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  :مقدمه
  =FH ( خانــــوادگيكلستــــرول بــــالاي
Familial Hypercholesterolemia( است و يبيماري شايع 

با  FH). 1(به صورت غالب اتوزومال به ارث مي رسد 
    حامل كلسترولLDLاستفاده از سطوح بالاي 

)LDL-C=Low density lipoprotein-cholesterol(، 
گزانتوماي تاندون، حلقه قرنيه و بيماري هاي قلبي 

قابل ) CHD=Coronary heart disease(عروقي 
 ـــون نفـر در سراســربيش از ده ميلي). 1( تشخيص است

   هموزيگوت بــــاFH. جهان از اين بيماري رنج مي برند

  
 1هتروزيگوت در حــدود  FH در ميليون نفر و 1فراوني 

  . )2(غلب جمعيت ها گزارش شده است  نفر در ا500در 
، سطوح  كليكلسترولح تاريخچه فاميلي، سط

LDL-Cو، حلقه قرنيه  پلاسما، حضور تاندون گزانتوما 
 در بيمار و يا فاميل )CHD(بيماري كرونر قلب نابهنگام 

شاخص هاي اصلي شناسايي مبتلايان از  بيماردرجه اول
FHامل مرگ و بيماري هاي قلبي عروقي ع ).3(  است  

مير در بسياري از كشورهاي جهان است و مي توان 
). 4( عامل مهمي در تشديد اين بيماري مي باشد FHگفت 

  :چكيده
 بـدليل جهـش در ژن        عمـدتاً   كه بيماري غالب اتوزومال است   ) FH(هايپركلسترولمي فاميلي    :زمينه و هدف  

 LDLRبررسـي تغييـرات ژن   بـا هـدف   اين مطالعـه  . ايجاد مي شود) LDLR(ين با دانسيته كم  ئليپوپروتگيرنده  
  .  انجام شداستان چهارمحال و بختياريمبتلا به كلسترول بالاي خانوادگي در بيماران 

 غربـالگري و بـا اسـتفاده از    FH بيمار مشكوك بـه  57 آزمايشگاهي، - در اين مطالعه توصيفي    :روش بررسي 
  .  بررسي شدLDLR ژن 18 و 17، 16، 15، 13، 11، 5، 3، 1  جهش در پروموتر و اگزون هاي PCR-SSCPروش 

 و پلـي مورفيـسم      283T>A شناسايي شد، جهش هتروزيگوت      LDLR در اين مطالعه دو تغيير در ژن         :افته ها ي
1959T>C فرد مبتلا به 9و  1 كه به ترتيب در FHشناسايي گرديد .   

 در جمعيت مورد مطالعه ضعيف است و        FH در ايجاد    LDLRنتايج اين تحقيق نشان داد نقش ژن        :  گيري نتيجه
  .  در اين منطقه نقش دارندFHا لوكوس هاي ديگري در ايجاد احتمالا ژن ي

  
  .واكنش زنجيره اي پليمرازمي فاميلي، لسترولكوهايپين با دانسيته كم، گيرنده ليپوپروتئژن  : هاي كليديواژه
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FHدر   درصد50  خطر ابتلاء به بيماري هاي قلبي عروقي را
در ). 3( مي دهد درصد در زنان افزايش 30مردان و 

 درصد گزارش 2 حدود FHجوامع اروپايي فراواني 
 اثر با FHدر ميان بعضي از جوامع همراهي . شده است
عامل افزايش فراواني اين  )Founder effect( بنيانگذار

  ).2( بيماري است
در آسيا و بخصوص منطقه خاورميانه، مطالعات 

 نشان مي دهد  كهاندك و پراكنده اي صورت گرفته
بيماران قلبي عروقي تظاهرات باليني كمتري در مقايسه با 

 40در ايران حدود ). 7،6،5( ان دارندساير نقاط جه
ميرها به دليل بيماري هاي قلبي  درصد از مرگ و

 20در افراد بالاتر از (شيوع اين بيماري . عروقي است
  ). 8(  درصد گزارش شده است24 )سال

در ابتلاء به  ApoB100 و LDLRدو ژن تغيير 
FH ژنبيشتر موارد نقش در و موثر است  LDLRتر   قوي

  با اندازه تقريبي  LDLRژن ). 9(است  شدهعنوان 
kb 45  قرار گرفته و 19بر روي بازوي كوتاه كروموزوم 
 ناحيه اينتروني تشكيل شده 17 ناحيه اگزوني و 18از 

 قرار  خانواده سوپرژندر يك LDLR). 11،10(است 
 ).12(دارد و يك پروتئين موزاييك را كد مي كند 

LDLR) 839ختاري با سا) آمينه اي اسيد
اين پروتئين . گليكوپروتئيني در سطح سلول قرار دارد

). 14،13(سطح كلسترول پلاسمايي را تنظيم مي كند 
هنگام در آمينه اي با نقش سيگنال  اسيد21 توالي

، )ER )Endoplasmic reticulumبه  LDLRجابجايي 
 ــاندهي نواحيج نقش سازمــــنتاي  اين.شكسته مي شود
  ).15( يد مي نمايد را تايLDLRين ئ با پروتاگزوني در ارتباط
  مانندLDLR جهش مختلف در ژن 700بيش از 

missense ،Splice siteدر ژن ف هاي بزرگ ذ و ح
LDL-Rانواع جهش در اين ژن با .  شناسايي شده است

 جهش هاي.  طبقه بندي مي شودFHتوجه به نوع فنوتيپ 
لول،  به سطح سLDLR، انتقال LDLRمرتبط با سنتز 

، داخل  در حفره هايي با پوشش كلاترينيLDLRتجمع 
 براي اتصال به ليگاند و LDLR، توانايي شدن گيرنده

گيرد ورود به چرخه مجدد در اين طبقه بندي قرار مي
)17،16 .(  

 خطر، سرمكلي  كلسترول كاهش درصد يكبا 

 .)8( يابد  ميكاهش  درصد2ي عروق قلبي هاي بيماري
 در كاهش FHي به موقع افراد مبتلا به بنابراين شناساي

مبتلايان به بيماري هاي قلبي عروقي ضروري خواهد 
 مهمترين LDLRبا توجه به اينكه تغييرات در ژن . بود

 هايي در مطالعات قبلي روش.  در افراد استFHعلت بروز 
 و توالي RFLP ،DGGE ،SSCP ،PCR-SSCPمانند 

به منظور ) DNA )DNA sequencingيابي مستقيم 
با .  استفاده شده استLDLRشناسايي تغييرات در ژن 

 LDLR توالي هاي خاصي از ژن PCR-SSCPروش 
با روش . تكثير شده و سپس تغييرات مشخص مي شود

). 5( يد كرديتوالي يابي مستقيم مي توان نتايج نهايي را تا
اگزون هاي  ،ايسته و همكارانـــدر مطالعه قبلي توسط ش

نتايج در  ( بررسي گرديد14، 12، 10، 9، 8، 7، 6، 4، 2
در مطالعه حاضر ما وجود تغييرات ساير . )دست چاپ است

 را با استفاده FH در ارتباط با بيماري LDLR ژن اگزون هاي
 بررسي DNA  و توالي يابي مستقيمPCR-SSCP از آناليز
  .نموده ايم

  
  :روش بررسي

 57  آزمايشگاهي تعـداد  -در اين مطالعه توصيفي   
با ميانگين   زن،   32 مرد و    25 شامل   FHبيمار مشكوك به    

 از بــين بيمــاران مراجعــه كننــده بــه 26/53±86/12ســني 
بخش قلب و عروق بيمارسـتان هـاجر شـهركرد در سـال             

 mg/dl240  بر اساس مقدار كلسترول كلي بيش از       1385
 با روش نمونه گيـري آسـان       mg/dl 190  بيش از  LDL و

افراد مبتلا به بيماري كليوي، كبدي و    . وارد مطالعه شدند  
ــايج از    ــداخل در نت ــدليل ت ــسم ب ــت و هايپرتيروئيدي دياب

پس از اخذ رضايت نامه از بيمـاران        . مطالعه حذف شدند  
اطلاعات دموگرافيكي و باليني آنهـا از طريـق پرسـشنامه           

 ميلي ليتر خون جهت انجـام       5سپس  . جمع آوري گرديد  
آزمايشگاه تشخيص طبي   تست هاي بيوشيمي گرفته و به       



  1388زمستان / 4، شماره 11دوره /  دانشگاه علوم پزشكي شهركردمجله

 29

ــادير   ــنجش مقـ ــت سـ ــري ،  LDL-C،HDL-Cجهـ تـ
. فرســتاده شــدتــام ، كلــسترول گلــوكز خــون، گليــسريد

 ميلــي ليتــر خــون جهــت انجــام 5همچنــين از هــر بيمــار 
ــد   ــه ش ــولي گرفت ــشات مولك ــا در   . آزماي ــه ه ــن نمون   اي

 مـولار   EDTA 5/0لوله هـايي حـاوي مـاده ضـد انعقـاد            
 ــ ــه مركــز تحقيق ات ســلولي و مولكــولي ريختــه شــد و ب

در مركـز   . دانشگاه علوم پزشكي شـهركرد انتقـال يافـت        
ــا اســتفاده از روش اســتاندارد فنــل DNAتحقيقــات،   - ب

ــده  ــتخراج ش ــرم اس ــتفاده از  ) 18( كلروف ــا اس و ســپس ب

 مقـدار و كيفيـت   )Unico 2100 USA( اسـپكتروفتومتر 
DNAاستخراج شده مشخص گرديد .  

شامل توالي هاي ) Primer(توالي هاي آغازگر 
 Rو توالي هاي معكوس  )F) Forwardجلوبرنده 

)Reverse (5، 3، 1راي پروموتر و اگزون هاي شماره ب ،
از ) LDLR) NM-000527.2 ژن 18 و 17، 16، 15، 13، 11

 Primer 3 از نرم افزار  و با استفادهUCSCپايگاه اينترنتي 
  .)1شماره جدول (طراحي شد 

  
 LDLR اگزون هاي ژن PCRي پرايمرهاي استفاده شده براي واكنش توال :1جدول شماره 

  

 طول قطعه  توالي معكوس  توالي جلو برنده  شماره اگزون
)bp(  

  دماي اتصال

Promoter, Exon 1  5´-AATCACCCCACTGCAAACTC-3´  5´-CGCCTGGAGCAAGCCTTA-3´  245  C º 55 

Exon 3  5´-CTCCCAAAGTGCTGGGATTA-3´  5´-AAGGCAGGGCCACACTTAC-3´  236  C º 62  
Exon 5  5´-AAAGGCCCTGCTTCTTTTTC-3  5´-AGCAGCAAGGCACAGAGAAT-3´  240  C º 60  
Exon 11 5´-CCTCCAGCCTCACAGCTATT-3´  5´-GTCTGTCCTCCAGCCTGTG-3´  212  C º 62  
Exon 13 5´-TCCCAGTGTTTAACGGGATT-3´  5´-TCCACAAGGAGGTTTCAAGG-3´  237  C º 61  
Exon 15 5´-ACGTGGCACTCAGAAGACG-3´  5´-TAGGGAGGGCCCAGTCTTTA-3´  228  C º 52  
Exon 16 5´-ATTTCTTGGTGGCCTTCCTT-3´  5´-TTCCCTGTCCAGGAGAAAAA-3´  238  C º 58  
Exon 17 5´-GGAGCTGGGTCTCTGGTCTC-3´  5´-CATGGGCTCTGGCTTTCTA-3´  250  C º 57  
Exon 18 5´-TTTCCTGAATGCTGGACTGA-3´  5´-CGAGGTCTCAGGAAGGGTTC-3´  135  C º 57  

  
  

 PCRمواد و مقادير مورد نيـاز بـراي هـر نمونـه واكـنش               
 :50mM)( MgCl2شـامل   )تهيه شده از شركت سيناژن(
lµ5/2  ،PCR 10(  بافرX( :lµ5/2  ،dNTP(10mM,pH=7.5): 
lµ5/0،  10PM)( Primer :F lµ 5/0 ،10PM)(primer 

 R: lµ 5/0،  Taq DNA )polymerase (5unit/µl:  
lµ 1/0   مقدار ،DNA)   25حدودng (     كـه بـاddH2O   بـه 

در  PCRانجـــام واكـــنش .  رســـانده شـــدlµ 25 حجـــم
ـــدست ـــگاه چرخـــ ـــه حـــ ـــان زمرارتيــ  ASTEC( ـ

PC818-Japan( 36 شرايط دمايي بهينه شامل .انجام شد 
 بـه مـدت     ºC 96سيكل مشتمل بر دماي واسرشت شـدن        

 تفكيــك همطــابق جــدول بــ( ثانيـه، دمــاي اتــصال  40
 به ºC 72 ثانيه و دماي ساخت 40به مدت ) اگزون ها

  . ثانيه بود40مدت 
ر اگزون بر روي ژل ـــ هPCRول ـــمحص

تحت ) Merck-Germany( درصد 8يد  اماكريلپلي 
 ميلي آمپر به مدت يك ساعت الكتروفورز 50جريان 

آميزي با نيترات نقره مورد س از رنگـــشده و پ
   SSCPجهت انجام تكنيك . رفتـــ گرارــــبررسي ق

)Polymorphism Single Strand Conformation( 
  ر بارگذاري حاويـــ همراه يك باف بهPCRولات ـمحص
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  LDLR براي اگزون هاي ژن SSCP انجام شرايط :2شماره جدول 

  اگزون        

 30

 
  

 دقيقــه 10-15بــه مــدت  ºC 100-96فورمايــد در دمــاي 
 0ºC دقيقـه در دمـاي       10بـه مـدت      حرارت داده و سپس   

اميـد    محـصولات بـر روي ژل اكريـل        رانجامس. سرد شد 
بـا  ). 2جدول شماره   (منتقل شده و الكتروفورز انجام شد       

 شـرايط بهينـه     2 در جدول شماره     SSCPتوجه به شرايط    
 براي هر قطعه از ژن با توجه        SSCPبهينه سازي تكنيك    (

  به مقالات مرتبط و همچنين به صورت تجربي بـه دسـت            
  . جمع بندي شده است) مي آيد

پس از انجام الكتروفـورز ژل را بـا نيتـرات نقـره             
رنگ آميزي كرديم و بـا توجـه بـه اخـتلاف در الگـوي               
  باندهاي پديد آمده بـر روي ژل ، تغييـرات مزبـور مـورد              

  

  
 يــ سپس به منظور تاييد نهاي     .تجزيه و تحليل قرار گرفت    

 بــر روي مــواد DNAنتــايج، روش تــوالي يــابي مــستقيم 
  .مشكوك انجام شد

  
  :يافته ها

  نمونـه از57 بـــراي SSCP شــرايط نجامبا ا
 هاي ذكر شده، در مجموع  اگزونPCRمحصولات 

 مورد 1اين موارد شامل .  تغيير ژني مشاهده شد10تعداد 
 9 و 3 در اگزون A>283T جهش ژني هتروزيگوت

  بودند13 در اگزون C>1959Tمورد پلي مورفيسم 
  ). 1تصوير شماره (

  

Pro-E1 E3 E5 E11 E13 E15 E16 E17 E18 متغير  
  %6/13   %8   %8   %8   %2/11   %6/13   %12   %8  )39:1(درصد ژل   2/11%

  V(  200  200  280  280  150  280  150  130(ولتاژ  250

  h(  5  9  6  8  14  7  12  8  10( زمان

  C º (  23  8  23  8  23  23  23  23( دما 8

  
  
  
  
  
  

  
  )  ب                            )                     الف

  .LDLR مربوط به ژن PCR-SSCPژل پلي اكريل آميد  :1تصوير شماره 
  7،  5،4،3،شـماره    /SSCP بـدون اعمـال شـرايط        PCRشامل محـصول      كنترل 2شماره  /  ماركر   1شماره  :  3 شماره اگزون) الف

 1شـماره    : 13  شـماره  اگـزون ) ب). مـي گـردد    مـشاهده  SSCPاند اضافي در نتـايج      ب( A>283Tجهش   6شماره  / بدون تغيير 
 پلي  7شماره  /  بدون تغيير  11و  10،9،8،6،5،4،  3، شماره SSCP بدون اعمال شرايط     PCR كنترل شامل محصولات     2شماره  /ماركر

  .) مشاهده مي گرددSSCPتغيير در باندهاي  (1959T>Cمورفيسم 
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  )          ب                                                            )   الف
  .DNAنتايج آناليز با استفاده از تكنيك توالي يابي  :2تصوير شماره 

  13شماره   در اگزون 1959T>Cتغيير )  ب3  شماره  در اگزون283T>Aتغيير ) الف
  

 واردــــ مPCR-SSCP ز نتــايج ـپــس از انجــام آناليـ ـ 
اسـتفاده  سايي شده و نتايج بدست آمـده بـا      مشكوك شنا 

تـصوير شـماره    (يـد شـد     ي تا DNAاز تكنيك توالي يابي     
ــا). 2  و 17، 18، 16، 15، 11، 5، 1ي در اگــــــزون هــــ

  .پروموتر هيچگونه تغيير ژني بيماريزا مشاهده نگرديد
 

  :بحث
 LDLRژن در ايــن مطالعــه نقــش جهــش هــاي  

فاده از روش    را بـا اسـت     FHمرتبط با بيماران مشكوك به      
PCR-SSCP در اســتان چهارمحــال و بختيــاري بررســي 

 تغيير ژني شامل يك مـورد       10در مجموع تعداد     .گرديد
 مـورد  9 و 3  در اگـزون A > 283Tجهش هتروزيگـوت 

.  مــشاهده شــد13 در اگــزونC>1959T پلــي مورفيــسم
 همراه با تغيير اسيد آمينـه ي سيـستئين   A >283T جهش

ش بـا احتمـال بيمـاري زايـي در          اين جه . به آرژنين است  
). 20،19(  گـزارش شـده اسـت    2005و   2001هـاي    سال

 در مــوارد متعــددي C>1959Tهمچنــين پلــي مورفيــسم 
در ايــن مطالعــه جهــش ژنــي ). 21( مــشاهده شــده اســت

LDLRدر اشكال هوموزيگوت مشاهده نشد  . 

مطالعات وسيعي در بـسياري از منـاطق از جملـه           
ريقـا و نـواحي از آسـيا صـورت     اروپا، آمريكا، شـمال آف    

در ايـن جوامـع نقـش عوامـل ارثـي مـوثر،             . گرفته اسـت  
فاكتورهاي موثر محيطـي و درصـد شـيوع بيمـاري هـاي            

نتايج، نقص در عملكـرد     . قلبي عروقي بررسي شده است    
ــا ايجــاد فنوتيــپ LDLRو ســاختمان ژن    يــد ي را تاFH ب

، بــر روي نـواحي غــرب و جنــوب آســيا ). 22(مـي كنــد  

، سوريه،  ت هاي خاصي از ساكنين تركيه، عربستان      جمعي
، كويــت و ايــران مطالعــاتي صــورت گرفتــه، امــا  قبــرس

نتايجي پراكنده و اطلاعات بسيار محدودي بدست آمده        
به عنوان مثـال در منطقـه كـوچكي از ايـران يـك              . است

انجـام  ) LDLR ژن   4جهش هاي اگزون    ( مطالعه محدود 
  ).23(شده است 

ده در ساير نقاط جهـان ارتبـاط    مطالعات انجام ش  
 و  FHبين بيماري هاي قلبي عروقي بـا بيمـاران مبـتلا بـه              

ــر در ژن  ــدي را تاLDLRتغيي   تكنيــك هــا و . يــد مــي كن
روش هـــاي متعـــددي بـــر روي ژن هـــاي مـــوثر در     

) LDL-R ،APOB ،PCSK9(هومئوســتازي كلــسترول  
ا  ب ـ FHبا استفاده از روش هاي مفيـد،        . استفاده شده است  

 مانند يتكنيك هاي . شودت بالايي تشخيص داده مي    سرع
Electrophoresis Gel Gradient Denaturing )DGGE( 

)27-24(، Chemical Cleavage) 28 (و Analysis Heteroduplex 
يكي از  .  استفاده شده است   LDLRبر روي ژن    ) 30،29(

در ايــن . اســت PCR-SSCPهــاي ســريع و آســان  روش
  تكثيــر شــده وPCRز طريــق  دو رشــته اي اDNA روش
تــك رشــته اي در پلــي اكريلاميــد غيــر  قطعــات  ســپس

 تغييرات  در اين حالت  . دناتوره كننده جداسازي مي شود    
ــين     ــاز تعي ــوالي ب ــر در ت ــق تغيي ــيوني از طري   كونفورماس

  ).32،31( مي شود
وجــود يــك جهــش غالــب در نــواحي خاصــي از 

 و يا شناسايي   ) درصد 60فراواني  (اروپا مانند ساكنين ايسلند     
يك تغيير جديد در جمعيت هايي مانند ژاپـن نـشان دهنـده        

عواملي ). 34،33(الگوي متغيري از جهش در اين ژن است         
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   و همكارانسميه اسدي     در بيماران با كلسترول بالاLDLجهش هاي ژن گيرنده 

ش ـــــ، نق)LDLR) 35ذار بــر روي ژن ـــــماننــد اثــر بنيانگ
، )36(ساير ژن هـاي درگيـر در هومئوسـتازي كلـسترول            

، حــضور فاكتورهــاي موقعيــت هــاي جغرافيــايي خــاص
ــدليل وجــود LDLR، ســاختار ويــژه ژن )35( يمحيطــ  ب

، مطالعه نـواحي فرادسـت پرومـوتر        )Alu) 37توالي هاي   
، مــصرف دارو در ضــمن مطالعــات  )LDLR) 35در ژن 

به عنوان عامل ايجاد خطا در نتايج و عـدم برنامـه ريـزي              
، در پديد FHهنگام مبتلايان به    موثر جهت شناسايي زود   

 مــوثر LDLR در ژن آمــدن الگــوي متغييــري از جهــش
اين عوامل قابل تفكيك نبـوده و ممكـن اسـت در            . است

 .برخي از مناطق بيش از يك فاكتور موثر باشد

ــه بخــش كــوچكي از كــشور    ــن مطالع ــا در اي م
نتايج . پهناور ايران با قوميت هاي متنوع را بررسي كرديم  

 و ايجـاد    LDLRمطالعه حاضر ارتباط بين جهـش در ژن         
FH   كنـد و عمـده تغييـرات ژنـي         يد نمي ي تا  در بيماران را

كـه   بـه طـوري   . مشاهده شده از نوع پلي مورفيسم هستند      
در . تنها يك مورد جهش هتروزيگوت مـشاهده گرديـد        

يـد نتـايج حاصـل از روش        تايمطالعات آينده با توجه بـه       
PCR-SSCP      توسط توالي يابي مستقيم DNA     مـي تـوان

 ــ PCR-SSCP از روش   ا بـــه عنـــوان روشـــي مطمـــئن بـ
 اسـتفاده  LDLRحساسيت بالا در شناسـايي تغييـرات ژن     

مطالعات بـسيار كـم در آسـيا و از جملـه ايـران در               . كرد
ــا نقــش ژن   ــاط ب ــر،  LDLRارتب ــاي درگي  و ســاير ژن ه

 اظهار نظر LDLR در ژن  Aluهمچنين وجود توالي هاي     
 قطعي را ممكن نمي سازد و لازم است بر روي قوميت هاي   

قابل . بررسي هايي صورت گيرد است    مختلف ايراني نيز    
ذكر است، مطالعه حاضر از نظر نوع و تعـداد اگـزون در             

 تكميــل كننــده مطالعــه قبلــي مــي باشــد كــه  LDLRژن 
  .توسط شايسته و همكاران انجام شده است

  
  :  گيرينتيجه

 در LDLRنتايج اين تحقيق نشان داد نقش ژن 
 در جمعيت مورد مطالعه ضعيف است و FHايجاد 

 در اين FHحتمالا ژن يا لوكوس هاي ديگري در ايجاد ا
  .منطقه نقش دارند

  
  :تشكر و قدرداني

اين پژوهش با حمايت مالي معاونت پژوهشي 
 هــشهركرد انجام گرفت كه بدين وسيلدانشگاه علوم پزشكي 
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Background and aim: Familial hypercholesterolemia is an autosomal 
dominant inherited disorder, characterized by increased level of low-
density lipoprotein cholesterol and lipid accumulation in tendons and 
arteries. It can cause premature atherosclerosis and increased risk of 
coronary heart disease (CHD). Familial hypercholesterolemia is caused 
mainly by mutations in low-density lipoprotein receptor (LDLR) gene. The 
aim of this study was to analyze the LDLR gene mutations in a group of 
patients from Chaharmahal va Bakhtiari province. 
Methods: in this descriptive–lab based study, 57 suspected FH patients 
were screened for mutations in promoter and exons 1,3,5,11,13,15,16,17 
and 18 of LDLR gene using PCR-SSCP strategy. 
Results: Tow different LDLR gene variations, including heterozygote 
mutation 283T>A and polymorphism 1959T>C, were identified in 1 and 9 
FH Families studied, respectively. 
Conclusion: We conclude that LDLR gene mutation may not be the major 
cause of FH in the population studied and the cause of FH in chaharmahal 
va Bakhtiari province remains to be detected in other loci or genes. 
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