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 مقاله پژوهشي 

 
 نوژن خونيبريبا سطح ف      FGBrs1800790ارتباط يبررس

 
 2شهبازي ، شيرين1امير مشايخي

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 نيمحلول در پلاسما است که در آبشار انعقاد توسط تررومب  نيپروتئ کويگل کي ،يانعقاد 1 فاکتور اي نوژنيبريف
 اند مطالعه شده   FGB ژن  ايبتا  رهيژن زنج يبر رو يمتعدد يها سميمورف يپل .شود يم ليتبد  نيبريف يها رشته به
 نير در ا. نوژن نشان داده استيبريبا سطح ف يارتباط معنادار ،G455A (rs1800790)ي تروموپر سميمورف يپل و

 يبررسر  پلاسما مورد  نوژنيبريمحاسبه و ارتباط آن با سطح ف يرانيا تيدر جمع سميمورف يپلن يا وعيمطالعه ش
  .قرار گرفت

 ها روش مواد و
 يهرا آغازگربره کمرک   ،   DNA اسرتخرا   وخرون   يها نمونه يآور پس از جمعدر يك مطالعه مورد شاهدي، 

برا  انجام شرده  ي ها  يابياز ارز پس  PCR و محصول  ريتکث  HaeIII  سميمورف يپلرنده يدر برگ هيناح، ياختصاص
و آزمرون   SPSS 11 افزار و اطلاعات در نرم يريگ ز اندازهين خون نژنويبريسطح ف. پ شدي، ژنوت  RFLP روش 
 .شدند دو تجزيه و تحليل كاي
 ها يافته

 983/0-259/9)داد نشران  يدارا، ارتباط معنFGBrs1800790 پيشده با ژنوت يريگ نوژن خون اندازهيبريسطح ف
 =35 %CI  ،021/0 p=).  شرده مطابقرت    ينيب شيپ يکه با الگود يمحاسبه گرد 24/0 حدود فراواني آلل مينور

 .داشت
 ينتيجه گير
انت در مروارد  ين واريا يت بررسيد کننده اهمييتا،  rs1800790پ يو ژنوت نوژنيبرين سطح فيدار باارتباط معن
 ، هرم يکر يانرت ژنت ين وارير که عملکررد ا يي جا از آن .باشد ينوژن خون ميبريا کاهش فيش يک افزايپاتولوژ
توانرد در   ي، مر نقرش دارد  يطر يمح يد اثر فاکتورهايان ژن است و هم در تشديم بر بيبه طور مستق يپروموتر

 .رديشتر مورد توجه و مطالعه قرار گيب يو عروق يقلب يها يماريب
 RFLP، ژنتيكسميمورف ينوژن، پليبريف :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 32/3/23 : تاريخ دريافت 
 61/7/23: تاريخ پذيرش 

 
 دانشگاه تربيت مدرس ـ تهران ـ ايراندانشكده پزشكي دانشجوي دكتراي ژنتيك پزشكي ـ  -6
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  مقدمه 
ن يکــوپروت يک گليــ ،يانعقــاد 6 ا فــاوتوريــنــوژن يبريف    

ن ياست وه در آبشار انعقاد توسط تـرومب  محلول در پلاسما
ن بـا اتاـال بـه    يچن هم. شود يل مين تبديبريف يها به رشته

در اتاـال   يماننـد پل ـ  ها، در پلاوت  GpIIb/IIIaي ها رندهيگ
 ـا. ونـد  يم ـ يها به هم نقش بـا   آن لـو  يو 213ن ين پـروت  ي

  2تـا   1/6حـدود   يشده و بـا للتت ـ  اختهدر وبد س يدالتون
روند  يدر ط. است يريگ در پلاسما قابل اندا ه ،تريگرم در ل

ن محلـول بـه فـرم    ين پروت يا يها رشته ،انعقاد خون يعيطب
 62جه اثـر فـاوتور   يشود وه در نت يل مين تبديبرينامحلول ف

 .(6)ديآ يبه فرم شبکه در م
 يقلب ـ يها يماريان به بينوژن در مبتلايبرير بالاتر فيمقاد    
ماننــد  يالتهابــات ن دريچنــ هــم. شــود يده مــيــعــروق د ـــ
نــوژن قابــل مشــاهده يبريش فيز افــزايــلثــه ن يهــا يمــاريب

گـرم در   1/1نـوژن تـا   يبريزان فيز مين يدر باردار. (3)است
 . (2)ابدي يم شيتر افزايل

 يتواند شـاهد  ينوژن ميبريزان فيگر واهش ميا  طرف د    
ا  ماـرف   يستم انعقاد باشد وه ناشيش عملکرد سيبر افزا

است وه در  يتين وضعيا. استد آن يش ا  تولين فاوتور بيا
ــوارد  Disseminated Intravascular Coagulation(DIC) م

 .(1)شود يمشاهده م
سه  يک هگزامر است وه ا  دو سرينوژن يبرين فيپروت     
، شـكل گرفتـه    γو  β  ،α يهـا  رهي ـشامل  نج ،رهي نج ييتا

 .است
به هـم متاـل    يديسولف يد يوندهايها توسط پ رهين  نجيا

جـاد  يا N-terminal يهـا  نيسـت  يتوسط س هستند وه عموماً
هـا در بـر همکـنش     رهي ـ نج C-terminalه ي ـناح. شـوند  يم

نقــش (protein-protein interactions) نيپــروت  - نيپــروت 
 . (1، 1)ونند يم يبا 
ن در چند مرحله صورت يبرينوژن به فيبريل فيروند تبد    
آلفا و  يها رهي نج N-terminalه ين ناحيابتدا ترومب. رديگ يم

را  Bو  Aد ي ـنوپپتيبريها فرم ف آن ب ا يترت شکند و به يبتا م
 ن سـپ  ا  انتهـا بـا هـم    يبـر يف ين منومرهايا. (7)سا د يم
ــبريمــر شــده و پروتوفيپل ــاً هــا لي ــه يتبــد را وــه متعاقب ل ب

 ـا تـاً ينها. (8)دهنـد  يشوند، شکل م ـ ين ميبريف يها رشته ن ي
 در  ينيبريل ژل فـه شکـم بـار هـدر ون يـنيبريف ياـه رشته

 . (2)نديآ يم
ره آلفا، بتا و گاما توسط سـه ژن مجـزا وـه بـر     يسه  نج    
ک ولاستر قـرار دارنـد،   يدر  1بلند ورومو وم  يبا و يرو
ها به صورت گاما، آلفـا و   آن يريب قرارگيترت. شوند يود م

انـد   افتـه يلو با  گسترش يو 13بتا است وه در فاصله حدود 
گـر  يبتـا بـر خـلاف دو ژن د    يسيوه جهت رونو يبه طور
 .(63)است
 يين ولاسـتر شناسـا  ي ـا يبرا يمتعدد يها سميمورف يپل    

قـرار   FGBا ژن يره بتا يژن  نج يوه بر رو ييها شده اما آن
 in vitro هـاي  هبه علاوه مطالع ـ. اند مطالعه شدهشتر يدارند، ب

 ـانـد وـه م   نشان داده ک عامـل  ي ـره بتـا  ي ـزان سـاخت  نج ي
جــه  يدر نت. (66)نــوژن اســت  يبريد فيـ ـمحدودوننــده تول

ره، بـا احتمـال   ين  نجيرگذار ساخت ايتاث يها سميمورف يپل
در . ر قرار خواهند دادينوژن را تحت تاثيبريسطح ف يشتريب

پ ي ـن ژنوتيب ـ يک ارتبـا  قـو  ي يادي  هاي همجموع مطالع
FGB ان ي ـن مي ـدر ا. اند نوژن نشان دادهيبريف يو سطح سرم
 يکيG455A - (FGBrs1800790 ) يسم پروموتريمورف يپل

 يج متناقض ـيچه نتا اگر. (63، 62)ها است نيتر ا  پر مطالعه
ســم يمورف ين پل ـيــنـوژن و ا يبري  بـا ســطح ف از در ارتبــي ـن

گزارش  يداراارتبا  معن ،ها همطالعمشاهده شده اما در اوثر 
 .(61-61)ده استيگرد
در   FGBrs1800790سـم  يمورف يوع پل ـيش ن مطالعهيدر ا    
نـوژن  يبريمحاسبه شد و ارتبا  آن با سطح ف يرانيت ايجمع

 .قرار گرفت يپلاسما مورد بررس
 

  ها روشمواد و 
 يد به صورتيگرد يشاهد طراح ـ  موردبه شكل مطالعه     
بـه عنـوان گـروه      A FGBrs1800790لـل  آن واجـدان  يوه ب

به عنوان گروه شاهد ا  نتـر   G يوحش للآمورد با واجدان 
در طول سـال   .شد سه انجام ينوژن مقايبريتفاوت در سطح ف

ن افـراد  يداوطلب شروت در مطالعه ا  ب 633ش ا  يا  ب 26
ساله بودنـد، اطلاعـات    23تا  61ن يسالم ساون تهران وه ب

 ـ   . شـد  يآور ه جمعياول ن جوانـان  يافـراد مـورد مطالعـه ا  ب
 يهـا  يمـار يو ب ياخـتلالات عروق ـ انتخاب شدند تا فاوتور 

 ،با ومک پرسشـنامه  .ه در آنان به حداقل برسديمزمن و ثانو
  يخچه خانوادگيماران، مارف دارو و تاريب يه پزشکـسابق
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   . در آنان ثبت شد يماريابتلا به ب
ت ينفر ا  آنان پ  ا  وسب رضا 83ا   يريسپ  خونگ    

ــت ســنجش م ــجه ــلول يبريزان في ــوژن انجــام و س ــا ن  يه
ــع ــرا يآور جم ــده ب ــتخرا   يش ــه آ ما DNAاس ــگاه يب ش
روش  بـه  DNA هـا،  ا  نمونـه . ندل داده شـد يتحو يمولکول

 Salting out    تـا انجـام    ياستخرا  و پـ  ا  للتـت سـنج
 .ديگرد ينگهدارگراد  درجه سانتي  -33در  يمراحل بعد

 ــيــر ناحي ـتکث يبـرا       يهــاآلا گرسـم،  يمورف يه واجـد پل
و بــا  يطراحــ Generunerافــزار  بــا ومــک نــرم ياختااصــ

هــا  بــودن آن ياختااص ـ،  BLASTت ياسـتفاده ا  وب ســا 
 GGG CCT CAT-`5م يمسـتق  آلـا گر  يتـوال . ديد گردييتا

TTA GTC TGT GAG C-3`  5معکـوس   آلا گرو`-ATG 

GGA AGT TAG GGC ACT CCT C-3`    در نتـر گرفتـه
 . شد
 تـر يلکرويم 31 ييحجم نها ردري  ريبا مقاد  PCR  واونش    

وـه     2X PCR master mix  (GenetBio)    :رفتيپـذ  صـورت  
مولار  يليم MgCl2    ،3/3 مولار  يليم 1/6 ييحجم نها يحاو
 dNTPs  ميآنــز واحــد 6و  Taq polymerase  باشــد،  يمــ
 ييحجـم نهـا   درودام  هر  عكوسمو جلوبرنده  يهاآلا گر 
در .  تـر يکرولينانوگرم در م  13 الگو  DNAمولار و  يليم 1/3
 ـثان 23درجه  21: ري  با برنامه   PCR  چرخه 23 يط  12،  هي

 ـ  هيثان 23درجه  73،  هيثان 23درجه  مرحلـه   کي ـدنبـال  ه ب
 ها چرخه قبل ا  شروع  قهيدق 1درجه  21 ،هياول ونيدناتوراس

بعـد ا  شـروع    قـه يدق 1 رجـه د 73 يياوستنشن نهـا  کيو 
  . انجام گرفت  ها چرخه
با % 3ژل آگار   يبر رو يابيبعد ا  ار   PCR  تمحاولا    

در   RFLP جهـت مراحـل    bp131  يهـا  مشخص شدن باند
   .نتر گرفته شدند

  RFLP  ،يتـر يکروليم 33 ييواونش با حجم نهـا  کي در    
واحـــد   6واوـــنش ا     نيــ ـا در . رفتيصـــورت پـــذ  

   X  بافر   ،(  Metabion ن آ ما طب يمب)      HaeIII(BshFI)ميآنز
   PCR محاـول   تـر يکروليم 7همـراه   مـذوور، بـه    ميآنز 63

  .دياستفاده گرد
تا  2واونش حاضر به مدت  ،دستور شروت سا نده طبق    
انکوبـه شـد و    گـراد  سـانتي  درجه 27   يدما ساعت در 1/2

. گرفـت  قـرار   يابي ـمورد ار ، % 3ژل آگار   يسپ  بر رو

  GG  پي، ژنوت   bp 131 باند کي  AA  پيرفت ژنوت يانتتار م
 سـه   AG  پي ـو ژنوت bp 333ک بانـد  يو     bp 283 باند  کي
  . درا نشان دهن bp 333 و  bp 283 و  131د ـبان
 يطـور تاـادف  ه ها ب ا  نمونه يتعداد ،جيد نتاييجهت تا    
بـا   ين تـوال يـي ج تعينتـا . انتخـاب شـدند   ين توالييتع يبرا
 .قرار گرفت يابيمورد ار  Chromasافزار  نرم
 61 يآمـار  لي ـفا هي ـاطلاعات، بـا ته  يآور بعد ا  جمع      

SPSS افـزار   هـا بـا نـرم    داده زيآنال. ديگرد يبند ها جمع داده
 SPSS    ها در مـورد   گروه سهيجهت مقا. انجام شد  61  نسخه

و در مـورد   طرفـه  کي ـ ان ي ـوار زيلاا  آن ـ يوم ـ يها داده
ــا داده ــيو يه ــال ا   يف ــا زيآن ــدر ا. اســتفاده شــد دو  يو  ني
دار لحاظ امعن يا  نتر آمار      31/3 ومتر ا     p-value، هازيآنال
 ـ . شد  MAF (Minor نـور، يلـل م آ يشاخص نشـانگر فراوان

Allele Frequency) ،لــل وــوچکتر آوع يگــزارش شــ يبــرا
بـه وـار گرفتـه     يديسم تک نوول وتيمورف ين پليا( مغلوب)

 ـ  يبند شد وه در جمع  6بـه عـدد    يلـل وحش ـ آ يبـا فراوان
 .رسد يم
  

 ها يافته
ژل  يبـر رو   bp  131 يبه صورت باندها  PCR محاول     
بود وه در تمام موارد به صورت تک باند  تيؤآگار  قابل ر 

 و  HaeIII  مياثر آنز ا بعد   PCR محاولات  .ديملاحته گرد
 RFLP  (6شكل )ندديگرد مشاهده % 3ژل آگار   يبر رو . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  3و  1و  9و  2 يهررا ، سررتون bp 100 مررارکر ؛ 1سررتون  :1شررکل 
بانرد   AGپ ير ژنوت 3و  4و  8 يها ستون ،bp 942باند  GGپ يژنوت
bp 222  پ يژنوت 5و ستونAA  باندbp 108 دهند يرا نشان م. 
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 در جمعيت ايراني FGBrs1800790هاي  ژنوتيپفراواني : 1جدول 
 

 (درصد)فركانس ژنوتيپ

GG 13 

AG 1/21 

AA 1/2 

 
هـا در   نمونـه  ا  يانجام شده، تعـداد  RFLP دييتا جهت    

شـكل  )شـدند  ين توالييم و معکوس تعيهر دو جهت مستق
در موارد مطالعـه   FGBrs1800790هاي  فراواني ژنوتيپ .(3

همـان  . آورده شـده اسـت   6شده در اين تحقيق در جدول 
ا  كل مـوارد و  % GG 13شود ژنوتيپ  گونه كه مشاهده مي

مـوارد را بـه خـود اختاـاد داده     % 1/2تنها  AAژنوتيپ 
ــت ــل  . اس ــه آل ــي   Gدر نتيج ــا فراوان ــب   73/3ب ــل لال آل

ــل ــوده و آل ــا  A جمعيــت ب ،  38/3محاســبه شــده  MAFب
مقادير . فراواني كمتري در جمعيت مورد مطالعه نشان دادند

 .بيني شده مطابقت داشت به دست آمده با الگوي پيش
 (Clauss Method)ج ي ـرا دسـتورالعمل نوژن پلاسما بـا  يبريف

تـر بـا دامنـه    ياس گـرم در ل يج در مقيشده و نتا يريگ اندا ه
گرفتـه  صورت  يزهايآنال. ديگزارش گرد 1/1تا  1/6 يعيطب

پ افـراد  ي ـشده و ژنوت يريگ نوژن اندا هيبريزان فيم يبر رو
نشـان داد وـه در    ،وارد شده بـود  SPSS 61 افزار وه در نرم
تـر ا    نيينـوژن پـا  يبريمتوسط سطح ف،  GGپ يافراد با ژنوت

 . (3جدول )(1/2در مقابل 3/2)هاست پيه ژنوتيبق
نـوژن  يبريسـطح ف  طرفه کي ان يوار زيآنالبا استفاده ا      

، ارتبـا    FGBrs1800790    پ يشده با ژنوت يريگ خون اندا ه
=  217/3-312/2 نـان يو فاصـله اطم  =p 336/3 با يدارامعن
21 %CI نشان داد. 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

پ ير در هر دو شرکل سرطر بران ژنوت   . دهد يمعکوس را نشان م ين توالييم و شکل سمت راست تعيمستق ين توالييشکل سمت چپ تع :2شکل 
AA، پ يسطر وسط ژنوتGG پ ين ژنوتييو سطر پاAG دهد يرا نشان م . 

 
 ها ميانگين، انحراف معيار، خطاي استاندارد و فاصله اطمينان سطح فيبرينوژن خون به تفكيك ژنوتيپ: 2جدول 

 

 خطاي استاندارد انحراف معيار ميانگين ژنوتيپ
 %35فاصله اطمينان 

 باند پايين باند بان

GG 321/2 77811 636 121/2 322/2 

GA 137/2 13282 621 827/2 217/2 

AA 127/2 77121 133 121/1 718/3 
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 بحث
 ـانعقاد و ترومبـو ، اهم  يرهاينوژن در مسيبرينقش ف     ت ي
زان يرات مييتغ. وند يآن را آشکار م ييسطح پلاسما يبررس
و  يعروق يقلب يها يمارينوژن ا  عوامل مستعدوننده بيبريف

ن يچن ـ هـم . (67، 68)شود يدر نتر گرفته م يقلب يها سکته
نيـز  ه ي ـر ينوژن پلاسـما بـا آمبـول   يبريش سطح فيافزا راًياخ

 .  (62)داده است نشان يداراارتبا  معن
ا  ژن  يمتعـدد  يهـا  سـم يمورف يپل ،ن خاوديدر هم    

FGB ــ  ــورد بررس ــت  يم ــه اس ــرار گرفت ــدر ا. ق ــن مي  اني
rs1800790  يدارا ،پرومـــوتر قـــرار دارد يوـــه در نـــواح 

 ـي ـا  م. و توجه اسـت  يزان بررسين ميشتريب  33ش ا  يان ب
ن ي ـن ايب ـ يداراارتبا  معن ـ ها همطالعه مختلف، اللب مطالع

 يهـا  يمـار يا استعداد ابتلا به بينوژن يبريسطح ف و انتيوار
 (.67، 33-31)اند ، مشاهده وردهيعروق يقلب
بـه   يقلب يها يماريانت با بين واريااثر  يعلاوه بر بررس    

جـاد  يم بر عوامل اير مستقيم، اثرات آن به طور ليطور مستق
 .(31)شده است يز بررسيابت نيمانند دي عروق يها يماريب

تحمل گلـووز در افـراد واجـد     آ مايشنشان داد  يا مطالعه
ابـت  يسم مختل بوده و امکان ابتلا به ديمورف ين پليا  Aللآ

 .(37)در آنان بالاتر است
 يهـا  يمـار يدر ب  rs1800790نقـش   ،ن موارديعلاوه بر ا    
 يا مطالعـه . ده اسـت يگرد يز بررسي  نيمانند سپس يگريد

انـت بـا   ين واري ـنشـان داد، ا  يج جالبيدر وشور وانادا با نتا
ماران مبـتلا  يدر ب ينوژن، مقاومت بالاتريبريش سطح فيافزا

ر را وـاهش  ي ـزان مـر  و م ي ـجـاد وـرده و م  ي  ايبه سپس
 ـا. دهد يم شـده   يپ بررس ـي ـک هاپلوتاي ـانـت در  ين واري

 .(38)بود
نـور  يلل مآا فروان  ي MAFانجام گرفته،  هاي هدر مطالع    

شـود   يم ـ Aلـل  آگزارش شده وه مربـو  بـه    33/3 حدود
ش يباعـ  افـزا   Aلـل  آمشخص شده است حضـور  . (32)

 يدر حال. شود يتر ميگرم در ل 2نوژن به بالاتر ا  يبريسطح ف
ومتـر   GGگوت يپ همو ينوژن افراد با ژنوتيبريوه سطح ف

 ـا. اد شـده اسـت  يزان يا  م  هـاي  همطالع ـ ير در ط ـيي ـن تغي
نسبت  Aلل آش عملکرد پروموتر با حضور يمختلف به افزا
 . (63، 23)داده شده است

    MAF نسـبت بـه    يزان ومتـر ي ـم ييقـا يفرآت يدر جمع
ــايــجمع   MAFوــه  يارد بــه صــورتد ييايو آســ ييت اروپ
ران ي ـدر ا. گزارش شده اسـت  31/3 حدود ييايت آسيجمع
مختلف  يها تين قوميرا ب A يللآ زان فروان يم يا مطالعه

تـر ا    نييگزارش ورده اسـت وـه پـا    33/3 نيانگيطور مه ب
 (.  26)باشد يزان گزارش شده در مطالعه ما ميم
 

 گيري نتيجه
ــا م  FGBrs1800790ارتبــا   يبررســ     نــوژن يبريزان فيــب

رفتـه  يران صـورت پذ يقات ما در اين بار در تحقيپلاسما اول
انـت و  ين واري ـن ايب ـ يداران مطالعه ارتبا  معنيدر ا. است

ده شـده  ي ـد يران ـيت اي ـنوژن در جمعيبريف ييسطح پلاسما
در  يشـنهاد وننـده انجـام مطالعـه بعـد     يها پ افتهين يا. است

 .باشد يوشورمان م يو عروق يماران قلبيب
 يقلب ـ يهـا  يمارير بيزان ابتلا و مر  و ميجا وه م ا  آن    

ران  بالاسـت و عوامـل مسـتعدوننده    ي ـدر وشور ا يو عروق
اضافه شـده   يا نهيبزر  به خطرات  م يدر شهرها يشتريب

ت ي ـاهم يک ـينه شناخت عوامـل ژنت يقات در  مياست، تحق
دها در يواند نياولا  ي کي يانعقاد يفاوتورها. دارد يخاص
جـامع و   يهـا  يتوانند در بررس يقات هستند وه مين تحقيا

 . رنديمورد مطالعه قرار گ يچند قطب
 

   تشكر و قدرداني
 يقدردان ، مطالعه شروت نمودند نيوه در ا يداوطلبان ا     
 . ميينما يم
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Abstract 
Background and Objectives 

Fibrinogen, coagulation factor 1, is a soluble plasma glycoprotein which converts thrombin to 

fibrin fibers in the coagulation cascade. Various polymorphisms located on beta chain gene, 

FGB, have been studied. The promoter – G455A (rs1800790) polymorphism had been shown 

to be significantly associated with fibrinogen plasma levels. In this study, the frequency of 

rs1800790 polymorphism has been assessed and the correlation was evaluated between this 

variant and fibrinogen plasma levels. 

 

Materials and Methods 

Whole blood samples were collected for DNA isolation. To perform rs1800790 genotyping, 

the region encompassing the HaeIII restriction site was amplified using specific primers. The 

plasma levels of fibrinogen were measured and the obtained data were analyzed by SPSS 

software.

 

Results 

The levels of plasma fibrinogen has shown a significant correlation with FGBrs1800790‎ 

genotype (p-value = 0.021‎   ; CI = 0‎.347‎ -‎‎3.253). Minor allele frequency was estimated to be 0.28 

which was consistent with the predicted value. 

 

Conclusions   

The significant correlation between fibrinogen and FGBrs1800790‎ genotype emphasizes the 

importance of this variant in the modulation of fibrinogen plasma concentrations. Since 

FGBrs1800790‎‎contributes to the gene expression and environmental risk factors, it is 

important to be noticed in the cardiovascular disease.  
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