
 
 

٢٢٣  

 مقاله پژوهشي 

  )اينسومني(ا يخوابيب مبتلا به يرانيان اماريدر ب CLOCKژن  rs1801260 مورفيسمپلي يبررس
  

 * ٢م زارعي، مر١انيدلارام غلامعل

 

 20/04/1402رش یخ پذیتار 22/02/1402افت یخ دریتار

 
 دهيچک

 کي شده و توسط رارتک ساعت ٢٤ هر باًيتقر و کننديم ميتنظ را يداريوبخواب چرخه که هستند يعيطب ييهانديفرآ يروزشبانه يهاتمير :هدف و نهيزمشيپ
ستم ين سيا يم مولکولي. تنظشوديمخواب  يعيطب يباعث اختلال در الگو يروزشبانهستم ساعت ي. عملکرد نادرست سشونديمکنترل  يدرون يروزشبانه ساعت
 م ساعتينظدر ت يکه نقش اساس کنديمرا کد  يسيرونو فاکتور کياست و  CLOCKژن  هاآن نيترمهمکه  شوديمانجام  ساعت يهاژناز  يتعداد توسط
  قرار گرفت. يموردبررس يخوابيبمبتلا به اختلال  يرانيماران ايدر ب CLOCKژن  rs1801260گاه يجا مورفيسمپلين مطالعه يدارد. در ا يمولکول يروزشبانه

نمونه  ٦٠مار و يگروه ب عنوانبهخواب نامنظم و  کنترل خواب در يناتوان ،يخوابيب يمشکلات عمق ينمونه خون از افراد دارا ٦٠ن مطالعه، يدر ا: هاروشمواد و 
 با روش مورفيسمپلي يو بررس شدهانجام DNA استخراج آمد. سپس دستبه  نترلکگروه  عنوانبهاختلال در خواب  ايو  يخوابيبسابقه  گونهچيهبدون  فرادااز 

ARMS-PCR د.يگرد يج بررسيشد و نتا انجام و موتانت يعيطب يهاآلل يبرا ياختصاص يمرهايبا پرا و  
 يهاپيژنو ت يز فراوانين بودند. در گروه کنترل AAپ يژنوت درصد۳/۱۳و  AGپ يژنوت درصدGG، ۷/۳۶پ يژنوت يماران دارايب درصد٥٠ج، ينتا بر اساس ها:افتهي

GG ،AG  وAA ماران يدر ب يخوابيببا اختلال  يداريمعن طوربه مورفيسمپلين ين ايبوده است. همچن درصد۳/۴۳و  درصد۷/۲۶، درصد۳۰معادل  بيبه ترت
 ندارد. يماران ارتباط معناداريب يت، سن و سبک زندگيجنس) و با p<0.05مرتبط است (

 رسديم به نظرداشته و  با اختلال خواب يداريمعنگاه ارتباط ين جايدر ا Gو آلل  rs1801260 مورفيسمپليکه  دهديمنشان  هاافتهين يا: يريگجهينتبحث و 
 يماريب مؤثرو درمان  يريگشيپ يبرا توانديما مستعد يمار يدر افراد ب CLOCKژن  يبررس رونيازادارد.  يرانيت ايدر جمع يمارين بيدر بروز ا يکه نقش مهم
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  مقدمه

هستند که  يداريوبخوابژه يو يهاچرخه ،يروزشبانه يهاتمير
ن ي. اشونديمم يتنظ يرونيب يو فاکتورها يدرون يندهايتوسط فرا

جاد يا يمولکول يهاتوسط ساعت ساعته ٢٤ متناوب يهاتمير
 يرونيب يايبا دن بدن يهماهنگ کردن زمان درون فهيوظ شوند ويم

 يروزشبانهتم يتوسط ر بدن يولوژيزيباً تمام فيتقررا به عهده دارند. 
 .)۱( دارد يبر سلامت يااختلال در آن عواقب عمده و شوديمم يتنظ
 يروزشبانه يهاتمير توسط شدتبهند خواب ين رابطه، فرايدر ا
 و يروزشبانه يهاتمير نيب يناهماهنگ کهيطورهب ،شوديم ميتنظ

                                                             
  رانيا ،ير شهر ،ير شهر مرکز نور اميپ دانشگاه ه،يپا علوم دانشکده ،يشناس ستيز گروه ارشد، يکارشناس يدانشجو ١
  سنده مسئول)ي(نو رانيا تهران، نور، اميپ دانشگاه ه،يپا علوم دانشکده ،يشناس ستيز گروه ار،ياستاد ٢

 تمير خواب اختلالات به منجر است ممکن يخارج طيمح
از  يکي عنوانبه) Insomnia( يخوابيب. )۲شود ( يروزشبانه
 ۸/۱۶ن يب جهان سراسر که در هستانواع اختلالات خواب  نيترمهم

 يخوابيب. دهديم قرار ريتأث تحت را يعموم تيجمع از درصد ۳۱ تا
زود،  در صبح يداريب ايو  خواب حفظ اي شروع در مداوم يدشوار با

 در مشکل اي يخستگ مانند مرتبط يعملکرد اختلالات با همراه
 با مرتبط يسلامت خطرات. شوديم مشخص روز طول در تمرکز

 يماريب ازجمله يمتعدد يروان و مزمن اختلالات شامل يخوابيب
. )۴ ،۳( است اضطراب و يافسردگ ،يچاق ک،يمتابول سندرم ،يقلب
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 در يکل عملکرد يساز نهيبه و يسلامت حفظ يبرا مناسب خواب
 توسط خواب مدت و عمق زمان، .است يضرور يداريب هنگام

 مدل به که شوديم ميتنظ هومئوستاز خواب و يروزشبانه ستميس
 ).۵ ،۱است ( معروف ينديفرآ دو

ان يک بر سلامت خواب و خواب بر بيمتقابل ژنت ريتأث ييشناسا
 يهاهيو لا يروزشبانه يهاتميفهم ر ي، براهاژنح يو کارکرد صح

ج از ماه سوم يبه تدر يروزشبانه تميراست.  ين آن لازم و ضروريريز
ن در بدن نوزاد يد ملاتونيتول ييدا کردن توانايات به بعد با پيح

 يهاچرخه ازجملهبدن  يکيولوژيب يشود و الگوهايف ميتعر
ره را يها، دفع و غدما، فشار خون، ترشح هورمون ،يداريوبخواب

 يکيولوژيب يهاتوسط ساعت يروزشبانه عيوقا نيا .کنديمکنترل 
 نيمانند نور و دما و همچن يطيو با هر دو نشانه مح شونديکنترل م
هماهنگ  ياهيو رفتار تغذ يبدن تيمانند فعال ياجتماع يهابا نشانه

هستند  ييهانيپروتئ يروزساعت شبانه نيا يهادنده. چرخشونديم
 وستهيپ به هم يدبکيف يرهايمسها، توسط آن بيو تخر ديکه تول

در  يروزشبانه ساعت، يدگاه مولکولي). از د۶و  ۵( شوديکنترل م
 يهالوپ  صورتبه شده است که ليژن تشک ياز تعداد پستانداران

 يروزشبانههم کار کرده و نوسانات با  ياترجمهو  يسيرونو يدبکيف
 يسيرونو عامل دو يمولکول شبکه نيا . در مرکزدنکنيم ديرا تول
که با هم ) BMAL1(فاکتور  و) CLOCK( فاکتور: دارد وجود

 نيهمچن و ساعت يهاژن يو به پروموترها شونديم مريهترودا
شده و باعث  ساعت متصل با شده کنترل يهاژن از ياديتعداد ز

 Cryptochrome (Cry1/2) و Period (Per1-3) يهاژنان يب
ل يله شدن و تشکيز به نوبه خود با فسفرين هاآنکه  شونديم

 يسيرونو تيفعال از يمنف صورتبهکمپلکس و انتقال به هسته 
CLOCK-BMAL1 يمنف دبکيف لوپ ني. اکننديم يريجلوگ 

  ).۷شود ( ليتکم تا کشديم طول ساعت ۲۴ باًيتقر
 يهاژن نيدر ا يکيژنت راتييطبق مطالعات صورت گرفته تغ

مانند  يکيولوژيب يندهاياز فرآ ياهدرمجموع يپيساعت با اثرات فنوت
خلق و خو،  مي، تنظسمي، متابولشبانه روزانه، خوابخواب  حيترج
زده شده است که حداقل  نيتخمهمراه است.  يو بارور ادياعت
که  شونديمپستانداران با ساعت کنترل  يهاژن کل از درصد۲۰
). ۹و  ۸( است يروزشبانهگسترده ژن  ميتنظ دهندهنشانامر  نيهم

مرتبط  يهاژنان يش بيباعث افزا يمطالعات، خواب ناکاف بر اساس
ن، يعلاوه بر ا .شوديم يمنينطور پاسخ ايو و هميداتيبا استرس اکس

سلول و  يريو پ DNAب يآس يهاپاسخبا  يکمبود خواب جزئ
  ).١١ ،١٠مشکلات حافظه مرتبط است (

ها ژن ساعت که به آن ياهسته يروزشبانهژن  ۱۳تاکنون 
)Circadian Clock Genes( ييشود در انسان شناسايز اطلاق مين 

 يتوجهقابل طوربه هان ژنير، عملکرد اياخ يهاسالشده است و در 

ر پانکراس يساعت در جزا ياصل يهاژنقرار گرفته است.  يموردبررس
ان يشود، بيک ترشح ميتمير طوربهن يکه انسول ييانسان، جا

 ،۱۲ ،۹(کند. يگلوکز کمک م يم به هموستازين تنظيشوند و ايم
۱۳.(  

 CLOCK (The Circadian Locomotor Outputژن 

Cycle Kaput) ن رابطه ياست که در ا ييهاژنن ياول از يکي
بلند کروموزوم  يبازو ين ژن بر رويقرار گرفته است. ا يموردبررس

4q12 يسيقرار دارد و فاکتور رونو CLOCK  که نقش  کنديمرا کد
 ياريبس يسيم رونويداشته و باعث تنظ يروزشبانهدر ساعت  يمرکز

ن يعملکرد ا. اختلال در شوديم يروزشبانهتم ير يخروج يهاژناز 
 انددادهزند. مطالعات نشان  ين ژنها را برهم ميا يسيم رونويژن، تنظ

گذار  ريتأثن ژن يدر عملکرد ا يکيژنت يهامورفيسمپليکه وقوع 
  ).۱۴ ،۱۲است (
که با ن ژن ياشده در  ييشناسا يهامورفيسمپلياز انواع  يکي
 rs1801260 مورفيسمپليمرتبط هستند،  يانسان يپ هايفنوت

A/G 3( ٣′سر  يه ترجمه نشدنيدر ناح’ UTR ( ژنCLOCK 
زان يگاه با مين جايا مورفيسمپليکه  اندداده. مطالعات نشان باشديم
 يعلاوه بر نقش محور). ۱۵مرتبط است ( CLOCKن يان پروتئيب

ن ژن در يکند، ايفا ميا يروزشبانهدر ساعت  CLOCKکه ژن 
شواهد  يبرخ بر اساس .دارد ييبه سزاز مشارکت يم خواب نيتنظ

ر يقه تأخيدق ۴۴تا  ۱۰، اغلب حدود گاهين جايدر ا Gحامل آلل  افراد
د ورود به مراحل فعال خواب دارن يخود برا يحيترج بندیزماندر 

با کاهش خواب  يريطرز چشمگبه  GGگوت يپ هموزيو افراد با ژنوت
  ).۱۶ ،۱۲(در روز همراه هستند  يآلودگش خوابيشب و افزا

و  rs1801260سم يمورفين پليلازم به ذکر است که ارتباط ب
ز ين يماران مبتلا به اختلالات روانپزشکياختلالات خواب در ب

 يماران مبتلا به اختلال افسردگيان بيمشاهده شده است. در م
ا اختلال دو ي )Major Depressive Disorde: MDD( ياساس
، با Gآلل  يگوت حاويافراد هموز )Bipolar Disorder( يقطب

بعلاوه ش اختلال خواب مواجهند. يو افزا يکاهش خواب اساس
در  CLOCKجاد جهش مداوم در ژن يمشاهده شده است که ا

 ،۱۷(دهد ير مييرا تغها ، چهارچوب هموستاز خواب در آنهاموش
 ژن يهامورفيسمپليکه  انددادهن شواهد نشان يهمچن ).۱۸

CLOCK گاه يجا ازجملهrs1801260 ييهايماريبخو،  و خلق با 
ز مرتبط يو سرطان ن ي، چاقيکيمتابول يندهاي، فرايش فعاليمانند ب

 ين ژن و نقش مرکزيت اي). لذا با توجه به اهم۱۷ ،۶ ،۱( باشديم
 ز با توجه تنوعيدر انسان و نساعت  يهاژنر يان سايم بيآن در تنظ

 مورفيسمپلين مطالعه ين ژن در جوامع مختلف، در ايا يکيژنت
ماران مبتلا به اختلال يدر ب CLOCK ژن rs1801260گاه يجا

  قرار گرفت. يموردبررس يرانيت ايدر جمع يخوابيب



 ۱۴۰۲ تير، ۴، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
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  هاروشمواد و 
 يبا مشکلات عمق نمونه از افراد ۶۰افراد مورد مطالعه شامل 

از  يدر کنترل خواب، خواب نامنظم و عوارض ناش ي، ناتوانيخوابيب
بدون  يافراداز  نمونه ۶۰مار و يگروه ب عنوانبهول روز طآن در 

نترل کگروه  عنوانبها اختلال در خواب يو  يخوابيبسابقه  گونهچيه
ک ينيبه کل کنندهمراجعهمار از افراد يب يهانمونهانتخاب شدند. 

انجام  يبراشد.  آوريجمعماهه  ۳ک دوره ي يخواب عرفان تهران ط
 يحاو يهالولهدر خون تر يل يليم ۵زان يهر فرد به ماز  ن پژوهشيا

EDTA ط يو در شرا يخ نگهداريل گرفته شد و درون ظرف ياستر
همه افراد  ياهداف پژوهش برا شگاه منتقل شدند.ياستاندارد به آزما

آگاهانه و با  صورتبهافراد  تمام ح داده شد ويشرکت کننده توض
تنامه آگاهانه جهت شرکت در پروژه يل و امضا فرم رضايتکم
توسط متخصص  ديدگيآسيباطلاعات  دييتأبه همراه  يقاتيتحق

با سابقه ابتلا  ين پژوهش مشارکت نمودند افراديدر ااعصاب و روان 
که سابقه  يز افرادياعصاب و روان و ن يهابيماريبه اختلالات و 
، از مطالعه خارج اندداشته يخوابيببا عوارض  ييمصرف داروها

ماران شامل سن، جنس، قد، يب يوپاتولوژکينيلکاطلاعات شدند. 
ق حاضر توسط ي. تحقافت شديز درين يو سابقه خانوادگ BMIوزن، 

قرار گرفته و کد اخلاق  دييتأام نور مورد ياخلاق دانشگاه پ تهيکم
  افت نموده است.ي) درIR.PNU.REC.1401.482( يپزشک

از خون با استفاده  DNAاستخراج ، هانمونه آوريجمعپس از 
 DYnaBio Blood/Tissue DNA ست مدلياپوزکت تيکاز 

Extraction Mini Kit بر اساسران) و يست، اي(شرکت تکاپو ز 
استخراج  DNAغلظت و خلوص نمونه پروتکل مربوطه انجام شد. 

اشعه ماوراءبنفش  يجذب يسنجفيط يبا استفاده از روش کم ،شده
 Nano Drop ND-1000, Thermo( و با دستگاه نانودراپ

Scientific, USAز الکتروفورز ي) و نDNA يبررس درصد۱ژل  يرو 
در ژن  rs1801260 مورفيسمپليت يوضع يبررس يسپس برا شد.

CLOCK ،ر يتکثDNA استخراج شده با روش يها ARMS-

PCR انجام شد.  
با استفاده  rs1801260گاه يجا يمر ابتدا تواليپرا يطراح يبرا

 يآمد و سپس طراح به دست NCBIمتعلق به  SNPگاه ياز پا
 NEB (Newت يو با کمک سا يدست صورتبه Rو  F يمرهايپرا

England Biolabs) مورد استفاده  يمرهايپرا يانجام شد. توال
  نشان داده شده است. ۱ران) در جدول يست، اي(شرکت تکاپو ز

 CLOCKژن  rs1801260 مورفيسمپلي يبررس يمورد استفاده برا يمرهايپرا يتوال): ۱جدول (

  يتوال  مريپرا
  Forward (A)  CTAAAACACTGTCAGAACTGGCTAمر يپرا
  Forward (G)  CTAAAACACTGTCAGAACTGGCTGمر يپرا

  Reverse  TGAGATGCAGTATTGAGTGTTCمر يپرا
  
 يهاک از نمونهيهر ي، براARMS-PCRانجام واکنش  يبرا
DNA ،حالت نرمال و  يبرا يکيوپ، يکروتيدو م استخراج شده

-ARMSحالت موتانت در نظر گرفته شده و واکنش  يبرا يگريد

PCR تر و در دستگاه (يرولکيم ٢٠ ييبا حجم نهاUSA ،BioRad (
Thermal cycler  .مخلوط واکنش انجام شدPCR  در دو

 Master mix 2X ،۴تر از يکروليم ۲۰وب جداگانه شامل يکروتيم
 ۴مرها و يتر از هرکدام از پرايکروليم ۱الگو،  DNAتر از يکروليم
شد.  يران) آماده سازيناکلون، اياز نوکلئاز (س يتر آب عاريکروليم

کلر قرار گرفته و واکنش يمخلوط واکنش در دستگاه ترموسا متعاقباً
PCR ييل دمايط و پروفايانجام شد. شرا ياختصاصط يتحت شرا 

 يکل برايس ۱ن صورت بوده است: يبه ا ARMS-PCRواکنش 
کل يس ۳۴، سپس ºC ۹۵ يقه در دمايدق ۵ه به مدت ياول يواسرشتگ

و  ºC ۶۲ يه در دمايثان ºC ۹۵ ،۳۰ يه در دمايثان ۳۰ر شامل يتکث
به مدت  ºC ۷۲ يدر دما ييکل نهايس ۱و  ºC ۷۲ يه در دمايثان ۳۰
 PCRبا انجام الکتروفورز محصولات  PCRصحت  متعاقباً قه.يدق ۵

د يوم برومايديبا ات يزيس از رنگ آمو پ درصد ١ژل آگارز  يرو بر
ج يمرها و نتايبودن پرا ياختصاص دييتأ يبرا د شد.ييتأ UVر نور يز

ز انجام شده (شرکت ين PCRمحصولات  ين توالييآمده، تع به دست
   د.يگرد يج بررسيران) و نتايتهران، اژنوسل، 
 SPSS (version 26) افزارنرمآمده با استفاده از  به دستج ينتا

ژنو  ين فراوانييپس از تع قرارگرفت. يل آماريه و تحليمورد تجز
 يبراگوت موتانت يگوت و هموزيگوت نرمال، هتروزيهموز يهاپيت

ن يارتباط ب يو بررس پژوهش يهاهيفرض مار و کنترل،يهر دو گروه ب
 Chi يکا ق آزمون مجذورياز طر يماريپ افراد با بروز بيژنوت

)2χSquare( قرار  يل آماريه تحليو تجز يموردبررس محاسبه و
در ) P> ٠٥/٠( يسطح معنادار يبرا ٠٥/٠کمتر از  يخطا .گرفت

  .نظر گرفته شد
  

  هاافتهي
 rs1801260گاه يجا يديتک نوکلئوت مورفيسمپلي يبررس يبرا
استفاده شد و محصول  ARMS-PCRک ي، از تکنCLOCKدر ژن 
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PCR  به طولbp ۱۳۵ به دست محصولات آمد. الکتروفورز به دست 
ن يا مر مربوط بهيپرا جفت يبرا ARMS-PCR روش آمده در

 يپيسه گروه ژنوت ينشان داده است که افراد دارا مورفيسمپلي
(شکل  باشنديمگوت موتانت يگوت و هموزيگوت نرمال، هتروزيهموز

، فقط در مخلوط AAپ يگوت نرمال با ژنوتي). در افراد هموز۱
تک باند  صورتبه PCRمر نرمال محصول يواکنش مربوط به پرا

چ يمر موتانت هيبا پرا PCRن افراد واکنش يمشاهده شده است. در ا
عدم وجود آلل موتانت  دهندهنشانجاد نکرده است که يا يمحصول

G  باشديم هاآندر.  
هستند، محصول  AGپ يژنوت يگوت که دارايدر افراد هتروز

PCR مر موتانت و يپرا يتک باند در هر دو مخلوط واکنش حاو
گوت موتانت با ين در افراد هموزيد. همچنيدگرمشاهدهمر نرمال يپرا

مر موتانت ي، فقط در مخلوط واکنش مربوط به پراGGپ يژنوت
ن افراد يآمده است. در ا به دستتک باند  صورتبه PCRمحصول 
جاد نکرده است که يا يچ محصوليمر نرمال هيبا پرا PCRواکنش 

  .باشديم Aعدم وجود آلل نرمال  دهندهنشان
  

فرد  دهندهنشانفلش سبز . CLOCKژن  rs1801260گاه يجا مورفيسمپلي يبررس يبرا ARMS-PCRالکتروفورز محصول  ):١شکل (
است  GGمار يگوت بيهموزفرد  دهندهنشانرنگ  است و فلش زرد AGگوت يفرد هتروز مربوط به ديسففلش  ،است AAگوت سالم يهموز

  ).bp ۱۰۰ز مارکر يسا، bp ۱۳۵ (اندازه باند
  

آمده از  دست بهج ينتا دييتأ يکه اشاره شد، برايطورهمان
ARMS-PCR گاه يدر جا مورفيسمپلينان از وجود يو اطم

ج يانجام شد. نتا PCRاز محصولات  يتعداد ين توالييموردنظر، تع
گوت ينشان داده است که فرد هوموز PCRمحصولات  ين توالييتع

مربوط  يديک نوکلئوتيک پي يدارا rs1801260گاه يموتانت در جا
 يديک نوکلئوتيدو پ يگوت دارايو فرد هتروز باشديم Gبه آلل 

و  ۲(شکل  باشديم Gو  Aوجود هر دو آلل  دهندهنشاناست که 
  ).۳شکل 

  

مربوط اه يک سيپ کيگاه مورد نظر که با فلش نشان داده شده، ي. در جاCLOCKژن  در rs1801260گاه يجا ين توالييتع جينتا ):٢(شکل 
  است. GGپ يگوت موتانت با ژنوتيپ هموزيژنوت دهندهنشانکه  شوديممشاهده  Gد يبه نوکلئوت
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اه يک سبز و سيگاه مورد نظر که با فلش نشان داده شده، دو پي. در جاCLOCKژن  در rs1801260گاه يجا ين توالييتع جينتا ):٣(شکل 
  است. AG گوتيهتروز پيژنوت دهندهنشانکه  شوديممشاهده  Gو  A يهاديمربوط به نوکلئوت

  
  

کنترل نرمال)  ۶۰مار و يب ۶۰نمونه خون ( ۱۲۰ن مطالعه يدر ا
 rs1801260 مورفيسمپليو درصد  يقرارگرفت. فراوان يموردبررس

نشان داده  ۲مار و کنترل در جدول يدر دو گروه ب CLOCKدر ژن 
مار يدر افراد ب GGگوت موتانت يپ هموزيزان بروز ژنوتيشده است. م

پ يزان بروز ژنوتياست. م درصد۳۰و در افراد سالم  درصد۵۰
و در افراد سالم  درصد۷/۳۶مار يدر افراد ب AGگوت يهتروز

گوت نرمال يپ هموزيزان بروز ژنوتيکه مياست. درحال درصد۷/۲۶
AA زان در افراد نرمال يم نيبوده که ا درصد۳/۱۳مار تنها يدر افراد ب
  .)٤)(شکل ٢جدول ( رسديم درصد۳/۴۳به 

 CLOCK (rs1801260) نترلکمار و يدر دو گروه ب CLOCK (rs1801260)و درصد  يفراوان ):۲( جدول
  کل  کنترل  ماريب    هاژنوتيپ

  GG پيژنوت
  تعداد

  % درصد
٣٠  

 %٥٠  
١٨  

 %٣٠  
٤٨  

 %٤٠  

 AGپ يژنوت
  تعداد

  % درصد
٢٢  

 %٧/٣٦  
١٦  

 %٧/٢٦  
٣٨  

 %٧/٣١  

 AAپ يژنوت
  تعداد

  % درصد
٨  

 %٣/١٣  
٢٦  

 %٣/٤٣  
٣٤  

 %٣/٢٨  

  تعداد  کل
  % درصد

٦٠  
 %١٠٠  

٦٠  
 %١٠٠  

١٢٠  
 %١٠٠  

 

ژن  rs1801260گاه ي) در جاGGگوت موتانت (ي) و هموزAGگوت (ي)، هتروزAAگوت نرمال (يهموز يهاژنوتيپ يانفراو ):۴شکل (
CLOCK  نترلکمار و يدو گروه بدر.  
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 P valueزان يم نشان داده شده است، ٣که در جدول  طورهمان

که آمده است  به دست ۰۵/۰کمتر از  يز آماريدر آنال شدهمحاسبه
 يماريخطر بروز ب و rs1801260 مورفيسمپلين يب دهديمنشان 

 ديگرعبارتبه .)=P ٠٣٤/٠( دارد وجود يداريمعنارتباط 
 طوربه CLOCKدر ژن  rs1801260 گاهيجا مورفيسمپلي
  مرتبط است. يماريخطر بروز ببا  يداريمعن

  
 نترلکمار و يدر دو گروه ب يماريخطر بروز ب و rs1801260 مورفيسمپلين يرابطه ب يبررس ):۳( جدول

  
 

  تعداد (درصد)
  rs1801260 پيژنوت

  
P-Value  

 

χ2 
AA AG GG 

  نرمال
 ماريب

)۳۰% (۱۸  
)۵۰% (٣٠ 

)۷/۲۶۷% (۱۶  
)۷/۳۶% (۲۲ 

)۳/۴۳% (۲۶  
)٨) %٣/١٣ 

٠٣٤/٠ ٧٣٨/٦ 

  
  

 rs1801260 مورفيسمپليماران و يت بين جنسيب يارتباط آمار
نشان داده  ٤که در جدول  طورهمانقرار گرفت.  يموردبررسز ين

 ٠٥/٠شتر از ي) بP value( يسطح معنادار آمار ازآنجاکهشده است، 
 و rs1801260 مورفيسمپلين ين بي، بنابراشدهگرفته در نظر

. )P=0.924ندارد ( وجود يداريمعنماران ارتباط يت بيجنس
ت يماران مستقل از جنسيب rs1801260 مورفيسمپلي ديگرعبارتبه

ماران و وجود يافراد ب ين سبک زندگين ارتباط بيهمچن است.

قرار گرفته  يموردبررسز ين CLOCKژن  rs1801260 مورفيسمپلي
 مورفيسمپلين يب ج حاصله نشان داده است کهياست. نتا

rs1801260 ندارد  وجود يداريمعنماران ارتباط يب يو سبک زندگ
)P=0.270( .مورفيسمپلي ديگرعبارتبه rs1801260  ماران يبدر

 يآمار يبررس. )٤(جدول  است مارانيب يمستقل از سبک زندگ
ژن  rs1801260 مورفيسمپليو  موردمطالعهن سن افراد يارتباط ب

CLOCK مورفيسمپلي ز نشان داده است کهين rs1801260  ارتباط
  .)P=0.943ندارد ( مارانيسن ب با يداريمعن

  
 مارانيب يت و سبک زندگيبا جنس rs1801260 مورفيسمپلين يرابطه ب يبررس ):۴( جدول

  
  
 

  تعداد (درصد)
 rs1801260پ يژنوت

  
P-Value  

 

2χ  کل AA AG GG 

  مرد
 زن

)۳/۵۳ % (۱۶  
)۷/۴۶ % (١٤ 

)۳/۳۳ % (۱۰  
)۴۰ % (۱۲ 

)۳/۱۳ % (۴  
)٤) % ٣/١٣ 

)۱۰۰% (۳۰  
)٣٠) %١٠٠ 

٩٢٤/٠ ١٥٨/٠ 

  ش ازين بيمصرف کافئ
mg۳۰۰ در روز  

)۵/۶۲ % (۲۰  )۸/۱۸ % (۶  )۸/۱۸ % (۶  )۱۰۰ % (۳۲  

  ۱۰)% ۱۰۰(  ۰) % ۰(  ۶) % ۶۰(  ۴) % ۴۰(  مصرف الکل  ٢٧٠/٠  ١٧١/٥
  فتيمشاغل مرتبط با ش

  شب
)۳/۳۳ % (۶  )۶/۵۵ % (۱۰  )۱/۱۱ % (۲  )۱۰۰ %(۱۸  

  
 يريگجهيبحث و نت

ن يب يناهماهنگ واسطهبه که هستند يطيشرا خواب اختلالات
و  نديآيم به وجود يخارج طيمح با يداخل يروزشبانه يهاتمير

. باشديمانواع آن  نيترمهماز  يکي) Insomnia( يخوابيباختلال 
 به منجر است ممکن يشغل ايو  ياجتماع ،يطيمح اثرات اگرچه

مستعد ابتلا به  يکيژنت ازنظر زين افراد از يبرخ شوند، خواب اختلال
 از درصد ۳۳ حدود که شوديم زده نين اختلالات هستند. تخميا

 به علت خواب يالگو تنوع از درصد ۴۰ و خواب تيفيک تنوع
 ساعت ستميس مي. تنظ)۵ ،۱( باشديم يکيژنت يهاتفاوت
 شوديمانجام  يروزشبانه يهاژناز  يامجموعه توسط يروزشبانه

بوده و  ستمين سيا يهاژن نيترمهم از يکي CLOCK که ژن
 دست نييپا ساعت يهاژن يسيرونو يساز آن فعال ياصل عملکرد

 دياس ٨٤٦ يحاو نيک پروتئين ژن يمحصول ا .)٦ ،٥( باشديم
 کي عنوانبه هم و يسيرونو فاکتور کي عنوانبه هم که است نهيآم



 ۱۴۰۲ تير، ۴، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
 

٢٢٩  

 ارتباط ). مطالعات متعدد١٩ ،٧ ،١( دينمايم عمل ترانسفراز لياست
 خواب يهايژگيو با را يروزشبانه ساعت ژن يهامورفيسمپلين يب
عامل  يديتک نوکلئوت يهامورفيسمپلي .انددادهنشان  يخوابيب و

جاد صفات يبوده و در ا هاتيجمعدر  يکيجاد تنوع ژنتيا ياصل
ژنوم، در ژن  يهاپروژهج ينتا بر اساس). ۲۰(خاص موثرند  يپيفنوت

CLOCK  يديتک نوکلئوت مورفيسمپلي ٤٠٦تعداد )SNP در (
 ٢٧٨ ،يياروپا تيدر جمع مورفيسمپلي ۲۷۱، ييقايت آفريجمع
 تيجمع در مورفيسمپلي ٢٧٧ و ييايآس تيدر جمع مورفيسمپلي
  ).٢١شده است ( ييشناسا کايآمر قاره

گاه يجا مورفيسمپلي نين مطالعه ارتباط بيلذا در ا 
rs1801260  ژنCLOCK  يرانيت ايدر جمع يخوابيببا اختلال 

گاه ين جاين مطالعه، در ايج اينتا بر اساسقرار گرفت.  يموردبررس
گوت يهموز يهاژنوتيپز يو ن Gو آلل موتانت  A يعيوجود آلل طب

) در GGگوت موتانت (ي) و هموزAGگوت (ي)، هتروزAA( يعيطب
ن نشان داده شد يشده است. همچن ييت مورد مطالعه شناسايجمع
 يبا اختلال کم خواب يداريمعنگاه رابطه ين جايا مورفيسمپليکه 

 AGو  GGپ يژنوت يماران داراياز ب يشتريکه درصد بيدارد. بطور
گاه يمختلف در جا يهاژنوتيپکه وجود  رسديم به نظرو  باشنديم

rs1801260  دارد. يخوابيب يماريدر ابتلا به ب مؤثرینقش 

م کننده ساعت يتنظ يهاژن مورفيسمپليدر رابطه با نقش 
خواب، مطالعه انجام شده توسط  با اختلالات يروزشبانه

Bragantini تک  مورفيسمپلي ۱۶ که نشان داد و همکاران
و  CRY1ژن  ازجملهمختلف ساعت  يهاژندر  يدينوکلئوت

CLOCK مرتبط يخوابيب علامت ۱ حداقل با يتوجهقابل طوربه 
از نوع مطالعه  بزرگ اسيمق در مطالعه ن سهيهمچن. )۲۲( هستند

انجام شد که  ييايتانيو بر ييت اروپايدر جمع يگسترده ارتباط ژنوم
فاکتور  عنوانبه PER2در ژن  يکيانت ژنتيدر همه موارد سه نوع وار

  .)۲۳شد ( ييشناسا يخوابيبخطر مرتبط با 

 مورفيسمپلين مطالعه، يج اين رابطه و هم راستا با نتايدر هم
rs1801260 A/G يه ترجمه نشدنيواقع در ناح (3’-UTR) ژن 

CLOCKان و عملکرد ي، بيداريپا يبرا ي، که منطقه مهمmRNA 
مرتبط با اختلالات خواب  مورفيسمپلين ياول عنوانبهاست، 
 حامل افراد ييت اروپايو مشخص شد که در جمع ديگرد ييشناسا

 يحيترج يدر زمانبند ريتأخقه يدق ۴۴تا  ۱۰گاه، ين جايدر ا Gآلل 
 يدر برخ حال، نيا ). با۲۴( دهنديمفاز فعال خواب نشان  يبرا

با اختلالات خواب  Gو آلل  مورفيسمپلين ين ايارتباط ب زين مطالعات
 هاتفاوت ليدل به توانديم که مشاهده نشد يح خواب عصرگاهيو ترج

ر يسا ريتأثا يمختلف و  هايجمعيتان اقوام و يدر م يکيو تنوع ژنت
  ).۲۶ ،۲۵باشد ( هامورفيسمپلي

که  دادند همکاران گزارش و Mishimaن راستا يدر ا
 حيترج با CLOCKژن  3111T/C (rs1801260) مورفيسمپلي

 مرتبط يژاپن تيجمع شبانه در خواب ريتأخ زمان و خواب عصر
 آلل حامل افراد با سهيمقا در G/G يها گوتيکه هموزياست. بطور

A يآلودگ خواب شيافزا و ترکوتاه خواب مدت يتوجهقابل طوربه 
 يامطالعهدر  وجودبااین). ۲۷( دهنديم نشان را روز طول در

 ۱۳۹۷( يت بزرگيو همکاران در جمع Sakuradaدتر که توسط يجد
ن يب يسال در ژاپن انجام شد، ارتباط ۴۰ يبالا سالانبزرگنفر) از 

  ).۲۳با مشکل شروع خواب مشاهده نشد ( مورفيسمپلين يا
ز يو همکاران ن Garauletن در مطالعه انجام شده توسط يهمچن

گاه با اختلال خواب و کم ين جايا مورفيسمپلينشان داده شد که 
که مطالعه ي). درحال۲۸مرتبط است ( ييايت اسپانيدر جمع يخواب

و  Choubز مطالعه يو همکاران و ن Changانجام شده توسط 
و همکاران در  pedrazolliو مطالعه  ييايتاليت ايهمکاران در جمع

 زمان و rs1801260 مورفيسمپلي نيب يارتباط يليت برزيجمع
نداده  را نشان يروزشبانه تمير ايو  ،يروزشبانه فاز ،يمعمول خواب
 .)۳۱-۲۹است (

شاغل  ينيکارگران چ يو همکاران با مطالعه رو Ningن يهمچن
 rs1801260گاه يجا مورفيسمپلي که دادند در صنعت نفت نشان

). ۳۲مرتبط است ( ن افراديخواب در ا اختلال جاديبا ا CLOCKژن 
و همکاران انجام شد، مشخص شد  Shiگر که توسط يد يامطالعهدر 
 مؤثری طوربه CLOCKژن  rs1801260گاه يجا مورفيسمپليکه 

 ينيت پرستاران چيز سلامت روان در جمعيبا اختلالات خواب و ن
ائسه يت زنان يجمع ين مطالعه بر روي). همچن۳۳ارتباط دارد (

 مورفيسمپلين ين ايز ارتباط بين يخوابيبمبتلا به  ييايو آس يقفقاز
  ).۳۴ن نشان داده است (يملاتون يروزشبانهتم يرا با ر

که  داد نشان هاموش يرو بر يامطالعه گريد ياز سو
 در تفاوت به منجر CLOCKژن  rs1801260 گاهيجا مورفيسمپلي

 يهاموشدر  که يطوربه ،شوديم پيژنوت اساس بر ن ژنيا انيب
مشاهده شد  CLOCKن يپروتئ شتريب انيب افته،يحامل آلل جهش 

 يهارده يبرخ در G آلل حضور در CLOCK بالاتر اني). ب۱۵(
 نيکه ايياز آنجا است. شده مشاهده زين يانسان مختلف يسلول
-miRNA با انکنشيم گاهيجا کيدر  يديتک نوکلئوت مورفيسمپلي

ه يان آن را توجيج مربوط به کاهش بينتا توانديم دارد قرار 182
و  Barraganکه توسط  يامطالعهدر  وجودبااین). ۳۵د (ينما

انجام  ييايت افراد سالم اسپانيجمع يبر رو ۲۰۲۲همکاران در سال 
ان ژن يزان بيبا م rs1801260 مورفيسمپليشد مشخص شد که 

CLOCK  ۱۴( ندارد مؤثریارتباط.(  
ر يرا با سا rs1801260 مورفيسمپليز ارتباط يمطالعات ن يبرخ

 ۳۶( انددادهنشان  يش فعالياختلال ب ازجمله هابيمارياختلالات و 
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ت يجمع يو همکاران بر رو Pagliaiتوسط  شدهانجام). مطالعه ۳۷و 
 افتهیجهش آلل يبرا گوتيهموز نشان داده است که افراد ييايتاليا
)GGگاهي) در جا rs1801260 سطوح يدارند و دارا وزناضافه کمتر 

). ۱۲هستند ( يبالاتر يسالمند يزان افسردگيبالاتر و م ناشتا گلوکز
 يهامدلو  ين شواهد متعدد حاصل از مطالعات مولکوليهمچن

 يهاژنو  يروزشبانهکل يکه اختلال در س انددادهنشان  يوانيح
همچون  يستم عصبيل برنده سيتحل يهابيماريمسئول آن با 

ز ارتباط يمطالعات ن يبرخ ).۳۹و  ۳۸ز مرتبط هستند (ينسون نيپارک
 و rs2070062 شامل  CLOCKژن  يهامورفيسمپلير ين سايب

rs6853192  وrs6820823  وrs3792603  وrs11726609  را با
 انددادهخواب نشان  زمانمدتا کاهش يش ياختلالات خواب و افزا

)۱۷، ۴۰.(  
 مورفيسمپليز ارتباط يران نيتنها گزارش مربوط به ا

rs1801260 3111 A/G  ژنCLOCK زان هورمون يرا با م
 در خواب يزان و الگويم و غذا خوردن بندیزمان ،يگرسنگ
نموده و نشان داده  يچاق بررس و وزناضافه يدارا يرانيا سالانبزرگ

 يرفتار ياز پارامترها ياريگاه با بسين جايا مورفيسمپلياست که 

خواب افراد رابطه  يزان خواب و الگويکاهش م ازجملهن افراد و يا
  ).۴۱دارد ( يداريمعن

از  يکي عنوانبه CLOCKت ژن يبا توجه به اهم درمجموع
 يهاتمير بندیزمانساعت در انسان که در توازن و  يهاژن نيترمهم

که هرگونه  رسديم به نظرد، نقش دار يدر سطح مولکول يکيولوژيب
 هامورفيسمپليا وجود يو  هاجهششامل وقوع  ن ژنيادر  رييتغ
در  آمدهدستبه نتایج .شود يخوابيبباعث بروز اختلال  توانديم
گاه يجا مورفيسمپليز نشان داده است که ين ن مطالعهيا

rs1801260  ژنCLOCK  با بروز اختلال  مؤثریو  دارمعنيارتباط
ج ين بر اساس نتايدارد. همچن يرانيماران ايدر ب يخوابيب

ماران يب يسبک زندگت، سن، و يگاه با جنسين جايا مورفيسمپلي
، ترقيدقج يبه نتا يابيدست يبرا وجودبااینندارد.  يداريمعنارتباط 

تعداد  ينه بر روين زميشتر در ايب يهايبررسکه  شوديمشنهاد يپ
ن يانجام شود. همچن تربزرگ يت آماريماران و در جمعياز ب يشتريب

 يز بررسيران و نيا ييايو مناطق جغراف هااستانر يدر سا يانجام بررس
  رد.يقرار گ موردتوجه توانديم CLOCKژن  يهامورفيسمپلير يسا
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Abstract 
Background and Aims: Circadian rhythms are natural processes that regulate the sleep-wake cycle and 
are repeated approximately every 24 hours and controlled by an internal circadian clock. Incorrect 
functioning of the circadian clock system disrupts the normal sleep pattern. The molecular regulation of 
this system is done by several clock genes, the most important of which is the CLOCK gene that encodes 
a transcription factor that plays a central role in regulating the molecular circadian clock. In this study, 
the rs1801260 polymorphism of the CLOCK gene was investigated in Iranian patients with insomnia. 
Materials and methods: In this study, 60 blood samples were collected from people with profound 
problems of insomnia, inability to control sleep and irregular sleep as the patient group and 60 samples 
from people without any history of insomnia or sleep disorder as the control group. Then DNA was 
extracted and rs1801260 polymorphism was assessed by ARMS-PCR using specific primers for normal 
and mutated alleles and the results were analyzed. 
Results: According to the results, 50% of patients had GG, 36.7% had AG and 13.3% had AA genotype. 
In the control group, the frequency of GG, AG and AA genotypes was 30%, 26.7% and 43.3%, 
respectively. Also, this polymorphism is significantly associated with insomnia in patients (p<0.05) and 
has no significant relationship with gender, age and lifestyle of patients. 
Conclusion: These findings show that the rs1801260 polymorphism and the presence of the G allele in 
this position have a significant relationship with sleep disorder and it seems to play an important role in 
occurrence of insomnia in the Iranian population. Therefore, checking the CLOCK gene in patient or 
susceptible people can be helpful for effective prevention and treatment of the disease. 
Keywords: Circadian Rhythm, CLOCK Gene, Insomnia, Polymorphism, rs1801260 
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