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Abstract 
Coronary heart disease is the leading cause of death in industrialized societies. A wide range of clinical symptoms such 

as angina pectoris, myocardial infarction, and sudden cardiac death are visible in respective patients. The genetic basis 

and heritability of the disease has recently been identified by examining family lineages in patients. However, 

understanding the genetic causes of coronary artery disease due to the heterogeneity of clinical symptoms and the 

pathophysiological processes involved is very complex due to the interplay of genetic and environmental factors. This 

review article explains the heterogeneity factors involved in coronary artery disease for a better explanation of genetic 

studies which can lead to a better understanding of the inherited mechanisms of the disease. Such studies could reveal 

the association of common variants in candidate genes as well as the association of a large number of effective gene loci 

with the risk of coronary heart disease. Large-scale gene sequencing and applied studies provide a better understanding 

of the biological risk factors and help better understand the biology of the disease and provide valuable insights into 

new therapeutic approaches. In addition, such review studies make it possible to conduct genetic tests with a medical 

approach to identify subgroups of patients at risk for coronary artery disease and use them for prevention and treatment 

purposes. 
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Extended Abstract 

Introduction: Coronary artery disease (CAD) and 

myocardial infarction (MI) have been identified as the 

leading cause of death in developed countries (1, 2). 

Although the disease is commonly associated with risk 

factors such as smoking, sedentary lifestyle, and diet, it 

is strongly related to genetic predisposition. Based on 

demographic and sister-brother studies, it is estimated 

that 40-60% of the predisposition of CAD may be 

associated with genetic factors (3). 

Detection of the genes involved in CAD: So far, most 

efforts have been focused on identifying familial 

patterns of disease and  distinct genetic factors, 

including finding the genes involved in CAD. 

Sequencing of the human genome (completed in 2003), 

the rapid reduction of genotyping costs, and the sharing 

of data through international cooperation have played 

an important role in such efforts. 

Family Studies: Careful family studies, by linkage 

analysis in families with early-onset CAD forms, 

provided the first opportunity to understand the causes 

of monogenic CAD. The inherited pattern of high 

cholesterol and premature CAD is called familial 

hypercholesterolemia (4, 5). 

Evaluation of the candidate genes in which the 

mutation causes CAD includes the following mutations 

in the LDL receptor gene (LDLR) gene, mutations in 

the apolipoprotein B (ApoB) gene, and gain of function 

mutations in the proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9 (PCSK9) (6-8). 

Association studies for common variants: Although 

CAD has a specific inherited pattern of disease, it is a 

complex disorder. Genotype chips designed to identify 

most genetic variations between individuals are the 

cornerstones  for association studies (CVAS) as well as 

genome-related studies (GWAS) (9-12). Since the 

identified variants are very common, it is possible to 

compare the frequency of each of these variants in 

patients and control individuals. The results of such 

assessments were yielded in several parts. First, the 

vast majority of these variants have an allele frequency 

of less than 5% in the population and were associated 

with a relatively low risk of CAD, generally 

accounting  for 30-40% of CAD heredity. Second, 

most of these variants were outside the protein-coding 

area. Third, the identified genetic loci to date are 

associated with biological aspects of CAD risk (13). 

Association studies for rare variations: High-scale 

genetic sequencing has reduced costs and provided the 

conditions for the rare variant association studies 

(RVAS). Such variants typically do not exist in 

microarray genotyping chips, because the chips are 

designed to detect only common variants in the 

population. In addition, rare variants do not occur 

frequently and; therefore, cannot be estimated in 

statistical tests. However, determining the complete 

sequence of genomes and total exons in a large number 

of patients can increase the validity of statistical tests 

for RVAS (14, 15). 

Low-Density Lipoprotein Receptor (LDLR): In the 

body, the main and responsible receptor for removing 

LDL-C from blood circulation is hepatic LDLR. LDL-

C binds to LDLR and forms the LDL-C / LDLR 

complex, which is inside the covered vesicles with the 

clathrin entered to the cell by endocytosis. After 

transfer to the cytoplasm, LDL-C is separated from 

LDLR and exposed to further degradation, and LDLR 

is rapidly returned to the cell surface. The LDL-C 

absorption mechanism by LDLR is a very specific 

process and is influenced by various genetic and 

environmental factors (16, 17). 

Apolipoprotein B (ApoB): Larger ApoB lipoprotein 

particles may have lower atrogenic properties than 

smaller, denser LDL counterparts. Therefore, 

measurement of ApoB levels in LDL particles is a 

better prediction of atrogenesis than total serum ApoB 

levels, although not documented in all published 

studies, ApoB is thought to be a good marker of 

lipoprotein disorders. Also, previous studies show that 

ApoB blood levels serve as a better marker in patients 

with CVD than HDL-C and LDL-C (18-20). 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

(PCSK9): In the 1960s and 1970s, it was found that 

bioactive secretory proteins (hormones and enzymes) 

were initially made as inactive precursors and became 

active products after limited proteolytic digestion. This 

explanation suggests that the conversion of an inactive 

precursor to a functional product is done by a special 

group of proteases called proprotein convertase. 

Binding of PCSK9 to LDLR destroys this receptor, 

resulting in increased LDL-C and increased risk of 

atherosclerosis. As a result, PCSK9 emerged as a 

promising treatment strategy for the treatment of 

hypocholesterolemia and atherosclerosis (21-23). 

Ionic channels: Coronary blood flow disorder can lead 

to CAD. Ionic channels are a major factor in the 

regulatory mechanism, and some specific variants in 

ion channel encoding genes may affect coronary blood 

flow. Polymorphism in the ion channel genes is also 

known to be one of the leading causes of diabetes, 

which is among the strongest risk factors for 

cardiovascular diseases. Examination of the clinical 

effects of these SNPs has shown that polymorphism in 

the nitric oxide synthase gene (NOS3), which encodes 

endothelial NOS (eNOS), is associated with ischemic 

heart disease (24, 25). 

GWAS and CAD analysis: To detect gene loci 

responsible for atherosclerosis, large-scale genome-

wide association studies (GWAS) are being performed. 

GWAS analysis allows the exact genotype to detect up 

to 1 million SNPs simultaneously (26). It seems that 



Genetic Mutations that Cause Coronary… 

Journal of Guilan University of Medical Sciences \ Volume 29, Issue 2, (No 114) 

61 

 

the genetic risk of CAD is more associated with the 

number of hereditary risk variants than with the 

strength of each genetic variant alone. However, most 

of the SNPs identified by GWAS are not in coding 

exons, and the main mechanisms of this association are 

less obvious (27). 

Pharmacogenomics: Pharmacogenomics includes the 

study of the effect of genetic diversity on drug 

response and the use of genetic data to facilitate the 

study of the efficacy and safety of drug therapies. 

Genetic differences in response to a drug may reflect a 

variation in the dose of the drug in the target recipient 

(pharmacokinetics) or a variation in the target of drug 

that results in different responses to drug-equivalent 

concentrations (pharmacodynamics). Many 

pharmacogenomic interactions with cardiovascular 

agents have been investigated, such as statins, 

clopidogrel, and warfarin (28, 29). 

Conclusion: Given the complex genetic background of 

coronary artery disease, it makes sense to examine 

family history in early medical evaluation. The large-

scale genomic studies and the identification of several 

genetic predisposing sites to CAD have made it 

possible to understand the main and non-primary risk 

factors and identify new biological mechanisms in the 

pathogenesis of coronary atherosclerosis.  
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  ،ایرانگروه زیست شناسی، پردیس علوم، دانشگاه یسد  وًیسىدٌ مسئًل:*

Heidarimm@yazd.ac.ir : پست الکتريویک    

 5/1/99تاريخ پذيزػ:        3/10/98 :تاريخ ارعال جُت اصلاح       24/5/98 تاريخ دريافت ممالٍ:

 چىیذٌ
بالیىی ماوىذ آوضيه صذری، اوفاروتًط میًوارد ي مزي َای وؾاوٍای اس طیف گغتزدٌ َغتىذ.بیماری َای عزيق وزيوزی عامل اصلی مزي ي میز در جًامع صىعتی  : ممذمٍ

بیماری ؽىاعايی ؽذٌ اعت. با ايه يجًد درن پذيزی ايه صوتیىی ي يراثت پايٍبا بزرعی ؽجزٌ َای خاوًادگی در بیماران،  بٍ تاسگی. ؽًدمیذٌ ديواگُاوی للبی در بیماران 

عامل فاوتًرَای صوتیىی ي علل صوتیىی بیماری َای عزيق وزيوزی بٍ دلیل واَمگًوی علايم بالیىی ي فزآيىذَای پاتًفیشيًلًصی درگیز بغیار پیچیذٌ اعت وٍ دلیل آن ت

َای مىاویغم ق وزيوزی را بزای درن بُتز مطالعات صوتیىی، تًضیح می دَذ ي مىجز بٍ فُم بُتزمحیطی اعت. ايه ممالٍ مزيری، َتزيصویغیتی دخیل در بزيس بیماری َای عزي

َای صوی مًثز را با خطز  ارتباط تعذاد سيادی اس جايگاٌ ،َای واوذيذ ي َمچىیهَای ؽايع در صنَمزاَی يارياوت ذتًاوذ. چىیه مطالعاتی میخًاَذ ؽ یتًارثی بیمار

وىذ ي باعث فُم دلیك بیًلًصی بیماری می فزاَمؽىار وىذ. تعییه تًالی صوی در ممیاط سياد ي مطالعات واربزدی، درن بُتز عًامل خطزعاس سيغتی را َای وزيوزی آبیماری

با رييىزد پشؽىی بتًاوىذ در  َای صوتیىیؽًوذ تا آسمايؼمی عبببز ايه، چىیه مطالعات مزيری  افشين. خًاَذ وزددرماوی جذيذ ومه بغشايی  َایريػ ارائٍ ي در ؽذٌ

 .َای بیماران در معزض خطز بیماری عزيق وزيوز مىاعب باؽىذ ي در فزايىذَای پیؾگیزی يا درمان بىار ريوذتؾخیص سيز گزيٌ

 

 عزخزي وزيوز /بیًماروزَای صوتیىی / جُؼ بیماری : َاولیذ ياصٌ

 59-76 :نفحبت ، (114پي  زض )پي2قٕبضٜ  29 زٚضٜ ٌيلاٖ، پعقىي ػّْٛ زا٘كٍبٜ ٔزّٝ___________________________________________

 ممذمٍ

 ثيٕبضی ػطٚق وطٚ٘ط
1
(CAD) ا٘فبضوتٛؼ ٔيٛوبضز ٚ 

2
(MI)  ٝث

یبفتٝ ػّت انّي ٔطي ٚ ٔيط زض وكٛضٞبی تٛؾؼٝػٙٛاٖ 

ثيٕبضی ثب ػٛأُ ایٗ . ٌطچٝ ٔؼٕٛلا (2, 1)قسٜ اؾت قٙبؾبیي

ضغیٓ غصایي ٘ٛع ٔب٘ٙس ؾيٍبض وكيسٖ، وٓ تحطوي ٚ  یذغط

ٕٞطاٜ اؾت ِٚي ثٝ قست ثب ظٔيٙٝ غ٘تيىي ٔطتجظ اؾت. ثط 

اؾت ثطآٚضز قسٜ 3ثطازضی -اؾبؼ ٔغبِؼبت رٕؼيتي ٚ ذٛاٞط

تٛا٘س ثٝ ػٛأُ غ٘تيىي ٔي CAD اؾتؼساز ثٝ ٪60-40وٝ 

 .(3)ٔطثٛط ثبقس 

قٛز زض حبَ حبضط ثبػج ٔي 4قٙبؾبیي ٘كبٍ٘طٞبی غ٘تيىي

-آؾبٖ تط قٛز. ا٘ساظٜ CAD تكريم اؾتؼساز غ٘تيىي ثطای

ثطای غطثبٍِطی افطاز زض ٔؼطو  یيٌيطی چٙيٗ ٘كبٍ٘طٞب

 ذغط ظیبز زض اٚایُ ظ٘سٌي ٔٙبؾت اؾت. ٕٞچٙيٗ، ثط ذلاف

٘كبٍ٘طٞبی ظیؿتي ٔٛرٛز زض ٌطزـ ذٖٛ ٔخُ وّؿتطَٚ ٚ 

 .(1تطی ٌّيؿيطیس، ٘كبٍ٘طٞبی غ٘تيىي تغييطپصیط ٘يؿتٙس)قىُ 

ی تٛا٘س ضاٞىبضٞبی پيكٍيطا٘ٝ ثٟتطغطثبٍِطی آٟ٘ب ٔي ،ثٙبثطایٗ

                                                           
1
 - Coronary Artery Disease 

2
 - Myocardial infarction (MI) 

3
 - sibling studies 

4
 - Genetic Markers 

ثب تٛرٝ ثٝ ایٗ وٝ تغييط اِٚيٝ زض ػٛأُ ذغطؾبظ فطاٞٓ آٚضز. 

تٛا٘س ثبػج ٟٔبض ثيٕبضی قٛز، ٔٙغمي اؾت وٝ تٙٛع ٔي

غ٘تيىي ٔطتجظ ثب ػٛأُ ذغط ٔب٘ٙس فكبض ذٖٛ ٚ ٔيعاٖ چطثي 

اظ ایٗ ٔٛضٛع ایٗ إٞيت . (5 ٚ 4)زقٛاضظیبثي ثبیس ذٖٛ 

 ،وٝ زضن ٔب ضا اظ احط ػٛأُ غ٘تيىي ٚ ٕٞچٙيٗ ؾترٟت ا

-ٞبی لّجي افعایف ٔي٘بضؾبیي ٌؿتطـٚ  آغبظاپي غ٘تيىي زض 

  .زٞس

ٞبی غ٘تيىي ضا ثطای أطٚظٜ چٙسیٗ قطوت تزبضی پُٙ

زٞٙس. ثب ایٗ آتطٚاؾىّطٚظ، اضائٝ ٔي ٔب٘ٙسٞبی قبیغ، ثيٕبضی

ٔب  .ٔٛضٛع ثحج اؾتٞب آظٔبیفایٗ  ضاؾتيٗحبَ، وبضثطز 

وٙٙسٜ ذغط ثيٕبضی قبُٔ ثيٙيٞبی پيفاٍِٛا٘تظبض زاضیٓ وٝ 

ثطآٚضز  تبپبضأتطٞبی غ٘تيىي ٚ ثيٛٔبضوطٞبی ثبِيٙي اضائٝ قٛ٘س 

ٞبی لّجي ػطٚلي ثٝ ثيٕبضی یلبثُ اػتٕبزتطی اظ ذغط اثتلا

بؾجي ثطای الساْ پيكٍيطا٘ٝ زض افطاز فطاٞٓ ؾبذتٝ ٚ تٛريٝ ٔٙ

 زض ٔؼطو ذغط فطاٞٓ ؾبظ٘س.

، ثط اؾبؼ ٔغبِؼبت ٕٞطاٞي 2007يٗ ٌعاضـ زض ؾبَ ٘رؿت

٘ٛع ٚاضیب٘ت  60وٕبثيف غ٘تيىي اضائٝ قس. زض ایٗ ٔغبِؼٝ 

قٙبؾبیي  ،زاقتٙس CADثب ذغط ٘يطٚٔٙس غ٘تيىي وٝ اضتجبط 



 ... غ٘تيىي ػبُٔٞبی ٔطٚضی ثط رٟف

  1399( تيط 114)پي زض پي 2قٕبضٜ  29ٔزّٝ زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقىي ٌيلاٖ، زٚضٜ     64 

ٞبی ٘بزض زض ٔغبِؼبت تؼييٗ تٛاِي ٚاضیب٘ت .(6)اؾتسٜق

چٙسیٗ ٔٛضز ثٝ تٛؾؼٝ ضاٞجطزٞبی رسیس زضٔب٘ي وٕه وطزٜ 

اعلاػبت زضثطٌيط٘سٜ ٞبی ظیؿتي ثعضي ثب٘هٚرٛز اؾت. 

قٛز اضظیبثي زضؾتي اظ اضتجبط یه غ٘تيىي ٚ ثبِيٙي ثبػج ٔي

ٚؾيؼي اظ ثيٕبضی ٞبی ا٘ؿبٖ ثسؾت  ٌؿتطٜٚ ٚیػٜ ٚاضیب٘ت 

ٞبی ثطضؾي ػٛأُ غ٘تيىي ثيٕبضی ٔمبِٝ ٔطٚضی ثٝایٗ . آیس

ػطٚق وطٚ٘ط قبُٔ اقىبَ ٔٙسِي ٚ اقىبَ چٙسػبّٔي قبیغ ٚ 

 .پطزاظزپيچيسٜ ثيٕبضی ٔي

 
: پاتًفیشيًلًصی علت ؽىاعی بیماری عزيق وزيوزی. عًامل متعذدی در 1ؽىل

چالی، ديابت، افشايؼ َا ي تغییز صوتیىی، : يارياوتماوىذ بزيس بیماری دخالت دارد

فؾار خًن، جىظ، عه، اعتعمال دخاویات، رصيم غذايی وامىاعب، عبه سوذگی ي 

 چزبی خًن بالا.

 

  CADَبی درگیر در کشف شن

ٞب ثطای تكريم اٍِٛٞبی ذب٘ٛازٌي تلاـ ثيجكتطتبوٖٙٛ 

ٞبی ثيٕبضی ٚ وكف ػٛأُ غ٘تيىي ٔزعای قبُٔ یبفتٗ غٖ

یبثي غْ٘ٛ تٛاِئتٕطوع ثٛزٜ اؾت.  CADزضٌيط زض ثيٕبضی 

-ٞعیٙٝ پطقتبةتىٕيُ قس(، وبٞف  2003ا٘ؿبٖ )وٝ زض ؾبَ 

 ضاٌٜصاضی زازٜ ٞب اظ ٞبی تؼييٗ غ٘ٛتيپ ٚ ثٝ اقتطان

 .ٞب زاقتٙس٘مف ٟٕٔي زض ایٗ تلاـ فطأطظیٞبی ٕٞىبضی

 5مطبلعبت خبوًادگی

-زٜپيٛؾتٍي زض ذب٘ٛا ضاٜ ٚاوبٚیٔغبِؼبت زليك ذب٘ٛازٌي اظ 

ٙس، اِٚيٗ فطنت زاقتثب قطٚع ظٚزضؼ  CADٞبیي وٝ اقىبَ 

غ٘ي ضا فطاٞٓ آٚضز. اٍِٛی ٚضاحتي ته CADثطای زضن ػُّ 

پيف اظ ٔٛػس ضا ٞيپطوّؿتطِٕٚي  CADافعایف وّؿتطَٚ ٚ 

زچبض زض قف ثيٕبض ٘رؿت ایٗ ثيٕبضی ٘بٔٙس. ٔي 6ذب٘ٛازٌي
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 - Family studies 

6
 - Familial Hypercholesterolemia 

وّؿتطَٚ ثيف ضؾٛة ثبظتبة زٞٙسٜ ٞبی پٛؾتي ٌعا٘تْٛ )ٌطٜ

، 1985زض ؾبَ  .(7)تٛنيف قس  1938( زض ؾبَ ا٘ساظٜ اظ

غٖ وسٌصاضی ٌيط٘سٜ )LDLR ويّٛ ثبظی قبُٔ غٖ  5حصف 

زچبض ( زض یه ثيٕبض  (LDL) ِيپٛپطٚتئيٗ ثب چٍبِي وٓ

ٞيپطوّؿتطِٕٚي ذب٘ٛازٌي ٚ ٔبزضـ قٙبؾبیي قس. ایٗ ٔغبِؼٝ 

ِٔٛىِٛي زض یه غٖ وبؾتي يٗ ثبض ٘كبٖ زاز وٝ ٘رؿتثطای 

 ثبقس. ٘مم ٌيط٘سٜ رصة CAD ػبُٔ ذغط تٛا٘سٔي

 وّؿتطَٚ رطیبٖ ذٖٛ ٚٔيعاٖ ثبػج افعایف   LDLوجسی

 .(8)قٛزپيف اظ ٔٛػس ٔي CADثطٚظ 

)وٝ  APOBغٖ  ٔغبِؼبت ذب٘ٛازٌي ٔكبثٟي رٟف زض

ٞبی ثسؾت رٟفضا ضٔعٌصاضی ٔي وٙس( ٚ  B آپِٛيپٛپطٚتئيٗ

)وٝ پطٚپطٚتئيٗ وٛ٘ٛضتبظ  PCSK9غٖ  آٚضزٖ ػّٕىطز زض

وٙس( ضا ثٝ ػٙٛاٖ ػّت ضٔعٌصاضی ٔي 9ؾٛپتيّيؿيٗ/وؿيٗ ٘ٛع 

 ٘س؛ رٟف زضاٜزیٍط ٞيپطوّؿتطِٕٚي ذب٘ٛازٌي ٔؼطفي وطز

APOB ٚ PCSK9  شضات پيٛ٘سٍيطی اظ پيكثٝ تطتيت ثبػج  

LDL  ٝث LDLR ٓٞب ٚ رصة ٚ وبتبثِٛيؿ LDL ٔي قٛز. 

زض  ذٙخي ٞيپطوّؿتطِٕٚي ٘ٛع اتٛظٚٔبَ ٔغّٛة ثب رٟف ٞبی

 17٘ٛع   LDLRAP1غٖ ٞبیي وسوٙٙسٜ پطٚتئيٗ ؾبظٌبضوٙٙسٜ 

 5ػضٛ ظیط ذب٘ٛازٜ ٌطٜٚ  ATPٚ وبؾت ٔتهُ قٛ٘سٜ ثٝ 

(ABCG5)  8 یب ABCG8 (10 9ٚ)ٕٞطاٞٙس. 

اظ تٛاٖ اظ زیٍط اقىبَ ٔٙسِي ٞيپطوّؿتطِٕٚي ٔي

نٛضت اتٛظْٚ ٔغّٛة ثٝ اضث ٝ٘بْ ثطز وٝ ث 9ؾيتٛاؾتطِٕٚي

ٞبی وسوٙٙسٜ پطٚتئيٗ ٞبی ػّت ٘مم زض غٖٝ ؾس ٚ ثضٔي

وٝ زض اؾت ATP (ABC )  اتهبَ ثٝ ا٘تمبَ زٞٙسٜ وبؾت

ثيٕبضی  ٞبی٘كب٘ٝٔتبثِٛيؿٓ اؾتطَٚ ٌيبٞي زذبِت زاضز. 

، FH ثطػىؽ. ا٘زبٔسٔي CADاؾت ٚ ثٝ  FHثؿيبض قجيٝ 

وٝ حبِي اؾتطَٚ ٌيبٞي اؾت زض ٔيعاٖػّت ثبلاضفتٗ ٝثيٕبضی ث

 .(12 ٚ 11)وّؿتطَٚ ٘طٔبَ اؾتيعاٖ ٔ

 غ٘ياؾتفبزٜ اظ ٔغبِؼبت ذب٘ٛازٌي ثطای قٙبؾبیي ػٛأُ ته

CAD   اؾت. زقٛاض ثٝ غيط اظ ٞيپطوّؿتطِٕٚي ذب٘ٛازٌي

ذب٘ٛازٜ ثعضي، ٘بحيٝ وطٚٔٛظٚٔي  2003تزعیٝ ٚ تحّيُ 

15q26   ضا ثٝ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ  اقىبَ اتٛظٚٔبَ غبِت CAD 

                                                           

- LDLR adaptor protein 1 (LDLRAP1) 
8
 - ATP-binding cassette sub-family G member 5 

(ABCG5) or ABCG8 
9
 - Sitosterolemia 



 ٟٔطی ذبتٕيزوتط  -حٕس ٟٔسی حيسضیزوتط ٔ
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فٙٛتيپ ٞبی قسیس  ثبٔغبِؼٝ زليك ذب٘ٛازٜ ٞبیي  .آقىبض وطز

زض ؾٗ رٛا٘ي( ٞٙٛظ ٞٓ زض  CAD آغبظ، ٕ٘ٛ٘ٝ)ثٝ ػٙٛاٖ 

 . (13)ؾٛزٔٙس اؾتوكف غٖ 

ٚ زض  FHٞبی وب٘سیسی وٝ رٟف زض آٟ٘ب ثبػج طضؾي غٖث

: رٟف زض غٖ اؾتٔٛاضز ظیط زضثطزاض٘سٜ  قٛزٔي CAD٘تيزٝ 

 B، رٟف زض غٖ آپِٛيپٛپطٚتئيٗ LDL (LDLR)10ضؾپتٛض 

(ApoB)11 ٖوطز پطٚپطٚتئيٗ وٙٛضتبظ وبض، رٟف ثسؾت آٚضز

ٚ وبؾت ٔتهُ قٛ٘سٜ  12(PCSK9) 9ؾٛثتيّيعیٗ/وؿيٗ ٘ٛع 

( یب ABCG5) 5( ػضٛ ABCG) Gظیط ذب٘ٛازٜ  ATPثٝ 

 .(14, 11-9)( 1( )رسَٚ ABCG8)8ػضٛ 
 

ماری : صن َای اصلی درگیز در بیماری َیپزولغتزيلمیا وٍ باعث بی1جذيل 

CAD .می ؽًد 

 

وٝ ثيٕبضی ضغٓ ایٗثٝ  ٔغبِؼبت ٕٞطاٞي ٚاضیب٘ت ٞبی قبیغ

CAD یه اذتلاَ   اٍِٛی ٚضاحتي ٔٙسِي ضا ٘كبٖ ٔي زٞس ِٚي

پيچيسٜ ٚ قبیغ اؾت. تطاقٝ ٞبی غ٘ٛتيپ عطاحي قسٜ ثطای 

ای ثطای ٔغبِؼبت ز، پبیٝاتٙٛع غ٘تيىي ثيٗ افطثيكتط قٙبؾبیي 

(CVAS) ٞبی ٔكتطنٕٞطاٞي ٚاضیب٘ت
ثٝ  ٕٞچٙيٗ،ٚ  13

14ػٙٛاٖ ٔغبِؼبت ٔطتجظ ثب غْ٘ٛ
(GWAS)  چٖٛ .اؾت 

ٞبی قٙبؾبیي قسٜ، ثؿيبض قبیؼٙس أىبٖ ٔمبیؿٝ ٚاضیب٘ت

ٞب زض ثيٕبضاٖ ٚ افطاز وٙتطَ فطاٚا٘ي ٞط یه اظ ایٗ ٚاضیب٘ت
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 - LDL receptor (LDLR) 
11

 - apolipoprotein B (ApoB) 
12

 - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

(PCSK9) 
13

 - common variant association studies (CVAS) 
14

 - genome-wide association studies (GWAS) 

15ٔكتطن". یه تؼطیف ػّٕي اظ (15)ٚرٛز زاضز 
، ٚاضیب٘تي "

  .(16)٘فط( اؾت  100%)یه حبُٔ زض5/0 اظآُِ ثيفثب فطاٚا٘ي

زض ایٗ ٔٙتكط قس،  2007زض ؾبَ  CAD ثطای CVAS ٗ٘رؿتي

ؾٝ ٌطٜٚ ٔؿتمُ، ٚاضیب٘ت ٞبی ٔكتطوي ضا زض ربیٍبٜ  پػٚٞف

9p21   ذغط زضنس افعایف  30ٌعاضـ وطز٘س وٝ ثبCAD  

ٞب ضا زض تىطاض ایٗ یبفتٝ پؿيٗ. ٔغبِؼبت (18, 17) ٔطتجظ ثٛز

آتطٚاؾىّطٚظ وبضٚتيس، ثيٕبضی  ٔب٘ٙسي، ٌٞبی ضزیٍط فٙٛتيپ

 ٘رؿت. قٛاٞس (21-19)قطیبٖ ٔحيغي ٚ ؾىتٝ تبیيس وطز 

،  9p21٘كبٖ ٔي زٞس وٝ ٚاضیب٘ت ٞبی ذغطؾبظ زض ربیٍبٜ

 ،ثٙبثطایٗ ٜ،زاضا تغييط ز ANRILی غيط وس وٙٙسٜ  RNAثيبٖ 

فؼبِيت زٚ ٟٔبضوٙٙسٜ ٞبی ويٙبظ ٚاثؿتٝ ثٝ ؾيىّيٗ 

(CDKN2A  ٚ CDKN2B  ٚ ضا وٝ زض تٙظيٓ چطذٝ ؾِّٛي )

، 2007ؾبَ  . اظ(22)سوٙتىخيط ؾِّٛي ٘مف زاض٘س، تغييط ٔي

تؼساز ظیبزی ٕ٘ٛ٘ٝ CAD ثطای رؿتزٛی ػٛأُ غ٘تيىي 

 .(24, 23)ربیٍبٜ غ٘تيىي قٙبؾبیي قس  60وٕبثيف ثطضؾي ٚ 

ثسؾت زاز ٘رؿت ایٗ  ٘تبیذ ایٗ تزطثٝ رٕؼي، چٙسیٗ ٘تيزٝ

ٞب فطاٚا٘ي آُِ  وٕتط اظ ثٝ اتفبق ایٗ ٚاضیب٘توٝ ثيكتط ٘عزیه 

وٓ ضیؿه ثيٕبضی وٕبثيف ٚ ثب افعایف  زاقتٝزض رٕؼيت  5٪

CAD  اظ ٚضاحت پصیطی ٪40-30ٕٞطاٜ ثٛز٘س ٚ ثٝ عٛضوّي 

CAD وٝ ثيكتط ایٗ ٚاضیب٘ت ٞب  س. زْٚ آٖٞضا تٛضيح ٔي ز

ٝ و زض ذبضد اظ ٘بحيٝ وس وٙٙسٜ پطٚتئيٗ ثٛز٘س. ؾْٛ ایٗ

-ربیٍبٜ ٞبی غ٘تيىي وٝ تب ثٝ أطٚظ قٙبؾبیي قسٜ ا٘س، ثب رٙجٝ

 (. 2)قىُ ٙسٕٞطاٞ CADذغط  ٞبی ظیؿتي

 

 

                                                           
15

 - Common 

 متببًلیکیوقص الگًی يراثت شن بیمبری

ٞيپطوّؿتطِٕٚيبی 

 ذب٘ٛازٌي

LDLR حصفوبٞف  اتٛظٚٔبَ غبِت 

LDL APOB اتٛظٚٔبَ غبِت 

PCSK9 اتٛظٚٔبَ غبِت 

ٞيپطوّؿتطِٕٚيبی 

 اتٛظٚٔبَ ٔغّٛة

LDLRAP

1 
اتٛظٚٔبَ 

 ٔغّٛة

 حصفوبٞف 

LDL 

اتٛظٚٔبَ  ABCG5 ؾيتٛاؾتطِٕٚي

 ٔغّٛة

وبٞف حصف 

اؾتطَٚ ٞبی 

اتٛظٚٔبَ  ABCG8 ٌيبٞي

 ٔغّٛة



 ... غ٘تيىي ػبُٔٞبی ٔطٚضی ثط رٟف

  1399( تيط 114)پي زض پي 2قٕبضٜ  29ٔزّٝ زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقىي ٌيلاٖ، زٚضٜ     66 

 
 

: مغیزَای فیشيًلًصيىی مزبًط بٍ جايگاٌ َای صوی وٍ با بیماری عزيق 2ؽىل 

 .(23)وزيوزی َمزاٌ َغتىذ 

 

ٞبی ٞبیي ثب ٘مفٞب زض ٘عزیىي غٖیٍبٜاظ ایٗ رب ٪20تمطیجب 

اظ  ؾطقبضٞبی ٞب، ِيپٛپطٚتئيٗ LDL قٙبذتٝ قسٜ زض ٔتبثِٛيؿٓ

 LDL ) شضٜ (a) یب ِيپٛپطٚتئيٗ (TRLs) ٌّيؿيطیستطی

ٞب لطاض زاض٘س. ایٗ یبفتٝ قٛز(وس ٔي  LPAتغييطیبفتٝ وٝ تٛؾظ 

 .وٙستمٛیت ٔي CAD ٘مف وّيسی ایٗ ٔؿيطٞب ضا زض تٛؾؼٝ

ٞبی غ٘ي ٘يع ٔطثٛط ثٝ فكبض % ربیٍب10ٜتب  5ثطایٗ  افعٖٚ

اؾت. ثٝ   CAD ذٖٛ، یه ػبُٔ ذغط قٙبذتٝ قسٜ زض ثيٕبضی

اِفب  161ٌٛا٘يلات ؾيىلاظ  غ٘ي ػٙٛاٖ ٔخبَ، پّي ٔٛضفيؿٓ ٞبی

3 (GUCY1A3)   3ٚ ٘يتطیه اوؿيس ؾٙتبظ (NOS3) ، ٓؾيؿت

ٞبی ٔجسَ آ٘ػیٛتب٘ؿيٗ آِسؾتطٖٚ اؾت وٝ قبُٔ آ٘عیٓ  -ض٘يٗ

 IIآ٘ػیٛتٙؿيٗ  1ضؾپتٛض ٘ٛع ٞؿتٙس وٝ  (ACEآ٘ػیٛتٙؿيٗ )

(AGTR1( ٖآ٘ػیٛتٙؿيٙٛغ ،)AGT ،) تٙظيٓ وٙٙسٜ ٞبی وّيسی

 .(27-25)اؾتا٘ساظٜ ػطٚق ٚ تزٕغ پلاوت 

 17مطبلعبت َمراَی ياریبوت َبی وبدر

تؼييٗ تٛاِي غ٘تيىي زض ٔميبؼ ظیبز ٞعیٙٝ ٞب ضا وبٞف زازٜ ٚ 

 18(RVASقطایظ ثطای ٔغبِؼبت ٕٞطاٞي ٚاضیب٘ت ٞبی ٘بزض )

ٞبی ضا فطاٞٓ آٚضزٜ اؾت. چٙيٗ ٚاضیب٘ت ٞبیي ٘ٛػبً زض چيپ

وٝ ایٗ تؼييٗ غ٘ٛتبیپ ٔيىطٚاضضی ٚرٛز ٘ساض٘س. تٛضيح آٖ

ب٘ت ٞبی قبیغ زض یاضتٟٙب ٚا٘س وٝ ٞب عٛضی عطاحي قسٜچيپ
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 - Guanylate cyclase 1 
17

 - Rare variant association studies 
18

 - Rare variant association studies (RVAS) 

ٞبی ٘بزض ثب وٙٙس. ػلاٜٚ ثطایٗ، ٚاضیب٘ترٕؼيت ضا قٙبؾبیي ٔي

ٞبی تٛاٖ زض آظٖٔٛزٞٙس ٚ زض ٘تيزٝ ٕ٘يفطاٚا٘ي ظیبز ضخ ٕ٘ي

ٌيط٘س. أب ا٘زبْ تؼييٗ تٛاِي  آٔبضی ٕٞطاٞي ٔٛضز ثطضؾي لطاض

زض تؼساز ظیبز افطاز ثيٕبض اػتجبض  19ٞبوبُٔ غْ٘ٛ ٚ وُ اٌعٖٚ

. (28)زٞسافعایف ٔي RVASٞبی آٔبضی ضا ثطای آظٖٔٛ

اؾت وٝ تزٕغ غٖ ضا قٙبؾبیي وطزٜ 9 ط زؾت وٓٔغبِؼبت اذي

زٞس. زض ضا تغييط ٔي CADثٝ  یٞبی ٘بزض، ذغط اثتلارٟف

فط ٘ 5000یه ٔغبِؼٝ تؼييٗ تٛاِي وُ اٌعٖٚ وٝ زض تمطثيبً 

عٛض تؼزت ٝٚ افطاز ؾبِٓ ا٘زبْ قس، ث CADقبُٔ ثيٕبضاٖ 

ثب  LDLRٞبی ٔضط زض غٖ وٝ ٔٛتبؾيٖٛ٘كبٖ زاز ثطاٍ٘يعی 

ٕٞطاٜ اؾت ٚ  CADثٝ  یافعایف چٟبض ثطاثطی ذغط اثتلا

ثب قطٚع ظٚزضؼ ٘يع زاضای رٟف  CADثيٕبضاٖ  %2 ٘عزیه

ثٛز٘س. رٟف ثؼسی وٝ قٙبؾبیي قس رٟف ٞبی غيط فؼبَ

ٞبی ثسؾت رٟف ثطاثط. زض (29)ثٛز PCSK9وٙٙسٜ زض غٖ 

ٞبیي ٜ، رٟفسٜ قسزیوٝ زض ٞيپطوّؿتطِٕٚي  20وطزوبضآٚضزٖ 

% ثيٕبضاٖ ثب ٔٙكب افطیمبیي 2وٝ زض ایٗ غٖ قٙبؾبیي قس٘س زض 

 LDLٖ ایٗ زٚ رٟف اؾبؾبً وّؿتطَٚ . ٘بللا(30)ا٘سٜقس زیسٜ

 ٚ احتٕبَ ذغط وٕتطی ثطای ثيٕبض زاض٘س. تٝتطی زاقپبیيٗ

ٞبی ٟٔٓ زض وٝ ٔيتٛوٙسضی یىي اظ ا٘سأهثب تٛرٝ ثٝ ایٗ

-وبؾتيٚ اؾت ٞبی ضطٚضی ؾَّٛ تِٛيس ا٘طغی ٚ ٔتبثِٛيت

غْ٘ٛ ٔيتٛوٙسضی ثبػج اذتلاَ ػّٕىطز ٔيتٛوٙسضی ٚ ثٝ ٞبی 

 DNAثطضؾي تغييط  ،قٛزٞبی لّجي ٔيآٖ ؾَّٛ پيطٚی اظ

ٞبی اظ رٙجٝطذي تٛا٘س ثبػج ضٚقٗ قسٖ ثٔيتٛوٙسضی ٔي

 .  (32, 31)قٛز CADثيٕبضی 

 21(LDLRلیپًپريتئیه بب چگبلی پبییه )گیرودٌ 

اظ ٌطزـ ذٖٛ  LDL-C ظزایفزض ثسٖ، ٌيط٘سٜ انّي ٔؿئَٛ 

LDLR .وجسی اؾتLDL-C  ٝثLDLR   ٜتكىيُ پيٛ٘س قس ٚ

ٞبی زٞس وٝ زض زاذُ ٚظیىَٛٔي LDL-C / LDLR ٌطزآٚض

قٛز پٛقيسٜ قسٜ ثب ولاتطیٗ ثٝ زاذُ ؾَّٛ ا٘سٚؾيتٛظ ٔي

رسا  LDLR اظ  LDL-Cثٝ ؾيتٛپلاؾٓ، . پؽ اظ ا٘تمبَ(33)

٘يع  LDLR ٌيطز ٚقٛز ٚ زض ٔؼطو ترطیت ثيكتط لطاض ٔئي

 LDL-C ٔىب٘يعْ رصة .ٌطززثٝ ؾطػت ثٝ ؾغح ؾَّٛ ثبظ ٔي

اؾت ٚ تحت تأحيط ػٛأُ ای ٚیػٜفطآیٙس ثؿيبض   LDLRتٛؾظ
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تٛا٘س ٔي  FHثيٕبضی .غ٘تيىي ٚ ٔحيغي ٔرتّف لطاض زاضز

ٞبی ٔتؼسزی زض رٟف .ثبقس LDLR غٖ٘بقي اظ رٟف زض 

 FHٚرٛز زاضز وٝ ٔٙزط ثٝ قست یب ضؼف ػلائٓ  LDLRغٖ 

 LDLRٞبیي اؾت وٝ ثط ؾبذت قٛز، اظ رّٕٝ ایٗ رٟفٔي

ٞبیي وٝ ا٘تمبَ ٌصاضز، رٟفزض قجىٝ آ٘سٚپلاؾٕي تأحيط ٔي

-وٙس، رٟفضا ثٝ زؾتٍبٜ ٌّػی غيطفؼبَ ٔي LDLRٔٙبؾت 

وٙس ٚ رٌّٛيطی ٔي LDLRثٝ  LDL- Cٞبیي وٝ اظ اتهبَ 

وٙٙس. رٌّٛيطی ٔي LDLRٞبیي وٝ اظ ثبظیبفت ٔٙبؾت رٟف

زض  LDL-Cثٝ عٛض غيط ٔؿتميٓ ؾغح  PCSK9ػلاٜٚ ثط ایٗ، 

زض وجس ( EGF-Aذٖٛ ضا ثب اتهبَ ثٝ فبوتٛض ضقس اپي زضٔبَ )

-ٔي LDLR ٚیطا٘ي وٙس وٝ ٔٙزط ثٝ آ٘سٚؾيتٛظ ٚٔي ٕٞبًٞٙ

 .(36-34) قٛز

 B (ApoB)آپًلیپًپريتئیه 

ی تٕبْ شضات یىي اظ ارعای انّي ؾبذتبض ApoBپطٚتئيٗ 

ٞب، قيّٛٔيىطٖٚ ٔب٘ٙسیب ثبِمٜٛ آتطٚغ٘يه  ِيپٛپطٚتئيٗ آتطٚغ٘ي

، ِيپٛپطٚتئيٗ ثب چٍبِي (VLDL) ِيپٛپطٚتئيٗ ثب چٍبِي وٓ 

 اؾت (Lp (a))( a) ٚ ِيپٛپطٚتئيٗ LDL ، (IDL) ٔتٛؾظ 

پلاؾٕبیي ٔيعاٖ ٌيطی غّظت شضات آتطٚغ٘يه ثب ا٘ساظٜ .(37)

ثسٖٚ  ApoBترٕيٗ ظز.  تٛأٖيایٗ آپِٛيپٛپطٚتئيٗ، ثب زلت 

-ٞب ٔتهُ ٔيوٝ تغييطی زض آٖ ایزبز قٛز ثٝ ِيپٛپطٚتئيٗایٗ

پلاؾٕب یه ػبُٔ  ApoB. ثٙبثطایٗ، افعایف غّظت (38)قٛز 

پلاؾٕب  ApoB ثيكتطاؾت.  CADثيٙي وٙٙسٜ ذغط ٟٔٓ یب پيف

 ApoBقٛز ا٘ساظٜ ٌيطی ٔتهُ اؾت، وٝ ثبػج ٔي LDLثٝ 

 .(39)ثبقس  LDLقبذم ٔٙبؾجي ثطای تؼييٗ غّظت شضات 

تط ٕٔىٗ اؾت ٘ؿجت ثٝ شضات ثعضي ApoBشضات ِيپٛپطٚتئيٗ 

ذبنيت آتطٚغ٘يه وٕتطی زاقتٝ  LDLتط تط ٚ چٍبَوٛچه

پيف  LDLزض شضات  ApoBٌيطی ؾغح ثٙبثطایٗ، ا٘ساظٜ ثبقس.

ثسؾت ٔي ؾطْ  ApoBثيٙي ثٟتط آتطٚغ٘ع ٘ؿجت ثٝ وُ ؾغح 

زض ٕٞٝ ٔغبِؼبت ٔٙتكط قسٜ ٔؿتٙس  ٔٛضٛعٌطچٝ ایٗ زٞس 

٘كبٍ٘ط ٔٙبؾجي ثطای  ApoB ٚز وٝ ضٔي ٌٕبٖاؾت ِٚي ٘كسٜ

زٞس وٝ ٘كبٖ ٔي ٞبپػٚٞف. (40)ثبقساذتلاَ ِيپٛپطٚتئيٙي 

قبذم ثٟتطی ٘ؿجت  CVDزض ثيٕبضاٖ  ApoBؾغح ذٛ٘ي 

 اؾت. HDL-C  ٚLDL-Cثٝ 

ApoB  ،زض پلاؾٕب زض زٚ ایعٚفطْ انّي ٚرٛز زاضزApoB-48 

 ٚApoB-100 .Apo-48  ٝثٝ عٛض ا٘حهبضی زض ضٚزٜ اؾت ٚ و

Apo-100  ای ٚ . اقىبَ ضٚزٜ(41)قٛززض وجس یبفت ٔي٘يع

 mRNAقٛ٘س وٝ تٛؾظ یه غٖ ضٔعٌصاضی ٔي ApoBوجسی 

آپِٛيپٛپطٚتئيٗ  ApoB-100 . (42)تطی زاضزضٚزٜ عَٛ ثعضي

ٔتهُ ٚ ثبػج  LDLRثٝ  وٝاؾت  LDLؾبذتبضی غبِت زض 

ضٚز وٝ ا٘تظبض ٔي ،قٛز. ثٙبثطایٗوجسی ٔي LDL-Cرصة 

ثط ؾغح وّؿتطَٚ تبحيط ثٍصاضز ٚ  ApoB  ٚLDLRرٟف زض 

ٔٙزط ثٝ ٞيپطوّؿتطِٕٚي ٚ پيكطفت ثيٕبضی ٞبی لّجي ػطٚلي 

 .(43)قٛز

 (PCSK9) 9پريپريتئیه کىًرتبز سًبتیلیسیه/کسیه وًع 

PCSK9  ٟٓٔ ؾغح یه ٔيب٘زيٍط LDLR ٚ LDL-C  پلاؾٕب

زض  LDL-C چكٍٕيطٔٙزط ثٝ وبٞف  PCSK9. (44) اؾت

. زض (45)وٙسٔحبفظت ٔي CADثٝ  یقٛز ٚ اظ اثتلاا٘ؿبٖ ٔي

ٞبی تطقحي قس وٝ پطٚتئيٗ٘كبٖ زازٜ ، 1970ٚ  1960زٞٝ 

-ثٝ ػٙٛاٖ پيف٘رؿت ٞب( ٞب ٚ آ٘عیٓفؼبَ )ٞٛضٖٔٛظیؿت

تئِٛيعی قٛ٘س ٚ پؽ اظ ٞضٓ پطٚؾبظٞبی غيطفؼبَ ؾبذتٝ ٔي

ایٗ تٛضيح  .(46)قٛ٘سفؼبَ تجسیُ ٔي ٞبیفطآٚضزٜٔحسٚز، ثٝ 

ٔبزٜ غيطفؼبَ ثٝ زٞس وٝ تجسیُ یه پيفایٗ ٔفْٟٛ ضا اضائٝ ٔي

ٔحهَٛ ػّٕىطزی تٛؾظ ٌطٜٚ ذبني اظ پطٚتئبظٞب ثٝ ٘بْ 

ثٝ  PCSK9 قٛز. اتهبَ ا٘زبْ ٔي 22وب٘ٛضتبظٞبی پطٚپطٚتئيٗ

LDLR زض ٘تيزٝ ٔٙزط ثٝ  ٜثبػج ترطیت ایٗ ضؾپتٛض قس ٚ

زض  ز.قٛافعایف ذغط آتطٚاؾىّطٚظ ٔي٘يع ٚ  LDL-Cافعایف 

 زضثٝ ػٙٛاٖ یه اؾتطاتػی زضٔب٘ي ٘ٛیس زٞٙسٜ  PCSK9٘تيزٝ، 

 زضٔبٖ ٞيپٛوّؿتطِٕٚي ٚ آتطٚاؾىّطٚظ ظبٞط قس. 

ٚالغ  1وٙس ثط وطٚٔٛظْٚ ضا ضٔعٌصاضی ٔي PCSK9غ٘ي وٝ 

قسٜ ٚ ػضٛی اظ ذب٘ٛازٜ پطٚپطٚتئيٗ وٙٛضتبظ قجٝ ؾٛثتيّيعیٗ 

وٙس ٚ فؼبَ ٔيٞبی زیٍط ضا وٙس وٝ پطٚتئيٗضا ضٔعٌصاضی ٔي

 .(47)اٌعٖٚ تكىيُ قسٜ اؾت  13٘بحيٝ ضٔعٌصاضی آٖ اظ 

ٕٔىٗ اؾت  ApoB  ٚ LDLRٞبی افطاز زاضای رٟف زض غٖ

افطازی وٝ زاضای رٟف  ،ٞيپطوّؿتطِٕٚي قٛ٘س، ٕٞچٙيٗزچبض 

 ATPٞبی وبؾت ٔتهُ قٛ٘س ثٝ ٞبی ا٘تمبَ زٞٙسٜزض غٖ

(ABCG5-ABCG8)   ْغ٘ي ثٝ ٘ب ٚ PCSK9 ٗاؾت وٝ پطٚتئي

زض  PSCK9 رٟف زض .وٙسضا ضٔعٌصاضی ٔي  LDLR آزاپتٛض

ٔجتلا ثٛز٘س قٙبؾبیي  FH اثتسا زض ذب٘ٛازٜ افطازی وٝ ثٝ

  .(10)قس
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 23(LDLRAP1) 1وًع  LDLRپريتئیه آداپتًر 

ثؿيبض ٘بزض)ثيكتط زض  يٞيپطوّؿتطِٕٚي اتٛظٚٔي ٔغّٛة اذتلاِ

اؾت.  LDLRAP1٘بقي اظ رٟف زض غٖ ٚ ٞب( ایتبِيبیي

LDLRAP1  ٓپطٚتئيٗ زضٌيط زض تٙظيLDLR  ضا ضٔعٌصاضی

حبٚی زُٔيٗ اتهبَ ثٝ . ایٗ پطٚتئيٗ آزاپتٛض (48) وٙسٔي

( اؾت وٝ زض تكريم ٚ اتهبَ ثٝ PTBفؿفٛتيطٚظیٗ )

-Asn-Pro-Xتيطٚظیٗ حفبظت قسٜ ٔٛتيف فؿفٛضیلاؾيٖٛ )

Tyr ) وٝ زض آٖ زذبِت زاضزX ٝٙای اؾت )ٞط اؾيسآٔيNPXY 

-یبفت ٔي LDLRٞبی غكبیي، اظ رّٕٝ ٔٛتيف( ٚ زض ٌيط٘سٜ

ٞبی غٖ ٘بقي اظ رٟف  LDLRAP1 . ٘مم زض(49)قٛز

ٞب قسٜ تٛؾظ ٞپبتٛؾيت LDL ٔطثٛعٝ، ٔٙزط ثٝ رصة ٘بلم

ثط ذلاف ثيٕبضاٖ ٔجتلا ثب  .زقٛٚ ٔٙزط ثٝ ٞيپطوّؿتطِٕٚي ٔي

ٛتيپ ٕٞٛظیٍٛت، تظبٞط ثبِيٙي زض ثيٕبضاٖ ثب غ٘ٛتيپ غ٘

ؾغح وّؿتطَٚ ٘طٔبِي ضا زض ٌطزـ ذٖٛ ثيكتط ٞتطٚظیٍٛت 

 .(50)سزٞ٘كبٖ ٔي

 24آدیپًوکتیه

ٞبی تطقحي تطیٗ پطٚتئيٗآزیپٛ٘ىتيٗ یىي اظ فطاٚاٖ

ذٛ٘ي  ٔيعاٖآزیپٛؾيت زض ثبفت چطثي احكبیي اؾت. 

آزیپٛ٘ىتيٗ ثب زضنس تٛزٜ چطثي احكبیي ثسٖ اضتجبط ٔٙفي 

آٔيٙٛ اؾيسی اؾت ٚ  242آزیپٛ٘ىتيٗ یه پطٚتئيٗ  .(51) زاضز

 C1qوٕپّٕبٖ آِفب ٚ پطٚتئيٗ  -ثب فبوتٛض ٘ىطٚظ تٛٔٛض

اؾت ٚ زاقتٝ % تكبثٝ ؾبذتبض ٚ تٛاِي 43 آزیپٛ٘ىتيٗ

، زٔيٗ N –: تٛاِي ضٞجط زض ا٘تٟبی اؾتؾٝ ظیط زضثطٌيط٘سٜ 

آزیپٛ٘ىتيٗ زض پلاؾٕب ثٝ . C-قجٝ ولاغٖ ٚ زٔيٗ وطٚی ا٘تٟبی

(، 25(LMWؾٝ قىُ ٚرٛز زاضز: تطیٕط )ٚظٖ ِٔٛىِٛي وٓ )

ٚ  26 (HMWزایٕط( ثب ٚظٖ ِٔٛىِٛي ثبلا )-ٍٞعأط )تطیٕط

آزیپٛ٘ىتيٗ  (.HMWِٔٛتي ٔط ثعضي ثب ٚظٖ ِٔٛىِٛي ثبلا )

زٞس ٚ غّظت ٞبی غيط % وُ پطٚتئيٗ ؾطْ ضا تكىيُ ٔي05/0

ِيتط ٌطْ زض ٔيّئيّي 20تب  2ٔؼَٕٛ زض ٌطزـ ذٖٛ ثيٗ 

 .(52)اؾت 

ؾغح ثبلایي اظ آزیپٛ٘ىتيٗ زض اضتجبط ثب حؿبؾيت ثٝ ا٘ؿِٛيٗ 

زض یه رٕؼيت ؾبِٓ اؾت. ؾغح پبیيٗ آزیپٛ٘ىتيٗ ذغط 
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 - LDLR Adaptor Protein 1 (LDLRAP1) 
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 - Adiponectin 
25

 - Low molecular weight (LMW) 
26 - High molecular weight (HMW) 

. (53)ززاٚ فكبض ذٖٛ ثبلا ضا ٘كبٖ ٔي  CADثٝ زیبثت، یاثتلا

زاضز. آزیپٛ٘ىتيٗ تؼسیُ  ٚاضٖٚضاثغٝ  CADآزیپٛ٘ىتيٗ ثب 

ٔيعاٖ وٙٙسٜ ػٛأُ ذغط ولاؾيه ٚ آتطٚاؾىّطٚظ اؾت. 

تط اؾت ٚ ؾغٛح ػطٚلي پبیيٗ -آزیپٛ٘ىتيٗ زض ثيٕبضاٖ لّجي

پبیيٗ آزیپٛ٘ىتيٗ ٔي تٛا٘س پيكٍٛیي وٙٙسٜ ای اظ ٘مم زض 

لّت ثبقس. آزیپٛ٘ىتيٗ پطٚتئيٗ ٔحبفظتي لّت اؾت أب اضتجبط 

-زض ربٔؼٝ CAD قست آتطٚاؾىّطٚظ ٚ لسضت پيكٍٛئيآٖ ثب 

ٞبی ثٝ ػّت تفبٚت چٝ ثؿباٍ٘يع اؾت وٝ ٞبی ٔرتّف ثحج

. غّظت ثبقس٘ػازی/لٛٔي، ؾجه ظ٘سٌي ٚ ػٛأُ ٔحيغي 

ٕٔىٗ اؾت  HMW پلاؾٕبیي آزیپٛ٘ىتيٗ ٚ آزیپٛ٘ىتيٗ

لّجي  -ثٝ ثيٕبضی ػطٚلي یذغط اثتلاثطای ٘كبٍ٘ط ظیؿتي 

 .(54)ثبقس

 C(CRP)27 پريتئیه فعبل 

وٝ زض وجس  ثٛزٜیه پطٚتئيٗ فبظ حبز C (CRP )پطٚتئيٗ فؼبَ 

 28ذب٘ٛازٜ پٙتطاوؿيٗاظ قٛز ٚ سٚتّيْٛ ػطٚلي ؾبذتٝ ٔيآ٘ٚ 

ٞبی زض پلانٞب ٚ ِيپٛپطٚتئيٗ ثب ٔٛ٘ٛؾيت  CRP  .اؾت

فطایٙس فبٌٛؾيتٛظ ضا فؼبَ  CRP. (55)ٚرٛز زاضزآتطٚاؾىّطٚظ 

ٞبی آتطٚاؾىّطٚظ ٞبی ٘ىطٚظ ضا زض پلانثبفتتب  وٙسٔي

. ٔساضوي ٚرٛز (56)وٙسپبوؿبظی ٚ پبؾد اِتٟبثي ضا تمٛیت 

 CRP زٞس افطاز ثسٖٚ ػلائٓ ثيٕبضی ػطٚق ٚزاضز وٝ ٘كبٖ ٔي

ضا ا٘فبضوتٛؼ ٔيٛوبضز اثتلای ثٝ جي ثطاثط ذغط ٘ؿ 3-4، ثبلا

 .زاض٘س

ثب  CRP ٔيعاٖ آ٘ػیٌٛطافي، اضظیبثي ی ثب  CADزض ثيٕبضاٖ 

 حؿبؾيت ثبلا
29

(hs-CRP)  زض ٔمبیؿٝ ثب افطاز ؾبِٓ ثؿيبض

تطزیس ثسٖٚ  اضتجبط زاضز.  CADثيكتط اؾت ٚ ثب ثطٚظ ٚ قست

ٔٙبؾت  CAD تكريم ٚ اضظیبثي زض hs-CRP ٌيطیا٘ساظٜ

تٛاٖ زض پبیساض اؾت ٚ ؾغح آٖ ضا ٔي يپطٚتئيٙ  CRP اؾت.

-ثب ؾبػت ثيِٛٛغی ا٘ساظٜٚیػٜ ٞط ظٔبٖ اظ ضٚظ، ثسٖٚ اضتجبط 

 .(57)ٌيطی وطز

 30کبوبل َبی یًوی

ٔٙزط  CAD تٛا٘س ثٝرطیبٖ ذٖٛ وطٚ٘طی ٔي اذتلاَ تٙظيٓ

ٞب ٞبی یٛ٘ي ػبُٔ انّي ٔىب٘يؿٓ تٙظيٓ وٙٙسٜوب٘بَقٛز. 
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 - C-reactive protein (CRP) 
28

 - Pentraxin 
29

 - High – sensitivity CRP (hs-CRP) 
30

 - Ion Channels 
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ٞبی ضٔعوٙٙسٜ ٞبی ذبل زض غٖٞؿتٙس ٚ ثطذي اظ ٚاضیب٘ت

 وب٘بَ یٛ٘ي، ٕٔىٗ اؾت ثط رطیبٖ ذٖٛ وطٚ٘طی تبحيط ثٍصاض٘س

ثٝ ػٙٛاٖ  ،ٕٞچٙيٗ ،ٞبی یٛ٘ئٛضفيؿٓ زض غٖ وب٘بَ. پّي(58)

-ثٝ زیبثت قٙبذتٝ قسٜ وٝ یىي اظ لٛی ییىي اظ زلایُ اثتلا

جي اؾت. ثطضؾي احط تطیٗ ػٛأُ ذغط زض ثيٕبضی ػطٚق لّ

اوؿيس  ٔٛضفيؿٓ زض غٖٞب ٘كبٖ زازٜ وٝ پّي SNP ثبِيٙي ایٗ

( ضا eNOSآ٘سٚتّيبِي )  NOS( وNOS3ٝ) ٘يتطیه ؾٙتبظ

وٙس ثب ثيٕبضی ٞبی لّجي ایؿىٕي اضتجبط زاضز. ضٔعٌصاضی ٔي

زض غٖ وب٘بَ ؾسیٓ  GGغ٘ٛتيپ  rs105124پّي ٔٛضفيؿٓ 

-ثيكتط زیسٜ قسٜ CAD( زض ثيٕبضاٖ SCN5Aظیطٚاحس آِفب )

ATP  (KATP )ٞبی وب٘بَ پتبؾيٓ حؿبؼ ثٝ  SNPاؾت.

ٕٔىٗ اؾت ثبػج ثطٚظ  KCNJ8  ٚABCC9ظیطٚاحس ٞبی 

زیبثت قسٜ ٚ زض پبتٛغ٘ع ثيٕبضی ٞبی لّجي ایؿىٕي زذبِت 

قٙبذتٝ ٘كسٜ ٓ ایٗ احط ٞٙٛظ ؿثب ایٗ حبَ، ٔىب٘ي .زاقتٝ ثبقٙس

 .(60, 59) تاؾ

 CADي  GWASتجسیٍ ي تحلیل 

ثطای وكف ربیٍبٜ ٞبی غ٘ي ٔؿئَٛ ایزبز 

-زض ٔميبؼ ثعضي ا٘زبْ ٔي GWASٔغبِؼبت  آتطٚاؾىّطٚظ،

اربظٜ ٔي زٞس تب  GWASقٛز. تزعیٝ ٚ تحّيُ 

, 23)قٛزقٙبؾبیي  SNPٔيّيٖٛ  1غ٘ٛتيپ زليك تب  ٕٞعٔبٖ

ثب افطاز ثب  ، افطاز زاضای یه غ٘ٛتيپSNPثطای ٞط  .(61

س تب تفبٚت فٙٛتيپي آٟ٘ب اضظیبثي ٛ٘قٔيغ٘ٛتيپ زیٍط ٔمبیؿٝ 

زاضز  ٞبی ثؿيبض ظیبزی ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٘يبظ GWASز. ٔغبِؼبت قٛ

وٕتط ضا فطاٞٓ  31ٞبیي ثب ذغط افعایكياربظٜ تكريم آُِتب 

 آٚضز.

لّت ٚ ػّْٛ ثعضي زض ظٔيٙٝ فطأطظی  ٕٞىبضیایٗ أط ثبػج 

 CARDIoGRAMإِّّي،  وٙؿطؾيْٛ ثيٗ .ٜ اؾتػطٚق قس

(، 32ٚ ٔتب آ٘بِيع ػطٚق وطٚ٘ط )تىخيط ٌؿتطزٜ غْ٘ٛ ثيٕبضی

ثعضٌتطیٗ ٕٞىبضی تب ثٝ آٖ تبضید ثٛزٜ ٚ قبُٔ ثيف اظ 

ز. ثٝ غيط اظ ثٛفطز ثيٕبض ٚ ؾبِٓ اظ لٛٔي اضٚپبیي  200،000

ٔٙبثغ ٚ پػٚٞكٍطاٖ ضا اظ  ٕ٘ٛ٘ٝ وبفي، ایٗ ٕٞىبضیا٘ساظٜ 

ز. آٚضٚ ایؿّٙس ٌطزٞٓ  ایبلات ٔتحسٜ، وب٘بزا، اٍّ٘ؿتبٖ، إِٓبٖ،
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 - Incremental risk 
32 - Coronary Artery Disease Genome-Wide 

Replication and Meta-Analysis (CARDIoGRAM) 

ضا  CADربیٍبٜ غ٘ي ٔطتجظ ثب اؾتؼساز ثٝ  62ایٗ ٌطٜٚ 

زضنس  20(. ربِت تٛرٝ اؾت، تٟٙب 2٘س)رسَٚ وطزقٙبؾبیي 

ٟب زض ٞبیي ثٛز٘س وٝ ٘مف آ٘غٖ ٘عزیهٞبی غ٘ي ایٗ ربیٍبٜ

اظ تطی ٌّيؿيطیس  ؾطقبضٞبی یب ِيپٛپطٚتئيٗ LDLٔتبثِٛيؿٓ 

(TRLs.قٙبؾبیي قسٜ ثٛز ) ایٗ ربیٍبٜ  اضبفي اظ ٪10-5

 وٙس.ٞبی غ٘ي، تٍٙي ػطٚق یب تزٕغ پلاوت ٞب ضا تٙظيٓ ٔي

غٖ ٞبی زضٌيط زض چؿجٙسٌي وب٘ٛ٘ي / ٔيب٘ىٙف ٞبی 

-TGFثتب ) -ٔبتطیىؽ ذبضد ؾِّٛي، ؾيٍٙبِيًٙ فبوتٛض ضقس

B) آپٛپتٛظ، آ٘ػیٛغ٘ع ٚ فطآیٙسٞبی ضٚ٘ٛیؿي وٝ ٘مف آٟ٘ب ،

ثط ایٗ،  افعٖٚ. (23) كسٜ ثٛز، إٞيت زاقت٘وبٔلا قٙبؾبیي 

SNP ٝؾيٙطغیه زاقتٝ ٚ ثٝ عٛض  تزٕغ یبآحبض ای ٞبی ٘مغ

ٞط ٚاضیب٘ت  رساٌب٘ٝ ٞط وساْ احط وٕتطی زاض٘س. ذغط ٘ؿجي

زضنس افعایف ٔي  18تٟٙب ثٝ عٛض ٔتٛؾظ  CADزض غ٘تيىي 

ثيكتط ثب تؼساز  CADذغط غ٘تيىي   یبثس. ثٝ ٘ظط ٔي ضؾس

ٚاضیب٘ت ٞبی ذغطؾبظ اضحي ٕٞطاٜ ثبقس تب لسضت ٞط 

 SNP ثيكتطتٟٙبیي. ثب ایٗ حبَ،  ٚاضیب٘تٟبی غ٘تيىي ثٝ یه

زض اٌعٖٚ ٞبی وس وٙٙسٜ  GWASٞبی قٙبؾبیي قسٜ تٛؾظ 

ٔىب٘يؿٓ ٞبی انّي ایٗ اضتجبط ٞب وٕتط آقىبض قسٜ  ٘يؿتٙس ٚ

 اؾت.

وطزی زض غٖ زاقتٝ ثبقٙس وبضتٛا٘ٙس احط ظٔب٘ي ٔي ٞب SNPایٗ 

 mRNAذبٔٛـ وطزٖ  ضاٜوٝ زض ٘ٛاحي پطٚٔٛتط ثٛزٜ یب اظ 

ٞبی ٘كبٖ ٔي زٞس وٝ ٔىب٘يؿٓٔٛضٛع ایٗ  ٙس.وٙػُٕ 

تبحيط زاضز. ایٗ ٚاضیب٘ت ٞبی  CADپبتٛغ٘ع  زض٘بقٙبذتٝ ظیبزی 

٘يٕي اظ آٟ٘ب زض  وٝ ٘عزیهعٛضی ٝغ٘تيىي ثؿيبض قبیغ ٞؿتٙس ث

 75رٕؼيت ضخ ٔي زٞس ٚ یه چٟبضْ آٟ٘ب زض ثيف اظ  50٪

ضٚی ٞٓ زضنس رٕؼيت زیسٜ ٔي قٛ٘س، زض حبِي وٝ آٟ٘ب 

ضا تٛضيح ٔي زٞٙس.  CADاظ ٚضاحت پصیطی  ٪40-30ضفتٝ 

ٞب زض  SNPیه ؾطی ٌعاضـ ٞب ٘كبٖ زازٜ وٝ یىي اظ ایٗ 

 .(62) لطاض زاضز 9p21.3ربیٍبٜ 

ٙس ٚ ٞؿتایٗ ربیٍبٜ غ٘ي  ٘بلُاظ رٕؼيت اضٚپب  ٪75 وٕبثيف

زٞس وٝ ایٗ ربیٍبٜ ٔؿتمُ اظ ٞط ٌٛ٘ٝ ایٗ ٔٛضٛع ٘كبٖ ٔي

ٞبیي وٝ زٚ اضٚپبیي ٪25ثبقس.  CADذغط ٔؼَٕٛ ثطای 

 یاثتلا افعایف ذغط ٪40 ،وٙٙسضا حُٕ ٔي SNP٘ؿرٝ اظ ایٗ 

. اضتجبط ایٗ ِٛوٛؼ ثب فٙٛتيپ (63) ثٝ آتطٚاؾىّطٚظ ضا زاض٘س

 آتطٚاؾىّطٚظ زض ٔغبِؼبت ٔؿتمُ ٚ ثيٗ ٌطٜٚ ٞبی ٔرتّف



 ... غ٘تيىي ػبُٔٞبی ٔطٚضی ثط رٟف
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. ا٘ٛاع ٔرتّفي اظ ٚاضیب٘ت ٞب وٝ ٜ اؾتلٛٔي تأیيس قس

 زٞسآ٘ٛضیؿٓ آئٛضت قىٕي ٚ زاذُ رٕزٕٝ ای ضا ٘كبٖ ٔي

 

احطات احتٕبِي آٖ ثط یىپبضچٍي زیٛاضٜ ػطٚق  ٜپيكٟٙبز وٙٙس 

 اؾت.

 
 .GWASبا ريػ  CADَای َمزاٌ با بیماری  SNP: جايگاٌ صن َای ي  2جذيل 

آلل فراياوی CAD SNPعملکرد محصًل شوی مرتبط بب  شن درگیر کريمًزيم

 مًتبوت

1 PPAP2B تٙظيٓ وٙٙسٜ ٔيب٘ىٙف ثيٗ ؾَّٛ ٞب rs17114036 92/0 

1 PCSK9  ٜتٙظيٓ وٙٙسٜ ثبظ چطذف ٌيط٘سLDL rs11206510 85/0 

1 SORT1  تٙظيٓ وٙٙسٜ تطقحapoB  ٓوبتبثِٛيؿ ٚLDL rs599839 78/0 

1 IL6R  ٌٜيط٘سIL-6 rs4845625 46/0 

1 CRP  َپطٚتئيٗ فؼبC rs1205 34/0 

1 MIA3 ٖتطقح ولاغ rs17465637 73/0 

2 APOB  ٗآپٛ ِيپٛپطٚتئيB rs515135 78/0 

2 ABCG5/G8 َٚرصة ٚ تطـ وّؿتط rs6544713 29/0 

2 VAMP5/8-GGCX ٘مُ ٚ ا٘تمبلات ثيٗ ؾِّٛي rs1561198 47/0 

3 MRAS َّٛتٕبیع ٚ ضقس ؾ rs9818870 15/0 

3 SCN5A  وبُ٘ آِفبی ؾسیٓ 5ظیطٚاحس rs1805124 22/0 

4 EDNRA ٗا٘مجبو ػطٚق -ٌيط٘سٜ آ٘سٚتّي rs1878406 16/0 

4 GUCY1A3 ا٘تمبَ پيبْ ٘يتطیه اوؿيس rs7692387 80/0 

5 SLC22A4/A5 ٘مُ ٚ ا٘تمبَ وبتيٖٛ آِي rs273909 14/0 

6 PHACTR1  1پطٚتئيٗ فؿفبتبظ تٙظيٓ وٙٙسٜ فؼبِيت rs12526453 71/0 

6 KCNK5 ٓوب٘بَ پتبؾي rs10947789 78/0 

6 TCF21 تٙظيٓ وٙٙسٜ ٘ؿرٝ ثطزاضی s12190287 64/0 

6 SLC22A3-LPAL2-LPA  ِٗيپٛپطٚتئيa rs2048327 35/0 

6 PLG فيجطیِٙٛيع rs4252120 74/0 

7 NOS3 تِٛيس ٘يتطیه اوؿيس rs3918226 06/0 

7 ZC3HC1  ٜوس وٙٙسNIPA )تٙظيٓ وٙٙسٜ تىخيط ؾِّٛي( rs11556924 69/0 

8 LPL  ِيپِٛيع ِيپٛپطٚتئيٗ ٞبی غٙي اظTG rs264 85/0 

8 TRIB1  ْا٘تمبَ پيبMAPK rs2954069 55/0 

9 CDKN2BAS تىخيط ؾِّٛي ، ػّٕىطز پلاوت rs10757274 48/0 

10 KIAA1462 َتطويجبت اتهبلات ؾِّٛي آ٘سٚتّيب rs2505083 40/0 

10 CXCL12 ُثبظؾبظی ا٘سٚتّيبَ؛ ٟٔبرطت ٘ٛتطٚفي rs501120 81/0 

10 LIPA َٚٞيسضِٚيع زاذُ ؾِّٛي اؾتطٞبی وّؿتط rs1412444 37/0 

11 PDGFD  ٘مف زض تىخيطSMC rs974819 33/0 

11 SWAP70  ٚ ٟٔبرطت ٚ چؿجٙسٌي ِىٛؾيتVSMC rs10840293 55/0 

11 ZNF259 APOA5 

APOC3 
 TG rs964184 18/0ٔتبثِٛيؿٓ ِيپٛپطٚتئيٗ غٙي اظ 

12 SH2B3 ٗتٙظيٓ وٙٙسٜ ٔٙفي ؾيٍٙبِيًٙ ؾيتٛوي rs3184504 42/0 

12 ATP2B1 ٕٞٛؾتبظ وّؿيٓ زاذُ ؾِّٛي rs7136259 43/0 

12 KSR2  ؾطوٛثٍط تىخيط ؾِّٛيRas2 چبلي ٚ rs11830157 36/0 

13 FLT1  ٜذب٘ٛازVEGFR؛ آ٘ػیٛغ٘ع rs9319428 31/0 

13 COL4A1/A2  ظ٘زيطٜ ولاغٖ ٘ٛعIV ٝغكبی پبی rs4773144 43/0 
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rs9515203 76/0 

14 HHIPL1 ٝ٘ب قٙبذت rs289581 41/0 

15 ADAMTS7 پبؾد پطِٚيفطاتيٛ ثٝ آؾيت ػطٚلي rs71737433

5 
56/0 

15 SMAD3  ًٙٔيب٘زيٍط پبیيٗ زؾت ؾيٍٙبِيTGF-β rs560621 79/0 

15 MFGE8-ABHD2  ٗػطٚق ؾبظی -لاوتبزضیVEGF rs8042271 90/0 

15 FURIN پيكؿبظ  -آ٘سٚپطٚتئبظTGF-B1  ٚMMP  ٘ٛعI rs17514846 44/0 

17 RAI1-PEMT-RASD1 PEMT  ٝپطٚتئيٙي ضا وس ٔي وٙس وPE   ٝضا ث

PC تجسیُ ٔي وٙس 

rs12936587 61/0 

17 SMG6  ٘مف زض ترطیتRNA  ی ٔيب٘زيٍط غيط وس

 وٙٙسٜ

rs216172 35/0 

17 UBE2Z یٛثيىٛیتيٙٝ قسٖ پطٚتئيٗ، آپٛپتٛظ rs46522 51/0 

19 LDLR LDL  ٌٜيط٘سLDL rs1122608 77/0 

19 APOE  ٖظزٚزLDL  ٚVLDL rs4420638 17/0 

19 ZNF507 ٝ٘بقٙبذت rs12976411 09/0 

21 KCNE2 حفظ وٙٙسٜ پبیساضی اِىتطیىي لّت rs9982601 13/0 

22 POM121L9P-

ADORA2A 
 A2a rs180803 97/0ٌيط٘سٜ آز٘ٛظیٗ 

 

یه ربیٍبٜ  9p21 زض ٘بحيٝ زٞس وٝٛاٞس ٘كبٖ ٔيقي طذث

آ٘تي ؾٙؽ غيط وس  RNAٚرٛز زاضز وٝ یه  IKK4٘بْ ٝغ٘ي ث

 ٚاثؿتٝ وٝ ثط فؼبِيت زٚ ٟٔبض وٙٙسٜ وطزٜ وٙٙسٜ عٛیُ ضا 

احط ٔي  CDK2A  ٚCDK2Bٞبی ( ثٝ ٘بCDKْ) ؾيىّيٗ ثٝ

، اؾتٜ ٘كسٜزیسٔٛـ زض غْ٘ٛ  9p21اظ آ٘زب وٝ ذغط ٌصاضز. 

زقٛاض  CADتؼييٗ ػّٕىطز آٖ ٚ ٔىب٘يعْ زليك اضتجبط آٖ یب 

٘كبٖ زٞٙسٜ اضتجبط ػٛأُ  GWASتزعیٝ ٚ تحّيُ  .اؾت

 ٞبیٚاضیب٘ت  .غ٘تيىي ثب تؼساز وٕي اظ فٙٛتيپ ثيٕبضی اؾت

ضا  تٙٛع رٕؼيتي ٪40ٚ تب  قتٝوٕي زا وٕبثيفغ٘تيه احط 

 .(64) زٞٙستٛضيح ٔي

ا٘س ٔيعاٖ ذغط غ٘تيه قٙبؾبیي قسٜ چٙسیٗ ٌطٜٚ تلاـ وطزٜ

ضا ثٝ اضظـ ٚاحس، ٕ٘طٜ ضیؿه غ٘تيىي  GWASتٛؾظ 

(GRS)33 وٝ ثطای عجمٝ ثٙسی ثيٕبض ٔٙبؾت اؾت تجسیُ وٙٙس 

(65) .GRS  ثؿتٍي ثٝ تؼساز ٚ ٘ٛع ٚاضیب٘ت ٞبی ذغطؾبظ

ایٗ ٔغبِؼبت ٘كبٖ ٔي زٞس  زاضز. اضحي ٚ ٍِبضیتٓ ٚلٛع قب٘ؽ

ٔؿتمُ ٚ زليك تط اظ ػٛأُ ذغطؾبظ ؾٙتي اؾت.  GRSوٝ 

 ،سزاض٘ثبلایي  GRSیه ٔغبِؼٝ آیٙسٜ ٍ٘ط ٘كبٖ زاز افطازی وٝ 

 ٞبی لّجي زاض٘س. ثيٕبضیاثتلای ثٝ زضنس ذغط ثيكتط  91
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 - genetic risk score (GRS) 

 

ثبلا ٘ٝ تٟٙب ثب  GRS٘كبٖ زاز وٝ  ٔغبِؼٝ ٍٔب ٚ ٕٞىبضاٖ

وٙٙسٜ ػٛز ثّىٝ پيف ثيٙي  ٔطتجظ اؾت CADضٚیسازٞبی 

 .(66) ثيٕبضی اؾت زٚثبضٜ

 34فبرمبکًشوًمیکس

فبضٔبوٛغ٘ٛٔيىؽ قبُٔ ٔغبِؼٝ تبحيط تٙٛع غ٘تيىي زض پبؾد ثٝ  

 زاضٚ ٚ اؾتفبزٜ اظ زازٜ ٞبی غ٘تيىي ثطای تؿٟيُ ٔغبِؼٝ زض

ٞبی ٔٛضز احطثركي ٚ ایٕٙي زضٔبٖ ٞبی زاضٚیي اؾت. تفبٚت

تٙٛع زض  ثبظتبةغ٘تيىي افطاز زض پبؾد ثٝ زاضٚ ٕٔىٗ اؾت 

( 35ضٔبوٛويٙتيىؽٔمساض زاضٚی ٔٙتمُ قسٜ ثٝ ٌيط٘سٜ ٞسف )فب

پبؾد ٞبی ٔتفبٚتي ثٝ  وٝ ٔٙزط ثٝثبقس یب تٙٛع زض ٞسف زاضٚ 

-.ثؿيبضیقٛز( ٔي36يفبضٔبوٛزیٙبٔٞبی ٔؼبزَ زاضٚی )غّظت

 زؾت ثب ػٛأُ لّت ٚ ػطٚق زض فبضٔبوٛغ٘ٛٔي تؼبٔلات اظ

ثطضؾي اؾت، ثيكتطیٗ تؼبُٔ ثبپتب٘ؿيُ وبضثطز ثبِيٙي ثطای 

38وّٛپيسٌٚطَ  ،37ٞبزاضٚٞبی اؾتبتيٗ
زیسٜ قسٜ  39ٚ ٚاضفبضیٗ 

 اؾت.
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 - Pharmacogenomics 
35

 - Pharmacokinetics 
36

 - Pharmacodynamics 
37

 - Statins 
38

 - Clopidogrel 
39

 - Warfarin 
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تبحيط ػٛأُ غ٘تيىي ثط احطثركي اؾتبتيٗ ثٝ ٚاؾغٝ تزعیٝ ٚ 

وٝ ا٘زبْ قسٜ ٞبی زاٚعّت ٚ ٔتبآ٘بِيعٞبی ثعضي تحّيُ غٖ

، HMGCR ،LDLR ٔب٘ٙس ٔتؼسز، ٞبیغٖ ٔٙزط ثٝ قٙبؾبیي

APOE ،LPA ،SORT1 ٖٝثطای حّٕ وسوٙٙسٜ ٞبیٚ غ 

-ٜ٘بقي اظ اؾتبتيٗ قس LDL-Cاؾتبتيٗ، ٕٞطاٜ ثب وبٞف 

 ي. ثب ایٗ حبَ، پّي ٔٛضفيؿٓ زض ایٗ غٖ ٞب، ثرك(67)اؾت

ٞب تٛؾظ اؾتبتيٗ LDL-Cتغييط زض وبٞف ٌطزآٚضی رعئي اظ 

 ضا تكىيُ ٔي زٞٙس ٚ اظ ایٗ ضٚ وبضثطز ثبِيٙي ظیبزی ٘ساضز. 

زاضٚٞب زض اضتجبط ثب ثيكتطی ثط ٔتبثِٛيؿٓ پبفكبضی ، ثطاثطزض 

ػٛاضو رب٘جي ٘بقي اظ زضٔبٖ ثب اؾتبتيٗ ٚرٛز زاضز. ٚاضیب٘ت 

ثب ثيٕبضاٖ ٔيٛپبتي ٔطتجظ ثٝ ؾيٕٛاؾتبتيٗ  SLCO1B1 غٖ ٞبی

زض  ٌطْ/ضٚظ ؾيٕٛاؾتبتيٗ زضیبفت ٔي وٙٙسٔيّي 80وٝ ٔمساض 

٘بلُ اؾتبتيٗ ضا ضٔعٌصاضی ٔي  SLCO1B1 اؾت. چٖٛ اضتجبط

ِي، قبُٔ وبٞف احطات ؾٕي ٔتبثِٛيؿٓ وٙس، ٔىب٘يؿٓ احتٕب

ٔٛرت افعایف ؾغح ؾيٕٛاؾتبتيٗ زض  وٝؾيٕٛاؾتبتيٗ اؾت 

رطیبٖ ذٖٛ ٔي قٛز. ٘تبیذ ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ زض حبُٔ ٞبی 

ثٝ ٔيٛپبتي ثب زضیبفت زٚظ  یٞتطٚظیٍٛت، افعایف ذغط اثتلا

  .(68)اؾتثطاثط  17تمطیجب ثبلای ؾيٕٛاؾتبتيٗ 

ذغط ؾٕيت ثب وبٞف زٚظ  ضؾسثٝ ٘ظط ٔي ثب ایٗ ٚرٛز

تط ٞبی لٛیاؾتبتيٗ زیٍطیبثس ٚ ثطای ٗ وبٞف ٔيؾيٕٛاؾتبتي

وٝ ٔعایبی رسی لّجي  ضٚؾتٛٚاؾتبتيٗ ٔب٘ٙس آتٛضٚاؾتبتيٗ ٚ

اؾت ٚ زض ٘تيزٝ ٘يبظ قسٜزیسٜ عٛض ٔتٙبلم ٝ٘س، ثزاضػطٚلي 

ثب ایٗ  . وبٞف ٔي یبثس SLCO1B1 ثٝ آظٔبیف تغييط غ٘تيىي

ٔتفبٚتي فؼبِيت  ثب CYP2C19 غٖ حبَ، پّي ٔٛضفيؿٓ ٞبی

ٔطتجظ اؾت ظیطا ؾغح ٔتبثِٛيت فؼبَ حبنُ  وّٛپيسٌٚطَ اظ

اظ ایٗ زاضٚٞب ٔتفبٚت اؾت. آُِ ٞبی اظ زؾت ضفتٗ ػّٕىطز 

 وبٞف فؼبِيت  ثبػج CYP2C19*2 ٚ CYP2C19*3 ٔب٘ٙس

  .(69) قٛزٚ وبٞف ٟٔبض پلاوت ٔي وّٛپيسٌٚطَ

ٟٔبض وٕپّىؽ  ثباؾت وٝ  Kٚاضفبضیٗ آ٘تبٌٛ٘يؿت ٚیتبٔيٗ 

ػُٕ ٔي  40(VKORC1وطاتيٗ ) Kٚیتبٔيٗ  اپٛوؿبیس ضزٚوتبظ

ؾبَ اؾت وٝ پبیٝ زضٔبٖ ضس ا٘ؼمبزی زٞب٘ي  50وٙس ٚ ثيف اظ 

. تغييط زاضز يثبلي ٔب٘سٜ اؾت. ٚاضفبضیٗ ٔحسٚزٜ زضٔب٘ي ذبن

( ٚ زض غٖ  VKORC1 زض غٖ وسوٙٙسٜ ثطای ٞسف ٚاضفبضیٗ )

( ثب افعایف  CYP2C9 وسوٙٙسٜ ثطای ٔتبثِٛيعاؾيٖٛ ٚاضفبضیٗ )

                                                           
40 - Vitamin K epoxide reductase complex (VKORC1) 

ػٛاضو ذٛ٘طیعی ٔطتجظ حؿبؾيت ٚاضفبضیٗ ٚ اؾتؼساز ثٝ 

 41ٔخُ تطٚٔجٖٛ رسیس ٞبی ذٛضاويضس ا٘ؼمبز وٙٙسٜ اؾت.

ربیٍعیٗ آ٘تبٌٛ٘يؿت ٞبی  Xa فبوتٛض ٙٙسٜ ٞبیؤٟبض ٚ

ٞؿتٙس ٚ أىبٖ تبحيط تغييطات غ٘تيىي فٛق ضا وٝ زض  Kٚیتبٔيٗ 

 . (70) آٔس ضا ٘ساض٘سوٙف ٘بٔغّٛة ٚاضفبضیٗ ثٝ ٚرٛز ٔياحط ٚا

٘كبٖ زٞٙسٜ پتب٘ؿيُ آظٔبیف ٞبی غ٘تيىي پيكيٗ ٞبی ٔخبَ

اؾت ٚ ٔي تٛا٘س  CADثطای تؿٟيُ ٔسیطیت پعقىي ثيٕبضی 

ٍيطی اظ پيكاحطثركي ٚ ایٕٙي ػٛأُ وّيسی زاضٚیي ضا ثطای 

پيكطفت آتطٚاؾىّطٚظ ػطٚق وطٚ٘ط افعایف زٞس زض حبِي وٝ 

بی ربیٍعیٗ ثٟتط ٕٔىٗ اؾت ٘يبظ ثٝ آظٔبیف غ٘تيىي زاضٚٞ

ٔؼَٕٛ ضا اظ ثيٗ ثجط٘س ِٚي ٔغبِؼبت فؼّي ٚ آیٙسٜ ٕٞچٙبٖ زض 

 CADتؼييٗ غ٘ٛتيپ ا٘تربة ٚ ٔهطف زاضٚٞبی ٔٙبؾت 

 وٕه وٙٙسٜ ذٛاٞس وطز.

 

 گیزیوتیجٍبحث ي 

ٞبی ػطٚلي ی ثيٕبضیثب تٛرٝ ثٝ ظٔيٙٝ غ٘تيىي پيچيسٜ

اضظیبثي اِٚيٝ  تبضیرچٝ ذب٘ٛازٌي زضثٝ ٘ظط ثطضؾي وطٚ٘طی، 

پعقىي ٔٙغمي اؾت. زض ٔٛاضزی وٝ ثؿتٍبٖ زضرٝ اَٚ تحت 

زاضز، اٍِٛٞبی اضحي اقبضٜ ثٝ اذتلاَ  ٌيط٘س ٚتبحيط لطاض ٔي

ؾٛزٔٙس زٞس وٝ آظٔبیف ٞبی غ٘تيىي ٔغبِؼبت ثبِيٙي ٘كبٖ ٔي

ي ٞٙٛظ ٞبی غ٘تيىثب ایٗ حبَ زض ٔٛاضز زیٍط، آظٔبیف .اؾت

وٕي ٘ؿجت ثٝ ثطضؾي ػٛأُ ذغط ؾٙتي زاضز.  ثطتطیٞٓ 

ٔغبِؼبت غ٘ٛٔي زض ٔميبؼ ثعضي ٚ قٙبؾبیي چٙسیٗ پيسایف 

ػٛأُ ذغطؾبظ  ، زضن ثيCADٗربیٍبٜ غ٘ي ٔؿتؼسوٙٙسٜ ثٝ 

ٞبی رسیس ثيِٛٛغی زض ٚ قٙبؾبیي ٔىب٘يعْ غيطانّي انّي ٚ

افعٖٚ پصیط ؾبذتٝ اؾت. پبتٛغ٘ع آتطٚاؾىّطٚظ وطٚ٘ط ضا أىبٖ

تٛا٘س ٚضاحت ، ٔغبِؼبت ثيكتط تؼبُٔ غٖ ٚ ٔحيظ ٔيآٖثط 

 ٙس.وضا ضٚقٗ  CADپصیطی 

 

 عپاعذاری ي عپاعگشاری

ٚ ٔطاتت  قسٜایٗ ٔغبِؼٝ ثب حٕبیت ٔبِي زا٘كٍبٜ یعز ا٘زبْ 

زاضیٓ. أتٙبٖ ذٛز ضا اظ ٔؼبٚ٘ت پػٚٞكي زا٘كٍبٜ اػلاْ ٔي
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 - Thrombin 
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