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  ژن كلستريل استر ترانسفر پروتئين  Msp1بررسي پلي مورفيسم 
  در بيماران هيپركلسترولمي

    
  ** زينب لطيفي،**امير فتاحي، ***مسعود سعيدي جمدكتر ، ** عسگر برخورداري ،*تقي حسن زادهدكتر 

  
  31/2/92 :  ،  پذيرش    1/11/91  :دريافت 

  

  :چكيده
كلـستريل اسـتر ترانـسفر پـروتئين     . داري وجـود دارد ارتباط معني) CHD(ن كلسترول و بيماري كرونري قلب بي :هدف و مقدمه

)CETP (    هاي مختلف در ژن ايـن      مورفيسماست كه پلي  كند و نشان داده شده    ها بازي مي  نقش مركزي در متابوليسم ليپوپروتئين
اطلاعات كافي در مـورد توزيـع ژنـوتيپي و    نظر به اينكه . ير قرار مي دهدآنزيم، فعاليت آن و پارامترهاي ليپيدي خون را تحت تاث     

 و اثـرات آن بـر روي   CETP Msp1مورفيـسم    بويژه در جمعيت ايرانـي وجـود نـدارد بنـابراين پلـي     Msp1مورفيسم تاثيرات پلي
 .گرفتپارامترهاي ليپيدي در افراد داراي هيپركلسترولمي و افراد سالم مورد بررسي قرار 

 فرد سـالم بعنـوان جمعيـت مـورد مطالعـه انتخـاب       200 بيمار هيپركلسترولمي و 100مورد ـ شاهدي  در اين مطالعه  :كار روش
 واكـنش  از CETP مورفيسم براي تعيين ژنوتيپهاي پلي. گيري شدندها اندازه در نمونهCETPپارامترهاي ليپيدي و فعاليت . شدند

 RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)تكنيكو از  واجد تغييرات ژنتيكي ژني قطعه جهت تكثير (PCR)زنجيره اي پليمراز
  .شد جهت تعيين ژنوتيپ هاي مورد مربوطه استفاده Msp1در حضور آنزيم 

بيمـاران  در  M1M1فراوانـي ژنوتيـپ   . بـود %  25/21و در افـراد سـالم   % 27 در بيمـاران هيپركلـسترولمي    M1فراواني آلل    :نتايج
   بطـور  LDL-C و   TCميـزان    ،M1M1در افـراد هيپركلـسترولمي بـا ژنوتيـپ           .هيپركلسترولمي در مقايسه با افراد سالم بيشتر بود       

  . بودندCETPبالايي از داراي فعاليت M1M1 داري بيشتر از ساير ژنوتيپها بود و نيز افراد با ژنوتيپ معني
 CETPتواند بر الگوي ليپيدي و فعاليـت          مي  Msp1مورفيسم   دهنده اين است كه پلي     نتايج بدست آمده نشان   در كل    :نهايينتيجه

  .تاثير گذار باشد
  

 كلستريل استر ترانسفر پروتئين/ پلي مورفيسم / افزايش كلسترول خون  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
ميزان مـرگ و ميـر ناشـي از بيمـاري كرونـري قلـب                     

)Coronary Heart Disease; CHD ( در سرتاســر جهــان
). 1،2( برابـر تـصادفات اسـت      10تقريباً دو برابر سـرطان و       

، آترواسكلروزه شدن عروق كرونري در اثر       CHDعلت اوليه   
هـاي  ضايعات حـاوي چربـي در پوشـش داخلـي سـرخرگ      

هيپرليپيدمي علت اصلي آترواسـكلروز و      . باشدكرونري مي 
ب، بيماري  اختلالات مرتبط با آن مانند بيماري كرونري قل       

   باشدايسكميك عروق مغزي و بيماري عروق محيطي، مي
  
  
  

داري بين كلسترول   است كه ارتباط معني   ثابت شده . )1،3(
  كلـــسترول . )4(و بيمـــاري كرونـــري قلـــب وجـــود دارد

ليپوپروتئين  جمله از مختلف ليپوپروتئيني هايدر فراكسيون 
 و) Low density lipoprotein  )LDL بـا چگـالي پـايين   

 High density lipoprotein (HDL)چگالي بالا با ليپوپروتئين
موجب كـاهش    LDLكاهش كلسترول تام و     .شودحمل مي 

- و بالا بودن غلظت كلسترول     )5(شود مي CHDخطر بروز   
HDL خطــر بــروز ،CHD 6(را كــاهش مــي دهــد(. HDL 

  موجب انتقال كلسترول از سلولها به كبد مي شود كه ايـن           
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ــا  ــروتئين عمــل ب  همكــاري كلــستريل اســتر ترانــسفر پ

Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP)   صـورت 
 . )7(پذيردمي

      CETP           نوعي گليكوپروتئين آبدوسـت مـي باشـد كـه
ــسترول      ــوس كل ــال معك ــد انتق ــي در فرآين ــش مهم   نق

 Reverse cholesterol transportation )RCT ( ــده برعه
يند كلسترول از بافتهاي محيطي به       در نتيجه اين فرآ    .دارد

از طريق تبادل استرهاي     CETP. )8،9(شودكبد منتقل مي  
 و  LDL بـا    HDLگليسيريد، مـابين ذرات     كلسترول با تري  

VLDL      هـا بـازي    نقش مركزي را در مكانيسم ليپوپروتئين
اند كـه   هاي انجام شده نشان داده    بررسي. )10-12(كندمي

 داراي مقـادير  CETP در ژن   بيماران داراي نقـص ژنتيكـي     
 همچنين مشخص شـده     )13(باشند مي HDL-Cبالاتري از 

ــاراســت  ــه مه ــزايش غلظــت CETPك ــبب اف    HDL-C س
از طريق كاهش  CETP بنابراين فعاليت بالاي  )14(شودمي

توانـد بـه عنـوان    مي HDL/TC(Total cholesterol)سطح 
طـرح  كننده آترواسكلروز و بيماري كرونر قلب م      عامل ايجاد 

  )15،16(باشد
ــوزوم   CETPژن        ــر روي كرومــ ــسان بــ    16 در انــ

(16q12-16q21)  در نزديكــي ژنهــاي لــسيتين كلــسترول
  Cholesteryl lecithin acyl transferase آسيل ترانـسفراز 

LCAT) (   25اين ژن  بـيش از       . و هاپتوگلوبولين قرار دارد 
- مـي   اينترون 15 اگزون و    16كيلو جفت باز دارد و حاوي       

ــد ــمايي   CETP. باش ــوپروتئين پلاس ــوعي گليك ــساني ن ان
 476 كيلو دالتون و حـاوي       74هيدروفوب با وزن مولكولي     

-هـاي كـد   اين ژن چه در تـوالي  )17،18(استاسيد آمينه   

ــد  ــر ك ــه غي ــده و چ ــراوان  كنن ــاي ف ــده، داراي مكانه   كنن
هـاي  مورفيـسم  برخـي از پلـي     )19(باشـد  مي مورفيسمپلي

  ،R451Q ،I405V ،Eco N1:  ن عبارتنـد از شايع در اين ژ
Msp1 ،-971 G/A ،Taq 1A ،Taq IB ،StuI 629− وC/A  

 كــه برخــي از آنهــا ســبب تغييــر در فعاليــت )18،20،21(
CETP    و غلظت HDL-C مطالعات متعددي  . )22(شوند مي

هـا و اثراتـشان بـر روي        مورفيـسم در زمينه شيوع اين پلي    
هـاي مختلـف انجـام      عيـت غلظت ليپيدهاي پلاسما در جم    

  گرفتــه كــه برخــي از آنهــا روي افــراد ايرانــي بــوده اســت
نشان دهنده وجود  Taq1Bمورفيسم بررسي پلي. )26-23(

مورفيسم با مقادير ليپيـدهاي     دار بين اين پلي   ارتباط معني 
 Taq1B بطوريكه فراوانـي ژنوتيـپ   )27-30(پلاسما است

B1B1 27(در بيماران قلبي بيشتر مي باشد.(  

  
كه روي جمعيت ايراني انجام گرفته، نتايج       ايدر مطالعه     

در  Taq1B B2B2حاكي از كمتـر بـودن فراوانـي ژنوتيـپ     
. )29(مقايسه با افراد سالم است     در هيپركلسترولمي بيماران

هاي مورفيسمتعدادي از مطالعات نيز به بررسي فراواني پلي       
اي مختلـف  ه در گروهEco N1 و 629C/A−ديگر از جمله 

هـا و   مورفيـسم اند و وجود ارتباط مابين ايـن پلـي        پرداخته
  هــا را گــزارش غلظــت پلاســمايي ليپيــدها و ليپــوپروتئين

  ).27-32(اندكرده
كننده در اينترون در ناحيه غيركد Msp1 مورفيسم پلي    

دهــد وجــود  رخ مــيG بــه A در اثــر تغييــر CETP ژن8
م و غلظـت پلاسـمايي      مورفـسي ارتباطي قوي بين اين پلـي     

HDL-C       در . )20(اسـت  در جمعيت هلندي گـزارش شـده
اي كه روي جمعيت تركها انجام شده، وجود ارتباط         مطالعه

  مورفيـسم گـزارش    بين پارامترهـاي ليپيـدي بـا ايـن پلـي          
و همكـارانش  هـيچ ارتبـاطي بـين          وو   ولي   )33(استشده
مشاهده  HDL-C و غلظت پلاسمايي     MSP1مورفيسم  پلي
  .)27(ردندنك

با توجه به نتايج متنـاقض حاصـل از ايـن مطالعـات و                   
مورفيـسم  عدم دسترسي به اطلاعات كـافي در مـورد پلـي          

MSP1      ،مورفيـسم   تـا پلـي    مقرر گرديد   در جمعيت ايراني
CETP Msp1   و اثرات آن بر روي پارامترهـاي ليپيـدي در 

قرار افراد داراي هيپركلسترولمي و افراد سالم مورد بررسي         
  .گيرد

  :روش كار
ــورد        ــه مـ ــن مطالعـ ــاهدي، / در ايـ ــار 100شـ  بيمـ

 mg/dl250 هيپركلسترولمي كه كلسترول تام آنها بيش از 
 فرد سالم بدون هيچ نوع سابقه     200 و بررسي گرديدند بود،  

بيماري كه داراي پروفايل ليپيدي طبيعي بودند به عنـوان          
ر سن و جنس با     اين افراد از نظ   . گروه كنترل انتخاب شدند   

ملاحظـات  لازم به ذكر اسـت كـه        . گروه بيمار مشابه بودند   
اخلاقي در اين مطالعه رعايت شده و به تائيد كميته اخلاق           
دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درمـاني همـدان          

در اين مطالعه از انتخاب افرادي كه مبـتلا بـه           . استرسيده
دي، كليـوي و    هـاي كب ـ  ديابت، فـشار خـون بـالا، بيمـاري        

علاوه بر اين زنان بـاردار و       . تيروئيدي بودند اجتناب گرديد   
افراد مصرف كننده داروهاي كاهنـده چربـي خـون از ايـن             

 10از هر فرد پس از ناشـتاي شـبانه،          . مطالعه خارج شدند  
ميلي ليتر خون سياهرگي گرفته شد كه بخشي از آن براي           

  ايــــامتره و بخشي براي اندازه گيري پارDNAاستخراج 
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  .بيوشيميايي استفاده گرديد

نمونه هاي خون بمـدت     :  بيوشيميايي پارامترهايگيري  اندازه
 سـانتريفيوژ شـدند و سـرم        g×2000 دقيقه با سرعت     15

گيـري پارامترهـاي بيوشـميايي شـامل         حاصل جهت اندازه  
ــام،   ــسترول ت ــد HDL-C و LDL-Cكل ــتفاده گردي از .  اس

گيـري   ساخت ايران، با بهره    هاي شركت پارس آزمون     كيت
 براي اندازه گيـري     Visible-UVاز روش اسپكتروفتومتري    

 . اسـتفاده شـد    HDL-C و   LDL-Cميزان كلـسترول تـام،      
  كيـــت كمپـــاني (CETPگيـــري فعاليـــتكيـــت انـــدازه

Roar Biomedical بـراي سـنجش   ) ، ساخت كشور آمريكـا
اسـاس ايـن روش انـدازه       . اسـتفاده گرديـد    CETPت  يفعال

 افزايش شدت فلورسنس همزمان با انتقال ليپيدهاي گيري
خنثي فلورسنت از دهنده به گيرنده مي باشد و نمونـه هـا             

 465توسط اسـپكترومتر فلورسـنس در طـول مـوج هـاي             
 خوانـده   (Emission) نـانومتر    535 و   (Excitation)نانومتر  

  .مي شوند
 براي : Msp1مورفيسم   و بررسي ژنوتيپهاي پلي    DNAاستخراج  
ليتر خون تـام كـه داخـل لولـه      از دو ميلي   DNAاستخراج  

بـراي ايـن    . بود استفاده گرديـد     ريخته شده  EDTAحاوي  
يك . استفاده شد ) ساخت كشور ايران  ( از كيت سيناژن     كار

 جفت بازي با استفاده از پرايمرهاي مربوط بـا          1608قطعه  
 : با شرايط زير تكثير گرديدPCRروش 

، dNTP Mix ميلي مـول  2/0رايمر، ميكرومول از هر پ4/0 
 PCR Buffer ميكروليتــر از MgCl2 ،2 ميلــي مــول 5/1

10X ،5/0 واحد Taq Polymerase ،200-100   نـانو گـرم 
DNA . 5 درجه سانتيگراد به مـدت       94ابتدا  : برنامه دمايي 
:  سـيكل بـصورت  30 سپس بعنوان دماي ذوب اوليه دقيقه

 60 ثانيه در    45،   درجه بعنوان دماي ذوب    94 ثانيه در    45
 10 درجه و در نهايت      72 ثانيه در    90درجه جهت اتصال،    

  و  Reverse (R)پرايمرهـاي  .  درجـه 75دقيقه در دمـاي  

Forward (F)      مـورد اسـتفاده جهـت تكثيـر قطعـه DNA 
  )20 (:  عبارت بود ازMsp1مورفيسم داراي پلي

Msp1 F.: 5'-cag atg gag aca ttg ggg tgg aca-3'  
Msp1 R.: 5'-cac caa gtt tcc gag ttt cct ccc-3' 

ــپ  ــين ژنوتي ــراي تعي ــي ب ــاي پل ــسم ه  Msp1 ،15مورفي
، Msp1 واحد آنـزيم     10  همراه PCRميكروليتر از محصول    

از  ميكروليتـر آب عـاري       10 ميكروليتر از بافر مربوطه و       5
 درجـه سـانتيگراد     37 ساعت در دمـاي      2به مدت   نوكلئاز  

  اتـــــ و قطعPCRوفورز محصولات براي الكتر. انكوبه شد

  
RFLP  يد اسـتفاده   اآگارز و رنگ آميزي اتيديوم بروم       از ژل

%  1 در آگـاروز     Msp1مورفيـسم   قطعات مربوط به پلي   . شد
  مـشاهده و  UV Transilluminatorالكتروفورز شدند و بـا  

 شده  PCRعدم وجود جايگاه برش در قطعه       . بررسي شدند 
باشد و شكسته شـدن قطعـه        مي )M2) Aنشان دهنده آلل    

 جفت بازي نـشان دهنـده آلـل         1150 و   458به دو بخش    
M2) G (است . 

 انحـراف   ±اطلاعات كمي به صورت ميـانگين        : آناليز آماري 
افـزار  هـا از نـرم    براي تحليـل داده   . معيار ارائه گرديده است   

SPSS16  براي مقايسه پارامترهاي پلاسـمايي      . استفاده شد 
 و بـراي مقايـسه فراوانـي آللهـا و      مـستقل tخون از آزمون  

كـاي  مجـذور    آزموناز  ژنوتيپها بين بيماران و گروه شاهد       
مقايسه ميـانگين غلظـت ليپيـدها و فعاليـت          . استفاده شد 

CETP   هاي مختلف توسط آناليز واريـانس       در ميان ژنوتيپ
 اخــتلاف P<0.05.  انجــام گرفــت(ANOVA)يــك طرفــه 

 .دار منظور گرديدمعني

  :يجنتا
ــاليني و بيوشــيميايي دوگــروه        مقايــسه خــصوصيات ب

كنترل و بيمـاران هيپركلـسترولمي نـشان داد دو گـروه از             
داري  و سن اختلاف معنـي  (BMI)نظر شاخص توده بدني

 در LDL-C و HDL-C،  تامبا يكديگر ندارند ولي كلسترول
  گــروه هيپــر كلــسترولمي بطــور معنــي داري بــالاتر اســت

)P<0.001( ) 1جدول(.  
  

 دموگرافيك گروه كنترل و گروه  ليپيدي و الگوي:1جدول 
  هيپركلسترولمي

  

 
  كنترل

)200N=( 

  هيپركلسترومي
)100N=( 

  
 Pارزش

 NS 1/52 ± 8/11 4/49 ±9/12 )سال(سن 

 9/5± 5/25 7/5 ± 9/25 NS (kg/m2)شاخص توده بدني 

 5/31 ±8/184 4/19 ±7/269 001/0 (mg/dl)تام كلسترول 

 1/51±1/131 7/58± 3/143 NS(mg/dl)ري آسيل گليسرولت

(mg/dl) HDL-C 9/10 ± 6/53 9/12± 6/47 001/0 

(mg/dl) LDL-C 9/25± 6/104 4/40± 6/169 001/0 

 CETP 19± 3/107 4/21± 8/141 001/0 (pmol/µl.h)فعاليت

  
 .اند انحراف معيار ارائه شده±ها بصورت ميانگينتمام داده

  

و در  % 27 در بيمـاران هيپركلـسترولمي        M1 آلـل    فراواني
ــالم   ــراد س ــده    %  25/21اف ــشان دهن ــه ن ــد ك ــي باش   م

   نتـايج   ).P<0.05(دار بـين دو گـروه اسـت         اختلاف  معنـي   
  ارانـــدر بيم M1M1حاكي از بيشتر بودن فراواني ژنوتيپ 
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 ،(P<0.05)با افراد سـالم بـود       هيپركلسترولمي در مقايسه    
   ).2 و 1 نمودار(
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 در CETP/Msp1هاي پلي مورفيسم  فراواني ژنوتيپ : 1نمودار 

  افراد سالم و هيپركلسترولمي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در افراد CETP/Msp1هاي پلي مورفيسم  فراواني آلل: 2نمودار 
  سالم و هيپركلسترولمي

  
 در بيمــاران CETPپارامترهــاي ليپيــدي ســرم و فعاليــت 

 2 در جــدول هــاي مختلــفهيپركلــسترولمي در ژنوتيــپ
  . اندنمايش داده شده

  
هاي   در ژنوتيپCETPفعاليت  ليپيدي و الگوي: 2جدول 

 مختلف در افراد هيپركلسترولمي
  

M2M2 

)59=N( 
M1M2 

)28=N( 
M1M1 

)13=N(  

 *)سال(سن  6/3±5/58 9/13±8/51 6/7±5/52

5/6±3/262 9/18±1/263 5/21±7/278 (mg/dl)كلسترول تام 
** 

9/32±5/139 4/77±142 9/60±3/155 (mg/dl) تري گليسيريد
* 

13±51 4/11±2/47 5/14±3/42 (mg/dl) HDL-C
+ 

1/17±5/154 4/16±7/156 2/24±1/170 (mg/dl) LDL-C
** 

1/17±5/136 4/21±7/137 2/24±1/153 CETP (pmol/µl.h)فعاليت
** 

 .اند انحراف معيار ارائه شده±ها بصورت ميانگينتمام داده

  .هاي مختلف وجود نداردف معني داري بين ژنوتيپاختلا *
** 0.05< P ژنوتيپ ، M1M1 با ژنوتيپهاي M1M2 و M2M2.  

+ 0.05< P ژنوتيپ ، M1M1 با ژنوتيپ M2M2.  

  
 TCميزان   ،M1M1در افراد هيپركلسترولمي با ژنوتيپ           

هـا بـود     داري بيشتر از ساير ژنوتيـپ      بطورمعني LDL-Cو  
)P<0.05 (  داري در غلظت    فاوت معني و نيز تHDL-C  بين 

در افراد سـالم بـا      .  ديده شد   M2M2 و   M1M1هاي   ژنوتيپ
داري كمتـر    بصورت معني  HDL-C غلظت   ،M1M1ژنوتيپ  

  .)3جدول( )P<0.05(ها بود  از ساير ژنوتيپ
  

 در ژنوتيپهاي مختلف CETPفعاليت  ليپيدي و  الگوي:3جدول 
  در افراد سالم

  
M2M2 

)126=N( 
M1M2 

)63=N( 
M1M1 

)11=N(  

 *)سال(سن  5/11±48 7±51 3/9±53

5/20±183 4/23±6/185 8/33±2/187 (mg/dl)كلسترول تام 
** 

2/51±129 5/68±8/131 2/91±8/135 (mg/dl) تري گليسيريد
* 

6/9±1/53 7/9±6/54 4/12±8/46 (mg/dl) HDL-C
+ 

5/13±1/104 1/18±2/103 4/21±3/102 (mg/dl) LDL-C
** 

CETP (pmol/µl.h)فعاليت 17±3/112 14±2/102 13±5/103
** 

  
 .اند انحراف معيار ارائه شده±ها بصورت ميانگينتمام داده

 .هاي مختلف وجود ندارداختلاف معني داري بين ژنوتيپ *

** 0.05< P ژنوتيپ ، M1M1 با ژنوتيپهاي M1M2 و M2M2.  
+ 0.05< P ژنوتيپ ، M1M1 با ژنوتيپ M2M2.  
  
 در بيماران هيپركلسترولمي    CETPز لحاظ آماري فعاليت     ا

هاي مختلف در مقايـسه بـا افـراد سـالم بيـشتر              با ژنوتيپ 
داراي فعاليـت  M1M1 و نيز افراد با ژنوتيپ ) P<0.001(بود

  هـاي ديگـر     نـسبت بـه افـراد بـا ژنوتيـپ     CETPبالايي از  
  .بودند
  :بحث
لـسترول  بيماري هيپركلـسترولمي بـا ميـزان بـالاي ك              

تواند به عنوان عامل    شود و مي  پلاسمايي تشخيص داده مي   
 نقـش   CETP. هاي قلبي مطـرح باشـد     كننده بيماري ايجاد

ــات     ــرو مطالع ــدها دارد از اين ــسم ليپي ــي در متابولي مهم
 و اثـرات آنهـا را روي        CETPهـاي   مورفيـسم متعددي پلي 

 ). 22،27،33(اندپارامترهاي ليپيدي پلاسما بررسي نموده

 بـر  CETP/Msp1مورفيسم      در اين مطالعه، تاثيرات پلي    

ليپيدهاي پلاسمايي در افراد مبتلا بـه هيپركلـسترولمي و          
اختلاف  همكاران  و وو. گرفت قرار بررسي مورد سالم افراد نيز

هـا بـين بيمـاران      هـا و ژنوتيـپ    داري در فراواني آلـل    معني
CHD        27(دند و افراد سالم در جمعيت تايوان مشاهده نكر( 

 فراوانـي    نـشان دادنـد كـه      مطالعـه حاضـر   نتايج  درحاليكه  
  هيپركلسترولمي بيشتر از  در افراد مبتلا به  M1M1ژنوتيپ 
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اي اسـت   سالم است كه اين تاييد كننده نتايج مطالعه        افراد
ايـن  نتـايج  . )33(كه بر روي جمعيت ترك انجام يافته بود      

نشان دادند كه در افراد هيپركلسترولمي با ژنوتيپ        مطالعه  
M1M1، ــزان ــورمعنيLDL-C و TCمي ــشتر از  بط داري بي

اي كه روي افراد مبتلا      در مطالعه  ،باشدها مي  ساير ژنوتيپ 
   انجام گرفتـه بـود نيـز چنـين ارتبـاطي گـزارش              CADبه  

اند كـه در افـراد داراي       مطالعات نشان داده  . )33(استشده
از  داري كمتـر   بطور معني  HDL-C، غلظت   M1M1ژنوتيپ  

نتايج ما نيز نـشان     ) 33(ديگر است  هايژنوتيپ افراد داراي 
 از  HDL-C، غلظـت    M1M1دادند در بيمـاران بـا ژنوتيـپ         

 اسـت ولـي   M2M2لحاظ آماري كمتر از افـراد بـا ژنوتيـپ           
  هاي   بين افراد هيپركلسترولمي با ژنوتيپ     HDL-Cغلظت  
M1M1   وM1M2  داري نداشــت كــه نــشان خــتلاف معنــيا

-HDL و غلظتM1دهنده وجود همبستگي منفي بين آلل     

C و همكارانش ارتباط مثبتي را بين آلل         ايسبير.  است M2 

 ولـي   )33( در افراد سالم مشاهده نمودند     HDL-Cو ميزان   
  . نتايج ما چنين ارتباطي را نشان نداد

ــر در  در       ــه حاض ــپ  مطالع ــراد داراي ژنوتي ، M1M1اف
 كه داري بيشتر از افراد ديگر بود بطور معني  CETPفعاليت  

و  M1نـشان دهنـده  وجـود همبـستگي مثبـت بـين آلـل        
 در مطالعه خود به نتيجه كيوون هون.  استCETPفعاليت  

علت اين افزايش فعاليت را   است و   مشابهي دست پيدا كرده   
ــزايش در غلظــت   ايــن. )20(اســت بيــان نمــودهCETPاف

  CETP بر روي ميزان بيان       M1وجود دارد كه آلل      احتمال
، ميزان انتقـال    CETPبا افزايش فعاليت    . باشد تاثير داشته 

امر  اين كه شودمي  بيشترLDL به   HDL-Cاستركلسترول از 
. شود مي HDL-C و كاهش  LDL-Cمنجر به افزايش غلظت   

 روي بيـان    Msp1مورفيـسم   علاوه بر اين ممكن است پلـي      
. )20(باشد گذار  تاثير CETP در نزديكي ژن     هاي موجود ژن

يكي از اين ژنها، ژن مربوط بـه آنـزيم لـسيتين كلـسترول              
  lecithin cholesterol acyltransferaseآسـيل ترانـسفراز  

)LCAT(        مي باشد كـه خـود در آسـيله كـردن كلـسترول
 دخيـل اسـت و هرگونـه        HDLجهت ذخيـره آن در ذرات       

تواند بر غلظت ليپوپروتئينهـا     تغيير در ميزان اين آنزيم مي     
  .  تاثيرگذار باشدHDL-Cبويژه 

  :نتيجه نهايي
نـشان دهنـده    از اين مطالعـه     نتايج بدست آمده     كل   در    
توانـد بـر الگـوي       مـي  Msp1مورفيـسم    است كـه، پلـي     آن

  .تاثير گذار باشد CETP ليپيدي و فعاليت 
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Abstract 
 
Introduction & Objective: It has been shown that there is a correlation between cholesterol con-
centration and coronary heart disease (CHD). Cholesteryl ester transfer pro-
tein (CETP) plays a central role in lipoproteins metabolism and it has been suggested that 
various polymorphisms in CETP gene can affect the enzyme activity and blood lipid parame-
ters. There was not enough information about distribution and effects of Msp1 genotypes on 
lipid levels, especially in Iranian population. Therefore, we studied CETP Msp1 polymor-
phism and its effects on lipid parameters in subjects with and without hypercholesterolemia. 
Materials & Methods: In this experimental study, 100 subjects with hypercholesterolemia and 
200 healthy individuals were selected as the study population. Lipid parameters and CETP 
activity were measured in serum. Determination of Msp1 genotypes was performed using
polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism techniques. 
Results: Frequency of M1 allele in hypercholesterolemic and healthy subjects was 27% and 
21.25% respectively. The frequency of M1M1 genotype was significantly high in hypercho-
lesterolemic patients compared to healthy ones. The levels of LDL-C and TC in patients with 
M1M1 genotype were higher than patients with M1M2 and M2M2 genotypes. CETP activity 
was high in all subjects with M1M1 genotype. 
Conclusion: It has been concluded that the Msp1 polymorphism of CETP probably affects 
lipid parameters and CETP activity. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (2):107-113) 
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