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Abstract 
Background and Aim: Autism Spectrum Disorders (ASD) is a developmental disease of the nervous system that affects an 

average of 1 in 150 children worldwide. Both genetic and environmental factors play a role in the development of this range 

of disorders. Several studies have shown an association between vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms and 

behavioral disorders associated with nervous system, including autism. In the present study, we aimed to investigate the 

association between VDR gene polymorphisms rs731236 (Taq1), rs1544410 (BsmI), rs2228570 (FokI) and the risk of 

autism. However, due to polymorphism diversities in population, we investigated the association between VDR rs731236 

(Taq1)), rs1544410 (BsmI) (rs2228570 (FokI)) gene polymorphisms and the risk of autism in the population of East 

Azerbaijan. 

Methods: In the present case control study, a total of 50 patients with ASD and 50 healthy control children were studied 

following the polymerase chain reaction on DNA extracted from peripheral blood and then enzymatic digestion with RFLP 

technique in terms of genotypic and allelic distribution studies using SPSS 16. 

Results: The results of statistical analysis of genotypic and allelic distribution for FokI and BMSI types of VDR gene did 

not show a significant difference between patients with autism and control group (p˃0.05). But Allelic and genotypic 

distribution of TT (p0.045) and tt (p0.013) genotypes between case and control groups showed a significant difference. 

Conclusion: The results provide early evidence that genetic alterations in the VDR (TaqI) gene may alter children's 

susceptibility to ASD. 
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و  rs731236 (Taq1) ،rs1544410 (BsmI) هایمورفیسمپلی بین ارتباط بررسی

rs2228570 (FokI)  ویتامین رسپتور ژن D اوتیسم بیماری با 
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 خلاصه
کودک یک نفر را در  150های تکاملی سیستم عصبی است که به طور متوسط از هر یکی از بیماری (ASD)اختلال طیف اوتیسم و هدف:  سابقه

های مورفیسماند که بین پلیها نشان دادهمطالعه. دارند نقشها اختلال بروز این طیف از در طیمح و کیژنت عامل دو هرکند. سراسر جهان درگیر می

ارتباط وجود دارد. با این حال با توجه  از جمله بیماری اوتیسم های رفتاری مرتبط با تکامل سیستم عصبیو اختلال D (VDR)گیرنده ویتامینژنی 

 ) VDR  rs731236(Taq1)) ،rs1544410 (BsmI)های ژنی در مطالعه حاضر، هدف ما بررسی ارتباط چندشکلی ،هامورفیسم در جمعیتپلی نوعت

rs2228570 (FokI) شرقی است.با خطر بیماری اوتیسم در جمعیت آذربایجان 

کودک کنترل سالم بودند که به دنبال واکنش  50و ASDکودک بیمار مبتلا به  50شاهدی،  -جمعیت بررسی شده در این مطالعه موردی :روش کار

از لحاظ توزیع   SPSS16افزارنرم از استفاده با( RFLP هضم آنزیمی ) از خون محیطی و سپس)   ( PCRاستخراج شده DNAای پلیمراز روی زنجیره

 ژنوتیپی و آللی مطالعه شدند.

 یدارامعن تفاوت شاهد و سمیاوت به مبتلا مارانیب نیب VDR ژن BMSI و FokI انواع یبراتوزیع ژنوتیپی و آللی  یآمار هایهمطالع جینتا ها:افتهی

 مشاهده شد. دارامعن تفاوت و شاهد بیمار گروه دودر  tt (013/0   (pو  TT (045/0 (pیپیژنوت عیتوز نظر زا حال، نیا با ، p) ˃05/0) نداد نشان

 تغییر ASD استعداد ابتلای کودکان را به است مکنم  VDR (TaqI) ژن یکیژنتهای رییتغ که دهدیم نشان را هیاول شواهد ،جینتا نیا :یریگجهینت

 .دهد

   rs731236(Taq1) ،rs1544410 (BsmI)،rs2228570 (FokI)ویتامین، اوتیسم،  مورفیسم، رسپتورپلی :یدیکلواژگان

 به این مقاله، به صورت زیر استناد کنید:
Shiva S, Dehghani H, Gharesouran J, Rezazadeh M. Association between rs731236 (Taq1), rs1544410 (BsmI), and 

rs2228570 (FokI) polymorphisms of vitamin D receptor gene with autism spectrum disorder. Pejouhesh dar Pezeshki. 

2022;46(2):51-56. 
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 مقدمه
 یشناخت و یعصب تکامل اختلال ینوعبه  سمیاوت فیط اختلال

 اتفاق یزندگ اول سال دو در معمولکه به طور شودیم اطلاق

 (. نقص در برقراری1)ابدی ادامه یبزرگسال تا دارد لیتما و افتدیم

 با همراه یارتباط یکمبودها ی،کلام و یاجتماع یهامهارت

 از فیط نیا یصلا میعلا از یتکرار و محدود یرفتار یالگوها

 مانند یگرید هایاختلال بااغلب  موارد نیا .(2) ستا هااختلال

 ،(ADHD) توجه کمبود با یفعالشیب تشنج، ،یفکر یهایناتوان

 آنجا که . از(3)باشند همراه توانندیم اضطراب و خواب مشکلات

 با کند،نمی بروز یکسان طور به افراد همه در بیماری این علایم

 هایاختلال عنوان با آن، متنوع و گسترده هایبه نشانه توجه

 گزارش کیولوژیدمیاپ هایهمطالع .شودمی شناخته اوتیسم طیف

 نیا به نفر یک جهان سراسر در کودک 150 هر از که است داده

 .است شیافزا حال در تعداد نیا همچنان و است مبتلا یماریب

 است دختران از ترشایع پسران به طور معمول در اختلال این

(4) . 

 رسدیم نظر به اما است، مانده یباق ناشناخته ASD دلیل اگرچه

 یطیمح و یکیژنتل تغییرهای تعام جهینتها این طیف از اختلال

 ،باشند تولد از بعد و یحاملگ تولد، از پیش موثر عوامل از یبرخ

 (.1)است ناشناخته هعمدبه طور  ی این عواملسازوکارها اما

 پیشگیری ایجاد و اتیولوژی رفع به تواندمی عوامل این شناسایی

 لعل (. با وجودی که5کمک کند) بیماری برای جدید درمان و

 مشخص ،است ناشناختهابتلا به این بیماری  موارد شتریب یکیژنت

در افزایش استعداد ابتلای افراد  ژن 880 حداقل که است شده

 (.6) کنندیم تداخل همبابه این بیماری 

 ضروری فاکتوری استروئیدی، هورمون یک عنوان به Dویتامین 

 سیستم تکامل و تمایز استخوان، سلامت و کلسیم هموستاز برای

 تکامل برای همگی که است بدن ایمنی سیستم تعادل عصبی،

 ای جهش وجود. (8, 7)رسدمی نظر به ضروری بسیار جنین

 یهاژن در (SNPs) نوکلئوتیدی تک یشکل چندتغییرهای 

این ویتامین،  اتصال ای انتقال سم،یکاتابول سم،یمتابول در ریدرگ

(. از طرفی 9تواند عملکرد آن را تحت تاثیر قرار دهد)می

 ییهاژن رتغییرهای نوکلئوتیدی د  که ه استداد نشان هاهمطالع

 تحت را ASD خطر است ممکن هستند، مغز رشد در ریدرگ که

 (. 5) دنده قرار ریتأث

 اوتیسم بیماری طیف وD  ویتامین بین ارتباط پیشین مطالعات 

 سطح مادرانی که فرزندان در طوری که به اند،کرده گزارش را

 طور به( تریل در نانومول ≤49) داشتند پایین سرمی D ویتامین

شده  دیده هابیماری از طیف این ابتلا به خطر افزایش معناداری،

 دوران در ویتامین این مکمل مصرف ( همچنین10،11) است

نشان  اند،داشته  ADبه مبتلا فرزند سابقه که مادرانی بارداری

 به متولدشده، تازه برادر و خواهر عود در داده شد که میزان

 .(12) کاهش داده است توجهی قابل میزان

 اتصال طریق از آن عملکرد انجام و D ویتامین سیگنال انتقال

 امکان پذیر  (VDR)آن یاهسته دیاستروئ رندهیگاین ویتامین به 

 (. 13) است

 9 از که است شده واقع 12q13 ناحیه کروموزومی رویVDR  ژن

 تیبا لویک 75 حدود و است شده تشکیل اینترون هشت و اگزون

DNA (. 14) شودیم شامل را یژنوم 

 گزوندهد انشان می DNAبررسی ساختار ژنی این رسپتور روی 

f11a –  رسانامیپمولکول  نشده ترجمه  5' مناطق VDR 

(mRNA)  ،9-4 اگزونو  ترجمه شروع محل 3 و 2 یهااگزون 

 این رسپتور ونیزاسیمرید هترو یهادامنه و گاندیل اتصال هیناح

  UTR'3همچنین شامل کل منطقه  9اگزون  .دنکنیم کد را

 .(16, 15) شودمی

یعنی  (SNPنوکلئوتیدی )مورفیسم تکاین ژن دارای شش پلی

CDX-2 (rs2238136)  ،FokI (rs2228570)  ،BsmI 

) rs1544410( ،) rs757343Tru9I ( ،) rs7975232(ApaI ،TaqI 

(rs731236)  تأثیر با تغییرها شود ایناست، که تخمین زده می 

 نقش آن تاثیرگذار ایجاد در بتوانند ویتامین مسیر عملکرد بر

 مطالعه این ها، درSNPبا توجه به موقعیت و اهمیت  .(17)باشند

تغییرها تک نوکلئوتیدی سه  بین همبستگی شاهدی،-موردی

(  rs2228570و rs731236 ، rs1544410)  ها SNPمورد از این

 شد. بررسی کودکی دوران  ADو  VDR ژن در

rs2228570 پروتئین تغییر و شروع تغییرکدون با 2 اگزون در 

میتواند منجر به  427 آمینه جای اسید به 424 آمینه اسید
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 کدون در RFLP یک rs731236 تغییر عملکرد پروتئین شود.

مترادف  جهش در واقع نوعی VDR ژن 9 اگزون در 352

(synonymous mutationاست ) پروتئین، ساختار تغییر با که 

 rs 1544410 .(19, 18) دهد اتصال آن را تغییر ویژگی تواندمی

قرار دارد که تخمین زده  VDR ژن 3’انتهای 8 اینترون هم در

بتواند روی ساختار و  VDRی  mRNAشود با تغییر برش می

 .(1)شکل ثیرگذار باشدأعملکرد گیرنده ت

،  BsmI (rs1544410)های مورد مطالعه SNP موقعیت ژنی -1شکل 

TaqI (rs731236)، FokI (rs2228570)  

 

 روش کار
کودک سالم و  50خون در این مطالعه موردی شاهدی از نمونه 

 کودکان کودک مبتلا به طیف اوتیسم استفاده شد. نمونه 50

طبق  آگاهانه رضایت اخذ از بعد مطالعه این در کنندهمشارکت

 به شده ارجاع اوتیسم به مبتلا بیمار والدین از ینکیهلس هیاعلام

سن  تطبیق با نیز کنترل سالم کودکان آزمایشگاه ژنتیک و نمونه

شد.  آوریجمع نورولوژیک مشکلات بدون کودکان از و جنسیت

توسط فوق  (DSM-V)بیماران براساس معیارهای چاپ پنجم 

شرکتتخصص مغز و اعصاب کودکان تشخیص داده شدند. 

 یگریدی پزشک اختلال نوع هریا  یکیژنت سندرم هر با کنندگان

  .ندشد حذف مطالعه از

DNA ب (تیک از استفاده ا GENALL ا ،)یهاسلول زکشور کره 

 FF, Ff, ffهای ژنوتیپ  ج،استخرا شده یآورجمع خون

 BB, Bb, bbهای ، ژنوتیپFokIبازی جفت 265مورفیسم پلی

 ,TTهای و ژنوتیپ BsmIمورفیسم جفت بازی پلی 461فراورده 

Tt, TT  مورفیسمجفت بازی پلی  740فرآوردهTaq1   با استفاده

 با PCRسیکل واکنش  30( توسط 1های جدول )از پرایمر

های ، تکثیر شده و با استفاده از آنزیمشدهصشرایط دمایی مشخ

آمیزی آمده رنگبه دست RFLPهای ساز هضم و محصولمحدود

درصد ران و طول قطعات با کمک اشعه  2-3و روی ژل آگارز 

 با هاداده سپس و نییتع آنها پیژنوت ماورای بنفش بررسی شد و

 .شدند لیتحل و هیتجز ،16نسخه  SPSSر افزانرم از استفاده

و  وینبرگ-هاردی تعادل آزمون برای درصد 2 تحلیل و تجزیه

 تعیین برای. شد مقایسه توزیع فراوانی ژنوتیپی و آللی استفاده

 در ASD خطر ها و SNP بین توزیع ژنوتیپی و آللی این ارتباط

 و شد استفاده لجستیک رگرسیون تحلیل روش از کودکی دوران

 فاصله .شدند یتلق دارامعن یآمار نظر از، 05/0کمتر از  P مقادیر

 شد. درصد محاسبه95با بازه اطمینان  اطمینان

 PCRشده و برنامه زمانی شرایط دمایی برای انجام آنالیز پرایمرهای طراحی -1جدول 

SNP آنزیم 
 چرخه های دمایی

PCR 
 توالی جایگاه

طول قطعات بر اساس 

 بازجفت 

rs10735810 Fok1 

35 cycles 

93C 45s, 

66C 30s, 

C 45s72 

  2اگزون

(C/T) 

5'-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-3' 

5'-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3' 
265(265-169-96) 

rs1544410 BsmI 

35 cycles 

93C 45s, 

66C 30s, 

C 45s72 

 8اینترون

(A/G) 

5’-GGCAACCTGAAGGGAGACGTA-3’ 

5’-CTCTTTGGACCTCATCACCGAC-3’ 
461(461-258-203) 

rs731236 Taq1 

35 cycles 

93C 45s, 

66C 30s, 

C 45s72 

 9اگزون

(C/T) 

5’-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’ 

5’- GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCTCA-3’ 

740(495-290-245-

205) 

 

 هایافته
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 رد  rs731236, rs1544410, rs10735810 یهاپیژنوت عیتوز

 با مطابقاز نظر توزیع آللی و ژنوتیپی  کنترل و مورد گروه دو هر

ها برای ترین ژنوتیپفراوان .بود نبرگیو-یهارد یکیژنت تعادل

SNP  های مطالعه شدهrs731236, rs1544410, 

rs10735810  به ترتیبFF ،BbوTT  .لیتحل و هیتجز است 

 = TT  (p ژنوتیپ که داد نشان 2فراوانی ژنوتیپ با آزمون کای 

 VDR  نژ rs731236مورفیسم پلی tt(p = 0.01)   ( و 0.04

مطالعه  کودکان در ASD خطر شیافزا با یتوجهقابل طور به

 عیتوز در یدارامعن اختلافت. به همین ترتیب اس مرتبطشده ما 

 و شاهد یهاگروه نبی هاSNPسایر  یآلل یهافرکانس و پیژنوت

 (.2 جدول) شتندا وجود کنترل

 Dژن گیرنده ویتامین   BsmI (rs1544410)  ،TaqI (rs731236)، FokI (rs2228570)های مورفیسمفراوانی ژنوتیپی و آللی پلی -2جدول 

 های شاهد و بیماران مبتلا به اوتیسمدر گروه

 p-value OR بیمار شاهد گروه واریانت

rs10735810  ژنوتیپFF (66)33 (60)30 380217/0  

  Ff (32)16 (36)18 548506/0 ژنوتیپ  

  ff  (2)1 (4)2 34135/0 ژنوتیپ  

  F 82 78 222216/0آلل 

  f 34 22 222216/0آلل  

rs1544410  ژنوتیپBB  (22)11  (18)9 4795/0  

  Bb  (50)25  (46)23 887537/0 ژنوتیپ  

  bb  (28)14 (36)18 137119/0 ژنوتیپ 

  B 47 47 392883/0آلل 

  b 53 59 392883/0آلل  

rs731236  ژنوتیپTT  (50)25  (36)18 0455/0 5625/0 

  Tt  (46)23  (50)25 571608/0 ژنوتیپ  

 tt  (4)2  (14)7 013442/0 907/3 ژنوتیپ  

T 73 61 070989/0آلل    

t 27 39 070989/0آلل     

.

 بحث
 VDRمورفیسم تک نوکلئوتیدی ژن در مطالعه حاضر، ما سه پلی

(, FokI TaqI  وBsmI را در بیماران مبتلا به )ASD  در مقایسه

 یآلل یفراوان که داد نشان ما جینتا با گروه شاهد ارزیابی کردیم.

 نظر از کنترل و گروه بیمار نیب BsmIو  FokI یهاسمیمورفیپل

در فراوانی ژنوتیپی . ندارد وجود یمعنادار اختلاف یآمار

بین دو گروه مورد و شاهد از  TaqIه در ناحیtt و TT های ژنوتیپ

 نظر آماری تفاوت معنادار دیده شد.

اتیولوژی بیماری طیف اوتیسم ناشناخته بوده و در ایجاد آن 

عوامل محیطی و ژنتیکی تاثیرگذارند، از طرفی این طیف از 

ها، ناهمگنی ژنتیکی بالایی دارند در نتیجه شناسایی این اختلال

از طرفی  .(5) های بیشتر استعوامل زمینه ساز نیازمند مطالعه

های ها نشان داده است که افراد با فعالیت کم آنزیممطالعه

درگیرند و کسانی که  Dمختلفی که در مسیر متابولیسم ویتامین 

، برنددر دوران بارداری و کودکی رنج می Dاز کمبود ویتامین 

بیشتر از دیگران در معرض مشکلات تکامل سیستم عصبی 

 .(11) هستند

ش را اعمال از طریق گیرنده خود تأثیر Dاز آنجا که ویتامین 

کند، عملکرد این ویتامین و گیرنده آن در رشد مغز در می

، در واقع ممکن است برخی (20)چندین مطالعه ثابت شده است

را در  VDRسازی پروتئین آستانه فعال VDRتغییرها در ژن 

انواعی از  .(21)مقایسه با نوع وحشی آن تغییر دهد

که بر بیان ژن و فعالیت آن  VDRهایی از ژن مورفیسمپلی

تاثیرگذارند با تغییر فعالیت رونویسی شاید بیش از حد بر 
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و سطح سرمی آن تأثیر  Dعملکرد فیزیولوژیکی ویتامین 

، در این راستا، چندین مطالعه ارتباط انواع (22)گذارندمی

با وجودی  اند.تغییرهای این ژن و اختلال اوتیسم را بررسی کرده

 خود خاص هایSNP یدارا است ممکن مختلف یهاتیجمعکه 

در  ژنهای این سمیمورفیپل که دندهیم نشانها همطالع، باشند

 در ارتباط ASD خطر با است ممکنهای مختلف جمعیت

و همکارانش بررسی  Nowotny، 2001در سال  .(23)باشد

چندشکلی تک نوکلئوتیدی برای شناسایی حساسیت ژنتیکی در 

 های شایع و هتروژن از جمله اوتیسم را پیشنهاد دادندبیماری

(24) . 

ها همخوانی داشته و با نتایج مطالعه ما با نتایج برخی از جمعیت

ی ها SNP شانهمکاران و Schmidtنتایج برخی ناسازگار است، 

شان را پدر و مادر مبتلا به طیف اوتیسم، کودکان VDR یهاژن

 و TT rs731236 پیژنوت که داد نشان آنها جینتا ،بررسی کردند

 بهو ترکیبی،  جداگانه صورت به ،یپدر rs1544410 BB پیژنوت

 .بودند ارتباط در ASD به ابتلا خطر شیافزا با یتوجه قابل طور

 در ASD و هاSNP این نیب یدارامعن ارتباط چیه وجود، نیا با

 . (23)است نشده مشاهده آنها مادران با اختلال به مبتلا کودکان

 237 انیم در VDR ژن هایSNP جداگانه، مطالعه کی در

 هیترک تیجمع از سالم شاهد 243 و ASD به مبتلا کودک

های هر دو SNPنشان داد  آنهاهای نتایج مطالعه. شد یبررس

به طور قابل توجهی با استعداد افزایش   TaqIو   FokIژنوتیپ 

یافته اوتیسم در دوران کودکی در ارتباط بودند. تجزیه و تحلیل 

و همکاران نشان داد که  Coskunمدل مغلوب انجام شده توسط 

نسبت  ASDدر بیماران  TaqIهای های نادر چند شکلیژنوتیپ

با   FokIبه گروه کنترل به طرز چشمگیری بالاتر بودند که نتایج 

با نتایج مطالعه ما  TaqIهای ما متفاوت است، ولی در مورد داده

  .(13) سازگار است

 همکاران و Zhang توسط یهادادهنتایج  با تضاد درهمچنین 

 از FokI نوع که داد نشان ما جینتا ن،یچ هان در شده انجام

VDR افراد نیب آلل و پیژنوت عیتوز در یتوجه قابل تفاوت 

ASD نداشت، همچنین این گروه گزارش دادند که  هاکنترل و

با خطر ابتلا به  VDR ژن TaqIهای آللی مورفیسمانواع پلی

ASD (9) همراه است، که با نتیجه مطالعه ما همخوانی دارد.  

و همکارانش در  Cieslinskaهای انجام شده توسط نتایج مطالعه

جمعیت لهستان نشان داد که هیچ ارتباط آماری بین  وجود آلل 

T  در ناحیه چند شکلیFokI  در ژنVDR آن  یو استعداد ابتلا

 های ما همخوانی داردوجود ندارد که با نتیجه مطالعه ASDبه 

ها ممکن است به دلیل تعداد در نتایج مطالعهناسازگاری  .(25)

پایین جمعیت هدف مطالعه و همچنین تنوع بالای این 

ها، اقامتگاه جغرافیایی متفاوت و تنوع ها در جمعیتمورفیسمپلی

 VDRمورفیسم ازژن بررسی تنها سه نوع پلی بالای قومی باشد.

تعداد کم جمعیت مطالعه شده و بررسی نشدن فاکتورهای 

از  Dجانبی مثل جنسیت، سطح سرمی کلسیم و یا ویتامین 

 های اصلی این مطالعه هستند.جمله محدودیت

 گیرینتیجه
 در SNP کی در یکیژنت یشکل چند که نشان داد مطالعه نیا

VDR به رسپتور یاتصال عملکرد رییتغ به احتمال با تواندیم 

و در نتیجه در تعیین استعداد ابتلای افراد به  D3 نیتامیو

 رگذاریتاثاز جمله بیماری اوتیسم  یعصب ستمیس هایاختلال

 . باشد

 تشکر و قدردانی

 نشده است. ظهارا

 یقملاحظات اخلا
این مطالعه، در کمیته اخلاق مرکز تحقیقات سلامت کودکان، 

ثبت شده  IR.TBZMED.REC.1400.1197و با کد  ،بررسی

 است.

 تأمین بودجه
بودجه این مطالعه توسط مرکز تحقیقات سلامت کودکان 

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز تأمین شده است.

 تعارض منافع
 اند.نویسندگان، تعارض منافعی را گزارش نکرده
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