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چکیده
تقریب��اً 1 میلی��ون نفر در سراس��ر جهان س��الیانه در اثر 
خودکش��ی که نوعی اختلال روانی اس��ت، ج��ان خود را از 
دست می‌دهند. خودکش��ی فنوتیپ رفتاری پیچیده و چند 
منظوره اس��ت و ریش��ه‌ای ژنتیکی دارد. س��ابقه خانوادگی 
این اختلال، خطر ابتلا ب��ه آن را افزایش می‌دهد. مطالعات 
خانوادگی و مطالعه دوقلوها نشان داده که وجود پایگاه‌های 
ژنتیکی و محیطی رفتار خودکشی را ایجاد می‌کند. مطالعات 
خانوادگی در این مورد، به منظور بررس��ی میزان رفتارهای 
پرخط��ر خانواده‌ها طراحی ش��ده اس��ت. بیش��تر مطالعات 
نش��ان می‌ده��د که میزان ای��ن رفتار پرخطر، در بس��تگان 
قربانیان خودکش��ی، بیش��تر اس��ت. همه گزارش‌ها افزایش 
میزان خودکش��ی در فرزندان والدینی که تجربه خودکشی 
داشته‌اند، نسبت به فرزندان والدینی که خود کشی را تجربه 

نکرده‌اند را به اثبات رسانده‌اند.
خانوادگ��ی مطالع��ات  روان��ی،  اخت�اللات   کلی�دواژه: 

 مطالعه دوقلوها

مقدمه
در حال��ی ک��ه مطالعات رجیس��تری جمعی��ت از مزیت 
قدرت آماری بالا برخوردار اس��ت، ممکن است در تشخیص 
روانپزش��کی و رفتار خودکش��ی دقیق نباش��ند. در مطالعه 
س��وابق خودکش��ی در س��ال‌های 1880 تا 1980 در یک 
جامعه، 26 خودکش��ی در چهار خانواده گزارش ش��د که در 

همه آن‌ها اختلالات خلقی شدید دیده می‌شد. پژوهشگران 
همچنی��ن خانواده‌های دیگ��ر را که تح��ت تأثیر اختلالات 
خلقی چندگانه قرار داشتند پیدا کردند، اما هیچ سابقه رفتار 
خودکشی نداشتند. این نش��ان می‌دهد که وجود اختلالات 
خلقی ممکن است یکی از عوامل خطر برای خودکشی باشد، 
ام��ا عوامل دیگ��ری هم احتمالاً نقش مهم��ی ایفا می‌کنند. 
به همین ترتیب، نش��ان داده ش��ده که در بستگان قربانیان 
خودکش��ی دوقطبی در مقایس��ه با بس��تگان بیماران مبتلا 
به اختلال دوقطبی که خودکش��ی نداش��تند، خطر ابتلا به 

خودکشی افزایش داشته است )1(.
یک مطالعه آینده نگر برای بررس��ی خط��ر ابتلا به افکار 
خودکش��ی یا تلاش در پس��رانی که مادران افسرده دارند و 
اقدام به خودکشی کرده‌اند یا فکر این کار را در سر داشتند، 
انجام ش��د. آن‌ها بیش��تر از 50٪ افزایش خطر ابتلا به افکار 
خودکشی یا تلاش نسبت به فرزندانی که مادران آن‌ها هرگز 
خودکش��ی نکرده بودند، یافتند. از بح��ث مذکور، مطالعات 
خانوادگی یک مؤلفه ژنتیکی رفتار خودکش��ی را پشتیبانی 
می‌کند. آن‌ها ش��واهدی ارائه می‌دهند که رفتار خودکش��ی 
ارثی ش��امل هر دو اقدام فکر به خودکش��ی و عملی کردن 

فکر آن است.
مطالعات دوقلوها برای ارزیابی میزان تأثیر عوامل ژنتیکی 
و محیط��ی بر فنوتی��پ در یک جمعیت طراحی ش��د و به 
منظور بررس��ی این مطالعه، دوقلوهای در معرض خطر ابتلا 
به خودکش��ی بررسی ش��دند. آن‌ها همچنین خطر ابتلا به 

 نگاهی به مبنای ژنتیکی بیماری اسکیزوفرنی
 روان پریشی و میل به خودکشی
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خودکش��ی بین جفت مونوزیگوت دوقلو )MZ( و دو جفت 
دوقلو )DZ( را با هم مقایس��ه کردند در حالی که فرض بر 
این است که عوامل محیطی بین MZ و DZ مشابه هستند 
و گ��زارش در رابطه با میزان همخوانی خودکش��ی در جفت 
دوقلوهای MZ و DZ منتش��ر شد. کالمن )1953( میزان 
سازگاری MZ را 5.6٪ )18.1( در مقایسه با DZ سازگاری 

0٪ )0,21( گزارش کرد )2(.
بیش��تر مطالعات منتش��ر ش��ده که ژن‌ه��ای کاندید در 
رفتارهای خودکشی را ثبت می‌کند در پایگاه داده مطالعات 
انجمن ژنتیک )SBGAS( که توسط گروه مک گیل برای 

مطالعات خودکشی است، نگهداری می‌شود.
سیس��تم انتقال عصبی سروتونین بیش��ترین توجه را در 
مطالع��ات ژنتیک��ی مربوط ب��ه رفتارهای خودکش��ی را به 
خود جلب ک��رده که عمدتاً به نقش س��روتونین در تنظیم 
خلق��ی اش��اره دارد و مطالع��ات نش��ان داده ک��ه عملکرد 
س��روتونین در قربانیان خودکش��ی به ط��ور خاص، غلظت 
مای��ع مغزی نخاع��ی س��رم در متابولیت های س��روتونین 
5-هیدروکس��ی اندولئی��ک اس��ید )5HIAA( در بیماران 
 خودکش��ی تغیی��ر یافت��ه اس��ت. ژن ک��د گ��ذاری ش��ده 
یک��ی   (SLC6A4, 37.8 kb at 17q11.1-q12)
دیگ��ر از کاندیداهای م��ورد نظر برای مطالع��ه ژنتیک این 
اختلال رفتاری اس��ت که هدف اصلی بس��یاری از داروهای 
 ضد افس��ردگی معمول است. نشان داده شده است که بیان

 HTT5در مناطق قشر پیش فرونتال تکاملی کاهش یافته 
است )3 و 2(.

بحث و نتایج
منف��ی  اث��رات  از  یافته‌های��ی  مطالع��ه   10 از  بی��ش 
خودکش��ی  رفت��ار  در  را   HTR1A ب��ه  مرب��وط 
 گ��زارش کرده‌ان��د. بیش��تر مطالع��ات ب��ه پلی مورفیس��م

promoter C-1019G (rs6295)  متمرکز شده است، 
ک��ه در توال��ی توافق برای یک س��رکوبگر رونویس��ی به نام 
DEAF-1 مرتبط با هس��ته Lemonde قرار دارد، با آلل 
C که دارای اتصال بالاتر وابستگی نسبت به آلل .G به این 
ترتیب، آلل G نشان دهنده یک نوع سرکوب نشده و یا بیان 

بالایی است.

 MAOA یک آنزیم میتوکندری اس��ت که منوآمینی‌ها 
را از جمل��ه دوپامی��ن، نوراپی نفرین و س��روتونین تخریب 
می‌کن��د. این ه��دف اصل��ی مه��ار کننده‌ه��ای مونوآمین 
اکس��یداز )MAOI( از جمله داروهای ضد افسردگی است. 
فعالی��ت بالای آنزی��م MAOA در منطق��ه هیپوتالامیک 
قربانیان خودکش��ی گزارش شده اس��ت. ژن MAOA به 
 Xp11.23-p11.4  متصل اس��ت. ای��ن آلل ها همچنین 
با س��طوح بالاتر و پاسخ کمتر به س��روتونین با اندازه گیری 
افزایش س��طح پرولاکتین مرتبط اس��ت. دو پلی مورفیسم 
  Fnu4HI (rs6323)و EcoRV (rs1137070) ،اضافی
با تغییرات فعالیت آنزیم همراه بوده است. VNTR پروموتر 
در بیش از هشت مطالعه مورد بررسی قرار گرفته است. پیدا 
کردن 132 بتا آلل 3 با خطر ابتلا به خودکش��ی در بیماران 
مبتلا به اختلال دوقطبی همراه است. پژوهشگران همچنین 
 T-Fnu4HI (rs6323) تجزی��ه و تحلیل کردند که آل��ل
با خطر خودکش��ی در همان نمونه ارتباط دارد. در نمونه‌ای 
از اقدامات خودکش��ی بستری شده با تشخیص‌های مختلف 
یافت ش��د که آلل ه��ای 2 و 3 در اقدامات خش��ونت آمیز 
بیش از حد ارائه ش��ده‌اند. پلی مورفیس��م های دیگر در این 
ژن 90.66 کیلوبای��ت بای��د برای ارتب��اط احتمالی با رفتار 
خودکش��ی مورد بررس��ی قرار گیرند. تنها ی��ک مطالعه ژن 
MAOB 115.8 kb را ک��ه هم��راه ب��ا MAOA همراه 
با تلاش‌های خودکشی اس��ت، کشف شد. نویسندگان هیچ 
یک از یافته‌های مهم را با دو پلی مورفیسم MAOB مورد 

بررسی قرار ندادند )4(.
سیس��تم دوپامین یک هدف اصلی ب��رای تحقیق ژنتیک 
خودکشی نیس��ت. مطالعات اندکی در مورد تغییرات سطح 
دوپامین )و نوراپی نفرین( در بافت مغزی قربانیان خودکشی 

انجام شده است.
هیدروکسیلاز Tyrosine (TH) یک ژن 7.9 کیلوبازی 
کوچک اس��ت ک��ه در کروم��وزوم p15.5 11 واقع ش��ده 
اس��ت. یافته‌های اساس��ی قابل توجهی در بین هشت تکرار 
نوکلئوتی��دی در تترا نکلوئوتید در منطق��ه پروموتر TH و 
اقدامات خودکش��ی در مقایس��ه با افراد کنترل کننده سالم 

بین دو تابع تقریباً bp 252 گزارش شده است.
کاهش میزان فاکت��ور نوروئرتفیک مغزی )BDNF( در 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

08
 ]

 

                               2 / 4

http://labdiagnosis.ir/article-1-292-fa.html


12
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1397- شمار40

افراد مبتلا به خودکش��ی گزارش شده است. از SNP های 
منطقه‌ای، پلی مورفیس��م  Val66Met (rs6265)توجه 
بیش��تری را در مطالع��ات ژنتیک خودکش��ی به خود جلب 
کرده اس��ت. مطالع��ات اولیه این پلی مورفیس��م عملکردی 
را با تلاش‌های خودکش��ی مرتبط نمی‌کن��د. اکثر مطالعات 
اخیر، آلل Met را گزارش کرد که با تلاش‌های خودکش��ی 
در زمین��ه تش��خیص‌های مختل��ف روانپزش��کی، از جمله 
اسکیزوفرنی، اختلال دوقطبی و افسردگی مطالعات تکمیلی 
Val66Met را در ارتب��اط با خودکش��ی گزارش نمی‌کند، 
یا باعث بدتر ش��دن رفتار خودکش��ی در نوجوانان مبتلا به 

افسردگی مقاوم به درمان می‌شود )2(.
چهار نوع مطالعه خودکشی در مورد ژن DRD2 گیرنده 
دوپامین (11q22-q23) منتش��ر ش��ده اس��ت. اخیراً آلل 
Ins و همچنی��ن آلل A2 از پلی مورفیس��م TaqIA را که 
در اقدامات خودکش��ی در مقایسه با کنترل‌های سالم بیش 
از حد نش��ان داده ش��ده است، گزارش ش��د. هنگام تحلیل 
 مارکرهای  DRD2  باید توجه داش��ته باش��ید که، همانند

 HTT 5، بسیاری از این نشانگرهای  DRD2  در تعدادی 
از اختلالات روانپزشکی دخالت دارند )4 و 3(.

اس��کیزوفرنی )روان گس��یختگی( بیماری شدید روانی 
اس��ت که به طور میانگین، ح��دود 1 درصد از مردم جهان 
به آن مبتلا هس��تند. اس��کیزوفرنی نوعی بیماری هتروژن 
اس��ت و با هیچ یک از آزمون‌های تش��خیصی آزمایشگاهی 
قابل شناسایی نیست. این بیماری توسط نشانه‌های مثبت 
و منفی ش��ناخته می‌شود. نش��انه‌های مثبت شامل توهم، 
هذیان گویی، تفکرات و س��خنان س��ازمان دهی نش��ده و 
نش��انه‌های منفی شامل از دس��ت دادن احساسات، ناتوانی 
در س��خن گفتن، ارتباط و تعامل برقرار نکردن با دیگران و 
نقص در ادراک و شناخت است )5(. در اسکیزوفرنی مانند 
دیگر بیماری‌های چند عاملی و پیچیده، عامل‌های ژنتیکی 
از جمل��ه ژن‌های مس��تعد بیماری، اپی ژنتی��ک و عوامل 
محیطی مش��ارکت دارن��د. مطالعات خانوادگ��ی و به ویژه 
بررس��ی دو قلوها، نقش عوامل ژنتیکی را در پیشرفت این 
بیماری و نیز چندی��ن ژن با خطر بالا را که با این بیماری 

همراهی دارند، نش��ان داده اس��ت. پژوهش‌های گس��ترده 
 ،)Dysbindin( نش��ان داده‌اند که ژن‌های دیس��بانیدین
نوروگلی��ن 1(Nerugulin1) و DISC1 از مهم‌تری��ن 

آنهاست )6(.
ب��زرگ  خان��واده  ی��ک  در  ب��ار  اولی��ن   :DISC1
 اس��کاتلندی در س��ال 1990 ب��ا جا به جای��ی کروموزومی
 t(1;11)(q42;q14.3) این ژن با اسکیزوفرنی، اختلالات 
دوقطبی و افس��ردگی‌های عود کننده همراهی نش��ان داد. 
بررس��ی‌های همراهی ای��ن ژن در جمعیت‌ه��ای فنلاندی، 

تایوان و بریتانیا انجام شد )7(.
ژن نوروگلی��ن 1 و گیرنده B4 عامل رش��د اپیدرمی: این 
ژن یک��ی از ژن‌های بزرگ و دارای اگزون فراوان اس��ت که 
بر روی کروموزوم 8p قرار دارد. این ژن در سیس��تم عصب 
مرک��زی و فرآیندهای مرب��وط به اس��کیزوفرنی نقش‌های 
متنوع��ی دارد ک��ه نوع میلی��ن دار ش��دن، ارتجاعی بودن 
نورون��ی، گس��ترش بین نورون��ی مربوط به سیس��تم گابا و 
میان گیرنده‌های دوپامین، س��روتونین و انتقال دهنده‌های 
 Erb4 و گیرنده آن NRG1 .مونوآمین از جمله آن اس��ت
با اسکیزوفرنی همراهی دارد. پژوهش‌های سال 2012 نشان 
داده است که NRG1 و  DISC1  به طور مستقیم به یک 
 Erb مسیر مش��ترک میانجی گری شده توسط گیرنده‌های
و مسیر پیام‌دهی p13k/AKT1 مرتبط می‌شوند )9 و 8(.

  (PCM1)Pericentriolar Material:PCM1 ژن 
دیگر ژن مستعد به اسکیزوفرنی است که میانکنش مستقیم 
ب��ا DISC1 دارد. بررس��ی‌ها نش��ان داده ک��ه ش��ماری از 
هاپلوتی��پ های لوکوس PCM1 با اس��کیزوفرنی همراهی 
دارد. یک مطالعه شاهد موردی در انگلستان در سال 2010، 
کاهش نس��بی در حجم ماده خاکس��تری را در مقایس��ه با 
بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی همراه با non-PMC1 نشان 

داد )11 و 10(.
س��از و کارهای اپی ژنتیک در اس��کیزوفرنی: بر اس��اس 
مطالعات فرضیه‌هایی ارائه شده مبنی بر این که شاید در به 
وجود آمدن بیماری اس��کیزوفرنی تفاوت در تعداد نسخه از 

یک ژن نقش داشته باشد )6(.
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