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Abstract 

Background: Osteoporosis is describesd as a disorder and skeletal disease that decrease bone 
strength and increases the risk of a bone fractures. Genetic factors have effect role in the progression of the 
osteoporosis. The aim of this study was to investigate the association between LRP4 gene polymorphism 
with osteoporosis in a population of postmenopausal women from north of Iran. 

Materials and Methods: In this case-control study, 80 female patients with osteoporosis and 80 
healthy females without osteoporosis with average age of 45-60 has been investigated. After DNA extrac-
tion from genome samples, polymorphism of LRP4 (rs4752947) gene have been investigated by PCR-
RFLP method. Data were analyzed by SPSS software. 

Results: Our results showed no significant relationship between polymorphism of 
LRP4(rs4752947) gene and the risk of osteoporosis disease in two patients and control groups. Also, AT 
genotype and TT genotype compared with AA genotype increased the chance of disease by 1379 and 3.5, 
respectively. In addition, TT alleles compared with AA alleles, increased the chance of osteoporosis up to 
1.605 times. 

Conclusion: Of course, more complementary studies considering other LRP4 gene subtypes with 
more individuals for better findings are needed.  
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 استخوان پوكي دچار يائسه زنان در )LRP4 )rs4752947 ژن مورفيسمپلي همراهي
 كشور شمال
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 20/05/95تاريخ پذيرش:   11/02/95دريافت:  تاريخ
 

  چكيده
 بافت تراكم و استحكام كاهش بارز مشخصه با اسكلتي بيماري و اختلال يك ، استخوان پوكي يا راستئوپور هدف: و زمينه

 بيماري اين پيشرفت در موثر عوامل جزء فرد ژنتيكي عوامل شود.مي هااستخوان شكستگي افزايش به منجر است استخواني
 كشور شمال در يائسه هايخانم در استخوان پوكي با LRP4 ژن مورفسيمپلي ارتباط بررسي، مطالعه اين از هدف باشد.مي
 بود.

 تا 45 سني دامنه در شاهد) (گروه سالم نفرخانم 80 و استئوپروتيك بيمار 80 شاهدي،-مورد مطالعه اين در ها:روش و مواد
 واكنش از استفاده با LRP4 (rs4752947) ژن مورفيسمپلي ژنومي، DNA استخراج از پس شدند. بررسيسال   60

 انجام SPSS افزار نرماستفاده از  با آماري تحليل و شد بررسي) PCR-RFLP(آنزيمي هضم روش به مراز پلي ايزنجيره
  .گرفت
 بيماري به ابتلا شانس و LRP4 ژن rs 4752947  مورفيسم پلي بين دارييمعن ارتباط ونهگ چهي تحقيق نتايج ها:يافته

 ترتيب به AA ژنوتايپ به نسبت  TT ژنوتايپ و AT ژنوتايپ چنينهم .را نشان نداد كنترل و بيمار گروه دو بين استئوپورز
 به لاابت شانس A لآل با مقايسه در T للآ ،اين بر هعلاو  .داد افزايش برابر 5/3 و 379/1 ميزان به را بيماري به ابتلا شانس
  .داد افزايش بار 605/1 را استخوان پوكي
 در بيشتر بررسي مستلزم استخوان پوكي و LRP4 ژن ديگر هايژنوتيپ هايمورفيسمپلي بين ارتباط گيري:نتيجه
  .بزرگ تر است و ديگر هايجمعيت
   LRP4 ژن ،استخوان پوكي ،مورفيسم پلي كليدي: واژگان
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  مقدمه
 و اختلال يك عنوان به استخوان پوكي يا استئوپورز

 استخوان قدرت كاهش بارز مشخصه با ،اسكلتي بيماري
 .)1(كندمي استخوان شكستگي مستعد ار بيمار فرد كه باشدمي
 شدن ساخته عدم استخوان، پوكي ايجاد مهم عوامل از يكي

 .است نوجواني و كودكي دوران در كافي ميزان به استخوان
 به استخواني توده مقدار حداكثر كه شودمي باعث مسئله اين

 اين .)2(برسد فرد آن نياز مورد مقدار از كمتر
 افزايش براي عامل ترينمهم خوان)،است كمبود(حداكثرتوده

 سنين در باشد.مي بالاتر سنين در استخوان پوكي به ابتلا خطر
 ميزان استروژن هورمون توليد شدن كم با يائسگي، از پس

 .)3(يابدمي افزايش شدت به زنان در استخوان توده در تحليل
 نشان جهاني بهداشت سازمان نشريه در شده منتشر تحقيقات

 طول در مردان درصد 10 و زنان درصد 40 حدود دهدمي
 در و مواجهند استخوان پوكي به ابتلا خطر با خود زندگي
 بالاي مرد يك مرد 5 هر از و نفر يك زن، 3 هر از دنيا سرتاسر

 وزارت هايگزارش .)4(هستند استخوان پوكي دچار سال 50
 درصد 5/4 حدود ايران در كه است آن از حاكي بهداشت
 هستند. مبتلا استخوان پوكي بيماري به زنان درصد 8 و مردان
 به نفر يك سال، 50 بالاي ايراني زن 4 هر از تقريباً چنينهم

 35 سني گروه همين در اين بر علاوه مبتلاست. استخوان پوكي
 استخواني(استئوپني) ضعف زنان درصد 40 و مردان درصد
 توده بيتتث ايجاد بر ژنتيكي و محيطي فاكتورهاي دارند.

 90-60 ژنتيكي فاكتورهاي سهم كه باشدمي موثر استخواني
   .)5(دخيلند افراد استخواني توده تغييرات دردرصد 

 لوكوس شناسايي براي ژنومي گسترده مطالعات
 مطالعات تاكنون و شده آغاز 2007 سال از استئوپروز در دخيل
 در .)7، 6(است گرفته صورت مورد اين در زيادي و وسيع

 اين شيوع در ژن 30 حداقل كه شد داده نشان گذشته طالعاتم
 از ژنتيكي مطالعه بزرگترين در محققان .)8(دارند نقش بيماري
 در تحقيقاتي گروه پنجاه از بيش در امروز به تا استخوان پوكي
 از بيشتر استراليا و آسيا شرق شمالي، امريكاي اروپا، سراسر
 دريافتند و اندداده قرار مطالعه مورد را افراد از نفر هزار هشتاد
 معدني مواد تراكم تاثير تحت ژنوم از منطقه 56 در متغيرها كه

 هاوارينت اين از مورد چهارده كهحالي در هستند، استخوان

 آزمايشات دهند.مي افزايش را شكستگي خطر
 LRP4 ژن كه باشدمي اين كننده بيان ايمنوهيستوشيمي

 مسير در پائين) دانسيته با وپروتئينليپ به وابسته (پروتئين
 هدف هايسلول اسكلروستين پروتئين Wnt سيگنالينگ
 پروتئين كند.مي تنظيم را استئوسيت و استئوبلاست
 متوقف يا كرده كند را جديد هاياستخوان توليد اسكلروستين

 اسكلروستين بين ارتباط كه است داده نشان مطالعات سازد.مي
 گيريشكل در اسكلروستين مهاري دعملكر براي LRP4 و

 در LRP4 براي جديدي نقش به و است نياز مورد استخوان
 اسكلروستين مهار باعث LRP4 وجود دارد. اشاره استخوان

 است شده باند LRP5 6/به كه اسكلروستين مهار و گرددمي
 تشكيل خود اين كه گرددمي WNT مهارسيگنال باعث

 يك عنوانه ب LRP4 چنينهم و برد.مي بين از را استخوان
 بررسي با .)9(كندمي ظهور استخواني توده تراكم كننده تنظيم
 هاداده پايگاه در LRP4 ژن به مربوط هايمورفيسمپلي

)NCBI( معيارهايي به توجه با موجود هايمورفيسمپلي بين از 
 در يافته جهش الل فراواني درصد ميزان سنجي، اعتبار چونهم

 در rs4752947 بررسي به ژن در آن ايگاهج و جمعيت
  پرداختيم. كشور شمال در استئوپورز به مبتلا بيماران

  
 هاروش و مواد

 صورت شاهدي– موردي صورت به مطالعه اين
 سني محدوده در رنف 160 شامل آماري جامعه است. گرفته

 بيمارستان به كننده مراجعه يائسه زنان ميان زا سال 45-60
 به مبتلا زن 80 بودند. 1394-1392 سال از هرقائمش وليعصر
 استخوان پوكي راديوگرافي تست انجام با كه استخوان پوكي

 (بدون كنترل نفر 80 چنينهم و شد داده تشخيص افراد اين در
 وطبق مصاحبه انجام پزشكي، سوابق كمك به استخوان) پوكي
 نامهپرسش توسط كتبي نامه اخذرضايت با اخلاقي اصول
 فاكتورهاي ،جنس ،سن شامل ورود معيارهاي شدند. يبررس

 Body بدني توده شاخص مانند پاتولوژيك و كلينيك

Mass Density)(BMD خروجي معيارهاي و باشدمي 
 روماتيسم مانند ايزمينه هايبيماري و دخانيات و الكل مصرف
 شماره مجوز ذاخـ با مطالعه .باشدمي استخوان كانسر و مفصلي

 آزاد دانشگاه پژوهش شوراي 14/5/94 مورخ 3/41/94
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 كننـده شـركت افـراد از نامهرضايت و تنكابن واحد اسلامي
   .گرديد انجـام

  DNA استخراج
 از كامل، خون هاينمونه آوريجمع از پس

 خون هايلكوسيت از ژنوميك DNA مطالعه مورد هاينمونه
 يد.گرد استخراج نمك دهي رسوب استاندارد روش با محيطي

 منظور به تحقيق مورد هاينمونه از DNA استخراج از پس
 ميزان و غلظت از آگاهي و DNA كيفيت و كميت ارزيابي
 از استفاده با DNA نوري نمونه جذب آن بودن خالص
 هايموج طول در (Nanodrop) اسپكتروفتومتري دستگاه

nm 260 وnm 280 درصد يك آگاروز ژل در بررسي همراه 
   شد. بررسي
  آنزيمي هضم

 وسيله به )LRP4 )rs4752947 ژن مورفيسمپلي
 بررسي مورد كننده محدود ناحيه ايجاد و تكثير بر مبتني روش
 DNA ميكروليتر 1 از نظر مورد ناحيه تكثير براي گرفت. قرار

 dNTPs، 1 ميكرومول MgCL2 ، 5/1 مولميلي 2 ژنومي،
 توسط احيطر( اختصاصي پرايمرهاي از كدام هر از پيكومول

 تگ آنزيم واحد 2 )،1 (جدول )Allel ID 6 افزار نرم
DNA پليمراز (Taq DNA Polymerase 

Fermentase) از استفاده با ليتر ميكرو 25 نهايي حجم در 

 شد. انجام آلمان ساخت اپندورف مدل ترموسايكلر دستگاه
 94 دماي در اوليه شدن واسرشت شامل PCR كلي برنامه

 در ايچرخه سازي واسرشته دقيقه، 3 مدت به گراددرجه سانتي
 پرايمرها اتصال ثانيه، 30 مدت بهگراد درجه سانتي 94 دماي
 72 در شدن طويل و دقيقه 1 مدت بهگراد درجه سانتي 61 در

 نهايت در سرانجام و سيكل 35 در دقيقه 1 درگراد درجه سانتي
 انجام دگرادرجه سانتي 72 دماي در دقيقه 5 نهايي شدن طويل

 PCR محصول آمده دست به قطعه صحت بررسي براي شد.
 آميزي رنگ با گرنشان كنار در و درصد 2 آگارز ژل روي بر

 7 آنزيمي هضم جهت شد. الكتروفورزانجام برومايد اتيديوم
 از ميكروليتر 1 با PCR محصول از ميكروليتر

 بافر ميكروليتر 2 و  ApoI(Thermo Scientific)آنزيم
 براساس ميكروليتر 20 نهايي حجم در آنزيم نياز مورد

 دماي در ساعت 16 مدت به و شده مخلوط آنزيم دستورالعمل
 ژنوتيپي، بررسي براي شد. داده قرار گرادسانتي درجه 37

 و گرفت قرار درصد 2 آگارز ژل روي آمده دست به محصول
 برومايد اتيديوم آميزي رنگ و گرنشان كنار در

 حاصل هاييافته تاييد براي براين علاوه شد. امالكتروفورزانج
 از درصد ده روي بر ،PCR-RFLP روش به آنزيمي هضم از

  شد. انجام توالي تعين هانمونه

  
  استفاده مورد پرايمرهاي و آنزيم مشخصات .1 جدول

  rs شماره  پرايمر  
  Forward: CCTTGCTCTATCAATCTGTGACT 

Reverse: TGAAGTCATGTCCTTTGAGTTCTC  
4752947 

  
 

  آنزيمي هضم
 PCR محصـول  از ميكروليتر 7 آنزيمي هضم جهت

 ApoI (Thermoكننـده  محـدود  آنـزيم  از ميكروليتـر 1 بـا 

Scientific)  حجـم  در آنـزيم  نيـاز  مـورد  بافر ميكروليتر 2 و 
 و شـده  مخلوط آنزيم دستورالعمل براساس ميكروليتر 20 نهايي

 داده قـرار  گـراد تيسـان  درجـه  37 دمـاي  در ساعت 16 مدت به
 ايجـاد  برش )TT( يافته جهش ژنوتيپ مورد در آنزيم اين شد.
 و دهـد مي bp 131 و bp 136 هايطول با محصول دو و كرده
 آگـارز  ژل روي آمـده  دست به محصول ژنوتيپي، بررسي براي

 اتيـديوم  آميزي رنگ و گرنشان كنار در و گرفت قرار درصد2
 هـاي يافته تاييد براي براين علاوه شد. الكتروفورزانجام برومايد
 ده روي بـر  ،PCR-RFLP روش بـه  آنزيمي هضم از حاصل
    شد. انجام توالي تعين هانمونه از درصد
  آماري تحليل

 افزار نرم و )22 (نسخهSPSS با آماري آناليزهاي
MedCalc جهت طرفه، دو واريانس تحليل از گرفت. انجام 

 BMD(Bone marrow بر مورفيسم پلي اثر بررسي

density) بيماران بين گيرياندازه قابل متغيرهاي شد. استفاده 
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 independent student t-test از استفاده با هاكنترل و
 شد. ارائه mean±SD صورت به هاداده و است شده مقايسه
 و ژنوتايپ توزيع شده، بنديطبقه متغيرهاي بين هايتفاوت
 test exact Fisher يا 2χ ناليزآ با واينبرگ هاردي معادله

 بيماري و هاژنوتايپ ريسك بين ارتباط شدند. آزمايش
 درصد 95 اطمينان فاصله وodds ratio (OR) با استئوپورز

)CI( شد. ارزيابي  
  

  هايافته
 در يائسه زن نفر 160 كلي طور به مطالعه اين در

 80 مطالعه اين در اند.داشته شركت سال 45-60 سني محدوده
 فرد 80 و 4/58±5/0سني ميانگين استئوپورز(با به مبتلا بيمار نفر

 مطالعه وارد 14/55±56/0 سني ميانگين با سالم و شاهد
 جدول در شده داده نشان دو كاي آماري آزمون طبق اند.شده

 نظر از كنترل و بيمار گروه دو در سني ميانگين اختلاف 2
 كه شد داده نشان چنينهم ).p>001/0بود( داريمعن آماري
 نرمال توزيع داراي بيمار و شاهد گروه دو بين سن توزيع

 تشخيص جهت راديوگرافي تست به توجه با ).p>001/0بود(
 و كمري مهره ناحيه در استخواني تراكم ميزان استخوان، پوكي

 تعيين Z.score و T.score معيار دو با هيپ استخوان
 ميزان كه دهدمي نشان آماري آناليز از حاصل نتايج گرديد.
 هيپ هاياستخوان و كمري مهره ناحيه دو در استخواني تراكم

 (شاهد) سالم گروه افراد با دارييمعن تفاوت بيمار افراد در
   ).2 )(جدولp>001/0( داشت

 مطلوبي كيفيت از شده استخراج هاي DNA كليه
 از تربيش 260/280 در نوري جذب ميزان و بوده برخوردار

    ود.ب 1,8
 محصولات الكتروفورز نتيجه ترتيب به 1 شكل

PCR كه طوريه ب دهد.مي نشان را آنزيمي برش از بعد و قبل 
 هاينمونه در را ايزنجيره واكنش عملكرد راندمان الف شكل
 مورد تكثير محصول ب شكل در دهد.مي نشان مطالعه مورد
  .شود حاصل زير باندي الگوي تا گرفت قرار آنزيمي هضم

  

  
  

 ،Ladder bp500 - 1 راست: به چپ از ترتيب به درصد. 2 ژل روي (ب) آنزيمي هضم از بعد و (الف) قبل  PCR محصول الكتروفورز .1شكل
 (+/+)T/T يافته جهش هموزيگوت –5 +)/-(  A/Tهتروزيگوت ژنوتيپ -4 )،-/-(A/A وحشي هموزيگوت ژنوتيپ 3- نداده برش محصول -2
6- Ladder bp500  
  
  
  

 الف
1  ب  6 5 4  3 2

  اندازه با قطعه
267bp 
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  سالم و بيمار دوگروه درBMD و سن نتايج آماري آناليز .2 جدول

 گروه 
 )n=80بيمار(

 گروه
 )n=80كنترل(

 معني سطح
 داري

 0>001/0  14/55±56/0 4/58±5/0 سن

  g/cm2( 01/0±8/0 01/0±24/1  001/0<0(  كمري مهره  )BMD( استخواني تراكم
T-score  0>001/0  43/0±1/0  - 05/3±07/0 كمري مهره  
Z-score  0>001/0  51/0±1/0 - 2±08/0 كمري مهره 

T-score   0>001/0  7/0±07/0 - 61/1±12/0 هيپ راست گردن استخوان 

T-score 0>001/0  8/0±09/0 - 48/1±09/0 هيپ جپ گردن استخوان 

Z-score  0>001/0  28/1±08/0 - 67/0±09/0 هيپ راست گردن استخوان 

Z-score  0>001/0  25/1±08/0 - 67/0±09/0 هيپ جپ گردن استخوان 

  
 زنان گروه دو در اللي و ژنوتيپي فراواني توزيع

 شده خلاصه 3 جدول در سالم گروه و استخوان پوكي داراي
 هاژنوتيپ فرواني درصد كه دهدمي نشان آماري آناليز است.
 و باشدمي )5/7( TT و )5/32( AT و )AA)60 بيماران در

 AT و )AA )70 شاهد گروه در هاژنوتيپ فرواني درصد

 كه شد داده نشان چنينهم است. بوده )5/2( TT و )5/27(
 را بيماري به ابتلا شانس AA ژنوتايپ به نسبت AT ژنوتايپ

 ابتلا شانس AA به نسبت TT ژنوتايپ و برابر 379/1 ميزان به
 به نسبت T الل دهد.مي افزايش برابر 5/3 ميزان به را بيماري به
 دهد.مي افزايش را بيماري شانس برابر، 605/1 ميزان به A الل

  
  شاهد و بيمار گروه دو در مطالعه مورد هايژنوتيپ فراواني توريع. 3  جدول

 ژنوتيپ مورفيسم پلي
  بيماران تعداد

 (درصد)

  شاهد تعداد
 (درصد)

chi square  P value 
 

OR )CI 95 (درصد 

Rs4752947 

AA 48%)60( 56)70%( 19/0   1  

AT 26)5/32( 22)5/27( 49/0 36/0  379/1 )739/2 – 694/0( 

TT 6)5/7( 2)5/2( 28/0 14/0  5/3 ) 154/18 – 675/0( 

 آلل
A 122)25/76( 134)75/83(     

T 38)75/23( 26)25/16( 09/0 1/0  605/1 )799/2 - 921/0( 

  
 روش از آمده دسته ب نتايج توالي تعيين 2 شكل

 اين در كه است توضيح به لازم دهد.مي نشان را آنزيمي هضم
 به كه شدند ارسال توالي تعيين جهت هانمونه درصد 10 عهمطال
   است. شده اشاره آن از نمونه يك ذكر
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د. الف) ژنوتايپ باشمورفيسم مينشان دهنده جايگاه پلي هامشكي فلش. نواحي بيضي شكل  rs:4752947. تعيين توالي براي 2شكل
  هموزيگوت موتانت، ب) ژنوتايپ هموزيگوت وحشي، ج) ژنوتايپ هتروزيگوت

  
  بحث

 پلي بين همراهي بررسي مطالعه اين از هدف
 در استخوان پوكي با LRP4 ژن و )rs4752947( مورفيسم

 كه است داده نشان نتايج بود. كشور شمال منطقه يائسه زنان
 هاياستخوان و كمري مهره ناحيه دو در استخواني تراكم ميزان
 سالم گروه افراد با دارييمعن تفاوت بيمار افراد در هيپ

 پلي بين ارتباط بررسي با اما .)p>001/0دارد( (شاهد)
 و كمري مهره تراكم ميزان با  rs4752947مورفيسم
 ارتباط كنترل و بيمار گروه دو در هيپ هاياستخوان

 ارتباط عدم رغم علي )<05/0p( ندارد وجود داريمعني
 ژنوتايپ كه داد نشان ما مطالعه اما مورفيسمپلي دراين دارمعني
AT ژنوتايپ به نسبت AA ميزان به را بيماري به ابتلا شانس 
 AA به نسبت TTژنوتايپ و دهدمي افزايش برابر 379/1

 و دهدمي افزايش برابر 5/3 ميزان به را بيماري به ابتلا شانس

 شانس برابر،605/1 ميزان به A الل به نسبتT الل چنينهم
 2009 سال در كه ايمطالعه در دهد.مي افزايش را بيماري
 انجام سالمند مردان جمعيت روي بر همكاران و سيمونا توسط
 گردن استخوان تراكم با FokI مورفيسمپلي بين ارتباط شد
 سال در .)10(شد مشاهده پيري دوران در كمري مهره و ران

 دارمعني ارتباط كه داند نشان همكاران و تكسو كيون 2010
 ولي دارد وچود كمري مهره BMD با BsmI ژنوتيپ بين

 گردن BMD با BsmI ژنوتيپ بين داريمعني ارتباط
 و ريوادرينا 2009 سال در .)11(ندارد وجود ران استخوان
 ژنومي مطالعات روي بر كه آناليزي متا بررسي با همكاران

 صورت اروپا شمال افراد از نفر 19195 روي بر هشد انجام
 كمري فقرات ستون BMD تنوع با LRP4 ارتباط پذيرفت،
 در همكاران و چانگ .)12(داند نشان  ران واستخوان

 با كه اندداده نشان دادند انجام 2014 سال در كه اييمطالعه
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 پروتئين افزايش سبب LRP4 ژن عملكرد تخريب
 استخوان توده حجم افزايش باعث ابراينبن و شده لسكلروستين

 نقش LRP4 ژن كه اندداده نشان تحقيق اين در آنها گردد.مي
 و كومار چنينهم .)13(دارد استخوان هموستاز در كليدي

 بين داريمعني ارتباط كه دادند نشان 2011 سال در همكاران
 در rs6485702 و rs3816614 هايمورفيسم پلي
 مخدوش عوامل كنترل از پس BMD مقدار با  LRP4ژن

 و وانگ .)14(دارد وجود Wnt سيگنالينگ مسير و كننده
 ژن 16 در مورفيسم پلي 113 بررسي با 2012 سال در همكاران
 هايمورفيسمپلي كه اندداده نشان استئوپروزيس با مرتبط

rs17790156 and rs898604 ژن در LRP4 با 
 ارتباط در وپروزاستئ افراد در استخواني هايشكستگي

 ژن بررسي با همكاران و بوين 2013 سال در .)15(باشدمي
LRP4 بين داريمعني ارتباط كه اندداده نشان 

 ژن در rs2306029 and rs6485702 هايمورفيسمپلي
LRP4 با BMD ران سر استخوان جزء به هااستخوان همه 
 عاتمطال به توجه با و حاضر مطالعه براساس .)1(دارد وجود
 تواننمي را استئوپورز بيماري در را LRP4 ژن نقش گذشته
 پررنگ ارتباطات اين ما مطالعات در اگرچه و گرفت ناديده
 آوردمي وجوده ب را احتمال اين ژنوتايپينگ ارتباطات اما نبود
 بررسي و مطالعه جغرافيايي محدوده و تعداد افزايش با كه
 هايمورفيسمپلي ررسيب با و ژن اين ديگر هايمورفيسمپلي
  شود. مشاهده بيشتر ارتباط اين بيشتر

  
  گيرينتيجه

 در آللي و ژنوتيپي توزيع بررسي با مطالعه اين طبق
 و بيمار گروه دو بين  داريمعني اختلاف سالم و بيمار افراد بين
 نشد. مشاهده استئوپورز بروز ميزان و استخوان دانسيته در سالم
 ابتلا شانس Tالل در جهش كه شد خصمش مطالعه اين در اما
 بيماري ايجاد مستعد TT فنوتيپ و بردمي بالا را بيماري به

 بيشتري تعداد با مطالعه اين شودمي پيشنهاد باشد.مي استئوپورز

 مختلف نقاط در  LRP4 ژن بيشتر هايتايپ ساب و نمونه
  گردد. انجام نژادها ديگر و كشور

  
  
  

  قدرداني و تشكر
 ارشد كارشناسي دوره نامه پايان از منتج مقاله اين

 از است. شده انجام آمل پاستور انستيتو در كه باشدمي
 نهايت پروژه اين در همكاري جهت مذكور مركز همكاران

 در فتاحي صادق آقاي همكاري از چنينهم داريم را تشكر
 گردد.مي گزاريسپاس كننده محدود آنزيم و پرايمرها طراحي
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