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      چكيده

 
سكيزوفرني يك بيماري چند عاملي است كه زمينه و هدف:  سات، ر درمشكلات متعددي ا هاي فتار و فعاليتادراك، تفكر، احسا

جاد ميذهني  نداي ع. ژنك طال با م ند. امروزه  ماري دار جاد اين بي ماتيك  اتها نقش مهمي در اي يدي توان ژنيمبيوانفور هاي كل
 هايدادهاســتفاده از ا باســكيزوفرني  موثر در ايجادهاي ژنبه بررســي اين مطالعه  هايي مانند اســكيزوفرني را كشــف كرد.بيماري

  .پردازدميبيوانفورماتيك 
ضر  :كار روش ستفاده ازدر مطالعه حا سيرهاي كلژن، GWAS Catalog هايداده با ا شخيص و يدي كه در ايجاها و م د، ت

هاي و بافت مهم و مسيرهاي شدهوارد  Enrich Rدر ادامه نتايج حاصل در سايت  بررسي شد. درمان اسكيزوفرني مهم هستند
  بررسي گرديد. نقش دارند، در ايجاد اين بيماريكليدي كه 

 ، ascorbate and aldarate  glucuronidationكيمتابوليهاي مســـيرهاي كه ژن نشـــان داد مطالعه اين :هايافته
porphyrin، retinol هاي جاد ديگر بيمارياري اســكيزوفرني دارد كه بســياري از اين مســيرها در ايمارتباط معني داري با بي

 رواني همچون دوقطبي نيز نقش دارند.
ــت آمد،  GWAS Catalog يهاداده ليو تحل هيكه با تجز يديكل يهاژن :گيرينتيجه ــر به دس  طلاعاتادر مطالعه حاض

توان از مطالعات بيشتر مي كه در آينده با كنديفراهم م اسكيزوفرنيو درمان هدفمند  يكردن ساز و كار مولكول آشكاري برا يمهم
 هاي مذكور در تشخيص و درمان صحيح اين بيماري استفاده نمود.ژن
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Abstract   
 
Background & Aims: Schizophrenia is a mental disorder with frequent psychosis, whose 
symptoms include delusions, hallucinations, disordered speech or behavior, and impaired cognitive 
ability. The cause of this disease becoming a debilitating disorder for patients and their families is 
its early onset and chronic course, which affects one percent of the population. Antipsychotic drugs 
are only effective in treating half of the patients, and the pathological mechanism of schizophrenia 
is not fully understood. In addition, these drugs improve generally positive symptoms (such as 
hallucinations and thought disorders that are at the core of the disease), but negative (such as social 
isolation) and cognitive symptoms (such as learning and attention disorders) remain untreated. On 
the other hand, these drugs have severe neurological and metabolic side effects and may lead to 
sexual dysfunction. Schizophrenia is a multifactorial disorder that involves the interaction of several 
genes, environmental factors, and epigenetic processes. Over the past ten years, genetic research has 
yielded new findings that have given rise to hope for the biological origins of schizophrenia. The 
genetic role is caused by a large number of alleles, including alleles with small effects that can be 
identified by GWAS studies. The drug treatments that are available for schizophrenia have poor 
efficacy for many patients in which the mentioned genetic factors are very effective.  Identifying 
the causes of this disease is an important step in the field of improving the treatment for this disorder, 
which is estimated to be half to one third of the genetic factors influencing the development of 
schizophrenia by common alleles reported in GWAS studies. Thus, GWAS studies are potentially 
an important tool for understanding the biological process of schizophrenia. GWAS Catalog is a 
complete collection of all published studies at the genome level, which makes it possible to 
investigate and identify the cause, understand the mechanism of the disease, and identify new 
treatment methods in this disease. In recent years, many efforts have been made to identify 
biomarkers in the diagnosis, prevention and treatment of schizophrenia, each of which introduces 
specific genes and pathways that overlap with other mental disorders. In this study, in order to 
investigate important genes and biological pathways in the development of schizophrenia, the genes 
reported in the GWAS catalog bioinformatics database were examined so that in the future, with 
more studies, it can help to treat and diagnose these patients more accurately.  
Methods: In the present study, using the GWAS catalog database and searching for the word 
Schizophrenia, a list of 3344 SNPs was extracted from 80 research articles. In the next step, the 
SNPs that cause schizophrenia and other related diseases were extracted (1165 SNPs that were the 
result of 19 studies). Then, among the SNPs obtained in the previous steps, those with lower and 
equal p-values were 5*10^-8, isolated and checked using ensemble.org in the BioMart section, in 
order to find the closest genes. Then, the results of BioMart were sorted and collected based on the 
obtained genes, and the duplicates were removed (removal of duplicate genes) and finally 336 genes 
were obtained. (In general, for 554 SNPs, the gene was identified, and for the other 574 SNPs, the 
gene name was not found, which are extragenic.) In the next step, the above list was entered in 
BioMart and the names of the desired genes were obtained. (Part of Ensemble genes 107; NCBI 
gene (formerly Entrezgene) accession) which resulted in a total of 339 genes. 
In the last step, the genes obtained from the previous step were checked using the Enrich R site, and 
through this site, the pathways that were related to the studied genes were extracted and compared 
with the results of different articles. 
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Results: In this study, after entering the results in Biomart, 339 genes were obtained. Also, after 
entering the above list in the Enrich R site, the important pathways in which these genes are active 
were obtained. Pathways which Adjusted-P value was below 0.05 were considered as reliable 
results. 
Conclusion: This study was conducted on schizophrenia by analyzing the data of GWAS catalog 
database to identify the mechanism of the disease and the pathways involved as well as the main 
and important genes of drug candidates. One of the important pathways in this study was 
Glucuronidation, which was one of the first pathways obtained from Wiki Pathway studies, which 
is often involved in the metabolism of substances such as drugs, pollutants, bilirubin, androgens, 
estrogens, mineralocorticoids, glucocorticoids, fatty acid derivatives, retinoids. and bile acids play 
a role. This pathway is mainly carried out in the liver, although the enzyme responsible for its 
catalysis. UGTs are widely expressed in the brain, but at lower levels than in the liver. Brain UGTs 
are inducible or inhibitable that affect drug release in the central nervous system. UGTs, cytochrome 
P450s, and transporters act together to influence the pharmacokinetics of drugs in the brain. After 
glucuronidation, many drugs have the ability to cross the blood-brain barrier. Another pathway is 
ascorbate metabolism. Ascorbate (vitamin C) is a vital antioxidant molecule in the brain. However, 
it has several other important functions, participating as a cofactor in several enzymatic reactions, 
including catecholamine synthesis, collagen production, and HIF-1α regulation. Ascorbate is 
transported to the brain and neurons through the sodium-dependent vitamin C transporter (SVCT2), 
which causes the accumulation of ascorbate in cells against a concentration gradient. The highest 
concentrations of ascorbate in the body are found in the brain and neuroendocrine tissues such as 
the adrenals, although the brain is the hardest organ to deplete ascorbate. Together with the regional 
asymmetry in the distribution of ascorbate in different regions of the brain, this shows the important 
role of ascorbate in the brain. The next pathway was the porphyrin metabolism pathway, which 
disruption in this pathway can cause neurological symptoms, neuropathy and a wide range of 
psychiatric symptoms in addition to specific diseases, until in 1939, Waldenstrn reported that 
schizophrenia in families with Acute intermittent porphyria (AIP) is very common, but no statistics 
were provided. Another study found that 5 of 40 AIP probands had hallucinations, suggesting a 
possible link between psychosis and AIP. A study in Sweden found that people with AIP were four 
times more likely to develop schizophrenia or bipolar disorder. In addition, first-degree relatives of 
these people are twice as likely to be diagnosed with schizophrenia and bipolar disorder. The other 
pathway was the pathway of retinoid metabolism, the first evidence linking this pathway to 
schizophrenia is that retinoid toxicity or deficiency frequently leads to the manifestation of 
symptoms that, although more severe in scope, are similar to those of schizophrenia. For example, 
mental disorder, mental defect, large ventricles, microcephaly and various major and minor 
congenital anomalies, among which cranial anomalies are prominent. Such deficits have been 
reported frequently among schizophrenic samples. With the increasing documentation of the 
prominent role of retinoids in the development of the central nervous system, the possibility of 
retinoid involvement in schizophrenia is strengthened. Another important pathway was drug 
metabolism, which drugs that are widely used today in the treatment of mental disorders, including 
depression, psychosis, and mood stabilizers, in many cases are associated with many side effects, 
and only a small number of patients respond appropriately to These drugs show Many factors, 
including genetic factors, are effective in the effectiveness of drugs, which are of interest today. 
According to the present study, it can be concluded that genetics and especially polymorphisms play 
a very important role in the development of schizophrenia and that these genes can be used in the 
diagnosis and treatment of this disease. In the future, the genes of these pathways can be studied 
more reliably in schizophrenia for diagnostic and therapeutic purposes. The genes obtained in this 
research can be suitable and new options for future studies on schizophrenia and optimization of 
treatment methods. 
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 و همكاران يميرح ميمر

  مقدمه
سكيزوفرني   يك اختلال رواني با) Schizophrenia( ا

ـــت كه علائم آن نوعي  روان پريشـــي به طور مكرر اس
تار و  يا رف تار  يان، توهم، بي نظمي گف هذ ند از:  بارت ع

شناختي  شدن اين  .)1(اختلال در توانايي  علت تبديل 
ماران و  نده براي بي ناتوان كن يك اختلال  به  ماري  بي

 كهاســت خانواده آنها، شــروع زودرس و ســير مزمن آن 
  .)2(يك درصد از جمعيت را درگير مي كند 

از يمي در درمان نداروهاي ضـــد روان پريشـــي فقط 
اسكيزوفرني به  بيماريزاييو مكانيسم  موثر استبيماران 

ست شده ا شناخته ن  اين داروهاعلاوه بر آن، . طور كامل 
علائم عموماً مثبت (مانند توهمات و اختلالات فكري كه 

صلي بيمار سته ا ستند) را بهبود ميه شند، اما ي ه بخ
اجتماعي) و شـــناختي (مانند  انزوايعلائم منفي (مانند 

 اختلالات يادگيري و توجه) درمان نشده باقي مي مانند.
ـــبي و  از طرفي اين داروها ـــديد عص عوارض جانبي ش

ــت منجر به اختلال عملكرد  متابوليك دارند و ممكن اس
  .)3(جنسي شود 

سكيزوفرني يك اختلا شامل ا ست كه  ل چند عاملي ا
تأثير متقابل چندين ژن، عوامل محيطي و فرآيندهاي 

سال گذشته، اپي ژنتيكي است. تحقيقات  با در طول ده 
ست هاي جديديژنتيكي يافته ست آمده ا كه باعث   بد

جاد  يدوارياي ـــه يافتندر مورد  ام ـــتهاي ريش ي زيس
  .)4( اسكيزوفرني شده است

ـــط تعداد زي نقش ادي از آلل ها، از جمله ژنتيك توس
شودكم با اثرات  يآلل هاي سط  توانيم كه ايجاد مي  تو

درمان هاي  .نمود ييشــناســاآنها را  GWASمطالعات 
دارويي كه براي اســكيزوفرني در دســترس اســت، براي 

ــياري از بيماران ــ بس ــعيف ياثربخش كه عوامل  دارد يض
ست سيار موثر ا شود ژنتيكي مذكور در آن ب صور مي  . ت

ــي موجودد ــد روان پريش اثرات درماني اوليه  ،اروهاي ض
نده  ـــدود كردن گير با مس پامين نوع  5،6خود را   2دو

اعمال مي كنند، اما از زمان كشف اين مكانيسم بيش از 
ســال پيش، هيچ داروي ضــد روان پريشــي جديدي  60

  .)5( اثربخشي خود را ثابت نكرده است
سايي علل اين بيماري گام مهمي در زم ينه بهبود شنا

است، كه تخمين  مذكور درمان براي مبتلايان به اختلال
سوم از شود نيم تا يك  موثر در  ژنتيكي عوامل زده مي 

گزارش داده  هاي مشترك اسكيزوفرني توسط آلل ايجاد

د. بدين باشمي  قابل مشاهده GWASشده در مطالعات 
يب، عات   ترت طال بالقوه ابزار مهمي  GWASم به طور 
  .)6(بيولوژيكي اسكيزوفرني است فرايند  كبراي در

 GWAS Catalog  از تمام مطالعات  كاملمجموعه اي
كه  دي باشــم يژنوم گســتره مطالعاتمنتشــر شــده در 

، درك مكانيسم بيماري و ايجادشناسايي علت  بررسي و
 در اين بيماري را جديدي درمان روش هايشـــناســـايي 

 .)7(سازد ممكن مي
هاي زيادي براي شــناســايي لاشهاي اخير تدر ســال

بيوماركرها در تشخيص، پيشگيري و درمان اسكيزوفرني 
و مسيرهاي ها ژن از آنها، كه هر يك صورت گرفته است

ساير اختلالات رواني هم  صي را معرفي ميكند كه با  خا
  .)8( پوشاني دارند

 ژن ها و مسيرهايحاضر به منظور بررسي مطالعه  در
ستي  سكيزوفرني در ايجادهم مزي شده ا ، ژنهاي گزارش 

مورد بررسي  Catalog GWASدر پايگاه بيوانفورماتيكي 
فت عات  تا از اين طريق بتوان قرار گر طال با م نده  در اي

ر اين بيماران كمك تبه درمان و تشــخيص دقيق بيشــتر،
 نمود.
 

  كارروش 
هاي با اســتفاده از پايگاه دادهابتدا در مطالعه حاضــر 

GWAS catalog جســتجوي كلمه  وSchizophrenia  ،
از  ، حاصــل 3344موردنظر به تعداد هاي  SNPليســت 

  استخراج شد. ،مقاله مطالعاتي 80
لهدر  عد  مرح جاد هاي SNPب عث اي با ماري  كه  بي

ـــكيز ـــدند،  ي مرتبطهاديگر بيماري ووفرني اس مي ش
ـــتحراج گرديد ـــل  كه SNP 1165(تعداد  اس  19حاص

  . )بود مطالعه
مراحل قبل،  بدست آمده در هايSNP  مياناز  سپس
هايي قادير  آن   كمتر و مســــاوي p-valueكه داراي م

ـــدهبودند، جدا  8-^10*5 ـــتفاده از و ش ـــايت  با اس س
ensemble.org  ـــمت  دايبه منظور پ ،BioMartدر قس

  .دندش بررسيا، هژن نيكتريكردن نزد
هاي بدست آمده بر اساس ژن  BioMartنتايجدر ادامه 

ـــآوري و جمع مرتب و موارد تكراري حذف گرديد ده ش
بدست ژن  336در نهايت  ژن هاي دوپليكت) كه حذف (

شخصژن ، SNP  554براي (به طور كلي  آمد  شد و م
ــد كه خارج ژني  پيدانام ژن  ،ديگر SNP 574  براي نش
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يزوفرنياسك يماريب جاديا در موثر يكيژنتيرهايمس يبررس                       

  ).باشندمي
ه و شدوارد  BioMartدر  فوقي بعد ليست مرحلهدر 
 Ensemble. (قســمت مدبدســت آ هاي موردنظرنام ژن

genes 107 ؛NCBI gene (formerly Entrezgene) 
accession حاصل شدژن  339) كه در مجموع.  

ـــت آمده از مرهاژن آخردر مرحله  قبل با  حلهي بدس
ستفاده از سي  Enrich Rسايت  ا كه از طريق  گرديدبرر

ـــايت، ـــير اين س مطالعه  هاي موردبا ژن كه ييها مس
ف مقالات مختل استخراج شده و با نتايج شتند،ارتباط دا

  .گرفتقرار  مقايسهمورد 
  

 هايافته
ـــر در مطــالعــه  وارد كردن نتــايج درپس از  حـاض

BioMart، 339  ست آمد كه در جدول ست1ژن بد  ، لي

  ه است.ورده شدآ ها ژن
عد از وارد كردن ليســـت  هاي همچنين ب فوق در ژن

ين ژن ها در آن ، مسيرهاي مهمي كه اEnrich Rسايت 
شكل  ،ددارنفعاليت  ست آمد كه در  شاهده  1بد قابل م

   باشد.مي
 ،بود 05/0 ريآنها ز Adjusted-P valueكه  ييرهايمس

  .ديگرد يقابل استناد بررس جيبه عنوان نتا
ـــيرهاي دو  ـــي مس منبع اطلاعاتي پر كاربرد در بررس

ـــتي كه Wiki pathway و  KEGG زيس باشــــد  مي 
ــت آم ــيرهاي بدس ــي مس ده از آنها در اين مطالعه بررس

  گرديد. 
مسير متابوليكي آسكوربات و آلدارات  ،در نتايج حاصل
ــد  را در P -value و كمترين ميزان    ORبالاترين درص

نشان دادند. همچنين مسير متابوليكي  KEGG اطلاعات
 

  BioMartي بدست آمده از هاليست ژن -1جدول 
MSANTD1  RBKS  UTRN  MACROD1  ZDHHC2  MAD1L1  

NKAPL  ATF7IP  PTPRD  MYH11  TUSC3  CYP26B1  
FHIT  FRMD5  SPHKAP  TMTC1  BNIP3L  RBM6  

SPATS2L  DRC3  MSI2  LRP4  MED26  AP2B1  
GRM7  NEGR1  PPP2R5E  AGO4  SP4  GAS7  

MRTFA  RARG  NRGN  DMTF1  PALS2  CACNA2D2  
TCF4  LRRN3  TNIK  SRPK2  GSDME  DNAJC11  

MAML3  CYB561D1  CNTNAP5  RAB11FIP5  SLC1A1  HFE  
SYNGAP1  ATP2A2  PTPRN2  EMX1  APBA1  FYN  

ZNF823  VWC2L  GRIA1  TGFBRAP1  ERLIN1  LTF  
SPRED2  DENND4A  PSD3  EPC2  SUFU  GRAMD1B  
ZNF536  CADM2  MMP16  IGF2BP3  RAI1  BTN3A1  
GRM3  ARHGAP1  ADAMTSL3  SKIL  YWHAE  VRK2  

GIGYF2  LSM1  SORCS3  RALGPS1  CLCN3  CUL3  
NOTCH4  MLXIP  PPP2R2B  PGBD1  AMBRA1  MAP4  

PSORS1C1  TTLL11  TSPAN18  NEK1  CDK2AP1  SNX29  
MROH6  MSRA  ZNF618  SLTM  FAM184A  LIMA1  

SLCO6A1  ZSCAN2  DGKI  PAK6  CUL9  MPHOSPH9  
DENND6B  GNG7  AGAP1  BUB1B-PAK6  MAN2A1  SDCCAG8  
SELENOH  FUT2  ATAD3B  ADAM10  FXR1  HHAT  

ACKR1  MTHFR  THAP8  BCAR3  BBX  ITIH1  
TMX2  KCNG2  IP6K3  ARL3  MAPKAPK3  ADCK1  

AS3MT  ZNF664  LEMD2  PRKG2  FOXP1  SNAP91  
CPEB1  R3HDM2  ITIH3  BMPR1B  COQ10B  NGEF  
TENM3  NRXN1  CADM3  SLC39A8  SF3B1  KLF6  

FTCDNL1  GSX2  AXDND1  RTN1  PRKD3  RASSF1  
CCDC192  PJA1  MAIP1  ESR2  QPCT  SMG6  
TRIM26  DDN  C3orf49  FURIN  PLCL1  EPN2  

JRK  BACE2  THOC7  GID4  ALMS1  NFATC3  
SHISA9  FES  ATXN7  NPC1  OPRD1  NDE1  
NSUN6  SNORC  SLC9B1  RERE  RAP1A  FRY  

UGT1A9  NTM  TMEM161B  PTPRF  AKT3  WSCD2  
UGT1A8  RGS6  NDUFAF2  MPC2  STAG1  ZNF638  
UGT1A10  CAMK1D  ADGRV1  SLC4A10  FOXO3  ARHGAP15  
UGT1A7  CSMD1  GALNT10  RETREG2  PCDH17  NT5C2  
UGT1A4  CALN1  HCN1  CNTN4  SATB2  FGFR1  

COA8  CTNNA3  LETM2  LPP  BCL11A  CARMIL1  
H2AC14  GRIN2A  FAT3  DCAF1  ENOX1  CHRNA3  
UGT1A5  OPCML  GTF2A1  EPHA5  ETF1  IGSF9B  
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ـــيون،  ـــد نيبالاتركلوگورونيداس  نيو كمتر  OR درص
به خود  Wiki pathway تاطلاعادر  را P -value زانيم

  اختصاص دادند.
  

  بحث
 زيبا آنال ســكيزوفرنياختلال ا بر روي حاضــر مطالعه  

 سميانجام شد تا مكان GWAS catalog گاهيپا يداده ها
س يماريب صلي ژن ها نيو همچن ريدرگ يرهايو م و  يا

  .شود ييشناسا ييدارو يدايمهم كاند
عات م طال بهتاكنون م ياري بر روي ديگر  شـــا ـــ بس

ستفاده  سردگي با ا اختلالات رواني همچون دوقطبي و اف
ــت ــده اس كه نتايج  از داده هاي بيواتفورماتيكي انجام ش

ــيرهاي بيماريزايي اين  ــزايي در كشــف مس آن نقش بس
 .)10و9( اختلالات داشته است

ـــــيــرهــاي مــهــم در ايــن  يــكــي از مس
عه طال كه   Glucuronidationم ـــير جز اوليبود  ن مس

ـــت آمده از مطالعات  كه اين  بوده Wiki Pathwayبدس
 ندهيمانند داروها، آلا يمواد ســمياغلب در متابولمســير 
ب ب يليهــا،  تروژن هــا،  ن،يرو آنــدروژن هــا، اســــ

ها،يكوئينرالوكورتيم ها،يكوئيگلوكوكورت د قات  د ـــت مش

س س دهاينوئيچرب، رت يدهايا نقش  يصفراو يدهايو ا
ـــير )11( دارد ـــويم نجامعمدتاً در كبد ا. اين مس د، ش

ــال مياگرچــه آنز ـــئول كــات -UDP (UGT) آن، زيمس
glucuronyltransferaseــل يها، در تمام اندام بدن  ياص

ند روده، كل مان غده فوق كلهي( حال و  ،يويها، مغز،  ط
 .)13و12( شده است افتي) موسيت

UGT شــوند، اما  يم انيها به طور گســترده در مغز ب
 ،يمغز يها UGT. پايينتري دارد ســطحنســبت به كبد 

 ستميدارو در س انتشارقابل مهار هستند كه بر  اي ييالقا
 توكروميها، ســـ UGTگذارد.  يم ريتأث يمركز يعصـــب
P450   كننــد تــا بر  يهــا بــا هم عمــل م حــامــلو

 بســياري ازبگذارند.  ريدر مغز تأث روهادا كينتيفارماكوك
سيدارو پس از گلوكورون سد خونع ييتوانا ونيدا  يبور از 

 .)14( را دارند يمغز
ـــا يآنت كي) CLZ( نيكلوزاپ تا كيكوتيس يمورد   دي

FDA مان يبرا ـــك در قاوم اســــت يزوفرنياس كه  م
ــيگلوكورون ــ كي ونيداس ــميمهم در متابول ريمس آن  س

و   ونيداسيگلوكورون ريمسمطالعات مختلف رابطه است. 
CLZ  همجنين چندين مطالعه رابطهو را نشان مي دهد 
فعال  دكنندهيگلوكورون يهاميدر آنز ســميمورفيپلبين  

  ادامه -1جدول 
MSANTD1  RBKS UTRN MACROD1  ZDHHC2  MAD1L1  

  PRKD1 CYP2C19 MEGF10  KDM3B  MEF2C  
  EFNA5 TTC7B SLC17A4  SLC66A2  RRN3  
  MAML2 CACNB2 NLGN4X  PTGIS  PHACTR3  
  PDE4B WBP1L NSD3 STAU1  DOCK3  
  IMMP2L CYP17A1-AS1 PRDM14  PEPD PPP1R13B  
  ANKS1B UGT1A6 NFIB SLC17A3  NOS1  
  PRKG1 KATNAL2 CNNM2  ATXN1  PITPNM2  
  PCGF3 SRR DGKZ ST3GAL3  RAPGEF4  
  AGBL4 TRANK1 TTC12 KLC1 CENPM  
  BTN3A2 TNXB NCAM1  PRRG2  TCF20  
  PCLO LRP1B TAOK2  SCAF1  CACNA1I  
  TEAD1 TET2 CNKSR2  BCL11B  L3MBTL2  
  DCC IL1RAPL1 PCDH15  SGCE RBM23  
  MAGI2 CHRNA5 GPM6A  SPECC1  NIN  
  ZKSCAN4 PCDH7 DLG2 FOXP2  PCNX1  
  LIN28B BRD3 CACNA1C  HAT1 PPP1R16B  
  CYHR1 LRRN2 CACNA1C-IT2  MINDY2  RENBP  
  ZSCAN23 ZNF804A AKAP6  MAU2  STK24  
  EYS DENND5B TLCD4  ZSWIM6  NDRG4  
  HYKK SGCD FARP1 MTRFR  SMPD3  
  DPYD TSNARE1 PANK1  EXOC4  PLA2G15  
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  )15( را نشان داده است CLZ سميتنوع در متابول و
سير ديگر سم ،م سير متابولي سكوربات م شد.  آ مي با
 يدانياكســـ يمولكول آنت كي) C نيتاميآســـكوربات (و

 گريعملكرد مهم د چندحال،  نيدر مغز است. با ا ياتيح
به عنوا زين كه  مل كمك كين دارد  ند يعا  نيدر چ

كاتكول آم يميواكنش آنز ـــنتز  له س  ديتول ن،ياز جم
سكوربات از  يشركت م HIF-1α ميكلاژن و تنظ كند. آ

نده و قيطر قال ده ـــد C نيتاميانت به س ته  ـــ  ميوابس
)SVCT2(، شود كه باعث  يبه مغز و نورون ها منتقل م

ــلول ها در برابر گراد ــكوربات در س غلظت  انيتجمع آس
سكوربات در بدن در مغز و  نيشتريشود. ب يم غلظت آ

فت ـــب يهابا نال  زيرغدد درون يعص ند آدر فتيمان  ا
ـــود،يم ـــخت ش ـــو برا نيتراگرچه مغز س  هيتخل يعض

 عيدر توز ياآسكوربات است. همراه با عدم تقارن منطقه

  ا
  لفا

 
  ب

  آن در ايجاد بيماري اسكيزوفرني نقش دارند. كه ژن هاي زيستي مسيرهاي مهمترين -1شكل 
 KEGG  بر اساس اطلاعات الف:

  WikiPathway بر اساس اطلاعات  ب:
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نقش  موضـــوع نيآســـكوربات در مناطق مختلف مغز، ا
سكوربات در مغز  شان مرا مهم آ سكوربات به د ين هد. آ

ـــب ليتعد كيعنوان   ك،يانتقال گلوتاماترژ يكننده عص
پام ها كينرژيكول ك،ينرژيدو تار با و رف گا مرتبط  يو 

ست. ب شنهاديپ صب كنندهبيتخر يهايماريشده ا  يع
را شــامل  ويداتياز اســترس اكســ ييمعمولاً ســطوح بالا

نديم ـــو بات نقش جهينت رو د ش ـــكور مان يهاآس  يدر
ته مغزد يابالقوه ـــك ـــكميا ير برابر س  يماريب ك،يس

ــونيپارك يماريب مر،يآلزا  دارد نگدونيهانت يماريو ب نس
)16(.  

ـــعدر يــك مطــالعــه  در افراد  C نيتــاميو تيــوض
ناشتا و پاسخ  ييبا استفاده از سطوح پلاسما يزوفرنياسك

س 1/0 يكدوز ادرار پس از بار خورا سكورب ديگرم ا  ،كيا
سك ماريب 20 يمطالعه بر رو نيشد. ا نييتع  كيزوفرنيا
شخ 15و  شيروان  صيفرد كنترل با ت  2كه حداقل  پري

ستانيب ييغذا ميماه در همان رژ شد.  بودند، يمار انجام 
تا كه پس از  جين ـــان داد  ـــرف مكمل،  4نش هفته مص
ــطح و نيانگيم ــما C نيتاميس ــتا در هر دو  ييپلاس ناش

س ساني باًيتقر يگروه مورد برر ست ك  نيتامي، اما دفع وا
C ـــك مــارانيمجــدداً در ب يادرار بــه طور  يزوفرنياس

 نيبا ا جينتا نيا). 0,05كمتر از  Pكمتر بود ( يداريمعن
ـــ ـــك هيفرض ـــت با اختلال در  يزوفرنيكه اس ممكن اس
س سميمتابول سكورب ديا شد مطابقت دارد كيا  همراه با

)17(.  
اختلال بود كه  نيپورفر سميمتابول مسير بعديمسير 

سير مياين در  صي، تواند علاوه بر بيماري م صا هاي اخت
ـــيعي از علائم  ـــبي، نوروپــاتي و طيف وس علايم عص

 ،1939در ســال روانپزشــكي نيز ايجاد كند، تا آنجا كه 
Waldenstrn كه كرد كــ گزارش نياســــ فر در  يزو

ناو يريپورف( AIPتلال خبا ا ييهاخانواده ب) حاد مت
مطالعه  كي .ارائه نشد يآمار چياست، اما ه عيشا اريبس
شان گريد توهم  يدارا AIP پروباند 40نفر از  5داد كه  ن

را  AIPو  يشــيروان پر نيب ياحتمال ارتباطكه  هســتند
شان م سو .دهد ين شان داد ئيك مطالعه در  كه افراد د ن

ـــيچهار برابر ب AIP با ـــك تر بهش اختلال  اي يزوفرنياس
ــونددوقطب ــتگان درجه  ن،ي. علاوه بر اي مبتلا مي ش بس

 يو دوقطب يزوفرنياسك بيشتر بهدو برابر  ، دافرااين  كي

  .)18( مبتلا مي شوند
 نياولبود كه  دهاينوئيرت مسير متابوليسم ديگرمسير 

كند  يمتصل م يزوفرنيرا به اسكاين مسير كه  اهديش
مكرراً منجر به  دينوئيكمبود رت اي تياســت كه ســم نيا

ـــعت يم يتظاهرات علائم ـــود كه اگرچه از نظر وس  ش
 .شباهت دارند يزوفرنياسك علايمهستند، اما به  دتريشد

ثال، اختلال فكر  يهابطن ،ينقص ذهن ،يبه عنوان م
فاليم ،بزرگ ـــ جار يكروس ناهن  يمادرزاد يهايو انواع 

مده و جزئ جار انيكه در م يع ناهن ها   يهايآن 
به طور  يينقص ها نيبرجســـته اســـت. چن ياجمجمه

سك يهانمونه نيمكرر در ب ست يوفرنزيا شده ا  .گزارش 
در  دهاينوئيبا گســـترش مســـتندات نقش برجســـته رت

س  دينوئيرت يريامكان درگ ،يمركز يعصب ستميتوسعه 
  .)19( شوديم تيتقو يزوفرنيدر اسك
هاينوئيكه رت عاملي نيدوم حثرا در  د  يكيژنت ب
سك ش ياز مطالعات كند،يم ليدخ يزوفرنيا  شوديم ينا

 ييرا شـــناســـا يخاصـــ يارتكر ژنتيكي يهاگاهيكه جا
مالكرده به طور احت كه  ند  ـــك يا مرتبط  يزوفرنيبا اس

 هستند.
است  نيا يزوفرنياسك با ها ژن نيا بينعامل مشترك 

 ســتميشــناخته شــده در ســ يژن ها گاهيكه آنها جا
شار متابول اي دينوئيرت يده گناليس ستند. كيآب  نيا ه
سا كرديرو شان و جا يها يماريب ييشنا  ياه گاهيهمپو

تابول نا يافتن يبراعاملي  ك،يم  كي يمولكول يمب
  .)21و20( دمي باش بيماري

سير مهم ديگر سم دارو ،م كه  ييداروها بود كه متابولي
از جمله  يدر درمان اختلالات روان عيامروزه به شكل وس

ــردگ ــيپرروان ،يافس خلق و خو  يهاكنندهتيو تثب يش
ستفاده م س شود،يا  يوارض جانباز موارد با ع ياريدر ب

سخ  مارانياز ب يهمراه هستند و تنها تعداد كم ياديز پا
به ا ـــب  ناس ـــان م نيم فاكتودهنديداروها نش  يرها. 

داروها موثر  يدر اثربخش يكياز جمله عوامل ژنت ياريبس
 كي. فارماكوژنومباشـــدياســـت كه امروزه مورد توجه م

كننده كد يهادر ژن يكيژنت يهاارتباط تفاوت يمطالعه
ـــپتورها و آنز ن،يناقل تابول يهاميرس دارو با  كنندهزهيم

 باطدر ارت ياريبس يها. ژنباشديبه داروها م يدهپاسخ
سخ اند شده يمعرف ياختلالات روان يبه داروها يدهبا پا
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نديها مموجود در آن يكيژنت يهاكه تنوع منجر به  توا
ش شده آن  يو عوارض جانب يتفاوت در اثربخ شاهده  م

  .)24و23و22( وها شوددار
 پلي مورفيســم هاي مطالعات گذشــته نشــان مي دهد

ـــد  95تا  20 حدود ژنتيكي ـــختنوع  دردرص  به پاس
ــاب مركزي و فارماكوديناميك هادارو ــتم اعص ــيس ي س

بيشترين بخش از تنوع ژنتيكي انسان توسط  .نقش دارند
كه تغييرات يك   (SNP) چند شــكلي تك نوكلئوتيدي

ــده  DNA جفت باز در توالي ــيح داده ش ــتند، توض هس
ست ست از طريق فارماكوژنتيك بتوانيم پروفايل ا .ا ميد ا

ساده ژنتيكي تعيين كنيم كه قبل  ستهاي  ژنتيكي را با ت
ـــروع درمان پيش به  از ش بيني ميكند بيماران چگونه 

سخ خواهند داد. اين لالاداروهاي اخت ت رواني مختلف پا
ان ميدهد كه داروها مزايا واضح است زيرا به پزشكان امك

اي براي بيماران خود تنظيم كنند كه حداكثر  را به گونه
شد و بدين ترتيب حوزه  شته با كارايي و تحمل آنها را دا
پزشكي فردمحور آغاز شود. بنابراين، نويد فارماكوژنتيك 
در روانپزشكي اين است كه منجر به استفاده هوشمندانه 

به خود ت به نو يد حتي داروهاي از داروهاي موجود و  ول
ــود يمهوشــمندتر براي مبارزه با بيماريهاي رواني  ش

  .)26و25(
مطالعه حاضر حاصل بررسي نتايج حاصل از مطالعات 

شده از تحقيقاتSNPو شته مي  معتبر هاي گزارش  گذ
باشـــد كه مي توان در آينده با انجام مطالعات بيشـــتر، 

سطح آزمايشگاهي و بررسي  نتايج  invivoمخصوصا در 
ـــت آمده را تاييد يا رد نمودب تا بتوان در نهايت در  دس

  . سطح باليني از نتايج آن بهرمند شد
  
 گيريتيجهن
ـــر مطالعه به توجه با  كه گرفت نتيجه توانمي حاض

ها در ايجاد  بيماري ژنتيك و مخصــوصــا پلي مورفيســم
ها اســـكيزوفرني نقش بســـيار مهمي دارد كه از اين ژن

ــحيص و درمان بيماري ممي ــتفاده توان در تش ذكور اس
 نمود.
نده در نان با آي ـــتر اطمي هاي توان مي بيش  اين ژن
 و تشخيصي اهداف جهت در يزوفرنيكسا در را هامسير
 .داد قرار مطالعه مورد درماني

ـــت به هايژن مده دس ند مي پژوهش، اين در آ  توان
ـــب هايگزينه  در آينده مطالعات براي جديدي و مناس
سكيزوفرني مورد  درماني هاي روش ازيس بهينه نيز و ا
 تحقيق در شده شناسايي اثرگذار مسيرهاي. باشند

 عملكرد در نقص و داشــتند نقش مغز در اكثرا حاضــر
سمت يك  هاي ژن و شود مي يزوفرنيسكا باعث مغز ق

يدي  اثرگذار بيماري چند در بيماري اين در دخيل كل
ــتند، ــود مي موجب امر اين كه هس  به مبتلا افراد در ش

 افزايش نيز ها بيماري ديگر به ابتلا شـــانس يبيمار اين
ـــنهادات پايان در. يابد  مي يندهآ مطالعات براي زير پيش
 :باشد مفيد تواند
سي .1 صل هايژنتغييرات  برر  در پژوهش اين از حا

شان معرفي جهت در ،مبتلا بيماران هاي نمونه  هايگر ن
 بيماري

 با بيماري اين متفاوت و مشــترك هايژن بررســي .2
 رواني هايبيماري ساير
 در آمده دست به افتراقي هاي ژن ترين مهم تعيين .3
 هاينمونه In-vivo بيان كنترل تاثير جهت ،مطالعه اين

 بيماري درمان بر ها ژن اين مطالعات و سالم و بيمار
و  يزوفرنيسكا اختلال براي تشخيصي كيت ساخت .4

ـــاوره ژنتيك قبل از ازد ـــتفاده از آن براي مش واج و اس
  بارداري
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