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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

  )١٣٠(شماره پي در پي١٣٩٧آذر و دی ، ٥، شماره٢٣دوره 
 

 Smurf2 Smad ubiquitinان ژن يب كاهش

regulatory factor 2)( مبتلا به مارانيدر ب 

RRMS يزان ناتوانيش ميبا افزا يو همراه 
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 ۱۲/۸/۱۳۹۷ تاريخ پذيرش:              ۱۳۹۶/ ۳۰/۱۰تاريخ وصول: 

  دهيچك

ب غـلاف  ي ـکه با تخر ،باشديم يمرکز يمزمن در دستگاه عصب يالتهاب يماريک بي، )MS(سيپل اسکلروزيمالت يماريب نه و هدف:يزم

ر يي ـنقـش دارد، فـاکتور تغ   MS يماريل بيا تعديو  که در استعداد ييهانيتوکين سيتراز مهم يکيهمراه است.  يعصب يهان سلوليليم

. دارد TGF-βنگ يگنالير س ـيت سـلول در پاسـخ بـه مس ـ   ين صـلاح يـي در تع يمنقش مه smurf2باشد. ژن يم (TGF-B)رشد بتا يدهنده

در  ينيبـال  يآن بـا فاکتورهـا   يراه ـنگ و هميگنالير س ـين مس ـي ـدر ا smurf2ن هدف از مطالعه حاضر مشخص شدن نقـش ژن  يبنابرا

  باشد.   يم MSماران يب

  

از تمـام   يطيخون مح يس يس ۲نمونه کنترل سالم بود. در ابتدا  ۵۰و  MSنمونه  ۵۰ يفي ـ مقطعي، مطالعه توص ينادر  :يروش بررس

 Real يمبا استفاده از روش ک ژن يان نسبي، ب (cDNA)مکمل DNAتام و سنتز  RNAپس از استخراج  .ماران مورد مطالعه گرفته شديب

Time PCR ه و ي ـتجز يـک طرفـه   آنـاليز واريـانس  و تست  يت يآمار يها شده با استفاده از آزمون يآور جمع يهاداده .به دست آمد

  .شدندل يتحل

  

سـالم بـا    يهـا هنسـبت بـه نمون ـ   مـار يب يهـا در نمونه Smurf2 ژن يان نسبين بيانگيزان ميکه مدهد يمطالعه حاضر نشان مها: افتهي

مشـاهده شـد،    يدار يد به صورت معن ـي) شدEDSS(يان در حالت ناتوانين کاهش بين ايچن هم. )p=٠٣/٠(ان همراه بوده استيکاهش ب

  ).p=۰۰۹/۰کاهش يافته است ( Smurf2ميزان بيان ژن  MSبا افزايش ناتواني در بيماران مبتلا به که  يبه صورت

  

 اني ـنجا ممکن اسـت کـاهش ب  يباشد، در ايم TGF-Bنگ يگنالير سير در مسين درگيک پروتئي smurf2ه ک نيبا توجه به ا: يريگ جهينت

smurf2  در سـلول شـود و در    يجـاد ناهنجـار  ير، سـبب ا يآغازگر مس يگاند اصلير بر ليثتأباشد که با  يا ر به گونهين مسيا يبر رو

  ر گذارد.يثأت يز نورونيت ممکن است بر تماينها

  

  ان ژنيب ،Smurf2 ، RRMS :يديكل يهاواژه

  

  دانشگاه شهرکرد، گروه ژنتيکشهرکرد، نويسنده مسئول: سميه رئيسي،  *

Email: s.reiisi@sci.sku.ac.ir  
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  مقدمه

ــکلروزيمالت  ــل اس ــ، )MS()۱س(يپ ــاريک بي  يم

التهاب و  است که با يمرکز يستم عصبيدر س يالتهاب

پوشـاننده اعصـاب بـدن کـه      ين رفتن غلاف چربياز ب

 يمـار يم بي ـ. علا)۱(شوند، همراه اسـت  يده مين ناميليم

MS ع شـود، امـا   شرو يسالگ ۸۸تا  ۱۰ن يممکن است ب

 ين سـن يانگي ـو م يسـالگ  ۴۰تا  ۲۰ن يبه طور معمول ب

چـون   هـم   يميعلا يدارا MS . )۲(دهديرخ م يسالگ ۳۲

باشد که يمز ياختلال عملکرد در مغز و ستون فقرات ن

ــده تضــع ــواحيمــنعکس کنن ســتم ياز س يخاصــ يف ن

ر قـرار گرفتـه   يتحت تأث يباشد. نواحير ميدرگ يعصب

مـار  يک بي ـماران مختلف، متنوع است و مخـتص  ين بيب

و   يمنـه شـدن تـور   يلي، دميکيار پاتولوژيباشد. معينم

 بـه وسـيله  باشد. تورم در اصـل   يم يعات آکسونيضا

شــود کــه يجــاد مــيگــر اخــود واکــنش يهــاتيلنفوس ـ

ــا ســلول ــيا يه ــار   يمن ــه ک ــا را ب ــه ماکروفاژه از جمل

. در )۳و ۴(شـود يب بافـت م ـ يرند و منجر به آس ـيگ يم

ب ين و آس ـيل ـياز جملـه، التهـاب م   ييهـا دادي ـت روينها

 يمـار ير بي. س ـ)۵(شـود يوز را شامل م ـيآکسون و گل

نـوع  ان ي ـن ميباشد که در ايشامل چهار نوع مختلف م

(RRMS)ريبهبودپذ ـ  رونده شيپ
با عود و بهبود کامل،  )۲(

ــاکثر ــاران يت بي ــيم ــدود  يعن شــامل درصــد را  ۸۵ح

ا ي ۱ ،هياول يهان مرحله به خصوص در فازي. اشود يم

 يچنـد مـاه بهبـود    يط يول ،دهديبار در سال رخ م ۲

  .)۶و ۷(شوديحاصل م

بـا   MSر نشـان داده اسـت کـه    ي ـخا يها قيتحق

باشـد و  يا در تعامل م ـيبه طور پو ياريبس يهاريمتغ

زمـان در   ده بـه طـور هـم   ي ـچيپ يهاندياز فرآ ياريبس

ر ييــفـاکتور تغ . )۸(باشــنديل م ـيــدخ يمـار يپـاتوژنز ب 

است که به عنوان  ينيپروتئ )TGF-β()۳رشد بتا( يدهنده

شـناخته   يعصـب  يهامنظوره در نورونن چنديتوکيس

ن ينگ، شـامل سـر  يگناليس ـ TGF-βشده است. ساختار 

 يهـا نيپـروتئ  يهـا رنـده يباشد کـه جـزء گ  يم ينازيک

د. وجود دار يمرکز يتم عصبسياست و در س ييغشا

 TGF-β به وسيله يحفاظت عصب يهلقوبا يهاسميمکان

ل يج تشـک ي، آپوپتـوز، تـرو  ياقدامات ضد التهـاب  ؛شامل

باشـد.  يب م ـي ـنوترک جاد عصـب يوژنز، و اياسکار، آنژ

و کاهش سطح  يطيستم گردش خون محيس يحالت کل

 ياز کـاهش کل ـ  يحـاک  TGF-βم شـده بـا   يتنظ ـ يهاژن

 يبـوده اسـت. بـه طـور کل ـ      MSدر TGF-βنگ يگناليس ـ

بحـث   يهادر خون منجربه داده TGF-βل يه و تحليتجز

  يها هها در مطالع که دادهيبه طور ه استشد يزيبرانگ

ر ي ـدرگ يها از ژن يکي .)۳(مختلف داراي تناقض بودند

ــدر ا ــ Smurf2نگ ژن يگنالير ســين مســي  E3باشــد.  يم

است کـه   ميآنز کي) Smurf2( گازيل نيپروتئ تنيکوئيوبي

و  شـود يم ـ يکدگـذار  Smurf2ژن  به وسيلهدر انسان 

سـلول در پاسـخ بـه     تيصلاح نييرا در تع  يمنقش مه

  . .)۹(دارد TGF-β نگيگناليس ريمس

 ينــورونز يانجــام شــده در تمــا يهــايبررســ

 EZH2ب ي ـتخر بـه واسـطه   Smurf2نشان داده است که 

از ز نـورون  يش تمـا يباعث افزا، PPARgهمرا با دخالت 

                                                 
1-Multiple Sclerosis (MS) 
2-Relapsing Remitting Multiple Sclerosis 
3-Transforming Growth Factor Beta 
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. )۱۰(شـود يانسـان م ـ   يميمزانش ـ يادي ـبن يهـا سلول

انجـام گرفـت    ۲۰۱۶ که در سـال  يان در مطالعهيچن هم

بـه   منجـر  EZH2ب ي ـبـا تخر Smurf2 کـه   مشخص شـد 

 ز نورون و بهبود عملکرد آن پس از سـکته يش تمايافزا

بـا    MPAR3تعامـل  ياز طرف ـ شود.يک ميسکميا يمغز

مـورد   يت عصـب ي ـجاد قطبيا يبرا Smurf2ن يتيکوئيوبي

کـاهش سـطوح    يدر مـوارد ن يچن ـ هـم . )۱۱(از استين

 يگـر کـاهش کل ـ   نشـان  TGF-βم شـده بـا   يتنظ يها ژن

ن يبنــابرا .)۱۲(شــود يمــ MSدر  TGF-β يدهــگنال يســ

به علت تنوع عملکـرد آن   نيتيکوئيوبي ستمينقص در س

 نســـون،يپارک مـــر،يآلزا ؛ماننـــد يمـــاريب نيچنـــد در

 يهـا  عفونـت  و هـا سرطان از ينگتون، انواع مختلفيهانت

 سـتم يس يمطالعه بـر رو  با .)۱۳(است ليدخ يکروبيم

ر و ين مسيا يها ميآنز با راههم نيتيکوئيوبي پروتئازوم

نقـش   يادي ـتا حد زتوان يم ل در آنيدخ يهانيپروتئ

نشان  يل برنده عصبيتحل يها يمارير را در بين مسيا

شـناخت   يبررس ـ ن مطالعـه يهدف از ان جهت يداد. بد

 لي ـن دخيک پـروتئ يبه عنوان  Smurf2 تر نقش ژنقيدق

آن بــــا  يو همراهــــ TGF-βنگ يگنالير ســــيدر مســــ

  باشد.  يم  MSماران يدر ب ينيبال يکتورهافا

  

    يبررس روش

 ،بـوده  يل ـيتحل ،يفياز نوع توص ـ حاضرمطالعه

کنترل  ۵۰و  MSمبتلا به مار يب ٥٠ن مطالعه تعداد يدر ا

ار ورود افـراد  ي ـمع .انـد  قرار گرفته يسالم مورد بررس

اسـاس   بر يماريص بيتشخ يمار به مطالعه، بر مبنايب

د دو نفـر  يي ـو تأ )۱۴((McDonald)لـد مک دونا يارهايمع

ن يچن ـ پزشک متخصص مغز و اعصاب بوده است. هـم 

 يمـار يص هر نـوع ب يتشخ يارهايمع يکه دارا يافراد

ن مطالعه ياند. در ااند از مطالعه خارج شدهبوده يعصب

انـد بـه   نداشـته  يعصـب  يمـار يچ گونـه ب يکه ه يافراد

انـد.  قرارگرفتـه  يعنوان افراد گروه کنترل مورد بررس

مـار و کنتـرل بـا روش انتخـاب     ياز افراد ب يريگ نمونه

 يريـــگدر کنــار نمونـــه بـــه انجــام شـــد،   يتصــادف 

ــنامه ــاو يا پرسشــــــــ ــات  يحــــــــ اطلاعــــــــ

هر  يبرا ي) و سابقه پزشکيشناس تيک(جمعيدموگراف

نامـه  تيرضـا  مارانيب هياز کلو  فته شدگرل يمار تکميب

  شد.خذ أ يکتب

RNA ت ي ـخـون بـه کمـک ک    يهـا تام نمونهMN 

ن ي) استخراج شد. در اMagnary Nagel-Germany آلمان( 

و  RNAل حساس بودن مراحـل اسـتخراج   يبه دلمرحله 

مراحـل    يمتمـا  RNaseم يآنـز  ين مقاومـت بـالا  يچن هم

انجـام شـد.    RNaseاز  يط عاريدر شرا RNAاستخراج 

اسـتخراج شـده    يهاRNAت يت و کميفيک يبررس يبرا

ســـپس  از دســتگاه اســـپکتروفتومتر اســـتفاده شـــد. 

RNAر مراحـل در  ياستخراج شده جهت انجام سـا  يها

شــدند. در  يگــراد نگهــدار يدرجــه ســانت ـــ ۷۰ يدمــا

ــه ــد  مرحل ــه وســيله cDNAســنتز بع ــک ب  TAKARAت ي

)Clontech, Japan( ت در ي ـن کي ـا يطبق دستورالعمل کل

 يتصادف يهامريدو مرحله انجام گرفت. که در ابتدا پرا

م رونوشت بردار معکـوس  يو آنز oligo-dtو  ييشش تا

ســـپس مـــواد حاصـــله در دســـتگاه اضـــافه شـــد و 

گـراد بـه مـدت     يدرجه سـانت  ٣٧ يکلر در دمايترموسا

ه ي ـثان ٥گراد به مدت  يدرجه سانت ٨٥ يقه و دمايدق١٥
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دسـت آمـده   ه هـاي ب ـ cDNAدر نهايت  ند.قرار داده شد

مولكولي و بررسي بيـان ژن مـورد    يها براي آزمايش

 فتند.استفاده قرار گر

 ياختصاصــ ژن ين پــژوهش ابتــدا تــواليــدر ا

Smurf2  وβ-actin  گـاه  ياز پا  ) ي(به عنوان کنتـرل داخل ـ

NCBI   بـه وسـيله  مـر  يپرا يگرفته شـد و سـپس طراح ـ 

صورت گرفت.  ۷گو نسخهيمر اوليپرا يطراح افزار نرم

 MSماران مبتلا به يدر ب Smurf2ان ژن يب يجهت بررس

 دسـتگاه ن و يبر گـر يش سانسبت به افراد کنترل از رو

Rotor Gene 6000      ،استفاده شـد. پـس از پايـان واكـنش

) Ctن سـيكل آسـتانه(  ييج، بعد از تعيل نتايه و تحليتجز

 از رد و ميزان بيان نسـبي ژن مـوردنظر  يگيصورت م

2 روش 
-∆∆Ct د.يمحاسبه گرد  

و  Smurf2براي مشخص شدن ميزان بيـان ژن  

افراد بيمار بـه دو    Kurtzkeميزان ناتواني، مطابق معيار

افراد با نـاتواني ملايـم    بدين ترتيبگروه تقسيم شدند، 

تا متوسط در يک گروه و افـراد بـا نـاتواني شـديد در     

برابـر بـا     EDSSدر گروه اول  .گروه ديگر قرار گرفتند

باشد که افراد دچار ناتواني در راه رفتن و يا مي ٠ـ٥/٥

 برابـر بـا   EDSS  ومباشند و گـروه د ناتواني حداقل مي

باشد که افراد در اين حالـت نـاتواني شـديدي    مي ٦ـ١٠

اي که براي راه رفتن نياز به در راه رفتن دارند به گونه

بر . )١٥(شوندکمک دارند و يا محدود به رختخواب مي

عيت اساس اين معيار، بيماران بر اسـاس مقيـاس وض ـ  

شوند، کـه  ارزيابي مي )١()EDSSناتواني گسترش يافته(

اسـت و هـر چـه بيمـاران      ١٠تـا   ٠هـا از  بندي آنرتبه

تر ها شديدنمرات بالاتري را نشان دهند، ناتواني در آن

ي ناتواني در افـراد  پس از تشخيص درجه . )١٦(است 

بيمار ميزان بيان ژن بـا ميـزان نـاتواني مـورد تحليـل      

قرار گرفت. همچنين جهت مشخص کردن  ارتباط بيان 

طول مدت بيمـاري از   و مدت زمان بيماري Smurf2ژن 

گيري در نظر گرفته شد. زمان تشخيص تا زمان نمونه

 ١-٥گروه ( ٤در  MSو پس از قرار دادن افراد مبتلا به 

سـال) ارتبـاط    ١٥-٢٠سال،  ١٠-١٥سال،  ٥ -١٠سال، 

در  ميان بيان ژن و مدت زمان بيمـاري سـنجيده شـد.   

 نسبت به سن، با Smurf2ميزان بيان نسبي ژن بررسي 

ــه ــه توجــ ــ بــ ــن نيانگميــ ــده ســ ــبه شــ                                      ي محاســ

گـروه سـني زيـر    ) بين دو  ۶۸/۳۲±۱/۱(ماريدر افراد ب

چنين ميـزان   سال سنجيده شد. هم ۳۲سال و بالاي  ۳۲

ــان  ــروه    Smurf2ژن بي ــين دو گ ــه جنســيت ب                 نســبت ب

بررسـي   زنان و مردان بيمار در جمعيت مورد مطالعـه 

  . گرديد.

شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

 يت ـ يآمـار  يها آزمون و Excelو  SPSSافزارهاي  نرم

ل ي ـه و تحلي ـتجز ک طرفـه ي ـ آنـاليز واريـانس  و  تست 

  شدند.

  

 هايافته

فرد سالم بـا ميـانگين سـني     ۵۰در اين مطالعه 

بـا ميـانگين سـني     MSفرد مبتلا به  ۵۰و  ۸۱/۲±۲۴/۳۴

 MSمورد بررسـي قـرار گرفتنـد. بيمـاران      ۱/۱±۶۸/۳۲

 بـه وسـيله  هـا  بودنـد و بيمـاري آن   RRMSهمه از نوع 

                                                 
1-Expanded Disability Status Scale 
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ييـد  أت MRIبـاليني و   يهـا  يشپزشک متخصـص، آزمـا  

در بيمـاران   Smurf2جهت بررسـي بيـان ژن    .شده بود

 Real timeواکنش نسبت به افراد کنترل از  MSمبتلا به 

PCR .منحني ذوب ايجاد شده بـراي ژن   استفاده شدβ-

actin  وSmurf2 الف و ب)  ـ۱ها (شکل قبل از آناليز داده

که  باشد،ها ميمريبودن پرا ياختصاص ان دهندهـــنش

برررسي  در هر بار آزمايش مشاهده شد.قله  کيفقط 

ــان ژن ــه Smurf2 بيــــ ــاي در نمونــــ ــارهــــ                                بيمــــ

هـاي سـالم حـاکي از کـاهش ميـانگين      نسبت به نمونـه 

ــبي   ــان نســ ــزان بيــ ــه Smurf2ميــ ــاي در نمونــ                        هــ

ــار ــي   بيمــ ــالم، مــ ــه ســ ــبت بــ ــطح ،باشدنســ                       ســ

ــ ــبهدار  يمعنـــ ــا شـــــده  محاســـ ــر بـــ                           ۰۳/۰برابـــ

  ).۲(شکل باشدمي

در در رابطه با ميانگين بيان ژن نسبت به سـن  

 ۳۲سال و بالاي  ۳۲بين دو گروه سني زير اين مطالعه 

ي کاهش معنـادار ميـزان بيـان    سال نتايج نشان دهنده

ســـــال بـــــوده  ۳۲اد بـــــالاي در افـــــر Smurf2ژن 

در بررسـي   نمـودار الـف).  ــ  ۳)، (شکل p=۰۲۴/۰است(

، ميزان نسبت به جنسيت Smurf2ارتباط ميزان بيان ژن 

تـر از مـردان بيمـار    در زنان بيمار کم Smurf2ژن بيان 

دار ولي اين کاهش بيان با بررسي آماري، معنـي  ،بوده

باط ميان توان در ارت)، بنابراين نميp=۴۷/۰نبوده است(

جنسيت با ژن مورد نظر با قطعيت صـحبت کرد(شـکل   

و  Smurf2ارتبـاط بيـان ژن   در بررسـي   نمودار ب).ـ ۳

نتايج نشان داده اسـت کـه هـر چـه     مدت زمان بيماري 

کاهش  Smurf2مدت زمان بيماري افزايش يابد بيان ژن 

 اسـبه شـده  بـا   حم دار يسـطح معن ـ  چنـين  يابد. هـم مي

شـکل  باشد(مي ۰۱۸/۰برابر با  ،سآناليز واريانآزمون 

و  Smurf2در ارتباط بـا ميـزان بيـان ژن     نمودار ج).ـ ۳

ميزان ناتواني نتايج حاکي از آن اسـت کـه بـا افـزايش     

 Smurf2ميزان بيان ژن  MSناتواني در بيماران مبتلا به 

  )(نمودار د).p= ۰۰۹/۰کاهش يافته است(
  

  Real Time PCR در روشمورد استفاده  يهامريپرا يتوال :1جدول 

  

 )bpسايز باند( *)°Cدماي ذوب( )5'-3'(    توالي پرايمر  پرايمر

Beta actin F AGAGCTACGAGCTGCCTGAC  ٥٨  ۱۸۶ 
Beta actin R AGCACTGTGTTGGCGTACAG  
SMURF2-F    GGCAATGCCATTCTACAGATACT  ٦٠  ۱۵۴ 

SMURF2-R CAACCGAGAAATCCAGCACCT  
  

  باشد. يممرها يبا توجه به نوع پرا اشاره شده يدما**

  
  Smurf2ب) نمودار ذوب ژن  ββββ-actin ژن ذوب الف) نمودار :1شكل
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  سالمو مار يب يها در نمونه Smurf2ان ژن يزان بين ميانگيسه مينمودار مقا :2شكل 

  

  
زن  يهامار ب) گروهيسال در افراد ب 32 يبالاسال و  32ر يز يسن يهاگروه در الف)Smurf2  ژن انيب زانيم سهيمقا يستون نمودار :3شكل 

  ديم و شديملا EDSS يها) گروهسال د 20تا  1از  يماريج) طول مدت ب ماريو مرد ب
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  بحث

ــد آلزايمــر( بيمــاري و  )١()ADهــاي عصــبي مانن

در افراد رو به افزايش اسـت.   MSو  )٢()PDپارکينسون(

ــاري ــن بيم ــداد خاصــي از  اي ــا از دســت دادن تع ــا ب ه

ها در داخل و خارج از ها، انباشته شدن پروتئين عصب

هـاي ايمنـي در مغـز    هـا و فعـال سـازي پاسـخ    نورون

 محافظت کننده عصبي عامل TGF-βشوند. مشخص مي

 هـا آسـيب  هاي ايمني در برابـر پاسخ دهنده سازمان و

 در را  يمهم ـ نقـش  تواننـد مي ترتيب همين به و هستند

ــاري ــايبيم  ــ ه ــده عص ــل برن ــته بيتحلي ــند داش . باش

 اخـتلال در  آيـا  کـه  کنـد  تعيـين  بايـد  آينده يها مطالعه

تحليـل برنـده    هاي بيماري در TGF-β مسير سيگنالينگ

 ممکـن  سيگنالينگ مسير اين آيا و عصبي دخالت دارد؟

 هـا ايـن بيمـاري   درمـان  براي هدف به عنوان يک است

ــه  ــد؟ مطالع ــا باش ــي يه ــر روي ژنتيک ــوش ب ــام  و ه

 و نگهـداري  مسـير در  اين نقش شان دهندهنها  مهره بي

اي کـه  ها به گونه بنابراين مطالعه .باشدمي بقاء عصبي

 تريکليدي نقش داراي TGF-β سيگنالينگ هامهرهدر بي

 احتمــالاً و هــاســيناپس تنظــيم و عضــلاني عملکــرد در

لـذا لازم   باشـد، مـي  سـيناپس  بازسـازي  و گيريشکل

 يهـا  تحقيـق  حيـواني،  يهـا  مطالعه اين است تا در کنار

بيمــاري در  وضــعيت ارتبــاط تــري جهــت ايجــادبــيش

 TGF-β سـيگنالينگ  هايمولکول توزيع و بيان با انسان

هـايي کـه    مـوش  يهـا  طبـق مطالعـه  . )١٧(صورت گيرد

Smurf2  ــادگي   در ــود آم ــه شــده ب ــار انداخت ــا از ک آنه

هـاي زيـادي از    بيشتري براي مسـتعد شـدن بـه گونـه    

خــيم لنــف و  هــاي خــوش هــا، ماننــد؛ ســرطان ســرطان

هاي  هاي کبد، سرطان ريه و پستان و ديگر گونه سلول

سرطاني داشتند. از طرفـي پـژوهش بلانـک نشـان داد     

 ۴۴هـا موجـب شـده کـه      در مـوش  Smurf2کاهش بيان 

هـاي   سالگي به گونـه  ۵/۲ها تا سن  د از اين موشدرص

  . .)۱۸(بسيار مختلفي از سرطان دچار شوند

مشخص شـد، از کـار انـداختن     يهاي در مطالعه

Smurf2 هاي موش منجربه تعداد زيادي تغييـر  در جنين

 Smurf2 کـه  بـا توجـه بـه ايـن     .)۱۹(ا شده مکان در ژن

تـوانيم ايـن    باشـد، مـي   داراي چندين مولکول هدف مـي 

 TGF-βدهي  پرسش را مطرح کنيم که آيا کنترل سيگنال

نيـز   Smurf2يکي سلول به وسـيله  و ميزان قطبيت الکتر

هاي کليدي در کـارکرد آن بـه عنـوان     به عنوان ويژگي

باشند يا خير. با توجه بـه آن   کننده تومور مي  سرکوب

بـا   H2هـاي   درصـد از مولکـول   ۱۵تـا   ۱۰که بيشتر از 

هـاي مختلـف سـرطان     گونه يوبيکوئيتين پيوند دارند و

شـوند، بـا    يايجـاد م ـ  Smurf2در نتيجه از کـار افتـادن   

تـوانيم   بررسي پاسخ اين پرسش بـه طـور بـالقوه مـي    

زايـي بـه    هاي بهتري از سازوکارهاي بيمـاري  شناخت

  . )۲۰و  ۲۱(دست آوريم

عه درجه ناتواني نکته قابل توجه در اين مطال  

، حالـت نـاتواني   Kurtzkeي معيـار  بود کـه بـه وسـيله   

هــاي پــژوهش .)۱۵، ۲۲و  ۲۳(گســترده ارزيــابي شــد

در  Smurf2دهند، افزايش بيان صورت گرفته نشان مي

هاي عصـبي  فيبروبلاست، باعث تمايز و القاي نورون

                                                 
1- Alzheimer 
2- Parkinson 
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جـا کـاهش   . بدين سـبب احتمـالاً در ايـن   )۱۰(شودمي

Smurf2   سبب اختلال در القاء نوروني شده و نـاتواني

نشـان داده   يهـا  برده است. از طرفـي مطالعـه  را بالا 

در آنهـا جهـش يافتـه، دچـار      Smurf2هـايي کـه    موش

بـه ايجـاد   شـوند کـه در نهايـت  منجـر     مي هايي آسيب

  .)۲۴(شودنقص در بسته شدن لوله عصبي مي

 Smurf2ه و آتيسانو دريافتند ک ـ چنين لزي  هم

باشد که نقش کليدي آن يوبيکوئيتين مي E3مربوط به 

هـاي سـلولي   رسـاني، قطبيـت و جنـبش    در تنظيم پيام

 Smurf2جا نيز ممکن است کاهش . در اين)۱۸(باشدمي

رساني سلولي را تضـعيف کـرده و در نتيجـه در     پيام

ــام عصــبي اخــتلال، ايجــاد شــده و ميــزان   مســير پي

  ناتواني بالا رفته است.

نشــان داد کــه    ۲۰۱۳هــا در ســال   مطالعــه  

هـاي فسـفريله شـده سـبب     smadبا  Smurf2برهمکنش 

 يهـا  . از طرفي تحقيق)۲۵(شودها ميتخريب سريع آن

در افـراد سـالم، نشـان داده     ۲۰۱۱انجام شده در سال 

هـاي عصـبي و   در سـلول  Smurf2است که پاسخ ايمني 

هـاي  smadباشـد، ولـي بـراي     گليال قابـل اثبـات نمـي   

فسفريله شده در نورون و گليال مشاهده و اثبات شده 

 در  ينقش مهم ـ Smurf2دهد که ها نشان مياست. يافته

با توزيـع غيـر طبيعـي     )۱(پاتوژنز فلج متعارف پيشرفته

بــه سيتوپلاســم ايفــا  psmad2/3مجــدد هســته عصــبي 

کند، که اين مورد نه تنها ممکـن اسـت سـبب ايجـاد      مي

شود، بلکه فعاليـت   TGF-Bاختلال در مسير سيگنالينگ 

E3    را نيز کاهش دهد، بنابراين احتمال دارد بـا افـزايش

غلظت سيتوپلاسمي، متابوليسم سلولي را مختل کنـد و  

. اين اختلالات )۲۶و ۲۷( منجربه اختلالات عصبي شود

يل ديگري در افزايش نـاتواني در  عصبي ممکن است دل

ايجـاد   Smurf2باشند که با کاهش بيان ژن  MSبيماران 

  . شود.مي

ــال شــدن ژن   ــر فع ــاي در ســلول Smurf2غي ه

ــادي مــوش ــا  بني هــاي مهندســي شــده، ســبب شــده ت

تري تکثيـر و بـه   در حد بيش )۲(هاي فيبروبلاست سلول

صورت توده درآمده و سبب ايجـاد تومـور در مـوش    

به صورت غيـر مسـتقيم فرآينـد پيونـد      Smurf2. شوند

را   يهيستوني و يوبيکوئيتينـه شـدن و پايـداري ژنـوم    

ــي  ــيم م ــدکتنظ ــي)۱۹(ن ــک،   . از طرف ــژوهش بلان در پ

با يوبيکوئيتين را به عنوان يک  H2Bپژوهشگران پيوند 

اند. زماني  دهکرشناسايي  Smurf2ماده اوليه تازه براي 

هـاي انســاني   هـا و يـا در سـلول    در مـوش  Smurf2کـه  

که در يوبيکوئيتينـه شـدن    RNF20وجود نداشته باشد، 

هــا نقــش دارد، و متيلاســيون هيســتون H2B هيســتون

شـود، ولـي    گـذاري نمـي  ديگر براي تجزيه شدن نشانه

شديداً در محل انباشته شده و باعث پيوند بيش از حـد  

H2B از گـردد. کـه در ايـن صـورت      با يوبيکوئيتين مي

ــوگيري  )۳(بنــدي کرومــاتين شــدن و بســته فشــرده  جل

در  RNF20شود. پـيش از ايـن نشـان داده شـد کـه       مي

ــان ــه  مک ــايي ک ــته DNAه ــتگي دارددو رش  ،اي شکس

جا موجب پيوند يـافتن هيسـتون   انباشته شده و در آن

H2B  با يوبيکوئيتين و  بازسازيDNA  و ۲۹شـود( مـي 

                                                 
1-Progressive Supranclear Palsy  
2-Fibroblasts 
2-Chromatin 

  
  

  

  



 RRMS مبتلا به در بيماران Smurf2بيان ژن  کاهش

639 )١٣٠(شماره پي در پي١٣٩٧ دیو  آذرـ ٥ـ شماره ٢٣مجله ارمغان دانش ـ دوره 

اري افزايش يابد از ). بنابراين هر چه مدت زمان بيم۲۸

بندي صحيح کروماتين کاسته شده و  فشردگي و بسته

توانـد  مـي  DNAجا آسيب وارد شـده بـه   احتمالاً در اين

    شده باشد. Smurf2منجر به کاهش بيان ژن 

ق يدق مشخص شدن اثر يبراشود  يشنهاد ميپ

موجـود   ير ژن هـا ي، سايماريسم آن در بيژن و مکان

 يشوند. بررس يز بررسين TGF-Bنگ يگالير سيدر مس

روشـن   توانـد در  يمان شده توسط ژن هم ين بيپروتئ

.در کننـده باشـد  ن فـاکتور کمـک   ي ـقتر نقـش ا يشدن دق

 يبـرا  يمقدمـه ا  ييهـا  ين بررس ـيچن ـ صورت امکان

  باشد. يدرمان يرهايا مسيو  يماريشتر بيشناخت ب

  

  نتيجه گيري

حاضر نشان داد کـه ميـزان    در مجموع مطالعه

نسبت به افراد  MSدر بيماران مبتلا به Smurf2 ژن بيان 

سالم دچـار کـاهش بيـان مشخصـي شـده و بنـابراين       

از  .ثيرگـذارد أت TGF-βتواند روي مسير سـيگنالينگ   مي

هـاي  در سرکوب پاسخ  يجا که اين مسير نقش مهمآن

نيز يک  MSکند و بيماري ايمني و التهابي متغير ايفا مي

 ،باشـد ستم عصبي مرکـزي مـي  بيماري التهابي در سي

 .در اين بيماري محسـوب شـود    يتواند فاکتور مهممي

ــن کــه افــزايش ميــزان       ــا توجــه بــه اي در  Smurf2ب

ــورون عصــبي    ــاي ن ــايز و الق ــث تم فيبروبلاســت باع

اي توانـد تـأثيرات بـالقوه   پس کـاهش آن مـي   ،شود مي

جـايي كـه نقـش    روي سيستم عصبي ايجاد کنـد. از آن 

مشخص نشده اسـت   MSمورد بيماري  اين مولكول در

ــت    ــوچكي در جه ــدم ك ــه ق ــن مطالع ــا اي ــد اســت ب امي

  تشخيص و يا درمان بيماري برداشته شود.

  

   ر و تشكريتقد

اين مقاله منتج از پايان نامه کارشناسي ارشـد  

 واحـد شــهرکرد  يآزاد اسـلام دانشـگاه   کي ـژنترشـته  

ي نويسندگان مقاله مراتب تشکر و قـدردان لذا  ،باشد يم

کساني که در به انجام رسـاندن ايـن     يخود را از تمام

مطالعه، حمايت و کمـک خـود را دريـغ نکردنـد، ابـراز      

  دارند. يم
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Abstract 
Background & aim: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease in the central 
nervous system that is associated with degeneration of the myelin of neural system. One of the 
most important cytokines that are involved in the susceptibility to MS disease is beta-stimulating 
factor (TGF-β).The smurf2 gene plays an important role in determining the competence of the cell 
in response to the signaling pathway of TGF- β. Therefore, the aim of this study was to determine 
the role of the smurf2 gene in this signaling pathway and its association with clinical factors in MS 
patients. 
 
Methods: Blood samples obtained from 50 MS patients and 50 normal. First, 2ml of peripheral 
blood sample were taken from all patients. Then complementary DNA synthesis (cDNA), relative 
gene expression was obtained using Real Time PCR method and the data were analyzed by 
statistical methods. 
 
Results: The present study indicated that the relative expression of Smurf2 gene was significantly 
decreased in MS patients compared with control group (P value= 0.03). 
 
Conclusion: Since smurf2 is a protein involved in the signaling pathway of TGF- β, here the 
reduction of the expression of smurf2 on this pathway may be such that it affected the pathway 
initiator primary ligand causing abnormalities in the cell and ultimately may affect neuronal 
differentiation.  
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