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غــلاف  بیــمزمن در سیستم اعصاب مرکزي است که با تخر یاختلال التهاب یمولتیپل اسکلروزیس نوع :زمینه و هدف

و  یمنیدر کنتــرل خــودا ینقــش مهمــ (Treg) یمــیتنظ T يهاســلولاز طرفی باشد. یها همراه منورون بیو آس نیلیم

است که در تکامل  یمیتنظ T هايسلول یاختصاص Forkhead box p3 (FOXP3) ژن بردارينسخه التهاب دارند. فاکتور

در  FOXP3ژن  ســممورفییپل نیارتباط بــ یمطالعه با هدف بررس نیدارد. ا یاتیها، نقش حسلول نیا يمهار تیعالو ف

  است.انجام شده  سیاسکلروز پلیمولت يماریبا استعداد ابتلا به ب rs2232365 هیناح

در دانشــگاه علــوم 1394تــا فــروردین  1393در فاصله زمانی دي مــاه  شاهدي که-در این مطالعه مورد :روش بررسی

نفر بیمار مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس (بیمــاران بیمارســتان افضــلی  90هاي خون از پزشکی کرمان انجام گرفت، نمونه

کننده به سازمان انتقال خــون) فرد سالم (افراد مراجعه 90و  زن) 94مرد و  46( پور کرمان) با الگوهاي مختلف بیماري

مورفیســم تــک آوري گردیــد و ســپس پلیبه عنوان گروه کنترل که از نظر سن و جــنس همســان شــده بودنــد، جمــع

 Single Specific Primer-Polymerase Chain Reaction (SSP-PCR)با تکنیک  FOXP3از ژن   rs2232365نوکلئوتیدي

  سایی شد.شنا

کــه  طوريهبــ ،ها در دو گروه بیمار و سالم نشــان دادداري بین فراوانی ژنوتایپانتایج این مطالعه اختلاف معن ها:یافته

در  GG). همچنین فراوانی ژنوتایــپ P=0016/0باشد (در بیماران بیشتر از گروه کنترل می AGو  AAفراوانی ژنوتایپ 

در گــروه  Gبیشــتر از فراوانــی آلــل  A) و فراوانی آلــل P=0018/0باشد (ترل کمتر میافراد بیمار در مقایسه با گروه کن

  ).P=0018/0باشد (بیماران در مقایسه با افراد گروه کنترل سالم می

در جمعیت مورد مطالعه و اســتعداد ابــتلا بــه   rs2232365مورفیسمنتایج این مطالعه نشان داد که بین پلی گیري: نتیجه

  .تیپل اسکلروزیس ارتباط وجود داردبیماري مول

  

  .مورفیسم، پلیFOXP3مولتیپل اسکلروزیس،  :لیديک لماتک

 

  
 يماریب کی ,MS) (Multiple sclerosisیس اسکلروز پلیلتوم

است  (Central nervous system, CNS) يمرکز یعصب ستمیس یالتهاب

 جوان شناخته شده نیبالغ کینورولوژ يماریب نیعتریکه به عنوان شا

  در سراسر جهان رشدي از روند رو به  رـیاخ ياـهالـو بروز آن در س

  

و  باشدیم یسالگ 40 تا 20 شروع آن حدود سن .کرده است يرویپ

 میو زمان شروع علا شتریبرابر ب دودر زنان حدود  يماریب نیا وعیش

 یدر برخشیوع بیماري  1.است مردانزودتر از  یها کمدر آن زین

 2.رسدینفر م 100000نفر در هر  100به حدود  UKاز جمله  ینواح

در  9/51 مولتیپل اسکلروزیس وعیش و در شهر تهران  در ایران

 و در شهر کرمان 100000مورد در  71در اصفهان به و  نفر 100,000

  مقدمه

 
  

 

  432تا  425هاي ، صفحه6شماره  ،74دوره ، 1395شهریور ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  25/08/1395آنلاین:      24/08/1395پذیرش:      19/08/1395: ویرایش     20/06/1395دریافت:          چکیده
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              و همکاراني مهدو ایرؤ                        426

 
  432تا  425 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کاه علوم پزشی، دانشگکده پزشکمجله دانش

 

 بیماريشیوع جهانی و  3 نفر گزارش شده است 100000در  3/57

  باشد. ک میلیون مورد در سال میحدود ی

علایم این بیماري به انواع مختلفی اساس سیر بیماري و بروز  بر

 Relapsing-Remitting)بهبود یابنده  -تقسیم می شود. نوع عودکننده

MS, RRMS) این بیماران دچار عود و بهبودي بیماري هستند، عود ،

جدیدي در خود  علایم MSشود که افراد داراي به مواردي گفته می

گردد و به اصطلاح ها بارز میکنند و یا علایم پیشین آنمشاهده می

 Primary-Progressive MS (PPMS)اولیه -کند، پیش رونده عود می

نسبت غیرمعمول بیماري است که از همان آغاز فرد مبتلا دچار نوع به

 ثانویه-گردد، پیش روندهتر میشود که پیوسته وخیمعلایمی می

Secondary-Progressive MS (SPMS)عوارض  ، در این نوع بیماري

میزان  و شودکامل برطرف نمیطور بهبیماري  عود شده پس از ایجاد

 -Progressiveپیشرونده -عودکنندهیابد)، ناتوانی همواره افزایش می

Relapsing MS (PRMS) نادرترین شکل بیماري است که همراه با ،

با عدم بهبودي یا بهبودي بسیار کم توام  حملات حادي است که

 SPMSو  RRMSباشد. از این بین شایعترین انواع بیماري الگوي می

  باشد. می

حداقل  ینیاتوکیسا يالگو بر اساس (Th)کننده کمک  Tيهاتیلنفوس

شوند که واکنش یم میتقس Th17 وTh1 ، Th2 یاصل رگروهیبه سه ز

منجر به بروز  ،يخود نیلیم يهاژنیآنت هیعل Th17 وTh1  يهاسلول

   4.دشویم CNSالتهاب در 

 يکه دارا TCD4+, CD25+, FOXP3 يهااز سلول یرگروهیز

و حفظ تحمل به خود هستند  یمنیا يهاپاسخ یعمل سرکوب کنندگ

وجود دارند که در   (Treg)تنظیم کننده  Tيهاتحت عنوان سلول

ها نیلیم Tسلول بسته به وا بیاز تخر يریو جلوگ یمنیکنترل اتوا

فاز  در Treg يهاکاهش سلول انگریبی، پیفنوت زیآنال. نقش دارند

 مارانیها در بسلول نیا یبوده و عمل سرکوب کنندگ يماریب دیتشد

نقش  Treg يهاسلول 5.ابدییبه شدت کاهش م مولتیپل اسکلروزیس

هاي ایمنی، حفظ تحمل و ممانعت از مهمی در تنظیم پاسخ

 هاعملکرد آن ایدر تعداد  رییتغ نیابنابرهاي خودایمن دارند. اريبیم

 از عوامل مهم که در یک. یها موثر باشدیمنیدر بروز خود ا تواندیم

 ژن دارد ینقش مهم  Tregيهاگسترش و عملکرد سلول میتنظ

(Forkhead box p3) FOXP3 در آن  ونیموتاس ایباشد که تنوع یم

 FOXP3 .شودیم Treg يهاسلول یمیتنظباعث نقص در عملکرد 

که در  است Treg هايي اختصاصی سلولبردارفاکتور نسخه کی

تنظیمی، نقش حیاتی  Tهاياي از سلولتکامل و عملکرد بخش عمده

 Tregهاي سلول ،شودتنظیمی می T هايدارد و باعث تمایز سلول

و  IL-10، TGFβهاي ضد التهابی از جمله واسطه تولید سایتوکینهب

IL-35 هاي ایمنی و حفظ تحمل محیطی علیه نقش مهمی در پاسخ

بر عملکرد  FOXP3مورفیسم در ژن جا که پلیاز آن ،ها دارندژنآنتی

تواند در مواردي می رواز اینگذارد، و میزان بیان این ژن تاثیر می

 شود. Tregهاي باعث بروز نقص در عملکرد سرکوب کنندگی سلول

خاص تعیین کننده استعداد  مورفیسمین ممکن است وجود پلیبنابرا

از آن جمله بیماري مولتیپل اسکروزیس که  ،ابتلا به بیماري باشد

   6.شودمنجر به دمیلینه شدن و تخریب سیستم عصبی می

 شودیم یمنیا ستمیس میباعث نقص در تنظ FOXP3 تنوع در ژن

 يهايماریگسترش ب ممکن است منجر به یادشدهژن  در ونیموتاس و

   7.شودمی منیاخود 

قرار دارد که با بسیاري  XP 11.23در منطقه  FOXP3لوکوس 

یک، پسوریازیس و  نوعهاي خودایمن دیگر مانند دیابت بیماري

کرون مرتبط بوده و به عنوان لوکوس خودایمنی هم شناخته شده 

هاي ژن مورفیسمتواند دلیلی بر تایید ارتباط پلیکه می 8- 11،است

FOXP3 و استعداد ابتلا به این بیماري  با بیماري مولتیپل اسکلروزیس

هاي ژن مورفیسمجا که مطالعات اندکی پیرامون پلیاز آن ،باشد

FOXP3  در بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس صورت گرفته و

از این رو هدف از  ،ین در این بیمارانیباتوجه به کاهش بیان این پروت

شده در بیماران  یادمورفیسم هاي پلیتعیین فراوانی آلل کنونیلعه مطا

و ارتباط آن با استعداد ابتلا به این بیماري و در  مبتلا به این بیماري

  .بودنهایت مقایسه این فراوانی با افراد سالم گروه کنترل 

  

  
 بوده و (Case- control)شاهدي -صورت مورد بهپژوهش حاضر 

رود که بین کاربردي به شمار می-تحقیقات بنیادياز نظر هدف نیز 

 .در دانشگاه علوم پزشکی کرمان انجام گرفت 1393- 1394هاي سال

که متشکل از  ماریب فرد 90 شامل نفر 180 مطالعه نیا يهانمونه تعداد

 هبهبود یابند -مورد فرد مبتلا به بیماري از نوع عودکننده 50

(RRMS) ،25 ثانویه  -فرد مبتلا به بیماري از نوع پیشرونده(SPMS) ،

  بررسیروش 
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فرد  پنجو  (PPMS) اولیه -فرد مبتلا به بیماري از نوع پیشرونده 10

نفر هم  90و  (PRMS) پیشرونده-مبتلا به بیماري از نوع عود کننده

 مارانیباز  مارانیب يهانمونه .بود به عنوان گروه کنترل افراد سالم

با  کهبود  کرمان شهر يشفا مارستانیب اعصاب بخش به کنندهاجعهمر

و  ینیم بالیاساس علا بر مولتیپل اسکلروزیس يماریب هیاول صیتشخ

 تشدید مغناطیسی روشتصویربرداري به  با یینها صیتشخ

(Magnetic resonance imaging, MRI) مغز متخصص پزشک توسط 

   ، وارد مطالعه شدند.اعصاب و

 سیاسکلروز پلیمولت يماریبه ب يود به مطالعه ابتلاور يارهایمع

خود  يهايماریب گرید به ابتلا عدم مطالعه از خروج يارهایبود و مع

 یالتهاب يهايماریب نیهمچن و اسکلروزیس) مولتیپل جز ایمن (به

 سازمان به کننده مراجعه سالم افراد نیب از کنترل يهانمونه .بود گرید

 ابتلابه مطالعه از خروج يارهایمع و شدند تخابان کرمان خون انتقال

 ،يکبد يهايماریب ،یعروق -یقلب يهايماریب ،ونیمیاتوا يهايماریب

 ستمیسهاي مهارکننده با ، عفونت، درمانیمنیا نقص يهايماریب

بود. به افراد مورد مطالعه در مورد  ماه گذشته شش یدر ط یمنیا

داده شد و  یکاف اتحیتوضموردنظر پژوهش و هدف هدف از 

 .دیگرد دریافت يریگاز نمونه پیشو افراد سالم  مارانیب هیکل تیرضا

 به که ییهاپرسشنامه اساس در هر دو گروه بر ازیمورد ن هايداده

  . دیگرد يآورجمع بود شده یطراح منظور نیهم

گروه بیماران و گروه کنترل همگن  يهانمونهبدیهی است که 

زن و مرد در دو گروه مساوي انتخاب شد و  انتخاب شده و نسبت

همچنین دو گروه مورد مطالعه در یک رنج سنی بوده و میانگین سنی 

ها به روش نمونه يآورجمع داشتند. خوانیهممعیار آن نیز و انحراف

پس از  ي بیمارانهاکه در مورد نمونه بیترت نیساده انجام گرفت به ا

توسط پزشک متخصص،  سیاسکلروز پلیابتلا به مولت یینها دییتأ

توسط  يریگخون و دیگرد افتیپرسشنامه در قیاز طر ماریب هايداده

   شد.انجام  شگاهیآزما نیتکنس

 زین) EDTA(حاوي ضد انعقاد  CBCي هااز نمونههمچنین 

 10به مدت  rpm 2700  (پس از سانتیفوژ در دور DNAاستخراج 

با استفاده از دستگاه  12.عمل آمدهب ییزدانمک وهیشبه  دقیقه)

نانومتر  260نسبت جذب نوري در طول موج  UVاسپکتروفتومتر 

نانومتر  280 جذب نوري را دارد) به یشترینب DNA(طول موجی که 

جذب نوري را دارد) اندازه گرفته  بیشترینین ی(طول موجی که پروت

 OD 280/260>2یی که خلوص بیشتري داشتند (هانمونهشد و از 

-Single Specific Primerجهت استفاده در فرآیند ) 8/1>

Polymerase Chain Reaction (SSP-PCR) .استفاده شد  

ناحیه (مورفیسم براي انجام ژنوتایپ و تعیین پروفایل پلی

rs2232365 ( مرتبط باFOXP3 از توالی پرایمر با طول ،A: 442bp  و

bp427G:  )biotech AG, Ebersberg, Germany-MWG( 13  و از ژن

 به عنوان کنترل داخلی (EGFR) درمالپیگیرنده فاکتور رشد ا

(Internal Control) واکنش زنجیره پلیمراز  ).1 استفاده گردید (جدول

 Veriti™ Thermal Cyclersدستگاه ترموسایکلر با استفاده از 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) تحت شرایط  و

  ). 2 ص انجام گردید (جدولدمایی و زمانی مشخ

به مدت  TAE1Xبافر  در %2بر روي ژل آگارز  PCRمحصول 

ولت الکتروفورز گردیده و سپس ژل  180دقیقه در ولتاژ ثابت  25

 Ethidium) برومایددقیقه در محلول اتیدیوم 10مربوطه به مدت 

bromide) مدل دستگاه( قرارگرفته و در دستگاه ژل داك: E-BOX-

M20.5VX(  مشاهده گردید. در تکنیکSSP-PCR  با انتقال محصول

PCR  باند در هر یک از جفت بودن یا نبودن روي ژل و بررسی

 Forwardبا پرایمرهاي  DNAمیکروتیوب مربوط به یک نمونه 

طور مستقیم ژنوتایپ هتوان بمی ´3متفاوت، از نظر نوکلئوتید انتهاي

  دست آورد. هنقطه مورد نظر را ب

رخ  PCR) واکنش Wild(حاوي پرایمر  Wildمیکروتیوب  اگر در

 Aصورت هموزیگوت هب rs2232365 دهد ژنوتایپ فرد در منطقه

) از نظر باند Mutant (حاوي پرایمر Mutantاست و اگر میکروتیوب 

و در  Gمثبت باشد ژنوتایپ از نوع هموزیگوت  PCRمحصول 

 Mutantو  Wildباند در هر دو میکروتیوب  صورت حضور

فرد در منطقه مورد نظر  AGي ژنوتایپ هتروزیگوت دهندهنشان

در هر دو  PCRي است که براي کنترل انجام پروسه گفتنیاست. 

ها باید که در تمام واکنش PCRهاي کنترل داخلی میکروتیوب از ژن

 Epidermalاز ژن  ژوهشپشود که در این مثبت باشد استفاده می

growth factor receptor (EGFR)  ها یل دادهو تحلاستفاده شد. تجزیه

 ,SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago, ILافزارهاي از طریق نرم

USA) ي آمارهاي آزمون از و با استفادهChi-square test، 

Independent t-test  آنالیز واریانسو (ANOVA ӽ2) و  انجام پذیرفت

  گرفته شد. نظر در 05/0داري کمتر از سطح معنا
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 Aو  Gهاي و همچنین آللGG, AG, AA هاي فراوانی ژنوتایپ

 .نشان داده شده است 3 در جدول rs2232365 مورفیسممربوط به پلی

در بیماران بیشتر از  AGو  AAنتایج نشان داد که فراوانی ژنوتایپ 

در  GGاوانی ژنوتایپ ). همچنین فر=0016/0Pباشد (گروه کنترل می

 ) و=0018/0Pباشد (افراد بیمار در مقایسه با گروه کنترل کمتر می

در گروه بیماران در مقایسه با  Gبیشتر از فراوانی آلل  Aفراوانی آلل 

همچنین بر  ،)1) (نمودار =0018/0Pباشد (افراد گروه کنترل سالم می

  اران ـبین بیم rs2232365ه ـهاي مربوطه در ناحیاساس ژنوتایپ و آلل

  
کنترل  مریو سکانس پرا SSP-PCR شیمورد استفاده در آزما يمرهای: پرا1جدول 

  bp 283 با طول (EGFR) یدرمیرشد اپ فاکتور رندهیاز ژن گ (IC) یداخل

5'-CCAGCTCAAGAGACCCCG-3' 

 
5'-GCTATTGTAACAGTCCTGGCAAGTG-3 

 آغازگر رفت

 آغازگر برگشت

5'-CCCAGCTCAAGAGACCCCA-3 

 
5'-GGGCTAGTGAGGAGGCTATTGTAAC-3' 

 آغازگر رفت

 آغازگر برگشت

5´TGGGCCATGTCTGGCACCTGC3´ آغازگر رفت 

)اپیدرمی رشد فاکتورگیرنده (  

5´ACAGCTTGCAAGGACTCTGG3´               برگشتآغازگر  

رشد اپیدرمی) (گیرنده فاکتور  

  
 (rs2232365) ه تکثیر قطعاتاي پلیمراز مربوط ب: برنامه واکنش زنجیره2جدول 

  FOXP3در ژن 

Cycle Temperature (°
C) Time 

سیکل اول: واسرشت 

  سازي

94 4 min 

 sec 30 94  واسرشت سازي

 sec 30 62  اتصال پرایمر

 sec 40 72  سازيطویل

سیکل) 30(تکثیر قطعات       

 min 5  72 سازي انتهاییطویل

  FOXP3در ژن   rs2232365مورفیسمهاي پلیآلل ها وفراوانی ژنوتایپ :3جدول 

تعداد و درصد بیماران   ژنوتایپ

  مولتیپل اسکلروزیس

تعداد و درصد افراد 

  سالم گروه کنترل

AA )45%(50 )9/38%(35  

AG )3/33%(30  )2/22%(20  

GG )7/16%(15  )9/38%(35  

A )6/66%(120  )90%(50  

G )4/33%(60  )90%(50  

  
  

  

  

  

  
در بیماران مبتلا به مولتیپل FOXP3 ورفیسم ژن م: بررسی پلی1نمودار 

  الگوي بیماري بر اساس اسکلروزیس

RRMS=Relapsing- Remitting MS, PPMS=Primary-Progressive MS 
SPMS=Secondary-Progressive MS, PRMS=Progressive-Relapsing MS  

  
  

  

  

  

  

  
  

  

  
  

  FOXP3محصول ژن  SSP-PCR: نتایج الکتروفورز 1شکل 

L:  (مارکر) جفت بازي 100لدر، GG افراد هموزیگوت براي آلل :G، AGافراد هتروزیگوت :، 

AA افراد هموزیگوت براي آلل :A، B1، در میکروتیوپ حاوي پرایمر  ،کنترل منفیWild 

ژنوتایپ  Mutantدر میکروتیوپ حاوي پرایمر  ،باشدمی Aصورت هموزیگوت هژنوتایپ ب

، ژنوتایپ Mutantو  Wildشد و در میکروتیوپ با هر دو پرایمر بامی Gصورت هموزیگوت هب

  باشد.می AGصورت هتروزیگوت هب

  هایافته
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لگوهاي متفاوت بیماري، تفاوت با ا مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس

در  AGها دیده شد. فراوانی ژنوتایپ داري در فراوانی ژنوتایپمعنا

گروه کنترل بیشتر  ثانویه نسبت به -بیماران با الگوي بیماري پیشرونده

در بیماران  G و آللGG )، همچنین فراوانی ژنوتایپ =002/0Pبود (

هر دو  ،باشدبا الگوي بیماري مشابه نسبت به گروه کنترل کمتر می

) و P=0017/0 و P=0007/0دار بود (ااین تفاوت از نظر آماري معن

 فروکش -بیماران با الگوي بیماري عودکننده  AAفراوانی ژنوتایپ

ود و این تفاوت از نظر آماري کننده نسبت به گروه کنترل بیشتر ب

در بیماران با الگوي  Aفراوانی آلل  همچنین) P=0018/0( دار بودمعنا

اولیه بیشتر از گروه  -فروکش کننده و پیشرونده -بیماري عودکننده

 و P=043/0دار بود به ترتیب (اکنترل بود و تفاوت از نظر آماري معن

0015/0=P .(  

  

  
مشخص نشده  اگرچه علت دقیق بیماري مولتیپل اسکلروزیس

هاي سیستم ایمنی که سلولاست اما مطالعات مختلف نشان داده است 

که  FOXP3 ، از جمله نقشدر بروز آن داراي نقش موثري هستند

 FOXP3ژن در ونیموتاسکه  طوريهباشد بمی Tregفاکتور رونویسی 

جمله مولتیپل  هاي خودایمن ازبیماري ممکن است منجر به گسترش

افراد مبتلا به این بیماري داراي ناهنجاري در  15و14.شود اسکلروزیس

هستند. کاهش  Treg هايدر سلول FOXP3رسانی و بیان پیام

FOXP3 هاي وسیله سلولهباعث نقص در تنظیم ایمنی بTreg  شده

یماري مولتیپل اسکلروزیس نقش داشته که ممکن است در بروز ب

   14.باشند

با  )rs2232365( 924-در ناحیه  ویژهبه FOXP3مورفیسم ژن پلی

 یادشدههاي خودایمن در ارتباط است. در مطالعه بسیاري از بیماري

نفر  90نفر فرد بیمار و  90شاهدي طراحی شد، -صورت موردهکه ب

مورفیسم را به عنوان گروه شاهد از نظر فراوانی پلیفرد سالم 

 بررسی کردیم. FOXP3را در ژن  GG و AA ،AGهاي ژنوتایپ

در کاهش  rs2232365مرتبط با  AAمطالعه ما نشان داد ژنوتایپ 

نقش دارد و  GGو  AGنسبت به دو ژنوتایپ دیگر  FOXP3تولید 

و یا با عملکرد  Tregهاي داراي کاهش سلول AAبیماران با ژنوتایپ 

جا که مطالعات از آن 16.کنندگی هستندتضعیف شده سرکوب

با بیماري  FOXP3هاي ژن مورفیسممحدودي در زمینه ارتباط پلی

مولتیپل اسکلروزیس صورت گرفته است، ابتدا به بررسی مطالعات 

هاي خود ایمن و سپس بیماري مورفیسم این ژن در سایر بیماريپلی

و  Inoueاي که توسط پرداخته شد. در مطالعه کلروزیسمولتیپل اس

گریوز به  یانمبتلادر  FOXP3مورفیسم ژن همکاران بر روي پلی

(Graves' Disease, GD) نتایج  ،دست آمدهطراحی شد نتایج مشابهی ب

مقاوم) که  GDاز بیماران گریوز ( %3/11 آن بود که درگویاي 

به کمترین  FOXP3ا داشتند، میزان بیان ژن ر -AA3279ژنوتایپ 

رسید و این در حالی است که ها میمقدار در مقایسه با سایر ژنوتایپ

   .کردند یافت نشداین ژنوتایپ در بیمارانی که فاز بهبودي را طی می

در این گروه از بیماران  924AG-همچنین فراوانی ژنوتایپ 

دست آمده نشان هبود. نتایج بمقاوم بیشتر  GDنسبت به مبتلایان به 

با فعالیت  Tregهاي داراي سلول  AAدهد که افراد با ژنوتایپمی

   18و17.باشندتر میکنندگی ضعیفسرکوب

دست آمده نشان هو همکارانش، نتایج ب Paradowska مطالعه در

ید ارتباط یبا شدت بیماري آرتریت روماتو 924G-داد که ژنوتایپ 

داري بین استعداد اارتباط معنو همکاران  Lanمطالعه  19.مستقیم دارد

 20.مشاهده گردید 3FOXPمورفیسم ژن ابتلا به بیماري لوپوس با پلی

- در مایع مغزي FOXP3و همکاران، کاهش بیان  Venkenمطالعه  در

نسبت به افراد سالم  نخاعی بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس

در  یادشدهمورفیسم دهد که پلیشان میها ناین یافته 21.مشاهده شد

این مطلب است  تایید کنندهپاتوژنز این بیماري نقش داشته است و 

در پاتوژنز این بیماري  Tregهاي در سلول FOXP3که کاهش بیان 

با مطالعه  همسو، پیشینبرخلاف نتایج مطالعات  ،دخیل است

Rahnama سم مورفیو همکارانش این نتیجه حاصل شد که پلی

rs3761549  ژنFOXP3  با استعداد ابتلا به بیماري مولتیپل

و همکارانش، نتیجه  Gaoهمچنین  6،اسکلروزیس ارتباطی ندارد

با  924-و  6054-در نواحی  FOXP3هاي ژن مورفیسمگرفتند که پلی

داري یس ارتباط معناریسک ابتلا به بیماري خودایمن پسوریاز

تواند به دلیل متفاوت بودن جمعیت میتناقض در این نتایج  22،ندارند

هاي ژنتیکی افراد، تفاوت در معیارهاي مورد مطالعه و همچنین تفاوت

و  Jafarzadehها باشد. نتایج مطالعه انتخاب نمونه و تعداد نمونه

همکارانش که بر روي تعدادي دیگر از بیماران مبتلا به مولتیپل 

تایجی مشابه با پژوهش در استان کرمان صورت گرفت، ن اسکلروزیس

  بحث
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با  FOXP3ژن  3279-مورفیسم در ناحیه ما داشت و نشان داد که پلی

ریسک ابتلا به این بیماري ارتباط مستقیمی دارد و فراوانی 

در بیماران مبتلا به بیماري نسبت به گروه  AC و AAهاي ژنوتایپ

دست هیج بنتا این بیشتربنابر 23.باشدداري بالاتر میاطور معنهکنترل ب

تواند به عنوان می rs2232365در ناحیه  Aدهد که آلل آمده نشان می

ها چه در زنان و براي ابتلا به اکثر خودایمنی نهفتهیک ریسک فاکتور 

هاي مورفیسمپلی بیشترکه  چرا ،چه در مردان در نظر گرفته شود

FOXP3 در ناحیهDNA   متصل شونده به فاکتورهاي رونویسی

تواند منجر ها میمورفیسم) قرار دارد که این پلیGATA3 خصوصبه(

هاي نتیجه نقص عملکرد سلول و در FOXP3به نقص در رونویسی 

Treg .در یمنیا يهاسمیدر درك مکان ینقش مهم بررسی نیا شود 

 يهاپروتکل یتواند در طراحیداشته و م بیماري مولتیپل اسکلروزیس

 . درردیقرار گ دهمورد استفااري بیم یآگهشیپ و یدرمان یصیتشخ

هاي مطالعه مذکور با سایر مطالعات، جهت نتیجه با توجه به شباهت

و  FOXP3هاي مورفیسمسایر پلی زمینهبیشتر در  هايآگاهیکسب 

هاي و سایر بیماري ارتباط آن با بیماري مولتیپل اسکلروزیس

هاي تها و قومیدر جمعیتهاي بیشتر پژوهشخودایمن نیاز به 

نیز  HLAهاي علاوه بررسی هاپلوتایپهب ،باشدمختلف ایرانی می

 rs2232365جایی که در ناحیه از آن تواند کمک کننده باشد.می

 بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس AG و AAهاي فراوانی ژنوتایپ

داري بالاتر و در مقابل فراوانی اطور معنهنسبت به گروه کنترل ب

داري ادر گروه بیماران نسبت به گروه کنترل به طور معن GGژنوتایپ 

در استعداد ابتلا به بیماري  Aرسد آلل کمتر بود، بنابراین به نظر می

  نقش داشته باشد.

: نویسندگان مقاله، کمال تشکر و قدردانی را از اريزسپاسگ

 خانم مهناز محمدي زاده همکاري سازمان انتقال خون کرمان و سرکار

اس آزمایشگاه گروه هماتولوژي دانشگاه علوم پزشکی کرمان را کارشن

  .دارداعلام می

  

 
  

1. Inglese M. Multiple sclerosis: new insights and trends. AJNR Am J 
Neuroradiol 2006;27(5):954-7. 

2. Pugliatti M, Sotgiu S, Rosati G. The worldwide prevalence of 
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg 2002;104(3):182-91. 

3. Sahraian MA, Khorramnia S, Ebrahim MM, Moinfar Z, Lotfi J, 
Pakdaman H. Multiple sclerosis in Iran: a demographic study of 
8,000 patients and changes over time. Eur Neurol 2010;64(6):331-
6. 

4. Ahlgren C, Torén K, Odén A, Andersen O. A population-based 
case-control study on viral infections and vaccinations and 
subsequent multiple sclerosis risk. Eur J Epidemiol 
2009;24(9):541-52. 

5. Park O, Grishina I, Leung PS, Gershwin ME, Prindiville T. 
Analysis of the Foxp3/scurfin gene in Crohn's disease. Ann N Y 
Acad Sci 2005;1051:218-28. 

6. Rahnama R, Mansouri R, Valizadeh H, Rahimdel A, Eslami G. 
Investigating Prevalence of FOXP3 gene polymorphism in 
multiple sclerosis. SSU J 2015;22(6):1604-11. 

7. Lin W, Truong N, Grossman WJ, Haribhai D, Williams CB, Wang 
J, et al. Allergic dysregulation and hyperimmunoglobulinemia E in 
Foxp3 mutant mice. J Allergy Clin Immunol 2005;116(5):1106-15. 

8. Ebers GC, Kukay K, Bulman DE, Sadovnick AD, Rice G, 
Anderson C, et al. A full genome search in multiple sclerosis. Nat 
Genet 1996;13(4):472-6. 

9. Imrie H, Vaidya B, Perros P, Kelly WF, Toft AD, Young ET, et al. 
Evidence for a Graves' disease susceptibility locus at chromosome 
Xp11 in a United Kingdom population. J Clin Endocrinol Metab 
2001;86(2):626-30. 

10. Cornélis F, Fauré S, Martinez M, Prud'homme JF, Fritz P, Dib C, 
et al; ECRAF. New susceptibility locus for rheumatoid arthritis 
suggested by a genome-wide linkage study. Proc Natl Acad Sci U 
S A 1998;95(18):10746-50. 

11. Taylor JC, Gough SC, Hunt PJ, Brix TH, Chatterjee K, Connell 
JM, et al. A genome-wide screen in 1119 relative pairs with 
autoimmune thyroid disease. J Clin Endocrinol Metab 
2006;91(2):646-53. 

12. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure 
for extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Res 
1988;16(3):1215. 

13. Li D, Song L, Fan Y, Li X, Li Y, Chen J, et al. Down-regulation of 
TIPE2 mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells 
from patients with systemic lupus erythematosus. Clin Immunol 
2009;133(3):422-7. 

14. Huan J, Culbertson N, Spencer L, Bartholomew R, Burrows GG, 
Chou YK, et al. Decreased FOXP3 levels in multiple sclerosis 
patients. J Neurosci Res 2005;81(1):45-52. 

15. Nguyen LT, Jacobs J, Mathis D, Benoist C. Where FoxP3-
dependent regulatory T cells impinge on the development of 
inflammatory arthritis. Arthritis Rheum 2007;56(2):509-20. 

16. Wu Z, You Z, Zhang C, Li Z, Su X, Zhang X, et al. Association 
between functional polymorphisms of Foxp3 gene and the 
occurrence of unexplained recurrent spontaneous abortion in a 
Chinese Han population. Clin Develop Immunol 2011;2012. 

17. He Y, Na H, Li Y, Qiu Z, Li W. FoxP3 rs3761548 polymorphism 
predicts autoimmune disease susceptibility: a meta-analysis. Hum 
Immunol 2013;74(12):1665-71. 

18. Inoue N, Watanabe M, Morita M, Tomizawa R, Akamizu T, 
Tatsumi K, et al. Association of functional polymorphisms related 
to the transcriptional level of FOXP3 with prognosis of 
autoimmune thyroid diseases. Clin Exp Immunol 2010;162(3):402-
6. 

19. Paradowska-Gorycka A, Jurkowska M, Felis-Giemza A, 
Romanowska-Próchnicka K, Manczak M, Maslinski S, et al. 

References

 

  
Mahdavi R. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

12
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7660-fa.html


  

                            431 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 September;74(6):425-32 

Genetic polymorphisms of Foxp3 in patients with rheumatoid 
arthritis. J Rheumatol 2015;42(2):170-80. 

20. Lan Y, Tang XS, Qin J, Wu J, Qin JM. Association of 
transcription factor FOXP3 gene polymorphism with genetic 
susceptibility to systematic lupus erythematosus in Guangxi 
Zhuang population. Zhonghua Yi Xue Yi Chuan Xue Za Zhi 
2010;27(4):433-6. 

21. Venken K, Hellings N, Thewissen M, Somers V, Hensen K, 
Rummens JL, et al. Compromised CD4+ CD25high regulatory 
T‐cell function in patients with relapsing‐remitting multiple 
sclerosis is correlated with a reduced frequency of FOXP3‐positive 

cells and reduced FOXP3 expression at the single‐cell level. 
Immunology 2008;123(1):79-89. 

22. Gao L, Li K, Li F, Li H, Liu L, Wang L, et al. Polymorphisms in 

the FOXP3 gene in Han Chinese psoriasis patients. J Dermatol Sci 
2010;57(1):51-6. 

23. Jafarzadeh A, Jamali M, Mahdavi R, Ebrahimi HA, Hajghani H, 

Khosravimashizi A, et al. Circulating levels of interleukin-35 in 

patients with multiple sclerosis: evaluation of the influences of 

FOXP3 gene polymorphism and treatment program. J Mol 

Neurosci 2015;55(4):891-7. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
FOXP3 polymorphism rs2232365 and its association with MS susceptibility 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

12
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7660-fa.html


  
432        

 

 
  432تا  425 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 

 
FOXP3 polymorphism rs2232365 and its association  

with multiple sclerosis susceptibility 
 

 

 
  

 
Roya Mahdavi M.Sc.1 
Mitra Jamali M.Sc.2 
Mehdi Rostami Rad Ph.D.3 
Amin Safa M.Sc.4 
Abdollah Jafarzadeh Ph.D.5 
Mohsen Naseri Ph.D.6* 
 
1- Department of Immunology, 
School of Allied Medical Sciences, 
Birjand University of Medical 
Sciences, Brigand, Iran. 
2- Department of Immunology, 
School of Medicine, Kerman 
University of Medical Sciences, 
Kerman, Iran. 
3- Department of Microbiology, 
School of Medicine, Tehran 
University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. 
4- Department of Immunology, 
School of Allied Medical Sciences, 
Zabol University of Medical 
Sciences, Zabol, Iran. 
5- Department of Immunology, 
School of Medicine, Rafsanjan 
University of Medical Sciences, 
Rafsanjan, Iran. 
6- Department of Molecular 
Medicine, Genomic Research 
Center, Birjand University of 
Medical Sciences, Birjand, Iran. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Corresponding author: Department of 

Molecular Medicine, Genomic Research 
Center, Birjand University of Medical 
Sciences, Ghafari Ave., Birjand, Iran. 
Tel: +98- 56- 32381617 
E-mail: naseri_m2003@yahoo.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disorder of the CNS 

characterized by destruction of the myelin sheath, gliosis and progressive neurological 

dysfunction. The regulatory T (Treg) cells play a major role in the control of the 

autoimmunity and inflammation. The forkhead box p3 (FOXP3) is a central molecule 

in the function of Treg cells that play an important role in the immunoregulation. The 

aim of this study was to investigation single nucleotide polymorphism (SNP), 

rs2232365, in FOXP3 gene in patients with multiple sclerosis. 

Methods: In a case-control study, peripheral blood samples were collected from 90 

patients with MS (46 men and 94 women with different patterns of disease) from 

January 2014 to April 2015 in the Afzalipoor Hospital, Kerman (a city located in the 

southeast of Iran). In a total, 90 healthy subjects were also enrolled into the 

investigation as a control group. The healthy subjects were recruited among blood 

donations of the Kerman Transfusion Organization and interviewed regarding CNS 

disease, and none of them had any history of CNS diseases or other relevant disorders. 

The SNP rs2232365 in FOXP3 gene was assessed by single specific primer-polymerase 

chain reaction (SSP-PCR) method. Finally, statistical analysis was performed using 

SPSS version 22 (Chicago, IL, USA). 

Results: In both patients and healthy control groups, there was significant difference 

among subjects with GG, AG, and AA genotypes at rs2232365 in FOXP3 gene. The 

frequencies of AA and AG genotypes at rs2232365 in the FOXP3 gene were 

significantly higher in MS group as compared with healthy subjects (P<0.002). 

Moreover, the frequency of GG genotype was significantly lower in the MS group in 

comparison with healthy control subjects (P<0.002). The frequency of A allele was 

significantly higher whereas the frequency of G allele was significantly lower in MS 

patients as compared with healthy subjects (P<0.001). 

Conclusion: The results of the present study suggest that SNP rs2232365 may influence 

the susceptibility to multiple sclerosis. Therefore, SNP rs3761548 may directly or 

indirectly alter the level of the FOXP3 protein expression in Treg cells. 

 

Keywords: FOXP3, multiple sclerosis, polymorphism. 
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