLP after DNA extraction. Fatty acids of HDL phospholipids were 
measured by gas chromatography technic. 

Results: PON1aryl esterase activity had no significant changes after treatment with lovastatin 
but paraoxonase activity had more significant increases in the CC genitype of -C/T107 polymorphism. 
Oleic acid, linoleic acid, and icosapentanioc acid percents in HDL phospholipids were increased by 
lovastatin.  

Conclusion: Treatment with lovastatin in the CC genotype has probably a more protective 
effect against cardiovascular diseases. Following treatment, in patients with higher paraoxanase 1 
activity, oleic acid and linoleic acid increased in HDL phospholipids. 
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 67-76 1392تیر ، )74شماره پیاپی (5 ، شماره16                                                                                                سال                      

  

 با نوع اسیدهاي 1- پاراکسوناز ژن107C/T-بررسی ارتباط فعالیت و پلی مورفیسم 
  ین با دانسیته بالالیپوپروتئ چرب در فسفولیپیدهاي موجود در

  
 4، اسفندیار حیدریان3، مرتضی هاشم زاده چالشتري*2، عفت فرخی1کیهان قطره سامانی
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 چکیده

 در T به Cتغییر .  در بیماران مبتلا به تنگی عروق کرونر کاهش دارد1 مطالعات نشان داده که فعالیت پارا کسوناز :هدف زمینه و
چرب جایی که ترکیب اسیدهاي  از آن. در سرم است 1ترین شاخص تعیین کننده ژنتیکی سطح پارا کسوناز   پروموتر مهم-107ناحیه 

 تاثیر بهتر داروهاي رایج را پی گیري ،توان با بررسی این تغییر بر فعالیت آن موثر است میلیپوپروتئین با دانسیته بالا فسفولیپیدهاي 
  . نمود ودر درمان دارویی در نظر گرفت

عنوان گروه ه لیتر ب گرم در دسی ی میل130لیپوپروتئین با دانسیته پایین بیش از نفر با 131 در این مطالعه توصیفی تحلیلی :کار روش
پروفایل لیپیدي . لیتر به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند گرم در دسی  میلی130کمتر از لیپوپروتئین با دانسیته پایین  نفر با 134مورد و 

ر گردید و آزمایشات مولکولی هاي تجاري و فعالیت آنزیم پاراکسوناز با استفاده از روش اسپکتروفتومتري تعیین مقدا با استفاده از کیت
لیپوپروتئین با دانسیته هاي چرب موجود در فسفو لیپید  در صد اسید.  انجام شدPCR-RFLP به روش DNAپس از استخراج 

  .، با تکنیک گاز کروماتوگرافی تعیین گردیدبالا
ولی فعالیت پاراکسونازي به دنبال درمان با  فعالیت آریل استرازي تحت درمان با لواستاتین تغییرات قابل توجهی نداشت :ها یافته

اسید درصد اسیداولئیک، لینولئیک و . تري داشته است  افزایش قابل توجه107C/T-پلی مورفیسم سی سی لواستاتین در ژنوتیپ 
  است افزایش نشان داده لیپوپروتئین با دانسیته بالا به دنبال دریافت لواستاتین در فسفولیپیدهاي ایکوزو پنتانوئیک 

در  .در مقابل بیماري قلبی عروقی خواهد داشتسی  سیتري در ژنوتیپ  احتمالا درمان با لواستاتین اثر محافظتی بیش :گیري نتیجه
لیپوپروتئین با دانسیته بالا  که به دنبال درمان فعالیت بالاتر پاراکسونازي دیده شده اسیداولئیک و لینولئیک موجود در سی  سیژنوتیپ
  .ش داشته اندنیز افزای

  ، فسفولیپید، لیپوپروتئین با دانسیته بالا 1اسیدهاي چرب، پاراکسوناز :  کلیديگانواژ
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  مقدمه
لیپوپروتئین با دانسیته  پایین اکسید 

) Oxidized low density lipoprotein- oxLDL(شده
 .نقش اصلی در شروع و پیشرفت آترواسکلروز دارد

 -High density lipoprotein)لیپوپروتئین با دانسیته بالا

HDL) با خاصیت آنتی اکسیدانی خود از چند مسیر مانع از 
 به عهده HDLوظیفه آنتی اکسیدانی  .گردد این عمل می

 HDLباشد که به همراه  می) PON1 (1ز آنزیـم پاراکسونا
از تجمع لیپیدهاي  1پاراکسوناز  .کند در خون گردش می

 را ox LDL به LDLپراکسید جلوگیري نموده و تبدیل 
  ). 1(دهد کاهش می

 باعث افزایش غلظت 1افزایش فعالیت پاراکسوناز 
HDLو شواهد زیادي وجود دارد که ) 2(گردد  سرم می

 منجر به بیماري 1فعالیت پاراکسوناز دهد کاهش  نشان می
 بر روي 1ژن پاراکسوناز ). 3(گردد عروقی در انسان می

. گردد  قرار دارد و در بافت کبد بیان می7کروموزوم 
 باعث 1مطالعات تجربی نشان داده حذف ژن پاراکسوناز 

 42استعداد ابتلا به آترواسکلروز شده و تنگی عروق را 
-HMGکننده   داروهاي مهار).4(دهد درصد افزایش می

CoA 1 ردوکتاز بر فعالیت، غلظت و بیان ژن پاراکسوناز 
  ). 6، 5(تاثیرگذار هستند

هاي متعددي دارد که   سوبسترا1آنزیم پاراکسوناز 
از میان آنها پاراکسون و فنیل استات به عنوان سوبسترا براي 

ثیر تا. گیري فعالیت آنزیم در آزمایشگاه کاربرد دارند اندازه
بر پاراکسون به عنوان فعالیت پاراکسونازي و تاثیر بر فنیل 

شود که  استات به عنوان فعالیت آریل استرازي ذکر می
بیشتر نشان دهنده مقدار پروتئین آنزیم در پلاسما 

 مسئول 1هاي مختلف پاراکسوناز  پلی مورفیسم). 3(باشد می
ییرات تغییر فعالیت و غلظت این آنزیم و همچنین مسئول تغ

در ). 8، 7(باشد هاي مختلف می  در جمعیتHDLپلاسمایی 
 در ناحیه 107C/T-اي نشان داده شده پلی مورفیسم  مطالعه

اي در   باعث تغییر قابل ملاحظه1پروموتر ژن پاراکسوناز 
-تغییر در ناحیه ). 3(فعالیت پاراکسوناز سرم گردیده است

107C/Tژنتیکی کننده  ترین شاخص تعیین  پروموتر مهم

 107C/T-پلی مورفیسم .  در سرم است1سطح پاراکسوناز 
 برابري فعالیت و غلظت آنزیم در 13تقریباً باعث تغییرات 

  ). 9(باشد افراد مختلف می
اي درباره نقش پلی  با توجه به این که مطالعه

دهنده   بر اجزا تشکیل1 ژن پاراکسوناز 107C/T-مورفیسم 
رسد پلی  ام نشده، به نظر میهاي پلاسما انج لیپوپروتئین

مورفیسم مذکور علاوه بر تغییر فعالیت آنزیم، غلظت 
دهنده آنها به ویژه اسیدهاي  ها و اجزا تشکیل لیپوپروتئین

با . کند چرب تشکیل دهنده فسفولیپیدها را دچار تغییر می
 بالا شانس ابتلا به بیماري قلبی LDLتوجه به این که افراد با 

 و 1دارند، بررسی تغییرات پاراکسوناز عروقی بالاتري 
 در کاهش عوامل خطر در این HDLساختار فسفولیپیدي 

هدف از این مطالعه بررسی ارتباط . باشد افراد ارزشمند می
 در بیماران با 1 ژن پاراکسوناز 107C/T-پلی مورفیسم 

LDL بالا و تاثیر آن بر اسیدهاي چرب موجود در 
  .باشد  می HDLذرات

  

  ها  روشمواد و
در این مطالعه توصیفی تحلیلی پس از موافقت 

-10-4کد (کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد
 نفر از افراد در دسترس به روش آسان از افراد 265، )88

کننده به کلینیک داخلی بیمارستان آیت اله کاشانی  مراجعه
. هاي داخلی انتخاب شدند شهرکرد توسط متخصص بیماري

ورد مطالعه در دو گروه شامل افراد مورد، که داراي افراد م
LDL و افراد ) نفر131(لیتر گرم در دسی  میلی130 بالاي
لیتر به عنوان  گرم در دسی  میلی130 کمتر از LDLداراي 

گرم بر  میلی130میزان . قرار گرفتند)  نفر134(گروه شاهد 
 National(اساس توصیه برنامه آموزش ملی کلسترول

Cholesterol Education Program ( انتخاب
 تقسیم B و Aفراد گروه مورد، مجدداً به دو گروه ا. گردید
افرادي که طبق نظر پزشک )  نفرA)54گروه. شدند

گرم نیاز   میلیLDL  130متخصص داخلی علیرغم داشتن
که  تحت درمان  ) نفرB)76به دریافت دارو نداشتند و گروه 

  . گرم قرار گرفتند  میلی20با لواستاتین با دوز روزانه 
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 بالاي  LDL به مطالعه داشتنمعیارهاي ورود
 LDLلیتر براي گروه مورد و داشتن  گرم در دسی  میلی130

. لیتر براي گروه شاهد بود گرم در دسی  میلی130کمتر از 
هاي متابولیک نظیر  بدیهی است افرادي که داراي بیماري

دیابت و بیماران کبدي، کلیوي و اختلالات تیروئید بودند، 
  . نداز مطالعه حذف گردید

  گیري وآزمایشات بیوشیمیایی نمونه
اطلاعات افراد تحت مطالعه نیز از طریق پرسش 

از تمام افراد مورد مطالعه نمونه خون . آوري شد نامه جمع
جهت آزمایشات مولکولی و آزمایشات بیوشیمیایی گرفته 

 درجه تا -20سپس سرم آنها جدا گردید و در دماي . شد
سطح سرمی گلوکز، . زمان مناسب نگهداري شدند
، C HDL، -C  LDL-کلسترول توتال، تري گلیسرید،

 -A1) ApolipoproteinA1کراتینین، آپولیپوپروتئین 

ApoA1 ( و آپولیپو پروتئینB) Apo B ( در تمامی
هاي تجاري ساخت شرکت  با استفاده از کیت ها نمونه

) ایتالیا (BT3000پارس آزمون توسط دستگاه اتوآنالیز 
 تحقیقات سلولی و مولکولی شهرکرد در مرکز 

 در سرم با oxLDLگیري  اندازه. گیري گردید اندازه
بر طبق ) Mercodiaشرکت (هاي الایزا استفاده از کیت

 . دستور العمل کیت انجام شد

آنزیم ) EC3112(فعالیت آریل استرازي
گیري تجزیه فنیل استات به فنل قابل    با اندازه1پاراکسوناز 

پس از اضافه نمودن سرم رقیق شده به . ي استگیر اندازه
فنیل استات آماده شده در بافر تریس، اختلاف جذب در 

ضرب ) 1310(در ضریب جذب مولینانومتر  270دقیقه در 
. شده و فعالیت بر حسب واحد درمیلی لیتر محاسبه گردید

 با 1آنزیم پاراکسوناز ) EC 3181(فعالیت پاراکسونازي
. باشد گیري می اي پاراکسون قابل اندازهاستفاده از سوبستر

 412سرم رقیق شده به سوبسترا اضافه شد و جذب نوري در 
تغییرات جذب، . در مقابل بلانک قرائت گردیدنانومتر 

ضرب گردید و فعالیت بر ) 17100(درضریب جذب مولی
  ).  6(لیتر محاسبه گردید حسب واحد درمیلی

ده با استفاده از لیتر از سرم جدا ش بر روي نیم میلی
 جدا گردیده و کلیه فسفولیپیدهاي HDLروش رسوبی، 
 به روش کروماتوگرافی لایه HDLموجود در 

با ) Thin Layer Chromatography-TLC(نازك
: اتیل اتر: هگزان( و بافر60Gهاي ژل  استفاده از پلیت

  ). 10(جدا گردید) 1 : 20 : 80(به نسبت ) استیک اسید
ود در فسفولیپید تحت اسیدهاي چرب موج

دار مانند متیل استر با استفاده از  ترکیب با عوامل متیل
کاتالیز کلرید استیل در متانول به اسیدهاي چرب متیله 

مشتقات اسیدهاي چرب متیله تولید شده از ). 11(تبدیل شد
هاي استخراج شده توسط دستگاه گاز  فسفولیپید

 R با ستونSRI,Torance,CI  کروماتوگرافی

CN100, Tekno Kroma 25/0 × 60 با استفاده از 
 در دماي cm/s 20دتکتور یونی با سرعت جریان مایع 

زمان احتباس و  .گراد تفکیک گردید  درجه سانتی210
ها در مقایسه با استاندارد  ارتفاع منحنی حاصل از نمونه

  . مشخص تعیین مقدار شد
، Bپس از دو ماه از دریافت دارو مجدداً از گروه 

پروفایل دوباره لیتر خون به صورت ناشتا گرفته شده و   میلی5
لیپیدي و فعالیت آنزیم پاراکسوناز و ترکیب اسیدهاي چرب 

HDLگیري و تعیین مقدار گردید و نتایج حاصل با   اندازه
 در 107C/T-قبل از درمان مقایسه شد و تاثیر پلی مورفیسم 

 .ص گردیدپاسخ دهی به درمان توسط لوواستاتین مشخ

  آزمایشات مولکولی
 بر روي DNAدر این مطالعه براي استخراج 

هاي خون که با اتیلن دي آمین تترا استیک  نمونه
 مولار گرفته شد، از روش فنل کلروفرم EDTA (5/0(اسید

 تکثیر PCRاستفاده گردید و ژن مربوط با استفاده از روش 
وتر ژن توالی پرایمرهاي مورد نیاز جهت تکثیر پروم. شد

به 107C>T-  جهت بررسی پلی مورفیسم 1پاراکسوناز 
 :باشد صورت زیر می

5'AGC TAG  CTG  CCG  ACC  CGG  
CGG GGA GGA G 3' : پرایمر رفت  

 5'GGC  TGC  AGC  CCT  CAC  CAC  
AAC  CC 3' : پرایمر برگشت  
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 جفت باز را 240این پرایمرها قطعاتی به طول 
ذکر است جهت ایجاد محل برش  لازم به .نمایند تکثیر می

، در دومین نوکلئوتید در انتهاي BsrBIآنزیم محدودکننده 
 قرار A، نوکلئوتید Gبه جاي نوکلئوتید رفت  پرایمر '3

  . گرفته است
 PCRمواد و مقادیر مورد نیاز براي هر واکنش 

  : بدین شرح بود)  ایران-سیناژن (
 MgCl2)mM 50( ،5/2  میکرولیتر 3

 میکرولیتر پرایمر 10X( ،3/0( بافرمیکرولیتر
F)10پیکومول( ،میکرولیتر پرایمر 3/0 R) 10پیکومول( ،
 DNA Taq Polymerase  ،5/0 میکرولیتر 1/0

 25حدود (DNA میکرولیتر 1 و dNTPمیکرولیتر 
 25به حجم ) ddH2O(که با آب مقطر دیونیزه) نانوگرم

  .میکرولیتر رسانده شد
 سیکل مشتمل بر 36شامل  بهینه دمایی شرایط
 ثانیه، دماي 45به مدت گراد  درجه سانتی 95دماي واسرشت 

 ثانیه و دماي 45به مدت گراد  درجه سانتی 64اتصال 
محصول .  ثانیه بود45به مدت گراد  درجه سانتی 72 راییبازآ

PCR با ) 29:1( درصد 8 بر روي ژل پلی اکریل آمید
ز گردید و پس  ساعت الکتروفور5/1 به مدت 40آمپر  میلی

  . آمیزي نیترات نقره مورد بررسی قرار گرفت از رنگ
 میکرولیتر از محصول RFLP 10جهت انجام 

PCR واحد آنزیم محدود کننده 10 تحت تاثیر BsrBI 
)Fermentase-Canada ( به مدت یک شب)Over 

night ( پس از . قرار گرفتگراد  درجه سانتی 37در دماي
 جفت بازي 28 و 212 و 240ه هاي آن وجود قطعات به انداز

 40آمپر  با میلی) 29:1( درصد 8بر روي ژل پلی اکریل آمید 
  .ساعت بررسی گردیدند5/1به مدت 

هاي بیوشیمیائی و تعیین  براي تعیین ویژگی
 و براي پارامترهاي کمی HDLاسیدهاي چرب موجود در 

 آنووا و در دو گروه مورد و شاهد به ترتیب از آزمون آماري
 براي بررسی کاي دوآزمون آماري . استفاده شدتی تست 

 -Paired t(ها و آزمون تی زوجی  شیوع پلی مورفیسم

test (براي مقایسه قبل و بعد از دریافت دارو به کار رفت .
 16نسخه  SPSSهاي آماري نرم افزار  براي تجزیه و تحلیل

  . مورد استفاده قرار گرفت
 

  ها یافته
در دو گروه مورد و شاهد به افراد مورد بررسی 

اي انتخاب شدند که از نظر متغیرهاي دموگرافیک،  گونه
توده بدنی همسان شاخص مصرف سیگار، فشار خون و 

و  نتایج آزمایشات بیوشیمیایی در دو گروه مورد. باشند
 در Apo B و  LDLشاهد نشان داد، سطح کلسترول،

ان، لواستاتین گروه مورد بالاتر از شاهد بوده و بعد از درم
  LDL و LDL-C  ، Apo Bباعث کاهش کلسترول تام،

oxفعالیت پاراکسونازي . شده است PON1 نیز به دنبال
با مقایسه تاثیر لواستاتین بر . درمان با لواستاتین افزایش یافت

 دیده HDLترکیبات اسید چرب موجود درفسفو لیپید 
، اسید )18: 0(شود که درصد اسید استئاریک می
و اسید ) 18 :2 9،12(، اسید لینو لئیک)18: 19(لئیکاو

نسبت به قبل از درمان افزایش ) 20 :5(ایکوزو پنتا انوئیک
  ).1جدول (نشان داده است
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   از گروه موردBدر گروه  هاي چرب  ، فعالیت آنزیم و درصد اسیدoxLDL تغییرات .1جدول 
p  رمتغی لواستاتیناز قبل  لواستاتیناز بعد  
41/0  
25/0  
039/0 *  
026/0*  
019 /0 *  

072/0 
007/0*  
09/ 
007/0*  
09/0  
04/0* 

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  
3/15 ± 73  
1/32 ± 108  

114 ± 261 

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  
4/14 ± 86  
6/25 ± 106  

117 ± 205 

  )16: 0(اسید پالمتیک 
  )16 :1(اسید پالمیتولئیک 

  )18: 0(اسید استئاریک 
  )18: 19(اسید اولئیک 

  )18 :2 9،12(اسید لینو لئیک 
  )20 :4(اسید آراشیدونیک 

  )20 :5(اسید ایکوزو پنتانوئیک 
  )22 :6(اسید دو کوزو هگزانوئیک 

LDL حد در لیتروا(اکسید شده(  
  )لیتر واحد آنزیمی در میلی(فعالیت آریل استرازي آنزیم 
 )لیتر واحد آنزیمی در میلی(فعالیت پاراکسونازي آنزیم 

  *.باشد می  انحراف معیار±نتایج به صورت میانگین    
05/0< pبا استفاده ازpaired T test  
  

 . باشد هاي چرب میکرومول در لیتر می غلظت اسید
 ، فعالیت HDL ، ApoA1، 2ه به جدول با توج

هاي  آریل استرازي و پاراکسونازي تحت تاثیر ژنوتیپ

 قرار گرقته است که 107C/T-مختلف از پلی مورفیسم 
باشد که فعالیت پاراکسونازي به دنبال  نتایج بیانگر این می

 از دو 107C/T- از CCدرمان با لواستاتین در ژنوتیپ 
  . اند تري داشته ل توجهژنوتیپ دیگر افزایش قاب

 
  تحت مطالعه Bهاي بررسی شده در گروه هاي بیوشیمیائی بر اساس ژنوتیپ  مقایسه ویژگی.2جدول 

  107C/T-پلی مورفیسم  متغییر
TT                 CT                       CC 

HDL-C لیتر گرم در دسی میلی(  قبل(  
HDL-C لیتر گرم در دسی میلی(  بعد(  

2/11 ± 44  
6/10 ± 43  

8/9 ± 44  
5/11 ± 44  

9/9 ± 39  
7/9 ± 44  

ApoA1لیتر گرم در دسی میلی( قبل(  
ApoA1گرم در دسی لیتر میلی( بعد(  

6/18 ± 129  
9/19 ± 134  

8/20 ± 125  
9/22 ± 121  

3/21 ± 131  
6/22 ± 132  

  قبل )لیتر واحد آنزیمی در میلی(استرازي  آریل
  بعد) لیتر در میلیواحد آنزیمی (آریل استرازي 

1/31 ± 92  
4/37 ± 103  

1/28 ± 69  
4/27 ± 81  

9/27 ± 67  
7/33 ± 71  

  قبل) لیتر واحد آنزیمی در میلی(پاراکسونازي
  بعد) لیتر واحد آنزیمی در میلی(پاراکسونازي

*137 ± 229  
115 ± 310  

112 ± 218  
141 ± 264  

131 ± 158  
128 ± 166  

          
 >05/0. باشد  انحراف معیار می±ین نتایج به صورت میانگ

p باشد معنی دار می  
*               05/0<p با استفاده از paired T test  

  

تغییرات اسیدچرب در فسفولیپیدهاي موجود در 
HDL بعد از درمان در ژنوتیپ هاي پلی مورفیسم مورد 

  .  نشان داده شده است3مطالعه در جدول 
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د اسیداولئیک  درص107C/T-در پلی مورفیسم 
و لینولئیک به دنبال دریافت لواستاتین افزایش نشان داده 

  .است

  بندي پلی مورفیسم  از گروه مورد بر اساس دستهB در گروه HDLهاي چرب موجود در فسفو لیپیدهاي  اسید: 3جدول 
  107C/T-پلی مورفیسم  متغییر

TT               CT                    
CC  

  107C/T-فیسمپلی مور  متغییر
TT               CT                CC  

اسید پالمتیک 
)0 :16(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
8/2±31  
5/2±30  

  
9/2±30  
8/2±31  

  
2/3±32  
5/3±32  

 2 9،12(اسید لینو لئیک 
:18(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
)7/2(9/17  
*)9/2(1/22  

  
)9/2(19  
)1/3(9/

20  

  
)8/2(5/18  
)5/2(9/19  

اسید 
 1(پالمیتولئیک 

:16(  
  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
9/0±2/1  
7/0±2/1  

  
7/0±1  
6/0±1/1  

  
6/0±1/1  
7/0±1/1  

 4(اسید آراشیدونیک 
:20(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
4/2±9/7  
1/3±2/8  

  
1/2±5/7  
5/2±9/7  

  
2/2±6/7  
7/2±1/8  

اسید استئاریک 
)0 :18(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
9/1±17  
1/2±18  

  
7/2±16  
6/2±17  

  
4/3±16  
3/1±17  

اسید ایکوزو پنتانوئیک 
)5: 20(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
4/0±1/1  
4/0±2/1  

  
3/0±1/1  
5/0±1/1  

  
4/0±1/1  
5/0±1/1  

اسید اولئیک 
)19 :18(  

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
1/2±8  

*5/2±2/10  

  
9/2±1/8  
1/2±3/9  

  
4/3±9/7  
1/3±2/9  

اسید دو کوزو 
  )22 :6(ک هگزانوئی

  قبل از دارو
 بعد از دارو

  
4/0±9/0  
5/0±1/1  

  
7/0±8/0  

6/0±1  

  
5/0±9/0  

6/0±1  

 *. باشد  انحراف معیار می±نتایج به صورت میانگین 
05/0< p باشد می.  

، PCR بر روي محصولات RFLPپس از انجام 
 در محصولات GAGCGG در محل BsrBIآنزیم 
PCRی که آلل های در نمونه. کند  برش ایجاد میC دارند 

گردد و دو  دارند برش ایجاد می) CT و CCژنوتیپ (
. گردد  جفت بازي ایجاد می212 و 28هاي  محصول با اندازه

 CC در ژل، بیانگر ژنوتیپ 212بنابر این وجود باند در محل 

هاي   دارند در محلCTهایی هم که ژنوتیپ  نمونه. باشد می
 از ژل 28باند (باشند می داراي باند الکتروفوزي 240 و 212

در صورت وجود ژنوتیپ ). شود خارج گردیده و دیده نمی
TT محصول PCR 240 برش نخورده و در همان محل  

تصویر مربوط به محصولات . ماند نوکلئوتیدي باقی می
RFLP 107- پلی مورفیسمC>T آورده شده 1 در شکل 

  .است

                      
 DNA( ،3بدون ( کنترل منفی2 مارکر، 1شماره  . 107C>T- مربوط به پلی مورفیسم PCR-RFLP آمید  ژل پلی اکریل.1تصویر 
 CC ژنوتیپ CT ،10 ژنوتیپ 11 و TT ، 5، 7 ،8 ژنوتیپ 9 و 6، 4، )بدون آنزیم(Uncutکنترل 
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 درگروه CC و TT ،CTهاي درصد ژنوتیپ

  و در افراد3/20 و5/47، 2/32به ترتیب )  نفر131(مورد
هاي  فراوانی ژنوتیپ.  بود5/23 و9/54 ،6/21)  نفر134(شاهد

 از T  نشان داد که فراوانی آلل 107C/T-در پلی مورفیسم 
 و در گروه 49/0 در گروه شاهد 107C/T-پلی مورفیسم 

 کاي دوباشد که وقتی با آزمون آماري   می56/0مورد 
داري در دو گروه مشاهده  مقایسه شدند اختلاف معنی

  ). p = 37/0(یدنگرد
  

  بحث
مصرف ) 1جدول (هاي این مطالعه باتوجه به یافته

 نیز موثر HDLلواستاتین براسیدهاي چرب فسفولیپید ذرات 
بوده به ویژه باعث افزایش اسیدهاي چرب غیر اشباع در 

هاي  فسفولیپید این ذرات شده است به علاوه فعالیت آنزیم
نتایج نشان داد . ستمتصل به این ذرات نیز دچار تغییر شده ا

در صورتی که ترکیب شیمیایی پاراکسون به عنوان سوبسترا 
 ) p> 04/0(یابد ، افزایش می1باشد فعالیت آنزیم پاراکسوناز

فعالیت (و اما اگر فنیل استات به عنوان سوبسترا قرار گیرد 
تغییر در فعالیت به دنبال درمان دیده ) آریل استرازي

وجه به اینکه فعالیت آریل استرازي با ت ) p> 09/0(شود  نمی
، می )8(دهد  را نشان می1تقریباً غلظت پروتئین پاراکسوناز 

گیري نمود که لواستاتین تنها باعث افزایش  توان نتیجه
 شده و این در حالی است که بر غلظت 1فعالیت پاراکسوناز 

دلیل افزایش فعالیت . این پروتئین تاثیر کمتري داشته است
م افزایش توده پروتئین این آنزیم به دنبال مصرف علیرغم عد

هاي اکسیده  LDLتواند باشد که  لواستاتین به این دلیل می
شده که یکی از سوبستراهاي اصلی این آنزیم هستند کاهش 

  .اند یافته
LDL اکسید شده در تشکیل آتروم و پلاك 

 1آترو اسکلروزي نقش اساسی دارد وآنزیم پاراکسوناز 
 LDL خط اولیه دفاعی در برابر تولید HDLمتصل به 

تحت تاثیر درمان با لواستاتین تغییرات ). 12(اکسیده است
ها به دلیل ماهیت عملکردي این دسته  غلظتی در لیپوپروتئین

 و به دنبال آن LDL-C افتد و غلظت  داروها اتفاق می

ApoB وLDLیابد پس طبیعی   اکسید شده  نیز کاهش می
 دسته داروها در کاهش ریسک بیماري است که مصرف این

قلبی عروقی موثر باشد و مطالعات قبلی این مسئله را نشان 
  ). 13(داده است

 در این مطالعه تغییر فعالیت 2با توجه به جدول 
-هاي پلی مورفیسم  آریل استرازي مستقل از ژنوتیپ

107C/Tبه عبارت دیگر فعالیت آریل .  عمل نموده است
 نسبت به قبل درمان در این پلی 1ناز استرازي پاراکسو

. ها نداشته است اي در ژنوتیپ مورفیسم تغییر قابل ملاحظه
این در حالی است که فعالیت پاراکسونازي در ژنوتیپ سی 
سی این پلی مورفیسم با درمان افزایش بهتري نشان داده 

 بر 107C/T-کنندگی  که نشان دهنده نقش تعدیل. است
  .در فعالیت پاراکسونازي استپاسخ به لواستاتین 

در یک مطالعه که بر روي ژمفیبروزیل صورت 
 دیده نشده 1گرفته تاثیر قابل توجهی در فعالیت پاراکسوناز 

  1ولی در این مطالعه فعالیت آنزیم پاراکسوناز ). 14(است
در مطالعات قبلی . تحت تاثیر لواستاتین قرار گرفته است

افراد که تحت درمان با فعالیت آنتی اکسیدانی در سرم 
این ) 15(اند افزایش نشان داده است ها قرار گرفته استاتین

افزایش فعالیت آنتی اکسیدانی گزارش شده در اثر مصرف 
ها ممکن است به دلیل افزایش فعالیت آنزیم  استاتین

  . بوده باشد که دراین مطالعه دیده شده است1پاراکسوناز 
LDLدن آنزیم  اکسید شده باعث غیرفعال ش

پاسخ کلی افزایش فعالیت در ). 16(گردد   می1پاراکسوناز 
شود  اثر درمان با استاتین که در مطالعه حاضر دیده می

هاي اکسید شده به دنبال  LDLاحتمالاً به دلیل کاهش این 
 بعد از مصرف لواستاتین LDLکاهش کلسترول تام و 

 و Cمانند هاي آنتی اکسیدان  مصرف ویتامین. تواند باشد می
E باعث افزایش فعالیت PON1پس با ). 17(گردند  می

 تحت تاثیر 1توجه به مطالب فوق فعالیت آنزیم پاراکسوناز 
  .تواند دست خوش تغییر گردد رژیم غذایی و دارویی می

 در افراد HDLثابت شده که ترکیبات موجود در 
هاي متفاوت به ترکیبات رژیم غذایی غنی  مختلف با ژنوتیپ
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دهند و باعث   اسید چرب غیر اشباع پاسخ متفاوتی میاز
پس دور ). 18(شود کاهش متفاوت در کلسترول پلاسما می

 1هاي متفاوت پاراکسوناز  از انتظار نیست که افراد با ژنوتیپ
پاسخ متفاوتی به درمان با لواستاتین از خود نشان دهند که 

تمان این پاسخ متفاوت با تغییر در اسیدهاي چرب در ساخ
HDLتواند همراه باشد که دراین مطالعه نیز نشان داده   می

  .شده است
  

  نتیجه گیري
رسد  هاي این مطالعه، به نظر می با توجه به یافته

 در CCدرمان با لواستاتین اثر محافظتی بیشتري در ژنوتیپ 
 که CCمقابل بیماري قلبی عروقی داشته است و در ژنوتیپ 

الاتر پاراکسونازي دیده شده به دنبال درمان فعالیت ب
 نیز افزایش HDLاسیداولئیک و لینولئیک موجود در 

 . اند داشته
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