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  7936خرداد  ی چهارم /هفته476ی  و ششم/شماره  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 22/1/3191تاریخ چاپ:  1/2/3191تاریخ پذیرش:  31/9/3191تاریخ دریافت: 

 

 

 

 سروتونین با خطر ابتلا به بیماری میگرن 5HT2Aی  در ژن گیرنده A1438Gارتباط چند شکلی تک نوکلئوتیدی 

 
 3، رخساره معمار2نژاد پریسا محمدی، 1راحله سوفسطایی

 
 

چکیده

باشد. در این  های متعددی در سیستم سروتونرژیک در استعداد ابتلا به این بیماری مطرح می میگرن یک اختلال عصبی شایع است و از دست رفتن عملکرد ژن مقدمه:

 .در استعداد ابتلا به میگرن مورد بررسی قرار گرفت 5HT2Aی  در پروموتر ژن گیرنده A1438Gمطالعه، نقش چند شکلی عملکردی 

ی چند  که در برگیرنده HTR2Aفرد سالم استخراج شد. سپس، بخشی از پروموتر ژن  301فرد مبتلا به میگرن و  309ی خون  ژنومی از نمونه DNA :ها روش

 .تیمار گردید MspIبا آنزیم  PCR( تکثیر شد و برای تعیین ژنوتیپ هر فرد، محصول PCR) Polymerase chain reactionبود، با استفاده از روش  A1438Gشکلی 

دهد  داری افزایش می خطر ابتلا به میگرن را به طور معنی A(. همچنین، آلل P=  01/0دهد ) برابر افزایش می 2خطر ابتلا به بیماری میگرن را  AAژنوتیپ  ها: یافته

(03/0  =P). 

تواند خطر ابتلا به  می HTR2Aی  ژن گیرنده A1438Gچند شکلی  AAشود که ژنوتیپ  ی حاضر، پیشنهاد می بر اساس نتایج حاصل از مطالعه گیری: نتیجه

در افزایش فعالیت پروموتری، بیان گیرنده و در نتیجه، اثر آن بر انقباض عروق باشد که در بیماری  Aبیماری میگرن را افزایش دهد که ممکن است ناشی از اثر آلل 
 .باشد میگرن مطرح می

 روتونین، چند شکلی ژنتیکیی س میگرن، گیرنده واژگان کلیدی:

 
سروتونین با  5HT2Aی  در ژن گیرنده A1438Gارتباط چند شکلی تک نوکلئوتیدی  .نژاد پریسا، معمار رخساره سوفسطایی راحله، محمدی ارجاع:

 181-193(: 411) 11؛ 3191مجله دانشکده پزشکی اصفهان . خطر ابتلا به بیماری میگرن

 

 مقدمه

دنینی   هنی  درد در تانی  ورنارهی     ترین سندرر   سردرد، یکی از رایج

( و 1آینر    بیشر وه نهاین عیمل مراجعه بنه زششنب بنه شنایر منی      می

جنییی، اتههنی ، اسسیسنر عنرو  ینی ات نی         اغلب در اثر ورش، جیبنه 

درصر افنراد در   09ودر. بیش از  هی  ح یس به درد بروز می سیخهاین

گنر هنه   (. ا2وددر     سردرد را تجربه می طال سیل حراقل یب حاله

یل ب ییر مهداعی است، امی دو نا  اصلی آن در طب سردرد دارا  اشک

 سرزییی سردردهی  میگرنی و سردردهی  تدرنی معرفنی شنرس اسنت    

میگرن اخهلال مشمدی است وه ویژگی بیرز آن سردردهی  ملاینر   .(3 

تاان به حیتت تها ،  بیشر و از علایر هاراس بی آن می یی شریر زییزی می

   ( ونه در دو دسنهه  4 اسهفراغ، ح یسیت به نار و صرا اشنیرس ونرد   

( و میگنرن  MAیی  Migraine with auraمیگرن ولاسیب یی بی اورا  

( تق ننیر MOیننی  Migraine without auraرا  شننییی یننی بننرون او

 (.2شاد   می

افننراد از بیاننیر  میگننرن رنننج درصننر  19در سراسننر ، بننیش از 

در فنراد  درصنر ا  12-22( و در اروزی 5درصر   19. در آمریکی برنر می

ننر  میگنرن در    (.6شنانر    ا  از زنرگی خاد به میگرن مبهلا می برهه

هاچدنین،  (. 7  آسیی و آفریقی به ن بت ورارهی  غربنی واهنر اسنت   

بیشر؛ به طار  ونه   ترین اناا  سردرد در ایران می میگرن یکی از شییی

(، در بنین دانرنجایین   12درصنر    1/2شیا  آن بین دانرجایین ایلا  

 آمننازان دبیرسننهینی رشننت  ( و در بننین دانننش2درصننر   3/7ل اردبینن

درصنر گنشار     31( و شیا  ولی میگنرن در شنیراز   0درصر   25/2

برابنر   3-4(. در تایمی مطیتعیت، شیا  میگرن در زنین 19شرس است  

  سنا    میگرن، به طار معاال در دهنه  (.11بیشر   بیرهر از مردان می

 مقاله پژوهشی
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  مثبنت از   درصر ماارد، یب سیبقه 45-29ودر و در  زنرگی بروز می

دهنر     دو قلاهی نرین می . مطیتعه(12  میگرن در خیناادس وجاد دارد

برابنر بیرنهر از دو قلاهنی  دو     5/1-2وه دو قلاهنی  تنب تکاکنی    

 .(13  شانر تکاکی به هر دو نا  میگرن بی اورا و برون اورا مبهلا می

اننر، از جالنه    شنرس  هی  مکهلفی در زیتاژنش میگرن مطنر    نظریه

تئار  عروقی، وه انقبیض عرو  داخل مغش  را عیمل بروز علایر فیز 

اورا یی علایر ناروتاژیب و فنیز حانلات سنردرد را نیشنی از گرنید      

  تئار  نارونی نینش در   ودر. بر زییه شرن عرو  خیرج مغش  بیین می

ر اسنیس  ییبنر. بن   ا  از مغش ونیهش منی   فیز اورا، جریین خان در نیحیهطی 

بعضی نظرییت دیگر، سی هر سروتانرژیب، دوزینرژیب، سی هر سناسیتیب  

و هاچدین، افشایش فعیتیت مهیباتیب مغش در ابهلا بنه میگنرن نقنش دارننر.     

هنی    مطیتعیت مهعنرد نرنین دادس اسنت ونه از دسنت رفنهن عالکنرد ژن       

تاانر در اسهعراد ابهلا بنه میگنرن نقنش     مهعرد  در م یر سروتانرژیب می

هنی    داشهه بیشر؛ هرا وه تغییر در سطح سروتانین در گنرد  و مهیباتینت  

(. بنه عنلاوس، عاامنل آزاد    14  میگرن گشار  شرس است   آن در فیز حاله

هی  میگرننی   تاانر ماجب اتقی  حاله   سروتانین میندر رزرزین، می وددرس

هنی در جن   سنروتانین       میگرن، ظرفیت زلاوت در طی حاله(. 1شاد  

ییبر؛ در حیتی ونه آزاد شنرن سنروتانین رخینرس شنرس افنشایش        ویهش می

 +Ca2، ماجنب آزادسنیز    5HT2A   اتصیل سروتانین به گیرنرسییبر.  می

ونه   (15شاد   و در نهییت، انقبیض عرو  و ویهش جریین خان مغش  می

ین خان مغنش ، شنرو  وددنرس و ینی بکرنی از      رسر ویهش جری به نظر می

   (.16مکینی ر حاله در بیایر  میگرن بیشر  

هی  مهعنرد  نظینر    فعیتیت سی هر سروتانرژیب تحت ودهرل ژن

 q14q13-21بیشر ونه بنر رو  ورومنازو      می 5HT2A   ژن گیرنرس

هنی    هنی  سی نهر سنروتانرژیب، ر     واقی شرس اسنت و در ننارون  

هی حیوی از این است وه  (. گشار 17شاد   هی بیین می خانی و زلاوت

 دارا  هدنننر شنننکلی تنننب ناولئاتینننر     5HT2Aزرومننناتر ژن 

 Single nucleotide polymorphisms  ینننیSNP  عالکنننرد )

 A1438G: rs2070040 و 12ین ژن  بیشنر ونه بنر مینشان بین      ( منی )

(. بنر هانین اسنیس، در مطیتعنیت     10فعیتیت گیرنرس تأثیرگ ار است  

در زرومناتر ژن   A1438Gمارفی نر   ازیرمیاتاژیب مهعرد ارتبیط زلنی 

هنی    بی اسهعراد ابهلا به بیایر  میگرن در جاعینت  5HT2A   گیرنرس

(. از 29هنی مهدنیقا اسنت      مکهلف بررسی شرس اسنت ونه نهنییج آن   

هنی    هدرین دارو  ضر میگنرن بنه عدناان آنهیگانی نت     طرف دیگر،

بنی   5HT2A   ودنر و آگانی نت گیرننرس    عال منی  5HT2A   گیرنرس

ینی   Meta-chlorophenylpiperazineعداان مهیولروفدینل زیسنرازین    

M-cppبنی تاجنه بنه    21ودنر    هی  میگرننی را اتقنی منی    ( نیش حاله .)

ر اینن مطیتعنه ارتبنیط    هی  مکهلنف، د  هی  ژنهیکی در جاعیت تفیوت

بی خطر ابهلا بنه   5HT2A   زروماتر ژن گیرنرس A1438Gهدر شکلی 

 .بیایر  میگرن در جاعیت ایران مارد بررسی قرار گرفت

 

 ها روش

فرد مبهلا بنه میگنرن  از مرونش     190  آمیر  این مطیتعه، شیمل  جیمعه

مغش و اعصی  بیایرسهین اتشهرا   س( اصفهین( به عداان گروس منارد  

مرد( به عداان گروس شیهر وه از تحیظ  29زن و  27فرد سیتر   197و 

 زن و  22نفنر شنیمل    190سیل( و جدس بنی گنروس بیانیر      ± 5سن  

داشهدر، باد. جهت بررسی ساابق و اطلاعیت فرد ،  مرد( مطیبقت 21

   سنی از نااننه   سنی  2نیمه تاسط هر دو گروس تکایل گردیر.  زرسش

ژنامی این افنراد،   DNAآور  و  خان وریر  افراد مارد مطیتعه جای

 آر  طب زیررو، اینران( اسنهکراج    ATPبی اسهفیدس از ویت شروت 

(، بکننش Polymerase chain reaction  PCRگردینر و بنی رو    

 ، بنننی زرایارهنننی  5HT2A   منننارد نظنننر زرومننناتر ژن گیرننننرس 

Forward: 5´-CCTCCCTCTATGTGTATGTC-3´  و

Reverse: 5´-AACCAACTTATTTCCTACCAC-3´   وننه بننی

بنر   PCRطراحی گردیر، تکثیر شر. سسس، محصال  Oligo7افشار  نر 

درصننر اتکهروفننارز شننر و زننس از اطایدننین از   5/1رو  ژل آگننیرز 

 سنیعت در دمنی     3بنه منرت    PCR، محصنال  PCRصحت انجنی   

قنرار گرفنت. بنی     MspIگراد تحت تیایر بنی آننشیر      سینهی درجه 37

را در جییگنیس مرنک     GG*CCتااتی  MspIتاجه به این وه آنریر 

 و  bp 401 ،bp 401/226/265زننر، حضنار بیننرهی      شرس بر  منی 

bp 226/265 هنی      ژناتیپ به ترتیب نرین دهدرسAA ،AG  وGG 

جهت ترنکی  ژناتینپ افنراد، محصنال تیانیر       (.1بیشر  شکل  می

 درصنننر اتکهروفنننارز گردینننر و   3آنشیانننی بنننر رو  ژل آگنننیرز  

  17   ن نننکه SPSSافنننشار آمنننیر   هنننی بنننی اسنننهفیدس از ننننر  دادس

 version 17, SPSS Inc., Chicago, IL    بنی اسنهفیدس از آزمنان )

( و P < 95/9دار   رگرسیان تج هیب  بی در نظر گرفهن سطح معدنی 

2آزمان 
χ تجشیه و تحلیل شرنر. 

 

 
 Polymerase chain reaction (PCR ). تیمار محصول 1شکل 

 MspIبا آنزیم 
 bp، حضار بینرهی  AA  ژناتیپ  ( نرین دهدرس5 هیهب  bp 401  تب بینر  مریهرس

 bpو حضار بینرهی   AG  ژناتیپ  ( نرین دهدرس3و  1هی    هیهب 401/226/265

  4   بیشر. هیهب شایرس می GG  ژناتیپ  ( نرین دهدرس2 هیهب  226/265

100bp DNA ladder دهر. را نرین می 

5              4              1             2              3 
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 ها یافته

زن بنی   27فنرد سنیتر شنیمل     197شنیهر    -  منارد  در این مطیتعنه 

 مننرد بننی میننینگین سنندی  29سننیل و  41/37 ± 02/12میننینگین سنندی 

زن  بنی مینینگین سندی     22فنرد بیانیر شنیمل     190سیل و  35/34 ± 20/0

سنیل(   26/35 ± 22/19مرد  بی میینگین سدی  21سیل( و  72/37 ± 15/12

در زرومناتر   A1438Gلی و ژناتیسی هدر شکلی شروت داشهدر. فراوانی آت

 شاد. مریهرس می 1در جرول  HT2A-5ژن 

 

 A1438G. فراوانی آللی و ژنوتیپی افراد در چند شکلی 1جدول 

 HT2A-5پروموتر ژن 

 گروه شاهد  

 701تعداد = 

 گروه مورد

 701تعداد = 

 تعداد )درصد( تعداد )درصد(

 G (8/25 )113 (3/41 )99 آلل

A (5/47 )191 (7/28 )158 

 GG (7/35 )32 (9/55 )52 ژنوتیپ
AG (5/49 )43 (7/36 )49 

AA (1/57 )59 (4/49  )44 

 

2بنی اسننهفیدس از آزمننان  
χ  مرننک  شننر وننه تازیننی ژننناتیسی در 

 ( از تعنننننیدل P > 95/9و  2χ ،1  =df=  75/3گنننننروس شنننننیهر   

Hardy-Weinberg  ودننر؛ در حننیتی وننه در گننروس مننارد  تبعینت مننی 

 30/6  =2χ ،1  =df  95/9و > P از تعنننننیدل )Hardy-Weinberg 

نهییج این مطیتعه نرین داد وه بی در نظر گرفهن ژناتینپ   وددر. تبعیت نای

GG  به عداان مرجی، ژناتیپAA  اسهعراد ابهلا به بیایر  میگرن را بنه ،

(. 2(  جنرول  P=  93/9دهنر    افشایش منی  برابر 2دار  بیش از  طار معدی

 (.P=  91/9به عداان آتل خطر در جاعیت شدیخهه شر   Aهاچدین، آتل 

بی تاجه به شیا  بیرنهر بیانیر  میگنرن در زننین، ارتبنیط هدنر       

بی خطر ابهلا به بیایر  میگرن در زننین بنه صنارت     A1438Gشکلی 

جراگینه نیش مارد بررسی قرار گرفت و نهییج نرین داد وه در جاعیت 

دهنر   برابر افشایش می 41/2خطر ابهلا به میگرن را  AAزنین، ژناتیپ 

 92/9  =P آتل .)A    نیش در جاعیت زنین به عداان آتل خطر مح نا

 دهننر  برابننر افننشایش مننی 73/1ن را شنناد و خطننر ابننهلا بننه میگننر مننی

 91/9  =P 3(  جرول .) 

 

با خطر ابتلا به  A1438G. ارتباط آللی و ژنوتیپی چند شکلی 2جدول 

 بیماری میگرن در جمعیت

مقدار   
P 

( ODیا  Odd ratioنسبت شانس )

 درصد( 19ی اطمینان  )فاصله

 G - 1 آلل

A 91/9 (35/5-98/1 )29/1 

 GG - 1 ژنوتیپ
AG 44/9 (24/5-66/9 )39/1 

AA 93/9 (52/4-96/1 )15/5 
* 95/9 > P دهر. دار  را نرین می معدی 

 

میین زیر گروس بیایر   بنی اورا و بنرون اورا( بنی خطنر ابنهلا بنه       

هننی  مننارد مطیتعننه، ارتبننیط  بیاننیر  میگننرن در هننیز یننب از گننروس

 .دار  مریهرس نرر معدی

 

 بحث

اعهقید بر این است وه میگنرن نناعی اخنهلال عصنبی اسنت و گانین       

هی  عصبی نظینر سنروتانین در    رود سطا  بیلا  برخی از میینجی می

  عصنبی، دارا    (. اینن انهقنیل دهدنرس   14این بیایر  دخینل بیشنر    

 A1438Gهی  مهعرد  است وه در این مطیتعنه، هدنر شنکلی     گیرنرس

و ارتبیط آن بی اسهعراد ابهلا  5HT2A     زروماتر ژن گیرنرس در نیحیه

 به میگرن مارد بررسی قرار گرفت.

Turecki  5   و هاکیران گشار  وردنر وه زهین یل گیرننرسHT2A 

ییبنر   ، افشایش منی AAبرا  اتصیل به سروتانین، در افراد حیمل ژناتیپ 

اینن هدنر    Aو هاکیران نرین دادننر ونه آتنل     Parson(. هاچدین، 10 

دهنر ونه بنی     شکلی به طار قیبل تاجهی فعیتیت زروماتر را افنشایش منی  

 (.12هاراس است   5HT2A   افشایش بیین ژن گیرنرس

 

 با خطر ابتلا به بیماری میگرن در جمعیت زنان A1438G. فراوانی و ارتباط آللی و ژنوتیپی چند شکلی 3جدول 

 ( ODیا  Odd ratioشانس )نسبت 

 درصد( 19ی اطمینان  )فاصله
 گروه شاهد گروه مورد Pمقدار 

  

1 - 89 94 G آلل 

(62/5-13/1 )73/1 91/9 192 71 A 

1 - 59 39 GG ژنوتیپ 

(88/5-64/9 )36/1 41/9 31 34 AG 

(59/2-11/1 )41/5 95/9 37 53 AA 
* 95/9 > P دهر. دار  را نرین می معدی 
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، AAدهر ونه ژناتینپ      حیضر، نرین می نهییج حیصل از مطیتعه

دهر؛ در حیتی  برابر افشایش می 2خطر ابهلا به بیایر  میگرن را حرود 

و  Naitoوه بی نا  میگرن  بنرون اورا و بنی اورا( ارتبنیط ننرارد، امنی      

مارفی نر اسنهعراد ابهلابنه     هاکیران نرین دادنر وه اگر هنه اینن زلنی   

هی  میگرن ارتبنیط   دهر، امی بی زیر گروس میگرن را تحت تأثیر قرار نای

ا  در ورار ترویه مرک  شنر   (. در هاین راسهی، در مطیتعه15دارد  

د؛ مارفی ر، بی اسهعراد ابهلا به بیایر  میگرن ارتبیطی ننرار  وه این زلی

(. در 22هر هدر در اینن مطیتعنه ننا  میگنرن بررسنی نرنرس اسنت         

و هاکنیران   Naito     دیگر  در ورار ترویه، هایندر مطیتعه مطیتعه

 (.23مارفی ر بی نا  میگرن گشار  شرس است   (، ارتبیط زلی15 

رسر در ژناتیپ  بی تاجه به نهییج حیصل از این مطیتعه، به نظر می

AA  هنی و ونیهش    ش آزادسنیز  سنروتانین از زلاونت   به دنبیل افنشای

ظرفیت زلاوت برا  ج   سنروتانین در بیانیران مبنهلا بنه میگنرن،      

هی تحریب و  هی  بیرهر  تاسط سروتانین آزاد شرس از زلاوت گیرنرس

سنیزد و در   شانر وه مکینی ر آبریر  این گیرنرس را فعیل منی  فعیل می

آزاد شرس نیش بی  +Ca2را در زی خااهر داشت.  +Ca2نهییت، آزادسیز  

هنی و در     عرو ، ماجنب انقبنیض آن   هی  صیف دیاارس اثر بر میهیچه

شناد ونه علنت اصنلی ایجنید       نهیجه ویهش جریین خنان مغنش  منی   

 (. 24بیشر   سردردهی  میگرنی می

خطر ابنهلا   AAهاچدین، نهییج نرین داد وه در جاعیت زنین ژناتیپ 

به عداان آتل خطنر در   Aدهر و آتل  برابر افشایش می 2ا بیش از به میگرن ر

ابهلا به میگرن نقش دارد. در اتیاتناژ  تفنیوت شنیا  میگنرن در زننین و      

مردان، نقش عاامل هارمنانی مطنر  شنرس اسنت. قیبنل رونر اسنت ونه         

  سنروتانین   ا  بنر سی نهر گیرننرس    هی  جد ی نیش اثرات عانرس  هارمان

طار  وه دو هارمان جد نی زنیننه شنیمل اسنهروژن و      وددر؛ به اعایل می

( 25دهنر    را افنشایش منی   5HT2A   زروژسهرون، زهین یل اتصیل گیرنرس

  خاد، ماکن است بی افشایش بروز میگرن در زنین هانراس شناد    وه به نابه

 خاانی دارد.   حیضر هر وه بی نهییج حیصل از مطیتعه
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Abstract 

Background: Migraine is a common neurodegenerative disorder, and the loss of the function of several genes in 

the serotonergic system is involved in the susceptibility to this disease. In this study, the association of the 

functional polymorphism of A1438G single nucleotide in the promoter of the 5-HT2A receptor gene with 

migraine susceptibility was studied.  

Methods: Genomic DNA was extracted from blood samples of 109 patients with migraine and 107 healthy 

individuals. Then, the fragment of the promoter of the HTR2A gene, which contained A1438G polymorphism, 

was amplified using polymerase chain reaction (PCR) technique. To determine the genotype of each individual, 

the product of polymerase chain reaction was digested with MspI enzyme. 

Findings: Genotype AA increased the risk of migraine disease by two folds (P = 0.03). Moreover, allele A 

increased the risk of migraine significantly (P = 0.01). 

Conclusion: Based on the results of this study, it is suggested that the genotype AA in the A1438G single 

nucleotide of the HTR2A receptor gene can increase the risk of migraine disease, which may be due to the effect 

of allele A on enhancement of promoter activity, receptor expression, and consequently, the effect of it on the 

contraction of the vessels that is present in migraine headaches. 
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