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 MSبا افزايش خطر ابتلا به بيماري 

 
 

    16/2/98:پذيرش ؛ تاريخ  27/8/96:مقاله دريافت تاريخ

بـا التهـاب، دميلينـه    مركزي است كـه  يك بيماري مزمن و شايع سيستم عصبي ) MS( مولتيپل اسكلروزيس :زمينه و هدف
 ـهمچنان ناشناخته باقي MSچه اتيولوژي بيماري اگر. شودشدن و آسيب آكسون مشخص مي مطالعـات متعـدد    ده اسـت مان

سروتونين به عنوان رابط سيستم عصـبي   .كه اختلال در سيستم ايمني در پاتوژنز اين بيماري نقش مهمي دارد دهدنشان مي
، نقـش بـالقوه اي در   سيسـتم عصـبي  سيسـتم ايمنـي بـر     بـرهمكنش هـاي   مني عمل كرده و با تعـديل مركزي و سيستم اي

ترانسپورتر سروتونين با تنظيم غلظت سروتونين در سيناپس، مـدت زمـان    .كندايفا مي MSخودايمني و بيماري  هايفرآيند
هـاي شـايع ژن كدكننـده ترانسـپورتر     ورفيسـم ميكي از پلـي  .كندمي كنترلفعاليت سروتونين و اثر آن بر گيرنده عصبي را 

 كـه ژن اسـت   (VNTR	STin2) جفت بازي با تعداد متغير در اينتـرون دوم  17هاي تكراري ، توالي)SLC6A4(سروتونين 
  .كندايفا مي سروتونينو فعاليت  نقش مهمي در تنظيم رونويسي اين ژن

، فرد سـالم  100و  MSبيمار مبتلا به  100در  SLC6A4ن ژ STin2 VNTR مورفيسمدر اين مطالعه پلي :هاروشمواد و 
  .مورد بررسي قرار گرفت PCRبا استفاده از تكنيك 

خطر ابـتلا  ) =STin2.12/12  )04/0 Pدر مقايسه با ژنوتيپ STin2.10/10نتايج اين مطالعه نشان داد كه ژنوتيپ  :اهيافته
  .كندوان آلل غالب عمل ميبه عن STin2.12و آلل  دهدرا افزايش مي MSبه بيماري 

 بـا تنظـيم رونويسـي    STin2.10/10ژنوتيپ ممكن است شود كه س نتايج حاصل، اين فرضيه مطرح مياسابر :گيرينتيجه
  .نقش داشته باشد MSبيماري  در پاتوژنز ،فعاليت سروتونينكنترل ترانسپورتر سروتونين و 

  
 SLC6A4 ،STin2 VNTR ژن تونين،سرو ترانسپورتر مولتيپل اسكلروزيس، :ديكلي كلمات
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  همقدم
يكـي   MS( (Multiple sclerosis)(بيماري مولتيپل اسكلروزيس 

بـا از بـين رفـتن    كـه   اسـت  تحليل عصبيهاي از شايعترين بيماري
اخـتلال در عملكـرد    هاي عصبي و نهايتاًپيشرونده سلول تدريجي و

هـاي  لافغ ـ در اين بيماري. سيستم عصبي مركزي شناخته مي شود
هـاي  هـدايت ايمپـالس    ،در پي تخريب ميلـين دژنره شده و  ميلين،

از علائـم شـايع بيمـاري     .1شودها متوقف ميسونعصبي در طول آك
MS48به طوري كه حدود  2، خستگي، افسردگي و استرس است % 

علائم اضطراب، استرس  ،بيماران در يك سال اول تشخيص بيماري
  .3دكننو افسردگي را تجربه مي

، در سراسـر جهـان حـدود    MSهاي اطلـس  پايگاه داده اساسبر
بيمـاري  ايـن  شيوع  .4مي باشند مبتلا MSميليون نفر به بيماري  5/2

در  MSشيوع  در دهه گذشته بوده ودر نواحي مختلف آسيا متفاوت 
در ايـران   MSمبتلايـان بـه    تعـداد  .5است ايش داشتهد افزايران و هن
اسـتان   و بـرآورد شـده  نفـر   100000ر هـر  نفر د 20-60نزديك به 

در اقيانوسـيه و آسـيا   MS اصفهان يكي از مناطق با خطر بـالا بـراي   
  .6محسوب مي شود

نتـايج   شناخته شـده نيسـت امـا    MSچه علت اصلي بيماري اگر
هـاي نـژادي، فـاميلي، مطالعـه دو قلوهـاي      مطالعـه گـروه  حاصل از 

ايـن بيمـاري برجسـته    همسان و غيرهمسان نقش ژنتيك را در بروز 
در اطرافيان بـه   MSافزايش احتمال ابتلا به بيماري  از جمله 7كندمي

 MSدرصـدي بـروز    25بستگان درجه يك بيمار، احتمال  خصوص
قلوهاي دو درصدي در دو 5تا  2قلوهاي تك تخمي و احتمال در دو
همچنين اگر هر دو والدين به اين بيماري مبتلا باشـند  . 8بيمار تخمي

برابر بيشتر مي  10به جمعيت عادي ها نسبت نحتمال ابتلاي فرزند آا
  .9شود

 HT( (5-Hydroxy-5( هيدروكســي تريپتـامين -5سروتونين يا 

tryptamine) ــورون  نو ــه توســط ن ـــميتري اســت ك ــروترانسـ اي ه
انتروكرومــافين روده،  هــايسـيســـتم عصـــبي مركــزي و ســــلول

 يله ترانســـپورتر سـروتونين  سـروتونين بـه وس ـ   .10شودســـنتز مي
)SERT( (Serotonin transporter) شـود و  ها انباشـته مـي  در سلول

شود تا اختصاصي خود، متصـل مي هايگيرندهشدن، به  آزاد پس از
ــد    ــال نماي ــوروني اعم ــه صــورت تحريكــات ن ــود را ب ــرات خ . اث

ن ناقل منوآميني است كه بـه  ترانســـپورتر ســروتونين، يك پروتئي
دهد تـا سـروتونين را   ها، اجازه ميها و ساير سلولها، پلاكتروننو

اين پـروتئين ناقـل، هـم در غشـاهاي     . طي انتقال فعال، انباشته كنند
هـاي عصــــبي و هـم در دنـدريتيك مجـاور      پيش سيناپسي پايانـه 

مغـزي،   اجسام سلولي حاوي سـروتونين در مغز ميـاني و ســــاقه  
ه رهاسـازي  عصبي، باعث تســريع چرخ قرار دارد و بعد از تحريك

، با تنظيم ترانســـپورتر ســروتونين. گرددجذب سروتونين ميو باز
سـيناپس، اثـرات خـود را بـر روي     فضـاي  غلظت ســـروتونين در  

  . 11كندمي كنترلكننده،  عصبي دريافت گيرنده
 ــ ــروتونين در انس ــپورتر س ــط ژن ترانس ــد  SLC6A4ان، توس ك

 17تكـراري   هاي شايع اين ژن تواليمورفيسميكي از پلي .12شود مي
 VNTR( (Variable Number of( غيــرجفــت بــازي بــا تعــداد مت

Tandem Repeats)  است كه منجر به تشكيل اين ژن در اينترون دوم
 12و ) STin2.7(، 9 )STin2.9( ،10 )STin2.10( 7 هــايي بــا آلــل

)STin2.12 (و همكارانش نشان دادنـد  فركرستراند  .13شودتكرار مي
در STin2.12 آلـل   ميـزان رونويسـي  هاي بنيادي جنيني در سلولكه 

حتي ممكـن اسـت ميـزان    و  اشدببيشتر مي STin2.10 آللمقايسه با 
 هـاي واجـد آلـل   بيشتر از ژنوتيپ STin2. 12/12رونويسي ژنوتيپ 

STin2.12 جـذب  بازميـزان  ايـن افـزايش بيـان،    رغم اما علي 14باشد
ها در خـون افـراد هموزيگـوت بـراي آلـل      ونين توسط پلاكتوتسر

STin2.12 هاي يسه با افراد هتروزيگوت واجد آللدر مقاSTin2.10 
اگرچه STin2. 12 به عبارتي حضور آلل . يابدميكاهش  STin2.9يا 

جذب بازبا كاهش دهد ولي رانسپورتر سروتونين را افزايش ميتبيان 
  . 15سروتونين همراه است

 بـر  واسـطه بـه عنـوان    اساس مطالعات انجام شده سـروتونين بر
-عمل مـي  يمنيا ستميو س يعصب ستميس نيدو طرفه بهاي همكنش

فضـاي   در سـروتونين  تنظيم غلظـت  با ترانسپورتر سروتونين .16كند
نقـش مركـزي   عملكـرد سـروتونين    مدت زمـان  تنظيم در ،سيناپس
تاثيرات منفي بر سيستم  ،يو كاهش ميزان سروتونين سيناپس 12داشته

كه مهار ترانسپورتر سروتونين در  به طوري گذاردبرجاي ميعصبي 
، بـا اسـتفاده از داروهـاي مهاركننـده ايـن ترانسـپورتر،       MSبيماران 

 .16هـا بـه همـراه داشـته باشـد     تواند نقش حفاظتي بـراي نـورون   مي
ــابراين  ــزان بن ــان مي  ترانســپورترو تنظــيم فعاليــت  SLC6A4ژن بي
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محســوب عملكــرد ســروتونين در پارامترهــاي مهمــي  ،ســروتونين
 ـ با STin2 VNTRمورفيسم پليرسد كه به نظر ميو  شود مي بـر   راث

سيسـتم   توانـد مـي  جـذب سـروتونين،  بازو  ترانسـپورتر  بيـان ميزان 
را تحـت تـاثير    ايمنيبه تبع سيستم عصبي و سيستم  رژيك،سروتون

مورفيسـم  ارتبـاط پلـي  مطالعـه  در ايـن  اساس  همينبر . 17دهدقرار 
STin2 VNTR   با استعداد ابتلا به بيمـاريMS   قـرار  بررسـي  مـورد

  .گرفت
  

  هاروشمواد و 
زن و  89شـامل  (بيمـار   100از  ،شـاهدي  -مورد ين مطالعهادر 

پزشــك كـه بيمــاري آنهــا توســط   MS بيمــاري بــهمبــتلا ) مـرد  11
ر فـرد سـالم   نف ـ 100و  و تاييد شـده بـود،  تشخيص داده  متخصص

به عنـوان گـروه شـاهد    ) يهاي خودايمنبدون سابقه ابتلا به بيماري(
سازي شده همسانبا گروه بيمار  و جنس) سال±5(كه از لحاظ سن 

 مطالعه،كليه افراد مـورد  براي .نمونه خون محيطي گرفته شد ،بودند
نحوه استفاده از نتايج و داوطلبانـه بـودن شــركت در ايـن مطالعـه      

نامــه آگاهانــه كتبــي    ح داده شـد و از داوطلبـين، رضـايت توضـي
نامه اطلاعـات فـردي نيـز توسـط هـر دو      فرم پرسش. داخـذ گرديـ

هاي لنفوسيتاز  ژنومي DNA سپس. گروه بيمار و سالم تكميل شد
 از خـون شـركت   DNAبا استفاده از كيـت اسـتخراج    خون محيطي

Genet Bio )راي اطمينـان از كيفيـت   ب. استخراج گرديد) كره جنوبي
DNA  ،ميكروليتر از  5استخراج شدهDNA    بر روي ژل آگـارز يـك

عدم مشاهده اسـمير و وجـود تـك بانـد     . درصد الكتروفورز گرديد
بـراي   DNAشارپ سنگين در بالاي ژل نشان دهنده كيفيت مناسب 

 STin2بـه منظـور تعيـين ژنوتيـپ     . اسـت  PCRاستفاده در تكنيك 

VNTR، ز ژن اي اناحيــه SLC6A4 مورفيســم كــه دربرگيرنــده پلــي
STin2 VNTR  ،جدول (به كمك يك جفت پرايمر اختصاصي است

در حجـم    PCRواكـنش  .تكثيـر شـد  PCR  با استفاده از تكنيك ،)1
، )MgCl2 )mM 50ميكروليتـر   37/0 شـامل  ميكروليتـر  5/12 نهايي

 NTPs)mM 5(، 5/0 ميكروليتر  AMS buffer ،5/0 ميكروليتر 25/1
 R )pmol 5( ،07/0و   Fهــايپرايمراز هــر يــك از  ميكروليتــر 

 15 :برنامـه  بـا  الگـو  DNAميكروليتـر   5/0 و  Taqميكروليتر آنـزيم 
 دقيقه 1درجــه،  94ثانيـــه  30سيكل  31و  درجـــه، 94دقيقـــه 

درجـــه   72دقيقــه  5 در پايان درجــه و 72 ثانيه 30درجــه،  69
و بـا اسـتفاده    % 5/2ژل آگـارز  بر روي  PCR محصول. بهينه گرديد

بانـد  . گرديـد  الكتروفورز )، ايرانكياژن(  DNA stain safe view Iاز
bp 301  بيانگر ژنوتيپSTin2 12/12 باند ، bp267  نمايانگر ژنوتيپ

STin2 10/10   و بانـدbp 301/267 يــانگر ژنوتيـپ  بSTin2 10/12 
  . )1شكل ( است

  
بيـانگر ژنوتيـپ    bp 301بانـد  . درصـد  5/2در ژل آگارز  PCR به كمك تكنيك SLC6A4ژن  2در اينترون  STin2 VNTRنوتيپ تعيين ژ :1شكل 

 M: 100 bp. اسـت ) 1چاهك ( 12/10نمايانگر ژنوتيپ  bp 301/267و باند ) 5چاهك ( 10/10نمايانگر ژنوتيپ  bp267 ، باند )6چاهك ( 12/12

DNA Ladder 

301bp 

267bp 
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 PCRهاي مورد استفاده در واكنش ايمرمشخصات پر: 1جدول 

 هاي متفاوتبراي آلل PCRطول محصول  توالي پرايمر نام پرايمر

F STin2 5- GGGCAATGTCTGGCGCTTCCCCTACATA-3 STin2. 12: 301 bp 
 

R STin2 
 

5- TTCTGGCCTCTCAAGAGGACCTACAGC-3 
STin2. 10: 267 bp 
STin2. 9: 250 bp 

  
و  2χهـاي  و آزمون 22 نسخه SPSS افزارز نرمبا استفاده ا هاداده

، تجزيـه و  درصـد 95فاصله اطمينـان محاسبه  بارگرسيون لجستيك 
  .گرديد تحليل
  
  هايافته

    مطالعـه دامنـه سـني بيمـاران شـركت كننـده در      در اين مطالعه 
گـروه   دامنـه سـني  و  55/34 ± 77/8ميانگين سـني  سال با  58-18

  .بود 71/34 ± 60/9ميانگين سني اين گروه  سال و 18-57 شاهد
ارتباط آن و  VNTR STin2 مورفيسمي و آللي پليتوزيع ژنوتيپ

 2در جـدول   در افـراد بيمـار و سـالم    MSخطر ابتلا بـه بيمـاري   با 

در گـروه سـالم فراوانـي ژنوتيـپ      در ايـن مطالعـه   .شودمشاهده مي
STin2.12/12، 33    درصــد،  فراوانــي ژنوتيــپSTin2.12/10 ،54 

كه  در حالي .درصد بود STin2. 10/10 11درصد و فراواني ژنوتيپ 
درصد گزارش  24و  45، 30ها در گروه بيمار به ترتيب اين فراواني

  .گرديد
هاي ژنوتيپ حاملين فراوانيكه قابل ذكر است كه با توجه به اين

STin2. 9/9 )يك نفر در گروه بيماران ( وSTin2. 9/10 )  دو نفـر در
در جمعيت مورد مطالعه بسيار كم بود، در آناليزها ) گروه افراد سالم

   .از جمعيت حذف گرديد

  
  در جمعيت مورد مطالعه MSو ارتباط آن با خطر ابتلا به بيماري  VNTR STin2مورفيسم توزيع ژنوتيپي و آللي پلي .2جدول 

95% CI OR P value  تعداد كنترل  (%)تعداد بيمار(%)   

100=n  100=n  
  STin2 VNTRمورفيسم پليژنوتيپ      

(Ref) 1 - 30 33 STin2. 12/12 

)72/1 –48/0(  91/0  78/0  45 54 STin2. 10/12  
)71/5 – 00/1(  41/2  04/0  24 11 STin2. 10/10 

   1  - STin2. 9/9  

   -  2 STin2. 9/10 

 STin2. 10مدل مغلوب براي آلل      

(Ref) 1 - 75 87 STin2. 12/12 +12/10  
)16/1– 50/0 (  53/2  01/0  24  11 STin2 10/10 

  آلل     
- 1 - 105 120 STin2. 12 

03/2 - 91 /0(  ) 36/1  128/0  93 78 STin2. 10 

   2 2 STin2. 9  
  

  
  



  321                         سحر اسفندياري و همكاران                

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2019  November; 8(4):317-323  

http://aums.abzums.ac.ir 

  

بـا در نظـر گـرفتن ژنوتيـپ     هـا نشـان داد   تجزيه و تحليل داده
STin2.12/12   ،ژنوتيـپ  به عنوان ژنوتيـپ مرجـع STin2.12/10   بـا

)  =7/0p(نـدارد   داريمعنـي  ارتبـاط  MSاستعداد ابـتلا بـه بيمـاري    
در مقايســه بــا ژنوتيــپ    STin2. 10/10ژنوتيــپ كــه درحــالي

STin2.12/12، خطر ابتلا بـه بيمـاري   داري به طور معنيMS 4/2 را 
  . =P= ،71/5 - 00/1 CI= ،4/2(OR 04/0 ( دهدمي افزايش برابر

ژنوتيپ در حاملين  MSستعداد ابتلا به بيماري بر همين اساس ا
STin2.10/10    يـپ ژنوتحـاملين  در مقايسـه بـا STin2.12/12   يـا 

STin2.10/12  (STin2.12/12 + STin2.10/12)    نيـز بررسـي شـد .
احتمال ابتلا بـه   STin2.10/10نتايج نشان داد كه در حاملين ژنوتيپ 

ــاري  ــا  MSبيمـ ــر  5/2تـ ــي برابـ ــزايش مـ ــدافـ   ، =P 01/0 ( يابـ
16/1 - 5/0CI= ،5/2(OR= .رسد كهبا توجه به اين نتايج به نظر مي 

بـه صـورت مغلـوب عمـل      STin2.12در برابر آلل  STin2. 10آلل 
  .كند مي

در زنـان، ارتبـاط    MSدر ادامه با توجه به شيوع بيشتر بيمـاري  
در زنـان بـه صـورت     MSمورفيسم با خطر ابتلا به بيمـاري  اين پلي

مورفيسم بـا خطـر   داگانه نيز بررسي شد و نتايج نشان داد اين پليج
  .داري ندارددر زنان ارتباط معني MSابتلا به بيماري 

  
  بحث

در  STin2مورفيسم نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه پلي
اسـتعداد ابـتلا بـه     بااينترون دوم ژن كدكننده ترانسپورتر سروتونين 

خطـر   STin2.10/10كه ژنوتيـپ   رد به طوريدا ارتباط MSبيماري 
  .دهدابتلا به اين بيماري را افزايش مي

مطالعات نشان داده است كه كاهش ميزان سروتونين با تـاثيرات  
از داروهـاي   منفي بر سيستم عصبي همراه اسـت و بـر ايـن اسـاس    

 SSRI( (Selective(مهاركننــده انتخــابي بازجــذب ســروتونين    

serotonin reuptake inhibitors) سـلولي  خارج ميزان سروتونين  كه
هـاي پيونـد   هاي خـودايمن، بيمـاري  د، در بيماريدهن را افزايش مي
هـاي مـزمن و   ، افسـردگي (Graft-versus-host disease) عليه ميزبان

بر اين باورنـد كـه   محققان . شوداختلال وسواس اجباري استفاده مي
هاي عصـبي   در گيرنده سروتونينبازجذب سريع  با مهاراين داروها 

  .18ددهن سلولي را افزايش ميخارج ميزان سروتونين  ،سيناپسيپيش

سـروتونين   ،سيناپسـي  فضـاي غلظـت سـروتونين در    با افزايش
سـه اثـر    كـه  گيردسيناپسي قرارميهاي پس گيرندهبيشتري در اختيار 

هـا  ايمونولوژيكي؛ كاهش تكثير لنفوسيت، تغيير در ترشح سايتوكاين
را در پـي  T هـاي لنفوسـيت   ريزي شـده سـلول  مرگ برنامه يو القا

فعاليت سيستم ايمني بـدن را كـاهش    خواهد داشت كه به نوبه خود
  . 18دهد مي

 ارتبـاط  واسطه نيسروتونرضيه كه با توجه به اين شواهد، اين ف
. 18شودتقويت مي است يمنيا ستميو س يعصب ستميس نيدو طرفه ب

مهار ترانسپورتر سروتونين در بيمـاران  است كه شايد به همين دليل 
MSتواند نقش كننده اين ترانسپورتر، مي، با استفاده از داروهاي مهار

  . 16ها به همراه داشته باشدحفاظتي براي نورون
 STin2مورفيسـم  و همكارانش اثـر پلـي  Kaiser  2002در سال 

VNTR  مرد سالم مـورد   50را در جذب سروتونين در پلاكت خون
ان داد كه بـا افـزايش تعـداد    نتايج اين مطالعه نش. بررسي قرار دادند

، تمايل اتصال ترانسپورتر با سـروتونين،  17bp VNTRهاي آللتكرار
و افزايش ميزان سروتونين در فضاي سيناپسـي را در   يابدكاهش مي

بـدين ترتيـب سـروتونين بيشـتري در اختيـار      و 17پي خواهد داشت
  .گيردسيناپسي قرار مي سپهاي گيرنده

 در مطالعه حاضر نيز نشان داده شد كه در افراد واجد ژنوتيـپ  

STin2.10/10  استعداد ابتلا به بيماريMS ،4/2 ابـد يبار افزايش مي .
 در راسـتاي مطالعـه   حاصل از ايـن پـژوهش   نتايج  رسدبه نظر مي

Kaiser   زيرا با كاهش تعداد تكرارها ميل تركيبي ترانسپورتر با باشد
سروتونين بيشـتر شـده و افـزايش بازجـذب سـروتونين از فضـاي       

به دنبال كاهش ميـزان سـروتونين   . سيناپسي را در پي خواهد داشت
يابـد كـه بـا    سي، سطح فعاليت سيستم ايمني بدن افـزايش مـي  سيناپ

تواند در روند اين بيماري ، ميMSتوجه به خود ايمن بودن بيماري 
مــوثر باشــد و افــراد را در معــرض خطــر بيشــتري بــراي ابــتلا بــه 

  . قرار دهد MSبيماري
ــا اي سيناپســي مــيهمچنــين كــاهش ســروتونين فضــ توانــد ب

همراه گـردد   21و استرس 20، اضطراب19افسردگياختلالاتي همچون 
و در راسـتاي   شده استگزارشبه وفور  MS مبتلا به كه در بيماران

  .نتايج اين مطالعه است
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Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system 
(CNS) that is characterized by inflammation, demyelination and axonal injury. Although 
the etiology of MS disease is still unknown, many studies suggest that immune system 
dysfunction plays an important role in the pathogenesis of this disease. The serotonin 
serves as a mediator between CNS and the immune system and is involved in modulating 
the interactions between the nervous and immune system. Therefore, it seems that 
modulation of serotonin function play a potential role in autoimmune process and MS 
disease. Serotonin transporter determines duration of serotonin action and its effect on 
nerve receptors by regulation of serotonin concentration in synapses. One of common 
polymorphisms of serotonin transporter gene (SLC6A4) is variable number of tandem 
repeats of 17 bp in intron 2 (STin2 VNTR). Different repeat number within the VNTR 
plays an important role in regulating transcription of the SLC6A4 gene and activity of 
serotonin. 
Methods: In this study, STin2 VNTR polymorphism of SLC6A4 gene was assessed in 100 
patients with MS and 100 healthy volunteers, using the PCR technique. 
Results: The results showed that STin2.10/10 genotype compared with the STin2.12/12 
genotype (P= 0/04) increased risk of MS disease and STin2.12 allele acts as adominant 
allele. 
Conclusion: The results of this study, is hypothesized that the STin2. 10/10 genotype by 
modulating the transcription of serotonin transporter and function of serotonin may 
participate in the pathophysiology of MS disease. 
 
Keywords: Multiple sclerosis, Serotonin transporter, SLC6A4 gene, STin2 VNTR. 
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