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Abstract 
Background and Objectives: Multiple sclerosis disease (MS) is the 

most common autoimmune disease of the central nervous system 

among adolescence. Factors, such as environmental factors and genetic 

background are involved in the development of multiple sclerosis. 

Given that miRNAs play an important role in post-transcriptional 

regulatory levels in nerve cells and glial cells, thus, any change in their 

performance due to polymorphisms and eventually change in their 

expression level in the nervous system can pave the way for 

degenerative diseases, such as MS. In the present study, the role of 

miR-146a rs2910164 polymorphism, was investigated in the 

development of multiple sclerosis disease in the patients of Hamadan 

province. 
 

Methods: In this case-control study, 150 patients with MS and 150 

healthy individuals as control group, were selected. Genotyping was 

performed using Tetra ARMS PCR method. In the two study groups, 

Hardy-Weinberg equilibrium principle, was used to determine 

existence or absence of balance, Chi-square test was also used to 

determine the existence of relationship between the studied 

polymorphism and development of MS. 
 

Results: No significant difference was observed in the distribution of 

dominant and recessive genotypes in patients with MS, as compared to 

healthy subjects. 
 

Conclusion: Contrary to previous studies, the results of this study 

showed that there is no relationship between the polymorphism of 

miR146a rs2910164 and occurrence of MS.  
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 چکیده
بیماری خودایمنی سیستم عصبی  نیتر عیشا ،(MSاسکلروزیس ) بیماری مالتیپل :زمینه و هدف

ژنتیکی در ابتلا به  نهیعوامل محیطی و زم همچون. فاکتورهایی استمرکزی در سنین جوانی 

عصبی و گلیال  یها ها در سلول miRNA. از آنجا که هستنداسکلروزیس دخیل  بیماری مالتیپل

واسطه  تغییر در عملکرد آنها به ؛ بنابرایننقش مهمی در سطوح تنظیمی پس از رونویسی دارند

های  تواند زمینه را برای بیماری ها در سیستم عصبی می تغییر بیان آن درنهایت،ها و  مورفیسم پلی

مورفیسم  نقش پلی حاضر مطالعه دراسکلروزیس فراهم کند.  ازجمله مالتیپل ،برنده اعصاب تحلیل

miR146ars2910164 بررسی اسکلروزیس در بیماران استان همدان  در ایجاد بیماری مالتیپل

 گردید.

فرد  ۱50اسکلروزیس و  بیمار مبتلا به مالتیپل ۱50، شاهدی -مورد  در این مطالعه :روش بررسی

انجام  Tetra ARMS PCR عنوان گروه کنترل انتخاب شدند. تعیین ژنوتیپ با روش سالم به

          آن با قانون تعادلجهت تعیین وجود تعادل یا عدم بررسی ر دو گروه مورد دگرفت. 

از ، MSمورفیسم مورد مطالعه و وقوع بیماری  یپلواینبرگ، همچنین وجود ارتباط بین  -هاردی 

 .آزمون مربع کای استفاده شد

بیماران  داری در توزیع ژنوتیپ در دو حالت توارث غالب و مغلوب در یتفاوت معن :ها افتهی

 در مقایسه با افراد سالم مشاهده نشد. MSمبتلا به 

مورفیسم  بین پلی(، ارتباطی پیشین برخلاف مطالعاتنشان داد ) تحقیق حاضرنتایج  گیری: نتیجه

miR146a rs2910164  و بیماریMS .وجود ندارد 

 .کیژنت ی،چندشکل آ؛  ان  آر کرویم س؛یاسکلروز پلیمالتها:  واژهکلید 
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 و همکاران نوین عالمشاه                                                              در استان همدان، اسکلروزیس مالتیپلبیماری با miR-146a rs2910164  واریانتارتباط 

 

 مقدمه 
یک بیماری خودایمنی با التهاب مزمن  ،(MSاسکلروزیس ) مالتیپل

از  یا مجموعهکه  استغلاف میلین در سیستم عصبی مرکزی 

(. طبق ۱-4دارند ) آن نقشو محیطی در ایجاد  یفاکتورهای ژنتیک

 ،در مناطق اروپای شمالی MS گرفته، بیماری ی صورتها یبررس

نسبت به کشورهای دیگر شیوع بیشتری دارد آمریکا و شرق میانی 

شیوع این بیماری در  ی،ا کننده طور نگران (. در دهه اخیر به9-5)

در زنان نسبت  میزان آنها  طبق گزارش وبوده ایران رو به افزایش 

با توجه به اهمیت این بیماری (. ۱0-۱4)بوده است ردان بیشتر به م

در دخیل  یها ژنمورفیسم  های متعددی که بر روی پلی و پژوهش

تاکنون مطالعات اندکی بر روی  انجام شده،ارتباط با این بیماری 

صورت  MSبا بیماری  ها آن ها و ارتباط miRNA های واریانت

 یها RNAروه کوچکی از گها  miRNA(. ۱5،۱6است ) گرفته

 ۱8-24ها بین  طول آنهستند که  یا رشته کننده و تک کد غیر

و در تنظیم بیان ژن در سطح پس از رونویسی  باشد میئوتید لنوک

با تجزیه و یا جلوگیری از  ها آن، همچنین کنند نقش مهمی ایفا می

ها نقش  در جلوگیری از ایجاد بیماری ،هدف mRNAترجمه 

 II مرازیپل RNAبه کمک  لاًها معمو RNA کرویم(. ۱7-۱9) دارند

 از سپس، دنآور میوجود  را به هیاول mRNAشده و  یسیرونو

از هسته به ماتریکس سیتوزولی منتقل و  exportin5طریق پروتئین 

بالغ  miRبه  Dicerآندوریبونوکلئاز  وسیله بهشدن  با شکسته

 mRNAدر  UTR'3و از طریق اتصال به ناحیه ای تبدیل  دورشته

و به این ترتیب از ایجاد  دنشو میآن ترجمه عدم  باعث هدف

کنند. با توجه به اهمیت و نرخ شیوع بیماری  بیماری جلوگیری می

های  ی واریانتبررس ها، RNA مورفیسم میکرو پلی با  و ارتباط آن

که  طوری رسد، به نظر می ها در کشور ضروری به RNA میکرو

miRNA ها ها و انواع سرطان ایجاد بیماریی در مهم نقش ها 

ارتباط  (،20۱4سال ) و همکاران Li عنوان مثال به ؛دارند

را  MSمبتلا به  چینی با بیماری 146a miRNA-مورفیسم  پلی

نیز ارتباط ( 20۱3سال )و همکاران  Ridolfi(. 20) کردندبررسی 

          با استفاده ازرا  MSو بیماری  RNA 23aکرویچندشکلی م

Real time PCR  فرد  420بیمار و  399شامل )در جمعیت ایتالیا

 از کی، یmiR-146a(. 2۱) نشان دادند (کنترلگروه عنوان  به

miRNA ایمنی و  یاـه ات پاسخـدر تنظیمآن  ه نقشـکت ـهای اس 

 

 یمختلف یها یماریب، همچنین در خوبی شناخته شده التهابات به

آن ، مکان اسکلروزیس یت، لوپوس و مالتیپلمانند روماتوئید آرتر

  شده است. گزارش 5q34با موقعیت  5روی کروموزوم 

ها در بسیاری  و نقش آن ها miRNAمورفیسم  با توجه به اینکه پلی

نظر به  همچنین ،اثبات شده است MSو بیماری  ها یماریاز ب

مورفیسم  پلیها، بررسی نقش  درمان بیماری در ها اهمیت آن

miRNA  این در  اینبنابرضروری است؛  در بیماران ایرانیها

در  miR-146a rs2910164 سمیمورف نقش پلیبه بررسی مطالعه 

 بیماران استان همدان پرداخته شد.در  MSایجاد بیماری 
 

 روش بررسی
بیمار مبتلا به  ۱50شاهدی،  – مطالعه مورد ایندر 

گروه کنترل انتخاب عنوان  فرد سالم به ۱50اسکلروزیس و  مالتیپل

 شدند. 

 سیاسکلروز فرد مبتلا به بیماری مالتیپل ۱50خون از  یریگ نمونه

(MS)، مرکز  کننده به مراجعهMS  همدان و بیمارستان فرشچیان

 ،ها آنبراساس امکانات و دسترسی محدود به  ها نمونهبه عمل آمد. 

ود معنی وج به)مورفیسم  حجم نمونه برمبنای مفهوم واژه پلی و

 حداقل دو آلل شایع یا تعداد بیشتر در جمعیت با فراوانی بیش از

مابقی مرد بودند و میانگین  زن و ها نمونه %63تعیین شدند.  %(۱

 همه بیماران در فازبود. سال  6۱ ،کننده افراد شرکت

RR-MS Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)(  به سر

)این فاز حالتی از بیماری است که عود مجدد حملات د بردن می

 (۱)جدول شماره گیرد( بیماری را در برمی

 

 

 

 

 

 EDTAحاوی  یها خون محیطی افراد در لولهاز لیتر یلیم 4ابتدا 

( Salting outنمک اشباع ) با روش DNA ، سپسشد ریخته

گراد یدرجه سانت -20استخراج و تا زمان بررسی در دمای 

 ری شد.نگهدا

 در این مطالعه، جهت بررسی چندشکلی

 miR146a>(rs 2910164و طراحی پرایمر ) ا ـب ،ورد نیازـهای م 

 اد مورد مطالعهی بالینی افرها یژگیو: مشخصات ۱جدول شماره 

 شاخص افراد بیمار افراد سالم

 (سال)سن  69-۱7 59-20

 جنسیت زن 63% 58%

 مرد 37% 42%
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موجود در پایگاه اینترنتی  dpSNPبه بانک اطلاعاتی مراجعه  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP  افزار  نرمو به کمک

Primer1 ،یرونییک جفت پرایمر ب (Outer و یک جفت پرایمر )

ها توسط  ( طراحی گردید، همچنین این پرایمرInner) یدرون

برای یافتن نواحی دارای  NCBIسرویس بلاست موجود در سایت 

همولوژی در ژنوم انسان و جهت ساخت به شرکت تکاپو زیست 

شان داده ن 2 شماره . توالی پرایمرها در جدولندسفارش داده شد

 شده است. 

 355و  CC، 240در افراد دارای ژنوتیپ  PCRطول محصولات 

جفت باز و در  355و  GG ،۱70ژنوتیپ با جفت باز، در افراد 

  باشد. جفت باز می 240 و CG ،۱70، 355افراد هتروزیگوت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 DNAمیکرولیتر  2میکرولیتر حاوی  25در حجم  PCRواکنش 

 Master mix PCR(Amplicon Denmarkمیکرولیتر ) ۱0ژنومی، 

X2 ،میکرولیتر از پرایمرهای  ۱شده از شرکت ویراژن،  تهیه

میکرولیتر از پرایمرهای خارجی صورت گرفت.  5/0داخلی، 

 5مدت  گراد بهیدرجه سانت 94 یتحت دما ،سیکل 32تکثیر در 

 مرهایاتصال پرای دقیقه، دما ۱درجه سانتیگراد به مدت  94دقیقه، 

درجه سانتیگراد  72دقیقه، دمای  ۱درجه سانتیگراد به مدت  7/6۱

دقیقه  5گراد با زمان یدرجه سانت 72 یساز ثانیه و دمای طویل 45

         %2روی ژل آگارز  PCRسپس محصولات  .انجام شد

                   ارـنـ( و در کRedsafeگ ـر رنـتـیـرولـمیک 7/0اوی ـح)

Ladder 50bp (SMO Bio Taiwan) و باندها  ندبارگذاری شد

اده از دستگاه ترانس ایلومیناتور مورد بررسی قرار گرفتند. ـبا استف

ژنوتیپ، تعیین  مشخص شدنها جهت  تعدادی از نمونه ،در ادامه

 .ندتوالی شد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 و پرایمرهای داخلی  mir 146a: توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت بررسی چندشکلی 2شماره جدول 

 فوروارد خارجی پرایمر
5΄TACTCCAGATGTTTATAACTCATGAGTGCC..3΄ والیت 

 یورس خارجیر پرایمر

5΄ATATATTCAGAGCCTGAGACTCTGCCTT3΄ توالی 

 فوروارد داخلی پرایمر

5΄TATAGGTTGTGTCAGTGTCAGACGTG.3΄ توالی 

 ریورس داخلی پرایمر

5΄ATTATACTCTGCCTTCTGTCTCCAGTCT.3΄ توالی 

 
 نیافزارآنلا مکای و نر از آزمون مربع

SNPStats (http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats  جهت

واینبرگ در  -هاردی آن با قانون تعال تعیین وجود تعادل یا عدم 

مورفیسم  یهمچنین وجود ارتباط بین پل ،ه مورد مطالعهدو گرو

 .استفاده شد MSو وقوع بیماری  بررسیمورد 

 

 ها افتهی
با بروز  miR146a rs 2910164 انتیدر این تحقیق، ارتباط میان وار

کدام  بیمار مورد بررسی قرار گرفت. در هیچ ۱50در  MSبیماری 

های  داری بین ژنوتیپ ارتباط معنی ،غالب و مغلوب یها از حالت

 (.3شماره  دو گروه بیمار و کنترل مشاهده نشد )جدول
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 ژنوتیپی در جمعیت مورد مطالعه : فراوانی اللی و3جدول شماره 

SNP.146 allele frequencies 
Stat=Co Stat=Ca All subjects 

Allele Count Proportion Count Proportion Count 

C 446 74/0 2۱8 73/0 228 

G ۱54 26/0 82 27/0 72 

SNP.146 association with response Stat (n=300 crude analysis( 
p OR (95% CI) Stat=Co Stat=Ca Genotype Model 

37/0 ۱ 86 (3/57%) 75 (50%) C/C 

Codominant  72/0 (۱5/۱-45/0) 56 (3/37%) 68 (3/45)% C/G 

 00/۱ (88/2-35/0) 8 (3/5%) 7 (7/4%) G/G 

2/0 ۱ 86 (3/57%) 75 (50%) C/C 
Dominant 

 74/0 (۱7/۱-47/0) 64 (7/42%) 75 (50%) C/G-G/G 

79/0 ۱ ۱42 (7/94%) ۱43 (3/95%) C/C-C/G 
Recessive 

 ۱5/۱ (26/3-4۱/0) 8 (3/5%) 7 (7/4%) G/G 

۱6/0 
۱ 94 (7/62%) 82 (7/54%) C/C-G/G 

Overdominant 72/0 (۱4/۱-45/0) 56 (3/37%) 68 (3/45%) C/G 

 
 بحث

ی عملکردشان در بسیاری از ها و شناسای miRNAبررسی 

 یها یماریانواع مختلف سرطان، عفونت، حتی ب :شامل ها یماریب

نقش تنظیمی . مورد توجه قرار گرفته است MSایمنی مانند  خود

ها کمک  شدن عملکرد بسیاری از ژن تر آنها نه تنها به مشخص

عنوان  تواند در تشخیص و درمان بیماری نیز به بلکه می؛ کند می

یومارکر کاربرد داشته باشد. تاکنون چندین مطالعه با هدف بیک 

مانند  ییها کیبا تکن MSها در بیماران مبتلا به  miRNAتعیین بیان 

Taq Man-RT PCR و ریز ( آرایهMicro arrayانجام شده )  که

دهنده تفاوت در الگوی بیانی افراد بیمار  نشان ،این مطالعات نتایج

و  miR-17 ،miR-20 انیم مانند کاهش بدر مقایسه با افراد سال

در مقایسه با گروه  MS مارانیدر ب miR-145بالعکس افزایش بیان 

( در مطالعه 20۱4سال )و همکاران  Li(. ۱9کنترل بوده است )

 miR-146a G>C rs2910144 سمیمورف ارتباط پلی خود با بررسی

زایش اف سالم،فرد  378زن بیمار چینی و  38۱در  MSبا بیماری 

سالم در مقایسه با زنان  در زنان بیمار چینیرا  CCو  GCژنوتیپ 

با بررسی نیز ( 20۱3سال )و همکاران  Ridolfi(. 20)نشان دادند 

با استفاده از  MSو بیماری  RNA 23aکرویارتباط چندشکلی م

Real time PCR  فرد  420بیمار و  399شامل )در جمعیت ایتالیا

بیماران  در سرم miR-23aبیان  نشان دادند (،کنترلگروه عنوان  به

MS ت، ـاس ودهـباهشی ـار تنظیم کـرل دچـنتـه کـونـه نمـنسبت ب 

 مورفیسم پلی Cهمچنین افزایش مهمی در آلل 

miR-23a C>T(rs 3745453) گزارش  در مقایسه با افراد کنترل

 مشخص گردید در مطالعه حاضر .(2۱) کردند

 miR-146a rs2910164  با بروز بیماریMS  در جمعیت ایرانی

 miR-146a rs2910164مورفیسم  که پلی درحالی ،ارتباطی ندارد

داری نشان داد.  یارتباط معن، MSدر جمعیت چین با بروز بیماری 

تواند  مشابه با مطالعه حاضر، میتحقیقات  یها افتهیاختلاف در 

قومیت  دیگر زیرا در مطالعات ؛باشد بررسیعلت قومیت مورد  به

وجود یا عدم همراهی و تعداد نمونه  کننده از عوامل اصلی تعیین

کننده تفاوت  تواند توجیه که میاست  مورد بررسی عامل دیگری

ها و یا  افزایش تعداد نمونه در نتیجه،مطالعات باشد. این بین 

 را نتایج متفاوتی، ایرانی یها تیبررسی همراهی در سایر قوم

در حجم  این مطالعهگردد   توصیه می ،ابراینبن ؛استداشته  درپی

 .بزرگتر و در اقوام مختلف ایرانی تکرار شود
 

 گیری نتیجه
مورفیسم  پلی بیان کرد توان یبا توجه به نتایج مطالعه حاضر م

rs2910164 ، در ژنmiR146a ،داری با بیماری  ارتباط معنیMS 

 ندارد. بررسیدر جمعیت مورد 
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 تشکر و قدردانی 
 است.نامه کارشناسی ارشد  این تحقیق حاصل نتایج بخشی از پایان

وسیله از همکاری ارزشمند ریاست محترم آزمایشگاه ژنتیک  بدین

  امیـتمز ـپزشکی نیکا تهران، جناب آقای دکتر حبیب نصیری و نی

 

 

 

 

نامه تشکر و قدردانی  ایانکننده در طرح تحقیقاتی پ افراد شرکت

 گردد. می
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