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الملخص

الملخص الرسومي

اكتُشفت معظم المتغيرات الجينية المرتبطة بالدهون في مجموعات من ذوي الأصول الأوروبية، ولا تزال المجموعاتالخلفية: 
السكانية العربية ممثلة تمثيً� ناقصًا. وقد أفادت دراسات خليجية سابقة بانخفاض معدل تكرار هذه المتغيرات، لكنها لم تقارن التكرار

المرصود بالتكرار المتوقع بناءً على القوة الإحصائية للدراسات العربية الأصغر حجمًا. وقد قمنا بقياس مدى انتقال المواقع الجينية
للدهون المكتشفة لدى ذوي الأصول الأوروبية إلى العرب القطريين.

استخدمت دراسة الارتباط الجيني العابرة للأصول هذه الإحصاءات الموجزة المتاحة للعموم فقط. أخُذت المتغيراتالطرق: 
المرجعية لدى ذوي الأصول الأوروبية لكوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة )LDL-C( وكوليسترول البروتين الدهني مرتفع

،)n = 1,320,016( 2021 من اتحاد علم وراثة الدهون العالمي لعام )TC( والكوليسترول الكلي )TG( والدهون الث�ثية )HDL-C( الكثافة
= n( 2021 ثم طوبقت مع دراسة الارتباط على مستوى الجينوم المبنية على تسلسل الجينوم الكامل في البنك الحيوي القطري لعام

5,972 إلى 6,017(. وقدّرنا لكل سمة توافق اتجاه التأثير، والتكرار الاسمي والتكرار بتصحيح Bonferroni مقارنةً بالقيم المتوقعة من
ر بدرجة موزونة بالتأثيرات القوة الإحصائية، وميل حجم التأثير الموزون بمقلوب التباين، وعدم التجانس بين الأصول، والتباين المفسَّّ
الأوروبية. وأجرينا تحديدًا دقيقًا للمواقع القطرية ذات الدلالة على مستوى الجينوم المتداخلة مع الإشارات الأوروبية باستخدام عوامل

Bayes التقريبية لـ Wakefield بافتراض وجود متغير سببي واحد. واتبُّعت إرشادات STREGA في كتابة التقرير.
من بين 1,600 متغير مرجعي مفهرس، كانت 1,087 زوجًا من أزواج المتغير والسمة قابلة للتحليل. وتراوح توافق الاتجاهالنتائج: 

بين LDL-C( %69.5( و%75.1 )HDL-C(، وهو أدنى من القيم المتوقعة عند الانتقال الكامل )77.3% إلى 80.2%(. وكان التكرار
الاسمي أقل من المتوقع لـ LDL-C )29 مقابل 42.9؛ النسبة 0.68( وTG )23 مقابل 44.7؛ النسبة 0.51( وTC )36 مقابل 47.6؛

النسبة 0.76(، في حين طابق التكرار ذو الدلالة بتصحيح Bonferroni القيم المتوقعة )5 إلى 7 متغيرات لكل سمة(. وكانت التأثيرات
،0.72( TGو )0.78، 0.68–0.88( HDL-Cو )CI 0.78–0.97 %95 ،0.88 الميل( TC القطرية مخففة مقارنةً بالتأثيرات الأوروبية لـ

0.64–0.81(؛ أما لـ LDL-C فبلغ الميل 0.90 )0.80–1.00( وامتد فاصل الثقة حتى 1. وفسّرت الدرجة الموزونة بالتأثيرات الأوروبية
TG 0.77(، و4.13% من تباين( TC و5.63% من تباين ،)CI 0.66–0.99 %95 ،0.82 النسبة إلى المتوقع( LDL-C 6.46 من تباين%
)0.53(، و3.57% من تباين HDL-C )0.60(. ومن بين 16 موقعًا قطرياً أحادي الإشارة، احتوت مجموعة الموثوقية 95% في الوسيط

على 6 متغيرات، وانحصرت الإشارة في متغير واحد عند APOE rs7412 وGCKR rs1260326. واستُبعدت من التحديد الدقيق
خمسة مواقع منخفضة التكرار متعددة الإشارات على الكروموسوم 11q23، ويتسق نمطها مع نمط فرداني قطري ممتد دون أن يثبته.
وتعتمد تقديرات الدرجة على استق�ل المتغيرات وليست تحققًا ببيانات فردية؛ ولم يستمر دليل تخفيف TC عند تقليم المسافة إلى

.Mb 5
الاستنتاجات: أظهرت مواقع الدهون المكتشفة لدى ذوي الأصول الأوروبية توافقًا في اتجاه الارتباط لدى
العرب القطريين، مع انخفاض ميول أحجام التأثير لـ HDL-C وTG. وتعتمد تقديرات تباين الدرجة المستنتجة

من الإحصاءات الموجزة على استقلال المتغيرات وتوافق مقاييس السمات؛ وهي ليست قياسًا متحققًا منه
للأداء التنبئي الفردي. وتدعم النتائج الاكتشاف الجيني الشامل للعرب والتحقق المحلي قبل الاستخدام

السريري.

دراسة الارتباط على مستوى الجينوم؛ الدهون؛ الدرجة متعددة الجينات؛ قابلية الانتقال؛ التحديد الدقيق للمتغيرات السببية؛ قطر؛الكلمات المفتاحية: 
العرب
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ل�ستشهاد: فاطمة العوض، هديل رشاش المطيري، هي�ء الشلوي، حيدر ميرغني، محمد الحسن، نج�ء المانع، وآخرون. قابلية انتقال المواقع الجينية لدهون
الدم المكتشفة لدى ذوي الأصول الأوروبية إلى مجموعة سكانية عربية في الشرق الأوسط: دراسة تكرار عابرة للأصول معايَّرة بالقوة الإحصائية، مع تقييم للدرجة
متعددة الجينات من الإحصاءات الموجزة وتحديد دقيق للمتغيرات السببية باستخدام الإحصاءات الموجزة لتسلسل الجينوم الكامل في البنك الحيوي القطري

واتحاد علم وراثة الدهون العالمي لعام 2021. المجلة متعددة التخصصات للرعاية الصحية. MHJ-2026-000374:)6(1;2025. © المؤلفون. منشور بنظام
.https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ ،)CC BY 4.0( الوصول المفتوح بموجب رخصة المشاع الإبداعي نَّسب المُصنَّّف 4.0 الدولية

1. المقدمة
يعُد مرض القلب والأوعية الدموية التصلبي العصيدي السبب الرئيس للوفاة على مستوى العالم، ويعُد ارتفاع كوليسترول البروتين
الدهني منخفض الكثافة )LDL-C( عامل خطر سببيًا ]1,2[. وفي المملكة العربية السعودية ومنطقة الخليج عمومًا، يشيع اضطراب
شحوم الدم منذ المراهقة، وتضعه الإرشادات الوطنية الآن في صميم الوقاية من أمراض القلب والأوعية الدموية ]3,4[. ويمكن
للمعلومات الجينية أن تدعم هذا التوجه، من خ�ل الدرجات متعددة الجينات التي تحدد الأشخاص المعرضين لخطر مرتفع مدى
الحياة، ومن خ�ل المتغيرات السببية التي تشير إلى أهداف دوائية. غير أن معظم هذه المعرفة الجينية مستمد من دراسات على
ذوي الأصول الأوروبية ]5,6[. وتفقد الدرجات متعددة الجينات المبنية على هذه الدراسات دقتها في الأصول الأخرى، مما ينذر

بتوسيع الفوارق الصحية ]7,35[.
أجرى اتحاد علم وراثة الدهون العالمي )GLGC( في عام 2021 تحليً� تلوياً شمل 1.65 مليون فرد. وقد هيمن المشاركون من ذوي
الأصول الأوروبية على هذا التحليل التلوي، وبيّن الاتحاد أن إضافة أصول متنوعة حسّنت التحديد الدقيق للمتغيرات السببية
وقابلية نقل الدرجات ]8[. ولفقدان قابلية النقل بين الأصول مصادر عدة: الاخت�فات في تكرار الألي�ت، والاخت�فات في اخت�ل
ولهذه  .]12–9[ التأثير  الحقيقية في حجم  والاخت�فات  السببية،  والمتغيرات  الواسمة  المتغيرات  بين   )LD( الارتباطي  التوازن 
المصادر عواقب عملية؛ فإذا كان ضعف التكرار في مجموعة سكانية جديدة يعكس انخفاض القوة الإحصائية فحسب، أمكن

استخدام المواقع الأوروبية كما هي، أما إذا كان يعكس تأثيرات مخففة، فإن الدرجات تحتاج إلى إعادة معايرة محلية.
الأقارب، زواج  من  مرتفعة  ومعدلات  مميزة،  سكانية  بتواريخ  العربية  الجزيرة  شبه  في  العربية  السكانية  المجموعات  تتميز 
وامتدادات طويلة من التماثل الزيجوتي ]13–15[. وقد أتاح برنامج الجينوم القطري نتائج الارتباط المبنية على تسلسل الجينوم
الكامل لـ 45 سمة سريرية، منها أربعة من دهون الدم ]16,17[. وخلصت تقييمات سابقة لقابلية الانتقال إلى شبه الجزيرة العربية
إلى أن نسبة صغيرة فقط من المتغيرات الأيضية المبلغ عنها قد تكررت ]18[. وكررت دراسة قطرية حديثة عن LDL-C عدد 168
موقعًا من مواقع GLGC وأفادت بترابط متوسط في أحجام التأثير ]19[، كما قُيّمت الدرجات متعددة الجينات للأمراض القلبية
الأيضية لدى العرب السعوديين ]20[. وحددت دراسات سعودية على مستوى الجينوم مواقع لاحتشاء عضلة القلب وفرط ث�ثيات
الغليسريد في الدم ]21,22[. ولم تتساءل أي من هذه الدراسات عن مقدار التكرار المتوقع في ضوء القوة الإحصائية لمجموعة
عربية تضم نحو 6,000 شخص، ولم تجمع أي منها، عبر سمات الدهون القياسية الأربع، بين تحليل تكرار معايَّر بالقوة الإحصائية،
وميل لمعايرة حجم التأثير، وتقدير على مستوى الإحصاءات الموجزة لانتقال الدرجة متعددة الجينات، وتحديد إحصائي دقيق

للمتغيرات السببية باستخدام بيانات مفتوحة بالكامل.
لذلك قيّمنا قابلية انتقال المتغيرات المرجعية لدى ذوي الأصول الأوروبية من GLGC لعام 2021 الخاصة بـ LDL-C وكوليسترول
القطرية، السكانية  المجموعة  )TC( إلى  الكلي  والكوليسترول   )TG( الث�ثية  والدهون   )HDL-C( الكثافة  الدهني مرتفع  البروتين 
باستخدام الإحصاءات الموجزة المتاحة للعموم فقط. وتمثلت أهدافنا في: )i( مقارنة توافق الاتجاه والتكرار المرصودين بالقيم
ر بدرجة متعددة الجينات موزونة بالتأثيرات المتوقعة من القوة الإحصائية؛ )ii( تقدير تخفيف أحجام التأثير وأثره في التباين المفسَّّ
الأوروبية؛ )iii( اختبار عدم التجانس بين الأصول عند المواقع المفردة؛ )iv( إجراء تحديد دقيق للمواقع القطرية ذات الدلالة على

مستوى الجينوم المتداخلة مع الإشارات الأوروبية.

2. الطرق
2.1 تصميم الدراسة وإعداد التقرير

الارتباط على لدراسات  المنشورة  الموجزة  ثانوي للإحصاءات  تحليل  عابرة للأصول تستند إلى  ارتباط جيني  كانت هذه دراسة 
STrengthening the REporting of Genetic Association( STREGA وأعُد التقرير وفقًا لامتداد .)GWAS( مستوى الجينوم
المطابقة، والمقاييس، والعتبات، والتوزيع المسبق )السمات، وقواعد  التحليل  وثبُتّت خطة   .]23[ STROBE لبيان   )Studies

للتحديد الدقيق( قبل فحص بيانات النتائج، وهي ملخصة في البروتوكول المتاح مع مواد الدراسة.
2.2 مصادر البيانات

جاءت الإحصاءات الموجزة القطرية من دراسة GWAS لبرنامج الجينوم القطري التي شملت 45 سمة سريرية ]16[، وأجُريت على
المشاركين في البنك الحيوي القطري القائم على السكان ]17[. وشمل تحليل الاكتشاف 6,218 بالغًا خضعوا لتسلسل الجينوم
الكامل، واستخدم نماذج خطية مختلطة معدلة حسب العمر والجنس والمكونات الرئيسة والقرابة. وحوُّلت السمات تحويً� طبيعيًا
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معكوسًا قائمًا على الرتب، ولذلك يعُبَّّر عن التأثيرات بوحدات الانحراف المعياري )SD( لكل أليل ]16[. ونزلّنا الملفات المتوافقة
وفق GRCh38 لـ GCST90013333( LDL-C؛ n = 5,972( وHDL-C )GCST90013332؛ n = 6,013( وTG )GCST90013334؛
نوفمبر 2026، في 6   ]24[ NHGRI-EBI GWAS Catalog من فهرس   )n = 6,017 ؛GCST90013331( TCو  )n = 6,017

وتحققنا من كل ملف مقابل المجموع الاختباري للمستودع.
= n( لعام 2021 الخاصة بذوي الأصول الأوروبية GLGC جاءت المتغيرات المرجعية لدى ذوي الأصول الأوروبية من تحلي�ت
GCST90239652و )LDL-C( GCST90239658 للأرقام المرجعية GWAS Catalog 8[، واستُرجعت عبر واجهة[ )1,320,016
)HDL-C( وGCST90239664 )TG( وGCST90239676 )TC(. وقد حوُّلت البواقي في GLGC تحويً� طبيعيًا معكوسًا، ولذلك فإن
التأثيرات الأوروبية أيضًا بوحدات SD ]8[. وسجلنا لكل متغير مرجعي موقعه وفق GRCh38، وأليل التأثير، وتكرار أليل التأثير،

والتأثير لكل أليل، وفاصل الثقة CI( %95(، وقيمة P. واشتُق الخطأ المعياري )SE( بقسمة عرض فاصل الثقة على 3.92.
2.3 مطابقة المتغيرات وضبط الجودة

استُبعدت المتغيرات القطرية التي يقل تكرار أليلها الأصغر )MAF( عن 0.01، اتساقًا مع التحليل الأصلي. وطوبقت المتغيرات
التأثير التأثيرات والتكرارات القطرية على أليل  المرجعية مع المتغيرات القطرية حسب الكروموسوم والموقع والأليل، ووُحدّت 
الأوروبي. واستُبعدت المتغيرات ملتبسة السلسلة )A/T أو C/G( التي يزيد MAF القطري لها على 0.42. وعند تكرار الموقع نفسه،
SE دون أخطاء معيارية، فقد استُخلص P أوروبية. ولأن الملفات القطرية تورد التأثيرات وقيم P احتُفظ بالسجل ذي أصغر قيمة
م التوزيع الطبيعي المعياري عند P/2 − 1. وعندما تجاوزت P القيمة 0.92 وأصبحت هذه النسبة بوصفه |β|/z، حيث z هو مُكمِّ
غير مستقرة، قُربّ SE بالصيغة 2f)1 − f(N(√/1(، حيث f تكرار أليل التأثير وN حجم العينة. وقُدّرت معلمة التحكم الجينومي λ من

عينة منتظمة بنسبة 1 من كل 100 من جميع المتغيرات القطرية القابلة للتحليل.
2.4 النتائج المدروسة والتحليل الإحصائي

أجُريت جميع التحلي�ت لكل سمة من سمات الدهون على حدة.
توافق الاتجاه والتكرار. عُدّ المتغير متوافقًا عندما كانت إشارة تأثيره القطري مماثلة لإشارة تأثيره الأوروبي. وعُدّ متكرراً تكراراً اسميًا
عندما كانت، إضافةً إلى ذلك، قيمة P القطرية > 0.05، وعُدّ متكرراً بتصحيح Bonferroni عندما كانت قيمة P القطرية > 0.05/
m، حيث m عدد المتغيرات المحللة لتلك السمة. وافترضت القيم المتوقعة انتقالًا كامً�، أي أن التأثير القطري الحقيقي يساوي

Φ)|β هو i التأثير الأوروبي. وبموجب هذا الافتراض، يكون احتمال التوافق للمتغيرE,iSE/|Q,i|(Φ والقوة الإحصائية للتكرار هي )
βE,iSE/|Q,iz −  critβدالة التوزيع الطبيعي المعياري، و Φ حيث ،)E,iSEالتأثير الأوروبي، و  Q,izالخطأ المعياري القطري، و  crit

القيمة الحرجة ثنائية الطرف. وقورنت الأعداد المرصودة بتوزيع Poisson-binomial )توزيع بواسون ذي الحدين( لهذه الاحتمالات
.Clopper–Pearson باستخدام احتمال الذيل الأدنى. وتعُرض النسب مع فواصل ثقة 95% بطريقة

SE/1 معايرة حجم التأثير. أجُري انحدار للتأثيرات القطرية على التأثيرات الأوروبية مروراً بنقطة الأصل، موزوناً بـQ² ]25[. ويساوي
الميل 1 عند الانتقال الكامل، وينخفض عن 1 عندما تكون التأثيرات مخففة. وضُخمّ خطؤه المعياري بالجذر التربيعي لمعامل
التشتت المتبقي عندما تجاوز هذا المعامل 1. ويعُرض معامل ارتباط Pearson بين التأثيرات مع فاصل ثقة 95% محوَّّل بتحويل

.Fisher
عدم التجانس بين الأصول. حسبنا لكل متغير إحصاءة Q لـ Cochran للمقارنة بين التأثيرين الأوروبي والقطري )درجة حرية 1(،

وإحصاءة I² الخاصة بها ]26[، وتقديراً تلوياً بنموذج التأثيرات الثابتة الموزون بمقلوب التباين.
انتقال الدرجة متعددة الجينات من الإحصاءات الموجزة. قُيّمت درجة موزونة بالتأثيرات الأوروبية من الإحصاءات الموجزة بعد
تقليم المتغيرات المرجعية بحيث تفصل بينها مسافة kb 500 على الأقل. وبافتراض استق�ل المتغيرات وسمة معيارية، يكون

Σw التغاير بين الدرجة والسمةiβQ,iHiΣw وتباين الدرجة i²Hiw حيث ،iβ = E,iHو i2f = Q,if − 1(Q,iر (. ويساوي التباين المفسَّّ
Σ)w للتغاير،  المعاينة  تباين  الدرجة. وطرحنا  تباين  التغاير مقسومًا على  مربع   )R²(iHi²SE)Q,iالتحيز التغاير لإزالة  ²، من مربع 

التصاعدي الناجم عن الضوضاء، واشتققنا فواصل الثقة 95% من فاصل الثقة الطبيعي للتغاير. ويساوي R² المتوقع عند الانتقال
تكرار في  الاخت�فات  أثر  بينهما  النسبة  وتعزل  الأوروبية.  وبالتكرارات  القطرية  بالتكرارات  وقد حسبناه  الدرجة،  تباين  الكامل 

الألي�ت، في حين تعزل نسبة R² المرصود إلى المتوقع )R² النسبي( أثر تخفيف أحجام التأثير.

P < 5 × 10 حسب−8المواقع القطرية ذات الدلالة على مستوى الجينوم والتحديد الدقيق. جمُعت المتغيرات القطرية ذات   
المسافة )kb 500( في متغيرات قائدة، وفُحص كل متغير قائد بحثًا عن متغير مرجعي لأي سمة دهنية ضمن kb 500. وأجُري
تحديد دقيق لكل متغير قائد قطري يقع ضمن kb 250 من متغير مرجعي أوروبي للسمة نفسها، عبر نطاق kb 250± وفق نموذج
المتغير السببي الواحد. واستخدمنا عوامل Bayes التقريبية لـ Wakefield مع انحراف معياري مسبق للتأثير قدره 0.15 ]27[،
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واشتققنا احتمالات الإدراج ال�حقة )PIP( وكوّناّ مجموعات الموثوقية 95% ]28[. واستُخدم انحرافان معياريان مسبقان قدرهما
منها متغير قائد قطري آخر ذو دلالة على مستوى  Mb 0.10 و0.20 تحليً� للحساسية. ووُسمت المواقع التي يوجد ضمن 1 

الجينوم بوصفها مناطق متعددة الإشارات، واستُبعدت من ملخص التحديد الدقيق.
التعددية والسمات المترابطة. يرتبط LDL-C وTC ارتباطًا قوياً، ويشترك كثير من المتغيرات المرجعية بين السمات. لذلك نعرض
كل سمة على حدة ونتعامل مع الأعداد المجمعة عبر السمات بوصفها وصفية فقط. وحدُدت عتبات Bonferroni داخل كل سمة،

ولا يجمع أي اختبار رسمي السمات الأربع.
تحلي�ت الحساسية. أعُيد تقدير ميل المعايرة )a( مقتصراً على المتغيرات المرجعية ذات MAF قطري ≤ 0.05، و)b( مقتصراً على

، مما يحد من آثار لعنة الفائز، و)c( مع استبدال كل SE قطري بالتقريب القائم−12المتغيرات المرجعية ذات P أوروبية > 5 × 10
على التكرار.

أجُري تحليل إضافي لاحق لتقليم المسافة أثناء المراجعة التحريرية؛ انظر النتائج.
البرمجيات. استُخدم Python 3.13.18 مع NumPy 2.5.3 وpandas 2.3.3 وSciPy 1.18.1 وstatsmodels 0.15.0، ورُسمت

الأشكال باستخدام matplotlib 3.11.2. ويقرأ نص برمجي واحد قابل لإعادة الإنتاج المستخلصات المجمدة فقط.

3. النتائج
3.1 البيانات ومطابقة المتغيرات

بين 0.990  λ الجينومي  التحكم  للتحليل لكل سمة، وتراوحت معلمة  القطرية 7,731,946 متغيراً قابً�   GWAS وفّرت دراسة 
و1.056 )الجدول 1(. ومن بين 1,600 متغير مرجعي أوروبي مفهرس )403 لـ LDL-C، و380 لـ HDL-C، و388 لـ TG، و429 لـ
TC(، تعذّر استخ�ص تقدير التأثير أو فاصل الثقة أو الموضع لـ 4 منها، ولم يكن 494 متغيراً موجودًا في البيانات القطرية، ويعود
ذلك في الغالب إلى ندرتها أو غيابها فيها، واستُبعد 15 متغيراً ملتبس السلسلة. وتبقّى بذلك 269 و261 و274 و283 متغيراً على
التوالي )1,087 زوجًا من أزواج المتغير والسمة(. ومن بين 509 متغيرات مرجعية قابلة ل�ستخ�ص لم تحُلل، كان لدى 250 منها
MAF أوروبي أقل من 0.05 ولدى 132 منها MAF أوروبي أقل من 0.01، وبلغ وسيط MAF الأوروبي لها 0.054، مقارنةً بوسيط
MAF قطري يبلغ نحو 0.25 بين المتغيرات المحللة. ومن ثم تتكون المجموعة المحللة أساسًا من متغيرات شائعة. وتراوح وسيط
MAF القطري للمتغيرات المحللة بين 0.244 و0.274، وكانت تكرارات أليل التأثير مترابطة بقوة بين الأصول )r = 0.92 إلى
0.93؛ الشكل 3A(. واقتضى الأمر تقريب SE القطري لـ 4.5% إلى 7.4% من المتغيرات، وحيثما توافر التقديران ك�هما كان
التوافق بينهما وثيقًا )r ≥ 0.999(. ولأن معظم التأثيرات الأوروبية كانت صغيرة )وسيط القيمة المطلقة للتأثير الأوروبي 0.015 إلى

SD 0.016 لكل أليل(، فإن وسيط القوة الإحصائية للتكرار الاسمي لمتغير مفرد في العينة القطرية لم يتجاوز 0.097 إلى 0.115.
. مصادر البيانات ومطابقة المتغيرات ومؤشرات الجودة لسمات الدهون الأربع.1الجدول 
LDL-CHDL-CTGTCالخاصية

5,9726,0136,0176,017حجم عينة GWAS القطرية
)MAF ≥ 0.01( 7,731,9467,731,9467,731,9467,731,946المتغيرات القطرية المحللة

0.9901.0561.0160.998معلمة التحكم الجينومي GWAS( λ القطرية(
403380388429المتغيرات المرجعية الأوروبية المفهرسة

132111110141غير متوافرة في البيانات القطرية
1743مستبعدة لكونها متناظرة ملتبسة السلسلة

269261274283المتغيرات المرجعية المحللة
0.2460.2740.2660.244وسيط MAF القطري للمتغيرات المحللة

)CI 95%( r ،ترابط تكرار الألي�ت)0.92 )0.90–0.93(0.93 )0.91–0.94(0.92 )0.90–0.94(0.92 )0.90–0.93
0.0990.1150.1010.097وسيط القوة الإحصائية للتكرار الاسمي

GWAS، دراسة الارتباط على مستوى الجينوم؛ MAF، تكرار الأليل الأصغر؛ LDL-C، كوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة؛
HDL-C، كوليسترول البروتين الدهني مرتفع الكثافة؛ TG، الدهون الث�ثية؛ TC، الكوليسترول الكلي؛ CI، فاصل الثقة. المتغيرات
المرجعية الأوروبية هي ارتباطات ذوي الأصول الأوروبية في اتحاد علم وراثة الدهون العالمي لعام n = 1,320,016( 2021(. القوة
الإحصائية هي احتمال الحصول على P < 0.05 في الاتجاه نفسه إذا كان التأثير القطري مساوياً للتأثير الأوروبي. وتعذّر استخ�ص
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أربعة متغيرات مرجعية مفهرسة )LDL-C 1، وHDL-C 1، وTC 2( لغياب التأثير أو فاصل الثقة أو الموضع، ولذلك يزيد العدد
المفهرس على مجموع الصفوف الث�ثة التالية بمقدار هذه المتغيرات.

3.2 توافق الاتجاه والتكرار المعايَر بالقوة الإحصائية
عبر السمات، كان لـ 790 من أصل 1,087 زوجًا من أزواج المتغير والسمة )72.7%( اتجاه التأثير نفسه في الأصلين. وتراوح
التوافق بين 69.5% لـ LDL-C و75.1% لـ HDL-C )الجدول 2، الشكل 2A(، وهو أعلى بكثير من الصدفة لكنه أدنى من القيم
= P( HDL-Cو )P = 0.001( LDL-C وكان هذا العجز قابً� للكشف إحصائيًا لـ .)%المتوقعة عند الانتقال الكامل )77.3% إلى 80.2

.)P = 0.060( TC ولكن ليس لـ ،)P = 0.024( TGو )0.023
LDL-C لـ  تكرر 29 من أصل 269 متغيراً  السمة،  إجمالًا مقابل 184.3 متوقعًا. وحسب  زوجًا  لـ 129  التكرار الاسمي  حدث 
)15.7%( HDL-C و41 من أصل 261 متغيراً لـ ،)P = 0.004 10.8( مقابل 42.9 متوقعًا )نسبة المرصود إلى المتوقع 0.68؛%(
مقابل 49.1 )النسبة 0.83؛ P = 0.082(، و23 من أصل 274 متغيراً لـ TG )%8.4( مقابل 44.7 )النسبة 0.51؛ P < 0.001(، و36
من أصل 283 متغيراً لـ TC )%12.7( مقابل 47.6 )النسبة 0.76؛ P = 0.017( )الشكل 2B(. وفي المقابل، طابق التكرار ذو الدلالة
بتصحيح Bonferroni القيمة المتوقعة لكل سمة: 5 مقابل 5.9 لـ LDL-C، و5 مقابل 6.4 لـ HDL-C، و7 مقابل 7.8 لـ TG، و6
مقابل 7.3 لـ TC )جميع قيم P ≥ 0.32؛ الشكل 2C(. ومن ثم انتقلت المتغيرات ذات التأثيرات الكبيرة كما هو متوقع، في حين

نشأ العجز من المتغيرات الكثيرة ذات التأثيرات الصغيرة.
. قابلية انتقال المتغيرات المرجعية للدهون لدى ذوي الأصول الأوروبية إلى المجموعة السكانية القطرية.2الجدول 
LDL-CHDL-CTGTCالمقياس

)%( n ،الاتجاه نفسه)208 )73.5(199 )72.6(196 )75.1(187 )69.5
77.380.277.777.5الاتجاه نفسه المتوقع، %

P0.0010.0230.0240.060، الاتجاه المرصود مقابل المتوقع
29/42.941/49.123/44.736/47.6التكرار الاسمي، المرصود/المتوقع

0.680.830.510.76نسبة المرصود إلى المتوقع، اسمي
P0.0040.0820.001 <0.017، التكرار الاسمي المرصود مقابل المتوقع

5/5.95/6.47/7.86/7.3التكرار بتصحيح Bonferroni، المرصود/المتوقع
)CI %95( ميل حجم التأثير)0.88 )0.78–0.97(0.72 )0.64–0.81(0.78 )0.68–0.88(0.90 )0.80–1.00

)CI 95%( r ،ترابط حجم التأثير)0.74 )0.68–0.79(0.69 )0.63–0.75(0.53 )0.44–0.62(0.77 )0.72–0.82
)%( P < 0.05، n عدم التجانس)22 )7.8(18 )6.6(19 )7.3(21 )7.8

Bonferroni، n 0110عدم التجانس بعد تصحيح
R²9.815.867.328.28 المتوقع للدرجة، بالتكرارات الأوروبية )%(
R²7.915.907.857.35 المتوقع للدرجة، بالتكرارات القطرية )%(

)CI %95( )%( المرصود للدرجة R²)7.82–5.25( 6.46)4.52–2.75( 3.57)5.17–3.23( 4.13)6.92–4.51( 5.63
)CI %95( )المرصود/المتوقع( النسبي R²)0.99–0.66( 0.82)0.77–0.47( 0.60)0.66–0.41( 0.53)0.94–0.61( 0.77

تفترض القيم المتوقعة أن كل تأثير قطري لكل أليل يساوي التأثير الأوروبي، بمعلومية الخطأ المعياري القطري. والميل هو انحدار
الكامل(. وعدم الانتقال  إلى  القيمة 1  )تشير  التباين  بمقلوب  والموزون  الأصل  بنقطة  مروراً  الأوروبية  القطرية على  التأثيرات 
ر بدرجة موزونة التجانس هو إحصاءة Q لـ Cochran بدرجة حرية 1 لكل متغير. وR² للدرجة هو التباين في كل سمة دهنية المفسَّّ
المتغيرات. الاختصارات كما في بافتراض استق�ل  الموجزة  المرجعية، مقدراً من الإحصاءات  للمتغيرات  الأوروبية  بالتأثيرات 

الجدول 1.
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الشكل 1. التأثيرات لكل أليل للمتغيرات المرجعية للدهون لدى ذوي الأصول الأوروبية في الإحصاءات الموجزة الأوروبية )المحور
x( والقطرية )المحور y( لكل من )A( كوليسترول LDL، و)B( كوليسترول HDL، و)C( الدهون الث�ثية، و)D( الكوليسترول الكلي.
النقاط الملونة تكررت تكراراً اسميًا )P < 0.05، الاتجاه نفسه(، والنقاط الرمادية لم تتكرر. الخطوط الرأسية فواصل ثقة %95
ثقته %95. التباين مطبوعًا مع فاصل  بمقلوب  الموزون  الميل  المتصل هو  والخط  التطابق،  المتقطع هو خط  الخط  قطرية. 
التأثيرات بوحدات الانحراف المعياري لمستويات الدهون المحولة تحويً� طبيعيًا معكوسًا لكل أليل تأثير. LDL، البروتين الدهني

منخفض الكثافة؛ HDL، البروتين الدهني مرتفع الكثافة؛ SD، الانحراف المعياري.
3.3 معايرة حجم التأثير وعدم التجانس

كانت التأثيرات القطرية أصغر عمومًا من التأثيرات الأوروبية )الشكل 1(، وإن امتد فاصل الثقة 95% لـ LDL-C حتى 1. فقد بلغ
و0.72  ،HDL-C لـ   )0.88–0.68( و0.78   ،TC لـ   )0.97–0.78( و0.88   ،LDL-C لـ   )CI 0.80–1.00  %95( الميل الموزون 0.90 
الميول متينة في )LDL-C(. وكانت  )HDL-C( و0.77  التأثير بين 0.53  ترابط أحجام  وتراوحت معام�ت   .TG لـ   )0.81–0.64(
)HDL-C( 0.82و )LDL-C( 0.84 قطري ≤ 0.05 ميولًا قدرها MAF تحلي�ت الحساسية؛ إذ أعطى الاقتصار على المتغيرات ذات

P < 5 × 10( وأعطى الاقتصار على المتغيرات الأوروبية قوية الارتباط ،)TC( 0.82و )TG( 0.71القيم 0.92 و0.81 و0.74−12و )
و0.88، وأعطى SE القائم على التكرار القيم 0.90 و0.78 و0.73 و0.88. ولوحظ عدم تجانس اسمي )P < 0.05( لدى 6.6% إلى
%7.8 من المتغيرات، وهو قريب من نسبة 5% المتوقعة بالصدفة. ولم يبقَّ غير متجانس بعد تصحيح Bonferroni سوى زوجين

تأثير لكل أليل قدره −SD 0.098 فيAPOA5–ZPR1من أزواج المتغير والسمة. ففي TG، كان للمتغير rs964184 في منطقة   
 نادراً لدىSMAD7البيانات القطرية مقابل −SD 0.246 في البيانات الأوروبية. وفي HDL-C، يعُد المتغير rs538969346 قرب 

الأوروبيين )تكرار أليل التأثير 0.010( لكنه أكثر شيوعًا لدى القطريين )0.034(، وكان تأثيره في الاتجاه المعاكس. ومن ثم كان
التخفيف منتشراً ومتواضعًا عند المواقع المفردة، ولم يكن مدفوعًا بعدد قليل من المواقع شديدة التعارض.
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-LDL :%95 كانت الميول وفواصل الثقة Mb 5 وعند .Mb 5أضُيف أثناء المراجعة تحليل حساسية لاحق بتقليم المسافة عند 1 و
C 0.949 )0.841–1.056(، وHDL-C 0.823 )0.711–0.934(، وTG 0.738 )0.645–0.830(، وTC 0.944 )0.838–1.050(. ولا
باستق�ل الأصلية مشروطة  والفواصل  الحدين  بواسون ذي  احتمالات  وتظل  الارتباط.  اخت�ل  استق�ل  المسافة  تقليم  يثبت 
الاختبارات وثبات التأثيرات الأوروبية، وقد تكون مفرطة الدقة. ويضعف التقليم الأوسع دليل تخفيف TC. وهذه تحلي�ت حساسية

لاحقة وليست محددة مسبقًا.

الشكل 2. النسب المئوية المرصودة )دوائر مع فواصل ثقة 95%( والمتوقعة )معينات مفرغة، بافتراض الانتقال الكامل للتأثيرات
الأوروبية( للمتغيرات المرجعية التي )A( لها اتجاه التأثير نفسه، و)B( تكررت تكراراً اسميًا )P < 0.05، الاتجاه نفسه(، و)C( تكررت
المتغيرات عبر  حدث  كل  احتمال  متوسط  هي  المتوقعة  النسب  القطرية.  الموجزة  الإحصاءات  في   Bonferroni بتصحيح 

بمعلومية التأثير الأوروبي والخطأ المعياري القطري.
3.4 انتقال الدرجة متعددة الجينات

أزال التقليم متغيراً واحدًا لـ HDL-C، ولذلك استخدمت تحلي�ت الدرجة 269 و260 و274 و283 متغيراً. وعند الانتقال الكامل،
بـ %9.81 مقارنةً  القطرية،  الألي�ت  بتكرارات   LDL-C تباين  الأوروبية ستفسر 7.91% من  بالتأثيرات  الموزونة  الدرجة  كانت 
ر المتوقع إلى 0.81 من القيمة الأوروبية لـ بالتكرارات الأوروبية. ومن ثم فإن اخت�فات تكرار الألي�ت وحدها تخفض التباين المفسَّّ
LDL-C وإلى 0.89 لـ TC. أما في HDL-C )1.01( وTG )1.07( فلم يكن لهذه الاخت�فات أثر يذُكر )الجدول 2، الشكل 3B(. وبلغ
ر المرصود في البيانات القطرية CI 5.25–7.82 %95( %6.46( لـ LDL-C، و5.63% )4.51–6.92( لـ TC، و%4.13 التباين المفسَّّ
R² وبالنسبة إلى القيمة المتوقعة بالتكرارات القطرية، يقابل ذلك قيم .HDL-C 2.75–4.52( لـ( %و3.57 ،TG لـ )3.23–5.17(
نسبية قدرها 0.82 )0.66–0.99( و0.77 )0.61–0.94( و0.53 )0.41–0.66( و0.60 )0.47–0.77( على التوالي. وكان ارتباط الدرجة
ذا دلالة إحصائية عالية لكل سمة )جميع قيم P < 0.001(، وساوى تأثيرها لكل وحدة ميل المعايرة )على سبيل المثال 0.90، %95

.)LDL-C لـ ،CI 0.81–0.99
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الشكل A( .3( تكرارات أليل التأثير للمتغيرات المرجعية المحللة في البيانات الأوروبية والقطرية حسب السمة؛ والخط المتقطع هو
ر بدرجة موزونة بالتأثيرات الأوروبية للمتغيرات المرجعية: المتوقع عند الانتقال خط التطابق. )B( التباين في كل سمة دهنية المفسَّّ
،LDL-C  .%95 ثقة  فواصل  مع  القطرية  الموجزة  الإحصاءات  في  والمرصود  والقطرية،  الأوروبية  الألي�ت  بتكرارات  الكامل 
،TC الدهون الث�ثية؛ ،TG كوليسترول البروتين الدهني مرتفع الكثافة؛ ،HDL-C كوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة؛

الكوليسترول الكلي.
3.5 المواقع القطرية ذات الدلالة على مستوى الجينوم والتحديد الدقيق

.TC و5 لـ ،TG و7 لـ ،HDL-C و5 لـ ،LDL-C أسفر التجميع حسب المسافة عن 22 موقعًا قطرياً ذا دلالة على مستوى الجينوم: 5 لـ
ووقعت المواقع الـ 22 جميعها ضمن kb 500 من متغير مرجعي أوروبي للسمة نفسها، ومن ثم لم يكن أي منها خاصًا بالأصل
على جميعها  منها،  خمسة  وكانت  الدقيق.  للتحديد  وخضعت   kb  250 ضمن  منها  وعشرون  واحد  ووقع  الدقة.  هذه  عند 
متغيرات القائدة  متغيراتها  وكانت  الإشارات،  متعددة  مناطق   ،TGو  HDL-C لـ   )Mb  118.0–116.5(  11q23 الكروموسوم 
منخفضة التكرار )تكرار أليل التأثير 0.011 إلى 0.014( ذات تأثيرات كبيرة، منتشرة على مسافة تقارب Mb 1.3. ويتسق هذا
النمط مع نمط فرداني ممتد واحد تحمله أقلية من المشاركين القطريين، لا مع خمسة مواقع مستقلة. ولم يتسنَّّ اختبار هذا

التفسير لعدم توافر مرجع LD عربي.
من بين المواقع الـ 16 أحادية الإشارة، احتوت مجموعة الموثوقية 95% في الوسيط على 6 متغيرات )المدى 1 إلى 53(، واحتوت

 rs7412 )الأليل7APOE مجموعات على 5 متغيرات أو أقل )الجدول 3، الشكل 4(. وانحصرت ث�ث مجموعات في متغير واحد: 
 rs1260326 لـ TG. وكان المتغير المرجعي الأوروبي موجودًا في البيانات القطريةGCKRالمحدِّد للنمط ε2( لـ LDL-C ولـ TC، و

، احتوت مجموعة الموثوقيةCELSR2عند 15 من هذه المواقع، ووقع داخل مجموعة الموثوقية القطرية 95% عند 12 منها. وعند 
، بلغت الإشارة القطريةrs12740374 TM6SF2 ]32[. وعند موقع SORT1القطرية لـ LDL-C على المتغير التنظيمي الوظيفي لـ 

ذروتها عند rs111234557 على بعد نحو kb 57 من المتغير المرجعي الأوروبي مغيّر المعنى rs58542926 ]33[. ووقع المتغير
القطرية عند  الموثوقية  وAPOBالمرجعي الأوروبي خارج مجموعة   )TCو  LDL-C(  LPLولم تتغير أحجام مجموعات  .)HDL-C(  

الموثوقية إلا قليً� مع انحرافين معياريين مسبقين قدرهما 0.10 أو 0.20 )البيانات التكميلية(.
. التحديد الدقيق البايزي بنموذج المتغير السببي الواحد للمواقع القطرية ذات الدلالة على مستوى الجينوم3الجدول 

المتداخلة مع المتغيرات المرجعية الأوروبية.
الس

مة
الموقع

)الجين(
Ch

r
المتغيرا

ت
المتغير الأعلى

(PIP)
حجم مجموعة

%95الموثوقية 
المتغير المرجعي

الأوروبي
PIPللمتغير 

المرجعي
المتغير المرجعي ضمن

المجموعة
LDL

C-
APOE191,622rs7412 )1.00(1rs74121.00نعم

LDL
C-

LDLR191,252rs112736558
)0.06(

28rs730150240.04نعم

LDL
C-

CELSR211,268rs12740374
)0.23(

6rs127403740.23نعم
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الس
مة

الموقع
)الجين(

Ch
r

المتغيرا
ت

المتغير الأعلى
(PIP)

حجم مجموعة
%95الموثوقية 

المتغير المرجعي
الأوروبي

PIPللمتغير 
المرجعي

المتغير المرجعي ضمن
المجموعة

LDL
C-

APOB21,325rs1800481
)0.33(

9rs9341970.00لا

LDL
C-

TM6SF2191,230rs111234557
)0.67(

8rs585429260.10نعم

HD
L-C

CETP161,560rs708272
)0.56(

2rs183130NAغير موجود في البيانات
القطرية

HD
L-C

LPL82,137rs74869266
)0.36(

27rs152850.00لا

HD
L-C

ALDH1A2151,842rs1077834
)0.80(

6rs2612900.05نعم

TGGCKR2719rs1260326
)1.00(

1rs12603261.00نعم

TGMLXIPL71,032rs33951980
)0.13(

53rs38123160.05نعم

TGTM6SF2191,230rs111234557
)0.83(

3rs585429260.03نعم

TCAPOE191,622rs7412 )1.00(1rs74121.00نعم
TCCELSR211,269rs7528419

)0.38(
5rs127403740.24نعم

TCLDLR191,272rs8106503
)0.11(

27rs730150240.04نعم

TCTM6SF2191,230rs111234557
)0.92(

2rs585429260.03نعم

TCAPOB21,325rs1800481
)0.20(

36rs9341970.00لا

Chr، الكروموسوم؛ PIP، احتمال الإدراج ال�حق المحسوب من عوامل Bayes التقريبية لـ Wakefield )انحراف معياري مسبق
0.15( ضمن kb 250± من المتغير القطري القائد؛ NA، غير منطبق. استُبعدت خمسة مواقع على الكروموسوم 11q23 فيها عدة
إشارات ذات دلالة على مستوى الجينوم ضمن Mb 1 لأن افتراض المتغير السببي الواحد غير قابل للتطبيق هناك. الاختصارات

كما في الجدول 1.
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CETP )B(و ،LDL لكوليسترول APOE )A( الشكل 4. الارتباط الإقليمي والتحديد الدقيق في الإحصاءات الموجزة القطرية عند
لكوليسترول HDL، و)C( GCKR للدهون الث�ثية، و)CELSR2 )D للكوليسترول الكلي. تشكل النقاط البرتقالية مجموعة الموثوقية
.GRCh38 المواقع وفق .P = 5 × 10−8 95، ويشير المثلث المفرغ إلى المتغير المرجعي الأوروبي، ويشير الخط المنقط إلى%
تفترض مجموعات الموثوقية وجود متغير سببي واحد في كل منطقة )عوامل Bayes التقريبية لـ Wakefield، انحراف معياري

مسبق 0.15(. والمتغير المرجعي الأوروبي عند CETP )rs183130( غائب عن البيانات القطرية.

4. المناقشة
4.1 النتائج الرئيسة

في 1,087 زوجًا من المتغيرات والسمات، توافق اتجاه التأثير في نحو ث�ثة أرباع الأزواج. وتكررت المتغيرات الكبيرة التأثير بمعدل
قريب من المتوقع، بينما كان التكرار الاسمي أقل من توقع الانتقال الكامل. وتعتمد المقارنات على التقديرات النقطية الأوروبية
واستق�ل اختبارات المتغيرات وقابلية مقارنة مقاييس السمات؛ ولا تثبت سبباً بيولوجيًا للتخفيف، ولا تفصل الاخت�ف الحقيقي

في التأثير عن اخت�ل الارتباط والانتقاء والقياس ولعنة الفائز.
4.2 المقارنة بالدراسات السابقة

خلص Hebbar وزم�ؤه إلى أن المتغيرات الأيضية المحددة بدراسات GWAS أظهرت قابلية انتقال منخفضة إلى شبه الجزيرة
العربية ]18[. وتقيّد معايرتنا بالقوة الإحصائية هذا الاستنتاج؛ فمع وسيط قوة إحصائية يبلغ نحو 10% لكل متغير، فإن مجموعة
قطرية تضم 6,000 شخص لن تكرر سوى أقلية صغيرة من المتغيرات الأوروبية حتى لو انتقل كل تأثير انتقالًا تامًا. ومن ثم فإن عدّ
حالات التكرار ذات الدلالة يبخس قابلية الانتقال حقها، والمقارنة الم�ئمة هي مع العدد المتوقع. وأفاد Ismail Umlai وزم�ؤه
بترابط متوسط في أحجام تأثير LDL-C بين البيانات القطرية وبيانات GLGC باستخدام بيانات فردية من البنك الحيوي القطري
]19[. ويتفق ميل المعايرة لـ LDL-C في بياناتنا المفتوحة )0.90( وترابط التأثيرات )0.77( معه في الاتجاه، ونوسّع المقارنة لتشمل
HDL-C وTG وTC. وبيّن Shim وزم�ؤه أن الدرجات متعددة الجينات للأمراض القلبية الأيضية، بعد تحسينها للعرب باستخدام
بيانات عامة، تفوقت على الدرجات المنشورة وجاء أداؤها مماثً� لأدائها لدى ذوي الأصول الأوروبية في مرضى عرب سعوديين
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]20[. وتقيس تقديراتنا لـ R² النسبي الفقدان الذي يحدث عند تطبيق الأوزان الأوروبية دون هذا التحسين، على مستوى كل سمة
دهنية، باستخدام بيانات يمكن لأي شخص إعادة إنتاجها.

تدعم الدراسات العابرة للأصول اشتراك الإشارات الجينية وانخفاض قابلية انتقال الدرجات بين الأصول ]9–11,29–31[. وتتفق
الميول المنخفضة هنا مع اخت�ف اخت�ل الارتباط وتعريف السمات والانتقاء والبيئة. ولا يحدد هذا التصميم الآلية المسؤولة ولا

يثبت انخفاض التأثيرات السببية.
 على rs12740374، وهوCELSR2–SORT1تضيف نتائج التحديد الدقيق أدلة على الآلية. فقد احتوت مجموعة الموثوقية عند 

 في البيانات القطرية ذروتهاTM6SF2 في الكبد ]32[. وبلغت إشارة SORT1المتغير التنظيمي الذي ثبت تجريبيًا أنه يغيّر تعبير 
قرب المتغير مغيّر المعنى المعروف E167K وليس عنده ]33[، وهو ما يسوّغ المتابعة باستخدام معلومات LD القطرية. وعند

APOBو LPLLD وقعت المتغيرات المرجعية الأوروبية خارج مجموعات الموثوقية القطرية. وهذه مواقع مرشحة يمكن فيها لبنية ،
لصالح  GLGC التي قدمها  الرئيسة  الحجة  الواسمة، وهي  السببية والمتغيرات  المتغيرات  بين  التمييز  العربية أن تساعد على 

التحديد الدقيق في مجموعات متنوعة ]8[. وتتسق الإشارات منخفضة التكرار المتجمعة على الكروموسوم 11q23، قرب عنقود
APOA1–APOC3–APOA4–APOA5مع نمط فرداني ممتد، كما هو متوقع في مجموعة سكانية ذات امتدادات طويلة من ،

التماثل الزيجوتي ]13,15[. وتتداخل أيضًا مع مناطق وُصفت فيها في قطر متغيرات دهنية عائلية ومتغيرات متزايدة الشيوع
سكانيًا ]34[. وكان أقوى عدم تجانس على مستوى الموقع في الدراسة في هذه المنطقة أيضًا؛ إذ كان للمتغير المرجعي الأوروبي
rs964184 أقل من نصف تأثيره الأوروبي في الدهون الث�ثية في البيانات القطرية. ويتسق ذلك مع الرأي القائل إن البنية السببية

 تختلف بين المجموعتين السكانيتين، ربما لأن نمطًا فردانيًا قطرياً منخفض التكرار يحمل جزءًا من الإشارة التيAPOA5لمنطقة 
تسِمها متغيرات شائعة لدى الأوروبيين.

ة، ومنها اخت�ل الارتباط والع�قات بين الجينات والبيئة وتعديل الع�ج قد تسهم آليات عدة في انخفاض ميول المتغيرات الواسمَّ
وقياس السمات. كما تقُدَّّر تأثيرات الاكتشاف الأوروبية بخطأ وتنُتقى بحسب الدلالة؛ ولا يزيل القصر على المتغيرات شديدة
ة، لا تقديرات للتأثيرات ر النتائج بوصفها وصفًا لانتقال الارتباطات المنشورة للمتغيرات الواسمَّ الارتباط أثر لعنة الفائز. لذلك تفُسَّّ

السببية الخاصة بكل أصل.
وللإطار المعايَّر بالقوة الإحصائية قيمة منهجية تتجاوز الدهون. فدراسات التكرار في المجموعات السكانية الممثلة تمثيً� ناقصًا
صغيرة في الغالب، والأحكام الثنائية بالتكرار أو عدمه يسهل أن تفُهم خطأً على أنها دليل على غياب قابلية الانتقال. أما مقارنة
الأعداد المرصودة بالمتوقعة وتقدير ميل المعايرة مع فاصل ثقته فيحوّلان الإحصاءات الموجزة نفسها إلى تقديرات كمية ل�نتقال.
لها تتُاح  الألي�ت، فيمكن تطبيقه على أي سمة  المعيارية وتكرارات  التأثير والأخطاء  إلا إلى أحجام  ولأن هذا الإطار لا يحتاج 

.D إحصاءات موجزة عربية، ومنها سمات سكر الدم وضغط الدم وتراكيز فيتامين
4.3 الآثار بالنسبة إلى المملكة العربية السعودية والخليج

تؤكد الإرشادات السعودية الكشف عن الخطر ]3[، وتدُرس الدرجات متعددة الجينات لدى العرب ]20[. ولا يثبت هذا التحليل
بالإحصاءات الموجزة منفعة سريرية أو خطراً قلبيًا وعائيًا مطلقًا. وضرب الأوزان كلها في ميل مشترك يغير مقياس الدرجة ولا
يحسن ترتيبها أو ارتباطها أو التباين الذي تفسره. ويتطلب التطبيق مرجعًا عربيًا لاخت�ل الارتباط ومواءمة السمات وتحققًا مستقً�

ببيانات فردية. ولا يجوز افتراض انتقال النتائج القطرية مباشرةً إلى السكان السعوديين ]13,14[.
4.4 نقاط القوة والقيود

تتمتع الدراسة بعدة نقاط قوة؛ فهي تعتمد كليًا على إحصاءات موجزة عامة جرى التحقق منها بالمجموع الاختباري وعلى نص
برمجي واحد قابل لإعادة الإنتاج، وتقارن التكرار بقيم متوقعة صريحة مبنية على القوة الإحصائية بدلًا من عدّ النتائج ذات الدلالة،
وتفصل أثر اخت�فات تكرار الألي�ت عن أثر تخفيف أحجام التأثير في أداء الدرجة، وتغطي سمات الدهون القياسية الأربع، وكانت

معايرة حجم التأثير فيها مستقرة عبر تحلي�ت الحساسية.
وثمة قيود أيضًا. أولًا، لم يتوافر لدينا مرجع LD عربي، ولذلك افترض التحديد الدقيق وجود متغير سببي واحد في كل منطقة،
LD استق�ل المتغيرات المرجعية، ويظل بعض R² واستُبعدت المناطق متعددة الإشارات بدلًا من حلها. ثانيًا، تفترض تقديرات
المتبقي بين متغيرات GLGC المرجعية ضمن نوافذ kb 500 ممكناً، وإن كان التقليم قد أزال متغيراً واحدًا فقط. ثالثًا، أعُيد بناء
الأخطاء المعيارية القطرية من قيم P، وكان التوافق مع التقريب القائم على التكرار مرتفعًا جدًا، لكن تقريب قيم P الصغيرة جدًا قد
يضيف خطأً طفيفًا. رابعًا، لم يتوافر نحو ثلث المتغيرات المرجعية الأوروبية في البيانات القطرية، ويعود ذلك في الغالب إلى
ندرتها أو غيابها، ومن ثم تعذّر تقييم قابلية انتقال المتغيرات النادرة. خامسًا، قد تحمل التأثيرات الأوروبية أثراً متبقيًا للعنة الفائز
يحيّز الميول نحو الانخفاض ويضخمّ الأعداد المتوقعة للتكرار، غير أن الميل المقتصر على المتغيرات قوية الارتباط كان مماثً�، مما
يرجح عدم وجود تحيز كبير. سادسًا، قيست الدهون في مجموعتي البيانات دون مواءمة كاملة لحالة الصيام أو تعديل الع�ج، وقد
استُخدم التخفيف. سابعًا،  الاخت�فات في  للدهون، وقد تسهم هذه  الخافضة  الأدوية  بحسب   TCو  LDL-C قيم   GLGC عدّل 
المشاركون القطريون بديً� تقريبيًا للعرب في الشرق الأوسط، ولم تخُتبر قابلية الانتقال إلى السكان العرب في السعودية ودول
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الثقة للتقديرات الخاصة بكل سمة الخليج الأخرى مباشرةً. وأخيراً، فإن العينة القطرية متوسطة الحجم، ولذلك تكون فواصل 
واسعة.

نطاق الاستدلال: تعتمد تقديرات R² والفواصل واحتمالات التكرار على استق�ل المتغيرات وثبات التأثيرات الأوروبية. ولا يثبت
تقليم المسافة استق�ل LD. لذا تفسر القيم الأصلية كملخصات استكشافية مشروطة، ولا تستخدم دلالتها لإثبات اخت�ف سببي

بين الأصول أو منفعة سريرية.
4.5 البحوث المستقبلية

ينبغي أن تجمع البحوث المستقبلية بين لوحات LD عربية والتحديد الدقيق متعدد الأصول وتحليل التموضع المشترك ]40[ لحل
 والكروموسوم 11q23. وينبغي التحقق من الدرجات متعددة الجينات المعايَّرة محليًا ومتعددةTM6SF2 وLPL وAPOBإشارات 

الأصول مقابل الأحداث القلبية الوعائية الحادثة في المجموعات السعودية والخليجية ]36,38[. كما ينبغي توسيع التحليل ليشمل
سمات البروتينات والمستقلبات، التي أبُلغ فيها عن اخت�فات في البنية الجينية بين العرب والأوروبيين ]39[.

5. الاستنتاجات
أظهرت ارتباطات الدهون الأوروبية المنشورة توافقًا كبيراً في الاتجاه لدى العرب القطريين. وظلت ميول HDL-C وTG أقل من 1
مع تقليم أوسع حسب المسافة، بينما تأثر الاستدلال بشأن LDL-C وTC بدرجة أكبر. وتبقى تقديرات تباين الدرجة والمجموعات
المرشحة وفق افتراض الإشارة الواحدة استكشافية ومشروطة. ويلزم تحقق ببيانات فردية ومعلومات عربية عن اخت�ل الارتباط

قبل التطبيق السريري.

الإقرارات
NAالتمويل: 

NAتضارب المصالح: 
استخدمت هذه الدراسة فقط إحصاءات موجزة إجمالية متاحة للعموم وغير محددة للهويةبيان مجلس المراجعة المؤسسية: 

لدراسات الارتباط على مستوى الجينوم من NHGRI-EBI GWAS Catalog؛ ولم يطُّلع على أي بيانات على المستوى الفردي، ولا
يدُّعى الحصول على موافقة أخ�قية.

غير منطبق )بيانات إجمالية عامة غير محددة للهوية(.بيان الموافقة المستنيرة: 
تتوافر الإحصاءات الموجزة لبرنامج الجينوم القطري في NHGRI-EBI GWAS Catalog )الأرقام المرجعيةبيان إتاحة البيانات: 

وتتوافر  ،)/https://www.ebi.ac.uk/gwas ؛GCST90013334و  GCST90013333و  GCST90013332و  GCST90013331
GCST90239658و GCST90239652 لعام 2021 في المورد نفسه )الأرقام المرجعية GLGC ارتباطات ذوي الأصول الأوروبية في
وGCST90239664 وGCST90239676(. وتتوافر الشيفرة البرمجية للتحليل والنتائج المشتقة على مستوى المتغيرات مع مواد

الدراسة.
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