
��

��

��������	
���
�����

����������������
����������

�

������������������ !" �#�
��ATTG���$���
�%��NF�B1����������

&��'(�������)*�+���)���,(-'.������%���/%���&�0��

��

1�2��

��-�+�3�4��
���

��

�'�0�����)��2��

��)����('5��	�1�6�

��

����7�89:;�



�

�

�



��������	�
��
�����

�����������
�����

������� ����!��

��

�"�#$%����%�&'%�(�)*+ �,��$�ATTG��-���$�.���NF�B1����������

/%�0�&��&�-������-�������102�%������3�4��	�/�5��

��

��6��

��1���7%8�%����

��

�0�5�%������6��

���3�-��09	�����:��

��

������%��
.6��

-���0;�<�	�0����

��

����=�>?@A��



��

������������������� �

	�
����
�	�
����
�	�
����
�	�
����
������ �� �� �� �

���������
���������
��� � �

��!"
#$�%��&'(���	
)�*�+,���� �

+-./0��.123���4�5�6�78-��9:-� �

;!<��=
>�
?@�A
?B���4��-C� �

� �� �� �� �
�



�����

�

���

�

� �� �� �� �

���������	
���������	
���������	
���������	
� �� �� �� �

��
����������������������������������� �!������"#$�%����&��'�(�)*�������+�����,�������-.�������/�0�����������1�&2�3�4��������567��

����89���5:;�!�<�����=>��?�@����A��B����C�����<��B��%��DE�FG��5�HIJ���K�L�����MN������O���� PQRS�4�T���UV�%�5���W�X�FYZJ

[\]^���_`�>1�a��bc���T�def��gh�FYi��8j�kl/!���kmn�0�op/qr�Fs2�tu�5��v�!�������kw�&���x�����x�ky��>�&2�T��z�8j�&�4��{���F|}��?���

8~����������o������!�%��������5�>�������&�E���_��?op���A�������������*��>������-�O��xN�89��k�����������>��k�����T����4�����D

�o ¡¢£�¤�T¥�¦�89�����§�1���¨�©ª����«�%����¬�­®¯°±�k²�³�!����T¥�¦�891�T���§ª����>�%����x�Q´�­µ¶��·1�&�E���_��>��?��¢¸¹

kº»����¼½��[¾��¿�?�d*�5�������kÀ����Á��������3�E���_��?>�ÂÃ����a�>���d��7��>��kÄÅ�����Æ>������FÇ�O���ÈÉ���&�>���Ê��d��������&

��xN�891�&��������>�%��5�ËÌ1�¤�!��Í�kÎ�Ï�¤�%�kÀ�©f�oÐV��Ñ�'�a�ÒÓ�O������������5�������kÀ����Á�����������?���¬�­®¯°±�����D

T��U»�&��x�FÔÕ�89������7�����3�kw�����>�>����xN�!�!�4�Ö×!���%�5:;��xN�89��Ø�!��kw���¢Ù���a�ÒÓ�O���V��D�5��ÚÛ7�)*�[¾��¿�3

��ÜÝ�Þ�B���E�¤��@��8ß�à�T��¾E�!�%�kÀ�:;�&�4��¬���k��§Ûá������âã��FYä�­å����æçJ�èéêD�ë6ì�891��@���dí�3� �

� �

kîZï��ë�E���ð�

���7�T�<����ñòóôõ� �
 



��������	
� �

�

���

�

��������	
���

�
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��

��������	
� ..................................................................................................................................... ���

��	
������	
� .................................................................................................................................... ���

��

��
�������������

��������� ........................................................................................................................................... �� �

����������	����
����������� ���! ........................................................................................................... �� �

����������"����#$%��&	'()����	����� ���!��
������� ................................................................................. �� �

�����*����+,�-).,"��

����)/�����	� ..................................................................................................... 0� �

�����0���.,"��

����)/��1%,��) ............................................................................................................ 2� �

�����2�����(3)�.,"��

����)/�4�5,���6	�"��4���7�8�9����! ........................................................................... 2� �

�����2�����Lipid hypothesis ............................................................................................................. 2� �

�����2��*��Response to injury hypothesis ........................................................................................ 2� �

�����2��0��Monoclonal hypothesis ................................................................................................... :� �

�����2��2��Clonal senescence hypothesis......................................................................................... :� �

�����2��:��;�<$=���	'�� ........................................................................................................................ :� �

���*��.,"��

����)/��>(=(,?	�()�@ ......................................................................................................... :� �

���*�����A	
B)�A
 �������CD@��������� ��4 ........................................................................................... E� �

���*�*������F�G,H�/ ........................................................................................................................... I� �

���0��.,"��

����)/�AJ��� .................................................................................................................. I� �

���0�����K(	���	��� ............................................................................................................................. I� �

���0�*������<$=��L��@ ............................................................................................................................. M� �

���0�0����$����N��K�7 .......................................................................................................................... M� �

���2��.,"��

����)/�OPD  ................................................................................................................... M� �

���2������($����Q�,���!���"���9R�A��( �.,"��

����)/�4�5,������ ................................................................. �S� �

���2�*���8DF��A����	T�"���9R�A��(  ....................................................................................................... �S 

���2�*�����U���G�................................................................................................................................ �S� �

���2�*��*����V��.6W .......................................................................................................................... �S� �

���2�*��0���
	$�>���!�($��� .................................................................................................................. �S� �

���2�*��2��"��

����)/��X4�(��R������ ..................................................................................................... ��� �

���2�*��:���4�H� .................................................................................................................................... ��� �



��������	
� �

�

���

�

���2�0���8DF��A����"���9R�A��(  ........................................................................................................... �*� �

���2�0�����K(R���B��Y,�?�� ................................................................................................................... �*� �

���2�0��*�����	Z	=�Z,�! .......................................................................................................................... �*� �

���2�0��0������,DX�Z,�![��6��\��,4] ...................................................................................................... �*� �

���2�0��2������ .................................................................................................................................. �0� �

���2�0��:��^�	��R4�_��-$�� .................................................................................................................... �0� �

���2�2����4�5,���4��9R�A��( ��,��.,"��

����)/ ........................................................................................ �0� �

���2�:���Q,>(=(	�(	@��^�-=�9��CAD ....................................................................................................... �2� �

���:��`R�7�.,"��

����)/���! ............................................................................................................ �2� �

���:��������6	3)��@(Z	=a�[&9��Y,�?���=(Z	G	3)��@a ����D@] .............................................................................. �:� �

���:�*������6	3$�	�(�!�Z,�![���D@�G	3$�	�(�!�&9��Y,�?��] ........................................................................... �:� �

���:�0������B6����G	3)��@�&9��Y,�?��C�[CRP] ......................................................................................... �:� �

���:�2���������K�,�7�K(	��
	a	�
� ........................................................................................................... �b� �

���:�:���K>(6,�c	� ................................................................................................................................ �E� �

���b���Y��.,"��

����)/�����	���4�;�<$=� ............................................................................................... �E� �

���b�����;�<$=��+,�-) ........................................................................................................................... �I� �

���b�*���\�D@�Y���.,"��

����)/�;�<$=���4��! ......................................................................................... �I� �

���b�0����
@�O�	��(���
	$�>���!�����	��CAD ............................................................................................. �M� �

���b�2����������!���	�B	@"��"��

����)/., ................................................................................................ �M� �

���b�:����������!"��

����)/�K���4., ...................................................................................................... *S� �

���b�:���������	��\��B	@������G$R���+�($���,�K4����6���(d6������X��"��(	7��		e)���"���9R�A��( �8DF�CAD  ....... *S� �

���b�:��*���,���4�K���4 ........................................................................................................................ *S� �

���b�:��*�����G	)�$�� ............................................................................................................................ *S� �

���b�:��*�*���G,�Z�/ ............................................................................................................................ *�� �

���b�:��*�0������4��,����! ....................................................................................................................... *�� �

���b�:��0��Revascularization ........................................................................................................... **� �

���E����	fg)NF�B������	����;�<$=���4CAD ............................................................................................... **� �

���E�������h ����4�(��RNF�B ............................................................................................................... **� �

���E�*���NF�B��=(
=(����X�,4�"� .......................................................................................................... *2� �

���E�*�����_�-��Q	�D���	�����K�7NF�B ................................................................................................ *b� �

���E�*��*�������;��6$���	�� ��"���_�-�NF�B ........................................................................................... *E� �

���E�0���C�i����!��,���67���7������ NF�B ............................................................................................ *I� �



��������	
� �

�

���

�

���E�2�����4�_D$R��\	=�-�NF�B ............................................................................................................. *M� �

���E�:���j,�$��NF�B��4�K>�K�	��k��=���! ...................................................................................................... *M� �

���I����($���������NF�B1 .................................................................................................................. 0S� �

���I��������������,�W rs28362491 ��4(���@��K>��)NF�B1 ........................................................................ 0�� �

���I�*���l	�i)�G,��"��m�! ..................................................................................................................... 0*� �

��

�������������
������	 ��

*�����"�	��4�(��n"�(=���4�(� ..................................................................................................................... 00� �

*���������n"�(=���4�(���(���\<W�"�	��4�(����	X ............................................................................................. 00� �

*����*����A,������4�(�4�(���o��%$���\<WDNA�(=�"�\	�(���9	i��K(R���! ..................................................... 00� �

*����0����\	a	�����,"���\<W�"��X/�_>�"�(���$
=���4�"�	��4�(��n"�(=���4�(�DNA���7�o��%$�� ................................. 02� �

*����2����n�5���\<W�"�	��4�(��A,������4�(�PCR .......................................................................................... 02 

*����:����n"�(=���4�(�^U(#i��"�(���$
=���4�"�	��4�(�PCR �"��X/�_>�Q����� ................................................... 0:� �

*����b���Q	6
)��4��4�a$���4�(��n"�(=���4�(��(Restriction Fragment Length Polymorphism) RFLP ............ 0b� �

*����E����^U(#i��"�(���$
=���4�"�	��4�(��n"�(=���4�(� RFLP"��X/�_>�Q����� ................................................. 0b� �

*����I����^U(#i��"�(���$
=���4�"�	��4�(��n"�(=���4�(� RFLP�
@�_>�Q������A,�����	�/ ....................................... 0E� �

*��*��n"U�^�?	<5)���A,�������������4�a$���4�(�����B,��"/��4��(������������	Xp ..................................................... 0E� �

*��0��_(
i���"����4��/��!��������! ............................................................................................................ 0I� �

*��0�����_(
i���"����4��/����	<)��!��"�	��4�(� ............................................................................................. 0I� �

*��0�������_(
i�SDS�[�S��F�4] ........................................................................................................... 0I� �

*��0����*���,�
��_(
i����O,��b��U(� ....................................................................................................... 0M� �

*��0����0���_(
i� EDTA[mM:SS] ...................................................................................................... 0M� �

*��0����2���_(
i� EDTA[�:��F�4] ...................................................................................................... 0M� �

*��0����:���_(
i� KCl[mM�SS] .......................................................................................................... 0M� �

*��0����b���_(
i�MgCl2�[mM�SS] ...................................................................................................... 0M� �

*��0����E���_(
i�Deconex ................................................................................................................. 0M� �

*��0�*�����"����4��/����	<)������!��"�	��4�(� ................................................................................................. 2S� �

*��0�*���������� Tris-HCl[mM*SS] ...................................................................................................... 2S� �

*��0�*��*�������TKM .......................................................................................................................... 2S� �

*��0�*��0�������TBE�[X�S] .................................................................................................................. 2S� �

*��0�*��2�������TBE�[X�] .................................................................................................................... 2S� �

*��0�0�����	<)�q�� Loading buffer ...................................................................................................... 2S� �



��������	
� �

�

���

�

*��2������q�� ................................................................................................................................... 2S� �

*��2������(�����	X ........................................................................................................................... 2�� �

*��2�*����o��%$��DNA ........................................................................................................................ 2*� �

*��2�0����\	a	�����,"��DNA��"��X/�_>�Q��������7�o��%$��[�����"�(���$
=�] .................................................. 20� �

*��2�2�����,��@��J��r ........................................................................................................................... 22� �

*��2�:���"���	
@������	5�"�Y6����n�5���(Polymerase Chain Reaction, PCR) ............................................. 2b� �

*��2�b���U(#i��\	a	��������\<W�"�(���$
=��^PCR ............................................................................... 2I� �

*��2�E����Q	6
) RFLP�
@�`	%B)�\<W���=�()�mVJ��,�o�4�O�	��(�ATTG �[rs28362491�]��	J��M2��(���@��4��K>��)

NF�B1 .......................................................................................................................................... 2I� �

*��2�I����"�(���$
=������U(#i��\	a	��������\<W^�RFLP ....................................................................... :S� �

*��2�M����"�(���$
=���4(� [�
@�_>�A,�����	�/�]U(#i��\	a	��������\<W^�RFLP ............................................ :S� �

*��:������/�?	=��/ ............................................................................................................................. :�� �

� �

���������!"	#$��

0���j,�$� ............................................................................................................................................ :*� �

0������^�	F(#R��(����! ........................................................................................................................ :*� �

0��*���j,�$���������!��=(
=(� ................................................................................................................ :*� �

0��*������\	a	��������j,�$�DNA��"��X/�_>�s�()���7�o��%$��ItS[�u�����"�(���$
=�] ......................................... :*� �

0��*�*�����	5�"�Y6����"��AF�J�j,�$���"���	
@���[PCR] .................................................................................. :0� �

0��*�*������v6	Z,�)(�>�"��AF�J�j,�$�NF�B1 ............................................................................................ :2 

0��*�*������������/�?	=��/�j,�$� ................................................................................................................ :b� �

0��*�*�����������
=/�������������� .......................................................................................................... :E� �

0��*�*�������*���Z	)(�>�������������� ....................................................................................................... :I� �

��

��	�%������&�'��

2���wi�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������bS� �

2������5	$���
����	X������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������b2� �

2��*��^�4�<6B	@�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������b2� �

� �

x��6����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������bb� �

\�(	@������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������E�� �



��������	
��� �

�

���

�

��������	
�����


�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���� �������	
��
�����������
�����������	���PCR ................................................................................. ��� �

������������� ���������!"#��PCR ...................................................................................................... �$� �

�������%���&'�(��)*�������������� +,���-.�����/��� �+��� ...................................................................... �0� �

������������� ���������!"#��RFLP .................................................................................................... �1� �

������������� ������������
���23��!"#�������45�6�,�)��#��7'���89 ............................................................. �:� �

�����%����7'��7'3,�7.����
�;/�<�/���=���.��>?6
���NF�B1 ........................................................................... �$� �

�����%����@6A�.8�7.����
�;/�<�/���=���.�+8���B�����C�����NF�B1  .............................................................. �0� �



��������	�
� �

�

���

�

��������	�
���

�
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������	�
��	���
������������������ ........................................................................................... �� �

��������������������� !
���"#�������������NF�B ............................................................................ �$� �

������%������&'�������������P50/P65 ................................................................................................ %�� �

���������(��)�#� rs28362491��*�+'NF�B1 ...................................................................................... ,-� �

�������� �*�.&�/�����0���1�2)�
3&���NF�B1 .......................................................................................... ,-� �

������%���4&����'�
�+&�5�16�7PCR���*NF�B1 .................................................................................... ,$� �

������,��8�9�:�;�<�	�
�� �=��/����>�Van91 I (PflMI) .......................................................................... ,?� �

��� %�����.+��:��*�1<�@�<�#������ABC�DDNA�
#��* ................................................................................ -%� �

����%�����.+��:��*�1<�@�<�#������-B��D�EF��G# PCR�H��'+�#�1�2)���0���.&���=��I&�(J> ............................... -,� �

����%�%���.+��:��*������%�D8�9�:�8KL�1<�@�<�#�MVan91 I (PflMI ........................................................... --� �

��� %�,��
NO��*����������
&����#:�-�D
NO�
 +�<�(J>�P���#	�O�1�5���8"��+�#���*NF�B1 ................................. -�� �

����%�-� �3:�
�&	&����Q+'�+&'�����*�+'�/���/�L�R#�P�LNF�B1 �+���<�	�83� �/	��	'�+' .................................... -$� �

����%��� +&'����S����*�
�&	&����Q+'���*�/���/�L�R#�P�LNF�B1�+'�+���<�	�83� �/	��	' .................................... -A� �



�

��

�

�������

�

��

�

�

��������	
����
�
������CAD���������������	�����
��������
��������������������� !	��"�#�����
�$%�&�'��
�!(�)����
�


�*���� �+,��������%-).������������� /��00�1� 2��)�-	
�� �-���3 NF�B4�5(6��
��'-�7����!(�8�3� �������)���!����  !((�

9:�9:��������)��
�;7��%�&�'����!�6��0���,0���������<�6������CAD��<7-6NF�B����4�5(6�00�1�2��'�-6�=>?ATTG�

/�?�	�@A���9:��6-�
�#NF�B1�����B+7�C����/���D(��!?�
�������E6
�#������P50�
p105������F7�#�98�G��	0�/��
�00�1

����������H�6�;.6�������&�'��!I�!�0�2����?�0��3�������������/�����"����+,�J�����0�;7���K���=>?CAD��/���0�����

!(����2L
�M6�/K(���/��/N-6���� 
�1��0��K��	:��������(O���
�0��0�0-N
�P��Q������-��
��0�R	����S���9-(��6�/�'�+��/	-1��T�

U��6��� 0�-�� �0 V�0W�>?��'�-6�= ATTG� /�?�	@A��:� �6-�
�#9��rs28362491�� NF�B1� ������� ��CAD�9����� �0 

$;7��/�3�X	�L�-Y��>'�����U��6��� /�'�+������ �0 V�0W��������� /��*���� �+,� �����'8�=>?CAD��9��)�1�9��7��;���N��0

!�� �7���;7��  � 2� 0��3�9������� ����� /�'�+�� 0�-� /�� *���CAD ��Z[\n=� �/�N������9��7������ �3��1-�R	8� CQ�� /��  !((�

��(�-�'�������]���^������!���� 
�1�
�9��)�1�9��7���-�0���9��7�&��Z_\n=����0��3�!	0-��������`���90-�	�a�.'� ���/�

�%�Q�	��9��)�1�9��7��/���N�4'�7�0��3��9������� !((��b
!Q�!	!��2c��Q6DNA ��<7-6� 
�1�
0����0��3��d��6�9-,����e�-	:

�b
�Salting out�� L�-Y;3�12�fg7�'�-6� $��  �X��N�=�h� 
0� ����� �����#� ���rs28362491�� �?��h!���C(��
� 


 ��D	���7����T����������#�T�������d�D	�� �X��N;3�1�2� �X��Nrs28362491��b
��/�RFLP-PCR��G:��
����-3
��K'��


��7����G��(��
�������0��3���0����18�!�2 0�0��
���������8�^�'�	8�$ :
�#������,8�/�?����0�d�	�i���/�� !�8�;7!����������^3�

�����8(Version.12.1.4.0) Med Calc��d�D	��!�2�(���L
�M6�/��0�0�9�"	�j���	���'8�k��-6��0����0�=>?�����0
���'8

�0�����0�VATTG��;��!	� 0-N
� ������ 
�4'�7� 0��3������ �0(P=0.5858)� 2l�6-	:��	�
��3�����V�0� WV�0$�V�0� W=>?$�

=>?�W=>?�ATTG�:��6-�
�#9 NF�B1 ����������]�6�6�/��������0��3���0_[m�$nAm��
ZA�m�4'�7�0��3���0�
�0-�	�
��3�����������

���_om�$n[m��
Z[�m�(���L
�M6�
�!	0-����0����0�	�
��3�k��-6��g�6-	:��0-N
�4'�7�
�������0��3�����	;��!�(P=0.7943)�2�j���	

�0�&("�#� !�8�;7!������'8�-p?�/��!(�0�=>?�����0�/��*�����+,CAD����/�'�+��0�-��;���N��0�C��^3��	���!�0�2�/q�1

�0���"���L��'�+���N;��������^���6�����	�0�-��/�3�������!��r6��������!���2� �

� �

���	���
����9:,NF�B1�,CAD�V�0�W=>?,ATTG �,PCR-RFLP �9��)�1�9��7�� �


�������������������� ������ATTG���������	� NF�B1��!�"#$�����%	���&	�'�(�)�(��#�����

��*+
,���*�� 

�� ��
"
,�-�.��



��

�

Abstract 

 

 

 

 

Coronary artery disease (CAD) are the most common cause of death in cardiovascular 

diseases, and also inflammation increases the risk of infection. The transcription factor NF�B 

is a vital regulator for many cellular processes and genes involved in modulating 

inflammation. Many of the genes associated with the pathogenesis of CAD are regulated by 

NF�B. Deletion of ATTG -94 NF�B1 gene promoter, decreases the levels of the protein 

subunits (P50 and p105) and in result it affects the inflammatory responses. Those who are 

carrying this deletion may be at greater risk of CAD disease. Due to genetic differences in 

different ethnic groups, no study has been done in Iran on the relationships between the 

insertion/deletion ATTG sequence of the -94 gene promoter (rs28362491) NF�B1 of CAD 

disease, in this study the relation between the insertion/deletion allele with risk of CAD was 

evaluated in Golestan province. Studied cases include the patients with CAD (n=120) who 

visite coronary angiography section in Amiralmomenin hospital (Heart Center) in kordkoy 

city of Golestan province, Controls were the people who were selected by regarding the 

confounding variables from healthy population of Golestan province (n=130). Extraction of 

genomic DNA from whole blood of people in both groups was accomplished, by Salting out 

method. Then, The primer sequences were designed for rs28362491, polymerase chain 

reaction was performed to check the position. Rs28362491 position was assessed by agarose 

gel electrophoresis and RFLP-PCR methods in patients and controls. At the final stage of the 

project, the obtained data were analyzed using statistical Med Calc software (Version 

12.1.4.0). The results showed that there was no significant difference in The deletion and 

insertion ATTG alleles distribution among controls and patients (P=0.5858). Genotype 

frequencies of the ATTG insertion/insertion, insertion/deletion, deletion/deletion of NF�B1 

gene promoter in patients was respectively 32%, 54% and 14%, and frequencies in the 

controls were respectively, 36%, 52% and 12%. There was no significant difference in 

genotype frequency distribution between patients and controls (P=0.7943). The results 

suggest that the presence of a deletion allele does not increase the risk of CAD in the 

population of Golestan province. Although further studies are needed in larger populations to 

confirm these findings. 

 

 

Key words: NF�B1, CAD, Insertion/deletion of ATTG, PCR-RFLP, Golestan province 

Association of ATTG insertion/deletion of NF�B1�promoter with coronary artery 

diseases in the population of Golestan province�
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