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چکیده �
 مقدمــه: بیمــاری آلزایمر شــایع ترین نــوع دمانس یا 
"زوال عقل" در ســنین پیری است. بروز آن با افزایش سن 
بیشــتر می شــود و با آتروفی مغز و تخریب نورونی، به ویژه 
در ناحیه هیپوکمپ و قسمت قاعده ای پیشانی، همراه است. 
بیماری آلزایمر براساس سن شروع به دو نوع زودرس )کمتر 
از ۶۵ سال( و دیررس )باای ۶۵ سال( طبقه بندی می شود. 
آلزایمــر بیماری چند عاملی اســت که هــر دو فاکتورهای 
ژنتیکی و محیطی در توزیع جمعیتی آن نقش دارند. پیش 
زمینه ژنتیکی، سن و جنس از عوامل خطر اصلی برای بروز 

این بیماری هســتند. برخی جهش هــای ژن APOE در 
افزایش اســتعداد افراد به بیمــاری آلزایمر در جمعیت های 
 TOMM40 مختلف به خوبی به اثبات رســیده است. ژن
در ناحیه کروموزومی q 13.19 واقع شــده اســت که در 
حدود 1۵ کیلوباز با ژن APOE فاصله دارد. در این تحقیق 
 rs 8106922 و rs157580 پلی مورفیسم های ژنتیکی
ژن TOMM40 با خطر ابتــا به بیماری آلزایمر دیررس 

مورد بررسی قرار گرفت.
 DNA ،مواد و روش ها: در این مطالعه مورد-شــاهدی
ژنومی از خون محیطی 117 فرد بیمار و 1۳0 فرد شــاهد 

�rs157580بررسی�ارتباط�پلی�مورفیسم�های��
�و��rs8106922ژن��TOMM40در�بیماران�مبتا

�به�آلزایمر�تک�گیر�با�شروع�دیررس
دکتر داریوش فرهود  

دانشــکده  ژنتیک،  کلینیک  ژنتیک،  متخصص 
بهداشت، دانشــگاه علوم پزشکی تهران، گروه 
علوم پایه/ اخاق، فرهنگســتان علوم پزشکی 

ایران، تهران، ایران

دکتر مرجان ظریف یگانه  
دکتری، کلینیک ژنتیک، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی غدد 
درون ریز، پژوهشکده علوم غدد درون ریز و متابولیسم، دانشگاه 

علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران
شراره صادقیان  

کارشناسی ارشــد، گروه زیست شناســی، واحد تهران شرق، 
دانشگاه آزاد اسامی، تهران، ایران

دکتر غامرضا حاجتی  
دکتری روانپزشک، انجمن دمانس و آلزایمر ایران

معصومه صالحی  
کارشناس پرستاری، انجمن دمانس و آلزایمر ایران

مهرداد خوانساری  
کارشناسی ارشد علوم آزمایشگاهی، انجمن دمانس و آلزایمر ایران

دکتر عبدالفتاح صراف نژاد  
دکتری ایمونولوژی، آزمایشــگاه پاتوبیولوژی و ژنتیک، دانشکده 

بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران
دکتر مریم جالی  

دکتری بیوشیمی بالینی، آزمایشگاه پاتوبیولوژی و ژنتیک، تهران، ایران

رعنا حاجیلو  
واحد  زیست شناسی،  گروه  ارشد،  کارشناسی 

تهران شرق، دانشگاه آزاد اسامی، تهران، ایران
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به روش Salting out/Protenase K اســتخراج شد و 
 rs8106922 و rs157580 پلی مورفیســم های ژنتیکی
ژن TOMM40 به روش ARMS-PCR و تعیین توالی 

مورد بررسی قرار گرفت.
یافته ها: بــرای rs157580 فراوانی ژنوتیپ GA در دو 
گروه بیمار و ســالم تفاوت آماری معنا دار داشت و براساس 
نتایج به دست آمده دارای نقش محافظتی احتمالی می باشد 
(P=0.027). فراوانــی الل G,A نیــز در دو گروه بیمار و 

سالم تفاوت آماری معنی دار نداشت.
 AG فراوانــی ژنوتیپ rs 8106922 همچنین بــرای
در دو گروه بیمار و ســالم دارای تفــاوت آماری معنی دار 
بــود  (p=0.002)و به عنوان ریســک فاکتــور احتمالی 
می تــوان آن را در نظر گرفت. از طرفــی ژنوتیپ GG نیز 
در دو گروه بیمار و ســالم دارای تفاوت آماری معنی دار بود 
 (P=0.002)و به عنوان عمل محافظتی احتمالی می توان 

آن را در نظر گرفت. فراوانی اللی برای الل A در گروه بیمار 
و سالم دارای تفاوت آماری معنی دار بود (P=0.003) و به 
عنوان ریسک فاکتور احتمالی می توان آن را در نظر گرفت. 
فراوانی اللی برای الل G در گروه بیمار و سالم دارای تفاوت 
آماری معنی دار بود (P=0.003) و به عنوان عامل حفاظتی 

احتمالی می توان آن را در نظر گرفت.
نتیجه گیری: بر اســاس نتایج به دســت آمــده از این 
پژوهــش، ژن TOMM40 را می توان بــه عنوان یکی از 
ژن هــای احتمالی مرتبط با ایجاد بیمــاری آلزایمر در نظر 
گرفت. انجام بررسی های بیشتر در مورد سایر ژن های دخیل 
در ایجاد بیماری و همچنین مطالعات عملکردی این ژن در 

سطح سلولی و مولکولی پیشنهاد می گردد.

کلمــات کلیدی: بیمــاری آلزایمر، پلی مورفیســم، ژن 
TOMM40، ایران

مقدمه �
بیماری آلزایمر شــایع ترین عامــل زوال عقل در دوران 
میانسالی و پیری است که با نقص در فعالیت های شناختی، 
از دســت دادن حافظه، از دست دادن توانایی انجام حرکات 
هدف دار و تغییرات شــخصیتی همراه اســت. توصیف این 

بیماری نخستین بار در سال 190۶ توسط یک نورولوژیست 
آلمانی به نــام آلوئیس آلزایمر بوده اســت )1،۲(. بیماری 
آلزایمر شایع ترین نوع دمانس "زوال عقل" در سنین پیری 
است و بروز آن با افزایش سن بیشتر می شود. بیماری آلزایمر 
با آتروفی مغز و تخریــب متمرکز نورونی، به ویژه در ناحیه 
هیپوکمپ و قسمت قاعده ای پیشانی، همراه است. بارزترین 
مشــخصه این بیماری، تخریب نورون در نتیجه آتروفی این 
نواحی نقص پیش رونده حافظه، اختال شناختی و تغییرات 
شــخصیتی در فرد مبتا تظاهر می کنــد )۵-۳( عائم این 
بیماری با از دســت دادن قدرت حفظ اطاعات به خصوص 
حافظــه موقت آغاز می شــود )۶(. آلزایمر یک بیماری چند 
عاملی می باشــد، بدین معنی که هم فاکتورهای ژنتیکی و 
هم محیطی در توزیع جمعیتی آن نقش دارند، پیش زمینه 
ژنتیکی، ســن، جنس و تغذیه جزء عوامل خطر اصلی برای 
بروز و گســترش این بیماری هســتند )7(. ولی باید توجه 

داشت نقش توارث در ایجاد بیماری بیشتر است )8(.
این بیماری براساس سن شروع بیماری به دو نوع زودرس 
و دیررس تقســیم بندی می گردد. ژن های بسیاری در این 
زمینه به عنوان ریســک فاکتور مورد مطالعه قرار گرفته اند 
 APOE که شناخته شــده ترین آن ها، ژن آپولیپوپروتئین
اســت )9،10(. آپولیپوپروتئین E به عنوان مهم ترین عامل 
خطر در ۶۵ ٪ موارد آلزایمر تک گیر شناســایی شده است 
که خطر بروز آلزایمر را ۳ تا 1۵ برابر افزایش می دهد )11(. 
در مطالعات گســترده ژنوم )GWAS( بیش از ۲0 جایگاه 
 TOMM 40, BIN1, CASS4, CD33, ژنــی از جملــه
 CD2AP, CELF1, CLU, CR1, DSG2, EPHA1,

 FERMT2, HLA-DRB5-DBR1, INPP5D,

 MS4A, MEF2C, NME8, PICALM, PTK2B,

در   SLC24H4-RIN3, SORL1, and ZCWPW1

ارتباط با بیماری آلزایمر با شــروع دیررس شناســایی شده 
اســت. همچنین در این مطالعات برخی پلی مورفیسم های 
 Translocase of outer mitochondrial membrane 40 (TOMM40) ژن
نیز به عنوان عامل خطر ژنتیکی مستعد کننده برای بیماری 

آلزایمر مشخص شده اند.
با بررسی مقاله های منتشر شده پیرامون بیماری آلزایمر 
و لوکوس های بررسی شــده در ایران و همچنین با نگاهی 
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مختصر بر مطالعات روز دنیا، ژن TOMM40 جهت مطالعه 
انتخاب شــد چرا که یکی از ریسک فاکتورهای مهم معرفی 
شده در اکثر جمعیت های مختلف برای بروز آلزایمر با شروع 
دیررس بوده )1۲( و از آنجایی که تاکنون در ایران بررســی 
پلی مورفیســم هــای این ژن در بیماران مبتــا به آلزایمر 
در ایران تاکنون انجام نشــده اســت و مطالعه ای در ارتباط 
بــا بیماری آلزایمــر و ژن TOMM40 به انجام نرســیده 
اســت و با توجه به اهمیت شناســایی عوامل خطر ژنتیکی 
مرتبط با ایــن بیماری، در این پژوهش به بررســی ارتباط 
دو پلی مورفیسم شــایع rs157580 و rs8106922 ژن 
TOMM40 در بیماران مبتا به آلزایمر تک گیر با شروع 

دیررس پرداخته شد.

مواد و روش ها �
 Analytical association این مطالعه، یــک مطالعه
از نــوع موردی - شــاهدی اســت. اطاعــات و توالی ژن 
TOMM40 از سایت های NCBI و Ensembl دریافت 

شــد و برای هر دو پلی مورفیسم مورد نظر با استفاده از نرم 
افزارهای مناسب پرایمر طراحی شد. معیار ورود برای افراد 
ســالم نیز عدم وجود بیماری آلزایمر در خود افراد و حداقل 
اعضای درجه اول خانواده آنان بود. فرم رضایت نامه توسط 

تمامی شرکت کنندگان امضاء شد.
معیارهــای انتخاب بیماران: تشــخیص بیماری با معیار 
DSM-IV، سن باای ۶۵ سال و امضای فرم رضایت نامه 

توسط بیمار یا قیم وی به عنوان معیار ورود مطالعه محسوب 
می شوند. ســن کمتر از ۶۵ ســال، وجود هر گونه بیماری 
نورولوژیک یا روانپزشــکی همراه، وجود سابقه خانوادگی و 
عدم تمایل به همکاری از طرف بیمار و یا قیم وی به عنوان 

معیار خروج برای انتخاب بیماران در نظر گرفته شد.
 DSM-IV پس از تأیید بیماری آلزایمــر افراد با معیار
توسط روانپزشک، خون محیطی از آن ها گرفته شد. بیماران 
از افراد بســتری یا ســاکن انجمن آلزایمر تهران از زمستان 
1۳9۴ تــا پاییز 1۳9۵ انتخاب شــدند. افــراد در دو گروه 
مورد و شــاهد بر حسب فاکتورهای ســن، جنس، شغل و 
قومیت همسان شدند. اطاعات این مطالعه از طریق مراجعه 
حضوری به انجمن آلزایمر تهران انجام شد. بخشی از داده ها 

از طریق مصاحبه با افراد یا پرسنل شاغل در مراکز و بخشی 
از پرونده آن ها به دست آمد.

اطاعــات و توالی هــای مربوط بــه دو پلی مورفیســم 
از   TOMM40 ژن   rs8106922 و   rs157580

سایت های NCBI و Ensemble دریافت و بررسی شدند 
و برای نواحی مورد نظر هرکدام، پرایمر طراحی شد.

از نمونــه خون افراد ســالم و بیمار، DNA اســتخراج 
 شــد. پــس از طراحــی پرایمرهــای مناســب، شــرایط

 allele-speciic PCR برای هر یک از پلی مورفیسم ها، 
تنظیم شد و ســپس برای تمامی نمونه های بیمار و شاهد، 
PCR قطعه مورد نظر انجام شــد. نمونه هــا پس از انجام 

allele-Speciic PCR روی ژل پلــی آکریــل آمیــد 

10 ٪ الکتروفورز شــد، از رنگ آمیزی نیترات نقره نیز جهت 
مشــاهده باندها اســتفاده گردید. در حــدود ۲0 درصد از 
نمونه ها نیز برای تعیین توالی ارســال شدند. نتایج دو گروه 
بیمار و شــاهد جهت بررســی وجود یا عدم وجود اختاف 

معنادار بین آن ها، مقایسه شدند.

یافته ها �
یافته های دموگرافیک

میانگین ســنی بیماران ۶/7۳ ±۶8/89 ســال و در گروه 
ســالم ۶/9۲ ±۶9/۶۵ سال بود. حداقل سن در بیماران ۶8 
ســال و حداکثر سن 89 ســال و حداقل سن در افراد سالم 
۶۵ و حداکثر ســن ۶9 ســال بود. در گــروه کنترل ۴۴/۲ 
درصد )۵0 نفر( از افراد را زنان و در گروه بیمار ۵۶/۳ درصد 

بیماران )71 نفر( را زنان تشکیل می دادند )نمودار 1(.

یافته های ژنتیکی �
 فراوانــی rs157580 با ژنوتیــپ AA در گروه کنترل

 91/۶ درصــد و در گروه بیمار 97/۴۴ درصد بود. همچنین 
فراوانــی ژنوتیــپ GA در گروه شــاهد 7/۶۳ درصد و در 
گــروه بیمار 1/71 درصد بود. فراوانی ژنوتیپ GG در گروه 
شــاهد 0/7۶ درصد و در گروه بیمــار فراوانی 0/8۵ درصد 
 P Value دارای GA نتیجه گیری شــده اســت. ژنوتیپ

0/0۶۲ بین گروه بیمار و سالم بود.
AA در گــروه  ژنوتیــپ  بــا   rs8106922 فراوانــی 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

30
 ]

 

                               3 / 7

http://labdiagnosis.ir/article-1-459-en.html


49
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1400- شماره52

کنتــرل ۴8/09 درصــد و در گــروه بیمــار ۶7/۵۲ درصد 
می باشــد. همچنین فراوانی ژنوتیــپ AG در گروه کنترل 
۵1/1۵ درصــد و در گــروه بیمــار ۳۲/۴8 درصد اســت. 
فراوانــی در ژنوتیــپ GG در گروه کنتــرل 0/7۶ درصد 
 AA و در گــروه بیمــار فراوانــی آن صفر بــود. ژنوتیپ 
دارای P Value =0/00۲ بین گروه بیمار و سالم بود )معنا 

دار(. )نمودار ۲(.

�  rs 157580 و rs 8106922 فراوانی ژنوتیپی
ژن TOMM40 در افراد بیمار و کنترل

 rs157580 طبق بررســی های آماری انجام گرفته برای
و با اســتفاده از آزمون کای دو، فراوانی ژنوتیپ AA در دو 
گروه بیمار و ســالم تفاوت آماری معنا دار نداشت. فراوانی 
ژنوتیپ GA در دو گروه بیمار و سالم تفاوت آماری معنا دار 
داشت و براساس نتایج به دست آمده دارای نقش محافظتی 
احتمالــی می باشــد (P=0.027,OR=0.210). بدیــن 
ترتیب افراد دارای ژنوتیپ GA به میزان ۴,7 برابر شــانس 
کمتــری برای ابتا به آلزایمر دارند. ژنوتیپ GG نیز در دو 
گروه بیمار و ســالم فاقد تفاوت آماری معنا دار بود. فراوانی 
الل های A و G نیز در دو گروه بیمار و سالم تفاوت آماری 

معنی دار نداشت.
طبق بررســی آماری انجام گرفته برای rs8106922 و 
با اســتفاده از آزمــون کای دو، فراوانی ژنوتیپ AA در دو 
گروه بیمار و ســالم دارای تفاوت آمــاری معنا دار بود و به 
عنوان ریســک فاکتور احتمالی می توان آن را در نظر گرفت 
.(P=0.008,OR=2.383) فراوانــی ژنوتیپ GA در دو 

گــروه بیمار و ســالم دارای تفاوت آمــاری معنی دار بود و 
بــه عنوان عامل محافظتی احتمالــی می توان آن را در نظر 
گرفت(p=0.002) (OR= 0.459) و بنابراین افراد دارای 
ژنوتیپ GA بــه احتمال ۳/9۲ کمتر در معرض خطر ابتا 
به آلزایمر قرار دارند. فراوانی اللی برای الل A در گروه بیمار 
 (P=0.003) و ســالم دارای تفاوت آماری معنــی دار بود
و به عنوان ریســک فاکتور احتمالــی می توان آن را در نظر 
گرفت. بنابرایــن افراد دارای الل A بــه احتمال ۲/1 برابر 
شــانس بیشــتر ابتا به آلزایمر را دارند. فراوانی اللی برای 
الل G در گروه بیمار و ســالم دارای تفاوت آماری معنی دار 

بــود (OR= 0.3482) (P=0.003) و بــه عنوان عامل 
حفاظتی احتمالی می توان آن را در نظر گرفت بنابراین افراد 
دارای الل G به احتمال ۲/۵ برابر شانس کمتری برای ابتا 

به آلزایمر را دارند )جدول ۲-1(.

بحث �
براســاس نتایج حاصــل از ایــن مطالعه، می تــوان ژن 
TOMM40 را بــه عنوان یکی از ژن های احتمالی مرتبط 

با بیماری آلزایمر در جمعیت ایران در نظر گرفت. به طوری 
کــه فراوانی ژنوتیــپ GA در rs157580 دو گروه بیمار 
و ســالم تفاوت آماری معنا دار داشــت و براساس نتایج به 
دست آمده دارای نقش محافظتی احتمالی می باشد. فراوانی 
ژنوتیپ GA نیز در rs8106922 دو گروه بیمار و ســالم 
تفاوت آمــاری معنی دار بود و به عنــوان عامل محافظتی 
احتمالی می تــوان آن را در نظر گرفــت. از طرفی فراوانی 
ژنوتیپ AA در این پلی مورفیسم در دو گروه بیمار و سالم 
دارای تفاوت آماری معنا دار بود و به عنوان ریســک فاکتور 

احتمالی می توان آن را در نظر گرفت.
 تاکنون چندین مطالعه در نقاط مختلف دنیا، به بررســی 
ارتبــاط rs8106922 و rs157580 بــا بیماری آلزایمر 

پرداخته است که نتایج متفاوتی حاصل شده است.
طبق مطالعات انجام شــده ســایر جمعیت های جهان بر 
روی ایــن ژن و اثر آن بر بیمــاری آلزایمر می توان به موارد 
زیر اشــاره کرد مطالعات از جمله بین گروه های آســیایی و 
 TOMM40 در SNPrs157580 برای Caucasians

 rs157580 در A تفــاوت معنــی داری داشــته و آلــل
 بــه عنوان عامــل محافظتی بــرای بیمــاری آلزایمر بودند

)1۳( . (OR = 0.62) ( P=0.001>)

در مطالعــه ای دیگــر، مربــوط بــه ژاپن و بررســی ژن 
rs157580 TOMM40 بــا اســتفاده از آزمــون کای 

دو بررســی شــد. هیچ ارتباط معنا داری بیــن گروه بیمار 
و ســالم دیــده نشــد )1۴(. ارزیابی ارتباط تنــوع ژنتیکی 
rs157580 در ژن TOMM40 بــا بیمــاری آلزایمر در 

 سفید پوستان آمریکایی اثر معنا داری بر این بیماری ندارند
مطالعــه ای  در   )1۵( OR=1.09 P Value=0.130

دیگــر مربوط به جمعیت اتریــش، در ژن TOMM40 از 
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rs157580 نیز ارتباط معنی داری بین گروه بیمار و سالم 

یافت نگردیــد )1۶(. مطالعه ای شــامل 890 بیمار AD و 
 شاهد سالم جمعیت فناند،rs157580 بررسی گردید که با

 p value<0.0001 اثــر معنــا داری در ایــن بیمــاری 

داشــته اســت )17(. داده هــای ژنتیکــی و فنوتیپــی از 
شرکت کنندگان اســپانیایی برای rs8106922 بین گروه 
بیمار و ســالم، تفاوت معنی داری داشــت. ارزیابی ارتباط 
تنوع ژنتیکی rs8106922 در ژن TOMM40 با بیماری 
آلزایمر )AD( در سفیدپوســتان آمریکایــی اثر معناداری 
 بر ایــن بیماری نداشــت. ارزیابــی ارتباط تنــوع ژنتیکی

 )AD( با بیماری آلزایمر TOMM40 در ژن rs 8106922 

 در آفریقا آمریکایی هــا، اثر معنا داری بر این بیماری ندارند
OR=1.18  و P Value =0.144 )18( نمونه 1۴۴ مورد 

AD و 1۵0 شــاهد بیماری هــای نورودژنراتیو از بانک مغز 

بخش آسیب شناسی اعصاب، بیمارستان دانشگاه کپلر، لینز 
 rs8106922 از TOMM40 و اتریش تهیه شــد. در ژن
هیچ اثر قابل توجهی نشــان ندادند. مطالعه ای شامل 890 
 rs8106922 و ســالم جمعیت فناند بــرای AD بیمار
فنانــد بــا  p value <0.0001  اثر معنــا داری در این 

بیماری داشته است )19(.
 TOMM40 های snp به نظر می رســد اثرات ژنتیکی
بر تغییرات ساختاری و عملکردی در مغز خطرات بالقوه ای 
مرتبــط با روند بیماری را نشــان می دهنــد )۲0(. توصیه 
می شــود که مطالعات در این زمینه نیز با حجم نمونه بااتر 
انجام شود. سایر عوامل، مانند ویژگی های بیولوژیکی فردی 
و عوامل محیطی نیز باید با هم مورد بررســی قرار گیرند تا 
تعامل بیــن عوامل مختلفی که ممکن اســت به طور قابل 
توجهــی بر ایجاد بیماری AD تأثیر بگذارد، ارزیابی شــود 
امــروزه، نزدیک بــه ۵0 میلیون نفر در سراســر جهان به 
بیماری آلزایمر )AD( یا زوال عقل مرتبط مبتا هســتند. 
محققان تخمیــن می زنند که برای درمان همه این بیماران 
بیش از 800 میلیارد دار در سال هزینه می شود و با افزایش 
جمعیت سالمندان جهان، تعداد بیماران دمانس در سراسر 
جهان نیــز افزایش خواهد یافت )18(. بنابراین شناســایی 
عوامل ژنتیکی و محیطی ایجــاد کننده بیماری آلزایمر که 
می تواند به پیشگیری از بیماری و یا تأخیر در شروع بیماری 

آلزایمر نماید، بسیار حائز اهمیت است.

نمودار 1. مقایسه سن در دو گروه بیمار و سالم

 نمودار 2. مقایسه درصد ژنوتیپ های 
پلی مورفیسم های rs157580 و rs8106922 در 

دو گروه بیمار و سالم
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جدول 1. مقایسه توزیع ژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و سالم با استفاده از آزمون کای دو
ORPValueCase )n=117(Control )n=131(Genotype/Allele

0.99720.062 %97.44 (114) %91.6 (120)AA

0.2100.027 %1.71 (2) %7.63 (10)GArs157580

0.045140.722 %0.85 (1) %0.76 (1)GG

1.0880.008 %67.52 (79) %48.09 (63)AA

0.4590.003 %32.48 (38) %51.15 (67)AGrs8106922

-- %0 (0) %0.76 (1)GG

جدول 2. مقایسه توزیع الل ها در دو گروه بیمار و سالم با استفاده از آزمون کای دو

Genotype/Allele Control )n=131( Case )n=117( PValue OR

rs157580
A  %95.42 (250)  %98.29 (230) 0.116 0.82

G  %4.58 (12)  %1.71 (4) 0.116 0.1152

rs8106922
A  %73.66 (193)  %83.76 (196) 0.003 1.184

G  %26.34 (69)  %16.24 (38) 0.003 0.3482
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