
  
         كرونر با بيماري عروق  MGP ژن  C 138-Tو   G7-A هاي   عدم ارتباط چند شكلي             94

 
 1388ارديبهشت،2شماره ،67مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
 كرونر در بيماران ايراني با بيماري عروق MGP  ژن 138C -T و  7G-A هاي   يعدم ارتباط چند شكل

  
  

  

  

  
 الهام 2 سعيد صادقيان1مريم عبيري

 پروين مهدي 4 محمد علي برومند3حكي
  1*پور  محمد كرامتي1 منيژه ايزدي1پور

  
  ژنتيك پزشكي گروه  -1
  ن  بيمارستان قلب تهراقلب و عروقگروه  -2
  بيمارستان قلب تهران -3
   گروه پاتولوژي، بيمارستان قلب تهران-4
  

  دانشگاه علوم پزشكي تهران
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
تهران، خيابان پورسينا، دانشكده پزشكي     نويسنده مسئول،   *

  دانشگاه علوم پزشكي تهران، گروه ژنتيك پزشكي
  88953005: تلفن

email: Keramatipour@tums.ac.ir 

  09/10/1387:     تاريخ پذيرش17/07/1387: تاريخ دريافت مقاله                                                                         

  

 در همه كشورها از ترين علل مرگ و مير شايع از Coronary Artery Disease (CAD) كرونربيماري عروق  :زمينه و هدف
.  دارد CADاز عوامل مستعدكننده بيماري، سابقه خانوادگي مثبت است كه اشاره به ماهيـت ژنتيكـي                . باشد جمله ايران مي  

 تغييـر در    .، براي شناسـايي افـراد در معـرض خطـر بـسيار مهـم اسـت                CADشناخت فاكتورهاي ژنتيكي مستعدكننده به      
تواند نقش اساسـي در پيـشگيري از بيمـاري           ا تداخلات دارويي در اين افراد، مي      فاكتورهاي محيطي مستعدكننده و احيان    

 Matrix Gla Protein  ژن. اند  نشان دادهCAD ژن را در ابتلا به 100كنون نقش بيش از هاي ژنتيكي تا بررسي .داشته باشد

(MGP)   در پرموتور ژن، در ايجاد خطـر        -138 و   -7هاي   هاي آن در جايگاه     يباشد كه نقش چندشكل    هايي مي  از جمله ژن 
هاي مـذكور در ايجـاد       مطالعه حاضر به بررسي نقش چندشكلي     . ها گزارش شده است     در بعضي از جمعيت    CADابتلا به   

 شاهد مناسب بر اساس علائم      150 فرد مبتلا و     150: روش بررسي  .است ، در جمعيت ايراني پرداخته    CADخطر ابتلا به    
ها در هر دو چندشكلي با   استخراج گرديد و ژنوتيپ نمونهDNA هاي خون نمونه از وافي انتخاب كلينكي و نتايج آنژيوگر

و رانـدن محـصولات    Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) روش
ي بين گروه بيماران و شاهد نشان داد كـه          ني ژنوتيپي و آلل   امقايسه فراو : ها  يافته. آكريل آميد مشخص گرديد    روي ژل پلي  

هـر چنـد ايـن اخـتلاف از     . باشـد   در بين بيماران بيشتر از گروه شاهد مي-138 در جايگاه   T و آلل    -7 در جايگاه    Aآلل  
نتايج حاصل پيشنهادكننده عدم همبستگي چند  :گيري نتيجه .)>5/0p  و>2/0p به ترتيب( باشد دار نمي لحاظ آماري معني

  .باشد تاييد قطعي اين امر نيازمند تكرار مطالعات مشابه مي. باشد در جمعيت ايراني مي CAD هاي مذكور با شكلي
  

  ، چندشكلي MGP، ژن )CAD( يماري عروق كرونرب :كليدي كلمات
  

  

  
ــر  از Coronary Artery Disease (CAD) بيمــاري عــروق كرون

سـال   رسـد تـا   مـي  ظـر مير در دنيا بوده و به ن  ترين علت مرگ و    شايع
در  1. به عنوان مهمترين علت مرگ و مير در جهان بـاقي بمانـد             2020

كشور ما نيز ساليانه تعداد زيادي از مردم به اين بيماري مبـتلا شـده و                
بار سـنگيني را بـر روي سيـستم بهداشـت و درمـان كـشور تحميـل                  

 از بنابراين شناخت افراد با ريـسك بـالاي ابـتلا بـه بيمـاري          .نمايد مي
بيني خطر ابتلا به ايـن       خوشبختانه پيش  .اهميت بالايي برخوردار است   

 سـابقه   وسـيله فاكتورهـاي مـرتبط بـا آن شـامل           هبيماري تا حدودي ب   
هاي خون، وزن بـيش از       خانوادگي ابتلا به بيماري، سطح بالاي چربي      

 در  2.حد طبيعي، فشارخون بالا و استعمال سيگار قابل سـنجش اسـت           

ذكور سابقه خانوادگي مثبت از اهميت بالايي برخـوردار         ميان عوامل م  
  مخـصوصاً  2. دارد CADاست، چرا كه اشاره به نقش ژنتيك در ايجـاد           

اي را بـــراي   زودرس، نقـــش برجـــستهCADمطالعـــات جديـــد در 
هاي متفاوت ژنتيكي در انسان      بررسي .اند فاكتورهاي ژنتيكي نشان داده   

 ژن را در 100نقـش بـيش از   هاي حيواني مثل مـوش، تـاكنون     و مدل 
 3.انـد  هاي آترواسكلروزي نشان داده    وسيله ايجاد پلاك   ه ب CADابتلا به   

، در مطالعــات انــساني، CADهــا بــا  ارتبــاط تعــداد زيــادي از ايــن ژن
 نـشان داده شـده   )Association Study(  مطالعات همبستگيمخصوصاً

ي در  طور كلـي مطالعـات همبـستگي روش بـسيار قدرتمنـد            هب. است
هـاي   هاي ژنتيكي ايجادكننده ريـسك بـراي بيمـاري         شناخت واريانت 

  از)Complex, Multifactorial or Common Disorders( چنـدعاملي 
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 اثبات  CADهايي كه همبستگي آن با       از جمله ژن   .باشد  مي CADجمله  
 يك مهاركننده مهـم كلـسيفيكاسيون در        MGP 4و5. است MGPشده ژن   
باشـد كـه بيـان آن در         ر جـدار عـروق مـي      هـا و همچنـين د      غضروف

هـاي   هـاي عـضله صـاف جـدار عـروق و همچنـين در پـلاك                سلول
  حـاوي تعـدادي  MGPژن  6-8.آترواسكلروزي نـشان داده شـده اسـت     

Single Nucleotide Polymorphism (SNP)باشد كه از ميـان آنهـا     مي
ــدهاي  SNPدو  ــور، در نوكلئوتي ــع در پرموت ــ-138 و -7 واق ــل  ه ب دلي

كننــده فعاليــت ژن، مهمتــر بــه نظــر  هــاي تنظــيم مجــاورت بــا تــوالي
هـاي   كه در چندين جمعيت مختلف ارتبـاط آلـل         طوري ه ب 4و5.رسند مي

مطالعـات مـورد اشـاره بيـشتر در         . گـزارش شـده اسـت      CADآنها با   
كشورهاي اروپائي، آمريكا و ژاپن انجام شده و نتـايج حاصـل نيـز از               

پـس از    4و5و9-11.اند هايي را نشان داده    تجمعيتي به جمعيت ديگر تفاو    
هاي اطلاعاتي موجود مشخص گرديد كـه        بررسي و جستجو در بانك    

از . اي در ايـن خـصوص در ايـران انجـام نـشده اسـت               تاكنون مطالعه 
هاي مختلف با    هاي ژن  سويي مشخص شده است كه ميانكنش بين آلل       

 ـ          هـا و    ر ژن يكديگر و همچنين با فاكتورهاي محيطي، در چگـونگي اث
. ميزان ايجاد خطر احتمالي براي يك بيماري خاص نقش مهمي دارند          

هاي ژنتيكي، خصوصيات زندگي و ساير فاكتورهاي محيطـي          لذا زمينه 
توانند در چگـونگي     باشند، مي  هاي مختلف متفاوت مي    كه در جمعيت  
از ايـن رو ضـرورت دارد كـه         . ها با بيماري موثر باشند     ارتباط اين ژن  

  .ت فوق در جمعيت ايراني نيز صورت گيردمطالعا

  
  

  

 بـر  )Case – Control( شـاهدي  -مطالعه حاضر به صورت مـورد 
.  فرد شاهد انجام شده است     150 و   CAD فرد بيمار مبتلا به      150روي  
هاي خون مورد استفاده در اين مطالعه از مـراجعين مركـز قلـب               نمونه

 بـه ايـن مركـز       1386 تيـر    10 تـا    1385 بهمـن    24تهران كه از تاريخ     
پس از ويزيـت متخـصص قلـب و         .  اهدا شده است   ،اند مراجعه نموده 

 ايـن   يكي از عروق كرونر   % 50حداقل  در  ،  عروق و انجام آنژيوگرافي   
افــراد شــاهد آنهــايي بودنــد كــه در . داشــتانــسداد وجــود  بيمــاران

پـس از ارائـه     . ژيوگرافي هيچ انـسدادي در عـروق كرونـر نداشـتند            آن
 خون از   ml2 ،لازم و دريافت رضايت كتبي از اهداكنندگان      توضيحات  

اين .  گرفته شدEDTAهر يك از افراد در يك تيوب حاوي مقدار لازم         
 نگهداري شـدند در     -c 20 ها تا زمان انجام آزمايشات در دماي       تيوب

مرحله بعد اطلاعات مربوط از پرونده پزشكي و يا از بانك اطلاعـاتي             
مراحــل بعــدي آزمايــشات در . راج گرديــدمركــز قلــب تهــران اســتخ

آزمايشگاه گروه ژنتيك پزشـكي، دانـشكده پزشـكي، دانـشگاه علـوم             
 DNAكننـدگان    هـاي خـون شـركت      از نمونه . پزشكي تهران انجام شد   

 كلروفـرم اسـتخراج     – فنـول  و يا  "رسوب با نمك  "ژنوميك به روش    
هـاي   طول مـوج    در DNAهاي   سپس ميزان جذب نوري نمونه    . گرديد

 كه نـسبت جـذب      DNAهاي   نمونه.  و نانومتر قرائت شدند    280،  260
 مورد اسـتفاده    PCR بود براي انجام     8/1-2 آنها در حدود     280 به   260

 lµ3-2، با راندن    DNAهاي   علاوه كيفيت مناسب نمونه    هب. قرار گرفتند 
 PCRجهـت انجـام    .تاييـد گرديـد  % 1 بر روي ژل آگـارز    DNAاز هر   

رگشت جهت تكثيـر نـواحي اطـراف دو جايگـاه           پرايمرهاي رفت و ب   
G7-A  و C138-T از ژن MGP  پرايمرهـا از شـركت   . طراحي گرديـد

MWG               چنـد .  و با سفارش شـركت فراينـد دانـش آريـن تهيـه شـدند 
. گردنـد   نمي RFLPهاي مورد نظر به خودي خود منجر به ايجاد           شكلي

ت صورتي طراحـي گرديدنـد كـه محـصولا         هلذا پرايمرهاي برگشت ب   
PCR   دو جايگاه حـاوي     هر   درRFLP            باشـند تـا بـا اسـتفاده از آن در 

اين امر با   . ها را مشخص كرد    مرحله هضم آنزيمي بتوان ژنوتيپ نمونه     
قرار دادن يـك نوكلئوتيـد غيرمكمـل نزديـك بـه انتهـاي پرايمرهـاي          

هاي بـرش مـصنوعي در محـصولات         برگشت و در نتيجه ايجاد محل     
PCR  شكلي   نوكلئوتيدي نزديك به چند   توالي  .  ممكن گرديدG7-A  به 

 ـ     مـي 'CC (A/G)TAGG-3-5 صـورت  جـاي   هباشـد، در تـوالي پرايمـر ب
 A  ، C يعنـي    ،نوكلئوتيد مكمل نوكلئوتيدي كه زير آن خط كشيده شـد         

 در صورت وجود نوكلئوتيد مناسب،      PCRداده شد تا در محصول       قرار
 نوكلئوتيـدي  تـوالي .  ايجاد شودNCOΙ (CCATGGG)محل برش آنزيم 

 اسـت،  'AC(T/C)GTT -3-'5  به صـورت C138-Tنزديك به چندشكلي 
مشابه مورد قبلي در توالي پرايمر در محل نوكلئوتيدي كه زير آن خط             

قـرار داده شـد تـا در         T  ، Gكشيده شـده اسـت بـه جـاي نوكلئوتيـد            
توالي  .ايجاد شود BsrSΙ (ACTGGN)محل برش آنزيم PCRمحصولات 

  .باشند صورت زير مي هد استفاده بپرايمرهاي مور
7F: 5'-AGCTCTCTCCCACTGGTTCCTCCCCTCTCAAC-3' 

7R: 5'- TTGTGTAGCAGCAGTAGGGAGAGAGGCTCCCA-3' 
138F: 5'-AGCATACGATGGCCAAAACTTCTGCACCAG-3'   
138R: 5'- CACTGAACTAGCATTGGAACTTTTCCCAACC-3' 

  

در  ، G7-Aاطـراف جايگـاه     بـراي تكثيـر  PCR  واكـنش :PCRواكنش 
 از يــك هــر از μM2/0 از پرايمرهــا، μM5/0 بــا غلظــت lµ25حجــم 

dNTP  ايران -سيناژن(ها  (   و غلظتmM1   از + Mg2 )ايران -سيناژن (، 

 روش بررسي
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x1بافر  ازPCR ) و يـك واحـد از آنـزيم    )  ايـران -سيناژنSmart tag 

DNA polymerase) ــيناژن ــران-س ــزانو )  اي  DNA از ng100-50 مي

 در اي دقيقه دو   سيكل يك   در PCRبرنامه  . م شد  انجا (gDNA)ژنوميك  
 C95  ،60° دمـاي  در ثانيـه  45 شـامل  سـيكل  35 و سپس    C95°  دماي

 و در خاتمه يك سيكل      C 72° ثانيه در دماي     30 و   C70°ثانيه در دماي    
 .شـد  انجـام  Corbet Research در دسـتگاه  C72° اي در دماي  دقيقه5

 lµ25 نيز در حجم  C138-Tجهت تكثير اطراف جايگاه  PCRواكنش 
ــت  ــا غلظ ــا،μM5/0ب ــر از μM2/0  از پرايمره ــك ه ــا dNTP از ي  ه

  از x1 ،) ايـران  -سـيناژن  (Mg2 + از   mM1و غلظـت    )  ايران -سيناژن(
 Smart tag DNAيـك واحـد از آنـزيم     و)  ايـران -سيناژن (PCR بافر

polymerase) ميزانو   )سيناژن ng100-50   از DNA  ،سـيكل  يـك    در 
 30، 95 دماي در ثانيه 30 شامل سيكل C95، 33° دماي در اي هدقيقدو 

 و در خاتمه يك سـيكل       C72°  ثانيه در دماي   20 و   C67° ثانيه در دماي  
  .شد انجام Corbet Research در دستگاه C72° اي در دماي  دقيقهپنج

جهت حصول اطمينان از اندازه قطعات تكثيـر شـده،          : الكتروفورز
% 2دست آمده بر روي ژل آگـارز    ه ب PCRت   از محصولا  lµ4-3حدود  

 سپس .ندشد رانده دقيقه 40 به مدت 120 و با ولتاژ  X1TAEدر بافر 

 دقيقــه 15 حــدود در اتيــديوم برومايــد µg/ml5/0در آب حــاوي  ژل
) ايـران -سـيناژن  (bp100Ladder از هـا  ژل تمـامي  در. شدآميزي    رنگ

. شـود  سـنجيده  آن بـا  مقايـسه  در PCRاندازه محصول    تا شد استفاده
 و مـشخص    PCRها با هضم آنزيمي مناسب محصولات        ژنوتيپ نمونه 

  .آكريلاميد مشخص شد كردن اندازه قطعات حاصل بر روي ژل پلي
 در  PCRهـضم آنزيمـي محـصولات       : PCRهضم آنزيمي محـصولات     

 پـنج  به همـراه  PCRاز محصول ) G7-A  :ng1000-500) lµ7جايگاه 
 Newكمپــاني  تهيــه شــده از (NCOΙ ننــدهواحــد از آنــزيم محدودك

England Biolab  و )  و با سفارش شركت فـزا پـژوهlµ5/1 از ddH2O 
.  قـرار داده شـد     C37°  در بن ماري   Overnightجهت هضم به صورت     
هـضم آنزيمـي محـصولات       . انجام شـد   lµ10 هضم آنزيمي در حجم   

PCR    در جايگاه C138-T :ng1000-500) lµ7 (    از محـصولPCR   بـه 
كمپـاني   تهيـه شـده از   (BsrSΙ واحد از آنزيم محدودكننـده    5/2مراه  ه

New England Biolab   و) پـژوه   و با سـفارش شـركت فـزا lµ5/1 از 
ddH2O    به صورت Overnight  مـاري   در بن °C37،      هـضم آنزيمـي در 
   . انجام شدlµ10 حجم

   پلي% 8، از ژل  آنزيميجهت جدا نمودن قطعات توليد شده در هضم

 ميكروليتر از محصولات    سهپس از تهيه ژل،     . ميد استفاده گرديد  آكريلا 
بافر استفاده شـده جهـت      . هاي ژل ريخته شد    هضم آنزيمي در چاهك   

) X10( با غلظـت ده برابـر        TBEبافر  .  است X10TBEالكتروفورز بافر   
الكتروفـورز  .  رقيـق گرديـد  X6/0تهيه شده و جهت استفاده تا غلظت        

ولـت انجـام     190 هر دو جايگاه و با ولتاژ         ساعت براي  چهاربه مدت   
آميـزي بـا    آميزي و مـشاهده نمـودن بانـدها، از رنـگ         جهت رنگ . شد

   .نيترات نقره استفاده گرديد
  

  
  

 C138-T و G7-Aهاي اطـراف   نتيجه نواحي تكثير شده از جايگاه 
   ،G7-Aقطعه تكثيـر شـده از اطـراف جايگـاه           .  آمده است  1در شكل   

bp110د جايگاه  و در مورC138-T ،bp145 به منظور تعيين . باشد مي
اسـتفاده شـد كـه نتـايج آن در مـورد        RFLP ها از روش   ژنوتيپ نمونه 

 3 در شـكل  G7-A و در مـورد جايگـاه        2 در شـكل     C138-Tجايگاه  
 زن بـا    37 مـرد و     113كننـدگان در مطالعـه شـامل         شركت .آمده است 

 بيمـاران و در گـروه        در گـروه   ±18/10SD و بـا     67/59ميانگين سني   
 . بودند±28/10SD و با  12/55 زن با ميانگين سني      76 مرد و    74شاهد  

شـامل اسـتعمال     (CADكننده افراد به ابـتلا بـه        از لحاظ عوامل مستعد   
گليسيريد، كلـسترول، افـزايش فـشار      سيگار، هايپر ليپيدمي، ميزان تري    

حــاظ از ل. نيــز افــراد مــورد بررســي قــرار گرفتنــد  )خــون و ديابــت
نتـايج   .داري را نشان ندادنـد     فاكتورهاي مذكور دو گروه تفاوت معني     

 مربوط به هر دو گـروه شـركت كننـده    DNAهاي  تعيين ژنوتيپ نمونه 
 هـاي   در مورد جايگاه   1 محاسبه شده در جدول      pدر مطالعه به همراه     

A7-G   و C138-T  شـود اخـتلاف     همانطور كه مشاهده مي   . آمده است
 براسـاس  .باشد دار نمي   دو گروه از لحاظ آماري معني      فراواني ژنوتيپي 

 دست آمده در بخش قبل فراواني آللي نيز براي          هاي ژنوتيپي به    فراواني
  وA7-Gهـاي    در مورد جايگـاه 2كننده در جدول     هر دو گروه شركت   

 دست آمده در بخش قبل فراواني آللي نيز براي          هاي ژنوتيپي به    فراواني
  وA7-Gهـاي    در مورد جايگـاه 2ده در جدول   كنن  هر دو گروه شركت   

C138T  شود اختلاف فراواني آللي     همانطور كه مشاهده مي   . آمده است 
 فراوانـي . باشد دار نمي بين دو گروه شركت كننده از لحاظ آماري معني 

 هاي  فراواني آلل . آللي در كل جمعيت تحت مطالعه نيز محاسبه گرديد        
A  و G در جايگاه A7-Gهـاي    و فراواني آلل35/0 و 65/0ترتيب   بهC 
  .  دست آمدند  به43/0 و 57/0ترتيب   بهC138-T در جايگاه Tو 

 هايافته
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  C138- T و A7-G هاي جايگاههاي بيمار و شاهد در  فراواني ژنوتيپي نمونه: 1 -جدول
  ها نمونه  مجموع  *P  -138جايگاه  *P  -7جايگاه 

GG AG AA   CC CT TT     
 150 3 117 30 2 103 45 بيمار
 150 3 126 21 3 95 52 شاهد

 5 198 97 مجموع
354/0  

51 243 6 
17/0  

300 
  دار است  معني>2 ،05/0pآزمون *

  
 و  A7-G هـاي  هاي بيمـار و شـاهد در جايگـاه         فراواني آللي در نمونه   : 2 -جدول

C138-       فزار    مقايسه فراواني آللي با استفاده از نرمSPSS  دو داري بين     تفاوت معني
آناليز ). (C138-T در جايگاه    >5/0p و A7-Gدر جايگاه    >25/0p گروه نشان نداد  

   ). انجام شده است2نتايج با استفاده از آزمون 
  مجموع  A  G  -7جايگاه در فراواني آللي 

  300  192%)64(  108%)36(  بيمار
  300  199%)66(  101%)34(  شاهد

  600  391%)65(  209%)35(  مجموع
    C  T  -138 در جايگاه فراواني آللي

  300  123%)41(  177%)59(  بيمار
  300  132%)44(  168%)56(  شاهد

  600  255%)5/42(  345%)5/57(  مجموع

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

قطعـه ايجـاد شـده از    . C138-T و  A7-Gتوليد شده از اطـراف   PCRمحصولات : 1 -شكل
 كنتـرل منفـي،  : C138-T ،bp 145 .M:bp 100DNA Marker  ،NC و A7-G  ،bp 110اطـراف  

 PCR محصولات :5~1

  
  

 كننـدگان بـه بيمارسـتان مركـز قلـب            مراجعه درمطالعه حاضر كه    
 داري ميـان    تهران صورت گرفت، از لحـاظ آمـاري همبـستگي معنـي           

  راوانيـن مطالعه فه در ايـالبت.  نشان ندادCADهاي مورد نظر و  جايگاه

  
  
  
  
  
  
  
  
روي ژل  رانـده شـده      C138-Tر اطـراف     د PCR نتيجه هضم آنزيمي محـصولات       2 -شكل
در صورت وجـود  . شدند هضم  ỊBsrS تحت تاثير آنزيم PCRمحصولات %. 8آميد  آكريل پلي

 تبديل  bp30 و   115 هضم كرده و آنرا به دو قطعه         را bp145 PCR قطعهتوالي مورد شناسايي    
  CTگوتهتروزي: TT ،11 هموزيگوت :AA ، 8هموزيگوت : DNA Marker :M  ،4.كند مي

  
  
  
  
  
  
  

  

  
 رانـده شـده روي ژل       G7-A در اطـراف     PCRنتيجه هـضم آنزيمـي محـصولات        : 3 -شكل
در صورت وجـود    . هضم شدند  ΙNCO تحت تاثير آنزيم     PCRمحصولات  %. 8آميد   آكريل پلي

تبـديل   bp30 و 80 را هضم كرده و آنرا به دو قطعه       bp110 PCRتوالي مورد شناسايي قطعه     
  GG هموزيگوت: AG، 11 هتروزيگوت :AA ، 9هموزيگوت :M :DNA Marker  ،4. كند مي

  
 در بين بيمـاران     C138-T در جايگاه    T و آلل    A7-G در جايگاه    Aآلل  

تـوان تفاسـير متفـاوتي را     از ايـن نتـايج مـي   . بيشتر از گروه شاهد بود  
توان نتيجـه را بـه معنـي منفـي بـودن ارتبـاط چنـد                 مي. استنتاج نمود 

چنين تفسيري اگر   .  در جمعيت ايراني گرفت    CADبا  هاي فوق    شكلي

bp150  

bp100  

bp145  

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

bp115  

 بحث

bp110 

bp80 

bp50 

bp100 

  M  1   2      3    4    5    6   7     8    9   10 11  12  13
M   NC   1    2     3     4    5 

bp100  
bp110 
bp200 

SNP -7 SNP -138 

bp100  
bp145  
bp200  

M   NC    1    2     3    4     5 
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ولـي بـا    11و12.باشـد  چه با گزارشاتي از ساير كشورها نيز سـازگار مـي     
 هاي مطالعـه حاضـر     ماهيت مطالعات همبستگي و محدوديت    توجه به   

، مقداري عجولانه و سطحي به نظر       )ها جمله كم بودن تعداد نمونه     از(
 ـ      . رسد مي هـا در    الاتر بعـضي از چندشـكلي     از سوي ديگـر فراوانـي ب

تـوان از    باشد را نمي   بيماران، كه همسو با ساير گزارشات مثبت نيز مي        
عبارتي شايد بتوان نتـايج حاصـل را پيـشنهادكننده           هب. نظر دور داشت  

هــاي مــذكور و بيمــاري گرفــت كــه  وجــود ارتبــاط بــين چندشــكلي
 05/0كمتـر از      بـه  pهاي موجود موجب شـده كـه مقـدار           محدوديت

البتـه در مـورد     . دار تفسير نگردنـد    ينرسيده و نتايج از نظر آماري معن      
كننـده در    حاضر در نـسبت مـردان و زنـان شـركت     محدوديت مطالعه 

هاي مذكور   مطالعه بايستي به اين واقعيت كه فراواني آللي چند شكلي         
نتـايج  (كننده مشابه است توجـه نمـود         ها و آقايان شركت    در كل خانم  

كننـدگان در دو     لذا عدم تناسـب در جنـسيت شـركت        ). اند دهارائه نش 
گروه به خودي خود عامـل مـشاهده نـشدن ايـن ارتبـاط بـا بيمـاري                  

بايست مدنظر قرار گيرد،     نكته قابل اهميت ديگري كه مي      .نخواهد بود 
دليل مهاجرت فراوان از نقاط      هب. باشد جمعيت هتروژن استان تهران مي    

هـاي   ، جمعيـت آن متـشكل از جمعيـت    مختلف كشور به ايـن اسـتان      
 ـ. باشـد  كوچكتري از نژادهاي مختلـف كـشور مـي         دلايـل مختلـف     هب

ــاعي ــه رواج ازدواج -اجتم ــي از جمل ــين    فرهنگ ــاميلي در ب ــاي ف ه
هـا از نظـر ژنتيكـي        هاي مختلف در كـشورمان، ايـن جمعيـت         قوميت

اد تواند موجب ايج   اين امر مي  . تقريبا جدا از هم بوده و يكسان نيستند       
هاي بيمار و شاهد گشته و منجر بـه          ساختار جمعيتي متفاوتي در گروه    

در . حصول نتيجه غيرواقعي در وجود يا عدم وجود همبـستگي شـود           
تواند ساختار متفاوت جمعيتـي      ها مي  اين مورد نيز افزايش تعداد نمونه     

اشتباه در تـشخيص بيمـاران       .هاي بيمار و شاهد را رفع نمايد       در گروه 

 موارد ديگري است كه گاه عامل اختلال در نتـايج مطالعـات             از جمله 
گردد كـه در صـورت امكـان         از اين رو توصيه مي    . باشد همبستگي مي 

 البتـه در مطالعـه      .همه بيماران را يك پزشك مورد معاينـه قـرار دهـد           
اند امـا همگـي از       حاضر همه بيماران توسط يك پزشك ويزيت نشده       

تخصصين شاغل در مركز از معيارهـاي       اند كه م   يك مركز انتخاب شده   
مـسئله  . انـد  تشخيصي و سيستم آنژيوگرافي مـشابهي اسـتفاده نمـوده         

ديگري كه ممكن است باعث ايجاد خطا در مطالعات همبستگي شود،           
در صـورتي كـه در ژنوتيـپ        . هـا اسـت    تعيين نادرست ژنوتيپ نمونه   

 ها خطـايي رخ دهـد، در نهايـت نتيجـه درسـتي حاصـل               كردن نمونه 
در مطالعه حاضر اندازه محصولات پس از هضم آنزيمي، در          . شود نمي

ــاره بــ و % 5/3هــاي آگــارز  وســيله رانــدن روي ژل هاكثــر مــوارد دوب
هـا   اند تا از ايجاد خطا در ژنوتيپ نمونـه         تعيين شده % 8آكريلاميد   پلي

آنچـه در پايـان ايـن بحـث قابـل ذكـر              .در حد امكان جلوگيري شود    
اول اينكـه   . باشـد  ادامه مطالعه حاضر در دو راستا مـي       باشد نياز به     مي

ها، اضافه كـردن      ادامه مطالعه با ژنوتيپ نمودن تعداد بيشتري از نمونه        
هـا بـسيار توصـيه        و تجزيه و تحليـل دوبـاره همـه داده          نتايج حاصل 

هاي مورد بررسي اين ژن      دوم بررسي عملكردي چند شكلي    . گردد مي
صـورت خـانوادگي كـه       هبستگي ديگري ب  انجام مطالعات هم  . باشد مي

 در تاييـد    هاي ذكر شده در مطالعات جمعيتي را ندارد، نيـز          محدوديت
 .ها با بيماري بسيار مفيد خواهند بـود        شكليچگونگي ارتباط اين چند   

لازم است از زحمات پرسـنل محتـرم آزمايـشگاه گـروه            : سپاسگزاري
 مركز قلب تهران    ژنتيك پزشكي و پرسنل آزمايشگاه و بانك اطلاعاتي       

. كه ما را در انجام اين مطالعه ياري نمودنـد، صـميمانه تـشكر نمـائيم               
محققين از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهـران كـه هزينـه             

   .انجام پژوهش حاضر را تامين نمودند كمال تشكر را دارند
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Background: Coronary Artery Disease (CAD) is a major cause of death worldwide 
including Iran.  The risk of developing disease in patients without symptoms is assessed 
in part by factors that are associated with disease. Among these factors family history 
points to the significance of genetic component in the risk of CAD. The identification of 
the genetic variants that confer risk for CAD is essential for detecting high-risk 
individuals, so preventative life style and therapeutic action can be taken before overt 
disease develops. So far more than 100 genes have been reported with possible role in 
developing risk for CAD. Matrix- Gla Protein (MGP) is one of these genes that 
association of its single nucleotide polymorphism (SNP) with CAD has been reported.  
Among the polymorphisms, there are two promoter SNPs at position -7 & -138 that their 
association with CAD has been reported before. Here we investigated the association of 
these SNPs with CAD in Iranian population.  
Methods: 150 cases and 150 controls were selected on the basis of their clinical 
assessments and angiographic reports. DNA was extracted from blood samples. The 
genotypes for both SNPs were determined using Polymerase Chain Reaction-Restriction 
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) method with size fractionation on 
Polyacrylamide gel.  
Results: The comparison of allele & genotype frequencies between patients and 
controls showed that there is an excess of A allele at position -7 and T allele at position -
138 among patients, although these differences were not significant (p<0.2, and p<0.5 
respectively). 
Conclusions: This study suggests no association of these SNPs with CAD in Iranian 
population. Confirmation of this finding needs independent repeat of similar studies. 
 
Keywords: Coronary Artery Disease (CAD), Matrix Gla Protein (MGP), Single 
Nucleotide Polymorphism (SNP). 
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