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در بیماران مبتلا به   IL-4گیرنده   rs1801275بررسی ارتباط واریانت ژنتیکی 
 مالتیپلاسکلروزیس در شهر اصفهان

 6، 5مسعود اعتمادی فر ،1، الهه تاجبخش3، رسول صالحی*5، 2 ، فرشته آل صاحب فصول1 ،5مریم آزادی

 اسلامی، شهرکرد، ایرانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد  .۶
 گروه ایمنی شناسی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان .2
 لکولی و ژنتیک دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانوگروه بیولوژی م .۳
 و نوروایمونولوژی اصفهان  MSمرکز تحقیقات  .۱
 گروه داخلی اعصاب دانشکده پزشکی ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان .5

 

 چکیده

 rs1801275واریانت ژنتیکی حاضر  مطالعه .التهابی و مزمن سیستم اعصاب مرکزی استیک بیماری   MSبیماری :سابقه و هدف
 .مورد بررسی قرار داده است RRMSدر بیماران مبتلا به را  ۱ژن گیرنده اینترلوکین 

انجام  DNAسپس استخراج  ندگروه شاهد انتخاب شدعنوان نفر سالم به ۶۱۱و  RRMSنفر بیمار  ۶۱۱تعداد  :هامواد و روش
 . مورد بررسی قرار گرفت Real Time PCR HRMبا روش  ۱ گیرنده اینترلوکین rs1801275مورفیسم  شد و پلی

و  بودند (GG)دارای ژنوتیپ هموزیگوت  %۶5 و (AG) هتروزیگوت% ۱۱،(AA)ژنوتیپ طبیعی  دارای %۱5گروه شاهد  :هایافته
 .بودند( GG)هموزیگوت % 22و AG) )هتروزیگوت% 55،  (AA) دارای ژنوتیپ طبیعی% 2۱بیمار گروه 

در گروه بیمار نسبت به گروه  ۱گیرنده اینترلوکین  ژن rs1801275مورفیسم پلی Gنتایج پژوهش نشان داد که فراوانی آلل  :ثبح
 .( P-Value=۱22۹۱) صورت معناداری افزایش پیدا کرده است شاهد به

در جمعیت  MSتواند در افزایش احتمال ابتلا به بیماری می ۱گیرنده اینترلوکین  ژن rs ۶5۱۶2۶5مورفیسم  پلی :گیرینتیجه
 .داشته باشدنقش مورد مطالعه 

 .۱، گیرنده اینترلوکین rs1801275، واریانت ژنتیکی، اسکلروزیسمالتیپل :های کلیدیواژه

یک بیماری التهابی و مزمن  ۶ (MS)اسکلروزیس مالتیپل  مقدمه
سیستم اعصاب مرکزی است که باعث التهاب و تخریب اولیه و 

  .(5)شود ها میها و میلین های عصبی مثل آکسون ثانویه پایانه
ساله بالا بوده و  ۱۱تا  2۱ترین میزان شیوع آن در بالغین بیش
یکی از (. 2۱)شوند  گیر میتر از مردان دربرابر بیش 2-۳زنان 

بینی بودن میزان غیر قابل پیش MSبیماری  هایمشکل
که در برخی از بیماران سیر طوریپیشرفت بیماری است به

                                                           
1 - Multiple Sclerosis  
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دیگر سیر بیماری کند و  بیماری سریع است ولی در برخی
عقیده بر این است که در اکثریت بیماران، سیر . تدریجی است

های سیستم ایمنی بیماری رابطه مستقیمی با فعالیت واکنش
امروزه بیش (. ۶۶)های عصبی دارد  ها یا سایر پایانهعلیه میلین

-تر از دو میلیون نفر در سراسر جهان از این بیماری رنج می
قدان اطلاعات دقیق اپیدمیولوژی، دانش ضعیف و ابزار ف. برند 

در  MSمحدود تشخیص بر صحت گزارش آمار بیماری 
میزان شیوع . ه استشتداری گذابسیاری از کشورها تأثیر معنی

نفر در هر صد هزار نفر در کشورهای  ۶۱۱تا  2بیماری بین 
اروپای شمالی و مرکزی، ایتالیا،  .مختلف گزارش شده است

های میانی آمریکای شمالی، مناطقی با خطر بالا برای  بخش
MS شیوع بیماری در نواحی مختلف آسیا نیز . اندگزارش شده

در  MSدر دهه گذشته افزایش شیوع (. ۶۱)متفاوت است 
. چند کشور آسیایی مانند ایران و ژاپن گزارش شده است
 اطلاعات تأیید شده توسط اطلس بین المللی فدراسیون جهانی

۶(MSIF) MS  نفر در هر صد هزار نفر را در کشور  ۳شیوع
بنا به آخرین آمار، شیوع بیماری در . هند ارائه نموده است

-نفر در هر صد هزار نفر و در استان اصفهان به 2۱-۱۱ایران 
(. ۱)نفر در هر صد هزار نفر گزارش شده است  ۳/میزان 

این است که اما عقیده بر  استاتیولوژی این بیماری نامشخص 
های خود ایمن از تعامل  مثل دیگر بیماری MS بیماری

گیرد  محیطی منشاء می پیچیده فاکتورهای ژنتیکی و عوامل
های ویروسی،  محیطی مثل عفونتچندین فاکتور(. ۶۶)

اقتصادی، مهاجرت، منطقه  -استرس وضعیت اجتماعی
جغرافیایی، ماه تولد، رژیم غذایی و میزان در معرض بودن نور 

ثر شناخته ؤدر ابتلای بیماری م( Dکمبود ویتامین )خورشید 
که نقش چندین ژن در ایجاد بیماری جاییاز آن(. ۶)اند شده
MS ن باورند که رابطه شناسایی شده است، محققان بر ای

های مستعدکننده و محیط باعث اختلال در پیچیده بین ژن
ها و تخریب بافت در سیستم مسیرهای التهابی، تخریب میلین

علامت مشخصه چنین . گردد می (CNS)2اعصاب مرکزی 
ها  های پیچیده ژنتیکی، تغییر در تعداد زیادی از ژن بیماری

اعتقاد بر این . ماری نقش دارنداست که در استعداد ابتلا به بی
-ستاتیک نامیده میاپی هایکه اثر)است که تعامل ژن به ژن 

  (./۶)های پیچیده دارد  نقش مهمی در پاتوژنز بیماری( شود 

                                                           
1 - Multiple sclerosis international federation 
2- Central Nerve System 

-به این صورت است که در فاز اول آنتی MSپاتوژنز بیماری 
 ۳(APC)ژن های ارائه دهنده آنتی های خودی توسط سلول ژن 

فعال شده  Tهای  ارائه شده، این لنفوسیت  Tهایبه لنفوسیت
وارد شده،  CNSعبور کرده به  ۱(BBB)از سد مغزی خونی 

خودی  های  ژنبا آنتی دوبارههای فعال شده، سلول CNSدر 
 ، IL-6های التهابی مثل  ثیر سیتوکینأبرخورد کرده و تحت ت

IL-7  و TNFαهایبه سلولTh1  وTh17 یابدتمایز می 
های تولید شده باعث ها و کموکاین در فاز دوم سیتوکین .(۶۱)

های موضعی و جلب ماکروفاژها فعال شدن اولیگودندروسیت
کنند که  هایی ترشح میماکروفاژها نیز سیتوکین. گردد می

چه این گردد و چنان ها می باعث تخریب غلاف میلین در نورون
 .(۶2)شود  وارد می CNSپروسه ادامه یابد، آسیب دائمی به 

با عود  (RRMS)5: استبیماری شامل چهار فنوتایپ مختلف 
درصد را  55و بهبود کامل که اکثریت بیماران یعنی حدود 

با پیشرفت مزمن بیماری  ۱ (PPMS). دهندتشکیل می
در . ستشود و شروع بیماری بدون علائم بالینی امشخص می

. گردددرصد بیماران، بیماری به این صورت ظاهر می ۶۱
۶(SPMS) که با دوره عود شروع شده و پیشرفت مزمن را به-
درصد از بیماران را شامل  5۱حدود  5(RPMS.  )دنبال دارد

زمینه (. ۶5)پوشانی دارد هم SPMSو  PPMSشده و با انواع 
اگرچه نقش دارد  MSژنتیکی مستعد در ابتلا به بیماری 

درصد از ژنوم دو فرد مشابه است ولی در بین  //۹/نزدیک به 
میلیارد جفت باز هنوز هم جفت بازهای متفاوتی وجود  2۹۳

ها در ژنوم وجود دارند که مورفیسم انواع مختلفی از پلی. دارد
. ندهستها ها و درج شدگیتکرارها، حذف ،هاSNP /شامل 
SNP ز توالی ژنوم هستند که در اثر تغییر هایی ا ها، واریانت

 SNPبرای این که یک واریانت، . شوندیک نوکلئوتید ایجاد می
درصد  ۶محسوب شود، بایستی فراوانی آن در جامعه بیش از 

دهند های ژنوم را تشکیل می درصد واریانت ۱/ها SNP. باشد
وجود دارد و در مناطق  SNPباز، یک  ۳۱۱تا  ۶۱۱و در هر 

طور کلی به.  شودکدکننده و غیر کدکننده ژنوم دیده می
SNP های مختلف ممکن است در مستعد های موجود در ژن

ثر باشند و این نکته ؤنمودن افراد در ابتلا به یک بیماری م

                                                           
3- Antigen Presenting Cell 
4- Blood Brain Barrier 
5 - Relapsing Remitting multiple sclerosis 
6 - Primary Progressive multiple sclerosis 
7 - Secondary Progressive multiple sclerosis 
8 - Relapsing Progressive Multiple Sclerosis 
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های خاص تواند در تخمین شانس ابتلای افراد به بیماریمی
-مورفیسم بنابراین با مطالعه پلی(. 2۶) مورد استفاده قرار گیرد

یندهای آترین ارتباط در فرهای با بیشحدودی ژن ها تا
. گرددایمونولوژیک و پاتوژنزیس بیماری مشخص می

 ۶5یک گلیکو پروتئین با وزن مولکولی ( IL-4) ۱اینترلوکین 
را مهار نموده و در عین  Th1های کیلو دالتون است که سلول

علاوه به. کند را القا می Th2ی از نوع حال پاسخ ایمن
، سنتز سایتوکاینی به نام اینترفرون گاما که ۱اینترلوکین 

ژن . نماید است را مهار می MSمخرب بیماری  هایثیرأعامل ت
در انسان بر روی بازوی بلند کروموزوم  ۱کدکننده اینترلوکین 

 های سایرای از ژندر بین دسته 2۶q-۳۶و در موقعیت  5
در موقیت  ۱ژن گیرنده اینترلوکین . ها قرار داردسایتوکاین

۶2-۶۶p۶۱ های مستعد  عنوان یکی از ژنقرار گرفته است و به
از نوع ویژه هبجانشینی آمینواسید ها . است MSکننده ابتلا به 

 Missenseمورفیسم تک نوکلئوتیدی منجر به ایجاد نوعی پلی
در  گلوتامینبه جای  آرژینینگردد که در صورت جانشینی می

رسانی گیرنده تأثیر مهمی در پیام 55۶موقعیت اسید آمینه 
های با بیماری SNPدر حقیقت این (. /)دارد  ۱اینترلوکین 

دارند و  MSایمونولوژیک متعددی که مکانیسمی مشابه 
هستند مانند آسم، حساسیت، دیابت نوع  Th1وابسته به پاسخ 

های تفاوت(. ۶5، 2۳)ند ارتباط دارد و بیماری بافت همب ۶
سازی، تنظیم نژادی و ژنتیکی بین افراد در پاسخ ایمنی، فعال

ممکن است بتواند اختلاف در  Tهای کارگیری سلولو به
امروزه مطالعه بر روی . استعداد ابتلا بیماری را توضیح دهد

ثر در فعال ؤهای مهای دخیل در فرآیند ایمنی مانند ژنژن
تواند اطلاعات ارزشمندی در رابطه با می Tهای سلول سازی

های تعدیل ژنی ارائه و لوکوس MSاستعداد ابتلا به بیماری 
ها، های موجود در ژن سایتوکاینمورفیسممطالعه پلی. نماید

منظور پیششناسی بهیک ابزار مفید جهت آنالیزهای انسان
به. خاص است های بینی استعداد ابتلا به بیماری در جمعیت

های قومی و نژادی مهمی را تواند تفاوتعلاوه این موضوع می
در ایران  MSبا توجه به شیوع بالای بیماری (. 5)نشان دهد 

ویژه در استان اصفهان، ابتلا بیماران در سن جوانی و گروه به
های  های بیمارستانی و اعمال هزینهمولد کار، اشغال تخت

خانوار،  تی درمانی کشور و هزینهسنگین بر سیستم بهداش
گران قیمت بودن داروی اینترفرون و خروج مقدار زیادی ارز از 

ژن گیرنده  rs1801275مورفیسم  پلیبر آن شدیم که کشور، 
مراجعه کننده  RRMSدر بیماران مبتلا به را  ۱اینترلوکین 

استان اصفهان با هدف بررسی  MSبه کلینیک مرکز تحقیقات 
 را MSاحتمال ابتلا به بیماری  ون واریانت ژنتیکی ارتباط ای
 .نماییمبررسی 

 روش کار
 طراحی پرایمرها و DNAجمع آوری نمونه، استخراج 

نفر بیمار مبتلا به  ۶۱۱شاهدی حاضر -در مطالعه مورد
RRMS نامه کتبی از بیماران از کلینیک پس از اخذ رضایت

 ۳و از آنان استان اصفهان انتخاب شدند  MSمرکز درمانگاه 
-هم .آوری شدجمع EDTA۶۱سی خون روی ضد انعقاد سی

فرد سالم بدون سابقه ابتلا به  ۶۱۱چنین نمونه خون از 
از همسان )های خود ایمنی بیماری عفونی و التهابی و بیماری

سازمان انتقال خون تهیه مراجعه کننده به  (سن و جنس نظر
 .شد

- Genet Bio)ژنومی با استفاده از کیت  DNAسپس 

Korea)  در ادامه  .بر اساس دستورالعمل کیت استخراج شد
طراحی  Primer 3افزار پرایمرهای مورد استفاده توسط نرم

یید أبلاست انجام شد و ت NCBIشده و سپس در سایت 
منظور سنتز به شرکت ژن پرایمرهای موردنظر به. گردید

 -2۱پس از سنتز، پرایمرها در دمای . شد فناوران سفارش داده
 ۶در جدول . ها نگهداری شدگراد برای آزمایشدرجه سانتی

 .مشخصات پرایمرهای مورد استفاده آورده شده است
 

 A/G (rs1801275)مورفیسم پرایمرهای مناسب برای پلی. ۶جدول 
 سایز باند (%) CG (C°) دما (bp) طول (´3          توالی 

Forward  GCCGAAATGTCCTCCAGCAT 2۱ 5۱۹۱۱ 55 2۶۱ 

Reverse  TGCTCCACCGCATGTACAA ۶/ ۳۹5۶ ۱۹52 2۶۱ 
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  HRM Real Time PCR 1 تکنیک
HRM ریو همگن بعد از تکث دیروش جد کی PCR که  است

این  HRMمزیت . شودیمدار بسته انجام م ستمیس کیدر 
 زیروش آنال نیا .به الکترفورز نیاز ندارد PCRاست که بعد از 

در ( هاونیلاسیو مت هاونیها، موتاسSNP) یکیژنت هایرییتغ
 دیاس هاینمونه HRM. سازدیرا مقدور م PCR هایمحصول

 .سازدیم زیمتما CGطول و حجم  ،یرا بر اساس توال کینوکلئ
 bp 5۱ هایهژن مورد نظر در قطع ریشامل تکث HRM زیآنال
رنگ متصل شونده به  یاست که محتو یدر واکنش bp 25۱تا

DNA بعد از . استفلورسنت  ایدو رشتهPCR به هامحصول-
. استآن کاهش فلورسنس  جهیو نت شده( ذوب)دناتوره  جیتدر

اساس  هایفلورسنس محصول هایدر این روش بررسی تغییر
در . است PCR هایژنتیکی در محصول هایمطالعه تغییر

آورده  HRMو  PCRشرایط بهینه برای  ۳و  2های جدول
 . شده است
 PCR زیجهت انجام آنال نهیبه یو برنامه زمان ییدما طیشرا. 2جدول 

 مرحله دما زمان سیکل

  دناتوره اولیه ۱/ دقیقه 5 ۶

 دناتوره ۱/ ثانیه ۳۱ 

 اتصال 55 ثانیه 25 ۳۱

 گسترش ۶2 ثانیه  ۳5 

 گسترش نهایی ۶2 دقیقه 5 ۶

 

 HRM زیجهت انجام آنال نهیبه یو برنامه زمان ییدما طیشرا. ۳جدول 

 مرحله دما زمان سیکل

 انتظار 5/ دقیقه۶5 

 دنانوره اولیع 5/ ثانیه ۶5 ۱۱

 اتصال ۱۱ ثانیه 2۱ 

 گسترش ۶2 ثانیه 2۱ 

 
                                                           
10 - High resolution melting 

 الکتروفورزتکنیک 

های استخراج DNAمنظور ارزیابی به HRMقبل از شروع 
مورد بررسی کیفی قرار گرفت  Traditional PCR شده،

 PCRتکثیر شده، حاصل از پرایمرها با روش  هایمحصول
 Gel Doc  و ژل در در صد بررسی 5۹۶توسط ژل الکترفورز 

((Vilber Lourmat  قرار داده شد و باندهایDNA  مشاهده
 . شد

 روش آنالیز آماری
 یها یژگیو یآمار لیو تحل هیتجز یبرا ،هاشیآزما انیپس از پا

درجه  ،یآلل یفراوان یاز فاکتورها سمیمورف یپل یتیجمع
اطلاع میزان . استفاده شد ۶۶PIC و شاخص یگوتیهتروز
 کیدر  سمیمورفیپل کی انیب زانیگسترش و م ،یدهندگ

 (PIC) یچند شکل یاطلاعات تیتوسط فاکتور ظرف تیجمع

در  یژن هایگاهیجا یکه مقدار آن برا شودیم یریگاندازه
به تعداد  وشود یم فیتعر تیدر جمع نبرگیوا یتعادل هارد

تعادل  نچنیهم. دارد یمارکر بستگ یتیگوسهتروزی و هاآلل
 قیبا استفاده از آزمون دق سمیمورفیپل یبرا نبرگیوا یهارد

علاوه با استفاده از به. قرار گرفت یمورد نظر مورد بررس شریف
 سهی، مقاSPSS20 افزاردر نرم یمربع کا کیپارامتر ریآزمون غ

و کنترل  ماریدو گروه ب نیب rs1801275 سمیمورف یپل یفراوان
 بیبا ضر سیاسکلروز پلیمالت یماریو احتمال ابتلا به ب

 .شد یدرصد بررس 5/ نانیاطم

 یافته ها
این مطالعه، جمعیت مورد بررسی در دوگروه بیماران مبتلا  در

سال و گروه شاهد  2۶-۱2به مالتیپل اسکلروزیس در بازه سنی 
در این دو گروه . مورد مطالعه قرار گرفتند ۱5-۱5در بازه سنی 

میزان  هل،أجنس، وضعیت ت مثلهای دموگرافیک ویژگی
ی و مدت تحصیلات، گروه خونی، شغل، سن ابتلا به بیمار

جدول دست آمده در بیماری مورد بررسی قرار گرفت و نتایج به
 .برای دو گروه بیمار و شاهد درج گردید ۱
 
 

                                                           
11 -Polymorphism information content 
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میانگین و توزیع فراوانی متغیرهای دموگرافیک بیماران مبتلا به . ۱جدول
MS و گروه شاهد شرکت کننده در پژوهش 

مورفیسم در ادامه جهت بررسی فراوانی آللی برای پلی
۶5۱۶2۶5 rs از تکنیکPCR  استفاده شد نتایج آنالیزPCR 

مورفیسم مورفیسم نشان داد که افراد دارای پلیبرای این پلی
جفت باز بر روی ژل آگاروز  2۶۱مذکور دارای باند ژنی به طول 

 (.۶شکل )ند هست

 
 B، چاهک (AA)هموزیگوت سالم  Aچاهک : PCRنتایج . ۶شکل 

 Dچاهک . است( GG)هموزیگوت بیمار  Cو چاهک ( AG)هتروزیگوت 
 .است bp ۶۱۱مارکر 

 rs1801275 سممورفییوجود پل یبررس در این مطالعه جهت
 کیاز تکن ۱ نینترلوکیا رندهیژن گ یدینوکلئوت یدر توال

HRM-PCR میزان  هاینمودار تغییر 2در شکل . ستفاده شدا
نمودار  ۳ های مختلف دمایی و در شکلفلورسانس در بازه
میزان فلورسانس در دماهای مختلف  هاینرمال شده تغییر
 ۱های طبیعی و جهش یافته  ژن اینترلوکین نسبت به ژنوتیپ

 . نشان داده شده است

 

 
مختلف  یها فلورسانس در بازه زانیم هایریینمودار نرمال شده تغ. 2شکل 

 ییدما

 
 متغیر

ترین ترین و بیشکم میانگین و انحراف معیار
 مقدار

گروه  گروه شاهد گروه بیمار گروه شاهد
 بیمار

 (سال)سن
 MSسن ابتلا به بیمای 

  MSمدت ابتلا به بیماری 

۳2۹5۳±۶۹5۳ 

--- 

--- 

5۹۶/±۳۱۹۳5 

۶۹۱۱±25۹/۶ 

2۹۳۱±۳۹۶2 

۶/-۱5 

--- 

--- 

2۶-۱2 

22-۳5 

۱-۶ 

 
 متغیر

 تعداد

 گروه شاهد
 تعداد

 گروه بیمار
 تعداد

 جنسیت
 مرد
 زن
 تاهلوضعیت 

 مجرد
 متاهل

 میزان تحصیلات
 زیر دیپلم

 دیپلم
 لیسانس

 بالاتر از لیسانس
 گروه خونی

 
AB 

A 
B 

O 

 
 مصرف سیگار

 (خیر –بله )

 
۱۱ 
5۱ 
 

 
۳2 
۱5 
 
۶۳ 
۱/ 
2/ 
/ 

 
2۶ 
۳۱ 
2/ 
۶۱ 

 
۳۱ 
۱۱ 

 
۳5 
۱2 
 

 
۳5 
۱2 

 
2۱ 
۳۶ 
۳2 
۶ 

 
25 
۳۶ 
۳۱ 
۶۱ 

 
2۳ 
۶۶ 
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مختلف  یفلورسانس در دماها زانیم هایریینمودار نرمال شده تغ .۳ شکل

 .مختلف هایپینسبت به ژنوت

بالا  ییتوانا HRM-PCR کیقابل توجه تکن هاییژگیاز و یکی
کار  نیکه ا است گوتیو هموز گوتیهتروز هاینمونه زیدر تما
طور به. ردپذییصورت م  Melting curveهای نمودار قیاز طر

 کی یتنها دارا گوتیهموز هاینمونه هانمودار نیمعمول در ا
 کیدو پ یدارا گوتیتروزه هایکه نمونهیهستند در حال کیپ

 یبرا Melting curveنمودار  ۱در شکل . هم هستندبه کینزد
 .مختلف رسم شده است هایپیژنوت

 
 یها نمونه نیب زیتما یجهت بررس Melting curveنمودار  .۱شکل 

 .گوتیو هتروز گوتیهموز

های و بررسی فراوانی ژنوتیپی نمونه HRMپس از انجام آنالیز 
 HRMها جهت بررسی صحت نتایج مختلف، تعدادی از نمونه

دهد یابی نشان میدست آمده از توالینتایج به. یابی شدندتوالی

خوبی قابلیت تفکیک ژنوتیپی به HRM-PCRکه تکنیک 
یابی در از توالی ها را داشته و نتایج آن با نتایج حاصلنمونه

یابی رشته نتیجه توالی ۱و  5در شکل . ندهستتوافق کامل 
برای دو نمونه سالم و جهش یافته نشان داده  DNAمعکوس 

دهد که در انتهای مقایسه این دو شکل نشان می. شده است
-توالی نوکلئوتیدی رشته جهش یافته و در محل وقوع پلی

تبدیل ( C)ه سیتوزین ب (T)مورفیسم اسید نوکلئیک تیمین 
-HRMدست آمده از آنالیز که این نتایج با نتایج به. گرددمی

PCR خوانی داشتهم. 

 

 
-برای نمونه فاقد پلی DNAنتایج تعیین توالی رشته معکوس . 5شکل 

 rs1801275مورفیسم 

 
-برای نمونه دارای پلی DNAنتایج تعیین توالی رشته معکوس . ۱شکل 

 rs1801275مورفسیم 
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 های آماریبررسی
پیش از انجام مقایسه در بین دو گروه از لحاظ فراوانی آللی و 
ژنوتیپ و بررسی نسبت مشاهده هر یک، ابتدا تعادل هاردی 

مورد ارزیابی قرار  rs1801275مورفیسم واینبرگ برای پلی
، بررسی تعادل هاردی واینبرگ با 5مطابق با جدول . گرفت

 rs1801275مورفیسم استفاده از تست دقیق فیشر برای پلی
برای این مارکر در جمعیت مورد  P-Valueنشان داد که مقدار 

بنابراین در سطح . است (P-Value = 0.27)مطالعه برابر 
ر جمعیت استان اصفهان در درصد این مارکر د 5/اطمینان 

 . واینبرگ قرار دارد -تعادل هاردی

 

بررسی میزان هتروزیگوسیتی مشاهده شده و قابل انتظار برای . 5جدول 
 rs1801275مورفیسم پلی

 هموزیگوسیتی هتروزیگوسیتی

 مورد انتظار مشاهده شده مورد انتظار مشاهده شده

۱۱۹۱ ۱5۶۹۱ ۱۱۹۱ 5۱۳۹۱ 

 

مورفیسیم  بررسیی مییزان اطیلاع دهنیدگی پلیی     علاوه جهت به
rs1801275  مورفیسیم  از شاخص اطلاع دهندگی پلیی(PIC) 
مورفیسم معیاری برای شاخص اطلاع دهندگی پلی. استفاده شد

مورفیسم در ییک جامعیه   گیری میزان گویا بودن یک پلیاندازه
های دو آللی حداکثر مقیدار آن برابیر    مورفیسماست و برای پلی

 PICاییین در حیالی اسییت کیه مقییادیر شییاخص   . اسیت  ۳۶5۹۱
نشان دهنده اطلاع دهندگی بالا و گوییا بیودن    25۹۱تر از بزرگ

 PICشیاخص  . اسیت مورفیسم در جامعه مورد مطالعیه  یک پلی
برابیر بیا    rs1801275مورفیسیم  گییری شیده بیرای پلیی    اندازه

کییه نشیان از گویییا بیودن اییین میارکر و اطییلاع     اسیت  ۳5۶5۹۱
از . ی بالای آن در جمعیت انسیانی میورد مطالعیه اسیت    دهندگ

-سوی دیگر، نتایج حاصل از بررسیی ارتبیاط بیین وجیود پلیی     
و ابتلا به بیماری مالتیپیل اسیکلروزیس    rs1801275مورفیسم 

بررسی توالی نوکلئوتییدی بیا اسیتفاده    . مورد مطالعه قرار گرفت
-نشان داد که فراوانیی آللیی بیرای پلیی     HRM-PCRتکنیک 

ترتیب برابیر بیا   در گروه شاهد و بیمار به rs1801275مورفیسم 
در مقایسه  Aدرصد بوده و شانس مشاهده آلل  5۶درصد و  ۳5

برابر بیوده   5۶۶۹۱در گروه بیمار نسبت به گروه شاهد  Gبا آلل 
در بیماران نسبت بیه افیراد    Gاست، به بیان دیگر مشاهده آلل 

بنیابراین  (. ۱جیدول  ) اسیت  تر بودهطور معناداری بیشسالم به
 rs1801275مورفیسم توان نتیجه گرفت که بین وجود پلی می

و احتمال ابتلا به بیماری مالتیپل اسکلروزیس ارتباط معناداری 
از سوی دیگر در . (=۱22۹۱P-Value و=χ2 222۹5)وجود دارد 

مورفیسیم مشیخش شید    های این پلیبررسی هر یک از ژنوتایپ
 ۱۱درصد از افراد دارای ژنوتیپ طبیعی،  ۱5 که در گروه شاهد

درصد دارای ژنوتیپ هموزیگوت بیرای   ۶5درصد هتروزیگوت و 
که در گروه بیماران ند در حالیهست rs1801275مورفیسم پلی
درصد هتروزیگوت  55درصد از افراد دارای ژنوتیپ طبیعی،  2۱
بنیابراین نسیبت   . درصد دارای ژنوتیپ هموزیگوت هستند 22و 

شانس مشاهده ژنوتیپ هتروزیگوت در بیماران و افراد سیالم در  
مقایسه با ژنوتیپ هموزیگوت یکسان بوده و اختلاف معنیاداری  

طیور قابیل ملاحظیه و معنیاداری شیانس      نداشته است ولیی بیه  
-مشاهده ژنوتیپ طبیعی در افراد بیمار نسبت به افراد سالم کم

 (.=۱۱۱۹۱P_Value= ،۳۱۳۹۱OR)تر بوده است 

 

 

با استفاده از نتایج  rs1801275مورفیسم  بررسی فراوانی آللی پلی. ۱جدول 
 HRM-PCRحاصل از تکنیک 

پلی 
 مورفیسم

سطح  OR (CI 95%) گروه مورد گروه شاهد
 معناداری

A ۱5(۱5)% ۱/(۱/)% (/۶۳۹۱-2/۳۹۱ )
5۶۶۹۱ 

۱22۹۱ 

G ۳5(۳5)% 5۶(5۶)% 

   ژنوتایپینگ  

 جهش

(GG) 

۶5(۶5)% 22(22)% Reference - 

هتروزیگوت 
(AG) 

۱۱(۱۱)% 55(55)% (۶۳5۹2-۱55۹۱ )
/5/۹۱ 

/۶۶۹۱ 

طبیعی 
(AA`) 

۱5(۱5)% 2۱(2۱)% (۶۱۳۹۱-۶۳۶۹۱ )
۳۱۳۹۱ 

۱۱۱۹۱ 
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 بحث
نقش  انجام شده نشان دهنده هایاز پژوهش یاریامروزه بس

 شرفتیدر ابتلا و پ ۱ نینترلوکیمختلف ژن ا هایسممورفییپل
عنوان مثال در سال به. است سیاسکلروز پلیمالت یماریب

 هایرییبروبرگ و همکاران نشان داد که تغ هایهمطالع 2۱۱۱
 پلیمالت یماریب هابدر مهار الت تواندیم ۱ نینترلوکیژن ا انیب

انجام  هایپژوهش یبررس. (2) نقش داشته باشد سیاسکلروز
 ۱ نینترلوکیمختلف ژن ا هایسممورفییپل یشده بر رو

نشان داد که  2۱۱۶و همکاران در سال   Hacksteinتوسط
 D16S407 ، 3093D16Sها مانند  سممورفییپل نیاز ا یانواع

. (۱) نقش دارند MS یماریدر استعداد ابتلا به ب 420D16Sو 
خود  یها یدر بررس 2۱۱2و همکاران در سال   Mirelنچنیهم

 نیب یکه ارتباط آشکار افتندیدر ابت،یافراد مبتلا به د یبر رو
و استعداد (  T>  C76080) ۱ نینترلولیژن ا سمیمورف یپل

ای در مطالعه. (۶۱) وجود دارد یمنایخود  یها یماریابتلا به ب
خود بر  یها یدر بررس 2۱۱۱و همکاران در سال   Mirelدیگر

 نیب یکه ارتباط آشکار افتندی، درMSافراد مبتلا به  یرو
و استعداد ابتلا به ( IL-4RG>A) 128387ژن  سمیمورف یپل
و همکاران در   Vazquez-Tello .(۶۳) وجود دارد یماریب نیا

-تک سممورفییپل یبه بررس 2۱۶۳سال 
 ۱ نینترلوکیدر ژن ا rs1801275و  rs1805010یدینوکلئوت

خطر  شیبا افزا هاسممورفییپل نیکه ا افتنددری هاآن. پرداختند
و همکاران در سال   Guia .(22)ابتلا به آسم همراه است 

 افتندیمبتلا به آسم در مارانیب یخود رو هایهدر مطالع 2۱۶۱
و  IL-4 افتهی شیسطوح افزا نیب یمیکه ارتباط مستق

در  .(۳)وجود دارد  ۱ نینترلوکیژن ا rs2243250 سمیمورف یپل
 هایهدر مطالع 2۱۶۱و همکاران در سال   Al-Muhsenنهایت

 یعربستان سعود تیمبتلا به آسم درجمع مارانیب یخود رو
 ژن rs1801275و    rs1805010 هایسممورفییپل افتند،یدر

IL-4Rα اما  .(۶) دهد یم شیاستعداد ابتلا به آسم را افزا
 IL-4Rαژن  rs1801275مورفیسم ایی در زمینه پلیمطالعه

قبلی،  هایهدر ادامه مطالع انجام نشده است لذا MSدر بیماری 
دهد فراوانی تحقیق حاضر طراحی شد که نتایج آن نشان می

در گروه شاهد و بیمار  rs1801275مورفیسم برای پلی Gآللی 
 Gصورت معناداری متفاوت است و بنابراین فراوانی آلل به

نقش داشته  MSتواند در افزایش احتمال ابتلا به بیماری  می

-هبراین مطالععلاوه(. P-Value = 0.22 و χ2 =  5.222)باشد 
 rs1801275مورفیسم جمعیتی انجام شده برروی پلی های

مورفیسم دارای اطلاع دهندگی بسیار  دهد که این پلی نشان می
نظر هبالایی در جامعه انسانی استان اصفهان بوده و بنابراین ب

مالتیپل رسد ریسک فاکتوری در جهت احتمال بروز بیماری می
 .اسکلروزیس باشد

 نتیجه گیری
در بیماران مبتلا به بیماری مالتیپل  نشان داد که جینتا

-به rs1801275 سمیمورفیپل یبرا G آلل یفراوان اسکلروزیس
توان نتیجه گرفت بنابراین می. یابدصورت معناداری افزایش می

و احتمال ابتلا به  rs1801275مورفیسم که بین وجود پلی
 .بیماری مالتیپل اسکلروزیس ارتباط معناداری وجود دارد

 سپاسگزاری
 حمایت و تحت ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مقاله این

: کد)آزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت
 تمام از نویسندگان وسیلهبدین .است (۶۳۳۳۱5۱۳/52۱25

 یاری پژوهش این در خون هاینمونه آوری جمع در که افرادی

 .نمایندمی را قدردانی و تشکر کمال رساندند
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