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Abstract 
Background: Multiple sclerosis (MS) seems to be a multifactorial disease in which the environment and 

genetics are involved. One of the factors associated with MS disease is the reduction in vitamin D levels and its 

specialized role in its pathogenicity. In Iran, Khuzestan province has a high relative incidence of the Multiple 

sclerosis (MS) after the provinces of Isfahan and Markazi, The polymorphism rs10735810 in the VDR gene with 

change in the initial codon is one of the factors associated with other known diseases, including osteoporosis and 

diabetes. 

Methods: In this study, the association of this variant in one hundred and fifty individuals with MS disease was 

compared with one hundred and fifty healthy individuals. PCR-sequencing was used to determine genotypes. 

Results: In the patient group, 16 cases had CC genotype, 59 had CT genotype and 75 had TT genotype, which 

did not show any significant difference in comparison with the control group (P>0.05). Also, there was no significant 

difference in the alleles distribution in the patient population compared to control (50% vs. 47.55% P=0.47). 

Additionally, no association was found between age and sex, and the ethnicity of patients (p> 0.05). 

Conclusion: The polymorphism rs10735810 in the VDR gene showed no association to the etiology of MS. 
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 مقاله پژوهشی
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 7/12/1311انتشار برخط:      7/6/1317پذیرش:      22/3/1317دریافت: 
  16-11(:1)22؛ 1311 اردیبهشتو  فروردیندرمانی تبریز.  -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی

 
 چکیده
است. بنظر می رسد  (MS)بیماری مالتیپل اسکلروزیس از  یبالای نسبی فراوانی خوزستان دارایاستان  ،پس از استان های اصفهان و مرکزیدر ایران  :زمینه

ویتامین  کاهش سطحنسبت داده می شود  MSیکی از عواملی که به بیماری یک بیماری چند عاملی باشد که محیط و ژنتیک در بروز آن نقش دارند.  MSکه 
از با تغییر در کدون آغازین  VDR گیرنده ویتامین دی یا در ژن rs10735810گیرنده تخصصی آن در روند بیماریزایی آن است. در این بین واریانت نقش دی و 

 گزارش شده است.  و دیابت بیماری های دیگری از جمله نرمی استخوانعواملی است که همراهی آن با 
برای تعیین نفر فرد سالم مورد بررسی قرار گرفت.  051در مقایسه با  MSبه بیماری  نفر فرد مبتلا  051در این مطالعه همراهی این واریانت در  روش کار:

 استفاده شد. PCR-sequencingژنوتایپ از روش 
داشتند که در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معناداری مشاهده  TTنفر ژنوتیپ  55و  CTنفر ژنوتیپ  CC ،55نفر ژنوتیپ  01در گروه بیمار  یافته ها:

(. علاوه بر :P 3/55،55/1در مقابل %  51)% مشاهده نشد در جمعیت بیمار نسبت به کنترل ها  در توزیع اللمعنی داری  همچنین اختلاف  .(<15/1P) نگردید
 .  (<15/1P) این هیچ همراهی میان این الل با سن، جنسیت و قومیت بیماران دیده نشد

 ارتباط معناداری با اتیولوژی بیماری نشان نداد.این واریانت ،  MSبر خلاف بررسی های قبلی بر روی بیماران  نتیجه گیری:
 

 مالتیپل اسکلروزیس، گیرنده ویتامین دی، واریانت های ژنی، استان خوزستان: واژه ها کلید
 

با روند بیماریزایی مالتیپل  VDRدر ژن  rs10735810عدم همراهی واریانت ن.  ، مجدی نسبط ، سیفیپ محمدی نژاد م، ، رنجبرح گله داری نحوه استناد به این مقاله:
  51-50(:0)54؛ 0355درمانی تبریز.  -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی. استان خوزستان MSاسکلروزیس در بیماران انجمن 
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 23/ استان خوزستان                                گله داری و همکاران  MSبا روند بیماریزایی مالتیپل اسکلروزیس در بیماران  VDRدر ژن  rs10735810عدم همراهی واریانت 

 

 مقدمه
یک بیماری عصبی   (OMIM126200)مالتیپل اسکلروزیس 

 که طی آن  است التهابی مزمن خود ایمنی سیستم اعصاب مرکزی
میلینه در سیستم اعصاب مرکزی حمله های سیستم ایمنی به آکسون

و  4) کندها به میزان متفاوتی تخریب میکند و میلین را در آکسونمی
ی التهابی سیستم ترین بیماری دمیلینه کننده. این بیماری شایع(0

ترین عامل ناتوانی عصبی بدون اعصاب مرکزی و فراوان
فراوانی این  .(3)باشد سال میدیدگی در افراد جوان و میان ضرب

بوده و در نسبت به مردان دو برابر  41-51بیماری در زنان بین سنین 
. مالتیپل (5و 5و 1) پذیرتر هستند سفیدپوستان آسیباین بین 

ی ترکیب فاکتورهای محیطی و ژنتیکی حاصل  اسکلروزیس درنتیجه
و شدت بیماری  های بین فردی نیز در دورهتفاوت .(5) گرددمی

های واریانت GWAS جامع ژنومی یا . مطالعات(8) شوددیده می
را برای  دیبسیاری از جمله نقش ویتامین ی ژنتیکی مستعد کننده

طور  به دیجذب ویتامین  (. 5) کندمی پیشنهاداسکلروزیس مالتیپل
دهد و سطح اسکلروزیس را کاهش میداری ریسک مالتیپلمعنی

اسکلروزیس در داد مالتیپلطور معکوس با ریسک رخ به دیویتامین 
صورت خوراکی یا  یا به دی. ویتامین (01) طول زندگی مرتبط است

 دیشود. سنتز ویتامین صورت سنتز شده در پوست فراهم می به
تحت اثر عرض جغرافیایی، فصل، استفاده از ضد آفتاب و 

که تعداد شده است  مشخص اخیرا. (00) های پوست است دانه رنگ
( در سراسر ژنوم VDRE) دیویتامین به گو عناصر پاسخ زیادی از

شده در  دی هیدروکلسترول ساخته-5. می باشند VDRاتصال  هدف
و  D3هیدروکسی ویتامین  45های پوست، در کبد تبدیل به سلول

گردد. این ترکیب با اتصال  می تبدیل دیفرم فعال ویتامین به کلیه  در
-کل هترودایمر وارد هسته میو سپس دایمریزه شدن به ش VDRبه 

گو های پاسخنواحی پروموتری ژن به در هستهاین کمپلکس  . شود
را القا  دیگو به ویتامین های پاسخمتصل  و بیان ژن دیبه ویتامین 

شناخته شده های ژنی توجه است که لوکوس . قابل(04و03)کند می
 غنی از قابل توجهیطور  اسکلروزیس بهکننده با مالتیپل همراهیو 

با توجه به اهمیت این  .(05و05هستند )  VDRبه  های اتصالمحل
پلی  همراهی و همچنین گزارش های MSگیرنده در اتیولوژی 

 VDR، 051ژن  تنظیمی یواقع در ناحیه  rs10735810 مورفیسم
تعیین فرد سالم  051در مقایسه بااسکلروزیس فرد مبتلا به مالتیپل

منجر به  مذکور پلی مورفیسم لازم بذکر است که ژنوتیپ شدند.
باعث ایجاد  ATGبه  ACG )با تغییر تغییر ساختار آمینواسیدی 

کدون آغاز جدید و افزودن سه آمینواسید به ابتدای این گیرنده می 
 گردد. می دیگیرنده ویتامین شود( 

 
 روش کار

بیمار  411با توجه به اینکه در شروع انجام این تحقیق نزدیک به 
در این مطالعه از ثبت شده بودند، در اهواز  MSدر انجمن بیماران 

در دسترس و داوطلب مشارکت در این  MSفرد مبتلا به  051
گیری  فرد سالم به صورت تصادفی نمونه  051 ازهمچنین  وتحقیق 

انتخاب  خوزستان MS انجمنانجام شد. افراد بیمار از )خون تام( 
و  بودهسال  35تا  41در رده های سنی مشابه شدند و تمام این افراد 

کمیته اخلاق انجمن  گیری با رضایت کامل بیمار انجام گرفت.  نمونه
استان خوزستان بر این فرایند نظارت کامل داشته است.  MSبیماران 

 :rs10735810طراحی و انتخاب پرایمر برای تکثیر توالی حاوی 
با استفاده  VDRپرایمرهای مورد نظر برای تکثیر توالی هدف از ژن 

طراحی گردیدند. برای اطمینان از عملکرد  Oligo 7افزار  از نرم
شده، در  های طراحی اختصاصی پرایمرهای طراحی شده، توالی

-5توالی شدند.  NCBI ،BLASTسایت 
CTGGGGAGATGCCCACCC-3  به عنوان پرایمر رفت و توالی

5-GAAGTGAAAGCCAGTGGCTCG-3  به عنوان پرایمر
جفت باز استفاده گردید.  451برگشت برای تکثیر محصولی با طول 

،  PCRبرای انجام  DNAبا توجه به اهمیت کمیتّ و کیفیت مناسب 
DNA دهی با نمک اشباع شده استخراج و  بیماران به روش رسوب

واکنش زنجیره ایی غلظت نمونه ها بوسیله نانودراپ تعیین گردید. 
 81میکرولیتر و استفاده حدود  45در حجم  (PCR)پلیمرازی 
سیکل و در دمای  35پیکومول پرایمر در  01و  DNAنانوگروم 

 :PCRتعیین توالی محصولات  درجه سانتیگراد انجام شد. 11اتصال 
به  PCRمحصولات جهت تعیین ژنوتیپ دو گروه بیمار و کنترل، 

پیکومولار پرایمر رفت از  01و  با استفاده و غلظت  سانجرروش 
 ABI automatedواکنش زنجیره ایی پلیمرازی بر روی دستگاه 

Sequencer 3050 .تحلیل داده ها: تعیین توالی شدند 
و  T(،   های کای اسکوور) و آزمون SPSS 21.0 Vافزار نرم 

سطح معناداری  رگرسیون لجستیک مورد آنالیز آماری قرار گرفتند.
 % در نظر گرفته شدند.15کمتر از    آزمون 

 
 یافته ها

فرد  051نتایج به دست آمده از افراد بیمار با گروه کنترل شامل 
گونه سابقه  گروه کنترل هیچافراد سالم مورد مقایسه قرار گرفت. 

گونه بیماری التهابی دیگر را نداشته و از نظر  ایمن یا هر بیماری خود
و در تعادل هاردی  ندجنس با جامعه بیمار مطابقت داشتسن و 

اطلاعات در مورد سن و جنس و قومیت گروه بیمار واینبرگ بودند. 
آورده شده  0و کنترل بر اساس پرسشنامه های تنظیم شده در جدول 

نتایج تجزیه و تحلیل آماری مربوط به تعیین ژنوتیپ  است.
 4نمونه در جدول  311در مورد مطالعه  rs10735810مورفیسم  پلی

% عرب 58% فارس و 54ارائه شده است. نسبت قومیت بیماران با 
در جامعه بیمار و  Tمحاسبه شد. همچنین فراوانی آللی برای آلل 

% مشاهده گردید. بیشترین و کمترین C 31% و برای آلل 51کنترل 
% 15و  5% برای درجه 4در بیماران بترتیب با  (EDSS)درجه ناتوانی 
% بیماران دارای 51بوده است. از نظر علایم بالینی،  0-3برای درجه 

% علایم مخچه ایی داشته اند. 15% علایم حرکتی و 51علایم حسی، 
% متعلق به نوع عودکننده فروکش کننده یا 84بیشترین نوع بیماری با 

RRMS  .مشاهده گردید 
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 در این بررسی بشرح زیر می باشد:و بر اساس پرسشنامه عمومی دو گروه مورد مقایسه  : اطلاعات0جدول 
 مجموع تعداد)%( قومیت تعداد جنسیت گروه
 051 14%(3/50) عرب 018%(54) زن بیمار

 88%(5/58) غیرعرب 54%(48) مرد
 

 کنترل
 051 55%(5/31) عرب 55%(5/14) زن
 55%(3/13) غیرعرب 51%(3/35) مرد

 
 VDRژن  C>T rs10735810فراوانی ژنوتیپ افراد مورد مطالعه در: 4جدول 

 گروه      
 ژنوتیپ

 کنترل بیمار
 (%N)کل (%N)زن (%N)مرد (%N)کل (%N) زن (%N) مرد

TT (3/33)%45 (5/11)%51 (51)%55 (38)%45 (14)%55 (3/55)%50 
CT (5/43)%05 (3/51)%55 (3/35)%55 (8/34)%44 (4/15)%55 (5/55)%15 
CC (8/08)%3 (4/80)%03 (5/01)%01 (3/58)%5 (5/50)%5 (8)%04 

 
و مردان، اختلاف  زنان بین ژنوتیپی فراوانی تعیین برای

ها در مرد و زن در افراد بیمار و کنترل  معناداری بین ژنوتیپ
و  (=53/1P) در دو قوم عرباز نظر قومیتی نیز مشاهده نگردید. 

اختلاف معناداری بین ژنوتیپ افراد بیمار و کنترل  (=53/1P)فارس 
مشاهده نگردید. در یک مقایسه کلی بین فراوانی ژنوتیپی دوگروه 

نظر ازجنسیت و قومیت، اختلاف معناداری را  بیمار و کنترل، صرف
 Odd . با استفاده از رگرسیون لجستیک، (<15/1P)نشان ندادند 

Ratio وP-value مورد نظر، سنجیده شد. با فرض اینکه  ژنوتیپ
تواند احتمال خطر بیماری را  هم می Tیا یک الل  Cوجود یک الل 

ای بین مجموع  تغییر دهد، در بین دو گروه بیمار و کنترل مقایسه
صورت گرفت که در هیچ یک از  CC+CTو  TC + TTژنوتیپ 

ین دو گروه بیمار و کنترل مشاهده موارد فوق اختلاف معناداری ب
مورفیسم و نوع  نشد. جهت بررسی و شناخت بیشتر ارتباط پلی

بر اساس   rs10735810مورفیسم  بیماری، فراوانی ژنوتیپی پلی
مورد بررسی قرار گرفت و آنالیزهای  MSجنسیت نمونه ها با نوع 

را در سطح   و گروه بیماری با ژنوتیپ EDSSآماری ارتباط میان 
P=0.64  وP=0.06  .رد کرد 

 
 بحث

مورفیسم  در این مطالعه سعی بر آن بود که همراهی میان پلی
rs10735810  ژنVDR  و بیماریMS  در جمعیت استان

خوزستان بررسی گردد. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط سه 
بوده است. در  MSمورفیسم با بیماری  ژنوتیپ ممکن این پلی

فرض و انتظاری در مورد ارتباط  گونه پیش حقیقت بدون هیچ
، فراوانی هر MSها با بیماری  مورفیسم ژنوتیپی خاص از این پلی

در  سه ژنوتیپ در دو گروه بیمار و شاهد برآورد گردید.
در یک مقایسه کلی بین فراوانی ، rs10735810مورفیسم  پلی

نظر ازجنسیت و قومیت  ترل، صرفژنوتیپی دو گروه بیمار و کن
با فرض اینکه وجود اختلاف معناداری بین دو گروه مشاهده نشد. 

تواند احتمال خطر بیماری را تغییر  هم می Cیا یک الل   Tیک الل 

ای بین مجموع ژنوتیپ  دهد، در بین دو گروه بیمار و کنترل مقایسه
CT+ TT وCC+CT  صورت گرفت که باز هم اختلاف معناداری

طی  (.08)ی مطالعه اخیر است  مشاهده نشد که تایید کننده
گرفته برای تعیین فراوانی ژنوتیپی به تفکیک صورت  محاسبات

های افراد بیمار و  قومیت و جنسیت، اختلاف معناداری بین ژنوتیپ
 کنترل در مرد و زن و قومیت عرب و غیرعرب مشاهده نشد.

ی  مورفیسم با درجه های این پلی در بررسی همراهی ژنوتیپ
EDSS  هیچ گونه اختلاف معناداری مشاهده نشد. همچنین بین
مورفیسم اختلاف  های مختلف این پلی و ژنوتیپ MSنوع 

ی قومیتی که در  معناداری مشاهده نشد. در این تحقیق مانند مطالعه
و همکاران در استان  sharfedin Zadehتوسط  4103سال 

خوزستان انجام شد علائم به چهار دسته کلی حسی و حرکتی و 
. بررسی همراهی علائم و )05و 41( ای تقسیم شد بینایی و مخچه

مورفیسم نیز اختلاف معناداری را  ژنوتیپ های مختلف این پلی
نسبت زنان به مردان   بیمار مورد مطالعه در جمعیت نشان نداد.

این یافته با ابتلای بیشتر زنان به این بیماری مطابقت  بود که 55/4
 8/3تا  8/0در ایران بین  4103(. این نسبت در سال 41-44دارد )

(. همچنین نشان داده شد که فراوانی بیماران 5گزارش شده است )
 %(3/50%( بیش از بیماران با قومیت عرب )5/58با قومیت فارس)

ی گزارشات قبلی در خوزستان است  هکنند باشد. این یافته تایید می
که نشان می دهد شیوع این بیماری در قومیت فارس بیشتر از 

یکی از مطالعات بالینی انجام شده،  (.1باشد ) قومیت عرب می
در این بیماران بود. نوع بیماری با توجه به تعداد  MSبررسی نوع 

ی بیماری، شدت و  ها، طول دوره ی بین آن حملات و فاصله
پیشرفت بیماری و غیره توسط پزشک تعیین شد. نتایج حاکی از 

درصد از  RRMS (84این بود که بیشترین فراوانی مربوط به 
آمده در دیگر بیماران( بوده که این یافته نیز با نتایج به دست 

در   Kalanieی به عنوان مثال در مطالعه .خوانی دارد مطالعات هم
همانطور  (.43% گزارش شد )RRMS 88تعداد بیماران  4113سال 

علائم بالینی متنوعی داشته و در  MSکه قبلا گفته شد، بیماری 
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یابد، بنابراین اطلاعات  افراد مختلف تعدادی از این علائم بروز می
آوری شده و در  ه علائم بالینی در پرسشنامه جمعمربوط ب

ها مورد  چهاردسته کلی قرار داده شد و میزان فراوانی هریک از آن
توان گفت که بیشترین علائم مربوط به  بررسی قرار گرفت و می

ای در جمعیت   علائم حسی و کمترین آن مربوط به علائم مخچه
نیز  EDSSتوانی یا ی نا باشد. از نظر درجه استان خوزستان می

 0-3ی ناتوانی بین  بیشترین افراد در جمعیت مورد مطالعه درجه
نیز بسیار کم  5ی ناتوانی بیشتر از  داشتند و فراوانی بیماران با درجه

باشد. البته  بود. در این مورد نیز نتایج مشابه مطالعات دیگر می
  هی ناتوانی بدست آمده در جمعیت مورد مطالع میانگین درجه

بود که این میزان از نتایج مطالعات قبلی که در دانشگاه شهید  51/0
چمران انجام شده، کمتر بود )نتایج هنوز منتشر نشده است(. 

عاملی است که یک بیماری چند MSهمانطور که قبلا گفته شد 
ژنتیکی و محیطی بروز آن تحت تاثیر عوامل مختلف ژنتیکی، اپی

بسیار گسترده  MSعوامل ژنتیکی در بروز نقش ی دارد. مطالعهقرار
و پیچیده است. تحلیل این بیماری از نظر ژنتیکی علاوه بر 

های مختلف دخیل در این و تخمین سهم اثر ژن شناسایی، مطالعه
های موجود در آنها، نیازمند شناسایی و درک بیماری و واریانت

اثرات تجمعی ها و همچنین ها و واریانتهای بین این ژنمیانکنش
ژنتیک، باشد. علاوه بر این مسائلی مانند تاثیرات اپیها میآن

های ژنتیکی موجود های نژادی )نقش و اثر متفاوت واریانتتفاوت
های نژادی مختلف(، نقش عوامل محیطی و سبک در جمعیت

تعیین  ها و روشی نمونهزندگی، معیار و روش انتخاب و تهیه
آماری عوامل دیگری هستند که بر پیچیدگی های ژنوتیپ و تحلیل
توانند تفاوت و افزایند. لذا عوامل ذکر شده میاین مطالعات می

ی حاضر را تنوع موجود در نتایج مطالعات ذکر شده و مطالعه
 توجیه نماید. 

 
 نتیجه گیری

در نهایت می توان احتمال داد که بر خلاف اهمیت ویتامین دی و 
های پیشرونده تحلیل عصبی و بخصوص  گیرنده آن در بیماری

MS پلی مورفیسم مورد مطالعه حاضر نقشی در روند بیماری زایی ،
MS  نداشته است هر چند این پلی مورفیسم باعث تغییر در ساختار

لذا پیشنهاد می گردد که بررسی مشابه ایی در  اولیه ژن می شود.
تری بر  سایر اقوام ایرانی صورت گیرد تا بتوان بصورت مطمئن

وجود یا عدم وجود همراهی این پلی مورفیسم در بیماران ایران 
 نتیجه گیری نمود.

 
 دردانیق

خوزستان و بیمارانی که ما را در این  MSبا تشکر از انجمن 
 مطالعه یاری نمودند.
 ملاحظات اخلاقی

خوزستان  MSتحت نظارت کمیته اخلاق انجمن این مطالعه 
 انجام شد.

 منابع مالی
 .مطالعه منابع مالی ندارداین 

 منافع متقابل
د که منافع متقابلی از تالیف یا انتشار این ناظهار می دار انمؤلف

  .دنمقاله ندار
 مشارکت مؤلفان

نتایج  طراحی، اجرا و تحلیلو بقیه همکاران ح گ و ن م  
همچنین مقاله را تالیف نموده و مطالعه را بر عهده داشته اند. ح گ 

 .آن را خوانده و تایید کرده استنسخه نهایی 
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