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 يولوژیکند. اتیم را گرفتار یعصب ستمیاست که س یمزمن و التهاب یعصب يماری، ب(MS) سیاسکلروز پلیمولت

ـــت اما عوامل ژنت ـــناخته اس ـــواهدیم لیآن دخ ییزابیماري را در یطیمح و یکیآن ناش قش مورد ن در يدانند. ش

 بار نیشتپا روسیو و گاریس دنی، کشD نیتامیو بودوجود دارد. کم سیاسکلروز پلیدر مولت یکیژنتیاپ يهاسمیمکان

ه با ک نشـــان دادند ییهاژن را در ونیلاســـینامناســـب مت می، تنظيشـــوند. مطالعات متعددیم یکیژنتیاپ راتییســـبب تغ

ارتباط دارد.  MS مارانیمغز ب يهانمونه در نیلیم يهانییپروت ياترجمه عدبُ راتییتغ و یعیرطبیغ یمنیا يهاواکنش

ــلول مغز و يهابافت در microRNA یعیرطبیغ يهالیپروفا نیهمچن ــل از ب یطیخون مح یمنیا يهاس  مارانیحاص

MS در اند.گزارش شده MS دوره  است ممکن نیلیم يباز نییشدن پروتینیترولیس و ستونیه ونیلاسیاست شی، افزاشروندهیپ

ی یزابیماري ممکن است در Histone deacetylase (HDAC) واسطهبه T يهاند. فعال شدن سلولینما دیرا تشد يماریب

گام هن را در HDAC يهاسیرونو شیتوان افزایم نیدهد. همچن شیرا افزا يماریشدت ب نقش داشته و MS يماریب

سلول افعال شاهده کرد. تما یمنیشدن  سط T helper type 1  (Th1) زیم ها میآنز نیامهار  انجام گرفته و HDACsتو

 مبتلا در مارانیب Peripheral blood mononuclear cell (PBMC)در  miRNA 364 انیگردد. بیم IFN-γ دیسبب کاهش تول

 انیببراین، افزونشــده اســت. مرحله عود گزارش  در miR-599 و miR-18b میتنظ شیافزا و یخاموشــ مراحل عود و

miRNAs يهاو سلول ایکروگلیها، متیآسترو در CD8+ T یکیولوژیدمیاپ از مطالعات را ژنومی. نقش اپبدایمی شیافزا زین 

 یکینتژیاپ دقیق سمیمکان ،روزافزون يهاشرفتیپ باوجود. توان استنباط کردیم هیتغذ تیماه تولد، وضع ،ییایجغراف تیموقع ریتاث

MS  شناسایی نشده است.  طور کاملبهتاکنون  

  .مروري، سیاسکلروز پلیمولت متیلاسیون،، کیژنتیاپ :لیديک لماتک

 
و  یمزمن، التهاب یعصب يماریب کی، (MS) سیاسکلروز پلیمولت

 نیلیم منیخودا بیاست که با تخر يعصب مرکز ستمیکننده سناتوان

ي با توجه به نحوه MS 2و1.گرددیآن، تحلیل عصبی مشخص مدر پی و 

  شود:بندي میفرم تقسیمبروز و پیشرفت بیماري به چهار 

         :  (Relapsing-remitting, RRMS)کنندهفروکش-عودکننده -1

  شود. پس از گذشتیـاز مـوع آغـن نـا ایـاري بـوارد، بیمـم رـبیشتدر 

  
طور نسبی هم بیي بیماري، علاچند هفته تا چند ماه از حملهمدت زمان 

هاي افزایش تدریجی آسیبیابند. با گذشت زمان و یا کامل بهبود می

سیستم عصبی، معلولیت شدید شده و فرم دیگري از بیماري یعنی 

  پیشرونده ثانویه ایجاد خواهد شد. 

: بیماري (Secondary progressive, SPMS)ي ثانویه پیشرونده -2

ي بیماري ممکن ي پیشروندهکند. مرحلهدر ادامه سیر پیشرونده پیدا می

 

  15تا  9هاي ، صفحه1شماره  ،78دوره ، 1399فروردین ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري

 

  31/01/1399آنلاین:      24/01/1399پذیرش:      13/08/1398: ویرایش     06/08/1398دریافت:          چکیده
  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
0-

03
 ]

 

                               1 / 7

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10366-en.html


  

              و همکاران نژاديریام ایرو                      10

 
  15تا  9 ،1، شماره 78، دوره 1399 فروردینی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

س از شروع بیماري آغاز گردد و گاهی تا است در مدت کوتاهی پ

 RR از بیمارانی که مبتلا به شکل %80ها بعد به تعویق بیافتد. سال

  شوند.ي ثانویه تبدیل میسال به شکل پیشرونده 10هستند در عرض 

: پیشرفت (Primary progressive, PPMS)ي اولیه پیشرونده -3

% 10دارد. این شکل در تدریجی ناتوانی از زمان شروع بیماري وجود 

  شود. از بیماران دیده می

: از (Progressive-relapsing, PRMS)عودکننده -پیشرونده -4

  3.اي داردابتدا همراه با حملات بوده و بیماري حالت پیشرونده

 %20تا  15 . درستیمشخص ن طور دقیقبهوراثت آن  يالگو

. هستند يماریب فتارگر نفر از بستگان، چند ای کی، MSمبتلا به  مارانیب

 مار،یفرد ب کیدو و سه  ک،یدر بستگان درجه  يماریابتلا به ب سکیر

اتفاق  یزمان MSدر  هیاول دادیرو 4.باشدیم یعموم تیاز جمع شتریب

 يهاسلول کیبا تحر ،یطیمح CD4+ Tفعال  يهاافتد که سلولیم

 ،Mast يها، سلولCD8+ يها، سلولB يهاسلول مانند یمنیا

دهند. یم شیرا افزا یمنیا يهاها، پاسختیها و مونوستیرانولوسگ

-INFشامل  یالتهابشیپ يهانیتوکیابا ترشح س یالتهابشیپ يهاسلول

γ  وTNF-α یچسبندگ يکنند و فاکتورهایعبور م يمغز-یاز سد خون 

ي هاژن، سلولیکننده آنتعرضه يهاسلول بار دیگر. ندینمایرا فعال م

CD4+ T  کنند و یفعال م يعصب مرکز ستمیبه س ترهیاز انفل پسرا

 نیکنند. ایم دیها را تولنیکموکا ها ونیتوکیا، سCD4+ T يهاسلول

 تیبه کمک فعال نیلیم توزیفاگوس يبا القا یالتهابشیپ يهانیتوکیاس

 MS يماری. بشوندیالتهاب م دیها، سبب تشدتیو آستروس ایکروگلیم

و  یطیمح ،یکیاز عوامل ژنت یبیکه ترک ستا یچندعامل يماریب کی

و  یکیبراساس مطالعات ژنت هستند و لیآن دخ جادیدر ا یکیژنتیاپ

مربوط به عوامل  يماریب نیخطر ابتلا به ا %70تا  60 یکیولوژیدمیاپ

 يماریب نیژنتیکی چگونه بر خطر ابتلا به ااپی راتییاست. اما تغ یکیژنت

 دیجد يهاداروها و درمان زیدر تجو هاآن سمیو مکان گذارندیم ریتاث

  5.گشاستارزشمند و راه اریبس يماریو موثر ب

 رییژن تغ انیاست که در آن ب یکیولوژیب يدهیژنتیک پداپی میتنظ

ژنتیک اپی یمولکول سمی. مکانشودیعوض نم DNA یاما توال ابد،ییم

. باشدیم microRNAو  ستونیه راتییتغ ون،یلاسیمت DNAشامل 

 ونیلاسیمت DNA يهالیپروفادر  چشمگیريتفاوت  ،مطالعات یبرخ

نشان مورد مطالعه  کسانهاي یدوقلو یطیخون مح CD4+ T يهاسلول

 ییهاژن ونیلاسیمتالگوي  نامناسب میتنظ ،يندادند. اما مطالعات متعدد

عد بُ راتییو تغ یعیرطبیغ یمنیا يهارا نشان دادند که با واکنش

ارتباط دارد.  MS مارانیمغز ب يهادر نمونه نیلیم يهانییپروت ياترجمه

مغز و  يهادر بافت microRNA یعیرطبیغ يهالیپروفا نیهمچن

 6.اندگزارش شده MS مارانیحاصل از ب یطیخون مح یمنیا يهاسلول

 يرا در ابتلا ماریوالد ب تیجنس ریتاث همچنین، افتهیانجام  يهاپژوهش

که مادر  یاند. هنگامگزارش کرده سیاسکلروز پلیفرزندان به مولت

. ابدییم شیافزا ماریبا پدر ب سهیفرزندان در مقا يماریمبتلاست خطر ب

 در MSرا در ابتلا به  HLA-DRB115لل آ يمشاهدات هم اثر مادر

 ک،یژنتیاپ يهاسمیمکان 1.نشان دادند ماریخانواده ب 1500فرد از  7000

و  ژن انیب مهار ای يجهت فعالسازرا جهت  ییایمیش ي مختلفهاگروه

کنند. یاز آن کم م ایاضافه  ژنبه  یالتهابشیپ يهانییپروت دیسرکوب تول

 يهاو واکنش نیلیدر م راتییتواند سبب تغیم ونیلاسیپومتیه

را در  یمهم يهادگاهید افتهیانجام  يهاپژوهش 7.گردد آتی یمنیخودا

را  ریموارد ز توانیمطرح نموده است که م MS يولوژیزیمورد پاتوف

  نام برد:

از نوع عودکننده و خاموش  MS مارانیشدن در بنهیلیالتهاب و دم

 Th17 پیبه فنوت T يهاسلول یابیزیتما شیشونده، ممکن است با افزا

است که از  یمهم یکیولوژیزیپاتوف سمیارتباط داشته باشد که مکان

 يهاسمیمکان شرونده،یپ MSگردد. در یم میتنظ کیژنتیاپ قیطر

شدن  ینیترولیو س ستونیه ونیلاسیاست شیافزا مانند گرید یکیژنتیاپ

 8.دینما دیرا تشد يماریممکن است دوره ب نیلیم يباز نییپروت

 راتییبه تغ یطیمح يهاگنالیآن س قیکه از طر یمولکول يهاسمیمکان

عد بُ راتییو تغ DNA ونیلاسیشامل مت شوند،یژن منجر م انیب

. باشندیم رکدکنندهیغ يهاRNAو  ینوکلئوزوم يهاستونیه ياترجمه

است که  یتخصص يهامیعهده خانواده آنز بر هاسمیمکان نیا میتنظ

ی یزامدل بیماري کینوع سلول هستند. در  یبافت و اختصاص یانتخاب

 راتییرا با تغ يماریبه ب یکیخطر استعداد ژنت سیاسکلروز پلیمولت

و در مغز افراد  یمنیا ستمیکه در س ینوع سلول یاختصاص یکیژنتیاپ

توأمان در نظر  افتند،یاتفاق م یطیمح يهاو محرك يریدر پاسخ به پ

 ه،یتغذ مانند یطیاز اثرات مح ياریپاسخ به بس ،ژنتیک. اپیرندیگیم

 افته،یرییتغ يهاستونی. هکندیم میرا تنظ يریو پ گاریفولات، س افتیدر

 سیاسکلروز پلیمبتلا به مولت مارانیدر ب عه،یبدون ضا دیدر ماده سف

از مطالعات  ،يماریب نیدر ا را ژنومیاند. نقش اپداده شده صیتشخ

 ياهیتغذ تیماه تولد، وضع ،ییایجغراف تیموقع تاثیر یکیولوژیدمیاپ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
0-

03
 ]

 

                               2 / 7

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10366-en.html


  

 11          سیاسکلروز پلیدر مولت کیژنتیاپ يندهاینقش فرآ                     

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 April;78(1):9-15 

 اگرچه 9.کرداستنباط توان می گاری) و سD نیتامی(غذا و جذب و

 يولوژیاما ات ستیمشخص ن به طور کامل MS یی اصلیزابیماري

 ,T يهاسلول ونیتراسلیمطرح است که انف يماریب نیا يبرا منیخودا

B قابل مشاهده است.  يماریفعال ب يمغز عاتیو ماکرفاژها در ضا

 خود T يهابه کمک سلول يعصب مرکز ستمیبه س یمنیحمله ا

عبورکرده  ده،ید بیآس يمغز-یدخونکه از س ردیگیواکنشگر صورت م

 يهاسلول کهی. درحالکنندیحمله م نیلیها و متیگودندروسیو به اول

TCD4+ دارند اما هر  ینقش مه يالتهاب عصب مرکز هیدر مراحل اول

شوند. یو التهاب م یبافت بیسبب آس یو اکتساب یذات یمنیا ستمیدو س

 نیدر ا TNF-α, IFN-γ, IL-17, IL-6, IL-18 مانند ییهانیتوکیاس

ها تیگودندروسیشدن، عدم وجود اول نهیلیو سبب دم افتهیرییتغ يماریب

 تیآرتر مانند منیخودا يهايماریدر ب 10.گردندیآکسون م لیو تحل

   11.ابدییم شیافزا MS ،A17-IL و سیازیپسورو د،ییروماتو

 نشدلهیکه دمت دیو همکارانش مشخص گرد Jansonمطالعات در 

FOXP3 يهاسلول زیسبب مهار تما Th1, Th2 يهاسلول زیو تما 

Treg  وTh17 ونیلاسیپومتیگردد و هیم IL-17A شیمنجر به افزا     

  به  مقاله خود در Zhou 13و12.گرددیم 17Th یبه رده سلول زیتما

 ونیلاسیکه مت کنداشاره می زیهمکارانش نو  Kumagai پژوهش

سالم  رداز اف شتریب اریبس مارانیب يهاتیدر لکوس SHP-1پروموتر 

 شیها افزاتیو التهاب لکوس افتهیژن کاهش  نیا انی، برواز ایناست. 

است.  یالتهابشیپ يهاگنالیس یگر منفمیتنظ SHP-1 رایز ،ابدییم

 ،یافتراق ونیلاسیبرحسب مت Th1/Th2/Th17/Tregتعادل  قیکنترل دق

 ستمیس میترم ای بیسبب آس ایاست که  يماریب تیکننده وضعنییتع

 Celarainدر پژوهش  14.است رگذاریتاث يماریتظاهر ب و برشده  یعصب

هاي هاي متعدد که در پروسهو همکاران به تغییرات متیلاسیون ژن

بیولوژیکی متفاوت نقش دارند اشاره شده است. در هیپوکامپ دمیلینه 

، AHRR ،TGFBI ،KIF25هاي اسکلروزیس، ژن شده بیماران مولتیپل

PSD3  وRASA3  کاهش متیلاسیون و در مقابل ژنIGSF9B  افزایش

، RASA3 ،USP35هاي دهند. همچنین ژنمتیلاسیون نشان می

ATP11A اي خون بیماران هستههاي تکدر سلولRRMS  وPPMS 

این هاي مورد بررسی در طورکلی ژنافزایش متیلاسیون دارند. به

، Th17ی یزادر حفظ هموستازي سیستم ایمنی، مهار بیماري پژوهش

براین با بررسی افزونسیگنالینگ کلسیم و پروسه التهاب نقش دارند. 

هاي موجود در سلول DNAمیزان متیلاسیون در  ،LINE-1ژن 

اي خون و سرم افراد مولتیپل اسکلروزیس بررسی گردید و هستهتک

معنادار متیلاسیون سراسري در ماده ژنتیک افراد نتایج حاکی از کاهش 

   15.مولتیپل اسکلروزیس بود

گردند. یم ستونیه ونیلاسیاست میسبب تنظ یمیآنز يهاتیفعال

را  لیاست يها) گروهHATsترانسفرازها ( لیاست ستونیهعنوان مثال، به

سبب حذف  (HDACs) لازهایداست ستونیو ه کنندیاضافه م نیزیبه ل

 EP300 و KAT2A، KAT2B KAT6-8, CREBBP. گردندیم هاآن

شامل چهار کلاس هستند  HDACs اما ،شوندیم يبندطبقه HATs جزء

 ونیلاسیسبب داست يبا روش وابسته به رو IV وI ،  IIيهاکه کلاس

 وابسته به ،عملکرد يبرا III، HDACs کلاس کهیدرحال ،شوندیم

+NAD 16.است  

 يسازهاشیدر پ HDACsتوسط  لیاست يهاگروه حذف

هنگام  در نیلیم لیتشک مناسب و زیها جهت تماتیگودندروسیاول

با  سازهاشیپ نیهنگام تکامل مغز، ا 17-19.است يضرور يسازنیلیم

 HDAC2و  HDAC1 تیکه مربوط به فعال ستونیکل ه ونیلاسیداست

سبب  ستونیه لانی. داستابندییم زیتما هاتیگودندروسیاست، به اول

 یابیزیتما يهاعلامت انیجهت شروع ب سازهاشیپ يهاسرکوب ژن

 یاتیاز تولد ح پسدر دو هفته اول  ندیفرا نیکه وجود ا گردندیم

 2HDACو  1HDAC یکیژنت بیتخر ،ینیتکامل جن لیاوا 18-20.است

 يسازنیلید میآن کاهش شد جهیدارد که نت يدشوار اریبس يامدهایپ

 افتدیاتفاق م نیلیم میترم هیمراحل اول در ستونیه ونیلاسیاست. داست

 يضرور دارنیلیم يهاتیگودندروسیبه اول سازهاشیپ زیکه جهت تما

   21و19.است

. دهندیم رییژن را تغ انیو ب نیساختار کرومات ،ژنتیکیاپی راتییتغ

فعال از  يهانشده، در پروموتور ژن لهیمت DNA و ستونیه ونیلاسیاست

عدم  ایو هیستون  ونیلاسیداستو  شوندیم افتی یسینظر رونو

  16.گرددیخاموش مشاهده م يها، در پروموتور ژنDNA ونیلاسیمت

ممکن است در  HDAC واسطهبه T يهاسلول شدنفعال

 نیدهد. همچن شیرا افزا يمارینقش داشته و شدت ب MSی یزابیماري

 یمنیشدن سلول ارا در هنگام فعال  HDAC یسیرونو شیافزا توانیم

 نیانجام گرفته و مهار ا HDACs توسط 1Th زیتما 22.مشاهده کرد

با  هامیآنز نیا نی. همچنگرددیم IFN-γ دیسبب کاهش تول هامیآنز

 (Treg) یمیتنظ T به T يهاسلول زی، موجب تماFOXP3 میتنظ شیافزا

  24و23.گردندیم
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 یوانیح يهامدل در سیاسکلروز پلیژنتیک در مولتاپی نقش

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) شده  یبررس

 DNA methyltransferase تیو نشان داده است که با مهار فعال

(DNMT) ای HDAC ینیبال شیاز ابتلا مدل پ توانیم  EAEواسطه به

 ونیلاسیو مت ستونیه ونیلاسی، داسترواز اینمحافظت نمود.  یمنیا

DNA  تیاز اهم یمنیا يهاسلول یالتهابشیپ يعملکردهاجهت 

  61.برخوردارند یخاص

مورد  MS مارانیژنتیکی را در مغز باپی راتییتغ يگرید مطالعات

 (NAWM) مغز دیماده سف يهاقرار دادند و با استفاده از نمونه یبررس

 لیدیپپت میپروموتور آنز هیناح CpG ریجزا ونیلاسیپومتیمبتلا، ه مارانیب

پژوهشگران با استفاده از  52.را مشاهده کردند )PAD( 2 نازیدآم نیآرژن

Illumina human methylation 450 bead chipهیناح 220 بیترت، به  

 مارانیمغز ب دیماده سف در لهیپرمتیها هیناح 319و  لهیپومتیه یکیژنت

 لهیپرمتیها یو نواح یمنیپاسخ ا يهاشامل ژن لهیپومتیه ی. نواحافتندی

  6.هاستتیگودندروسیاول يمرتبط با بقا يهاشامل ژن

 miRNAsهستند که  یکوتاه يارشتهتک يدهایگونوکلئوتیاول

 يهاندیآو فر شوندیسطح بعد ترجمه م ژن در انیب میسبب تنظ

 يهاها را در نمونهآن توانیو م دهندیقرار م ریرا تحت تاث یکیولوژیب

 يهاو نمونه ینخاع-يمغز عیسرم، پلاسما، ادرار، ما رینظ یکیولوژیب

 يهاmiRNA ریاخ يهادر سال رواز اینداد.  صیتشخ یبافت

 ومارکرهایعنوان برشد به يها و فاکتورهانیتوکیاس انیب يهکنندمیتنظ

 miRNAs میاند. اختلال تنظگرفته و درمان مورد توجه قرار صیدر تشخ

که  گرددیمشاهده م یمنیا ستمیو س يعصب مرکز ستمیس عاتیضا در

  10.دهدیم رییها را تغژن انیب

شده  ییشناسا  365microRNAنشان داد که از Junker  پژوهش

فعال  عاتیدر ضاmiRNA  10تعداد ، MSي مغز عاتیضا در

 mir-155/mir-34a هاآن انیدارد که از م يادیز انیب ،هاتیاستروس

/mir-326 هدف CD47  ماکروفاژها، در يبا برداشت کنترل مهار وبوده 

 و mir-155 .دنکنیم فایا یمهمنقش  سیاسکلروز پلیمولت يپاتولوژ

mir-326 در رشد و تکامل  Th17قیطر نیداشته و از ا ینقش مهم 

 62.شوندیم MS سبب

 MSکوتاه را در  يدهایگونوکلئوتیاول نیمختلف نقش ا مطالعات

در  )SNP(هاي تک نوکلئوتیدي مورفیسمپلی اند.داده قرار یمورد بررس

miRNA ها از جمله انواع با تغییر حساسیت نسبت به بسیاري از بیماري

و همکاران  Liباشد. هاي خودایمنی در ارتباط میسرطان و بیماري

ایمنی ارتباط هاي خودبا بیماري miR-146aمورفیسم نشان دادند پلی

نشان داده  a23mirدر ژن  3745453rsمورفیسم ي پلیمطالعه 27.دارد

است، در افراد مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس نسبت به گروه کنترل، 

 28.برابر شانس بروز بیشتري دارد TC ،7/2ژنوتیپ 

Otaegui 364 انیهمکارانش ب و miRNA يهارا در سلول 

Peripheral blood mononuclear cell (PBMC) مبتلا در  مارانیب

 و miR-18b میتنظ شیمطالعه نمودند و افزا یو خاموش مراحل عود

599-miR  را درPBMC 29و6.کردند شدر مرحله عود گزار مارانیب 

miRNAمارانیب يمغز يهادر بافت يگرید هاي MS که  دیگرد افتی

اند. داشته انیکاهش ب زیمورد ن هشتو  انیب شیها افزامورد از آن 20

 CD8+ T يهاو سلول ایکروگلیم ها،تیدرآسترو miRNAs انیب

 شیافزا یسلول يهاتیجمع نیدر ا miR-155و  يمغز يهابافت

  30.افتندی

هاي مختلف ها در نمونهmiRNAمورد نقش  هاي که درپژوهش

انجام  2020 و 2009هاي نخاعی و پلاسما بین سال-خونی، مایع مغزي

مختلف هاي miRNAدهنده ارتباط تنظیم نامناسب یافته است نشان

   شود:ها گزارش میآن است که تعدادي از

miR-326 ،miR-107 ،miR-29c ،miR-15a ،let-7i ،miR-210 ،

miR-19b، miR-19a ،miR-138-2*، 7e ،miR-876-3p،                   

miR-223* ،miR-550* ،miR-181c ،miR-374a ،miR-524-3p ،

miR-31* ،miR-363 ،miR-150 ،miR-599 ،miR-493 ،miR-18b ،

599-miR ،922-miR.61  

تحت  ياخاطره B يهاسلول در )EBVن بار (یاپشت روسیژنوم و

 ياهسته يهاژنیجمله آنت از یروسیو يهاژن شتریب د،یشد يهاکنترل

 LMP1 and) ییغشا ینپنها يهانیی، پروت (EBNA1-3)روسیو

LMP2) هاي غشاییپروتیین، RNAs کدکننده ریغ(EBER1, EBER2)  

 نیا میحال، اختلال در تنظنی. با اکندینم انیرا ب  EBV-miRNAsو

 EBVادیز انیب ژهیوبه یروسیو يهاژن نیا انیها، سبب بکنترل

miRNAs 12 انیب شی. افزاگرددیمmiRNAs  56 و یروسیوmiRNAs  

 ژهیوبه زبانیو م یروسیو miRNAs  نیمشاهده شده است. همچن زبانیم

miR-142-3p و miR-155 ژن را در انواع  انیب گر،یکدی يبا همکار

 س،یاسکلروز پلیمولت يماری. در بندینمایم میتنظ یگنالیس يرهایمس

ارتباط  T سلول زیبا تما miR-155  وی منیبا تحمل ا miR-142-3p انیب
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و  شودیمEAE  در يعصب مرکز ستمیدارد که سبب التهاب س

  14.باشدیم MS در روسیو نیژنتیک ااپی راتییتغ يدهندهنشان

 يرو D نیتامینشان دادند که اثرات و یافتهانجام  يهاپژوهش

 يبالا ریاست و مقاد یافتیدر D نیتامیو زانیوابسته به م یمنیا ستمیس

 D نیتامیاز اثرات و یبخش 31.گرددیم Tسلول  ریآن سبب کاهش تکث

را  یمنیژنتیکی است که پاسخ ااپی راتییتغ جادیا ،یمنیعملکرد ا يرو

موجب افزایش  Dکمبود یا کاهش غلظت ویتامین  .دینمایم میتنظ

به  MSرسد اثر ضدالتهابی آن در بیماري نظر میگردد و بهالتهاب می

و مدیفیکاسیون هیستون انجام  DNAواسطه فرآیند تغییرات متیلاسیون 

 Vitaminتوسط فاکتور رونویسی  Dشود. عملکرد ژنومیکی ویتامین می

D receptor (VDR) اند که در ها نشان دادهشود. بررسیانجام می

طور بخش پروموتر اصلی این ژن به RRMSبیماران  Tسلولهاي 

اي کاهش متیلاسیون دارد و میزان متیلاسیون آن در بیماران و گسترده

اما بررسیِ منطقه تنظیمی دیگر در پروموتر  ،باشدافراد سالم مشابه می

افزایش میزان متیلاسیون را نشان داد. همچنین میزان بیان  VDRژن 

VDR  و سطح ویتامینD وهش ژپ 32.اندهمبستگی معکوس نشان داده

موجب کاهش  Dبا ویتامین  MSدیگر نشان داده است که تیمار بیماران 

گردد. نویسندگان علت را به می NFκBو عدم تغییر  VDRبیان 

طور اند اگرچه این امر بهنسبت داده VDRمتیلاسیون پروموتر ژن 

همچنین مطالعات نشان داده است  33تجربی در تحقیق آنان انجام نشد.

Calcitriol  موجب افزایش فاکتور رونویسیHelios شود. این فاکتور می

باشد. می Tregهاي در سلول IL-2یک عامل مهارکننده براي رونویسی 

Helios  2از طریق هیستون داستیلاسیون موجب مهار بیان-IL 34.شودمی 

 Dبا ویتامین  MSاگرچه در پژوهش انجام شده در تیمار بیماران 

رسد علت نظر میداري نداشت بهاتغییر معن IL-2مشاهده شد بیان ژن 

 35.باشدهاي مورد مطالعه آن طول دوره درمان و هتروژن بودن سلول

قرار  یمورد بررس IL-17A دیتول يرا رو D نیتامیو ریکه تاث يامطالعه

 لازیاست ستونیه تیفعال بیبا تخر ن،یتامیو نیداده بود، نشان داد، ا

 IL-17A یالتهابشیپ نیتوکیاس یسیاز رونو IL-17Aپروموتور 

 نیتامیاز و یاثرات متفاوت گرید يهااما پژوهش 36و31.کندیم جلوگیري

D، دیتول يرو IL-17A انیب شیافزا کهيطورهب ،دندهیرا نشان م       

IL-17A 1,25 افتیاز در پس(OH)2D3 به  مبتلا مارانیدر بMS 

 نهیزم نیدر ا شتریب يهاپژوهشلزوم  رواز این 11.مشاهده شده است

در مورد نقش  صورت پذیرفته يهاشرفتیپ باوجود .شودیاحساس م

 نیب يهاو برهمکنش MS يماریب يولوژیژنتیک در اتاپی راتییتغ

 نیا قیدق يهاسمیهنوز مکان ،ژنتیکیاپی يندهایآفر و یطیعوامل مح

 پلیمولت یدگیچیپ لیدلبه يمتعدد يها. پژوهشستیمشخص ن راتییتغ

 گینیگنالیس يرهایژنتیکی در مساپی راتییتغ تیو اهم سیاسکلروز

کنترل  جهت درمان و MSانواع مختلف  یمولکول يهاسمیمتعدد و مکان

  است. ازیمورد ن يماریب
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Multiple Sclerosis (MS) is a chronic neurological and inflammatory disorder that 

affects the nervous system. The etiology of MS is unknown, but genetic and 

environmental factors are involved in its pathogenesis. There is increasing evidence 

suggesting the role of epigenetic mechanisms in the pathogenesis of multiple 

sclerosis. Lack of vitamin D, smoking, and Epstein barr virus can cause epigenetic 

changes. Several studies have found that Dysregulation in DNA methylation is 

related to abnormal immune responses and post-translation modifications of myelin 

proteins in the brain specimens of MS patients. Molecular mechanisms through 

environmental signals lead to gene expression changes include DNA methylation, 

post modification of nucleosomal histones and non-coding RNAs. Also, abnormal 

microRNA profiles have been reported in the brain tissues and peripheral immune 

blood cells of MS patients. Increased histone acetylation and citrullination of myelin 

basic protein are two epigenetic mechanisms that may intensify the disease course, 

in the progressive type. The activation of T cells by histone deacetylase (HDAC) 

may contribute to the pathogenesis of MS disease and increase the intensity of 

disease. Increased of HDAC transcripts can also be observed during immune cell 

activation. Th1 differentiation is produced by HDACs, and the inhibition of these 

enzymes reduces the production of IFN-γ. The expression of 364 miRNA in 

peripheral blood mononuclear cell (PBMC) has been reported in the patients with 

remitting and relapsing and increased miR-18b and miR-599 regulation in the 

relapsing course. Expression of miRNAs in astrocytes, microglia, and CD8+ T cells 

also increased. The role of epigenome in this disease can be deduced from 

epidemiological studies of the geographical location influence, a month of birth, 

nutritional status (food and vitamin D absorption), and smoking. Despite of the ever-

increasing advances, the epigenetic mechanisms of MS are still unknown. Numerous 

studies are needed to treat and control the disease and discover new and effective 

drugs due to the complexity of multiple sclerosis and the importance of epigenetic 

changes in multiple signaling pathways and the molecular mechanisms of different 

types of MS. 
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