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  چكيده
  عروقي، شناسايي عوامل موثر بر ـهاي قلبي  و بيماري(HDL) بالا ين باچگاليپوپروتئيبا توجه به ارتباط بين ل: مقدمه
محيطي،  عوامل بيوشيمي و علاوه بر. باشد ها موثر كاهش ابتلا به اين بيماري تواند در  ميHDL  كلسترول ـسطح
ها به زمان، بررسي  مورفيسم با توجه به وابسته بودن تاثير پلي.  تاثيرگذارندHDL  كلسترول ـميزان هاي ژنتيكي نيز بر  ابلتق

در اين مقاله با بسط رگرسيون منطقي به . اهميت است داراي  در طول زمان نيز HDL  كلسترول ـهاي ژني روي اثر تقابل
 ي موثر برها مورفيسم  آن اثرات متقابل پليي وسيله   و به،معرفي" ن منطقي انتقالرگرسيو"هاي طولي دوحالتي، مدل  داده

كنندگان سه فاز    نفراز شركت۳۲۹هاي طولي  داده: ها مواد و روش.  در طول زمان بررسي گرديدHDL كلسترول ـ
  كلسترول ـ خطرساز با سطح پايينها و ساير عوامل مورفيسم  بررسي ارتباط بين پليبه منظورد تهران يپي قند و لي مطالعه
HDLكمر بالا و   دور ي اندازهداشتن منطقي   تركيب: ها يافته. استفاده از مدل پيشنهادي تحليل شدند  درطول زمان با
.  داشتHDL سطح  بريدار تاثير معني) ۵۱/۱ و ۴۸/۳% (۹۵ اطمينان  ي  و فاصله۲۹/۲گليسريد بالا با نسبت شانس  تري
 شانس ، بودندApoCIII براي ژن  CC ياApoA1M1براي ژن +/+ دي كه در فاز دوم مطالعه داراي ژنوتايپ چنين افرا هم

مردان با فشار خون . ])۷۷/۱ و ۹۹/۲%: (۹۵اطمينان   ، فاصله۳۰/۲: نسبت شانس[پايين داشتند   HDLبيشتري براي داشتن
 ۳۸/۰: نسبت شانس[ پايين داشتند HDL داشتن شانس كمتري براي SRB1 براي ژنAAبالا يا افرادي با ژنوتيپ  

نيز  مطالعات ژنتيكي و هاي ژني در با توجه به لزوم شناسايي تقابل :گيري نتيجه. ])۲۵/۰ و ۵۹/۰%: (۹۵اطمينان  فاصله
 هاي ژني موثر بر سطح ها در طول زمان، مدل رگرسيون منطقي انتقال معرفي و براي بررسي تقابل اهميت بررسي اين تقابل

HDLدر طول زمان استفاده شد .  
  

  HDL ،مورفيسم  پلي، مدل انتقالي،هاي طولي  داده،اثرمتقابل، رگرسيون منطقي :واژگان كليدي

  ۲۵/۲/۹۲:  ـ پذيرش مقاله۲۳/۲/۹۲:  دريافت اصلاحيه-۱۷/۱/۹۲: دريافت مقاله
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 همكارانو پروين سربخش دكتر    HDLسطح پايين و هاي ژني  مورفيسم پلي ۳۵۳

 

  

  مقدمه

هاي قلبي ـ عروقي به عنوان اولين  شيوع بالاي بيماري

هايي با  ساز انجام پژوهش ر در جهان زمينهعامل مرگ و مي

ها  گيري و درمان مبتلايان به اين بيماري هدف تشخيص، پيش

 كه ميزان ليپوپروتئين با  شواهد نشان داده. گرديده است

HDL)چگالي بالا 
i
 در خون محيطي ارتباط مستقيمي با خطر (

 بنابراين بررسي و ۱هاي قلبي ـ عروقي دارد ابتلا به بيماري

تواند در كاهش  شناسايي عوامل موثر بر سطح اين چربي مي

عوامل متعددي از . هاي قلبي موثر باشد ابتلا افراد به بيماري

جمله تغذيه، فعاليت فيزيكي و استعمال دخانيات در كنترل 

علاوه بر عوامل ياد .  موثر هستندHDLسطح كلسترول ـ 

تواند بر تنظيم  ها نيز مي مورفيسم شده، تغييرات ژنتيكي يا پلي

ها   تاثيرگذار باشند كه اين ژنHDLميزان كلسترول ـ 

 تركيباتي هستند كه در سوخت و ساز كلسترول ـ ي كدكننده

HDLهايي مانند   ژن مورفيسم پلي. باشند  تاثير گذار مي

ApoA1M1،Apo A1M2 ،ApoB،Apo AIV ،ApoCIII ،

ABCA1 ،SRB1 و ApoE با سطح HDL خون ارتباط نشان 

  ۲- ۱۰.اند داده

ها بر بيماري همواره آسان  مورفيسم بررسي اثرات پلي 

ها  مورفيسم نيست زيرا گاهي وجود تقابل خاصي بين پلي

ها به  مورفيسم  نه خود پلي وشود سبب بروز بيماري مي

 نيز علاوه بر اثرات اصلي HDLدر مورد كلسترول ـ . تنهايي

ها  ل و جمعي بين آنها، اثرات متقاب مورفيسم و تكي اين پلي

 تاثيرگذار باشد كه با HDLتواند بر ميزان كلسترول ـ  هم مي

اي كلاسيك آماري امكان شناسايي و بررسي چنين ه روش

براي شناسايي اثرات . اي وجود ندارد هاي ناشناخته تقابل

 HDLها كه بر سطح كلسترول ـ  مورفيسم متقابل بين پلي

 استفاده ii رگرسيون منطقيتوان از روش ند مي هستتاثيرگذار

  . نمود

بندي   رگرسيون منطقي يك روش رگرسيوني و كلاس

بيني كننده   است كه در آن متغيرهاي جديد پيشاي  تعميم يافته

به صورت تركيبات منطقي از متغيرهاي دو حالتي  اوليه با 

ساخته و " ivيا"و " iiiو"استفاده از عملگرهايي منطقي مانند 

تا ارتباط و تقابل بين متغيرهاي مستقل شوند  وارد مدل مي

 يافتن جستجو برايهاي بولي ظاهر شود  در قالب اين تركيب

                                                           
i- High density lipoprotein 

ii- Logic regression 

iii- AND 

iv- OR 

 Simulatedاثرات متقابل  با استفاده از الگوريتم جستجوي 

Annealing ۱۱- ۱۳.شود مي انجام  

ر، بررسي اثرات اصلي و متقابل ـوي ديگـاز س

 توجه به  در طول زمان باHDLها روي غلظت  مورفيسم پلي

تواند وابسته به گذر زمان باشد، نشان  كه تاثيرات ژني مي اين

ها  بر  کنش بين آن خواهد داد که آيا اثر تغييرات ژني و برهم

 ،شود يا خير  در طول زمان عوض ميHDL  كلسترول ـسطح

هاي  و گذر زمان كه نتيجه آن افزايش سن، تغيير عادت

باشد، بر ميزان و  ني مي جسماهاي اي و فعاليت زندگي، تغذيه

با . نه د ياـكن  تغييري ايجاد ميHDLها روي SNPر ـنوع تاثي

 ۱۴ون در ايرانـد خـتوجه به شيوع بالاي افزايش ليپي

ها و  مورفيسم هاي متعددي در ارتباط بين پلي پژوهش

ليپيدهاي خوني در جمعيت ايراني صورت گرفته، ولي در 

ها اين ارتباط به صورت مقطعي و مجزا و تكي  بيشتر آن

و بررسي طولي و نيز اثر دسته  ۲، ۶- ۸، ۱۵، ۱۶بررسي شده 

در اين .  بررسي نگرديده استHDLها بر  جمعي و تقابلي آن

استا، در پژوهش حاضر با بسط رگرسيون منطقي به ر

 ،پيشنهاد شد v" منطقي انتقالرگرسيون"هاي طولي، مدل  داده

هاي موثر بر سطح  مورفيسم  بين پلي وسيله آن تقابل  و به

HDL ،در طول زمان بعد از تعديل براي متغيرهاي سن 

فاز (هاي سندرم متابوليك، سيگار و زمان  جنسيت، شاخص

  .گرديدبررسي ) vi قند و ليپيد تهراني مطالعهزماني 

  ها مواد و روش

 يكي از ،ها در پژوهش حاضر، با توجه به ماهيت داده

شود با  هاي طولي استفاده مي هايي كه براي تحليل داده مدل

هاي طولي دوحالتي با  اي داده بندي حاشيه مدل"عنوان 

 كه توسط گونكالوس و vii"استفاده از زنجيرهاي ماركف

به منظور بسط   ۱۷، معرفي شده۲۰۰۸همكاران در سال 

در . هاي طولي انتخاب شد رگرسيون منطقي براي تحليل داده

 بين مشاهدات viiiاين مدل براي بيان رفتار وابستگي سريالي

),( پي در پي از نسبت شانس 1tt YYOR شود  استفاده مي −

1tY وtمشاهده در زمان  tYكه  t-1مشاهده در زمان  −

اي موفقيت در مقابل  مدل لجستيك براي احتمال حاشيه. است

بيني كننده و با در نظر گرفتن مقادير  متغيرهاي پيش

                                                           
v- Transition logic regression model 
vi- Tehran lipid and glucose study 

vii - Marginal modeling of binary longitudinal data using 

Markov chains 

viii- Serial dependence 
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 ۳۵۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲آبان ، ۴ ي شماره, پانزدهمي  دوره

 

  

بندي   مدلمارکف داده شده در زنجير وابستگي هاي شاخص

ي ــرگرسيون منطق"در پژوهش حاضر، مدل . شود مي

 قالب مدل رگرسيون منطقي با تابع پيونددر " الــانتق

β== it
T

it L1YitP )(log و استفاده از معيار اطلاع آكائيكه 

(AIC
i
 مربوط به مدل انتقال با ساختار وابستگي زنجير (

 به ،ي شدـــاز معرفـ به عنوان تابع امتيii ۱۷ماركف مرتبه اول

هاي بين   تقابلي  ها تركيبات منطقي دربرگيرندهLitطوري كه 

 ،بنابراين.  هستندXit دوحالتي ي كننده بيني متغيرهاي پيش

هايي   تركيبات منطقي و تقابلAnnealingالگوريتم جستجوي 

 از به دست آمده AIC آماره بر اساسرا جستجو كرد كه 

رگرسيون منطقي انتقال، كمترين امتياز و در نتيجه مدل 

 مربوط به مدل رگرسيون ي برنامه. بهترين برازش را داشتند

منطقي انتقالي و برآورد پارامترهاي اين مدل در محيط 

FORTRAN 77و بعد از ادغام برنامه نوشته شده با ، نوشته 

LogicRegافزاري   نرمي بسته
ها با  ، تجزيه و تحليل داده۱۱

 كه ،LogicRegافزاري تكميل شده  استفاده از بسته نرم

 رگرسيون منطقي انتقالي نيز بود، در ي اوي برنامهـــح

  . انجام شد R (2.14.1)افزار محيط نرم

 نفر از شركت كنندگان  ۳۲۹هاي طولي مربوط به  داده

 ۳ت كامل بيشتر و اطلاعا يا سال ۲۰ سن  باTLGS ي مطالعه

ها  مورفيسم  بررسي ارتباط بين پليبه منظورفاز اول مطالعه 

 خون در طول زمان  HDLو ساير عوامل خطر با سطح پايين 

. با استفاده از مدل پيشنهادي مورد بررسي قرار گرفت

 كه روي استنگر    قند و ليپيد تهران يك مطالعه آيندهي مطالعه

 انجام شده و هدف آن  تهران۱۳يك نمونه از جمعيت منطقه 

تعيين شيوع بيماريهاي غير واگير و ترويج سبك زندگي سالم 

 ي با فاصله فاز ۵اين مطالعه در  .باشد در اين جمعيت مي

هاي   دادهپژوهش حاضردر . است انجام شده ساله ۳متوسط 

فاز اول که : گيرد  فاز اول مطالعه مورد بررسي قرار مي۳

 به ١٣۸۰ تا شهريور ١٣٧٧ند  مقطعي بود از اسفي مطالعه

 از مهر  كه مطالعه شدند۲ فاز سپس افراد وارد انجاميد؛طول 

و پس از آن  به پايان رسيد ۸۴در شهريور   و، شروع١٣۸۰

 ، ادامه پيدا كرد۸۶  تا اسفند ۸۴كه از سال   سوم اجرا شدفاز

 كامل مربوط به اين مطالعه در منبع مربوطه آمده هاي داده

     ۱۸.است

ليتر براي  گرم در صد ميلي  ميلي۴۰ کمتر از HDLقادير م

ليتر براي زنان  به  گرم در صد ميلي  ميلي۵۰مردان و کمتر از 

                                                           
i- Akaike information criterion  
ii- First order markov chain dependence structure 

متغيرهاي چاقي .   تعريف شدHDLعنوان سطح  پايين  

گليسريد  ، تري۱۹)متر  سانتي۹۵ ≥اندازه دور كمر (شكمي 

 ۸۵/۱۳۰ ≥ليتر، فشار خون  گرم در صد ميلي  ميلي۱۵۰≥

متر جيوه يا درمان براي فشار خون بالا، گلوكز ناشتاي  ميلي

ليتر يا مصرف داروي  گرم در صد ميلي  ميلي۱۱۰≥پلاسما 

هاي سندروم  آورنده قند خون مطابق تعريف مولفه پايين

چنين   هم۲۰ شد تعريفATP IIIمتابوليك بر اساس معيار 

ها به صورت روزانه يا  آوري داده افرادي كه در زمان جمع

كردند، به عنوان سيگاري در نظر  گهگاه سيگار مصرف مي

  .گرفته شدند

 در ژن ApoB ،SstI در ژن XbaIهاي  مورفيسمپلي

ApoCIII ،MspI در ژن ApoA1M1 ،XagI  در ژن 

ABCA1 ،AluI در ژن SRB1مورفيسم ژن  ، پليApoE ،

 ApoAIVمورفيسم ژن   و پليApoA1M2مورفيسم ژن  يپل

 Xمورفيسم به صورت متغير تصادفي  هر پلي. بررسي شدند

اين بدان معناست كه .  در نظر گرفته شد۲ و ۱، ۰مقادير با 

 با عدد صفر نشان AA ژنوتيپ در G ژنوتيپعدم حضور 

 در ژنوتيپ G ژنوتيپترتيب حضور يك  شود و بدين داده مي

AGژنوتيپ و دوبار حضور ۱دد  با ع G در ژنوتيپ GG با 

  اين متغير را به دو متغير سپس. شود  نمايش داده مي۲عدد 

) ژن غالب  يها دوحالتي  با عنوان )DXو ژن مغلوب  )RX (

: گردد ميمتغير ژن غالب به اين صورت تعريف . تبديل شد

1XD 0XD باشد و X ≤ ۱ اگر  = متغير   . X= ۰ اگر  =

1XR: شود ژن مغلوب نيز به  اين صورت تعريف مي  اگر  =

2X 0XRد  و ـباش=  باشد به اين ترتيب، X ≥ ۱اگر   =

دست   به SNP تا Pکننده دوحالتي  از  بيني  پيش2pتعداد 

  ۱۱.آيد مي

ها با مدل پيشنهادي، در ابتدا  براي تجزيه و تحليل داده

مدلي با تعداد يك تركيب منطقي و چهار متغير كه در آن 

 براي يافتن بهترين Annealingفضاي جستجوي الگوريتم 

قي از متغيرها فقط شامل متغيرهاي مربوط به تركيبات منط

ي بعدي  در مرحله). ۱مدل (ها بود، برازش يافت   مورفيسم پلي

 متغير كه فضاي ۶ تركيب منطقي و ۳مدلي با تعداد 

مورفيسم  هاي پلي  شامل دادهAnnealingجستجوي الكوريتم 

و نيز متغيرهاي سن، جنسيت، مصرف سيگار و فاز زماني 

ي  ، و در مرحله)۲مدل  (گرديده بود بررسي انجام مطالع

 متغير كه فضاي ۸ تركيب منطقي و ،۳سوم مدلي با تعداد 

، شامل ۲جستجوي الگوريتم علاوه بر متغيرهاي مدل 

گليسريد، فشار خون بالا، دور كمر بالا، قند  متغيرهاي تري
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 همكارانو پروين سربخش دكتر    HDLسطح پايين و هاي ژني  مورفيسم پلي ۳۵۵

 

  

هاي طولي برازش  ، به داده)۳مدل (خون ناشتا بالا نيز بود 

ها از معيار اطلاع  ي نيكويي برازش مدل ي مقايسهبرا. يافت

AICها از لگاريتم نسبت   و براي برآورد همبستگي بين داده

شانس مشاهدات متوالي پاسخ با عنوان شاخص ميزان 

هاي  ي ويژگي مقايسه. وابستگي مشاهدات متوالي استفاده شد

كنندگان در سه فاز مطالعه نيز با  شناختي شركت جمعيت

هاي تكراري براي متغيرهاي كمي و   از آناليز اندازهاستفاده

  .آزمون ككران براي متغيرهاي كيفي انجام شد

 ها يافته

 فاز ۳كنندگان   نفر از شركت۳۲۹آمار توصيفي مربوط به 

شناختي و   شامل متغيرهاي جمعيتTLGSمتوالي مطالعه 

  .   آمده است۱در جدول هاي خوني  چنين شاخص هم

TLGS فاز متوالي از مطالعه ۳كننده در  هاي خوني افراد شركت شناختي و شاخص هاي جمعيت  ويژگي-۱جدول 
*    

  فاز مطالعه

 متغير ) نفر۳۲۹= فاز مطالعه۳تعداد افراد حاضر در هر (

  ۳فاز  ۲فاز    ۱فاز 

P†   

‡سن
 ۸۲/۱۵± ۰۹/۴۱  ۷۱/۱۵ ± ۸۴/۴۴ ۶۲/۱۵ ± ۴۶/۴۷ ۰۰۱/۰<  

HDLسطح پايين 
‡  )۴/۶۸ (۲۲۵ )۳/۷۹ (۲۶۱ )۶۶ (۲۱۷ ۰۰۱/۰<  

‡مصرف سيگار
 )۲/۸ (۲۷ )۱/۹ (۳۰ )۲/۸ (۲۷ ۶۶/۰ 

‡دور كمر بالا
 )۴/۲۷ (۹۰ )۷/۴۰ (۱۳۴ )۹/۴۵ (۱۵۱ ۰۰۱/۰<  

‡قند خون بالا
 )۹/۱۱ (۳۹ )۹/۱۱ (۳۹ )۵/۱۲ (۴۱ ۸۵/۰ 

‡فشار خون بالا
 )۷/۳۳ (۱۱۱ )۵/۲۹ (۹۷ )۹/۲۴ (۸۲ ۰۰۲/۰ 

  ۹۷/۰ ۱۴۱) ۹/۴۲( ۱۴۰) ۶/۴۲( ۱۳۹) ۲/۴۲(  ‡گليسريد بالا تري

§)زن(جنسيت 
 )۴/۶۱(۲۰۲  )۴/۶۱ (۲۰۲ )۴/۶۱ (۲۰۲ - 

دار   از نظـر آمـاري معنـي   >۰۵/۰Pمقـدار  †. اند ميانگين براي متغيرهاي كمي گزارش شده±تعداد براي متغيرهاي كيفي و انحراف معيار) درصد( به صورت   مقادير*

   .متغيرهايي كه در طول زمان ثابت هستند §، تغيير دارندطول زمان قابليت  متغيرهايي كه در‡ . است

  

 در HDLبراساس اين جدول بيشترين شيوع سطح پايين 

شود كه به طور  ديده مي% ۳/۷۹ مطالعه يعني ۲فاز 

فراواني  ).>۰۰۱/۰P( است ۳ و ۱داري متفاوت از فاز  معني

بررسي نيز در جدول هاي مورد  مورفيسم  پلي اللي و ژنوتيپ

هاي اين جدول تاييد كننده تبعيت توزيع  داده.  استآمده ۲

   .ها از تعادل هاردي و واينبرگ است ژنوتيپ

  

HDLهاي مورد بررسي مرتبط با سطح  مورفيسم  و ژنوتايپ پلي  فراواني اللي-۲ جدول
*

 

 ها  و ژنوتيپ الل

 الل

ApoE 

e2 

)۳/۱۰ (۳۴ 

e3 

)۴/۷۸ (۲۵۸ 

e4 

)۲/۱۱ (۳۷ 

 ژنوتيپ

 ApoA1M1 

+/+ 

)۸/۷۰ (۲۳۳  
-/- 

)۸/۱ (۶ 
+/- 

)۴/۲۷ (۹۰ 

 ژنوتيپ

ApoA1M2 

+/+ 

)۲/۹۱ (۳۰۰ 

-/- 

)۸/۱ (۶ 
+/- 

)۷ (۲۳ 

 ژنوتيپ

 ApoB 

+/+ 

)۵/۸ (۲۸ 

-/- 

)۲/۵۳ (۱۷۵ 

+/-  
)۳/۳۸ (۱۲۶ 

 ژنوتيپ

 ApoAIV 

TT 

)۳/۰ (۱ 
GG 

)۷/۸۲ (۲۷۲ 

GT 

)۱۷ (۵۶ 

  ژنوتيپ

ApoCIII 

CC 

)۵/۷۰ (۲۳۲ 

GG 

)۳ (۱۰ 

CG 

)۴/۲۶ (۸۷ 

  ژنوتيپ

ABCA1 

GG  
)۳۴ (۱۱۲ 

AA 

)۱۴ (۴۶ 

GA 

)۵۲ (۱۷۱ 

  ژنوتيپ

SRB1 

GG 

)۵/۸۱ (۲۶۸ 

AA 

)۹/۰ (۳ 
GA 

)۶/۱۷ (۵۸ 

  .اند گزارش شده) درصد(ها به صورت فراواني  داده*
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 ۳۵۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲آبان ، ۴ ي شماره, پانزدهمي  دوره

 

  

هاي به دست آمده از برازش رگرسيون منطقي  يافته

 با يك تركيب منطقي ۱دهد در مدل  ها نشان مي انتقال به داده

ها است، اثر متقابل  مورفيسم  متغير كه فقط شامل پلي۴و 

 و ApoB ،A1M1 ،A1M2هاي  مورفيسم داري بين پلي معني

SRB1 وجود دارد به اين مفهوم كه افرادي كه داراي تركيب  

 Apo  و +/+=Apo A1M2 و (SRB1=GG  :منطقي

A1M1=+/+  و(ApoB= -/-   ها هستند،  مورفيسم  از اين پلي

 ۲۷/۲شانس قيه افراد فاقد اين تركيب، داراي نسبت نسبت به ب

   . هستندHDLبرابري براي داشتن سطح پايين 

اند،  اي تعديل شده   كه در آن متغيرهاي زمينه۲در مدل 

اولين تركيب منطقي يافت شده به صورت اثر اصلي متغير 

.  كه به نوعي بيانگر زمان است، ظاهر گرديد،فاز انجام مطالعه

 مطالعه ۲ي جستجو شامل متغير دوحالتي فاز  هيعني نتيج

 مطالعه نسبت به مراحل ديگر ۲ به اين معني كه در فاز ،بود

.   است۹۰/۱ برابر HDL شانس داشتن سطح پايين ي مطالعه

تركيب منطقي دوم اين مدل نشانگر وجود اثر متقابل بين 

يعني افرادي كه . استSRB1  و ApoA1M1جنسيت، 

 يا ،است+/+ ها به صورت   در آنApoA1M1مورفيسم  پلي

نسبت به افراد فاقد اين  نيست، AAها    آنSRB1زناني كه 

 براي داشتن سطح ۲۶/۲ داراي نسبت شانسي برابر ها ويژگي

چنين، تركيب منطقي سوم مربوط به  هم.  هستندHDLپايين 

  و ApoEدار بين  اين مدل بيانگر وجود اثر متقابل معني

ApoA1M2 ه اين مفهوم كه افرادي كه داراي الل ب،است e3 

 به ApoA1M2 مورفيسم   هستند و ژنوتيپ پليApoE از ژن

شانس بيشتري % ۶۰است، نسبت به ساير افراد +/+ صورت 

  .  دارندHDLبراي داشتن سطح پايين 

هاي مدل با تعديل كامل براي تمام متغيرهاي ديگر  يافته

كه خودشان نيز دهد در حضور متغيرهاي ديگر  نشان مي

تركيب منطقي (داراي اثر متقابل تاثيرگذار بر پاسخ هستند 

تقابلي ميان زمان  ، )گليسريد بالا داشتن دور كمر بالا و تري

 ديده Apo CIII و ApoA1M1مورفيسم  انجام مطالعه، پلي

شود كه اين تقابل تاثير افزايشي بر داشتن سطح پايين  مي

HDL۳ يافت شده در مدل آخرين تركيب منطقي.  دارد ،

تركيب منطقي شامل تقابلي از متغيرهاي جنسيت، فشار خون 

مردان با فشار خون بالا يا افرادي با .   استSRB1بالا و 

، داراي شانس SRB1مورفيسم ژن  در پليAAژنوتيپ 

 پايين هستند يعني اين HDLكمتري براي داشتن كلسترول ـ 

سبت شانس براي اين ن. تركيب تاثير كاهشي بر پاسخ دارد

شاخص ميزان وابستگي مشاهدات .  است۳۸/۰تركيب برابر 

گر   برآورد شد كه نشان۵۰/۲متوالي براي اين مدل حدود 

. باشد وابستگي شديد مشاهدات متوالي متغير پاسخ به هم مي

 به دست ۷۲/۱۰۰۰ اين مدل برابر (AIC)معيار اطلاع آكائيك 

  .آمد

 عنوان متغير تعديلي  هم به كه متغير سن ۳ و ۲در مدل 

داري بر  كمي در مدل حضور داشت، اين متغير تاثير معني

 ۳هاي مربوط به اين  يافته.  نداشتHDLداشتن سطح پايين 

  . است  گزارش شده ۳در جدول مدل به تفصيل 

 زنجيـر مـاركف مرتبـه اول    هاي رگرسيون منطقي انتقالي با ساختار وابستگي هاي به دست آمده از برازش مدل  يافته -۳جدول  
  در طول زمانHDLها روي سطح پايين  مورفيسم براي بررسي تاثيرات متقابل پلي

  مدل رگرسيون منطقي انتقالي
  نسبت شانس با 

  %۹۵فاصله اطمينان 

معيار اطلاع آكائيكه 

 (AIC)مدل 

ميزان وابستگي بين 

  مشاهدات متوالي پاسخ 

     متغير۴ تركيب منطقي با ۱*:۱مدل 

   و(SRB1=GG: تركيب منطقي اول

Apo A1M2=+/+و  Apo A1M1=+/+ و(ApoB=-/- 
  ۲۷/۲) ۵۰/۱ و ۴۳/۳(

۱۱/۱۰۵۹  ۰۱/۲  

         متغير۶تركيب منطقي با ۳†:۲مدل 

  ۹۰/۱) ۵۲/۱ و ۳۶/۲(   مطالعه نسبت به فازهاي ديگر۲فاز : تركيب منطقي اول

  ۲۶/۲) ۵۱/۱ و ۴۸/۳( (SRB1≠AA)و ) يت زن يا جنس(+/+=ApoA1M1: تركيب منطقي دوم

  ۶۰/۱) ۰۸/۱ و ApoA1M2=+/+(  )۳۶/۲ و ApoE=e3: (تركيب منطقي سوم

۸۶/۱۰۲۸  ۳۵/۲  

         متغير۸ تركيب منطقي با ۳‡:۳مدل 

  ۲۹/۲) ۵۱/۱ و ۴۸/۳( )گليسريد بالا و اندازه دوركمر بالا تري: (تركيب منطقي اول

 Apo) يا Apo CIII=CC(عه و  مطال۲فاز : تركيب منطقي دوم

A1M1≠+/+    
  ۳۰/۲) ۷۷/۱ و ۹۹/۲(

  ۳۸/۰) ۲۵/۰ و ۵۹/۰( SRB1=AAيا )  جنسيت مرد و فشارخون بالا: (تركيب منطقي سوم

۷۲/۱۰۰۰  ۵/۲  

غيرهاي سن، جنسيت، مصرف سيگار و فاز ها و مت مورفيسم  شامل پليAnnealingفضاي جستجوي الگوريتم † ها است،  مورفيسم  فقط شامل پليAnnealingفضاي جستجوي الگوريتم * 

گليسريد بالا، قند خون  ها و متغيرهاي سن، جنسيت، مصرف سيگار و فاز اجراي مطالعه، فشار خون بالا، تري مورفيسم  شامل پليAnnealingفضاي جستجوي الگوريتم ‡ . اجراي مطالعه است

  .ناشتا بالا و دور كمر بالا است
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 همكارانو پروين سربخش دكتر    HDLسطح پايين و هاي ژني  مورفيسم پلي ۳۵۷

 

  

 براي داشتن سطح پايين مقادير احتمال برآورد شده

HDL مدلبر اساس ) فاز انجام مطالعه( در مقابل زمان  

 متغيرهاي مورد بررسي در كه تمامرگرسيون منطقي انتقال 

مدل  ( داشتند حضورAnnealingفضاي جستجوي الگوريتم 

براساس اين نمودار .  نمايش داده شده است۱ نمودار، در )۳

 HDLه براي داشتن شود احتمال برآورد شد مشاهده مي

در مقايسه با .  بيشتر است۳ و ۱ نسبت به فاز ۲پايين در فاز 

آمارهاي توصيفي، برآوردهاي به دست آمده از مدل 

 پايين در HDL احتمال داشتن رگرسيون منطقي انتقال براي

  .فازهاي انجام مطالعه همسو با انتظار است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

احتمال بـرآورد شـده      نمودار مربوط به مقادير      -۱نمودار  
 فـاز مطالعـه توسـط    ۳ در HDLبراي داشتن سطح پايين    

 رگرسيون منطقي انتقال بـا حـضور تمـام متغيرهـاي             مدل
 Annealingمورد بررسي در فضاي جستجوي الگـوريتم        

  ).۳مدل (

  بحث 

در پژوهش حاضر، مدلي براي بررسي اثرات متقابل در 

اد شده روي هاي طولي معرفي گرديد و مدل پيشنه داده

 استفاده شد و اثرات متقابل بين برخي از TLGSهاي  داده

 HDLگر روي سطح پايين  ها و متغيرهاي تعديل مورفيسم پلي

ها شاخص  در تمام مدل. گرديددر طول زمان  شناسايي 

دهد كه بين  ميزان وابستگي مشاهدات متوالي نشان مي

دارد و مشاهدات متوالي متغير پاسخ وابستگي شديد وجود 

وجود اين وابستگي قوي بين مشاهدات پاسخ در فازهاي 

 لزوم استفاده از مدل مناسب براي تحليل TLGSمتوالي 

ها قادرند با  كند، زيرا اين مدل هاي طولي را تاييد مي داده

 يتر لحاظ كردن وابستگي بين مشاهدات، برآوردهاي دقيق

ا ـه ها و در نتيجه برازش بهتري براي داده براي شاخص

هاي  مـدلهاي   يافتهي مقايسـهن، ـــچني هم. داشته باشند

رگرسيون منطقي انتقال برازش يافته با مدل به دست آمده از 

دهد كه اثرات متقابل شناسايي شده  اثرات اصلي نشان مي

هاي  يافته(اند  برازش مدل را به نحو چشمگيري بهبود داده

  و اين به معني،)مدل با اثرات اصلي نشان داده نشده است

ها است كه  ذار در دادهوجود اثرات متقابل مهم و تاثيرگ

شناسايي و لحاظ كردن آن در مدل سبب بهبود برازش مدل 

ها و برازش مناسب   با توجه به يافتهبنابراين.  استگرديده

مدل رگرسيون منطقي انتقال، لزوم لحاظ كردن اثرات متقابل 

ها  نتقال براي تحليل اين دادهبا استفاده از رگرسيون منطقي ا

هاي منطقي انتقالي   مدلAICي بين  مقايسه. مشهود است

 با تعديل براي ۳دهد كه مدل  برازش داده شده نيز نشان مي

 كمتر و در نتيجه برازش AICتمام متغيرهاي موثر داراي 

هاي قبلي بود، بنابراين اين مدل به عنوان  بهتري نسبت به مدل

 كه ۳در مدل .  اي بحث مطالعه قرار گرفتمدل منتخب، مبن

 متغير گرديدبراي تمام متغيرها تعديل شده بود، مشاهده 

 ارتباط HDLگليسريد بالا و دور كمر بالا با سطح پايين  تري

ها  در پژوهش. داري به صورت اثرات متقابل نشان دادند معني

و مطالعات متعدد پزشكي، ارتباط معكوس بين اين دو متغير 

 مشاهده شده، به طوري كه افراد با سطح HDL سطح با

گليسريد بالاتري  ي دور كمر و تري  داراي اندازهHDLپايين 

شود كه   در مدل با تعديل كامل مشاهده مي۲۱- ۲۳.هستند

  يك و زمان درApo A1M1 ،Apo CIIIهاي  مورفيسم پلي

ظاهر شدن . ديگر ظاهر شدند  در تقابل با هم تركيب منطقي و

 و Apo A1M1ير زمان در اين تركيب و اثر متقابل آن با متغ

Apo CIIIها نشان   اهميت فاكتور زمان را در اين داده

 Apo CIII و Apo A1M1هاي  مورفيسم در مورد پلي. هد د مي

هاي قبلي، اثرات اصلي يا تقابلي اين  براساس پژوهش

 بررسي HDLها به صورت مقطعي بر سطح  مورفيسم پلي

ي  ها به صورت طولي و مطالعه  ولي بررسي آن۶،۹،۲۴شده، 

اده از مدل ها  با زمان براي اولين بار با استف اثرات متقابل آن

 پيشنهاد شده بررسي و شناسايي رگرسيون منطقي انتقال

 ۲توان گفت كه در فاز  براساس اين اثر متقابل مي. شد

ن  در ژ-/-يا /+ -ژنوتيپ (مطالعه، افراد با تركيب منطقي 

Apo A1M1 و يا ژنوتيپ CC در ژن Apo CIII ( شانس

 پايين دارند، براساس آمار HDLبيشتري براي داشتن 

 به اين صورت كه ،شود توصيفي هم چنين تقابلي مشاهده مي
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 Apo در ژن -/-يا /+ -از افرادي كه داراي تركيب ژنوتيپ 

A1M1 و يا ژنوتيپ CC در ژن Apo CIII بودند، در فاز يك 

سطح % ۶۵و در فاز سه % ۳/۸۱، در فاز دو %۹/۶۶ه مطالع

HDLتاثير تقابل بين گرديد و مشاهده ،شان پايين بود  خون 

تواند وابسته به زمان   ميHDLها بر سطح  مورفيسم پلي

 و در نقاط زماني مختلف رفتارهاي متفاوتي را از ،باشد

 نمود،توان مشاهده  ميرا  HDLها بر  مورفيسم هاي پلي تقابل

 Apo در ژن -/-يا /+ -ژنوتيپ (به اين مفهوم كه اثر متقابل 

A1M1 و يا ژنوتيپ CCدر ژن  Apo CIII( كه بر سطح 

HDLخود داراي تقابل با زمان است و رفتار ، تاثيرگذار است 

چنين  هم. گرديد مي در طول زمان عوض HDLآن بر سطح 

 شود مردان با فشار خون بالا  ميمشاهده اين مدل، براساس

 داراي نسبت شانس SRB1در ژن AA يا افراد با ژنوتيپ

تقابل بين .  هستندHDLكمتري براي داشتن سطح پايين 

ها نيز  اي است كه توسط داده جنسيت و فشار خون يافته

 غيرطبيعي در مردان با HDLتاييد شد يعني احتمال داشتن 

، ولي در زنان ارتباطي بين فشار بودفشار خون بالا كمتر 

  .شت وجود نداHDL و خون

 حاضر با توجه به اهميت اثرات متقابل و  در پژوهش

ها در مطالعاتي كه به بررسي ارتباط  لزوم شناسايي اين تقابل

پردازند و نيز  ها مي هاي ژني و بيماري مورفيسم بين پلي

هاي ژني با زمان،  مورفيسم اهميت شناسايي تقابل بين پلي

تواند در  رفي شد كه ميمدل رگرسيون منطقي انتقال مع

. تحليل اثرات متقابل در مطالعات طولي كاربرد داشته باشد

مدل پيشنهادي براي بررسي و شناسايي اثرات متقابل بين 

 در HDLگر روي سطح  ها و متغيرهاي تعديل مورفيسم پلي

 استفاده شد كه TLGSهاي طولي  طول زمان براي داده

مهم و تاثيرگذار بين هاي  گر وجود تقابل ها نشان يافته

ها با خودشان و با زمان بود كه توسط مدل  مورفيسم پلي

هايي در  پيشنهاد شده قادر به يافتن و لحاظ كردن چنين تقابل

  .مدل بوديم

توان به اين مورد   حاضر ميهاي پژوهش محدوديتاز 

هاي مورد بررسي نسبت  مورفيسم تعداد پلي اشاره نمود كه

 كم بود و HDLهاي تاثيرگذار بر سطح  ممورفيس به تعداد پلي

 HDLنيز امكان بررسي ساير متغيرهاي موثر ديگر بر سطح 

  . وجود نداشت

 ليپيد تهران و قند طرح هاي داده از حاضر، پژوهش در: يسپاسگزار

 متابوليسم دانشگاه و ريز درون غدد علوم ي پژوهشکده توسط که

 گران  پژوهش.گرديد استفاده شده، اجرا بهشتي شهيد پزشکي علوم

 TLGSهاي  داده آوري جمع و طراحي در که کساني تمام از

چنين  هم. آورند مي عمل به را قدرداني نهايت داشتند، مشارکت

وسيله كلاسترهاي  محاسبات انجام شده در اين پژوهش به

 (IPM)هاي بنيادي  محاسباتي گروه علوم كامپيوتر پژوهشگاه دانش

ن نويسندگان مراتب قدرشناسي خود را نسبت به انجام شده، بنابراي

ويژه آقايان دكتر پزشك، دكتر   بهIPMاساتيد و مسئولين مركز 

شان ابراز  هاي ارزنده عرب و آقاي لشگر به خاطر مساعدت

سربخش  پروين خانم ي نامه پايان از برگرفته مقاله، اين. دارند مي

 مصوب حطر ضمن در كه است )زيستي آمار دانشجوي دكتري(

   .باشد مي متابوليسم نيز و ريز درون غدد علوم ي پژوهشكده
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Abstract 
Introduction: As High-density lipoprotein (HDL) is directly associated with cardiovascular 

disease, the factors affecting the levels of this fat can be effective in reducing heart diseases. In 
addition to biochemical and environmental factors, genetic interactions also affect HDL level. Since 
polymorphism effects can be time-dependent, study of genetic interactions on HDL over time is 
important. In this study, we proposed Transition Logic Regression to analyze interactions in binary 
longitudinal data and used it to investigate polymorphism interactions related to low HDL over 
time. Materials and Methods: Data of 329 subjects who participated in three phases of TLGS was 
analyzed using the proposed model. Results: Results showed that subjects with high triglyceride 
levels and increased waist circumference have an odds ratio of 2.29 (CI95%: 1.51, 3.48) of having 
low HDL. Also, being in phase 2 and being a carrier of the minor allele of ApoA1M1 or being 
homozygous for the common allele of ApoCIII, were associated with an increased odds of having 
low HDL (OR= 2.30, CI95%: 1.77, 2.99). The odds ratio for having low HDL in male subjects with 
high blood pressure or being homozygous for the minor allele of SRB1 is 0.38 (CI95%: 0.25,0.59). 
Conclusions: Considering the identification of gene interactions in genetic studies and their 
importance over time, Transition Logic Regression was introduced and used to find gene 
interactions influencing low HDL over time and the most important models for gene interactions 
were identified. 
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