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 31/2/97پذیرش مقاله:             14/1/97 دریافت مقاله: 

 عروق کرونري هايبیماريدر حال حاضر : مقدمه )CAD ( دلیـل  ترینلیاصـیل مرگ و میر افراد در سراسر دنیا است. دلا ترینعمدهاز
نـد. در آترواسکلروز یا گرفتگی عروق است. در اتیولوژي این بیماري، فاکتورهاي مختلفی از جمله فاکتورهاي ژنتیکـی نقـش دار CADبروز 

ش فعالیـت ) به عنوان یک فاکتور خطر در بروز بیماري مورد ارزیابی قـرار گرفـت. افـزایACEت آنزیم مبدل آنژیوتانسین (این مطالعه فعالی
ACE  در ریسک ابتلا به آترواسکلروز نقش دارد. احتمالاً 2با افزایش سنتز آنژیوتانسین 

 وق یمـار از بـین مراجعـه کننـدگان بـه بخـش قلـب و عـرفرد ب 154و فرد سالم  145در این مطالعه مورد شاهدي، ها: مواد و روش
ترواسـکلروز در افـراد ابـتلا بـه آ طورنیهمانتخاب شدند. عدم ابتلا به آترواسکلروز در افراد سالم و آباد شهر خرمبیمارستان شهید مدنی 

و سـرم آن  خـون گرفتـه تـریلیلیم 5فرد  شدند. از هر يسازهمسانشد. گروه مورد و شاهد از نظر سن و جنس  تأیید آنژیوگرافیبیمار با 
 شد. گیرياندازه HPLCبا استفاده از تکنیک  و HHLبا استفاده از سوبستراي  ACEجداسازي شد. فعالیت 

نتایج نشان دادند سطح فعالیت : هایافتهACE ر اسـت و ایـن در افراد بیمار مبتلا به آترواسکلروز نسبت به افراد گـروه کنتـرل بیشـت
 ).>05/0P(از نظر آماري معنادار است  افزایش

 با توجه به نتایج به دست آمده افزایش فعالیت : یريگیجهحث و نتبACE روز ببه عنوان یک فاکتور مستقل در  تواندمیCAD   نقـش
 از آن در ارزیابی ریسک ابتلا به بیماري استفاده کرد. توانمیداشته باشد و 

 :یوتانسین، فعالیت آنزیمی، بیماري عروق کرونريآنزیم مبدل آنژواژگان کلیدي. 
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 مقدمه
 هــايبیماري انــددادهمطالعــات اپیــدمیولوژیک نشــان 

ر ددلایل مرگ و میـر  تریناصلی) از CADعروق کرونري (

 ).1(توسـعه نیافتـه و در حـال توسـعه هسـتند  کشورهاي

آترواسکلروز یا گرفتگـی عـروق، بـه عنـوان یـک بیمـاري 

عـروق هـر قسـمت از  تواندمیشود که شناخته می التهابی

ق قرار دهد. بـروز آترواسـکلروز در عـرو تأثیربدن را تحت 

قلبی عروقـی  هايبیماريدلایل ابتلا به  تریناصلیقلبی از 

 هايبیماريترین فاکتورهاي خطر بروز اصلی ).2( باشدمی

قلبی عروقی شامل سن، جـنس، فشـار خـون بـالا، دیابـت 

ــدمیا، ســیگار، مصــرف الکــل، ســابقه  ملیتــوس، هیپرلیپی

و چـاقی هسـتند. در مطالعـات  CADخانوادگی ابـتلا بـه 

Grech  علاوه بر بررسی برخی از ایـن فاکتورهـا، بـه نقـش

ه عنـوان یکـی از فاکتورهـاي بـآنژیوتانسین -سیستم رنین

سیسـتم رنـین  ).3(توجـه شـده اسـت  CADخطر بـروز 

ی تنظیمـی اصـل هايیستمسآنژیوتانسین به عنوان یکی از 

شود و در ترمیم فیزیولوژي قلب و عروق در نظر گرفته می

سـدیم و حفـظ کشـش  هموسـتازسیستم قلبـی عروقـی، 

عروقی نقش دارد. همـین طـور در رشـد سـلولی و تـرمیم 

 تریناصلی  ACEدیده نقش دارد. هاي عروقی آسیبدیواره

بنابراین  .کندمینژیوتانسین را ایفا آ-نقش در سیستم رنین

د یـک ژن کاندیـ توانـدمی ACEپیشنهاد شده است آنزیم 

هاي قلبـی عروقـی براي اثر گذاشتن بر پروسه بروز بیماري

 ).4(باشد 

 ACE  یک متالوپروتئیناز وابسته به روي اسـت کـه از

از انتهاي کربنی در تبدیل  His-Leuطریق برداشتن توالی 

ارد. علاوه بـر ایـن نقش د IIبه آنژیوتانسین  Iآنژیوتانسین 

ACE  در تجزیه برادي کینـین، یـک گشـاد کننـده قـوي

که نقش مهمی در تنظیم انقباض عروقی و عملکـرد  هارگ

از  ACEفعالیت  رسدمی. به نظر )5(است  مؤثرقلبی دارد، 

دخیـل  CADدر بروز  تواندمی IIطریق تولید آنژیوتانسین 

نقــش  II نشــان داده اســت آنژیوتانســین هابررســیباشــد. 

التهابی مهمی در دیواره عـروق دارد کـه همـین امـر پیش

از  IIشــود. آنژیوتانســین باعـث پیشــرفت آترواســکلروز می

 هايسـلولاختصاصی خود در  رسپتورهايطریق اتصال به 

 )،6(چسـبنده  هـايمولکولاندوتلیال باعث افـزایش بیـان 

 هـا. ایـن مولکولشـودمی )7(ها ها و سـایتوکاینکموکاین

ــلول ــرد س ــتلال در عملک ــث اخ ــدوتلیالباع ، )8( هاي ان

هاي و تکثیــر ســلول )LDL )9اکسیداســیون و جــذب 

باعث پیشـرفت  درنهایتو  شوندمی )10(اي صاف ماهیچه

 خواهند شد. CADآترواسکلروز و بروز 

در  ACEفعالیــت  گیريانــدازههــدف از ایــن مطالعــه 

ین بـم و مقایسـه بیماران مبتلا به آترواسکلروز و افراد سال

 این دو گروه بود.

 هامواد و روش
این مطالعه از نوع مورد شاهدي بوده و در آن دو گروه 

بیمار و سالم مقایسه گردیدند. افراد مـورد مطالعـه شـامل 

نفر) و افـراد  154( نفر بود که در دو گروه افراد بیمار 300

، گیرينمونـهنفر) تقسـیم شـده بودنـد. روش  145سالم (

به صورت در دسترس بود. بـراي محاسـبه  هانمونهاب انتخ

 هانسـبتآمـاري مقایسـه  هـايفرمولحجم نمونه نیـز از 

گروه بیمار شامل بیماران مراجعه کننـده بـه استفاده شد. 

ــدنی  ــهید م ــتان ش ــوگرافی بیمارس ــب و آنژی ــش قل بخ

بـا  بیماري آنانهستند که  95در سال  آبادخرمبیمارستان 

شد. گروه سـالم  تأییدخیصی آنژیوگرافی گلد استاندارد تش

ــب و  ــه بخــش قل نیــز شــامل بیمــاران مراجعــه کننــده ب

در  آبـادخرمآنژیوگرافی بیمارستان شهید مدنی بیمارستان 

بیماري و گرفتگی عـروق هستند که عدم ابتلا به  95سال 

از شد.  تأییدبا گلد استاندارد تشخیصی آنژیوگرافی  در آنان

کتبی آگاهانه مبنی بـر گـرفتن نمونـه  نامهرضایتبیماران 

 خون و انجام آزمایشات تخصصی در این پروژه اخذ گردید.

حـاوي  ايپرسشـنامهعلاوه بر این براي هر یک از بیماران 

اطلاعـات فــردي شــامل ســن، جنســیت، قــد و وزن ثبــت 

ــیت  ــن و جنس ــر س ــاهد از نظ ــورد و ش ــروه م ــد. گ گردی
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 لیتـرمیلی 5ان شـدند. از تمـامی افـراد میـز يسازهمسان

ي سرم تا زمـان هانمونهخون گرفته و سرم جداسازي شد. 

گراد درجه سـانتی -80در دماي  ACEفعالیت  گیرياندازه

 نگهداري شدند.

 ACEفعالیت آنزیم  گیرياندازه

) Hiruchi )11فعالیت آنزیم بر اساس متد  گیرياندازه

میکرولیتـر  10در این سـنجش و همکاران صورت گرفت. 

 40میکروپلیت ریختـه و سـپس  هايچاهکرم را درون س

 HHLسوبسـتراي mM3میکرولیتر بافر سوبسـترا، حـاوي 

)Hip-His-Leu-sigma به آن اضافه کردیم. بعد از پایـان ،(

میکرولیتــر  150دقیقــه)  30 معمــولاًزمــان انکوباســیون (

درصد را به عنـوان متوقـف کننـده  3محلول متافسفریک 

بـه  2000با دور  هانمونه. پس از این واکنش اضافه کردیم

میکرولیتر از نمونـه  20دقیقه سانتریفیوژ گردید و  5مدت 

تزریـق گردیـد و میـزان  HPLCبالایی بـه داخـل سـتون 

هیپوریک اسید آزاد شده از سوبسـترا بـه وسـیله دسـتگاه 

HPLC )Shimadzu ــالیز شــد. ســتون اســتفاده شــده ) آن

Shimadzu  ــر ــا قط ــرون و  15ب ــدل vuمیک ــتگاه م     دس

A10-SPD .از  1:1فاز متحرك مورد اسـتفاده مخلـوط  بود

میلـی  10) با غلظت 4PO2KHپتاسیم هیدروژن فسفات (

بود. اسـتاندارد مـورد اسـتفاده در  pH=3مولار و متانول با 

 25/1این سنجش هیپوریک اسید بـود کـه داراي غلظـت 

 شود.میلی مولار بوده و در بافر بورات حل می

واحد از فعالیت آنزیم به عنـوان مقـداري از آنـزیم یک 

 میکرومـول هیپوریـک اسـید را از 1که هر دقیقه  باشدمی

گراد درجـه سـانتی 37سوبستراي مورد استفاده در دمـاي 

 .کندمیتحت شرایط استاندارد آزاد 

ارائـه گردیـد.  انحراف معیار ± میانگین نتایج به صورت

 tین دو گـروه از آزمـون و مقایسـه بـ هادادهجهت تحلیل 

در  دارمعنـیاز نظر آمـاري  >05/0P .مستقل استفاده شد

 نظر گرفته شده است.

 هایافته

در گـروه بیمـار  ACEمیانگین سطح سـرمی فعالیـت 

و در گـروه کنتـرل  µmol/min.l33/40 ± 69/49 برابر بـا 

بود. بـر اسـاس ایـن  µmol/min.l08/37 ± 68/39 برابر با 

در گروه بیمار نسبت به گـروه کنتـرل  ACEفعالیت  نتایج

افزایش یافته است که این افزایش از نظـر آمـاري معنـادار 

 )1جدول ). (>05/0Pاست (
 

 در بیماران مبتلا به آترواسکلروز و افراد سالم ACEمیزان فعالیت  گیرياندازه .1جدول 
 P-Value گروه کنترل گروه بیمار فاکتور مورد بررسی

 م مبدل آنژیوتانسینفعالیت آنزی
)µmol/min.l( 

69/49 ±  33/40  68/39 ±  08/37  026/0  

05/0P≤  در نظر گرفته شده است. معناداريبه عنوان سطح 

 

 گروه بیمار و کنترل از نظر جنسیتمقایسه  .2جدول 
 P-Value جمع گروه کنترل گروه بیمار  مورد مطالعه هايگروه

  )%8/47( 143 )%8/42( 62 )%6/52( 81 مرد 
 056/0 )%2/52( 156 )%2/57( 83 )%4/47( 73 زن جنسیت

  )%100( 299 )%100(145 )%100( 154 جمع 

 ).=056/0P(باشند با توجه به آزمون آماري کاي دو، دو گروه از نظر جنس همگن می
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 مورد مطالعه هايگروهدموگرافیک  هايویژگی .3جدول 
 P-Value گروه بیمار رلگروه کنت مورد بررسی فاکتورهاي

 101/0 39/57 ± 98/9 57/55 ± 65/10 سن
 Kg( 18/17 ± 02/73 54/78 ± 15/86 045/0وزن (
 Cm( 96/11 ± 61/163 08/9 ± 57/165 112/0قد (

BMI 72/24 ± 81/28 37/24 ± 25/31 39/0 
 > 001/0P 58/61 ± 84/10 26/54 ± 53/90 سن تشخیص

05/0P≤  در نظر گرفته شده است. اداريمعنبه عنوان سطح 

 

ز ابا استفاده  شودمیمشاهده  3همانطور که در جدول 

ــانگین وزن و ســن تشــخیص  tآزمــون  ــین می مســتقل، ب

بیمــاران مبــتلا بــه آترواســکلروز و گــروه کنتــرل تفــاوت 

 سـن،)، ولی بـین میـانگین >05/0Pمعناداري وجود دارد (

 .اختلاف معناداري وجود ندارد BMIو  قد

 گیريبحث و نتیجه
در  تواننـدمیبه طور کلی فاکتورهاي خطـر متعـددي 

نقــش داشــته باشــند. در ایــن  CADبــروز آترواســکلروز و 

و میزان فعالیت سـرمی آن بـه عنـوان  ACEمطالعه نقش 

 .شد فاکتور خطري در بروز بیماري بررسی

در  ACEنتایج این مطالعه نشـان داد سـطح فعالیـت  

 تره افراد سالم بـه طـور معنـاداري بـالاافراد بیمار نسبت ب

و  سـاحین است. نتایج این مطالعه با تحقیقاتی که توسـط

بر روي جمعیت ترکیه انجام شـد  2015همکاران در سال 

مطابقت داشت. در این بررسی نیز افـزایش فعالیـت آنـزیم 

 مبدل آنژیوتانسین در افراد بیمـار نسـبت بـه افـراد گـروه

یز و همکاران ن فورسترمطالعات  .)12(کنترل مشاهده شد 

ائیکا انجـام شـد نیـز و در جمعیت جام 1997که در سال 

 .)13( بودمشابه نتایج مشاهده شده در این مطالعه 

 غیرفعـــالآنـــزیم مبـــدل آنژیوتانســـین، دکاپپتیـــد 

تبـدیل  II نیوتانسـیآنژرا به اکتاپپتید فعـال  نیوتانسیآنژ

ــین  ترین محصــول فعــال سیســتمکــه اصــلی کنــدمی رن

 نیوتانسـیآنژ انـدداده. مطالعات نشان باشدمیآنژیوتانسین 

II  علاوه بر افزایش حجم مایعـات خـون و جبـران کـاهش

ها و هـا، سـایتوکاینحجم شده، در افزایش بیـان کموکاین

چسبنده نقش دارد. بـا توجـه بـه نقـش ایـن  هايمولکول

 هايســلولدر ایجــاد اخــتلال در عملکــرد  هــامولکول

لیال، افزایش فعالیت آنزیم مبـدل آنژیوتانسـین و بـه اندوت

بـه عنـوان  تواندمی IIدنبال آن افزایش تولید آنژیوتانسین 

مطالعـات  ).14( یک عامل آتروژنیک در نظر گرفتـه شـود

 توانـدمیپیشـرفت آترواسـکلروز  انددادههمین طور نشان 

مختلف شـده و بـه  هايسلولاز  ACEباعث القاي ساخت 

ک فیدبک مثبت در تشدید عارضـه نقـش داشـته عنوان ی

 .)15(باشد 

بـا توجـه بـه نتـایج ایــن مطالعـه و مقایسـه بـا نتــایج 

یت نتیجه گرفت سطح سرمی فعال توانمیتحقیقات مشابه 

ACE اشد و بدر خطر ابتلا به بیماري نقش داشته  تواندمی

لا بـه به عنـوان فـاکتوري در ارزیـابی ریسـک ابـت تواندمی

 ستفاده شود.بیماري ا

 تشکر و قدردانی
ــات  لهیوســنیبد ــز تحقیق ــاي از مســئولان مرک داروه

رازي و کلیـه همکـاران گرامـی کـه در انجـام ایـن  گیاهی

 آید.میپژوهش یاري رساندند قدردانی به عمل 
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Abstract 

Background: Coronary artery disease (CAD) is currently the leading cause of death among people 
around the world. The main cause of CAD is atherosclerosis or vascular arrest. In the etiology of 
this disease, various factors, including genetic factors, are involved. In this study, the effect of 
angiotensin converting enzyme (ACE) as a risk factor was evaluated. Increasing ACE activity by 
enhancing the synthesis of angiotensin II is likely to contribute to the risk of atherosclerosis. 
Materials and Methods: In this case-control study, 145 healthy individuals and 154 patients were 
selected from among patients referred to the Shahid Madani Hospital. Absorption of atherosclerosis 
in healthy individuals and atherosclerosis in patients with standardized angiography was confirmed. 
The case and control groups were matched for age and gender. A 5 ml sample of blood was taken 
from each person, and the serum was isolated. ACE activity was measured using HHL substrate and 
HPLC techniques. 
Results: The results showed that the level of ACE activity in patients with atherosclerosis was 
higher than those in the control group and this increase was statistically significant (P<0.05).  
Conclusion: According to the results, increased ACE activity can be an independent factor in the 
incidence of CAD and can be used to assess the risk of disease. 
Keywords: Angiotensin converting enzyme, Enzyme activity, Coronary Artery Disease. 
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