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 در پروموتر ژن ميلوپراكسيداز  G-436 A (rs2333227)مورفيسم  ارتباط بين پلي
 و خطر ابتلا به گرفتگي عروق كرونر در بيماران ايراني 

 5، محمد نجفي4، آذين نوروزي9، زهره شريفي4، سعيده سليماني1پريسا محمدي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

شناخته شده در ک عامل يآزاد شده و  يا چند هسته يها تيلوکوس از که است يميآنز ،(MPO)دازيلوپراکسيم
 س   يمورف ين پل  ين مطالعه ارتباط بيدر ا. است يژنيفعال اکس يها د گونهيق تولياز طر يبروز اختلالات التهاب

(G-436 A) rs 2333227  در پروموترMPO  قرار گرفت يعروق کرونر مورد بررس يابتلا به تنگ خطرو.   
 ها روش مواد و

بر اس ا   ( نفر 44نفر و گروه شاهد  82ماران يب)يرانيت اياز جمعنفر  121در مجموع در يك مطالعه مقطعي، 
پ ب ا  ي  ع ژنوتيد خون استخراج شد و توزيسف يها از سلول DNA. قرار گرفتند يمطالعه مورد بررس يارهايمع

 12اف زار   دو و ن ر   و كاي tهاي  ها توسط آزمون يافته .قرار گرفت يمورد بررس RFLP-PCR استفاده از روش
SPSS تجزيه و تحليل شدند . 

 ها يافته
در . ب ود  AA = %31/2و  GG  ،4/93% = AG = %4/59ت مورد مطالعه به صورت يها در جمع پيژنوت يفراوان
 يمعن ادار  گرفته شده تفاوت يک، دو و سه رگ کرونريمار با ين افراد بيز بين دو گروه و نيب يپيژنوت يفراوان

 .دست آمده ب %4/44و در گروه کنترل  %2/45 ماريت بيدر جمع Aآلل  يفراوان. مشاهده نشد
 ينتيجه گير 

ج اد  يدر اي ع آلل  ي  و توز يپيع ژنوتيتوز ،يرانيت مورد مطالعه ايج ما نشان دادند که در جمعينتا يبه طور کل
  .ندارد ين شدت آن نقشيچن عروق کرونر و ه  يتنگ
 فاكتورهاي خطرعروق کرونر،  ي، تنگيژنيفعال اکس يها عروق کرونر، گونه يماريب :ات كليديكلم
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  مقدمه 
ــيداز     ــ  ،(MPO)ميلوپراکسـ ــزي  يـ ــولي آنـ  در گرانـ

ها  وزني اين سلول% 5 هاي است ک هاي چند هسته لوکوسيت
هـاي   اين آنزي  از طريق توليد گونـه  .(1)دهد را تشکيل مي
نقش مهمي در فعاليت ضد ميکروبي  ،(ROS)فعال اکسيژني

هـاي چنـد    لوکوسيتتحري  . (2-2)دارد وابسته به اکسيژن
هـاي   شود و با توليد گونه موجب انفجار تنفسي مي اي هسته

ســازي  و نيــز فعــال... و  HClo , OH  ,2Oفعــال از جملــه 
 MPOاکسـيداز و   NADPHچـون اسسـتاز،    هايي هـ   آنزي 

موجـب توليـد    نهايتاً MPO جايي که از آن. (1)همراه است
 ماننـد هـاي ييـاتي    هاي فعال و اکسيداسيون مولکـول  گونه

ي در سيست  ايمنـي و  نقش مهم شود مي... ليپيد، پروتئين و 
 .(5)کند تنظي  التهاب ايفا مي

    MPO (GeneID: 4353)،  کيلـو دالتـوني    151ي  تترامر
است که از دو رشته سنگين و دو رشته سب  سـاخته شـده   

کيلو دالتوني اين آنـزي ،   21ساز  پيش.  (PDB: 1CXP) است
طي فرآيند پروتئـوليز بـه    باشد که د ميآمينواسي 525داراي 

ياصـل اتاـال    .شـود  سنگين شکسته مي رشته سب  و دو
سـولفيد   شود که توسط اتاال دي مي دايمرياين دو رشته، 

ژن ايـن  . (6)شـود  ديگر متال و تترامر ياصل مي دايمربه 
( bp)11191 قـرار دارد و طـول آن   17q23.1 ناييه آنزي  در

 11اگـزون و   12ايـن ژن شـامل   . کيلو بـاز اسـت   191/11
 . (5)باشد ياينترون م

ممکـن   MPOکـه   دهـد  نشان مـي  ها همطالعنتايج برخي     
ـ   هـاي قلبـي   بيماري خطري  بيومارکر براي سنجش است 

خطـر انفـارکتوس    ،و سطح سرمي اين آنـزي   باشدعروقي 
با نقص  افرادکه  طوريه ب .(9-11)بيني کند ميوکارد را پيش

 هاي قلبـي  بيماري کمتري در ابتلا بهخطر  ، MPO آنزي  در
 .(5)دارند (CAD)عروقيـ 
    MPO اکسيداسيون به طريق کم  از LDL در تسـري   و 

 غيـر  و HDL اکسيداسيون به کم آلود،  سلول کف تشکيل
 هــاي ســلول عملکــرد در اخــتلال ايجــاد ،آن ســازي فعــال

 ،دســترس در اکســيد نيتريــ  کــاهش علــت بــه انــدوتليال
هـاي   سـلول  آپوپتـوز  افزايشو  5 سازي متالوپروتئيناز فعال

 ،کنـد  مـي  کم  پلاک جايي هجاب و شدن جدا به عروقي که
  (.5،  2-11)دهد ن را افزايش مييتالب شرايخطر 

ايمني، جـن،،  هاي  سطح سلول در خون با MPOميزان     
 هـاي  همطالع ـ. (5)دنماي ـ هاي التهابي تغيير مي سن و بيماري

هـا   هاي اين آنزي  و ارتباط آن مورفيس  مختلفي بر روي پلي
هـاي التهـابي    هاي مختلف بـه خاـوب بيمـاري    با بيماري

تعـداد   بـه طـور کلـي   (. 2، 2، 2-12)صورت گرفتـه اسـت  
SNPــاکنون کــه هــايي  315 ،در ايــن ژن شناســايي شــده ت

آن در منطقه کـد شـونده و    جايگاه 112که باشد  جايگاه مي
 .http://www. ncbi. nlm)قرار دارد  در پروموتر جايگاه 35

nih. gov/snp.)  هـاي  ههـايي کـه در مطالع ـ   يکي از جايگـاه 
ــورد بررســي قــرار گرفتــه    مختلــف مورفيســ   پلــي ،م

rs2333227G/A   ايـن  . قرار دارد آنزي  پروموتر دراست که
SNP در مجاورت جايگاه اتاال فاکتور رونويسيSp1   قرار
 bp، که مورفيس  در اين جايگاه رود پلي ايتمال مي و شتهدا

بـر بيـان ژن و    ،استباس دست محل شروع رونويسي  263
با توجـه  . (13)ثر باشدؤها م برخي بيماريخطر بر  در نتيجه
در  ،باشد در اين زمينه متفاوت مي ها هكه نتايج مطالع به اين

بـا تنگـي    rs2333227G/Aمورفيسـ    اين مطالعه ارتباط پلي
 .عروق کرونر مورد بررسي قرار گرفت

 
 ها مواد و روش

 :مطالعه مورد جمعيت
-Comparative)يا سـه يمقا يمقطع يمطالعه از نوع بررس    

descriptive study )ژوهش  افراد مورد مطالعه در ايـن پ . بود
( ب)كنندگان به بيمارستان يضرت رسول اكـرم  را مراجعه
دادند كه بعد از انجام عمل آنژيوگرافي و با نظـر   تشكيل مي

جـاي  مـار  يکنتـرل و ب در دو گروه  ،پزشك متخاص قلب
كه بعد از  بود افراديشامل ( نفر 52)گروه كنترل .گرفتند مي

ها کمتـر از   في گرفتگي عروق كرونر آنژيوگرا انجام عمل آن
نفـر از افـراد مـورد مطالعـه      96شـامل   گروه بيمار. بود% 5
داراي گرفتگي عروق كرونر بـه ميـزان بيشـتر از    شد که  يم

بر يسـب شـدت تنگـي عـروق در يكـي از       وبودند % 51
بيماران با تنگـي در يكـي از    ؛گرفتند هاي زير قرار مي گروه

اران بـا تنگـي در دو تـا از عـروق     ، بيم(1VD)عروق كرونر
ــر ــروق    (2VD)كرون ــا از ع ــه ت ــي در س ــا تنگ ــاران ب ، بيم
 ،شـدند  يکه وارد مطالعـه م ـ  يافراد ياز تمام .(3VD)كرونر
مار بـا سـابقه   يافراد سال  و بگرفته شد و  ينامه کتب تيرضا
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يـداقل  ) MIابت، يافراد مبتلا به د، يپرکلسترولميه يپزشک
 يز افـراد ي ـو ن يويکل ييو نارسا( تا سه ماه قبل از پژوهش

 يآور فرم جمـ   يا داراينداشتند و  يت به همکاريضار که
 د نشـده توسـط پزشـ  متخاـص    يي ـا تاياطلاعات ناقص 

مـار،  يپرونده ب ياما در بررس. از مطالعه خارج شدند ،بودند
ثبت نشـده  ون يمياز جمله لوپوس و اتوا يالتهاب يها يماريب

 .بود

  
 :استخراج و گيري نمونه
 درکـه   (rs2333227 G>A)به منظور بررسي چند شـکلي     
تمام افـراد  از  واق  شده، MPO پروموتر ژن -263ت يموقع

 وشـد  خون محيطي گرفتـه   ليتر ميلي 5 گروه بيمار و کنترل
. شـد  يآور جمـ    EDTAهـاي يـاوي ضـد انعقـاد     در لوله

از پرونــده  يديــپيل ليــز پروفايــ  و نيــاطلاعــات دموگراف
پـ، از انجـام سـانتريفوژ    . شـد  يماران گـردآور يب يپزشک

(rpm3111  قه يدق 15و)و  يهـا جداسـاز   کوت نمونه ، بافي
  DNAسـپ، . شد ينگهدار گراد يسانتدرجه  -21يدر دما
 (Salting Out)يها با استفاده از روش اسـتخراج نمک ـ  نمونه

اسـتخراج شـد و   لـر و همکـارانش   يمطـر  شـده توسـط م   
 PCR-RFLPگاه مذکور با اسـتفاده از روش  ينگ جايپيژنوتا

 .(12)صورت گرفت
 

 :ژنوتايپينگ روش
 آغازگرهـاي ،  NCBIاز  MPO ژن يبعد از گـرفتن تـوال      

سـ  بـا کمـ     يمورف ين پل ـي ـا ير قطعه ياويتکث يسزم برا
 د و صـحت ي ـگرد يطراي Genamics Expressionافزار  نرم
 Primer Blast با اسـتفاده از برنامـه    آغازگرهان يت ايموقع

(ncbi Database) قرار گرفت يمورد بررس.  
 CCTTTCAAAGGAACCCTGGATAA-3-5)آغازگرها   
 در(     CCCTAGCCTCTAGCCACATCATCA -  3-5 و
 يي  با غلظت نهايو هر ندشد ساخته ون آلمانيرکت متابش
هـر   يييجـ  نهـا  . دقرار گرفتنکروموسر مورد استفاده يم 1

 µL 2 بوي ـکروتيبـود کـه در هـر م    PCR ، µL 25واکـنش  
خته شد و پـ، از ورتکـ،   يک، ريمسترم µL23 نمونه و 
کلر يهـا در ترموسـا   ها، نمونـه  بويکروتي  از مينمودن هر

ن يبـد  بوي ـکروتيهر م ب دريترک مقدار هر. نددير گرديتکث

،  X11،µL  5/1 (mM 5/1 )MgCl2 بافر µL 5/2: شر  بود
µL 5/1 (mM each 11 )dNTP  هـا آغازگر  از ي ـ، هرµL  
5/2  ،U 5/2 ـ، اپاسـتور )مـراز  ي  تگ پليآنز   µL، آب (راني
 يدر دمـا ( آلماناپندورف )کلريواکنشگرها در ترموسا ،5/2
 .قه يرارت داده شدنديدق 11به مدت گراد  درجه سانتي 22

ــداد  ــ 35ســپ، تع ــه يس ــا برنام ــثان 31کل ب درجــه  22ه ي
 52 قـه يدق 1و گـراد   درجه سانتي 56ه يثان 1:31، گراد سانتي

درجـه   52 يقـه در دمـا  يدق 5انجام شد و گراد  درجه سانتي
نـان از  ياطم ير برايپ، از تکث. يرارت داده شدگراد  سانتي
ــتکث ــر يـ ــورد نظـ ــه مـ ــر از يکروليم 5، (bp 361)ر قطعـ تـ

از  الکتروفورز شد و پ،% 2ژل آگارز  يرو  PCRمحاول
 يشده بـه منظـور بررس ـ  PCR  يها نمونه ،ها ر آنيد تکثييات

ر ي ـبه شر  ز  MPOه پروموتر ژنيدر ناي  G/A يچند شکل
ــ  آنز  ــورد هض ــيم ــد  يم ــرار گرفتن ــر از يکروليم 11. ق ت

ــا  PCRمحاــول ــز U 11 ب ــر   محــديآن  SsiI (AciI)ود ب
زه يوني ـآب د O  X 11 ، µL19 بـافر µL2 ، (لهستانفرمنتاز )

بـه   يط بـافر يدر مح يبنمارگراد  سانتيدرجه  35 يدر دما
پ، از سـپري شـدن زمـان    . ديساعت انکوبه گرد 16مدت 

انكوباسيون، اين محاوست هض  شده در كنار محاوست 
 DNA Green viewerياوي %3 ژل آگارز يهض  نشده، رو

 ـا ،پاسـتور )  X TBE 1 (9  =pH  ،Tris Boric acid و( راني

EDTA ) ولــت،  121دقيقــه در ولتــاژ ثابــت  21بــه مــدت
ــردالکتروفــورز گ . مشــاهده شــد Geldoc و در دســتگاه دي

 PCR دست آمـده از ه بجفت باز  361محاول   AciI يآنز

  DNAنيبنـابرا . دهـد  يبـرش م ـ   Gرا تنها در يضـور آلـل  
 3 (%3)ژل آگـارز  يبـر رو  يم ـيون آنزيياصل از انکوباس ـ
+  bp 213)عـه دو قط  GGپي ـژنوت : دهد ييالت را نشان م

bp 159 )پي ـدهـد، در ژنوت  يژل نشان م ـ يرو AA يبرش ـ 
را  يجفـت بـاز   361 ن همان قطعهيرد بنابرايگ يصورت نم

 .باشد يشامل هر سه قطعه م AG پيدهد و ژنوت ينشان م
 

 :آماري محاسبات
ها تجزيه و تحليل  يافته SPSS 16افزار  با استفاده از نرم     

. دي ـه گرديارا Mean ± SDبه صورت  ياطلاعات کم. شدند
هـا   ن گروهيب يکينيکل يپارامترها سهيجهت مقا يز آماريآنال

 ـ يا رتبـه  يرهايسه متغيو مقا t-testبا استفاده از آزمون  ن يب
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نبرگ با استفاده از آزمون يوا يقانون هارد يها و درست گروه
 خطـر رابطـه   يبررس ـ يون بـرا ياز رگرس .دو انجام شد يکا

 .استفاده شد يماريفاکتورها با ب
 

 ها يافته
مورد مطالعه در جـدول   يها گروه  ياطلاعات دموگراف    
 ـين نتاياساس ا بر. نشان داده شده است 1 ن دو گـروه  يج، ب
 مـار يگـروه ب )مار و کنترل، از نظر سن تفاوت معنادار بـود يب

سال،  29/61 ± 63/12سال و گروه کنترل  51/52 ± 12/16

11/1 p<.)  
ن در گـروه  ييپـا  ين با چگـال يپوپروتئين مقدار ليچن ه     
  mg/dL)و در گـروه کنتـرل  ( mg/dL21/31 ± 5/115 )ماريب

ــروه ب( 32/26 ± 21/31 ــترول در گـ ــاريو کلسـ  mg/dL)مـ
ــرل ( 5/162 ± 22/32 ــروه کنتـ  ± mg/dL  15/39)و در گـ
اما از نظر ابتلا . (=p 11/1)داشت ياختلاف معنادار( 5/191
ن دو گـروه  يب ـ يابت و فشار خون باس تفاوت معناداريد به

 .مشاهده نشد
 يادارـن دوگروه اختلاف معنيکه ب ييمورد پارامترها در    
 

 هاي مورد مطالعه اطلاعات دموگرافيك گروه: 1جدول 
 

 بيمار  پارامتر
 (درصد)تعداد 

 كنترل
 p value (درصد)تعداد 

 (2/66) 22 (5/23) 23 (نفر)زن > 11/1 (9/33) 25 (3/53) 63 (نفر)مرد جن،
 > 11/1 29/61 ± 63/12 51/52 ± 12/16 (سال)سن 

 62/21 ± 5/131 33/16 ± 5/122 92/1 (mmHg)سيستولي فشار خون

 21/13 ± 21/91 91/22 ± 23/55 11/1 (mmHg)دياستولي فشار خون

 612/2 ± 35/25 933/6 ± 12/25 19/1 (kg.m-2) توده بدنشاخص 

LDL لكلسترو(mg/dL) 21/31 ± 5/115 21/31 ± 32/26 11/1 < 

HDL كلسترول(mg/dL) 92/12 ± 55/21 992/2 ± 22/21 96/1 

 25/92 ± 3/196 66/62 ± 1/151 12/1 (mg/dL) گليسريد تري

 22/32 ± 5/162 15/39 ± 5/191 11/1 (mg/dL)كلسترول 

 11/1 (2/31) 5 (6/62) 16 (تعداد)ديابت 

 
 ارتباط متغيرها با گرفتگي عروق كرونر بر اسا  رگرسيون چندگانه:  4جدول 

 

ها  نسبت شانس پارامتر
(OR) p value 

خطاي 
 استاندارد 

β 

 35/1 326/1 > 11/1 29/1 (زن/مرد) ،جن

 12/1 116/1 12/1 12/1 (سال)سن 

 19/1 522/1 12/1 25/2 (1و خير  1بلي )مارف سيگار 

LDL  كلسترول(mg/dL) 13/1 12/1 111/1 13/1 

 11/1 25/1 112/1 11/1 (mg/dL)كلسترول 

 11/1 99/1 113/1 11/1 (mg/dL)گليسريد  تري

AA/AG+GG 25/1 22/1 22/1 13/1 
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ر ي ـن پارامترهـا بـر متغ  ياثر ا يمشاهده شد، به منظور بررس 
ز بـا اسـتفاده   يد و نيمحاسبه گرد (OR)وابسته، نسبت شان،

 ينقـش نسـب   ،  چندگانـه يون لوجستيرگرس ياز مدل آمار
ن پارامترها به عنوان فاکتور خطـر در ابـتلا بـه    ي  از اي هر
ج نشان داد ينتا  .(2جدول )عروق کرونر مشخص شد يتنگ

کـه مقـدار    ياثر دارد بـه طـور   يماريب خطرت بر يکه جنس
 ـ -35/1آن  يبـرا  β و مقـدار  29/1نسبت شان،  دسـت  ه ب

مؤثر  يماريبر ابتلا به ب،  12/1ز با نسبت شان، يسن ن. آمد
  بـه سـه برابـر    ي ـمار نزديگار در گروه بيمارف س. است

گار ايتمـال  يدهد که مارف س ين نشان ميا کنترل است و
نقـش  . دهـد  يش م ـيعروق را سـه برابـر افـزا    يابتلا به تنگ

 يش ايتمال ابتلا بـه تنگ ـ يد در افزايسريگل يکلسترول و تر

  بـه  يز نسبت شان، نزدين AAپ يژنوت. ده نشديعروق د
 .داشت(  = OR 25/1) يك
 

در جمعيـت مـورد    rs233322مورفيسـ    توزي  فراواني پلي
 :مطالعه
ــتوز     ــوتي ــ يپي  ژن ــ  يمورف يپل ــروه  rs2333227س در گ
 AG=%91/19 و = AA =  ،6/31%GG% 12/2 ماران شامليب

% AA = ، 1/33% 51/2بود و در گـروه کنتـرل بـه صـورت     
GG= 6/21 و% AG = اخــتلاف  (.3جــدول )مشــاهده شــد
تعـادل  . دو گروه مشاهده نشد يپي  ژنوتين توزيب يمعنادار
 ت مورد مطالعه بـر يها در جمع پين ژنوتينبرگ بيوا يهارد

  .(=p 21/1)قرار بود
 

 
 در جمعيت مورد مطالعه rs2333227توزيع ژنوتيپي چند شكلي ژني : 9جدول 

 

 گروه كنترل  ها ژنوتيپ
 (درصد)تعداد 

 بيمارگروه 
 ها نسبت شانس جمع (درصد)تعداد 

 p value (دامنه بالا   دامنه پايين)

AA 2 (5/2) 5 (12/2) 11 (21/6) 3/2-19/1 22/1 

AG 33 (6/21) 31 (91/19) 63 (2/32) 9/2-52/1 21/1 

GG 35 (1/23) 22 (61/31) 96 (5/53) 2/1-21/1 35/1 

 
 مطالعه توزيع فراواني آللي در جمعيت مورد: 4جدول 

 
 جمع گروه بيمار گروه كنترل ها آلل
A 21 (5/25) 22 (6/25) 95 (6/26) 
G 115 (3/52) 129 (2/52) 235 (2/53) 

 
 هاي مختلف تنگي عروق كرونر توزيع ژنوتيپي بين بيماران با شدت: 5جدول 

 

 ها ژنوتيپ
VD 1 
 (درصد)تعداد 

VD 4 
 (درصد)تعداد 

VD 9 
 (درصد)تعداد 

 جمع
 p value (درصد)تعداد 

AA 2 (3/2) 1 (2/1) 2 (5/12) 5 (1/9) 

51/1 
AG 5 (9/5) 11 (6/11) 15 (2/15) 31 (2/32) 
GG 11 (6/11) 12 (1/22) 21 (3/23) 22 (1/55) 
 (111) 96 (3/25) 32 (2/32) 31 (9/12) 15 جم 

VD 1 : ،افراد با گرفتگي در يكي از عروق كرونرVD 2  : ،افراد با گرفتگي در دو تا از عروق كرونرVD 3  :افراد با گرفتگي در سه تا از عروق كرونر. 
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 با تفكيك سن و جنس rs2333227توزيع ژنوتيپي : 2جدول 
 

افراد مورد مطالعه به 
 تفكيك سن و جنس

 p value جمع گروه بيمار گروه كنترل
AA AG GG AA AG GG 

 23/1 5 1 1 1 2 2 1 سال 25زنان زير 

 22/1 65 11 11 2 21 12 3 سال 25زنان باسي 

 23/1 2 1 2 1 5 1 1 سال 25مردان زير 

 35/1 52 35 19 5 2 2 1 سال 25مردان باسي 

 
 توزيع ژنوتيپي به تفكيك جنس: 4جدول 

 
 p value جمع گروه بيمار گروه كنترل 

AA AG GG AA AG GG 

 3 زن
(21/2) 

23 
(2/31) 

23 
(2/31) 

2 
(91/2) 

11 
(2/13) 

11 
(3/15) 

52 21/1 

 11 مرد
(1/1) 

12 
(2/15) 

12 
(2/15) 

5 
(51/5) 

21 
(5/22) 

39 
(2/23) 

99 66/1 

 
 ين دو گروه اختلاف معنـادار يز بين يآلل ي  فراوانيتوز    

 Aشـود آلـل    يطور که مشاهده م ـ همان(. 2جدول )نداشت
ن ي ـمار است امـا ا يشتر از گروه بيب( %5/25)در گروه کنترل

 .ستياختلاف معنادار ن
ــتوز     ــوتي ــ يپي  ژن ــ  يمورف يپل ــ rs2333227س ن يدر ب
رگ از  3و  2،  1در  يمار که بر اساس گرفتگ ـيب يها گروه

 Left anterior descending  ،Right coronary)عروق کرونر

arteries  وLeft circumflex )(ها جدول)شدند يبند دسته: 
و  2،  1در  يبا گرفتگ ـ ييها ن گروهيدر ب يپي  ژنوتيتوز    
طـور  ه ب باًيها تقر پيو ژنوت نداشت يرگ تفاوت معنادار 3
کـه   نيبا توجه به ا .داشتند يها پراکندگ ن گروهيکنواخت بي

ز ممکن است به طـور مسـتقل در ابـتلا بـه     يسن و جن، ن
 5و  6ول اعروق کرونر نقـش داشـته باشـند، در جـد     يتنگ
  سـن و جـن، آورده شـده تـا بـا      يبه تفک يپي  ژنوتيتوز

سـ  مـورد مطالعـه    يمورف ينقش پل ـ ،يذف اثر سن و جن،
کنتـرل و   يهـا  ن گروهيز اختلاف بينجا نيرد که در ايقرار گ

 .  مار معنادار نبوديب
 
 بحث 
 روز، ـآترواسکل يريـگ شکل ياـه  سين مکانيـتر  ـاز مه   

 يـکي .(2)هاست از آن يناش يها بيآزاد و آس يها کاليراد
  يآزاد، آنـــز يهـــا کـــاليد انـــدوژن راديـــاز عوامــل تول 

 ـ  MPOرود ين گمـان م ـ يبنابرا (.3)داز استيلوپراکسيم   ي
ن يدر ا (.2، 5)باشد يعروق يقلب يها يماريب يومارکر برايب

ــاط بـ ـ  ــه ارتب ــيمطالع ــ  جايمورف ين پل ــاه يس  A-463Gگ
(rs2333227) قــرار  يعــروق کرونــر مــورد بررســي تنگــ و

" آلـو " يس  در تـوال يمورف ين پليکه ا نيبا توجه به ا. گرفت
اسـت،   يس ـيفـاکتور رونو  يري ـقرار دارد و در محـل قرارگ 

موجب کـاهش  ،  Gبا  Aد ينوکلئوت ييجا هرود جاب يانتظار م
د ييه را تاين فرضيا in vitro هاي همطالع.   شودين آنزيان ايب

و در خطـر بـودن افـراد بـا      Aآلل  يکرده و بر نقش يفاظت
 يرو يمختلف ـ هـاي  همطالع (.2، 3)دسلت دارد GGپ يژنوت

ــاط ا ــارتب ــي ــاريســ  و بيمورف ين پل ــه خاــوب   يم ــا ب ه
و " يان ه ـي ـچان. "صورت گرفتـه اسـت   يالتهاب يها يماريب

ن يرابطــه بــ ،ي  مطالعــه مــورد شــاهديــهمکــارانش در 
 -ز رابطـه ژن ي ـنه و نيگاه و سرطان س ـين جايس  ايمورف يپل

ن يب ـ يکردند اما ارتباط معنادار يط را بررسيمح -ژن و ژن
سـرطان   يمـار يو ب rs2333227سـ   يمورف يپل ـ يها پيژنوت
ــ ــد ينه يسـ ــت نشـ ــطح   . افـ ــد سـ ــال دادنـ ــان ايتمـ آنـ
   يرژ ياـه دانتياکس يـز آنتـيرم و نـس يها تـدانياکس يآنت
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 ـ  ييغذا و  MPOسـ   يمورف ين پل ـيممکن است در ارتبـاط ب
ن ياما در مورد ارتباط ا. (2)نه دخالت داشته باشديسرطان س

ج ينتـا  in vivoدر  يعروق ـ يقلب يها يماريس  با بيمورف يپل
و همکارانش نشان دادند که آلـل   کپوريبرزو ن. متفاوت بود

A  ژنMPO ــمــاران يدر ب ــ - يقلب ــ( CAD)يعروق  يفراوان
در ابـتلا   يکمتـر خطر ، AA پ يدارد و افراد با ژنوت يکمتر
(.  CI  ،135/1 OR %25 ، 121/1-252/1) دارنــد CADبــه 

 CADگـاه بـا   ين جاي ـسـ  ا يمورف يآنان اعلام کردند که پل ـ
ن ي ـن ارتباط ممکن است به علـت نقـش ا  يارتباط دارد و ا

گـر  يد يا در مطالعه. (6)باشدان ژن يزان بيس  بر ميمورف يپل
ــتيو ــارانش ارتبــاط بـ ـ  يو. ن ار ياينس ن شــدت يو همک
را  -263گـاه  يسـ  جا يمورف يعروق کرونر و پل يها يماريب

اما رابطه  ،قرار دادند يمورد بررس" ليبرز"مار در يب 119در 
در  .(5)افت نشدي يماريها و شدت ب پين ژنوتيب يمعنادار

 ـ يعن ـي. دسـت آمـد  ه ب يمشابهج يز نتايمطالعه ياضر ن ن يب
ماران که بر ين بيز در بيمار و کنترل و نيب يها پ گروهيژنوت

  شده يعروق کرونر به سه دسته تقس ياساس تعداد گرفتگ
کـه طبـق انتظـار،     نيبا ا. افت نشدي يارتباط معنادار ،بودند
ــل  ــدر جمع Aآل ــرلي ــتر از جمعيب( %5/25)ت کنت ــش ت ي

 ـلـذا ا  .ن اخـتلاف معنـادار نبـود   يبود اما ا( %6/25)ماريب ن ي
 Aآلـل   يدهنـده نقـش محـافظت    تواند نشان يشتر بودن نميب

نقـش  " يان ه ـي ـچان"ج مطالعـه  يطـور کـه نتـا    همان. باشد
سـ   يمورف ين پلين ايسرم را در ارتباط ب يها دانتياکس يآنت

توانـد   يز م ـي ـن مطالعـه ن ي ـج اينه نشان داد، نتايو سرطان س
قـرار   يي  غذايز رژيسرم و ن يها دانتياکس ير آنتيتحت تاث

ها نشـان داده   افتهيطور که در بخش  را همانيز. گرفته باشد
ت بر يسـب سـن و   يکه جمع يهنگام يپي  ژنوتيشده، توز
 مار اخـتلاف ين دو گروه کنترل و بيز بي  شد نيجن، تفک

ر سـن و  يتوانـد تحـت تـاث    يج نمينداشت پ، نتا يمعنادار
ج مطالعـه ياضـر   يچـه نتـا   اگـر . باشـد ت قرار گرفته يجنس

ه ب باًيها تقر پيبود و ژنوت يو. ن ار ياينستيج ويهمسو با نتا
ن ي ـن دو گروه پراکنده شـده بودنـد و از ا  يکنواخت بيطور 

شـرفت  يپ بـر پ ي ـجه گرفت که نوع ژنوتيتوان نت يمطالعه م
 ـا .ندارد يا اثر قابل ملايظه يماريب د يي ـز درتاي ـجـه ن ين نتي

اســت و نقــش عوامــل  يو. ن ار ياينســتيمطالعــه وج ينتــا
امـا  . دهـد  ينشان م ـ يکيرا پررنگ تر از عوامل ژنت يطيمح
از بـه  ي ـتر ممکـن اسـت ن   جام  يها افتهيبه  يابي دست يبرا

ــباشــد کــه نقــش تغذ يشــتريب هــاي همطالعــ ه و عوامــل ي
 .قرار دهد يز مورد بررسيرا ن يدانياکس يآنت
 

 گيري  نتيجه
ج مطالعـه ياضـر نشـان دادنـد کـه در      ينتـا  يبه طور کل    
 ي  آلل ـي ـو توز يپي  ژنوتيتوز ،يرانيت مورد مطالعه ايجمع
 ين شـدت تنگ ـ يچن ـ عـروق کرونـر و هـ     يجاد تنگيدر ا

ن مطالعه نشـان دادنـد   يج ايعلاوه نتاه ب. ندارد يعروق نقش
 ،عـروق کرونـر و شـدت آن    ين علـت در تنگ ـ يتـر  که مه 

و  يديــپيل ليــجملــه پروفا   ازيکلاســ خطــر يفاکتورهــا
ن يکـه مـردان در سـن    ي  بود به طوريدموگراف يفاکتورها

شتر به مراتب در معرض يب ييپلاسما LDLباستر و با سطح 
  .هستند يعروق کرونر باستر يتنگ
 

 تشكر و قدرداني
تهران  يدر دانشگاه علوم پزشک( 21312)ن طر  با کديا    
سـازمان انتقـال    يشناس ـ روسي ـب شد و در بخـش و يتاو
جا دارد . اجرا در آمددانشگاه علوم پزشكي ايران به  وخون 
 . ين سازمان تشکر به عمل آوريه پرسنل ايجا از کل نيدر ا
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Abstract 
Background and Objectives 

Polymorphonuclear cell-derived myeloperoxidase (MPO) is a known agent in the progression 

of inflammatory disorders via the production of reactive oxygen species. In this study, we 

investigated the association between rs2333227 polymorphism (G-436 A) within the MPO 

gene promoter and coronary artery stenosis. 

 

Materials and Methods 

A total of 160 Iranian subjects (patients = 86 and controls = 74) were introduced on the basis 

of the study criteria. DNA was extracted from white blood cells and the genotype distribution 

was evaluated by PCR-RFLP technique  

 

Results 

The AA, AG and GG genotype frequencies in study population were calculated to be 6.90%, 

39.4% and 53.7%, respectively (p > 0.21). There was no significant difference between the 

genotype distribution and the extent of coronary stenosis in patients with 1VD, 2VD and 3VD 

(p = 0.71). The A allele frequencies were 25.6% and 27.4% in patients and controls, 

respectively. 

 

Conclusions 

In general, our results indicate that the Iranian population genotype and allele distribution do 

not play a role in the development and severity of coronary artery disease. 

 

Key words: Coronary Artery Disease, Reactive Oxygen Species, Coronary Stenosis, Risk 

Factors 
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