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 پيوستگي در آن كاربرد و متغيره چند دوسطحي رگرسيوني  پيوستگي تحليل
 91 بين در اي تنه  چاقي و گليسيريد تري ،HDL-C ميزان صفات  ژنتيكي

  متابوليك سندرم به مبتلا ايراني خانواده
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  ده يچك
 تحقيق اين. باشند مي مبتلا آن به ايراني افراد از درصد 32 كه است مركب فنوتيپ يك متابوليك سندرم: سابقه و هدف

 ـ تـري  ميـزان  ،HDL-C  ميـزان  بـر  اثرگـذار  كرومـوزومي  نـواحي  ژنتيكي بررسي به  كمـك  بـه  كمـر  دور و سيريدگلي
 جمعيـت  در متابوليـك   سـندرم  در موثر ژني نواحي شناخت جهت tHE چندمتغيره رگرسيوني  روش و ها ميكروستلايت

  .پردازد مي ايراني
 انـد  شده انتخاب تهران ليپيد و قند ي مطالعه در كنندگان شركت بين از مطالعه اين در بررسي مورد افراد: ها مواد و روش 

 بـه  مبتلا خانوارها اين اعضاي از نفر يك حدقل كه است   بوده صورت  اين به ها آن انتخاب و بوده ايراني خانواده 91 لشام كه
 قطعـه  12 تكثيـر . بودند  HDL-C كاهش دچار ها آن اعضاي از نفر دو حداقل و) ATP III معيار طبق (متابوليك سندرم
 Fragment Analysis  تكنيك از استفاده با ،)نفر 493( ايراني خانواده 91 به مربوط افراد كروموزومي ناحيه 4 در مختلف
 سه متغيره،  تك مدل سه با كمر دور و گليسيريد تري ميزان ،HDL-C ميزان صفات ژنتيكي پيوستگي تحليل. گرديد انجام
  .گرديد انجام متغيره  سه مدل يك و متغيره دو مدل

 HDL-C ميزان پيوستگي متغيره، تك هاي مدل در. بود) زن 259 و مرد 234( نفر 493 شامل كامل خانوار 91 :ها يافته
 اسـت  شـده  دار يمعن D12S1632 و D11S1934 ماركرهاي با گليسيريد تري پيوستگي چنين هم و D11S1998 ماركر با
)05/0p< .(ميزان صفت دو توام پيوستگي متغيره، دو هاي مدل در HDL-C ميزان چنين هم گليسيريد، تري و HDL-C و 

 ماركرهـاي  بـا  گليـسيريد  تـري  و اي  تنـه  چـاقي  توام پيوستگي و است شده دار  معني ،D11S1998 ماركر با اي  تنه چاقي
D8S1743 و D11S934 ميـزان  تـوام  پيوسـتگي  نيز متغيره  سه مدل در. است شده دار معني HDL-C،  و اي  تنـه   چـاقي 

  .است شده دار معني D8S1743 ماركر با گليسيريد تري
 صـفت  آن با كه ماركرهايي است، مشترك متفاوت، هاي  مدل بين در صفتي وقتي كه، دهند  مي نشان نتايج :گيري نتيجه
 چنـد  هـاي  روش بـا  موجـود،  ماركرهـاي  بين در ها اشتراك اين مشاهده با لذا. دارند اشتراك نيز هندد  مي نشان پيوستگي
 ايـن  يـافتن . پـذيرفت  را ژنتيكـي  هاي مكان اين با مذكور صفات نبي پيوستگي فرض توان مي تري بيش اطمينان با متغيره،
 مـستعدكننده  هـاي  ژن يافتن ظورنم به بعدي مطالعات طراحي براي مناسبي كار راه تواند مي مذكور روش توسط ژني نواحي
  .باشد متابوليك سندرم

   
  رهمتغي چند tHE رگرسيوني روش ميكروستلايت، متابوليك، سندرم: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 ـ منـابع  انـساني  ژنوم پروژه طرح تكميل  بـراي  را سياريب

 طرح اين تكميل اما. است كرده فراهم ها  بيماري ژنتيك مطالعه
. اسـت  شـروع  نقطـه  واقع در و بود، نخواهد فرايند اين انتهاي
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 كننـده  تعيـين  هـاي   ژن تعيـين  اسـت،  مانده  باقي اكنون  هم چه آن
 هـا  ژن ايـن  كه اين و جامعه در ها آن تغييرات نظر، مورد صفات
 تعيـين  لـذا . باشد مي دارند، متقابل اثرات لعوام ساير با چطور
 مطالعات در مهم اهداف از همواره ها  بيماري به مربوط هاي ژن

 ايـن  در مهـم  مراحـل  از يكي. است  بوده ژنتيك اپيدميولوژي
 تحليـل  در مهم مسئله. باشد مي ژنتيكي پيوستگي تحليل مسير،

 چنـد  است ممكن. هاست فنوتيپ برخي بودن   مركب پيوستگي،
 و شـوند،  پيچيـده  بيمـاري  يـك  بـروز  به منجر بسته هم صفت
 خـصوصيات  و تغييرات توانند نمي تنهايي به صفات از يك  هيچ

 چنـد  بيماري يك در مثال براي. كند بيان را نظر مورد بيماري
 متابوليـك،  سـندرم  يا عروقي -قلبي هاي بيماري مانند عاملي
 تغييـرات  اجتمـاعي،  محيطـي،  عوامـل  ماننـد  مختلفـي  عوامل
 ايـن  در لـذا . باشند مي دخيل بيوشيميايي فاكتورهاي و ژنتيكي
  .كرد استفاده متغيره چند پيوستگي تحليل از است بهتر حالت

 سـال  تـا  كـه  متغيره چند پيوستگي تحليل هاي  روش همه
 هـاي  مولفـه  روش تعمـيم  اسـاس  بـر  اسـت،  شده ارائه 2006

 روش از ادهاسـتف  بـا  را پيوسـتگي  تحليل و هستند، واريانس

LRT)    Likelihood ratio test (واريـانسِ  مولفه يافتن براي 
 دار معنـي  )QTL) Quantitative trait lociكمـيِ  صـفت  مكان
 اعتبـار  هـا،  روش ايـن  در كـه،  است واضح. ]1 [دهد مي انجام
 متغيره چند نرمال فرض برقراري به واريانس هاي مولفه روش
 نرمـال  فـرض   پـيش  به يابي دست كه جايي آن از. است وابسته
 روش از حاصل نتايج نيست، اي ساده كار عمل در متغيره چند

 يـك  از استفاده. است برانگيز  شك و نبوده معتبر چندان مذكور
 متغيـره،  چنـد  نرمـال  فـرض  از انحراف به نسبت استوار روشِ

 وضـوح  بـه  كـه  داريم سروكار صفاتي با كه زماني خصوص  به
 بهبـود  را آزمـون  توان تواند مي هستند، غيرنرمال توزيع داراي
 Two) tHE روش عنـوان  تحـت  اخيـراً  روشـي  چنين. بخشد

level Haseman-Elston (واقع در كه شده معرفي متغيره چند 
ــه -oHE)Original Haseman  روش از تعميمــي عنــوان ب

Elston( ، در كـاربردي  مقالـه  اولين 2007 سال در. ]2 [است 
 فـشار  صـفات  پيوستگي بررسي در وشر اين از استفاده مورد

  BMI يـا  بدني توده شاخص و دياستوليك سيستوليك، خون 

 بـه  مربـوط  برنامـه  نيـز  2009 سال آوريل در. ]3 [شد چاپ
  .]4 [شد ارائه S.A.G.E  افزار نرم در روش اين از استفاده

 افـزايش  بـا  و اسـت  مركب فنوتيپ يك متابوليك سندرم
 كـه  باشـد  مي همراه عروقي -قلبي هاي بيماري به ابتلا ريسك
 ماننـد  مختلفـي  عوامـل  تغييـر  بررسـي  از آن شناسـايي  جهت

 و كمـر  دور ناشتا، خون قند خون، فشار گليسريد، تري افزايش
 ايرانـي  افراد از درصد 32. ]5 [نمود استفاده  HDL-C كاهش
 ايـن  فنوتيـپ  تـرين  فـراوان . ]6 [باشـند   مي سندرم اين به مبتلا

 كـاهش  دليـل  شناسـايي  بـراي . است HDL-C كاهش سندرم

HDL-C  آن متابوليـسم  بـر  اثرگـذار  هاي ژن شناسايي به نياز 
 .باشد مي

 اثرگـذار  كروموزومي نواحي ژنتيكي بررسي به تحقيق اين
 كمــك بــه كمــر، دور و گليــسيريد تــري ،HDL-C ميــزان بــر

 جهـت  متغيـره  چنـد  tHE رگرسيوني  روش و ها ستلايت ميكرو
 جمعيـت  در متابوليـك  سـندرم  در مـوثر  نيژ نواحي شناخت
 مختلـف  هاي مدل از حاصل نتايج علاوه به و پردازد يم ايراني
  .شود مي مقايسه ديگر يك با نيز

 
  ها مواد و روش

 از مطالعـه  مـورد  افراد. نمونه حجم و بررسي مورد جامعه
 انتخـاب  تهـران  ليپيـد  و قند مطالعه طرح كنندگان شركت ميان
 مـذكر  گروه دو در و سالگي 3-69 سني دهمحدو در كه شدند

 كـه  هـايي   خـانواده  كـه  ترتيب بدين. بودند گرفته قرار مونث و
 دو حداقل و متابوليك سندرم علائم آن افراد از نفر يك حدقل

 شدند انتخاب بودند، HDL-C  كاهش دچار آن اعضاي از نفر
 اسـت  بـوده  ATP III تعريف اساس بر افراد انتخاب معيار. ]7[
 شده مطرح فرمول از استفاده با نمونه حجم مطالعه اين در. ]8[

 ـ همكاران و Oliver Hädike توسط . ]9 [اسـت  آمـده  دسـت  هب
 در power.HE برنامـه  روش، اين با نمونه حجم محاسبه براي
 سـطح  گـرفتن  درنظـر  بـا . ]10[ اسـت  شـده  اجـرا  R افزار نرم

 پــذيري وراثــت درصــد، 80 آزمــون تــوان ،05/0 داري معنــي
 حداقل ،3/0 برابر فالكونر مدل هاي مانده بستگي هم و 403/0
 sibpair  246 روش ايـن  از اسـتفاده  با نياز مورد نمونه حجم
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 كرومـوزومي  ناحيـه  4 در مختلف قطعه 12 تكثير. شد برآورد
 Fragment  تكنيـك  از اسـتفاده  بـا  افـراد  ايـن  بـه  مربـوط 

Analysis  گرديد انجام.  
 رگرســيوني هــاي روش از دهاســتفا. آمــاري هــاي روش

Haseman-Elston  يا HE كمـي  صـفات  پيوستگي تحليل در 
ــسيار ــج ب ــت راي ــام در. اس ــيم تم ــاي تعم ــه HE روش ه  ب
 تحليـل  انـد  نتوانـسته  كـه  دارد وجود اشكال اين ها، نامه  شجره

 بـا  tHE روش. دهند بسط  كلي هاي نامه  شجره به را پيوستگي
 خطـاي  رگرسيوني، مدل در فرد سطح متغيرهاي نظرگرفتن در

 نيـز  نامه  شجره سطح نظرگرفتن در با و داده كاهش را اي مانده
 و محيط متقابل اثر عبارتي به كند، مي كنترل را ها داده ناهمگني
 تحت سطحي دو HE روش. گيرد  مي نظر در مدل در را ژنتيك

 الگوريتم از استفاده با و  چندسطحي رگرسيون كلي چارچوب

 IGLS روش از مقاله اين در. شود مي انجام tHE متغيـره  چند 
 ،HDL-C ميزان صفات ژنتيكي پيوستگي تحليل بررسي جهت
 آمـاري  مـدل . است شده استفاده گليسيريد تري و اي  تنه چاقي
  . است زير صورت به روش اين

   (k=1, 2, . . . ,m)امk  صـفت  مقدار jikyكنيد فرض
j(i=1, 2, . . . ,s امi  عــضو  بــراي   امj  خــانواده  در (

(j=1, 2, . . . ,N)مقادير كه گيريم مي اين بر را فرض. باشد 
 ژنيـك،  پلـي  مـشترك  اثرات موردنظر، QTL با موردنظر صفت
 كـار  سـادگي  بـراي . شوند مي تعيين فرد، تصادفي اثر و محيط
 اين تعميم زيرا است، افزايشي صورت هب مدل كه كنيم مي فرض
 ينميـانگ  tHE مـدل  در. است ساده غالبيت اثر با مدلي به مدل
 را پيوسـتگي  و شـده  برآورد رگرسيوني اول سطح در اي نمونه
 .دهد مي قرار بررسي مورد رگرسيوني دوم سطح در

  :از عبارتند موردنظر رگرسيوني مدل پارامترهاي
2 2 2 2 2 2 2, , , , , ,pk pkt ckt ek ekt gk gktσ σ σ σ σ σ σ   

 -واريــانس مــاتريس و پارامترهــا ايــن برآوردهــاي
 بـرآورد  IGLS الگـوريتم  از اسـتفاده  با توان مي را كوواريانس

 همـان  برآوردهـا  ايـن  متغيره، چند نرمال توزيع تحت كه كرد،
  محاسـبه  چنـين  هـم . هـستند  نمايي  درست حداكثر برآوردهاي

 p-valueاز استفاده با و باشد پيچيده است ممكن روش اين در 

 سه بررسي به مقاله اين در. شود مي انجام كار  اين ترتيب فرآيند
 يـره متغ  سـه  مـدل  يـك  و متغيـره  دو مدل سه متغيره، تك مدل

 هـا،   تحليـل  تمـام  در كـه  اسـت  ذكـر  شايان. پرداخت خواهيم
 تعديل جنس و سن متغيرهاي با نظر مورد رگرسيوني هاي مدل
 ميـانگين  صـورت  بـه  كمـي  متغيرهاي نتايج چنين هم. اند  شده

 نظرگرفتـه  در 05/0 داري، معني سطح و ارائه،) معيار انحراف(
 تعـداد  ترتيـب،  روش از P-value محاسـبه  جهـت . است شده

  .ايم گرفته نظر در 100000حداكثر و 1000 حداقل را تكرارها
 برنامـه  از مقالـه  ايـن  تهيه در. استفاده مورد افزارهاي نرم

power.HE  افزار نرم در R حجم تعيين جهت 2,10,0 ويرايش 
 SPSS ،2007 ويـرايش   Excel افزارهـاي  نرم از ،]10 [نمونه

] 11[ 3,25 ويـرايش   PowerMarker افزار نرم و 16 ويرايش
] S.A.G.E ]4 افـزار  نـرم  از نهايت در و ها، داده سازي آماده در

 استفاده HE رگرسيوني آناليزهاي اجراي جهت 6,0,1 ويرايش
  .است شده

 
  نتايج

 داراي ،)زن 259 و مرد 234 (نفر 493 شامل خانوار، 91
 مـستقل  متغيرهـاي  و پاسخ متغير ماركرها، از كاملي اطلاعات

   نفـر  231 ميـان  ايـن  از. انـد   بـوده  پيوستگي آناليز نجاما جهت
Founder، نفــر 262 و Non-founder  چنــين هــم. انــد بــوده 
 در هـا   خـانواده  بـين  در خـانوادگي  روابط به مربوط اطلاعات
  . است آمده 1 جدول

  
  مطالعه مورد جمعيت در خانوادگي روابط): 1 (جدول

 رابطه نوع تعداد

 فرزندي -والد 524

 خواهري -خواهر 71

 برادري -برادر 70

 خواهري -برادر 115

 ناتني) خواهري(برادر 0

 نوه -بزرگ)مادر(پدر 46

 )برادرزاده( خواهرزاده -)عمه خاله، عمو،( دايي 28

 )دايي عمه، عمو،( خاله- )دختر( پسر 3
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 برابر بررسي مورد افراد در HDL) معيار انحراف( ميانگين
mg/dl) 01/11 (41/44، ــري ــسيريد تـــ ــر گليـــ   برابـــ
mg/dl) 53/86 (80/142 برابر اي  تنه چاقي و cm) 61/15 (

  .بود 47/87
 ماركر با HDL-C ميزان پيوستگي متغيره، تك هاي مدل در

D11S1998 ماركرهـاي  با گليسيريد  تري پيوستگي چنين هم و 
D11S1934 و D12S1632 بـا  اي  تنـه  چـاقي  و شد دار معني 

. نـداد  نشان داري  معني پيوستگي موجود ماركرهاي از يك  هيچ

-HDL  ميـزان  دوصفت توام پيوستگي متغيره، دو هاي مدل در

C ميزان چنين هم گليسيريد، تري و HDL-C بـا  اي  تنه چاقي و 
 چـاقي  تـوام  پيوستگي نيز و شد دار  معني ،D11S1998 ماركر
 D11S934 و D8S1743 ماركرهـاي  با گليسيريد تري و اي تنه
 تـوام  پيوستگي نيز متغيره  سه مدل در چنين هم. شد دار معني نيز

 مــاركر بــا گليــسيريد تــري و اي تنــه چــاقي ،HDL-C ميــزان
D8S1743 است آمده 2 جدول در نتايج اين. شد دار معني.  

  
  

  tHE رگرسيوني  روش از حاصل هاي p-value .2 جدول
 مدل نوع

 متغيره تك مدل متغيره دو مدل متغيره سه مدل

HDL/TG/waist HDL/TG HDL/waist TG/waist HDL TG Waist 

  ماركر

6979/0 432/0 665/0 533/0 000/1 166/0 146/0 D8S1132 

607/0 505/0 691/0 541/0 000/1 057/0 131/0 D8S1779 

868/0 655/0 660/0 000/1 390/0 000/1 478/0 D8S514 
*030/0 6246/0 2808/0 *035/0 250/0 098/0 000/1 D8S1743 

099/0 *044/0 *029/0 523/0 *012/0 132/0 360/0 D11S1998 

183/0 119/0 293/0 *025/0 000/1 *015/0 322/0 D11S934 

456/0 697/0 279/0 601/0 000/1 415/0 148/0 D11S1304 

415/0 261/0 365/0 180/ 337/0 *016/0 342/0 D12S1632 

445/0 229/0 202/0 616/0 116/0 240/0 231/0 D12S96 

374/0 263/0 238/0 317/0 151/0 134/0 000/1 D12S329 

373/0 231/0 251/0 616/0 210/0 108/0 000/1 D16S2624 

469/0 445/0 251/0 414/0 195/0 193/0 065/0 D16S3096 

*  : 05/0p-value<  
  

  گيري بحث و نتيجه
 بر اثرگذار كروموزومي نواحي ژنتيكي بررسي به مقاله اين
ــا كمــر دور و گليــسيريد تــري ،HDL-C ميــزان  از اســتفاده ب
 ژنـي  نـواحي  شـناخت  براي چندمتغيره tHE رگرسيوني  روش
 توجه با. پرداخت ايراني جمعيت در متابوليك  سندرم در موثر
 هـاي  مـدل  بين در صفتي وقتي 2 جدول در شده ارائه نتايج به

 سـتگي پيو صـفت  آن با كه ماركرهايي است، مشترك متفاوت،
 را اي مـشابه  پيـام  و دارنـد  اشـتراك  تقريبـاً  نيز هندد  مي نشان

 D11S1998 مـاركر  مـاركر،  اين HDL-C مورد در. سانندر  مي
 و D8S1743 ماركرهـاي  نيـز  گليسيريد تري مورد در. باشد مي

D11S934 در هـا  اشـتراك  اين مشاهده با لذا. هستند گونه اين 
 اطمينـان  بـا  متغيـره،  چند هاي روش با موجود، ماركرهاي بين
 ايـن  بـا  مـذكور  صفات بين پيوستگي فرض توان مي تري بيش
 ايـن  از حاصـل  نتـايج  چنين هم. پذيرفت را ژنتيكي هاي مكان
 و متغيـره   تـك  هـاي  مدل از حاصل خروجي كه داد نشان مقاله
 اثـر  از نـشان  خود اين و است متفاوت ديگر يك با متغيره  چند

pleiodropic باشد مي) ها مكان اين در (ورمذك صفات بين در.  
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 1999 سـال  در همكاران و المسِي توسط كه اي مطالعه در
 10 (نفـر  477 از Genome wide scan از حاصل هاي داده بر

 هـاي    خـانواده  قلـب  مطالعـه  از اي  نمونـه  زير ،)بزرگ خانواده
 اين به شد، انجام مبنا مدل هاي  روش با و آنتنيو،  سان مكزيكيِ

 ميـزان  15 و 8 هـاي  كرومـوزوم  بر مكان دو كه درسيدن نتيجه
HDL-C روي بــر مطالعــه ايــن در. كننــد مــي كنتــرل را 

. ]12 [بــود شــده كــار 15 و 12 ،8 ،5 ،4 ،2 هــاي كرومــوزوم
 با D11S1998 ناحيه ارتباط 2000 سال در همكاران و كورت
 در نظـر  مـورد  ناحيه. اند داده نشان را HDL-C ميزان تغييرات

 ژن بـا  1.7Mbp كـه  اسـت   بـوده  11q23.3 ناحيـه  ،مطالعه اين
 APOA1/C3/A4/A5 هاي آپوليپوپروتئين ژني كلاستر كننده كد

 همكـاران  و هيلاري توسط كه اي مطالعه در ].13 [دارد فاصله
 198 و آمريكـايي  سفيدپوسـت  182 روي بر ،2001 سال در

 در كـه  رسـيدند  نتيجـه  اين به شد انجام آمريكايي، پوست  سياه
 و TG بـا  شـده    تعديل (HDL-C ميزان آمريكايي هاي وادهخان

 در و نـدارد  ژنتيكـي  پيوسـتگي  خاصـي  مكان با) نشده  تعديل
 شـده   تعديل حالت در HDL-C ميزان پوست  سفيد هاي  خانواده

 در و 5 كرومـوزوم  ناحيه با داري معني پيوستگي داراي TG با
 گيپيوسـت  1 كرومـوزوم  بـا  نـشده   تعـديل  متغيري با كه حالتي
 بـا  مقالـه  ايـن  آمـاري  هـاي  تحليـل . دهد مي نشان داري معني
 كـه  اي مطالعـه  در. ]14 [اسـت  شده انجام مبنا مدل هاي روش
 از حاصل هاي  داده بر 2002 سال در همكاران و مهاني توسط

Genome wide scan قلــب مطالعــه هــاي داده نفــر 472 از 
 انجام مبنا لمد هاي  روش با و آنتنيو  سان مكزيكيِ هاي    خانواده

 رسـيدند  D16S518 مـاركر  بـه  HDL-C ميزان مورد در شد،
 بـر  2003 سال در همكاران و آريا كه ديگري مطالعه در.]15[

ــاي داده ــل ه ــر 1702 از Genome wide scan از حاص  نف
 دو مبنـا  مدل هاي روش با و فارمينگهام، قلب مطالعه هاي داده

ــره ــام متغي ــد، انج ــورد در ش ــزان م ــه BMI و HDL-C مي  ب
 مطالعـه  در. ]16 [رسيدند D6S1009 و D261334 ماركرهاي
 حاصل هاي داده بر 2003 سال در همكاران و بوس كه ديگري

 قلـب  مطالعـه  هـاي  داده نفر 930 از Genome wide scan از
 ميزان مورد در شد، انجام مبنا مدل هاي  روش با و فارمينگهام،

HDL-C 12 كروموزومي ناحيه بهq14.1 ركرمـا  و D12S334 
 همكاران و بنجامين هورن كه ديگري مطالعه در. ]17 [رسيدند

 ازGenome wide scan  از حاصل هاي داده بر 2003 سال در
 مدل هاي  روش با و فارمينگهام، قلب مطالعه هاي  داده نفر 930
 ناحيــه بــه TG/HDL-C نــسبتِ مــورد در شــد، انجــام مبنــا

 در كه ديگري مطالعه در چنين هم. ]18 [رسيدند 2 كروموزومي
  شـامل  و شد انجام همكاران و بيكر توسط 2009 سال دسامبر

 مطالعـه  به مربوط خانواده 334 از sib-pair 1052 با نفر 700
 و متغيـره   تـك  tHE روش بـا  مطالعه اين. بود فارمينگهام قلب
 از اسـتفاده  بـا  و متابوليـك  سـندرم  هـاي  مولفه بر متغيره چند

 كـه  اسـت  شده انجام S.A.G.E افزار نرم در RELPAL دستور
 كروموزومي ناحيه به HDL-C به مربوط متغيره  تك تحليل در
 بـه  نيـز  متغيـره  چنـد  آناليز در و p-value=1.80×10-4 با 11

  . ]19 [اند رسيده 17 و 16 كروموزومي نواحي
 سـال  تـا  انـدكي  مطالعـات  شود، مي مشاهده كه طور همان

 متابوليك سندرم پيوستگي تحليل با ارتباط در ميلادي 2010
 در حاضـر  مطالعـه  نتايج كه است، شده انجام آن فاكتورهاي و

 مطالعـات  بـا  زيادي حد در HDL-C كرموزومي نواحي مورد
 نتايج بين مطابقت عدم كه مواردي در و دارد، خواني هم مذكور
 به توان مي را شود  مي مشاهده مذكور مطالعات و حاضر مطالعه
. دانـست  بررسـي  مـورد  نژادهاي و جوامع نبودن يكسان دليل
 ارائـه  اخيـراً  متغيـره  چنـد  tHE روش كه جايي آن از چنين هم

 متغيـره  چنـد  tHE روش از مطالعات اين از يكي در تنها شده،
 در حاضـر  مطالعـه  متغيره تك مدل نتايج و است شده استفاده
  .]19[ دارد مطابقت مذكور مطالعه با HDL-C مورد

  
  دردانيق و تشكر

 متابوليـسم  و ريـز  درون غـدد  پژوهـشكده  از وسيله بدين
 قـرار  اختيـار  در خـاطر  به بهشتي شهيد پزشكي  علوم دانشگاه
ــاي داده دادن ــوط ه ــه مرب ــه ب ــاي از ،TLGS مطالع ــر آق   دكت

 Robert Elston  افـزار  نـرم  دادن قـرار  اختيـار  در خـاطر  بـه 
 ظـرات ن بـراي  كـومش  مجله داوران از و ،S.A.G.E مند ارزش
  .آورريم مي عمل به را قدرداني و تشكر كمال ايشان سازنده

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 و همكاران مهدي اكبرزاده                         ...آن كاربرد و متغيره چند دوسطحي رگرسيوني  پيوستگي تحليل

 271

  منابع
[1] Allison DB, Thiel B, St. Jean P, Elston RC, Infante MC, 

Schork NJ. Multiple phenotype modeling in gene-mapping studies 
of quantitative traits: Power advantages. Am J Hum Genet 1998; 
63: 1190-1201. 

[2] Wang T. Extensions of Haseman-Elston regression for 
linkage analysis. Cleveland, Ohio: CASE WESTERN 
UNIVERSITY; 2006. 

[3] Wang T, Elston RC. Regression-based multivariate linkage 
analysis with an application to blood pressure and body mass 
index. Ann Hum Genet 2007; 71: 96-106. 

[4] Elston RC. Statisrical analysis for genetic epidemiology 
(S.A.G.E). 6.0.1 ed. Cleveland, Ohio: Department of 
Epidemiology and Biostatistics, Case Western Reserve University; 
April, 2009. 

[5] Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic 
syndrome. Lancet 2005; 365: 1415-1428. 

[6] Azizi F, Salehi P, Etemadi A. and Zahedi-Asl S. 
Prevalence of metabolic syndrome in an urban population: Tehran 
lipid and glucose study. Diabetes Res Clin Pract 2003; 61: 29-37. 

[7] Azizi F, Rahmani M, Emami H, Madjid M. Tehran Lipid 
and glucose study: Rationale and design. CVD prevention 2000; 3: 
242-247. 

[8] Expert Panel on Detection, Evaluation, and treatment of 
high blood cholesterol in adults. executive summary of the third 
report of the national cholesterol education program (NCEP) 
expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood 
cholesterol in adults. JAMA 2001; 285: 2486-2497. 

[9] Hädike O, Pahlke F, Ziegler A. A general approach for 
sample size and power calculations based on the Haseman-Elston 
method. Biom J 2008; 50: 257-269. 

[10] Hädike O. Power.HE. 1.2 ed: Universität Lübeck - 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik; 2007. 

[11] K. Liu, S.V.Muse. PowerMarker: Integrated analysis 
environment for genetic marker data. Bioinformatics 2004, 21: 
2128-2129. 

[12] Almasy L, Hixson JE, Rainwater DL, Cole S, Williams 
JT, Mahaney MC, et al. Human pedigree-based quantitative-trait–
locus mapping: Localization of two genes influencing HDL-
cholesterol metabolism. Am J Hum Genet 1999; 64: 1686-1693. 

[13] Kort EN, Ballinger DG, Ding W, Hunt SC, Bowen BR, 
Abkevich V, et al. Evidence of linkage of familial 
hypoalphalipoproteinemia to a novel locus on chromosome 11q23. 
Am J Hum Genet 2000; 66: 1845-1856. 

[14] Coon H, Leppert MF, Eckfeldt JH, Oberman A, Myers 
RH, Peacock JM, et al. Genome-wide linkage analysis of lipids in 
the hypertension genetic epidemiology network blood pressure 
study. Arterioscler thromb vasc biol 2001; 21: 1969-1976. 

[15] Mahaney MC, Almasy L, Rainwater DL, VandeBerg JL, 
Cole SA, Hixson JE, et al. A quantitative trait locus on 
chromosome 16q influences variation in plasma HDL-C levels in 
mexican americans. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23: 339-
345. 

[16] Arya R, Lehman D, Hunt KJ, Schneider J, Almasy L, 
Blangero J, al. Evidence for bivariate linkage of obesity and HDL-
C levels in the framingham heart study. BMC Genet 2003; 4: S52. 

[17] Bosse Y, Chagnon YC, Despres JP, Rice T, Rao DC, 
Bouchard C, et al. Genome-wide linkage scan reveals multiple 
susceptibility loci influencing lipid and lipoprotein levels in the 
quebec family study. J Lipid Res 2004; 45: 419-446. 

[18] Horne BD, Malhotra A, Camp NJ. Comparison of linkage 
analysis methods for genome-wide scanning of extended 
pedigrees, with application to the TG/HDL-C ratio in the 
framingham heart study. BMC Genet 2003; 4: S93. 

[19] Baker AR, Goodloe RJ, Larkin EK, Baechle DJ, Song 
YE, Phillips LS, Gray-McGuire CL. Multivariate association 
analysis of the components of metabolic syndrome from the 
framingham heart study. BMC Proc 2009; 3: S42. 

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 Koomesh                                                                                                                            Spring 2011, 12 (3): 

  37

Analyzing of multivariate two levels Haseman-Elston 
regression and its application in genetic linkage of HDL-C, 
triglycerides and waist in 91 Iranian families with metabolic 
syndrome 
 
Mahdi Akbarzadeh (M.Sc)1, Hamid Alavi Majd (Ph.D)*2, Maryam Sadat Daneshpour (Ph.D)3, Yadolah 
Mehrabi (Ph.D)4, Freydoon Azizi (Ph.D)3 
1 - Dept. of Biostatistics, Faculty of Public Health, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran 
2 - Dept. of Biostatistics, Faculty of Paraclinical Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran 
3 - Obesity Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran 
4 - Dept. of Epidemiology, Faculty of Public Health, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
 

 (Received: 06 Jun 2010  Accepted: 05 Oct 2010 ) 
 

Introduction: Metabolic syndrome is a complex trait and its prevalence is 32% in Iranian population. 
The present study was conducted to find chromosomal area locus of HDL-C, triglycerides and waist with 
microsatellites and multivariate two level Haseman-Elston regressions in Iranian families with metabolic 
syndrome. 

Materials and Methods: 91 Iranian families (493 people) with at least one member with metabolic 
syndrome were selected from database of TLGS. We performed the Fragment Analysis technique to 
reproduce 12 different pieces from 4 chromosomal areas and to identify loci related to metabolic syndrome; 
both single and multi variable two level Haseman-Elston regression methods were used for traits of 
triglycerides, high-density lipoprotein and waist. We performed three single variable models, three double 
variable models and one triple variable model of these traits. 

Results: 91 Iranian familes included 493 people, 234 males and 259 females.  In single variable models: 
genetic linkage of HDL-C was significant with D11S1998 marker; genetic linkage of triglycerides was 
significant with D11S1934 and D12S1632 markers. In double variable models genetic linkage of HDL-C 
and triglyceride, HDL-C and waist was significant with D11S1998 marker and the genetic linkage of HDL-
C and triglyceride, triglyceride and waist was significant with D8S1743 and D11S934 marker. In triple 
variable model genetic linkage of HDL-C, triglyceride and waist was significant with D8S1743 marker. 

Conclusion: These results showed when a trait is common in different models; the linked markers of 
them are also common. We concluded that the multivariate methods can detect linked loci of mixed disease 
better than single variable models and these results are useful for more future studies in Iranian population. 
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