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18/10/92: ، پذیرش مقاله20/9/92: دریافت مقاله
آپولیپوپروتئین:مقدمهE(ApoE)هـدف ایـن مطالعـه آنـالیز ژنـوتیپی      . ددارها مـشارکت یماريدر استعداد ابتلا به انواع مختلف ب

ApoEدر قوم لر براي اولین بار بود.
   هاي  مورفیسمفرد سالم غیرخویشاوند لر از نظر پلی       100در این مطالعه    : هامواد و روشApoE    اي پلیمراز بـر    به روش واکنش زنجیره

هـاي  مورفیـسم در نهایت، فراوانی ژنـوتیپی و آللـی پلـی         . تایپ گردیدند  (PCR-RFLP)مورفیسم طول قطعه محدود شونده      اساس پلی 
ApoEدر جمعیت لر با جمعیت ایرانی مقایسه شد.
 شش ژنوتیپ   : هایافتهApoE   هاي  مورفیسمو تمام پلیApoE  ژنوتیپ. ت لر مشاهده گردیدند   یدر جمعε3/ε3     48بـا فراوانـی٪

.بودε3ترین آلل در جمعیت لر نیز آللشایع. ودترین ژنوتیپ در جمعیت لر بشایع
  هاي  مورفیسمنتایج نشان می دهد که فراوانی پلی      : گیريبحث و نتیجهApoE هاي کلی گـزارش شـده   در جمعیت لر داراي ویژگی

.حصر به فرد استها، هنوز هم منباشد، ولی با کاهش یا افزایش برخی فراوانیایرانی میدر جمعیت
آپولیپوپروتئین : هاي کلیديواژهEمورفیسم، جمعیت لر، ایران، پلی.

چکیده
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مقدمه
ــوپروتئین ــا آپولیپـ ــدها از   Apo(1(هـ ــذف لیپیـ ــا حـ بـ

هاي حاصـله کـشف   هاي پلاسما و الکتروفورز پروتئینلیپوپروتئین
هایی که در باند   در جداسازي الکتروفورزي، آپولیپوپروتئین   . شدند

α گیرند قرار میApoA هـایی کـه در بانـد   ، آپولیپـوپروتئینβ

pre-βهایی که در بانـد    و آپولیپوپروتئین  ApoBگیرند  قرار می 

سـازي  پـس از خـالص    . شـوند نامیـده مـی    ApoCگیرند  قرار می 
ــروتئین ــین بیــشتر پ ــرادف و بررســیهــا و تعی هــاي ژنتیکــی، ت
ــهآپولیپـــوپروتئین ــاره طبقـ ــا دوبـ ــاً هـ ــدند و نهایتـ بنـــدي شـ

هـا تـأثیر    هایی که در سوخت و سـاز لیپـوپروتئین        آپولیپوپروتئین
، A1  ،A2  ،A4  ،B48هـاي   گذارند به صورت آپولیپوپروتئین   می

B100  ،C1  ،C2  ،C3  ،D  ،E  ،F  ،H  ،L   وM    معرفی گردیدنـد
هـاي  ها با بیماريارتباط این آپولیپوپروتئین   مطالعات مختلف ). 1(

با بیمـاري عـروق     ApoAتاکنون ارتباط   . اندمختلف را نشان داده   
ــب   ــري قل ــیCHD(2(کرون ــت  معن ــده اس ــزارش ش ). 2(دار گ

ــین  ــی ApoA2همچن ــی -در آترواســکلروز و بیمــاري قلب عروق
)CVD(3)3 ( و نیــزApoA1 ،ApoB و نــسبتApoB/A1

لروز به عنوان عوامل ژنتیکی مهمی شـناخته  و آترواسک  CHDدر  
را در   ApoBهـاي   مورفیـسم مطالعات دیگر، پلـی   ). 4،5(اند  شده

را در هایپرکلسترولمی خـانوادگی  ApoB100و ) 6(سکته قلبی   
انـد  همچنین مطالعات نـشان داده  ). 7(اند  دخیل دانسته  CHDو  

و میزان ابتلا بـه بیمـاري شـریان          LDL-Cو   ApoBکه سطح   
داري بـا یکـدیگر ارتبـاط دارنـد     به طور معنـی CAD(4(رونري  ک
را در متابولیـسم کلـسترول       ApoEمطالعات مختلفی نقش    ). 8(
)9( ،LDL-C)10( ،CHD)11( ،CAD)12( ــکلروز ، آترواسـ
در میان انواع مختلف    . اندمؤثر گزارش نموده  ) 14(و آلزایمر   ) 13(

هـاي  تن در بیمـاري   به دلیل نقش داش    ApoEها،  آپولیپوپروتئین
١. اي برخوردار استمتعدد، از اهمیت ویژه

و در مجـاورت مجموعـه       19بر روي کروموزوم     ApoEژن  
شامل چهار اگـزون و سـه اینتـرون         . قرار دارد ApoC1/C2ژنی  

نوکلئوتید تشکیل شـده اسـت و سـبب تولیـد            3597است که از    
بـرخلاف   ).15،16(شود  آمینواسید می  299با   kDa34پروتئینی  

شـود و   هـا تولیـد مـی     از همه بافـت    ApoEها،  سایر لیپوپروتئین 
اگرچـه  . هاي مختلفی را بر عهـده دارد     علاوه بر انتقال لیپید، نقش    

در انتقال لیپید مشخص گردیده است امـا  ApoE جزئیات نقش
هنوز در مراحل ابتدایی مطالعات ApoE هايبررسی سایر نقش

ــا ایــن وجــود، مطالعــ. اســت را در تنظــیم ApoE ات نقــشب
انـد  هاي مختلف، مؤثر دانـسته    ها و ارگان  عملکردهاي سلولی بافت  

باشد که سه   میε4وε2،ε3داراي سه آلل   ApoEژن  ). 17(
توانند بـه صـورت    یکنند و م  را تولید می  E4وE2  ،E3پروتئین

ــپ  ــش ژنوتیـ ε2/ε2،ε2/ε3،ε2/ε4،ε3/ε3،ε3/ε4شـ

هــا در مورفیــسمتفــاوت ایــن پلــی  . بــروز نماینــد ε4/ε4و
در هــر دو ApoE2. اســت158و 112آمینواســیدهاي جایگــاه 

سیستئین و در    112در جایگاه    ApoE3ه سیستئین دارد،    جایگا
در هر دو جایگاه آرژینـین       ApoE4آرژینین دارد و     158جایگاه  

هـاي  مورفیـسم مطالعات مختلف، تأثیر متفاوتی از پلی     ). 18(دارد  
ApoE    انـد  هـاي گونـاگون را گـزارش نمـوده        ، در ابتلا به بیماري

در ApoEهـاي   ورفیـسم مکـه فراوانـی پلـی     ییاز آنجا ). 19،20(
ن خـصوص  ی ـاي در ااقوام مختلف متفاوت است و تاکنون مطالعـه  

در جمعیت لر انجام نشده است، ایـن مطالعـه بـا هـدف مقایـسه                
در جمعیت سـالم لـر و ایرانـی،     ApoEهاي  مورفیسمفراوانی پلی 

1. Apolipoprotein

2. Coronary Heart Disease

3. Cardiovascular Disease

4. Coronary artery disease
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هـاي آینـده،    اي مقـدماتی بـراي پـژوهش      بمنظور انجـام مطالعـه    
.طراحی گردید

هاوشمواد و ر
فرد سالم غیرخویشاوند لر سـاکن اسـتان         100در این مطالعه    

سـال  18-25ي سـنی  زن در محدوده50مرد و 50شامل لرستان
عروقـی، کلیـوي، کبـدي،      -هـاي قلبـی   مـاري یکه سابقه ابـتلا بـه ب      

فشارخون بالا، دیس لیپیدمی و مصرف سیگار و الکـل را نداشـتند،              
عات نژادي از محل تولد افـراد   اطلا. به صورت تصادفی انتخاب شدند    

هـاي خـون بـا    نمونـه . و محل تولد والدین و اجداد آنها گرفتـه شـد          
همچنـین تأییدیـه    . آوري شـدند  رضایت کتبی آگاهانه از افراد جمع     

. کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی لرستان گرفته شده بود
از salting-outافــــراد بــــه روش DNAهــــاي نمونــــه

سـپس در مرکـز     ). 21(ون محیطی استخراج شـدند      هاي خ لکوسیت
تحقیقات ایمونولوژي دانشگاه علـوم پزشـکی ایـران از روش واکـنش             

مورفیسم طول قطعـه محـدود شـونده    اي پلیمراز بر اساس پلی زنجیره
)PCR-RFLP (          که قبلاً توسـط هیکـسون و همکـاران)ارائـه  ) 22

، E1هـاي   پروتئینهاي آپولیپو مورفیسمشده بود، به منظور تعیین پلی     
E2   وE3   از رويDNA    پرایمـر   سـکانس . ژنومی افراد استفاده شد

، آنزیم محدود کننـده و طـول قطعـات          )R(و معکوس   ) F(رو به جلو    
آمـده    2و   1هاي مختلف در جداول     حاصل از هضم آنزیمی براي آلل     

. اي پلیمراز تحت شرایط دمایی زیـر انجـام شـد          واکنش زنجیره . است
بـه   C95˚شامل یک مرحله دناتوراسیون اولیه در        PCRي  هاسیکل
بـه   C95˚سـیکل دناتوراسـیون در       33دقیقـه و در ادامـه        30مدت  
ثانیـه، گـسترش در   30بـه مـدت   C55˚ثانیـه، اتـصال در   30مدت  

˚C70    ک مرحله گسترش نهـایی در       یدقیقه با    1به مدت˚C70   بـه
بمنظـور هـضم     سـپس، ). 22(بود   C4˚دقیقه و نگهداري در      7مدت  

5، بـه هـر میکروتیـوب    PCRدر محـصولات  ApoEهـاي   سکانس
New England Biolabs(Hha1(واحد از آنزیم محـدود کننـده  

سـاعت   24بـه مـدت      C37˚سـپس در دمـاي      . مستقیماً اضافه شـد   
٪10آکریلامیــد در ژل پلــیPCRمحــصولات ). 22(انکوبــه شــدند 

ت ی ـر فرابنفش قابـل رؤ    الکتروفورز شدند و قطعات هضم شده تحت نو       
، بـا مقایـسه    Hha1اندازه قطعات حاصل از هـضم آنزیمـی         . گردیدند
اعتبـار نتـایج حاصـل از    . تخمین زده شدDNA Ladderبا قطعات

روش طراحی شده، بـا تعیـین سـکانس محـصولات حاصـل از چنـد                
.انتخاب شده به صورت تصادفی، تأیید گردیدنمونه 

ApoEهاي مورفیسمنزیم محدودکننده و طول قطعات حاصل از هضم آنزیمی براي ژنوتایپینگ پلیسکانس پرایمرها، آ. 1جدول
هاي طول قطعات حاصله براي آلل

مختلف آنزیم محدودکننده اندازه محصولات 
PCR

هاي پرایمرهاسکانس

bp48+bp72+bp83+bp91 Hha1 294 bp F: 5׳ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC3׳
R: 5׳TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA3׳

F: Forward; R: Reverse; bp: base pairs

در ApoEهــاي مورفیــسمفراوانــی ژنــوتیپی و آللــی پلــی
نتـایج  .  دنـد یجمعیت لر از طریق شـمارش مـستقیم تعیـین گرد       

شاوند لـر بـا گـروه کنتـرل      یرخویفرد سالم غ   100مطالعه بر روي    
. یت ایرانی مقایسه شد   بر روي جمع  ) 12(مطالعه فلاح و همکاران     

ApoEهـاي   مورفیـسم اختلافات در فراوانی ژنوتیپی و آللی پلـی       

chi-squaredوسیله آزمـون  بین جمعیت لر و جمعیت ایرانی به  

با توجه به چندگانه بودن     . و آزمون دقیق فیشر تخمین زده شدند      
داري تـصادفی از روش تـصحیح       مقایسات، بـراي تـصحیح معنـی      

Yate’s   05/0در نهایت، پـس از تـصحیح،      . گردیداستفادهPc<
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ــی  ــاري معن ــه شــد از نظــر آم ــه و . دار در نظــر گرفت تمــام تجزی
SPSSافزار هاي آماري از طریق نرملیتحل .صورت پذیرفت18

ApoEهايطول قطعات حاصل از هضم آنزیمی براي ژنوتیپ. 2جدول

)bp(طول قطعات هاژنوتیپ

ε2/ε283+91
ε2/ε348+83+91
ε2/ε448+72+83+91
ε3/ε348+91
ε3/ε448+72+91
ε4/ε448+72

هایافته
فـرد لـر سـالم غیـر خویـشاوند سـاکن           100در این مطالعه    

هـاي ژنـوتیپی و     فراوانـی . قرار گرفتند  استان لرستان مورد بررسی   
نــشان داده 4و 3در جــداول ApoEهــاي مورفیــسمآللــی پلــی

را به همراه شش    ε4و ε2،ε3در این مطالعه سه آلل    . اندشده
ε4/ε4وε2/ε2،ε2/ε3،ε2/ε4،ε3/ε3،ε3/ε4ژنوتیپ

یع ژنـوتیپی و آلل ـ    یواینبرگ در توز  -هاردي تعادل. بررسی کردیم 
. برقرار بود

در دو ApoEهـاي  مورفیـسم هاي ژنوتیپی و آللی پلی    فراوانی
فراوانـی ژنوتیـپ   . داري نداشـتند  تلاف معنی جمعیت لر و ایرانی اخ    

ε2/ε4    همچنـین  . برابر جمعیـت لـر بـود       5/1در جمعیت ایرانی
طـور قابـل تـوجهی در       بـه ε4/ε4وε2/ε3هايفراوانی ژنوتیپ 

ایـن درحـالی اسـت کـه       . جمعیت ایرانی بیشتر از جمعیت لـر بـود        
اگرچـه  . دار نبودنـد کدام از اختلافات فوق از نظر آمـاري معنـی       چیه

داري در بـه طـور معنـی     ε3/ε4وε3/ε3هـاي فراوانی ژنوتیـپ  
در مقابـل    ٪48بترتیـب   (جمعیت لر بیشتر از جمعیت ایرانـی بـود          

34٪ ،04/0=P 03/0، ٪4در مقابــــل ٪12و=P (ز امــــا پــــس ا

ــتلاف  ــن اخ ــصحیح، ای ــزت ــینی ــت داد  معن ــود را از دس داري خ
)06/0=Pc .(

نیز در جمعیت ایرانی بیـشتر از       ε4و ε2هايفراوانی آلل 
اگرچـه  . دار نبـود  جمعیت لر مشاهده شد، اما این اخـتلاف معنـی         

داري در جمعیـت لـر بیـشتر از         طـور معنـی   بـه   ε3فراوانی آلل   
، امـا   )P=04/0،  ٪56در مقابل    ٪70(جمعیت ایرانی مشاهده شد     

داري خـود را از دسـت داد     پس از تـصحیح، ایـن اخـتلاف معنـی         
)056/0=Pc.(

هاي سالم لر و در جمعیتApoEهاي توزیع فراوانی ژنوتیپ. 3جدول
ایرانی

*درصد افراد ایرانی درصد افراد لر ApoEهاي وتیپژن

8 7 ε2/ε2
18 10 ε2/ε3
6 4 ε2/ε4

34 48** ε3/ε3
4 12** ε3/ε4
30 19 ε4/ε4

2009فلاح و همکاران *
)>05/0P(حیح از تصپیشدار اختلاف معنی**

هاي سالم لر و ایرانیدر جمعیتApoEهاي آللتوزیع. 4جدول
*جمعیت ایرانی جمعیت لر ApoEهاي آلل

40 28 2
90 118** 3

70 54 4
2009فلاح و همکاران *

)>05/0P(صحیح دار پیش از تاختلاف معنی**

گیري بحث و نتیجه
گلیکـــوپروتئینی اســـت کـــه بخـــشی از Eآپولیپـــوپروتئین 

و  VLDL  ،IDLگلیـسرید ماننـد     هاي غنـی از تـري     آپولیپوپروتئین
هـاي ترشـح شـده از کبـد را      HDLي شـیلومیکرون و نیـز       باقیمانده

هـاي  ایـن آپولیپـوپروتئین بـا اتـصال بـه گیرنـده      . دهـد تـشکیل مـی  
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، نقـش اساسـی در   ApoBن کبدي به عنوان لیگاند بـراي       لیپوپروتئی
هـاي  ها و تعدیل میـزان لیپـوپروتئین      برداشت کبدي این لیپوپروتئین   

ApoEهمچنـین   . گلیسریدها و کلسترول بر عهده دارد     پلاسما، تري 

ها، تسهیل خروج کلسترول ماکروفاژهـا، تنظـیم   در مهار تجمع پلاکت   
عـضلات صـاف     يهـا اسیون سـلول  هاي ایمنی و تنظیم پرولیفر    پاسخ

ε4وε2،ε3داراي سـه آلـل     Eآپولیپوپروتئین  . عروقی نقش دارد  

توانـایی  . ترین آلـل اسـت  ها رایجدر اکثر جمعیت  ε3باشد که آلل  می
ي لیپـوپروتئین کبـدي ضـعیف       نـده بـه گیر   E2مورفیسم  اتصال پلی 

ي شـیلومیکرون  و باقیمانـده   VLDLاست و منجر به انباشته شـدن        
E4مورفیـسم  اما در شرایط آزمایشگاهی توانایی اتصال پلـی       . گرددمی

هــا مــشابه یکــدیگر اســت، هرچندکــه تــأثیر بــه ایــن گیرنــدهE3و 
ApoE4 گلیـسرید در هـاي غنـی از تـري     سازي لیپوپروتئین در پاك

گلیـسرید ناشـتا    بـا افـزایش میـزان تـري        E2آلل  . بدن نامعلوم است  
منجـر بـه افـزایش کلـسترول و     E4همراه است، در حـالی کـه آلـل          

LDL23(شود سرم می.(
را در   ApoEهـاي   مورفیـسم مطالعات مختلف فراوانی پلـی    

به طـور معمـول در اکثـر        . اندهاي متفاوت، بررسی نموده   جمعیت
ــت ــپجمعی ــهاژنوتی ،ε3/ε3،ε3/ε4،ε2/ε3،ε4/ε4ايه

ε2/ε4وε2/ε2    فراوانی را دارنـد     به ترتیب بیشترین تا کمترین
بــر روي 2002و همکــاران در ســال 1ونتاکارامانــامطالعــه). 24(

بـه  ε4وε2،ε3جمعیت هندي نـشان داد کـه فراوانـی آلـل          
ــایج ) 25(باشــد مــی٪9/3و ٪85-92، ٪5/3ترتیــب  ــا نت کــه ب

. مطالعه ما بر روي قوم لر سـاکن اسـتان لرسـتان مطابقـت نـدارد      
در جمعیـت  ε4اند که فراوانـی آلـل  ات مختلف نشان داده مطالع

) 26-28)(٪14-٪19(اروپاي شمالی شـامل فنلانـدي و آلمـانی           
بیشتر از جمعیـت اروپـاي جنـوبی شـامل ایتالیـایی و فرانـسوي               

در جمعیــت ε2همچنــین آلــل ). 29،30(اســت ) 7٪-12٪(
) ٪3-٪4(اي بـا فراوانـی نـسبتاً انـدکی          ی و نیجریه  فنلاندي، ژاپن 

در ε2از سـوي دیگـر فراوانـی آلـل    ). 31،32(گزارش شده است    

گـزارش  ) ٪2-٪4(آمریکایی و مکزیکی نیز اندك     -جمعیت هندي 
و همکـاران کـه بـر روي         2مطالعـه آسـاکاوا   ). 33،34(شده اسـت    

هـاي آمریکـاي جنـوبی    نـدي قبیله ه9نفر از 95جمعیتی شامل  
). 35(را مـشاهده نکردنـد   ε2مـوردي آلـل   انجام شـد، در هـیچ  

در جمعیـت   ε2و همکاران احتمال وجـود آلـل       3کاتائوکامطالعه
ي ترکیـب نـژادي دانـست    هاي آمریکاي جنـوبی را نتیجـه      هندي

، ApoEهـاي  مورفیـسم راوانی پلیالبته در مطالعه حاضر، ف ). 33(
داري بـا   در جمعیت لر و جمعیـت ایرانـی تقریبـاً اخـتلاف معنـی             

هـا و اقـوام     هـا در نـژاد    علت این اختلاف فراوانی   . یکدیگر نداشتند 
مختلف، ممکن است به دلیل تفاوت در محتواي ژنتیکی نژادهـا و            

تیـک  اقوام مختلف، موقعیت جغرافیایی، تأثیر عوامل محیطی بر ژن   
١. افراد و شرایط انتخاب افراد سالم باشد

توانـد بـراي    مـی  ApoEهـاي   مورفیـسم آنالیز فراوانی پلـی   
هـا از منـاطق جغرافیـایی    ارزیابی ارتباط ژنتیکی در میان جمعیت     

عـلاوه بـر ایـن، تعیـین ایـن      . مختلف مـورد اسـتفاده قـرار گیـرد       
خوب بـراي   یتواند به عنوان مرجع   ها در یک جمعیت، می    فراوانی

ــین پلــی  و ApoEهــاي مورفیــسممطالعــات ژنتیکــی ارتبــاط ب
. در آن جمعیت بکار رود) 36-38(هاي خاص بیماري

به طور خلاصـه، در ایـن مطالعـه بـراي اولـین بـار فراوانـی                 
فـرد لـر سـالم غیرخویـشاوند         100در   ApoEهاي  مورفیسمپلی

هـاي  فیـسم مورنتایج ما نشان داد که فراوانـی پلـی        . تعیین گردید 
ApoE     هاي کلـی گـزارش شـده در        در جمعیت لر داراي ویژگی
.باشدایرانی، با برخی اختلافات اضافی جالب توجه میجمعیت

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از کلیه شرکت کننـدگان در ایـن مطالعـه تـشکر               

.گرددمی

1. Ventakaramana

2. Asakawa

3. Kataoka
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