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و تغيير در شخصيت  اخير هاست كه به وسيله از دست دادن حافظ عصبيبيماري پيشرونده دستگاه آلزايمر بيماري 
در بيماري آلزايمر با بروز زودرس به اثبات  (APP) نقش موتاسيون در ژن پيش ساز آميلوئيد. آشكار مي شود

در بيماران به عنوان نقاط داغ  17و 16 هايه بررسي واريانت موتاسيون در اگزونعهدف از اين مطال. رسيده است
فرد به عنوان كنترل مورد استفاده  48فرد بيمار به همراه  24ين بررسي در ا .آلزايمر با بروز زودرس مي باشد

 در يكي از بيماراننتايج . يابي بررسي شدندروش توالي وسيله، ژنوتيپ ها به PCR از انجام پس. قرار گرفت
 26ت، ، كه اين موقعينشان داد پيش ساز آميلوئيد  ژن  16در اينترون  T12931884Aدر موقعيت  يمورفيسمپلي

ژن پيش ساز آميلوئيد در بيماران  17و  16هيچ جهشي در اگزون  اما. فاصله داشت نوكلئوتيد با ناحيه كد شونده
  با بروز زودرس در بيماران آلزايمر 17و  16اگزون به نظر مي رسد كه . مبتلا به آلزايمر با بروز زودرس ديده نشد

  .منطقه داغ نبود 
 

 هاي كليدي واژه
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   مقدمه

هاي نورودژنراتيو است كه با بيماري آلزايمر از شايعترين بيماري
 ،PSEN1 ژن  سهموتاسيون در . كندكاهش حافظه نمود پيدا مي

PSEN2  وAPP   باعث ايجاد فرم غالب و زودرس بيماري آلزايمر
كه ( پاتولوژي بيماري آلزايمر به وسيله پلاكهاي آميلوئيد. شودمي

هاي و كلافه) باشدمي مترين آنها پروتئين بتا آميلوئيداز مه
 است، نوروفيبريلاري كه ناشي از هايپرفسفريلاسيون پروتئين تاو

 )..Tanaka et al. ; 2004 La Bella et al 2010 ( شودمشخص مي
پروتئيني كروي شكلي در خارج  آلزايمر ساختارهاي در بيماري

در  اي ارهاي پروتئيني رشتههاي برخي مناطق مغز و ساخت نورون
اين ساختارهاي پروتئيني . شود ها، تشكيل مي جسم سلولي نورون
رات يشود، در اثر برخي تغي آميلوئيدي گفته مي كه به آنها اجسام
تعادل و تغيير در  هم خوردنه ب هاي عصبي و درپروتئوم سلول

ايجاد  تا، پپتيد آميلوئيدبه سنايلينهاي پر ميزان و يا ساختار پروتئين
 .شود مي

ايجاد آلزايمر نقش دارد،  هايي كه در يكي از مهمترين پروتئين
هاي  سلول نام دارد، اين پروتئين در پروتئين پيش ساز آميلوئيد

هم، تماس ه ها ب شود و در اتصال سلول دستگاه عصبي بيان مي
ماتريكس خارج سلولي و اسكلت سلولي  ها و اتصال به سلول

بوسيله سه  پيش ساز آميلوئيد پروتئينر پردازش در اث. نقش دارد
سكرتاز در اسيدهاي آمينه  - پروتئوليتيك آلفا، بتا و گاما نوع آنزيم

به ( 42و  40 نام آميلوئيدبتاه پپتيدهايي ب ، 711و  671، 678
در حالت . شوند ايجاد مي) آمينه اسيد  42و 40 دارايترتيب 

است و به سرعت تجزيه ها كم  قطعات در سلول عادي مقدار اين
اين تعادل برهم  هاي عصبي شود اما اگر در پروتئوم سلول مي

بخورد و مقدار اين قطعات افزايش يابد، ساختارهاي پروتئيني 
Johnston et al. 1993; ( شود درنتيجه آلزايمر ايجاد مي كروي و

Shadlen et al. 1999; Hauptmann et al. 2006(.  
كد مي   APPژن  17و  16به وسيله اگزون پروتئين بتا آميلوئيد 

 باشدمي )21q21( 21شود، كه موقعيت دقيق آن روي كروموزوم 

)Swerdlow et al. 2010.(  در بسياري ازتحقيقات موتاسيون هاي
پيش ساز آميلوئيد  ژن 17و  16پاتوژنيك زيادي در اگزون 

;Pasalar et al. 2002;  (Cruts et al.1998گزارش شده است

)Thajeb et al. 2009 ;et al. 2008 ndquistLi.  هدف از اين

ها در بيماران مبتلا به آلزايمر در جمعيت تحقيق، آناليز اين اگزون
 .باشدايراني مي

  
   هامواد و روش

ي كه هيچ رابطه )مرد 14زن و  10شامل ( فرد بيمار 24 
ات با درج خويشاوندي با يكديگر نداشتند از مناطق مختلف ايران

 65تا  40سنين بين (با بروز زودرس  مختلف از بيماري آلزايمر
هاي تشخيصي تست با اين بيماران .بودند، انتخاب شد) سال

معاينه شده و پس از اطمينان از  نورولوژيست توسط مربوطه
 ، جهت مطالعات ژنتيكيدر كلينيك حافظهصحت تشخيص 

در محدوده ) دمر 26زن و  22شامل (فرد سالم  48 .انتخاب شدند
افراد، رضايت  سپس با. به عنوان كنترل استفاده شدذكر شده  سني
 PCR. انجام شد با روش نمك اشباع  DNAاستخراج وگيري خون

ژن پيش ساز  bp319 با طول  17و  bp277 با طول  16اگزون 
د شازدياد  1آغازگرهاي اشاره شده در جدول به وسيله آميلوئيد 

)Cruts et al. 1998(  و محصولاتPCR  به وسيله دستگاه
ABI3100  و نرم افزارشركت كوثر Finch-TV خوانده شد.  

Exon16 F:5′-cttcaggcctagaaagaa-3′ R:5′-gatgaaccagagttaata-3′ 
Exon17 F:5′-cctcatccaaatgtcccctgc-3′ R:5′-gcctaattctctcatagtctt-3′ 

  
  APPژن  17و16آغازگرهاي اگزون  -1جدول

  مواد  غلظت  16اگزون 17اگزون

2.5 µl 2.5 µl 1 X  Buffer 10  

0.8 µl 0.8 µl 1 mM  MgCl2 50mM  

0.5 µl 0.5 µl 0.5 mM  dNTP 10mM  

1 µl  1 µl 5 pmol  Primer F  

1 µl  1 µl  5 pmol  Primer R  

2 µl 1.5 µl 200 ng  DNA  

0.3 µl 0.3 µl 5 U  Taq polymerase  

16.9 µl 16.4 µl -  H2O 

25 25  -  Total 

 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
92

.8
.2

.1
2.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
26

-0
5-

25
 ]

 

                               2 / 4

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.20084439.1392.8.2.12.6
http://mg.genetics.ir/article-1-1163-fa.html


  مسعود هوشمند و همكاران    ...در بيماران آلزايمر  APPبررسي اگزونهاي داغ  ژن     
 

 1392 تابستان/ 2شماره / تمشهدوره / ژنتيك نوين 223

 

    نتايج و بحث
- هاي به دست آمده از بيماران با تواليتوالي، PCR بعد از انجام

مورفيسم در يك پلي. مقايسه شد NCBIهاي موجود در سايت 
ديده  پيش ساز آميلوئيدژن  16در اينترون  T12931884Aموقعيت 

نوكلئوتيد با ناحيه اگزوني فاصله داشت، كه  26كه حدود شد، 
ولي هيچ . نقش داشته باشد 1د در فرايند پيرايشاحتمال دار

در بيماران  پيش ساز آميلوئيدژن  17و  16جهشي در اگزونهاي 
  .مبتلا به آلزايمر با بروز زودرس ديده شد

بيماري آلزايمر با بروز زودرس، بيماري آتوزومي غالب است كه 
در . APPو  PSEN2و  PSEN1سه ژن مهم دخيل در آن عبارتند از

تعداد مبتلايان به . را بررسي نموديم APP 2مطالعه ما نقاط داغاين 
باشد، لذا انتخاب بيماري آلزايمر با بروز زودرس بسيار محدود مي

نمونه بيمار و اثبات آلزايمر بودن بيماران از نظر باليني در ايران  24
: عوامل بسياري مانند زيرا. بسيار مشكل بود) 40-65(در سنين 

عمل جراحي، سيگاري بودن و ممكن است سن بروز ضربه به سر، 
  .بيماري را كاهش دهد

 100,000درصد از  3/5نفر  436710مطالعه در فرانسه بر روي 
سال بودند و  61نفر بيماري آلزايمر زودرس را نشان داد كه زير 

در اين مطالعه . اندنسل به صورت اتوزومال غالب ديده شده 3در 
درصد در ژن  19ديده شده و   PSEN1درصد جهش در ژن 56

APP  ژن مسئول  3و مابقي هيچگونه جهشي در هيچكدام از
  .)Piscopo et al. 2011(شناخته شده نشان ندادند 
 APPو سهم ژن 2011در سال  Piscopoبا در نظر گرفتن مطالعه 

بيمار جهش مشاهده مي شد، در صورتي كه تمام پنج بايد در 
با توجه به سهم اگزون هاي مورد . شدندها بررسي مياگزون

مطالعه در مولژن انتظار داشتيم در دو بيمار جهش ببينيم، ولي در 
  .تحقيق حاضر هيچ جهشي ديده نشد

  
  خانواده ايراني 80در بررسي   در مولژن 17و16سهم اگزون هاي  -2جدول

Exon Mutations Families 

EX16 3 3 
EX17 21 77 

                                                            
1  Splicing 
2  Hot spot 

در تحقيقات انجام شده در ايران و ساير كشورها كه بر روي 
هاي مورفيسمها و پليانجام شده موتاسيون 17و16اگزون هاي 

مختلفي در بيماران آلزايمر با بروز ديررس و زودرس گزارش 
 ;Pasalar et al. 2002; Lindquist (Cruts et al.1998  شده است

)Thajeb et al. 2009 ;et al. 2008. هاي مشابه در ايران در بررسي
اي در بر روي خانواده 2002كه توسط خانم دكتر پاسالار در سال 

كه چند فرد از اعضاي خانواده آنها به بيماري آلزايمر  شمال كشور
با بروز زودرس مبتلا بودند وهمچنين دكتر ليندكوئست در 

 T714Aدانمارك كه بر روي بيماران ايراني كار كردند موتاسيون 
.et  2002; Lindquist Pasalar et al( براي اولين بار گزارش شد

al. 2008.( اما اين جهش در بيماران اين تحقيق ديده نشد .
هاي دخيل ساير ژن و APP  هاي ژنبنابراين بررسي ساير اگزون

  .شودبروز زودرس پيشنهاد مي  در بيماري آلزايمر با
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