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در  foxp 3ژن  rs3761549 مورفیسم‌پلیبررسی شیوع فراوانی 
 بیماری مولتیپل اسکلروزیس

 

 5*اسلاهي گيلدا ،1ابَالقاسن رحين دل ،1، حويدُ ٍلي زاد2ُ، رضا هٌصَری3ريحاًِ رٌّوا
 

 

 :چكيدُ

 ثِ ػٌَاىالتْبثی  ّبی خپبعػذم تٌظین هَلتیپل اعىلزٍسیظ یه ثیوبری دهیلیٌِ وٌٌذُ عیغتن اػقبة هزوشی اعت.  :هقدهِ

 ؽَد هییوی ثیبى تٌظ T یّب علَلدر  Foxp3ثزداری  هَلتیپل اعىلزٍسیظ هغزح اعت. فبوتَر ًغخِ سایی ثیوبریولیذی در  یػبهل

  هَرفیغن پلیثزرعی ارتجبط  هغبلؼِهغزح اعت. ّذف ایي  ٍاوٌؾگزخَد یّب علَلوٌٌذُ افلی  یه تٌظین ثِ ػٌَاىٍ 

 .اعتثب ثیوبری هَلتیپل اعىلزٍسیظ  Foxp3صى  rs 3761549 ته ًَولئَتیذی

در  Foxp3اس صى  rs 3761549ته ًَولئَتیذی  هَرفیغن پلیؽبّذی اًدبم ؽذ،  -وِ ثِ فَرت هَرددر ایي هغبلؼِ  :بررسيرٍش 

ًشیوی لغؼِ ّضن آ هَرد ثزرعی لزار گزفت. PCR-RFLP ثب رٍػ وٌتزل عبلن 115ٍ هَلتیپل اعىلزٍسیظ ثیوبر هجتلا ثِ  115

 اًدبم ؽذ. AluIهَرد ًظز تَعظ آًشین هحذٍدالاثز 

(. =33/0p% ثَد)3/98% ٍ در افزاد وٌتزل عبلن 6/15افزاد هجتلا ثِ هَلتیپل اعىلزٍسیظ در Aدر ایي هغبلؼِ فزاٍاًی آلل  :ًتايج

% ٍ در 3/84در افزاد ثیوبر  rs 3761549اس  GG(. صًَتیپ =56/0p% افزاد وٌتزل ؽٌبعبیی ؽذ )3/11% ثیوبراى ٍ 1/99در  Gآلل 

اس ایي  AG( ٍ صًَتیپ = 5/0p% ثَد)7/1% ٍ در افزاد عبلن 9/0در افزاد هجتلا  AA( ثَد. صًَتیپ =33/0p% )7/88وٌتزل گزٍُ 

ر دٍ گزٍُ د ّب صًَتیپّب ٍ  (. ؽیَع ّیچ یه اس آلل= 27/0p% ثَد. )7/88% ٍ در افزاد وٌتزل عبلن 3/84در افزاد ثیوبر هَرفیغن پلی

 (.>05/0pًذاؽت) داری هؼٌیتفبٍت 

هذوَر ثب  هَرفیغن پلی =477/1CI= 678/0(OR-0319/0)ثب تَخِ ثِ ًغجت ؽبًظ بیح هغبلؼِ حبضز ًؾبى داد ًت :گيری ًتيجِ

 اعتؼذاد اثتلا ثِ ثیوبری هَلتیپل اعىلزٍسیظ ارتجبط ًذارد.

 

 َرفیغنه پلی، Foxp3 صى هَلتیپل اعىلزٍسیظ، ّای کليدی: ٍاشُ
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 1605                       ٍ ّوكاراىريحاًِ رٌّوا 

 3131 اسفٌدٍ  بْوي، ششندٍرُ بيست ٍ دٍم، شوارُ      هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خدهات بْداشتي ـ درهاًي شْيد صدٍقي يسد

 هقدهِ

یه  (MS: Multiple Sclerosis) هَلتیپل اعىلزٍسیظ

 CNS: Central)ثیوبری التْبثی عیغتن اػقبة هزوشی

Nervous System)  اعت وِ هٌدز ثِ تخزیت گغتزدُ غلاف

ّبی هتؼذد در هغش ٍ  ّب ٍ ایدبد پلان هیلیي پَؽبًٌذُ آوغَى

. ثِ عَر هؼوَل ؽیَع ثیوبری در عٌیي خَاًی (1)ؽَد هیًخبع 

. هَلتیپل (2)ثَدُ ٍ اثتلا در سًبى دٍ ثزاثز هزداى اعت

اعىلزٍسیظ ثِ ػٌَاى یه ثیوبری پیچیذُ در ًظز گزفتِ 

سایی آى  ٍ ػَاهل هتؼذدی در اعتؼذاد اثتلا ٍ ثیوبری ؽَد هی

. ثز (3)ثیوبری پزاوٌؼ یىغبًی در دًیب ًذارد ثَدُ ٍ دخیل

اعبط آهبر اًدوي ام اط ایزاى حذٍد چْل ّشار ًفز در ایي 

 .(4)ثبؽٌذ هی وؾَر ثِ ثیوبری هَلتیپل اعىلزٍسیظ هجتلا

لتیپل َهدّذ  ؽَاّذ ثغیبری ٍخَد دارد وِ ًؾبى هی

اعت ٍ هبًٌذ اوثز  خَدایويیه ثیوبری اعىلزٍسیظ 

ػلت اٍلیِ آى هؾخـ ًیغت.  خَدایويهشهي  ّبی ثیوبری

اختلال در  حبضز ػَاهل هحیغی ٍ صًتیىی ٍ ًیش ّبی ًظزیِ

 هؤثزلتیپل اعىلزٍسیظ َه سایی ثیوبریتٌظین ایوٌی را در 

 ّبی صى آًتیاس ثیي رفتي تحول ایوٌی ًغجت ثِ  .(6،5)داًٌذ هی

ن اػقبة هزوشی در افزادی وِ اس ًظز صًتیىی خَدی عیغت

لتیپل اعىلزٍسیظ َههغتؼذ ّغتٌذ یه ٍالؼِ ولیذی در ایدبد 

 T ّبی علَلاس دعت رفتي تحول ثبػث ایدبد ؽذى . اعت

ٍ  وٌٌذ هی خَدی حولِ ّبی علَلوِ ثِ  ؽَد هیخَدٍاوٌؾگز 

 .(7)ؽًَذ هیّب  هٌدز ثِ آعیت ثبفتی ٍ دهیلیٌِ ؽذى آوغَى

خَدٍاوٌؾگز را  T ّبی علَلوِ لبدرًذ ایي ػولىزد  ّبیی علَل

ایي  تٌظین وٌٌذُ( هؾَْرًذ. T) Treg ّبی علَلهْبر وٌٌذ ثِ 

 T یّب علَل: ؽًَذ هیثٌذی  علَلْب ثِ دٍ گزٍُ افلی عجمِ

وٌٌذُ المب  تٌغین T یّب علَلٍ  (nTreg)وٌٌذُ عجیؼی  تٌظین

وٌٌذُ  تٌظین T یّب لعلَ ،افلی Treg یّب علَل .(iTreg)ؽذُ

یبثٌذ ٍ هؾخقِ  وِ در تیوَط تىبهل هی عجیؼی ّغتٌذ

 Foxp3 ثزداری ًغخٍِ فبوتَر  CD25ثزخغتِ آًْب ثیبى 

اعت وِ ثِ ػٌَاى  ثزداری ًغخِیه فبوتَر  Foxp3 .(8)اعت

 صى چٌذیي عبیتَوبیي ٍ فبوتَر ثزداری ًغخِهْبروٌٌذُ 

NF-kB هَتبعیَى در صى . (10،9)وٌذ ػول هیFoxp3  در

وٌذ ٍ وبّؼ  خَدایوي هی ّبی ثیوبریاًغبى ٍ هَػ ایدبد 

TCD4 ّبی علَلپزٍتئیي آى در  ٍ  mRNAثیبى
+
CD25

+ 

. (11)گشارػ ؽذُ اعتلتیپل اعىلزٍسیظ َهثیوبراى هجتلا ثِ 

 ّبی ثب ٍیضگی Foxp3اًذ وِ ثیبى  ت اخیز ًؾبى دادُهغبلؼب

 .(12)ارتجبط دارد Tregتٌظین وٌٌذگی 

ّبی صى  هَرفیغن پلی اس آًدب وِ اعلاػبت ووی در خقَؿ

Foxp3 ٍخَد دارد ٍ ثب  لتیپل اعىلزٍسیظَهثِ  در هجتلایبى

 در ثیوبراى هجتلا تَخِ ثِ وبّؼ عغح ثیبى ایي پزٍتئیي 

 هَرفیغن پلی ارتجبطثِ ثزرعی هغبلؼِ  ،لتیپل اعىلزٍسیظَهثِ 

rs 3761549  اس صىFoxp3 ّبی خَدایوي  وِ در دیگز ثیوبری

لتیپل َهثب ثیوبری ثب اهىبى اثتلا ثِ ثیوبری ارتجبط داؽتِ، 

در ًبحیِ  هَرفیغن پلیایي  .(13)ؽذ  پزداختِ اعىلزٍسیظ

لزار دارد وِ اهىبى دارد ثز ثیبى ایي صى  Foxp3پزٍهَتَر صى

فَق ثِ ػٌَاى  هَرفیغن پلیدر ایي گشارػ فزاٍاًی  ثیز ثگذارد.أت

یه ػبهل احتوبلی اثزگذار تٌظین عیغتن ایوٌی هَرد عٌدؼ 

َع هغبلؼبت دیذگبُ لزار گزفتِ اعت. اهیذ اعت وِ ثب ایي ً

ریشی  پبیِ لتیپل اعىلزٍسیظَهًَیٌی در عجت ؽٌبعی ثیوبری 

 ؽَد.

 بررسيرٍش 

اس افزاد هجتلا ثِ  1389-1390ّب در فبفلِ سهبًی عبل  ًوًَِ

هزاخؼِ وٌٌذُ ثِ ولیٌیه هغش ٍ اػقبة  لتیپل اعىلزٍسیظَه

آٍری ؽذ. تؾخیـ  ثیوبرعتبى ؽْیذ فذٍلی ؽْز یشد خوغ

پشؽه هتخقـ ٍ ثز اعبط راٌّوبی تؾخیـ ٍ ثیوبری تَعظ 

دًٍبلذ  فَرت گزفت. رٍػ هه (MC Donald) دًٍبلذ رٍػ هه

اعت وِ  لتیپل اعىلزٍسیظَههؼیبری ثزای تؾخیـ ثیوبری 

در آهزیىب ارائِ ؽذ، ایي  لتیپل اعىلزٍسیظَهتَعظ اًدوي هلی 

 MRIّبی ثبلیٌی در  رٍػ ثز هجٌبی تؼذاد حولات ٍ آعیت

وٌتزل اس افزاد داٍعلت  ّبی ًوًَِثبؽذ.  س ثیوبر هیگزفتِ ؽذُ ا

عبلوی اًتخبة ؽذ وِ خَد یب ثغتگبى ًشدیه آًْب فبلذ ّزگًَِ 

یوي ثَدًذ. هیبًگیي عٌی ثیوبراى ٍ افزاد وٌتزل ثیوبری خَدا

ًفز در  115ًفز در گزٍُ ثیوبر ٍ  115تؼذاد  عبل ثَد. 31 10±

یوبر اس ًظز عي ٍ گزٍُ وٌتزل ٍ ث گزٍُ وٌتزل اًتخبة ؽذًذ.
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1606  هَرفيسن شيَع فراٍاًي پليبررسي rs3761549 شى ...  

 3131 اسفٌدٍ  بْوي، ششندٍرُ بيست ٍ دٍم، شوارُ      هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خدهات بْداشتي ـ درهاًي شْيد صدٍقي يسد

لجل اس ؽزٍع ارسیبثی هَضَع  خٌظ وبهلاٌ یىغبى عبسی ؽذًذ.

تحمیك ثزای ثیوبراى ٍ افزاد وٌتزل تَضیح دادُ ؽذ ٍ در فَرت 

گیزی  هَافمت ٍ پظ اس وغت رضبیت وتجی افزاد اس آًْب ًوًَِ

 300لیتز خَى گزفتِ ؽذ ٍ اس  هیلی 5اس ّز فزد  ثِ ػول آهذ.

ثِ ػٌَاى هبدُ ضذاًؼمبد ثزای  =8PHدر  EDTA 2%هیىزٍلیتز 

ّز ًوًَِ اعتفبدُ ؽذ. ایي عزح ثِ تقَیت وویتِ اخلاق 

 پشؽىی داًؾگبُ ؽْیذ فذٍلی یشد رعیذ.

DNA  ثِ ٍعیلِ ویت تخلیـ  ّب ًوًَِػذد اس  150صًَهیه

DNA (Bioneer- ثز اعبط دعتَرالؼول پیؾٌْبدی ویت ٍ )ُوز

ًیش ثِ رٍػ  ّب ًوًَِس ػذد ا DNA 80اعتخزاج ؽذ. اعتخزاج 

Salting out ثزرعی  فَرت گزفت. ٍِ ثز عجك پزٍتىل هزثَع

ّبی  ثِ تزتیت ثب رٍػ ّب ًوًَِ DNAووی ٍ ویفی 

 اعپىتزٍفتَهتزی ٍ الىتزٍفَرس ثز رٍی صل آگبرس اًدبم ؽذ.

 ّبی هَرفیغن پلی هزثَط ثِ اعلاػبت Gen Bankهزاخؼِ ثِ ثب 

 ته ًَولئَتیذی هَرفیغن پلی ًذُدر ثزدار ، تَالیته ًَولئَتیذی

rs3761549  ،یبفت ؽذُ ٍ پظ اس تؼییي هحل اعتمزار آى در صى

عزاحی  PRIMER 3پزایوزّبی هَرد ًظز ثب اعتفبدُ اس ًزم افشار 

 . ؽذ

ثب اعتفبدُ اس خفت پزایوزّبی اختقبفی ٍ در  PCRآسهَى 

، MgCl2 زلیتهیىزٍ 75/0هیىزٍلیتز هحتَی  25حدن ًْبیی 

 d NTP ،5/17هیىزٍلیتز  PCR، 5/0ىزٍلیتز ثبفز هی 5/2

 2/0، هیىزٍلیتز پزایوز رفت ٍ ثزگؾت 5/2، هیىزٍلیتز آة همغز

 DNAهیىزٍلیتز  Taq DNA polymerase  ٍ1هیىزٍلیتز آًشین 

 (.1الگَ در پزٍفبیل حزارتی هٌبعت فَرت گزفت )خذٍل

 5/1ثز رٍی صل آگبرس  PCRیذ اًذاسُ هحقَل یأپظ اس ت

، ثزای ثبلیوبًذُ گزم اتیذیَم ثزٍهبیذ هیلی 5/0حبٍی  درفذ

ن هحذٍدالاثز هٌبعت ثِ اًدبم ؽذ. آًشی RFLPهحقَل آسهبیؼ 

اًتخبة ؽذ. ثزای  EBIافشارّبی هَخَد در عبیت  ٍعیلِ ًزم

را در  AluIهیىزٍلیتز اس آًشین هحذٍدالاثز  1اًدبم ایي ٍاوٌؼ 

لیتز آة همغز ٍ هیىزٍ 15هیىزٍلیتز ثبفز هخقَؿ آًشین ثب  4

عبػت  1هخلَط وزدُ ٍ ثِ هذت  PCRهیىزٍلیتز هحقَل  10

 ؽذًذ. گزاد ًگْذاری درخِ عبًتی 37 در دهبی

 

 تَالی پزایوزّب ٍ دهبّبی هَرد اعتفبدُ: 1خذٍل 

ًام 
 پرايور

 PCR Cycle تَالي

 

PCR 
Product (bp) 

F 5'-GACTCAGCAAAGCATAGATACATTC-3' Denaturatio Annealing Extension  
R 3'-GGACATCACCTACCACATCCA-5' °

c 94 
 ثبًیِ 45

°
c 62 
 ثبًیِ 45

°
c 72 
 ثبًیِ 45

30 416 

 

در هحل  Aلغؼبت حبفل اس تىثیز در فَرت ٍخَد آلل 

ته ًَولئَتیذی ثزیذُ ؽذُ ٍ عِ لغؼِ ثِ  نهَرفیغ پلی

گزدیذ ٍ در  خفت ثبس ایدبد هی 201ٍ  72، 144ّبی  عَل

دٍ  ،چَى آًشین دارای یه خبیگبُ ثزػ ثَد Gفَرت ٍخَد آلل 

ؽذ. ّوچٌیي در  خفت ثبسی ایدبد هی 272ٍ  144لغؼِ 

 272ٍ  201، 144، 72فَرت ّتزٍسیگَت ثَدى چْبر لغؼِ 

 خفت ثبس در الىتزٍفَرس لبثل تؾخیـ ثَد.

ّبی آهبری هبًٌذ  اس آسهَىّب ثب اعتفبدُ  دادُتدشیِ ٍ تحلیل 

 18ًغخِ  SPSSافشار  ًزم ٍؾز هدذٍر وبی ٍ آسهَى دلیك فی

ثزای تؼییي فزاٍاًی آللی، فزاٍاًی صًَتیپی، ارتجبط ثیي 

فَرت ٍ هتغیزّبی هغبلؼِ ؽذُ  هَرفیغن پلیّبی ایي  صًَتیپ

X ٍایٌجزي ثب اعتفبدُ اس تغت  -. اًحزاف اس تؼبدل ّبرد گزفت
2 

ًظیز عي،  هتغیزّبییتأییذ گزدیذ ٍ ثزای وٌتزل تأثیز 

عغح  % اعویٌبى هحبعجِ گزدیذ 95ٍ در  ORخٌغیت،

 در ًظز گزفتِ ؽذ. 05/0ووتز اس  داری هؼٌی

 ًتايج

ثزای تؼییي صًَتیپ  PCR-RFLPدر ایي هغبلؼِ اس رٍػ 

 Foxp3اس صى  rs 3761549 ته ًَولئَتیذی هَرفیغن پلی

ًوًَِ ثیوبر ثب ایي  115ًوًَِ وٌتزل ٍ  115تؼذاد  اعتفبدُ ؽذ.

اس آًدب وِ اثتلای سًبى ثِ ثیوبری  رٍػ تؼییي صًَتیپ ؽذًذ.
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 1607                       ٍ ّوكاراىريحاًِ رٌّوا 

 3131 اسفٌدٍ  بْوي، ششندٍرُ بيست ٍ دٍم، شوارُ      هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خدهات بْداشتي ـ درهاًي شْيد صدٍقي يسد

در ایي هغبلؼِ  ثَدهَلتیپل اعىلزٍسیظ تمزیجبً دٍ ثزاثز هزداى 

ًمؼ خٌظ ًیش در اثتلای ثِ ثیوبری  ،در وٌبر ػَاهل صًتیىی

تؼذاد سًبى ٍ هزداى در گزٍُ هَرد ٍ  هَرد ثزرعی لزار گزفت.

ي دٍ ًفز ( ثَد. هؾبثِ ثَدى ای 34 ٍ 81ؽبّذ یىغبى )ثِ تزتیت 

هتغیز در دٍ گزٍُ هَرد ٍ ؽبّذ، ًمؼ ػَاهل هخذٍػ وٌٌذُ را 

ثزای  ،ّب هَرفیغن پلیپظ اس تؼییي صًَتیپ  ثِ حذالل رعبًذ.

لاسم ثزای تؼییي فزاٍاًی  ّبی تدشیِ ٍ تحلیل ،ّب ًوًَِتوبهی 

آهذُ اعت.  2 آللی ٍ صًَتیپی اًدبم ؽذ. ًتبیح حبفل در خذٍل

ی ٍ صًَتیپ ّوَسیگَت هزثَط در آلل هزتجظ ثب ثیوبرفزاٍاًی 

ثیي دٍ  داری هؼٌیگزٍُ ثیوبر ٍ عبلن همبیغِ ؽذًذ ٍ اختلاف 

 گزٍُ ثیوبر ٍ وٌتزل ٍخَد ًذاؽت.

در ایي هغبلؼِ ًتبیح حبفل اس فزاٍاًی آللی ٍ صًَتیپی 

در دٍ خٌظ سى ٍ  rs 3761549ته ًَولئَتیذی  هَرفیغن پلی

َرد ًیش ّیچ اختلاف هزد ًیش ثِ تفىیه ثزرعی ؽذ وِ در ایي ه

در دٍ گزٍُ هَرد هغبلؼِ هؾبّذُ ًؾذ. ًتبیح حبفل  داری هؼٌی

 آهذُ اعت. 3ثِ فَرت خلافِ در خذٍل 

 

 در افزاد هَرد ٍ ؽبّذ rs 3761549 ته ًَولئَتیذی  هَرفیغن پلیفزاٍاًی آللی ٍ صًَتیپی فزاٍاًی آللی ٍ صًَتیپی : 2خذٍل

 تعداد ًوًَِ  

 

 GG  شًَتيپ

 )درصد(   تعداد  

 AG  شًَتيپ

 تعداد     )درصد(

 AA شًَتيپ

 تعداد     )درصد(

 A آلل

 تعداد     )درصد(

 Gآلل 

 تعداد     )درصد(

Rs 3761549 114     (1/99) 18     (6/15) 1    (9/0) 17    (8/14) 97    (3/84) هَرد 

 13    (3/11) 113    (3/98) 2     (7/1) 11     (6/9) 102    (7/88) ؽبّذ

P-Value 33/0 27/0 5/0 56/0 33/0 

 

 در افزاد هَرد ٍ ؽبّذ ثز حغت خٌظ rs 3761549 ته ًَولئَتیذی هَرفیغن پلیفزاٍاًی آللی ٍ صًَتیپی  :3خذٍل

 تعداد ًوًَِ  

 

 GG  شًَتيپ

 تعداد     )درصد(

 AG  شًَتيپ

 تعداد     )درصد(

 AA شًَتيپ

 تعداد     )درصد(

 A آلل

 )درصد(   تعداد  

 Gآلل 

 تعداد     )درصد(

Rs 3761549  :160    (8/98) 23    (2/14) 2    (2/1) 21    (13) 139     (8/85) 162سى 

 67    (5/98) 8     (8/11) 1     (5/1) 7    (3/10) 60     (2/88) 68هزد: 

P-Value 62/0 57/0 88/0 39/0 65/0 

 

 گيری بحث ٍ ًتيجِ

Foxp3 یّب علَلاعت وِ توبیش  ثزداری ًغخِوتَر یه فب T 

 یّب علَلتٌظیوی را تحت وٌتزل دارد ٍ ثِ همذار سیبدی در 

nTreg ٍ aTreg  عزوَة (14-17)ؽَد هیاًغبى ٍ هَػ ثیبى .

ی افلی در ّب علَلگز وِ  خَدٍاوٌؼ Th1ی ّب علَل فؼبل

آیٌذ، ثِ ٍعیلِ  ثِ ؽوبر هی هَلتیپل اعىلزٍسیظایوًََپبتَلَصی 

تٌظیوی ًمؼ هْوی در وٌتزل ثیوبری   Tّبی لٌفَعیت

ٍ  Nomuraٍ  ٍ ّوىبراى Gavinوِ تَعظ  ی. هغبلؼبت(18)دارد

اًدبم ؽذ، هؾخـ وزد وِ  Knock inّبی  در هَػّوىبرػ 

Foxp3  یّب علَلثزای ػولىزد T  ٍ تٌظیوی هبًٌذ المبی آًزصی

 Foxp3. (20،19)در تیوَط ضزٍری اعت IL-2هْبر تَلیذ 

را در  CTLA-4 ،CD25 ،GITRّب اس خولِ  ثیبى ثزخی اس صى

در ػولىزد  ّب صىدّذ. ایي  هی افشایؼ Treg یّب علَل

. اس ایي رٍ (14-16)تٌظیوی ًمؼ ضزٍری دارًذ T یّب علَل

تَاًذ یىی اس وبًذیذاّبی ثزرعی ارتجبط ثب  هی Foxp3صى 

ثبؽذ. لَوَط  هَلتیپل اعىلزٍسیظهبًٌذ  خَدایوي ّبی ثیوبری

 ّبی ثیوبریثبؽذ وِ ثب ثغیبری  هی Xp 11.23 ایي صى در

، پغَریبسیظ ٍ وزٍى در ارتجبط 1بثت ًَع هبًٌذ دی خَدایوي

. ایي هَضَع (21-25)ی هؼزٍف اعتخَدایوٌاعت ٍ ثِ لَوَط 
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1608  هَرفيسن شيَع فراٍاًي پليبررسي rs3761549 شى ...  

 3131 اسفٌدٍ  بْوي، ششندٍرُ بيست ٍ دٍم، شوارُ      هجلِ داًشگاُ علَم پسشكي ٍ خدهات بْداشتي ـ درهاًي شْيد صدٍقي يسد

ثب  Foxp3تَاًذ دلیلی دیگز ثزای احتوبل ارتجبط صى  هی ًیش

ٍ ّوىبراى  Huan اخیزاً ثبؽذ. هی لزٍسیظهَلتیپل اعىثیوبری 

خَى  در Foxp3ای ثِ ثزرعی عغح ثیبى پزٍتئیي  در هغبلؼِ

پزداختٌذ، آًْب  هَلتیپل اعىلزٍسیظهحیغی ثیوبراى هجتلا ثِ 

در ایي ثیوبراى ًغجت  mRNA Foxp3هؾبّذُ وزدًذ وِ عغح 

گیزی وزدًذ وِ وبّؼ  ثِ افزاد عبلن وبّؼ دارد ٍ ًتیدِ

ثب وبّؼ ثیبى ایي پزٍتئیي  Treg یّب علَلٌظیوی ػولىزد ت

ّوىبراى  ٍ Venkenدر هغبلؼِ هؾبثْی وِ . (26)هزتجظ اعت

ًخبػی  -هبیغ هغشی  درFoxp3 وبّؼ ثیبى  ،اًدبم دادًذ

ًغجت ثِ افزاد عبلن  هَلتیپل اعىلزٍسیظثیوبراى هجتلا ثِ 

 را در پبتَصًش Foxp3. ایي هغبلؼبت اّویت (27)هؾبّذُ ؽذ

ًؾبى دادًذ ٍ هؤیذ ایي هغلت ّغتٌذ وِ  هَلتیپل اعىلزٍسیظ

 ایي ثیوبری تٌظیوی در پبتَصًش T یّب علَلوبّؼ ثیبى آى در 

 rs 3761549 A>Gته ًَولئَتیذی  هَرفیغن پلی دخیل اعت.

لزار  Xp 11.23در لَوَط  Foxp3در خبیگبُ پزٍهَتَر صى 

تَاًذ در ثیبى ایي صى تأثیز داؽتِ  ِ اعت ٍ ثِ ایي دلیل هیگزفت

آلل  ،A، آلل عجیؼی ٍ آلل Gآلل  هَرفیغن پلیثبؽذ. در ایي 

ًتبیح حبفل اس هغبلؼِ حبضز، ًؾبى  .(28،13)ثبؽذ هَتبًت هی

در  A، rs 3761549 در فزاٍاًی آلل داری هؼٌیدٌّذُ تفبٍت 

( در همبیغِ ثب فزاٍاًی آى در گزٍُ وٌتزل %7/15گزٍُ ثیوبراى )

ًیش در   G ،rs 3761549(. فزاٍاًی آلل  =33/0p( ًجَد )3/11%)

( ٍ افزاد عبلن %1/99) هَلتیپل اعىلزٍسیظگزٍُ افزاد هجتلا ثِ 

(. =5/0pدر دٍ گزٍُ ًؾبى ًذاد ) را داری هؼٌی( تفبٍت 3/98%)

ّوچٌیي همبیغِ خوؼیت ثیوبر هَرد هغبلؼِ ثب گزٍُ وٌتزل، 

 GG ، AG  ٍAAدر پزاوٌؼ عِ صًَتیپ داری هؼٌیتفبٍت 

ثِ تزتیت  P-Valueّب ًؾبى ًذاد ) هَرفیغن حبفل اس ایي پلی

ّبی  هَرفیغن پلی  (. فزاٍاًی صًَتیپی ٍ آللی5/0ٍ  37/0، 33/0

زٍُ ثیوبراى ثِ تفىیه خٌظ ًیش ثب گزٍُ وٌتزل هذوَر در گ

ّبی سى ٍ هزد ثیوبر ثب گزٍُ  گزٍُ همبیغِ ؽذ ٍ در ّیچ یه اس

 ثِ ثزرعیای  در هغبلؼِ. داری هؾبّذُ ًؾذ وٌتزل، تفبٍت هؼٌی

در اثتلا ثِ ثیوبری لَپَط اریتوبتَسیظ  هَرفیغن پلیاثز ایي 

ی ثیوبری ٍ اثتلا هَرفیغن پلی، ثیي ایي پزداختعیغتویه 

ّوىبراى ًیش ثیي  ٍ Bassuny دار یبفت ؽذ. لَپَط ارتجبط هؼٌی

ٍ ثیوبری  Foxp3هبروزّبی هیىزٍعتلایتی ایٌتزٍى ففز صى 

. (29)دیبثت ًَع یه در خوؼیت صاپٌی ارتجبط پیذا وزدًذ

ًبحیِ  هَرفیغن پلی ای خبهغ ٍ دلیك ثز رٍی پٌح هتؼبلجبً هغبلؼِ

ؽذ  در هجتلایبى ثِ دیبثت ًَع یه اًدبم Foxp3 پزٍهَتَر صى

ٍ   Inoue . در هغبلؼِ(30)وِ ًتبیح هغبلؼِ لجلی را ًمض وزد

ثیي افزاد هجتلا ٍ افزاد وٌتزل عبلن  داری هؼٌی تفبٍتّوىبراى 

یبفت  rs 3761549 G/Aته ًَولئَتیذی  هَرفیغن پلیثزای 

تَاًذ ثِ دلیل هتفبٍت ثَدى  . ایي تٌبلض در ًتبیح هی(31)ًؾذ

ثبؽذ. ثز اعبط هغبلؼِ  ّب ًوًَِخوؼیت هَرد هغبلؼِ ٍ تؼذاد 

 ه ًَولئَتیذی ت هَرفیغن پلیثیي  داری هؼٌیحبضز، ارتجبط 

rs 3761549 G/A  اعىلزٍسیظ یبفت ًؾذ  هَلتیپلٍ ثیوبری

. ایي ًیغت Foxp3اّویت ثَدى  ٍلی ایي هَضَع دلیل ثز ثی

هذوَر در  هَرفیغن پلیتَاًذ ثِ ایي هؼٌی ثبؽذ وِ  یبفتِ هی

ّوچٌیي صى  .پبتَصًش ثیوبری هَلتیپل اعىلزٍسیظ ًمؼ ًذارد

Foxp3 تَاًذ  حفبظت ؽذُ اعت وِ هیّبی ًغجتبً  دارای تَالی

ّبی  ّبی آى در خوؼیت هَرفیغن پلیدلیل ون ثَدى تفبٍت 

ته  هَرفیغن پلیًمؼ  حبضزهختلف ثبؽذ. اگزچِ هغبلؼِ 

را ثِ ػٌَاى یه  Foxp3صى  rs 3761549 G/Aًَولئَتیذی 

تز، ثیؾتز ثَدى  ػبهل خغز هؾخـ ًىزد اهب ثزای هغبلؼِ دلیك

ّب ٍ  تَاى هغبلؼِ ٍ ثزرعی سیز گزٍُ خْت افشایؼ ّب ًوًَِتؼذاد 

تز هبًٌذ آًبلیش ّبپلَتیپی ٍ ثزرعی ارتجبط ثب  یآًبلیشّبی خشی

چٌیي تَاًٌذ ووه وٌٌذُ ثبؽذ. ّو هی HLAّبی  ّبپلَتیپ

هغبلؼبت ثیؾتزی در خْت تؼییي هىبًیغن ایي ارتجبط ٍ تؼییي 

 در پبتَصًش ثیوبری Foxp3ّبی ػولىزدی هَلىَل  هَرفیغن پلی

 لاسم اعت. خَدایوي ّبی ثیوبریٍ دیگز  لتیپل اعىلزٍسیظهَ
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Abstract 

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of central nervous system. Lack of 

regulation in inflammatory responses is considered to be a key element in the auto reactive immune response 

in MS. The FOXP3 transcription factor is predominantly expressed by the Treg cell lineage and appears to 

act as a master regulator of effector T cell activation. Therefore, this study aimed to investigate the possible 

association between single nucleotide polymorphisms (SNP) in the FOXP3 gene and predisposition to MS.  

Methods: This case-control study consisted of 115 MS patients and 115 healthy controls, which were 

genotyped for the SNP rs 3761549. RFLP analysis was performed using AluI restriction enzyme.  

Results: The frequency of A allele was 15.6% in patients and 98.3% in normal controls (p=0.33). 

Moreover, allele G was identified as 98.1% in MS cases and 11.3 in controls. The rs 3761549(GG) was 

found in 84.3% of MS patients and in 88.7% of controls (p=0.33), rs 3761549 (AA) was found in 0.9% of 

MS cases and in 1.7% of controls (p=0.5), rs 3761549 (AG) was observed in 84.4% of MS cases and in 

88.7% of controls (p=0.27). No significant difference was observed between patients and controls in regard 

with alleles and genotypes.  

Conclusion: The results of the present study suggest that the mentioned functional polymorphism is not 

likely to cause susceptibility to MS.( OR= 0.678 95% CI= 1.477-0.0319) 
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