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  اسکیزوفرنی، پرولین دهیدروژناز، پرولین: کلیديواژه هاي
  

  

                                                             

  دپارتمان بیوشیمی، انستیتو پاستور ایران :نویسنده مسئول*
com.yahoo@81r_saeed: Email  

  چکیده
شواهدي مبنی بر ارتباط ژنتیکی ژن . روانی پیچیده و ناتوان کننده است اسکیزوفرنی یک بیماري و اختلال :مقدمه

در این تحقیق ارتباط این ژن را با بررسی یک پلی مورفیسم ژنی مورد . نی وجود داردپرولین دهیدروژناز با بروز اسکیزوفر
  . مطالعه قرار دادیم

 فرد سالم براي این بیماري که 160 فرد مبتلا به اسکیزوفرنی حاد و 150در این پروژه از : ها مواد و روش
 انجام PCR-RFLPبا استفاده از تکنیک تست هاي مرتبط . گیري به عمل آمد داوطلب اجراي این کار بودند خون

 براي تعیین نوع  درصد4، برش آنزیمی و سپس بررسی الگوي برش قطعات بر روي ژل آگارز PCRنجام واکنش  ا.گرفت
دست آمده بین دو گروه کنترل و شاهد با آنالیز ه سپس مقایسه ژنوتیپ هاي ب .ژنوتیپ هر یک از نمونه ها صورت گرفت

 و ارتباطش SNP 1945T>Cدر این بررسی .  نتیجه نهایی تحقیق را مشخص ساختSPSS v.16ار آماري با نرم افز
  .یا این بیماري را در جمعیت آماري خود را مورد تحقیق قرار دادیم

 نشان دادند که ارتباط معنی داري بین بروز این جهش تک نوکلئوتیدي و فراوانی هایافته  :یافته هاي پژوهش
  ) P= 0.00.(بیمار وجود داردآن در بین افراد 

 می تواند به عنوان یک ژن کاندیداي PRODHنتیجه نهایی، حاکی از این است که ژن  :بحث و نتیجه گیري
  .مهم در جمعیت به عنوان عاملی در بروز اسکیزوفرنی مورد توجه قرار گیرد
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 مقدمه
اسکیزوفرنی یک بیماري روانی قوي و بسیار شدید 

در  درصد 1است، میزان شیوع این بیماري تقریباً 
 این بیماري اساساً در اواخر ).1،4(،معیت جهانی استج

، در این ی و اوایل بزرگسالی بروز می یابددوره جوان
تی اخشن زمان است که علایم و ویژگی هاي روان

اغلب منجر به یک دوره زندگی بیماري بروز می یابد و 
ار و هم براي سخت و همراه با رنج هم براي فرد بیم

در گزارشی از سازمان بهداشت . خانواده او می گردد
ینی این بیماري که بر ــدر مورد میزان سنگ جهانی

کشور هاي توسعه یافته تحمیل می شود، اسکیزوفرنی 
هایی  را در بین همه بیماري هاي موجود در تعداد سال

رد در زندگی اش ــــکه این بیماري باعث ناتوانی ف
 و این .)12(،می شود در رده پنجم رده بندي کرده اند

دود  ـامر هم به میزان مرگ و میر بسیار بالایی در ح
در بین افراد مبتلا به این بیماري مربوط درصد  4-14

واسطه ارتکاب به خود کشی در این ه می شود  که ب
ترین جنبه این گروه از بیماري ها   مهم.)5(،افراد است

شامل تغییرات در شکل گیري و محتوي تفکر و 
اختی است که این امر نش دهاي روانتخریب در کارکر

به نوبه خود منجر به اختلال در شرایط اجتماعی این 
گزارشاتی که از عکس برداري مغزي . رددافراد می گ

آمده است نشان می دهد که این بیماري حاصل 
اختلال در ساختار و عملکرد مغز در بخش لوپ تمپورال 

هاي از طرفی بررسی ها بر روي دوقلو. چپ مغز است
تک تخمکی نشان داده اند که  این بیماري داراي 

مطالعه بر روي وراثت . ژنتیکی می باشد اساس
اسکیزوفرنی حاکی از این است که این بیماري یک 
اختلال ژنتیکی بسیار پیچیده اي است که می تواند 

ارتی الگوي اختلال آن بعه ب. تحت اثر چندین ژن باشد
ین زده شده است تخم. صورت  مولتی ژنیک استه ب

 دودــــماري در حــکه احتمال وراثت پذیري این بی
بر اساس متا آنالیزهایی که از . )15(،است  درصد84-82

و آنالیزهاي ، )11(،اسکن ژنومی انجام شده است
هاي ژنی بسیار  اهـــود جایگــــپیوستگی ژنی وج

اي ـــوزوم هـــرومـــدي را بر روي کـــتعـــمس
1q,3p,5q,6p,8p,11q,14p,20q,22q ان ــــشــــن

یل ــــرنی دخـــــیزوفــــاند که در بروز اسک داده

رین ــــت  یکی از مهمدر این بین ).6،14(،می باشند
 است که PRODHدر این بیماري ژن  هاي دخیل ژن

بیان این ژن در .  واقع شده است22q11 در کروموزوم
ی کند تحت نام مغز بسیار زیاد است و پروتئینی را کد م

که اولین مرحله از تجزیه ) اکسیداز(پرولین دهیدروژناز
-5پیرولین -1-به دلتا(.پرولین را کاتالیز می نماید

 که این محصول در نهایت به گلوتامات )کربوکسیلات
و گاماامینو بوتیریک اسید تبدیل می شوند که دو 

 بالطبع نقص ).17(،نوروترانسمیتر مهم مغزي می باشند
. این ژن می تواند این روند را تحت تاثیر قرار دهددر 

گزارش شده است که تعداي از جهش ها در این ژن 
می تواند باعث کاهش در بیان این ژن شده و در نتیجه 
میزان پرولین در پلاسماي خون را بالا ببرد و منجر به 

 شود که دیده شده این افراد بسیار 1هایپر پرولین تیپ 
از طرفی شواهدي هم . یزوفرنی هستندمستعد براي اسک

ن ژن ـــنشان داده اند که تعدادي از جهش ها در ای
می توانند باعث هایپراکتیویتی این ژن شوند و میزان 
بیان آن را بالا ببرند در نتیجه میزان بیان آنزیم مربوطه 
افزایش یافته و طبعاً میزان پرولین پلاسمایی کاهش 

شواهدي . زیاد تر می شودیافته و در عوض گلوتامات 
نشان داده اند که پرولین در مغز نقش عملکردي دارد، 

عنوان یک پیش ه  و نیز بAchشامل تنظیم عملکرد 
از  یک زیرگروهیساز متابولیکی براي گلوتامات در 

کارکرد عمده این ژن در . ـــورون هاي گلوتاماتین
اً بر پایه نقش ـــاســـسبب شناسی این بیماري، اس

L–عنوان یک تنظیم گر انتقال گلوتاماتی در ه  پرولین ب
 prolin/P5Cمغز و بیان آنزیم پرولین اکسیداز و مسیر 

.  و آپوپتوز می باشدP53در سرکوبی رشد وابسته به 
تحقیقاتی که در جمعیت هاي مختلف بر روي این ژن 

عدادي از ــــشان داده اند که تــانجام شده است ن
این ژن فرد را مستعد براي بروز جهش هاي موجود در 

که تعدادي دیگر  ته اند در حالیــرنی ساخــاسکیزوف
این ژن ) 3،7،19(،تاثیرگذار در روند بیماري نبوده اند

و در  kb 77/23 اگزون بوده و در حدود 15واجد 
نزدیکی انتهاي سنترومریک ناحیه اي که در سندروم 

 قرار گرفته دایجورج و ولوکاردیا فشیال حذف شده اند،
است در واقع اولین شک به منطقه و شناسایی این ژن 

عنوان یک ژن کاندید براي این بیماري بر این ه ب

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
02

 ]
 

                               2 / 8

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-909-en.html


 91دوره بیستم، شماره چهارم، زمستان   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                    

 194

اساس بود که دیدند افراد مبتلا به سندرم دایجورج و 
 بیشتر از افراد دیگر مستعد  درصد20-30ولو کاردیا 

این با  بر بنا، )2،13(،براي بروز اسکیزوفرنی هستند
منطقه انجام شد منجر به ري ژنی که در این غربالگ

شناسایی تعدادي از ژن هاي مستعد در بروز این بیماري 
ترین این ژن ها ژن پرولین  شدند که یکی از مهم

گونه که اشاره شد مطالعات  همان. دهیدروژناز بود
مختلفی بر روي پلی مورفیسم این ژن و ارتباطشان با 

در این تحقیق ). 10،11(،اسکیزوفرنی انجام شده است
 پرداختیم، که در SNP 1945 T>Cبه بررسی ارتباط 

 این ژن واقع شده است و جایگزینی 2 اگزون
گزینی ــر به جایـــ منجT به جاي Cدي ـــوتیـنوکلئ

گاه ـــن در جایــآمینواسید ایزولوسین به جاي لوسی
آنزیم پرلین اکسیداز می گردد که به  581آمینو اسیدي 

رسد این جایگزینی منجر به کاهش عملکرد نظر می 
 این تحقیق براي اولین بار در ایران .این آنزیم می گردد
  .صورت می گرفت

 مواد و روش ها 
  نمونه ها 

، همه نمونه ها ایرانی  مربوط به نقاط در این پروژه
 150در این کار از حدود . مختلف ایران انتخاب شدند

د که داراي میانگین عمل آمه گیري ب نمونه بیمار خون
 زن که 70 مرد و 80و شامل   سال7/41 ±5/13  سنی

پزشکی و زیر نظر  ها و کلینیک هاي روان از بیمارستان
این . پزشکان متخصص جمع آوري شده بودند روان

ه ـــناختـــتد شـــماس ـــر اســـاران ببیـــمــــ
 DSMIV(Diagnostic&Statistical Manualشده

of mental disorder)   و با نظر پزشک معالج انتخاب
.  این بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی حاد بودندهشدند ک

اوطلبانه در این  نمونه کنترل هم که به صورت د160
این . ، مورد استفاده قرار گرفتندطرح شرکت داشتند

این افراد داراي . افراد براي این بیماري سالم بودند
 مرد 78 زن و 82امل و ش 5/40±2/13 میانگین سنی

  ترلـــسعی بر این شد که نمونه هاي بیمار و کن. بودند

این طرح بر . تقریباً از مناطق مشابهی جمع آوري شوند
 پزشکی اساس ارزیابی کمیته اخلاق بیمارستان روان

  . رازي انجام گرفت
  ژنوتایپینگ 

ه ـــیري بـــگ ، خونبراي همه نمونه ها
 دار انجام EDTAوله هاي و در ل ml 8-5  یزانـــم

نمونه ها در مجاورت یخ به آزمایشگاه انتقال . گرفت
فاده از روش ـــبا استآن ها  DNAیافتند و سپس 

ه، براي ـــدر ادام. دندـــاستخراج نمکی جداسازي ش
، بر اساس جفت پرایمرهایی PRODHژنوتایپینگ ژن 

 مورد نظر طراحی شده SNPکه از قبل و بر مبناي 
تکثیر جهت ) PCR(مرازي  واکنش زنجیره پلیبودند

 PCRدر ادامه محصول . اگزون مورد بررسی انجام شد
الاثر مناسب قرار گرفت و براي دتحت اثر آنزیم محدو

مشاهده الگوي مهاجرت قطعات مخلوط واکنش به 
  .  برده شد درصد4روي ژل آگارز 

 SNP1945 T>Cارکر ـــی مــــدر این بررس
)rs 372055 (عنوان یک مارکر ژنتیکی براي این ه  برا

 PvuIIژن مورد تجزیه و تحلیل قرار دادیم و از آنزیم 
این مارکر قبلاً در . براي تعیین ژنوتایپ بهره بردیم

تحقیقاتی در جمعیت هاي دیگري بررسی شده بود که 
 از این جمعیت ها داراي ارتباط معنی داري در خیدر بر

ما در این . گزارش شده بودارتباط با بروز این بیماري 
تحقیق براي نخستین بار این مارکر را بر روي ژن 

PRODHدر جمعیت ایرانی مورد تحقیق قرار دادیم  .
 با )1  شماره جدولPI, PII(براي این منظور پرایمري

 براي PCR طراحی شد و واکنش Oligo 7نرم افزار 
ارکر ــ این ژن که جایگاه این م2تکثیر اگزون شماره 

 براي ، این مرحلهاز بعد. ام شدـــانجد، ـــمی باش
درستی تکثیر آمپلیکون مورد ت و ـــاطمینان از صح

 درصد 1 را بر روي ژل آگارز PCR، محصول نظر
ول را تحت اثر ـــ، در ادامه این محصداده شدانتقال 
صول عمل را ـــ قرار داده و در نهایت محPvuIIآنزیم 

  .داده شد انتقال درصد 4رز ابراي بررسی بر روي ژل آگ
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  ویژگی هاي پرایمر مورد استفاده. 1جدول شماره 

CTCCCTGGTGCGATGGGGTAC 
Tm: 71      GC: 66.7%      21 mer      
attachment site: 22877 

 
PI)Forward primer:  5'–3  

GGGCCCACACATTCGAGGAG 
Tm: 71.2        GC: 65%         20 mer      
attachment site: 23375 

 
PII)Reverse primer:  5'-3'  

T1945C 
 

Ampliconlengh: 499 bp 
RE: PvuII  

  

  

  آنالیز آماري
در این مطالعه تعادل هاردي واینبرگ بر اساس 

،  مورد نظر انجام شدSNPتست جدول کی دو براي 
صورت  SPSS v.16آنالیز آماري با برنامه نرم افزاري 

  .ی آماري بودداراي معن P<0.05سی در این برر. گرفت
  یافته هاي پژوهش
  ویژگی هاي جمعیتی 

 مرد 70 زن و 80 فرد بیمار شامل 150در این کار، 
 فرد سالم 160 سال به همراه 60-18در رنج سنی بین 

 مرد در رنج سنی 78 زن و 2براي این بیماري شامل 
در مجموع در .  سال به خدمت گرفته شدند58-20بین 

 . مرد مورد مطالعه قرار گرفتند148 زن و 162ار این ک
که از لحاظ میزان سطح  در این بررسی مشخص شد

. آموزش، سطح سواد افراد بیمار کمتر از افراد سالم بود
 5/26 ±2/10 میانگین سن بروز این بیماري در زنان

چنین در  بود هم  سال8/22 ±6/7 مردانو در  سال
 از بیماران ازدواج  درصد32بررسی ها مشخص شد که 

 که این میزان در افراد کنترل کرده بودند، در حالی
  .درصد بود 5/79

 مورد مطالعه در ژن SNPارتباط بروز اسکیزوفرنی با 
PRODH  
گونه که اشاره شد در این تحقیق، از یک  همان

 با PRODH براي بررسی ارتباط ژن SNPمارکر 
امل ــکه ش .مــــزوفرنی بهره بردیــــبیماري اسکی

SNP1945 T>C) rs 372055 (طبق .می باشد 
   ژن2زون ــــر در اگــــبلی این مارکــبررسی هاي ق

 PRODH واقع شده است، در حالت طبیعی این کدون 
پروتئین آنزیمی پرولین  درLue  581براي آمینواسید 

که بروز این جهش و  دهیدروژناز کد می شود، در حالی
 Ileجایگاه منجر به جایگزینی  در این T>Cجایگزینی 

ژنوتیپ این کدون با . در پروتئین مربوطه می گردد
 مورد بررسی قرار PvuIIاستفاده از آنزیم محدوالاثر 

 TTالم ــــدر افراد با ژنوتیپ هموزیگوت س. گرفت
می بایست یک جایگاه برشی براي این آنزیم وجود 

 200bp  داشته باشد که در نتیجه دو باند شامل حدوداً 

را بر روي ژل مشاهده خواهیم کرد و براي bp 300  و
 جایگاه برشی و دوTCافراد داراي ژنوتیپ هتروزیگوت 

 و 100bp ،200bp  باند شامل حدودا3ًدر نتیجه 
300bp  را بر روي ژل داریم و در افراد داراي ژنوتیپ

 باند مشاهده شود 3 می بایست CCهموزیگوت مغلوب 
 و یک 200bpرت است که دو باند که البته بدین صو

 بر روي ژل دههمشا که طبعاً زمان 100bpباند حدوداً 
صورت یک باند ه هم و ب  را روي200bpآگارز دو باند 

شارپ تر و مشخص تر می بینیم به همراه یک باند 
100bpشماره شکل.(تر مشاهده می شود رنگ  که کم 

با ژنوتیپ  فرد 7بر اساس این داده ها، در بررسی به ) 1
 که این مواجه شدیم در گروه بیماران CCمغلوب 

 مورد مطالعهیک از افراد گروه کنترل  ژنوتیپ را در هیچ
 فرد با ژنوتیپ 26 ینــــــچن هم .نشده بودمشاهده 

 که شدشاهده ــــ را در افراد بیمار مTCهتروزیگوت 
نیز قابل رویت رل ــــ فرد گروه کنت3این ژنوتیپ را در 

  .بود
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 عملاً دو باند را نشان می دهد که شامل CCدر این تصویر مشاهده می کنیم که ژنوتیپ  : PvuIIبرش آنزیمی با . 1 شماره شکل
 3 نیز TC و در افراد با ژنوتیپ 100bp حاصل شده است و یک باند کمرنگ 200bp باند 2هم افتادن  یک باند پر رنگ که از روي

 را مشاهده bp 300, 200 نیز دو باند TTموزیگوت وحشی ــدر افراد ه.  می باشد100,200,300bpبینیم که شامل باند را می 
  .می کنیم

 
بر اساس داده هاي آماري براي این ژنوتیپ مورد 
بررسی، تفاوت معنی داري را مابین گروه کنترل و بیمار 

.  جهش یافته مشاهده کردیمCی لبراي فراوانی آل
 آللی این آلل جهش یافته در گروه بیمار بسیار فراوانی

که این امر  طوريه بیشتر از گروه کنترل مشاهده شد، ب
 در این T1945Cنشان می دهد که پلی مورفیسم 

جمعیت می تواند داراي ارتباط با بروز بیماري 
ر مارکر ــــبارت دیگـبه ع. رنی باشدــــیزوفــــاسک

SNP1945 T>Cرسی ارتباط  در جمعیت مورد بر
شان ــــنیزوفرنی ــــاري اسکــــمعنی داري با بیم

 ) P<0.001(.داد
  بررسی اثر عوامل مستقل بر بروز بیماري

در این کار در کنار بررسی اثر ژنتیکی مارکر مورد نظر 
بر بیماري، اثر یک سري از عوامل مستقل از ژنتیک را 

 ولد، فصل تاز جملههم مورد آنالیز آماري قرار دادیم 
سن، جنسیت و سیگاري بودن افراد بیمار در مقایسه با 

  . گروه کنترل
  بررسی فصل تولد

در نیمکره شمالی بسیاري از بیماران اسکیزوفرنی در 
هاي ژوئیه و سپتامبر  سه ماهه اول سال یعنی بین ماه

در نیمکره جنوبی بروز این بیماري در . متولد می شوند
این .  سپتامبر کمتر استبین متولدین ماه هاي ژوئیه و

تفاوت ها احتمالاً ناشی از تاثیر محیط بر روي مادر و 
 در   مهم  یافته یک .نین استـــیا بر روي رشد ج

   که  کسانی  که  است  این  اسکیزوفرنی هاي پژوهش

   بیشتري گردند احتمال  می  بعدها دچار اسکیزوفرنی
 باشند و   شده بهار متولد  و اوایل  در زمستان  که هست

   به  در اواخر بهار و تابستان  که هست   کمتري احتمال
  )15(. باشند دنیا آمده

بر اساس نتایج این آنالیز، بیشترین افراد بیمار در 
فصل زمستان متولد شده اند و از این نظر اختلاف 
معنی داري بین افراد گروه کنترل و بیمار وجود 

  ) P<0.001(.داشت
   این بیماريبر  آنسیگار و تاثیرل  استعمابررسی 

در پاره اي از بررسی هایی که افراد مختلف انجام 
داده اند مشخص شده است که سیگاري بودن می تواند 

 )9(.در ارتباط مستقیم با بروز علایم اسکیزوفرنی باشد
عه آماري خود ـــن جامـــبی جا این امر را در در این

رح ـــه نتایج آن به شمورد آنالیز آماري قرار دادیم ک
راد به ـــ بررسی از لحاظ سیگاري بودن اف.ذیل است

بر روي  ل محیطی و جانبی و اثرـــوان یک عامـــعن
رل و ـــــروه کنتـــماري، مقایسه بین گـــاین بی

ین گروه ـــشاهد نشان داد که تعداد افراد سیگاري در ب
د ـــباشنترل می ـــشتر از گروه کـــلی بیـــبیمار خی

شان ـــاري نـــن بیمـــنی داري را با ایـــو رابطه مع
 ) P<0.001(.داد

بررسی اثر متقابل سیگار و جنسیت با پلی مورفیسم 
  مورد نظر

 نتایج بررسی اثر متقابل سیگاري بودن و جنسیت و 
 که ارتباط داد ارتباطش با پلی مورفیسم مورد نظر نشان
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معنی داري در مقایسه بین دو گروه کنترل و بیمار 
   ) P<0.05(.وجود ندارد

  بحث و نتیجه گیري
ژن پرولین دهیدروژناز که بر روي کروموزوم 

22q11.2 و در منطقه اي کاملاً مستعد براي بروز 
جهش ها و میکرودلیشن هایی که منجر به وقوع 

نی می شوند، خصوص اسکیزوفره هاي روانی ب بیماري
که در برخی  و با توجه به این ،)10،19(.واقع شده است

ترین  نوان یکی از مهمـــعه از جمعیت ها این ژن ب
هاي مستعد براي این بیماري گزارش شده بود و  ژن

پلی مورفیسم هاي متعددي از این ژن در کدون هاي 
مختلف بررسی شده بود که حاصل آن در برخی از 

بیماري داشت و در  ز ارتباط شان باجمعیت ها نشان ا
ان ـــی را نشــــباطــــم ارتـــگر هـــبرخی دی
فرضیه این بود که ژن پرولین  )2،16،18،19(.نمی داد

هاي دخیل  ترین ژن عنوان یکی از مهمه دهیدروژناز ب
 در مستعد ساختن افراد  آندر بروز اسکیزوفرنی که اثر

ز جمعیت هاي براي ایجاد اسکیزوفرنی در برخی ا
مختلف اثبات شده است، در جمعیت ایران هم می تواند 

به واقع می خواهیم . در بروز این بیماري دخیل باشد
بیان کنیم که ژن پرولین دهیدروژناز یکی از ژن هاي 
مستعد کننده در بروز بیماري اسکیزوفرنی در ایران 

  .است
 پلی مورفیسم تک یک و در این فرضیه از 

، که گزارش شده در جمعیت هاي دیگریدي نوکلئوت
طور که اشاره شد  البته در برخی از جمعیت ها نیز همان

ها فاقد ارتباط با بیماري دیده شد، استفاده  SNPاین 
 ت ازـــــبارت اســـــع SNPن ـــــم که ایـــکردی

)1945T/C rs372055 (چنین عواملی  هم. می باشند
ولد نیز مورد چون جنسیت و سیگاري بودن و فصل ت

  .نظر بود
 در اگزون T1945Cگونه که بیان شد آلل،  همان

طور طبیعی این ه  این ژن واقع شده است و ب2شماره 
 در این 581لوسین درموقعیت اسید کدکننده آمینو،کدون

این پلی مرفیسم در جمعیت هاي . آنزیم می باشد
 2006دیگري هم مورد بررسی قرار گرفته مثلاً در سال 

 اروپایی این کدون بررسی تیحقیقی بر روي جمعیدر ت
ورت ـــصه  نفر ب488ها از  ار آنــشد، در این ک

 تایی شامل والدین و فرزند بیمار در 3خانواده هاي 
 نشان می داد که نتایججمعیت بلغاري استفاده کردند، 

اري فراوانی ــاین آلل جهش یافته در بروز این بیم
 یک گروه 2003در سال معنی داري را ندارد و یا 

در چین ارتباط این پلی مرفیسم را با  تحقیقاتی
اسکیزوفرنی در جمعیت شرق چین مورد آنالیز قرار 

 والد به همراه فرزند 166ها نیز در این کار از  نآدادند، 
بیمارشان استفاده کردند و این منطقه از ژن را مورد 

ارتباط جا نیز  رار دادند در اینـــبررسی ژنوتایپی ق
 نتایج.  مشاهده نشد1945 معنی داري در ارتباط با آلل

 نشان از آن داشت که این کدون می تواند مطاله حاضر
نتایج . در بروز این بیماري در جامعه آماري موثر باشند

 8دست آمده بدین صورت بودند که در جمعیت بیمار ه ب
 را داشتیم و این ژنوتیپ را CCفرد هموزیگوت مغلوب 

یک از افراد گروه کنترل خود مشاهده نکردیم،  هیچدر 
 را در جمعیت بیمار TC فرد هتروزیگوت 28چنین  هم
 فرد هتروزیگوت را در گروه کنترل خود مشاهده 3و 

تعداد افراد هموزیگوت سالم نیز در جمعیت  .کردیم
با .  مورد بود157 مورد و در جمعیت کنترل 113بیمار 

نشان داده شد که این  Chi-Squareتوجه به تست 
 می تواند با توجه T>Cپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي 

از نظر آماري در بروز بیماري در جمعیت  P<0.001 به
  .مورد بررسی تاثیر گذار باشد

باز هم پلی مورفیسم دیگري در این ژن در 
در مورد جمعیتی دیگر بررسی شد که نشان می داد، 

 این 13 شماره ، این کدون در اگزونA1766Gکدون 
 در کشور یونان این 2009در سال  .ژن واقع شده است

 نفر 217 در 1852 و 1945کدون به همراه کدون 
 کدون را 3راي این ـــ بCGAبررسی شد و هاپلوئید 

روه کنترل داراي ارتباط معنی دار ـــایسه با گـــدر مق
لا به ـــرد در ابتـــتن فـــاخـــعد ســـدر مست

در یک . دـــردنـــزارش کـــرنی گـــفزوـــاسکی
باط با ـــارتد ـــدون فاقـــیت چینی این کـــجمع

  )16. (زارش شده بودـــیماري گـــب
عنوان ه  ب11که در اگزون  هم C1482Tکدون 

واع ـــیک جایگاه با ریسک پذیري بالا براي بروز ان
نتیجه کلی که از . جهش ها در این ژن گزارش شده بود

تایج می توان گرفت این است که ژن پرولین این ن
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عنوان یک ژن کاندیداي مهم ه دهیدروژناز می تواند ب
البته . در بروز اسکیزوفرنی در جمعیت مورد بررسی باشد

گونه که بیان شد این بیماري از یک طرف تحت  همان
وجود می آید و نیز از طرفی ه اثر عوامل محیطی نیز ب

تی پیچیده گزارش شده است یک بیماري با الگوي وراث
. هاي مختلفی را هم براي آن کاندید می دانند که ژن

از جمله در همین منطقه کروموزومی که ژن پرولین 
 وCOMT هاي مهمی چون  دهیدروژناز قرار دارد ژن

ZDHHC8  مبنی برقرار دارند که گزارش هایی 
به  .)2(، در بروز بیماري گزارش شده استآناهمیت 

ان ـــایج نشـنمی توان بیان کرد که نتهمین جهت 
می دهد که فقط ژن پرولین دهیدروژناز در بیماران 

ولی از نتایج حاصل بر . باعث بروز بیماري شده است
 در مستعد یمی آید که این ژن می تواند ژن مهم

  . براي این بیماري باشدجمعیت سازي 
بررسی هاي ارتباط سن و جنسیت و فصل تولد و 

 رارــــدن در بروز بیماري نیز مورد بررسی قسیگاري بو

گرفتند که نتایج آماري نشان می دهند که سن ارتباط 
معنی داري با این بیماري دارد، میانگین سنی افراد 

 5/40 ±2/13الم ـــــ و افراد س7/41±5/13مار ـــبی
ردان ـــیماري در مـــمیانگین سن بروز ب. می باشد

اختلاف .  می باشد5/26±2/10 و در زنان 6/7±8/22
 ) P=0.009(.مشاهده شده از لحاظ اماري معنی دار بود

سیت ـــین جنـــباطی بـــورد جنسیت نیز ارتـــدر م
. اهده نشدـــ مشمورد نظري سم هاـــبا پلی مورفی

ل تولد هم با نظریات پیشنهاد شده قبلی که بیان ـــفص
 در می کرد در نیمکره جنوبی احتمال بروز بیماري

متولدین فصل زمستان بیشتر است، مطابقت معنی 
اران ـــد از بیمـــ درص58که  طوريه ب. داري دارد

. ودندـــتولد شده بـــمورد بررسی در این فصل م
سیگاري بودن هم در ارتباط کلی با بیماري داراي 

باط با پلی ـــعنی داري بود اما در ارتـــارتباط م
 اطی را نشانـــشده ارتبالیز ـــسم هاي آنـــمورفی

   .دادن
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Abstract 
Introduction: Schizophrenia is a compli-
cated, debilitative mental disorder. Evide-
nce is emerging for the association of pol-
ymorphisms in PRODH gene and the 
increased risk of schizophrenia. In the pres-
ent research we investigated the relation-
nship between this gene and schizophrenia 
disease by means of a gene polymorphism 
using PCR-RFLP technique. 
 
Materials & Methods: Blood samples were 
prepared from 150 persons suffering from 
acute Schizophrenia and 160 healthy per-
sons volunteering for this project. Based on 
intended SNP, a pair of primers was design-
ned by Oligo7 program and the polymerase 
chain reaction (PCR) was performed on a 
thermocycler set. Then the PCR product 
was treated by appropriate restriction 
enzymes. Finally, the fragments of digested 
PCR product were electrophoresed on the 
gel agarose (4%) and migration pattern of 

resulted components were compared in he-
althy and patient subjects, whereby obtain-
ing genotypes of different persons in po-
lymorphic position. We utilized SPSS 16.0 
program for statistical investigation of the 
work and studied SNP 1945T>C and its 
relation with the disease in statistical 
population.  
 
Findings: The findings of the research sho-
wed a meaningful relation between the occ-
urrence of this nucleotide mutation and its 
frequency in patients.(P=0.001) 
 
Discussion & Conclusion: Final results of 
this work indicated that PRODH gene can 
be considered to be a significant candidate 
in the population under study as a factor 
influencing the occurrence of Schizoph-
renia. 
 
Keyword: schizophrenia, PRODH, proline 
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