
                   

   

   
 
 
 

 
 

 
   

  تشخیص مولکولی هیپرکلسترولمی فامیلی

 
 

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 
  

 چکیده 
یک اختلال ) Familial Hypercholesterolemia(هیپرکلسترولمی فامیلی :         زمینه و هدف 

 Low(اتوزومال غالب است که مشخصه آن افزایش مقادیر کلسترول تام و لیپوپروتئین با چگالی پایین 

Density Lipoprotein (فنوتیپ بالینی این بیماري همراه با افزایش خطر بیماریهاي قلبی. است-
هاي پدید آمده در ژن گیرنده لیپوپروتئین با چگالی پایین جهش. عروقی و مرگ زودهنگام است

)LDLR (تواند منجر به بروز فنوتیپ میFHهاي دیگر از جمله آپولیپوپروتئین شود و جهش ژن B نیز 
از آنجاییکه وراثت و جهش نیز تحت تاثیر عوامل مختلف محیطی از . تواند همین تابلو را ایجاد کندمی

ها واقع می شوند، بنابراین اجراي آزمایشهاي روتین براي تعیین سطح جمله رژیم غذایی و سایر ژن
ان به موقع کافی رس و درم بعلت حساسیت بالا و ویژگی پایین، جهت تشخیص زودLDLکلستول و 

هاي شایع  درصد، براي تعیین جهش100انجام آزمایشات دقیق ملکولی بدلیل حساسیت و ویژگی . نیست
و تعیین دلیل قطعی بیماري، امکان درمان صحیح را تقویت ) هاي دیگرو احتمالاً ژن (LDLRدر ژن 
ي متداول ملکولی  جزو روشهاSouthern-blotting و PCR-SSCPهاي درحال حاضر روش. میکند

اي  انجام منطقهLDLRبه دلیل تنوع بسیار زیاد نوع جهش در ژن . هاي مهم استبراي بررسی اکثر جهش
ها توصیه آزمایشات و تعیین شیوع انواع جهش ها و سپس انجام آزمایشهاي روتین برحسب آن نوع جهش

  . شودمی
ن گیرنده لیپوپروتئین با چگالی کم هیپرکلسترولمی فامیلی، جهش، ژ :       واژه هاي کلیدي

)LDLR(تشخیص مولکولی ،  
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  تشخیص مولکولی هیپرکلسترولمی فامیلی

  
1391بهار و تابستان ) 1شماره( وم آزمایشگاهی، دوره ششممجله عل  

 

  
  

  مقدمه
یک بیماري بسیار پیچیده و )FH(هیپرکلسترولمی فامیلی      

چندعاملی است که مطابق با قوانین مندلی به ارث می رسد و 
،  بسیار ضروري است که امروزه دانش ما در مورد علائم بالینی

یص آزمایشگاهی و مدیریت این بیماري کاملاً بروز و تشخ
 یکی از شایعترین اختلالات ارثی می باشد که FH. کافی باشد

). 1(میزان شیوع آن متاسفانه در جوامع انسانی نسبتاً بالا است 
هیپرکلسترولمی فامیلی با افزایش غلظت پلاسمائی کلسترول و 

) Low Density Lipoprotein(لیپوپروتئین با چگالی پایین 
شود که منجر به بیماري زودرس عروق کرونري مشخص می

عملکرد طبیعی گیرنده کبدي لیپوپروتئین با ). 2(شودقلبی می
 LDL-C براي نگهداشتن غلظت پلاسمائی )LDL (چگالی پایین

-LDLاین گیرنده غلظت پلاسمایی کلسترول و . ضروري است

Cپوپروتئین  را از طریق اینترنالیزه کردن آپولیB-100 و 
انجام آندوستیوز با ( Eهاي محتوي آپولیپوپروتئین لیپوپروتئین

هاي پدید آمده در جهش). 4و3(نمایدتنظیم می) واسطه گیرنده
 منجر به بروز این اختلال LDL-C ژن کد کننده پروتئین گیرنده

 بطور  این اختلال. شایع وراثتی کلاسیک در انسان می شود
 : قابل بررسی استکلی در دو فرم 

فرم هتروزیگوت، که بیمار داراي یک آلل سالم و یک آلل -1
جهش یافته است  که شایعترین فرم بوده و میزان شیوع آن در 

 ،3%)(2/0( تولد می باشد 500جوامه بشري حدود یک تولد در 
 LDL-Cافراد هتروزیگوت با افزایش شدید کلسترول و ).  4

که این افزایش . کی مواجه هستندپلاسما در اوائل دوران کود
هاي بصورت گزانتوم تاندونی و افزایش قابل توجه خطر بیماري

خوشبختانه در صورت . شودرس مشاهده میعروقی زود-قلبی
تشخیص سریع و قطعی، مبتلایان به این فرم نسبت به درمان 

کنترل مناسب سطح پلاسمائی کلسترول . پاسخ خوبی می دهند
این . باشدها قابل حصول میر هتروزیگوت در اکثLDL-Cو 

امکان از راه ترکیبی از رژیم غذایی مناسب، درمان داروئی و 
بنابراین آگاه ). 5-8(آید  فراهم میLDL-Cکاهنده انتخابی 

بودن پزشک معالج از وجود چنین اختلال نسبتاً شایع از اهمـیت 
  مـحکـمیوردار است چـرا که دلایــلـاده زیـادي برخــالعفوق

 
 
  

  
 

رس بر درمان دهنده تاثیر تشخیص زود وجود دارد که نشان
دهنده کلسترول بوده و این درمان باعث به تاخیر  کاهش

عروقی در -افتادن یا حتی پیشگیري کامل بیماریهاي قلبی
  .شود فرم هتروزیگوت میFHمبتلایان به 

د فرم هموزیگوت که در آن بیمار دو آلل جهش یافته دار-2
که به این نوع اصطلاحاً اختلال اتوزومال هم بارز 

)Codominat(شیوع این فرم نسبت به فرم .  نیز گفته می شود
هتروزیگوت بسیار کمتر بوده و در حدود یک تولد در هر 

مبتلایان به این فرم بایستی در سنین . میلیون تولد می باشد
درمان بسیار پایین تشخیص داده شود چراکه اولاً نسبت به 

هاي معمول پاسخ خوب نمی دهند و در ثانی در صورت عدم 
عروقی پیشرفته -درمان، خیلی سریع به سمت بیماریهاي قلبی

 ). 4و 3(رفته و در سنین پایین ازبین خواهند رفت 

     متاسفانه هم اکنون درصد قابل توجهی از این افراد 
به . دشونتشخیص داده نشده و مورد درمان مناسب واقع نمی

هاي هاي تشخیصی موجود در روشرسد قابلیتنظر می
مولکولی امیدوارهایی در جهت بهبود وضع مذکور پدید 

استفاده از این روشها توانمندي لازم را براي . خواهد آورد
کسب اطلاعات ارزشمند در رابطه با تکنولوژي تشخیصی 

هاي رایج و تعیین درصد شیوع و گستردگی براي جهش
.  فراهم خواهد کردLDL-C مربوط به گیرنده ژن هايجهش

هائی براي ارزیابی میزان پاتوژنیسیتی جهش استفاده از روش
، FH ژئوتیپ در –، رابطه بین فنوتیپ LDL-Cدرژن گیرنده 

 FHتشخیص بالینی در مقابل تکنولوژي تشخیصی در بیماران 
  . شوداز جمله اهداف این تحقیقات محسوب می

اله مروري سعی شده است مکانیسمهاي ژنتیکی      دراین مق
و مولکولی افزایش کلسترول در نزد انسان بررسی و شرح 
داده شده و روشهاي جدید در تشخیص هیپرکلسترولمی 

 به همراه FHچراکه تشخیص دقیق بالینی . فامیلی معرفی شود
تشخیص قطعی آزمایشگاهی، به پزشکان این امکان را خواهد 

 جهت اهداف درمانی اختصاصی، براحتی بین داد که بتوانند
FHراي به لذا ب.  و سایر اختلالات لیپیدي تمایز قائل شوند

   هـد با توجـبای خانوادگی ترومیـهیپرکلس وضعیت روز رسانی
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گرچه .آزمایشگاهی انجام شود تشخیص ژنتیک، بر روي ویژه
 در کشورهاي مختلف بطور جامع FHمکانیسم ایجاد بیماري 

رد مطالعه قرار گرفته است ولی هم اکنون نیز هرساله جهش مو
. هاي ژنی جدیدي در ارتباط با این بیماري گزارش می شود

بنابراین باید با درنظر گرفتن تمامی جوانب علت و نوع بیماري 
مشخص شود تا یک استراتژي صحیح و اثربخش براي درمان 

  .بیماري هیپرکلسترولمی فامیلی اتخاذ شود
  ): LDL)LDLRه هاي گیرند

 کیلو دالتونی 120 از یک پروتئین پیش ساز LDL     گیرنده 
پس از اینکه توالی ترجمه از روي این پروتئین . سنتز می شود

و  برداشته شد، جهت پردازش به سیستم رتیکولواندوتلیال
دراین قسمتها پروتئین . دستگاه گلژي منتقل خواهد شد

ل گیرنده بالغ به سطح سلول منتقل گلیکوزیله شده و نهایتاً بشک
  ت چالـه هاي کـلاترین، با مـولکـول ـشاء در قسمـدر غ. می شود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نقشه ژنتیکی تهیه شده از ژن کد کننده پیش پروتئین گیرنده 
LDL نشاندهنده آن است که این ژن برروي کروموزوم شماره 

جفت باز می باشد و  هزار 45 با 3/13 تا ناحیه 1/13 از ناحیه 19
گلیکوپروتئینی که از روي این ژن سنتز شده و بعنوان گیرنده 

LDL اسیدآمینه تشکیل شده 839 شرح داده شده است، از 
  . است

  
  

پوشش توسط کلاترین باعث . کلاترین پوشش داده می شود
خواهد شد که گیرنده بتواند مولکولهاي غنی از 

بلافاصله پس . ناسایی نماید را براحتی شEو Bآپولیپوپروتئین 
 ، که غنی از این دو LDLاز اینکه گیرنده مولکولهاي 

آپولیپوپروتئین است، را شناسایی و جذب کرد، توسط 
 اسیدي pH. مکانیسم اندوسیتوز به اندوزومها مهاجرت می کند

 از گیرنده خود شده، گیرنده LDLاندوزومها باعث تفکیک 
ذرات .  چرخه جدید می شوددوباره به غشاء برگشته و وارد

LDL نیز به لیزوزومها منتقل شده و در آنجا تخریب خواهند 
 9 تیپ subtilisin/kexinدو پروتئین کنورتاز پره پروتئین . شد

)PCSK9 ( و پروتئینIdol از طریق کاهش مسیر چرخه مجدد 
 به این مسیر کمک شایانی LDLرسپتورها و افزایش تخریب 

  ). 1شکل (می کنند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 ناحیه انترون و شش حوزه 17 ناحیه اگزون، 18این ژن شامل 
عملکردي می باشد که سنتز پروتئین را که مشتمل بر سنتز 
تک زنجیره پپتیدي، دومن اتصالی به لیگاند، پیش ساز شبه 

- O(فاکتور رشد اپیدرمی، جایگاه اتصالی کربوهیدراتی 
 سیتوپلاسمی را پشتیبانی ، ناحیه داخل غشایی و دومن)لینک

  ).2شکل (می کند 
  

 
 LDLچرخه بیوسنتز و عملکرد گیرنده . 1شکل 
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پیش بینی جایگاه حضور دومن هاي مختلف برروي گیرنده را 
با این روش مشخص شده . با تعیین توالی ژنی می توان انجام داد

است که هر دومن بوسیله اگزون متفاوت یا گروهی از آنها کد 
ل بلوغ گیرنده می شود ولی اگزون اصلی و کنترل کننده مراح

این مطلب نشاندهنده این . هنوز بطور کامل مشخص نشده است
امر می باشد که ممکن است مراحل بلوغ گیرنده توسط اگزون 
سایر ژنها صورت گیرد، چون در ساختار پروتئینی گیرنده هاي 

LDL قسمتهایی شبیه پروتئین هاي غیرمرتبطی با این گیرنده 
ل است که موتاسیونهاي شناسایی شده است و بهمین دلی

مختلف و جدیدي هر ساله گزارش شده است که در ارتباط با 
 ).2(بیماري هیپرکلسترولمی فامیلی است 

  پاتوفیزیولوژي
FH     اختلالی است که به طور عمده ناشی از اختلال کامل یا 

این پروتئین مهمترین .  استLDL-Cناقص در عمکرد گیرنده 
سط کبد است که تقریباً نزدیک عامل  برداشت کلسترول تو

همان طوریکه . کند گردشی را جذب میLDL-Cذرات % 70به
 از طریق دو لیگاند به گیرنده  متصل LDL-Cدر بالا اشاره شد، 

-2p23با محل کروموزومی  (B-100آپولیپو پروتئین : شودمی

  ).9(Eو آپولیپوپروتئین ) 24
  
  

  
-apo Bي نسبت به  با تمایل بالاترapoEبه  LDL-Cگیرنده 

ها در ساختمان یابد و بروز برخی جهش اتصال می100
 در نتیجه ،LDL-Cتواند منجر به مازاد در جذب گیرنده می

براي اولین بار گلدستین .  شودapoEافزایش تمایل اتصال به 
 را شناسایی و توصیف LDL-C گیرنده 1985و براون در سال 

 بیماري اتوزومال  یکFHنمودند و نیز مشخص کردند که 
در طیفی از فقدان  LDL-Cغالب است و فعالیت گیرنده 

 و 11(فعالیت گیرنده طبیعی متغیر است % 25کامل تا تقریباً 
10.(  

  :ها تاکنون شناسایی شده استپنج دسته از جهش
هاي خنثی است که باعث دسته اول شامل آلل •

  .شود میLDL-Cفقدان کامل گیرنده 
هاي انتقالی ناقصی است که لدسته دوم شامل آل •

تاخوردگی طبیعی گیرنده را از بین برده و همچنین باعث 
اختلال در انتقال به سطح سلول و اختلال در انتقال 

  . شودیافته میآمیز گیرنده ناقص و جهشموفقیت
هایی است که به طور کامل جهش: aدسته دوم زیر گروه  •

لاسمیک به دستگاه انتقال گیرنده از شبکه رتیکولوم آندوپ
 . کندگلژي را متوقف می

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 LDLژن و ساختار شماتیک پیش پروتئین گیرنده . 2شکل 
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هایی است که ناشی از بلوکه جهش: bدسته دوم زیرگروه  •

شدن ناقص انتقال گیرنده از رتیکولوم آندوپلاسمیک به 
  .شوددستگاه گلژي می

هاي متصل شونده است که شامل نقص در آلل: دسته سوم •
 در برخی موارد اتصال  را تحت تاثیر قرار داده LDL-Cاتصال 

VLDL-Cکند را نیز مخدوش می .  
هاي داخل کننده شامل اختلالاتی در آلل: دسته چهارم •
)(Internalization است که غلظت طبیعی گیرنده را در حفرات 

پوشیده از کلاترین را تحت تاثیر قرار داده و ورود گیرنده به 
  .هاي کبدي را مختل سازدسلول

هاي بازیافتی است که اختلالاتی در آللشامل : دسته پنجم •
جدا شدن گیرنده از لیگاند را مهار نموده و در نتیجه گیرنده و 

  ).10(شود بازیافت مجدد گیرنده مختل می
  :Hمیزان شیوع 

 در اروپا مشابه ایالات متحده است اما FH    شیوع هتروزیگوتی 
شیوع بالاتري اي نظیر ایسلند و فنلاند داراي درصد در مناطق ویژه

 مورد 270 در 1هاي مقیم فرانسه میزان شیوع در کانادائی. هستند
به دلیل تاثیر پدیده .  است170 مورد در 1و مسیحیان لبنانی 

 جمعیت مجزا در 3هاي تقریباً ایزوله، تفکیک ژنتیکی و جمعیت
 1:  هستندFHنهایت بالایی از افریقاي جنوبی داراي شیوع بی

 نفر در 100 مورد در 1د قوم اشکناري یهودي و  مور67مورد در 
هر دو جهت سیاهپوستان و سرخپوستان مقیم آفریقاي جنوبی 

درحال حاضر هیچ برآورد صحیحی از مبتلایان به . دیده می شود
هیپرکلسترولمی فامیلی در کشورهاي آسیایی وجود ندارد و 
معمولاً دراین کشورها بیمارانی که جهت درمان به کلینیک 
مراجعه می کنند، فقط از نظر میزان تري گلیسرید، کلسترول، 

HDL و LDLدر صورت بالا بودن .  مورد بررسی قرار می گیرند
مقادیر این پروفیلهاي لیپیدي بصورت موردي درمان می شوند و 
متاسفانه هیچ پزشکی به خود زحمت این را نمی دهد که بیماران 

  ). 1(د بررسی قرار دهند را از نظر هیپرکلسترولمی فامیلی مور
اي از جمله فنلاندي، لبنانی، یهودیان اشکناري، نژادهاي ویژه: نژاد

ها یا کانادائیهاي فرانسوي داراي شیوع بالاتري هستند آفریقایی
  ).12و13(

  
  
  

  
 

 از نظر جنس درصد ابتلا یکسان است اما در فرم :جنس
 بیماري هیپرکلسترولمی هتروزیگوت،  در سنین پایین شیوع

در پسرها نسبت به دخترها بیشتر دیده می شود، چراکه  در 
هاي استروئیدي میزان خانمها تا سنین یائسگی هورمون

دختران و . کلسترول را تا حدود زیادي کاهش می دهد
هاي قلبی پسران هوموزیگوت خطر یکسانی براي بروز بیماري

 ). 9( عروقی دارند–
 :وموزیگوت از نوع هFHکودکان مبتلا به 

قلبی، یا این بیماران علائمی شامل بیماریهاي ایسکمیک      
هاي عروق مغزي یا هاي عروقی محیطی، بیماريبیماري

ممکن است این علائم با ). 14(دهنداستنوزآئورتی نشان می
تر نیز بروز هائیکه در موارد بسیار خوش خیمسایر نشانه

 FHص مبتلایان به نماید اشتباه شوند، مگر آنکه تشخیمی
ازطرفی این بیماران ممکن .  هوموزیگوت در آنها داده شود

 یا آرتراژي و وجود tendonitisاست عوارض شریانی نظیر 
 .ضایعات غیرمعمول پوستی را نشان دهند

والدین چنین بیمارانی به دلیل هتروزیگوت بودن اجباري و    
 جوانتر  ، اغلبLDL-Cعلی رغم داشتن سطح شدیداً بالاي 

لذا گرفتن . از آن هستند که علائم بیماري قلبی را نشان دهند
تاریخچه بیماري از هیپرکلسترولمی و نیز آزمایشات ژنتیکی 

  .تواند باعث نجات جان خویشاوندان درجه دوم بیمار بشودمی
  : از نوع هتروزیگوتFHکودکان مبتلا به 

 قلبی را     کودکان هتروزیگوت علائمی ناشی از بیماریهاي
دهند و یکی از والدین داراي هیپرکلسترولمی بسیار نشان نمی

بالاست و به احتمال زیاد فردي از اعضاي خانواده با حمله 
% FH ،50به دلیل غالب بودن ژن . رس دارندقلبی زود

  .  هتروزیگوت خواهند بودFHفرزندان فرد مبتلا از نظر 
  : بالغین هوموزیگوت

یابد مگر آنکه با ندگی آنها دوام نمی سال ز30    بیش از 
 یا LDL-Cروشهاي غیرمعمول از قبیل پیوند کبدي، آفرز

  .تحت عمل جراحی باي پس ایلئوم قرار گیرند
افراد خانواده این بیمار هیپرکلسترولمی داشته و سابقه حملات 

  . رس دارندقلبی زود
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  : بالغین هترزویگوت
 از هیپرکلسترولمی از زمان کودکی     این بیماران سابقه طولانی

در صورت عدم بروز بیماري قلبی شدید، درصورت . دارند
علائم بیشتر بصورت  بیماري ایسکمیک ) 15(مصرف دخانیات 

 apo B-100در موارد نقص در جذب لیگاند . قلبی می باشد
ها تري نسبت به سایر هتروزیگوتخیمافراد مبتلا بیماري خوش

  . خواهند داشت
  :یپرکلسترولمی به شکل اتوزومال مغلوبه

هاي مولکولی     نوع جدیدي از اختلال که اخیراً با روش
شناسایی شده است و در عین حال منجر به افزایش شدید 

شود هیپرکلسترولمی مغلوب اتوزومال  سرم میLDL-Cمقادیر 
گرم در میلی(40 بالاتر از LDL-Cاست این بیماران مقادیر 

ارند با اینحال افراد هتروزیگوت داراي مقادیر د) دسی لیتر
  ) هیپرکلسترولمی پلی ژنتیک( می باشند LDL-Cنرمال 

  :هاي قلبی و عروقیاستراتژي تشخیصی در بیماري
 قدم نخست در تشخیص افراد مستعد براي ابتلا به :Aمرحله      

هاي قلبی و عروقی انجام آزمایشات سرمی براي بررسی بیماري
  :یپیدهاي خونی استالگوي ل

LDL-C  گرم در دسی لیتر میلی130بیش از 
HDL-C  گرم در دسی لیتر میلی40کمتر از 

 گرم در دسی لیتر میلی400بیش از  تري آسیل گلیسرول

 سال در صورتیکه 1-5ارزیابی مجدد در عرض : B در مرحله 
لازم به ذکر است که ریسک براي حمله : (نتایج زیر بدست آید

  ):ی وجود نداردقلب
 گرم در دسی لیترمیلی200کمتر از  کلسترول تام

LDL-C  گرم در دسی لیتر میلی130کمتر از 
HDL-C  گرم در دسی لیتر میلی35بیش از 

  : سال بعد1-2ارزیابی بعد : C مرحله 
هاي ناشی از این بیمارداراي ریسک متوسط ابتلا به بیماري

  : د خواهد بود اگر سال بع1-2افزایش چربی خون در 
 گرم در دسی لیترمیلی 200بیش از  کلسترول تام

LDL-C  گرم در دسی لیتر میلی130بیش از 
HDL-C  گرم در دسی لیتر میلی40کمتر از 

  
  
  
  
  
  

  
  

علاوه بر این الگوي شناسایی هیپرکلسترولمی،  اختلالات 
: ارثی همراه با کنترل تهاجمی چربی خون به شکل زیر است

رکلسترولمی خانوادگی که با افزایش شدید کلسترول تا هیپ
گرم در دسی لیتر همراه است، گزانتوم تاندون و  میلی260

CHDکند و هیپرلیپیدمی ترکیبی رس را مشخص می زود
خانوادگی که با افزایش در کلسترول تام و تري آسیل 
گلیسرولها یا هر دو، دراعضاي مختلف یک خانواده همراه 

در ). 13(رس را مشخص می کند  زودCHDاست و 
بیمارانیکه هیپرکلسترولمی بسیار شدید نشان می دهند،  

سایر دلایل افزایش . بایستی تحت بررسی غربالی قرار بگیرند
LDL-Cنارسائی مزمن کلیوي و پس از پیوند کلیه :  شامل

 ، HIV، مصرف الکل، ابتلا به )18و 17(، دیابت ملیتوس) 16(
، سندرم )20(، کاهش فعالیت بدنی)19(مهیپوتروئیدیس

و درمان ) 21(هاي انسدادي کبدي نفروتیک ، چاقی، بیماري
  ).22(هاست با استروژن
ها هاي مرتبط با لیپوپروتئینهاي موجود در ژنانواع جهش

  :در هیپرکلسترولمی فامیلی
 به دلیل نقائصی در ژن FHگرچه قسمت عمده فنوتیپ 

شود اما بروز جهش در دیده می LDL-Cمربوط به گیرنده 
 یا کنورتاز B(apoB)ها نظیر ژن آپولیپوپروتئین سایر ژن

تواند نیزمی) PCSK9 (9 تیپ subtilisin/kexinپروپروتئین 
در این میان کاهش لیپوپروتئین با . فنوتیپ فوق را ایجاد نماید

پروتئینی   یا هیپوآلفالیپو)HDL(چگالی بالا 
)Hypoalphalipoproteimenia(هاي  دراکثر هیپرکلسترولمی

فامیلی نیز بشکل بارزي وجود دارد که دلایل آن هنوز معلوم 
، وجود FHدر واقع یکی از راههاي تشخیص . باشدنمی

گرم در دسی لیتر است  میلی40 کمتر از HDL-Cمقادیر 
 نوعی LDL-Cهاي گیرنده یکی ازانواع جهش). 25-22(

 در ژن 5 در قالب اگزون)Frame – shift(انحراف کدون 
هاي مربوطه است براي اثبات وجود اختلال در سایر ژن

، لکتین، آنزیم ApoAI نظیر HDL-Cمرتبط با متابولیسم 
   پـروتئـین کـلسـترول،)LCAT(کلستـرول اسـتـیل ترانسـفـراز 

 با روشهـاي )LPL (لیپاز و لیپوپروتئین)CETP( استر ترانسفر 
همچنین ). 26و27( قابـل بررسی هستند ایمنوتوربیدیمتـریک

  ها شـعترین جهـ که جزو شایL444P و N370Sهاي جهش
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 ثابت HALPاست همراه با ) GBA(در ژن گلوکوسربروزیداز 
ACVSجهش ازنوع . شده است →−  در ژن 2331

LCATهاي مبتلا به  در بررسیهاي اخیر بر روي برخی خانواده
FH28(ه شده است  در مراکش مشاهد .(  
  :FHهاي مبتنی بر تشخیص مولکولی روش

 قادر به LDLR در ژن Southern blot      بررسی به روش 
باشد، ولی انجام آزمایشات شناسایی نقایص عمده در ژن نمی

PCR-SSCP قادر به تشخیص دو الگوي غیرعادي در اگزون 
 روي محصولات DNAهمچنین تعیین سکانس .  است5شماره 

PCR بیانگر یک نوع حذف جدید هفت جفت بازي 
که در افراد ) 756del7( است cDNA در 756درنوکلئوتید 

این نوع جهش انحراف قالب . شود هوموزیگوت دیده می
گردد و   می241باعث ایجاد یک کدون توقف در موقعیت 

  PCRدر انجام . نمایدیک نوع پروتئین بریده و ناقص تولید می
 جفت بازي 180شود، یک نوار و باند دیده میوالکتروفورز، د

ولی باید در نظر .  جفت بازي173طبیعی و یک نوار موتانت 
 ژنوتیپ در افراد هتروزیگوت کم –داشت که رابطه فنوتیپ 

  ).28(است
E10X: دیده است گزارش گرLDLRهاي متنوعی در ژن جهش. انجام شد) 2001( و همکاران Van Leuvenتوسط      در مطالعه دیگر که 

 که ازجهش شناخته شده قبلی متفاوت است 4اگزون شماره 
)insertion 21 جفت باز که به عنوان FH Tulsa-1 شناخته 

  ).29) (شده است
در ) Jensen HK) 1999در مطالعات انجام شده توسط    

 به FH، جهش منحصر به فرد دیگري در یک بیمار )30(دانمارك
شناسایی شده است  K290R و C292W*1هش مضاعف شکل 
، W23X ،W556S نوع جهش غالب به صورت 5که  

AG →+1313 ،AG  . وجود داشت11846−→

هاي شایع از نوع نوترکیبی، انحراف کدون      انواع جهش
)Frame – shift(معنی هاي بی و جهش)non-sense (باشند  می

  ها ازنـوع اشـتـبـاه رخی جــهـشکـه کـاملاً بیـماریـزا بـوده و بـ
)missense (هاي کوچک حذفی داخل قالب کاملاً  و جهش

، del 9 2393 و N543Hهاي بیماریزا نیستد مانند جهش
: دـنـانـم) رشـل بـحـم (Splice- siteوع ـش از نـهـمچنین جـه

AG →+   ت ــحــد تــایــا بـش هــهـن جـای). 30 (51592
  
  

  

  
  

 واقع شوند تا بیماریزا بودن آنها mRNAهاي دقیق بررسی
  . کاملاً ثابت گردد

 B) Familial defective     نقص ارثی آپولیپوپروتئین 

apolipoproteinemia( جهش R3500Q علائمی مشابه FH 
تراز نقص در ساختمان گیرنده کند، اما علائم خفیفایجاد می
LDL-Cمطالعات مشابه توسط.  است Wang Jو Huff E 

بکِ(در ایالاتهاي مختلف کانادا ) 2001( انواع ) آنتاریو و کِ
از جمله . ها را مشخص ساخته استدیگري از جهش

هاي داخل چارچوب و حذف یک آمینواسیدي حذف
و دو حذف بزرگتر که باعث ) 4 و2هاي هریک در اگزون(

، )10 و 4هاي هریک در اگزون(لغزش چارچوب میگردد 
، C42R ،A370T ،T413M( جهش با معنی اشتباه پنج

L561P ،E760D (و دو جهشSplice acceptor)  هر
  ).31) (8 و 3هاي یک در اینترون

و  Mozaspهاي گزارش شده در جمعیت اسپانیا توسط جهش
CenarroA بیانگر انواع زیر بوده است) 2000( و همکاران :

، Q71E ،S1562 ،E256K(: پنج جهش با معنی اشتباه
N543Hو ،T 705I( ،معنی چهار جهش بی)W(-18)x، E10x ،
Q130x ،C255x ( شش جهش تغییر قالب)211 delG ،518 

delG ،1045delC ،2085 del19 ،2207 insT2393 9 و del( 
Splicing () CG(و پنج جهش برش  →+1313 ،

CT →− 81061 ،CG →+11845 ،
AG →+ 52140 ،CG  LDLR، در ژن )12390−→

  ).32(تشخیص داده شده است 
جمعیت سن پترزبورگ روسیه توسط  در هاي دیگرجهش    

Chakir Rگزارش شده است که از نوع  ) 33( و همکاران
347 delGCC و E397Xباشند و در جمعیت چین  می

PangQf به شکل هاي دیگريجهش) 34( و همکاران 
)R3500Q( ،C255R از انواع جدیدي بوده است که 

شود هتروژنیستی همانطورکه مشاهده می. اندگزارش نموده
هاي مرتبط وجود دارد  و سایر ژنLDLRبسیار وسیعی در ژن 

که باعث پیچیدگی بیماري، تشخیص و نهایتاً درمان موثر آن 
  . می شود
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  :LDLR ژن ها درهاي مولکولی تشخیص جهشروش
هاي مولکولی حاضر براي تشخیص جهش ها بیشتر روش    

ها و نواحی مجاور ها روي اگزونبراساس بررسی جهش
باشد که این بررسی ها با استفاده از اینترونی و پروموتورها می

 PCR-SSCP)High-sensitive Fluorescentهايتکنیک

Single-strand Conformation Polymorphism ) (38 ( ،
 direct (DNAو تعیین توالی مستقیم ) chol3(توالی رفرانس 

DNA sequencing( هاي  با توجه به اطلاعات قبلی روي جهش
 ).28( انجام می شود LDLRشایع ژن 

 از نظر )B) apoB    همچنین بررسی روي ژن آپولیپوپروتئین 
 PCR-RFLP با تکنیک)R3500Q(جهش شایع 

)Polymerase-Chain Reaction –Restriction Fragment 

Length Polymorphism  (گیرد انجام می)34 .(  
هاي فوق هاي زیر در روشبه طور خلاصه مجموعه ژن     

  :مورد بررسی قرار می گیرد
   .PCR-SSCP و Southern blotروش : LDLRژن 
 از R3531C و R3500Qهاي شایع  براي جهش:ApoBژن 

 ).35( شود  استفاده میRabes etalروش 

 PCR-resrtiction با روش ApoE ژنوتیپ :ApoEژن 

analysis و HhaI طبق روش شرح داده شده توسط Hixon و 
Vernier36(شود،  انجام می .(  

 اینترون ژن –ها و اگزون ناحیه پروموتور، اگزون: Apo AIژن 
  ).37(شود  انجام میPCR-SSCPمذکور با روش 

 –ها و اتصالات اگزون  اگزون ناحیه پروموتور،:LCATژن 
و تعیین  PCR-SSCPهاي اینتروژن در ژن مذکور با روش

 انجام Recaldeتوسط روش ) 4اگزون  (PCRسکانس قطعات 
 PCR-restrictionتایید وجود جهش با هضم . شودمی

enzyme digestion با آنزیم MSPIو سپس  در اگزون
  . شودجام میان) Nusiere% (3الکتروفورز با ژل آگارز 

   ها ترین جهشاین ژن از نظر فراوانی جزو  شایع: GBAژن 
 و PCR با روش L444P و N370Sمی باشد و جهش هاي 

       شناساییNCiI و XhoIهاي محدود کننده هضم با آنزیم
 و همکاران Tsuji و 1990 و همکاران Beutlerروش (شود می

  الات  ــصـها و اتنوتور، اگزوـرومــه پــیـ ناح:LPLژن ).1987
  
  

  
  

م ـیـقـستـس مـانـکـن سـیـیـعـا تـن ژن بـرون ایـتـاگزون این
 Abiروش (شود  انجام میABIPRISM 3100اه ـگـدر دست

fadel علیرغم روش معمول ). 2004 و همکارانSSCP-

PCRهاي حذف/ اي یا ورودهاي نقطه، در صورتیکه جهش
     شود ـ داده نصــیــشخـازي تـ ب–د ـیـوتـکوچک نوکئ

 براي Long PCR یا روش Southern-blotوان از روش ـتیـم
روش . هاي بزرگتر ژنی استفاده کردبررسی وجود نوترکیبی

گیرد،  مورد استفاده قرار میPCRخاص دیگري که همراه با 
  )28(باشد روش الکتروفورز می

 بحث
لی       تعیین مرز قطعی براي تشخیص هیپرکلسترولمی فامی

کار بسیار دشواري است به ویژه در کودکان و بالغین میانسال 
که مقادیر کلسترول وابسته به سن است، معیارهاي بالینی با 

هاي بالایی در تشخیص هستند، اما از اینکه داراي ویژگی
به عنوان مثال گزانتوم . باشندحساسیت اندکی برخوردار می

، تمام FH در تاندونی با وجود داشتن ارزش تشخیص بالا
   بیماران را درگیر نکرده و اغلب تا اوخر سنین عمر پدید 

استفاده از معیارهاي آزمایشگاهی، حساسیت ). 36(آیدنمی
تشخیص را افزایش داده ولی همچنان ویژگی را پایین نگه 

، FHدارد، حتی در اعضاء یک خانواده از مبتلایان به می
هایی باعث مخفی تشخیص مبتنی بر سطح کلسترول به تن

. گردد درصد موارد می10-20ماندن یا تشخیص اشتباه  
برعکس آزمایشهاي ژنی نشان داده است که پس از شناختن 

 100نوع جهش در خانواده، داراي ویژگی و حساسیت 
درصد براي تشخیص افراد حامل ژن بیماري در خویشاوندان 

  ).37(فرد مبتلاست
 FH    آزمایشهاي مبتنی بر بررسی ژنی امکان تشخیص قطعی 

 فراهم کرده و به این ترتیب ) proband's(را در فرد بنیانگذار 
 مطرح است، FH براي تشخیص "استاندارد طلائی"به عنوان 

معیارهاي ارزشمند براي انجام آزمایشهاي ژنی شامل علائم 
CHD در زنان، افزایش  55 در مردان و قبل از 45 قبل از سنین

قابل توجه کلسترول سرم در هر سنی و تاریخچه فامیلی از 
براي تعیین افراد خانواده، بررسی . باشندرولمی میـلستـپرکـهی

  ه ـیـذار توصـگـیانــنـ در فرد بLDLRده ژن ـتمام ناحیه کدکنن
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هاي همراهی کننده هیپرکلسترولمی در شود چرا که جهشمی
پس از تشخیص اولیه نوع جهش، تعیین .  هستندتمام ژن پراکنده

اي باشد که جهش در آن واقع تواند محدود به ناحیهتوالی می
است و به این ترتیب سایر افراد در معرض خطر خانواده 

 مرتبط apoB هايبه عنوان مثال تمام جهش. شوندشناسایی می
  نوکلئوتیدي واقع هستند200با هیپرکلسترولمی دریک ناحیه 

)LDLR Apo.( انجام چنین آزمایشهایی از نظر اقتصادي نیز
هاي مقرون به صرفه است زیرا با تشخیص و درمان سریع هزینه

  ).38(یابددرمان داروئی و انجام اعمال جراحی کاهش می
هاي از نوع اتوزومال از طرف دیگر احتمال دارد جهش     

می فامیلی ها که باعث هیپرکلسترولمغلوب به دلیل سایر جهش
شود، حتی با بررسیهاي مولکولی معمول ممکن است می

ها و تاثیر تشخیص داده نشوند که دلیل آنکه نقش سایر ژن
  ). 11(عوامل محیطی است 

     بنابراین بروز این بیماري که به شکل اتوزومال غالب انتقال 
تواند تحت تاثیر سن، یابد، به دلیل تنوع فنوتیپی به راحتی میمی

هتروزیگوت  (LDLRهاي جنس، رژیم غذایی و نوع جهش
ها قرار و سایر ژن) مضاعف، هوموزیگوت یا هتروزیگوت ساده

بگیرد و تابلوي بالینی متنوعی نشان دهد حتی تفاوت در نوع 
  ) 39(ها قادر است تابلوي درمانی را نیز تغییردهد جهش

یان  مولکولی صحیح و درمان به موقع مبتلا-    تشخیص ژنی
 عروقی –هاي قلبی تواند از بروز زودهنگام بیماري میFHبه

به عنوان مثال در مقایسه مبتلایان در اروپاي . پیشگیري نماید
شمالی، افراد مبتلا در اسپانیا داراي سطوح پایین تر سرمی 

LDL-C40( و شیوع کمتري از گزانتوماي تاندونی هستند.(  
حتی اهمیت بیشتري پیدا بنابراین تشخیص ژنتیکی دراین مورد 

 در گروههاي LDLRهاي ژن تشخیص جهش. کندمی
خانوادگی، روش پیگیري در افراد مبتلا را تسهیل نموده و 
مشکلات همراه با الگوي لیپیدي متناقص مخصوصاً در افراد 

حتی در بالغین استفاده از شاخص ). 41(بردجوان را از بین می
را % 40 تشخیصی تا بیش از کلسترول تام  براي بیماري  خطاي

 همراه با LDLRتفاوت در نوع جهش ژن . همراه دارد
و درصد ) 39(ها هاي متفاوت بیان ژنی، پاسخ به استاتینفنوتیپ

  بـن ترتیـهمراه است به ای) 42(عروقی -خطربیماري هاي قلبی
  
  

  

  
  

 فنوتیپی –، امکان برقراري رابطه ژنوتیپی DNA با تشخیص 
کند ین بالینی بیماري و پیش آگهی نیز فراهم میرا براي تخم

)43.(  
    این نوع تشخیص مبتنی بر دستجات ویژه جمعیتی با استفاده 

افزارهاي ویژه تشخیص مولکولی امروزه در دسترس از نرم
هاي ها و اینترونبا استفاده از الگوریتم ویژه تمام اگزون. است

هاي  گرفتن برشرـتی با درنظـی حـوس ژنـوکـع در لـواق
متنوع بررسی گردیده و امکان تفسیر جهشهاي تغییر قالب، 

 با  کنـد را فـراهم میSNPهاي  اینترونی یا مترادف-اگزونی
افزار امـکان بررسی اهمیت بالینی پروتئین تولید شده ایـن نـرم

ها  ، ساختن) splice site(یا ساختمان و عمل محل برش 
ها درمقایسه با اطلاعات مربوط SNP هائی از مجموعهپلوتیپ

همچنین . به فرد یا گروه در لوکوس موردنظر وجود دارد
هاي جدید تشخیص داده شده کاربر قادر است واریانت

DNAهاي جدید در بنابراین تشخیص جهش.  را تفسیر نماید
جایگاه ژنی، که داراي هتروژنیسیتی اللی بالائی است بسیار 

 del/insهاي غییر هتروزیگوتی در جهشت. تر خواهد بودآسان
هاي مبنی بر جفت سازي در این روش برخلاف سیستم

)alignment-based software (ها را  که این نوع جهش
  .  پذیر استدهد، به راحتی امکانتشخیص نمی

، تنوع و  LDLRهاي موجود در ژن بررسی جهش      در
گردد ملاحظه میها اي انواع جهششیوع منطقه اختلاف در

هائی که منجر به بروز علاوه بر آن جهش) 44 و 45(
گردد، منحصر به جهش در ژن هیپرکلسترولمی فامیلی می

LDLRهاي موجود در ژن از جمله نقص. باشد نمی
، LCAT ژن )E) apoB( ،)apoE( ،)apoA1 وBآپولیپوپروتئین 

GBA و LPLه ، که جملگی قادرب)46(باشند از آن دسته می
تقلید علائم هیپرکلسترولمی فامیلی ناشی از جهش در ژن 

گیر و هاي وقتاز میان روش). 47(باشند می LDL-Cگیرنده 
رسد که روش به نظر می PCR-SSCPدشوار ژنتیک روش
و ناحیه  splice-siteهاي اینترونی مناسبی براي سکانس

و با آماده کردن ) 48(باشد  میLDL-Cپروموتور از ژن 
ی ـتوان الگوهاي واریانتها می براي اگزونDNAهاي نسسکا

SSCPاي ـهـشـایـه آزمـرچــگ، )49(رد ــی کــایــاسـنــ را ش 
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southern blotting  و PCR براي قطعات طویلتر ژن جهت 
 .هاي بزرگ در این مورد ضروري استتشخیص نوترکیبی

 LDLR ژن  جهش براي700در تمام جمعیت دنیا بیش از .     
شناخته شده است، وهمانطوریکه قبلاً اشاره  شد، روش منطقی 

ها در یک منطقه و جمعیت ویژه بررسی و تشخیص نوع جهش
ی ـولـکـولـص مـیـشخـو سپس استاندارد کردن روش ت

چرا . باشدهش مذکور میـه شایع ژنی براي جـطقـاس منـراسـب
و )  Founder(که حتی گاهی اوقات بر اثر تاثیر بنیانگذار 

مهاجرت دسته جمعی و افزایش جمعیت در یک زیر جمعیت 
از . ترباشدتواند متفاوتخاص، نوع جهش از انواع شایع می

هاي اتوزومال غالبی که از ژن گیرنده طرفی در تمام جهش
LDLRها، بیماري به رسد، حتی در هتروزیگوت به ارث می

. ف تا متوسط استشکل حاد نبوده و داراي اشکال بالینی خفی
ضرر در این ژن با انواعی که هاي بیتشخیص مولکولی جهش

. اي نیستشوند، نیز کار سادهمنجر به بروز بیماري می
همانطورکه قبلا نیز ذکر گردید، طبق مطالعات انجام شده، 

زا بوده معنی بیماريهاي انوع نوترکیبی، تغییرقالب و بیجهش
هاي هاي با معنی اشتباه و جهشولی بیماریزائی کامل درجهش

  . شودکوچک بدون تغییر قالب دیده نمی
تواند دربهبود تشخیص بالینی     بنابراین بررسیهاي ژنتیک می

 بسیار مفید واقع شده و تعمیم پزشک FHافراد مشکوك به 
اگر در آزمایشات ). 50(براي استراتژي درمانی را تقویت نماید 

 LDL-Cش در ژن گیرنده ژنتیکی نشان دادن وجود جه
هاي آمیز نباشد، در این صورت باید سایر جهشموفقیت

شوند، مدنظر واقع اتوزومال غالب که باعث هیپرکلسترولمی می
 را FH که بیماري Bشوند از جمله جهش در ژن آپولیپوپروتئین 

اخیراً یک لوکوس سوم عمده در . از نظر بالینی تقلید می کند
یز مرتبط با بیماري تشخیص داده شده  ن1کروموزوم شماره 

 ). 51(است گرچه ژن مسئول آن دقیقاً تشخیص داده نشده است 

  نتیجه گیري
 براي تشخیص زودرس FH     در مجموع تشخیص ژنتیکی 

افراد خانواده فرد مبتلا به ویژه درافراد جوان اهمیت بسیاري 
است دارد که در عین حال مقادیر کلسترول تام در آنان ممکن 

  پروتکل سه . پوشانی نشان دهدبین افراد مبتلا و غیر مبتلا هم
  
  

  

  
، بررسی apo-Bبررسی ژن در(اي تشخیص ژنتیکی مرحله

اي پروتکل کوچک هاي نقطههاي بزرگ و جهشنوترکیبی
از جهش درژن % 84 قادر به تشخیص حدود ،)LDL-Rدر ژن 

هاي ه جهشمربوطه است درمقادیر پایه لیپیدي در بیمارانی ک
علاوه ه  ب. پائینتر بوده استHDL-Cاند مقادیر خنثی داشته
ها وابسته به نوع دهی به درمان با استاتیندرجه پاسخ

هاي خنثی افرادیکه جهش. هاي موجود در بیمار داردجهش
، پاسخ )عدم تولید گیرنده به طورکامل(دهند نشان می

 LDL-C در دهند و کاهش اندکیمحدودي به دارو نشان می
. شود دیده میHDL-Cآنـها بدون افزایش قابـل توجه در 

ولی با اینحال تفاوت در نوع پاسخ در ناقلینی که با همان 
شود و تاثیر عوامل اضافی را نشان ها هم ملاحظه میجهش

 با توجه به افزایش خطر زودرس بیماریهاي عروق .دهدمی
 مولکولی جهت  و نیز توسعه روشهايFHکرونر در بیماران 

، تشخیص LDLR هاي ژنی  شناسائی مستقیم جهش
مولکولی این بیماران در اوایل زندگی، و به دنبال آن مشاوره 
        و تغییرات در شیوه زندگی و اقدامات درمانی مناسب،
می تواند بار مرگ و میر ناشی از اختلالات قلبی و عروقی را 

  .کاهش دهد
دگان اجراي آزمایشات نظر نویسنه      به همین دلایل ب

آگهی درمان به  و پیشFHمولکولی براي تشخیص قطعی 
 .گرددقویاً توصیه میشکل روتین در آزمایشگاههاي بالینی
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