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  ده يچك

 ـ در) FBAT( هـا  خانواده اساس بر يكيژنت ارتباط آزمون: سابقه و هدف    ـيژنت ارتبـاط  يبررس  ـ يك  يهـا   الـل   نيب
 كمـك  با قيحقت نيا. دارد يا گسترده كاربرد ها، ژن يكيژنت مكان نييتع يبرا ها، پيفنوت انواع و يكيژنت يهاگر نشان
 ـم با منتخب يها تيكروستلايم يبرخ يكيژنت ارتباط يبررس به ،FBAT روش  يبـالا  يچگـال  بـا  نيپـوپروتئ يل زاني

 فارس نژاد دو در كيمتابول سندرم در موثر يژن ينواح شناخت جهت كمر دور و ديريسيگل يتر ،)HDL-C (كلسترول
  .پرداخت يرانيا تيجمع از يآذر و

 كه شدند انتخاب يا گونه به تهران ديپيل و قند مطالعه در كنندگان شركت نيب از خانواده 107 ادتعد: ها مواد و روش  
 ـم كاهش دچار نفر دو حداقل و) ATP III اريمع طبق (كيمتابول سندرم به مبتلا ها آن اعضاي از نفر يك حداقل  زاني

HDL-C زانيم يكيژنت ارتباط. باشند HDL-C، ـ كمـر  دور و ديريسيگل يتر   ـ اب  منتخـب  يهـا  تيكروسـتلا يم يبرخ
  .ديگرد يبررس FBAT روش يريگ كار به با ،16 و 12 ،11 ،8 يها كروموزوم
 ـم بـا  D8S514 تيكروسـتلا يم ،8 كرومـوزوم  از فـارس،  نژاد در. بودند نفر 483 شامل خانواده 107 :ها يافته  زاني
HDL-C تيكروستلايم و D8S1743 05/0( دادند نشان يدار يمعن يكيژنت ارتباط ديريسيگل يتر زانيم باP< .(نژاد در 

 ـم با 8 كروموزوم از D8S1743 و D8S1132 يها تيكروستلايم يكيژنت ارتباط تنها زين يآذر  ـ HDL-C زاني  دار يمعن
  ).>05/0p( شد

 ـيجمع يبند هيلا دهيپد اي و يكيژنت مدل كردن نييتع بد مثل ييها كننده  مخدوش برابر در FBAT :گيري نتيجه  يت
 ـگل يتـر  و HDL-C راتييتغ زانيم در موثر يها تيكروستلايم افتني. بود خواهد اوممق  مـورد  روش توسـط  ديريسي

 كننده مستعد يها ژن به تر كينزد يهاگر نشان و ديجد يكروموزوم مناطق انتخاب به تواند يم مطالعه، نيا در استفاده
  .دينما كمك يرانيا تيجمع در كيمتابول سندرم

   
  كيمتابول سندرم د،يريسيگل يتر ،HDL-C ت،يكروستلايم ،FBAT: يديهاي كل واژه

  

  مقدمه
 ،يك ـيژنت ارتبـاط  يبررس ـ در موجـود  يهـا   روش نيب رد
 و  Transmission Disequilibrium Test (TDT)يهـا  روش

(FBAT) Family Base Association Test پــر از 
 ـا نيتر كاربرد  ـ محـسوب  هـا  روش ني   TDTروش. شـوند  يم
 يك ـيژنت ارتبـاط  يبررس ـ يبـرا  1993 سـال  در بـار  نينخست
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 ـيك پيفنوت كي و يالل دو گر نشان كي يها  الل  نيب موجود  يف
 بـا  )Nuclear family (يا هـسته  يها خانواده در حالته دو
 روش يريگكـار  بـه  اسـاس  بـر  و مـار يب فرزنـد  چنـد  اي كي

 تكامـل  يراستا در. ]1 [ديگرد ابداع)  Mcnemar( نمار مك
 يهــا الــل يمبنــا بــر ،يكــيژنت ارتبــاط زيآنــال در روش نيــا

 بـه  مربـوط  صـفات  و هـا  پيفنوت انواع ،يالل چند يهاگر  نشان
 يپيژنـوت  يهـا  داده ها، پيفنوت وراثت گوناگون يها مدل ها، آن
 ليتعـد  متفاوت، يهاساختار با ييها خانواده و ها امهن شجره از
 بر)  Confounder variable( كننده مخدوش يها ريمتغ اثر

ــاط ــيژنت ارتب ــشاهده يك ــده م ــو و ش ــا الگ ــوع يه  از يمتن
 ياعـضا  )Missing genotype (شـده  مفقـود  يها پيژنوت

 يهـا  روش و گرفـت  صـورت  ياريبـس  يهـا  تـلاش  خانواده،
 ـا از كدام هر كه ديگرد ابداء يمتنوع  صـورت  بـه  هـا  روش ني

 ـا و كرده ليتكم را TDT روش از يبخش تنها يانحصار  در ني
 ـ احـساس  يروش ـ بـه  ازين كه است يحال  يتمـام  كـه  شـد  يم

. كنـد  طـرف  بر مدل كي قالب در و جا كي را TDT يها نقص
 ـگرد ابـداء  FBAT روش 2000 سـال  در رو نيا از  نحـوه . دي

  .است شده آورده وستيپ در FBAT روش كرد عمل
 زا يمـار يب يهـا  ژن يك ـيژنت مكان نييتع در مهم مسائل از
 نام به ها يماريب از يا گونه وجود ،يكيژنت ارتباط ليتحل توسط

 ـ. است كيلمتابو سندرم مانند يعامل چند يها يماريب  دليـل  هب
 هـا،  بيمـاري  اين ايجاد در فراوان ژنتيكي و محيطي عوامل اثر
 كـم  بيمـاري  ايجـاد  در مجزا طور هب عوامل نيا از كدام هر اثر
 در يا عمـده  تـاثير  كه كرد پيدا عاملي توان مي ندرت هب و بوده
 ك،يمتابول سندرم صيتشخ يبرا. ]2 [باشد داشته بيماري ايجاد
 ـذ شرط 5 از شرط 3 يبرقرار به ازين ،ATP III اريمع طبق  لي

 ـ كمـر  دور (يا تنه يچاق -1: بود خواهد  در cm102  از شيب
 اي تر شيب ديسريگل يتر -2). زنان در cm88  از شيب و مردان
 در mg/dl40  از تـر  كـم  mg/dl150 .3- HDL-C  يمـساو 
 اي تر شيب خون فشار -4. زنان در mg/dl50  از تر كم و مردان
 ـ ناشـتا  خـون  ند ق-mmHg85/130 .5  يومسا  ـ تـر  شيب  اي
 سـندرم  ييشناسـا  جهت رو، نيا از]. mg/dl 110] 3 يمساو
 ـتغ يبررس ـ از تـوان  يم ك،يمتابول  شيافـزا  مثـل  يعـوامل  ريي

 كـاهش  و كمر دور ناشتا، خون قند خون، فشار د،يسريگل يتر
 ـپ مطالعـات  كه جا آن از .]4 [جست بهره HDL-C زانيم  نيشي

 ايـن  بـه  مبـتلا  ايرانـي  افـراد  از درصد 32 كه است دهدا نشان
 ـا عوامـل  يجـد  يبررس ،]5 [باشند  مي سندرم  در يمـار يب ني
 ـتحق ايـن هدف   لذا. رسد يم نظر به يضرور يرانيا تيجمع  قي

 ،HDL-C ميـزان  بـر  اثرگـذار  كرومـوزومي  نـواحي  شناسايي
 بـه  و FBAT روش از اسـتفاده  بـا  كمـر  دور و ديريسيگل يتر

ــار ــتلايم دوازده يريگك ــوط تيكروس ــه مرب ــار ب ــناح چه  هي
 در كـه  16 و 12 ،11 ،8 يها كروموزوم به متعلق يكروموزوم
نتايج اين تحقيق مـي     .  بود  هستند، كيمتابول سندرم با ارتباط
 ـ ينـواح  يـافتن  جهـت  در گـامي تواند    سـندرم  در مـوثر  يژن
 .باشد ايراني جمعيت از يآذر و فارس نژاد دو در كيمتابول

 
  ها  و روشمواد
 يدارا كه ييها خانواده از قيتحق نيا در يبررس مورد افراد
 بـا  نفـر  دو حداقل و كيمتابول سندرم علائم با نفر كي حداقل
 ـم كاهش  ـم از هـستند،  HDL-C زاني  در كننـدگان  شـركت  اني
 يپيژنـوت  اطلاعات. ]6 [شدند انتخاب تهران ديپيل و قند مطالعه
 و 3-83 يسـن  محدوده در نفر 483 شامل خانواده 107 تعداد
 يبـرا ) نفر 103( يآذر و) نفر 380( فارس ينژاد گروه دو در

 ميـزان  بـر  گذار اثر يكروموزوم ينواح يكيژنت ارتباط يبررس

HDL-C، ــر ــگل يت ــر، دور و ديريسي ــا كم ــك ب ــار كم  چه
 كروموزوم از تيكروستلايم سه ،8 كروموزوم از تيكروستلايم

 از تيكروستلايم دو و 12 مكروموزو از تيكروستلايم سه ،11
 يك ـيژنت ارتباط يبررس يبرا كه بوده ارياخت در 16 كروموزوم

 FBAT روش توسـط  مذكور صفات زانيم با ها تيكروستلايم

 اطلاعـات  ايـن  تمـامي  از) پيوست مقاله را ملاحظـه نماييـد      (
 و يك ـيژنت هـاي  گيري اندازه به مربوط جزئيات. گرديد استفاده

 ـ و منتخـب  يها تيكروستلايم افراد، ييايميوشيب  ـ يفراوان  يالل
 ـپ يهـا  گزارش در ها تيكروستلايم . ]7،8 [اسـت  آمـده  نيشي
ــتلايم ــا تيكروس ــب يه ــرا منتخ ــوزوم يب ــامل 8 كروم  ش

D8S1132، D8S1779،D8S514  و D8S1743، يبـــــرا 
 ،D11S934و  D11S1304،D11S1998 شـامل  11 كروموزوم
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 و D12S1632، D12S329 شــامل 12 كرومــوزوم يبــرا

D12S96  ــرا و ــوزوم يب ــامل 16 كروم  و  D16S3096ش

D16S2624  هستند.  
 يكيژنت ارتباط يبررس به قيتحق نيا در: يآمار يها روش
ــار ــتلايم چه ــوزوم تيكروس ــه ،8 كروم ــتلايم س  تيكروس

 دو و 12 كرومــوزوم  تيكروســتلايم ســه ،11 كرومــوزوم
 ديريسيگل  يتر ،HDL-C زانيم با 16 كروموزوم تيكروستلايم
 هر بيترك و يآذر فارس، يهانژاد از كي هر يبرا كمر دور و
 يهـا  مقـدار  p .شد پرداخته FBAT روش از استفاده با نژاد دو

 بـدون  هـا  تيكروسـتلا يم نيا يكيژنت ارتباط يبررس به مربوط
 يقـوم  يها  يوابستگ و سن جنس، يها  ريمتغ اثر نمودن ليتعد
 دسـت  بـه  (μ) لتعـاد  مقـدار  نهيبه گرفتن نظر در با و ينژاد و

 ـم از ،يكم ـ صـفات  يك ـيژنت ارتباط يبررس در. آمدند  نيانگي
 عنـوان  به ها، خانواده فرزندان در نظر مد صفت ريمقاد يا نمونه
 نـه يبه كـه  اسـت  يحـال  در نيا. گردد يم استفاده تعادل، مقدار
 بـا  كنـد  مـم  ينيم را S انسيوار كه يا گونه به (μ) تعادل مقدار
 توجـه  با كه ها خانواده فرزندان در تصفا يوزن نيانگيم كمك

 آمـد  خواهد دست به اند شده يده وزن ناهمگن نيوالد تعداد به
 ،HDL-C ريمقـــاد يا نمونـــه نيانگيـــم رو نيـــا از. ]9[
 كـه  يا گونـه  بـه  فرزنـدان،  تمـام  در كمر دور و ديريسيگل يتر

 تعـداد  بـه  توجه با نيانگيم نيا محاسبه در ها خانواده فرزندان
 تعـادل  مقـدار  نهيبه عنوان به اند، شده يده وزن گن همنا نيوالد
  .شدند گرفته نظر در

 ـو Excel يهـا  افزار نرم از قيتحق نيا در  در 2007 شيراي
 ـو FBAT افـزار  نـرم  از و هـا  داده يساز آماده  c  2,0,2شيراي

 صـفات  بـا  ها تيكروستلايم يكيژنت ارتباط يبررس يبرا ]10[
  .شد استفاده نظر مد

 
  نتايج

ــانواده 107 ــسته خ ــامل يا ه ــر 483 ش ــانواده 23 (نف  خ
 يا هـسته  خـانواده  84 و يآذر نژاد با نفر 103 شامل يا هسته
 جهـت  لازم اطلاعـات  يدارا) فـارس  نـژاد  با نفر 380 شامل
 مربـوط  اسـتاندارد  انحراف ،نيانگيم. بودند نظر مد يها يبررس
 انزن تعداد و سن كمر، دور د،يريسيگل يتر ،HDL-C صفات به
 و فـارس  نژاد دو در كيمتابول سندرم به مبتلا افراد و مردان و

  .است شده درج 1 جدول در ،يآذر
 كرومـوزوم  تيكروستلايم چهار يكيژنت ارتباط يبررس در

   تيكروستلايم كمر، دور و ديريسيگل يتر ،HDL-C زانيم با 8
D8S514 ـم با   بـا  D8S1743 تيكروسـتلا يم و HDL-C زاني

 ـگل يتر زانيم  يهـا  تيكروسـتلا يم و فـارس  نـژاد  در ديريسي
D8S1132 و D8S1743 ــا ــم ب ــژاد در HDL-C زاني  يآذر ن

 بيترك با). >05/0p( دادند نشان را يدار  يمعن يكيژنت ارتباط
 يكـــيژنت ارتبـــاط نـــژاد، دو يپيژنـــوت اطلاعـــات نمـــودن

 ـم با D8S514 تيكروستلايم  تيكروسـتلا يم و HDL-C زاني
D8S1743 ـ درصد 5 سطح در ديريسيگل يتر زانيم با   دار  يمعن

 نـژاد  دو از كي چيه در كه است يحال در نيا). 2 جدول( شد
 سه از كي چيه يكيژنت ارتباط نژاد، دو بيترك و يآذر فارس،

ــوزم تيكروســتلايم ــتلايم 3 ،)3 جــدول( 11 كروم  تيكروس
 16 كرومـوزوم  تيكروسـتلا يم 2 و) 4 جدول (12 كروموزوم

 كمر دور و ديريسيگل يتر ،HDL-C صفات زانيم با) 5 جدول(
 كم صورت در كه است يضرور نكته نيا ذكر. نشد يدار يمعن

ــودن ــداد ب ــانواده تع ــا خ ــاهمگن يه ــژنوت در ن ــ پي  كي
 يبررس ـ آزمـون  آماره محاسبه به قادر FBAT ت،يكروستلايم

 ـ هم. است نبوده يكيژنت ارتباط وجود  ـدل بـه  نيچن  ـ 2 لي  يالل
 ـا در يررس ـب مـورد  يهـا  تيكروسـتلا يم بودن  p مطالعـه،  ني
 و بـوده  برابر هم با تيكروستلايم كي الل دو هر يبرا هامقدار
  .دارند قرار هم مخالف جهت در زين ها آن Z آماره ريمقاد

  ها  اطلاعات توصيفي مربوط به داده.1جدول 
  )انحراف معيار±ميانگين(  )تعداد(

 نژاد
  دور كمر  گليسيريد تري HDL-C  سن  سندرم متابوليك  زن  مرد

 78/84±25/18 66/137±36/79 45/44±08/11 65/35±07/19  82 195 185 فارس

 49/87±14/15 85/142±55/90 41/43±67/10 03/37±03/19  23 51 52 آذري
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گليسيريد و دور كمر در دو نژاد فارس و آذري و  ، تريHDL-C و ميزان 8 در بررسي ارتباط ژنتيكي چهار ميكروستلايت كروموزوم FBAT نتايج .2جدول
  تركيب هر دو نژاد

P-value )آماره Z( 

اللميكروستلايت آذري فارس فارس و آذري
HDL-C دور كمرگليسيريد تري HDL-C دور كمرگليسيريد تري HDL-C دور كمرگليسيريد تري 

688/0  471/0  858/0  429/0 541/0 460/0 041/0* 870/0 372/0 1 
)401/0 -(  )720/0(  )178/0(  )719/0 -( )611/0(  )738/0(  )043/2( )164/0 -( )892/0 -( 

688/0  471/0  858/0  429/0 541/0 460/0 041/0* 870/0 372/0 
D8S1132 

2 
)401/0(  )720/0 -(  )178/0 -( )719/0( )611/0 -(  )738/ -0( )043/2 -()164/0( )892/0( 

152/0  345/0  150/0  274/0 307/0 296/0 724/0 692/0 525/0 1 
)431/1 -(  )943/0(  )437/1(  )095/1 -( )021/1(  )044/1(  )353/0 -()395/0 -( )634/0( 

152/0  345/0  150/0  274/0 307/0 296/0 724/0 692/0 525/0 
D8S1779 

2 
)431/1(  )943/0 -(  )437/1 -( )095/1( )021/1 -(  )044/1 -( )353/0( )395/0( )634/0 -( 

010/0* 114/0  933/0  014/0* 160/0 627/0 386/0 276/0 561/0 1 
)555/2(  )579/1 -(  )083/0(  )445/2( )405/1 -( )485/0 -()867/0( )090/1 -( )580/0( 

010/0*  114/0  933/0  014/0* 160/0 627/0 386/0 276/0 561/0 
D8S514 

2 
)555/2 -(  )579/1(  )083/0 -( )445/2 -()405/1( )485/0( )867/0 -()090/1( )580/0 -( 

526/0  023/0*  177/0  135/0 018/0* 329/0 036/0* 504/0 295/0 1 
)634/0(  )259/2 -(  )349/1 -( )493/1( )370/2 -( )975/0 -()092/2 -()668/0( )129/1 -( 

526/0  023/0*  177/0  135/0 018/0* 329/0 036/0* 504/0 295/0 
D8S1743 

2 
)634/0 -(  )259/2(  )349/1(  )493/1 -()370/2( )975/0( )092/2( )668/0 -( )129/1( 

  05/0معني داري در سطح *
  

گليسيريد و دور كمر در دو نژاد فارس و آذري و  ، تريHDL-C و ميزان 11 در بررسي ارتباط ژنتيكي سه ميكروستلايت كروموزوم FBAT نتايج . 3جدول
  تركيب هر دو نژاد

P-value )آماره Z( 

 الل ميكروستلايت فارس و آذري فارس و آذري فارس و آذري

HDL-C دور كمرگليسيريد يتر HDL-C دور كمرگليسيريد تري HDL-C دور كمرگليسيريد تري 

479/0  983/0  187/0  981/0 806/0 375/0 ------ ------ ------ 1 
)707/0(  )020/0 -(  )318/1 -( )024/0 -(  )264/0 -(  )887/0 -( ------ ------ ------ 

479/0  983/0  187/0  981/0 806/0 375/0 ------ ------ ------ 
D11S1998

2 
)707/0 -(  )020/0(  )318/1(  )024/0( )264/0(  )887/0(  ------ ------ ------ 

818/0  878/0  398/0  506/0 881/0 267/0 536/0 366/0 476/0 1 
)229/0(  )153/0 -(  )844/0(  )664/0(  )149/0 -(  )108/1(  )619/0 -()904/0( )726/0 -(

818/0  878/0  398/0  506/0 881/0 267/0 536/0 366/0 476/0 
D11S934 

2 
)229/0 -(  )153/0(  )844/0 -( )664/0 -( )149/0(  )108/1 -( )619/0( )904/0 -( )726/0( 

264/0  669/0  733/0  264/0 723/0 506/0 597/0 976/0 204/0 1 
)116/1(  )427/0(  )340/0(  )117/1( )355/0( )665/0 -()528/0 -()030/0( )269/1( 

264/0  669/0  733/0  264/0 723/0 506/0 597/0 976/0 204/0 
D11S1304

2 
)116/1 -(  )427/0 -(  )340/0 -( )117/1 -( )355/0 -( )665/0( )528/0( )030/0 -( )269/1 -(

در نـژاد آذري، قـادر بـه     دور كمرگليسيريدو  ، تريHDL-C، براي صفات D11S1998همگن در ميكروستلايت   به دليل كم بودن تعداد والدين ناZو Pمقادير 
  .محاسبة نبوده است
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گليسيريد و دور كمر در دو نژاد فارس و آذري و  ، تريHDL-C و ميزان 12 در بررسي ارتباط ژنتيكي سه ميكروستلايت كروموزوم FBAT نتايج .4جدول
  تركيب هر دو نژاد

P-value )آماره Z( 

 الل ميكروستلايت فارس و آذري يفارس و آذر فارس و آذري
HDL-

C 
 دور كمر گليسيريد تري HDL-C دور كمر گليسيريد تري HDL-C دور كمر گليسيريد تري

504/0  724/0  619/0  445/0 582/0 636/0 692/0 928/0 831/0 

1 )668/0 -
(  )352/0(  )496/0(  )736/0 -(  )549/0(  )472/0(  )396/0(  )090/0(  )213/0 -(  

504/0  724/0  619/0  445/0 582/0 636/0 692/0 928/0 831/0 
D12S1632 

2 
)668/0(  )352/0 -(  )496/0 -

(  )736/0( )549/0 -(  )472/0 -(  )396/0 -( )090/0 -(  )213/0(  

378/0  718/0  588/0  590/0 569/0 407/0 170/0 509/0 830/0 

1 
)880/0(  )360/0 -(  )541/0 -

(  )538/0(  )568/0 -(  )828/0 -(  )370/1( )659/0 -( )214/0( 

378/0  718/0  588/0  590/0 569/0 407/0 170/0 509/0 830/0 
D12S96 

2 )880/0 -
(  )360/0(  )541/0(  )538/0 -( )568/0(  )828/0(  )370/1 -( )659/0( )214/0 -( 

550/0  703/0  303/0  632/0 859/0 793/0 612/0 258/0 189/0 1 
)597/0(  )381/0 -(  )030/1(  )479/0( )177/0 -( )261/0( )507/0( )130/1 -( )312/1( 

550/0  703/0  303/0  632/0 859/0 793/0 612/0 258/0 189/0 D12S329 
2 )597/0 -

(  )381/0(  )030/1 -
(  )479/0 -( )177/0( )261/0 -( )507/ -0( )130/1( )312/1 -( 

  
گليسيريد و دور كمر در دو نژاد فارس و آذري و  ، تريHDL-C و ميزان 16در بررسي ارتباط ژنتيكي دو ميكروستلايت كروموزوم  FBAT نتايج . 5جدول

  تركيب هر دو نژاد
P-value )آماره Z( 

الل ميكروستلايت  فارس و آذري فارس و آذري فارس و آذري
HDL-C دور كمر گليسيريد تري HDL-C دور كمر گليسيريد تري HDL-C دور كمر گليسيريد تري 

465/0  502/0  526/0  453/0 255/0 414/0 783/0 269/0 836/0 1 
)729/0 -( )671/0(  )634/0(  )749/0 -( )137/1(  )815/0(  )275/0 -( )103/1 -(  )206/0 -( 

465/0  502/0  526/0  453/0 255/0 414/0 783/0 269/0 836/0 
D16S2624 

2 
)729/0(  )671/0 -(  )634/0 -( )749/0( )137/1 -(  )815/0 -( )275/0( )103/1(  )206/0(  

530/0  426/0  689/0  685/0 263/0 852/0 285/0 470/0 785/0 1 
)627/0(  )796/0 -(  )399/0(  )405/0(  )119/1 -(  )185/0(  )067/1( )722/0( )272/0 -(

530/0  426/0  689/0  685/0 263/0 852/0 285/0 470/0 785/0 
D16S3096 

2 
)627/0 -( )796/0(  )399/0 -( )405/0 -()119/1(  )185/0 -( )067/1 -()722/0 -( )272/0( 

  
  گيري بحث و نتيجه

 ارتبـاط  يبررس ـ بـه  FBAT روش كمـك  بـه  قيتحق نيا
 ســه ،8 كرومــوزوم تيكروســتلايم چهــار نيبــ يكــيژنت
 12 كروموزوم تيكروستلايم سه ،11 كروموزوم تيكروستلايم

 ـم با 16 كروموزوم تيكروستلايم دو و  ،HDL-C صـفات  زاني
 تيجمع از يآذر و فارس نژاد دو در كمر دور و ديريسيگل يتر
 در 8 كرومـوزوم  از ييهـا  بخش كه يا گونه به ،پرداخت يرانيا
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 ـ يك ـيژنت ارتباط نژاد، دو هر  ـم بـا  را يدار يمعن  صـفات  زاني
HDL-C دادند نشان ديريسيگل يتر و.  
 ـ طور به  FBAT روش در يك ـيژنت ارتبـاط  يبررس ـ يكل
 ـرتع شـامل  مرحله نينخست. است مرحله دو يدارا  آمـاره  في

 گـرفتن  نظر در با ،)ازيامت آماره (يكيژنت ارتباط مناسب آزمون
 و افتهي ميتعم يخط يها مدل يمبنا بر يكيژنت ارتباط مدل كي

 يهـا  داده نيب ارتباط جاديا يبرا مناسب ربط تابع كي فيتعر
ــژنوت از حاصــل ــا پي ــفنوت و ه ــا پي ــدان) صــفات( يه  فرزن
 ـتوز خانواده از ييمان درست تابع ساختن و ها، خانواده  يهـا  عي

 ـ. باشد يم مذكور، ازيامت آماره هيته يبرا يينما  مرحلـه  نيدوم
 مرحلـه  در آمـده  دست به آزمون آماره عيتوز نييتع شامل زين

 در بـا  ،يك ـيژنت ارتبـاط  وجود عدم فرض يبرقرار تحت اول،
 ـ عنـوان  به فرزندان پيژنوت گرفتن نظر  ـمتغ كي  و يتـصادف  ري

 و فرزندان نيا در ها گر  نشان يها الل عيتوز همحاسب از استفاده
 مشاهده مقدار يرو ها الل نيا انتظار مورد عيتوز كردن يشرط
 و هـا  خـانواده  ياعـضا  در مطالعـه  مورد) صفت( پيفنوت شده
 آزمون آماره روش، نيا در. است ن،يوالد يها گر  نشان پيژنوت
 و افتـه ين انتقال يها الل لهيوس به كنترل گروه ليتشك اساس بر
 ـ نمـار  مك مثل يگشتيجا يها آماره يها روش اساس بر اي  اي

 ـآ ينم ـ دست به  هنزل منتال  يبررس ـ آزمـون  آمـاره  بلكـه . دي
 متقـارن  و كيكلاس ـ يآمـار  روش اسـاس  بر ،يكيژنت ارتباط
 ـمتغ يبرا يا بسنده آماره يرو كردن يشرط  مخـدوش   يهـا   ري
 ـ محاسـبه  صـفر  فرض يبرقرار تحت كننده  از. ]10 [گـردد  يم
 از را  مخـدوش كننـده    يهـا   ريمتغ كردن، يشرط عمل كه جا آن

 ييهـا  كننـده  مخدوش برابر در روش نيا كند،  يم خارج مطالعه
 اي و يكيژنت مدل) Misspecification( كردن نييتع بد مثل
 ـيجمع يبند هيلا دهيپد ) Population Stratification( يت

  . ]11 [بود خواهد مقاوم
 همكاران و هارتاس توسط 2005 سال در كه يا مطالعه در

 يبررس ـ جهت در و يكيمكز خانواده 24 از نفر 314 يرو بر
 USF1، F11R يهـا  ژن به مربوط SNP زدهيس يكيژنت ارتباط

ــستقر LOC257106 و ــوزوم از 211q بخــش در م  و 1 كروم
 از اسـتفاده  بـا  گرفت، صورت HDL-C و ديريسيگل يتر زانيم

 مربوط rs3737787 كد با SNP يكيژنت ارتباط ،FBAT روش
 ـم بـا  USF1 ژن به  ـم و HDL-C زاني  ـگل يتـر  زاني  و ديريسي

 ـگل يتر زانيم با rs3737787 يكيژنت ارتباط  ـ ديريسي  دار يمعن
 ـاخت در بـا  همكـاران  و لـداك  ،2008 سـال  در. ]12 [شد  اري

ــتن ــات داش ــوت اطلاع ــ يپيژن ــستقر SNP شــش و يس  در م
ــوزوم ــرا17 كروم ــر 1696 يب ــ 583 از نف ــا انوادهخ ــژاد ب  ن

 نــژاد بــا خــانواده 415 از نفــر 1643 ،ييكــايآمر-ييقــايآفر
 نـژاد  بـا  خـانواده  498 از نفـر  1409 و ييكـا يآمر-يكيمكز
 APOH ژن بـا  ارتباط در ها SNP نيا كه ييكايآمر-يياروپا

 ـم يك ـيژنت ارتبـاط  يبررس ـ به هستند،  ،HDL-C صـفات  زاني
LDL-C، نيا با كلسترول و ديريسيگل يتر SNP اسـتفاده  با ها 

 تنهـا  ،ييكايآمر-ييقايآفر نژاد در. پرداختند FBAT روش از
 يكيژنت ارتباط HDL-C زانيم با rs1544556 كد با SNP كي

 يك ـيژنت ارتباط كه است يحال در نيا. داد نشان را يدار يمعن
 ـ چيه در HDL-C زانيم با SNP شش و يس از كي چيه  كي
 دار  يمعن ييكايآمر -ييپاارو و ييكايآمر-يكيمكز نژاد دو از

 ـ هم. نشد  ارتبـاط  تنهـا  ،ييكـا يآمر -يك ـيمكز نـژاد  در نيچن
 ـم بـا  rs4791077 كـد  بـا  SNP يكيژنت  ـگل يتـر  زاني  ديريسي
 2008 سـال  در كه يا  مرحله دو مطالعه در. ]13 [شد دار يمعن

 روش از حاصـل  جينتـا  بـه  توجـه  بـا  همكـاران  و يل توسط
 16 كروموزوم از يبخش يوستگيپ يبررس در يكيژنت يوستگيپ
)24-q23q16 (زانيم با HDL-C ـدق نيـي تع هـدف  با و   تـر  قي

 مـذكور  كروموزوم يرو HDL-C زانيم بر موثر يكيژنت مكان
 يپيژنـوت  اطلاعات يريگ  كار به با اول، مرحله در گرفت، انجام
 مـد  يكروموزوم هيناح به مربوط SNP هجده و صديس و هزار
 روش از اسـتفاده  و يفنلاند نوادهخا 50 از نفر 322 يبرا نظر

FBAT، پنج و ستيب يكيژنت ارتباط SNP يهـا   ژن به مربوط 
ATBF1، CNTNAP4، ADAMTS18، WWOX، MAF و 
CDH13 اضافه با و اول مرحله جينتا به توجه با. شد دار يمعن 

 و يهلنـد  خـانواده  24 از نفـر  144 يپيژنـوت  اطلاعات كردن
 مرحلـه  يپيژنوت اطلاعات به يفرانسو خانواده 28 از نفر 467
 مربوط rs2548861 ييشناسا كد با SNP يكيژنت ارتباط اول،
 ـ سـطح  نيبالاتر HDL-C زانيم با WWOX ژن به  يدار يمعن
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 و لـو  توسط 2009 سال در كه يا  مطالعه در. ]14 [داد نشان را
 بـه  مربـوط  Genome Wide Scan اطلاعـات  يرو همكاران

 ـ يك ـيژنت ارتباط يبررس در و سلنديا ساكنان از نفر 2906  نيب
SNP پيفنوت 15 و ها  كروموزوم مختلف ينواح به متعلق يها 

ــام ــد، انجـ ــا شـ ــتفاده بـ ــسمت ،FBAT روش از اسـ  از يقـ
 ـگل يتر زانيم با 19 و 11 ،4 يها كروموزوم  يقـسمت  و ديريسي

 ـم بـا  6 و 5 يها كروموزوم از  يك ـيژنت ارتبـاط  HDL-C زاني
 كـد  بـا  SNP دو اسـت،  ذكر به لازم. دادند نشان را يدار يمعن

rs4783962 و rs1800775 ــه ــا ك ــم ب ــاط HDL-C زاني  ارتب
 هستند CEPT ژن به كينزد دادند، نشان را يدار  يمعن يكيژنت

 ـ توسط 2009 سال در كه يگريد مطالعه در. ]15[  و توسـا   يف
 ـ يك ـيژنت يوسـتگ يپ جينتـا  بـه  توجـه  با همكاران  ـناح نيب  هي
 در LIPC ژن حضور و HDL-C نزايم و 21q15 يكروموزوم

 يكيژنت مكان تر قيدق نييتع جهت در و يكروموزوم هيناح نيا
 نـوزده  يپيژنوت اطلاعات شد، انجام HDL-C زانيم بر اثرگذار

SNP ژن به مربوط LIPC ديسف خانواده 591 از نفر 2238 در 
 از اسـتفاده  بـا  نگهـام يفرام قلب مطالعه در كننده شركت پوست
 از بعـد . گرفتند قرار يكيژنت ارتباط زيآنال دمور FBAT روش
 يك ـيژنت ارتبـاط  جـنس،  و سن ريمقاد توسط HDL-C ليتعد

SNPيهاكد با ييها rs261342 و rs261338 زانيم با HDL-

C 16 [شد دار يمعن[.  
 نـه يزم در يانـدك  مطالعـات  شود يم مشاهده كه طور همان

 ـابولمت سندرم با ها تيكروستلايم يكيژنت ارتباط يبررس  و كي
 در حاضـر  مطالعـه  جينتـا . اسـت  شـده  انجـام  آن يهافاكتور

 بـا  D8S514   تيكروسـتلا يم يك ـيژنت ارتباط وجود خصوص
 زانيـــم بـــا D8S1743 تيكروســـتلايم و HDL-C زانيـــم
 D8S1132 يهـا   تيكروستلايم و فارس نژاد در ديريسيگل يتر
 تيكروستلايم و يآذر نژاد در HDL-C زانيم با D8S1743 و

D8S514 ـم با   بـا  D8S1743 تيكروسـتلا يم و HDL-C زاني
 ـترك در ديريسيگل يتر زانيم  تكامـل  يراسـتا  در نـژاد،  دو بي

 ـا جينتا تفاوت و بوده مذكور مطالعات  مطالعـات  و مطالعـه  ني
 يبررس ـ مورد يهانژاد و جوامع در تفاوت به توان يم را يقبل

 يآذر نژاد به مربوط يپيژنوت اطلاعات بودن محدود. داد نسبت

 نـژاد  بـا  افـراد  يپيژنـوت  اطلاعـات  يبرابر 3,5 باًيتقر نسبت و
 يهـا  يكاسـت  از توان يم را يآذر نژاد با افراد به نسبت فارس

 كه است شده موجب امر نيا كه يا  گونه به برشمرد، قيتحق نيا
 بــا نظــر مــد صــفات زانيــم يكــيژنت ارتبــاط يبررســ جينتــا
 حاصـل  جينتا با ژاد،ن دو بيترك در منتخب يها تيكروستلايم
 ـا. شـود  كـسان ي فارس نژاد در يبررس نيهم از  يحـال  در ني

 دو يپيژنوت يها  داده تعداد در توازن وجود صورت در كه است
 نـژاد،  دو بيترك در نظر مد صفات يكيژنت ارتباط يبررس نژاد،
 ـ هـر  جينتـا  بـا  متفاوت يجينتا حصول به است ممكن  از كي
 ـا بـا . انجامـد   يب ها  نژاد  ـام وجـود،  ني  ـ بـا  كـه  اسـت  دي  افتني
ــتلايم ــا تيكروس ــوثر يه ــم در م ــتغ زاني  و HDL-C راتيي
 ـا در اسـتفاده  مـورد  روش توسـط  ديريسيگل يتر  مطالعـه،  ني
 منظـور  بـه  يبعـد  مطالعـات  يطراح يبرا يمناسب يهاكار  راه

 بـه  تـر  كينزد يها  نشانگر و ديجد يكروموزوم مناطق انتخاب
 فـراهم  يرانيا تيجمع در كيولمتاب سندرم كننده مستعد يها  ژن
  .ديآ

  
  قدرداني تشكر و

 متابوليسم و ريز درون غدد علوم پژوهشكده از وسيله بدين
 قـرار  اختيـار  در خاطر به بهشتي شهيد پزشكي علوم دانشگاه
ــوط هــاي داده دادن ــه مرب  و تــشكر كمــال ،TLGS مطالعــه ب
 نامه انيپا از گرفته بر قيتحق نيا. ميآور  يم عمل به را يدان  قدر

  .است يستيز آمار رشته در ارشد يكارشناس
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   )Supplement(  پيوست
گـذاري     نمـاد  iها با انـديس       اي در اختيار باشد كه اين خانواده         خانواده هسته  N، فرض كنيد كه تعداد      FBATبراي آشنايي با روش     

injاي كه  نشان داده خواهند شد، به گونه     j فرزند دارد كه فرزندان هر خانواده با انديس          niهر خانواده تعداد    . شوند ار مقـد . =2,1,...,

)كنيم     معرفي شده و تعريف مي     Yij امين خانواده با     i امين فرزند    jفنوتيپ مورد مطالعه در    )ijij YE=μ .       همچنين فرض كنيـد كـهXij 
   : و تعريف رابطه1هاي خطي تعميم يافته گيري مدل با به كار.  ام باشدi امين فرزند خانواده jگر  معرف كُد تعيين شده براي ژنوتيپ نشان

ijij XL 10 ββ +=  
. گـردد  ها ارتباط برقرار مي ، ميان تابعي از فنوتيپ فرزندان و ژنوتيپ آنijμ به صورت تبديلي ازLij 2و با در نظر گرفتن تابع ربط   

 Xijهـاي      به شرط ژنوتيـپ    Yijهاي    فنوتيپ 4 مناسب براي بررسي ارتباط ژنتيكي، نيازمند محاسبه تابع درستنمايي         3تعيين آماره امتياز  
هـاي كمـي،      هاي كيفي دو حالته و توزيع نرمال براي فنوتيـپ           اي براي فنوتيپ    ، توزيع دوجمله  5هاي نمايي   با فرض خانواده توزيع   . است

  : لگاريتم تابع درستنمايي براي هر دو توزيع احتمال بيان شده به صورت 
( ) ( )[ ]∑ −=

ij ijijij LaLYLog 10 ,ββl  
)اي كه  ه خواهد بود به گون )ijLa تابعي از Lijبوده و :  

( )
ij

ij

ij

L
La

μ=
∂

∂

  

                                           
1-Generalized linear model 
2-Link function 
3-Score statistics 
4-Likelihood function 
5-Exponential Family 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 و همكاران زاده                                     نيما حسين...                           منتخب هاي ميكروستلايت ژنتيكي ارتباط بررسي

 413

:0بررسي فرض عدم وجود ارتباط ژنتيكي با آزمون فرض      10 =βHبا محاسبه مشتق اول لگاريتم تابع درسـتنمايي  . معادل است

01و قرار دادن =β آماره امتياز ،S به صورت :  
( )∑ −=

ij ijij YXS μ  

هاي اغتـشاش   ها نبوده اما به پارامتر گر اين پارامتر تابعي از ژنوتيپ نشان. نامند  مي6را مقدار تعادل  پارامتر  .  در دست خواهد بود   

در آمـاره آزمـون      7تعيين نادرست اين پارامتر باعث ايجاد اريبـي       . اند وابسته خواهد بود    كه در مدل ارتباط ژنتيكي در نظر گرفته نشده        
در صورت كامـل بـودن      . ]1[ خواهد شد  S آماره آزمون    8شود، اما انتخاب مقدار صحيحي براي اين پارامتر منجر به افزايش كارايي             نمي
  تحت برقراري فرض عدم وجود ارتبـاط ژنتيكـي و بـا اسـتفاده از توزيـع شـرطي                     Sهاي مربوط به ژنوتيپ والدين، توزيع آماره          داده

ها و ژنوتيپ والدين به دست خواهـد          هاي فرزندان به شرط مقدار فنوتيپ مورد مطالعه در تمام افراد موجود در خانواده               لل ا 9جايگشتي
 در صورت وجود هـر گونـه سـاختاري از    Sتوزيع آماره  .  مندل پيروي خواهد كرد    10در اين شرايط توزيع مذكور از اصل جدايي       . آمد

 و با در نظر گرفتن ژنوتيپ مشاهده شده والدين و ساختار ژنوتيپي فرزندان، بـه  FBATالگوريتم هاي مفقود شده والدين، توسط   ژنوتيپ
هاي مفقود شده و شرطي كردن روي مقدار فنوتيپ مشاهده شـده در اعـضاي خـانواده، ژنوتيـپ             اي براي ژنوتيپ  11 عنوان آماره بسنده  

با در اختيار بودن توزيـع      . ]2[شود  گردد، محاسبه مي    ه والدين تعريف مي   هاي مفقود شد    اي كه براي ژنوتيپ     موجود والدين و آماره بسنده    
توان اميد رياضي و واريانس آماره مذكور را          اي به اندازه كافي بزرگ باشد، مي        هاي هسته   ، در صورتي كه تعداد خانواده     Sاحتمالي آماره   

  :براي هر خانواده و تحت توزيع آن به دست آورده، با معرفي 
( )[ ]∑ −=

i ii SESU  
  :گيري تقريب نرمال، آماره آزمون   و به كار

( )∑
=

i iSVar
UZ

  
هاي مورد بررسي محاسبه شده  گر  هاي نشان    براي هر يك از الل     Zلازم به ذكر است كه      . را براي بررسي ارتباط ژنتيكي به كار بست       

 .]3[كند ندارد پيروي ميو تحت برقراري فرض عدم وجود ارتباط ژنتيكي از توزيع نرمال استا
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6-Offset value 
7-Bias 
8-Efficiency 
9-Conditional permutation distribution 
10-Principle of segregation 
11-Sufficient statistics 
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Introduction: Family base association test (FBAT) is widely used in study of genetic association of 
allele of genetic markers and different phenotype for locating genes locus. The present study attempted to 
investigate the genetic association of some candidate microsatellites with HDL-C, triglyceride, and waist in 
order to find chromosomal area locus of effective genes in metabolic syndromes in Persian and Azari 
people of Iran. 

Materials and Methods: in this study 107 families were selected from participants in Tehran Lipid and 
Glucose Study. Each family had at least one member with metabolic syndrome (according to ATP III) and 
at least two members with reduced HDL-C level. The genetic association of HDL-C, triglyceride, and waist 
with some candidate microsatellites in chromosome 8, 11, 12, and 16 was studied using FBAT. 

Results: the data covered 107 families consisting of 483 individuals. For Persian individuals, study of 
Chromosome 8 revealed significant association between D8S514 and HDL-C and between D8S1743 and 
triglyceride (P<0.05). For Azari individuals, association of D8S1132 and D8S1743 in Chromosome 8 to 
HDL-C was significant (P<0.05).   

Discussion: FBAT is robust against confounders such as misspecification of genetic models and 
population stratification. By finding microsatellites affecting HDL-C, triglyceride, and waist, the results 
found in this study may be helpful in determining predisposing genes in metabolic syndrome. 
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