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Abstract 

Background: Vitamin D was recognized with protective effects on nerve cells of 
Parkinson’s patients. The relationship between several VDR gene polymorphisms and age and 
risk of the disease was determined. Also, the relationship between VDR gene FOKI genotypes 
and PD was specified. The main goal of this study is to evaluate the relationship between 
polymorphic loci of FokI, TaqI, BsmI, ApaI and serum factor related to vitamin D metabolism 
in Isfahan population. 

Materials and Methods: Case- control study of 125 Parkinson’s patients with their 
matched control individuals has been investigated based on Parkinson's disease brain bank 
criteria of Great Britain. After receiving consent, serum levels were measured. The genetic 
material was isolated by Miller protocol and polymorphisms has been analyzed and confirmed 
by repeated PCR-RFLP. 

Results: Comparing the five serum factors between healthy subjects and patients with 
Parkinson's disease, we have  shown a significant reduction in the levels of calcium, ALP and 
PTH (p<0.01). However, none of the levels of vitamin D and phosphate show any kind of 
significant relationship between patients and control subjects. Concentration of blood serumic 
factors including calcium and PTH showed p-values less than 0.01 between Parkinson's 
patients and control subjects according to different genotypes containing FokI-F allele,ApaI-A 
allele and BsmI-b allele . 

Conclusion: The result of this study showed that each of FokI and ApaI recessive 
alleles can influence serum calcium and parathyroid hormone between healthy individuals and 
Parkinson's patients significantly. 
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 24/3/96تاریخ پذیرش:  17/1/96تاریخ دریافت: 

  

  چکیده
شود و رابطه بین چند  ثیرات محافظت عصب در بیماري پارکینسون شناخته میأویتامین دي با ت :زمینه و هدف

  VDRژن FokIهاي  چنین رابطه بین ژنوتیپ اي سن آغاز و خطر بروز بیماري و همو فاکتوره VDRهاي ژن  شکلی
، FokI ،TaqIهاي  هاي جایگاه ثیر ژنوتیپأبررسی ارتباط بین ت ،مشخص شده است. هدف از این مطالعه PDو 

BsmI  وApaI بر سطح فاکتورهاي سرمی مرتبط با متابولیسم ویتامین دي در جمعیت استان اصفهان است .  
بیمار پارکینسونی و افراد شاهد متناظر و بر اساس معیارهاي  125شاهدي بین  -مورد  ي این مطالعه :ها مواد و روش

گیري شد.  بانک مغز بیماري پارکینسون بریتانیا انجام شد. پس از دریافت فرم رضایت، سطوح سرمی مورد نظر اندازه
انجام  PCR–RFLPهاي مذکور با آنالیز مکرر  شکلی و وجود چند روش میلر از طریقچنین جداسازي ماده ژنتیکی  هم

 و تایید گردید. 
دار در  مقایسه فاکتورهاي سرمی بین افراد سالم و بیماران مبتلا به پارکینسون نشان داد که یک کاهش معنی :ها یافته

و فسفات بین بیماران و  Dکدام از سطوح سرمی ویتامینِ ). هیچ>01/0pوجود دارد( PTHو  ALPسطح سرمی کلسیم، 
هاي  بر اساس ژنوتیپ PTHدادند. مقایسه غلظت فاکتورهاي سرمی کلسیم و  نشان نمیرا داري  افراد شاهد اختلاف معنی

تر  کم  p، حاکی از کاهش غلظت این فاکتورها با مقادیرBsmI-bچنین آلل  و هم FokI-F ،ApaI-Aهاي  حامل آلل
  به پارکینسون و افراد شاهد نشان داد.  را بین بیماران مبتلا 01/0از 

شود که سطح سرمی کلسیم و  نشان داد که وجود هر یک از این دو آلل مغلوب باعث می مطالعهنتیجه این  گیري: نتیجه
PTH نشان دهد. ي رابین بیماران مبتلا به پارکینسون و افراد سالم تفاوت معنی دار  
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 مقدمه
ترین  عنوان شایعه )، بPDبیماري پارکینسون(

شود و ویتامین  توصیف می اختلال حرکتی در بین افراد مسن
. مطالعات پیشین )1(کند ایفا می نقش PDدي، در پاتوژنز 

نیز نشان داد که ویتامین دي داراي تاثیرات محافظت عصب 
هاي سیستم عصبی بوده و شواهد اپیدمیولوژیکی،  بر سلول

ید ئدر توقف بیماري آلزایمر را تا  Dمیناهمیت بالقوه ویتا
ي این شواهد، هم در بیماران قفقازي  . بر پایه)3 ،2(کنند می

، یک سطح PDو هم در بیماران ژاپنی مبتلا به فرم شدیدتر 
  . )4(تر ویتامین دي مشاهده شد بسیار پایین

از طرف دیگر مطالعات ژنتیکی ارتباطات 
با چندشکلی ژن گیرنده  PDمتناقضی بین خطر بروز 

. از یک طرف )8 -5(دهد ) را نشان میVDRویتامین دي(
اي  در میان بیماران کره BsmIکلی بیان بیش از حد چندش

 FokIهاي  گیري بین ژنوتیپ گزارش شد و رابطه چشم
 ،7(در جمعیت ژاپنی و چینی مشخص شد PDو   VDRژن

. برخلاف این نتایج، پیترسون و همکارانش هیچ )10 و 9
 ,ApaIه هاي سه جایگا هاي ژنوتیپ تفاوتی در فراوانی

BsmI  وTaqI بین بیماران ،PD  و گروه شاهد پیدا
  .)11(نکردند

 PDمطالعات قبلی ما بر روي دو جمعیت بیماران 
و استعداد  FokIهاي  خانوادگی نشان داد که بین ژنوتیپ

داري  سطوح ویتامین دي ارتباط معنی و PDابتلا و پیشرفت 
تر براساس  گیري گسترده . اما نمونه)12(وجود ندارد

و  ApaIهاي  هاي تصادفی، نشان داد که ژنوتیپ بلوك
FokI توانند در ارتباط با افزایش ریسک ابتلا به  میPD 
اي در ارتباط با  که تاکنون مطالعه . با توجه به این)13(باشند

و  FokI ،TaqI ،BsmIهاي  هاي جایگاه تاثیر ژنوتیپ

ApaI  بر سطح فاکتورهاي سرمی مرتبط با متابولیسم
، در جمعیت ایرانی انجام نشده است؛ مطالعه Dن ویتامی

  حاضر به این منظور انجام شده است. 
  

  ها مواد و روش
 125شاهدي  -گري بیماران: بررسی مورد  غربال

ي شاهد در ایران طی شهریور تا آبان  نمونه 53و  PDبیمار 
. به )14 ،12(، طبق توصیفات قبل، انجام شد1390ماه سال 

این منظور و پس از دریافت فرم رضایت از کلیه شرکت 
هاي بیمار، از نظر بالینی توسط نورولوژیست  کنندگان، نمونه

بریتانیا  PDمجرب یکسان و بر اساس معیارهاي بانک مغز 
چنین مقیاس  بررسی و با کمک مقیاس هوئن و یار و هم

UPDRS گروه کنترل از افراد )16 ،15(بندي شدند رتبه .
سالم تطبیق یافته بودند که داراي انطباق سن و جنس با 

نداشته باشند. لازم به ذکر است که افراد با بیماري  بیماران
  وارد این مطالعه نشدند. MSدیابت، آلزایمر و 

  آنالیزهاي ژنتیکی:
ش میلر و نواحی به کمک رو DNAاستخراج 

)، FokI)T>C rs2228570 شامل  VDRچندشکل ژن 
BsmI )A>G rs1544410 ، (ApaI )A>C 

rs7975232 و (TaqI )C>T rs731236 به کمک (
اي پلیمراز و بر اساس شرایط مطالعه قبلی  واکنش زنجیره

انجام  (PCR–RFLP)تکثیر شدند و هضم آنزیمی 
. توالی پرایمرهاي مورد استفاده براي تکثیر )14(شد

آمده است.  1هاي مذکور در جدول  اختصاصی چندشکلی
 PCR–RFLPهاي مذکور با آنالیز مکرر  وجود چندشکلی

از  PCRکیت مورد استفاده براي انجام  تایید گردید.
  ) تهیه شد.Cat Num TA8109Cشرکت کیاژن ایران (
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)، موقعیت اتصال پرایمرها و کد اختصاصی SNPوالی پرایمرهاي مورد استفاده براي تکثیر جایگاه چند شکل تک نوکلئوتیدي (. ت1جدول 
SNP  براساس پایگاه دادهdbSNP آورده شده است  

 

  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  
  

  آنالیز بیو شیمیایی سرم خون:
هیدروکسی ویتامین دي و  -25سطوح سرمی 

با تکنیک ایمونواسی  (PTH)هورمون پاراتیروئید 
هاي آزمایشگاهی خون  گیري شدند. دیگر داده اندازه

با  (ALP)محیطی شامل کلسیم، فسفر و آلکالن فسفاتاز
تاچی، شرکت هی 902روش اسپکتروفتومتري(اتوآنالیزر 

Roche گیري شدند.  آلمان) اندازه 

 
 آنالیز آماري

 21نسخه  SPSSافزار آماري  آنالیز آماري با نرم
ي  ، آمریکا) انجام شد. بررسی موازنهIBM(شرکت 

واینبرگ به کمک آزمون کاي دو پیرسون و  -هاردي
آزمون دقیق فیشر انجام شد. ارتباط دو به دوي سطوح سرمی 

متغیره پیرسون و ارتباط بین سطوح سرمی و  وتوسط آنالیز د
هاي مختلف به کمک آزمون کروسکال والیس  ژنوتیپ

از لحاظ آماري  05/0تر از  کم pبررسی شدند. ضریب 
 دار در نظر گرفته شد. معنی

  
  ها یافته

هاي جمعیت مورد مطالعه نشان داد  بررسی ویژگی
در سطح دار  که از بین پنج فاکتور سرمی، یک تفاوت معنی

(در  PD، بین افراد سالم و بیماران PTHو  ALPکلسیم، 
). به عبارت دیگر 2) وجود دارد(جدول >01/0pتمام موارد 

سطوح  PD، بیماران Zو با توجه به مقدار منفی آماره 
را در سرم خود و در  PTHو  ALPتري از کلسیم،  پایین

در حالی ). این 2کنند (جدول  مقایسه با افراد شاهد تجربه می
) و D )251/0=pکدام از سطوح سرمی ویتامینِ بود که هیچ

)، بین افراد بیمار و شاهد اختلاف p=060/0فسفات (
چنین بر اساس  ). هم2دادند(جدول  داري نشان نمی معنی

 PD، بین سن و جنس افراد و میزان ابتلا به بیماري 2جدول 
  ).5/0تر از  بزرگ pارتباطی مشاهده نشد(

 
 
 
 
 
 

SNP dbSNP توالی پرایمر موقعیت 

FokI  rs2228570/rs10735810  ٢اگزون شماره F: GCACTGACTCTGGCTCTGAC 

R: ACCCTCCTGCTCCTGTGGCT 

BsmI   rs1544410  ٨اینترون شماره F: GGAGACACAGATAAGGAAATAC 

R: CCGCAAGAAACCTCAAATAACA 

ApaI  rs7975232  ٩اینترون شماره F: AGCAGAGCAGAGTTCCAAGC 

R: GTGAGGAGGGCTGCTGAGTA 

TaqI  rs731236  ٩اگزون شماره F: AGCAGAGCAGAGTTCCAAGC 

R: GTGAGGAGGGCTGCTGAGTA 
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 . مقایسه سطح سرمی فاکتورهاي مرتبط با بیماران پارکینسون در بین دو گروه بیماران وافراد سالم.2 جدول

 pمقدار  افراد شاهد بیماران پارکینسون ویژگی

  73/2±65/55 انحراف معیار)±سن (میانگین

2.73±55.65 

50/61±07/1  

1.07±61.50 

0.9 

 0.7 1/23به  9/76 8/32به  2/67 جنس (درصد مرد به زن)

 0.01< 50/78 74/36 غلظت کلسیم (میلی گرم بر دسی لیتر)

 060/0 56/62 06/51 فسفات (میلی گرم بر دسی لیتر)

ALP (میلی گرم بر دسی لیتر) 0.01< 42/76 60/38 

 251/0 22/60 16/53 (نانو گرم بر میلی لیتر) 3ویتامین دي 

PTH (واحد بین المللی بر لیتر)  0.01< 00/83 69/32 

  

ها و سطوح  ي ممکن بین ژنوتیپ براي درك رابطه
، آنالیز PTHو  ALPسرمی کلسیم، فسفات، ویتامین دي، 

ها و  ي مقایسه سطوح سرمی با ژنوتیپ تر بر پایه بیش
طور که در جدول  ). همان4 ،3ها انجام شد(جداول  هاپلوتیپ

آمده است، مقایسه غلظت فاکتورهاي سرمی کلسیم و  3
PTH هاي  هاي حامل آلل بر اساس ژنوتیپApaI-F ،

ApaI-A چنین آلل  و همBsmI-bمقادیر ،p  تر از  کم
دهند.  و افراد شاهد نشان می PDرا بین بیماران  01/0

نیز اختلاف  TaqIطور، هر سه ژنوتیپ جایگاه  همین
) از نظر تفاوت غلظت فاکتورهاي p>01/0داري( معنی

و افراد شاهد نشان  PDران بین بیما PTHسرمی کلسیم و 
و  ff ،aaهاي  ). از طرف دیگر، ژنوتیپ3دهند (جدول  می

BBمقدار ،p  را نشان داده و بنابراین،  05/0تر از  بیش
و افراد شاهد از نظر  PD داري بین بیماران اختلاف معنی

نشان  PTHتفاوت غلظت فاکتورهاي سرمی کلسیم و 

سرمی بین مبتلایان  هاي ). مقایسه غلظت3دهند(جدول  نمی
PD  و افراد شاهد در هاپلوتیپFF-Aa داري  تفاوت معنی

 PTHچنین  و هم ALPدر غلظت سرمی کلسیم، فسفات، 
). 4دهد(جدول  ) نشان میp<01/0(در تمامی موارد 

 FF-Aa-Bbکه نتیجه مشابهی براي هاپلوتیپ  رغم این علی
غلظت  ها، مشاهده شده است؛ ولی در هر دوي این هاپلوتیپ

ه ب 489/0و  12/0برابر با  pسرمی ویتامین دي بین دو گروه (
). در نهایت مقایسه 4باشد(جدول  دار نمی ترتیب)، معنی

هاي سرمی بین مبتلایان به پارکینسون و افراد شاهد در  غلظت
دار در  تنها یک تفاوت معنی FF-Aa-Bb-Ttهاپلوتیپ 

را نشان  PTHو  ALPغلظت سرمی کلسیم، 
) ولی غلظت سرمی فسفات در این p<01/0د(ده می

دار  معنی 074/0هاپلوتیپ بین دو گروه مورد مقایسه با مقدار 
  ).4نیست (جدول 
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براي هر یک از  pبین بیماران و افراد شاهد. مقدار  PTHبا غلظت سرمی کلسیم و  VDRهاي مختلف ژن  ارتباط ژنوتیپ .3جدول 
  به چپ نوشته شده است.ها به ترتیب از راست  ژنوتیپ

 *pمقدار   ژنوتیپ  جایگاه چندشکل

 PTH  کلسیم

FokI  FF  وFf 0000001/0 000015/0و  0000001/0  000021/0و  

ff  131/0  088/0  
ApaI  AA  وAa 001/0  0000001/0و  000006/0  0000001/0و  

aa  107/0  055/0  

BsmI  Bb  وbb 000001/0  0000001/0و  0000001/0  000001/0و  
BB  010/0  004/0  

TaqI  TT  وTt  وtt 000019 0000001/0و  0000001/0و  0000001/0  000007/0و 000007/0و  
  

  

و  ApaIتایی  2ها شامل گروه  و افراد شاهد. هاپلوتیپ PDهاي سرمی بین بیماران  با غلظت VDRهاي ژن  ارتباط هاپلوتیپ .4جدول 
FokI )FF,Aa،(  تایی  3گروهApaI ،FokI  وBsmI )FF,Aa, Bb و گروه (تایی  4ApaI ،FokI ،BsmI  وTaqI )FF,Aa, Bb, 

Ttاست (  

 pمقدار  فاکتور سرمی   هاپلوتیپ  ژن

 

 

 

 

 

 

 

 

VDR 

  

  

  

FF,Aa  
  

 

 000097/0  کلسیم

 007/0 فسفات

ALP 000062/0 

 12/0  3ویتامین دي 

PTH 000001/0 

  

  

FF, Aa, Bb  

  001/0  کلسیم

  008/0 فسفات

ALP 002/0  

  489/0  3ویتامین دي 

PTH 000013/0  

FF, Aa, Bb, Tt  0004/0  کلسیم  

  074/0 فسفات

ALP 043/0  

  13/0  3ویتامین دي 

PTH 0002/0  
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  بحث
این مطالعه با هدف بررسی تفاوت غلظت سرمی 
فاکتورهاي مرتبط با بروز فنوتیپی بیماري پارکینسون و 

هاي جایگاه ژنی  ارتباط این فاکتورها با ژنوتیپچنین  هم
انجام شده است. از میان فاکتورهاي  VDRچندشکلِ ژن 

، بین PTHو  ALPسرمی مورد بررسی سطح کلسیم، 
داري نشان  و افرد شاهد تفاوت معنی PDهاي بیماران  نمونه

دادند و از بین این سه فاکتور، کاهش غلظت کلسیم ممکن 
 PDهاي  وان فاکتور خطر بروز فنوتیپاست بتواند به عن

). در تایید این مساله، شیوع بالاي 2دخیل باشد(جدول 
کمبود ویتامین دي در میان بیماران شهر اصفهان گزارش شد 

تواند در  و این کمبود در یک شهر با هواي آفتابی می
سازي عادي  ي عوامل فرهنگی، نوع پوشش و نبود غنی نتیجه

. در این مطالعه )14(مین دي در ایران باشدرژیم غذایی با ویتا
هاي بیمار سطح میانگین  که هنوز هم نمونه و با وجود این

تري از دو فاکتور سرمی فسفات و ویتامین دي را نشان  پایین
داري از نظر اختلاف  دادند؛ اما هیچ تفاوت آماري معنی می

 3) و ویتامین دي p=06/0ر سرمی فسفات(سطح دو فاکتو
)251/0=p بین دو گروه بیمار و شاهد مشاهده نشد(جدول ،(
2 .(  

 VDRهاي چندشکل ژن  هاي جایگاه مقایسه آلل
قبلا توسط همین گروه انجام شد و نتایج آن نشان داد که 

 OR=46/2با   FokI-fو OR=85/1با  ApaI-aهاي  آلل
ترتیب) با خطر  به p=008/0و p=023/0داري ( طور معنیه ب

. اما در مقابل، با وجود )13(در ارتباط هستند PD بروز
در افراد شاهد  TaqI-Tو  BsmI-bکاهش فراوانی آلل 

معنی  در هر دو مورد p، مقدار عدد PDنسبت به بیماران 
هیچ  TaqIي اخیر، چندشکلی  . در مطالعه)13(دار نبود

هاي  ارتباطی با بیماري پارکینسون نداشته و این نتایج با یافته
. لازم )10 و 5 ،2(دیگر مطالعات همبستگی نداشتهماهنگ 

 TaqIو BsmI, ApaIهاي  به ذکر است که چندشکلی
ایجاد  VDRي آمینو اسیدي پروتئین  هیچ تغییري در زنجیره

(در  FokIکنند؛ اما هرگونه تغییري در چندشکلی  نمی

جر به آغاز متفاوت رمزگردانی منتواند  ) می2اگزون شماره 
  . )17(گردد VDRژن 

چه قبلا مشخص شده است هوموستازي  چنان
و نتایج این  )18(بستگی دارد PTHکلسیم به ویتامین دي و 

بین افراد سالم  PTHمطالعه نیز نشان داد که سطح کلسیم و 
). 2داري است(جدول  ختلاف معنیاداراي  PDو بیماران 

مقابل، نتایج ساتو و همکارانش در ژاپن نشان داد که  در
نسبت به افراد شاهد افزایش  PDغلظت کلسیم در بیماران 

 UPDRSیافته و این افزایش ارتباط عکس با مقیاس 
چنین ایشان نشان دادند که میزان ویتامین دي  . هم)19(دارد

ز نسبت به افراد شاهد کاهش یافته است که با PDدر افراد 
چنین مطالعه  . هم)19(هم با نتایج این مطالعه هم خوانی ندارد

غلظت ویتامین دي در آمریکا نشان داد که سطوح این 
کند و  تغییري نمی PDویتامین با مراحل پیشرفت بیماري 

. )20(باشد این نتایج، در راستاي مشاهدات مطالعه اخیر می
هاي  ایج این مطالعه با یافتهرسد که نت بنابراین به نظر می

جمعیت شرق آسیا هم خوانی نداشته ولی با نتایج مطالعه در 
 آمریکا همسوتر است.

و  FokIهاي دو جایگاه  از طرف دیگر، ژنوتیپ
ApaIداري بین سطوح سرمی کلسیم و  ، اختلاف معنی
PTH  بین مبتلایانPD  3و افراد سالم نشان دادند(جدول .(

ژن  ApaIو  FokIهاي  به ارتباط ژنوتیپ بنابراین با توجه
VDR و  )13(با شدت بیماري در مطالعه قبلی این گروه

با  VDRژن  ApaIو  FokIهاي  چنین ارتباط ژنوتیپ هم
در مطالعه اخیر، بررسی  PTHسطح سرمی کلسیم و

هاي پیش بینی کننده اختلافات سطوح سرمی انجام  هاپلوتیپ
یپ هاي آماري نشان داد که هاپلوت ). بررسی4شد(جدول 

FF-Aa داري را براي فاکتور سرمی  ترین سطح معنی بیش
هاي  هاي حاوي ژنوتیپ داشته ولی هاپلوتیپ PTHو  کلسیم

BsmI  وTaqI داري را تا حد زیادي کاهش  سطح معنی
قابل  داري نیز غیر ). این کاهش سطح معنی4دهند(جدول  می

و  هاي غالب کدام از آلل رسد؛ زیرا هیچ پیش بینی به نظر نمی
تواند افزایش خطر ابتلا به  هاي مذکور نمی یا مغلوب جایگاه

. مطالعات )13(بیماري پارکینسون را به همراه داشته باشند
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بیوشیمیایی قبلی نیز نتوانسته بود ارتباطی بین این  اصرف
  . )21(نشان دهد PDفاکتورهار سرمی و بروز بیماري 

ستین بار، تاثیر متقابل این مطالعه براي نخ
فاکتورهاي سرمی دخیل در متابولیسم ویتامین دي و 

هاي چندشکل ژن گیرنده ویتامین دي بر بروز  جایگاه
بیماري پارکینسون را آشکار کرد. نتیجه این بررسی نشان 

شود  باعث می ApaIو  FokIدو جایگاه  aو  fداد که آلل 
و افراد  PDبین بیماران  PTHکه سطح سرمی کلسیم و 

 FFAaدار نشان داده و افراد با هاپلوتیپ  سالم تفاوت معنی
دار سطح سرمی این دو فاکتور را بین  کاهش بسیار معنی

  . و افراد سالم تجربه کنند PDبیماران 
 

  و قدردانی  تشکر
 290027این مقاله از طرح تحقیقاتی به شماره 

مرکز تحقیقات علوم  -دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
باشد. بدین وسیله از همکاري مرکز تحقیقات  اعصاب می

  گردد. اعصاب بیمارستان الزهرا قدردانی می
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