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  Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  miR-145اثر اينترفرون بتا بر بيان 

  
  4خيراللهي مجيد، 3فريبرز خوروش ،2شريفي رضامحمد، 1نعيم احتشام

  
  

  چكيده

چندين مطالعه با هدف كنند.  باشند كه انواع مختلف فرايندهاي سلولي مانند تمايز و مرگ سلولي را تنظيم مي هاي غير كد كننده ميRNAها، RNAريز  مقدمه:

ته، تا نشانگرهاي زيستي مناسب حاصل شود. در مطالعات گذش اند ) انجام شدهMultiple sclerosis )MSها در بيماران مبتلا به RNAريز تعيين پروفايل بياني 

دهد. اين افزايش در بيماراني كه مصرف دارو را شروع نكرده بودند، رخ داد. از اين رو،  افزايش بيان نشان مي) Micro RNA-145 )miR-145مشخص شد كه 

  انجام شد. Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  RNAي حاضر با هدف بررسي تأثير مصرف داروي اينترفرون بتا بر بيان اين ريز  مطالعه

بيمار كه تحت درمان  15بودند و  Treatment naiveمصرف اينترفرون بتا را شروع نكرده بودند و به اصطلاح بيمار كه  15در  miR-145الگوي بيان  ها: روش

 بررسي گرديد. Real-time polymerase chain reactionفرد سالم، با استفاده از تكنيك  15بودند و همچنين، 

در بين افراد سالم  RNA). در حالي كه سطح بيان اين ريز P=  005/0برابر افراد سالم بودند ( Treatment naive ،9/3در بيماران  miR-145سطح بيان  :ها يافته

 داري نداشت. و بيماران تحت درمان، تفاوت معني

بتوان از اين ريز  رود كه احتمال مي ي اين است برسد، نشان دهنده سالم در بيماران تحت درمان به ميزاني كه به حد افراد miR-145كاهش بيان  گيري: نتيجه

RNA بيني كننده استفاده كرد. به عنوان نشانگر زيستي پيش  

  miR-145 ،Multiple sclerosisاينترفرون بتا، بيان  :كليديگان واژ

  

. Multiple sclerosisدر بيماران مبتلا به  miR-145اثر اينترفرون بتا بر بيان  .مجيد خيراللهي فريبرز، خوروش ،رضامحمد شريفي نعيم، احتشام ارجاع:

  1013- 1018): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  

  مقدمه

Multiple sclerosis )MS(  به عنوان يك بيماري خـود   ياساسبه طور

) شناخته Neuro degenerative( سيستم اعصاب ي ايمن تخريب كننده

 Central nervous systemبر سيستم اعصـاب مركـزي (   MSشود.  مي

گذارد و منجـر   اثر مي )White matter(سفيد ) و به ويژه بافت CNS يا

شود. بافت سفيد حـاوي   ها يا ضايعاتي در مغز و نخاع مي به ايجاد پلاك

هاي الكتريكي در سراسر سيستم  ول در انتقال پيامؤفيبرهاي عصبي مس

ويژگي مهم ديگـر   ،نخاعي -علاوه بر ضايعات مغزيباشد.  عصبي مي

 MSاز بين رفتن غلاف ميلين به دليل ماهيت خود ايمـن   ،اين بيماري

باشد. غلاف ميلـين بـا    ي اختلال در تنظيم سيستم ايمني مي در نتيجه و

هـا   تر پيام عصبي بين سلول انتقال سريع ي اجازه ،ها عايق كردن آكسون

يند از بين رفتن ميلين به كندي يا انسداد كامـل  افر ،دهد. بنابراين را مي

 ،التهـاب ايجـاد شـده    شـود.  مـي منجـر   CNSمسيرهاي انتقال پيام در 

هـاي عصـبي را    هـا كـه سـلول    تواند بر اوليگودندروسـيت  همچنين مي

در واقـع ناشـي از    ،هـا  اثر بگذارد. آسـيب بـه آكسـون    ،كنند تغذيه مي

هـاي   سـلول  ي اهم شده به وسيلهعايق و كمبود مواد غذايي فر تخريب

) Scar tissue )Sclerosis ،يندهاادر طي اين فر باشد. احاطه كننده مي

) از سيســتم اعصــاب مركــزي ايجــاد Multipleدر منــاطق متعــددي (

 مقاله پژوهشي



 

  

  
www.mui.ac.ir  

 1014 1395 ي چهارم مهر/ هفته396ي شماره 34سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 انهمكار واحتشام  نعيم Multiple sclerosisدر  miR-145اثر بتا اينترفرون بر بيان 

بـه عنـوان يـك     MSهـاي رايـج،    همانند بيشـتر بيمـاري   ).1( شود مي

هتروژنيتـي، نفـوذ ناكامـل،     نظيـر هـايي   بيماري پيچيده داراي ويژگـي 

 ـ   )،Temporal changes( تغييـرات مـوقتي   ثير از أوراثـت چنـدژني، ت

پيچيـدگي   ،باشد. از لحـاظ بـاليني   استعداد ژنتيك مي محيطي وعوامل 

انـدازه و   بيني بودن محـل،  اين بيماري به خاطر متغير و غير قابل پيش

 ـ  نخاعي مي -مدت زمان ضايعات مغزي  ،بينـي  يشباشد. عدم قابليـت پ

 ـتواند به طيـف وسـيعي از علا   مي هـا تعـداد حمـلات و     م كـه در آن ي

  .)2( منجر شود ،اپيزودهاي بيماري در طي پيشرفت آن متغير است

 در كـه  باشند مي كوچكي ي كننده كد غير هايRNA ها،RNA ريز

 از پـس  ژن بيان تنظيم ها آن عملكرد و شوند مي يافت جانوران و گياهان

 ماننـد  سـلولي  فرايندهاي مختلف انواع هاRNA ريز. باشد مي رونويسي

 هـا  مولكـول  اين. كنند مي تنظيم را سلولي مرگ و متابوليسم تمايز، تكثير،

 شـدن  جفـت  طريـق  از و شوند مي كد يوكاريوتي ي هسته DNA توسط

 ژن) Messenger RNA )mRNA روي بـر  مكملشـان  تـوالي  بـا  بازها

 مهـار  بـا  اغلـب  كـه  طـوري  بـه  دهنـد؛  مي انجام را خود عملكرد هدف،

 خاموشـي  باعـث  خـود،  هدف هاي ژن يا ژن mRNA تخريب يا ترجمه

  ).3( گردند مي ژن بيان

 در RNA ريـز  1000 از بـيش  كـه  است شده زده تخمين انسان در

 تنظـيم  را كننـده  كد هاي ژن ي همه درصد 60 حدود كه دارد وجود ژنوم

 نظيـر  گوناگون كارهاي و ساز طريق از هاRNA ريز تنظيم عدم. كنند مي

  ).4( شود مي گوناگون هاي بيماري موجب جهش و تكثير حذف،

 تكـوين  در هـا RNA ريـز  مهـم  نقـش  بر مبني شواهدي تازگي، به

 اسـت  آمـده  دسـت  بـه  ايمني سيستم تنظيم همچنين، و ايمني هاي سلول

 ايمنـي  سيستم تنظيم در هاRNA ريز اساسي نقش شدن مشخص با). 5(

 كـه  بـود  نخواهـد  تعجـب  جـاي  عصـبي،  دسـتگاه  هاي سلول تكوين و

 ايمنـي  خـود  و هـا RNA ريز معيوب عملكرد بين ارتباط اخير، مطالعات

 بيـاني  پروفايـل  تعيـين  هـدف  با مطالعه چندين). 6( اند كرده مشخص را

 ايـن  بـر  علاوه تا است شده انجام MS به مبتلا بيماران در هاRNA ريز

 آيـد،  دست به بيماري اين ايجاد مولكولي مكانيسم از بهتري شناخت كه

  ).7( شود حاصل نيز تشخيصي و آگهي پيش مناسب زيستي نشانگرهاي

 Micro RNA-145 هـا، RNA ريـز  ايـن  تـرين  شـاخص  از يكي

)miR-145 (آن بيـان  بررسـي  به مختلف ي مطالعه سه در كه باشد مي 

  ).8-9( است شده پرداخته MS به مبتلا بيماران در

ي يافتن نشـانگر زيسـتي بـه     طي چند سال اخير، مطالعات در زمينه

هـا   اند كه بتوان بـر اسـاس آن   سمت و سوي يافتن نشانگرهايي گام نهاده

بيني يا پايش كرد؛ چرا كه با وجود تحقيقـات   اثر دارو را در بيماران پيش

، متأسفانه MSي ابداع داروهاي مؤثر براي درمان  صورت گرفته در زمينه

هنوز درمان قطعي در اين زمينه مشخص نشده است كـه شـايد يكـي از    

  باشد.   دلايل آن، عدم شناخت كامل از مكانيسم مولكولي اثر داروها مي

ي خـون   در نمونـه  miR-145بيـان  بنابراين، با توجه به ايـن كـه   

افزايش بيان قابـل تـوجهي نشـان داده اسـت،      MSكامل افراد مبتلا به 

، نقش مهمي در پـاتوژنز بيمـاري دارد.   RNAرود اين ريز  ل مياحتما

  اين مطالعـه، بـا هـدف بررسـي تـأثير داروي اينترفـرون بتـا بـر بيـان          

miR-145  ــراد ــا Relapsing-remitting MS )RRMSدر افـ ) بـ

انجام شد تا عـلاوه بـر شـناخت     Real time PCRاستفاده از تكنيك 

يد بتـوان از آن بـه عنـوان نشـانگر     بهتر نسبت به اثر مولكولي دارو، شا

  بيني كننده استفاده نمود. پيش

  

  ها روش

ي كتبـي و رعايـت ملاحظـات     نامـه  بعد از دريافـت رضـايت   :ها نمونه

ي خـون شـركت كننـدگان در مطالعـه در      سـي نمونـه   سـي  5اخلاقي، 

ــه ) Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTAهــاي حــاوي  لول

آوري و بلافاصله براي انجام مراحل بعـدي بـه آزمايشـگاه آورده     جمع

بيمار مراجعه كننده به بيمارسـتان الزهـراي (س) اصـفهان در     30شد. 

نفـره تقسـيم شـدند.     15ي  اين مطالعه شركت كردند كه بـه دو دسـته  

ي اول، بيماراني بودند كه مصرف اينترفرون بتا را شـروع نكـرده    دسته

ي دوم، بيمـاراني   بودنـد. دسـته   Treatment naiveاصلاح بودند و به 

هـا   بودند كه حداقل يك سال از زمان شـروع مصـرف دارو توسـط آن   

هاي متخصص اعصـاب، ايـن دارو در    گذشته بود و با توجه به بررسي

فرد سالم كه از لحاظ سـن، جـنس    15ها به خوبي جواب داده بود.  آن

روه شـاهد  سازي شده بودند نيز بـه عنـوان گ ـ   و نژاد با بيماران همسان

  انتخاب شدند.

سـاعت   2حـداكثر تـا    RNAاستخراج  :cDNA سنتز و RNA استخراج

 4گيري انجام شد و در طي اين مـدت، نمونـه در دمـاي     پس از نمونه

بـا   RNAي اسـتخراج   نامـه  گراد نگهـداري شـد. شـيوه    ي سانتي درجه

) Hybrid-RTM miRNA )Geneall, South Koreaاستفاده از كيـت  

  ، RNAطبق دسـتور شـركت سـازنده انجـام شـد. پـس از اسـتخراج        

)، Ultraviolet )UVهــــاي   كميــــت و كيفيــــت آن بــــا روش  

اسپكتروفتومتري و الكتروفورز بر روي ژل آگارز، بررسي شد. پـس از  

 miRCURYكيـت كـل بـا اسـتفاده از     RNAميكروليتر  2استخراج، 

LNA™ microRNA PCR, cDNA synthesis kit )Exiqon, 

Denmark(  بهcomplementary DNA )cDNA.تبديل شد (  

Real time PCR :   بــه دنبــال ســنتزcDNA ،RT-PCR   بــا كيــت

ExiLENT SYBR® Green master mix ــارك  )Exiqon، (دانم

به صورت از پيش طراحـي شـده    miR-145انجام پذيرفت. پرايمرهاي 

)Pre-design از شركت (Exiqon    خريداري شـدند. از پرايمـرU6   بـه

بـار تكـرار    3ها استفاده شد. براي هر واكنش نيز  سازي داده منظور طبيعي

  گذاشته شد.  
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 انهمكار واحتشام  نعيم Multiple sclerosisدر  miR-145اثر بتا اينترفرون بر بيان 

  افـزار دسـتگاه    پـس از اتمـام واكـنش، بـا اسـتفاده از نـرم       :آمـاري  آناليز

Real-time PCR  بيانmiR-145       به صـورت كمـي بـه دسـت آمـد و

در  miR-145ي ميـانگين بيـان نسـبي     آناليزهاي آماري به منظور مقايسه

ي  نسـخه  SPSSافزار  سه گروه شركت كننده در مطالعه، با استفاده از نرم

19 )version 19, SPSS Inc., Chicago, IL  ــتفاده از ــا اس ) و ب

  هاي مركزي و پراكندگي انجام گرديد. شاخص

  

  ها يافته

ــن مطالعــه،  ــانگين ســني  Treatment naiveبيمــار  15در اي ــا مي   (ب

  ســـال)،  6/5 ± 9/1ي بيمـــاري  ســـال و ميـــانگين دوره 0/36 ± 0/10

بيمار تحت درمان با اينترفرون بتا بـه مـدت حـداقل يـك سـال (بـا        15

سال) و  4/4 ± 1/2ي بيماري  و ميانگين دوره 2/33 ± 8/7ميانگين سني 

    فرد سالم (گروه شاهد) مورد بررسي قرار گرفتند. 15همچنين، 

بين اين سه گـروه نشـان داد كـه     miR-145ي بيان  نتايج مقايسه

برابـري   9/3افـزايش   Treatment naiveدر افراد  RNAبيان اين ريز 

)؛ در حالي كه بين افراد تحت درمـان بـا افـراد    P=  005/0نشان داد (

  ).1داري مشاهده نشد (شكل  سالم تفاوت معني

  

  
) در بين سه Micro RNA-145 )miR-145ي بيان  مقايسه. 1 شكل

  از افراد شركت كننده در مطالعه دسته

  

  بحث

RNA باشد كه سطوح آن در مراحل مختلف  يك مولكول ديناميك مي

توان از آن بـه   كند و بنابراين، مي بيماري و در پاسخ به درمان تغيير مي

بيني كننده استفاده كـرد. در   آگهي، تشخيصي و پيش عنوان نشانگر پيش

، به منظور شناخت بهتر از اثر داروهاي مختلف در سـطح  MSبيماري 

مولكولي و به دنبال آن تنوع در پاسخ بـه درمـان، چنـدين مطالعـه در     

ها پس از مصرف دارو صورت گرفتـه   ي تعيين پروفايل بياني ژن زمينه

هـا   بهبـودي بيـان تعـدادي از ژن    -ي عـود  است. در بيمـاران، مرحلـه  

. از زمـان  )10(مـان بـا اينترفـرون اسـت     متناسب با پاسخ بهتري به در

ها به عنوان يكي از اجزاي مهم تنظيم بيان ژن بعد از RNAكشف ريز 

هـا در   ي روشن كـردن نقـش آن   رونويسي، مطالعات مختلفي در زمينه

هـا بـه عنـوان نشـانگر      و به دنبـال آن اسـتفاده از آن   MSزايي  بيماري

  .)11( زيستي صورت گرفته است

در طي ساليان اخير، تحقيقات در اين زمينه به سمت تعيين تغييرات 

ها پس از مصـرف دارو سـوق يافتـه اسـت تـا      RNAپروفايل بياني ريز 

ها به عنوان نشانگر زيستي براي پايش اثـر دارو اسـتفاده    شايد بتوان از آن

 Natalizumabكرد. بيشتر اين اطلاعات، از تحقيقات مربوط بـه داروي  

. از مدل حيواني ايـن بيمـاري بـراي بررسـي اثـر      )12- 15( آمدبه دست 

ها در هنگـام اوج  RNAدر تنظيم بيان ريز  Glatiramer acetateداروي 

. اثر ايـن دارو بـه همـراه اينترفـرون بتـا در      )16( اين بيماري استفاده شد

  . )17( ي ديگري مورد بررسي قرار گرفت مطالعه

Keller ي عـود  فرد بيمار در مرحله 20ي  مقايسه با همكاران، و- 

فرد سالم و با استفاده از تكنيك ريزآرايه، بـه   19و  )RRMSبهبودي (

ها ايـن آزمـايش را بـر روي     پرداختند. آن RNAريز  866بررسي بيان 

هاي خون كامل انجام دادند و با توجه به نتايج مشخص شد كـه   نمونه

ها بـه طـور قابـل تـوجهي در افـراد بيمـار       RNAعدد از ريز  16بيان 

  افـزايش بيـان    miR-145يابد كـه در ايـن بـين،     كاهش يا افزايش مي

تـوان از ايـن ريـز     برابري نشان داد و در نتيجه نشان دادنـد كـه مـي    3

RNA     ــيت ــا اختصاص ــي ب ــانگر تشخيص ــك نش ــوان ي ــه عن ، 5/89ب

دارو  درصد استفاده كرد. تـأثير مصـرف   7/89و دقت  0/90حساسيت 

  . )18( در اين مطالعه نامشخص بود

اي كه  همكاران، با مقايسه و Sondergaardي ديگري،  در مطالعه

بهبـودي بـه سـر     -ي عـود  فرد بيمار كه در مرحلـه  20بين خون كامل 

فرد سـالم و بـا اسـتفاده از تكنيـك ريزآرايـه بـاز هـم         21بردند و  مي

ــان  ــري  3افــزايش بي ــد را در افــراد  miR-145براب   بيمــار نشــان دادن

)001/0 < P( )8(فرد بيمار دارو مصرف نكرده  20ي بين  . در مقايسه

ي قبلـي مـورد    ي دو مطالعه فرد سالم (گروه شاهد) باز هم نتيجه 21و 

  .)9( تأييد قرار گرفت

ي بررسي تـأثير اينترفـرون بتـا بـر پروفايـل       تنها دو مطالعه در زمينه

ي  است. اولـين بررسـي، يـك مطالعـه    ها صورت گرفته RNAبياني ريز 

گيـري از   طولي بود كه در آن، يك بار پيش از شروع مصرف دارو نمونـه 

بهبودي قرار داشتند، انجام شـد. سـپس،    - ي عود بيماري كه در مرحله 6

روز پـس از   30و  4، 2مقطع زمـاني (  3در  b- 1اثر داروي اينترفرون بتا 

شاهده كردنـد كـه افـزايش در    تزريق) بررسي شد. محققان اين مطالعه م

هاي پاسخ دهنده به اينترفرون بتا، با كـاهش ميـزان چنـدين ريـز      بيان ژن

RNA     همراه است. در اين بررسـي، افـزايش بيـانhsa-miR-16-5p  و

در طي درمان  hsa-miR-193a-5pو  hsa-miR-193a-3pكاهش بيان 

طبيعـي ريـز   با اينترفرون نشان داد كه ممكن است ايـن دارو، بيـان غيـر    

RNA19( ها را به حالت طبيعي برگرداند(.  

ي  بيمـار كـه در مرحلـه    40ي ديگري، خـون محيطـي    در مطالعه
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ي زمـاني   بهبودي قرار داشتند، قبل از شروع درمان و در دو بازه -عود

ماه پس از شروع درمان، مورد بررسي قـرار گرفـت. تنهـا ريـز      6و  3

RNA  يي كه به طور قابل توجهي تغيير بيان نشان داد و اين تغيير بيـان

  .)20( بود miR-26a-5pماه ثابت ماند،  6تا 

در افـراد بيمـار    miR-145در اين مطالعه، تأثير اينترفرون بتا بر بيان 

بردند، بررسي شد؛ چرا كـه ايـن    بهبودي به سر مي - ي عود كه در مرحله

باشـد كـه در طـي مطالعـات      يي مـي RNA، يكي از چند ريز RNAريز 

گذشته نشان داده شد كه افزايش بيان قابل توجهي در افراد بيمـار كـه در   

بردند و هنـوز مصـرف دارو را شـروع     بهبودي به سر مي - ي عود مرحله

زايي دخيـل   رود در بيماري دهد و بنابراين، احتمال مي اند، نشان مي نكرده

 نشانگر تشخيصي استفاده كرد.توان به عنوان  است و از آن، مي

در بيماران  miR-145ي حاضر نشان داد كه ميزان بيان  نتايج مطالعه

Treatment naive  برابري نسبت به افراد سـالم نشـان    9/3افزايش بيان

دهد؛ در حالي كه ميـزان بيـان آن در افـراد تحـت درمـان بـه ميزانـي         مي

ي ايـن نكتـه    بيان كننـده  كاهش يافته بود كه به سطح افراد سالم رسيد و

را به ميـزان طبيعـي رسـانده     miR-145است كه مصرف اين دارو، بيان 

است. نتايج اين مطالعه، درك بيشتري از مكانيسم عملكرد اينترفـرون بتـا   

دهـد كـه ممكـن     كند. اين نتايج نشان مـي  فراهم مي RRMSدر بيماران 

رخ  miR-145 است بخش مهمي از اثر اين دارو از طريـق تنظـيم بيـان   

ي عوامل رونويسي كـه   هاي كد كننده دهد، براي مثال، از طريق تنظيم ژن

  كننـد. عـلاوه بـر ايـن، كـاهش بيـان        را تنظـيم مـي   RNAبيان اين ريـز  

miR-145   تا رسيدن به ميزان طبيعي در افراد تحت درمان نشان داد كـه

اثـر دارو   رود بتوان در آينده از چنين نشانگرهايي براي پـايش  احتمال مي

  بيني كننده استفاده كرد. و به عنوان نشانگر پيش

  

  تشكر و قدرداني

 ي شـماره  ي بـه انسان يكارشد ژنت يكارشناس ي نامه يانمقاله حاصل پا ينا

اصـفهان   يدانشـگاه علـوم پزشـك    يمـال  يتبا حما باشد كه مي 393765

 .انجام شده است

  

References 
1. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 

2002; 359(9313): 1221-31. 
2. Kutzelnigg A, Lucchinetti CF, Stadelmann C, Bruck 

W, Rauschka H, Bergmann M, et al. Cortical 
demyelination and diffuse white matter injury in 
multiple sclerosis. Brain 2005; 128(Pt 11): 2705-12. 

3. Ameres SL, Zamore PD. Diversifying microRNA 
sequence and function. Nat Rev Mol Cell Biol 2013; 
14(8): 475-88. 

4. Siomi H, Siomi MC. Posttranscriptional regulation of 
microRNA biogenesis in animals. Mol Cell 2010; 
38(3): 323-32. 

5. Taganov KD, Boldin MP, Chang KJ, Baltimore D. 
NF-kappaB-dependent induction of microRNA miR-
146, an inhibitor targeted to signaling proteins of 
innate immune responses. Proc Natl Acad Sci U S A 
2006; 103(33): 12481-6. 

6. Yu D, Tan AH, Hu X, Athanasopoulos V, Simpson 
N, Silva DG, et al. Roquin represses autoimmunity by 
limiting inducible T-cell co-stimulator messenger 
RNA. Nature 2007; 450(7167): 299-303. 

7. Gandhi R. miRNA in multiple sclerosis: search for 
novel biomarkers. Mult Scler 2015; 21(9): 1095-103. 

8. Sondergaard HB, Hesse D, Krakauer M, Sorensen 
PS, Sellebjerg F. Differential microRNA expression 
in blood in multiple sclerosis. Mult Scler 2013; 
19(14): 1849-57. 

9. Gandhi R, Healy B, Gholipour T, Egorova S, 
Musallam A, Hussain MS, et al. Circulating 
microRNAs as biomarkers for disease staging in 
multiple sclerosis. Ann Neurol 2013; 73(6): 729-40. 

10. Sturzebecher S, Wandinger KP, Rosenwald A, 
Sathyamoorthy M, Tzou A, Mattar P, et al. 
Expression profiling identifies responder and non-
responder phenotypes to interferon-beta in multiple 

sclerosis. Brain 2003; 126(Pt 6): 1419-29. 
11. Jin XF, Wu N, Wang L, Li J. Circulating 

microRNAs: a novel class of potential biomarkers for 
diagnosing and prognosing central nervous system 
diseases. Cell Mol Neurobiol 2013; 33(5): 601-13. 

12. Sievers C, Meira M, Hoffmann F, Fontoura P, 
Kappos L, Lindberg RL. Altered microRNA 
expression in B lymphocytes in multiple sclerosis: 
towards a better understanding of treatment effects. 
Clin Immunol 2012; 144(1): 70-9. 

13. Munoz-Culla M, Irizar H, Castillo-Trivino T, Saenz-
Cuesta M, Sepulveda L, Lopetegi I, et al. Blood 
miRNA expression pattern is a possible risk marker 
for natalizumab-associated progressive multifocal 
leukoencephalopathy in multiple sclerosis patients. 
Mult Scler 2014; 20(14): 1851-9. 

14. Ingwersen J, Menge T, Wingerath B, Kaya D, Graf J, 
Prozorovski T, et al. Natalizumab restores aberrant 
miRNA expression profile in multiple sclerosis and 
reveals a critical role for miR-20b. Ann Clin Transl 
Neurol 2015; 2(1): 43-55. 

15. Meira M, Sievers C, Hoffmann F, Rasenack M, 
Kuhle J, Derfuss T, et al. Unraveling natalizumab 
effects on deregulated miR-17 expression in CD4+ T 
cells of patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis. J Immunol Res 2014; 2014: 897249. 

16. Singh J, Deshpande M, Suhail H, Rattan R, Giri S. 
Targeted stage-specific inflammatory microrna 
profiling in urine during disease progression in 
experimental autoimmune encephalomyelitis: 
Markers of disease progression and drug response. J 
Neuroimmune Pharmacol 2016; 11(1): 84-97. 

17. Waschbisch A, Atiya M, Linker RA, Potapov S, 
Schwab S, Derfuss T. Glatiramer acetate treatment 
normalizes deregulated microRNA expression in 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

 1017 1395 ي چهارم مهر/ هفته396ي / شماره 34سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 انهمكار واحتشام  نعيم Multiple sclerosisدر  miR-145اثر بتا اينترفرون بر بيان 

relapsing remitting multiple sclerosis. PLoS One 
2011; 6(9): e24604. 

18. Keller A, Leidinger P, Lange J, Borries A, Schroers 
H, Scheffler M, et al. Multiple sclerosis: microRNA 
expression profiles accurately differentiate patients 
with relapsing-remitting disease from healthy 
controls. PLoS One 2009; 4(10): e7440. 

19. Hecker M, Thamilarasan M, Koczan D, Schroder I, 
Flechtner K, Freiesleben S, et al. MicroRNA 

expression changes during interferon-beta treatment 
in the peripheral blood of multiple sclerosis patients. 
Int J Mol Sci 2013; 14(8): 16087-110. 

20. De Felice B, Mondola P, Sasso A, Orefice G, 
Bresciamorra V, Vacca G, et al. Small non-coding 
RNA signature in multiple sclerosis patients after 
treatment with interferon-beta. BMC Med Genomics 
2014; 7: 26. 



 

 

1- MSc Student, Pediatric Inherited Diseases Research Center, Research Institute for Primordial Prevention of Non-Communicable 
Disease AND Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran 
3- Associate Professor, Department of Neurology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
4- Associate Professor, Pediatric Inherited Diseases Research Center, Research Institute for Primordial Prevention of Non-
Communicable Disease AND Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran 
Corresponding Author: Majid Kheirollahi, Email: mkheirollahi@med.mui.ac.ir 
 

  

www.mui.ac.ir  

 1018 1395 ي چهارم مهر/ هفته396ي شماره 34سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Received: 31.08.2016 
 

Vol. 34, No. 396, 4th Week, October 2016 Accepted: 21.09.2016 
 

 
The Effect of Beta Interferon on the Expression of miR-145 in  

Patients with Multiple Sclerosis  
 

Naeim Ehtesham1, Mohammadreza Sharifi2, Fariborz Khorvash3, Majid Kheirollahi4 

 
Abstract 
Background: microRNAs are non-coding RNAs that modulate different types of cellular processes like 
differentiation and cell death. Hitherto several studies have been done to determine the expression profile of 
microRNAs in patients with multiple sclerosis (MS) to obtain appropriate biomarkers. In previous studies, it was 
found that miR-145 was over-expressed. This up-regulation was in patients who did not start taking medicine. 
Therefore, in this study we assessed the effect of beta interferon on the expression of this microRNA in patients 
with multiple sclerosis. 

Methods: We evaluated the expression pattern of miR-145 in 15 patients who did not start taking medicine and 
called treatment naive, in 15 patients who were under treatment and also 15 healthy people using real-time 
polymerase chain reaction method. 

Findings: The expression level of miR-145 in treatment naive patients was 3.9 fold of healthy people (P = 0.005), 
whereas expression level of this microRNA between healthy people and under treatment patients was not 
significantly different. 

Conclusion: Down-regulation of miR-145 in under-treatment patients to the extent of healthy people suggests 
that probably, this microRNA could be used as predictive biomarker. 
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