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Abstract 

Background and Objective: Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common inherited familial diseases that 

cause lipid accumulation in tendons and arteries by increasing the level of low density plasma lipoprotein (LDL). The main 

cause of FH is a mutation in the low-density lipoprotein receptor (LDLR) gene. This study was performed to evaluate 

common mutations in LDLR gene in FH patients. 

Methods: This descriptive study was performed on 100 patients with suspected familial hypercholesterolemia referred to 

Sepehr laboratory according to the Simon Broom international standard in Karaj city, Iran during 2015. After complate the 

questionnaire form and drawing the family tree, it was found that 17 of them had a history of disease in at least one of the 

first degree relatives. The presence of changes was investigated using PCR-SSCP method, and after identifying the suspected 

cases direct DNA sequencing was performed. 

Results: Among of 17 patients with a history of FH disease, 13 patients had a heterozygote mutation in the LDLR gene. 

Mutations included: c.97C>T, c.445G>T, c.651-653 (DEL3), c.652-654 (DEL3), c.682G>T, c.925-931 (DEL7), c.936-940 

(DEL5), c.986G>T, c.2054C>T, c.2177C>T and c.313+1G>A. Four patients did not have mutations in their LDLR gene. In 

two patients the common polymorphism c.1959T>C was identified. 

Conclusion: The LDLR gene was involved in the development of FH in the study population. However, another gene or 

locus may be involved in the outbreak of this disease in the studied population. 
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 LDL رندهیگ ژن در عیشا یهاجهش یمولکول ارزیابی

 فامیلی یپرکلسترولمیها به انیمبتلا در
   3پور زرین وجیهه دکتر ، 2راثی حسین دکتر ،  1*رحمانی محمدی ولی فاطمه

 ،کرج اسلامی، آزاد دانشگاه ،کرج واحد شناسی، زیست گروه ،استادیار 2 .رانیا ،دامغان ،یاسلام آزاد دانشگاه ،دامغان واحد ،یشناس ستیز گروه ژنتیک، – شناسی زیست ارشد کارشناس 1

 .ایران دامغان، اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ،استادیار 3 .ایران
 

 دهیچک

 سطح افزایش با که است ارثی هایبیماری ترینشایع از یکی (Familial hypercholesterolemia: FH) خانوادگی هایپرکلسترولمی هدف: و نهیزم
 به ابتلا علت تریناصلی شود.می هارگ و هاتاندون در لیپید تجمع باعث پلاسما، (Low Density Lipoprotein: LDL) کم دانسیته با لیپوپروتئین

 ارزیابی منظور به مطالعه این است. (Low Density Lipoprotein Receptor: LDLR) کم دانسیته با لیپوپروتئین گیرنده ژن در جهش بیماری، این
 شد. انجام فامیلی یپرکلسترولمیها به انیمبتلا در LDL رندهیگ ژن در عیشا یهاجهش یمولکول

 طی کرج شهرستان سپهر آزمایشگاه به کننده مراجعه خانوادگی هایپرکلسترولمی به مشکوک بیمار 011 روی توصیفی مطالعه این :یبررس روش
 بیماری سابقه نفر 01 در گردید مشخص نامه شجره رسم و پرسشنامه پرکردن از پس شد. انجام Simon Broom جهانی معیار اساس بر 0931 سال

 شناسایی از پس و گرفت قرار بررسی مورد تغییرات وجود PCR-SSCP روش از استفاده با داشت. وجود یک درجه بستگان از یکی در حداقل
 گردید. انجام DNA مستقیم یابی توالی مشکوک موارد

 شامل هاجهش .شد مشاهده هتروزیگوت صورت هب LDLR ژن در جهش بیمار 09 در ،هایپرکلسترولمی بیماری سابقه دارای بیمار 01 از ها:افتهی
c.97C>T، c.445G>T، c.651-653(DEL3)، c.652-654(DEL3)، c.682G>T، c.925-931(DEL7)، c.936-940(DEL5)، c.986G>T، 

c.2054C>T,c.2177C>T و G>A c.313+1 .ژن در جهش فاقد بیمار 1 بودند LDLR شایع مورفیسم پلی بیمار 2 در بودند. خود c.1959T>C 
 گردید. شناسایی

 در بیماری این شیوع در دیگری لوکوس با ژناحتمالاً  حال این با داشت. نقش مطالعه مورد جمعیت در FH ایجاد در LDLR ژن :یریگجهینت
 است. دخیل مطالعه مورد جمعیت

 LDLR ، جهش ، LDL ، فامیلی هایپرکلسترولمی :یدیکل یهاواژه
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 مقدمه
 (Familial hypercholesterolemia: FH) خانوادگی هایپرکلسترولمی

 غالب اتوزومال توارث الگوی دارای که است ژنتیکی بیماری یک
 هموزیگوت FH و هتروزیگوت FH شکل دو به بیماری این است.
 و نفر 055 هر در نفر یک آن هتروزیگوتی شیوع که شودمی نمایان
 اکثر در نفر میلیون یک هر در نفر یک آن هموزیگوتی شیوع

 یک هتروزیگوت خانوادگی هایپرکلسترولمی است. هاجمعیت
 با ایملاحظه قابل طور به FH بیماری 1-4است. ژنتیکی شایع بیماری
 احتمال اروپایی جوامع در 0.است ارتباط در سرم کلسترول افزایش

 اثر از حاصل نتایج دلیل به است. شده گزارش درصدFH 2 شیوع

 هتروزیگوت، FH به مبتلایان شیوع خاص، هایجمعیت روی بر موثر
 بالینی تظاهرات جمله از 7و6هستند. بالاتری شیوع درصد دارای

 تاندون پلاسما، LDL-C سطح افزایش به توانمی FH بیماری
 اشاره (CHD) عروقی قلبی هایبیماری به ابتلا و قرنیه حلقه گزانتوما،

 موثر FH بروز در PCSK9 و LDLR، 100-APOB هایژن 1.کرد
 به بسته LDLR (055/1 را نقش بیشترین آنها بین در که هستند

 PCSK9 نهایت در و (درصد 7 تا 0) APOB-100 آن از پس جهش(
 بیماری ،LDL افزایش ارثی فرم 9و8د.کننمی ایفا (درصد2)

 کم دانسیته با لیپوپروتئین سطح است. هایپرکلسترولمی
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(Low Density Lipoprotein: LDL) قلبی هایبیماری خطر بیانگر 
 تجمع مقدار افزایش با آن غلظت افزایش و است عروقی

 ارتباط مدت کوتاه در هاسرخرگ دیواره در آترواسکلروزیس
 لخته بروز و هاپلاک ناگهانی شدن جدا باعث نتیجه در .دارد زیادی

 هایبیماری سایر و سکته به منجر نهایت در و هاسرخرگ طول در
 بوده VLDL باقیمانده آخرین LDL 11و15.شودمی هارگ به وابسته

 مرتبط آپولیپوپروتئین تنها و است کلسترول مقدار بیشترین دارای که
 کم دانسیته با لیپوپروتئین 11و12است. B100-Apo آن با

(Low Density Lipoprotein Receptor: LDLR) پروتئین یک 
 از غنی های LDL اندوسیتوز که است ایآمینه اسید 819 موزاییک
 گلیکوپروتئین گیرنده یک LDLR کند.می میانجیگری را کلسترول

 هایلایه در که پروتئینی ،Apo B-100 که است سلولی سطحی
 سطح و نموده دریافت را شودمی جداسازی LDL فسفولیپید بیرونی

 یک LDLR mRNA 14-16.کندمی تنظیم را خون کلسترول پلاسمای
 کد را است اسیدآمینه 865 از متشکل که کیلودالتونی 165پروتئین

 دومین جمله از عملکردی دومین پنج از LDLR پروتئین کند.می
 (،EGF) اپیدرمال رشد فاکتورهای شبه ساز پیش لیگاند، اتصال

 دم غشایی، داخل ناحیه لینک(،-o) کربوهیدرات اتصال جایگاه
 وسیله به LDLR پروتئین انسان در 71.است شده تشکیل سیتوپلاسمی

 ژن، سوپر خانواده یک به متعلق LDLR ژن شود.می کد LDLR  ژن
 40 تقریبی طول به که دارد قرار 19 کروموزوم کوتاه بازوی روی
 اینترونی ناحیه 17 و اگزونی ناحیه 18 از ژن این است. باز کیلو

 از LDLR ژن در مختلف جهش 2555 از بیش است. شده تشکیل
 که شده شناسایی بزرگ هایحذف و missens، splice site جمله

 نوع براساس موجود هایجهش است. افزایش حال در تعداد این
 اتصال ،LDLR سنتز شامل که دنشومی تقسیم دسته 0 به FH فنوتیپ
LDLR تجمع سلول، سطح به LDLR پوشش با هاییحفره در 

 لیگاند به اتصال برای LDL توانایی گیرنده، شدن درونی کلاترین،
 داشتننگه برای LDL کبدی گیرنده طبیعی عملکرد 19و18هستند.
 در آمده پدید هایجهش است. ضروری LDL-C پلاسمایی غلظت

 شایع اختلال این بروز به منجر LDL-C گیرنده پروتئین کننده کد ژن
 انسان در هموزیگوت و هتروزیگوت صورته ب کلاسیک وراثتی

 آنالیز، دوپلکس هترو جمله از زیادی هایروش تاکنون 25-22.شودمی
 یابییتوال و PCR-SSCP و RFLP ، DGGE ، SSCP بلات، ساترن

 قرار استفاده مورد FH با مرتبط هایجهش آنالیز برای DNA میمستق
 LDLR ژن در یخاص یهایتوال PCR-SSCP روش با .است گرفته

 روش این همچنین د.نشویم مشخص راتییتغ سپس و شده ریتکث
 روش با و هست نیز جدید و ناشناخته هایجهش شناسایی به قادر
به  این مطالعه .کرد یینها دییتا را جینتا توانیم میمستق یابییتوال

 و 10 ،14 ،11 ،7 ،6 ،4 ،2 هایاگزون در تغییراتمنظور ارزیابی 

 خانوادگی هایپرکلسترولمی بیماری با ارتباط در LDLR ژن 1 اینترون
 یابیتوالی و PCR-SSCP آنالیز از استفاده با و کرج جمعیت در

 انجام شد. DNA مستقیم

 بررسی روش
بیمار مشکوک به هایپرکلسترولمی  155این مطالعه توصیفی روی 

خانوادگی مراجعه کننده به آزمایشگاه خصوصی سپهر شهرستان 
 شد. انجام 1194طی سال کرج 

 دانشگاه علمی معاونت حوزه (11962 )شماره تایید مورد مطالعه
ی از بیماران رضایت نامه کتب گرفت. قرار دامغان واحد اسلامی آزاد

 آگاهانه شرکت در مطالعه اخذ شد.
 طبی تشخیص آزمایشگاه به کننده مراجعه بیمار 1148ز تعداد ا

 سنی میانگین با FH به مشکوکزن  48مرد و  02 تعداد کرج، سپهر
 LDL و mg/dl 255 از بیش کلی کلسترول مقدار اساس بر 4/47

 شدند. مطالعه وارد وریدی، گیرینمونه با mg/dl 105 از بیش
 هایپرتیروئیدیسم، معیارهای عدم ورود به مطالعه شامل ابتلا به

 بودند. کلیوی و کبدی بیماری دیابت،
 از نامهرضایت اخذ از پس بیماران بالینی و دموگرافیکی اطلاعات

 لیترمیلی 0 میزان سپس گردید. آوریجمع پرسشنامه طریق از آنها
 و TG، LDL کلسترول، شامل بیوشیمیایی آزمایشات برای ناشتا خون

HDLدستگاه استفاده با و بیوشیمیایی هایروشو با  شد گرفته 
HITACHI در خون لیترمیلی 2 مقدار همچنین گردید. گیریاندازه 

 مولکولی آزمایشات برای مولار EDTA 0/5 محتوی آزمایش لوله
 گردید استخراج ژن سینا کیت از استفاده با هانمونه DNA شد. گرفته

 و مقدار (Cary 60 USA) اسپکتروفتومتر از استفاده با سپس و
 برای R و F پرایمرهای شد. مشخص شده استخراج DNA کیفیت
 LDLR ژن 1 اینترون و 1051451157565452 هایاگزون و پرموتر
 گرفت قرار تایید مورد و شد NCBI، BLAST اینترنتی پایگاه توسط

 (.جدول یک) گردید طراحی Oligo 7 افزارنرم از استفاده با و
میکروگرم  0/12 شامل PCR واکنش برای نیاز مورد مقدار و مواد

Master Mix ،Forward Primer (10 PMol) 1 µl، 
Riverse Primer (10 PMol) 1 µl، Water (D.D.W) 7.5 µl و 

DNA 3 µl .واکنش انجام بودند PCR ترموسایکلر دستگاه در 
(Eppendorf Germany) دمای بر مشتمل سیکل 16 دمایی شرایط با 

 و اتصال دمای ثانیه، 45 مدته ب گراددرجه سانتی 96 شدن واسرشت
 گرفت. صورت ثانیه 45 مدته بگراد درجه سانتی 72 ساخت دمای
 با PCR محصولات نظر، مورد قطعات تکثیر کیفیت بررسی برای

 آگارز ژل روی بر سپس و ندشد مخلوط بلو برموفنول با 1:4 نسبت
 از SSCP، µl 1 انجام برای سپس گردید. بارگذاری درصد2

 درصد، 90 )فرمامید SSCP-day از µl 1 با را PCR محصولات
 گزیلین و درصد 50/5 بلو بروموفنل ،mM 15 سدیم هیدروکسید
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درجه  96 دمای در دقیقه 10 مدته ب و کرده مخلوط درصد( 50/5
 هایرشته مجدد اتصال از جلوگیری برای و دادیم قرارگراد سانتی
DNA، حال گرفتند. قرار یخ داخل دقیقه 0 مدتبه  بلافاصله هانمونه 

 درصد8 آمید آکریل ژل با الکتروفورز از ژنوتیپ تعیین برای
 نجاما و مختلف مقالات بررسی با (.2جدول ) شد استفاده غیردناتوره

 گردید. سازی بهینه SSCP روش آزمایش، تکرار بار چندین
 از پس شد. انجام نقره نیترات آمیزیرنگ الکتروفورز انجام از پس
 محصولات آمده پدید باندهای الگوهای تحلیل و تجزیه

PCR-SSCP غیرنرمال الگوی دارای که هایینمونه ژل، روی بر 
 تفسیر و سنگر روش با توالی تعیین شدند. مستقیم یابی توالی ؛بودند
 آورانفن ژن مرکز در CodonCode Aligner برنامه توسط آن نتایج
 رافزا نرم از استفاده با هاداده آماری آنالیز نهایت در شد. انجام

Epi-Info گردید. انجام 

 هایافته
 انجام بیوشیمایی هایتست آنها برای که اینمونه 155 تعداد از

 PCR-SSCP انجام با .بودندمبتلا  FH به نمونه 17 تعدادگردید؛ 
 مورد دو همچنین شد. شناسایی LDLR توالی در جهشنوع  11 تعداد
یک  که بودند LDLR توالی در c.1959T>C مورفیسم پلی دارای
مبتلا به هایپرکلسترولمی با سابقه خانوادگی و دیگری بدون مورد 

 (.شکل یک) سابقه خانوادگی بود
 غیرنرمال الگوی دارای که هایینمونه PCR-SSCP انجام از پس
 از استفاده با و شدند توالی تعیین ها،جهش شناسایی ، برایبودند

 (.1جدول ند )شد تایید DNA یابی توالی تکنیک

 بحث
 FH (17 به مشکوک نمونه 155 بین از ،مطالعه اینبا توجه به نتایج 

 در خانوادگی( سابقه بدون نمونه 81 و خانوادگی سابقه با نمونه
 جهش مورد یک شد. شناسایی ژنی تغییر مورد 11 تعداد مجموع

 نوع از جابجایی جهش این که بود C.97 C>T هتروزیگوت
Nonesense گلوتامین امینه اسید تبدیل باعث و بود (Gln) در 

 تکرار در جهش این .شودمی خاتمه (Q33X) کدون به 11 موقعیت
 جهش این دارای بیماران در LDLR فعالیت و دارد قرار 2 اگزون اول

 سنپترزبورگ شهر دره انجام شده مطالع در درصد است.2 از کمتر
 PCR-SSCP روش از استفاده با همکاران و Zakharova روسیه،
 نتایج 12ند.داد قرار بررسی مورد را LDLR ژن در موجود هایجهش

 خانواده( یک از دو )هر بیمار 2 انتخابی، نمونه 40 بین از که داد نشان
 جهش ها،جهش از دیگر یکی د.بودن c.97 C>T جهش دارای

 و بود جابجایی نوع از جهش این بود. c.445 G>T هتروزیگوت
 این شود.می (Cys) سیستئین به 149 (Gly) گلایسین تبدیل باعث

 مطالعه دارد. قرار 4 اگزون لیگاند اتصال دومین سوم تکرار در جهش
Tichý  به مبتلا بیمار 2219 روی بر چک جمهوریدر و همکاران 

FH مطالعه مورد جمعیت درصد19/5 داد نشان نتایج شد. انجام 
 جهش 42.هستند خود LDLR ژن در G>T c.445 جهش دارای

 جهش یک c.986 G>T جهش یک c.986 G>T هتروزیگوت
 باعث فوق جهش دارد. قرار 7 شماره اگزون در و بوده جابجایی

 شود.می (Phe) آلانین فنیل آمینه اسید به 158 (Cys) سیستئین تبدیل
 برای آسیا شرق جنوب درو همکاران  Waluś-Miarka همطالع در

 PCR: توالی پرايمرهای مورد استفاده برای واکنش  1دول ج

 )درجه سانتی گراد(دمای اتصال  (bpاندازه ) توالی شماره اگزون

2 F: 5' AGA CAC AGG AAA CGT GGT CA3' 
R: 5' ATG CAT ATC ATG CCC AAA GG 3' 552 62 

3 F: 5´-CTCCCAAAGTGCTGGGATTA-3´ 
R: 5´-AAGGCAGGGCCACACTTAC-3´ 556 65 

4A F: 5' GTG GTC TCG GCC ATC CAT CC 3' 
R: 5' AGC CAT CTT CGC AGT CGG GG 3' 555 66 

4B F: 5' CCC CCA GCT GTG GGC CTG CG 3' 
R: 5' CGC CCC CAC CCT GCC CCG CC 3' 552 66 

6 F: 5' TGA ATG AGT GCC AAG CAA AC 3' 
R: 5' CTC CCC ACA AAC TCT GCC A 3' 555 62 

7 R: 5' GGG AGG TGG AGG TTG TAA TG 3' 
F:5'AGT CCC ACC CGG AAA TCA C 3 ' 552 62 

13 F: 5´-TCCCAGTGTTTAACGGGATT-3´ 
R:5´-TCCACAAGGAGGTTTCAAGG-3 556 62 

14 F: 5' TGG AAA TTT CTG GAA TCT TCT G 3' 
R: 5' CAG AAA CAA GGC GTG TGC 3' 552 62 

15 F: 5´-ACGTGGCACTCAGAAGACG-3´ 
R: 5´-TAGGGAGGGCCCAGTCTTTA-3 552 35 

 

 3برای اگزون ها و اينترون  PCR-SSCP: شرايط  2جدول 

 5اینترون  23اگزون  25اگزون  25اگزون  6اگزون  6اگزون  5اگزون  5اگزون  نوع محصول

 دمای اتاق دمای اتاق دمای اتاق 2 دمای اتاق دمای اتاق دمای اتاق دمای اتاق )درجه سانتی گراد(دما 

 252 252 252 252 232 252 522 252 (Vولتاژ )

 22 22 22 22 22 22 22 22 (mAآمپر )

 6 2 6 25 6 6 6 6 )ساعت(زمان 
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 مشاهده غیرخویشاوند بیمار 1 در G>T c.986 جهش بار اولین
 مطالعه این در نیز T>C c.1959 مورفیسم پلی جهش دو 02.گردید

 در دارد. قرار LDLR ژن 11 اگزون در مورفیسمپلی این شد. مشاهده
 روسیه پتروزاودسک شهر درکه و همکاران  Komarovaه مطالع
 از درصد49 مطالعه مورد نمونه 85 از که داد نشان نتایج ؛شد انجام

 شناسایی برای هستند و c.1959 T>C مورفیسم پلی دارای بیماران
 62.شد استفاده SSCP-PCR روش از هاجهش

 شناخته LDLR ژن برای جهش 755 از بیش دنیا جمعیت تمام در
 به LDLR ژن از که غالبی اتوزومال هایجهش تمام در است. شده
 و نبوده حاد شکل به بیماری ها،هتروزیگوت در حتی ؛رسدمی ارث

 مولکولی تشخیص .است متوسط تا خفیف بالینی اشکال دارای
 بیماری بروز به منجر که انواعی با ژن این در ضرربی هایجهش

 هایجهش شده، انجام مطالعات طبق .نیست ایساده کار نیز شوندمی
 ییزابیماری ولی ؛بوده زابیماری معنیبی و تغییرقالب نوترکیبی، انوع

 تغییر بدون کوچک هایجهش و اشتباه معنی با هایجهش در کامل

 بهبود در تواندمی ژنتیکی هایبررسی بنابراین 19.شودنمی دیده قالب
 و شده واقع مفید بسیار FH به مشکوک افراد بالینی تشخیص
 در اگرید. نما تقویت را مناسب درمان برای پزشک تشخیص

 LDLR ژن در جهش وجود دادن نشان ژنتیکی آزمایشات
 که غالب اتوزومال هایجهش سایر ؛ سپس بایستینباشد آمیزموفقیت

 توانمی جمله از قرار داد. مدنظر شوند رامی هایپرکلسترولمی باعث
 .کرد اشاره PCSK9 و Apo B هایژن در جهش به

 گیرینتیجه
 یماریب بروز در LDLR ژن در جهش که داد نشاننتایج این مطالعه 

 دارد. نقش مطالعه مورد تیجمع در یخانوادگ یپرکلسترولمیها
 خانوادگی سابقه بدون و با گروه دو سرم LDL و کلسترول زانیم

 و سن لحاظ از که حالی در .نداردداری آماری معنی تفاوت
 مشاهده دارییمعنآماری  اختلاف LDLR ژن در موجود هایجهش

 گردید.

 

 : نتايج تست های بيوشيميايی و جهش های شناسايی شده بيماران 3جدول 

 نوع جهش نام جهش شماره اگزون سابقه خانوادگی HDL-C LDL-C تری گلیسیرید کلسترول جنس )سال( سن ردیف

 GTGCG حذف R 6 C.936-940 (DEL 5)-1-3 216 55 65 562 مرد 55 2
 جابجایی R 25 C.2054C>T-1-4 566 52 22 526 زن 52 5
 GGT حذف R 5 C.651-653 (DEL3)-1-2 552 55 262 521 مرد 55 5

 C.313+1G>A Splicing 5اینترون R-1-3 526 55 563 565 مرد 51 5

 جابجایی R 5 C.97C>T-1-4 235 62 65 552 مرد 52 3

 جابجایی R 5 C.682G>T-1-3 266 55 223 553 مرد 35 6
 CCCATCAحذف  R 6 C.925-931(DEL7)-1-3 532 55 16 515 زن 65 6

 جابجایی R 23 C.2177C>T-1-2 266 62 62 532 مرد 51 2
 جابجایی R 25 C.1959 T>C-1-1 533 262 262 552 مرد 52 1
 GTGCG حذف R 6 C.936-940(DEL 5)-1-4 562 35 35 555 زن 56 22

 GGT حذف R 5 C.652-654 (DEL 3)-1-2 232 22 22 552 زن 56 22

 جابجایی R 6 C.985 G>T-1-3 235 55 55 215 مرد 53 25
 جابجایی R 5 C.445 G>T-1-2 555 226 226 526 مرد 55 25
 جابجایی C.1959T>C 25 - 553 515 515 555 زن 66 25

 

 

 bp 
1500 
1000 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

500 

  : جهش8لاين  ؛: بدون تغيير7و  6لاين  ؛(5)بيمار  C.97C>T: جهش 4لاين  ؛: بدون تغيير3و  2لاين  ؛(DNA-Marker short-run 1)  : مارکر16و  9، 5، 1. لاين SSCP ديآم ليآکر یژل پل:  1شکل 
C.313+1G>A جهش12و  11، 10لاين  ؛ (4)بيمار : C.445 G>T  جهش 18لاين  ؛: بدون تغيير17لاين  ؛: بدون تغيير15و  14، 13لاين  ؛ (13)بيمار :C.925-931(DEL7)  بدون تغيير19لاين  ؛ (7)بيمار : 

 : بدون تغيير25لاين  ؛: بدون تغيير24لاين  ؛(2)بيمار C.2054C>T: جهش 23لاين  ؛(9)بيمار C.1959 T>C: پلی مورفيسم 22لاين  ؛: بدون تغيير21لاين  ؛(12)بيمار  C.985 G>T: جهش 20لاين  
 14: اگزون24-23لاين  ؛13: اگزون22-21لاين  ؛7: اگزون20-19لاين  ؛6: اگزون18-17لاين  ؛4: اگزون15-10لاين  ؛3: اينترون8-6لاين  ؛2: اگزون4-2لاين  ؛(8)بيمار C.2177C>T: جهش 26لاين 
 15: اگزون26-25لاين 
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 قدردانی و تشکر
 خانم (14215051942554 شماره) نامهپایان حاصل مقاله این
 در ارشد کارشناسی درجه اخذ برای رحمانی محمدی ولی فاطمه
 اسلامی آزاد دانشگاه علوم دانشکده از ژنتیک – شناسی زیست رشته

وسیله از شرکت کنندگان در مطالعه صمیمانه د. بدینبو دامغان واحد
رحمت و  مرحوم دکتر حسین راثیهمچنین برای  نماییم.تشکر می
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