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Abstract 
Objective: Bipolar I disorder is a common disorder with a complex etiology. A genetic 
approach is gaining increasing importance in this disorder. The dysbindin gene, located at 
6p22.3 is considered a susceptibility gene for schizophrenia. Certain genotypes of 
dysbindin are thought to be associated with other psychoses such as bipolar disorders. 
This study intends to assess the association in previously implicated dysbindin genotypes 
and haplotypes with bipolar I disorder in an Iranian population. 
Methods: We genotyped four previously reported SNPs: rs2619522, rs1018381, 2743852 
and rs2619538. Their haplotypes were analyzed in a population of 124 patients that 
consisted of 44 confirmed bipolar I disorder patients and 80 control subjects. We used 
multiple allele-specific PCR method for genotyping, which was verified by direct 
sequencing. 
Results: In concordance with previous reports in other populations our findings showed 
no association between the single SNPs and bipolar I disorder. Furthermore, none of the 
alleles showed a significant association with the disorder. In contrast to previous reports, 
haplotype analysis did not reveal any statistically significant associations with bipolar I 
disorder. 
Conclusion: Considering reports of previous studies regarding the implication of these 
dysbindin genotypes in bipolar I disorder, it is probable that allelic heterogeneity along 
with lack of an established causal variant in the dysbindin gene can be main factors for 
this discordance. With regards to ethnicities in other studies, population variation can also 
be considered an important factor in the observed variation. 
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  چكيده

محور ژنتيك در بررسي ايـن اخـتلال   . است كننده عوامل پيچيدة ايجاديك اختلال رواني شايع با  1طبي اختلال دوق :هدف
واقع شده از عوامـل مـؤثر در اسـكيزوفرنيا در نظـر      6p22.3كه در موقعيت ژن ديسبيندين . داراي اهميت روزافزون است

داري ارتباط با برخي اخـتلالات سـايكوتيك از جملـه    هاي آن  ها يا هاپلوتيپ مورفيسم شود و همچنين برخي پلي گرفته مي
هايي از ژن ديسبيندين كه  ها و هاپلوتيپ شاهدي ژنوتيپ بيماران ايراني از نظر ژنوتيپ -بررسي مورد. اختلال دوقطبي است

 .است، هدف مطالعة حاضر است هاي مختلف با اين بيماري مرتبط شناخته شده در جمعيت

كـه در   rs2619522و  rs2619538 ،rs2743852 ،rs1018381مورفيسـم   ژوهش اثر چهار پلـي در اين پ :ها مواد و روش
كنترل  80و  1بيمار دوقطبي  44نفري متشكل از  124ها در جمعيتي  هاي آن است و هاپلوتيپ گزارش شدهمطالعات پيشين 

سنجي مستقيم صورت  با توالي وشتأييد ر. همخوان به روش واكنش چندگانه پليمريزاسيون زنجيرة مختص آلل بررسي شد
  .پذيرفت
ها  مورفيسم پليهاي ديگر، ارتباطي بين ژنوتيپ  حاضر تقريباً همخوان با مطالعات پيشين در جمعيت هاي بررسي يافته :نتايج

ايت بـرخلاف  در نه. دار آماري با ابتلا به اختلال نشان نداد ها رابطة معني همچنين آناليز آلل. نشان نداد 1و اختلال دوقطبي 
  . نشان نداد 1داري با اختلال دوقطبي  ها در مطالعة حاضر رابطه آماري معني نتايج مطالعات قبلي، هيچ يك از هاپلوتيپ

ناهمگوني آللي يـا عـدم   ، احتمالاً 1هاي مطالعات قبلي در مورد اثر اين ژن در اختلال دوقطبي  با توجه به يافته :گيري نتيجه
همچنين با توجه  .است هاي مشاهده شده بين نتايج مطالعة حاضر و مطالعات قبلي  علت ناهمخواني هاي سببي شناسايي آلل

  .رود تنوع جمعيتي نيز از عوامل ناهمخواني نتايج باشد هاي پيشين احتمال مي هاي مورد مطالعه در بررسي به قوم
  

 باطارت، مورفيسم، هاپلوتيپ اختلال دوقطبي، ديسبيندين، پلي :كليدواژگان

  
  

  

  مقدمه
   )Affective Bipolar Disorder(اختلال خلقي دوقطبـي  

  
هاي تكـراري   دورهبا ) Bipolar Disorder(يا اختلال دوقطبي 
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  1بررسي ارتباط ژنوتيپ هاي ژن ديسبيندين با ابتلا به اختلال دو قطبي 
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شود كه در آن سطح خلق و فعاليت بيمار  شناخته مي) دو دوره(
يابد، اين اختلال خلق در مواردي شـامل   اختلال چشمگيري مي

مانيـا  [و افزايش انرژي و فعاليت ) Moodelevation(فرازخلق 
)Mania ( يا هيپومانيا)Hypomania [( و در موارد ديگر شامل

بـا  ]. 1[شود  مي) افسردگي(فرودخلق و كاهش انرژي و فعاليت 
مطرح شدن اهميت محور ژنتيك در بررسي اختلالات اعصـاب  

هاي مـؤثر در   و ذهن در روانپزشكي، تلاش براي يافتن ژنوتيپ
خصـوص بـا انبـوهش خـانوادگي      ها به اين اختلال هاي فنوتيپ

)Familial Aggregation(  از اهميت بسيار بالايي برخـوردار ،
ترين عوامل تعيـين كننـدة    طوري كه امروزه از مهم شده است به

ترتيـب تـلاش    بدين. تشخيصي حضور اختلال در خانواده است
مسـتعد   )ها مورفيسم ها و پلي هاپلوتيپ(هاي  براي يافتن ژنوتيپ

كننده، بخش بزرگي از مطالعات ژنتيك پزشكي در اين رشته را 
  ].2[شود  شامل مي

واقع شـده كـه   در جايگاهي ) Dysbindin Gene(ژن ديسبيندين 
ارتبــاط  مختلــف) Genome Wide(مطالعــات فراگيــر ژنــومي 

پـروتئين ديسـبيندين بـا     .اسـت  داري با اين اختلال نشان داده معني
، Dysbindin-1 ،Dytrobrevin-binding protein 1هــاي  نــام

Hermansky-Pudlak syndrome 7 protein    و ژن آن بـا نـام

dysbindin-1 ،dysbindin  وDTNBP1 ايـن  . شـود  شناخته مي
اندامكي در ) Biogenesis(كند كه در بيوژنز  ژن پروتئيني را كد مي
هـاي چگـال    ، گرانـول )Melanosomes(هـا   ارتباط بـا ملانـوزوم  

]. 3[دارد  ها نقش و ليزوزوم) Platelet Dense Granules(كتي پلا
رسد ديسبيندين در انتقالات سيناپسي نوروني گلوتامـات   نظر مي به

به علاوه؛ ديسبيندين در تنظيم انتقـال پيـام   ]. 4[در مغز مؤثر است 
سيناپسي و پلاستيسيتة نوروني مؤثر است كه در اختلالات روانـي  

هاي مطرح در اختلال اسـكيزوفرنيا   ندين از ژنديسبي]. 5[دارد  نقش
)Schizophrenia Disorder (ويــژه علايــم منفــي آن اســت  بــه
)OMIM#607145( . ــت ــه در موقعي ــبيندين ك  6p22.3 ژن ديس

 و همكاران )Gornick( گورنيكتوسط است، اولين بار قرارگرفته 
شـد   معرفـي عنوان يك ژن كانديد در اسكيزوفرنيا  به 2002 در سال

هاي اصلي اين ژن را  مورفيسم پلياز آن پس مطالعات بسياري . ]6[
ايـن نتـايج بـه    ]. 7[دار اعـلام نمودنـد    با اختلال اسكيزوفرنيا معني

ايـن ژن در   تـأثير  بـاره در) Meta-analysis(تصنيف متاآناليزهايي 
بـر اسـاس   . ]8[استعداد ابتلا بـه اخـتلال اسـكيزوفرنيا انجاميدنـد     

راهنماي شواهد تجمعي و نيز نتيجة تجزيه و تحليل، همبستگي ژن 
يا از لحـاظ شـواهد اپيـدميولوژي    ديسبيندين با اختلال اسـكيزوفرن 

  ].9[شود  تلقي مي» قوي«
  

مورفيسم نشـان همبسـتگي    صورت پلي نشانگر به يك تنهادار  ستاره هايِ آلل( :]10[ دوقطبي دراختلال ديسبيندين هاينشانگر در قبلي ژنوتيپيِ هايِ يافته خلاصة 1جدول 
  ).دار غير معني :N دادند؛ نشان

  

بولد و همكارانرِي  
]11[ 

 برين و همكاران
]12[ 

  پاي و همكاران
]13[ 

  جو و همكاران
]14[ 

  سينا و همكاران گي
]15[ 

 بريتانيايي اي كره اي كرهاسكاتلنديبريتانياييموقعيت مورفيسم پلي 
1rs2619538 SNPA پروموترT N - N - 

2rs2743852 SNPC پروموتر--- - N 
3rs1018381 P1578 1اينترون-N N N - 

4rs2619522 P1763 1اينترون-G T* T* G* 
  

SNP =Single Nucleotide Polymorphisms  
  

هـاي ژن ديسـبيندين در    هـا و هاپلوتيـپ   مورفيسـم  اثر پلـي 
ديگر از جملـه  ) Psychotic Disorder(اختلالات سايكوتيك 

، )Psychosis(اخــتلال دوقطبــي، افســردگي عميــق، ســايكوز  
، افسردگي سايكوتيك و سـايكوز وابسـته بـه    مانياي سايكوتيك

در كـل،  . بررسي شده اسـت ) Methamphetamine(متافتامين 
هـا   هـا و انـدوفنوتيپ   هاي اين ژن با فنوتيپ رابطة پلي مورفيسم

)Endophenotype (عنوان اجزايي از اخـتلالات اعصـاب و    به
 هداري حاصـل شـد   ذهن مطالعه شده و در مواردي نتايج معنـي 
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 و همكاران مسيح بهار
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رسـد   نظر مـي  بنابراين ژن ديسبيندين كه به. ]19-16، 13[است 
تنـوعش بــا رخــداد اســكيزوفرنيا مــرتبط اســت، در اخــتلالات  

 .شـود  سايكوتيك نزديك به اسكيزوفرنيا مطالعه شده است و مي
اگرچه در مقايسه با اسكيزوفرنيا مطالعات كمتري روي ژنوتيپ 

امـا نتـايج   پذيرفته اسـت،   ديسبيندين در بيماران خلقي صورت 
برخي مطالعات ارتباط متوسطي را بين تغييرات اين ژن و بـروز  

پژوهش حاضـر   ].14-12[دهد  ميباليني اختلال دوقطبي نشان 
اولين بررسي اين ژن در بيماران مبـتلا بـه اخـتلال دوقطبـي در     

هدف از اين پژوهش بررسـي  . )1جدول ( جمعيت ايراني است
شده بـا بيمـاران    هاي گزارش ترين ژنوتيپ اثر برخي از پررخداد

  .است  در جمعيت ايراني بوده  اختلال دوقطبي
  

  ها مواد و روش
  ها نمونه

زن بـا ميـانگين سـني     24( 1نمونه بيمار دوقطبي  44تعداد 
مرد با ميانگين سني  20و  5/10و انحراف از ميانگين سن  9/34
از بيمــاران بســتري در ) 6/7و انحــراف از ميــانگين ســن  7/32
از . شـد  ينيك روانپزشكي بيمارستان امام حسين تهران گرفتـه  كل

نامـة مـورد تأييـد كميتـة      همراهان، اوليا يا قيمين بيماران رضـايت 
تشـخيص  . اخلاق پزشكي دانشگاه تربيت مـدرس دريافـت شـد   

بيماران با حـداقل دو روانپزشـك مسـتقل بـر اسـاس تعـاريف و       
 DSMIV )Diagnostic and Statistical Manualمعيارهـاي  

4th edition operational criteria (]20[  ــتفاده ــا اس از  و ب
SCID )Structured Clinical Interview for DSM-IV (

هاي خروج از مطالعـه شـامل بيمـاري     شاخص. جام شدنا ]21[
رگي يـا مانيـا در اثـر     تني، بيماري اعصاب، اعتياد تزريقي درون

افـراد كانديـد بـراي گـروه كنتـرل بـا       . مصرف مواد يا الكل بود
مصاحبه رو در رو بر اساس فقدان بيماري رواني و نبود سـابقة  

زوفرنيا و افسـردگي در  بيماري رواني مانند مانيا، هيپومانيا، اسكي
زن با  40(نمونه كنترل  80تعداد . خود و خانواده انتخاب شدند

مرد بـا   40و  6/4و انحراف از ميانگين سن  9/31ميانگين سني 

از كاركنـان  ) 1/4و انحراف از ميانگين سـن   9/31ميانگين سني 
ايـن مطالعـه توسـط كميتـة     . بيمارستان و دانشجويان گرفته شد

  .دانشگاه تربيت مدرس تأييد شد اخلاق پزشكي
  

  ها ژنوتيپ
ــي ــان پل ــاط   مورفيســم از مي ــه ارتب ــاي ژن ديســبيندين ك ه

ــي ــزارش   معن ــف گ ــات مختل ــان در مطالع ــود،   دارش ــده ب  4ش
هاي قفقـازي داشـت،    مورفيسم كه تعدد گزارش در جمعيت پلي

  .]15[است  نشان داده شده 2جدول انتخاب شد كه در 
  
هـاي منتخـب مطالعـه؛ سـتون اول نـام اسـتاندارد        مورفيسـم  پلي 2جدول 

هـاي ژنتيـك روانپزشـكي     مورفيسم و سـتون دوم نـام آن در پـژوهش    پلي
  .است ]15[

  

  ايگاه در ج موقعيت    مورفيسم پلي
Hg19-dbSNP  

rs2619538 SNPA پروموتر Ch6:15665209 

rs2743852 SNPC پروموتر Ch6:15664764 

rs1018381 P1528  1اينترون Ch6:15657070 

rs2619522 P1763  1اينترون Ch6:15653649 

  
  هاي تجربي روش

ــي   ــي پل ــراي بررس ــه ب ــن مطالع ــم در اي ــاي ژن  مورفيس ه
 كـه  ]AS-PCR )Allele-Specific PCR (]22ديسـبيندين از  

 Amplification Refractory Mutation Systemدر گذشته 
ايـن روش بـا   . شده استفاده شـد  نيز ناميده مي ]ARMS ]23يا 

  Capillary، الكتروفـورز ژل آگـارز و   Real-Timeهاي  روش
Electrophoresis در مطالعة حاضر از روشي . قابل انجام است

بــا دقــت بــالا و هزينــة پــايين كــه پايــدار باشــد و در تمــامي  
هاي مولكولي قابل انجام باشد و قابليت نصـب روي   آزمايشگاه

هاي مختلف را دارا باشد و در نهايـت بتـوان در حالـت     ستگاهد
پيچيـدگي ايـن   . آل آن را به كيت تبديل كرد، اسـتفاده شـد   ايده

متفـاوت در يـك   ) Primer(آغـازگر   8روش وجود مجموعـة  
هـاي متقـاطع    محلول است؛ بنابراين براي جلوگيري از واكـنش 
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 MultiPLXار افز اين آغازگرها از نرم )Simulation(سازي  شبيه
محصـول و   - آغازگر، آغازگر - هاي آغازگر استفاده شد كه واكنش

محصـول را بـراي تمـامي آغازگرهـا در يـك محـيط        - محصول
هـاي مختلـف در نهايـت    Tmمحاسبه كرده و همچنين با محاسبة 

كار  توانند در يك محلول به مجموعه آغازگرهاي سازگار را كه مي
  .]24[كند  ميروند، معرفي 

ــايش    ــر آزم ــزاي ديگ ــراي اج ــين ب ــت  PCRهمچن از كي
Qiagen Multiplex PCR اين كيت شرايط بهينه . استفاده شد

. كند در يك محلول فراهم مي PCRهاي موازي  را براي واكنش
بـراي  . پارامترهاي انجام آزمايش در كتابچة كيت موجود اسـت 

نمونـه توسـط    15سـنجي مسـتقيم    تعيين درستي روش از توالي
 Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzerگاه دسـت 

در دو لولـة   Multiplex-PCRصـورت   آزمايش به. استفاده شد
بـراي  . براي هر نمونه انجام شـد  2و واكنش  1مختلف واكنش 

هاي  شده بود كه بايد در لوله طراحي  PCRمورفيسم دو  هر پلي
ورز روش الكترف ـ از اسـتفاده  بـا  سـپس . كردند مجزا واكنش مي

  .درصد محصولات تفكيك و نتايج بررسي شد 2آگارز 
  

  آناليز آماري
  بيمـار و   44(نتايج تعداد يكصد و بيسـت و چهـار نمونـه    

. مورد بررسي و تجزيه وتحليل آماري قـرار گرفـت  ) كنترل 80
-Hardy(واينبـرگ   -براي بررسي انحـراف از معادلـة هـاردي   

Weinberg(    افـــزار  آمـــارة دقيقـــي بـــا نـــرمdeFinetti   
  

)http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl (شـــد محاســـبه .
ها با اختلال دوقطبي  ها و فراواني آلل براي بررسي ارتباط ژنوتيپ

اين . استفاده شد chi2رويدادي با آزمون  از جدول استاندارد هم 1
محاسـبه و بـراي هـر     2و  1جـة آزادي  را با در chi2روش آمارة 

. محاسـبه نمـود  ) P )P-valueمقـدار   آن ژنوتيپ براساس توزيع
تهيـه   Haploviewافـزار   توسط نـرم ) Linkage(نقشة پيوستگي 
هاي احتمالي بـا فـرض برقـراري معادلـة      هاپلوتيپ  شد و بررسي

ها با اسـتفاده از   آناليز هاپلوتيپ. گرفت واينبرگ صورت  - هاردي
 جايگشـت  بـار  1000بـا روش   HAPSTATافـزار   نرم 3خة نس
)Permutation( انجام شد.  

  

  نتايج
سازي  جفت آغازگر شبيه 528براي تعيين ژنوتيپ افراد، از 

شده، در نهايت هشت جفت آغازگر براي هشت شكل از چهار 
بـراي دو آلـل    2و  1انتخاب شد كـه در دو لولـة    مورفيسم پلي
يك نمونه از  1 شكلدر  كه) 3جدول ( شد ها وارد مورفيسم پلي

 Multiple(واكنش چندگانه پليمريزاسيون زنجيرة مختص آلـل  

Allele-specific PCR (      اسـتفاده شـده در ايـن مطالعـه آمـده
صورت باندهاي مشـاهده شـده در الكتروفـورز     است و نتايج به

سـال بـا    93/33ش ميانه سن بيمـاران  در اين پژوه. آگارز است
سـال   82/31سال و ميانة سن افراد شـاهد   13دامنه بين چاركي 

نسـبت مـرد بـه زن در ايـن     . سـال بـود   8با دامنه بين چـاركي  
  .بود 61/63پژوهش 

كه براي جداسازي در الكتروفورز با ژل آگارز  PCR تبديل به محصول )Amplicon( مپيليكونآبه همراه اندازة  AS-PCRآغازگرهاي منتخب براي  هاي توالي 3جدول 
  .دهند كار رفته در يك لوله را نشان مي جفت آغازگرهاي به فردهاي  و رديف هاي زوج ديفر. درصد اهميت دارند 2
  

تبديل به  مپيليكونآاندازة   آغازگر عقب  آغازگر جلو  مورفيسم پلي
  به جفت باز PCR محصول

rs1018381-G GGGGGTGACTCACAAAACTGTCATGCAGGTTCCGCAC 353 

rs1018381-A CCGGTGATTCAACAGCAAATTTCTCTTGCGCTCAGGT 411 

rs2619538-T GCACAAGTACAGGCGCTTCCCCCAGCTACAAGCTAAG 151 

rs2619538-A AGTAGCACAAGTACAGGCCCATCCCCCAGCTACAAGCTAAG 151 

rs2619522-C CGCCAGGCCTTATTTTCATAGAAGCAGTGAGTGAGAGCTGATAG 528 

rs2619522-A CTCTACCATTGGTCACCTGGACAGCAAGTAGAGGGGAGGAG 88 

rs2743852-G CCCCCTTAAAAAGCCCTAAAGAGAAAAGTTTGTGAAAACACCAC 180 

rs2743852-C GAAGGCACCATCCTCTTTCAGAGAAAAGTTTGTGAAAACACCAG 377 
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در  TTو  AA ،TAهـــاي  درصـــد فراوانـــي ژنوتيـــپ
rs2619538  درصــد،  66 ترتيــب مطالعــه بــهدر كليــه افــراد 

حـدود   Pمورفيسـم بـا    ايـن پلـي  . درصد بود 0درصد و  33
از لحاظ آماري در ارتباط با اختلال دوقطبي با آزمـون   09/0

chi2  طـور كـه در    همچنـين همـان  . دار محاسبه شد معني غير
است، اين وضعيت بـراي سـه پلـي مورفيسـم     آمده  4جدول 

 نيـز مشـاهده   rs2619522و  rs2743852 ،rs1018381ديگر 
  .شود مي

  

                                                          
 

 در هـا  آن توالي و اندازه كه است انتظار مورد PCR تبديل به محصول مپيليكونآ ةانداز براساس باندها ةانداز :Multiplex Allele-Specific PCR يها لوله الكتروفورگرام 1 شكل
 مربوط پنجم و چهارم يها نمونه و كنترل افراد يها نمونه سوم تا اول يها ستون بيترت به چپ به راست از. است يمعن يب باز جفت 700 يبالا يها باند. است مشاهده قابل 3جدول 

  .هاي مربوط به باندها در بالاي هر باند درج شده است آلل. دهد باز را نشان مي جفت 500باز بوده و باند پر رنگ  جفت 100از نوع ) M(نردبان . است ماريب فرد دو به
  
كمتـر از   Pواينبـرگ   -ت آزمون هـاردي در قسم :واينبرگ -هاي بيمار و كنترل به همراه اعداد مورد انتظار از معادلة هاردي ها در گروه ها و آلل فراواني ژنوتيپ 4جدول 

  .واينبرگ است -نشان دهندة برقرار نبودن معادلة هاردي 05/0
  

  واينبرگ - معادلة هاردي مقادير مورد انتظار از  واينبرگ -معادلة هارديآزمون ها ژنوتيپ
 موقعيت روي  2/1ها  آلل موارد شاهد  1موارد دوقطبي 

  مورفيسم پلي 6كروموزوم

)021/0(  Chi2 (P)  
22 12 11 22 12 11 

0 11 34 0 32 50 

A/T  15665209  rs2619538  67/0 66/9 67/34 12/3 75/25 12/53 

76/2 )0967/0( 
43 0 0 77 4 1 

C/G  15665209  rs2743852  )0003/0(  Chi2 (P)  0 0 0 11/76 78/5 11/0 

45/2 )117/0( 
37 6 1 67 13 1 

C/T  15657070  rs1018381  )313/0(  Chi2 (P)  36/36 27/7 36/0 69/66 61/13 69/0 

0/0 )966/0( 
2 13 28 1 24 57 

G/T  15657070  rs2619522  )661/0(  Chi2 (P)  68/0 64/13 68/27 06/2 88/21 6/58 

63/0 )426/0( 
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  1 يدوقطب مارانيب در ها سميمورف يپل دري آلل عيتوز 5جدول 
  

 Chi2(p) )درصد( اختلال دوقطبي )درصد(شاهد آلل مورفيسمپلي
rs2619538 A/T )5/39(/)5/60( )2/12( / )8/87( 138/0 

rs2743852 C/G )8/98(/)2/1( )0( / )100( 122/0 

rs1018381 C/T )7/82(/)3/17( )9/90( / )1/9( 964/0 

rs2619522 G/T )9/30(/)1/69( )8/19( / )2/80( 436/0 

  
كـه نتـايج آن    1 ها با اختلال دوقطبي آناليز ارتباط آللاز 

آمـاري  نتـايج   chi2آمده اسـت نيـز بـا آزمـون      5دول جدر 
ها نيـز فركـانس    در بررسي هاپلوتيپ .حاصل نشدي دار  معني
دار  معنـي سازي شـده ارتبـاط    هاي شبيه وتيپيك از هاپل هيچ

از . آماري با ايجاد حساسيت يا مقاومت با اختلال نشان نـداد 

سازي شـده چهـار هاپلوتيـپ بـا      هاي شبيه بين اين هاپلوتيپ
در ادامـه نيـز   . اسـت  آمـده  6جـدول  در  داري معنيبيشترين 

هاي مشاهده شـده در   مورفيسم نقشة هاپلوتيپي بر اساس پلي
 Haploviewافـزار   ايراني بررسي شده توسـط نـرم   جمعيت

  ).2 شكل(ترسيم شد 
  

  rs2619522و  rs2619538 ،rs2743852 ،rs1018381ترتيب از راست به چپ  هاي به مورفيسم پليهاي  آلل: هاي مؤثرتر ژن ديسبيندين هاپلوتيپ 6جدول 
  

  اليزآن فركانس  هاپلوتيپ
 P-valueبيمارشاهد

G-C-C-T 0037/00444/07578/0 

G-T-G-T 0253/00253/09167/0 

T-T-C-T 1213/00167/09994/0 

T-T-G-A 0201/02095/067/0 

  

  
 

فرد ايرانـي   124هاي  هاي نمونه نقشه هاپلوتيپي مشاهده شده در ژنوتيپ 2 شكل
ــده  ــي ش ــدة ناتعـ ـ  : بررس ــان دهن ــز نش ــگ قرم ــتگي رن  Linkage(ادل پيوس

Disequilibrium ( مورفيسم پليبين دو rs1018381  وrs2619522 است.  
  

  بحث
كــه ديســبيندين مــورد توجــه پژوهشــگران  2001از ســال 

هاي متعدد و گاهي با نتـايج ناهماهنـگ در    قرارگرفت، پژوهش

هاي ژن ديسبيندين در ايجاد استعداد ابتلا  مورفيسم مورد اثر پلي
و  )Li(در متاآناليزي كـه لـي   . وفرنيا مطرح شده استبه اسكيز

شـش مطالعـة   (هشت مطالعه قابل بررسي  روي ]8[همكارانش 
دو مطالعة آزمون عدم تعادل انتقالي  و] 30-25[شاهدي  -مورد
 )]TDT )Transmission Disequilibrium Test( ]10 ،31يـا  

هاي اصلي اين ژن كه در مطالعـات   مورفيسم از پليانجام دادند، 
ــد   ــيمختلــف مطــرح شــده بودن ــنج پل مورفيســم از هشــت  پ

داري  ها را به شـكل معنـي   مورفيسم مطالعه شده در پژوهش پلي
و همكـارانش در  ) Allen(آلـن   2008در سال . مرتبط شناختند

بيمار اسـكيزوفرن   2696ديسبيندين در   متاآناليزي روي ژنوتيپ
دار خطـر احتمـالي    فرد كنترل اثر معنـي  2849قفقازي در مقابل 

را در ايجاد اسـتعداد ابـتلا بـه     rs1011313مورفيسم  پلي 23/1
اساس راهنمـاي شـواهد تجمعـي     بر]. 32[دريافتند اين اختلال 
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ونيز، نتيجة همبستگي ژن ديسبيندين با اخـتلال اسـكيزوفرنيا از   
همچنـين در  ]. 9[شود  تلقي مي» قوي«پيدميولوژي لحاظ اعتبار ا

 115عليزاده و همكاران در يك جمعيت ايرانـي بـا    2012سال 
بيمار غيرخويش و همين تعداد فرد سالم، با انجام مطالعه مـورد  

  هـاي ژن ديسـبيندين را در جمعيـت    مورفيسـم  شاهدي اثر پلـي 
تنهـا   ايراني در اختلال اسـكيزوفرنيا بررسـي كردنـد كـه در آن    

ها بـا اسـكيزوفرنيا از لحـاظ آمـاري      مورفيسم رابطة يكي از پلي
  .]33[تأييد شد 

د مطالعه در مطالعات ژن ديسبيندين در اختلال دوقطبي، چن
در . اسـت  كم دو تنـوع جمعيتـي صـورت پذيرفتـه     روي دست

ــره   ــازي و دو جمعيـــت كـ ــه جمعيـــت قفقـ ــداقل سـ اي  حـ
در . اسـت  هايي مرتبط با اختلال دوقطبي يافت شده مورفيسم پلي

هــاي ديســبيندين در بيمــاران اخــتلال  اولــين مطالعــة ژنوتيــپ
ــي، ريِ ــد  دوقطب ــارانش  )Raybould(بول ــار  726و همك بيم

، بـا اصـالت   DSM-IV، بر اساس معيارهـاي  1تلال دوقطبي اخ
در ادامه . ]11[ها بررسي كردند  مورفيسم بريتانيايي را از نظر پلي

ــرين  ــال ) Breen(ب ــارانش در س ــپ 2006و همك ــاي  ژنوتي ه
بيمـار اخـتلال دوقطبـي بررسـي كردنـد       213ديسبيندين را در 

توزيع فراواني  HapMapبراساس كه اي  در جمعيت كره .]12[
دو  ،]34[ شـده اسـت  آللي مشابه جمعيت چيني هـان گـزارش   

يندين در بيمـاران  هـاي ديسـب   ژنوتيـپ مطالعة مستقل به بررسي 
ــه ــد اخــتلال دوقطبــي پرداخت و ) Joo(جــو  2007در ســال  ؛ان

بيمـار   163هـاي   همكارانش در پژوهشـي بـا مطالعـة ژنوتيـپ    
، DSM-IVكنترل بر اسـاس معيارهـاي    350اختلال دوقطبي و 

كردنـد   را بررسي rs2619522و  rs2619538مورفيسم  پليدو 
و همكــارانش در جمعيــت ) Pae(همــان ســال پــاي  در. ]34[

اي بـه همـين مطالعـه     ديگري از بيماران اخـتلال دوقطبـي كـره   
و همكـاران در  ) Gaysina(سـينا   گـي  بار ديگر. ]13[پرداختند 

به مطالعة تغييرات ژن ديسبيندين در بيماران اختلال  2008سال 
يـون   علاوه؛ به .]15[پرداختند در جمعيت بريتانيايي  1دوقطبي 

)Yun(   دار  از عـدم ارتبـاط معنـي    2008و همكارانش در سـال

، rs3213207 ،rs1011313هـاي   هاي ضدمانيا با ژنوتيپ درمان
rs2005976  وrs2619522  ــا اخــتلال كــه قــبلا ارتباطشــان ب

  .]35[خبر دادند دوقطبي مشاهده شده بود، 
هـاي   مورفيسـم  بولد و همكارانش ارتباط پلي در مطالعة ريِ

rs2619539، rs3213207 و rs2619538   با اختلال دوقطبـي
زيرگـروه  بـا   rs2619538مورفيسـم   بررسي شد كه در آن پلـي 

داد  دار آمـاري نشـان   اين بيماران يـك ارتبـاط معنـي   سايكوتيك 
)003/0=P .(مورفيسـم و   كه مطالعة حاضر بين اين پلي در حالي

تـوان   البتـه مـي  ). P=138/0(داري نشان نداد  اختلال رابطة معني
مهمي در اين  بندي كردن بيماران را برمبناي سايكوز عامل دسته

اري از متخصصان در اين بسي. ]11[حساب آورد ناهمخواني به 
بنـدي ايـن بيمـاران براسـاس جزئيـات،       زمينه معتقدند كه دسته

برخلاف . ]36[دهد  دار را افزايش مي احتمال يافتن ارتباط معني
بـرين و   هاي بررسي حاضـر،  بولد و مطابق با يافته هاي ري يافته

ــي  ــة معن ــاران رابط ــين ) <05/0P(داري  همك و  rs2619538ب
 5ولـي آنـان يـك هاپلوتيـپ     . اختلال دوقطبي مشاهده نكردند

توانسـت   مـي  rs2619522مورفيسمي را مرتبط يافتنـد كـه    پلي
ــه ــي  ب ــوان پل ــان   عن ــم نش ــهمورفيس ــار رو آن ب ــن. ]12[د ك  اي
اي بـا   در مطالعة جو و همكاران در جمعيـت كـره    مورفيسم پلي

كـه   در حالي) P=014/0(نيز مرتبط يافته شد  1اختلال دوقطبي 
مطالعـة   رابطة مشاهده شدة ايـن پلـي مورفيسـم بـا بيمـاري در     

در مطالعــة ). P=436/0(دار نبـود   حاضـر از لحـاظ آمــاري معنـي   
فـرد   478ر دوقطبـي و  بيمـا  151ديگري پـاي و همكـاران روي   

 rs2619522و  rs2005976 ،rs760761مورفيسم  شاهد سه پلي
 P(يك اثر محافطتي نشـان دادنـد    A-T-Gترتيب  هاي به با آلل

عنـوان   بـه  rs2619522در اين مطالعـه نيـز   ) 00006/0كمتر از 
دار ديـده   از لحاظ آماري معني) Tag SNP(مورفيسم نشان  پلي

تنهـايي خصوصـيات محـافظتي يـا     كـه خـود بـه     شد در حـالي 
اين مشاهده منطبـق بـر    .نداد دار آماري را نشان  خطرزايي معني

دار آمـاري بـين ايـن     معنـي نتايج بررسي حاضر بود كـه رابطـة   
 در. ]P (]13=436/0(نشد مورفيسم و اختلال دوقطبي ديده  پلي
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هـاي   مورفيسـم  هاي ارتباط بـين پلـي   رشزاتفاوت در گرابطه با 
ليـل احتمـالي   توان به چنـد د  ديسبيندين و اختلال دو قطبي مي

هاي مرتبط با  طور كلي گزارش شده است كه آلل به. اشاره نمود
يـك  . اين اختلالات در نتـايج مطالعـات مختلـف تفـاوت دارد    

هاي مشاهده شده اين است كه تا بـه   توضيح بالقوه براي تفاوت
، احتمـال يـافتن   سـنجي  امروز طراحي اكثريت مطالعات ارتبـاط 

را كـه در   زايـي  بيمـاري مسـتقيم   هاي داراي نقـش  مورفيسم پلي
مطالعـات  . دهـد  عملكرد ديسبيندين اثر داشته باشد، كاهش مـي 

هـاي اطلاعـاتي عمـومي     ها را از ميان پايگاه مورفيسم اصلي، پلي
هـاي   كـافي بـا واريـان    )LD(با فرض داشتن ناتعادل پيوستگي 

اسـت تـا    انتخـاب نمـوده  ) Functional Variants(عملكردي 
اكثـر مطالعـات   . بـراي ارتبـاط بگيـرد    دار يجه معنينتبتواند يك 

هـاي عملكـردي    تكرارپذيري نيز اقدام به شناسايي ايـن واريـان  
بنابراين ايـن مطالعـات نيـز بـر ايـن فـرض تكيـه        . است ننموده
هـاي مـورد بررسـي     مورفيسم هايشان پلي است كه در نمونه كرده

يك مطالعه  با اين حال. اند هاي عملكردي در پيوستگي با واريان
 )Causal Variants(هـاي سـببي    كـه بـراي شناسـايي واريـان    

ــزون   ــام اگ ــالگريِ تم ــا غرب ــلاش نمــود، ب ــا ديســبيندين ت و  ه
هـا دسـت بـه     مورفيسـم  پروموترهاي مشهور، براي تعيـين پلـي  

حتـي در آن مطالعـه نيـز آنـاليز هاپلوتيپيـك      . روشي مستقيم زد
ها شد كه نشانگرتك  دارتر نسبت به منجر به ارتباط آماري معني

دهـد انـواع سـببيِ حقيقـي هنـوز مشـخص        باز هـم نشـان مـي   
  .]30[است  نشده

شترين توضيحِ احتمالي را هايي كه بي در نتيجه يكي از پديده
در مورد اختلاف بين نتايج مطالعات و همچنين عدم ارتبـاط در  

) Allelic Heterogeneity(اين مطالعـه دارد نـاهمگوني آللـي   
 جايگـاه كننـدة خطـر در     است كـه درآن چنـدين متغيـرِ ايجـاد    

 ـا كه نيا با تينها در. ديسبيندين وجود دارد  ـا بـا  مطالعـه  ني  ني
ــاد ــته ابع ــت توانس ــه اس ــكل ب ــ ش ــاط يدار يمعن ــا ارتب  ني

 علـت  بـه  كنـد،  يبررس ـ را يدوقطب ـ اخـتلال  و ها سميمورف يپل
 ـپد توانـد  ينم ـ شـده  يبررس ـ يها نمونه تعداد ها تيمحدود  ةدي

توانـد از   بندي جمعيتي نيز مي لايه .كند رد را يتيجمع يبند هيلا
 يبـرا  .عوامل بالقوة ناهمخواني در نتايج مطالعات ژنوتيپي باشد

شـركت  با يمركز چند بزرگ مطالعات به يتيجمع يبند هيلا رد 
 ـا افـق  و امكانـات  از كـه  است ازين شاهد و مورد هزار چند  ني

   .است بوده خارج مجموعه
هـا   مورفيسـم  لازم به ذكر است كه درجه همبستگي بين پلي

علاوه انـدازه اثـر    به. بسيار وابسته به جمعيت مورد مطالعه است
هاي مختلف متفـاوت   تواند در بين جمعيت ص ميخا متغيريك 
اختلافات بالقوه در معماري ژنتيكي يك نمونـه جمعيتـي   . باشد

. تواند الگوهاي ارتباطي مشاهده شده را توضيح دهد احتمالاً مي
توان بـه   هاي مشاهده شده نيز مي در مورد اختلاف در هاپلوتيپ

 كـه  ]7[سـودي  مطالعة مات .نمود هايي از اين دست اشاره فرضيه
ــراي ژنوتيــپ  ــا اســتفاده از مطالعــات قبلــي ب ــؤثر در  ب هــاي م

اسكيزوفرنيا يك نقشة مرجع با تراكم بـالا تصـنيف كـرد نشـان     
هـاي مـرتبط گـزارش شـده در مطالعـات       دهد كه هاپلوتيپ مي

سـببيِ مشـترك مـؤثر در     شـده در معرفـي يـك واريـانِ     منتشر 
ــبيندين  ــوس ديس ــاهمخوانلوك ــد  ن  و ]37، 31، 30، 27، 26[ان

هاپلوتيپِ مرتبط متفاوتي را نسبت به هاپلوتيپي كه در مطالعات 
 احتمـال . ]39، 38[نمايـد   ابتدايي گزارش شده است، معرفي مي

دارد كـه   ديگر اين است كه يك آلل تكي مستعد كننـده وجـود   
هنــوز مشــخص نشــده اســت و روي تنــوع قابــل تــوجهي از  

 .]40[شـود   هاي مشابه، حمل مـي  ها حتي در جمعيت هاپلوتيپ
بنـدي قـديمي و    رشـته طبقـه  در نهايت بسياري از محققين اين 

كلي اختلال دوقطبي را عامل نـاهمخواني مطالعـات ارتبـاط يـا     
 بـه عبـارت  . ]2[دانند  ميها  حتي نيافتن ارتباط با بسياري از ژن

ديگر؛ اين پژوهشگران اختلال دوقطبي را مجموعـة متنـوعي از   
هـا مـانع از مـرتبط     ِ آن دانند كه نـاهمگني  هاي رواني مي فنوتيپ
  .شود هاي خاص مي ا ژنوتيپشان ب يافتن

  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله بخشي از رساله دكتري تخصصـي رشـته ژنتيـك    
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