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 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

 )۱۳۸۴زمستان  (۳۹۹ ـ ۴۰۳، صفحه هاي ۴ورة هفتم، ضميمة شمارة د
 

 
 

 بررسي برقراري تعادل هاردي واينبرگ و پيوستگي غيرتعادلي در ارتباط 

  در تهرانCETP در ژن TaqI و 629A/C- مورفيسم با دو پلي
 

 السادات دانشپور، دكتر مهدي هدايتي، دكتر فريدون عزيزي مريم
 

 
 چكيده

 در ژن   -629A/C و   TaqIهاي   هاي بررسي شده در پلي مورفيسم       اين مطالعه، تعادل هاردي واينبرگ براي الل         در:  مقدمه

CETP       هاي    و ميزان پيوستگي غير تعادلي بين اللB2   و A   از ميان جمعيت مورد بررسي در : مواد و روش ها   . محاسبه شده است

 ژنومي در اين سه گروه استخراج DNA.  کم، متوسط و بالا انتخاب شدندHDL نفر در سه گروه با ۳۳۵مطالعة قند و ليپيد تهران 

 اثر آنزيم   RFLP تکثير شدند و سپس با روش        PCR اين ژن با روش      ۱اي از اينترون      و قطعه  CETPاي از پروموتر ژن      و قطعه 

Van19 I   و TaqI     فراواني الل   :  ها يافته.   بر اين قطعات بررسي شدB2  در پلي مورفيسم TaqI  و فراواني الل ۳۸۲/۰برابر با A در 

.  است′D=۴۶۹۵/۰ و D=۰۹۶۵/۰و در بررسي، پيوستگي غير تعادلي مقادير   به دست آمد۴۶۲/۰ برابر با    -629A/Cپلي مورفيسم  

 در پروموتر اين ژن در جامعة مورد         C و   Aهاي   و الل  ۱ در اينترون    B2 و   B1هاي   نتايج حاصل نشان داد که الل     :  گيري نتيجه

 . پيوستگي غير تعادلي وجود داردA و B2بررسي متعادل است و بين دو الل 
 

  الل، تعادل هاردي واينبرگ، پيوستگي غيرتعادلي کلسترول استريفيه، پلي مورفيسم،ةپروتئين انتقال دهند :واژگان كليدي
 
 

 ۲۲/۱۱/۸۴:  ـ پذيرش مقاله۲۱/۱۱/۸۴:  ـ دريافت اصلاحيه۱۵/۱۱/۸۴: دريافت مقاله
 

 مقدمه

در علم ژنتيک جمعيت، توزيع ژن ها و چگونگي حفظ يا             

ها در جمعيت مورد بررسي        تغيير فراواني ژن ها و ژنوتيپ      

در اين زمينه، عوامل مربوط به ژنتيک مانند           .  گيرد قرار مي 

جهش و توليدمثل و عوامل محيطي و اجتماعي مانند انتخاب            

ي هاي ژنتيک را   توانند فراواني و توزيع بيمار     و مهاجرت، مي  

 جهت تعيين فراواني      ۱.در خانواده و جوامع تعيين نمايند         

توان از طريق شمارش       نسبي دو الل در يک جمعيت مي           

هاي افراد هر ژنوتيپ عمل نمود اما به دست آوردن اين               الل

فراواني ژنوتيپي تنها از طريق شمارش ميسر نيست زيرا ما            

افراد هتروزيگوت و    ها در     دانيم که چگونه الل      از قبل نمي   

هاي خاصي   اند اما اگر جمعيتي التزام      هموزيگوت توزيع شده  

داشته باشد، يک ارتباط سادة رياضي به نام قانون هاردي             

 براي محاسبة فراواني ژنوتيپ از فراواني اللي               iواينبرگ

 از طرفي براي بررسي پيوستگي دو الل نزديک          ۲.وجود دارد 

استفاده   iiآزمون پيوستگي به هم بر روي يک کروموزوم از          

هاي نزديک به    دهد که آيا الل     اين آزمون نشان مي    .  شود مي

هم بر روي يک کروموزوم، براي انتقال با هم به عنوان يک               

 :ة نويسندة مسؤولنشاني مكاتب شهيد بهشتي، دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  ؛ ريز و متابوليسم شهيد بهشتيمركز تحقيقات غدد درون
 E-mail: azizi@erc.ac.ir؛ دكتر فريدون عزيزي ۱۹۳۹۵‐۴۷۶۳تهران، صندوق پستي 
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i- Hardy Weinberg law 
ii- Linkage analysis 
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  ض۴۰۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۴ زمستان ،۴ شمارةضميمة , هفتم دورة
 

هنگامي که فراواني    .  واحد طي ميوز، تمايل دارند يا خير           

ها در يک جايگاه ژني، غير وابسته به فراواني                   ژنوتيپ

 ديگر باشد، اين دو ژن پيوستگي         ها در جايگاه ژني     ژنوتيپ

عوامل مختلفي چون تاريخچة      .  دهند  نشان مي   iغير تعادلي 

ها، دريفت ژنتيکي و انتخاب بر پيوستگي اثرگذار                 جهش

هاي ژني نزديک به     باشند و اين پيوستگي تنها در جايگاه        مي

 در مطالعات قبلي در جمعيت تهران که از          ۲.شود هم ديده مي  

د تهران انتخاب شده بودند، ارتباط دو            مطالعة قند و ليپي     

 و پلي مورفيسم   CETP ژن   ۱ در اينترون    TaqIپلي مورفيسم  

-629A/C             در پروموتر اين ژن با ميزانHDL-C  خون 

 در  B2 و    B1هاي    و فراواني الل    ۳محيطي نشان داده شد    

 در   C و      Aهاي    و همچنين الل       TaqI۴پلي مورفيسم   

هدف از نگارش اين    .  د گزارش گردي  629A/C۵-پلي مورفيسم

هاي بررسي   هاردي واينبرگ براي الل      مقاله، بررسي تعادل  

هاي مذکور و محاسبه ميزان پيوستگي       شده در پلي مورفيسم  

  . استC و B2هاي  غير تعادلي بين الل
 

 مواد و روش ها

جامعة مورد بررسي از مطالعة قند و ليپيد تهران انتخاب           

نگري است   ران بررسي آينده  مطالعة قند وليپيد ته    .شده است 

که به منظور بررسي عوامل خطرساز بيماري هاي غيرواگير          

و مداخله براي کاهش بروز آنها طي دو مرحله بر روي                  

 ۶.شود  نفر از جمعيت تهران انجام مي۱۵۰۰۵

 

 :هاي مورد بررسي انتخاب گروه

 نفر با روشي که در مقالات         ۳۳۵در اين مطالعة مقطعي      

آنها   ژنومي از خون     DNA و    ۴د انتخاب پيشين ذکر گردي   

 ژن  پروموتر بخشي از    PCR سپس به روش     ۷.استخراج شد 

CETP شامل   bp  ۲۳۲        شامل  ۱ و ناحية ديگري در اينترون 

bp۵۳۵   محصولات حاصل از تکثير اين قطعات          . تکثير شد 

 براي قطعة تکثير      TaqIهاي محدودالاثر     تحت تأثير آنزيم   

 براي قطعة   Van19 Iحدودالاثر   و آنزيم م   ۱شده در اينترون    

تکثير شده در پروموتر اين ژن قرار گرفت و محصولات                

حاصل از هضم آنزيمي بر روي ژل آگارز با غلظت مناسب             

 ژل  (  ،RFLP  تمحصولانتيجة الکتروفورز     .الکتروفورز شد 

آميزي با اتيديوم     رنگ  ،TBEو بافر      %  ۵/۳  و%  ۵/۱آگارز

                                                           
i Linkage disequilibrium 

ها توسط    الگوي باند    برداري از  تصويرپس از       )ايدومبر

الگوي .  شد بر روي ديسکت ذخيره      ترانس لوميناتور دستگاه  

و ,  bp  ۴۷ و   bp ۱۷۵قطعات    A براي الل،     باندهاي حاصل 

bp همچنين دو قطعة      ۱۰.است  bp  ۲۳۲  ةقطعيک   Cبراي الل 

 نمايانگر الل   bp۵۳۵ و قطعة    B1 نمايانگر الل    bp۳۶۱ و   ۱۷۴

B2۳‐۵. است 

 

 :ها ادهنحوة تجزيه و تحليل د

.  تجزيه و تحليل شد      SPSSافراز   ها به وسيلة نرم     داده

 انحراف معيار و متغيرهاي کيفي      ±هاي کمي با ميانگين      متغير

در اين مطالعه فراواني هر الل با       .  به صورت درصد بيان شد    

هاي مولکولي و درستي تعادل با            توجه به نتايج آزمون      

مطابق .   گرديد استفاده از فرمول هاردي ـ واينبرگ محاسبه        

 دو الل يک ژن باشند و فراواني        a و   Aهاي   اين قانون، اگر الل   

 باشد، هنگامي اين    q معادل   a و فراواني الل      p معادل   Aالل  

 است،  ۱ معادل   p+qجامعه متعادل است که علاوه بر اينکه          

(p+q)2      همچنين جهت بررسي وجود يا      .   باشد ۱نيز برابر با

دلي، لازم است ابتدا وجه         عدم وجود پيوستگي غير تعا        

 بررسي شده و سپس      ۳ها در افراد طبق جدول        اشتراک الل 

 ‐[(N/(c+d))(N/(b+d))]۲/۱:طبق اين فرمول محاسبه گردد     
۲/۱(d/N)= D 

 

 ها يافته

 سال از   ۳۵±۱۸ نفر با ميانگين سني       ۳۳۵در اين مطالعه    

:۱۰صدک  :   HDL نفر انتخاب و در سه گروه         ۱۰۲۱ميان  

mg/dL  ۲۸  ≤  HDL)  ۱۰۴ ۴۵‐۵۵، صدک   ) نفر  :  mg/dL 

۳۹‐۳۷ = HDL) ۱۲۷۹۰و صدک )  نفر : mg/dL۵۰≥ HDL 

 نفر  ۱۶۰از اين تعداد    که  قرار گرفتند    مورد بررسي )   نفر ۱۰۴(

 .  نفر زن بودند۱۷۵مرد و 
 

 TaqIبررسي تعادل هاردي واينبرگ در پلي مورفيسم 

 TaqI نتيجة برش يا عدم برش آنزيم         B2 و   B1هاي   الل

 .باشند  ميCETP ژن ۱ ناحية تکثير شده در اينترون در

شود، فراواني الل     مشاهده مي  ۱طور که طبق جدول      همان

B2   است؛ در نتيجه فراواني الل       ۳۸۲/۰ معادل B1   طبق قانون 

 :گردد هاردي واينبرگ طبق اين فرمول محاسبه مي

۶۱۸/۰=q → p‐۱= q→۳۸۲/۰= p 
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 السادات دانشپور و همكاران مريم CETPپيوستگي غيرتعادلي در ژن   ض۴۰۱ 

 
 مربوط به ژن CوB1،B2، Aهاي  پلي مورفيسم الل‐۱جدول 

CETP  

 =۳۳۵nکل جمعيت

 B2فراواني الل  A ۳۸۲/۰فراواني الل  ۴۶۲/۰

 B1فراواني الل  C ۶۱۸/۰فراواني الل  ۵۳۸/۰

۲۳ %) AA( ۸/۳۰ %) B1B1( 

۵/۴۶ %) AC( ۶۲ %) B1B2( 

۵/۳۰ (%) CC ۲/۷ (%) B2B2 

 
 
 
 

بررسي اين رابطه در اين مطالعه طبق اين فرمول انجام             

 )۳۸۲/۰(۲) + ۶۱۸(۲ + ۲) ۳۸۲/۰) (۶۱۸/۰ = (۱ :گرفت
 

 629A/C-بررسي تعادل هاردي واينبرگ در پلي مورفيسم 

 بر قطعة تکثير شده در قسمت            Van19 Iاثر آنزيم    

آورد که نشانگر     قطعاتي به وجود مي     CETPپروموتور ژن   

 فراواني الل   ۱مطابق اطلاعات جدول    .  باشند  مي C و   Aدو الل   

A   است، بنابراين فراواني الل     ۴۶۲/۰ت برابر با     در اين جمعي 

Cشود  از طريق زير محاسبه مي: 

 ۴۶۲/۰= p← p‐۱= q←۵۳۸/۰= q 

ها در جامعه به      و بررسي متعادل بودن فراواني اين الل        

 :شود اين صورت بررسي مي

 ۱)= ۵۳۸/۰)(۴۶۲/۰(۲+۲)۵۳۸+(۲)۴۶۲/۰( 

 در 629A/C- و TaqIهاي   اشتراک ژنوتيپ‐۲جدول
 يت مورد بررسيجمع

A-629A A-629C C-629C TaqI 
۱۳)۷/۱۱( ۴۱)۹/۳۶( ۵۷* )۴/۵۱( B1B1 (%) 

۴۹)۴/۲۵( ۱۰۷)۴/۵۵( ۳۷)۲/۱۹( B1B2 (%) 

۱۵)۴/۴۸( ۸)۸/۲۵( ۸) ۸/۲۵( B2B2 (%) 

 . دهند اعداد داخل پرانتز درصد را نشان مي*
 

 A و B2محاسبة پيوستگي غير تعادلي بين الل 

 در جمعيت مورد 629A/C- و TaqIهاي   اشتراک ژنوتيپ 

 B2هاي   از آنجا که الل   .  شود  مشاهده مي  ۲بررسي در جدول    

 ارتباط معني داري نشان    HDL-C در اين ژن با ميزان        Aو  

. اند، اين دو الل جهت محاسبة پيوستگي انتخاب شدند             داده

براي اين منظور به تهية جدول ديگري نياز است که فراواني             

با .   الل را به طور مشترک دارند نشان دهد         افرادي که اين دو   

 را از اين    Dتوان ميزان     مي ۳توجه به نتايج حاصل در جدول       

 :رابطه محاسبه كرد
D= (d/N)1/2 – [((b+d)/N)((c+d)/N)]1/2 

 D در جايگاه مناسب، ميزان       ۳با جايگذاري اعداد جدول     

براي بررسي  .   محاسبه شد که عددي مثبت است          ۰۹۶۵/۰

 را نيز محاسبه نمود که روش محاسبة        ′Dايد عدد   پيوستگي ب 

 :آن به شرح زير است
D 

D′= ---------------------- =  ۴۶۹۵/۰  
 min (PB2 PC, PB1PA) 

 

 
 

 C و B2هاي   اشتراک حضور و عدم حضور الل‐۳جدول 

   Aالل    

 ها جمع رديف (-) عدم حضور  (+) حضور ها حضور يا عدم حضور الل 
  (+/+) a (+) حضور 

۱۷۹ 
 b (+/-) 

۴۵ 
a+b 
۲۲۴ 

B2الل       

 (-)عدم حضور 
 

c (-/+) 
۵۴ 

 d (-/-) 
۵۷ 

c+d 
۱۱۱ 

 a+c ها جمع ستون 
۲۳۳ 

 b+d 
۱۰۲ 

N=a+b+c+d 
۳۳۵ 
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  ض۴۰۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۴ زمستان ،۴ شمارةضميمة , هفتم دورة
 

 

 بحث

دهد که جامعة مورد     نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي      

 در حال تعادل    C,A,B1,B2هاي   بررسي از نظر فراواني الل    

 پيوستگي غيرتعادلي   A و   B2هاي   همچنين بين الل  است و   

هاردي رياضيدان انگليسي و واينبرگ پزشک         .  وجود دارد 

 بر روي اساس       ۱۹۰۸آلماني به طور جداگانه در سال             

فرمول پيشنهادي آنها در    .  رياضي ژنتيک جمعيت کار کردند     

ها، فراواني   يک جمعيت مندلي، با استفاده از فراواني الل             

مطابق اين قانون، در يک        .  كند بيني مي  ا پيش ها ر  ژنوتيپ

ها از نسلي به نسل ديگر       جامعة درحال تعادل، نسبت ژنوتيپ    

هاي ژنوتيپ جمعيتي اگر        يعني فراواني   ؛تغيير نخواهد کرد   

به طور  .   ثابت بماند، ثابت خواهد ماند     q و   pهاي اللي    فراواني

تر، وقتي که آميزش تصادفي در جمعيتي با                اختصاصي

 p2:2pq:q2هاي    به ترتيب با نسبت     aa,Aa,AAهاي   وتيپژن

موجود است، فراواني ژنوتيپي در نسل بعدي با همان                  

عواملي چون اندازة جمعيت،       .  ها باقي خواهد ماند       نسبت

توانند در   ها، جهش و مهاجرت مي        تصادفي بودن آميزش   

در مطالعات پيشين بر     .  برقراري اين تعادل اثرگذار باشند      

هاي مذکور از اين قانون پيروي       و پلي مورفيسم الل  روي اين د  

اند و در اين مطالعه نيز جامعه انتخاب شده متعادل بوده       کرده

 ۸.است

براي بررسي پيوستگي دو الل، کافي است که بر مبناي             

 به دليل    ۱.هاي مورد نظر در جامعه عمل كنيم           فراواني الل 

رزند پديدة نوترکيبي، هر کروموزومي که از والد به ف                  

رسد، ضرورتاً به طور کامل مشابه يکي از دو کپي                   مي

هاي والديني نيست، بلکه احتمالاً حاوي بعضي از          کروموزوم

اگر دو لکوس   .  قطعات مشتق شده از پدر و مادر والدين است        

که بر روي يک کروموزوم قرار دارند خيلي جدا از هم باشند             

ر بين آنها   که احتمال وقوع حداقل يک کراسينگ او         به طوري 

هاي نوترکيب و     در هر ميوز وجود داشته باشد، ژنوتيپ           

هاي برابر رخ خواهد داد و       غيرنوترکيب در فرزندان با نسبت    

رسد که دو لکوس غير پيوسته باشند، درست مثل           به نظر مي  

هاي مجزا قرار گرفته باشند اما اگر        اينکه بر روي کروموزوم   

 نزديک يکديگر    دو لکوس بر روي يک کروموزوم تا حدي           

باشند که احتمال وقوع کراسينگ اور به حداقل برسد،                  

هنگامي که فراواني ژنوتيپي در يک         .  پيوستگي کامل است   

لکوس، غير وابسته به فراواني ژنوتيپي در لکوس ديگر باشد           

اين پيوستگي تعادلي و در عدم وجود اين حالت پيوستگي به            

فت ژنتيکي و   صورت غير تعادلي است که عواملي چون دري         

 و  Dدر اين مطالعه عدد      .انتخاب در تشکيل اين حالت مؤثرند     

D′   عدد  .   محاسبه شده استD    ها   بيانگر شدت تفاوت فراواني

هاي مشاهده شده با فراواني قابل انتظار است که                پلوتيپ

مقادير مثبت، نشانگر وجود پيوستگي غير تعادلي بين دو الل           

گر عدم وقوع همزمان اين     مورد بررسي و مقادير منفي نشان      

بر همين مبنا مقدار صفر به مفهوم وجود             .  دو الل است   

به دليل  .  پيوستگي تعادلي بين دو الل مورد بررسي است           

سازي آن   ها نياز به نرمال     به فراواني الل   Dوابستگي ميزان   

ها  که از اين طريق اثر فراواني الل        است ′Dاز طريق محاسبة    

 نشانگر پيوستگي کامل و عدد      ′D   براي ۱عدد  .  شود حذف مي 

=۴۶۹۵/۰در اين مطالعه،    .  صفر نشانگر عدم پيوستگي است     

D′            که نشانگر وجود پيوستگي غير تعادلي بين دو الل B2  و 

A        در مطالعة مشابهي   .   است که البته اين ارتباط کامل نيست

هاي   پيوستگي غير تعادلي بين الل۹توسط فرانسين و همکاران

B1   و C   ۲۱۲۸/۰شده است که در اين مطالعه        محاسبه=D  و 

۹۶۶۱/۰=D′              و اين مقادير نشانگر حضور پيوستگي غير 

نتايج اين مطالعه    .  تعادلي بين دو الل مورد بررسي است          

نشانگر پيروي جامعة مورد بررسي از قانون تعادل هاردي ـ          

هاي بررسي شده و همچنين حضور         واينبرگ در مورد الل    

 . استA و B2ن دو الل پيوستگي غير تعادلي بي
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