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Abstract 
 

Background and purpose: Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease in which 

the myelin sheaths of nerve cells in the brain and spinal cord are damaged. The prevalence of disease is 

higher in women and it seems that sex hormones, which usually exert their effects through receptors, are 

involved in susceptibility to MS. Considering the functional role of Alu insertion 306 bp polymorphism 

of progesterone receptor in expression level of progesterone receptor, in this study, the association of Alu 

insertion polymorphism in intron 7 of progesterone receptor with the risk of MS was investigated. 

Materials and methods: In a case-control study, genomic DNA was extracted from the blood 

samples of 200 patients (180 women and 20 men) with relapsing remitting MS (RRMS) and 226 healthy 

individuals (186 women and 40 men) as a control group. In order to determine the polymorphic genotype 

of Alu insertion, PCR technique was used and the PCR product was electrophoresed on 2% agarose gel. 

Data were analyzed in SPSS V21 using logistic regression test. 

Results: Findings showed that WI (P= 0.003) and II (P= 0.001) genotypes increase the risk of 

MS compared to WW genotype, and allele I acts as a risk allele (P<0.001). 

Conclusion: According to this study, it seems that allele I of Alu insertion polymorphism may 

play a dominant role in susceptibility to MS by decreasing PGR gene expression. 
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 پژوهشـی
 

در ژن گیرنده پروژسترون با خطر  Aluارتباط چندشکلی درج توالی 
 مولتیپل اسکلروزیسابتلا به بیماري 

  
        1اعظم موسوي

        2پریسا محمدي نژاد
  3مهدي مغنی باشی

  چکیده
هاي هاي میلین سلولدر آن غلافاست که یک بیماري مزمن خودایمنی ) MS(سیاسکلروز پلیمولت و هدف: سابقه

رسد ها نسبت به آقایان، به نظر میدر خانم MSتر بیماري بیند. با توجه به شیوع بیشبی در مغز و نخاع آسیب میعص
کنند، در استعداد ابتلا به این بیماري نقش مهمی ها اعمال میهاي جنسی، که معمولاً اثرات خود را توسط گیرندههورمون

گیرنده  میزان بیانگیرنده پروژسترون در  Alu 306 bpکلی درج توالی با توجه به نقش عملکردي چندش داشته باشند.
ژن کدکننده گیرنده پروژسترون با خطر ابتلا به  7در اینترون   Aluدر این مطالعه ارتباط چندشکلی درج توالی ،پروژسترون

MS .مورد بررسی قرار گرفت  
بیمــار  200ژنومی از نمونه خــون  DNA، اصفهان يهراالز مارستانیدر ب يشاهد -در این مطالعه مورد ها:مواد و روش

 40زن و  186( فــرد ســالم 226و مــرد  20زن و  180 ) شــاملRRMS )Relapsing-remitting Multiple sclerosisمبتلا بــه 
انجام گرفت  PCRتوسط تکنیک  Alu استخراج گردید. تعیین ژنوتیپ چندشکلی درج توالی ، ) به عنوان گروه کنترلمرد
و بــا آزمــون رگرســیون  21SPSSافزار آمــاري الکتروفورز گردید. نتایج با نرم درصد 2 بر روي ژل آگارز PCRحصول و م

  لجستیک تجزیه و تحلیل شد.
در مقایســه بــا ژنوتیــپ ) 001/0 =P( II) و WI )003/0 =Pهــاي هاي این مطالعه نشان داد که ژنوتیپآنالیز داده ها:یافته

WW، اري خطر ابتلا به بیمMS دهد و آلل را افزایش میI ) 000/0به عنوان آلل خطر<Pکند.) عمل می  
گیرنــده ژن  انیــب اثــر بــرممکــن اســت بــا  Aluدرج  چندشــکلی Iآلــل  رسدیبه نظر م ،مطالعه جیبر اساس نتا استنتاج:

  داشته باشد.نقش  MS بیماري به استعداد ابتلادر  پروژسترون
  

  ، گیرنده پروژسترون Aluلروزیس، چندشکلی درج توالیمولتیپل اسک کلیدي:واژه هاي 
  

  مقدمه
 )Multiple Sclerosis:MS(سیاسکلروز پلیمولت بیماري

یک بیمــاري خــودایمنی التهــابی مــزمن سیســتم عصــبی 
دمیلینــه شــامل  عیاز وقــا يابا مجموعــهمرکزي است که 

هــا، تخریــب سیســتم عصــبی و نــاتوانی در شــدن نــورون
 شــودهایی از سیستم عصبی همراه میشبرقراري ارتباط بخ

   ).1(گرددو منجر به مشکلات متعدد جسمی و ذهنی می
  

 E-mail: Parisa_mohamadynejad@yahoo.com                  واحد شهرکرد دانشگاه آزاد اسلامی،: شهرکرد - پریسا محمدي نژاد مولف مسئول:

  د شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران، دانشکده علوم پایه، واحژنتیک کارشناس ارشد .1
  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایراناستادیار،  .2
  ، دانشکده پزشکی، واحد کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، کازرون، ایرانژنتیکگروه استادیار  .3
 : 21/10/1401 تاریخ تصویب :             29/8/1401تاریخ ارجاع جهت اصلاحات             1/8/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني اعظم موسو     
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 پژوهشـی
 

در بیماران مختلف با علائم متفــاوتی ظــاهر  MSبیماري 
 اي (به شکلشود و علائم آن یا به صورت عود مرحلهمی

ــاق  ــاوب اتف ــه شــکل متن ــان ب ــا در طــول زم برگشــتی) ی
ي ارائه شده در ســال بر اساس آخرین آمارها. )2(افتدمی

شود که دو میلیون و دویست هزار ، تخمین زده می2016
برنــد. شــیوع نفر در سراسر جهان از این بیماري رنج مــی

هزار نفر اســت  100در هر  51-57در ایران،  MSبیماري 
ســال گــزارش شــده 64/28و میانگین سنی بروز بیمــاري 

ســت است. مطالعات انجام شده در ایــران حــاکی از آن ا
. )3(باشددر ایران رو به افزایش می MSکه شیوع بیماري 

به عنوان یک بیماري ارثی بــه شــمار  MSاگرچه بیماري 
ــی ــات نم ــل از مطالع ــایج حاص ــن وجــود نت رود، بــا ای

هاي مختلف بیانگر استعداد ژنتیکــی در ابــتلا بــه جمعیت
توان افزایش احتمال ازجمله می ،)4(باشدمی MSبیماري 
در بــین بســتگان فــرد مبــتلا بــه ویــژه  MSبیماري ابتلا به 

درصدي ابتلاي همزمــان  30بستگان درجه یک، احتمال 
درصــدي ابــتلاي  5دوقلوهاي همســان در برابــر احتمــال 

درصدي در خواهر و  2همزمان دوقلوهاي غیر همسان و 
برابري احتمــال ابــتلا در  10افزایش  ،برادرهاي فرد مبتلا

 در بعضــی MSتر بیمــاري شیوع بیش ،)5(فرزندان افراد مبتلا
هاي مجموعه هاي مشخصی مانند ژنو نقش ژن) 6(نژادها

را  MS) در ابتلا به بیماري MHCسازگاري بافتی اصلی (
ــدمیولوژیک در جوامــع  .)7(نــام بــرد ــایج مطالعــات اپی نت
ها در خانم MS دهد میزان شیوع بیمارينشان میمختلف 

باشد. تفــاوت بــروز تر میشبرابر بی 2-3نسبت به آقایان 
این بیماري در دو جنس دور از ذهن نیست، زیرا فاکتور 

 یمنیخودا يهايماریب وعیدر بروز و ش یجنس نقش مهم
تــر هــاي خــودایمن در زنــان شــایعو معمولاً بیماري دارد

است. شواهد متعدد از جمله احتمال برابــر بــروز بیمــاري 
ایش بروز بیمــاري افز ،)8(سالگی در دو جنس 10قبل از 

در سنی که فعالیت باروري زنان بیش تر اســت و قابلیــت 
تر علائم بیماري قبل از شروع تولید مثل دارند، عود بیش

عادت ماهانــه و بهبــود بیمــاري در ســه ماهــه دوم و ســوم 
تر بلافاصــله پــس از حاملگی و بروز مجدد با شدت بیش

ي دهــد کــه ممکــن اســت تــا حــدودنشان می )،9(نزایما
در دو  MSهاي جنسی در تفاوت بــروز بیمــاري هورمون

امروزه مشخص شده اســت . )10(جنس نقش داشته باشند
هــاي توانند با تــاثیر بــر پاســخهاي جنسی میکه هورمون

. نقش داشــته باشــند MSبیماري سیستم ایمنی در کنترل 
از  یراتییتغ جادیاستروژن و پروژسترون، با ا هايهورمون

ـــاتر adhesion يهـــالکولجملـــه کـــاهش مو  کسیو م
کــاهش  ها،نیتوکیس یی)، جابجاMMP(ها نازیمتالوپروتئ

   کننـــدهمیتنظ يهاســـلول شیو افـــزا ژنیآنتـــ شینمـــا
T )Tregs( و ســرکوب  لیرا تعد یمنیا ستمیستوانند می

بــه  Tهــاي و تمایز سلولکاهش التهاب  بهکه منجر  کنند
مفیــد  MSمــاري که در بهبــود بی شودیم Th2هاي سلول

  .)11(باشدمی
 پروژســترون فراتــر)، CNSدر سیستم اعصاب مرکزي(

 دیاســتروئیــک  ،یعنــوان هورمــون جنســاز نقش خود به
 حیــاتی یکیولــوژیزیف يندهایفرآ و در باشدمیفعال  یعصب

هاي نورونی در سراســر مثل تمایز، عملکرد و بقاي سلول
شــد و سیستم عصبی نقش بسزایی دارد. در طی مراحل ر

ســاز شیپــ يهــاسلولنمو مغز، پروژسترون با القاي تمایز 
هاي بــالغ و به الیگودندروسیت) OPCs( تیگودندروسیال

هــا بــه تنظیم بیان پــروتئین میلــین، میلینــه شــدن آکســون
 .)12(کنــدهاي بالغ را تسهیل مــیواسطه الیگودندروسیت

بـــه  OPCچنـــین پروژســـترون بـــا افـــزایش تمـــایز هـــم
دچــار آپوپتــوز  MSیت، کــه طــی بیمــاري الیگودندروس

کنــد و پــس از ها کمک مــیشوند، به حفاظت نورونمی
 ، تشکیل صفحاتMSها در بیماري دمیلینه شدن آکسون

بــه همــین دلیــل  .)13،14(کندجدید میلین را تحریک می
پروژسترون به عنــوان یــک کاندیــد درمــانی در بیمــاري 

MS پروژسترون توســطاثرات هورمون  .)15(باشدمطرح می 
) که به عنــوان یــک PRگیرنده اختصاصی پروژسترون (

شــده اســت،  فاکتور رونویسی وابســته بــه لیگانــد معرفــی
و  PR-A زوفــرمیدو اگردد. براي این گیرنــده اعمال می

PR-B هاي و سلولمغز ، ، رحمپستانکه در  شناخته شده
 .)16(شــودیم انیبمختلف سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی 
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اتصال پروژسترون (به عنوان لیگاند) به گیرنــده و  س ازپ
 ،PR-Bو  PR-Aهاي تشکیل هترو یا همو دیمر از ایزوفرم

این کمــپلکس در هســته بــه عنصــر گیرنــده پروژســترون 
(Progesterone Response Element-PRE) شود متصل می

ــال دارد ــه دنب ــدف را ب ــان ژن ه ــده ژن ).17(و بی  کدکنن
واقــع  11q22-23ن بر روي کروموزوم پروژسترو گیرنده

) A-Gهــاي اینتــرون (بــا نــام 7اگــزون و  8شده و شــامل 
در این ژن، متشکل از درج  PROGINSاست. هاپلوتیپ 

 7جفــت بــاز در اینتــرون شــماره  306به طول  Aluتوالی 
ــــدي G(اینتــــرون  ــــک نوکلئوتی   ) و دو چندشــــکلی ت

G3432T -SNP )rs1042838 کــــــه  4) در اگــــــزون  
ــ ــید (منج ــو اس ــویض آمین ــه تع ــیV660Lر ب ــود و ) م   ش

SNP-C3764T )rs1042839 کــه یــک  5) در اگــزون
هاي توالی ).18(باشد) است، میH770Hجهش خاموش (

Aluجایی (ه، از عناصر قابل جابtransposableباشد ) می
میلیون کپی از این تــوالی در ژنــوم انســان  4/1که تقریبأ 

درصد  1/0شود که در ییافت شده است و تخمین زده م
در بررســی  .)19(هاي ژنتیکی نقش داشته باشنداز بیماري

مشــخص شــده  PROGINSنقش عملکردي چندشــکلی 
ــوالی  ــور ت ــه حض ــت ک ــی و  Aluاس ــزان رونویس ــر می   ب

ــــوغ  ــــکلی  pre-mRNAبل ــــر دارد. اگرچــــه چندش   اث
Alu insertion  به دلیل حضــور تــوالیAlu-ERE/SP1، 

دهــد امــا در حــدودي افــزایش مــیمیزان رونویسی را تا 
یابد. زیرا کاهش می mRNAحضور این عنصر پایداري 

ــروتئین  ــاي  SRپ ــانواده از فاکتوره ــک خ ) splicing(ی
، Aluتواند با اتصال به نواحی غنــی از پــورین عنصــر می

آن را کــاهش دهــد. از طــرف دیگــر  mRNAپایــداري 
بــا  RNA poll IIرونویســی شــده توســط  Aluهاي توالی

PROGINS Alu شوند و این منجر به تخریــب جفت می
dsRNA ــدین ).19(گــرددمــی ــوالی ب  Aluترتیــب درج ت

تواند بیان گیرنده پروژسترون را، از طریق نوترکیبی، می
و کـــاهش  pre-mRNA ،mis-Splicingاثـــر بـــر بلـــوغ 

ــــداري  ــــدRNAپای ــــاهش ده ــــرد  )20(، ک و از عملک
استعداد ابتلا بــه پروژسترون جلوگیري کند و احتمالا در 

MS .ــد ــته باش ــش داش ــاییاز آن نق ــکلی ج ــه چندش ک
PROGINS insertion Alu  ــده ــان گیرن ــزان بی در می

ــالی  ــش احتم ــه نق ــه ب ــا توج ــر دارد و ب ــترون اث پروژس
و اعمال اثــر  MSهاي جنسی در استعداد ابتلا به هورمون

ــون ــق هورم ــترون از طری ــه پروژس ــی از جمل ــاي جنس ه
ایــن مطالعــه بــراي اولــین بــار ارتبــاط گیرنده آن، لذا در 

ژن کدکننــده  7در اینتــرون Alu چندشکلی درج توالی 
مــورد  MSگیرنده پروژسترون با خطــر ابــتلا بــه بیمــاري 

  بررسی قرار گرفت.
  

  هامواد و روش
-96طــی ســال هــاي  ،شاهدي -مورد ین مطالعهدر ا

بــه بیمار مبتلا  200در بیمارستان الزهراي اصفهان،  1395
RRMS )Relapsing- remitting Multiple sclerosis-  (

نفر فرد سالم (عدم ســابقه  226مرد و  20زن و  180شامل 
در خــود فــرد و خویشــاوندان درجــه  MSابتلا به بیماري 

مرد به عنوان گروه کنترل کــه  40زن و  186یک) شامل 
ســازي شــده ســال) و جــنس همســان±5از لحــاظ ســن (

ه بــه صــورت آگاهانــه شــرکت بودند، با تکمیل پرسشنام
هاي خون محیطــی هــر ژنومی از لنفوسیت DNAکردند. 

ساخت کره جنوبی  GeNet Bioنمونه با استفاده از کیت 
استخراج شد. به منظور تعیــین ژنوتیــپ چندشــکلی درج 

ــوالی ــت  Alu ت ــر رف ــا پرایم ــترون، ب ــده پروژس   در گیرن
5ꞌ-CAGACAGCCAAGATTATGAG-3ꞌ  ـــر و پرایم

ــــــت ، 5ꞌ-GATTTTCCTTTCCATTTCAG-3ꞌ برگش
ژن گیرنده پروژسترون، با استفاده از  7بخشی از اینترون 

در حجم نهایی  PCR تکثیر شد. واکنش PCR تکنیک 
ـــامل  5/12 ـــر ش ـــر  50/4میکرولیت ـــر میکرولیت آب مقط

شــرکت   PCR master mixمیکرولیتــر  25/6، اســتریل
Ampliqon، 6/0  هايپرایمراز هر یک از میکرولیتر F و 

R )pmol 5 و (میکرولیتــر  1DNA )ng 50(  5 برنامــهبــا 
ســیکل  33و  ،)هیــاول ونیدناتوراســ( درجـــه 94دقیقـــه 

 درجــه 54ثانیه  45، )ونیدناتوراس( درجــه 94ثانیـــه  45
در پایان  و(گسترش) درجــه  72 ثانیه 45، (جفت شدن)
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 پژوهشـی
 

. بهینــه گردیــد (گســترش نهــایی) درجــــه 72دقیقــــه  7
درصد و بــا اســتفاده  2بر روي ژل آگارز PCR ول محص

هــا الکتروفورز گردید. داده DNA stain safe view I از
هــاي و آزمــون 21نســخه  SPSS افــزاربــا اســتفاده از نــرم

 95فاصله اطمینـان با محاسبه  يو کارگرسیون لجستیک 
  گردید. لیو تحل هیدرصـد تجز

  

  هایافته
 1 شماره جدول مشخصات جمعیت مورد مطالعه در

ها نشان داد که میــانگین ســن آنالیز دادهشود. مشاهده می
در دو گروه بیمار و کنتــرل اخــتلاف معنــاداري را نشــان 

ســازي ســن دو ) که با توجه به همسانP= 08/0دهد (نمی
در  MSگروه قابل انتظار بود. سابقه خــانوادگی ابــتلا بــه 

بــه لحــاظ تــر از گــروه کنتــرل بــود کــه گروه بیمار بیش
). P= 001/0دهد (داري را نشان مییآماري اختلاف معن

نسبت در خون بیماران  Dچنین میانگین سطح ویتامین هم
دار یمعن تر بوده که به لحاظ آماري نیزبه گروه کنترل پایین

 PCRدر الکتروفورز محصــولات  ).P=>000/0باشد (می
نوتیــپ بیــانگر ژ bp 275بر روي ژل آگارز، مشاهده باند 

WW (Wild type) ـــد ـــانگر  bp581، مشـــاهده بان نمای
 bp 581/275و حضــور بانــدهاي  II (Insertion)ژنوتیپ 

 تصویراست ( WI (wild/insertion)دهنده ژنوتیپ نشان
  ).1شماره 
  

  مشخصات عمومی جمعیت مورد مطالعه :1جدول شماره 
  

 سطح معنی داري گروه بیمار  گروه کنترل 

  تعداد
  زن                                 

  مرد                                 
   

226  
186 )3/82(  
40 )7/17(  

200  
180 )90(  
20 )10(  

  

  دامنه سنی                          سن
  انحراف معیار ±میانگین                                 
 

18 -57  
89/9 ± 15/36  

14 -58  
32/9 ± 62/34  

  
089/0  

  خیر      بقه خانوادگی سا
  بله                                 

  نامشخص                                
  

172  
28  
26  

144  
56  
 -  

  
001/0  

  

  دامنه سنی        سن بروز بیماري
  انحراف معیار ±میانگین                                   

  

 -  
 -  

9 -47  
168/9 ± 50/27  

  

)Expanded Disability Status ScaleEDSS (  
  انحراف معیار ±میانگین               

  

    
966/0 ± 94/1  

  

  >000/0  066/17 ± 505/5  322/41 ± 809/9 انحراف معیار ±میانگین                    Dویتامین 

  
  

 در اینترون Aluتعیین ژنوتیپ چندشکلی درج توالی  :1ره تصویر شما
، WWژنوتیپ هموزیگوت  7و 6 هايژن گیرنده پروژسترون. چاهک 7

ژنوتیــپ  1، چاهــک WIژنوتیــپ هتروزیگــوت  2-5هــاي چاهک
  دهد. را نشان می bp 100مارکر  Mو چاهک  IIهموزیگوت 

  
نشــان داد کــه  2χبــا آزمــون  هاتجزیه و تحلیل داده

از تعــادل  کنتــرلاوانی ژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و فر
 کنــد.تبعیت مــی )Hardy-Weinbergهاردي واینبرگ (

با خطــر ابــتلا  Aluدرج توالی  چندشکلیبررسی ارتباط 
به عنــوان  WWژنوتیپ  (با در نظر گرفتن MSبه بیماري 

ــــپژنوتیــــپ مرجــــع)، نشــــان داد کــــه    هــــاي ژنوتی
WI )076/271-3/1=CI ،977/1=OR ،003/0=P و (  

II )681/926-12/1=CI ،943/4 =OR ،001/0=P ــر ) خط
داري افــزایش یصــورت معنــرا بــه MSابتلا بــه بیمــاري 

  بــه عنــوان آلــل خطــر اســتعداد  Iچنین آلــل دهند. هممی
  ، CI= 615/1-362/3دهــد (را افــزایش مــی MSابــتلا بــه 

295/2 =OR ،000/0<P 2 شماره) (جدول.(  
  

با خطر ابــتلا بــه   Aluتوالی ارتباط چندشکلی درج :2جدول شماره 
  MSبیماري 

  
  گروه کنترل

  )درصد(
  گروه بیمار

 OR (95% CI)  )درصد(
  سطح

 معنی داري

  WW         ژنوتیپ
                    WI  

                     II 

172 )10/76(  
48 )23/21(  
6 )65/2(  

116 )58(  
64 )32(  
20 )10(  

1  
)076/271 -3/1( 977/1  
)681/926 -12/1 (943/4  

 -  
003/0  
001/0  

 W               آلل
                      I  

392  
60 

296  
104  

1  
)263/3 - 615/1 (295/2  

 -  
٠٠٠/٠< 

  
 در زنان، ارتباط MSتر بیماري با توجه به شیوع بیش

این چندشــکلی در دو جــنس بــه صــورت جداگانــه نیــز 
 )WI )008/0 =Pهاي پبررسی شد. براساس نتایج، ژنوتی

در زنان را به صــورت  MS) خطر ابتلا به II )001/0 =Pو 
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) درحــالی 3 شــمارهدهــد (جــدول داري افزایش مییمعن
هاي این چندشــکلی که در مردان با هیچ یک از ژنوتیپ

  ارتباطی مشاهده نشد.
  

با خطر ابــتلا بــه  Alu توالی ارتباط چندشکلی درج :3جدول شماره 
  ر زناند MSبیماري 

  گروه کنترل  ژنوتیپ  جنس
  )درصد(

  گروه بیمار
 OR (95% CI)  )درصد(

  سطح
 معنی داري

 زن
 

WW 
WI 
II 

136 )1/73(  
46 )7/24(  
4 )20/2(  

98 )4/54(  
62 )4/34(  
20 )1/11(  

1  
)967/179 -2/1 (870/1  
)939/299 -20/2 (939/6  

 -  
008/0  
001/0  

  

  بحث
شــده  کــاملاً شــناخته MSاگر چه اتیولوژي بیماري 

رســد ابــتلا بــه ایــن بیمــاري ناشــی از نیست اما به نظر می
برهمکنش پیچیده عوامل ژنتیکی و فاکتورهاي محیطــی 

متفــاوت ، در زنــان MS يمــاریب تــرشیوع بــیش ).7(است
 اثــرات در دو جــنس زن و مــرد، یمنــیا هــايپاسخبودن 

 هــايو تفاوت) 21(یمنیا سیستم لیتعددر یجنس يهاهورمون
ــین دو جــنسســاختاري و  توجــه ) 22(عملکــردي مغــز ب
اســتعداد ابــتلا  در یجنس يهاهورمون ریتأث محققان را به

 MSجلب کرده است. اخیرا تفــاوت در پــاتوژنز  MS به
هــاي بــین دو جــنس بــه تفــاوت در میــزان بیــان گیرنــده

  .)21(هاي جنسی نسبت داده می شودهورمون
در مطالعه حاضر براي اولــین بــار مشــاهده شــد کــه 

ـــوالی  ـــل  Aluچندشـــکلی عملکـــردي درج ت ) در I(آل
ژن کدکننده گیرنده پروژســترون بــه صــورت  7اینترون 

دهــد، بــه را افــزایش مــی MSغالب خطر ابتلا به بیماري 
طوري کــه در افــراد واجــد ایــن آلــل، اســتعداد ابــتلا بــه 

چنــین یابــد. هــمیش مــیبرابر افزا 2بیش از  MSبیماري 
تواند در استعداد ابتلا به بیماري می IIو  WIهاي ژنوتیپ

MS .نقش داشته باشد  
  کننــده پروژســترون بــه عنــوان یــک فــاکتور تعــدیل

  

بــه پروژســترون زیــرا  ):23(شــودسیستم ایمنی شناخته می
 بــا یمنــیاسیســتم  يهاسلولهاي خود، در واسطه گیرنده

 IL10و  IL3, IL4اي ضــد التهــابی هسیتوکینترشح  شیافزا
، IL-17، TNF-α یالتهــاب يهانیتوکیو کاهش ترشح سا

TNF γ  وIL-2 ــاســلول زیتمــا و ــبــه ســمت  T يه  کی
 ی را تعدیل کــرده،منیا عملکرد سیستم ،Th2غالب  پیفنوت

و کاهش قابــل توجــه  بخشدهاي ایمنی را بهبود میپاسخ
 شــدت ین ترتیــببــد .)24(التهاب را به همراه خواهد داشت

 EAEدر مــوش  عاتیو ضــا هاه شدن آکسوننیلیدم ي،ماریب
  .)25(گرددیمهمراه  عیسر يبهبود و با یابدکاهش می

بــه نــام  ایــاز گل یتوسط نوع خاصــ نیلیم ،CNSدر 
بــا تولیــد کــه  شــودیمــ دیــتولهاي بالغ تیگودندروسیاول

)، MBP( نیلــیم هیپا نیپروتئاز جمله  نیلیم يهانیپروتئ
ــــوپروتئیلگ ــــیال نیک )، MOG( نیلــــیم تیگودندروس

ســاخت  ي)، بــراMAG( نیلــیمرتبط بــا م نیکوپروتئیگل
بــا هــا ایــن ســلول .انــدیافته شدهتخصص  نیلیم صفحات
هــا را در آن چندین بــارو  کنندیم دایها تماس پآکسون

فاقــد هاي بــالغ تیگودندروسیاولحال با این. رندیگیبر م
ي بازســاز يبرا يمحدود لیتانسپو  هستند ریتکث تیظرف

 ).25(دارنــد نیلــیبه غلاف م بیدر پاسخ به هرگونه آس میلین
 نشــان in vivoو  در محــیط آزمایشــگاهی مطالعات مختلف

 میو تــرم تیگودندروســیکه پروژسترون بلــوغ الدهد می
کنــد و یمــ کیــرا تحرهاي شدید حتی در آسیب نیلیم

، کــاهش MS یوانیــرا در مــدل ح يمــاریشدت علائم ب
 پروژســترون ،CNS دمیلیناسیون دنبالبهدر واقع  .)25(دهدیم

ــا ــیم ب ــان تنظ ــايژن بی ــد-3-2 و MBP ه -3-نوکلئوتی
 پروژســترون، گیرنــده بیان القا و) CNPase( استراز فسفودي

 بــالغ هايالیگودندروسیت در را میلیناسیون -پیش اثرات
شــاره ا درمــانی پروژســترون پتانسیل به که کندمی اعمال

ـــا  در همـــین راســـتا مشـــخص شـــده ).26(دارد درمـــان ب
 یالتهاب شیاز پ ایکروگلیم پیفنوت رییپروژسترون باعث تغ

 ،شــدن را نهیلیدماز  ناشیو التهاب  شودیم یبه ضد التهاب
ــینهــم .)27(کنــدیدر مــوش ســرکوب مــ ــا  چن   درمــان ب

5a-DHP ،انیــپروژســترون، ب تیمتابول کی MBP  را در
 لازم به ذکــر اســت کــه. )25(دهدیم شیافزاموش نخاع 

محافظــت  نگیگنالیســ يرهایتوانــد مســیپروژسترون مــ
ضــد آپوپتــوز  نیپــروتئافزایش بیــان مانند  یکننده عصب

بــه کــه کنــد  کیــتحررا نیــز  B2 (Bcl-2) لنفــوم ســلول
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 در ضــایعات یو ضــد التهــاب تیپاسخ محــافظ کیعنوان 
MS 28(شناخته شده است(.  

به عنوان  (PR)گیرنده پروژسترون در این فرایندها، 
 پروژســترون pro-remyelinatingواســطه کلیــدي عملکــرد 

صــفحات  -/-PRهــاي که در موشطوريکند بهعمل می
تــرمیم میلــین  -/+PRشــود و در میلین مجدداً ساخته نمی

دهد. به عبارتی عملکرد پروژســترون تر رخ میخیلی کم
 نیــا جینتــا نیبنــابرا .)29(به بیان گیرنده آن وابسته اســت

 Aluچندشکلی درج توالی  رایز ستین رمنتظرهیمطالعه غ
 بیــانباعــث کــاهش  يعملکرد چندشکلی کیبه عنوان 

کــه بــه نوبــه خــود در ) 19،20(شودیپروژسترون م رندهیگ
ــاري  ــت. MSبیم ــد داش ــاثیر خواه ــدل ت ــابق م ــه  یمط ک

ارائــه شــده  2007در ســال و همکــاران  Romanoتوســط
 يدیــتــک نوکلئوت چندشکلی 2و  Aluوالی است درج ت

)Single Nucleotide Polymorphism-SNPs در عدم (
ی درج چندشــکل د؛ به عبــارتیکامل هستن يوندیتعادل پ
تک نوکلئوتیدي  چندشکلیدو  Tهاي با آلل Aluتوالی 

rs1042838  وrs1042839  ــک  اســتهمــراه ــر ی و تغیی
راه خواهــد چندشکلی تغییر دو چندشکلی دیگر را به هم

  .)19(داشت
بــه  نیوالــ ینیگزیجــا که اثــرات شده است شنهادیپ

ممکــن اســت  rs1042838در چندشــکلی  نیلوســ يجــا
 نیکه ب ،رااین گیرنده لولا  هیناح يریانعطاف پذ ای هیزاو

، قــرار دارد گانــدیلبــه و اتصــال  DNAاتصال به  جایگاه
 یمــ نیپــروتئ يســه بعــدساختار در  رییتغاین دهد.  رییتغ

ــانع اتصــال  ــد م ــده پروژســترونتوان ــه ل گیرن ــدیب آن  گان
 یعــیطب گاندیاگر اتصال ل یحتچنین هم(پروژسترون) شود. 

شدن  مریتواند بر دیم رندهیگ نیروتئشکل پ رییباشد، تغ
 مــرید يهــارندهیگ ییو توانا گاندیمتصل به ل يهارندهیگ

 ریهــدف تــأث يهــاژن DNA تــوالی اتصال بــه يشده برا
و منجر به کاهش فعالیت گیرنده پروژسترون ) 19(بگذارد

 میــزان رونویســی PROGINSچندشکلی  گردد. بنابراینمی
و فعالیت گیرنده پروژسترون را کــاهش داده و مجموعــاً 

 نیچنــهــم د.نــکنکمک MSتوانند به پاتوژنز بیماري می

بــین دو جــنس متفــاوت  MSدر بیماري  یمنیا يهاپاسخ
ســنتز  ،MSر مــردان مبــتلا بــه کــه دطــوريباشــد، بــهمــی

در  گــردد ومــی القا ینگ آنگنالیسمسیرهاي استروژن و 
ــل ــار، مقاب ــان بیم ــترون و  در زن ــنتز پروژس ــیرهاي س مس

بــا توجــه بــه  .)30(شــوداندازي میینگ مربوطه راهگنالیس
هــاي ایمنــی بــین دو تفاوت جنسی ذکــر شــده در پاســخ

شــکلی درج چندارتباط  جنس، نتیجه این مطالعه مبنی بر
عامل خطر در استعداد ابــتلا بــه  کبه عنوان ی  Aluتوالی
MS  جینتــا رســد.(نه مردان) منطقی بــه نظــر مــیدر زنان 

 کیــبــه عنــوان  D نیتــامیدر مورد نقش و یمطالعات قبل
 زیبحث برانگ MS بیماري شرفتیو پ بروز درعامل خطر 

ممکن است تحت  D نیتامیاثرات و يتا حد رایز ،است
 زیــنهــا ژن ریو ســا D (VDR) نیتــامیو رندهیگ انیب ریتأث

 به واســطهپروژسترون  ی،التهاب T يهالولدر س). 31(باشد
بــه طــور  پرومــوتر، هیــپروژســترون در ناح رندهیگ عنصر

کنــد و منجــر بــه ســرکوب یرا القا م VDRژن  انیب میمستق
 هــايدر ســلول IL-17و  Th1 يهــادر ســلول IFNg موثر

Th17 ــ ــابرا ).32(شــودیم ــاهش ب ن،یبن ــک  رنــدهیگ انی
 PROGINSچندشــکلی  لیــآن بــه دل تیپروژسترون و فعال

بگــذارد و  ریتأثنیز  D نیتامیو رندهیگ انیبر بشاید بتواند 
نقــش  MSبیمــاران مبــتلا بــه  Dدر کاهش سطح ویتامین 

ــداد کــم .داشــته باشــد ــه تع ــاریب يهانمون ــرل ازو  م  کنت
بر قدرت  تواندیمطالعه است که م نیا یاصل تیمحدود

 يهامطالعه در نمونــه نیبگذارد و لازم است ا ریتأث جینتا
  شود. یو اعتبارسنج یتر بررسبزرگ یتیجمع

  

  سپاسگزاري
نامه دوره کارشناسی ارشد بــه این مقاله حاصل پایان

 شناســیدر گروه زیســت 13330503932004شماره مصوب 
 جنــاب از دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد است. در پایــان

 همکــاري اصفهان بابت MS فر و انجمناعتمادي دکتر آقاي
  گردد.می قدردانی و تشکر پروژه این پیشبرد صمیمانه در

  

  منافع تعارض
  .اندنکرده اعلام را منافعی تعارض گونههیچ نویسندگان
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