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 :مقدمه

كلسترول خون بالاي خانوادگي يك بيمـاري       

اتوزوم غالب است كه در اثـر جهـش در يكـي از سـه            

  ،LDLR)(گيرنــده ليپـــوپروتئين بـــا دانـــسيته پـــايين  ژن 

 ApoB–100وProprotein Convertase Subtilisin/kexin 

type 9 )(PCSK9مـــاييت پلاســـغلظ. دـــ رخ مي ده  

  
اـيين   Low density lipoprotein=LDL)( ليپوپروتئين با دانسيته پ

 در سراسـر   هنگام تولد زياد است و     اران در ـــن بيم ـدر اي 

افراد بزرگسال درمان نشده     در. زندگي بالا باقي مي ماند    

LDL ًــصا ــالاي مشخـــ ــدوده (mg/dl 220 بـــ  در محـــ

mg/dl 500–275 (غلظت تـري گليـسريد پلاسـما       . است

  :چكيده

هاي   به علت جهش يك اختلال اتوزوم غالب است كه عمدتاً      (FH) كلسترول بالاي خانوادگي     :زمينه و هدف  
 بطور مفصل در بـسياري از جمعيـت هـا    FHتاكنون اساس مولكولي  .ايجاد مي شودApoB-100   وLDLRژن 

هـدف از ايـن   .  در ايران موجود اسـت   FHتشريح شده است ولي هنوز اطلاعات مولكولي اندكي در ارتباط با            
  .ي است در يك جمعيت ايرانB-100 )(ApoB-100ين ئ جهش شايع ژني آپوليپوپروت3مطالعه بررسي فراواني 

 FH نمونه غير خويشاوند مشكوك به       30 تعداد    آزمايشگاهي مجموعاً  -در اين مطالعه توصيفي    :روش بررسي 
 تمامي نمونه ها با استفاده از روش چنـد . مورد مطالعه قرار گرفت1385در سال بختياري  از استان چهارمحال و 

 و  R3500Q  ،R3500W شـامل    ApoB-100 براي سه جهـش شـايع ژن         PCR-RFLP)( شكلي طول قطعه محدود   
R3531Cمورد آزمايش قرار گرفتند .  
   در نمونـه هـاي مـورد مطالعـه بـا اسـتفاده از روش               ApoB-100 هيچكـدام از سـه جهـش شـايع           :يافته ها 

PCR-RFLPتشخيص داده نشد .  
لتي  دخـا  R3531C و   R3500Q  ،R3500W شامل   ApoB-100نتايج ما نشان داد كه سه جهش شايع ژني           :نتيجه گيري 

پيشنهاد مي گردد جهت تعيين نقش جهش هـاي ايـن ژن در ايجـاد    .  در نمونه هاي مورد مطالعه نداشتند    FHدر ايجاد   
FH چهارمحال و بختياري تعداد بيشتري نمونه استان در FHو گروه جمعيتي مورد بررسي قرار گيرد .  
  

  .چند شكلي طول قطعه محدود-واكنش زنجيره اي پليمراز، B ژن آپوليپوپروتئين كلسترول بالاي خانوادگي،: واژه هاي كليدي 
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غلظت ليپوپروتئين با دانـسيته بـالا         طبيعي است و   مشخصاً

)HDL ( طبيعــــي يــــا كــــاهش يافتــــه اســــت)1 .(FH  

)Familial hyperchdesterolemia (1 هتروزيگــوت در 

با بيماري آترواسكلروتيك     نفر وجود داشته و    500هر   از

ا ميانسالي همـراه اسـت      زود رس شديد در دوره جواني ي      

را نـسبت بـه      خطر ابـتلا بـه بيمـاري عـروق كرونـر           و) 2(

 حدود  .افزايش مي دهد    برابر 25بستگان غير مبتلا حدود     

  سـالگي دچـار  50 مردان هتروزيگوت تـا سـن    درصد 50

ايـن ميـزان در زنـان     انفاركتوس ميوكارد مـي شـوند كـه         

  ). 3( است  درصد20 تا 10حدود 

FH ــطح  هموزيگــوت در د ــا س ــودكي ب وران ك

LDL ــيش از ــا 650در محــدوده  (mg/dl 500 ب ) 1000 ت

اين بيماري علاوه بر رسوب چربي هـا       . )4 (بروز مي كند  

 روق كــــه موجــــب بيمــــاري عــــروق كرونــــر در عــــ

)Coronary health disease=CHD ( زودرس علامـت دار 

 ســالگي ســبب مــرگ 30 اغلــب قبــل از ســن ،مــي شــود

. ه بيماري قلبـي عروقـي مـي گـردد         بيماران به دليل ابتلا ب    

ــعلا ــسداد   ي ــر ان ــين ممكــن اســت در اث ــاري همچن م بيم

رسـوبات بـزرگ كلـسترول در نـواحي          آئورت ناشـي از   

همچنـين بـا     فـوق دريچـه اي ايجـاد شـود و          دريچه اي و  

گزانتلاسما هاي بزرگ وگزانتومـاي برجـسته تانـدوني و          

 CHD ايـن افـراد دچـار        .گزانتوماهاي مسطح همراه باشد   

  ).5( شديدي در دوران كودكي هستند

ــوپروتئين   )B) ApolopoproteinB=ApoBآپوليپــــ

يك گليكوپروتئين بزرگ است كه يك نقـش مركـزي          

 ApoB فـرم  دو. انـسان دارد   متابوليسم ليپـوپروتئين در    در

 ApoBيند ويرايش نسخه بـرداري از ژن        آبوسيله يك فر  

 كرون هـا   كه براي توليد شـيلومي     ApoB-48: ايجاد مي شوند  

كــه  ApoB–100در روده كوچــك مــورد نيــاز اســت و  

  در VLDL)(براي توليد ليپوپروتئين با دانسيته بسيار كـم         

يـك ليگانـد   ApoB –100 كبد مورد نياز است به علاوه 

ــزاء  LDLRبـــراي  را  LDL اســـت كـــه اندوســـيتوز اجـ

  ).6( ميانجيگري مي كند

  مي شود جهش هـاي FHاز جمله عللي كه منجر به   

 kb  43ايــن ژن بــا انــدازه تقريبــي.  مــي باشــدApoBژن 

 اينتـرون بـوده و بـر روي بـازوي       28 اگـزون و     29متشكل از   

 جهـش هـاي   ). 4(قـرار دارد    ) 2P24.1 (2كوتاه كرومـوزوم    

 ApoB  و LDLRناحيه پيوندي  درMissense)(معني  بد

بيماري عـروق كرونـر نابهنگـام مـشخص       و FHبه وسيله

  ).7( شده اند

 ApoB هـاي گـزارش شـده در ژن        جهشتعداد  

اين ژن گزارش     جهش از  50زياد نيست و تاكنون حدود      

 26شده است كـه بيـشترين جهـش هـا در ناحيـه اگـزون                

واقع شده است مطالعات مختلف نشان داده است كه سـه      

 R3500Q ،R3500W شـامل  ApoB –100جهـش شـايع   

 در لولـــه LDLباعـــث كـــاهش بانـــدينگ R3531C  و

در ســلول نيــز  و) 8،9( مــي گردنــد) in vitro(آزمــايش 

موجـب تــاخوردگي نـاجور در پــروتئين مربوطـه شــده و    

). 10(  را سبب مـي شـوند      LDLكاهش باندينگ گيرنده    

  وR3500Q نـسبت بـه   FHبـه  R3531C البتـه وابـستگي   

R3500W             كه در نقطه اي دورتر از اسـيد آمينـه كليـدي 

  درصــد70 قـرار دارد بــه ميــزان  3500مينــه يعنـي اســيد آ 

تاكنون مطالعات فراوانـي بـر روي       ). 11( كاهش مي يابد  

در %) 3-5( بيـشترين مـوارد جهـش        واين ژن انجام شـده      

ــاران  ــا FHبيم ــت   ، در اروپ ــده اس ــزارش گردي  ).12(گ

ــي جهــش   ــشترين فراوان ســوئيس   در لهــستان وR3500Qبي

گزارش شده و در چكسلواكي و ديگر كـشورهاي اروپـايي        

ــاًفراوانــي كمتــري دا فريقــاي آهــاي   در جمعيــترد وتقريب

در مطالعـه اي كـه در        ).13( سيا به صفر مي رسـد     آجنوبي و   

 انجـام گرديـد   FH بيمـار مـشكوك بـه    59لبنان  كه بر روي      

  ).14( مشاهده نشده است ApoBجهشي در ژن 

اـ مطالعـه اي      ApoBدر ايران نيـز در مـورد ژن            در تنه

بررسـي جهـت    نمونـه مـورد      30كه انجـام گرفتـه از بـين         

ــش  ــشاهده   ApoB در ژن R3500Qجه ــي م ــورد مثبت  م

  ).15(نگرديده است 

 ايــن مطالعــه بــا هــدف بررســي فراوانــي ســه لــذا

ــايع ژن  ــش شـــ ــي ApoB–100 جهـــ  ، R3500Q يعنـــ

R3500W   و R3531C انجام شـد   در جامعه مورد مطالعه 

بهبود پيش آگهـي و اطـلاع زود هنگـام           كه نتايج آن در   

 -يـر ناشـي از ضـايعات قلبـي        در جهت كاهش مرگ و م     

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.s

ku
m

s.
ac

.ir
 a

t 1
1:

15
 +

03
30

 o
n 

S
at

ur
da

y 
O

ct
ob

er
 7

th
 2

01
7

http://journal.skums.ac.ir/article-1-228-en.html


  1387زمستان / 4، شماره 10دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

 107

عروقي و افزايش شاخص اميد بـه زنـدگي مـوثر خواهـد           

  . بود

  
  :روش بررسي

 - ژوهش توصيفي يك پ مطالعه حاضر

 30 بر روي تعداد1385آزمايشگاهي است كه در سال 

نفر از بيماران قلبي عروقي مراجعه كننده به بيمارستان 

. شد بودند انجام FHشهركرد كه مشكوك به  )س(هاجر

 سال 75 تا 29 زن با دامنه سني 9 مرد و 21بيماران شامل 

با كسب رضايت، پرسشنامه ابتدا از كليه بيماران . بودند

 ميلي ليتر خون ناشتا جهت 5تكميل و ميزان 

آزمايشات بيوشيميايي شامل كلسترول تام، تري 

 ميلي ليتر 5 گلوكز و ،HDL-C LDL-C،گليسريد، 

وي اتيلن دي آمين تترا خون در لوله آزمايش محت

 مولار جهت آزمايشات EDTA 5/0)( استيك اسيد

مولكولي گرفته شد نمونه گيري بطور آسان انجام شد 

 و mg/dl 190 بيش از LDLو بيماراني كه داراي 

 بودند وارد مطالعه mg/dl240كلسترول تام بيش از 

  ـروئيديسم، ديابتي،كبدي و بيماران هايپرتي)16( شدند

  ). 17( از مطالعه حذف شدند و كليوي

  

 كليــه آزمايــشات مولكــولي در :آزمايــشات مولكــولي

مولكولي دانشگاه علوم پزشكي  مركز تحقيقات سلولي و

 كليـه نمونـه هـاي خـون         DNAابتـدا   . شهركرد انجام شد  

 و فنل كلروفرم استخراج شـده       بيماران با روش استاندارد   

 )Unico2100USA(ميزان آن بـا اسـتفاده از اسـپكتروفوتومتر          

ــد  ــري ش ــدازه گي ــوالي ژن   . ان ــا از ت ــي پرايمره ــت طراح جه

ApoB-100       با رمـز دسترسـي )NM-000384.2 (     و نـرم افـزار

primer3  وجـود جهـش هـاي        سـپس .  استفاده شد R3500Q ،

R3500Wو  R3531C) ــر روي ژن توســط دو ) ApoB-100 ب

 مطالعــه PCR-RFLPبـاـ اسـتـفاده از تكنيــك  جفــت پرايمــر و

ــا ا.شــد  Site Directed Mutagenesis ســتفاده از روش ب

رات بـازي بـه   يبا ايجاد تغي R2 و F1، F2روي سه پرايمر 

 ،ScaIترتيب سه محل برش آنـزيم هـاي محـدود كننـده      

NsiI و  NlaIII) Fermentas Canada(  ســه  را ايجـاد و

ساخته شد ) M3وM2،M1 (پرايمر داراي محل شناسايي 

بـه عنـوان كنتـرل     ده شـده و  تا در اثر آنـزيم مربوطـه بري ـ       

  ).1 شماره جدول(مثبت مورد استفاده قرار گيرند 

  

 R3531C و R3500Q ،R3500W مورد استفاده جهت تشخيص سه جهش شايع  PCR-RFLP شرايط :1جدول شماره 

  

  

    

آنزيم محدود   پرايمرها  )PCR)bpطول 
  كننده

  جهش

Normal Forward(F1): 5' CTT ACT TTT CCA TTG AGT CAT CTA CC 3'  

Normal Reverse(R1): 5' AGT GCC CTG CAG CTT CAC TGA AGA C 3'   143  

'3 CTA CC ACT CTT ACT TTT CCA TTG AGT '5): 1M( Mutant Forward  

ScaI  R3500Q  

Normal Forward (F2): 5' CTT ACT TTT CCA TTG AGT CAT C 3'  

Normal Reverse(R2): 5' GTA AGT GGT TTT  TCG  TCA TGT G 3'   251  

Mutant Forward (M2): 5' CTT ACT TTT CCA TTG AGT ACT C 3' 

NsiI R3500W  

Normal Forward(F3): 5' CTT ACT TTT CCA TTG AGT CAT C 3'  

Normal Reverse(R2): 5' GTA AGT GGT TTT  TCG  TCA TGT G 3'  251  

Mutant Reverse(M3): 5'  GTA AGT GGT TTT  TCG  TAC TGT G 3'  

NlaIII  R3531C  
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نمونه واكنش   هرR3500Qجهت مطالعه جهش 

PCR 0.5 شاملµl از پرايمرهاي M1)10pm(، 0.5µl از 

 ،)R1) 10pm(، µl 2 MgCl2 ، 2.5µl Buffer) 10x پرايمر

0.5µl dNTP ) 10mM(،  0.1µl  TaqPolymerase  1  وµl   

DNA) ~100ng (بــا  كروتيــوپ ريختــه ورا در ميddH2O بــه 

ميكروتيوپ ها سـپس تحـت شـرايط        .  رسانده شد  µl25حجم  

 35 دقيقـه و سـپس   2 بـه مـدت   C95° دمايي واسرشـت اوليـه   

ــه،  C 95°ســيكل شـاـمل واسرشــت در   ــك دقيق ــدت ي ــه م  ب

ــبه مدت يك دقيق C 64°چسبيدن در  C°ه، طويل شـدن در ــ

 بـه  C 72° دره و طويـل سـازي نهـايي    ـــ ـ دقيق2بـه مـدت    72

  دقيقــــه بـــاـ اســــتفاده از دســــتگاه ترموســــايكلر  8مــــدت 

)ASTEC,PC818-Japan(تــوالي هــاي مــورد   قــرار گرفتــه و

 و R3531Cهــاي  جهــت مطالعــه جهــش. نظــر تكثيــر شــدند

R3500W      اـي شـرايط  .  اسـتفاده شـد  M3  وM2 نيز از پرايمره

 مـشابه بـالا انجـام        و برنامه حرارتي مربوطه دقيقاً     PCRواكنش  

  .شد

 سـپس بـر روي ژل        بدست آمده  PCRمحصولات  

تحــت   و(Merck Germany)  درصــد8پلـي اكريــل آميــد  

سـپس    سـاعت الكتروفـورز شـده و   1 بمدت mA 50جريان

جهـت انجـام    . توسط رنگ آميزي نيترات نقره رويت شدند      

RFLPميــزان µl  10 از محــصولات PCR 1 را بــاµl آنــزيم 

 آب مقطـــر 7µl ر و بـــاف2µlبـــا  ) 5U/µl( محـــدود كننـــده 

در ) Over night( سـاعت  12بـراي مـدت    مخلوط نمـوده و 

 را  PCR-RFLP نگهداري و سپس محصولات      C37°دماي  

ــد  ــل آمي ــر روي ژل پلــي اكري ــان  و درصــد8 ب   تحــت جري

mA 40 دقيقه الكتروفـورز نمـوده و   40 ساعت و 1 بمدت 

سپس توسط رنگ آميزي نيترات نقره باندهاي حاصله را     

ــه و  ؤروي ژل ر ــورد تجزي ــايج م ــت و نت ــرار  ي ــل ق  تحلي

  .گرفت

  
  :يافته ها

 در نمونـه هـاي      R3500Qجهت شناسايي جهش    

استفاده شد كه محصول M1   وR1بيماران از پرايمرهاي 

PCR    جفت باز بـر روي ژل پلـي اكريـل           143 آنها بطول 

 محصولات فـوق بـا    PCR-RFLPنتيجه  . آميد رويت شد  

  جفت بازي و   125 باند    شامل يك  ScaIاستفاده از آنزيم    

 جفت بازي بوده كه نشان دهنده عدم وجود         18يك باند   

 هـر  .سـت  در نمونه هاي مـورد مطالعـه ا        R3500Qجهش  

) كنترل مثبت ( چند محل شناسايي ساختگي روي پرايمر     

  ).1تصوير شماره ( بريده شده است ScaIتوسط آنزيم 

ــاي   ــين پرايمره ــايي  M3  وM2همچن  جهــت شناس

 اســـتفاده شـــدند و R3531C   وR3500Wهـــاي  جهـــش

 جفـت بـاز روي ژل       251 بدست آمده بطول     PCRمحصول  

  محصولات ذكر PCR-RFLP  .پلي اكريل آميد رويت شد

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   بر روي ژل ApoB ژن R3531C و R3500Q ، R3500Wمربوط به سه جهش شايع -RFLP  PCR :1تصوير شماره 
  رصد د8پلي اكريل آميد                   

 ، شماره ScaIنمونه هاي بيماران تحت اثر آنزيم :  2 - 4، شماره هاي ScaIتحت اثر آنزيم ) DNAبدون (كنترل منفي : 1شماره 
كنترل منفي تحت : 9 شماره ،NlaIIIنمونه هاي بيماران تحت اثر آنزيم : 6- 8، شماره هاي NlaIIIكنترل منفي تحت اثر آنزيم : 5

  ماركر: 13، شماره NsiIنمونه هاي بيماران تحت اثرآنزيم : 10-12 ، شماره هايNsiIاثرآنزيم 
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 جفــت 20 و 231 دو بانــد NlaIIIشــده بــا اســتفاده از آنــزيم 

 جفـت   16 و   235 دو بانـد     NsiIبازي و بـا اسـتفاده از آنـزيم          

بازي بر روي ژل پلي اكريـل آميـد ايجـاد نمـود و نـشان داد             

ونه هاي مـورد    كه هيچكدام از جهش هاي فوق الذكر در نم        

دارد و آنـزيم هـاي محـدود كننـده صـرفاً            ــ ـمطالعه وجـود ن   

محل هاي سـاختگي بـر روي پرايمرهـا را بـه عنـوان كنتـرل                

  ).1تصوير شماره (مثبت بريده اند 

  
  :بحث

 FH بيمــاري اتــوزوم غالــب اســت كــه در  يــك

متابوليسم ليپوپروتئين ها اختلال ايجاد مي كنـد و در اثـر            

 PCSK9 وLDLR،   ApoB ژنجهـش در يكـي از سـه    

درصـد اسـت    100  تقريبـاً  FH نفـوذ .)6(ايجاد مي شـود  

بدين معنا كه نيمي از فرزنـدان والـدين مبـتلا حامـل ايـن        

بيماران مبتلا به اين نقص در معرض خطـر    نقص هستند و  

 بيمـاران   .ابتلا به بيماري هاي قلبي و عروقـي قـرار دارنـد           

 سـالگي  35سـن    شديد ممكـن اسـت قبـل از    FHمبتلا به   

 هميـشه   دچار قوس قرنيه شـوند گزانتـوم تانـدوني تقريبـاً          

  FH فراوانــي. يــك فــاكتور تشخيــصي اســتFHبــراي 

هتروزيگـوس  FH فراوانـي    و1000000/1هموزيگـوس  

بـر اسـاس     FH تـشخيص كلينيكـي      .)2،18( است   500/1

حــضور ســطح بــالاي كلــسترول پلاســما اســت كــه ايــن  

شـاخص  ،   از جملـه سـن     تشخيص وابسته به فاكتور هـايي     

تاريخچـه خـانوادگي تغذيـه و    ، )BMI(حجم توده زنـده   

CHD  همچنـين گزانتـوم هـاي تانـدون اسـت          نابهنگام و .

   ApoB در FHتــست هــاي ژنتيكــي بــراي جهــش هــاي  

 و مداخلــه در جلــوگيري يــا FHمــي توانــد بــه تــشخيص 

رو وجـود    از ايـن  .  سني كمـك كنـد     هر  در CHDتاخير  

 ــ ــال گي ــه غرب ــك برنام ــد جهــت  ي ــي توان ــشرفته م ري پي

  .تشخيص زود هنگام اين بيماري كمك كننده باشد

نمونـه هـايي كـه      در اين مطالعه چنانچه ذكر شد       

  بيمـاري هـاي قنـد و       ،م بيماري هاي كليوي   يكي از علاي  

تيروئيد را داشتند از مطالعه حذف شدند چون اين موارد           

 تـاثير گـذار بـوده و وجـود         FHبر روي تشخيص صحيح     

بيماري ها به طور مستقيم باعث افزايش بـيش از حـد     اين  

  . سطح كلسترول پلاسما مي شود

ــزون و29 داراي ApoBژن  ــرون 28  اگـــ    اينتـــ

 انسان واقع   2مي باشد و بر روي بازوي كوتاه كروموزوم         

 جهش متفاوت در اين ژن گزارش شـده       50 تاكنون ،شده

 اگـزون   .)19( مـي شـوند      ApoBترجمه   كه مانع انتقال و   

 جفت باز بزرگترين اگزون اين ژن اسـت        7572 آن با    26

بيش از نيمي از تمام ژن را تشكيل مي دهـد كـه بيـشتر               و

ها چه از نوع جابجـايي نوكلئوتيـدها و يـا حـذف              جهش

  ).7( اين ژن است 26آنها در اگزون 

در ژن  )  اگـزون  29(ه به تعـداد زيـاد اگـزون         با توج 

ApoB      يص جهش هـا     كاربرد روش تعيين توالي جهت تشخ

وع پــايين ـــــرفي تنـــــ از ط.ه اســتــــمعمــولاً بــسيار پــر هزين

 در محلي بـه وسـعت كمتـر     اين ژن كه عمدتاً هاي جهش

 قــرار گرفتــه انــد 26 نوكلئوتيــد در محــل اگــزون 450از 

 PCR-RFLPروشهاي كم هزينـه تـر از جملـه        استفاده از 

را بسيار موثر و كارآمد نمـوده بـه طـوري كـه مطالعـات               

 از هــاي ايــن ژن عمــدتاً جهــت تــشخيص جهــشتلــف مخ

 بخــــصوص هــــاي شــــايع  و جهــــشPCR-RFLPروش 

R3500Q ،R3500Wو  R3531C را مـــورد بررســـي قـــرار 

   ).11( داده اند

در ايـــن مطالعـــه مـــا نيزســـه جهـــش شـــايع      

R3500W,R3500Q   و R3531C       را بررسي كـرديم كـه 

ــزون    ــا در اگ ــوع آنه ــل وق در .  اســتApoB ژن 26مح

لف گزارش هاي متفاوتي از فراوانـي و انـواع      جوامع مخت 

ه شده است كـه بيـشترين مـوارد     رايها در اين ژن ا     جهش

  درصــد3-5 در اروپــا بــه ميــزان FHجهــش در بيمــاران 

بيــشترين فراوانــي جهــش  ).12(گــزارش گرديــده اســت 

R3500Q   در  سوئيس گزارش شده اسـت و       در لهستان و

اني كمتـري   ديگر كشورهاي اروپايي فراو    چكسلواكي و 

فريقاي جنوبي و آسيا بـه      آهاي    در جمعيت  تقريباً دارد و 

در مطالعه اي در لبنـان كـه بـر روي            ).13( صفر مي رسد  

 انجـام گرديـد جهـشي در ژن         FH بيمار مشكوك بـه      59

ApoB 14( مشاهده نشده است.(  
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    در تنهـا مطالعـه اي      ApoBدر ايران نيـز در مـورد ژن         

مونـه مـورد بررسـي جهـت        ن 30كه انجـام گرفتـه از بـين         

ــش  ــشاهده   ApoB در ژن R3500Qجه ــي م ــورد مثبت  م

  ).15(نگرديده است 

ژن  نتــايج مطالعــات مــا هيچگونــه جهــشي را در 

مورد مطالعه نشان نداد كـه ايـن مـي توانـد بـه علـل زيـر                  

  :باشد

ــا فقــط جهــش -1 ــرين    م هــاي شــايع موجــود در بزرگت

ع و  هاي مربوط به آن بيـشترين شـيو        اگزون را كه جهش   

داشـته اسـت    هاي مختلـف جهـان       فراواني را در جمعيت   

اين ممكن است جهش هاي ديگري      بنابر. بررسي نموديم 

  وR3500Q ،R3500Wبغيــــر از ســــه جهــــش شــــايع  

R3531Cدر جمعيت هاي ايران مطرح باشد .  

ــا فقــط يــك ج -2 ــت محــدود م  نفــري از اســتان 30معي

بـه  محال و بختيـاري را مطالعـه نمـوديم و بـا توجـه               چهار

اينكه كشور ما از نظر قوميت متنـوع اسـت نمـي تـوان بـا          

، قــضاوت  محــدود از يــك جمعيــتمطالعــه يــك تعــداد

تعـداد   بنـابراين بررسـي جمعيـت هـاي مختلـف بـا           . نمود

 .بيشتر بيمار ضروري است

 FHهـاي ديگـري در ايجـاد          ممكن است دخالت ژن    -3

هاي مختلف در  در ايران مطرح باشد كه البته دخالت ژن   

ها امـري ثابـت شـده اسـت و در      ورد بسياري از بيماري   م

 نيز مطالعات نشان داده بجـز جهـش در          FHمورد بيماري   

 نيــز PCSK9و LDLR هــاي  ، جهــش در ژنApoBژن 

همچنـين اخيـراً   ). 20( نقـش دارنـد    FHدر ايجاد بيماري

 گـزارش   1 بر روي كرومـوزوم      FH3جهش هايي در ژن     

  ).21(ند  نقش دارFHگرديده كه در ايجاد 

كــــشورهاي   ازApoB-100ژن   شــــيب جهــــش در -4

كاهش چـشمگيري   يي  ااروپايي به سمت كشورهاي آسي    

كه اين خود تصديق كننـده نتـايج        ) 13(را نشان مي دهد     

ما در ايـن مطالعـه و مطالعـه مـشابه انجـام شـده در ايـران                  

  . است

  

  :نتيجه گيري

نتيجــه گيــري اينكــه نتــايج ايــن مطالعــه ارتبــاط   

 FH را با بيماران مشكوك به ApoBهاي ي ژنها جهش

بختياري نـشان نـداد و بـا         محال و در جمعيت استان چهار   

عــدم  توجــه بــه انــدازه كوچــك جامعــه مــورد مطالعــه و

تـري در ارتبـاط      ها، مطالعـات وسـيع     بررسي همه اگزون  

ساير استان هاي كشور نيـاز اسـت       با جمعيت اين استان و    

  . ل روشن گرددتا اين ارتباط ها به طور كام

  

  :قدرداني تشكر و

بدينوسيله از كليه بيماران كه در اين مطالعـه شـركت      

ايـن مطالعـه از نظـر مـالي     . نمودند صميمانه تـشكر مـي نمايـد      

 شـكي شـهركرد از    زتوسط معاونت پژوهشي دانـشگاه علـوم پ       
. تــامين شــده اســت21/12/1384 مــورخ 339طريــق گرانــت 
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