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Analysis of the HMG-box and Coiled Coil Dimerization Domain 
Sequences of the Sox5 Gene in 100 Psychotic Patients 
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 چکیده 
و مــرتبط بــا آســیب  ٪٣٫٨۴اخــتلالات ســایکوتیک دارای شــیوع  هــدف:

در تکامــل سیســتم عصــبی بــا کنتــرل نــوروژنز و  Sox5عصــبی هســتند. 
 Sox5کند. این مطالعه به منظور بررسی نقش ژن  گلیوژنز ایفای نقش می

این ژن را از  CCDDو HMG-boxهای  در اختلالات سایکوتیک، د�مین
بیمـار مبـتلا بـه سـایکوز از شـهر تهـران مـورد  ١٠٠نظر وجود جهـش در 

 دهد. بررسی قرار می
شاهدی نمونه گیری به صورت غیـر  -در این مطالعه مورد روش بررسی:

احتمــالی آســان از افــراد مبــتلا بــه ســایکوز مراجعــه کننــده بــه دو کلینیــک 
هـا طبـق  اری سـایکوز آنخصوصی در شهر تهران صورت گرفـت کـه بیمـ

و توسط روانپزشک مورد تایید قـرار  DSM-IV-TRمعیارهای تشخیص 
 Salting outاز نمونه خون محیطی با روش  DNAگرفته بود. استخراج 

انجام شد. پس از مطالعات بیوانفورماتیکی با استفاده از پایگاه اطلاعاتی 
NCBI  وEnsemble  ــروی ژن ــر ، توالیSox5ب ــورد نظ ــای م ــنج  ه ــه پ ب

قطعه مجزا تقسیم شدند و در نتیجه برای هر نمونـه پـنج قطعـه و در کـل 
مــورد بررســی قــرار  SSCPقطعــه تکثیــر شــده و ســپس بــا تکنیــک  ۵٠٠

 ABI PRISMگرفت. در صورت مشـاهده تغییـر، تـوالی یـابی بـه روش 
انجــام شــده و تــوالی قطعــه بــا تــوالی مرجــع ژنــوم انســان در پایگــاه 

Ensemble  گردید و در صورت تایید، تغییر مشاهده شـده در  میمقایسه
هـا از آزمـون مجـذور  شد. بـرای تحلیـل داده نمونه کنترل بررسی می ١٠٠

 خی استفاده شد.
در  CCDDو  HMG-boxهـیچ تغییـری در  SSCPبـا تکنیـک  ها: یافته
 های تحقیق مشاهده نشد. نمونه
هـای  سـت کـه جهشهای این تحقیق نشان دهنده این ا یافته گیری: نتیجه

HMG-box  وCCDD .از دلایل رایج اختلالات سایکوز نیستند 
ــــــدواژه ــــــاران Sox، ژن HMG–box ،Coiled Coilها:  کلی ، بیم

 سایکوتیک

Abstract  
Objective: Psychosis has an overall frequency of about 3.84% 
and is related to neural damages. The sox5 gene, which has an 
important role in nerve system development, is involved in 
controlling neurogenesis and gliogenesis. So, this study 
analysis the sequences of HMG-box and CCDD of sox5 gene 
in 100 patients afflicted with DSM-IV-TR-Diagnosed 
psychosis from Tehran.  
Materials & Methods: in this case-control study, samples 
were provided by non-randomized sampling method. 100 
patients whose psychosis had been proved by psychiatric 
based on DSM-IV-TR diagnostic criteria were provided from 
two private clinics in Tehran. We performed blood sampling 
and then DNA extraction by salting-out method. Based on 
bioinformatics data obtained from NCBI and Ensemble 
databases, we split these two domains into five fragments and 
overall 500 fragments (5 for every sample) were amplified 
and analyzed with SSCP technique. ABI PRISM sequencing 
would have carried out if a band shift had been seen. The 
results of sequencing would have compared with reference 
human sequence in Ensemble database and if mutation had 
been proved, controls sequencing would have performed.  
Results: No change in HMG-box and CCDD was observed in 
research samples with SSCP technique.  
Conclusion: Findings indicate that mutations in HMG-box 
and CCDD are not a common cause of psychosis. 
Keywords: HMG–box, Coiled Coil, Sox5 Gene, Psychotic 
patient 

 Coiled Coil Dimerizationو  HMG-box بررسی ناحیه
Domain  ژنSox5 در بیماران مبتلا به سایکوز 
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 مقدمه
ــایکوز ــامل  ١س ــه ش ــی ک ــتلالات روان ــته از اخ ــه آن دس ب

های بارز همراه بـا رخـداد تـوهم بـدون  ها یا توهم هذیان
باشـند، اطـلاق  ها می بینش نسبت به ماهیت بیمارگون آن

شود از جمله اسکیزوفرنیا، اختلال دوقطبی همـراه بـا  می
 . )١(علائم سایکوتیک واختلال اسکیزوافکتیو 

باشـد.  می ٣٫۴٨ و ٪شیوع اختلالات سایکوز نسـبتاً بـالا
و اخـتلال  ١٫٣٪ ، اختلال دوقطبـی٠٫٨٧(اسکیزوفرنیا٪

ــکیزوافکتیو٪ ــرای )٢()٠٫٣٢اس ــاری ب ــروع بیم ــن ش . س
اسکیزوفرن، اختلال دوقطبی و اسکیزوافکتیو به ترتیـب 
ــوانی و  ــر نوج ــالگی و اواخ ــت س ــدگی، بیس ــه دوم زن ده

 اوایل بزرگسالی است. 
درصــد  ١٠میــل بــه خودکشــی در ایــن بیمــاران حــداقل 

هـای مـادام  توانـد منجـر بـه ناتوانی است. این اختلال می
ــا اخــتلال در  العمــر شــود. ســایکوز را می تــوان مــرتبط ب

ـــی  سیســـتم عصـــبی شـــرح داد. میکروســـکوپ الکترون
ها را  هــای پیرامیــدال و اولیگودندروســیت آتروفــی نورون

ــات رســانده  ــه اثب ــی و اســکیزوفرنی ب در بیمــاران دوقطب
 .)٣،۴(است 
Sox5  نقش خود را در تکامـل سیسـتم عصـبی بـا کنتـرل

کند. این ژن طی نـوروژنز بـا  ایفا می ٣و گلیوژنز ٢نوروژنز
و طـی گلیـوژنز  ٤های کورتیکوفوگـال تنظیم تکامل نورون

بلوغ اولیگودندروسیت  SoxEیا با اثر آنتاگوسیم خود بر 
 .)۵،۶(کند  و تولید میلین را کنترل می

بــه اثبــات  -/-Sox5نز و گلیــوژنز در مــوش اخــتلال نــوروژ
های  تنظیم کننـده Soxهای خانواده  رسیده است. پروتئین

-HMGهـای  اند کـه همگـی دارای موتیف مهم رونویسـی

boxبوده و در مراحل مختلـف تکامـل جنینـی و تمـایز  ٥
کنند و بر اساس تـوالی پروتئینـی  ها ایفای نقش می سلول

 .)٧،٨(شوند  م میتقسی Hتا  Aبه هشت گروه از 
SoxD  ـــره داران متشـــکل از ، Sox13ژن  ٣در بیشـــتر مه
Sox6 ،Sox5  د�مین به شـدت محافظـت  ٢است و دارای

ــــردی  ــــده عملک ــــه  HMG-boxش و  C-Terminalدر نیم
CCDD  در نیمهN-Terminal ٩(باشد  می(. 

                                                      
1. Psychosis  2. Neurogenesis 
 

3. Gliogenesis  3. Corticofugal 
 

5. High mobility group box 

Sox5   ــوزوم ــر روی کرم ــرار دارد  12p12.1در انســان ب ق
 ١باشـد. ایزوفـرم  . این ژن دارای چندین ایزوفرم می)٩(

ید دارای بیشترین بیان بوده آمینواس ٧۶٣اگزون و  ١۵با 
 .)١٠(کند  ایفای نقش می ٦و در تکامل جنینی

HMG-box  ـــه ـــروتئین ب ـــده پ ـــاط دهن ـــوعی د�مـــین ارتب ن
اسـیدآمینه و  ٧٩بـا  DNA ٨و متصل شـونده بـه ٧پروتئین

ــرم  ــیچ خــورده حــاوی  Lیــک ف ــیکس  ٣پ و یــک  αهل
β و این توانایی را به خانواده  )۵(استSox دهد تـا  می

ـــــه یـــــک تـــــوالی  بـــــا ســـــاختار  bp٧بـــــا اتصـــــال ب
5C[A/T]TTG[A/T][A/T]3  ٧۵و القاء یک خمیدگی تیز 

هـای دیگـر پدیـده رونویسـی  درجه و با مشارکت پروتئین
 .)١١(را کنترل کند 

CCDD  مختص گروهSoxD ٪ تشـابه بـین انسـان و  ٧۶با
هترو دایمریزیشـن اعضـای -موش است. این د�مین همو

SoxD  ٩(کند  وساطت میرا به یکدیگر(. 
کلرتیکولین نوعی چاپرون پروتئینـی اسـت و اخـتلال در 
بیــان ایــن ژن در ارتبــاط بــا پــاتوفیزیولوژی اســکیزوفرنیا 

 .)١٢(گزارش شده است 
در پرومـوتر ژن کلرتیکـولین گـزارش شـده  چندین جهش

ـــه پروکســـیمال  ـــه ناحی ـــوط ب ـــک جهـــش مرب اســـت. ی
 (G>C) -۴٨پروموترکلرتیکولین در ناحیه حفاظت شده 

از جایگاه شروع رونویسی در یک مورد خـانوادگی مبـتلا 
بــه اســکیزوفرنیای پارانوئیــد همــراه بــا اخــتلال دوقطبــی 

های نـورون  . مطالعه این جهش در سـلول)١٣(باشد  می
کورتکس مغز نشان داده است کـه ایـن جهـش منجـر بـه 
افــزایش بــیش از حــد بیــان ایــن ژن و در نتیجــه ســمیت 

. جهـش جدیـدی نیـز در جایگـاه )١٢(گردد  می ٩نورونی
٢٢٠-)C>A در پروموتر این ژن شناسـایی شـده اسـت (

ــت )١۴( ــری در موقعی ــش دیگ ــین جه ــم چن  -٢٠۵. ه
)C>Tین در یـــک بیمـــار اســـکیزوافکتیو ) ژن کلرتیکـــول

ــاه ــاد جایگ ــن موتاســیون ایج ــت. ای ــده اس ــزارش ش  گ

ATTGGTT برای اتصالSox5 ١۵() ١کند (شکل  می(. 
 Sox5گیری جایگــاه اتصــال  بــا توجــه بــه اینکــه شــکل

تواند منتهی بـه تغییـر بیـان ژن کلرتیکـولین گـردد و از  می
از طریــق  DNAبــا قــدرت اتصــال خــود بــه  Sox5طرفــی 

HMG-box  ــروه از ــای گ ــر اعض ــا دیگ ــاط ب ــان ارتب و امک

                                                      
6. Embryonic development       7. Pr-Pr interaction 
 

8. DNA binding    9. neural toxicity 
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، به عنـوان یـک فـاکتور رونویسـی مهـم در CCDDطریق 
ــل می ــتم عصــبی عم ــل سیس ــ تکام ــن )١۶،١٧(د کن ، ای

شود که اختلال در توالی این دو ناحیـه  احتمال مطرح می
پاتوفیزیولوژی سایکوز دخیـل باشـد. در ایـن تحقیـق در 

ــین  ــا د�م ــرآنیم ت ــین  HMG-boxب ــم چن را در  CCDDو ه
 بیماران مبتلا به سایکوز بررسی کنیم. DNAسطح 

 
در مـورد تغییـرات فاکتورهـای  Consiteنتایج آنالیز  -١شکل 

 در پروموتر ژن کلرتیکولین -٢٠۵رونویسی در نتیجه جهش 

 
 

 روش بررسی
اسـت. نمونـه  ١ن پژوهش یک مطالعـه مـورد شـاهدیای 

گیری به روش غیر احتمالی آسان از صـد بیمـار مراجعـه 
کننده به دو کلینیک خصوصـی شـهر تهـران کـه بیمـاری 

 DSM-IV-TR ٢هـا طبـق معیارهـای تشـخیص سایکوز آن
ــت.  ــورت گرف ــود، ص ــده ب ــد ش ــک تأیی ــط روانپزش توس

باشـد،  می pilotباتوجه به اینکه، این مطالعه یک مطالعـه 
محاســبه حجــم نمونــه اندیکاســیون نــدارد و در صــورت 
یافتن هر گونه جهش، ناحیه مورد نظر با تعـداد مسـاوی 

شـود. لازم بـه ذکـر اسـت کـه بـا  نمونه کنترل مقایسـه می
ای بـرای  توان به تهیه مقدمـه و پایـه انجام این مطالعه می

                                                      
1. Case control 
2. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders –
Forth Edition ( Text revision )  

انجــام مراحــل بعــدی مطالعــه در ســطوح جامعــه دســت 
. اطلاعات بیماران، از طریق مراجعـه حضـوری بـه یافت

ــدین  ــد. ب ــت آم ــر بدس ــورد نظ ــی م ــک خصوص دو کلینی
ها از طریق مصاحبه بـا پرسـنل  صورت که بخشی از داده

هـا بدسـت آمـده و  های آن شاغل و بخشی نیـز از پرونـده
آوری و  های حاصل از آزمایشـات مولکـولی را جمـع داده

ــده و در ف ــرده ش ــل ک ــه و تحلی ــع رمتجزی ــای جم آوری  ه
 کنیم. اطلاعات ثبت می

 Sox5ژن  CCDD و HMG-boxاطلاعات مربوط به تـوالی 
دریافـــت شـــد،  NCBI ،Ensembelاز پایگـــاه اطلاعـــاتی 

اسـتفاده شـده  PRIMER3جهت طراحی پرایمر از پایگاه 
چـک  GEN RUNNERو در نهایت پرایمرها با نرم افـزار 

 شد.
، ایـن ناحیـه HMG-boxبه علت حضور اینترون در توالی 

از اینتـرون  bp٣( ٢۵٧ bpدر دو قسمت که شامل تـوالی 
١٢-١٣ ،bp١٧۴  و  ١٣اگــزونbp١۴از اینتــرون  ٨٠-
ـــــوالی ١٣ ـــــرون  bp٣٨( bp٢۴۶) و ت و  ١٣-١۴از اینت
bpاست، بررسی شد. هـم چنـین در ١۴از اگزون  ٢٠٨ (

Coiled coil dimerization domain ٣، ایــن ناحیــه در 
-۵از اینتـرون  bp٣١۴ )bp١٠۴ل تـوالی قسمت که شام

۴ ،bp۵اگــزون  ١٧٣ ،bpتــوالی ۵-۶از اینتــرون  ٣٧ ،(
bp٢۶۵ )bp۵۶  ۵-۶از اینتـــــرون ،bp۶۶اگـــــزون  ٩ ،
bp١۴و تـــوالی ۶-٧از اینتـــرون  ٠ (bp٢١٣ )bpاز  ١١٢

باشد، مـورد  ) می١٢از اگزون  bp١٠١، ١١-١٢اینترون 
ناحیه مـورد  ۵مطالعه قرار گرفت. بنابراین در همه افراد 

 نظر بررسی گردید.
ای  تکثیر قطعات ژن مورد نظر به وسیله واکـنش زنجیـره

ــراز  ــه  (PCR) ٣پلیم ــد از تهی از خــون محیطــی  DNAبع
 Saltingبیماران مبـتلا بـه سـایکوز (بـا اسـتفاده از روش 

out ــک ــت. ســپس از تکنی ــت  SSCP٤) صــورت گرف جه
حیـه قطعه تکثیر شـده (بـا احتسـاب پـنج نا ۵٠٠بررسی 

بـرای هــر نمونــه) اسـتفاده شــد. در ایــن روش شناســایی 
 DNAای به علـت تغییـر شـکل فضـایی  های نقطه جهش

هـای جهـش یافتـه تـک رشـته،  DNAتک رشته است که 
ــد  ــل آمی ــی اکری ــر طبیعــی روی ژل پل توســط حرکــت غی

 شوند. شناسایی می

                                                      
3. Polymerase Chain Reaction 
4. Single strand conformation polymorphism 
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ـــــه Band Shiftدر صـــــورت مشـــــاهده   ای،  در نمون
هــای مربوطــه توســط روش پایــان  بــا پرایمــر ١یــابی توالی

بـرای نمونــه مزبـور صــورت ABIPRISM٢یـافتن زنجیــره 
گیرد و تغییر مشاهده شده با توالی مرجع ژنوم انسـان  می

ــاه  ــد  ensembleدر پایگ ــورت تأیی ــده و در ص ــه ش مقایس
ــر توالی ــه تغیی ــابی نمون ــورت می ی ــرل ص ــرد.  های کنت گی

و  دوهـای حاصـل از مطالعـه بـه کمـک آزمـون کـای  داده
مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار  Open Epi توسط نـرم افـزار

 گرفتند.
 

 ها یافته
و  HMG-boxناحیـه مـرتبط بـا  ۵در این تحقیق با تکثیر  

CCDD  فـــراورده تکثیـــر شـــده بـــا  ۵٠٠بیمـــار،  ١٠٠در
و یـا  band shiftمطالعـه شـد و هـیچ گونـه  SSCPتکنیـک 

 ). ٢تغییری مشاهده نشد. (شکل 
 

 ات مربوط به صد بیمار مورد بررسیاطلاع -١جدول 
 تیجنس

 صیتشخ تعداد
 مرد زن
١۶ ٣ ١٨۴ Schizoaffective 
١ ١٧۶ ٣٣ Schizophrenia 
١۶ ٣٣ ١٧ Bipolar 

 
در  band shiftعدم مشاهده  –SSCPای از نتایج  :نمونه٢شکل 
 ها نمونه

 
 

 بحث
هایی که جـزء اخـتلالات  بسیاری از علائم بالینی بیماری

شـوند مشـترک اسـت و تحقیقـات  وز محسوب میسایک
اخیــر شـــواهدی قــوی دال بـــر عوامــل ســـبب شناســـی 

. )١٨(هــا مطــرح کــرده اســت  همپوشــان مشــترک در آن
مطالعـــات پســـامرگی مغـــز بیمـــاران مؤیـــد ناهنجـــاری 

                                                      
1. Sequencing  2. ABIPRISM Terminator Cycle Sequencing 
 

ــان ژن ــاهش بی ــاتومیکی و ک ــد ژن  آن ــرتبط همانن ــای م ه
Sox10  وPlp ٣در قشر جلو پیشـانی (PFC)٤و گیجگـاهی 

 .)٣،۴(باشد  می
ـــت  ـــه گـــزارش جهـــش در موقعی ـــا توجـــه ب ژن -٢٠۵ب

کلرتیکولین در یک بیمـار اسـکیزوافکتیو و شـکل گیـری 
و در نتیجه امکان  Sox5برای اتصال  ATTGGTTجایگاه 

بــه دلیــل  HMG-box تغییــر بیــان ژن کلرتیکــولین، تــوالی
بـــه علـــت  CCDDو تـــوالی  DNAتوانـــایی اتصـــال بـــه 

ــای  ــال اعض ــراری اتص ــاب  SoxDبرق ــدیگر، انتخ ــه یک ب
شدند و به منظور پیدا کردن جهش به عنـوان مکانیسـمی 

 در پاتوفیزیولوژی سایکوز مورد بررسی قرار گرفتند.
یــک پروتوتایــپ از پروموترهــای غنــی از  Sox5پرومــوتر 

روژه . همگام بـا ایـن پـ)١٩(باشد  می GAتوالی تکراری 
، Sox5های پروموتر مرکزی ژن  هاپلوتایپ ای بر با مطالعه

ــوع  ــت تن ــه عل ــردی ب ــین ف ــی ب ــان ژن ــوع در الگــوی بی تن
را به عنـوان اولـین  GA-STRهای پلیمورف  هاپلوتایپ در

ــور  ــزارش از حض ــوتر  STRگ ــردی در پروم ــای عملک ه
 .)٢٠(مرکزی انسان ارائه شد 

یــافتن چنــدین جهــش در پرومــوتر ژن کلرتیکــولین در 
، عدم رؤیـت جهـش )١٣-١۵(بیماران مبتلا به سایکوز 

، گــزارش Sox5حفاظــت شــده ژن  ٥در نــواحی رمزکننــده
هـای پیچیـده  بیماری پروموتر در GAدرگیری تکرارهای 

و در نهایـــت اثبـــات  )٢١-٢۴(توســـط چنـــدین گـــروه 
هــای  هاپلوتایپ  تفــاوت در بیــان ژنــی بــه علــت تنــوع در

پیشـنهاد کننـده  )٢٠( Sox5پروموتر  GA-STRپلیمورف 
یک منشأ جدید و متفاوت از شکل گیری صفات کمی و 

هـــای ســـایکوز)  هـــای پیچیـــده (هماننـــد بیماری بیماری
 باشد. می

 

 نتیجه گیری
ـــاتوفیزیولوژی  نتـــایج حـــاکی از ایـــن اســـت کـــه بـــین پ

 HMG-boxاختلالات سایکوز و حضور جهش در نواحی 
ـــدارد و بر CCDDو  ـــاطی وجـــود ن رســـی مکانیســـم ارتب

هــا بــا  هــای موجــود در پرومــوتر ژن عملکــردی هاپلوتایپ
 شود. های سایکوتیک پیشنهاد می بروز بیماری

 

                                                      
3. Prefrontal cortex  4. Temporal 5. Coding 
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