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 ده  يچك

توانند وابسته بهه   ها مي کنش هم بر نيژنتيكي از عوامل موثر بر سطح کلسترول هستند. ا يها  تقابلسابقه و هدف: 
 يطهول  يابيبه ارز يا تاکنون مطالعه که نياهميت باشد. با توجه به ا  حائز زيها در طول زمان ن ذا بررسي آنزمان بوده و ل

موثر بر کلسترول در طول زمان بها اسهتداده از    يكيژنت يها  تقابلها نپرداخته است، در مطالعه حاضر،  کنش هم بر نيا
 .شدند ياثرات تصادفي منطقي بررس يشنهاديمدل پ

نمايي  هاي اثرات تصادفي و استداده از مقدار مندي درست اثرات تصادفي منطقي در قالب مدل مدلها: ‌مواد و روش
ههاي   نهاد شد و با اسهتداده از آن داده اي طولي با پاسخ کمي پيشه ها در داده ان تابع امتياز، جهت تحليل تقابلبه عنو
اثرات متقابهل مهوثر بهر     ييجهت شناسا تهران ديپيل و قند نگر ندهيآ يکنندگان مطالعه طول ندر از شرکت 923طولي 

هها و   و شدت اثر آن ييشناسا Annealing تمي. اثرات متقابل با استداده از الگورديطول زمان تحليل گرد کلسترول در
 .برآورد شد يينما درست مميمدل با روش ماکز يمقدار جزء تصادف زين

باعه  کهاهش    "ApoAIVبهراي   GG مردان يا افرادي با دورکمر و فشارخون نرمال و ژنوتايه  " بيترک ها:‌يافته
 در e2گليسريد بالا يا الهل   تري"چنين تقابل  . همدي( کلسترول گردCI% 32 (39/99 و 93/22)) يواحد 8/93 دار يمعن

ApoE" 9/99به ميزان  کلسترول دار يباع  افزايش معن (( 96/99 و 22/29واحد )32 %CI   شد. کلسهترول در فهاز )9 
 نيانگيه ( بالاتر بود. مقهدار م CI% 32( 92/98 و 66/26واحد ) 6/29) يدار  يطور معن مطالعه نسبت به فازهاي ديگر به

 .(>999/9pبرآورد شد ) 83/99جزء اثر تصادفي برابر  اريو انحراف مع 82/992مدل برابر  يعرض از مبدا تصادف
ها و عوامل خطر داراي تاثيرات تقابلي بهر کلسهترول در طهول زمهان بودنهد.       مورفيسم برخي از پلي گيري:‌نتيجه

 .ها را شناسايي کند کنش هم توانست اين بر يشنهاديپ يآمار  استداده از روش
  

 مدل اثرات تصادفي ،هاي طولي داده ،رگرسيون منطقي ،کلسترول هاي کليدي:‌واژه
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ها شده است. در مطالعاات متتلياي نشاان     ابتلا ب  اين بيماري
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 نيا تواناد در کهتارل ا   عوامل موثر بر ساط  ايان برباي ماي    

 يهاا  مورفيسا   وثر باشد. تغييرات ژنتيكي ياا پلاي  ها م بيماري

 (SNP)  (Single nucleoid polymorphism) يدينوکلوئ تک

 .[11-3در تهظي  ميزان کلساترول تاام نقاش مهماي دارناد ]     

بهابراين بررسي اثرات ژنتيكي موثر بر ساط  ايان برباي نياز     

 .حائز اهميت است

 هااي پييياده   باروز بيمااري   دهد ک  در نشان مي مطالعات

(Complex disease) هاااي متعااددي بااا اثاارات ا االي و  ژن

انيرادي ضعيف ولي اثرات تقابلي شديد دخالت دارند بهاابراين  

ي از تغيارات  بتشا  ها با   اورت تكاي  ارفا     SNP بررسي

 ديا کهاد و با  ا فهوتايپ مورد بررسي را بيان ميژنتيكي مرتبط ب

[. لاا زماني 12] بررسي شود زيديگر ن ه  باها  اثرات تقابلي ژن

د با   شو روي فهوتايپ خا ي بررسي مي SNP ک  اثر تعدادي

هاايي اساتياده    ها بايد از روش جاي بررسي اثرات انيرادي آن

ها را انتتاب و اثر آن SNP از يهاي مجموع شود ک  ترکيب و 

هااي متعاددي    [. روش13] کهاد  يبر فهوتايپ مدنظر ارزيابي م

وجاود دارد از   (Gene–Set) هااي ژناي   براي يافتن مجموعا  

ک  در آن اطلاعات داخال ياک ژن باا     GRASS جمل  روش

هاي ب  دسات   هاي ا لي خلا   شده و مولي  استياده از مولي 

هاي  [ و يا روش14شوند ] ي استياده ميرگرسيونآمده در مدل 

ها  SNPو خلا   کردن يبستگ ساختار ه  يساز مبتهي بر مدل

 [.15بيزي ] رهيمتغ بهد عيژن با استياده از توز کيدر 

 اي تاثيرگاار از براي يافتن مجموع  ک  اخيرا  يگريد روش

SNPشود ب  طوري کا    ها بر روي فهوتايپ مدنظر استياده مي

باشاد،    ها ه  در اين مجموع  لحاظ شاده SNP کهش بين بره 

هاي ديگاري برتاري    است ک  نسبت ب  روش رگرسيون مهطقي

 [.16] نسبي دارد

ام گرفت  ب  تحليل ارتباط در مطالعات ژنتيكي انج يطرف از

ها با فهوتايپي ک  ب   ورت طاولي در طاول    اي از ژن مجموع 

است در حالي کا  بررساي     تر پرداخت  شده زمان ثبت شده، ک 

ها بر روي فهوتاياپ ماورد    مورفيس  اثرات ا لي و متقابل پلي

ژني  راتيبررسي در طول زمان نشان خواهد داد ک  آيا اثر تغي

ها بر فهوتايپ مورد بررسي در طول زماان   آن نيکهش ب و بره 

خير. روش رگرسيوني مهطقي نيز با  عهاوان    ايشود  يعوض م

فهوتاياپ   يحليل اثر عوامل ژنتيكي بر روهاي ت يكي از روش

باراي   اي ک  اخيارا   است و تهها مطالع   تر استياده شده ک  يطول

مهطقاي انجاام شاده     رگرسايون حالتي طاولي باا    فهوتايپ دو

[ ولاي باراي تحليال    17باشاد ]  رگرسيون مهطقاي انتقاال ماي   

تا ب  حال از رگرسيون  يهاي ژنتيكي با فهوتايپ کمي طول داده

 .استياده نشده است (Logic Regression) مهطقي

و وجاود   يطاول  يکما  پيبا فهوتا يكيژنت يها داده وجود

انجاام   يبارا  يا زهيا ها انگ داده نيا نيب رگاارياثرات متقابل تاث

 ديا جد يمطالع  ارائ  مدل آماار  نيحاضر بود. هدف ا قيتحق

 يمهطقا  ونيمدل رگرس يمبهابر  "يمهطق يمدل اثرات تصادف"

هاا و سااير    مورفيسا   اثار پلاي   يو استياده از آن جهت بررس

سط  کلسترول تام خون در طاول زماان    يعوامل خطر بر رو

 يتهران است ب  طور ديپيقهد و ل نگر هدهيدر مطالع  کوهورت آ

هاا و ها     باودن داده  يانجام شده ها  طاول   يها ليک  در تحل

 .شود يلحاظ م هاريمتغ نياثرات متقابل ب
 

 ها‌مواد و روش
ي در ماورد بررسا   افراد. ينوع مطالعه و افراد مورد بررس

مطالعا  کوهاورت    کههاده در  اين طرح از مياان افاراد شارکت   

نگر قهد و ليپياد تهاران کا  داراي معيارهااي ورود زيار       هدهيآ

سال با  باالا،    3الا ل بودن، سن  دند، انتتاب شدند: ايرانيبو

، بودن در رژي  mg/dl 400تر از  گليسريد ک  تريسط  سرمي 

گيري، باردار نبودن  قبل از خون يت ه 2غاائي معمول ب  مدت 

تابوليس  ليپيدها، نداشتن زنان، عدم مصرف داروهاي موثر بر م

هايي ک  مهجر ب  ديس ليپيدمي ثانوي  شود، عدم وجود  بيماري

عيونات حااد،   فاکتورهايي مانهد انسداد وريدي، سكت  مغزي، 

 تروما.

نگار اسات کا       تهران يک مطالع  آيهاده  ديپيقهد و ل مطالع 

شده و هدف  تهران انجام 13روي يک نمون  از جمعيت مهطق  

هاي غير واگير و ترويج سبک زنادگي   آن تعيين شيوع بيماري

فاز باا فا ال     4اين مطالع  در  باشد. ت ميسال  در اين جمعي

فاز  3هاي  است. در اين تحقيق داده  سال  انجام شده 3متوسط 
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گيارد: فااز اول کا  مطالعا       اول مطالع  مورد بررسي قرار ماي 

ب  طول انجاميد؛  13۰0 وريتا شهر 1377بود از اسيهد  يمقطع

شاروع   13۰0مطالع  شدند ک  از مهار   2سپس افراد وارد فاز 

ب  پايان رسايد و پاس از آن فااز ساوم      ۰4در شهريور  و شد

ادام  پيدا کارد اطلاعاات    ۰6تا اسيهد  ۰4  از سال ک اجرا شد

 کامل مربوط با  ايان مطالعا  در مهباع مربوطا  آماده اسات       

[19،1۰].  

مطالعا  قهاد و    3کههده در فاز  افراد واجد شرايط شرکت از

 يهاا  ل بودند کا  داده سا 20نير بالاي  329تهران، تعداد  ديپيل

مطالعا    2 و 1فازهااي  ها ثبت شده بود و در  آن يبرا يكيژنت

TLGS اي در متغيرهااي   ه  شرکت داشتهد و هيچ داده گمشده

مرباوط با     وليهاي طا  ظر تحقيق حاضر نداشتهد. لاا دادهمدن

هاا و سااير    مورفيسا   نير جهت بررسي ارتباط بين پلاي  329

عوامل خطر با سط  کلسترول تاام خاون در طاول زماان باا      

 سي قرار گرفت. استياده از مدل پيشههادي مورد برر

 ب  مربوط اطلاعات. قياادر تحق يمااورد بررساا يرهااايمتغ

 کمک با و مصااارف دارو سيگار رفاااامص ،هسااااج ،سن

فشار خون و دور  ب  مربوط هاي داده. يدگرد تاثب م نا شپرس

 راا گليس ريات و امات ترولاکلس ميزان .گرديد گيري اندازهکمر 

 تجاري يهااااااا کياااااات سيل و هب ناشتا خون قهد و سرم يد

. اثر متغيرهاي دااش ريااگي دازهااان( راناااي-وناآزم پارس)

 ،[20] (متاار سااانتي 95 ≤باااقي شااكمي )اناادازه دور کماار  

 ≤ خاون  فشاار  ليتار،  دساي  بر گرم ميلي 150 ≤ گليسريد تري

يا درمان براي پرفشاري خون، گلوکز  وهيمتر ج يليم ۰5/130

 داروي مصرف يا ليتر دسي بر گرم ميلي 110 ≤ناشتاي پلاسما 

هااي ساهدروم    تعرياف موليا    ابقمط ک  خون قهد آورنده پايين

[ و 21تعريف شده بودناد ]  ATP IIIمتابوليک بر اساس معيار 

سيگار نيز ب  عهوان ساير عوامل خطر موثر بر سط  کلساترول  

تام خون ماورد بررساي قارار گرفات. افارادي کا  در زماان        

گاه سايگار مصارف    يا گ ها ب   ورت روزان   آوري داده جمع

 در نظر گرفت  شدند. گاريکردند، ب  عهوان سي مي

در ژن  ApoB ،SstIدر ژن  XbaI هاااي ساا يمورف يپلاا

ApoCIII ،MspI ژن  درApoA1M1 ،XagI ژن   در

ABCA1  ،AluI  در ژنSRB1مورفيساا  ژن  ، پلاايApoE ،

 ApoAIVمورفيسا  ژن   و پلاي  ApoA1M2مورفيس  ژن  پلي

تام خود در ارتباط باشهد، شود با سط  کلسترول  ک  تصور مي

 ريا مورفيس  ب   اورت متغ  پلي هر[ بررسي شدند. 3-22،10]

در نظر گرفت  شاد )با  عهاوان     2و  1، 0 ريبا مقاد X يتصادف

و  1و  0 باا  بي، ب  ترتGGو  AA ،AG / GA دينوکلئوت مثال،

دوحالتي با  ريرا ب  دو متغ ريمتغ نيکدگااري شدند(. سپس ا 2

 ( و ژن مغلااوبXD) (dominant) هاااي ژن غالااب  عهااوان

(recessive) (XRتبديل شد. متغير ژ )غالب ب  اين  اورت   ن

اگار   XD=0باشاد و    X ≥ 1اگار    XD=1شاود:   تعريف ماي 

0=X  شاود:   . متغير ژن مغلوب نيز ب   اين  ورت تعرياف ماي

XR=1 2 اگر=X  باشد وXR=0  1اگر ≥ X   .نيا با  ا باشاد 

 SNPتاا   Pحاالتي از   کههاده دو  يها يب شيپ p×2تعداد  ب،يترت

ها با  عهاوان   SNPکردن  يحالت [. نحوه دو23آيد ] دست مي ب 

ارائا  شاده    1در جادول   يكيژنت يها داده يبرا يپردازش شيپ

 است.

مهطقااي يااک روش  رگرساايون. يآمااار ليااو تحل هيااتجز

 کاا  در آناساات  اي  افتاا ي  يبهاادي تعماا رگرساايوني و کاالاس

  کههده ب   ورت ترکيباات مهطقاي   بيهي متغيرهاي جديد پيش

(Logic combinations)(کيباتي بار مبهااي مهطاق باولي و     تر

اولي   يدو حالت يرهايمهطقي( از متغ "يا"و  "و"هاي درک عمل

متغيرهااي   نشوند تا ارتباط و تقابل باي  ساخت  و وارد مدل مي

ود. جساتجو  هاي مهطقي ظااهر شا   کيبمستقل در قالب اين تر

حاالتي   براي يافتن بهترين ترکيباات مهطقاي از متغيرهااي دو   

 Simulated جسااتجوي ت يبااين بااا اسااتياده از الگااور پاايش

Annealing       و بار مبهااي کميها  کاردن تاابع امتيااز (Score 

function) [25-23] شود مدل انجام مي. 

 
ها با مدل نحوه دو حالتي کردن داده هاي ژنتيكي براي تحليل آن . 1جدول

 رگرسيون مهطقي تصادفي

 متغير 0حالت  1حالت 

 غالب ApoA1M1 +/+ -/- يا -/+

 مغلوب ApoA1M1 -/+ يا +/+ -/-
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 غالب ApoA1M2 +/+ -/- يا -/+

 مغلوب ApoA1M2 -/+ يا +/+ -/-

 غالب APOB -/- -/+ يا +/+

 مغلوب APOB -/- يا -/+ +/+

TT  يا GT GG ApoAIV غالب 

TT GT يا GG ApoAIV مغلوب 

CG يا GG CC ApoCIII غالب 

GG CC يا CG ApoCIII مغلوب 

GA يا AA GG ABCA1 غالب 

AA GG يا GA ABCA1 مغلوب 

GA يا AA GG SRB1 غالب 

AA GG يا GA SRB1 مغلوب 

e 2  ياe 4 e 3 ApoE 

 

در قالاب   "مدل اثارات تصاادفي مهطقاي   "اين مطالع ،  در

و   (Random Effects Model) اثاارات تصااادفي هاااي ماادل

 (Negative likelihood) نمايي مدل استياده از مقدار مهيي درست

  رگرسايون مهطقاي باراي    ب  عهوان تابع امتياز، جهات توساع  

پيشههاد شد ک  در آن براي لحااظ  هاي طولي کمي  تحليل داده

 اثار تصاادفي    ارمشاهدات طولي از ساخت نيبستگي ب کردن ه 

ک  براي تحليل در مدل اثرات تصادفي مهطقي  .شود استياده مي

 ريا ز شود، فرض بر اين است کا   هاي طولي کمي ارائ  مي داده

فرد ب  فارد   کياز  يعيبا توز ونيرگرس بياز ضرا يا مجموع 

از عوامال   ياريقادر است بسا  ياثر تصادف .کهد يم رييتغ گريد

در  کهاد.  انيا را ب ساتهد ين يريا گ اندازه بلک  قا يناهمگه جاديا

مشااهده از   نيامj يحالت کلي، مدل اثرات تصادفي مهطقي برا

 تعريف شد: ريام ب  شكل زiفرد 

Yij=β0+Lijβ+bi+eij, bi~N (0,σb
2)       

ن ترکيبااات مهطقااي از هااا بهتااريL_ijدر آن بااردار  کاا 

کههده دوحالتي هستهد ک  توساط الگاوريت     بيهي متغيرهاي پيش

شود طوري کا  تاابع امتيااز     يافت مي Annealingجستجوي 

ترين و برازش مدل بهتارين شاود. بهاابراين الگاوريت       مدل ک 

ترکيبات مهطقاي را جساتجو کارد کا       Annealingجستجوي 

تارين امتيااز و در نتيجا      ، کا  نماايي  مهيي درست ارهطبق آم

بهترين برازش را در مدل اثرات تصادفي مهطقي داشتهد. در اين 

از فردي ب  فارد   bi ، فرض بر اين است ک  اثرات تصادفيمدل

ديگر ب  طور مستقل و بر حسب ياک توزياع مشاترغ تغييار     

 رياانس نرمال با ميانگين  اير و وا  کههد. اين توزيع معمولا  مي

σb
σbشود.  در نظر گرفت  مي 2

هااي وارياانس    وابست  ب  مولي  2

نشااانگر شاادت بسااتگي بااوده و  نااامعلوم و پارامترهاااي هاا 

را  bi پراکهدگي و ناهمگهي بين افاراد اسات. اثارات تصاادفي    

توان با عرض از مبدا مدل ادغاام کارد و با   اورت جاز       يم

داد  ندر ماادل نشااا يعاارض از مباادا تصااادف  اياا يتصااادف

(β0i=β0+biک  دارا )نرماال و مساتقل از ها  باا      عيتابع توز ي

نامعلوم  انسيوار برابر عرض از مبدا جامع  و پارامتر يهيانگيم

 . است ∑

β0i~N (β0 pooulation, σb
2)  

β اسات. برناما     يونيرگرسا  بيضرا يبردار پارامترها زين

مربوط ب  مدل اثرات تصادفي مهطقي و برآورد پارامترهاي اين 

فورترن نوشت  و تجزيا  و تحليال    يسينو برنام  طيمدل در مح

 افازار  محايط نارم  از برناما  نوشات  شاده در    ها با استياده  داده

R (2.14.1) [26.انجام شد ] 

ها با مدل پيشههادي، مدل اثرات  تجزي  و تحليل داده جهت

 Annealingتصادفي مهطقي ک  فضااي جساتجوي الگاوريت     

هاااي  جهاات يااافتن بهتاارين ترکيبااات مهطقااي شااامل داده  

ر و فااز  ها، متغيرهاي سن، جهسيت، مصرف سيگا مورفيس  پلي

فشاار خاون باالا، دور     لا،گليسريد با  ، تريزماني انجام مطالع

لي ساط   هااي طاو   بالا و قهد خون ناشتا بالا بود، ب  داده کمر

اد ترکيبات مهطقاي باراي مادل    تعدکلسترول تام برازش يافت. 

 7و تعداد متغيرهاي مشامول در ايان ترکيباات     3يافت   برازش

راد متغير در نظر گرفت  شد. براي برآورد شدت ناهمگهي بين اف

مقايس  استياده شد.  دفياز برآورد انحراف معيار جمل  اثر تصا

کههدگان در س  فااز مطالعا     شهاختي شرکت مشتصات جمعيت

هاي تكراري براي متغيرهاي کمي  نيز با استياده از آناليز اندازه

 .و آزمون کكران براي متغيرهاي کييي انجام شد

 

 نتايج
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فااز   3کههدگان  شرکتنير از  329تو ييي مربوط ب  آمار 

شاهاختي و   شاامل متغيرهااي جمعيات    TLGSمتوالي مطالعا   

هااي   ها و ژنوتاياپ  هاي خوني و فراواني الل بهين شاخص ه 

 آماده اسات.   2هاي مورد بررسي در جادول   مورفيس  ژن پلي

ک  سط  کلسترول خون در فاز  مطابق اين جدول، مشاهده شد

 17باا کااهش حادود     2 ترين مقدار را داشت  و در فاز بيش 1

ليتر رسايده اسات کا  ايان      گرم در دسي ميلي 193حدي ب  وا

گارم در   ميلاي  194غير اندکي داشت  و حدود ت 3مقدار در فاز 

گليسريد بالا، قهد خاون   ليتر بود. ب  نظر عوامل خطر تري دسي

ثابتي را در طي دوره پيگيري  بالا و مصرف سيگار روند نسبتا 

داشتهد در حالي ک  عوامل خطر سن و دور افراد مورد بررسي 

کمر بالا روند افزايشي و عامل خطر فشار خون روند کاهشاي  

 را در اين دوره نشان داد.

بررسي نيز  هاي مورد مورفيس  پلي  فراواني اللي و ژنوتايپ

طبق ايان جادول، ژنوتاياپ  /  در    آمده است.  3در جدول 

( و 2/91)% تارين فراواناي   بايش  Apo A1M1مورفيسا    پلي

تارين فراواناي    کا   Apo AIVمورفيسا    در پلي TTژنوتايپ 

 عيت توزيکههده تبع هاي اين جدول تاييد داشتهد. داده( را 3/0)%

 است.  هبرگيو وا يها از تعادل هارد پيژنوت

با    يحا ل از برازش مدل اثرات تصادفي مهطق هاي يافت 

دهاد کا     ماي گزارش شده است، نشان  4ها ک  در جدول  داده

اثر متقابل( بر سط  کلساترول خاون در   هطقي )اولين ترکيب م

ماردان ياا   "دار داشت ب  اين ميهوم کا    يطول زمان تاثير معه

ژنوتايپ  وافرادي ک  داراي دور کمر و فشار خون نرمال بوده 

 ۰/19اسات،   "GGها ب   اورت   آن ApoAIVمربوط ب  ژن 

بقي  افراد فاقاد ايان    تر از واحد سط  کلسترول خونشان پايين

ترکيب مهطقي بود. داشتن اين ترکيب مهطقي با فا ل  اطميهاان  

( در کاااهش سااط  کلسااترول خااون 90/13 و %69/25 )95

 (.>001/0p) دار بود معهي

اثر متقابل( يافت شده در مادل  ) يدومين ترکيب مهطق طبق

داشاتن  "، Annealingاثرات تصادفي مهطقي توسط الگاوريت   

باعا  افازايش    "ApoEژن  در e2گليسريد بالا ياا الال    تري

ليتر شد.  گرم در دسي ميلي 1/16ن ب  ميزان سط  کلسترول خو

( بار  64/11 و 55/20% )95 اين ترکيب نيز با فا ل  اطميهان

 (.>001/0pدار داشت ) سط  کلسترول تاثير معهي

 

 
   TLGSفاز متوالي از مطالع   3هاي خوني افراد شرکت کههده در شهاختي و شاخصجمعيت : مشتصات2جدول 

 متغير
 فاز مطالع 

P مقدار 
 نير( 329) تعداد= 1فاز  نير( 329) تعداد= 2فاز  نير( 329) تعداد= 3فاز 

 001/0 > 46/47 ± 62/15 ۰4/44 ± 71/15 09/41 ±۰2/15 *سن )سال(

 ۰0/4۰ ±31/211 45/42 ±62/193 92/40 ± 94/194 < 001/0 (mg/dl)*سط  کلسترول تام 

 66/0 27( 2/۰) 30( 1/9) 27( 2/۰) *مصرف سيگار

 001/0 > 151( 9/45) 134( 7/40) 90( 4/27) *دور کمر بالا

 ۰5/0 41( 5/12) 39( 9/11) 39( 9/11) *قهد خون بالا

 002/0 ۰2( 9/24) 97( 5/29) 111( 7/33) *فشار خون بالا

 97/0 141( 9/42) 140( 6/42) 139( 2/42) *تري گليسريد بالا

 - 202( 4/61) 202( 4/61) 202( 4/61) † جهسيت )زن(

اند. متغيرهايي ک  درطول زمان قابليت تغيير ميانگين براي متغيرهاي کمي گزارش شده ±مقادير ب   ورت )در د( تعداد براي متغيرهاي کييي و انحراف معيار 

 اند.(مشتص شده†دارند با علامت )*( و متغيرهايي ک  در طول زمان ثابت هستهد با علامت)
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 HDLهاي مورد بررسي مرتبط با سط  مورفيس و ژنوتايپ پلي: فراواني اللي3جدول

 ApoE  الل 
 

e2 
(3/10 )34 

e3 
(4/7۰ )25۰ 

e4 
(2/11 )37 

 ApoA1M1 ژنوتايپ 
 

+/+ 
(۰/70 )233 

-/- 
(۰/1 )6 

+/- 
(4/27 )90 

 ApoA1M2 ژنوتايپ

 

+/+ 
(2/91 )300 

-/- 
(۰/1 )6 

+/- 
(7 )23 

 ApoB ژنوتايپ

 

+/+ 
(5/۰ )2۰ 

-/- 
(2/53 )175 

+/- 
(3/3۰ )126 

 ApoAIV ژنوتايپ

 

TT 
(3/0 )1 

GG 
(7/۰2 )272 

GT 
(17 )56 

 ApoCIII ژنوتايپ

 

CC 
(5/70 )232 

GG 
(3 )10 

CG 
(4/26 )۰7 

 ABCA1 ژنوتايپ
 

GG 
(34 )112 

AA 
(14 )46 

GA 
(52 )171 

 SRB1 ژنوتايپ
 

GG 
(5/۰1 )26۰ 

AA 
(9/0 )3 

GA 
(6/17 )5۰ 

 اند.ها ب   ورت فراواني )در د ( گزارش شدهداده

 

عوامل خطر بر سط  ها و ساير  مورفيس  متغير براي بررسي تاثير پلي 7ترکيب مهطقي و  3هاي حا ل از برازش مدل اثرات تصادفي مهطقي با : يافت 4جدول 

 کلسترول تام در طول زمان

 

 ترکيب مهطقي يافت شده
برآورد ضريب 

 رگرسيون

خطاي استاندارد 

 برآورد ضريب

% براي ضريب 95فا ل  اطميهان 

 برآورد شده
p-value 

)داشتن دور کمر نرمال و فشار خون نرمال و  

ApoAIV=GGيا جهسيت مرد ) 
 001/0> (-69/25و -90/13) 01/3 -۰/19

ژن  در e2گليسريد بالا يا الل  داشتن تري(

ApoE) 
 001/0> (64/11و55/20) 27/2 1/16

 001/0> (  35/1۰و44/24) 55/1 4/21 نسبت ب  فازهاي ديگر 1فاز 

 001/0> (56/105و  3۰/226)  ۰9/30 ۰2/165 اثر تصادفي 

ها و متغيرهاي سن، مورفيس  براي يافتن بهترين ترکيبات مهطقي جهت برازش مدل اثرات تصادفي مهطقي  شامل پلي  Annealing* فضاي جستجوي الگوريت  

 گليسريد بالا، قهد خون ناشتا بالا و دور کمر بالا بود.جهسيت، مصرف سيگار و فاز اجراي مطالع ، فشار خون بالا، تري

 

اثر متقابل( يافت شده در مدل ) يسومين ترکيب مهطق طبق

داري  مطالع  تاثير معهاي  1اثرات تصادفي مهطقي، بودن در فاز 

مطالع  نسبت ب  فازهاي  1بر سط  کلسترول داشت. يعهي فاز 

بالاتري بود. ايان يافتا  باا    واحد کلسترول  4/21ديگر داراي 

دارد برا ک   انيخو هاي حا ل از جدول تو ييي نيز ه  يافت 

تارين   بايش  1طبق آمارهاي تو ييي مشااهده شاد کا  فااز     

ميانگين کلسترول را داشت. يافت شدن اين ترکيب مهطقاي با    

ر نظار گارفتن ايان فااکتور در     اهميت فاکتور زمان و لازوم د 

ها دلالت دارد. اثر اين ترکياب بار ساط  کلساترول باا       تحليل

 دار بااود  ( معهااي35/1۰ و 44/24% )95 فا اال  اطميهااان 

(001/0p< در مدل برازش يافت  متغير سن ه  ک  ب   ورت .)

 و فا ل  اطميهان 73/0کمي در مدل تعديل شده بود با ضريب 

دار بار   ( داراي اثار افزايشاي معهاي   49/0و  96/0% برابر )95

ياک  ( ب  اين معهي ک  افزايش >001/0pسط  کلسترول بود )
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ليتر کلساترول   دسير گرم د ميلي 73/0سال سن باع  افزايش 

 شود. خون مي

بارآورد   ۰9/30جزء اثر تصادفي مدل برابر  اريمع انحراف

(. ميازان  >001/0pدار باود )  يشد ک  اختلافش با  اير معها  

بالاي انحراف معيار جمل  اثار تصاادفي )نسابت با   اير( و      

ديگار و   دار باودن آن نشاانگر نااهمگهي افاراد باا ياک       يمعه

بار ساط  کلساترول خاون      يفرد يها يژگيبودن و رگااريتاث

عارض از   نيانگيپارامتر م يعهيمدل  يمقدار جز تصادف است.

 .برآورد شد ۰2/165برابر  زيمدل ن يمبدا تصادف
 

 گيري‌بحث و نتيجه
از  يخا ا  بيا مطالعا  نشاان داد کا  افاراد باا ترک      جينتا

 ApoAIV سا  يمورف يدور کمار، فشاار خاون و پلا     ت،يجهس

 نيا افراد فاقاد ا   ينسبت ب  بق يتر نييسط  کلسترول پا يدارا

 در e2الال   ايبالا  ديسريگل يافراد با تر نيبه بودند. ه  بيترک

نساابت باا  افااراد بااا   يسااط  کلسااترول بااالاتر  ApoEژن 

داشتهد. ب   ApoEژن  در e2از  ريغ ينرمال و الل ديسريگل يتر

مطالعا  نسابت با      1سط  کلسترول در فااز   زيطور متوسط ن

 بالاتر بود.  گريد يفازها

هااي   هاي مورد بررساي در ايان مطالعا  از ناوع داده     داده

بسات  بودناد کا  متغيار پاساخ يعهاي ساط          ژنتيكي طولي ه 

گيري شاده و   بار اندازه 3خون در دوره پيگيري کلسترول تام 

راي لحاظ کردن ايان  ها برقرار نبود لاا ب شرط استقلال در داده

هاي  از مدل ادهها نياز ب  استي بستگي و عدم استقلال در داده ه 

هاي طولي مانهد مدل اثرات تصادفي  مهاسب جهت تحليل داده

کا  در مطالعاات ژنتيكاي باراي      بود. از طرفي با توج  ب  ايان 

هاا باا فهوتاياپ     بررسي ارتباط بين عوامل محيطي و ژنوتايپ

عدد از جمل  شهاسايي تقابال و تعامال باين    مدنظر ب  دلايل مت

ها کاست   بعد داده داري  تا از يلمتغيرهاي ژنتيكي و محيطي تما

ها در قالب بهاد مجموعا  و ترکياب محادود      و اطلاعات آن

خلا   کهي  لاا با ترکيب دو روش مدل اثرات تصادفي )جهت 

يون بستگي مشاهدات پاسخ( و مادل رگرسا   در نظر گرفتن ه 

کاردن اثارات    ييها و شهاسا )روشي براي تلتيص دادهمهطقي 

 "مدل اثرات تصاادفي مهطقاي  "متقابل( مدل جديدي با عهوان 

ها و سااير   مورفيس  اد شد و از آن جهت بررسي اثر پليپيشهه

 سط  کلسترول استياده شد. ساز بر عوامل خطر

اثرات متقابل با روش مدل اثرات  ايخاص  يها بيترک نيا

 ييموجاود تواناا   يهاا  شاد و روش  ييشهاسا يمهطق يتصادف

 ها را نداشتهد. تقابل نيشدت اثر ا نييو تع ييشهاسا

نتايج مدل اثرات تصادفي مهطقي باا مادل مرساوم     مقايس 

متغيرها( نشان داد ک  اثرات تصادفي با اثرات ا لي هم  )مدل 

مدل اثرات تصادفي مهطقي برازش بهتري در مقايس  با مدل باا  

با اثرات ا لي داشت ب  طوري ک  معيار  دفي  رفا اثرات تصا

اساتياده   ها مدلک  براي مقايس  برازش  (AICاطلاع آکائيك  )

اي مادل  تر بارازش بهتاري دارد( بار    ک  AICشود )مدل با  مي

و باراي   ۰4/7710يافتا  برابار    اثرات تصادفي مهطقي برازش

ر دست آمد و ايان بارازش بهتا    ب  63/7723مدل مرسوم برابر 

مويد اين مطلب بود ک  خلا   کردن اطلاعات تعاداد زياادي   

مهاساب نا  تههاا     ياب متغير در تعداد محدودي مجموع  و ترک

هاا نشاد بلكا  انتتااب      باع  از دست رفاتن اطلاعاات داده  

بستگي و تقابل بين متغيرها را  مجموع  و ترکيب مهاسبي ک  ه 

بياهش و  نيز لحاظ کرده است باعت بهبود برازش مدل شاده و  

 تواناد باعا    وژيكي جديدي نيز ارائا  داد کا  ماي   تيسير بيول

دليال ايجااد بيمااري     احتمالا ها و شرايطي ک   شهاسايي تقابل

گردد. علاوه بر موارد ذکر شده، ب  علت حضاور بتاش    است،

ل فردي ناشهاخت  تصادفي در مدل رگرسيون طولي، تاثير عوام

گيري بر کلسترول خون نيز مورد بررسي قارار   غير قابل اندازه

تاوان نتيجا     ميگرفت ک  با توج  ب  معهاداري جمل  تصادفي 

گرفت ک  علاوه بر تمامي عوامال بررساي شاده، مشتصاات     

موثر بر سط  کلسترول خون  فردي شامل عوامل ناشهاخت  نيز

باشد ک  در نظر گرفتن اين جزء تصادفي باع  بهباود بارازش   

 مدل شد.

هاي تلتيص  مهطقي يافت شده ب  عهوان مجموع  رکيباتت

شده از تمام متغيرهاي مورد بررسي، تقابل و بارهمكهش باين   

مال محيطاي را نشاان داد. ايان     هاي ژناي و عوا  مورفيس  پلي

دار ب  اين معهي هستهد ک  ممكن است ترکيب و  هاي معهي تقابل
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 ربيهش خا ي از عوامل خطر بر ساط  کلساترول تاثيرگااا   

عضي از عوامل خطر يا باشد ن  خود عوامل خطر ب  تههايي و ب

توانهد خطار افازايش ساط      ها در حضور ه  مي مورفيس  پلي

کلسترول يا هار فهوتاياپ ديگاري را افازايش دههاد لااا در       

ها حايز  مطالعات ژنتيكي توج  ب  اثرات متقابل و شهاسايي آن

 اهميت است.

طقي از جمل  جهسيت، ات مهظاهر شده در ترکيب متغيرهاي

، ApoAIV مورفيسا   گليساريد، فشاار خاون، پلاي     سن، تري

ApoE ات قبلااي باار سااط  و دور کماار همگااي طبااق مطالعاا

[ ولاي در اغلاب ايان    27،9،۰دار بودناد ]  کلسترول خون معهي

مطالعات تاثير اين متغيرها يا ب   ورت انيرادي و نا  تقاابلي   

قاابلي ولاي باراي    يا ب   ورت ت[ و 27،9،۰شده بود ] سيبرر

[. در ايان مطالعا  با     2۰هاي مقطعي ارزيابي شاده باود ]   داده

ها و ساير عوامال خطار بار ساط       مورفيس  اثير پليبررسي ت

صاادفي  کلسترول در طول زمان باا مادل پيشاههادي اثارات ت    

ها و ساختن مجموع  و ترکياب   مهطقي و رويكرد تلتيص داده

 ژني پرداخت  شد.

هاااي ژنااي و وجااود انااواع  بااودن ساااختار داده پيييااده

باع  شده است ک  ها با ه   بستگي و تقابل و ارتباطات ژن ه 

ها بر فهوتاياپ   ماري معمول در بررسي اثر ژنوتايپهاي آ مدل

هااي آمااري    تري داشت  باشهد و لااا هار روزه مادل    توان ک 

هاا   هادتر براي تحليل ايان د  اي با توان و کارايي بيش رفت  پيش

در اين مقال  نيز مدل اثرات تصادفي مهطقي ب  شود.  معرفي مي

هاي ژني طولي توسط محققاين   عهوان روشي براي تحليل داده

 استياده شد. TLGSهاي  پيشههاد و از آن جهت تحليل داده

 پژوهش هاي محدوديت

ها،  آن يبهاي گمشده و عدم امكان جان داده دليل مشكل ب 

قابال تحليال و اساتياده     TLGSفاز از مطالع   3هاي  تهها داده

هاي ارزيابي شده براي افراد  مورفيس  بهين تعداد پلي بودند. ه 

 .هاي مرتبط با کلسترول ک  بود مورفيس  در مقايس  با پلي

 

 تشكر و قدردانی

و ليپيد تهران کا    هاي طرح قهد در پژوهش حاضر، از داده

ريز و متابوليس  دانشاگاه   ني علوم غدد درو توسط پژوهشكده

علااوم پزشااكي شااهيد بهشااتي اجاارا شااده، اسااتياده گرديااد. 

آوري  ساااني کاا  در طراحااي و جمااعپژوهشااگران از تمااام ک

شتهد نهايت قدرداني را با  عمال   مشارکت دا TLGSهاي  داده

بهين باراي انجاام محاسابات ايان پاژوهش از       آورند. ه  مي

هااي بهياادي    پژوهشاگاه داناش  روه علوم کامپيوتر امكانات گ

(IPM انجام شده است لاا نويسهدگان مراتب قدرشهاسي خود )

 .دارند ابراز مي IPMرا نسبت ب  مسئولين و کارکهان مرکز 
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Introduction: changes in cholesterol level can be a product of Genetic interactions of some factors. 

These interactions are time-dependent. Since a time-dependent genetic interaction study related to blood 
cholesterol levels has not been performed until now, this study is proposed to evaluate the time-dependent 
association of SNPs and cholesterol by using a logic random effect model of assessment. 

Materials and Methods: logic random effect model was proposed in the frame of random effects models 
by using negative likelihood as the score function to analyze the interactions related to longitudinal 
quantitative responses. Data of 329 participants in TLGS prospective cohort study was analyzed using 
proposed model to identify effective interactions related to cholesterol. Annealing algorithm was used to 
search interaction effects. Coefficient of these interactions and random effect were estimated using 
maximum likelihood method. 

Results: The results for male or other subjects with GG genotype for ApoAIV who had normal blood 
pressure and waist circumference had shown significant lower cholesterol levels (19.8 mg/dl, CI 95%: 13.9, 
25.69) (p< 0.001) than other subjects without this combination.  Also, having (high triglyceride or allele e2 
for ApoE) was significantly associated with an increasing effect on cholesterol (β=16.1, CI 95%: 11.64, 
20.55). The level of the cholesterol in phase 1 of study was 21.4 mg/dl (CI 95%: 18.35, 24.44) more than 
other phases (p< 0.001). The model’s random effect was estimated 165.82 with standard deviation 30.89 
(p<0 .001). 

Conclusion: We identified some interactions among SNPs and other covariates related to cholesterol 
level using logic random effect model. 
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