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  5/3/90:تاريخ پذيرش            10/9/1389:تاريخ دريافت
  چكيده
اين بيماري در ميان جوانان و زنان بيشتر بروز  ،هاي مزمن سيستم اعصاب مركزي است يكي از بيماري مولتيل اسكلروزيس: مقدمه

در تنظيم خونسازي ولنفوپواز دالتوني است كه كيلو  25وپروتئين گليك 7-اينترلوكين .گردد ي عصبي ميعلايمكند و منجر به بروز  مي
 هدف اين پژوهشبه عنوان يك ژن مرتبط با بيماري ام اس شناخته شده است،  7-اينترلوكين گيرندهبا توجه به اينكه ژن دخالت دارد 

  .آن مي باشد پلي مورفيسم اين ژن و مطالعه چند ريختي هاي تك نوكلئوتيدي بررسي
، نمونه خون )گروه كنترل(ظاهراً نرمال كه موردي از ام اس در سابقه فاميلي نداشتند نفر افراد 60يمار و نفر ب 60از  :روش بررسي

و ناحيه پروموتر، توسط  4پرايمرهاي اختصاصي براي نواحي اگزوني  و كيفيت سنجي با استفاده از DNAتهيه گرديد و پس از استخراج 
و الگوهاي متفاوت با نمونه  انجام گرديد SSCPغربالگري اوليه با روش  هاي كنترل، ، تكثير صورت گرفت و درحضور نمونهPCR روش

  .كنترل، جهت تعيين توالي ارسال گرديدند
 138تغيير ديگر در ناحيه  و P. H165H)(پروتئين 165تغيير در جايگاه اولين  .، نيز دو تغيير مشاهده شد4در ناحيه اگزون  :نتايج
  .در انستيتو بيوانفورماتيك اروپا ثبت گرديد FR86358 شماره دسترسي اين تغيير با .(P.V138I)قرار دادپروتئين 

ها SNPهايي با جمعيت اروپايي و آسيايي را در بعضي از  هاي مرجع مشابهت مطالعات جمعيتي و مقايسه با جمعيت :گيري جهينت
به نظر  جمعيت بزرگتري از بيماران ايراني، درلي مورفيسم پ مطالعهپس از انجام مطالعات تكميلي بر روي گروه شاهد و . نشان داد

  .واقع گرددمفيد  ،در تشخيص زود هنگام بيماري ام اس ،به عنوان يك بيوماركر از آنها استفاده رسد مي
  
  مالتيپل اسكلروزيس پلي مورفيسم، ،7رسپتوراينترلوكين  تعيين توالي، ،SSCP ،SNP ،Blast :كليدي هاي هواژ

                                                 

  m_ahmadzadeh@ut.ac.ir :: پست الكترونيكي، 09123679218: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
اولين بار  )Multiple Sclerosis(يماري مالتيپل اسكلروزيسب

 پروفسوردانشگاه J Charcotتوسط ميلادي  1868در سال 
پس  .)1(توصيف شد نامند، نورولوژي مي كه او را پدرعلم پاريس

) 1895-1979(جوزف بالو ،)1858-1930(، اوگن دويسوياز 
بيماري را  مواردي ازنيز ) 1886-1940(پاول فرديناند شيلدر و

به نام مولتيپل  1955اين بيماري در سال . توصيف كردند
هاي سازنده  در بيماري ام اس، سلول .)2(شد اسكلروز نامگذاري

آسيب ديدن ميلين منجر  .ميلين و خود ميلين آسيب مي بينند
عصبي زيرين گرديده كه به آن آسيب آسيب در رشته  به ايجاد

 20-40طور تيپيك بين ه بسن شروع بيماري  .آكسوني گويند
 2طور نادر ممكن است بيماري حتي در سن ه ب .سالگي است

اين بيماري . سالگي يا در دهه هشتم زندگي نيز روي دهد
 19در دهه آخر قرن  ).3(شود مي ديدهبيشتر در جمعيت جوان 

است كه در ميان  اي پزشكان دريافتند كه ام اس بيماري ويژه
برابر  3تا  2جمعيت زنان  بوده و زنان بيش از مردان شايع

  .)5،4(شوند جمعيت مردان به اين بيماري مبتلا مي
سه ويژگي اصلي ام اس، التهاب، ميلين زدايي و 

ضايعات ام اس به طور تيپيك از نظر . است) اسكارگذاري(گليوز
   ).2(باشند زماني و موقعيت منتشر مي

  :اند چهار نوع باليني از ام اس شرح داده شده
 :RRMS):كننده فروكش -م اس عودكنندها -1

Relapsing- Remitting MS)   
 SPMS: Secondry): ام اس پيشرونده ثانويه -2

Progressive MS) 

 PPMS: Primary Progressive):ام اس پيشرونده اوليه -3

MS) 

 PRMS: Progressive):ام اس پيشرونده عودكننده -4

Relapsing MS))6.( 

تباط و پيوستگي در زمينه هاي ار برخي از مهمترين بررسي
 :MHC) بر كمپلكس اصلي سازگاري نسجيبيماري ام اس 

Major Histocompatibility Complex)   متمركز شده
و  Sawcerهاي انجام شده توسط  طبق بررسي). 7(است

با  MHCمشخص شده است كه ناحيه  1996همكاران در 
وموزوم بيماري ام اس ارتباط دارد، كه اين ناحيه بر روي كر

21P6 هايي كه توسط نتايج بررسي). 7(قرار دارد Hafler 
 Newانجام شده و در  2007گروهي از پژوهشگران در سال 

England Journal  به چاپ رسيده است، نشان داده است كه
مطالعات پيوستگي فاقد قدرت آماري جهت تشخيص 

اما مطالعات  ،است MHCهاي موجود در خارج از ناحيه  لوكوس
قدرت آماري قويتري از مطالعات پيوستگي در تشخيص ، رتباطا

هاي ارتباط  بررسي. نقاط پرخطر و مرتبط با اين بيماري دارد
، كل ژنوم را )Genome wide association analysis(وسيع ژنوم

 MHCهاي مستعد را در خارج از ناحيه  اسكن كرده و لوكوس
عوامل  ءم كه جزناحيه ديگري بر روي ژنو .)8(دهد تشخيص مي

 HLA(Humanناحيه ،شود زا براي اين بيماري محسوب ميخطر

Leukocyte Antigen) 21روي كروموزوم  است كه برP6  قرار
طبق مطالعات  .)9(است MHCاين ناحيه خارج از ناحيه  .دارد

، به اثبات رسيده است كه ساير نواحي )2007(هافلر و همكاران
و  7اينتركولين گيرنده احيه ، به خصوص نMHCخارج از ناحيه 

هاي خطرزا و مرتبط با  للآ ءنيز جز 2اينتركولين گيرنده 
، شواهدي قوي بر MHCعلاوه بر  .)8(باشند بيماري ام اس مي

كه بر روي  Eدرگيري ناحيه اطراف ژن آپولپوپروتئين 
بيماري ام اس ارتباط آن با  قرار دارد و 13q19كروموزوم 
در بسياري از  Eورفيسم آپولپوپروتيئن م پلي. باشد  موجود مي

هاي عصبي مؤثر است و اثرات متفاوت روي سيستم  بيماري
مطالعات ارتباط انجام شده  .)11،10(دارد CNSايمني و ترميم 

در اروپاي شمالي، آمريكا و بيماران مبتلا به مولتيپل اسكلروز 
آمريكايي با نژاد سياه يك ارتباط مثبت بين اين بيماري و 

  .)12(را نشان داده است DQ6و  HLA-DR2هاي  نژ
Gregory  و همكاران ارتباط مشخصي بين اين بيماري و

 SNP: Single Nucleotide)تك نوكلئوتيدي هاي ريختي چند

Polymorphisms)  ،]توالي در ييها موقعيت DNA  كه هستند 

كه منجر به  ].)13(است داده رخ آنها جهشي در گذشته در
و در دمين بين  گردد مي يمين به سيتوزينتبديل باز ت
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قرار دارد،  7ژن گيرنده اينترلوكين )Trans membrane(غشايي
 rs 6897932با  چند ريختي تك نوكلئوتيدياين . پيدا كردند

منجر به تغيير آمينو اسيدي و جايگزيني ايزولوسين به جاي 
 اين تغيير استعداد و حساسيت براي بيماري. گردد مي ترئونين

كيلو  25گليكوپروتئين  7اينترلوكين  ).14(كند ام اس ايجاد مي
دالتوني است كه در تنظيم خونسازي ولنفوپواز دخالت دارد و 

اين  .)15(باشد هاي لنفوئيدي مي هاي سلول هعملكرد آن روي رد
  .)16(هاست گليكوپروتئين يك فاكتور ضروري بقاء براي لنفوسيت

انواده گيرنده سايتوكايني خ بخشي از 7گيرنده اينترلوكين
و همكاران  Lynchتوسط  IL-7R تعيين نقشه ژن ،است I نوع

انجام شد و مشخص شد اين ژن روي بازوي  1992در سال 
 و و همكاران Lundmark .قراردارد) p 5 13( 5كوتاه كروموزوم 

Sreeram  مداركي را ارائه دادند مبني بر اينكه اين و همكاران
اسكلروزيس ارتباط دارد و اين ژن به عنوان  لوكوس با مولتيپل

اندازه كه ) 17،14(ژن مرتبط با اين بيماري انتخاب شده است
و واجد هشت اگزون  استKbp 19انسان  در اين ژن

 و زنجيره) α(شامل زنجيره آلفاIL-7R گيرنده. )18(باشد مي
هايي كه روي  در بررسي .)16(ستمشترك سايتوكاين ا) (γگاما

بيماران ام اس در اسكانديناوي، آمريكا و انگلستان  هاي جمعيت
 7اينترلوكين رسپتور αانجام شده تائيد شده است كه زنجيره 

به عنوان دومين ژني است كه بدون هر گونه ابهام مشخصاً بعد 
 .)19(با بيماري ام اس ارتباط دارد HLA– DRB 1501از ژن 

براي بررسي   و تعيين توالي SSCPدر اين تحقيق از دو روش 
  .استفاده شد 7ژن گيرنده اينترلوكين هاي  چند ريختي

Lundmark   به ام اس  بيمار مبتلا 1210و همكاران در بين
چند ، ارتباطي بين بيماري و تعدادي از از كشورهاي شمال اروپا

چند  اين. پيدا كردند را ژن تك نوكلئوتيدي هاي ريختي
  ، rs 6897932 ،rs 6871748با تك نوكلئوتيدي هاي ريختي

rs 2303137  14(مشخص گرديدند(.  
، جمعي از در يك بررسي وسيع ژني در مطالعات ارتباط

از آنها مبتلا به بيماري بودند به همراه نفر  3هايي كه  خانواده
المللي ژنتيك ام اس به  ، توسط كنسرسيوم بينگروه كنترل 
  رتباطمورد بررسي قرار گرفتند و اارتباط، ات منظور مطالع

6897932 rs با اين بيماري به طور  قرار دارد، 6كه در اگزون
  )21،20(.مشخص تاييد گرديد

O' Dohery  دو جمعيت بيمار و 2008 و همكاران درسال ،
 Olmosted ،,Minnesotaهاي كنترل غير وابسته را از ايالت

Belfast   كنترل،  413 بيمار و 208و ايرلند شمالي به ترتيب با
در اين مطالعات  كهكنترل بررسي كردند  532مار و بي 463

  Olmast، با بيماري ام اس در ايالتc  rs 6897932ارتباط آلل
مورد تاييد قرار گرفت ولي در گروه مورد مطالعه در بلفاست، 

و  Gregory. )21،20،14،8(نشدارتباطي با بيماري نشان داده 
چند  ،2011ال ، در سهمكاران او در تكميل كار تحقيقاتي خود

 اين ژن را 6بر روي اگزون rs6897932  تك نوكلئوتيدي ريختي
در چهار خانواده غير وابسته و گروه كنترل مورد بررسي قرار 

به عنوان يك فاكتور خطر مهم و قابل توجه ذكر و آن را  دادند
همچنين . )20(كردند كه اثر عملگرا بر روي بيان ژن دارد

Sombekke   اين نتيجه رسيدند كه در جمعيت و همكاران به
 Cبه صورت هموزيگوت  SNPهايي كه در اين  آلماني آلل
شوند، بيشتر در خطر ابتلا به اين بيماري هستند و  نمايان مي

پيك، بر روي فنوتيپ بيماري پيدا  RNAاثري از بيان 
  .)22(نكردند

هدف از اين مطالعه فراهم كردن بستري براي بررسي ارتباط 
 .با بيماري ام اس بود 7گيرنده اينترلوكين ه آلفاي زنجيرژن 

تك  هاي چند ريختيبررسي وضعيت  گام اول در اين هدف،
هاي اين  اين ژن است كه با توجه به تعداد اگزون نوكلئوتيدي

  . ژن، دو بخش از آن در اين مقاله مورد بررسي قرار گرفت
  بررسيروش 

مشخص بيماري  علايممراجعه كننده با  60در گروه بيمار 
نفر با  60گروه كنترل نيز  .در اين تحقيق شركت كردند

ي از اين علايمبدون هيچگونه  جنسيت و سن مشابه افراد بيمار،
  .بيماري بودند

كمپاني  Venoject هاي در لولهو كنترل بيمار افراد گروه خون 
Grainer/UK كه حاوي EDTA(Ethylenediaminetetraacetic 

Acid)  پس از انتقال خون حاوي .گرديدآوري  بود، جمع 

EDTA   به آزمايشگاه، با استفاده از كيتMBST/ Iran ،DNA 
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ميانگين غلظت . استخراج گرديد بر اساس روش كار كيت
DNA  استخراج شدهmg/ml 6/32 به منظور تكثير قطعات  .بود

اي كه توسط  ويژهدر ابتدا پرايمرهاي  ،4پروموتر و اگزون 
Teutsch مد نظر قرار گرفت و ) 23(كاران استفاده شده بودو هم
 Blast(Basic Local Alignmentبيوانفورماتيك وتوسط 

System Tools)  پرايمرها باژنIL-7Rα ،صحت عملكرد  از
  جفت پرايمر با ژن 2و هر  اطمينان حاصل شدپرايمرها 

IL-7Rα ،align شدند.  
ه اين قطعه ناحيه پروموتر نمايانگر اين است ك  Blastنتايج
جفت  420ژن قرار دارد و يك قطعه  2101 تا 1681 در ناحيه

 ،پروموتر به دليل زياد بودن اندازه قطعه .شود بازي تكثير مي
هاي اين ناحيه از ژن با روش تعيين توالي بررسي  كليه نمونه

جفت باز است كه  283، 4قطعه حاصل از تكثير اگزون  .شدند
اين قطعات با استفاده  .قرارداردژن  16073 -16356در ناحيه 

 Units/mlكه شامل تكثير شدند  شركت سيناژن premixاز 
  وmM 3 Mgcl2با PCRا پليمراز در بافر .ان.آنزيم تك دي 2/0

mM dNTP 4/0 با شرايط دمايي  ميكروليتر 25حجم نهايي  در
  :استزير

 .انجام شد C94° دردقيقه  2به مدت اوليه واسرشتگي 
 ثانيه و 20به مدت  C 94°،چرخه 30 براي رشتگياسو شرايط

و ناحيه اگزون  C53°براي ناحيه پروموتر(دماي اتصال پرايمرها
4، °C4/58 (10 دماي تكثير ثانيه و °C72  ثانيه  30به مدت
 .دقيقه انجام شد 5در همين دما به مدت نيز تكثير نهايي  .دوب

رز آگارز از با استفاده از الكتروفو PCRپس از انجام واكنش 
شركت  bp100اندازه قطعه تكثير شده در مقايسه با ماركر 

Fermentas اطمينان حاصل گرديد.  
 Single Strandها براي انجام در مرحله بعد نمونه

Conformation Polymorphism(SSCP) بدين . ندآماده شد
به نسبت حجمي مساوي با محلول  PCRطريق كه محصول 

دقيقه در دماي  4ط شده و به مدت مخلوSSCP بارگذاري شده
از  DNAرشته دو  روش تفكيك فيزيكي، درجه سانتيگراد با 94

ها بر روي ژل آكريل آميد  سپس نمونههم جدا گشته و 
  .بارگذاري شدند )Bioradساخته شده با روش %(8

بايد  ها اهميت به سزايي دارد و زمان در بارگذاري نمونه
جلوگيري  اياز تشكيل دو رشته تا  انجام شودسريع بارگذاري 

ژل با روش رنگ آميزي نيترات  پس از الكتروفورز، .به عمل آيد
  .نقره رنگ آميزي گرديد

و حركت  SSCPها در  با توجه به تك رشته بودن نمونه
ها مشابه با  ، الگوي حركت بعضي از نمونهها اي متفاوت تك رشته

از انتخاب  پس. كنترل و بعضي متفاوت با كنترل در ژل بود
هاي بيماراني كه الگوي متفاوتي با نمونه كنترل در روش  نمونه

SSCP هاي مذكور براي تعيين توالي ارسال  نشان دادند، نمونه
  به روش PCR در اين مرحله تخليص محصولات. شدند

up  Clean  و تعيين توالي توسط دستگاهABI 3730XL  انجام
  . شد

  
  نتايج

نفر با پرونده پزشكي مورد  60س تعداد از افراد مبتلا به ام ا
تائيد نورولوژيست با رضايت كامل در اين طرح پژوهشي 

% 6/76مرد و % 4/23آوري شده  هاي جمع نمونه. مشاركت كردند
مدت  سال و ميانگين 4/34ميانگين سني بيماران  .باشند زن مي

حدود (اكثر بيماران . بودزمان ابتلا به بيماري سه سال 
  Relapsing/Remitting(RR)مبتلا به ام اس نوع )33/83%

  Expanded Disability Status Scale(EDSS) ميانگين. بودند
در اين تحقيق گروه كنترل، در . باشد تا شش مي بيماران صفر

 SSCP، فقط در تكنيك )4پروموتر و اگزون(احي ژن مورد نظرنو
لم مورد د ساتك رشته بيماران و افرا DNAدر مقايسه الگوهاي 

هاي كنترل براي  و تنها معدودي از نمونهبررسي قرار گرفتند 
  .تعيين توالي ارسال گرديدند
زنجيره آلفا گيرنده اينترلوكين  ژن 4در بررسي ناحيه اگزون 

اندازه قطعه تكثير شده  1در تصوير  .نتايج زير به دست آمد، 7
در  .در مقايسه با ماركر نشان داده شده است 4ناحيه اگزون 

ها  و تفاوت نمونه 4ناحيه اگزون  SSCPدرصد 8ژل  ،2تصوير 
  .دباش با گروه كنترل مشخص مي

هاي ژل، تفاوت الگوي حركت الكتروفورتيك را  مقايسه نمونه
  .نشان داده شده است 3نشان داد كه در تصوير 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

26
 ]

 

                             4 / 10

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1637-fa.html


  
 505                                       رانو همكا مژگان احمدزاده راجي

  1390دوره نوزدهم، شماره چهارم، مهر و آبان             يزد درماني شهيد صدوقي –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  

  

  

  

  

  

  .را نشان مي دهد 4الگوهاي متفاوت در اگزون %  SSCP8 ژل : 2تصوير     هاي بيمار و كنترل نمونه در 4ت بازي اگزون جف 283قطعه   :1تصوير  

                           

  

  

 

 

  

  

  

 

  

  4در ناحيه اگزون  35 و 34شماره  الگوي الكتروفورتيك بيمار: 3 تصوير

  

هاي تك  چند ريختيكليه  SNP Checkبا استفاده از سايت 
 هاي هكه با شمار .نواحي مورد نظر ژن مشخص گرديد نوكلئوتيدي

.rs71617734  در ناحيه پروموترrs1494558 وrs149455   در
سپس با استفاده از نتايج تعيين مشخص شدند،  4ناحيه اگزون

  .توالي فركانس آللي و درصد ژنوتيپي هر ناحيه محاسبه شد
هاي rs ررسي درصد ژنوتيپي و فركانس آلليبه منظور ب

ايي كه تعيين ه موجود در نواحي مختلف ژن با توجه به نمونه
تهيه شد كه با جزئيات مربوط به  )3تا  1(اند، جداول توالي شده

چند در ناحيه پروموتر تنها . ها ارائه شده است تعداد ژنوتيپ
كه در جمعيت مورد مطالعه وجود دارد  ريختي تك نوكلئوتيدي

 ،1ل جدو. باشد مي TTبه صورت هموزيگوت  rs71617734با 
نشان  4اگزون ه احيرا در ن تيپيفركانس آللي و درصد فنو

هاي موجود SNP كليه ،plotها با  در مقايسه توالي .دهد مي
  . ها نيز مشاهده شد در داخل توالي  plotدر

براي پيدا كردن تغييرات صورت گرفته در نواحي مورد نظر 
هاي به دست آمده در بيماران با  ، هر يك از تواليIL– 7Rαژن 
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در اين حالت جايگاهي كه در آن . دگردي IL – 7Rα، Blastژن
نوكلئوتيد موجود در توالي نمونه با نوكلئوتيد موجود در توالي 

   .داد، به صورت رنگي مشخص شد اصلي تفاوت نشان مي
، با ها نمونهدر  4كردن توالي ناحيه اگزون تراز همپس از 
اولين . ، مشاهده شد4دو تغيير در اگزون  IL – 7Rα توالي ژن

در اين حالت باز . گردد تغيير منجر به تغيير آمينو اسيدي نمي
آمينواسيد همچنان گوانين به جاي آدنين قرار گرفته است ولي 

 165آورد و اين تغيير در جايگاه  هيستيدين را به رمز در مي
 138تغيير ديگر در ناحيه P. H165H . پروتئين قرار دارد

پروتئين است كه آمينو اسيد ايزولوسين به جاي آمينو اسيد 
شماره  اين تغيير با .)P.V138I)25،24 .گيرد والين قرار مي

 FR863588 ) Homo sapiens partial IL7R gene دسترسي

for interleukin-7 receptor, patient Rj11, exon 4( ايت در س
ل اين مقاله و ئونويسنده مس، به نام انستيتو بيوانفورماتيك اروپا
  .)26(همكاران ثبت گرديده است

هاي تك  چند ريختيجداول مربوط به مطالعات جمعيتي 
 و مقايسه مشاهده شده در نواحي مورد بررسي نوكلئوتيدي

 رد يي كهها فركانس آللي و درصد هتروزيگوتي آنها با ساير جمعيت
NCBI(National Centre of Biotechnology Information) 
موجود هستند و در مطالعات جمعيتي مورد استفاده قرار 

  .)3-1جداول (به شرح زير استگيرند،  مي

  

  گروه بيمار 4فركانس آللي و درصد هتروزيگوسيتي ناحيه اگزون :  1جدول 

IL7-R 

  4اگزون
rs1494555         يلفركانس آل  

GG AG AA G A 

  64  56  20  24  16  تعداد
      %  27  40  33  66/46  33/53  

IL7-R 

  4اگزون
rs2228141     فركانس آللي 

CC CT TT C T 

  19  101  3       13 44  تعداد
   %  33/73 22      5  16/84  83/15 

  

  )23(7نده اينترلوكين ژن گير 4ناحيه اگزون هاي مختلف در و مقايسه فركانس آللي جمعيت rs2228141 مطالعه جمعيتي : 2جدول 

  ها للآ  ژنوتيپ  
شاخص گروه   جمعيت مورد مطالعه

  مورد بررسي
تعداد 

كروموزوم 
  نمونه ها

C/C C/T  T/T  HWP C T 

  158/0  841/0    500/0  220/0  733/0  120  گروه بيمار جمعيت ايراني مورد بررسي در اين پژوهش
PGA-EUROPEAN-PANEL 

  جمعيت اروپايي مورد مطالعه 
  152/0  848/0  020/0  087/0  130/0  783/0  46  نژاد اروپايي

HSP_GENO_PANEL 

 NCBIكلكسيون جمعيتي در 

  114  684/0  316/0    200/0  842/0  158/0  
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  )25(هاي مختلف و مقايسه فركانس آللي جمعيت rs1494555 مطالعه جمعيتي : 3دول ج

  ها آلل  ژنوتيپ  
شاخص گروه   جمعيت مورد مطالعه

  مورد بررسي
تعداد 

كروموزوم 
  نمونه ها

C/C C/T  T/T  HWP  C T 

  533/0  466/0    330/0  400/0  270/0  120  گروه بيمار  جمعيت ايراني مورد بررسي در اين پژوهش
جمعيت بررسي شده ساكن در اطراف 

  اقيانوس آرام 
  48  250/0  417/0  333/0  439/0  458/0  542/0  

HapMap-HCB 

  اطلاعات موجود در پروژه ژنوم انسان
  544/0  456/0    311/0  467/0  222/0  90  نژاد آسيايي

HapMap-HCB   544/0  456/0  752/0  311/0  467/0  222/0  90  نژاد آسايي  

  

  گيرينتيجه

مطالعه و  چند ريختي در جمعيت موردبا توجه به وجود 
 چند رسد اين ، به نظر ميتحقيقات محققين متفاوت

هاي مختلف اين ژن،  در اگزون تك نوكلئوتيدي هاي ريختي
ها تلقي  مهم در جمعيتتوانند به عنوان عوامل خطرزاي  مي

، گامي در حوه ارتباط آنها با بيماري ام اسگردند و دانستن ن
و  Gregory .گردد محسوب ميتشخيص زود هنگام بيماري 

 SNPنشان دادند كه هموزيگوت بودن) 20(همكاران

rs6897932  تواند خطر ابتلا به اين بيماري را  مي 6در اگزون
بر اين اساس دانستن هموزيگوت يا هتروزيگوت بودن . بالا ببرد

هاي وابسته و غير وابسته مبتلا به اين بيماري،  ها در خانواده آلل
در اين پژوهش، الگوي . رسد امري ضروري به نظر مي

ن با يكديگر تفاوت در بعضي از بيمارا  SSCPالكتروفورتيك 
تفاوتي بين بيماران  4به عنوان مثال در ناحيه اگزون  ،دارد

ها  آلل ،SNP 1494555در  34در نمونه شماره . مشاهده گرديد
 GGبا ژنوتيپ  35و در نمونه شماره  AGبه صورت هتروزيگوت 

  ).3شكل (و هموزيگوت با يكديگر اختلاف داشتند

شماره  نوكلئوتيديچند ريختي تك در ناحيه پروموتر 
rs71617734   تغييري نشان نداد و در نتيجه هتروزيگوتي و

هر . تنوع آللي ندارد و براي مطالعه جمعيتي مناسب نيستند

كه هتروزيگوسيتي بالاتر و  چند ريختي تك نوكلئوتيدي
فركانس آللي بالاتري دارد براي مطالعه جمعيتي اهميت 

چند ريختي اجدادي اين  با توجه به اينكه آلل. بيشتري دارد
مشخص نشده و مطالعه جمعيتي صورت  تك نوكلئوتيدي

نگرفته، در جمعيت بيمار مورد بررسي ما هموزيگوت بود و 
در صورت تغيير يا . باشد مي TT  ،100فركانس آللي ژنوتيپ

مشاهده هتروزيگوسيتي در جمعيت كنترل، احتمال دارد اين 
اركر مناسب يك م به عنوان چند ريختي تك نوكلئوتيدي

، در دهد مي م اس ارتباط نشانا مولكولي كه با بيماري
قابل توجه است . هاي جمعيتي مورد استفاده قرار گيرد بررسي
چند ريختي تك جفت باز در هر دو طرف اين  100كه تا 

ديگري گزارش  چند ريختي تك نوكلئوتيدينيز،  نوكلئوتيدي
  . نشده است

موجود در  ،4ده در ناحيه اگزون رات مشاهده شدر مورد تغيي
چند زايي  از نظر بيماري )EMBL)(FR863588)26بانك 
بررسي . ، اطلاعي در دست نيستهاي تك نوكلئوتيدي ريختي

با ژن  در مقايسه تغييرات مشاهده شده در اين ناحيه از ژن
، فركانس 4در اگزون  .دهد تفاوت نشان مي NCBIمرجع در 

با يت مورد مطالعه در اين بررسي، آللي و درصد فنوتيپي جمع
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هاي مطالعه شده كه اطلاعات آنها موجود است،  ساير جمعيت
 HSP GENO ، با جمعيت2 مطابق جدول و مقايسه گرديد

PANEL  و جمعيت اروپاييPGA-EUROPEAN PANEL 

اگزون  rs1494555مربوط به  3در جدول . مشابهت كامل داشت
و  PAC1جمعيت ما با جمعيت ، در گروه بيمار، فركانس آللي 4

  .)25،24(مشابهت نشان داد Hap Map-HCBجمعيت آسيايي 
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Abstract 

Introduction: Multiple Sclerosis is a chronic disease of central nervous system. Disease is more common in 
young adults and females and causes neurologic symptoms and signs. Cytokine IL-7 is a 25– kDa 
glycoprotein that has an important role in Lymphopoiesis. Interleukin VII receptor gene has been identified 
to be associated with multiple sclerosis, so its assessment is important. 

Methods: We investigated 60 Iranian patients with clinically definite MS and 60 normal healthy controls 
with negative family history for MS. After blood sampling, DNA was extracted from the whole blood, then 
we used 2 sets of primers for promoter and exon 4 of IL-VII gene. These fragments were amplified by PCR 
technique and early screening was performed by SSCP technic in the presence of control samples. Then 
different patterns with control samples were sent for DNA sequencing.  

Results: We observed one SNP in promoter. Most of the alleles of the patients were homozygote. There 
were two 2 SNPs and two sequence variations in exon 4 as P.H165H and P.V138I, which has been submitted 
in European Bioinformatics Institute under the access number of FR863587. 

Conclusion: Further studies on control group will be required to reveal the effects of these SNPs on the 
ILVII-R α protein and they can probably be useed as a biomarker for early diagnosis of MS. 
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Genetic 
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