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 چكيده

همچنين مطالعات قبلي نقش . گردد  آغاز ميfatty streak است كه با هيپركلسترولمي و ايجاد فرآيندي ،آترواسكلروز: مقدمه
تواند دچار تغييراتي گردد كه از جمله مهمترين  مي) ين با دانسيته كميليپوپروت (LDL. اند سيستم ايمني را در اين روند نشان داده

بادي  تيتر اتوآنتي. سازد ي ميبادي اختصاص  اكسيد جديد توليد شده آنتيLDLسيستم ايمني، عليه . باشد آنها اكسيداسيون مي
اي بين  رابطه. رود  تشخيصي در شناخت ميزان پيشرفت آترواسكلروز بكار مييعنوان روش ههاي انساني ب مذكور در جمعيت
در اين مطالعه ميزان .  و نيز افزايش وقوع بيماري قلبي عروقي نشان داده شده استLDLبادي عليه اكسيد  افزايش تيتر اتو آنتي

 در بيماران آنژيوگرافي غيرطبيعي و آنژيوگرافي Native-LDL و )Cu+2-LDL ،MDA-LDL( اكسايد LDLبادي عليه  نتياتوآ
  .طبيعي و گروه شاهد مورد مقايسه قرار گرفته است

 ،)داراي گرفتگي عروق كرونر( شاهدي در سه گروه بيماران با آنژيوگرافي غير طبيعي -اين مطالعه به شيوه موردي: ها روش
تيتر اتوآنتي .  نفر بود20تعداد نمونه درهرگروه .بيماران با آنژيوگرافي طبيعي و افراد ظاهراً سالم بعنوان گروه شاهد انجام شد

  . مقايسه گرديدANOVA آماري آزمونهاي مختلف با روش الايزا تعيين و سپس توسط   گروهLDLبادي عليه اكسيد  
 ناشي از LDLبادي عليه اكسيد   كه ميانگين  جذب مشاهده  شده در مورد اتوآنتيهدد مينتايج بدست آمده نشان : ها يافته
بادي  مقدار اتوآنتي). >005/0p (باشد  مي093/0±078/0، 361/0±551/3،2/0±415/0ها بترتيب برابر با  يد در گروهيآلد دي مالون
  .داري نداشته است  تفاوت معنيCu+2-LDL و نيز Native-LDLعليه 
دار در گروه آنژيوگرافي غيرطبيعي از افراد به ظاهر   بطور معنيLDLبادي عليه اكسيد  از آنجا كه مقادير اتوآنتي: گيري نتيجه

 سريع ميزان پيشرفت بالينيسالم و نيز افراد با آنژيوگرافي طبيعي بالاتر است، بنابراين تعيين مقادير آنتي بادي جهت تشخيص 
  .آترواسكروز مفيد مي باشد
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  مقدمه
شود، هدف  چگونگي فرآيندي كه منجر به آترواسكلروز مي

شماري بوده و اكنون بسياري از عوامل مؤثر  تحقيقات بي
هاي   سلولظهور. اند در ايجاد آترواسكلروز شناخته شده

 علامت ايجاد ضايعه  اولين،آلود در سطح آندوتليوم كف
هاي  ، ماكروفاژهاي خوني، سلول]1[ آترومي است

يني يها و نيز ذرات ليپوپروت اي صاف، مونوسيت ماهيچه
 در ايجاد (LDL)ين با وزن ملكولي كم يليپوپروتويژه  هب

 LDLاز سوي ديگر . ]2[ آلود نقش دارند هاي كف سلول
تغييراتي همچون اكسيداسيون، در معرض تواند  مي

 نقش  اخيراً. ]3[ استيلاسيون و يا متيلاسيون واقع شود
 اكسايد LDL ويژه بههاي تغيير يافته  ينيژني ليپوپروت آنتي

(OX-LDL) در ايجاد آترواسكلروز به اثبات رسيده است . 

LDLين خارجي است لذا داراي يتغيير يافته از آنجا كه پروت
 به تواند سيستم ايمني را خاصيت ايمنوژن است و مي

امروزه نشان . ]4[ بادي اختصاصي تحريك كند ساختن آنتي
هاي ايمني در ايجاد و توسعه  سازوكارداده شده است كه 

هاي متعددي در اين  ژن آنتي. ]5[ دن دارثرآترواسكلروز ا
اهميت كه  طوري ه ب]7و6[ اند هاي ايمني نقش داشته واكنش
عات در مطال (OX-LDL) اكسايد LDLهاي ضد  بادي آنتي

 در ايجاد آترواسكلروز مشخص ي،مختلف حيواني و انسان
ولي به هر حال هنوز ارتباط دقيق بين . ]8-10[ شده است

 آترواسكلروز ودر جريان خون  (OX-LDL)باديهاي  اتوآنتي
 -مورديمطالعات بسياري از . مشخص نگرديده است

بادي را در بيماران مبتلا به  افزايش اين آنتيشاهدي 
در برخي از اما . ]11-14[ ندا لروز نشان دادهآترواسك

 .]15و16[ مطالعات نيز چنين ارتباطي نشان داده نشده است
ي كه در اين مورد وجود ياه با توجه به اختلاف گزارش

بادي  ميزان اتوآنتيمقايسه اين مطالعه داشته است، هدف 
 LDL  و(OX-LDL-(Cu+2)) اكسايد توسط مس LDLعليه 

  و نيز(MDA-OX-LDL) يديالون دي آلداكسايد توسط م
 در بيماران با LDL (Native-LDL)بادي عليه  اثر آنتي

بوده آنژيوگرافي مثبت و آنژيوگرافي منفي و گروه كنترل 
  .است

  ها روش
دو گروه . باشد  مييشاهد-مورداين مطالعه از نوع مقطعي 

 "مجموعااز بيماران آنژيوگرافي مثبت و آنژيوگرافي منفي 
) بدون محدوديت سن و جنس(نفر بيمار مرد و زن  43

مراجعه كننده به بخش آنژيوگرافي بيمارستان چمران 
كه بود بيماراني شامل  گروه اول .اصفهان انتخاب شدند

دچار گرفتگي عروق بودند و گروه دوم بيماراني كه 
گروه . گونه گرفتگي را در آنان نشان نداد آنژيوگرافي هيچ
بدون سابقه ديابت، (نفر افراد سالم بود  23سوم متشكل از 

بيماران با تشخيص ). گليسريد بالا كلسترول و يا تري
.  از مطالعه حذف شدندAMIانفاركتوس حاد ميوكارد 

 شريان فمورال آنژيوگرافي توسط روش استاندارد از طريق
 انجام گرديد، تشخيص و تعيين آنژيوگرافي مثبت و راست

.  انجام شد1جمن قلب آمريكا انمنفي بر اساس تعاريف
روز قبل و   ناشتا بودن ساعت14متعاقب هاي خوني  نمونه

  .آوري گرديد از انجام آنژيوگرافي جمع
  

  ها و تغييرات در آنها ينيجداسازي ليپوپروت
LDL با دانسيته g/ml 063/1<d< g/ml 019/1 توسط 

 از جمع آوري KBr غلظتي شيباولتراسانتريفوژ با كمك 
 و ميزان ]17[ نفر داوطلب سالم جداسازي شد 10سرم 
به .  با متدلوژي تعيين گرديدLDLين موجود در يپروت

 توسط مس از روش LDLمنظور اكسيداسيون 
Steinbrecher etalجهت تهيه . ]18[  استفاده گرديد

 تازه تهيه شده مطابق روش MDA از MDA-LDLتوپ  اپي
Foglemanانجام گرفت كلية مراحل روي يخ.  استفاده شد 

]19[ .  
  

 و Cu+2-LDLبادي عليه  تعيين مقادير اتوآنتي
MDA-LDL  
 non-competitive)غير رقابتي الايزا شيوه  ،روش انتخابي

enzyme-linked immunosorbent) پليت 3/1.  است 
-Cu+2 ميكروليتر از 100اي با   خانه96مخصوص الايزا 

LDL ،3/1 ميكروليتر از    100 دوم با MDA-LDL 

                                           
1 American Heart Association 
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)µg/ml 5 ( در محلول بافر فسفات سالين(PBS) 3/1 و 
جهت جلوگيري از .  پوشانيده شدnative-LDLآخر با 

 ميلي مولار 7/2 حاوي PBS ، از native-LDLاكسيداسيون 
هيدروكسي تولوئن   ميلي مولار بوتيل20 و EDTAاز 

(BHT)ساعت در دماي 16پليت به مدت .  استفاده گرديد 
 حاوي PBS بار با 4گراد انكوبه و پس از آن  درجه سانتي4

Tween 20 05/0 % ،BSA 8 % شستشو داده شد و سپس
 ساعت 2پس از . بلوكه شد% BSA 5حاوي % PBS 1با 

 PBS بار با 4 "انكوباسيون در حرارت اطاق، پليت مجددا
 ميلي مولار شستشو داده شد و پس از آن نمونه پلاسما 1/0

 BSA ميلي مولار حاوي PBS 1/0 در 20/1كه به صورت 
هاي پليت اضافه و به مدت   به كل خانه؛رقيق شده بود% 2
 PBSچهار بار با سپس .  ساعت در دماي اطاق انكوبه شد2
%) BSA 2و % 05/0 20توئين(حاوي ميلي مولار  1/0

 انساني متصل به آنزيم F IgGآنتي . شستشو داده شد
 ml به ميزان  تهرانپراكسيداز تهيه شده از انستيتو پاستور

 كه به  به هر چاهك افزوده و پس از آن سرم افراد100
 BSA و 20حاوي توئين % PBS) 05/0 در 3000/1صورت 

 درجه 37 ساعت در دماي 2به پليت افزوده و % 8/0
 PBS 1/0پس از چهار بار شستن با . سانتيگراد انكوبه شد

آمين  دي  فنيل-ارتو( پراكسيداز يسوبسترا ،ميلي مولار
(OPD به مقدار ml100 با غلظت g/l3  5/3 بافر سيتراتبه 

. شد افزوده =5/5pHن با ژحاوي پراكسيد هيدروميلي مولار 
 1 از ml100افزودن واكنش در تاريكي انجام گرفته و با 

ها  چاهكجذب كليه . شد  دقيقه متوقف 30 پس از HClمولار
  .]20[شد  خوانده nm492در 

  ها يافته
بادي  ست آمده نشان داده است كه مقدار اتوآنتينتايج بد

با ( در بيماران مبتلا به گرفتگي عروق MDA-LDLعليه 
 و در گروه 551/3±451/0برابر با ) آنژيوگرافي مثبت

 و 361/0±20/0بيماران قلبي بدون گرفتگي عروق برابر با 
) بدون سابقه ابتلا به بيماري قلبي(در گروه افراد شاهد 

هاي  باشد كه تفاوت بين گروه  مي093/0±078/0برابر 
 دار است  معني مختلف با گروه شاهد از لحاظ آماري

 در گروه Native-LDLبادي عليه  آنتي مقدار اتو. )1جدول (
بيماران شاهد در حد بيشترين مقدار و در گروه بيماران با 
آنژيوگرافي مثبت در حداقل مقدار موجود است كه 

 منجر  نهايتاًوباشد   ميOX-LDLبه  LDLنمايانگر تبديل 
 OX-LDLبادي عليه  آنتي به تشكيل مقادير بيشتر اتو

 بين Cu+2-LDLبادي عليه  آنتي تفاوت مقادير اتو. شود مي
  .)1-3اشكال  (باشد هاي مختلف قابل ملاحظه نمي گروه

  
  بحث

بادي عليه  دهد كه ميزان اتوآنتي  مطالعه حاضر نشان مي
MDA-LDL مثبت بطور گرافي آنژيوبا بيماران  در گروه

 اين در حالي. باشد ها مي داري بيش از ساير گروه معني
است كه مطالعه سالونن و همكاران نيز ارتباط مستقيم بين 

نشان را  و پيشرفت آترواسكلروز MDA-LDLبادي  آنتي اتو
  .]21[اند  داده

  
  با روش الايزاNative-LDL شده و نيز  اكسيدLDLبادي عليه انواع   مقايسه تيتر اتوآنتي-1جدول

  
Auto Anti Cu+2-LDL Auto Anti Native-LDL Auto Anti MDA-LDL گروه 

 گروه آنژيوگرافي مثبت  *415/0±551/3 014/0±046/0 101/0±252/0
n=20  

گروه آنژيوگرافي    *20/0±361/0 626/0±076/1 146/0±239/0
 n=20منفي  

  گروه كنترل  *078/0±093/0 555/0±398/1 145/0±220/0
n=23 

*P< 05/0  
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   به روش الايزاNative-LDL مقايسه پراكندگي تيتر اتوآنتي بادي عليه -1شكل 
  

  
  

   )Cu+2-LDL(  به روش الايزا OX-LDL مقايسه پراكندگي تيتر اتوآنتي بادي عليه -2شكل 
  

  
  
  

    (MDA-LDL)  به روش الايزاOX-LDL عليه بادي  مقايسه پراكندگي تيتراتوآنتي-3شكل 

تي
وآن
ن ات

ميزا
 

ليه
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  مثبت گروه آنژيوگرافي گروه سالم منفيگروه آنژيوگرافي تعداد

  مثبت گروه آنژيوگرافي  گروه سالم منفيگروه آنژيوگرافي تعداد

  مثبت گروه آنژيوگرافي گروه سالم منفيگروه آنژيوگرافي تعداد
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-MDAبادي عليه  در برخي مطالعات نيز عدم تغيير اتوآنتي

LDLاين . هاي بيمار و كنترل نشان داده شده است  در گروه
 بادي است گيري اتوآنتي گوناگوني ناشي از متدهاي اندازه

 و اسيوينزيرا در برخي از مطالعات از متد راديوايم. ]22[
به طور كلي .  ديگر از متد الايزا استفاده شده استبرخي

گيري اين  فقدان روشهاي استاندارد و يكسان در اندازه
علت اين تفاوت تواند  توسط گروههاي مختلف ميفاكتور 
 تعريف آترواسكلروز بين ،علاوه بر اين. ]23[ باشد

كه  آنچه مهم است اين. مطالعات مختلف متفاوت است
تواند متفاوت  بسته به مرحله بيماري مي ،هاي ايمني پاسخ
 در مرحلة Apo E knockoutهاي  براي مثال در موش. باشد

 بسيار قوي OX-LDL پاسخ ايمني به ،fatty streakتشكيل 
است در صورتي كه در ساير مراحل تشكيل پلاك اين 

هاي   سلولهاي تازه حاوي پلاك. ]24[ شود پاسخ كندتر مي
 سبب افزايش  هستند و احتمالاOX-LDLً و نيز 1آلود كف

هاي  شوند و بيشتر از پلاك  عليه خود مي،پاسخ ايمني
همچنين . ]24[ كنند آهكي سيستم ايمني را تحريك مي
تحت شرايط طبيعي مطالعات مختلف نشان داده است 

ا فهاي مختلفي را در آترواسكلروز اي سيستم ايمني نقش
 تحت شرايط پاتولوژيك سخت مثل .كند مي
 ةممكن است بوسيلنقش  اين شديد،يپركلسترولمياي ه

بنابراين . هاي پروآتروژن تحت تأثير قرار گيرد ينيليپوپروت
  .تواند متفاوت باشد  ميOX-LDL هاي آنتي اهميت پاسخ

بادي عليه  مطالعاتي نيز نشان داده است كه ميزان اتوآنتي
MDA-LDL در طول دو سال مطالعه ارتباطي با ميزان 

. ]26[ نداشته استگردن ت آترواسكلروز كاروتيد پيشرف
مطالعه حاضر نشان داده است كه در بين سه گروه مورد 

 تفاوت Cu+2-LDLبادي عليه   ميزان اتوآنتي،مطالعه
مطالعه سالونن و همكارانش نيز . داري نداشته است معني

وي اعلام داشت تفاوت . باشد مؤيد نتايج اين مطالعه مي
 در Cu+2-LDLبادي عليه  داري بين ميزان اتوآنتي معني
 ناشي از "هاي مختلف وجود نداشته است كه احتمالا گروه

-OX هاي  بادي آنتيغالب هاي  توپ دانسيتة كم اپي

LDLتنوع زيادي ،با توجه به مطالعات انجام شده. باشد مي 
هاي سرمي يكسان  هاي نمونه بادي در تيتر ظاهري آنتي

                                           
1 Foam cell 

هاي مختلف  وجود دارد كه به علت حضور غلظت
همچنين . باشد سازي مي ها ناشي از روش آماده توپ اپي

مطالعاتي نيز نشان داده است كه اختلافاتي در واكنش 
 اكسيد LDLهنگام استفاده از OX-LDL هاي  بادي آنتي

چندين مطالعه  .ژن وجود دارد آنتيعنوان به مس توسط شده 
 OX-LDLبادي عليه  آنتي نيز افزايش تيتر اتو شاهدي -موردي

در افراد مبتلا به بيماري عروق محيطي و افراد را 
اي  در مطالعه .]28و27[ آنژيوگرافي مثبت نشان داده است

 مبتلا به در افراد OX-LDL عليه يدبا ميزان اتوآنتي
و نتايج انفاركتوس حاد ميوكارد با افراد كنترل مقايسه شده 

ميزان آن  ،در زمان پذيرشنشان داده است كه در تمامي افراد 
افزايش داشته ) >05/0p(دار طور معني هنسبت به گروه كنترل ب

 كاهش يافته و )>001/0p(       است و يك ماه بعد مقدار آن
 اين اهميتتواند بيانگر   كه اين امر ميهديرس  طبيعيبه حد 

  .]29[  باشدMI در شروع عوامل خطر
بادي  مشخص شده است كه ميزان اين اتوآنتينيز اي  در مطالعه

هاي سفيد  گلبول با ميزان CAD و AMIدر دو گروه بيماران 
پروفايل ارتباطي نداشته  همبستگي داشته ولي با ميزان ليپيد

، OX-LDLهاي  بادي  و بطور كلي ميزان اتوآنتياست
 بالاتر CAD نسبت به AMI در افراد CRPو هاي سفيد  گلبول

دار با ميزان  كيناز بطور معني  غلظت كراتينقله منحنيبوده و 
 اگرچه .]30[ در رابطه استAMI در افراد OX-LDLبادي  اتوآنتي

  نسبت بهايدار  به آنژين ناپدر بيمارانمذكور بادي  ميزان آنتي
ها در اين دو گروه  استرول  مقادير اكسي، بيشتر بودهآنژين پايدار

تواند ناشي از توليد بيش از حد   نداشته است كه ميتفاوتي
OX-LDLبا توجه به . باشد مبتلا به آنژين ناپايدار در افراد 

 در ايجاد و توسعه OX-LDLاي كه انواع  نقش گسترده
رسد   دارد، لذا ضروري به نظر ميهاي قلبي عروقي بيماري

-OX ملكولي هاي گيرندهمطالعاتي در جهت تعيين عملكرد 

LDLانجام گيرد .  
  

  سپاسگزاري
 با 77004اين پژوهش بر اساس طرح تحقيقاتي شماره 

حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان 
ن آانجام شده و مؤلفين مراتب تقدير و تشكر خود را از 

  .دارند معاونت اعلام مي
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