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  :چکیده

که  است مرکزي اعصاب سیستم مزمن دمیلینه کننده بیماري التهابی یک اسکلروزیس لپلتیما: پیش زمینه

جوانان بیش تر بروز می کند، و منجر به بروز ناتوانایی هاي عصبی  میان در بیماري این .منشأ خود ایمنی دارد

هاي درگیر در مالتیپل اسکلروزیس، بر روي ژنهاي اخیر محققان، به علت ماهیت التهابی در سال. میگردد

یک فاکتور بیولوژیکی مهم در بسیاري از  33- با توجه به اینکه اینترلوکین. اندها تمرکز کردهتولید سایتوکاین

با بیماري  پژوهش بررسی ارتباط پلی مورفیسم هاي این ژن این هدفبیماري هاي ایمنی شناخته شده است، 

  .می باشد هایی که از استان سیستان و بلوچستان تهیه شد، در نمونه مالتیپل اسکلروزیس

فرد بیمار  100فرد نرمال و 100ژنومیک از  DNAراج جمع آوري نمونه هاي خون و استخ: مواد و روش ها 

از   ، IL-33در ژن  rs11792633 C/T و rs1157505 C/Gهايبراي تعیین ژنوتیپ پلی مورفیسم. انجام شد

نتایج حاصل از آنالیز مولکولی ژنوتیپ افراد بیمار و کنترل . استفاده شد  Tetra primer ARMS PCRروش 

  .آنالیز شد SPSSبا استفاده از نرم افزار آماري 

و احتمال ابتلا به  IL33 rs1157505 C/G مورفیسم ارتباط معناداري بین پلی مطالعه این نتایج در :نتایج

 IL33 rs11792633مرفیسمدرصورتی که بین پلی. بین گروه شاهد و بیمار مشاهده نگردید اسکلروزیس مالتیپل

C/T  و ابتلا به این بیماري  ارتباط معناداري مشاهده شد و  آللT مورفیسم  به عنوان نوعی فاکتور از این پلی

 ,P-value = 0.009, OR = 0.56) .محافظتی در برابر خطر ابتلا به مالتیپل اسکروزیس مشخص شد

CI95% = 0.36 – 0.86)  

در جمعیت ایران و ارتباط آن با بیماري  33-این مطالعه اولین بررسی پلی مورفیسم ژن اینترلوکین: بحث 

هاي به دست آمده، مطالعات بیشتر با تعداد شود که براي تایید دادهپیشنهاد می .مالتیپل اسکلروزیس است

  .انجام شود هاي مختلفنمونه بیشتر و در جمعیت

  33اینترلوکین  اسکلروزیس، پلی مورفیسم، مالتیپل:  واژه هاي کلیدي
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  مقدمه-1- 1

باشد که اولین نورولوژیک در سنین جوانی می التهابی بیماري هاي از شایع ترین١ (MS)مالتیپل اسکلروزیس 

 تخریب به که هایی يبیمار کلی طور به . ]1[توصیف شد Jean Martin charcotتوسط  1868بار در سال 

 این بین در و ارندد  2رولوژيون در اي ویژه جایگاه شوند، می منجر )پوشش لیپیدي سلول هاي عصبی(میلین

 ، اهمیت است میلین کنندة تخریب بیماري ترین شایع اینکه به توجه با (MS) اسکلروزیس لتیپلما بیماري

 بیماري سیر. شود مشخص می مغز در مزمن والتهاب میلین تخریب نقطۀ چندین با این بیماري .دارد خاصی

 در که طوري به قرار دارند، ابتلا خطر در مردان از بیشتر زنان. ]2[کشد می طول ها سال اغلب و است مزمن

تغییرات بیماري زایی عمومی شامل .]3[شوند می مبتلا بیماري این به مردان برابر چهار زنان کشورها برخی

 .]1[تخریب میلین،ناکافی بودن بازسازي میلین در این محل ها ،آسیب آکسون و تشکیل پلاك است

بهبودیابنده ، پیش رونده اولیه ، پیش  - عودکننده:داراي چهار الگوي مشخص است که عبارتند از  MSبیماري 

منعکس کننده اپیزودهاي التهابی است که در صورتی که  MSعود . عودکننده  –رونده ثانویه ، پیش رونده 

داد بسیاري از بیماران تع .دگردمنتهی به تخریب نورونی شود می تواند سبب ایجاد ناتوانی هاي پیش رونده 

عصب  اینها ممکن است دربرگیرنده بهم ریختگی. اي بهم ریختگی عصبی حاد می باشنددار MSمبتلا به 

بروز نشانه هاي نخستین ، ضعف اندام ها ، بهم ریختگی عصب بینایی، بی حسی و . بینایی در مغز و نخاع باشند

  .]4[اشندموارد می بمورمور شدن ،دوبینی و سرگیجه از دیگر 

ا بیشترین میزان شیوع را اروپا ،مدیترانه شرقی ،آمریکا ، جنوب شرقی آسیا و آفریق در این بیماري به ترتیب

 سومین اسکلروزیس مولتیپل .باشدنفر می 100000نفر در هر  75در آمریکا  MS درصد بیماران مبتلا به .دارد

  .  ]6و5[نفر می باشد  100000در  40در ایران میزان شیوع این بیماري تقریبا  .آمریکاست در ناتوانی علت

  

                                                           
1. Multiple Sclerosis 
2. Neurology 



3 
 

  اگرچه .]2[ دارند MSنقش مهمی در بروز  ، ایمونولوژیک و ژنتیکیمل محیطیاند که عوامطالعات نشان داده

 1(CNS)اما حملات خودایمنی تکرار شونده به سیستم اعصاب مرکزي .تاکنون شناخته نشده است ، MSعلت 

و نکته حائز اهمیت  است بیماري این به مبتلا افراد در ناتوانی آن پی در و اکسونی التهابی آسیب مسئول

، در پیشرفت بیماري  (+CD4)کمکی  T ،دخالت مشخص سلول هاي سیستم ایمنی ، به خصوص سلول هاي

انواع مختلفی از لکوسیت ها را دربرمیگیردشامل  MSکه ضایعات چندین مطالعه اثبات کرده است. ]8و7[ است

لوکوسیت ها سطح  و CNSضایعات  MSدر بیماران  .]9[لنفوسیت ها،ماکروفاژهاو سلول هاي دندریتیک

که می توانند منجر به افزایش  را افزایش می دهند NF-κBسایتوکاین ها و فاکتورهاي فعال رونویسی از قبیل 

  .]6[بیان ژن هاي التهابی و مولکول هاي سمی شناخته شده در ترویج دمیلینه شدن،شوند

 وسایتوکاین ها تمرکز کرده اند  هاي کدکنندهژن، محققان روي  MSبه علت ماهیت التهابی هاي اخیردر سال

مالتیپل در ابتلا به TNFA IL-1A, IL-1B,IL-10,IL-4,ین از جمله امورفیسم چند سایتوکتاثیر پلی

  .]10[مورد بررسی قرار گرفته است اسکلروزیس 

IL-33 اده وصیف شده از خانویازدهمین عضو تIL-1 گیرنده این سایتوکاین. است ST2 نامیده می شود .ST2 

سخ هاي می باشد و نقش مهمی را در التهاب و پا IL-1گیرنده اي متعلق به خانواده بزرگ گیرنده هاي 

اثرات بیولوژیِکی اش را از طریق یک کمپلکس هترودایمري متشکل از  IL-33. ایمونولوژیکی بازي می کند

  .]11[است اعمال می کند  IL-1Rکه عضو دیگري از خانواده  IL-1Rو پروتئین کمکی  ST2گیرنده 

دوگانه است که ممکن  يعملکردداراي پروتئینی  IL-33دهد که نشان میی که اخیراً به دست آمده اطلاعات

که داراي ویژگی هاي تنظیم  است نقش یک سایتوکاین پیش التهابی یا یک فاکتور نسخه برداري درون سلولی 

 ارگان ها و سلولبوسیله  و قرار گرفته 9p24.1 روي کروموزوم IL -33 نژ .کننده رونویسی است را بازي کند

به صورت گسترده توسط فیبروبلاست ها ،  IL-33در سطح پروتئین ، .هاي مختلفی در انسان بیان میشود

تولید سایتوکاین هاي وابسته این سایتوکاین  .]12[سلول هاي اپی تلیال و سلول هاي اندوتلیال بیان می شود

مطالعات زیادي . کندتحریک میهاي خودایمنی را بخشد و رنج وسیعی از بیماريرا سرعت می Th1و  Th2به 

در  است و به عنوان یک فاکتور بیولوژیکی مهم multifunctionalیک سایتوکاین  IL-33اند که نشان داده

                                                           
1. Central Neurve System 



4 
 

شناخته شده  قلبی عروقیهاي از قبیل آسم، روماتیسم، آلرژي و بیماري بسیاري از بیماري هاي ایمنی

  .]14و13[است

مالتیپل اسکلروزیس  و استعداد ابتلا به IL-33 پلی مورفیسم موجود در ژن2این پژوهش به بررسی ارتباط بین 

 rs1157505 C/G مورد مطالعه در این تحقیق) SNP(1هاي تک نوکلئوتیديمورفیسمپلی. می پردازد

هاي مورد مطالعه در نمونه هاي بیمار  SNPبا بررسی وضعیت . باشندمی IL-33 ژن در  rs11792633 C/Tو

مالتیپل و سالم و مقایسه آنها با یکدیگر، میزان دخالت پلی مورفیسم هاي مورد مطالعه در استعداد ابتلا به 

  . مشخص می شود اسکلروزیس

یپل مالت ، سبب روشن شدن موارد مبهم در استعداد ابتلا به بیماريبررسی مولکولی تغییرات ژنتیکی در بیماري

  .موثرتر هدایت کندي هاشود و شاید ما را به سمت درمانمیاسکلروزیس 

  

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

                                                           
1.Single nucleotide polymorphism 
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  مروري بر منابع
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  تاریخچه مالتیپل اسکلروزیس -1- 2

 ،Jean Martin charcotمیلادي توسط  1868اولین بار در سال  )MS(بیماري مالتیپل اسکلروزیس     

  charcot از قبل تا قرن ها .  ]15[پروفسور دانشگاه پاریس که او را پدر علم نورولوژي می نامند ، توصیف شد 

که یک بیماري پیشرونده عصبی وجود دارد و آن را جز بیماري هاي فلج اندام هاي تحتانی بر این باور بودند 

. را به آن داد  Sclerose en pluqesنام رسمی   charcot،  1868در سال .  ]16[بدن طبقه بندي می کردند 

، )1858-1930(1پس از وي، اوگن دویس.  ]15[این نام به معنی لکه ها یا پلاك هاي سفت شده می باشد

  .نیز مواردي از بیماري را توصیف کردند) 1886- 1940( 3و پاول فردیناند شیلدر) 1895- 1979(2جوزف بالو

 .]17[مگذاري شدلتیپل اسکلروز ناموبه نام  1955این بیماري در سال 

  

 مالتیپل اسکلروزیس و علائم آن -2- 2

اثر  )CNS(مرکزي  اعصابیک بیماري التهابی و خودایمنی است که بر سیستم  (MS)مالتیپل اسکلروزیس 

  .]18[گرددمیتخریب میلین و تحلیل آکسونی منجر به گذاشته و 

در پروسه . و خود میلین آسیب میبینند)هاي عصبیپوشش رشته(هاي سازنده میلین ، سلولMSدر بیماري 

 ،طی این بیماري .که به آن آسیب آکسونی گویند بینندهاي عصبی زیرین آسیب میتخریب میلین، رشته

ترشح و  در پی پدیدهاین . آیدهاي عصبی به وجود میبین رفتن غلاف میلین آکسون سلول هایی بر اثر ازپلاك

همراه می باشد 5دهد و با ازبین رفتن الیگودندروسیت ها رخ می(BBB)4مغزي –از سد خونی ها عبورلنفوسیت

- لتهاب در مغز ونخاع ، طیف گستردهعلایم بالینی بیماري در افراد مختلف ، بسته به موقعیت و وسعت ا .]19[

از قبیل اختلال حسی ،ضعف اي از تظاهرات بالینی از مشکلات بینایی تا ناتوانی کامل حرکتی را شامل میشود 

                                                           
1. Eugene Davis 
2. Joseph Balv 
3. Paul Ferdinand Shyldr 
4. Blood-Brain Barrier 
5. Oligodendrocyte 
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لرزش اندام ها، اختلال در دفع ادرار و مدفوع، اختلال در  ،ت ،اختلال بینایی، اختلال شناختی،گرفتگی عضلا

  .]20[ي دید ودوبینی در فردعملکرد جنسی، اختلال در تعادل، فراموشی،کاهش شنوایی،کرختی،تار

 

 
    

 . ]6[بیندمی  آسیب میلینی پوشش که جایی طبیعی غیر و طبیعی آکسون مقایسه - 1- 2شکل 
 
  

  مشخصات بالینی - 2-1- 2

نی ممکن است ناگها MSشروع قلم داد نشود،  MSندارد که جزء علائم  وجود نورولوژیکی اختلال هیچ واقع در

هاي آن به اندازه اي خفیف باشد که فرد به پزشک مراجعه نکند یا ممکن است به نشانهیا تدریجی باشد و گاهاً 

 CNSبه شدت متغیر بوده وبه محل وشدت ضایعات  MSهاي نشانه .مشاهده شود MRI صورت تصادفی در

  .]21[بستگی دارد

 ضعف احساس .گردد رفتن راه در اختلال یا و جسمی، خستگی توان تحلیل باعث است ممکن ها اندام ضعف
 به شدید متوسط تا هاي اسپاسم داراي بیماراندرصد  30 از بیش .است MSمشخصه  ناشی از فعالیت بدنی،

راه هم دارد تداخل فرد کار و حرکت با که دردناك هاي با اسپاسم اغلب حالت این .هستند پاها ناحیه در ویژه

 تشخیص قدرت کاهش یا دید بینایی، تاري قدرت کاهش مانند علایمی با بهم ریختگی عصب بینایی  .است
 نشانه . است بینایی متغیر فقدان تا خفیف حالت از ها نشانه این  .ابدی می تظاهر میدان بینایی  مرکز در رنگ،

    .کند درگیر نیز را چشم دو هر است اما ممکن ، یابند می بروز چشم یک در عمدتاً ها


