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Abstract 

Background: There are evidences indicating that inflammatory mechanisms within the central 
nervous system contribute to cognitive impairment via cytokine-mediated interactions between 
neurons and glial cells. BAT1, a member of the DEAD-box family of RNA helicases, appears to 
regulate the production of inflammatory cytokines associated with Alzheimer’s disease (AD) 
pathology. In the current study BAT1 -22 promoter polymorphism was analyzed in AD and control 
subjects. 

Materials and Methods: In this case-control study, genomic DNA from peripheral blood 
samples of 153 Alzheimer’s patients and 153 healthy controls was extracted using salting-out method. 
DNA analysis was performed by PCR-RFLP method and p<0.05 was considered statistically 
significant. 

Results: After genotyping and statistical analysis the results failed to show any association 
between BAT1 -22 promoter polymorphism and sporadic Alzheimer’s disease. 

Conclusion: BAT1 -22 is not associated with Alzheimer’s disease in Iranian population and so 
has no effect on predisposition to sporadic Alzheimer’s disease. 

Keywords: Alzheimer disease, genetic association studies, BAT1, inflammation, 
polymorphism 
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 گاه علوم پزشکی اراكمقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانش

 65-71، 1392شهریور ، )75شماره پیاپی (6، شماره16                                                                                                                     سال 
 

تک (سردیر آلزایمر بیماري با BAT1مطالعه وابستگی بین واریاسون پروموتر ژن 
 در جمعیت ایرانی )گیر

  
  5*، حمید رضا خرم خورشید4، مهدي بنان3، مسعود کریملو2، کورش کمالی1محسن سوسن آبادي فراهانی

  
  کارشناس ارشد، مرکز تحقیقات ژنتیک، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، تهران، ایران. 1
 هاي نوین علوم زیستی جهاد دانشگاهی ابن سینا، تهران، ایران آوري پژوهشکده بیوتکنولوژي تولید مثل، پژوهشگاه فناستادیار، . 2
 دانشیار، گروه اپیدمیولوژي و آمار، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، تهران، ایران. 3

 استادیار، مرکز تحقیقات ژنتیک، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، تهران، ایران. 4

  دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، تهران، ایراندانشیار، مرکز تحقیقات ژنتیک، . 5
 

 29/3/92: تاریخ پذیرش9/10/91: تاریخ دریافت
 

 چکیده
هاي التهابی درون سیستم اعصاب مرکزي به  اند که مکانیسم هاي گوناگونی عنوان کرده پژوهش :زمینه و هدف

شود باعث نقایص شناختی  ها کنترل می هاي گلیال که به واسطه سیتوکین ها و سلول هاي بین نورون دلیل کنش
رسد در  به نظر میDomain  DEAD-BOX هلیکازهاي داراي RNA عضوي از خانواده BAT1 .شوند می

در این مطالعه پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي  .هاي التهابی وابسطه به بیماري آلزایمر نقش داشته باشد تنظیم سیتوکین
  .لا به آلزایمر و افراد شاهد بررسی گردید در بیماران مبتBAT1 -22پروموتري 

 فرد شاهد به روش 153 فرد بیمار و 153از خون محیطی  DNA شاهدي،- ي مورد در این مطالعه :ها مواد و روش
Salting out استخراج شد و به روش PCR-RFLPمقدار  . مورد بررسی قرار گرفتp معنی دار 05/0 کمتر از 

  .در نظر گرفته شد
بعد از تعیین ژنوتیپ و آنالیزهاي آماري ارتباط معنی داري بین بیماران مبتلا به آلزایمر تک گیر و پلی  :ها یافته

  . مشاهده نشدBAT1 -22مورفیسم 
رس ارتباط ندارد   در جمعیت ایرانی با بیماري آلزایمر دیرBAT1 -22پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي : نتیجه گیري

 .به آلزایمر تک گیر نداردو تاثیري در افزایش خطر ابتلا 
  ، التهاب، پلی مورفیسمBAT1بیماري آلزایمر، مطالعات ارتباط ژنتیکی،: واژگان کلیدي
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  مقدمه
 عامل دمانس ترین بیماري آلزایمر به عنوان شایع

سالی و پیري، با نقص در   یا زوال عقل در دوران میان
هاي شناختی از جمله عدم توانایی در سخن گفتن،  فعالیت

عدم تشخیص افراد و اشیاء با وجود سالم بودن حواس، از 
دست دادن حافظه، از دست دادن توانایی انجام حرکات 

 بیماري. )1(هدفمند و تغییرات شخصیتی همراه است
شناس    توسط یک عصب1906آلزایمر، نخستین بار در سال 

محققان با انجام . )2(آلمانی به نام آلوئیس آلزایمر مطرح شد
هاي پیش التهابی و  دریافتند که سیتوکینهاي متعدد  آزمایش
ها در پاتوژنز چندین نوع از نواقص نورولوژیکی و  کموکین

که  BAT1ژن که در این مطالعه  نورودژنریتیو نقش دارند
  .)3(در مسیر التهابی نقش دارد مورد مطالعه قرار گرفت

هاي   هلیکازRNA   از اعضاي خانوادهBAT1ژن 
هاي  ATPase  و ازDomain DEAD box داراي

 را در ATPباشد که وظیفه هیدرولیز   میRNAوابسته به 
. )4( بر عهده داردpre-mRNA splicingطی فرایند 

 اساسی براي عاملط این ژن یک پروتئین کد شونده توس
splicing است که براي اتصال U2 snRNAبه pre-

mRNA چنین انتقال  هم.  مورد نیاز استmRNA از 
هسته به سیتوپلاسم هم از دیگر اعمال این پروتئین 

این ژن درون خوشه ژنی قرار دارد که در . )5(باشد می
آلفا هاي کد کننده فاکتورهاي نکروز توموري  مجاورت ژن

هاي مذکور درون  تمامی این ژن. )6(و بتا واقع شده اند
 (MHC class III) 3کمپلکس سازگاري بافتی کلاس 

هاي مختلفی  پیرایش متناوب این ژن رونوشت. اند واقع شده
هاي کاذب مرتبط با این ژن نیز روي هر  ژن. کند ایجاد می

  .)7(اند  شناسایی شده11 و 6دو کروموزوم 

 کلونینگ و به وسیله تکنیک استفاده ازمحققین با 
Chromosome walkingهاي کاسمیدي   توسط وکتور

 کیلوبازي را جداسازي 435اي  پوشانی، قطعه داراي هم
 درون کمپلکس HLA-Bگردید که در سمت سانترومري 

هایی در این منطقه  حضور ژن .)8(سازگاري بافتی واقع بود
 مرتبط با ژن در CpG اي از جزایر در نتیجه مشاهده خوشه

 از cDNAهاي  سرانجام کلون .این منطقه پیشنهاد شده بود
 HLA-B associated transcriptاین ژن که

1(BAT1)1995در سال  .)9( نام گرفت جداسازي شدند 
 انسان و خوك شناسایی شدند و BAT1هاي  توالی ژن

 ها از اعضاي خانواده چنین مشخص شد که این ژن هم
DEAD boxاز  و ATPase  هاي وابسته بهRNA  

هاي سلولی مختلفی از جمله   و داراي عملکرد)10(باشند می
بندي ماشین هم  و سرRNAشروع ترجمه، پیرایش 

 9هاي اعضاي این خانواده در  پروتئین. باشند ریبوزومی می
آمینواسید حفاظت شده مشترکند ولی انتهاي آمینو و 

 ده اگزون دارد و حدود این ژن. کربوکسیل متفاوتی دارند
10kb از DNA ژنومیک را تشکیل داده است و یک 

پروتئین این ژن  .)11(کند  آمینواسیدي کد می428پروتئین 
 درصد همولوژي با 98بسیار حفظ شده است و داراي 

 درصد همولوژي با 99و ) p47(موش اي کبد پروتئین هسته
به در این مطالعه . )12(باشد  میBAT1همولوگ خوکی 

 در ناحیه پروموتر BAT1 -22بررسی ارتباط پلی مورفیسم 
 با بیماري آلزایمر دیررس در جمعیت ایرانی  BAT1ژن

   .ایم پرداخته
 

  ها مواد و روش
.  استشاهدي  مورد یک مطالعهاین مطالعه

 نفر از 153بیماران ایرانی مبتلا به آلزایمر تک گیر به تعداد 
 سالمندان فرزانگان، هاي انجمن آلزایمر ایران، خانه

مهرورزان، شایستگان، کهریزك، کهریزك هاشمی نژاد و 
ي بیماران  همه. مرکز روماتیسم ایران جمع آوري شدند

 بررسی شدند و هیچ DSM IVهاي  آلزایمر از نظر معیار
افراد . یک داراي سابقه خانوادگی ابتلا به آلزایمر نبودند

افراد سالم مراکز ذکر  نفر از 153کنترل سالم نیز به تعداد 
شده در بالا به صورت داوطلبانه همراه با تایید عدم وجود هر 

. شناختی جمع آوري شدند نوع بیماري عصبی یا روان
اهداف و اهمیت این مطالعه با جزئیات براي هر یک از 
 بیماران یا خانواده آنها ذکر شد و از تمامی افراد فرم رضایت

 از BAT1-22 لی مورفیسماطلاعات پ. نامه اخذ گردید
، منتشر شده به وسیله )SNP) dbSNPهاي  پایگاه داده
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 5سپس . مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژي، گردآوري شد
 200هاي محتوي  لیتر نمونه خون محیطی درون تیوب میلی

 مولار از هر فرد گرفته EDTA 5/0میکرولیتر از 
هاي سفید خون محیطی به روش   از گلبول DNA.شد

Salting outپلی مورفیسم ژن .  استخراج گردیدBAT1 
براي بررسی .  آنالیز شدPCR-RFLPبا استفاده از روش 

هاي سالم  ژنوتیپ مذکور در بیماران مبتلا به آلزایمر و کنترل
 Master mix 16 استاندارد با حجم PCRیک برنامه 

قسمتی از هسته مرکزي پروموتر ژن . میکرولیتر به کار رفت
BAT1 هاي استاندارد  فوروارد  با  با استفاده از پرایمر

 -'5توالی

CTGCAACCGGAAGTGAGTGCA-3'  و 
 -'5ریورس با توالی

ACCAGACCATCGCCTGTGAAAAG-3'  
 جفت بازي حاصل به PCR 175محصول . تکثیر گردید

 ,Alw44I (10 U/µl, Fermentasآنزیم وسیله

Germany) وي  هضم گردید و سپس قطعه تکثیر شده ر
 درصد الکتروفورز شد و در 8ژل الکتروفورز اکریل آمید 

. نهایت با روش رنگ آمیزي نیترات نقره رنگ آمیزي شد
بررسی   دوکايتفاوت فرکانس ژنوتیپی با استفاده از آزمون 

 انجام SPSS هاي آماري با استفاده از نرم افزار آنالیز .شد
میته  در ک3835این پژوهش با کد اخلاقی همچنین  .شد

اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی به 
  .ثبت رسید

  
  ها یافته

 فرد 153 فرد شاهد سالم و 153در این مطالعه 
میانگین . مبتلا به آلزایمر تک گیر مورد بررسی قرار گرفتند

 و میانگین سن بیماران 26/78±06/7سن افراد شاهد 
 دو گروه مورد بود و اختلاف معنی داري بین 67/7±82/77

اندازه قطعه تکثیر ). p=62/0(و شاهد از نظر سن مشاهده نشد
 توالی تکثیر شونده نوع .باشد  جفت باز می175شونده 

 هیچ جایگاه برشی براي آنزیم GGوحشی با ژنوتیپ 
Alw44I جفت بازي تولید 175 وجود ندارد که یک قطعه

 براي  یک جایگاه برشCCنوع واریانت با ژنوتیپ . کند می

 وجود دارد و پس از انکوباسیون با آنزیم Alw44Iآنزیم 
 جفت بازي تولید 158 جفت بازي و یک قطعه 17یک قطعه 

.  جفت بازي در ژل قابل مشاهده نیست17شود که قطعه  می
ها   یکی از اللGCنوع هتروزیگوت واریانت با ژنوتیپ 

 و 158، 17شود و در نهایت سه قطعه  توسط آنزیم بریده می
 جفت بازي 17شود که قطعه   جفت بازي حاصل می175

  .قابل مشاهده نیست

  
قطعات حاصل از برش با آنزیم محدود کننده . 1شکل 

ALW44 I درصد، 8 روي ژل اکریل آمید M : ،مارکرA :
: C و GG ،Bنمونه هموزیگوت نوع وحشی با ژنوتیپ 

ت نمونه هموزیگو: GC ،Dهاي هتروزیگوت با ژنوتیپ  نمونه
   CCواریانت با ژنوتیپ 

 

ها  هاي همسانی توزیع الل بررسینتایج حاصل از 
-BAT1در دو گروه بیماران و افراد سالم براي واریاسیون 

 در گروه G به این صورت بود که پراکندگی الل 22
چنین   الل بود و هم218 و 210بیماران و افراد سالم به ترتیب 

 افراد شاهد به ترتیب  در گروه بیماران وCپراکندگی الل 
لذا از نظر پراکندگی اللی، ارتباط معنی .  الل بود86 و 94

). p=44/0(داري بین گروه بیماران و افراد سالم مشاهده نشد
-BAT1هاي مختلف پلی مورفیسم  چنین فراوانی ژنوتیپ هم

 در بین بیماران و افراد سالم به ترتیب GG براي ژنوتیپ 22
 و 62 به ترتیب GCتیپ هتروزیگوت ، فراوانی ژنو80 و 79
58) 4/0=p(زیگوت وچنین فراوانی ژنوتیپ هم  و هم

 همان). p=4/0( ژنوتیپ بود14 و 16 به ترتیب CCواریانت 
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شود بین دو گروه مورد و شاهد از نظر  طور که ملاحظه می
  . اختلاف معنی داري یافت نشدBAT1-22ژنوتیپ 

  

  بحث
واریاسیون در این مطالعه به بررسی تاثیر 

 در ابتلا به بیماري آلزایمر دیررس BAT1-22پروموتري 
ها در   پراکندگی ژنوتیپبررسی .در جمعیت ایرانی پرداختیم

هاي  دو گروه مورد و شاهد حاکی از عدم تاثیر ژنوتیپ
 ابتلا به خطرهتروزیگوت وهموزیگوت واریانت در افزایش 

اکندگی  پربررسیچنین  هم .بیماري آلزایمر دیررس بود
. آللی نیز تفاوت معنی داري را بین دو گروه نمایان نکرد

هاي پاتوژنیک هتروژن و پیچیده  بیماري آلزایمر با مکانیسم
 متعدد ژنتیکی و محیطی در ایجاد آن دخیل عواملکه 
ترین عامل زوال شناختی در افراد  باشند به عنوان شایع می

 .شود  مسن محسوب می

 گیر آلزایمر کاملا اگرچه اتیولوژي فرم تک
 Amyloid)باشد، ولی جهش در شناخته شده نمی

precursor protein- APP)هاي پردازش   و یا آنزیم
  (ß-Secretase & γ-Secretase)کننده این پروتئین 

 Aß-42 و  Aß-40که سبب افزایش میزان پپتیدهاي
گردند، ضمن فعال کردن میکروگلیاها در جهت حذف  می

هاي التهابی و نیز تخریب  ح سیتوکین و ترشAßپپتید 
اند، سبب التهاب  هایی که توسط این پپتید آسیب دیده نورون

وجود پلی مورفیسم . )13(گردد عصبی در مغز فرد بیمار می
هاي مسیر التهابی باعث مستعد شدن افراد  در برخی از ژن

توان  ها می شود که از جمله این ژن براي ابتلا به آلزایمر می
جایی که برخی از  از آن .)14( اشاره کردBAT1 به ژن

هاي پروموتري با تاثیر بر سطح بیان ژن مستقیما  واریاسیون
منجر به بروز تغییرات فنوتیپی گردیده و به عبارتی دیگر 

-BAT1این واریاسیونر بنابباشند داراي نقش عملکردي می

 قرار دارد را BAT1که در هسته مرکزي پروموتر ژن   22
سطوح افزایش یافته پروتئین ژن . مطالعه انتخاب کردیمبراي 

BAT1 ممکن است باعث ایجاد بی نظمی در انتقال و 
هاي مختلف  بنابراین وجود الل.  گرددmRNAپیرایش 

 ممکن است باعث تغییر در روند BAT1-22واریاسیون 

 و ایجاد طیفی از مشکلات فنوتیپی mRNAپردازش 
  .)16 ،15(متفاوت گردد

 در BAT1هاي کلیدي براي ژن  ز نقشیکی ا
ارتباط با پاتولوژي بیماري آلزایمر این است که پلی 

 نه تنها باعث تغییر در رونویسی ژن BAT1-22مورفیسم 
BAT1شود بلکه علاوه بر نقش این واریاسیون در   می

، پروتئین حاصله BAT1 ژن mRNAافزایش پایداري 
ین سیتوکین ممکن است باعث تغییر در سطح ترجمه چند

این . )17(التهابی وابسته به پاتولوژي بیماري آلزایمر گردد
هاي   ممکن است در تنظیم سیتوکینBAT1نظریه که ژن 

. )19 ،18(التهابی نقش داشته باشد قبلا مطرح گردیده است
 در سبب BAT1-22جایی که نقش واریاسیون  از آن

ما با شناسی ابتلا به بیماري آلزایمر مطرح گردیده است 
انجام این مطالعه سعی کردیم نقش واریاسیون مذکور را در 
ابتلا به بیماري آلزایمر در جمعیت ایرانی مورد بررسی قرار 

 در استرالیا انجام گرفت 2004در پژوهشی که در سال . دهیم
 ژن -348 و -22ها در ناحیه ي  مشخص شد پلی مورفیسم

BAT1 نویسی دارند  روعوامل از طریق اثر متقابلی که با
در . )20(توانند فرایند رونویسی این ژن را تغییر دهند می

روي پلی مورفیسم بر  2008اي دیگر که در سال  مطالعه
BAT1-22 که  در استرالیا انجام گرفت مشخص گردید

ژنوتیپ هتروزیگوت این واریاسیون اثري محافظت کننده 
 مطالعه جاري در. )17(در برابر ابتلا به آلزایمر در افراد دارد

در بررسی میانگین سن بیماران و میانگین سن افراد سالم از 
لحاظ آماري اختلاف معناداري بین دو گروه مشاهده 

لذا در بررسی ارتباط این پلی مورفیسم در دو گروه  .نگردید
مقایسه . اي مشاهده نگردید بیمار و سالم اثر مخدوش کننده

ر و سالم ضمن در نظر ها در دو گروه بیما فراوانی ژنوتیپ
در  05/0 درصد و سطح معناداري 95گرفتن فاصله اطمینان 

 دهد که بین افراد سالم و بیمار  نشان میBAT1ارتباط با ژن 

مطالعات عملکردي و  .اختلاف معنادار آماري وجود ندارد
 در BAT1 -22شاهدي در ارتباط با واریاسیون -مورد

م مذکور را با بیماري هاي دیگر ارتباط پلی مورفیس جمعیت
نتایج حاصله در این مطالعه  .آلزایمر به خوبی نشان می دهند
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کنند که پلی مورفیسم مذکور در جمعیت ایرانی  بیان می
   .اثري روي ابتلا به بیماري آلزایمر ندارد

 از شود می پیشنهاد مطالعه دقت بردن بالا جهت

 بتوان چه چنان چنین هم و شود استفاده نمونه بیشتري تعداد

 بررسی تغییر در سطح براي مطالعه عملکردي یک وجود از

 بهره مورف پلی جایگاه این  تحت تاثیرBAT1بیان ژن 

  .شد خواهد حاصل تري کامل نتایج جست
 

  نتیجه گیري
واریاسیون  وجود که نشان داد مطالعه نتایج

BAT1-22آلزایمر بیماري به ابتلا ایران خطر جمعیت  در 
 پراکنش از نظر گروه دو بین واقع در و دهد میرا افزایش ن

   .ندارد وجود دار معنی اختلاف جایگاه این در ژنوتیپی
  

  تشکر و قدردانی
از کلیه افراد شرکت کننده در این مطالعه که ما را 
در انجام این پژوهش یاري رساندند صمیمانه قدردانی 

ی ارشد این مطالعه از پایان نامه تحقیقاتی کارشناس. کنیم می
 استخراج گردیده است و در مرکز 1000-171شماره 

تحقیقات ژنتیک، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، 
  .تهران، ایران انجام شد
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