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Abstract 
Background and Objectives: Multiple sclerosis is a chronic 

autoimmune disease with inflammation of the myelin sheath of the 

central nervous system. A series of factors, such as environmental 

factors and polymorphisms have been known to be associated with it. 

In this study, the correlation between polymorphism of rs2829803 in 

miR-155 and multiple sclerosis, was investigated in the patients 

referred to Farshchian Hospital of Hamadan City. 
 

Methods: In this case-control study, 130 patients (29% male, 71% 

female) with multiple sclerosis (age range, 17-69 years) and 150 

healthy subjects (38% male, 62% female) (age range, 19-63 years), 

were selected as the control group. Genotyping was performed by 

Tetra-ARMS-PCR method. 
 

Results: A significant difference was observed in the genotypic 

distribution of miR-155 rs2829803 in dominant form (OR: 0.33, 95% 

CI: 1.19-0.58) (p=0.0001) and heterozygote (OR: 1.92, 95% CI:1.17-

3.16) (p=0.01) in patients compared to the healthy subjects.  
 

Conclusion: In line with previous studies on the relationship between 

miR-155 polymorphism (rs2829803) and multiple sclerosis disease, the 

results of this study confirmed the association of this polymorphism 

with increased risk of developing the disease. 
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 چکیده
التهاب مزمن غلاف میلین در  ک بیماری خودایمنی بای ،سیاسکلروز مالتیپل هدف: وزمینه 

در  مورفیسم از فاکتورها مانند عوامل محیطی و پلی یا سیستم اعصاب مرکزی است. مجموعه

  miR-155 در rs 2829803 سمیمورف پلی این مطالعه همبستگیدر شناخته شده است.  آنارتباط با 

ن فرشچیان همدان بررسی کننده به بیمارستا بیماران مراجعه دراسکلروزیس  با بیماری مالتیپل

 گردید.

 مبتلا به % زن(۷1% مرد، 29بیمار ) 1۳0 ،شاهدی -مورد  دراین مطالعه :روش بررسی

             زن( %62% مرد، ۳۸) سالم فرد 150سال( و  1۷-69)محدوده سنی  سیاسکلروز پلیمالت

             پ با روشتعیین ژنوتی .عنوان گروه شاهد انتخاب شدند به سال( 19-6۳ )محدوده سنی

Tetra-ARMS-PCR انجام گرفت. 

               در حالت غالب  miR-155 rs2829803 یپیژنوتداری در توزیع  تفاوت معنی :ها افتهی

)5۸/0-19/1 CI:95،% ۳۳/0 (OR:(0001/0(p= 

الم ( در بیماران در مقایسه با افراد س=01/0p ((:CI:95 ،%92/1OR 1۷/1-16/۳هتروزیگوت ) و

 مشاهده گردید.

              مورفیسم نتایج این مطالعه در راستای مطالعات پیشین مبنی بر ارتباط پلیگیری:  نتیجه

miR-155 (rs 2829803 با بیماری )با افزایش  را مورفیسم این پلی، همراهی اسکلروزیس مالتیپل

 .کند یم دییتأ ابتلا به بیماریخطر 

 کلی؛ ژنتیک.ش؛ چند RNA؛ میکرو لروزیساسک مالتیپل: ها کلید واژه
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 و همکاران راد ساناز ابوالفتحی                                                              ...و ارتباط آن با بیماری  rs2829803 miRNA-155 مورفیسم بررسی همراهی پلی

 

 مقدمه 
ی خودایمنی است که با یک بیمار ،(MS)اسکلروزیس  مالتیپل

التهاب غلاف میلین در سیستم اعصاب مرکزی باعث از 

 نیتر عیشا MS. (1) شود  یم رفتن عملکرد نورولوژیکی دست

 به آن و تعداد مبتلایان بوده بیماری خودایمنی در سنین جوانی

 وعیش .میلیون نفر در سراسر جهان گزارش شده است 2 اًحدود

MS یش است و طبق مطالعات اخیر در در ایران در حال افزا

نفر مبتلا و در اصفهان از هر  9/51 ،نفر 100000از هر  ،تهران

 این بیماری اتیولوژی .(2،۳) هستندنفر مبتلا  ۳/۷۳ ،نفر 100000

در ایجاد ژنتیکی  محیطی و اپی ،دارد و عوامل ژنتیکی یا ناشناخته

نورولوژیکی  براساس ناتوانی(. ۴کنند ) یایفا م سزایی هنقش بآن 

-Primary) اولیه - پیشروندههای  هبیماران را به گرو توان یم

progressive) ،پیشرونده - ( ثانویهSecondary-progressive) ،

 کننده عود( و Relapsing-Remittingکننده ) فروکش - کننده عود

روند تقسیم کرد.  Progressive – Relapsing)رونده ) پیش -

 - کننده صورت عود هب، ز بیماران مبتلاا %۸0در  MS بیماری

 و (PP) اولیه –مابقی پیشرونده  %20 در و  (RR)هکنند فروکش

  2001(. در سال 5باشد ) یم ((SPه ثانوی – شروندهیپ

که در تنظیم بیان  RNAعنوان نوعی از  به RNA (miRNA)میکرو

جه با تو. پا به عرصه مطالعات ژنتیکی نهاد داردسزایی  هژن نقش ب

بسیاری  یها پژوهش ،کوچک یها لقوه این مولکولابه توانایی ب

 MSمختلف ازجمله بیماری  یها یماریدر ارتباط با نقش آنها در ب

و  یا رشته تک شکل ها بهmiRNA. (6) ه استصورت گرفت

 19-2۴که طول بسیار کوتاهی در حدود  بودهکننده  غیرکد

در سطح پس از رونویسی در تنظیم بیان ژن و  (۷نوکلئوتید دارند )

 یندهاآیهمچنین نقش حیاتی در فر، کنند یایفا م سزایی بهنقش 

ساز بدن، رگزایی، تنظیم  و بیولوژیکی مانند تکثیر، تمایز، سوخت

(. ۸ایمنی دارند ) اکتسابی و جلوگیری از خود ،سیستم ایمنی ذاتی

قسمت خاصی از توالی  ،مکمل miRNAنوکلئوتیدی در  ۸توالی 

mRNA  که ناحیه بوده هدفseed که  درصورتی .شود ینامیده م

 خواهد شد تجزیه ،هدف mRNA فتدیطور کامل اتفاق ب اتصال به

انجام این ناحیه  و اگر این اتصال در یک یا چند نوکلئوتید از

از  .کردهدف جلوگیری خواهد  mRNA از ترجمه تنها نگیرد

  ؛ندـهستی ـوچکـردی کـعملک یدهاـا واحـهmiRNAآنجا که 

مورفیسم در توالی آنها باعث  نوکلئوتیدی و پلی تکرات ـیـیـتغ

 شود  یتغییر در عملکرد بیولوژیکی م افزایش و یا کاهش بیان و

است که نقش مهم  ییها یماریازجمله ب MSبیماری  (.9)

کی از ی miR-155 (.10در آن به اثبات رسیده است ) RNAمیکرو

miRNA راوانی روی آن صورت گرفته هایی است که مطالعات ف

روماتوئید ، MSجمله  من ها یماریو نقش مهمی در بسیاری از ب

ی ها پاسخدر  miRNA(. این 11کند ) یرتریت و لوپوس ایفا مآ

 یها رشد و تکامل سلولذاتی و اکتسابی مانند ایمنی التهابی 

  Bcell ،Th1) Tcell،Th2،Th17 ،)نقش ژدندریتیک و ماکروفا 

 روی miR- 155HG نام به RNAمیکروژن این (. 12،1۳دارد )

 اگزون بوده و ۳واقع است که دارای  21q21کروموزوم 

 pre-mRNA ( 1۴روی اگزون سوم قرار دارد)مورفیسم  پلی . در

miR-155 rs 2829803  لل آتغییرG  بهA  که با  گیرد میصورت

یزایی در بیماری التهابی، ها پاسخدر  miR-155میزان بیان  افزایش

MS .پس با توجه به اهمیت نقش  مؤثر استSNP ها در ابتلا به

در  miR–155مورفیسم  پلیدر این مطالعه  ،MSبیماری 

 گردید.بررسی همدان   MSکنندگان به مرکز مراجعه
 

 روش بررسی
بیمار مبتلا به  1۳0روی  شاهدی، بر -صورت مورد  این مطالعه به

از  (گروه شاهدالم )س فرد 150( و MSاسکلروزیس ) مالتیپل

انجام  بیمارستان فرشچیان همدان MSمرکز  کنندگان به مراجعه

ذکر است انتخاب این تعداد نمونه، براساس امکانات و  قابل .شد

بودند.  RRهمه بیماران در قالب  و بود ها نمونهدسترسی محدود به 

اطلاعات بالینی لازم با پرسش از افراد شاهد و مطالعه پرونده 

سازی آنها از هدف  ماران پس از کسب رضایت از ایشان و مطلعبی

در کمیته اخلاق )با کد و  تحقیق حاضر به دست آمد

IR.UMSHA.REC.1394.402.به تصویب رسید ) 

خون محیطی  لیتر میلی ۴نامه،  پس از دادن آگاهی و کسب رضایت

 گرفته شد. EDTAحاوی  یها در لوله بررسیاز افراد مورد 

خون افراد بیمار و گروه  یها ژنومی از نمونه DNA جاستخرا

نتیک دانشگاه علوم ژگروه  دیتول( MTUکیت  روش به ،کنترل

شده تا زمان  خراجتاس DNA .زشکی شهید بهشتی( صورت گرفتپ

 درجه سانتیگراد نگهداری شد. -20 یدما در بررسی
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های مورد نیاز برای انجام  در این روش برای طراحی پرایمر 

              هدف با مراجعه  SNP، توالی نواحی مجاور PCRنش واک

واقع در پایگاه اینترنتی  dbSNPبه بانک اطلاعاتی 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP های  راج و پرایمرــخـتـاس

د. همچنین این شدن یطراحPrimer1 افزار مناسب با استفاده از نرم

برای  NCBI تیموجود در سا BLAST سیسرو وسیله بهها  پرایمر

 SNP یافتن نواحی دارای همولوژی در ژنوم انسان ارزیابی شدند.

های اختصاصی آلل با توجه به آخرین  مورد نظر توسط پرایمر

با استفاده از  SNPناحیه  مکمل و پرایمر ۳´نوکلئوتید در انتهای 

در این تکنیک  تعیین ژنوتیپ شد. Tetra-ARMS-PCRتکنیک 

نیاز  SNP یالگو حاو DNAپرایمر برای تکثیر یک قطعه از  ۴به 

 دیگرو دو پرایمر داخلی  کنترلعنوان  به پرایمر است که دو

 (.1شماره کند )جدول  یمرا حاصل ها  هریک از دو محصول آلل

در  شده آللی که قطعات تکثیر ندنحوی طراحی شد ها به پرایمر

 %2ز رژل آگا وسیله بهو  دنبه دست آیمتفاوت  یها اندازه

مورفیسم  برای تکثیر قطعات اطراف پلی .شدند متمایز الکتروفورز

 25 م( در حجPCRپلیمراز ) یا رهیواکنش زنج ،مورد نظر

 10، یـومـژن DNAنانوگرم  100میکرولیتر  2 حاوی}لیتر  میکرو

 ،Master Mix PCR 2x (Ampliqon)ر ـتـیـلروـکـیم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

از  مول برلیترکویپ 10های داخلی،  پرایمریکومول برلیتر از پ 10  

سیکل  ۳2تکثیر در  صورت گرفت. {و آبپرایمرهای خارجی 

 دقیقه )دناتوراسیون(، 5مدت  درجه سانتیگراد به 9۴ی تحت دما

دقیقه  1مدت  هدرجه سانتیگراد ب 60دقیقه،  1مدت  درجه به 9۴

درجه  ۷2ثانیه و  ۴5مدت  هدرجه ب ۷2دمای اتصال پرایمرها(، )

 انجام شد.  سازی( )طویل دقیقه 5مدت  هسانتیگراد ب

              % حاوی رنگ2بر روی ژل آگارز  PCRمحصولات 

Red safe (SMO Bio Taiwan) 150دقیقه با ولتاژ  ۳0 مدت به 

شده  یکتفک یباندها ،در نهایتکه ولت الکتروفورز شدند 

دستگاه ترانس ایلومیناتور مشاهده و مورد آنالیز قرار  وسیله به

 تعیین ،ژنوتیپ دییها جهت تأ تعدادی از نمونه ،گرفتند. در ادامه

حاصل تکثیری است که  ،نوکلئوتیدی 2۷۸محصول شدند ) توالی

عنوان کنترل  ههای خارجی صورت گرفته و ب با استفاده از پرایمر

ها وجود  و در همه ژنوتیپ کند یعمل م PCRداخلی در واکنش 

 و bp1۳۴با طول ییباندها، AAدر افراد هموزیگوت  (دارد.

 bp2۷۸  مشاهده گردید. در افراد هموزیگوتGG ، باندهایی به

 AG گوتیشد و در افراد هتروز دیده bp2۷۸و bp201 اندازه

 bp201 و bp1۳۴ هر دو باند bp2۷۸ علاوه بر باند کنترل

 بود.هده مشا قابل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 miR-155 G>Aپرایمرهای مورد استفاده جهت بررسی چندشکلی ی توال :۱جدول شماره 

 توالی پرایمر

5'ATCTACAAGAGGACTCCTTGCTTTGAGT 3' F (outer) 

TTCATCATTTTATTGATGAAGAAATTGAGG 3' 5' R (outer) 

 5'ACAAAGGCACTTAAAGAAAAGCTGTGATA 3' F (inner) 

 5'CAAATGCTCTTCAAATAAGGCATTTACC 3' R (inner) 

 
مورد مطالعه و وقوع  مورفیسم جهت تعیین وجود ارتباط بین پلی

 افزار از آزمون مربع کای و نرم ،اسکلروزیس مالتیپل بیماری

 SNP – STAT .استفاده شد 
 

 ها افتهی

با بیماری A< miR-155 Gمورفیسم  در این مطالعه ارتباط پلی

 سیاسکلروز پلیمالت بیمار مبتلا به 1۳0 در اسکلروزیس مالتیپل

میانگین سنی  و سال1۷-69محدوده سنی  با %زن۷1% مرد، 29)

 محدوده سنیبا  % زن62% مرد، ۳۸) سالم فرد 150و  (2/5±۴/۳۷

عنوان گروه شاهد  به (9/۳6±۴/6 میانگین سنی وسال 6۳-19

 . بررسی گردید

 یدار اختلاف معنی ،بین دو گروه بیمار و سالم از نظر سن و جنس

بودند،  Relapsing-remittingمشاهده نشد و همه بیماران در فاز 

بین شدت بیماری با ژنوتیپ افراد بیمار، ارتباط  چنینهم

ها از نظر سن و جنس مانند هم بودند و  گروه داری دیده شد. معنی

بود  تر عیسال شا 2۷-50زنان و در سن  بیماری در ،با توجه به آمار

ژنوتیپ و  ،دار بین جنسیت معنیکننده ارتباط  دییتأکه خود 

 . باشد یبیماری م

بـرای تعیـین  آگارزز از نتـایج الکتروفـور ییها هشـکل نموندر 

. فراوانی اللی و داده شده استنشان  بررسیژنوتیپ در افراد مورد 

 ت.اس آمده 2شماره مورد مطالعه در جدول  یها ژنوتیپی گروه
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 در جمعیت مورد مطالعه. miR-155 G>A سمیمورف ی از ژل آگارز جهت تعیین ژنوتیپ پلیا نمونهشکل: 

 .باشد یم ladder 50bp ،4 ستون است. AG فرد با ژنوتیپ ۶ستون  و GG افراد با ژنوتیپ 9و  7 ،2 ،۵ی ها ستون؛ AAافراد با ژنوتیپ  8 ،3، ۱ی ها ستون

 
 هدر جمعیت مورد مطالع miR-155 G>A یفراوانی آللی چندشکل :2شماره جدول 

ها گروه   

 ژنوتیپ

 گروه بیمار

 تعداد )درصد(

 گروه کنترل

 تعداد )درصد(

OR (95%CI) pvalue 

 

MiR-155G>A(rs2829803) GG (۴6/1۸ )2۴  (۳۳/۴1 )62  1 (refrence)  

AG 0۷/۴۳ )56  ) (2۸ )۴2  92/1  ( 1۷/1 - 16/۳ ) 01/0  

AA (۴۷/۳۸ )50  (6۷/۳0 )۴6  ۳۴/1  ( ۸5/0 - 29/2 ) 19/0  

Dominant(GG vs. AG+AA)  - - ۳۳/0  ( 19/1 - 5۸/0 ) 001/0  

Recessive(GG+AG vs. AA)  - - ۳2/1  ( ۴۴/0 - 1۸/1 ) 19/0  

Allele G 10۴ (۴0) 166 ( ۳۳/55 ) 5۴/0  ( ۳۸/0 - ۷5/0 ) 000۳/0  

A 156 (60) (6۷/۴۴ )1۳۴ ۸6/1  ( ۳۳/1 - 60/2 ) 000۳/0  

 
 بحث
مورفیسم  روفایل بیان و پلیپبا بررسی  عات متعددیمطال امروزه،

miRNA  مبتلا به ی خون محیطی بیمارانا هسته ی تکها سلولدر 

است شده انجام  برای فهم بهتر این بیماری اسکلروزیس مالتیپل

، عملکرد تنظیمی آنها miRNAمورفیسم در توالی  پلی (. بروز15)

 :دهد یمقرار  ریتأثتحت  به شرح زیر حالت کلی ۳را به 

هدف  mRNAبه  miRNAاتصال  seedتغییرات در ناحیه  با -1

                    .شود  ینمترجمه  mRNAو  ردیگ ینمدرستی صورت  به

به شکل بالغ و  pre-miRNA ردازشپها در روند  مورفیسم پلی -2

 miRNA یها مورفیسم  پلی -۳فرم تنظیمی آن تأثیرگذارند و 

(. 16دهند ) یمرا تغییر  miRNA یها ژنیک نتژ یپتنظیمات ا

Kiselev  ارتباط بین "تحت عنوان  ای در مطالعهو همکاران

با بررسی بر روی  "سکلروزیس  بیماری مالتیپل و RNAمیکرو

 مورفیسم نشان دادند همبستگی دو پلیروسیه  جمعیت

 miR-499a(rs3746444 +miR-196A2 (rs11614913)  در زنان

 (.1۷) در ارتباط است روس با بیماری

بررسی ارتباط  باو همکاران  Youی دیگر، ا مطالعههمچنین در 

در  MSبا بیماری miR-146a(2910164)G>C  مورفیسم پلی

 مورفیسم پلی در این Cآلل  به این نتیجه رسیدند که ،جمعیت چین

اسخ ایمنی و پشده و با تشدید  miR-146aباعث افزایش بیان 

     دارد چینی نقش اساسی زنان در MSابتلا به بیماری  در التهابی

)1۸(. miRNA-155  یکی ازmiRNAیی است که نقش آن در ها

 شده است.  دییتأ اسکلروزیس مالتیپلبیماریزایی 

 ایمنی ذاتی و اکتسابیتکوین و عملکرد  ،در تنظیم miRNAاین 

 cellB ،cellTدر  miR-155. بیان متعادل دارد سزایی نقش به

Th1, Th2, Th17) ،) ماکروفاژ و گرانولوسیت برای حفظ

 RNAاست و با تغییر بیان این میکرو لازمهموستازی ایمنی 

و ترشح  بیاسخ التهاپدر عملکرد  مورفیسم پلیواسطه  به

برای  miRNA-155(. 19) شود  یمها اختلال ایجاد  سایتوکاین

 علاوه درپی به ( ضروری است؛(IgG نیگاماگلوبولساخت 

طور  به miR-155 انیب، T(CD4+) یها سلولشدن  فعال

 .ابدی یمتوجهی افزایش  قابل
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تانسیل پبا  miR-155 ی هدفها نیپروتئتاکنون بسیاری از  

 ی رونویسی، از قبیل فاکتورها .اند شدهیک شناسایی ژایمونولو

SOCS1،c-MAFی سیگنالیها نیپروتئها و  ، همچنین سایتوکاین 

(. 20 (هستند miRNA-155 ی هدفها نیپروتئ، CD47جمله از

ی غالب در ها سلولو میکروگلیال فعال از  ژی ماکروفاها سلول

شوند. مطالعات اخیر نشان  محسوب می MSی فعال ها پلاک

مستقیم در  ریتأث، IL13Rα1دادن هدف قرار  با miR-155  دهد یم

  miR-155 (. بیان21دارد ) ژفای ماکروها سلول پتنظیم فنوتی

 ابدی یم( افزایش IL-1،TNFαهای التهابی ) سایتوکاین ریتأث تحت

ن ئیپروت(. 22) شود  یم  CD47مهارگیری و  موجب هدف و

 ها را در سطح سلولشدن  ضد فاگوسیتسیگنال ، 47CDسطحی 

اند  محققین نشان داده(. 2۳کند ) یایجاد مبرای جلوگیری از مرگ 

افزایش  ،فعال در مقایسه با غیرفعال MS درآسیب  یها راهیکی از 

نشده در  های تنظیمRNAکه میکرو بوده miR-155بیان 

مستقر در  یها را در سلول 47CDغشایی  رگنشان، MS یها بیآس

این امر منجر به رها شدن ماکروفاژها از  داده ومغز کاهش 

با  miR-155ترتیب  بدین .(2۴گردد ) یمهاری م یها کنترل

طور مستقیم در فعالیت ماکروفاژها  به تواند یم 47CDبیان  کاهش

 (.25) گذار باشد ریتأث MSفعال  یها در پلاک

 Paraboschiسه، بر روی جمعیت ایتالیایی در تحقیقی و همکاران 

 SNP  rs2829806)،rs2829803 ،rs2282471) miR-155مورد 

 662لعه بر روی کردند. این مطاپ نوتیژتعیین  HRMبه روش را 

انجام شد که در  MSبیمار مبتلا به  ۳60عنوان گروه کنترل و  نفر به

 های مورفیسم پلی متشکل از GTT پلوتیپنتیجه مشخص گردید ها

rs2829803،rs2829806   وrs2282471 با افزایش خطر ابتلا به 

MS  ( 26ارتباط دارد .) 

 

در  miRNA-155 rs2829803G>A SNP مطالعه حاضر نقشدر 

در این مطالعه که بر  مورد بررسی قرار گرفت. MS بیماریزایی

انجام شد، تفاوت  نفر شاهد 150و  MSبیمار مبتلا به  1۳0روی 

در حالت  miR-155 rs2829803 یپیژنوتداری در توزیع  معنی

در  اسکلروزیس مالتیپلدر بیماران مبتلا به  و هتروزیگوت غالب

فراوانی ژنوتیپ  ،در نهایت ه گردید کهمقایسه با افراد سالم مشاهد

AAmiR-155  اسکلروزیس و بیماران مبتلا به مالتیپلدر                 

با بیماری A < miR-155 Gسمیمورف ارتباط پلی در نتیجه

 نشان داده شد.  اسکلروزیس مالتیپل

 

 گیری نتیجه
 مورفیسم داری بین پلی یارتباط معن نشان داد نتایج مطالعه حاضر

در حالت  بیمار و دو گروه شاهد در MSبیماری  بامورد نظر 

یکی از علل انتخاب این ژن  وجود دارد. غالب و هتروزیگوت

سیستم عصبی و مغزی  ،نقش گسترده آن در تنظیمات هموستازی

رو  از این ن پرداخته شده است.ه آاست که در مطالعات بسیاری ب

در تعداد بیشتر این ی مختلف و ها تیقومدر  گردد یمیشنهاد پ

 تحقیق صورت گیرد.

 

 تشکر و قدردانی
نامه کارشناسی ارشد رشته  حاصل نتایج بخشی از پایان ،این تحقیق

. شدنیکا انجام نتیک ژآزمایشگاه بوده که در  سلولی مولکولی

آقای دکتر  و ارزشمند جناب بدین وسیله از همکاری صمیمانه

 نامه پایان طرح تحقیقاتیکننده در  و تمامی افراد شرکتنصیری 

 .گردد یتشکر و قدردانی م
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