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 دهيچک
 هااي بيمااري  ترينيك بيماري وابسته به سيستم ايمني با علل ناشناخته است و يكي از مهم( MS)پل اسكلروزيسمولتي: نه و هدفيزم

 و MS يماار يب انيا م ارتباا  . شاوند ماي  تخريا   آن در اعصاا   سيستم ميلين بخش که باشديم بالغين در نورولوژيك کننده ناتوان

، مانناد  اسات  دا کردهيش پيافزا يمنيا يها ل در مهار آپوپتوز سلوليدخ يها از ژن ياريان بسيماران، بيدهد که در ب يآپوپتوز نشان م

 يپلا  يق بررسا ين تحقيهدف از ا. ابدي يش ميافزا ينخاع يمغز يها  يها شده و آس ن سلوليشتر ايت بيکه موج  فعال نيويسروژن 

 يماار ين بيا سه با افراد سالم و ارتباا  آن باا ا  يو مقا MS يماريان به بيدر مبتلا نيويسرور ژن وواقع در پروموت G/C 31سم يمورف

 .بود

 

 خاون  يهاا نمونه از نيويسرور ژن ودر پروموت اG/C  39يچند شكل يبه منظور بررس ،يشاهدا مورد ن مطالعهيادر : يروش بررس

بهره گرفتاه   PCRش از رو نيويسرور ژن يبه منظور تكث. دياستخراج گرد  يمژنو DNA( شاهد)فرد سالم 911و  MSفرد مبتلا به  911

 يآور جمع يها داده. ديگرد يبررس EcoO109Iم برش دهنده يبا آنز PCR- RFLPه به روش ين ناحيار وپروموت يژن يشد و چند شكل

 .شدندتجزيه و تحليل  يرآما يها و آزمون SPSS افزار شده با استفاده از نرم

 

جفات   313باناد  وجاود   EcoO109Iآنازيم  باا   PCRو برش محصاول   ازجفت ب 313با طول ن يويسروژن از  يبخشتكثير با  :ها افتهي

پاس از   .بودناد  GCو هر سه باناد باا هام، معارف ژنوتياپ       CCجفت بازي، معرف ژنوتيپ  13و  291، باند GGبازي، معرف ژنوتيپ 

پ يا ژنوتبا در نظر گارفتن  ) CGپ يدر ژنوت MS يماريبا خطر ابتلا به ب 31C/.G- سميمورفيپل يپيها، ارتبا  ژنوتل دادهيه و تحليتجز

GG  (331/1)بااه صااور   ( بااه عنااوان رفاارنسP، (9/317)OR  (797/1-737/2)وCI پيااژنوت يو باارا CC    (732/1)بااه صااورP،                  

(1/311)OR  (317/1-692/9)وCI بود. 

 

 هااي جمعيات  در MS بيمااري  در ماارکر ن باه عناوان بيو  يويدر ژن سارو   G/C 31-مورفيسم پلي سيربر بابه طور کلي  :يريگ جهينت

 راهكاار  آيناده  هااي تاا در پاژوهش   نماود  تعياين  را ژن ايان  نقش بيشتري آگاهي با توانمي ژنوتيپي و آللي فراواني تعيين و بزرگتر

 . دآي وجود به بيماري اين از جلوگيري براي مناسبي
 

 .PCR- RFLP، نيويروسژن ، -G/C  39سميمورف يپل ،سيپل اسكلروزيمالت :يديکل يواژه ها

 

 ، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامي، شهرکرد، ايرانيشناس ستيز گروه ،پريسا محمدي نژاد: نويسنده مسئول*
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 مقدمه 

 يعا اسكلروز منتشر ناو يس يپل اسكلروزيمالت

ن در يلا يمزمن است که در آن غالاف م  يالتهاب يماريب

  يآسااا( يساااتم اعصاااا  مرکااازيس)مغاااز و نخاااا 

ساتم  ياز س ييهاا  بخاش  يي  تواناا ين آسيا. (9)نديب يم

در  ،کناد  يارتباا  را مختال ما    يبرقارار  يبارا  يعصب

 ؛هاا شاامل   م و نشاانه يا از علا يعيوسا  ي جه گسترهينت

را  يلا  رواناوقا  مشك يو گاه يو ذهن يمم جسيعلا

ن يا اماا ا  ،ناشاناخته اسات   MSعلات  (. 2)کناد  يجاد ما يا

 يهمانند فاکتورهاا  يطيمح يواضح است که فاکتورها

 .(3)دخالات دارناد   MSن احتمال ابتلا به ييدر تع يوراثت

ون نفار در  يا ليم 9/2از  MSافراد مبتلا به  ينيتعداد تخم

ش يافازا  2193ون نفر در ساال  يليم 3/2به  2113سال 

ن رقام  يا با محاسبه ا يو  متوسط جهانيش .ته استافي

 911111نفار در هار    33باه  ( 2113در سال )نفر 31از 

ن حاال  يا باا ا (. 7)افته استيش يافزا 2193نفر در سال 

 961تا  2مختلف متفاو  و از  يدر کشورها MSو  يش

 يهاا  همطالعا (. 7)ر اسات يا نفر متغ 911111نفر در هر 

لا و ساريع شايو    از رشاد باا   يچند ساال اخيار حااک   

مالتيپل اسكلروزيس در کشور ايران و به ويژه  يبيمار

تولاد   911111نفار در هار    3/73شهر اصفهان با نار   

ساك  يباا ر  ياز ناواح  يكيباشد که اصفهان را جزء  يم

(. 6)دهااد يا قاارار ماايه و آساايانوساايدر اق MS يبااالا

 MS يماار يدهاد ب  يك نشان ما يولوژيدمياپ يها همطالع

ا يا  يست ساال دوم زنادگ  يو در ب يبزگسال معمولاً در

ن يکند و به ندر  در سان  يبروز م ييسال ابتدا يدر س

به علاوه (. 7)شود يده ميو بعد از پنجاه سال د يکودک

هاا   در خاانم  يمنا يخاود ا  يهاا  يماار ير بيمشابه با سا

 (.3)باشد يم 9به  2 يبيان و با نسبت تقريشتر از آقايب

ا يا هاا   IAPخانواده  و BCL-2 ينيخانواده پروتئ

  شده سلول دو خانواده  يزير مهارکنندگان مرگ برنامه

مااارگ  يهاااا ساااميم مكانيمهااام در تنظااا ينااايپروتئ

 يهاا  ن خاانواده يا ا. شاده سالول هساتند     يزيا ر برنامه

هساتند و   يسالول   درون يها نيازجمله پروتئ ينيپروتئ

ا چناد تكارار از   يا ك يا هاا داشاتن    آن يمشخصه اصال 

ك يا ن شاامل  ين دوما يا ا. اسات  BIR ن مرسوم بهيدوم

اسااات و در باااروز  يا نهيدآمياسااا 71 يانگشااات رو

هاا نقاش    شاده سالول    يزير ت ضد مرگ برنامهيخاص

ن خانواده يد از ايك عضو جدي نيويسرو(. 91و1)دارد

ز يا و ن BIRن يك دوما يا لحاظ داشاتن تنهاا    است که از

ان ينال در ميترما Cانه يدر پا ين انگشت رويفقدان دام

 شاده سالول، منحصار     يزير رکنندگان مرگ برنامهمها

م يدر تقسا  ين ژن نقش اساسيعلاوه ا  به. فرد است  به

م يدوک تقسا  يهاا  زلولاه يتوز دارد و بااتصاال باه ر  يم

م يم تقسا ينه توکور در تنظي، سانتروزوم ها و کيسلول

گونااه کااه ذکاار شااد   همااان(. 99)دخالاات دارد يساالول

است کاه وزن آن   يمتوپلاسين سيك پروتئي نيويسرو

 7و کاسپاز  3است و با مهار کاسپاز  لودالتونيک 7/96

 يروژن کاد کنناده آن   . کناد  يما  يرياز آپوپتوز جلوگ

 3اگازون و   7شده است و شاامل    واقع 97کروموزوم 

پل يمالت يماريان بيارتبا  م يبررس. (92)نترون استيا

دهاد کاه در    ينشاان ما   يس و آپوپتوز سلولياسكلروز
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از  ياريان بسا يا س بيپل اسكلروزين مبتلابه مالتمارايب

 يمناايا يهااا ل در مهااار آپوپتااوز ساالولياادخ يهااا ژن

ن يداکرده و بنااابرايااش پيافاازا يدار يصااور  معناا بااه

ر يباه تا خ   يمنا يا يها در سلول يند آپوپتوز سلوليفرآ

 يمنا يا يها در سلول ير در آپوپتوز سلوليت خ. افتد يم

آپوپتاوز    مهارکنناده  يهاا  ان ژنيا ش بيواساطه افازا   به

هاا   ن سلوليشتر ايت بيموج  فعال نيويسرومانند ژن 

 (.93)ابدي يش ميافزا ينخاع يمغز يها  يشده و آس

، يطا يکه در کنار عوامل مح ييها ژن ييشناسا 

ت يا کنناد، اهم  يمستعد م يماريفرد را نسبت به بروز ب

ر در ياااخ يهااا شاارفتينااه پين زمياادر ا. دارد ياريبسا 

 يآن، منجر به معرف يو درک مولكول يماريب يولوژيب

ده کااه در صااور  داشااتن   يااگرد يمختلفاا يهااا ژن

تاك   يهاا  سام يمورف ياز پلا  يخاص ناشا  يها انتيوار

را مستعد به ابتلا به  يك فرد، ويدر ( SNP)يدينوکلئوت

 يسك فاکتورهايکه ر  نيد، مشرو  بر اينما يم يماريب

ز مطالعه هدف ا .ز وجود داشته باشدين يخاص يطيمح

در  31C/G- سااميمورف يپلاار يث تاا يبررسااحاضاار 

 يماااريزان ابااتلا بااه بيااباار م نيويساارو پرومااوتر ژن

 .بود PCR-RFLPك يتكنبا  سيپل اسكلروزيمالت

 

 يروش بررس

کاه در دانشاگاه   شاهدي  امطالعه مورددر اين 

 911تعااداد   ،انجام گرفات واحد شهرکرد  يآزاد اسلام

 يااد  يماورد ت MS يماريبه ب افراد مبتلانمونه خون از 

نموناه   911و الزهرا اصفهان متخصص از بيمارساتان 

 راد سالم و منطبق باا شارايط ساان خون مربو  به اف

استان  سازمان انتقال خونبا گروه بيماران از  جنس و

 يآورجمااع EDTA يحااو  CBC يهاا در لولاه  اصافهان 

 9جادول  ت ماورد مطالعاه در   يمشخصا  جمع. گرديد

گياري افاراد پااس از کساا      نموناه .شوديده ممشاه

تكميااال نماااودن    رساااني در حااين  اجاازه و اطاالا  

معيارهاي  سااازيپرسشاانامه در راسااتاي يكسااان

 اا 21دماااي   خون در يهانمونه. مطالعه انجام پذيرفت

هااي طااولاني مااد      گراد براي بررساي  درجه سانتي

 .گرديد نگهاداري

 از خااون DNAکياات اسااتخراج  بااا اسااتفاده از

طبااق دسااتورالعمل ( کااره جنااوبي) GenetBio شاارکت

شرکت سازنده تخليص و تاا زماان ماورد نيااز باراي      

 .گراد ذخيره گردياد  درجه سانتي ا21استفاده در دماي

با اساتفاده  استخراج شده  يمژناو DNA کيفيت و کميت

ژل آگارز  يالكتروفورز بر روو  نانودراپ از دساتگاه

 .ده شدينجس درصاد 9

 7 نسااخه  گويال افازارپرايمرهاا باا کماك نارم

باادين  . هاي اطلاعاتي طراحاي گردياد بانك چناين و هم

  تااوالي  NCBIاطلاعااتي   طريق بانك منظاور نخسات از

 باه  نيويسرو در ژن 31C/G-سم يمورفيپل رندهيدربرگ

افازار وياژه    هاي هدف به نارم  سپس توالي. آمد دسات

ه يا از مياان پرايمرهااي ارا  . شادند  راحي پرايمر واردط

که قابليات بهتاري    افزار، يك جفات نرم به وسيلهشده 

جهات   .نسبت بااه سااايرين داشاات انتخااا  گرديااد     

اطمينان از عدم هيبريداسيون پرايمرهاي انتخا  شاده  

از  بلاسات ديگاري از ژناوم انساان، عمليااا       نقطاه  با

تااوالي . انجااام گرديااد NCBIاطلاعاااتي  طرياااق پايگااااه
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شاده  نشاان داده   2پرايمرهاي طراحي شده در جدول 

 .است

                      باااه منظاااور تكثيااار قطعاااه هااادف، تماااام     

                   در دساااااتگاه ترموساااااايكلر DNAهااااااي  نموناااااه

(Mastersycler Gradient, Eppendorf )  ساااخت کشااور

با حجام   PCRش واکن. شدند PCRآلمان، متحمل فرايند 

 9 الگاو،  DNAميكرو ليتر  9 ؛ميكروليتر شامل 21نهايي 

 3، (كااااو مااااوليپ 7) ميكروليتاااار از هاااار پرايماااار

باه   ddH2oميكروليتار   1 و  Master Mix PCRميكروليتار 

 مراز پلياي  واکنش زنجيره .هر نمونه انجام گرديدازاي 

دقيقااه  7در دسااتگاه ترموسااايكلر، بااا شاارايط دمااايي 

گراد  درجه سانتي 17ن ابتدايي در دماي واسرشت شد

چرخه شامل واسرشت شدن در دمااي   37و در ادامه 

دقيقاه، اتصاال پرايمار     9گراد به مد   درجه سانتي 17

دقيقه، طويال   9گراد به مد   درجه سانتي 67در دماي 

 9گراد به ماد    درجه سانتي 72شدن ابتدايي در دماي 

 72در دماااي دقيقااه و در نهاياات طوياال شاادن نهااايي 

بعاد از  . دقيقه انجام شد 7گراد و به مد   درجه سانتي

روي  PCRاتمام تكثير قطعه ژن مورد نظر، محصولا  

ولت و سپس باا   991درصد، ابتدا با ولتاژ  9ژل آگارز 

ولت الكتروفورز شدند، پس از مشاهده نتايج  11ولتاژ 

، محصاولا  حااوي قطعاه    UV docدساتگاه   به وسايله 

انتخاا  و محصاولا  فاقاد قطعاه دلخاواه،      مورد نظر 

اي  حذف شاده و جهات انجاام مجادد واکانش زنجياره      

نهايت در . قرار گرفتند PCR، دوباره تحت عمل مراز پلي

ها، موفق به تكثير و انجاام صاحيح ايان     تكرار آزمايش

ها گرديد و قطعاتي با طاول   واکنش بر روي همه نمونه

 .مشاهده شد جفت باز 313

 PCR محصااول بااا روش يماانزيبااراي هضاام آ

RFLPمحاادودالاثر ، از آناازيم EcoO109I    باار اسااا

  PCR محصول سپس .استفاده شد يپروتكل اختصاص

 الكتروفاورز درصاد   3 آگاارز  ژل رويمار شده بار  يت

باات ث و باارداري عكااس داک ژل دسااتگاه بااا وشااده 

 . گرديدند

اسااتفاده از  شااده بااا   يآور جمااع يهااا داده

رگرساايون  يآمااار يهااا زمااونآ و SPSSافاازار  ناارم

 .تجزيه و تحليل شدندکاي  مجذورلجستيك، 

 

 يافته ها

-سام  يمورفيرنده پلا ير قطعه دربرگيبعد از تكث

31C/G از  تااريكروليم 7ر، ياانااان از تكثيبااه منظااور اطم

درصد الكتروفورز  2ژل آگارز  يبر رو PCRمحصول 

 (. 9شكل ) شد

 PCR محصولپ هر فرد ين ژنوتييبه منظور تع

ماورد   EcoO109Iآنازيم محادودگر    به وسيلهمانده يباق

 ژل روي بار   يما آنزي هضم  برش قرار گرفتند و نتيجه

 (.2شكل ) تگرف قرار بررسي مورد درصد 3 آگارز

باا خطار    G/C31مورفيسام  ارتبا  ژنوتيپي پلي

                  نشاااان داده  3در جااادول  MSاباااتلا باااه بيمااااري   

 .شده است
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 ت مورد مطالعهيجمع  اتمشخص: 3جدول 

 

 

 

 

 مربوط به ژن رفت و برگشت يمرهايپرا يتوال: 2جدول 

 ز محصوليسا مريپرا يتوال اتصال يدما مريپرا

Survivin-F 

Survivin-R 

67 5′-CTAGGTGTGGGCAGGGAC-3′ 

5′-CTTGAATGTAGAGATGCGGTG-3′ 

 bp 313 

 

 

 يجفت باز 313 يها هقطع 9-7شماره  ياه ، چاهكيجفت باز 911 مارکر Mچاهك . درصد 2ژل آگارز  يرو PCR الکتروفورز محصولات: 3 شکل

 

 
 

 يدار يسطح معن ماريگروه ب گروه کنترل مشخصه

 -- 27 37 مرد

 -- 77 79 زن

 79/1 37/37±71/91 76/33±73/91 ين سنيانگيم

 -- 3-39 23-39 يدامنه سن

 33/1 13/33±73/91 13/31±13/92 در زنان ين سنيانگيم

 76/1 23/37±72/91 17/37±17/7 در مردان ين سنيانگيم
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 911مارکر  Mچاهك . درصد 1ژل آگارز  يبر روEcoO109I م يآنز به وسيلهو مشاهده قطعات برش خورده  يميجه هضم آنزينت: 2 شکل

و ( GCپ يژنوت)يجفت باز 13و  291، 313 يها، باندBقسمت  2، چاهك (CCپ يژنوت)يجفت باز 291و  13 ي، باندهاAقسمت  3چاهك . يجفت باز

 .باشنديم( GG پيژنوت) يباز جفت 313 باند ،Aقسمت  2و  Bقسمت  9 يها چاهك

 

 MS يماريبا خطر ابتلا به ب G/C31سم يمورف يپل يپيارتباط ژنوت: 1 جدول

 

 OR CI داري سطح معني پ يژنوت

GG  ---9  ---
CG 331/1 317/9 737/2-797/1 
CC 732/1 311/1 692/9-317/1 

 

 

 بحث

در بيمار بيان بسياري  انيش بيافزا هب توجه با

در هاي ايمناي   هاي دخيل در مهار آپوپتوز سلول از ژن

 نااد آپوپتااوزفرآير در يخ و تاا  MSماااران مبااتلا بااه يب

بيشاتر شاده    يمنيا يها سلولفعاليت  ،هاي ايمني سلول

زايش افا مااران  ين بيا در اهاي مغازي نخااعي    و آسي 

هاادف از اياان تحقيااق بررسااي پلااي لااذا   ،(93)يابااد مااي

در  نيويسارو واقع در پروماوتر ژن   G/C 31مورفيسم 

و مقايساه باا افاراد ساالم و      MSمبتلايان باه بيمااري   

 .ارتبا  آن با اين بيماري بود

هااي   يكي از اعضا خانواده پاروتئين  نيويسرو

و  مهارکننده آپوپتوز است که منجر به مهاار آپوپتاوز  

 تنظااااااااااااايم تقسااااااااااااايم سااااااااااااالولي    

 باه  را محققاين  از زياادي  توجاه  پروتئين اين. شوديم

 ياك  عناوان  باه  کاه  دليال  اين به ،است کرده جل  خود

Tumor-associated antigen   مطرح شده است و در اکثار

تليااالي و  هاااي انساااني بااا منشاا  ساالول اپااي  يماااريب

ن يتاار از شاااخص يكااي. يابااد يمااساااز افاازايش  خااون

ز آن در يان باالا و متماا  يا ب نيويسرو يها تيخصوص

 يعا يطب يهاا  ساه باا بافات   يدرمقا يتوماور  يهاا  بافت

مختلاف از   يهاا  يمارين ژن در بيان ايش بيب. باشد يم

مشاخص   يمنا يخاود ا  يهاا  يماريها و ب جمله سرطان

 يهاا  در سالول  نيويسارو ز يان متمايب(. 97) شده است

د گار وجاو  يد ينرمال و از ساو  يها با سلول يتومور

تومورهاا و   يميان آن با درجه بدخيزان بين ميارتبا  ب

، يدرماان  يميمختلف از جمله ش يمقاومت به درمان ها

هاا مطارح    يماار يدر ب يآن را به عنوان مارکر مولكاول 

ژن  يع باار رويشااا يساام هااايمورف يپلاا. سااازد يماا

. باشاد  يم G/C 31 (rs9904341)سميمورف يپل نيويسرو

از  CHR/CDE اتصااالساام در محاال  يمورف ين پلاايااا

ت يااانسااان قاارار دارد و فعال نيويسااروپرومااوتر ژن 

  نسابت باه   G/C 31سام  يمورف يدر پلا  Gآلل  يسيرونو

نشاان داده کاه در افاراد     هاا  همطالعا . کمتر است Cآلل 

ان ژن يااب G/C 31ساام يمورف يدر پلاا Cحاماال آلاال  

دهاد کاه باا کااهش      يش ميرا در انسان افزا نيويسرو

 (. 97) تآپوپتوز همراه اس

 ين احتمال وجود دارد که تعداديا يکل به طور

ا کنتارل  يا د ين ژن منجر به توليها در ا سميمورف ياز پل
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 طاور  باه  کاه  معماول  سميمورفيپل .گردندخارج از آن 

گرفتاه   ژن قارار ا 39ه يه در ناحشد مطالعه يا گسترده

و   نيويسااروان ژن يااب يهااا باار رو و طبااق گاازارش

هاا   و سرطان MSها مانند  يماريوا  باستعداد ابتلا به ان

ف و همكاران در رابطاه باا نقاش    يشر. رگذار استيت ث

پااال يمالت يمااااريشااارفت بيدر تهااااجم و پ آپااااپتوز

 نيويسارو ان ژن يا زان بيا س نشان داد که مياسكلروز

حالت فعال و مهاجم نسبت باه افاراد    يماران دارايدر ب

 تيا اهم کاه  اباد ييش ما يدار و باثبا  افزايپا MS يدارا

دهاد کاه    يرا نشاان ما   MS يماريب در ژن نيا يبررس

 ير مناساب يتاداب  يماار ين بيا لازم است جهات کنتارل ا  

 باه وسايله   يان در مطالعاه يچنا  هام (. 96)شه شودياند

آپوپتاوز در   يآنتا  يها که ارتبا  ژن همكاران و هانگ

شارفت  يو پ MS يماريبا شرو  بG/C31  سميمورف  يپل

 يهاا  يماريب يشده بر رو  نجاما يها همطالع آن مشابه

سام  يمورف ين پلا يا ان کردند که اين بيبنابرا. گر استيد

 MSك نشاانگر اساتعداد اباتلا باه     يا عناوان   تواند به يم

جه يتوان نت يم مطالعه هانگسه يبا مقا. شود ييشناسا

 ومااارکريب عنااوان بااه تااوانين ژن ماايااگرفاات کااه از ا

کاه   يا لعاه مطادر (. 97)کارد  استفاده يماريب ييشناسا

انجام  MS يماريب يرو بر همكاران و انگيجبه وسيله 

تواناد   يما  نيويسارو   شد و نشان دادند که عملكرد ژن

 يفاا يا MSمانناد   يمنا يخاود ا  يهاا  يماريدر عملكرد ب

 يهاا  ر ژنينسابت باه ساا    ييسازا ه نقش کند و نقش ب

و  يسا يژانگ اطلاعا  رونو(. 93)داشت يمورد بررس

را در  نيويسااروژن  يساايوا کنتاارل پااس از رون ياا

افتناد  يهاا در  آن. کردناد  يبررسا  يسارطان  يهاا  سلول

 نيويسارو  يان نابجاا يا که باعث ب يمختلف يدادهايرو

 APC، جهااش P53رو ، جهااش يااعفوناات و. شااود يماا

ن ممكاان اساات در  يپااروتئ يساااز نگ فعاااليگناليساا

  نيويسارو  انيدر حفظ ب يسيعوامل رونو يساز فعال

ان يا ن بيبا  يك ارتباا  قاو  يها  ن آنيچن هم. مؤثر باشد

در  STAT3ون يلاسااايت فسفرياااو فعال نيويساااروژن 

باا   نيويسارو ن نقاش ژن  يچن دا کردند و هميسرطان پ

ها که نشان دهناده   يمارير در بيدرگ ير فاکتورهايسا

 G/C سام يمورف يپلا (. 91)ها دارد در جهش  يمنقش مه

و  گبروباار بااه وساايله در ساارطان دهانااه رحاام   31

 واقع CDEان، انجام شد که در عناصر مهارکننده همكار

ش يباعاث افازا   31G/C-سام  يمورف ين پليشده است و ا 

و هام در ساطح    mRNAهام در ساطح    نيويسارو ان يب

 ناو   نيا ا در يمختلفا  يها پيژنوت که شودين ميپروتئ

 (. 21)داشتند نقش سرطان

باه   ماران مباتلا يدر ب نيويسروان ژن يزان بيم

ن يا ا. اباد ي يش ما يشاد  افازا   س باه  يزپل اسكلرويمالت

انجاام   MS يماريه  و همكاران در ب به وسيلهق يتحق

مااران مباتلا باه    يب يق که بار رو ين تحقيج ايشد و نتا

PPMS زان يا ماران مين بيانجام گرفت نشان داد که در ا

 7در حاادود  T يمناايا يهااا در ساالول نيويسااروان يااب

باشاد  يما  گاروه شااهد   T يها ان آن در سلوليبرابر ب

پ در يا ژنوت يفراوانا  حاضار علاوه بر آن در مطالعاه  

( 911)ماار يب يهاا  شتر از نمونهيب( 913)کنترل يا نمونه

جفات   G/C 31سم يمورف يدووتا و همكاران پل(. 29)بود

  يياروپا يقفقاز يها تيرا در جمع نيويسروژن  يباز

مطالعاه کردناد و    يهناد  يقفقااز  يهاا  تيا تبار و جمع
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سالم  يها تيپ در جمعيها و تنو  ژنوت للع تنو  آيتوز

را گازارش   ييايا و مالز ي، هناد ينا يچ يهاا  يسنگاپور

در  يمسا يمورف يمطالعه آنها نشان داد تنو  پلا . کردند

در زناان   MS يماريباشد و ب يممتفاو   نيويسروژن 

ن در جمعات  يا عالاوه بار ا  (. 22)شاود  يمجاد يشتر ايب

الس و همكااران  گاونز  که به وسايله ا يدر اسپان يقفقاز

و  MSماار مباتلا باه    يب 173، يدر مطالعه مورد شااهد 

در . قارار دادناد   يکنترل را مورد بررس يفرد برا 313

 97/97پ يا ن مطالعه مشخص شد کاه افاراد باا ژنوت   يا

. دارناد  MSبا کاهش خطار اباتلا باه     يدار يارتبا  معن

و  G/C 31سم يمورف ين پلين مطالعه ارتبا  بيها در ا آن

کردند، که هار دو ارتباا     يابيرا ارز MS يماريبخطر 

ق بااا يااداشااتند و هاار دو تحق يدار يمعناا ير آماااريااغ

ان يا ارتباا  م  يبررس(. 23)دارد  يمطالعه ما هم خوان

باه   ماران مباتلا يکه در ب يو آپوپتوز سلول MS يماريب

MS  ل در مهاار آپوپتاوز   يا دخ يها از ژن ياريان بسيب

دا يا ش پيافازا  يدار يعنا صاور  م  باه  يمنيا يها سلول

به  يمنيا يها در سلول يند آپوپتوز سلوليکند و فرآ يم

 يهااا ان ژنيااش بيواسااطه افاازا افتااد و بااه  ير ماايتاا خ

ت يا موجا  فعال  Survivinمهارکننده آپوپتاوز مانناد ژن   

 ينخااع  يمغاز  يهاا   يها شده و آس ن سلوليشتر ايب

 . ابدي يش ميافزا

باه وسايله    ن مرتباه ياولا  ين ژن برايعملكرد ا

شانهاد  يپ 9116مورا در ساال  يگزارش شد و ککيمورا 

آپوپتاوز   يك ژن آنتا يا عنوان   به نيويسروکرد که ژن 

ان و همكااران در  ين منظور رايبه هم(. 27)کند يعمل م

. دا کردناد يا درمان ضد سارطان پ  يد برايك هدف جدي

و  يباعث مهار آپوپتوز سلول نيويسروافتند يها در آن

از آنجا کاه  . شود يم يساز ج رگيو ترو ريش تكثيافزا

، يميدر آپوپتوز و بدخ يدين ژن نقش کليم مثبت ايتنظ

 يبارا  نيويسارو  دارد، ژن يش رگ سازير و افزايتكث

 باا  ،گرفتاه اسات   توجه قرار درمان ضد سرطان مورد

مسدود و باعاث   يساز، رگنيويسرو هدف قرار دادن

ن يا ن از اتاوا  يما ن يبنابرا ،شود يکاهش رشد تومور م

در (. 27)اساتفاده کارد   ياهداف بالقوه درماان  يژن برا

 باه وسايله  سارطان کولاون    يگر که بار رو يمطالعه د

دز و همكاران انجام شاد، آنهاا نشاان دادناد کاه      اننره

ل توساعه سارطان   ير آپوپتوز باعث تسهينقص در مس

در  ينقاش اساسا   يدارا نيويسارو شود و  يکولون م

 يشاونديك رابطه خوين يچن سرطان کولون است و هم

 يان گروه خاصيو ب نيويسرواز اندازه  ش يان بين بيب

، TACE ،Pumaم آپوپتااوز مثاال يتنظاا يهااا نياز پااروتئ

MCL1  وBax با  نيويسروها با مهار  آن. را نشان دادند

 يکننااده آپوپتااوز راه را باارا   ميتنظاا يهااا نيپااروتئ

ن، و و همكاارا يا ل(. 26)فراهم نمودند يدرمان ياستراتژ

 يتار  قيز، اطلاعا  دقيآنالك و متايستماتيس يبا بررس

و  نيويسارو ژن  G/C 31سام  يمورفيپلا  نياز ارتبا  ب

. خطر ابتلا به سرطان دستگاه گوارش استخراج کردناد 

نفار از افاراد مباتلا باه سارطان       2239در مطالعه آنها 

                  فرد سالم مورد مطالعاه قارار    2237دستگاه گوارش و 

 G/C 31ع يسم شاا يمورفيج نشان داد که پلينتا. گرفتند

(rs9904341)  ش خطار اباتلا باه    يباا افازا   نيويسروژن

ز يباا آناال  . سرطان دستگاه گوارش همراه باوده اسات  

 سام يمورفين پلا يبا  يدار يها ارتبا  معن انوا  سرطان
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G/C 31  ش خطار اباتلا باه روده    يو افازا  نيويسروژن

ن در يچناا هاام ،اهده شاادباازرگ و ساارطان معااده مشاا

-267/9باه صاور     C يبارا  يآللا  يمطالعه ما فراوان

736/1 CI;  362/1با OR;  يبارا  يپيو ارتبا  ژناوت CC 

 يو بارا   ;311/1ORباا   ;CI 317/1-692/9به صاور   

 317/9باا   ;CI 797/1-737/2به صاور     CGپ يژنوت

OR; (. 27)باشد يمن يداريارتبا  معن يبود که دارا  

نااد ماارگ يفراه بااه نقااش آپاااپتوز در بااا توجاا

شاود  يشنهاد ما يآپاپتوز پ يماريدر ب يمنيا يها سلول

ن ژن بااه خصااوص در يااا يهااا سااميمورفيگاار پلاايد

 .گردد يبزرگتر بررس يهاتيجمع

 

 يريگ  جهينت

در هماه  جواماع ياك خطار      MSبروز بيمااري  

ها کاه شايو  بيشاتري     باشد به ويژه در خانم يجدي م

لي اين بررساي ريساك اباتلا باا خطار      به طور ک. دارد

 G/C  31-مورفيسام   دهد که پلي يرا نشان م MSبيماري 

 .نقش ندارد نيويسرودر پروموتر ژن 

 

 ر و تشکريتقد

 اين مطالعه حاصل از پاياان ناماه کارشناساي

ژنتيك مولكولي بود که با حمايات معناوي    ارشد رشته

 واحااد  يمعاوناات پژوهشااي و دانشااگاه آزاد اساالام  

 يسندگان مقاله مراتا  قادردان  ينو، شهرکرد انجام شد

 يوتكنولوژيقا  بيمحترم مرکز تحق يخود را از اعضا

  .آورند يمعمل ه واحد شهرکرد ب يمدانشگاه آزاد اسلا
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Abstract  
Background & aim: Multiple Sclerosis (MS) is an immune system-dependent disease with 
unknown causes and is one of the most important neurological disabling diseases in adults, where 
the myelin section of the nervous system is destroyed. The link between MS and apoptosis in 
patients shows that the expression of many genes involved in inhibiting the immune cell apoptosis, 
such as Survivin gene, which causes more activity in these cells and increases the cerebrospinal 
fluid damage, has increased. The aim of the present study was to investigate of Polymorphism-31 
G/C in the Survivin gene promoter in patients with MS disease and to compare with healthy people 
and its association with the disease.  
 
Methods: In the present case-control study, 100 Blood samples of patients with MS and 100 Blood 
samples of healthy controls (control) were taken under the direct supervision of a physician and 
according to clinical signs and laboratory findings, were investigated in a Survivin gene promoter 
for the polymorphism of G / C31 in a promoter of Survivin gene. In the next step, blood sampling 
was carried out. Genomic DNA was extracted from blood samples. The PCR method was used to 
amplify the Survivin gene and PCR RFLP polymorphism was investigated using the EcoO109I 
digestion enzyme. The collected data were analyzed using SPSS software and statistical tests 
 
Results: The amplification of Survivin gene with a length of 308 base pairs was observed on the 
agarose gel. The EcoO109I restriction enzyme produced bands with lengths of 210 and 98 base 
pairs. A band of 308 base pairs, representing the genotype GG, lengths 210 and 98 base pairs, 
representing the genotype CC and all three lengths together, represent the GC genotype. After 
data analysis and validation, genotypic correlation of Polymorphism-31 G/C with the risk of MS 
disease, in CG genotype was P(0.330), OR(1.397) and CI (0.714-2.735) and also for CC genotype, 
it was P(0.532), OR(0.800) and CI(0.397-1.612). 
 
Conclusion: In general, Survivin gene could be used for biomarker and polymorphism tests in MS 
and other diseases and by studying in larger populations and determining the frequency of alleles 
and genotypes, it is possible to better determine the role of this gene in future research is a good 
way to prevent the disease. 
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Corresponding author: Mohammadi Nejad P, Department of Biology, Shahrekord branch, Islamic Azad 

University, Shahrekord, Iran  
Email: sahar.rezazadeh@yahoo.com 
 
Please cite this article as follows:  
Rezazadeh S, Mohammadi Nejad P. Association of Polymorphism -31 G/C in the Survivin Gene Promoter With the Risk of 
Multiple Sclerosis Disease. Armaghane-danesh 2019; 23(6): 765-776 

776 


