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  چكيده
اين بيماري چند عاملي با مشاركت شمار . درصد از مردم جهان به آن مبتلا هستند 1اسكيزوفرني بيماري شديد رواني است كه حدود 

 ،مطالعات. شودهاي محيطي هستند مشخص ميژنتيك و عاملي اپيهاي مستعد كننده كه در ارتباط با فرآيندهازيادي از ژن
 Disrupted in، 1نوروگلين مانند ،ندنكپيوستگي و همراهي چندين لوكوس را كه احتمالاً خطر اسكيزوفرني را تأييد مي

schizophrenia ها هنوز چندان د زيستي اين ژنجزييات عملكر، اگرچه. اندنشان دادهرا  پرولين دهيدروژناز و 4، ديسبايندين، اپسين
كه لوكوس ژن آن نخستين بار در يك خانواده بزرگ اسكاتلندي   Disrupted in schizophrenia1 (DISC1)ژن مهم .مشخص نيست

همراهي   t(1;11)(q22.1;q14.3)رواني داشته و با جابه جايي متعادل كرموزومي - هاي ذهنيبيماريدر اي شناخته شد، سهم عمده
در خلال دهه گذشته نشان داده است كه اين ژن افزون بر عامل خطر ژنتيكي براي طيفي از   DISC1روي  مطالعات گسترده. دارد

ها، مسيرهاي پيام هاي عملكردي سيستم عصبي مركزي مانند توسعه و رشد نورونهاي رواني شناخته شده، بر بسياري از جنبهبيماري
 و صفات كمي مشتمل بر حافظه DISC1هم چنين، مطالعات ژنتيكي، ارتباط ميان  .گذارداثر ميدهي نوروني و عملكردهاي سيناپسي 

كاري، سن شناخت و ادراك، حجم ماده خاكستري در كورتكس پري فرونتال و اختلالات در ساختار و عملكرد هيپو كامپ را نشان 
يم و تعديل اسكلت سلولي و انتقال پيام نقش دارند، ميان كنش ها، تنظبا شمار زيادي پروتئين كه در مهاجرت نورون DISC1 .دهدمي
در اين مطالعه مروري، . اندهاي رواني گزارش شدههاي مستعد ژنتيكي براي بيماريها به عنوان عاملبرخي از اين پروتئين .دهدمي
هاي ميانكنش دهنده با و پروتئين DISC1ژه هاي ژنتيكي شماري ژن مستعد اسكيزوفرني به ويهاي اين بيماري و ارتباط واريانتتازه

 .هم چنين تاثير آنها روي ساختار و عملكرد مغز در انسان و موش مورد بررسي قرار گرفته است آن، و

  .اسكيزوفرني، همراهي، ژن، اپي ژنتيك، لوكوس، مستعد كننده :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ت كـه  بيماري شديد رواني اس ـ) روان گسيختگي(اسكيزوفرني 

در صد از مردم جهان بـه آن مبـتلا    1ميانگين، حدود  به طور
بيماري هتروژن و بـدون هـيچ   اسكيزوفرني نوعي . )1(هستند 

هـاي بيمـاري   از آن جـا كـه بررسـي    نشـانه مشـخص اسـت و   
هاي ها و اجزاء موجود در بيماريهيچ يك از نشانه آنشناختي 

 inclusion bodies ،dystrophicها مانند تخريب كننده نورون
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  7/12/92 :پذيرش مقالهتاريخ 

neuritisيا ، reactive gliosis بـا هـيچ   )2(دهـد  را نشان نمي ،
هاي تشخيصي آزمايشگاهي جاري قابل شناسايي ك از آزموني

تشخيص افراد مبتلا از طريـق مصـاحبه و برخوردهـاي    . نيست
مكرر با افرادي كه دچار توهم و هذيان و ديگر اختلالات فكري 

هايي كه مثبت اين بيماري توسط نشانه. گيردهستند انجام مي
هـاي مثبـت    نشـانه  .شـود شود شناخته ميو منفي ناميده مي

شامل توهم، هذيان گويي، تفكـرات و سـخنان سـازمان دهـي     
هـاي منفـي شـامل از دسـت دادن احساسـات،      نشده و نشـانه 

ناتواني در سخن گفتن، ارتباط و تعامل برقرار نكردن با ديگران 
سـن شـروع بيمـاري    . )3(و نقص در ادراك و شـناخت اسـت   
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گرچه ممكن  ،دهدمعمولاً در دهه دوم يا سوم زندگي روي مي

 .)4(است از دوران كودكي تا كهنسالي متغير باشد 

هاي چند عاملي و پيچيـده  در اسكيزوفرني مانند ديگر بيماري
هاي مستعد بيماري، اپي ژنتيك هاي ژنتيكي از جمله ژنعامل

مطالعات خـانوادگي و بـه   . هاي محيطي مشاركت دارندو عامل
در پيشرفت ايـن   يهاي ژنتيكويژه بررسي دوقلوها، نقش عامل

بـا ايـن بيمـاري     بيماري و نيز چندين ژن با خطـر بـالا را كـه   
هـاي گسـترده نشـان    پژوهش. نشان داده است همراهي دارند،

، نــوروگلين (Dysbindin)هــاي ديســبايندين انــد، كــه ژنداده
1(Nerugulin1)  وDISC1 ،    كه در اين مقاله مـروري بـه آنهـا

  ).5( ترين آنهاستپرداخته شده است، مهم
با  (Association)به دليل همراهي  DISC1ها، در ميان اين ژن

نيز نقش داشتن در بيشتر بيماري هـاي   بيماري اسكيزوفرني و
مطالعـه  . رواني توجه شاياني را به خود جلب كرده است-ذهني

ــدي    ،DISC1مســير  ــوان يــك واســطه اساســي و كلي ــه عن ب
اختلالات كمي و آسـيب شناسـي مغـز بـا مطالعـات گسـترده       

داري ژنتيكي، زيست شناسـي، الگوهـاي حيـواني و تصـوير بـر     
  . نوروني در حال پيشرفت است

  
  DISC1 مطالعات خانوادگي

و در يـك خـانواده    1990، نخستين بـار در سـال   DISC1ژن 
-هاي ذهنيبزرگ اسكاتلندي داراي مبتلايان فراوان به بيماري

جابه جايي كروموزومي  ،در اين مطالعه).  6(رواني شناخته شد 
t(1;11)(q42;q14.3) ــا اســكيزوفرن ي، اخــتلالات دو ايــن ژن ب

عـود كننـده    (depression) هـاي و افسـردگي  (bipolar)قطبي
نخستين شـواهد نشـان دهنـده دخالـت     . نشان دادرا همراهي 
هاي رواني، با مطالعات در جمعيـت  در بيماري DISC1لوكوس 

فنلانــدي ارائــه شــد كــه در آن پيوســتگي بــه اســكيزوفرني و 
نزديـك بـه ژن    1q32.2-q41اختلالات اسكيزوئيد در ناحيه ي 

DISC1 هـاي بيشـتر در   هـم چنـين، بررسـي   ). 7( گزارش شد
هاي تايوان، اسكاتلند و بريتانيا پيوستگي كرومـوزومي  جمعيت

1q32-42 8(هاي رواني را نشان داد به بيماري.( 

  
   DISC1ژن 

 DISC1  شـــامل دو چندشـــكلي تـــك نوكلئوتيـــدي(SNP) 
(Single nucleotide polymorphism) :

ser704cys(rs821616)  وleu607phe(rs6675281)   است كـه

ser704cys   با بيماري اسكيزوفرني و در واقع چگونگي سـاختار
براي نمونه، آلل سرين ). 9( و عملكرد هيپوكامپ همراهي دارد

با كاهش حجم ماده خاكستري هيپوكامپ و تغيير فعاليـت در  
اين، آلـل   افزون بر.  دهدعملكرد ادراكي آن همراهي نشان مي

cys704      ـــاده ــم م ــاهش حج ـــي، ك ــتلالات افسردگ ـــا اخ ب
ــاهم    ـــاهش نـ ـــامپ و كـ ـــكس هيپوكـ ـــستري كورتـ خاكـ

هـا در مـاده سـفيد پـري فرونتـال      قطعـه  (anisotropy)گردي
مدارك قـوي بـراي نقـش كـورتكس پـري      ). 9( همراهي دارد

رواني -در اختلالات ذهني (prefrontal cortex=PFC)فرونتال 
در ميـان عملكردهـاي مربـوط بـه شـيوايي كـلام       . وجود دارد

در بين افراد سـالم  ) آزمون مرسوم براي عملكرد پري فرونتال(
به ويژه در نـيم كـره    ser704/ser704در PFCداوطلب، فعاليت 

هـاي  هـا بـا گـزارش   اين يافتـه ). 10( كندچپ بيشتر جلوه مي
 با بيماري اسكيزوفرني و حافظـه  704مبني بر همراهي سرين 

مختل شده در ايـن بيمـاران همپوشـاني     (declarative)بياني 
 ).11( دارد

ها نشان داد كـه در حـاملين سـالم    توسط ژاپني MRIمطالعه 
، حجم بيش تري در چين هـاي جلـويي ميـاني    704سيستئن 

(medial superior frontal gyrus)  و نيــز كــورتكس كــاهش
اگر .  ود داردوج 704هاي سرين اي نسبت به هوموزيگوتيافته

، 704چــه كــه مبتلايــان اســكيزوفرني داراي آلــل سيســتئين 
هـاي  اي كمتري نسبت به هوموزيگوتهاي حاشيهمعمولا چين

  ).11( دهندنشان مي  704سرين 
ارتباط ميان چندشـكلي   MRIمطالعه ديگري كه با استفاده از 

leu607phe  ژنDISC1   و حجم ماده خاكستري پري فرونتـال
نشان داده است كه در ميـان بيمـاران و    ،كرده است را بررسي

، ماده خاكستري كمتري 607افراد سالم، حاملين فنيل آلانين 
در  (superior frontal gyrus)هــاي جلــويي بــالايي در چــين

لوسين داشتند، هم چنين،  /هاي لوسينمقايسه با هوموزيگوت
هـاي  ، شدت بيشتري از نشانه607بيماران حامل فنيل آلانين 

هـا  مثبت نشان دادند كه گوياي اهميت باليني اين چندشـكلي 
  ).12(است    (psychopathology)در آسيب شناسي رواني

  
   DISC1كنش دهنده با هاي ميانپروتئين

DISC1 هاي نوروني فراوانـي ميـان كـنش بـر قـرار      با پروتئين 
هاي بـالقوه آن در عملكـرد مغـز    كند كه نشان دهنده نقشمي

هـاي  در گروه DISC1هاي ميان كنش دهنده با پروتئين. است
ــي  ــدي م ــررده بن ــوندزي ــروتئين :ش ــلولي،  پ ــكلت س ــاي اس ه

هاي دخيل در انتقال پيـام،  هاي چرخه سلولي، پروتئينپروتئين
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ــده ــال دهن ــلوليانتق ــاي درون س ــژي و   /ه ــلولي، گل ــرون س ب
اگر چه كه پاسخ بـه  ). 8( هاهاي دخيل در رشد نورونپروتئين

هـاي ميـان كـنش    ين پرسش را كه كدام يك از اين پـروتئين ا
در بيمــاري اســكيزوفرني بايــد بــه عنــوان  DISC1دهنــده بــا 

بايـد در پـژوهش هـاي     ،هاي دارويي در نظر گرفتـه شـود  هدف
  .آينده خواند

  
ــوروگلين  ــده  1- ژن ن ــد  B4و گيرن ــل رش عام

  اپيدرمي
زون هـاي بـزرگ و داراي اگ ـ  يكي از ژن  (NRG1)1-نوروگلين

ايـن ژن بـر   . قـرار دارد  p8فراوان است كه بر روي كرومـوزوم  
.  شـود هاي يك تا شش رده بندي مـي اگزون در تيپ 5′اساس 

هـاي متفـاوت،   هم چنين، بر اساس پروموترها و اسپلايسـينگ 
ايـن ژن در  . كنـد هاي گونـاگون و فراوانـي توليـد مـي    ايزوفرم

اسـكيزوفرني   سيستم عصبي مركزي و در فرايندهاي مرتبط با
هاي متنوعي دارد كه نوع ميلين دار شدن، رشد و توسعه نقش
هاي گليـال اوليـه در خـلال توسـعه و رشـد كـورتكس،       سلول

ارتجاعي بودن نوروني، گسترش بين نوروني مربوط به سيسـتم  
هاي هاي دوپامين، سروتونين و انتقال دهندهگابا و بيان گيرنده

  .)13(مونوآمين از آن جمله است 
ترمينـال آن را كـه   -Nبخـش    NRG1شكافت پروتئـوليتيكي  

 Epidermal growth factor)شامل قلمرو عامل رشد اپيدرمي 

receptor) ايـن رخـداد بـراي پيـام دهـي      .  كنـد است رها مي
(Signaling) 4سلول كه بـا گيرنـده   -سلول-B    عــامل رشـد

   از نــوع گيرنــده تيــروزين كينــازي واكــنش  (Erb4)اپيــدرمي 
ــ ــت  يم ــروري اس ــد ض ــده آن  NRG1. ده ــا  Erb4و گيرن ب

هـا بـه دايمريـزه    اين واكـنش  .)14(اسكيزوفرني همراهي دارد 
شدن گيرنده، فسفريله شدن تيروزين و فعاليت مسيرهاي پيام 

  ).14(شود دهي پايين دست منجر مي
ــژوهش ــاي ســال پ ــه   2010ه و  NRG1نشــان داده اســت ك
DISC1   مشـترك ميــانجيگري   به طور مستقيم به يك مسـير

و مسـير پيــام    Erb ،(Erb3,Erb4)شده توسط گيرنـده هـاي   
ايــن مطالعــه، ). 15( شــوندمــرتبط مــي P13K/AKT1دهــي 

توسط  in vitroرا در  DISC1هاي افزايش بيان يكي از ايزوفرم
NRG1  وNRG2 دارد هم چنـين تاكيـد مـي   . نشان داده است

توســعه  در خــلال رشــد و NRG1كــه مــوش نــاك اوت شــده 
، رفتـه  روي هـم ). 15(را در پـي دارد    DISC1نوروني، كاهش

و  NRG1 ،Erbs ،AKT1هـا حـاكي از آن اسـت كـه     اين يافته
DISC1   در مسـير مشتركـي مرتبط هستند كه توسعه و رشـد

كنــد و ممكــن اســت در اســتعداد بــه نــوروني را تنظــيم مــي
ه مسير پيام دهي مختـل شـد  . اسكيزوفرني نقش داشته باشند

AKT1    بنـابراين، ايـن   ). 16(نيز با اين بيمـاري همراهـي دارد
انتشـار يافتـه اسـت، سـه ژن      2011مطالعه وسيع كه در سال 

را براي اين بيماري مورد  DISC1و  NRG1 ،AKT1نامزد مهم 
  ).17( )1شكل(تاكيد قرار داده است 

هـاي  و ايزوفرم NRG1شمار زيادي از ساز و كارهاي پيام دهي 
هاي گوناگوني در سيستم عصبي مركـزي دارد  ن نقشمتنوع آ

هاپلوتايـپ  . تواند در اسكيزوفرني دخيل باشدكه بيشتر آنها مي
اي يافتـه  ؛)18( با اين بيماري همراهي دارد NRG1در ژن  5‘

-واريانـت . كه توسط شماري مطالعات تكميلي نيز حمايت شد

رار در نواحي اينترونـي و پروموتــر آن ق ـ   NRG1هاي پرخطر 
هـاي مسـبب   دهد كه واريانتاين ويژگــي نشان مي. اندگرفته

و نـه در   -بيماري به وسيله بيـان تغييـر يافتـه در سـطح ژن     
ايـن فرضـيه توسـط    . شـود ميـانجيگري مـي   -سطح پـروتئين 

هـاي ژنتيكـي   اي بسط داده شد و نشان داد كه واريانتمطالعه
SNP8NRG243177  ازHapICE   با بيان تغييـر يافتـه NRG1 

  ).19(همراهي دارد 
را در  NRG1مطالعات انجام شده بر روي موش نيز نقش بالقوه 

كشـنده   NRG1ناك اوت كامـل  . اسكيزوفرني نشان داده است
يا گيرنده  NRG1است، در حالي كه جانوران هتروزيگوت براي 

Erb4  آسـپارتيك  -دي-متيـل -هـاي ان ، كاهش تعـداد گيرنـده
ــده (N-methyl-D-asparticacid)اســيد  ــزايش گيرن هــاي و اف

و هـم چنـين اخـتلالات رفتـاري همـراه بـا        PFCدوپامين در 
  ).20(اسكيزوفرني را نشان داده است 

  

  
تحريـك شـونده بـه وسـيله      ErB2/3آبشار پيام دهي  .1شكل

NRG1  وتعديل شونده توسطDISC1 )17.(  
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  PCM1ژن 
Pericentriolar Material 1،(PCM1)  ــه ديگــر ژن مســتعد ب

). 21(دارد  DISC1اسكيزوفرني است كه ميانكنش مستقيم با 
DISC1  ــايگيري ــانتروزوم  PCM1ج ــازمان (در س ــدامك س ان

  ).22(كند را تنظيم مي) دهنده ميكروتوبول
 DISC1ژن  leu607pheاند كه چندشكلي ها نشان دادهبررسي

و هـم در آزاد شـدن    PCM1گيـري سـانتروزومي   هم بر جـاي 
ــميترها ــر   نوروترانس ــالين اث ــد نورآدرن ــودي مانن ــه خ       ي خودب

هـاي سـانتروزوم،   گردهمـايي ديگـر پـروتئين   ). 23(گذارد مي
هـا نيـز   دهـي ميكروتوبـول  و سازمان  (anchorage)لنگراندازي

ــه  ــكلي   PCM1وابســته ب ــت چندش ــانگر دخال ــه نش اســت ك
leu607phe  ژنDISC1 ها هنگام عدم در عملكرد ميكروتوبول

 ).22(ها است پويايي ميكروتوبولتغييرات در حركات و 

كننـد كـه در طـول آن    ها به عنوان ريلي عمل ميميكروتوبول
هاي هاي درون سلولي مانند وزيكولموتورهاي مولكولي، محموله

ايـن عملكـرد    .كننـد سيناپسي را به انتهاي اكسون حمـل مـي  
تواند رهاسازي نوروترانسميترها را از طريق تغييرات احتمالا مي

هـا،  در سـازماندهي و پايـداري ميكروتوبـول    PCM1ته به وابس
  ).22(، تبيين كند leu607pheتوسط چندشكلي 

هـاي لوكـوس   اند كه شماري از هاپلوتيـپ ها نشان دادهبررسي
PCM1  يك مطالعه شاهد). 24(با اسكيزوفرني همراهي دارد-

، كـاهش نسـبي در حجـم    2010موردي در انگلستان در سال 
را در مقايسه با بيماران مبتلا به  orbitofrontalماده خاكستري

  ).24( نشان داد non-PCM1اسكيزوفرني همراه با 
  

  AKT1ترئونين كيناز -ژن سرين
AKT1  كه پروتئين كينازB شـود، يـك سـرين   نيز گفته مي-

ــامل     ــلولي ش ــدد س ــاي متع ــاز داراي عملكرده ــونين كين ترئ
لي و آپوپتوز متابوليسم، تنظيم چرخه سلولي، تنظيم تنش سلو

دهي اكتين و حركت سـلولي را از  چنين، سازمانهم.  باشدمي
كه به طور مستقيم اكتين را به لبه  (Girdin)ها طريق گيردين
   كنـد، تنظـيم   هاي مهاجرت كننـده متصـل مـي   انتهايي سلول

يـك پـروتئين ميـانكنش     Girdinكه  نشان داده شده.  كندمي
اطمينـاني بـراي دخالـت     مدارك قابل. است DISC1دهنده با 
در  AKTهــاي ژنتيكــي  و همراهــي واريانــت  AKTمســير 

 ).25( اسكيزوفرني وجود دارد

ژنيك داراي نقـص در مسـير پيـام دهـي نـوروني      موش ترانس
AKT1ــپ ــه   ، فنوتي ــته ب ــال وابس ــاري و نوروكميك ــاي رفت ه

اين علايم شـامل كـاهش در پيـام    . دهداسكيزوفرني نشان مي

 هـاي موتـور حسـگر   فرونتال و نقص دروازهدهي دوپامين پري 
(sensorimotor gating)  نقـص در فعاليـت  ). 26(استAKT1 

هـا، عملكـرد نوروترانسـميتر    موجود در كـورتكس ايـن مـوش   
هم چنين، در مطالعات پس از . دهدنفرين را افزايش مينوراپي

مرگ، در مغـز افـراد مبـتلا بـه اسـكيزوفرني كـاهش فعاليـت        
AKT1 3سيون گليكوژن سنتتاز كيناز و فسفريلا )GSK-3B (

، پروتئينـي  GSK-3B.  گـزارش شـده اسـت    AKT1وابسته به 
است كه متابوليسم گلوكز را ميانجي گري كـرده و در تنظـيم   

  ). 27(شكل پذيري سيناپسي نقش دارد 
را به وسيله  AKT1هاي رواني، پيام دهي داروهاي موثر بر بيماري

دهند افـزايش مي GSK-3Bسيون يا فسفزيلا AKT1فعال كردن 
شـود كـه   انجام مـي  D2اين عمل به وسيله فعاليت گيرنده ). 28(

در ( A2توسـط پـروتئين فسـفاتاز     AKT1موجب غيرفعال شدن 
و در نتيجـه افـزايش فعاليـت    ) arrestinيك مجموعه وابسته بـه  

GSK-3B فسفريلاسـيون موجـب فعـال شـدن     . شودميAKT1  
هنگـام فسـفريله شـدن توسـط      GSK-3Bشود، در حالي كه مي

AKT1 در كـورتكس جلـويي مبتلايـان بـه     . گـردد غير فعال مي
ماننـد   GSK-3هـاي  اسكيزوفرني سطوح فسفريله شـدن ايزوفـرم  

GSK-3B   28(كاهش يافته اسـت  .(GSK-3B     بـه عنـوان يـك
شناخته شده است كه مسير  DISC1ميان كنش دهنده جديد با 

را بـراي مطالعـه كننـدگان     (B-catenin)و بتا كاتنين  (Wnt)بال 
DISC1 29(آورد به صحنه مي .(  

  

  Dysbindinژن 
ژن ديســبايندين يــا ديســتروبروين باينــدينگ پــروتئين يــك 

)Dystrobrevin-binding protein1 (   ــاري ــت اختص ــا علام ب
DTNBP1  6كيلو باز بـر روي كرومـوزوم    140به طولp22.3 

 ).5( )2شكل ( اگزون است 10قرار گرفته و داراي 

 

  
سـه  .و 6موقعيت ژن ديسبايندين بر روي كرومـوزوم   .2شكل 

 ).5(آن  mRNAايزوفرم 
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شود رمزدهي مي DTNBP1كه به وسيله  پروتئين ديسبايندين
است كه نخستين بار در واكـنش بـا    coiled-coilيك پروتئين 

در ماهيچـه و مغـز   ) DTNB , DTNA(آلفا و بتا ديسـتروفين  
  ).  30(موش كشف شد 

DTNA  وDTNB     ــا ــراه ب ــروتئين هم ــه پ ــاء مجموع از اعض
 Dystrophin associated protein complex ديســتروفين

(DPC)   هستند كه اسكلت سلولي را به ماتريكس برون سلولي
هاي پيام رسان مرتبط كرده و به عنوان داربستي براي پروتئين

پيـام ماننـد   در فرايند انتقال  DPC ).31(كنند ايفاي نقش مي
هاي نيكوتيني و به كـار گـرفتن   تنظيم كردن مجموعه گيرنده

هاي علامت دهنده ويژه، مانند نيتريك اكسيد سـنتتاز  مولكول
هـاي  هم چنين، مجموعـه پـروتئين   ).30(نوروني درگير است 

هـاي گاماآمينوبوتيريـك اســيد    ديستروفين هـمراه با گيرنـده 
(GABA) گيرد كـه  چه قرار ميدر هيپوكامـپ، كورتكس و مخ

تواند در فيزيولوژي اختلالات عاطفي و رواني دخالت داشته مي
با توجه به اختلالات در انتقال پيام، ارتباطات سيناپسـي  . باشد

هـاي عـاطفي و روانـي و    هاي گيرنـدگي در بيمـاري  و سيستم
كاركرد ديسبايندين، واريانت هاي ژنتيكي ايـن ژن، نامزدهـاي   

هـاي  مسـتعد بـودن ژنتيكـي بـراي بيمـاري     بسيار مناسبي در 
  ).32(ذهني هستند  -رواني

زايي مجموعه ديسبايندين جزء ضروري براي زيست ،هم چنين
 Lysosme-related organellesهاي مرتبط با ليزوزوم اندامك

complex 1 (BLOC-1) عضو ديگـر   7 است و با همهBLOC-

  .)33(ميانكنش دارد  1
سـت  ا) SNP(چند شكلي تك نوكئوتيـدي   558اين ژن داراي 

مورد آن در ناحيه كد كنندة پروتئين قـرار دارد كـه    5كه تنها 
 22ها، ارتبـاط  از همه چند شكلي. معني استمورد از آن بي 4

چند شكلي با بيماري اسكيزوفرني در جوامع گونـاگون بيشـتر   
هايي كه ارتبـاط بـالاتري   اغلب چند شكلي.  گزارش شده است

هاي اين ژن قـرار  اينترونرا با اين بيماري نشان داده است در 
  .)34(اند گرفته

از آن جا كه هيچ جهشي در ژن ديسبايندين شناخته نشده كه 
mRNA     ناقص و در نتيجه پروتئين معيوبي را كـد كنـد و نيـز

اين ژن در مغـز افـراد اسـكيزوفرن     mRNAبيان كاهش يافته 
وجود دارد، اين احتمـال مطرح شده است كـه برخـي از چنـد    

قش به هاي اين ژن در همراهي با بيمـاري اسكيزوفرني نشكلي
  .  )34(سزايي داشته باشد 

براي نخستين بار  2002و همكاران در سال   (Straub)استراب
ــرداري ژنتيكــي و مطالعــات پيوســتگي   ــا مطالعــات نقشــه ب ب

خانواده ايرلندي كه داراي  270در  6pنامتعادلي بر روي ناحيه 

ژن ديسبايندين را بـه عنـوان ژن    ،مبتلايان اسكيزوفرني بودند
تا سـال  .  )35( مستعد به بيماري اسكيزوفرني شناسايي كردند

شمار زيادي مطالعه همبستگي به دنبال آنها انجام شد  ،2008
در پـي  .  )36(كه بسياري از آن ها داراي نتايج مثبـت بودنـد   

هـاي  آن، ژن ديسبايندين بـه عنـوان يكـي از مشـهورترين ژن    
ناگفتـه نمانـد كـه    .  مستعد به اسكيزوفرني شناخته شده است

ــا ديگــر فنوتيــپ هــا ماننــد اخــتلال اســكيزوافكتيو ايــن ژن ب
(Schizoeffective) اخــتلالات دوقطبــي ،)bipolar ( 7و تيــپ 

  .)37(همراهي دارد   Hermansky-pudlakنشانگان
با وجود آن كه در مورد همبستگي ديسبايندين با اسكيزوفرني 

هاي بسياري به چاپ رسيده اسـت، امـا   ها مقالهو ديگر بيماري
هاي ايـن ژن، بيـان و ميـانكنش پـروتئين آن بـا ديگـر       ويژگي
 ـ  ها در سيستممولكول اقي هاي سلولي هنوز در سـطح نظـري ب

، براي نمونه، در جمعيت انساني تعداد بسـيار  )38(مانده است 
   ) معنـي جهـش بـي  (كمي اسيد امينه وجود دارنـد كـه تغييـر    

يـرات  افزون بر اين، گزارشي از همبسـتگي ايـن تغي  .  كنندمي
 ،مطالعات. با اسكيزوفرني وجود ندارد) تغييرات اسيد امينه اي(

كاهش بيان ديسبايندين در كورتكس فرونتال و شـكل گيـري   
  .)39(هيپوكامپ بيماران اسكيزوفرني را نشان داده است 

-در يك مطالعه شاهد ،2011نوري دلويي و همكاران در سال 
هـاي  چندشكلي(موردي ارتباط دو چندشكلي ژن ديسبايندين 

P1635  وP1655 (    با بيمـاري اسـكيزوفرني را بررسـي كردنـد .
با بيماري  P1635نتايج به دست آمده نشان داد كه چندشكلي 

عيت ارتبـاطي نـدارد، امـا چندشـكلي     اسكيزوفرني در اين جم
P1655 ــي داري ــاوت معن ــي و  )P=004/0( تف ــي آلل در فراوان

در فراواني ژنوتيپي بين دو گروه ) P=009/0(داري تفاوت معني
در ايـن   CCهـم چنـين، ژنوتيـپ    . نشـان داد را بيمار و شاهد 

ناحيه ارتباط قابل توجهي را با خطر افزايش يافته در ابـتلا بـه   
 CCدهد به ويژه اين كه افراد داراي ژنوتيـپ  نشان ميبيماري 

 5/2به ميزان  GCو  GGهاي در مقايسه با افراد داراي ژنوتيپ
برابر بيشتر در خطـر ابـتلا بـه بيمـاري اسـكيزوفرني هسـتند       

 ).40( )44/2: نسبت شانس(

با بسـياري   P1655و  P1635به طور كلي ارتباط دو چند شكلي 
نند بيماري اسكيزوفرني، انواع اسكيزوتايپي، از اختلالات رواني ما
، (Bipolar manic-depressive)دپرســـيو - دوقطبـــي مانيـــك

هــاي روانــي در اخـتلالات افســردگي و برخـي ديگــر از بيمـاري   
بسياري از كشورهاي آسيايي و اروپايي مانند ژاپن، كـره، ايتاليـا،   

ي از ايرلند، آلمان و ديگر كشورها مطالعـه شـده و نتـايج متفـاوت    
  .)41(هاي متفاوت به دست آمده است جمعيت
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  ژنتيك در اسكيزوفرنيسازوكارهاي اپي
هـاي كــليد   به تغييرات قـابل توارث در بيـان ژن كه از تفاوت

شوند اپي ژنتيك اطلاق مي شود، چنين رمز ژنتيكي ناشي نمي
هـاي سـلولي بـه    تواند توسط تقسيمهايي از بيان ژن ميحالت

هـاي ميتـوزي   اين رويكرد، در تقسـيم . شكل پايدار انتقال يابد
  ).42،43( تواند رخ دهدحتمي است، اگر چه در ميوز نيز مي

، در DNAامروزه، كمابيش تغييرات هيستوني و متيلـه شـدن   
اســكيزوفرني شــناخته شــده اســت و چگــونگي و توزيــع ايــن 

به طـور  . را به خود جلب كرده است تغييرات توجه دانشمندان
 هـاي انسـان تـا   قابل توجهي، نشـانگرهاي هيسـتوني در بافـت   

.  )44(ماننـد  ها پس از مرگ او تا حدودي سالم باقي مـي مدت
ــال   ــاران در س ــان و همك ــن 2010اكبري ــرات ي ــاط تغيي ز ارتب

آنها بـه  .  )45(هيستوني با بيماري اسكيزوفرني را نشان دادند 
هـاي كـوچكي از كـورتكس پـره     ويژه نشان دادند كه در بخش

وابســته بــه  H3، متيلــه شــدن )قشــر جلــو پيشــاني(فرونتــال 
در بيماران اسكيزوفرني ) 17در آرژنين (كروماتين غير متراكم 

هـم چنـين   .  )28(دهـد  نسبت به افراد كنترل بيشتر روي مي
هـا در  آنها و ديگران مدارك بيشتري براي تغييـرات هيسـتون  

براي نمونه، نشان دادند كه تري متيله . ه دادنداسكيزوفرني ارائ
و نيــز بيــان  H3ليــزين متصــل بــه ) Trimethylation(شــدن 

ــزيم   ــه آن ــزايش يافت در ) HDAC1 )Histon Deacetylaseاف
  .)46(كورتكس پره فرونتال اين بيماران وجود دارد 

  
 Copy)گونــاگوني تعــداد نســخه يــك ژن 

Number Variants, CNVs)   
شـود  هاي ريز آرايـه انجـام مـي   بر اساس مطالعاتي كه با روش

درصـد از ژنـوم انسـان     10نشان داده شـده اسـت كـه حـدود     
هاي و ريزحذف (Microduplications)ها دستخوش ريزدوتايي

(Microdeletions) 47،43،42( شودكروموزومي مي.(  
هايي ارائه شده است مبني بر بر اساس مطالعات متعدد، فرضيه

اين كه شايد در به وجود آمدن بيماري اسكيزوفرني تفـاوت در  

افـزايش در   . )47(تعداد نسخه از يك ژن نقش داشـته باشـد   
گـزارش   22ها در ناحيه اي بر روي كرومـوزوم  ميزان ريزحذف

اي كه بيش از يـك دهـه اسـت كـه در     ناحيه. )48(شده است 
مشـاهدات  . ژنتيك اسكيزوفرني مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت   

بـا   در صد از افـراد متولـد شـده    25نشان داده است كه حدود 
در اوايل جواني، بيماري اسكيزوفرني را  q22نشانگان ريزحذف 

هـاي نـامزد بـراي ايـن     تـرين ژن يكي از مهـم . دهندنشان مي
 اسـت  COMTبيماري كه اين مشاهده را تقويت مي كند، ژن 

)49(.  
  

  نتيجه گيري
ــات زيســتي  ــ -مطالع ــر نق ــياري ب ــي بس در  DISC1ش ژنتيك

هاي مسيرهاي پيام دهي، رشد و توسعه نوروني و نيز در بيماري
هـا، مطالعـات   ترين اين بررسـي از جمله مهم. رواني تاكيد دارد

اسـت   DISC1هاي ميانكنش دهنده بـا  مقايسه كننده پروتئين
را گسـترش داده   DISC1كه ديدگاه كلي درباره نقـش مسـير   

  .است
، DISC1دهد كـه چگونـه   وضيح ميها بر روي هم تاين بررسي

پروتئين كه آنها نيز  -هاي پروتئيناز ميان بسياري ميان كنش
دو مسئله و مفهوم اساسـي در   ،هاي مستعد خطر هستنداز ژن

اسكيزوفرني يعنـي توسـعه و گسـترش نـوروني و نيـز انتقـال       
  .كندنوروني را تنظيم مي
بــاره هــاي تكميلــي در انســان و مــوش درمطالعــات و بررســي

DISC1ــا آن  ، و اغلــب پــروتئين      هــاي ميــان كــنش دهنــده ب
هاي اين مطالعه را از بيماري شناسي مولكـولي  توانند يافتهمي

هـم چنـين، بـراي تشـخيص     . اسكيزوفرني را گسـترش دهنـد  
 هاي درمـاني و دارويـي جديـد و   درست بيماران، طراحي روش

اري و هـاي بيم ـ كارآمد همراه با توانايي پيش بينـي كـردن راه  
  .هاي دارويي به مورد تاكيد استپاسخ

REFERENCES 
1. Zhou  Yi, Wang J,. Xiaojun L. Evaluation of Six SNPs of microRNA machinery genes and risk of schizophrenia. J 

Mol Neurosci 2013;49:594–99. 

2. Vyas NS, Kumra S, Puri BK. What insights can we gain from studing early on schizophrenia? The 
neurodevelopmental pathway and beyond. Expert Rev Neurother 2010;10:1243–47.  

3. Gogos JA, Gerber DJ. Schizophrenia susceptibility genes: emergence of positional candidates and future directions. 
Trends Pharmacol Sci 2006;27:226-33. 

4. Owen MJ, O’Donovan MC, Thapar A, Craddock N. Neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia. Br J 
Psychiatry 2011;198:173–75. 

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir


 67/ فاطمه عليزاده ومحمد رضا نوري دلويي                                                                              93تابستان     2 شماره   24 دوره

5. International Schizophrenia Consortium. Rare chromosomal deletions and duplications 5. increase risk of 
schizophrenia. Nature 2008;455:237-41. 

6. St Clair D, Blackwood D, Muir W. Association within a family of a balanced autosomal translocation with major 
mental illness. Lancent 1990;336:13-16. 

7. Hennah W, Porteous DJ. The DISC1 pathway modulates expression of neurodevelopmental, synaptogenic and 
sensory perception genes. pLoS One 2009;4:e906.  

8. Chubb JE, Bradshaw NJ, Soares DC. The DISC1 locus in psychiatric illness. Mol Psychiatry 2008;13:36-64. 

9. Callicott JH, Straub RE, Pezawas L. Variation in DISC1 affects hipocampal structure and function and increase risk 
for schizophrenia. Proc Nalt Acad Sci U S A 2005;102:8627-32. 

10. Prata DP, Mechelli A, Fu CH. Effect of disruptedin-schizophrenia-1 on pre-frontal cortical function. Mol 
Psychiatry 2008;13:915–17. 

11. Takahashi T, Suzuki M, Tsunoda M. The Disrupted-in Schizophrenia-1 Ser704Cys polymorphism and brain 
morphology in schizophrenia. Psychiatry Res 2009;172:128–35. 

12. Szeszko PR, Hodgkinson CA, Robinson DG. DISC1 is associated with prefrontal cortical gray matter and positive 
symptoms in schizophrenia. Biol Psychology 2008;79:103–10. 

13. Mei L, Xiong WC. Neuregulin 1 in neural development, synaptic plasticity and schizophrenia. Nat Rev Neurosci 
2008;9:427–52. 

14. Sebat J, Levy DL, McCarthy SE. Rare structural variants in schizophrenia: one disorder, multiple mutations; one 
mutation, multiple disorders. Trends Genet 2009;25:528–35. 

15. Seshadri S, Kamiya A, Yokota Y. Disrupted-inSchizophrenia-1 expression is regulated by beta-site amyloid 
precursor protein cleaving enzyme-1-neuregulin cascade. Proc Natl Acad Sci U S A 2010;107:5622–27. 

16. Emamian ES, Hall D, Birnbaum MJ, Karayiorgou M, Gogos JA. Convergent evidence for impaired 
AKT1GSK3beta signaling in schizophrenia. Nat Genet 2004;36:115–16. 

17. Kastel p, Tan W, Abazyan B, et al. Expression of mutant human DISC1 in mice supports abnormalities in 
differentiation of oligodendrocytes. Schizophr Res 2011;130:238-49. 

18.  O’Dushlaine C, Kenny E, Heron E. International Schizophrenia Consortium. Molecular pathways involved in 
neuronal cell adhesion and membrane scaffolding contribute to schizophrenia and bipolar disorder susceptibility. Mol 
Psychiatry 2011;16:286–92. 

19. Law AJ, Lipska BK, Weickert CS. Neuregulin 1 transcripts are differentially expressed in schizophrenia and 
regulated by 5’ SNPs associated with the disease. Proc Natl Acad Sci U S A 2006;103:6747–52. 

20. Roy K, Murtie JC, El-Khodor BF. Loss of erb4 signaling in oligodendrocytes alters myelin and dopaminergic 
function, a potential mechanism for neuropsychiatric disorders. Proc Natl Acad Sci U S A 2007;104:8131–36. 

21. Tabares-Seisdedos R, Rubenstein JL. Chromosome 8p as a potential hub for developmental neuropsychiatric 
disorders: implications for schizophrenia, autism and cancer. Mol Psychiatry 2009;14:563–89. 

22. Kamiya A, Tan PL, Kubo K, et al. Recruitment of PCM1 to the centrosome by the cooperative action of DISC1 and 
BBS4: a candidate for psychiatric illnesses. Arch Gen Psychiatry 2008;65:996–1006. 

23. Eastwood SL, Hodgkinson CA, Harrison PJ. DISC-1 Leu607Phe alleles differentially affect centrosomal PCM1 
localization and neurotransmitter release. Mol Psychiatry 2009;14:556–57. 

24. Datta SR, McQuillin A, Rizig M. A threonine to isoleucine missense mutation in the pericentriolar material 1 gene 
is strongly associated with schizophrenia. Mol Psychiatry 2010;15:615–28. 

25. Enomoto A, Asai N, Namba T. Roles of disrupted-inschizophrenia 1-interacting protein girdin in postnatal 
development of the dentate gyrus. Neuron 2009;63:774–87. 

26. Siuta MA, Robertson SD, Kocalis H. Dysregulation ofte norephinephrine transporter sustains cortical 
hypodopaminergia and schizophrenia-like behaviours in neuronal rictor nulle mice. PLoS Biol 2010;8:e1000393. 

27. Arguello PA, Gogos JA. A signaling pathway AKTing up in schizophrenia. J Clin Invest 2008;118:2018–21. 

28. Freyberg Z, Ferrando SJ, Javitch JA. Roles of the Akt/GSK-3 and Wnt signaling pathways in schizophrenia and 
antipsychotic drug action. Am J Psychiatry 2010;167:388–96. 

29. Mao Y, Ge X, Frank CL. Disrupted in schizophrenia 1 regulates neuronal progenitor proliferation via modulation 
of GSK3b/b-catenin signaling. Cell 2009;136:1017–31. 

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir


  هاي مستعد اسكيزوفرنيواريانت هاي ژنتيكي ژن                                                       دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 68
30. Benson MA, Newey SE, Martin-Rendon E, Hawkes R, Blake DJ. Dysbindin, a novel coiled-coil-containing protein 

that interacts with the dystrobrevins in muscle and brain. J Biol Chem 2001;276:24232-41. 

31. Fusar-Poli P, Perez J, Broome M, Borgwardt S, Placentino A, Caverzasi E, et al. Neurofunctional correlates of 
vulnerability to psychosis: a systematic review and meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev 2007;31:465-84. 

32. Gornick MC, Addington AM, Sporn A, Gogtay N, Greenstein D, Lenane M, et al. Dysbindin (DTNBP1, 6p22.3) is 
associated with childhood-onset psychosis and endophenotypes measured by the Premorbid Adjustment Scale (PAS). 
J Autism Dev Disord 2005;35:831-38. 

33. Nazarian R, Starcevic M, Spencer MJ, Dell'Angelica EC. Reinvestigation of the dysbindin subunit of BLOC-1 
(biogenesis of lysosome-related organelles complex-1) as a dystrobrevin-binding protein. Biochem J 2006;395:587-
98. 

34. Jiang C, Zhao Z. Mutational spectrum in the recent human genome inferred by single nucleotide polymorphisms. 
Genomics 2006;88:527-34. 

35. Straub RE, Jiang Y, MacLean CJ, Ma Y, Webb BT, Myakishev MV, et al. Genetic variation in the 6p22.3 gene 
DTNBP1, the human ortholog of the mouse dysbindin gene, is associated with schizophrenia. Am J Hum Genet 
2002;71:337-48. 

36. Allen NC, Bagade S, McQueen MB, Ioannidis JPA, Kavvoura FK, Khoury MJ, et al. Systematic meta-analyses and 
field synopsis of genetic association studies in schizophrenia: the SzGene database. Nat Genet 2008;40:827-34. 

37. Breen G, Prata D, Osborne S, Munro J, Sinclair M, Li T, et al. Association of the dysbindin gene with bipolar 
affective disorder. Am J Psychiatry 2006;163:1636-38. 

38. O'Donovan MC, Williams NM, Owen MJ. Recent advances in the genetics of schizophrenia. Hum Mol Genet 
2003;12:125-33. 

39. Weickert CS, Rothmond DA, Hyde TM, Kleinman JE, Straub RE. Reduced DTNBP1 (dysbindin-1) mRNA in the 
hippocampal formation of schizophrenia patients. Schizophr Res 2008;98:105-10. 

40. Alizadeh F, Tabatabaiefar MA, Noori-Daloii MR. Association of P1635 and P1655 polymorphisms in dysbindin 
(DTNBP1) gene with schizophrenia. Acta Neuropsyciatrica 2012: 24: 155–59. 

41. Owen MJ. Intellectual disability and major psychiatric disorders: a continuum of neurodevelopmental causality. Br 
J Psychiatry 2012;200:268–69. 

42. Noori-Daloii MR, Ed. Medical molecular genetics in the third millennium. Tehran: Samer and Nashre Akhar 
Publishing; 2012. [In Persian] 

43. Noori-Daloii MR, Ed. Emery٫s Elements of Medical genetics. Tehran: Jame-e-Negar and Salemi publishing; 2013. 
[In Persian] 

44. Akbarian S. The molecular pathology of schizophrenia–focus on histone and DNA modifications. Brain Res Bull 
2010;83:103–107. 

45. Akbarian S, Ruehl MG, Bliven E, Luiz LA, Peranelli AC, Baker SP, et al. Chromatin alterations associated with 
down-regulated metabolic gene expression in the prefrontal cortex of subjects with schizophrenia. Arch Gen 
Psychiatry 2005;62:829-40. 

46. Huang H-S, Matevossian A, Whittle C, Kim SY, Schumacher A, Baker SP, et al. Prefrontal dysfunction in 
schizophrenia involves mixed-lineage leukemia 1-regulated histone methylation at GABAergic gene promoters. J 
Neurosci 2007;27:11254-62. 

47. Athanasiu L, Mattingsdal M, Kähler AK. Gene variants associated with schizophrenia in a Norwegian genome-
wide study are replicated in a large European cohort. J Psychiatr Res 2010:44;748-53. 

48. Malhotr D, McCarthy S, Michaelson J. High frequencies of de novo CNVs in bipolar disorder and schizophrenia. 
Neuron 2011;72:951–63. 

49. Kok WL, Puay SW, Yik YT. Genome  wide  association  studies (GWAS)  and copy  number  variation (CNV)  
studies  of  the  major  psychoses: What  have  we learnt? Neurosci Behavl Rev 2012;36:556-71. 

 

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir

