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 چکیده
سیستم  لروزیساسکتیپلمال در بیماری سیستم اعصاب مرکزی است. یمنیاسکلروزیس  یک بیماری عصبی التهابی مزمن خود ابیماری مالتیپل زمینه و هدف:

ی دف بررسهین پژوهش با ا کند.ها به میزان متفاوتی تخریب میکند و میلین را در آکسونهای میلینه در سیستم اعصاب مرکزی حمله میبه آکسونایمنی 

 بود. شدهانجاماسکلروزیس شهرستان اهواز بیماران مالتیپلدر  D (VDR)ویتامینژن در  rs 1144411 سمیمورفیپل همراهی

به روش  DNAخراج است شود سپسمی خون وریدی گرفته cc4نمونه کنترل  150و  MSمبتلا به نمونه بیمار  75از در این پژوهش ابتدا  مواد و روش:

Salting out و با استفاده از جذب نوری، غلظت و خلوص آن و با استفاده از الکتروفورز بر روی ژل آگارز کیفیت  گرفته صورتDNA ؛ بررسی شدهاستخراج

و رگرسیون  آماری تیبا تست  سپس یابی سنگر قرار خواهند گرفت.مورد توالی Tetra-ARMSجهت کنترل صحت  PCRی محصول همچنین  چند نمونه

 بررسی قرار خواهدگرفت. مورد اسکلروزیسمالتیپللجستیک ارتباط این واریانت با خطر ابتلا به 

و  اسکلروزیسبیماران مالتیپلدر  D (VDR)ویتامینژن در  rs 1144411 سمیمورفیپلهای داری در فراوانی ژنوتیپتایج نشان داد که تفاوت معنین یافته ها:

 .وجود دارد (p=05/0گروه شاهد)

امعه مورد مطالعه در جدر این  اسکلروزیسبیماران مالتیپلدر  D (VDR)ویتامینژن در  rs 1144411 سمیمورفیپلمطالعه حاضر نشان داد که  نتیجه گیری:

 .ارتباط است

 اسکلروزیس، بیماران مالتیپلD ویتامینژن ،  rs 1144411 سمیمورفیلپ کلیدواژه:

 

 مقدمه-1

 اسکلروزیسمالتیپل در بیماری ].1[است 2سیستم اعصاب مرکزی یمنییک بیماری عصبی التهابی مزمن خود ا  1اسکلروزیسمالتیپل بیماری

 [2,3].کندها به میزان متفاوتی تخریب میکند و میلین را در آکسونهای میلینه در سیستم اعصاب مرکزی حمله میبه آکسونسیستم ایمنی 

در افراد  3ترین عامل ناتوانی عصبی بدون ضرب دیدگیی التهابی سیستم اعصاب مرکزی و فراوانینه کنندهلین بیماری دمیتراین بیماری شایع

 اسکلروزیسمالتیپلدچار میلیون فرد در سراسر دنیا  1/2در ایالات متحده و  فرد 400000شود باشد. تخمین زده میسال میجوان و میان

هایی که از پذیرترند به ویژه آننسبت به مردان دوبرابر است و سفیدپوستان آسیب 40-20ماری در زنان بین سنین فراوانی این بی [4].هستند

این بیماری یک بیماری پیچیده است، عوامل  [5].اسکلروزیس استمالتیپل بیماری هایاروپای شمالی هستند. تنوع و متغیر بودن ویژگی نشانه

 [6,7].شودشده نیست و دلایل رخداد متعددی برای آن ذکر میمسبب آن به طور کامل شناخته 

وژی و جه آن در فیزیولباشد و بیش از سی سال است که نقش قابل توبیش از یک قرن است که در حال انجام می Dمطالعات مربوط به ویتامین 

ی مولکولی این هاکمبود این ویتامین با بیماری مالتیپل اسکلروزیس مرتبط است گرچه مکانیسم [8].همچنین در بیماری بیان شده است

 [9].ار گرفته استمورد توجه قر Dی ویتامین های اخیر ارتباط این فرآیند از طریق گیرندههمراهی به خوبی روشن نشده است. در سال

داد خرتوان گفت می گر عصبی نخاعی و مغزی با عوامل رخداد نامشخص است.تخریبمالتیپل اسکلروزیس یک بیماری پیچیده مزمن التهابی و 

شود. بیماری دیده می و شدت های بین فردی نیز در دورهتفاوت گردد.ی ترکیب فاکتورهای محیطی و ژنتیکی حاصل میاین بیماری در نتیجه

 .[10]هستند را ارائه داده است اسکلروزیستیپلمالی های ژنتیکی متعددی که مستعد کنندهواریانت GWASمطالعات 

                                                            
1 -Multiple sclerosis)MS( 
2-  central nervous system)CNS( 
3 Nontraumatic 
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به طور مثبت با  اسکلروزیسمالتیپلقابل توجه هستند. شیوع جهانی  اسکلروزیسمالتیپلدر توسعه  Dی نقش ویتامین کنندههای حمایتداده

ین موضوع در مطالعات ملی فرانسه و ایتالیا کند و افاکتوری است که این ارتباط را برقرار می UVB1ی نور عرض جغرافیایی مرتبط است. اشعه

به طور معکوس با ریسک  Dدهد و سطح ویتامین را کاهش می اسکلروزیسمالتیپلداری ریسک به طور معنی Dمشهود است. جذب ویتامین 

-دهد ژنزمینه نشان می شواهد عملکردی حاصل مطالعات پژوهشگران در این [11,12].در طول زندگی مرتبط است اسکلروزیسمالتیپلرخداد 

های دارند( در طیف وسیعی از سلول اسکلروزیسمالتیپل)که همراهی با  -هیدروکسیلاز-1αی ژن کد کننده – CYP27B1و  Dهای ویتامین 

تنظیمی  Tهای ، سلولTh12و  Th1های کنند از جمله زیرمجموعهبازی می اسکلروزیسمالتیپلهایی که نقش مرکزی در ایمنی شامل آن

FOXP3+ های و سلولB شوند. ویتامین ، بیان میD سنتز  [13,14].شودیا به صورت خوراکی یا به صورت سنتز شده در پوست فراهم می

مشخص شده است  ChIP-seqهای پوست است. با مطالعات تحت اثر عرض جغرافیایی، فصل ، استفاده از ضد آفتاب و رنگدانه Dویتامین 

دی هیدروکلسترول -7گیرد. قرار می Dمورد اتصال ویتامین  Bهای ( در سراسر ژنوم در سلول2VDRE) Dگو ویتامین خعناصر پاس 2776

دی هیدروکسی 25و1(، این ترکیب نیز در کلیه به D25) D3هیدروکسی ویتامین 25های پوست، در کبد تبدیل به ساخته شده در سلول

به شکل  RXRبا  Dویتامین  و سپس دایمریزه شدن  Dد. این ترکیب با اتصال به ویتامین گردمی -D فرم فعال ویتامین– D3ویتامین 

گو به ویتامین های پاسخها در نواحی پروموتری ژنVDREشود، جایی که این کمپلکس به وارد هسته می 1,25D-VDR-RXRهترودایمر 

D گو به ویتامین های پاسخشود و بیان ژنمتصل میD مالتیپلهای ژنی همراهی کننده با قابل توجه است که لوکوس .کندرا القا می-

 [15].غنی هستند Dهای اتصال ویتامین ای برای محلبه طور برجسته اسکلروزیس

فرد  150و  سکلروزیسامالتیپلفرد مبتلا به  75در  Dژن ویتامین  UTR-5ی واقع در ناحیه rs 1144411در این مطالعه به بررسی همراهی 

ردد. گمی Dتامین یرنده ویگیابی سنگر خواهیم پرداخت. این پلی مورفیسم منجر به تغییر ساختار آمینواسیدی در پروتئین لم از طریق توالیسا

 شود.باعث ایجاد کدون آغاز جدید و افزودن سه آمینواسید به ابتدای این گیرنده می ATGبه  ACGتغییر 

 مواد و روش ها-2

ز صورت گرفت؛ در شهر اهوا  بیماران مالتیپل اسکلروزیسدر  Dویتامین ژن  rs 1144411 سمیمورفیپل بررسی همراهیاین پژوهش با عنوان 

جمع  EDTAآزمایش حاوی  شود و در لوله یمی خون وریدی گرفته cc4نمونه کنترل  150و  MSمبتلا به نمونه بیمار  75از این پژوهش ابتدا 

ا استفاده از گرفته و با استفاده از جذب نوری، غلظت و خلوص آن و بصورت Salting outبه روش  DNAاستخراج  سپس. گرددآوری می

باشد با می rs 1144411که در برگیرنده  Dویتامین بخشی از ژن  ؛ و گرددمیاستخراج شده بررسی DNAالکتروفورز بر روی ژل آگارز کیفیت 

ی ؛ همچنین  چند نمونهشودیر میتکث PCR Tetra-ARMSبا تکنیک  واریانت مورد نظربرای تمییز  اختصاصیهای استفاده از پرایمر

 20نسخه spss  افزار نرم از ماریآ آنالیز جهت یابی سنگر قرار خواهند گرفت.مورد توالی Tetra-ARMSجهت کنترل صحت  PCRمحصول 

سی قرار برر مورد ساسکلروزیمالتیپلو رگرسیون لجستیک ارتباط این واریانت با خطر ابتلا به  آماری تیسپس با تست استفاده شده است 

 خواهدگرفت.

 

 استفاده مورد دماهاي و ها پرایمر توالی: 1جدول

 PCR چرخه PCR توالی نام آغازگر
Denatura

tion 
Annealin

g 
Extensio

n 
Bsm I_F CAACCAAGACTAC

AAGT 
ACCGCGTCAGTGA 

87 

 دقیقه1

54 

 دقیقه1

84 

 دقیقه1

29 783 

Bsm I_R AACCAGCGGGAA

GAGGT CAAGGG 
 

 نتایج-3

 داریمعن هاآن BsmI  میزان در موجود تفاوت که داد نشان (2جدول )گروه شاهد و کنترل در  دو در جمعیت شناختی مشخصات بررسی

 باشد.یم

 و افراد سالم مالتیپل اسکلروزیسبیماران  گروه در کمی متغیرهاي مقایسه آزمون نتایج :2جدول 

                                                            
1 Ultraviolet B 
2 Vitamin D responsive elements 
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 سطح معناداری افراد سالم مالتیپل اسکلروزیس بیماران متغیرهای کمی

 میانگین

 

انحراف 

 یارمع

 میانگین

 

انحراف 

 یارمع

 019/0 182/11 019/34 104/12 960/38 جنسیت

 022/0 214/4 74/71 185/3 74/69 وزن

 017/0 586/6 254/172 092/7 652/173 قد

 

 مرفیسم پلی بین که داد نشان رگرسیون آزمون باشد می کنترل گروه در و بیماران در ژنوتیپ فراونترین Bb دهد می نشان آمده دست به نتایج

 (P<019/0دارد.) وجود داری معنی ارتباط اسکلروزیس مولتیپل بیماری و BsmIآنزیم  از استفاده با Dویتامین  گیرنده

 بحث-4

پاتوفیزیولوژی بیماری پیچیده است تقریبا در  .مبهم است و هیچگونه علت قطعی و درمان موثر وجود ندارد اسکلروزیس مالتیپل بیماریعامل 

تمام صفات پیچیده مولفه های ژنتیکی و محیطی هم به صورت مستقل و هم تعاملی نقش مهمی دارند، که استعداد بیماری، تصادفی بودن و 

یک بیماری ارثی در معنای کلاسیک نمی باشد اما به نظر می زسد استعداد  اسکلروزیسمالتیپل .آن را نمی توان نادیده گرفتاثرات اپی ژنتیک 

بیماری را القاء  D محل، فصل تولد، فاصله تا خط استوا، عفونت در دوران کودکی، کمبود ویتامین: ژنتیکی همراه با فاکتورهای محیطی از قبیل

خانواده ها و دوقلوها نشان داده است که یک مولفه ژنتیکی قوی علت مالتیپل اسکلروزیس را تحت تاثیر قرار می دهدو شیوع  می کند. مطالعات

-34برابر بیشتر از افراد کل جامعه است. نرخ تطابق بالاتر برای دوقلوهای همسان )% 40تا  20این بیماری میان بستگان درجه اول افراد مبتلا 

( وراثت پذیری بالای آن را نشان می دهد . به علت طبیعت خودایمنی این بیماری، تلاش های اولیه 2-5%قلوهای ناهمسان )( نسبت به دو25

مناطق  MHC متمرکز شده است.علاوه بر (MHC)بر روی کمپلکس اصلی سازگاری نسجی  اسکلروزیسمالتیپل برای شناسایی ژن های بیماری

بدست آمده است. این  (GWAS)دلالت داشته که از مطالعات پیوستگی گسترده ژنوم اسکلروزیستیپلمال ژنتیکی دیگری در استعداد به

 D را شامل می شود. ویتامین VDR و CD58 ،IL2RA،IL7R ،CLEC16A ،TNFRSF1A ،IRF لوکوس از جمله 20مطالعات بیش از 

-anti ) و ضد التهابی (immunoregulatory) سیستم ایمنیبرای هموستاز مواد معدنی و استخوان ضرورت دارد.که خصوصیات تنظیم 

inflammatory ) .ژن گیرنده ویتامین  را در بر داردD  ناحیه  3ناحیه کدینگ و  8که دارای . قرار گرفته است 12انسانی بر روی کروموزوم

می باشد که رونویسی از ژن های هدف در پاسخ متعلق به ابرخانواده گیرنده هورمون های نوکلئاز  D غیرکدینگ می باشد.گیرنده ویتامین

و بیماری های دیگری  اسکلروزیسمالتیپل با بیماری D را تنظیم می نماید.به نظر می رسد عدم تنظیم متابولیسم ویتامین 2D3 25،1(OH)به

و رسپتور غشایی اتصالی  D (VDR) ویتامیناز طریق رسپتور  D از قبیل دیابت نوع یک ، سرطان و پوکی استخوان ارتباط داشته باشد.ویتامین

را  D ممکن است عملکرد و متابولیسم ویتامین VDR عمل می کند.برخی از پلی مورفیسم های ژن ( MARRS) پاسخ سریع به استروئید

است.مطالعات مختلفی نقش ایفا کند..اثر این پلا مورفیسم ها به طور قطعی مشخص نشده  اسکلروزیسمالتیپل تغییر داده و نقشی را در بیماری

در جمعیت های قومی مختلف بررسی کرده اند که به علت زمینه ژنتیکی متفاوت، نتایج متناقضی در این رابطه مشاهده  VDR پلی مورفیسم ژن

 .شده است

 نتیجه گیري-5

اسکلروزیس شهرستان اهواز بیماران مالتیپلدر  D ویتامینژن در    rs 1144411 سمیمورفیلپ بین که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج

 می اسکلروزیسمالتیپل به ابتلا خطر معرض ATG ژنوتیپ دارای افراد به نسبت ACG در بیشتر های ژنوتیپ واجد افراد و دارد وجود ارتباط

 ازاسکلروزیس داشته باشد. مالتیپل شدت یا و بروز در مهمی نقش تواند می بدن ایمونولوژیک سیستم عملکرد تنظیم طریق از D ویتامین .باشند

 و سرطانها از بسیاری با آن ارتباط و دارد نقش گوناگون مسیرهای در بدن مهم ژنهای از بسیاری  بیان تنظیم در D ویتامین فعال فرم دیگر طرف

 سلولهای بویژه T سلولهای سایر به نسبت Th2 سطح کاهش موجب سیستم ایمنی در D ویتامین کمبود .است شده ثابت خودایمن بیماریهای

 سیستم اطراف میلین به بیشتر آسیب موجب MS مانند خودایمن بیماریهای در امر این .میگردد Th17و   Th1مانند التهاب مسیر در دخیل

 اینکه وجود با است توجه  جالب .است ضروری MS به مبتلایان بخصوص افراد جامعه درD ویتامین سطح به توجه لذا .میشود مرکزی  اعصاب

 به و جامعه در بالا فرکانس با D ویتامین کمبود اما است گرفته قرار کافی بنفش ماوراء اشعه دریافت لحاظ از مناسب جغرافیایی عرض در ایران

 .میشود مشاهده ایرانی زنان میان در عمده طور

 تشکر و قدردانی
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 کنم.یمسپاس و قدردانی  اندکردهپژوهش یاری  کسانی که من را در انجام این از

 

 منابع-6

در بیماران مبتلا به بیماری مالتیپل  NF-?B1 شناسائی وجود احتمالی پلی مورفیسم شایع پروموتر ژن( .1391زاهدنسب،حمید ) [1]

 .دانشکده پزشکی -دانشگاه تربیت مدرس  پایاننامه کارشناسی ارشد. .اسکلروزیس

با بیماران مالتیپل اسکلروزیس جمعیت شرق  IL2R? (CD25) بررسی همبستگی پلی مورفیسم در ژن (.1392عباسی نتاج، بابک)[2]

 .دانشکده علوم -دانشگاه زابل  .پایاننامه کارشناسی ارشد.ایران

یاننامه .پادر بیماران مالتیپل اسکلروزیس در شرق ایران CYP27B1بررسی همبستگی پلی مورفیسم پروموتر ژن (.1392حسینی، سوسن )[3]
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