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 مقاله پژوهشي 

   تیجمع در tnfrsf6b ژن در rs6062314 سمرفیمویپل یهمراه طالعهم
  نخوزستا استان در ریگتک سیسکلروزاپلیمالت به مبتلا مردان

  
  ٣يدارگله ديحم، ٢*نژاديصفومرث يک، ١يدعليز رايسم

 
  28/08/1395تاریخ پذیرش  26/06/1395تاریخ دریافت 

 
 دهيچک

 يمارين بيا يشناسبياست. آس يستم اعصاب مرکزيکننده سبيکننده و تخرنهيليدم، منيخودا يماريک بيس ياسکلروزپليمالت يماريب: هدف و نهيزمشيپ
در انسان توسط ژن  TNFRSF6Bن يوجود دارد. پروتئ يکياستعداد ژنت يبر افراد دارا يطيعوامل مح تأثيراز  يحاک ياگرچه شواهد، تاکنون مشخص نشده است

tnfrsf6b يکيولوژيب ياز عملکردها يکيگردد. يد ميتول TNFRSF6B ، ط خاص است. چند يتحت شرا ياز مرگ سلول يريتله مرگ و جلوگ عنوانبهعمل کردن
 يهمراه ين مطالعه بررسيدارد. هدف از ا يهمراه MSبا خطر ابتلا به  tnfrsf6bژن  rs6062314سم يمورفينشان داده است که پل، شده نمونه از مطالعات انجام

  ر در استان خوزستان بود.يگس تکياسکلروزپليت مردان مبتلا به مالتيدر جمع tnfrsf6bدر ژن  rs6062314سم يمورفيپل
 ٥٠و  EDSS≥٣ يمارين و متوسط بييبا سطح پا MSمرد مبتلا به  ٥٠تعداد  نفر شامل ۱۰۰ن مطالعه يشاهد بوده و در ا -ينوع مطالعه مورد: کار مواد و روش
  قرار گرفتند. موردبررسي -Sequencing PCRو  DNAشامل استخراج  يمولکول يهان مطالعه با استفاده از روشيمرد سالم در ا

  ) و P=0/268نداشت (وجود  يداريو کنترل تفاوت معن MSماران مبتلا به ين بيدر ب tnfrsf6bژن  rs6062314 T/C  يپيو ژنوت يآلل يفراوان: هاافتهي
)P=1 /0آلل ي) و برا  OR=3/128, 95% CI = (0/61 – 15/89) C باشديم.  

  .وجود ندارد MS يماريب و tnfrsf6b ژن rs6062314 SNPمورفيسم  يپل نيب يارتباط که داد نشان  ج ماينتا: يريگجهيبحث و نت
 خوزستان، tnfrsf6b ژن، rs6062314 ،SNP سميمورفيپل، سياسکلروزپليمالت : هادواژهيکل

  
 ١٣٩٥ يد، ۸۵۶-٨٦٢ ص، دهم شماره، هفتمست و يبدوره ، هياروم يپزشکمجله 
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  مقدمه

ود وج يمنيخود ا يهايماريمشترک همه ب يژگيو
ت يگر و التهاب است که در اثر فعالخودواکنش يهايباديآنت

جاد يها اگر و پلاسماسلخودواکنش T يهاتيلنفوس، هاتيفاگوس
ا مرتبط ب يمنياخود يماريك بيس ياسكلروزپليشوند. مالتيم

 يماريک بي نيهمچن، انسان يستم اعصاب مركزيالتهاب س
ط در يک و محيژنت ال است که هر دو فاکتوريفکتوريمولت
 ک آن نقش دارند.يولوژيزيف يشناسبيآس

  : نقش دارند MSژن در استعداد ابتلا به  دودسته يطورکلبه
   MHCوابسته به  يهاژن -۱
  ).١(MHCر وابسته به يغ يهاژن -۲

                                                             
  ايران بروجرد، بروجرد، واحد اسلامي آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشکده مولکولي، و سلولي علوم ارشد يکارشناس آموخته دانش ١
  مسئول) نويسنده( ايران بروجرد، بروجرد، واحد اسلامي آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشکده زيست شناسي، استاديار ٢
  ، اهواز، ايراند چمران اهوازيدانشگاه شه ،کيژنت استاد ٣

ر وابسته به يغ يهادر ژن يکيانت ژنتيوار ۱۰۰ش از يتاکنون ب
MHC ، در ارتباط باMS  شتر يها بانتين واريشده است. اشناخته

ن ينهمچ .نقش دارند يمنيستم ايهستند که در س ييهامربوط به ژن
 عمناطق کدکننده واق از شتريژن ب يميها در مناطق تنظانتين واريا

  اند.شده
 TNFRSF6B (Tumor Necrosis Factor نيپروتئ 

Receptor Super Family)  6عضوB  از سوپرخانواده رسپتور
 DcR3 ،TR6 ،M68باشد که تحت عنوان يتومور مفاکتور نکروز 

شد.  ييشناسا ۱۹۹۸ن در سال ين پروتئيشود. ايز شناخته مين
د ين نام توليبه هم يدر انسان توسط ژن TNFRSF6Bن يپروتئ

و  يتوزوليس يهانيفاقد دوم TNFRSF6B). ١گردد (يم
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 ).٢است ( ين ترشحيک پروتئيخود بوده و  يممبران در توالترانس
نقشه  ، رک مارکيق اتصال به يپرتو و از طر يبيترک تحليلوتجزيهبا 

ن يا DNA يتوال. شدن يمع 20q13کروموزوم  يرو tnfrsf6bژن 
 ۶اگزون و  ۷ يدارا يرونوشت، قرار دارد ۲۰کروموزوم  يژن که رو

تواند يم TNFRSF6B شود.يرا شامل م kb ۶/۳نترون با طول يا
 و متصل شود TL1Aو  LIGHT, FasL;TNFخانواده  يبه اعضا

آپوپتوز  TL1Aو  LIGHT, FasLبا  TNFRSF6Bتعامل  جهيدرنت
). ٢-٤کند (يرا مسدود م DR3و   LTβR,Fas,از يناش
 tnfrsf6b;tnfrsf يکدکننده اعضا يهاژن يکيسم در نزديمورفيپل
کرون و  يماريب، يمنيمختلف خودا يماريبا دو ب اخيراً tnfrsf14و 

سم يمورفين پليهمچن، نشان داده است يد همراهيروماتوئ تيآرتر
 يماريبا خطر ابتلا به ب، tnfrsf14و  tnfrsf6bژن  هر دوبوط به مر

MS ) ٥-٦همراه بود.(  
سم يمورفين پليق ارتباط بين تحقيدر ا

rs6062314(tnfrsf6b) ت يس در جمعياسکلروزپليمالت يماريو ب
ر در استان خوزستان را يگتک سياسکلروزپليمردان مبتلا به مالت

سم يمورفي. ارتباط پلميدادقرار  موردبررسي
rs6062314(tnfrsf6b) يماريبا ب MS ،شتر يص بيباعث تشخ

دهنده خطر شيو محدود کردن افراد از عوامل افزا MS يهاپاتوژن
 SNPپ ين مطالعه ما ژنوتي. در اشوديم يمارين بيابتلا به ا

tnfrsfb(rs6062314 T/C) ژن  ينترونيه ايواقع در ناحtnfrsf6b 
و گروه کنترل در استان خوزستان را  اساممار مبتلا به يدر مردان ب

پ و آلل را با يهر ژنوت ياحتمال همراه همچنين م.ين کردييتع
  م.يقرار داد موردبررسي اساماستعداد ابتلا به 

  
  کار مواد و روش

سط س که توياسکلروزپليمرد مبتلا به مالت ۵۰ن مطالعه از يدر ا
د ي) تائMcDonald )۷ص يار تشخيپزشک متخصص و بر اساس مع

ت يماران در جمعيب يانجام شد. تمام يريگنمونه، ص گرفتهيتشخ
سوابق  يماران برايبودند. تمام ب RRMSمبتلا به نوع ، موردمطالعه

 ياهمغز و اعصاب و داده يهال تستيقب و گذشته از يفعل يپزشک

رفتند. قرار گ موردبررسي، )يربرداريو تصو يشگاهيآزماپاراکلينيکي (
ل پيکننده مالتفروکش -ماران مبتلا به نوع عودکنندهيفقط ب

گذشته  ماههسهدر  يديچ تشديسال که ه ۲س در مدت ياسکلروز
 MSن در انجمن مارايب يريگدر مطالعه وارد شدند. نمونه، نداشتند

ن مطالعه صورت يانجام ا يماران برايت کامل بيخوزستان و با رضا
ت ي. وضعد)يافت گرديدر يکتب نامهتيرضاماران ياز بپذيرفت (

) Kurtzke )EDSSگسترده  يت ناتوانياس وضعيبا مق هاآن يناتوان
سن  ازنظرمرد سالم که  ۵۰). گروه کنترل شامل ۸شد ( گيرياندازه
ن بدون سابقه يمار مطابقت داشته و همچنيبا گروه بت يو قوم

 هنامتيرضا از ارائه و پسکامل  يو با آگاه من بودندياخود يماريب
  ن مطالعه شرکت نمودند.يدر ا يکتب

تر خون گرفته و يليليم ۵ماران و گروه کنترل حدود يه بياز کل
لن يمولار ات ۵/۰تر محلول يليليم ۵/۰ يفالکون حاو يهادر لوله

ماده ضد انعقاد  عنوانبه) EDTAد (ياسک ياست تترا نيآميد
 گرادسانتيدرجه  -۲۰ يها در دماشد. سپس نمونه يآورجمع

پ يرد. ژنوتيمرحله بعد مورد استفاده قرار گ يد تا برايگرد ينگهدار
 PCRبا استفاده از  tnfrsf6b (rs6062314 T/C)ژن سم يمورفيپل

ا م يانتخاب شده يمرهاير مشخص شد. پراجنسا يابي يو روش توال
. باشنديم ۱ در جدولات ذکرشده يخصوص ين مطالعه دارايدر ا

 يو زمان يو با برنامه حرارت μl۲۵  ييدر حجم نها PCRواکنش 
ون يدناتوراس، قهيدق ۳به مدت  C۹۴°ه در يون اوليشامل دناتوراس

ک يدت ون به ميکل دناتوراسيس ۳۵که توسط  C۹۴°ه در يثانو
 يقه) و دمايک دقي، C۶۰°نگ (يليآن يدما، قه دنبال شديدق

 ييبعد از گسترش نها، ه) انجام شد. واکنشيثان C۷۲ ،۴۵°گسترش (
تر از محصولات يکروليم ۵د. يان رسيقه به پايدق ۴به مدت  C۷۲°در 

PCR درصد ۵/۱ژل آگارز  يبر رو load خاص توسط  يشد و باندها
DNA safe stain د. پسيران) قابل مشاهده گرديا، تهران، نناژي(س 

 ظرموردن ير کردن تواليمختلف و تکث يهااز نمونه DNAاز استخراج 
 منظوربه Reverse مريها به همراه پرانمونه، PCRبه کمک 

  ارسال شدند. يابييتوال

  
  tnfrsf6b(rs6062314) يبرا وبرگشترفت يمرهايمشخصات پرا : )۱جدول (

  Tm Primer sequence        Name 

     

  57/6°C 5'- gaytgtgctgatggctacagga-3'    tnfrsf6b(rs6062314) F 

  60/4°C 5'-ttccaggggtgtttgcagaygtc-3'  tnfrsf6b(rs6062314) R 
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  هاافتهي
 MSماران مرد مبتلا به ياز ب ينفر ۵۰ت يعق جمين تحقيدر ا

بر  ين نورولوژيتوسط متخصص هاآن يماريدر استان خوزستان که ب
 موردبررسي، ص داده شديتشخ Revised McDonaldار ياساس مع

) EDSSگسترده ( يت ناتوانياس وضعيماران مقيقرار گرفتند. همه ب
  داشتند. ۴از  ترکم

مرد  ۵۰را در  tnfrsf6bن واقع در ژ SNP (rs6062314)ما 
 م. بر اساسيپ  کردين ژنوتييکنترل همسان سالم تع ۵۰مار و يب

باند مربوط به ژن ، PCRج حاصل از الکتروفورز محصولات ينتا

tnfrsf6b ،bp ۴۲۵ دهد که يج نشان ميباشد. نتايمSNP  ژن 

tnfrsf6b ۳و  ۲ يهاست. جدوليسم نيمورفيت ما پليجمع در 
ماران يرا در ب rs6062314سم يمورفيپل يپيو ژنوت يآلل يفراوان

دار يدهد. تفاوت معنيسالم نشان م يهاو کنترل MSمبتلا به 
ن يب tnfrsf6bژن  rs6062314 يهاپيها و ژنوتع آلليدر توز يآمار

و  )0/268TCPvalue=سالم وجود ندارد ( يهاماران و کنترليب
)=1/0CCPvalueآلل ي) و برا C 8, 95% CI = (0/61 3/12=OR

– 15/89).  

  MS يماريبا ب يو خطر همراه tnfrsf6bسم ژن يمورفيپل يآلل يع فراوانيتوز : )۲جدول (
Allele Control PATIENT OR (% 95 CI) P value 

     

T 0/98 0/94 1 (Reference) - 

C 0/02 0/06 3/128 (0/61 – 15/89) 0/279 

P-value < 0/05 ،OR: odds ratio CI: confidence intervals 
  

  MS يماريبا ب يو خطر همراه tnfrsf6bسم ژن يمورفيپل يپيژنوت يع فراوانيتوز : )۳جدول (
     P value OR (% 95 CI) 

 

Paitent        

N = 50 (%)   

ControL 

N = 50 (%) 

Genotype  

    1 (Reference) 44 (88) 48 (96) TT 

0/268 3/27 (0/63 – 17/08) 6 (12) 2 (4) TC 

1/0 1/10 (0/02 – 56/15) 0 (0) 0 (0) CC 

P-value < 0.05 ،OR: odds ratio CI: confidence intervals 
  ماران وجود ندارد.ين بيب يدارمعنيچ ارتباط يه، ده شدهج حاصله که در جدول و نمودار آوريبه نتا با توجه

  
  ) مختلفEDSS( يبا درجه ناتوان MSماران يدر ب tnfrsf6bسم ژن يمورفيپل ORو  يپيژنوت يفراوان : )۴جدول (

      P value OR (% 95 CI) EDSS 2-3 EDSS 0-1.5 Genotype 

 1 (Reference) 16 28 TT 

   0/65 0/35 (0/03 – 3/26) 1 5 TC 

 در جدول و نمودار آورده شده است.، TCو  TT يهاژنوتيپدر  EDSSن يانگيم يحاصل از بررس نتايج EDSSو  هاژنوتيپ
  

  شدهمشاهده يهاپيدر ژنوت EDSSن يانگيم يبررس : )۵جدول (

P value 
MS 

N=50 
Genotype 

 

 

0/427 

1/216 ± 0/88 

0/13 

TT 

Std. Error of Mean 

 
0/917 ± 0/917 

0/37 

TC 

Std. Error of Mean 
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  مختلف EDSSبا  MS مارانيدر ب يپيژنوت يفراوان عيتوز : )۱( نمودار
  

 

  MSماران يمختلف ب يهاپيدر ژنوت EDSSن يانگيم  :)۲( نمودار
  

  گيرينتيجهبحث و 
، يالتهاب، منياخود يماريک بيس ياسکلروزپليمالت

 يهايماريانسان است و جزء ب ياعصاب مرکزستم يکننده سنهيليدم
ن يدر بروز ا ياديار زيبس يهارا ژنيرود زيبه شمار م يچند فاکتور

 يمارين بيها در بروز ابر نقش ژن علاوهل هستند. يدخ يماريب
ر گذاتأثير يمارين بيز در بروز ايط نيو مح يژننيب يهاکنشانيم

 MS يماريمانند ب يچند فاکتور يچندژن يهايماريهستند. ب
جاد ير در ايدرگ يهادارند. اکثر ژن ياناشناخته يسم مولکوليمکان

 يمنيستم ايل در سيدخ يهادر دسته ژن، يمارين بياستعداد به ا
در  يکه نقش احتمال ييهاآلل ين مطالعه فراوانيباشند؛ بنابرايم
قات است که ياز تحق ياريموضوع بس، دارند MS يماريجاد بيا

جه به درمان آن يو در نت يماريب ييزاسبب ييواند به شناساتيم
گرفته در طول دهه گذشته نشان  مطالعات انجام کمک کند. يماريب

کننده شده که مستعدييشناسا يهاها و لوکوستعداد ژن، اندداده
  اند.تهافيش يافزا، باشنديده ميچيپ يهايمارير بيو سا يمارين بيا

 يکيعوامل ژنت، )GWAS( يسترده ژنومگ يمطالعات همراه 
 ۲۰۱۳که در سال  يااند؛ مثلاً در مطالعهکرده ييرا شناسا يگريد

 يکنترل برا ۲۴۰۹۱و  MS مار مبتلابهيب ۱۴۴۹۸ يدر اروپا بر رو
۱۶۱۳۱۱ SNP  منطقه  ۱۳۵قرار گرفت که  موردبررسياتوزومال

ه يرون از ناحيدر ب MS يد برايانت خطر جديوار ۴۸مرتبط بالقوه و 
HLA سم ژن يمورفين شد که پليمعtnfrsf6b (rs6062314)  را

ا بر يدر اسپان ۲۰۱۱که در سال  يا). در مطالعه٩شود (يز شامل مين
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، فرد سالم انجام شد ۱۷۱۵و  MSمار مبتلابه يب ۱۳۷۰ يرو
و  tnfrsf6b (rs4809330) يهاسميمورفيپل

tnfrsf14(rs6684865) يماريب با خطر ابتلا به MS نشان  يهمراه
رنده فاکتور نکروز تومور  تعلق يبه خانواده گ TNFRSF6B).٦داد (

ن يک پروتئين ين گذرنده از غشاء است؛ بنابراياما فاقد دوم، )١دارد (
 TNFخانواده  يتواند به اعضايم TNFRSF6B). ٢است ( يترشح

FasL, LIGHT  وTL1A  را با  هاآنمتصل شود و تعامل
روس ين واسطه ورود ويپروتئ، Fas مثالعنوانبهمربوطه  يهارندهيگ

مسدود ، DR3ن مرگ يدوم يرنده محتوي) و گHVEMهرپس (
 FasLدر آپوپتوز دارد.  ينقش واضح TNFRSF6B). ٢-٤کند (

ک ي LIGHTر در آپوپتوز است. يشده درگ ک مولکول شناختهي
 يگاند برايک لي علاوهبه، LTβRو  HVEMن يپروتئ يگاند برايل

TNFRSF6B ١٠باشد (يم .(LIGHT تواند آپوپتوز را در يم
ا فقط ي) LTβR )۱۱و  HVEMن يکه هر دو پروتئ ييهاسلول

LTβR )۱۲القاء کند.، کننديان مي) را ب TL1A عضو شناخته  يک
 DR3، رنده خوديق گيتواند آپوپتوز را از طريم TNFشده خانواده 

  ).٤جاد کند (يا
کنند يان ميرا ب tnfrsf6bن ييسطح پا يعيطب يهالسلوبافت و 

ه دارند. يسرم پا TNFRSF6Bک به سطح يو افراد سالم نزد
tnfrsf6b معده، نرمال ازجمله روده بزرگ يهااز بافت يدر برخ ،

). ١و  ١٣شود (يان ميه بيپانکراس و ر، نخاع، يغدد لنفاو، طحال
tnfrsf6b  ١ه و سرطان روده (ير هازجملتومور  يهاسلولعمدتاً در( ،

 يمرتبط با لوسم يهاروسي) و و١٣دستگاه گوارش ( يتومورها
  ان بالا دارد. يب، )١٤(

 يو التهاب يمنيمختلف خودا يهايماريان آن در بين بيچنمه
ق ي). در تحق١٥-١٦افته است (يش يافزا، RA٣و ٢,IBD١SLEمانند 
مرد از  ۵۰ا در ر tnfrsf6bژن  rs6062314سم يمورفيما پل، حاضر

کرده  نامثبتخوزستان  MSکه در انجمن  MSماران مبتلا به يب
 ۵۰د شده بود و يتائ يتوسط متخصص نورولوژ هاآن يماريبودند و ب

 منظوربهم و يقرار داد موردبررسيگروه شاهد  عنوانبهمرد سالم 

ر استفاده جسان يابييو توال PCRسم از روش يمورفيپل يبررس
  م.يکرد

ت ين افراد در جمعيشتريز بي) نEDSS( يناتوان يدرجه نظراز
 يماران با درجهيب يداشتند و فراوان ۰-۲ن يب يناتوان يما درجه

  ار کم بود.يبس ۳ يناتوان
و  T يهاآلل يفراوان، نشان داد ين بررسيج ايطور که نتاهمان

C  ژنtnfrsf6b يمار اختلاف چندانيت بيت کنترل و جمعيدر جمع 
 آلل  ي) و فراواندرصد T)۹۴آلل  يمار فراوانيت بيدر جمع، شتندا

C)۶ و در جمعدرصد (آلل  يت کنترل فراوانيT)۹۸ ي) و فراواندرصد 
 موردت يدر جمع MS يماريبا ب C) بود. آلل درصد C )۲آلل 

نشان نداد  يداريمعن يهمراه يآمار ازلحاظما  يمطالعه
)P=0/279.(  

با خطر ابتلا  CCو  TC يهاپين ژنوتيط بن پژوهش ارتبايدر ا
قرار گرفت و ارتباط  موردبررسيمار و کنترل يت بيدر جمع MSبه 
) و 0/268TCPValue=ز مشاهده نشد (ين مورد نيدر ا يداريمعن

)=1/0CCPValueچ ارتباط يج حاصله هين با توجه به نتاي). همچن
 موردمطالعه تيماران در جمعيب EDSSها و پين ژنوتيب يداريمعن

ن ينشان داد که ب يکل يريگجهي). نتPValue=0/65وجود نداشت (
 يماريو ب tnfrsf6bژن  rs6062314سم يمورفيپل

استان خوزستان ارتباط  MSس در مردان مبتلا به ياسکلروزپليمالت
د گرديشنهاد ميپ يريگجهين نتيوجود ندارد. با وجود ا يداريمعن

رد تا يها صورت گپير تايشتر از سايب يهابا تعداد نمونه يمطالعات
 يهاپيدر تا tnfrsf6bژن  rs6062314سم يمورفيپل يهمراه

 يبررس ين برايشود. همچن يبررس خوبيبه MS يماريمختلف ب
، MSماران مبتلا به يب EDSSسم با يمورفين پليا يتر همراهقيدق

نجام ا EDSSاز  يترف گستردهيبا ط ييهاتيدر جمع يمطالعات
 رد.يقرار گ موردمطالعهتر جامع صورتبهو  رديگ

  
  يتشکر و قدردان

ن مطالعه شرکت يکه در ا هاآن يهاخانوادهماران و يه بياز کل
 . ميينمايممانه تشکر يصم، نمودند
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Abstract 
Background & Aims: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune, demyelinating and neurodegenerative 
disease of the central nervous system (CNS). The pathogenesis of this disease is still unknown, although 
there are evidences of environmental factors affecting subjects with genetic predisposition factors. 
TNFRSF6B protein in human is coded by the tnfrsf6b gene. One of the biological functions of 
TNFRSF6B is that it acts as death decoy and prevents cell death under certain circumstances. Some 
examples of studies have shown that rs6062314 (tnfrsf6b) polymorphism is associated with risk of MS. 
The aim of this study was to investigate the association of rs6062314 polymorphism in tnfrsf6b gene in 
men population with sporadic multiple sclerosis in Khuzestan province. 
Materials & Methods: The type of study was case-control and 100 unrelated subjects including 50 
patients with low and moderate levels of MS (EDSS ≤ 3) and 50 healthy men were enrolled and 
molecular techniques were used; in addition, extraction of DNA, PCR, and direct sequencing were 
studied. 
Results: The genotype and allele frequencies of rs6062314 (tnfrsf6b) between MS patients and controls 
did not differ significantly (P-value=0.268 and P CC=1.0 and OR = 3.128, 95% CI = 0.61-15.89 for C 
allele). 
Conclusion: Our results showed that there was no association between rs6062314 (tnfrsf6b) SNP 
polymorphism and MS disease. 
Keywords:  Multiple Sclerosis, rs6062314 polymorphism, tnfrsf6b gene, Khuzestan 
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