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 ارتباط زيآنال از استفاده با يماريب مكان تر قيدق نييتع يبرا را يشتريب اطلاعات هم، به كينزد گر نشان نيچند يبررس :مقدمه و اهداف

 ارتباط ةمطالع به ها، آن يريگ كار به و FBAT-LC و FBAT-MM يگر نشان چند يها روش يمعرف ضمن قيتحق نيا. آورد يم فراهم يكيژنت
  .پردازد يم كيمتابول سندرم در موثر يژن ينواح شناخت يبرا HDL-C زانيم با منتخب يها تيكروستلايم يبرخ يگر نشان چند يكيژنت

 اعضـاي  از نفر يك حداقل كه شدند انتخاب يا گونه به تهران ديپيل و قند ةمطالع در كنندگان شركت نيب از خانواده 125 تعداد :روش كار

 يبرخ ـ بـا  HDL-C يگـر  چندنشـان  يك ـيژنت ارتبـاط . باشـند  HDL-C كـاهش  دچـار  نفـر  دو حـداقل  و كي ـمتابول سـندرم  بـه  مبتلا ها آن

  .ديگرد يبررس FBAT-LC و FBAT-MM يها روش يريگ كار به با ،16 و 12 ،11 ،8 يها كروموزوم يها تيكروستلايم

 يك ـيژنت ارتبـاط  تنهـا  ،FBAT-MM روش يريكـارگ  بـه  بـا . بودنـد ) زن 294 و مرد 269( نفر 563 شامل يبررس مورد يها خانواده :نتايج

 از D11S1304 تيكروسـتلا يم ،FBAT روش كمك با). P<05/0(شد دار يمعن HDL-C زانيم با 11 كروموزوم تيكروستلايم سه زمان هم

  .شد شناخته يگر نشان چند يكيژنت ارتباط آزمون يدار يمعن عامل ،11 كروموزوم يها تيكروستلايم نيب

 ـ. ندارنـد  را مشـابه  يگر نشان چند يها روش نييپا توان و بالا يكار محافظه مانند يمشكلات FBAT-LC و FBAT-MM :گيري نتيجه  افتني

 ةمسـتعدكنند  يهـا  ژن افتني ـ يبـرا  يبعـد  مطالعات يطراح يبرا را يمناسب كار راه تواند يم HDL-C راتييتغ در موثر يها تيكروستلايم

  .آورد فراهم ك،يمتابول سندرم

  كيمتابول سندرم ،HDL-C، FBAT-MM، FBAT-LC ت،يكروستلايم: واژگان كليدي

  مقدمه 

ها به منظور  يابي آن ها و مكان بيماري به مربوط هاي تعيين ژن
ثرتر براي درمان ؤرسم نقشة ژني در جهت توليد داروهاي م

 ژنتيك مطالعات اپيدميولوژي در مهم اهداف از همواره ها، بيماري
ها، از لحاظ علل  پزشكي، تقسيم بندي بيماريدر علم . است بوده
آورندة   وجود وجود آمدن و همچنين بر اساس اين كه عامل به به 
هاي چند  بيماري. پذيرد ها ژنتيكي است يا محيطي، صورت مي آن

ها  عاملي مانند سندرم متابوليك، در زمرة يكي از اين تقسيم بندي
ي و ژنتيكي فراوان در بدليل اثر عوامل محيط. )1( گيرد قرار مي

ها، اثر هر كدام از اين عوامل بطور مجزا در ايجاد  ايجاد اين بيماري

توان عاملي پيدا كرد كه تاثير  بيماري كم بوده و بندرت مي
تفاوت زمينة . ها داشته باشد اي در ايجاد اين نوع از بيماري عمده

هر  تواند باعث تغيير اثر هاي مختلف نيز مي ژنتيكي در جمعيت
هاي  از اين رو بررسي اين بيماري. )2( كدام از اين عوامل باشد

ها،  هاي موثر در ايجاد آن چند عاملي و تعيين مكان ژنتيكي ژن
  بزرگترين مشكلي است كه تاكنون دانشمندان علم ژنتيك با آن

يك ژن  1ژنتيكي  در راستاي تعيين مكان. اند برخورد كرده
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 نيما حسين زاده و همكاران/ 8

مانند روش  2تحليل ارتباط ژنتيكيهاي  توان از روش بخصوص، مي
FBAT3 مورد در شده انيب مطالب به توجه با. بهره گرفت 
 ژن دقيق مكان كه اين براي معيني قانون ،يعامل چند يها بيماري
 وجود كنيم، تعيين خاص كروموزوم يك روي بر را زا بيماري

از اين رو ناحية ژني را كه در مطالعات قبلي در ارتباط با .ندارد
هاي مناسب و  بوده است درنظر گرفته و با استفاده از روش  بيماري

منتخب در آن ناحيه، براي  4هاي گر هاي نشان للعگيري  با به كار
اما با پيشرفت . كنيم تلاش ميتر اين مكان  تعيين هر چه دقيق

هاي چند  گر پروژة ژنوم انساني، نشانتكنولوژي و تكميل شدن 
اند كه بسياري از اين  زيادي در ژنوم انساني شناخته شده 5ريخت
توان در فاصلة فيزيكي كوتاهي مورد بررسي قرار  ها را مي گر نشان

گر نزديك به  تحقيقات نشان داده است، بررسي چندين نشان. داد
بيشتري را براي گري، اطلاعات  هم در مقايسه با مطالعة تك نشان

تر مكان بيماري با استفاده از آناليز ارتباط  تعيين هر چه دقيق
از اين رو تلاش . )3( دهد ژنتيكي در اختيار محقق قرار مي

هاي تحليل ارتباط ژنتيكي موجود  محققين به سوي تطابق روش
در راستاي اين تكامل، . با منابع اطلاعاتي جديد سوق پيدا كرد

، به FBAT-LCو  FBAT-MMگري  د نشانچن FBATهاي  روش
گر  وجود آمدند كه قادرند منابع اطلاعاتي موجود در چندين نشان

هاي چند  تر مكان ژنتيكي بيماري نزديك به هم را در تعيين دقيق
  .هاي محاسباتي خود دخيل نمايند عاملي، در روش

، آمارة آزمون با در نظر گرفتن آمارة تك FBAT-MMدر روش 
  هاي موجود بين ژنوتيپ و همبستگي FBATگري  نشان
 FBAT-LCروش . آيد هاي افراد مورد مطالعه به دست مي گر نشان

هاي موجود، تركيب خطي  هايي به داده نيز با اختصاص وزن
گري  هاي آزمون ارتباط ژنتيكي تك نشان مناسبي را از آماره

FBAT آورد يا ساخته، سپس آمارة آزمون خود را به دست ميمه .
، FBAT-LC و FBAT-MMهاي  براي آشنايي با نحوة عملكرد روش

دهندة  ، به ترتيب نشانni i=1,2,…,N و M و Nفرض كنيد كه 
ام  iها و فرزندان خانوادة  گر نشان ،6اي هاي هسته تعداد خانواده

به ترتيب معرف، كدُ تعيين شدة  نيز���   و  ����همچنين. باشد

امين  jگر و تابعي از صفت مورد مطالعه، در  امين نشان kژنوتيپ 
 ،FBATطبق روش آناليز ارتباط ژنتيكي . ام باشند  iفرزند خانوادة 
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، واريانس مربوط به آن و آمارة آزمون بررسي FBAT 7آمارة امتياز
گر به  امين نشان kگري براي  تك نشان FBATارتباط ژنتيكي 
  :ترتيب به صورت
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, ،
تحت برقراري فرضِ صفرِ عدم وجود ارتباط ژنتيكي و با توجه به 

امين  kبراي ژنوتيپ  8اي به شرط آمارة بسنده ���� توزيع شرطي
از طرفي، در صورت بزرگ . گر والدين، محاسبه خواهند شد نشان
. )5،4(داراي توزيع نرمال استاندارد خواهد بود  �̂� ، آمارةNبودن 

ماركري، فرض كنيد كه به دنبال  Mدر بررسي ارتباط ژنتيكي 

	 ،kبراي هر : آزمون فرض:  �
��� � : در مقابل فرض   0

	�: �� � 
��� , ��� , … , ��� ��� جايي كه  � � �
و حداقل  ��	|��
���داشته باشيم  kبه ازاي يك  � 0.  

  . باشيم
هاي  ، با تعريف برداري شامل آمارهFBAT-MMدر روش 

  گر به صورت نشان kبراي تمام  FBATامتيازي 
 ��� � 
∑ ���� , ∑ ���� , … , ∑ ���� ��و با در نظر گرفتن  

  :ماتريس واريانس
�� � 
� ���جايي كه  ��! �,�� ��� ∑ "∑ ���#���� $ �%���� &'� ∑ ���#����

 $ �%����
 &'� (�  

  
  :ماتريس همبستگي اين بردار به صورت

)� � *+,-
���.� �⁄ ��*+,-
���.� �⁄  
و ماتريس  &���0%,�با عناصر  DTو با تعريف ماتريس قطري 

1�تعديل شدة  � 2�
� �3 )�2�

� ، آمارة آزمون بررسي چند �3
  :9گري ارتباط ژنتيكي به صورت فرم درجة دوم نشان

456��� � ���� �1.��� 
تحت برقراري فرض صفر، اين آماره از . به دست خواهد آمد

پيروي  VEاي برابر با رتبة ماتريس  توزيع كي دو با درجة آزادي
  . )6( واهد نمودخ

هاي آزمون  توان دستة جامعي از آماره مي FBAT-LCدر روش 
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 9....... /داراي افراد  هاي در خانواده HDL-Cها با ميزان  در بررسي ارتباط ژنتيكي برخي از ميكروستلايت FBAT-LCو  FBAT-MMگري  هاي چند نشان كاربرد روش

 
 

هاي آزمون تك  از آماره  گري را كه شامل تركيب خطي چند نشان
  :به صورتماركري است، 

7 � 8��9 � : ;��̂��
 

هاي  نشان دهندة وزن وابسته به داده �;در نظر گرفت كه 

)گر بوده و  امين نشان kموجود براي  )MwwwW ,...,, بردار  =21
داراي  S، آمارة Wبا در اختيار بودن بردار . هاست شامل اين وزن
0
>توزيع تقريبي , 8�Σ8�  بوده كهΣ دهندة ماتريس  نشان

 تحت برقراري فرض مقابل. باشد مي �9  كوواريانس بردار-واريانس
در  Sاي را براي آمارة  كه مقدار بهينه �9 ، بهترين تركيب خطي��


	 ،kبراي هر : آزمون فرض صفر:  �
��� � آورد  ، فراهم مي0
8: برابر خواهد بود با ′ � >.��′  

يا ناشناخته بوده و يا  �� در اغلب موارد و در عمل، فرض مقابل
نيز به صورت مجهول  Wهاي از اين رو، بردار وزن. گردد تعيين نمي

گر  ، براي هر نشانWهاي براي تعيين بردار وزن. باقي خواهد ماند
اين مدل براي . استفاده نمود 1ميانگين شرطيتوان از مدل  مي

&���%�: گر به صورت امين نشان kو  Tصفت  � ? @ AB%���� & 
  . )7، 8(خواهد بود 

در اين  βمعرف برآورد حداقل مربعات استاندارد پارامتر  �Ĉ�اگر 
;ض گاه با فر مدل باشد آن � �̂C�  درآمارةSآمارة آزمون ،  

FBAT-LC  به صورت :  

�DE � �9C��9
F�9C�>�9C

 

اين آماره داراي توزيع تقريبي نرمال . به دست خواهد آمد
ن رد خواهد استاندارد بوده و فرض صفر به ازاي مقادير بزرگ آ

، Σلازم به ذكر است كه در صورت مجهول بودن ماتريس . شد
همچنين در صورت رد . )9(بهره گرفت  VEتوان از ماتريس  مي

توان  ، ميFBAT-LCو  FBAT-MMشدن فرض صفر در هر دو روش 
گري كه منجر به  گر براي تعيين نشان تك نشان FBATاز روش 

گري شده است، استفاده  داري ارتباط ژنتيكي چند نشان معني
 . نمود

سندرم متابوليك فنوتيپي مركب است كه با افزايش خطر 
براي . عروقي و ديابت نوع دوم همراه خواهد بود -هاي قلبي بيماري

 3ياز به برقراري ، نATP IIIتشخيص سندرم متابوليك، طبق معيار 
دور كمر بيش (اي  چاقي تنه -1: شرط ذيل خواهد بود 5شرط از 

                                                           

Conditional mean model 
1  

گليسريد  تري - 2). در زنان cm88در مردان و بيش از  cm102از 
در  mg/dl40كمتر از  mg/dl150 .3- HDL-Cبيشتر يا مساوي 

فشار خون بيشتر يا  -4. در زنان mg/dl50مردان و كمتر از 
قند خون ناشتا بيشتر يا مساوي  -mmHg85/130 .5مساوي 
mg/dl110) 10(.  ،از اين رو، جهت شناسايي سندرم متابوليك

گليسريد، فشار  توان از بررسي تغيير عواملي مثل افزايش تري مي
بهره  HDL-C، دور كمر و كاهش ميزان خون، قند خون ناشتا

 32 هجا كه مطالعات پيشين نشان داده است ك از آن. )11( جست
، بررسي )12( هستند سندرم اين به ايراني مبتلا افراد از درصد

جدي عوامل اين بيماري در جمعيت ايراني ضروري به نظر 
 HDL-Cترين فنوتيپ اين بيماري كاهش ميزان  فراوان. رسد مي

هاي  است كه براي شناسايي دليل اين كاهش نياز به شناسايي ژن
ز اين رو در اين تحقيق بر آن ا. گذار بر متابوليسم آن است اثر

 HDL-Cشديم كه به شناسايي نواحي كروموزومي اثرگذار بر ميزان 
و  FBAT-LCو  FBAT-MM گري هاي چند نشان با استفاده از روش

ناحية كروموزومي  4ميكروستلايت متعلق به  12گيري  به كار
كه در ارتباط با سندرم  16و  12، 11، 8هاي  مربوط به كروموزوم

ثر ؤمتابوليك هستند، پرداخته وگامي در جهت يافتن نواحي ژني م
  . برداريمدر سندرم متابوليك در جمعيت ايراني 

  روش كار

افراد مورد بررسي در اين مطالعه، از : جامعة مورد بررسي
هايي كه داراي حداقل يك نفر با علائم سندرم متابوليك و  خانواده

هستند، از ميان  HDL-Cحداقل دو نفر با كاهش ميزان 
. )13( كنندگان در مطالعة قند و ليپيد تهران انتخاب شدند شركت

 125عات ژنوتيپي تعداد بر اساس فراواني سندرم متابوليك، اطلا
سال  18- 87نفر در محدودة سني  563اي شامل  خانواده هسته

با كمك  HDL-Cبراي مطالعة نواحي كروموزومي اثر گذار بر ميزان 
، سه ميكروستلايت از 8چهار ميكروستلايت از كروموزوم 

و دو  12، سه ميكروستلايت از كروموزوم 11كروموزوم 
در اختيار بوده كه براي بررسي  16 ميكروستلايت از كروموزوم
هاي منتخب با  گري اين ميكروستلايت ارتباط ژنتيكي چند نشان

در اين  FBAT-LCو  FBAT-MMهاي  توسط روش HDL-Cميزان 
جزئيات مربوط به . مطالعه، از تمام اين اطلاعات استفاده گرديد

 هاي ژنتيكي و بيوشيميايي افراد و همچنين فراواني گيري اندازه
. )15،14( هاي پيشين آمده است ها در گزارش اللي ميكروستلايت
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، D8S1132شامل  8هاي منتخب براي كروموزوم  ميكروستلايت
D8S1779 ،D8S514  وD8S1743 شامل  11، براي كروموزوم
D11S1304 ،D11S1998  وD11S934 12، براي كروموزوم 

 16و براي كروموزوم  D12S96و  D12S1632 ،D12S329شامل 
  .هستند D16S2624و  D16S3096شامل 

  هاي آماري روش

زمان چهار  در اين تحقيق به بررسي ارتباط ژنتيكي هم 
، سه 11، سه ميكروستلايت كروموزوم 8ميكروستلايت كروموزوم 
با  16و دو ميكروستلايت كروموزوم  12ميكروستلايت كروموزوم 

 FBAT-MMگري  هاي چند نشان با استفاده از روش HDL-Cميزان 
در  2007ويرايش  Excel  از نرم افزار. پرداخته شد FBAT-LCو 

بررسي براي  )c 2.0.2 )4ويرايش FBATها و از نرم افزار  آماده سازي داده

در سطح  HDL-Cها با ميزان  زمان ميكروستلايت ارتباط ژنتيكي هم
  .درصد استفاده شده است 5داري  معني

  قيملاحظات اخلا

هاي مورد استفاده در اين پژوهش از مطالعة قند و ليپيد  داده 
طرح داراي مجوز اخلاقي از كميته اين . تهران گرفته شده است

از د و باش اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مي
  .است  نامه كتبي گرفته شده كنندگان رضايت شركت

  ها يافته

نفر مبتلا به  130(نفر  563اي شامل  خانوادة هسته 125تعداد 
داراي اطلاعات ) معلوم نفر نا 9نفر سالم و  424سندرم متابوليك و 

انحراف استاندارد ±ميانگين. هاي مد نظر بودند لازم جهت بررسي
، سن و تعداد زنان، مردان و افراد مبتلا به HDL-Cمربوط به صفت 

  .درج شده است 1جدول نفر در  563سندرم متابوليك در اين 
زمان چهار ميكروستلايت كروموزوم  در بررسي ارتباط ژنتيكي هم

، سه ميكروستلايت كروموزوم 11، سه ميكروستلايت كروموزوم 8
و با استفاده  HDL-Cبا ميزان  16و دو ميكروستلايت كروموزوم  12

، تنها ارتباط FBAT-LCو  FBAT-MMگري  هاي چند نشان از روش
 HDL-Cبا ميزان  11زمان سه ميكروستلايت كروموزوم  ژنتيكي هم

  دار شد درصد معني 5در سطح  FBAT-MMبا كمك روش 
گري براي  تك نشان FBATگيري روش  با به كار). 2 شماره جدول(

  شود كه ميكروستلايت سه ميكروستلايت اين كرومزوم ديده مي
D11S1304  درصد با  5دار در سطح  معنيداراي ارتباط ژنتيكي  

  ).3 شماره جدول(. است HDL-Cبا ميزان 
توان گفت كه ميكروستلايت مذكور، در بررسي  از اين رو مي

با  11هاي كروموزوم  گري ميكروستلايت ارتباط ژنتيكي چند نشان
 FBAT-MMداري آمارة آزمون روش  ، منجر به معنيHDL-Cميزان 

  .شده است
  

ها فی مربوط به دادهياطلاعات توص - ۱جدول شماره   

 
  مرد

  )تعداد(
  زن

  )تعداد(

  سن

  ± ميانگين(
 )انحراف معيار

HDL-C  
 ميانگين(

انحراف ±

 )معيار

 34/36±04/19  294 269 كل افراد
19/11±

32/44 

 95/30±83/16  213 211 افراد سالم
12/11±

41/46 

  راد مبتلا به سندرمفا

 متابوليك 
52  78  38/14±12/54 

29/8±

02/38 

  

ها با  تيکروستلايزمان م کی هميج بررسی ارتباط ژنتينتا -۲دول شماره ج

  FBAT-LCو  FBAT-MM، با استفاده از روش HDL-Cزان يم

 كروموزوم

p-value كلي 

FBAT-MM FBAT-LC 

 370/0 203/0 8ميكروستلايت كروموزوم  4

 997/0 *042/0 11ميكروستلايت كروموزوم  3

 514/0  940/0 12ميكروستلايت كروموزوم  3

 857/0 520/0 16ميكروستلايت كروموزوم  2

  ۰۵/۰معنی داری در سطح *

های کروموزوم  تيکروستلايکی ميج بررسی ارتباط ژنتينتا - ۳جدول شماره 

   FBAT، با استفاده از روش HDL-Cزان يبا م ۱۱

 FBAT ميكروستلايت

D11S1998 762/0 

D11S934 401/0 

D11S1304 005/0* 

  ۰۵/۰معنی داری در سطح *

  بحث 

گري بين چهار  اين مقاله به بررسي ارتباط ژنتيكي چند نشان
، سه 11، سه ميكروستلايت كروموزوم 8ميكروستلايت كروموزوم 
و  16و دو ميكروستلايت كروموزوم  12ميكروستلايت كروموزوم 
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 11....... /داراي افراد  هاي در خانواده HDL-Cها با ميزان  در بررسي ارتباط ژنتيكي برخي از ميكروستلايت FBAT-LCو  FBAT-MMگري  هاي چند نشان كاربرد روش

 
 

در راستاي تعيين نواحي كروموزومي اثرگذار بر اين  HDL-Cميزان 
در جمعيت  FBAT-LCو  FBAT-MMهاي  صفت با كمك روش

  .ايراني پرداخت
هاي چند ريخت  گر با پيشرفت و تكميل پروژة ژنوم انساني، نشان

زيادي در فاصلة فيزيكي كوتاهي نسبت به هم در ژنوم انساني 
تحقيقات نشان داده است، بررسي چندين . اند شناخته شده

گري،  گر نزديك به هم در مقايسه با مطالعة تك نشان نشان
تر مكان بيماري با  شتري را براي تعيين هر چه دقيقاطلاعات بي

. )3( دهد استفاده از آناليز ارتباط ژنتيكي در اختيار محقق قرار مي
، در راستاي FBAT-LCو  FBAT-MMهاي  پيش از ابداع روش

گري، يا از تصحيح  زمان چند نشان آزمون ارتباط ژنتيكي هم
ها و تهية  گر گانه بين نشان هاي چند براي تعديل مقايسه 1فروني بن

شد  داري كلي براي آزمون ارتباط ژنتيكي استفاده مي سطح معني
هايي  و يا روش. مربوط به آن بسيار  بالا بود 2كاري كه محافظه

هاي مورد  گر گرفت كه با افزايش تعداد نشان مورد استفاده قرار مي
آزمون بررسي ارتباط ژنتيكي افزايش  مطالعه، درجة آزادي آمارة

هاي چند  ابداع روش. يافت داشته، توان آمارة آزمون كاهش مي
، توانست تا حدودي بر FBAT-LCو  FBAT-MMگري  نشان

، آمارة آزمون با در FBAT-MMدر روش . مشكلات مذكور غلبه كند
هاي  و همبستگي FBATگري  نظر گرفتن آمارة امتياز تك نشان

هاي افراد مورد مطالعه به دست  گر نشان  ن ژنوتيپموجود بي
ها در تعريف آمارة آزمون اين  مكان ساختاري هاپلوتيپ. آيد مي

روش دخيل نبوده و سادگي محاسبات و بالا بودن دامنة كاربرد از 
نيز از تركيب  FBAT-LCدر روش . )6( مزاياي اين روش است

هايي كه با  زنو و FBATگري  هاي آزمون تك نشان خطي آماره
هاي ژنوتيپي در دست، براي اين تركيب خطي تعيين  توجه به داده

گردند، در جهت تعريف آمارة آزمون بررسي ارتباط ژنتيكي  مي
بايد به اين نكته . شود گري بهره گرفته مي زمان چند نشان هم

از  FBAT-LCروش  Wتوجه داشت كه اگر در محاسبة بردار وزني 
-FBATبا آمارة  Sاستفاده گردد، آمارة آزمون  �� به جاي �9 بردار

MM هرچند در اين حالت و تحت برقراري . معادل خواهد بود
اين امر . از هم نخواهند بود مستقل �9 و Wهاي  فرض صفر، بردار

داراي توان پاييني در برابر  FBAT-MMروش  كهگردد  منجر مي
اين در حالي . مقابل خاص و تعريف شده داشته باشدهاي  فرض

                                                           

Bonferroni correction 1  
Conservatism 2  

به عنوان برآورد حداقل مربعات  �Ĉ� گيري كار به است كه با
&���%�در مدل ميانگين شرطي  βاستاندارد پارامتر  � ? @

AB%���� ، داراي دو مزيت Wها در بردار وزني  استفاده از آن و &
 �̂� محاسبة آمارة آزموناطلاعاتي كه براي نخست آن كه، از . است

از اين رو . شود ، بهره گرفته نمي�Ĉ� شود، در محاسبة استفاده مي
مستقل از  �Ĉ� و �̂�توان گفت كه تحت بر قراري فرض صفر،  مي

  �Ĉ�و �̂�دوم آن كه تحت برقراري فرض مقابل، . هم خواهند بود
به عنوان جانشيني  �Ĉ� توان از همبستگي مثبتي با هم داشته، مي

قادر است كه  FBAT-LCاز اين رو روش . استفاده نمود ��� براي
 هاي مقابل را در روش آناليزي خود بگنجاند انواع متنوعي از فرض

)9(.   
با توجه به نتايج اين مطالعه، در بررسي ارتباط ژنتيكي چند 

، تنها HDL-Cهاي منتخب با ميزان  گري ميكروستلايت نشان
با اين صفت و با كمك  D11S1304ط ژنتيكي ميكروستلايت ارتبا

اين در حالي است كه با استفاده از . دار شد معني FBAT-MMروش 
ها ارتباط ژنتيكي  ، هيچ يك از ميكروستلايتFBAT-LCروش 
  . نشان ندادند HDL-Cداري را با ميزان  معني

 2005اي كه توسط دانگ يانگ و همكاران در سال  در مطالعه
از مطالعة قلب فرامينگهام براي ) خانواده 330از (نفر  907وي ر

صورت گرفت، با استفاده از روش  HDL-Cيافتن نقشة ژني 
Genome Wide Linkage ، تا  125فاصلة ( 6بخشي از كروموزوم

با  ))24.3q6 -22.33q6(مورگان روي اين كروموزوم يا  سانتي 150
داري را با صفت  ، پيوستگي ژنتيكي معنيLODبالاترين نمرة 

HDL-C  و يكي از زير مشتقات آن)HDL3-C (براي . نشان داد
، و FBAT، با استفاده از روش HDL-Cتر مكان ژنتيكي  تعيين دقيق

مربوط به نه ژن منتخب در  SNPبا به كارگيري بيست و هشت 
 ،NCOA7 ،CTGFهاي  به نام 24.3q6-22.33q6ناحية كروموزومي 

VNN1 ،VNN2 ،VNN3 ،AIG-1 ،PLAGL1 ،LOC285746  و
FLJ14753 ارتباط ژنتيكي تنها يكي از چهار ،SNP  مورد مطالعة

)rs2257104 ( مربوط به ژنPLAGL1 با ميزان ،HDL-C دار  معني
توسط هارتاس و  2005در مطالعة ديگري كه در سال . )16( شد

خانوادة مكزيكي و در جهت  24نفر از  314همكاران بر روي 
، USF1هاي  مربوط به ژن SNPبررسي ارتباط ژنتيكي سيزده 

F11R  وLOC257106  21بخش مستقر درq1 و  1كروموزوم  از
 ، ارتباطFBATصورت گرفت، با استفاده از روش  HDL-Cميزان 

با ميزان  USF1مربوط به ژن  rs3737787با كد  SNPژنتيكي 
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 نيما حسين زاده و همكاران/ 12

HDL-C توسط  2007اي كه در سال  در مطالعه. )17( دار شد معني
 Genome Wide Scan هاي كاتايرسن و همكاران روي داده

نفر از مطالعة قلب فرامينگهام و در بررسي ارتباط  1087حاصل از 
انجام گرفت،  FBAT  با استفاده از روش HDL-Cژنتيكي ميزان 

 SCFD2و CHI3L2 ،FVT1هاي  هاي مربوط به ژن SNPبرخي از 
ارتباط  HDL-Cبا ميزان  18و  4، 2، 1هاي  واقع دركروموزوم

، لداك و 2008در سال . )18( داري را نشان دادند ژنتيكي معني
 SNPهمكاران با در اختيار بودن اطلاعات ژنوتيپي سي و شش 

خانواده با نژاد  583نفر از  1696براي 17مستقر در كروموزوم 
 -خانواده با نژاد مكزيكي 415نفر از  1643آمريكايي،  -آفريقايي

آمريكايي  - خانواده با نژاد اروپايي 498نفر از  1409آمريكايي و 
هستند، به بررسي ارتباط  APOHها در ارتباط با ژن  SNPكه اين 

 FBATها با استفاده از روش  SNPا اين ب HDL-Cژنتيكي ميزان 
با كد  SNPآمريكايي، تنها يك -در نژاد آفريقايي. پرداختند

rs1544556  با ميزانHDL-C داري را نشان  ارتباط ژنتيكي معني
اين در حالي است كه ارتباط ژنتيكي هيچ يك از سي و شش . داد
SNP  با ميزانHDL-C كايي آمري -در هيچ يك از دو نژاد مكزيكي

اي  در مطالعة دو مرحله. )19( دار نشد آمريكايي معني - و اروپايي
توسط لي و همكاران با توجه به نتايج حاصل از  2008كه در سال 

 ومروش پيوستگي ژنتيكي در بررسي پيوستگي بخشي از كروموز
16 )24q -23q16(  با ميزانHDL-C تر  و با هدف تعيين دقيق

روي كروموزوم مذكور انجام  HDL-Cمكان ژنتيكي موثر بر ميزان 
، ارتباط ژنتيكي FBATگرفت، در مرحلة اول، با استفاده از روش 

، ATBF1 ،CNTNAP4هاي  مربوط به ژن SNPبيست و پنج 
ADAMTS18 ،WWOX ،MAF  وCDH13 با توجه . دار شد معني

نفر از  144به نتايج مرحلة اول و با اضافه كردن اطلاعات ژنوتيپي 
خانوادة فرانسوي به اطلاعات  28نفر از  467ة هلندي و خانواد 24

 rs2548861با كد  SNPژنوتيپي مرحلة اول، ارتباط ژنتيكي 
بالاترين سطح  HDL-Cبا ميزان  WWOXمربوط به ژن 

 2009اي كه در سال  در مطالعه. )20( داري را نشان داد معني
ط مربو Genome Wide Scanتوسط لو و همكاران روي اطلاعات 

 نفر از ساكنان ايسلند و در بررسي ارتباط ژنتيكي بين 2906به 
SNP فنوتيپ  15ها و  هاي متعلق به نواحي مختلف كروموزوم

و  5هاي  ، قسمتي از كروموزومFBATانجام شد، با استفاده از روش 
لازم . داري را نشان دادند ارتباط ژنتيكي معني HDL-Cبا ميزان  6

كه با  rs1800775و  rs4783962با كد  SNPبه ذكر است، دو 
داري را نشان دادند، نزديك به  ارتباط ژنتيكي معني HDL-Cميزان 

، ژو و همكاران با به 2009در سال  )21( هستند CEPTژن 

نفر از مطالعة قلب فرامينگهام و بررسي  6476گيري اطلاعات  كار
 ،9از كروموزوم  rs10820738هاي  SNPارتباط ژنتيكي بين 

rs3200218  8از كروموزوم ،rs8035006  15از كروموزوم ،
rs8192719  وrs8103434  و ميزان صفت  19از كروموزوم

HDL-C  با استفاده از روشFBAT31.1ي ، به نواحي كروموزومq9 ز ا
 و 15كروموزوم  از 21q15، 8كروموزوم  از 22p8، 9كروموزوم 

2/13q19  در مطالعة ديگري كه در . )22( رسيدند19از كروموزوم
توسا و همكاران با توجه به نتايج پيوستگي  توسط في 2009سال 

و حضور  HDL-Cو ميزان  21q15ژنتيكي بين ناحية كروموزومي 
تر  در اين ناحية كروموزومي و در جهت تعيين دقيق LIPCژن 

انجام شد، اطلاعات  HDL-Cمكان ژنتيكي اثرگذار بر ميزان 
 591نفر از  2238در  LIPCمربوط به ژن  SNP ژنوتيپي نوزده

كننده در مطالعة قلب فرامينگهام با  خانوادة سفيد پوست شركت
بعد . مورد آناليز ارتباط ژنتيكي قرار گرفتند FBATاستفاده از روش 

توسط مقادير سن و جنس، ارتباط ژنتيكي  HDL-Cاز تعديل 
SNPهاي  هايي با كدrs261342  وrs261338 ان با ميزHDL-C 
  .)23( دار شد معني

  گيري نتيجه

شود مطالعات اندكي در زمينة بررسي  طور كه مشاهده مي همان
هاي  ها با سندرم متابوليك و فاكتور ارتباط ژنتيكي ميكروستلايت

اي در زمينة بررسي ارتباط  اي كه مطالعه آن انجام شده، به گونه
هاي  توسط روش HDL-Cگر با ميزان  زمان چند نشان ژنتيكي هم
FBAT-MM  وFBAT-LC از اين رو نتايج مطالعة حاضر . يافت نشد

در  دتوان ، ميHDL-Cگذار بر ميزان  در مورد نواحي كروموزومي اثر
اميد است . راستاي تكامل مطالعات مذكور مورد استفاده قرار گيرد

ها و  كه با در اختيار بودن اين اطلاعات در مورد ميكروستلايت
هاي مناسبي براي  ها، راه كار روموزومي مربوط به آننواحي ك

هاي مستعد كنندة  طراحي مطالعات بعدي به منظور يافتن ژن
  .سندرم متابوليك فراهم آيد

  داني  تشكر و قدر

متابوليسم  و ريز درون غدد پژوهشكده علوم از وسيله بدين
 قرار دادن اختيار در خاطر به بهشتي شهيد پزشكي علوم دانشگاه

مطالعه قند و ليپيد تهران، و جناب آقاي دكتر  به مربوط هاي داده
Cyril Rakovski قدر ايشان، كمال  هاي گران به پاس راهنمايي

ته از پايان اين تحقيق بر گرف. آوريم داني را به عمل مي تشكر و قدر
  .نامة كارشناسي ارشد در رشتة آمار زيستي است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

27
 ]

 

                               6 / 7

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-14-en.html


 13....... /داراي افراد  هاي در خانواده HDL-Cها با ميزان  در بررسي ارتباط ژنتيكي برخي از ميكروستلايت FBAT-LCو  FBAT-MMگري  هاي چند نشان كاربرد روش

 
 

  

  منابع

1. Leon G, Epidemiology. Second Edition Philadelphia: W.B 

Saunder Company; 2000. 

2. Harrap SB, Where are all the blood-pressure genes? Lancet. 

2003; 21; 361: 2149-51. 

3. Zhao H, Zhang S, Merikangas KR, Trixler M, Wildenauer DB, 

Sun F, Kidd KK. Transmission/Disequilibrium tests using 

multiple tightly linked markers.  Am J Hum Genet. 2000; 67: 

936-46. 

4. Rabinowitz D, Laird NM. A unified approach to adjusting 

association tests for population admixture with arbitrary 

pedigree structure and arbitrary missing marker information. 

Hum Hered.2000; 50:211-223. 

5. Laird NM, Horvath S, Xu X. Implementing a unified approach 

to family-based tests of association. Genet Epi. 2000; 

19(suppl 1): S36-S42. 

6. Rakovski C, Xu X, Lazaras R, Laird N. A new multimarker test 
for family-based association studies. Genet Epidemiol. 

2007; 31: 9-17. 

7. Lange C, Laird NM. Power calculations of a general class of 

family-based association tests: dichotomous traits. Am J Hum 

Genet. 2002a; 71: 575-84. 

8. Lange C, DeMeo DL, Laird NM. Power and design 

considerations for a general class of family-based 

association tests: quantitative traits.  Am J Hum Genet. 

2002b; 71: 1330-41. 

9. Xu X, Rakovski C, Laird NM. An efficient family-based 

association test using multiple markers. Genet Epidemiol. 

2006; 30: 620-6. 

10. NCEP. Executive Summary of The Third Report of The 

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 

on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood 

Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III). Jama. 2001; 

16; 285: 2486-97. 

11. Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. 

The Lancet. 2005; 365: 1415-28. 

12. Azizi F, Salehi P, Etemadi A, Zahedi-Asl S. Prevalence of 

metabolic syndrome in an urban population: Tehran Lipid 

and Glucose Study. Diabetes Res Clin Pract. 2003; 61:29-

37. 

13. Azizi F, Rahmani M, Emami H, Madjid M. Tehran Lipid and 

glucose study: Rationale and design. CVD prevention. 2000; 

3: 242-7. 

14. Daneshpour MS, Alfadhli S, Houshmand M, Zeinali S, 
Hedayati M, Zarkesh M, et al. Allele frequency distribution 

data for D8S1132, D8S1779, D8S514, and D8S1743 in 

four ethnic groups in relation to metabolic syndrome: Tehran 

Lipid and Glucose Study. Biochem Genet. 2009; 47: 680-7. 

15. Daneshpour MS. The association of the low HDL-C level with 
8(q22.1-q24.3), 11(q23.3-q25), 12(q13.12-q15), 

16(q23.3-q24.3) Chromosomal region in metabolic 

syndrome family. [dissertation]. Tehran. National Institute for 

Genetic Engineering and Biotechnology; 2009. 

16. Yang Q, Lai CQ, Parnell L, Cupples A, Adiconis X, Zhu Y. 

Genome-wide linkage analyses and candidate gene fine 

mapping for HDL3 cholesterol: the Framingham Study. J. 

Lipid Res. 2005; 46: 1416–25. 

17. Huertas A, Aguilar C, Lusis A, Cantor R, Canizales S, Lee j, et 

al. Familial Combined Hyperlipidemia in Mexicans: 

Association With Upstream Transcription Factor 1 and 

Linkage on Chromosome 16q24.1. Arterioscler Thromb Vasc 

Biol. 2005; 25: 1985-91. 

18. Kathiresan S, Manning A, Demissie S, Agostino RB, Surti A, 
Guiducci C, et al. A genome-wide association study for 

blood lipid phenotypes in the Framingham Heart Study. BMC 

Medical Genetics. 2007; 8: S17. 

19. Leduc MS, Shimmin LC, Klos KLE, Hanis C, Boerwinkle E, 
Hixson JE. Comprehensive evaluation of apolipoprotein H 

gene (APOH) variation identifies novel associations with 

measures of lipidmetabolisminGENOA. J. LipidRes. 2008; 

49: 2648–56. 

20. Lee JC, Volkov DW, Kyttala M, Dastani Z, Cantor RM, Sobel 

EM, et al. WW-Domain-Containing Oxidoreductase Is 

Associated with Low Plasma HDL-C Levels. American Journal 

of Human Genetics. 2008; 83: 180-92. 

21. Lowe JK, Maller JB, Pe’er I, Neale BM, Salit J, Kenny EE, et 

al. Genome-Wide Association Studies in an Isolated Founder 

Population from the Pacific Island of Kosrae. PLoS Genet. 

2009; 5: e1000365. 

22. Xu H, Mathew G, George V. Family-based genome-wide 

association study for simulated data of Framingham Heart 

Study. BMC Proceedings. 2009; 3: S124. 

23. Feitosa MF, Myers RH, Pankow JS, Province MA, Borecki IB. 

LIPC variants in the promoter and intron 1 modify HDL-C 

levels in a sex-specific fashion. Atherosclerosis. 2009; 204: 

171–7. 
 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-14-en.html
http://www.tcpdf.org

