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Abstract: 

 
Background: Alzheimer's disease is the most common cause of dementia in the elderly and 
the genetic and environmental factors interfere with its creation. The BDNF gene is 
responsible for producing a brain-derived neuronal factor. In this disease, the 
valine66methionine polymorphism and nucleotide changes of 196 (G>A) BDNF are genetic 
risk factors  . This polymorphism has not been investigated in patients with Alzheimer's 
disease in Iran. This study aimed to provide appropriate information on the prognosis of the 
disease and the ability to get it. 
Materials and Methods: In this case-control study, 73 patients with Alzheimer's disease 
and 100 healthy controls were evaluated. Blood samples were taken from the subjects and 
DNA was extracted. After quantitative and qualitative DNA analysis, PCR-RFLP was 
performed and the results of both groups were analyzed and compared. 
Results: Fourteen patients and seven controls had polymorphisms of BDNF gene. Fifty-nine 
patients had normal allele, 8 patients with heterozygote allele and 6 patients had 
methionine/methionine allele. In the controls, 93 patients had normal allele, 5 with 
heterozygote allele and 2 had methionine/methionine allele. 
Conclusion: The findings of this study indicate that the increase in valine/methionine 
polymorphism in the BDNF gene in Alzheimer's patients compared to the control group can 
express the role of this polymorphism in this disease. Also, patients with this polymorphism 
had a worse clinical status than patients without this polymorphism. Therefore, evaluation of 
this polymorphism can provide appropriate information about the patient's condition. 
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618                                                                                   

و  يآلزايمر اندر بيماربا بروز بيماري  BDNFژن  Val/Metمورفيسم بررسي ارتباط پلي
  در ايرانسالم  سالمند با افرادآن مقايسه 

  

فاطمه ميرزايي فيني
1

، محمد علي دولتي
2*

، محمود دهقاني اشكذري
3

، ابراهيم كوچكي نصرآبادي
4

  

  

  مقدمه
 نوعي) Alzheimer’s disease; AD( آلزايمر بيماري

 اختلال عامل ترينمهم و بوده عصبي هايسلول برندهازبين بيماري
 تدريجي دادنازدست با بيماري اين. است بالغين در عصبي تحليل

 ترينمتداول و دهدمي نشان را خود حافظه و آگاهي روندهپيش و
 شيوع ،حاضر حال در. است پيري و ساليميان دوره جنون شكل

كشورهاي  سالميان افراد بين در درصد 5/1 حدود در بيماري
 آمار ايران آلزايمر انجمن اطلاعات طبق بر .]1[ استيافته توسعه
 رودمي احتمال و ندارد وجود ايران در آلزايمر به مبتلايان از دقيقي
   .]2[ باشند مبتلا آلزايمر به ايران در نفر هزار 500 حدود

  
مركز تحقيقات زيست فناوري پزشكي، واحد اشكذر، دانشجوي كارشناسي ارشد،  1

  دانشگاه آزاد اسلامي، اشكذر، يزد، ايران
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايران ،مركز تحقيقات علوم تشريح 2
مركز تحقيقات زيست فناوري پزشكي، واحد اشكذر، دانشگاه آزاد اسلامي، استاديار،  3

  اشكذر، يزد، ايران
دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، دانشكده پزشكي،  ،گروه نورولوژي، دانشيار 4

  ايران
  :نشاني نويسنده مسئول *
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات علوم تشريحكاشان،  
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    dr_dovlati@yahoo.com: پست الكترونيك

  1397/7/25  :تاريخ پذيرش نهايي                    1397/5/30 :تاريخ دريافت 

 
-قسمت در آميلوئيد بتا هايپلاك تشكيل با AD پاتولوژيك تابلو

 در اختلال عموما AD در اگرچه. باشدمي همراه مغز مختلف هاي
 در نيز مغز سفيد ماده مشكلات اما ،دارد وجود مغز خاكستري ماده
 متعدد عوامل آلزايمر بيماري بروز در .است شده گزارش آن

 سازپيش پروتئين به مربوط هايژن .باشندمي دخيل ژنتيكي
 از E آپوليپوپروتئين و 2 و 1 پرسنيلين هايژن و )APP( آميلوئيد
 باعث ژن سه اين در موتاسيون و اندشده شناخته هايژن جمله
 عوامل جمله از. شودمي آلزايمر بيماري زودرس و غالب فرم ايجاد

 فاكتور ژن عملكرد آلزايمر بيماري در ديگر شده شناخته ژنتيكي
 BDNF ژن .]1[ باشدمي )BDNF( مغز از شده مشتق زايينورون
 اين. باشدمي مغز از شده مشتق زايينورون فاكتور توليد مسئول
 شبكه گسترش باعث و بوده هانوروتروپين خانواده از فاكتور
- نگه و هانورون تكامل در مهمي نقش BDNF .شود مي عصبي

 دارد محيطي و مركزي اعصاب سيستم در باهم هاآن تراكنش داري
 كوتاه بازوي روي كروموزومي جايگاه نظر از ژن اين .]3[

 9 داراي و هشد كد  P14.1ناحيه در، بوده 11 شماره كروموزوم
 يك ژن اين بيان كهاست  داده نشان تحقيقات .]4[ باشدمي اگزون
 باعث آن بيان قطع بوده و آكسوني رشد براي ضروري فاكتور
 در ناهماهنگ حركاتايجاد  و ايستادن و رفتن راه در اختلال

  :خلاصه
 آلزايمر در. دارند دخالت آن ايجاد در محيطي و ژنتيكي سالمندان بوده و عوامل در عقل زوال علت ترينشايع آلزايمر :هدف و سابقه
- مي فاكتور ريسك )BDNF( مغز از شده مشتق زايينورون فاكتور متيونين ژن-66مورفيسم والينيا پلي 196)G>A( نوكلئوتيدي تغيير

 و بيماري آگهيدر زمينه پيش بتواند مطالعه اينشايد  و نگرفته در بيماران آلزايمري صورت مورفيسماين پلي بررسي ايران در. باشد
  .را فراهم كند اطلاعات مناسبي آن به ابتلا استعداد
از افراد . عنوان گروه كنترل سالم بررسي شدندبه نفر 100و  آلزايمر به مبتلا بيمار نفر 73 شاهدي- مورد مطالعه اين در :ها روش و مواد

و  هگرديدانجام  PCR-RFLPآزمايش  DNAپس از بررسي كمي و كيفي  .استخراج گرديد DNAعمل آمده و هگيري بمذكور خون
  .نتايج هر دو گروه باهم مقايسه شد

 59 نرمال آلل داراي افراد در بيماران، تعداد .بودند BDNF ژن مورفيسمپلي از گروه كنترل داراي نفر 7 و بيماران نفر از 14تعداد  :نتايج
 افراد و نفر 93نرمال  افراد تعداد كنترل، گروه در .بودند نفر 6 متيونين/متيونين آلل داراي و افراد نفر 8هتروزيگوت  افراد و نفر

  .  نفر بودند 2 متيونين/متيونين آلل داراي افراد و نفر 5هتروزيگوت 
 مورفيسمپلي اين نقش تواندمي كنترل به نسبت آلزايمري بيماران در BDNF ژن متيونين/والين مورفيسمپلي تجمع افزايش :گيري نتيجه

. تري در مقايسه با بيماران فاقد آن داشتندنامناسب باليني مورفيسم مذكور وضعيتنيز بيماران داراي پلينظر باليني  از. را بيان نمايد
  . تواند اطلاعات مناسبي را از وضعيت بيماري ارائه نمايدمورفيسم ميبنابراين ارزيابي وجود اين پلي

  متيونين/مورفيسم، والينپلي ،BDNF ژن آلزايمر، بيماري :واژگان كليدي
 617-623 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                           
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 يافت مغز نواحي همه در ژن اين mRNA. ]5[ شودمي هاموش
 نواحي در mRNA اين مقدار آلزايمر بيماري در و شودمي

 چندين. ]6[ يابدمي كاهش مخ قشر پيشاني لوب و گيجگاهي
SNP )مثل) نوكلئوتيديفيسم تكرموپلي val66met وTC 270  

 ترينمهم و دارد همراهي  AD با كه شده گزارش BDNF ژن در
 اثر در مذكور مورفيسمپلي. است val66met آن مورفيسمپلي
 BDNF پروتئين- پرو ناحيه در) G>A 196( نوكلئوتيدي تغيير

 و بوده همراه نوروتروپين اين توليد كاهش با و .]7[ آيدمي وجودهب
 جاييهجاب اين. گرددمي نوروني ارتباط عملكرد تغيير به منجر

 پروتئين در متيونين به والين آمينه اسيد تبديل باعث نوكلئوتيدي
- تراكنش متيونين داراي آلل. شودمي BDNF ژن بيان از حاصل

 هايپايانه در را BDNF پروتئين ترشح همچنين و سلولي بين هاي
اين تغيير نوكلئوتيدي با برش آنزيم  .]8[ كندمي مهار عصبي

Hin1II ) يا آنزيمN1aIII (طورباشد و همانقابل شناسايي مي 
 شناسايي محل ،گرددمشاهده مي) ب و الف( 1 شماره شكل در كه

 G نوكلئوتيد آن برش محل و بوده CATG تواليHin1 II  آنزيم
 ژن 196 شماره نوكلئوتيد واقع در كه باشدمي مذكور توالي

BDNF نوكلئوتيد چنانچه. بود خواهد G نوكلئوتيد به تبديل A 
-پلي بررسي كهازآنجايي. خوردمي برش مذكور آنزيم توسط ،شود

-مطالعه هيچ در ايران در آلزايمري جمعيت در مذكور ژن مورفيسم

 بوده ضروري مطالعه اين رسدمي نظربه ،نگرفته صورت تاكنون اي
 در را آن به ابتلا استعداد و بيماري آگهياطلاعاتي از پيش بتواند و

 خطر ايجاد فاكتورهاي بررسي ،همچنين. دهد قرار پزشكان اختيار
 از يكي فاميلي سابقه داراي افراد در آلزايمر به ابتلا بينيپيش در

  .كندمي ايجاب را تحقيق ضرورت كه است مواردي

  

  
  آنزيم با برش عدم ،G آلل :ب، آنزيم با برش A آلل: الف -1شماره شكل

  
  هاروش و مواد

 مبتلا ايراني بيمار نفر 73 شاهدي- مورد مطالعه اين در
 از پس بيماران از خون گيرينمونه. ندشد بررسي آلزايمر به

. آمد عملهب طريق سرپرست بيمار از منديرضايت اخذ و مشاوره
-DSM تشخيصي معيارهاي براساس بيماران اين بيماري تشخيص

IV-IR ]9[ و  NINCDS-ADRDA]10[ ژيستنورولو توسط 
 طوربه تشخيصي معيارهاي اين .گرفت قرار تائيد مورد باتجربه
 و نوروفيزيولوژي هايآزمون عصبي، معاينات شامل خلاصه
عنوان گروه كنترل انتخاب به فرن 100تعداد . است مغزي تصاوير

 ؛داشتند سن سال 65 بالايو بوده  غيرخويشاوندشدند كه همگي 
 ازجمله جنون خانوادگي و شخصي سابقه گونههيچ اين افراد
 براي و نداشتند تخريب كننده عصبي اختلال يا آلزايمر بيماري
 اينمره 30 آزمون، پس از انجام ذهني وضعيت از اطمينان

MMSE ،در. شدند وارد مطالعه به 28 بالاي نمره واجد افراد 
 خوانهم بيمار گروه با جنس و سن نظر از شاهد گروه ضمن
بيماران و افراد كنترل در محل آزمايشگاه وليعصر از . بودند

 بيماران خون هاينمونه از .عمل آمدهگيري بكاشان نمونهشهرستان 
 كلروفرم فنل روش با ،بود شده گرفته EDTA انعقاد ضد روي كه

 گرديد استخراج DNA دستي روش يا) الكلي رسوب( فنل بدون
  هايسپس نمونه و DNAدستگاه با بيماران شده استخراج 

Biophotometer شركت ساخت Eppendorf مورد آلمان 
با انجام الكتروفورز ژل آگاروز  ،همچنين .گرفت قرار كمي ارزيابي
 چندريختي بررسي براي .گرفت مورد ارزيابي قرار  DNAكيفيت

(G>A) 196 ژن در BDNF روش از PCR_RFLP استفاده 
 قطعه تكثير جهت مناسب پرايمرهاي ابتدا كاراين براي. گرديد
 استفاده با BDNF ژن در مذكور چندريختي داراي نظر مورد

 BLAST افزارو همچنين با استفاده از نرم ]11[ قبلي مطالعات
 تا) 1جدول شماره ( ندگرديدانتخاب  NCBI سايت در موجود
 و تاييد جهت ،سپس .]12[ باشند اختصاصي ژناين  براي كاملا

 از حاصل محصول ،PCR توسط شده تكثير قطعات طول بررسي
 قطعه اندازه و شد الكتروفورز درصد 2 آگاروز ژل روي تكثير
 مورد قطعه همان كه تعيين گرديد بازي جفت 343 شده تكثير
 بررسي و RFLP آزمايش انجام براي .)2شكل شماره ( بود انتظار
 آنزيم از شده تكثير محصولات در G>A196 چندريختي وجود

Hin1 II  ياNIaIII شركت ساخت Thermo scientific با 
Lot. Number 00350199 آنزيم ابتدا .گرديد استفاده Hin1 II  
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 و همكاران ميرزايي فيني
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 زماني جدول طبق سپس و شده رقيق 9 به 1 ميزان به B19 بافر با
. گرديد مجاور مذكور آنزيم با PCR محصولات 2شماره  دمايي و

اجرا  PCRپروتكل و برنامه  4و  3 جداول شمارهبر اساس  ،سپس
 طبق PCR محصولات وضعيت برش ارزيابي منظوربه .گرديد
 DNA Ladder كنار در درصد 2 آگاروزژل  روي 3شماره  شكل

50bp نظر از افراد تكتك بررسي از بعد .گرديد انجام الكتروفورز 
 23ويرايش  SPSSآماري  افزارنرم از استفاده با هاداده ژنوتيپ،

حالت هموزيگوت  3فراواني  .وتحليل قرار گرفتندتجزيهمورد 
يافته در دو گروه سالم و سالم، هتروزيگوت و هموزيگوت جهش

 مجذور آماري آزمون از استفاده با هاشاهد براي اين چند شكلي
- معني سطح با آمده دستبه نتايج و گرفت قرار بررسي مورد كاي

  .مقايسه شد 05/0 از كمتر داري
  

  نتايج
 يك G آلل داراي هاينمونه آنزيمي هضم از استفاده با

 كه كندمي توليد بازي جفت 94 و 239 قطعه دو و خورده برش
 و بود خواهد) والين داراي آلل دو( Val/Val آلل گرنمايان
 و 164 ،71 قطعه سه آنزيمي برش دو با A آلل داراي هاينمونه

 آلل هتروزيگوت گرنمايان كه كرد خواهند توليد بازي جفت 94
Val/Met آلل هموزيگوت يا Met/Met شكل. بود خواهد 

 براي. دهدمي نشان الكتروفورز ژل روي را موضوع اين 3 شماره
 كه طورهمان Met/Met و Val/Met آلل داراي افراد جداسازي

 استفاده توالي تعيين آزمايش از ،شودمي مشاهده 4شماره  شكل در
  .گردد مشخص فرد بودن هموزيگوت يا هتروزيگوت تا گرديد

  

 ژن PCR انجام جهت استفاده مورد پرايمرهاي - 1 شماره جدول
BDNF  

5’ACTCTGGAGAGCGTGAATGG 3’  
Forward 

Primer (F) 
 

5'CAGTCTTTTTGTCTGCCGCC 3’  
Reverse 

Primer (R) 
  

  
 با Hin1 II آنزيم كردن مجاور نحوه پروتكل - 2ه شمار جدول

  آنزيمي برش جهت PCR محصول
  اجزاي واكنش   مقدار

	PCRمحصول   ميكروليتر 7

  Gبافر   ميكروليتر 2
  آب مقطر  ميكروليتر 15
  رقيق شده Hin1 IIآنزيم   ميكروليتر 1
  حجم كل  ميكروليتر 25

  دماي انكوباسيون  درجه سلسيوس 37
  انكوباسون زمان مدت  يك ساعت

  BDNF ژن PCR انجام پروتكل - 3 شماره جدول
  اجزاي واكنش   مقدار 

  استخراج شده DNA  ميكروليتر 1
 Fپرايمر   ميكروليتر 7/0

 Rپرايمر   ميكروليتر 7/0

  آب مقطر  ميكروليتر 1/10
  2X(1( مسترميكس  ميكروليتر 5/12

  حجم نهايي واكنش   ميكروليتر 25
  برابر نرمال بود2غلظت مسترميكس مصرفي  1

  
 ژن جهت PCR آزمايش انجام نهايي برنامه - 4 شماره جدول

BDNF  
تعداد 
  سيكل

درجه (دما 	)ثانيه(زمان
	)سلسيوس

  PCRمرحله 

1 600  95  
 دناتوراسيون

   DNA اوليه

 
50  

 دناتوراسيون 95  30

DNA  

45  5/63 
دماي اتصال 
  پرايمرها

60  72 
طويل شدن 

  رشته

1 180  72 
طويل شدن 

  نهايي
  

  
 DNA كنار در شده تكثير قطعات طول بررسي -2 شماره شكل

Ladder 50: محصول كه 6تا  1 هاي نمونه در قطعه طول PCR 
  .باشدمي باز جفت 343 هستند

  

 
 از پس PCRالكتروفورز ژل آگاروز محصول  -3شكل شماره 

  G، آلل DNA Ladder 50bpدر كنار Hin1 IIآنزيم  با مواجهه
  .سه قطعه ايجاد كرده است A دو قطعه و آلل
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كه  G/Aيا آلل  Val/Metدر اين شكل آلل . صورت هتروزيگوت صورت گرفته استكه به Aبه  Gو تبديل  196تغيير نوكلئوتيد  -4 شكل شماره

  .است تعيين توالي شده ،خوردبا آنزيم دو برش مي
  

 مجموع از ،گرددمي مشاهده 5شماره  جدول در كه طورهمان
. دادندتشكيل مي مردرا  نفر 40 و زن نفر 33 مورد بررسي انبيمار
 برش هاآن DNA كه Val/Val آلل داراي بيمار افراد تعداد

 مجموع و بودند )نفر مرد 32نفر زن و  27( نفر 59، بود نخورده
 Hin1II آنزيم با هانآ DNA كه نوكلئوتيدي تغيير داراي افراد
 دارايهتروزيگوت  نفر 8 تعداد، اين از. بودند نفر 14 ،خورد برش
 مرد نفر 4 و زن نفر 4 شامل كه شناسايي شد متيونين/والين آلل

/ متيونين آلل داراي هموزيگوت افراد تعداد ،همچنين .بودند
 جمعا كه كنترل گروه در. بودند مرد 4 وزن  2 شامل نفر 6 متيونين

 آلل داراي افراد تعداد .بودند) مرد نفر 57 و زن نفر 43(نفر  100
Val/Val 93 آلل داراي افراد و تعداد نفر Val/Met 5  نفر بودند

 آلل داراي افراد تعداد. شدندمرد مي 3زن و  2كه شامل 
Met/Met  6شماره در جدول . نفر مرد بودند 2در گروه كنترل 

نشان  >05/0P مقايسه فراواني آللي در گروه كنترل و بيماران با

تفاوت قابل  ،داده شده است و طبق آناليز آماري انجام شده
 طور كه در جدولهمان .اي بين هردو گروه وجود داردملاحظه
افزار محاسبات آماري با استفاده از نرم ،شودمشاهده مي 7 شماره

SNP Stat دهد كه توزيع آللي ژن نشان ميBDNF  تابع قانون
باشد هاردي واينبرگ بوده و درواقع ازنظر آماري به اين مفهوم مي

 .كه جامعه مورد مطالعه در تعادل هاردي واينبرگ قرار داشته است
 هايافزارمحاسبات آماري با استفاده از نرم 8شماره  طبق جدول
SNP Stat  وSPSS 05/0 دهد بانشان ميP< داري تفاوت معني

وجود  BDNFبين گروه بيماران و گروه كنترل در نوع آلل ژن 
مدل توارث  ،شودديده مي 8شماره  طور كه در جدولهمان. دارد

غالب تواند غالب، مغلوب و يا هممي BDNFبراي چند شكلي ژن 
باشد كه بين حالت گر اين موضوع ميباشد و درواقع نشان

تفاوت  (G/G)در اين ژن با هموزيگوت ) G/A( هتروزيگوت
  .وجود دارد

  

  Hin1 II آنزيم با برش از پس كنترل گروه و بيماران در BDNF ژن بررسي نتايج مقايسه - 5 شماره جدول
  Val/Valآلل   تعداد  جنس  

  )G/Gآلل (
  برش نخورده

  Val/Met	آلل 
  )G/Aآلل (

  برش خورده

  Met/Metآلل 
  )A/Aآلل (

  برش خورده

  گروه بيماران
  2)6(   4)12/12(   27)88/81(   33  زن
  4)10(   4)10(   32)80(   40  مرد

  گروه كنترل سالم
  0  2)65/4(   41)35/95(   43  زن
  2)5/3(   3)26/5(   52)24/91(   57  مرد

  
 گروه و بيماران در BDNF ژن بررسي نتايج مقايسه -6شماره جدول

   SNP Statافزار آنزيم در نرم با برش از پس كنترل

  آلل
  )تعدادآلل(بيمار

  )درصد(تعداد
  )تعدادآلل( سالم

  P  )درصد(تعداد

G 126)86(  91 )92(  28/0  
A 20)14(  9 )8(  036/0  

  .باشندقابل اعتماد مي P >05/0 نتايج با

  

  :بررسي توزيع آللي در تعادل هاردي واينبرگ - 7جدول شماره 

  وضعيت
 هموزيگوت

)G/G(  
هتروزيگوت 

)G/A(  
هموزيگوت 

)A/A(  P 

  014/0  6)2/8(  8) 11(  59) 8/80( بيمار
  015/0  2%)2(  5%)5(  93%) 93( سالم

  .ها از تعادل تبعيت داردتوزيع داده
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  BDNFمقايسه آماري بيماران و گروه كنترل براي ژن  -8شماره جدول 

  ژنوتيپ  مدل توارث
  بيمار

  )درصد(تعداد
   سالم

  P  )درصد(تعداد

  غالبهم
G/G )8/80(59  )93(93  

044/0  G/A  )11(8  )5(5  
A/A  )2/8(6  )2(2  

  G/G  )8/80(59  )93(93  غالب
016/0  

G/A- A/A  )2/19(14  )7(7  

  G/G- G/A  )8/91(67  )98(98  مغلوب
054/0  

A/A  )2/8(6  )2(2  
  .باشدقابل اعتماد مي >P 05/0نتايج  مقايسه آللي در دو گروه با 

  
   بحث

 73 روي Val/66Met چندشكلي ارزيابي مطالعه اين در
 دستهب نتايج. گرفت انجام كنترل گروه كنار در آلزايمري بيمار
 گروه افرادنفر از  7 و بيماران از نفر 14 تعداد كه داد نشان آمده
-معني تفاوت >05/0P با كه بودند شكلي چند اين داراي كنترل

 و Tessarollo 1998 سال در. شد مشاهده گروه دو اين بين داري
 ]14[ همكاران و Huang 2001 سال در همچنين و ]13[ همكاران

 در را مغز از شده مشتق نوروتروپيك فاكتور حياتي بسيار نقش
 2002 سال در. نمودند ثابت عروقي قلبي و عصبي سيستم تكامل

Ventriglia مورفيسمپلي نقش همكاران و Val/66Met در را 
مطالعه حاضر نيز تاييد كننده  .]15[ دانستند مهم آلزايمر بيماري

 و Momose .نقش جهش ژن مذكور در بيماري آلزايمر مي باشد
 بيماري در مورفيسمپلي اين اهميت به 2002 سال درنيز  همكاران

-پلي نيز ديگر گسترده مطالعات. ]16[ نداهنمود اشاره پاركينسون

 كاهش در ويژههب رواني عصبي هايبيماري در را فوق مورفيسم
مورفيسم مذكور در تجمع پلي. ]8[ انددانسته اهميت داراي حافظه

سو با بيماران در مقايسه با گروه كنترل در پژوهش حاضر نيز هم
مطالعات انجام شده ديگران به نقش احتمالي آن در بيماري آلزايمر 

 توسط 2005ايي كه در سال در مطالعه، در همين راستا. اشاره دارد
Bian نوكلئوتيد كننده محافظت نقش به ،گرديد انجام همكاران و 

G ژن 196 موقعيت در BDNF يعني آلل Val/Val ابتلا برابر در 
 ارتباط كهدرحالي، شده اشاره بررسي مورد زنان در آلزايمر به

 داده قرار سوال مورد بيماري اين با را Val/Met مورفيسمپلي
حاضر قابل مشاهده راحتي در پژوهش ه اين موضوع ب .]17[ است
 نفر داراي چندشكلي  8كه در گروه بيماران طوريبه ؛باشدمي

Val/Met  نفر داراي چندشكلي  6وMet/Met بررسي بودند و 
اين افراد از نظر  نشان داد ،كه در اين بيماران انجام گرديد باليني

- يافته اين .وضعيت حافظه نسبت به سايرين مشكل بيشتري داشتند

 مهم نقش به كه 2012 سال در همكاران و Nagata مطالعه با ها

 مطابقت ،شده اشاره آلزايمر بيماري در BDNF ژن مورفيسمپلي
 سال در همكاران و Weinstein مطالعه در ،همچنين. ]18[ دارد

 سال 10 طي مختلف افراد در BDNF سرمي ميزان روي كه 2014
 ،داد قرار بررسي مورد را متفاوتي فاكتورهايريسك و گرفت انجام
 پايين مقادير با  BDNFژن در Val/Met مورفيسمپلي وجود
 بالاي مقادير بود؛ ايشان همراه تروپيكاين فاكتور نورو سرمي
  دانستند كننده محافظت آلزايمر به ابتلا برايرا  BDNF سرمي

جهش مذكور با توجه به اثري كه روي بيان ژن  ،بنابراين .]19[
 و Ward. اي داشته باشدتواند تاثير باليني قابل ملاحظهمي ،دارد

-پلي و APOE ε 4 آلل زمانهم وجود 2014 سال در همكاران

 سالبزرگ افراد در آلزايمر به ابتلا جهت را BDNF ژن مورفيسم
 تجمع افزايش دهدمي نشان پژوهش اين نتايج. ]20[ دانستند لازم
 مورد آلزايمري بيماران در BDNF ژن درVal/Met  مورفيسمپلي

 مورفيسمپلي اين نقش به تواندمي كنترل گروه به نسبت مطالعه
 مطابقت همكاران و Ye مطالعه با يافته اين و باشد داشته اشاره
 Cohen-Cory توسط شده انجام بررسي در ،همچنين. ]21[ دارد
 ژن در Val/Met مورفيسمپلي نقش ،2015 سال در همكاران و

BDNF معرفي اهميت با آسيايي نژاد افراد در آلزايمر بيماري در 
ها شناخت مبناي ژنتيكي و اساس مولكولي بيماري .]6[ است شده

ر بسياري از موارد به تشخيص زودهنگام بيماري و جلوگيري از د
در بيماري آلزايمر تاكنون عملكرد . نمودپيشرفت آن كمك خواهد 

  . است هاي مختلفي مورد ارزيابي قرار گرفتهژن
  

  گيرينتيجه
در پژوهش حاضر و همچنين مطالعات سايرين اهميت 

. روشن شده استدر بيماري آلزايمر  BDNF هاي ژن چندشكلي
هاي قبول در بررسي قابل نتايج آمدن دستهب درصورت، لذا

-مذكور مي نوكلئوتيدي تغيير باليني از هايگسترده و كارآزمايي

 آگهيبيماري، بررسي پيش به ابتلا تشخيص استعداد درتوان 
استفاده  دارو دوز تنظيم ويژههب درماني پروتكل بيماري و اجراي

  .نمود
  

  قدردانيتشكر و 
اين مقاله حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد رشته زيست 

آزمايشگاه  از تمامي همكاراندر اين راستا . باشدژنتيك مي-شناسي
مركز  بخشي سالمندان ميعاد كاشان و، مركز توانوليعصر كاشان

ساير تحقيقات زيست فناوري پزشكي دانشگاه اشكذر يزد و 
تشكر و  ،را در اجراي اين پژوهش ياري نمودند اكه مدوستاني 
   .مينمايمي قدرداني
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