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يك بيماري التهابي مزمن دميلينه كننده سيستم اعصاب مركزي است كـه منـشاء خـود            اسكلروز متعدد    :زمينه و هدف  
. انـد   هـاي مهـم فراينـدهاي ايمونوپاتولوژيـك پذيرفتـه شـده            عنوان واسـطه   گر به    خود واكنش  Tهاي    سلول. ايمن دارد 

Programmed Death 1 (PD-1)خانواده   يكي از اعضاي ابرB-7-CD28كـه نقـش   هاي كمك تحريكـي اسـت    از مولكول 
 اسـكلروز متعـدد    بيمـار مبـتلا بـه        150در ايـن مطالعـه تعـداد        : روش بررسـي  . مهار كنندگي سلول را بر عهده دارد      

 زن با ميانگين 129 مرد و 73( كنترل سالم 202و ) 98/34 زن با ميانگين سني      116 مرد و    34(بهبود يابنده    -هدكنن  عود
در اين مطالعه   . رفيسم مختلف در اين ژن شناخته شده است       وم   پلي 30حال بيش از     تا به  .انتخاب شدند )  سال 30سني  

PD-1.3   و PD-1.9     انتخاب شدند كه PD-1.3     برداري    ه دليل اختلال در اتصال فاكتور نسخه       در تنظيم بيان ژن بRunx1   بـه 
ــروتPD-1.9 و (Enhancer)كننــده  تقويــت  ــئ در ســنتز پ ــا تبــديل آمينــو اســيد وال ــدين ب ــين دخالــت دارن ــه آلان . ين ب

 مـورد بررسـي قـرار    PCR-RFLP بـا روش  PD-1.9 (7625 C/T Exon 5) و  PD-1.3 (7146 G/A Intron 4)هاي رفيسممو پلي
ها در دو موقعيت فوق در دو گروه بيمار و كنترل مورد تجزيه و تحليل آمـاري   ها و ژنوتيپ  سپس فراواني آلل  . گرفتند

هـا    ها و ژنوتيـپ     داري در هر دو موقعيت فوق از آلل         ج اين مطالعه نشان داد كه اختلاف معني       ينتا: ها  يافته. قرار گرفت 
 -كننده  توجه به اينكه در اين مطالعه حجم محدودي از بيماران عود           با :گيري  نتيجه. بين گروه بيمار و كنترل يافت نشد      

رسد جهت قضاوت دقيق به بررسي در حجم بسيار زيادي از بيماران   بهبود يابنده مورد بررسي قرار گرفتند، به نظر مي        
  .   باشد خصوصاً از انواع مختلف بيماري ضروري مي

  
 .PD-1 ،PDCD1مرفيسم،  ، پلياسكلروز متعدد :كليدي كلمات

 

  

  
 يك بيماري التهـابي مـزمن   )Multiple Sclerosis( اسكلروز متعدد

. دميلينه كننده سيستم اعصاب مركزي است كه منشاء خود ايمـن دارد           
طور قطعي شناخته نشده است      به اسكلروز متعدد اگر چه عامل بيماري     

انـد كـه عوامـل محيطـي و ژنتيكـي           ولي مطالعـات متعـدد نـشان داده       
طـور    و بـه   1-3 وجـود آورنـد     توانند زمينه مساعد بروز بيماري را به        مي

هـاي    گـر در انـدام      واكـنش    خـود    Tهاي    طبيعي و در افراد سالم سلول     
هـاي تنظيمـي خاصـي بـه      يدي محيطي و مركزي توسط مكانيسم  ئلنفو

هاي كمك تحريكي موجود بر سطح       مولكول 4و5.شوند  شدت كنترل مي  
 و بنابراين پاسخ ايمني اوليه      Tهاي    ليت لنفوسيت ها در تنظيم فعا     سلول

هـاي كمـك تحريكـي اصـلي      مـسير . كننده دارند  و ثانويه نقش تعيين

 موجود بر CD86(B7-2) و  CD80(B7-1)هاي    شامل واكنش ميان مولكول   
ــده آنتــي هــاي عرضــه ســطح ســلول ــا مولكــول(APC)ژن  كنن هــاي   ب
CD28/CTLA4ــر ســطح ســلول ــهTهــاي   موجــود ب ــ  ب ــد، عن وان ليگان

هاي كمك تحريكـي       مطالعه عملكردي و ژنتيكي مولكول     6-8.باشند  مي
 نقش مهـم ايـن خـانواده را در توسـعه و پيـشرفت            B7-CD28خانواده  
هـاي   و مـدل  اسكلروز متعـدد ايمن مختلف از جمله  هاي خود   بيماري

هاي كمك مهاري خانواده       ويژگي مولكول  9-13.كند  حيواني آن تاييد مي   
B7-CD28             سهم بيـشتري را از كنتـرل پاسـخ سـلول T  شـرايط     تحـت

 مولكـول   14-16.مختلف فيزيولوژيك و پاتولوژيك فـراهم آورده اسـت        
 اسـت   B7-CD28 عضوي از خـانواده      (PD-1) 1-ريزي شده   مرگ برنامه 

هـاي    در فراينـد پاسـخ    . شـود    فعال بيـان مـي     Tهاي    كه بر سطح سلول   
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 و ليگانـدهاي    Tطح لنفوسيت    در س  PD-1ايمونولوژيك با افزايش بيان     
ــد  PDL-2(B7-DC) و PDL-1(B7-H1)آن  ــين توليـ ــت و همچنـ ، فعاليـ

هـاي    گردد تا از ادامه پاسخ       مهار مي  Tهاي    سايتوكاين توسط لنفوسيت  
ــود   ــوگيري ش ــي جل ــول  17-19.ايمن ــش مولك ــتاز PD-1 نق  در هموس

هـاي داراي نقـص در    ها و تولرانس ايمني با مـشاهده مـوش     لنفوسيت
ها به يـك بيمـاري خـود ايمـن            اين موش .  تاييد شده است   PD-1بيان  

ــه مجموعــه ــي ك ــاتوزوس   ذات ــوس اريتم ــاليني لوپ اي از تظــاهرات ب
 ژن  20.شـوند   سيستميك و آرتريت روماتوئيد انساني را دارد، مبتلا مـي         

PD-1          قـرار گرفتـه اسـت      2 در انسان بر روي بازوي بلند كرومـوزوم  .
 PD-1.3لئوتيدي منفرد تنظيمي بـه نـام        مورفيسم تك نوك    اخيرا يك پلي  

كند و در      تبديل مي  A را به    G شناخته شده است كه      7146در موقعيت   
 قـرار گرفتـه   PD-1 اينترون چهـارم ژن     (Enhancer)كننده   ناحيه تقويت 

 PD-1.3مورفيـسم تـك نوكلئوتيـدي          كه محتوي پلـي    A آلل    و 21است
 (Enhancer)يت كننده    به تقو  Runx1برداري    است اتصال فاكتور نسخه   

كنـد در     كنـد و بـدين وسـيله تنظـيم بيـان ژن تغييـر مـي                 را مختل مي  
 طور جالب توجهي اين آلل     مطالعات مختلف مشاهده شده است كه به      

A         تـا   21و22. با پيشرفت لوپوس اريتماتوزوس سيستميك مـرتبط اسـت
 PD-1مورفيسم تك نوكلئوتيدي مختلـف در ژن    پلي30حال بيش از    به
 هفـت خته شده است كه در بيماران مبتلا به لوپوس اريتماتوزوس           شنا

 PD-1.9و  PD-1.1, PD-1.2, PD-1.3, PD-1.4, PD-1.5, PD-1.6عدد از آنها 
ــده اســت  ــه ش ــي 23.مطالع ــه حاضــر دو پل ــك   در مطالع ــسم ت مورفي

ــدي  در PD-1.9   وIntron 4 7146 G/A  در موقعيــتPD-1.3نوكلئوتي
 در PD-1.3. بـراي بررسـي انتخـاب شـدند     C/T Exon 5 7625 يـت موقع

 Runx1بـرداري   تنظيم بيان ژن به دليل اختلال در اتصال فاكتور نـسخه    
ين با تبديل آمينـو   در سنتز پروتيPD-1.9 و (Enhancer)كننده  به تقويت 

  . اسيد والين به آلانين دخالت دارند

  
  

  

و كنتـرل    براي هر بيمار     .مطالعه انجام شده از نوع مورد شاهد بود       
تنظيم شـد و مطالعـه مـورد تاييـد كميتـه       اي  نامه نامه و رضايت   پرسش

 در  ها  تمامي آزمايش .  تهران قرار گرفت   اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي   
آزمايشگاه ايمونوژنتيك گـروه ايمونولـوژي دانـشگاه علـوم پزشـكي            

اسـكلروز متعـدد    بيمار مبـتلا بـه    150در اين مطالعه     .تهران انجام شد  
 كنترل 202و )  زن116 مرد و   34(درمان  بهبود يابنده تحت    -كننده عود

از اقـوام   )  زن 129 مـرد و     73(هاي خودايمن     سالم فاقد سابقه بيماري   
اطلاعـات  .  انتخـاب شـدند    88 و   1387هـاي    مختلف ايران بين سـال    

  . آمده است1مربوط به بيماران در جدول 
ليتـر خـون تـام     ميلي 5 از هر فرد بيمار و گروه كنترل :DNAآناليز  
هـاي بيمـار و     از نمونهSalting out بر اساس تكنيك DNA. گرفته شد

روش   هـــا بـــه DNAكيفيـــت و مقـــدار . كنتـــرل اســـتخراج شـــد
سنجيده شد و   نانومتر   280  و 260هاي    اسپكتروفتومتري در طول موج   
 بـود   8/1 تـا    5/1 آنهـا بـين      280 به   260مواردي كه نسبت طول موج      

، DNAبا توجه به ثبات سـاختاري  . مايش انتخاب شدند  جهت انجام آز  
 . نگهداري شدندºc4 ها تا زمان انجام آزمايش در نمونه

PD-1.3 : تستPCR-RFLP بر روي موقعيت ژنتيكي PD-1.3 (7146 

G/A Intron 4)   بـا اسـتفاده از ng100 DNA    ژنوميـك در حجـمµl25 
 10 و   µl1  پيكومول پرايمر مـستقيم در حجـم       10 حاوي   PCRواكنش  

 بـا   dNTP مخلـوط    µl1، µl5/0 پيكومول پرايمر غيرمـستقيم در حجـم      
، Taq-polymerase واحد آنزيم    يكليتر،    مول در ميلي     ميلي 5/2غلظت  

.  انجـام شـد  1x PCR Buffer ميكروليتـر  يك، و MgCl2 ميكروليتر يك
شـرايط دمـايي    .  رسانده شـد   µl25 سپس با آب دو بار تقطير به حجم       

 ºc95ابتدا دمـاي    :  جهت انجام آزمايش بدين صورت بود      PCRدستگاه  
 ºc95  سيكل متوالي شـامل 32 ثانيه، سپس دناتوراسيون در  15به مدت   
 ثانيه، طويـل    50 مدت     به ºc60 در   Annealing ثانيه، اتصال    40به مدت 
ــدن  ــدت  ºc72 در Extentionش ــه م ــرانجام  40 ب ــه، و س  Final ثاني

extension   در ºc72   هـضم آنزيمـي    .  دقيقه صورت گرفت   سهمدت     به
ــنش   ــصول واك ــول آن   PCRمح ــه ط ــزيم  bp180ك ــط آن ــود توس  ب

 16 بـه مـدت   ºc37 در دمـاي  Pst I (fermentase Inc)محدودكننـده  
 درصـد الكتروفـورز     عت صورت گرفت و سپس در ژل آگارز سـه         سا

   ).3 و 2جدول (آميزي قرار گرفت  شد و با اتيديوم برومايد مورد رنگ
PD-1.9:  تستPCR-RFLP بر روي موقعيت ژنتيكي PD-1.9 (7625 

C/T Exon 5) نـانوگرم  100 با استفاده از DNA    25ژنوميـك در حجـم 
 10 پيكومــول پرايمــر مــستقيم و 10 حــاوي PCRميكروليتــر واكــنش 
 ميكروليتـر   5/0 ميكروليتـر،    مستقيم در حجم يـك    پيكومول پرايمر غير  

 واحـد آنـزيم     يكليتر،     ميلي مول در    ميلي 5/2 با غلظت    dNTPمخلوط  
Taq-polymerase ،ــك ــر ي ــي5/1 ميكروليت ــول   ميل ــك، و MgCl2م  ي

سپس بـا آب دو بـار تقطيـر بـه     .  انجام شد1x PCR Bufferميكروليتر 
  جهـت انجـام    PCRشـرايط دمـايي دسـتگاه       .  رسانده شد  µl25حجم  

 روش بررسي
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 دقيقه، سـپس    سه به مدت    cº95ابتدا دماي   : آزمايش بدين صورت بود   
 ثانيه، اتصال   40  به مدت  cº95  سيكل متوالي شامل   32وراسيون در   دنات

Annealing در  cº60 ثانيه، سپس طويـل شـدن      30 مدت     به Extention 
 بـه  cº72 در Final extension ثانيه و سـر انجـام   15 به مدت cº72 در

كـه طـول آن      PCR دقيقه هـضم آنزيمـي محـصول واكـنش           پنجمدت    
bp408كننـده   ود بود توسط آنزيم محدBpu 10I (fermentase Inc) در 

 سـه  ساعت گرفت و سپس در ژل آگـارز          16 به مدت يك     cº37دماي  
آميـزي قـرار    درصد الكتروفورز شد و با اتيديوم برومايـد مـورد رنـگ       

 ,Epi Info (version 6.2افزار  ها با نرم آناليز داده). 3 و 2جدول (گرفت 

World Health Organization, Geneva, Switzerland) صــورت 
ها با    داده. ها با شمارش مستقيم ژن صورت گرفت        فراواني آلل . گرفت

شـاهد    براي هر دو گروهp  وodd ratio.  آناليز شد2 استفاده از تست
  . دار در نظر گرفته شد معني >05/0p .و كنترل محاسبه شد

  

  
  

 PD-1.3 (7146 G/Aدر موقعيـت   Gفراوانـي آلـل    :هـا  فراواني آلل

Intron 4) در گروه بيمـار  %6/90( در گروه بيمار بيشتر از گروه كنترل 
 بود ولي اين اختلاف از نظر آماري      )  در گروه كنترل   %36/88در مقابل   

 PD-1.9 (7625 C/Tدر موقعيـت   Cهمچنين فراواني آلل . دار نبود  معني

Exon 5)    3/98( در بيماران نسبت به گروه كنترل افـزايش يافتـه بـود% 
ولي اين اخـتلاف از  )  در گروه كنترل%26/98در گروه بيمار در مقابل    

   ).4جدول (دار نبود  نظر آماري معني

هـاي    هـا در موقعيـت      مقايسه فراواني ژنوتيپ   :ها  فراواني ژنوتايپ 
PD-1.3 (7146 G/A Intron 4) و PD-1.9 (7625 C/T Exon 5)  نـشان داد 

 در  %82(وه كنتـرل اسـت       در بيمـاران بيـشتر از گـر        G/Gكه ژنوتيـپ    
همچنـين  . دار نبـود   ولي اين تفاوت معني   )  در كنترل  %2/78 وبيماران  
 و در بيمـاران     %6/96( در بيمـاران بيـشتر از كنتـرل بـود            C/Cژنوتيپ  

  ). 4جدول (دار نبود  ولي اين تفاوت معني)  در گروه كنترل5/96
  
  

ورهاي  به عنوان فاكت   B7-CD28هاي كمك مهاري خانواده       مولكول
هـاي     سـيگنال  24و25.انـد    شناخته شـده   Tمهم كنترل پاسخ ايمني سلول      

 جهـت حفـظ و      PD-1-PDL-1مهاري ايجاد شده توسط ارتبـاط قـوي         
هـاي    هاي ايمنـي در بافـت       هاي تولرانس و خاتمه پاسخ      بقاي مكانيسم 

   دلايل آغاز26و27.باشند محيطي به منظور محدود كردن آسيب بافتي مي
  
  و افراد كنترل سالماسكلروز متعدديات كلينيكي بيماري خصوص: 1 -جدول

  افراد كنترل سالم  بيماران  خصوصيات
  77/1  4/3  نسبت مرد به زن

  30  98/34  ميانگين بر حسب سال
    8/27     سن آغاز بيماري بر حسب سال

    36/7  طول مدت بيماري بر حسب سال
    EDSS  2/3ميزان ناتواني بر حسب 

EDSS: Expanded Disability Status Scale 
 

  
   و روش تعيين ژنوتايپ PD-1مورفيسم  پلي:2 -جدول

PCR primers RE Method Location SNP Polymorphism 
5'–CCCCAGGCAGCAACCTCAAT-3' 
5'–GACCGCAGGCAGGCACATAT-3 

Pst I   PCR-RFLP Intron 4 7146(G/A)        PD1.3           

5'-GGACAGCTCAGGGTAAGCAG-3' 
5'-AGGGTCTGCAGAACACTGGT-3' 

Bpu 10I          PCR-RFLP     
       

Exon 5 7625(C/T) PD-1.9   

SNP single-nucleotide polymorphism, PCR polymerase chain reaction, RE restriction enzyme 

  
   محدودكننده  توسط آنزيمPCR شرايط برش محصول :3 -جدول

ده طول قطعه قابل مشاه
حاصل هضم آنزيمي در ژل 

 واحد غلظت آنزيم بر حسب  دما و مدت هضم آنزيمي
 IUالمللي  بين

مرفيسم تك  پلي  آنزيم
  نوكلئوتيدي

طول قطعه توليد 
     شده

180:G 

130:A 

°C, over night37 

 

5  Pst I G/A7146  180bp 

PD 3/1  
145C: 

234:T 

°C, over night37 3  Bpu 10I C/T7625 

 

408bp 
PD 9/1  

هايافته

بحث
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   در بيماران و گروه كنترلPD-1هاي  مورفيسم  پلي:4 -جدول
  p  )CI95%(OR  گروه كنترل  بيماران    مرفيسم تك نوكلئوتيدي پلي

          آلل
PD-1.3A  )3/9(%28  )6/11(%47  39/0  )32/1-46/0(78/0  
PD-1.3G  )6/90(%272  )36/88(%357  39/0  )16/2-76/0(28/1  
PD-1.9C  )3/98(%295  )26/98(%397  82/0  )81/3-29/0(04/1  
PD-1.9T  )7/1(%5  )73/1(%7  82/0  )41/3-26/0(96/0  

          ژنوتايپ
PD-1.3A/A  )66/0(%1  )48/1(%3  83./  )84/4-02/0(45/0  
PD-1.3G/A  )3/17(%26  )3/20(%41  57/0  )47/1-46/0(82/0  
PD-1.3G/G  )82(%123  )2/78(%158  45/0  )24/2-72/0(27/1  
PD-1.9C/C  )6/96(%145  )5/96(%195  8/0  )86/3-29/0(04/1  
PD-1.9C/T  )3/3(%5  )46/3(%7  8/0  )45/3-26/0(96/0  
PD-1.9T/T  )0(%0  )0(%0      

PD-1 programmed cell death 1, OR odds ratio, 95% CI 95% confidence interval 
  .باشد دار مي  معني>05/0p ،باشد  مي2 آزمون آماري

  
اسـكلروز  گر در بيماري       خود واكنش  Tهاي    لو ادامه يافتن پاسخ سلو    

اسـكلروز  براي داشتن استعداد ابتلا به بيماري       . اند  شناخته نشده  متعدد
و همچنين جهت تشديد بيماري بايـد فاكتورهـاي محيطـي بـا              متعدد

 عوامـل    بـا ايـن وجـود احتمـالاً        28و29.فاكتورهاي ژنتيكي همراه شوند   
در حفظ تولرانس محيطي نسبت  نقص دتوان  پاتوژنتيك اين بيماري مي   

 ايـن مطالعـه اولـين بررسـي         30.شـود   هاي خودي را شـامل        ژن  به آنتي 
اسـكلروز   در جمعيت ايران و ارتباط آن با بيماري          PD-1مورفيسم    پلي

 در چـين و بـسياري از كـشورهاي آسـيايي غيـر              PD-1.3. است متعدد
لعه كه در    ولي در اين مطا    31-33شناخته شده است  ) ثابت G(مرفيك    پلي

اي كه در  كه در مطالعه   در حالي . مرفيك بود    پلي PD-1.3 ايران انجام شد    
مرفيـك     پلـي  PD-1.3انجام شـد     اسكلروز متعدد آلمان بر روي بيماران     

در ارتبـاط بـوده اسـت و از نظـر            اسـكلروز متعـدد   بوده و با بيماري     
 در A آلـل    24.ها شـباهت زيـادي بـه مطالعـه حاضـر دارد             فراواني آلل 

 A كه بيشتر از فراواني آلـل         شده محاسبه) %12 تا   5(جمعيت اروپايي   

همانگونـه كـه در   ).  درصـد 7 تـا  2(در جمعيت مكزيك بـوده اسـت       
مطالعات گذشته ثابت شده جمعيت ايران از نظر ژنتيكي بـا جمعيـت             

 9 در جمعيت ايران     Aاروپايي همخواني بيشتري دارد لذا فراواني آلل        
 34.شباهت بسيار زيادي به جمعيت اروپـايي دارد        درصد بود كه     12تا  

 و داخـل    (Enhancer)كننـده     كه در منطقه تقويـت     A به    Gتغيير از آلل    

 قرار دارد موجـب اخـتلال در اتـصال فـاكتور            PD-1 ژن   اينترون چهار 
كننده و در نهايت تغيير تنظيم بيـان    به منطقه تقويتRunx 1رونويسي 

طالعات انجام شده در اروپا و مكزيـك      بر اساس م   35.شود   مي PD-1ژن  
 Aاين آلل با لوپوس اريتماتوز سيستميك مرتبط بوده و نيز ارتباط آلل             

 بـا   PD-1.9 در ايـن مطالعـه       35و36.با بيماري ديابـت ثابـت شـده اسـت         
در ارتباط نبود و مطالعه ديگـري كـه در ايـن             اسكلروز متعدد بيماري  

رت گرفته باشـد، وجـود      صو اسكلروز متعدد موقعيت ژني در بيماري     
 در چـين بـا   Single Nucleotide Polymorphism (SNP)ايـن  . نـدارد 

كه در جمعيـت   بيماري اسپونديليت آنكيلوزان در ارتباط بوده در حالي       
و از نظر فراوانـي  ) نتايج منتشر نشده(ايران با اين بيماري مرتبط نبوده      

مورفيـسم    اين پلـي   اگر چه    31.ها نيز با جمعيت ايران متفاوت است        آلل
توانـد تـاثير زيـادي بـر       است و مـي   Non-synonomousغير هم معني    

روي پاتوژنز اين بيماري داشته باشد ولي بـه دليـل فراوانـي كـم آلـل               
ها مطالعات كافي روي آن انجام         در بسياري از جمعيت    (T)موتانت آن   
 ميزان PD-1.9 T مطالعه انجام شده در كشور كره بر روي 37.نشده است

اي    مطالعـه  29. درصد گـزارش كـرده اسـت       21 تا   7اين آلل موتانت را     
 درصـد نـشان داد،      25 تا   5/18مشابه در كشور چين شيوع اين آلل را         

-PD 38و31.كه به مطالعه انجام شده در كره شباهت بـسيار زيـادي دارد            

1.9 T درصد بود كه اين ميزان به نتـايج  73/1 تا 7/1 در جمعيت ايران 
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-Isabel Ferreiros. لعه انجام شده در اسپانيا بـسيار نزديـك اسـت   مطا

Vidal  و همكارانش در اين مطالعه ميـزان PD-1.9 T   1/1 را صـفر تـا% 
دهد در ژن      همانگونه كه نتايج اين مطالعه نشان مي       37.اند  گزارش كرده 

PD-1  هاي    مورفيسم تك نوكلئوتيدي در موقعيت       دو پليPD-1.3   و PD-

مـورد بررسـي    اسـكلروز متعـدد  ها با بيمـاران   ها و ژنوتيپ  در آلل  1.9
هاي نژادي جمعيت     با توجه به تفاوت   . داري را نشان نداد     تفاوت معني 

 اين اختلاف در مطالعـه مـا و مطالعـات ديگـر در              ،ايران با ساير اقوام   
ضـمناً  . تواند ناشي از اخـتلاف نـژادي و قـومي باشـد             ره مي چين و كٌ  

اسكلروز ن مطالعه فقط تعداد محدودي از بيماران        شود در اي    يادآور مي 
 و  شـدند ررسـي   ب Relapsing-remittingيابنده   بهبود -كننده عود متعدد

رسد كه اولاً مطالعـه در تعـداد          براي قضاوت بهتر، ضروري به نظر مي      
 مختلف ايراني بررسي گردد و ثانياً بيمـاران         اقوامبيشتري از بيماران و     

رونـده   پيش اسكلروز متعدد مانند  ) MS( وز متعدد اسكلر  مبتلا به  ديگر
 Secondaryرونـده ثانويـه     پيشنوع  ،Primary progressive MSاوليه 

progressive MS، ــوع ــيش ن ــده پ ــود -رون ــده  ع  -Progressiveكنن

Relapsing MS  وNeuromyelitis optica شوند نيز بررسي.   
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Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease 
of the central nervous system with presumed autoimmune origin. T cells are considered 
to play a pivotal role in orchestrating the self-reactive immune responses in multiple 
sclerosis (MS). This study was performed to investigate the role of polymorphisms of 
the programmed cell death 1 (PD-1) gene on susceptibility to ankylosing spondylitis. 
This gene codes an immunoreceptor named PD-1, which has a cytoplasmic domain 
containing two tyrosine residues located within immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory and switch motifs (ITIM and ITSM), suggesting that PD-1 is predominantly 
inhibitory which responsible for the negative regulation in T cell activation and 
peripheral tolerance. We investigated whether PD-1 gene polymorphism is a genetic 
modifier for risk and progression of MS. 
Methods: Blood samples from 150 Iranian Relapsing-Remitting MS patients (mean age, 
34.98 years) and 202 healthy controls (mean age, 30 years) were enrolled in this study. 
The PD-1.3 (7146 G/A Intron 4) and PD-1.9 (7625 C/T Exon 5) polymorphisms were 
detected by Polymerase Chain Reaction and Restriction Enzyme digestion or Restriction 
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP). 
Results: No significant association of the mutated alleles with the disease were 
detected. Because of the ethnic group genetic variation, our data is not like some of 
Asian population such as Korea and China. 
Conclusions: Our data suggest that PD-1 polymorphisms are not act as genetic 
modifiers of the progression of MS, possibly these polymorphisms don't induce a partial 
defect in PD-1 mediated inhibition of T-cell activation. 
 
Keywords: Multiple sclerosis, PD-1, PDCD1, polymorphism. 
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