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Objectives GSTs are detoxification enzymes that remove excess reactive oxygen species (ROS) from cells. 
Evidence suggests that oxidative stress plays a role in several stages of the neurodegenarative disease 
like Alzheimer disease. Free radicals and similar molecules are classified as reactive oxygen species (ROS), 
which can cause oxidative modifications in the cell. In this study we have investigated the association 
between GSTP1 (rs1695) and AD risk for  genetic variant in Iranian population.
Methods & Materials The patient group consisted of 280 cases for GSTP1 gene investigation, whose Al-
zheimer disease had been approved by psychologists based on clinical test (DSM-IV). The control group 
included 168 healthy individuals, satisfying the condition of not having any psychological disorders. Indi-
viduals’ genotype have been determined by PCR-RFLP method. Statistical analysis was done by logistic 
regression using OpenEpi 2.3.1 and SPSS 16.
Results Significant association was observed between heterozygote genotype (AG) rs1695 A/G of GSTP1 
gene and the risk of Alzheimer disease (P=0.005, OR=0.57[0.38-0.84]).This genotype acts as a protective 
factor. This observed result was significant in within women group (P=0.02). Significant interaction was 
also found between heterozygote genotype (AG) rs1695 A/G of GSTP1 gene (protective factor) and ab-
sent ε4 allele in our study group (P=0.001).
Conclusion Based on our results, we suggest that heterozygote genotype (AG) rs1695 A/G of GSTP1 gene 
can act as a protective factor for Alzheimer disease in Iranian population. 
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اهداف گلوتاتیون S-ترانسفرازها آنزیم‌های دتوکسیفیه‌کننده‌ای است که گونه‌های اکسیژن فعال اضافی )ROS( را از سلول حذف می‌کند. 
شواهد نشان می‌دهد که در چند مرحله از بیماری‌های نورودجنراتیو مانند بیماری آلزایمر استرس اکسیداتیو نقش دارد. رادیکال‌های آزاد 
و مولکول‌های مشابه که به‌عنوان گونه‌های اکسیژن فعال )ROS( طبقه‌بندی شده است، توانایی تغییرات اکسیداتیو را در داخل سلول دارند. 
 APOE با خطر ابتلا به آلزایمر دیررس و میان‌کنش این پلی‌مورفیسم با ژن GSTP1 (rs1695) در این مطالعه ارتباط پلی‌مورفیسم ژن

بررسی شد. ژن APOE در حفاظت و ترمیم نورون‌ها درگیر است.
مواد و روش ها مطالعه حاضر از نوع موردی‌شاهدی بود. در این پژوهش 280 فرد مبتلا به بیماری آلزایمر به‌عنوان حجم نمونه برای ژن 
 GSTP1 ژن rs1695 و 168 نفر به‌عنوان گروه شاهد انتخاب شدند. برای بررسی اثر ژنوتیپ‌ها و آلل‌های حاصل از پلی‌مورفیسم GSTP1
با بیماری آلزایمر و ارتباط این پلی‌مورفیسم‌ها در میان‌کنش با APOE-ԑ4 از روش PCR-RFLP استفاده شد. نتایج به‌دست‌آمده با استفاده 

از نسخه شانزدهم نرم‌افزار SPSS و آزمون ناپارامتری خی-2 و رگرسیون لجستیک تجزیه‌وتحلیل شد. 
برای rs1695 ژن  بیمار  نتایج نشان می‌دهد فراوانی ژنوتیپ هتروزیگوت )AG( در جمعیت گروه کنترل درمقایسه‌با  یافته ها 
GSTP1 بیشتر بوده است ]P=0/005( RO=0/57 (0/38-0/84)([. در توزیع ژنوتیپی هتروزیگوت در بین افراد کنترل و بیمار 
 GSTP1 (rs1695) همچنین اثر متقابل بین ژنوتیپ هتروزیگوت .)P=0/02( در جمعیت زنان نیز تفاوت معنی‌داری مشاهده شد

 .)P=0/001( در افراد وجود داشت APOE-ԑ4 و فقدان آلل
نتیجه گیری باتوجه‌به نتایج این مطالعه ژنوتیپ هتروزیگوت )rs1696( ژن GSTP1 در‌برابر AD به‌عنوان عامل محافظتی عمل می کند. 

کلیدواژه‌ها: 
بیماری آلزایمر دیررس، 

استرس اکسیداتیو، 
گلوتاتیون S-ترانسفراز، 

 ،ε4 آپولیپوپروتئین
رادیکال‌های آزاد

تاریخ دریافت: 03 فروردین 1395
تاریخ پذیرش: 26 مرداد 1395

مقدمه

بیماری آلزایمر بیماری پیشرونده و تحلیل برنده مغز است که 
باعث اختلال شدید حافظه می‌شود. بیماری آلزایمر شایع‌ترین 
شکل دمانس محسوب می‌شود و بیماری‌های مرتبط با دمانس 
عبارت است از: دمانس عروقی، دمانس گیجگاهی‌پیشانی )بیماری 
در   .]1[ بادی  لوی  دمانس  و  ژاکوب  کروتزفلد  بیماری  پیک(، 
جمعیت‌های مختلف بیماری آلزایمر براساس توارث در سه حالت 

ظهور می‌کند:

1. نوع اول با شروع دیررس )شروع بعد از ۶۵سالگی( یا تک‌گیر 
که شایع‌ترین نوع ابتلا به آلزایمر است )90درصد مبتلایان( و 

می‌تواند ارثی یا حتی غیرارثی باشد؛

2. نوع دوم با شروع زودرس )شروع قبل از ۶۵سالگی( که گونه 
نادر بیماری محسوب می‌شود )کمتر از 10درصد مبتلایان(؛

نادر است  ارثی و  توارث خانوادگی که کاملًا  با  3. نوع سوم 
)کمتر از 1درصد مبتلایان( و قبل از 40سالگی در افراد نمود 
می‌یابد. این بیماری در بیش از یک عضو خانواده دیده می‌شود 
)در بیش از یک نسل( و در خانواده با قابلیت تکرارپذیری بسیار 

فراوان همراه است ]2[.

که  موقت  حافظه  قدرت  ازدست‌دادن  با  بیماری  این  علائم 
پیری  دوران  در  است،  برگشت‌ناپذیر  و  پیش‌رونده  به‌صورت 
آغاز می‌شود و به‌تدریج با ازدست دادن قدرت تشخیص زمان، 
افسردگی، قدرت تكلم، گوشه‌گیری و سرانجام مرگ پساز پنج تا 
ده سال از بروز علائم بر اثر ناراحتی‌های تنفسی اتفاق می‌افتد ]3[. 

1- مرکز تحقیقات ژنتیک، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، تهران، ایران.
2- مرکز تحقیقات سلول‌های بنیادی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران.

3- گروه جنین شناسی و سلولهای بنیادی، پژوهشکده بیوتکنولوژی تولیدمثل، پژوهشگاه فناوری‌های نوین علوم پزشکی ابن‌سینا، تهران، ایران.

بررسی همراهی ژن )GSTP1 )rs1695 با بیماری آلزایمر دیررس در جمعیت ایرانی و ارتباط این 
APOE-ԑ4 پلی‌مورفیسم در میان‌کنش با

زهرا جعفریان1، علی کوثری2، کوروش کمالی3، *حمیدرضا خرم‌خورشید1 



442

پاییز 1395. دوره 11. شماره 3

الگوی وراثتی بیماری آلزایمر زودرس اتوزومال غالب است که از 
جهش در یکی از این سه ژن ناشی می‌شود: ژن پیش‌ساز آمیلوئید 
در  جهش‌ها  بیشترین  پرسنیلین-2.  و  پرسنیلین-1  و   )APP(
 βA42 و پرسنیلین تولید پروتئینی کوچک به نام APP ژن‌های
پیری  پلاک‌های  اصلی  جزو  پروتئین  این  می‌دهد.  افزایش  را 
است. در مواقعی که بیماری آلزایمر توارث اتوزومی غالب را نشان 
نمی‌دهد، بیماری آلزایمر اسپورادیک یا تک‌گیر نامیده می‌شود. 

مطالعه حاضر روی این نوع از آلزایمر انجام شد.

آلزایمر  به  ابتلا  به‌عنوان عوامل خطر در  تفاوت‌های ژنتیکی 
تک‌گیر عمل می‌کند. مهم‌ترین عامل خطر ژنتیکی شناخته‌شده 
تا  بین 40  آپولیپوپروتئین APOε4 است.  آلل ε4 ژن  توارث 
 ε4 80درصد از بیماران مبتلا به بیماری آلزایمر حداقل یک آلل
ژن آپولیپوپروتئین APOε4 دارند. آلل APOε4 خطر ابتلا به 
این بیماری را تا سه برابر در هتروزیگوت‌ها و تا پانزده برابر در 
باتوجه‌به  افزایش می‌دهد ]4[. در دهه‌های اخیر  هموزیگوت‌ها 
بهبود وضعیت زندگی و افزایش طول عمر، بیماری‌های سالمندان 
ازجمله آلزایمر به‌مراتب شایع‌تر شده است و به مطالعه و بررسی 
دقیق‌تری نیاز دارد. دانشمندان تخمین زده‌اند در سراسر جهان 
46/8میلیون نفر مبتلا به زوال عقل زندگی می‌کنند و انتظار 
 .]5[ یابد  افزایش  دوبرابر  سال  بیست  هر  میزان  این  می‌رود 
همچنین برآورد کرده‌اند تا سال 2040 مبتلایان به 81میلیون 
نفر برسد ]6[. مسیر استرس اکسیداتیو در پاتوژنز بیماری آلزایمر 
نقش اساسی دارد و کلاس ژنی GSTP1 نقش مهمی در این روند 
ایفا می‌کند. باتوجه‌به بررسی پژوهش‌های پیشین، در جمعیت 
ایرانی درباره ارتباط این پلی‌مورفیسم با بیماری آلزایمر مطالعه 
خاصی انجام نشده است؛ ازاین‌رو نیاز به انجام مطالعاتی نظیر 
این تحقیق احساس می‌شد. محققان به‌تازگی بر نقش استرس 
اکسیداتیو و مرگ سلولی در AD به‌دلیل جذب اکسیژن بیشتر و 
درجه نسبتاً کم از دفاع آنتی‌اکسیدان متمرکز شدند. این موضوع 
سیستم عصبی مرکزی را به استرس اکسیداتیو حساس می‌کند 
]7، 8[. بنابراین نقش ایزوآنزیم گلوتاتیون S-ترانسفراز به‌عنوان 
به‌طورخاص   GSTs .باشد برای AD می‌تواند مهم  عوامل خطر 
وظیفه سم‌زدایی از محصولاتی را برعهده دارد که آسیب اکسیداتیو 
به‌طورمعمول تولید می‌کند ]9[. کاهش فعالیت GST در مناطق 
 AD متعدد مغز و در مایع مغزی نخاعی در کالبدشکافی بیماران

بلافاصله بعدازمرگ گزارش شده است ]10[.

دارد.  تعلق  مختلف  آنزیم‌های  از  بزرگ  خانواده‌ای  به   GSTs
این عامل کاتالیز ادغام گلوتاتیون با طیف گسترده‌ای از ترکیبات 
الکتروفیلی ازجمله گونه‌های اکسیژن فعال و محصولات متابولیسم 
سلولی را برعهده دارد. به‌علت نقش مهم GSTs در حفاظت سلولی 
علیه استرس اکسیداتیو در بدن و فراوانی پلی‌مورفیسم‌های این 
آنزیم مطالعات بسیاری در این زمینه انجام شده است. از بین 
اهمیت  از   GSTP1 ژنی  کلاس  خانواده  این  ژنی  کلاس‌های 
با  یا دو ژن مجزا  بیشتری برخوردار است. کلاس GSTP1 یك 

 11q13 طول سه كیلو باز و هفت اگزون دارد كه روی كروموزوم
انسانی   GSTP1 قرار گرفته است. چهار واریانت آللی برای ژن
 GSTP1b ،GSTP1c ،GSTP1d و GSTP1a :شناخته شده است
]11[. آلل GSTP1b حاصل تغییر نوكلئوتیدی در جایگاه 313+ 
را در كدون  والین  اسیدآمینه  تغییر  این  است.   A/G به‌صورت
105 جایگزین ایزولوسین می‌کند و به‌صورت آلل )Ala114 و 
501laV) GSTP1 نشان می‌دهد. مطالعات مختلف نشان داد 
جایگزینی والین در كدون 105 فعالیت آنزیمی را كاهش می‌دهد 

]12[. در این مطالعه آلل GSTP1b بررسی شد.

 501laV) GSTP1( هموزیگوت  ژنوتیپ  به  مبتلا  افراد  در 
 GSTP1 هموزیگوت  فرم  با  مقایسه  در  پروتئینی،  محصول 
)Ile105( پایداری دمایی كمتر و فعالیت متصلك‌نندگی كمتری 
دارد ]13[. هر نوع تغییر در ژن‌های كدكننده آنزیم گلوتاتیون 
یا فقدان فعالیت آنزیم منجر شود،  S-ترانسفراز كه به كاهش 
بیماران  و  اكسیداتیو  استرس  وضعیت  بررسی  برای  می‌تواند 

آلزایمری حائزاهمیت باشد.

روش مطالعه

سالمندان  خانه‌های  از  سالم  و  بیمار  افراد  نمونه‌های خون   
فرزانگان، شایستگان، مهرورزان، کهریزک و هاشمی‌نژاد کهریزک 
و انجمن آلزایمر ایران جمع‌آوری شد. 280 فرد مبتلا به بیماری 
آلزایمر به‌عنوان نمونه پژوهش و 168 نفر به‌عنوان گروه شاهد 
انتخاب شدند. برای همسانه‌سازی بین دو گروه بین میانگین سن 
 76/9)SD=7/2) 78/2 و میانگین سن افراد سالم)SD=8) بیماران
از نظر آماری اختلاف معناداری مشاهده نشد. علاوه‌براین سن 
بیماران حداقل 65 و حداکثر 99 بود؛ درحالی‌که سن افراد سالم 
حداقل 65 و حداکثر 94 بود. مشخصات دیگر افراد بیمار و سالم 
شرکت‌کننده در پژوهش ازجمله جنسیت، قومیت، تحصیلات و 
شغل همسانه‌سازی شدند؛ به این معنی که مقدار P در آزمون 

مربع خی در هیچ‌یک از سطوح معنادار نبود.

معیار ورود به مطالعه عبارت بود از: تشخیص بیماری با معیار 
DSM-IV، سن بیشتر از 65 سال و امضای فرم رضایت‌نامه توسط 
بیمار یا سرپرست وی. همچنین افراد گروه شاهد به‌شرط نداشتن 
بیماری روانی انتخاب شدند. گفتنی است کمیته اخلاق دانشگاه 
علوم بهزیستی و توانبخشی تهران این پژوهش را تأیید کردند. 
پس از نمونه‌گیری خون افراد سالم و بیمار، DNA آن‌ها به روش 
قطعه  تکثیر  برای   PCR واكنش  شد.  استخراج   Salting out
مدنظر با استفاده از پرایمرهای طراحی‌شده )بهك‌مك برنامه‌های 
بیوانفورماتیکی( در شرایط اپتیمایزشده برای پلی‌مورفیسم انجام 
با   PCR برای تأیید عملکرد صحیح PCR شد. درابتدا محصول
استفاده از روش الکتروفورز ژل پلی‌اكریلامید )PAGE( بررسی شد. 
سپس محصول PCR با روش RFLP و بهك‌مك آنزیم محدودك‌ننده 
مدنظر بُرش داده و ژنوتیپ نمونه‌ها با الکتروفورز ژل پلی‌اكریلامید 
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تعیین شد. توالی پرایمرها و آنزیم استفاده‌شده برای پلی‌مورفیسم 
rs1695 و همچنین طول قطعات حاصل از RFLP در جدول شماره 
اثر ژنوتیپ‌ها و آلل‌های  برای بررسی  1 نشان داده شده است. 
حاصل از پلی‌مورفیسم با بیماری آلزایمر از نسخه شانزدهم نرم‌افزار 

SPSS و آزمون غیرپارامتری خی-2 استفاده شد. 

یافته‌ها

در جدول شماره 2 ارتباط این پلی‌مورفیسم با بیماری آلزایمر 
دیررس مشخص شده است. همان‌طورکه مشخص است بررسی 
تحلیل آللی بین دو گروه جمعیت بیمار و سالم برای پلی‌مورفیسم 
rs1695 نشان می‌دهد رابطه آلل G با بیماری معنی‌دار نبوده و 
ژنوتیپ AG در گروه بیمار درمقایسه‌با گروه افراد سالم اختلاف 
معناداری از خود نشان داده است )P=0/005(. این ژنوتیپ در ایجاد 
بیماری نقش محافظتی دارد. گفتنی است 10 نفر از بیماران و 6 نفر 

از افراد سالم در بررسی ژن GSTP1 جنسیت نامشخصی داشتند. 

در جدول شماره 3 بررسی ژن GSTP1 در جمعیت زنان بیمار 
و سالم نشان می‌دهد ژنوتیپ AG اختلاف معناداری با بیماری 
آلل‌ها  توزیع  حاضر جدول  بررسی  در   .)P=0/02( دارد  آلزایمر 
بیمار و سالم  این پلی‌مورفیسم در بین مردان  برای  و ژنوتیپ 
مطالعه  این  در  همچنین  نمی‌دهد.  نشان  معناداری  اختلاف 

 )rs1695( پلی‌مورفیسم  به‌همراه   APOE پلی‌مورفیسم‌های 
هتروزیگوت  پلی‌مورفیسم  میان‌کنش  در  تحلیل شد.   GSTP1
اثر محافظتی دارد و فقدان آلل  )GSTP1 )rs1695( )AG که 
APOE-ԑ4 اثر متقابلی بین این ژنوتیپ و فقدان آلل ε4 در افراد 

دیده شد )P=0/001( )جدول شماره 4(.

بحث

ضمن  سالم  و  بیمار  گروه  دو  در  ژنوتیپ‌ها  فراوانی  مقایسه 
درنظرگرفتن فاصله اطمینان (CI=95%) و سطح معناداری 0/05 
در ارتباط با پلی‌مورفیسم rs1695 ژن GSTP1 نشان می‌دهد بین 
افراد سالم و بیمار اختلاف معنادار آماری وجود ندارد. بااین‌حال در 
حالت هتروزیگوت )AG( بین افراد سالم و بیمار اختلاف معنادار 
آماری وجود دارد )P=0/005(. این ژنوتیپ دربرابر بیماری آلزایمر 
به‌عنوان عامل محافظ عمل می‌کند. به‌عبارت‌دیگر افرادی که این 
پلی‌مورفیسم را دارند، خطر ابتلا به آلزایمر آن‌ها را کمتر تهدید 
می‌کند. همچنین در توزیع ژنوتیپی هتروزیگوت )AG( در بین 
افراد کنترل و بیمار در جمعیت زنان تفاوت معنی‌داری مشاهده 
شد )P=0/02(. درحالت هموزیگوت واریانت )P=0/260( )GG( و 
همچنین مقایسه آلل G بین افراد سالم و بیمار اختلاف معنادار 

 )P=0/274( آماری نشان داده نشد

.GSTP1 (rs1695) برای ژن RFLP آنزیم مناسب برای برش پلی‌مورفیسم و قطعات مشاهده‌شده بعد از ،RCP جدول 1. توالی پرایمرها، طول قطعات حاصل از

تغییر پلی‌مورفیسم
اندازه قطعات توالی پرایمرنوکلئوتید

PCR(bp) حاصل از
آنزیم محدودکننده )دمای 

انکوباسیون(
اندازه قطعات 
RFLP حاصل از

Rs1695A/G

پرایمر روبه‌جلو
5´- ACCCCAGGGCTCTATGGGAA -3´

پرایمر معکوس
 5´- TGAGGGCACAAGAAGCCCCT -3´

176BsmAI (37°c)A: 176
G: 93+83

.rs1695 جدول 2. بررسی توزیع ژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و سالم برای پلی‌مورفیسم

P-valueORتعداد کنترلتعداد بیمارانژنوتیپ/آلل گروه مطالعه

ژنوتیپ

AA143(51/1%)67(39/9%)گروه مرجع
AG115(41/1%)95(56/5%)0/0050/57(0/38-0/84)
GG22(7/8%)6(3/6%)0/2601/72)0/66- 4/4( 
آلل

A401(71/6%)229(86/2%)گروه مرجع
G159(28/4%)107(31/8%)0/274*0/85)0/63-1/14(

*Statistical power=50% 
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در برزیل پینهل و همکارانش )2008( مطالعه‌ای درباره همراهی 
ژن‌های GST و بیماری آلزایمر انجام دادند. نتایج مطالعه آنان ارتباط 
معناداری در همراهی )GSTP1 )rs1695 با بیماری آلزایمر نشان 
داد. همچنین آلل APOE-ε4 در مطالعه آن‌ها در میان‌کنش با 
هر دو ژن مدنظر با بیماری آلزایمر معنی‌دار بود ]14[. مطالعات 
 GSTP1 متعددی نقش‌های متفاوتی برای پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی
در افزایش خطر ابتلا به سرطان‌های ریه، مثانه، معده، کلورکتال، 

پوست، نای، پروستات، خون و پستان نشان داده است ]15[.

 GSTs صفاری‌نژاد و همکارانش )2010( در پژوهشی همراهی
با ناباروری ایدیوپاتیک را در مردان ارزیابی و ارتباط معناداری بین 
ناباروری در مردان گزارش کردند ]16[.  با   GSTP1 )rs1695(
برناردینی و همکارانش )2005( در مطالعه‌شان ارتباط معناداری 
بین )GSTP1 )rs1695 و بیماران آلزایمر دیررس پیدا کردند. 
 (rs1695) در تعامل با APOE-ε4 همچنین در این مطالعه آلل

GSTP1 در افزایش خطر ابتلا به LOAD نقش داشت ]17[.

از  مرحله  چند  در  اکسیداتیو  استرس  می‌دهد  نشان  شواهد 
بیماری‌های نورودجنراتیو نقش دارد. رادیکال‌های آزاد و مولکول‌های 

مشابه که به‌عنوان گونه‌های اکسیژن فعال )ROS( طبقه‌بندی شده 
است، توانایی تغییرات اکسیداتیو در داخل سلول را دارد. ازآنجاکه 
رادیکال‌های آزاد ناپایدار و بسیار واکنش‌پذیر است، آنزیم‌های دفع 
سموم آن‌ها را در سطح نسبتاً پایین نگه می‌دارند. گونه‌های اکسیژن 
مسیرهای  اکسیداتیو  فسفریلاسیون  از  طبیعی  محصولی  فعال 
متابولیک در طول تنفس سلول است. بااین‌حال گاهی اوقات تولید 
گونه‌های اکسیژن فعال می‌تواند توانایی سلول در حذف آن‌ها را 
سرکوب و درنتیجه تعادل‌نداشتن هموستاز اکسیداتیو به استرس 
اکسیداتیو منجر شود ]18, 19[. چندین ژن منتخب در استرس 
استرس  پاسخ   به‌ویژه ژن‌های دخیل در  دارد؛  نقش  اکسیداتیو 
اکسیداتیو به‌طوربالقوه مستقیم یا غیرمستقیم در بیماری آلزایمر 
نقش دارد. گلوتاتیون S-ترانسفراز )GSTs( شامل خانواده بزرگی 
از ژن‌های کدکننده آنزیم است که در نتایج بالینی بیماری‌های 

مولتی‌فاکتوریال مختلف بسیارمهم است ]19-21[.

-JNK می‌تواند هم روی پایداری کمپلکس GSTP1 واریانت اللی
GSTP1 که در آپوپتوز نقش دارد و هم روی بازده محصولات 
cترمینال  ناحیه  اگر  حتی  بگذارد.  تأثیر  اکسیداتیو  استرس 
GSTP1 برای اتصال JNK ضروری باشد، ممکن است بر جاهای 

.rs1695 جدول 3. بررسی همسانی توزیع آلل‌ها و ژنوتیپ‌ها در دو گروه مردان و زنان بیمار و سالم برای

زنمردتغییرپلی‌مورفیسم

rs1695

 N ژنوتیپ
,OR (CI=95%) کنترلبیمار)%(

P-valueکنترلبیمارOR (CI=95%), P-value

AA56)54/4%(28)46/7%(82گروه مرجع)گروه مرجع)%37/3(38)%49/1

AG38)36/9%(29)48/3%(0/66)0/34-1/3(، 0/21072)1/43%(61)59/8%(0/55)0/33-0/91(، 0/020

GG9)8/7%(3)5%(1/5)0/38-6(، 0/02013)8/7%(3)2/9%(2)0/55-7/5(، 0/291

)%( N آلل

A150)72/8%(85)70/8%(236گروه مرجع)گروه مرجع)%67/2(137)%70/7

G56)27/2%(35)29/2%(0/9)0/55-1/5(، 0/70098)29/3%(67)32/8%(0/85)0/58-1/24(، 0/393

.ε4 و آلل GSTP1 جدول 4. تحلیل بررسی اثر متقابل پلی مورفیسم ژن

APOE-ε4
 P-value نبود P-value ε4 وجود ε4ژن

GSTP1 0/9990/943هموزیگوت

GSTP1 0/3910/001هتروزیگوت
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دیگر مثل جایگاه فعال آنزیم این اتصال تأثیر بگذارد و در فعالیت 
JNK خلل ایجاد کند. ازاین‌رو واریانت بررسی‌شده ژن GSTP1 با 
نقش تنظیمی GSTP1 روی فعالیت JNK تداخل ایجاد می‌کند و 
درنهایت با تغییر وضعیت ردوکس سلول به آپوپتوز منجر می‌شود.

پلی‌مورفیسم‌های GSTP1 می‌تواند روی بازده آنزیم در ترکیب 
محصولات استرس اکسیداتیو تأثیر بگذارد. باید اشاره کرد این 
واریانت )rs1695( در نوکلئوتید 313 که ATC را به GTC تبدیل 
می‌کند، می‌تواند تغییراتی در استرس اکسیداتیو ایجاد کند. این 
تغییر سبب ایجاد جهشِ بدمعنی می‌شود. گفتنی است این کدون 
در مرکز بخش آب‌گریز آنزیم واقع می‌شود و مسئول اتصال به 
سوبستراهای آب‌گریز است. حالت‌های ممکن در جانشینی‌های 
آمینواسیدها در ژن GSTP1 شامل آلانین و ایزولوسین و والین 
است. تفاوت اصلی بین این سه آمینواسید در اندازه آن‌هاست. 
افزایش اندازه از آلانین به ایزولوسین و از ایزولوسین به والین باعث 
محدودشدن دسترسی سوبسترا به بخش آب‌گریز، ترکیب‌شدن 
ازطرف‌دیگر  می‌شود.  کمپلکس  پایدارشدن  و  گلوتاتیون  مؤثر 
تغییر در اسیدآمینه‌ها از کوچک به بزرگ تغییراتی در بخش 
آب‌گریز و پایداری گرمایی آنزیم ایجاد می‌کند. اگرچه جانشینی 

با بیشترین پایداری هنوز جای بحث و نقد دارد ]17[. 

گفتنی است در تحلیل بررسی اثر متقابل ژنوتیپ پلی‌مورفیسم ژن 
GSTP1 و آلل ε4 نکته مهم این بود که بین ژنوتیپ هتروزیگوت و 
غیاب ε4 اثر متقابل وجود دارد. به‌عبارت‌دیگر کسانی که آلل ε4 ندارد، 
ژنوتیپ هتروزیگوت در پلی‌مورفیسم ژن GSTP1 برای آن‌ها دربرابر 
 .)P=0/001( ایجاد می‌کند آلزایمر نقشی محافظت‌کننده  بیماری 
ژن   )rs1696( هتروزیگوت  ژنوتیپ  مطالعه  این  نتایج  باتوجه‌به 

GSTP1 دربرابر AD به‌عنوان عامل محافظتی عمل می‌کند. 

تشکر و قدردانی
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