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Abstract
Atherosclerosis which is the result of cholesterol deposit in coronary arteries is the main cause of
morbidity and mortality, worldwide. Reverse cholesterol transport (RCT) is a process that causes efflux
of excess cholesterol in vessels layers and reduces the risk of atherosclerosis. Adenosine triphosphate
(ATP) binding cassette transporters G5 and G8 (ABCG5 and ABCG8) are two membrane cholesterol
transporters in hepatocytes and enterocytes that transport cholesterol into the bile and feces. Considering
importance of ABCG5 and ABCG8 in RCT and prevention and treatment of coronary atherosclerosis, the
aim of this review article was to study the ABCG5 and ABCG8 functions, the role of them in heart stroke
prevention and the effects of exercise trainings on genes expression of these two substances.
Atherosclerosis, exercise, physical activity, RCT, ABCG5 and ABCG8 were used keywords for searching
of related articles between years 1990 to 2018 in google scholar, PubMed, Elsevier, Scopus, SID, science
direct and ProQuest databases. 294 articles were found and after precise reading of them, 84 articles were
selected for this review article. Overall, considering role of transcription factors LXR/RXR are
responsible for regulation of genes involved in cholesterol efflux (ABCA1, ABCG1), cholesterol
transport (lipoprotein lipase, CETP), cholesterol transformation to bile acids (CYP7A) and metabolism
and excretion of cholesterol into bile or gut lumen, stimulation of them induces elevation of ABCG5 and
ABCG8 genes expression. The effect of exercise on these factors is a novel subject that may increase our
knowledge to prevention and treatment of atherosclerosis.
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چکیده

يکرونـر عروقوارهیددرکلسترولرسوبجهینتکهآتروسکلروز.استجهانسراسردرمیرومرگوتوانینااصلیعلتآتروسکلروز
کلسـترول آنطـی کـه اسـت فراینديکلسترولمعکوسانتقالشود.میمحسوبجهانسراسردرریمومرگویناتوانیاصلعلت؛است

ATPبـه متصلکاستناقلهايپروتئینشود.میکاستهآتروسکلروزطرخازترتیببدینوشودمیبرداشتعروقدیوارهازاضافی (ABC)

ATPبهمتصلA1کاستناقلمانند (ABCA1)،کاستناقلG1بهمتصلATP (ABCG1)،کاستناقلG4بهمتصلATP (ABCG4)، ناقـل
ATPبهمتصلG5کاست (ABCG5)کاستناقلوG8بهمتصلATP (ABCG8)کنندمیایفامهمینقشکلسترولمعکوستقالانفراینددر.

کلسـترول، معکـوس انتقال،یبدنتیفعال،نیتمريهادواژهیکلمقاله،موضوعبامرتبط2018تا1990يهاسالنیبمقالاتيجستجويبرا
نیآدنوزبهمتصلG8استکناقل)،ABCG5(فسفاتيترنیآدنوزبهمتصلG5کاستناقلفسفات،يترنیآدنوزبهمتصلکاستناقلان

Googleیاطلاعـات يهاگاهیپادرآتروسکلروزویعروق-یقلبيهايماریب)،ABCG8(فسفاتيتر scholar،PubMed،Elsevier،Scopus،
science،(SID)یدانشگاهجهادپایگاه directوProQuestمطالعـه ازپـس کـه شدندجستجومقاله249ابتدادرگرفتند.قراراستفادهمورد

وهـا هپاتوسـایت درکلسـترول غشـایی ناقـل دوABCG8وABCG5شـد. اسـتفاده يمرورمقالهنیادرمقاله84ازتینهادرآنها،قیدق
200افـزایش بهمنجرتواندمیمادهدواینهايژندرجهششوند.میمدفوعوصفرادرونبهکلسترولدفعموجبکههستندهاانتروسایت

تمرینـات اثـر دربـاره اسـت. کرونـري عروقآتروسکلروزآنپیامدوداردنامسیتواسترولمیکهايعارضه؛شودخونهاياسترولابريبر
معکوسانتقالدرABCG8وABCG5اهمیتبهتوجهبااست.دهشانجامیمتناقضایومحدودهايپژوهشABCG8وABCG5برورزشی

 ـمروريقالهماینازهدفکرونري،عروقآتروسکلروزدرمانوپیشگیريوکلسترول درمـان وپیشـگیري بـر بـدنی فعالیـت اثـر یبررس
 ـولؤمسLXR/RXRیسیرونوعواملکهنیابهتوجهبایکلطوربه.بودABCG8وABCG5هايژنفعالیتبرتمرکزباآتروسکلروز میتنظ

,ABCA1(کلسترولخروجبهمربوطيهاژن ABCG1،(لکلسترولقالانت)پاز،یلنیپوپروتئیCETP،(ـبهکلستروللیتبد  يصـفراو يدهایاس
)CYP7A(يارودهيمجراایصفرابهکلسترولکلسترولدفعوسمیمتابولو)ABCG5وABCG8(گریدزینوعواملنیاکیتحرلذا؛هستند

 ـابـر ورزشاثرشود.یمABCG8وABCG5يهاژنانیبشیافزاموجب)GATA4وPPAR،LRH1،FXR،HNF4α(یسیرونوعوامل نی
دهد.شیافزاآتروسکلروزدرمانويریشگیپيراهکارهابهنسبترامادانشتواندیمکهاستيدیجدموضوععوامل
بدنیفعالیت،ABCG8نیپروتئ،ABCG5نیپروتئ،کلسترولمعکوسانتقال،آتروسکلروزها:واژهکلید
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مقدمه
کـه اسـت حاضـر رعص ـدیجدچالشتحركکمیزندگسبک

یقلب ـيهـا يمـار یبوعیشووزناضافهویچاقآنيامدهایپازیکی
جهـان سراسـر درریمومرگویناتوانیاصلعلتکهاستیعروق

شیافـزا بهمنجرکه)یدمیپیلسی(ددیپیلاختلالشوند.یممحسوب
يمـار یبنی ـایاصليخطرزاعواملازیکی؛شودیمخونکلسترول

درانحـلال رقابلیغيدیاستروئمولکولکیکلسترول).1-7(است
خـون درهانیپوپروتئیلتوسطوشودیمدیتولکبددرکهاستآب

سـنتز وغشـا يداری ـپايبـرا هـا سـلول دسـترس درتـا شودیمحمل
يدهایاس ـویچرب ـدرمحلوليهانیتامیو،يدیاستروئيهاهورمون

.)8(ردیگقراريصفراو

ــهیطــ ــاده ــاخيه ــشر،ی ــازوکارهاازبشــردان ــدرگيس درری
التهـاب مهمنقشاست.کردهدایپيریچشمگتوسعهآتروسکلروز،

مشـخص یخوببهيماریبنیامراحلهمهدرپلاسماکلسترولزینو
کـه اسـت دهیچیپاریبسندیفراکیخونکلسترولمیتنظاست.شده

حترشــوســمیمتابولانتقــال،وســنتز،یب،(Uptake)مصــرفشــامل
(Secretion)ــتآن ــتلالو)9(اس ــردراخ ــه ــاازکی ــلنی مراح

سـرطان، جملـه ازمـزمن يهـا يماریبیبرختوسعهبهمنجرتواندیم
ــترولمیس ــکلروز،یتواس ــندروموآتروس ــمتابولس ــرددکی .)10(گ

پرچگـال نیپوپروتئیلنیبمعکوسارتباطکی1950سالدرنخست
(High Density Lipoprotein: HDL)؛شـد کشـف آتروسکلروزو

بـود آنازپـس نبـود. مشخص1975سالتااکتشافنیاتیاهماما
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ارتبــاطHDLنییپــاســطحکــهدادنــدنشــانياریبســمطالعــاتکــه
ــراHDLیتیحمــانقــشدارد.آتروســکلروزخطــربــایمیمســتق يب

ــســتمیس ــیقلب ــوطیعروق ــهمرب ــالدرHDLنقــشب ــوسانتق معک
Reverse)کلســـترول Cholesterol Transport: RCT)؛اســـت

وشـده برداشـته یط ـیمحيهـا سلولازکلسترولآندرکهيندیفرا
منتقــلکبــدبــهرودهتیــنهادروصــفرادردفــعوســمیمتابوليبــرا

وارهی ـددرکلسـترول تجمـع کـاهش قی ـطرازRCT).11(شـود یم
خـروج د.ی ـنمایم ـيریجلـوگ آتروسـکلروز توسـعه ازها،سرخرگ

ــترول ــشکلسـ ــبخـ ــدیفراازیمهمـ ــتRCTنـ ــهاسـ ــکـ آنیطـ
هـا سـلول ازرونیببهراکلسترولعروق،وارهیددرونيماکروفاژها

نشـان مطالعـات ).9(دهنـد یم ـلی ـتحوHDLبـه وکننـد یم ـترشح
ــدداده ــهانـ ــاطکـ ــارتبـ ــارانیبـــیمعکوسـ ــاریبوRCTییکـ يمـ

کی ـدن ـیفرانی ـاتوسـعه وبهبـود نیبنابرادارد.وجودآتروسکلروز
حمـلات ويآتروسـکلروز پـلاك وعیشکاهشيبرادیجدراهبرد

فایاRCTمراحلهمهدررایاصلنقشHDL.استآنازپسیقلب
نیپـوپروتئ یلنی ـاکـه ییجـا سـلول ازکلسـترول خـروج )1کند:یم

ــترول ــافکلس ــلولازرایاض ــتس ــبرداش ــنمایم ــون)2؛دی یدگرگ
Lipoprotein)ینیپـوپروتئ یل Remodeling) کـه ییجـاHDL تحـت

؛گــذاردیمــریتــأثآنعملکــرديروکــهردیــگیمــقــراریراتــییتغ
دفـع يبـرا راکلسـترول HDLکـه ییجـا ،یچرب ـيکبدمصرف)3

).12(دهدیملیتحوکبدبهمدفوعوصفرادرونبهیینها
خصــوصبــهیعروقــویقلبــيهــايمــاریبحاضــرحــالدر

وجهـان سـطح درری ـموگمـر وینـاتوان یاصلعلتآتروسکلروز
رایدرمـان ویبهداشـت ادی ـزاریبسيهانهیهزکهاسترانیانیهمچن

ریمومرگ2025سالتاشودیمینیبشیپ).13(شودیمموجبزین
مثـل يگـر یديمـار یبهـر ازیجهـان سـطح دریقلب ـسـکته ازیناش

نیچ ـدریحت ـرونـد نی ـا).14(رودفراتـر ترومـا وسرطانعفونت،
یقلب ـسـکته ياقتصـاد عیسـر توسـعه باهمراهکهاستشدهارشگز
).15(گرددیممحسوبآنجادرمرگیاصللیدل

عـروق آتروسکلروزمیوخعوارضکهاستشدهثابتیطرفاز
واسـت درمانويریشگیپقابلمنظمیبدنتیفعالقیطرازيکرونر

کی ـذاتخـا قی ـطرازتواننـد یم ـخـون یچرب ـاختلاليدارايافراد
نـات یتمرباشـند. امـان دریقلب ـحملـه وقـوع ازفعـال یزندگسبک
ودیسـر یگليتـر وکلسـترول ،LDLکـاهش قیطرازمنظمیورزش

شـوند. یعروق ـیقلب ـسـلامت بهبـود موجبتواندیمHDLشیافزا
استفادهيبراعضلاتییتواناشیافزاموجبورزشن،یاازگذشته

سـطح قی ـطرنی ـاازوشـود یم ـيانـرژ دی ـتولمنظـور بـه هایچرباز
).16(ابدییمکاهشخونيهایچرب

یبررسروش
بـا مـرتبط 2018تـا 1990يهـا سـال نیبمقالاتيجستجويبرا

یبــدنتیــفعال،(Exercise)نیتمــريهــادواژهیــکلمقالــه،موضــوع
(Physical Activity)،ــال ــوسانتقـــــ ــترولمعکـــــ کلســـــ

(Reverse Cholesterol Transport)،يتـر نیآدنـوز بهمتصلکاستقلاننا
Adenosine)فســفات Tri-Phosphate Binding Cassette Transporters)،ناقــل

)ABCG5(فســـفات يتـــرنیآدنـــوزبـــهمتصـــلG5کاســـت
(Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Transporter G5)، ناقـل

)ABCG8(فســـفات يتـــرنیآدنـــوزبـــهمتصـــلG8کاســـت
(Adenosine Tri-Phosphate Binding Cassette Transporter G8)،

Cardiovascular)یعروقــــیقلبــــيهــــايمـــار یب Diseases)و
ــاتيهــــاگــــاهیپادر(Atherosclerosis)زآتروســــکلرو یاطلاعــ

Google Scholar،PubMed،Elsevier،Scopus،ــاهیپا گــــ
Science،(SID)یدانشـــگاهجهـــادیعلمـــاطلاعـــات Directو
ProQuestیمقالاتشاملورود،يارهایمعگرفتند.قراراستفادهمورد

يهـا مس ـیمکانآتروسـکلروز، يهـا مس ـیمکانموضـوعات درکهبود
يولوژیب،ABCناقلانابرخانوادهيولوژیبکلسترول،معکوسانتقال

ABCG5وABCG8معکـوس انتقالبریبدنتیفعالونیتمرریثاو
نگارشABCناقلانابرخانوادهيهانیپروتئيهاژنانیبایکلسترول

بـود یمقـالات ویش ـیهمامقالاتشاملخروجيارهایمع.بودندشده
ابتـدا دربودند.شدهنوشتهیسیانگلاییفارسزبانازریغیزبانبهکه

ازتی ـنهادرآنهـا، قی ـدقمطالعهازپسکهشدندجستجومقاله249
.یک)نمودار(شدفادهاستيمرورمقالهنیادرمقاله84

وحـاد اثـرات آنهـا درکـه نـد بودمقالاتیشاملورودمعیارهاي
هـاي ژنبیـان بـر ورزشـی تمرینـات وبـدنی هـاي فعالیتانواعمزمن

ABCG5وABCG8مقـالاتی نیـز وبودنـد گرفتهقراربررسیمورد
ــوطمولکــولیهــايمســمکانیآنهــادرکــه ــهمرب معکــوسانتقــالب

شـامل مطالعـه بهورودعدممعیارهاي.بودندشدهفتوصیکلسترول
مکمــلدارو،اثــررويشــدهانجــام(مطالعــاتغیرورزشــیمقــالات
وABCG5هـاي ژنبیـان بـر سـایر وايتغذیـه هايپروتکلغذایی،

ABCG8،(بودند.سردبیربهنامهوسرمقاله
آنکنندهجادیاعواملوآتروسکلروز

دی ـتولآکسـون، شـدن دارنیل ـیم،یسـلول رشـد يبـرا انسانبدن
وکلسترولبهیپوستسدلیتشکويویرسرفکتنتوژنزیبهورمون،

واردییغـذا می ـرژقیطرازچههایچربنیادارد.ازینهایچربگرید
درون؛باشــندشــدهســاختهبــدنداخــلدرچــهوباشــندشــدهبــدن

بـدن درلنـف وخونانیجرقیطرازوشدهيبندبستههانیپوپروتئیل
یبرخــازيامجموعــههمــراهبــههــانیپــوپروتئیلشــوند.یمــمنتقــل

درتـا دهنـد یم ـاجازهبدنبه،یگنالیسيندهایفراوناقلانها،میآنز
هـا یچرب ـیفراخـوان ای ـرهی ـذخبـه یکیمتـابول يازهـا ینرییتغبهپاسخ

بـه منجـر ده،ی ـچیپمجموعهنیادرریدرگيهاژندرجهشبپردازد.
یاصـل عوامـل ازکـه شـود یم ـخـون یچرباختلالنامبهياعارضه
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).17(استیقلبسکتهوآتروسکلروزتوسعهدرریدرگ
داردوجودهاسرخرگوارهیددرپازیلنیپوپروتئیلنامبهیمیآنز

Very)چگـال کـم اریبسنیپوپروتئیلکه Low-Density Lipoprotein: VLDL)

Low-Density)چگـال کـم نیپـوپروتئ یلبـه را Lipoprotein: LDL)

نیتـأم وخـون درکلسترولحملLDLیاصلنقشد.ینمایملیتبد
بـه هاسلولکلسترولسطحکهیهنگام.ستهاسلوليبراکلسترول

لی ـتحوآنهـا بـه راخـود کلسترولتواندینمLDL؛برسداشباعحد
Subendothelial)ومیانـدوتل ری ـزيفضـا بهنیبنابرا.دهد Space: SES)

اتفـاق، نی ـابـه واکـنش درکنـد. یم ـرسـوب آنجـا دروکردهنفوذ
ياکننـده هیتجزوواکنشگرموادومیاندوتلزینویبافتيماکروفاژها

پازیفسـفول ودازیلوپراکسیمپازها،یلژن،یاکسیواکنشيهاگونهمانند
A2بـــاکـــهکننـــدیمـــترشـــحخـــودازیترشـــحLDLموجـــود
هشـــددیاکســـLDLبـــهلیتبـــدراآنودادهواکـــنشSESدر

(Oxidized LDL: oxLDL)دی ـتولکننـده سـرکوب کـه کننـد یم ـ
نیپـروتئ ترشـح يبـرا راومیانـدوتل نیهمچن ـاسـت. دیاکس ـکیترین

درونبهيماکروفاژیکلونمحركعاملو1تیمونوسایکموتاکس
موجـب خـون درونبـه مـاده دونی ـاترشـح کند.یمکیتحرخون

ماکروفـاژ بـه آنهـا لیتبـد وSESبـه يشـتر یبيهاتیمونوساجذب
بــهشـروع SESدرموجــوديماکروفاژهـا هنگـام نیــادر.شـود یم ـ

یپفک ـيهـا سـلول بهلیتبدرفتهرفتهوکنندیمoxLDLتوزیفاگوس
يآلفـا عامـل وبتـا 1نینترلوکیاترشحبایپفکيهاسلولشوند.یم

Tumor)تومـــورکشـــنده Necrosis Factor Alpha: TNFα)

کی ـتحرچسـبان يهـا مولکـول ترشـح يبـرا راالیاندوتليهاسلول
یچســبندگ موجــبخــودمــاده دونیــاترشــحکــه کننــدیمــ

شـود یم ـSESبـه آنهـا مهاجرتوومیاندوتلبهخونيهاتیمونوسا

یرگصافعضلاتيهاسلولیپفکيهاسلولیطرفاز).19و18(
نـدها یفرانی ـاادامهباند.کنیمکیتحرSESبهمهاجرتيبرازینرا
بـه oxLDLوصـاف عضـلات يهاسلول،یپفکيهاسلولتجمعو
کاسـته آنقطـر ازوشـده تـر میضخرگوارهیدرفتهرفتهSESریز
آنازخـون عبـور زانی ـمکـاهش ورگیتنگ ـموجـب کهشودیم

يمـار یبایآتروسکلروزيماریببهفردهنگامنیادرگردد.یممحل
شـدن تـر میوخ ـصـورت درکـه استشدهمبتلايونرکرسرخرگ

رونـد یکلطوربهنیبنابراشود.یممرگیحتویقلبسکتهبهمنجر
،یچرب ـرگـه لیتشـک شاملکهداردمرحلهسهآتروسکلروزيماریب

یخـون لختـه لیتشـک وپـلاك یپـارگ تی ـنهادروجراحتتوسعه
).18(است

خونکلسترولکاهشدرABCG8وABCG5يهاژنعملکرد
آنیطــکــهاســتينــدیفرا)RCT(کلســترولمعکــوسانتقــال
لیتشـک يبراA1نیپوپروتئیلآپوبهعروقوارهیدازیاضافکلسترول

HDLيریشــگیپآتروســکلروزخطــرازبیــترتنیبــدوونــددیپیمــ
درونیاضافکلسترولحذفدرمؤثرسازوکارکیRCTشود.یم

ATPبـه متصـل ABCياجعبـه اقـل نيهـا نیپـروتئ واستهاسلول

(ATP-Binding Cassette Transport Proteins)ــه ــکـ کیـ
ــروتئازابرخــانواده ــايهــانیپ ــش؛هســتندییغش ــتهنق دريابرجس

وشـوند یممتصلATPبهABCيهانیپروتئدارند.RCTسازوکار
د،ی ـپپت(کلسـترول، مختلـف يهـا مولکـول انتقـال يبراآنيانرژاز

طـول درچـرب) دیاس ـودی ـنوکلئوزون،ی ـآن،يصفراونمکآهن،
شـــبکهبـــهمربـــوطیســـلولدرونيغشـــاهاوییپلاســـمايغشـــا

).2و1(کنندیماستفادهيتوکندریموزومیپروکس،یاندوپلاسم
،ABCAيهــاگــروهشــاملابرخــانوادهنیــايهــامجموعــهریــز

ABCB،ABCC،ABCD،ABCE،ABCFوABCGکــههســتند

مقاله)249(شدهیافتمقالاتکل

سردبیر)بهنامهوسرمقالهغذایی،دارویی،(مقالاتغیرمرتبطمقالاتحذف

مرتبطمقاله84مطالعه

مروريمقالهنگارش

آتروسکلروز،شیوعومکانیسمبهمربوطمقالات)1به:مرتبطمقالاتتقسیم
بیولوژيبهمربوطمقالات)3کلسترول،معکوسانتقالبهمربوطمقالات)2

ABCG5وABCG8،4(برورزشتاثیربهمربوطمقالاتABCG5وABCG8

یکنمودار
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عضـله ه،ی ـرمغز،درموجوديهاسلولشاملهاسلولاکثريغشادر
ه،ی ـکلمعده،تخمدان،موس،یتطحال،کبد،ها،ضهیبقلب،،یاسکلت
جفت،زوم،یپروکسپانکراس،،یمنیاستمیس،يتوکندریمه،یکلفوق
هـا ماکرومولکولانواعییجابجافهیوظوشوندیمافتیرودهوکبد

ABCGيهــانیپــروتئگــروه).4(دارنــدعهــدهبــرغشــاطــولدررا

،ABCG1،ABCG2،ABCG4،ABCG5(عضـو پنجيدارایانسان
ABCG8(.طـول دریچربمهمناقلانازخانوادهنیاياعضاهستند

آندفعوصفرابهکبدازکلسترولترشح).20(هستندیسلوليغشا
درجهـش وداردABCG8وABCG5نـام بـه یناقلانبهازینبدناز

خـون درهـا اسـترول حـد ازشیب ـتجمـع بـه منجرهانیپروتئنیاژن
کدگذارنـده يهاژن.داردنامیتواسترولمیسکهياعارضه؛شودیم

ABCG5وABCG82کرومــوزوميروگریکــدیمجــاوردرp21

درLDLوهـا تواسترولیفشیافزاشاملیتواسترولمیساند.شدهواقع
ازیبخشــدارد.یپ ـدررازآتروسـکلرو يمـار یبوشـود یم ـپلاسـما 

يهاگنالیسیختگیگسشاملهاتواسترولیفیکیولوژیبيعملکردها
آپوپتـوز يالقـا ویالتهـاب يهـا ژنانیبشیافزا،ياهستهيهارندهیگ

ــتند ــترولمیس).21(هس ــذبیتواس ــتروليارودهج ــترولوکلس اس
باعـث کـه دهـد یمکاهشراآنهايصفراودفعوشیافزارایاهیگ

شـود یم ـپلاسـما دریاهی ـگيهااسترولغلظتيبرابر200شیافزا
وهـا تیانتروسايهاغشادرABCG8وABCG5يهانیپروتئ).22(

یاهیگيهااسترولترشحقیطرازآنهاشوند.یمافتیهاتیهپاتوسا
آنهـا دفـع ورودهيمجرادرونبههاتیانتروسادرونازکلسترولو
ودهنـد یمکاهشراموادنیاجذبصفرادرونبههاتیهپاتوسااز
وکرونـر عـروق يهاوارهیدازیاضافکلسترولدفعدرقیطرنیااز

خطـر کـاهش موجـب وبـوده میسـه خـون کلسـترول سطحکاهش
يسوبسـتراها هااسترولواقعدرشوند.یمیقلبسکتهوآتروسکلروز

ــل ــتندABCG8وABCG5یاص ــاژن).23-26(هس وABCG5يه
ABCG8ــوزوميرو ــميرودررو2p15-p16کروم ــراره ــدق دارن

)31-27.(
تمـام ونـاقلان مین ـدسـته دوبـه ABCيهـا نیپـروتئ یکلطوربه

Half)نـاقلان  Transporters and Full Transporters) يبنـد طبقـه
نیدومــکیــوATPaseنیدومــکیــيدارانــاقلانمینــشــوند.یمــ

نیاازکدامهرازجفتکیناقلانمامتکهیحالدرهستند.ییغشا
ناقلمیننیکوپروتئیگلدوABCG8وABCG5هستند.داراراموارد

درگریکــدیبــا(Heterodimer)مــریهتروداصــورتبــهکــههســتند
يهمکـار يارودهويکبـد يهـا سـلول درکلسـترول ییغشاانتقال

،ABCA1،ABCG1،ABCG4يهــــانیپــــروتئ).32-35(دارنــــد
ABCG5وABCG8سـلول ازکلسـترول خـروج درلیتسهموجب

ــ(شــکلشــوندیمــ ــاژن.)کی ABCG8وABCA1،ABCG5يه

هومولـوگ احتمـالاً وLXRنـام بـه ياهستهرندهیگکیریتأثتحت

Liver)1يکبدرندهیگ Receptor Homolog-1: LRH1)کههستند
ارنـد. دنقـش کلسـترول بـه مربـوط یکیمتـابول ينـدها یفراکنترلدر

عنـوان بـه ؛هسـتند کلسـترول یع ـیطبمشتقاتازکههااسترولیاکس
Liver)يکبدکسیارندهیگيگاندهایل X Receptor: LXR) عمـل
کلسـترول يحسگرهاعنوانبهراLRH1وLXRنیبنابراوکنندیم

(Cholesterol Sensors)36-38(شناسندیم(.
ــفراب ــهABCG8وABCG5یانی ازLXRαيازســفعــاللهیوســب

شود.یمکلستروليصفراودفعشیافزابهمنجرش،یگاندهایلقیطر
ــدهیگ ــارن ــلاز)LXRβوLXR)LXRαيه ــیرونوعوام ــالیس فع

بـه مربـوط مهـم ژننیچنـد سـم یمتابولکـه هسـتند گانـد یلباشونده
رادازیلوپراکس ـیممیآنزماننديصفراويدهایاسوکلسترول،یچرب
درونيحسـگرها ياهسـته يهـا رنـده یگنی ـا).39(کننـد یممیتنظ

ماننـد کلسترولیژنیاکسمشتقاتتوسطکههستندکلسترولیسلول
درونکلسـترول شیافـزا هنگـام شـوند. یم ـفعـال هـا اسـترول یاکس
اتصـال وشـود یمادیزهااسترولیاکسیسلولدرونغلظت،یسلول

ــا ــهآنه ــیرونوLXRαب ــاژنازیس ــدییه ،ABCA1،ABCG1مانن
ABCG5وABCG8يهــارنــدهیگگــرید).40(شــودیمــکیــتحر

ــدرگ ــبدرری ــدهیگABCG8وABCG5ژنانی ــنوئیرتکــسیارن دی
(Retinoid X Receptor)ــدهیگو ــرنـــ ــفراودیاســـ يصـــ
(Bile Acid Receptor: FXR).يهـا نیپـروتئ نقشهستندABCG5

ــددرABCG8و ــهرودهوکب ــوبب ــخصیخ ــدهمش ــت.ش ــااس نی
ها)تی(هپاتوساکبديهاسلولازکلسترولخروجموجبهانیئپروت

ازکلسـترول خـروج موجبرودهدروشوندیميصفراويمجرابه
قی ـطرازدفـع جهترودهيمجرابهها)تی(انتروسارودهيهاسلول

اسـت LXRریتـأث تحـت آنهـا ژنانی ـبمعمـولاً کهشوندیممدفوع
پرکلســترولمیــرژبــهپاســخدرLXRریمســشــدنفعــال).43-41(

آنيصــفراوترشــحشیافــزاوکلســترولجــذبکــاهشموجــب
بـه LXRتوسطABCG8وABCG5ژنانیبمیتنظاگرچهشود.یم

کـه دهنـد یم ـنشـان هاپژوهشیول؛)44(استشدهمشخصیخوب
.اسـت يشـتر یبيهایدگیچیپيدارانیپروتئدونیایسیرونومیتنظ

ــتهعامـــــلکـــــهيطـــــوربـــــه آلفـــــا4تیهپاتوســـــاياهســـ
(Hepatocyte Nuclear Factor-4α: HNF4 α) 4نیپـروتئ همـراه بـه

ــهمتصــل ــاب GATA-Binding)گات Protein-4: GATA4)ــن درزی
شیافـــزاراABCG8وABCG5ژنانیـ ـبگریکـــدیبــا يهمکــار 

).46و45(دهندیم
وABCG5بـر مـؤثر يهـا هورمونازنیلپتونیانسولن،یروکسیت

ABCG8.ژنانی ـبشیافـزا موجـب یدرمـان دیروئیتهورمونهستند
ABCG5وABCG8کلستروليصفراودفعقیطرنیاازوشودیم

يدی ـروئیتهورمـون ریتأثبهمربوطيسازوکارهادهد.یمشیافزارا
مقاومـت یطرف ـاز.سـت ینمشخصABCG8وABCG5ژنانیببر
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انی ـبشیافـزا وجبمنیانسولرندهیگحذفقیطرازيکبدنیانسول
یسیرونوعاملعملکردنیانسولگردد.یمABCG8وABCG5ژن

O1Aفورکهدجعبه (Forkhead Box O1a: FOXO1)سـرکوب را
يکبــدنیانســولمقاومــتدرنیانســولنگیگنالیســفقــدانکنــد.یم ـ

شیافــزاموجــبکــهشــودیمــFOXO1عملکــردشیافــزاموجــب
mRNAــرا ــودیمــABCG8وABCG5يب ــهکــهش ازیکــیالبت

سـنگ يماریبونیانسولمقاومتنیبارتباطبهمربوطيسازوکارها
Gallstone)يصفراو Disease)ن،یانسـول بـرخلاف ).47-50(است

ــبشیافــزاموجــبتوانــدیمــنیلپتــنگیگنالیســ وABCG5ژنانی
ABCG8 شیافــزانیبنــابرا).51-54(شـودABCG5وABCG5در
کبـد يماریبازيریشگیپيبرایمحافظتعاملکینیانسولمقاومت

رایکلســتروليصــفراوســنگخطــرتوانــدیمــیولــاســت؛چــرب
انـواع ریتـأث یبررس ـبـه يمـرور مقالهنیادر).56و55(دهدشیافزا
شـده پرداختهABCG8وABCG5يهاژنانیببریبدنيهاتیفعال

است.
ــر ــفعالاث ــدنتی ــریب ــبب ــاژنانی وABCG8وABCG5يه

یاحتماليهامسیانمک
وABCG5يهـا ژنانی ـببـر یبـدن تیفعالوورزشریتأثدرباره

ABCG8ــژوهش ــاپ ــژوهشدراســت.شــدهانجــاميمعــدوديه پ
Meissnerبـر دنی ـدونیتمـر هفته12اثر2010سالدرهمکارانو

ازپـس گرفـت. قـرار یبررسموردموشدرRCTيپارامترهایبرخ
گــریدکــهیحــالدر.افــتیکــاهشنخــودیســریگليتــرنــاتیتمر

ازکلســترولخــروجیطرفــاز.نکردنــديرییــتغخــونيهــایچربــ
شیافـزا زی ـنمدفوعويصفراودیاسراهازکلسترولدفعوماکروفاژ

دیپیفسـفول ناقل)،ABCB11(يصفراودیاسناقلژنانیبیول؛افتی
)ABCB4(استرولناقلانو)ABCG5وABCG8(يداریمعنرییتغ
شیافـزا موجـب دنیدوناتیتمرکهگرفتندجهینتآنها.ندنکرددایپ

RCTياجـزا یبرخ ـيرویول ـ؛شـوند یم ـبـدن ازکلسترولخروج

2012سـال درهمکـاران ویاکی ـنيقنبـر ).57(ندارندیچندانریتأث
قه)یدق60جلسههروهفتهدرجلسه(پنجهفتههشتکهدادندنشان
درصـد) صـفر بی(ش ـقـه یدقدرمتر25دتشبالیتردميرونیتمر

يهـا مـوش يارودهيهـا سلولدرABCG8ژنانیبشیافزاموجب
اثـر یق ـیتحقدر2013سـال درهمکارانوCôté).58(شودیمماده

بامرتبطيهاژنیبرخانیببررایاستقامتنیتمروکیآتروژنمیرژ
RCTيهـا ژنانی ـبشیافـزا ودادنـد قـرار یبررسموردABCG5و

در انتقال معکوس کلسترولABCG8وABCG5نقشبرکلیمروري:1شکل
تحویلHDLتشکیلبرايApoA1بهABCG1وABCA1طریقازايرودهوماکروفاژيهايسلولدرونکلسترول

منتقلکبديسلولبهنهایتدرکهدهدمیتحویلSRB1یاLDLبهخودکلسترولیاحاصلHDLشوند.میداده
درونکلسترولنماید.میمنتقلکبديسلولبهراخودکلسترولSRB1وLDLRطریقازنیزLDLگردد.می

).17(گرددمیدفعبدنازشدهمنتقلمدفوعبهABCG8وABCG5وسیلهبهايرودهنیزوکبديهايسلول
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ABCG8هفتمدتبهکهییصحرايهاموشکوچکرودهدررا
نمودنـد گـزارش ؛بودنـد کـرده افتیدررااستانداردمیرژکیهفته

يرونیتمـر 2014سـال درهمکارانوNgo Sockقیتحقدر).59(
انی ـبکـاهش موجبهفته)درروز(پنجهفتههشتمدتبهلیتردم

ــاژن ــولوLXRيهـ ــامولکـ ــايهـ ــتنییپـ وABCG5(آندسـ
ABCG8(.بـه منجـر یاسـتقامت نـات یتمرکـه گرفتنـد جهینتآنهاشد

البتـه شـود. یم ـرودهدريدصـفراو یاسوکلسـترول هوموستازحفظ
وABCG5يهـا ژنانی ـبدریکاهش ـنیچن ـکـه نمودنـد اظهارآنها

ABCG8ژنانی ـبکاهشمتعاقبLXR یاسـتقامت نـات یتمرازپـس
احتمالاًکهاسترودهدرونبهکلسترولخروجبهازینکاهشجهینت
درهمکـاران ویرمضان).60(استکلسترولجذبکاهشعلتبه

وکی ـآتروژننسـبت بـر رايهـواز نیتمرهفتههشتاثر2017سال
اضـافه يدارازنانخونياهستهتکيهاسلولدرABCG8ژنانیب

وکنتـرل گـروه ودبـه هـا یآزمـودن دادنـد. قـرار یبررس ـموردوزن
يهـواز نیتمـر هفتهدرجلسهسهیتجربگروهشدند.میتقسیتجرب

ــامرا ــد.انج ــادادن ــانجینت ــهدادنش ــبک ــهABCG8ژنانی ــورب ط
سـال درهمکـاران وياخواجـه ).61(استهافتیشیافزايداریمعن

ــریقــیتحقدر1396 ــههشــتاث ــررايهــوازنیتمــرهفت ــبب ژنانی
ABCG5پـس یقلب ـسکتهبهمبتلاانسالیممردانيهاتیمونوسادر

شیافـزا ودادنـد قـرار یبررسمورديکرونرعروقپسيباعملاز
).62(نمودندگزارشناتیتمرنیاازپسرامادهنیاژنانیب

فعـال ABCG8وABCG5يهـا ژنانیبشیافزایاصلسازوکار
ــدهیگشــدن ــدهیگ).63-71(اســتLXRياهســتهرن LXRيهــارن

سـم یمتابولکـه هسـتند یس ـیرونوعوامـل خانوادهازنیپروتئيتعداد
يهـا کنندهفعالکنند.یممیتنظراگلوکزودیسریگليترکلسترول،

کلسـترول سـم یمتابولمشـتقات گـر یدوهااسترولیاکسآنهایداخل
Mono-Oxidized)دیاکس ـتـک مشـتقات خصـوص هب ـ Derivates)

LXRβوLXRαيهـا نامبهزوفرمیادويادارهانیپروتئنیاهستند.

،یچرب ـبافـت ه،ی ـکلکبـد، روده،بـه محدودLXRαژنانیبهستند.
همــهدرLXRβژنکــهیحــالدر.اســتماکروفــاژوطحــاله،یــر

ABCG5ژنانیبمیتنظدرزوفرمیاهردونیبنابرااست.فعالهابافت

ستیآگونياالقکهدهندیمنشانمطالعاتهستند.فعالABCG8و
LXRژنانیبشیافزاباعثییصحراموشبهABCG5وABCG8

).72(گرددیمادیزبدنازکلسترولدفعقیطرنیاازوشودیم
بـه وشـوند یممریهتروداRXRيهارندهیگباLXRيهارندهیگ
دومیمسـتق تکـرار ازکـه گردنـد یممتصلخودDNAپاسخعنصر

چهـار بـا واسـت شـده لیتشـک AGTTCAیتـوال بامرتبطهگزامر
هـا اسـترول یاکستوسطفقطLXRچوناست.شدهجدادینوکلئوت

فعـال رارنـده یگنی ـاتوانـد ینم ـییتنهـا بـه کلسترولوشودیمفعال
ــنما ــا؛دی ــبيالق ــاژنانی ــنABCG8وABCG5يه ــهازی ــدب لیتب

کلسـترول ماننـد خاصيهااسترولیاکسبهیسلولدرونکلسترول
22-OH (22-Oh Cholesterol)،ــترول ــOH-27کلس ــای یاپوکس

اسـت ییایتوکندریممیآنزکیCYP27ودارد25,(S)24کلسترول
یک ـینیبنـابرا د.ی ـنمایملیتبدOH-27کلسترولبهراکلسترولکه
اثـر درABCG8وABCG5يهـا ژنانی ـبشیافـزا يسازوکارهااز

شیافـزا زی ـنوهـا اسـترول یاکس ـسـطوح شیافـزا یورزشناتیتمر
ــفعال ــتCYP27تی ــلاوه).74و73(اس ــرع ــتقاتب ــترول،مش کلس

هسـتند. ری ـدرگLXRعملکـرد میتنظ ـدرزی ـنيگریديسازوکارها
موجـب توانـد یم ـیورزشناتیتمرازیناشنیانسولتیحساسبهبود
يهـا کننـده فعـال ازAنیتـام یومشـتقات ).52(شودLXRکیتحر

بـه متصـل يهـا نیپـروتئ زی ـنوشوندیممحسوبRXRيهارندهیگ
CATنـده یافزا (CCAAT/Enhancer-Binding Proteins: CEBP)

ــلاز ــعوامـ ــدهمیتنظـ ــبکننـ ــاز).73(اســـتLXRژنانیـ یطرفـ
نـده یافزاياهسـته رنـده یگوcAMP،TNFαبهمربوطيسازوکارها

Bفعــــــال يهــــــا ســــــلول درکاپــــــا ســــــبک رهیـــــ ـزنج

(Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells: NF-κB)

).75و74(باشـند ری ـدرگتواننـد یم ـABCG8ژنانی ـبيالقـا درزی ـن
يهـا رنـده یگبـه مربـوط یسـلول داخـل یگنالیسيآبشارهانیهمچن
ــبه ــذرگاهش ــیگ ــدیم ــرکوبدرتوانن ــردس ــاًوLXRعملک متعاقب

اثـرات ).76(باشندمؤثرABCG8وABCG5يهاژنانیبسرکوب
LXRاســــترولپاســــخعنصــــربــــهمتصــــلنیپــــروتئتوســــط

(Sterol Response Element Binding Protein: SREBP)ــن زی
ــ ــمیتنظ ــوند.یم ــتیحقدرش ــفعالق ــرSREBPتی ــهمنج ــتولب دی

دهـد یم ـشیافزاراLXRتیفعالوشودیمLXRیداخليگاندهایل
)66.(

نـام بـه ین ـیپروتئ،LXRتی ـفعالمثبـت يهـا کنندهمیتنظازیکی
PPARγنقـش یچرب ـسـم یمتابولویسـلول زیتمـا میتنظدرکهاست

یپفک ـيهـا سـلول درخصـوص هبماکروفاژهادرمادهنیاژندارد.
يهاژنازیکیاست.فعالاریبسکیآتروسکلروتپلاكدرموجود

بـه مربـوط ژناسـت؛ PPARγمیمسـتق میتنظ ـتحتکهيماکروفاژ
oxLDLمصـرف لؤومس ـکهاستBکلاسCD36روبندهرندهیگ

LXRαژناسـت PPARγمیمستقمیتنظتحتکهيگریدژناست.

،ABCA1،ABCG1يهــاژنمیمسـتق کننـده فعـال خـود کـه اسـت 
ABCG5وABCG878و77(است.(

نـاز یکنیپـروتئ واسـترس بـا شـونده فعالنازیکنیپروتئکیتحر
p38يهـا رنـده یگکی ـتحردردتوان ـیم ـزی ـنتـوژن یمباشوندهفعال

PPARγــبو ــتحرآنمتعاق ــبوLXRکی ــاژنانی وABCG5يه
ABCG8شیافزاموجبشدتکميهوازنیتمر).79(باشدلیدخ
oxLDLژنانیبمادهنیاشیافزاکهشودیمSRBCD36غلظـت و

زی ـنیورزشنیتمرخودالبتهدهد.یمشیافزاسلوليغشادرراآن
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SRBCD36گـردد. یمسلوليغشادرSRBCD36شیافزاموجب

PPARγکنندهفعالکیکهشودیمسلولبهoxLDLورودموجب

کی ـتحرکـه دهـد یم ـشیافزاراLXRαتیفعالزینPPARγاست.
ــده ــبمیمســتقکنن ABCG8وABCA1،ABCG1،ABCG5ژنانی

.)2(شکل)80(است

هايژنبیانافزایشلیاحتمااصلیهايمسمکانیازیکی:2شکل
ABCG5وABCG8ورزشیفعالیتاثردر

فعالیتتواندمیکهشودمیoxLDLافزایشموجبورزشیتمرین
PPARγوLXRبهمنجرمادهدواینتحریککهدهدافزایشرا

).80(گرددمیABCG8وABCG5هايژنبیانافزایش

LXRدهعهــبــرفقــطABCG8وABCG5هــايژنبیــانتنظــیم

بـــاهمکـــاريدرنیـــزLRH1وHNF4α،GATA4بلکـــه؛نیســـت
گیرنـده دهنـد. مـی افزایشراABCG8وABCG5ژنبیانیکدیگر

Orphan)ارفانايهسته Nuclear Receptor Liver Receptor Homolog-1: LRH1)بـه که
CYP7A1پیشـبر عاملهاينام (Cyp7a1 Promoter Factor: CPF)

Α-Fetoprotein)نآلفافتوپروتئیرونویسیعاملو Transcription Factor: FTF)نیز
ژندوهرمستقیمطوربهکهاسترونویسیعاملیک؛داردشهرت

ABCG5وABCG8ــالرا ــیفع ــد.م ــننمای ــادهای ــهم ــتب موقعی
وشـود میمتصلABCG5/ABCG8اینترژنیکناحیهدر134-142

بـه راABCG8وABCG5پیشـبرهاي فعالیـت مکـان ایـن درجهش
طـور بـه LRH1همچنـین دهـد. مـی کـاهش ايملاحظـه قابـل میـزان 

).81(نمایدمیتحریکراLXRفعالیتمستقیم
وHDLعملکـرد سرکوببرايبالقوهمنبعیکتواندمیالتهاب

RCT.التهابهنگامباشدHDLقـرار سـاختاري تغییـر چندینتحت
ازغنـی نسبتاًکهنمایدمیحادازفHDLبهتبدیلراآنکهگیردمی

آپولیپـوپروتئین وسـرم Aامیلوئیـد گلیسـرید، تريچرب،اسیدهاي
AIV.ضـدالتهابی هايآنزیموکلسترولاسترهايکهحالیدراست
اینبرعلاوهیابند.میکاهش(Paraoxanase-1)1اکسانازپارامانند

تغییـر موجـب کهدشومیمیلوپراکسیدازترشحالقايموجبالتهاب
کلســترولپــذیرشدرآنتوانــاییدراخــتلالوA1لیپــوپروتئینآپو

ومصـرف بـه مربـوط عوامـل ژنبیـان درالتهـاب سـرانجام شود.می
تـأثیر )ABCG8وABCG5(ماننـد کبـد درکلسـترول دفعوترشح
).83و82(گذاردمیمنفی

ازناشــیHDLافــزایشخصــوصهبــچربــینیمــرخبهبــودطرفــیاز
نهایـت  درکـه اسـت التهـاب کنندهسرکوبخودورزشیتمرینات
ــب ــزاموج ــبشیاف ــاژنانی ــدABCG8وABCG5يه ــد.خواه ش

زیــنوHDLشیافــزاکــهاســتصــورتنیبــدآنقیــدقســازوکار
يهـــارنـــدهیگعمـــليروســـلولازکلســـترولخـــروجشیافـــزا
بــهمنجــرکــهیگنالیســيآبشــارهازیــنوCD14ویگــذرگاهشــبه

ــرتح ــراMAPKوNFkBکی ــتوليب ــادی ــانیتوکایس ــابيه یالته
کـاهش التهـاب زانی ـمبی ـترتنیبدوگذاردیمیمنفریتأثشوندیم
يهـا ژنانی ـبشیافـزا بـر یمثبت ـریتـأث تینهادرتواندیمکهابدییم

ABCG5وABCG817(باشدداشته.(
ازگـر یدیک ـیتوانـد یم ـزی ـننیانسولونیلپتيهاگنالیسلیتعد

چـرا .باشـد ABCG8وABCG5يهـا ژنانیبشیافزايسازوکارها
ABCG8وABCG5يهـا ژنعملکردتوانندیمهورموندونیاکه

مـاده کیکهگامانترفرونیانیهمچن).47(دهندقرارریتأثتحترا
وABCG5يهـا ژنانی ـبتوانـد یم ـ؛اسـت کی ـآتروژنشیپیالتهاب

ABCG8ازیناش ـکهمادهنیاکاهشتمالاًاحکهدینماسرکوبرا
ژنانی ـبشیافـزا دراسـت؛ یورزشناتیتمرمتعاقبالتهابکاهش

ABCG884(استمؤثر.(
گیرينتیجه

LXR/RXRیس ـیرونوعوامـل کـه نی ـابـه توجـه بایکلطوربه

ــ ــولؤمســ ــاژنمیتنظــ ــوطيهــ ــهمربــ ــروجبــ ــترولخــ کلســ
)ABCA1, ABCG1،(لکلسترولانتقال)پـاز، یلنیپـوپروتئ یCETP،(

دفـع وسمیمتابولو)CYP7A(يصفراويدهایاسبهکلستروللیتبد
وABCG5(يارودهيمجــرا ایـ ـصــفرابــه کلســترول کلســترول

ABCG8(عوامـل گـر یدزی ـنوعوامـل نی ـاکیتحرنیبنابرا؛هستند
ــیرونو ــب)GATA4وPPAR،LRH1،FXR،HNF4α(یسـ موجـ
وورزشریتـأث شـود. یم ـABCG8وABCG5يهـا ژنانیبشیافزا
توجــهکــهاســتدیــجدیموضــوعRCTياجــزابــریبــدنتیــفعال

اســت.نمــودهجلــبخــودبــهرایورزشــيولــوژیزیفپژوهشــگران
اثــردرABCG1وABCA1چــونییهــانیپــروتئژنانیــبراتییــتغ

یول ـ؛اسـت گرفتهقراریبررسمورديحدتایورزشناتیتمرانواع
ABCG8وABCG5ژنانی ـببـر ورزشوینبدتیفعالریتأثدرباره

نـده یآيهاپژوهشتمرکزنیبنابرا.استنشدهانجاميادیزپژوهش
عوامــلوRCTســازوکارياجــزازیــنومــوادنیــايروبــریســتیبا

باشد.یعروقیقلبدیجديخطرزا
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