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 چکیده 
 بیمار، افراد در. است مرکزی اعصاب سیستم التهابیهای   بیماری ترین رایج از اسکلروزیس مولتیپل بیماری: سابقه و هدف

 میان در. شوند خون جریان وارد و نشده آپوپتوز فعال، بیش Tهای   سلول شود  می باعثوجود دارد که این  آپوپتوز مسیر در اختلال
 .کند می ایفا نقش آپوپتوز مسیر در که دارد وجود CD95L نام به ژنی ،مرتبط با بیماری مذکورهای   ژن

طور به  سن و جنسیت لحاظ از که سالم فرد 30 و اسکلروزیس مولتیپل به مبتلا بیمار نفر 30 از در این مطالعه :مواد و روش ها
 cDNA و استخراجکل  RNA سپس. شد گرفته خون کامل رضایت با افراد از ابتدا .شده است انتخاب اند، هشد سازی همسان کامل
 نرم کمک به حاصل نتایج و سنجیده CD95L ژن بیان ،HPRT1مرجع  ژنو  Real-Time PCR روش از استفاده با. شد سنتز
 .شد آنالیز Rest و Linreg های افزار

 نداد نشان داری یمعن کاهشسالم  افراد با مقایسه در اسکلروزیس مالتیپل به مبتلا افراددر  CD95L ژن بیان :یافته ها
(191/0P Value:  .)نشد مشاهده داری یمعن کاهش هم مرد و زن جنس دو بین در هم چنین) ( 142/0P Value(M):  )، P)   

151/0  Value(F):.) 
 و ایجاد در مهمی نقش ژنتیک ،دهد   می نشان که چرا باشد اهمیت حایز تواند  می ایرانی بیماران در ژن این بیان مطالعه :بحث

  .کند  می بازی MS بیماری پیشرفت
تفاوت   سالم افراد به نسبت اسکلروزیس مولتیپل بیماران در CD95L ژن بیان ،مطالعه این در آماری لحاظ از: نتیجه گیری

 .نشان نداد معنی داری
 CD95Lژن،  بیان اسکلروزیس، مالتیپل :کلمات کلیدی

 مقدمه
-بیماری ترین رایج از 1MS یا اسکلروزیس مولتیپل بیماری

 یک. باشد  می (2CNS) مرکزی اعصاب سیستم التهابیهای 
 را سال 40-20 بین افراد ،تربیش که مزمن ناتوانی بیماری

 :باشد  می زیرگروه چندین دارای MS (.18)کند  می مبتلا
(RRMS) Relapsing-remitting فرم ترین شایع که 

 .دارند را بیماری برگشت مختلفهای  دوره در افراد و بوده

                                                             
 
 
 
 
 
 
1 Multiple Sclerosis 
2 Central nervous system 

(SPMS) Secondary Progressive  ثانویه بیماری 
 پیش سیر یک RR دنبال به که است زمانی رونده، پیش
  Primary Progressive (PPMS) .بیفتد اتفاق رونده

 عصبی تخریب ظهور ابتدای از که رونده پیش اولیه بیماری
 .نمایند  می تجربه را فرم این مبتلا افراد% 15. شود  می دیده

(PRMS) Progressive-relapsing کننده عود بیماری 
 التهاب یک با  MS .(14) باشد  می نادر نوع که رونده پیش

 با اغلب بیماری. شود می آغاز میلین غلاف اجزا به اتوایمیون
 کشد می طول هفته چند تا روز چند از که ناگهانی حمله یک
 تا ماه چند که شود  می بهبود مرحله وارد سپس شود  می آغاز

 5 گاهی بهبود -عود فاز این. انجامد  می طوله ب سال چندین
 ثانویه رونده پیش مرحله وارد سپس کشد، می طول سال 10 تا

 (.20) هستند نادر مجزا هایهحمل مرحله این در و گرددمی
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 در خصوصه ب. است کلینیکی اغلب MS بیماری تشخیص
. شودمی مشاهده مختلفهای  زمان در بیماری عود که هنگامی

های   یافته هم و آزمایشگاهی های تست هم وجود این با
-ویژگی از. کند  می کمک قطعی تشخیص به MRI از حاصل

: نمود اشاره موارد این به توان  می بیماری این پاتولوژیکیهای 
. باشد  می CNS آسیب کننده تحریک ترین اصلی که التهاب
 که میلین رفتن بین از و عصبیهای  سلول غلاف تخریب

 از. باشند  می MS مشخصه که نماید  می ایجاد هاییپلاک
های   آسیب بهها   آستروسیت واکنش ،ها اکسون رفتن دست
 دارد وجود MS بیماری دنیا نقاط همه در (.4)است  شده وارد
 استرالیا، آمریکا، کانادا، اروپا، شمال در است مسلم آنچه ولی

 نشان هاتحقیق. شود  می دیده دیگر مناطق از بیش تر خیلی
 تعیین در مهم عوامل از یکی قومی و نژادی عوامل که دهد  می

 بیماری این شیوع .(11) شود  می محسوب MS به ابتلا خطر
ها   خانم. است بهتر نیز آن آگهی پیش و تربیشها   خانم در

 جنس که حالی در شوند می مبتلا RRMS نوع به تربیش
 آگهی پیش که شود می مبتلا هپیش روند نوع به تربیش مذکر

 به عفونیهای   بیماری از سری یک .(11) دارد ضعیفی
 مطالعه مورد MS بیماری در ویروسیهای   عفونت خصوص

 بیماری این در کاندید مهم ترین حال این با. گرفتند قرار
 این در که مطالعه هایی در. است بار اپشتین یا EBV ویروس
 MS به مبتلا افراد که است شده مشخص گرفته صورت زمینه

 به تربیش داری معنی طور به کنترل افراد با مقایسه در
یکی از عوامل مهم در  (.2) اند شده آلودهEBV  ویروس

-داده نشان هاتحقیق .باشد  می Dثیر ویتامین أت MSبیماری 

 به ابتلا استعداد با آفتاب مدت طولانی تابش میزان که اند
MS ویتامین جذب افزایشو  دارد معکوس رابطه D احتمال 
                                          .(15،10،1) دهد می کاهش را MS بروز
 هستند، مرتبط بیماری این با نحوی به که هایی ژن میان در

 ،CD95L ژن دیگر نام. دارد وجود CD95L نام به ژنی
FASL فامیلی سوپر ششم دسته عضو که باشد  می TNF3 

 سراسریهای  پروتئین دو هر آن لیگاند و Fas .باشد  می
 مهمی نقطه آن لیگاند و Fas بین واکنش. باشند  می غشایی

 هم چونها   سلول انواع از بعضی در آپوپتوز آغاز برای

                                                             
3 Tumor necrosis factor 

های   بیماری با تواند می ژن این در نقص. باشد ها می  لنفوسیت
 داشته ارتباط اسکلروزیس مولتیپل و لوپوس مانند اتوایمیون

 در گلیالهای سلول روی بر شدت به  Fas-L(. 1)باشد
  سلول اینکه و دارد وجود مزمن MSهای   پلاک از بسیاری

 این برای هایی گیرنده حامل در اغلب مواقع سفید مادههای 
-می حساس حمله، برای راها  آن که هستند سیتوتوکسین

 و DNA بندی قطعههای   بررسی با موضوع این و سازند 
 MS بیماران در. است شده مشخص Fas-L زمانهم استقرار

های   سلول اند شده التهاب دچار هاآن مغز که افرادی یعنی
 سالم افراد به نسبت یتربیش تعداد به FAS لیگاند حاوی
 لیگاند حیاتیهای  سیستم از کیی  CD95L(. 5) دارند وجود

 یا شدن فعال واسطه به سلولی مرگ در مرگ رسپتور -
AICD4 گزارش لفانؤم از بسیاری اخیرهای   سال در. است 

های   سلول به نسبت اسی ام بیماران T cell که اند کرده
 توسط شده میانجی آپاپتوزیس به سالم افراد از شده گرفته

CD95 تا اس ام در حساسیت کاهش این. است ترمقاوم 
 CD95 آپوپتوزیسی مسیرهای در اختلال خاطر به حدی
 آپوپتوز مسیر در FasL و Fas که آنجایی از .(1) است
 دهنده دست ازهای   جهش و باشند داشته نقش توانند می

 هدفهای  سلول در آپوپتوز کاهش باعث هاآن عملکرد
 که سعی شده است آن بر تحقیق این در نتیجه در شود، می

 سالم، افراد به نسبت MS بیماران در را FasL ژن بیان سطح
 مبتلایان در CD95L ژن شده فرض شده، قرار بررسی مورد

 .است یافته کاهش بیان دارای چندگانه اسکلروزیس به

 واد و روش هام
 McDonaldهای معیار اساس بر MS به مبتلا بیمار فرد 30

 هم چنین. شدند داده تشخیص اعصاب و مغز متخصص توسط
 یا فردی سابقه بدون و MS بیماری نظر از سالم فرد 30

 نظر از شده سازی همسان و اتوایمیون بیماری خانوادگی
 .شدند انتخاب تصادفی طور به بیمار، گروه با سن و جنسیت

 مدت و بود سال 1/21 میانگین طور به بیماری شروع سن
 توزیع مورد در .است بودهسال  2/5 میانگین طور به بیماری

  مرد نفر 10 و  زن نفر MS 20 به مبتلا بیمار 30 از جنسیتی،
. بودند مرد نفر 10 و زن نفر 20 شامل کنترل گروه نفر 30 و

                                                             
4 Activation-Induced Cell Death 
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 تطابق در نسبیت آزمون مطابق جنسیتی توزیع نظر از گروه دو
 پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته در تحقیق این .بودند
 1393-1-91-13334 شماره به تائیدیه دارای بهشتی شهید

از  گیری به عمل آمد، بعد از اینکه از افراد خون .باشد می
سفید های   کل از گلبول  GeneAll،RNAطریق کیت 

 انجام برای cDNA به RNA تبدیل .خون استخراج گردید
RT-PCR شرکت سنتزی کیتاز  صورت گرفت وThermo 

Scientific مورد ژن برای پرایمر طراحی .ه استشد استفاده 
 نرم کمک با( داخلی کنترل) دار خانههای   ژن و نظر
 بود قرار که آنجایی از شد، انجام Allele ID v.7.82افزار
 صورت شوند،به استفاده RT-PCR برایها   پرایمر این

Exon-Exon junction (1جدول )شدند طراحی. 
-qRT انجام جهت شده طراحی های پرایمر و ها  پروب توالی: 1جدول

PCR ژن HPRT1 و CD95L 
Product 

bp 
  

Tm Length 
Bp 

Sequence Gene 

 
 
96 

60/3 
60/5 
71 

19 
20 
26 

F: ATGCACACAGCATCTTTGG 
R: ATGGGCCACTTTCCTCAGCT 
Probe: 5'Fam-
AAGCAAATAGGCCACCCCAGT
CCACC-TAMRA3'  

 
CD95L 

  
88 

 

59/1 
59 
69 

18 
21 
24 

F: AGCCTAAGATGAGAGTTC 
R: CACAGAACTAGAACATT 
Probe: 5'Fam-
CATCTGGAGTCCTATTGACATC
GC-TAMRA3' 

 
 

HPRT1 

 کیت از مطالعه این در Real-time PCR انجام برای

(ABI) Applied Biosystems مرحله. شد استفاده 
چون از روش و  ه استشد انجام سیکل 40 با ازدیاد

TaqMan Real-time می استفاده شده و دو مرحله ای 
 .باشد، شرایط دمایی مشخص است 
 افزار نرم دو از Real-time PCRهای   داده آنالیزبرای  

LinReg و REST برنامه در رفته کار به ایده. شد استفاده 
LinReg استفاده مورد نسخه. است کیاژن شرکت از برگرفته 

 یک  REST. باشد می  LinReg PCR V.2013اینجا در
 راها   ژن بیان کاهش و افزایش که است استانداردی افزار نرم

 .زند می تخمین ژنی بیان همطالع برای
 

 یافته ها
 کارایی تعیین از پس واکنش خامهای   دادهدر این مطالعه 

PCR افزار نرم وسیله به پایه سطح تعیین و LinReg 
 ژن. است شده آورده زیر در نتایج که شدند، آنالیز RESTو

HPRT1 ژن عنوان به (REF)  ژن و شده انتخابمرجع 
CD95L ژن همان یا (TRG) میزان به بیان کاهش دف،ه 

 ارزش تعیین از بعد بیان کاهش این که دهد می نشان را 8/0
P کارایی. باشد نمی دار معنی آمد، به دست 1/0 میزان به که 

 به TRG و REFهای   ژن از یک هر برایها   واکنش این
 .(2جدول)باشد می 81/0 و 85/0 ترتیب
 و MS بیماران گروه 2 مقایسه در REST افزار نرم های  داده: 2جدول

 سالم شاهد
Result P(H1) 95%C.I Std.Error Expression Reaction 

Efficiency 
Type Gene 

  
0/197 

 
0/008- 
28/601 

0 
0/130- 
5/060 

1/000 
 
0/732 

0/8541 
 

0/8644 

REF 
 

TRG 

HPRT1  
 

CD95L 

که  شده انتخاب (REF) مرجع  ژن عنوان به HPRT1 ژن
 ،(بیمار و کنترل)ها   نمونهHPRT1،  ctدر نمودار تکثیر ژن 

 هدف ژن همان یا CD95L ژن و باشد  می 5/11 ،1/11 ،11
((TRG  ژن تکثیر نمودار در کهاستCD95L  ،ct ها   نمونه
 در CD95L ژناست و  9/23، 24، 1/24، (کنترل و بیمار)

 834/0 میزان به زنان گروه در و 815/0 میزان به مردان گروه
 ارزش. دهد  می نشان HPRT1 ژن به نسبت را بیان کاهش

P معنی کاهش که باشد  می 1/0 زنان در و 1/0 درمردان 
 .(3جدول)دهد نمی نشان را داری

 جنسیت تفکیک اساس بر REST افزار نرم های  داده: 3جدول
Result P(H1) 95% 

C.I 
Std. 

Error 
Expression Reaction 

Efficiency 
Type Gene  

 
- 

 
0/142 

0/005-
23/5 

0/141- 
6/212 

 

1/000 
 
0/715 

0/852 
 
0/783 

REF 
 
TRG 

HPRT1 
 

CD95L 

 
In 

male 
-  

0/156 
0/006- 
25/506 

0/127- 
5/160 

1/000 
 
0/734 

0/878 
 
0/788 

REF 
 
TRG 

HPRT1 
 

CD95L 

In 
female 

 

 بحث
 زمیناه  ایان  در فعاال  دانشمندان از بسیاری اخیرهای  سال در

 باه  نسابت  MS بیمااران  در Tهاای    سلول که اند داده نشان
 و دهند  می نشان یتربیش مقاومت CD95 واسطه به آپوپتوز

از  ناشای  CD95 باه  نسابت  حساسیت کاهش یا مقاومت این
 باشاااد  مااای CD95 آپوپتاااوزی هاااای مسااایر در تاااداخل

(19،11،9،8،3 .) 
Weber Li- نقاش  تا کردند تلاش 2003 سال در همکاران و 

CD95/ CD95L باه   و کارده  مشاخص  ایمنی سیستم در را
-NF-AT ،Egr ،NF) رونویسای  عوامال  و سیگنال خصوص

кB ،AP-1 ، c-Myc،Nur77 ،IRFs ، SP-1،ALG-4، 
RoRγt  ،CIITA )بیاان  بر که را CD95L  گذارناد،  ثیرأتا 

 رونویسای  عوامال  از کاملی مرور هاآن. دادند قرار بررسی مورد
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 ژن بیاان  نحاوه  مطالعاه  کاه  کردناد  گیری نتیجه و دادند ارائه
CD95L باااه وابساااتههاااای   بیمااااری درماااان بااارای 

CD95/CD95L (12) است الزامی. 
 Lopatinskaya  سطوح 2001 سال در همکاران و 

mRNA های  ژنTNF-α ،IL-12p35 ،IL-2p40 ،IL-4 
، IL-10،TGF-β1، CCR3 ،CXCR3 ، CCR5،Fas و 

FasL محیطی خونی ایهسته تکهای  سلول در را 
(PBMC )25 اسکلروزیس مولتیپل بیمار (MS )با Real-

Time PCR که داد نشان ها آن نتایج. کردند گیری اندازه 
 بیماری پیشرفت در را مهمی نقش Fas واسطه به آپوپتوز

MS (13) کند می بازی . 
 گذشته، در نقیض و ضد نتایج و مسیر این زیادهای   پیچیدگی

 مواجه بسیاریهای   چالش با را زمینه این در های تحقیق
 ایجاد در ثیرگذارأت مهمهای   ژن یافتن هرحال،ه ب. کند می

 یا تشخیص بحث به نهایت در تواند می آن پیشرفت یا بیماری
 ژن بیان حاضر، مطالعه در. کند کمک بیماری درمان

CD95L لنفوسیتهای   سلول در را T ،بیمار 30 در خون 
MS تکنیک با کنترل عنوان به سالم فرد 30 و Real-Time 

PCR مطالعه. نمود بررسی Matched Case-control 
 سازی همسان جنسیت و سن اساس بر افراد چون ،است بوده
 مطالعه، در رفته کار به Real-Time PCR تکنیک. اند شده

 تکرارپذیری دارای و بوده حساسی بسیار تکنیک
(Reproducibility )کهاین ذکر قابل نکته اما است بالایی 

 نشان تواند نمی RNA سطح در بیان تغییر های همیشه
 دلیل همین به. باشد پروتئین سطح در تغییر های دهنده

 سالم افراد و بیماران در CD95 پروتئین مطالعه به توان می
 برای شده طراحیهای   پروب ، مطالعهاین   در .پرداخت
 ژنهای   واریانت همه توانند می Real-Time PCR تکنیک

 همه تا است اهمیت حایز بسیار نیز نکته این و برگیرند در را
 مورد دارند، نقش بیماری پاتوژنز در که صورتی درها   واریانت
 در ژن بیان که شد فرض طرح، فرضیه در. گیرند قرار بررسی
 تواند  می فرض این. دهد  می نشان کاهش MS بیماران
 در و گردد  می آپوپتوز موجب CD95 ژن چون باشد منطقی
 در. هستند آپوپتوز در نقص دچار Tهای   سلول ،MS بیماران

 در MS به مبتلا افراد در CD95L ژن بیان مطالعه این

 191/0P) نداد نشان داری معنا تفاوت نرمال افراد با مقایسه

Value=.) 
 داری معنا تفاوت نیز زنان و مردان در ژن این بیان چنینهم

  . =151/0P Value(F)= ، P 142/0 value(M). نداشت
 ژن بیان همکاران و Dowling 1991 سال در بار اولین برای

CD95L بیماران در را MS غیرالتهابی کنترل افراد با 
 در ایمونوهیستوشیمی تکنیک کمک با هاآن. کردند مقایسه

 با بیمار دو در را ژن این بالاتر بیان بیماران مغز سفید ماده
 به نسبت مزمن MS با نفر 11 از بیمار 12 و حادهای   زخم
 بادی آنتی از تکنیک این در (.5)دادند نشان کنترل افراد

 در شده مشاهده تفاوت. شود می استفاده ژن علیه بر اختصاصی
های   تکنیکهای   تفاوت واسطه به تواند می مطالعهاین 

 با 2003 سال در همکاران و Gomes .باشد آزمایشگاهی
 در که اند داده نشان Real- Time PCR تکنیک کمک
 RRMS بیماران در خون محیطی ای هسته تکهای  سلول
 بیمار 42 هاآن .دهد  می نشان افزایش CD95L ژن بیان
MS گروه از بعد هم چنین .کردند مقایسه سالم فرد 32 با را-

( Relapsing-Remitting)ه هایدست به بیمارانبندی 
RR و Secondary-Progressive))SP  بیان دادندنشان 
 (.1) یابد می افزایش چنان هم CD95L ژن

 در آپوپتوز القای به هاآن که است این توجه جالب نکته
 سد در مغز در اندوتلیالهای   سلول مانند حساسیهای  سلول
های سلول ورود حالت این در و کنند می اشاره خونی -مغزی

T به محیطی خون از پاتوژن CNS و  شود تسهیل تواند  می
 آن. نداد نشان بستگی هم گونه هیچ سن با CD95L ژن بیان

 نکردند( Match) سازی یکسان را کنترل افراد و بیماران ها
 و سن نظر از سالم افراد و بیماران ما مطالعه در که حالی در

 . اند شده سازی یکسان جنس

 گیرینتیجه 
 بیان دار معنی تفاوت عدم بیانگر کنونی مطالعه از حاصل نتایج

 و است سالم افراد به نسبت MS بیماران در CD95L ژن
 ژن بیان سطح شاید که کرد گیری نتیجه چنین توان می

CD95L بتوان اگر و باشد نداشته بیماری این در مهمی تاثیر 
 دقیقهای   گروه زیر در و بزرگتر آماری نمونه در راها   نمونه
-زیرگروه این از برخی در است ممکن نمود، بندی تقسیم تری
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 تفاوت سالم افراد با MS بیماران از گروهی مقایسه در وها  
 .شود مشاهده ژن این بیان سطح در داری معنی

 :شود می مطرح ذیل پیشنهادات روی هر به
 آنالیز بتوان تا داده شد افزایش بررسی موردهای   نمونه -1

 به بیماران بندی تقسیم -2. داد انجام تری دقیق آماری
 به دهنده پاسخ غیر و درمان به دهنده پاسخهای   زیرگروه

 راها   آنها   نمونه تعداد برابری چند افزایش از پس -3. درمان
 بیماری شدت و بیماری شروع سن ،EDSS میزان براساس
 پروتئین سطح در را CD95L ژن بیان -4 شد بندی تقسیم
 .شد بررسی

 :سپاسگزاری
محترم سرکار خانم اساتید زحمات بی دریغ در این مطالعه از 

دکتر صیاد و جناب آقای دکتر یاری و دانشجوی محترم آقای 
 .طاهری کمال تشکر و قدردانی را دارم
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