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 چکیده
در ارزیابی کیفیت استخوان و شناسایی  جدیدبزاری نسبتاً ا  TBS)) Trabecular bone scoreترابکولای استخوانی نمره  :و هدف زمینه

 Single یدهای تک نوکلئوتیمورفیسمارتباط پلی بررسیاین مطالعه با هدف های ناشی از استئوپروز می باشد. افراد در معرض خطر شکستگی

Nucleotide Polymorphism (SNP)    ژنSOST  با TBS  در جمعیت سالمندان شهر بوشهر انجام شد. 

  SNP مطالعه کوهورت سلامت سالمندی بوشهر انجام شد. ارتباط بین زنان شرکت کننده درنفر از  071/1مطالعه حاضر بر روی   :کارروش 

سه مدل ژنتیکی در   (GLM) یافتهبا استفاده از مدل خطی تعمیم L1–L4  های کمریمهره TBS و 17q21.31واقع بر SOST های ژن 

و  SOSTژن SNPs ی با استفاده از ضریب رگرسیون( Genetic score) . برای هر فرد، امتیاز ژنتیکیشدجمعی، غالب و مغلوب انجام 

  .های خطر در ژنوتیپ مربوطه محاسبه شدتعداد آلل

  مشاهده شد TBSو  rs2023794-Cارتباط آماری معنی دار بین  یافته برای سن و شاخص توده بدنیتطبیق ،در مدل جمعی :نتایج

)0/0003=  FDR, P⁵10⁻×4/7, P = 03 /0(β = . و شاخص توده بدنی، ارتباط بین  همچنین، در مدل غالب نیز پس از تطبیق سن

افزون بر این، افزایش در . (= FDR, P⁵10⁻×2/5, P = 0/033 β  =0/0003د )بو دارآماری معنی  از نظر  TBSو  SNPاین  Cآلل

 .همراه بود TBS غالب، با افزایشهای جمعی و بر اساس مدل امتیاز ژنتیکی

از آن، با کیفیت استخوان در زنان سالمند را نشان داد. این ژن  حاصلو امتیاز ژنتیکی  SOST های این مطالعه ارتباط بین ژنیافته :گیرینتیجه

 .مورد استفاده قرار گیرد تواند در شناسایی افراد در معرض خطر کاهش کیفیت استخوان و درمان هدفمند استئوپروز زنان سالمندمی

 ترابکولای استخوانی، زنان سالمند، مطالعه سلامت سالمندی بوشهر، SOSTژن استئوپروز، واژگان کلیدی: 

     مقاله پژوهشی  
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 مقدمه 

در سال های اخیر و با پیشرفت های به دست آمده در       

زمینه ی تصویربرداری از بافت استخوان یک ابزار جدید به 

به منظور بررسی  (TBS)ترابکولای استخوانی  نمرهنام 

 TBS. (1 ،2)کیفیت استخوان مورد استفاده قرار گرفته است 

وضعیت ریز ساختار استخوان شامل تعداد ترابکولا، تفکیک 

ترابکولا و چگالی اتصال ترابکولا را ارزیابی می کند. این 

 گیریمعیار از تصاویر دو بعدی بهره می گیرد و با اندازه

سطح خاکستری بافت روی اسکن سنجش تراکم استخوان 

(DXA ستون فقرات، تغییرات در سطوح خاکستری بافت )

. اگرچه  (3،4)از یک پیکسل به پیکسل مجاور تغییر می دهد 

 Bone mineral (BMD)شاخص تراکم توده استخوانی 

density  به عنوان مهم ترین ارزیابی برای ابتلا به استئوپروز

توسط سازمان جهانی بهداشت معرفی شده است، بر اساس 

ود این شاخص به تنهایی نمی تواند تعریف شواهد موج

درست و دقیقی از یک فرد مبتلا به استئوپروز بدست دهد. 

TBS  پایین مستقل ازBMD  خطر ابتلا به استئوپروز را

افزایش می دهد و با تاریخچه ی شکستگی و همچنین بروز 

شکستگی های جدید در فرد رابطه دارد. لذا بسیاری از افراد 

 BMDی استئوپروتیک دارای مقادیر نرمال با شکستگی ها

، بروز شکستگی ها BMD. علاوه بر (1 ،5 ،6)می باشند 

متاثر از ریز ساختار و کیفیت استخوان ها نیز می باشد. لذا 

به منظور ارزیابی ساختار استخوان و پیش بینی بهتر 

شکستگی ها نیاز است سایر عوامل موثر بر شکستگی های 

نیز مورد ارزیابی  کیفیت پایین استخوان استئوپروتیک مانند

به عنوان مشخص کننده ی  TBS. استفاده از (6)قرار گیرند 

وضعیت ریز ساختار استخوان به منظور طبقه بندی خطر 

اضافه شده است  FRAXاستئوپروز به مدل پیش بینی خطر 

 را افزایش داده استاین ابزار و قدرت پیش بینی کننده ی 

بالاتر   TBS. بر اساس مطالعه ی انجام شده در ایران (7 ،8)

در زنان به عنوان نرمال  287/1در مردان و بالاتر از  231/1از 

 . (9)در نظر گرفته می شود 

ای استئوپروز یک بیماری چندعاملی است که تعامل پیچیده     

بین عوامل ژنتیکی، هورمونی، محیطی و رفتاری در بروز آن 

. استعداد ژنتیکی یکی از عوامل خطر مهم (10 ،11)نقش دارند 

از جمله مهم ترین در ابتلا به استئوپروز به حساب می آید. 

، ESR1 ،VDR ،COL1A1های تاثیر گذار می توان به ژن

COL1A2 ،LRP5   وSOST  (12 ،13)اشاره کرد. 

زنان سالمند پس از یائسگی به دلیل کاهش سطح        

هورمون استروژن در معرض خطر بالای ابتلا به استئوپروز قرار 

بر  SOST. با توجه به تاثیر عملکردی ژن (14-16) دارند

 عنیی ساختار استخوان و استئوپروز، پروتئین کد شده توسط آن

به عنوان اولین هدف ژنی برای ( Sclerostin)اسکلروستین 

درمان استئوپروز در زنان یائسه شناسایی و استفاده شده است 

، یک (Romosozumab) روموسوزوماب. (17،18)

بادی مونوکلونال علیه اسکلروستین، با مهار این پروتئین آنتی

سازی و افزایش تراکم استخوان باعث تحریک استخوان

مان استئوپروز در زنان یائسه شود. این دارو به منظور درمی

 مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفیمورد استفاده قرار می گیرد. 

بر این ژن را بر درمان روموسوزوماب شده ی متعدد اثربخشی 

 . (19 ،20)استئوپروز تایید کرده اند 

به  BMDبر روی استئوپروز و  SOSTاگرچه نقش ژن       

حال هیچ مطالعه ای نقش  طور کامل مشخص شده است، با این

مورد  TBSاین ژن را به طور اختصاصی بر روی شاخص 

. این مطالعه با هدف بررسی ارتباط پلی استبررسی قرار نداده 

در  TBSژن با  این (SNPs)مورفیسم های تک نوکلئوتیدی 

 زنان سالمند شهر بوشهر انجام شد.
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 روش کار

 شرکت کننده زن سالمند 071/1 رویبر  حاضرمطالعه      

سالمندان شهر بوشهر انجام شد. سلامت کوهورت  مطالعه در

آغاز شد.  1391در سال این مطالعه کوهورت فاز اول 

سال ساکن  60مردان و زنان بالای  جمعیت هدف این مطالعه

 . شرکت کنندگان در این مطالعه از طریقبودشهر بوشهر 

 یچند مرحله ا یخوشه ا یتصادف یرینمونه گ   روش

 مرحله ی دوم فاز اول مطالعه انتخاب و وارد مطالعه شدند.

نفر شرکت کننده در  3000آغاز شد که از   1394در سال 

شدند. از جمله  مرحلهنفر وارد این  2426فاز اول، تعداد 

اهداف این فاز تعیین شیوع اختلالات اسکلتی استخوانی و 

ر بازه داده ها د یعوامل خطر مرتبط با آن بود. جمع آور

 . (21 ،22) شده است یساله طراح 5/2 یزمان یها

بر روی  SOSTژن : SOSTانتخاب پلی مورفیسم های ژن 

این  یآن بر رو تیموقع و قرار دارد 17q21.31م کروموزو

 می باشد 41,836,159تا   41,831,106 کروموزوم بین 

 یبه اندازه کاف اطراف ژنمناطق  نکهیاز ا نانیاطم یبرا .(23)

 2kb± یژنوم هیناح پلی مورفیسم های، وندپوشش داده ش

 ت،یفیکنترل ک انجام. پس از نیز استخراج شدنددر اطراف ژن 

در داده ژنومی مطالعه کوهورت بوشهر  SNP 22در مجموع 

عدم تعادل با مستقل  SNP، هفت تعداد نیماند. از ا باقی

 پایین (Linkage Disequilibrium) یوستگیپ

(r2≤0.2 )انتخاب شدند لیو تحل هیتجز یبرا . 

 برای  (GLM) یافتهمدل خطی تعمیم :تجزیه تحلیل آماری

رابطه آنها با  وانجام شد  SOST هفت پلی مورفیسم ژن 

TBS  در دو مدل تطبیق یافته برای سن و تطبیق یافته برای

در سه  SNPs. تمام بررسی شدسن و شاخص توده بدنی 

مدل ژنتیکی جمعی، غالب و مغلوب مورد بررسی قرار 

در نظر گرفته شد.  FDRP>0.05سطح معنی داری  .گرفتند.

مختلف با استفاده  یکیژنت یدر مدل ها TBSبا  SNPsروابط 

.  (24) شد ی( بررسSNPassoc پکیج) R 4.4.0 نرم افزاراز 

ده با استفا نمودارهارسم  نیو همچن سایر آنالیزها ن،یعلاوه بر ا

 .انجام شد R 4.4.0 نرم افزاراز 

همانطور که در  SNP کی یمختلف برا یکیژنت یمدل ها     

 SNPیک  یشد. برا فینشان داده شده است، تعر ریمثال ز

است،  ریسک آلل C، که در آن C/G یهابا آلل فرضی

به  ریسک آللبر اساس تعداد  جمعیمدل  یبرا یکدگذار

شد. علاوه  فیتعر CC = 2، و GG = 0 ،CG = 1صورت 

مدل مغلوب  و (GGدر مقابل  CC + CGمدل غالب )  ن،یبر ا

(CC  در مقابلCG+GG )قرار گرفت یمورد بررس. 

برای هر یک از شرکت  GS :(GS) یکیژنت ازیمحاسبه امت

کنندگان بر اساس ضریب رگرسیونی به دست آمده برای پلی 

و تعداد ریسک آلل موجود در  SOSTمورفیسم های ژن 

 GSمحاسبه  یبرامحاسبه شد.  SNPژنوتیپ یک فرد برای آن 

 ابتدا بر اساس اینکه فرد چند ریسک آلل داردفرد،  کی یبرا

یکی از اعداد صفر، یک و یا دو تعلق می گیرد. به عنوان مثال 

اگر ژنوتیپ یک فرد مشخص دو ریسک آلل دارد عدد دو به 

یونی ضریب رگرسدر   ریمقاد نیسپس ا گیرد. این فرد تعلق می

ضرب می شود و عدد به دست  SNPبه دست آمده برای آن 

مشخص به دست می آید.  SNPآمده امتیاز ژنتیکی برای یک 

معنی دار انجام شد و حاصل جمع  SNPsاین عمل برای تمام 

 .مشخص کردآن فرد  یرا برا GSاین اعداد 

 

 نتایج

 با برابر  سالمند انحراف معیار سن در زنانمیانگین و       

 شرکت کنندگاناز  %8/34سال بود. در مجموع  ±2/69 4/6

 500مبتلا به دیابت بودند. از نظر وضعیت استعمال دخانیات، 

نفر از شرکت کنندگان در مطالعه هرگز دخانیات مصرف نکرده 
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در زمان جمع آوری داده ها سیگار مصرف  %35 بودند و

سالمند برابر با در زنان  TBS L1-L4کردند. میانگین می

 TBS L1 ،TBS L2 ،TBSبود. همچنین میانگین  241/1

L3  وTBS L4  و  258/1، 258/1، 213/1به ترتیب برابر با

به دست آمد. اطلاعات کامل افراد مورد مطالعه در  236/1

 آورده شده است. 1جدول 

 ژن اطراف در ± 2kb ایمستقل در داخل  SNPهفت      

SOST  باr2≤0.2 ارائه شده است 2جدول  در. 

در مدل جمعی و تطبیق یافته برای  rs2023794-Cبین      

و   = FDR, P5-10×2.4, P= 0.032(β. =0001(سن 

 = BMI -10×4.7, P= 0.03(βتطبیق یافته برای سن و 

)0003= .FDR, P5  4باL-1TBS L  ارتباط آماری معنی

از آلل  یبه طور متوسط، هر کپ(. 3  جدول) مشاهده شددار 

C  در اینSNP نمره  03/0 شیبا افزاTBS .همراه بود 

در  TBSبا  یدار یرابطه معن  rs2023794-C همچنین

 = P=0.033(β ,2 .5×10-5 , مدل غالب نشان داد

)0003= .FDRP . هیچ کدام از پلی مورفیسم ها در مدل

 .رابطه نداشتند TBSمغلوب با 

      GS  برای هفتSNP  مورد مطالعه ی ژنSOST 

نشان داده شده است،  1شکل همانطور که در محاسبه شد. 

به دست آمده  GSدر سراسر  TBSدر  یشیافزا یالگو کی

 . به عبارتداشتوجود  یمورد بررس پلی مورفیسماز هفت 

 ی)محاسبه شده بر اساس مدل ها GS شیبا افزا گر،ید

بر مشاهده شد.  TBS مقادیر در شیو غالب(، افزا جمعی

 نیگانیم نیتفاوت ب اساس نتایج حاصل از آنالیز واریانس،

TBS  در چهار گروهGS و غالب  جمعیهر دو مدل  یبرا

 .>P) 05/0(بود  داریمعن یاز نظر آمار

 

 

 بحث

ارتباط واریانت های ژنتیکی  نییمطالعه به منظور تع نیا       

سالمند شهر بوشهر انجام  زنان در جمعیت TBSبا  SOSTژن 

  SNP (rs2023794شد. بر اساس نتایج به دست آمده یک 

. ارتباط آماری معنی دار داشت TBSبر روی این ژن با ( 

Zhang  ینیزنان چبا انجام یک مطالعه بر روی و همکاران 

با  سهیدر مقا CC  پیبا ژنوت  rs2023794نشان دادند ائسهی

 ریمقاد یدارا ،SNPبرای این  گرید یهاپیژنوت یافراد دارا

 کی نیاسکلروست. (25) هستند یبالاتر یتراکم استخوان

 یم انیب SOSTکوچک است که توسط ژن  نیکوپروتئیگل

راوان ها، ف تیدر درجه اول توسط استئوس نیشود. اسکلروست

 یم دیبالغ، تول یموجود در بافت استخوان یسلول ها نیتر

ی غلظت بالا نیبار رابطه ب نیاول یو همکاران برا Limaد. نشو

 مارانیرا در ب نرمال BMDو  TBS با نیاسکلروستسرمی 

-Berardinelli) سیپ-براردینلی یمادرزاد یستروفیپودیل

Seip) در یک مطالعه دیگر نیز محققان  .(26) گزارش کردند

یز رسرم و  نیسطح اسکلروست نیبارتباط معنی داری بین 

 .(27)کردند  دایپدر زنان یائسه  ساختار استخوان

بر ساختار  نیژن و اسکلروست نیا ریتأث هیاول شواهد     

  ،2001مشاهده شد. در سال  BMD پیفنوت یبرا ،استخوان

Balemans  ژن، تراکم  نیجهش در او همکاران دریافتند که

 دهد یم شیافزا سیاسکلروزمبتلا به  مارانیاستخوان را در ب

با  SOSTنشان داد که جهش در ژن  یگریمطالعه د .(28)

آن  ییو کاهش توانا یخارج سلول طیمح رکاهش سطح آن د

ا به ر نیاسکلروست یکیولوژی، عملکرد بLRP5اتصال به  یبرا

  .(29) کند یتل مشدت مخ

به  و منجر ابدی یسطح استروژن کاهش م ،یائسگیاز  پس      

منجر مر ا نیشود. ا یم لیاستخوان و تحل لیتشک نیعدم تعادل ب

وان در استخ یخطر پوک شیاستخوان و افزا لیتحل عیبه تسر
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 یعملکرد ری. با توجه به تاث(16-14) شود یم ائسهیزنان 

ن ایاستخوان،  یو پوک سازی بر استخوان نیاسکلروست

 یوکدرمان پ یبالقوه برا یهدف درمان اولینبه عنوان پروتئین 

. در زنانه یائسه مورد استفاده قرار گرفتاستخوان 

مهار  یها یباد یآنت و داروهای مشابه آن،روموسوزوماب 

 نیبا هدف قرار دادن اسکلروستکه  هستند نیاسکلروستکننده 

 مورد استفاده قراریائسگی استخوان پس از  یدر درمان پوک

 یهامهارکنندهاین  متعدد تاثیر ینیبال یهاییکارآزما .رندیگ یم

را بررسی  استخوان یمبتلا به پوک ائسهیدر زنان  نیاسکلروست

 ایبا دارونما  سهیکه در مقا نتایج نشان داده است. کرده اند

 نیاسکلروست یهااستخوان، مهارکننده یپوک یدرمان ها ریسا

 یوجهقابل ت زانیرا به م استئوپروتیک یها یخطر شکستگ

ه شده ک یتصادف ینیبال ییکارآزما ک. ی(19) دهد یکاهش م

انجام شد،  2014و همکارانش در سال  McClungتوسط 

 نییپا BMDبا  ائسهیزن  419را در روموسوزوماب  اثر

با اب زومروموسواستفاده از  ج،یکرد. با توجه به نتا یابیارز

طوح س نیاستخوان و همچن لیتراکم استخوان و تشک شیافزا

 نییپا یانبا توده استخو ائسهیاستخوان در زنان  لیتحل ترنییپا

 .(30)همراه بود 

      Singh   یبر رو زیمطالعه متاآنال کیو همکاران در 

 ماریب 5732و روموسوزوماب  درمان با در گروه ماریب 6137

ور مونوکلونال به ط یباد یدر گروه کنترل نشان دادند که آنت

 ،یمهره ا یها یباعث کاهش بروز شکستگ یقابل توجه

شود.  یم ینیبال یها یو شکستگ یمهره ا ریغ یها یشکستگ

تحت درمان با  یهاگروه در BMD ن،یهمچن

 و گردن توتال هیپ ،یدر ستون فقرات کمرروموسوزوماب 

. با توجه به (20) افتی شیافزا یداریطور معن فمور به

کارآمایی های بالینی تصادفی در روموسوزوماب  یاثربخش

ر د ائسهیزنان  یارزشمند برا نهیگز کی این درمان ،سازی شده

 .آیدبه حساب میاستخوان  یپوک صیتشخ ایمعرض خطر 

نقش مهمی در تنظیم تعادل بین تخریب و  نیاسکلروست     

کند. اسکلروستین با مهار مسیر تشکیل استخوان ایفا می

ها ، فعالیت استئوبلاستWnt/β-cateninسیگنالینگ 

کند و در نتیجه، از های سازنده استخوان( را سرکوب می)سلول

  SOST . افزایش بیان ژنمی کندتشکیل استخوان جلوگیری 

ین با کاهش تراکم استخوان و افزایش خطر یا سطح اسکلروست

 یهنگام .هایی مانند استئوپروز مرتبط استشکستگی در بیماری

 یارناکارآمد باشد، اثر مه ایوجود نداشته باشد  نیکه اسکلروست

و  تیفعال شیو امکان افزا ابدی یاستئوبلاست ها کاهش م یرو

د بوکمدر نتیجه، کند.  یرا فراهم م دیاستخوان جد لیتشک

 یتراکم و استحکام استخوان م شیمنجر به افزا نیاسکلروست

در پاسخ به نقش منفی اسکلروستین در استئوپروز، . (31) شود

 کنند تااین پروتئین را مهار می روموسوزومابمانند داروهایی 

 و کاهش تجزیه آن کمک کنند.به افزایش تشکیل استخوان 

بود که به عنوان  TBSدر این مطالعه فنوتیپ مورد بررسی     

یک معیار تعیین کیفیت استخوان به کار می رود. اگرچه این 

ی م     شاخص، استاندارد و مورد تایید سازمان جهانی بهداشت 

در ارزیابی وضعیت استئوپروز  BMDباشد و به عنوان مکمل 

به شمار می آید، با اینحال به طور کامل نشان دهنده وضعیت 

. از دیگر محدودیت های این مطالعه می استئوپروز نمی باشد

توان به محاسبه ی امتیاز ژنتیکی برای فنوتیپ مورد مطالعه با 

SNPs  محدود به یک ژن اشاره نمود. با این وجود، با توجه به

مطالعه ، TBSمطالعات اندک برای شناسایی ژن های مرتبط با 

ژن  SNPsبررسی ارتباط  به منظورمطالعه  نیاولحاضر 

SOST  پیفنوتبا TBS بود یرانیا تیدر جمع. 
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 نتیجه گیری

 مورفیسمتایج این پژوهش نشان داد که پلین     

rs2023794  در ژن SOST  با TBS سالمند شهر  زناندر

 نژبوشهر ارتباط دارد. این ارتباط حاکی از نقش بالقوه این 

 است. با توجه به نقش در تعیین کیفیت ساختار استخوان

، در مهار مسیر  SOSTسکلروستین، محصول ژنا

و در نتیجه کاهش تشکیل استخوان، نتایج  Wnt سیگنالینگ

مؤثر  های ژنتیکیتواند به درک بهتر مکانیسمبه دست آمده می

تواند می SOSTتوجه به ژن استخوان کمک کند.  کیفیتبر 

همچنین در غربالگری افراد در معرض خطر استئوپروز و 

مؤثر واقع  در زنان سالمند خلات درمانی هدفمندطراحی مدا

ایید تتواند به می هاسایر جمعیتانجام مطالعات بیشتر در  .شود

 یافته های این مطالعه کمک کند.

 

 تشکر و قدردانی

مقاله بخشی از پایان نامه دکتری نویسنده اول می باشد  این     

د تهران با ک یاخلاق پژوهش دانشگاه علوم پزشک تهیکمدر  که

 .تصویب شد IR.TUMS.SPH.REC.1400.237اخلاق 

نویسندگان بدین وسیله کمال تشکر و قدردانی خود را نسبت 

شرکت کنندگان و اعضای مطالعه کوهورت سلامت سالمندی  به

 بوشهر اعلام می دارند.
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در شناسایی زنان سالمند مستعد کیفیت  SOSTنقش ژن زنان سالمند شرکت کننده در مطالعه سلامت  هیاطلاعات پا -1جدول

 پایین استخوان

            

TBS: Trabecular Bone Score 

 

در شناسایی زنان سالمند  SOSTدر مطالعه سلامت نقش ژن  SOSTمستقل ژن  یدیتک نوکلئوت یها سمیمورف یپل یهایژگیو -2جدول 

 مستعد کیفیت پایین استخوان

1آلل  مکان پلی مورفیسم / 2آلل   MAF* پیامد عملکردی 

rs141066600 41829684 T/C 013/0  Downstream gene variant 

rs17881550 41831443 C/G 4/0  3-prime untranslated variant 

rs17886183 41831706 T/C 02/0  3-prime untranslated variant 

rs75901553 41831844 A/G 02/0  3-prime untranslated variant 

rs117857467 41836456 A/G 02/0  Upstream transcript variant 

rs2023794 41837660 C/T 06/0  Upstream transcript variant 

rs2342311 41838593 T/C 05/0  Downstream gene variant 

*Minor Allele Frequency 
 

 

 

 

 (1071زنان سالمند )تعداد:  متغیر

 (4/6) 2/69 سن، میانگین )انحراف معیار(

 65/28 (34/5) (kg/m2)  شاخص توده بدنی

  ابتلا به دیابت، فراوانی )%(

 (8/34) 371 بله    

 (2/65) 694 خیر     

  وضعیت فعلی استعمال دخانیات، فراوانی )%(

 (9/46) 500 خیر   

 (35) 374 بله   

 (1/18) 193 قبلا مصرف می کرده است   

TBS L1)(124/0) 213/1 ، میانگین )انحراف معیار 

TBS L2)(111/0) 258/1 ، میانگین )انحراف معیار 

TBS L3)(098/0) 258/1 ، میانگین )انحراف معیار 

TBS L4)(112/0) 236/1 ، میانگین )انحراف معیار 

TBS L1-L4)(087/0) 241/1 ، میانگین )انحراف معیار 
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 در زنان سالمند یاستخوان یبا ترابکولا SOSTژن  یدیتک نوکلئوت یها سمیمورف یارتباط پل  -3جدول 

 False discovery rate**** %95***فاصله اطمینان  BMI*تطبیق یافته برای سن **تطبیق یافته برای سن و 

 

 

 

 

 

 

  
*1مدل  **2مدل    

1آلل پلی مورفیسم  B CI***, 95% P PFDR**** B CI, 0.95% P PFDR 

جمعیمدل   
         

rs141066600 T 0/009 (-0/02, 0/04) 0/5 0/8 0/007 (-0/022, 0/037) 0/6 0/6 

rs17881550 C 0/004 (-0/002, 0/011) 0/2 0/7 0/004 (-0/003, 0/011) 0/2 0/4 

rs17886183 T -0/015 (-0/04, 0/01) 0/2 0/7 -0/016 (-0/041, 0/008) 0/2 0/4 

rs75901553 A 0/01 (-0/013, 0/034) 0/3 0/8 0/011 (-0/011, 0/035) 0/3 0/4 

rs117857467 A 0/01 (-0/011, 0/032) 0/3 0/7 0/009 (-0/012, 0/03) 0/4 0/4 

rs2023794 C 0/032 (0/017,0/047) 2/4E−5 ۰/۰۰۰1 0/03 (0/015, 0/045) 4/7E−5 ۰/۰۰۰3 

rs2342311 T 0/006 (-0/009, 0/022) 0/4 0/8 0/006 (-0/009, 0/022) 0/4 0/4 

 مدل غالب
         

rs141066600 T 0/009 (-0/02, 0/04) 0/5 0/5 0/007 (0/022, 0/03) 0/6 0/6 

rs17881550 C 0/008 (-0/002, 0/018) 0/1 0/4 0/008 (-0/002, 0/018) 0/1 0/4 

rs17886183 T -0/016 (-0/04, 0/01) 0/2 0/5 -0/017 (-0/043, 0/009) 0/2 0/4 

rs75901553 A 0/011 (-0/13, 0/035) 0/3 0/5 0/013 (-0/011, 0/036) 0/2 0/4 

rs117857467 A 0/01 (-0/011, 0/033) 0/3 0/5 0/01 (-0/011, 0/032) 0/3 0/4 

rs2023794 C 0/033 (0/017, 0/048) 2/5E−5 ۰/۰۰۰1 0/032 (0/016, 0/046) 5E−5 ۰/۰۰۰3 

rs2342311 T 0/007 (-0/01, 0/02) 0/4 0/5 0/007 (-0/009, 0/023) 0/4 0/4 

 مدل مغلوب
         

rs141066600 T - - - - - - - - 

rs17881550 C 0/001 (-0/012, 0/015) 0/7 0/9 0/0008 (-0/012, 0/014) 0/9 0/9 

rs17886183 T -0/003 (-0/17, 0/16) 0/9 0/9 -0/018 (-0/18, 0/14) 0/8 0/9 

rs75901553 A 0/004 (-0/16, 0/17) 0/9 0/9 0/0004 (-0/16, 0/16) 0/9 0/9 

rs117857467 A -0/001 (-0/17, 0/16) 0/9 0/9 -0/026 (-0/19, 0/13) 0/7 0/9 

rs2023794 C 0/047 (-0/049, 0/14) 0/3 0/9 0/046 (-0/04, 0/14) 0/3 0/9 

rs2342311 T 0/009 (-0/08, 0/1) 0/8 0/9 0/004 (-0/091, 0/099) 0/9 0/9 
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 ( مدل غالبbو  ی( مدل جمعaحاصل از  SOSTژن  یکیژنت ازیامت یها گروهدر  یاستخوان ینمرات ترابکولا نیانگیم -1شکل 

   References 
1. Pothuaud L, Carceller P, Hans D. 

Correlations between grey-level 

variations in 2D projection images 

(TBS) and 3D microarchitecture: 

applications in the study of human 

trabecular bone microarchitecture. 

Bone. 2008;42(4):775-87. 
2. Harvey NC, Glüer CC, Binkley N, 

McCloskey EV, Brandi ML, Cooper 

C, et al. Trabecular bone score (TBS) 

as a new complementary approach for 

osteoporosis evaluation in clinical 

practice. Bone. 2015;78:216-24. 
3. Silva BC, Leslie WD, Resch H, Lamy 

O, Lesnyak O, Binkley N, et al. 

Trabecular bone score: a noninvasive 

analytical method based upon the 

DXA image. J Bone Miner 

Res.2014;29(3):518-30 
4. Silva BC, Leslie WD. Trabecular 

Bone Score: A New DXA-Derived 

Measurement for Fracture Risk 

Assessment. Endocrinol Metab Clin 

North Am. 2017; 46 (1):80-153. 
5. Martineau P, Silva BC, Leslie WD. 

Utility of trabecular bone score in the 

evaluation of osteoporosis. Curr Opin 

Endocrinol Diabetes Obes. 2017;24 

(6): 402-10. 
6. Samelson EJ, Broe KE, Xu H, Yang L, 

Boyd S, Biver E, et al. Cortical and 
trabecular bone microarchitecture as an 

independent predictor of incident 

fracture risk in older women and men 

in the Bone Microarchitecture 

International Consortium (BoMIC): a 

prospective study. Lancet Diabetes 

Endocrinol. 2019;7(1):34-43. 
7. Leslie WD, Binkley N, McCloskey EV, 

Johansson H, Harvey NC, Lorentzon 

M, et al. FRAX Adjustment by 

Trabecular Bone Score with or Without 

Bone Mineral Density: The Manitoba 

BMD Registry. J Clin 

Densitom.2023;26(3):101378. 
8. Leslie WD, Binkley N, Goel H, 

McCloskey EV, Hans D. FRAX® 

Adjustment Using Renormalized 

Trabecular Bone Score (TBS) from L1 

Alone may be Optimal for Fracture 

Prediction: The Manitoba BMD 

Registry. J Clin Densitom.2023;26 

(4):101430. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                             9 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-6397-fa.html


 / محمدبیدخوری و همکاران 44

 

 

9. Shafiee G, Sharifi F, Heshmat R, 

Ostovar A, Ebrahimpur M, Sheidaei 

A, et al. The reference value of 

trabecular bone score (TBS) in the 

Iranian population. J Diabetes Metab 

Disord. 2020;19(1):493-8. 
10. International Osteoporosis 

Foundation. Fixed risks of 

osteoporosis. osteoporosis foundation 

2025. Available from: 

www.osteoporosis.foundation/health-

professionals/about-

osteoporosis/risk-factors/fixed-risks. 
11. International Osteoporosis 

Foundation. Modified risks of 

osteoporosis. Osteoporosis 

foundation. 2025. Available from: 

www.osteoporosis.foundation/health-

professionals/about-

osteoporosis/risk-factors/modifiable-

risks.  
12. Ralston SH. Genetics of 

osteoporosis .Proc Nutr Soc. 2007;66 

(2):158-65. 
13. Ralston SH, Uitterlinden AG. 

Genetics of Osteoporosis. Endocrine 

Reviews. 2010;31(5):629-62. 
14. Fistarol M, Rezende CR, Figueiredo 

Campos AL, Kakehasi AM, Geber S. 

Time since menopause, but not age, is 

associated with increased risk of 

osteoporosis. Climacteric. 2019;22 

(5):523-6. 
15. Qiu C, Chen H, Wen J, Zhu P, Lin F, 

Huang B, et al. Associations between 

age at menarche and menopause with 

cardiovascular disease, diabetes, and 

osteoporosis in Chinese women. J 

Clin Endocrinol Metab. 2013;98 

(4):161221. 
16. Cheng CH, Chen LR, Chen KH. 

Osteoporosis Due to Hormone 

Imbalance: An Overview of the 

Effects of Estrogen Deficiency and 

Glucocorticoid Overuse on Bone 

Turnover. Int J Mol Sci. 2022;23(3). 
17. Krupa KN PM, Delo LF. 

Romosozumab. 

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK58

5139.  Accessed: 2025-04-15  
18. Aditya S, Rattan A. Sclerostin 

Inhibition: A Novel Target for the 

Treatment of Postmenopausal 

Osteoporosis. J Midlife 

Health.2021;12(4):267-75. 
19. Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD, 

Binkley N, Czerwinski E, Ferrari S, et 

al. Romosozumab Treatment in 

Postmenopausal Women with 

Osteoporosis. N Engl J Med. 2016;375 

(16):1532-43. 
20. Singh S, Dutta S, Khasbage S, Kumar 

T, Sachin J, Sharma J, et al. A 

systematic review and meta-analysis of 

efficacy and safety of Romosozumab in 

postmenopausal osteoporosis. 

Osteoporos Int. 2022;33(1):1-12. 
21. Ostovar A, Nabipour I, Larijani B, 

Heshmat R, Darabi H, Vahdat K, et al. 

Bushehr Elderly Health (BEH) 

Programme ,phase I (cardiovascular 

system). BMJ Open. 2015;5 

(12):e009597. 
22. Shafiee G, Ostovar A, Heshmat R, 

Darabi H, Sharifi F, Raeisi A, et al. 

Bushehr Elderly Health (BEH) 

programme: study protocol and design 

of musculoskeletal system and 

cognitive function (stage II). BMJ 

Open. 2017;7(8):e013606. 
23. National Center for Biotechnology 

Information. SOST sclerostin [ Homo 

sapiens (human) ]. 2025. Available 

from: 

www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/50964.  
24. González JR, Armengol L, Solé X, 

Guinó E, Mercader JM, Estivill X, et al. 

SNPassoc :an R package to perform 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                            10 / 12

http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/fixed-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/fixed-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/fixed-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/modifiable-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/modifiable-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/modifiable-risks
http://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis/risk-factors/modifiable-risks
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK585139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK585139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/50964
https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-6397-fa.html


 45در شناسایی زنان سالمند.../  SOSTنقش ژن                                                                                                                                                                    

 

 

whole genome association studies. 

Bioinformatics.2007;23(5):644-5. 
25. Zhang H, He JW, Wang C, Zhang Z, 

Yue H, Hu WW, et al. Associations of 

polymorphisms in the SOST gene and 

bone mineral density in postmenopausal 

Chinese Women .Osteoporos 

Int.2014;25(12):2797-803. 
26. Lima JG, Nobrega LHC, Lima NN, 

Dos Santos MCF, Baracho MFP, 

Winzenrieth R, et al. Normal bone 

density and trabecular bone score, but 

high serum sclerostin in congenital 

generalized lipodystrophy. 

Bone.2017;101:5-21. 
27. Liang H, Qi W, Yu F, Jiajue R, Chi Y, 

Liu W, et al. Relationships between 

sclerostin and morphometric 

vertebral fractures, bone mineral 

density, and bone microarchitecture 

in postmenopausal women. Arch 

Osteoporos. 2023;18(1):57. 

28. Balemans W ,Ebeling M, Patel N, Van 

Hul E, Olson P, Dioszegi M, et al. 

Increased bone density in sclerosteosis 

is due to the deficiency of a novel 

secreted protein (SOST). Hum Mol 

Genet. 2001;10(5):537-43. 
29. Piters E, Culha C, Moester M, Van 

Bezooijen R, Adriaensen D, Mueller T, 

et al. First missense mutation in the 

SOST gene causing sclerosteosis by 

loss of sclerostin function. Hum 

Mutat.2010;31(7):E1526-43. 
30. McClung MR, Grauer A, Boonen S, 

Bolognese MA, Brown JP, Diez-Perez 

A, et al. Romosozumab in 

postmenopausal women with low bone 

mineral density. N Engl J 

Med.2014;370(5):412-20. 
31. Yu S, Li D, Zhang N, Ni S, Sun M, 

Wang L, et al. Drug discovery of 

sclerostin inhibitors. Acta Pharm Sin 

B.2022;12(5):2150-70 . 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                            11 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-6397-fa.html


Journal of School of Public Health and Institute of Public Health Research                                                          /46 

Vol. 22, No. 1, Spring 2025 

 

  

 

The Role of the SOST Gene in Identifying Postmenopausal Women at Risk for 
Low Bone Quality 

 
Mohammad Bidkhori1, Mahdi Akbarzadeh2, Noushin Fahimfar3, Bagher Larijani4, Iraj Nabipour5, Afshin 

Ostovar*6, Kourosh Holakouie-Naieni*7 

 

1- Ph.D.  Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Tehran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran; Osteoporosis Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, 
Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

2- Assistant Professor, Cellular and Molecular Endocrine Research Center, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran 

3- Assistant Professor, Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Tehran University 
of Medical Sciences; Osteoporosis Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, 
Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran  

4- Ph.D. Professor, Endocrinology and Metabolism Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical 
Sciences Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

5- Ph.D. Professor, The Persian Gulf  Marine Biotechnology Research Center, The Persian Gulf  Biomedical 
Sciences Research Institute, Bushehr University of Medical Sciences, Bushehr, Iran 

6- Professor, Osteoporosis Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, Tehran 
University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

7- Ph.D. Professor, Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran 
 Corresponding Author: holakouie.KHN@gmail.com  
 Corresponding Author: aostovar@tums.ac.ir  

Received: May 20, 2025                                                Accepted: Jun 21, 2025 

 
ABSTRACT 
Background and Aim: The Trabecular Bone Score (TBS) is a novel tool for assessing bone 
microarchitecture and identifying individuals at risk for osteoporotic fractures. This study aimed 
to evaluate the association between Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) of the SOST gene 
and TBS in Iranian postmenopausal women. 
Materials and Methods: This study included 1/071 postmenopausal women from the Bushehr 
Elderly Health (BEH) Cohort study. Relationship between Seven independent SNPs in the SOST 
gene located on chromosome 17q21.31 were investigated with TBS L1–L4. Associations were 
tested using generalized linear models under additive, dominant, and recessive genetic models. A 
genetic score was also calculated by summing the weighted number of risk alleles based on the 
regression coefficients of the SNPs. 
Results: After adjustment for age and Body Mass Index (BMI), SNP rs2023794-C showed a 
statistically significant association with TBS in the additive model (β = 0/ 03, P = 4/7×10⁻⁵, PFDR 

= 0/0003) and the dominant model (β = 0/033, P = 2/5×10⁻⁵, PFDR = 0/0003). Furthermore, higher 
genetic scores were positively associated with increased TBS values. 
Conclusion: Our findings highlight the potential role of SOST gene variants and derived genetic 
score in predicting bone quality in postmenopausal women. These genes could aid in identifying 
individuals at higher risk of poor bone quality and in developing personalized osteoporosis 
prevention strategies. 
Keywords: Osteoporosis, SOST Gene, Trabecular Bone Score, Postmenopausal Women, Bushehr 
Elderly Health (BEH) 
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