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  چكيده
ها در هر شخص بيشتر از وقوع   كه خطر وقوع همزمان آنباشد يماي از اختلالات سندرم متابوليک مجموعه: مقدمه

عروقي را در بر  ـ اي از عوامل خطرساز بيمارهاي قلبي سندرم متابوليک مجموعه. احتمالي هر يك به تنهايي است
،  كه چاقي مركزيه استه دادي معيارهايي براي تشخيص اين سندرم را ارا،گيرد و فدراسيون بين المللي ديابتمي
 كاهش يافته، فشار خون افزايش يافته و قند پلاسماي ناشتاي افزايش يافته را  -HDL  كلسترولگليسريد افزايش يافته، تري

  ، تغييرات فيزيکي و بيوشيميايي بدن انساني  اعمال به هم پيوستهي وسيله ههاي سندرم متابوليك ب نشانه. شودشامل مي
ها   تغيير ميزان چربي،گذار در بروز اين بيمارييکي از مهمترين عوامل اثر. ودشيچندين ژن و عوامل محيطي تعيين م

ها، احتمال نقش آنها در بروز سندرم متابوليك طبيعي   چربيسوخت و سازها در  با توجه به نقش آپوليپوپروتئين. باشد مي
در مجموع شواهد . وز اين سندرم استها در بر  مروري بر نقش ژنتيكي آپوليپوپروتئينپژوهش، اين هدف. رسد به نظر مي

 ، بيشترين همراهي را با اين سندرم داشته استAPOA5ويژه   بهAهاي   دلالت بر آن دارد كه آپوليپوپروتئين،دست آمدهه ب
 دال بر ارتباط موردي ،ا دارنده  چربيسوخت و ساز در Bهاي  در حالي كه با وجود نقش بارزي كه آپوليپوپروتئين

هاي سندرم متابوليك  گليسريد كه از نشانه  و تريHDL  كلسترول ـهايي مانند  با ميزان ليپوپروتئينB-100ئين آپوليپوپروت
 .ه نشده استي ارا،هستند

  
  پوپروتئين، سندرم متابوليك، ژنتيكيآپول :واژگان كليدي

  ۱۲/۱۲/۸۹:  ـ پذيرش مقاله۲۵/۱۱/۸۹: ـ دريافت اصلاحيه ۲۰/۱۰/۸۹: دريافت مقاله
  

  مهمقد

د يسريگلي ترين سطح بالاي بيارتباط ،۱۹۶۰ي  دهه از

  مفرط، عدم تحمل به گلوکز، فشارخون بالا ويسرم، چاق

، ۱۹۸۸سال  در ۱.است شاهده شده ميعروق ـ ي قلبيماريب

ن ي تجمع ايرا برا )Xسندرم (ک يمتابول سندرم  مفهومريون

ک يبولسندرم متا ه و امروزنمود مطرح يعروق ـ يعوامل قلب

شود که خطر ي مگفتهک ي از اختلالات متابوليابه مجموعه

 هر يشتر از وقوع احتماليوقوع همزمان آنها در هر شخص ب

بار نيک نخستيگرچه اجزا سندرم متابولا . استييک به تنهاي

 يکينيف کلي تعريد، وليش مشخص گردي سال پ۴۰در حدود 

زمان ساتوسط ) ۲۰۰۱در سال  (يتازگ ن سندرم بهيا

 ii(ATPIII)  نـي بالغي و پانل درمانWHO(i(بهداشت جهاني 

الات متحده ي کلسترول اي آموزش ملي برنامهو نيز 

(NCEP)iiiشدهي ارا . ATPIIIو NCEP سندرم ي  از واژه 

ک يز متابولسان مجموعه از عوامل خطري ايک برايمتابول

مل ن به عنوان عاي و از دلالت مقاومت به انسولنمودهاستفاده 

. است  کردهيا تنها عامل همراه با عوامل خطر خودداريه ياول

ماران با سندرم ين بيي تعي براي عمليارهاي مع،ن دو ارگانيا

                                                           
i - World Health Organization 

ii -Adult treatment panel III  

iii - National cholesterol education program 
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 ۲۱۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰تير ، ۲ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  . شده است خلاصه۲جدول در ارها ين معيا. متفاوت است ي آنها تا حديني باليارهاياند، اگرچه معک فراهم کردهيمتابول

 آمـوزش ملـي کلـسترول       ي  برنامـه  و   (ATPIII)تابوليک بر اساس پانل درماني بـالغين        معيارهاي باليني سندرم م    -۱جدول  
  (NCEP)ايالات متحده 

  رين مقادييتع  سازعوامل خطر

    شکمي چاقي دور کمر، برآوردکننده

  متر ي سانت۱۰۲شتر از يب آقايان

  متر ي  سانت۸۸شتر از يب  ها خانم

 تريل يگرم بر دس يلي م۱۵۰ شتر ازي          ب  ديسريگل يتر

   HDLـ  کلسترول 

 تر  يل يگرم بر دس يلي م۴۰کمتر از آقايان

 تر  يل يگرم بر دس يلي م۵۰کمتر از  ها خانم

 وهيمتر ج يلي م۸۰/۱۳۰شتر از يب  فشار خون

 تر  يل يگرم بر دس يلي م۱۱۰شتر از يب  قند خون ناشتا

    WHOه شده از سوي يارا س معيارهايمعيارهاي باليني سندرم متابوليک بر اسا  -۲جدول 

  :شودمقاومت به انسولين که به صورت يکي از عوامل زير شناسايي مي

 IIديابت نوع  •

 قند ناشتاي غير طبيعي •

 تست تحمل گلوکز غير طبيعي •

مورد رف جمعيت  مص  كمينه۴/۱، ميزان مصرف قند کمتر از )ليتر گرم بر دسي  ميلي۱۱۰<(که قند ناشتاي طبيعي دارند  براي کساني

   تحت شرايط قند خون طبيعي و هيپرانسولينميپژوهش

  : از عوامل زيرموردهمراه با دو 

 :تجويز داروي ضد فشار خون و يا فشار خون بالا       

 )ليتر جيوه ميلي ۹۰≥ليتر جيوه يا دياستولي  ميلي ۱۴۰≥سيستولي (

 )مول بر ليتر  ميلي۷/۱ليتر يا  گرم بر دسي  ميلي۱۵۰>گليسريد پلاسما تري      

مول بر   ميلي۰/۱( ليتر گرم بر دسي  ميلي۳۹<در مردان و ) مول بر ليتر ميلي ۹/۰( ليتر گرم بر دسي  ميليHDL> ۳۵ کلسترول      

 در زنان) ليتر

BMI    
  در زنان۸۵/۰ >  در مردان و۹/۰>  کيلوگرم بر متر مربع و يا نسبت دور کمر به دور باسن ۳۰> )  بدني  تودهي نمايه( *

  گرم بر گرم  ميلي۳۰ ≥ميکروگرم در دقيقه و يا نسبت آلبومين به کراتينين ۲۰ ≥ترشح آلبومين در ادرار      

* Body mass index 

  

 به يازيکه ن  از آنجاATPIII يارهاي مع،انين مي ادر

 بلکه هستند،تر ي نه تنها عمل،دن ندارينوريکروآلبومين مييتع

 ـ عروقي  ي قلبيماريزان خطر بيز از مي ني بهترييشگويپ

 ۲.دندهيمارايه 

 شده از سوي عنوانتعريف جهاني سندرم متابوليک 

، يلادي م۲۰۰۵ل سال يوردر آ فدراسيون بين المللي ديابت

ف ي با مبنا قرار دادن تعر(IDF)ابت ي دين الملليون بيفدراس

ATPIIIآن به ي در راتييجاد تغي شروع و اي  به عنوان نقطه

ه ي را ارايديف جدي تعر،گرفتن اهداف مورد نظرمنظور در بر

iمعيارهاي  ۳.نمود
IDFبراي تشخيص اين سندرم در جدول  

   . شده استبيان ۳

i- International diabetes federation 
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 همكارانو شهلا شجاعي   ها و سندرم متابوليك آپوليپوپروتئين ۲۱۱

 

 

  ۴المللي ديابت بينه شده از سوي فدراسيون ي تعريف جهاني سندرم متابوليک ارا-۳جدول 

  ر يمل زاو ع ازدو مورددور کمر بالا همراه با   ي مرکزيچاق

ا هر نوع يتر و يمول بر ل يلي م۷/۱ا يتر يل يگرم بر دس يلي م۱۵۰>  افتهيش يد افزايسريگليتر

  ي اختلالات چربيدرمان برا

در مردان و ) تريمول بر ل يلي م۰۳/۱(تريل يگرم بر دس يلي م۴۰<  افتهيکاهش   HDLكلسترول ـ 

ا ي زنان و در) تريمول بر ل يليم۲۹/۱(تريل يگرم بر دس يلي م۵۰<

  ي اختلالات چربيهر نوع درمان برا

تر يل يليم  ۸۵≥ ياستوليا دي  وهيتر جي ليليم ۱۳۰≥ يستوليس  افتهيش يفشار خون افزا

  ي قبلي ص داده شدهيا هر نوع  درمان فشار خون تشخيو  وهيج

مول  يلي م۶/۵ا يتر يل يگرم بر دس يلي م۱۰۰>  ناشتا يقند پلاسما  افتهيش ي افزاي ناشتايقند پلاسما

  ي قبلي ص داده شدهي تشخIIابت نوع يا ديتر يبر ل

  

 خام  سندرم ينيوع تخمي ش،ATPIIIف يبراساس تعر

% ۸/۲۱ ي سلامت ملي ن برنامهيکا در سوميآمر ک دريمتابول

وع ي  شي جنوبي ن کرهين بالغيدر ب. است  شدهيابيارز

در  %۷/۱۷ در مردان و% ۲/۱۴ ، شده بر اساس سنهماهنگ

وع يو ش% ۹/۲۳و در پورتو % ۸/۱۹وع يونان شيدر . زنان بود

ران يادر . است بوده% ۵/۱۴ ، شده بر اساس سنهماهنگ

 با هماهنگ شدهوع يو ش% ۹/۱۹ک يوع خام سندرم متابوليش

 تراديدو جنس ز ش سن در هري که با افزابوده% ۵/۲۷سن 

  ۱.است شده

سندرم آسيب شناسي : متابوليکم آسيب شناسي سندر

دنبال تعامل بين اثرات بسياري از است و به متابوليک پيچيده

هاي مستعد و نيز قرارگيري در معرض عوامل محيطي ژن

  . دهدمختلف رخ مي

 ير طبقه بنديک به صورت زي سندرم متابولي علل بالقوه

  :نداشده

 ي و اختلالات بافت چربيچاق

 نيمقاومت به انسول

 با منشا ييهامولکول: ندمان( مجموعه عوامل مستقل

 سندرم ي اجزا اختصاصي که واسطه) يمني و اي، عروقيکبد

 .باشند ميک يمتابول

 ه ويژه و بي چاقي برايشتريت بي اهمبرخي پژوهشگران

توان سندرم يقت مي در حقول هستند اي شکم قي هي ناحيچاق

.  در نظر گرفتيک را به عنوان مشکلات همراه با چاقيمتابول

ز شناخته يک اندام درون ري به عنوان ي بافت چربامروزه

 را ي را ترشح و اثرات متنوعيادي زيهاني که پروتئشده

 ي بافت چربيپرتروفي و هيپرپلازيواقع ه در. کندياعمال م

ن، فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا يد لپتيش توليمنجر به افزا

)TNFα(ي ندهکن بين ترغين، پروتئيستي، رز۶ن ينترلوکي، ا 

د يگر و کاهش تولي ديهاني پروتئياري بس،ونيلاسيآس

  ۵.شودين ميپونکتيآد

، ي تئورنظراز : بررسي ژنتيکي سندرم متابوليک

 ي وستهيپ هم اعمال بهي لهيوسه ک بيسندرم متابولتظاهرات 

 بروز هر يبرا. شوندين ميي تعيطين ژن و عامل محيچند

 نيچن  و هم،يکينتر ژي و غيکين عامل ژنتي چند،پيفنوت

 اثر ي  اندازه، د و در واقعم هستنيها با هم سهن آنيتعاملات ب

 با ييهاحتمال وجود ژنو اف ي خفييتنها عوامل بهبيشتر

ن است که اثر يتر اانهيگراواقع.  نادر استي قوياثرات فرد

 ژن با اثرات يتعداد کم(ک يگوژني به صورت اليکيعوامل ژنت

 يار با اثرات انفرادي بسيها ژن(يک ژني پليا حتي) متوسط

 اثرات کوچک يم بررسيدانيطور که م همان. باشديم) کم

 بيشتر که موضوع باشد مي نمونه بزرگ ي ازمند اندازهين

 ي متعددهاي پژوهشدر واقع . ستي نيکي ژنتهاي بررسي

 ،ني که ا با هم در تعارض بودهها آن يهاافتهي که شدهانجام 

 اندازه نمونه ي کم پروژه به علت کوچکبه سبب قدرت

 يک ژن با اثرات فردي است که قابل قبولن يچن  هم.باشد مي

ها به  در بروز نشانهياکوچک ممکن است سهم عمده

 داشته يطيک عامل محيا يگر و يک ژن دي تعامل با ي واسطه

  . باشد

  :ها چربيسوخت و سازها و  ليپوپروتئين

ن از يي پا-HDL  كلسترول بالا وديسريگليکه تر از آنجا 

 درک ،شونديک محسوب مي بروز سندرم متابوليعوامل اصل

- نيپوپروتئيها و لنيها، پروتئي چربسوخت و سازح از يصح
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 يها برا و انتقال آنسوخت و ساز اندرکار در دستيها

 ياگر هدف بررس و  استين سندرم ضروري ايروي بررس

ک و اجزا آن يسندرم متابولجاد يل در اي دخيکيعوامل ژنت

ها، ديپيزان ليرات ميي که تغي صفات کميها لکوس،باشد

- ير قرار ميتاثمورد ها را نيپوپروتئيها و آپولنيروتئپپويل

  كنوني پژوهشي براي مناسبيهاديتوانند کاندي م،دهند

  .باشند

ن در پلاسما يپوپروتئين نوع ليچند :ها ليپوپروتئين

ن يپوپروتئي خود به ليبر اساس چگالكه  است  شدهييشناسا

، (LDL)ن يي پايبا چگال نيپوپروتئي ل، (HDL)  بالايبا چگال

 کم يلي خين با چگاليپوپروتئي متوسط، لين با چگاليپوپروتئيل

(VLDL)شونديک ميکرون تفکيلومي و ش .  

ل ي تشکلنفاويستم يها در سکرونيلوميش  :شيلوميکرون

کسان يباشد که توسط ژن ي مG APOB-48  آنهاشوند ويم

 .شوديافته کد مييري تغي  با کد خاتمهAPOB-100با 

 ناشتا وجود ي در پلاسمايعيطور طبه ها بکرونيلوميش

- يپرتريها در هر آني از تاثيندارند و تاکنون گزارش

  .   است ه نشدهيک اراي متابوليهايدميسريگل

 VLDL( :VLDL( ليپوپروتئين با وزن مولکولي بسيار کم

 به دو VLDL. شود در کبد همايش يافته و از آن ترشح مي 

-  از تريسرشار که بزرگ و VLDL1: شکل وجود دارد

گليسريد  تريدارايتر و  که کوچکVLDL2گليسريد است و 

شوند در  نوع ذراتي که ترشح مي.باشد ي ميکمتر

 VLDL1ترشح . ها سهم دارندآتروژنيسيتي ليپوپروتئين

که   در حالي،دهد کوچک و فشرده را افزايش ميLDL ميزان

 است و هر دو اين تغييرات با HDLهمراه با کاهش ميزان 

ترشح . افزايش احتمال ايجاد آترواسکلروز همراه است

 II در مقاومت به انسولين و ديابت نوع VLDL1افزايش يافته 

  ۶.مشاهده شده است

 کلسترول LDL: (LDL) ليپوپروتئين با وزن مولکولي کم

عروقي  ـ  شناخته شده براي بيماري قلبيسازيک عامل خطر

است و در حال حاضر اولين هدف در درمان کاهش چربي 

ليپاز روي  در اثر عملکرد آنزيم ليپوپروتئينLDL .باشد مي

VLDLي  آپوليپوپروتئين عمده،شود تشکيل مي LDL، 

APOB-100ن  است که در کبد ساخته شده و در ساختما

VLDLکه در هر مولکول  از آنجا. شود وارد پلاسما مي

LDL، تنها يک مولکول APOB-100 ،در گذشته وجود دارد 

  موجود در پلاسماVLDL و LDLبراي ارزيابي تعداد ذرات 

  .گرفته است قرار مي استفاده مورد

 از نظر اندازه، ساختار شيميايي و بار LDLذرات 

فشرده با  هاي کوچک و LDL  والکتريکي ناهمگن هستند

. دان همراه بودهبيماري قلبي ـ عروقيافزايش احتمال 

 بيولوژيکي شامل سازوكارآتروژنيسيتي اين ذرات به چندين 

ي  ، تمايل کمتر به گيرندهناستعداد بيشتر براي اکسيداسيو

LDLعروق و سهولت بيشتر ي ايش اتصال به ديوارهز، اف 

به همان اندازه اثر منفي يز ن عروق و ي از ديواره براي عبور

. است  ارتباط داده شده،روي عملکرد اندوتليوم عروق

 ي از تغييرات در اندازه %۶۰-۳۰هاي ژنتيکي براساس پژوهش

که   در حالي، قابل استناد به عوامل ژنتيکي استLDLذرات 

ژنتيکي مربوط  تغييرات به عوامل غير% ۵۰ به طور تقريبي

  . شودمي

اين :  (HDL)با وزن مولکولي زيادليپوپروتئين 

 ،شودليپوپروتئين توسط کبد و روده ساخته و ترشح مي

 E و Cهاي ليپوپروتئيننقش اصلي آن به عنوان منبع آپو

گردش خون موجود در  هاي VLDLبراي شيلوميکرون و 

ترين   روي جمعيت ايراني نشان داده که شايعپژوهش .است

م متابوليک در ايران، کاهش  بروز سندري  مستعد کنندهعامل

  ۷.باشد  مي-HDL كلسترول ميزان 

 يهانيپوپروتئي از لي ديگرکي a : Lp(a)ليپوپروتئين

. گرددي که از عوامل آتروژنز محسوب مباشد ميپلاسما 

وند يک پي توسط که LDL  از يسلي آن را مياساس ساختمان

 متصل a (APOA)ن يکوپروتئي گليد کووالان بهسولفيد

ي هان در پلاکيپوپروتئين ليا. دهديل مي تشکديده،گر

رسد که در نفوذ ي و به نظر م شدهيي شناساآترواسکلروزي

 Lp(a)علاوه بر آن. گذاردير مي تاثي عروقي وارهيدها به ديپيل

نوژن که به آن متصل شده و به ي به علت ارتباط با پلاسم

 ،کندين را مهار مير شکل آن به پلاسميي تغيشکل رقابت

   ۸.باشد ميز يک نيت ترومبوژني خاصيدارا

جداسازي  اها بآپوليپوپروتئين: هاآپوليپوپروتئين

هاي پلاسما ها پس از حذف ليپيدها از ليپوپروتئينپروتئين

 α  جداسازي الكتروفورزي در باندکشف شدند و اگر در

صورت  ، درAها وجود داشتند آپوليپوپروتئين ليپوپروتئين

 و با حضور Bها آپوليپوپروتئين  ليپوپروتئينβر حضور د

به .  ناميده شدندCها، آپوليپوپروتئين  ليپوپروتئينpre-βدر 

ها و تعيين ترادف و دنبال خالص سازي بيشتر پروتئين

بندي  طبقهدوبارهها  اين آپوليپوپروتئين، ژنتيکيهاي بررسي

 سوخت و سازي که در يهاآپوليپوپروتئين. شدند

- گذارند به صورت آپوليپوپروتئينها تاثير ميوپروتئينليپ
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 همكارانو شهلا شجاعي   ها و سندرم متابوليك آپوليپوپروتئين ۲۱۳

 

 

بندي   طبقه,C1, C2, C3, E  A1 ,A2 ,A4 B100 ,B48هاي

 در جمعيت Eتغييرات ژنتيکي آپو ليپوپروتئين . گرديدند

چنين ميزان   و همHDL- ۹  كلسترولايراني با تغيير ميزان

 که در Bبه جز آپوليپوپروتئين . بررسي شده است ۱۰چاقي

  وVLDLسازي  تا زمان پاکيانتقالات متابوليکنقل و خلال 

 ساير ،ماندها باقي ميشيلوميکرون متصل به آن

 که به عنوان HDLها و ها بين ليپوپروتئينآپوليپوپروتئين

 و شيلوميکرون VLDL به C3 و  APOC2منبعي براي انتقال

 ،يز ليپولدر طي. شوندکنند، تبادل ميتازه ترشح شده عمل مي

ليپاز، ينيها در خون، در اثر فعاليت ليپوپروتينياين ليپوپروت

 HDLها به  سطحي اضافي آن و ساير اجزا Cنييآپوليپوپروت

 به دنبال کشف يک ۲۰۰۱ در سال APOA5. شوندمنتقل مي

هاي چهارچوب خواندن باز از مجموعه ژني آپوليپوپروتئين

A1-C3-A4هاي يپوپروتئين تعيين شد که به هيچ يک از آپول

 به ويژهبيان ژنتيکي آن در کبد، . داد شناخته شده پاسخ نمي

ها به  آپوليپوپروتئيناگرچه ۱۱. يافت شد،شده در کبد احيا

شوند و پس از آن نيز همين تعداد محدود نمي

 D,Hين ئ آپوليپوپروتماننــدري ـاي ديگــهنـوپروتئيـآپوليپ

F,L, و M کشف شدند .  

ها در  و نقش آنA4  و A2 وA1هاي ئينآپوليپوپروت

 ين اصليپوپروتئي، آپول)HDL :A1)APOA1 سوخت و ساز

 را HDLن يپروتئ% ۷۰ به طور تقريبي  است وHDLذرات 

  و حضور داردHDL در تمام ذرات APOA1.دهديل ميتشک

 (LCAT) ترانسفرازليآسکلسترولنيتيم لسي آنزي فعال کننده

 و خطر بروز APOA1، HDLن ي ب معکوسيهمراه. باشديم

 ين اثر حفاظتيا. است ده شدهي  ديعروق ـ ي قلبيماريب

APOA1و  HDL ها در خروج کلسترول  اثر آني  به واسطه

 اثرات ي دارا،علاوه بر آن. باشد مي يطي محيهااز سلول

ز هستند که ي نيالتهاب و ضديدانياکسي، آنتترومبوزي آنتي

 ها پژوهش. ها داردک آنيآتروژنيآنت بر اثرات ير مهميتاث

 و APOA1 غلظت ي روي قويکيم ژنتيتنظ که نشان داده

HDLزان ي در مي وجود دارد و اثر عوامل وراثتHDL ۴۰ %

 . است

APOA2  ن يپروتئ% ۲۰ به طور تقريبيکهHDL را 

 حضور دارد، تنها HDLدهد و در دو سوم ذرات يل ميتشک

 توجه به آن که حذف ژن با. شوديتوسط کبد ساخته م

APOA2ي  سبب کاهش قابل ملاحظه HDLها شده در موش ،

 سوخت و سازن در سنتز و ين پروتئيرود که ايم انتظار

HDLباشد  داشتهي  نقش اساس.  

 در روده يطور انحصاره  که بA4ن يپوپروتئيآپول

دهد ي پاسخ مييم غذاي رژي چربيشود، به محتوايساخته م

- ي منتقل م-HDL  كلسترولکرون بهيلومياز شو در پلاسما 

د مرتبط يسريگليزان تري با مAPOA4 ييزان پلاسمايم. شود

 در فعال APOA4. است افت نشدهي VLDLگرچه در ا ،است

 نقش دارد و APOC2 ي لهيوسه پاز بيلنيپوپروتئي ليساز

تواند يم) دوگانه دوست( کيليف ي آمفيهانير پروتئيمانند سا

 و (LCAT) ترانسفرازليآسکلسترولنيتي لسيهاميآنز

.  را فعال کند(CETP)کلسترول استري  دهندهن انتقاليپروتئ

 خروج کلسترول ، هستندAPOA4 داراي که ييهانيپوپروتئيل

ند در نتواين ميکنند و بنابرايت مي تقوي چربيهارا از سلول

    ۱۲.دنانتقال معکوس کلسترول نقش داشته باش

هاي  بر ليپوپروتئينAهاي ژنتيکي آپوليپوپروتئيننقش 

 75G>A-سم يمرفي پلي انجام شده روهاي پژوهش: پلاسما

 APOA1 پروموتر ژن ي هيع در ناحيسم شايمرفيک پليکه 

د يسريگلي نسبت ترA/Aپ ي نشان داد که افراد با ژنوت،است

- ين پليگر همي دپژوهش در ۱۳.اند داشتهي کمترHDL به 

  پس نشان داده وLP(a)زان ي مثبت با ميسم همراهيمرف

ش ي را افزايعروقي ـ  قلبيماريممکن است احتمال بروز ب

 جهش ي رويلي فامبررسيک ي که در پژوهشين يچن هم. دهد

 نشان داد که هن ژن انجام شدي از ا(Q17PFsX10)د يجد

 نسبت به يترنيي پا-HDL كلسترولزاني م،ن جهشين ايحامل

    ۱۴.اندن داشتهيرحامليغ

 از ژن  MspIسميمرفي پلي که در کره روپژوهشي

APOA2 با ان افراد ي در مكمينه انجام شد نشان داد که

ن ي ا MspIپين ژنوتي بيا کرهگليسريد بالاي تري

به  ۱۵.د ارتباط وجود دارديسريگليزان ترين و مييپوپروتيآپول

ن ژن در ي از ا rs5082سم يمرفي پليروپژوهش دنبال آن 

- ين پلي اي  از اثر محافظت کنندهي حاکييايمردان استرال

   ۱۶. بوديعروقي ـ  قلبيماريسم در بروز بيمرف

ه ي در ناح265T>C-سم يمرفي پلي که رويگريپژوهش د

 ي حاکرا نشان داد ي انجام شد، شواهدAPOA2پروموتر ژن 

 بزرگ پس از VLDLزان ذرات يسم با ميمرفين پلياز آن که ا

 APOA2 يي دارد و کاهش غلظت پلاسمايصرف غذا همراه

 بزرگ پس از ي هاVLDL سوخت و سازش يسبب افزا

 ساله دور کمر را ۵۰شود و در مردان سالم يصرف غذا م

به دست  يهاافتهيافته که در توافق با ين يا. دهديکاهش م

 است که ييها موشي روصورت گرفته هاي بررسي از آمده

ها صورت گرفته است، اثر  آني رويکي ژنتيکاردست
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 ۲۱۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰تير ، ۲ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

APOA2 داده و د را نشان يسريگلي ترسوخت و ساز بر

   ۱۷.نمايد را تائيد ميآن  ينقش چند عملکرد

 : VLDL سوخت و سازنقش آن در   وB آپوليپوپروتئين 

APOB-100 اسيد۴۵۳۶پاتيک بزرگ با يک پروتئين آمفي  

 داراي  APOB-100.  وجود داردVLDLمينه است که در آ

يک ساختمان پنج قسمتي شامل دومن انتهاي آمينو کروي، 

 پاتيک و دو دومن مارپيچ آلفايدو دومن از صفحات بتا آمفي

دومن انتهاي آمينو اهميت اساسي در . پاتيک استآمفي

 ي دهندهانتقال همکنش آن با پروتئين در طي برVLDLتشکيل 

ها انتقال چربي، که  (MTP)ميکروزومي گليسريدتري

ه ب ،کند ها کاتاليز مي را در طي تشکيل ليپوپروتئين APOBبه

اين پروتئين يک ساختمان طويل دارد که . عهده دارد

 يک پروتئين  APOB-100.زند را دور مي VLDLي ذره

هاي چسبيده به اندوپلاسميک ترشحي است که در ريبوزوم

 ي  در طي مرحلهVLDL  وشودرتيکولوم ساخته مي

 در خلال انتقال آن در مسير APOB-100ليپيداسيون 

   ۱۸.شودترشحي تشکيل مي

 ER به APOB-100نو ي آمي ورود انتهايند در طين فرايا

ن ي به پروتئMTP وابسته به ي اضافه شدن چربي لهيوسه ب

  100-ي کربوکسيانتها. شودي آغاز مAPOBدر حال رشد 

APOBي ب ذرهيترتني اهب. کنديون را متوقف ميداسيپي ل 

 ER يها برهمکنش با چاپرونيدر ط (pre-VLDL) هياول

به و (  بمانديشود که ممکن است در سلول باقيل ميتشک

 را VLDL2شتر يون بيداسيپيا با لي ،)ه شودي تجزدنبال آن

ل ي تبدVLDL1د قبل از آن که به ي باVLDL2. ل دهديتشک

دو از   هرVLDL2   وVLDL1.  برسديشود به دستگاه گلژ

 ي در آن باقpre-VLDL که  ي در حال، شونديسلول ترشح م

 مستلزم VLDL1ل يتشک. گردديه مي تجزدر نهايتمانده و 

) ديسريگلي از تريادياضافه شدن حجم ز(ع يون وسيداسيپيل

VLDL2 ۱۸. آن استيهاگا آنالوي   

-  بر ليپوپروتئينB-100هاي نقش ژنتيکي آپوليپوپروتئين

 در B-100ن يپوپروتئي که آپوليوجه به نقش اساسبا ت: ها

 با هدف يادي زيها دارد پژوهشVLDL سوخت و ساز

-نيپوپروتئيزان لين بر ميپوپروتئين آپولي ايکين سهم ژنتييتع

 دال بر موردياست، اما برخلاف انتظار  ها صورت گرفته

- يها و ترنيپوپروتئين با ليپوپروتئين آپولين ژن ايارتباط ب

 .است د گزارش نشدهيسريگل

سوخت ها  در   و نقش آنC3 و A5هاي آپوليپوپروتئين 

  مهمي ژني مجموعه  ازي بخش VLDL:APOA5  و ساز

 است که سالهاست به ۱۱ کروموزوم يکننده روميتنظ

  شدهيي شناساAPOA1, APOC3, APOA4 يهاصورت ژن

 قلبي بيمارين مجموعه با ي موجود در ايهاسميمرفيپل. است

. است  همراه بودهگليسريد خون افزايش تري و ـ عروقي

ن آن در يي غلظت پاي کننده منعکسAPOA5ر هنگام يکشف د

 .  باشد ميخون 

بود  ها حذف شده آنAPOA5 که ژن ييهادر موش

ان يب. ش نشان داديد تا چهار برابر افزايسريگليزان تريم

APOA5ها منتقل  آنن ژن بهي که اييها در موشي انسان

 ي نکته. ديها گردد خون آنيسريگلي سبب کاهش ترشده

 و VLDLد ين کاهش با کاهش در تولي که ا استجالب آن

پاز، هر دو يلنيپوپروتئي آن توسط لسوخت و سازش يافزا

 يک ژن موثر روين بار ي اولين برايبنابرا. است همراه بوده

  کشف ون بالاگليسريد خ تريند دست اندرکار در يدو فرا

  ۱۱،۱۹.شد

 يدي کلي کنندهميک تنظي، به عنوان A5ن يپوپروتئيآپول

 خود ي را به سويد سرم به سرعت توجهسريگليغلظت تر

ر يار کمتر از ساي بسين در غلظتين پروتئيا. نموده استجلب 

 ميكروگرم ۲۴-۴۰۶( ها در سرم وجود داردنيپروتئپويآپول

ن يا). APOA1غلظت در ليتر  گرم ۱سه با ي در مقادر ليتر

کرون وجود دارد يلومي و شVLDL, HDLن در يپوپروتئيآپول

ن ي اي روپژوهشي در ۲۰.افت نشده استي LDLاما در 

ن يزان اين مي بيدار ي مثبت معنين همراهيپوپروتئيآپول

-  ده شدهيد سرم در هر دو جنس ديسريگلين با تريپروتئ

 ن آن با مقدارزاين مي بي منفين همراهيچن است، هم

- يطور که م   همان۲۱.افت  شده استي) LPL(پازيلنيپوپروتئيل

 يدر حال، پاز استيلنيپوپروتئي لي  فعال کنندهAPOC2م  يدان

 به APOA5اکنون . باشد مي آن ي  مهارکنندهAPOC3که 

د به يسريگلي تري پاک ساز،کي متابولي م کنندهيعنوان تنظ

 هم VLDLاوت که در ترشح ن تفي با ا،وسته استي پها آن

  ۱۱،۱۹.موثر است

 در مورد يادي زهاي پرسشن يپوپروتئين آپوليکشف ا با

- يزان تري مير آن روي تاثي عملکرد آن و چگونگي نحوه

سه با يد پلاسما با وجود غلظت کم آن در مقايسريگل

APOC2,C3مطرح شد  .  

 چند يک سازماندهي APOA5اند که  نشان دادهها پژوهش

ک ـيپاتيآمف/ کيدروفوبي هبه طور نسبي دارد که يدومن

ر ـــميل هترودـ در اثر تعامAPOA5ان ــيب. است

PPARα/RXR(retinoid x receptor)۱م ي با تکرار مستق 
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 همكارانو شهلا شجاعي   ها و سندرم متابوليك آپوليپوپروتئين ۲۱۵

 

 

(DR1) ترادف پروموتر  درAPOA5ن يچنهم. ابدييش مي افزا

 زي ن۴و۱ (RORα) د آلفايينوي اورفان وابسته به رتهاي گيرنده

 APOA5م ژن ي  در تنظDR1گاه اتصال ي با جادر تعامل

 از آن APOA5 و RORαن يارتباط ب. دست اندرکار هستند

 در ممانعت از بروز آترواسکلروز RORαنظر جالب است که 

 شده ن نشان دادهيشي پهاي پژوهشچنان که در . نقش دارد

RORαان ي بAPOA1ازيکيتواند ين ميکند و ايم مي را تنظ  

 جاآن از. آن در ممانعت از بروز آترواسکلروز باشدل اثر يدلا

 مستقل سازي از عوامل خطرکيگليسريد بالاي خون  كه تري

 APOA5م ي تنظي  آترواسکلروز است، مشاهده بروزيبرا

ن در ين پروتئي آن است که اي دهنده نشانRORαتوسط 

د به حساب يز باي نRORαک يآتروژنيح اثرات آنتيتوض

   ۱۱،۲۲.ديايب

 APOC3به شيها پاز مدت که  استينيپوپروتئيآپول 

ن يژن ا.  است ز شناخته شدهيپولي عمل لي عنوان مهارکننده

 ي ژني مجموعه  در11q23 کروموزوم ين رويپوپروتئيآپول

A1-C3-A4-A5 دارد  قرار .APOC3ن با وزنيپوپروتئي در ل -

ار کم و ي بسيمولکولن با وزنيپوپروتئي بالا، ليمولکول

 HDLه توسط يطور اوله افت شده است، اما بيکرون يلوميش

ز يپولي مهار لي فهين وظيپوپروتئين آپوليا. شوديحمل م

VLDLپاز و يلنيپوپروتئيم لي مهار هر دو آنزي لهيوسه  را ب

ن در اتصال يچن همAPOC3 . به عهده دارديپاز کبديل

.  غشاء سلول نقش داردين رويکوزآمين به گليپوپروتئيل

APOC3ک يز دارد به عنوان يپولي که در مهار لي به علت نقش

 پژوهشهاست که مورد  سالگليسريد بالا تريعامل در 

 نشانگرک ي به عنوان APOC3 دليلن يااست، به  قرارگرفته

 در بيشترد که يسريگلي از ترسرشار يهانيپوپروتئيل

- يپل. است  شناخته شده،ابدي يش ميک افزايسندرم متابول

 همراه يدميسريگليترپري از آن با هي متعدديهاسميمرف

 در SstIسم يمرفي پلي روها پژوهشن يشترياست، ب بوده

i3ناحيه 
'
 UTR،سم يمرفيپل. است  انجام شده اين ژنT-

455C ن در ژن يدهنده به انسول عنصر پاسخبه عنوان

APOC3 د و يسريگليزان تريم، برAPOC3گذاردير مي تاث .

- ين پلي و اAPOC3زان ين سهم ميي که با هدف تعشيپژوه

ک انجام شد، نشان يسم در احتمال بروز سندرم متابوليمرف

ماران مبتلا به ي در بيراد يطور معنه  بAPOC3زان يداد که م

ن احتمال داشتن سندرم يچن و همش داشتهين سندرم افزايا

                                                           
i - 3' Untranslated resion 

در .  است همراه بودهAPOC3زان يش در ميک با افزايمتابول

 که مبتلا به يماران سندرمي مشخص شد که بپژوهشن يا

طور  هها ب آنAPOC3زان ي م، بودندي عروق ـي قلبيماريب

  ـي قلبيماري از بي عاريهايشاخص بالاتر از سندرم

سم يمرفين پلي ايز که همراهي نيگري دپژوهش ۲۳. بوديعروق

درم ن ژن با سني پروموتر اي هي در ناحC-482Tسم يمرفيو پل

- ي پلي دال بر همراهي، شواهدنمودهي ک را بررسيمتابول

    ۲۳.است كرده ه ي ارا متابوليكها را با سندرمسميمرف

 APOA5 ,APOC3ژن  دو هر  درييهاسميمرفياگرچه پل

است، با  د پلاسما همراه بودهيسريگليش در غلظت تريبا افزا

ا ين که آين ايي تعين دو ژن براياد ايار زي بسيکيتوجه به نزد

 وهلمن  ،گر استيکديها مستقل از انتيک از وارياثرات هر 

- سميمرفيها و پلپي هاپلوتي بررس، پژوهشي رويهمکاران

د سرم يسريگليزان تري را با مAPOA5,APOC3 دو ژن يها

ها سميمرفين پلي ايد همراهي موها  آنيهاافتهيانجام دادند و 

ش ي با افزاين همراهي اكه ،بودد پلاسما يسريگليزان تريبا م

 ينامشخص باق گريکديها از  اما  استقلال آن،ر نکردييسن تغ

ن دو ين ايب  ارتباطي که با هدف بررسيگري دپژوهش ۲۴.ماند

- ن آني بيادهيچي پيکي نشان داد که ارتباط ژنت،ژن انجام شد

ک ژن مستقل ي APOA5 که يهين نظراز ا ها وجود دارد و

  . حمايت شود۲۵،د پلاسما استيسريگلي ترموثر در غلظت

  :ها ليپوپروتئينسوخت و ساز در APOA5نقش ژنتيکي 

 ،ديسريگلي ترسوخت و ساز در APOA5باتوجه به نقش 

بروز   آن دريهاسميمرفيرسد که پلي به نظر ميعيطب

 که توسط هايي پژوهش. ک نقش داشته باشنديسندرم متابول

 اثر ي بررسي برايژاپنبيمار  ۱۷۸۸ ي و همکاران رويامادا

ک ي با سندرم متابولها كه همراهي آن يسم ژنيمرفي پل۱۳۳

سم   يمرفي نشان داد که پلمشخص شده بود، صورت گرفت،

 با يدار ي به شکل معنAPOA5  از ژن 1131T>C-نادر 

سم يمرفين پلي اCآلل  ۲۶.ک همراه استيوع سندرم متابوليش

 HDLكلسترول ـ  د ويسريگليافته تريش يبا غلظت افزا

 ين همراهيز اي نيگري دهاي بررسي .افته همراه بوديکاهش 

- ين پليچن  هم۲۷.نداد کردهييد را تايسريگليزان تريبا م

سم يمرفيز از جمله پلين ژن ني از ايگري ديهاسميمرف

c.56C>G
۲۸
 c.553G>T سميمرفيو پل 

 يادي زيهمراه ۱۳،۲۷،۲۹

  .اندد پلاسما نشان دادهيسريگليزان تريبا م

 سوخت و سازها در و نقش آن C يهاآپوليپوپروتئين

 دليلي را به  انسان Cياهنيپوپروتئيآپول :هاليپوپروتئين

، وزن ينيپوپروتئي ليهان گروهبيع در ي در توزها  آنشباهت
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 ۲۱۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰تير ، ۲ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

اغلب به عنوان اعضا   همزمانين و خالص سازيي پايمولکول

 ،هانيپوپروتئين ليا. رنديگيدر نظر م يني پروتئي ک خانوادهي

 HDL و VLDLها، کرونيلومي شيهاني پروتئي ل دهندهيتشک

  که E و A1 ،B يها نيپوپروتئيسه با آپوليدر مقا. هستند

 يها صورت گرفته و نقش مهم آني رويعي وسهاي پژوهش

کنند، ي مايفا و آترواسکلروز افزايش ليپيد خونجاد يدر ا

ها در  و نقش آنC يهانيپوپروتئي به آپوليکمتاکنون توجه 

د علت آن مشکلات يها شده که شا نيپوپروتئي لسوخت و ساز

ف يدرک ضع آن هاي ويژگين يي تع،ي در خالص سازيکيتکن

گر اختلالات يد  وافزايش ليپيد بالا آن با ياز همراه

 يهادگاهير دي اخيها ساليدر ط. ها بوده استنيپوپروتئيل

 ها با استفاده APOC يکي متابولهاي مورد ويژگير  ديديجد

- ژن. است دست آمدهه ک در موش بي ترانس ژنيهاکياز تکن

 ۱۹ کروموزوم ي رويها همگنين پروتئي اي  کد کنندهيها

 ۱۱ کروموزوم ي  که ژن آن روAPOC3 به جز ؛قرار دارند

  .واقع شده است

APOC1  ييسما با غلظت پلايارهيد تک زنجيپپتيک پلي 

د ي پپتيک پلي APOC2 .تر استيل يگرم در دس يلي م۶ حدود

 غلظت آن در  نشان دادهها بررسي است که يارهيتک زنج

 در  APOC3 . تر استيل يگرم در دس يلي م۴ حدودپلاسما 

ان ي در م.ودشي کمتر در روده ساخته مهايراکبد و در مقد

 ييت پلاسما با غلظC ،APOC3 خانواده يهانيپوپروتئيآپول

 ها APOC. ها استن آنيترتر فراوانيل يگرم در دس يلي م۱۲

- ي مختلف ترشح مي سلوليها از ردهيچربفاقد به شکل 

شان به سطح يل بالاي به علت تمابه احتمال زيادشوند و 

. شوندي پلاسما همراه مHDLو VLDL  به سرعت با يديپيل

APOC3  در VLDL و ذرات بزرگتر از LDLکه ير ذرات و د 

در .  دارديعيع وسي بزرگتر هستند، توزHDL از ياندک

 در ، هستند HDLشتر همراه باي ها بAPOC ييط ناشتايشرا

ع مجدد در سطح يکه در هنگام صرف غذا توز يحال

  با در نظر APOC4. کننديدا مي پVLDLکرون و يلوميش

به ن آن در کبد و فقدان آن در پلاسما ييار پايان بسيگرفتن ب

ها نيپوپروتئي لسوخت و ساز در يرسد که نقش مهمينظر م

  ۳۰.نداشته باشد

ها و آنزيم هاي مسئول در   ها با گيرندهAPOCتعاملات 

 يهاوني امولسيبرداشت کبد :ها  ليپوپروتئينسوخت و ساز

ه  بAPOE يهارندهي گي د با واسطهيسريگلي از ترسرشار

طور ه  بAPOC1. شودي مهار مAPOC3 و  APOC1ي لهيوس

مهار را   VLDL يها رندهيها به گنيپوپروتئيکامل اتصال ل

ها و کرونيلومي تنها اتصال شAPOC3که  ي در حال،کنديم

VLDLدماين يها مهار مرندهي را به گ.  

 ها بر APOCح اثر ي توضي در پيادي زهاي پژوهش

ها ن پژوهشيا. است  صورت گرفتهLPL ي ز با واسطهيپوليل

 ، استLPL ي اصلي کننده اگرچه فعالAPOC2 که ن دادهنشا

برعکس . کنديت آن را مهار مي بالا فعاليهااما در غلظت

APOC1   وAPOC3ت ي هر دو در مهار فعالLPLنقش دارند  .

APOC3 ير رقابتي مهار غ LPLم بر آن به ي را با اثر مستق

ت ي فعاليها رونيپوپروتئين آپولي اLPLعلاوه بر . عهده دارد

ها موثر ي چربسوخت و سازگر مسئول در يم ديچند آنز

ز مهار ي را نيپاز کبدي  لAPOC3 بالا يهادر غلظت. هستند

 شدهمشاهده  هم APOC2ن اثر با قدرت کمتر در يا. کنديم

 ي کننده فعالAPOA1% ۷۸ معادل يبا قدرت  APOC1. است

دو  هر APOC3 و APOC2که  يدر حال.  استLCATم يآنز

  ۳۰.ت آن هستنديکننده فعالمهار

 سوخت و ساز در Cهاي نقش ژنتيکي آپوليپوپروتئين

  :هاليپوپروتئين

گرفته  انجام APOC3 يهاسميمرفي پلي روهايي بررسي 

 با APOC3 ژن يهاسميمرفي پلي از همراهييهاو گزارش

 ،انيماين  که از گرديده استه يد پلاسما ارايسريگليزان تريم

ها و ديپيزان ليرات مييتغ با  Sst I سم يمرفي پلي همراهدموار

 که 482C>T-سم يمرفي و پل۳۱ي قلبيمارياحتمال بروز ب

، د پلاسما نشان دادهيسريگليزان تري را با مين همراهيشتريب

        ۳۱.است  گزارش شدهبه تكرار

 :VLDLسوخت و ساز  و نقش آن در Eآپوليپوپروتئين 

 ۲۹۹ متشکل از  استينيپروتئکويگل،  Eنيپوپروتئيآپول

- ي از ترسرشار يهانيپوپروتئيل از آپوي که بخشنهيمآدياس

ز يکرون و نيلومي شي ماندهي و باقVLDL ،IDLد مانند يسريگل

HDLن يا. دهديل ميشده از کبد را تشک ترشحي ها

ن ي اي در برداشت کبدين نقش اساسيپوپروتئيآپول

 به ين کبديپوپروتئي ليهارندهيال به گها  با اتصنيپوپروتئيل

ن در يدارد و بنابرارا بر عهده  APOB ي براگانديعنوان ل

ها و ديسريگلي پلاسما، تريهانيپوپروتئيزان ليل ميتعد

شبرد خروج يز مانند پي نيگرياعمال د. کلسترول سهم دارد

 يهاون سلوليفراسيم پروليها، تنظکلسترول ماکروفاژ

- م پاسخي، مهار تجمع پلاکت ها و تنظيوقعضلات صاف عر

بر . است  نسبت داده شدهها نيپوپروتئين آپولي به ايمني ايها

 هاي ويژگي ي داراAPOEشود که ي تصور م،ن اساسيا

 ε2, ε3,ε4 سه الل ي داراAPOE. ک استيآتروژنيآنت
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 همكارانو شهلا شجاعي   ها و سندرم متابوليك آپوليپوپروتئين ۲۱۷

 

 

 است 3εها الل تي جمعبيشترن ين الل در بيترجيرا. باشد مي

 ۱۵۸ ي ن و شمارهيستئي آن س۱۱۲ ي  شمارهي نهيداميکه اس

ن به ي آرژنينيگزي  با آن در جا4εتفاوت الل . ن استيآن آرژن

 در 2ε که الل ي در حالباشد، مي ۱۱۲ن شماره يستئي سيجا

  . ن استيستئي سداراين ي آرژني هم به جا۱۵۸شماره 

ن يپوپروتئي لي رندهي به گE2زوفرم ي اتصال اييتوانا

 و VLDLست و منجر به انباشته شدن ف اي ضعيکبد

زوفرم ي اتصال اييتوانا. گردديکرون ميلومي شي ماندهيباق

E4مشابه الل يشگاهيط آزمايها در شرارندهين گي به ا E3 

 يهانيپوپروتئي پاک شدن لي روAPOE4ر ي اما تاث،است

الل . باشد ميد در داخل بدن نامعلوم يسريگلي از ترسرشار

E2ي در حال،د ناشتا همراه استيسريگليزان تريش مي با افزا 

 ۳۲.شودي سرم مLDL و افزايش كلسترول منجر به E4که الل 

 ي قلبيماريها را با وقوع بن اللي که ارتباط ايگري دپژوهش

کمتر % E2 ۲۰ که افراد با الل ه است نشان دادنموده،سه يمقا

که ي ال درح،شوندي مبتلا ميمارين بي به اE3ن الل ياز حامل

 ۳۳.شتر استي بي اندکE4ن الل ين احتمال در مورد حامليا

ها در بروز ن اللي اثر اي که به منظور بررسيگريپژوهش د

 دال بر آن نموده يارارا  ي مدارک،ک انجام شديسندرم متابول

متابوليك  سندرم ي مستقل برايک عامل خطرزاي E4که الل 

   ۳۴.باشد مي

 ۲۰۰۵در سال  ن يپوپروتئيلن آپوي ا:Mآپوليپوپروتئين 

گرچه ا،  شرح داده شد HDLل يو اثر مهم آن در تشککشف 

 افت شدهي  نيزLDL و VLDLکرون، يلوميدر ساختمان ش

لتر يه فين است که ساختمان شبيپوکاليک لي  APOM. است

در . ک دارديدروفوبيگاند هي به ليک پاکت اتصاليقهوه با 

د ي منجر به ناپدsiRNA آن با کمک يان کبديموش، مهار ب

 يعيرطبي بزرگ غHDLدار شدن ي و پدpre-beta HDLشدن 

 که باشد مين مفهوم ي اي شنهاد کنندهين مشاهده پيا. گردديم

APOMل ي در تشکpre-beta HDL و انتقال معکوس 

 ،ن علاوه بر کبديپوپروتئين آپوليا.  دارديکلسترول نقش مهم

ه به يد شده توسط کليول  تAPOM. شوديان مي بنيزه يدر کل

 ، استLDL يهارندهي گي  از اعضا خانوادهيکين که يمگال

 يها توبوليهانيپوکالي از لياريشود که با بسيمتصل م

 در آترواسکلروز ممکن APOM اثر ۳۵. برهمکنش دارديويکل

ش ي پلاسما، افزاHDL ذرات يميل آنزي تعدي لهيوسه است ب

- ي و اثر آنت(foam cell)يف کيهاخروج کلسترول از سلول

 ۳۶.ل شودي تسهAPOM داراي ي هاHDL يدانياکس

به صورت  ،اين آپوليپوپروتئين: Dآپوليپوپروتئين 

 است که در پلاسماي انسان در ابتدا همراه با ميگليکوپروتئين

HDLگرچه ا. است  يافت شدهAPOD قابليت اتصال به 

 و کلسترول، پروژسترون، پرگنانولون، بيليروبين

 نيست که آيا ليگاند روشن اما ،اسيدآراشيدونيک را دارد

 APODژن . باشد ميها  آنتماميا ها  از آنفيزيولوژيک يکي 

شود اما بيان آن در طحال، ها بيان ميبسياري از بافت در

اين پروتئين . گيردها و مغز به ميزان زياد صورت ميبيضه

 و در مايع مغزي هاي احيا اعصاب محيطيچنين در جايگاههم

نخاعي بيماران با شرايط تحليل اعصاب مانند بيماري آلزايمر 

به  APODها با در نظر گرفتن اين يافته. شودانباشته مي

 در حفظ و ترميم سيستم اعصاب محيطي و احتمال زياد

 سوخت و سازبا وجود آن که نقش آن در . مرکزي نقش دارد

 يک به احتمال زياد APODهنوز نياز به روشن شدن دارد، 

اين آپوليپوپروتئين . حامل چند ليگاندي و چند عملکردي است

تواند ليگاند را از يک سلول به سلول ديگر در يک اندام مي

ه کند، يک ليگاند را در يک اندام براي انتقال به خون بحمل مي

تواند يک ليگاند را از گردش خون به سوي دام اندازد و يا مي

 ۳۷.صاصي در يک بافت حمل کندهاي اختسلول

ترين ژني که روي کروموزوم واضح: Hآپوليپوپروتئين 

17q قراردارد ژن آپوليپوپروتئين  Hآپو. شود ناميده ميH 

دو  اي است که در پلاسما به هرزنجيرهيک گليکوپروتئين تک

فرم آزاد و ترکيب با ذرات ليپوپروتئين وجود دارد و در 

ها دست اندرکار  چربي و سازسوختچندين مسير شامل 

  ۳۸.است

 براي Lآپوليپوپروتئين  ۱۹۷۷درسال : Lآپوليپوپروتئين 

 جداسازي و گزارش ، و همکارانDuchateauاولين بارتوسط 

- شد که اولين ليپوپروتئيني است که از پانکراس ترشح مي

 يافت APOA1 داراي در پلاسما همراه ذرات APOL. شود

 گزارش کردند که پژوهشگرانهمين  ۲۰۰۰در سال . شودمي

گليسريد پلاسما در هر دو گروه کنترل و  و تريAPOLبين 

  . داري وجود دارد گليسريد بالا همراهي معني به تريبيماران 

 يچرب انتقالي  مهارکننده نيپروتئ: Fآپوليپوپروتئين 

(LTIP) ن يپوپروتئيآپول که به عنوانFشودي هم شناخته م، 

 را توسط VLDL به HDL و LDLترول استر از انتقال کلس

ر در يي با تغ(CETP)کلسترول  استري  دهندهانتقال نيپروتئ

 و همکاران مورتون پژوهش. کنديم مي تنظCETPت يظرف

 يد پلاسما همراهيسريگلي و ترLTIPزان ين مي که بنشان داد

  . وجود دارد
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 ۲۱۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰تير ، ۲ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

 يک قلبي آترواسکلروتيماريب: سندرم متابوليک در ايران

 به شمار ين جوامع غربير در بالغين عامل مرگ و ميکه اول

 ۲ابت نوع يک و ديرود، به طور مشخص با سندرم متابوليم

ن يها در بيمارين دسته بي از اير ناشيم مرگ و. ارتباط دارد

ن يا% ۸۰ و در حدود  دو برابر شده۱۹۹۰و ۲۰۲۰ يهاسال

با ران يدر ا. گرددي در حال توسعه بر ميهاش به کشوريافزا

 دال بر ير، شواهد کافيموق مرگي دقهاي داده وجود فقدان

در . در دست است  عروق کرونريهايماريت بيش اهميافزا

 از يارير در بسيومر، مرگي ساله اخ۲۰که در  يحال

زان ين مين زمان، اياست، درهم شرفته کم شدهي پيکشورها

در مجموع با وجود  .ش داشته استيافزا% ۴۵-۲۰ران يدر ا

 در يعروق ـ يوع عوامل خطر قلبيش شيمشخص شدن افزا

ک يق سندرم متابولين دقي تخمي برايران، هنوز مدارک کافيا

 خطر اختلالات يابي ارزي براييو عوامل خطر آن که مبنا

همسو .  وجود ندارد،ردي قرار بگ۲ابت نوع ي و دي عروق ـيقلب

ران يک در ايرم متابولوع سندي انجام شده شهاي با بررسي

 مانند%) ۲۳(است که از نقاط مختلف جهان غرب % ۳۰حدود 

 روند رو به کي. شتر استيب%) ۹/۲۳(و پورتو %) ۸/۱۹(ونان ي

 نظربا سن در هر دو جنس وجود داشته و از همراه رشد 

در % ۶/۱۵زان از ين ميا. است دار بوده يز معني نيآمار

وع يش. دين گروه رسيترسندر م% ۸/۳۲ن گروه به يترجوان

تواند يوع بالاتر مين شي ا۱.است سندرم در زنان بالاتر بوده

ژه ي در زنان و به ويزان چاقيشتر بودن مي با بيتا حدود

. ه شوديشتر نسبت به مردان توجي دور کمر بي داشتن اندازه

 و د پوستان هندي نسبت به سفييايده شده که نژاد آسيد

 با وجود داشتن ي حت،ي از چاقي ناشيهاي به ناخوشيياروپا

 ي برخهاي يافتهن نکته با يا. است دور کمر کوچکتر مستعدتر

- يها، ژاپنينيپيلي فمانند يياي آسي که نژادهاپژوهشگرانياز 

 د پوستان هندي را با سفي جنوبياين آسيها و ساکنياها، کره

 كل در ۳۹.شوديد ميي تااند، هسه قرار دادي مورد مقايياروپا و

ران دارد و ي در اييوع بالايک شيد گفت که سندرم متابوليبا

 ي در حال توسعه هماهنگيکشورها ريوع با آمار ساين شيا

 عادات غلط، مانند ياديتواند به عوامل زي مموردن يا. دارد

ت ي مناسب، قوميکيزيت في، فقدان فعالييم غذاي شدن رژيغرب

  . شد وابسته باي احتماليکيو عوامل ژنت

 ،رانيک در اي سندرم متابوليوع بالايبا وجود ش

 است، از آن صورت گرفته مورد  اين دري کمهاي پژوهش

 بررسين ي و همکاران که اوليزي دکتر عزپژوهشجمله 

ران بود ين سندرم در ايوع اين شيي تعراستايانجام شده در 

 د تهرانيپي قند و لي  در مرحله اول مطالعه۱۳۸۲که در سال 

(TLGS)i انجام شده ي بعدهاي بررسي انجام شد که 

 توسط ي سازمان بهداشت جهانMONICAبراساس طرح 

ن به يچن هم ۳۹.د کردييدکتر فخرزاده و همکاران آن را تا

 ،ساله ۳-۹ن کودکان يک بيوع سندرم متابولين شييمنظور تع

ن سندرم ي ايوع کلي صورت گرفت که نشان داد شپژوهشي

 ي ول،%)۹/۰( ن استييار پاي گرچه بسينن گروه سين ايدر ب

گر ي با دو گروه ديدار يطور معنه  اضافه وزن بيگروه دارا

 که با پژوهشي. ک اختلاف داشتيوع سندرم متابولياز نظر ش

 بدن و يع چربي توز،رات وزنيين تغي ارتباط بيهدف بررس

 گرفته، انجام يرانيک در زنان ايخطر ابتلا به سندرم متابول

 يع چربيرات وزن بدن و توزيي سال تغ۳ يکه طه ادنشان د

ک ي با خطر ابتلا به سندرم متابوليداريبدن به طور معن

 ي که توسط دکتر اعتمادبررسي ديگري. داشته استارتباط 

 يک و اجزايت سندرم متابولين اهمييو همکاران با هدف تع

ر ي افراد غن آن است کهيمب ،ابت انجام شديش ديدايآن در پ

 ابت ويابتلا به د ک از نظري مبتلا به سندرم متابوليابتيد

 در يشتري گلوکز در معرض خطر بسوخت و سازاختلالات 

 بالا، ي که قند پلاسمايياهن خطر در آنينده هستند و ايآ

 كلدر . شتر استي ب، دارند بالا و فشار خونيشکم يچاق

ران ي انجام شده در اهاي بررسيتوان گفت که يم

-  در مورد ژنپژوهشي بوده و تاکنون ي آمارهايي پژوهش

ا يران انجام و ي در ايمارين بي بروز اي نندهک مستعد يها

  . ه نشده استيارا

ک يوع سندرم متابولي گذشته شي  دههيدر ط: گيري نتيجه

ش يافراد مبتلا در معرض افزا. است  داشتهيش شگرفيافزا

 و به بي ـ عروقيهاي قل بيماري ،توسيابت مليخطر ابتلا به د

ن عوامل ي از اير ناشيومش احتمال مرگيهمان اندازه افزا

ط ين شراي ايکي ژنتيها و شاخصيکيدرک سهم ژنت. هستند

 آن بر دوش ي اقتصادوسيع با در نظر گرفتن بار به ويژه

بيان طور که  اگرچه همان .ار مهم استيسلامت جامعه بس

 يا نقش عمدهيکيزيت في، فعالييم غذاي مانند رژي عواملگرديد

 يکي ژنتيهانهي نسبت به زميدر بروز آن دارند، اما آگاه

 از آن نقش به يريشگيتواند در پي آن مي کننده مستعد

ک يژنيبا وجود آن که با توجه به پل. باشد  داشتهييسزا

توان انتظار داشت که با انجام تنها يک نميبودن سندرم متابول

ک ين از بروز سندرم متابول بتوايکيش ژنتيک آزماي

                                                           
i - Tehran lipid and glucose study 
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 همكارانو شهلا شجاعي   ها و سندرم متابوليك آپوليپوپروتئين ۲۱۹

 

 

 موجود در يهاشرفتي، اما با توجه به پنموده يريجلوگ

دوار بود يتوان اميها م و سهولت انجام آنيکي ژنتيهاروش

 يها به روشيني باليهاشگاهي آسان آزمايکه با دسترس

 ابتلا به ي نهيمراز بتوان زمي پليارهي مانند واکنش زنجيکيژنت

مانند  يريشگي پيها و با روش،شخصآن را در افراد م

 از يادي تا حد زيکيزيت فيش فعالي، افزاييم غذاي رژاصلاح

 که هايي پژوهشبا در نظر گرفتن .  کرديريجلوگبروز آن 

 راجع يتوان تاحدي مصورت گرفته يتاکنون در سطح جهان

 اظهار نظر کرد، اما ،اند ر را داشتهين تاثيشتري که بييهابه ژن

 ي متفاوت در نژادهايکي ژنتيهانهير گرفتن زمبا در نظ

ن سندرم در يوع اي از شهه شدي اراي بالايمختلف و آمارها

 ي  مستعدکنندهيهان ژنيي تعي است که برايران، ضروريا

  .ردي صورت بگي جدهاي بررسيران يبروز آن در ا
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Abstract 
Introduction: Metabolic syndrome, a collection of risk factors for cardiovascular risk factors, 

refers to a cluster of symptoms, the simultaneous occurrence of which in a person is more likely 
than the occurrence of each perse.  The criteria proposed by the International Diabetes Federation 
for the diagnosis of this syndrome include central obesity, increased triglycerides, decreased HDL-
C, hypertension, and increased fasting blood sugar. Signs of metabolic syndrome can be 
determined through the interconnected physical and chemical changes in the human body, genetic 
and environmental factors. One of the most effective factors in metabolic syndrome is change in 
the lipid profiles. Based on the roles of apolipoproteins in lipid metabolism, the possibility of their 
role in metabolic syndrome has been documented. The aim of this review is to evaluate the genetic 
roles of apolipoproteins in metabolic syndrome. Overall, the evidence suggests that the 
apolipoproteins A particularly APOA5 more associated with this syndrome. On the other hand, 
despite the prominent role of apolipoprotein B in fat metabolism, there is no evidence on any 
correlation between B-100 apolipoprotein and lipoproteins such as HDL and triglyceride levels of 
the symptoms of metabolic syndrome. 
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