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 Abstract 

Introduction: Cardiovascular disease and stroke are the two major causes of 

about 25% mortality worldwide by the year 2030. The dependency of 

Hypercholesterolemia on these two factors has made it one of the most important 

contributors to early death associated with cardiovascular disease. Family 

Hypercholesterolemia (FH) is a predominant autosomal disease detected by the 

level of LDL in the blood plasma. Clinical diagnosis of this disease is based on 

clinical and family history, clinical findings, and high cholesterol concentration. 

More commonly, the single-gene causes of FH are the mutations in one of the three 

LDLR, APOB, and PSCK9 genes. About 90% of them are in the LDLR gene, and 

more than 1700 mutations have been identified in this gene. 

Methods: In this study, the scientific and electronic databases including, NCBI, 

Science Direct, and Google Scholar were used. Authentic articles related to the 

topic also were used.  
Results: This article reviews new findings on the most common genetic disease in 

the world, namely familial hypercholesterolemia, genetic causes of the disease, 

treatment, and clinical and molecular diagnosis of the disease. 

Conclusion: Despite the high prevalence of familial hypercholesterolemia in the 

world, fortunately, the disease is detectable and can be treated. Early diagnosis of 

the disease can reduce the risk of cardiovascular disease and early death. Since 

clinical criteria may not identify all patients, it is better to use molecular diagnosis 

and genetic testing in screening strategies. 

  Keywords: Familial hypercholesterolemia, Molecular diagnosis, cardiovascular 

disease 
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 مقدمه

 ریوم مر  یاصل عل  از یکی یعروق-یقلب یها یماریب

 ریوم مر  زانیم یها داده اساس بر (.9) است جهان سراسر در

 اثر در ییکایآمر 5522 از شتریب روزانه ،5293 سال در

( هیثان 02 هر در نفر 9 متوسط  ور به) یعروق-یقلب یها یماریب

 به 5232 سال تا مقدار نیا که شود یم ینیب شیپ. (5) رندیم یم

 (.3) رسد یم درصد 02 از شیب

 عوام  نیتر عیشا از یماریب نیا زین ما کشور در 

 نفر ونیلیم 3/6 ددود هرساله و شده حسوبم ریوم مر 

 تحت یها مارستانیب در فقط یعروق-یقلب یماریب مبتلابه

 یبستر یپزشک آموزش و درمان بهداشت وزارت پوشش

 اختصاص خود به را ها مر  درصد 06 ددود که شوند یم

 (.0) است داده

 یعروق-یقلب یها یماریب ی  ادکنندهیا خطر عوام 

 یخانوادگ یپرکلسترولمیها .باشند یکیژنت و یطیمح توانند یم

 یاتوزوم یوراثت یالگو با گروه نیا از یکیژنت عام   ی

 یچگال با کلسترول یبان سطوح ی  هیدرنت که است غال 

  ادیا (Low-density lipoprotein cholesterol) نییپا

 در زودرس یعروق-یقلب یها یماریب به ابتلا س یر و شود یم

-یقلب یماریب که ی ور به (2) دهد یم شیافزا را دانمر و زنان

 مارانیب در و سال 52 ریز در ،گوتیهموز مارانیب در یعروق

 (.6) شود یم ظاهر سال 22 ریز در گوتیهتروز

 بوده صیتشخ قاب  خوشبختانه امّا ستین نادر ،یماریب نیا 

 آن درمان و زودرس صیتشخ .است ریپذ امکان آن درمان و

-یقلب  یآترواسکلروت یماریب به ابتلا یبان س یر تواند یم

 (.0) دهد کاهش را دیآ یم وجود به FH توسط که یعروق

 یکیژنت یماریب نیتر عیشا ،یخانوادگ یپرکلسترولمیها

 (. 9است )نمودار  جهان در

 ،یشمال یکایآمر و اروپا در یماریب نیا و یش درگذشته

 نشان ریاخ یها یبررس اما شد؛ یم زده نیتخم نفر 222 در نفر 9

 یها ییکانادا در ،522 در 9 هلند، در زانیم نیا که دهد یم

 در ،02 در 9 یحیمس یها یلبنان در ،502 در 9 یفرانسو

 05 در 9 یجنوب یقایآفر یها ییقایآفر در ،962 در 9 ها یتونس

 60 در 9 یجنوب یقایآفر یاشکناز انیهودی در و 922 در 9 تا

 (.0) است

 در نفر ونیلیم 32 ددود و اروپا در نفر ونیلیم 0 بر بالغ

 گوتیهموز یخانوادگ یپرکلسترولمیها مبتلابه جهان، سراسر

 نوجوانان و کودکان را آن درصد 52 تا 52 که دارد وجود

 در کودک 552 قهیدق هر در نکهیا به توجه با. دهند یم  یتشک

 با ودکک 0 قهیدق هر در گفت توان یم شوند، یم متولد جهان

 یلیفام یپرکلسترولمیها. شود یم متولد یماریب نیا

 نفر  ی که است یماریب نیا از ینادر شک  زین گوتیهموز

 (.0) کند یم ریدرگ را اروپا در  نفر 962 هر در

 کارروش

 یا لاعات یها گاهیپا در جست و ،یمرور ی مطالعه نیا در

 NCBI، Science Direct، Google یعلم و یکیالکترون

Scholar، یخانوادگ یپرکلسترولمیها یها دواژهیکل با، 

 صیتشخ و LDLR، PCSK9، APOB ،یمولکول صیتشخ

 معتبر مقانت نیب از تیدرنها و شد ان ام یماریب نیا ینیبال

 مقاله 00 مطالعه، و یبند دسته از بعد شده یگردآور

 .گرفت قرار مورداستفاده

 هایافته

 بالینیتشخیص ژنتیکی و 

 یپیفنلوت  تنلو  . است ریمتغ اریبس یپرکلسترولمیها پیفنوت

 سلن،  توسلط  بلکله  شود، ینم  ادیا یژن یها جهش توسط تنها

 ریتلثث  تحلت  زیل ن یکل یژنت یرهایمتغ ریسا و ییغذا  یرژ جنس،

 کله  ییفاکتورهلا  تملام  کله  اسلت  ازیل ن نیبنلابرا ؛ ردیل گ یم قرار

 یها ژن مانند دهند، یم قرار ریتثث تحت را یماریب نیا ینیب شیپ

 .(1) شوند واوح کننده،  یتعد

 ینیبلال  یارهلا یمع اسلاس  بر تواند یم یماریب نیا صیتشخ

 شیآزملا  ایل ( یخلانوادگ  ی سلابقه  و کلسلترول  ،LDL شام )
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DNA یغربلالگر  یها پروژه گذشته، یها دهه در .ردیگ ان ام 

 ییسلا شنا به من ر که شده ان ام منا   و کشورها از یاریبس در

 (.0) است شده مارانیب نیا از یادیز تعداد

 FH صیتشلخ  یبلرا   ورمعملول  بله  کله  ینیبلال  یارهایمع

 :است ریز موارد شام  شود یم استفاده
1- Simon Broome Register Group criteria 

2- Dutch Lipid Clinic Network criteria 

(DLCN) 
3- Make Early Diagnosis to Prevent Early 

Deaths (MEDPED) criteria 

 یبللرا را خللود ینیبللال یارهللایمع ز،یللن یژاپنلل گللروه  یلل

 .اند کرده ابدا  FH صیتشخ

 انلد  عبلارت  ینیبلال  صیتشخ یارهایمع نیا شاخص موارد

  :از

 زانتوملا  ماننلد  یکل یزیف یها افتهی د،یشد یپرکلسترولمیها

 ونلر کر علرو   یملار یب یخلانوادگ  ی سلابقه  شاخص، مورد در

 . دیشد یپرکلسترولمیها ای زودرس

 یمختلفللل یکشلللورها در ارهلللایمع نیلللا نکلللهیباوجودا

 ریمقلاد  در املا  دهنلد،  یم نشان خود نیب را یشباهت اند، شده هیته

 ملثثرتر،  صیتشلخ  یبلرا (. 9انلد )جلدول    متفلاوت  باه  خاص

 خلانواده  یاعضلا  تملام  یکل یژنت یبررس یبرا یادیز یراهنماها

 یکیژنت یبررس که یزمان بخصوص عم  در اما اند، شنهادشدهیپ

 شلده  گرفتله  ینیبال یها افتهی با فقط صیتشخ ست،ین ریپذ امکان

 انلد  عیشلا  اریبسل  دیپیل مقدار و یکیزیف یها شیآزما درگذشته،

(92.) 

 یخانوادگ یپرکلسترولمیها درمان

در معرض ابتلا به  ،یخانوادگ یپرکلسترولمیها ماریب افراد

و مر  زودرس هسلتند. در صلورت    یعروق-یقلب یها یماریب

 ملللارانیدر ب یعروقللل-یقلبللل یملللاریعلللدم درملللان، علا للل  ب

 یزندگ ی دهه نیبعد از سوم ای یدر   (HeFH) گوتیهتروز

 (.99) کند یدر زنان ظهور م رتریده سال د و مردان در

سللودمند اسللت و   یمللاریب نیللزودهنگللام در ا درمللان 

موجلل   یادیل ز لور   بله  دتوانلل یدر دراز ملدّت مل   یدارودرملان 

از  یناش یعروق-یقلب یها یماریدذف خطر ابتلا به ب ایکاهش 

کلله در  شللود یملل هیشللود. توصلل یخللانوادگ یپرکلسللترولمیها

 رییبانتر، بعد از تغ ای LDL=190 mg/dlسطح  یدارا مارانیب

 ،یلی درملان دارو  در .شلود  آغلاز  یدارودرملان  یزنلدگ  ی وهیش

 یسانن و کودکلان  بزر  یبرا هیاول یعنوان دارو ها به نیاستات

 یسلالگ  92 تا 0 نیها در سن آن یخانوادگ یپرکلسترولمیهاکه 

 .شوند یاستفاده م شود یشرو  م

 زانیل ذکرشلده م  یها که با استفاده از روش یمارانیب یبرا

 یهلا  نله یگز ریسلا  آورنلد،  یرا به دسلت نمل   دیپیکاهش ل یکاف

جلود، اسلتفاده از   و نیباا. شود یکبد مطرح م وندیمانند پ یدرمان

 کبلد  انلدک  تعلداد  و ونلد یپ یجرادل  خطلر  این روش به دلیل  

 یبللرا یدرمللان ی نللهیگز نیبهتللر(. 95) اسللت محللدود ییاهللدا

 9نیپوپروتویل کردن آفرز گوت،یهموز یپرکلسترولمیها مارانیب

 (.93) کبد است وندیو پ

  یژنت شیآزما

بلله مبتلا مللارانیممکللن اسللت تمللام ب  ینیبللال یارهللایمع

  یل دل نینکنلد، بله همل    ییرا شناسا یخانوادگ یپرکلسترولمیها

از  یعنللوان بخشلل از کشللورها بلله یاریدر بسلل  یللژنت شیآزمللا

 یهلا  جهلش  .(95) شلود  یمحسوب مل  یغربالگر یها یاستراتژ

عنللوان  بلله PCSK9 و LDLR، APOB یهللا در ژن یا نقطلله

 نیانلد و بل   شده مطرح یخانوادگ یپرکلسترولمیها  ادیعوام  ا

دارند،  گوتیهتروز FH پیکه فنوت یدرصد از افراد 02تا  62

 ها هستند. ژن نینقص در ا یدارا

عنللوان  شللده بلله  شللناخته یکللیژنت یهللا جهللش رغ یللعل

 ،یاختلال و در دسترس بودن پان  ژن ت ار نیا ی رم موعهیز

 ورمعمللول در  بللان بلله  ی نللهیهز  یللبلله دل  یللژنت شیآزمللا

معملون    یدرملان  ماتیو تصم شود یان ام نم ینیبال یها مراقبت

 .(0) شود یگرفته م LDL-Cسطح  ی هیبر پا

 یپرکلسترولمیها  یژنت

                                                           
1- Lipoprotein apheresis 
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 ،یمولکللول صیدرصللد از مللوارد تشللخ 00تللا  06 بللا یتقر 

 ی رنلده یگ ی در ژن کلد کننلده   آور انیل ز یهلا  از جهلش  یناش

درصلد،   95(، در دلدود  LDLR) نییپلا  یبا چگال نیپوپروتویل

 و B (APOB) نیآپلوپروتو ی ن کد کنندهاز جهش در ژ یناش

 ی از جهللش در ژن کللد کننللده یناشللدرصللد  9/2 -5کمتللر از 

PCSK9(PCSK9) (.90) باشند یم 

 ینیبللال صیبللا تشللخ  مللارانیاز ب درصللد 62 دللدود در

سلله ژن  نیللاز ا کللدام چیدر هلل ،یخللانوادگ یپرکلسللترولمیها

مع اثرات توسط ت  تواند یم مسوله نیااند.  را نشان نداده یجهش

 داده شود حیتوو LDL-C ی دهنده شیافزا یاآل  هکوچ  

 صفات و یپرکلسترولمیژن مرتبط با ها 02تاکنون ددود  (.92)

 در(. 96) انلد  شلده  ییشناسلا  دهایل پیل سل  یدر متابول سرم، یدیپیل

کله هنلوز    یگرید یها ژن یاه انتیوار وجود گر،ید یادتمال

 شلود  یاسلت مطلرح مل    مشخص نشلده  یماریب نیارتبا شان با ا

 بلله من للر کلله دیللجد یادتمللال ژندو  در نقللص را ،یللاخ (.92)

: جهلش  انلد  شده ییشناسا شوند یم یخانوادگ یپرکلسترولمیها

p.Leu167del  درAPOE در  یجهللش عملکللرد  نیچنللد و

STAP1
5 (90.) 

ها مشاهده نشده  در آن یجهش چیکه ه مارانیاز ب یگروه

Non-FH-GHsرا 
 پیلللگلللروه فنوت نیلللکللله ا نامنلللد یمللل 3

انلد بلروز    داشلته  یکل یکه نقص ژنت ینسبت به افراد یتر  یخف

 LDL-Cو ت مع  یعروق-یقلب یها یماریب س یو ر دهند یم

 افراد کمتر است. نیدر ا
PCSK9 

 ینیقرارگرفته و پروتو 1p32.3 ی هیدر ناد PCSK9 0ژن

  یل از  ر LDL سل  یدر کاتابول ینقلش مهمل   کنلد  یکه کلد مل  

  یتخر ندیدر فرآ LDL ی رندهیو گ LDL کمپلکس یهمراه

 (.96) کند یم فایا یزوزومیل

PCSK9، و  کند یکد م دینواسیآم- 615با  نیپروتو  ی

شده کله   آن گزارش یبرا یادیز یها س یمورف یها و پل جهش

                                                           
2- Signal transducing adaptor 
3- Non-FH genetic hypercholesterolemias 
4- Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

جهلش   نلو   PCSK9، 5 یبا سطح کلسترول مرتبط است. برا

از دسلللت دادن "جهلللش  یکلللیشلللده اسلللت کللله   گلللزارش

GOF)"عملکللرد
2
 آوردن دسللت بللهجهللش " یگللرید و  (

LOF) "عملکرد
6
اسلت. جهلش بله دسلت آوردن عملکلرد،       (

در سرم  LDL-C زانیم شیو افزا LDLR شتریب  یباعث تخر

  یل  ر از عملکلرد،  دادن دسلت  از جهلش  که یدردال شود، یم

که در  شود یم LDL-C زانیبه کاهش م من ر ،LDLبرداشتن 

 ابلد ی یکلاهش مل   یعروقل  -یلبل ق یها یماریب س یرمورد  نیا

(1.) 
APOB 

APOBجهللش در ژن  نیبلل ارتبللا 
 یپرکلسللترولمیو ها 0

 ی هیکه در ناد APOBشده است. ژن  ثابت یخوب به یخانوادگ

2p24.1 از فللرم  زویللشللده اسللت، دو ا  واقللعAPOB   شللام

apoB-48 و apoB-100 کند یرا کد م .ApoB-100  که در

اسلت؛   LDL نیپلوپروتو یآپولو تنها نو  از  شود یکبد ساخته م

و باعلث   کنلد  یرا دفل  مل   LDLذرات  یساختار یکپارچگی

 .شود یم LDL ی رندهیبه گ LDLاتصال 

 وبیمن ر به اتصال مع APOBجهش در ژن  یکم تعداد

LDL ی رندهیبه گ LDL و  شوند یمp.3527   سابقا(p.3500 

 شلده   یل عنوان نقطه داغ جهش در ژن تعر شده بود( به گزارش

از نقلص در ژن   یناشل  FHمبتلابله   ملاران یدر اکثر ب رایز؛ ستا

APOB، شده است. مشاهده هیناد نیجهش در ا 
LDLR 
  ادیا ،FH ی  ادکنندهیا یعل  ت  ژن درصد 12 ددود

جهللش  9022از  شیو بلل (92) اسللت LDLR 0ژن در جهللش

 تملام  یرو بلر  تاکنون. (90) است شده ییمختل  در آن شناسا

 یهلا  از جهلش  یمختلفل  انلوا   ،LDL رنلده یژن گ یاه اگزون

امّا مطالعات  ،(92، 91-52)اند شده  مشاهده یماریب نیمرتبط با ا

 از ییبلان  درصلد  وجلود  ی دهنلده  شلده در جهلان، نشلان    ان ام

 (.92، 59-53) است 0 ی شماره اگزون در ها، جهش
                                                           
5- Gain-of-function 
6- Loss-of-function 
7- Apolipoprotein-B 
8- Low-Density Lipoprotein Receptor 
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 یبللازو یرو بللر دارد،  للول بللاز لللویک LDLR، 02 ژن

اگلزون   90شده و شام   ( واقع19p13.2)91 کروموزوم کوتاه

 یدیل باز  لول دارد پپت  لویک 2.3داص  از آن،  رونوشت است.

 (.50) کند یرا کد م دینواسیآم 062 یداو

  یداده جهش ژنت گاهیبه پا یکیژنت انتیوار 5222 با یتقر

 62شللده کلله دللدود   ارا لله (www.hgmd.cf.ac.ul)انسللان 

 اند. درصد آن را پاتوژن دانسته

 یهلا  انتیشام  وار LDLRدر   یپاتوژن یاه انتیوار

اسلت   ییهلا  انتیو وار یساز رفعالیاز دست دادن عملکرد، غ

 LDL ی رنللدهیگ تیللکلله من للر بلله اخللتلال در عملکللرد فعال  

 (.52) شود یم

دسلته بلر اسلاس     LDLR، 2 یهلا  توجه به نلو  جهلش   با

ها معملون    اول جهش ی است: دسته شنهادشدهیپ یپیاثرات فنوت

پروملوتر   یهلا  بزر  و جهش یها دذف ،یمعن یب یها هشج

 ی رنلده یگ نیشلدن پلروتو   صیتشلخ  رقاب یهستند که من ر به غ

LDL شوند یم. 

ونقل (   دمل   وبیل مع یاه)آل   دوم ی دسته یها جهش 

 (II b ی )دسلته  یجز ل  ایل ( II a ی )دسلته  کام  انسداد به من ر

دسللتگاه  بلله یآندوپلاسللم ی از شللبکه LDL ی رنللدهیانتقللال گ

 .شوند یم یگلژ

 LDL وبیللهللا باعللث اتصللال مع  سللوم جهللش ی دسللته 

 LDL یساز یچهارم من ر به نقص در درون ی دسته شوند؛ یم

مللثثر آن  یدر بللازگردان یپللن  ، من للر بلله نللاتوان  ی و دسللته

 (.56) شوند یم

 03.2 ژن، نیل ا در شلده  افلت ی یها جهش انیتاکنون از م

 3.0 ،یدرصد دذف 91.0 ،یشیافزا درصد 0.3 ،ینیجانش درصد

درصلد   2.9 ،ی/دذفینیجانش درصد 2.1دو برابر شدن،  درصد

 (3 نمودار) .باشد یم یواژگون

 91.2 بلا  0 اگلزون  ز،یل ن شلده  یبررس یاه اگزون انیم در

 2.5 بلا  5 اگزون و جهش نیشتریب یجهش(، داو 331) درصد

 (0 نمودار) .باشند یجهش م نیکمتر یجهش( داو 0درصد )

 گوتیهموز یخانوادگ یرکلسترولمپیها

اخلتلال    یل  گلوت، یهموز یخانوادگ یپرکلسترولمیها

 LDLR ی رنلده یجهش در هر دو آل  گ  ینادر است که به دل

HoFH) گلوت یهموز ملاران یب. شلود  یم  ادیا
 یدر کلودک  ،(1

کرونلللر علللرو   یملللاریو ب دیشلللد یپرکلسلللترولمیدچلللار ها

(CHD
 52ز ا بلل ق اغللل  زودرس، مللر (. 50) شللوند ی( ملل92

 یمعرفل  از قبل   گوتیهموز مشترک بیماران سرنوشت سالگی،

 نیپلوپروتو یل کلردن  آفرز از استفاده و 9112 سال در ها نیاستات

 یا  لور گسلترده   به گوت،یهموز یپرکلسترولمیها نیبنابرا؛ بود

قللرار  ریبللان را تحللت تللثث LDL-Cجللوان بللا سللطح  تیللجمع

نشلان داده کله    ریاخ  یو ژنت  یولوژیدمیاپ مطالعات .دهد یم

ازلحلا    گلوت، یهموز یپرکلسلترولم یمبتلابله ها  ماریب تیجمع

تلر از قبل     متنلو   اریبسل  ،یکل یو عل  ژنت LDL-Cسن، سطوح 

 (.50) اند شده شناخته

شده در  مشاهده یها شده و پراکنش جهش ان ام مطالعات

 جهان

 یها یژگیو  یدر ابتدا به دل ،یخانوادگ یپرکلسترولمیها

 شد، یمطرح م یاختلال پوست  یعنوان  انند زانتوم بهم یظاهر

 مطالعللات .شللد مللرتبط زودرس آترواسللکلروز بلله بعللدها امللا

Wilkinson داد نشللان را یپرکلسللترولمیها یارثلل یهللا هیللپا. 

Khachadurian یپرکلسللللترولمیگللللزارش کللللرد کلللله ها 

کلله  گللوتیهتروز فللرم در دو فللرم وجللود دارد:  یخللانوادگ

(. 51) اسلت  دتریشلد  کله  گلوت یهموز فلرم  و اسلت  تر  یخف

Yamamoto ی رنللدهیهمکللاران نشللان دادنللد کلله گ  و LDL 

 (.32) شود یمحسوب م یماریب نیژن عام  ا  یعنوان  به

کللرد کلله  ییرا شناسللا یا ، مللولر خللانواده9132سللال  در

کلسلترول بلان و انفلارکتوس     ،مانند گزانتوم ینیبال یها یژگیو

 ژن  یل  دضلور  خلانواده،  نیل ا ی داشت و با مشاهده وکاردیم

 9103بلار در سلال    نیاولل  یبلرا  LDLR.دانسلت  نزم را منفرد

مطالعات  نیتوسط براون و گلدستا 9100شد. در سال  ییشناسا

                                                           
9- Homozygous FH 
10- Coronary heart disease 
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در غشلا    رنلده یگ نیل ملرتبط بلا ا   یهلا  نقلص ان ام شلد و   هیاول

ژن  نی، ارتبللا  بلل 9110در  نیشللد. گلدسللتا  یبررسلل یسلللول

LDLR 9101و در سال  افتیرا در کردن کلسترول یو درون ،

(. 39) دیل گرد روشلن  LDLR ی لهیوسل  به توزیآندوس س یمکان

سللطوح کلسللترول و   نی، ارتبللا  بلل 5223در سللال  سللران ام

 (.35) داده شد حی ور کام  توو به 91کروموزوم 

پنهلان علل     یایل آن زمان تاکنون در جهت کش  زوا از

در  ییپلاسما کلسترول شیکه من ر به افزا یکیو ژنت یمولکول

 صورت یا گسترده قاتیمختل  تحق یاقوام، نژادها و کشورها

 (.33) است گرفته

Varret  هلللا در ژن  از جهلللش یفهرسلللت 9110در سلللال

LDLR بللا  مللارانیب ی کللرد کلله در هملله  انیللرا ارا لله داد و ب

(. 30) شود یجهش خاص مشاهده نم  ی ،FH ینیبال صیتشخ

Seftel   یپرکلسللترولم یاز ها ییبللان  یفراوانلل  9102در سللال 

سللال  در(. 32) گللزارش داد قللایدر جنللوب آفر گللوتیهتروز

 گللوتیهتروز FHسللاکن کانللادا کلله  یهللا یفرانسللودر  9100

ژاپلن در   یدوی. در هوکا(36) دذف مشاهده شد  یداشتند، 

 دیجهش جد نیموردمطالعه چند ی ، در پنج خانواده9110سال 

 یبامطالعه بر رو کایزمان در دانس آمر نیگزارش شد. در هم

اگزون  یکه بر رو دیچهار جهش جد شاوند،یخو ریغ ماریب 05

. در سلال  (30) شلد  ییقلرار داشلت شناسلا    90 و 92، 0، 6 یها

 گلزارش  یا کره ماریدر سه ب 99سه جهش در اگزون  زین 9111

 نکلاژ یل  یسلال بلا اسلتفاده از مطالعلات مسلتق      نی. در ا(30) شد

رنج  زین دیه که از آترواسکلروز شدخانواد Jensen، 90توسط 

 LDLRو ژن  FH نیآن ارتبا  ب جیشدند و نتا زیآنال بردند یم

 (.31) کرد دیرا تا 

Bhatnagar  در مللارانیب یرو یبللا بررسلل 5222در سللال 

سلال   نیدر هم (.02) کرد ییرا شناسا FHاز  یانگلستان موارد

توسلط  ژن   یمسلتق  یتلوال  نییو تع SSCPروش  یریکارگ با به

Shin  ؛ و(09) شلد  ییشناسلا  دیل و همکاران، چهار جهلش جد 

 یا بللر خللانواده یا مطالعلله ی لل LDLRدر ژن  رییللتغ نیهمچنلل

 (.05) دیگرد گزارش عرب

 ملاران یدر ب DNA زیتوسط آنال Umans، 5229سال  در

. در (03) کلرد  ییژن شناسا نیاز جهش را در ا یموارد یهلند

عنللوان  بلله Multiplex PCRزمللان در لهسللتان، روش  نیهملل

 دیژن گزارش گرد نیدذف در ا ییشناسا یمناس  برا یروش

(00.) 

و  S.Lindتوسللط  ،یشللمال یدر اروپللا 5225سللال  در

قرار گرفتند که  یموردبررس یسو د ماریب 922همکاران تعداد 

 LDL ی رنلده یگونلاگون در ژن گ  جهش 35 ییمن ر به شناسا

 سل  یمورف یشلده پلل   هدهمشلا  رییل تغ 92شلد کله    مارانیب نیدر ا

 (.02) کردند ینم  ادیا یاختلال رندهیبودند و در عملکرد گ

در  دیلللهفلللت جهلللش جد 5223ملللراکش در سلللال  در

بلر   SSCPم زا با اسلتفاده از روش   ی هشت خانواده ی مطالعه

 (.06) شد گزارش 90 و 0، 6، 0 ی شماره یاگزون ها یرو

ان عنلو  بله  SSCP-Heteroduplexروش  5220سال  در

 یهلا  گروهدر  FH صیمعتبر و مطمون جهت تشخ ع،یروش سر

 5222در سلال   Humphriesو  Newsonشلد.   یمعرفل  مار،یب

را ادامه دادند.  مارانیب یرو یبررس cascade یها تستتوسط 

بللا  گللوتیهتروز 96و  گللوتیهموز مللاریب 52 زیللن هیللدر ترک

قللرار  یمللورد غربللالگر  SSCP-اسللتفاده از روش فلورسللنس 

(. 00) شلد  ییشناسا دیجد جهش ده آن ی  هینت د که درگرفتن

در  CSGE دیاز روش نسبتا  جد زین یرانیسال محققان ا نیا در

 اسللتفاده کردنللد LDLRدر ژن  راتییللتغ ییمطالعللات شناسللا

(00.) 

 1در  SNPمطالعات  Kathiresanتوسط  5220سال  در

ان و سلر   یعروقل -یقلب یماریمبتلابه ب ماریب 2090 یژن بر رو

 HDLو کاهش  LDL شیها با افزا SNP ی ان ام شد که همه

در سلال   زیل ن RFLPها همانند  روش ری. از سا(01) همراه بودند

 یخلللانوادگ ی شللل ره 52 یبلللرا Leitersdorfتوسلللط  9101

 (.22) شده است استفاده
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 SSCPبلا اسلتفاده از روش    یملورد   یتحق ی  رانیا در

 (.00) شده است گزارش G>T002 دیجهش جد  ی

مختللل ،  یهللا تیللجمع یهللا بللر رو سللال نیللا ی لل در

 شللده یبررسلل FH انیللو مبتلا LDLRمختللل  ژن  یهللا جنبلله

توجه قرارگرفتله اسلت و    ها مورد دذف یاست. مثلا  در موارد

 یهلا  ییبلازآرا  ایل و  یا نقطه یها جهش ،ینترونیا ینواد یگاه

روش مثلال، توسلط    یاند. برا گرفته مطالعه قرار مورد یساختار

MLPA، دانمارک  تیها در جمع دذف و وسعت آن تیموقع

 یمطالعلات، نقلش نلواد    ی قرار گرفلت. در ادامله   یموردبررس

 (.29) گزارش شد FH مارانیدر ب ینترونیا

 یخانوادگ یپرکلسترولمیجهش مرتبط با ها 222از  شتریب

کشلللور از  90جهلللش از  20و  وزلنلللد؛یهلنلللد و ن ا،یاز اسلللترال

شلده   گلزارش  (MENA) قایو شمال آفر انهیخاورم یکشورها

 90ملراکش، تلونس و لبنلان،    یهلا  تیل جمعاز   یهر از است.

تعداد  نیشتریشده است و ب گزارش یماریب نیجهش مرتبط با ا

MENA) یشده از کشورها جهش گزارش
99

 چیهل  املا ؛ بلود  (

 ،یبیل اردن، امارات، قطر، ت،یکو یکشورهااز  یجهش مرتبط

 (.25) است نشده رشگزا مصر تیجمع و منی

تنهلا   یو عربسلتان سلعود   ریل ال زا ن،یبحر یکشورها در

-22) اند شده گزارش LDLRدر ژن  FHمرتبط به  یها جهش

 ،LDLRتنهلا در   FHمرتبط بلا   یها جهش MENA در(. 23

PCSK9، LDLRAP1 هلا در   آن تیل مشاهده شدند که اکثر

LDLR مرتبط بلا   یجهش چیه داده بودند. رخFH  درAPOB 

 PCSK9ملرتبط در ژن   یها مشاهده نشد. جهش MENAدر 

مشللاهده  (21) و لبنللان (20،20) تللونس ،(26) فقللط در عمللان

 هیتنهلا در سلور   LDLRAP1ملرتبط بلا ژن    یها شدند. جهش

 یهللا جهللش مشللاهده شللد. (63) رانیللو ا (69،65) لبنللان ،(62)

 تلونس  ،(06،62) ملراکش  ،(60) تنها در عمان LDLR یدذف

 مشاهده شدند. (60) رانیاو  (66،60)

                                                           
11

- Middle Eastern and North African 

و  یفراوانل  از یمتفلاوت  یهلا  در جواملع مختلل  گلزارش   

 نیل ا نیشلتر یب شده اسلت کله    ها در ژن مزبور ارا ه انوا  جهش

 انله یخاورم یکشلورها  دربوده است.  ییها از نو  جاب ا جهش

 ان لام  یلیفلام  یپرکلسلترولم یها یروبلر   یمحدودترمطالعات 

و  تیل قبلرس، کو  ه،یبسلتان، سلور  عر ه،یشده و ازجمله در ترک 

شده  صورت محدود ان ام به یماریب نیا یروبر  یمطالعات رانیا

ژن  90 و 92و  0 و 6 و 0 و 5 یهللااگللزون  در ییهللا و جهللش

 (.61) شده است مشاهده LDL رندهیگ

و همکلاران   Lu-Ya Wangمطالعه کله توسلط     ی در

 بلود،  هشلد  ان ام نیچ کشور در مبتلا کودکان یرو بر (5296)

 (.02) شد مشاهده 92 و 2 یاه اگزون بر دیجد جهش دو

همکلاران  و  یتوسط دکتر شهره خاتم یا مطالعه رانیا در

ان ام گرفت  LDLRژن  0اگزون  یها جهش ی( بر رو5222)

 در( نیسلتو یس بله  نیسل یگلا) یدیجدکه من ر به کش  جهش 

که توسلط دکتلر    گرید ی مطالعه  ی. در (09) شد اگزون نیا

اگزون ژن  1 یها جهش یرو بر (5292همکاران )اش  زاده و ه

LDLR گونله  چیهل  سل ، یمورف یپلل  چند رازیغ به د،یان ام گرد 

 (.05) نشد دادهمطالعه نشان  مورد یها اگزون در یجهش

و بلا   5290در سلال   رانیل شلده در ا  پژوهش ان ام نیآخر

ان لام گرفلت کله در     رانیل شهر مختل  ا 2از  ماریب 96 یبررس

 0امللا  دیللمشللاهده نگرد یجهشلل PCSK9و  APOB یهللا ژن

 (.03) مشاهده شد LDLRجهش مختل  در ژن 

 بحث

 یپرکلسللترولمیها صیتشللخ یبللرا یمللرز قطعلل  نیللیتع

 ریکله مقلاد   سلال  انیل در کودکلان و افلراد م   ژهیل و به یخانوادگ

دشلوار اسلت.    اریها وابسلته بله سلن اسلت بسل      کلسترول در آن

 تیاز دساسل  اد،یل ز یهلا  یژگل یوجود بلاو  زیل ن ینیبال یارهایمع

بلاوجود   یگزانتلوم تانلدون   ،مثلال  عنلوان  برخوردارند. بله  یاندک

 ،یخللانوادگ یپرکلسللترولمیبللان در ها صیارزش تشللخ داشللتن

نکلرده و اغلل  تلا اواخلر عملر ظللاهر       ریل را درگ ملاران یتملام ب 

 صیتشخ تیدساس یشگاهیآزما یارهای. استفاده از معشود ینم
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مبلتلا،   ی خلانواده   یل  یدر اعضلا  یاما دت هدد یم شیرا افزا

 صیمن لر بله تشلخ    یشلگاه یآزما یارهلا یمعبر  یمبتن صیتشخ

 یهللا شی. امّللا آزمللاشللود یدرصللد مللوارد ملل 92-52اشللتباه در 

افللراد  صیتشللخ یبللرا درصللد 922 تیدساسلل یدارا ،یکللیژنت

 (.00) در افراد است یماریدام  ژن ب

در  یقلدم بزرگل   ،یملار یب نیل ا یکل یژنت یهلا  هیل پا دانستن

من لر   توانلد  یست که م یماریب نیا ییایمیوشیب یربنایدرک ز

 ،مثلال  عنلوان  و درملان شلود. بله    صیتشلخ  نلد یبه بهتر شدن فرآ

که  یخانوادگ یپرکلسترولمیها یکیژنت یها هیپاتاکنون کش  

 ی و توسللعه یمللاریب نیللا ییایمیوشللیب سللطوح من للر بلله درک

 را نوبل   ی زهیشلده اسلت؛ جلا    LDL ی دهنده کاهش یداروها

 (.91) است کرده افتیدر

 یریللمتغ اریبسلل جینتللا ،یمللاریب نیللبلله ا انیللمبتلا نیبلل در

عوامل  ملثثر در    یبله ذکلر برخل    ریآمده است که در ز دست به

 : یپرداز یمتفاوت م جینتا شیدایپ

 LDLRژن  یبر رو گذار انیاثر بن -9

 ترولکلس یهومووستاز در ریدرگ یها ژن رینقش سا-5

 خاص ییایجغراف تیموقع-3

 یطیمح یفاکتورهادضور -0

 یهلا  یتلوال وجود   یبه دل LDLRژن  ی ژهیساختار و-2
Alu 

 LDLRفرادست پروموتر در ژن  ینواد ی مطالعه-6

 جینتا در خطا  ادیا و مطالعات ومن دارومصرف -0

زودهنگللام  ییمللثثر جهللت شناسللا یزیللر عللدم برناملله-0

 مارانیب

و ممکن اسلت   ستندین  یتفک ر بان قاب ذکرشده د موارد

 فاکتور مثثر باشد.  یاز  شیاز منا   دضور ب یدر برخ

کلله توسللط   دهللد یرخ ملل یدر جللوامع گللذار انیللبن اثللر

هلا دامل     گلروه  نیل . اانلد   ادشدهیکوچ  مهاجر ا یها گروه

 تیل جمع ی مثال، بامطالعه یبرا(. 02) هستند یخاص یها جهش

 یبلر رو  PCR-SSCP  یل ه از تکنبا استفاد هیدر روس یخاص

 یهللا جهللش ،DNA  یمسللتق یابیلل یو سللپس تللوال مللاریب 02

ارتبلا    ،آملده  دسلت  بله  جیاست کله نتلا   شده ییشناسا یمتفاوت

 دیل تا  ا یل را قو یروسل  تیل جمع نیل در ا گذار انیبا اثر بن یماریب

از منلا  ، دو   یاریمشابه در بس جیتوجه به نتا با .(06) دینما یم

 :رسد یبه نظر م یورور یندب  ینو  تقس

 گذار انیوابسته به اثر بن یخانوادگ یپرکلسترولمیها -9

 گذار انیمستق  از اثر بن یپرکلسترولمیها -5

 یبلر رو  ،ییایل خلاص جغراف  تیل موقع دهد ینشان م جینتا

علدم وجلود جهلش ملثثر اسلت. در       ایل و وجلود   راتیینو  تغ

 یپرکلسلللترولمیها  یلللژنت یاصلللل یهلللا یژگلللیو قلللت،یدق

جهلش در   یهلا  گروهجهش بان و وجود  یناهمگن ،یخانوادگ

 (.00) متفاوت است ییایمنا   جغراف

 گیرینتیجه

 یکل یژنت جیل را یماریب  ی ،یخانوادگ یپرکلسترولمیها 

 شیافلزا   له، یو درنت LDL-Cسلطح   شیست کله باعلث افلزا   

 نیل . اشلود  یزودرس مل  یعروقل -یقلب یها یماریخطر ابتلا به ب

و درملان شلود املا کمتلر از      صیتشخ یرادت به ندتوا یم یماریب

 یهلا  راه .رنلد یگ یقلرار مل   صیملورد تشلخ   مارانیدرصد ب  ی

 نیوجود دارد که در ملورد بهتلر   مارانیب صیتشخ یبرا یادیز

 صینظلللر وجلللود دارد. تشلللخ متخصصلللان اخلللتلاف نیراه بللل

 ی هیبر پا دیمه  است و با اریپزشکان بس یبرا یپرکلسترولمیها

 LDL-Cسلطح   ،یکیزیف ی نهیمعا ،ینیو بال یانوادگخ ی سابقه

زودهنگلام   صیتشلخ  .ردیل صلورت گ  DNA یمولکول زیو آنال

و  یعروقل -یقلبل  یهلا  یماریخطر ابتلا به ب تواند یم یماریب نیا

 کلله ییاز آن را کللاهش دهللد و ازآن للا یمللر  زودرس ناشلل

 ییمبلتلا را شناسلا   ملاران یممکلن اسلت تملام ب    ینیبال یارهایمع

در   یل ژنت شیو آزملا  یمولکلول  صیبهتر است از تشلخ  نکند،

 .شود استفاده یغربالگر یها یاستراتژ

  یل تحق نیل کله در ان لام ا   یزانیعز ی هیاز کل لهیوس نیبد

 .گردد یو تشکر م رینمودند تقد یهمکار

 یر و تشکرتقد
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