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 خلاصه
نخاع می باشد.  -مغز در (Demyelinated(، التهاب مزمن دستگاه اعصاب مرکزی، با ضایعات دمیلینه )Multiple Sclerosisمالتیپل اسکلروزیس ) :وهدف سابقه

از العه مبتلا در ایران مورد بررسی قرار نگرفته، لذا در این مطدخیل در دفاع آنتی اکسیدانی در بیماران  ترانسفراز-اس-های گلوتاتیون های ژنی مربوط به آنزیممورفیسمپلی

 بررسی گردید. MS و ارتباط آن با معیارهای کلینیکی بیماران مبتلا به Glutathione S-transferase M1, P1 & T1شیوع پلی مورفیسم ژنی آنجائیکه تاکنون

نفر پرسنل سالم  14و  ماه اخیر حمله عصبی نداشتند 9که در  نفر بیمار مراجعه کننده به بیمارستان سینا در شهر تهران 63 شاهدی از-در این مطالعه موردی :هامواد و روش

 ها به روشرات ژنوتیپی نمونهیانجام گرفت. سپس تغیDNAاستخراج  Rocheبه کمك کیت  ،خونگیری و نورولوژیست پس ازمعاینه توسط .مصاحبه صورت گرفت

RFLP-PCR شیوع آن با سن بروز، ماه تولد، بدخیمی بررسی و(EDSS) و جنس به کمك نرم افزار Graphpad Prism.تحلیل شد 

مشاهده شد. هر چند نتایج ژنوتایپینگ میان گروه های مورد مطالعه  (%93رین میزان بروز بیماری در متولدین خرداد ماه )و بیشت (1/9±3/8)بیشترین بدخیمی در آقایان ها:یافته

در  سال( 1/91±6/1)تریسن شروع بیماری پائین GSTM1ولی دیده شد افراد دارای نقص در  (<1OR: ،31/3p-4)داری را نشان ندادی و جنسیت آنها اختلاف معن

 EDSSکه مصرف کننده سیگار بودند  GSTM1همچنین افراد دارای آلل نادر  .(=9/13CI-95%: ،333/3p-4/16)داشتند سال( 1/13±3/1)ا سایر بیمارانمقایسه ب

 (.=8/1CI-95%: ،39/3p-1/9) بالاتری را دارا بودند

می توان از آن به عنوان یك عامل  دایی محصولات حاصل از سیگار می باشد ودر بدخیمی بیانگر نقش آن در سم ز GSTM1تاثیر براساس نتایج این مطالعه  نتیجه گیری:

 جهت بررسی زودهنگام بروز بیماری در افرادمستعد بهره گرفت. 

 .GSTT1 ،GSTP1 ،GSTM1مالتیپل اسکلروزیس، چند شکلی، بروز، گلوتاتیون اس ترانسفراز، های کلیدی:واژه

 مقدمه 
( یا تصلب Multiple Sclerosis=MSبیماری مالتیپل اسکلروزیس )

. این (8و1)یك بیماری التهابی مزمن دستگاه اعصاب مرکزی می باشد، متعدد

 %1و تنها  (9و4)سال تشخیص داده می شود  41تا  13بیماری معمولاً در سنین 

سال  13و یا بالای  83شود سن زیر در آنها تشخیص داده می MSافراد که 

ه نسبت خانم ها بمی باشد بطوریکه تر . بروز این بیماری در خانم ها شایع(1)دارند

تاکنون  MS. علت دقیق ابتلا به (6)گزارش شده است 8به  1آقایان به طور متوسط 

مشخص نشده است. به احتمال زیاد وقوع این بیماری نتیجه ترکیبی ازفاکتورهای 

 . آنچه مسلم است بیماری زایی به دنبال (1)باشدژنتیکی، محیطی و عفونی می

                                                           

 دانشگاه علوم پزشکی تهران می باشد. 31389911838دکتری تخصصی سم شناسی و طرح تحقیقاتی به شماره رشته مهدی علی عمرانی دانشجوی  پایان نامه این مقاله حاصل 
 محمد حسین قهرمانیدکتر  مسئول مقاله:*

 E-mail: mhghahremani@tums.ac.ir                          318-11136636. تلفن: سم شناسی و فارماکولوژیگروه دانشکده داروسازی،  ،دانشگاه علوم پزشکی تهرانآدرس: تهران، 

 

. (1و3)واکنش های التهابی و تخریب میلین با واسطه سیستم ایمنی صورت می گیرد

واقع بر روی  HLA-DRB1همچنین ثابت شد که تغییرات در سیستم ژنی 

. متخصصین معتقدند (83)می گردد MSانسانی موجب افزایش بروز  6کروموزوم 

ظر از ناحتمالاً استعداد مبتلا شدن به بیماری را از بدو تولد  MSکه افراد مبتلا به 

 MS افرادی که مستعد ابتلا به، رسد. به نظر می(88) به ارث برده اندژنتیکی 

هستند فقط وقتی به این بیماری دچار خواهند شد که عوامل محیطی باعث روشن 

کسیداتیو استرس بیانگر یك عدم ا .(83و81) شدن و شروع این بیماری در آنها گردد

تعادل میان تولید رادیکال آزاد و توانایی سیستم بیولوژیك )آبشار آنتی اکسیدانی( 
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توانند به تمام برای سم زدایی می باشد. رادیکال های آزاد اکسیژن می

های سلول )چربی، قند، پروتئین و پلی نوکلئوتید ها( آسیب وارد بیوماکرومولکول

. سیستم عصبی مرکزی به دلیل (89)در نهایت منجر به ایجاد بیماری گرددو ده کر

یاد در مصرف اکسیژن، کم بودن ترکیبات آنتی اکسیدانی وآنزیم های سرعت ز

مربوطه و همچنین میزان بالای چربی غیر اشباع در خود نسبت به استرس اکسیداتیو 

باشد. در طی چند سال اخیر شواهد حاکی از سهیم بودن گونه های بسیار حساس می

و فاگوسیتوز  MSاری ( با چندین مکانیسم در پاتوژنز بیمROSفعال اکسیژن )

. همچنین اخیرا نشان داده شد که اکسیداتیو استرس نقش (84)میلین می باشد

بر عهده دارد. افزایش سطح محصولات ثانویه  MSاساسی در پاتوژنز بیماری 

استرس اکسیداتیو و یا کاهش در سطح آنزیم های آنتی اکسیدانی و حضور میزان 

عال در طول فاز ف MSبیماران مبتلا به  CSFکم آنتی اکسیدانها در خون و مایع 

مرتبط با تخریب  MSبیماری مشاهده شده است. این آگاهی که مراحل بدتر شدن 

آکسونی بوده رو به افزایش است و اطلاعات بدست آمده حاکی از نقش بارز استرس 

 .(81و86)اکسیداتیو در پاتوژنز این بیماری می باشد

گلوتاتیون در تمامی سلول ها وجود داشته و وقفه طولانی یا فقدان وجود آن 

. این در حالی است که آنزیم (81)منجر به آسیب های جدی به سلول می گردد

با اتصال ترکیبات الکتروفیل به گروه تیول  (GST)گلوتاتیون اس ترانسفراز 

سیستئین در گلوتاتیون احیا آنها را خنثی کرده و به شکل ترکیب محلول در آب 

خانواده بزرگ ( GSTs)ترانسفراز -sگلوتاتیون  .(81)برای دفع بهتر تبدیل می کند

. این خانواده شامل (83و13)کشف شد 8368آنزیمی استکه اولین بار در سال 

( می MAPEG)های آنزیمی سیتوزولی، میتوکندریائی و میکروزومی پروتئین

ها در سم زدایی و دفع ترکیبات دارویی، کارسینوژن . نقش مهم این آنزیم(18)باشد

های محیطی توجه ویژه ای را به آنها معطوف داشته ها، زنوبیوتیك ها و آلوده کننده

. آنچه مسلم است تفاوت در محل قرارگیری ژنی، تمایل به سوبستراهای (11)است

متفاوت و داشتن توالی آمینواسیدی متغیر است که موجب شده تا در این خانواده 

 .(19و14)ایزوآنزیم های گوناگونی فعالیت داشته باشند

 ,Alphaمتعددی در زیر خانواده های (Allelic)رات آللیكیتا به امروز تغی

Mu, Pi, Theta  وZeta حذف هموزیگوت یا (14و11) گزارش شده است .

حذف هر دو آلل در این نواحی منجر می شود تا پروتئینی برای این آنزیم ها بیان 

ن در بازوی بلند کروموزوم . همچنی(19)هم گفته می شود Nullنشود که به آن 

نشان داده شد که جا به جایی  (16)اگزون قرار گرفته  1با  GSTP1ژن 88شماره 

یزولوسین در ( موجب تغییر کدون ا831)کدون  989آدنین به گوانین در نوکلئوتید 

 43تحقیق انجام گرفته بر روی  1331در سال  .به والین می گردد 1اگزون شماره 

بیمار مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس در یونان گزارش کرد که فقدان ژنوتایپ 

GSTT1 و GSTM1 درصد گزارش شده  81و  8/11در گروه بیمار به ترتیب

و همکاران مشاهده  Stavropoulouاست. همچنین در مطالعه انجام شده توسط 

باشد.تا به امروز وابسته به جنس نیز می GSTM1شد که اختلاف در ژنوتایپ 

و کمبود  COPDدر بیماریهای ریوی مختلف نظیر  GSTنقش پلی مورفیسم 

1- پروسه های (13)، سرطانهای ریه (11)، فیبروزکیستیك (11)آنتی تریپسین ،

 و غیره مشخص شده است. (93)آپوپتوتیك در فیبروبلاستهای ریوی 

با توجه به نقش استرس اکسیداتیو در این بیماری، اهمیت مجموعه آنزیم های 

GST  در دفاع آنتی اکسیدانی و اینکه پلی مورفیسمGST  در بیماران مبتلا به

MS ،ط این مطالعه بررسی ارتبادر  در ایران تا بحال مورد بررسی قرار نگرفته است

با سن بروز بیماری،  GSTP1و   GSTT1, GSTM1شیوع پلی مورفیسم

معیار های کلینیکی و بدخیمی در بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس در شهر 

انجام شد.تهران 

 

 

 

 

 

 

 (C)در آن  و نحوه قرار گیری اجزا پپتیدی تشکیل دهنده (B)، گلوتاتیون دی سولفید (A)گلوتاتیون احیا در ساختار فضایی و گروه های عاملی  .8شکل 

 

 مواد و روش ها
شاهدی پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشکده داروسازی  -مورد این مطالعه

از نفر  63بر روی  31-38-99-11838با کد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران 

 14بیمارستان سینا و به بخش مربوطه در مراجعه کننده RR-MSمبتلا به انبیمار

ز مطالعه پس ا شدند، انجام گردید. ورت تصادفی انتخاببه صکه نفر کنترل سالم 

قبل از ورود به مطالعه نوع .بعمل آمدفرم رضایت نامه و کسب اجازه، مصاحبه از آنها

 ، همچنیننداشتن حمله عصبیتوسط نورولوژیست تائید شد (RRMS)بیماری آنها 

ه(، یه، کبد، ریهای اساسی )قلب، کلماه، عدم نقص در فعالیت ارگان 9اخیر به مدت 

عدم مصرف مکمل های غذایی و هورمون های تیروئیدی، نداشتن پروتز های فلزی 

در بدن، عدم پیروی از رژیم های خاص غذایی و گیاه خواری نیز از شرایط ورود 

 و نداشتن بیماری نورولوژیکی فعالدر گروه کنترل،  افراد به مطالعه بوده است.

 افرادی که ساکن منطقه مورد .بودخاب افراد سالم معیارهای انتاز سلامت فیزیکی 

 

های گیاهی یا سال اخیر مهاجرت کرده بودند، دارابودن رژیم 83مطالعه نبوده یا در 

مصرف غیرعادی محصولاتی همچون غذاهای دریایی یا کنسروها، تماس با مکان 

د از های ذوب فلزات یا مکمل های دارویی مصرف می کردنهای آلوده و کارخانه

میلی لیتر  4در نهایت پس از تکمیل فرم پرسشنامه ازهر یك  .مطالعه خارج شدند

 ,EDTA Vacutainer (Becton Dickinsonهایخون با استفاده از لوله

USA) گرفته و تا زمان انتقال و استخراج در دمای ºC 1-1  شدنگهداری. 

 Rocheومی شرکت استفاده از کیت استخراج ژنبا  DNAدر ابتدا : ژنوتایپینگ

بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده جداسازی گردید، در  (11667327001)

، یك جفت پرایمر DNA star & Oligo7ربا استفاده از دو نرم افزامرحله بعد 

سپس . (8مناسب جداگانه برای هر کدام از ژنهای مورد نظر طراحی گردید )جدول 

برنامه دمایی ات مورد نظر با قطع PCR (peqSTAR)با استفاده از دستگاه 
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Touch down  به صورتMultiplex PCR .پس از انجام  تکثیر گردید

PCR  درصد الکتروفورز گردید و با استفاده از  1محصولات بر روی ژل آگاروز

برای مشاهده و عکسبرداری شد.  Gel docبر روی دستگاه  Red safeرنگ

بدین صورت  .استفاده شد RFLP-PCRاز روش GSTP1بررسی موتاسیون در 

که پرایمر ها به گونه ای طراحی شد که در صورت وجود موتاسیون قطعه تکثیر 

برش خورده و به دوقطعه  ALW26I (Bsm A1)توسط آنزیم  (300bp)شده

از µl83 برای انجام این واکنش شکسته شود (200bp & 100)قابل مشاهده

 از آنزیم µl1-8بافر تانگو و  µl1آب فاقد نوکلئاز،  PCR ،µl81محصول واکنش 

ALW26I (Bsm A1, Fermentase)  را داخل تیوب µl1/3  ریخته و در

محصولات  PCRساعت انکوبه گردید. پس از انجام  8-86به مدت  ºC 91 دمای

 Redدرصد الکتروفورز شد. در نهایت به دلیل وجود رنگ 1بر روی ژل آگاروز 

safe گاه باند های تکثیر شده بر روی دستGel doc .مشاهده و عکسبرداری شد 

ها از جمله؛ ژنوتیپ و سایر متغیرهای کمی وکیفی آوری دادهپس از جمع: آنالیز آماری

با توجه  EDSSاعم از ماه تولد، سن، جنس، طول دوره بیماری، میزان بدخیمی یا 

وآزمونهای Graphpad Prismها به کمك نرم افزار آماری به نحوه توزیع داده

تجزیه و مورد Mann-Whitney، تست نان پارامتریك Chi squareماری آ

 Oddsنسبت شانس یا معنی دار در نظر گرفته شد.  >31/3p تحلیل قرار گرفت و

ratio  گزارش شده است.نیز برای نمونه ها در هر بخش

 

 های مورد بررسیتوالی پرایمرهای مورد استفاده و مشخصات ژن .8جدول 
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GSTM1 

2944 
NC_000001.11 1p13.3 

GST1-1, 

GSTM1a-1a, 

GSTM1b-1b, 

GTH4, GTM1, 

H-B, MU, 

MU-1 

Gene 

deletion 

No 

protein 
0.5749 

5՛-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3՛ 

5՛-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3՛ 
219 

GSTT1 

2952 
NC_000022.10 22q11.23  

Gene 

deletion 

No 

protein 
0.4996 

5՛-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3՛ 

5՛-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3՛ 
450 

β-globin* 

3043 
NC_000011.10 11p15.5 

CD113t-C, 

beta-globin 
- - - 

5՛-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3՛ 

5՛-CAACTTCATCCACGTTCACC-3՛ 
267 

GSTP1 

2950 
NC_000011.10 11q13 

DFN7, 

FAEES3, 

GST3, GSTP, 

HEL-S-22, PI 

Exon 5 

(A→G) 

Ile 105 

Val(I 

105 V) 

0.2256 
5՛-CTCCCCTCCACCCAACCCCAG-3՛ 

5՛-GCAGGTTGTGTCTTGTCCCAG-3՛ 

Ile/Ile 

300 

Ile/Val 

100 & 200 

& 300 

Val/Val 

100& 200 

 بتاگلوبین کنترل مثبت می باشد. *

 

 اهیافته
که علی رغم تصادفی بودن ، با توجه به اطلاعات ثبت شده: اطلاعات دموگرافیك

یماران را به خود اختصاص درصد از جمعیت کل ب 93نمونه ها متولدین خرداد ماه 

ال بود که در مقایسه س 1/91±1/83میانگین سنی در گروه بیماران  (.8ند )نمودار داد

 .(1جدول ) سال از نظر آماری معنی دار نبود 9/91±9/83با گروه کنترل 

 Multiplex PCRالکتروفورز محصول نهایی در مدل : PCRمشاهده نتایج 

 183و  413در نواحی  GSTM1و GSTT1 به ترتیب باند های بر روی ژل 

پس از  GSTP1ونه های (. همچنین ژل الکتروفورز نم1)شکل قابل مشاهده بود 

  داده شده است. نشان 9ر شکل و نیز بعد از دایجست آنزیمی د PCRاتمام 

  wild typeهموزیگوت  8و1و6و3 های لود شده در چاهك های شمارهنمونه

 

هموزیگوت موتانت بود و بقیه نمونه ها  1در حالی که نمونه چاهك شماره  .بودند

  ند.بود GSTP1به صورت هتروزیگوت برای 

بررسی های ژنوتایپینگ انجام شده در هر دو گروه حاکی از : شیوع پلی مورفیسم

 .قرار گیری نتایج پلی مورفیسم در محدوده نرمال برای جمعیت مورد مطالعه بود

یمی تمامی این ایزوفرم آنز ،علاوه بر بالا بودن میزان ژنوتایپ موتانت در گروه بیمار

این در حالی است که در گروه کنترل این ژنوتایپ  .ناقص در میان خانم ها یافت شد

 .(9جدول )(%13بطور مساوی در میان خانم ها و آقایان تقسیم شده بود)

پ میان سن تشخیص بیماری و ژنوتای :ارتباط با پارامتر های کلینیکی در بیماران

. میان وقوع (=333/3p)شت داری وجود دایارتباط معن GSTM1موتانت برای 
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های مورد نظر و طول دوره ابتلا به بیماری از نظر یك از ژن رفیسم در هرپلی مو

 (.4)جدول(:9/13CI-95%-4/16)معنی دار نبود ارتباطآماری 

بدست آمده  EDSSاعداد حقیقی : مقایسه بدخیمی بیماران با ژنوتایپ آنزیمی آنها

می آنها بودند بدخی GSTM1برای هر ژنوتایپ معنی دار نبود. افرادی که فاقد 

(  :61/3CI-95%: ،14-1.1/8OR-9/1) بیشتر از افراد دارای این ژنوتایپ بود

 .(4شکل )

یمی تقسیم بندی افراد و مقایسه بدخ: مقایسه بدخیمی با توجه به جنسیت بیماران

در آقایان  داریآنها با توجه به جنسیت بیانگر این بود که بدخیمی با اختلاف معنی

باشد. هر چند دامنه بدخیمی در هر دو گروه تقریبا مشابه بوده بیشتر از خانم ها می

های بدست آمده در هر دو گروه مشاهده شد ولی مقایسه میانگین 1/6تا  1/3و از 

 .(>31/3p) بیانگر اختلاف این دو گروه می باشددر خانم ها(  3/8در آقایان و  1/9)

 

 

 

 

 

 اه تولد. توزیع فراوانی بیماران بر اساس م8 نمودار

 

 توزیع فراوانی معیارهای مورد بررسی در هر گروه با توجه به جنس، سن، طول مدت بیماری، شدت بدخیمی و مصرف سیگار .1جدول 

 متغیر                                           

 گروه ها

 مرد

 تعداد)درصد(

 زن

 تعداد)درصد(
 کل

 بیماران مالتیپل اسکلروزیس 

 63 11(8/14) 88(3/81) گانتعداد شرکت کنند

 سن )سال(

Mean±SD 
1/81±1/99 6/83±91/1 3/83±1/91 

 16 81(1/63) 1(1/93) فرد سیگاری

 49 43(39) 9(3/6) فرد غیر سیگاری

 طول مدت بیماری )سال(

Mean±SD 

8/6±9/1 

 (8-18) 

1/4±4/1 

 (8-19) 

3/4±4/1 

(19-8) 

 شدت بیماری

(EDSS) 

3/8±1/9 

(1/6-1/3) 

1/8±3/8 

(6-1/3) 

49/8±1/1 

(1/6-1/3) 

 افراد سالم

 14 96(41) 91(11) تعداد شرکت کنندگان

 سن )سال(

Mean±SD 
4/3±1/13 1/83±1/99 9/83±1/98 

 6 1(9/99) 4(6/66) فرد سیگاری

 61 94(13) 94(13) فرد غیر سیگاری

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و  3قابل مشاهده بود. نمونه لود شده در چاهك  183و  413در نواحی  GSTM1و GSTT1 که در این ژل به ترتیب باند های  Multiplex PCRژل الکتروفورز محصول نهایی  .1شکل 

 بود. GSTM1تنها حاوی 4هر سه ژن را دارا بودند در حالی که نمونه چاهك  1و  1، 8حاوی مارکر بود. نمونه چاهك های شماره  83
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                                                                                                                                                                                       J Babol Univ Med Sci; 21;2019868 
The Prevalence of the Genetic Polymorphism of GSTM1, GSTT1 and GSTP1…; M. Aliomrani, et al 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Alw 26Iباند های حاصل از همان نمونه ها بعد از انجام هضم توسط آنزیم  B. و بخشPCR حاصل از ژل الکتروفورز نمونه ها پس از انجام نتایج   A.بخش .9شکل 

 

 و ارتباط آن با جنسیت افراد در هر دو گروه GSTM1و  GSTT1بررسی توزیع فراوانی پلی مورفیسم .9جدول 

GSTM1 GSTT1 

 گروه ها
Mutant 
 (تعداد)درصد

Wild 
 تعداد)درصد(

OR محاسبه شده درون هر گروه 

(P-value) 
Mutant 
 تعداد)درصد(

Wild 
 تعداد)درصد(

OR محاسبه شده در هر گروه 

(P-value) 

 کنترل
11(13) مرد  (6/46)84  84/8  

313/3) ) 
(68/41)16  (13)83  3/3  

114/3 11(13) زن   (4/19)86  (1/18)11  (13)83  

 بیماران
93(9/19) مرد  (4/14)11  

13/3  
(1/34)81  (13)43  1/4  

891/3 6(6/86) زن   (8/81)1  8 83 
OR  1/1 1 محاسبه شده بین هر گروه  

- 
9/83  4 

- 
(P-value) 338/3 * 338/3 * 339/3 * 381/3 * 

 در نظر گرفته شد  31/3داری ی عنم آنالیز و ضریب شانس آنها محاسبه گردید. در مقایسه با گروه کنترل سطح chi squareداده ها به کمك تست آماری 

 

 مقایسه معیار های کلینیکی همچون سن شروع و طول دوره بیماری و بررسی ارتباط آنها با ژنوتایپ در بیماران مورد مطالعه .4جدول 

 یکمعیار های کلینی
GSTM1 GSTT1 GSTP1 

Wild Null Wild Null Wild Mutant 
 سن شروع )سال(

86 83 84 83 83 84 
 حداقل
 46 11 93 11 48 46 حداکثر
Mean±SD 1/13±3/1 1/19±6/1 9/11±3/3 6/11±1/3 1/11±1/83 3/16±8/83 

P-value 333/3 898/3 111/3 
  طول دوره بیماری )سال(

8 
 

8 
 

8 
8 8 8 

 حداقل
 18 19 81 19 19 11 حداکثر

Mean±SD 6/1±1/1 4/6±3/9 9/6±1/1 4/1±1/9 3/1±1/4 4/6±8/1 

P-value 146/3 811/3 194/3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقایسه بیماران در هر گروه بر مبنای ژنوتایپ و پراکندگی آنها از نظر بدخیمی .4شکل 
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 یریگ جهینت و بحث
هستند در GSTM1در این مطالعه مشاهده شد افرادی که فاقد ژنوتایپ 

جاد بیماری دلیلی در برابر ای سنین پایین تری به این بیماری مبتلا شده اند یا به هر

پ دیگر یعنی ن ادعا برای هیچ یك از دو ژنوتایحساس تر هستند. هر چند ای

GSTP1  وGSTT1  اثبات نشد.علی رغم تصادفی بودن نمونه گیری و همچنین

عدم معنی دار بودن تداخل سن مشاهده شد که متولدین خرداد ماه سهم بیشتری 

اختصاص دادند. تقسیم بندی و مقایسه افراد مبتلا بر ( از بیماران را به خود 93%)

مبنای ماه تولد در چندین مطالعه پیش از این مورد توجه قرار گرفته است. در مطالعه 

نفر در سوئد نشان داده شد که بیشترین آمار در افراد  6939انجام گرفته بر روی 

ترین آمار ابتلا به بوده در حالی که کم Julyو  Mayمبتلا برای ماه های میلادی 

 Willer. نتایج مشابه این توسط (98)اختصاص دارد Marchمتولدین ماه 

نفر در  88131نفر در کانادا و  81114وهمکاران وی گزارش شد، که در این تحقیق 

انگلستان مورد بررسی قرار گرفته بودند و دیده شد که بیشترین آمار ابتلا به متولدین 

. تنها دلیل قانع کننده برای تحقیقات انجام گرفته (91)مربوط می شود Mayماه 

اردار ت مادر بکه نشان می دهد آمار تولد در فصل بهار بیشتر است تماس کوتاه مد

را می توان نامبرد  3Dدر فصل زمستان با نور خورشید و کمبود در سطح ویتامین 

 .(81)که در مقالات هم به این دلیل اشاره شده است

بیمار مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس در یونان  43تحقیق انجام گرفته بر روی در 

در گروه بیمار به ترتیب GSTM1 و GSTT1تایپ که فقدان ژنو شدگزارش 

و  1/16درصد بود در حالی که این ژنوتایپ برای گروه کنترل به ترتیب  81و  8/11

درصد بود. که این اعداد معنی دار نبود ولی آنچه در این تحقیق مورد توجه  3/81

به آقایان در  GSTM1برابری خانم های فاقد ژنوتایپ  1/9قرار گرفت نسبت 

. این تحقیق تأییدی بود بر مطالعه انجام شده در سال (99)گروه افراد مبتلا بود

که در جمعیت اروپایی به بررسی این پلی مورفیسم در نژاد قفقازی پرداخته  1333

و  GSTT1بود و در آن مطالعه نیز نتیجه بیانگر عدم وجود ارتباط میان 

GSTM1 (94)با بیماری بود. 

ژنوتایپ در خانم ها شیوع بیشتری  9مشاهده شد که اختلاف در فقدان هر 

 ،نسبت به آقایان دارد. هر چند این اختلاف در تمام گروه ها دیده شد و معنی دار بود

می تواند دلیلی بر  GSTP1و  GSTT1این اختلاف در دارا بودن ژنوتایپ 

همانگونه که در مقالات مرتبط نیز به  حساسیت خانم ها در ابتلا به بیماری باشد،

 Stavropoulou این مطلب اشاره شده است. البته در تحقیق انجام گرفته توسط

مشاهده شده  GSTM1این اختلاف در جنسیت برای فقدان ژنوتایپ و همکاران 

زودتر از افراد واجد این ژنبیماری  GSTM1قد در این مطالعه بیماران فا .(99)بود 

و همکارانش  Živkovićمطالعه انجام گرفته توسط. آنها تشخیص داده شده بود

در صربستان نیز حاکی از این بود که فقدان  MSنفر بیمار مبتلا به  411بر روی 

دلیلی برای ابتلای زود هنگام به بیماری می باشد بدین صورت  GSTM1ژنوتایپ 

سالگی و افراد دارای این ژنوتایپ  9/11در  GSTM1در این مطالعه افراد فاقد که 

.آنچه به صورت تجربی می (91)سالگی بیماری آنها تشخیص داده شده بود 6/93در 

میانگین GSTP1 و GSTM1توان بیان کرد این است که افراد فاقد ژنوتایپ 

هر ها بودند.سنی بالاتری برای طول دوره بیماری در مقایسه با افراد دارای این ژن

چند مطالعات پیش از این نیز نتوانسته بودند ارتباط معنی داری میان پلی مورفیسم 

 .(99)و طول دوره ابتلا به بیماری را گزارش کنند GSTsدر 

در این تحقیق برای مقایسه بیماران از نظر معیارهای کلینیکی نیز 

استفاده شد، که  EDSS(Kurtzke Expanded Disability Status)از

های  P valueمقایسه اعداد بدست آمده در برابر هر ژنوتایپ صورت گرفت و 

بدست آمده هیچ یك معنی دار نبود. با بررسی اطلاعات بدست آمده می توان نتیجه 

دارای این بودند بدخیمی آنها بیشتر از افراد  GSTM1افرادی که فاقد  ،گرفت

ژنوتایپ بود. شاید کم بودن تعداد نمونه ها دلیلی بر عدم اثبات آماری این مشاهده 

برای بررسی تأثیر دود سیگار بر بدخیمی بیماری و ارتباط آن با هر ژنوتایپ، .بود

بود. بدین  GSTM1حاکی از معنی دار بودن اعداد بدست آمده پیرامون ژنوتایپ 

بودند و در تماس با سیگار قرار گرفته بودند  GSTM1صورت که افرادی که فاقد 

قرار داشت که  GSTM1بدخیمی آنها در محدوده بالاتری نسبت به افراد دارای 

بیانگر نقش این ژنوتایپ در دفع یا سم زدایی محصولات حاصل از سیگار می باشد. 

می  هبطور خلاص.هر چند در مورد ژنوتایپ های دیگر ارتباط معنی داری یافت نشد

توان نتیجه گرفت که هر چند ارتباط معنی دار میان پلی مورفیسم در ژن 

با بیماری مالتیپل اسکلروزیس در  GSTP1و  GSTM1, GSTT1های

و ارتباط  GSTM1بیماران مورد مطالعه دیده نشد ولی مشاهده شد که می توان از 

د بهره بیماری هستن ان با بروز زود هنگام بیماری در افرادی که مستعد ابتلا به این

 مند شد.

 
 

 ر و تشکر یتقد
تمام افرادی که در پیشبرد این تحقیق ما را یاری نموده اند بدینوسیله از 

 گردد.تشکر و قدردانی می MSمخصوصا بیماران مبتلا به 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Multiple Sclerosis is the chronic inflammation of central nervous system with 

demyelinated lesions in the brain and spinal cord. The genetic polymorphisms associated with glutathione S-transferase 

enzymes involved in antioxidant defense in Iranian patients have not been investigated. Therefore, in the present study, 

the prevalence of the genetic polymorphism of glutathione S-transferase M1, P1 and T1 and its relationship with clinical 

criteria of MS patients with has been examined.  

METHODS: In this case-control study, 69 patients who referred to Sina Hospital in Tehran and had no panic attack 

within the last three months and 74 healthy subjects were interviewed. After examination by neurologist and blood 

sampling, DNA extraction was performed using Roche kit. Then, the genotypic variations of the samples were evaluated 

using RFLP-PCR and its prevalence was analyzed in relation with age, birth weight, malignancy (EDSS) and gender 

using GraphPad Prism software. 

FINDINGS: Most malignancies were observed in men (3.1±5.9) and the highest incidence rate was observed in those 

born in May (30%). Although the results of genotyping between the studied groups and their gender did not show any 

significant difference (OR: 2-4, p>0.05), patients with GSTM1 deficiency developed the disease at a lower age (32.8±2.6 

years) compared with other patients (29.5±8.9 years) (CI-95%: 20.3–26.4, p=0.009). In addition, people with a rare 

GSTM1 allele who smoked cigarette had higher EDSS (CI-95%: 2.1–3.7, p=0.03).  

CONCLUSION: Based on the results of this study, the effect of GSTM1 on malignancy is indicative of its role in 

detoxification of tobacco products and can be used as an agent for early diagnosis of disease in people who are susceptible 

to this disease.  

KEYWORDS: Multiple Sclerosis, Polymorphism, Incidence, Glutathione S-Transferase, GSTT1, GSTP1, GSTM1. 
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