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 مقاله پژوهشي

 

 در جمعیت استان سمنان CADبا بیماری  1A2BTNژن  6929846rsمورفیسم بررسی ارتباط پلی
 4*نيا، اصغر شايان3اقدم،کامران جاويدی2سادات بيطرف، فاطمه1محمدصادق يگانه

 .ايران -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيزيست گروه -دانشجوی کارشناسي ارشد -1
 .ايران -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -های بنيادیمرکز تحقيقات مهندسي بافت و سلول -2
 .ايران -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -کميته تحقيقات دانشجويي -دانشجوی کارشناسي ارشد -3
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -گروه بيوتکنولوژی -استاديار -4

 24/01/1399 تاریخ پذیرش: ،26/08/1398 تاریخ دریافت:

 چکيده
. این بیماری، چند عاملی بوده و باشدقلبی در سراسر جهان می های( یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از بیماریCADبیماری عروق کرونر ) مقدمه:

در بروز این  BTN2A1ژن  rs6929846مورفیسم های محیطی در ایجاد آن نقش دارند. هدف این مطالعه بررسی اثر پلیشاخصهم عوامل ژنتیکی و هم 
 باشد.بیماری می

 rs6929846مورفیسم تک نوکلئوتیدی تعیین ژنوتیپ پلی شاهدی شدند.-فرد سالم وارد این مطالعه مورد 150و CADبه فرد مبتلا 150 ها:مواد و روش
 انجام گردید. real-time PCR Taq-manروش توسط 
از نظر فراوانی آللی و داری . تفاوت معنی(<05/0P) واینبرگ قرار داشت-ردیها های ژنوتیپی در هر دو گروه کنترل و بیمار در تعادلفراوانی نتایج:

 (.<05/0P) ژنوتیپی بین گروه کنترل و بیمار وجود نداشت
جمعیت استان سمنان مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت.  در SNP(rs6929846)ژنوتیپی این در این مطالعه برای اولین بار فراوانی آللی و  گيری:نتيجه

داری ارتباط معنی CADبا بیماری  BTN2A1 ژن rs6929846 مورفیسماستان سمنان بین پلی دست آمده از این مطالعه در جمعیتهبراساس نتایج ب
 انجام گیرد. ها، لازم است مطالعات بیشتر روی سایر جمعیتهایید یافتهأ. برای ت(<05/0P) مشاهده نشد

 .، جمعیت ایرانBTN2A1 ،BTN2A1، (SNP) مورفیسم تک نوکلئوتیدی(، پلیCAD) عروق کرونر بیماریهای کليدی: واژه
 a.shayannia@shmu.ac.ir :Email ،23323948000، نمابر: 23323950540 تلفن: ،دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، دانشکده پزشکی -شاهرود، میدان هفت تیر مسئول: نویسنده*

ژن  rs6929846سم مورفيبررسي ارتباط پلي .نيا اصغراقدم کامران، شايانسادات، جاويدیيگانه محمدصادق، بيطرف فاطمهارجاع: 
1A2BTN  با بيماریCAD 1۹-23:(1)15؛۹13۹ پزشکيمجله دانش و تندرستي در علوم پايه  .در جمعيت استان سمنان. 

  

http://dx.doi.org/10.1234/knh.v0i0.391
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 مقدمه 
( يکي از علل اصلي مرگ و مير ناشي از CADکرونر )بيماری عروق 

 توسطه شده يطبق آخرين آمار ارا .باشدبيماری قلبي در سراسر جهان مي
تعداد مرگ و مير ناشي از اين بيماری سالانه  ،سازمان بهداشت جهاني

های اخير در باشد و ميزان آن طي سال( مي%30) ميليون نفر ۹/1۷
(. اين ميزان در ايران با 1-3) به افزايش است يافته روکشورهای توسعه
از  %43در حدود  WHOتوسط  2016ه شده در سال يتوجه به آمار ارا

(. فاکتورهای مهمي از قبيل سن، جنس، نژاد، 4) باشدها ميکل مرگ
فشار خون، ميزان چربي خون، وجود بيماری ديابت، وزن بالا، استعمال 

سبب افزايش ميزان بروز اين بيماری  سيگار و وجود فاکتورهای ژنتيکي
های مهمي که سبب افزايش بروز اين (. شناسايي فاکتور6 و 5) شودمي

تواند يک راهکار مناسب برای مقابله با اين بيماری شود ميبيماری مي
يکي از اين فاکتورهای مهم، شناسايي بيومارکرهای ژنتيکي از  .باشد

ی موجود در هاSNP(. ۷) است دینوکلئوتيهای تکمورفيسمقبيل پلي
 .ها هستندبيماریمهم برای ايجاد  عوامل خطرعنوان ها بهژن اغلب

های و ارتباط آنها با بيماری عوامل خطرمطالعات وسيعي در خصوص اين 
سراسر جهان انجام شده است که بعضي از اين مطالعات ارتباط  قلبي در

مطالعات  در اند.اثبات کردهقلبي را ها و بيماری SNPداری بين معني
GWAS  ،انجام شدهSNPعنوان کانديد برای بيماری های متعددی به

 BTN1A2ژن   rs6929846مطرح گرديده است که يکي از آنها
 BTN2A1 (Butyrophilin subfamily 2. (8-11)باشد مي

member A1باشد و بر روی کروموزوم ( يک ژن کدکننده پروتئين مي
6p22.2  اگزون است که اين  ۷قرار دارد، اين ژن دارایsnp 

(rs6929846 در ناحيه )5’UTR  ژنBTN2A1  .ياز آنجايقرار دارد 
انجام در ايران  تا کنون CADمورفيسم با که بررسي ارتباط بين اين پلي

ضروری  CADمورفيسم با بيماری بررسي ارتباط اين پليلذا  است. شدهن
 یتواند به شناسايي فاکتورهادستاورد چنين مطالعاتي ميرسد. نظر ميبه
منجر شود که در نهايت از اين فاکتورها  دهندهيآگاهشيپ يکيژنت
 ديشد ميتوان در شناسايي و غربالگری افراد مستعد قبل از بروز علامي

 ارتباطي سمطالعه برر نايهدف  بنابرايناستفاده نمود.  یماريب
شاخص پرخطر عنوان بهBTN2A1 ژن  rs6929846 سميمورفيپل

استان ايران ) تيدر جمع Coronary Artery Diseaseدر  يکيژنت
 ( بود.سمنان

 هامواد و روش
از باشد. برای گروه مورد شاهدی مي -مطالعه موردنظر از نوع موردی

سمنان  کوثر بيماراني که برای انجام آنژيوگرافي به بيمارستان قلب
توسط متخصص قلب و عروق آنها  CADو بيماری  مراجعه نموده

شاهد برای گروه شدند. نفر انتخاب  150 ،شده استقطعي داده  تشخيص

ارجاع کوثر  بيمارستان به جهت انجام آنژيوگرافي کهنفر  150کنترل( (
ند. بود انتخاب شد طبيعينتيجه آنژيوگرافي آنها داده شده بودند و 

مشخصات دموگرافيک افراد از قبيل: سن، جنس، سابقه وجود فشار خون 
آوری مال سيگار با استفاده از پرسشنامه جمعبالا، بيماری ديابت، استع

نامه کتبي اخذ گرديد. گرديد. همچنين از کليه افراد مورد و شاهد رضايت
مطالعه توسط کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي شاهرود 

(IR.SHMU.REC.1397.002مورد ت )ييد قرار گرفت. أ 
ته شد و خون وريدی گرف 4mlاز هريک از افراد گروه مورد و شاهد 

 20ريخته شد و در دمای منفي EDTAهای حاوی در داخل لوله
آن در فريزر نگهداری شد. برای  DNAگراد تا زمان استخراج سانتي

 DNA ،Gene ALLها، از کيت استخراج از نمونه DNAاستخراج 
در  -20استخراج شده در دمای  DNAکشور کره استفاده شد، همچنين 

استخراج شده از  DNAفريزر نگهداری شد. جهت ارزيابي کمي و کيفي 
 استفاده شد. (OEM, UK)دستگاه پيکودراپ 

 Primer3،Primerهای افزارجهت طراحي پرايمرها از نرم

BLAST،Oligo analyzer  استفاده شد. پرايمر و پروب جهت ساخت
های استفاده شده ل شدند. پرايمرها و پروببه شرکت ماکروژن کره ارسا

 باشد.مي 1در اين طرح طبق جدول 

 real-time PCR Taq-manها از روش برای انجام ژنوتايپينگ نمونه
از يک جفت پرايمر و يک جفت  Taqmanاستفاده گرديد. در روش 

های گزارشگر پروب فلورژنيک اختصاصي آلل استفاده مي شود که رنگ
ها متصل شده است. در اين مطالعه از پروب ´5انتهای متفاوتي به

 DNAاستفاده شده است. زماني که پروب به  FAMو  VICهای رنگ
 ´5با فعاليت   Taqman polymeraseشود، آنزيمالگو متصل مي

شود. الگو و ساطع شدن رنگ فلورسانس مي DNAنوکلئازی سبب برش 
( استفاده Denmarkون )ها از مستر ميکس آمپليکجهت انجام واکنش

حرارتي دستگاه  پروفايلانجام گرديد.  µl 25ها در حجم شد. واکنش
PCR 15صورت هب min-95c˚ ،30 second 94c˚ ،30 second 60c˚ ،

30 second 72c˚ تنظيم شد. برای انجام 40به ها و تعداد سيکل 
استفاده  Real time PCR Bio Rad CFX96 ها از دستگاهواکنش

 شده است.
 Real Time PCRاطلاعات حاصله از ژنوتاپينگ با استفاده از دستگاه 

 SPSS  (IBM Inc. Chicagoافزارآوری گرديد و توسط نرمجمع

USA تجزيه و تحليل شد. برای بررسي تعادل هاردی واينبرگ و )
 Chi Squareفراواني آللي و ژنوتيپي بين گروه کنترل و بيمار از آزمون 

های مختلف با برای مشخص کردن ارتباط بين ژنوتايپاستفاده گرديد. 
 %۹5ن اطمينا حدودبا  Odds Ratio خطر نسبتميزان  CADبيماری 
 محاسبه گرديد. >05/0P و ميزان
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 هاپرايمرها و پروب -1جدول 

 ها و پرايمرهاپروب توالي TMدمای 
5/60 C˚ 5’- GGA ACT CTT GGG ACT GTG GA-3’  پرايمر F 

5/60 C˚ 5’- CTT TTC TCC GCT GGT TCT CG-3’  پرايمر R 
1/62 C˚ 5’- GGG AAG GTT TGG GTC TAG TAG T-3’  1پروب 
۹/62 C˚ 5’- GGG AAG GTT TGA GTC TAG TAG TG-3’  2پروب 

 

 نتایج
سال و  38/60، بين گروه کنترل با ميانگين سني 2باتوجه به جدول 

 سال، ارتباط معناداری وجود نداشت 43/5۹گروه بيمار با ميانگين سني 
(32/0=P )ها در گروه کنترل و بيمار مشابه ها و مردهمچنين فراواني زن

های کنترل و بيمار از نظر وجود . در بين گروه(P=۹08/0) همديگر بود
ارتباط  (P=44/0)و فشار خون  (P=08/0)هايي از قبيل ديابت بيماری

داری يمعن تفاوتو تنها در مورد مصرف سيگار داری مشاهده نشد معني
 (.P=04/0) بين گروه کنترل و بيمار مشاهده گرديد

بين ، SNP rs6929846که در  دادآمده نشان دست هنتايج ب
داری وجود های ژنوتيپي مشاهده شده و مورد انتظار تفاوت معنيفراواني
واينبرگ  -بنابراين هر دو گروه کنترل و بيمار در تعادل هاردی .نداشت

های آللي در گروه کنترل و بيمار . بررسي فراواني(<05/0Pقرار داشتند )
داری از نظر فراواني آللي در بين دو گروه وجود نشان داد که تفاوت معني

(. =18/0Pو  =CI%86۹/095-0۹3/2و  =34/1Odd ratioندارد )
مشاهده شد.  %86و  %82ترتيب در گروه کنترل و بيمار به Tفراواني آلل 

 %۷/2و در گروه بيمار  %۷/0 در گروه کنترل CCفراواني ژنوتيپ 

بيماران و  %6/30در  CTعلاوه ژنوتيپ هتروزيگوت هشناسايي شد، ب
ترتيب در به TTيافته افراد گروه کنترل و فراواني ژنوتيپ جهش 3/2۷%
گروه بيمار و کنترل مشاهده شد. همچنين بررسي  %۷2و  ۷/66%

های ژنوتيپي در گروه کنترل و بيمار نشان داد که تفاوت معناداری فراواني
های وراثتي يعني همبارز کدام از الگویهای ژنوتيپي در هيچبين فراواني

(52/0=P( غالب ،)3۷/0=P( ( 31/0و مغلوب=P 3( وجود ندارد )جدول.) 
 

 و گروه کنترل CADهای دموگرافيک و کلينيکی بيماران ويژگی -2جدول 

 متغيرها
 (%)بيمار 

 (150n=) 
 (%)کنترل 

(150n=) 
aP.V 

    مشخصات دموگرافيک 

 32/0 38/60 43/5۹ سن  

 (%6/53) 80 (%54) 81 مرد  
۹08/0 

 (%4/46) ۷0 (%46) 6۹ زن 

    های سيستميکبيماری

 08/0 (%3/13) 20 (%3/۷) 11 ديابت 

 44/0 (%3/15) 23 (%۷/18) 28 فشار خون 

 04/0 (%۷/6) 10 (%2) 3 استعمال سيگار 
a Chi2 test 

[ 

 فراوانی آللی و ژنوتيپی گروه بيمار و کنترل -3جدول 

P.V 95% Confidence interval Odds Ratio 
 (%)بيمار 

(150n=) 

 )%(کنترل 
(150n=) 

SNP 

rs6929846 (BTN2A1) 

  اللي

18/0  86/0۹-0/0  34/1  
246 ( 0/82 ) 258 ( 0/86 ) T vs  

54( 0/18 ) 42 ( 0/14 ) C  

  )غالب( ژنوتيپي

3۷/0  451/0 - ۹۷۷/36  08/4  
146 ( 3/۹۷ ) 14۹ ( 3/۹۹ ) C/T+TT vs  

4( ۷/2 ) 1 ( ۷/0 ) CC  

  )مغلوب( ژنوتيپي

31/0  ۷86/0 - 1/2  28/1  
100 ( ۷/66 ) 108 (۷2) TT vs  

50 ( 3/33 ) 42 (28) CT +CC  

  )همبارز( ژنوتيپي

52/0  51/40-0/1  85/0  
46 ( ۷/30 ) 41( 3/2۷ ) CT vs  

104 ( 3/6۹ ) 10۹ ( ۷/۷2 ) TT+CC 

 

 بحث
ژن  rs6929846مورفيسم اين مطالعه بررسي ارتباط بين پليهدف 

BTN2A1  با بيماریCAD در جمعيت استان سمنان بود. ژن 

BTN2A1(Butyrophilin subfamily 2 A1) زيرگروه از  يک
 هایژن از ایخوشه در که کندمي رمزدهي را خانواده ايمونوگلوبين

 پروتئين يک ژن اين کدکننده پروتئين. است گرفته قرار بوترينوئيل
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 استرول و چرب اسيد متابوليسم ليپيد، در که است غشای پلاسمايي

 مانند بيماری چند با ايجاد است ممکن ژن اين در تغييرات .است دخيل

 و بوده مورفيکپلي بسيار ژن اين .باشد مرتبط متابوليکي هایسندروم
زيادی در آن وجود دارد. مطالعات  نوکلئوتيدی تک یهامورفيسمپلي

در بيماران انفارکتوس قلبي در ژاپن انجام  SNPکه بر روی اين قبلي 
 rs6929846داری بين که ارتباط معنيبه اين نتيجه رسيدند  ه استگرفت

 .(12)با بيماری انفارکتوس قلبي وجود دارد 

نفر بود که برای همه آنها  300ها در اين مطالعه حجم نمونه
ترتيب برابر ژنوتايپينگ انجام گرديد. فراواني آللي و ژنوتيپي آنها به

(84%T=  16و% C= ) و(33/1%=CC  2۹و%CT=  6/6۹و%TT=) 
های سايت ايرانوم، دست آمده با دادهمنظور مقايسه نتايج بهباشد. بهمي

پس از مراجعه به سايت مشاهده گرديدکه تاکنون در کشور ما فراواني 
(rs6929846 )SNP  گزارش نگرديده است، لذا اين اولين مطالعه در

گيرد. نتايج است که در کشور انجام مي SNP( rs6929846مورد )
مورد مطالعه  SNPدست آمده در از مقايسه فراواني آللي به حاصل شده

در کشور ما  SNPهای هزار ژنوم نشان داد که فراواني آللي اين با داده
(16%=C  84و%=T ) تقريباً شباهت کمي با کشورهای آفريقايي
(43%=C  5۷و%=T) های آسيای و همچنين تفاوت زيادی با کشور

، آمريکايي (T=%8و  C=%۹2و شرقي ) (T=%1۹و  C=%81جنوبي )
(۷1%=C  2۹و%=T) ( 82و اروپايي%=C  18و%=T)  .دارد 

( بين گروه بيمار و کنترل نشان 3های دموگرافيک )جدول بررسي داده
ای از قبيل سن، جنس، های زمينهداد، بين اين دو گروه از نظر متغير

نداشت و تنها تفاوت داری وجود بيماری ديابت و فشار خون تفاوت معني
 . (=4۷/0Pدليل متغير مصرف سيگار بود )دار بين دو گروه بهمعني

های دست آمده در بين گروهنتايج حاصل از مقايسه فراواني آللي به
کنترل و بيمار نشان داد که ارتباط معناداری از نظر فراواني آللي در بين 

 .(=18/0Pجود نداشت )های مورد مطالعه وگروه بيمار و کنترل در نمونه
ترتيب بين دو گروه بيمار و کنترل به TTو  CTو  CCهای فراواني ژنوتيپ

( گزارش گرديد، بنابراين تفاوت %3/6۷و  %۷و  %۷(، )%۷2و  %3/2۷و  2%)
 .(=46۷/0Pگروه کنترل و بيمار مشاهده نشد ) داری بين دومعني

 rs6929846 SNPمطالعه فوجيماکي و همکاران در ژاپن بر روی 
های موردنظر و نمونه SNPنشان داد که بين فراواني ژنوتيپي و آللي 

 (.=01/0Pداری وجود دارد )مورد مطالعه تفاوت معني
علت وجود اين تفاوت بين نتيجه مطالعه ما و فوجيماکي و همکاران 

تواند ناشي از وجود مي SNPبر روی فراواني آللي ژنوتيپي اين 
های نژادی و بيشتر بودن حجم نمونه مورد مطالعه ژاپن باشد که تفاوت

با حجم شود مطالعات بعدی بنابراين توصيه مي .هزار نمونه بود 2بيش از 
قرار  بررسيمورد  SNP ينچندطور همزمان بهنمونه بيشتری انجام و 

 .گيرد

برای اولين  snp rs 6929846در اين مطالعه فراواني آللي و ژنوتيپي 
بار در جمعيت استان سمنان مورد مطالعه و بررسي قرار گرفت. براساس 

دست آمده از اين مطالعه در جمعيت استان سمنان بين بيماری نتايج به
CAD مورفيسم تک نوکلئوتيدی و پليrs 6929846 داری ارتباط معني

 .(<05/0Pنشد ) مشاهده

  قدرداني و تشکر
نامه مقطع کارشناسي ارشد دانشگاه آزاد اين مقاله قسمتي از پايان

وسيله از حمايت اين دانشگاه در انجام طرح باشد. بدينواحد دامغان مي
اين پژوهش در کميته  گردد ضمناًقدرداني مي ۹۷24شماره پژوهشي با 

قرار گرفته  ييدأمورد ت IR.SHMU.REC.1397.002کد  اخلاق با
 است.
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Abstract: 
 

Introduction: Coronary heart disease is the leading cause of death worldwide. It is a complex multifactorial disorder 
influenced by both genetic and environmental factors. The aim of study was to determine the association of rs6929846 of 
BTN2A1 with the development of Coronary heart disease (CAD). 
Methods: In the current case-control study, we genotyped rs6929846 single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 150 CAD 
patients as well as in 150 healthy matched subjects by the TaqMan SNP Genotyping Assay. 
Results: Genotype frequencies did not deviate from the Hardy–Weinberg equilibrium in the controls and cases (all P>0.05). 
There was no significant difference in allele and genotype frequency between the control and patient groups. (P>0.05) 
Conclusion: This is the first study exploring an association between the BTN2A1 gene polymorphism and CAD risk in an 
Iranian population. Based on the results, no significant association was found between BTN2A1 gene polymorphism and 
CAD disease. Future studies with different populations and stronger power are required to confirm the findings of the study 
further. 
 

Keywords: Coronary Heart Disease (CAD), Single nucleotide polymorphism (SNP), BTN2A1, 
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