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  چكيده
هاي بررسي ارتباط  يکي از روش. اي برخوردار هستند ژنتيکي، از اهميت ويژهها در بررسي ارتباط  هاپلوتيپ: مقدمه

. است) Haplotype Base Association Test) HBAT ها با يک يا چند صفت، استفاده از روش ژنتيکي هاپلوتيپ
در . نمايد بعيت ميشود، از توزيع نرمال استاندارد ت ها محاسبه مي ي آزمون اين روش که براي هريک از هاپلوتيپ آماره

هاي منتخب با ميزان  هاي برخي ميکروستلايت ، به بررسي ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپHBATپژوهش حاضر به کمک روش 
مواد و  .شدگليسيريد و دور کمر براي شناخت نواحي ژني موثر در سندرم متابوليک پرداخته  ، تريHDLكلسترول ـ 

 دست كم شدند كه انتخاب اي ي قند و ليپيد تهران به گونه کنندگان در مطالعه  خانواده از بين شرکت۱۲۵تعداد : ها روش

 دو نفر دچار کاهش ميزان دست كم و ،)ATP IIIبراساس معيار (به سندرم متابوليک  مبتلا ها اعضاي آن از نفر يك
هاي به  مر با هاپلوتيپگليسيريد و دور ک ، تريHDLبررسي ارتباط ژنتيکي ميزان كلسترول ـ .  باشندHDLكلسترول ـ 

 . بررسي گرديدHBATگيري روش  ، و با به کار۱۶ و ۱۲، ۱۱، ۸هاي  هاي کروموزوم دست آمده از برخي ميکروستلايت
، ارتباط ۸در بررسي ارتباط ژنتيکي از کروموزوم . بودند)  زن۲۹۴ مرد و ۲۶۹( نفر ۵۶۳ خانواده شامل ۱۲۵: ها يافته

 با ۲-۲-۲ و ۲-۲-۱هاي  ، هاپلوتيپ۱۲گليسيريد و از کروموزوم   و تريHDLكلسترول ـ  با ميزان ۲-۲-۲-۲  هاپلوتيپ
تري را  هاي کامل ها، داده هاپلوتيپ: گيري نتيجه). >۰۵/۰P( دار شد  با ميزان دور کمر معني۱-۱-۲گليسيريد و  ميزان تري

، HDLهاي موثر بر ميزان كلسترول ـ  يپاميد است با يافتن هاپلوت. براي بررسي ارتباط ژنتيکي فراهم خواهد آورد
هاي  هاي بعدي به منظور يافتن ژن کار مناسبي براي طراحي بررسي ، راهHBATگليسيريد و دور کمر توسط روش  تري

  .مستعد کننده سندرم متابوليک فراهم آيد
  

  ، ميکروستلايت، هاپلوتيپ، سندرم متابوليکHBAT :واژگان كليدي
  ۱۷/۱۱/۹۰: ـ پذيرش مقاله۱۵/۱۱/۹۰:  دريافت اصلاحيهـ۲۸/۴/۹۰: دريافت مقاله
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 ۲۷۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱شهريور ، ۳ ي شماره, دهمچهاري  دوره

 

  مقدمه

هايي که در علم ژنتيک مطرح  ترين زمينه يکي از مهم

، به منظور رسم خصوصيابي يک ژن به  شود، مکان مي

زا در راستاي   و تعيين مکان ژنتيکي ژن بيماريiي ژني نقشه

با در اين کار . توليد داروهاي موثر براي درمان بيماري است

  هاي قبلي با بيماري ي ژني كه در پژوهش نظر گرفتن ناحيه

 در iiگرهاي منتخب گيري نشان به کارو نيز در ارتباط بوده، 

 انجام iiiي ژني، و استفاده از تحليل ارتباط ژنتيکي آن ناحيه

ي ژنوم  با پيشرفت تکنولوژي و تکميل شدن پروژه. پذيرد مي

ي ت گر ، نشانivانسان اند که  شناخته شده vهاي چند ريخ

ي فيزيکي  ها را در فاصله گر توان بسياري از اين نشان مي

ها نشان داده،  پژوهش. کوتاهي مورد بررسي قرار داد

 به  viهاي گر نزديک به هم و هاپلوتيپ بررسي چندين نشان

گري،  ي تک نشان ها در مقايسه با مطالعه دست آمده از آن

تر مکان ژنتيکي بيماري  قيقهاي بيشتري را براي تعيين د داده

گر قرار  با استفاده از آناليز ارتباط ژنتيکي در اختيار پژوهش

  ۱.دهد مي

ها در بررسي ارتباط ژنتيکي از  گيري هاپلوتيپ به کار

اين اهميت، زماني که قدرت . اي برخوردار است اهميت ويژه

 و يا زماني که ،هاي افراد کم بوده گر  نشانviiدهي اطلاعات

گر ژنتيکي در ژن منتخب وجود داشته باشد،   نشانچندين

هاي بررسي ارتباط  يکي از روش. نمود بيشتري خواهد داشت

ها با يک يا چند صفت، استفاده از روش  ژنتيکي هاپلوتيپ

Haplotype Base Association Test) HBAT (در اين . است

روش از توزيع شرطي ژنوتيپ هاپلوتيپ فرزندان به شرط 

 ixي کننده دوشــهاي مخ رــبراي متغي viiiاي ي بسنده ارهــآم

ي آزمون مناسب براي  ي آماره موجود، در راستاي تهيه

 که داراي توزيع مجانبي Zي  آماره(بررسي ارتباط ژنتيکي 

ها محاسبه  نرمال استاندارد بوده و براي هر يک از هاپلوتيپ

ي ها توزيع صفت و فراواني آلل. گردد استفاده مي) شود مي

کننده در نظر  هاي مخدوش هاي والدين از جمله متغير گر نشان

                                                           
i-Gene mapping 

ii-Candidate markers 

iii-Genetic association analysis 

iv-Human genome project 

v Polymorphic 

vi-Haplotype 

vii-Informativeness 

viii-Sufficient Statistic 

ix-Confounder Variables 

، در پيوست HABTي عملکرد روش   نحوه۲.شوند گرفته مي

  .آورده شده است

هاي چند عاملي مانند سندرم  تعيين مکان ژنتيکي بيماري

متابوليک، به دليل اثر عوامل محيطي و ژنتيكي فراوان در 

براي تشخيص . بوده استها، همواره مورد توجه  ايجاد آن

، نياز به برقراري ATP IIIسندرم متابوليک، براساس معيار 

دور کمر بيش (اي   چاقي تنه-۱:  شرط ذيل است ۵ شرط از ۳

متر در   سانتي۸۸متر در مردان و بيش از   سانتي۱۰۲از 

گرم در   ميلي۱۵۰گليسريد بيشتر يا مساوي   تري-۲، )زنان

گرم در   ميلي۴۰ کمتر از HDLل ـ  كلسترو-۳ ،ليتر  صد ميلي

گرم در صد   ميلي۵۰ليتر در مردان و کمتر از   صد ميلي

 ۸۵/۱۳۰ فشار خون بيشتر يا مساوي -۴ليتر در زنان،   ميلي

 ۱۱۰ قند خون ناشتا بيشتر يا مساوي -۵متر جيوه،  ميلي

 از اين رو براي شناسايي سندرم ۳ليتر،  گرم در صد ميلي ميلي

توان از بررسي تغيير عواملي مانند افزايش  متابوليک، مي

گليسريد، فشار خون، قند خون ناشتا، دور کمر و کاهش  تري

جا که   از آن۴.بهره جست HDLميزان كلسترول ـ 

 به ايراني مبتلا افراد از %۳۲هاي پيشين نشان داده  پژوهش

 بررسي عوامل اين بيماري در جمعيت ۵باشند، مي سندرم اين

از اين رو پژوهش حاضر . رسد ي به نظر ميايراني ضرور

هاي به دست آمده  در راستاي تحليل ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

 ۸هاي  هاي منتخب مربوط به کروموزوم از ميکروستلايت

گليسيريد و  ، تريHDL با ميزان كلسترول ـ ۱۶ و ۱۲، ۱۱،

  .  طراحي گرديددور کمر

  ها مواد و روش

ش حاضر از ي در پژوهــافراد مورد بررس

درم ــم سني يک نفر با علادست كمي که داراي ــهاي خانواده

زان كلسترول ـ ـ دو نفر با کاهش ميدست كممتابوليک و 

HDLد ـي قن هــان در مطالعـدگـکنن ان شرکتــ هستند، از مي

اس فراواني سندرم ــ بر اس۶.دـدنـانتخاب ش  xد تهرانـو ليپي

 نفر براي ۵۶۳ل ـده شامواــ خان۱۲۵داد ــمتابوليک، تع

روموزوم ـت کـار ميکروستلايــاي چهـه ي هاپلوتيپــبررس

ت ـلايـه ميکروستـ، س۱۱وزوم ـ، سه ميکروستلايت کروم۸

 ۱۶وزوم ـــرومــت کـروستلايـ و دو ميک۱۲وزوم ـکروم

اي ـه ريــگي دازهــوط به انــيات مربيجز. اب گرديدندــانتخ

 ،هاي منتخب راد، ميکروستلايتــي افـايـيـکي و بيوشيمـژنتي

                                                           
x- Tehran lipid and glucose study 
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 همكارانو زاده  نيما حسين  ها در افراد مبتلا به سندرم متابوليك تحليل هاپلوتيپ ۲۷۷

 

هاي  ها در گزارش چنين فراواني اللي ميکروستلايت و هم

هاي منتخب براي   ميکروستلايت۷،۸.پيشين عنوان گرديده است

 و D8S1132 ،D8S1779 ،D8S514 شامل ۸کروموزوم 

D8S1743 شامل ۱۱، براي کروموزوم D11S1304 ،

D11S1998 و D11S934 شامل  ۱۲، براي کروموزوم

D12S1632 ،D12S329 و D12S96، ۱۶ و براي کروموزوم 

لازم به يادآوري .  هستندD16S2624 و D16S3096شامل 

هاي ياد شده  ، طول ميکروستلايت است براي آناليز هاپلوتيپ

، ۱۹۴، ۱۵۱هاي نواحي  به ترتيب با در نظر گرفتن جفت باز

 به ۱۲۵ و ۱۴۰، ۱۵۷، ۲۲۰، ۲۱۷، ۱۵۳، ۲۰۰، ۱۹۰، ۱۶۱، ۲۱۹

هاي بلند و کوتاه تقسيم  ي برش، به دو قسمت الل عنوان نقطه

 و الل کوتاه موجود ۲ها با  الل بلند موجود در هاپلوتيپ. شد

  .گذاري شدند  نام۱ها با  در آن

ي ـــاط ژنتيکـــي ارتبــر به بررســش حاضــدر پژوه

لايت ـار ميکروستــت آمده از چهـهاي به دس هاپلوتيپ

، سه ۱۱، سه ميکروستلايت کروموزوم ۸کروموزوم 

 و دو ميکروستلايت کروموزوم ۱۲ميکروستلايت کروموزوم 

گليسيريد و دور کمر با  ، تريHDL با ميزان كلسترول ـ ۱۶

هايي با   و هاپلوتيپ، پرداختهHBATاستفاده از روش 

 P  مقدار.  کمک اين روش شناسايي شدبيشترين خطر با

ها بدون تعديل  تيکي اين هاپلوتيپمربوط به بررسي ارتباط ژن

هاي قومي و   وابستگي،هاي جنس، سن نمودن اثر متغير

به دست ) �(ي مقدار تعادل  نژادي و با در نظر گرفتن بهينه

، HDLاي مقادير كلسترول ـ  از اين رو ميانگين نمونه. آمد

اي که  گليسيريد و دور کمر در تمام فرزندان، به گونه تري

 اين ميانگين با توجه به ي ها در محاسبه دهفرزندان خانوا

اند، به عنوان بهينه مقدار  دهي شده همگن وزن تعداد والدين نا

داري آزمون در اين روش،  معني. تعادل در نظر گرفته شدند

ي وجود ارتباط ژنتيکي بين تغييرات صفات مورد  به منزله

چنين تفاوت تعداد مشاهده  ، و همها بررسي و هاپلوتيپ

 با تعداد مورد انتظار آن بوده، و منفي ها   اين هاپلوتيپي دهش

تر  ي کم   در اين روش به منزلهZي  بودن آماره) مثبت(

 در ها از حد انتظار بودن تعداد اين هاپلوتيپ) بيشتر(

. هايي با افراد مبتلا به بيماري مورد بررسي است خانواده

ي مثبت يا بزرگي در راستا ( Zي  چنين، بزرگي آماره هم

ي وجود ارتباط ژنتيکي  دهنده اين روش نيز نشان) منفي

  .ها و صفات مورد بررسي است تر ميان هاپلوتيپ قوي

سازي   در آماده۲۰۰۷ ويرايش ،هاي اكسل فزار از نرم

 ي  محاسبهبراي ۹ ۳,۲۵ ويرايش PowerMarkerها،  داده

 c ۲,۰,۲ ۱۰  ويرايشFBATافزار  ها و نرم فراواني هاپلوتيپ

ها با صفات مد نظر در  براي بررسي ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

  .اين پژوهش استفاده گرديد

  ها  يافته

لا ـ نفر مبت۱۳۰( نفر ۵۶۳اي شامل  ي هسته  خانواده۱۲۵

داراي ) معلوم  نفر نا۹ نفر سالم و ۴۲۴به سندرم متابوليک، 

ميانگين . نظر بودندهاي مد هــاي لازم بـراي بررسي داده

ي ـ در افراد مورد بررسHDLكلسترول ـ ) حراف معياران(

تر، ـلي يـد ميلـرم در صــگ  ميلي۳۲/۴۴)۱۹/۱۱(ر ــبراب

د ـرم در صـگ  ميلي۶۰/۱۴۰)۶۹/۸۶(ر ـرابـريد بـگليسي تري

. متر بود  سانتي۵۴/۸۵)۷۲۵/۱۷(ليتر و دور کمر برابر  ميلي

، HDLهاي توصيفي در مورد سن، جنس، كلسترول ـ  داده

هاي  گليسيريد و دور کمر براي کل افراد و براي گروه ريت

 درج ۱جدول افراد سالم و افراد مبتلا به سندرم متابوليک، در 

  .شده است

  * توصيفي مربوط به افراد مورد بررسيهاي داده -۱جدول 

 

  مرد

 )تعداد(

  زن

 )تعداد(

 سن 

 )سال(

 HDLكلسترول ـ 

صد  گرم در ميلي(

 )ليتر ميلي

ريد گليسي تري

صد  گرم در ميلي(

 )ليتر ميلي

 دور کمر 

  )متر سانتي(

 ۵/۸۵±۷/۱۷ ۵/۱۴۰±۶/۸۶ ۳/۴۴±۱/۱۱ ۳/۳۶±۰/۱۹  ۲۹۴  ۲۶۹ کل افراد

 ۷/۸۱±۸/۱۳ ۵/۱۱۷±۱/۶۹ ۴/۴۶±۱/۱۱ ۹/۳۰±۸/۱۶  ۲۱۳  ۲۱۱ افراد سالم

 ۹/۱۰۱±۸/۸ ۲/۲۱۶±۴/۹۶ ۰/۳۸±۲/۸ ۱/۵۴±۳/۱۴  ۷۸  ۵۲ افراد مبتلا به سندرم متابوليک

  .اند انحراف معيار بيان شده±ر به صورت ميانگينمقادي*

هاي به  در بررسي وجود ارتباط ژنتيکي بين هاپلوتيپ

 و ميزان ،۸ کروموزوم  دست آمده از چهار ميکروستلايت

، تنها )۲جدول( گليسيريد و دور کمر ، تريHDLكلسترول ـ 

) هاي بلند هاپلوتيپ با الل (۲-۲-۲-۲ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ 
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 ۲۷۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱شهريور ، ۳ ي شماره, دهمچهاري  دوره

 

دار  گليسيريد معني  و تريHDL ميزان كلسترول ـ با

ي وجود ارتباط  داري آزمون به منزله معني). P>۰۵/۰(شد

گليسيريد   و تريHDLژنتيکي بين تغييرات ميزان كلسترول ـ 

چنين تفاوت تعداد مشاهده  ، و هم۲-۲-۲-۲و هاپلوتيپ 

 و منفي ، با تعداد مورد انتظار آن بوده  اين هاپلوتيپي شده

از حد ) بيشتر(تر  ي کم  به منزلهZي  بودن آماره) مثبت(

هايي است که  انتظار بودن تعداد اين هاپلوتيپ در خانواده

ها مبتلا به   يک نفر از آندست كمداراي افرادي هستند که 

 دو نفر از اعضايشان دست كم و ،سندرم متابوليک بوده

لازم به .  هستندHDLدچار کاهش ميزان كلسترول ـ 

 هاپلوتيپي ۶ادآوري است که با توجه به کم بودن فراواني ي

ي   قادر به محاسبهHBAT حضور ندارند، ۲در جدول که 

ها نبوده و  ي آزمون ارتباط ژنتيکي براي اين هاپلوتيپ آماره

  . ها در اين جدول خودداري شده است  آنآوردناز 

  

 در  HBAT از روش    به دست آمـده    Z(Pآماره   (- ۲جدول  
 از  بـه دسـت آمـده     هـاي      ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ   بررسي

 و ميـزان كلـسترول ـ    ۸چهـار ميکروسـتلايت کرومـوزوم    
HDLگليسيريد و دور کمر ، تري  

 دور کمر گليسيريد تري  HDLكلسترول ـ  هاپلوتيپ

۱ -۱-۱ -۱ )۶۰۷/۱-(۱۰۸/۰  ) ۱۲۰/۰(۹۰۴/۰  ) ۹۱۳/۰(۳۶۱/۰  

۱ -۲-۱ -۱ )۳۳۶/۰-(۷۳۷/۰  ) ۷۹۶/۰-(۴۲۶/۰  ) ۵۶۵/۰-(۵۷۲/۰  

۱ -۱-۲ -۱ )۶۹۷/۱(۰۹۰/۰  ) ۹۳۰/۰-(۳۵۳/۰  ) ۲۳۲/۱-(۲۱۸/۰  

۲ -۱-۲ -۱ )۱۹۴/۰(۸۴۶/۰  ) ۱۱۲/۱-(۲۶۶/۰  ) ۴۲۲/۰(۶۷۳/۰  

۱ -۲-۲ -۱ )۷۴۶/۰(۴۵۶/۰  ) ۶۰۵/۰ -(۵۴۵/۰  ) ۲۰۲/۰-(۸۴۰/۰  

۲ -۲-۲ -۱ )۳۶۱/۰-(۷۱۸/۰  ) ۲۵۳/۱(۲۱۰/۰  ) ۰۱۳/۰(۹۹۰/۰  

۱ -۱-۲ -۲ )۶۲۴/۰-(۵۳۳/۰  ) ۵۸۶/۰(۵۵۸/۰  ) ۰۹۷/۰-(۹۲۲/۰  

۲ -۱-۲ -۲ )۵۵۳/۱(۱۲۰/۰  ) ۶۰۶/۱ -(۱۰۸/۰  ) ۵۳۵/۰ -(۵۹۲/۰  

۱ -۲-۲ -۲ )۹۵۹/۰(۳۳۸/۰  ) ۱۷۳/۰(۸۶۳/۰  ) ۴۰۹/۰-(۶۸۲/۰  

۲ -۲-۲ -۲ *)۱۲۶/۲-(۰۳۴/۰  *)۷۹۷/۲(۰۰۵/۰  ) ۴۶۱/۱(۱۴۴/۰  

  . در نظر گرفته شده است=۰۵/۰Pداري در سطح   معني*

  

ارتباط ، ۳هاي درج شده در جدول  با توجه به يافته

هاي به دست آمده از سه  يک از هاپلوتيپ ژنتيکي هيچ

، HDL با ميزان كلسترول ـ ۱۱   کروموزوم ميکروستلايت

با توجه به کم بودن . دار نشد گليسيريد و دور کمر معني تري

 در HBAT و عدم توانايي ،۱-۲-۱فراواني هاپلوتيپ 

،  لوتيپي آزمون ارتباط ژنتيکي براي اين هاپ ي آماره محاسبه

  .  خودداري شد۳جدول  در  از عنوان آن

 در  HBAT از روش    به دست آمـده    Z(Pآماره   (- ۳جدول  
 از سه   به دست آمده  هاي    بررسي ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ   

، HDLكلـسترول ـ    و ميـزان  ۱۱ميکروستلايت کروموزوم 
  گليسيريد و دور کمر تري

  دور کمر  گليسيريد تري  HDLكلسترول ـ  هاپلوتيپ

۱ -۱-۱ ) ۳۵۵/۱(۱۷۵/۰  ) ۸۹۱/۱(۳۷۳/۰  ) ۳۸۱/۰-(۷۰۳/۰  

۱ -۱-۲ ) ۱۶۹/۰-(۸۶۶/۰  ) ۱۹۸/۰-(۸۴۳/۰  ) ۴۵۵/۰-(۶۴۹/۰  

۱ -۲-۲ ) ۳۲۲/۱(۱۸۶/۰  ) ۷۱۹/۰-(۴۷۲/۰  ) ۱۰۶/۰(۹۱۶/۰  

۲ -۱-۱ ) ۶۶۴/۰(۵۰۷/۰  ) ۵۹۵/۱(۵۵۲/۰  ) ۷۱۷/۰(۴۷۳/۰  

۲ -۲-۱ ) ۴۷۲/۱-(۱۴۱/۰  ) ۰۳۸/۱(۲۹۹/۰  ) ۷۶۳/۰(۴۴۶/۰  

۲ -۱-۲  ) ۶۱۱/۰-(۵۴۱/۰  ) ۶۱۹/۰(۵۳۶/۰  ) ۱۶۳/۱(۲۴۵/۰  

۲ -۲-۲ ) ۷۸۱/۰(۴۳۵/۰  ) ۸۱۲/۰-(۴۱۷/۰  ) ۹۶۵/۰ -(۳۳۴/۰  

  

هاي به دست آمده از  در بررسي ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

-۱-۲ هاپلوتيپ ،)۴جدول  (۱۲کروموزوم  سه ميکروستلايت 

 با ۲-۲-۲ و ۲-۲-۱هاي   با ميزان دور کمر و هاپلوتيپ۱

داري را نشان دادند  گليسيريد ارتباط ژنتيکي معني  تريميزان

)۰۵/۰<P .(  

  

 در  HBAT از روش    به دسـت آمـده     Z(Pآماره  (- ۴جدول  
هــاي حاصـل از ســه   بررسـي ارتبـاط ژنتيکــي هاپلوتيـپ   

، HDLكلـسترول ـ    و ميـزان  ۱۲ميکروستلايت کروموزوم 
  گليسيريد و دور کمر تري

  دور کمر  ريدگليسي تري  HDLكلسترول ـ  هاپلوتيپ

۱ -۱-۱ ) ۲۴۱/۰-(۶۸۷/۰  ) ۳۹۳/۰-(۶۹۴/۰  ) ۰۰۰/۱(۳۱۸/۰  

۱ -۲-۱ ) ۳۴۹/۰(۰۵۸/۰  ) ۹۶۹/۰(۳۳۲/۰  ) ۷۶۷/۰(۴۴۳/۰  

۱ -۱-۲ ) ۳۸۸/۰-(۹۲۵/۰  ) ۰۳۲/۰-(۹۷۴/۰  ) ۳۹۶/۱(۱۶۳/۰  

۱ -۲-۲ ) ۰۳۹/۰-(۲۲۶/۰ *)۲۰۲/۲ -(۰۲۸/۰  ) ۰۰۳/۱-(۳۱۶/۰  

۲ -۱-۱ ) ۸۵۳/۰-(۵۵۲/۰  ) ۱۳۴/۱-(۲۵۷/۰  *)۴۵۵/۱-(۰۱۴/۰ 

۲ -۲-۱ ) ۴۰۲/۰-(۵۰۹/۰  ) ۲۵۴/۰(۸۰۰/۰  ) ۲۰۷/۰(۸۳۶/۰  

۲ -۱-۲ ) ۷۷۶/۱(۴۵۸/۰  ) ۵۷۴/۰ -(۵۶۶/۰  ) ۱۹۹/۰-(۸۴۳/۰  

۲ -۲-۲ ) ۰۱۳/۰-(۱۱۱/۰  *)۵۵۳/۲(۰۱۱/۰  ) ۶۱۷/۰(۵۳۷/۰  

  . در نظر گرفته شده است=۰۵/۰Pداري در سطح   معني*

  

ين داري آزمون به معني وجود ارتباط ژنتيکي ب معني

 و وجود ارتباط ۱-۱-۲تغييرات ميزان دور کمر با هاپلوتيپ 

-۱هاي  گليسيريد با هاپلوتيپ ژنتيکي بين تغييرات ميزان تري

 اين ي چنين تفاوت تعداد مشاهده شده ، و هم۲-۲-۲ و ۲-۲
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 همكارانو زاده  نيما حسين  ها در افراد مبتلا به سندرم متابوليك تحليل هاپلوتيپ ۲۷۹

 

منفي بودن .  استها  با تعداد مورد انتظار آنها  هاپلوتيپ

ي   به منزله۲-۲-۱ و ۱-۱-۲هاي   براي هاپلوتيپZي  آماره

 براي Zي   و مثبت بودن آماره،تر از حد انتظار بودن کم

ي بيش از حد انتظار بودن اين   به منزله۲-۲-۲هاپلوتيپ 

هايي است که داراي افرادي هستند که  ها در خانواده هاپلوتيپ

 و ،ها مبتلا به سندرم متابوليک بوده  يک نفر از آندست كم

ان دچار کاهش ميزان كلسترول  دو نفر از اعضايشدست كم

يک از  چنين، ارتباط ژنتيکي هيچ هم.  هستندHDLـ 

   کروموزوم هاي به دست آمده از دو ميکروستلايت هاپلوتيپ

کمر گليسيريد و دور  ، تريHDL با ميزان كلسترول ـ ۱۶

  ).۵جدول  (نبوددار  معني

  

 در  HBAT از روش    به دست آمـده    Z(Pآماره   (- ۵جدول  
 از دو به دست آمـده هاي  رتباط ژنتيکي هاپلوتيپبررسي ا 

، HDL كلـسترول ـ    و ميزان ۱۶ميکروستلايت کروموزوم 
  گليسيريد و دور کمر تري

  دور کمر  گليسيريد تري  HDLكلسترول ـ  هاپلوتيپ

۱ -۱ ) ۲۷۴/۰(۷۸۴/۰  ) ۷۰۹/۰-(۴۷۸/۰  ) ۵۰۳/۰(۶۱۵/۰  

۲ -۱ ) ۵۱۰/۰-(۶۱۰/۰  ) ۰۴۵/۱(۲۹۶/۰  ) ۱۱۸/۰(۹۰۶/۰  

۱ -۲ ) ۳۳۷/۰(۷۳۶/۰  ) ۰۲۹/۰(۹۷۷/۰  ) ۳۵۰/۰-(۷۲۶/۰  

۲ -۲ ) ۰۴۵/۰ -(۹۶۴/۰  ) ۵۵۱/۰ -(۵۸۲/۰  ) ۰۹۲/۰-(۹۲۶/۰  

  

  بحث

هايي با بيشترين  پژوهش حاضر به بررسي هاپلوتيپ

گليسيريد و دور کمر   ، تريHDLتاثير بر ميزان كلسترول ـ 

در راستاي تعيين نواحي کروموزومي اثر گذار بر اين صفات، 

  . پرداختHBATبا کمک روش بررسي ارتباط ژنتيکي 

 در تعيين HBATاساس روش بررسي ارتباط ژنتيکي 

ي آزمون مناسب براي بررسي ارتباط ژنتيکي، مانند  آماره

اي که   است، به گونهFBATبررسي ارتباط ژنتيکي در روش 

گر ژنتيکي چند  ها به عنوان الل يک نشان با فرض هاپلوتيپ

هاي به دست آمده از چند  مشاهده شده هاپلوتيپاللي، توزيع 

گر ژنتيکي فرزندان بيمار با توزيع مورد انتظار اين  نشان

ها، تحت برقراري فرض عدم وجود ارتباط ژنتيکي  هاپلوتيپ

ها با استفاده از  توزيع مورد انتظار هاپلوتيپ. گردد مقايسه مي

 و شرطي کردن روي HBATالگوريتم موجود در روش 

 موجود در ي کننده هاي مخدوش اي براي متغير ي بسنده هآمار

از آنجا که عملِ شرطي کردن، . پژوهش، به دست خواهد آمد

کند، اين   خارج ميپژوهشکننده را از  هاي مخدوش متغير

 مدل iهايي مثل بد تعيين کردن روش در برابر مخدوش کننده

    ۱۱.هد بود خواiii، مقاومiiبندي جمعيتي ي لايه ژنتيکي و يا پديده

ي ارتباط ژنتيکي بر مبناي  ها نشان داده مطالعه بررسي

SNPاي را براي بررسي  هاي گسترده ها، داده  ها و هاپلوتيپ

هاي ژنتيکي دخيل در  صفات ژنتيکي مرکب و تعيين فاکتور

چنين،  هم. گران قرار خواهد داد اين صفات در اختيار پژوهش

تري را براي بررسي  هاي کامل ها داده بررسي هاپلوتيپ

اي که ممکن است   به گونه،ارتباط ژنتيکي فراهم خواهد آورد

گر ژنتيکي با يک يا چند صفت  ارتباط ژنتيکي چند نشان

هاي به دست آمده از اين  دار نشود، اما هاپلوتيپ معني

داري با صفات مورد بررسي  ها ارتباط ژنتيکي معني گر نشان

فزايش دقت و سهولت فرآيند اين امر منجر به ا. نشان دهند

هاي ژنتيکي در  کشي ژنتيکي بيماري يابي و نقشه مکان

ها خواهد شد که توسط تحليل  اي از کروموزوم نواحي

هاي   با توجه به يافته۱۲،۱۳.اند پيوستگي ژنتيکي تعيين گرديده

 ميکروستلايت ۳ در بررسي ارتباط ژنتيکي FBATروش 

 موجود است، ۱۴ها  پژوهش که شرح آن در۱۲کروموزوم 

 کروموزوم با   ميکروستلايت اين۳يک از  ارتباط ژنتيکي هيچ

دار  گليسيريد و دور کمر معني  تري،HDLميزان كلسترول ـ

هاي اين پژوهش  اين در حالي است که يافته. نشده است

هاي به  حاکي از وجود ارتباط ژنتيکي بين برخي هاپلوتيپ

گليسيريد و  ا ميزان تري ميکروستلايت ب۳دست آمده از اين 

  .باشد ميدور کمر 

 )۲۰۰۵ (در پژوهشي که توسط دانگ يانگ و همکاران

ي قلب فرامينگهام  از مطالعه)  خانواده۳۳۰از ( نفر ۹۰۷روي 

 صورت گرفت، با HDLي ژني كلسترول ـ  براي يافتن نقشه

 ۶استفاده از روش پيوستگي ژنتيکي، بخشي از کروموزوم 

مورگان روي اين کروموزوم يا   سانتي۱۵۰  تا۱۲۵ي  فاصله[

)6q22.33–6q24.3([ي   با بالاترين نمرهLOD پيوستگي ،

 و يکي از HDLداري را با ميزان كلسترول ـ  ژنتيکي معني

تر  براي تعيين دقيق. نشان داد) HDL3-C(زير مشتقات آن 

، FBAT، با استفاده از روش HDLمکان ژنتيکي كلسترول ـ 

ي   ژن منتخب در ناحيه۹ مربوط به SNP ۲۸ري و با به کارگي

، NCOA7 ،CTGFهاي   به نام6q22.33–6q24.3کروموزومي 

VNN1 ،VNN2 ،VNN3 ،AIG-1 ،PLAGL1 ،LOC285746 

                                                           
i-Misspecification 

ii-Population stratification 

iii-Robust 
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 ۲۸۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱شهريور ، ۳ ي شماره, دهمچهاري  دوره

 

 مورد SNP ۴، ارتباط ژنتيکي تنها يکي از FLJ14753و 

، با ميزان PLAGL1مربوط به ژن ) rs2257104(بررسي 

هاي  با به کارگيري هاپلوتيپ. دار شد  معنيHDLكلسترول ـ 

، و PLAGL1 مد نظرِ مربوط به ژن SNP ۴به دست آمده از 

 هاپلوتيپ با بيشترين فراواني و استفاده از ۶با در نظر گرفتن 

 به دست GAGT، ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ HBATروش 

 و rs2064495 ،rs2076684 ،rs2257104 هاي   SNPآمده از 

rs1884087ترول ـ  با ميزان كلسHDLدر ۱۵.دار شد  معني 

 توسط هارتاس و همکاران ۲۰۰۵بررسي ديگري که در سال 

ي مکزيکي و در راستاي بررسي   خانواده۲۴ نفر از ۳۱۴روي 

 و USF1 ،F11Rهاي   مربوط به ژنSNP ۱۳ارتباط ژنتيکي 

LOC257106 ۲۱ مستقر در بخشq۱ با ۱ از کروموزوم 

 صورت گرفت، با HDL گليسيريد و كلسترول ـ ميزان تري

 با کد SNP، ارتباط ژنتيکي FBATاستفاده از روش 

rs3737787 مربوط به ژن USF1 با ميزان كلسترول ـ HDL 

 با rs3737787 با کد SNP و ارتباط ژنتيکي ،گليسيريد و تري

با به کارگيري روش . دار شد گليسيريد معني ميزان تري

HBATي اللي  دهنده نشان ۱ (۱-۱  ، ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

 ياد شده با ميزان SNPبه دست آمده از دو ) با فراواني کمتر

و ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ ، HDLگليسيريد و كلسترول ـ  تري

 در سال ۱۶.دار شد گليسيريد نيز معني  با ميزان تري۲-۲

هاي   ، لداک و همکاران با در اختيار داشتن داده۲۰۰۸

 نفر ۱۶۹۶ براي ۱۷کروموزوم  مستقر در SNP ۳۶ژنوتيپي 

 ۴۱۵ نفر از ۱۶۴۳آمريکايي، - خانواده با نژاد آفريقايي۵۸۳از 

 ۴۹۸ نفر از ۱۴۰۹خانواده با نژاد مکزيکي ـ آمريکايي و 

ها در ارتباط  SNP آمريکايي که اين -خانواده با نژاد اروپايي

 هستند، به بررسي ارتباط ژنتيکي ميزان APOHبا ژن 

گليسيريد و کلسترول  ، تريLDL-سترول، كلHDL-كلسترول

در نژاد .  پرداختندFBATها با استفاده از روش  SNPبا اين 

 با rs1544556 با کد SNPآفريقايي ـ آمريکايي، تنها يک 

داري را نشان   ارتباط ژنتيکي معنيHDLميزان كلسترول ـ 

 SNP ۳۶يک از  اين در حالي است که ارتباط ژنتيکي هيچ. داد

 در هيچ يک از دو نژاد مکزيکي ـ HDL كلسترول ـ با ميزان

 در ،چنين هم. دار نشد  آمريکايي معني-آمريکايي و اروپايي

 با کد SNPنژاد مکزيکي ـ آمريکايي، تنها ارتباط ژنتيکي 

rs4791077از سوي . دار شد گليسيريد معني  با ميزان تري

هاي به دست  ديگر در بررسي حاضر، براي ساختن هاپلوتيپ

هاي پروتئيني مربوط به ژن  هاي آمينه که الل آمده از اسيد

APOH۷کنند، از   را تعريف مي SNP استفاده گرديد که با 

 از اين به دست آمده، ارتباط ژنتيکي HBATکمک روش 

گليسيريد   و تريHDLها با ميزان كلسترول ـ  هاپلوتيپ

 در NIRALCW که ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ ،بررسي شد

ژاد ــ در نSTHALCSآمريکايي و هاپلوتيپ -اروپايينژاد 

 و هاپلوتيپ HDLرول ـ ــآمريکايي با ميزان كلست-مکزيکي

SIRALGWزان ـــي با ميــايــآمريک-ژاد مکزيکيـــ در ن

تمام صفات مد نظر با استفاده . گرديددار  گليسيريد معني تري

ل و تعدي) Generalized Estimating Equation) GEEاز روش

هاي جنس، سن، قد، وزن، مبتلا بودن به ديابت و فشار  متغير

  ۱۷.خون وارد مطالعه گرديدند 

ي   در زمينهپژوهشي، گرديدطور که مشاهده  همان

كلسترول ها با ميزان صفات  بررسي ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

 در HBATگليسيريد و دور کمر با کمک روش  ، تريHDLـ 

هاي بررسي حاضر در   که يافته،جمعيت ايراني انجام نشده

گذار بر ميزان كلسترول ـ  مورد نواحي کروموزومي اثر

HDLهاي  گليسيريد و دور کمر در راستاي تکامل داده ، تري

هاي  هاي اين بررسي و پژوهش  و تفاوت يافته،ياد شده بود

ا و ــه ع، نژادـوامـتوان به متفاوت بودن ج قبلي را مي

  . ي نسبت دادهاي مورد بررس گر نشان

، محدوديتي به منظور تعيين ژنوتيپي HBATدر الگوريتم 

. هاي مفقود شده، وجود ندارد براي ژنوتيپ هاپلوتيپ

ها  توان مشخص نمود که چه ميزان از داده چنين، نمي هم

. گيرند   مورد آناليز قرار ميHBATتوسط الگوريتم روش 

رديده و تابع توان اين روش نيز به صورت کلي محاسبه نگ

هاي مشابه، از   توان اين روش با روشي براي مقايسه

 از سوي ديگر مشخص ۲.سازي استفاده شده است شبيه

 HBATها،  نيست به ازاي چه مقدار فراواني براي هاپلوتيپ

ي آزمون بررسي ارتباط ژنتيکي  ي آماره قادر به محاسبه

ي آزمون، بررسي ارتباط  ي آماره فرآيند محاسبه. است

 مشخص نبوده و FBATافزار  ها در نرم تيکي هاپلوتيپژن

، Zي  ، اميد رياضي آمارهZ  ي افزار تنها مقادير آماره نرم

 ها را گزارش نموده و به دليل P  ، و مقدارZي  واريانس آماره

 هاپلوتيپ به ۶ها، مثل  پايين بودن فراواني برخي از هاپلوتيپ

 ۲که در جدول (۸ ميکروستلايت کروموزوم ۴دست آمده از 

 ميکروستلايت ۳و يک هاپلوتيپ به دست آمده از )  نيامده

نسبت به ساير )  نيامده۳که در جدول  (۱۱کروموزوم 

. افزار قادر به انجام محاسبات نبوده است ها، نرم هاپلوتيپ

چنين، کمبود   و همHBATهاي ياد شده در روش  محدوديت

توان از نقاط  يهاي ژنوتيپي افراد مورد بررسي را م داده
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 همكارانو زاده  نيما حسين  ها در افراد مبتلا به سندرم متابوليك تحليل هاپلوتيپ ۲۸۱

 

از سوي ديگر، بررسي . شمارد ضعف پژوهش حاضر بر

، HDL ها با ميزان صفات كلسترول ـ ارتباط ژنتيکي هاپلوتيپ

، و HBATگليسيريد و دور کمر با استفاده از روش  تري

چنين بررسي تئوري آماري موجود در الگوريتم روش  هم

HBAT ها را  يافته تا به حال در ايران انجام نگرفته، که اين

  .ي حاضر در نظر گرفت توان به عنوان نقاط قوت مطالعه مي

هاي موجود در  اميد است که با در اختيار بودن داده

هاي مناسبي براي طراحي  ي حاضر، راه کار مقاله

ي  هاي مستعد کننده هاي بعدي به منظور يافتن ژن پژوهش

  .سندرم متابوليک فراهم آيد

 و ريزدرون غدد ي علوم پژوهشكده از هوسيل اين به: يسپاسگزار

 اختيار در خاطر به بهشتي شهيد پزشكي علوم متابوليسم دانشگاه

، کمال تشکر و TLGSي  مطالعه به مربوط هاي داده قرار دادن

ي  نامه پژوهش حاضر بر گرفته از پايان. آيد داني به عمل مي قدر

  .ي آمار زيستي است کارشناسي ارشد در رشته
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 ۲۸۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱شهريور ، ۳ ي شماره, ي چهاردهم دوره

 

   پيوست

HBATتوزيع شرطي ژنوتيپ هاپلوتيپ ي  براي محاسبه 

فته شده فرزندان، از الگوريتمي مشابه با الگوريتم به کار گر

، بهره )Family Base Association Test)FBAT در روش 

گر  هايي شامل هر تعداد نشان  اين الگوريتم داده۱۰.گيرد مي

هاي  هاي متفاوت و هر الگويي از ژنوتيپ ژنتيکي با تعداد الل

 والدين و فرزندان را مورد استفاده خود قرار iي مفقود شده

در روش شرطي کردن به  است که يادآوريلازم به . دهد مي

ها مشابه با  کار گرفته شده در اين الگوريتم، با هاپلوتيپ

. شود گر ژنتيکي چند اللي برخورد مي هاي يک نشان الل

ها بايد در   هاپلوتيپي هاي به وجود آورنده گر چنين نشان هم

اي   فيزيکي کوتاهي نسبت به هم واقع شوند، به گونهي فاصله

 ي براي آشنايي با نحوه. ها رخ ندهد که نوترکيبي ميان آن

  iiاي هستهي  ه خانوادN فرض کنيد HABTرد روش ــعملک

رزند براي ـــ فniاند و تعداد   نماد گذاري شدهiه با انديس ــک

چنين فرض کنيد  هم.  ام در اختيار باشدiخانواده 

)که )iii YgSS  برداري باشد که تابعي از ي دهنده نشان =,

) gi(هاي  مورد مطالعه و ژنوتيپ هاپلوتيپ) Yi(ر صفت مقدا

 به صورت تابعي از Yi. دارد ام را در برiفرزندان خانواده 

 �اي که   به گونه،گردد تعريف مي) �(iiiيک مقدار تعادل

 موجود در مدل ارتباط ي کننده هاي مخدوش وابسته به متغير

 ivاريبي ايجاد سببتعيين نادرست اين پارامتر . ژنتيکي است

شود، اما انتخاب مقدار   آزمون ارتباط ژنتيکي نميي در آماره

 ي بهينه براي اين پارامتر، با مينيمم کردن واريانس آماره

 آماره آزمون vآزمون ارتباط ژنتيکي، منجر به افزايش کارايي

بايد توجه داشت که اين انتخاب براي .  خواهد شدياد شده

در بررسي ارتباط . بودصفات کيفي و کمي متفاوت خواهد 

اي مقادير صفت مد نظر  ژنتيکي صفات کمي، از ميانگين نمونه

ها، به عنوان مقدار تعادل، استفاده  در فرزندان خانواده

به ) �(اين در حالي است که بهينه مقدار تعادل . گردد مي

 را مينيمم کند با کمک ميانگين وزني Siاي که واريانس  گونه

ها که با توجه به تعداد والدين  نوادهصفات در فرزندان خا

 با استفاده از ۱۸.اند به دست خواهد آمد دهي شده ناهمگن وزن

، در صورت معلوم بودن HBATالگوريتم موجود در روش 

                                                           
i-Missing 

ii-Nuclear family 

iii-Offset value 

iv-Bias 

v-Efficiency 

هاي والدين، توزيع احتمال ژنوتيپ  گر ژنوتيپ نشان

هاي  با توجه به ژنوتيپ هاپلوتيپ) gi(هاي فرزندان هاپلوتيپ

گيري قانون تفکيک پذيري مندل محاسبه  اروالدين و به ک

هاي  گر در صورت در دسترس نبودن ژنوتيپ نشان. گردد مي

هاي والدين و برخي از فرزندان، به   هاپلوتيپي دهنده تشکيل

 با در نظر گرفتن FBAT ،HBATصورت مشابه با روش 

هاي فرزندان، نخست  گر  نشاني ژنوتيپ مشاهده شده

ها و  گر هاي ممکن براي نشان پـوتيــ ژني هـــمجموع

هاي والدين را به دست آورده، سپس با فرض اين  هاپلوتيپ

هاي مشاهده   توزيع احتمال ژنوتيپي مجموعه، به محاسبه

هاي فرزندان به شرط  هاي مفقود هاپلوتيپ شده و ژنوتيپ

از آن . پردازد هاي والدين موجود در اين مجموعه مي  ژنوتيپ

وي مقدار صفت مد نظر فرزندان جا که شرطي کردن ر

هاي شرطي   به احتمالSiپذيرد، توزيع احتمالي  صورت مي

هاي   هاپلوتيپي محاسبه شده براي ژنوتيپ مشاهده شده

با در اختيار بودن توزيع . فرزندان وابسته خواهد بود

زSi ،HBATاحتمالي  )vi تابع امتيا )∑ −=
i ii SESU و  }{

)واريانس  )∑= i iSVarVگيري   را تعريف کرده و با به کار

آماره آزمون 
V

U
Z ، که تحت برقراري فرض صفر داراي =

هايي با  توزيع مجانبي نرمال استاندارد خواهد بود، هاپلوتيپ

لازم . کند ريسک بالا را در برقراري ارتباط ژنتيکي تعيين مي

، تحت Siاريانس  است که مقادير اميد رياضي و ويادآوريبه 

برقراري فرض عدم وجود ارتباط ژنتيکي بين ژنوتيپ 

گذار بر صفت مد نظر،  هاي ژنتيکي و ژن تاثير گر نشان

  ۲.شوند محاسبه مي
  

 

 

 

 

 

 

                                                           
vi-Score statistics 
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Abstract 
Introduction: Haploytpes are important elements in study of genetic associations. The haplotype 

based association test (HBAT) is a method to study genetic association of haplotypes with one or 
more traits. The test statistic in this method, which is calculated for all haplotypes, follows a 
standard normal distribution. In this study, in order to find the chromosomal area locus of genes 
affecting metabolic syndromes, the HBAT method was used to investigate the genetic association 
of haplotypes of some candidate microsatellites with HDL-C, triglycerides, and waist. Materials and 
Methods: A sum of 125 families with at least one member having metabolic syndrome according to 
ATPIII, and at least two members with low HDL-C levels were selected from among participants of 
the Tehran Lipid and Glucose Study (TLGS). The genetic association of HDL-C, triglycerides, and 
waist with haplotypes of some microsatellites of chromosome 8, 11, 12, and 16 was studied, using 
HBAT. Results: Data was obtained for 125 families, consisting of 563 individuals, aged 20 years or 
above (269 males and 294 females). Genetic association of the haplotype 2-2-2-2 of chromosome 8 
showed significant association with HDL-C and triglycerides. Haplotypes 2-2-1 and 2-2-2 of 
chromosome 12 showed significant association with triglycerides. In addition, haplotype 1-1-2 of 
this chromosome was found to be associated with waist (P<0.05). Conclusion: Researching 
haplotypes provides more information on genetic associations, and identification of haplotypes 
influencing HDL-C level, triglycerides, and waist may be helpful in designing future research aimed 
at determining the genes predisposing persons to metabolic syndrome.  
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