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 يورهــافاکت ریستون فقرات است که تحت تــاث روندهشیو پ یبیتخر يماریب کیکمر  سکید ونیدژنراس :زمینه و هدف

شــده  لیتشــک یو بافــت غضــروف یخارج ســلول کسیکمر از ماتر سکی. قسمت عمده دردیگیقرار م یطیو مح کیژنت

 اســت Single-nucleotide polymorphism (SNP) کی Rs1676486در ساخت آن شرکت دارد.  XIاست که کلاژن نوع 

کــاهش  منجــر بــه Tدهــد. الــل یرخ م11کــلاژن  1آلفــا  رهیــزنج انیــدر ب رییــتغ جــهیشده در نت C-T لیتبدکه منجر به 

  شود.یژن م انیمنجر به عدم تعادل در ب تیشده و در نها 11کلاژن  1آلفا  رهیرونوشت زنج

 مارســتانیبه ب1396 وریتا شهر 1395 نیفرورد یکه در فاصله زمان ماریب100کنترل -مطالعه شاهد نیدر ا :روش بررسی

 High کیــافــراد از تکن پیــژنوت نیــیفرد سالم وارد مطالعه شدند. جهــت تع 100همراه به ،الزهرا اصفهان مراجعه کردند

resolution melting (HRM) تیــدو جمع نیآلل بــ عیو توز پیتفاوت ژنوت ییاساشن یمنظور بررساستفاده شد. سپس به 

 یکــینیکل يهــایژگیو و پیــژنوت نیبــ هســیمقا ياستفاده و برا Chi-square test و Fisher’s exact test و کنترل از ماریب

  استفاده شد. Mann Whitney U testاز  مارانیب

ژن  انیــب رییــغتمنجر بــه 11کلاژن  1آلفا  رهیدر ژن زنج Rs1676486باشد که یم نیدهنده امطالعات نشان جینتا ها:یافته

  ســال 50از  شیب با سن مارانیر در بکم سکید ونیابتلا به دژنراس سکیر شیسال شده و باعث افزا 50در سن کمتر از 

 ســکید ونینراسابتلا به دژ شیمنجر به افزا Rs1676486تر از کنترل بوده و شیب AA پیژنوت یبا فراوان مارانیشود. بیم

  شود.یکمر م

رتبــاط کمــر ا کســید ونیدژنراســ مــارانیدر ب کیبا سن و فاکتور ژنت XI کلاژن انیمطالعه نشان داد که ب نیا گیري:نتیجه

  .دارد

  .يامهره نیب سکید ونیدژنراس ،یژن سمیمورفیپل، 11کلاژن نوع  :لیديک لماتک

 

  
اي یک ساختار غضروفی پیچیده است که نقش دیسک بین مهره

که هنگامی که طوريبه ،مهمی در بیومکانیک ستون فقرات دارد

  ز دست بدهد فرد دچار درداي ساختار خود را ادیسک بین مهره

  دژنراسیون  1.دهدشود که دژنراسیون رخ میشده و به عبارتی گفته می

  

اي یک فرآیند مرتبط با سالخوردگی است که بخش بین مهرهدیسک 

دلیل اینکه این بزرگسالان را درگیر کرده است. بهبزرگی از جمعیت 

براي  MRI عارضه گاهی اوقات بدون علامت است و نیاز به انجام

توان آن را از نظر راحتی نمیبه رواز این ،ارزیابی جامع دارد

اپیدمیولوژیک مورد مطالعه قرار داد در نتیجه برآوردهاي مربوط به 

هاي رادیوگرافیک دژنراسیون دیسک بین میزان شیوع و ویژگی

  مقدمه
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مطالعات نشان داده است  2.باشداي در بزرگسالان بسیار متغیر میمهره

 کمر دردهاي آگزیال %39اي حدود نراسیون دیسک بین مهرهکه دژ

(Axial) تواند بیش از وجود آورده و میهاي تحتانی را بهدر بخش

 3.میلیارد دلار هزینه سالانه در آمریکا در پی داشته باشد 100

دژنراسیون دیسک بین مهره به فاکتورهاي مختلفی بستگی دارد و 

زیادي در استعداد فردي براي رسد که ژنتیک نقش نظر میبه

براین، فاکتورهاي محیطی نیز در ابتلا به افزون .دژنراسیون داشته باشد

  4.این بیماري نقش دارند

با  (Intervertebral disc degeneration)دژنراسیون دیسک کمر 

 م بالینی شایعی همراه است. اکثرا معتقدند که تخریب دیسکیعلا

شده و آبشار وقایع التهابی را فعال کرده و معمولا از یک نقطه شروع 

با  5.شودهاي داخلی و سرانجام تخریب دیسک میمنجر به ناهماهنگی

تواند در افراد جوان هم رخ دهد. این حال، دژنراسیون دیسک می

هاي ابتدایی زندگی و دژنراسیون دیسک بین مهره ممکن است در دهه

هاي محیطی و فشارهاي سمختلفی از استر عوامل تحت تاثیر ترکیب

 6.کندسخت به شکل منحصر به فردي بروز 

م پا درد، کمر درد و یفرسودگی دیسک کمر یک بیماري با علا

جا که از آن 7.باشدحسی و اختلال حرکتی در اندام تحتانی میبی

ساله ایجاد  40تا  20دژنراسیون دیسک کمر اغلب در بزرگسالان 

هاي مالی ناشی از محدودیت فعالیت هاي اجتماعی وشود، زیانمی

  7.کندروزمره و شغلی ایجاد می

هاي حمایتی شود که با درمانجراحی تنها زمانی توصیه می

هاي جراحی که داراي تهاجم بهبودي حاصل نشود. به تازگی تکنیک

منظور کاهش بارهاي جسمی و روحی بیماران انجام به هستندکمتري 

 7.شودبخشی زود هنگام میگیرد که منجر به توانمی

ی دارد. سن بر روي بروز دژنراسیون دیسک کمر تاثیر مهم

این بیماري در  ،هاي وابسته به سنبیماريدیگر برخلاف بسیاري از 

شود. فاکتورهاي شغلی مانند بلند کردن اواسط زندگی ایجاد می

هاي با کمر خم شده به جلو با وسایل سنگین، کار کردن در موقعیت

و مطالعات اپیدمیولوژیک  هستندراسیون دیسک کمري مرتبط دژن

مورفیسم ژنی مرتبط با مولکولی اخیر به نقش بالقوه و قابل توجه پلی

 8.دنهاي مختلف نظیر دژنراسیون دیسک کمر اشاره داربیماري

 (Annulus fibers) اکثریت قریب به اتفاق فیبرهاي آنولوس

ریکس خارج سلولی (قسمت محیطی دیسک) حاوي اجزاي مات

ها، ینیها، گلیکوپروتاز ماتریکس دیسک شامل کلاژن %99هستند و 

ها حاوي یک هاي غیرکلاژن هستند. کلاژنینیها و پروتپروتئگلیکان

ین ساختاري و ماتریکس خارج سلولی در بافت یساختار اصلی پروت

س که بیشتر کلاژن در فیبرهاي حلقوي آنولوطوريباشند. بههمبند می

 9.هستند 2و  1هاي نوع دیسک شامل کلاژن

شود کلاژن کلاژن دیسک را شامل میهمه  IX 1-2%کلاژن نوع 

گیري فیبریل موثر یک کلاس از کلاژن است که در شکل XIنوع 

 سه (Heterotrimer) عنوان یک هتروتریمربه XIباشد. کلاژن نوع می

ري شده است: هاي مختلف کدگذاکه هر کدام توسط ژن استزنجیره 

COL11A1, COL11A2, COL2A1. که زنجیره درحالیα1  کلاژنXI 

طور به α2زنجیره  ،شوددر هر دو بافت غضروف و چشم دیده می

  9- 13.شودمداوم در غضروف بیان می

 274در  11کلاژن  1مورفیسم در ژنوتیپ زنجیره آلفا پلی 22

 Sequenomیستم فرد کنترل سالم با استفاده از س 279و  KBبیمار 

MassARRAY که بر غضروف  ايشناسایی شده است. در مطالعه

وسیله روش شاهد به 21و  KBDبیمار مبتلا به  22مفصلی زانو 

 XIشد مشخص شد که کلاژن نوع انجامایمونوهیستوشیمی 

)A11COL( 14.شوددر این بیماران بیان می  

ماتریکس ین یبراین گزارش شده که بیان غیرعادي پروتافزون

در انحطاط دیسک  Extracellular matrix (ECM)خارج سلولی 

هاي ترانسژنیک و اي که بر روي ظاهر موشدخالت دارد. مطالعه

توان را می ECMهاي هاي انسانی انجام شد نشان داد که ژنجهش

که طوريبراي تشخیص دژنراسیون دیسک کمر استفاده کرد به

در  11کلاژن  1ن زنجیره آلفا ژ Rs1676486مورفیسم ژنی پلی

باشد. جمعیت ژاپنی مستعدکننده ابتلا به دژنراسیون دیسک کمر می

ارتباط  11کلاژن  mRNAها با کاهش سنتز و پایداري مورفیسمپلی

  15.دندار

Rs1676486  یک تبدیلC به T شود پرولینکه باعث می است 

(Proline) به سرین (Serine) مایشگاهی نشان تبدیل شود. مطالعات آز

 11کلاژن  1با کاهش پایداري رونوشت زنجیره آلفا  Tلل آداد که 

هایی دارایی حساسیت ارتباط دارد. مشخص شده است که جایگاه

هاي هاي شایع انسانی بوده و با تاثیر بر بیان ژنبیشتر براي بیماري

هاي مرتبط، میزان ثبات رونویسی را در معرض خطر قرار للآ

   61.دهندمی
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دیسک  بیمار مبتلا به دژنراسیون 100کنترل -در این مطالعه شاهد

ردین ساله بوده و از فرو 26-60کنترل که در فاصله سنی  100کمر و 

شکی به بیمارستان الزهراي دانشگاه علوم پز 1396تا شهریور  1395

ان یمارگروه مورد، باصفهان مراجعه کرده بودند شرکت داده شدند. در 

(که توسط پزشک متخصص تشخیص  مبتلا به دژنراسیون دیسک کمر

بی هاي عص) و در گروه کنترل افرادي که از لحاظ بیمارياندداده شده

 ند.باشند شرکت داده شدعضلانی و اسکلتی فاقد هر گونه بیماري می

یا  ترالازم به ذکر است که افراد مبتلا به نقائص مادرزادي ستون فق

ه ک افراديعضلانی و -هاي بافت همبند و عصبیمبتلایان به بیماري

ی و هاي متابولیکو یا مبتلا به بیماري داشتند تروما به ستون فقرات

هیچ  ند. همچنین افراد کنترلمطالعه خارج شداز  بودندآسیب نخاعی 

، هاي ستون فقرات (مادرزادي، پاتولوژیکشواهدي از سایر بیماري

 عمل جراحی ستون فقرات کمري پیشینو عفونی) و سابقه  التهابی

 نداشتند.

د نداراطلاعات جمعیت شناختی فردي با استفاده از پرسشنامه استا

آوري گردکه توسط افراد آموزش دیده به خوبی آموزش داده شد، 

همراه با  MRI منظور بررسی وجود هرنی دیسک کمر ازگردید. به

 شد. علایم بالینی استفاده وجود

خون وریدي از هر  ml 5 گاهانه، حدودآرضایت  دریافتپس از 

هاي ضدانعقادي حاوي اتیلن دیامین تترا استیک کننده به لولهشرکت

ژنومی از نمونه خون  DNAآوري شد. گرداضافه و  (EDTA)اسید 

ژنوم خون تام استخراج  DNAمحیطی با استفاده از کیت استخراج 

 HRM. با استفاده از روش (Qiagen K.K., Tokyo, Japan)شد 

 11کلاژن  1ژن زنجیره آلفا  Rs1676486براي ژنوتیپ  SNPژنوتایپ 

 ABIتعیین گردید و سپس، نتایج توسط سیستم تشخیص توالی 

Prism 7900HT .تفسیر شد 

(Applied Biosystems Foster City, CA)  غلظت و خلوص

 ,Nanodrop 2000c (Thermo Scientifcبا استفاده از  DNAهاي نمونه

Waltham, Massachusetts, USA)  .مورد بررسی قرار گرفتDNA 

C جدا شده در دماي
 تا زمان تجزیه و تحلیل نگهداري شد. -80 °

ها: با توجه به مشاوره آماري و با برآورد هزینه منطق تعداد نمونه

 نفر در هر گروه انتخاب شد. 100حداقل تعداد نمونه 

اخلاق در پژوهش: کلیه مراحل انجام کاربراي  رعایت موازین

افراد در دو گروه شاهد و کنترل توضیح داده شد و افراد با رضایت 

 آگاهانه وارد مطالعه شدند.

 SPSS software, version 24براي تجزیه و تحلیل آماري از 

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA) هاي مطالعه با استفاده شد. داده

هاي آماري توصیفی (فراوانی، درصد، میانگین و استفاده از روش

 همعیار) مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند و براي مقایسانحراف

 Chi-square test ،Pearson correlation coefficientهاي کیفی از داده

  استفاده شد. 

براي پارامترهاي با توزیع نرمال  Kolmogorov-Smirnovآزمون 

ي براي پارامترها Mann-Whitney U testگرفت و مورد استفاده قرار 

ج ها مورد استفاده قرار گرفت. نتایبدون توزیع نرمال بین گروه

مورد ارزیابی و سطح  %95دست آمده در یک فاصله اطمینان به

 در نظر گرفته شد.  05/0داري امعن

 

  
بیمار مبتلا به  100 طور کلی،به هاي بالینی بیماران:ویژگی

فرد سالم در این مطالعه قرار گرفتند.  100دژنراسیون دیسک کمر و 

نشان داده شده است، میانگین سنی بیماران  1همانطور که در جدول 

سال بود. میانگین  14/28±32/5سال و در گروه شاهد  52/9±54/39

BMI 2 ترتیببهkg/m 18/3±3/26 2 در بیماران وkg/m 52/3±3/27 

این، نتایج نشان داد که برافزون). 1در گروه شاهد بود (جدول 

-L5و % L4-L5 52بیشترین دیسک جراحی شده در بیماران در سطح 

S1  2بود (جدول  %32با.( 

و خصوصیات بالینی بیماران  Rs1676486رابطه بین ژنوتیپ 

در میان افراد  SNPsفرکانس ژنوتیپ و آلل : دژنراسیون دیسک کمر

نشان داده شده  3و بیمار دژنراسیون دیسک کمر در جدول  کنترل

براي تحلیل ارتباط جنسیت و سن از رگرسیون  همچنیناست. 

 داري در بیماران وااستفاده شد و مشاهده شد که اختلاف آماري معن

هاي مختلف نتایج حاصل از مقایسه ژنوتیپ کنترل وجود دارد. افراد

خلاصه شده است. بیماران مبتلا به  3بین بیماران با کنترل در جدول 

توجهی دژنراسیون دیسک را نشان داده که به میزان قابل Gآلل 

  . )=02/0P( است Schneidermanدهنده درجه بالاتر نشان

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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 هاي بالینی افراد مورد مطالعهویژگی :1جدول 
  

P 100( کنترل=n(  بیماران)100=n(  

  )(سالسن  52/9±54/39 32/5±14/28 <001/0

750/0 52/3±3/27 18/3±3/26 
*BMI )2kg/m(  

 جنس   

 خانم 27 33 648/0

  آقایان 73 67 648/0

  معنادار در نظر گرفته شد. P>05/0آزمون آماري: رگرسیون،  *

  
 فراوانی سطح مختلف دیسک در بیماران: 2 جدول

 درصد فراوانی تجمعی درصد اعتبار درصد فراوانی 

L1-L2  2 1/68 1/68  1/68 

L2-L3  7 5/88 5/88 7/56 

L3-L4  11 9/24 9/24 16/8 

L4-L5  62 52/1 52/1 68/9 

L5-S1 37 31/1 31/1 100 

  100 100 119  مجموع

  
 ايبا پیشرفت دژنراسیون دیسک بین مهره Rs1676486ارتباط : 3 جدول

 )n=100( کنترل )n=100(بیماران  
  

P )%95CI( Odds ratio 

  ژنوتیپ

GG 56 35  
019/0 

NA 

GA 36 63 

AA 8 2 

 هاآلل

G 148 133 001/0> 44/1 ،75/2 ،75/0 

A 52 67 

  

  
  

 ونینراسژفاکتور مستقل جهت د سکیر نیسن مهمتر شرفتیپ

توسط  (PG) کانیپروتئوگل دیکاهش تول .باشدیم يامهره نیب سکید

 هايمینزآ تیاز فعال یصولات ناشمح شیافزا شده و ریپ يهاسلول

ها یبررس .شودیم یسلول نیب کسیماتر بیباعث تخر کیتیپروتئول

 در 1 نژکلا انیکاهش ب و وسدر نوکلئ 2 نژکلا نژ انیب شیافزا

باعث کمر  يامهره نیب سکید ونینراسژد نولوس را نشان داد.آ

  بحث
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معه جا یبا سلامت عموم یو ارتباط تنگاتنگ شودیمزمن م يدردها

فاکتور مهم در  یشدن سلول ریموضوع که پ نیدارد. مشخص شدن ا

هدف  ندهیآدر  تواندیاست م يامهره نیب سکید بیتخر ياندازراه

   17باشد. يماریب نیاز ا يریشگیجهت درمان و پ يموثر

اي دژنراسیون دیسک بین مهره نشان داده که  اتیولوژي زمینه

تواند در و فاکتورهاي محیطی میفاکتورهاي مختلفی از جمله ژنتیک 

طور خاص گفته شده است که ابتلا به دژنراسیون موثر باشد و به

 18.کندژنتیک نقش بسزایی در استعداد ابتلا به دژنراسیون ایفا می

اي که بر روي مجموعه دوقلوهاي فنلاندي انجام براساس مطالعه

 اي دوقلوهاي هتروزیگوت وشده است و به بررسی مقایسه

موارد  %61هموزیگوت پرداخته شده است نشان داده شده که 

دژنراسیون دیسک بین مهره در بخش فوقانی ستون فقرات لومبار و 

در قسمت هاي تحتانی ستون فقرات لومبار با اگریگیشن فامیلیال  34%

(Familial aggregation)  فاکتورهاي وراثتی و محیطی مشترك ارتباط

 18.داشته است

روي دوقلوها  MRI گري که در استرالیا با استفاده ازمطالعه دی

الگوي وراثتی براي  %74تا  73انجام گرفته نشان داده است که 

دژنرانسیون دیسک بین مهره در ستون فقرات سرویکال به لومبار 

 بینکه از  اندهاي مختلفی تاکنون تشخیص داده شدهوجود دارد. ژن

و  1، کلاژن تیپ a2Aکلاژن تیپ نه هاي مربوط به توان به ژنآنها می

عوامل به توان براین میافزون 19اشاره کرد. Dهاي رسپتور ویتامین للآ

مربوط به شغل، چاقی و مصرف سیگار جهت ایجاد دژنراسیون 

شده  بیانبر فاکتورهاي  افزونهمچنین  20.دیسک بین مهره اشاره کرد

صرفا به دلیل  ترین علت دژنراسیون دیسک مهره ممکن استاساسی

که توانایی لازم براي پاسخ دادن به  باشدساختار و بیولوژي دیسک 

 .را نداردها عملکرد در تمام مدت عمر بسیاري از انسان

و  استدیسک بین مهره بزرگترین بافت آواسکولار در بدن انسان 

 شولیکطور انحصاري بر دفیوژن براي تامین نیازهاي متابباید تقریبا به

هاي دیسک توسط گروه ند. فعالیت متابولیک سلولتکیه ک

Grunhagen  و همکاران بررسی شد و مشخص شده است که بر

کند و تنشن اساس ایجاد شیب در غلظت مواد حل شده عمل می

در مرکز دیسک با سطوح اسید لاکتیک  PHاکسیژن پایین، گلوکز و 

هاي که سلول اندو همکاران نشان داده Le Maitre 21.بالا همراه است

نوکلئوس پولپوزوس ایزوله شده از دیسک بین مهره دژنره افزایش 

، افزایش بتاگالاکتوزیدهاي مرتبط با P16بیان مارکر سالخوردگی 

هاي تکثیر را از خود آمیزي و کاهش پتانسیلسالخوردگی در رنگ

 22.دهدبروز می

در اینجا استرس اکسایشی ناشی از رویدادهایی مانند آسیب 

هاي هاي التهابی باعث ایجاد آسیبیتوکینامکانیکی و همچنین س

هاي نوکلئوس پولپوزوس پیر ظاهرا می توانند شود. سلولژنومیک می

فنوتیپ کاتابولیک را از خود نشان دهند که شامل افزایش بیان 

 23باشد.هاي کاتابولیک میآنزیم

اتابولیسم به نقش اساسی در تعادل بین آنابولیسم و ک 1اینترلوکین 

که باعث کاهش سنتز طوريکند. بهها ایفا مییتوکیناواسطه س

هاي کاتابولیک شده در حالی که ماتریکس و افزایش بیان آنزیم

هاي التهابی سبب بروز مکانیسم یتوکیناافزایش بیشتر بیان سایر س

فیدبک مثبت شده در نتیجه منجر به از بین رفتن تدریجی و پیش 

  22.شودکس و پروتئوگلیکان ها و کاهش ارتفاع میرونده ماتری

 1داخل نوکلئوس پولپوزوس با کلاژن تیپ  2کلاژن تیپ 

شود. این افزایش کلاژن تیپ یک در نهایت باعث جایگزین می

  24.فیبروز نوکلئوس پولپوزوس شود

 1تمرکز بر ژن زنجیره آلفا  با شاهدي که-پیرو مطالعات مورد

است نشان داده شد که این ژن با تعداد زیادي شده انجام  11کلاژن 

و  Stickler،Fibrochondrogenesisها مانند سندرم پلازياز دیس

هاي ثباتی غضروف، شکل و ویژگیدژنراسیون دیسک کمر که با بی

ارتباط دارد و همچنین بیان زنجیره  همراه است، غیرطبیعی اسکلت

  25.یابدن کاهش میبا توجه به شدت دژنراسیو 11کلاژن  1آلفا 

تواند باعث ها میSNPدهد که تر نشان میهاي ما بیشیافته

و همکاران  Lawrenceشود.  11کلاژن  1ناپایداري ژن زنجیره آلفا 

که نقش مهمی  2حفاظت از کلاژن نوع  XIاند کلاژن نوع نشان داده

 ها بر مونتاژ فیبرهايکند را بر عهده دارد. جهشدر تخریب ایفا می

تر در معرض تخریب تغییر ایجاد کرده و آنها را بیش 2کلاژن نوع 

این ایده با شناسایی قطعاتی که در اطراف غضروف  25.دهندقرار می

افتد ها چه اتفاقی میشود ایجاد شد. اینکه در اطراف کلاژندیده می

هاي فاگوسیت سیستم ایمنی ذاتی هنوز مشخص نیست. سلول

د نتوانطور متناوب مییع حل شدن شده و بهد منجر به سرنتوانمی

از دست دادن  26د.نمنجر به کاهش التهاب مرتبط با استئوآرتریت شو

هاي بالغ رخ دهد. تواند در کوندروسیتمی 2یا شکستن کلاژن نوع 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

21
 ]

 

                               5 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11272-en.html


  

 311        کمر سکید ونیابتلا به دژنراس سکیو ر Rs1676486 یژن سمیمورفیپل نیارتباط ب                

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2021 July;79(4):306-13 

طور کامل از کلاژن ها تقریبا بهکه ماتریس بین کوندروسیتطوريبه

نسبتا  Perichondriumاتریکس که مبرخوردار نیست. درحالی 2نوع 

  25.حفاظت شده است

هایی جهش XIو  2هاي نوع با توجه به تعامل نزدیک بین کلاژن

ثباتی غضروف تواند باعث بیگذارد، میکه بر روي آنها اثر می

 26.شوند

امروزه به خوبی پذیرفته شده است که تعامل بین عوامل ژنتیکی 

مرحله اولیه دژنراسیون دیسک  میو عوامل محیطی ممکن است به علا

کمر کمک کند. تا به امروز مطالعات متعددي براي بررسی زمینه 

براین، در افزون 27.ژنتیکی دژنراسیون دیسک کمر انجام شده است

داري بین امطالعات مختلف نشان داده شده است که اختلاف معن

عوامل محیطی، از جمله جنسیت، سن، سیگار کشیدن، قرار گرفتن در 

با ریسک ابتلا به دژنراسیون دیسک کمر  BMIمعرض ارتعاش و 

اند که نقش تازگی فاکتورهاي ژنتیکی پیشنهاد شدهدارد. به وجود

د که نتایج حاصل از نکنمهمی در پیشرفت تخریب دیسک بازي می

 باشد. سازگار می پیشیندات این مطالعه با مشاه

Kozlovskaia که عوامل خطرزاي  اندو همکاران، بیان کرده

هاي مزمن وزن در بیماري و جنسیت، سن مانندزیست پزشکی 

 178یک مطالعه مقطعی که بر روي در تاثیرگذار هستند. بر خلاف آن 

کردند انجام شد مشخص شد که ورزشکار و کسانی که ورزش نمی

 Achillesطی بین سن، جنس، وزن یا قد ورزشکاران با هیچ ارتبا

tendinopathy 28.یافت نشد 

 50بر روي  تازگیبهطور که در مطالعه سیستماتیکی که همان

ها در این زمینه انجام گرفته است مشخص شده مطالعه مرتبط با ژن

 بینکه از  اندکه چندین ژن بر دژنراسیون دیسک کمر تاثیرگذار بوده

 9یناز ی، ماتریکس متالوپروت11کلاژن  1توان به زنجیره آلفا میآنها 

)MMP9( تمایز رشد  پنج، فاکتورGrowth Differentiation Factor 5 

 اشاره کرد. THBS2و  SKTو آسپرین 

براي متابولیسم  XIمحققان به این نتیجه رسیدند که کلاژن نوع 

 1.دارد غضروف مفصل لگن و دژنراسیون دیسک کمر نقش حیاتی

شود و در رشد معمولا در غضروف بیان می XIکلاژن نوع 

 ,Rs1799907مورفیسم ژنیتاندون نقش ایفا می کنند. چندین پلی

Rs3753841, Rs1676486 در COLL11A1  وCOLL11A2 با 

 28.ید همراه هستندیدیسک کمر و آرتریت روماتو دژنراسیون

سک ارتباط طور معکوس با شدت انحطاط دیسطح بیان ژن به

مهمترین ارتباط را  11کلاژن  1از زنجیره آلفا  Rs1676486دارد. آلل 

 با این موضوع دارد.  

Mio  و همکاران نشان دادند که آللT  ازRs1676486  در زنجیره

تواند منجر به افزایش خطر ریسک دژنراسیون می 11کلاژن  1آلفا 

ژنراسیون و بروز د Rs1676486دیسک کمر شود که ارتباط بین 

اند شان داد. مطالعات اخیر نشان دادهدیسک کمر در جمعیت ژاپن را ن

و تغییر فاکتورهاي  11با تغییر بیان زنجیره آلفا کلاژن  Rs1676486که 

 In vivoو  In vitroخاصی از رونویسی وابستگی دارد. آزمایشات 

کننده عملکردي در هاي تنظیمتر مکانیسمهاي بیشبراي بررسی

 29.ضروري است 11کلاژن  1یره آلفا زنج

در  Rs1676486با  11کلاژن  1عدم تعادل بیان زنجیره آلفا 

 Tکه آلل طوريبه داردبیماران مبتلا به دژنراسیون دیسک کمر ارتباط 

 30.مرتبط است 11کلاژن  1با کاهش بیان زنجیره آلفا  1676486Rsاز 

یسک کمر و سالم اي که بر روي بیماران دژنراسیون ددر مطالعه

انجام گرفته مشخص شده است که دژنراسیون دیسک کمر وابسته به 

باشد. مطالعه ما نشان داد که احتمال ابتلا به سن و جنس می

 استتر سال بیش 50دژنراسیون دیسک کمر در افراد با سن بیشتر از 

 Aلل آبیشتر از  %44در گروه بیمار  Gلل آو همچنین احتمال وجود 

 باشد. می 11نجیره آلفا کلاژن در ژن ز

  XIهاي کلاژن نوع تمامی این شواهد حاکی از آن است که ژن

نامزد خوبی براي تحقیقات ژنتیک براي دژنراسیون دیسک کمر 

کلاژن  1هستند. در مطالعه حاضر نشان داده شد که بیان زنجیره آلفا 

 در بافت دیسک بیماران مبتلا به دژنراسیون دیسک کمر کم 11

در این  11کلاژن  1شود. ما نیز مشاهده کردیم که بیان زنجیره آلفا می

و همکاران  Mioهمچنین مشابه مطالعه  یابد.بیماران کاهش می

تواند منجر به افزایش می T، Rs1676486لل آمشخص گردید که 

 رونویسی و ریسک ابتلا به دژنراسیون دیسک کمر شود.

از این مطالعات در ، بسیاري حال به طور خاص نیبا ا

و تعداد کمی از بیماران را  اندهاي مختلف گزارش شدهجمعیت

ها کاهد. این محدودیتها میکه از اعتبار این گزارش اندگزارش کرده

هاي کم با تواند منجر به اختلاف در جمعیتطور بالقوه میبه

 هایی عمومی شود.جمعیت

  ن ـارتباط بی"حت عنوان نامه تاین مقاله حاصل پایان :سپاسگزاري
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و ریسک ابتلا به دژنراسیون دیسک  Rs1676486 مورفیسم ژنیپلی

و  1398در مقطع دکتري تخصصی در سال  "کمر در جمعیت ایرانی

باشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی و خدمات می 396034کد 

 بهداشتی درمانی اصفهان اجرا شده است.
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Background: lumbar disc degeneration is a multifactorial degenerative disease which is 

affected by genetic inheritance and environmental factors. Type XI collagen is 

important for organization of the extracellular matrix and cartilage collagen 

construction. Rs1676486 is a SNP that causes the conversion of C-T, resulting in a 

change in the expression of the collagen 11 alpha chain. The T allele reduces the alpha 

1 chain transcription of collagen 11 and ultimately leads to an imbalance in gene 

expression. 

Methods: This study aims to determine the genetic variant of alpha1 type11 collagen is 

associated with the progress of intervertebral disc degeneration. All patients were 

selected from the AL-Zahra Hospital of medical university of Isfahan, Iran, between 

April 2016 and September 2017. SNP rs1676486 of alpha1 type11 collagen was 

genotyped in 100 patients and 100 healthy controls. The inclusion criteria for patients 

were: individuals who had typical clinical and imaging symptoms and signs of 

intervertebral disc degeneration. Exclusion criteria were: patients with trauma, 

metabolic and neuromuscular diseases, and congenital disorder of the spine. The Genomic 

DNA was extracted from peripheral blood samples by a Whole Blood Genomic DNA 

Extraction Kit. The chi-square test and fisher’s exact test were evaluated to determine 

differences of genotype and allele distributions between intervertebral disc degeneration 

patients and healthy controls. To compare the relationship between genotypes and clinical 

features the Mann-Whitney U test was used. 

Results: The mean age was 39.54±9.52 years for the patients and 28.14±5.32 years for 

the controls, respectively. The mean BMI were 26.3±3.18 kg/m2 and 27.3±3.52 kg/m2 

for the patients and the controls, respectively. In addition, the results showed that the 

prevalence of surgical disc in patients with L4-L5 levels was 52.1% and L5-S1, with 

31.1%. This study showed, rs1676486 in alpha1 type11 collagen gene was associated 

with modified intervertebral disc degeneration at age ≤50 years and this gene increases 

intervertebral disc degeneration risk at age >50 years. SNP rs1676486 had the 

significant association with the intervertebral disc degeneration (P=0.019), and patients 

were found to have higher frequency of AA than the controls. 

Conclusion: This observation shows that type XI collagen is related to age and genetic 

factor in intervertebral disc degeneration disease. 
 

Keywords: collagen typeX1, genetic polymorphism, intervertebral disc degeneration. 

Abstract         Received: 23 Jan. 2021    Revised: 30 Jan. 2021    Accepted: 13 Jun. 2021    Available online: 22 Jun. 2021 
 

 

Copyright © 2021 Tehran University of Medical Sciences. Published by Tehran University of Medical Sciences. 
                   This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-Commercial 4.0 International license (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).  
                              Non-commercial uses of the work are permitted, provided the original work is properly cited. 

 
 

Original Article 

 
Tehran University Medical Journal, July 2021; Vol. 79, No. 4: 306-313 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

21
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11272-en.html
http://www.tcpdf.org

