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Abstract  
Background and Objectives: Coronary artery diseases (CAD) are the 

most common cause of death in Iran and worldwide. Myocardial 

infarction (MI) is a complex multifactorial and the most severe type of 

CAD. Early onset MI in first degree relatives could be considered as an 

independent risk factor for CAD. This study was performed to 

investigate the genetic cause of early onset familial CAD. 
 

Case Report: The patient was a 49-year-old female, who had an acute 

MI at the age of 45. Evaluation of family history indicated that her 

father, older brother, aunts, and male cousin were also diagnosed to 

have MI, and had not any diagnostic criteria for familial 

hypercholesterolemia, diabetes, obesity, and also they did not use 

alcohol and tobacco. The c.6241C>T (p.Arg2081Trp) mutation was 

identified in ABCA1 gene in heterozygous state (CT) in proband using 

Whole Exome Sequencing. Mutation was confirmed by PCR and 

Sanger sequencing. This mutation in heterozygous state was found in 

all patients and not in others. This findings show that ABCA1 gene 

could be a possible cause of early onset familial CAD. 
 

Keywords: Coronary artery disease; Whole exome sequencing; ATP 

binding cassette transporter 1. 
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 چکیده
ومیر در ایران و جهان محسوب ترین علت مرگهای عروق کرونر، شایعبیماری زمینه و هدف:

شدیدترین حالتت بیمتاری    فاکتوریال پیچیده وشوند. انفارکتوس میوکارد، یک بیماری مولتیمی

توانتد  عروق کرونر است. همچنین انفارکتوس میوکارد زودرس در خویشاوندان درجته یتک متی   

عنوان یک فاکتور خطر مستتق  بترای بیمتاری عتروق کرونتر مطتر. باشتد. در ایتن مطال ته بته           به

 تشخیص علت ژنتیکی بیماری عروق کرونر زودرس خانوادگی پرداخته شد.

سالگی یک انفارکتوس میوکارد حتاد   45است که در سن  ایساله 49مار، خانم بی معرفی مورد:

ها و پستر عمته بیمتار، مبتتلا بته      داشت. ارزیابی سابقه خانوادگی نشان داد پدر، برادر بزرگتر، عمه

و هیچ ویژگی بالینی برای هیپرکلسترولمی ختانوادگی، دیابتت و قتاقی     انفارکتوس میوکارد بوده

 کردند. جهشها الک  و دخانیات مصرف نمیمچنین آنند، هاهنداشت

 Trp 2081 p. Arg و C>T  6241.c  در ژنABCA1  بتتا حالتتت هتروزیگتتوسCT  ،در پروبانتتد

یتابی  ای پلیمتراز و تتوالی  اگزومی شناسایی گردید. جهتش بتا واکتنش زنهیتره     یابیوسیله توالیبه

Sanger روزیگوس در همه افراد مبتلا یافتت شتد و   مورد تأیید قرار گرفت. این جهش با حالت هت

 در سایرین پیدا نشد. 

تواند یک علت احتمالی بیماری عروق کرونر زودرس می ABCA1دهد ژن این نتایج نشان می

 خانوادگی باشد.

       دهنده کاست باند یابی اگزومی؛ آ ت پ انتقالبیماری عروق کرونر؛ توالیها: کلیدواژه

 .1شونده 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 98 تیر، چهارمدوره سیزدهم، شماره 

  79الی  73صفحه 

 
  گزارش موردگزارش مورد

(Case Report) 

 
 

 
 

 :نمایید استناد زیر صورتبه مقاله این به لطفاً
Ghorbani MJ, Razmi N, Bagher Tabei SM, Zibaeenezhad MJ, Goodarzi HR. 

Evaluation of genome in early familial coronary artery disease: A Case Report.  
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 مقدمه 

توس ه، ورهای درحالعروقی در کش -های قلبی شیوع بیماری

         هایبیماری ایران نیز . در(1)سرعت رو به افزایش است به

طبق  .(2)هستند  ریوممرگ علت ترینشایع عروقی، -قلبی 

 ایران، روزانه بهداشت وزارت عروق و گزارش اخیر مرکز قلب

فوت  عروقی -های قلبی بیماری دلی  ایران به در نفر 300 حدود

وجود سابقه خانوادگی ابتلا به بیماری عروق کرونر  .(3)کنند می

بروز در سن پایین که  خصوصبهدر اعضای درجه اول خانواده، 

سال در مردان و کمتر  55بیماری عروق کرونر زودرس )کمتر از 

یک ریسک  عنوانبهشود، نامیده می (4) (سال در زنان 65از 

 .(5)گردد های عروق کرونر تلقی میفاکتور مستق  برای بیماری

بیماری عروق کرونر،  به ابتلا خطر ت یین در پذیریوراثت قدرت

 بروز کمتر، سن با مبتلا و اول درجه بستگان ت داد افزایش با

های ژنوم )اگزوم(، ی ک  اگزونابییتوال. (6)یابد می افزایش

های نادر امروزه به پرکاربردترین ابزار برای تشخیص بیماری

 . (7)دی  شده است ژنتیکی تب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 برای ارزشمندال اده فوق غربالگری ابزار یک ی اگزومی،ابییتوال

 درخصوص به عروقی، -های وراثتی قلبی بیماری بالینی تشخیص

قلبی، بدون تشخیص قط ی و علت مشخص  ناگهانی مرگ موارد

 یابییتوال روش با توان یک یابی اگزومی،توالیاگرقه  .(8) است

 ؛(9)است  نشده دأییت تشخیصی و بالینی استفاده برای اما بوده، بالا

شود.  دییتأ Sangerی ابییتوالباید توسط روش  جهش بنابراین

تواند از ی میعروق -ی قلبهای شناخت است داد ابتلا به بیماری

ویژه در افراد دارای سابقه مثبت بههای پیشگیری، راه نیترمهم

 خانوادگی ابتلا به بیماری عروق کرونر زودرس باشد.
 

 شرح مورد

سالگی دقار  45است که در سن  ایساله 49بیمار، خانم 

انفارکتوس میوکارد حاد شده بود. ارزیابی سابقه خانوادگی نشان 

بیمار، مبتلا به انفارکتوس  پسرعمهها و داد پدر، برادر بزرگتر، عمه

اند. آنالیز شهره، الگوی وراثتی اتوزومال غالب را میوکارد بوده

 .(1)شک  شماره دهد برای انفارکتوس میوکارد زودرس نشان می
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ها توسط مربعهای توپر )زنان( و افراد سالم های توپر )مردان( و دایره: شجره. افراد مبتلا به انفارکتوس میوکارد توسط مربع1شکل شماره 

 .( مشخص است  )و پروباند توسط یک پیکان )/(  لهیوسبهاند. مرگ افراد ی نشان داده شدهتوخالهای و دایره

 آلل طبیعی و نرمال است. دهندهنشان "+"و  افتهیجهشآلل  دهندهنشان "M"در شکل، 

 
 هاییافته زودرس براساس کرونر عروق بیماریه ب مبتلا افراد

 عروق بیماری بروز در اینکه به توجه با. شدند انتخاب آنژیوگرافی

 وراثتی هم و محیطی عوام  هم، میوکارد انفارکتوس و کرونر

، ژنتیکی عوام  شناسایی شانس افزایش جهت هستند؛ لذا دخی 

 ریسک دارایکه  مبتلا افراد و انتخاب بیماری خانوادگی فرم

، دیابتازجمله ) یعروق -ی قلب بیماری اکتسابی فاکتورهای

 از دخانیات و الک ( بودند، مصرف، هایپرکلسترولمی خانوادگی

 .شدند حذف مطال ه

، HDL ،LDL میزان ؛خانوادگی هیپرکلسترولمی بیماری رد جهت

TG خانواده با  5در این مطال ه،  .سنهیده شد رول پلاسماو کلست

، تنها در خانواده حالنیباای شدند. بررس ادشدههای یویژگی

هتروزیگوس در همه  حالت با Missenseمطال ه، یک جهش مورد

که این جهش در افراد سالم مشاهده نشد.  افراد مبتلا گزارش شد

های م دیده شد. ویژگیها نیز جهش در افراد سالدر سایر خانواده

نشان  1ی در جدول شماره موردبررسبالینی افراد مبتلا در خانواده 

 داده شده است.
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 های بالینی افراد مبتلا: ویژگی1جدول شماره 
 براساسکد شناسایی فرد مبتلا 

 شجره

 قند خون فشارخونسابقه  جنسیت سن بروز )سال(
 (mg/dl) 

LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) گلیسریدتری (mg/dl) کلسترول تام 

(mg/dl) 

III.1 43 199 132 28 143 89 ندارد مرد 

III.7 47 186 139 33 121 98 ندارد دمر 

III.9 45 146 124 30 87 85 ندارد زن 

II.7 49 157 110 36 97 92 ندارد زن 

 

از همه اعضای خانواده  ،هانهآگا نامهتیرضاپس از اخذ 

گرفته شد. جهت استخراج  خون تریلیلیم 5 - 6 ،یموردبررس

DNA از کیت استخراجشدههیتههای خون از نمونه ، 

High Pure PCR Template Preparation Kit  محصول(

 DNA. نمونه شدآلمان( استفاده  Roche Life Scienceشرکت 

به شرکت ماکروژن کره جنوبی ی اگزومی ابییتوالپروباند، جهت 

 .گردیدارسال 

و طول  X 100پوشش  قدرت با( HiSeq 200) 2000ایلومینا 

 Paired-end sequencingی ابییتوالو روش  Bp101 خوانش

واریانت  51180ی اگزومی ابییتوال، ههیدرنتصورت گرفت. 

های کیفی غربال شدند، ها ابتدا توسط ویژگیفت شد. واریانتیا

( کنار گذاشته شدند. Synonymousی )م نهمهای سپس واریانت

               شام  جهش افتهیجهشیک ناحیه  ها،ب د از آنالیز داده

(Trp 2081 p.Arg) C>T 6241. c در ژنABCA1 (شماره جدول 

 ( شناسایی گردید.2

 ABCA1در ژن  C>T 6241.c (Trp 2081 p.Arg) های جهش: ویژگی2ه جدول شمار
Gene & transcript Variant Location aZygosity bInheritance Associated disease OMIM CADD 

cScore 

Polyphen 

ABCA1 

NM_005502 

c.6241C>T 

pR2081W 

31 q9q Het AR 

AD 

 2HDL deficiency, type 

Tangier disease 

onary artery Cor

disease 

600046 28 Possibly 

damaging 

 (Trp 2081 p.Argبرای جهش ) شدهینیبشیپتمام عواقب  

c.6241C>T  در ژنABCA1 کننده یتبینشتای پیتزارهتاس ابتراستب 

 

 نشان داده شده است. 3جهش در جدول شماره ر تاث

 

 ABCA1در ژن  C>T 6241.c (Trp 2081 p.Arg)جهش شده برای بینی: عواقب پیش3جدول شماره 
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طراحی شدند. توالی و  7نسخه  oligo افزارنرمپرایمرها توسط 

 در  ABCA1شده برای ژن های پرایمرهای طراحیبرخی از ویژگی

 

 .است فهرست شده 4جدول شماره 
 

 ABCA1جهت ژن  شدهیطراحهای پرایمرهای : توالی و برخی ویژگی4جدول شماره 

 %Tm GC (bpطول پرایمر ) پرایمر ژن

ABCA1 Forward AACTAAATGGCCTTTTTCCTTCCC 24 59 42 

Reverse AAAACATCCCACAGTGAGGAACC 23 61 48 
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        مورفیسمبرای پلی شدهمحاسبه یو آلل یپیهای ژنوتیفراوان 

C/T  c.6241C  ژنABCA1اری تر بیمتر آن بتزان اثتن میتنیت، همچ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نشان داده  5عروق کرونر و انفارکتوس میوکارد در جدول شماره 

 شده است.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 و میزان اثر آن در بیماری عروق کرونر و انفارکتوس میوکارد ABCA1: فراوانی ژنوتیپی در ژن 5جدول شماره 

c.6241C/T ژن ABCA1 )ی )درصد(موردبررسخانواده  پروژه هزار ژنوم )درصد OR (95% CI) p 

CC 1003 (997/0) 13 (76/0) 1 (Ref) - 

CT 2 (002/0) 4 (24/0) 30/154 (14/918-93/25) 0001/0> 

TT 1 (001/0) 0 (0) 77/24 (09/636-96/0) 0526/0 

 
با توجه به دمای ذوب پرایمر، یک شیب دمایی برای دستگاه 

 رای ته بتای بهینتو دم  شدترموسیکلر ت ریف 

 

 .(2اره ت  شمت)شک آمد به دستاتصال پرایمرها 

 
 .ABCA1برای ژن  PCR: پروفایل حرارتی واکنش 2شکل شماره  

 

I 

II 

III 

 Sangerی ابییتوال ،ABCA1ژن  C6241 Tب د از تکثیر ناحیه 

ی ابییتوال(. تحلی  نتایج حاص  از 3انهام شد )شک  شماره 

Sanger ورتتتصهتتبش را تتهتلا، جتتبتتراد متته افتان داد همتتشتن  

 

( دارند؛ این در حالی بود که در سایر افراد CTهتروزیگوت )

 خانواده، جهش مشاهده نشد.
 

 
 

 
 .ده شده است( نشان دا  )محل جهش توسط یک پیکان  .ABCA1ژن  افتهیجهش: تصویر کروماتوگرام ناحیه 3شکل شماره 

 

 بیمار

 سالم
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 بحث 

، منهر به بیماری ABCA1هموزیگوت در ژن  صورتبهجهش 

شود. بیماری تانهر، یک بیماری ( میTangier diseaseتانهر )

جهش در  لهیوسبهوی وراثتی اتوزومال مغلوب است که نادر با الگ

توان های اصلی این بیماری میو از ویژگی هادشدهیا ABCA1ژن 

به سطح پایین )نزدیک به صفر(، لیپوپروتئین با قگالی بالای 

های (، تهمع کلسترول در قندین بافت، لوزهHDLکلسترول )

واسکلروز بزرگ نارنهی، نوروپاتی محیطی و شتاب بروز آتر

. افراد مبتلا به بیماری تانهر با افزایش ریسک ابتلا (10)اشاره کرد 

نیز  HDL. سطح پلاسمایی (11،12) اندبه آترواسکلروز مواجه

عروقی در ارتباط  -م کوس با بیماری آترواسکلروز قلبی  طوربه

منهر به  ABCA1هتروزیگوت در ژن  صورتبه است. جهش

        شود و یکی از عوام  شایع کاهشمی HDLنقص فامیلی 

HDL-C  اگرقه بیان این (13،14)در جم یت عمومی است .

 ABCA1که در ساختار ژن  های مت ددمطلب با توجه به جهش

 . جهش (15)است  زیبرانگبحثتواند رخ دهد، می شدهکشف

(Trp 2081 p.Arg) C>T 6241.c  در ژنABCA1،  در انتهای

افتد. این اتفاق می ABCA1ترمینال( پروتئین  -Cکربوکسی  )

و همکاران م رفی  Huangیله وسبه 2001بار در سال جهش اولین

بر روی دو خواهر مبتلا به  ABCA1ژن با آنالیز توالی  هاآنشد. 

ه و یک خانواده مبتلا به نقص فامیلی بیماری تانهر در یک خانواد

HDL ،هر دو پروباند بیماری عروق کرونر را نشان  کهیدرحال

 صورتبهرا  C>T 6241.c (Trp 2081 p.Argداده بودند، جهش )

هموزیگوت در افراد مبتلا به بیماری تانهر گزارش کردند. 

، بر روی افراد مبتلا به نقص ABCA1ژن توالی همچنین بررسی 

 صورتبه (CGCC)جفت بازی  قهار، حذف HDLیلی فام

. در (16)را نشان داد  3787-3790 دینوکلئونهموزیگوت از 

 C>T 6241.c (Trp 2081 p.Argپژوهش حاضر جهش )

 رونر تهتروزیگوت در قهار فرد مبتلا به بیماری عروق ک صورتبه

 

 

 

 

 

 

س میوکارد مشاهده گردید؛ این در حالی است که این و انفارکتو

جهش در سایر اعضای خانواده مشاهده نشد. ب د از مقایسه نتایج 

های حاص  از پروژه هزار ژنوم حاص  از پژوهش حاضر با داده

اسکوئر جهت بررسی تفاوت نفر، از آزمون کای 1006شام  

میزان  و تفاده شداسفراوانی ژنوتیپی میان دو گروه کنترل و بیمار 

074/156 =2χ 0001/0داری با سطح م نی<p ؛ به دست آمد

توان ، میاست 05/0کمتر از  p مقدار کهییازآنهابنابراین 

داری در توزیع ژنوتیپی نتیهه گرفت که تفاوت م نی گونهنیا

میان گروه بیمار و کنترل وجود دارد. در  ABCA1مورفیسم پلی

ان اثر هر ژنوتیپ بر خطر بیماری عروق برای ت یین میز ادامه،

استفاده شد.  Odds ratioکرونر و انفارکتوس میوکارد، از آزمون 

برابری  30/154سبب افزایش  CTاین بررسی نشان داد ژنوتیپ 

، p<0001/0شود )نسبت به دو ژنوتیپ دیگر در بروز بیماری می

14/918-93/25= CI95% ،30/154=OR .) 

استنباط کرد که  گونهنیاتوان می 5جدول شماره  با توجه به نتایج

هتروزیگوت  صورتبه C>T 6241.c (Trp 2081 p.Argجهش )

تواند منهر به بیماری عروق کرونر و انفارکتوس میوکارد شود. می

Zwarts  مورفیسم ، قندین پلی2002و همکاران در سال

 ABCA1( را در نواحی غیرکدکننده SNPنوکلئوتیدی )تک

 پروموتر، ناحیه غیرکدکننده انتهای ملهازج

′5 region primeuntranslated-5  که ممکن  1و اینترون شماره

 هااست در تنظیم بیان ژن دخی  باشند، شناسایی و اثر فنوتیپی آن

نان به اثبات آمرد هلندی که بیماری عروق کرونر در  804را در 

داد این نواحی  رسیده بود مورد آزمایش قرار دادند، نتایج نشان

بروز آترواسکروز  شدت درگذاشته و  ریتأثتوانند بر بیان ژن می

 Zwarts. با توجه به نتایج (17)باشند  مؤثربر میزان لیپید  ریتأثبدون 

و همکاران، ممکن است نواحی غیرکدکننده که در پژوهش 

 .تأثیر داشته باشندیماری حاضر بررسی نشد در بروز ب
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