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 خلاصه 

 همقدم
آترواسكلروز  و(CAD) های عروق کرونرو بیماری PPARαمورفیسم ژن مطالعات قبلي ارتباط میان پلي

 کلسیفیه شدن میزان به طور مستقیم با های عروق کرونربیماری نشان داده شده کهو  است به اثبات رسیده

مورد  CACو   PPARαژن  مورفیسمپلي میان ارتباطبا این حال، . رتباط داردا (CAC)عروق کرونری 

و  PPARα ژن مورفیسمپلي هدف این پژوهش، بررسي ارتباط احتمالي بین .بررسي قرار نگرفته است

CAC بود در بیماران عروق کرونر. 

 روش کار

  کامپیوتریتوموگرافي آنژیوگرافي  .اندکنترل در این مطالعه ثبت نام کردهنفر  81 و عروق کرونربیمار  81

(CT) شد و  انجام واردمبرای همهCAC کرونری چپ (left coronary) ، چپعروق اصلي (left 

main coronary)، راست عروق (right coronary) های سیرکومفلكسرگسرخ و 

(circumflex arteries) مورفیسم ژنپلي .مورد بررسي قرار گرفت PPARα  توسط تكنیکPCR-

RFLP  مورفیسم میان پليارتباط احتمالي و مورد بررسي قرار گرفتPPARα  وCAC  عروق در بیماران

 .مورد بررسي قرار گرفت سالم های کرونر و کنترل

 نتایج

؛ p=23/1)  میان دو گروه به ترتیب  (GG,GC) یا ژنوتیپ (G,C)ها آلل فراوانيتفاوت قابل توجهي بین 

8/69%=GC ؛vs 9/01 %=GG، ) (56/1=p  ،2/95 % =C .vs%2/92 =G وجود )  نداشت. اختلاف

میزان کلسیفیه شدن عروق کرونر  سالم با هایدر بیماران یا کنترلها الل فراوانيبین ژنوتیپ یا  معناداری

 (. p=29/1وجود نداشت )

 گیرینتیجه

در  CACها با میزان و ژنوتیپها آلل فراواني میانداری امطالعه، ارتباط معناین با توجه به نتایج 

 .نداشتوجود  CADبیماران

 کلمات کلیدی

فعال کننده تكثیر  یرنده، گ(CAD)، بیماری عروق کرونر (CAC)میزان کلسیفیه شدن عروق کرونر 

 .(PPARα) زوم آلفاپروکسي

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد پی نوشت:
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 مقدمه

اصلي مرگ و میر، گسترش علت (CAD) بیماری عروق کرونر

، که تقریبا نیمي از باشدمي (6، 9و کاهش کیفیت زندگي )

 بیماران عوامل خطر برای(. 3) شودمرگ سالانه را شامل مي

CAD در جمعیت عمومي به خوبي مشخص شده است. 

و مطالعات دیگر چندین عامل  (Framingham)فرامینگهام 

شامل افزایش سن، جنسیت، سابقه خانوادگي خطر آتروژني 

، فشار خون بالا، سیگار مثبت بیماری قلبي عروقي، دیابت

د انکشیدن و بالا بردن سطح کلسترول سرم را شناسایي کرده

یک فرآیند پیچیده است که فاکتورهای متعددی  (. آتروژنز2)

، التهاب، اختلال عملكرد اندوتلیال و لیپیدميدیس از جمله

 و شامل برهمكنش در آن موثر استاسترس اکسیداتیو 

صاف ای های ماهیچهوتلیال و سلولاندهای سلول، ماکروفاژها

میزان  های بیماری عروق کرونرییكي از نشانه. (5است)

میزان کلسیفیه شدن  .است (CAC)کلسیفیه عروق کرونر 

با نقش فعال در توسعه  تخریب کننده فرایند یک عروق کرونر

در میزان کلسیفیه شدن  .استآترواسكلروتیک  پلاک

میزان توسعه پلاک است و های کرونری، شاخصي از شریان

 CAD بیماری و شدتمیزان پیشرفت  کرونری به عروقکلسیم 

امتیاز کلسیم  به عنوان CAC شاخص(. 9-2) مرتبط است

 (.9شود)ميمحاسبه آگاتسون 

اعضای  (PPARα) زوم آلفایرنده فعال کننده تكثیر پروکسيگ

در متابولیسم چربي،  شدهای از عوامل رونویسي فعالدسته

در کبد،  PPARα(. 91، 8بافت و التهاب هستند )موستاز ه

چربي و تنظیم در د و نشوکلیه بیان مي و ماهیچه اسكلتي، قلب

های در بیماری PPARα نقش .دخالت دارند متابولیسم بدن

عروقي یک منطقه پژوهشي فعال به دلیل ارتباط آن با و قلبي 

 سازیالبه طور کلي، فع .متابولیسم و التهاب چربي است

PPARα ،طبیعي و مصنوعي برای سلامت  هایلیگاند توسط

 ارتباط بین(. 99)شوندمفید در نظر گرفته ميقلبي عروقي 

CAD اکه ب آترواسكلروز و CAC  مرتبط هستند، مورد

ارتباط احتمالي تا کنون با این حال،  .بررسي قرار گرفته است

 مورد بررسي قرار CACو  PPARα پلي مورفیسم میان

را در پژوهش حاضر بررسي  ارتباط احتماليما این  .نگرفته است

  .ایمکرده

 روش کار

 این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي مشهد

به تصویب رسید و در بیمارستان رضوی و مرکز  (821628)کد:

تحقیقات ژنتیک دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ایران از 

 بیمار 81در مجموع  .انجام شد 82یور لغایت شهر 85فروردین 

CAD  رضایت داوطلب سالم پس از پر کردن یک فرم  81و

تشخیص بیماری عروق کرونر  .وارد این مطالعه شدند آگاهانه

سال،  23های بالیني و آزمایشگاهي )میانگین سني براساس یافته

 .توسط یک متخصص قلب انجام شد (51- 62محدوده 

ختلالات متابولیسم کلسیم و ا شامل طالعهخروج از ممعیارهای 

های آزمایشگاهي(، بیماری التهابي مزمن فسفر )براساس یافته

های بالیني و آزمایشگاهي(، نارسایي مزمن کلیه )براساس یافته

  .است (در ادرار نوریئیو پروت  GFRبر طبق )

 روش کار

توسط دستگاه سي تي کنندگان در این مطالعه شرکت همه

 CACو  )زیمنس آلمان( سي تي آنژیو  شدند  slice 64آنژیو

قبل از گرفتن خون بیمار،  .مختلف تعیین شددر عروق کرونری 

، سابقه اطلاعات جمعیتيپرسشنامه متشكل از سوالاتي در مورد 

عروقي از جمله  و قلبي خطرپزشكي، سابقه دارو و عوامل 

نمونه  .دش تكمیلتوسط بیماران  لیپیدميدیس دیابت، چاقي و

در و تهیه شد  خون وریدی، از هر بیمار برای آنالیز بیوشیمیایي

های آزمون .آوری شدژنومي جمع DNA استخراجادامه 

، Caناشتا،  قند های چربي پلاسما،یلابیوشیمیایي، شامل پروف

 .تعیین شد کراتینین و هورمون پاراتیروئید فسفر، هورمون

DNA   ها با شد و نمونهخون استخراج  هایلكوسیتاز   

 .آنالیز شدند PCR- RFLPتكنیک 

 آنالیز ژنتیکی

لیتر خون به میلي 3 سانتریفوژ محیطي، که بعد از هایلكوسیت

ژنومي با استفاده از کیت  DNA دست آمد، برای ایزوله کردن

 .استفاده شد)تجهیز آزما، ایران(  استخراج آنزیمي مناسب
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سازی توسط درصدهای خالص و  DNAهای غلظت

جهت تشكیل باندها از الكتروفورز ژل  و گیری شدنانودراپاندازه

 تعیین ژنوتیپ .استفاده شد 95و ولتاژ  %5/9ژل  آگاروز بر روی

و هضم آنزیم (PCR) توسط واکنش زنجیره پلیمراز

در  PPARαتعیین ژنوتیپ  . انجام شد (RFLP)محدودکننده 

نوگرم در میكرولیتر نا 51میكرولیتر شامل  61مخلوط واکنش 

DNA  ،5/9میكرولیتر( از هر پرایمر،  9پیكو مول ) 95هدف 

مولار میلي 6/1میكرومولار(،  6/9میلي مولار کلرور منیزیم )

لیتر واحد در میلي 9-6و  dNTPمیكرومولار( از هر  2/1)

Taq1مراز، بافر پليX (6  و با آب مقطر تا )61میكرولیتر 

 میكرولیتر.

   :مستقیم شاملیمر پرا توالي 

ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG 

  :شامل معكوس

AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA 
تكثیر خواهد شد:  bp 622 . در شرایط زیر یک قطعهباشدمي

)سیناژن( هضم  3U  TaqI ازاستفاده با   PCR محصولات

درجه سانتیگراد انكوبه شده و  25ساعت در  6 مدت برای شدند.

تقسیم  bp 51و  bp 692به دو قطعه محصولات هضم شده 

 شوند.مي

 آنالیز آماری

 ,.SPSS 92 (SPSS, Inc آنالیز آماری با نرم افزار

Chicago, IL)   .مقایسه تعداد آلل و توزیع ژنوتیپ انجام شد

کلسیم امتیاز های مختلف مطابق با و کنترل و در گروه بیماربین 

 امتیازیسه میانگین مقا .تجزیه و تحلیل شد  χ2 ها، با تستآن

های بیمار و متفاوت و در گروه ایهآللهاو ژنوتیپ کلسیم در

  نتایج به عنوان میانگین .مستقل انجام شد t کنترل توسط آزمون

mean ± SD .15/1  ثبت شدند  p≤ارتباط معنادارعنوان  به 

 .در نظر گرفته شد

 نتایج
 جمعیت مورد مطالعه

های ویژگي .کنترل بود 81یمار و ب 81مطالعه شامل مورد نمونه 

های جمعیتي، مطالعه شامل ویژگيمورد اصلي جمعیت 

فراواني فنوتیپ و ژنوتیپ  و  CACپارامترهای بیوشیمیایي، 

PPARα  نشان داده شده است 9در جدول است که. 

 های جمعیتي مورد مطالعهویژگي -1جدول 

 کنترل بیماران شرح

 اطلاعات دموگرافیک        

 81 81 تعداد نمونه

%9/20 درصد زنان  6/56  

25/35±92/91 50/299±91/62 سن )سال(  

BMI6 )56/69±2/98 )کیلوگرم بر متر مربع  81 

 های آزمایشگاهيیافته

992±5/32 (mg/dl)غلظت کلسترول تام خون   26/21 ±909 

HDLغلظت  کلسترول خون - (mg/dl) 2/93±62/23  05/68±92/85  

LDLغلظت  ترول خون کلس- (mg/dl) 3/39±3/83  22/91±10/20  

52±2/922 (mg/dl)غلظت تری گلیسرید   23/99±25/922  

                                                           
1 Mean ± SD 
2 Body Mass Index 
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3/913±9/61 (mg/dl)غلظت قند خون ناشتا    22/92±22/29  

(میزان کلسیفیكاسیون تام عروق کرونر )آگاتسون  2/590±16/325  52/59±92/59  

9/20 درصد نمونه های مبتلا به فشار خون  1 

مونه های دیس لیپیدمیکدرصد ن  3/23  1 

0/92 درصد نمونه های دیابتي  1 

9/39 درصد نمونه های سیگاری  1 

2/25 درصد نمونه با سابقه خانوادگي مثبت  1 

 یافته های ژنتیكي

GG 2/25%ژنوتیپ   2/05%  

GC  3/23%ژنوتیپ   2/62  

 CC 1 1ژنوتیپ 

G 6/96%الل   90%  

C 9/90%الل   93%  

 های بیمار و کنترلبین گروه CACمقایسه 

 3امتیاز کلسیم به  بر اساس مطالعه )کنترل و بیمار(مورد جمعیت 

، 211- 911=  6؛ گروه 911 >=9)گروه  ندگروه تقسیم شد

به میزان قابل  CAD امتیاز کلسیم در بیماران(. 211 <= 3گروه

 (. 9توجهي بالاتر از میزان کنترل بود )شكل 
 های بیمار و کنترلبین گروه ییپ و آللمقایسه فراوانی ژنوت

ژنوتیپ و تعداد  در اختلاف معناداریمطالعه، مورد در جمعیت 

 (.6ها وجود نداشت )شكل بیماران و کنترل میانآلل 

مورد در جمعیت  یژنوتیپ و آللهای فراوانیبا  CACمقایسه 

 مطالعه

ژنوتیپ و آلل در کل جمعیت  فراواني داری درامعن اختلاف

با مقادیر کلسیم مختلف  هابیماران و کنترل میان مطالعهورد م

این مساله در میان دو جنس به طور (. 2، 3وجود نداشت )شكل 

جداگانه مورد بررسي قرار گرفت و هیچ ارتباطي با جنسیت 

 (.یافت نشد )نشان داده نشده
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های بیماران و کنترلهامتیاز متوسط ملسیفیه شدن گرو -1شکل   

 

های کنترلهای ژنوتیپي و اللي بیماران و گروهفراواني -4شکل   
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اند.بندی شدهکنندگاني که بر اساس امتیاز کلسیم گروههای ژنوتیپي و اللي در مطالعه شرکتفراواني -1شکل   

 

اند.بندی شدهها که توسط امتیاز ملسیفیه شدن گروهو اللي در کنترل های ژنوتیپيفراواني -0شکل  

 بحث

در ناحیه غیر کد  PPARα 0ان در اینتر G/Cاگرچه جهش 

کننده وجود دارد مطالعات، اهمیت بیولوژیكي آن را نشان داده 

مكن است واریانت آن است. در نتیجه موقعیت آن در اینتران، م

کاربردی نباشد، اگرچه ممكن است ارتباط اللي با واریانت 

منجر به  PPARαکاربردی در پروموتر یا عنصر افزایش دهنده 

با توجه به نتایج مطالعه ما، شوند.  PPARαکاهش بیان 
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 %2/68و  % 2/01به ترتیب  GC و GG ژنوتیپ هایفراواني

 نمونه بیمار وجود داشت؛ در CC هموزیگوت فقط یک .بودند

ترکیب  GC ژنوتیپ از این رو برای تجزیه و تحلیل آماری با

کرونر به طور  میزان  کلسیفیه شدن عروقنتایج نشان داد که  .شد

در جمعیت  PPARα  های مختلفها و اللژنوتیپ متوسط در

و ( p=229/1) و بطور جداگانه در بیماران( P=1423) عمومي

ها را بیان ژن PPARα .باشد( ميp=59/1)   های سالمکنترل

کند و آن تنظیم مي التهاببافت و  هموستازدر متابولیسم چربي، 

 ایسكمي و بیماری قلبي برای آترواسكلروز را ژن کاندید

(IHD)و فرآیند اصلي بیماری قلبي آترواسكلروز .سازدمي 

و مرگ  سكته قلبيعروقي است که منجر به آنژین سینه، 

 ویرچو ها پیش توسط رودولفهمانطور که سال .دشومي

(Rudolf Virchow)  ،التهاب مزمن  آترواسكلروزبیان شد

 (. 96ناشي از کلسترول است )

توسعه  کشورهای اصلي مرگ در عروق کرونر علت بیماری 

یافته است و در حال نزدیک شدن به کشورهای در حال توسعه 

یک مارکر واضح برای بیماری  CAC. (93است) مانند ایران

 حساسیتدهنده مطالعات متعدد نشان  آترواسكلروز است که

CAC  بیماران %911تا  86در محدوده CAD (. 92) باشدمي

های پلاک اند که امتیاز کلسیم با توسعهمطالعات دیگر نشان داده

مثبت  CAC یک اسكن(. 95مرتبط است )آترواسكلروزی 

را تایید  CAD دهد و تشخیصنشان ميرا  آترواسكلروز وجود

 .کندمي

خطر ژنتیكي و هم عوامل محیطي  بدیهي است که هم عوامل

های همچنین عوامل خطر بیماری .باشند CAD توانند عللمي

، فشار خون بالا، دیابت و چاقي لیپیدميدیس قلبي عروقي مانند

 ژنتیكي علتیک  .داشته باشندژنتیكي و محیطي  عللتواند مي

در این تحقیق بیماران مبتلا به  .است PPARα مورفیسم درپلي

CAD  بر اساس علائم بالیني و تست ورزش مثبت انتخاب شدند

باشد جزء و با توجه به اینكه آنژیوگرافي روش تهاجمي مي

 باشد.محدودیت مقاله مي

 PPARα واریانتنشان دادند که  (92و همكاران ) جمشیدی

G/C  انسان در واکنش به فشار خون بالا و بطن چپ  توسعهبر

 Gمورفیسم ارتباط پليها، در مطالعه آن .گذاردورزش تاثیر مي

آترواسكلروز فوکال  پیشرفتو   PPARα 0در اینتران  Cبه 

(MLD) ین اللحامل .شناسایي شد C  کاهش  معناداریبه طور

دارند  Gدر مقایسه با الل  کرونری لومینال عروق قطر درزیادی 

(90 .) 

 0 در اینتران  G/Cهای اللي ارتباط واریانتای دیگر، در مطالعه

PPARα بیماران درCAD  مورد بررسي  یدر جمعیت هند

مبتلا بیمار مرد  991در    PPARαتعیین ژنوتیپ .قرار گرفت

سازگار  از نظر نژادیکه مرداني سالم و  کنترل 961و  CAD به

 پس از آن هضم انجام شد و  PCRبودند، توسط تكنیک

DNA  توسط روشRFLP  انجام شد (PCR RFLP) در .

 CADارتباط مثبتي با  Cاین پژوهش مشخص شد وجود الل 

در اختلال در متابولیسم چربي (. OR= 8/6؛ p =118/1دارد )

 استعداد ابتلااحتمالا مسئول   PPARα 0اینتران  Cحاملین الل 

 (.99) استCAD  به

پیشنهاد کرد که پلي S. Cresci (98 )در یک بررسي گسترده، 

های قلبي و عروقي مرتبط با بیماری PPARα اللي مورفیسم

تنوع منجر به  PPARαواریانت دهند که شواهد نشان مي .است

آنها  .شودقلبي مي هیپرتروفيچربي و  مقداردر بین فردی 

اختلال  هایو رویداد G/C PPARα مورفیسمپلي ي میانارتباط

  .ندپیدا کرد عروقي-قلبي

 نتیجه گیری

های آترواسكلروزی و با توجه به موارد ذکر شده، مقدار پلاک

CAC  شاخصي از توسعه پلاک است و شدتCAC  با

پیشروی آترواسكلروز در عروق کرونر مرتبط است و بنابراین با 

توسعه بیماری قلبي ایسكمي ارتباط دارد. همچنین میزان کلسیفیه 

رواسكلروزی کرونر شاخصي از رشد های آتشدن در پلاک

با پیشروی آترواسكلروز در عروق  CACپلاک است و شدت 

کرونر و توسعه بیماری 

قلبي ایسكمي ارتباط دارد. این مطالعه بر اساس این فرضیه هست 

با . وجود دارد CACو  PPARαمورفیسم که ارتباطي میان پلي

های الل فراواني میان معناداریتفاوت توجه به نتایج آزمایشات 

C ژنوتیپ  وGC .وجود نداشت 
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امكان مطالعه  در اینبا توجه به محدودیت زمان و حمایت مالي،  

این نتیجه  .میسر نبودبیشتر با تعداد بر روی جمعیت  بررسي 

 و پیشنهاد باشد کافي نمونهناثیر اندازه أممكن است تحت ت

مچنین در انجام شود. هبیشتر  نمونهمطالعه دیگر با  شودمي

ها را بر روی بیماران دیابتي و توان بررسيمطالعات آینده مي

 لیپیدمي انجام داد.دیس

 تشکر و قدردانی

ضمن قدرداني از حمایت مالي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم 

پزشكي از این پروژه، از تمامي همكاران بخش ژنتیک پزشكي 

سگزاری این دانشگاه بابت مشارکت در امور این پژوهش سپا

 شود.مي
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 Abstract 

Introduction: In previous studies the association between PPARα 

gene polymorphism and coronary artery calcification (CAC) CAD 

and atherosclerosis have been demonstrated and, CAD has been 

shown to be a directly related to CAC. However, an association 

between PPARα gene polymorphism and CAC has not been studied 

in our population. The aim of this study was to evaluate a possible 

association between PPARα gene polymorphisms and  CAC  in CAD 

patients. 
Materials and Methods: A total of Ninety CAD patients and 90 controls 

enrolled in this study. Computed tomography (CT) angiography was 

performed for all subjects and CAC was analyzed in the left 

coronary, left main coronary, right coronary and circumflex arteries. 

Polymorphism of PPARα was determined by polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and 

possible associations between PPARα polymorphism and coronary 

artery calcification in CAD patients and healthy controls were 

investigated. 

Results: No significant differences in the allele frequencies (G, C) or 

genotypes (GG, GC) were found between the two groups (G = 84.6% 

vs. C = 15.4%; P = 0.52) and (GG = 70.1% vs. GC = 28.9%; P = 

0.43), respectively. No significant differences were found between 

genotype or allele frequencies in patients or healthy control with 

different CAC (P = 0.41). 

Conclusion: No significant association was found between allele – 

genotype frequencies in subjects with CAC.   
Key words:  

coronary artery calcification (CAC), coronary artery disease (CAD), 

peroxisome proliferator-activated receptors alpha (PPARα).  
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