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Abstract 
 

Background and purpose: Hyperlipidemia is one of the main risk factors for coronary artery 

disease and is defined as abnormal elevation of lipids or lipoproteins in the blood. Pcsk9 is the ninth 

member of the proprotein convertase family that binds to the LDLR on the surface of the hepatocyte, 

leading to degradation of LDLR in lysosomes which could cause hyperlipidemia. The present study 

aimed to analyze the methylation status of pcsk9 promoter in patients with hyperlipidemia. 

Materials and methods: This case-control study was conducted in 50 patients with 

hyperlipidemia and 50 healthy controls. DNA isolation from whole blood was performed using salting 

out procedure. Promoter methylation of the Pcsk9 gene was analyzed by methylation-specific PCR 

(MSP). Ten MSP products were sequenced to confirm the data obtained. 

Results: According to MSP results, methylation pattern of pcsk9 gene promoter displayed an 

unmethylated status among the patients and control individuals. In other words, no methylation was seen 

in case and control samples. 

Conclusion: The current study showed no significant association between PCSK9 methylation 

pattern and blood lipid profile level in case group and control group. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )156- 161(   1400سال    مرداد    199سی و یکم   شماره دوره 

  157     1400، مرداد  199دوره سی و یکم، شماره                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                   

 گزارش کوتاه

  PCSK9پروموتر ژن  ونیلاسیمت تیوضع یبررس
 یدمیپیپرلیبه ها مبتلا مارانیدر ب

  
      1سمانه بهرامی

       2مریم طهماسبی بیرگانی
       3مهدي بیژن زاده

  4سید علی حسین صابري
  چکیده

شــود و بــه معنــاي هاي عروق کرونر محســوب مــیبیماري ترین عوامل خطر بروزمهم هایپرلیپیدمی از و هدف: سابقه
نهمــین عضــو شناســایی شــده از خــانواده پروپــروتئین  PCSK9 .باشدخون می ها درافزایش غیرطبیعی لیپیدها یا لیپوپروتئین

شود کــه ها میلیزوزوم در آن شود و منجر به تجزیههاي کبدي متصل میسطح سلول در LDLR باشد، بهمی (PC) کانورتاز
در بیماران مبتلا بــه  PCSK9 بررسی متیلاسیون پروموتر ژن ،شود. هدف از این مطالعهصورت منجر به هایپرلیپیدمی میبدین

  .باشدهایپرلیپیدمی می
 فردکنترل سالم شرکت نمودند و استخراج 50بیمار مبتلا به هایپرلیپیدمی و 50 ،در این تحقیق مورد شاهدي ها:مواد و روش

DNA به روش حذف نمکی (Salting Out)  انجام گردید. جهت بررسی متیلاسیون پروموتر ژنPCSK9اي زنجیره ، واکنش
  .یابی شدتوالی MSP محصول 10دست آمده، انجام گردید. همچنین جهت تایید نتایج به (MSP) پلیمراز ویژه متیلاسیون

در  یو کنتــرل نشــان داد، بــه عبــارت مــاریافراد ب يهانمونه یرا در تمام لهیرمتیغ تیوضع MSPحاصل از  جینتا ها:یافته
  .مشاهده نشد ونیسلایو کنترل مت ماریب يهااز نمونه کی چیه

در گروه بیمار و افــراد کنتــرل بــا ســطح  PCSK9 که متیلاسیون پروموتر ژن باشدمییافته ها موید این مطلب  استنتاج:
  .داري وجود نداردیپروفایل چربی خون ارتباط معن

  

  PCSK9 هایپرلیپیدمی، متیلاسیون، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 باشدیمزمن م يهايماریب نیترعیاز شا یدمیپیپرلیها

 ها در خون بــه شــکلنیپوپروتئیل ای دهایپیل سطح که طی آن
 یهستند و برخ یارث یبرخ ،)1(ابدییم شیافزا یعیطبریغ
 يهايماری، بابتید رینظ ییهايماریمتعاقب ابتلا به ب گرید

فــرم  .)2(شودینادرست حادث م ییغذا میرژ ایو  يکبد

ــ ــام ها یوراثت ــا ن  (FH) یخــانوادگ کلســترولمیپریکــه ب
 رنــدهیجهــش در ژن گ عمــدتا بــه علــت ،شودیشناخته م

LDL (LDLR) نیپــوپروتئیو ژن آپول (APOB B-100) 

B100 تحــت  يگریجهش در ژن د اما ،)3(شودایجاد می
  اختلال نیمسبب ا ژن نیعنوان سوم به PCSK9 عنوان

  
  :Tahmasebi-ma@ajums.ac.ir  E-mail             دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، دانشکده پزشکی :اهواز -یرگانیب یطهماسب میمر مولف مسئول:

  ایران اهواز، اهواز، پور شا جندي پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دهدانشک زشکی،پ ژنتیک ارشد کارشناسی انشجويد .1
  ایران اهواز، اهواز، پور شا جندي پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دهپزشکی، دانشک ژنتیک گروه ،استادیار .2
  ایران اهواز، اهواز، پور شا جندي پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دهپزشکی، دانشک ژنتیک گروه دانشیار،. 3
  ایران اهواز، اهواز، پور شا جندي پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دهپزشکی، دانشک ژنتیک گروه ،استاد .4
 : 3/3/1400تاریخ تصویب :                12/5/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/4/1399 تاریخ دریافت  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

19
 ]

 

                               2 / 6

mailto:Tahmasebi-ma@ajums.ac.ir
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14469-en.html


  PCSK9  پروموتر ژن ونیلاسیمت تیوضع
 

  1400، مرداد  199ماره انشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و یکم، شمجله د        158

 اتصــال ییتوانا PCSK9 عمل سمیمکان .)4(شده است یمعرف
 نیکــه بــد باشدیم يکبد يهاسطح سلول رندهیآن به گ
 نیــدهــد و ایرا کاهش م يکبد LDL يهارندهیگونه گ

و هنگــامی کــه  )5(شــوندیمــ هیــتجز رسپتورها شکسته و
 جداردر  به آرامی یابدخون افزایش می c–LDL غلظت

رســوب  با قطــر متوســط و بــزرگ ییهاسرخرگ یداخل
و  یچربــ -يبــریف يهــاپلاك لیتشک کند و منجر بهمی
 بروز یاز علل اصل کهشودیم نیرگ و تصلب شرائ یتنگ

شمار  قلب و مغز به يهادهنده رگ یسکمیا يهايماریب
برخــی بــروز  توانــدیمــ کیــژنتیاپــ راتییتغ .)6(رودیم
 .)7(کند رییرا دستخوش تغ یانواع تک ژن یها حتيماریب

 DNA یکــه تــوال باشدیژن م انیدر ب راتیتغ کژنتییاپ
شناخته  از DNA ونیلاسیمت .)8(شودینم رییدستخوش تغ

در در پستانداران بوده کــه  یکژنتییاپ راتییتغ نتریشده
ژنوم نقش دارد و اگــر در  نیهتروکرومات یاحنو لیتشک
از  یســیپروموتر ژن رخ دهد منجر بــه مهــار رونو ینواح

 مــارکر کیــن عنوابه DNA ونیلاسیمت .)9(شودیژن م يرو
 هاييماریاز ب ياریدر بس یآگهشیبه موقع و پ صیتشخ

 یبررس ،مطالعه نیهدف از ا .)10(مختلف ارائه شده است
ــیمت ــوتر ژن  ونیلاس ــارانیدر ب PCSK9پروم ــه  م ــتلا ب مب
، LDLRســه ژن  يهاجهش يبود که برا ییایدمیپیپرلیها

ApoB و PCSK9 بودند. یمنف  
  

  هامواد و روش
 یاخلاق دانشگاه علوم پزشــک تهیکم در قیتحق نیا

 ،مطالعــه نیــدر ا است. دهیرس بیتصوبه شاپور اهواز يجند
مــورد  ســالم کنتــرل 50 و یدمیــپیلپریمبتلا به ها ماریب 50

 مارانیورود به مطالعه در ب ارهايیمع .گرفتند قرار مطالعه
 290از  ترشیسطح کلسترول تام ب يافرادي بودندکه دارا

 یقلب يهايماریب یسابقه خانوادگ تر،یل یگرم بر دسیلیم
 يهــابودنــد. شــاخص 23تــر از کم BMI و سطح یعروق

 و يویــکل يهــايمــاریب ن،فشــارخو ابت،یروج شامل دخ
BMI کــه  ســالم افــرادي بودنــد گــروهبود.  23 از ترشبی

هــاي بیماري ،یو عروق یهاي قلبماريیب ابت،یفشارخون، د

ایــن  را نداشــتند. در یو چــاق ديیــپیاختلالات ل ،کلیوي
شرایط اخلاقی پزشکی رعایــت گردیــد و  تمامی قیتحق

 گرفته مارانینامه از بتیفرم رضا يریگقبل از انجام نمونه
با روش  یطیمحخون  يهاتیاز لکوس یژنوم DNAشد. 
نمــک  يو حذف بــا اســتفاده از غلظــت بــالا K نازیپروتئ

پروموتر  ونیلاسیمت يالگو یبررس يبرا .)11(استخراج شد
 (MSPCR) ونیلاســیمختص مت PCR از روش PCSK9 ژن

ــو ــراد م ــوم اف ــتفاده از اســتفاده شــد. ژن ــا اس ــه ب   رد مطالع
ــک ــ تی ــولفیب ــرکت تیس ــاخت ش ــان QIAGEN س    آلم

Lot No:142339708  توجــه بــه نحــوه دســتورالعمل  بــاو
 دو جفــت ازمنــدیروش ن نیــا. دیــگرد يسازآماده تیک

در جــدول ي مــورد نظــر توالی پرایمرها باشد،یم مریپرا
  آورده شده است. 1شماره 
  
  توالی پرایمر :1شماره  جدول

  

  سایز محصول توالی´3<´5  رایمرپ
Me-F GTA GTG AGA TTG GTT CGG GC  149 
Me-R ACG ACG CCT TAA ACC TTA CG  149 

UMe-F AGG TAG TGA GAT TGG TTT GGG T  156  
UMe-R CAC CAA CAA CAC CTT AAA CCT TAC  156  

 
Me: Methylated;   Ume: Unmethylated;  
F: Forward;           R: Reverse 

  
صــورت بــود کــه  نیــطور خلاصه به ا کار به وشر
شــده  ماریت DNA تریکرولیم 2 شامل وپیهر ت اتیمحتو
 5/0 م،یمســتق مــریپرا تریکرولیم 5/0 ت،یسولفیب لهیبه وس

و  Master Mix تــریکرولیم 8معکوس،  مریپرا تریکرولیم
رسانده  تریکرولیم 25یی به حجم نها لیبا آب مقطر استر

درجــه  95هــاي بــالا در شــرایط دمــایی بشد. میکروتیو
 درجــه 95صــورت سیکل به 35 ،دقیقه 5گراد به مدت سانتی

 لهیرمتیو غ لهیمت يپرایمرها annealing قه،یدق 1به مدت 
ثانیه و مرحلــه  45 گراد به مدتدرجه سانتی 60ي دمادر 
و  هیــثان 45گراد به مــدت یدرجه سانت 72شدن در  لیطو
گراد و در دســتگاه سانتی هدرج 72 ردقیقه د 7نهایت  در

 PeQLab, 96 universal gradient, UKمــدل  کلریترموسا
 ژل يبــر رو PCRپس از الکتروفورز محصول داده شد. قرار

ــده نشــان bp 149 ، مشــاهده بانــددرصــد 5/1آگــارز  دهن
 bp156 و باند  PCSK9در پروموتر ژن  ونیلاسیوجود مت
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  و همکارانی سمانه بهرام     

  159     1400، مرداد  199دوره سی و یکم، شماره                        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 گزارش کوتاه

 دییــتا جهــت نیهمچنــ دهــد.یرا نشان م ونیلاسیعدم مت
 یابییمورد توال PCR محصول 10 مورد مشاهده، يباندها

  .قرار گرفت
  

  یافته ها و بحث
 مــورد مطالعــه در جــدول ادافــر ینیبــال اتیخصوصــ

  .ذکر شده است 2شماره 
  

  خصوصیات کلینیکی افراد بیمار و کنترل :2جدول شماره
  

 کنترل
 میانگین ±انحراف معیار 

  بیمار
 میانگین ±انحراف معیار 

  خصوصیات

  مرد/زن  30/20 26/24
 سن (سال)  47/12±8/03 44/10±12/72

152/2±16/49 303/96±21/73  TC (mg/dl) 

106/70±43/74  250/34±106/30  TG (mg/dl) 

43/50±7/02 40/66±7/75  HDL-C (mg/dl) 

90/38±18/80  205/32±29/19  LDL-C (mg/dl) 

  
 PCSK9 تر ژنپرومــو MSPحاصل از آزمــایش  نتایج

 آزمــایش، يهاشده در قسمت مواد و روش و با شرایط ذکر
جفت باز بــه عنــوان  156 طولمنجر به تولید محصولی به

مورد عدم متیلاسیون پروموتر ژن  قطعه موردآزمایش در
PCSK9 نتــایج مویــدو کنترل شد ماریافراد ب يهادر نمونه ، 

و  مــاریبپروموتر ژن مذکور در افراد  این مطلب است که
  .)1شماره  تصویرقرار دارند ( لهیرمتیغ تیکنترل در وضع

  

  
  

 هاينمونه در تعدادي از PCRالکتروفورز محصول  :1شماره  تصویر
 دهنده وضعیت متیلاسیون در چند بیمار نشان (a)تصویربیمار و کنترل. 

 وضعیت متیلاسیون را در افراد کنترل (b)مبتلا به هایپرلیپیدمی و تصویر
  )U-غیرمتیله   ،M-متیله   ،C-کنترل   ،P-بیمار( ان می دهد.نش

  
 مرهــايیکــه بــا پرا ییهاونهلازم به ذکر است که نم

 لــهیمت مرهايیبا پرا ریقادر به تکث ،اندافتهی ریتکث لهیرمتیغ
مشــاهده  ســنگر یابییتوالدر  همچنینو بلعکس.  ستندین

 C يهــاباز نیو همچن CpG ریغ Cي بازها یکه تمامگردید 

 اندشده لیتبد t به باز ،باشندینم لهیکه مت CpG هیناح در
نتایج حاصله باشد. یم لهیمتریغ تیوضع يکنندهدییکه تا

 میــان يارتبــاط معنــادارباشــد کــه نشانگر این مطلب می
ــا پارامترهــا PCSK9 پرومــوتر ژن ونیلاســیمت ــال يب  ینیب
 هدیــدخــون  یربــچ لیشامل جنس، سن و سطح پروفا ماریب

 یکــیژنت يمــاریب کی یخانوادگ یپرکلسترولمیها .شودنمی
 وعیش زانیباشد که میغالب م یاتوزوم یوراثت يبا الگو

 صیتشــخنسبتا بــالا اســت.  یآن متاسفانه در جوامع انسان
ابــتلا بــه  ســکیر توانــدیم يماریب نیزودرس و درمان ا

 یطــ .کاهش دهــد رازودرس  یعروق -یقلب يهايماریب
 عیشــا يدیکلئوتنو راتییتغ یکه به بررس نیشیپ يپروژه
 نیهمــ يبــر رو PCSK9 و  LDLR،ApoB يهــادر ژن

 گرفته بود، جهــشکننده در پژوهش صورتشرکت مارانیب
 جهش کهجاییآن از و ها مشاهده نشدژن نیدر ا یعیشا

 را احتمال یک توانیم نشد، یافت بیماران این در مسببی
 لیپیــدمیرهایپ بــراي تیــکژن اپی علت که گرفت نظر در

ـــود ـــ يواهدشـــ .دارد وج ـــود دارد کـــه مکانس  میوج
افــراد  نیبــ یسطح چرب میممکن است در تنظ کژنتییاپ

 ســکیممکن است همراه بــا ر جهینقش داشته باشد در نت
ــاریب ــاييم ــ ه ــ یقلب ــد یعروق در  PCSK9 ژن .)12(باش

 زانیــبــه م و واقــع شــده اســت 1کوتاه کروموزوم  يبازو
مطالعــه  نیــهــدف از ا .)13(شــودیمــ انیــدر کبد ب ییبالا

ل یــبر تنوع پروفا DNA ونیلاسیبالقوه مت راتیتاث یبررس
 جیو کنترل بود که نتــا یمدیپیپرلیخون در افراد ها یچرب

پروموتر  ونیلاسیمت ي میانداریارتباط معن ،دست آمدهبه
 جینتــا. پلاسما نشــان نــداد يهادیپیبا سطح ل PCSK9 ژن

و  Pengدست آمده از مطالعه به جیمطالعه مشابه با نتا نیا
 ونیلاسیمت انیم يداریباشد که ارتباط معنیهمکارانش م
 مارانیب در یچرب لیپروفا با سطح ABCG1پروموتر ژن 

 ،نیــوه بر اعلا .)14(نکردند افتی يمبتلا به عروق کرونر
پرومــوتر ژن  ونیلاســیمت یو همکارانش با بررســ يغزنو

ABCA1 ارتبــاط  يمبــتلا بــه عــروق کرونــر مــارانیدر ب
ــپیبــا ســطح لمیــان متیلاســیون  يداریمعنــ  پلاســما در دی

 .)15(مشــاهده نکردنــد يمبتلا بــه عــروق کرونــر مارانیب
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Alonso ییغلظــت پلاســما يرگیــارانش با اندازهو همک 
PCSK9 ونیکاســیفیکلس زانیــم نیــیو تع زایــبه روش الا 

 یپرکلســترولمیمبــتلا بــه ها مــارانیدر ب يعــروق کرونــر
کــه ســطح غلظــت  يمشاهده کردند در افــراد یخانوادگ

 ونیکاسیفیکلس زانیم ،را دارند PCSK9 از ییبالا ییپلاسما
 PCSK9 ییسطح پلاســماو  باشدیم ترشیب يعروق کرونر

  .)16(باشدیم يکرونرعروق يماریمرتبط با شدت ابتلا به ب
Fang  و همکارانش با بررســی متیلاســیون پرومــوتر

 در بیماران مبتلا بــه عــروق کرونــري زودرس ABCA1ژن 
سرم، ســطح  HDL‑Cداري با کاهش سطح یارتباط معن

 و افــزایش ریســک ABCA1بالاي متیلاسیون پرومــوتر ژن 
  .)17(ابتلا به عروق کرونري زودرس را مشاهده کردند

و همکــارانش انجــام  Guayکه توسط  يدر مطالعه ا
 میــان يط معنــاداراکــه ارتبــ دندیرســ جــهینت نیــشد بــه ا

 لیــو تنــوع پروفا CETPو  LPLي هاپروموتر ژن ونیلاسیمت
 یخانوادگ يمبتلا به کلسترول بالا نمارایخون در ب یچرب

یافته هاي مطالعــه حاضــر، حــاکی از آن  .)18(وجود دارد
در تنــوع نقشی  PCSK9پروموتر ژن  ونیلاسیکه مت است

 ونیلاســیندارد و مت در جمعیت مورد مطالعه یسطح چرب
بلکــه حــوادث  ســتین يمــاریژن فاکتور مــرتبط بــا ب نیا

توانــد یم يماریب جادیشروع و ا در زین يگرید یمولکول
هــاي یبررســ که تایید ایــن موضــوع مســتلزم باشد لیدخ

  باشد.یتر مجامعه آماري بزرگتر در بیش
  

  سپاسگزاري
له از دانشگاه علوم پزشکی جنــدي شــاپور وسیبدین

اهواز که تامین مالی پروژه را به عهده گرفتند و همچنین 
از اساتید محتــرم گــروه ژنتیــک پزشــکی، سپاســگزاري 

. این مقاله حاصل پایــان نامــه دانشــجویی خــانم گرددمی
سمانه بهرامی دانشــجوي ارشــد ژنتیــک پزشــکی (طــرح 

ــــماره  ــــاتی ش ــــد ا CMRC-9632تحقیق ــــلاق و ک خ
IRAJUMS.REC.1396.599باشد.) می  
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