
  
                                              و همكاران انينجمه جو                    838

    

   846 تا 838، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزش 

  

  
                           و خطر Upstream stimulatory factor 1 در ژن usf1s2 انتيوارمشاهده ارتباط 
  راني جنوب اتي زودرس در جمعي عروق قلبي گرفتگيماريابتلا به ب

  
  

  4و2، بابك صفاري*4و1نجمه جويان

 2، نگار سلياني3الهام داوودي دهاقاني
  4، مرضيه بهاري4سارا سنمار
  6، محمد علي استوان5ندا جويان

  
 دانشگاه كيزيوفي و بيميوشي بقاتيمركز تحق -1

  .رانيتهران، تهران، ا
 دانشكده زيست ،علوم سلولي مولكولي گروه -2

    دانشگاه تهران، تهران، ايران،شناسي
ژنتيك پزشكي، دانشكده پزشكي،  گروه -3

  دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران
 جهاد ،ي معاونت پژوهشك،يژنتگروه  -4

  .راني اراز،ي شيدانشگاه
 دانشگاه ،ي دانشكده پزشك،يداخل گروه -5

  .رانيابوشهر،  بوشهر، يعلوم پزشك
 ي دانشگاه علوم پزشك،يولوژيگروه كارد -6
  .راني اراز،ي شراز،يش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

، دانشگاه  انقلابابانيتهران، خ: نويسنده مسئول*
  كيزيوفي و بيميوشي بقاتيتهران، مركز تحق

021-61113322: تلفن  
E-mail: n.jooyan@ut.ac.ir 
 

  

، يـك عامـل رونويـسي    (Upstream Stimulatory Factor1, USF1) 1دست نوع  ژن عامل رونويسي بالا: زمينه و هدف
 ,Familial combined hyperlipidemia) انوادگيهـاي هايپرلپيـدمياي خ ـ    آن با بيمارييها سميفرمو ياست كه ارتباط پل

FCHL)     سميمورف ي ارتباط پل  العهدر اين مط  . هاي قلب و عروق مشاهده شده است       ، ديابت نوع دو و بيماري USF1s2  با 
 بـار  ني اولي در جمعيت جنوب ايران برا,PCAD) (Premature coronary artery diseaseبيماري عروق كرونر زودرس 

  .باشد ي مUSF1 در ژن ي عملكردري متغكيعنوان   بهلي پتانسني بهتريدارا USF1s2. ي قرار گرفتمورد بررس
 سـال   50 مرد كمتر از     135 سال و    55 ري زن ز  186بيمار،   321ي بر روي     شاهد -مورددر يك پژوهش    : روش بررسي 

 قرار يوگرافي تحت آنژرازيقلب كوثر ش و مركز ي نماز،ي سعديها مارستاني در ب1389 اسفند اني مهر تا پايكه از ابتدا
 ـمورف يپل،  بودندي قلبي عروق كرونريگرفته و واجد گرفتگ  PCR-RFLP (Polymerase chain بـا روش  USF1s2 سمي

reaction- restriction fragment length polymorphism) محدودكنندهميو با استفاده از آنز   BsiHKA Iـ ژنوتنيـي تع   پي
 Low-density گليـسريد،  تـري  تـام،  كلـسترول  ناشتا، خون قند سطح گيري اندازه با نيز خون چربي و قند پروفايل .شد

lipoprotein (LDL) و High-density lipoprotein (HDL) آمد دست هب . 

 نميزا  همچنين،.بود 26/0 و 74/0به ترتيب  جمعيت كل ، درUSF1s2 (A) مينور و (G) هاي ماژور فراواني آلل :ها يافته
 پس حتي تفاوت اين ،بيشتر بود  شاهد گروه با مقايسه در PCADدر بيماران واجد     توجهي طور قابل  به مينور آلل شيوع

 پـنج  حدود (AA) يافته جهش هموزيگوت ژنوتيپ با افراد واقع، در. ماند باقي دارامعن گر، مداخله پارامترهاي تنظيم از
 زودرس كرونـر  بيمـاري گرفتگـي عـروق   مبتلا به  (GG) وحشي نوع گوتژنوتيپ هموزي  با افراد به نسبت بيشتر برابر
 . ندبود

 PCADكننـده    بينـي  پـيش  يك عامـل   USF1s2 نوكلئوتيدي تك مورفيسم پلي ما جامعه در رسد، مي نظر به: گيري  نتيجه
   .تواند مستقل از فاكتورهاي قندي و ليپيدي خون باشد است كه مي

  .ژنوتايپ، بيماري عروق كرونري، ايران سم،يمورف ي پل.USF1 ،PCAD ،شاهد -مطالعه مورد :كليدي كلمات

 
  

، (Upstream stimulatory factor 1) 1عامل رونويسي بالا دسـت  
 لوسـين  مارپيچ زيـپ  - حلقه-خانواده مارپيچ رونويسي از فاكتوريك  
  ل ژن درگير ـش از چه بيان بي1.شود ها بيان مي تـ كه در همه بافاست

  
 ماننددر متابوليسم گلوكز و ليپيد، التهاب و پيشرفت آترواسكلروزيس          

، ليپاز C3ين ي، آپوليپوپروتA2ين ياز، آپوليپوپروتتچرب سنت  اسيدآنزيم
كبدي، گلوكوكيناز، استيل كـوآنزيم آكربوكـسيلاز، ليپـاز حـساس بـه             

مـل رونويـسي   گيرنده انسولين و گلوكـاگون توسـط ايـن عا      هورمون،
هـاي استرسـي و       در پاسـخ   USF1 همچنـين دخالـت      2.شود كنترل مي 

 مقدمه

 

  846 تا 838هاي  ، صفحه12 شماره،72دوره،1393اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    05/12/1393:        آنلاين       13/11/1393:  پذيرش      01/04/1393: دريافت                           چكيده
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 USF1 4و3.زايـي مـشاهده شـده اسـت        ايمني، پيري سـلول و سـرطان      
 بـه تـوالي     USF2ين  يصـورت همـودايمر و يـا هتروديمـر بـا پـروت             هب

شود و   هاي هدف متصل مي     در پروموتور ژن   CACGTGACپاليندروم  
قوي ، اولين ژني بود كه ارتباط       USF1ژن   6و5.كند بيان آنها را تنظيم مي    

ــدمي آن  ــاري هيپرليپي ــا بيم ــي   ب ــوأم ارث  Familial combined)ت

hyperlipidemia, FCHL) 7.مشخص گرديد  

FCHL ترين نقص ليپيدي ژنتيكـي اسـت كـه بـا افـزايش               معمول
گلسيريد سرم همراه است و احتمال ابتلا بـه          سطح كلسترول و يا تري    

% 20 از   يش ب 9و8.دهد  عروقي زودرس را افزايش مي     -بيهاي قل  بيماري
 Premature) كرونـري زودرس  از بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري عـروق     

CAD) 10.برند از اين بيماري رنج مي   
 (Coronary heart disease, CAD)وقوع بيماري عروق كرونـري  

 در نظـر    كرونـري زودرس   عـروق  سال، بيماري    55 زدر سنين كمتر ا   
هاي آترومايي در داخل      نتيجه نهايي تجمع پلاك    CAD. شود يگرفته م 
هاي عروق كرونر اسـت كـه اكـسيژن و مـواد غـذايي را بـراي                  ديواره

عنـوان بيمـاري     اين بيماري در گذشـته بـه       .كنند ميوكارديوم فراهم مي  
شد، اما اخيرا يك بيماري  اختلال در ذخيره كلسترول در نظر گرفته مي       

اي از عوامل خطرسـاز از       ود كه برهمكنش پيچيده   ش التهابي قلمداد مي  
هـاي مولكـولي متغيـر       هاي ديـواره عـروق، خـون و پيـام          جمله سلول 

   12و11.است
  عنـوان تحـت USF1   از(SNP) تك نوكلئوتيدي مورفيسم پلي دو

USF1s1 )نـشده  رجمهت 3' هناحي، rs3737787 ( وUSF1s2)  اينتـرون 
7، rs2073658(يـپ، بـا   اهاپلوت عنوان يـك  هب و يا صورت جداگانه  به

،  Bينيآپوليپـوپروت  افـزايش سـطح   از جمله، FCHL مختلف عوارض
 (TGs) هاگليسيريد ، تري(LDL) كلسترول -با چگالي كم ينيليپوپروت

و چون اين عوامل،  7اند ارتباط نشان داده  پلاسما (TC)كلكلسترول  و
مطالعـه ارتبـاط    دهنـد،    را افزايش مي   هاي قلبي  احتمال ابتلا به بيماري   

 -هـاي قلبـي     ژن و بيماري    اين هاي مورفيسم هاي مختلف پلي   بين جنبه 
  .  قرار گرفته استپژوهشگرانعروقي، بسيار مورد توجه 

 ميـان مـردم و     در نـاتواني  و ميـر  و مـرگ  علـل  ترين مهم از يكي
اي  كه بيمـاري پيچيـده     باشد مي كرونري عروق بيماري ايران، همچنين
 ميـان  تعامـل  و زنـدگي  سبك ژنتيكي، عناصر طي،محي عوامل است و 

 در  USF1نقـش بـا توجـه    14و13.هـستند  زايي آن مـوثر  بيماري در آنها
 و ارتبـاط  16و15 عروقـي -قلبـي  هـاي  مرتبط با بيماري مسيرهاي تنظيم

 متابوليسم چربي در اختلال متداول با چندين هاي اين ژن مورفيسم پلي
ور بررسي ارتباط بين تنـوع آللـي در          اين مطالعه به منظ    17-19،و گلوكز 

  و بيمـاري عـروق  USF1 USF1s2)، rs2073658 ،(C.561 G>Aژن 

در ايران انجام   براي اولين بار    كرونري زودرس و عوامل خطرساز آن،       
  .شد

  

  
 طرح مـصوب جهـاد      بر پايه شاهد و    -صورت مورد  ه ب مطالعه اين

 ـ     در سـه     فـرد كـه    321  در 1611-19ا كـد    دانشگاهي واحد فـارس ب
بيمارستان اصلي شيراز شامل بيمارستان سعدي، نمازي و مركـز قلـب            

تحت عمل آنژيـوگرافي قـرار       1389از ابتداي مهر تا آخر اسفند       كوثر  
  . شد انجامگرفته بودند، 

 ســال كــه پــس از انجــام 55 ســال و زنــان زيــر 50مــردان زيــر 
در حـداقل يكـي از عـروق        % 50ز  آنژيوگرافي داراي گرفتگي بـيش ا     

عنوان فرد واجد بيمـاري گرفتگـي عـروق           به ،اصلي كرونر قلب بودند   
كرونري زودرس انتخاب شدند و افراد بدون گرفتگـي و يـا گرفتگـي              

عنوان گروه كنتـرل در      در حداقل يكي از عروق اصلي به      % 30كمتر از   
ي كبـد،   افـراد بـا اخـتلالات كليـوي، واجـد نارسـاي           . نظر گرفته شدند  

يد و  ييديسم و افراد استفاده كننـده از داروهـاي ضـد اسـترو            يهيپرتيرو
، هاهاي ويتاميني به دليل امكان ايجاد اختلال در متابوليسم ليپيـد           مكمل

 معيار حذف، خـود اظهـاري ايـن افـراد در            ،دگرديدن ذفاز مطالعه ح  
  .دو شده بدريافتهاي  پرسشنامه

 توسـط   پژوهشفته شد و روش     نامه كتبي از تمام افراد گر       رضايت
كميته اخلاق پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شـيراز مـورد تاييـد قـرار              

 مـصرف  از خونگيري، اطلاعات هر فرد شامل وزن، قـد،           پيش. گرفت
هايي هاي قلبي، استفاده از دارو     ، سابقه خانوادگي ابتلا به بيماري     سيگار
افراد بـا   .  شد هاي مخصوص ثبت   ها و غيره در پرسشنامه     ويتامينمانند  

كننـده   مـصرف  يـا  mg/dl 126 بـالاتر از   (FBS)سطح قند خون ناشـتا      
يا انسولين به عنوان افراد ديابتي و افرادي        و  داروهاي كاهنده قندخون    

 بود يا   mmHg 140/90دياستولي آنها بالاتر از     /كه فشارخون سيستولي  
رخون عنوان افراد با فـشا     كننده داروهاي ضدفشارخون بودند به     مصرف

  . بالا در نظر گرفته شدند
   و (CABG)ر ـ عروقي، پيوند عروق كرون-هاي قلبي وقوع بيماري

  بررسيروش
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 در حداقل يكي از اقوام درجه يك يـا دو         ،(MI) ميوكارد يا انفاركتوس 
 هـاي   داده. سابقه بيماري قلبي قلمداد شـد     عنوان   بهافراد تحت مطالعه،    

ه توسط كاركنان بيمارستان    مرتبط با قد و وزن نيز از پرونده بيماران ك         
 نيز محاسبه   (BMI) ي بدن شاخص توده دست آمد و     ه ب ،فراهم شده بود  

اطلاعات مربوط به وضعيت سيگار كشيدن، ديابـت مليتـوس،          . گرديد
 عنوان متغيرهـاي دو    هاي قلبي به   فشار خون و سابقه خانوادگي بيماري     

  .  ثبت شدنداي جمله
، HDLگلـسيريد،    تـري گيري سـطح كلـسترول كـل،         جهت اندازه 

LDL                و قندخون از بيماراني كه حداقل از دوازده سـاعت قبـل ناشـتا 
اي بـه منظـور      هاي شيشه   خون گرفته شد و به لوله      ml 5 بودند، حدود 

بـراي  هاي استاندارد آنزيمـي      از روش . جدا كردن سرم انتقال داده شد     
 :Cod)گلــسيريد  ، تــري(Cod: 0105001)تعيــين غلظــت كلــسترول 

0330161) ،HDL (Cod: 0111501) ،LDL (Cod:0230501) و قنــد 
(Cod:0175001) (Pars Azmoon Inc., Tehran, Iran)   در سرم خـون

ــتفاده  ــداسـ ــرايط .شـ ، <mg/dl  200TC>، mg/dl 200TGشـ
mg/dl130>LDL و  mg/dl 35<HDLدر خـون بـالا   چربـي  عنـوان   به 
  .شد گرفته نظر

DNA  ه در هاي كامل خون ك ـ     نمونه ژنومي از °C 20-   نگهـداري 
واكـنش  .  اسـتخراج شـد  Salting outشده بودند بـا اسـتفاده از روش   

، براي تكثير ماركر (Polymerase Chain Reaction)اي پليمراز  زنجيره
   20.، انجام گرفتD1s1677ميكروستلايت 

 USF1s2طور خلاصه تـوالي پرايمرهـايي كـه بـراي تـشخيص          به
ــا   ــد، شـ ــرار گرفتنـ ــتفاده قـ ــورد اسـ ــت مـ ــر بالادسـ -'5مل پرايمـ

CTTTAGTAGAGACAGGGTTTCAC-3'      و پرايمر پـايين دسـت  
5'-GATTTAGCAGGTATTAGGAGCA-3'گـــــوانين  . بودنـــــد

 مشخص شده است، يـك     USF1s2 كه در پرايمر پايين دست       ناجوري
  . كند  ايجاد ميBsiHKA Iجايگاه برش براي 

 بـراي جفـت     C 7/53°دمـاي   و در    μl 20در حجم    PCRواكنش  
  . انجام گرفتدن پرايمرها ش

، )ng 100( ژنـومي    DNAهـاي     شامل نمونه  PCRمخلوط واكنش   
mM.5/1 MgCl2  بـافر ،PCR 1X، mM 5/2  از هـر dNTP ،pmol 10 

     PCRمحـصولات  .  بـود Taqمـراز    پلـي  DNA واحد   1از هر پرايمر و     
 ,BsiHKA I (Fermentas Molecular Biology Solutions واحد 1با 

)Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA 

محـصولات توسـط    ايـن   . به شـدند  يك شب انكو   به مدت    C 65°در  
آميـزي بـا اتيـديوم        و رنـگ   4% (w/v) الكتروفورز با استفاده از آگـارز     

 جفـت بـازي   154 قطعـه . جـدا شـدند   از نظر اندازه از هـم  برومايد

 136 ،154قطعات  ،  (GG) يعيطبهموزيگوت نوع   دهنده ژنوتيپ    نشان
 قطعـات  و   (GA)ژنوتيپ هتروزيگـوت    دهنده   ي نشان  جفت باز  18و  

ژنوتيپ هموزيگوت جهـش يافتـه      دهنده    بازي نشان   جفت 18 و   136
(AA)بودند .  

 SPSS software version 17آناليزهـاي آمـاري بـا اسـتفاده از     

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)05/0  انجام گرفت و≤P  منظـور به 
بـراي  . در نظـر گرفتـه شـد       آمـاري    ها از نظـر    دار بودن داده  اتاييد معن 

مقايسه متغيرهاي كيفي و همچنين ارزيـابي تعـادل هـاردي واينبـرگ             
(Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE) ، ازChi-square test 

  . داستفاده ش
Student’s t-test هـاي كمـي بـين دو گـروه و يـا       براي آناليز داده
One-way ANOVA  قرار گرفتاستفاده مورد بيش از دو گروه براي .

بندي   طبقه اي  هاي دو جمله    ليپيدها داده  سازي براي   آناليزهاي تعديل  در
توزيــع نرمــال متغيرهــاي پيوســته از طريــق  .كــار بــرده شــد بــه شــده

Kolmogorov-Smirnov test ــورد ــابي م ــتارزي ــرار گرف ــراي  ق  و ب
  .اريتمي استفاده شدهاي چوله از تبديل لگ داده
  

  
 نفر بود كه پس از اعمال       985تعداد كل افراد وارد شده در مطالعه        

 فرد خارج شده و     664) ها ذكر شده در بخش روش    (معيارهاي خروج   
 افـراد شـاهد   پايـه    خـصوصيات    . فرد مورد بررسي قـرار گرفتنـد       321

)159=N(    و بيماران )162=N(،  هـر  .  نشان داده شده است1ل   در جدو
 در تمـام پارامترهـا بـه جـز تعـداد            كمابيشدو گروه از لحاظ آماري،      

  . كه در گروه شاهد بيشتر بود، مشابه بودندانمرد
 در هر دو گروه شاهد و بيمار در جـدول        USF1s2توزيع ژنوتيپ   

در گـروه   ) مينـور الل   (Aفراواني اللي جهش    .  نشان داده شده است    2
CADدر 30/0(طور قابل توجهي بيشتر از گروه شاهد بود  به  زودرس 
 %4/60 هـا در افـراد شـاهد،       فراواني ژنوتيـپ  ). P=005/0،  21/0مقابل  
 %1/53 و در بيمـاران،  AA بـراي    %1/3 و   GA براي   GG  ،5/36%براي  
 ـ AA براي   %13 و   GA براي   GG  ،34%براي   در گـروه   . دسـت آمـد    هب

 هايافته
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هـاردي   در تعـادل  USF1s2 مختلـف  هـاي  ژنوتيـپ  فراوانـي شـاهد  
هاردي از تعادل   گروه بيماران   در  اما  ) P=284/0(قرار داشتند    واينبرگ
  ). P=015/0(كردند   تبعيت نميواينبرگ

 ژنوتيـپ  بـا  افـراد  داده شده است،   نشان 2 جدول در كه همانطور
GA و AA وحـشي،  نـوع  هموزيگـوت  ژنوتيـپ  بـا  افـراد  بـه   نسبت 
بيـشتر در    برابـر ) 69/1-97/12 (69/4 و) 66/0-69/1 (06/1ترتيب   به

 يافتـه  جهـش  هـاي  هوموزيگوت بودند و فقط   PCAD به معرض ابتلا 
(AA) شانس نسبت آماري نظر از (OR) همـين رونـد   . داشتند دارا معن 

 بيمـاري  در دخيـل  خطرساز معمول  عوامل از برخي تعديل از پس نيز
 و ارفـش  ديابـت،  جـنس،  سـن،  سيگار كشيدن،  جمله از كرونر عروق
  . گرديد خون بالا مشاهده چربي

 بيمـار تفـاوت    گـروه  در شـود،  مي ديده 3 جدول در كه همانطور
 مـورد  متغيرهـاي  از هيچكدام براي مختلف هاي ژنوتيپ بين داريامعن

 بـين  داريامعن ـ تفـاوت  نيـز  شـاهد  گروه افراد. نداشت وجود بررسي
 دادنـد  ن نـشان  آنـاليز  مـورد  پارامترهـاي  بـراي  مختلـف  هـاي  ژنوتيپ

  .)4جدول (

  
  هاي مورد مطالعه دموگرافيك و باليني پايه گروههاي   ويژگي:1جدول 

  

*P  متغيرها )159(افراد شاهد   )162(افراد بيمار 

  )زن/مرد(جنسيت  74/85 112/50  00005/0
 )سال(سن  90/7±27/45 40/5±75/47 371/0

963/0  48/3±44/25 45/3±53/25 BMI  (kgm-2) 

 (%) ، تعداداستعمال دخانيات 33)7/20(  31)1/19( 717/0

 (%) ، تعدادفشار خون بالا 21)2/13( 19)7/11(  689/0

 (%) ، تعدادديابت 30)9/18( 26)0/16(  443/0

 (%) ، تعدادسابقه فاميلي 33)7/20( 41)3/25(  333/0

  (mg dL-1) كلسترول تام 60/42±13/158 61/47±25/162  208/0
  LDL  (mg dL-1)كلسترل 20/31±26/93 86/34±89/94  064/0
  HDL (mg dL-1)كلسترل 71/9±58/35 35/10±78/37  498/0

  GM  (mg dL-1)گليسريد تري 28/0±12/2 30/0±11/2  813/0

  ..دار در نظر گرفته شدا معن>05/0P. انجام شد ANOVA و براي متغيرهاي كمي توسط آناليز واريانس Chi-square test براي متغيرهاي كيفي : آماريآزمون *
BMI= Body Mass Index, LDL= Low Density Lipoprotein, HDL= High Density Lipoprotein, GM= Geometric Means, mg/dl= Milligram per Deciliter 

  
  USF1s2 ژنوتيپ با زودرس CAD نسبي ارتباط احتمال و شاهد/بيمار افراد در USF1s2 ژنوتيپ توزيع :2 جدول

   G/A )26(AA  )113(GA  )182(GG اوانيفر
 n (%) افراد شاهد، 96)4/60( 58)5/36( 5)1/3( 79/0/ 21/0

30/0 /70/0  )0/13(21 )0/34(55 )1/53(86  CAD،زودرس (%) n  
 )97/12-69/1(96/4 )69/1-66/0(06/1 1  ORخام )95%CI(  
 )57/24-06/1(90/5 )10/2-59/0(11/1 1  OR تعديل شده)95%CI(  

  خون چربي و ديابت كشيدن، سيگار بالا، خون فشار جنس، سن، شده براي تعديل *
CAD= Coronary Artery Disease, OR= Odds Ratio, CI= Confidence Interval 
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                                              و همكاران انينجمه جو                    842

    

   846 تا 838، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزش 

  عروق كرونر  بيماريسازخطر عوامل براي برخي از بيمار در گروه هاي مختلف ژنوتيپ فراواني :3جدول 
  

*P )21(AA  )55(GA  )86(GG متغيرها  
073/0 11,10 40/15  62/24  )زن/مرد(جنسيت  

625/0  09/48 ± 65/7  11/48 ± 76/6  71/46 ± 42/7  )سال(سن  

301/0  17/24 ± 19/3  02/25 ± 39/3  83/25 ± 55/3  BMI (kgm2) 

 (%) ، تعداداستعمال دخانيات 20 )3/23( 7)7/12( 4)0/19(  301/0

 (%) اد، تعدفشار خون بالا 14)3/16( 5)1/9( 0)0/0(  087/0

 (%) ، تعدادديابت 19)1/22( 5)1/9( 2)5/9(  083/0

 (%) ، تعدادسابقه فاميلي 26)2/30( 11)0/20( 4)0/19(  307/0

488/0  23/147 ± 25/31  67/163 ± 26/40  23/164 ± 61/53   (mg dL-1) كلسترول تام 
314/0  62/81 ± 52/24  37/94 ± 18/33  66/97 ± 16/37   LDL  (mg dL-1)كلسترل 
473/0  38/39 ± 38/6  00/39 ± 77/10  78/36 ± 69/10   HDL (mg dL-1)كلسترل 

226/0  07/2 ± 31/0  12/2 ± 31/0  12/2 ± 30/0  GM  (mg dL-1)گليسريد تري 
  .. معنادار در نظر گرفته شد>05/0P. انجام شد ANOVA و براي متغيرهاي كمي توسط آناليز واريانس Chi-square testبراي متغيرهاي كيفي :  آماريآزمون *

BMI= Body Mass Index, LDL= Low Density Lipoprotein, HDL= High Density Lipoprotein, GM= Geometric Means, mg/dl= Milligram per Deciliter 

  
  عروق كرونر  بيماريسازخطر عوامل براي برخي از شاهد در گروه هاي مختلف ژنوتيپ فراواني :4جدول 

  

*P )21(AA  )55(GA  )86(GG متغيرها  
224/0  1/4 24/34 49/47  )زن/مرد(جنسيت  

258/0  02/46 ± 49/7  31/48 ± 89/6  51/43 ± 44/8  )سال(سن  

406/0  30/24 ± 56/4  02/26 ± 67/3  31/25 ± 27/3  BMI (kgm2) 

175/0  )0/20(1  )8/13(8  )0/25(24  (%) ، تعداداستعمال دخانيات 

533/0  )0/20(1  )3/10(6  )6/14(14  (%) ، تعدادفشار خون بالا 

097/0  )0/20(1  )3/10(6  )0/24(23  (%) ، تعدادديابت 

431/0  )0/20(1  )5/15(9  )0/24(23  (%) ، تعدادسابقه فاميلي 

921/0  75/160 ± 61/50  14/156 ± 52/48  09/159 ± 23/39   (mg dL-1) كلسترول تام 
365/0  25/77 ± 31/36  22/90 ± 78/35  60/95 ± 25/28   LDL  (mg dL-1)كلسترل 
959/0  75/36 ± 96/8  37/35 ± 01/9  64/35 ± 19/10   HDL (mg dL-1)كلسترل 

315/0  14/2 ± 32/0  11/2 ± 30/0  12/2 ± 33/0   GM  (mg dL-1)گليسريد تري 
  .. معنادار در نظر گرفته شد>05/0P. انجام شد ANOVA و براي متغيرهاي كمي توسط آناليز واريانس Chi-square testراي متغيرهاي كيفي ب:  آماريآزمون *

BMI= Body Mass Index, LDL= Low Density Lipoprotein, HDL= High Density Lipoprotein, GM= Geometric Means, mg/dl= Milligram per Deciliter 

  
  

  

   ، بهترينrs2073658 مورفيسم يـاند كه پل داده نشان مطالعات اخير

  بـا 21.باشـد   دارا مـي  USF1ژن متغيـر در  يك عنوان به پتانسيل را
 اخـتلالات  ،FCHL بـا بيمـاري    مورفيـسم  ايـن پلـي    ارتبـاط  بـه  توجه

 SNP (G/A) بـين  ارتباط 22و18و7،قلبي كرونر عروق بيماري و متابوليك

 بحث

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

03
 ]

 

                               5 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-6535-fa.html


  
 843        ي عروق قلبي و ابتلا به گرفتگUpstream stimulatory factor 1در ژن  usf1s2 انتيارتباط وار

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2015 March;72(12):838-46 

شــاهد  -بيمــار مطالعــه يــك را در زودرس كرونــر عــروق بيمــاري و
  . قرار گرفت بررسي نگر مورد آينده

خطرســاز  عوامــل يــا و CVD و USF1 ژن رابطــه كــه مطالعــاتي
 برانگيزي بحث دادند، به نتايج   قرار بررسي را مورد  اين بيماري  متداول

نــد كــه آلــل ا ه مطالعــات قبلــي نــشان داد،بــراي مثــال. دســت يافتنــد
 كه در عدم rs3737787ديگر، SNP  ماژور و يا آلل  rs2073658ماژور

 و يـا    CVD با 23-25و19و7، قرار دارد  rs2073658 تعادل پيوستگي كامل با   
نقـش دارنـد، در    CVDكه در ابتلا بـه  حداقل با برخي از عوامل رايج      

   25-29وو18و7و1.ارتباط هستند
 CADاحتمـال ابـتلا بـه   كـه  داده شـد   نشان در مطالعه حاضر،اما 

. باشـد   مرتبط مي  rs2073658 مينورطور قابل توجهي با آلل       زودرس به 
 در بيمـاران  گـروه  در يافتـه  جهـش  هـاي  هوموزيگـوت  به دليل اينكه  

 كـه  اسـت  ممكـن  شاهد با افزايش تعداد همراه بودند،      گروه با مقايسه
 هاي بيماري ميعلا ايجاد عاملي براي  يافته جهش هموزيگوت ژنوتيپ

 تعـادل هـاردي    از انحـراف فراوانـي آنهـا      و دليلـي بـر     عروقي   -قلبي
 ايه ـ هوموزيگـوت  چون فقـط  . در مقايسه با افراد سالم باشد      واينبرگ
داشـتند،   دارا معن ـ (OR) شانس نسبت آماري نظر از (AA) يافته جهش

 بيماري در دخيل خطرساز معمول  عوامل از برخي تعديل از حتي پس 
 احتمـال  در مغلـوب  اثـر  داراي A آلل كه رسد مي نظر به كرونر، عروق
  . باشد PCAD به ابتلا

 آلل   ديگر كه در آن نقش     پژوهشبا نتايج حاصل از دو      يافته،  اين  
تاييد   CADاحتمال ابتلا بهدر را  rs207365822يا  rs3737787 30مينور
چندين نـوع آسـيب پيـشرفته       طور مشابه    به. است  سازگار بودند،كرده  

ــي از      ــاثير برخ ــت ت ــي زودرس تح ــرگ قلب ــكلروزيس و م آترواس
هنـوز   بـا ايـن حـال،      15.سـت هاي اين ژن گزارش شده ا      مورفيسم پلي

 23وUSF1s216هاي  SNPداري بين   اكه ارتباط معن  مطالعاتي وجود دارند    
جدار يا ضخامت  CAD خطرساز معمولرايج با عوامل  USF1s1 31يا

  16.اند پيدا نكرده (IMT) كاروتيد شريان مديا -انتيما

 IMT   عنـوان    است و بـه    يسهاي آترواسكلروز  يكي از اولين نشانه
بيني  بعدي را پيش   عروقي   -حوادث قلبي است كه    ييك فاكتور مستقل  

 مـشاهده شـده     ، ارتبـاط  مطالعاتعلاوه بر اين، در برخي از        32.كند مي
چـه  ( ذكـر شـده   ي هاSNPو  CAD سازعوامل خطر هاي بين فنوتيپ

تنها در زيـر    ) rs3737787 و يا    rs2073658 ماژورآلل  چه   و   آلل مينور 
 Komulainenمطالعـه  .  مشهود بـود 30و22و2ان زن  يا 33و17ان مرد هاي گروه

 ،USF1 (USF1s2)مورفيـسم     در زنان ارتباط بين پلي     تنها ،و همكاران 
حاليكـه در    شـد، در   عروقي و مرگ و مير گزارش        -هاي قلبي  بيماري

و بيمـاري گرفتگـي عـروق        USF1s2مطالعه حاضر، ارتباط واريانـت      
   22.كرونر زودرس در زنان و مردان با هم مشاهده شد

 اثرات و CAD عاملي چند ماهيت هب توجه تواند با  مي تفاوت اين
توجيـه   هـا قابـل    ژن از اي گـسترده  طيـف  تنظيم در USF1 ژن پيچيده
 و سـابقه   مختلف مطالعات ميان شديد تفاوت تنها نه همچنين، 7.باشد

 محـيط   -ژن و ژن -ژن اثـرات  بلكه مطالعه مورد هاي جمعيت ژنتيكي
  . شود گرفته نظر در بايد نيز

 مـا ارتبـاط    جامعه در دهد، مي متغيره نشان  چند آناليز همانطور كه 
ــ ــين دارامعن ــستقل زودرس، CAD  وUSF1s2 ب ــاير از م ــل س  عوام

 در. شـوند  مـي  عروقي -قلبي هاي بيماري خطرسازي است كه موجب   
 نـوع  ژنوتيپ هموزيگوت  با افراد به نسبت AA ژنوتيپ با افراد واقع،

 ـ ديگر، حـدود   خطرساز عوامل كنترل از پس (GG) وحشي  برابـر  نجپ
  .  هستندPCAD به ابتلا معرض در بيشتر

 مورد گروه در جهش، اين آتروژنيك تاثير كه رسد مي نظر ابتدا به 
 قنـدها  يا ليپيدها با از مواردي باشد كه    غير به مسيرهايي توسط مطالعه

   34و16.شوند تحريك مي
Collings همكاران نشان دادند كه عوامل سرمي ماننـد گلـوكز،           و

HDL  ،LDL   و TG كننده ميزان   داري پيشگو اطور معن   بهIMT   ،نيـستند 
 Reinerهمچنـين    16.اما ارتباط مستقيمي بين آن و ژنوتيپ وجود دارد        

ــي  ــين پل ــاط ب ــاران ارتب ــسم و همك ــاي ژن  مورفي ــرو USF1ه -و آت
 اما بر اسـاس     ،نشان دادند  سال   18-30اسكلروزيس را در افراد جوان      

 اين  1بودقل از متابوليسم گلوكز و چربي        اين ارتباط مست   هاي آنها  يافته
يد يها همسو با مشاهدات صورت گرفته در مطالعه حاضر و تا           گزارش

  . كننده آن هستند
 rs2073658 متغيـر  تـاثير  ما، جامعه در كه رسد مي نظر به همچنين

 و سـن  سـيگار،  مـصرف  بالا، فشارخون از مستقل آترواسكلرويس در
 برخـي  بررسـي  بـا  هـا  يافته است كه اين  نياز   حال، اين با. باشد جنس

ــر از ــل ديگ ــاري  عوام ــاز بيم ــي  خطرس ــاي قلب ــي ه ــد  عروق مانن
 مطالعـه  تغذيه از طريق يـك      و IMTناشتا،   انسولين ها، ينيآپوليپوپروت

  .گردند تاييد بيشتر، نمونه حجم با و نگر آينده
 هـا  مورفيـسم  پلـي  تاثير و USF1 ژن اين آناليز عملكردي   بر علاوه

 هـاي  پروفايل چربي  و ژن اين بين سببي رابطه تواند مي آن، راييكا در

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

03
 ]

 

                               6 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-6535-fa.html


  
                                              و همكاران انينجمه جو                    844

    

   846 تا 838، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزش 

 قـادر  همراهـي  آناليزهاي ديگر، سوي از. آشكار سازد  را قندها و سرم
  در PCAD مانند پيچيده بيماري يك انتقال ها در  آيا ژن  اينكه تعيين به

   .باشند ها نقش دارند، نمي خانواده
 بررسـي  و USF1 ژن تيكيژن هاي ويژگي بهتر درك بنابراين براي 

 آناليزهــاي هــاي بعــدي، نــسل  درPCAD انتقــال در ژن ايــن قابليــت
 ژن هـاي  مورفيسم پلي ساير اثر بررسي عدم. گيرد انجام پيوستگي بايد 

USF1 در PCAD وابستگي نامتعادل  وجود عدم و (LD) بـين  هـا  داده 
 .بود حاضر مطالعه هاي محدوديت ديگر ها از مورفيسم پلي اين

 اين مقاله حاصـل از طـرح پژوهـشي تحـت عنـوان              :اريزپاسگس
 در ژن كدكننـده  USF1s2و USF1s1 مطالعه ارتباط دو چند شـكلي  "

Upstream stimulatory factor 1   با بيماري گرفتگي عـروق كرونـري 
باشد  مي) 1619-11( و با كد 1389 در سال   "زودرس در استان فارس   

 زهـرا  خـانم  از .اجرا شده اسـت   كه با حمايت جهاد دانشگاهي شيراز       
ــوده ــراي آزم ــك ب ــع در كم ــا داده آوري جم ــنل و ه ــتاري پرس  پرس
 هـاي  همكـاري  براي مركز قلب كوثر   و سعدي نمازي، هاي بيمارستان
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Background: Polymorphisms of the upstream transcription factor 1 (USF1) have been 

associated with familial combined hyperlipidemia (FCHL), type 2 diabetes and coro-

nary heart diseases (CHD). In the current investigation, the association of USF1s2 vari-

ant of human USF1 gene with premature coronary artery disease (PCAD) was evalu-

ated in a population from southern Iran. USF1s2 has the best potential as a functional 

variant .in the USF1 gene. 
Methods: In a case-control study USF1s2 variant of human USF1 gene was determined 

by polymerase chain reaction- restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 

technique using BsiHKA I restriction enzyme for 186 women under 55 years of age and 

135 men less than 50 years of age who underwent diagnostic coronary angiography in 

Saadi, Nemazee and Kowsar Hospitals of Shiraz, between July 2009 and March 2012. 

Data on the history of familial myocardial infarction or other heart diseases, hyperten-

sion, and smoking habit were collected by a simple questionnaire. Blood sugar level 

and serum lipid profile of all participants were also obtained by measuring the levels of 

fasting blood sugar (FBS), total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low density lipo-

protein (LDL) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL). 
Results: Frequencies of the major (G) and minor (A) alleles of usf1s2 gene variant were 

0.74 and 0.26 in the whole population, respectively. Meanwhile, the prevalence of the 

minor allele was significantly higher in PCAD patients compared with control subjects. 

This difference remained significant even after adjustment for confounding parameters. 

Indeed, subjects with mutant homozygous genotype (AA) were about 5 times more 

likely to suffer from early-onset CAD than those with wild-type homozygous genotype 

(GG). Moreover, the baseline characteristics of the control subjects and patients were 

statistically similar for almost all parameters except for the number of male individuals; 

there was no significant difference among various genotypes in the patient group for 

any of these investigated variables. 
Conclusion: It appears that the usf1s2 variant in upstream transcription factor 1 gene is 

an independent predictor of premature coronary artery disease in our population and 

applies its effects without affecting blood sugar and lipid levels. 

 
Keywords: case-control studies, coronary artery disease, genotype, PCAD, polymor-
phism, Iran, USF1. 
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