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Abstract 

Background: The serotonin transporter protein (SLC6A4) transports the neurotransmitter serotonin from 
synapses to presynaptic neurons. The serotonin system has been studied in many behavioural and physiological 
conditions. Variation of SLC6A4 gene is known to modulate its expression. In this study, the association of various 
alleles of 5-HTTLPR polymorphism of SLC6A4 gene with Autistic disorder was investigated. 

Methods: In this study 78 samples of patients with Autistic disorder and 100 healthy controls from Iranian Azeri 
Turkish population were recruite. 5-HTTLPR polymorphisms were genotyped by Long Range PCR method. 

Results: All statistical analyses showed no significant correlation of the genotyps and alleleles of 5-HTTLPR 
polymorphism of SLC6A4 gene between case and control gropes (P> 0.05). 

Conclusion: This study revealed there is no association between the 5-HTTLPR polymorphism of the 
SLC6A4 gene and autistic disorders in the northwest of the Iranian population. 
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  مقاله پژوهشی
  

  در شمال غرب ایران اختلال اوتیستیکبا SLC6A4 ژن  HTTLPR-5 مورفیسمپلی طارتبا
  

    *4&1، محمود شکاري خانیانی3، لیلا شکاري خانیانی1، شاهرخ امیري2فرزاد طاهري،  1 سیما منصوري درخشان
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  22/9/1397انتشار برخط:      9/5/1397پذیرش:      13/4/1397دریافت: 
   90- 83):5(40؛ 1397 آذر و ديمجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز. 

  
  چکیده

هاي  مورفیسم بعضی از پلی. ندک ها منتقل می سروتونین را از فضاي سیناپتیک، به فضاي پیش سیناپتیک نورون SLC6A4ژن محصول پروتئینی  :زمینه
هاي  دارند. ارتباط آلل نقش مهمی در میزان جذب سروتونیناز این طریق   و دنوش وتئین میهاي متفاوتی از بیان ژن و سنتز پر این ژن منجر به ایجاد حالت

در این گزارش شده است  کیستیاختلال اوتو ی، عفوبی اجتما ،منتشر مانند اضطرابروانپزشکی هاي  انواع بیماري هاي این ژن با یسمفمور پلیمختلف 
 ژاد ن در جمعیت ایرانی با کیستیاوت اختلالبا  SLC6A4ژن  HTTLPR- 5مورفیسم  پلیهاي مختلف  در شمال غرب ایران ارتباط آلل براي اولین بار مطالعه
  شد. بررسیآذري ترك 

از نژاد ترك آذري از جمعیت  کنترل گروه به عنوانسالم فرد 100و  کیستیاختلال اوتبیمار مبتلا به  78 تحلیلی - اي مقایسهدراین مطالعه  روش کار:
استفاده از  الذکر با مورفیسم فوقپلی همسان بودند. از نظر سنی، جنسیت و نژادهاي کنترل  نمونه تمام بیماران و مورد بررسی قرار گرفت.شمال غرب ایران 

  ژنوتایپ شد.  Long Range PCRروش
ماري مختلف آهاي در جمعیت کنترل و بیمار با روش SLC6A4 ژن HTTLPR-5مورفیسم  هاي مختلف پلی ها و ژنوتایپ مقایسه توزیع آلل :ها یافته

  .نشان دادرا  P<05/0همه موارد  در
در جمعیت  کیستیاختلال اوتبا  SLC6A4ژن  HTTLPR- 5مورفیسم  پلیهاي مختلف  بین آللداري  این مطالعه نشان داد ارتباط معنی گیري: نتیجه

  وجود ندارد.آذري ترك ژاد  با نایرانی 
  

   SLC6A4ژن  ،HTTLPR- 5مورفیسم  ، پلیاختلال اوتیستیک: هاکلید واژه
  

با SLC6A4 ژن  HTTLPR-5 مورفیسم پلی ارتباط منصوري درخشان س، طاهري ف، امیري ش، شکاري خانیانی ل، محمود شکاري خانیانی م. نحوه استناد به این مقاله: 
   90- 83):5(40؛ 1397مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز. . در شمال غرب ایران اختلال اوتیستیک

  
  
  

  حق تألیف براي مؤلفان محفوظ است.
منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در  )(این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز 

  صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.
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  مقدمه
یک اختلال رشدي مغز  )خودماندگی در(اختلال اوتیستیک 

اجتماعی و ارتباط و همچنین  است که بوسیله آسیب در تقابلات
این علایم پیش از  ؛شود بندي میرفتارهاي تکراري و ویژه تقسیم
 DSM-IV-TRشود. بر اساس  سه سالگی کودك ایجاد می

 :معیارهاي تشخیص اختلال اوتیستیک شامل این موارد هستند
هاي اجتماعی، ناتوانی در ایجاد روابط با  اختلال کیفی در تعامل

، فقدان تقابل هیجانی یا اجتماعی، رشديهمسالان به تناسب سطح 
 و ها اختلال ارتباطی، چسبندگی ظاهراً انعطاف ناپذیر به عادت

 1867در سال هنري مودزلی  .حرکتی قالبی و تکراري اعمال
توسط  1943در سال  و توصیف کرد این اختلالنخستین بار 

   ).1( شد شرح داده به نام اختلال در خودماندگیکانر لئو
درباره سبب یک بیماري هتروژن بوده و  اختلال اوتیستیک

ایمنی شناختی، عوامل پیش از  مختلف شناسی این اختلال عوامل
محیطی و ژنتیکی در رابطه با این  تولد، عوامل نوروآناتومیک،

عدم وجود یک حالت مندلی شفاف و  .بیماري ذکر شده است
بروز بیماري در خواهران و برادران شاخص مثبتی است که نشان 

باشد دهد اوتیسم یک اختلال چند لوکوسی با ژنهاي بسیار میمی
ن ژن مستعد در تعامل با یکدیگر با یک حالت پیچیده از که چندی

  .)1( شوندمی اوتیسموراثت منجر به فنوتیپ 
اختلال ها را عامل بروز محققان تغییر در بسیاري از ژن

- دانند. بیشتر ژنهایی که باعث بروز این بیماري میمی اوتیستیک
 طور کلی برشوند تنها تاثیر کمی در ایجاد این بیماري داشته و به 

ها یا برخی از فاکتورهاي محیطی، تعیین ها با سایر ژنهم کنش آن
بیشتر  .دباشمی اختلال اوتیستیکي نهایی ابتلاي یک فرد به کننده

هاي کاندید شناخته شده در این زمینه، در تکوین و عملکرد ژن
هاي کاندید شده، عصبی نقش دارند. با این وجود براي بیشتر ژن

شود، شناسایی قی که باعث افزایش خطر ابتلاي فرد میجهش دقی
اختلال نشده است. به طور کلی از نقطه نظر ژنتیکی دو فرم 

فرم در  .وجود دارد: فرم سندرمی و فرم غیر سندرمی اوتیستیک
بخشی از فنوتیپ گسترده  اختلال اوتیستیکسندرمی فنوتیپ 
توان به میها تکاملی است. از جمله این فرم- اختلالات عصبی

سندرم ایکس شکننده، سندرم رت و توبروس اسکلروزیس اشاره 
 کرد. در این فرم مبناي ژنتیکی بیماري از قبل شناخته شده است.

اختلال درصد افراد ایکس شکننده فنوتیپ  3تا  1براي مثال حدود 
 .)2( دهندرا به عنوان بخشی از بیماري خود نمایش میاوتیستیک 

است و سایر اختلال فنوتیپ غالب در این فرم غیر سندرمی 
مبناي ژنتیکی این مورد  شود.کمتر دیده میي عصبی هافنوتیپ

 CNV (copy number(شامل  کمتر شناخته شده است و
variation،SNP (Single Neuclotid  Polymorphisms) ها حذف

هاي فراوانی وجود دارند ژن .)3( است ژنها هاو مضاعف شدگی
ها ممکن است باعث افزایش نسبی خطر تغییر در هر کدام از آنکه 

- به مقادیر مختلف شود. تعدادي از مهم اختلال اوتیستیکابتلا به 
 .)1- 4( اندلیست شده 1در جدول ها ترین این ژن

  
  در بیماري اوتیسمهاي کاندید ژن :1جدول

Loci Genes 
17q11.2-17q12 SLC6A4 

7q22 RELN 
15q11-15q13 GABR 

3q26(NLGN1), 17q13(NLGN2) NLGN 
3p24-3p25 OXTR 

7q31.2 MET 
2q31 SLC25A12 
6q21 GluR6 
7q35 CNTNAP2 

6p21.3-6p21.2 GLO1 
12q21.1 TPH2 
Xq27.3 FMR1 

  
کاندید  هايبه عنوان ژناز دهه قبل FMR1 و  RELINژنهاي 

مطرح طیف اوتیسم  تاختلالا سایر و اختلال اوتیستیک در ایجاد 
و این  اختلال اوتیستیکات متعددي در ارتباط قهستند و تحقی

  . )6و  5( انجام گرفته است  تاختلالا
) Hydroxytryptamine:5-HT-5(هیدروکسی تریپتامین - 5سروتونین یا 

هاي سیستم اي از نورون نوروترانسمیتري است که توسط دسته
دستگاه گوارش (روده)  هاي انتروکرومافینعصبی مرکزي و سلول

یک ماده کلیدي تنظیم کننده در انواع   به عنوان و شود سنتز می
کی مانند خلق ولوژی، رفتاري و عملکردهاي فیزیروانشناختیاعمال 

نقش ژن اخیرا  .)7( ردسزایی دابه و خواب و اشتها تاثیر 
SLC6A4 هاي  هاي دخیل در بعضی بیماري به عنوان یکی از ژن

گزارش شده  و اضطراب اسکیزوفرنی ،مانند افسردگی روانپزشکی
و مطالعات مهم مشخص شده است که  میزان  هاطی بررسیاست. 

 SLC6A4بالا بوده و از طرفی ژن  اختلال اوتیستیکسروتونین در 
این ژن به عنوان لذا  ) 7(کند میزان بیان سروتونین نقش ایفا می در

نیز انتخاب شده و تحقیقات  اختلال اوتیستیکیک ژن کاندید براي 
در حال انجام اختلال اوتیستیک اي در ارتباط این ژن با گسترده

ي  یک انتقال دهنده SERTمحصول پروتئینی آن یعنی  .است
 .شود رمزگذاري می SLC6A4وسیله ژن باشد و به سرتونین می

ي کلیدي  تنظیم کنندهیک ناقل نورونی در سیستم عصبی  این
هاي نورونی سیناپسی و پس سیناپسی  در پایانه سطوح سروتونین

 17q11.2این ژن در لوکوس  ).8( باشد هاي سروتونرژیک می نورن
 مورفیسمارتباط پلی و اگزون تشکیل شده است 14قرار گرفته و از 

- 5واریانت  .با بیماریهاي مختلف گزارش شده استاین ژن هاي 
HTTLPR  5پروموتر ژن داراي دو نوع الل فرا دست  در  ناحیه -
HTTLPR الل بلند(Alleil L)   نوکلوتید اضافی) و  44(حاوي

این ژن  .)2(شکل باشدنوکلئوتید) می 44( بدون   (Alleil S)کوتاه
که به عنوان انتقال دهنده سرتونین است اسید امینه  630پروتئینی با 

کند. به دلیل طبیعت هتروژنی اختلالات طیف اوتیسم عمل می
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 .اندرا نشان دادهو اوتیسم  SLC6A4 برخی مطالعات ارتباط بین ژن
 mRNAبازدهی رونویسی  HTTLPR-5مورفیسم پلی Sآلل 

دهد که منجر  را کاهش می 4SLC6Aي ژن  مربوط به پیش برنده
سروتونین اندك ژن شده و آن نیز باعث کاهش جذب بیان به 
 بیان وباعث بالا رفتن رونویسی مورفیسم این پلی Lآلل  و شود می

و  8( شود افزایش سروتونین و جذب آن میو  SERTبیشتر ژن 
اختلال و  SLC6A4هاي ژن  از آنجایی که ارتباط بین واریانت .)9

در این  .نگرفته است در جمعیت ایران مورد بررسی قرار اوتیستیک
ژن  HTTLPR-5مورفیسم آللهاي مختلف پلیارتباط مطالعه 

SLC6A4  آذري ترك نژاد  باایرانی   درجمعیتاختلال اوتیستیک و
  بررسی شد. 

  
  روش کار

معاینه وضعیت روانی و  بیماران پس از اخذ شرح حال دقیق و
 (DSM- IV-TR) براساس معیارهاي بین المللی هابررسی رشد آن

نیک یبه کل کودك و نوجوان یپزشکتخصص روانفوق توسط 
و بعد از مشاوره و توضیح اهداف آزمایش و  ندژنتیک معرفی شد

توسط والدین قانونی از بیماران کتبی نامه آگاهانه امضاء رضایت
اي اخلاق در در کمیته منطقهاین مطالعه  خون گیري شد.

پژوهشهاي علوم پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز به تصویب 
به سایر مبتلا بیماران  .)57441(شماره تصویب رسیده است 

مانند اختلالات همبود روانپزشکی و  هاي عصبی روانیبیماري
مورد  قبلاًکه  شکننده Xسندرم مبتلایان به چنین و هم جسمی

مبتلا  سربیمار پ 78شدند. خارج از مطالعه  بررسی قرار گرفته بودند
آذري ترك  نژاد از سالگی 15سنین کمتر از با  اختلال اوتیستیکبه 
پسر  نفر 100وارد مطالعه شدند و جمعیت شمال غرب ایران از 

 از سالگی 15کمتر از سنین  بابا پیشرفت تحصیلی خوب و سالم 
به عنوان کنترل جمعیت شمال غرب ایران  زا آذريترك نژاد 

سی خون از ورید بازوئی در شرایط سی 3- 5 حدودانتخاب شدند 
 Ethylen Di Amin Tetra Acetic Acidهاي حاوي در لوله استریل

(EDTA)  شد از بیماران و افراد کنترل تهیه .  
از نمونه خون بیماران و افراد کنترل   DNAبررسی مولکولی:

 ژن و  HTTLPR -5 هاستخراج شد. قطع  Solting -outبه روش 
SLC6A4 روش با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی به Long 

Range PCR5مورفیسم پلی و دونوع اللند کثیر شدت-HTTLPR 
 نوکلئوتید) 44نوکلوتید اضافی) و کوتاه (بدون  44الل بلند (حاوي 

  .قرار گرفتبررسی  درصد مورد 3گاروز آژل با استفاده از روش

PCR :واکنش  الذکرفوقمورفیسم براي ژنوتایپینگ پلیPCR 
بـا  )MgCl2( منیـزیممیکرولیتر، از کلریـد  25در حجـم نهـایی 

 کبا غلظت نهایی یـ PCRمولار، بافر میلی 5/1غلظـت نهـایی 
پلیمـــراز، داکـــسی  Taqآنـــزیم  واحـد یک، برابـر

 dNTP (Triphosphate( نوکلئوتیـــدتري فـــسفات
Deoxynucleotide غلظت  ومولار میلی 2/0 با غلظت نهـایی

 '3 يکدام از پرایمرهااز هر  مولارمیلی 1/0    نهـایی
GCCGTTGCCGCTCTGAATGCCA 5' 5.HTTLPR- F=  و

GAGGGACTGAGCTGGACAACACAC 5' 5.HTTLPR-
R=3' برنامه .استفاده گردید PCR  براي تکثیر قطعه مورد نظر

- درجه سانتی 95دقیقه واسرشت اولیه در دماي  5 :عبارت بود از
ثانیه واسرشت  30 چرخه تکثیر هر چرخه شامل: 30سپس و گراد 

ثانیه دماي اتصال در  30و  گراددرجه سانتی 95سازي در دماي 
ثانیه دماي طویل سازي در دماي  30و  گراددرجه سانتی 60دماي 

روي قطعه مورد نظر بر   PCRپس از انجام. گراددرجه سانتی 72
 Safe استفاده از درصـد الکتروفـورز گردیـد و بـا 3ژل آگارز 

Sine از  پس .ي التراویوله بررسی شدآمیزي شد و زیر اشعهرنگ
ها با داده لی، تحلPCRبه دست آمده از  جینتا ها وداده يگردآور

 ونیرگرس لیو تحل هی) با تجز0,4,3نسخه ( Rافزار استفاده از نرم
از  کیمربوط به هر یدو انجام شد. فراوانيو آزمون کا کیلجست
سه شد و یمقا گریکدیمختلف با  يهاها در گروه آلل ها وپیژنوت

در این  انجام شد. یلیتحل زیآنال نبرگیوا يبا استفاده از تعادل هارد
  دار تلقی گردید.از لحاظ آماري معنی 05/0کمتر از  Pمطالعه مقدار 

  
   ها یافته

افزار ي نرم در جمعیت بیمار فراوانی آللی و ژنوتیپی به وسیله
R  9/26نفر ( 21نفر  78محاسبه شد که در این گروه از بین (%

نفر  14و  LS%) داراي ژنوتیپ 1/55نفر ( 43و  LLداراي ژنوتیپ 
بودند، همچنین فراوانی آللی در این  SS%) داراي ژنوتیپ 9/17(

 .)2(جدول بود  S= 456/0 و براي آلل L= 544/0 گروه براي آلل
محاسبه  فراوانی آللی و ژنوتیپی نیزهمچنین در جمعیت کنترل 

%) داراي ژنوتیپ 35نفر ( 35نفر  100شد که در این گروه از بین 
LL 42 ) داراي ژنوتیپ 42نفر (%LS  23و ) داراي 23نفر (%

و  L=5/0بودند و فراوانی آللی در این گروه براي آلل  SSژنوتیپ 
 .)3بود (جدول  S=5/0براي آلل 

 

  
 در گروه بیمار HTTLPR -5مورفیسم فراوانی آللی و ژنوتیپی پلی :2جدول

  آللی یفراوان  ژنوتیپی (% ) یفراوان
SS LS LL S L 

 )9/17% (14  )1/55% (43  )9/26% (21   )46/0 (71   )54/0( 85   
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  در گروه کنترل HTTLPR -5مورفیسم فراوانی آللی و ژنوتیپی پلی :3جدول 
  فرکانس آللی  فرکانس ژنوتیپی (% )

SS LS LL S L 
 )23 (%23   )42 (%42  )35 (%35  )44/0 (88   )56/0 (112 

ها (آنالیز ژنوتیپی) بین دو گروه آنالیز شدند. آنالیز ژنوتیپی بوسیله رگرسیون و با در نظر گرفتن الگوهاي ها از طریق مقایسه توزیع ژنوتیپ-داده
  صورت گرفت. codominant ،Dominant ،Recessive ،overdominant ،Log- Additiveتوارث مختلف از جمله 

  
  (تست اول) codominantمدل 

دارد  SS چون فراوانی بیشتري نسبت به ژنوتیپ  LLژنوتیپ
و  LS هايژنوتیپ به عنوان ژنوتیپ رفرنس انتخاب شد، بنابراین

SS  نسبت به ژنوتیپLL نسبت شانس  شوند.مقایسه می(OR)LS 
توان گفت . به عبارتی میOR= 71/1برابر است با  LLدر مقایسه با 

% برابر 1.71، به میزان LLدارند نسبت به افراد  LSافرادي ژنوتیپ 
با  SSدر مقایسه ژنوتیپ  خطر بیشتري براي ابتلا به بیماري دارند.

LL ، بدست آمد. از طرفی چون 01/1میزان نسبت شانس 
21932/0P = توان نتیجه گرفت که افزایش اندك بدست آمد، می

از لحاظ آماري  LLنسبت به افراد  SS خطر ابتلا به بیماري در افراد
  دار نیست.معنی

  (تست دوم) Dominantروش 
در این تست فرض بر این است که وجود یک آلل براي ابتلا 

به عنوان مرجع در  LLبه بیماري کافی است. در این تست آلل 
در یک گروه قرارگرفتند و  SSو  LS هاينظر گرفته شد و ژنوتیپ

 OR=46/1این مقایسه مقایسه شدند. نسبت شانس  LL با ژنوتیپ
که در این حالت افرادي که حداقل یک  بدست آمد P=24769/0و 

دارند مقایسه می شوند ولی  LLدارند با افرادي که ژنوتیپ  Sآلل 
P ي این بود که افزایش خطر مشاهده شده از لحاظ  نشان دهنده

نبوده و طبق این تست هم روي تغییر ریسک ابتلا  دارآماري معنی
 اثري نداشت. اختلال اوتیستیکبه 

  (تست سوم) Recessiveروش 
دو آلل براي بروز  حضور در این مدل فرض بر این است که

بیماري ضروري است پس در این حالت افرادي که داراي دو آلل 

S  هستند نسبت به افرادي که حداقل یک آللL دارند مقایسه می -
است ریسک بیمار  OR=73/0که  SSشوند. یعنی در افراد با آلل 
در این تست هم  .کمتر است LS, LLشدن نسبت به افراد با آلل 

40769/0=P معنی بود و روي تغییر ریسک ابتلا به بوده و بی
  اثري نداشت. اختلال اوتیستیک

  (تست چهارم) overdominantروش 
هاي قبلی تفسیر مهمی نداشت و  این تست نسبت به تست

تر است که در این مدل اهمیتهاي قبلی کم  نسبت به مدل
شوند.نسبت ها مقایسه می ها با مجموع هموزیگوتهتروزیگوت

بدست آمد که نشان  P=0815/0و.  OR=1.7شانس این مقایسه 
دهنده این است که افزایش خطر مشاهده شده از لحاظ آماري 

  معنی دار نیست.
  (تست پنجم) log Additiveروش 

ابتلا به بیماري افزایشی است به در این مدل، تغییر ریسک 
دهد اضافه شدن هر آلل به میزان مشخصی  صورتی که نشان می

دهد. این تست تا حدودي تست  ریسک ابتلا به بیماري را تغییر می
دهد و دیگر به انجام تست آللی نیازي نیست.  آماري را پوشش می

در این روش به صورت افزایشی با افزایش تعداد آلل ریسک 
است  P=77/0و  OR=06/1کند. در این مدل  اري تغییر پیدا میبیم

با  SLC6A4، ژن HTTLPR-5مورفیسم دهد پلی که نشان می
  .)4(جدول  همراهی ندارد اختلال اوتیستیک

  
  

  
  

  تست آنالیز ژنوتیپی 5در گروه کنترل و بیمار و نتایج آنالیز ژنوتیپی به وسیله  HTTLPR-5مورفیسم مقایسه فراوانی ژنوتیپی پلی :4جدول 
Codominant Control Case OR(95% CI) p-value 

L/L )35 (%35  )9/26 (%21  1 21932/0  
L/S )42 (%42  )1/55 (%43  )4/3 -86/0 (71/1   
S/S )23 (%23  )9/17 (%14  )39/2 -43/0 (01/1   

Dominant     
L/L  )35 (%35   )9/26 (%21  1 24769/0  

L/S-S/S  )65 (%65   )1/73 (%57   )79/2 -76/0 (46/1   
Recessive     
L/L-L/S  )77 (%77   )1/82 (%64  1 40769/0  

S/S  )23 (%23   )9/17 (%14   )54/1 -35/0 (73/1   
Overdominant     

L/L-S/S  )58 (%58   )9/44 (%35  1 08157/0  
L/S  )42 (%42   )1/55 (%43   )08/3 -93/0 (7/1   

log-Additive     
0,1,2 -  )8/43 (%78   )61/1 -7/0 (06/1  77937/0  

اختلال داري با ارتباط معنی SLC6A4ژن HTTLPR-5مورفیسم هاي مختلف پلینشان دهنده این است که آلل P<05/0 نتایجی که بدست آمد، درهمه موارد طی آنالیزهاي انجام شده و
   .آذري وجود نداردترك در جمعیت ایرانی با نژاد  اوتیستیک
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  بحث 
یک  اختلال اوتیستیکاند که مطالعات زیادي ثابت کرده

مطالعات دوقلوها وراثت  و باشدمی الفاکتوری مولتیبیماري 
 ولیداده است ا نشان ر اختلال اوتیستیک درصدي 38- 90پذیري
 اختلال اوتیستیکدر ایجاد کاندید  ژنهاياکثر مکانیسم هنوز 

داراي اختلال اوتیستیک درصد موارد  90 حدود باشد.می نامشخص
 درصد 10- 5حدود  باشند وایدیوپاتیک یا بدون علت می اتیولوژي
 اثر اوتیسم ثانویه در دارند. ثانویهاختلال اوتیستیک  مبتلایان،

 هاي کروموزومی وناهنجاري محیطی، عواملی مثل فاکتورهاي
در طی مطالعات متعدد . دشونهاي تک ژنی ایجاد میبیماري

مناطقی از ژنوم انسان که تغییرات ژنی در آن مناطق ریسک ابتلا به 
از این  یه است و یکبرد شناسایی شدرا بالا می اختلال اوتیستیک

نواحی ژنی  اختلال اوتیستیکریسک بالا براي ابتلا به  مناطق با
نیز در روي این ناحیه  SLC6A4که ژن  باشدیم 17روي کرومزوم 

 ). 10( قرار دارد
اند موثر شناخته شده اختلال اوتیستیکهایی که در ابتلا به  ژن

اکثرا با تاثیري که بر میزان سروتونین خون دارند ریسک ابتلا به 
 SLC6A4د، به صورتی که ژن نده می افزایشرا  اختلال اوتیستیک

دهد، به عنوان یکی از  چون سطح سروتونین خون را تغییر می
 .شود در نظر گرفته می اختلال اوتیستیکهاي کاندید براي  ژن

)10 .(Liu با مطالعاتی که روي ژن  2015همکاران در سال  و
SLC6A4 هاي مورفیسمانجام دادند به این نتیجه رسیدند که پلی

توانند تغییرات عمده در بیان ژن داشته  می SLC6A4مختلف ژن 
اختلال باشند و از طریق افزایش یا کاهش جذب سروتونین با 

رفیسم ومپلی Sطی مطالعات انجام شده آلل  ارتباط دارد.اوتیستیک 
5-HTTLPR  این ژن فعالیت رونویسی کمتر و جذب سروتونین

دارد و محققان معتقدند که با اثري که  Lکمتري نسبت به نوع آلل 
ها در میزان سروتونین دارند باعث تغییر در  هر یک از این آلل

  ).11( شود می اختلال اوتیستیکریسک ابتلا به 
نفر به صورت  35نفر  100در افراد کنترل از  حاضرمطالعه در 

LL  ،نفر به صورت  42بودندLS  نفر به صورت  23وSS  و از بین
بودند که  SSنفر  14و  LSنفر  LL ،43نفر  21نفر  78افراد بیمار از 
در بین افراد کنترل و بیمار بود  LSي بالا بودن ژنوتیپ  نشان دهنده

این مطالعه  .بودشده  گزارشکه طی تحقیقات گذشته نیز این مورد 
- داري بین آلل هاي مختلف پلینشان داد هیچ ارتباط معنی

در اختلال اوتیستیک با  SLC6A4ژن  HTTLPR- 5هاي مورفیسم
در مطالعاتی که در  .ژاد آذري ترك وجود ندارد جمعیت ایرانی با ن

اختلال مورفیسم با این پلی Sو  Lگذشته براي یافتن ارتباط دو آلل 
  اند.رسیده متفاوتیانجام شده به نتایج  اوتیستیک
 Fan5مورفیسمهاي ي ارتباط پلی و همکاران درباره-

HTTLPR  ژنSCL6A4  را مورد  اسکیزوفرنیاو استعداد ابتلا به

- این پلیدار آللهاي مختلف و ارتباط معنیبررسی قرار دادند 
  ). 12( کردند را گزارش اسکیزوفرنیامورفیسم با بیماري 

Coutinho ي بیان ژن  و همکاران در مورد عوامل تغییر دهنده
-5مورفیسم از جمله پلی (SLC6A4)ي سروتونین  انتقال دهنده

HTTLPR را مورد مطالعه  اختلال اوتیستیکبروز  و نقش آن در
- پلی این مختلف آللهاي که رسیدند نتیجه این قرار دادند و به

 ).13( دارد اختلال اوتیستیک  با داريمعنی ارتباط مورفیسم
اختلال و همکاران در مطالعه دیگري رابطه  Adamsenهمچنین 
مورد  SLC6A4ژن  HTTLPR-5و اثرات واریانت  اوتیستیک

  ). 14( دنمطالعه قرار دادند و به نتیجه مشابه رسید
Hung  نتیجه سیستماتیک  مرور همطالعیک و همکاران طی
هاي مورد بررسی بیشترین تعداد آلل دیده در بین نمونهگرفتند که 

که با مطالعه ما  بود LSشده در افراد اوتیسمی آلل هتروزیگوت 
بازدهی  HTTLPR-5مورفیسم پلی Sآلل  .همخوانی داشت

را  SLC6A4ي ژن  مربوط به پیش برنده m-RNAرونویسی 
و باعث کاهش  HTT-5بیان کاهش  دهد که منجر به کاهش می

را به  S5-HTTLPRشود که با این اعمال آلل  جذب سروتونین می
   ).7( گزارش کردند اوتیستیکاختلال تاثیر روي عنوان عاملی بی
Goldman 5مورفیسم هاي مختلف پلیو همکاران رابط  الل-

HTTLPR بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که  را با افسردگی
داري بین را دارند ارتباط معنی LSیا  SSدر کسانی که ژنوتیپ 

  ). 9(و افسردگی وجود دارد  HTTLPR-5مورفیسم پلی
Giabriele  همکاران به بررسی سیستماتیک و تجزیه و و

تحلیل سطح بالاي سروتونین خون و تاثیر آن در اختلالات طیف 
سیستماتیک به این نتیجه  هاین مطالع در، ؛اوتیسمی پرداختند

با  HTTLPR-5واریانت  Lرسیدند که به طور قابل توجهی آلل 
 افراد مرتبط است به این دلیل که میزان سروتونین اختلال اوتیستیک

گیري بنابراین نتیجه .بود نسبت به افراد کنترل بالاترداراي این 
اختلال با  HTTLPR-5واریانت  Lآلل داري بین کردند ارتباط معنی

طی مطالعاتی که روي همچنین ). 15(ی وجود دارد اوتیستیک
ارتباط آن با بعضی از  بدن و نقش سروتونین در انتقال و متابولیسم،

بیماریهاي روانپزشکی انجام دادند و به این نتیجه رسیدند که بین 
هاي مخلتف ژن انتقال دهنده  تغییرات غلظت سروتونین و آلل

ها از جمله اختلال  هاي آن، با برخی بیماري سروتونین و گیرنده
که اوتیستیک ارتباط وجود دارد به طوري که با مصرف داروهایی 

ها پرداخت  توان به درمان آن بیماري بر این عوامل تاثیرگذارند می
)10 .(  

و نقیضی در رابطه با   نتایج ضد، شودملاحظه میهمانطور که 
تا به  اختلال اوتیستیکبا  HTTLPR-5مختلف واریانت  يهاآلل

مربوط به حجم ممکن است  حال گزارش شده است و دلایل آن
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با نژادهاي مختلف و نمونه مورد بررسی یا جمعیت مورد بررسی 
  باشد.  متفاوتبا شرایط محیطی 

 
  گیرينتیجه

-5مورفیسم پلیداري بین ارتباط معنیکه این مطالعه نشان داد 
HTTLPR  ژنSLC6A4  با  یایران جمعیتدر اختلال اوتیستیکو

  نژاد آذري ترك وجود ندارد.
  

  قدردانی
هاي آنها و همکاري خانواده بیماران اوتیسم و صبر وحوصله از

زحمات فراوان کارکنان مرکز ژنتیک پزشکی ابن سیناي  همچنین از
صمیمانه تشکر  ما را یاري نمودند در انجام این مطالعهکه  تبریز

   یم.نمایمی
  

  ملاحظات اخلاقی
اي اخلاق در پژوهشهاي علوم پزشکی این مطالعه در کمیته منطقه

علوم پزشکی تبریز به تصویب رسیده است (شماره دانشگاه 
  )57441تصویب 

  منابع مالی
مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاري دانشگاه علوم 
پزشکی تبریز که تامین مالی این مطالعه بخشی از منابع مالی (به 

) این پژوهش را قبول کرده است. این مقاله بر 57441شماره 
ناسی ارشد آقاي فرزاد طاهري تهیه اساس پایان نامه دوره کارش

 شده است.
  

  منافع متقابل
   .در این مقاله هیچ گونه تعارض منافعی وجود ندارد

  
  مشارکت مولفان

مطالعه  جینتا لیاجرا و تحل ،یو همکاران. طراح ، ف طدم  س
 فیمقاله را تال حمود شکاري خانیانیم نیهمچنرا بر عهده داشت. 
  کرده است. دییآن را خوانده و تا یینموده و نسخه نها
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