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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  189تا  185صفحات ، 92 پاييز، 3، شماره 23 ورهد

  

  با خطر تشكيل سنگ كيسه صفرا ABCG8ژن  D19H مورفيسمهمبستگي پلي

، 4، محمد روشني3، سارا روماني1، پدرام عظيم زاده2، اميرهوشنگ محمد عليزاده1سامان ميلاني زاده
 2محمد رضا زالي، 6رضا محبيسيد  ،5مهسا خوان يغما

 
  شهيد بهشتي علوم پزشكي دانشگاه  ،مركز تحقيقات بيماري هاي گوارش و كبد ،كارشناس ارشد زيست شناسي سلولي و مولكولي 1
  دانشگاه شهيد بهشتي، هاي گوارش و كبدمركز تحقيقات بيماري ،فوق تخصص گوارشاستاد،  2
  شهيد بهشتي علوم پزشكي دانشگاه ،هاي گوارش و كبدات بيماريمركز تحقيق ،كارشناس ارشد ويروس شناسي٣
  علوم پزشكي كردستاندانشگاه  و كبد، فوق تخصص گوارش 4
  شهيد بهشتيعلوم پزشكي دانشگاه  ،هاي گوارش و كبدمركز تحقيقات بيماري ،كارشناس ارشد زيست شناسي 5
  شهيد بهشتيعلوم پزشكي دانشگاه  ،كبدهاي گوارش و مركز تحقيقات بيماري ،دكتراي ويروس شناسي 6

  چكيده
. شودصفرا بيش از اندازه افزايش يافته و باعث اشباع شدن صفرا و تشكيل سنگ مي بالا، در افراد مبتلا كلسترول :سابقه و هدف

   به نظر  و آوردكند و كلسترول محلول در صفرا را به وجود ميدر انتقال كلسترول به خارج از سلول عمل مي ABCG8محصول ژن 
همبستگي در اين مطالعه،  .شود رسد تغييرات ژنتيكي در توالي اين ناحيه باعث تغيير در عملكرد ژن و تشكيل سنگ كيسه صفرامي
 .بررسي شد با خطر تشكيل سنگ كيسه صفرا ABCG8ژن  D19Hمورفيسم پلي

فرد سالم فاقد سابقه خانوادگي  106سنگ كيسه صفرا و  بيمار مبتلا به 100شاهدي بر روي  - مطالعه به صورت مورد :يسروش برر 
از روش استخراج نمكي استفاده شد و براي شناسايي الل ها در ناحيه پلي مورف از واكنش  DNAبراي استخراج . اين بيماري انجام شد

PCR-RFLP استفاده شد .  
؛ 14/7: نسبت شانس(شت بتلا به سنگ كيسه صفرا رابطه مستقيم دادر اين ناحيه پلي مورف با احتمال ا) G/C(ژنوتيپ هتروزيگوت  :هايافته

 . شدندبرابر بيشتر به اين بيماري مبتلا مي 7افراد هتروزيگوت با احتمال نزديك به و ) p>001/0؛ 47/3- 66/14%: 95فاصله اطمينان 

ا تاييد كرده و بيانگر اهميت بالاي اين چند ر ABCG8بر روي ژن  D19Hدر مورد پلي مورفيسم  اين مطالعه نتايج پيشين :گيرينتيجه
 .توان از بررسي اين ناحيه، با احتمال بالايي، به منظور عامل پيش گويي كننده استفاده كردبدين سبب مي. باشدشكلي در جوامع مختلف مي

  .D19H پلي مورفيسم ،ABCG8، سنگ كيسه صفرا :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ــايعي اســت متشــكل از   ــاي نمــك آب، كلســترول،صــفرا م ه

كه در كبد است  بيلي روبين ها وصفراوي، برخي انواع پروتئين
در كيسـه   هـا ساخته شده و تا زمان نياز بدن به هضـم چربـي  

در برخي موارد اجـزاي مختلـف   .گرددتغليظ مي صفرا ذخيره و
هـاي  صفرا به صورت اجسامي بلوري شـكل در آمـده و سـنگ   

                                                 
تحقيقات بيماري هاي گوارش و  مركز بهشتي،شهيد علوم پزشكي دانشگاهتهران، : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: srmohebbi@gmail.com( ، دكتر سيد رضا محبيكبد
  7/4/1391: مقالهتاريخ دريافت 

  24/8/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

 سـنگ كيسـه صـفرا يكـي از      .دهنـد كيسه صفرا را شكل مـي 
باشد كه بار درمـاني  ها در جوامع مختلف ميترين بيماريشايع

 20شيوع اين بيماري در جوامع اروپايي . نمايدزيادي ايجاد مي
اسـت  درصـد   50درصد و در سياه پوستان آمريكايي بـيش از  

لـول، ولـي در صـفرا بـه     چربي كلسترول در آب غيرمح .)4-1(
در بسياري از افراد سطح كلسترول در . باشدصورت محلول مي

و صفرا كاملا از كلسترول اشباع  صفرا بالاتر از حد معمول بوده
مي گردد كه در برخي موارد بلورهاي كلسترول تشكيل شده و 

در . شـود رسوب تدريجي اين بلورها باعث تشـكيل سـنگ مـي   
د سنگ كيسه صفرا تقريبـا شـناخته   حال حاضر مكانيسم ايجا
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  سنگ كيسه صفرا وABCG8  ژن D19H پلي مورفيسم                                         دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 186
هايي كه احتمال ابتلا به ايـن  اما دانش كافي در مورد ژن ،شده

. )5( هنوز تكميل نگرديـده اسـت   ،بيماري را افزايش مي دهند
اي بـروز علائـم   انسداد مجراي كيسه صفرا با سنگ علت زمينه

در مطالعـات متعـددي در    .باشدهاي صفراوي ميباليني سنگ
زمينه بررسي نحوه شيوع، مشخص شده كه عـلاوه بـر عوامـل    

عوامل ژنتيكي هم در ابتلا به سنگ كيسه صفرا مؤثر  محيطي،
هاي عرض غشايي بـه نـام   گروهي از پروتئين. )6-8( باشندمي

كـه در  ) ABC(وجـود دارنـد    ATPكاست متصـل شـونده بـه    
ايـن خـانواده داراي چهـار تـا      .انتقال مواد متنوعي نقش دارند
باشد كه تفاوت در تعـداد ايـن   هشت مارپيچ عرض غشايي مي

يكي . )9( شوندها و توالي آنها باعث تنوع اين ناقلين ميمارپيچ
كـه بـراي   اسـت   ABCG8تـرين اعضـاي ايـن خـانواده     از مهم

تشكيل هترودايمر  ABCG5تشكيل پروتئين ناقل عملكردي با 
اين دايمر پروتئيني در انتقال كلسـترول بـه خـارج از     .دهدمي

كند و كلسترول محلول در صـفرا را بـه وجـود    سلول عمل مي
در كنار هـم   ABCG5و  ABCG8هاي ژن .)11 ،10( آوردمي

ــر روي كرومــوزوم  ــه وســيله فاكتورهــاي   2ب قــرار داشــته و ب
   منجـر بـه بيــان در    شــوند كـه تنظيمـي يكسـاني تنظـيم مـي    

مطالعـات  . )12( شـود هاي يكسان و به روش مشابه مـي سلول
انجام گرديده ABCG8هاي ژن محدودي بر روي پلي مورفيسم

در ايــن ژن بــه عنــوان يكــي از چنــد  D19Hمورفيســم و پلـي 
هاي تاثير گزار بر احتمال ابتلا به سنگ كيسه صـفرا در  شكلي

مطالعـه  . )12-15( هاي مختلـف گـزارش شـده اسـت    جمعيت
حاضر با هدف بررسي ارتباط پلي مورفيسم تـك نوكلئوتيـدي   

D19H     با خطر تشكيل سنگ كيسه صـفرا در بيمـاران ايرانـي
يـت االله طالقـاني تهـران انجـام     مراجعه كننده به بيمارسـتان آ 

     .گرديد
  

  مواد و روشها
افـراد   و جامعه مورد بررسي، شاهدي -اين مطالعه از نوع مورد

مراجعه كننده به بيمارستان طالقاني دانشـگاه شـهيد بهشـتي    
كليه بيماران با يـك  . بودند 1390تا سال  1388تهران از سال

زير دنده راست  شامل درد يا تمام علائم مشكلات كيسه صفرا،
بالاي شكم، تب و لرز، استفراغ و زردي مراجعه نموده و جهـت  

توسط پزشك فوق تخصـص مـورد معاينـه     تشخيص و درمان،
پس از انجام آزمايشات سرم شناسي و در صـورت  . قرار گرفتند

بـراي   ERCPنياز، تاييد نتايج حاصل از تشخيص اوليه با انجام 
هـاي ژنتيكـي در   ور بررسيخارج سازي سنگ، بيماران به منظ
 100تعـداد   ،در اين مطالعه. اين طرح تحقيقاتي معرفي شدند

فرد سالم كـه   106بيمار كه مبتلا به سنگ كيسه صفرا بوده و 
سابقه خانوادگي ابتلا به سـنگ كيسـه صـفرا را نيـز نداشـتند      

ها رضايت نامه كتبـي  شاهداز كليه بيماران و . مشاركت كردند
در مورد نحوه استفاده از نتـايج و داوطلبانـه    اخذ شد و به آنها

بودن حق شركت  يا عدم شركت در اين مطالعـه توضـيح داده   
فرم رضايت نامه اخلاقي شركت افـراد در مطالعـه توسـط    . شد

كميته اخلاق مركز تحقيقـات گـوارش و كبـد دانشـگاه علـوم      
براي . پزشكي شهيد بهشتي تصويب و مورد استفاده قرار گرفت

هاي ژنتيكي ابتدا نمونه خون از افراد تهيه شـد و  بررسيانجام 
DNA       ژنومي با روش استخراج نمكـي كـه بـه وسـيله ميلـر و

در . )16( از كل خـون اسـتخراج شـد    همكاران شرح داده شده
ابتدا بـه   rs11887534اين آزمون براي شناسايي پلي مورفيسم 

 ABCG8نوكلئوتيـدي ژن   406يك تـوالي   PCRوسيله روش 
خصوصـيات پرايمـر هـاي    . در دستگاه ترمو سايكلر تكثير شـد 

 1 طراحي شده مورد استفاده براي تكثيراين قطعـه در جـدول  
 .اندمشخص شده

 
 استفادهپرايمرهاي مورد  تخصوصيا -1 جدول

طول توالي نام %GC Tm

Rs-11-
forward 

5’TTATCTGATGTACCTTTAGCCAGCG – 

3’ 
25 44 72

Rs-11-
reverse 

5’ATGTCCTCACACTGCTTGATGTCC – 3’ 24 50 72

 
براي تكثير توالي قطعـه پرومـوتري ايـن ژن بـا       PCRواكنش 

در دسـتگاه ترموسـايكلر اپنـدورف آلمـان      25µLحجم نهـايي  
 حـاوي   قطعـه  برنامه چرخه دمـايي بـراي تكثيـر    .دانجام گردي

 :باشدبه شرح زير مي D19Hمورفيسم پلي

 درجه سـانتي  95 در دماي DNAذوب شدن ابتدايي دو رشته 
 چرخــه اصــلي واكــنش . دقيقــه انجــام شــد 5بــه مــدت گـراد  

 95 اي پليمــراز شــامل مراحــل ذوب شــدن در دمــايزنجيــره
رحله بعد اتصـال و تكثيـر   ثانيه و در م 45به مدت  گرادسانتي

بـار   35دقيقـه بـود كـه     5/1به مدت  گرادسانتي 72 در دماي
اي پليمرازي با يك دمـاي  طراحي واكنش زنجيره. تكرار گرديد

اتصال و تكثير براي اين ناحيه براي اولين بار توسـط محققـين   
 10به مدت  گرادسانتي 72 دماي، در انتها. اين مركز انجام شد

بـراي بررسـي محصـولات     .تكثير نهايي انجام شـد دقيقه براي 
PCR   به طور كيفي و وجود يا عدم وجود محصول، الكتروفـورز

تهيـه  % 1ژل آگـارز   ،بدين منظـور . بر روي ژل آگارز انجام شد
الكتروفورز   V/cm2 10تا  4ها در ميدان الكتريكي شد و نمونه

نظر محصول  با استفاده از نشانگر استاندارد، اندازه مورد. شدند
PCR  پـس از پايـان الكتروفـورز ژل در    . بررسي و ارزيابي شـد
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رنـگ آميـزي    µgr/ml  0.5محلول اتيديوم برومايد بـا غلظـت   
پس از حصول اطمينان از تكثير موفقيت آميز قطعه ژنـي  . شد

مورفيسم در ژن مورد نظر بر روي ژل آگارز، تعيين ژنوتيپ پلي
ABCG8  كننده صورت گرفـت به روش هضم آنزيمي محدود .

) BfuI)Fermentase بــدين منظــور از آنــزيم محــدود كننــده 
 RFLPانتخاب آنزيم و طراحـي   .استفاده شد U/µl 7 باغلظت 

تـوالي  . انجـام گشـت    Web cutter 2.0نيز به وسيله نرم افزار 
پـس از  . اسـت  GTATCC مورد شناسايي توسـط ايـن آنـزيم،   

نجيـره اي پليمـرازي   مخلوط كردن آنزيم با محصول واكـنش ز 
قرار گراد درجه سانتي 37ساعت در دماي  3نمونه ها به مدت 

سپس الگوي برش حاصله را از طريـق الكتروفـورز بـر    . گرفتند
مــورد بررســي قــرار داده و از الگوهــاي %  5/3روي ژل آگــارز 

براي تأييد ژنوتايپ هاي به دست آمده . حاصله عكس تهيه شد
اربر ديگري مجـددا تعيـين ژنوتيـپ    نمونه ها به وسيله ك% 10

  . كردندها نتايج پيشين را تأييد ميشدند كه يافته
تحليـل  در . ندتحليـل شـد   SPSSها به وسـيله نـرم افـزار    داده

توصيفي از فراوانـي و درصـد فراوانـي و نيـز شـاخص مركـزي       
 . اسـتفاده شـد   دوميانگين و در آنـاليز تحليلـي از تسـت كـاي    

  .در نظر گرفته شد 05/0متر از ك دار آماريسطح معني
  

  هايافته
بر اساس نتايج به دست آمده از واكنش آنزيمي محدود كننـده  

الگوي برش اختصاصي براي افراد هوموزيگـوت و   BfuIبا آنزيم 
 406طــول قطعــه تكثيــر شــده . هتروزيگــوت بــه دســت آمــد

 Gكه در صورت هوموزيگـوت بـودن بـراي الـل     بود نوكلئوتيد 
)G/G (ام از رشته ها برش نخـورده و قطعـه كامـل در    هيچ كد

 Cاما در صورت هموزيگوت بودن براي الل . ژن آگارز رويت شد
)C/C ( 132و  274هـا بـرش خـورده و دو قطعـه     تمام رشـته 

) C/G(افـراد هتروزيگـت    ،نهايتدر . نوكلئوتيدي مشاهده شد
. را نمايــان ســاختند) 132 و 274، 406(هرســه قطعــه فــوق 

مشاهده و مقايسه شد شاهد فوق در دو گروه بيمار و هاي يافته
قابـل   1 كه فراواني و درصـد فراوانـي حاصـل از آن در نمـودار    

 .استمشاهده 

% 1/48شاهد زن و در گروه % 45مرد و % 55 ،در گروه بيماران
ــرد و  ــتند % 9/51م ــور داش ــين ). =P 198/0( زن حض همچن

نيـات مصـرف   آنها دخا% 7/74بيماران سيگاري بوده و % 3/25
سـيگاري و  % 2/38 شـاهد در گـروه  ، در حـالي كـه   كردندنمي

 معنـي آمـاري  سن ارتباط ). =7/0P( غيرسيگاري بودند% 8/61

؛ 46/2: نسـبت شـانس  (داري با احتمال ابتلا به بيماري داشت 
 ).>001/0P ؛39/8-09/18%: 95فاصله اطمينان 
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هـاي مـورد بررسـي در دو گـروه     اني ژنوتيـپ درصد فراو -1 نمودار 
 شاهدبيمار و 

  
برابـر   7نزديـك بـه    G/Cكه ژنوتيـپ  نشان داد بررسي آماري 

    .دهــداحتمــال ابــتلا بــه ســنگ كيســه صــفرا را افــزايش مــي
ها از نظر سـن انجـام   هاي آماري با همسان سازي نمونهآزمون

اصل از نتايج ح. گري در اين مطالعه نباشدشد تا عامل مداخله
هاي حاصـل  يافته .مشخص شده است 2اين بررسي در جدول 

در ) G/C(كه ژنوتيپ هتروزيگوت بود نشان دهنده اين واقعيت 
مورف با احتمال ابتلا به سنگ كيسه صفرا رابطه اين ناحيه پلي

%: 95؛ فاصـله اطمينـان   14/7: نسبت شـانس  (دارد يمستقيم
  .)>001/0P؛ 66/14-47/3

  
پس  rs11887534هاي پلي مورفيسم ژنوتيپ تحليل -2 جدول

  ها از نظر سنهمسان سازي نمونه از

 Pvalue 95فاصله اطمينان  نسبت شانس% 

     ژنوتيپ ها
G/G ref. ref. 
G/C0.001<	 	14/7 66/14-47/3 
C/C998/0 154/8 0-0 

  الل ها
G ref. ref. 
C82/2 396/8 253/15 -662/4 

 
  بحث

هـاي سـني متفـاوت و در جوامـع     در گـروه  سنگ كيسه صفرا
ايـن  . دهـد مختلف درصد ابـتلاء بـالايي را از خـود نشـان مـي     

در جوامـع پيشـرفته يكـي از     درصـد  20تا  10بيماري با بروز 
در صـورت  . )17( باشـد ها در حال حاضر ميترين بيماريشايع
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زردي همراه بوده و نياز به  و همچون درد، تب، با غلايمي بروز

هـاي ايـن بيمـاري    جراحي و برداشتن كيسه صـفرا از اولويـت  
ها را در اين سنگ درصد 90تا  80هاي كلسترولي سنگ. است
علاوه بر عوامل محيطي . )4( دهندرهاي غربي تشكيل ميكشو

بيماري دخيـل  شامل تغذيه، عوامل ژنتيكي نيز در ابتلا به اين 
هـاي  در احتمال ابتلا به بيمـاري  D19Hچند شكلي. مي باشند

متعددي از جمله افزايش كلسترول و بيماري هاي قلبي مـورد  
همچنين ارتباط ايـن چنـد   . )18-21( بررسي قرار گرفته است

شكلي با سنگ كيسه صـفرا در جمعيـت هـاي مختلـف مـورد      
كه نشـان دهنـده اهميـت ايـن      )22( بررسي قرار گرفته است

هاي بوش و همكاران در يك مطالعه طبق يافته. باشدناحيه مي
           500،000بــــر روي بــــيش از  2007جــــامع ژنــــومي در 

مورفيسم در بيماران داراي سنگ كيسه صـفرا، ايـن چنـد    پلي
احتمال ابتلا به بيماري  2/2به ميزان ) D19H( شكلي ژنتيكي 

). P=001/0؛ 8/1-6/2%: 95مينان فاصله اط(را افزايش مي داد 
نسبت (هاي كلسترولي مورفيسم با سنگتر اين پليارتباط قوي

نشان داد كه وجود هيستيدين به جاي آسپارتيك ) 3/3شانس 
در  .)17( اسيد با انتقال بهينه كلسترول به صـفرا ارتبـاط دارد  

توسط سيرواستاوا و همكاران بـر   2009اي كه در سال مطالعه
كـه وجـود    مشـخص شـد  ، روي يك جامعه هندي انجـام شـد  

هيستيدين در اين ناحيه در افزايش احتمـال ابـتلا بـه سـنگ     
؛ فاصـله اطمينـان   85/1: نسبت شانس(است ر كيسه صفرا مؤث

مورفيسم در همچنين اين پلي .)P ()21=027/0؛ %1/3-1: 95
باشند باعث افـزايش  بيماراني كه داراي سرطان كيسه صفرا مي

در مطالعـه انجـام شـده در    . شودتشكيل سنگ كيسه صفرا مي
توسط كو و همكاران در يك جامعه چيني ميـزان   2008سال 

هاي با چگـالي بـالا و   كلسترول كلي سرم و سطح ليپوپروتئين
تلا به سنگ كيسه صـفرا بـه ميـزان قابـل     پايين در بيماران مب

حتـي در هنگـامي كـه    . تر از افراد سـالم بـود  اي پايينملاحظه
 GCژنوتايـپ   ،ها از نظر سن و جنس يكسان سازي شدندداده

: نسـبت شـانس  ( به ميزان زيادي با اين بيماري در ارتباط بـود 
در ايـــن . )P=018/0؛ 2/1-6/9%: 95؛ فاصـــله اطمينـــان 5/3

خطـر ژنتيكـي    ،هـا از نظـر سـني   يكسان سازي داده مطالعه با
ها در طي اين يافته. گسترش سنگ كيسه صفرا تغيير پيدا كرد

خطر ابتلا به سـنگ   ،سال بود 50افرادي كه سن آنها كمتر از 
طـي بررسـي ديگـري كـه در     . )23( كيسه صفرا افزايش يافت

يابي مسـتقيم  ام و همكاران با تواليتوسط سيداپور 2010سال 
 D19Hژنوتايـپ   ،ناحيه ژنومي حاوي پلي مورفيسم انجام شـد 

هاي صفراوي از خود نشان ارتباط مستقيمي را با ايجاد بيماري
همچنين بررسي سـرم   ).P=017/0؛ 274/2: نسبت شانس( داد

هـاي  بيماران و كلسترول صفراوي آنها ارتباط قوي با ژنوتايـپ 
كـه  اسـت  مشخص شـده  . )24( از خود نشان دادرا يه اين ناح

. )18(است  اين چندشكلي با افزايش كلسترول پلاسما مرتبط 
اي كه بر روي خواهر و برادرهـاي مبـتلا بـه سـنگ     در مطالعه

گليسريد كه ميزان تريگيري شد نتيجه، كيسه صفرا انجام شد
بسيار بيشتر از افراد سالم  Gو كلسترول در بيماران حامل الل 

در صورتي كه اين چند شـكلي درافـزايش تخليـه    . )23( است
تجمع كلسترول احتمال  ،كلسترول به مايع صفراوي مؤثر باشد

 وجود ارتباط بين. دهدميافزايش تشكيل سنگ كيسه صفرا را 
ناحيه مورد بررسي در اين تحقيق با احتمـال ابـتلا بـه سـنگ     

هاي حاصـل از مطالعـات عملكـرد بـوش و     كيسه صفرا با يافته
همكاران تاييدي بر كارايي پروتئين حاصل از اين ژن در انتقال 

طبق ايـن  . استكلسترول و احتمال ابتلا به سنگ كيسه صفرا 
اعث تغيير اسيد آمينه ها تغيير نوكلئوتيدي ناحيه مذكور بيافته

جـايي بـا كـاهش    شـود و ايـن جابـه   مي ABCG8در پروتئين 
كارايي انتقال كلسـترول از كيسـه صـفرا و در نتيجـه انباشـته      
   شدن كلسـترول در كيسـه صـفرا و رسـوب و تشـكيل سـنگ       

هـاي  هاي به دست آمده در اين مطالعه و بررسييافته. شودمي
ن در رابطـه بـا افـزايش    سيداپورام و همكاران و كـو و همكـارا  

احتمال ابتلا به سنگ كيسه صفرا در افراد هتروزيگـوت ارزش  
بالاي بررسي بر روي اين ژن و تاثير قابل ملاحظه آن بـر روي  

دهـد و از آنجـايي كـه    تشكيل سنگ كيسه صفرا را نشان مـي 
ارزش اين چند شكلي در جامعه مورد بررسي در ايـن مطالعـه   

فقدان اطلاعات كافي و نيـاز  است، گر بسيار بيشتر از جوامع دي
-از يافته. به اين تحقيق توسط مطالعه حاضر جبران شده است

توان به عنـوان منبعـي بـراي تشـخيص افـراد      هاي حاصل مي
هاي و با پيشگيري مستعد طي يك آزمايش ساده استفاده كرد

. به عمل آمده احتمال ابتلا به سنگ كيسه صفرا را كـاهش داد 
توان براي ايجـاد يـك پنـل    ين تعيين ژنوتيپ ميهمچنين از ا

براي شناسايي يـك پنـل   . تشخيصي پيش از ابتلا استفاده كرد
 دها پيشـنها هاي آنهاي دخيل و ژنوتيپمطالعه ديگر ژن ،جامع
هاي شناسايي ميزان بيـان  توان از آزمونهمچنين مي. شودمي

اده كـرد  ها استفپروتئين براي تعيين ميزان تاثيرگزاري ژنوتيپ
  . كه انجام اين بررسي در مرحله بعد بسيار كارآمد خواهد بود
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