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  ده يچك

 ـا در) Cornary artery disease, CAD (كرونر عروق يماريب به مبتلا افراد يفراوان به توجه با: سابقه و هدف  راني
 يهـا  پيفنوت عيتوز حاضر، مطالعه در ،يماريب نيا در) Paraoxonase, PON1 (سرم پاراكسوناز مهم و ديمف نقش و

PON1 به مبتلا مارانيب در CAD ديگرد نييتع.  
 در درصـد  70 از تر شيب يعروق يگرفتگ با ماريب 63 و درصد 50 از تر كم يعروق يگرفتگ با ماريب 61: ها مواد و روش  

 ـفن و پاراكـسون  يسوبسترا با بيترت به ياستراز ليآر و يپاراكسوناز يها تيفعال. شدند وارد مطالعه نيا  اسـتات  لي
 ـفعال نـسبت  محاسـبه  و ييسوبـسترا  دو روش با ميآنز Q/R192 سميمورف يپل يها پيفنوت. دنديگرد يريگ اندازه  تي

  .ديگرد نييتع ياستراز ليآر تيفعال به نمك با شده كيتحر يپاراكسوناز
 ـ بـا  مارانيب و  99/5 و 14/2 يها نسبت در درصد 50 از تر كم يعروق يگرفتگ با مارانيب :ها يافته  ـ يگرفتگ  يعروق

 ـ بـا  مـاران يب در. شـدند  ميتقس  R و Q، QR پيفنوت سه به 91/5 و 42/2 يها نسبت در درصد 70 از تر بيش  يگرفتگ
 هـا  پيفنوت  نيا يفراوان. بود درصد 13 و 46 ،41 بيترت به R و Q، QR يها پيفنوت يفراوان درصد، 50 از تر كم يعروق
  .آمد ستد به درصد 11 و 41 ،48 بيترت به درصد، 70 از تر شيب يعروق يگرفتگ با مارانيب در

 ـا بتوان ديشا شده، انجام رانيا در كه يگريد مطالعات و حاضر مطالعه يها داده از :گيري نتيجه  ـ جـه ينت ني  را يكل
 CAD بـه  مبـتلا  مارانيب در Q/R 192 سميمورف يپل يبرا PON1 يها پيفنوت عيتوز يرانيا تيجمع در كه كرد مطرح

  .ندارند گريدكي با يدار يمعن تفاوت سالم افراد و) كم يعروق يگرفتگ با چه اديز يعروق يگرفتگ با چه(
   

  كرونر عروق يگرفتگ استراز، ليآر سرم، پاراكسوناز پ،يفنوت عيتوز: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 فـسفاتاز؛  ليآلك يد ليآر (يانسان سرم پاراكسوناز ميآنز

PON1, EC 3.1.8.1 (كـه  اسـت  ميكلس به وابسته استراز كي 
 جملــه از مختلــف يسوبــستراها از يعيوســ فيــط توانــد يمــ

ــسفات ــا ارگانوف ــدم ييه ــسون انن ــترها و پاراك ــنظ يياس  ري

 اش ييتوانـا  از ميآنز نيا نام]. 1،2 [كند زيدروليراه استات ليفن
 شـده  گرفته) كيسنتت يسوبسترا كي (پاراكسون زيدروليه در

 ـارز يبرا معمول طور به كه پاراكسون]. 3 [است  ـفعال يابي  تي
PON1  كه است ارگانوفسفات كي رديگ يم قرار استفاده مورد 

 ـمتابول رطو به  ـتول ونيپـارات  كـش  حـشره  از كي  ـ دي  شـود  يم

  :kmahrooz@yahoo.com  Email                                 0151-3543087:نمابر0151-3543081  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   18/6/1389 :   تاريخ پذيرش16/2/1289 :تاريخ دريافت
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]4.[PON1 سـرم  در و شـده  سـاخته  كبد در كه است يميآنز 
 ,High density lipoprotein) پرچگـال  نيپـوپروتئ يل يرو

HDL)  5 [دارد قرار.[ PON1 ياصل يها ميآنز از يكي HDL 

 ـ خواص در يمهم اريبس نقش تواند يم كه است  يدانياكـس  يآنت
  .]8-6 [كند فايا نيپروتئپويل نيا

 يمهم نقش يعروق يقلب يها يماريب در HDL نيپوپروتئيل
 سكير نيتر مهم از يكي سرم در آن نييپا غلظت و كند يم فايا

 ـ حساب به ها يماريب نيا يبرا فاكتورها  ـآ يم  غلظـت ]. 6 [دي
]. 7 [دارد معكوس ارتباط آترواسكلروز توسعه با HDL يسرم
 خـود  يتيحما نقش تواند يم HDL آن قيطر از كه يسميمكان
]. 7 [اسـت  نشده شناخته يخوب به كند فايا آترواسكلروز در را
 در HDL نقـش  نهيزم در شده انجام هياول مطالعات از ياريبس

 كلـسترول  معكـوس  انتقـال  در آن كـرد  عمل به آترواسكلروز،
 ـاخ يهـا  سـال  در امـا  ،]6،7 [اند پرداخته  يقـات يتحق حـوزه  ري

  HDL.اسـت  كـرده  جلب خود به را محققان وجهت زين يگريد
  ,Low density lipoprotein)  چگال كم نيپوپروتئيل تواند يم

LDL) جاديا از و كرده محافظت ويداتياكس بيآس مقابل در را 

LDL  يهـا  ميآنـز ]. 6،8 [كند يريجلوگ شده دياكس HDL در 
 لاحتمـا  به و كنند يم يباز يمهم نقش يدانياكس يآنت عمل نيا
]. 3،6 [دارد عهـده  به نهيزم نيا در را ياصل نقش  PON1 اديز
 ـه بـه  تـوان  يم PON1 گريد يها نقش از  رفعـال يغ و زيدرولي

 نيستئيــهوموس يعنــي نيستئيــهوموس يســم تيــمتابول كــردن
 و كردن فعال در ميآنز نيا ن،يچن هم]. 9 [كرد اشاره ولاكتونيت
 ـن مختلـف  يداروها كردن رفعاليغ  بـه ]. 10 [دارد دخالـت  زي

 ـنظ يگونـاگون  يهـا  يماريب پاتوژنز در  PON1 نقش علاوه  ري
 سـرطان  و كيمتابول سندرم ،يچاق ،يويكل مزمن نقص ابت،يد
  ].9،11 [است شده دييتأ مختلف مطالعات در

 دو و داشته قرار 7 كروموزوم بلند يبازو يرو PON1 ژن
 كـه  دارد 55 و 192 نـه يآم يدهاياس ـ در عيشـا  سميمورف يپل
 ـمورف يپل: از ارتندعب  ـ و Q/R192 سمي  ـمورف يپل  M/L55 سمي

 بـه  اسـت  سوبـسترا  به وابسته Q/R192 سميمورف يپل ].3،12[
 شود يم زيدروليه تر عيسر R ميآلوز توسط پاراكسون كه ينحو
 ـفن زيدروليه اما  بـا  R و  Q ميآلـوز  دو هـر  توسـط  اسـتات  لي

 ـ ن،يبنـابرا ]. 7 [گردد يم زيكاتال يكساني سرعت  ـورفم يپل  سمي
 ـفنوت: شـود  يم پيفنوت سه جاديا سبب 192  ـفعال بـا  Q پي  تي

 ـفنوت ن،ييپـا  يپاراكسوناز  ـفعال بـا  QR پي  يپاراكـسوناز  تي
 ـفعال با R پيفنوت و متوسط ]. 15-13 [بـالا  يپاراكـسوناز  تي
 نشان نمك با كيتحر به يمتفاوت يها پاسخ Q و R يها ميآلوز

 ـ اريبـس NaCl  توسط R ميآلوز كه يا گونه به دهند يم  تـر  شيب
 ـ تيخاص ـ نيا از. شود يم كيتحر  ييشناسـا  يبـرا  تـوان  يم
 ـفعال نـسبت  محاسـبه  بـا . كرد استفاده PON1 يها پيفنوت  تي

 ـآر تيفعال به نمك با شده كيتحر يپاراكسوناز  ياسـتراز  لي
 كرد نييتع را) يفرد يها پيژنوت (ميآنز پيفنوت سه هر توان يم
]13-15[.  

 كرونـر  عـروق  يمـار يب بـه  مبتلا دافرا يفراوان به توجه با

Cornary artery disease, CAD) (  ديمف نقش و رانيا در 
 ـا در PON1 مهـم  و  ـتوز حاضـر،  مطالعـه  در ،يمـار يب ني  عي

 CAD به مبتلا مارانيب در PON1 ميآنز Q/R192 يها پيفنوت

 تحت زيتبر يپزشك علوم دانشگاه يمدن ديشه مارستانيب در كه
. ديگرد نييتع ييسوبسترا دو روش با تند،گرف قرار يوگرافيآنژ
 ـگل يتـر  و تام كلسترول ، HDL-C ،LDL-C زانيم  يدهايسري

  .شد يريگ اندازه زين سرم
 

  ها مواد و روش
 ـ مطالعه نيا در كه افرادي  شـدند  وارد يفيتوص ـ و يمقطع
 دانشگاه مدني شهيد بيمارستان قلب مركز در كه بودند بيماراني
 و گرفتنـد  قـرار  يكرونر نژيوگرافيآ تحت تبريز پزشكي علوم

ــم ــ يگرفتگــ زاني ــان يعروق  متخــصص پزشــكان توســط آن
 بـا  بودنـد،  اطـلاع  يب يشگاهيآزما جينتا از كه كارديولوژيست

 ـگرد گـزارش  و نييتع Judkin استاندارد كيتكن  يگرفتگ ـ. دي
 ـ و درصد50 از تر كم انسداد حسب بر كرونر عروق  از تـر  شيب

 ـتعر كرونـر  ياصـل  نايشر كي حداقل قطر درصد70 . شـد  في
 آنژيوپلاسـتي  تحت اخيراً كه بيماراني و ديابت به مبتلا بيماران
 از بودنـد،  گرفتـه  قـرار  كرونـري  پس باي جراحي يا كرونري
 مطالعـه  مـورد  بيمـار  124 تحقيق اين در. شدند خارج مطالعه
 گرفتگـي  بـا  نفـر  61: شدند تقسيم گروه دو به كه گرفتند قرار
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 تـر  بيش عروقي گرفتگي با نفر 63 و درصد50 از تر كم عروقي
 انجـام  گيـري  نمونه آنژيوگرافي از قبل بيماران از. درصد70 از
 آزمايشات انجام زمان تا جداسازي از پس بيماران سرم و شد
  .گرديد نگهداري -C 70°  در

 پاراكـسون  سوبـستراي  بـا  PON1 پاراكـسونازي  فعاليت

(Sigma Chemical Co.)  20 مقـدار ]. 4،16 [شد گيري اندازه 
 (Tris/HCL 100 mmol, pH 8.0)بـافر  به سرم از ميكروليتر

. گرديـد  اضافه mmol CaCl2 2 و پاراكسون mmol 2 حاوي
 در پارانيتروفنل شدن آزاد طريق از پاراكسون هيدروليز سرعت
 دسـتگاه  با nm412  موج طول و گراد يسانت درجه 37 دماي

UV- اســپكتروفتومتر (UV 1250, Shimadzu, Japan) 

 يخاموش ـ بيضـر  بـا  ميآنز يپاراكسوناز تيفعال. شد سنجيده
 بـه  آنـزيم  فعاليـت  واحد. ديگرد محاسبه تريل در مول 18290
 آريـل  فعاليـت . گرديـد  بيـان  nmol/min/ml serum صـورت 
 مـورد  سوبـسترا  عنـوان  بـه  (Fluka) اسـتات  فنيل با استرازي
 بـه  سـرم  از يتـر ميكرول 10 مقـدار ]. 16 [گرفـت  قرار سنجش

 CaCl2  و اسـتات  فنيـل  mmol 2 حـاوي  واكـنش  مخلـوط 

mmol  2 بافر در(Tris/HCL 100 mmol , pH 8.0)   افـزوده 
 در اسـپكتروفتومتري  روش بـا  سوبسترا هيدروليز سرعت. شد
. گرديـد  تعيـين  nm 270 مـوج  طـول  و گراد يسانت درجه 37
 در مول 1310 يخاموش بيضر با ميآنز ياستراز ليآر تيفعال
 µmol/min/ml serum صـورت  به نتايج. ديگرد محاسبه تريل

  .]16 [شد گزارش
 روش از R/Q192 PON1 يهـا  پيفنوت عيتوز نييتع يبرا

 هـر  يبـرا  روش نيا در]. 15-13 [شد استفاده ييسوبسترا دو
 ـه نـسبت  فـرد   بـه  NaCl 1M حـضور  در پاراكـسون  زيدرولي

 ـ رسـم  با سپس. شود يم محاسبه استات ليفن زيدروليه  يمنحن
 مجـزا  mode سه آمده، دست به يها نسبت برابر در افراد تعداد

 خواهـد  پيفنوت كي دهنده نشان mode هر كه گردد يم حاصل
  .بود

 شركت يها كيت با HDL-C و ديسريگل يتر تام، كلسترول
 فرمول از زين . LDL-Cشدند گيري اندازه) تهران (آزمون پارس

  ].17 [ديگرد محاسبه دوالديفر

 بـه  و 15,0 نـسخه  SPSS افـزار  نـرم  از اسـتفاده  با ها داده
 ـتجز مورد درصد و تعداد ار،يمع انحراف ن،يانگيم صورت  و هي

 ـتوز يدارا ها داده. گرفتند قرار ليتحل  بـراي . بودنـد  نرمـال  عي
ــال   ،Student's t-test هــــاي آزمــــون از هــــا داده زيآنــ

test Chi-square و ANOVA ـ سطح. شد استفاده   از دار يمعن
  .ديگرد فيتعر >05/0P يآمار نظر

 
  نتايج

 يگرفتگ ـ بـا  ماريب نفر 61 مطالعه، مورد ماريب 124 كل از
 ـ يگرفتگ ـ با ماريب نفر 63 و درصد 50از تر كم يعروق  يعروق

 مشخـصات  بـه  مربـوط  اطلاعات. بودند  درصد 70از تر شيب
. اسـت  شـده  ارائه 1 جدول در سرم يدهايپيل مقدار و يعموم
 مـورد  گـروه  دو شـده،  داده نشان جدول نيا در كه طور همان
 بـدني  تـوده  شـاخص  جنس، سن، پارامترهاي لحاظ از مطالعه

)BMI (جـور  ديگر يك با ياستوليد و يستوليس خون فشار و 
 مـورد  گـروه  دو در پارامترهـا  ايـن  مقادير كه نحوي به شدند
 كـه  طـور  همان ن،يچن هم. نيست دار معني آماري نظر از مطالعه

 و تـام  كلـسترول  ،LDL-C يپارامترهـا  آمـده،  جدول نيا در
 ـ تفـاوت  مطالعـه  مـورد  گـروه  دو در ديسريگل يتر  يدار يمعن

 ـم اما ندارند،  ـ يگرفتگ ـ بـا  مـاران يب در HDL-C زاني  يعروق
 از تـر  كـم  يگرفتگ با ماريب گروه به نسبت درصد70 از تر شيب

    ).>03/0P (بود افتهي كاهش يدار يمعن طور به درصد50
 ـفنوت عيتوز نييتع در  مـورد  مـاران يب در PON1 يهـا  پي
 ـفعال نـسبت  از] 15-13 [ييسوبـسترا  دو روش بـا  مطالعه  تي

 ـآر تيفعال به نمك با شده كيتحر يپاراكسوناز  ياسـتراز  لي
 حاضـر  مطالعـه  در آمـده  دست به يها نسبت. شود يم استفاده
 به مطالعه مورد تيجمع در PON1 يفراوان عيتوز كه داد نشان

 با مارانيب حاصل، يها داده اساس بر. است trimodal صورت
 و 14/2 يهـا  نـسبت  در درصـد  50از تـر  كم يعروق يگرفتگ

 ـ يگرفتگ با مارانيب و) 1شكل (99/5  70 از تـر  بـيش  يعروق
 ـفنوت سـه  به) 2شكل (91/5 و 42/2 يها نسبت در درصد  پي

Q، QR و R  يپاراكسوناز يها تيفعال 2 جدول. شدند ميتقس 
   نشان جنس كيتفك به را PON1 ميآنز ياستراز ليآر و
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هـاي    مشخصات عمومي، مقادير ليپيدهاي سرم و فعاليـت        مقايسه. 1جدول  
 بـين بيمـاران بـا گرفتگـي         PON1پاراكسونازي و آريل اسـترازي آنـزيم        

  .  درصد70بيشتر از  درصد و 50عروقي كمتر از

  . انحراف معيار ارائه شده اند±داده ها به صورت ميانگين 
  با آزمـون Pمقادير (   اختلاف در دو گروه از نظر آماري معني دار نيست     *

student's t-testاختلاف در دو گروه از نظـر آمـاري   †).   محاسبه شدند  
  اخـتلاف در دو      ‡ ).  محاسبه شـد   χ2  با آزمون  Pمقدار  ( معني دار نيست    

  student's t-test كه باآزمون >03/0P(گروه از نظرآماري معني دار است 
  اخـتلاف در دو گـروه از نظـر آمـار معنـي دار اسـت          § ).محاسبه گرديـد  

)05/0P< كه با آزمون student's t-testمحاسبه گرديد  .(  
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نسبت فعاليت پاراكسونازي تحريك شده با نمك به فعاليت آريل استرازي 

ــراد 
د اف

ـدا
تع

  
،  Q فنوتيـپ مجـزاي  نشان دهنده سـه ( مجزاي modeسه  تشكيل .1شكل
QR   و R ( فعاليت پاراكسونازي تحريك شده با نمـك بـه   حاصل از نسبت 

.  درصـد  50فعاليت آريل استرازي در بيماران با گرفتگي عروقـي كمتـر از           
  )پيكان ها نقاط تفكيك را نشان مي دهند(

0
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0 2 4 6 8 10 12

نسبت فعاليت پاراكسونازي تحريك شده با نمك به فعاليت آريل  
استرازي

راد 
 افـ

داد
تع

،  Qنشان دهنده سـه فنوتيـپ مجـزاي   ( مجزاي mode سه تشكيل. 2شكل
QR   و R ( فعاليت پاراكسونازي تحريك شده با نمـك بـه   حاصل از نسبت 

 . درصـد 70فعاليت آريل استرازي در بيماران با گرفتگي عروقـي بيـشتر از       
  )پيكان ها نقاط تفكيك را نشان مي دهند(

  
 ـمقا دربـاره  جدول نيا يها داده. دهد يم  مـورد  گـروه  دو سهي

 ـفعال هم و يپاراكسوناز تيفعال هم كه دهد يم نشان مطالعه  تي
 ـفعال مجموع (ياستراز ليآر  گـروه  در) مـردان  و زنـان  در تي
 بـا  مـاران يب بـه  نـسبت  درصـد  70 از تر شيب يگرفتگ با ماريب

 تر نييپا يدار يمعن طور به درصد 50 از تر كم يعروق يگرفتگ
 تـر  شيب يگرفتگ با مرد ماريب گروه نيچن هم). >05/0P (است
 از تـر  كم يعروق يگرفتگ با مرد مارانيب به نسبت درصد 70 از

 اختلاف نيا و دارند يتر نييپا يپاراكسوناز تيفعال درصد 50
 جـدول  جينتا يبررس). >05/0P (است دار يمعن يآمار نظر از
 كه دهد يم نشان جداگانه طور به مطالعه مورد گروه هر يبرا 2
 در هـم  و درصـد  50 از تـر  كـم  يگرفتگ با ماريب گروه در هم
 ـآر تيفعال درصد 70 از تر شيب يعروق يگرفتگ با مارانيب  لي

 البتـه   .اسـت  تر شيب مردان از زنان در PON1 ميآنز ياستراز
 يپاراكسوناز تيفعال. ستين دار يمعن يآمار نظر از ارتباط نيا
 70 از تـر  شيب يعروق يگرفتگ با زن مارانيب در زين ميآنز نيا

 ـا امـا  ؛)دار يمعن ارتباط بدون (است تر شيب مردان از درصد  ني
 در درصـد  50 از تر كم يگرفتگ با ماريب گروه در ميآنز تيالفع

  ).دار يمعن ارتباط بدون (است زنان از تر شيب مردان
. اسـت  آمـده  3 جدول در مطالعه مورد مارانيب يپيفنوت عيتوز 

 ماريب گروه در هم شده، داده نشان جدول نيا در كه طور همان
 بـا  مـار يب روهگ ـ در هم و درصد 50از تر كم يعروق يگرفتگ با

  گرفتگي عروقي
  متغير

  درصد70ز بيشتر ا  درصد50از كمتر

  63  61  تعداد
  1/56 ± 8/9 4/53 ± 4/11 *) سال(سن 

  )40/23(  )30/31(  †) زن/مرد(جنس 
  3/4 ± 1/27  2/4 ± 2/27  * ( kg/m2)شاخص توده بدني 

  8/27 ± 9/146 2/30 ± 2/147(mmHg) *فشار خون سيستولي 
  13 ± 5/74  4/11 ± 4/76 (mmHg) * فشار خون دياستولي

  1/34 ± 9/192 3/52 ± 1/183  (mg/dl) *كلسترول تام 
  3/73 ± 2/195 1/117 ± 200 (mg/dl) *تري گليسريد 

HDL-C ‡ (mg/dl)  1/12 ± 4/42 3/10 ± 4/37  
LDL-C (mg/dl) *  3/26 ± 8/107 7/38 ± 8/98  

  §فعاليت پاراكسونازي 
(nmol/min/ml)  

5/90 ± 8/179 2/78 ± 2/147  

  §فعاليت آريل استرازي 
(µmol/min/ml)  

6/42 ± 5/116 8/40 ± 2/101  
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 ـفعال درصـد  70 از تر بيش يعروق يگرفتگ  يپاراكـسوناز  تي
 ـفعال نيا به نسبت Q پيفنوت  ـفنوت در ميآنـز  تي  QR يهـا  پي

)01/0P<( و R )001/0P< (است تر نييپا يدار يمعن طور به .
 بـه  R يهـا  پيفنوت به نسبت QR پيفنوت يدارا افراد نيچن هم

ــور ــ ط ــفعال يدار يمعن ــسوناز تي ــ يپاراك ــر نيياپ ــد ت  دارن
)01/0P< .(كـه  دهند يم نشان 4جدول در شده ارائه يها داده 

 يگرفتگ ـ بـا  مـاران يب در) تعـداد  (PON1 يهـا  پيفنوت عيتوز
 رشـده، يدرگ عروق تعداد برحسب درصد 70 از تر بيش يعروق
 ـفعال يرو 192 سميمورف يپل كه ياثر. است صورت چه به  تي

 شـده  داده نـشان  3 كلش در زين گذارد يم ميآنز يپاراكسوناز
  .است

 در PON1هاي پاراكسونازي و آريل استرازي آنزيم   فعاليت.2جدول 
  افراد مورد مطالعه به تفكيك جنس

نوع   بيماران با گرفتگي عروقي
 فعاليت

  جنس
   درصد70 از بيشتر   درصد50كمتر از 

زي
ونا
اكس

پار
  

 زن+ مرد 

 مرد

  زن

)61n=(5/90 ± 8/179 
)30n=(1/93 ± 3/185 
)31n=(2/89 ± 5/174 

)63n=(2/78 ± 2/147* 
)40n=(3/73 ± 1/142* 

)23n=(87 ± 1/156  

زي
سترا

ل ا
آري

  

 زن+ مرد 

 مرد

  زن

)61n=(6/42 ± 5/116 
)30n=(9/43 ± 3/108 
)31n=(3/40 ± 4/124 

)63n=(8/40 ± 2/101* 
)40n=(7/42 ± 9/99  
)23n=(1/38 ± 6/103 

ه گروه بيمار با گرفتگـي عروقـي   نسبت ب) >05/٠P( اختلاف معني دار  *
   درصد  50كمتر از 

  
 و فعاليـت پاراكـسونازي ايـن       PON1هاي آنـزيم      توزيع فنوتيپ  .3جدول  
 70بيـشتر از   درصـد و  50ها در بيماران با گرفتگي عروقي كمتر از        فنوتيپ
  درصد

 بيماران با گرفتگي عروقي
  درصد70 از بيشتر  درصد50 از كمتر

يپ
نوت
ف

  

n % يت پاراكسونازيفعال  n %  فعاليت پاراكسونازي 
Q  25 41 *8/45 ± 5/123 30 48 *8/48 ± 8/101 

QR  28 46 †5/89 ± 6/204  26 41 †6/63 ± 1/172  
R  8 13 7/78 ± 3/291  7 11 98 ± 7/249  

 Rو فنوتيپ )>QR)01/0Pاختلاف از نظر آماري معني دار با فنوتيپ  *
)001/0P<.( †ري معني دار با فنوتيپ   اختلاف از نظر آماR) 01/0P<.(  

  

در بيماران با گرفتگي ) تعداد (PON1 توزيع فنوتيپ هاي .4 جدول
  . درصد برحسب تعداد عروق درگيرشده70بيشتر از عروقي 

  تعداد رگ مسدود شد
  فنوتيپ

 )=18n(سه   )=21n(دو  )=24n(يك 
Q 8  13  9  

QR  14  7  6  
R 2  1  3  

  

0
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100
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400

بيماران با گرفتگي عروقي
كمتر از 50 درصد

بيماران با گرفتگي عروقي
بيشتر از 70 درصد

(n
m

ol
/m

in
/m

l)  
زي

ونا
كس

ارا
ت پ

عالي
   ف

  

 Q فنوتيپ

QR فنوتيپ

 R فنوتيپ

**

*
*

**

  .PON1 روي فعاليت پاراكسونازي 192 اثر پلي مورفيسم .3شكل
و  )>QR )01/0P  اختلاف از نظر آماري معني دار نسبت به فنوتيـپ   *

  اختلاف از نظر آمـاري معنـي دار    ** ).>R) 001/0Pبه فنوتيپ  نسبت
 ).>R) 01/0Pنسبت به فنوتيپ 

  
  گيري بحث و نتيجه

 ـ از يكي Q/R192 سميمورف يپل  ـمورف يپل  ـرا يهـا  سمي  جي
 ـمورف يپل نيا اساس بر]. 7 [است PON1 ميآنز  فـرد  هـر  سمي
 ـفنوت از يكي تواند يم  باشـد  داشـته  را  R و Q ، QRيهـا  پي
 بــه وابــسته Q/R192 سميــمورف يپلــ كــه جــا آن از]. 13،15[

 از تـر  عيسر را پاراكسون يسوبسترا R ميآلوز و بوده سوبسترا
 ـفنوت يدارا افراد ،]7،13 [كند يم زيدروليه Q ميآلوز  از R پي

ــراد ــفنوت يدارا اف ــا پي ــفعال Q و QR يه ــسوناز تي  يپاراك
 ـ هـم . داشـت  خواهند يتر شيب  ـا ن،يچن  ـفعال ني  در ميآنـز  تي

 ـفنوت از QR يهـا  پيفنوت  ـ Q يهـا  پي . بـود  خواهـد  تـر  شيب
 توانـد  يم R ميآلوز كه داد نشان حاضر مطالعه در ما يها افتهي

 ـه Q ميآلـوز  از تـر  عيسـر  را پاراكسون  ـالفع. كنـد  زيدرولي  تي
 دو يدارا افراد از R پيفنوت يدارا افراد در ميآنز يپاراكسوناز

 ـفنوت يدارا اشخاص بود، بالاتر گريد پيفنوت  ـفعال QR پي  تي
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 ـا و دادند نشان را يمتوسط  ـفعال ني  يدارا افـراد  در ميآنـز  تي
 ـا). 3 شـكل  (داشت را مقدار نيتر كم Q پيفنوت  بـا  جينتـا  ني
 يهمـاهنگ  همكـارانش  و مكـنس  توسط شده منتشر يها داده

 يهـا  پاسـخ  Q و R يها ميآلوز كه نيا به توجه با]. 7 [داشتند
 ـ نـشان   NaCl  بـا  كيتحر به يمتفاوت  و اكرسـون  دهنـد،  يم

 دسـت  بـه  و ييدوسوبسترا روش با توانستند] 13 [همكارانش
 بـه   NaCl با شده كيتحر يپاراكسوناز تيفعال نسبت آوردن
 ـفنوت سه ،ياستراز ليآر تيفعال  مـورد  افـراد  در را ميآنـز  پي

 مطالعـه  با حاضر مطالعه در ما يها افتهي. كنند ييشناسا مطالعه
 كـه  ينحـو  به داشت يكينزد يهماهنگ همكارانش و اكرسون
  يها نسبت در درصد 50از تر كم يعروق يگرفتگ با ماريب گروه

 70 از تر بيش يعروق يگرفتگ با ماريب گروه و 99/5 و 14/2
 ـفنوت سـه  بـه  91/5 و 42/2 يهـا  نسبت در درصد  مجـزا  پي
 مطالعـه  در آمـده  دست به يها نسبت به توجه با. شدند ميتقس

 مبتلا مارانيب در هم PON1 يها پيفنوت يفراوان عيتوز حاضر،
 با ماريب گروه در هم و درصد 50 از تر كم يگرفتگ با CAD به

 نيا كه بود trimodal صورت به درصد 70 از تر شيب يگرفتگ
ــا ــهي ب ــا افت ــون يه ــارانشمه و اكرس ــپهوند و] 13 [ك  و س

  .داشت يخوب يهماهنگ] 18 [همكارانش
 را خود مطالعه] 18 [همكارانش و سپهوند كه نيا رغم يعل

 بـه  يهـا  نـسبت  اما بودند داده انجام سالم يرانيا تيجمع يرو
 ـمقا قابـل  آنـان  يها افتهي با حاضر مطالعه در آمده دست  سهي
 سـه  رابـه  خود مطالعه مورد تيجمع آنان كه ييها نسبت. است
. 6/3 و 5/1 از بودنـد  عبـارت  كردنـد  ميتقـس  مجـزا  پيفنوت
 سـه  يبـرا ] 18 [همكـارانش  و سـپهوند  كـه  هـم  ييها يفراوان
 يهـا  افتهي با يكينزد يهماهنگ كردند گزارش PON1 پيفنوت

 يگـوهر  ينيحس توسط كه يگريد مطالعه. دارد حاضر مطالعه
 ـجمع در] 19 [همكارانش و  ـيا تي  نـشان  گرفـت،  انجـام  يران
 مبتلا مارانيب در PON1 يها پيفنوت يفراوان عيتوز كه دهد يم
 تفـاوت  سالم افراد و) يگرفتگ درصد 50 از شيب با (CAD به
 فقـط ] 19 [همكـارانش  و يگـوهر  ينيحـس . ندارد يدار يمعن
 ـ يگرفتگ كه CAD به مبتلا مارانيب  ـ آنـان  يعروق  50 از شيب

 مـاران يب حاضـر،  مطالعه در. بودند كرده يابيزار را بود درصد

 ميتقـس  مجزا كاملاً يگرفتگ با ماريب گروه دو به CAD به مبتلا
 گروه و) درصد 70 از شيب (بالا يگرفتگ با مارانيب يعني شدند

 ـا). درصـد  50 از تـر  كـم  (نييپـا  يگرفتگ ـ بـا  ماريب  نـوع  ني
 طـور  بـه  بتـوان  را جينتـا  كه دهد يم را امكان نيا يبند ميتقس

 بـا  مـار يب گروه و بالا يگرفتگ با مارانيب در واضح و مشخص
 رامـون يپ حاضـر  مطالعـه  يها افتهي. كرد ريتفس نييپا يگرفتگ
 ـتوز كـه  داد نـشان  PON1 يها پيفنوت يفراوان عيتوز  ـا عي  ني

 و درصـد  50از تر كم يعروق يگرفتگ با ماريب گروه در يفراوان
 ـ يگرفتگ ـ با مارانيب  اخـتلاف  درصـد  70 از تـر  بـيش  يعروق

ــ ــدارد، يدار يمعن ــابرا ن ــا از ديشــا نيبن ــا جينت  و مطالعــه ني
 و يگـوهر  ينيحـس  و] 18 [همكارانش و سپهوند يها گزارش

 ـجمع در كـه  ديرس يبند جمع نيا به بتوان] 19 [همكارانش  تي
 Q/R 192 سميمورف يپل يبرا PON1 يها پيفنوت عيتوز يرانيا

 بـا  چه اديز يعروق يگرفتگ با چه (CAD به مبتلا مارانيب در
 ـ يگرفتگ  ـ تفـاوت  سـالم  افـراد  و) كـم  يعروق  بـا  يدار يمعن

  .ندارند گريد كي
  

  قدرداني تشكر و
 دانـشكده  يپژوهـش  معاونـت  يمـال  تيحما با مطالعه نيا
 شگاهيآزما غيدر يب يها يهمكار و تيحما نيچن هم و يپزشك

 زيتبر يپزشك علوم دانشگاه يداروساز دانشكده ييدارو يميش
 مركـز  نيمـسئول  يهـا  يهمكـار  از ضـمن  در. ديرس ـ انجام به

 علـوم  دانـشگاه  يمدن ديشه مارستانيب عروق و قلب قاتيتحق
  .ديآ يم عمل به يقدردان مانهيصم زيتبر يپزشك
  

  منابع
[1] Kanamori-Kataoka M. and Seto Y. Paraoxonase activity 

against nerve gases measured by capillary electrophoresis and 
characterization of human serum paraoxonase (PON1) 
polymorphism in the coding region (Q192R). Anal Biochem 2009; 
385: 94 -100. 

[2] Soran H, Yousin NN, Charlton-Menys V. and Durrington 
P. Variation in paraoxonase-1 activity and atherosclerosis. Curr 
Opin Lipidol 2009; 20: 265-274. 

[3] Durrington PN, Mackness B. and Mackness MI. 
Paraoxonase and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2001; 21: 473-480. 

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

 [
 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

8-
04

 ]
 

                               6 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-1228-fa.html


 و همكاران عبدالكريم مهروز                        ...)PON1 (سرم پاراكسوناز هاي فنوتيپ توزيع تعيين

 265

[5] Ayub A, Mackness MI, Arrol S, Mackness B, Patel J. and 
Durrington PN. Serum paraoxonase after myocardial infarction. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 330-335. 

[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] Superko HR. Cardiovascular event risk: high-density 
lipoprotein and paraoxonase. J Am Coll Cardiol 2009; 54: 1246-
1248. 

[9] Goswami B, Tayal D, Gupta N. and Mallika V. 
Paraoxonases: a multifaced biomolecule. Clin Chim Acta 2009; 
410: 1-12. 

[10] Richter RJ, Jarvik GP. and Furlong CE. Paraoxonase 1 
(PON1) status and substrate hydrolysis. Toxicol Appl Pharmacol 
2009; 235: 1-9. 

[11] Camps J, Marsillach J. and Joven J. The paraoxonases: 
role in human diseases and methodological difficulties in 
measurement. Crit Rev Clin Lab Sci 2009; 46: 83-106. 

[12] 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. 

[13] Eckerson HW, Wyte CM. and La Du BN. The human 
serum paraoxonase/arylesterase polymorphism. Am J Hum Genet 
1983; 35: 1126-1138. 

[14] Gençer N. and Arslan O. Purification human PON1Q192 
and PON1R192 isoenzymes by hydrophobic interaction 
chromatography and investigation of the inhibition by metals. J 
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2009; 877: 134-
140. 

[15] Billicke S, Draganov D, Counsell R, Stetson P, Watson 
C, HSU C. and La Du BN. Human serum paraoxonase (PON1) 
isozymes Q and R hydrolyze lactones and cyclic carbonate esters. 
Drug Metab Dispos 2000; 28: 1335-1342. 

[16] 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. 

[17] 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. 

 [18] Sepahvand F, Shafiei M, Ghaffari SM, Rahimi-
Moghaddam P. and Mahmoudian M. Paraoxonase phenotype 
distribution in a healthy Iranian population. Basic Clin Pharmacol 
Toxicol 2007; 101: 104-107. 

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

  

 [
 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

8-
04

 ]
 

                               7 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-1228-fa.html


 Koomesh                                                                                                                            Spring 2011, 12 (3): 

  36

Determination of serum paraoxonase phenotype distribution 
by double-substrate method in patients with coronary artery 
disease  
 
Abdolkarim Mahrooz (Ph.D)*1, Mohammad Nouri (Ph.D)2, Mohammad-Reza Rashidi (Ph.D)3, Naser 
Aslanabadi (M.D)4, Durdi Qujeq (Ph.D)5  

1- Dept. of Clinical Biochemistry and genetics, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari 
Iran 
2 - Dept. of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
3 – Dept. of Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
4 - Center of Cardiology, Shahid Madani Hospital, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
5 – Dept. of Clinical Biochemistry and Biophysics, Faculty of Medicine, Babol  University of Medical Sciences, Babol 
Iran 

(Received: 6 Jun 2010  Accepted: 5 Oct 2010) 
 

Introduction:  Considering the high incidence of patients with coronary artery disease (CAD) in the 
Iranian population and a preventive role of serum paraoxonase (PON1) in development of CAD, the present 
study was designed to determine the distribution of PON1 phenotypes in patients with CAD. 

Materials and Methods: A total of 61 patients with coronary stenosis of <50% and 63 patients with 
coronary stenosis of >70% were included in this study. Paraoxonase and arylesterase activities were 
measured using paraoxon and phenylacetate as substrate, respectively. Phenotyping of the PON1 Q192R 
polymorphism was determined by calculating the ratio of salt-stimulated paraoxonase activity to 
arylesterase activity (double-substrate method). 

Results: Patients with stenosis of <50 % were separated into three distinct phenotypes at ratios of 2.14 
and 5.99 and the population with stenosis of >70% at ratios of 2.42 and 5.91. In patients with stenosis of 
<50%, PON1 phenotype frequencies were 41% (Q phenotype), 46% (QR phenotype) and 13% (R 
phenotype). Frequencies of Q, QR and R phenotypes in patients with stenosis of >70% were 48%, 41% and 
11%, respectively. 

Conclusions: Based on his study and other studies conducted in Iran, it can be concluded that in the 
Iranian population there is no statistically difference in phenotype distribution of PON1 between patients 
with CAD (with severe stenosis or mild stenosis) and healthy individuals. 

   
Keywords: Phenotype distribution, Serum paraoxonase, Arylesterase, Coronary stenosis 
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