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 در هقایسِ  ((MSدر بیواراى هبتلا بِ هَلتیپل اسکلرٍزیس  RORA ىبررسی بیاى ش

 در خوعیت ایراًی با گرٍُ ضاّذ

2هحوذ طاّری، 1ٍیذا حدتی ،*2آرزٍ صیاد ،1سکیٌِ ًیری
 

 گشٍُ صیؼت ؿٌبػي، ٍاحذ داهغبى، داًـگبُ آصاد اػلاهي، داهغبى، ایشاى -1

 پضؿىي، داًـگبُ ػلَم پضؿىي ؿْیذ ثْـتي، تْشاى، ایشاىگشٍُ طًتیه پضؿىي، داًـىذُ  -2
 ar.sayad@sbmu.ac.ir: هؼئَل هىبتجبت*

 4/12/1395تبسیخ پزیشؽ:                   25/5/1395تبسیخ دسیبفت: 

 چکیذُ
-لشاس هيّبي خَدایوي اػت وِ ػیؼتن اػلبة هشوضي سا ّذف تشیي ثیوبسيیىي اص هْن ((MSاػىلشٍصیغ ثیوبسي هَلتیپل 

گشچِ ػلل اكلي  .گؼتشؽ سٍصافضًٍي داؿتِ اػت ٍایي ثیوبسي ثِ ػٌَاى دٍهیي ػبهل ًبتَاًي حشوتي دس دًیب ؿٌبختِ ؿذُ  دّذ.

ًمؾ هشوضي سا دس آغبص  ،اختلبكي هیلیي CD4(+) Tّبي ػلَلسٍد احتوبل هيثشٍص ثیوبسي ام اع ّوچٌبى ًبؿٌبختِ اػت اهب 

ًفَر وشدُ دس آًدب  CNSفؼبل ؿذُ دس پشیفشال ثِ  CD4(+) T ّبي، ػلَلوٌٌذ. عجك ایي ًظشیِایفب هي CNSٍ ّوبٌّگي التْبة 

 CD4(+) T ّبي یه سدُ اص ػلَلوِ  Th17ّبي ػلَل ؿًَذ.ّب ثبػث آغبص آثـبس التْبثي هيّب ٍ ووَویيثب المب تشؿح ػیتَویي

دس هؼیشّبي RORΑ ثب تَخِ ثِ ًمؾ طى  .وٌذاي سا ایفب هياػىلشٍصیغ ًمؾ ػوذُهبلتیپل س ثشٍص د اًذثِ تبصگي ؿٌبػبیي ؿذُ

تَاًذ ثشسػي ایي طى دس ثیوبساى هي ،ثِ ػٌَاى اّذاف دسهبًي ام اع RORّبي ٍ ّوچٌیي اًَاع گیشًذُ Th17 ّبيتىبهلي ػلَل

ًفش فشد ػبلن وِ اص ًظش  30ًفش ثیوبس هجتلا ثِ هبلتیپل اػىلشٍصیغ ٍ  30 .وٌذ ووهدس تـخیق ٍ یبفتي ػلل هَلىَلي ثیوبسي 

 Total RNA ٍگیشي اًدبم ؿذ ثؼذ اص پش وشدى پشػـٌبهِ اص افشاد خَى .گشدیذًذاًتخبة  ،ػبصي ؿذًذػي ٍ خٌغ ّوؼبى

 ّبيدادُ .گشفتهَسد ثشسػي لشاس RORA ثیبى طى  TaqMan Real-Time PCRثب سٍؽ  ػٌتض ؿذ. cDNA ػپغ ٍاػتخشاج 

دس  RORAثیبى طى . ًتبیح ًـبى داد هَسد تدضیِ ٍ تحلیل لشاس گشفت Linreg  ٍREST 2009افضاسّبي ثذػت آهذُ ثَػیلِ ًشم

ّوچٌیي همبیؼِ ثیبى ایي طى دس دٍ  (. =197/0p) دّذويداسي ًـبى ًدس همبیؼِ ثب افشاد ًشهبل وبّؾ هؼٌي اعامافشاد هجتلا ثِ 

دس  RORAطى  ثیبى داس هؼٌي تفبٍت ػذم ثیبًگش ًتبیح (.=142/0p=، 156/0p) ًـبى ًذادداسي ّن وبّؾ هؼٌيخٌغ صى ٍ هشد 

 ایي دس هْوي تبثیش RORAثیبى طى  ػغح وِ وشد گیشيًتیدِ چٌیي تَاىهي .ثبؿذهي وٌتشلٍ  ػبلن افشاد ثِ ًؼجت MSثیوبساى 

 .ثبؿذ ًذاؿتِ ثیوبسي

 . RORAطى، ثیبى اػىلشٍصیغ، هبلتیپل :کلیذی کلوات

 هقذهِ

-تشیي ثیوبسيیىي اص هْن (MS) لتیپل اػىلشٍصیغبه

هشوضي اػلبة ؿبیغ ػیؼتن خَد ایوٌي التْبثي ّبي 

ایي ثیوبسي  وٌذ. دس اػت وِ خَاًبى سا گشفتبس هي

ّبي ػلجي دس عَل فیجشّبي هیلیي وِ دس اًتمبل پیبم

اگش آػیت هیلیي  .ثیٌذ ػلجي ًمؾ داسد آػیت هي

ّبي ػلجي ثب اختلالات ووتشي هٌتمل خضئي ثبؿذ پیبم

اگش آػیت هیلیي صیبد ثبؿذ ثبفت اػىبس . ؿًَذ هي

-سٍ اًتمبل پیبمؿَد ٍ اص ایي خبیگضیي هیلیي هي )صخن(
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 ...دس ثیوبساى هجتلا ثِ هَلتیپل اػىلشٍصیغ RORA ىثشسػي ثیبى ط           

 .(2) لغغ ؿًَذّبي ػلجي هوىي اػت ثغَس وبهل 

ؿذت ثشٍص آًْب ٍ ّویٌغَس ػیش ثیوبسي   ، MSػلائن

اص فشدي ثِ فشد دیگش هتفبٍت اػت. ثؼضي اص افشاد 

فمظ یه یب دٍ حولِ داؿتِ ٍ هبثمي ػوشؿبى ثذٍى 

ػلاهت ّؼتٌذ. دیگشاى هوىي اػت ثیوبسي ػیش 

 پیـشًٍذُ آساهي داؿتِ ٍ تؼىیي هَلتي ًذاؿتِ ثبؿذ.

تَاًي حشوتي دس دٍهیي ػبهل ًبثِ ػٌَاى  MSثیوبسي 

دًیب ؿٌبختِ ؿذُ ٍ ظشف ػٌَات اخیش ًیض گؼتشؽ 

ّوچٌیي ػلیشغن اًدبم  داؿتِ اػت. سٍصافضًٍي

هغبلؼبت گؼتشدُ، هتبػفبًِ تبوٌَى سٍؿي وبسآهذ وِ ثِ 

دسهبى لغؼي ایي ثیوبسي ثیبًدبهذ یبفت ًـذُ اػت. 

لزا لضٍم اًدبم هغبلؼبت ثٌیبدي ٍ وبسثشدي دس 

ّبي دسگیش ٍ هىبًیؼن خلَف ؿٌبػبیي ػلل ٍ

اّذاف داسٍیي خذیذ دس ثیوبسي ٍ هتؼبلت آى عشاحي 

ّبي ووبوبى خضٍ اٍلَیت MS ّبي ًَیيدسهبى

تحمیمبتي هشاوض پظٍّـي دس اغلت وـَسّب هحؼَة 

  گشدد.هي

ٍ ًمؾ  MSي ًبهؼلَم ثیوبسي طثب تَخِ ثِ اتیَلَ

هـتشن فبوتَسّبي هحیغي ٍ طًتیىي دس ایي ثیوبسي 

 ٌذدًجبل ثیَهبسوشّبي خذیذ دس ایي ثیوبساى ّؼتهب ثِ 

تب ثب تَخِ ثِ آى تـخیق ٍ دسهبى ایي ثیوبساى سا 

ّبي ّب ثِ ثبفتًفَر لىَػیت .ٌذتؼشیغ ٍ ثْجَد ثخـ

ّبي آوؼًَي ٍ آػیت دهیلیٌِ ؿذى، هغضي ٍ التْبة،

ّبي ػخت اص ػلائن اكلي هبلتیپل تـىیل پلان

 ؿَد. اػىلشٍصیغ هحؼَة هي

ّوچٌبى ًبؿٌبختِ  MSگشچِ ػلل اكلي ثشٍص ثیوبسي 

 CD4(+) T ّبياػت اهب ثبٍس ثش ایي اػت وِ ػلَل

اختلبكي هیلیي ًمؾ ولیذي هشوضي سا دس آغبص ٍ 

 وٌٌذ. عجك ایي ًظشیِایفب هي CNS ّوبٌّگي التْبة

CD4(+) T فؼبل ؿذُ دس پشیفشال ثِ دسٍى CNS  

-ّب ٍ ووَویييیًفَر وشدُ دس آًدب ثب المب تشؿح ػیتَو

اص ایي ثیي  ؿًَذ.ّب ثبػث آغبص آثـبس التْبثي هي

  CD4(+) T ّبيیه سدُ اص ػلَل Th17 ّبيػلَل

دس ثؼیبسي اختلالات ، اًذوِ ثِ تبصگي ؿٌبػبیي ؿذُ

اي هبلتیپل اػىلشٍصیغ ًمؾ ػوذُالتْبثي اص خولِ دس 

 . (51، 2) وٌذسا ایفب هي

ّبي خَدایوي ٍ دس استجبط ثب ثیوبسي Th17ّبي ػلَل

ّبي التْبثي ؿبهل لَپَع، آستشیت، ّوچٌیي ٍضؼیت

، پؼَسیبصیغ ،دسهبتیت آتَپیه هبلتیپل اػىلشٍصیغ،

 . (15، 8) دسگیش ّؼتٌذ... آػن ٍ 

ّبي یيبپیـٌْبد ؿذُ اػت وِ افضایؾ ثیبى ػیتَو

-فَػیتٌهْبخشت لالتْبثي ًمؾ ولیذي دس تٌظین پیؾ

داسد. هغبلؼبت افضایؾ هیضاى ػشهي  MSّب دس ثیوبسي 

 MSسا دس ثیوبساى  IL  ٍ23-IL-17ّبي ػیتَویي

ػبصي خوؼیت وِ پیـٌْبدوٌٌذُ فؼبل دّذًـبى هي

  .(11) اػت Th17ّبي هَثش ثش ایوٌي ػلَل

ًیبصهٌذ ّوبٌّگي ٍ ػولىشد  Th17ّبي توبیض ػلَل

ٍ ػیتَویي  IL-6 التْبثياختلبكي ػیتَویي پیؾ

 . (1، 71) اػت beta-TGFػشوَة وٌٌذُ التْبثي 

-اص عشیك هـبسوت هتَالي هَلىَل Th17هتؼْذ ؿذى 

پبییي دػت گیشًذُ ّبي  STAT3یؼٌي  STAT  ّبي

-ROR  سًٍَیؼي اختلبكي ػیتَویي ٍ فبوتَس

gamma .ّبي ثب ًمؾ خبًَادُ  گیشًذُ دس استجبط اػت

ROR  دس ثشٍص ایوٌي، ثِ ًمؾ حیبتيRORγ  دس

ّب وِ دس اداهِ فشایٌذ تَلیذ تیوَػیتٍ  تیوَپَیضیغ 

 . (3) ، اؿبسُ ؿذُ اػتؿًَذتجذیل هي Tّبي ثِ ػلَل

ّوچٌیي ؿَاّذي ّوچَى وَچىتش ثَدى ثبسص عحبل 

ثش  RORαّبي داساي ًمق دس ٍ تیوَع دس هَؽ

ٍ ّوچٌیي تىبهل  تیوَپَیضیغ ًمؾ ایي طى دس

  .(5) ّب اؿبسُ داسدفَػیتٌل

 RORα (RAR Related Orphanطى  mRNAثیبى 

Receptor α )ّبيفَػیتٌدس ل  T ثبلغCD8+  وبّؾ

افضایؾ ًـبى  +CD4 دّذ دسحبلي وِ دسًـبى هي

-تؼذاد ولي ػلَل RORα -/-ّبي دّذ. دس هَؽهي

یبثذ. ٍ اػپلٌَػیت ثِ ؿذت وبّؾ هي ّبي تیوَػیت

 RORα تَاى دّذ وِ هيًتبیح ایي هغبلؼبت ًـبى هي
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وٌٌذُ هٌفي التْبة دس ًظش گشفت. سا ثِ ػٌَاى تٌظین

حیبتي ایي طى دس سدُ ثٌذي ّوچٌیي هغبلؼبت ثِ ًمؾ 

 .(4، 3) اؿبسُ داسد T-helper ّبياختلبكي ػلَل

ثِ ؿذت ثبػث وبّؾ  RORα/γt مذاى ػولىشدف 

ٍ  ؿَدّبي خَد ایوي هياػتؼذاد پیـشفت ثیوبسي

اص عشیك وٌتشل  RORγt ٍRORα  وٌذ وِپیـٌْبد هي

ًمؾ پشسًگي دس تٌظین IL-17 ٍ ثیبىTh17 توبیض

 ّبيٍ ثٌبثشایي گیشًذُ وٌٌذّبي التْبثي ایفب هيپبػخ

ROR ثشاي  تَاًٌذ ثِ ػٌَاى اّذاف داسٍیي ثلمَُهي

ّبي خَدایوي ؿبهل دسهبًي دس ثیوبسيهذاخلات 

، 12، 9) وَلیت سٍدُ ٍ هبلتیپل اػىلشٍصیغ ثبؿذ

13) . 

ٍ ًمؾ  MSي ًبهؼلَم ثیوبسي طثب تَخِ ثِ اتیَلَ

هـتشن فبوتَسّبي هحیغي ٍ طًتیىي دس ایي ثیوبسي 

هب ثِ دًجبل ثیَهبسوشّبي خذیذ دس ایي ثیوبساى ّؼتین 

تب ثب تَخِ ثِ آى تـخیق ٍ دسهبى ایي ثیوبساى سا 

ثٌبثشایي ثشآى ؿذین تب ثب ایي  تؼشیغ ٍ ثْجَد ثجخـین.

 اسصیبثي ؿبّذ ثِ-ِ دس لبلت یه ثشسػي هَسدهغبلؼ

ثیي  MSثب ثشٍص ثیوبسي  RORαاستجبط ثیي ثیبى طى 

دس همبیؼِ ثب گشٍُ وٌتشل ػبلن  MSثیوبساى هجتلا ثِ 

پشداصد. ضوي آًىِ ثب هشٍس گؼتشدُ ثش هغبلؼبت هي

پیـیي، اص خذیذ ثَدى هحتَاي ایي تحمیك، اعویٌبى 

 حبكل ؿذُ اػت.

 رٍش کار ٍ هَاد

-Relapsingفشم  فشد ثیوبس هجتلا ثِ 30دس ایي تحمیك 

remitting  ثیوبسيMS وِ ثش اػبع هؼیبسّبي 

McDonald هتخلق هغض ٍ اػلبة  تَػظ

فشد ػبلن اص  30ؿًَذ ٍ ّوچٌیي تـخیق دادُ هي

ٍ ثذٍى ػبثمِ فشدي یب خبًَادگي  MSًظش ثیوبسي 

ػبصي ؿذُ اص ًظش خٌؼیت ٍ ّوؼبى خَدایويثیوبسي 

 .ًذذٍ ػي ثب گشٍُ ثیوبس، ثِ عَس تلبدفي اًتخبة ؿ

پغ اص تَضیح ّذف تحمیك ٍ خلت هـبسوت آًْب ٍ 

یه  ،ًبهِ تَػظ ّش یه اص آًْبتىویل فشم سضبیت

ػپغ اص  .سٍص تؼییي گشدیذ تب ثِ هشوض هشاخؼِ ًوبیٌذ

خَى ٍسیذي گشفتِ ؿذ ٍ دس لَلِ حبٍي  ml 5آًْب 

EDTA ّبي ثیوبساى ًوًَِ .دس یخچبل ًگْذاسي ؿذ

 گشفتِ MSاًدوي  ٍ حؼیي تْشاى اهبم ثیوبسػتبى اص

ّب دس آصهبیـگبُ طًتیه آٍسي ًوًَِؿذًذ. ثؼذ اص خوغ

گشٍُ طًتیه پضؿىي داًـگبُ ؿْیذ ثْـتي هشاحلِ صیش 

 سٍي ًوًَِ ّب اًدبم گشفت.

 ػي: MSبیواراى  پاراکلیٌیکی ٍ کلیٌیکی اطلاعات

 هذت ٍ ثَد 4/25هیبًگیي  عَس ثِ ثیوبسي ؿشٍع

 ثِ EDSSاػت.  ثَدُ 3/5هیبًگیي  عَس ثِ ثیوبسي

 اص خبًَادگي ػبثمِ ّیچ. ثَد 4/3 ±6/1هیبًگیي  عَس

 ٍخَد ًذاؿت. اػىلشٍصیغ هَلتیپل ثیوبسي

 ثیوبس  30 اص کٌترل: ٍ بیوار گرٍُ دٍ خٌسیتی تَزیع

 38هشد ) ًفش 9 دسكذ( ٍ 62صى ) ًفش MS 21ثِ  هجتلا

ٍ  صى ًفش 20ؿبهل وٌتشل گشٍُ ًفش 30ٍ  دسكذ( ثَد

 خٌؼیتي تَصیغ ًظش اص گشٍُ دٍ .اػت ثَدُ هشد ًفش 10

 (.1تغبثك ثَدًذ )خذٍل دس ًؼجیت آصهَى هغبثك

 ػي هیبًگیي کٌترل: ٍ بیوار گرٍُ دٍ در سٌی تَزیع

 ٍ ػبل 18-40ػٌي  ثبصُ دس ػبل، 5/20ثیوبساى 

-44ػٌي  ثبصُ دس ػبل 7/30ؿبّذ  گشٍُ ػٌي هیبًگیي

 ثشاي وِ t-testآصهَى  ثش اػبع .ثبؿذهي ػبلگي 22

 اًدبم وٌتشل ٍ ثیوبس دس گشٍُ ػي هیبًگیي تغبثك

 ٍ ثیوبس گشٍُ ثیي هب داسيهؼٌي تفبٍت اػت گشدیذُ

 .(2)خذٍل  ًذاؿت ٍخَد ؿبّذ

دس ایي هشحلِ، خْت ثشسػي هیضاى  :RNAاستخراج 

ّبي ول اص ػلَل RNAتغییش دس ثیبى طى هَسد ًظش، 

ػفیذ خَى اػتخشاج ؿذ ٍ اص ولشٍفشم ٍ ویت 

RNA (GeneAll Hybrid-Rاػتخشاج 
TM

 Blood 

RNA .اػتفبدُ ؿذ ) 

ثشاي اًدبم  cDNAثِ  RNAتجذیل : cDNAسٌتس 

RT-PCR  گیشد. الگَي اٍلیِ دس كَست هيRT-

PCR  هَلىَلRNA ُاي اػت. اص آًدبیي ته صًدیش
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ثِ ػٌَاى  RNAپلیوشاص لبدس ثِ اػتفبدُ اص  DNAوِ 

ؿَد افضٍدُ هي PCRثبؿذ، هشحلِ دیگشي ثِ الگَ ًوي

وِ عي ایي هشحلِ ثب اػتفبدُ اص آًضین تشاًغ وشیپتبص 

 RNA ،DNAهؼىَع ثب هٌـبء ٍیشٍػي، اص الگَي 

ؿَد وِ دس ًْبیت ثَػیلِ تىٌیه هىول آى ػٌتض هي

PCR اص س ایي هشحلِدیبثذ. تىثیش هي RNA  اػتخشاج

 cDNA (Thermo Scientificؿذُ ٍ ویت ػٌتض 

Revert Aid First Strand cDNA Synthesis 

Kit) ( Lot 002 44639 ِاػتفبدُ ؿذ ٍ هَاد تْی )

داخل دػتگبُ تشهَػبیىلش  ،ؿذُ دس هیىشٍپیپت

(Eppendorf, Germanyلشاس داد )تب  ُ ؿذCdna 

 ػٌتض ؿَد.

 Realاز استفادُ با RORA شى بیاى کوی سٌدص

Time-PCR :فؼبلیت  خبكیت سٍؽ ایي اػبع

-هي Taq DNA Polymeraseآًضین  ′5اگضًٍَولئبص 

 Applied Biosystems ویت اص هغبلؼِ ایي دس .ثبؿذ

(ABI) ُاًدبم ؿذ ػیىل 40 ثب هغبلؼِ ایي .ؿذ اػتفبد 

-Corbett (6000 اػتفبدُ هَسد دػتگبٍُ 

Rotorgene.ثَد ) 

-دادُ آًبلیض ثشاي: Real-Time PCRّای دادُ آًالیس

ٍ  LinRegافضاس ًشم دٍ اص Real-Time PCRّبي 

REST  ُافضاس ًشم اص .ؿذاػتفبدLinReg PCR خْت 

 RESTافضاس ًشم اص ٍاوٌؾ ٍ وبسایي ٍ Ctتؼییي 

-گشٍُ دس RORRAطى  ثیبى تغییشات همبیؼِ خْت

 هغبلؼِ اػتفبدُ ؿذ. هَسد ّبي

 

 

 وٌتشل ٍ ثیوبس گشٍُ دٍ دس خٌؼیتي تَصیغ -1خذٍل

 

 
 وٌتشل ٍ ثیوبس گشٍُ دٍ دس ػي تَصیغ -2 خذٍل

 تؼذاد اًحشاف هؼیبس هیبًگیي گشٍُ ّبي هَسد هغبلؼِ

 MS 5/30 8/2 30  ثیوبس

 30 1/3 7/30 وٌتشل ػبلن

 

ًتایح

 هذت ٍ ثَد 4/25هیبًگیي  عَس ثِ ثیوبسي ؿشٍع ػي 

 عَس ثِ EDSSاػت.  ثَدُ 3/4 هیبًگیي عَس ثِ ثیوبسي

 اص خبًَادگي ػبثمِ ّیچ .ثَد 4/3 ± 6/1 هیبًگیي

 30 ٍخَد ًذاؿت. اص اػىلشٍصیغ هَلتیپل ثیوبسي

هشد  ًفش 9 ( ٍدسكذ 62صى ) ًفش MS 21ثِ  هجتلا ثیوبس

 صى ًفش 20 ؿبهل وٌتشل گشٍُ ًفش 30 ٍ ( ثَددسكذ 38)

 تَصیغ ًظش اص گشٍُ دٍ. اػت ثَدُ هشد ًفش 10 ٍ

 تغبثك ثَدًذ. هیبًگیي دس ًؼجیت آصهَى هغبثك خٌؼیتي

 ٍ ػبل 18-40ػٌي ثبصُ دس ػبل، 5/30ثیوبساى  ػي

-44ػٌي  ثبصُ دس ػبل 7/30ؿبّذ  گشٍُ ػٌي هیبًگیي

 ( دسكذتؼذاد هشد )  ()دسكذتؼذاد صى  گشٍُ ّبي هَسد هغبلؼِ

 MS  (٪ 62    )21  (٪ 38)     9ثیوبس 

 10(     40 ٪)  20(      60 ٪)  وٌتشل ػبلن

 19 41 خوغ ول
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 ثشاي وِ t-testآصهَى  اػبع ثش .ثبؿذهي ػبلگي 20

 اًدبم وٌتشل ٍ ثیوبس دس گشٍُ ػي هیبًگیي تغبثك

 ٍ ثیوبس گشٍُ ثیي هب داسيهؼٌي تفبٍت اػت گشدیذُ

 .ًذاؿت ٍخَد وٌتشل

 ّبيًوًَِ اص RNAاػتخشاج : RNAاستخراج  ًتایح

 ٍ غلظت آى ًتیدِ دس وِ گشدیذ اًدبم ػبلن ٍ ثیوبس

 .آهذ ثذػت ثیَفَتَهتش دػتگبُ ثِ ٍػیلِ آى خلَف

آگبسص  طل سٍي ثش ّبًوًَِ اص وذام ّش اص هیىشٍلیتش 10

. ؿذ الىتشٍفَسص X 5/0(TBE) ثبفش دسكذ دس 1

 μg/ml 250  ٍ280/260 ODحذٍد  دسRNA  غلظت

هغلَة  ویفیت يدٌّذُ ًـبى وِ ثَد 2تب  8/1ثیي 

RNA ویفیت  ثشسػي خْت .ثَدRNA ؿذُ  اػتخشاج

)ؿىل  گشدیذ الىتشٍفَسص دسكذ 1آگبسص  طل سٍي ثش

1). 

-Realٍاوٌؾ  :Real-time RT-PCRٍاکٌص  ًتایح

time RT-PCR اص  اػتفبدُ ثبcDNA اص ؿذُ ػٌتض 

 .ؿذ اًدبم  RORα طى ثشاي ثیوبس ٍ ًشهبل ّبيًوًَِ

ویفیت  ٍ كحت تؼییي ثشاي :cDNAکیفیت  تعییي

cDNA ِّبي هحلَلظى عَل ؿذُ، ػبختHPRT1 

 (.2ؿىل ) دّذهي ًـبى دسكذ 2آگبسص  سٍي طل ثش سا

تبیي ِػ كَست ثِ ٍاوٌؾ :HPRT1شى  تکثیر

(triplicates) اًدبم ثیوبس ٍ ًشهبل ّبيًوًَِ سٍي ثش 

 ٍ ثبؿذهي 17ٍ  7/16، 5/16فَق  ّبيًوًَِ CT .ؿذ

ٍ  92/96، 91/1فَق  ّبيًوًَِ ثشاي وبس اًدبم وبسایي

 (.3ؿىل ذ )ثبؿهي 1/1

 سٍي تبیي ثشػِ كَست ثِ ٍاوٌؾ :RORαشى  تکثیر

 فَق ّبيًوًَِ CT .ؿذ اًدبم ثیوبس ٍ ًشهبل ّبيًوًَِ

 ثشاي وبس اًدبم وبسایي ٍ ثبؿذهي 3/24ٍ  9/23 ،1/24

 (.4ؿىل ثبؿذ )هي 97/1ٍ  96/1، 1/1فَق  ّبيًوًَِ

 ّبي دادُ :Real time RT-PCRخام  ّایدادُ آًالیس

 ػغح تؼییي ٍ PCRوبسایي  تؼییي اص پغ ٍاوٌؾ خبم

 وِ ؿذًذ آًبلیض LinReg  ٍRESTافضاس  ًشم ثَػیلِ پبیِ

  .اػت ؿذُ آٍسدُ صیش دس ًتبیح

 دٍ هقایسِ در RESTافسار  ًرم بَسیلِ ّادادُ آًالیس 

 ّوبى یب  RORAطى: سالن ضاّذ ٍ MSبیواراى  گرٍُ

 ًـبى سا 9/0 هیضاى ثِ ثیبى وبّؾ Target  (TRG)طى 

 ثِ وِ Pاسصؽ  تؼییي ثؼذ اص ثیبى وبّؾ ایي وِ دّذهي

 (.3ثبؿذ )خذٍل ًوي داسهؼٌي آهذ، ثذػت 8/0 هیضاى

 تفکیک اساس بر RESTبَسیلِ  ّادادُ آًالیس

 Reference (REF)طى  ػٌَاى ثِ HPRT1طى  خٌسیت:

  Targetطى  ّوبى یب RORAى ٍ ط ؿذُ اًتخبة

(TRG) طى وِ ثبؿذ هي RORA ثِ هشداى گشٍُ دس 

 ثیبى وبّؾ 97/0 هیضاى ثِ صًبى گشٍُ ٍ دس 94/0 هیضاى

 دس pاسصؽ  .دّذهي ًـبى  RORAطى  ثِ ًؼجت سا

-هؼٌي وِ وبّؾ ثبؿذهي 9/0ٍ دس صًبى  6/0هشداى 

 .(3)خذٍل  دّذًوي ًـبى سا داسي
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 ثبؿذ.هي ؿذُ اػتخشاج RNAویفیت  دٌّذًُـبى s18  ٍs28ثبًذّبي  دسكذ 1 آگبسص طل سٍي ثش ؿذُ اػتخشاج RNA -1ؿىل 

 

 
هحلَل  عَل وِ HPRT1طى  ثِ هشثَط 2ٍ  1 . چبّهدسكذ 2آگبسص  طل سٍي ثشHPRT1 طى ثشاي RT-PCRًتبیح  -2ؿىل 

PCR اًذاصُ  ثبbp 88 دّذ.هي ًـبى سا 
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 HPRT1طى  تىثیش -3ؿىل 

 

 
 RORAطى  تىثیش -4ؿىل 
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 ٍ ؿبّذ ػبلن MSدس همبیؼِ دٍ گشٍُ ثیوبساى  Restّبي ًشم افضاس دادُ -3خذٍل 

 

 بحث

هَلتیپل اػىلشٍصیغ سا ثِ ػٌَاى یه ثیوبسي 

وٌٌذ وِ خَدایوي ػیؼتن اػلبة هشوضي هؼشفي هي

ّبي پشٍتئیي ،)خَدٍاوٌـگش(  Tّبيلٌفَػیت دس آى

هٌدش ثِ التْبة  سا ؿٌبػبیي وشدُ ٍ  CNSاختلبكي 

 ایدبد ثِ هشثَط ّبيهىبًیضم .گشددصدایي هيٍ هیلیي

 ؿٌبختِ خَثي ثِ هَلىَلي ٍ ػلَلي ػغح دس ثیوبسي

دس ایي ثیوبسي خَد ایوي ّن ػلل هحیغي ٍ  .اًذًـذُ

اخیشا دس هغبلؼبت هختلف  ّن ػلل طًتیىي ًمؾ داسد.

ّبي وبًذیذ وِ دس ایدبد چٌذ طى خذیذ ثِ ػٌَاى طى

-هؼشفي ؿذُ  RORAایي ثیوبسي ًمؾ داسًذ اص خولِ

 تَاًذهي ایشاًي ثیوبساى دس طى ایي ثیبى هغبلؼِ اًذ.

 وِ اػت ؿذُ دادُ ًـبى چشا وِ ثبؿذ اّویت حبیض

 MSثیوبسي  پیـشفت ٍ ایدبد دس هْوي ًمؾ طًتیه

 ایدبد دس تبثیشگزاس هْن ّبيیبفتي طى ٍ وٌذهي ثبصي

 ثحث ثِ ًْبیت دس تَاًذهي آى پیـشفت یب ثیوبسي

  .وٌذ ووه دسهبى ثیوبسي یب تـخیق

 ّبيػلَل دس سا RORaطى  ثیبى هب حبضش، هغبلؼِ دس

 ثِ ػبلن فشد MS  ٍ30ثیوبس  30 دس خَى، Tلٌفَػیت 

 ثشسػي Real-Time PCRتىٌیه  ثب وٌتشل ػٌَاى

 ٍ ػي اػبع ثش افشاد حبضش هغبلؼِ دس .ًوَدین

 .ذثَدً ؿذُ ػبصي ّوؼبى خٌؼیت

 هغبلؼِ دس سفتِ وبس ثِ Real-Time PCRتىٌیه 

 داساي ٍ ثَدُ حؼبػي ثؼیبس تىٌیه ،حبضش

 ؿذُ عشاحي ّبياػت. پشٍة تىشاسپزیشي ثبلایي

 يّوِ تَاًٌذهي Real-Time PCRتىٌیه  ثشاي

 ضئحب ًیض ًىتِ ایي ٍ ثشگیشًذ دس سا طى ّبيٍاسیبًت

 دس وِ كَستي دس ّبّوِ ٍاسیبًت وِ اػت اّویت

 .گیشًذ لشاس ثشسػي هَسد داسًذ، ًمؾ ثیوبسي پبتَطًض

 MSثِ  هجتلا افشاد دس RORaطى  ثیبى هغبلؼِ ایي دس

 ًذاد  ًـبى هؼٌبداسيت تفبٍ ًشهبل افشاد ثب همبیؼِ دس

(8/0 ;p .)ًیض صًبى ٍ هشداى دس طى ایي ثیبى ّوچٌیي 

 . ( p  ٍ9/0;p;  6/0ًذاؿت ) هؼٌب داسي تفبٍت

استجبط  RORA طى ّیپشهتیلیـي پشٍهَتشعي تحمیمي، 

  سٍدُ ثضسيداسي سا دس ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى هؼٌي

 تـخیق اػتفبدُ ثشاي PCR تىٌیه اص ٍ داد ًـبى

  .(10) ُ ثَدؿذ

ثش  2015 ػبل دس Heningوِ تَػظ  دیگش هغبلؼِ دس

دس ثیوبساى داساي افؼشدگي  RORA سٍي ثیبى طى

ؾ ثیبى ایي طى دس ّوب وِ ًـبى دادُ ؿذاًدبم گشفت 

تشي ٍ ثْتشي دس هذت صهبى وَتبُ ثیوبساى پبػخ هفیذتش

  .(7) ؿَدثِ دسهبى دادُ هي

 ٍ Haerian تَػظ  2015 ػبل دس وِ ايهغبلؼِ دس

 ًتیدِ ایي ثِ ؿذ اًدبم دس وـَس هبلضيّوىبساًؾ 

 RORAطى  ّبيهَسفیؼنتؼبهل ثیي پلي وِ سػیذى

 ثبؿذایي وـَس هي یىي اص دلایل ثیوبسي كشع دس

(6).  

  Jettenتَػظ 2009 ػبل دس وِ دیگشي هغبلؼِ دس

ًمؾ حیبتي  RORSاًدبم ؿذ هـخق گشدیذ وِ طى 

سٍصي ٍ هتبثَلیؼن دس تَػؼِ ػیؼتن ایوٌي، سیتن ؿجبًِ

  .(9) داسد ػلَلي سا

 ؿذُ اًدبم هتٌَػي وبسّبي ًیض هَؿي ّبيهذل دس

ٍ  Ying Shi اي وِ تَػظخولِ هغبلؼِ ىآ اص .اػت

RORA ّبتؼذاد وٌتشل ثیبى  CI %95 خغبي هؼیبس هیضاى ثیبى p value تؼذا ثیوبساى 

ّبول ًوًَِ  50 50 8/0  96/0  83/0  50/7-  - 1/0  - 7/29  

6/0 19 20 هشداى  94/0  58/0  - 71/3  - 9/0 - 8/42  

9/0 31 30 صًبى  97/0  2/0  – 51/3  - 1/0  - 4/31  
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  RORα ثش سٍي ًمؾ طى 2012ّوىبساًؾ دس ػبل 

دیذُ ثش آػیت DNAدس ایدبد آهفیضم سیَي ًبؿي اص  

ّب اًدبم گشفت هـبّذُ اثش دٍد ػیگبس ثش سٍي هَؽ

ّبیي وِ تحت تبثیش دٍد ػیگبس ّن لشاس ؿذ دس هَؽ

ؿذُ ٍ   DNA  اًذ ثیبى ایي طى ثبػث تخشیتًگشفتِ

  .(19) وٌذتَلیذ ثیوبسي آهفیضم سیَي هي

ٍ ّوىبساًؾ دس   Sadeghiتَػظ وِ ايهغبلؼِ دس

اًدبم ؿذُ ثش سٍي  ثب تحمیكاًدبم گشفت  2015ػبل 

ثِ ًمؾ ایي طى دس  (-/-)RORalphaّبي هَؽ

ثبؿذ ّبي پَػتي هيوِ ّوبى تبٍل EBV  یوبسيث

ّبي ّب تبٍلهـبّذُ وشًذ وِ دس ثؼضي اص هَؽ

ثشخي دیگش ثِ ایي ثیوبسي همبٍم  خفیف ایدبد ؿذ ٍ

ثَدًذ ثؼذ اص اًدبم آصهبیـبت ثِ ایي ًتیدِ سػیذًذ وِ 

 RORAطى  EBVثشاي ثشٍص التْبة دس ثیوبسي 

  .(16) ضشٍسي اػت

ٍ ّوىبساًؾ دس ػبل  Logueاي وِ تَػظ دس هغبلؼِ

دس   SNPاثش یه   ثش سٍي اػتشع اًدبم ؿذ 2013

ّوؼشاى غیشاػپبًیبیي ٍ  سا دس خبًجبصاى ٍ RORAطى 

ًمؾ آى سا دس اػتشع ثؼذ اص ػبًحِ ثشسػي ًوَدًذ ٍ 

SNP  دیگشي سا دس ایي طى دس افشاد آهشیىبیي

تجبس ًیض ثشسػي وشدًذ ٍ هـخق ؿذ طى آفشیمبیي

RORA  دس هغبلؼبتGWAS  لجل اص اختلالات

سٍاًي ًمؾ داسد ٍ هؼلَم اػت وِ دس هحبفظت ػلجي 

  .(14) سي ًمؾ هْوي داسدٍ دیگش فشایٌذّبي سفتب

ٍ ّوىبساًؾ دس  Yangدس هغبلؼِ دیگشي وِ تَػظ 

اًدبم گشفت هـخق گشدیذ وِ دس  2008ػبل 

ٍ  TH17ّبي التْبثي ًظیش آًؼفبلَهیلیت توبیض ثیوبسي

ّبي التْبثي ًمؾ داسًذ وِ ثیبى طى تشؿح ٍاػغِ

RORA  ٍRORγ  دس توبیض آى هَثش اػت ّشچِ ثیبى

ون ؿذُ ٍ ثذى دس  TH17ایي دٍ طى ووتش ثبؿذ توبیض 

هبًٌذ آًؼفبلَهیلیت  خَدایوي ّبيثشاثش ثیوبسي

  .(18) ؿَدهحبفظت هي

 گیریًتیدِ

ًبهِ ثیبًگش ًتبیح حبكل اص هغبلؼِ وًٌَي دس ایي پبیبى

 MSدس ثیوبساى  RORAداس ثیبى طى ػذم تفبٍت هؼٌي

تَاى چٌیي ثبؿذ ٍ هيًؼجت ثِ افشاد ػبلن وٌتشل هي

داسي دس تفبٍت هؼٌي  ثیبى ایي طى ًتیدِ گیشي وشد وِ

ثیوبس ثشسػي  30فشد ػبلن ٍ  30ایي هغبلؼِ وِ ثب 

 وشدین ًـبى ًذاد.
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