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ABSTRACT 
Background and Aim: Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia in old 
people. AD is a progressive and irreversible neurodegenerative brain disorder. Sortilin 
receptor 1 (SORL1) is involved in cellular trafficking of amyloid precursor protein and plays 
an essential role in amyloid-beta peptide generation in the AD. The purpose of the present 
study was to evaluate the association of SORL1 rs2282649 and rs12285364 polymorphism 
with AD in Azeri population in the northwest of Iran.  
Materials and Methods: This case- control study included 100 Alzheimer’s disease patients 
as our case and 83 healthy subjects as our control group. Genotypes were determined by 
(PCR- RFLP) technique. 
Results: In rs2282649 SNP the frequency of homozygous CC genotype was 36% in the case 
and 38.55% % in the control groups (P= 0.70). The frequencies of TT genotype were 12% 
and 7.23% in the case and control groups respectively (P = 0.25). The frequency of 
heterozygote CT genotype was 52% in the cases and 54.22% in the control group (P = 0.75). 
Also, in rs12285364 polymorphism the frequencies of homozygous CC genotype in the cases 
and the control groups were 93% and 90.36 % respectively (P= 0.5). The frequency of TT 
genotype was 0% in both case and control groups (P = 0.00). The frequencies of heterozygote 
CT genotype were 7% in the case and 9.64% in the control groups (P = 0.49).              
Conclusion: No statistically significant difference was observed between the case and control 
groups in regard to the frequencies of the genotypes. Therefore we can conclude that these 
polymorphisms are not associated with Alzheimer’s disease among the people in the 
northwest of Iran. 
Keywords: Alzheimer’s disease, polymorphism, Sortilin receptor 1 (SORL1), Northwest of 
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با بیماري آلزایمر در  ها آنو همراهی  SORL1ژن  rs12285364و  rs2282649فراوانی پلی مورفیسم هاي 

  رانجمعیت آذري شمال غرب ای

   

  4مهناز طالبی ، 3مجید خدائی ،2محمد خلج کندري ،1یاسمن همپانژاد

  0000-0002-4654- 8085: کد ارکید .ی دانشکده علوم طبیعی دانشگاه تبریز، تبریز، ایرانشناس ستیزي کارشناس ارشد، گروه دانشجو .1

: پست الکترونیک 041 -33392745: ثابت تلفن  ،)مؤلف مسـئول( ی دانشکده علوم طبیعی دانشگاه تبریز، تبریز، ایران،شناس ستیز، گروه اریدانش .2

khalaj49@gmail.com . کد ارکید   :x 889-9231 -0001 -0000    

   0000- 0002- 5113-8585: کد ارکید. ی دانشکده علوم طبیعی دانشگاه تبریز، تبریز، ایرانشناس ستیزي دکتري، گروه دانشجو .3

      0000-0002-7613- 3913 :کد ارکید. استاد، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران .4

  

       

 چکیده

ناپذیر مغزي  رونده و برگشت ترین عامل زوال عقلی در افراد مسن است؛ و یک بیماري پیش بیماري آلزایمر شایع :زمینه و هدف

ساز آمیلوئید بتا درگیر است و نیز نقش مهمی در تولید پپتید آمیلوئید گیرنده سرتیلین در نقل و انتقالات سلولی پروتئین پیش. است

با بیماري آلزایمر در  rs12285364و  rs2282649مورفیسم  ي همراهی پلی ش مطالعههدف این پژوه. بتا در آلزایمر دارد

  .جمعیت آذري شمال غرب ایران بود

عنوان کنترل  نفر سالم به 83نفر بیمار و  100شاهدي در دو گروه شامل  –مورد  مطالعه در این پروژه؛ افراد مورد :روش بررسی

  .استفاده شد) PCR-RFLP( یکها از تکن وارد شدند جهت تعیین ژنوتیپ

بوده و فراوانی  =70/0Pبا  ٪55/38و در گروه شاهد  ٪36 در گروه بیمار CCفراوانی ژنوتیپ  rs2282649در اسنیپ  :ها یافته

و در گروه  ٪52در گروه بیمار  CTفراوانی ژنوتیپ . )=25/0P( بود ٪23/7و در بین گروه شاهد  ٪12در گروه بیمار  TTژنوتیپ 

با  ٪36/90و در گروه شاهد  ٪93 در گروه بیمار CCفراوانی ژنوتیپ  rs12285364و همچنین در ) =P 75/0( بود ٪22/54شاهد 

5/0 P= بوده و فراوانی ژنوتیپTT  در گروه بیمار و در بین گروه شاهد صفر درصد بود و فراوانی ژنوتیپCT  7در گروه بیمار٪ 

   .بود) =49/0P(٪64/9و در گروه شاهد 

مشاهده گردید؛ که این پلی . داري را نشان ندادندها تفاوت معنی با توجه به اینکه هر دو گروه در فراوانی ژنوتیپ :گیري نتیجه

  .ها با بیماري آلزایمر در جمعیت شمال غرب ایران ارتباطی ندارندمور فیسم

  شمال غرب ایران ،SORL1گیرنده سرتیلین ،پلی مورفیسم ،بیماري آلزایمر: کلمات کلیدي

  18/8/98:پذیرش 28/7/98: اصلاحیه نهایی 3/2/98: وصول مقاله
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 مقدمه

ترین عامل زوال عقلی در افراد مسن  بیماري آلزایمر شایع

. ناپذیر مغزي است رونده و برگشت است و یک بیماري پیش

صورت اختلال در عملکردهاي شناختی  در مرحله بالینی به 

هاي  و تکلم همراه با اختلالات رفتاري واضح در فعالیت

 2006در سال ). 1و2(شودزندگی روزانه تشخیص داده می

میلیون نفر در سراسر جهان از بیماري آلزایمر  26بیش از 

شود که این تعداد تا سال  بردند و تخمین زده می رنج می

بنابراین به عامل  میلیون افزایش یابد؛ 100به بیش از  2050

بر اجتماعی و پزشکی مهم در جمعیت سالمندان جهان  هزینه 

رشد بیماري  با توجه به روند رو به). 3(تبدیل خواهد شد

تشخیص آن . آلزایمر تشخیص زود هنگام آن ضروري است

شناختی است که  بر پایه ارزیابی کلینیکی و عصبی روان

ها اغلب پس از پیشرفت  گذشته از هزینه بالا، این روش

شوند که براي  هاي جدي انجام می بیماري و بروز آسیب

دیر  شروع اقدامات پیشگیرانه یا درمانی مؤثر، دیگر خیلی

بیماري توسط یک مارکر ژنتیکی  است درنتیجه، تشخیص

آلزایمر یک . حل مناسبی براي این مشکل باشد تواند راه می

بیماري پیچیده است هیچ الگوي ارثی خاصی ندارد و هترو 

محیطی متعددي در ژنی بوده و فاکتورهاي ژنتیکی و عوامل

 SORL1 ژن. )4(شروع و توسعه بیماري دخیل هستند

)Sortilin-related receptor( هاي مرتبط با  یکی از ژن

این ژن بر . افزایش خطر ابتلا به بیماري دیررس آلزایمر است

اوزون  53شده و داراي   واقع 11q24.1روي کروموزوم

 پروتئین پیش ساز آمیلوئید بتا مسیرSORL1 ). 5(است

(Amyloid Precursor Protein) (APP)   به

کند  سلولی جهت بازیافت هدایت می مسیرهاي آندوسیتیک

 -Aβ) (amyloid(و نقش مهمی در تولیدآمیلوئید بتا 

beta (دارد)هایی با کمبود موش). 6 SORL1  داراي

 SORL1 بیان ).7(بالایی هستند (Aβ) آمیلوئید بتا سطوح

 mRNA 8(یابد کاهش می آلزایمري در مغز بیماران .( 

SORL1 ها،  اي است که با لیپوپروتئین همچنین گیرنده

در ارتباط ،  (APOE)آپولیپو پروتئین ازجمله ذرات حاوي

ها را از طریق مسیرهاي آندوسیتیک  بوده و جذب آن

در کنترل  SORL1 ؛ بنابراین نقش)6(کند وساطت می

آپولیپو  و جذب (APP) پیش ساز آمیلوئید بتا شکافت

براي حفظ عملکرد  ممکن است (APOE) پروتئین

هایی در این ژن موتاسیون). 9(سیگنالینگ در مغز مهم باشد

هاي و همچنین واریانت شوند سبب مهار فعالیت ژن می

مختلف از این ژن سبب کاهش بیان ژن شده و منجر به 

شوند که ممکن است می ) (Aβافزایش میزان آمیلوئید بتا 

ري آلزایمر کننده براي بیمااین پدیده یک عامل شروع

مطالعات گسترده ژنومی  ).10(باشد

)GWAS)(Genome-Wide Association 

Study(  همبستگیSORL1  را با آلزایمر دیررس

تبار تأیید  گیر، در جمعیت قزاقستان و آسیایی تک

در آلزایمر  SORL1هاي  بسیاري از اسنیپ. )11(کردند

اثر  SORL1نقش ندارند ولی برخی بر بیان و فعالیت 

هاي کد شده و  شامل واریانت SORL1هاي  اسنیپ. دارند

بر روي  5 و 3 غیر کد شده در دو هاپلوتایپ در نواحی

اسنیپ  ).12(باشند می 11q23_q24کروموزوم انسانی 

rs12285364 و  9ي  در ناحیه اینترون شماره

rs2282649  اند قرارگرفته 38در ناحیه اینترون شماره .

ها در بیماري آلزایمر هنوز نقش عملکردي برخی اسنیپ

بیان و  بر ریتأثمشخص نشده ولی نقش برخی دیگر در 

مطالعات آقاي . استنشان داده شده SORL1فعالیت 

هاي بلوك نشان داد که اسنیپ) 2007(روگاوا و همکارانش

آن قرار دارد، منجر  در rs2282649 که 3هاپلوتایپ ناحیه َ

در لنفوبلاست  mRNA درصدي بیان سطح 50به کاهش 

همچنین ). 12(شود بیماران مبتلابه آلزایمر اسپورادیک می

نشان دادند که ارتباط )2011( الکس پولوس و همکارانش

 )Aβ1–42(و میزان بتا امیلوئید  rs2282649داري بین  معنی

تواند در پاتوژنز دارد و می نخاعی وجود- در مایع مغزي 

هاي کلینیکی،  بررسی ).13(بیماري آلزایمر مؤثر باشد
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هاي نوروپاتولوژیکال  ها را با ویژگی همبستگی برخی اسنیپ

، از دست دادن )SNP#8(هاي پیري  ازجمله رسوب پلاك

و آتروفی هیپوکامپ ) SNP#23(حجم ماده خاکستري 

rs2282649))( SNP#24 (اندنشان داده)در مطالعه  ).12

بر روي سه ژن ) 2015(اي که توسط وانگ و همکارانش

GAB2, PICALM و SORL1 انجام شد، نتایج قابل -

 SORL1واریانت از ژن  3. دست آمد توجهی به

(rs12285364, rs2070045, rs2282649)  با

با ) 2007(تان و همکاران ).14(همراه بودند ADافزایش 

 و rs3824968،  rs1699102مطالعه بر روي سه اسنیپ 

rs2282649   به این نتیجه رسیدند که هاپلوتایپ این سه

ژن با کاهش خطر ابتلا به آلزایمر همراهی نشان 

ها در با توجه به اهمیت این پلی مورفیسم ).15(دهد می

ریسک ابتلا به بیماري آلزایمر در مطالعه حاضر تلاش شد 

 و rs2282649هاي فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسم

rs12285364  ژنSORL1  در بیماران آلزایمر و افراد

ها با ریسک ابتلا به آلزایمر در  سالم تعیین و همراهی آن

  .جمعیت شمال غرب ایران مشخص شود

  

 روش بررسی

 100شاهدي، افراد مورد مطالعه شامل  –در این مطالعه مورد 

 83و ) سال 57- 81( یسنبیمار مبتلا به آلزایمر با محدوده  نفر

 65- 91( یسنعنوان گروه کنترل با محدوده   نفر سالم به

 .باشند هاي شمال غرب ایران می از جمعیت آذري) سال

 NINCDS-ADRDA بیماران بر اساس معیارهاي

)National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke 
/Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association))(16( هاي عصبی  و تست - 

 MMSE )Mini–Mental Stateشناختی  روان

Examination(هاي  آزمونهاي آزمایشگاهی و  ، بررسی

توسط متخصص مغز و اعصاب بیمارستان امام نورولوژیکی 

معیارهاي خروج افراد از . رضاي تبریز تشخیص داده شدند

گروه بیمار شامل، نداشتن رضایت، عدم مطابقت علائم با 

برگشت،  هاي قابلتشخیص آلزایمر، دمانسمعیارهاي 

ماندگی   سابقه تروماي مغزي و سابقه عقب افسردگی شدید،

هاي مغزي و افراد گروه شاهد از لحاظ بیماري. ذهنی بودند

شناختی سالم بودند، در بستگان درجه اول خود سابقه بروز 

آلزایمر نداشتند و ازلحاظ سن و جنس با گروه بیمار 

ها فرم  تمام افراد مورد مطالعه و یا قیم آناز . ندخوان بود هم

  .نامه آگاهانه اخذ شد رضایت

 DNA در این مطالعه استخراج :ژنومی DNAاستخراج 

 DNA انجام شد) Salting Out( ینمکتوسط روش 

نظر کیفی و هم از نظر کمی به روش  شده از استخراج 

  .الکتروفورز و نور سنجی مورد بررسی قرار گرفت

 rs12285364هاي چند شکلی براي بررسی :تعیین ژنوتیپ

 DNA ابتدا SORL1مربوط به ژن  rs2282649 و

با استفاده از پرایمرهاي  PCR توسط شده استخراج

 .تکثیر شد) 1جدول ( شده طراحی

  هااسنیپپرایمرهاي طراحی شده براي . 1جدول 

اندازه   نام ژن

  محصول

  نام پرایمر  پرایمر توالی

  

(rs2282649)  SORL1  
     

546  5'-CGTGGAATAGGAAACTGGAGC-3′  رفت  

5'-CTAGAGTGTCCTGCCCTTGG-3'  برگشت  

rs12285364) SORL1  

     
537  5'-CGGGACATTTATGTGGGTTC-3′  رفت  

5'-TCCCACTGAGCCTAAAATGC-3'  برگشت  
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 RFLP دو بار مقطر آب لیترمیکرو 8/4 شامل که 

 PST گر لیتر یک واحد آنزیم محدودمیکرو

Fermentas (برايrs12285364  و یک واحد

MSP I )شرکت Fermentas( براي 

 4و  اختصاصی آنزیم بافر میکرو لیتر 1 ،

ها ریخته  است، درون میکروتیوپ PCRلیتر محصول

 میکروتیوپ هر قطره روغن معدنی به 2الی 

-بن در دقیقه 30 مدت به را ها میکروتیوپ و

مدت،  از این  پس دادیم درجه قرار 37دماي 

آنزیم . الکتروفورزگردید %2ژل آگارز در تجزیه

در جایگاه شناسایی آنزیم  CCدر حضور ژنوتیپ 

کند در جفت بازي ایجاد می 420و  126هاي 

قطعه تکثیر یافته  TTکه در صورت وجود ژنوتیپ 

خورد و در صورت وجود جفت بازي برش نمی

جفت  126و  420، 546 هايسه باند با طول

 TTدر حضور ژنوتیپ  PST Iشود و آنزیم 

 424و  108هاي در جایگاه شناسایی آنزیم دو باند با طول

که در صورت وجود کند در حالیجفت بازي ایجاد می

- جفت بازي برش نمی 537قطعه تکثیر یافته 

هاي سه باند با طول CTخورد و در صورت وجود ژنوتیپ 

  ).1شکل ( شودجفت بازي دیده می 424

  
 rs12285364و 
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 1میکرولیتر با استفاده از  25در حجم 

DNA  میکرولیترمستر میکس 10ژنومی و

Ampliqon( آب مقطر و  لیترمیکرو 12 و

شده در شرکت  ساخته( یک میکرومولار از هر دو پرایمر

چرخه و با  35در  PCRواکنش  انجام شد

شامل  rs12285364براي  به ترتیب پروفایل دمایی زیر

denature(  5درجه به مدت  95اولیه در دماي 

ثانیه مرحله  35 درجه به مدت 95دقیقه و واسرشت بعدي در 

ثانیه و مرحله تکثیر در  35درجه به مدت  

له تکثیر نهایی زنجیره ثانیه و مرح 35درجه به مدت 

دقیقه انجام شد و براي  10به مدت  درجه

 5درجه به مدت  95واسرشت اولیه در دماي 

مرحله  ثانیه 35 درجه به مدت 95دقیقه و واسرشت بعدي در 

ثانیه و مرحله تکثیر در  35درجه به مدت  

مرحله تکثیر نهایی زنجیره  ثانیه و 35درجه به مدت 

دقیقه انجام شد محصول  10به مدت  

الکتروفورز گردید و پس  %2با استفاده از ژل آگارز 

safe stain نور زیرUV شد بررسی .

هاي هاي حاصل از چندشکلی براي تعیین ژنوتیپ

rs2282649  از روشRFLP-PCR) 

Restriction Fragment Length 
Polymorphism ( براي لازم مواد تمام استفاده شد ابتدا 

RFLPواکنش

میکرو 2/0یونیزه، 

I)شرکت Fermentas

MSP Iآنزیم

rs2282649،

لیتر محصولمیکرو

الی  1سپس . شد

و گردید اضافه

دماي  با ماري

تجزیه محصول

MSP I  در حضور ژنوتیپ

هاي دو باند با طول

که در صورت وجود ژنوتیپ حالی

جفت بازي برش نمی 546

سه باند با طول CTژنوتیپ 

شود و آنزیم بازي دیده می

در جایگاه شناسایی آنزیم دو باند با طول

جفت بازي ایجاد می

قطعه تکثیر یافته  CCژنوتیپ 

خورد و در صورت وجود ژنوتیپ 

424و  108، 537

و  rs2282649مربوط به   RFLP -PCRآنالیز  .1تصویر

ارتباط پلی مورفیسم هاي   50
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در حجم  PCRواکنش 

DNAمیکروگرم از 

)2X) ( شرکتAmpliqon

یک میکرومولار از هر دو پرایمر

Metabion( انجام شد

پروفایل دمایی زیر

denature( واسرشت

دقیقه و واسرشت بعدي در 

 58در دماي  اتصال

درجه به مدت  72دماي 

درجه 72با دماي 

rs2282649  واسرشت اولیه در دماي

دقیقه و واسرشت بعدي در 

 61در دماي  اتصال

درجه به مدت  72دماي 

 درجه 72با دماي 

PCR  با استفاده از ژل آگارز

stainآمیزي با  از رنگ

براي تعیین ژنوتیپ

rs12285364  وrs2282649

striction Fragment Length 
Polymorphism 
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هاي آماري از براي بررسی آزمون :ها و تحلیل داده تجزیه 

 هاي فراوانی. استفاده شد 23ویرایش  SPSSافزار  نرم

هاي آللی دو گروه مورد و شاهد توسط  ژنوتیپی و فراوانی

با هم مقایسه شدند و نسبت شانس  Student t-testآزمون 

)OR (وضعیت تعادل هاردي . ها تعیین گردید براي آن

مورد بررسی قرار  آزمون مربع کاي واینبرگ با استفاده از

دار در نظر گرفته  ها معنی در همه بررسی p≤0.05. گرفت

   .شد

 

  ها یافته

 SORL1ژن  rs2282649فراوانی ژنوتیپی چند شکلی 

توزیع ژنوتیپی چند شکلی  :در افراد بیمار و کنترل

rs2282649  براي افراد مبتلا به آلزایمر و افراد کنترل

 ٪36در این بررسی در بین افراد مبتلا . محاسبه گردید

 ٪12و  CTهتروزیگوت  CC ،52٪هموزیگوت 

تشخیص داده شدند و در میان افراد گروه  TTهموزیگوت 

هتروزیگوت  CC ،22/54٪ هموزیگوت ٪55/38کنترل 

CT  هموزیگوت  ٪23/7وTT نتایج آزمون . مشاهده شدند

بیانگر آن است که ژنوتیپ دو گروه بیمار و غیر بیمار 

ترتیب، با توجه  این به). p < 05/0(داري ندارند تفاوت معنی

در جمعیت  rs2282649هاي این پژوهش، اسنیپ به یافته

. دهد همراهی نشان نمیمورد مطالعه با بیماري آلزایمر 

همچنین بررسی تعادل هاردي واینبرگ نشان داد که جمعیت 

در تعادل قرار  rs2282649مورد بررسی نسبت به جایگاه 

  ).2جدول (دارد 

 SORL1ژن  rs12285364فراوانی ژنوتیپی چندشکلی 

توزیع ژنوتیپی چندشکلی  :در افراد بیمار و کنترل

rs12285364  براي افراد مبتلابه آلزایمر و افراد کنترل

 ٪93در این بررسی در بین افراد مبتلا . محاسبه گردید

و صفر درصد  CTهتروزیگوت  CC ،7٪هموزیگوت 

تشخیص داده شدند و در میان افراد گروه  TTهموزیگوت 

 CTهتروزیگوت  CC،64/9٪هموزیگوت  ٪36/90کنترل 

بر اساس . دندمشاهده ش TTو صفر درصد هموزیگوت 

داري بین دو  محاسبات آماري توزیع ژنوتیپی، تفاوت معنی

نتایج آزمون بیانگر آن . گروه بیمار و کنترل وجود نداشت

است که ژنوتیپ دو گروه بیمار و غیر بیمار تفاوت معناداري 

هاي این ترتیب، با توجه به یافته این  به ). p < 05/0(ندارند 

در جمعیت مورد مطالعه  rs12285364پژوهش، اسنیپ 

همچنین بررسی . دهد با بیماري آلزایمر همراهی نشان نمی

تعادل هاردي واینبرگ نشان داد که جمعیت مورد بررسی 

دارد در تعادل قرار  rs12285364نسبت به جایگاه 

  ).2جدول (

(rs12285364, rs2282649) هاي هاي اسنیپفراوانی ژنوتیپ. 2جدول    

)نفر100(بیمار ژنوتیپ نام اسنیپ )نفر 83( سالم   OR (95%CI) p-value H.W 

 

 

 

Rs2282649 
 

 

CC 

)36(%36  )55/38(%32  897/0  

656/1 -485/0  

709/0   

 

 

29/0  

 

TC 

)52(%52  )22/54(%45  915/0  

656/1 -505/0  

753/0  

 

TT 

)12(%12  )23 /7(%6  750/1  

126/5 -611/0  

253/0  

 

 

Rs12285364 

 

CC 

)93(%93  )936/90(%75  417/1  

378/4 -467/0  

5/0   

92/0  

 

TC 

)7(%7   )64/9(%8  706/0  

142/2 -228/0  

499/0  

TT  - -  
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فراوانی آللی افراد مبتلا به آلزایمر و کنترل مربوط به 

ي  در محاسبه :rs12285364,rs2282649چندشکلی 

براي این چندشکلی فراوانی آلل  rs2282649 توزیع آللی 

C  است ٪62و براي گروه بیمار  ٪66/65براي گروه کنترل .

و در گروه بیمار  ٪34/34براي گروه کنترل  Tفراوانی آلل 

 Cفراوانی آلل  rs12285364 به دست آمد و براي 38٪

. است ٪5/96و براي گروه بیمار  ٪75/89براي گروه کنترل 

و در گروه بیمار  ٪25/10براي گروه کنترل  Tفراوانی آلل 

فراوانی  نتایج آزمون بیانگر آن است که .به دست آمد 5/3٪

هر دو اسنیپ در دو گروه بیمار و غیر  در Tو  Cهاي آلل

ترتیب، با  این به ). p < 05/0( دار ندارندبیمار تفاوت معنی

ها با هاي این اسنیپهاي این پژوهش، آلل توجه به یافته

بیماري آلزایمر در جمعیت مورد مطالعه همراهی نشان 

 ). 3جدول( دهند نمی

           

 (rs12285364,rs2282649)هاي فراوانی الل. 3جدول                                     

  OR (95%CI)  p-value  سالم  بیمار  الل  نام اسنیپ

  

  

Rs2282649  

  

  

C  
)62(%126  )66/65(%109  

853/0  

583/1-460/0  
590/0  

  

T 
)38(%74 )34/34(%57  

172/1  

176/2-632/0  
590/0  

  

  

Rs12285364  
 

  

  

C 
)5/96(%193 )75/89(%149  

149/3  

399/13-328/0  
6/0  

  

T 
)5/3(%7  )25/10(%17  

318/0  

214/1-075/0  
59/0  

  

 بحث

ي مغزي است که با روندهبیماري آلزایمر یک اختلال پیش

هاي روزانه  فعالیتکاهش تدریجی حافظه باعث اختلال در 

شدن جمعیت با افزایش امید به زندگی و مسن. شود فرد می

ي این بیماري رو به افزایش  در آینده، تحقیقات در زمینه

تحقیقات نشان داده است عوامل زیادي در بیماري . است

درواقع بیماري آلزایمر یک ). 17(آلزایمر دخالت دارند

یده بین عوامل اختلال چند عاملی است و تعاملات پیچ

ژنتیک، اپی ژنتیک و محیط باعث ظهور بیماري آلزایمر 

توان به از عوامل ژنتیکی دخیل در این بیماري می .شودمی

یک  آمیلوئید بتا). 18(کردآمیلوئید بتا و پروتئین تاو اشاره 

ي با خود جمع شونده )Metalloprotein( پروتئینمتالو

 ت پروتئولیتیکیآمینه است که از شکافاسید 39- 43

)Proteolytic( پروتئین پیش ساز آمیلوئید بتا 

)APP()Amyloid precursor protein( حاصل می-

-به ترتیب توسط عملکرد آلفا APPشکست ). 19(شود

و  )β-secretase( سکرتازیا بتا )α-secretase( سکرتاز

واقع در. گیردصورت می )γ-secretase( سکرتازگاما

سکرتاز صورت توسط آلفا APPپردازش قسمت اعظم 

 گیرد و منجر به ایجاد محصولات غیر آمیلوئیدوژنیکمی

)Non-amyloidogenic( شودمی)پروتئین پیش  .)20

آمیلوئید بتا که پردازش نشده  از سطح سلول به اندوزوم ساز 

 هاي آندوسیتیک، شود در بخش داخلی برگشت داده می

APP پردازش  سکرتازگاما سکرتاز وبتا توسط

و همچنین ترشح ) 23(تجمع داخل سلولی). 21و22(شود می

هاي  و سایر روش) 24(ها، توسط اگزوزومAβپپتیدهاي

 .شود فزایش بار آمیلوئیدي مغز می، باعث ا)25(اگزوسیتوز

عنوان یک گیرنده   به SORL1دهند که  ها نشان می یافته
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سازي عصبی با پروتئین پیش ساز آمیلوئید بتا در تعامل  مرتب

بوده و بر نقل و انتقالات سلولی و پردازش پروتئولیتیک این 

گذارد به طوري که  هاي مغز تأثیر می پروتئین در سلول

APP ونقل به  کند و حمل حوطه گلژي محدود میرا به م

سطح سلول و پردازش پروتئولیتیک آن را کاهش 

هایی در این ژن سبب مهار فعالیت ژن موتاسیون ).6(دهد می

هاي مختلف از این ژن سبب شوند و همچنین واریانت می

شوند می Aβکاهش بیان ژن شده و منجر به افزایش میزان 

کننده براي عامل شروع که ممکن است این پدیده یک

در  SORL1هاي  بسیاري از اسنیپ. بیماري آلزایمر باشد

 SORL1آلزایمر نقش ندارند ولی برخی بر بیان و فعالیت 

هاي نانکدینگ ممکن است از طریق تغییر اسنیپ. اثر دارند

ها شامل  این اسنیپ. کار کنند SORL1در رونویسی 

هاي کد شده و غیر کد شده در دو هاپلوتایپ در  واریانت

 11q23_q24بر روي کروموزوم انسانی  5و َ 3نواحی َ

بررسی ارتباط تاکنون چندین مطالعه به  .)12(باشند می

با بیماري   rs12285364 و rs2282649هاي  اسنیپ

در  .شده است است که نتایج متفاوتی حاصل آلزایمر پرداخته

، whole-genome microarraysپژوهشی، با روش 

هایی عنوان شد که با اختصاصیت بالا  جزو ژن SORL1ژن 

وانگ و ). 26(شود در خون بیماران آلزایمري بیان می

در یک مطالعه متاآنالیزي بر روي چند )2016(همکاران 

ها را در آلزایمر  همراهی آن SORL1هاي ژن  شکلی

فرد  35این مطالعه شامل . دیررس مورد بررسی قراردادند

اسنیپ را مورد  15در آن در کل بیمار و کنترل بود که 

شامل   اسنیپ 3ها نشان دادند که  آن.بررسی قرار دادند

rs12285364*T، rs2070045*G  s2282649*T 

کیمورا و .)14(همراهی دارد ADبا افزایش خطر ابتلا به 

 437اثرات خطر را در سطح بزرگ شامل ) 2009(همکاران

نمونه کنترل از جمعیت  415فرد مبتلابه آلزایمر دیررس و 

  اسنیپ 8، از بین  سنیپا 4. ژاپن مورد بررسی قراردادند

صورت چشمگیري با بیماري آلزایمر همراهی نشان  به

در )  2013(میاشیتا و همکاران ). 27(دادند

سه )  Genome-Wide Association Study(مطالعه

صورت ژنتیکی با  به SORL1اي ثابت کردند که  مرحله

این مطالعه بر روي سه جمعیت .آلزایمر دیررس همراه است

نتایج  همچنین.  )28(ره و مردمان قفقازي انجام شدژاپن، ک

-بر روي اسنیپ )2014(و همکاران)  Gao(مطالعات گائو

 rs2070045 (SNP19), rs3824968هاي 

(SNP23) , rs2282649 (SNP24)  جمعیت هان در

  MCIارتباط برخی از هاپلوتیپ هاي این سه اسنیپ با چین

)Mild Cognitive Impairment  (را تأیید کرد)29 .(

آمده از مطالعات قبلی در  دست با توجه به نتایج متناقض به

هاي مختلف و اهمیت این ژن در ریسک ابتلا به  جمعیت

بیماري آلزایمر در مطالعه حاضر دو اسنیپ 

(rs12285364,rs2282649)  در جمعیت آذري شمال

غرب ایران مورد آنالیز قرار گرفت و نتایج حاصل نشان داد 

ها با بیماري آلزایمر در جمعیت مورد  کدام از آن که  هیچ

نتایج حاصل از این . داري نداردمطالعه همراهی معنی

-هاي مذکور در بالا هم پژوهش با نتایج حاصل از پژوهش

 هاي تفاوت ازتواند ناشی  این عدم تطابق می. خوانی نداشت

با . باشد هاي مورد مطالعه جمعیت ژنتیکی زمینه و نژادي

برخی دیگر از  حاصل از این پژوهش با نتایجوجود نتایج  این

ریان مینستر و مثال  عنوان به. دهد مطالعات مطابقت نشان می

اسنیپ از ژن  6اي که بر روي  طی مطالعه)2008(همکاران 

sorl1  در جمعیت قفقازي آمریکایی انجام دادند، عنوان

داري بین این ژن و بیماري کردند که هیچ ارتباط معنی

 Guvenاي که همچنین در مطالعه .)30(وجود نداردآلزایمر 

 257، درباره 2018در ترکیه، در سال ) 2019(و همکاران 

 فرد سالم انجام دادند، براي اسنیپ 414فرد مبتلابه آلزایمر و

rs2282649 31(داري به دست نیامدنتایج آماري معنی .(

 7در یک مطالعه، ) 2009(لی و همکارانعلاوه بر آن، 

 ,rs668387, rs689021) rs641120  اسنیپ

rs1699102, rs3824968, rs2282649  و
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(rs1010159  را موردبررسی قراردادند و نتایج نشان داد

و  SORL1هاي  که شواهد ژنی براي همراهی بین اسنیپ

  .)32(وجود ندارد ADبیماران 

  

  گیري نتیجه

هاي دهد که اسنیپ نتایج حاصل از این مطالعه نشان می

rs12285364 وrs2282649  در ژنSORL1  در

جمعیت آذري شمال غرب ایران با بیماري آلزایمر همراهی 

هاي ترکیه و  ندارند و این نتایج با نتایج مطالعات در جمعیت

هاي چین،  مطابق بوده اما با نتایج مطالعات در جمعیتقفقاز 

 .کره و ژاپن مغایرت دارد

 

 قدردانی و تشکر

ارشـدخانم یاسـمن    کارشناسـی  نامـه  پایـان  نتیجـه  مقالـه  ایـن 

مرکز تحقیقات علوم  مقاله از این نویسندگان .است همپانژاد

 در که کسانی تمام دانشگاه علوم پزشکی تبریز و از اعصاب

و  تشـکر  کمال نمودند، حمایت و همکاري این پروژه انجام

  .دارند را قدردانی
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