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 چكيده
  ، Sox4 شامل  SoxC ي هان ي پروتئ  هستند.  نوروژنز   و  ي عصب تاج  توسعه  ت، ي جنس   ن ييتع  در   يي عملكردها  با  ي رشد  ي ها کننده  م ي تنظ  Sox ي ها ژن  زمينه: 

Sox11   و  Sox12   فاکتورها   ن يا   ي عملكردها   از   ي كي   گر ي د   عبارت   به   ابند. ي  توسعه   نابالغ   يها نورون   به   ي عصب  ساز ش ي پ   ي ها سلول   شده  سبب   که   باشند ي م 

 باشد.ي م ( MS)   س ياسكلروز   پلي مالت  ي مار ي ب   در   SoxC  ي هاژن   ، ن ا يب   رات يي تغ   ي بررس   مطالعه   ن ي ا   هدف  ن يبنابرا   باشد. ي م نوروژنز   در  نقش 

 منظور   نيبد  شد.  انجام  SoxC  گروه  يهاژن  ي نسب  انيب  ي ابيارز  يبرا  ي ليتحل  -ي فيتوص  مطالعه   کي  صورت  به   حاضر  ي بررس   ها:روش  و  مواد

  مكمل  DNA  سنتز  و  تام  RNA  استخراج  آن  از  پس  د.يگرد  وارد  مطالعه   نيا  در  سالم  کنترل  فرد  40  و  MS  به   مبتلا  ماريب  40  خون  يهانمونه 

(cDNA)   ژن  سه   ي نسب  انيب  آن  از  بعد  و  شد  انجام  Sox4،  Sox11  و  Sox12  روش  از  استفاده  با  real-time PCR  يها روش  با  هاداده  آمد.  بدست  

 گرفتند. قرار ليتحل و ه ي تجز مورد يآمار

 داشتند  ي توجه قابل کاهش کنترل افراد با سه يمقا در MS به  مبتلا مارانيب در Sox12 و Sox4،  Sox11 يها ژن انيب که  دادند نشان جينتا ها:افته ي

(009/0=p،  019 /0=p  0/ 001  و=p).  به   مبتلا  افراد  در  ي ناتوان  شيافزا  با  نيهمچن  MS،  هايژن  انيب  Sox4  و  Sox11  وي داشتند  معنادار  کاهش 

 نشد. مشاهده Sox12 ژن يبرا يمعنادار تفاوت

  Sox  يهاژن  يعملكرد  نقش  به   توجه   با  است.  ترنيپائ  سياسكلروز  پليمالت  در  SOXC  گروه  يهاژن  اني ب  که   داد  نشان  ما  مطالعه   گيري:نتيجه 

   است. مرتبط مختلف يهايماريب با خانواده   نيا ياعضا ي عيرطبيغ انيب ،يي زانورون در ريدرگ يهانيپروتئ  عنوانبه 

  EDSS ژن، انيب ،SOXC ي ژن  خانواده  س،ياسكلروز پليمالت کليدي: واژگان
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 مقدمه
  از   گروه  کی  Sox  (Sry-related box)  يهاژن

  متصل   نیدم  کی  يدارا   و  بوده  يسی رونو   يفاکتورها

  با   گروه  نام  با  هیناح  نیا   و  است   DNA  به  شونده

 (HMG: High Mobility Group)  بالا  يریرپذییتغ

  20  حداقل  که  Sox  گروه  يهانیپروتئ  شود.يم  خوانده

  با   و  يتوال  يهمسان  اساس  بر  H  تا   A  از   هستند  عضو 

 ها،آن   در  HMG  ه یناح  يتوال  يکسانی  به  توجه

  ن یا  از  گروه   کی  ياعضا   .(1)  شونديم  يبندمیتقس

  ه یناح  در   شباهت   درصد  80  از  شیب   يدارا  خانواده، 

HMG   ي انیب   يالگو   و  یيایمی وشی ب  ي هايژگ یو  و   بوده  

  ي عملکردها  نیا  بر  علاوه   .دهندمي  نشان  را   يمشابه

  گر ید  گروه  مقابل،  در  اما   .باشدها در یک راستا ميآن 

  ه یبق  از  را  هاآن  که  هستند  متفاوت  یيعملکردها   يدارا

  ي هاکننده  میتنظ  Sox  گروه  يهاژن  . (2)  کنديم  مجزا

  کندروژنز،   ت،ی جنس  نییتع  در  یيعملکردها   با  رشد

  . (3)  هستند  نوروژنز  و   يعصب  تاج  توسعه  ،يخونساز

  و   يسلول  مرگ  ندیفرا  در  ينقش  يدارا  يژن  خانواده  نیا

  ها آن  هستند.  یيزانیجن   طول  در  ياجداد  عملکرد   حفظ

  و   بوده  مهم  يادیبن  يها سلول  ينگهدار  يبرا  نیهمچن

  افراد   در  بافت  يبازساز  و  هومئوستاز  در  مازاد  نقش  کی

  کنند يم  يباز  يمرکز  يعصب  ستمیس   در  خصوصاً  بالغ

  نشان  برهمکنش DNA کیبار اریش  با Sox هیناح .(4)

  به   کند.ي م  القا  DNA  در  را  يدیشد  خمش  و  دهديم

  ساختار   کی  که  دهديم   اجازه  هانیپروتئ   به  آن  موجب 

  کننده   تیتقو   يهاکمپلکس  تجمع  در   را  يدیکل

  ي فاکتورها  با  نیهمچن  هیناح  نیا  دهند.  ارائه  يسیرونو 

 و   یيکارا  تا  دهديم  نشان  برهمکنش  متعدد  يسیرونو 

  .(5) دهد ش یافزا را آن عملکرد  ت یاختصاص

 
1 Trans Activation Domain 

  و  Sox4،  Sox11  ژن  سه  شامل  SoxC  گروه   يهاژن

Sox12  طول  در  عمدتاً  هاژن  از   دسته  نیا  .(1)  هستند  

  ي فاکتورها  .(5-7)  شوند يم  انیب   یيزانیجن  مرحله

Sox4  و  Sox11  القا   پرونئورال  يهانی پروتئ  توسط  

  ساز شیپ  يهاسلول  شده،  سبب   که  يطور  به  شونديم

  گر ید  عبارت  به  ابند؛ی  توسعه  نابالغ  يهانورون  به  يعصب

  بی ترتنیهم  به  .(8)  دارند  نقش  نوروژنز  در  فاکتورها   نیا

Sox12،  تفاوت  نیا  با  شود،يم  القا  شکل  همان  به  باًیتقر 

  . (6)  است   يکمتر  ت ی اهم  يدارا  يعملکرد  لحاظ  از  که

 را   يهمسان  و  شباهت   از  یيبالا  درجه  نیپروتئ  سه  نیا

 نشان  نالیترم-C  هیناح  در  و  HMG  جعبه  هیناح  در

 هیناح  در  HMG  جعبه  Sox4  نیپروتئ  در  دهند.يم

N-متقاطع  يفعالساز  نیدم  و  نالیترم  (TAD )1  در 

 طور  به  هنوز  اما  دارد،  قرار  نیپروتئ  نالی ترم-C  قسمت 

 يدارا  ز ین  Sox11  است.  نشده  میترس  هاآن  گاهیجا  قیدق

  اما   است   يمشابه  يعملکرد   و  يساختار  يهايژگ یو

 يهاسنجش  در  ،Sox4  به  نسبت   يتريقو   کننده  فعال

  SOX22  عنوانبه  که  Sox12  است.  موقت   ترانسفکشن

  مشابه   يساختار  لحاظ  از  است،   شده  گزارش  انسان  در

Sox4  و  Sox11  ،آن  ي عملکرد  يهايژگیو  اما   است 

  شش،   قلب،  موس،یت  در   Sox4  اند.نشده  گزارش  تاکنون

  پانکراس،   ریجزا  بالغ،  يهاموش  يجنس  غدد  و  پانکراس

  و   استخوان  هیاول  ياسفنج   بافت   و  هات ی کوندروسا

 طور به  Sox11شود.يم  انی ب  يعصب  بافت   در  نیهمچن

  و   شده  انیب  یيزااندام   طول  در  موش  نیجن   در  گسترده،

 ه، یر  ،يطیمح  و   يمرکز  يعصب  ستمیس   در  يادی ز  زانیم  به

  و   موش  انیرو  میمزانش  و  گنادها  ه،یکل  طحال،  پانکراس،

  در  Sox12  مشابه  طوربه  .(8  و  5)  شوديم  انیب  انسان

  ه، یر  مغز،  در  و  انسان  نیجن  در  میمزانش  و   يعصب  بافت

  بالغ   افراد  هیکل  و  پانکراس  موس،یت  طحال،  کبد،  قلب،
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  ي اگسترده  شواهد  ریاخ   يهاسال  در  (.9)  شوديم  انیب

 Sox  يفاکتورها  در  نقص  و  هاجهش  که  است   داده  نشان

  ها يماریب  نیا  هستند.  لی دخ  يانسان  يماریب  نیچند  در

 در  هاآن  يانیب  يالگوها  با  هابافت   يپوشان  هم  از  يناش

  ي فاکتورها  که  یيآنجا  از  .(2)  است   نیجن  رشد  طول

Sox  ي ادی بن  ي هاسلول  ينگهدار  در  جامع  نقش  کی  

  و   ها ت ی آستروس  ها،نورون  ز یتما  و   صیتشخ  ،يعصب

 يمنطق  نرو یا  از  کنند،يم  يباز  هات ی گودندروسایاول

 ن یا  از  يعضو   از  نابجا  انیب  کی  که  رسديم  نظربه

  ي مرکز   يعصب  ستمیس  با  مرتبط  يهايماریب   در  خانواده

   .(2) باشد لیدخ (MS) سیاسکلروز  پلیمالت جمله از

MS   که   است   ي مرکز   ي عصب   ستم ی س   ي التهاب   ي مار ی ب   ک ی  

  ي عصب   ي ها ي ناتوان   و   رونده   ش ی پ   ي عصب   ب ی تخر   به   منجر 

  شود ي م   ها نورون   عملکرد   نقص   و   شدن   نه ی ل ی دم   توسط 

  و   جوان   افراد   متداول   صورت   به   MS  ي مار ی ب   . ( 10) 

  ي ها سال   ن ی اول   از   دهد. ي م   قرار   ر ی تأث   تحت   را   زنان   خصوصاً

  و   ي ک ی ژنت   عوامل   همزمان   ر ی تأث   ، ي مار ی ب   علائم   شروع 

  MS  ي مار ی ب   اگرچه   . ( 11)   باشد ي م   آشکار   کاملًا  ي ط ی مح 

  با   و   است   ي ک ی نورولوژ   ي ها ي مار ی ب   ن ی تر متداول   از   ي ک ی 

  ، MS  ي مار ی ب   ک ی ژنت   ي رو   بر   مطالعه   سال   30از   ش ی ب   وجود 

  کاملاً   ده، ی چ ی پ   ي مار ی ب   ن ی ا   ي شناس علت   از   ي مهم   بخش   هنوز 

  قابل   ي ناهمگن   که   رسد ي م   نظر   به   است.   نشده   مشخص 

  شتری ب   در   اما   دارد،   وجود   ي مار ی ب   ي ها سم ی مکان   در   ي توجه 

  شود ي م   گرفته   نظر   در   ي قو   ي ک ی ژنت   مؤلفه   ک ی   حداقل   موارد 

  در   ر ی درگ   ي ها ژن   ي بررس   رسد ي م   نظر   به   ن ی بنابرا   . ( 12) 

  سم ی مکان   شدن   مشخص   ي برا   یي زا نورون   و   ي عصب   ستم ی س 

  در   باشد.   د ی مف   تر ع ی سر   ي ص ی تشخ   ي ها روش   ا ی   و   ي مار ی ب 

  SoxC  ي ژن   گروه   ان ی ب   سطح   ي بررس   به   حاضر   مطالعه 

  بلوغ  و  ز ی تما   در   SoxC گروه  ي ها ژن  است.   شده  پرداخته 

  در   ها آن   ان ی ب   ر یی تغ   دارند،   نقش   ي عصب   ي ها سلول 

 
2 relapsing–remitting multiple sclerosis 

  صورت به   تواند ي م   ي عصب   برنده   ل ی تحل   ي ها ي مار ی ب 

  ن ی ا   در   شود.   داده   نسبت   ها آن   یي زا ي مار ی ب   به   م ی رمستق ی غ 

  با   سه ی مقا   در   MS  ي مار ی ب   در   گروه   ن ی ا   ي ها ژن   ان ی ب   مطالعه 

   گرفت.   قرار   ي بررس   مورد   سالم   کنترل   افراد 

 

 ها روش  و مواد
 

 مطالعه  مورد تيجمع و يريگنمونه

 ،يلیتحل  -يفیتوص  مطالعه  کی  صورت  به  حاضر  يبررس

 شد.  انجام  SoxC  گروه  يهاژن  ينسب  انیب  يابیارز  يبرا

  )نوع   MS  به  مبتلا  ماری ب  40  خون  ي هانمونه  منظور  نیبد

RRMS)2  د.یگرد  وارد  مطالعه  در   سالم  کنترل  فرد  40  و  

  نوع   نیترعیشا  که  RRMS  يماریب   نوع  است   ذکر  قابل

  آن   ابندهیبهبود  - عودکننده  حالت  کی  بوده،   MS  يماریب

  ن یا  شود. يم  مشخص  علائم  يا   دوره  رخداد  با  و  است 

  سوزن   ادرار،  ياریاختيب  ،يخستگ  ،ينیب  دو  شامل  میعلا

  در   تعادل  عدم  پا،  و  دست   يحسيب  و  شدن  سوزن

 افراد  همه  .(13)  باشديم  هااندام   ضعف  و  حرکت 

  مشابه   یيایجغراف  منطقه  کی  از  ،يبررس  مورد  ت یجمع

 فرم  سالم  کنترل  افراد  و  مارانیب  يتمام  از  و  بوده

  ن یقوان  گرفتن  نظر  در  با  شد.  افت یدر  نامهت یرضا

 دونالد  مک  ضوابط  توسط  شده  نییتع  استاندارد

(McDonald)  به  مبتلا  مارانیب  MS  داده  صیتشخ  

  ک ی   توسط  MS  يمار یب  به  ابتلا  نیهمچن  شدند،

   .(15 و 14) دیگرد  دییتأ ست ینورولوژ متخصص

 سن،  جمله  از  ازین  مورد  ينیبال  و  کیدموگراف   اطلاعات

  مار یب  افراد  يناتوان  درجه  و  يماریب  دوره  طول  ت،ی جنس

  ي هاپرونده  در  موجود  سوابق  و  هاپرسشنامه  قیطر  از

  ي بررس  مورد  مارانیب  يتمام  شدند.  يآورجمع  يپزشک

  ي هادرمان  از  گونهچی ه  تحت   يریگ نمونه   زمان  در

http://bpums.ac.ir/
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  ها، کی وتیبي آنت  ای  ي منیا  ستمیس  کننده  سرکوب

 از  شیپ  هفته  در  ت یضدحساس  ای  يضدالتهاب  يهادرمان

 در  ابتدا  يبررس  مورد  يهانمونه  نبودند.  يریگ نمونه

 کد  با  دانشگاه  پژوهش   و  اخلاق  تهیکم

  گرفتند. قرار  ب یتصو  مورد 1333050395913

 

  SoxC  گروه يهاژن انيب زانيم يبررس

RNA  يطیمح  خون  ياهسته  تک  يهاسلول  از 

(PBMC)  تی ک   توسط  MN   آلمان   

(NucleoSpin RNA Blood-Germany)  استخراج 

  تیک  دستورالعمل  اساس  بر  يسلول  تام  RNA  سپس  و

  ي ها RNA  ت ی کم  و  تیفیک   يبررس  شد.  يسازخالص

  نانودراپ   دستگاه  توسط  شده  استخراج

(Nanodrop2000, Thermo Fisher Scientific, 

Wilmington, DE, USA)  و  شد  دهیسنج  RNAيها 

  درجه  - 70 يدما در يبعد  مراحل انجام تا آمده بدست 

  شدند. ينگهدار گراديسانت

  تیک   از  استفاده  با  معکوس  يسیرونو   بعد  مرحله  در

  cDNA  جادیا  يبرا  بالا  ت یظرف   با  معکوس   يسیرونو 

 گرفت.  انجام  (TAKARA; Clontech, Japan  تی)ک 

 کردن  اضافه  ةمرحل  دو  يط  معکوس  يسیرونو 

  میآنز  با  همراه  oligo-dt  و  يتصادف  هگزامر  يمرهایپرا

 سپس  و  (Prime Script RT)  معکوس   پتازیترانسکر

 15  مدت  به  گراديسانت  درجه  37  يدما  در  ونیانکوباس 

  درجه   85  يدما  در  ه یثان  5  مدت  به  ادامه   در  و  قهیدق

  ي هاژن  يکم  انیب  ازآن  پس  گرفت.   صورت   گراد يسانت

  با   مرتبط  يمرهایپرا  و  qRT-PCR  روش  توسط  هدف

  ي طراح  ي مرهایپرا  يتوال   گرفت.   صورت  هدف،  يهاژن

  عنوان   به  نیاکت   بتا  اند.شده  داده  نشان  1  جدول  در  شده

  هر   ي نسب  انیب  دییتأ  ي برا  ( يداخل  )کنترل  رفرنس  ژن

  دستگاه   از  استفاده  با  qRT-PCR  شد.  استفاده  رونوشت 

Rotor-gene 6000  (Germany،  Hildn،  Qiagen)  

  گرفت.   انجام   Sox12  و  Sox4،  Sox11  ژن  سه  يبرا

  ه یاول  ونی دناتوراس  بود:  قرار  نیا   از  یيدما  ةچرخ  طیشرا

  کل یس  40  قه،یدق  10  مدت  به  گراديسانت  درجه  95

  95  يدما  در  ونیدناتوراس  هیثان  5  شامل  ریتکث  واکنش

 60 در مرهایپرا اتصال يدما هیثان 20 گراد،يسانت درجه

  ه یثان  20  قطعات  يساز  ل یطو   ي دما  و   گراديسانت  درجه

 يبرا  (Melting)  ذوب  مرحله  گراد.يسانت  درجه  72  در

 انجام  گراديسانت  درجه  95-70  يدما  در  محصولات

  ي نسب  انیب  ياب یارز  منظور  به  ct∆∆−2روش   از  تاًینها  شد.

  ي زهایآنال  توسط  يانیب   يالگو   سپس  و  شد  استفاده  هاژن

   د.یگرد يبررس يآمار

 

   EDSS  و هاژن  انيب  انيم ارتباط يبررس

  Kurtzke EDSS  ار یمع  با  مطابق  يناتوان  درجه

(Expanded Disability Status Scale)  کی  که 

  است،   MS  يماریب  در  يناتوان  يسازيکم  روش

  از   مرحله  سه  اس،یمق   نیا  به  توجه  با  شد.  فیتوص

  تا   4/ 5)  متوسط  (،4  تا   )صفر  میملا  صورت  به  يناتوان

 شونديم  يبنددسته  (9/ 5  تا  6)  دیشد  يناتوان  و  (5/ 5

  گروه   دو  به  MS  به  مبتلا  مارانیب  ر یاخ  مطالعه  در  .(16)

  تا   میملا  يناتوان  با  افراد   ب یترتن یبد  شدند،  میتقس

  دچار   افراد  که  گروه  کی  در  (5/ 5  تا  )صفر  متوسط

 با افراد و بودند حداقل يناتوان ای و رفتن راه در يناتوان

  که   گرفتند  قرار  گرید  گروه  در  (10  تا   6)  دیشد  يناتوان

  دارند   رفتن  راه  در  يدیشد  يناتوان  حالت   نیا  در  افراد

  ا ی  و  دارند  کمک  به  از ین  رفتن  راه  يبرا  که  ياگونه  به

  مشخص   جهت   نیهمچن  شوند.يم  رختخواب  به  محدود

  مدت   طول  ،يماریب  زمان  مدت  و  ژن  انیب  ارتباط  کردن

 نظر  در  يریگ نمونه  زمان  تا  صیتشخ  زمان  از  يماریب

  4  در  MS  به   مبتلا  افراد  دادن  قرار  از  پس  و   شد  گرفته 
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  ان یم  ارتباط  سال(  15-20  و  10-15  ،5  - 10  ،1-5)  گروه

   .دیگرد يابی ارز يماریب زمان مدت و ژن انیب

 

  يآمار تحليل و تجزيه

  از   رفرنس  و  هدف  ي هاژن  ينسب  انی ب  يابیارز  يبرا

  ي هاآزمون  از  شد.  استفاده  22  ویرایش  SPSS  افزارنرم 

 نییتع  يبرا  3کطرفهی  انسیوار  لیتحل  و  مستقل  t  يآمار

  مورد   يهانمونه   در  هاژن  انیب  زانیم  بودن  داريمعن

  انحراف   ±  نیانگیم  صورت  به  جینتا  شد.  استفاده  يبررس

  مشخص  يبرا  شدند.  انیب  (Mean±SD)  استاندارد

  کلوموگروف   آزمون  از  هاداده  بودن  نرمال  کردن

  ها گروه  بین  هاداده  بودن  همگن  :شد  استفاده  اسمیرنف

 . گرفت  قرار بررسي مورد نیز

  0/ 05  از  کمتر   يآمار  محاسبات  يبرا   يداريمعن  سطح

  از   استفاده  با  نمودارها  انیپا  در  شد.  گرفته  نظر  در

 شدند.  میترس 7 ویرایش PadPrism Graph افزارنرم 
 

 پرايمرهاي استفاده شده در مطالعههاي ( توالي 1جدول 

 محصول '3-'5توالي در جهت نام ژن 

β-ACTIN 
F: AGAGCTACGAGCTGCCTGAC 186 
R: AGCACTGTGTTGGCGTACAG 

Sox4 
F: GAGTTCGAAGACGACCTGCT 181 
R: CCGAGATCATCTCGCTCACC 

Sox11 
F: GGTCCAAGATCGAACGCAGG 177 
R: ACTTGTAGTCGGGGTAGTCGG 

Sox12 
F: GAAGGTGAAGAGGAGACGGTG 158 
R: CAGTAGTCCGGGAACTCGAAG 

 

 هاافتهي
  (RRMS  )نوع  MS  به  مبتلا  ماریب  40  حاضر  مطالعه   در

  با   سالم  کنترل  فرد  40  و  32/ 68±1/ 1  يسن  نیانگی م  با

 گرفتند.  قرار  ي ابیارز  مورد   34/ 24±81/2  يسن  نیانگیم

 2  جدول  در  مطالعه  مورد   ت ی جمع  ينی بال  ي هايژگ یو

 اند.شده خلاصه

 

 و افراد کنترل سالم  MSاطلاعات باليني و دموگرافيک بيماران مبتلا به  (2جدول 

 P. value افراد کنترل سالم MSافراد مبتلا به  اطلاعات باليني بيماران 

 1/1±68/32 81/2±24 /34 196/0 ( mean±SDمیانگین سني )

 جنسیت 
  12(30) 9( 5/22) مرد % 

 612/0 28(70) 13(5/77) %  زن

 - - 28/1 ± 31/6 مدت زمان ابتلا به بیماري )سال( 

EDSS 05/5 ± 12/2 - - 

 

  در   ي ا سه ی مقا   صورت   به   ها ژن   ي نسب   ان ی ب   رات یی تغ   ي بررس 

  ارتباط   ن ی همچن   و   سالم   کنترل   افراد   و   MS  به   مبتلا   ماران ی ب 

  به   ابتلا   زمان   مدت   و   EDSS  زان ی م   با   ها ژن   ي نسب   ان ی ب 

  صورت  ي آمار   ي ها آزمون   توسط   سال(   )برحسب   ي مار ی ب 

  داده   نشان   1- 3  ي ها نمودار   در   ي بررس   ن ی ا   ج ی نتا   گرفت. 

  ، Sox4  ژن   سه   هر   ي نسب   ان ی ب   ، 1  نمودار   به   توجه   با   اند. شده 

 
3  ANOVA 

Sox11   و  Sox12   به   مبتلا   ماران ی ب   در  MS   روند   ک ی   با  

  و   p ،  017 /0 =p= 0/ 009  ب ی ترت )به   است   افته ی   کاهش   مشابه 

001 /0 =p ) با   ي آمار   نظر   از   ان ی ب   کاهش   ن ی ا   که   ي صورت   به   ؛  

   دارد   ي معنادار   ارتباط   95  نان ی اطم   درجه 

   ج(.   تا   الف   1  نمودار ) 
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 معناداري آماري توسط   .MSدر افراد کنترل سالم و بيماران مبتلا به  )ج( Sox12)ب( و  Sox11، )الف( Sox4هاي مقايسه بيان نسبي ژن  (1 نمودار

*(01/0<pو ) **(001/0<p ).نشان داده شده است 

Fig 1) Comparison of the relative genes expression of Sox4 (a), Sox11 (b) and Sox12 (c) in healthy controls and pa-

tients with MS. Statistical significance are shown by * (P <0.01) and ** (p <0.001). 
 

  زان یم  و   هاژن  ينسب  ان یب   ارتباط  کردن  مشخص  يبرا

EDSS،  متوسط   تا  میملا  يناتوان  با  گروه  دو  به  افراد  

(6-0EDSS=)  دی شد  يناتوان  و  (6-10EDSS=) 

 يهاژن  انیب  که  دادند  نشان  جینتا  شدند.  يبندمیتقس

Sox4  و  Sox11  متوسط   تا  میملا  ي ناتوان  در   

(6-0EDSS=)  ي معنادار  طور  به  95  نانیاطم  درجه  با  

  به   دیشد  يناتوان  درجه  در  هاژن  نیا  يول  بوده،  شتریب

  ( =0P/ 029  و  =0P/ 016  ب یترت)به  بودند  کمتر  يمعنادار

  Sox12  ژن  با  رابطه  در  اما  ب(.-2  و  الف-2  )نمودار

 يناتوان  درجه  و  ژن  نی ا  ينسب  انیب  انیم  يمعنادار  ارتباط

 (. =0P/ 915) نشد دهید MS به مبتلا مارانیب در

 

 
انحراف  ±. نتايج به صورت ميانگين EDSS)ج( با ميزان  Sox12)ب( و   Sox11)الف(،   Sox4هاي مقايسه ارتباط بيان نسبي ژن (2 نمودار

 ( نشان داده شده است.>01/0p)*ها استفاده شد. تفاوت معناداري در هر گروه توسط مستقل براي مقايسه داده t معيار گزارش شده است. از آزمون 

Fig 2) Comparison of the relationship between the relative genes expression of Sox4 (a), Sox11 (b) and Sox12 (c) with 

EDSS. Results are reported as mean ± standard deviation. Independent t-test was used to compare data. In various 

groups, significant difference is indicated by * (p <0.01). 
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 زمان مدت  و ها ژن  ان ی ب ي همراه  ي اب یارز   جهت   ن ی همچن 

 سال(  15- 20  و   10- 15  ، 5  - 10  ، 1- 5)   گروه   4  در   ي مار ی ب 

 صورت  به   ي مار ی ب   زمان   مدت   و   ها ژن   ان یب   ان ی م  ارتباط 

 که  دادند   نشان   وضوح  به   ج ینتا   د.ی گرد   ياب یارز   جداگانه 

 انی ب  انی م   ي معنادار   ارتباط   Sox12  و   Sox4  يها ژن   يبرا 

 به  نشد،   مشاهده   ي مار یب   به   ابتلا   زمان   مدت   و   ژن   ي نسب 

 ت یتبع   ي خاص  روند   ک ی  از  ژن   ينسب   ان ی ب  گر ید   عبارت 

  ج(.   و  الف   . 3  نمودار )   کند   ي نم 

 مدت  شیافزا   با  که  دی گرد  مشاهده  Sox11  ژن  مورد  در

  روند   کی  يدارا  ژن  ينسب  انیب  ،يماریب  به  ابتلا  زمان

  از   کی  کدام  چیه  يبرا  ژن  انیب  کاهش اما  است،  يکاهش

  ي دارا  درصد  95  نانیاطم  درجه  با  يماریب  يهادوره

 ب(.  -3 نمودار) نبود يمعنادار ارتباط

 

 
)ج( با مدت زمان ابتلاء به بيماري )برحسب سال( اعداد   Sox12)ب( و   Sox11)الف(،   Sox4هاي  بررسي مقايسه ارتباط بيان نسبي ژن (3 نمودار

واريانش يكطرفه براي   انحراف معيار گزارش شده است. از آزمون ±ها مربوط به طبقه پايين هستند. نتايج به صورت ميانگين مرزي در محور طول

 ها استفاده شد.مقايسه داده
 

Fig 3) Comparison of the relationship between the relative genes expression of Sox4 (a), Sox11 (b) and Sox12 (c) with 

the duration of the disease (years), border numbers in the length axis belong to the lower group. Results are reported 

as mean ± standard deviation. One-way ANOVA was used to compare data. 
 

 

 بحث 
  مرگ   يهاکننده  میتنظ  عنوان  به   SoxC  يهاژن  عملکرد

  و   کی ولوژیز یف  ياصل  يندهای فرا  در  بقا   و  ر یتکث  ،يسلول

  . (7)  است  شده  گزارش  هااندام  از   ياری بس  در   کیپاتولوژ

 طور  به  in vivo  طیمح   در  Sox12  نقش  که  يحال  در

  مشخص   يرو  بر  مطالعه  نیچند  نشده،  گزارش   کامل 

 تمرکز in vivo طیمح در Sox11 و Sox4 نقش شدن

  در   را  ژن  دو  نیا  يبرا  مهم  يهانقش   کشف  و  اندداشته

  ي کیپاتولوژ  و  يکیولوژی زیف  ،يرشد  متعدد  يندهایفرا

 مطالعات   شد،  اشاره   که  طورهمان  .(5)  اندنموده  گزارش

  ي هايماریب  در   Sox11  و  Sox4  نقش  از  يحاک   نیشیپ

  به   وجود  نیا  با   هستند؛  ي مرکز  ي عصب  ستمیس   با  مرتبط
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  از   تررنگ  کم  انسان  در  Sox12  نقش  که  رسديم  نظر

  از  استفاده با ،همکاران و( Dy) داي است.  گرید ژن دو

  که،   کردند  دییتأ  درجا  ونیداسیبریه  و  بلات  نورترن

Sox11  به  نسبت   يتر يقو   توریو یاکت  ترانس  Sox4  

 ترانس  کی  زین  Sox12  که   کردند  ثابت  نیهمچن  و   است 

 ترفیضع  Sox11  و  Sox4  به  نسبت   اما  است   توریو ی اکت

  SoxC  خانواده  ژن  سه  که  دادند  نشان  هاآن  .(5)  است 

  ي عصب  يهابافت   در  بالا   سطوح  در  زمان  هم  صورتبه

  در   ينسب  ر ییمتغ  سطوح  در  و   موش  در  ي میمزانش  و

  طحال   موس،یت  قلب،  جمله   از  گرید  يها بافت   از  ياریبس

  مشخص   نیهمچن  .(5)  شونديم  انیب  مو   يهاکولیفول  و

  B  و  T  يهات یلنفوس  در  SoxC  يهاژن  که   است  شده

 مختلف  مطالعات  يط  انیم  نیا  در  .(17)  شونديم  انیب

  ان یب  ای  شدن  رفعالی غ  با  Sox4  که  شد  داده  نشان

  ي ضرور  يهانقش  يدارا   جوجه   ای   موش  در  نادرست 

 ،B  و  T  يهات یلنفوس  زیتما  قلب،  يهاچه یدر  توسعه  در

 و  الی گل  يهاسلول  توسعه   و  اوستئوبلاست   توسعه

  است  شده  مشخص  يطرف   از  (.19  و  18  ،5)  است   يعصب

  شوند،   انیب  اندازه  از  شیب  Sox11  و  Sox4  که  يزمان  که

  دادن   توسعه  سبب   که  يحال  در  کرده   مهار  را  کوژنزیگل

 شده   انجام  يهايبررس  يط  .(20)  شونديم  نوروژنز

  ي عصب  لوله  يرو  بر  ن یالکتروپروتئ  مطالعات   توسط

 ای  و  Sox4  انیب  شیافزا  که  است   شده  داده  نشان  جوجه

Sox11  شونديم  يعصب  يمارکرها  زودرس  القا  به  منجر 

 زانیم  به  SoxC  يهانیپروتئ  که  است   شده  ثابت   .(6)

  ن یا  به  توجه  با   کنند.يم  کار  نوروژنز  ندی فرا  در  يادیز

  در   Sox11  و  Sox4  فاکتور  دو  همزمان  حذف  فرض،

  ستم یس  توسعه  قیطر  از  گسترده   آپوپتوز  به  منجر   موش

  را   نابالغ  يهانورون  غالباً   که   شوديم  ي مرکز  يعصب

  به  توجه با نیبنابرا .(21 و 18) دهديم قرار ریتأث تحت 

  در   که  شوديم  مشخص  جهینت  نیا  شده،  انجام  مطالعات

  ان ی ب  احتمالاً  ،MS  مانند  يعصب  برنده  لیتحل  ي هايماریب

 مطالعه  رد.یگ يم  قرار  ریثأت  تحت   یيفاکتورها   نیچن

  با   افراد  در  SoxC  گروه   يهاژن  در  کاهش  حاضر

 داد.  نشان  سالم  کنترل  افراد  با  سهیمقا  در  MS  يماریب

  مطالعه   مورد  يهاژن  که  دارد  وجود  احتمال  نیا  نیبنابرا

  داشته   ينقش  MS  یيزا يماریب   در  میرمستقیغ صورت  به

  که   است  نیا   حاضر  مطالعه  در  توجه  قابل  نکته  باشند.

  خون   نمونه  يرو  بر  شده،  ذکر  يهاژن  انیب  يبررس

 در  نکهیا  به  توجه  با   است.  گرفته  صورت  يطیمح

 که  شد  داده  نشان  ما  مطالعه  نیهمچن  و  قبل  مطالعات

  ن یبنابرا   هستند.  يمشابه  انی ب  يدارا  SoxC  گروه  يهاژن

 ژن باشد. مشابه توانديم يماریب سمیمکان در هاآن  ریثأت

Sox4  يها ت یلنفوس  زیتما  توانديم  B  هاآن  و   لیتسه   را 

  ي هاژن  نقش  اما  .(22)  کند  ت یهدا  بلوغ   سمت   به  را

Sox11  و  Sox12  نشده   مشخص  تاکنون  نهیزم  نیا  در  

 و  انی ب  شباهت   و  يهمپوشان  لیدل  به  وجود  نیا  با  است.

  ي برا  را  ينقش  نیچن  نی ا  توانيم  SoxC  يهاژن  عملکرد

 کاهش   کرد.  ينیبشیپ  زین  Sox12  و  Sox11  يهاژن

 ي هاسلول  زیتما  در  کاهش  ژن،  سه  هر  در  انیب

Pro-B Cell  معنادار   کاهش  يطرف  از  دارد.   دنبال  به  را  

  شد.  مشاهده  دیشد  يناتوان   در  Sox11  و  Sox4  يهاژن

 رخ   آن  شتریب  ب یتخر ای  و  نیلی م  يبازساز  حالت   نیا  در

  ده، ید  ب یآس  يهانورون  يذات  رشد  لیپتانس   است.  داده

  به   مرتبط  يهاکمپلکس  يسازفعال  توسط  يتاحد  که

  در   يمرکز  عنصر  کی   عنوانبه  شده،  منعکس  يسیرونو 

  و   23)  است  شده  شناخته  ها عصب   ز یآمت یموفق  میترم

 ب، ی آس  توسط   شده   القا  يس یرونو   ي فاکتورها  انی ب  .(24

  ژن   نیچند  انیب  هاآن  را یز  است،  مهم  يبحران  صورت  به

 بالقوه   رشد  و  بقا  يادیز  زانیم  به  که  کنندي م  میتنظ  را

  25)  دهديم  قرار   ریتأث  تحت   را  ده ید  ب ی آس  يهانورون

 نیا که شد اثبات Sox4 يرو بر مطالعه کی در (.26 و
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  ي هاسلول  زیتما  و  شوديم  القاء  TGF-β  توسط  فاکتور

Th2  يرو   بر   يمنف  میتنظ  با  را  GATA3   فاکتور(  

  Sox4  دهد.يم  کاهش  (Th2  زیتما  در  ثرؤم  يسیرونو 

  ي رو  بر  ياتصال  گاهیجا  به   GATA3  اتصال  مهار  سبب 

DNA  به   اتصال  قیطر  از  هم  را  عملکرد  نیا  و  شود  يم  

GATA3  انجام  آن  يپروموتر  گاه یجا  به  اتصال  هم  و 

 کیتحر  ،Th2  زیتما  شروع  زمان  در  .(27)  دهديم

  کاهش  را  Sox4  انیب  رسدي م  نظر  به  ،T  يرسپتورها

 Th2  زیتما  القاء  يبرا   را  GATA3  عملکرد  و  داده

 Sox4  انیب  القاء  و  TGF-β  حضور  در  اما  کند.يم  لیتسه

 ن یبنابرا   .(27)  شوديم  مهار  Th2  يهاسلول  زیتما

 يرسانام یپ  در  عمده  کاهش   که  گرفت   جهینت  توانيم

TGF-β  يماریب  در  MS   ي فاکتورها  عمده  کاهش  سبب  

 کاهش  و  يطیمح  خون  گردش  ستمیس  در  آن  دست   نییپا

 میتنظ  TGF-β  توسط  که  است   یيهاژن  انیب  سطح

   .(28) شونديم

TGF-β  سبب  که  باشد  يم  کی وتروپی پل  نیتوکیس  ک ی  

  مهار   با  را  عملکرد  نی ا  و  شوديم  يمن یا  يهمئوستاز

  ستم یس  در  افکتور  يها سلول  يسازفعال  و  ز یتما  ر،یتکث

  نگ یگنالیس در که یيهاموش .(29) دهديم انجام يمنیا

TGF-β  مداوم   شدن  فعال  جهینت  در  هستند،  نقص  دچار  

 .(30)  کنديم  جادیا  التهاب  يادیز  زانیم  به  T  يهاسلول

  رات ییتغ  دچار  TGF-β  نگ یگنالیس  ،MS  يماریب  در

  فاکتور   نیا  نگیگنالیس  در  کاهش  و  شوديم  يتوجه  قابل

  ن یبنابرا  .(31)  است   شده  اثبات  MS  يماریب  در

  زین  Sox4  جمله  از  و  TGF-β  دست   نییپا  يفاکتورها

  کاهش   نیا  جهینت  شد.  خواهند  يتوجه  قابل   کاهش  دچار

  ن یتکو   و   افکتور  T  ي هاسلول  دیتول  در  شیافزا   ان،یب

  گروه   يهانیپروتئ  گرید  طرف  از  باشد.يم  يماریب

SoxC  يهاسلول  زیتما  در  B  در  کاهش  دارند.  نقش  زین 

  ي هاسلول  زیتما  در  نقص  توانديم  هانیپروتئ   نیا  انیب

B  هم   به  مورد  نیا  اثرات  از  يکی  .(32)  شوند  سبب   را  

  ي ضدالتهاب ای و يالتهابشیپ يهانیتوک یس تعادل خوردن

  مثال   يبرا  باشد.يم  ها سلول  نیا  توسط  شده  دیتول

  توسط   يضدالتهاب  يها نیتوک یس  از  يکی  10  نینترلوکیا

  در   است   شده  مشخص  شود. ي م  دیتول  B  يهاسلول

  د یتول  عدم  و  B  يهاسلول   در  نقص  باEAE  يهاموش

IL-10،  نشان  را  خود  يدتریشد  صورت  به  يماریب 

مانند   .(33)  دهديم هایي  سیتوکین  میزان   همچنین 

IL-6    در بیماران مبتلا بهMS    افزایش قابل توجهي دارد

 عدم  B  يهاسلول  زیتما  در  نقص  نیبرا  علاوه(.  34)

  را   هاسلول  نیا  توسط  شده  دیتول  TGF-β  فاکتور  دیتول

  و  افکتور T يهاسلول دیتول آن جهینت که شوديم سبب 

  .( 29) باشديم MS يماریب نیتکو 

 

 يريگجه ينت

  ژن   سه   هر   ان ی ب   MS  به   مبتلا   ماران ی ب   در   مجموع   در 

  ن ی ا   نرو ی ا   از   است.   افته ی   کاهش   مشابه   کاملاً   صورت   به 

  جاد ی ا   را   ي شواهد   ، ي نسب   ان ی ب   از   حاصل   ي ها داده 

  SoxC  ي ژن   خانواده   به   متعلق   ژن   سه   که   کنند ي م 

  از   ي ار ی بس   در   ي عملکرد   لحاظ   از   است   ممکن 

  ن ی ا   . ( 5)   باشند   داشته   برهمکنش   گر ی کد ی   با   ندها ی فرا 

  ژن   سه   که،   دارند   اشاره   نکته   ن ی ا   به   ن ی همچن   اطلاعات 

  در   شباهت   ي دارا   مشابه   ان ی ب   ل ی دل   به   است   ممکن 

  باشند.   ي م ی تنظ   مناطق   ر ی سا   در   ا ی   و  ي پروموتر   عناصر 

  مختلف   مراحل   در   SoxC  ي ها ژن   نقش   اثبات   با 

  به   شده   وارد   ي عصب   ي ها ب ی آس   و   بی تخر   ، یي زا نورون 

  ان ی ب   رات یی تغ   جاد ی ا   سبب  ي عصب   ي ها سلول   و   بافت 

  رسد ي م   نظر   به   که   ي طور   به   شود. ي م   ژن   سه   ن ی ا 

  سم ی مکان   ي حدود   تا   تواند ي م   ژن   سه   ن ی ا   ان ی ب   رات یی تغ 

  به   ي ر ی مس   ا ی   و   کرده   مشخص   را   ي مار ی ب   در   ر ی درگ 

 باشد.   MS  به   مبتلا   ماران ی ب   ي برا   ص ی تشخ   سمت 
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 قدرداني و سپاس

  ي پژوهش  معاونت   از  را  خود  يقدردان  سندگانینو 

  شهرکرد   واحد  ياسلام  آزاد  دانشگاه  و  شهرکرد  دانشگاه

  دارند. يم  اعلام  بودند،  مطالعه  ن یا  يمعنو   يحام  که

 ما   مطالعه  ن یا  در  که  يافراد  هیکل  از  لهیوسنیبد  نیهمچن

شماره    م.یکنيم  يسپاسگزار  کردند  ياری  را گرنت 

98GRD30M32855  تو فدریا شده  نویسنده  ست  ط 

 . مطالعه استفاده شده است   لی کمک به تکم  يبرامسئول  
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Abstract 
Background: Sox genes are growth regulators that serve functions in sex determination, neural crest  

development, and neurogenesis. SoxC proteins include Sox4, Sox11, and Sox12, which cause the  

development of neural progenitor cells to immature neurons. In other words, one of the functions of these 

factors is the role they play in neurogenesis. Therefore, the aim of this study was to investigate the changes 

in the expression of SoxC genes in Multiple Sclerosis (MS). 

Materials and Methods: This descriptive-analytical study seeks to evaluate the relative expression of SoxC 

genes. For this purpose, blood samples from 40 patients with MS and 40 healthy controls were examined. 

Total RNA extraction and complementary DNA synthesis (cDNA) were then performed, and the relative 

expression of the three genes Sox4, Sox11 and Sox12 was then obtained by real-time PCR. The data  

collected were analyzed using statistical methods. 

Results: The results showed that the expression of Sox4, Sox11 and Sox12 genes were significantly  

downregulated in the patients with MS compared to the controls (P=0.009, P=0.019, and P=0.001). Also, 

with increasing disability in individuals with MS, gene expression decreased significantly for Sox4 and 

Sox11, but the change was not significant for Sox12. 

Conclusion: The present study revealed that the expression of SoxC genes is lower in MS. Considering the 

functional role of Sox genes as proteins involved in neurogenesis, the abnormal expression of members of 

this gene family is implicated in various diseases. 
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