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 ریتم شبانه روزی در انسان و تأثیر آن
 در بیماری های ژنتیک

چکیده
جایزه نوبل فیزیولوژی و پزشکی در سال 2017 به دانشمندان 
کشف کننده ساعت بیولوژیکی اعطا شد که نشان دهنده اهمیت 
این پدیده در حیات موجودات زنده اس��ت. موجودات زنده از 
جمله انس��ان دارای یک س��اعت بیولوژیکی درونی هستند که 
به آن ها در س��ازگاری با ریتم منظم ش��بانه روز کمک می کند. 
ریتم های شبانه روزی انسان، ریتم های درونی با دوره ای حدود 
24 ساعت هس��تند که توسط نش��انه های محیطی مثل چرخه 
روشنایی/ تاریکی هدایت می شوند. مرکز اصلی هماهنگی ساعت 
ش��بانه روزی بدن در هسته Suprachiasmatic(SCN) در 
هیپوتالاموس قرار دارد. سیس��تم س��اعت شبانه روزی بسیاری 
از فعالیت های بیولوژیکی انس��ان را تنظی��م می کند. مطالعات 
پیش��رفته اخیر به طور چش��مگیری نقش عوام��ل ژنتیکی در 
سیستم ریتمی شبانه روزی را نشان داده است. ارتباط اختلال در 
ریتم ش��بانه روزی و ژن های آن با تعدادی از بیماری های انسان 
گزارش شده است. در اینجا خلاصه ای از ارتباط این سیستم با 
بیماری های اختلالات خواب، اختلال طیف اوتیسم )ASD( و 

سرطان در انسان ارائه می شود.
کلم��ات کلیدی: ریتم ش��بانه روزی، سیس��تم س��اعت 
شبانه روزی، اختلالات خواب، اختلال طیف اوتیسم، سرطان

مقدمه
یکی از ویژگی های کلیدی زندگی روی کره زمین، توانایی 
س��ازگاری با محیط زیس��ت اس��ت. مکان های جغرافیایی 

مختلف، محیط زیس��ت متفاوتی دارن��د و موجودات باید 
خود را با ش��رایطی که در محل زندگی آن ها ش��ایع اس��ت 
سازگار کنند تا بقا یابند. با این حال، در هر موقعیت مکانی، 
تغیی��رات در نور و دمای محی��ط در نتیجه گردش زمین به 
صورت ش��بانه روزی اتفاق می افتد. ب��رای انطباق با چنین 
تغییرات��ی، اکثر موج��ودات دارای یک س��اعت بیولوژیکی 
درونی هستند که چرخه روز/شب را پیش بینی می کند و به 
آن ها در بهبود فیزیولوژیکی و رفتار کمک می کند. این ریتم 
درونی ش��بانه روزی به نام Circadian ش��ناخته می شود 
ک��ه از واژه های لاتین Circa به معنی “اطراف” و dies به 
معنی “روز” گرفته شده است. ریتم های شبانه روزی در طی 
تکامل حفظ ش��ده اند و در موجوداتی چون سیانوباکترهای 
تک سلولی، پروتوزوآ ها1و تمام ارگانیسم های چند سلولی 
شامل قارچ ها، گیاهان، حشرات، جوندگان و انسان شناخته 

شده است ]1[.
اخیراً جایزه نوبل فیزیولوژی و پزشکی در سال 2017 به 
 Michael W.Young و Jeffrey C.Hall، Michael Rosbash

ب��رای کش��ف مکانیس��م های مولکولی کنترل کنن��ده ریتم 
شبانه روزی2، با مطالعه بر روی مگس میوه، اهدا شد. سیستم 
ساعت ش��بانه روزی3، الگوهای خواب و تغذیه، هوشیاری، 
دم��ای بدن، فعالیت ام��واج مغزی، تولی��د هورمون، تنظیم 
مقادیر گلوکز و انس��ولین، تولید ادرار، بازس��ازی سلولی و 
بسیاری از فعالیت های بیولوژیکی دیگر را تنظیم می کند. در 
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1- Protozoans
2- Molecular mechanisms controlling the circadian rhythm
3- Circadian clock

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

30
 ]

 

                             1 / 11

http://labdiagnosis.ir/article-1-263-en.html


63
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1396- شماره 38

 Suprachiasmatic پس��تانداران، ساعت اصلی در هسته
(SCN4) هیپوتالاموس مغز قرار دارد. سیگنال های محیطی 
متف��اوت ب��ه SCN تحوی��ل داده می ش��وند، SCN ای��ن 
اطلاع��ات محیط��ی را ثبت کرده و فاز نوس��ان گرها را در 
سلول های محیطی، بافت ها و اندام ها هماهنگ می کند ]2[.

سیستم ساعت شبانه روزی در انسان
اجزای کلیدی س��اعت مولکولی که رفت��ار ریتمی دارند 
شناسایی شده و در گونه های متعددی از جمله مگس میوه، 
حلزون، ماهی و پس��تانداران مشخص شده اند. در حالی که 
تفاوت های قابل توجهی در سیس��تم آن ه��ا وجود دارد، به 
نظر می رسد دارای اصول مشابهی هستند. یعنی فاکتورهای 
رونویس��ی به ص��ورت مثبت ژن ه��ای س��اعت5 را تولید 
می کنند و پس از آن، بازخورد منفی به تدریج موجب مهار 
 رونویسی می ش��ود. بنابراین یک حلقه بازخورد رونویسی
ترجمهTTFL(6( تش��کیل می ش��ود. علاوه بر این ژن های 
چرخ��ه س��اعت در TTFL باعث القای تع��داد زیادی ژن 
خروجی دیگر می ش��وند و بنابراین زمان بندی فرآیندهای 

سلولی را فراهم می کنند.
در پس��تانداران از جمله انس��ان، فاکتورهای رونویس��ی 
 Clock که با BMAL1,2 :اصلی ش��امل موارد زیر اس��ت
تش��کیل  )دایم��ر(  دوتای��ی  مولکول ه��ای   NPAS2 ی��ا 
  PERIOD (PER1,2,3)می ده��د و رونویس��ی ژن ه��ای
و CRYPTOCHROME(CRY1,2) را از طری��ق در 
همکنش با عناص��ر پروموت��ری E-box تحریک می کند. 
پروتئین ه��ای PER و CRY در سیتوپلاس��م به هم متصل 

ش��ده و فرم کمپلکس ایجاد می کنند. در یک آس��تانه معین، 
کمپلکس PER/CRY به هس��ته مهاجرت کرده و فعالیت 
BMAL1 و Clock و ب��ه دنب��ال آن رونویس��ی PER و 

CRY را مهار می کند. کمپلکس مهارکننده PER/CRY با 
فسفوریلاسیون توسط 7CK1e و سپس یوبی کوئیتیناسیون8 
به پروتئازوم9 منتقل ش��ده و تخری��ب می گردد. متعاقب آن 
BMAL1 از بی��ن رفت��ه و یک حلقه 

مه��ار Clock10 و 11
بازخورد 24 س��اعته جدید ش��روع می ش��ود. این سیس��تم 
ب��ا تعاملات پیچیده توس��ط چندین حلق��ه بازخورد دیگر 
 12REV-ERBα تنظیم می ش��ود. نوسانات در رونویس��ی
و RORα13 موج��ب بی��ان ریتمی BMAL1 می ش��ود و 
کمپلکس BMAL1/Clock به طور مس��تقیم بر روی ژن 
REV-ERBα عم��ل می کند و ی��ک حلقه فرعی به وجود 

می آورد ]5-3[ )شکل 1(.

)CRSD(14اختلالات خواب ریتم شبانه روزی
چرخه خ��واب/ بیداری با همئوس��تازی خ��واب کنترل 
می شود. تمایل به خواب به تدریج با بیداری طولانی مدت 
افزایش می یابد و در طول خواب کاهش پیدا می کند. علاوه 
بر این، خواب و بیداری به نوبت رخ می دهند و زمان وقوع 
آن ها توسط سیستم ساعت شبانه روزی کنترل می شود ]2[. 
اختلالات خواب ریتم ش��بانه روزی )CRSD( متشکل از 
یک س��ری الگوه��ای مزمن اختلالات ریت��م خواب )برای 
حداقل 1 ماه( می باش��ند. این اختلالات ب��ه دلیل تغییرات 
سیس��تم زمان بندی شبانه روزی، یا به دلیل عدم هماهنگی 
بین زمان بندی ریتم ش��بانه روزی درونی و زمان خواب و 

4- Suprachiasmatic nucleus
5-  Clock genes
6-  Transcription-Translation Feedback Loop
7-  Casein kinase 1e
8-  Ubiquitination
9-  Proteasome
10-  Circadian locomotor output cycles kaput
11-  Brain and muscle Arnt-like 1
12-  Reverse viral erythroblastosis oncogene products
13-  Retinoic acid-related orphan receptor
14-   Circadian rhythm sleep disorders
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بیداری برای فعالیت های روزانه می باش��ند. در نتیجه، افراد 
ب��ا CRSD در معرض مض��رات اختلال عملکرد خواب و 

بیداری قرار می گیرند.
ع��لاوه بر اختلالات خ��واب، اختلالات روان��ی به ویژه 
افس��ردگی و اضطراب در بیماران مبتلا به تقریباً همه انواع 
CRSD رایج اس��ت و باید در تش��خیص مورد توجه قرار 

گیرد ]6[.

DSPD 151- اختلال خواب فاز تاخیری
اخت��لال خواب فاز تاخیری با یک ناتوانی مزمن یا مکرر 
در به خواب رفتن یا بیدار ش��دن در زمان های نرمال و قابل 
قبول اجتماعی مشخص می ش��ود که منجر به علائمی مثل 
دشواری در خوابیدن و خواب آلودگی شدید در طول روز 
به ویژه در صبح می ش��ود. در تعریف آن، تأخیر بیش از دو 
ساعت در دوره خواب اصلی نسبت به زمان های قابل قبول 
اجتماعی وجود دارد. این افراد در صبح با سختی از خواب 
بیدار می ش��وند و اغلب برای مدرس��ه ی��ا کار دیر می کنند. 
زمان��ی که ای��ن افراد مجب��ور به خواب در زم��ان مطلوب 
بیولوژیکی خود ش��وند و به طور خود به خود بعد از دوره 
عمیق خواب خود بیدار ش��وند، خ��واب و عملکرد روزانه 

آن ها طبیعی می شود.
عوامل متع��دد بیولوژیک��ی، رفتاری، محیط��ی و روانی 
در توس��عه DSPD نقش دارند. مکانیس��م های لازم برای 

DSPD عبارت اند از:
1- کاهش پاسخ به اثر فاز پیشرفته نور در صبح

2- افزایش حساسیت به پاسخ فاز تاخیری نور شبانه
3- زم��ان طولان��ی تر از ح��د طبیعی ب��رای تکمیل یک 

چرخه شبانه روزی )دوره شبانه روزی طولانی تر(
اف��راد دارای فاز ش��بانه روزی تاخیری ب��ه احتمال زیاد 
ش��ب ها کار می کنند و در معرض نور ش��ب قرار می گیرند 
و یا دیر از خواب بیدار می ش��وند، که این موضوع می تواند 

ریتم ش��بانه روزی را به تأخی��ر بیان��دازد. بنابراین چرخه 
معیوب خواب و بیداری دارای تأخیر را ادامه می دهند.

م��وارد خانوادگ��ی و تظاه��رات پلی مورفیس��م ژن های 
س��اعت ش��بانه روزی در DSPD نش��ان دهن��ده ی��ک 
مبن��ای ژنتیک��ی برای این وضعیت اس��ت ]6[. با اس��تفاده 
 از روش ژن کاندی��د16 تع��دادی از پلی مورفیس��م های ژن

س��اده  نمونه ه��ای  ب��رای   (PER3) PERIOD3  
DSPD گ��زارش ش��ده اس��ت. ای��ن پل��ی مورفیس��م ها 
ش��امل یک هاپلوتایپ تعریف ش��ده با پلی مورفیسم تک 
 نوکلئوتیدیSNP17  (rs10462020)، یک پلی مورفیس��م
 rs57875989( VNTR18( در ناحی��ه ک��د کننده و یک 
هاپلوتایپ پلی مورفیسم مرتبط با کمپلکس پروموتر است. 
 ASPD باعث PER3 همچنین گزارش شده که هاپلوتایپ
همراه با افس��ردگی در یک شجره با چهار عضو شده است. 
این نتایج نش��ان می دهد که پلی مورفیس��م PER3 ممکن 

است با تنظیم هموستاتیک خواب انسان مرتبط باشد.
همچنین مطالعات انجام ش��ده در موش نشان می دهد که 
ژن PER3 برای ریتم شبانه روزی غیر ضروری است. زیرا 
موش های دارای نق��ص PER3، تغییر الگوی بیان ژن های 
س��اعت شبانه روزی در SCN و یا تغییر ریتم های رفتاری 
نش��ان ندادند ]7[. با این ح��ال، به تازگی موش هایی دارای 
نقص PER3 گزارش شده اند که دوره شبانه روزی کوتاه تر 
و فاز پیش��رفته ریتم PER1 در بافت های محیطی داش��تند 
]8[. نتایج نش��ان می ده��د که PER3 ممکن اس��ت نقش 
مهمی در تنظیم ریتم های شبانه روزی پیرامونی داشته باشد. 
 ،PER3 گروه دیگری دریافتن��د که موش های دارای نقص
دارای حساس��یت کم تر به نور هس��تند و پیش��نهاد شد که 
ممکن اس��ت PER3 در مس��یر ورودی نور دخالت داشته 
 PER3 باشد. این یافته ها حاکی از آن است که عملکرد ژن
ممکن است به تعامل بین سیستم شبانه روزی و هموستازی 

خواب کمک کند]2[.

15-  Delayed sleep-phase disorder
16-  Candidate gene
17-  Single nucleotide polymorphism
18-  Variation number tandem repeat
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اخیراً پلی مورفیس��م های در مع��رض خطر یا محافظت 
ش��ده در مقابل DSPD خود به خودی گزارش شدند. این 
ع��دم تعادل در حال حاضر با گزارش در مورد یک خانواده 
ترکیه ای اصلاح ش��ده اس��ت که الگ��وی وراثت مندلی را 
نش��ان می داد. فنوتیپ با رفتار خواب/بیداری با طول دوره 
24/8 س��اعته مش��خص ش��د. در اینج��ا نی��ز غربالگری با 
توالی های ژن های کاندید س��اعت انجام گرفت و در نتیجه 
 (rs184039278) CRY1 ژن Splice site جه��ش در
شناسایی شد. این جهش باعث حذف اگزون 11 رونوشت 
CRY1 می ش��ود که به نوبه خود منجر به حذف 24 اس��ید 

آمینه C-terminal پروتئین می گردد. بنابراین، مش��خص 
ش��د که این یک جهش کس��ب عملکرد )GOF( است که 
 Clock با پروتئین های CRY1 باعث افزایش در همکنش
و PER می شود. تقویت مهار رونویسی به گونه ای ثابت با 

طول دوره افزایش یافته DSPD سازگار است]9[.

ASPD 192- اختلال فاز خواب پیشرفته
اختلال فاز خواب پیش��رفته با پیشرفت در قسمت عمیق 
خ��واب در ارتباط ب��ا زمان خ��واب و بیداری م��ورد نیاز 
مشخص می ش��ود. بیماران دچار اختلال مزمن یا مکرر در 
بیدار ماندن تا زمان عادی برای خوابیدن، با اختلال در زمان 
 ASPD بیدار ش��دن عادی نیز مواجه هستند. برای بیماران
یک دوره ش��بانه روزی کوتاه تر تش��خیص داده شده است 
و عوامل ژنتیکی نقش مهمی در توسعه ASPD دارند]6[.

همین طور موفقیت های قابل توجهی در تشخیص بیماری 
 ASPD با بررسی تعدادی از شجره های خانوادگی ASPD
که وراثت مندلی از نوع اتوزومی را نشان می دادند، به دست 
آمده است. نخس��تین گزارش توصیف شده، شناسایی یک 
جهش در یک ش��جره بزرگ ASPD در Utah بود که در 
آن بیماران دوره 23/3 س��اعت داشتند. این شجره به اندازه 
کافی بزرگ بود که بتوان آنالیزهای پیوس��تگی کلاسیک را 
انج��ام داد. با این آنالیز، ناحی��ه ای نزدیک به تلومر بازوی 

کوتاه کروموزوم 2 شناس��ایی ش��د که حاوی ژن انس��انی 
PER2 بود. اگزون ها با استفاده از روش SSCP20 بررسی 

ش��دند و اگزون 17 به عنوان محل جهش مش��خص ش��د. 
تعیی��ن توالی ناحیه مزبور منجر به شناس��ایی یک جهش از 
نوعMissense (rs121908635)  گردید. این جهش در 
 )CK1) 1 ناحیه پیش بینی شده در همکنش با کازئین کیناز
قرار داش��ت و منجر به جایگزینی یک آمینواسید سرین، با 
گلیسین شده بود. بیان in vitro آلل جهش یافته نشان داد 
که در مقایسه با آلل طبیعی، هیپوفسفوریله شده است. یافته 
مزبور با ایجاد یک موش Knock-in در محیط زنده تأیید 
شد. موش هایی که ژن جهش یافته PER2 انسانی را حمل 
می کردند، طول دوره 20/7 ساعت را نشان دادند که شروع 

فعالیت آن 4 ساعت زودتر از موش های طبیعی بود.
بررسی دومین ش��جره ASPD فنوتیپی بس��یار شبیه به 
جه��ش حمل کننده PER2 را نش��ان داد. از آنجایی که این 
شجره بس��یار کوچک تر بود، امکان آنالیز پیوستگی وجود 
نداش��ت. در نتیجه غربالگری جهش توسط ژن های کاندید 
ساعت و توالی یابی مستقیم صورت گرفت. با استفاده از این 
 CSNK1D در ژن  (rs104894561)استراتژی، جهش
کد کننده پروتئین ck1δ کشف شد که باعث ایجاد یک دوره 

کوتاه مشابه موش های knock-in می شد.
آخرین جهش بررس��ی ش��ده از ASPD، براساس یک 
ش��جره کوچک تر با 3 فرد مبتلا ب��ود. در این مورد هم از 
روش غربالگری ژن کاندید اس��تفاده ش��د و توسط آن یک 
پل��ی مورفیس��م  Missense (rs201220841)در ژن 
CRY2 کشف شد، که بر توانایی پروتئین CRY2 برای در 

همکنش با لی��گاز یوبی کوئیتینه کننده  E3(FBXL3)تأثیر 
می گذاش��ت. دوره شبانه روزی خواب و بیداری موش های 
Knock-in حمل کننده ای��ن جهش به طور قابل توجهی 
کوت��اه تر ب��ود. این دوره کوت��اه تر با انج��ام آزمایش های 
مولکولی با اس��تفاده از ترانس ژن های گزارشگر لوسیفراز21 

در حضور نوسانگرهای محیطی تأیید شد ]7[و]10[.

19- Advanced sleep-phase disorder
20-  Single-strand conformation polymorphism analysis
21-  Luciferase reporter genes
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ISWRD 223- اختلال ریتم خواب/بیداری نامنظم
اخت��لال ریتم خواب/بیداری نامنظ��م با الگوی خواب و 
بیداری بدون نظم ش��ناخته می ش��ود. به طوری که چندین 
دوره خ��واب و بی��داری در ط��ول چرخه 24 س��اعته رخ 
می دهد. این اختلال بیش��تر در افراد مس��ن دارای جنون و 
در بیماران دارای اختلالات رشد شایع است. عوامل متعدد 
فیزیولوژیکی، رفتاری و محیطی در توسعه ISWRD نقش 
دارند. بیش��ترین مکانیس��م ایجاد کننده این بیماری ش��امل 
تخریب نورون های مرک��زی SCN و کاهش ورود عوامل 
هماهنگ کننده خارجی مانند نور است که منجر به تضعیف 
نوسان مرکزی ش��بانه روزی و ناهماهنگی زمانی ریتم های 

شبانه روزی می شود.

N24SWD 234- اختلال خواب غیر 24 ساعته
اختلال خواب غیر 24 س��اعته که قبلًا به عنوان اختلال ریتم 
free-running شناخته می شد، با الگوی مزمن یا مکرر چرخه 
خ��واب و بیداری غیر هماهنگ با محیط 24 س��اعته مش��خص 
می شود. به طور معمول یک رانش روزانه ثابت در شروع خواب 
و زم��ان بیداری رخ می دهد )معمولاً در زم��ان دیرتر و دیرتر(. 
علت N24SWD در افراد نابینا، کاهش یا عدم درک نور است. 
با این حال تمام بیمارانی که این نقص را دارند، نابینا نیستند. زیرا 
در بعضی افراد، اطلاعات نوری از سلول های گانگلیونی شبکیه 
هنوز می توانند به SCN برسند. عوامل هماهنگ کننده دیگر نیز 
می توانند منجر به میانکنش غیرطبیعی بین هموستازی خواب و 
ریتم شبانه روزی درونی شوند، از جمله: 1( کاهش حساسیت به 
نور 2( تغییر و کاهش نشانه های اجتماعی به دلیل بیماری روانی 
 3( جهش در ژن CK1 و 4( ناهماهنگی بین ملاتونین و ریتم های

 خواب.

Jet-lag 5- اختلال
اختلال Jet-lag ناش��ی از س��فر در چندی��ن منطقه زمانی 

متفاوت و متعاقب آن عدم هماهنگی بین س��اعت شبانه روزی 
درونی و زمان محلی مقصد اس��ت. علائم Jet-lag معمولاً در 
عرض 1 تا 2 روز پس از سفر ظاهر می شوند. تظاهرات اصلی 
Jet-lag، بی ق��راری عمومی، اختلالات خ��واب، اختلال در 
هوشیاری روزانه، اشتهای کم، آگاهی کم، افسردگی، زودرنجی 
و اضطراب اس��ت. ناهماهنگی درونی ریتم های فیزیولوژیکی 
ناش��ی از منطقه زمانی مس��ئول بس��یاری از علائم این اختلال 
اس��ت. ش��دت و نوع علائم Jet-lag به متغیرهایی مثل تعداد 
مناط��ق زمانی طی ش��ده و جهت حرکت بس��تگی دارد. همه 
مس��افرانی که از چندی��ن منطقه زمانی عب��ور می کنند اختلال 
Jet-lag را نش��ان نمی دهن��د. ام��ا اکثر این اف��راد اختلال در 

خواب و بیداری را تجربه می کنند]6[.
ژن های س��اعت ش��بانه روزی در بیماران مبتلا به اختلال 

طیف اوتیسم بسیار پلی مورفیک هستند.
اختلال طیف اوتیسمASD( 24( نام گروهی از اختلالات رشد 
اس��ت. ASD ش��امل طیف گس��ترده ای از علائم، مهارت ها و 

سطوح ناتوانی است.
بیماران ASD اغلب ویژگی های زیر را دارند:

 1( مش��کلات اجتماعی شامل ناتوانی در ارتباط و تعامل 
با  دیگران

 2( رفتارهای تکراری با فعالیت های محدود
3( ناتوانای��ی ف��رد در عملک��رد اجتماعی مثل کار یا س��ایر 

حوزه های زندگی
اخت��لال طیف اوتیس��م با توجه به تن��وع تعداد کپی های 
متغی��ر ژنومی25، موتاس��یون های تک ژن��ی و وراثت چند 
عاملی، یک بیماری بس��یار هتروژن است. ژن های متعددی 
در ارتب��اط با ASD کش��ف ش��ده اند که بیش��تر آن ها در 
عملکرد یا تش��کیل س��یناپس نق��ش دارن��د. بنابراین یک 
مش��خصه پاتولوژیک ASD اختلال سیناپسی است ]11[. 
کودکان مبتلا به اوتیسم دارای شیوع بیشتر اختلالات خواب 
نس��بت به کودکان نرمال هستند. تقریباً 83-44٪ از نوزادان 

22-  Irregular sleep-wake rhythm disorder
23-  Non-24 hour sleep-wake disorder
24-  Autism spectrum disorder
25- Genomic copy number variation
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و کودکان دارای ASD مش��کلات خواب دارند. مشکلات 
خواب این بیماران ش��امل اختلال در ش��روع یا پیوس��تگی 

خواب و یا هردوی آن ها است.
بررس��ی های انجام ش��ده نشان داده اس��ت که ژن های ریتم 
  PER1، PER2، NPAS2، MTNR1A و MTNR1Bشبانه روزی
با ASD همراه هستند. بنابراین، ممکن است اختلال ژن های 
ش��بانه روزی باعث ایجاد ASD شود یا به پاتوفیزیولوژی 
ASD کمک کند. درک بیش��تر مکانیس��م های زمینه ای که 
باعث اختلال خواب در کودکان مبتلا به اوتیس��م می شود، 
ب��ه درک بهت��ر علت ASD کمک می کن��د. در یک مطالعه 
28 بیم��ار ASD )14 بیم��ار همراه ب��ا اختلالات خواب و 
14 بیم��ار بدون اختلالات خواب( و 23 فرد ش��اهد مورد 
تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. مناطق کد کننده 18 ژن ساعت 
و ژن ه��ای کنت��رل کننده آن ها توالی یابی ش��د. جهش های 
تشخیص داده شده با آنالیزهای مستقیم توالی یابی ارزیابی 

شده و افراد کنترل مورد آزمایش قرار گرفتند.
نتای��ج این مطالع��ه منجر به شناس��ایی 36 جهش از نوع 
missense )تغییر در بازهای آلی همراه با تغییر آمینواسید(، 
در 11 ژن ش��د. نتایج حاصله به صورت گروه های A، B و 

کنترل در جدول شماره 1 خلاصه شده است.
چنانچه در جدول شماره 1 نشان داده شده است، جهش 
p.R493C در PER3 در هر دو گروه تشخیص داده شد. یک 
تغییر p.P932L Missense در PER2 تنها در گروه کنترل 
 Clock، NR1D1، ARNTL2 مش��اهده ش��د. جهش در
تنها در افراد مبتلا به ASD با اختلال خواب ش��ناخته شد. 
ش��یوع جهش هایی که تنها یکبار شناسایی شد تفاوت قابل 
توجه��ی را بین بیماران ASD و افراد کنترل نش��ان می داد. 
دو ن��وع جهش تنها در بیماران ASD دارای اختلال خواب 
شناسایی شد: p.F498S در TIMELESS و p.R366Q در

PER3. موتاس��یون در ژن های مرب��وط به circadian که 

بر عملکرد ژن تأثیر دارند در بیماران ASD بیش��تر از گروه 
کنترل اس��ت. به طور خلاصه نتایج حاص��ل از این مطالعه 
نش��ان دادند که ژن های مربوط ب��ه circadian به احتمال 

زی��اد در Psychopathology بیم��اری ASD دخال��ت 
دارند ]13, 12[ )جدول شماره 1(.

ژن های ساعت شبانه روزی در سرطان
در جوام��ع مدرن، تغییرات در ش��یوه زندگ��ی منجر به 
اختلالات متداول هموستازی شبانه روزی درونی می شود که 
موجب افزایش خطر بیماری های مختلف از جمله س��رطان 
اس��ت. ساعت شبانه روزی توس��ط ژن های حلقه بازخورد 
ش��بانه روزی عمل می کند و فیزیولوژی روزانه را از طریق 
 ،DNA ارتباط با تکثیر و متابولیس��م سلولی، ترمیم آسیب
آپوپتوز، هموستازی انرژی، عملکرد نورواندوکرین و ایمنی 
در س��طح ارگانیس��م کنترل می کند. مطالعات اخیر نش��ان 
داده اند که نقص در ژن های ش��بانه روزی یا پلی مورفیسم 
ت��ک نوکلئوتیدی در ای��ن ژن ها، با افزایش خط��ر ابتلا به 
س��رطان در ارتباط است. اختلال سیستم شبانه روزی اخیراً 
به عنوان عامل خطر مس��تقل س��رطان ش��ناخته شده است. 
مطالعات بیشتر در مکانیسم سرکوب تومور با کنترل ساعت 
مولکولی درونی، به بهبود کارآیی پیشگیری و درمان سرطان 
منجر می شود، که این موضوع تأثیر قابل توجهی در سلامت 
انس��ان دارد. ژن هایی که در هر دو حلق��ه مثبت و منفی از 
 س��اعت مولکول��ی کار می کنند، برای س��رکوب تومور در
 in vivo اهمیت دارند. مکانیس��م سرکوب تومور با کنترل 
ساعت در میان انسان ها و جوندگان حفظ شده است]14[.

ارتباط ژن های ساعت شبانه روزی و سرطان
BMAL1

ژن 26
 )SNP( مش��خص شده پلی مورفیس��م تک نوکلئوتیدی
در ژن BMAL1 در انس��ان با بیماری ه��ای مختلف مانند 
دیاب��ت نوع 2، فش��ار خون بالا، اخت��لالات خواب، پیری، 
نارسایی عصبی و نقص های ایمنی همراه است. همچنین با 
سرطان هایی از جمله سرطان پستان، کولورکتال، پروستات، 
پانکراس و تخمدان، کارس��ینومای س��لول های سنگفرشی، 
 ،)ALL( لوس��می لنفوئی��دی مزم��ن ،B-cell لنفوم��ای

26- Brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator – like1
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لوسمی میلوئیدی حاد )AML( و لوسمی میلوئیدی مزمن 
)CML( در ارتباط است ]15[.

سرکوب بیان BMAL1 در سلول های سرطانی پروستات، 
ریه یا گلیوما به طور قابل توجهی پتانس��یل متاس��تاز آن ها 
را افزای��ش می ده��د. BMAL1 در س��رکوب تومور نقش 
 دارد، از عملکرده��ای آن می ت��وان س��رکوب س��یگنالینگ 
PI3K-AKTMMP2 غیر کنترل شده برای تهاجم تومور، 

فعال کردن آپوپتوز با اتصال به P53 و توقف چرخه سلولی 
را نام برد. از بین بردن BMAL1 در موش ها، هموس��تازی 
رفتار شبانه روزی را از بین می برد، که همراه با فنوتیپ های 
پیری، نقص آگاهی، التهاب مزمن، سرطان و پاسخ نامنظم به 
 Oxaliplatin، Etoposide، داروهای ضد سرطان مانند
Docetaxel و Cyclophosphamide اس��ت. تخریب 
خ��اص بافتی BMAL1 خطر آدیپوژنز غیرطبیعی، مقاومت 
به انس��ولین، تجمع ROS س��می، بی ثبات��ی ژنومی، پیری 
 و تقس��یم س��لولی کنت��رل نش��ده در اپی��درم را افزای��ش 

می دهد ]15[.

CK1ƹ
ژن های CK1δ و 27

CK1ƹ نقش مهمی در س��رطان های مرتبط با MYC در 

انسان دارد. جهش در ژن های CK1δ و CK1ƹ با سرطان های 
کولورکتال، پانکراس، پروستات، پستان و تخمدان همراهی 
دارد. همچنی��ن با اخت��لالات نورونی، اخت��لالات خواب، 
الته��اب مزمن، پی��ری و همین طور س��ندروم متابولیک در 
ارتباط اس��ت. اختلال CK1δ یا CK1ƹ در موش ها موجب 
اختلال در هموس��تازی شبانه روزی و افزایش خطر ابتلا به 

سرطان پستان و بیماری های خودایمنی می شود.
CLOCK28 ژن

 CLOCK پلی مورفیس��م های تک نوکلئوتیدی در ژن
انس��ان با افزایش استعداد سرطان پس��تان، کولورکتال، ریه، 

 B-cell تخمدان، پوس��ت، پانکراس و پروستات، لنفومای
و لوس��می لنفوئیدی مزمن )CLL( همراه اس��ت. همچنین 
با اخت��لال دو قطبی، اخت��لالات نورونی و س��ندروم های 
متابولیک ش��امل چاق��ی و کبد چرب غیرالکل��ی مرتبط با 

چاقیNAFLD( 29( مرتبط است.
مطالعات نشان داده که موش های هموزیگوت در جهش 
منفی غالب CLOCK(clock Δ19/Δ19) قادر به حفظ 
ریت��م رفتار ش��بانه روزی پس از قرار گرفت��ن در تاریکی 
طولانی مدت نیس��تند. این موش ها افزایش خطر نارس��ایی 
قلب��ی و ایمن��ی، پیری زودرس، اختلال پاس��خ به آس��یب 
DNA و س��ندروم های متابولی��ک مختلف��ی مانند چاقی، 
NAFLD، دیابت، هایپرکلس��ترولمی و هایپرگلیسیریدمی 

را نشان می دهند.

CRY30 ژن
 CRY1,2 پلی مورفیس��م ه��ای تک نوکلئوتی��دی در ژن
با افزایش اس��تعداد برای سرطان های پس��تان، کولورکتال، 
آندومتر، پروستات، پوست، تیروئید همراه است. همچنین با 
کارسینومای هپاتوسولار )HCC(، آدنوکارسینومای داکتال 
CLL ،پانکراس، کارس��ینومای سلول سنگفرش��ی، گلیوما 
بیم��اری   ،(NHL)non-Hodgkin لنفوم��ای   ،CML  
پارکینس��ون، اختلالات رفتاری، التهاب حاد و سندروم های 
متابولیک مانند چاقی و دیابت نوع 2 همراهی نشان می دهد. 
مهار بیان CRY2 در سلول های MCF-731 منجربه اختلال 
در تنظیم ژن های مهم برای تکثیر سلولی آپوپتوز، آنژیوژنز، 

التهاب و متاستاز می شود.
موش های جهش یافته در CRY دارای نقص در بازسازی 
بافت هستند و افزایش خطر ابتلا به التهاب مزمن، سندروم 
 ،DNA متابولیک، پی��ری زودرس، اختلال ترمیم آس��یب

فشار خون بالا و اختلالات خواب را نشان می دهد.

27-  Casein kinase 1 δ and ƹ
28-  The circadian locomotor output cycles kaput
29-  Obesity-related non-alcoholic fatty liver disease
30-  Cryptochrome
31-  Michigan cancer foundation-7
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PER ژن
SNP و جهش در ژن PER1,2,3 در انس��ان با افزایش خطر 
ابت��لا به س��رطان های تیروئید، پس��تان، پروس��تات، تخمدان، 
 ،HCC ،آندومت��ر، پانک��راس، کولورکت��ال، پوس��ت و ری��ه
کارسینومای کولورکتال، لنفومای B-cell، کارسینومای سلول 
سنگفرش��ی، گلیوما، CML، AML و CLL همراه است. در 
این اختلالات جهش در س��یتوکین ه��ای التهابی، آنکوژن ها و 
سرکوبگرهای تومور از جمله P38، Bcl-xl، PKA، تلومراز، 
ATM، P53، P21 و Wee1 ایج��اد می ش��ود. SNP و جهش 

در ژن انس��انی PER با چاقی، دیابت نوع 2، اختلالات رفتار، 
خ��واب و تغذیه، بیماری های قلبی عروقی، پیری، افس��ردگی، 
التهاب مزمن و اختلالات نورونی مرتبط است. تیم های مختلف 
تحقیقاتی به طور مستقل نشان دادند که موش های مدل دارای 
نقص PER1، PER2 و یا هر دوی آن ها افزایش خطر ابتلا به 
تومور اندام های گوارشی، اسکلتی، تولید مثل و سیستم ایمنی، 
رشد نئوپلاستیک در استخوان، پیری زودرس، مشکلات قلبی 
عروقی، اختلالات رفتاری، نقص ایمنی، دیابت، بیماری کبدی، 

هیپوگلیسمی و هیپرانسولینمی را نشان می دهند.

ROR α and ȣ32 ژن های
SNP و جهش RORα or ȣ در انس��ان ب��ا افزایش خطر 
ابتلا به س��رطان های پستان و پروس��تات، آدنوکارسینومای 
کولورکت��ال، تومور تیروئید، نق��ص ایمنی، چاقی، مقاومت 
ب��ه انس��ولین و آدیپوژن��ز ارتب��اط دارد. خطر س��رطان در 
موش های فاقد RORα یا RORȣ به دقت مشاهده نشده 

اس��ت. با این حال، این موش ها دارای نقص سیستم ایمنی 
 هس��تند و هایپرپلازی آدیپوسیت نشان می دهند. اختلال در 
ȣ یا RORα همچنین با تسریع پیری و اختلالات نورونی 

در موش ها همراه است.

REV-ERB α and β33 ژن های
ای  هس��ته  گیرن��ده  عن��وان  ب��ه   REV-ERB α and β

 34Nr1d1,2 ش��ناخته می ش��وند. اهداف مس��تقیم رونویسی

 REV-ERB α and β ژن های کلیدی متابولیک کنترل کننده  
هموستازی چربی و انرژی هستند. REV-ERB α تنها ژن 
گیرنده هسته ای اس��ت که مکرراً در سرطان پستان انسانی 
بالا می رود و با بقای ضعیف همراه اس��ت. SNP و جهش 
در ژن REV-ERB α انس��ان ب��ا توم��ور تیروئید، چاقی، 
سندروم های متابولیک، التهاب مزمن و بیماری های اتوایمن 
همراه اس��ت. موش های فاقد REV-ERB α هموس��تازی 
ش��بانه روزی ندارند و نقص ایمنی، س��ندروم متابولیک و 

چاقی ناشی از رژیم غذایی را نشان می دهند]15[.

جمع بندی
ب��ه طور کل��ی مطالعات اخیر نش��ان داده اند که نقص در 
ژن های سیس��تم ش��بانه روزی، ب��ا افزایش خط��ر ابتلا به 
بیماری ه��ا و س��رطان های مختلف همراه اس��ت. مطالعات 
بیش��تر و بررس��ی دقیق ارتباط مکانیس��م مولکولی سیستم 
ساعت ش��بانه روزی با بیماری های متفاوت به همراه بهبود 
کارایی پیش��گیری و درمان بیماری ها، تأثیر قابل توجهی در 

سلامت انسان خواهد داشت.

32-  Retinoic acid-related orphan receptor
33-  Reverse viral erythroblastosis oncogene products alpha and beta 
34-  Nuclear receptor Rev-erb alpha
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شکل 1: مکانیسم مولکولی سیستم ساعت شبانه روزی
 ROR و همچنین CRY1,2 و PER1,2,3 به ف��رم هترودایمر، رونویس��ی BMAL1 و CLOCK فاکتوره��ای رونویس��ی
و REV-ERBα,β را از طری��ق اتص��ال به E-box در ناحیه پروموتری آن ها فعال می کن��د. پروتئین های PER و CRY به 
تدریج در سیتوپلاس��م تجمع می یابند و توس��ط CK1 δ,ƹ فسفوریله می شوند. سپس PER و CRY و CK1 به فرم کمپلکس 
 PER، CRY، ROR میان کنش کرده و رونویسی ژن های CLOCK-BMAL1 به هس��ته منتقل می ش��وند و با هترودایمر
و REV-ERB را مهار می کنند. در ضمن رونویس��ی BMAL1 به صورت مثبت از طریق ROR و به صورت منفی توس��ط 

REV-ERB تنظیم می شود ]2[.
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جدول 1: جهش های مربوط به آنالیز ژن های ریتم شبانه روزی
گروه A: بیماران ASD دارای اختلالات خواب، گروه B: بیماران ASD بدون اختلالات خواب و افراد کنترل ]11 [.

تغییر آمینو اسیدتغییر بازژنگروه

A گروه

TIMELESSc.1493T > Cp.F498S
NR1D1c.58A > Cp.S20R
PER3c.1477C > Tp.R493C

CLOCKc.2551A > Gp.H542R
ARNTL2c.1418T > Cp.L473S

PER3c.1361G > Ap.R366Q

B گروه

MTNR1Bc.974G > Ap.A325V
PER3c.1477C > Tp.R493C
PER1c.3722G > Ap.S1241 N

TIMELESSc.1141G > Ap.A325T
ARNTLc.38G > Cp.S13T

MTNR1Bc.174G > Ap.G24E
PER2c.3682G > Cp.P1228A
PER3c.3793A > Gp.T1177A

PER2c.2795C > Tp.P932Lکنترل
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