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 چکیده

 ژنتیکی بستگیهم مطالعه های. یک بیماری خودایمنِ همراه با تخریب میلین است( MS)اسکلروزیس  مالتیپل  :و هدف سابقه 
(GAS) 7در ژن زیر واحد آلفا گیرندۀ اینترلوکین را ( اسنیپ)نوکلئوتیدی   تک های کنندگیِ برخی چند شکلی تأثیر مستعد (IL7Ra )

و  IL7Raبین ژن اندکی  هایتاکنون گزارش .باشد مربوط به کشورهای غربی می به طور کلیمشخص نموده است که  MSبرای ابتلا به 
MS اسنیپ .های آسیایی وجود دارد در جمعیتrs11567685  باشد نقش عملکردی می به دلیل قرار داشتن در ناحیۀ پروموتری دارای. 

فرد سالم که  111خویشاوند و  بیمار غیر 111در  MSبا بیماری  rs11567685اسنیپ  بستگیهمدر این مطالعه  :هامواد و روش
فراوانی ژنوتیپی و آللی اسنیپ در دو جمعیت . از نظر نژادی با بیماران مطابقت داشتند در جمعیت استان خوزستان بررسی گردیدند

برای  منظور بررسی انحراف از تعادل هاردی واینبرگ در دو گروه بیمار و سالم وه ب. تعیین گردید PCR-RFLPبیمار و سالم با روش 
 .اسنیپ مطالعه شده از آزمون مربع کای استفاده شد

-و همSecondary Progressive (SP )داشت و در زیر گروه بیماران قرار  هاردی واینبرگجمعیت مورد مطالعه در تعادل  :هایافته

فراوانی آللی و ژنوتیپی اسنیپ  درPrimary Progressive+Secondary Progressive (SP+PP )چنین در زیر گروه بیماران 
rs11567685 با داری  معنی بستگیهمMS داری در زیر  معنی بستگیهمبیماران زن نیز و  چنین در گروه بیماران مردهم. یافت شد

 .آمد به دست ها گروه

وجود  دار معنی هم بستگی rs11567685فراوانی آللی و ژنوتیپی اسنیپ  درهای بالینی که در زیر گروهاین مطالعه نشان داد  :بحث
 .های تفکیک جنسی نیز معنی دار بودنددر زیر گروه هاآندارد که تعدادی از 

بنابراین از می باشد  MSداری در بیماری دارای تأثیر معنی IL7Rαدر این مطالعه مشخص شد ناحیه پروموتری ژن  :گیرینتیجه
 .استفاده کرد MSهنگام  بیومارکر در تشخیص زودتوان به عنوان یک این ناحیه ژنی می

 rs11567685  اسنیپ ،بستگیهمهای تک نوکلئوتیدی،  ،  چند شکلیIL7Rαژن ، MS:  کلمات کلیدی

 مقدمه
تکرین بیمکاری نورولکوژیکی    شکایع ( MS)اسککلروزیس   مالتیپل

تخریب میلین و  باباشد که می(  CNS)سیستم عصبی مرکزی 
طکور  ه و بک ( 3) آیکد وجکود مکی  ه های شدید آکسکونی بک  آسیب

مکی سکازد    سکاله را مبکتلا   01تا  21عمومی بالغین جوان بین 
نفکر   111111نفر در هر  31شیوع جهانی این بیماری (. 37،7)

 .مکرد اسکت   1: زن  3و نسبت جنسی بیماری به صورت است 

 111111نفکر درهکر    31-0)متوسک    شکیوع  با ناحیه در ایران
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های به آنتی ژن T هایهای سلولواکنش (. 37) دارد قرار  (نفر
علائکم مشکخص   . میلین در این نارسایی پیچیکده دخالکت دارد  

 J.M. Charcotتوسک    1181در سکال   MS پاتولوژیک بیماری
های مزمن و شایع نورولوژیکک افتکرا    ارائه و از سایر ناهنجاری

یافکت   MSتاکنون هکی  گونکه درمکان قطعکی بکرای      . داده شد
-نگردیده است ولی از سه گروه دارو برای درمان اسکتفاده مکی  

-IFNو  IFN-β1aها که شامل اینترفرون β: شود که عبارتند از

β1b ترشح شدن  (.38)اب می شود،گلاتیرامراستات و  ناتالیزوم
در  Tو Bهکای  و فعکال شکدن سکلول    CNSهکا بکه درون   سلول

را  MSفرضکیه خکودایمنی بیمکاری     CNSهکای  نتیجه آنتی ژن
در گذشته میلین زدایکی عامکل اصکلی در    (. 10) کنندتأیید می

MS مسئله تخریکب آکسکونی مکورد    به تازگی شد اما تصور می
رای تخریکب آکسکونی   دو مسیر بک (. 20) توجه قرار گرفته است

هکا التهکاب و تخریکب آکسکونی     اول، در محل پلاک: شده است
اتفا  می افتد که در اینجا میلین زدایی و تخریب آکسونی بکه  

دوم، تخریب آکسونی مسکتقل از التهکاب و   . هم مرتب  هستند
 (.1)میلین زدایی اتفا  می افتد 

باشد، در حالی که سبب شناسیِ بیماری هنوز ناشناخته می
اپیدمیولوژیکی و ژنتیکی، اجزاء موروثی مهمی را  هایمطالعه

 هایمطالعه .نده ادخالت دارند را نشان داد MSکه در پاتوژنز 
بیماران مبتلا به  1،2،3د که خویشاوندان درجه ه اننشان داد

MS تری برای در مقایسه با افراد معمولی دارای احتمال بیش
مفیدترین  (.31، 14، 24، 9، 30) هستند MSابتلا به 

-نشانگرهایی که به وفور در مطالعه این بیماری استفاده می
های تک ، پلی مورفیسم1هاشوند عبارتند از میکروستلایت

 (.CNP)و پلی مورفیسم های تعداد نسخه  2وتیدیئنوکل

SNPهای در دسترس در ژنوم انسان میترین سکانسها بیش
یی که به مناطق کد هاآنها، SNPدر میان تمام  (.29) باشند

های کننده و تنظیمی طبقه بندی شده اند می توانند نشانه
های غیر SNP. مهمی در بیان ژن و عملکرد داشته باشند

یا موجب و دهند آمینواسیدهای رشته ها را تغییر مییا مشابه، 
ترِ های بیشبستگیهمهای مسئولِ متوقف شدنِ کدون

های پلی مورفیسمبه تازگی . رهای شناخته شده می شودبیما
توس  دو گروه اصلی  MSمرتب  با ( SNPs)تک نوکلئوتیدی 

 شده اندتعیین ژنوتیپ ارزیابی  در از آنالیزهای با عملکرد بالا
-همگسترده  هایمطالعهمطالعه ژن کاندید و : که عبارتند از

، ایده اصلی بستگیهم هایمطالعهدر (. GWAS)ژنوم  بستگی
های های موجود در ترکیب ژنتیکی گروهشناسایی تفاوت

                                                   
1 Microsatellite 
2 Single-Nucleotide Polymorphism (SNP) 

ها در مستقل بیمار و کنترل است و هدف آن تعیین تفاوت
های پلی مورفیسم در گروه بیمار نسبت به گروه فراوانی آلل
گسترده  هایمطالعهعلی رغم آن که هر دو نوع . کنترل است

یی را در منطقه آنتی هاو ژن کاندید، پلی مورفیسم بستگیهم
 HLA-DR2در لوکوس ( HLA)ژنی لوکوسیت انسانی 

 به طوریا HLA class II  از  هاپلوتایپی)ند اهشناسایی کرد
 *DRB1*1501, DRB*0101, DQA1*0102, DQB1دقیق

، مناطقی که شودمی شناخته نیز DRB1*15 نام بهکه   0602
 هایتحقیق ،(می باشند MSترین جایگاه ابتلا به دارای قوی

را شناسایی کردند  HLAهای غیر ای از ژناخیر طیف گسترده
درک پلی . دارند بستگیهم MSآشکاری با  به طورکه 

های ممکن است به شناسایی یافته HLAهای غیر از مورفیسم
ژن زیر واحد آلفا گیرنده . جدید برای درمان کمک کند

های مختلف به عنوان یک گروه هایمطالعهدر  7اینترلوکین 
، 31، 11)ه است پیشنهاد گردید MSژن کاندید در بیماری 

13 ،11 ، 34).  
دهی  پیام MSای به اثبات رسید که در مشاهدهدر 

کلی، چرای  به طور. (8) باشدمعیوب می( IL7) 7اینترلوکین
 موجب افزایش خطر IL7این که معیوب بودن سیگنال دهی 

 7اینترلوکین. شود، هنوز ناشناخته مانده استمی MSپیشرفت 
. باشدمی BوTهای یک فاکتور مهم در تولید و پیشرفت سلول

های انتقال یافته توس  این رسپتور برای بقاء سیگنال
 Tهایو تمایز سلول استها و همئوستازی حیاتی لنفوسیت

CD4+ هایکند و تکثیر سلولرا در تیموس تحریک میT  را
 2117و همکارانش در سال   Durum(.19) دهدافزایش می

 CD127که تحت عنوان ) 7بیان داشتند که گیرنده اینترلوکین
های لنفوسیت در طول بر روی سلول( شودشناخته می

به صورت   IL7Ra(. 19) شودبیان می هاآنپیشرفت و بلوغ 
ذا شود و لهای رده لنفوئیدی بیان میتوس  سلول انحصاری

-دیده می T های بالغ لنفوسیتدر خون تنها بر سطح سلول
اسید آمینه با  439 شامل IL7فرم بالغ گیرنده (. 19) شود

هر گونه تغییر ژنتیکی در ژن  .است 49.5KD وزن مولکولی
IL7 می تواند بر روی سیگنال دهی گیرنده تأثیرگذار باشد 
موجب لنفوپنیای  IL7نقص در مسیر علامت دهیِ (. 13،12)

 رس موجب توقف زود IL7Raبروز جهش در . وخیم می شود
 ( .19) شودرشد تیموسی می

 1قرار دارد و دارای (  5p13)  0بر روی کروموزوم  IL7Rژن  
های مهمی که ارتباط برجسته ای با SNPباشد و اگزون می
، 11، 13، 31) دارند را در خود جایی داده است M.Sپاتوژنز 

 13 ه استی که انجام شدهایمطالعهدر (. 27 ، 2، 1، 34
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که در میان  در نواحی مختلف این ژن شناسایی شد اسنیپ
پروموتری قرار دارند به علت  سه اسنیپی که  در ناحیه هاآن

تری نسبت نقش عملکردی که دارا هستند دارای اهمیت بیش
که در این مطالعه بررسی  SNP rs11567685 .به بقیه بودند
گزارش دادند  Stewartگروه ( .34)باشد ها میگردید جزء این
در  CD127بر روی بیان  SNP rs11567685که پروموتر 

علاوه بر . دارای تأثیرمی باشد PP-MSدر بیماران  Tهایسلول
در این جایگاه  دارای  Cبیان داشتند که حضور آلل  هاآناین 

 می باشد =p 141/1با MSنقش محافظتی از ابتلا به بیماری 
بر را  CD127 بالاتری ازبیان  Cدر ضمن حضور آلل . (21،4)

در بررسی . (4) دهدنشان می +T CD4 هایروی کل سلول
فراوانی آللی ژنوتیپ  SNP rs11567685انجام شده دیگر روی 

CC ، CT وTT  در جمعیت بیمار برای آللC 20 %و آلل T 
% C 33و در جمعیت سالم فراونی آلل   : 2/1P-value با% 70

به نظر (. 34)باشد می  : 1/1P-value با% T 87  و برای آلل
مختلف این ژن  رسد که تفاوت در پروموتر به تنظیم بیانمی

 از آنجایی که تاکنون هی  مطالعه ای در (.0)شود منجر می
بین فراوانی آللی و  بستگیهماستان خوزستان در مورد 

وجود ندارد لذا  MSبا بیماری  rs11567685ژنوتیپی اسنیپ 
پرداخته شده  بستگیهمبه ارتباط یابی این  در این مطالعه

 .است
 روش کار

 های مورد بررسی آوری نمونه و ایزولهجمع
های استان بیابانجمله کویر لوت و  از مناطق کویری ایران من

یکک  سیستان و بلوچستان و مناطق بیابکانی اسکتان خوزسکتان    
( گردیکد و دمای خاک ثبت  pH هنگام جمع آوری،)گرم خاک 

. شکد لیتر از سرم فیزیولوژی حکل  میلی 111در برداشته شد و 
سپس در  ها این نمونه. نمونه بلافاصله به آزمایشگاه منتقل شد

  rpmو بکا دور   گرادسانتیدرجه  21یک انکوباتور شیکردار در 
گاه به مخلوط زمکانی  آن. نددقیقه انکوبه شد 31به مدت  211

ته نشست شود، سپس با استفاده از سکرم   هاتا رسوب داده شد
از  11-0های پشت سر هکم تکا میکزان    فیزیولوژی استریل رقت

-0)لیتر از هر رقکت  میلی 1/1مقداری معادل . گردیدآن تهیه 
هکای  هکای کشکت   برداشته و روی سطوح محی (  2-11- 11

 21های کشت در دمای لوله .مورد اشاره در زیر کشت داده شد
 98و  72، 41انکوبکه و بعکد از گذشکت     گرادسانتیدرجه  37و 

 . شدندساعت بررسی 
 Humic acidو ISP2هکایی ماننکد   برای کشت از محی  کشت 

agar ماننکد نالیدیکسکیک    ضد میکروبی هایکه حاوی ترکیب

قکادیر  اسید، نیستاتین، نووبیوسین و سیکلوهگزامید اسکت بکا م  
لازم بکه کککر   . لیتر استفاده  شکد میکروگرم در در هر میلی 01

هکای مکورد اشکاره در آزمایشکگاه بکا      است تمامی محی  کشت
های موجود در منکابع معتبکر تهیکه شکد چکرا ککه       فرمولاسیون
 تجاری موجود نبوده و یا بسیار گرانها به صورت بسیاری از آن
 .قیمت بودند
 بر روی محی های مختلف رشد کرده  اسازی ایزوله بعد از جد

مرتبکه، کشکت   چندین به طور متوالی  هاایزولههای مورد اشاره 
از  .هکا اطمینکان حاصکل گردیکد    داده شد و از خالص بکودن آن 

نمونه خکاک برداشکت شکده از منکاطق مختلکف در        31تعداد 
سکازی در محکی    کلنی جدا شد و پس از خکالص  311وع مجم

TSB   داری گردید نگه -11حاوی گلیسرول در دمای. 
 نمونه گیری

 یید شورای اخلا  پزشکی دانشگاه علوم پزشکیأپس از ت
و  ( ajums.REC.1392.194:کداخلا )جندی شاپور اهواز 
محیطی تهیه  خون  از بیماران نمونهنامه،  تکمیل فرم رضایت

ها از افراد مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس جمع آوری نمونه .شد
تخصص در فاصله زمانی سال م ان مراجعه کننده به پزشک

تشخیص بیماری با نظر پزشک . انجام شد 1392-1394
صورت  مک دونالد تخصص و بر اساس راهنمای تشخیصم
های کنترل از افرادی انتخاب شد که خود نمونه. (21) رفتگ

 . بودند MSفاقد هرگونه سابقه بیماری  هاآنیا بستگان نزدیک 
 گیری، از اتیلن دی آمین تترا استیک اسیدپس از نمونه

(EDTA )این . ن استفاده شدبه عنوان ماده ضد انعقاد خو
میلی  0. تهیه شد  =PH 1 مولار و با 0/1 محلول به صورت

 EDTAلیتر خون محیطی بیماران به آرامی به لوله های حاوی
میکرولیتر محلول  111خون،  ml1  به ازای هر. منتقل گردید

EDTA فرد در گروه بیمار و  111در مجموع . استفاده شد
 . فرد در گروه افراد سالم قرار گرفتند 111

 استخراج ژنوم
 High Pure PCR Template Preparation Kit از کیت 

(Roche, Germany)  و با استفاده از دستورالعمل کارخانه ای
پس از تعیین کیفیت . شداقدام  DNAکیت برای استخراج 

DNA  اسپکتوفتومتری در نهایت در  به وسیلهاستخراج شده
 .شدنگهداری  گرادسانتیدرجه   -71دمای

PCR-RFLP 
 SNPrs11567685برای تعیین ژنوتیپ PCR-RFLP روش 

و ( F promoter)توالی پرایمر رفت . مورد استفاده قرار گرفت
طراحی از پرایمرهای (  R Promoter)توالی پرایمر بازگشت 

ه باستفاده گردید که ( 22)توس  حیدری و همکاران شده 
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 MetaBionپرایمرها در شرکت ) باشدترتیب به صورت زیر می
 : (آلمان سنتز شدند

5`GGCATTCAGGTTTGGGGGAGTC3` 
 .`AAGGACATGAAGAGACAGAGCC 3`5و

 برای پرایمر  بهترین دمای  ºC 88-08 در گرادیان دمایی بین 

PCR Annealing برای SNPrs11567685،  ºC88 باشدمی .
با استفاده از کیت  های استخراجیسپس بر روی کلیه نمونه

PCR (Roche, Germany)، PCR  انجام و محصول تک باند با
 در محل اسنیپ .آمد به دستاندازه مورد نظر 

SNPrs11567685  دو آللC وT  وجود دارد که حضور آللC 
 Pst I (Fermentase)نزیم آموجب ایجاد جایگاه برشی برای 

بنابراین از این آنزیم و عملکرد اختصاصی آن برای . می شود
محصول  . ی استفاده  شدناحیه پروموتور SNPتعیین ژنوتیپ 

PCR اسنیپ طبق دستورالعمل استفاده از آنزیم در دمای  ºC  
تمامی در نهایت  .هضم شدند Overnightصورت ه و ب 37

 تعیین ژنوتیپ شدند rs11567685برای اسنیپ  هانمونه
 .  (1شکل)
 

 آماری تجزیه و تحلیل نتایج یها روش
-Hardy)منظور بررسی انحراف از تعادل هاردی واینبرگ ه ب

Weinberg Equilibrium  ) در دو گروه بیمار و سالم از آزمون
به منظور مقایسه دو گروه و تجزیه و  .کای مربع استفاده شد

استفاده آزمون فیشر  مجذورکای و های ها از آزمون تحلیل داده
برای . گرفته شد دار در نظر به عنوان حد معنی ≥P 10/1. دش

استفاده  22ورژن  SPSSهای آماری از نرم افزار انجام آزمون
 .شد 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 Pst Iبا آنزیم  PCRنتایج هضم آنزیمی محصولات  . 1شکل
 هایهضم آنزیمی محصول SNPrs11567685 برای اسنیپ 

PCR  با آنزیمPst I   برای اسنیپSNPrs11567685 روی ژل
-در این شکل نمونه. ایدآمیزی با اتیدیوم برمو رنگ % 1 آگارز

 و نمونه شماره TTدارای ژنوتیپ  8، 0، 4، 3، 2 ،1 های شماره
دارای  3، 1، 11های شمارهو نمونه CCدارای ژنوتیپ  7

نمونه هضم نشده  11نمونه شماره  .می باشد CTژنوتیپ 
 .باشد آنزیمی می

 هایافته
که همگام با استاندارد  باشدمی 3:1 بیماران زن به مرد نسبت

با . فراوانی بیماری در میان زنان است ۀدهند  موجود نشان
بیماری در خانواده  ۀسابق هاآنتر توجه به پرونده بیماران بیش

تعداد افراد سالم مرد و زن هی  نوع  ۀدر سابق. اند داشته
 .بیماری عصبی وجود نداشت
از  نفر RR ،21از نوع نفر  MS ،49در گروه بیمار از لحاظ نوع 

نفر از افراد بیمار مرد  28 .بودند PPاز نوع نفر  11و  SPنوع 
از نوع  نفر RR ،7از نوع نفر  MS ،11از لحاظ نوع بودند که 

SP  از نوع نفر  1وPP نفر از افراد بیمار زن بودند که  81 .بودند
 11و  SPاز نوع  نفر RR ،13از نوع نفر  MS ،31از لحاظ نوع 

نفر زن  03نفر مرد و  47در افراد سالم  .بودند PPاز نوع ر نف
 خوزستاندو از جمعیت ساکن  گروه بیمار و سالم هر. بودند

. که از لحاظ جنس و سن با هم تطابق داشتند انتخاب شدند
از  p 10/1 ≤داری هرگونه انحراف معنیاین مطالعه نتایج 

واینبرگ نشان نداد  -نسبت پیش بینی شده در تعادل هاردی
 ( .1جدول) دارد H.Wو لذا جمعیت مورد مطالعه در تعادل 

-گونه تفاوت معنیهای این مطالعه نشان داد که هی بررسی
گروه بیمار و افراد سالم در  بینفراوانی فنوتیپی داری بین 
-اما تفاوت معنی( ≤10/1P)وجود ندارد  rs11567685اسنیپ  

 SP+PP MSو (=SP MS )111/1P  هایداری در زیر گروه
(12/1P= )چنین در مردان و زنان نیز در هم .مشاهده گردید

داری مشاهده نشد اما در گونه تفاوت معنیحالت کلی هی 
و ( =SP MS )111/1Pداری در زیر گروه تفاوت معنیمردان 

 SP+PP MSو  (=SP MS )111/1P  هایزیر گروهدر زنان در 
)111/1P= )  ( .2جدول)مشاهده گردید 
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  بیمار و افراد سالم  در گروه H-Wتعادل و  rs11567685 اسنیپ  در ی و فنوتیپیفراوانی ژنوتیپ (:1)جدول

Allele Frequency 
% 

H-W equilibrium Genotype Frequency %  
Subject number 

 
SNP Name 

G T P df X2 GG GT TT 

31.61 68.39 0.97 2 0.08 12.64 37.93 49.43 Patient: 100 SNP rs11567685 
Risk Allele : T 

25 75 0.81 2 0.40 10 30 60 Control : 100 

 
  rs11567685 اسنیپ  در در گروه بیمار و افراد سالم  فنوتیپیفراوانی  (:2)جدول 

RR MS=Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, SP MS=Secondary Progressive Multiple Sclerosis, PP MS=Primary 
Progressive Multiple Sclerosis 

 

 rs11567685 اسنیپ  در در گروه بیمار و افراد سالم  نوتیپیژ(: 3)جدول 

 
SNP 

 
Type 

 
Cohort 

 
Maj. Allele% 

 
Min. Allele% 

 
P-Value 

P-Value 
Bonferroni Corrected 

Rs11567685  
 
Total 

Total MS 68.39 31.61 0.29 0.74 
 
 
 
 
 
 
 
 

Maj. Allele : 
T 

Min. Allele : 
C 

RR MS 74.49 25.51 0.93 1 
SP MS 45 55 0.00 0.00 
PP MS 75 25 1 1 

SP+PP MS 60 40 0.02 0.07 
Control 75 25  

 
 
Male 

Total MS 
65.38 34.62 0.46 0.91 

RR MS 
63.64 36.36 0.32 0.78 

SP MS 
42.86 57.14 0.00 0.00 

PP MS 
77.78 22.22 0.22 0.62 

SP+PP MS 
62.50 37.50 0.24 0.66 

Control 
70.21 29.79  

 
 

Female 

Total MS 
69.67 30.33 0.12 0.40 

RR MS 
77.63 22.37 0.78 0.99 

SP MS 
46.15 53.85 0.00 0.00 

PP MS 
72.73 27.27 0.28 0.73 

SP+PP MS 58.33 
41.67 0.00 0.00 

Control 79.25 
20.75  

 
SNP 

 
Type 

 
Cohort 

Genotypes 
Maj./Maj. % 

Genotypes 
Maj./Min. % 

Genotypes 
Min./Min. % 

 
P-Value 

P-Value 
Bonferroni Corrected 

Rs11567685 

 
 
Total 

Total MS 49.43 37.93 12.64 0.32 0.78 

 
Maj. Allele : T 
Min. Allele : C 

RR MS 59.18 30.61 10.20 0.99 1 
SP MS 15 60 25 0.00 0.00 
PP MS 60 30 10 1 1 

SP+PP MS 37.50 45 17.50 0.00 0.00 
Control 60 30 10  

 
 
Male 

Total MS 50 30.77 19.23 0.45 0.90 
RR MS 54.55 18.18 27.27 0.00 0.00 
SP MS 14.29 57.14 28.57 0.00 0.00 
PP MS 66.67 22.22 11.11 0.12 0.40 

SP+PP MS 43.75 37.50 18.75 0.32 0.78 
Control 53.19 34.04 12.77  

 Total MS 49.18 40.98 9.84 0.05 0.18 
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RR MS=Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, SP MS=Secondary Progressive Multiple Sclerosis, PP MS=Primary 
Progressive Multiple Sclerosis 

 
 بحث

مالتیپل اسکلروزیس به عنوان یک بیماری التهابی مزمن با 
آسیب و  خودایمنی شناخته می شود که با تخریب میلین أمنش

.  گذارداثر می( CNS)تحلیل اکسونی بر سیستم عصبی مرکزی 
جوانی یا ترین علت ناتوانی عصبی مزمن که در به عنوان شایع

این بیماری به سه نوع . شودفی میمعر شودمیانسالی شروع می
 پیش رونده، (RR-MS)عود کننده بهبود پذیر: شودتقسیم می

 MSتشخیص (. SP-MS)ثانویه  پیش روندهو ( PP-MS)اولیه 
بر اساس ترکیبی از یک سری شواهد کلینیکی و پاراکلینیکی 

  .شودها انجام میو تصویر برداری از پلاک
ها شناسایی از مدت MSکه علت خویشاوندی  علی رغم آن

داد سیستماتیک تنظیمی سن برای شد، خطرهای باز رخ
بودند برای اولین بار در  MSخویشاوندانِ افرادی که مبتلا به 

بعدی نشان دادند  هایمطالعه. منتشر شد( 32) 1911سال 
دارای  MSبیماران مبتلا به  1،2،3که خویشاوندان درجه 

دارند تا جمعیت های  MSاحتمال بیشتری برای ابتلا به 
داری در در دوقلوها یک همگامی معنی هایمطالعه. معمولی

، 30) ها در مقایسه با دوقلوهای دوتخمی نشان دادتک تخمی
برای خواهر برادرهای ناتنی خطر حداکثر (. 14،31، 24، 9

ها با خواه این نصف خطر برای خواهر برادرهای تنی می باشد،
 یکدیگر بزرگ شده باشند خواه جدا از هم بزرگ شده باشند

کنند که روی هم رفته این اطلاعات پیشنهاد می(. 31،11)
هستند، تنها خطر  MSزندگی کردن با افرادی که مبتلا به 

کند، اگر شما خویشاوند آن را زیاد می MSابتلای شما به 
با درجه خویشاوندی شخص باشید، در این صورت خطر شما 

های خودایمن و دیگر بیماری MSدر  .یابدافزایش می
-فعال شدن سلول. مسیرهای مشترکی در پاتوژنز دخالت دارند

. ها باشدهای خودی و پاتوژنتواند به دلیل پروتئینمی T های
ها در نتیجه همولوژی توالی یا ساختار فعال شدن لنفوسیت

( 3تقلید مولکولی)فرضیه  CNSهای خودی ها با پروتئینپاتوژن
 ( .17)شود نامیده می( 3مولکولی

                                                   
3-Molecular Mimicry   

را  هایمطالعهها دو نوع ضروری از SNPتجسس در میان 
 هایمطالعههای ژن کاندید و یافته: دهدتحت پوشش قرار می

در ژن کاندید، با توجه به (.GWAS)گسترده ژنومی  بستگیهم
هایی خاص که محصول فرآیند و مکانیسم بیولوژی بیماری، ژن

در فرآیندهای التهاب، تحلیل عصبی و خودایمنی نقش  هاآن
شد های لازم روی آن انجام میشدند و بررسیدارند انتخاب می

 هایمطالعهدر (. 18) وجود دارد GWASولی اکنون امکان 
های موجود در ترکیب ، ایده اصلی شناسایی تفاوتبستگیهم

مار و کنترل است و هدف آن های مستقل بیهژنتیکی گرو
های پلی مورفیسم در گروه ها در فراوانی آللتعیین تفاوت

در دو سال گذشته  .بیمار نسبت به گروه کنترل است
ه های خطر جدید بگیری در جستجو برای ژناکتشافات چشم

توان به شرح از دلایل اصلی برای این روند می. وجود آمد
 ری پیشرفته و آگاهی از آنهای آماهای جدید، روشتکنیک

های گسترده بین المللی تواند بدون همکاریکه هی  چیز نمی
حل شود که متشکل از اطلاعات حاصل از تعداد بالایی از افراد 

  .باشد اشاره کردبیمار می
های پلی مورفیسم: ها در ژنوم شاملانواع متفاوت پلی مورفیسم

های تکراری، حذف و ، پلی مورفیسم(SNPs)تک نوکلئوتیدی 
توان به ها را میبه عنوان نتیجه، این .باشداضافه شدن می

های SNP. های فنوتیپی بیماری دانستعنوان دلیل اصلی تنوع
دهند یا موجب ها را تغییر میغیر مشابه، آمینواسیدهای رشته

ترِ های بیشبستگیهمهای مسئولِ متوقف شدنِ کدون
هایی با تقدم صورت هدفه شود و ببیمارهای شناخته شده می

اگرچه هی  تغییر . اندبالا در جستجوی ژن کاندید فرض شده
ها اتفا  نمی افتد، اسید آمینه به عنوان نتیجه پلی مورفیسم

در پایداری  هاییتوس  تغییر چنانهمتواند عملکرد ژن می
mRNA  به هم متصل کردن ،mRNA گیری یا جایmRNA 
های طیف پیشرفت در تکنولوژی(. 33) شکل بدهد تغییر

انبوه کننده باعث  SNPهای گسترده تعیین ژنوتیپ و نقشه
هایی که دارای پیشرفت مسیرهای جدید در تعیین ژن

-هستند می MSتری برای دخالت در پاتوژنز پتانسیل بزرگ
 ( .28) شود

 
Female 

RR MS 60.53 34.21 5.26 0.43 0.89 
SP MS 15.39 61.53 23.08 0.00 0.00 
PP MS 54.55 36.36 9.09 0.24 0.66 

SP+PP MS 33.33 50 16.67 0.00 0.00 
Control 66.04 26.41 7.55  
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 عنوان به همکاران و  نامن توس   1911ل سا در 7 اینترلوکین

 این .گردید جدا های استروماییسلول از رشد فاکتور یک

 به قادر استخوان مغز کشت در که عاملی عنوان به سایتوکاین

 سپس و شناخته است، موش Bساز  پیش هایتکثیر سلول القا

 این که مشخص شد سپس شد موسوم یک لنفوپوئتین نام به

 و بقا برای و است زیستی هایفعالیت از طیفی دارای ماده
   7اینترلوکین به نآ نام و است ضروری Tهای سلول هموستاز

 (.23)یافت  تغییر
یا )   IL7Rα: است  ساختاری بخش دو از متشکل گیرنده این

CD127 ) وγc ( یاCD132 )انتقال برای دو بخش هر وجود که 

 سلول  داخل دومین .است ضروری IL7ثیر أت و سیگنال

IL7Rα  وγc کیناز به تیروزین ترتیبه ب JAK1 تیروزین و 

 سطح در و یکنواخت صورت به γc. است متصل JAK3 کیناز

به  IL7Rα  ولی شودمی بیان هماتوپوئتیک هایهمه سلول
 در لذا و شودبیان می لنفوئیدی رده هایسلول توس  تنهایی

شود می دیده Tلنفوسیت  بالغ هایسلول سطح بر تنها خون
 دهنده نشان سلول سطح در IL7Rαشناسایی  بنابراین (. 19)

 زیر چنینهم  .است آن از پس رسانی سیگنالو  IL7اتصال 

ها نقش   TSLPدر  دیگری واحد زیر همراه L7Rα  واحد
 سازی فعال و بلوغ در کمپلکس گیرنده این .دارد گیرندگی

 با آن یافته کاهش سطح و داشته اهمیت دندریتی هایسلول

 .(21) دارد ارتباط است ایمنی بیماری نوعی بیماری کرون که
. اگزون دارد 1و  5p13اندازه واقع در  Kbp21 با  IL7Rαژن 

 IL7Rα  هماتوپوئتین هایگیرنده خانواده اعضا دیگرهمانند 
 وجود و ویژه فولدینگ که است I نوع غشایی گلیکوپروتئین

 به اتصال مناسب را آن Trp-Ser- X-TRP-Ser موتیف

 سلولی خارج دومین . است نموده لفاآ مارپی  های سایتوکاین
 همولوژی هاییقسمت در گیرنده این ای آمینه اسید 221

 اسید 20 ناحیه. خانواده دارد این هایگیرنده دیگر با بالایی

 سیتوپلاسمی دم ای مینهآ اسید 190 ناحیه و غشایی ای مینهآ

 مهمی نقش سلولی داخل سیگنال هایسازی مولکول فعال در

 با وزن مینهآ اسید 439 شامل گیرنده این بالغ فرم. دارند

 ناحیه این حذف یا وجود اساس بر .است 49.5KD مولکولی

(.  12) دارند وجود گیرنده محلول از و غشایی ایزوفرم دو غشایی
در  IL7کنند که سیگنال دهی بینی میپیش هاهاین مشاهد

MS مستقل به ای که به صورت باید معیوب باشد، مشاهده
به صورت کلی، چرای این که معیوب بودن (. 8) اثبات رسید

-می MSموجب افزایش خطر پیشرفت  IL7Rسیگنال دهی 
شود، هنوز ناشناخته مانده است و البته این امکان همواره 

با  IL7این واریانت روی سیگنال دهی  هایوجود دارد که تأثیر
هنوز عملکرد صورت اپی فنومنون باشد که ه برخی دیگر ب

. تری با مستعد بودن داردآزمون نشده از این ژن ارتباط بیش
به  MSرا در  MHCغیر  بستگیهماولین  IL7Rبنابراین، 
 . اثبات رساند

: شود دو اثر داردکه توس  لنفوسیت بیان می IL7Raمقدار 
اول، اثر درونی بر سلول تولید کننده یعنی بیان بالاتر گیرنده 

شده و  IL7ترسیگنالمنجر به دریافت بیشدر سطح سلول 
دوم، اثر خارجی که در آن . یابدبقاء و ثکثیر سلول افزایش می

شود که به باعث  بیان بالاتر گیرنده آن می IL7تر مصرف بیش
-های مجاور میدر محی  و سلول IL7تدریج به کاهش سطح 

پس از . دهدانجامد که در پی آن بقاء و تکثیر آن را کاهش می
را  IL7Raبیان  موقت به طورT  هایسلول IL7مواجه با 
جلوگیری و تعادلی  IL7دهند تا از مصرف بی رویه کاهش می

 (.21)ها فراهم شود در مصرف برای همه سلول
اسنیپ در نواحی مختلف این  13ی که انجام شد هایمطالعهدر 

که در بررسی شد  MSبا  آن ها بستگیهمژن شناسایی شد و 
سه اسنیپی که  در ناحیه پروموتری قرار دارند به  آن هامیان 

تری علت نقش عملکردی که دارا هستند دارای اهمیت بیش
-ها میجزء این SNP rs11567685نسبت به بقیه بودند که 

ا در ت 0باشد، در ناحیه پروموتری می SNPا ت 3(. 34) باشد
 `3ا در اینترون ها و یکی در منطقه ترجمه نشده ت 4ها، اگزون
 ها در زیر آورده شده استباشد که نمای شماتیکی اینمی
 (.2شکل) (34)
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تا در اینترون ها و یکی در 4تا در اگزون ها، 0در ناحیه پروموتری می باشد،  SNPتا 3. 7 اسنیپ یافت شده بر روی ژن اینتر لوکین 13نمای شماتیکی . 2شکل

 ( .34)می باشد  `3منطقه ترجمه نشده 
 
 فراوانی SNPrs 11567685 اسنیپ برای آنان بررسی نتایج در

 صورت به بیمار در جمعیت ترتیبه ب TT, TC, CC  ژنوتیپی

 39 و 1،43 صورت به سالم جمعیت در و درصد 07 و 37 ،7

 در همکاران و Booth مطالعه در(. 34)است   =2/1pا ب درصد

 در که صورت این به شدند حاصل تأییدی نتایج 2110 سال

ه ب SNPrs 11567685 اسنیپ  از Tسه تایی آلل  موارد بررسی
 در  C آلل و PPبیماران  در =11/1p داری معنی صورت

 این ترکیبی بررسی در اگرچه .است داشته انتقال  SP بیماران

 را آن دلیل توان می که شوندنمی حاصل نتایج این گروه زیر دو
 های مختلففنوتیپ بروز بر آن و اثر بیماری بودن هتروژن به

 ناحیه هایاسنیپ نیز هاپلوتایپی بررسی  .داد نسبت بیماری

 الگوهای نشانه هایاسنیپ عنوانرا به  aa64و  aa336رمزگذار

های ناحیه SNPبررسی  . (24) کنندمی معرفی هاپلوتایپی ویژه
های اتصالی فاکتور رونویسی با استفاده از پروموتر برای  مکان
نشان داد که مکان اتصالی  TRANSFACبرنامه نرم افزاری 

 T 1085_ها حامل آلل نادربرای رشته 1برای فاکتور هسته ای
باشد و مکان فاکتور طور نمی این Gباشد ولی برای آلل می

-POU Tst-فعال شده و فاکتور T هایای برای سلولهسته

1/Oct-6  449_ های حاوی آلل نادربرای رشته G باشد ولی می
 (.32)باشد طور نمی این A برای آلل

محافظت ) Stewartتجزیه تحلیلِ هاپلوتایپی که توس  گروه 
 SNP rs11567685که توس   Hap4)شد نامیده می( کننده

بر  CD127اختصاصی بیانِ بالاتری از  به طور( شودمشخص می
بیماران مبتلا به  Hap4برای  +T CD4هایروی تمام سلول

MS با p=0.041(.4)داد را نشان می 
اگر تغییر آللی در محل یک اسنیپ موجب ایجاد یا از بین 
رفتن جایگاه شناسایی یک آنزیم برشگر خاص شوند، با انجام 

، PCRپس از  .توان جهش را شناسایی کردساده می PCRیک 
ها توس  آنزیم مربوطه هضم شده و سپس بر روی ژل نمونه

شگر اگرچه تاکنون صدها آنزیم بر. شوندآگارز مطالعه می
های پالیندروم جایگاه هاآنتمام  کمابیشاند اما شناسایی شده

ای های نقطهکنند و بسیاری از جهشمتقارن را شناسایی می
 در محل اسنیپ. دهنددر خارج از این مناطق روی می

SNPrs11567685  دو آللC و T  وجود دارد که حضور آللC 
اندازه . می شود Pst Iنزیم آموجب ایجاد جایگاه برشی برای 

های مختلف برشی مورد نظر در صورت وجود آلل هایهقطع
 .اندفهرست شده  4در جدول rs11567685برای  اسنیپ 

 
 
 
 

. 
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 قطعات حاصل از هضم آنزیمی.4جدول

SNP Enzyme Temperature/Time Gel Undigested Size Size Size 

 

SNPrs11567685 

 

Pst I 

 

37ºC/Overnight 

 

Agarose 1% 

 

1186 bp 

CC 
902 
232 
53 

CT 
1133 
902 
232 
53 

TT 
113

3 
53 

 
بر روی ( 22)حیدری و همکاران کهمشابهی در بررسی 

 اسنیپ  رویبر  2111جمعیت ساکن تهران در سال

rs11567685 فراوانی ژنوتیپی ندانجام داد ،CC ،TC  وTT  در
جمعیت  و در% 03 و% 31، %9جمعیت بیمار فراوانی به ترتیب 

. بود  :81/1P-valueا ب% 41و % 44، %1سالم فراوانی به ترتیب 
 و آلل% C  21فراوانی آللی ژنوتیپ در جمعیت بیمار برای آلل

T 72 % و در جمعیت سالم فراونی آللC 31 %و برای آلل T 
میان فراوانی آللی و ژنوتیپی . بود  :70/1P-value با 71%

ساکن تهران در جمعیت  MSبا بیماری  rs11567685اسنیپ 
-همیافت نشد اما این محققین  داری معنی بستگیهمهی  
   :11/1P-valueبا PPدر زیرگروه بیمارداری را  معنی بستگی

ژنوتیپی در فراوانی   :P-value 111/1 در فراوانی فنوتیپی و
 .یافتند
، شده استانجام  SNP rs11567685 بررسی که رویاین در 

 به ترتیب در جمعیت بیمار TTو  CC ،TCفراوانی ژنوتیپی 
و در جمعیت سالم به %  43/49و%  93/37،% 84/12

فراوانی . باشد می  :P-value 32/1 با%  81و%  31 ،% 11ترتیب
  T و آلل% C 81/31آللی ژنوتیپ در جمعیت بیمار برای آلل 

  T و برای آلل%  C 20و در جمعیت سالم فراونی آلل % 39/81
  .باشد می  :P-value 29/1ا ب% 70

در هر دو گروه بیمار و سالم  SNPrs11567685برای اسنیپ 
 2و درجه آزادی  p 10/1≤آزمون کای مربع با سطح معنی دار 

نتایج هی  گونه انحراف . محاسبه شد SPSS v.22 با نرم افزار
 -های پیش بینی شده در تعادل هاردیداری از نسبتمعنی

بنابراین در این جمعیت و برای اسنیپ . واینبرگ نشان ندادند
 . واینبرگ صاد  است -مورد نظر تعادل هاردی

 MSبا بیماری  SNP rs11567685میان فراوانی آللی و ژنوتیپی
یافت داری  معنی بستگیهمه مطالع ینادر جمعیت خوزستانی 

نشد این بدان علت است که فراوانی آللی و ژنوتیپی در این 
SNP  در داری  معنی بستگیهممستقل از بیماری هستند اما

 در فراوانی فنوتیپی و  :11/1P-valueبا SPزیرگروه بیمار
11/1P-value: بستگیهمچنین در فراوانی ژنوتیپی و هم 

در  :P-value 12/1 با SP+PP زیرگروه بیمار درداری  معنی
وجود در فراوانی ژنوتیپی  :P-value 11/1 فراوانی فنوتیپی و

 . دارد
به مرد  در جمعیت بیمار TTو  CC ،TCفراوانی ژنوتیپی 

و در جمعیت سالم به % 01و % 77/31، %23/19 ترتیب 
 :40/1P-value با% 19/03 و% 14/34،%77/12ترتیب 

برای آلل مرد  فراوانی آللی ژنوتیپ در جمعیت بیمار. باشد می
C  82/34 %و آلل T  31/80 % و در جمعیت سالم فراونی آلل
C 79/29 %و برای آلل T  21/71 %48/1 با P-value:  
در  MSبا بیماری  میان فراوانی آللی و ژنوتیپی. باشد می

داری  معنی بستگیهمه مطالع اینخوزستانی مردهای جمعیت 
 SPمرد  در زیرگروه بیمارداری  معنی بستگیهمیافت نشد اما 

در   :P-value 11/1 در فراوانی فنوتیپی و  :P-value 11/1 با
در زیرگروه داری  معنی بستگیهمچنین فراوانی ژنوتیپی و هم

وجود در فراوانی ژنوتیپی   :P-value 11/1 با RRمرد  بیمار
-P 32/1 با RRمرد  روه بیمارزیرگاما در فراوانی فنوتیپی  دارد

value:  یافت نشد داری  معنی بستگیهم. 
 به ترتیبزن  در جمعیت بیمار TTو  CC ،TCفراوانی ژنوتیپی 

  و در جمعیت سالم به ترتیب % 11/49 و % 91/41 ، % 14/9
 :P-value 10/1 با% 14/88 66.04 و% 41/28 ، 00/7%

برای آلل مرد  جمعیت بیمارفراوانی آللی ژنوتیپ در . باشد می
C  33/31 %و آللT   87/89 % و در جمعیت سالم فراونی آلل
C  70/21 %و برای آلل T 20/79 %12/1 باP-value:  
های  زندر جمعیت  MSمیان فراوانی آللی با بیماری . باشد می

یافت نشد اما داری  معنی بستگیهمه مطالع در اینخوزستانی 
 MSبا بیماری  ژنوتیپی میان فراوانی درداری  معنی بستگیهم

 بستگیهمه مطالع اینخوزستانی های  زندر جمعیت 
 بستگیهم SPزن  زیرگروه بیماردر . یافت شدداری  معنی
-P  11/1 در فراوانی فنوتیپی و  :P-value 11/1 باداری  معنی

value:  بستگیهمچنین هم. در فراوانی ژنوتیپی یافت شد 
   :P-value 11/1 با SP+PPزن  زیرگروه بیماردر داری  معنی
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در فراوانی فنوتیپی  :P-value  11/1 در فراوانی ژنوتیپی و
 . وجود دارد

 
  گیرینتیجه

هر ژن به تنهایی در حکم یک فاکتور مستعدساز تأثیر کوچکی 
های متعدد و متفاوت هریک  بر ریسک ابتلا دارد بنابراین ژن

های  در جمعیت. ریسک بیماری دارندتأثیر اندک ولی مهم بر 
مستعدسازی ابتلا به  های ژنی متفاوت در مختلف مجموعه

ها در  پوشانی این ژن بیماری دخیل هستند و میزان هم
توزیع جغرافیایی ناهمگون . متغیر است های متفاوت جمعیت

در این مطالعه مشخص شد . بیماری نیز مؤید این مطلب است
داری در بیماری دارای تأثیر معنی IL7Rαناحیه پروموتری ژن 

MS  می باشد بنابراین از این ناحیه ژنی می توان به عنوان یک
بررسی  .استفاده کرد MSهنگام  بیومارکر در تشخیص زود

تری از های مورد مطالعه در حجم بزرگچند شکلی بستگیهم
آوردن  به دستایرانی برای  ها و نژادهای دیگرتعداد نمونه

 .گرددتصویر بهتر پیشنهاد می
 

 سپاسگزاری
و های عفونی مرکز تحقیقات بیمارینویسندگان این مقاله از 

ه ب شاپور اهواز-دانشگاه علوم پزشکی جندی در گرمسیری
هایشان جهت انجام این مطالعه کمال قدردانی خاطر همکاری

 MS، افراد سالم و انجمن MSاز بیماران مبتلا به . را دارند
 .شان سپاسگزاریمخاطر مساعدت و هم یاریه خوزستان ب
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