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 خلاصه 

 مقدمه
ون هاي عصبي در مغز و ستهاي میلین سلولاست که در آن غلاف عصبي یک بیماري التهابي MSبیماري 

در تواند در نتیجه اختلال ژنتیكي باشد. مي MS. در کنار فاکتورهاي محیطي، بیماري بینندفقرات آسیب مي

که در یک دوقلوي پرداخته شد  CD200R1در ژن  p.H182fsهش این مطالعه به بررسي فراواني ج

 و از طریق تكنیک تعیین توالي به روش نسل جدید مشاهده شده بود.  MSبیمار 

 کارروش 
زن سالم بدون سابقه بیماري هاي تحلیل عصبي در خانواده  51و  MSبیماري مبتلا بهزن  51به همین منظور

 bp671قطعه پس از استخراج ژنوم  .انتخاب و مورد بررسي قرار گرفتخوزستان در استان و خویشاوندان 

سانجر مورد بررسي قرار  یابي به روشبا توالي PCRمحصول تكثیر شد.  p.H182fsگیرنده جهش بردر 

  گرفت.

 نتایج

در گروه کنترل ) افراد  دیده شد.هتروزیگوت و هموزیگوت از بیماران به صورت  %16در  جهش مذکور

 نرمال( جهش مذکور مشاهده نگردید.

 گیرینتیجه

حدااقل براي بخشي از  MSعنوان یكي از کاندیداها براي پاتوژنز را به  CD200R1این دستاورد ژن 

  مطرح مي کند.یماران استان خوزستان ب

 کلمات کلیدی

 CD200R1مالتیپل اسكلروزیس، جهش، ژن 

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد پی نوشت:

 

http://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=114298&_au=%D8%AD%D9%85%DB%8C%D8%AF++%DA%AF%D9%84%D9%87+%D8%AF%D8%A7%D8%B1%DB%8C
http://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=164959&_au=%D8%A7%D9%81%D8%B3%D9%88%D9%86++%D8%AA%D8%AF%D9%88%DB%8C%DB%8C+%D8%B2%D9%86%DA%AF%D9%86%D9%87
http://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=164959&_au=%D8%A7%D9%81%D8%B3%D9%88%D9%86++%D8%AA%D8%AF%D9%88%DB%8C%DB%8C+%D8%B2%D9%86%DA%AF%D9%86%D9%87
http://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=164961&_au=%D9%86%D8%B3%D8%AA%D8%B1%D9%86++%D9%85%D8%AC%D8%AF%DB%8C+%D9%86%D8%B3%D8%A8
http://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=164961&_au=%D9%86%D8%B3%D8%AA%D8%B1%D9%86++%D9%85%D8%AC%D8%AF%DB%8C+%D9%86%D8%B3%D8%A8
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 مقدمه

 MSاختصاري فلج چندگانه یا اسِكلروزِ چندگانه که با نام       

ي خود ایمني مربوط به من و پیشروندهزشود بیماري مشناخته مي

یک  MSبیماري  است. درواقع (CNS)سیستم عصبي مرکزي 

هاي میلین است که در آن غلاف عصبي بیماري التهابي

، 6، 0بینند )هاي عصبي در مغز و ستون فقرات آسیب ميسلول

عبارتست از تشكیل ضایعات در  MS(. سه ویژگي اصلي 7و 1

ها. سیستم اعصاب مرکزي، تورم و تخریب غلاف میلین نورون

اي که هنوز به طور کامل ها به طرز پیچیده وبه گونهین ویژگيا

شناخته نشده است در تعامل هستند تا تجزیه بافت عصبي و به 

 .(5و 0ها و علائم بیماري را ایجاد کنند )نوبه خود نشانه

هاي علائم این بیماري مربوط به جایگاه آسیب و پلاک

کرختي و خستگي اي از تواند گسترهسیستم عصبي است که مي

بسته به محل  تا ضعف ماهیچه و فلجي داشته باشد. علائم خاص

و  شودتشكیل ضایعه عصبي در عضو مربوطه ظاهر مي

 شاملخواب رفتگي مانند مور مور شدن، گز گز کردن، ضعف

گرفتگي عضلات یا ناتواني در  هاي غیرارادي،عضلات، واکنش

ماهنگي عضلات، هحرکت، ناتواني در هماهنگي و تعادل،نا

مشكل در صحبت کردن یا مشكل در غذا خوردن، مشكلات 

بیني(، احساس  جنبش کره چشم، کاهش دید یا دو) دیداري

دشواري در همچنین  باشد،خستگي، درد شدید یا درد مزمن مي

و  فكر کردن و مشكلات عاطفي مانند افسردگي یا خلق ناپایدار

 MSز در بین مبتلایان به نی و یبوست مثانهلكردي عم اختلالات

 (.9و 4، 2، 0رایج است )

امروزه بیش از دو میلیون نفر در سراسر جهان مبتلا به این 

بیماري هستند. تخمین زده شده است که تعداد افراد مبتلا به 

میلیون نفر  1.6به  6119میلیون نفر در سال  0.6از  MSبیماري 

به عنوان یک  MS(.01و 8افزایش یافته است ) 6101در سال 

اما وجود برخي جهش هاي  رودبیماري ارثي به شمار نمي

 (.00باشد ) MSابتلا به ریسک بیانگر افزایش مي تواند ژنتیكي 

در زنان دو برابر مردان است. این تفاوت در  MSبیماري شیوع 

(. در کشور ما، تفاوت 06شرق آسیا بیشتر از آمریكا است )

اي بیشتر از كل قابل ملاحظهشیوع بیماري در دو جنس به ش

، 8در زنان نسبت به مردان است ) 6.9مقدار متوسط و حدود 

 (.01و 01

شناخته نشده است اما  MSهر چند هنوز علت بیماري 

بیماري دارد و بیان  چند عامليطبیعت  دلالت برها پژوهش

ژنتیكي است که در مواجهه  تغییرات دارند که بیماري حاصلمي

و 05، 07) شوندطي مناسب سبب بروز بیماري ميبا عوامل محی

02). 

 بر اساس نتایج برخي مطالعات محققین بر این باورند که

MS است که در اثر تعامل  ایمني با واسطه سیستم یک اختلال

ژنتیک فرد و عوامل محیطي که هنوز ناشناخته هستند، پیشرفت 

 نتیجهها در طبق نظرات، حداقل بخشي از آسیب(. 04) کندمي

و 0شوند )حمله سیستم ایمني خودِ فرد به سیستم عصبي ایجاد مي

فقدان یا تخریب صفحات میلین و درجات مختلف آسیب (. 09

رونده نورولوژیكي در این بیماري آکسوني و تخریب پیش

هاي خودي ایجاد ژندرنتیجه عدم مقاومت به آنتيتواند مي

 .(61و 08شود)

ي عدم مقاومت به در پروسهتوانند چندین مكانیسم مي

اختلال که مكانیسم  هاي خودي مورد توجه قرار گیرند ژنآنتي

هایي که منجر به التهاب و راه Bcellو  T cellدر تنظیم فعالیت

 (.60و 1، 08روند )هستند، کاندیداهاي منطقي به شمار مي

ها در ایجاد این بیماري این گونه سناریوي عملكرد لنفوسیت

سیستم ایمني پس از مواجه شدن با شود که تصور مي

ها تحریک هاي وارد شده به بدن، جهت مقابله با آنمیكروب

ها با ژنیک بین این میكروبشده، سپس در اثر تشابه آنتي

هاي سلول سطح هاي رويبه گیرندهها ژن میلین، لنفوسیتآنتي

 -BBB: Blood)مغزي  -اندوتلیال متصل شده و از سد خوني

Brain Barrier) ًوارد ماتریكس  عبور کرده و مستقیما

Interstitial شوند. پس ميT cell هاي ژنآنتي تحت تاثیرها

روي سطح  HLAهاي میلیني بیان شده در موقعیت مولكول

ژن )ماکروفاژ، میكروگلیا و شاید هاي عرضه کننده آنتيسلول

اره سبب سازي دوبشوند. این فعالآستروسیت( دوباره فعال مي
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هاي بیشتر، BBBهاي پیش التهابي، باز شدن رهاسازي سیتوکین 

هاي التهابي و خواني موج عظیمي از سلولاالقاء کموتاکسي و فر

درون ه هاي پلاسما بهاي پاتوژن و دیگر پروتئینبادينشت آنتي

 (.61و 66، 08شود )سیستم عصبي مي

ه ک(HLA)ژن لكوسیت انساني ي آنتيناحیه ارتباط

هاي سلول برهمكنش با براي تنظیم و راها اي از ژنمجموعه

 MSبا بیماري  سال 11کنند، براي بیش از سفید خون کد مي

هاي کلاس للآو  MSارتباط میان بیماري  این همراه بوده است.

II طور ویژه هاپلوتایپ ه از مجموعه اصلي سازگاري بافتي، ب

DRB1*1501-DQB1*0602 ، و 65، 67) استتایید شده

62.) 

 GWSA(genomeتكنیک با ، 6100تا  6119از سال 

wide association analyses) هاي متعددي در ارتباط ژن

ها رو به شمار این ژندر حال حاضر (. 08شناخته شد ) MSبا 

بروز  خطرافزایش است که امكان بیشتري را براي برآورد 

 يکتورهاي با نژادهاي مختلف و فایهابیماري در جمعیت

کند فراهم مي هاي متفاوت از بیماري،مختلف محیطي و زیر رده

(08). 

( التهاب و MSاز علائم ایجاد کننده مولتیپل اسِكلروزیس)

هاي عصبي گلیكو ها است. در سلولدمیلینه شدن آکسون

 شود. به میزان زیاد بیان مي CD200غشایي  پروتئین

CD200R گیرنده تخصصيCD200 صال به آن است که ات

هاي شود. مهار مولكولایمن ميهاي خودسبب مهار واکنش

CD200  باعث افزایش ضایعاتMS شود. بنابراین کاهش مي

به اختلال در  CD200مهار سیستم ایمني از طریق کاهش بیان 

کند کمک مي MSسازي میكروگلیا در تعادل ماکروفاژ و فعال

ن وگسترش و ممكن است به آسیب آکسون، دمیلینه شد

 (.64ضایعات کمک کند )

مالتیپل اسكلروزیس یک بیماري التهابي سیستم عصبي 

نفر  151111در ایالات متحده امریكا  MSفراواني مرکزي است.

(. این 69) باشدنفر مي 21111و در کشور ایران نزدیک به 

بیماري، از طریق التهاب بافت عصبي، منجر به ایجاد درد، تغییر و 

گردد. این بیماري تاکنون افراد زیادي زندگي مي کاهش کیفیت

 طوربهرا، از کار افتاده و ناتوان ساخته است و 

 .باشدهاینورولوژیكدرسنینجوانیميترینبیماريازشایعکلي،

اکثریت این بیماران را، زنان در سنین جواني، تشكیل 

(. نظر به اینكه این بیماري، افراد را در جواني 68دهند )مي

سازد و از یک طرف، هزینه درمان زیاد و طولاني ار ميگرفت

باشد و ي فرد نیز ميافتادگرکامدت و از طرف دیگر، هزینه از 

هم از نظر اقتصادي و هم از نظر روحي بیمار را تحت شعاع قرار 

نماید. طي دهد، بررسي همه جانبه آن را ضروري ميمي

ختلف با جوامع م CD200R1مطالعات انجام شده، آلل 

و  بررسي همراهيهدف ما از این مطالعه همراهي داشته است. 

ان با بیمار CD200R1در ژن p.H182fsجهش  میزان فراواني

 در استان خوزستان است. MSزن مبتلا به

 روش کار

گیر زن بیمار تک 51در این مطالعه از  جمع آوری نمونه ها:

 هايساس معیارها بر امبتلا به مالتیپل اسكلروزیس که بیماري آن

پس  ،دونالد توسط متخصص نورولوژي تشخیص داده شدمک

. نمونه گرفتانجام  خون تامنمونهاز اخذ رضایتنامه بیمار، 

و کد اخلاق  شد يآورخوزستان جمع MSبیماران از مرکز 

صورت  ها بهاین نمونه صادر گردید. Ah-MS-001بشماره 

لم بدون سابقه خانم سا 51همچنین  تصادفي انتخاب شدند.

بیماري در خانواده و بستگان جهت بررسي فراواني آلل مورد 

از کلیه بیماران سپس نظر به موازات گروه بیمار بررسي شدند. 

 لیتریليم 5/1هاي فالكون حاوي خون در لوله لیتریليم 5حدود 

 يآورعنوان ماده ضد انعقاد جمعه ب EDTA مولار  5/1لول حم

 يدارنگه گراديسانت يدرجه -61در دماي ها شد. سپس نمونه

 مورد استفاده قرار گیرد. استخراج ژنومگردید تا براي مرحله 

استفاده از روش رسوب  اب DNAاستخراج  ژنتیک مولکولی:

 DNAکیفیت  بررسيبراي  ( انجام شد.salting out) ينمك

استخراج شده از لحاظ خردشدگي و اندازه قطعات قبل از 

و براي  روش الكتروفورز بر روي ژل آگارز از، PCRانجام

استفاده  روفتومتريتروش نانو دراپ اسپك ازDNAکمي  بررسي

، با تكنیک از استخراج ژنوم و طراحي پرایمر گردید. پس

PCR  گیرنده جهش بردر جفت بازي  671 قطعهp.H182fs 
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تكثیر شد. براي این منظور دو پرایمر رفت و برگشت با توالي 

و  'ACGGACAGACTCTTGTTGCCA-5-'3هاي 

3'-CTCTGCAGTTACACCCGAAGTGAA-

شرایط دمایي تكثیر بدین  طراحي شد. oligo-7با نرم افزار  '5

دقیقه در  1شرح  انتخاب گردید: مرحله اول شامل یک سیكل

سیكل با دماي  15درجه سانتیگراد، مرحله دوم شامل  87دماي 

درجه به  46یل و دماي تطو 59، دماي اتصال 87واسرشت 

ثانیه. مرحله سوم  11در زمان هاي ثانیه، یک دقیقه و 11ترتیب 

 دقیقه. 1درجه سانتیگراد در  46شامل  یک سیكل در دماي 

ها بر روي و مشاهده آن PCRپس از بررسي محصولات 

ژل آگارز، به منظور تعیین ژنوتیپ افراد مورد مطالعه براي 

هر  PCRلمحصوCD200R1 در ژن  p.H182fsجهش 

نمونه با پرایمر برگشت با استفاده از روش سانجر تعیین توالي 

در این مطالعه براي مقایسه توالي هدف با توالي مرجع از گردید. 

 استفاده شد. Bioeditو  Chromasهاي افزارنرم

 نتایج

در این مطالعه حاضر پس از اینكه براي اولین بار جهش پاتوژني 

p.H182fs* در ژن CD200R1   انساني دیده شد، مبادرت

و پنجاه فرد   MSبه بررسي فراواني آن در  پنجاه فرد مبتلا به 

نفر عرب  64گردید. از بین مبتلایان که همگي مونث بودند سالم 

 1-0نفر دیگر فارس بودند. اطلاعات بالیني افراد در جدول  61و 

 1-6آورده شده است. همچنین درجه ناتواني افراد در جدول 

، RRMS( در مرحله %81ید گردیده است. عمده بیماران  )ق

و بقیه دو درصد در مرحله  CISهشت درصد در مرحله 

RPMS .بودند 

 این پژوهش به تفكیک آورده شده است.  اطلاعات بالیني بررسي شده در بیماران -0ل جدو

 بیماران مورد بررسي اطلاعات بالیني

 51 تعداد بیماران

ياعلائم روده  75%  

در بدن حسييب  22%  

%40 درد چشم یا تاري دید  

%02 اختلال بویایي یا چشایي  

%57 علائم در مثانه  

%70 عدم تعادل در راه رفتن  

%57 اختلال در بینایي و شنوایي  

()سال میانگین سن شروع بیماري 58/64انحراف معیار    

بیماري يمیانگین طول دوره ال(س 67ماه تا  7)ماه 8سال و  1   

)سال( میانگین سن بیماران سال( 51-05) 02/10   

 

 (N) %فراواني (EDSSدرجه ناتواني )

1 07%  

1-0  47%  

5/5-1  9%  
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 5/5<  7%  

 به درصد. (EDSSمشخصات افراد مورد بررسي از نظر درجه ناتواني )-6جدول

 
محصولات بدست آمده براي تمامي پنجاه بیمار سپس بروش 

جامعه آماري متشكل از (. در0دند )شكل سانجر تعیین توالي ش

 CD200R1بررسي همراهي ژن  ،MSزن مبتلا به بیماري  51

( این %67نفر ) 06با این بیماري نشان دهنده این امر است که 

( به %9نفر ) 7آلل را به صورت هتروزیگوت جهش یافته و 

. هیچگونه همراهي این صورت هموزیگوت جهش یافته دارند

 مشاهده نگردید. 1بالیني ذکر شده در جدول  ا علائمجهش ب

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 : سه نمونه توالي یافت شده در بیماران بصورت هموزیگوت نرمال، جهش بصورت هتروزیگوت و جهش بصورت هموزیگوت موتانت مشاهده مي شود.0شكل 

 بحث

ترین اهداف این تحقیق بررسي حضور یا عدم یكي از مهم

یافت شده در  p.H182fsجهش مراهي حضور یا به عبارتي ه

مطالعه حاضر به  بوده است. MSبا بیماري  CD200R1ژن

یافت شده در ژن p.H182fs جهش اثبات رساند که 

CD200R1  در یک دوقلوي مبتلا به بیماريMS  ،در اهواز

 . وجود داردنیز MS بیماري مبتلا بهزنان  %16در 

هاي و بررسيها تا به امروز چندین محقق در طي پژوهش

اند که یافته هاي پرداخته CD200R1خود به بررسي نقش ژن 

جوي مكانیسم بیماري وها کلید راهنماي مهمي براي جستآن

MS برگیرنده نقش از اولین مطالعاتي که در باشد.مي

و  6111هاي بود مي توان به پژوهشي در سال CD200R1ژن

هاي بر روي سلولدر دانشگاه اکسفورد کشور انگلستان  6110

میلوئید موش اشاره کرد که طي آن محققان متوجه شدند که ژن 

CD200R  کدکننده غشاء گلیكوپروتئینOX2  بوده و احتمال

تواند به عنوان سیگنالي براي دادند که عملكرد این گیرنده مي

-(. در این پژوهش بر10و 11تنظیم فعالیت سلولي میلوئید باشد )

هاي خوني انساني و ژن رسي سلولخلاف مطالعه، به بر

CD200R هاي انساني پرداخته نشد و تنها محدود به سلول

 میلوئید موش بود.

تعداد دیگري از پژوهشگران  6111مدتي پس از آن در سال 

در جوندگان و  CD200Rدانشگاه اکسفورد به بررسي ژن 

انسان پرداختند و متوجه شدند که این ژن در موش و انسان 

داراي منشاء یكساني است و توزیع آن مشابه است و دریافتند که 

ها است. دستاورد پژوهش نقش آن در تنظیم عملكرد ماکروفاژ

در درمان  CD200Rاین بود که دستكاري عملكرد ژن 

 (. 16ایمن مؤثر است )هاي خودبیماري

، محققان دریافتند  6115اي دیگري که در سال در مطالعه

یک گیرنده مهاري است که قادر است آستانه  CD200Rکه 

لازم بذکر . ((32پاسخ ایمني التهابي را تنظیم کند  سازيفعال

منجر به تغییر قاب ژن شده و در  p.H182fsجهش  است که

ن اختلال در . بنابرایگرددمختل مي CD200R1نتیجه بیان ژن 

نیز نقش  MSاین ژن مي تواند در بروز بیماراي هایي مانند 

 داشته باشد.

 هموزیگوت برای آلل نرمال

موتانتهموزیگوت برای آلل   
گوتهتروزی  
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در  CD200R1ر و با توجه به نقش نتایج مطالعه حاض

، جهش  MSایمن و از جمله بیماري هاي خودواکنش

p.H182fs  در ژنCD200R1  نوعي حداقل مي تواند

به  CD200R1در نتیجه ژن  همراهي با بیماري داشته باشد و

معرفي  MSزایيبیماريعنوان یكي از کاندیداهاي قوي براي 

بیشتري سلولي و مولكولي گردد که البته نیاز به بررسي هاي 

 دارد.

 

 نتیجه گیری

ژن نامبرده در این مطالعه و همچنین جهش تغییر قاب در آن 

 MSبراي اولین بار است که در مجموعه ایي از بیماران مبتلا به 

ي شود. فراواني نسبي جهش دیده شده در بیماران نمي بررسي م

تواند تصادفي باشد. با بررسي هاي تكمیلي مي توان نقش 

 مورد بررسي قرار داد. MSبیولوژیكي این ژن را در پاتوژنز 

 MSاز کلیه بیماران و همچنین انجمن  تشکر و قدر دانی:

العه استان خوزستان نهایت تشكر را به جهت همكاري در این مط

 داریم.
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Original Article 

Highly frequent pathogenic mutation in the CD200R1 gene in population of MS 

affected women in Khuzestan province  
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 Abstract 

Introduction: Multiple sclerosis is an inflammatory neuromuscular disease 

in which the myelin sheaths of the neural cells are damaged in the brain and 

spinal cord. Aside from environmental factors, MS disease can be a result of 

genetic impairment. This study examined the frequency of p.H182fs 

mutation in the CD200R1 gene, which was observed in a MS affected 

identical twin by whole exome sequencing.  

Materials and Methods:  For this purpose, 50 unrelated women with MS 

disease and 50 healthy women with negative history for neurodegenerative 

disorders in their families and relatives were selected to examine the 

frequency of the detected change. After extracting the genome and designing 

the primer, amplification of desired exon was performed by PCR resulting to 

a bp243 fragment containing the mutation p.H182fs. PCR product was 

sequenced by Sanger method, subsequently.  

Results: The mutation was present in 32% of patients in homozygous or 

heterozygous mode. No healthy women showed the mentioned mutation. 

Conclusion: This implies the achievement of the CD200R1 gene as one of the 

candidates for MS pathogenesis, at least for a part of patients in province 

Khuzestan. 

Key words: Multiple Sclerosis, Mutation, CD200R1  gene. 
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