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هـاي قلبـی عروقـی، آترواسـکلروز و پانکراتیـت            هیپرکلسترولمی یک فاکتور خطر اصلی براي بیماري       : و هدف  زمینه

ن در ای . تواند با تغییراتی در میزان لیپیدها همراه باشد        ین می یهاي ژن کلسترول استر ترانسفر پروت      مورفیسم پلی. باشد می

 در CETP را با الگوي لیپیدي و فعالیـت  (CETP)ین ی ژن کلسترول استر ترانسفر پروتD442Gمورفیسم  مطالعه ارتباط پلی  

 بیمـار   102  شاهدي تعداد  - مطالعه مورد  یکدر  : روش بررسی  .کلسترولمی و گروه شاهد بررسی نمودیم     بیماران هیپر 

قطعـات ژنـی واجـد تغییـرات ژنتیکـی بـا تکنیـک واکـنش                . ند فرد سالم انتخاب شد    200مبتلا به هیپرکلسترولمی و     

 Restriction Fragment Length بـا تکنیـک   D442Gمورفیـسم   هـاي پلـی    تکثیـر و ژنوتیـپ  (PCR)اي پلیمـراز   زنجیـره 

Polymorphism (RFLP) و در حضور آنزیم MSP1فعالیـت  . ها تعیین گردید ها و ژنوتیپ فراوانی آلل . شناسایی گردید

CETP هاي بیوشیمیایی و بـه روش       وسیله کیت و طبق روش استاندارد فلوریمتر و پارامترهاي لیپیدي نیز توسط کیت             هب

تر از   داري بیش   در گروه بیمار به طور معنی      CETPدهد که فعالیت     نتایج ما نشان می    :ها  یافته .گیري گردید  آنزیمی اندازه 

داري را نـشان     ها بین دو گروه شاهد و بیمـار اخـتلاف معنـی            ا و آلل  ه فراوانی ژنوتیپ ). >05/0P( باشد گروه کنترل می  

). <GG( )05/0P% 4 و   DD  ،10 %DG% 86: صفر درصد و در گروه بیمار      GG و   DD  ،4 %DG% 96: در گروه کنترل  ( نداد

 LDL-C و   HDL-Cدر مقایسه با سایر افراد، کلسترول تام،        ) DG  و G) GGدر هر دو گروه کنترل و بیمار، افراد واجد آلل           

توانـد    مـی  D442Gمورفیسم   دهد که پلی   نتایج مطالعه ما نشان می    : گیري  نتیجه ).>05/0P( تري داشتند   کم CETPبالاتر و   

  . جمعیت مورد مطالعه، ایجاد نمایدCETPتغییراتی را در الگوي لیپیدي و فعالیت 

  .لسترولمیکین، هیپری استر ترانسفر پروتلوکلستر مورفیسم، پلی :کلیدي کلمات

 

  
 Coronary Heart Diseaseمرگ ناشی از بیماري کرونـري قلـب   

(CHD)          برابر تـصادفات    10 در سرتاسر جهان تقریباً دو برابر سرطان و 

، آترواسکلروز کرونر بوده که ناشی از ضایعات        CHDعلت اولیه   . است

هیپرلیپیـدمی  . سـت هـاي کرونـري ا     چربی در پوشش داخلی سرخرگ    

کرونـري قلـب،    هـاي    علت اصلی آترواسکلروز و به دنبال آن بیماري       

 در میـان عوامـل      1و2.باشـد  و عروق محیطی می    عروق مغزي ایسکمی  

   کلـسترولمی یکـی    وجـود دارد، هیپر    CHDساز متعددي که براي     خطر

  ی بین کلسترول و ـاط مستقیمـارتبوده و ـی بـساز اصلرـاز عوامل خط

  

-هاي لیپـو     کلسترول در بسته   3. وجود دارد  CHDخطر ابتلا به    ش  افزای

افـزایش غلظـت    . شـود   حمل می  HDL و   LDL مانندینی مختلف   پروتی

LDL              سرم ارتباط مـستقیمی بـا خطـر ابـتلا بـه CHD و کـاهش    4 دارد 

 5.شـود   می CHD باعث کاهش خطر ابتلا به       LDLو  ) TC( کلسترول تام 

 ارتبـاط معکوسـی     CHDلا بـه     و خطـر ابـت     HDLبین غلظت کلسترول    

 در  HDLهایی که باعث تـاثیر مطلـوب          از جمله مکانیسم   6.وجود دارد 

باشد که این فعالیت با      شود انتقال معکوس کلسترول می      می CHDبرابر  

 Cholesteryl Ester Transferین ی استر ترانسفر پروتلوکلسترهمکاري 

Protein (CETP)کلـسترول از   تر شنتیجه آن خروج بی  افزایش یافته و

کلسترول خـارج شـده پـس از انتقـال بـه کبـد بـه                 .باشد ها می  سلول

  مقدمه

 
  

  چکیده
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 CETPژن   7.شـود  اسیدهاي صفراوي تبدیل شده و یا از بدن دفـع مـی           

 نزدیـک  (16q12-16q21) 16انسان در یک کپی منفرد روي کرومـوزوم    

 و هاپتوگلوبولین قرار    )(LCAT به ژن لسیتین کلسترول آسیل ترانسفراز     

 اگـزون   16 کیلو جفت باز و حاوي       25اندازه این ژن بیش از       8و9.ددار

ــرون اســت15و  ــروت10. اینت ــک گلیکــوپروتیCETPن یی پ ــسان ی ین  ان

 جـز   476 کیلـو دالتـون و       74پلاسمایی هیدروفوب با وزن مولکـولی       

وسیله کبد، بافت چربی، طحـال و روده کوچـک    هاسید آمینه بوده که ب  

و  µg/ml3-1 ین در پلاسـما معمـولاً     ی پـروت   مقدار این  11.شود سنتز می 

 لوکلـستر بـا انتقـال    CETP 12و13.باشـد   میHDLعمدتاً همراه با ذرات    

، LDL و   (TRLs)گلیسرید   هاي غنی از تري    ینی به لیپوپروت  HDLاستر از   

 نقش خود را    LDL و   HDL به   TRLsگلیسرید از    و در مقابل انتقال تري    

 بـه   HDL از   CETPگـري    تر بـا میـانجی    ل اس وانتقال کلستر . کند ایفا می 

VLDL   و LDL     توانـد از    ل استر می  و کلستر و، مسیر غیرمستقیمی ایجاد

HDL     مورفیـسم    پلـی  14. به کبد تحویل داده شودD442G (c.1325A>G) 

 مـشاهده شـد کـه       1993 نخستین بار در سال      CETP ژن   15در اگزون   

 ایـن کـدون از      شـود و    می 442باعث تغییر آدنین به گوانین در کدون        

Asp   به Gly  این جهش در انتهاي کربوکسیل ژن قـرار         15.کند  تغییر می 

 بر الگوي لیپیدي سرم نتایج متناقـضی        D442G در ارتباط با اثر      10.دارد

 بـالا   )TC(  و کلـسترول تـام     LDL-C با   D442Gآلل  . گزارش شده است  

نظـر   بالا همراه است و به HDL-C با  D442Gجهشو  16و17ارتباط دارد

بـا توجـه    15و18و19.کند آتروژنیک عمل می صورت آنتی ه ب 442Gرسد می

عنوان اولین   ه عروقی ب  -به تاثیر هیپرکلسترولمی در ایجاد بیماري قلبی      

عامل مرگ و میر انسان، انجام مطالعات مختلف و بررسی این مـسئله             

برخی از مطالعـات انجـام      . رسد از زوایاي مختلف ضروري به نظر می      

هاي ایـن ژن را بـا الگـوي لیپیـدي            مورفیسم ر ایران ارتباط پلی   شده د 

 شیوع هیپرکلسترولمی در ایران بالا بوده و مطالعات         20.نشان داده است  

 در ایـن    .انجام شـده اسـت     CETPهاي ژن    مورفیسم کمی بر روي پلی   

 بـــا بیمـــاري CETP ژن D442G مورفیـــسم  مطالعـــه ارتبـــاط پلـــی

  .شود میهیپرکلسترولمی بررسی 

  

  
یـد  یکلیه ملاحظات اخلاقی در این مطالعه رعایـت شـده و بـه تا             

کمیته اخلاق دانـشگاه علـوم پزشـکی و خـدمات بهداشـتی درمـانی               

هزینه انجام این طرح تحقیقاتی توسـط معاونـت         . همدان رسیده است  

یت ک .آوري دانشگاه علوم پزشکی همدان فراهم گردید       فن تحقیقات و 

 Taq ، پرایمرها،DNA ،MgCl2 ،PCR Buffer10X ،dNTP Mixاستخراج 

سـاز از  ، اتیـدیوم برومیـد و آنـزیم محدود   6Xلودینـگ بـافر    پلیمراز،

 از DNA Ladderآگاروز و . خریداري شدند ,Iran (Cinnagen(شرکت 

رکت ش ـ  ازCETPیري گ و کیت اندازه Fermentas, (Germany)شرکت 

Roar Biomedical, (USA)يشاهد /مطالعه مورد ر این د. تهیه گردید ،

ــسترولمی و 102 ــار هیپرکل ــه 200 بیم ــالم مراجع ــرد س ــه   ف ــده ب کنن

، 1387آزمایشگاه بیمارستان قلـب شـهید رجـایی تهـران، طـی سـال               

 mg/dl250ها بیش از     هایی که کلسترول تام آن     نمونه. بررسی گردیدند 

 فرد سالم و بدون هـیچ       200 4.بود، به عنوان گروه بیمار انتخاب شدند      

م بالینی این بیماري کـه در آزمایـشات پاراکلینیـک،           ینوع سابقه و علا   

از نظر سن و جنس با گروه        گلیسرید و کلسترول طبیعی داشتند و      تري

در ضمن ایـن    . بیمار مشابه بودند به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند        

بـت،   بـه دیا   افـراد مبـتلا   . افراد خویـشاوندي نـسبی بـا هـم نداشـتند          

چنـین   یـدي و هـم    یهـاي کبـدي، کلیـوي، تیرو       خون بالا، بیماري  فشار

عـلاوه  . هاي باردار از کل جمعیت مورد مطالعه حذف گردیدنـد          خانم

سطح پلاسماي لیپیـدها از      کننده داروهاي موثر بر    بر این، افراد مصرف   

 ساعت ناشتا بـودن     12-14از هر فرد پس از      . این مطالعه خارج شدند   

 از  ml2. آوري گردیـد   لیتر خون سیاهرگی جمع     میلی 10ول شب   در ط 

 ریخته شـد    DNA جهت استخراج    EDTAهاي حاوي    هر نمونه در لوله   

 و  CETPگیـري لیپیـدها، فعالیـت        و مابقی براي تهیه سرم جهت اندازه      

  . پارامترهاي دیگر به کار رفت

بــراي جــدا کــردن ســرم جهــت : هــاي بیوشــیمیایی گیــري انــدازه

 گلیسرید، کلسترول تـام،    گیري پارامترهاي بیوشمیایی شامل تري     اندازه

LDL-C   و HDL-C ـ     ، نمونه   دقیقـه بـا سـرعت       15مـدت    ههـاي خـون ب

g2000  گلیسرید، کلسترول تـام،      میزان تري .  سانتریفیوژ شدندLDL-C 

هاي شرکت پارس    هاي آنزیمی وبا استفاده از کیت       به روش  HDL-Cو  

 ـ   CETPفعالیـت   . دگیري ش  آزمون ایران اندازه   وسـیله کیـت     ه پلاسـما ب

Roar Biomedical (USA)    و با اسـتفاده از دسـتگاه فلـوریمتر Perkin 

Elmer LS55 Fluorescence Spectrometerــدازه ــد   ان ــري گردی . گی

  نــانومتر465هــاي  وســیله ایــن دســتگاه در طــول مــوج ههــا بــ نمونــه

)Excitation(   نانومتر   535 و )Emission(    بـا   در نهایـت   . خوانـده شـد

   . محاسبه گردیدCETP (pmoL/µL.h) فعالیت ومنحنی استاندارد رسم 

  بررسی روش 
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ژنومی از خون تام با استفاده       DNAاستخراج  : آزمایشات مولکولی 

و بر اسـاس دسـتورالعمل شـرکت         Cinnagenشرکت  از کیت ساخت    

قطعات ژنی واجد تغییـرات ژنتیکـی بـا اسـتفاده از       . سازنده انجام شد  

 تکثیـر شـدند و بـا تکنیـک          (PCR)اي پلیمـراز      زنجیره تکنیک واکنش 

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)ن ی تعیـــ

 CETP ژن   15 در ناحیـه اگـزون       D442Gمورفیـسم    پلی. ژنوتیپ شدند 

 زوج بازي با اسـتفاده از پرایمرهـاي         180یک قطعه   . قرار گرفته است  

 جهـت تکثیـر قطعـه       PCRواکنش  .  تکثیر گردید  PCRمربوطه با روش    

 PCR میکرولیتر انجام شد و شرایط       25 در حجم    15موجود در اگزون    

 هـر کـدام   F (Forward)  وR (Reverse)پرایمرهاي : صورت زیر بود هب

 بـا غلظـت   dNTP Mixمـول،    میلی2با غلظت  MgCl2 میکرومول، 2/0

 PCR Buffer 10X ،Taq Polymerase میکرولیتـر از  5/2مول،   میلی2/0

برنامـه  . DNAگرم   نـانو  200-300  واحد در میکرولیتر،   25/0با غلظت   

 D442Gمورفیـسم    کار گرفته شده براي تکثیر قطعه واجد پلـی         هدمایی ب 

  دقیقـه در دمـاي     سهابتدا مخلوط واکنش به مدت      : به صورت زیر بود   
º
C 94  گرم شد تا دو رشته DNAچرخـه  35سـپس   . از هم جدا شوند 

º  ثانیـه در دمـاي     30: ایی زیـر تکـرار گردیـد      برنامه تغییرات دم  
C 94 

 ثانیـه در    DNA )Denaturation(  ،30جهت واسرشته سـازي دو رشـته        

º دماي
C 61      جهت اتصال پرایمرها به DNA )Annealing(   ثانیـه   45 و 

º در دمــاي
C 72بــراي طویــل شــدن  )Extension(. 35ام پــس از اتمــ 

ºماي   دقیقه در د   چرخه، مخلوط واکنش به مدت پنج     
C 72     گـرم شـده 

لازم  F و   Rتـوالی پرایمرهـاي     . تا عمل طویل شدن نهایی انجام گردد      

   19: عبارت بود ازD442Gمورفیسم   داراي پلیDNAجهت تکثیر قطعه 
  

D442G F: 5'-tca tga aca gca aag gcg tga gcc tct ccg -3'   
D442G R: 5'-agc caa gct ggt aga ggc ccc tct gtc tgt -3' 

  

 واحـد   PCR 10 میکرولیتـر از محـصول       15 به   RFLPاي آزمایشات   بر

ي  میکرولیتر آب عار   10 میکرولیتر از بافر مربوطه و       پنج،  MSP1آنزیم  

º ساعت در دمـاي      از نوکلئاز اضافه شد و به مدت دو       
C 37    قـرار داده 

 از ژل RFLP و قطعــات PCRبــراي الکتروفــورز محــصولات . شــدند

قطعات مربـوط بـه     . وم بروماید استفاده شد   آمیزي اتیدی  آگاروز و رنگ  

 UVالکتروفــورز و بــا  % 5/2 در آگــاروز D442Gمورفیــسم  پلــی

Transilluminator    هـاي   تحلیل آماري یافتـه    .مشاهده و بررسی شدند

اطلاعـات  . انجـام گرفـت   16ویراست   SPSSافزار دست آمده با نرم هب

. ده اســته گردیــیــمعیــار ارا  انحــراف±ی بــه صــورت میــانگین کمــ

هاي آماري بین پارامترهاي پلاسماي خون با استفاده از آزمـون            تفاوت

Independent sample t-testهـا و   مقایـسه فراوانـی آلـل   .  محاسبه شد

2 ها بین بیماران با گروه شاهد با آزمون ژنوتیپ
در مقایسه .  انجام شد

 . شددار در نظر گرفته  به عنوان اختلاف معنی>05/0Pها،  بین گروه

  

  
مقایسه خصوصیات بالینی و بیوشیمیایی دو گروه کنترل و بیماران        

 توده بدنی، سـن و      هیپرکلسترولمی نشان داد دو گروه از نظر شاخص       

در مقـادیر کلـسترول،     . داري بـا یکـدیگر ندارنـد       جنس اختلاف معنی  

HDL-C ،LDL-C ،VLDL-C ،LDL-C/HDL-C و CETP دو گــروه  بــین

جـدول  ( داري مشاهده گردیـد    هیپرکلسترولمی و کنترل اختلاف معنی    

 مورفیـسم  با استفاده از پرایمرهاي اختـصاصی، قطعـه واجـد پلـی            ).1

D442G    الکتروفـورز محـصول     . جفت باز تکثیـر گردیـد      180 به طول

در  . انجام شد  %5/2 روي آگارز    MSP1هضم شده با آنزیم محدودساز      

  ، بـراي مـوارد هموزیگـوت      bp180 یک باند    )DD(موارد بدون جهش    

GG  دو باندbp150و bp 30 و براي موارد هتروزیگوت )DG( سه باند 

bp180 ،bp150و bp 30ــع . مــشاهده گردیــد ــی آللــی و توزی  فراوان

فراوانــی .  نــشان داده شــده اســت2  و1هــا در نمودارهــاي  ژنوتیــپ

  و% 4، %96تیب رل به ترـروه کنتـ در گGG  وDD ،DGاي ـه پـژنوتی

  
  هاي بالینی بین گروه کنترل و گروه بیمار مقایسه ویژگی: 1 -جدول

 گروه

  ویژگی

  کنترل  

)200=N(  

  هیپرکلسترولمی

)102=N(  

P*  

 NS  9/51±8/12  4/49±9/12  )سال(سن 

 NS  53/49  111/103  )زن/مرد( جنس

BMI )٢kg/m(  9/5±5/25  8/5±25  NS  

  >mg/dl( 5/31±8/184  4/19±7/269  05/0 P( کلسترول

 mg/dl(  1/51±1/131  7/54±6/160  NS( گلیسیرید تري

HDL-C )mg/dl( 9/10±6/53  9/12±9/54  05/0 P<  

LDL-C )mg/dl(  9/25±6/104  4/21±8/181  05/0 P<  

VLDL-C )mg/dl(  7/11±4/26  3/13±5/38  05/0 P<  

LDL-C/HDL-C 52/0±2  53/0±67/3  05/0 P<  

CETP (pmoL/µL.h)  18±3/107  7/29±145  05/0 P<  

2 : آزمون آماري*
 ، 05/0مقادیرP< باشد میدار  معنی.  

BMI=Body Mass Index, NS = Not Significant 

  ها یافته
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در  D442Gمورفیسم  هاي مختلف پلی   هاي بالینی ژنوتیپ مقایسه ویژگی: 2 -جدول

  گروه بیماران هیپرکلسترولمی

 ها ژنوتیپ     

  ها ویژگی

DD 

)88=N( 

DG 

)10=N(  

GG 

)4=N(   

P* 

 NS 9/53±4/13  2/53±7/13 4/54±8/12 )سال(سن 

 کلسترول

)mg/dl( 

1/263±1/12 315±1/22 9/292±1/18 05/0P<  

 گلیسیرید تري

)mg/dl( 

4/163±64  4/151±1/60  164±6/44  NS 

  

HDL-C )mg/dl( 5/50±1/6  4/66±8/11 2/64±6/14 05/0P<  
  

LDL-C )mg/dl( 5/177±23  3/212±3/16 6/193±8/18 05/0P<  
  

CETP 
(pmoL/µL.h) 

7/31±5/150  5/34±7/136  7/36±4/127  05/0P<  

2 : آزمون آماري*
 05/0، مقادیرP<باشد دار می  معنی.                       NS = Not Significant 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  .)>CETP) 05/0P ژن  D442Gمورفیسم هاي پلی فراوانی ژنوتیپ: 1 -نمودار

  

  
 
 
 
 
 
 
  

  

  .)>CETP) 05/0P ژن  D442Gمورفیسم هاي پلی فراوانی آلل: 2 -نمودار

 Gفراوانی آلل . بود% 4و % 10، %86صفر و در گروه بیمار به ترتیب 

توزیع فراوانی . به دست آمد% 9و در گروه بیمار % 2در گروه کنترل 

-ویژگی .نداشتداري  ها در دو گروه اختلاف معنی ها و ژنوتیپ آلل

 ژن D442Gمورفیسم   پلیGG و DD ،DGلینی در سه ژنوتیپ هاي با 

CETPبه وسیله اي  مقایسههاي در بررسی . مطالعه گردید Tukey HSD 

 در CETP و HDL-C ،LDL-Cمشخص گردید که میزان کلسترول تام، 

داري  ، اختلاف معنیDD در مقایسه با ژنوتیپ GG  وDGهاي  ژنوتیپ

  ).2جدول ) (>05/0P(دارند 
  

  
 18و21و22.شـود   مـی فقط در کشورهاي آسیایی دیـده        D442Gجهش  

فراوانی آن در جمعیت آسیایی کاملاً تفـاوت داشـته و فراوانـی آن در               

 و تــاکنون در 18و21و22اســت% 1ژاپــن، چــین، کــره و ویتنــام بــیش از 

 23و24.هاي اروپایی، آفریقایی، یا هندي تبار دیده نـشده اسـت           جمعیت

و در گروه بیماران    % 2 در گروه کنترل     Gدر مطالعه حاضر فراوانی آلل      

 بـین   GG و   DD  ،DG فراوانی سـه ژنوتیـپ       .بود% 3/8هیپرکلسترولمی  

 فرد گـروه    200از   .تفاوت داشت  گروه هیپرکلسترولمی  گروه کنترل و  

همــه افــراد ( بودنــد D442G نفــر حامــل جهــش هــشتکنتــرل تنهــا 

 D442G مورد حامل جهش     10و در گروه بیماران     ) هتروزیگوت بودند 

نتایج مطالعه ما   ).  نفر هموزیگوت  دو نفر هتروزیگوت و     هشت(بودند  

 مقایسه  16و17و22و25.سایر مطالعات است   دست آمده در   همشابه با نتایج ب   

رات فراوانــی یــ بــه علــت تغیD442Gمطالعــات صــورت گرفتــه روي 

 D442Gدر واقـع فراوانـی      . جغرافیایی تا حدودي گمراه کننـده اسـت       

اي براي ارتباط و تطابق      بسیار متغیر است، که منجر به مشکلات بالقوه       

هاي ژاپنی، فراوانـی     در میان جمعیت  . شود ها می  دادن بیماران و کنترل   

D442G   هـاي چینـی      در میان جمعیـت    26و27.متغیر است % 7تا  % 5/1از

 در  28و29. اسـت  گزارش شـده  % 4/5تا  % 5/1تغییرات مشابه است و از      

کـدام از افـراد شـرکت کننـده در            در هیچ  D442Gچندین مطالعه تغییر    

 ایـن تغییـرات ممکـن اسـت بـه علـت             23و30و31.مطالعه وجود نداشت  

  1993اولین بار در سال      .هاي قومی مورد مطالعه باشد     تفاوت در گروه  

 بـا   CETP ژن   15 در اگـزون     D442Gمورفیـسم    مشخص شد کـه پلـی     

 بـه   HDL-Cدر این مطالعـه افـزایش       .  ارتباط دارد  HDL افزایش غلظت 

 در 15. گزارش شدCETPمیزان سه برابر و کاهش قابل ملاحظه فعالیت 

  بحث
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 و  CETP با فعالیـت بـالاي       D442Gمطالعات بعدي موارد هتروزیگوت     

 علاوه بر این فعالیـت اختـصاصی        25. همراه بود  HDL-Cافزایش سطح   

CETP    یسم  مورف  در موارد هموزیگوت پلیD442G     مشابه با نوع طبیعی 

ها از نظر دارا بودن جهش        در دو مطالعه اپیدمیولوژیک، جمعیت     32.بود

D442G   آمریکایی ساکن    - مرد ژاپنی  3496در  . شدند بررسیHawaii ،

 ارتباط داشت   HDL-C و افزایش سطح     CETP با کاهش    D442Gجهش  

ح  در مردان واجد جهـش بـا وجـود افـزایش سـط             CHDو شیوع کلی    

HDL-C    مطالعـه دیگـر بـر    21. نسبت به مردان بدون جهش بـالاتر بـود 

 نتـایج مـشابهی را   Kochi prefectureروي جمعیت ژاپنـی سـاکن در   

 آتروژنیک اسـت،    CETPهاي فوق نشان داد که نقص         داده 33،نشان داد 

 پلاسـما ارتبـاط     HDL-C همیشه با سـطح      CETPاما آتروژنیسیته نقص    

، GG ژنوتیـپ  در سـه   افرادقایسه ویژگی بالینی    در این تحقیق م   . ندارد

GD   و DD          ،نشان داد که میانگین کلـسترول تـام  HDL-C   و LDL-C  در 

داري دارد به طـوري کـه افـراد واجـد            سه ژنوتیپ فوق اختلاف معنی    

در  . بـالاتري داشـتند  LDL-C و  HDL-C  کلـسترول تـام،  DGژنوتیـپ  

 CHD بـا    442G آلل   17، انجام شد  CHD که روي بیماران     Zhengمطالعه  

ــه طــوري کــه حامــل  ــل هــاي ارتبــاط داشــت ب ــه 442G آل ــسبت ب  ن

نتـایج ایـن مطالعـه      .  خطر ابتلا بالاتري داشتند    442Dهاي   هموزیگوت

 ارتبـاط دارد، کـه   LDL-C و TC با سطح بـالاتر  442Gنشان داد که آلل     

 بـا   Glyآلل   ،Wuدر گزارش   .  گزارش کرد  Wuمشابه با نتایجی بود که      

 جانشینی یک اسید آمینـه      16. ارتباط داشت  LDL-C و   TCت بالاتر   غلظ

 بــراي انتقــال CETP ظــاهراً بــر فعالیــت CETPدر ناحیــه کــد کننــده 

آزمایشات بیان ژن نـشان داد کـه جهـش          . گذارد اثر می  کلسترول استر 

D442G     ین نزدیک است، بیوسـنتز و فعالیـت        ی، که به جایگاه فعال پروت

 بـا سـطح     442G آلـل    15.دهـد   را تحت تاثیر قرار می     CETPاختصاصی  

 و بـه نظـر      15و18و19 ارتبـاط دارد   CETPتـر     و فعالیت کـم    HDL-Cبالاتر  

 بالا در یک    HDL-Cاگرچه سطح   . آتروژنیک باشد   آنتی D442Gرسد   می

شـود، در برخـی      آتروژنیک محـسوب مـی     فرد معمولاً به صورت آنتی    

. توانـد رخ دهـد    مـی HDL ،CHDموارد انسانی با وجود سـطح بـالاي      

توانـد    مملو از کلسترول استر نمی     HDLافزایش قابل ملاحظه در انواع      

آتروژنیک داشته باشد و احتمالاً بـه علـت          دلالت بر یک وضعیت آنتی    

تواند هـم     می CETP بنابراین   34.نقص یا کاهش خروج کلسترول است     

 افـراد واجـد     Hsuدر مطالعه   . آتروژنیک باشد  پروآتروژنیک و هم آنتی   

 بـالاتري در مقایـسه بـا افـراد بـدون جهـش              D442G  ،HDL-Cجهش  

 نتایج این مطالعه مشابه با مطالعات کره و ژاپـن بـود کـه در                18.داشتند

 ارتباط  HDL-Cداري با افزایش سطح      طور معنی  ه ب D442Gها جهش    آن

 با D442Gمورفیسم  دهد که پلی  نتایج مطالعات دیگر نشان می    22.داشت

 عـلاوه بـر ایـن برخـی از مطالعـات      25و35. ارتباط دارد  HDL-Cایش  افز

هاي این ژن را بـا الگـوي         مورفیسم انجام شده در ایران نیز ارتباط پلی      

جـایی کـه ایـن       آن از 20و36و37. نشان داده است   CETPلیپیدي و فعالیت    

ین قرار یجهش در انتهاي کربوکسیل ژن و نزدیک به جایگاه فعال پروت  

ین قابل توجیه   وسنتز و فعالیت اختصاصی این پروتی     ر آن بر بی   دارد، تاثی 

 D442Gمورفیـسم    دهد که پلی   مطالعه نشان می  این  نتایج   10و15.باشد می

 CETPتوانـد تغییراتـی را در الگـوي لیپیـدي و فعالیـت               می CETPژن  

   .جمعیت مورد مطالعه، ایجاد نماید

اتی تحـت   این مقاله حاصل بخشی از طـرح تحقیق ـ        :سپاسگزاري

در ژن   Msp 1  و D442Gهـاي    مورفیـسم  مقایسه فراوانـی پلـی    "عنوان  

 در افـراد هیپرکلـسترولمی،      (CETP)ین  ی استر ترانـسفر پـروت     لوکلستر

با افراد سـالم و ارتبـاط        Combineگلیسریدمی و هیپرلیپیدمی     هیپرتري

مـصوب دانـشگاه علـوم پزشـکی و خـدمات           " لیپیـدي    الگـوي  آن با 

پ /67549/35/16 بـه کـد   1387همـدان در سـال   بهداشـتی درمـانی   

باشد که با حمایت دانـشگاه علـوم پزشـکی و خـدمات بهداشـتی                می

هاي استفاده شـده از بیمارسـتان        نمونه .درمانی همدان اجرا شده است    

محل انجام آزمایشات گـروه    . قلب شهید رجایی تهران تهیه شده است      

لی دانـشگاه علـوم     لکووبیوشیمی و تغذیه و مرکز تحقیقات پزشکی م       

   .گردد از کلیه همکاران این مرکز تشکر می. باشد پزشکی همدان می
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Background: Hypercholesterolemia is considered a major risk factor for pancreatitis, 

atherosclerosis and coronary heart disease. Cholesteryl ester transfer protein gene 

polymorphisms are known to be associated with changes in lipid levels. We 

investigated the association between a polymorphism in the CETP gene (D442G) with 

plasma lipid levels and CETP activity in patients with hypercholesterolemia.  

Methods: This case/control study that be done in Hamadan university of medical 

sciences (from October 2008 to September 2009), included 102 patients with 

hypercholesterolemia and 200 healthy individuals. Polymerase chain reaction and 

restriction fragment length polymorphisms were used to determine genotypic 

distribution and allelic frequencies of polymorphisms. The plasma CETP activity was 

measured by a kit in a fluorescence spectrometer. Lipid concentrations were measured 

by routine biochemical and enzymatic assays.  

Results: Plasma cholesteryl ester transfer protein activity was significantly higher in the 

cases than the controls (P<0.05). The genotypic and allelic frequencies for this 

polymorphism were not statistically different between the patients with 

hypercholesterolemia and the controls (in controls: DD 96%, DG 4%, GG 0% and in 

cases: DD 86%, DG 10%, GG 4%), (P>0.05). Plasma HDL-C, LDL-C and TC were higher in 

both groups with GG and DG genotypes than with DD genotype, whereas serum CETP 

activity was lower in GG genotype compared with other genotypes (GD or DD), 

(P<0.05).  

Conclusion: The results showed that D442G polymorphism of CETP gene was 

associated with changes in lipid profile and plasma CETP activity in the selected 

population and it might have a role in contributing to a genetic risk for developing 

coronary artery disease. 

 
Keywords: Cholesteryl ester transfer protein, hypercholesterolemia, polymorphism. 
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