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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 39-34، 1391، شهریور )63شماره پیاپی  (4، شماره15                                                                                                             سال         
 

 در بیماران مبتلا به Dن رسپتور ویتامین در ژ BsmIجایگاه رفیسم وررسی پلی مب
  استان مرکزيمولتیپل اسکلروزیس در 

  
  *5، عبدالرحیم صادقی4، علی قضاوي3، کیوان قسامی2، قاسم مسیبی1مانا شجاعپور

  

 اراك، ایران دانشگاه علوم پزشکی اراك، ،مرکز تحقیقات پزشکی و مولکولی  کارشناس ارشد میکروب شناسی پزشکی،-1

، اراك،  دانشگاه علوم پزشکی اراكگروه ایمونولوژي،، دکتري ایمنی شناسی پزشکی، مرکز تحقیقات پزشکی و مولکولی دانشیار، -2
  ایران

  ، اراك ،ایرانلوژي، دانشگاه علوم پزشکی اراكرورولوژي،گروه نووتخصص نم استادیار،  -3
  ، اراك، ایران دانشجوي دکتراي ایمنی شناسی، گروه ایمنی شناسی، دانشگاه علوم پزشکی اراك-4
  ، اراك، ایران دانشگاه علوم پزشکی اراك، گروه بیوشیمی و ژنتیک،قات پزشکی و مولکولیدکتري ژنتیک، مرکز تحقیاستادیار،  -5
  

 18/8/90: تاریخ پذیرش 1/6/90: تاریخ دریافت
 

 چکیده
. گردد ایمن است که باعث اختلال در سیستم عصبی مرکزي می  مولتیپل اسکلروزیس یک بیماري خود:زمینه و هدف

هاي بیولوژیکی فرم فعال ویتامین  اکثر فعالیت.  استDکند، ویتامین   بیماري را متاثر می محیطی بالقوه که اینعاملیک 
D هدف از مطالعه حاضر بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم  .شود  آن اعمال میگیرنده از طریقBsmI گیرنده ویتامین  در
Dباشد  و بروز بیماري مولتیپل اسکلروزیس می.  

مبتلا   بیمار80 در D، در ژن گیرنده ویتامین BsmI م جایگاهپلی مورفیسلعه مورد شاهدي، در این مطا :ها مواد و روش
  . مورد بررسی قرار گرفتندRFLP-PCR به روش  هم سن و هم نژادفرد سالم 50 و مولتیپل اسکلروزیسبه 

 بین Dگیرنده ویتامین در ژن  BsmI هاي پلی مورفیسم داري در فراوانی ژنوتیپ نتایج نشان داد که تفاوت معنی :ها یافته
  . وجود دارد) p=023/0( و گروه شاهدمولتیپل اسکلروزیسبیماران مبتلا به 

مولتیپل  با بیماران مبتلا به Dگیرنده ویتامین در ژن  BsmI مطالعه حاضر نشان داد که پلی مورفیسم :گیري نتیجه
  . در این جامعه مورد مطالعه در ارتباط استاسکلروزیس

  Dن یاسکلروزیس، گیرنده ویتام مولتیپل ،پلی مورفیسم ژنی :کلیدي واژگان
  
  
  
  
  
  
  
  
    مرکز تحقیقات پزشکی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی اراك:نویسنده مسئول*
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  مقدمه
 MS; Multiple) مولتیپل اسکلروزیس

Sclerosis) ل یک بیماري خودایمن است که باعث اختلا
در این بیماري سیستم . گردد در سیستم عصبی مرکزي می

. )1(گردد هاي عصبی می ایمنی باعث تخریب میلین رشته
 عامل این بیماري مشخص نیست ولی  کاملاتیولوژي

 .)2(محیطی و ژنتیکی در استعداد ابتلا به بیماري نقش دارند
کند،   محیطی بالقوه که این بیماري را متاثر میعاملیک 

 به اثبات MS در مبتلایان Dکمبود ویتامین .  استDمین ویتا
هاي بیولوژیکی فرم  از طرفی اکثر فعالیت. )3(رسیده است

این . شود  آن اعمال میگیرنده از طریق Dفعال ویتامین 
چنین  هاي عصبی و هم  روي انواع مختلفی از سلولگیرنده

. ودش ها بیان می ها و لنفوسیت هاي ایمنی مثل منوسیت سلول
 باعث تغییر در فرآیند رونویسی، تکثیر گیرندهفعال شدن این 

 انسانی، بر روي D ویتامین گیرندهژن . )4(گردد و تمایز می
 ناحیه کدینگ و 8 قرار گرفته است که داراي 12کروموزوم 

 متعلق به D ویتامین گیرنده. )5(باشد  ناحیه غیر کدینگ می3
باشد که  لئاز میهاي نوک  هورمونگیرنده خانواده ابر

 را 2D3(OH)1,25هاي هدف در پاسخ به  رونویسی از ژن
ترادف نوکلئوتیدي مربوط به ژن کد . )6(نماید تنظیم می

 در افراد مختلف یکسان نبوده و به عبارت VDRکننده 
هاي متعددي در این ژن مشاهده  دیگر پلی مورفیسم

به طور  ها بر عملکرد گیرنده اثر این پلی مورفیسم. گردد می
مطالعات مختلفی نقش پلی . )7( مشخص نشده استقطعی

هاي قومی مختلفی بررسی  جمعیت  درVDRمورفیسم ژن 
. اند و نتایج متناقضی در این رابطه مشاهده شده است کرده

  جایگاهدر یک مطالعه در ژاپن ارتباط بین پلی مورفیسم
BsmIو بیماري MSدر استرالیا در یک . )8( گزارش گردید

طالعه مورد شاهدي، تفاوت قابل توجهی در توزیع ژنوتیپ م
TaqI در بیماران MSبا این وجود در . )9( مشاهده گردید

 و گروه VDRسایر مطالعات تفاوتی در پلی مورفیسم ژن 
به دلیل مطالعات محدود . )10-12(شده استکنترل مشاهده ن

 و D ویتامین گیرندهرفیسم ژن وو مغایر در خصوص پلی م
اي در این استان مرکزي ارتباط این   وجود چنین مطالعهعدم

ژن  در این BsmIپلی مورفیسم جایگاه  تشخیصی بیماري با 
هاي تک   این جایگاه جزء پلی مورفیسم.صورت گرفت

 VRD ژن 8باشد که در اینترون   می(SNP) نوکلئوتیدي
  .)9(قرار دارد

  ها مواد و روش
یمار مبتلا به  ب80.  شاهدي است-این مطالعه مورد

MSهاي نورولوژیک شناخته   فرد سالم و فاقد بیماري50 و
. شده به تایید متخصص مغز و اعصاب وارد مطالعه شدند

افراد وارد مطالعه تا حد امکان از نظر سن، جنس و سطح 
 با استفاده از DNAاستخراج . اقتصادي مطابقت داده شدند

ر اساس باز شرکت سیناکلون، ایران و  DNG-plusکیت 
  .دستورالعمل کیت انجام گردید

 با استفاده از جفت پرایمرهاي PCR آزمون
 2( میکرولیتر محتوي 25اختصاصی در حجم نهایی 

 PCR ،5/0 میکرولیتربافر Mgcl2 ،5/2میکرولیتر 
 میکرولیتر 1 میکرولیترآب مقطر، dNTPs،3/17میکرولیتر 
کرولیتر  می2/0 ت، میکرولیتر پرایمر برگش1، تپرایمر رف

تهیه شد و نهایتا به هر میکروتیوپ یک )  پلیمرازTaqآنزیم 
توالی پرایمر مورد .  الگو اضافه گردیدDNAمیکرولیتر 

و  )13(استفاده بر طبق مطالعات سایر محققین انتخاب گردید
  ).1جدول (شرایط تکثیر این قطعه ژنی تنظیم گردید
ل ژ بر روي PCRپس از تایید اندازه محصول 

 RFLP  درصد براي باقیمانده محصول آزمایش1 وزآگار
 بدین ترتیب که یک واحد از آنزیم محدود کننده .انجام شد

 میکرولیتر آب 7 میکرولیتر بافر مخصوص آنزیم با 2در  را
 مخلوط کرده و PCR میکرولیتر محصول 10مقطر استریل و 

گذاري  خانه  ساعت گرم16مدت ه گراد ب  درجه سانتی37در 
 محصولات حاصل از واکنش الکتروفورز سپس. ندگردید
. درصد انجام شد 8 استفاده از ژل پلی اکریل آمیدبا هضم 

ها تعیین  ژنوتیپ الگوي هضم آنزیمی در مرحله بعد از روي
 جفت باز و 825 داراي یک قطعه با طول B آلل . شدند

. باشد  می175 و 650هاي   داراي دو قطعه با طول bآلل
 از دست رفته B در آلل BsmIیگاه هضم آنزیم بنابراین جا

 .است
 نسخه  SPSSجهت آنالیز آماري از نرم افزار

از طرفی به منظور بررسی ارتباط بیماري با . استفاده شد 5/11
رگرسیون  از آزمون D ویتامین گیرندهپلی مورفیسم ژن 

  . استفاده گردیدلجستیک
www.SID.ir
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  فاده  توالی پرایمر ها و دماهاي مورد است.1جدول 
PCR Primer 

name 
Sequence 

Denaturation Annealing Extension 
Cycle  PCR 

product 
)bp(  

Bsm I_F  CAACCAAGACTACAAGT
ACCGCGTCAGTGA   

Bsm I_R  AACCAGCGGGAAGAGGT
CAAGGG  

94  
  دقیقه1

68  
  دقیقه1

72  
  دقیقه1

35 825 

 

  نتایج
ونترین  فراBbدهد  نتایج به دست آمده نشان می

). 1 نمودار(باشد می ژنوتیپ در بیماران و در گروه کنترل
 گیرنده نشان داد که بین پلی مرفیسم رگرسیونآزمون 
 و بیماري مولتیپل BsmI  با استفاده از آنزیمDویتامین

  ).>023/0p(داري وجود دارد اسکلروزیس ارتباط معنی
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 Dویتامین گیرنده هاي ژنوتیپ مقایسه درصد فراوانی .1نمودار

 در بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس BsmI آنزیم در جایگاه
  و افراد کنترل

 
 بحث

در مطالعات بالینی، اثرات حفاظتی در ابتلا به 
مولتیپل اسکلروزیس، از طریق افزایش سطوح 

1,25(OH)2D3چنین در  هم.  توضیح داده شده است
 MS (EAE)مطالعه قبلی ما و دیگران بر روي مدل حیوانی 

 آنها D که شدت بیماري با وضعیت ویتامین شدمشخص 
ها از آغاز و پیشرفت   به موشDتجویز ویتامین . مرتبط است

EAEکند و بر عکس آن کمبود   در آنها جلوگیري می
 EAE باعث افزایش حساسیت آنها به Dویتامین 

 را MSاگرچه مطالعات انجام شده، بیماري . )14-17(شود می
 توان آن  مرتبط می داند ولی نمیEAE در مدل Dن با ویتامی

 در انسان در نظر MS با Dرا به معناي ارتباط ویتامین 
، سیستم ایمنی از MSبا توجه به این که در بیماري . گرفت

هاي بدن حمله  مسیر طبیعی خود خارج شده و به بافت
 با تاثیر بر این سیستم باعث تعدیل  احتمالاDًکند، ویتامین می

در این مطالعه،  ارتباط بین پلی مورفیسم . )18(شود یماري میب
BsmI و بیماري MSهاي  پلوتیپ چنین ارتباط ها ، هم
BsmIو بیماري MS  مطالعه حاضر در .شدبررسی  را 

 با بروز VDR-BsmIداري بین پلی مورفیسم  ارتباط معنی
  . مشاهده گردیدMSبیماري 

رسی از طرفی مطالعات متعددي در خصوص بر
 MS و بیماريD ویتامین گیرندهارتباط بین پلی مورفیسم 

در مطالعه انجام شده بر روي بیماران . صورت گرفته است
مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس در ژاپن نشان داده شد که 

 و بیماري وجود BsmIمرفیسم  داري بین پلی ارتباط معنی
 در ApaI  پلی مورفیسم جایگاهچنین بین هم. )8(دارد

 در جمعیت استرالیایی TaqIجمعیت ژاپنی و استرالیایی و 
و  پارتریج .)9، 8(داري با بیماري مشاهده شد ارتباط معنی

 FokIمرفیسم  نشان دادند که یک گرایشی در پلی همکاران
 نتایج حاصل از این )19( وجود داردMSو بیماران مبتلا به 

  .خوانی داشت مطالعات با مطالعه ما هم
ط در سایر مطالعات انجام شده در مناطق این ارتبا

اي  به عنوان مثال در مطالعه. مختلف جغرافیایی مشاهده نشد
 و بیماري  TaqIکه در انگلستان انجام شد بین پلی مرفیسم
اي  در مطالعه. )20(مولتیپل اسکلروزیس ارتباطی مشاهد نشد

که در کانادا بر روي والدین مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس 
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 از والدین ApaI و TaqIهاي  ام شد، انتقال ترجیحی ژنانج
اي در  چنین در مطالعه هم. )21(به فرزندان مشاهده نگردید

جنوب ایران توسط نیک سرشت و همکاران ارتباط 
با توجه به اختلاف مشاهد شده  .)7(داري یافت نگردید معنی

 خصوص در جمعیت ایرانی به منظوره در مطالعات مذکور ب
ن به علت این امر نیاز به تحقیقات بیشتر در این زمینه برد پی
هاي مختلف ایرانی  ها و قومیت چنین بررسی جمعیت هم
 . باشد می

  

  نتیجه گیري
نقش پلی   بررسیبا توجه به نتایج مطالعه حاضر 

چنین توزیع  هاي مختلف، هم  در جمعیتVDRمورفیسم ژن 
 به  FokI وApaI,TaqI هاي دیگر از جمله  مورفیسم پلی

 و MSها در استعداد ابتلا به  منظور تایید حضور این ژن
 .باشد ضروري میدست یافتن به استراتژي مناسب درمان 

  

  تشکر و قدردانی
 حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی ،این پژوهش

بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشی . باشد  می389شماره 
 مالی و کلیه دانشگاه علوم پزشکی اراك به دلیل پشتیبانی

همکارانی که ما را در انجام این تحقیق یاري رساندند تشکر 
  .نماییم و قدردانی می
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