
 1401مهر و آبان  (، 91)پياپی  5، شماره 24جلد  -كومش

 

584 

 

 

 کي: مطالعه ژنتيتهران ياهنوع دو در خانواده ابتيد يريپذوراثت

 تهران  کيومتابوليکارد
 

 يخانعذرا رمضان ،)M.Sc(1 ياحير سايپر ،)student Ph.D(1 پوريعل ايناد ،)student Ph.D(1 يبيحب اليدان ،)Ph.D(1 اکبرزاده يمهد
2)Ph.D(3 يزيدون عزي، فر)Ph.DM.D, (1 السادات دانشپوريم، مر*

)Ph.D(  
 ، ايرانتهران ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک سم،يو متابول زيرپژوهشکده علوم غدد درون مرکز تحقيقات علوم سلولي و مولکولي غدد، -1

 نرايتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ز،يرپژوهشکده علوم غدد درون ک،ياز اختلالات متابول يريشگيپ قاتيمرکز تحق -2

 ، ايرانتهران ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک سم،يو متابول زيرپژوهشکده علوم غدد درون سم،يو متابول زيغدد درون ر قاتيمرکز تحق -3

 ده يچك
 يريپذو وراثت يتجمع خانوادگ زانيباشد که ميغدد م يهايماريب نيترعياز شا يکيو  دهيچيپ يماريب کينوع دو  ابتيد هدف:

 کيمطالعه ژنت) يتهران ياهنوع دو در خانواده ابتيد يريپذوراثتهدف اين مطالعه،  .نامعلوم است رانيآن در کشور ا
 ( بود.تهران کيومتابوليکارد

 کيسال در مطالعه ژنت 20 يکنندگان بالااز شرکت يابتيرديفرد غ 12050و  يابتيفرد د 1691مطالعه حاضر شامل  ها:مواد و روش
 ،يمطالعه تجمع خانوادگ نيباشند. در اي( مTehran Cardiometabolic Genetic Study, TCGSتهران ) کيومتابوليکارد

 .محاسبه شد BGLR، و  S.A.G.E ،gap يبا استفاده از ابزارها يکيتفک ليبر خانواده، و تحل يمبتن يريپذوراثت
 -درون يبستگهم جيخانواده مجزا بودند. نتا 2594درصد مرد در  55درصد زن و  45مورد مطالعه، فرد  13741از  ها:يافته

 ،sister-sisterICC ،16/0=brother-brotherICC=14/0برادرها )-خواهر انيدر م يبالاتر يبستگکه همنشان داد  يخانوادگ
 26/0=sister-brotherICCيفرزند-( نسبت به مادر (13/0=offsprings-motherICCو پس از آن پدر )-يپسر (15/0=son-fatherICC وجود )

 نياز والد يکيکه حداقل  يدر افراد ابتيد يماري( به بORنشان داد که شانس ابتلا ) کيلجست ونيرگرس جينتا ن،يچنداشت. هم
 جهي( محاسبه شد. بر اساس نتSE=034/0) درصد65حدود  يريپذوراثت زاني(. مOR=16/4بود ) ترشيبود،  ب ابتيها مبتلا به دآن

 .کرديم تيتبع يچند ژن ينوع دو از الگو ابتيد يماريب ،يکيتفک ليتحل
 يماريبود. ب يجهان نيانگياز م ترشيب رانيا تيدر جمع يچند ژن ينوع دو با الگو ابتيد يماريب يريپذوراثت گيري:نتيجه

عامل خطر  نيترمهم نيوالد يعامل ابتلا ،يشده بود و از لحاظ سابقه خانوادگ به خواهر و برادر منتقل کسانينوع دو به طور  ابتيد
 يرا از سطح فرد يريشگينظام سلامت بهتر است سطح پ يگذاراستينشان داد که در س طالعهم نيا جهيبود. نت يماريب نيابتلا به ا

 .داد رييبه سطح خانواده در جامعه تغ
  

 يريپذوراثت يالگو ،يتجمع خانوادگ ،يريپذنوع دو، وراثت ابتيدهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
منتسب به عوامل  کيمتابول يدهيچياختلال پ کي ابتيد
مطالعات ارتباط گسترده  شرفتياست که با پ يکيو ژنت يطيمح
 ي، قسمت کوچک(Genome-wide association study) يژنوم

مکان  نيافراد شناخته شده و چند کياز عوامل مرتبط با ژنت
   [.7–1] شدند ييشناسا موثربالقوه  يکيژنت

آن  يريپذوراثت زانيم يبررس ،يکيژنت دگاهيگام از د نياول
در خصوص  يباشد که با در دست داشتن اطلاعاتيم يماريب

 يرا بررس يريپذوراثت زانيتوان ميم ماران،يب يسابقه خانوادگ

نوع دو،  ابتيد يمارياز افراد مبتلا به ب ياري. بس[9،8]نمود 
 اي نيمانند والد ابتيد بهعضو خانواده مبتلا  کي يحداقل دارا

 ياز اعضا يترشي. هر چقدر تعداد ب[10] خواهر و برادر هستند
 ابتيد يماريباشند، خطر ابتلا به ب يماريب نيخانواده مبتلا به ا

ابتلا در  ابت،يد يماري. در ب[11] ابدييم شيافزا زينوع دو ن
شانس  شيمادر، باعث افزا مخصوصا   ک،يدرجه  شاوندانيخو
 يخطر، ناش شيافزا نياز ا ي. قسمت[12،8] شوديم ردف يابتلا

مانند عادات  يزندگ وهيچنان به شاست، اما هم يکياز عوامل ژنت
مرتبط است.  زيخانواده ن يو عدم تحرک اعضا يينادرست غذا

 27/11/1400 تاريخ پذيرش: 1400 /30/8تاريخ دريافت:                               daneshpour@sbmu.ac.ir           021-22432500 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يابتيد نيبا والد يافراد يبرا يماريب نيخطر ابتلا به ا نيچنهم
است که تنها  يفراددرصد( از ا70) ترشيب يبه طور قابل توجه

 زانيم ي. لذا بررس[14،13]درصد( دارند  40) يابتيوالد د کي
 ابتيد يماريب (Familial aggregation) يتجمع خانوادگ

 .[15] کمک کند ابتيابتلا به د ينيبشيبه پ توانديم

( عبارت است 2h) يريپذوراثت ک،يعلم آمار ژنت دگاهيد از
به کل  يکيژنت يشده توسط فاکتورها نييتب انسياز نسبت وار

ℎ2 گري. به عبارت دپيفنوتا انسيوار =  
𝑉𝐺

𝑉𝑃
است که در آن  

GV  وPV باشديم يپيو فنوت يکيژنت انسيبرابر با وار بيبه ترت 
از نوع  انسيوار GV فيتعر نيذکر است که در ا اني. شا[16]

به مفهوم  يريپذوراثت ،يريپذاست و منظور از وراثت يشيافزا
. مطالعات [17] آن است (Narrow-sense heritability) خاص

 يريپذوراثت زانيمختلف م يهاتيدر جمع نيشيپ
(Heritability)  درصد برآورد  80تا  25  نيرا ب ابتيد يماريب

 .[13] اندکرده

بعد  يماريب نيا يکيتوارث ژنت يالگو ترشيب يبررس يبرا
به دنبال  ،يريپذوراثت يداريو معن ياز اثبات تجمع خانوادگ

کار با استفاده از   نيبود. ا ميخواه يريپذوارثت يالگو افتني
 Complex segregation(CSA) دهيچيپ يکيتفک ليتحل

analysis ليتحل نيحاصل از ا جهي. نت[18] رديگيانجام م 
مورد نظر از  يماريب يريپذوراثت يالگوتواند نشان دهد که يم

 Sporadic Polygenic) يوراثت چندژن ياست: الگو يچه نوع

pattern)غالب ، (Dominant pattern)مغلوب ، (Recessive 

pattern)غالب، هم (Codominant)، يطيانتقال مح اي 
(Environmental transition) . 

و  يريپذوراثت ،يمطالعه به برآورد تجمع خانوادگ نيا
 تينوع دو در جمع ابتيد يماري( بCSA) دهيچيپ يکيتفک ليتحل

( TCGSتهران ) کيومتابوليکارد کيکننده در مطالعه ژنتشرکت
گردد. در بخش اول يم هيمقاله در سه بخش ارا ني. ادازدپريم

 يخانوادگ يگبستبا استفاده از آزمون هم يتجمع خانوادگ
(Familial correlation)ي، سابقه خانوادگ (Family history) 

 Genealogical index)( GI) يو آزمون شاخص تبارشناس

(GI) test) سپس در بخش دوم رديگيقرار م يمورد بررس .
 يشاونديخو سيبر اساس ماتر ابتيد يماريب يريپذوراثت

(kinship) يروابط ژنوم سيو ماتر (GRM) Genomic 

relationship matrix ليتحل ت،يشود. در نهايمحاسبه م 
 يريپذوراثت يالگو ييو شناسا يابيارز يبرا دهيچيپ يکيتفک
 .شوديم نوع دو انجام ابتيد يماريب

 
 هامواد و روش

مطالعه  کيحاضر  مطالعه. جامعه مورد مطالعه اتيخصوص
ستفاده از بود که با ا (Family-based study) بر خانواده يمبتن

 کيکنندگان مطالعه ژنتاطلاعات مربوط به شرکت
 Tehran Lipid and) (TCGSتهران  ) کيومتابوليکارد

Glucose Study) از  يمطالعه بخش ني. ا[19] انجام گرفت
 يمطالعه کيباشد که ي( مTLGSتهران ) ديپيل و قندمطالعه 

و  وعيش نيياست که با هدف تع تيبر جمع ينگر و مبتنندهيآ
 يبر رو رداريواگ ريمزمن غ يهايماريعوامل خطرزا ب يبررس

مطالعه از سال  ني. ا[20] شهر تهران انجام شد 13ساکنان منطقه 
 يسن ينفر از افراد در محدوده 15000از  شيب يبر رو 1378

 يهااز شده و اطلاعات افراد در فاصلهآغ ترشيسال و ب 3
 حاضرشد. در مطالعه  يآورساله جمع سه با  يتقر يزمان

نفر( و  15005، 1380-1377که در فاز اول ) يکنندگانشرکت
از  ترشيسن ب ينفر( و دارا 3531، 1384-1380دوم مطالعه )

به منظور   TCGSاند وارد مطالعه شدند. مطالعه سال بوده 21
کنندگان شرکت نيگسترده ژنوم در ب يابييتوال يهاداده هيته

ها آن يخانوادگ يخطاها حيتصح نيچنو هم TLGS يمطالعه
 ,illumine Incيبا تراشه يژنوم يهاو اجرا شد. نمونه يطراح

San Diego, HumanOmniExpress-24 v1-0  يبرا 
 .[19] شدند پيژنوت نييمارکر تع 649932

علوم غدد  ياخلاق پژوهشکده تهيپژوهش در کم نيا
به  يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک سميو متابول زيردرون
افراد اخذ  هيي کتبي از کلي آگاهانهنامهو رضايت ديرس بيتصو
 (.IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1396.423) ديگرد

سابقه  ،يشناستيجمع اطلاعات. رهايمتغ يريگروش اندازه
 يکننده در مطالعهافراد شرکت يو سابقه مصرف دارو يپزشک

TCGS دست آمد. قد هاستاندارد ب ينامهبا استفاده از پرسش
از افراد بر  کيو فشار خون هر  (لوگرميوزن )کمتر(، ي)سانت

و ثبت شد. سپس  يريگاستاندارد اندازه يهااساس روش
کنندگان به صورت وزن ( شرکتBMI) يشاخص توده بدن

 ن،يمربع( محاسبه شد. علاوه بر امتر/لوگرميبر مربع قد )ک ميتقس
ساعت ناشتا  14تا  12کنندگان، پس از خون شرکت ينمونه

 يپارامترها يريگاندازه يصبح برا 7-9ساعت بودن، 
( و قند خون دو FPGاز جمله قند خون ناشتا ) ييايميوشيب

 ساعته گرفته شد. 

انجمن  فينوع دو بر اساس تعر ابتيد يماريمطالعه ب نيا در
به  American Diabetes Association (ADA) کايآمر ابتيد

داشتن گلوکز پلاسما  اي ابت،يضد د يصورت: درمان با داروها
 تريليگرم در دسيليم 126از  ترشيب اي يدر حالت ناشتا مساو

(FPG≥126 mg/dl ،)اي يساعته مساو 2گلوکز پلاسما  اي 
( PLPG≥200 mg/dl) تريليگرم در دسيليم 200از  ترشيب
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 (Family history) ي. سابقه خانوادگ[21،19] شد فيتعر
 ي( سابقه1شد:  فينوع دو به چهار صورت تعر ابتيد يماريب
( سابقه 2 ن،ياز والد يکينوع دو در حداقل  ابتيد يماريب
( سابقه 3، (Siblings) نوع دو در خواهر و برادر ابتيد يماريب
خواهران،  ن،ينوع دو در بستگان درجه اول )والد ابتيد يماريب

 شاوندانينوع دو در خو ابتيد يماري( سابقه ب4و برادران(، و 

 اي، پسرعمو (Half-siblings) يبرادر ناتن -درجه دوم )خواهر
 زادهزاده، خالهعمه ،ييدادختر اي ييدختر عمو، پسردا

(Cousins)مادربزرگ( -، و پدربزرگ (Grandparent-

grandchildren)افزار نامه با استفاده از نرم. اطلاعات شجره
S.A.G.E [22] دست آمدهب. 

 

 
 TLGSها از جمعیت نمایش روند انتخاب نمونه .1شکل 

 
 يآمار يهاروش

 يو سابقه خانوادگ يخانوادگ يبستگهم ،يتجمع خانوادگ

نوع دو با سه روش انجام  ابتيد يتجمع خانوادگ يبررس
 Genealogical( GI test) ي( آزمون شاخص تبارشناس1شد: )

index test يشاونديو آزمون تجمع خو (kinship sum test) 
 Intra-class correlation يادرون رده يبستگهم بي( ضر2)

(ICC) (3مدل رگرس )سابقه  يداريدر آزمون معن کيلجست وني
 . يخانوادگ

 :يشاونديو آزمون تجمع خو يشاخص تبارشناسآزمون -1
 نيب  يشاونديخو بيضر نيانگيم ،يآزمون شاخص تبارشناس

انتخاب  يکه به طور تصادف ياز افراد ياافراد مبتلا و مجموعه
آزمون با استفاده از اطلاعات  ني. اکنديم سهياند را مقاشده

 Rافزار در نرم FamAgg بسته در نامهدر قالب شجره يخانوادگ
موضوع را  نيآزمون ا ني. در واقع ا[23] قابل اجرا است

 کينظر گرفتن  جامعه را با در توانيم ايکه آ کنديمشخص م
 يداري( به طور معنابتيابتلا به د مشخص )مثلا  يژگيو

 بيضر نيانگيروش م نيبه طور خلاصه، در ا کرد. يبندخوشه
نامه و رهدر کل شج (Affected) افراد مبتلا نيب يشاونديخو
 ،اندانتخاب شده يکه به طور تصادف يافراد يشاونديخو نيانگيم

 يشاونديخو بيضر عيآزمون از توز ني. در اشوديم سهيمقا
سطح  کهنيا (P-value) برآورد مقدار احتمال يافراد سالم، برا

 يصورت تصادفهافراد مبتلا ب نيمشاهده شده در ب يشاونديخو
روابط  زانيم يابي. به منظور ارزگرددياستفاده م ريخ اياست 

 يکننده در مطالعهشرکت يهادر خانواده ابتيافراد مبتلا به د نيب

 انتخاب شدند. TLGS نفر از شرکت کنندگان 18536

 نفر 15005( : 1380-1377فاز اول) 

 نفر  3531(: 1384-1380)فاز دوم

 نفر وارد مطالعه شدند: 13741 

 نفر( 12050نفر/ غیر دیابتی:  1691)دیابتی: 

رکت کننده از فازهای ش 1354برای تکمیل ساختار خانواده، 

 ( وارد مطالعه شدند.2018-2006بعد )

 نفر موجود بود 12387وضعیت دیابت تعداد 

 نفر غیر دیابتی( 10764نفر دیابتی و  1623)

 

سال انتخاب  20شرکت کنندگان با سن پایه ی بیشتر از 

 نفر( 12576شدند)

 شرکت کننده حذف شدند( 5960) 

اطلاعات مربوط به شرکت کننده فاقد  189

وضعیت دیابت از مطالعه حذف شد ند)از نحلیل 

 کنار گذاشته شدند(
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بر  يتهران از آزمون شاخص تبارشناس کيومتابوليکارد کيژنت
مردان و زنان و با  يبرا ياطبقه يتصادف يريگاساس نمونه

حاصل از  يريگنهنمو عياستفاده شد. توز تيجنس يسازهمسان
دست آمد. هبار از افراد سالم ب 10000با تکرار  يدفانتخاب تصا

 ييشناسا ي، برايشاوندياز آزمون تجمع خو ن،يچنهم
نوع  ابتيد مارانيدر ب داريمعن يبا تجمع خانوادگ ييهاخانواده

 ييمبتلا افراد ها،خانواده نيا ييدو استفاده شد. پس از شناسا
 شدند ييشناسا ندافراد مبتلا دار ريبا سا يترکينزد يکه رابطه

[23]. 

 Intra-class (ICC) يدرون ردها يبستگهم بيضر-2

correlationتر،قيعم يابيبه ارز يابيبه منظور دست جاني: در ا 
خانواده با استفاده از  يجفت اعضا نيب يدرون ردها يبستگهم

. از [22] محاسبه شد S.A.G.Eافزار در نرم FCORدستور 
زوج  نيو آزمون رابطه ب محاسبه يبرا ،يادرون رده يبستگهم
 نينوع دو استفاده شد. در ا ابتيبه د ابتلاها در يشاونديخو
محاسبه و در  يشاونديخو يهاتمام زوج يبرا ICC ليتحل
 گزارش شدند. داريمعن يهايبستگتنها هم تينها

 :يدر آزمون سابقه خانوادگ کيلجست ونيمدل رگرس-3
 ،يو سابقه خانوادگ ابتيابتلا به د انيارتباط م يابيارز يبرا

چهار حالت :  يبرا (Indicator variable) يموهوم ريچهار متغ
( 2 ن،ياز والد يکينوع دو در حداقل  ابتيد يماريب ي( سابقه1

 يماري( سابقه ب3نوع دو در خواهر و برادر،  ابتيد يماريسابقه ب
 ابتيد يماري( سابقه ب4نوع دو در بستگان درجه اول  ابتيد

شد. ابتدا با  فيدرجه دوم، تعر شاوندانينوع دو در خو
 رهايمتغ ني، ا[24] 4.0.3 شيرايو R افزاردر نرم يسينوبرنامه
ارتباط  يبررس يمحاسبه شدند و برا TCGSخام  يهااز داده

عدم  اي( y=1) بتلاافراد )ا ابتيد تيپاسخ وضع ريها با متغآن
استفاده شد. دو مدل  کيلجست وني(( از مدل رگرسy=0ابتلا )

نظر گرفته شد: مدل اول تنها شامل  ارتباط در نيا يابيارز يبرا
سن،  يرهايبود و مدل دوم شامل متغ گرليبه عنوان تعد هيسن پا

قندخون ناشتا، قندخون دو ساعته و سابقه  ،يشاخص توده بدن
بود. هر مدل به سه  گرليبه عنوان تعد ابتيد يمصرف دارو

هر دو مدل،  يانجام شد. برا تيجنس کيو به تقک يکل قيطر
 يداريدر سطح معن يبرا (Wald’s test) آزمون والد جينتا
بر اساس نسبت شانس  جينتا ت،يگزارش شد. در نها 05/0
(OR ،)ارائه شد.  يداريو سطح معن نان،يفاصله اطم 

با  نوع دو ابتيد يماريب يريپذوراثت. يريپذوراثت
 Linear mixed (LMM) ختهيآم ياستفاده از دو مدل خط

models سي( ماتر1انجام شد: ) يتصادف يشامل دو مولفه 
 ( برآورد شد.GRM) يروابط ژنوم سي( ماتر2) ،يشاونديخو

 سيماتر يتصادف ي( با مولفهLMM) ختهيآم يمدل خط-1
به عنوان  يشاونديخو سيدر ابتدا، با محاسبه ماتر: يشاونديخو
با ساختار  يگاوس يمدل خط کيارتباط،  سيماتر کي

در  تيو عوامل ثابت از جمله سن و جنس يخط انسيکووار
. سپس [23] در نظر گرفته شد Rافزار در نرم regressبسته 
با استفاده از  [25]درصد  15 وعيبا ش يماريب نيا يريپذتوراث

با استفاده  (Liability Threshold model)تيمدل آستانه مسئول
 Rافزار در نرم Genetic Analysis Package (gap) ياز بسته

 يبرا ي. در گام دوم، از اطلاعات ژنوم[26] زده شد نيتخم
استفاده شد. پس از انجام مراحل کنترل  يريپذبرآورد وراثت

 يروابط ژنوم سي، ماتر[27]افراد و نشانگرها  يبر رو تيفيک
(GRMبرا )قياز طر يکينشانگر ژنت 546339نفر با  13741 ي 

 . [27] محاسبه شد GCTA افزارنرم

 سيماتر يتصادف ي( با مولفهLMM) ختهيآم يمدل خط-2
افراد  يهمه يمدل برا ني: در ا(GRM) يروابط ژنوم

)مارکرها( به  ييهاپي( و اسنتيثابت )سن و جنس يرهايمتغ
نظر گرفته  در                                                صورت

 يهادهنده افراد و دادهنشان بيبه ترت jو  iاند که در آن شده
با ساختار  نيگاوس يتصادف ثرمدل ا کي جانياست. در ا يژنوم
مدل  انگرينما کيژنوم ياستفاده شد. اثر تصادف انسيکوار
                                                                      يعنيمارکرها بود،  يبر رو يخط ونيرگرس

ارتباط  سيماتر کي G جانيکه در ا
                                                                                   صورتهاست. بردار پاسخ ب کيژنوم انسيوار   و  کيژنوم

به  1و 0شد که در آن مقدار  فيتعر
در فرد  ابتيد يماريو ابتلا به ب دهنده عدم ابتلانشان بيترت

 وندياز تابع پ يرگاوسيغ يامدهايپ لياست. به منظور تحل
( MCMCمونت کارلو ) يزيمارکوف ب رهيتحت زنج تيپروب

صورت هب تيپروب ونديمدل پ نياستفاده شد. در ا
P(𝑦𝑖 = 1|𝐺𝑖) = Φ(𝜂𝑖) که در آن  باشديمΦ  وiη بيبه ترت 

 است. يخط يشگويو پ يمعتج عيدهنده تابع توزنشان

𝜂𝑖 = 𝜇 + ∑ 𝑥𝑖𝑘𝛽𝑖𝑘

𝑞

𝑘=1

+ 𝑔𝑖 

 
 نيام kاثرات مرتبط با  ikβعرض از مبدا،  μبالا،  يرابطه در

دهد. به يام را نشان م iکل فرد  يکياثر ژنت igعامل ثابت و 
 استفاده شد Rافزار در نرم BGLRاز بسته  يزيب ليمنظور تحل

برابر با  بزيگ يريگنمونه يمنظور، تعداد تکرارها ني. به ا[28]
به عنوان  زينمونه اول ن 200000در نظر گرفته شد و  400000

فاصله  نيچنگرفته شد. همنظر  در (Burn-ins) زيدورر
در نظر  40 جانيشدن در ا (Thinning interval) کنندهقيرق

 يهايژگيو سهيمقا يبرا نينمونه پس 5000 تيگرفته شد. در نها

{ }, 1,..., , 1,...,ij gM m i n j p  

2(0, )gg N G

2

g

{ }, 0,1iy y i 
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 قياز طر نديفرآ نيا يياستفاده شد. همگرا نيپس عيتوز
آماره  يپارامترها و محاسبه (Trace plot) يابيرد ينمودارها

 05/1تر از کم ييگراهم يابر (Gelman-Rubin) نيروب گلمن
 .[29] استفاده شد

   . فرآیند تجزیه و تحلیل2شکل 
 

و  ياز محاسبه تجمع خانوادگ بعد. يکيتفک ليتحل
( CSA) دهيچيپ کيتفک لياز تحل ابت،يد يماريب يريپذوراثت

 يژن اصل کي ياز اثرگذار يشواهد ايآ کهنيا نييبه منظور تع
 نيچن. هممياستفاده کرد ريخ ايوجود دارد  يماريب نيبر ابتلا به ا

 فتص کهنيا لياز قب يشواهد هيمدل و با ارا نيبا استفاده از ا

 ايو  يژنصورت غالب، مغلوب، هم غالب، چند مورد نظر به
دست هب يماريوراثت ب يالگو رسد،يبه ارث م يطيانتقال مح

است که اطلاعات  نيا يکيتفک ليآمد. نکته مهم در تحل
مورد استفاده قرار  ليو تحل هيتجز نديدر فرآ يکيژنت ينشانگرها

 Latent) پنهان پيژنوت يو با استفاده از نشانگرها رديگينم

ش
رو

ی
ی آمار

ها
 

 تجمع خانوادگی

 

آزمون شاخص تبارشناسی 

(GI) 

 ی خانوادگیآزمون سابقه

 آزمون تجمع خویشاوندی

 (ICCای )همبستگی درون رده

 Rدر نرم افزار  FamAggبسته 

 S.A.G.Eدر نرم افزار  FCORدستور 

 

 Rرگرسیون لجستیک در نرم افزار 

 وراثت پذیری

 
 مدل خطی آمیخته

 ماتریس خویشاوندی

 

 ماتریس روابط ژنومی

 

مدل خطی گاوسی با ساختار کواریانس 

 خطی

پیوند پروبیت تحت زنجیره مارکوف بیزی 

 (MCMC)مونت کارلو 

 GRMبرای محاسبه  GCTAاستفاده از  Rدر نرم افزار  Regressی بسته

 gapمدل آستانه بدهی، با استفاده از بسته 

 Rدر نرم افزار 

 

 تحلیل تفکیکی

های موجود در حذف حلقه

نامه با استفاده از شجره

 استوارت-الگوریتم الستون

در  SEGREGدستور 

 S.A.G.Eنرم افزار 

های مدل شبیه سازی

چند ژنی، غالب، مغلوب، 

 محیطیهم غالب، انتقال 

 Rدر نرم افزار  BGLRی بسته
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genotype marker)ينامه، پنج مدل فوق بر اساس شجره 
مدل از  نيبهتر صيتشخ ي. براشوديم يسازهيمشاهده شده، شب

 Akaike’s information (AIC)  کياطلاع آکائ اريمع

criterion مقدار  نيتراستفاده شد و مدل با کمAIC  به عنوان
انتخاب  کند،يم فيرا توص يريپذوراثت يمدل که الگو نيبهتر
از دستور  تفادهو با اس CSAکار توسط  ني. ا[30] شد

SEGREG افزار در نرمS.A.G.E قرار گرفت يمورد بررس 
با استفاده از  يستي، باCSA يمنظور، قبل از اجرا ني. به ا[22]

 (Elston-Stewart algorithm) استوارت-الستون تميالگور
. در [30] مينامه را حذف کنموجود در شجره (Loop) يهاحلقه

 تيبه عنوان کور تيجنس ريپنج مدل با در نظر گرفتن متغ جانيا
در مورد  يفرضشيپ گونهچيداده شد. مدل اول بدون ه زشبرا

 يبرا کيژنياثر پل کيبرازش داده شد و  ياثر لوکوس اصل
لوکوس  يهاشامل مدل گريدر نظر گرفته شد. سه مدل د يماريب

غالب، مغلوب و هم  يهاساده از جمله مدل يختهيآم ياصل
ساده،  انيب همورد انتظار بودند. ب يهاغالب همه با انتقال آلل

به  Aاحتمال انتقال آلل  BBو  AA  ،ABيهاپيژنوتا يبرا
 يطيکه انتقال مح يمدل نياست. بنابرا 0و  5/0 ،1برابر با  بيترت
 يکه در آن فراوان برازش داده شد رديگيرا در نظر م يماريب

  .[31] کننديم يرويقانون مندل پ زا هاآلل
 

 نتايج
 اساس بر هانمونه يکيولوژيزيو ف کيدموگراف يهايژگيو
فرد مورد مطالعه،  13741ارائه شد. از  1در جدول  تيجنس

درصد( مرد و به  55نفر ) 7627درصد( زن و  45نفر ) 6114
 53/40±47/17  و 05/39±77/15با متوسط سن  بيترت
خون  ندبه جز ق رهاينشان داد که در تمام متغ جينتا. بودند سال

 يداريدر زنان و مردان اختلاف معن نيانگيناشتا از لحاظ م
در  يبدن يشاخص توده نيانگيم ن،يچنهم (.>05/0Pداشتند )

(. اما، فشار >05/0Pنسبت به زنان بود ) يترمردان مقدار کم
نسبت به مردان مقدار  نيانگيدر زنان به طور م کيستوليخون س

 (. >05/0Pداشت ) يترکم
 يشاوندينامه و ارتباطات خواطلاعات شجره 2جدول  در
اساس  حاصل بر يهااول و دوم نشان داده شد. داده يدرجه
دامنه  نيچنهم. بود 32/2±57/2 نيانگيخانواده با م 7353

 2594نفر بود که مشتمل بر  37تا  1تعداد اعضا از  راتييتغ
-خواهر 2512و  يخانواده تک نفر 4845حلقه و  5شجره با 

 بر علاوه. بودند( 7 حداکثر و 1 حداقل ،48/1±76/0)  يبرادر
 11518درجه اول ) يشاونديزوج خو 14030تعداد  ن،يا

زوج  5675برادر( و تعداد -خواهر 2512فرزندان،  اي نيوالد
 مطالعه وارد شده بودند. نيدرجه دوم در ا يشاونديخو

از  يشاونديخو يهازوج يبستگهم زانيبرآورد م يبرا 
آن در  جيها خانواده استفاده شد که نتاآن نيب ICCشاخص 
که  يشاوندانينمودار تنها زوج خو ني. در اديارائه گرد 3نمودار 

 نيترو کم نيترشيب. دار بود نشان داده شديها معنروابط آن
-خواهر يشاونديمتعلق به جفت خو بيبه ترت يبستگهم زانيم

محاسبه  يهايبستگهم ن،يا بود. علاوه بر يپسر-و پدر يبردار
دست هدار بيمادران با فرزندانشان )دختر، پسر( معن انيشده م

پدر با فرزند پسر مشاهده  انيدار ميمعن يبستگآمد، اما تنها هم
 شد. 

ارتباط  يدر بررس کيلوجست ونيرگرس جينتا 3 جدول
مرحله دو  نيبود. در ا نوع دو ابتيد يماريبا ب يسابقه خانوادگ

سن و  ريمدل مختلف برازش داده شد. مدل اول بر اساس متغ
فشارخون  ،يسن، شاخص توده بدن يرهاياساس متغ مدل دوم بر

سابقه مصرف  وساعته  2قند خون ناشتا، قند خون  ک،يستوليس
 بدون و با هامدل نيا نيچنشده بودند. هم ليدارو قند، تعد

 ابتيد يماريشدند. شانس ابتلا به ب يابيارز زين تيجنس کيتفک
بود  ابتيها مبتلا به دآن نياز والد يکيکه حداقل  يدر افراد

در مدل اول  بيسالم داشتند، به ترت نيکه والد ييهانسبت به آن
و  1modelOR=16/4و  CI: (14/2و  08/6و دوم برابر با )

زنان  ياثر برا نيبود. ا 2modelOR=11/4و  CI: (21/1و  92/5)
که  يافراد ن،يچن(. هم>05/0Pدار شد )يدر مدل دوم معن

که  يخواهر و برادر مبتلا داشتند نسبت به افراد کيحداقل 
 يماريدر ابتلا به ب يخواهر و برادر سالم داشتند، شانس بالاتر

؛ 2modelOR=65/1و  CI(: 25/1و  65/2نوع دو دارند )) ابتيد
 جينتا ن،يا (. علاوه بر1modelOR=93/3و  CI: (02/2و  66/6)

در بستگان درجه اول نشان  ابتيد يمارياثر ب يابيحاصل از ارز
ها مبتلا از بستگان درجه اول آن يکيکه حداقل  يافراد دهد،يم

 کدامچيکه ه ينسبت به افراد يترشيبودند، شانس ب يماريبه ب
مبتلا نبودند، داشتند  ابتيد يماريها به باز بستگان درجه اول آن

 (05/2و  72/5؛ )2modelOR=84/3و  CI: (13/1و  01/5))
:CI  1=98/3وmodelORمشاهده شد که شانس ابتلا  نيچن(. هم

 ابتيبا بستگان درجه دوم مبتلا به د يدر افراد ابتيد يماريبه ب
 ابتيد يماريبستگان درجه دوم مبتلا به ب کهيبه افراد تنسب

(. 1modelOR=20/2و  CI: (67/1و  98/2بود )) ترشيندارند ب
افراد مبتلا به  يبرا جيمحاسبه شد و نتا يخانوادگ يبستگهم
 کيژنت يکنندگان مطالعهشرکت انينوع دو در م ابتيد

حاصل  جينشان داده شد. نتا 3 تهران در نمودار کيومتابولبيکارد
نشان  يو سابقه مثبت خانوادگ يخانوادگ يبستگهم ياز بررس

؛ >sibling ((0001P-value انيدر م يبالاتر يبستگکه همداد 
14/0=sister-sisterICC  16/0و=brother-brotherICC  و
26/0=sister-brotherICC05/0) يفرزند-( نسبت به مادر-P
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<value 13/0؛=offsprings-motherICC )يپسر-پس از آن پدر و 
(05/0<value-P 05/0؛=son-fatherICC.وجود داشت ) 

 

 (تي)در دو جنسکنندگان بر اساس جنس شرکت يفياطلاعات توص .1جدول

 سطح معنی داری (=6114nزن ) (=7627nمرد ) متغیر

 <001/0 05/39 ± 77/15 53/40 ± 47/17 سن )سال(

 <70/4 ± 24/25 83/5 ± 93/26 0001/0 (kg/m2شاخص توده بدنی )

 <15/19 ± 56/118 38/20 ± 75/116 0001/0 (mmHgفشارخون سیستولیک )

 36/28 ± 34/96 20/33 ± 43/96 87/0 (mmol/Lقند خون ناشتا )

 <27/54 ± 31/111 26/50 ± 73/117 0001/0 (mmol/Lساعته ) 2قند خون 

 <0001/0  256(04/0)  137(03/0) سابقه مصرف داروهای ضد دیابت )تعداد و درصد(
سطح معنی داری متغیر کمی توسط آزمون تی متغیر کمی بر حسب میانگین و انحراف معیار و متغیر کیفی برحسب تعداد و درصد گزارش شدند. برآورد 

 تست مستقل و برای متغیر کیفی توسط آزمون کای اسکور انجام گرفت.

 
 گزارش شدند. داریمعن هاییبستگنمودار تنها هم نی. در ایخانوادگ یبستگهم بیضر مقدار . 3شکل

 

 شرکت کننده در مطالعه ی ژنتیک کاردیومتابولیک تهرانهای مورد مطالعه از ها در خانواده: وضعیت زوج خویشاوندی2جدول

 شجره زوج خویشاوندی تعداد 

 والد/ فرزندی 11518

 درجه اول
 خواهر -خواهر 686

 برادر -برادر 666 زوج( 2512برادر ) -خواهر

 خواهر -برادر 1160

 مادربزرگ  نوه -پدربزرگ 3794

 درجه دوم
 خواهرزاده -عمه/برادرزاده -خاله -عمو -دایی 1422

 برادر ناتنی -خواهر 35

 پسرعمو یا دختر عمو، پسردایی یا دختر دایی، عمه زاده، خاله زاده 424
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 نوع دو ابتید یماریبا  ب یارتباط سابقه خانوادگ یبررس .3جدول
 مرد زن کل

سطح معنی  ابتلا تیوضع مدل

 داری

فاصله 

 اطمینان

نسبت 

 شانس

سطح معنی 

 داری

فاصله 

 اطمینان

نسبت 

 شانس

سطح معنی 

 داری

فاصله 

 اطمینان

نسبت 

 شانس

  والدین سالم مرجع         

001/0> 
و  08/6)

14/2) 
16/4 004/0 

و 12/5)

52/1) 
72/3 003/0 

و 12 /14)

67/1) 
51/4 

مدل 

حداقل یک  (1)

 نفر مبتلا
 والدین مبتلا

023/0 
و  92/5)

21/1) 
11/4 066/0 

و 20/9)

88/3) 
83/5 023/0 

و  08/4)

51/1) 
77/2 

مدل 

(2) 

  برادری سالم مرجع         

001/0> 
و  66/6)

02/2) 
93/3 012/0 

و 70/2)

13/1) 
75/1 003/0 

و  90/3)

33/1) 
28/2 

مدل 

حداقل یک  (1)

 نفر مبتلا
 برادری مبتلا

010/0 
و  65/2)

25/1) 
65/1 150/0 

و 38/1)

12/0) 
40/0 021/0 

 و  41/5)

36/1) 
91/1 

مدل 

(2) 

  سالم مرجع         

001/0> 
و  72/5)

05/2) 
98/3 007/0 

و 52/4)

42/1) 
47/3 003/0 

  و 76/5)

62/1) 
37/4 

مدل 

حداقل یک  (1)

 نفر مبتلا

بستگان درجه 

 یک مبتلا
031/0 

و  01/5)

13/1) 
84/3 091/0 

و 71/3)

77/0) 
02/1 015/0 

و  72/4)

49/1) 
70/2 

مدل 

(2) 

  سالم مرجع         

003/0 
و 2 /98)

67/1) 
20/2 002/0 

و 94/3)

70/1) 
44/2 036/0 

و  76/3)

37/1) 
02/2 

مدل 

حداقل یک  (1)

 نفر مبتلا

بستگان درجه 

 مبتلا دو
213/0 

و  03/3)

11/0) 
59/0 069/0 

و 37/3)

69/0) 
77/1 124/0 

و 4 /22)

22/0) 
99/0 

مدل 

(2) 

ساعته، سابقه  2مدل دوم: تعدیل شده با متغیر سن، شاخص توده بدنی، فشارخون سیستولیک، قند خون ناشتا، قند خون مدل اول: تعدیل با متغیر سن، 

 مصرف داروی ضد دیابت

 
تجمع  کيدهنده (، نشانGI) يشاخص تبارشناس آزمون
 TCGS يهادر خانواده ابتيد يماريدار بيمعن يخانوادگ

 توانياساس م ني(. بر اP-value ،34/9=G=042/0باشد )يم
 يهادر خانواده يشاونديخو بيمقدار ضر نيانگيطور مهگفت ب
 ودب ترشيبدون فرد مبتلا ب يهافرد مبتلا از خانواده يدارا

 انيدر م يشاونديخو يآزمون جمع جهي(. نت4)نمودار 
خانواده با تجمع  40نشان داد که  TCGSکنندگان شرکت
وجود داشت   ابتيد يماريدر ارتباط با ب يقابل توجه يخانوادگ

(01/0P-value<به ب .)تجمع  يکه دارا يساده، اکثر افراد اني
 بودند. نوادهخا 40 نيا انيبودند، از م يقابل توجه يخانوادگ

 يبا مولفه تصادف ختهيبر اساس مدل آم يريپذوراثت مقدار
 با در تيو با استفاده از مدل آستانه مسئول يشاونديخو سيماتر

( SE=034/0درصد ) 65برابر  درصد15 وعينظر گرفتن ش
در  راتييدرصد از تغ 65که  مقدار نشان داد نيبرآورد شد. ا

 يشيافزا يکيتژن انسيتوان به واريرا م ابتيد يماريابتلا به ب
Additive genetic variance)) حال، به  نينسبت داد. با ا

با استفاده از اطلاعات ژنوم افراد، از مدل  ترقيدق يمنظور بررس
نظر گرفتن  ( با درBGLR) يزيب افتهيميتعم يخط ونيرگرس

GRM يريپذاستفاده شد و مقدار وراثت يبه عنوان مولفه تصادف 
 جهينت نيچن(. همSE=16/0درصد برآورد شد ) 51برابر با 

 Sporadic) ينشان داد که مدل چندژن CSA ليحاصل از تحل

polygenic)  مقدارAIC و داشت هامدل رينسبت به سا يترکم 
 ابتيد يماريب يريپذوارثت يالگو يمدل برا نيبهتر رونيا از

 .بود TCGSکنندگان نوع دو در شرکت

 
 نتیجه آزمون شاخص تبارشناسی. 4شکل 
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 گيريبحث و نتيجه
 ،يتجمع خانوادگ زانيحاضر با هدف برآورد م مطالعه

نوع  ابتيد يماريب يريپذوراثت يالگو يابيو ارز يريپذوراثت
مطالعه تجمع  نيانجام شد. در ا TCGSکنندگان شرکت نيدو در ب
سابقه  ،يخانوادگ يبستگبا استفاده از آزمون هم يخانوادگ
قرار  يررس( مورد بGI) يو آزمون شاخص تبارشناس يخانوادگ

و  يشاونديخو سيبر اساس ماتر يريپذگرفته است. وراثت
 ليتحل ت،يمحاسبه شد. در نها (GRM) يروابط ژنوم سيماتر
 يريپذوراثت يالگو يابيارز ي( براCSA) دهيچيپ يکيتفک
نشان داد که  GIآزمون  جينوع دو انجام شد. نتا ابتيد يماريب

 نينوع دو در ب ابتيد يمارياز ب يقابل توجه يتجمع خانوادگ
 يخانوادگ يبستگهم ليوجود دارد. تحل TCGSکنندگان شرکت

آن است که  انگرينوع دو ب ابتيد يماريدر ب يو سابقه خانوادگ
برادرها وجود دارد. -خواهر نيدر ب يبالاتر يبستگهم

نوع دو  ابتيد يماريب يبر خانواده برا يمبتن يريپذوراثت
65/0=2h ونيرگرس ليتحل جينتا ن،يا بردست آمد. علاوه هب 

 يماريابتلا به ب يبرا يترشينشان داد که شانس ب کيلجست
 يابتيوالد د کي يکه حداقل دارا يافراد ينوع دو برا ابتيد

که حداقل  يخطر زمان نيا ،يهستند، وجود دارد. به طور کل
نسبت به بستگان درجه دوم مبتلا به  کياز بستگان درجه  يکي
 .ابدييم شيافزاباشند،  ابتيد

 يابيارز ،يريپذبه منظور برآورد وراثت يامطالعه تاکنون
 يبستگو برآورد هم GIبا استفاده از آزمون  يتجمع خانوادگ

 ابتيد يماريب يدرجه اول برا شاوندانيهمه خو يبرا يخانوادگ
چه مطالعات  انجام نشده است. اگر يرانيا تينوع دو در جمع

نوع  ابتيد يماريب يريپذوراثت يالگو يابيارز يبرا يمتعدد
 مطالعه اما ،[35–32]دو در سراسر جهان انجام شده است 

 يريپذوراثت ياست که در مورد الگو يامطالعه نيحاضر اول
 انجام شد. يرانيگروه ا کينوع دو در  ابتيد يماريب

نوع دو در  ابتيد يماريب وعيکه با تمرکز بر ش يامطالعه در
صورت  TCGSکنندگان شرکت نيو در ب کيبستگان درجه 

نوع  ابتيد يماريب يفراوان نيترشيمشاهده شد که ب گرفته بود،
دختران  -ها پدرانبرادران و پس از آن -دو متعلق به خواهران

 ابتيابتلا به د راست که خط ني. نکته جالب توجه ا[10] است
درصد،  38بودند  يماريب نيکه شوهرشان مبتلا به ا يزنان يبرا

 يابيارز ينهيدر زم ي. مطالعات متعدد[36] گزارش شده است
نوع دو در  ابتيد يماريب يريپذو وراثت يتجمع خانوادگ

مطالعه سوآن نشان داد که  جيسراسر جهان انجام شده است. نتا
 يزيو پدران به فرزندان تفاوت ناچ مادراناز  يماريخطر انتقال ب

 يدر مطالعه [37] (OR=مادر4/3و  OR=پدر5/3دارد )
Biobank UK تمام  ينوع دو برا ابتيد يماريب يريپذوراثت

 يبرا بيبه ترت زانيم نيزده شد و ا نيتخم يشاونديروابط خو
درجه اول  شاوندانيبرادرها و خو-فرزندان، خواهرها-نيوالد
مطالعه  کيدر  ننيچگزارش شد. هم 48/0و  69/0 ،47/0
 نيترشيخواهر و برادرها ب نيدر ب يخانوادگ يبستگهم گر،يد

 يبستگ(، و به دنبال آن همOR=7/11مقدار را داشت )
 . علاوه بر[38] (،  بالا بودOR=7/6) يفرزند -مادر يخانوادگ

 رددا يزيناچ ريتأث ينشان داده شد که سابقه مثبت خانوادگ نيا
[39]. 

 يسابقه خانوادگ نيانجام شده در چ قيدر تحق نيچنهم
 ن،يا . علاوه بر[40] گزارش شده است زينوع دو ن ابتيد يماريب

نوع دو توسط مادران در هند گزارش شده  ابتيد يماريانتقال ب
 نيکه هر دو والد ييهادر خانواده ابتيد وعياست که طبق آن ش

 نياز والد يکيکه  بود ياز موارد ترشيب اريها مبتلا بودند بسآن
در هند در  يگري. در مطالعه د[41] مبتلا بودند ابتيها به دآن

 ترشيب اريبس يمادر قياز طر ابتيد يماري، انتقال ب2017سال 
از مطالعه  يمتفاوت جيوجود، نتا ني. با ا[8] بود ياز انتقال پدر

 ترشيب يانتقال پدر زاني، مدست آمد  که در آنهدر پاکستان ب يا
. در [42] (درصد26در مقابل  درصد73ست )ا ياز انتقال مادر

 ينوع دو برا ابتيد يماريب يتجمع خانوادگ ،يعرب يهاتيجمع
 ب،يترت ني. به هم[43] برآورد شد ORTotal=2/6همه بستگان 

 ابتيد يماريب يدر عمان، تجمع خانوادگ گريمطالعه د کيدر 
 يمادر لانتقا نيچن. هم[44] گزارش شده استدار ينوع دو معن

دار گزارش شده يمعن زيعرب ن تيدر جمع يگريدر مطالعه د
 .[45] است
در  زيو متاآنال کيستماتيمطالعه س کيو همکارانش  وانزيا

نوع دو در  ابتيد يماريب يکيو خطر ژنت يريپذمورد وراثت
 جينتامنتشر کردند.  2020( در سال SSA) يجنوب يقايآفر
 يو تجمع خانوادگ يريپذدست آمده نشان داد که وراثتهب
از بستگان  ترشيبستگان درجه اول ب ينوع دو برا ابتيد يماريب

 يها نشان دادند که الگوآن ن،يچندرجه دوم است. هم
 است يعاملنوع دو به صورت چند ابتيد يماريب يريپذوراثت

[46]. 
مختلف  يهاتينوع دو در جمع ابتيد يماريب يريپذوراثت

. در مطالعه [13] شوديزده م نيدرصد تخم 80تا  20 نيب
 ريجزو مقاد توانديدرصد برآورد شد که م 65مقدار  نيا حاضر،

تفاوت  نيا ياصل ليباشد. دل يآمده در سطح جهان دستبه يبالا
و متعاقبا   [36] يليازدواج فام يبالا زانياز م يناش توانديم
. [3] باشد انيرانيا ييغذا ميرژ يو الگو يخونهم يبالا زانيم

با تمام مطالعات  با يتقر ،يتجمع خانوادگ جهيدر مطالعه حاضر نت
در خواهر و برادرها  يبوده است و تجمع خانوادگ کساني يقبل
بود. در مورد انتقال  افتهي شياز بستگان درجه اول افزا شيب
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شد. اگرچه در  افتي نيشيبا مطالعات پ يمشابه جينتا نيوالد
محاسبه  نيوالد يبه طور جداگانه برا نيمطالعه انتقال والد نيا

مطالعه با مطالعات  نيا ن،ينشده است اما از نظر اثبات انتقال والد
 مطابقت داشته است. يقبل

اطلاعات ثبت شده از  نيمطالعه با استخراج اول نيا ليتحل
انجام  1999از سال  يرانيبر خانواده ا يمبتن يگروهمطالعه هم

است که  نيدر ا قاتينوع تحق نيا يهاتيشده است. محدود
بالا  يبه توان آمار يابيدست ينمونه بزرگ برا کيارائه 
است. از طرف  نگرا يو از نظر محاسبات نهيپرهز ز،يبرانگچالش

مجموعه  نيچن حيمناسب و تصح يهاپردازششيانجام پ گريد
هاست. اگرچه از دو روش آن جياز مشکلات را ييهاداده
 تيدر جمع يريپذوراثت قيبرآورد دق يبرا يزيو ب کيکلاس

 يمبتن يريپذوراثت کيبرآورد  نياستفاده شده است، اما ا رانيا
است و نسبت  (Family-based heritability) بر خانواده

مطالعه  نيخاص که در ا يريپذبا همان وراثت يشيافزا انسيوار
 شوديم هيتوص ن،يکرده است. بنابرا برآوردشيمدنظر است را ب
 گريد يآمار يهاتا با استفاده از روش ندهيدر مطالعات آ

و  (Genome-based heritability)بر ژنوم يمبتن يريپذوراثت
 تيجمع نيدر ا زين SNP (SNP-based heritability) بر يمبتن

بر برآورد مقدار  يبتنم يجا گزارشو از آن [48،47]برآورد شود 
 تيگردد. محدود هيارا يرانيا تيجمع در شدهگم يريپذوراثت

در جزو  يابتيد -شيبود که گروه افراد پ نيمطالعه ا نيا گريد
بود.  زيموضوع دو چ نيا لينظر گرفته شدند. دل افراد سالم در

افراد  فيتعر نيا ابتيذکر شده از د فيبر اساس تعر کهنياول ا
در  کهنيکرد و دوم ا يبندميتقس ماريسالم و ب وهرا در دو گر

با کاهش حجم نمونه  ميکرديافراد را حذف م نيکه ا يصورت
 . ميشديروبرو م
 يماريب يريپذبود که وراثت نيا قيتحق نيبرجسته ا افتهي

از  ترشيب رانيا تيدر جمع يژنچند ينوع دو با الگو ابتيد
 يمارينشان داد که ب نيچنهم قيتحق نياست. ا يجهان نيانگيم
 شوديبه خواهر و برادر منتقل م کسانينوع دو به طور  ابتيد

عامل  نيترمهم ن،يالدو يعامل ابتلا يو از لحاظ سابقه خانوادگ
 دهديمطالعه نشان م نيا جهياست. نت يماريب نيخطر ابتلا به ا

را  يريشگينظام سلامت بهتر است سطح پ يگذاراستيکه در س
 . داد رييبه سطح خانواده تغ ياز سطح فرد

 تشكر و قدردانی
 و کنندگانشرکت يهيکل يدر ابتدا از همکار لهيوسنيبد
( کمال تشکر و TLGSتهران ) ديپيقند و ل يمطالعه کارکنان
 رانياز همکاران واحد ژم نيچن. همميرا دار يقدردان

 نيا يهيدر ته يهمکار يبرا زيرعلوم غدد درون يپژوهشکده
شرکت  يمالو  يعلم تي. از حماميکنيتشکر م مانهيصم زيمقاله ن

. ميدار ژهيتشکر و deCODE (Reykjavik, Iceland) يکيژنت
و تشکر خود را از  ريمراتب تقد سندگانينو تيدر نها

 ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،زيرعلوم غدد درون يپژوهشکده
حاضر اعلام  يو امکانات پژوهش يمال نيتام يبرا يبهشت

 .ددارنيم
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
مطالعه بر اساس هدف،  يو طراح دهيا :اکبرزاده يمهد
 سايپر .هاداده ليمقاله، تحل هينگارش نسخه اول ،يسينوبرنامه

 ايو ناد يبيحب اليدان .قيتحق جينتا هيها و اراداده لي: تحلياحير
 رينظرات سا شيرايمقاله و و هي: نگارش نسخه اولپوريعل
 يتخصص نهيزم در: مشاوره يخوانعذرا رمضان .سندگانينو
 يمطالعه اصل ي: طراحيزيعز دونيفر .رهايمتغ فيو تعر ابتيد

 .مقاله شيراينظر و و هيپژوهش و ارا يقاتيتحق ريو مد
 يقاتيتحق ريو مد يمطالعه اصل يالسادات دانشپور: طراحميمر
مقاله به عنوان متخصص  شيراينظر و و هيپژوهش و ارا نيا
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Introduction: Type 2 diabetes, as a complex disorder, is one of the most prevalent endocrine disorders.  

Importantly, the extent of familial aggregation and heritability in Iran is unknown. The aim of the present study was 

to determine type 2 diabetes heritability in the Tehran families. 

Materials and Methods: The current research comprises 1691 diabetic and 12050 non-diabetic individuals over 

20 years who are participants in the Tehran Cardiometabolic Genetic Study (TCGS). In this research, the BGLR, gap, 

and S.A.G.E tools were used to conduct familial aggregation, family-based heritability, and segregation analysis. 

Results: Out of 13741 subjects, 45% were female, and 55% were male in 2594 constituent pedigrees. The results 

of intra-family correlation showed that there is a higher correlation among siblings (ICCbrother-sister = 0.26, ICCbrother-

brother =0.16, ICCsister-sister =0.14) than mother-offspring (ICCmother-offsprings = 0.13) followed by father-son (ICCfather-son = 

0.05). Besides, the results of logistic regression showed that the chances of developing diabetes are higher in people 

whose at least one parent had diabetes (OR=4.16). The heritability rate in this population was about 65% (SE=0.034). 

The segregation analysis showed that type 2 diabetes in this community follows a polygenic pattern. 

Conclusion: The heritability of type 2 diabetes with a polygenic pattern in Iran is higher than the global average. 

Type 2 diabetes is transmitted equally to siblings, and in terms of family history, parents are the most important risk 

factor for the disease. According to the findings of this research, it is recommended to shift the level of prevention 

from the individual to the family level in society when making health-system policy decisions. 
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