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  ده يچك

 اكسيد شده و در نتيجه نقش       LDLدر جلوگيري از تشكيل     ) PON1(نظر به اهميت آنزيم پاراكسوناز سرم       : سابقه و هدف  
 يم آنـز هاي پاراكسونازي و آريل استرازي   اين آنزيم در جلوگيري از ايجاد و پيشرفت آترواسكلروز، در مطالعه حاضر فعاليت            

PON1         در بيماران مبتلا به بيماري عروق كرونر )CAD ( ـ فعال ريي قرار گرفت تا تغ    ي متفاوت مورد بررس   يوق عر يبا گرفتگ   تي
  . گردديابي آتروم ارزشرفتي با پميآنز

 بررسي شد كه پس از مشخص شدن ميزان گرفتگي عروقي آنـان             CAD بيمار مبتلا به     120در اين مطالعه    : ها مواد و روش  
 يهـا  فعاليـت  . <%70 نفر با گرفتگي عروقـي       60 و   >%50 نفر با گرفتگي عروقي      60: ژيوگرافي، به دو گروه تقسيم شدند     با آن 

اثر هـشت   .  و فنيل استات مورد سنجش قرار گرفت       سون با سوبستراي پاراك   بي  به ترت   PON1 ي استراز ليپاراكسونازي و آر  
  . دي گردشي  در حضور پاراكسون آزماPON1 تي فعال بريعروق -ي قلبيها يماري مورد استفاده در بيدارو

 گريكدي با   يدار يدر دو گروه مورد مطالعه اختلاف معن       )TG( ديسريگل يو تر ) TC(، كلسترول تام    LDL-C زانيم: ها يافته
 ـ >%50 نسبت به گروه بيمار با گرفتگي عروقـي          <%70 در گروه بيمار با گرفتگي عروقي        HDL-Cنداشتند، اما مقدار     ه طـور    ب

 با گرفتگي   CAD در بيماران مبتلا به      PON1 و آريل استرازي     سونازي پاراك يها فعاليت). P >03/0(يافت     كاهش مي  يدار يمعن
  .تر بود پايين) P >05/0(داري  ور معني به طگري نسبت به گروه د<%70عروقي 

 با گرفتگـي    CAD در بيماران مبتلا به      HDL و ميزان    PON1هاي پاراكسونازي و آريل استرازي آنزيم         فعاليت :گيري نتيجه
 و مقـادير    PON1هـاي     به عبارت ديگر، اين فعاليـت     . تر است    پايين >%50 نسبت به بيماران با گرفتگي عروقي        <%70عروقي  

HDL     تواند از نقش مهم      ي مطالعه م  ني ا ن،يبنابرا. يابند   با پيشرفت آتروم كاهش ميPON1      متصل بـهHDL   از  يري در جلـوگ 
  . كندتي حمامي آنزني بودن اكيآتروژن ي و آنتox-LDL ليتشك

  
  ، بيماري عروق كرونر، آترواسكلروزاكسوناز سرم انساني، آريل استرازپار: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
يـك پـروتئين   (PON1)  آنزيم پاراكسوناز سرم انـساني    
ــه354 ــيد آمين ــوپروتئين    اس ــرم روي ليپ ــه در س اي اســت ك

 وابسته بـه   استرازكي PON1 .]1[قرار دارد   (HDL)پرچگال
 ـي تقر ي با وزن ملكول   ميكلس . ]2،3[ دالتـون اسـت     لـو ي ك 45 يب

PON1 ـ  (هايي مانند پاراكسون      تواند ارگانوفسفات   مي   ننـام اي

  :kmahrooz@yahoo.comEmail                                            0411-3364666 :نمابر           0411-3364666  :تلفننويسنده مسئول،  *
  15/11/1387 :   تاريخ پذيرش19/4/1387 :دريافتتاريخ 
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) آنزيم از اثرش روي اين سوبستراي سنتتيك گرفته شده است         
ــد    ــدروليز كن ــتات را هي ــل اس ــر فني ــترهايي نظي ]. 1،4[و اس

 فعاليت پاراكسونازي و در هيدروليز پاراكسون،  PON1توانايي
اثرش بر استرهايي مانند فنيل استات، فعاليت آريـل اسـترازي           

  ].5[شود  ناميده مي
HDL     عروقي  -هاي قلبي   ليپوپروتئيني است كه در بيماري 

 آن يكـي از      كند به نحوي كه غلظت پـايين        نقش مهمي ايفا مي   
 (CAD)ترين فاكتورهاي خطر در بيماري عروقـي كرونـر   مهم

 خود يتينقش حما HDL  آنقي كه از طريسميمكان]. 6[است 
]. 7 [اسـت  شناخته نشده    ي كند به خوب   فايرا در آترواسكلروز ا   

در  HDL  انجام شده در زمينه نقـش هيبسياري از مطالعات اول
كـرد آن در انتقـال معكـوس كلـسترول           آترواسكلروز به عمـل   

 ـ   هـاي اخيـر حـوزه       ، اما در سـال    ]7،8[اند    پرداخته اتي   مطالع
 HDL.ديگري نيز توجه محققان را به خود جلب كـرده اسـت  

 مقابـل آسـيب   ررا د (LDL) تواند ليپوپروتئين كـم چگـال   مي
  اكــسيد شــده LDL اكــسيداتيو محافظــت كــرده و از ايجــاد

 (ox-LDL) هـاي  آنـزيم ]. 9-7[جلوگيري كند HDL   در ايـن
   ادكنند و به احتمال زي عمل آنتي اكسيداني نقش مهمي بازي مي 

PON1  1،6[نقش اصلي را در اين زمينه به عهده دارد.[  
 قرار داشته و دو 7 بلند كروموزوم ي بازويروPON1  ژن

 دارد كـه    55 و   192 نـه ي آم يدهاي معمول در اس   سمي مورف يپل
 (Q/R192)192 نيني آرژ -ني گلوتام سمي مورف يپل: د از عبارتن
مطالعات . ]1 ،3[(M/L55) 55 ني لوس-نيوني متسميمورف يو پل

 ـنشان داده اند كه فعال   قلـب ي كرونـر يمـار يدر ب PON1 تي

(CHD) يها سميمورف ي كه پلنيبا ا]. 3،6،10 [ابدي يكاهش م 
 ي برخ ـجي آن مؤثر هـستند، امـا نتـا   تيبر فعال PON1 يكيژنت
 ـ نشان داده است كـه در ارز قاتيتحق  در  PON1 مي آنـز يابي

CHD در ]. 7[ است يتر  آن عامل مهمپي از ژنوتمينزآ تيفعال
 ـفعال ارتباط   رامونيمطالعات انجام شده پ     يمـار يو ب  PON1تي

 در مي آنـز تيمشخص شده است كه فعال(CAD)  عروق كرونر
 ـ  CAD  مبتلا بهمارانيب دار  ينسبت به گروه كنترل به طـور معن

 مي آنـز  تي مطالعات فعال  نيدر اكثر ا  ]. 7،10،11 [ابدي يكاهش م 
 شده است و به سهيبا گروه كنترل مقا CAD  مبتلا بهمارانيدر ب

 ـي گرفتگ ـزاني مشي بر حسب افزاميز آنتي فعالرييتغ  ي عروق

(stenosis)  ر در مطالعه حاضن،يبنابرا. تر توجه شده است كم ،
 ـو پروفا  PON1ياسـتراز  لي و آري پاراكسونازيها تيفعال  لي
تـر از    كـم ي عروقيبا گرفتگ  CAD مبتلا بهماراني در بيديپيل

 قـرار   يابيمورد ارز  % 70 از   تر شي ب ي عروق ي و با گرفتگ   50%
 آتـروم   شي با در نظر گرفتن افزا     مي آنز تي دو فعال  ني تا ا  فتگر

 ـ با توجه بـه ا ن،يچن هم.  گردنديبررس  ـ كـه فعال ني  PON1تي

 ي، اثر برخ ـ  ]12 [ردي قرار گ  يي عوامل دارو  ريتواند تحت تأث   يم
 ـ ي هـا  يمـار ي مورد مصرف در ب    يداروها  ـع -ي قلب  بـر   يروق

 بـه  هبا توج. در سرم مورد سنجش قرار گرفت PON1 تيفعال
 قابـل  يدر آترواسكلروز، اثـر مهـار   PON1  و مهمدينقش مف
 آن  يتوان از عوارض جـانب     ي آن را م   تي دارو برفعال  كيتوجه  

 .دارو به حساب آورد

 
  ها مواد و روش

 ـافرادي كه در ا     ـ   ني  از نـوع    يا  و مـشاهده   ي مطالعـه مقطع
 وارد شدند بيماراني بودند كه در مركز قلب بيمارستان          نگر ندهيآ

شهيد مدني دانشگاه علوم پزشـكي تبريـز تحـت آنژيـوگرافي            
 ـ قرار گرفتند و م    يكرونر  ـي گرفتگ ـزاني  آنـان توسـط   ي عروق

 ـ آزما جيپزشكان متخصص كارديولوژيست كه از نتـا        يشگاهي
 و گـزارش    نيي تع Judkin استاندارد   كياطلاع بودند، با تكن    يب

و % 50تـر از      عروق كرونر بر حسب انسداد كم      يگرفتگ. ديگرد
 ـ كرونـر تعر   ي اصـل  اني شر كيقطر حداقل   % 70 از   تر شيب  في

بيمـاران مبـتلا بـه ديابـت و بيمـاراني كـه اخيـراً تحـت                 . شد
 گرفتـه   ارآنژيوپلاستي كرونري يا جراحي باي پس كرونري قر       

مار مـورد    بي 120در اين تحقيق    . بودند، از مطالعه خارج شدند    
 نفـر بـا     60: مطالعه قرار گرفتند كه به دو گروه تقـسيم شـدند          

 نفر بـا گرفتگـي عروقـي        60و  % 50تر از    گرفتگي عروقي كم  
گيري انجام    از بيماران قبل از آنژيوگرافي نمونه     %. 70تر از    بيش

 تا زمان انجام آزمايشات     سازيشد و سرم بيماران پس از جدا      
  .  نگهداري گرديد- C 70 °در 

 بــا سوبــستراي پاراكــسون PON1 پاراكــسونازي فعاليــت
)Sigma Chemical Co (20مقـدار  ]. 8،13[گيري شـد   اندازه 
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 0/8mmol ,pH 100( Tris/HCl(ميكروليتر از سرم بـه بـافر   
 . اضـافه گرديـد  mmol CaCl22 پاراكـسون و  mmol2حاوي 

سرعت هيدروليز پاراكسون از طريق آزاد شدن پارانيتروفنل در 
 - UV  بـا دسـتگاه       nm412  و طـول مـوج              C37°  ايمد

. سنجيده شـد  )UV 1250 Shimadzu, Japan(اسپكتروفتومتر 
 محاسبه  تري مول در ل   18290 ي خاموش بي با ضر  مي آنز تيفعال
 nmol/min/ml serumواحد فعاليت آنزيم به صـورت  . ديگرد

 از شده   هيته (ي اثر چند دارو   يابي ارز يبرا]. 8،13[بيان گرديد   
مــورد اســتفاده در )  داخــل كــشوري داروســازيهــا كارخانــه

 ـدر سرم، فعال   PON1 تي بر فعال  يعروق -ي قلب يها يماريب  تي
 ـ پاراكسون در حـضور ا     ي با سوبسترا  ميآنز  داروهـا مـورد     ني

  .سنجش قرار گرفت
بـه عنـوان    ) Fluka( آريل استرازي با فنيل استات       فعاليت

 ميكروليتر از   10قدار  م]. 5[سوبسترا مورد سنجش قرار گرفت      
 فنيــل اســتات و   mmol2ســرم بــه مخلــوط واكــنش حــاوي 

mmol CaCl22  0/8(در بــافرmmol ,pH 100( Tris/HCl 
ــد ــزوده شـ ــا روش  . افـ ــسترا بـ ــدروليز سوبـ ــرعت هيـ سـ

 تعيـين   nm270  و طـول مـوج          C37°اسپكتروفتومتري در     
 تـر ي مـول در ل    1310 ي خاموش بي با ضر  مي آنز تيفعال. گرديد
ــســبه گردمحا ــه صــورت . دي ــايج ب   mol/min/ml serumنت

 ـ گل ي، تـر  )TC(كلسترول تام   ]. 5[گزارش شد    و ) TG (ديسري
HDL-C  گيري   اندازه) تهران( شركت پارس آزمون     يها  با كيت

 ]. 14 [دي محاسبه گرددوالدي از فرمول فرزي  نLDL-C. شدند

 15,0 نـسخه    SPSSآناليز آماري با استفاده از نـرم افـزار          
هاي   براي مقايسه دو گروه مورد مطالعه از آزمون       . جام گرفت ان

Student's t-testو  Chi-Squareاستفاده شد .  
  

  نتايج
: عه در اين تحقيق، عبـارت بودنـد از           دو گروه مورد مطال   

تر   با گرفتگي عروقي كم    CAD شامل بيماران مبتلا به      ،1گروه  
 ـ CAD شامل بيماران مبتلا بـه       2و گروه   % 50از   ا گرفتگـي    ب

دهـد كـه دو گـروه          نشان مي  1جدول  %. 70تر از    عروقي بيش 
مورد مطالعه از لحاظ پارامترهاي سن، جنس، شـاخص تـوده           

ديگـر    با يك  ياستولي و د  يستوليو فشار خون س   ) BMI(بدني  
جور شدند به نحوي كه مقادير اين پارامترها در دو گروه مورد            

طـور كـه     ، همان نيچن هم. دار نيست   مطالعه از نظر آماري معني    
، كلـسترول تـام و      LDL-C يآمده، پارامترها  1 جدول   نيدر ا 
 ـ        ديسري گل يتر  ـ اوت در دو گروه مـورد مطالعـه تف  يدار ي معن

 ـندارند، اما م    ـ ي بـا گرفتگ ـ   مـاران ي در ب  HDL-C زاني  ي عروق
% 50تـر از      كـم  ي با گرفتگ  مارينسبت به گروه ب   % 70 از   تر شيب

  ). p >03/0( بود افتهي كاهش يدار يبه طور معن
 

   بيماران مورد مطالعهيديپي لليهاي عمومي و پروفا  مقايسه ويژگي.1جدول 

  2گروه   1گروه   پارامترها
  60  60  عدادت

  5/56±9/9  1/53±2/11  )سال (*سن

  21/39  30/30  )مرد/زن  (**جنس 
  *شاخص توده بدني

(kg/m2 , BMI) 
3/4±1/27  3/4±3/27  

  *فشار خون سيستولي
(mmHg) 

8/27± 9/146  6/30±8/146  

  *فشار خون دياستولي
(mmHg) 

0/13±5/74  4/11±3/76  

HDL-C, mg/dl***  2/12±5/42  3/10±7/37  

LDL-C, mg/dl* 9/26±6/106  4/38±2/98  

TC, mg/dl*  5/34±2/192  8/52±4/183  

TG, mg/dl*  2/73±7/195  3/117±201  
اختلاف اين . اند  انحراف معيار ارائه شده±ها به صورت ميانگين داده*

محاسبه  student's t-testبا آزمون (دار نيست  پارامترها در دو گروه معني
 مشخص شد كه اختلاف اين chi-square test با استفاده از **  ).شد

اختلاف اين پارامتر در دو گروه ***  .دار نيست پارامتر در دو گروه معني
 ).شد  محاسبهstudent's t-test كه با آزمون >03/0P( دار است  معني

  
 ـ، فعال  اسـت  شـده نـشان داده     1 طـور كـه در شـكل       همان  تي

 درصــد شي بــا افــزاPON1 ي اســترازليــ و آريراكــسونازپا
 ـا. ابـد ي ي كاهش م  ي عروق يگرفتگ  ـ دو فعال  ني    در  PON1 تي

  يدار يبــه طــور معنــ %70 از تــر شي بــي بــا گرفتگــمــارانيب
)05/0p< (تـر از   كـم ي عروقي با گرفتگمارينسبت به گروه ب  

  ).1 لشك(تر است  نييپا% 50
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  .بر حسب تعداد عروق مسدود شده% 70 با گرفتگي عروقي بيشتر از CADوفايل ليپيدي در بيماران مبتلا به پرو  PON1 مقايسه فعاليت .2جدول
  تعداد عروق مسدود شده

  پارامترها
  )n=18(سه رگ   n) =20(دو رگ   )n=22(يك رگ 

  3/64± 2/155  5/91± 4/151  2/81 ± 1/136  (nmol/min/ml)فعاليت پاراكسونازي 
  1/36± 7/108  2/41 ± 1/100  2/46± 7/94 (μmol/min/ml)ي فعاليت آريل استراز
HDL-C,  mg/dl  1/11±9/38 3/9±2/36  8/9±6/37  
LDL-C,  mg/dl 2/38±5/87  *9/41±1/113  2/30±9/95  

mg/dl   TC,  3/48±6/171  **1/60± 4/208  ***1/35±9/169  
 mg/dl TG,  2/97± 6/196  3/154± 1/237  2/65 ± 9/165  

)05/0 p<( *رگ در مقابل يك ،) 03/0 p< (**در مقابل يك رگ ،) 03/0 p<(*** در مقابل دو رگ   
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 ماراني در ب  PON1  ي استرازلي و آري پاراكسونازي هاتيفعال. 1شكل 

 ي عروقي با گرفتگمارانيو ب% 50كمتر از   ي عروقي با گرفتگ CAD مبتلا به 
   %.70 از شتريب

  
 ـ   2 جدول  ارائه داده شده در    يها داده دهنـد كـه     ي نـشان م

 ي بــا گرفتگــمــاراني در بيديــپي لليــ و پروفاPON1 تيــفعال
 شده، دچار ريبر حسب تعداد عروق درگ% 70 ازتر شي ب يعروق

 ـ و هـم فعال    ي پاراكسوناز تيهم فعال . شوند ي م يراتييچه تغ   تي
 ابنـد، ي ي عروق مسدود شده كاهش م     شي با افزا  ي استراز ليآر

  . ستيدار ن ي معني كاهش از نظر آمارنياگر چه ا
 يهـا  يمـار ي مورد استفاده در بي اثر چند دارو   3 جدول در
 ي در ســرم بــا سوبــستراPON1 تيــ بــر فعال عروقــي-يقلبــ

  .پاراكسون نشان داده شده است
 ـ ي اثـر مهـار    شي مورد آزما  ي داروها تر شيب  يك ـي تحر اي

 ـ .  نداشتند مي آنز تي فعال ي رو يا قابل ملاحظه   يروهـا  دا نياز ب
  را ي اثر مهـار   نيتر شي ب نيپيفدي پروپرانولول و ن   شيمورد آزما 

) كرومولاري م 10 (شي دو دارو با غلظت مورد آزما      نيا. داشتند
  . را مهار كردندمي آنزتيفعال% 12

  
 عروقي بر – اثر چند داروي مورد مصرف در بيماري هاي قلبي .3جدول 

  PON1فعاليت پاراكسونازي 
  n) =3(يت كنترل درصد فعال  نام دارو
  106 ± 3  كاپتوپريل
  97 ± 4  وراپاميل
  88 ± 2  نيفديپين
  92 ± 1  آملوديپين
  88 ± 5  پروپرانولول
  108 ± 4  تيمولول
  95 ± 2  متوپرولول
  96 ± 7  ديلتيازيم

  .  انحراف معيار ارائه شده اند±داده ها به صورت ميانگين 
  molμ10: غلظت داروها 

    
  گيري بحث و نتيجه

   در مطالعه حاضر ميزان فعاليـت پاراكـسونازي و آريـل           
 ـو پروفا) PON1(استرازي آنزيم پاراكسوناز سـرم انـساني          لي

 بـا ميـزان گرفتگـي عروقـي     CAD در بيماران مبتلا به    يديپيل
 ـ هم. متفاوت مورد بررسي قرار گرفت      ي اثـر چنـد دارو     ن،يچن

 PON1 تي بر فعال   عروقي -ي قلب ي ها يماريمورد استفاده در ب   
  .  قرار گرفتيابيمورد ارز
 مطالعه، فعاليـت پاراكـسونازي و آريـل اسـترازي           ني ا در
PON1            در بيماراني كه ميزان گرفتگي عروقي آنان زيـاد بـود 
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اين يافته با نتـايج بـه       . تر بود   داري پايين   به طور معني  ) <70%(
 و  يگـوهر . خواني داشـت    دست آمده توسط محققان ديگر هم     

 كـه   دندي رس افتهي ني كه انجام دادند به ا     يا العههكارانش در مط  
 مـاران ي در ب  PON1 ي استراز لي و آر  ي پاراكسوناز يها تيفعال

 ـCADمبتلا به     كـاهش  يدار ي نسبت به افراد سالم به طور معن
 و همكـارانش    زي، آزارس ]15[گور و همكارانش    ]. 10 [ابدي يم
انش  و همكـار   ني، بلاتـر گـار    ]17[، سردار و همكارانش     ]16[
در ] 7[، مكنس و همكـارانش      ]18[، گرانر و همكارانش     ]11[

 در  PON1 ي پاراكـسوناز  تيمطالعات خود نشان دادند كه فعال     
در . ابدي ي نسبت به گروه كنترل كاهش م      CAD مبتلا به    مارانيب

ــم ــداد ك ــر تع ــ از ايت ــات نني ــ مطالع ــر فعالزي ــ عــلاوه ب  تي
 ـفعال ،يپاراكسوناز  ـ آر تي  ـ ن ي اسـتراز  لي  شـده و    هدي سـنج  زي

 مبتلا به   ماراني در ب  زي ن PON1 تي فعال ني كه ا  دهيمشخص گرد 
CAD       10،11،15[ اسـت    افتـه ي نسبت به گروه كنترل كاهش  .[

 ـ يدار ي ارتباط معن  زي مطالعات ن  يبه هر حال برخ     ـ فعال ني ب  تي
PON1   و CAD و همكارانش   ي مثال رحمان  ي نكردند، برا  داي پ 

 ـ        ـ يدار يدر مطالعه خود  به ارتباط معن  ـ فعال نيب  و  PON1 تي
CAD  يدست آمده توسط رحمـان     ه ب جهينت]. 19 [افتندي دست ن 

 ـ علت باشد كه در مطالعه آنان م       ني به ا  ديو همكارانش شا    زاني
HDLــاراني در ب ــه م ــتلا ب ــاوت CAD مب ــرل تف ــراد كنت  و اف
  .  نداشتيدار يمعن

 مبـتلا بـه     مـاران ي در ب  مي آنـز  تي مطالعات فعال  ني اكثر ا  در
CAD  مي آنزتي فعالريي شده است و به تغسهي كنترل مقا   با گروه 

گرانر و  . تر توجه شده است     كم ي عروق ي گرفتگ زانيبر حسب م  
 مبتلا  ماراني را به دو گروه ب     ماراني خود ب  قيهمكارانش در تحق  

 مبـتلا بـه   مارانيو ب%  50تر از   كم ي عروق ي با گرفتگ  CADبه  
CAD  ـ ي عروق ي با گرفتگ   ـ تـر  شي ب  ميقـس ت % 50 ي مـساو  اي
 ـ گرانر و همكارانش فقط فعال     قيالبته در تحق  . كردند  ـ آر تي  لي
گـور و   .  مـورد سـنجش قـرار گرفتـه اسـت          PON1 ياستراز

ــارانش  ــه در تحق]15[همك ــ، ك ــر دو فعال قي ــود ه ــ خ  تي
 ادنـد،  را مورد سـنجش قـرار د       ي استراز لي و آر  يپاراكسوناز

 ـ ي عروق يبا گرفتگ  (CAD مبتلا به    مارانيب ، %)70 از   تـر  شي ب
و گـروه   ) NCAD( نرمـال داشـتند      يوگرافي را كه آنژ   يمارانيب

 نشان  ي حاضر، برا  قيدر تحق . كنترل را مورد مطالعه قرار دادند     
 به  ماراني ب ،ي عروق ي گرفتگ شي با افزا  مي آنز تي فعال رييدادن تغ 

 ـ  كم ي عروق يدو گروه با گرفتگ     ـ يو گرفتگ ـ % 50از رت  ي عروق
 ـبه ا .  شدند ميتقس% 70 از   تر شيب  ـ ترت ني  دو گـروه مـورد      بي

 يابي داشتند و ارز   يادي تفاوت ز  ي عروق يمطالعه از نظر گرفتگ   
 ـ يا  در دو گروه تا اندازه     مي آنز تيفعال  ـتوانـست نما   ي م  گـر  اني
  .  آتروم باشدشي بر حسب افزامي آنزتي فعالرييتغ

 ـ و ارتبـاط نزد    HDL  يرو PON1  گـاه ي جا لي دل به   كي
PON1   يدانياكس يبا نقش آنت  HDL ]1،5[ ـ، م   ـ ا زاني  پـو ي ل ني
 و مـشخص    دهي گرد ي بررس CAD مبتلا به    ماراني در ب  نيپروتئ

 ـشده است كه م     ـ در ا  HDL زاني . تـر اسـت    نيي پـا  مـاران ي ب ني
 زي، آزار س  ]15[، گور و همكارانش     ]10[ و همكارانش    يگوهر
 و  نيو بلاتر گار  ] 17[، سردار و همكارانش     ]16 [كارانشو هم 

. اند  كرده دي را تائ  جهي نت نيود ا  خ يها افتهيدر  ] 11[همكارانش  
 ـ    ] 19[ و همكارانش    يالبته رحمان   ـ م نيدر مطالعه خـود ب  زاني

HDL   و CAD   مطالعه .  نكردند داي پ يدار ي زودرس ارتباط معن
 بـا   CAD به   بتلا در بيماران م   HDLحاضر نشان داد كه مقدار      

 بـا   CAD نسبت به بيمـاران مبـتلا بـه          <%70 يگرفتگي عروق 
ايـن  . تـر بـود     داري پايين    به طور معني   >%50گرفتگي عروقي   

يافته با نتـايج بـه دسـت آمـده در مـورد فعاليـت آنـزيم نيـز                 
بـه  .  اسـت  HDL روي   PON1خواني دارد چرا كه جايگاه        هم

 پيشرفت آتـروم    نيعبارت ديگر، با افزايش گرفتگي عروقي يع      
 PON1تر آمده و به تبع آن فعاليـت آنـزيم              پايين HDLميزان  

 را در مقابـل آسـيب       HDL  ،LDLاز آنجا كـه     . ابدي  كاهش مي 
 جلــوگيري ox-LDLاكــسيداتيو محافظــت كــرده و از ايجــاد 

   HDLاكـسيداني    كـرد آنتـي     نيز در اين عمـل     PON1كند و     مي
 و در نتيجه كـاهش      HDLكند با كاهش      نقش كليدي را ايفا مي    

PON1   ميزان ox-LDL      انـد بـه    تو   افزايش يافته كه اين امر مي
  ].1،6[ آتروم بيانجامد پيشرفت

 قرار ري را تحت تأث   PON1 تيتوانند فعال  ي م يي دارو عوامل
 مـورد اسـتفاده در      ي مطالعه، اثر چند دارو    نيدر ا . ]12[دهند  

 در  PON1 ي پاراكـسوناز  تي بر فعال   عروقي -ي قلب يها يماريب
 شي مـورد آزمـا    ياكثر داروها . سرم مورد سنجش قرار گرفت    
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 ـ فعال ي رو يا ابـل ملاحظـه    ق يكي تحر اي ياثر مهار   مي آنـز  تي
 مربوط بود بـه پروپرانولـول و        ي اثر مهار  نيتر شينداشتند و ب  

 به دست آمـده توسـط       جي با نتا  افتهي نيا). مهار% 12 (نيپيفدين
 يخـوان  ول همدر مورد پروپرانول  ] 20[ و همكارانش    يريجهانگ
 ـ    يي بالا يها  محققان غلظت  نيالبته ا . دارد ه  از پروپرانولول را ب

 ـكار بردنـد و حـلال آنـان ن         متانـل بـا    .  متانـل بـوده اسـت      زي
 بـر   يا  قابـل ملاحظـه    ياثـر مهـار   % 2/0 بالاتر از    يها غلظت
 در مطالعــه حاضــر،  ن،يبنــابرا]. 21[ دارد PON1 تيــفعال

 ـوراپام(هـا متانـل بـود         كه حلال آن   ييداروها  و  نيپيفـد ي ن ل،ي
محلـول   حل شدند كه غلظت متانـل در         يا به گونه ) نيپيآملود
 داروها از آب به عنـوان       هي بق يبرا. باشد % 2/0تر از     كم يينها

  . حلال استفاده شد
 از ايــن مطالعــه بــه ايــن نتيجــه رســيديم كــه فعاليــت مــا

چنـين ميـزان      هم PON1پاراكسونازي و آريل استرازي آنزيم      
HDL      در بيماران مبتلا به CAD        70 بـا گرفتگـي عروقـي%> 

 >%50 بـا گرفتگـي عروقـي        CADنسبت به بيماران مبتلا بـه       
 ـ هـر دو فعال    ماراني ب ني در ا  گر،يبه عبارت د  . تر است   پايين  تي

PON1  مطالعه  ني ا ن،يبنابرا. ابندي ي آتروم كاهش م   شرفتي با پ 
 از  يري در جلـوگ   HDL متصل به    PON1تواند از نقش مهم      يم

 ـ حما مي آنـز  ني بودن ا  كي آتروژن ي و آنت  ox-LDL ليتشك  تي
  .كند

  
  دانيقدر تشكر و

 دانـشكده   ي معاونـت پژوهـش    ي مـال  تي مطالعه با حما   نيا
 ـ تبري و دانشگاه علوم پزشـك     يپزشك در . دي بـه انجـام رس ـ  زي

 قلـب و عـروق      قاتي مركز تحق  ني مسئول يها يضمن از همكار  
 ـ تبر ي دانشگاه علوم پزشك   ي مدن دي شه مارستانيب  مانهي صـم  زي

  .ديآ ي به عمل ميقدردان
  

  منابع
[1] Durrington PN, Mackness B, and Mackness MI. 

Paraoxonase and atherosclerosis. Arterioscler Thormb Vasc Biol 
2001; 21:  473-480. 

[2] Yildiz A, Gur M, Demirbag R, Yilmaz R, Akyol S, Aslan 
M, and Erel O. Paraoxonase and arylesterase activities in untreated 
dipper and non-dipper hypertensive patients. Clin Biochem 2008; 
41:  779-784. 

[3] Ng CJ, Shih DM, Hama SY, Villa N, Navab M, and Reddy 
ST. The paraoxonase gene family and atherosclerosis. Free Radic 
Biol Med 2005; 38: 153-163. 

[4] Gan KN, Smolen A, Eckerson HW, and La Du  BN. 
Purification of human serum paraoxonase/arylesterase: evidence 
for one esterase catalyzing both activities. Drug Metab Dispos 
1991; 19: 100-106. 

[5] Aviram M, Rosenblat M, Bisgaier CL, Newton RS, Primo 
- Parmo SL, and La Du BN. Paraoxonase inhibits high-density 
Lipoprotein oxidation and preserves its functions: a possible 
peroxidative role for paraoxonase. J Clin Invest 1998; 101: 1581-
1590. 

[6] Mackness MI, Mackness B, and Durrington PN. 
Paraoxonase and coronary heart disease. Atheroscler Suppl 2002; 
3: 49 - 55. 

[7] Mackness B, Davies GK, Turkie W, Lee E, Roberts DH, 
Hill E, and et al. paraoxonase status in coronary heart disease: are 
activity and concentration more important than genotype? 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21: 1451 - 1457. 

[8] Ayub A, Mackness  MI, Arrol S, Mackness B, Patel J, and 
Durrington PN. Serum paraoxonase after myocardial infarction. 
Arterioscler Thormb Vasc Biol 1999; 330 - 335. 

[9] Aviram M. Introduction to the serial review on 
paraoxonases, oxidative stress, and cardiovascular diseases. Free 
Radic Biol Med 2004; 37: 1301-1303. 

[10] Hosseini Gohari L, Firooz Rai M, Zavarei A, Nafisi N. 
Study of paraoxonase phenotypes and its actvity in patients with 
coronary artery stenosis. J Iran Uni Med Sci 2005; 46: 275-286 
(Persian).   

[11] Blatter Garin MC, Moren X, and James RW. 
Paraoxonase-1 and serum concentrations of HDL-cholesterol and 
apoA-I. J Lipid Res 2006; 47: 515-520.  

[12] Aviram M, and Rosenblat M. Paraoxonases and 
cardiovascular diseases: pharmacological and nutritional 
influences. Curr Opin Lipidol 2005; 16: 393-399. 

[13] Kural BV, Orem C, Uydu HA, Alver A, and Orem A. The 
effects of lipid-lowering therapy on paraoxonase activities and 
their relationships with the oxidant-antioxidant system in patients 
with dyslipidemia. Coron Artery Dis 2004; 15: 277-283. 

[14] Friedwald WT, Levy RI, and Fredrickson DS. Estimation 
of the concentration of low-density lipoprotein cholesterol in 
plasma, without use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem 
1972; 18: 499-502. 

[15] Gur M, Aslan M, Yildiz A, Demirbag R, Yilmaz R, Selek 
S, and et al. Paraoxonase and arylesterase activities in coronary 
artery disease. Eur J Clin Invest 2006; 36: 779-787. 

[16] Azarsiz E, Kayikcioglu M, Payzin S, and Yildirim 
Sözmen E. PON1 activities and oxidative markers of LDL in 
patients with angiographically proven coronary artery disease. Int J 
Cardiol  2003; 91: 43 -51. 

[17] Serdar Z, Aslan K, Dirican M, Sarandol E, Yesilbursa D, 
and Serdar A. Lipid and protein oxidation and antioxidant status in 
patients with angiographically proven coronary artery disease. Clin 
Biochem 2006; 39: 794-803. 

[18] Graner M, James RW, Kahri J, Nieminen MS, Syvanne 
M, and Taskinen MR. Association of paraoxonase-1 activity and 
concentration with angiographic severity and extent of coronary 
artery disease. J Am Coll Cardiol 2006; 47: 2429 -2435. 

[19] Rahmani M, Raiszadeh F, Solati M, Hedayati M, 
Miroliaee M, Azizi F. Association of lipoproteins, apolipoproteins 
and paraoxonase enzyme and premature coronary artery disease. 
Kowsar Med J 2002; 4: 253-259 (Persian). 

[20] Jahangiri A, Mahmoudian M, Jalalizadeh H, and Shafiee 
A. Paraoxonase inhibition by propranolol. Iran J Pharm Res 2004; 
3: 155-158 (Persian). 

[21] Eckerson HW, Romson J, Wyte C, and La Du BN. The 
human serum paraoxonase polymorphism: identification of 
phenotypes by their response to salts. Am J Hum Genet 1983; 35: 
214-227 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                               6 / 7

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-410-fa.html


  
 Journal of Semnan University of Medical Sciences                                                    Autumn 2008. Vol. 10 No. 1 

  1

Paraoxonase and Arylesterase activities of human serum 
paraoxonase in coronary artery disease  
 
Abdolkarim Mahrooz (M.Sc)*1, Mohammad Nouri (Ph.D)1, Mohammad Reza Rashidi (Ph.D)2, Naser 
Aslanabadi (M.D)3, Dordi Qujeq  (Ph.D)4, Atefe Azari (B.Sc)5 
  
1 - Dept. of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences , Tabriz , Iran  
2 - Dept. of Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz , Iran 
3 - Cardiovascular Center, Shaheed Madani hospital, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz , Iran 
4 – Dept. of Biochemistry, Faculty of Medicine, Babol University of Medical Sciences , Babol , Iran 
5 -  Clinical laboratory, Shaheed Madani hospital, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz , Iran. 

 
(Received: 9 Jul 2008     Accepted: 3 Feb 2009 

 
Introduction: Considering the importance of serum paraoxonase (PON1) in preventing from 

production of oxidized low-density lipoprotein (LDL), and consequently, its role in prohibiting from 
development of atherosclerosis, we investigated paraoxonase and arylesterase activities of PON1 in 
patients with coronary artery disease (CAD) and with different coronary stenosis. 

Materials and Methods: In the present study, 120 patients with CAD were examined and their 
stenosis documented by coronary angiography. Then, the patients were divided into two groups: 60 
patients with less than 50% of stenosis and 60 patients with more than 70% of stenosis. Paraoxonase 
and arylesterase activity was measured with substrates of paraoxon and phenylacetate, respectively. 
The effects of eight drugs, which are prescribed in cardiovascular diseases, were assayed on 
paraoxonase activity.  

Results: There were no significant differences in LDL-C, total cholesterol and triglyceride levels 
between two groups, but HDL levels in patients with >70% of stenosis were significantly decreased as 
compared with those of patients who had <50% of stenosis (P<0.03). Both paraoxonase and 
arylesterase activity in patients with >70% of stenosis were significantly lower (P<0.05) than patients 
with<50% of stenosis. 

Conclusion: Paraoxonase and arylesterase activities of PON1 and HDL levels in patients with 
>70% of stenosis were lower than patients with <50% of stenosis. In other words, the PON1 activities 
and HDL levels decrease with progression of atheroma. Therefore, the study might support the 
important role of HDL-bound PON1 in preventing from formation of ox-LDL and its anti-atherogenic 
activity.   
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