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در بیماران مالتیپل  GAS8ي شن َذف  GAS8-AS1 غیرکذکىىذٌ بلىذ RNAبررسی میسان بیان 

 اسکلريزیس

 *2فردًریفسًدٌ غ ،1مىا پاطًقی

 ایشاٖ ،دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأي، تٟشاٌٖشٜٚ صیؼت ؿٙبػي، ٚاحذ ػّْٛ ٚ تحمیمبت،  -1

 دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىي ؿٟیذ ثٟـتي، تٟشاٖ، ایشاٖ ،ٌشٜٚ ط٘تیه پضؿىي، دا٘ـىذٜ پضؿىي -2

 s.ghafourifard@sbmu.ac.ir ٔؼئَٛ ٔىبتجبت:*

 02/05/1399تبسیخ پزیشؽ:                   16/01/1399تبسیخ دسیبفت: 

 چکیذٌ

ٞبي تٛٔٛسي ثب ٔٙـأ ٔختّف ( دس ثبفتGAS8-AS1طجیؼي آٖ ) ػٙغآ٘تي RNA( ٚ GAS8) 8طٖ ٟٔبس سؿذ اختلبكي  ثیبٖ

، ٔب ػطح ثیبٖ دس ٔطبِؼٝ حبضشدسن ٘ـذٜ اػت. خیّي ، استجبط آٟ٘ب ثب اختلالات ٔشتجط ثب ایٕٙي حبَ اسصیبثي ؿذٜ اػت. ثب ایٗ

ب ٌشٜٚ وٙتشَ افشاد ػبِٕي وٝ اص ( ثRRMSي ٔبِتیپُ اػىّشٚصیغ )ثٟجٛد یبثٙذٜ-ثیٕبس ٔجتلا ثٝ فشْ ػٛدوٙٙذٜ 50ایٗ طٟ٘ب سا دس 

ٞبي خٖٛ ٔحیطي افشاد ؿشوت وٙٙذٜ دس صیبثي وشدیٓ. ػٙدؾ ثیبٖ ثش ٕ٘ٛ٘ٝػبصي ؿذٜ ثٛد٘ذ، اسِحبظ ػٗ ٚ خٙغ ٕٞؼبٖ

ٚ ثب   Taq-man PCRاص خٖٛ ا٘دبْ ؿذ، ػپغ ثب سٚؽ cDNAوُ اص خٖٛ ٚ ػٙتض  RNAآصٔبیؾ كٛست ٌشفت. اػتخشاج 

ٞب ثٝ كٛست چـٓ ٌیشي یبٖ ٞش دٚ طٖ دس ٔمبیؼٝ ثب وٙتشَث ػٙدؾ كٛست ٌشفت. اختلبكيي ٞبطشاحي پشایٕش ٚ پشٚة

ػبَ دس  50٘یض دس وُ ثیٕبساٖ صٖ ٚ ص٘بٖ وٕتش اص  GAS8(. تفبٚت دس ثیبٖ > p  ٚ 0001/0 p ; 001/0 افضایؾ یبفت )ثٝ تشتیت

دس ثیٕبساٖ ٔشد دس ٞش دٚ  GAS8-AS1(. ثیبٖ p  ٚ 006/0 ; p ; 002/0 ٔمبیؼٝ ثب افشاد وٙتشَ ٔشثٛطٝ ٔؼٙي داس ثٛد ) ثٝ تشتیت

(. ثیبٖ ٞش دٚ طٖ  دس ٌشٜٚ ٔشداٖ ثب ػٗ ؿشوت  p; 0001/0صیش ٌشٜٚ ٔجتٙي ثش ػٗ دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد ػبِٓ ٔشثٛطٝ ثبلاتش ثٛد )

-GAS8  ٚGAS8ٕیت وٙٙذٌبٖ ساثطٝ ٔؼىٛع داؿت أب ایٗ استجبط ثب ٞیچ صیش ٌشٜٚ دیٍشي ٚخٛد ٘ذاؿت. ٔطبِؼٝ حبضش اٞ

AS1  صایيثیٕبسيسا دس MS  ٘مؾ فشضي ٚGAS8-AS1 ٞبي ثیٕبساٖ ٘ـبٖ ٔيٖ یه ٘ـبٍ٘ش تـخیلي دس صیشٔدٕٛػٝثٝ ػٙٛا-

 دٞذ.

 .، ثیبٖ طٖ، ٔبِتیپُ اػىّشٚصیغGAS8 ، GAS8-AS1 :کلمات کلیذی

 ٔمذٔٝ 
ثٝ ػٙٛاٖ یه ( MSثیٕبسي ٔبِتیپُ اػىّشٚصیغ )

ي ػیؼتٓ اػلبة ٔشوضي ثب اختلاَ دٔییّیٙٝ وٙٙذٜ

تغییش چٙذیٗ ِٔٛىَٛ ٚ ٔؼیشٞبي ػیٍٙبِیًٙ دس خٖٛ 

(. 3) ٚ ػیؼتٓ اػلبة ٔشوضي دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔي ؿٛد

MS  اثتذایي، فبص داساي یه دٚسٜ پبتِٛٛطیه

ثٝ تذسیح ثٟجٛدیبثٙذٜ ٚ ثب٘ٛیٝ اػت وٝ -ػٛدوٙٙذٜ

یه  MSؿٛد. ثبػث ٘مق ػیؼتٓ ػلجي ٔشوضي ٔي

ثبؿذ، ثذیٗ ٔفْٟٛ وٝ ػُّ ثیٕبسي ِٔٛتي فبوتٛسیبَ ٔي

ط٘تیىي ٚ ٔحیطي ٔختّفي، دس اِمبي ثیٕبسي دخیُ 

ثبؿٙذ. ثٝ طٛس ٌؼتشدٜ، ایٗ ٘ظشیٝ ٔٛسد لجَٛ اػت ٔي
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، یه اختلاَ دٔیّیٙٝ وٙٙذٜ اػت وٝ ػیؼتٓ MSوٝ 

وشدٜ ٚ ػجت ٘ٛسٚدط٘شاػیٖٛ ایٕٙي ثٝ ٔیّیٗ حّٕٝ 

 . (7) ؿٛدٔي

اص ػُّ ایٗ ػبسضٝ ایٗ ٔطّت سا ثبیذ ٔذ ٘ظش لشاس داد 

تشیٗ ٘مق وبسوشدي دس وٝ ایٗ ثیٕبسي ثٝ ػٙٛاٖ سایح

-ٔيافشاد خٛاٖ ثذٖٚ خشاحت ٚ صخٓ خبف ثٝ ؿٕبس 

ػبَ وبٞؾ  5یبٖ لاآیذ ثٝ طٛسي وٝ ػٕش ٔتٛػط ٔجت

یبفتٝ ٚ ٘بتٛا٘ي ٔضٔٗ دس ا٘دبْ أٛس ص٘ذٌي ٟٕٔتشیٗ 

ي اػىّشٚص چٙذٌب٘ٝ ثبؿذ. ثیٕبسىُ ثیٕبسي ٔئـ

پشٚػٝ اِتٟبثي ٞبي پیچیذٜ ثٛدٜ ٚ یه یىي اص ثیٕبسي

ثٝ ٔیّیٗ  T (autoreactive) ٞبياػت وٝ طي آٖ ػَّٛ

دٞٙذ ٚ ػجت اصثیٗ سفتٗ ٔبدٜ ػفیذ ٔي ٚاوٙؾ ٘ـبٖ

دس ثشٚص ایٗ ثیٕبسي ػٛأُ ؿٛ٘ذ. ٔغض ٚ ٘خبع ٔي

ٔٛاصات یىذیٍش داساي تبثیش  ٔحیطي ٚ ط٘تیىي ٞشدٚ ثٝ

 ثبؿٙذ.اي ٔيػٕذٜ

، ایٗ اػت MSفشضیٝ ٔٛسد تبییذ دس ثیٕبسي ثٟتشیٗ  

، ػجت B autoreactiveٞبي ٚ ػَّٛ Tٞبي وٝ ػَّٛ

-اِمبي آػیت ثٝ ٔیّیٗ، اِتٟبة ٚ تخشیت ػلجي ٔي

 (.7) ؿٛ٘ذ

سػذ دس ایدبد فبوتٛسٞبیي وٝ ثٝ ٘ظش ٔيدس ثیٗ ػُّ ٚ  

MSبي وٙٙذ، ٘مؾ پشسً٘ فبوتٛسٞ، ایفبي ٘مؾ ٔي

ػُّ پشسً٘  ط٘تیىي، غیشلبثُ ا٘ىبس اػت. یىي اص

ثشاي  Tٞبي ، ػذْ تٕبیُ ػMSَّٛدخیُ دس پبتٛط٘ض 

یي ػیؼتٓ ایٕٙي ثشاي ثبؿذ. ػذْ تٛا٘با٘دبْ آپبپتٛص ٔي

ػّت ٚخٛد ، ثٝ Self-reactiveٞبي حزف ِٙفٛػیت

ػت. ثٙبثشایٗ، ٘مق دس اِي ٘مق دس ٔبؿیٗ ٔشي ػّٛ

-یًٙ ٔشتجط ثب فشایٙذ آپبپتٛص، ٔيٞبي ػیٍٙبِٔىب٘یؼٓ

  .(13)تٛا٘ذ یىي اص ػُّ ثشٚص حٕلات اْ اع ؿٛد 

ثب  RRMSثش اػبع تحمیمي وٝ ثش سٚي ثیٕبساٖ 

ا٘دبْ ؿذ، ٘ـبٖ  gene microarrays  cDNAاػتفبدٜ

ٞبیي وٝ ثیٗ اص طٖدسكذ  80دادٜ ؿذ وٝ ثیؾ اص 

داس ثیٕبساٖ دسٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ ػبِٓ، تفبٚت ثیبٖ ٔؼٙي

-آپبپتٛص ثٛدٜ دٞٙذ، ٔشتجط ثب ٔؼیش پیبْ سػب٘ي٘ـبٖ ٔي

 .(1) ا٘ذ

تٛا٘ذ ػجت ٞبي آپبپتٛصي ٔيثٙبثشایٗ، ٘مق دس ثیبٖ طٖ

 ٞبي فؼبَِٙفٛػیتافضایؾ احتٕبَ ٚ ٔؼتؼذ ػبختٗ 

ثشاي اِمبي حٕبِت ؿذیذ ٚ ایدبد اِتٟبة ٔضٔٗ دس 

 ٚ Achironؿٛد. دس ٔطبِؼٝ تٛػط  RRMSثیٕبساٖ 

ٞبي ٞبي دخیُ دس آپبپتٛص دس ػَّٖٕٛٞىبساٖ، ثیبٖ ط

 دس ثیٕبساٖ( PBMCٞب )ايخٖٛ ٔحیطي ته ٞؼتٝ

دس حیٗ ػٛد ثیٕبسي دس ٔمبیؼٝ ثب  RRMSثٝ  لأجت

 ثیٕبساٖ دس فبص خبٔٛؿي ثب اػتفبدٜ اص سیضآسایٝ

Affymetrix  ٖطٖ ثٝ طشص ٔؼٙي 1578ٔمبیؼٝ ؿذ. ثیب-

ٞب ٖداسي ثب ػٛد ثیٕبسي دس استجبط ثٛد٘ذ وٝ اوثش ایٗ ط

 .(9) آپبپتٛص لشاس داس٘ذ دس ٔؼیش

تٛاٖ ٔيدس استجبط ٞؼتٙذ، آپبپتٛص ٞبیي وٝ ثب دس ثیٗ طٖ

اؿبسٜ وشد، صیشا دس ِٕٞٛٛي ٔٛؽ ثٝ ػٙٛاٖ   GAS8ثٝ 

یه طٖ ػشوٛثٍش تٛٔٛسي ؿٙبختٝ ؿذٜ اػت ٚ ثیبٖ 

ٞب دچبس تغییش ؿذٜ اػت. آٖ دس تؼذادي اص ػشطبٖ

GAS8 ٖٞبي پؼتبٖ ٚ ثٝ طٛس ٔشتت دس ػشطب

 (. 12ؿٛد )پشٚػتبت حزف ٔي

 يحلَٛ پشٚتیٙي تِٛیذ ؿذٜ ثٝ ٚػیّٝػلاٜٚ ثش ایٗ، ٔ

ٞب ٔتلُ ایٗ طٖ دس طَٛ تمؼیٓ ػِّٛي ثٝ ٔیىشٚتٛثَٛ

-ٌشدیذٜ ٚ دس ػّٕىشد دایٙیٗ )دس وٕپّىغ ٘ىؼیٗ

 (.2دایٙیٗ( ٚ وٙتشَ آٖ ٘مؾ داسد )

GAS8  ٗدس دػتٍبٜ ٌّظي لشاس ٌشفتٝ اػت وٝ ای

ٞبي وبُٔ اػت ٚ تٛػط خبیٍبٜ ٚاثؼتٝ ثٝ ٔیىشٚتیٛة

ؿٛد. دس طَٛ ٔیتٛص ایٗ ػیىُ ػِّٛي تٙظیٓ ٔي

 (.2ؿٛد )پشٚتئیٗ دس ٔیبٖ ػیتٛپلاػٓ پشاوٙذٜ ٔي

LncRNAs  یبRNA ٜاساي د ي ثّٙذٞبي غیش وذ وٙٙذ

٘ٛوّئٛتیذ ٞؼتٙذ ٚ دس ٔؼیشٞبي  200طَٛ ثیؾ اص 

ٔختّف صیؼتي ٘مؾ داس٘ذ دس صٔبٖ فؼبَ ؿذٖ پبػخ 

ایٕٙي راتي ٚ ٕٞچٙیٗ دس صٔبٖ تٛػؼٝ ٚ تٕبیض ٚ فؼبَ 

 lncRNAsتغییشات ٚػیؼي دس ثیبٖ  T ٞبيػَّٛ ؿذٖ

 (. 4)ٌیشد كٛست ٔيٞب 
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   PTCٞبي ػِّٛي ٔطبِؼبت ػّٕىشدي دس سدٜ

(Papillary Thyroid Carcinoma ) ٗ٘مؾ ای

lncRNA  سا دس ػشوٛة تمؼیٓ ػِّٛي ٚ اِمبي

 (. 8) دٞذاتٛفبطي ٘ـبٖ ٔي

دس ػشطبٖ وجذ ٘یض اسصیبثي  GAS8  ٚGAS8-AS1٘مؾ 

دس ٍٞٙبْ  GAS8-AS1ؿذٜ اػت. افضایؾ ٔیضاٖ 

ٔـبٞذٜ ؿذٜ اػت وٝ اص طشیك  GAS8افضایؾ ثیبٖ 

 GAS8حفع وب٘فٛسٔبػیٖٛ وشٚٔبتیٗ فؼبَ دس پشٚٔٛتش 

٘فؾ خٛد سا ایفب وشدٜ ٚ ثبػث ػشوٛة تمؼیٓ ػِّٛي 

 (.8) ؿٛدٔي

ٚ  GAS8ٞبي ایٗ ٔطبِؼٝ ٔب ثٝ ثشسػي ثیبٖ طٖ دس

GAS8-AS1  ٖدس خٖٛ ثیٕبساRRMS  .ٓثب پشداختی

ٚ ٘مؾ  MSٔؼّْٛ ثیٕبسي تٛخٝ ثٝ اتیِٛٛطي ٘ب

ٔـتشن فبوتٛسٞبي ٔحیطي ٚ ط٘تیىي دس ایٗ ثیٕبسي 

ٓ ثٛدیٔب ثٝ د٘جبَ ثیٛٔبسوشٞبي خذیذ دس ایٗ ثیٕبسي 

تب ثب تٛخٝ ثٝ آٖ تـخیق ٚ دسٔبٖ دس ایٗ ثیٕبساٖ سا 

ٖ ؿذیٓ تب ثب ایٗ ثٙبثشایٗ ثش آیغ ٚ ثٟجٛد ثجخـیٓ. تؼش

ؿبٞذي ثب اسصیبثي -ٔطبِؼٝ  دس لبِت یه ثشسػي ٔٛسد

ثیٗ  MSٞبي ٔزوٛس ثب ثشٚص ثیٕبسي ثیٗ استجبط طٖ

دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ ػبِٓ  MSثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ 

 پشداصیٓ.ٔي

  َامًاد ي ريش

ثش  MSٖ ثیٕبسا: گیری ي تعذاد ومًوٍريش ومًوٍ

تٛػط  Mc Donald (10)اػبع ٔؼیبسٞبي 

٘ٛسِٚٛطیؼت تـخیق دادٜ ؿذ٘ذ. ٚ افشادي وٝ حبُٔ 

)طجك ٔطبِؼبت ؿبیؼتشیٗ آُِ HLA-DRB1*15 آُِ 

ٔؼتؼذ وٙٙذٜ ثیٕبسي( ثٛد٘ذ اص ٔطبِؼٝ حزف ؿذ٘ذ ٚ 

فمط ثیٕبساٖ فبلذ ایٗ آُِ دس ٔطبِؼٝ ٚاسد ؿذ٘ذ. 

یٕبسي سا ث Relapsing Remittingتٕبٔي ثیٕبساٖ فشْ

 remissionي ٕ٘ٛ٘ٝ دس فبص داؿتٙذ وٝ دس صٔبٖ تٟیٝ

ا٘ذ. تٕبْ ثیٕبساٖ اص ایٙتشفشٖٚ ثتب ثٝ ثیٕبسي خٛد ثٛدٜ

٘فش ثیٕبس ٔجتلا ثٝ  50 ٘ذ.اػٙٛاٖ داسٚ اػتفبدٜ وشدٜ

RRMS ٗ٘فش  فشد ػبِٓ اص ٘ظش ثیٕبسي  50 ٚ ٕٞچٙی

MS ٞبي اتٛایٕیٖٛ ٚ ػلجي سا ثٝ طٛس ٚ ػبیش ثیٕبسي

تلبدفي ا٘تخبة وشدیٓ ٚ پغ اص تٛضیح ٞذف تحمیك 

 5آ٘بٖ ٚ خّت سضبیت آٟ٘ب ثشاي ؿشوت دس تحمیك،  ثٝ

ػي خٖٛ ٚسیذي ٌشفتٝ ؿذ ٚ دس ِِٛٝ حبٚي ػي

EDTA (Ethylene Diamine Tetra Aceticacid )

ٞبي ؿذ. ٕ٘ٛ٘ٝٚ دس یخچبَ ٍٟ٘ذاسي آٚسي خٕغ

ػبصي ػبِٓ ٚ ثیٕبس اص ِحبظ ػٗ ٚ خٙغ ٕٞؼبٖ

ٞبي ثیٕبساٖ اص ثیٕبسػتبٖ فشؿچیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝؿذ٘ذ. 

آٚسي ؿذ ٚ دس آصٔبیـٍبٜ ط٘تیه ٌشٜٚ ٕٞذاٖ خٕغ

ط٘تیه پضؿىي دا٘ـٍبٜ ؿٟیذ ثٟـتي ٔشاحُ صیش سٚي 

 ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب كٛست ٌشفت.

ٔذت : MSاطلاعات کلیىیکی ي پاراکلیىیکی بیماران 

ایٗ  EDSSػبَ ثٛدٜ اػت.  5ثیٕبسي ثٝ طٛس ٔیبٍ٘یٗ 

ثٛدٜ اػت. ػٗ ؿشٚع  07/3ثیٕبساٖ ثٝ طٛس ٔیبٍ٘یٗ 

ػبَ  48/31ثٝ طٛس ٔیبٍ٘یٗ  MSثیٕبسي دس ثیٕبساٖ 

 Relapsing-remittingثٛدٜ اػت. تٕبٔي ثیٕبساٖ فشْ 

ا٘ذ. ٔـخلبت ٞبي فشٚوؾ سا تدشثٝ وشدٜثٛدٜ ٚ دٚسٜ

                                                    آٚسدٜ ؿذٜ اػت. 1ثبِیٙي ثیٕبساٖ دس خذَٚ 

ثیٕبس  50اص : تًزیع خىسیتی دي گريٌ بیمار ي کىترل

 35  پبػخ دٞٙذٜ ثٝ دسٔبٖ ٔجتلا ثٝ ٔبِتیپُ اػىّشٚصیغ

  35  ٘فشٔشد ثٛدٜ ا٘ذ. دس ٌشٜٚ وٙتشَ  15 ٘فش صٖ ٚ

 ٘فش ٔشد ٚخٛد داؿتٝ اػت.   15  فش صٖ ٚ٘

ػٙي ٔیبٍ٘یٗ : تًزیع سىی دي گريٌ بیمار ي کىترل

 55–31ػبَ ٚ دس ثبصٜ ػٙي  4/2 ± 3/35 ٌشٜٚ وٙتشَ

ثٛدٜ  7/2 ± 2/36ثٛدٜ اػت. ٔیبٍ٘یٗ ػٙي ٌشٜٚ ثیٕبس  

ثشاي تطبثك ا٘ذ. ػبَ ثٛدٜ 45-30ي ػٙيٚ دس ثبصٜ

 t-testٔیبٍ٘یٗ ػٗ دس ٌشٜٚ ثیٕبس ٚ وٙتشَ آصٖٔٛ 

داسي ثیٗ ثیٕبساٖ ٚ ٌشفت ٚ تفبٚت ٔؼٙي كٛست

  وٙتشَ ٚخٛد ٘ذاؿت.

ٔـخلبت خٕؼیتي )دٌٔٛشافیه( دٚ ٌشٜٚ  1خذَٚ 

 دٞذ.ثیٕبس ٚ وٙتشَ سا ٘ـبٖ ٔي
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اص  RNAدس ایٗ ٔشحّٝ اػتخشاج  :RNAاستخراج 

ٞبي خٖٛ ٌشفتٝ ؿذٜ ثب اػتفبدٜ اص ویت ٕ٘ٛ٘ٝ

ٚ  ي خٙٛثي() وشٜ GeneAllؿشوت    RNAاػتخشاج 

 كٛست ٌشفت. وّشٚفٛسْ

اٍِٛ ٔي  DNA٘یبص ثٝ  PCRثشاي ا٘دبْ  :cDNAسىتس 

ثٝ  RNAٔشاص لبدس ثٝ اػتفبدٜ اص پّي DNAثبؿذ ٚ 

ٔىُٕ  DNAثبؿذ. ثٙبثشایٗ ثب ػٙتض ػٙٛاٖ اٍِٛ ٕ٘ي

(cDNA ) اصRNA  ْػپغ ا٘دب ٚRT-PCR  تىثیش

 cDNAویت ػٙتض  اص ثٝ ایٗ ٔٙظٛس  ٌیشد.كٛست ٔي

(Thermo Scientific Revert Aid First Strand 

cDNA Synthesis اػتفبدٜ ؿذ.  (وـٛس ػبص٘ذٜ آٔشیىب

ثٝ  RNAاص ّٔىَٛ  RT- PCRدس ٔشحّٝ اَٚ سٚؽ 

-اػتفبدٜ ٔي cDNAػٙٛاٖ اٍِٛ ثشاي ػٙتض ِٔٛىَٛ 

ؿٛد، ثذیٗ ٔٙظٛس یه آ٘ضیٓ ٘ؼخٝ ثشداس ٔؼىٛع 

ثٝ ٕٞشاٜ یه سٚؽ ٔٙبػت ثشاي  (RT)ٚیشٚػي 

ؿشٚع ٚاوٙؾ پّي ٔشیضاػیٖٛ ٔٛسد ٘یبص اػت. ػپغ 

ثٝ طٛس  cDNAِٔٛىَٛ  PCRثب وٕه دس ٔشحّٝ ثؼذ 

 یبثذ.ٍِبسیتٕي افضایؾ ٔي

Real-Time PCR :ثب اػتفبدٜ اص سٚؽTaq-man 

PCR ٖٞبي ثٝ ثشسػي وٕي ثیبٖ طGAS8  ٚGAS8-

AS1 ٓایٗ ٔطبِؼٝ اص. دس پشداختیMaster Mix 

Ampliqon  .وـٛس ػبص٘ذٜ دإ٘بسن( اػتفبدٜ ؿذ(

 Corbett (Rotorٔٛسد اػتفبدٜ دس ایٗ ٔطبِؼٝ دػتٍبٜ 

Gene 6000)   ٖثٛد. طHPRT1 ٘یض  ثٝ ػٙٛاٖ ٘شٔلایض

 . ا٘تخبة ؿذ

ثشاي طشاحي : طراحی پرایمر ي پريب خُت ياکىص

ٚ خٟت  اػتفبدٜ ؿذ Allele IDافضاس پشایٕش اص ٘شْ

تبییذ ػّٕىشد اختلبكي، تٛاِي پشایٕش طشاحي ؿذٜ ثب 

BLAST  وشدٖ دس ػبیتNCBI  ثشسػي ؿذ. تٛاِي

 ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت.  2 پشایٕشٞب دس خذَٚ

استجبط ٔیبٖ ثیبٖ  :Real-Time PCRَای آوالیس دادٌ

ثب اػتفبدٜ اص ٞب ثب فبوتٛسٞبي دٌٔٛشافیه ٞش یه اص طٖ

Package ٚ ٞبScriptٝٔ٘ٛیؼي ٞبي صثبٖ ثش٘بR  ٚ

ثب اػتفبدٜ اص  Real-Time PCRٕٞچٙیٗ آ٘بِیض ٘تبیح 

. ا٘دبْ ؿذ Multilevel Bayesianآصٖٔٛ آٔبسي 

اص ِحبظ آٔبسي ٔؼٙبداس دس ٘ظش  p<  05/0٘تبیدي وٝ 

 ٌشفتٝ ؿذ.

 

 ٔـخلبت دٌٔٛشافیه دٚ ٌشٜٚ ثیٕبس ٚ وٙتشَ -1خذَٚ 

 ٌشٜٚ وٙتشَ MSٌشٜٚ ثیٕبساٖ  ٔتغیشٞب

 35%(70/)15%(30) 35%(70/)15%(30)  )تؼذاد ثٝ دسكذ( صٖ/ٔشد

 7/2 ± 2/36 4/2 ± 3/35  (mean ± SD, Y)ػٗ

 30-45<39 =13-55<45=  (Median [Interquantile range], Y)ػٗ
Age of onset (mean ± SD, Y) 8/2 ± 41/31 - 

Disease duration (Median [Interquantile range], Y) =25/10-3<5 - 

EDSS score (mean ± SD) 5/2 ± 07/3 - 

 

 پشایٕشٞبي طشاحي ؿذٜ -2خذَٚ 
 ٘بْ طٖ پشایٕش ٚ پشٚة ٛاِيت طَٛ  پشایٕش ٚ پشٚة طَٛ ٔحلَٛ

88 

 
 

18 F: AGCCTAAGATGAGAGTTC  

HPRT1 
21 R: CACAGAACTAGAACATTGATA 

24 FAM -CATCTGGAGTCCTATTGACATCGC- TAMRA 
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121 22 CTACAACGACATCACCCTCAACF:   

GAS8 
20 R: GTTCTGCCCAGACACCTCTG 

24 FAM- TCTCCCTCTCCAGGTGGTCCTCCT-AMRA 

144 20 F: CCCATAGCCTGCCCCGTAAG GAS8-AS1 

20 R: CGTTGTCCCAGCATGTGAGC 

24 FAM -CCCGTCTCCCTGTCCGCTTCCCAT-TAMRA 

 

 وتایح

ٞبي اص ٕ٘ٛ٘ٝ RNAاػتخشاج  :RNAوتایح استخراج 

ٖ غّظت ٚ ي آػبِٓ ا٘دبْ ٌشدیذ وٝ دس ٘تیدٝثیٕبس ٚ 

دساح ا٘ذاصٜ ٌیشي ٛخّٛف آٖ ثٝ ٚػیّٝ دػتٍبٜ ٘ب٘

ٞب سا ثش سٚي ٔیىشِٚیتش اص ٞش وذاْ اص ٕ٘ٛ٘ٝ 10ؿذ. 

اِىتشٚفٛسص  0.5X  (TBEدسكذ دس ثبفش ) 1طَ آٌبسص 

-ٔیىشٌٚشْ ثش ٔیّي 250 حذٚد دس RNAؿذ. غّظت 

-ثٛدٜ وٝ ٘ـبٖ 2تب  8/1 ثیٗ  280/260OD ٚ ِیتش

. خٟت اػت ثٛدٜ RNAي ویفیت ٔطّٛة دٞٙذٜ

اػتخشاج ؿذٜ ثش سٚع طَ  RNAثشسػي ویفیت 

 .(1دسكذ اِىتشٚفٛسص ٌشددیذ. ) ؿىُ  1آٌبسص 

ثشاي تؼییٗ ویفیت ٚ كحت  : cDNAتعییه کیفیت

cDNA   ٖػبختٝ ؿذٜ، طَٛ ٔحلَٛ طHPRT1  ثش

 دسكذ ٘ـبٖ ٔیذٞذ.  2ي آٌبسص سٚ

ٚاوٙؾ ثٝ كٛست دٚپّیىیت  :HPRT1تکثیر شن 

(duplicate) ٕٝ٘ٛ٘ ٞبي ٘شٔبَ ٚ ثیٕبس ا٘دبْ  ثش سٚي

ثبؿذ ٚ وبسایي ٔي 17ٚ  5/16 ٞبي فٛقٕ٘ٛ٘ٝ CTؿذ. 

 ثبؿذ. ٔي 76/1 ٚ 81/1 ٞبي فٛقا٘دبْ وبس ثشاي ٕ٘ٛ٘ٝ

-Realٚاوٙؾ  :Real-time RT-PCRوتایح ياکىص 

time RT-PCR  ثب اػتفبدٜ اصcDNA  ػٙتض ؿذٜ اص

ٚ  GAS8-AS1ٞبي ٞبي ٘شٔبَ ٚ ثیٕبس ثشاي طٖٕ٘ٛ٘ٝ

GAS8  .ا٘دبْ ؿذ 

دس ثیٕبساٖ GAS8 ثٝ طٛس وّي طٖ  :GAS8وتایح شن 

افضایؾ ثیبٖ داؿتٝ اػت، اص ٘ظش  105/4ثٝ ٔیضاٖ 

داسي اص ٘ظش ثیبٖ طٖ دس دٚ ٌشٜٚ آٔبسي تفبٚت ٔؼٙي

وٝ ثب وٙتشَ طٛسيٝػبِٓ ٔـبٞذٜ ٔیٍشدد، ث ثیٕبس ٚ

اثشات ػٗ ٚ خٙؼیت، ثطٛس ٔتٛػط ٘ؼجت ثیبٖ طٖ دس 

ٚاحذ ثیـتش اص ٌشٜٚ ػبِٓ ثشآٚسد  1/4ٌشٜٚ ثیٕبس 

( ٔـخق p;  001/0) ٌشدیذ. وٝ پغ اص تؼییٗ اسصؽ

ثبؿذ. ثب وٙتشَ اثشات خٙؼیت ٚ داس ٔيؿذ وٝ ٔؼٙي

ثیٗ ٘ؼجت ثیبٖ  داسيػٗ، اص ٘ظش آٔبسي اختلاف ٔؼٙي

;  011/0طٖ دٚ ٌشٜٚ ثیٕبس ٚ وٙتشَ ٔـبٞذٜ ٌشدیذ  )

p استجبط ثیٗ ثیبٖ طٖ ثب ػٗ ٚ خٙغ اص ٘ظش آٔبسي ،)

تٕبٔي اطلاػبت ٔشثٛط ثٝ  3دس خذَٚ  داس ٘جٛد.ٔؼٙي

 آٚسدٜ ؿذٜ اػت. GAS8طٖ 

-GAS8 ٖ ثٝ طٛس وّي ط: GAS8-AS1  وتایح شن

AS1 افضایؾ ثیبٖ داؿتٝ  084/3ثیٕبساٖ ثٝ ٔیضاٖ دس

داسي اص ٘ظش ثیبٖ طٖ اػت، اص ٘ظش آٔبسي تفبٚت ٔؼٙي

وٝ طٛسيٌٝشدد، ثدس دٚ ٌشٜٚ ثیٕبس ٚ ػبِٓ ٔـبٞذٜ ٔي

ثب وٙتشَ اثشات ػٗ ٚ خٙؼیت، ثطٛس ٔتٛػط ٘ؼجت 

ٚاحذ ثیـتش اص ٌشٜٚ ػبِٓ  1/3ثیبٖ طٖ دس ٌشٜٚ ثیٕبس 

  > p 001/0 ثشآٚسد ٌشدیذ وٝ پغ اص تؼییٗ اسصؽ

تٕبٔي  4دس خذَٚ  ثبؿذ.داس ٔئـخق ؿذ وٝ ٔؼٙي

 .آٚسدٜ ؿذٜ اػت GAS8-AS1اطلاػبت ٔشثٛط ثٝ طٖ 

ٚ  GAS8ي ثیبٖ ٘ؼجي دٞٙذٜ٘ـبٖ 3ٚ  2 ٞبيؿىُ

GAS8-AS1 ٖاْ اع ٚ افشاد ػبِٓ ٔي دس ٌشٜٚ ثیٕبسا-

 ثبؿذ.

َا ي مىحىی يیصگی ارزیابی قذرت تشخیصی شن

 GAS8-AS1، طٖ AUCثش اػبع اسصؽ : گیروذٌعامل 

ثیٕبساٖ ٔشد  دسكذ ثشاي تـخیق 6/99 داساي دلت

(. ثب اثٗ ٚخٛد 4 ثبؿذ. )ؿىُسا ٔيأجتلا ثٝ اْ اع سا د
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لذست تـخیق ایٗ طٖ دس تٕبْ ثیٕبساٖ وٕتش ثٛد 

(746/0  ;AUC ; اختلبكیت ; 92/0 ، حؼبػبیت ، 

52/0 .) 

;  757/0)صٖ اٖ دس ثیٕبس GAS8 طٖ لذست تـخیق

AUC ، ; 4/71، اختلبكیت ; 5/68حؼبػبیت )

، حؼبػیت AUC;  533/0ثیـتش اص ثیٕبساٖ ٔشد ثٛد )

.(4( )ؿىُ 80، اختلبكبیت ; 3/73 ;

 

 
 اػتخشاج ؿذٜ  RNAدٞٙذٜ ویفیت ٘ـبٖ 28S ٚ 18Sثب٘ذٞبي  .دسكذ 1اػتخشاج ؿذٜ ثش سٚي طَ آٌبسص  RNA -1 ؿىُ

 

 GAS8اطلاػبت ٔشثٛط ثٝ ثیبٖ طٖ خذَٚ  -3خذَٚ 

 Posterior RE تؼذاد ثیٕبساٖ تؼذاد وٙتشَ GAS8 ثیبٖ 

diff
a

 
 خطبي ٔؼیبس

 

p 95% Crl for RE 

dif 

 >46/2، 83/5= 001/0 87/0 105/4 50 50 تؼذاد وُ

 >58/0، 75/8= 181/0 09/2 739/4 15 15 ٔشد

 >96/1، 76/5= 002/0 97/0 761/3 35 35 صٖ

 >-84/0، 34/8= 075/0 3/2 795/3 13 5 ٔشد  ≥50

 >19/2، 8/6= 006/0 16/1 506/4 30 27 صٖ

 >-9/3، 03/12= 273/0 91/3 223/4 2 10 ٔشد < 50

 >-33/4، 74/5= 932/0 49/2 791/0 5 8 صٖ

 

 GAS8-AS1خذَٚ اطلاػبت ٔشثٛط ثٝ طٖ  -4خذَٚ 

 Posterior RE تؼذاد ثیٕبساٖ تؼذاد وٙتشَ GAS8-AS1 ثیبٖ

diff 
 p 95% Crl for RE خطبي ٔؼیبس

dif 

 >71/1، 46/4= <0001/0 71/0 084/3 50 50 تؼذاد وُ

 >54/5، 33/10= <0001/0 24/1 883/7 15 15 ٔشد

 >-17/0، 12/3= 304/0 84/0 495/1 35 35 صٖ

50 ≤ 5 13 13 207/7 68/1 0001/0> =4/10 ،87/32< 

27 30 30 595/1 86/0 339/0 =26/3 ،03/0< 

50 ≥ 

 

10 2 2 21/7 73/1 0001/0> =6/10 ،79/3< 

8 5 5 224/1 35/3 68/0 =81/7 ،48/5-< 
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 دس ٌشٜٚ ثیٕبساٖ اْ اع ٚ افشاد ػبِٓ GAS8ثیبٖ ٘ؼجي  -2 ؿىُ

 

 
 دس ٌشٜٚ ثیٕبساٖ اْ اع ٚ افشاد ػبِٓ GAS8-AS1ثیبٖ ٘ؼجي  -3ؿىُ
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 MSدس ٔشداٖ ٔجتلا ثٝ  GAS8-AS1ثشاي اسصیبثي لذست تـخیلي  ROCآ٘بِیض ٔٙحٙي  -4 ؿىُ

 

 بحث

 يوٙٙذٜثٝ ػٙٛاٖ یه اختلاَ دٔییّیٙٝ MS ثیٕبسي

ػیؼتٓ اػلبة ٔشوضي ثب تغییش چٙذیٗ ِٔٛىَٛ ٚ 

ٔؼیشٞبي ػیٍٙبِیًٙ دس خٖٛ ٚ ػیؼتٓ اػلبة 

 (.3) ؿٛدٔشوضي دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔي

اثتذایي، فبص داساي یه دٚسٜ پبتِٛٛطیه  MS ثیٕبسي

ثٟجٛد یبثٙذٜ ٚ ثب٘ٛیٝ اػت وٝ ثٝ تذسیح -ػٛد وٙٙذٜ

ؿٛد. اْ اع ثبػث ٘مق ػیؼتٓ ػلجي ٔشوضي ٔي

ثبؿذ، ثذیٗ ٔفْٟٛ وٝ یه ثیٕبسي ِٔٛتي فبوتٛسیبَ ٔي

ػُّ ط٘تیىي ٚ ٔحیطي ٔختّفي، دس اِمبي ثیٕبسي 

ٔٛسد لجَٛ  ، ایٗ ٘ظشیٝثبؿٙذ. ثٝ طٛس ٌؼتشدٜدخیُ ٔي

اع، یه اختلاَ دٔیّیٙٝ وٙٙذٜ اػت وٝ اػت وٝ اْ

ػیؼتٓ ایٕٙي ثٝ ٔیّیٗ حّٕٝ وشدٜ ٚ ػجت 

  .(7) ؿٛد٘ٛسٚدط٘شاػیٖٛ ٔي

  GAS8   ٚGAS8-AS1ٞبي طٖدس ساثطٝ ثب ثیبٖ ٘ؼجي 

افضایؾ ثیبٖ ثبلایي سا دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ دس 

 GAS8استجبط ثیٗ پشٚتیئٗ ٔـبٞذٜ وشدیٓ. MSثیٕبساٖ 

ٚ دػتٍبٜ ٌّظي ٚ ثشٞٓ وٙؾ فیضیىي ثیٗ  

ٚ ایٗ دػتٍبٜ ػِّٛي ٕٔىٗ  Tollسػجتٛسٞبیي ٔب٘ٙذ 

اػت یه استجبط ػّٕىشدي ثیٗ اْ اع ٚ پبتٛطٖ آٖ 

(.  اٍِٛي ثیبٖ خٙؼیتي دس ٞش دٚ طٖ سا 11) ٟٔیب ػبصد

دس ص٘بٖ  GAS8اي یبفتیٓ وٝ تفبٚت دس ثیبٖ ثٝ ٌٛ٘ٝ

-GAS8ثیٕبس ٔؼٙي داس ثٛد، دس حبِي وٝ اختلاف ثیبٖ 

AS1  دس ثیٕبساٖ ٔزوش دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد ػبِٓ ٔٛسد

آ٘بِیض ٞبي پیـیٗ ثیبٖ طٖ وُ . ثشسػي ٔؼٙي داس ثٛد

ٞبي ِٔٛىِٛي ٔىب٘یؼٓ RRMSطْ٘ٛ ٘یض دس ثیٕبساٖ فبص 

ٔتفبٚتي سا دس ص٘بٖ ٚ ٔشداٖ ٘ـبٖ دادٜ اػت. ایٗ 
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ب ٔـبسوت ٚیظٜ اي ثش اػبع خٙؼیت ثیٕبساٖ آ٘بِیضٞ

 (. 6) ا٘ذٞبي غیشوذوٙٙذٜ ٌضاسؽ دادٜ RNAدس 

ٞبي ثیب٘ي ثٝ سٚؽ ٞبي ٔب ٕٞشاٜ ثب اسصیبثيیبفتٝ

throughput high  ثش سٚي ایٗ ٔٛضٛع وٝ خٙؼیت

-ٌزاس ٔيٞبي ایٕٙي اثشثش فؼبِیت، دأٙٝ ٚ ٘مق پبػخ

ص٘بٖ ٘ؼجت ثٝ وٙذ. ایٗ ٚالؼیت وٝ ثبؿذ تبوییذ ٔي

-ٔشداٖ ثبػث اِمبي ثیـتش ایٕٙي راتي ٚ اوتؼبثي ٔي

( ٕٔىٗ اػت دس ثشٕٞىٙؾ ثیٗ ثیبٖ 10ؿٛ٘ذ )

GAS8-AS1  ٜخٙؼیت دس ایٗ ٔطبِؼٝ ٘ـبٖ داد ٚ

ٞبي ؿٛد. ٞٓ ثؼتٍي ٔؼىٛع ٔؼٙبداسي ثیٗ ثیبٖ طٖ

روش ؿذٜ ٚ ػٗ ثیٕبساٖ ٔٛسد ٔطبِؼٝ دس ٔشداٖ ٔجتلا 

ٚ  GAS8ٍي ثیٗ ثیبٖ . ػذْ ٚخٛد ٕٞجؼتؿذپیذا 

GAS8-AS1  یه ػٛ اص ٚ ػٗ دس افشاد ٔٛ٘ث، اص

وٙذ ٚ اص ٞب پـتیجب٘ي ٔيتٙظیٕبت  خٙؼیتي ایٗ طٖ

٘ـبٍ٘شٞبي ٔؼتمُ  ٞب سا ثٝ ػٙٛاٖػٛي دیٍش ایٗ طٖ

وٙذ. ثٝ سغٓ ػٗ ثشاي اْ اع دس افشاد ٔٛ٘ث ٔؼشفي ٔي

، GAS8دس تٙظیٓ ثیبٖ  GAS8-AS1٘مؾ ٔٛسد ا٘تظبس 

ٞب دس خٖٛ ستجبط ٔؼٙي داسي ثیٗ ثیبٖ ایٗ طٖٔب ٞیچ ا

ٔحیطي ثیٕبساٖ یب افشاد ػبِٓ ٘ذاؿتیٓ وٝ ٕٔىٗ اػت 

ٔؼتّضْ ػبصٚوبسٞبي ٘ظبستي ٔؼتمُ ثشاي ثیبٖ آٟ٘ب 

-GAS8  ٚGAS8ثبؿذ. دس ٟ٘بیت، لذست تـخیلي 

AS1  سا دس تٕبْ صیش ٌشٜٚ ثیٕبساٖ ٚ افشاد ػبِٓ ٔٛسد

ّىشد سا ثشاي ػطٛح ثشسػي لشاس دادیٓ ٚ ثبلاتشیٗ ػٕ

دس تـخیق ٚضؼیت ثیٕبسي  GAS8-AS1سٚ٘ٛیؼي 

سٚد اص دس افشاد ٔشد یبفتیٓ. ٕٞب٘طٛس وٝ ا٘تظبس ٔي

دس  GAS8تدضیٝ ٚ تحّیُ ثیبٖ، ػطٛح سٚ٘ٛیؼي 

تٕبیض ٚضؼیت ثیٕبسي دس افشاد صٖ دس ٔمبیؼٝ ثب 

 ثیٕبساٖ ٔشدا٘ٝ ٔٛثش ثٛد. 

اِٚیٝ ثشاي  ٞبيٝ ػش٘خدٞذ واٌش چٝ ٘تبیح ٔب ٘ـبٖ ٔي

اع ٞبي ثیٛٔبسوشخبف خٙغ ثشاي اْطشاحي پُٙ

ٞبي ٔٛسد ثشسػي ایٓ أب ثش اػبع تؼذاد وٓ ٕ٘ٛ٘ٝیبفتٝ

 ٞب ثبیذ ثب احتیبط تفؼیش ؿٛد.دس ایٗ ٔطبِؼٝ، ایٗ دادٜ

 گیریوتیدٍ

دس ٌشٜٚ  GAS8  ٚGAS8-AS1ثیبٖ ٘ؼجي ٞش دٚ طٖ 

ٌیشي ٔمبیؼٝ ثب افشاد ػبِٓ افضایؾ چـٓثیٕبساٖ دس 

داؿتٝ اػت. ٕٞچٙیٗ، ثش اػبع آ٘بِیضٞبي ٔٙحٙي 

دس ٌشٜٚ ٔشداٖ داساي  GAS8-AS1ػبُٔ ٌیش٘ذٜ طٖ 

لذست تـخیق ثیٕبسي ٔؼشفي ٌشدیذ. ػلاٜٚ ثش ایٗ 

خٙؼیت سا ٘یض  ٞب ثش اػبعدس ٘تبیح، اٍِٛي ثیبٖ طٖ

ٔـبٞذٜ وشدیٓ. ثش خلاف ٔطبِؼبت پیـیٗ ٕٞجؼتٍي 

 اي ثیٗ طٖ ٞب ٔـبٞذٜ ٘ـذ.

 ر ي قذرداویتشک

اص ثیٕبساٖ ٔبِتیپُ اػىّشٚصیغ ؿٟش ٕٞذاٖ وٝ ثب 

 وٙیٓ. لذسدا٘ي ٔي سضبیت دس ٔطبِؼٝ ؿشوت وشد٘ذ
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