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 مقدمه

از نظــر ژنتیکــی  بیمــاري آلزایمــر بیمــاري پیچیــده و

فقـدان  این بیماري بـه دلیـلپیچیدگی  .باشد هتروژن می

هتـروژن بـودن می باشـد. از طرفـی، الگوي توارثی خاص 

 در ایـن بیمـاريژنـی پلی مورفیسم بیانگر دخالت  آلزایمر

کننـده  ). این بیماري شایعترین بیماري تخریب1،2است (

بـیش از  . مطالعات بیانگر آنند که)3( استدستگاه عصبی 

ند باشمیمبتلا  آلزایمرمیلیون نفر از جمعیت جهان به  26

اختی، با اختلالات شـن از نظر بالینی آلزایمر). بیماري 2،4(

تغیـرات رفتـاري  مهارتهـاي حرکتـی و اختلالات زبـانی و

نـاطق م. پژوهشـها نشـان مـی دهنـد کـه )2همراه است (

هیپـو کامــپ، ، از جملــه لـوب گیجگــاهی ،خاصـی از مغـز

بـا بخـش کـوچکی از لـوب پیشـانی  بخشی از کورتکس و

 . پدیـد آمـدن)5د (نباشمیپیدایش این بیماري در ارتباط 

ــلاك ــلولیپ ــارج س ــاي خ ــره ه ــلولیوگ ــل س ــاي داخ  ه

، کـورتکس درنوروفیبریلاري و فقدان ارتباطات سیناپسـی 

). 6( باشـندیک در ایجاد آلزایمـر مـیم پاتولوژاز عوامل مه

ز نـانومتري ا 8هـاي رشـته از هاي مرتبط با آلزایمـرپلاك

ه اي بـه نـام آمیلوئیـد بتـا اسـید آمینـ 40-42پپتیدهاي 

 ).6،7(درست شده اند 

بر اساس سن شروع بیمـاري بـه انـواع  آلزایمربیماري 

 آلزایمـرزودرس ( . در نوعشودزودرس و دیرس تقسیم می

 ؛سـال اسـت 65تر از ینیسن شروع بیماري پا، دگی)خانوا

سن شروع بیماري بـالاتر از  ،که در شکل دیررس در حالی

س رعمده موارد بیماري از نوع دیـر ).8باشد ( سال می 65

. در این راسـتا، تحقیقـات نشـانگر آننـد کـه )9باشد ( می

 و بـودهاز نـوع دیـررس  موارد ابتلا به آلزایمر %97بیش از 

ــتلا %3تنهــا  ــوع زودرس مــی از مــوارد اب  ).10باشــد (از ن

ــاري  ــاد بیم ــل در ایج ــدین ژن دخی ــرچن زودرس  آزایم

توان به پرسـنیل ها میآناند که از مهمترین ی شدهیشناسا

) روي کرومـوزوم بر( 2پرسنیل )، 14بر روي کروموزوم ( 1

بـر روي کرومـوزوم ( آمیلوییـدپروتئین پیش ساز بتـا  و 1

از  %40جهـش در ایـن سـه ژن مسـئول . اشاره کـرد )21

ژنهــاي دخیــل در  اســت. آلزایمــر مــوارد زودرس بیمــاري

-س به صورت یک ریسک فـاکتور عمـل مـیردیر آلزایمر

ک بـه عنـوان ریسـ خصـوصژنهاي بسیاري در این . کنند

در ایـن راسـتا، ژن  .انـدفاکتور مورد مطالعـه قـرار گرفتـه

ــر روي کرومــوزوم ( آپولیپــوپروتیین مشــهورترین ) از 19ب

). 13-11باشـــد (مـــی ژنهـــاي مـــورد مطالعـــه بـــوده و

، لیپوپروتئین اصلی مغز اسـت E (APOE) پولیپوپروتئینآ

دخیل مـی ،به ویژه کلسترول ،هاانتقال لیپید که در نقل و

و از بین سه الل دارد  این لیپوپروتیینژن کد کننده  باشد.

براي  قویترین فاکتور خطر APOEε4توارث الل  هااین الل

 ). 14اشد (بگیر میلزایمر تکآبیمار 

، APOε2، شـامل APOEدر انسان، سه ایزوفرم عمـده 

APOε3  وAPOε4  ،وجـــود دارد. از ایـــن ســـه ایزوفـــرم

APOε3 ) ي ). انـدامها و بافتهـا15شایعترین ایزوفرم است

 قابـل تـوجهی ازمیـزان  داراي، ، به ویژه بافت مغـزمختلف

APOE 18-16( باشــندمــی .(APOE  در ســوخت و ســاز

ي خواص داشته، داراتنظیم غلظت کلسترل نقش  چربی و

مطالعات نشان مـی ).21-19( باشدآنتی اکسیدانی نیز می

ه آلزایمر در جهان و همچنین ایران رو بـدهند که بیماري 

از سویی، جمعیت ایران در چنـد ). 24-22گسترش است (

 آلزایمر درآینده به سمت پیري رفته و احتمال شیوع سال 

 جامعه ایـران قابـل توجـه خواهـد بـود. عـوارض بـالینی و

-انوادهخه آلزایمر و اثرات آن بر هاي مربوط به ابتلا بهزینه

باشـد. همچنـین، درگیر نیز از مباحث بسیار مهم میهاي 

ه مطالعات در خصوص مبانی ژنتیکی بیماري آلزایمر به ویژ

ه بپژوهش حاضر  ،در ایران بسیار محدود است. بر این مبنا

ی مبـتلا در بیماران ایران APOEژن  پلی مورفیسمسی ربر

ر دنتایج حاصل از این پژوهش پرداخته، لزایمر دیررس آبه 

اهمیت س حائز ردیر آلزایمرحوزه تشخیص سریع بیماري 

 .خواهد بود
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 هامواد و روش
ها بـه صـورت این تحقیق توصیفی تحلیلی، نمونه طی 

صورت گرفته و با توجـه  (Case Series)گزارش موردي 

جامعـه در  حـداقل امکـان موجـود و به مطالعـات قبلـی و

بیمـار بـر مبنـاي معیارهـاي ورود و خـروج،  50دسترس، 

بیمار مبـتلا بـه آلزایمـر،  50در این مطالعه انتخاب شدند. 

نورسته) و سایر مراکـز همکـار ( هداريبستري در مرکز نگ

مورد ارزیابی اولیه قرارگرفته و پس از بیماري یابی و تائیـد 

بیماري توسط متخصـص اعصـاب و روان، مشـاوره و ثبـت 

ا اطلاعات پرسشنامه طرح تحقیقاتی از طریـق مصـاحبه بـ

 ي بیمار انجام یافتـه و افـرادخانواده بیمار و مطالعه پرونده

رسی انتخاب گردیدند. پس از کسب رضایت کاندید براي بر

ي خـانواده گیري از افراد مبتلا ومونهاولیاء و همراهان، با ن

 DNA، اسـتخراج بـه عنـوان گـروه سـالم و کنتـرل آنان

سـتگاه نـانودراپ کیفیـت صورت پذیرفته و با استفاده از د

در معیار تشخیصی آلزایمر از ها انجام گرفت. سنجی نمونه

ردید کـه طـی آن معیارهـاي استفاده گ DSM-VI معیار

هاي شناختی مشتمل بر نقص حافظه مبنـی بـر بروز نقص

 آوري اطلاعات یـادیاد نقص در یادگیري اطلاعات جدید و

گرفته قبلی، عدم توانایی در سخن گفتن، عـدم تشـخیص 

افراد و اشیاء و عـدم انجـام فعالیتهـاي حرکتـی بـا وجـود 

سـن  ی قـرار گرفتنـد.سیستم حرکتی سالم، مـورد ارزیـاب

سال و امضاي فرم رضایت نامه توسـط بیمـار یـا  65بالاي 

شـد. سـن  قیم وي به عنوان معیار ورود مطالعه محسـوب

گونـه بیمـاري نورولوژیـک یـا سال، وجـود هر 65کمتر از 

وجود سابقه خانوادگی و عدم تمایل بـه  روانپزشکی همراه،

معیار خـروج همکاري از طرف بیمار و یا قیم وي به عنوان 

حاصل هاي بیماران در نظر گرفته شدند. دادهبراي انتخاب 

آوري اطلاعات ثبت هاي مولکولی نیز در فرم جمعاز آزمون

در ایـن تحقیـق بـا توجـه بـه  DNAجهت اسـتخراج  شد.

و  PCRحاصله براي انجـام  DNAکیفیت مناسب  کمیت و

در هاي مورد استفاده ضرر بودن محلولبی اًهمچنین نسبت

بیماران با استفاده از روش نمک اشباع  DNAها، این روش

د. سنجش کمیت و کیفیـت شده و کلروفرم استخراج گردی

اســتخراج شــده توســط دســتگاه  DNAهــاي تمـام نمونــه

آلودگی پروتئین یـا  8/1انجام شد. اعداد کمتر از  نانودراپ

نشان دهنده آلـودگی  2فنلی را نشان داده و اعداد بالاتر از 

RNA از  و بر مبناي مطالعات پیشین، بودند. براي بیان ژن

همچنین، بـراي  ).46( ستفاده شدا Real time-PCR روش

ــی م ــایی پل ــم وشناس  ,MAMTز ژن ا 242557rsرفیس

، طـرف دیگـراز  استفاده شد. Tetra ARMS/PCR تکنیک

ــرار گرف EPCR-A3پرایمــر  4 ــورد اســتفاده ق ــه م ــد ک تن

  .گزارش شده است 1 لخصوصیات کلی آنها در جدو
 مشخصات کلی پراپمرها .1 جدول

 

هاي آماري و آزمون SPSSنتایج با استفاده از نرم افزار 

ز یمورد آنال Odd Ratioمربع کاي و در صورت نیاز آزمون 

 قرار گرفتند. 

 هایافته

هـاي مربـوط بـه پلـی مورفیسـم آلل نشانگر 2 جدول

)429358rs( و )7412rs(  مبــتلا بــه  رنفــر بیمـا 50در

، از میـان 2مطابق جدول  .استنفر فرد سالم  57و  آلزایمر

، هتروژن هاي نرمالر مبتلا به آلزایمر، وجود ژنوتیپنف 50

از بیمـاران بـه  %38و  %38، %23و موتانت بـه ترتیـب در 

Femal 
concen
tration 

T
m 

sequenc
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100nm
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ol 
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GGGTC
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6/ 230µL EPCR-A3-
TFN 
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CATCC
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G 

3/ 230µL EPCR-A3-
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هاي نرمال، هتروژن و وجود ژنوتیپ اثبات رسید. همچنین،

افـراد سـالم بـه  از %3و  %53، %42موتانت بـه ترتیـب در 

توانـد می 4εلل آ به نتایج این جدول، با توجه اثبات رسید.

ــه عنــ ــراي بیمــاري ب لزایمــر آوان یــک ریســک فــاکتور ب

چنـین  ORاز مقـدار در این راستا، اسپورادیک عمل کند. 

در مقایسه بـا  4εلل آشود که افراد داراي نتیجه گرفته می

بیشتر بـه بیمـاري بار  068/3 را ندارند آللافرداي که این 

ــی  شــوند.اســپورادیک مبــتلا مــی آلزایمــر مقایســه فراوان

دهـد کـه سـالم نشـان مـی گروه بیمـار و ها در دوژنوتیپ

سـالم  گروه بیمار و در دو تفاوت ژنوتیپ هموزیگوت موتان

توان گفت داراي نقـش ریسـک معنادار بوده و بنابراین می

 ).P=009/0د (باشمی فاکتوري
 در دو گروه بیمار و APOEي توزیع ژنوتیپ ها بررسی. 2جدول 

 .)کنترلسالم (
پیژنوت ماریب  سالم  

 (کنترل)
-OR 95%CI P کل

Value 

Ε 2/2 ε 

 (نرمال)
   رفرانس 14 11(42%) 3(023%)

Ε4 /2ε 

 (هتروژن)
(38%)5 (53%)14 19 310/1  715/6 -

255/0  
746/0  

Ε4 /4ε 

 (موتانت)
(38%)5 (3%)1 6 333/18  87/222 -

508/1  
009/0  

 13 26 39    

 

لل نشانگر بررسی همسانی توزیع آ 3 جدولاز سویی، 

 .استدر افراد بیمار و سالم  4εو  2εهاي 

 
 سالم گروه بیمار و ها در دوتوزیع اللینبررسی همسا. 3جدول 

ماریب آلل  %OR ۹٥ کل کنترل 
CI 

P-
value 

2ε (42%)11 (69%)36 47 رفرانس   

4ε (57%)15 (28%)15 03  068/3 140/8-
156/1 

021/0 

 26 51 77    

 

نشانگر نتایج مربـوط بـه الکتروفـورز  1از طرفی، شکل

 و112جایگـاه  در دو APOEمربوط بـه ژن  PCRمحصول 

شـود، طـول قطعـه است. همانگونه که مشـاهده مـی 158

 bpو 444bp)، دو باند مشـخص موتانـت ((bp 514کنترل 

نتـایج ) در  (bp,253bp 115) و دو باند مشخص نرمال307

باشد. نتایج مویـد آن اسـت مشخص می "الکتروفورز کاملا

، کلیه قطعات مـورد PCRکه پس از اپتیمایز کردن شرایط 

ی، نظر بدون هرگونه قطعه اضافی تکثیر شده انـد. از سـوی

 NCBIهــاي پایگــاه جهــت تاییــد طــول قطعــات، بــا داده

 مقایسه شدند.

 

 
 .158و112جایگاه  دو در APOEمربوط به ژن  PCRمحصول  .1شکل

 

 گیريبحث و نتیجه
-مـی 4εلل نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که آ 

 آلزایمـرتواند به عنوان یک ریسک فـاکتور بـراي بیمـاري 

 ،. بیماري آلزایمردر بیماران ایرانی مطرح باشداسپورادیک 

 وران میانسالی و پیري استترین علت زوال عقل در دشایع

، از دست دادن حافظه، هاي شناختیکه با نقص در فعالیت

از دست دادن توانایی انجام حرکات هـدف دار و تغییـرات 

). این بیماري از نظـر ژنتیکـی 2،3شخصیتی همراه است (

هتروژن بوده و تحت تاثیر محیط و ژنتیک است که شیوع 

در  % 50ساله تا حدود  65% در میان افراد  3آن از حدود 

ده بیماري  فهرستکند و در ساله تغییر می 85میان افراد 

). 22( هاي در حــال توســعه جــاي داردکشــنده در کشــور

همراستا با نتایج حاصـل از ایـن تحقیـق، مطالعـات نشـان 

لا به بیماري با افزایش خطر ابت ε4حضور آلل دهند که می
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خـونریزي داخـل و  )27هاي مغـزي ()، آسیب26آلزایمر (

-یهمچنین، تحقیقـات نشـان مـاست.  همراه) 28مغزي (

باعــث پیشــرفت  APOEهــاي پلــی مورفیســم دهنــد کــه

 اختلالات در سیستمهاي فیزیولوژیـک مختلفـی از انسـان 

نقـش مهمـی در حفـظ هموسـتاز  APOE). 29گردد (می

عصــبی  تـرمیم)، 30( چربـی در سیسـتم عصـبی مرکـزي

)، آسیب ناشـی از 32اپسی ()، حفظ شکل پذیري سین31(

) 34)، و متابولیسـم گلـوکزمغزي (33استرس اکسیداتیو (

هــاي مربـوط بــه ایــن بــر ایــن مبنـا، ژنکنـد.  بـازي مــی

تواننـد در پــاتولوژي آلزایمـر نقـش ایفــا لیپـوپروتیین مـی

ژن پلـی دهنـد کـه مایند. از سویی، تحقیقات نشـان مـین

ســتم لالات سیاخــت فتپیشــر بــا خطــر APOE مورفیســم

بـه  APOEباشد. پلی مورفیسـم عصبی مرکزي مرتبط می

عنوان یک عامل خطر ژنتیکی براي توسعه بیماري آلزایمر 

 ).37-35شناخته شده اسـت (نیز هاي مختلف جمعیت در

در جمعیـت چـین، پلـی دهنـد کـه هـا نشـان مـیبررسی

با خطر ابتلا به ترومبـوز وریـدي عمقـی  APOEمورفیسم 

توانـد در بـروز این امر احتمـالاً مـی که )38( مرتبط است

-دادهاختلالات سیستم عصبی مرکزي نیز نقش ایفا نماید. 

بـا  APOEند کـه پلـی مورفیسـم اههاي مختلف نشان داد

ــلخطــر  ــالا (39( زوال عق ــولتی 40)، فشــار خــون ب )، م

اخــتلالات مغــزي  ) و41)، ســکته قلبــی (39پلاســکلروز (

 در که اندهنشان داد یهاي پژوهشیافته) مرتبط است. 42(

افزایش در پارانشیم مغز  βسوب آمیلوئید ، رε4افراد با آلل 

این  )45(د و نیز در اترواسکلروز نقش دار )43،44( یابدمی

هاي مغزي ایفا نماید که تواند نقش مهمی در آسیبامر، می

آلزایمر نیـز یکـی از پیامـدهاي حاصـله از آسـیبهاي  طبعاً

 غزي است.مربوط به پارانشیم م

ژن  پلــی مورفیســمســی ردر حیطــه بر ،ایــن مطالعــه

APOE  انجـام گرفتـه  آلزایمـردر بیماران ایرانی مبتلا به

از نظر تفسیر در جمعیت به خـاطر محـدود بـودن  است و

در  و احتمـالاً هـایی روبـرو اسـتبا محدودیتحجم نمونه 

همچنـین در  هـاي بیشـتر وصورت موجـود بـودن نمونـه

 ،زمایشــگاهیآامکانــات  دیت مــالی وصــورت عــدم محــدو

تري هاي متقنست منجر به یافتهتوانتر میمطالعه گسترده

بررسی وسیعتر بـا حجـم امکان  آیندهامید است در  .گردد

 سطح سـلولیتر در هاي بیشتر و تکنیکهاي پیشرفتهنمونه

 فراهم گردد. ،مولکولی و

-کـه جهـش ندایج این تحقیق نشان داددر مجموع نت

توانـد باعـث افـزایش ابـتلا بـه می APOEشایع ژن هاي 

تشـخیص بیمـاري بـا  ،بر ایـن مبنـا .لزایمر گرددآبیماري 

یا مارکري خاص کـه بـه طـور مسـتقیم بـا  آللاستفاده از 

 تواند در تشخیص سریع بیماري ومی ،بیماري مرتبط است

از اولـین  این مطالعـه، موثر واقع گردد. آندرمان  در احیاناً

هاي ژنی در بیمـاران مبـتلا بـه در حیطه بررسی مطالعات

براي حصـول اطمینـان و آلزایمر در جمعیت ایران است و 

 ،رسیدن به نتایج قابـل تعمـیم بـه همـه جمعیـت ایرانـی

مورد نیـاز خواهـد  جامعه آماري بالاتربا  بیشترهاي بررسی

  .بود

 تشکر و قدردانی
سـی ربراین تحقیق بر گرفته از پایـان نامـه بـا عنـوان 

بیمـاران ایرانـی  در (MAPT,APOE)هاي شایع ژن جهش

قاي دکتـر احمـد لزایمر دیرس با هدایت جناب آآمبتلا به 

ابراهیمی به عنـوان اسـتاد راهنمـا و پژوهشـگري مرضـیه 

اناري به عنوان مجري است. این مقاله با مشارکت جمعـی 

 نویسندگان این نوشتار تهیه و تدوین گردیده است.
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Abstract 

Background: Alzheimer's disease is a multi-factorial disorder. The genes involved in Alzheimer's 
disease act as risk factors. The aim of this study was to investigate the APOE gene polymorphism in 
patients with Alzheimer's disease in Iran. 
Materials and Methods: In this analytical-descriptive study, 50 patients with Alzheimer's were 
investigated. Polymorphism of the APOE gene was investigated in healthy subjects and patients 
with Alzheimer's using Tetra Arms PCR. 
Results: The frequency of the 4ε /4ε genotype and ε4 allele was significantly higher in patients 
with Alzheimer's compared to healthy subjects (38/4% and57/4% versus 3/8% and 28/8%, 
respectively) (P≥0.009). 
Conclusion: In polymorphism of the APOE gene, the 4ε /4ε genotype, and the ε4 allele, are risk 
factors for Alzheimer's disease in the Iranian population.  
Keywords: Alzheimer's disease, APOE Gene, Iranian population 
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