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  تقدیر و تشکر

هاي ایشان هدایت گر من در  با سپاس فراوان ازجناب آقاي دکتر مهرداد بهمنش که راهنمایی

 ،دکتر سید جواد مولی، محمدعلی صحرائیانو با تشکر ویژه از دکتر نامه بود مسیر انجام این پایان

مجید صادقی زاده که از تجارب و آموخته هاي آنان استفاده بهرام محمد سلطانی و دکتر دکتر 

  . زیادي کردم

صادقانه از تمام بیماران و افراد سالمی که نمونه هاي خون آنها مورد استفاده قرار گرفت قدردانی 

  . می کنم

م یدري، مهرنوش فتحی، مریم جوقطاع، مونس حسرکار خانهاي  همچنین از همیاري و همفکري

  .گردد کمال تشکر و قدرانی میقلندري، روشنک نجفی 
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  چکیده

ترین بیماری خودایمنی و التهابی سیستم عصبی مرکزی است و به عنوان ، شایع)MS(مالتیپل اسکلروزیس 

مطالعات . شودمیشناسی چندگانه و پاتولوژی هتروژن در نظر گرفته یک بیماری پیچیده با سبب

تأثیر  MSدهد که عوامل محیطی و ژنتیکی در استعداد ابتلا و بیماریزایی اپیدمیولوژیکی به روشنی نشان می

سازی کمپلمان، تغییرات عمومی پاتولوژیک شامل درجات متنوع التهاب، تخریب میلین، فعال. گذارندمی

  .دشوتشکیل پلاک می و مرگ الیگودندروسسیت، آسیب آکسونی

این پدیده . شود، فرآیند بازسازی میلین انجام میMSهایی نظیر دنبال حذف پاتولوژیکی میلین در بیماریبه

ها با شکست دهد ولی کافی و کامل نیست و در نهایت در اکثر آسیبرخ می MSهای در بسیاری از آسیب

ت در ت و قدم اول آن، درک علل شکسافزایش بازسازی میلین یک استراتژی درمانی بالقوه اس. شودمواجه می

  .باشداین فرآیند ترمیمی می

های نیایی الیگودندروسیت نقش مهمی در تمایز سلول NRG1-ERBBرسانی رسد مسیر پیامبه نظر می

(OPC) 1نروگلین. و در نتیجه فرآیند بازسازی میلین داشته باشد (NRG1) رسان است که یک پروتئین پیام

یکی از اعضای دیگر . کندنش های بین سلولی نقش مهمی در رشد سیستم عصبی ایفا میبا برقراری میانک

  .کندعمل می NRG1-ERBBرسانی کننده مسیر پیاماست که احتمالاً به عنوان تعدیل PTPRZ1این مسیر 

 یتهای بالغ، ترمیم سیستم عصبی، تکوین الیگودندروستوانند در نوسازی سلولمی PTPRZ1محصولات ژن 

  .و بازسازی میلین درگیر باشند

های پیچیده شناسی بیماریکه مطالعات همبستگی روش مؤثری برای درک سهم ژنتیکی سببازآنجایی

ها را با بیماری مالتیپل اسکلروزیس در جمعیت ایرانی از این ژن SNP 4است، ما تصمیم گرفتیم ارتباط 

  .بررسی کنیم

پروموتر  5َهای دارای عملکرد در ناحیه مورفیسمبه عنوان پلی rs7014762و  rs6994992در مطالعات گذشته 

های مورفیسمپلی. گذارنداین ژن تأثیر می 3و4گزارش شده اند که به ترتیب بر بیان ایزوفرم نوع  NRG1ژن 

rs13241278  وrs2693657  ژن  9و  6نیز به ترتیب در اینترونPTPRZ1 پ برای تعیین ژنوتی. اندقرار گرفته

در صورت صرف نظر از در این مطالعه . استفاده شد miss-match PCR-RLFPو  PCR-RLFPاز تکنیک 

داری های مذکور یافت نشد ولی ارتباط معنیSNPبین افراد سالم و بیمار برای داری ، تفاوت معنیMSانواع 

و نیز بین گروه مبتلا  rs2693657و  rs6994992با افراد سالم برای  PPMSو نیز  SPMSبین گروه مبتلا به 

-های بالینی میدهد که فنوتیپ این مسأله نشان می .مشاهده شد rs7014762و افراد سالم برای  PPMSبه 

  .های درمانی مختلفی احتیاج دارندهای متفاوتی داشته باشند و در نتیجه به استراتژیتوانند اتیولوژی

  .SNP ،NRG1، PTPRZ1، بیماری پیچیده، بازسازی میلین، مطالعه همبستگی، MS: واژگان کلیدی
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APOE ...................................... Apolipoprotein E 
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  SNP rs6994992  .......  85 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MS یو ژنوتیپ یفراوانی الل ):13-3(جدول 

  SNP rs7014762  .......  86 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MS یو ژنوتیپ یفراوانی الل ):14-3(جدول 

  SNP rs13241278  .....  87 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MS یو ژنوتیپ یفراوانی الل ):15-3(جدول 

  SNP rs2693657  .......  88 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MS یو ژنوتیپ یفراوانی الل ):16-3(جدول 

    



 ي 

 

 

 ها  نمودارفهرست 

  

  صفحه  عنوان

 67 ................................................................................ فراوانی جنسیت در افراد گروه بیمار و کنترل): 1-3(نمودار 

 68 ......................................................................................... در افراد گروه بیمار MSفراوانی انواع ): 2-3(نمودار 

 76 ........................................................... در گروه بیمار و سالم SNP rs6994992ی و ژنوتیپی اللفراوانی ): 3-3(نمودار 

 77 .............................................................در گروه بیمار وسالم SNP rs7014762ی و ژنوتیپی اللفراوانی ): 4-3(نمودار 

 78 ............................................................ در گروه بیماروسالم SNPrs13241278ی و ژنوتیپی اللفراوانی ): 5-3(نمودار 

  SNP rs2693657 ............................................................ 79ی و ژنوتیپی در گروه بیمار و سالم اللفراوانی ): 6-3(نمودار 

  SNP rs6994992.................... 81 يو کنترل و بررسی تفاوت آنها برا  MS هايگروه یرفراوانی اللی و ژنوتیپی ز :)7-3(نمودار 

  SNP rs7014762 ................... 82 يو کنترل و بررسی تفاوت آنها برا  MS هايگروه یرفراوانی اللی و ژنوتیپی ز): 8-3( نمودار

  SNP rs13241278 .................. 83 يو کنترل و بررسی تفاوت آنها برا  MS هايگروه یرفراوانی اللی و ژنوتیپی ز): 9-3(نمودار 

  SNP rs2693657 ................... 84 يو کنترل و بررسی تفاوت آنها برا  MS يهاگروه یرفراوانی اللی و ژنوتیپی ز): 10-3(نمودار 

  SNP rs6994992 ..... 85 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MSفراوانی اللی و ژنوتیپی ): 11-3(نمودار 

  SNP rs7014762 ..... 86 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MSفراوانی اللی و ژنوتیپی ): 12-3(نمودار 

  SNP rs13241278 ... 87 يو بررسی تفاوت آنها با افراد نرمال برا یتبا توجه به جنس  MSفراوانی اللی و ژنوتیپی ): 13-3(نمودار 

 SNP rs2693657 ..... 88 يراد نرمال براو بررسی تفاوت آنها با اف یتبا توجه به جنس  MSفراوانی اللی و ژنوتیپی ): 14-3(نمودار 

    



 ک 

 

 ها  لشکفهرست 

  

  صفحه  عنوان

 5 ............................... با توجه به نحوه بروز، سیر بالینی و پیشرفت بیماري به چهار نوع تقسیم می شود MS): 1- 1(شکل 

 MS ......................................................................... 8تصویر شماتیکی از روند التهاب و خودایمنی در ): 2- 1(شکل 

  MS  ....................................................................................................................... 13هاي پلاک): 3- 1(شکل 

  17 .................................................................................................................در جهان MSشیوع ): 4- 1(شکل 

  19 ........................................ نرخ همگامی براي افرادي که درجات متفاوت اشتراک ژنتیکی با بیماران دارند): 5- 1(شکل 

  24 ................................................................................. اصلی همبستگی تصویر شماتیکی از دو روش): 6- 1(شکل 

  39 ....................................................................1هاي نروگلین تصویر شماتیکی از ساختار انواع ایزوفرم): 7- 1(شکل 

  PTPRZ1 .................................................................... 42هاي یزوفرمتصویر شماتیکی از ساختار انواع ا): 8- 1(شکل 

  44 ..................................................در غشاي سلول ERBB4-MAGI-RPTP تصویر شماتیکی از میانکنش): 9- 1(شکل 

  NRG1.  .................................................  57از ژن  rs6994992 یپژنوت  یینتع يبرا PCR-RFLPاز روش  یکیشکل شمات): 1- 2(شکل

  PTPRZ1.  ..........................................  58از ژن  rs13241278 یپژنوت  یینتع يبرا PCR-RFLPاز روش  یکیشکل شمات): 2- 2(شکل

  rs2693657.  .................................................  59تعیین  ژنوتیپ  يبرا Miss-Match PCR RFLPاز روش  یکیشکل شمات): 3- 2(شکل

 68 ..................................................................... درصد 1استخراجی روي ژل آگروز   DNAشش نمونه از : )1- 3(شکل

 C˚61 ............. 69، دماي بهینه 243177جفت بازي حاصل از پرایمرهاي  583شیب دمایی براي تکثیر قطعه PCR ): 2- 3(شکل

 C˚58............. 70، دماي بهینه SNP rs7014762حاصل از پرایمرهاي  bp 742شیب دماي براي تکثیر قطعه  PCR): 3- 3(شکل

 C˚59 ................... 70، دماي بهینه 13241278حاصل از پرایمرهاي  bp 586شیب دمایی براي تکثیر قطعه  PCR): 4- 3(شکل

 C˚57 ..................... 70ي بهینه ، دما2693657حاصل از پرایمرهاي  bp 226شیب دمایی براي تکثیر قطعه  PCR): 5- 3(شکل

درصد و رنگ  1روي ژل آگارز SNP rs6994992 براي اسنیپ  TaiIبا آنزیم  PCRنتایج هضم آنزیمی محصولات ): 6- 3(شکل

  72 ..............................................................................................................................آمیزي با اتدیوم برماید

درصد و رنگ  1روي ژل آگارز SNP rs7014762 براي اسنیپ  BspPIبا آنزیم  PCRنتایج هضم آنزیمی محصولات ): 7- 3(شکل

 72 ..............................................................................................................................آمیزي با اتدیوم برماید

درصد و رنگ  1روي ژل آگارز SNPrs13241278 براي اسنیپ  TaqIبا آنزیم  PCRنتایج هضم آنزیمی محصولات ): 8- 3(شکل

  73 ..............................................................................................................................آمیزي با اتدیوم برماید

درصد و 12روي ژل آکریل آمید SNP rs2693657 براي اسنیپ  BamHIبا آنزیم  PCRنتایج هضم آنزیمی محصولات ): 9- 3(شکل

 73 ...................................................................................................................... .رنگ آمیزي با اتدیوم برماید
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 SNP rs6994992. .................. 74براي  RFLPسه نمونه متفاوت پس از تعیین ژنوتیپ با روش  نتایج تعیین توالی): 10- 3(شکل

 SNP rs7014762. .................. 74براي  RFLPسه نمونه متفاوت پس از تعیین ژنوتیپ با روش  نتایج تعیین توالی): 11- 3(شکل

 SNPrs13241278. ................. 75براي  RFLPسه نمونه متفاوت پس از تعیین ژنوتیپ با روش  یین توالینتایج تع): 12- 3(شکل

SNPrs2693657 براي Miss-match PCR/RFLPسه نمونه متفاوت پس از تعیین ژنوتیپ با روش  نتایج تعیین توالی): 13- 3(شکل
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