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 چكيدُ

ػلجی ّوشاُ ّبی  کِ ثب سخشیت غلاف هیلیي ػلَل اػزثیوبسی هَلشیذل اػکلشٍص یک ثیوبسی حبد ػیؼشن ػلجی هشکضی  هقدهِ:

سَاًٌذ ثش سٍی  ؿَد کِ ایي ثیوبسی یک ثیوبسی چٌذػبهلی اػز؛ ثذیي هؼٌی کِ ػَاهل هحیغی ٍ طًشیکی هشؼذدی هی سلَس هی اػز.

ٍالغ دس ًبحیِ  rs1800624 ًَکلئَسیذی ؿکلی سک اسسجبط چٌذغبلؼِ ّذف ثشسػی دس ایي ه آى سبثیشگزاس ثبؿٌذ. ٍ دیـشفز ثشٍص

 ثبؿذ. دس خوؼیز اكفْبى هیثب ثیوبسی هَلشیذل اػکلشٍص  RAGEی طى شدشٍهَس

ٍ دشایوشّبی اخشلبكی خذیذ،   Tetra-primer ARMS PCRص سکٌیکادس ایي هغبلؼِ کٌششل هَسد، ثشای سؼییي طًَسیخ  رٍش بررسي:

فشد  150ثیوبس ٍ  فشد 150ًفش ؿبهل  300سؼذاد دس ایي هغبلؼِ . اػشفبدُ ؿذ rs1800624ًـبًگش سؼییي فشاٍاًی اللی ٍ طًَسیذی  خْز

 -ٍ ٍخَد سؼبدل ّبسدی SPSSاػکلشٍص ثب ًشم افضاس  ّب ثب ثشٍص ثیوبسی هَلشیذل ثشسػی ؿذًذ. ٍخَد یب ػذم ٍخَد اسسجبط ثیي طًَسیخػبلن 

 ثشسػی ؿذ. GENPOPفضاس ا ٍایٌجشگ ثب ًشم

ٍ  7/10ٍ  6/46، 7/42ثِ سشسیت دس افشاد ػبلن  TT ،TA  ٍAAّبی  فشاًٍی طًَسیخدػز آهذُ ًـبى دادًذ کِ دسكذ ِ ًشبیح ث ًتبيج:

 ثبؿذ. سحلیل آهبسی ًشبیح  دس سؼبدل هی rs1800624ثبؿذ ٍ خوؼیز هَسد هغبلؼِ ثشای ًـبًگش  هی 14ٍ  42، 44دس افشاد ثیوبس 

 .p)>5/0ثبؿذ) دس خوؼیز اكفْبى هیهَلشیذل اػکلشٍص ثب ثیوبسی  rs1800624دٌّذُ ػذم اسسجبط  دػز آهذُ، ًـبىثِ 

ثب ثیوبسی  rs1800624هبسکش چٌذ ؿکلی سک ًَکلئَسیذی   دٌّذُ ػذم اسسجبط سحلیل آهبسی ًشبیح ثِ دػز آهذُ، ًـبىگيری:  ًتيجِ

 .p)>5/0ثبؿذ) دس خوؼیز اكفْبى هیهَلشیذل اػکلشٍص 

 

 ًَکلئَسیذی ؿکلی سک ، چٌذRAGEهَلشیذل اػکلشٍص، طى  کليدی: ّبیُ ٍاش

  

                                                 

 دانطگبه اصفهبن، انطكذه علوم، دبخص ژنتيك  ،گزوه سيست ضنبسي، دانطجوي كبرضنبسي ارضذ ژنتيك -2،3

 دانطگبه اصفهبن، انطكذه علوم، دكبخص ژنتي ،گزوه سيست ضنبسي، استبد ژنتيك دانطگبه اصفهبن -4
*

 svallian@sci.ui.ac.ir، پست الكتزونيكي;  142-48:43567 نويسنذه مسئول(؛ تلفن;)

 8/9/24:5 تبريخ پذيزش;     6/24:5/:2 تبريخ دريبفت;
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 924 هَرفيسن  بررسي ارتببط پلي rs1800624در شى… 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد

 هقدهِ

یک  (MS: Multiple Sclerosis)ثیوبسی هَلشیذل اػکلشٍص

ّبی  ثیوبسی حبد الشْبثی اػز کِ ثب دهیلیٌِ ؿذى ػلَل

ّن کِ  سػذ ًظش هیثِ  ٍ اػزّوشاُ ػیؼشن ػلجی هشکضی 

ػَاهل طًشیکی ٍ ّن هحیغی دس ثشٍص ایي ثیوبسی سبثیش گزاس 

 .(1)ثبؿٌذ 

 ّششٍطىیک ثیوبسی  اص ًظش طًشیکی سَاى سا هی MSثیوبسی 

سَاًٌذ دس اثشلا ثِ  دس ًظش گشفز کِ دس آى، ثیؾ اص یک طى هی

ًیض  MSسـخیق . (1)ثیوبسی ٍ دیـشفز آى ًمؾ داؿشِ ثبؿٌذ

هبًٌذ سلَیشثشداسی  ّبی دبساکلیٌیکی آصهَى ثش اػبع ًشبیح

MRI ًخبػی -اص هغض ٍ آصهبیؾ هبیغ هغضی 

(CSF: Cerebrospinal fluid) گیشد. كَسر هی MS ًدس  هؼوَلا

ػبل ػي داسًذ خَد سا ًـبى  20-45ثضسگؼبلاًی کِ ثیي 

اٍاخش هوکي اػز دس دٍساى کَدکی ٍ  ٍلی گبّی ؛دّذ هی

 .(2)ػبلی ًیض ثشٍص یبثذ هیبى

اص افشاد هجشلا اغلت داسای اخشلالار حؼی ّؼشٌذ کِ 

حؼی ٍ  احؼبع ثیسَاى ثِ  ػلائن ایي ثیوبسی هیسشیي  ؿبیغ

حغ ػَصى ػَصى ؿذى، دٍثیٌی،  ػَصؽ، احؼبع گُشگشفشگی،

ًمق دس ػولکشد هثبًِ ٍ ّوچٌیي افؼشدگی  آسبکؼی، ػشگیدِ،

 MSهغبلؼبر طًشیکی اخیش دس ساثغِ ثب ثیوبسی  (.2،3)اؿبسُ کشد

ّبیی کِ ثِ احشوبل صیبد ثب ایي ثیوبسی دس  ثش سٍی ؿٌبػبیی طى

ّبی هظٌَى، ثِ ًظش  دس ثیي طى. اًذ اسسجبط ّؼشٌذ هشوشکض ؿذُ

 :HLA)طى لَکَػیز اًؼبًی ّبی ًبحیِ آًشی سػذ کِ طى هی

Human Leukocyte Antigen)  لشاس  6کِ ثش سٍی کشٍهَصٍم

 (.1)داسًذ MSثیـششیي اسسجبط سا ثب ثیوبسی  ،اًذ گشفشِ

 (AGER: Advanced Glycation End Products Specific Receptor)طى

 ّب ٍ اص  ػضَی اص اثشخبًَادُ ایوًََگلَثَلیي

 ثب ًبم طىایي . (4)ّبی ػغح ػلَل اػز گیشًذُ

(RAGE: Receptor for Advanced Glycation End Products)  ًیض

 ًبهیذُ  RAGE. هحلَل ایي طى کِ گیشًذُ (5)ؿَد ؿٌبخشِ هی

سَاًبیی اسلبل ثِ چٌذیي لیگبًذ سا داسد. اص خولِ  ؿَد، هی

 سَاى  ؿًَذ هی ّبیی کِ ثِ ایي گیشًذُ هشلل هی لیگبًذ

 (AGE: Advanced Glycation End Products)سشکیجبر

، (HMGB1: High Mobility Group Box 1)ّبی دشٍسئیي

. (6)سا ًبم ثشد β-sheetدذشیذّبی آهیلَئیذ ثشب ٍ فیجشّبی 

RAGE  ،دس سٌظین چٌذیي فشآیٌذ ػلَلی هبًٌذ آدَدشَصیغ

الشْبة، سکثیش ػلَلی ٍ اسَفبطی کِ داسای اّویز صیبدی 

 .(7)ثبؿٌذ، ًمؾ داسد هی

لشاس گشفشِ ٍ خضئی اص  6p21.3ثش سٍی کشٍهَصم  RAGEطى 

. (8)اػز III (MHCIII) کوذلکغ ػبصگبسی ثبفشی اكلی کلاع

 3اػیذآهیٌِ اػز ٍ داسای  404ؿبهل  RAGEدشٍسئیي ثبلغ 

هیي دسٍى ٍخبسج ػلَلی، یک د دٍهیيثبؿذ: یک  هی دٍهیي

ػیشَصٍلی کَچک.  دٍهیيغـبیی آثگشیض ٍ دس ًْبیز یک 

یوًََگلَثَلیي سـکیل هیي ؿجِ اٍد 3خبسج ػلَلی اص  دٍهیي

ًبهیذُ  V-typeهیي ٍد، هیي آىٍسشیي د ؿذُ اػز کِ خبسخی

-Cهیي دیگش ٍؿَد ٍ دس اسلبل ثِ لیگبًذ ًمؾ داسد ٍ دٍ د هی

type ُ(7،8)هیي ًبم داسًذد .RAGE ّب  ثِ ٍػیلِ اًَاػی اص ػلَل

ّبی ػضلاًی كبف،  ّبی اًذٍسلیبل، ػلَل ؿبهل ػلَل

ّب ٍ  ّب، ًَسٍى آػششٍػیزای،  ّبی سک ّؼشِ فبگَػیز

 (.4)ؿَد ّب ثیبى هی اٍلیگَدًذسٍػیز

یکی اص ًشبیح  ّبی ػیؼشن ػلجی دهیلیٌِ ؿذى ػلَل

دبػخ  ثبؿذ ٍ احشوبلاً ّبی اکؼیذاسیَ هی هؼوَل اػششع

 RAGE ّب ثِ ٍاػغِ گیشًذُ ّب ثِ ایي اػششع اٍلیگَدًذسٍػیز

ًخبع  هغبلؼبر ایوًََّیؼشَؿیویبیی ثبفز (.9)گیشد كَسر هی

دس  RAGEکِ ثیبى  اػز ًـبى دادُ MSثیوبساى هجشلا ثِ 

 (.10)ّبی الشْبثی افضایؾ یبفشِ اػز ّب ٍ ػلَل ًَسٍى

فشاٍاًی سغییشار سک ؿَد کِ  سخویي صدُ هی

دس  (SNP: Single Nucleotide Polymorphism)ًَکلئَسیذی

ٍ هؼئَل  ًَکلئَسیذ اػز 250-300ػذد دس ّش  1طًَم اًؼبى 

ثِ دلیل داؿشي  SNP. سغییشار سٌَػبر دس طًَم ّؼشٌذ 90%

هٌبػجی ثشای  DNAّبی ًـبًگشفشاٍاًی صیبد ٍ دبیذاسی، 

ّبی هظٌَى دس  هغبلؼبر طًشیک خوؼیز ٍ ًمـِ یبثی طى

 30سب کٌَى حذالل . (11)ثیوبسّبی دیچیذُ ّؼشٌذ

یکی اص  (.12)اػز ؿٌبػبیی ؿذُ RAGEهَسفیؼن دس طى  دلی

یی کِ دس ایي طى هَسد سَخِ لشاس گشفشِ، ّب هَسفیؼن دلی
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 925      ٍ ّوكبراىعلي جسائری 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد

اػز کِ دس ًبحیِ  rs1800624ثب کذ  374T/A هَسفیؼن دلی

ثش اػبع ثشخی اص هغبلؼبر  .ٍالغ ؿذُ اػزدشٍهَسشی ایي طى 

، هـخق rs1800624هَسفیؼن  اًدبم گشفشِ دس ساثغِ ثب دلی

ثش سٍی ثیبى ایي طى  احشوبلاً هَسفیؼن ؿذُ کِ ایي دلی

 ؿَد ٍ ثب سَخِ ثِ ایي سبثیشگزاس ثَدُ ٍ ثبػث افضایؾ ثیبى آى هی

ّبی الشْبثی  ّب ٍ ػلَل افضیؾ ثیبًی سا دس ًَسٍى RAGEکِ طى 

هَسفیؼن هَسد  ًـبى دادُ اػز، ایي دلی MSافشاد هجشلا ثِ 

لشاس  MSسَخِ هحممیي ثشای هغبلؼِ اسسجبط آى ثب ثیوبسی 

 .(8،10)گشفشِ اػز

دس اكفْبى،  MSدس ایي هغبلؼِ ثب سَخِ ثِ ؿیَع ثیوبسی 

ٍ  MSهَسفیؼن دس ثیوبساى هجشلا ثِ  ّبی ایي دلی فشاٍاًی طًَسیخ

 ،MSافشاد کٌششل خْز هـخق ًوَدى اسسجبط آى ثب ثیوبسی 

 هَسد ثشسػی لشاس گشفز.

 رٍش بررسي

 ًوًَِ خَى ٍ سؼییي طًَسیخ

ثب  کٌششل هَسد هغبلؼِسؼییي حذالل حدن ًوًَِ ثشای ایي 

 اًدبم گشفز. دس ایي فشهَل ثب سَخِ ثِ ایي 1اػشفبدُ اص فشهَل 

کِ خبیگضیٌی سؼذادی اص هشغیشّب ًیبصهٌذ اػشفبدُ اص اعلاػبر ثِ 

دػز آهذُ اص هغبلؼبر هـبثِ دس خوؼیشی دیگش ثَد، ثِ ّویي 

ثِ ػٌَاى هشخغ  Tiszlavicz  ٍCharan همبلاردلیل اص 

. ثب اػشفبدُ اص ایي فشهَل ٍ ًیض اعلاػبر (4،13)اػشفبدُ گشدیذ

همبلِ هَسد ًظش، حذالل افشاد هَسد ًیبص ثشای ایي هغبلؼِ ثب سَاى 

ای کِ آًبلیضّبی آهبسی اًدبم گشفشِ لبثل  دسكذ ثِ گًَِ 80

ّبی ثیوبس ٍ  فشد ثشای ّش کذام اص گشٍُ 105اعویٌبى ثبؿٌذ، 

 فشد 150)ًفش 300 دس ایي هغبلؼِ سؼذاددػز آهذ. ِ کٌششل ث

 .گشدیذًذثشای اًدبم آصهبیؾ اًشخبة  ؿبّذ( فشد 150ثیوبس ٍ 

 : 1فشهَل 

 

r :ًِؼجز افشاد ثیوبس ثِ کٌششل هَسد ًظش ثشای هغبلؼ 

p* : ،خوغ ًؼجز افشاد ثیوبس ٍ ػبلن داسای آلل هَسد ًظش

 2سمؼین ثش 

Zβ : ثشای سَاى  84/0دسكذ ثشاثش  80ثشای سَاى آصهَى ٍ

 .ؿَد دس ًظش گشفشِ هی 28/1دسكذ ثشاثش  90آصهَى 

 .ؿَد دس ًظش گشفشِ هی 96/1ثشاثش  05/0ثشای خغبی :       

اخشلاف ًؼجز افشاد کٌششل ٍ ثیوبس داسای آلل :        

 .هَسد ًظش ثش اػبع هغبلؼبر اًدبم گشفشِ لجلی

ثبؿذ ٍ ػَاهل  یک ثیوبسی چٌذ ػبهلی هی MSاص آًدبیی کِ 

ثبؿٌذ؛ ثِ ّویي دلیل ثِ  ثشٍص آى سبثیشگزاس هیهحیغی ًیض دس 

هٌظَس ثِ حذالل سػبًذى ًمؾ ػَاهل هحیغی ٍ افضایؾ 

ؿجبّز ثیي خوؼیز کٌششل ٍ ثیوبس، ّوِ افشاد هَسد هغبلؼِ اص 

دغ اص کؼت سضبیز خوؼیز اػشبى اكفْبى اًشخبة گشدیذًذ. 

 ّبی خَى ًوًَِ DNAّب،  اص ایي افشاد ٍ گشفشي ًوًَِ خَى اص آى

ثب اػشفبدُ اص سٍؽ سػَة ًوکی هیلش اػشخشاج گشدیذ ٍ ثشای 

 .(14)هشاحل ثؼذی دس فشیضس ًگْذاسی ؿذ

ایي هغبلؼِ سَػظ کویشِ اخلالی هؼبًٍز دظٍّـی داًـگبُ 

 اكفْبى سبییذ ؿذُ اػز.

اص عشیك  RAGEثشسػی ثیَاًفَسهبسیکی ًبحیِ طًی 

َسر ك NCBI ،Hapmap  ٍEnsemblای ًظیش  ّبی دادُ دبیگبُ

ّبی  دس ایي دبیگبُ RAGEطى  SNP گشفز. دغ اص ثشسػی اًَاع

ًـبًگش دس ًْبیز  ،دادُ ٍ ًیض هغبلؼبر لجلی اًدبم گشفشِ

rs1800624 ایي  ثشای ایي هغبلؼِ اًشخبة گشدیذ. ثشای اًدبم

اػشفبدُ ؿذ. ایي  Tetra primer ARMS-PCRدظٍّؾ اص سٍؽ 

 ایی ثبلا خْزٍ ثب کبس ثِ كشفِ همشٍى، سکٌیک سٍؿی ػبدُ

دس  .ثبؿذ سؼییي طًَسیخ سغییشار سک ًَکلئَسیذی دس طًَم هی

دشایوش داخلی ٍ  ؿبهل یک خفز دشایوش دٍ خفزایي سکٌیک اص 

لل عجیؼی ٍ آ ثشای سکثیش اخشلبكییک خفز دشایوش خبسخی 

 PCRٍاکٌؾ دس یک  هَسد ًظش SNPخْؾ یبفشِ هشثَط ثِ 

. ثِ دلیل ایٌکِ دشایوشّبی داخلی عشاحی ؿذُ ؿَد اػشفبدُ هی

داسای یک ثبص  ʹ3ثش ثبص ًبخَس اًشْبی  ، ػلاSNPٍُثشای خبیگبُ 

ثبؿٌذ، هیضاى  هی ʹ3ًبخَس دیگش دس هَلؼیز ثبص ػَم دس اًشْبی 

ّب ثیـشش  حؼبػیز ٍ دلز ایي سکٌیک دس سکثیش اخشلبكی آلل

خلَگیشی  ؿذُ ٍ ثِ هیضاى صیبدی اص سکثیش آلل غیشاخشلبكی

ٍ الکششٍفَسص هحلَلار  PCRؿَد. دغ اص اًدبم ٍاکٌؾ  هی

هشثَط ثِ آى، دس كَسسی کِ فشد ّششٍصیگَر ثبؿذ ثش سٍی طل 

ّب ّوَصیگَر ثبؿذ  ثبًذ ٍ دس كَسسی کِ ثشای ّش یک اص آلل 3

 .(11،15) (1گشدد)ؿکل  ثبًذ هـبّذُ هی 2
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 926 هَرفيسن  بررسي ارتببط پلي rs1800624در شى… 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  درهبًي شْيد صدٍقي يسدهجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tetra- primer ARMS PCR: ؿوبیی اص ًحَُ اًدبم ٍاکٌؾ 1ؿکل 

ؿًَذ. ػلاٍُ ثش ایي ثشای افضایؾ اخشلبكیز، خفز  عشاحی هی SNPگشدد کِ خفز دشایوش داخلی ثِ عَس اخشلبكی ثشای خبیگبُ  خفز دشایوش اػشفبدُ هی 2دس ایي سکٌیک اص 

 (.11ثبؿٌذ) هی ʹ3دشایوش داخلی داسای یک ثبص ًبخَس دس خبیگبُ ًَکلئَسیذ ػَم اًشْبی 

 

 primer1عشاحی دشایوشّب ثشای ایي سکٌیک ثب اػشفبدُ اص ػبیز

(primer1.soton.ac.uk/primer1) کشدى  ثب ٍاسد. (16)اًدبم گشفز

هبًٌذ ًؼجز عَل  افضاس ًشم ی خَاػشِ ؿذُ دس ایيدبساهششّب

عَل  هحلَلار، دهبی ثْیٌِ دشایوشّب، حذالل ٍ حذاکثش

هٌبػت  دشایوشّبیدشایوشّب ٍ چٌذیي دبساهشش دیگش، دس ًْبیز 

ای  عشاحی دشایوشّب ثِ گًَِ دیـٌْبد ؿذًذ. سَػظ ایي ًشم افضاس

ثؼشِ ثِ ًَع آلل  -اػز کِ ػلاٍُ ثش هحلَلاسی ثب عَل هشوبیض

کٌٌذ  بی خبسخی ًیض هحلَلی سَلیذ هیدشایوشّ -هَسفیؼن دلی

 PCRکِ ثِ ػٌَاى ثبًذ کٌششل ثَدُ ٍ ًـبى دٌّذُ اًدبم ٍاکٌؾ 

ّب ثِ ایي كَسر اػز کِ دشایوشّبی سفز  ثبؿذ. سکثیش آلل هی

 (Outer reverse)ٍ ثشگـز خبسخی (Inner forward)داخلی

 (Inner reverse)ٍ دشایوشّبی ثشگـز داخلی Aثبػث سکثیش آلل 

کٌٌذ.  سا سکثیش هی Tآلل  (Outer forward)ز خبسخیٍ سف

اص  Oligo7افضاس  ػذغ دشایوشّبی عشاحی ؿذُ ثب اػشفبدُ اص ًشم

ػبخشبس ػٌدبق ػشی ٍ اسلبل غیش ، خْز سـکیل دادلکغ

 ٍ هَسد ثشسػی لشاس گشفشٌذ ،طىّبی دیگش  ثِ لؼوز اخشلبكی

 (.1ثش سٍی آًْب اًدبم گشفز)خذٍل  سغییشار لاصم

 Tetra- primer ARMS PCR: دشایوشّبی عشاحی ؿذُ ثشای سکٌیک 1خذٍل 

 اًدازُ هحصَل )جفت ببز( (´3         ´5)تَالي ًَکلئَتيدی  ًبم پرايور

IF آغبصگش سفز آلل( A) TTCATGATGCAGGCCCTAA 
145 

OR )آغبصگش ثشگـز( AGAGCCCCCGATCCTATTTA 

OF )آغبصگش سفز( GGGACAGGTTGGAAGTGTGA 
282 

IR  آغبصگش ثشگـز آلل(T) GTTGTCTGCAAGGGTGGAA 

 IF: Inner forward; OR: Outerؿًَذ:  ػلائن هخفف ثِ كَسر صیش سؼشیف هی  ثبؿذ. خفز ثبص هی 390داسای  OF  ٍORهحلَل کٌششل هثجز سَػظ دٍ دشایوش 

reverse; OF: Outer forward; IR: Inner reverse 

 

اص لحبػ دهبی اسلبل  PCRػبصی ؿشایظ اًدبم ٍاکٌؾ  ثْیٌِ

ٍ ّوچٌیي غلظشی اص دٍ خفز  MgCl2دشایوشّب، سؼییي غلظز 

دشایوش ثِ كَسسی کِ اهکبى اػشفبدُ ّوضهبى دشایوشّب دس یک 

هٌفشد فشاّن ؿَد، اًدبم ؿذ ٍ دس ًْبیز ٍاکٌؾ  PCRٍاکٌؾ 
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 927      ٍ ّوكبراىعلي جسائری 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد

Tetra-primer ARMS PCR  25ثْیٌِ ؿذُ دس حدن 

هیکشٍلیشش اص  DNA ،3/0ًبًَگشم  100هیکشٍلیشش ؿبهل 

 3هیکشٍلیشش اص دشایوش سفز داخلی،  2دشایوشّبی خبسخی، 

 10)غلظز ّوِ دشایوشّب هیکشٍلیشش اص دشایوش ثشگـز داخلی

 1هَلاس،  هیلی dNTP 10هیکشٍلیشش  1، دیکَهَل ثش لیشش(

 taq(5 هیکشٍلیشش  25/0هَلاس،  هیلی MgCl2 50هیکشٍلیشش 

اًدبم  10X PCRثبفش  هیکشٍلیشش 5/2ٍاحذ دس هیکشٍلیشش( ٍ 

 Eppendorfدس دػشگبُ سشهَػبیکلش)هذل  DNAگشفز. سکثیش 

 PCRاًدبم گشفز. الکششٍفَسص هحلَلار  2آلوبى( عجك خذٍل 

 ٍلز اًدبم ؿذ. 90دسكذ ٍ ٍلشبط  2آگبسص  ثش سٍی طل

 Tetra-primer ARMS PCRثب اػشفبدُ اص دشایوشّبی عشاحی ؿذُ ثشای  rs1800624خْز سکثیش ًـبًگش ثشًبهِ ثْیٌِ ؿذُ  :2خذٍل 

 تعداد تكرار زهبى )دقيقِ( (C°) دهب  هرحلِ

1 94 5 

1 

2 94 4 

30 3 58 1 

4 72 1 

5 72 1 1 

هَسد ًظش ؿبهل:  ًـبًگشآًبلیضّبی آهبسی هشثَط ثِ دس ًْبیز 

، دسخِ ّششٍصیگَػیشی ٍ ًیض ثشسػی ّب طًَسیخسخویي فشاٍاًی 

دس خوؼیز هَسد هغبلؼِ  MSٍ ثشٍص ثیوبسی ًـبًگش اسسجبط ثیي ایي 

 SPSS ٍGENEPOP (Version 1.2)ّبی افضاس ثب اػشفبدُ اص ًشم

 ؿبّذ ثب  خوؼیز ٍایٌجشگ دس -ٍخَد سؼبدل ّبسدی كَسر گشفز.

 .(17)اػشفبدُ اص آصهَى فیـش هَسد ثشسػی لشاس گشفز

 ًتبيج

 Tetra-primerثب اػشفبدُ اص سکٌیک  rs1800624 ًـبًگش

ARMS PCR  2دس خوؼیز ثیوبس ٍ ؿبّذ ٍ ثش سٍی طل آگبسص %

 (.2سؼییي طًَسیخ ؿذ)ؿکل 

 

 

 

 

 

 

 
 Tetra-primer ARMS PCRسَػظ سکٌیک  rs1800624ًـبًگشای اص سؼییي طًَسیخ  ًوًَِ :2ؿکل 

 ثبؿذ(. وز ساػز ؿکل لبثل هـبّذُ هیدس ػ PCRعَل هحلَلار )فشد 8هشثَط ثِ  PCRًوًَِ 

 

 ،SPSSافضاس  دغ اص ٍسٍد اعلاػبر طًَسیخ افشاد دس ًشم

ِ ثِ دػز آهذًذ. ًشبیح ثفشاٍاًی طًَسیخ افشاد ػبلن ٍ ثیوبس 

 TT ،TAّبی  فشاًٍی طًَسیخدػز آهذُ ًـبى دادًذ کِ دسكذ 

 ٍAA  دس  دسكذ 7/10ٍ  6/46، 7/42دس افشاد ػبلن ثِ سشسیت ٍ

دغ اص سخویي فشاٍاًی . ثبؿذ دسكذ هی 14ٍ  42، 44افشاد ثیوبس 

ٍایٌجشگ ٍ ّوچٌیي  -دیّب، ٍخَد سؼبدل ّبس طًَسیذی دادُ

دسكذ فشاٍاًی ّوَصیگَػیشی ٍ ّششٍصیگَػیشی هـبّذُ ؿذُ ٍ 

 Genepopافضاس  هَسد اًشظبس دس خوؼیز ؿبّذ سَػظ ًشم

 هحبػجِ ؿذُ ثشای سؼبدل  pهحبػجِ گشدیذ. همذاس 

دٌّذُ ٍخَد  هحبػجِ گشدیذ کِ ًـبى 72/0ٍایٌجشگ  -ّبسدی

 ثبؿذ. سؼبدل دس ایي خوؼیز هی

ػیشی هـبّذُ ؿذُ ثشای ایي ًـبًگش دس خوؼیز هَسد ّششٍصیگَ

شظبس  67/46هغبلؼِ  دسكذ ثَد؛ دس حبلی کِ ّششٍصیگَػیشی هَسد اً

 33/53دسكذ سؼییي ؿذ. ّوَصیگَػیشی هـبّذُ ؿذُ ًیض  88/44
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 928 هَرفيسن  بررسي ارتببط پلي rs1800624در شى… 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد

شظبس  دسكذ  12/55دسكذ ثَد؛ دس حبلی کِ ّوَصیگَػیشی هَسد اً

شظبس ثب  هحبػجِ گشدیذ. ّوَصیگَػیشی ٍ ّششٍصیگَػیشی هَسد اً

 هحبػجِ گشدیذ. Levene’s correctionاػشفبدُ اص 

 بط ثیي ایي ـذم ٍخَد اسسجـَد یب ػـشدى ٍخـق کـخـز هــخْ

اص آصهَى کبی دس خوؼیز هَسد هغبلؼِ  MSٍ ثشٍص ثیوبسی  ًـبًگش

دبم هحبػجبر  اػکَئش اػشفبدُ ؿذ. ثِ دػز آهذ  <5/0pدغ اص اً

 ثَد. MSهَسفیؼن ثب ثیوبسی  دٌّذُ ػذم اسسجبط ایي دلی کِ ًـبى

 بحث

ای اػز کِ ػَاهل هحیغی ٍ  ثیوبسی دیچیذُ MSثیوبسی 

طًشیکی هشؼذدی دس ثشٍص ٍ دیـشفز آى ًمؾ داسًذ. ثب سَخِ ثِ 

 ّبی صیبدی هوکي اػز ثش سٍی ایي کِ طى ایي هَضَع ٍ ایي

ّبی  ثیوبسی سبثیشگزاس ثبؿٌذ، سَخِ هحممیي ثِ ؿٌبػبیی طى

سبثیشگزاس دس ایي ثیوبسی هؼغَف ؿذُ اػز ٍ آًْب ثِ هغبلؼِ 

ّبی هخشلف دس ثشٍص ٍ  ّبی طى هَسفیؼن ّب ٍ دلی سبثیش خْؾ

 اًذ. دشداخشِ MSدیـشفز ثیوبسی 

دس ّب  ثب ثشٍص ٍ دیـشفز ثیوبسیّب  هَسفیؼن دلی اسسجبط ّوِ

ّبی هخشلف یکؼبى ًیؼز، ثذیي هؼٌب کِ یک  خوؼیز

هَسفیؼن هوکي اػز دس خوؼیشی ثب ثشٍص یک ثیوبسی خبف  دلی

هَسفیؼن هوکي  اسسجبط داؿشِ ثبؿذ دس حبلی کِ ّویي دلی

اػز دس خوؼیز دیگش ثب ثشٍص ّوبى ثیوبسی اسسجبعی ًذاؿشِ 

ثبؿذ. ایي ٍیظگی ػجت گشدیذُ کِ ّش خوؼیشی هغبلؼبر 

 .(11)خبف خَد سا ًیبص داؿشِ ثبؿذهَسفیؼوی  دلی

Tiszlavicz  ّوکبساى گضاسؽ کشدًذ کِ ثیي ایي ٍ

دس خوؼیز  MSٍ ثشٍص ثیوبسی  RAGEطى هَسفیؼن  دلی

هحبػجِ ؿذُ ثشای ایي  p- value. هدبسػشبى اسسجبط ٍخَد داسد

هحبػجِ گشدیذ. دس ایي  003/0هبسکش دس خوؼیز هَسد هغبلؼِ 

، سفبٍر AA  ٍTTّبی  هغبلؼِ هـخق ؿذ کِ فشاٍاًی طًَسیخ

. اهب ًشبیح ثِ (4)داسی دس دٍ خوؼیز ثیوبس ٍ کٌششل داسد یهؼٌ

ٍ  Tiszlaviczػکغ هغبلؼبر  دػز آهذُ دس دظٍّؾ حبضش،

دس  MSهَسفیؼن ٍ ثشٍص ثیوبسی  دلیّوکبساى ثَد ٍ ثیي ایي 

ّوچٌیي دس ساثغِ دیذُ ًـذ.  داسی یخوؼیز ایشاى اسسجبط هؼٌ

کِ سَػظ  rs2070600ثب کذ  RAGEهَسفیؼن دیگش طى  ثب دلی

آلبی لی ٍ ّوکبساى دس خوؼیز چیي هَسد ثشسػی لشاس گشفز 

دس  MSهَسفیؼن ٍ ثشٍص ثیوبسی  هـخق ؿذ کِ ثیي ایي دلی

 (.18)داسی ٍخَد داسد یبط هؼٌایي خوؼیز اسسج

صادُ ٍ  ای ًیض سَػظ ٍلی هغبلؼِ rs2070600دس اسسجبط ثب هبسکش 

دبم گشفشِ کِ ًشیدِ آى دس  اهیي  20ّوکبساى دس خوؼیز ایشاى اً

کٌگشُ ًَسٍلَطی ٍ الکششٍفیضیَلَطی ثِ چبح سػیذ. دس ایي هغبلؼِ 

دس خوؼیز  MSهَسفیؼن ٍ ثیوبسی  گضاسؽ گشدیذ کِ ثیي ایي دلی

ػَالی کِ دس  (.19)ًـذداسی هـبّذُ  یهَسد ثشسػی اسسجبط هؼٌ

ّب ٍ اسسجبط آًْب SNPگشدد ایي اػز کِ چشا ثیي  دب هغشح هیایٌ

ّبی هخشلف ّویـِ  ّب دس خوؼیز ثب ثشٍص ٍ دیـشفز ثیوبسی

ؿجبّز ٍخَد ًذاؿشِ ٍ حشی دس ثشخی هَاسد ًشبیح هشٌبلضی 

ّب دس هغبلؼبر خوؼیشی  سٌبلض ًَِگ ایيدلیل اًذ.  گضاسؽ گشدیذُ

هحیغی ثش سٍی  فبکشَسّبیًبؿی اص سبثیش  سَاى هی سا چٌیٌی ایي

افشاد دس ّب  ٍ یب ثیوبسیػَاهل طًشیکی ٍ ّوکبسی آًْب دس ثشٍص كفبر 

ؼز یک خوؼیز ّبی  دس ٍالغ اػشمبد ثش ایي اػز کِ دس ثیوبسی .داً

داسای سشکیجی اص ؿَد کِ  دیچیذُ، فشد صهبًی ثِ ثیوبسی هجشلا هی

کٌٌذُ، دس حذ آػشبًِ لاصم  فبکشَسّبی هحیغی ٍ طًشیکی هؼشؼذ

ػلاٍُ ثش ایي، ّوکبسی خَد  (.20)ثشای اثشلا ثِ آى ثیوبسی ثبؿذ

ذیگش ًیض دس ثشٍص ٍ یب حشی خلَگیشی اص ثشٍص كفبر ٍ کّب ثب ی طى

ّبی دیچیذُ سبثیشگزاس  خلَف ثیوبسیِ ث ّب، ثؼیبسی اص ثیوبسی

سَاى هغشح  دلیل دیگشی کِ دس سَخیِ ایي هؼئلِ هی (.21)ثبؿذ هی

ثیي ( Linkage disequilibrium)کشد ٍخَد ػذم سؼبدل دیَػشگی

هبسکشّبی طًشیکی ٍ ثخـی اص کشٍهَصم اػز کِ دسثشداسًذُ طى 

ثبؿذ؛ ٍ ثب سَخِ ثب ایي کِ  کٌٌذُ ثِ ثیوبسی هی هؼئَل یب هؼشؼذ

ثبؿٌذ،  ذیگش هشفبٍر هیکّبی هخشلف اص ًظش اخذادی ثب ی خوؼیز

سَاًذ دس سؼییي ًمؾ ٍ اسسجبط هبسکشّبی طًشیکی ٍ  ایي هَضَع هی

 (.22)ّبی هخشلف سبثیشگزاس ثبؿذ ّب دس خوؼیز ثیوبسی

 گيری ًتيجِ

ثشای ّش  دس هغبلؼبر ٍاثؼشگی ثب سَخِ ثِ دلایل رکش ؿذُ

خوؼیشی اًدبم هغبلؼبر هؼشمل ثشای آى خوؼیز، خْز 

ّب  ًـبًگشّبی طًشیکی ٍ اسسجبط آًْب ثب ثیوبسیثشسػی فشاٍاًی 

ّبی  اًدبم هغبلؼبر ثیـشش دس خوؼیز ثش ایي، ًیبص اػز. ػلاٍُ

سش ؿذى  سَاًذ ثِ سٍؿي سش هی خبهؼِ آهبسی ثضسگثب هخشلف ٍ 

. ّوچٌیي کوک ًوبیذ MSثب ثیوبسی  هَسفیؼن دلیاسسجبط ایي 
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 929      ٍ ّوكبراىعلي جسائری 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  شْيد صدٍقي يسدهجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي 

خشلف ّبی ه ّبی هخشلف اص ًظش فشاٍاًی آلل ثشسػی خوؼیز

ّبی  ّب ٍ سفبٍر سَاًذ ثِ ؿٌبػبیی ؿجبّز ّب هیSNPهشثَط ثِ 

 .ّبی هخشلف ًیض کوک ؿبیبًی ًوبیذ طًشیکی خوؼیز

 سپبسگساری

َػیلِ اص هؼبًٍز دظٍّـی داًـگبُ اكفْبى خْز سبهیي ثذیٌ

 گشدد. ثَدخِ ایي هغبلؼِ دس لبلت دظٍّبًِ سـکش ٍ لذسداًی هی

 

 

References: 

1- Ronaghi M, Vallian S, Etemadifar M. CD24 gene polymorphism is associated with the disease progression and 

susceptibility to multiple sclerosis in the Iranian population. Psychiatry Res 2009; 170(2): 271-72. [Persian] 

2- Goldenberg MM. Multiple sclerosis review. Pharmacy and Therapeutics 2012; 37(3): 175. 

3- Siegert RJ, Abernethy DA. Depression in multiple sclerosis: a review. J Neur, Neurosurgery & Psychiatry 

2005; 76(4): 469-75. 

4- Tiszlavicz Z, Gyulai Z, Bencsik K, Szolnoki Z, Kocsis ÁK, Somogyvári F, et al. RAGE gene 

polymorphisms in patients with multiple sclerosis. J Molecul Neuro Sci 2009; 39(3): 360-65. 

5- Tan K, Shiu S, Chow W, Leng L, Bucala R, Betteridge D. Association between serum levels of soluble 

receptor for advanced glycation end products and circulating advanced glycation end products in type 2 diabetes. 

Diabetologia 2006; 49(11): 2756-62. 

6- Bierhaus A, Humpert PM, Morcos M, Wendt T, Chavakis T, Arnold B, et al. Understanding RAGE, the 

receptor for advanced glycation end products. J Molecular Med 2005; 83(11): 876-86. 

7- Xie J, Mendez JD, Mendez-Valenzuela V, Aguilar-Hernández MM. Cellular signalling of the receptor for 

advanced glycation end products (RAGE). Cellular signall 2013; 25(11): 2185-97. 

8- Rojas A, Delgado-López F, Gonzalez I, Perez-Castro R, Romero J, Rojas I. The receptor for advanced 

glycation end-products: a complex signaling scenario for a promiscuous receptor. Cellular signall 2013;  

25(3): 609-14. 

9- Qin J, Goswami R, Dawson S, Dawson G. .Expression of the receptor for advanced glycation end products in 

oligodendrocytes in response to oxidative stress. J neuroscience Res 2008; 86(11): 2414-22. 

10- Yan SS, Wu ZY, Zhang HP, Furtado G, Chen X, Yan SF, et al. Suppression of experimental autoimmune 

encephalomyelitis by selective blockade of encephalitogenic T-cell infiltration of the central nervous system. 

Nature Med 2003; 9(3): 287-93. 

11- Ye S, Dhillon S, Ke X, Collins AR, Day IN. An efficient procedure for genotyping single nucleotide 

polymorphisms. Nucleic Acids Res 2001; 29(17): e88-e88. 

12- Kalea AZ, Schmidt AM, Hudson BI. Alternative splicing of RAGE: roles in biology and disease. Front  

Biosci 2011; 17: 2756-70. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

09
 ]

 

                               7 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-3349-fa.html


 
 930 هَرفيسن  بررسي ارتببط پلي rs1800624در شى… 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد

13- Charan J, Biswas T. How to calculate sample size for different study designs in medical research? Indian J 

Psycholo Med 2013; 35(2): 121-26. 

14- Miller SA, Dykes DD, Polesky H. A simple salting out procedure for extracting DNA from human nucleated 

cells. Nucleic Acids Res 1988; 16(3): 1215. 

15- Okayama N, Fujimura K, Nakamura J, Suehiro Y, Hamanaka Y, Hinoda Y. Evaluation of a new efficient 

procedure for single-nucleotide polymorphism genotyping: tetra-primer amplification refractory mutation  

system-polymerase chain reaction. Clinic Chemistry Laborat Med 2004; 42(1): 13-6. 

16- Collins A, Ke X. Primer1: primer design web service for tetra-primer ARMS-PCR. The Open Bioinformatics 

J 2012; 6: 55-8. 

17- Raymond M, Rousset F. GENEPOP (version 1.2): population genetics software for exact tests and 

ecumenicism. J heredity 1995; 86(3): 248-49. 

18- Li K, Zhao B, Dai D, Yao S, Liang W, Yao L, et al. A functional p. 82G> S polymorphism in the RAGE gene 

is associated with multiple sclerosis in the Chinese population. Multiple Sclerosis J 2011; 17(8): 914-21. 

19- Valizadeh H, Mansouri R, Eslami G, Rahnama R. Association of the RAGE G82S polymorphism with 

multiple sclerosis. Iranian J Neuro 2013; 12(1): 26. [Persian] 

20- Johnson GC, Todd JA. Strategies in complex disease mapping. Current Opini Genetics Develop 2000; 

10(3): 330-34. 

21- Lobo I. Epistasis: Gene interaction and the phenotypic expression of complex diseases like Alzheimer's. Nature 

Educ 2008; 1(1): 180. 

22- Strachan T, Read A. Human Molecular Genetics. 4th ed. New York: Garland Sci; 2010: 477-93. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

09
 ]

 

                               8 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-3349-fa.html


 

 931      ٍ ّوكبراىعلي جسائری 

 0231 دی، دّن ، شوبرُسَمدٍرُ بيست ٍ  هجلِ داًشگبُ علَم پسشكي ٍ خدهبت بْداشتي ـ درهبًي شْيد صدٍقي يسد
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Abstract 

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an acute disease of the central nervous system (CNS) associated 

with the degradation of myelin sheet around the nerve cells. It is assumed to be a multifactorial disorder that 

is to say numerous environmental and genetic factors are involved in the disease. Therefore, this study aimed 

to investigate the association between rs1800624 single nucleotide polymorphism (SNP), located in the 

promoter region of RAGE gene, and MS in Isfahan population. 

Methods: In this case-control study, tetra-primer ARMS PCR and newly designed primers were utilized in 

genotyping and determining allele frequency of rs1800624 SNP marker. A total of 300 individuals including 

150 healthy and 150 MS patients participated in the study. In order to evaluate the association between 

genotypes and MS as well as the existence of Hardy-Weinberg equilibrium, SPSS and GENPOP softwares 

were used, respectively. 

Results: The study results showed that the frequency of TT, TA and AA genotypes were reported 42.7, 

46.6 and 10.7 in the control group and 44, 42 and 14 in the case group. The studied population was in 

equilibrium in regard with rs1800624 marker. Moreover, no association was detected between rs1800624 

marker and MS disease in the Isfahan population (p>0.5). 

Conclusion: The study findings indicated no association between SNP marker of rs1800624 and MS 

disease in the Isfahan population (p>0.5). 
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