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وجودات زنده ازجمله انسان همراه با افزايش سن و از دمانس يا فراموشی در بسياری از م ای درجه

. گونه اختلالات ممکن است ناشی از عوامل ژنتيکی و بالينی متفاوتی باشد اين. دشوپير شدن ايجاد می

شده برای  ترين فاکتور ژنتيکی شناخته عنوان مهم به APOEژن  مورفيسم پلی در اين پژوهش تعيين

 ارتباط صورت گرفت و سيستان منطقه در فراموشی مبتلا به لمندانسا از گروهی بيماری آلزايمر، در

دموگرافيک مرتبط با  هایويژگی برخی و خون های فلزی يون سطح خون، چربی وضعيت با آن

عوامل محيطی مربوط به سبک  ارتباط بيندر پژوهش حاضر،  چنين هم .دشبررسی  سبک زندگی

با اخذ مجوزهای قانونی و گرفتن  .گرفت رارمورد بررسی ق APOEزندگی و فاکتور ژنتيکی 

گری افراد جمعيت هدف با استفاده از  کننده در مطالعه، پس از غربال نامه از افراد شرکت رضايت

چنين در نظر گرفتن نژاد  و هم Mini Mental Estate Examination (MMSE)پرسشنامه استاندارد 

ها  نمونه. شدشاهد نمونه خون تام تهيه  عنوان بهالم سيستانی از گروه سالمندان بيمار و سالمندان س

افراد سالم انتخاب شده از نظر سن، جنس و نژاد با گروه بيمار . فرد سالم بود 00فرد بيمار و  55شامل 

جهت سنجش ميزان چربی و ميزان عناصر فلزی مس، آهن و  ها آناز سرم خون . خوان بودند هم

های سفيد خون محيطی انجام گرفت و بررسی ژنوتيپ  گلبول از DNAاستخراج . دشروی استفاده 

پارامترهای . صورت پذيرفت allele specific PCR ( AS PCR) با روش APOEافراد برای ژن 

دموگرافيک شامل سن، جنسيت، سطح سواد، مصرف دخانيات و مواد مخدر، وجود سابقه خانوادگی 

طور گروه  سر نيز برای هر يک از افراد بيمار و همين های قلبی و صدمه برای بيماری و سابقه بيماری

در ميان  APOEژن  E4نتايج بيانگر وجود فراوانی بيشتر آلل  .شاهد مورد ارزيابی قرار گرفت

خون سالمندان بيمار  HDLشايان ذکر است که ميزان . سالمندان بيمار نسبت به سالمندان سالم بود

. سطح فلز روی در خون گروه شاهد کمتر از گروه بيماران بودکه   کمتر از افراد سالم بود درحالی

چنين ميانگين سطح سواد در  هم. تر از مردان بود       طورکلی فراوانی زنان مبتلا به فراموشی بيش به

تر از  که مصرف مواد مخدر در بين بيماران شايع بيماران بسيار کمتر از گروه شاهد بود درحالی

ی ميان دو گروه مورد مطالعه معنادارفاکتورهای بررسی شده تفاوت  در ديگر. سالمندان سالم بود

 .دشمشاهده ن
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 ایجاد اختلال با که است بالینی سندرم نوعی عقل، زوال یا دمانس

 های فعالیت در اختلال باعث ،فرد قدرت شناخت و حافظه در

 بیماری(. Qiu et al. 2009) شود می بیمار اجتماعی و فردی روزانه

 مهم های علت از یکی و دمانس علت ترین شایع( AD) آلزایمر

 Small and Cappai) است جهان در ومیر مرگ و یزای بیماری

 یک توسط 1699سال  در بار اولین برای بیماری این. (2006

 با آلزایمر آلوییز نام به آلمانی نوروپاتولوژیست و پزشک روان

 پروتئین غیرطبیعی پلاک شامل بیماری پاتولوژی ویژگی مشاهده

 های کلافه و( دآمیلوئی بتا حاوی سلولی خارج ذره) آمیلوئید بتا

 در( تاو های پروتئین حاوی سلولی داخل ذره) نوروفیبریلر

 کرده مراجعه رفتاری و کلامی اختلالات با که بیمار مغز پاتولوژی

 از آلزایمر تاکنون، بیماری این توصیف اولین از. شد توصیف بود،

 از یکی به شد، توصیف بار اولین برای که نادر اختلال یک

 است شده تبدیل مسن افراد در کننده ناتوان لاتاختلا ترین شایع

(Small and Cappai 2006.) های متعددی برای بیماری  تئوری

توان به نقایص ژنتیکی،  اند که از جمله می آلزایمر مطرح شده

رونده، نقایص فاکتورهای  های ویروسی آهسته پیش بیماری

کندریایی یال های آزاد، نقایص میتو نوتروفیلیک، آمیلوئید، رادیکال

 ;Frisoni et al. 2003) و مسمویت با گلوتامات اشاره نمود

Hamdy 2001). علت نیاز به اکسیژن بالا،  سیستم عصبی مرکزی به

های آنتی اکسیدان در مقایسه  دارا بودن میزان بالای چربی و آنزیم

. آسیب پذیرتر است های آزاد های دیگر نسبت به رادیکال با بافت

دیگر در این بیماری تغییر در هموستاز مس، آهن و پدیده مهم 

 (.Alzheimer 1907) است روی عنوان شده

تواند در  می ها در واقع عوامل ژنتیکی و محیطی و اثرات متقابل آن

های  تنوع در سن بروز، الگو. بروز و پیشرفت بیماری مؤثر باشد

نوروپاتولوژی و طول بیماری نیز ممکن است متأثر از 

در برخی از افراد، علائم . های ژنتیک و محیط باشد شبرهمکن

که اکثر بیماران حالیکند درسال بروز می 95 بیماری پیش از سن

سال و بالاتر رخ  95 یندر سننوع دیررس بیماری را دارند، که 

در حال حاضر، کاهش ریسک پیشرفت بیماری آلزایمر . دهدمی

پیشگیری از بروز ا وابسته به تغییر سبک زندگی و یا اکثر

 استدهند،  یمهای خاصی که خطر بیماری را افزایش  یماریب

(Ballard et al. 2011.) 

توانایی شناختی در افراد، تحت تأثیر ترکیبی از شرایط تحصیلی، 

 های فیزیکی و یتفعالعدم . های ذهنی است یتفعالشغلی و میزان 

 یانسالی، مصرف الکل و سیگار کشیدنم ورزش، چاقی در

 .یانسالی برای بیماری آلزایمر هستندمین عوامل خطر تر مهم

مانند سکته مغزی، دیابت،  درمان  قابلبسیاری از شرایط پزشکی 

میانسالی و کلسترول بالای میانسالی نیز در افزایش  فشارخون

 (.Ballard et al. 2011)باشد  یمریسک بیماری آلزایمر مؤثر 

های ک بیماری چندژنی، ژنعنوان ی برای بیماری آلزایمر به

های بسیاری از چندشکلی. باشند تاثیر گذارمختلفی ممکن است 

ها این رابطه بررسی شده و ارتباط برخی از آن در تک نوکلئوتیدی

با (. Karch and Goate 2015)است  با بیماری آلزایمر ثابت شده

 آلزایمر در طور مداوم به که ژنتیکی عوامل از این وجود، یکی

E (APOE )آپولیپوپروتئین  ژن از خاصی باشد، آللمی رگیرد

 کروموزوم روی بر این ژن. (Haddadi et al. 2016) است

اگزون  4باز و  جفت کیلو 7/1دارای  که دارد قرار 16 ی شماره

 کبد در عمده طور بهکه  APOE. (Lyall et al. 2014) باشدمی

 نیز مرکزی بیعص سیستم در چنین این ژن هم. شود می سنتز

 2 در تنوع. دشو می سنتز هامیکروگلیا و ها آستروسیت ی واسطه به

 ،APOE ژن درون( SNPs) نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی

rs429358 و rs7412 شودمی آن مختلف هایایزوفرم باعث ایجاد. 

 فرم شش با که باشد میE4 و  E2 ،E3 آلل سه دارای ژن این

 در E2/2, E3/3, E4/4, E2/3, E2/4, E3/4مختلف شامل  ترکیبی

 یک در E4 و E2، E3ایزوفرم  سه .گیرند می قرار یکدیگر کنار

متفاوت  158و یا  112های در رزیدیو آمینواسیدی جابجایی

در  آلل والدینی عنوانبهAPOE3 (Arg158 Cys112, )آلل . هستند

 112موقعیت  در آمینو اسیدی هایجابجایی و شودمی گرفته نظر

(CysArg ) 158و (ArgCys )سنتز به منجر یبترت به 

 APOE2و APOE4 (Arg112, Arg158 )آللی  محصولات

(Cys112, Cys158 )شودمی. 

ابتلا به آلزایمر مورد  عامل خطر ژنتیکیترین  عنوان مهم به E4آلل 

 آلل یک اکتساب ها جمعیت اغلب در. است گرفته قرار شناسایی

E4 آلل، دو اکتساب و دهد می افزایش را بیماری ابتلا به ریسک 

  مقدمه
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 مبتلا بیماران از درصد 59. کند می تر بیش مراتب به را احتمال این

 افرادی در. هستند دارا را آلل این از کپی یک حداقل آلزایمر به

تا حدود  بیماری به ابتلا خطر هستند E4/E4 ژنوتیپ دارای که هم

 ابتلا خطر E4 آلل هر وجود. یابد می برابر افراد دیگر افزایش 19

 ملکولی اساس. دهد می سوق تر پایین سنین سوی به را بیماری به

 برای متعددی های مکانیزم اما نیست، مشخص قطع طور هب امر این

، 1تائو پروتئین با است که در این میان میانکنش شده پیشنهاد آن

 کاهش چنین هم و سازی قطعات آمیلوئید بتا کاهش پتانسیل پاک

تری  اهمیت بیش از E4 آلل دارای APOE اکسیدانی  آنتی خاصیت

های علمی ارتباط بین ژنوتیپ  علاوه بر این، بررسی. برخوردارند

APOE با این . اند هایی نظیر روی را اثبات کرده و سطح بیومتال

 انگیزبر بحث چنان هم زمینه این و مطالعات در وجود، مشاهدات

. ای در این حوزه در حال انجام است ای گستردهه است و پژوهش

 به مربوط محیطی عوامل بر مختصری بررسی حاضر، پژوهش در

 از ناشی فراموشی بروز در APOE ژنتیکی فاکتور و زندگی سبک

هدف . گرفت صورت سیستان منطقه سالمندان در سن افزایش

کلی این تحقیق بررسی وضعیت عوامل محیطی و ژنتیکی دخیل 

مانس افراد مسن و ارتباط احتمالی بین این مجموعه عوامل در د

 . بود

 

های اخلاقی تدوین شده توسط وزارت  با رعایت دستورالعمل

بهداشت، درمان و آموزش پزشکی و با اخذ مجوزهای قانونی و 

نامه از تک تک افراد شرکت کننده در مطالعه،  گرفتن رضایت

فرد  79بیمار سالمند مبتلا به دمانس و  55جامعه آماری شامل 

سال  9/91زن با میانگین سنی  15افراد بیمار شامل . باشدسالم می

سال بودند که در خانه  1/91مرد دارای متوسط سنی  29و تعداد 

گروه سالم شامل . شدند سالمندان شهید خدری زابل نگهداری می

نگین سنی مرد با میا 25سال و  2/94زن دارای متوسط سن  45

وجود یا عدم وجود دمانس در افراد مورد مطالعه . سال بود 9/94

توسط معاینات پزشکی متخصص مغز و اعصاب و با استفاده از 

حداکثر امتیاز لحاظ شده در . تایید شد MMSEپرسشنامه 

                                                           
1 Tau protein 

 15سالمندانی که امتیاز کمتر از . باشد می MMSE 19پرسشنامه 

لازم به . بندی شدند ه دمانس طبقهعنوان مبتلایان ب کسب کردند به

. بودندافراد گروه شاهد دارای سطح قند خون نرمال  ذکر است

این . اطلاعات دموگرافیک همه افراد جمعیت هدف ثبت شد

اطلاعات شامل سن، جنسیت، سطح تحصیلات، مصرف دخانیات 

های فیزیکی به  و اعتیاد به مواد مخدر، تجربه حمله قلبی و آسیب

 . بودسابقه خانوادگی بیماری  سر و وجود

جهت استخراج  لیتر نمونه خون میلی پنجاز هر شخص مقدار 

DNA  و سنجش چربی خون، سطح عناصر فلزی آهن، مس و

انجام  Salting outبه روش  DNAاستخراج . گرفته شد روی

بافر . برای این منظور، ابتدا دو نوع بافر لیز کننده تهیه شد. گرفت

 MgCl2 ،99گرم  TrisHcl ،91/1گرم  57/1حاوی مقدار  1

مقطر به  گرم ساکارز بود که با آب 119و  Triton X100 لیتر یلیم

برای تهیه بافر . دشبرای آن لحاظ  pH=8رسانده و  حجم یک لیتر 

 14/1و  EDTAگرم  TrisHcl ،75/1گرم  57/1کننده مقدار لیز 2

رسانده و این  مقطر به حجم یک لیتر گرم سیترات سدیم را با آب

میکرولیتر نمونه خون تام  599به . باشد pH=8محلول باید دارای 

افزوده، پس از دو دقیقه انکوباسیون در  1میکرولیتر بافر  899

به . کنیممی سانتریفیوژ 7999دقیقه با دور  2دمای اتاق، به مدت 

 SDS 19لیتر میکرو 99و  2لیتر از بافر میکرو 499رسوب حاصل 

دقیقه همراه با سه بار متناوب  15افزوده و به مدت درصد 

اشباع و کلروفرم را به  NaClدر دمای اتاق . ورتکس انکوبه شد

دقیقه در  2محلول اضافه کرده پس از ورتکس، محلول به مدت 

محلول رویی به لوله جدید انتقال داده . سانتریفیوژ شد 7999دور 

 4د اضافه و در دمای لیتر ایزوپروپانل سرمیکرو 899و به آن 

سپس محلول در دور . درجه به مدت یک ساعت قرار داده شد

، محلول رویی را دور ریخته و (دقیقه 2) سانتریفیوژ شده 12999

درصد به رسوب اضافه کرده و کمی هم  79لیتر الکل میکرو 899

ده و شسانتریفیوژ  12999دقیقه در دور  2دوباره به مدت . زنیممی

دقیقه قرار داده تا تمامی الکل  29انکوباتور به مدت  رسوب را در

مقطر به لوله اضافه کرده و  لیتر آبمیکرو 199در پایان . تبخیر شود

پس از طی مراحل . درجه قرار داده شد 4ساعت در  24به مدت 

درجه  24آماده و در منفی  DNAمذکور، نمونه استخراج شده 

 .گراد نگهداری شد سانتی

  ها مواد و روش
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استخراجی از الکتروفورز ژل آگارز  DNAررسی کیفیت منظور ب به

چنین با استفاده از دستگاه  هم. درصد استفاده شد دو

 .یری شدگ اندازههای استخراجی نیز DNAاسپکتروفوتومتر غلظت 

PCR  مورد استفاده در این پژوهشPCR-AS این روش، . بود

 SNPی دیگر برای تشخیص ها روشاز  تر ارزانروشی متداول و 

 (.Wenham et al. 1991) باشد یممعمولی  PCRباشد که شبیه  یم

 آغازگررفت و یک  آغازگرشامل دو  آغازگردر این روش از پنج 

برای جایگاه سیستئین و  آغازگر 2: شده  برگشتی مشترک استفاده

دیگر برای جایگاه آرژنین که هر کدام کدون خاصی را  آغازگر دو

های مربوط به جایگاه آغازگر (.Yang et al. 2007) کنند یمتکثیر 

های مربوط به آرژنین در تیوپ آغازگرسیستئین در یک تیوپ و 

-'Cys 158: 5های سیستئین آغازگرتوالی . شود یمدیگری ریخته 

ATGCCGATGACCTGCAGAATT-3'  وCys 112: 5'-

CGCGGACATGGAGGACGTTT-3'  های آغازگرو توالی

 Arg 158: 5'-ATGCCGATGACCTGCAGAATC-3ʹآرژنین 

و  ʹArg 112: 5ʹ-CGCGGACATGGAGGACGTTC-3و 

-ʹReverse: 5برگشتی مشترک  آغازگر

GTTCAGTGATTGTCGCTGGGCA-3' مراحل  .باشد می

ترتیب در  برای جایگاه سیستئین و جایگاه آرژنین به PCRواکنش 

 .است آورده شده 2و  1جداول 

 روی ها تیپژنو شناسایی برای آن محصولات PCR انجام از پس

 bp 451قطعه و bp588 قطعه  .شد  بارگزاری الکتروفورز ژل

وضعیت تنوع . باشند می 158 و 112 کدون ترتیب مربوط به به

در جدول  AS-PCRژنوتیپی و طول قطعات تولید شده در فرایند 

 .است نشان داده شده 1و شکل  1

 
جایگاه  APOEجهت تکثیر ژن  PCRبرنامه تنظیم شده برای انجام  -1جدول 

 سیستئین
 مراحله (˚C)دما  (ثانیه)زمان 

 دناتوراسیون اولیه 65 699

 دناتوراسیون 65 19

 اتصال 56 19

 طویل شدن 72 19

 بسط نهایی 72 429

جایگاه  APOEجهت تکثیر ژن  PCRبرنامه تنظیم شده برای انجام  -2جدول 

 آرژنین
 مراحله (˚C)دما  (ثانیه)زمان 

 دناتوراسیون اولیه 65 699

 دناتوراسیون 65 19

 اتصال 55 19

 طویل شدن 72 19

 بسط نهایی 72 429

 
های مختلف  برای ژنوتیپ AS-PCRتنوع طول قطعات محصول  -1جدول 

APOE 
ام ایجاد  158اسید آمینه 

 بازی جفت 451کننده قطعه 

ام ایجاد  112اسید آمینه 

 بازی جفت 588کننده قطعه 

 تیپژنو 

Cys Cys E2E2 

Arg Cys E3E3 

Arg Arg E4E4 

Cys, Arg Cys E2E3 

Cys, Arg Cys, Arg E2E4 

Arg Cys, Arg E3E4 

 
برای  AS-PCRمحصولات  الکتروفورز از حاصل تصویر ژل نتایج -1شکل 

 APOEژن 

 

 Atomicهای فلزی با استفاده از دستگاه سنجش سطح یون

Absorption Spectroscopy  ل مدW.N300W  ساخت شرکت

Konik های سرم خون نیز  تعیین پروفایل چربی نمونه. انجام شد

 .صورت گرفت Bio Analyzerبا استفاده از دستگاه 
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 حدادی و همکاران  ...و APOEهای ژن  بررسی فراوانی ايزوفرم

 

 9316زمستان/ 4شماره / دوازدهمدوره / ژنتیک نوین 601

 

 APOEهای  ی مربوط به فراوانی ایزوفرمها دادهبرای تجزیه نتایج 

برای  .یری شدگ اندازهیت جمع تعادل هاردی واینبرگ و ORمیزان 

 آنلاین افزار نرمز ا ORتعیین میزان 

www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php برای بررسی تعادل  و

آنلاین  افزار نرمهاردی واینبرگ از 
www.had2know.com/academics/hardy-weinberg-

equilibrium-calculator-2-alleles.html چنین  هم. استفاده شد

 استفاده ، باSPAW v.19آماری افزار  نرم توسط آمدهدست  به نتایج

مستقل و همبستگی  One-way ANOVA ،t-testی ها آزمون از

 .پیرسون انجام گرفت

 

 این از. باشد یم نفر 125 مطالعه این در کننده شرکت افراد تعداد

 گروه در که افراد بیمار گروه نفر 55شاهد و  گروه نفر 79 تعداد،

میانگین مقادیر  .شدند جنس و نژاد همسان لحاظ از بیمار و شاهد

های  ی مربوط به پروفایل چربی و سطوح یون گیری شده اندازه

 و بیمار افراد سالم MMSEهای سرم و امتیاز تست  فلزی نمونه

 . است شان داده شدهن 9 و 4ول ادر جد ترتیب به

وجود همبستگی میان فاکتورهای مربوط به سن، سطح حافظه، 

های فلزی با آزمون پیرسون  وضعیت چربی خون و میزان یون

از . است خلاصه شده 9نتایج این بررسی در جدول . انجام شد

ها یک همبستگی مثبت میان میزان  میان همه انواع همبستگی

و سطح ( 95/18 =و انحراف معیار  71/172 =میانگین )کلسترول 

وجود دارد ( 171/9=و انحراف معیار  15/9 =میانگین)آهن خون 

(r = 0.249, P0.05, n = 70 )( 5جدول). 

کار برده شد و  های گروه بیماران نیز به آزمون پیرسون برای ویژگی

ترین  از مهم. است آورده شده 7نتایج مربوطه در جدول 

میانگین ) LDLه همبستگی منفی بین میزان توان ب ها می همبستگی

و  44/77 =میانگین )و سن ( 64/41 =و انحراف معیار  47/195=

 و( r = -0.32, P0.05, n = 55( )92/11 =انحراف معیار 

 2/9 =میانگین)همبستگی منفی میان سطح یون مس موجود خون 

و انحراف  44/77 =میانگین )و سن ( 94/9=و انحراف معیار 

 (. r = -0.293, P0.05, n = 55) اشاره کرد( 92/11 =ر معیا

در ژن  E4و E2،  E3رایج  شکلی چند آللی و ژنوتیپی فراوانی

APOE ی ادامه برای. شد یبررس مطالعه، مورد جمعیت در 

تعادل  ابتدا سالم، و بیمار گروه دو بین ارتباط برقراری و ها یبررس

 ژنوتیپی های یفراوان .شد بررسی ژن این برای ینبرگاهاردی و

 تعادل ی سالم و بیمار ازها گروهدر  APOEژن  رایج چندشکلی

 (.P0.05) کرد تبعیت وینبرگ هاردی

صورت  به E4آلل  حضور که شد مشخص آللی فراوانی بررسی با

 که صورت ینبد است، تر بیش آلزایمر به افراد مبتلا در داری معنی

دهد  یم افزایش برابر سهاز  بیش را آلزایمر بیماری خطر E4آلل 

(OR=3.03, CI=1.30-7.05, P0.05.)( 6جدول). 

 این آللی و ژنوتیپی پراکنش در جنسیت تأثیر بررسی برای ینچن هم

 بیمار و سالم گروه دو برای آللی و ژنوتیپی های یفراوان چندشکلی

  .(11و  19جداول ) است شده آورده دو جنس در

 
 

 وه سالمآمار توصیفی گر -4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  نتایج

 انحراف معیار میانگین فاکتور مورد سنجش

Age (year) 91/71 79/12 

MMSE 49/26 91/1 

TG (mg/dl) 71/145 24/54 

Chol (mg/dl)* 71/172 95/18 

HDL (mg/dl) 47/44 41/9 

LDL (mg/dl) 59/199 88/17 

Fe (ppm)* 15/9 171/9 

Zn (ppm) 28/9 976/9 

Cu (ppm) 29/9 972/9 
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 میان سن، سطح حافظه و فاکتورهای پاراکلینیکی افراد سالم  پیرسون همبستگی ضرایب -5جدول 
  Age MMSE Chol HDL LDL TG Fe Zn Cu 

Chol Pearson Correlation 0 0/029 1 -0/392** 0/956** 0/503** 0/249* 0/024 0/029 

 Sig. (2-tailed) 0/447 0/813  0/001 0/001 0/001 0/038 0/841 0/812 

 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 

HDL Pearson Correlation 0/181 0 -0/392** 1 0/494**- -0/319** 0 0/027 0 

 Sig. (2-tailed) 0/134 0/249 0/001  0/001 0/007 0/070 0/25 0/055 

 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 

LDL Pearson Correlation 0/080 0/061 0/956** -0/494** 1 0/309** 0/282* 0/011 0/011 

 Sig. (2-tailed) 0/512 0/617 0/001 0/001  0/009 0/018 0/928 0/928 

 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 

TG Pearson Correlation 0 0/024 0/503** -0/319** 0/309** 1 0/072 0/092 0/304* 

 Sig. (2-tailed) 0/508 0/843 0/001 0/007 0/009  0/551 0/448 0/010 

 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 

Fe Pearson Correlation 0 0 0/249* 0 0/282* 0/072 1 0/034 0 

 Sig. (2-tailed) 0/075 0/356 0/038 0/070 0/018 0/551  0/782 0/754 
 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 

Cu Pearson Correlation 0 0/104 0/029 0 0/011 0/304* 0 0 1 

 Sig. (2-tailed) 0/851 0/393 0/812 0/055 0/928 0/010 0/754 0/889  

 N 70 70 70 70 70 70 70 70 70 
 

 (.دو طرفه)است  دار معنی 95/9همبستگی در سطح * (. دو طرفه)است  دار معنی 91/9همبستگی در سطح **

 

 

 

های ژنوتیپی  تجزیه رگرسیون لجستیک بیانگر عدم تفاوت فراوانی

( P> 0.05) بین دو جنس گروه بیمار و سالم بود APOEو آللی 

کی های مربوط به تک تک عوامل پاراکلینی مقادیر و میزان

در بین  t-testو  One-way ANOVAی ها آزمونصورت کلی با  به

 12دست آمده در جدول  افراد سالم و بیمار مطالعه و نتایج به

نیز بررسی شد و مقدار  MMSEامتیاز تست . است نشان داده شده

مقایسه . بودآن در جمعیت بیماران کمتر از جمعیت افراد سالم 

این پارامتر در دو گروه  ارد معنیبیانگر تفاوت  MMSEتست 

 (.F(1,123)= 2312.59, P0.001, n=125)شاهد و بیمار بود 

سنجش تفاوت میان فاکتور مصررف دخانیرات و مرواد مخردر برا      

نفر  1نفر در بیماران و  19مستقل انجام شد که  tاستفاده از آزمون 

کردند، نتیجه این آنرالیز   یمدر میان افراد سالم مواد مخدر مصرف 

میزان مصرف دخانیات در بین افرراد بیمرار    دار معنییانگر تفاوت ب

 داری معنری تفراوت  (. P0.01 by t-test)نسبت به افراد سالم برود  

میان سطح تحصیلات در بین افراد بیمار نسبت به افراد سرالم برود   

(P0.001 by t-test.) 

 آمار توصیفی گروه بیمار -9جدول 
نحراف معیارا میانگین فاکتور مورد سنجش  

Age (year) 44/77  92/11  

MMSE 97/12  89/2  

TG (mg/dl) 29/177  16/51  

Chol (mg/dl) 75/171  65/49  

HDL (mg/dl) 58/16  57/7  

LDL (mg/dl) 47/195  64/41  

Fe (ppm) 426/9  24/9  

Zn (ppm) 15/9  11/9  

Cu (ppm) 29/9  94/9  
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 سطح حافظه و فاکتورهای پاراکلینیکی افراد بیمار  میان سن، پیرسون همبستگی ضریب -7جدول 
  Age MMSE Chol HDL LDL TG Fe Zn Cu 

Age Pearson Correlation ۱ 500/5  5 0/067 -0/320* 5 0/144 5 -0/293* 

 Sig. (2-tailed)  0/691 0/053 0/627 0/017 /2820 0/294 0/479 0/030 

 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

Chol Pearson Correlation 5 5 ۱ 5 0/911** 0/303* 5 0/059 0/101 

 Sig. (2-tailed) 0/053 0/592  0/143 0/001 0/025 0/875 0/667 0/463 

 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

LDL Pearson Correlation -0/320* 5 0/911** 5 ۱ 0/147 5 5 ۱11/5  
 Sig. (2-tailed) 0/017 0/691 0/001 0/066  0/285 0/594 0/629 220/5  
 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

TG Pearson Correlation 5 5 0/303* 0/162 0/147 ۱ 0/033 5 0/002 

 Sig. (2-tailed) 0/282 0/897 0/025 0/237 0/285  0/813 0/623 0/990 

 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

Zn Pearson Correlation 5 0/018 0/059 5 5 5 0/218 ۱ -0/271* 

 Sig. (2-tailed) 0/479 0/899 0/667 0/440 0/629 0/623 0/109  0/045 

 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

Cu Pearson Correlation -0/293* 5 0/101 5 0/166 0/002 0/012 -0/271* ۱ 

 Sig. (2-tailed) 0/030 0/378 0/463 0/515 0/225 0/990 0/930 0/045  

 N 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

   (. دو طرفه)است  دار معنی 91/9همبستگی در سطح **

 (.دو طرفه)است  دار معنی 95/9همبستگی در سطح *

 

 بیمار و شاهد گروه دو در APOEهای ژن  یشکل چند های ژنوتیپی یفراوان ی یسهمقا -8جدول شماره 
 N  OR 95% CI p-value(%)بیمار   N(%)سالم  ژنوتیپ

E3E3 (1/97 )47 (5/54 )19 1 - - 

E2E2 (2/4 )1 (9/1 )2 94/1 92/9-19/9 69/9 

E4E4 9 (9/1 )2 78/7 76/197-19/9 16/9 

E2E4 (8/2 )2 (4/5 )1 15/2 86/14-17/9 99/1 

E3E2 (7/15 )11 (11 )9 85/9 55/2-28/9 7785/9 

E3E4 (19 )7 (8/21 )12 98/2 58/7-65/9 99/9 

 - - - 55 79 عداد کلت

 

میان سطح تحصیلات در بین افراد بیمار نسبت  داری معنیتفاوت 

افراد بیمار دارای سطح (. P0.001 by t-test)به افراد سالم بود 

فاکتورهایی  از نظر .اند بودهتر نسبت به افراد سالم  یینپاتحصیلات 

ت تاهل آسیب مغزی، سابقه خانوادگی بیماری و وضعی مانند

 .نداشت وجود ای میان بیماران و افراد سالم تفاوت قابل ملاحظه

 

 به مربوط های بیماری افزایش دنیا، در سالمندان جمعیت افزایش

 این ترین مهم از یکی آلزایمر که بیماری دارد دنبال به را ها آن

 عقل علت زوال ترین شایع عنوان به آلزایمر بیماری .است ها بیماری

 افراد شمار 2929 سال تا که است این از حاکی ها بینی شو پی است

 .برسد نفر میلیون 24 به دنیا سرتاسر در به زوال عقل مبتلا
 

  بحث
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 بیمار و شاهد گروه دو در APOEژن  E4و  E2 ،E3های  یشکل چند های آللی یفراوان ی یسهمقا -6جدول 
 N  OR 95% CI p-value(%)بیمار   N(%)سالم  آلل

E3 (89 )112 (71 )78 1 - - 

E2 (5/11 )16 (8/11 )11 68/9 19/2-45/9 69/9 

E4 (4/9 )6 (2/17 )16 91/1 95/7-19/1 91/9 

 

 در دو جنس مخالف APOEژن  E4و  E2 ،E3های  یشکل چند های ژنوتیپی یفراوان -19جدول 

 
 جنسیت

 مرد زن

 بیمار سالم بیمار سالم ژنوتیپ

E3E3 %(4/14 )22  %(1/15 )25 %(22 )۱1 %(05)۱5 

E4E4 5 %(1)2 5 5 

E2E2 %(1/1)3 %(3)۱ 5 %(0)۱ 

E2E4 %(2/2)۱ %(1)2 %(4)۱ %(0)۱ 

E3E4 %(1/1 )4 %(۱/۱0)0 %(۱2)3 %(20)0 

E3E2 %(2/۱2)1 %(2)3 %(۱2)3 %(۱0)3 

 25 20 33 40 تعداد کل

 

 در دو جنس مخالف APOEژن  E4و  E2 ،E3های  یشکل چند های آللی یفراوان -11جدول 

 

 

 

 

 

مشکلات  درمانی کشورها نظام و خانواده بیمار، برای بیماری این

 185 آمریکا کشور در سالانه مثال، عنوان به .دارد همراه  به فراوانی

  .شود می آلزایمری بیماران صرف میلیون دلار

 های تست شامل بیماری این برای تشخیصی های روش از برخی

 بیومارکرهای گیری اندازه مغزی، های برداری شناختی، عکس روان

 نبود به توجه با. باشد میخون  و نخاعی مغزی مایع در مختلف

اولیه  نیاز یک زودهنگام تشخیص آلزایمر بیماری برای قطعی درمان

 برای فراوانی های تلاش اخیر، های سال در است بیماری این برای

 است شده انجام بیماری این برای بیومارکرهای ژنتیکی شناسایی

 علائم آن، بروز از قبل را بیماری این توان هب آن کمک با تا

 ی جنبه .کرد جلوگیری آن سریع پیشرفت از و داد تشخیص

 است توجه مورد یافته توسعه کشورهای در بیماری این ژنتیکی

 گرفته انجام زمینه این در اندکی ایران مطالعات در که درحالی

 دنبال و به ایران در مختلف های قومیت وجود به توجه با. است

 های بیماری ژنتیک بررسی لزوم متفاوت، ژنتیکی ی ذخیره آن

 .وجود دارد رانای در مختلف

 دارند، آلزایمر بیماری با خواهر یا برادر والد، یک که افرادی

 . دارند سایرین به نسبت برای پیشرفت آلزایمر تری بیش احتمال

در  دارند بیمار یک ی درجه خویشاوند یک از بیش که افرادی

 صورتبه هابیماری که زمانی. باشندمی تر یشب خطر معرض

 یا و زندگی سبک و محیطی هاینند، فاکتورکمی بروز خانوادگی

 (.Fargo and Bleiler 2014)کنند  ایفا نقش توانندمی دو هر
 

 

 

 N)%( مرد بیمار             N)%( مرد سالم           N)%( زن بیمار            N)%( آلل         زن سالم 

E3            %(2/22)25                %(2/22)41                 %(14)42                   %(25)21 

E2            %(1/۱1)۱0               %(1/۱5)2                    %(1)4                      %(۱0)1 

E4            %(0/0)0                %(1/۱1)۱۱                    %(1)4                      %(۱0)1 
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 فاکتورهای پاراکلینیکی دو گروه سالم و بیمار هیک طرف واریانس تجزیهنتایج مربوط به  -12جدول 
  Sum of Squares df Mean Square F Sig 

Age Between Groups 449/935 1 449/935 2/985 0/087 

 Within Groups 18538/113 123 150/716   

 Total 18988/048 124    

TG Between Groups 30505/885 1 30505/885 10/545 0/002 

 Within Groups 355814/643 123 2892/802   

 Total 386320/528 124    

Chol Between Groups 31/849 1 31/849 0/018 0/894 

 Within Groups 218972/279 123 1780/262   

 Total 219004/128 124    

HDL Between Groups 736/375 1 736/375 15/200 0/001 

 Within Groups 5958/825 123 48/446   

 Total 6695/200 124    

LDL Between Groups 758/749 1 758/749 0/481 0/489 
 Within Groups 194017/158 123 1577/375   

 Total 194775/908 124    

Fe Between Groups 0/153 1 0/153 3/564 0/061 

 Within Groups 5/294 123 0/043   

 Total 5/447 124    

Zn Between Groups 0/154 1 0/154 17/167 0/001 

 Within Groups 1/107 123 0/009   

 Total 1/261 124    

Cu Between Groups 0/001 1 0/001 0/316 0/575 

 Within Groups 0/479 123 0/004   

 Total 0/480 124    

MMSE Between Groups 9308/311 1 9308/311 2312/598 0/001 

 Within Groups 495/081 123 4/025   

 Total 9803/392 124    

 

 عصبی سیستم بیرون و درون کلسترول انتقال در APOEژن 

 خطر فاکتور ترین مهم عنوان به عموماً و دارد مهمی نقش مرکزی

بین  قوی ارتباط براساس. شود می شناخته آلزایمر بیماری برای

APOE مغز،  در بتا آمیلوئید وAPOE متصل پروتئین یک عنوان به 

در  را زایی بیماری تغییرات که شد بتا پیشنهاد آمیلوئید به شونده

Aβ کند می القا. APOE4 تسریع و با شروع احتمالاً را آلزایمر خطر 

 حامل اشخاص در .دهد می افزایش مغز در Aβرسوب  و تجمع در

 دو حاملان و شود می برابر سه یا دو بیماری ریسک E4آلل  یک

 Van) دارند را بیماری آلزایمر به ابتلا ریسک برابر E4 ،19آلل 

Giau et al. 2015.) مختلف قومیت سه انمی در که ای مطالعه در 

 4/4)قویتر  قفقازی جمعیت در E3E4ژنوتیپ  است، شده انجام

 7/1)  اسپانیایی و( برابر 7/9)آمریکایی  -آفریقایی جمعیت از( برابر

 چنین نشان هم .دهد می افزایش را خطر ها آلزایمری میان در( برابر

 را ریسک قفقازی های جمعیت در E2های  ژنوتیپ که شد داده

 و آمریکایی آفریقایی های جمعیت که در درحالی داده کاهش

 چنین هم .(Maestre et al. 1996) نداد نشان را کاهشی اسپانیایی

 نیجریه در 2999و  1665های  سال در که جداگانه ی مطالعه دو در

 یافت آلزایمر و E4آلل  بین داری معنی است، ارتباط شده انجام

به بررسی  2995ای در سال  عهمطال (.Gureje et al. 2006) نشد

تهران در آلزایمر  مبتلا به در بیماران APOEفراوانی آللی ژن 

درصد  21در بیماران  E4پرداخت و نشان داد که فراوانی آلل 

درصد  2/9که این مقدار در گروه شاهد برابر با  است در حالی

نیز وضعیت  2911در سال (. Raygani et al. 2005)بوده است 

گروهی از بیماران آلزایمری ایران بررسی  در APOEی ژن فراوان
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در میان  E4ل تر آل ها حاکی از فراوانی بیش شده و گزارش آن

نسبت به فراوانی آللی مشاهده در افراد ( برابر 9به میزان )بیماران 

 ی در مطالعه(. Khorshid Khorram et al. 2011)سالم است 

و  E3 ،E2آلل  سه فراوانیبر روی سالمندان سیستانی نیز  حاضر

E4 یفراوان با بوده و 4/9و 5/11، 89ترتیب  به سالم جمعیت در 

مشابه  شده، در برزیل، آمریکا و ایران انجام که مطالعاتی در آللی

 مبتلا دهد که افراد مطالعات انجام شده نشان می (.P 95/9)است 

 به ابتلا خطر معرض در تر بیش است ممکن بالا کلسترول به

 به توجهی قابل طور به کلسترول بالای میزان .باشند آلزایمر بیماری

 (.Wollmer 2010) است مربوط آلزایمر بیماری مغزی های پلاک

 تا 49 نسنی در نفر 587 و هزار 2 کلسترول میزان ای، مطالعه در

 نداشتند آلزایمر بیماری از ای نشانه هیچ حال به تا که سال 76

 19 مدت بلند نظارت دوره یک از پس. فتگر قرار آزمایش مورد

 این از. دادند قرار بررسی مورد را نفر 147 کالبد سپس ساله 15 تا

 افراد .شده بودند مبتلا مرگ از پیش عقل زوال به نفر 59 تعداد،

 های پلاک دارای توجهی قابل طور به بالا کلسترول سطح با

 کلسترول سطح با افراد با مقایسه در مغز در تری پروتئینی بیش

 سبب بالا داد که کلسترول مذکور نشان مطالعه. بودند طبیعی

در  (.Poirier 2003) شود می آلزایمر بیماری به ابتلا خطر افزایش

های سالم و بیمار تفاوت  گروه HDLو  TGمطالعه حاضر، سطح 

در گروه بیمار  TGکه میزان  طوری ای داشت به قابل ملاحظه

 .کاهش پیدا کرد HDLو میزان نسبت به سالم افزایش 

است که افزایش سطح روی در بدن باعث افزایش  نشان داده شده

 و هاآن رسوب موجب و شودمی هاآمیلوئید   بتا به اتصال روی

شده و در نهایت  ها نورون برای سمی ماده یک به تبدیلشان

 ای دیگر در مطالعه (.Bush et al. 1994) ها را از بین می برد نورون

که بر روی جمعیت بیماران آلزایمری انجام گرفته مشاهده 

است که سطح عنصر روی در خون بیماران از میزان طبیعی  شده

 .Lovell et al) شود ها می بالاتر است و باعث آسیب به نورون

میان افراد سالم و  در مطالعه پیش رو، میزان عنصر روی(. 1998

تر این عنصر در گروه  بیش دهنده میزان که نشان بیمار بررسی شد

پدیده مهم دیگر در بیماری آلزایمر  .بیمار نسبت به سالم است

آهن در (. Alzheimer 1907)تغییر در هموستاز آهن است 

کوفاکتور در تعدادی از  عنوان بهها و عملکرد طبیعی سلول

نقش اساسی این . باشدهای بیولوژیک حیاتی در مغز لازم می مسیر

های مهم بیولوژیکی مانند انتقال اکسیژن، یندعنصر در فرآ

 با .است های آنزیمی شناخته شده جابجایی الکترون و واکنش

حال، افزایش سطوح آهن در بدن باعث اثرات توکسیک بر  این

است که در بیماران مبتلا به آلزایمر  شدهمشخص  .دشوها می سلول

چنین،  هم. است تر سطوح آهن مغز در برخی نواحی خاص بیش

سطح آهن در ضایعات پاتولوژیک مخصوص بیماری نیز افزایش 

 خون در زیاد آهن. (Terry et al. 1994; Du et al. 2001)  یابدمی

 های عصب به که شود منجر آزاد های رادیکال تولید به تواند می

 مقدار به آهن که شود می تصور چنین هم. کند می وارد آسیب مغز

 های در پلاک شود و نمی خارج بدن از راحتی به دیاب  تجمع زیادی

 شدت به آلزایمری بیماران مغز در موجود آمیلوئیدی - بتا

 تشکیل را هایی پلاک آمیلوئید-بتا های پروتئین) است گر  واکنش

 ها عصب مرگ باعث و کرده وارد آسیب ها سیناپس به که دهند می

 تجمع ها عصب در وقتی و بوده سمی زیاد خیلی آهن .(شوند می

 باشد تخریب عصبی نهایی مرحله رویداد است ممکن یابد

(Terry et al. 1994; Du et al. 2001.)  مشخص مطالعه این در

تر از مقدار سنجش  که میزان عنصر آهن در گروه بیمار بیش شد

وجود مطالعات انجام شده بیانگر  .شده آن در افراد سالم است

میان مصرف دخانیات و خطر ابتلا به  داری نیمعرابطه مستقیم و 

 (.Cataldo et al. 2010) باشد میهای عصبی مانند آلزایمر  بیماری

های انجام شده در این پژوهش حاکی از میزان مصرف  بررسی

دخانیات بالاتری در سالمندان مبتلا به دمانس در مقایسه با 

 .سالمندان سالم بود

 افراد که است داده نشان دنیا مختلف نقاط در مطالعات انجام

 به بالاتری میزان به دارند تحصیلات که به افرادی نسبت سواد بی

 های شانگ در که ای مطالعه در مثال عنوان به. شوند می دچار آلزایمر

 افراد که شد داده نشان شد، انجام سال 55 بالای افراد میان درچین 

 و راهنمایی شامل) ثانویه تحصیلات که افرادی به نسبت سواد بی

 دچار آلزایمر تر به بیش برابر پنج به نزدیک دارند، (دبیرستان

 داده نشان دیگر ای مطالعه در (.Zheng and Koo 2006) شوند می

 تعویق به را آلزایمر بیماری شروع بالاتر که تحصیلات شد

 سرعت را کاهش شناختی آلزایمر، بروز از پس اما اندازد می

 تحصیلات، ی مطالعهاین  در (.Andel et al. 2006) بخشد می
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 ریسک که طوری به .است ارتباط در آلزایمر با داری معنیصورت  به

 سواد بی افراد به نسبت دارای تحصیلات، افراد در آلزایمر بیماری

 .یابد می کاهش درصد 69از  بیش

توان نتیجه گرفت  دست آمده می بنا بر مطالب ذکر شده و نتایج به

 آن بروز در که است چندعاملی بیماری یک آلزایمر اریکه بیم

 ی مطالعه در. گذار است محیطی تاثیر و ژنتیکی عوامل برهمکنش

 ی ایجادکننده) APOEژن  شایع مورفیسم بین پلی ارتباط حاضر،

 نتایج .شد بررسی با بیماری آلزایمر( E4 و E2 ،E3ایزوفرم  سه

 را آلزایمر بیماری به خطر ابتلا APOEژن  E4که آلل  داد نشان

 بیماری خطر عوامل چنین هم. دهد می افزایش برابر پنج به نزدیک

 تحصیلات، میزان تری گلیسیرید، شامل مطالعه این در آلزایمر

HDL، دو بین که بود میزان مصرف مواد مخدر، سطح عنصر مس 

هریک از این  .بود داری معنی تفاوت دارای شاهد وبیمار  گروه

د شدت دمانس را در میان نای میتوان طور قابل ملاحظه عوامل به

گونه  این شود با انجام در پایان پیشنهاد می. دنسالمندان افزایش ده

تر رابطه میان  های گسترده گیری تر و نمونه مطالعات در سطح وسیع

را تعیین  تر پاتولوژی بیماری فاکتورهایی که با جزئیات دقیق

با ژنوتیپ ... ، نوار مغزی و fMRI ،CT-SCAN کند نظیر می

APOE تواند منجر به شناسایی  این امر می. مورد بررسی قرار گیرد

مارکرهای تشخیصی برای ابتلای سالمندان به بیماری آلزایمر 

 . دشو
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