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  :چکیده

است که بر عروق بزرگ و متوسـط   هاي قلبی عروقی، بیماري ، دلیل اولیه بیماريآترواسکلروز: مقدمه         

هاي متعـدد و شـماري فراینـد فیزیولـوژیکی      ها و ارگان گذارد و دربرگیرنده سلول درون بدن اثر می

هدف این . هاي متنوعی گزارش شده است ارتباط با بیماري میتوکندري در tRNAهاي  جهش. است

هاي تریپتوفان، آلانین، آسپارتیک اسـید،  tRNAهاي میتوکندریایی  هاي ژن بررسی شناسایی جهش

  . بود آترواسکلروزآسپاراژین، سیستئین، لیزین و تیروزین در بیماران ایرانی مبتلا به 

هـاي   از لنفوسـیت  DNA. بیمار مورد بررسی قرار گرفـت  70در  tRNAهاي  مطالعه ژندر این  :روش         

هـا   سپس، غربالگري جهش. تکثیر گردید PCRهاي مورد نظر با  خون محیطی استخراج شد و قطعه

  .هاي مثبت جهت تعیین توالی ارسال گردید مورد بررسی قرار گرفت و نمونه SSCPبا تکنیک 

در  5568A>Gتریپتوفان در موقعیت  tRNAهموپلاسمی جدید در براي اولین بار، یک جهش  :نتایج         

فـرد   4در  5711T>Cآسـپاراژین در موقعیـت    tRNAفرد بیمار، جهـش هموپلاسـمی جدیـد در     1

 3در  5725T>Gآسپاراژین در موقعیـت   tRNAبیمار و همچنین یک جهش هتروپلاسمی جدید در 

  .فرد بیمار گزارش شد

میتوکندري باعث تغییر  tRNAهاي  انفورماتیکی مشخص کرده که جهش در ژنهاي بیو بررسی :بحث        

میتوکنـدریایی و   tRNAهـاي   با فهم ارتباط بین جهـش . شود می tRNA در سطح پایداري و ساختار

  .هاي درمانی مناسب را به کار گرفت هاي قلبی عروقی میتوان استراتژي پاتوژنز بیماري

  PCR-SSCPمیتوکندریایی، جهش،  tRNA، کلروزآترواس: کلمات کلیدي          
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هـاي بـزرگ و متوسـط    پیچیده مربوط به سـرخرگ  2یک بیماري سرخرگی چندکانونی 1آترواسکلروز     

ایـن بیمـاري عامـل    ). 1( شوداست که از برهمکنش فاکتورهاي ژنتیکی و محیطی متعدد ایجاد می

در حالیکـه شـیوع آن در کشـورهاي در حـال      ؛باشدرهاي پیشرفته میعمده مرگ و ناتوانی در کشو

، (CAD) 3چندین قلمـرو رگـی شـامل کرونـر     آترواسکلروز). 2( سریعا رو به افزایش است نیزتوسعه 

هاي متعـددي را طـی فراینـدهاي فیزیولـوژیکی     ها و ارگانسلول، کاروتید، (PAD) 4عروق محیطی

هـا و   ، التهـاب رگ اختلال انـدوتلیال : م این بیماري عبارت است ازعلائ. )3،4( گیرد خاصی در بر می

توان یک فرم از التهـاب مـزمن ناشـی از     را می آترواسکلروز ).5( افزایش لیپیدها، کلسترول و کلسیم

و  Tهـاي  ل، سـلو ماکروفاژهاي مشتق شده از منوسیت هاي تغییر یافته،برهمکنش بین لیپوپروتئین

  ).6( ها در نظر گرفتي رگیوارهولی دعناصر نرمال سل

باشد که تجمع غیـر طبیعـی    ترین علت بیماري قلبی عروقی در ایالات متحده آترواسکلروز می شایع

ایـن مـواد   . از لیپید یا مواد چربی و بافت فیبروز در امتداد دیواره هاي عروق خـونی شـریانی اسـت   

ن خـون ارسـالی بـه    و در نتیجـه جریـا  باعث ایجاد انسداد و باریک شدن مسیر عروق کرونري شده 

آترواسکلروز شامل پاسخ التهابی تکرار شونده، صدمه ایجاد شـده در دیـواره   . یابد میوکارد کاهش می

اطلاعـات  . باشـد  یمیایی و ساختار دیـواره شـریان مـی   شریان و تغییرات ناشی از آن در خواص بیوش

ا از درمـان و پیشـگیري از ایـن فراینـد     مـا ر  دانشآترواسکلروز،  پیشرفتجدید در زمینه چگونگی 

  ).7( دید کننده حیات، افزایش داده استته

بـه  ) مثلا موجب تنگی شریان کلیوي شود( ه طور مستقیم کلیه را گرفتار کندتواند ب آترواسکلروز می     

حتـی در یـک بسـتر شـریانی معـین، آترواسـکلروز        .علاوه، کلیه مکانی شایع براي آتروآمبولی است

بـراي مثـال در گـردش    . یل دارد تا به طور کانونی و مشخص در برخی نواحی مستعد ایجاد شودتما

                                                             
1. Atherosclerosis 
2. Multifocal  
3.Coronary artery disease 
4. Peripheral arterial disease  
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تمایل خاصی براي بـروز بیمـاري انسـدادي     1 قدامی -نزولی خون کرونر، قسمت پروگزیمال شریان 

به طـور مشـابهی، تمایـل بـروز آترواسـکلروز در قسـمتهاي پروگزیمـال        . دهد نشان می آترواسکلروز

ها یعنـی   اغلب در نقاط انشعاب شریان در واقع، ضایعات آترواسکلروز. ستاي کلیوي بیشتر اه شریان

    .)8( شوند محل تلاطم جریان خون تشکیل می

  

   آترواسکلروزهاي درگیر در  شمایی از رگ:  1.1شکل                                 

  :پاتوفیزیولوژي 1 - 1

تـرین لایـه    درونـی ( هـاي چربـی در لایـه اینتیمـاي     اسکلروز از رسوب رشـته رسد که آترو به نظر می          

این ضایعات معمـولا در اوایـل زنـدگی، شـاید از     . گیرد منشا میها  شریان )هاي متوسط و بزرگ رگ

تـر   ضـایعات پیشـرفته  همیشـه منجـر بـه    هـاي چربـی    لایـه در واقـع  . شود دوران کودکی شروع می

گسـترش آترواسـکلروز   . یطی در گسترش این ضایعات اهمیت دارنـد عوامل ژنتیکی و مح. شوند نمی

. شـود  یک پاسخ التهابی است که در اثر صدمه به اندوتلیوم عروقی شروع مـی ها شامل  در طول سال

وجـود التهـاب   . و عوامل دیگـري ایجـاد گـردد    2فشارخونتواند در اثر مصرف سیگار،  این صدمه می

تحت تـاثیر   و )ماکروفاژها( ها هاي التهابی از جمله منوسیت للوجذب س: مانند ،اثرات متعددي دارد

آینـد   در مـی  3کف آلـود هاي  بلعند و بصورت سلول لیپیدها را می ،ماکروفاژها. دیواره عروققراردادن 

                                                             
Anterior Descending.1 

2. Hypertension  
3. Foam cells  
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همچنـین ماکروفاژهـاي فعـال شـده مـواد      . کننـد  ها منتقل مـی  که چربی را به داخل دیواره شریان

هـا   ب پلاکـت بـه آنـدوتلیوم وارد کـرده و باعـث جـذ     که صدمه بیشـتري   کنند بیوشیمیایی آزاد می

  . )9( شود گردیده و فرایند انعقاد شروع می

به آرامی شروع به تزاید کرده و یک پوشش فیبـروزي روي   ،هاي عضله صاف دیواره رگ سلول سپس          

نامیـده   2یا پـلاك  1ام آتروماین رسوبات به ن. کنند هسته محتوي چربی و ترشحات التهابی ایجاد می

نمایـد و در نهایـت منجـر بـه انسـداد       شده که به داخل لومن رگ گسترش یافته و آن را تنگ مـی 

در پوشش فیبروزي ممکـن   پلاك براساس درجه التهاب و ضخامت ایجاد شده. شود جریان خون می

وي چربـی آن تـا   اگر پوشـش فیبـروزي پـلاك ضـخیم بـوده و محت ـ     . است پایدار یا غیرپایدار باشد

در صـورتی  . تواند در مقابل فشار جریان خون و حرکت رگ مقاومت نمایـد  حدودي پایدار باشد، می

نامیـده   3که پوشش فیبروزي نازك بوده و فرایند التهاب ادامه داشته باشد، ضایعه پلاك آسیب پذیر

ونریزي درون پـلاك  تواند رشد کند و منجر به پـارگی و خ ـ  در این نقطه هسته لیپیدي می. شود می

توانـد باعـث انسـداد جریـان خـون       ترومبوز می. است 4منشا تشکیل ترومبوز ،پلاك پاره شده. گردد

تواند منجـر بـه    می ،در صورتیکه این روند سریع باشد. گردیده و منجر به سندرم حاد کرونري گردد

تی از عضله قلـب نکـروزه   مقس ،وقتی انفارکتوس میوکارد اتفاق بیفتد. انفارکتوس حاد میوکارد شود

هـاي کرونـري اسـت،     شـریان  آترواسـکلروز ترین علت بیماري قلبی،  هر چند شایع. )10(خواهد شد 

تنگ شدن ( مله وازواسپاسمجاز . توانند جریان خون قلب را کاهش دهند فرایندهاي دیگري نیز می

هـاي   یـا خـارجی، بیمـاري   شریان کرونري، صدمه میوکارد در اثر عوامل داخلی  )یا انقباض ناگهانی

مـثلا بـه دلیـل خـونریزي حـاد،      ( مادرزادي، کاهش اکسیژن در دسترس هاي ناهنجاريساختاري، 

مـثلا افـزایش ضـربان قلـب، اسـتفاده از      (و افزایش اکسـیژن مـورد نیـاز    ) آنمی، کاهش فشار خون

  ).11( )کوکائین
                                                             

Atheroma .1  
plaque .2  
Complicated plaque .3  

hrombosisT .4  
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   هاي درگیر در آترواسکلروز رگ از شماتیکتصویر :  2.1شکل

  1آلود تشکیل سلولهاي کف 2- 1

هـاي   یابند و به سلول اي پس از مقیم شدن در انتیما به ماکروفاژ تمایز می خوارهاي تک هسته بیگانه          

هاي کـف   تغییر شکل بیگانه خوارهاي تک هسته اي به سلول. شوند آلود حاوي لیپید تبدیل می کف

ایـن برداشـت    ،که با وجود این. به واسطه گیرنده دارد روتئین با اندوسیتوزوپآلود نیاز به برداشت لیپ

بیمـاران و حیوانـات فاقـد    بـا ایـن حـال،     ،شـود  میـانجیگري مـی   LDLلیپید با گیرنـده کلاسـیک   

داراي ضایعات ) مانند مبتلایان به هیپرکلسترولمی فامیلی(به علل ژنتیکی LDLمد آهاي کار گیرنده

) مشـتق از ماکروفـاژ  ( هـاي کـف آلـود     انی غنـی از سـلول  خارج شری 2هاي شریانی فراوان و گزانتوم

  .)12( هستند

                                                             
1. Foam Cell Formation  

Xantoma .2 
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   آترواسکلروزهاي کف آلود در  تشکیل سلول: 3.1شکل

  :ضایعه آترواسکلروتیک 3- 1

تخریب سلولی تشکیل ها، عناصر موجود در بافت همبند، چربی و مواد حاصل از  این ضایعه از سلول                       

هاي اصلی  یکی از بخش ،شوند منی که از خون وارد این ضایعه میهاي التهابی و ای لسلو. شده است

رتند از شوند عبا که در ساختار این ضایعه دیده می هایی باقی سلول. دهند این ضایعه را تشکیل می

همراه با قطرات  هایی با ظاهر حباب دار و کف آلود سلول. هاي اندوتلیوم و عضلات صاف سلول

که توسط یک سرپوش متشکل از  شوند در مرکز ضایعه آترومی دیده می ،لیزاد خارج سلوچربی آ

، Tهاي لنفوسیت سلول. اند پر از کلاژن محدود شدهاي  هاي عضلانی و یک ماده زمینه سلول

هاي ضایعه که برجستگی آن  ه نفوذ نموده و به ویژه در کنارهها به این ضایع ها و ماست سل ماکروفاژ

انندي در اطراف ضایعه به حالت شانه م(پیوندد  یک لبه به بخش سالم درونی رگ می به شکل

ضایعه آترومی  از این محل شانه مانند است که. شوند به تعداد زیاد دیده می) آورد وجود می
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جود در آتروم هاي ایمنی مو عالیت التهابی در بسیاري از سلولعلائم حاکی از ف. یابد گسترش می

 .)13( گردد ها تولید می هاي بسیاري توسط این سلول سیتوکیندیده شده و 

هـاي   هـاي انـدوتلیوم در شـریان    ترولمی موجب فعال شدن موضعی سـلول رسد هیپرکلس به نظر می          

 ،، در لایه انتیما)LDL(ها، به ویژه با جرم حجمی کم  متوسط گشته و احتباس لیپویروتئینبزرگ و 

هـاي   ها توسط رادیکال اکسیداسیون این لیپوپروتئین. اشدد تشکیل آتروم بعامل اصلی در شروع رون

موجـب تولیـد لیپیـدهایی     ،انتیما ها در گردد و تغییر آنزیمی آن زاد که توسط ماکروفاژها تولید میآ

هاي اندوتلیوم و عضـلانی صـاف موجـود در محـیط      سلول. باشند شود که از نظر حیاتی فعال می می

 هـاي اکسـید شـده    ایـن لیپـوپروتئین  . این روند باشـند داراي نقش مهمی نیز در  آتروم ممکن است

هـایی از رگ   هاي اندوتلیوم را به ویـژه در محـل   شوند که سلول باعث آزاد شدن فسفولیپیدهایی می

هاي  خود محرك واکنش ،هاي اکسیده شده LDL. سازند تحت فشار همودینامیک است فعال میکه 

هــاي حاصــل از    بســیج و تکثیــر ماکروفــاژ ،هــاي خــون  جــذب مونوســیت موجــب و التهــابی بــوده

هـاي اکسـیده    LDLهاي التهابی براي از بین بردن  شاین واکن. هاي جذب شده می گردد مونوسیت

ها را بیشتر فعـال کـرده و پدیـده     هاي اکسیده شده ماکروفاژ سیر، چربیمدر این . آید شده پدید می

هاي التهابی که براي خنثـی   در حضور هیپرکلسترولمی، پاسخ. کنند یاکسیداسیون خود را تشدید م

توانند عملکرد خود را کامـل کننـد و در عـوض     شوند نمی هاي اکسیده شده آغاز می LDLکردن اثر 

. )14( مانـد  ها و بروز التهـاب بیشـتر در انتیمـا بـاقی مـی      چرخه التهاب، اکسیده شدن لیپوپروتئین

هاي التهـابی را بـه    واکنشو اولیه در ضایعه آترواسکلروتیک حضور دارند  از مراحل Tهاي  لنفوسیت

هــاي ماکروفــاژ و عضــلات صــاف بــا ولــع  سـلول . کننــد صـورت یــک چرخــه معیــوب تشــدید مــی 

هـاي کلسـتریل پـر     اسـتر  حاويها از قطرات  بلعند و سیتوپلاسم آن هاي اکسیده را می لیپوپروتئین

هایی از رگ کـه   هم چنین جریان خون در محل. دهد کف آلود میها ظاهر حباب دار و  شده و به آن

ي هـا  اي اسـت کـه سـلول    به گونـه ) محل دو شاخه شدن شریان(است  آترواسکلروزمستعد ابتلا به 
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در سطح سـلول   1چسبنده هاي این امر موجب افزایش مولکول. دهد اندوتلیوم را تحت فشار قرار می

. دهنـد  هاي دیگر افزایش می ها را به محیط و سلول ین سلولدرت چسبیدن اشود که ق اندوتلیوم می

هـاي انـدوتلیوم بیشـتر تولیـد      ی در این محیط پر فشـار توسـط سـلول   هاي التهاب چنین مولکول هم

هاي خون موجب فعال شدن  همودینامیک و افزایش لیپوپروتئینهاي  فشار ترتیب،به این . گردد می

  .)15( ندشو یان میروند التهاب در دیواره شر

  

  
   آترواسکلروزهاي درگیر در ایجاد  مولکول: 4.1شکل

  :تظاهرات بالینی 4- 1

کند که بر حسب محل و درجه باریک شدن قطر  کرونري علائم و عوارضی ایجاد می آترواسکلروز            

ر مقاومت در براب. شریان، نوع ترومبوز ایجاد شده و انسداد جریان خون میوکارد، متفاوت است

جریان خون معمولا پیشرونده است که باعث عدم دسترسی کافی به خون شده و در نتیجه 

                                                             
esionAdh. 1 
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این وضعیت تحت عنوان . کند هاي عضله قلب را از اکسیژن حیاتی مورد نیاز محروم می سلول

  .شود شناخته می 1ایسکمی

  : عوامل خطر در بیماري شریان کرونري 5- 1

تغییـر الگـوي زنـدگی یـا عـادت       اننـد ت مدي است که قابل کنترل اسمورعوامل خطر قابل درمان،           

شرایطی است که فرد قادر بـه کنتـرل آن    درمانخطر غیر قابل  عوامل. شخصی و یا استفاده از دارو

  . عامل خطرزا ممکن است مستقل بوده و یا با عوامل دیگر همراه باشد. نیست مثل سن یا وراثت

بـه افـراد در   . نري بیشـتر اسـت  ل ابتلا به بیماري شریان کرویشتر باشد، احتماهر چه عوامل خطر ب          

  .)16( هاي سالم قلبی داشته باشند شود که مراجعات پزشکی منظم و رفتار خطر توصیه میمعرض 

  : درمانقابل  عوامل خطر غیر 1-5-1

ان و بیشـتر  سال براي مرد 45ر از بیشت(افزایش سن ، سابقه خانوادگی ابتلا به بیماري قلبی کرونري          

و ) شـوند  مبتلا می CADتري به  مردان نسبت به زنان در سن پایین (جنس ، )سال براي زنان 55از 

  ).در سیاه پوستان نسبت به سفید پوستان میزان بروز بیشتري از بیماري قلبی وجود دارد(نژاد 

  : درمان عوامل خطر قابل 1-5-2

  و  چاقی، سندرم متابولیک، دیابت شیرین، هیپرتانسیون، رف سیگار و دخانیاتمص، هیپرلیپیدمی        

  ).17( عدم فعالیت فیزیکی        

  

  

  
                                                             

Ischemia . 1  



١٠ 
 

  ها و محیط زیستژن: آترواسکلروز 6- 1

و نتایج بالینی آن در  CADبا افزایش خطر ایجاد  CADفامیلی از  سابقهمشخص شده است که          

، خطر ابتلا را CADفامیلی  سابقههایی که از طریق آن مکانیسم به هر حال. )12( ارتباط است

با  1یک بیماري چندعاملی آترواسکلروز. خوبی شناخته شده نیست دهد، هنوز به افزایش می

در بسیاري . ناپذیر است فاکتورهاي محیطی مشخص و همچنین مبناي ژنتیکی مستحکم و اجتناب

. تیجه برهمکنش بین محیط و ترکیب ژنتیکی فرد استفرایند آترواسکلروتیک در ناز موارد، 

که در حالی. بنابراین، باید هم بر علیه فاکتورهاي خطر محیطی و هم ژنتیکی مداخله صورت گیرد

از قبیل سیگار، چاقی یا عدم ورزش شناخته شده  آترواسکلروزنقش فاکتورهاي خطر محیطی براي 

و  با توجه به آترواسکلروز. اند دهتیکی مشخص شاست، تنها تعداد کمی از فاکتورهاي خطر ژن

، متابولیسم لیپوپروتئین و ، مشخص شده است تنظیم فشارخونهاي قلبی عروقیبیماري

  .)18( دنکن ایفا میهاي قلبی  در روند ایجاد و پیشرفت بیمارينقش مهمی را  هموسیستئین

  آترواسکلروزهاي عملکردي در ایجاد  مولکول: 1.1جدول

  

  
                                                             

1. Multifactorial 
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  هاي دخیل در متابولیسم لیپید ژن 7- 1

با شروع و پیشرفت  میزان زیاديسطح لیپوپروتئین در خون و برخی اختلالات متابولیسم لیپید به           

که سطح پلاسمایی کلسترول را تحت  شناسایی اختلالات ژنتیکی .هستنددر ارتباط  لروزآترواسک

ها  و اهمیت آن هشد LDLها و رسپتور ولیپوپروتئینعملکرد آپ شناختنجر به م ،دهندتاثیر قرار می

علاوه بر اختلالات تک ژنی، ارتباط  .کند میدر تنظیم متابولیسم لیپوپروتئین پلاسمایی مشخص را 

مشخص  آترواسکلروزدخیل در متابولیسم لیپید و  يهامورفیسم در چندین گروه از ژن لیبین پ

   .)19( شده است

  
  آترواسکلروزدر متابولیسم لیپید و هاي دخیل  ژن: 5.1شکل

  

، رسپتور لیپوپروتئین با LDLRشامل ) LDLR( 1ي ژنی رسپتور لیپوپروتئین با چگالی کمخانواده          

،  LDL 2 ،LRP1b  ،megalin/LRP2پروتئین وابسته به رسپتور  ، )VLDLR(چگالی بسیار پائین 

LRP5 ،LRP6  و رسپتور آپولیپوپروتئینE ٢/LRP8 3 20( است.(  

                                                             
1. Low-density lipoprotein receptor 
2. LDL receptor-related protein 
3. Apolipoprotein E receptor 2 (apoER2)/LRP8 
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یک اختلال اتوزومال غالب است که با کمبود یا عملکرد ناقص  )FH( 1هایپرکلسترولمی خانوادگی          

LDLR همراه است .FH آترواسکلروزه منجر به ژنی است ک الا بهترین نمونه از اختلالات تکاحتم 

. دهدتاثیر قرار می نفر را در سرتاسر جهان تحت 500از هر  1شکل هتروزیگوت آن . شود می

که منجر به سطوح بالاي  ،شودمی LDLمنجر به جذب و پردازش ناقص  LDLRهاي جهش در ژن

LDL-C  ژن .شودمی روند آترواسکلروزو استعداد بیشتر در تسریع LDLR  روي بازوي کوتاه

 839که به یک پروتئین داراي  سازد را می mRNA Kb 3/5واقع شده است و  19کروموزوم 

 FHاز بیماران مبتلا به  LDLRواریانت از  1000هم اکنون بیش از . شودآمینه ترجمه می اسید

 ).15( اندیافت شده LDLRهاي عملکردي پروتئین ي دومینها در همهاند و این جهشلیست شده

که شامل تاثیر  کنند میمختل  ییهارا از طریق انواعی از مکانیسم LDLها عملکرد رسپتور جهش

شامل توسعه و شدت  FHبروز فنوتیپی . )18( بر روي سنتز، انتقال، ورود و بازیافت رسپتور است

و  2کننده  هاي تعدیلرژیم غذایی، جهش در ژني ژنتیکی، پیشینه با توجه به آترواسکلروز

  . متفاوت استژنتیکی فاکتورهاي محیطی و اپی

  
  LDLRAP1ژن موقعیت کروموزومی : 6.1شکل

            LRP یولوژیکی وابسته به آترواسکلروزیک رسپتور چندعملکردي است که در چندین فرایند ب 

 C200Tمورفیسم ، پلی 22به خصوص اگزون نسبتا شایع  LRPهاي ژن مورفیسمپلی. دخالت دارد

  .در سفیدپوستان است CADبه طور مشخص در ارتباط با خطر زودرس 

                                                             
1. Familial Hypercholesterolemia 
2. Modifier 
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در  بدمعنی یک جهش ،اتوزومال غالب اولیه CADیک خانواده با در ستگی اخیرا در یک مطالعه پیو         

LRP6  که یکco-receptor دهی در مسیر سیگنالWnt مشخص کند شناسایی شد و را کد می

ظت حفاشدیدا  موقعیتجهشی که سیستئین را با آرژنین در یک . مرتبط است CADبا شد 

 کند را مختل می Wntدهی کند سیگنالگزین میجای1ي دومین شبه فاکتور رشد اپیدرمال  شده

)21( .  

  
  LDLRو  LRPساختار مولکولی : 1.7شکل

  

اند که افزایش سطح کلسترول پلاسما به خصوص مطالعات اپیدمیولوژیکی زیادي مشخص کرده          

 عروقی است-هاي قلبیدر ارتباط با افزایش خطر ابتلا به بیماريLDL کلسترول حمل شده در 

. یک گلیکوپروتئین کلیدي درگیر در متابولیسم لیپوپروتئین است )apoB( Bآپولیپوپروتئین . )20(

که  apoB-100جهش در ژن . شودمورفیک متعدد مشخص می یهاي پلبا سایت apoBژن 

  LDLبه B-100کند موجب کاهش اتصال آپولیپوپروتئین را کد می B-100آپولیپوپروتئین 

   ).22( شود پلاسمایی می

  ABCA1 ژن1- 7- 1

 HDL رابطه معکوس با بروز بیماري هاي قلبی عروقی دارد، این عمل پیشـگیرانه  C -HDLافزایش            

ایـن فرآینـد شـامل    . رخ مـی دهـد   (RCT) بر اثر نقش آن در فرآینـد انتقـال معکـوس کلسـترول    
                                                             

1. Epidermal growth factor-like domain 
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 .کبد جهت تشکیل صفراستآوري کلسترول اضافی از بافت هاي پیرامونی و بازگرداندن آن به  جمع

RCT ه شـدن  ف، تشکیل ذرات پـري بتـا و اسـتری   لسترول و فسفولیپید از سلول ناقلشامل خروج ک

بدین ترتیب احتمالاً شـناخت  . است HDL جهت تشکیل ذرات بالغ LCAT کلسترول توسط آنزیم

 ـ   RCT و مراحـل اصـلی   ABCA1 هاي ژن فعال کننده از اثیر مفیـدي بـر پیشـگیري    مـی تواننـد ت

  .)23،24( هاي قلبی عروقی داشته باشد بیماري

  هاي مرتبط با متابولیسم لیپید ژن: 2.1جدول

                       Gene                                                       Disease 
                         Mode of inheritance and  biochemical/clinical 

presentations 

                                                                                                                             

LDLR                
                                      Familial hypercholesterolemia                                  Autosomal dominant, high LDL 

                                        

APOB   

                                                                                                                             

Familial ligand-defective apoB-100 
                                Autosomal dominant, high LDL  

                                 

LDLRAP1                                        Familial hypercholesterolemia                                 Autosomal dominant, high LDL 

                                  LCAT                                         Familial LCAT deficiency 

                              Rare, autosomal recessive, low HDL; hypertriglyceridemia, 

early atherosclerosis presentation is uncommon 

                                     

                                    ABCA1                                          Tangier disease                                Autosomal codominant, absent or very low HDL 

                                 APOA1                                 Familial apolipoprotein A-I deficiency 
                               Autosomal recessive, very low HDL-C level in the   

presence of normal VLDL cholesterol and LDL-C levels 

                                   LRP6                                     Familial CAD 
                                     Rare, autosomal dominant, hyperlipidemia, hypertension,                

and diabetes, osteoporosis 
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  هاي مرتبط با عملکرد اندوتلیالژن 8- 1

میزان در  کاهش. کندایفا می آترواسکلروزاختلال اندوتلیال نقش مهمی در پیشرفت و توسعه           

موجب  (eNOS)اندوتلیالی سنتاز  NOتولید شده از  (NO)نیتریک اکسید  1دسترس بودن حیاتی

، اتصال لکوسیت به اندوتلیوم و رشد هاهمچنین از تجمع پلاکت NO. شودآسیب به عضلات می

  .)25( کندجلوگیري می (VSCM)٢اي صاف رگیسلول ماهیچه

  هاي مرتبط با استرس اکسیداتیوژن 9- 1

. دخالت دارند آترواسکلروزاي در توسعه به طور پیچیده (ROS)پذیر اکسیژن هاي واکنشگونه         

هاي سوپراکسید در عروق خونی آنیوناکسیداز که یک منبع کلیدي  NADH/NADPHسیستم 

را که یک  CYBA  ،p22phoxژن . گذارداثر می آترواسکلروز، بر پراکسیداسیون لیپید و است

تولید سوپراکسید  CYBAژن  C242Tمورفیسم پلی. کنداکسیداز است را کد می NADPHترکیب 

. است ROSز و تولید اکسیدا NADPHدر ارتباط با کاهش فعالیت  Tکند و آلل را تنظیم می

 داشته است نتایج متناقضیآترواسکلروز با  p22phoxدر ژن  C242Tمورفیسم ارتباط پلیبررسی 

)26،27( .  

  
  هاي مرتبط با استرس اکسیداتیو ژنتصویر محل قرارگیري محصول : 8.1شکل

  

                                                             
1. Bioavailability 
2.Vascular smooth muscle cell  


