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 پایش نشریه

 653-661صص  1395 دیـ  آذر ،ششم شماره پانزدهمسال 

 21/2/1395تاریخ پذیرش مقاله: 

 [95 شهریور 16 -]نشر الکترونیك پیش از انتشار

 

 چكيده
و کلسترول، بروز تاندون گزانتومـا و خرـر    LDL یبالا غلظت با که است ها‬چربی متابولیسم ارثی اختلالات ترین‬خون فامیلی یکی از شایع یچرب شیافزا

 شیابـا افـز   LDLRدر ژن  2228671rs مورفیسـم ‬ارتبـا  پلـی   ی. مرالعه حاضر، به بررسشود‬یداده م صیزودرس عروق کرونر قلب تشخ یماریب یبالا

 ( پرداخته است.TLGS) تهران لیپید و قند جمعیت مرالعه مورد های‬ن فامیلی در خانوادهخو یچرب

بـا ایـن بیمـاری، در گروهـی از افـراد شـرکت کننـده از میـان          LDL-R ژن از شـایع  مورفیسم‬حاضر به منظور بررسی ارتبا  بین پلی یمقرع ی‬مرالعه

خانواده( انتخاب شد. نمونه ژنومی افـراد اسـتخراو و بـا اسـتفاده از      22نفر )در غالب  206رالعه حاضر انجام شد. در م TLGSفرد تحت مرالعه  15005

 افزارهـای ‬نـرم  ی‬وسـیله  بـه  آمـاری  تحلیـ   و تجزیـه  سـپ  . شـد  ژنوتیـ   تعیـین  نظر مورد ژن مورفیسم‬، پلیTetra Primer ARMS-PCRروش 

SPSS, PROGENY, PLINK, FBAT, POWER MARKER شد. میت مورد مرالعه انجادر جمع 

 ـP= 7055/0خون فامیلی وجود ندارد ) یچرب شیو بیماری افزا 2228671rsحاضر نشان داد که ارتبا  معنادار بین حضور  مرالعه  نـور یآلـ  م  ی(. فراوان

T (MAF)  در جمعیت مورد بررسی افراد حام  ژنوتی دیمحاسبه گرد 1016/0برابر با .TT  .آل   فراوانی یافت نشدT   نسبت به آل  دیگر در جمعیـت

 یچرب شیدر مقاب  بیماری افزاT تواند بیانگر نقش محافظتی آل  ‬در جمعیت مورد مرالعه می TT مورد مرالعه کمتر بود و همچنین عدم وجود ژنوتی 

 هـای ‬بررسـی  گـردد ‬به همه جمعیت ایرانی پیشنهاد مـی  متعمی قاب  ایجنت به رسیدن و اطمینان حصول برای. باشد‬خون فامیلی و بیماریهای قلبی عروقی 

 .ردیگ انجام مورفیسم‬یکی برای این پلیفیز معاینات و مولکولی آزمایشات با توام بیشتر افراد تعداد با بعدی

 

 2228671rs  ،LDLR ،TLGS سمیمورف یخون فامیلی، پل یچرب شیافزا كليدواژه:

 12ECRIES 94.02.15 كد اخلاق:

                                                           
 درون ریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی  ، پژوهشکده علوم غدد24تهران، بزرگراه شهید چمران، ولنجك، خیابان یمن، ابتدای خیابان پروانه، پلاک : پاسخگو نویسنده

 

E-mail: daneshpour@sbmu.ac.ir 
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( Familial Hypercholesterolemiaخـون فـامیلی )   یچرب شیافزا

 هـا اسـت کـه غالبـا     یك بیماری با اختلال در متابولیسم لیپـوپروتيین 

 .[1] رسد مرابق با قوانین مندلی به ارث می

 یقلب یهایماری، آترواسکلروزی  و افزایش بLDL-Cبعلت افزایش  

رسوب کلسترول  ،بعضی افراد در سنین پایین و در (CAD) یعروق

  نشـان  مرالعـات [. 2] شـود ‬در تاندونها و در اطراف چشم دیـده مـی  

خـون   یچرب ـ شیافـزا  صیافراد با تشخ ی‬همه یکل طور به اند داده

( بـه عنـوان فـرد    CAD) یعروق ـ یقلب یهایماریب یبرا دیفامیلی با

[. درک نقـش مهـم   3،4در نظـر گرفتـه شـوند ]    "در معرض خرـر "

 تـرین ‬خون فامیلی یکی از مهـم  یچرب شیافزارر مرتبط با عوام  خ

 از بیش مصرف کشیدن، سیگار. است بیماری این فهم در ها‬پیشرفت

 و بـالا  خـون  فشـار  چـاقی،  بیحرکـت،  زنـدگی  سبك کلسترول، حد

[. 5] شـوند ‬مـی  محسـوب  بیمـاری  ایـن  خرر عوام  جمله از دیابت

 ی،ایـن بیمـار   یک ـژنتی و محیرـی  عوام  از اعم خرر عوام  کنترل

همچنین تشخیص به موقع و درمـان بسـتگان درجـه اول و دوم در    

 کـاهش  باعـ   توانـد ‬خـون فـامیلی مـی    یچرب شیمعرض خرر افزا

 جهــت[. 3،6شـود ]  یمـار یب نی ـاز ا یناشــ میـر  و مـر   و عـوارض 

[. 7تشــخیص ایــن بیمــاری معیارهــای مختلفــی وجــود دارد ]     

 شیافـزا  قرعـی  تشـخیص  امکان ژنی بررسی بر مبتنی های‬آزمایش

خون فامیلی را در افراد فراهم کرده و به این ترتیب به عنـوان   یچرب

ــرای تشــخیص ا ــروش اســتاندارد ب [. 6مرــرا اســت ] یمــاریب نی

درصد  60-80است که در  این بیانگر ژنتیکی های‬پژوهش های‬یافته

است. امروزه بـه طـور    LDL-Rموارد علت بیماری تغییرات در ژن 

 شیافـزا  بالینی فنوتی  با همراه متعدد های‬مورفیسم‬پلی ،ای‬فزاینده

[. در حال حاضر مرالعـات  8خون فامیلی گزارش شده است ] یچرب

ــوم  ــترده ژن ــتGWAS) یگس ــت ‬و ‬( ، بیس ــه در  SNP هش را ک

 کـرده  معرفـی  کننـد ‬‬خون فامیلی نقش مهم ایفـا مـی   یچرب شیافزا

را  2228671rsدر  T آل  اروپایی جمعیت روی پژوهشی[. 9] است

به عنوان عام  محافظتی در مقاب  بیماری عروق کرونر قلب و پایین 

 یرو یقیتحق نی[. همچن10مررا کرده است ] LDLآورنده سرح 

 یمـار یب یبـر رو  کورمـذ  سـم یمورف‬یپل ریتاث انگریب ییاروپا تیجمع

این  یچین تی[ اگر چه در جمع11کرده است ] دییرا تا یعروق یقلب

و  یل ـ نیمرالعـه مـارت   نی[. همچن ـ12نشـده اسـت ]   ارتبـا  دیـده  

ــارانش رو ــجمع یهمک ــتالیا تی ــا    ییای ــدم ارتب ــده ع نشــان دهن

 یژن ی[. توال13کرونر قلب بوده است ] یماریمزبور با ب سمیمورف‬یپل

قرار دارد که از ناحیـه   19، بر روی کروموزم LDL ندهمرتبط با گیر

  از پــردازش، هــزار جفــت بازاســت. پــ 45شــام   3/13تــا  1/13

اسید آمینه تشکی  شده اسـت. ایـن    839از  LDLگیرنده  نیپروتي

پروتيین دارای شش حوزه عملکردی شـام  تـك زنجیـره پپتیـدی،     

 یـدرمی دومن اتصـالی بـه لیگانـد، پـیش سـاز شـبه عامـ  رشـد اپ        

(EGFP( جایگاه اتصالی کربوهیدراتی ،)O-     ناحیـه داخـ ،)لینـك

 سراسـر  در تواند‬[. جهش می14] غشایی و دومن سیتوپلاسمی است

 پیش و لیگاند اتصالی دومن در تغییرات بیشترین اما بیفتد اتفاق ژن

 [.15] است شده گزارش اپیدرمی رشد عام  شبه ساز

 هـای ‬در سرح سلول، در نواحی فرورفتـه )حفـره   LDL های‬گیرنده

 آندوسـیتوز  بـا . دارنـد  جـای  کلاترین پروتيین از مفروش( دار‬پوشش

متص  به گیرنده به داخ  سـلول آورده   LDL دار،‬پوشش های‬حفره

جهـت رهاسـازی کلسـترول هیـدرولیز      هـا ‬زوزومی ـل داخ  و شود‬می

 سـلولی، بـا سـرکوب آنـزیم     خـ  دا آزاد کلسترول افزایش. گردد‬می

ردوکتـاز، تشـکی     Aمتیـ  گلوتاریـ  کـوآنزیم     -3هیدروکسی -3 

 .  [16] دهد‬کلسترول درونزاد را کاهش می

بـا   LDL-Rتوجه به عدم بررسـی ارتبـا  تغییـرات ژنتیکـی ژن      با

 ـیا یهـا ‬خون فامیلی در خانواده یچرب شیافزا هـدف پـژوهش    ،یران

بـا   LDLRدر ژن  2228671rs مورفیسم‬حاضر بررسی ارتبا  پلی

 جمعیـت  مرالعـه  مـورد  هـای ‬خون فامیلی در خانواده یچرب شیافزا

( Tehran Lipid and Glucose Study) تهـران  لیپیـد  و قنـد 

 است.

بر روی جمعیت تحت پوشش مرالعه قند و لیپید تهران  قیاین تحق

ی طـولانی   ا انجام گرفته است. مرالعه قنـد و لیپیـد تهـران مرالعـه    

غیرواگیـر   یهایماریوگیری از بجل هدف با نگر‬جامعه  مدت با رویکرد

فاز اول مرالعه  تهران طراحی شده است. 13منرقه  تیجمع یبر رو

 یجمـع آور  کبـار یهـر سـه سـال     اطلاعـات شروع و  1378از سال 

[. از افراد مراجعه کننده به مراکـز بهداشـتی توسـط    17،18]شود‬یم

معاینات بالینی و پر کردن پرسشنامه استاندارد اطلاعـات مبسـوطی   

سـنجی،   های مربو  بـه تـن   داده نیدرباره تاریخچه پزشکی و همچن

 عاینـه خـون، نـب ، م   ایشـات بیوشـیمی خـون، فشـار    نوار قلب، آزم

ای، فعالیـت بـدنی و مصـرف سـیگار کسـب       تیروئید، وضعیت تغذیه

مرالعـه   نی ـافـراد شـرکت کننـده در ا    ی[. از تمام17است] دهیگرد

 تـه یکم یشـده اسـت و مرالعـه از سـو     افـت یدر ینامه کتب تیرضا

 دیشه یکدانشگاه علوم پزش سمیو متابول زیاخلاق علوم غدد درون ر
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 مریم سادات دانشپور و                                                                                                                         ...    بررسی افزایش چربی خون  

 147قرار گرفت )کد اخلاق: طرا مصـوب   دییتهران مورد تا یبهشت

 از تهــران، لیپیــد و قنــد ی‬مرالعــه دوم ی‬(. در مرحلــه2004ســال 

 در واقـع  لیپیـد  و قند تحقیقات واحد به کننده مراجعه افراد ی‬همه

 انعقـاد  ضـد  حـاوی  و لختـه  محیرـی  خـون  نمونـه  دو تهران، شرق

EDTA ت مربــو  بــه قــد، وزن و فشــارخون گرفتــه شــد. اطلاعــا

 بر کیلوگرم به وزن تقسیم حاص ) بدن ی‬توده ی‬نمایه و گیری‬اندازه

 مورفیسـم ‬پلی ی‬مرالعه جهت[. 19] شد محاسبه( متر به قد مجذور

LDLR شـده در پـنج    نتعیـی  افراد میان از بررسی مورد های‬نمونه

ــده   ــران انتخــاب ش ــد ته ــد و لیپی ــه قن ــاز مرالع ــد. ف ــه م در ان رحل

میلی لیتر خون گرفتـه شـد.    5از افراد منتخب، میزان  یشگاهیآزما

دور در دقیقـه( جـدا سـازی و     3000دقیقه سانتریفیوژ ) 10سرم با 

است( بـه   HDL)منظور ک  کلسترول موجود در  HDL-C زانیم

های شـرکت   گیری شد )کیت روش مستقیم و به روش رسوبی اندازه

مـورد اسـتفاده قـرار     2سـلکترای  یزرآنالاپارس آزمون( و دستگاه اتو

( نیـز بـه   TC( و کلسترول تام )TGS[. تری گلیسیرید )20گرفت ]

گیـری   های شرکت پارس آزمون( مورد انـدازه  روش کالیمتری )کیت

محاسـبه   LDL-C[. با استفاده از فرمول فرید والـد  21قرار گرفت ]

 بیشـــتر از  TGگردیدکـــه ایـــن فرمـــول بـــرای افـــرادی کـــه 

mg/dL  400   دیگـر بـرای    هـای ‬دارند مناسب نبود؛ لـذا از فرمـول

که هـر   یمرالعه افراد نی[. در ا22استفاده شد ] LDL-Cمحاسبه 

و افـراد بـا    یگاریبه عنوان افراد س ـ دندیکش یم گاریس یگاه ایروز 

به عنـوان   90 یبالا كیاستولیو د 140 یبالا كیستولیفشارخون س

سـال   18افراد  نیشدند. همچن تهرفافراد با فشار خون بالا در نظر گ

 LDL-Cو  mg/dL  250 یو کمتر از آن، بـا کلسـترول تـام بـالا    

سـال بـا کلسـترول تـام      18و افـراد بزرگتـر از    mg/dL 160 یبالا

بـه عنـوان    mg/dL 190 یبـالا  LDL-Cو  mg/dL  300یبـالا 

خـون   یچرب ـ شیاحتمـال ابـتلاب بـه افـزا    "که در محـدوده   یافراد

کـه در   یهـای ‬خانواده [.23،6،4،3-25شدند ] نییتع دهستن "فامیلی

خون با شـرایط فـوق بودنـد     یچرب شیآن بیش از دو نفر دارای افزا

 افــزار‬نــرم در هــا‬مشــخص شــدند. ســپ  بــا بررســی ایــن خــانواده

Progeny  وجود یا عدم وجود رابره فامیلی مورد بررسی قرارگرفت

خون و  یچرب شافزای یدارا نفر دو از بیش که هایی‬و در آن، خانواده

یا سابقه بیماری قلبی عروقی بودند، به عنـوان افـرادی    فامیلیرابره 

مرحله آماده  درخون فامیلی انتخاب شدند.  یچرب شیبا احتمال افزا

 توسـط  هـا ‬ژنومی، ابتـدا نمونـه   DNAنمونه جهت استخراو  یساز

Lysis Buffer  و بـافر PBS   ،شسـتهRBC‬    هـا از محـیط حـذف

ــپ   ــدند. س ــباع    DNA ش ــك اش ــا نم ــتخراو ب ــط روش اس توس

 نگهـداری  گراد‬درجه سانتی  -20، خارو و در دمایkشده/پروتيیناز 

اســتخراجی بــا  DNA کیفــی و کمــی بررســی از پــ [. 26] شــد

 -Tetra Primer ARMS با مورفیسم‬اسپکتروفتومتر، بررسی پلی

PCR     انجام شد. برای انجام واکنش مورد نظر مخلـو  واکـنش بـه

(، µL25/6) ک یمیکرولیتــر شــام  مســتر مــ 5/12نهــایی  حجــم

جفت پرایمرهای خـارجی بـا    µL3/0(، آب، µL06/0منیزیم مازاد )

   های‬‬توالی

F1: TTAGTTGGCAGGAAATAGACACAGGAAAC 

R1  : ATTCTCTCCCCACCTCCTAATTCATGAT 

µL 4/0 جفت پرایمرهای داخلی با توالی 
F2: TCTCTCTCAGTGGGCGACAGTTGT 

R2: TTGGCACTGGAACTCGTTTCTATCG 

 و شـد  اضـافه  ها‬استخراو شده داخ  میکروتیوب DNAاز  µL1و 

ــپ  ــه س ــتگاه ب ــایکلر دس ــ  ترموس ــدند منتق ــرایط. ش ــای ش  دم

 ی‬مرحلـه ( 1مـوارد بـود:    نای شام  سازی بهینه از پ  ترموسایکلر

ــ ــدایی  ونیدناتوراس ــت( ابت ــای 5)واسرش ــه در دم ــه 95دقیق  ‬درج

 94ثانیه در دمای  30به مدت  وندناتوراسی ی‬مرحله( 2 گراد؛‬سانتی

 DNA)اتصال پرایمرها بـه   نگیلانی ی‬مرحله( 3 گراد؛‬سانتی ‬درجه

 ی‬مرحلـه ( 4 گـراد؛ ‬سـانتی  ‬درجـه  5/66ثانیـه در دمـای    30هدف( 

Extension 72ثانیـه در دمـای   30هدف(  م مک ی‬)ساخت رشته 

( 5 ؛(شـدند  رتکـرا  سـیک   35 چهار تا دو مراح ) گراد‬سانتی ‬درجه

ــه ــه مــدت  ونیســدناتورا ی‬مرحل ــای  30ب ــه در دم  ‬درجــه 94ثانی

 ‬درجـه  5/64ثانیـه در دمـای    30 نـگ یلانی ی‬مرحله( 6 گراد؛‬سانتی

ــانتی ــراد؛‬‬س ــه( 7 گ ــدت  Extension ی‬مرحل ــه م ــه در  30ب ثانی

 5نهـایی   Extension ی‬مرحلـه ( 8 گـراد؛ ‬سـانتی  ‬درجـه  72دمای

بـه روش   PCR هـای ‬یافتـه . گـراد ‬تیسـان  ‬درجه 72دقیقه در دمای

تفسـیر شـدند.    %2 آگـاروز  ژل روی باندها ی‬الکتروفورز و با مشاهده

و (CC bp)459 ،bp 124 ژنوتیـ   بـرای  حاصـ   هـای ‬الگوی بانـد 

حاصــ  از  بانــدهایبــود. CT (bp 124 ،bp 384 ،bp459 ) بــرای

Tetra Primer ARMS-PCR ژن نظــر مــورد مورفیســم‬پلــی 

LDLR   تجزیـه و تحلیـ     جهـت  .قاب  مشـاهده اسـت   1در شک

 شـده  اسـتفاده  16ی‬نسخه SPSSاطلاعات از نرم افزار  هیآماری کل

ــه کمــی متغیرهــای. اســت ــار انحــراف) میــانگین صــورت ب  و( معی

 برابر داری‬معنی سرح. شدند بیان درصد صورت به کیفی متغیرهای

05/0>p افـزار  بـا نـرم    یپیو ژنـوت  یآلل ـ یدر نظر گرفته شد. فراوان

Power marker  انجام شد. برای بررسی ارتبا  بـین   25/3نسخه

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
07

62
6.

13
95

.1
5.

6.
5.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
es

hj
ou

rn
al

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
05

 ]
 

                               3 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16807626.1395.15.6.5.5
http://payeshjournal.ir/article-1-140-en.html


 

656 

 

 

 افزارهـای ‬خون فـامیلی از نـرم   یچرب شافزای بیماری و مورفیسم‬پلی
PROGENY (Progeny.Suite.v7.1.03), FBAT,  

PLINK در برنامه دیاستفاده گرد .FBAT   حداق  یك خـانواده و

Mode یــتحل  ( دو آللــیbi allelic) فتــه شــد. در  در نظرگر

PLINK   تجزیه و تحلی  ارتبا  مبتنی بر خانواده بر روی بیمـاری

ــزا ــ شیافــــ ــون  یچربــــ ــا آزمــــ ــامیلی بــــ ــون فــــ  خــــ

 Transmission Disequilibrium Test) TDT  محاسـبه )

 شد.

 

 بـه  کننده مراجعه نفری 15005 جمعیت میان از حاضر ی‬درمرالعه

 یمبنا بر فاز پنج در هرانت درشرق واقع لیپید و قند تحقیقات مرکز

و سابقه بیماری قلبـی   یلیخون در خانواده، رابره فام یچرب شیافزا

 22و عروقی جمعیت مورد مرالعـه انتخـاب شـدند. درایـن مرالعـه      

خون  یچرب شینفر از آنان دچار افزا 47نفر که  206خانواده )شام  

 1زن(. در جـدول  103مـرد و   103فامیلی بودند( انتخـاب شـدند )  

اطلاعات دموگرافی، سابقه پزشکی، معاینـات پزشـکی و پارامترهـای    

 تیبیوشیمی در ک  جمعیت مورد بررسی قرار گرفته است. در جمع

درصد  0/12 وفشار خون  شیدرصد مبتلا به افزا 73/8مورد مرالعه 

 بـرای  هـا ‬آلـ   و هـا ‬فراوانی ژنوتی  بررسیکردند.  یمصرف م گاریس

نسـبت بـه آلـ      T آل  فراوانی که داد اننش نظر مورد مورفیسم‬پلی

 ـ       نـور یآلـ  م  یدیگر در جمعیـت مـورد مرالعـه کمتـر اسـت. فراوان

Minor Allele Frequency) T ) محاسبه شـد   1016/0برابر با

 اوت( به منظور بررسـی تف ـ 2χ(. همچنین آزمون کای دو )2)جدول 

کـه فراوانـی ژنـوتیپی بـرای      دی ـمیان گروه مـرد و زن اسـتفاده گرد  

 نـداد  نشـان  دار‬وه تفاوت معنـی گر دو در مرالعه، مورد مورفیسم‬پلی

(194/0=p توزیع آللی و ژنوتیپی پلـی .)‬ 2228671 مورفیسـم  rs در

 و هـا ‬فراوانـی آلـ    نیو همچن ـ نشـد  دهی ـواینبـر  د -تعادل هاردی

منظـور   به و مردان تفاوت زیادی نداشت. نزنا جمعیت در ها ژنوتی 

خـون   یچرب ـ شیبا افـزا  rs 2228671 سممورفی‬بررسی ارتبا  پلی

 rs 2228671 مـارکر  همراه به ها‬فامیلی، اطلاعات مربو  به خانواده

نفـر زن(   31نفـر مـرد و    16نفـر )  47شد.  یدر برنامه پروژنی بررس

 2/63شدند کـه   نییتع یخون فامیلی احتمال یچرب شیمبتلا به افزا

 نیرصـد بـه آنـژ   د 6/31 ،یعـروق کرونـر قلب ـ   یماریدرصد آنها به ب

 یعـروق کرونـر کشـنده قلب ـ    یماریدرصد به ب 3/5و  یصدر داریناپا

(. پـ  از بررسـی الگـوی پراکنـدگی مـارکر      2مبتلا بودنـد )شـک    

2228671 rs  در هر خانواده و اختصاص دادن یك شماره شناسایی

 افـزار ‬ممشخص بـه هـر یـك از اعضـای خـانواده، نتـایج توسـط نـر        

pedchek  ی ـنتـایج از الگـوی منـدلی، تحل    جهت بررسی تبعیـت  

گردید. سپ  موارد مشکوک مجددا بررسی گردیدند. پ  از حصول 

 آللـی  فراوانـی  شناسـایی  جهـت  هـا ‬اطمینان از درستی نتـایج، داده 

 حضـور  عـدم  یـا  حضـور  مبنـای  بر مرالعه مورد افراد. شدند بررسی

 انمیـز  مبنـای  بر افراد. اند‬خون فامیلی تعیین گردیده یچرب شیافزا

 ری ـغ"و  "مبـتلا "خـون فـامیلی بـه دو گـروه      یچرب ـ شیافزا حضور

ــتلا  ــ  "مبــ ــا بررســ ــدند. بــ ــیم شــ ــزار   یتقســ ــرم افــ  در نــ

FBAT (Family Base Association Test)    مشـاهده شـد ،

خـون   یچرب شیو بیماری افزا 2228671rsمارکر  C,Tکه بین آل 

سـی  (. همچنـین برر p=65/0نـدارد )  ودوج ـ دار‬فامیلی ارتبا  معنی

در ک  جمعیت مورد مرالعه، بیانگر فراوانـی   Tو C های‬فراوانی آل 

 درصد است. 6/8 زانیبه مT  درصد و فراوانی آل  4/91برابر  Cآل  

خـون   یچرب ـ شیمورد نظر بـا افـزا   سمیمورف‬یارتبا  پل نیبرا علاوه

 TDTآزمـون   لهیو بوس ـ Plink برنامـه  توسط ها‬فامیلی در خانواده

نشـان داد کـه    plink-tdtر گرفت. نتایج حاص  از قرا یمورد بررس

 یچرب ـ شیبا بیمـاری افـزا   2228671rsمورفیسم‬پلی Tارتبا  آل  

بـا درجـه    6667/0برابـر   (OR) سـی نسبت شان یخون فامیلی دارا

و  2228671rs بـین  دار‬است و ارتبـا  معنـی  % 95(CI) اطمینان 

 (.P=7055/0خون فامیلی وجود ندارد ) یچرب شیبیماری افزا
 

 در جمعیت مورد مطالعه اییبیوشیمی و کلینیکی های‬: دموگرافیک، یافته1جدول

 
 میانگین )انحراف معیار(

70/42 )سال(سن   ( 5/20 ) 

 معاینات پزشکی

 
24/116 لیتر(‬گرم در دسی‬فشارخون سیستولیك )میلی  ( 38/20 ) 

17/75 لیتر(‬گرم در دسی‬فشارخون دیاستولیك )میلی  ( 96/11 ) 

) BMI74/26 )کیلوگرم برمترمربع  ( 94/4 ) 

 پارامترهای بیوشیمی

 
) TC90/226 یتر(ل‬یدس در گرم‬یلیم  ( 44/56 ) 

TG (ل‬یدس در گرم‬یلیم)60/181 یتر  ( 03/53 ) 

LDL-C 61/145 (لیتر‬گرم در دسی‬)میلی ± 03/53  

HDL-C 79/46  (لیتر‬گرم در دسی‬)میلی  ( 26/11 ) 
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 مریم سادات دانشپور و                                                                                                                         ...    بررسی افزایش چربی خون  

 تیجنس تفکیک به و جمعیت کل در ‬و ژنوتیپ یوانی آلل: فرا2جدول

 

2228671 rs 

 ک  جمعیت

 درصد )تعداد(

 مردان

  درصد )تعداد(

 زنان

 درصد )تعداد(

 آلل
C (243 )92/94 (111 )68/95 (132 )28/94 

T (13 )078/5 (5 )31/4 (8 )78/5 

 ژنوتیپ
CC (115 )84/89 (53 )37/91 (62 )57/88 

CT (13 )15/10 (5 )62/8 (8 )42/11 

 

 
 

 DNA (DNA Marker 100bp)مارکر  Mو ردیف  CCژنوتی   10، 7، 6، 5، 4، 2، ردیف: CTژنوتی   12، 11، 9، 8، 3، 1در افراد مختلف؛ ردیف:  C/T: الکتروفورز آگاروز جهت تعیین ژنوتی  1شک  

 
 

 

 در افراد کلسترول و LDL سن، میزان. باشد می CHD به مبتلا افراد سیاه رنگ و فامیلی خون چربی افزایش به مبتلا افراد دهنده نشان قرمز ؛رنگ فامیلی خون چربی افزایش به مبتلا خانواده نامه شجره: 2 شک 

 است شده مارکر افراد ژنوتی . است شده مشخص 5 فاز
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 گيري بحث و نتيجه

خـون   یچرب ـ شیابتلا به بیماری افزادر  یبررسی نقش عوام  ژنتیک

 ایجـاد  کـار  و سـاز  و پـاتولوژی  بهتـر  درک در را مـا  تواند‬فامیلی می

 درمـانی  راههـای  یـافتن  زمینـه  در طـور ‬همـین . کند کمك بیماری

. گیـرد  قـرار  اسـتفاده  مـورد  تـر ‬دقیـق  تشخیصی های‬روش و موثرتر

ی در بـا بیمـاری بـا تکـرار بررس ـ     بطمرت های‬مورفیسم‬‬پلی نهمچنی

 شناسایی یا بینی‬پیش برای شاخصی عنوان به متفاوت، های‬جمعیت

کـه از   یبررس ـ نی ـا جیراستا، نتـا  نهمی در. گردند‬‬می تایید بیماری

 یبـرا  یلیخون فام یچرب شیبا افزا LDLRژن  نیارتبا  ب قیتحق

آن است که  زا یبه دست آمد، حاک یتهران یبار در خانواده ها نیاول

بـا   2228671rs سـم یمورف یپل ـ Tو  Cآلـ    نیر بدا یارتبا  معن

 یبررس ـ نیوجود نـدارد. همچن ـ  یلیخون فام یچرب شیافزا یماریب

درصـد   84/89 تینشان داد که در ک  جمع یپیو ژنوت یآلل یفراوان

بودنـد. در   CT  ی ـدرصد حامـ  ژنوت  15/10و  CC  یژنوت یدارا

 ت،ی ـنشـد. در کـ  جمع   افـت ی TT  ی ـژنوت ،یمورد بررس تیجمع

 07/5حـدود   Tآلـ    یدرصد و فراوان 92/94برابر  CCآل   یفراوان

دو گـروه   یپیو ژنوت یآلل یفراوان نیب یدرصد بود. تفاوت قاب  توجه

 هـای ‬تی ـدر جمع Tآلـ    یفراوان ـ سـه ینشد. مقا دهیمردان و زنان د

 یاهییقایآفر تیآل  مزبور در جمع یکه فراوان دهد‬یمختلف نشان م

 هـای ‬تی؛ در جمع5/1، 0/2 ییااروپ تی؛ در جمع8/3، 0/4 ییکایآمر

[؛ و در مرالعه حاضـر  27] 6/0، 0/0 یو ژاپن 5/0 ای‬، کره0/0 ینیچ

 ـ 078/5  Tآلـ    یبوده اند. در پژوهش حاضر، مشاهده شد که فراوان

 نیمورد مرالعه کمتر اسـت؛ همچن ـ  تیدر جمع گرینسبت به آل  د

نقش  انگریتواند ب یمه مرالع تیدر جمع TT  یبا ژنوت ینبود افراد

و  یلیخـون فـام   یچرب ـ شیافـزا  یماریدر مقاب  ب Tآل   یمحافظت

کشـورها   ریکه در سا ییهایبررس یباشد. ط یو عروق یقلب یهایماریب

باعـ  کـاهش    2228671rs سـم یمورف یپل Tانجام شده است آل  

تواند  یم قیطر نیشود که از ا یم LDL-Cسروا کلسترول تام و 

 عروق کرونر قلب شود.  یماریب ررباع  کاهش خ

-Linselتوســـط  نـــهیزم نیدر همـــ یقـــیتحق 2008در ســـال 

Nitschke انجـام گرفـت.    ییاروپـا  تی ـنفـر از جمع  1644 یبر رو

 زانی ـبـه م  LDLRمزبور ژن  سمیمورف یپل Tمشخص شد که آل  

شود و حضور آلـ    یمLDL-C باع  کاهش  تریمول/ل یلیم 19/0

T یعروق کرونر رابره معن یماریاهش خرر ببا ک سمیمورف یدر پل 

در ســال  نی. همچنــ[10] ( =1/2P×10-7دهــد ) یدار را نشــان مــ

کـه بـر    یو همکاران در مرالعـه ا  یل نیمارت ایتالیدر کشور ا 2010

فرد سالم انجام دادند  291عروق کرونر قلب و  یماریب افرد ب 692 یرو

 Carrier)  و :CC: 9/20%,CT: 1/1 %TT,% 78افراد سـالم    یژنوت

T (vs cc  ــا ژنوتگــزارش شــد ــام ــراد ب  ی  :CC,% 4/79 مــاریاف

3/19%,CT:  3/19 %TT مرالعـه نشـان داد    جی. نتـا دیحاص  گرد

( CADقلـب )  ونـر عـروق کر  یماریمزبور و ب سمیمورف یپل نیکه ب

در  یدر مرالعـه ا  .[13] (=P 797/0دار وجود ندارد ) یارتبا  معن

مشـخص شـد کـه در     ین ـیو چ ییاوپا تیجمع یبر رو 2014سال 

مزبـور باعـ  کـاهش خرـر      سـم یمورف یحضور پل ـ ییاروپا تیجمع

 ـP)=0005/0(شـود   ی( م ـCHD) یعروق قلب ـ یماریب در  کنی؛ ول

. [11] (P= 49/0مشاهده نشـد )  ردا یارتبا  معن نیا ینیچ تیجمع

بـر   ینیالـد  جمـال توسـط   2013در سال  یگریمرالعه د نروریهم

 تی ـفرد سـالم در جمع  104عروق کرونر و  یماریبا بفرد  170 یرو

 :CC,% 22/78در افـراد سـالم     ی ـژنوت یانجام گرفت فراوان یرانیا

78/21% CT: ــراد ب ــاریو در اف  :CC: 53/13%CT,% 47/86 م

 ـ  یریگ جهیگونه نت نیا زین قیتحق نیگزارش شد. در ا  نیشد کـه ب

رابرـه   چیه ـ 2228671rs سمیمورف یو پل قلبعروق کرونر  یماریب

حصـول اطمینـان و    بـرای  .[28] (=08/0P) دار وجود ندارد یمعن

رسیدن به نتـایج قابـ  تعمـیم بـه همـه جمعیـت ایرانـی پیشـنهاد         

 پلـی  ایـن  بـرای  بیشـتری  افـراد  تعداد با بعدی های‬بررسی گردد‬می

 و آزمایشـگاهی  هـای ‬راساس یافتهب مرالعه این. شود انجام مورفیسم

 مرالعـه  شود‬می پیشنهاد بنابراین گرفت انجام ادافر فامیلی تاریخچه

انجام شود. همچنـین پیشـنهاد    ینبالی معاینه های‬توام با یافته یگرد

 ایـن  مکانیسـم  نمـودن  روشـن  زمینـه  در بیشتری مرالعات شود‬می

 قلبـی  های‬ماریبی ایجاد در دخالت و زایی‬بیماری در ژنتیکی نواحی

 .شود انجام عروقی و
 

 سهم نويسندگان

طرا، مشارکت در نگـارش طـرا نامـه،     دهیالسادات دانشپور: ا میمر

 طرا، مشارکت در نگارش مقاله  یمشارکت در نظارت بر اجرا

طـرا،   ی، اجـرا طـرا نامـه  زاده: مشـارکت در نگـارش    ینق ـ فاطمه

 مشارکت در نگارش مقاله  

 طرا و نگارش مقاله  ی: مشارکت در اجرایتیکامران گ

 طرا و نگارش مقاله  یمشارکت در اجرا: ا یخ یبهاره صداقت 

 لامع راد: مشارکت در نگارش مقاله   بهزاد

 (جی: مشارکت در نگارش مقاله )نتایمیابراه احمد

 طرا، مشارکت در نگارش طرا نامه و مقاله دهی: ایزیعز دونیفر
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 تشكر و قدرداني

نـور،   امی ـارشد )دانشـگاه پ  ینامه کارشناس انیپا جیمرالعه حاضر نتا

 و ریــز درون غــدد علــوم ی‬( بــود، کــه توســط پژوهشــکدهیر رشـه 

قـرار   تی ـشهید بهشتی مـورد حما  یپزشک علوم دانشگاه متابولیسم

  در کننـده ‬شـرکت  افـراد  هـای ‬گرفته است. در بررسی حاضـر از داده 

 

 

بر خود لازم  قیتحق میت. است شده استفاده تهران لیپید و قند طرا

 و طراحـی  در کـه ‬ کسـانی  و نـده کن‬داند از تمـام افـراد شـرکت    یم

و  ریتقـد  مانهیصـم  انـد، ‬داشـته  مشارکت مذکور های‬داده آوری‬جمع

 .  دیتشکر نما
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ABSTRACT 

 

Familial hypercholesterolemia in Tehran lipid and glucose study: A cross- sectional 

study  
 

Fatemeh Naghizadeh mooghari 
1
, Kamran Guity 

2
, Bahareh Sedaghatikhayat 

2
,  Behzad Laamerad 

1
, Fereidoun Azizi 

2
, 

Maryam S Daneshpour 
2 

  
1. Faculty of Basic Sciences, Payam Noor University, Share Rey, I. R. Iran 
2. Cellular and Molecular Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran 

 
Payesh 2016; 6: 653-661 
Accepted for publication: 10 May 2016 
[EPub a head of print-6 September 2016] 

 
Objective (s): Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common hereditary disorders in lipid metabolism that is 

distinguished by high plasma concentrations of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and cholesterol, can be considered 

tendon xanthomas and raised risk of premature coronary heart disease (CHD). This study aimed to assess the association 

between rs2228671 polymorphisms in the LDLR gene with familial hypercholesterolemia in a sample of Tehran Lipid and 

Glucose Study.  

Methods: This was a cross-sectional study in order to examine the association between rs2228671 common polymorphism of 

LDL-R gene with FH. The study sample consisted of 15005 participants of Tehran Lipid and Glucose Study. Genomic samples 

of the cases were extracted and the polymorphism of the considered gene was determined by the Tetra Primer ARMS-PCR 

method. The findings were analyzed by SPSS, FBAT, PLINK, PROGENY and POWER MARKER. 

Results: In all 206 cases (in 22 families) were identified. The results showed that there was no significant association between 

rs2228671 and FH disease (P=0.70). The minor allele frequency of T allele measured was 0.1016. No individuals carrying TT 

genotype were found in this population. 

Conclusion: The findings indicated that cases with rs2228671 polymorphisms had lesser minor allele frequency compared 

with other alleles. It seems that the absence of TT genotype can indicate protective role of T allele against familial 

hypercholesterolemia and cardiovascular diseases. 

 

Key Words: familial hypercholesterolemia, polymorphism rs2228671, LDLR, TLGS 
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