
 

  و همكاران سترگي مريم
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  8/10/1397:تاريخ پذيرش                      1398ور دوره بيست و هفتم، شماره ششم، شهري

 مورفيسم و پلي DRD2 ژن Ser311Cys سميمورف يارتباط پل يبررس

   يزوفرنياسك يماريدر ب GSTM1 ژن
  

 4*، سيد مهدي كلانتر3، سيد مجتبي ياسيني اردكاني2، محمدرضا دهقاني1، افسانه فيروزفر1ساناز پورشكار

  

 
  مقاله پژوهشي

 

  

فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي در . دهد عيت جهان را تحت تأثير قرار مياسكيزوفرني يك اختلال رواني است كه يك درصد جم :مقدمه

  .باشند مي GSTM1و  DRD2دخيل در بروز اين بيماري شناخته شده هاي  دو تا از ژن. مؤثرنداسكيزوفرني بروز 

. اعصاب و روان يزد بودكننده به بيمارستان  فرد مبتلا به اسكيزوفرني مراجعه 100شاهدي، شامل   –اين مطالعه مورد :روش بررسي

، با DNAپس از استخراج . عنوان گروه كنترل انتخاب شدند اي بودند، به پزشكي شناخته شده نفر كه فاقد بيماري روان 100چنين  هم

 GSTM1مورفيسم حذفي ژن  ، پليMultiplex PCRو با استفاده از تكنيك  Ser311Cysمورفيسم  ، پليPCR-RFLPتكنيك استفاده از 

 SPSSافزار  و تحليل آماري با استفاده از نرمدست آوردن نتايج، تجزيه  هاي مربوطه، و به ز انجام آزمايشپس ا .بررسي قرار گرفت مورد

Inc., Chicago, IL; Version 16 آماري آزموندر اين بررسي از . صورت گرفتChi- Square  استفاده شد و رگرسيون لجستيك .   

دار  بين بيماران و افراد سالم معني Ser311Cysمورفيسم  هاي پلي ها نشان داد كه توزيع فراواني ژنوتيپ هتجزيه و تحليل داد :نتايج

به طور كلي توزيع . اسكيزوفرني وجود ندارد و بيماري GSTM1مورفيسم حذفي ژن  ارتباطي بين پلي چنين هم) :121/0P(باشد  نمي

. داري با علائم ارتباط داشت مورفيسم به طور معني و اين پلي)  =089/0p(دار نبود  يفراواني ژن حذفي بين بيماران و گروه كنترل معن

)012/0 p=  (  

در بين  GSTM1مورفيسم حذفي ژن  و پلي Ser311Cysمورفيسم  پلي هاي حاصل از اين مطالعه نشان داد كه يافته :گيري نتيجه

با اين وجود چون . ده عدم تاثيرگذاري در جمعيت مورد مطالعه استدهن بيماران مورد مطالعه شايع نبوده كه در اين خصوص نشان

  .باشد مي تر هاي بزرگ در جميت تر باشد، نيازمند مطالعات وسيع كل جمعيت ايراني نمي جمعيت مورد مطالعه نماينده

  

  Ser311Cysمورفيسم  ، پليGSTM1، ژن DRD2اسكيزوفرني، ژن  :هاي كليدي واژه

  

 ژن Ser311Cys سميمورف يارتباط پل يبررس .ز، فيروزفر افسانه، دهقاني محمدرضا، ياسيني اردكاني سيد مجتبي، كلانتر سيد مهديپورشكار سانا :ارجاع

DRD2 مورفيسم ژن  و پليGSTM1 1602-11): 6( 27؛ 1398يزد مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  .يزوفرنياسك يماريدر ب.  

                                                           

 ايران ،گروه ژنتيك، پژوهشكده علوم توليد مثل، يزد ،دانشجو-1

  ايران ،شهيد صدوقي، يزد علوم پزشكي خدمات بهداشتي درمانياه مركز تحقيقات ژنتيك پزشكي، دانشگ ،استاديار-2

  ايران   ،شهيد صدوقي، يزد خدمات بهداشتي درمانيپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  گروه روان ،استاد-3

  استاد، واحد توليد مثل و ژنتيك، پژوهشكده علوم توليد مثل، يزد، ايران-4

  3319118651:پستي كد  ،genetic2017@yahoo.com :ست الكترونيكي، پ09131518918 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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  نو همكارا ساناز پورشكار

 

 1398 شهريور، هفتم، شماره هفتمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

1603  

 مقدمه

 معني اين به آيد مي شمار به عاملي چند كيزوفرنياس بيماري

 استرس محيطي، اختلال نتيجه در اين بيماري است ممكن كه

 مستعد ژنتيكي لحاظ كه از فردي در جسمي بيماري يا رواني

در . )1،2( شود انگيخته بر است بيماري اين به ابتلاي

 ديگر بين در اسكيزوفرني وراثتي شاخصه شده انجام هاي بررسي

 علل از درصد، 80 حدود در و است گير چشم بسيار ها شاخصه

علائم اين . )3( است ژنتيكي هاي فاكتور به مربوط بيماري اين

و زير گروه مثبت و منفي تقسيم بيماري در درجه اول به د

علائم مثبت شامل توهم و هذيان، علائم منفي شامل . شود مي

 .)4،5( باشد  اجتماعي مي گيري كند شدن عاطفه و كناره

 در كه است شيميايي اي ماده يا عصبي ميانجي نوعي دوپامين

 در .رساند مي ديگر سلول بهاس سلولي از را ها پيام مغز درون

 مركزي عصبي دستگاه هاي راه از دسته آن اسكيزوفرني بيماري

 فعال حد از كنند بيش مي كار دوپامين دخالت با كه مغز در

 بيماري هاي نشانه با نحوي به اطيافر فعاليت و اين شوند مي

هاي دخيل در  ها در ژن مورفيسم پلي بررسي ).6(  است مربوط

هاي دوپامين، يكي از موضوعات تحقيقاتي در  مسير گيرنده

ها  مورفيسم وجود اين پلي. زمينه ژنتيك اسكيزوفرني است

يكي از . دهد تاثير قرار هاي دوپامين را تحت تواند گيرنده مي

، روي DRD2ژن  Ser311Cysمورفيسم  ها، پلي فيسممور پلي

   ).7( باشد مي 11q22-23كروموزوم 

Liu ZW آسيايي، جمعيت در 2012 سال در همكارانش و 

 با را DRD2 ژن Ser311Cys مورفيسم پلي بين ارتباط

 قرار بررسي مورد بيمار 2268 ، بررويPCR باروش اسكيزوفرني

 مورفيسم پلي از G للآ كه دهد مي نشان نتايج كه دادند

Ser311Cys ژن DRD2 در اسكيزوفرني به ابتلا خطر فاكتور 

در  )9( آيتوكوا و همكاران ).8( باشد مي آسيايي جمعيت

در جمعيت روسيه،  )10( جمعيت ژاپن، گاليمبت و همكاران

را با  DRD2ژن  Ser311Cysمورفيسم  ارتباط بين پلي

نشان داد  ها آنه نتايج ك. اسكيزوفرني مورد بررسي قرار دادند

چنين  هم. با بيماري اسكيزوفرني ارتباط دارد Cys311كه 

 )12( در جمعيت ژاپن و فن و همكاران )11( هايمي و همكاران

در جمعيت  )13( اسپورلاك و همكاراندر جمعيت چين و 

را با  DRD2ژن  Ser311Cysمورفيسم  اروپايي ارتباط بين پلي

نشان داد  ها آنكه نتايج . رار دادنداسكيزوفرني مورد بررسي ق

مطالعات . با بيماري اسكيزوفرني ارتباط ندارد Cys311كه 

دهد كه تنظيم نبودن  مولكولي اخير اين فرضيه را ارائه مي

تواند يكي از دلايل به وجود  مي  )GSH(متابوليسم گلوتاتيون 

ي بزرگ  گلوتاتيون ترنسفرازها، خانواده. آمدن اسكيزوفرني باشد

هاي تطبيقي،  باشد كه براي پاسخ هاي عملكردي مي از پروتئين

و ) ROS( دهنده به اكسيژن هاي واكنش اكسيداني به گونه آنتي

در مغز،  ).14( سازي تركيبات سمي خارجي، حياتي هستندپاك

هاي گليايي وجود دارد كه  ها در ياخته GSTبيشترين ميزان 

، GSHاييني از است و با سطح پ GSHشامل مقدار زيادي 

تعادل . كنند هاي عصبي را از آسيب اكسايشي حفظ مي سلول

هاي  اكسيدانت هاي تخريب كننده عصبي و آنتي ميان اكسيدانت

كاهش  عصبي از طريق مكانيسم اكسايش  همحافظت كنند

هاي عصبي در  سلول  شود كه نقش مهمي در توسعه برقرار مي

استرس اكسايشي ممكن دهد كه  اين نتايج نشان مي. مغز دارد

شناسي اتيولوژي اسكيزوفرني  توجهي در آسيب  است نقش قابل

نقش مهمي در   GSTهاي  از طرف ديگر، آنزيم. داشته باشد

 8انساني داراي   GSTM1ژن . )14(  زدايي از بدن دارند سم

قرار دارد و  1p13.3باشد كه بر روي بازوي كروموزوم  اگزون مي

كه ) ژنوتيپ نول(سم آن، حذف كلي ژن مورفي ترين پلي شايع

گزارش شده . باشد شود، مي باعث فقدان عملكرد كلي آنزيم مي

هاي مرتبط  مورفيسم شايع با بعضي از بيماري است كه اين پلي

  .)15( با استرس در ارتباط هستند

اي كه توسط گايسين و همكاران، در كشور  در مطالعه

ه آيا ارتباطي بين نقص ك ، براي آزمون اين2007سوئيس، سال 

در سنتز گلوتاتيون و اسكيزوفرني وجود دارد انجام شد، كه اين 

دهنده اين بود كه نقص در سنتز گوتاتيون تحت  مطالعه نشان

پذيري براي بيماري  شرايط استرس اكسيداتيو يك عامل آسيب

در كشور  )17( رافا و همكاران. )16( باشد اسكيزوفرني مي

، گراوينا و  در كشور ايران )14( همكاران، كاشاني و  تونس

و  GSTT1در كشور ايتاليا، ارتباط بين ژن  )18( همكاران
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  ارتباط پلي مورفيسم و بيماري اسكيزوفرني 
 

 1398 شهريور، هفتم، شماره هفتمدوره بيست و           ي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدمجله دانشگاه علوم پزشك

1604  

GSTM1  وGSTP1  با بيماري اسكيزوفرني را بررسي كردند كه

ممكن است  GSTهاي  نشان داد كه اختلال در عملكرد ژن

جايي كه بيماري  از آن. خطر ابتلا به اسكيزوفرني را افزايش دهد

يزوفرني يك بيماري شايع رواني است و نقش ژنتيك در آن اسك

هاي شايع مرتبط  مورفيسم ثابت شده است، مشخص نمودن پلي

پزشكي و ژنتيك اين دسته از  روان  تواند در مشاوره با بيماري مي

كارهاي مناسب در درمان  بيماران مفيد باشد و با توجه به آن راه

مورفيسم  ه بررسي پليهدف اين مطالع .بيماري ارائه گردد

Ser311/Cys311  ژنDRD2 مورفيسم ژن  و پليGSTM1  در

افراد سالم و بيماران اسكيزوفرني و ارتباط آن با علائم مثبت و 

  .باشد منفي مي

 روش بررسي

فرد مبتلا به  100شاهدي، شامل  اين مطالعه مورد

 .كننده به بيمارستان اعصاب و روان يزد بود اسكيزوفرني مراجعه

 از آگاهانه بيماران توسط روانپزشك معرفي شدند، و با رضايت

 ضرررساني، عدم داري، راز او، اختيار و فرد به احترام و بيمار

 گرفتن و بيمار همراه توسط آن پركردن و نامه پرسش تهيه

اخلاق  كميته تاييديه و بيمار همراه يا بيمار خود از نامه رضايت

 مركزي آزمايشگاه به مراجعين از كنترل يك بيمار هر براي. بود

و سعي شد  بودند، اي شده شناخته پزشكي روان بيماري فاقد كه

گروه كنترل از نظر سن و جنس با افراد بيمار مطابقت داشته 

ليتر  ميلي 10چنين افراد گروه كنترل،  از بيماران و هم. باشند

هاي  ، در لولهDNAمحيطي گرفته شد و تا زمان استخراج  خون

درجه  20و در دماي منفي  EDTAانعقاد  وي ماده ضدحا

ژنومي براي بررسي   DNAاستخراج. داري شد گراد نگه سانتي

از ) دهي توسط نمك رسوب( Salting out ژنتيكي با روش 

هاي خون محيطي صورت گرفت و در دماي منفي  لنفوسيت

براي . داري شد نگه PCRگراد تا زمان انجام  درجه سانتي20

انجام  DRD2)Ser311Cys( ،PCRقطعه مورد نظر از ژن تكثير 

جفت بازي يك جفت پرايمر با  139شد براي توليد قطعات 

-′5. توالي زير مورد استفاده قرار گرفت

AGCCACCACCAGCTGACTCT3′) (F: 5و′-

GCATGGTCTGGATCTCAAAGATCT3′)  R:(  واكنش

 6/0ميكروليتر شامل  25اي پليمراز در حجم  زنجيره

ميكروليتر از هر كدام از  8/0ژنومي،  DNAوليتر ميكر

ميكروليتر مسترميكس كه با آب مقطر  8پرايمرهاي مربوطه، 

ميكروليتر رسيده و تكثير با استفاده از  25استريل به حجم 

با برنامه دمايي دناتوراسيون  Eppendorfدستگاه ترموسايكلر 

به  C° 94هدقيقه، دناتوراسيون ثانوي 4به مدت  C° 95اوليه در

براي اتصال پرايمرها به مدت  C° 8/63ثانيه، دماي 30مدت 

 45جهت گسترش پرايمرها به مدت  72ثانيه و دماي  30

سيكل جهت تكثير و گسترش نهايي به  30ثانيه به تعداد 

و پس از آن بر روي . صورت گرفت 72دقيقه در دماي  5مدت 

زي مشاهده جفت با 139الكتروفورز شد و باند % 2ژل آگارز 

. صورت گرفت I Bsmf هضم آنزيمي توسط آنزيم .گرديد

ساعت  16درجه به مدت  37ماري در دماي  سپس در بن

% 5/2ها بر روي ژل آگارز  و پس از آن، نمونه. گذاشته شد

جفت بازي، براي آلل  124 ، باندSerبراي آلل . الكتروفورز شد

Cys م به ذكر لاز. جفت بازي مشاهده گرديد 139، باندهاي

بازي نيز وجود دارد كه  جفت 15باند  Serاست كه براي آلل 

  ).1شكل (شود  به علت كوچك بودن، ديده نمي

با روش  GSTM1براي تشخيص حذف هموزيگوت در ژن 

Multiplex  دو جفت پرايمر، يك جفت پرايمرGSTM1  و يك

ه قرار براي تاييد تكثير مورد استفاد Globin-جفت پرايمر 

نوكلئوتيد  44پرايمرهاي مورد استفاده در اين مرحله . گرفت

نوكلئوتيد براي توليد  40جفت بازي و  219براي توليد قطعات 

  .بازي مورد استفاده قرار گرفتند 268قطعات 

 ml8/0 ،DNAبا  ml2/0هاي  در ميكروتيوب PCRواكنش 

به مقدار  Globin-و  GSTM1ژنومي و هر يك از پرايمرهاي 

ml8/0  وml 9  مسترميكس به اضافه آب مقطر تا حجم نهايي

ml25 تكثير با استفاده از دستگاه ترموسايكلر . انجام شد

Eppendorf با برنامه دمايي دناتوراسيون اوليه درC° 94  به

دقيقه، 1به مدت  C° 94دقيقه، دناتوراسيون ثانويه 5مدت 

 72دقيقه و دماي 1به مدت براي اتصال پرايمرها  C°62دماي

سيكل  30دقيقه به تعداد  1جهت گسترش پرايمرها به مدت 
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 72دقيقه در دماي  5جهت تكثير و گسترش نهايي به مدت 

الكتروفورز شد % 2و پس از آن بر روي ژل آگارز . صورت گرفت

  ). 2شكل ( جفت بازي مشاهده گرديد 268و  219و باند 

  تجزيه و تحليل آماري

دست آوردن نتايج،  هاي مربوطه، و به نجام آزمايشپس از ا

  ,.SPSS Incافزار  و تحليل آماري با استفاده از نرمتجزيه 

Chicago, IL; Version 16 در اين بررسي از . صورت گرفت

 داري در نظر گرفته عنوان سطح معني به05/0p<0تست فيشر

مورفيسم  براي بررسي ارتباط ژنوتيپي و آللي پلي  .شد

Ser311Cys ) ژنDRD2 (مورفيسم حذفي ژن  و پليGSTM1  با

  .بيماري اسكيزوفرني استفاده شد

  ملاحظات اخلاقي

علوم پروپوزال اين تحقيق توسط كميته اخلاق دانشگاه 

  .هيد صدوقي مورد تاييد قرار گرفته استش پزشكي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  DRD2 ژن PCRتصوير الكتروفورز محصول  :1شكل 

  

  

1        2         3        4           5        6          7          8         9          10        11 

  

  

  

  

  

  

  

  

نمونه -PCR3 محصول  -Ladder ،2 -1، ستون ها به ترتيب از سمت چپ شامل I Bsmfتصوير الكتروفورز محصولات هضم آنزيمي توسط آنزيم  :2شكل 

 - Ser311/Ser3117 نمونه هموزيگوت -Ser311/Ser311 6نمونه هموزيگوت - Ser311/Ser311 5نمونه هموزيگوت -Ser311/Ser311 4هموزيگوت

نمونه  -Ser311/Cys311 10نمونه هتروزيگوت -Ser311/Ser311 9نمونه هموزيگوت -Ser311/Cys311 8نمونه هتروزيگوت

  PCRمحصول  -Ser311/Ser311 11هموزيگوت

  

  

١٣٩bp 

١٢۴bp 
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ترتيب  به B-Globinو ايجاد باند مربوط به  GSTM1حذفي اللي  نمونه - 2و1ها به ترتيب  ستون GSTM1ژن  Multiplex PCRكتروفورز محصول ال :3شكل

  B-Globin 4- Ladderو  GSTM1باند مربوط به ژن  -3در فرد كنترل و بيمار 

 نتايج

سعي شد گروه كنترل از نظر سن و جنس با  در اين مطالعه

  . مار مطابقت داشته باشندافراد بي

مرد  63زن و  37فرد مبتلا به اسكيزوفرني كه شامل  100 

مورد بررسي قرار  62زن و  38فرد كنترل با  100چنين از  و هم

   .)  =88/0P( گرفتند

گروه بيمار و كنترل دو چنين ميانگين سني در  و هم

  . بودسال  1/10±94/37

نشان داد كه توزيع  Ser311Cysمورفيسم  نتايج بررسي پلي

در اين  Cys/Cysو  Ser/Cysو  Ser/Serهاي  فراواني ژنوتيپ

دار  مورفيسم، بين بيماران اسكيزوفرني و افراد كنترل، معني پلي

  ).  =P 12/0( باشد نمي

و  GSTM1مورفيسم حذفي ژن  چنين ارتباطي بين پلي و هم

ني ژن طور كلي توزيع فراوا به. يماري اسكيزوفرني وجود نداردب

) P=089/0(دار نبود  ي بين بيماران و گروه كنترل معنيحذف

  .)2جدول (

  

 

  

  در افراد اسكيزوفرني و كنترل  ها مورفيسم پلي هاي ژنوتيپي فراواني توزيع :1جدول 

p-value* بيماران  كنترل  كل    

  )زن/مرد(جنسيت  63/37 62/38 125/75 88/0

  )سال( سن  1/10±94/37  1/10±94/37    00/1

       GSTM1  

089/0 

92  

46% 

40 

40% 

52  

52% 
 حذفي

108 

54% 

60  

60% 

48  

48%  
 حضور

     Ser311Cys 

121/0  
196 100 96  Ser311/Ser311(CC)  

4 0 4  Ser311/Cys311(CG) 

و رگرسيون لجستيك   Chi- Square: آزمون آماري*                                 

٢۶٨bp- β-Globin 

٢١٩bp- GSTM1 
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 بحث

هاي مختلف سراسر دنيا،  ر جمعيتاز مطالعات انجام شده د

 ژن Ser311Cysمورفيسم  نتايج مختلفي از لحاظ تاثير پلي

DRD2  مورفيسم ژن  و پليGSTM1  خطر ابتلا به با

دليل عواملي  تواند به كه مي. دست آمده است اسكيزوفرني به

هاي  هاي مورد مطالعه، تفاوت چون اندازه و تركيب جمعيت

 هاي مورد مطالعه، شرايط چند تنژادي و جغرافيايي جمعي

در مطالعه حاضر،   .هاي ژنتيكي متفاوت باشد عاملي و زمينه 

مورفيسم ژن  و پلي DRD2ژن  Ser311Cysمورفيسم  پلي

GSTM1 ها را با اسكيزوفرني در  مورفيسم رابطه اين پلي و

جمعيت بيماران اسكيزوفرني مراجعه كننده به بيمارستان 

بر . ر يزد مورد بررسي قرار گرفتتخصصي اعصاب و روان د

اساس بررسي مقالات منتشر شده، اين مطالعه اولين بررسي 

ها با بيماري اسكيزوفرني وعلائم مثبت و  مورفيسم رابطه اين پلي

باشد و نتايج  منفي در جمعيت بيماران اسكيزوفرني ايراني مي

مورفيسم  نشان داد كه در جمعيت مورد مطالعه، پلي

Ser311Cys  مورفيسم ژن  و پليGSTM1  با بيماري

با  GSTM1مورفيسم ژن و پلي. ارتباطي ندارد اسكيزوفرني

در ) 1993(و همكاران  Itokawa M. باشد علائم در ارتباط مي

را در بيماران  DRD2ژن  Cysبه  Ser كشور ژاپن جهش 

نشان داد كه  ها آناسكيزوفرني مشاهده كرده و مطالعات 

با بيماري اسكيزوفرني در ارتباط  Ser311Cysمورفيسم  پلي

و  Arinami Tاي ديگر،  چنين در مطالعه هم ).9( باشد مي

با  Cysدر جمعيت ژاپن به بررسي ارتباط آلل ) 1994(همكاران 

نشان دهنده  ها آنبيماري اسكيزوفرني پرداختند كه نتايج 

با بيماري اسكيزوفرني  Cys311مورفيسم  دار پلي ارتباط معني

در جمعيت روسيه، ) 2008( و همكاران Golimbet V ).10( بود

با بيماري اسكيزوفرني مورد بررسي  Ser311Cysارتباط آلل 

در گروه  Cysنشان داد كه فراواني آلل  ها آنقرار دادند و نتايج 

بيمار بيشتر از گروه كنترل بوده و اين آلل در ارتباط با بيماري 

 Spurlockمقابل نتايج مطالعاتدر . )11(   باشد اسكيزوفرني مي

G   دهنده عدم ارتباط  در اروپا، نشان) 1998(و همكاران

و بيماري اسكيزوفرني در جمعيت  Ser311Cysمورفيسم  پلي

   ).13( اروپايي بود

Himei A  ر كشور ژاپن به بررسي د) 2002(و همكاران

با بيماري  DRD2ژن  Ser311Cysمورفيسم  ارتباط پلي

دم ارتباط اين رداختند كه نتايج، نشان دهنده عاسكيزوفرني پ

اين مطالعه در زمينه ارتباط  اما نتايج. مورفيسم با بيماري بود پلي

با علائم بيماري اسكيزوفرني، نشان داد  Ser311Cysمورفيسم  پلي

مورفيسم و علائم مثبت و  داري بين اين پلي كه ارتباط معني

توجهي در  رفيسم، تاثير قابلمو منفي بيماري وجود دارد و اين پلي

اي  در مطالعه ).19( باشد هاي اسكيزوفرني دارا مي ئم و نشانهعلا

در كشور چين انجام شد، ) 2010(و همكاران  Fan Hكه توسط 

با بيماري  Ser311Cysمورفيسم  داري بين پلي ارتباط معني

  ).12( اسكيزوفرني يافت نشد

Kashani FL  ايران به بررسي در كشور ) 2011(و همكاران

با بيماري  GSTT1 ،GSTM1 ،GSTP1هاي  ارتباط بين ژن

نشان داد كه  ها آناسكيزوفرني پرداختند كه نتايج مطالعه 

ممكن است خطر ابتلا به  GSTهاي  اختلاف در عملكرد ژن

و  Gravina Pچنين  هم ).14( اسكيزوفرني را افزايش دهد

هاي  بين ژندر كشور ايتاليا ارتباط ) 2011(همكاران 

GSTP1،GSTT1 ،GSTM1  وGSTA1  را با بيماري اسكيزوفرني

نشان داد كه  ها آنمورد مطالعه قرار دادند كه نتايج مطالعه 

هاي مختلف، نقش مهمي در  GSTمورفيسم  تركيبي از پلي

رودريگز  2010در سال . )18( استعداد ابتلا به اسكيزوفرني دارد

ژن ) CNVs(هاي  سانتيگو و همكاران بر روي تعداد كپي

اين بررسي برروي . اي انجام دادند گلوتاتيون ترانسفراز مطالعه

فرد سالم از جمعيت كشور  604بيمار اسكيزوفرن و  654

 مورفيسم مورد نظر ها پلي در بين آن اسپانيا انجام شد و

)null)(GSTM1 (با بيماري اسكيزوفرني ارتباط داشته است 

) 2009(و همكاران  Matsuzawa Dدر مقابل، در مطالعه . )20(

و بيماري  GSTهاي  در جمعيت ژاپن، ارتباطي بين ژن

  .)21( اسكيزوفرني يافت نشد
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گ كيم و توسط سوكان 2015سال  در يك بررسي آماري در

 گلوتاتيون  ژن  هاي مورفيسم همكاران، ارتباط بين پلي

و اسكيزوفرني بررسي شده ) STM1,GSTT1,GSTP1ترانسفراز 

در مطالعات بعدي . كدام ارتباطي با بيماري نشان ندادند كه هيچ

و اسكيزوفرني در جمعيت آسياي  GSTM1ارتباط ضعيفي بين 

عنوان تنها فاكتور  به GSTM1در نهايت . دشرقي نشان داده ش

در  .)22( خطر ابتلا به اسكيزوفرني در آسياي شرقي معرفي شد

يك بررسي در ژاپن توسط جاني ساروواتاري و همكاران در سال 

متابوليكي در اسكيزوفرني با  ، ارتباط اختلالات2013

 154با مقايسه  GSTT1و  GSTM1هاي حذفي  مورفيسم پلي

ه در نتيجه بررسي ارتباط اين كنترل بررسي شد ك 203بيمار و 

  ).23( مورفيسم با اختلالات متابوليكي تاييد شد پلي

 گيري  نتيجه

مورفيسم  پلي هاي حاصل از اين مطالعه نشان داد كه يافته

Ser311Cys مورفيسم ژن  و پليGSTM1   در بين بيماران مورد

نده عدم ده مطالعه شايع نبوده كه در اين خصوص نشان

با اين وجود چون . تاثيرگذاري در جمعيت مورد مطالعه است

باشد،  جمعيت مورد مطالعه نماينده كل جمعيت ايراني نمي

  . باشد تر مي نيازمند مطالعات وسيع

 گزاري سپاس

تحقيقاتي انجام شده در پژوهشكده  اين مقاله حاصل طرح

ين طرح، از حامي مالي ا .)3658: كد مصوب( باشد توليدمثل مي

محترم از رياست  دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد،

پژوهشكده علوم توليد مثل يزد، جناب آقاي پروفسور 

افلاطونيان و نيز مديريت مركز دكتر عبدلي و پرسنل محترم 

آزمايشگاه ژنتيك و پرسنل محترم بيمارستان تخصصي اعصاب 

تشكر و  يحيي وحيدي  و جناب آقاي دكتر محمدو روان بهمن 

  .داني مي گردد قدر

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Schizophrenia is a mental disorder affecting 1% of the world's population. Two of genes have 

been recognized to be involved in development of this disease: DRD2 and GSTM1.  

Methods: This case-control study included 100 patients suffering from schizophrenia who referred to Yazd 

Neuropsychiatry Hospital. Also, 100 healthy patients without schizophrenia were selected as the control 

group. After DNA extraction, it was genotyped 100 schizophrenic and 100 healthy controls by use of 

restricted fragment of length polymorphism (RFLP) for Ser311Cys polymorphism and multiplex PCR for 

GSTM1. After performing relevant experiments and gaining some results, statistical analysis was performed 

using SPSS software16. In this study, Chi-square and logistic regression tests were used to investigate the 

relation between genotype of polymorphism and schizophrenia. 

Results: Data analysis showed that frequency distribution of Ser311Cys polymorphism genotypes between 

the patients and healthy participants was not significant (P: 0.121). Also, for GSTM1, there was no 

association between the polymorphism and schizophrenia. In general, the frequency distribution of the 

deleting gene between the patients and the control group was not significant (P= 0.089). And this 

polymorphism was significantly associated with symptoms (P = 0.012). 

Conclusion: The results of this study show that Ser311Cys polymorphism and GSTM1 polymorphism is not 

common among the studied patients, therefore it indicates its non-effectiveness in the study population. 

However, because the study population is not representative of the entire Iranian population, further studies 

with larger population are needed. 
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