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  5931اول آبان  ی/هفته145 ی/شمارهمو هفت سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 4/1/4931تاریخ چاپ:  41/7/4931تاریخ پذیرش:  41/50/4931تاریخ دریافت: 

  
ژن  دستیینپا یدنوکلئوت 91در  یکژنت یانتوار یکدر حضور  Multiple Sclerosis یماریخطر بروز ب یشافزا

 اصفهان یتجمع در miR-148a یکد کننده

 
 3یراللهیخ ید، مج2یمانیپ یممر، 1یفرزانه احمد

 
 

 چکیده

 توجه با. استدر زنان دو برابر بيشتر از مردان  یباشد و ميزان ابتلا به اين بيمارمي یشايع سيستم عصبي مرکز ی( يک بيمارMS) Multiple sclerosis مقدمه:

 سميمورفيبار ارتباط پل نياول یمطالعه برا نيدر ا ها،یماريب بروز خطر نيهمچن و هاmRNA عملکرد و انيب درها miRNA یهاسميمورفيپل تياهم به
rs6977848 یماريبا خطر ابتلا به ب MS شد يبررساصفهان  تيدر جمع. 

 به روش مورد نظر  سميمورفيپل یافراد برا پينوتژ. ندقرار گرفت يبررسبيمار مورد  فرد 33 و سالم فرد 30 ،یشاهد -مورد یمطالعه نيا در ها:روش

Polymerase chain reaction-Restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP )نييتعها از نمونه یتعداد ج،يد نتاييأو جهت ت نييتع 
 .ديگرد یواکاو، MS یماريبا خطر ابتلا به ب سميمورفيپل نياها به منظور به دست آوردن ارتباط پيژنوت يفراوان ،شد. سپس يتوال

را  MS يماریاستعداد ابتلا به ب یداريبه طور معن GGمرجع  يپبا ژنوت يسهدر مقا TGو  TT هایيپمجموع ژنوت Tکامل آلل  یلبهبا در نظر گرفتن غ ها:یافته

 دو در TT مرجع ژنوتيپ با مقايسه در هاژنوتيپ از يک هر فراواني بين داریمعني اختلاف چه اگر ،(P=  519/5و  OD يا Odds ratio=  77/7) دهنديم يشافزا
 .نگرديد مشاهده بيمار و سالم جمعيت

 آن بيان سطح ،همچنين و miRNA اين عملکرد بر تواندمي يادتمال زاح به miR-148a یدست ژن کد کنندهيينپادر  rs6977848 مورفيسمپلي گیری:نتیجه

 .ندارد یداريمعن ارتباط مطالعه مورد یهاجمعيت در بيماری بروز سن با اما دهد،مي قرار تأثير تحت را یبيمار اين به ابتلا در افراد استعداد و باشد ثرؤم

 Multiple sclerosis، ژنتيکمورفيسم پلي انساني، miR-148a واژگان کلیدی:

 
 91در  یکژنت یانتوار یکدر حضور  Multiple Sclerosis یماریخطر بروز ب یشافزا .يدمج يراللهي، خيممر يمانيفرزانه، پ یاحمد ارجاع:

 4515-4511(: 014) 97؛ 4931مجله دانشکده پزشکي اصفهان . اصفهان یتجمع در miR-148a یژن کد کننده دستیینپا یدنوکلئوت

 

 مقدمه

 ،شود یگفته م MSکه به اختصار به آن  Multiple sclerosis یماریب

التهوا   ر  یجوا کوه بو ا ا باشو یمومم  م یمنیاخد   یماریب یک

( CNS یووا Central nervous system) یمرکووم یعصوو  یسووت ب

همورا   یمرکوم یعصو  یسوت کور ن ب یلینهبا  م یماریب ی . اشد یم

آکسودن و  یگد و روبویتبوه ال یکواودو یاآبو یجوا ابت و باعث ا

 یجوا شود . ایم CNSکنن    ر  یلینهپلاک  م یجا و ا یاوحطاط عص 

 یباش  کوه واشویم یچی  به علت وجد  فعل و اوفعالات پ یماریب ی ا

اخوتلالات پابو   یجوا ابت و منجور بوه ا یکو ژوت یطیاز عدامل مح

آکسودن  یهایگد و روبیتال یلی پدشش م یاتخر یجه،و  ر وت یمنیا

 یدعوور  شو کوه  هن می وشان یقات . تحقشدیم یعص  یهاو بلدل

 (.1) باش ی ر زوان وس ت به مر ان  و برابر م بیماری ای 

کوه بو ا  باشو میهوا یتواکنش خد کار لنفدبو یودع یماری،ب ی ا

التهوا  و اخوتلال  ر  یجوا و ا یمغوم -یها از بو  خودوبولدل ی ع در ا

متنودع  یاربس MS یماریب ینیگر  . اشکال بالیم یعص  یهاعملکر  بلدل

تدجوه بوه  بوا یاو  یماریاز ب یفیخف یاربس ی ر مح و   تداو یو م باش یم

 مقاله پژوهشی
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قطعات ب ن بوه شو ت وواتدان کننو    یرمغم و با ی از  بت  ا ن ارت اط ب

 یصتشوخ یبورا یسوتیز یهااز وشواوگر یبرخو ییشنابا ،رو ی باش . از ا

 ایو  بوروز(. علوت 2) ابوت یاتیح یاربس یماریزو رس و پاتدژوم بد ن ب

 یوروس،و وظیور یوکژوت یورو عامول   یوکاز ابوتع ا  ژوت ی یترک بیماری،

 یمنویاختلال خد  ا یککه با ه  منجر به  ابت یطیعدامل مح یا یس متابدل

 یمواریب بوروز بورای(. عدامل خطر 3) و شدیم CNSحملات مکرر به  و

MS یتوامی بنفش، و یماورا یشامل اشعه D، یوروسو Epstein-Barr  و

 (.4) باشن یم یعفدو یرو   یعدامل عفدو یرو با یمدودودکلئدز عفدو

 یو وفر  ر برتابر جهوان بوه ا یلیدنم 2-5/2 ی ب 2002 ر بال 

 یهواابت کوه وور  ابوتلا  ر بخش ی ر حال ی م تلا ش و . ا یماریب

 میومان(. 5جدامو  مختلوف متفواوت ابوت ) ی مختلف جهان و  ر بو

 یوکوم  یران، ر ا ووفر  000/100وفر  ر هر  55 یکا ر آمر MS شیدع

بوا  MS یواییجغراف یو . تدزباشو یوفور م 000/100هر   روفر  40به 

 یوتجمع و یاب یم یشا جند  خط ابتدا افمایشمال  یاییعرض جغراف

 (.6) هستن  یعمدم یتاز جمع پذیرتریاآب ییپدبت اروپا ی بف

 یها( کوه از بولدلIL-17) 15-ینترلدکی ا که  ه می وشان مطالعات

T helper 17 (Th17تدل ) یهووایموواری ر پوواتدژوم بوود ن ب شوود ،یم یوو 

  Experimental autoimmune encephalomyelitisو  MS وظیر یمنیخد ا

(EAEوقش ب )از  یبرخو گفتوه،پیش(. علاو  بر مدار  1 ار  ) ییبماه

  ،Interferon Gamma (IFN-γ) وظیووور یالتهووواب یشپووو عدامووول

Tumor necrosis factor-α (TNF-α)، ی لنفدتدکسوو-α  وIL-12، 

 ،IL-1 ،IL-2وقوش  ی ، ارو . همچنو MS یماریب ایجا  ر  یوقش مداز

IL-4 ،IL-10 ،IL-12  وTransforming growth factor beta 

(TGF-βر مراحل مختلف ب  )شو   ابوت.  اث وات یمواریTNF-α  و

 ر به وود   IL-10و  TGF-βو  یموواریب ی  ر تشوو  ،α-ی لنفدتدکسوو

 (.5-9وقش  ارو  ) یماری ر شروع ب IL-12و  یماریب

از  ی(هووا  ر بووروز برخووmiRNA) MicroRNAوقووش  ،امووروز 

 ییهواRNAه آن  بته از ب هاmiRNAش   ابت.  ییشنابا هایماریب

 اروو  و بوه طودر  ی ودکلئدت 21-23 ر ح و   یشد  که طدلیم گفته

  ه یاز آن را کاهش م ی پروتئ ی معمدل با اتصال به بخش ه ف تدل

  (.10-11کن  )یتدقف مم یا

miRNA  یمنویا یهوارشو  بولدل  رکننو    ی تنظو یکبه عندان 

 ر پاتدژوم  همچنی ،و  ی ر پاب  التهاب یوقش مهم وش   ابت  یشنها پ

 Single-nucleotide polymorphism(. 12)  ار  یعصو  یهایماریب

(SNPها)مدجد   ر  یmiRNA  ممکو   ،آن یودژوممورت ط بوا ب یواو

 یثر باشون  و گواهؤم هایماریب ینیبیشو پ ی رماو یهاابت  ر پاب 

SNP یتدال یکنار ی ر وداح miRNA تداوو  یکه مو شد یمشاه   م

 . کن یفاا یمیوقش تنظ miRNAعمل  یس  ر مکاو

بوه شو ت  miRNA یاز بوه قطعوه miR-148/152 یخاودا  

 یگوا و جا یکو یگرمشوابه بوه  یو بواختارها یتودال باش   حفاظت 

، miR-148aشوامل  ،به قطعوه ی ش   ابت. ا یلتشک یکساناتصال 

miR-148b  وmiR-152 بواز یش. پوباش یمmiR-148/miR-152 

از  یبور یوک ییلهبه وب باش ،یحلقه م -باختار باقه یک یکه  ارا

 ییهابرش خودر   و شوکاف یتدپلاب مدجد   ر هسته و ب هایی آوم

و  miR-148a ،miR-148bها را به فرم که آن شد یم یجا ها ا ر آن

miR-152   (.13کن  )یم یلت 

miR-148a، از  یکیmicroRNAییوهگمارش ش    ر واح یها 

 ی بف ییهبا واح یسهباش  که  ر مقایم MS یمارانمغم ب یی    یاآب

  ر  ی ، هوو . همچنوویوشووان موو یووانب یشافووما ط یعوویمغووم افوورا  

Treg cellیها CD4+CD25high م تلا به  یمارانبMS، یسوه ر مقا 

 (.14مشاه   ش   ابت ) microRNA ی ا یانب یشافما ط یعیبا افرا  

شو   ابوت کوه  بینوییشپ miRNA SNP ی ا   یگوا با تدجه به پا

 یو به فاصوله miR-148a ی بت تدالیی  ر پا rs6977848 یس مدرفیپل

 یگمی آن قورار گرفتوه ابوت و باعوث جوا یاز ژن ک  کنن   ی ودکلئدت 19

وابووال   miRNA یکنووار ی ر توودال یمیوو ی بووا ت ی گووداو یوو شوو ن ودکلئدت

 5 یکرومدزوم شومار  یرو 25929520 یگا  ر جا ی ودکلئدت ی شد . ایم

 پایگوا   ر مختلوف هوایجمعیت  ر مدرفیسو پلی ایو  فراواویقرار  ار . 

dbSNP، 46-35  یووت. بووا تدجووه بووه اهمابووت شوو   گوومارش  رصوو 

مدجود   ر  یهوایسو مدرفیها و پلmiRNAمدجد   ر  هایمدرفیس یپل

 هواییماری ر ب miR-148aها و بوا تدجوه بوه وقوش مجاور آن یهایتدال

 مدرفیسو یارت اط پل یحاضر با ه ف بررب ی، مطالعهMS یروظ ایم  خد 

rs6977848 یماریبا خطر ابتلا به ب MS ش  اوجاماصفهان  یت ر جمع. 

 

 هاروش

کوه  بود  یشاه  -مدر  یمطالعه یکپژوهش  ی ا :نمونه آوریجمع

عنودان  بوهکنن   بوه متخصوص مراجعه  MSم تلا به  یمارب 99 ر آن، 

 از.  اشوتن  حضودر شواه  گورو عندان  بهفر  بال   95گرو  مدر  و 

گرفتوه شو  و توا زموان  یو یخودن ور لیتوریلیم 3 کننو گان شورکت

 یحواو یشآزموا ی ر لدله گرا یباوت ی رجه -20 یابتخراج  ر  ما

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTAوگهووو ار )شووو .  ی

 مشخصوات ر وظور گرفتوه شو .  ± 5ب  افرا  بوا اخوتلاف  یاوگی م

. ابوت آمو   خلاصوه صودرت بوه 1 ج ول  ر مطالعه مدر  جمعیت

  تعووا ل شوورایط وظوور ازو موودر   شوواه  گوورو   و هوور همچنووی ،

Hardy–Weinberg بد وو  تعوا ل حوال  ر یوک، آزا ی ی رجه با .

آگاهاووه و  یوامهیتفرم رضا ،مطالعه ی افرا  شرکت کنن    ر ا یهمه

 اخولا  یکمیتوه تدبوط مطالعوه، ای کر و .  یلتکم یموامه را وپربش

 یشنابووووه بووووا شووووهرکر  واحوووو  ابوووولامی آزا   اوشووووگا 

IR.IAU.SHK.REC.1397.016  ابووتخراج شوو  تصوودیا و تأییوو .
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DNA یتاز خدن با ابتفا   از ک GeNetBio  یجنودب یباخت کور 

ها با ابوتفا    ر تمام ومدوه DNA یو ع م شکستگ یفیتاوجام ش . ک

 قرار گرفت. ی رص  آگارز مدر  بررب 1ژل  یاز الکتروفدرز بر رو

 

 مورد مطالعه یتمشخصات جمع .1 جدول

 گروه شاهد مشخصات
(59  =n) 

 موردگروه 
(55  =n) 

 40 50 مرد
 59 45 زن

سننننننن  
 )سال(

 9-47 10-50 یسن یدامنه
 27/27 ± 25/9 20/30 ± 55/10 رمعیا انحراف ± یانگی م

 ± EDSS میانگی 
 انحراف معیار

----- 01/1 ± 98/1 

EDSS: Expanded disability status scale 
 

 مورفیسرر پلی برر  یمررورد ن رر   ژنوتیرر  تعیرری و  تکثیرر 

rs6977848  بوا  یو ژودت یوی عتشرد::  آوریجمرع هاینمونهدر

 Polymerase chain reaction-Restrictionابووتفا   از روش 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP صووودرت )

  یتر، ابتوو ا بووا مراجعووه بووه بووایمووپرا یتوودال یگرفووت. بوورای طراحوو

.National Central For Biotechnology Information (NCBI )

و با  آم   بت به وظر مدر  مدرفیس پلی یگیرو   بر  ر یواحیه تدالی

رفت و برگشت بورای  یمرجفت پرا یک ،Oligo-7افمار ابتفا   از ورم

 ویژگی و ی گر  یطراح ،بد  rs6977848 یگیرو   بر  ر که ایمنطقه

. شو  ارزیوابی NCBI بایت BLAST قسمت  ر ش   طراحی پرایمرهای

 و 'TTTAACCCACCCGCTTCAAGG-3-'5رفووت  یموورپرا یتوودال

 'AAGTTCTGAGACACTCCGACT-3-'5گشوت بر یمرپرا یتدال

 DNA یکرولیتوورم 25 ر حجوو   PCRموودا  لازم جهووت اوجووام   .بوود

 Master mix 2X یکرولیترم 5/12 یدویم ،آ    یکرولیترم 5/2 ی،ژودم

(Ampliqonاز هووور کووو ام از پرا ،)رفوووت و برگشوووت  یمرهوووای 

بود . مراحول  یژوودم DNA یکرولیترم 2و  یکرولیترم 1( پیکدمدل 5)

گورو  مودر  و شواه   یهاومدوه یبر رو یرز یابه ترت یشمااوجام آز

 ی رجوه 94 ر  یوه( اولDenaturation) وابرشوتیاوجام ش . پس از 

 مدرفیسوو پلی یبوورا DNAقطعووات  یقووه، ق 5گوورا  بووه موو ت یبواوت

rs6977848  ثاویووه 30گوورا  یبوواوت ی رجووه 94چرخووه ) 35 ر ، 

( ثاویوه 40گورا  یبواوت ی رجوه 52و  ثاویه 40گرا  یباوت ی رجه 60

  ی ر  مووا ییوهووا یبووازیوولطد یی،وهووا یو  ر مرحلووه یافتنوو  یوورتکث

  اوجام ش . یقه ق 5گرا  به م ت یباوت ی رجه 52

 ی از آوووم SNP ،rs6977848 ییشنابووا یمطالعووه، بوورا یوو  ر ا

SfaNI محصودل  روش، یو ا یابتفا   ش . بوراPCR  بوا ابوتفا   از

 مقوو ار  ،5/0 یوود ت یووک.  ر یوو گر  یمووارت SfaNIمحوو و گر  ی آوووم

، Buffer( 10X) یکرولیتووووورم5/0آ  مقطووووور،  یکرولیتووووورم 5/4

بوواه   PCRمحصوودل  یکرولیتوورم5/2و  SfaNI ی آوووم یکرولیتوورم5/0

 ی رجوه 35بوا حورارت  یمارباعت  ر ب  2مخلدط ش  و به م ت 

هور فور ،  یو ژودت یصتشوخ یبورا ،قرار  ا   ش . بوسس گرا یباوت

 یقوه ق 40مو ت  رص  آگارز به  2ژل  یبر رو یمیآوم یمارمحصدل ت

 یبور ار، عکسGel docو بوا ابوتفا   از  بوتگا   ی الکتروفدرز گر 

 یموارپوس از ت ،. بر ابواس قطعوات مشواه   شو    ر هور ومدووهش 

 .ی هر فر  مشخص گر  هایی ژودت SfaNI ی با آوم PCRمحصدل 

 هووا بوووا  ا   یوولو تحل یوووهتجم هررا:د د: یرر و تحل یررهتجز

  23 یوسوووووخه SPSSی افووووومار آموووووارابوووووتفا   از وووووورم

(version 23, IBM Corporation, Armonk, NY و )آزموودن 

 هوایی اوجام شو  و ارت واط ژودت Logistic regressionو  2χ یآمار

 ر  MS یمواریمودر  وظور بوا بوروز ب مدرفیس یپلمختلف مربدط به 

 .قرار گرفت یمدر  بررب 05/0بطح کمتر از 

 

 هاافتهی

 اتصوال  یشو    ر  موا آوریجمو  هایومدووه یDNA تکثیرپس از 

بوواز، جفووت 224محصوودل  یگوورا  و مشوواه  یبوواوت ی رجووه 60

ها تحوت از ومدووه یوکهور  ژودتیو  تعیی ، جهت PCRمحصدلات 

بوا واکواوی  بت آمو   از ه ب یجوتا ر گرفتن .  قرار RFLPبا واکاوی 

 هایبا اوو از  ی، قطعاتSfaNI ا ابتفا   از آومی ب PCR-RFLPروش 

 یهوابا او از  ی، قطعاتTT ی ژودت یوشان  هن  باز جفت 59و  145

بوا  یو قطعوات GT یو ژودت یوشان  هنو  باز جفت 59و  145، 224

(. 1)شوکل بود   GG یو ژودت یوشوان  هنو  باز جفت 224 هایاو از 

، تعیوی  تودالیحاصل از  وتایج ،شد میمشاه    2طدر که  ر شکل همان

 ومد . أیی وظر را ت مدر  هایومدوه برایش    تعیی  هایژودتی 

وشوان  ا  مدر  و شواه   ر  و گرو   آللی فراواوی تدزی  برربی

 رصو ( و  10/42مدر  ) و گرو   ر  ر هرخطعنداان آلل  به Gکه آلل 

 (.2باش  )ج ول می فراواوی کمتری  ارای  رص (  22/32شاه  )

 ر  و  آللوی ی ا  کوه فراواوو بت آم   وشان  به وتایج همچنی ،

 فراواووی(. P=  519/0) و اشت ی اریتفاوت معنمدر  و شاه ، گرو  

 وتایج .ابتآم    2 ر ج ول  شاه  ویممدر  و ا  ر  و گرو  هژودتی 

 ر  هواژودتی  فراواوی بی   ارییکه اختلاف معن  ه میوشان  آماری

 یوک هوی و  شتمدر  مطالعه وجد  و ا جمعیت و  بارزیه  شرایط

 TT ژودتی وس ت به  مدرفیس یپل ی ا یمشاه   ش   یهای از ژودت

ارت واط  MSر ابتلا بوه با خط جمعیت ای مرج ،  ر  ژودتی به عندان 

، Tآلل ی ل ه  شرایطکه  ر حالی .  ر (P < 050/0) و ار  ی اریمعن

را  بیماریخطر بروز   یگر، ژودتی وس ت به مجمدع  و  GG ژودتی 

 (.P=  049/0)  ه می افمایش  اریمعنیطدر ه ب
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 Polymerase chain reaction  لکت وفورز محصولات .1شک  

(PCR) ی شد: با آنز یمارت SfaNIو  2 یشمار: یها. در چاهک 

 و  141، 97 یبا  ند ز: ی که قطعه شودیمشاهد: م TG ی ژنوت 6

ر   TT ی ژنوت 1 و 4 یشمار: یهاباشد. چاهکیر  د ر  مباز جفت 224

و  دهدیر  نشان مباز جفت 141و  97 یبا  ند ز: ی د که قطعهندهینشان م

 .دهدیر  نشان م GG ی ژنوتباز جفت 224 یبا قطعه 3 یچاهک شمار:

 .باشدیمباز جفت Ladder 111، 1 یچاهک شمار:

 

ها که اطلاعات ب  آن بیماری ر افرا   ژودتیسی فراواوی همچنی ،

مختلووف  یهووا یوومحابوو ه و ارت وواط ژودت ،باشوو مووی ر  بووترس 

 یبرربو MS بیمواریبا ب  بروز ابتلا بوه  rs6977848 مدرفیس پلی

هوا بوا بو  ژودتیو  فراواوی بی وشان  ا  که  یبررب ی ا یجش  و وتا

 اری ارت واط معنوی برربویمدر   بیمار جمعیت ر  MS بیماریبروز 

 .(3)ج ول  (P < 050/0شت )وجد  و ا

 

 
  نتخاب شد: یهانمونهتو لی م بوط به  یجنتا .2شک  

 

 بحث

وظور  اصوفهان، بوا  ر جمعیوتحاضر وشان  ا  کوه  ر  یمطالعه وتایج

  یگر ژودتی وس ت به مجمدع  و  GG ژودتی ، Tآلل ی ل هگرفت   

  اریمعنویطودر ه را بو بیماری، خطر بروز rs6977848 مدرفیس پلی

مطالعه بوا  ای  بت آم    ر ه آلل ب فراواوی همچنی ،.  ه می افمایش

 ایو  ار .  خوداویه  dbSNP پایگا گمارش ش    ر  فراواوی ی امنه

  ر  یووکژوت یاوووتوار یووکارت وواط  رویبوور  برربووی اولووی  ،مطالعووه

  بیموواریبووا  miR-148a یکننوو   ژن کوو   بووتیی پا یوو ودکلئدت 19

MS باش می. 

 

 Multiple sclerosis بیماری ب وز خط  و rs6977848 T>G مورفیس پلی  رتباط .2 جدول

 P مقدار
 مورد گروه

 )درصد( تعداد

 شاهد گروه

 )درصد( تعداد

 شانس نسبت

 درصد 59 اطمینان فاصله

rs4541843 

 بارزیهم    

- (33/33 )33 (89/37 )35 1 TT 
154/0 (55/55 )55 (00/40 )38 (958/2-843/0 )579/1 TG 
207/0 (12/11 )11 (11/22 )21 (353/1-240/0 )571/0 GG 
 Tی آلل غلبه    

- (88/88 )88 (89/78 )74 1 TT+TG 
043/0 (12/11 )11 (11/22 )21 (014/5-028/1 )270/2 GG 

 Gی آلل غلبه    

- (33/33 )11 (89/37 )35 1 TT 

507/0 (57/55 )55 (11/52 )59 (475/1-455/0 )819/0 TG+GG 
 آلل    

- (12/51 )121 (9/57 )110 1 T 
519/0 (8/38 )77 (10/42 )80 (313/1-583/0 )875 G 
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 Multiple sclerosis بیماری ب وز س  با rs6977848 T>G مورفیس پلی  رتباط .3 جدول

 سن بروز )سال( > 03 ≥ 03 درصد( 59نسبت شانس )فاصله اطمینان  P مقدار

- 1 20 9 TT ژنوتیپ 

855/0 (529/4-285/0 )138/1 29 22 TG 

505/0 (994/2-152/0 )575/0 5 4 GG 

- 1 59 40 T آلل 

118/0 (880/2-887/0 )599/1 41 38 G 

 

از   ا ابوتفا و همکواران، بو Gonzalez-Martinکه  یا ر مطالعه

 یمنیخوود ا یموواری ر ب miR-148a وقووش یبوور رو RT-PCRروش 

که  یافتن  ر ،مستع  لدپدس اوجام  ا و  یهامدش ی ،لدپدس و همچن

 یهابلدل( Toleranceق رت تحمل ) ر  miR-148aیان ب یشبا افما

B یکننو   ی تنظو یوکعندان  وجد  خداه  آم  و آن را به اختلال به 

 هو ف قورار  ا ن یو از طرخود  ایمنوی و  B یهابولدل یبورا یقد

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) ،Gadd45  و

 .(15)کر و   یمعرف Bim یآپدپتدزیآوت ی پروتئ

Qu وقش  یبر رو ،و همکارانmiRNAیهوایمواریب یها بر رو 

از  یاریرا اوجوام و گومارش  ا وو  کوه بسو ییهواپژوهش خد  ایمنی

miRNAر یها به طدر متفواوت  Alzheimer's disease (AD) یوانب 

 و خود  یمنیا یهاپاب  ی  ر تنظ یشدو  و ممک  ابت وقش مهمیم

 یومو یوکژوتیاپو ینو های ر فرا miRNA اشوته باشون . وقوش  یمنیا

   ر یووو یکل یهووواmiRNAشووو   ابوووت. بوووه عنووودان  یبرربووو

Systemic lupus erythematosus (SLE) ،miR-148a  و 

miR-21 یجا  ر ا یوقش مهم DNA (.16) ارو   یسدمتیلابیدنه 

Pan کر وو  کوه  یوانب یامطالعه یط ،و همکارانmiR-148a  ر 

SLE یووووان  خالووووت  ار  کووووه بDNA-methyltransferase 1 

(DNMT1) کن  و  ر عدض یرا مهار مDNA رون  یسدمتیلابویدنه 

 (.15)کن  یم یجلدپدس را ترو

Otaegui عووو   از  364 یوووانو همکووواران، بmiRNAهوووا  ر 

Peripheral blood mononuclear cell (PBMC) یموارانرا  ر ب 

و کنتورل  Remission یت، وضوعRelapse یت ر وضوع MSم تلا به 

و  یووهموودر  تجم Quantitative PCR (qPCR)روش  ییلهوبوو بووه

تداوو  یم miR-148aکر و  که  یانب ی ،تحق ی قرار  ا و .  ر ا یلتحل

. بوا (12)باشو   یمواریب Remissionی مرحله یبرا یمناب  ی ایکاو 

ابوتن اط  ی تدان چنیم ،حاضری مطالعهو  گفتهی پیشتدجه به مطالعه

 MS یمواریب یصتشوخ یبورا یو یعامل کل یک miR-148aکر  که 

 ثابت ش . یممطالعه و ی ابت که  ر ا

قو رت مهو   گوری عندان تنظبه miR-148a، یگری  ی ر مطالعه

و  MSخد  ایمنوی وظیور  هاییماریش .  ر ب یها معرفB cell تحمل

و  یطیمح یهاB cellق رت تحمل خدر ن  ه  بر ی ،روماتدئ یتآرتر

 یشعندان ش   ابت که با افوما یماریاز علل مه  بروز ب یکی ی،مرکم

 .(19) گمارش ش   ابت ی  پ  ی ا miR-148a یانب

 یاز ابومار ق رتمنو  مطالعوه miRNA یرهوا  ر مسویس مدرفیپل

جهوت مطالعوه  ر  ییبوالا یلهوا هسوتن  و پتاوسویمواری ر ب یدلدژیب

بوا  هوایماریب یشورفتبوروز و پ ی ب یها  ارو . ارت اط تنگاتنگیماریب

SNPیهادجد   ر ژنم یها miRNA هوا کوه  ر ه ف آن یهاو ژن

 گمارش ش   ابت.  کنن ،یم یجا ا ییرو تغ یرثأها تmiRNAعملکر  

 یکننو   ک  یهاها  ر باختار ژنSNP ی از ا یتع ا  ی ،همچن

miRNAپور ازشو  یودژومها  ر بو مناط  مجاور آن ها miRNA هوا

هوا، miRNAمرت ط بوا  یهاSNPتراک   ی تریش ار . ب ییبماهوقش ب

SNPبوت یی مناط  بالا بت و پا یها miRNA   هوا گومارش شو

 یو وداح miRNA یهایتدال یهاSNPابت. مشخص ش   ابت که 

مراحول  روو ،گذابژن هو ف اثور  یتداون  بر ترجموهیم ،هااطراف آن

 روی یو حتو هنو   ییوررا تغ pre-miRNA یاو  pri-miRNAی  تدل

وشوان  ی ،گذارو . علاو  بر اباثر  mRNAو  miRNA ی کنش ببره 

کوار  بوه یمدلکدل یهاوشاوگرعندان  به miR-SNP ا   ش   ابت که 

 .(20)روو  یم

Qu وقش ی ، پژوهشی  ر زمینهو همکارانmiRNAیهوا بور رو 

از  یاریکووه بسوو ا ووو  گوومارش و اوجووام خوود  ایمنووی  یهووایموواریب

miRNAر  یها به طدر متفاوت AD شودو  و ممکو  ابوت یمو یوانب

 اشته باشن . وقش  یمنیا و خد  یمنیا یهاپاب  ی  ر تنظ یوقش مهم

miRNA عنودان  شو   ابوت. بوه یبررب یمو یکژوتیاپ ین های ر فرا

miRNAر  ی یکل یها SLE، miR-148a  وmiR-21 یوقش مهمو 

 (.16) ارو   یسدمتیلابیدنه DNA یجا  ر ا

Chen  ،خالووت  یبوور روای مطالعووهو همکوواران miRNA  ر 

 T helper 17بولدل ی بوه بولدل یمتموا یبا القا MS م تلا به یمارانب

 ی تنظو ،هواmiRNAوشوان  ا   شو  کوه  ی ،تحق ی .  ر ااوجام  ا و 

 ی هووابووه بوولدل CD4 + Tبوولدل  یم ر تمووا یوو یکل یهوواکننوو  

Th17  ی  هووویگنالبووو یرمسووو یووو از طرا لوووا هسوووتن  کوووه 

.Signal transducer and activator of transcription 3 

(STAT3) از  ی. برخویور گیصدرت موmiRNAممکو  ابوت  ،هوا

و  یآگهویشپو و یص ر تشوخ یو اهو اف  رمواو یستیز یوشاوگرها



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران یفرزانه احمد اصفهانجمعیت  در MS به ابتلا خطر با rs6977848 مورفیسمپلی ارتباط

 1045 1398اول آبان  ی/ هفته541ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 .(21) باشن  یماریب یشرفت رمان و پ

 مدرفیسو پلی بوی ر  ارت اط  یاق دل و  برای گمارشیمطالعه  ای 

rs6977848  و خطر بروزMS  اصوفهان و کواربر  آن  ر  جمعیت ر

هوا پرخطور بود ن آن برربوی  و اافر ژودتی  تعیی  برای پمشکیعل  

ارت اط  یبا تدجه به مشاه   . از ای  رو،ابت بیماری ای ابتلا به  برای

اصوفهان،  جمعیوت ر  بیمواریبوا خطور بوروز  GG ژودتی   اریمعن

مسوتع   جمعیوت  ربالگری ر جهت  وشاوگر مدلکدلی ای از  تدانمی

 ابتفا   ومد . بیماری ای 

  بوتیی پا ر  rs6977848 مدرفیس پلیای  که  وهایی یریگیجهوت

 بور یاثرگوذار بوا تداوو موی زیا  تمالبه اح ،miR-148a یکنن   ژن ک 

 ابوتع ا  و باشو  ثرؤمو آن بیان بطح ،همچنی  و miRNA ای  عملکر 

 بوروز بو  بوا اما  ه ،می قرار تأثیر تحت را یبیمار ای  به ابتلا  ر افرا 

بوا  ال توه،. وو ار  ی اریمعنو ارت اط مطالعه مدر  یهاجمعیت  ر بیماری

 یهمختلوف، تدصو هواییماری ر ب miR-148a یتدجه به وقش گستر  

 یو مودر  وظور  ر ا مدرفیسو وظیر پلوی آن هایمدرفیس یپل که شد یم

 .مطالعه گر   یما وهیماریب یرمطالعه  ر با

 

 تشکر و قدردانی

تدبوط ابوت کوه ارشو   یکارشنابو یوامهیانبرگرفته از پا ،مقاله ی ا

ی ی اخولا   اوشوگا  آزا  ابولامی واحو  شوهرکر  بوا شنابوهکمیته

IR.IAU.SHK.REC.1397.016  تحووت و  تأییوو  و تصوودیا شوو

افورا ی  ی. از تمواماجرا گر ی  اوشگا  ای   یمعاووت پژوهش یتحما

 ،ربواو و  یواریپوژوهش  یو های خودن  ر اآوری ومدوهکه  ر جم 

 .گر  بسابگماری می
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a common disease of the central nervous system, and the incidence of 

this disease in women is twice that of men. Considering the importance of miRNA polymorphisms in the 

expression and function of mRNAs as well as the risk of disease, this study investigated the association of 

rs6977848 polymorphism (a genetic variant in 19-nucleotide downstream of miR-148a coding gene) with the 

risk of MS disease in Isfahan City population in Iran, for the first time.  

Methods: In this case-control study, a population of 95 healthy individuals and 99 patients were assayed. The 

genotype of the individuals for the polymorphism was determined using polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP). To confirm the results, a number of samples were sequenced. 

Then, the frequency of genotypes and alleles were evaluated. 

Findings: Considering the total dominance of T allele, the total TT and TG genotypes significantly increased the 

susceptibility to MS disease compared with the GG reference genotype [odds ratio (OR) = 2.27, P = 0.043); 

while considering the genotype GG as reference genotype, there was a significant difference between the TG and 

the reference genotypes in this population with a risk of disease (P < 0.050). However, no significant difference 

was observed between genotype TT and GG genotype as reference genotype. 

Conclusion: Findings indicate that rs6977848 polymorphism in miR-148a coding gene downstream may be 

effective in influencing the performance of this miRNA as well as its expression level. Moreover, the incidence 

of the ability of individuals to affect this disease is not significantly related to the incidence of disease in the 

studied populations. 
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