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 يدهچک

عنوان است که به يمرکز يعصب ستميمزمن س يکننده التهاب نهيلياختلال دم ينوع (MIM # 126200) (MS) سياسکلروز پليمولت: هدف و زمينهپيش
 ,rs9828629 (FOXP1 gene) هايواريانت ارتباط يابيمطالعه ارز نيهدف از ا شود.يجوان شناخته م نيدر بالغ ييتروما ريغ يعصب يعلت ناتوان ترينيعشا

rs6881706 (IL7R gene), rs9967792 (STAT4 gene)  کننده عودکننده _فروکش سياسکلروز پليلتامباRelapsing-Remitting MS(RRMS) هست.  
ژنوتايپ هرکدام از  ARMS-PCR . با استفاده از تکنيکباشديمفرد سالم  ٢٠٠و  RRMSمبتلا به  مورد ١٢٩شامل  يمطالعه مورد شاهد: کار مواد و روش

 يبرااللي و ژنوتيپي  ونيرگرسآناليز  و Fisher’s exact test شريف قيآزمون دق، يکا تعيين شد. مربع rs9828629, rs6881706, rs9967792 هايمورفيسمپلي
 .استفاده شد RRMSبيماري با موردنظر هاي مورفيسمپلي ي ارتباطبررس

 =٠٠٤/٠P_Value و =CI%95 ٣٣٦/١- ٧٥٩/٤و  =OR ٥٢٢/٢ با RRMS و rs6881706بين  داريارتباط معني ̨شده يبررس تيبا توجه به کل جمع: هايافته
 و rs9828629 نيب يارتباط چيهاما  .نکرد رييتغ RRMS با مورفيسمپليارتباط اين  P (Bonferroni=  ٠١٦٩/١(تصحيح  پس از استفاده از .شدمشاهده 

rs9967792  باRRMS  ارتباط مشاهده نشد. در بررسيrs6881706  باRRMS هيچ تفاوتي بين  زن و مرد روهرگيدر دو زOR  کل وOR ها مشاهده زيرگروه
  نشد.

جمعيت  در (GWAS)هاي مرتبط با مالتيپل اسکلروزيس حاصل از مطالعه ارتباط در سطح کل ژنوم مورفيسمپلي ازسه مورد مطالعه حاضر : گيريبحث و نتيجه
 هايمورفيسمپلي ينب ليمشاهده شد و دارمعني ارتباط RRMS يماريو ب rs6881706 مورفيسمپلي . بينکرده است در جمعيت شمال غرب ايران بررسيرا اروپايي 

rs9967792 و rs9828629 يماريب با RRMS يماريدر ب نگيگناليس يرهايدرک مس يبرا ييدشدهتأهاي مورفيسمپلي تيمشاهده نشد. اهم داريمعني ارتباط 
RRMS باشد.يمي و ايجاد هدف جديد دارويي ماريب يو غربالگر صيدر تشخ يکيومارکرژنتيب کعنوان يها بهو استفاده از آن  

  STAT4, IL7R,FOXP1 ،مورفيسمپلي ،کنندهفروکش_ عودکننده مالتيپل اسکلروزيس : هاکليدواژه
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1 Relapsing-Remitting 

 هايمختلف بدن به خاطر اختلال در انتقال پيام هايها و ارگاناندام
بر اساس سير   )٣, ٢(شوديم ناميده اسکلروزيس مالتيپل عصبي

بيماري و بروز علائم مالتيپل اسکلروزيس به انواع مختلفي تقسيم 
 رونده اوليه.پيش۲ ١کنندهفروکشعودکننده _.١: شوديم



 ۱۴۰۰ تير، ۴، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
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چند  اين در بين )٤(  ٣رونده.عودکننده_پيش۴ ٢ رونده ثانويه.پيش۳
کننده و عودکننده _فروکش الگوي اسکلروزيس نوع مالتيپل

چهار  غيراز اينپزشکان به )٥(باشنديم ترينيعشا رونده ثانويهپيش
 ييرا شناسا بيماري از اين خفيفي نوع ̨ اسکلروزيس نوع مالتيپل

 ينوع از بيمار که افراد مبتلا به اين خيمخوش به نام حسي اندکرده
 او ي شوند که فقط باعث از دست رفتن بينايييم دچار حملاتي

ندرت بهبوده و  موقتي معمولاً علائم شود و اينيم ديگر يهاحس
  .)٦(شوديم دائمي هاييناتوانباعث بروز 

 انيعلل ناتو ترينيعشااز  يکي اسکلروزيس مالتيپل بيماري
 سنين در باشد و بيشتريمجوانان  در بين ترومايي غير نورولوژيکي

اند تويم تظاهرات اوليه شود ولييمداده  تشخيص سالگي ۴۰ تا ۲۰
 ۲,۵از  بيش شود. هم ديده سالگي ۶۰بعد از  يا سالگي ۱۰قبل از 
ند دهيمنشان  فرد مبتلا در دنيا وجود دارد و مطالعات آماري ميليون

 ۱به  ۲بوده و حدود  که نسبت زنان مبتلا به مردان مبتلا بيشتر
  .)٨, ٧(باشديم

 ولي شناخته نشده است اسکلروزيس پلمالتي تاکنون علت اصلي
هر دو باهم مسبب  و محيطي است که عوامل ژنتيکي اعتقاد بر اين

 يماريب يک اسکلروزيس مالتيپل هستند. با وجوديکه بيماري اين
 مسئول افزايش ژنتيکي هاياز واريانت اما تعدادي نيست توارثي
 اندر خويشاوند هستند. همچنين بيماري ابتلا به اين ريسک
وجود  بيماري احتمال ايجاد درصد ۳ الي ۱مبتلا  بيمار يکدرجه

-۲۵در حدود  بالايي هماهنگي ميزاندوقلوها دارد. مطالعات 
 دي در دوقلوهاي درصد۵و  مونوزايگوت در دوقلوهاي درصد۳۰

 عامل يک کند که ژنتيکيمثابت  دهد و اينيمرا نشان  زايگوت
 از مالتيپل متنوعي . شيوع)٩(باشديم بيماري در اين قوي

آن  شيوع وجود دارد و بالاترين مختلف از دنيا در نواحي اسکلروزيس
اکنون  رانيا. )۱۱, ۱۰(گزارش شده است يشمال يکايآمردر اروپا و 

شناخته شده است  يماريب نيا يبالا وعيبا ش هيناح کيعنوان به
 وعيبا ش ياعنوان منطقهرا به رانيکه ا شيسال پ ۱۵ هيضبرخلاف فر

و  رانيدر ا. )۱۳, ۱۲(کرديم ينفر معرف ۱۰۰۰۰۰در هر  ۵کمتر از 
 ۱۰۰۰۰۰در  ۵۱,۹حدود  سياسکلروز پليمالت وعيدر شهر تهران ش

شهر کرمان  نفر و در ۱۰۰۰۰۰مورد در  ۷۱نفر و در اصفهان به 
 پليمالت وعيدر کل ش. )۱۴(نفر گزارش شده است ۱۰۰۰۰۰در  ۵۷,۳

نفر در  ۱۰۰۰۰۰در هر  ۸۹تا  ۷,۴در محدوده  رانيدر ا سياسکلروز
 نيشتريب رانيا ياز طرف. )۱۵(باشديهاي مختلف کشور ماستان

دهه  ۴در  رانيا. )۱۶(دارد ايو آس انهيرا در خاورم يماريب نيا وعيش
 هيجتوجهي در مهاجرت بوده است و درنتقابل شيهد افزاگذشته شا

 وعيش نهيدر زم ايمختلف دن يکه در کشورها يدر مطالعات مختلف

                                                             
2 SPMS (Secondary Progressive Multiple Sclerosis) 

ه در ک ميهست يصورت گرفته شاهد مطالعات سياسکلروز پليمالت
در . )۱۷(صورت گرفته است يماريب نيمهاجر مبتلا به ا انيرانيا نيب

گرفته در مطالعات انجام يکه توسط نصر و همکاران بر رو يبررس
 وعيشده که شو هند صورت گرفته مشخص سيسوئد و نروژ و انگل

ذکرشده در  يکشورها يرانيدر مهاجران ا سياسکلروز پليمالت
  .)۱۸(باشديم شتريب يبا مردم بوم سهيمقا

 يرمايدر ب ديمطالعه ارتباط ژن کاند نهيکه در زم يدر مطالعات
مارکرها  يپيو ژنوت يصورت گرفته فرکانس الل سياسکلروز پليمالت

 سيلروزاسک پليمبتلا به مالت مارانيب نيب هامورفيسمپلي مخصوصاً
هم هاي متفاوت ييو افراد کنترل سالم باهدف شناسا شاونديخو ريغ

 يماريارتباط دادن با ب جهتروه ذکرشده دو گ نيو مشخص ب
 با دياست که مطالعات ژن کاند نياند و اعتقاد بر اشده سهيمقا

اثر  کيا ب عيشا يهاالل صيدر تشخ يشتريب ييتوانا هامورفيسمپلي
ارند به د يوستگينسبت به مطالعات پ يمارياحتمال ب يبر رو انهيم

 )۱۹(انتخاب شوند يبررس يبرا يمناسب ديکاند يهاکه ژن يشرط
 STAT4 و IL7Rو  FOXP1ي هاژنهاي مورفيسمارتباط بين پلي

با بيماري مالتيپل اسکلروزيس در مطالعات گذشته بررسي شده و 
و برخي ديگر  انددادهرا نشان  MSبعضي از مطالعات ارتباط قوي با 

را  يسيفاکتور رونو کي STAT4. ژن اندندادههيچ ارتباطي نشان 
-ILو  12- (IL) نينترلوکيتوسط ا واندتيکه م کنديم يرمزگذار

 يکوع ن نترفرونيا رندهيگ قياز طر نگيگناليفعال شود و در س 23
)IFN1  (همچنين دارد ينقش مهم . STAT4گناليسهدايت  يبرا 

-ILو  IL-23و  IL-12 سايتوکاينهاي پيش التهابي مختلفي مانند

 در لذا باشديم ضروري گاما اينترفرون ديتول شيافزاو  15
 ايفا مهمي نقش Th1 سلولي ايمني پاسخ تداوم و پلاريزاسيون

 در STAT4 ژن توسط شده کد رونويسي فاکتور همچنين .کنديم
 با مرتبط التهاب در اساسي نقش که Th17  هايسلول تکامل

گسترده از طرفي درگيري  .)۲۰(باشديمؤثر م دارند خودايمني
 کيرا به  MS ،STAT4در پاتوژنز دو و  يکنوع  يهانترفرونيا

 نيه اابتلا ب يکياستعداد ژنتبررسي   يواضح برا يدايمنطقه کاند
  کرده است. ليتبد يماريب

 يمنيا يهاواقع در سطح سلول ينيپروتئ، ٧ نينترلوکيا رندهيگ
و  (CD127) آلفا ٧ نيوکنترليا رندهيگ، واحد رياز دو ز است که

 .شده است ليتشک (CD132) گاما مشترک رهيزنج هاييرندهگ
از  يمختلف يها نيتوکيبا س گامامشترک  اييرهزنج هاييرندهگ

مطالعات آناليز . )٢١( مشترک است. ١٥و  ٩̨  ٤̨  ٢ نينترلوکيجمله ا
ه ها بارتباط در سطح ژنوم متعددي تاکنون صورت گرفته که در آن

) با  (IL7R ٧ نينترلوکيا رندهيگ هاي مختلفي از ژنارتباط واريانت

3 PRMS (Progressive Relapsing Multiple Sclerosis) 



 و همکاراناليناز اکبری آذر    اسکلروزيس مالتيپل بيماري با STAT4, IL7R,FOXP1 هايژن هايمورفيسمپلي ارتباط
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 نياول ۲۰۰۷در سال  .اندپرداختهبيماري مالتيپل اسکلروزيس 
 نيصورت گرفت و اول GWAS ارتباط در سطح کل ژنوم مطالعه

و  ۷ نينترلوکيآلفا ا رندهيگ يهاکه شامل ژن HLA ريغ هيناح
شد که  ييشناسا  P <10-8بود با  ۲ نينترلوکيا يآلفا رندهيگ
 نشان سياسکلروز پليمالت يماريارتباط را با ب نيشتريب
  . )۲۳, ۲۲(دادنديم

ده بزرگ عضو از خانوا کي FOXP1 ) (Forkhead Box P1 ژن
 ميبا اعمال تنظکند که يمي کدگذاررا  FOX يسيرونو يفاکتورها

در  IL-2مؤثر  يده گناليو امکان س Foxp3ژن با واسطه  انيب
، Regulatory T cells (Treg cells)تنظيم کننده  Tي هاسلول

اين فاکتور  .)۲۴(کنديم فايها را اسلولاين در  يعملکرد ضرور
ها  Tregهموستاز  ميتنظو مهاجرت   ̨زيتما يبرارونويسي همچنين 

. )۲۵(باشديمها ضروري و مهم ي آنو عملکرد سرکوبگر
کنسرسيوم  GWASهاي اين ژن در مطالعات مورفيسمپلي
المللي ژنتيک مالتيپل اسکلروزيس مورد بررسي قرار گرفته و بين

  .)۲۶(معرفي شده است MSعنوان يک ژن کانديد براي بيماري به

و  رانيا در سياسکلروز پليمالت يماريب يبالا وعيبا توجه به ش
رتبط م يکيژنت يهاواريانتو  يکيژنت نهياز زم قينبود اطلاعات دق

 ايهيبه بررس اريبس ازين يرانيا تيجمع نيدر ب يماريب نيبا ا
 عيامرتبط ش يهاواريانت ييتا با شناساهست  نهيزم نيدر ا يکيژنت

و  يريشگيدر جهت پ ديمف يکشورمان گام تيدر جمع يماريب نيا
لذا در مطالعه حاضر به آناليز ارتباط  .ميبردار يماريب نيدرمان ا

با   rs9967792 و ,rs9828629, rs6881706 هايمورفيسمپلي
  در جمعيت شمال غرب ايران پرداختيم. RRMSبيماري 

  مواد و روش کار
  : جامعه مورد مطالعه

 شاهد سالم از جمعيت ٢٠٠و  RRMS بيمار ١٢٩درمجموع 
جنس و نژاد مطابقت داشتند در ، شمال غرب ايران که از نظر سن

هاي باليني توسط يبررس .شدند مقايسه مطالعه مورد شاهدي يک
بيماراني كه با توجه به  متخصص مغز و اعصاب صورت گرفت و

ده کنناز نظر باليني نوع عودکننده _فروکش معيارهاي مک دونالد
در مطالعه وارد شدند. گروه  را داشتند يپل اسكلروزيسبيماري مولت

 انتخاب شدند. عصبي کنترل از افراد سالم و بدون سابقه بيماري
 ٨٢ارائه شده است. زنان  ١در جدول  هانمونه اطلاعات دموگرافيک

. دهنديمتشکيل  ٧٤/١مرد  را با نسبت زن به RRMSنفر از بيماران 
ا کد اروميه ب دانشگاه علوم پزشکي اخلاق مطالعه توسط کميته اين

 کتبي و رضايتنامه تأييد IR.UMSU.REC.1397.131اخلاقي 
رفته در مطالعه گ و گروه کنترل شرکت کننده بيماران آگاهانه از کليه

فرمول  از طريق نمونه مورد قبول براي اين مطالعه حداقل حجم. شد
 : محاسبه شد(27) زير

N= (Z1 – α /2)2 p (1-p) /d2 

محقق  نانيسطح اطمα /2 –1 Z ، حجم نمونه Nفرمول  نيدر ا
در نظر گرفته  ٩٦/١برابر با ، درصد٩٥ نانيسطح اطم ي(که برا

 ٥/٠نسبت صفت در جامعه (که در صورت نامعلوم بودن  P) شوديم
که در  محقق يقابل قبول برا يخطا d) و شوديدر نظر گرفته م

نفر در  ٩٦فرمول  نيا اساسدر نظر گرفته شده است. بر  ١/٠ نجايا
باشد در حاليکه در اين مطالعه يم يانجام مطالعه کاف يهر گروه برا

  تعداد افراد بيشتري مورد بررسي قرار گرفته است.

  
  شاهد –العه مورد و افراد کنترل شرکت کننده در مط RRMSبيماران مبتلا به  دموگرافيک اطلاعات .١جدول 

 بيمار کنترل 

)٨٢ (%٦٧)١٣٤ (%) تعداد زن ٥٦/٦٣ %) 

)٤٧ (%٣٣) ٦٦ (%) تعداد مرد ٤٤/٣٦ %) 

 ١٢٩ ٢٠٠ تعداد کل

٠٣/٢ نسبت زن به مرد  ٧٤/١  

گيريميانگين سني در زمان نمونه بازه( يارمعانحراف  ±  ) ٥٤/٣٧ ± ٥٥/٨ (٦٠-٢٠) ٢٤/٣٧ ± ٩٥/٧ (٥٧-٢٢) 
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   :ها و ژنوتايپينگمورفيسمب پليو انتخا DNAاستخراج 

 Salting out ستفاده از روشاز خون محيطي با ا DNA نمونه

اسـتخراج شـده با دستگاه    DNA تيفياسـتخراج شـد. غلظت و ک  
هاي از ژن مورفيســمپليســه شــد.  دهيســنج اپندورف وفوتومتريب

ــد    ــدي ــان  rs9828628(FOXP1 gene),rs6881706(IL7Rک

gene) rs9967792(STAT4 gene) ــواهد از ارتباط با  يکه شـ
هاي اروپايي و غيره در يتجمعدر  سياسکلروز پليلتامبيماري 

  .داشتند انتخاب شدندگذشته  GWASمطالعات 
ــتفاده ازي مورد مطالعه هانمونه پاي ـنوت ـژ  PCRروش  با اسـ

ARMS- توسط ها مورفيسمپرايمرهاي هرکدام از پليشـد.   تعيين
طراحي  /bioinfo.biotec.or.th/WASP، (WASP) ينبرنامه آنلا

 . جهت)٢جدول شــد ( و با برنامه آنلاين پرايمر بلاســت بررســي  
 دوباره يتصــادف  به صــورت هانمونه از درصــد١٥، تيفيکنترل ک

  مشاهده نشد. يتناقض چيشدند و ه پايژنوت تعيين
  

 ARMS-PCRه حاصل از مربوط به توالي پرايمرها و دماي اتصال پرايمر و طول قطع اطلاعات .٢جدول 

 طول قطعه
 باز

اتصال  يدما
مريپرا  

مورفيسمپلي پرايمرها  
 (ژن)

٥٦ ١٣١ᵒC رفت طبيعي پرايمر  GCATTAGAAAAGAGTTAGCACATG 
 GCATTAGAAAAGAGTTAGCACATA پرايمر رفت جهش يافته

 ACATCCTAGAGAAATGAGGGCA پرايمر برگشت مشترک

 

rs9828629 
(FOXP1) 

٦٤/٥٠ ١٥٦  ᵒC مشترک رفت پرايمر  TGGAATTTAGTGTCTGAGCC 
طبيعي برگشت پرايمر  TCTGAAAGGAGATTGGAC 

يافته جهش برگشت پرايمر  TCTGAAAGGAGATTGGAA 

 

rs6881706 
(IL7R) 

٦٣/٥٧ ٢٢٠  ᵒC  طبيعي رفت پرايمر  

GAAAACATTCTAAGTACCACTGGAA 
يافته جهش رفت پرايمر  

GAAAACATTCTAAGTACCACTGGAG 

مشترک برگشت پرايمر  CACCAGTTCACACACGGGA 

rs9967792 
(STAT4) 

  
ميكروليتر شامل  ٢٠در حجم نهايي  PCR واکنش

ميکروليتر ٥/٠و  amaR OnePCR Master Mix ميکروليتر٥/١٢
نمونه وتا حجم نهايي  DNAميکروليتر ٥/١از هرکدام از پرايمرها و 

به صورت يک  PCR برنامه اضافه گرديد. ddH2Oميکروليتر  ٢٠
درجه سانتي گراد براي مدت  ٩٥دردماي ، وراسيون اوليهمرحله دنات

درجه  ٩٥چرخه شامل دناتوراسيون  ٣٠دقيقه و در ادامه  ٢
براي  )٢اتصال پرايمر (جدول دماي، ثانيه ٣٠سانتيگراد براي مدت 

 ثانيه ٣٠درجه سانتي گراد براي مدت  ٧٢دماي ، ثانيه ٤٠مدت 
 ٥ي گراد براي مدت درجه سانت ٧٢در نهايت دماي  صورت گرفت و

  گرفت. انجام سازي نهايي به منظور طويل دقيقه
  

 : هاتجزيه و تحليل داده
در آن منطقه  مورفيسمپلي تأييد براي MAFآلل  فرکانس جزئي

فرکانس ، ژنوم ١٠٠٠پروژه  باشد لذا طبق ٠,٠١از  بيشتر بايد ژنتيکي

شد. ذکر ها مشخص و در جدول مورفيسمپليآلل هرکدام از  جزئي
همچنين فرکانس اللي هرکدام از اللها در جمعيت مورد بررسي 

  ).٣محاسبه و ذکر گرديد (جدول
و ميزان  d-1سپس با استفاده از آزمون مربع کاي با درجه آزادي 

خطاي تيپ يک به بررسي وجود يا عدم وجود ارتباط بين 
پرداختيم که آيا  RRMSهاي موردنظر و بيماري مورفيسمپلي

نه داري بين دو گروه بيمار و کنترل وجود دارد يا معنياختلاف 
افراد سالم با در  نبرگيو-يعادل هارد. سپس ت)H1و  H0فرضيه (

 يابيمدل ارتباط مورد ارز يبررس يبرا شريف قياستفاده از آزمون دق
به  تيبر حساس مورفيسمپلياثرات  يابيارز يراب قرار گرفت.

RRMS ،) نسبت شانسOR) 95( %٩٥ طمينانا و فاصله%CI با (
محاسبه شد. سطح  IBM SPSS 23ي استفاده از نرم افزار آمار

 عنوانبه يآمار تي. اهمگرديد يين) تع> ٠P/  ٠٥( يداري آمارمعني
٠١٦٩/٠ p <  حياستفاده از تصحو به منظور حل مسائل چند آزمون 
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٢٨٤  

Bonferroni عنوان (زن و مرد به تيما جنس. همچنين شد فيتعر
 RRMSمرتبط با  مورفيسمپليدر  ١عنوان اصلاح اثربهرا  گروه) ريز

  .کرديم بررسي
  
  هايافته

و  rs6881706و  rs9828629بررسي توزيع ژنوتيپي 
rs9967792  از طريق آزمون دقيق فيشر بين دو گروه بيمار و کنترل

و  =P ٠١٤/٠ و P  =٠٠٦/۰ صورت گرفت و نتايج به ترتيب
٠٢١/٠P= باشد لذا فرضيه يمH0  شود و بر اساس فرضيه يمرد

H1  از نظر آماري بين توزيع ژنوتيپيrs9828629  وrs6881706 
داري وجود در دو گروه بيمار و کنترل اختلاف معني rs9967792و 

  دارد.

در بررسي تعادل هاردي واينبرگ در گروه کنترل براي هر سه 
گروه کنترل در تعادل هاردي واينبرگ بودند  ،مورفيسمپلي

با  RRMSبا بيماري  مورفيسمپلي). لذا ارتباط هر سه ٣(جدول
 Dominantو  Recessive مغلوب و غالبي هامدلاستفاده از 

   .)۲۸(بررسي شدند

  
  P-Value تعادل هاردي واينبرگ و ̨فرکانس اللي در گروه بيمار و گروه کنترل  ̨ژنوم ١٠٠٠فرکانس جزئي الل طبق پروژه  : )۳جدول (

P-Value  تعادل هاردي
  واينبرگ

  گروه کنترل

فرکانس اللي 
در گروه 
 کنترل

فرکانس اللي 
  در گروه بيمار

انس الل فرک
مينور در 

  ژنوم ١٠٠٠

عملکرد 
  مورفيسمپلي

 مورفيسمپلي  موقعيت: کروموزوم
  ژن)(

٢٩/٠  ٣٦٤/٠  ٠٠٦/٠ T : 

٧١/٠ C : 

٢٨٢/٠ T : 

٧١٧/٠ C : 

٢٨٥/٠ T : ٣: ٧١٤٨١١٩٥  واريانت اينتروني  rs9828629 

(FOXP1) 

 

  
٢٣/٠  ٠٩٥/٠   ٠١٤/٠ T : 

٧٧/٠ G : 

٣٢١/٠ T : 

٦٧٨/٠ G : 

٢٢٩/٠ T :  م پراي ٣واريانت
UTR 

٥: ٣٥٨٧٩٠٥٤  rs6881706 

(IL7R) 

 

  
٧١٥/٠  ٢٤٧/٠   ٠٢١/٠ T : 

٢٨٥/٠ C : 

٧٣٦/٠ T : 

٢٦٣/٠ C : 

٢٩٤/٠ T : 

 

 rs9967792  ٢: ١٩١١٠٩٧٠٩  واريانت اينتروني

(STAT4)  
  

 (rs6881706) و CC ژنوتيپ (rs9828629) در اين مطالعه
ــي   CCژنوتيـپ   (rs9967792)و  GGژنوتيـپ   ژنوتيپهـاي وحشـ

ــتنـد بناب  عنوان ژنوتيپهاي رفرنس در نظر راين اين ژنوتيپها بههسـ
ــم هاي موردنظر با بيماري   ــدند. آناليز ارتباط پلي مورفس گرفته ش

RRMS  ــان داد که با بيماري  rs6881706طبق مدل مغلوب نشـ

RRMS دار دارد امــا ارتبــاط معنيrs9967792 و rs9828629 
ند. همچنين آناليز ندار RRMSدار با بيماري گونه ارتباط معنيهيچ

ــمارتـبــاط پـلـي    و  rs6881706و  rs9828629 هــايمورفيسـ
rs9967792 داري با بيماري گونه ارتباط معنيطبق مدل غالب هيچ

RRMS  ٤جدولندادند (نشان.(  
  

  Dominantوغالب  Recessiveآناليز رگرسيون ژنوتيپي با استفاده از مدل مغلوب  : )۴جدول (

  ژن)( مورفيسمپلي  ژنوتايپ  بيمار  کنترل Recessiveمدل  Dominantمدل 

 

TT+CT vs CC 

 

 

TT vs CT+CC 

 

 

23 

70 

 

24 

25 

 

TT 

CT 

 

rs9828629 

(FOXP1) 

                                                             
1 Modification effect 
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  ژن)( مورفيسمپلي  ژنوتايپ  بيمار  کنترل Recessiveمدل  Dominantمدل 

OR= 0.705 

 

95%CI= 0.449- 1.107 

 

P-Value=0.128 

OR= 1.759 

 

95%CI= 0.946- 3.272 

 

P-Value=0.072 

 

 

 

107 80 CC 

 

TT+GT vs GG 

 

OR= 1.335 

 

95%CI= 0.849- 2.097 

 

P-Value=0.21 

 

TT vs GT+GG 

 

OR= 2.522 

 

95%CI= 1.336- 4.759 

 

P-Value=0.004 

 

 

 

 

19 

54 

127 

 

27 

29 

73 

 

TT 

GT 

GG 

 

 

rs6881706 

(IL7R) 

 

TT+CT vs CC 

 

OR= 0.687 

 

95%CI= 0.436- 1.081 

 

P-Value=0.104 

 

TT vs CT+CC 

 

OR= 1.496 

 

95%CI= 0.79- 2.833 

 

P-Value=0.214 

 

 

23 

68 

109 

 

21 

26 

82 

 

TT 

CT 

CC 

 

 

rs9967792 

(STAT4) 

  
ــگر زيآنال ــي ارتباط بين الل مينور و الل ونيرسـ ي براي بررسـ
صورت گرفت.  Multiplicativeبا استفاده از مدل  RRMSبيماري 

rs9967792  الــلT و rs9828629 الــل T گونــه ارتبــاط و هيچ

ارتباط  Tالل  rs6881706نشـــان ندادند.  RRMSتگي با همبسـ ـ
 – ٢٥٣/٢و  =OR ٥٨٨/١ و =P ٠٠٩/٠( RRMSداري با معني
١ /١١٩CI= ٥جدولداد () نشان %٩٥.(  

  



 و همکاراناليناز اکبری آذر    اسکلروزيس مالتيپل بيماري با STAT4, IL7R,FOXP1 هايژن هايمورفيسمپلي ارتباط
 

٢٨٦  

  Multiplicativeيز رگرسيون اللي با استفاده از مدل آنال : )٥جدول (
P-Value 

 

OR 

CI) ٩٥%(  
  (ژن) مورفیسمپلی

845/0  T vs C 

)366/1 – 683/٠(966/0  
rs9828629 

(FOXP1) 

  
009/0  T vs G 

)253/2 – 119/1(588/1  
rs6881706 

(IL7R) 

  
548/0  T vs C 

)277/1 – 632/0 (898/0  
rs9967792 

(STAT4)  

  
  : اصلاح اثر

 دو زيرگروه در RRMSبا  rs6881706 مطالعه ارتباط نيدر ا
کل و  OR نيداري بتفاوت معني گونهو هيچ شد يزن و مرد بررس

OR 2= ٣ ( هازيرگروه(x نيمشـاهده نشد. بنابرا  ١ يبا درجه آزاد 
  .وندشيمطالعه در نظر گرفته نم نيعنوان اصلاح اثر در ابه جنسيت

  
  گيريبحث و نتيجه

 ,rs9828629هاي مورفيسمر مطالعه حاضـر ارتباط بين پلي د

rs6881706, rs9967792 ــکلروزيس بــا بيمــاري مــالتيپــل  اسـ
کننـده بين گروه بيمـار و کنترل در جمعيت   عودکننـده _فروکش 

داري بين فرکانس شــمال غرب ايران بررســي شــدند. تفاوت معني 
و  =rs6881706(P ٠١٤/٠( و =P)٠٠٦/٠rs9828629(ژنوتيپي 

)٠٢١/٠ rs9967792(P=   .ــد ــاهده ش در گروه بيمار و کنترل مش
ــاس مدل مغلوب  ــپس طي آناليز ارتباط بر اس هيچ  Recessive س

ــا بيمــاري  rs9967792و  rs9828629 ارتبــاطي بين  RRMSب
ــد.  ــاهده نشـ  TT vs)تحت آناليز مدل مغلوب  rs6881706مشـ

GT+GG))٠٠٤/٠ P=  ٥٢٢/٢و OR= ٣٣٦/١ - ٧٥٩/٤وCI = 

ــان داد. هم چنين در  RRMSبـا بيماري   )% ٩٥ ارتباط قوي نشـ
ــمپلي بررســي اللي هيچ  rs9828629و  rs9967792 هايمورفيس

 rs6881706نشــان ندادند در حاليکه  RRMSارتباطي با بيماري 

(T vs G)   تحــت مـدلMultiplicative ٠٠٩/٠بــا P= ٥٨٨/١و 
OR= ١/ ١١٩ - ٢٥٣/٢و CI= بيماري در ارتبـاط قوي با   %٩٥

RRMS ــحيح يم ــد. اين ارتباط بعد از اعمال تصـ  ٠١٦٩/٠(باشـ
Bonferroni (p =  تغييري نکرده و همچنان ارتباط قوي با بيماري

RRMS .نشان داد  
rs6881706  يــک واريــانــت در نــاحيــهUTR’3  ژنIL7R 

ــد. ژن يم  کيلودالتوني (گيرنــده ٢٥يــک پروتيين  IL7Rبــاشــ
ي ضرور Tهاي ه براي تکامل سـلول کند کيمرا کد  )٧ اينترلوکين

 زنجيره، ٢اينترلوکين  به گيرنده گيرنده . عملکرد اين)۲۹(باشديم
توســـط  مشــترک اســـت و  گاماي زنجيره که يک، دارد گاما نياز

، ٧، ٤، ٢ هاي وکينها از جمله اينترل مختلف سيتوکين هاييرندهگ
مجدد  در ترکيب نقش مهمي پروتئين مشـترک است. اين  ١٥و  ٩

V (D) J يک  ٢٠١٣ها دارد. در ســـال يتلنفوسـ ـ تکامل در طي
ــيوم بين  GWASمطالعه   ــرس المللي ژنتيک مالتيپل توســط کنس

ــورت گرفــت و   ــکلروزيس صـ عنوان يکي از بــه rs6881706اسـ
ي مالتيپل اسکلروزيس در جمعيت هاي مرتبط با بيمارمورفيسمپلي

ــال يامطالعهدر اروپايي گزارش گرديد.  ــرق  ۲۰۱۴که در س در ش
 ۴صــورت گرفت  اســکلروزيس مبتلا به مالتيپل بيماران روي ايران
 شد و يک بررسي ۷ اينترلوکين آلفاي در ژن گيرنده مورفيسـم پلي

ــکلروزيس مالتيپل با بيماري rs7718919 بين ارتبـاط قوي    اسـ
 .)۳۰(ص گرديدمشخ

 عنوان يکبه rs6881706توان از يمحاصله  طبق نتايج بر
و غربالگري بيماري مالتيپل  در تشخيص کرژنتيکيبيومار

بهره جست. البته جهت  شمال غرب ايران اسکلروزيس در جمعيت
 ايراني هاييتجمع آن به ديگر تعميم و حتي نتيجه اين ييدتأ

 بزرگتر مورد مقياسي در اقوام ديگر هاييتجمعبا حضور  مطالعاتي
 عداد نمونه نسبتاًکوچک با ت يتجمع يکمطالعه در  ينا .است نياز

تر بزرگ هاييتمطالعه با جمع ينمحدود انجام گرفته است لذا تکرار ا
  .يستاز لطف ن يمتفاوت خال ياييو در مناطق جغراف

  
  يتشکر و قدردان

ن انجمو  ماريکنترل و ب يهاشرکت کنندگان در گروه ياز تمام
MS در انجام مطالعه يرسان ياريبه سبب ايجان غربي استان آذرب 

  .آيديبه عمل م يتشکر و قدردان مذکور
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Abstract:  
Background & Aims: Multiple sclerosis (MS) (MIM # 126200) is a chronic inflammatory 
demyelinating disorder of the central nervous system (CNS) that is recognized as the most common 
cause of non-traumatic neurological disability in young adults. The aim of this study was to evaluate the 
association between rs9828628 (FOXP1 gene), rs6881706 (IL7R gene), rs9967792 (STAT4 gene) with 
relapsing-remitting MS (RRMS). 
Materials & Methods: The case-control study included 129 cases with RRMS and 200 healthy 
individuals. ARMS-PCR technique was performed for genotyping rs9828628, rs6881706, rs9967792. 
Chi-square, Fisher's exact test, and allelic and genotypic regression analysis were used to investigate the 
association of these polymorphisms with RRMS. 
Results: Considering the total population studied a significant association was observed between 
rs6881706 and RRMS with OR = 2.522 and 95% CI = 1.336 – 4.759 and p-value = 0.004. The 
association of this polymorphism with RRMS did not change after using Bonferroni correction (p 
=0.0169). No association was observed between rs9828628 and rs9967792 with RRMS. 
Conclusion: The current study replicated three polymorphisms of GWAS susceptibility SNPs in the 
Northwest of Iran. There was a significant association between rs6881706 and RRMS, while no 
association was observed between rs9967792, rs9828629, and RRMS. 
 The importance of validated polymorphisms is essential to understand the signaling pathways in RRMS 
and to use them as a genetic biomarker in diagnosing and screening the disease and establishing a new 
drug target. 
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