
 

 

 

 ژنتيک نوين

 9314 زمستان ،4، شماره همد دوره

 917-066صفحه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ساسکلروزي مالتيپل

 ميتوكندریی پليمراز گاما

 جهش
DNA 

 چکيده

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پل اسکلروزيسين مبتلا به مالتبيمارا پليمراز گامای ميتوکندری در بررسی ژن

Investigation of mitochondrial DNA polymerase gama (POLG) in patients 

with multiple sclerosis 

 3کاظم پریور ،2سیدمسعود نبوی ،1مسعود هوشمند ،1میترا عطایی ،*1محمد حسین صنعتی ،1زادهحسین سلطان

 فناوری زیست و ژنتیک مهندسی پژوهشگاه ،دانشیار ،ارشد کارشناس ،دانشیار، استادیار به ترتیب -1

 دانشگاه شاهد ،دانشیار -2

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم تحقیقات تهران ،استاد -3

Soltanzadeh H
1
, Sanati MH

*1
, Ataei M

1
, Hushmand M

1
, Nabavi M

2
, Parivar K

3 

1. Assistant Professor, Associate Professor, Graduated MSc Student, Associate Professor, National 

institute of Genetic Enginering and Biotechnology,Iran 

2. Associate Professor, Shahed University 

3. Professor, Islamic Azad University, Science and Research Branch, Tehran 

 

 mhsanati@yahoo.com  :کینویسنده مسئول مکاتبات، پست الکترونی *

 (6/11/49:تاریخ پذیرش - 6/5/49 :تاریخ دریافت)

 

 
در بالغين جوان  که ستا سيستم اعصاب مرکزیچند عاملی  خود ايمنبيماری  MS(MS) بيماری مالتيپل اسکلروزيس

شواهدی وجود دارد که  .شودمی ايجادژنتيکی  مساعد ا وجود زمينهب رادیافمل ناشناخته در واع اثردر  شيوع دارد و

و شباهت  فرزند بيماری از مادر به فرزند تا از پدر بهبيشتر انتقال . کندنقش ميتوکندری را در اين بيماری پررنگ می

 وجود LHONلبر  ميتوکندری بيماری به در مبتلايانآنچه با MS در بيماران شده ايجاد های بينايیموجود بين نقص

دهنده نقش احتمالی از دلايلی هستند که نشان ،ضعف و ناتوانی در دست و پای اين بيماران همچنين و دارد

بررسی ژن  .استMSکانديد احتمالی بيماری  ميتوکندری یپليمراز گاما آنزيم. باشدمیMSميتوکندری در بيماری 

جهش در  .م بالينی اين بيماری باشديل علايدلا بهتر درک تواند توضيحات جديدی برایمیکد کننده اين آنزيم 

در ژن با افزايش استعداد به اين  جهشبرای بررسی اين احتمال که . بيماری مختلف در ارتباط است 96اين ژن با 

زبور نواحی منمونه کنترل سالم  46و MS  نمونه فرد مبتلا به 09 بر روی 93و  1، 8، 7های بيماری همراه باشد اگزون

توالی ژن در از  نتايج حاصل مقايسه .شدند يابیجهش توالی يا فقدان ها جهت وجودتکثير و در نهايت تمام نمونه

داری تفاوت معنی کهبه طوری گزارش شده بود هایتوالی کنترل سالم و هاینمونه باکاملا مشابه  بيمارهای نمونه

بيماری و اين ژن را  تواند ارتباطها نمیجهش در اين اگزون وجودعدم البته  .نشان نداد بين گروه سالم و بيمار

 . ها داردو با در نظر گرفتن تمام اگزونهای بزرگتر بلکه نياز به تحقيقات بيشتر درجمعيتکند  منتفی
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خود ایمن چند بیماری  (MS)ام اس بیماری مالتیپل اسکلروزیس

 کهباشد های تی میواسطه سلولهب اعصاب مرکزی سیستمعاملی 

سه مشخصه اصلی آن  .ژنتیک درآن سهیم هستند و محیطعوامل 

 است گلیال هایو افزایش سلول تخریب میلین التهاب،

(Composton et al. 1994; Alastair and Alasdair 2002). آغاز

های  بیماری اغلب همانند .سال است 31تا  21بیماری بین سنین 

مبتلا بدان ایمنی معمولا زنان بیشتر از مردان سیستم  واسطها ب

 بار بیشتر از 21خویشاوندان درجه یک در MS شیوع .شوند می

جمعیت عمومی است مهمترین نواحی کد کننده ژنتیکی که تا به 

 MHC هایشناخته شده آللMS ارتباط با استعداد ابتلا بهدر  امروز

 Carrara et al. 1995).) است

که نقش میتوکندری را در این بیماری  شواهدی وجود دارد

فرزند  به از مادرMS بیماری مشاهده انتقال بالاتر . کندپررنگ می

های بینایی ایجاد بین نقص بالینی شباهتفرزند و  تا از پدر به

به بیماری  نهای که در مبتلایاقصبا ن MS بیماران رشده د

دلیل دیگری است که  شودیا لبر مشاهده می (LHON) میتوکندری

های نامه شجره درصد 51بیشتر از  .کنداین فرضیه را تقویت می

 .باشدمی MS واجد یک یا تعداد بیشتری بیمار مبتلا بهلبر  مبتلا به

  به ابتلا برای استعدادر لب هایرود وجود جهشاحتمال می

MSهایهمراهی هاپلوتایپ .موثر باشد K و J  مربوط به (DNA 

بیان کننده زمینه ژنتیک و لبر  (MS)ام اس با (میتوکندریایی

ها فرضیه نقش این داده .مشترک دو بیماری است میتوکندریایی

 Devries et).کندرا تایید می( MS)ام اسبه  میتوکندری در ابتلا

al. 1996; Bauer et al. 2000) 

 بالینی علایم با یاییهای میتوکندربیماری علائم بالینیشباهت 

-دمانس نشان می مشکلات بینایی و ،خستگی ظیرن MSبیماری 

از یک اتفاق  بیشتر یاییبا اختلالات میتوکندر MSارتباط که  دهد

 .(Devries et al. 1996)است

ضلانی خود را در بازوها و قدرت ع MS سیاری از افراد مبتلا بهب

فقدان قدرت  .دهندپیشرفت بیماری از دست می همراه باپاها 

دهد بلکه به عنوان عضلانی نه تنها در هنگام حمله رخ می

 . افتدتدریجی و بدون بهبود اتفاق می پیشرفت

کاندید احتمالی بیماری  (POLG) پلیمراز گاما میتوکندری آنزیم

MS تواند توضیحات میده این آنزیم بررسی ژن کدکنن .است

با . ل علائم بالینی این بیماری باشدیدلا بهتر درکجدیدی برای 

 (1 :الذکر این کار با اهداف زیر انجام شدهتوجه به مطالعات فوق

از  (2 ؛ها با بیماریهای جدید و ارتباط جهشدسترسی به سنجش

یمراز آنجا که اطلاعات بسیار محدودی در خصوص ارتباط ژن پل

وجود دارد شناسایی حتی یک MS گامای میتوکندری با بیماری 

 های جدید جهت غربالگری بیماری وجهش برای تعیین استراتژی

های درمانی مناسب برای پیشگیری از عوارض آتی اتخاذ روش

-دقیق نتایج ده و همچنینکرتواند کمک شایانی به این بیماری می

  .ارائه می کند MSبیماری در  POLGدر ارتباط با نقش تری 

 91و MS  نمونه فرد مبتلا به 61بر روی  13و  4، 8، 7های اگزون

 هاآغازگر طراحی با .نمونه کنترل سالم مورد بررسی قرار گرفت

ها و در نهایت تمام نمونه (1 شکل) شدند نواحی مزبور تکثیر

 .شدند یابیجهش توالی یا فقدان جهت وجود

 

 
با  4 و 8 ،7های اگزونجفت بازی  751 از تکثیر قطعه نتیجه حاصل -1شکل

ستون  .باشدمی ستون آخری کنترل منفی این واکنش. PCR استفاده از تکنیک

 .باشدمی DNAانتهای سمت راست نشانگر 

 

های مختلف آن را در بیماری و نقشPOLG  هایمحققان جهش

جود در های مونوع بیماری با جهش 51بیش از  .نداهبررسی کرد

 ،الزایمر ،دیابت هایی مانندژن در افزایش استعداد به بیماری این

از دست  کاردیومیوپاتی و انسفالو پاتی سندرم الپرس ،نپارکینسو

است  به اثبات رسیده رفتن شنوایی ضعف ماهیچه کوری

(Alessio et al 2003; Chan et al. 2005; Hassan et al. 2006) .

اتوزومی  بیماری با الگوی وراثتی مغلوبآتاکسی تلانژکتازی یک 

-می MSشبیه بیماری  خصوصیات بالینی این بیماری از نظر .است

میتوکندری بیماران  الکترونی در پمطالعه با میکروسکو .باشد

 که طبیعیهای غیرکه در این بیماران میتوکندری آتاکسی نشان داد

که این عمل  اند وجود داردرفولوژی تغییر شکل دادهواز لحاظ م

آتاکسی علاوه براینکه  .دشومیمیتوکندری  باعث کاهش عملکرد

های گرفته در دسته بیماری نورولوژیک قرار هایبیماری در زمره
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 عمومی معروف و یهاجهش .شودبندی میمیتوکندری هم طبقه

(A467T و (w748s آنزیم  POLG مختلف  هایبیماری در

در اگزون هفت و سیزده ترتیب به  هااین جهش .استشده گزارش

میتوکندری  هاینظمیبی از بسیاری با هااین جهش .دارد قرار

 مانندهای بیماری در بیماری اتوایمن آتاکسی و و داشتهارتباط 

در موارد متعدد گزارش  … و صرع سندرم الپرس و انسفالو پاتی

  (.Anna et al. 2005) استشده

های علت بیماریعنوان ه باین جهش را  وجود این اطلاعات

ن جدا یمهایی در دجهش نیزاخیرا  .کندتایید می نورولوژیکی

فنوتیپ تجزیه نورونی  مهمی برکننده این آنزیم پیدا شده که علت 

 تواند توضیح دهدمی وراثتی بیماری اتاکسی پارکینسون را

(Baruffini et al. 2006). 

و عملکردی این  ویژگی ملکولی که باعث تغییر POLG نقص در

ارتباط  بهتر جهت درکتوضیحات جدیدی  تواندشود میآنزیم می

 .بیان کند رابین التهاب و دژنراسیون عصبی 

 MSافراد مبتلا به  در A467T و w748s هایرسد جهشنظر می به

فاکتورهای مستعد ژنتیکی در احتمال پیشرفت در بیماران  به عنوان

MS بررسی ارتباط ژن. باشد POLG با بیماری MS برای اولین بار

در  مذکور هایجهش وقوع لحاظ از مذکور بیماران لذا .شودانجام 

مورد بررسی قرار گرفتند که نتایج  13 و 8 ،7 ،6های اگزون

-نشان نداد بهبین گروه سالم و بیمار  داریمعنی تفاوتحاصل 

چندین جهت  این وضعیت ازهیچ جهشی محرز نشد که  کهطوری

ها به این دسته از جهش که است آناعتقاد بر  .بررسی است قابل

های ثانویه نبوده و وقتی با جهش تنهایی قادر به ایجاد بیماری

این . دشومی دیگر در یک فرد همراه شود سبب بروز بیماری

و در  بودهها به عنوان یک هاپلوتایپ مطرح جهش در اروپایی

 استگسترش یافتهد یک درص اروپایی با فرکانس جمعیت نژاد

(Andrews et al.2005.) 

بیماران  روی بر .Lee et al (2007) توسط ای کهدر مطالعه

هیچ گونه جهشی در  شدهآتاکسی تلانژکتازی در تایوان انجام 

بیان چندین مفهوم را برای ما  چنین شرایطی. نشد بیماران مشاهده

 ؛باشد معیتج یک ویژهتواند اولا احتمالا این جهش می :کندمی

 ،فلاند ،بلژیک ،انگلستان ،اروپا شمال در باستانی موسس یک ثانیا

این جهش در بیماران  کهطوریشته بهنروژ برای آن وجود دا

-نشان میاین اطلاعات  .استها مشتق شدهاروپایی از اجداد آن

سندرم در  که این جهش علت عمومی اتاکسی و آلپرس دهد

 (.Yi-Chung and Yi-Chun 2007) شودمحسوب میغرب 

تواند جمعیت ایرانی را نسبت نمی در آسیا این جهش عدم وجود

 بلکه سازد مستثنیها استعداد ژنتیکی برای ابتلا به این جهش به

این ژن  .نیز این بررسی تکرار شود بزرگتر هایجمعیت در باید

ها و نسل طی در ژن اینکه  طوری بوده به شده محافظتبسیار 

 از .استمانده تغییر بدون و یکسانهای مختلف فراد در گونهدر ا

دیگر نتایج متفاوت بین بیماران آسیایی و دیگر کشورها به  طرف

تواند دال بر تفاوت مریکایی میآ ی ویخصوص کشورهای اروپا

 .مریکایی باشدآژنتیکی نژاد ایرانی با نژاد اروپایی و 

یا   cDNAاز ستفادهبا ا POLG های ژنبهتر است سایر اگزون

 احتمالی هایجهش وجود حتی نواحی اینترونی جهت بررسی

توارث این  .مورد بررسی قرار گیرد ایرانی بیماران در ناشناخته

این یک  احتمالا. نیست ژنتیکی ساده مدل یک اساس بربیماری 

فرد   ژنیک بوده و هر ژن به میزان کمی بر قابلیت ابتلابیماری پلی

 از الگوی و بودهای به دلیل اینکه ژن مورد مطالعه هسته .افزاید می

کند استفاده از بیماران با نسبت خانوادگی پیروی می وراثت مندلی

 .رسدنظر می تر بهها مناسبدر شناسایی جهش

 بررسی. دارد هنوز جای بحثMS در بیمار POLG نهایتا نقش

 باتوجه به ناشناخته بودن علت بیماری POLG عملکرد موقعیت و

MS جهت شناختن علت یا عوامل  ،قطعی برای آن و فقدان درمان

سرانجام راهی برای پیشگیری و درمان آن  موثر در ایجاد بیماری و

 .مفید می باشد

 سپاسگزاری

هزینه این مطالعه از مرجع اعتبارات پژوهشگاه ملی مهندسی 

 .استژنتیک تامین شده
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