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  چکیده

 یاکتابخانه یبررس یکنون مطالعه از هدفسیستم اعصاب مرکزی است.   ( یک بیماری التهابی دمیلینه کنندهMS) مالتیپل اسکلروزیسبیماری مقدمه: 

 .دبو MSدر پاتوژنز  ریدرگ یسلول یرهایو استخراج مس افتهی انیربییتغ یهاژن یبررس یعملکرد کتابخانه برا زیو آنال NCBIموجود در  هیآرا زیر

سازی . نرمالآنالیز شد 4.2.0نسخه  Rو سپس توسط نرم افزار  GEO2R، در ابتدا توسط GSE21942های موجود در مجموعه داده داده روش کار:

  .شدانجام   DAVID 6.8و  Enrichrو آنالیز عملکرد توسط (  انجام DEGsهای دارای تفاوت بیان معنادار )ها و استخراج ژنداده

مسیر  و Bدهی گیرنده سلول مسیر پیامش بیان داشتند. کاه Log2FC<-1ژن با  205 افزایش بیان و Log2FC>1با  MSژن در گروه  300 ها:یافته

 کیناز مهمترین مسیر استخراج شده است. MAPKپیام دهی 

ای می باشند که ممکن است طیف گستردهکیناز مرتبط  MAPKدهی با مسیر پیامیافته بیان تغییرهای شده برای ژنمسیرهای استخراج نتیجه گیری:

تنظیم کنند. لذا مسیر اشاره شده احتمالا بتوانند به عنوان اهدافی  MS یماریب دراز فرآیندهای سلولی از جمله تکثیر، تمایز، آپوپتوز و پاسخ های استرس را 
 مورد استفاده قرار گیرد.  MSجهت درمان 

 

   مالتیپل اسکلروزیسآنالیز عملکرد، ریز آرایه،  :واژگان کلیدی

 

 مقدمه
 بیماری التهابی دمیلینه کننده( یک MS) مالتیپل اسکلروزیس

 کنندهسیستم اعصاب مرکزی است که شایعترین بیماری ناتوان
در شود. شیوع بیماری غیرتروماتیک در افراد جوان محسوب می

با توجه  سرتاسر جهان و به خصوص ایران در حال افزایش است.
در  افراد و دپوستانیزنان، سف نیدر ب یماریب نیا ی شیوع،الگوبه 

  [.1-3] تر استعیسال شا 50تا  30 سنین بین
اً در بالغین جوان سالگی است و عمدت 30ن سن متوسط تشخیص آ

گردد، به طوری که بیشتر تر در زنان مشاهده میو به طور شایع
شود، اگرچه ممکن سالگی تشخیص داده می 40تا  20در سنین 

مشاهده گردد و در زنان نیز تر هم تر و یا مسناست در افراد جوان
زده  تخمین.  [3 ،4] شوددو تا سه برابر بیشتر از مردان دیده می

باشند. شیوع  MS به مبتلامیلیون نفر در جهان  5/2که شود می
های مختلف متفاوت یی و جمعیتااین بیماری در مناطق جغرافی

 کاملایع جغرافیایی آن هنوز زع دقیق و توواین حال، شی با. است
 .[4-6] مشخص نیست

 ءجز ،100000در  5میزان شیوع کمتر از  کشور ایران نیز اگرچه با
این حال، در  است؛ بابندی شدهمناطق با ریسک پایین طبقه
   در استان خراسان جنوبی تا  3/5مطالعات مختلف، شیوع آن از 

 .  [5-7] در تهران متغیر بوده است 100000در  2/74
 که یافت تواننمی را MSبیمار مبتلا به  دو گفت بتوان شاید

اما با این حال  .باشد هم شبیه بیماریشان ادامه و شروع چگونگی
 و عودکننده نوع .کنندیمرا به چهار گروه تقسیم   MSبیماری 

 مقاله پژوهشی
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 ثانویه پیشرونده ، نوع( Relapsing Remitting MS) یابندهفروکش
(Secondary Progressive MS )اولیه پیشرونده ، نوع (Primary 

Progressive MS  )عودکننده – پیشرونده و نوع (Progressive-

Relapsing MS[)8 ]. 
بر   MSتاکنون، دانشمندان بیومارکرهای متعددی برای بیماری 

ها، توان به سایتوکاین ها، کموکاینیها ماند که از جمله آنشمرده
های کمک زیر مجموعه ای از سلول های سیستم ایمنی، مولکول

های دخیل در چسبندگی کننده در تحریک و التهاب، مولکول
 [.9] عروقی، نفوذپذیری و آسیب نورونال و گلیال را نام برد

 هومورال بـا واسطه و ایمنی Tهای سلول با واسطه لولیس یایمن 
بیماری ایفا  این را در بیماریزایی اصلی نقش Bهای سلول

در  لیای اصههاز مؤلف Tهـای های سلولکنند. زیرگروهمی
  [.10هستند ]  MSدر  فرایندهای ایمنی نظمیبی

 و عامل 23 وکین، اینترل12 ، اینترلوکین17 اینترلوکین نقش
انگر بی ایجشده و نتبررسی  MSور آلفا در بیماری نکروزکنندة توم

اران در ها در گروه بیمسایتوکین این زان بالاتر سطوح سرمیمی
 این بروز علت .[11. 12] اسـت المس با گروه کنترل مقایسه

 آمده بدست نتایج ولی ؛نیست مشخص کامل طور به هنوز بیماری

 ،ژنتیکی استعداد MS بیماری بروز در که نشان داده مطالعات در
 هم دست دست به محیطی فاکتورهای و ایمنی سیستم نقص

 .  [13. 14]شود  ایجاد بیماری این تا دهندمی

دارند.   MSبیماری در ابتلا به مهمی نقش ژنتیکی فاکتورهای
با   MSوقوع همزمان دهند کهنشان می زیادی هایپژوهش
در  مشابه ژنتیکی از پایه ای، نشانهر خود ایمندیگ هایبیماری

. [15] است خود ایمن هایبا دیگر بیماری MS بروز بیماری
 پیچیده در نظر گرفته نتیکیژ بیماری عنوان یک به  MS بیماری

 (Polymorphism) چند شکل هایاز ژن درآن بسیاری شود کهمی
و  پیشرفت ، شدت آن، سرعتخطر بیماری روی رات کوچکبا اث
 . [17. 16] دارند دخالت شروع بیماری سن

مخزن  کی Gene Expression Omnibus(GEO)داده  گاهیپا
 ریبالا و سا یاتیژن با توان عمل انیاست که ب یالمللنیب یعموم

 عیو آزادانه توز یگانیرا با یعملکرد کیداده ژنوم یهامجموعه
در سراسر جهان  یبه عنوان منبع 2000که در سال  GEOکند. یم

به سرعت در  یهایشد، با فناور جادیژن ا انیمطالعات ب یبرا
ها را به داده ینه تنها دسترس GEOاست.  افتهیتکامل  رییحال تغ

بلکه ابزارها و  کند،یها هزار مطالعه فراهم مده یبرا
که کاربران  کندیارائه م زیوب را ن رب یمختلف مبتن یهایاستراتژ

کنند  دایخاص خود را پ قیمربوط به علا یهاداده سازدیرا قادر م
در حال [. 18] کنند لیو تحل هیها را تجسم و تجزداده نیو همچن

وجود دارند که  GEOحاضر تعداد زیادی کتابخانه ریز آرایه در 
و  MSپاتوژنز های درگیر در توانند فهم ما را در خصوص ژنمی

مسیرهای سلولی درگیر در این فرآیند را افزایش دهند. لذا هدف 
 NCBIهای ریز آرایه موجود در بررسی کتابخانه اضرح از مطالعه

و آنالیز عملکرد کتابخانه برای بررسی ژن های تغییربیان یافته و 
 باشد.می MSاستخراج مسیرهای سلولی درگیر در پاتوژنز 

 روش کار
در  MS( مربوط به افراد مبتلا به Microarrayهای ریز آرایه )داده

 GI (Geneاطلاعات مربوط به مقایسه با گروه سالم بررسی شد. 

Index )آنها  از  یانیب ریو مقاد یژن یها، شاخصهGEO  استخراج
  .یدگرد

مرتبط با بیماران مبتلا به  هایداده شامل معیار ورود به مطالعه
MS ای خون های تک هستهگیری از سلولسالم که نمونهفراد و ا

معیار خروج  همچنین .دبوانجام شده باشد  ( PBMCsمحیطی ) 
 PBMCsکه از هایی و داده های ژنی غیر مرتبط داده از مطالعه

)نسخه  Rافزار و نرم GEO2Rافزار از نرم .دبواستخراج نشده باشد 
به حداقل رساندن  یبراها استفاده شد. ( جهت آنالیز داده4.2

، لیشده در تحلمختلف ثبت یهادادهمجموعه  نیب یناهمگون
ها با استفاده داده یساز. نرمالگرفتها صورت داده یسازنرمال

صورت گرفت و  Principle Component Analysis (PCA)از 
 یبرا log2Fold Change یتملگاری قالب در هاسپس داده
 .دیاستفاده گرد  دمتفاوت داشتن انیکه ب ییهااستخراج ژن

 -1>log2Fold Change>1 ها در نظر گرفته جهت غربال نمونه
اجزای سلولی  ،(Biological Process: BP)فرایند بیولوژیک شد. 

(Cellular Components: CC)  و عملکرد مولکولی(Molecular 

Function: MF)  هایی که تفاوت بیان داشتند ژنبر مبنای
(DEGs )داده  های گاهیتشخیص داده شدند. با استفاده از پا

PANTHER16 ، Enrichr  وDAVID هاعملکرد داده لیتحل 
داده  شده با استفاده از پایگاه. مسیرهای غنیگرفت صورت

KEGG استخراج شدند.  Adjusted P Value<0.05 و یاP 

value<0.01 فته شد. عنوان معنادار بودن داده ها در نظر گر به
ها از آزمون بنجامینی و هوچبرگ همچنین برای مقایسه گروه

(Benjamini & Hochberg  .استفاده گردید ) 

 ه هایافت
مجموعه داده  GEO ،6478در  MSبیماران های جستجوی یافته

و افراد را نشان داد که پس از فیلتر نمودن در مقابل گروه نرمال 
مجموعه داده در  549یافته رسیدیم. از این میزان  589به  MSبا 

مجموعه داده پروفایل بیانی با  60و  های انسانیمورد نمونه
ها در نهایت بود. از این مجموعه دادهدر انسان ریزآرایه 

GSE21942 ها، کار بر روی به دلیل تعداد مناسب نمونهPBMCs 
 DEGsبرای استخراج  GEOد نظر از و همچنین کیفیت داده مور
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    GSE21942 ،15مجموعه داده  و تحلیل عملکرد استفاده شد. در
 MSنفر مبتلا به  14به عنوان گروه کنترل و سالم  شخص نفر

نشان داد که بیشترین  PCAنتایج تحلیل  انتخاب گردید.
باشد لذا می PC2و  PC1پراکندگی و بیشترین حجم داده در ابعاد 

)داده نشان داده  ها استفاده گردیددو بعد برای تحلیل دادهاز این 
ژن در  300دهد که نشان می Rآنالیزها با نرم افزار نشده است(. 

 (adj.p-value<0.05)افزایش بیان ژن  Log2FC>1با  MSگروه 
 داشتندن ژکاهش بیان  Log2FC<-1ژن با  205 شتند. همچنیندا

(adj.p-value<0.05) .ای داده تفسیر ژنی لذا با استفاده از پایگاه ه

 (Gene ontology)تحلیل عملکرد های بالا بر روی مجموعه ژن
های افزایش بیان فرایندهای بیولوژیک برای ژنصورت گرفت. 

. این داده شده است 1در شکل  MSمبتلا به یافته در بیماران 
تنظیم مثبت دهد که بیشتر فرایندها در ارتباط با شکل نشان می
 .باشدو پاسخ ایمنی می 2پلیمراز  RNAاستفاده از نسخه برداری با 

های افزایش بیان یافته در دهند که بیشترین ژنها نشان میداده
 اتصال به پروتئین اند.تجمع یافته سیتوپلاسم و نوکلئوپلاسم

های افزایش بیان یافته که در ژن استمولکولی  دمهمترین عملکر
 گردد. مشاهده می MSافراد مبتلا به در 

 

 
 

تنظیم دهد که بیشتر فرایندها در ارتباط با این شکل نشان می. MSمبتلا به دارای افزایش بیان در بیماران  یبیولوژیک استخراج شده برای ژن ها ندیفرآ . 1شکل 
 .و پاسخ ایمنی می باشد 2پلیمراز  RNAمثبت نسخه برداری با استفاده از 

 

های برای مجموعه ژن KEGGمسیرهایی که با استفاده از 
نشان داده شده  2در شکل اند استخراج شده افزایش بیان یافته

مهمترین مسیر استخراج  Bمسیر پیام دهی گیرنده سلول است. 

 کاهشهای دهند که بیشترین ژنها نشان میدادهشده است. 
 اند.تجمع یافتههسته و سیتوزول بیان یافته در 
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 .مهمترین مسیر استخراج شده است B. مسیر پیام دهی گیرنده سلول MSبرای ژن های افزایش بیان یافته در   KEGGمسیرهای استخراج شده در  . 2شکل 
 

های کاهش برای مجموعه ژن KEGGمسیرهایی که با استفاده از 
 مسیر ست. انشان داده شده  3در شکل اند استخراج شده بیان یافته

 کیناز مهمترین مسیر استخراج شده است. MAPKپیام دهی 

 

 
 

 کیناز مهمترین مسیر استخراج شده است MAPK. مسیر پیام دهی MSبیان یافته در  کاهشبرای ژن های   KEGGمسیرهای استخراج شده در  . 3شکل 

 

 بحث
MS ًسیستم عصبی  با واسطه ایمنی یک بیماری مزمن و عمدتا

ترین علل ناتوانی عصبی در بزرگسالان مرکزی و یکی از شایع
سطح  درجوان در سطح جهان است. بروز و شیوع این بیماری 

در نی داشته ییطور سنتی شیوع پاه در مناطقی که ب جهان حتی

حال افزایش است. در حال حاضر تجدید نظرهایی برای روند 
ان است که تشخیص و درم تشخیص این بیماری پیشنهاد شده

 .[19] کندزودهنگام بیماران را تسهیل می
را مورد آنالیز مجدد  GSE21942مجموعه داده  ،در مطالعه حاضر

ژن کاهش  205 افزایش بیان و MSژن در گروه  300قرار دادیم. 
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جلیلی و همکاران نیز این مجموعه داده را مورد آنالیز  بیان داشتند.
ژن تغییر بیان داشتند  266های آنها نشان داد که قرار دادند. یافته 

ژن کاهش بیان  83ژن افزایش بیان و  183که از این میزان 
سازی تواند مربوط به نحوه نرمالها میداشتند. این تفاوت در یافته

 . [20] در دو مطالعه باشد
های یگاهبیان یافته با استفاده از پاهای تغییر سپس بر روی ژن

های مطالعه ، تحلیل عملکرد صورت گرفت. یافتهن ژن تحلیل بیا
سیر بیان یافته مرتبط با مهای افزایش ما نشان داد که ژن

های ها با یافتهباشد که این یافتهمی Bدهی گیرنده سلول سیگنال
دهد که . مطالعات نشان می[20]مطالعه جلیلی مطابقت دارد 

وثر میک استراتزی درمانی  Bهای مبتنی بر تخلیه سلول درمان
های عرضه کننده به عنوان سلول Bهای است. سلول MSدر 

از طریق  Tهای کنند و با سلول( عمل میAPCژن )آنتی
ده های تحریک کننها و یا بیان مولکولآزادسازی سایتوکاین

در نظر  MSتعامل دارند و به عنوان بازیگران کلیدی در پاتوژنز 
ش ر حال حاضر چندین درمان مبتنی بر کاهشوند. دگرفته می

رای تایید شده اند و اکنون بطور گسترده ب FDAتوسط  Bسلول 
.[21-23] شونداستفاده می MSدرمان 

بیان  کاهشهای برای ژن KEGGمسیرهای استخراج شده در 
 MAPKها با مسیر پیام دهی نشان داد که این ژن MSیافته در 

ه با شدآبشارهای پروتئین کیناز فعالباشند. کیناز مرتبط می
دهی کلیدی هستند که ( مسیرهای سیگنالMAPKمیتوژن )

ایز، طیف گسترده ای از فرآیندهای سلولی از جمله تکثیر، تم
 MAPKکنند. مسیر های استرس را تنظیم میآپوپتوز و پاسخ

کیناز و  MAPKکیناز کیناز،  MAPKشامل سه کیناز اصلی 
MAPK های پائین دست را فعال و فسفریله تئیناست که پرو

 .[24] کنندمی
توسط محرک های مختلف خارج سلولی و  MAPKمسیرهای 

ها، ، سیتوکیندرون سلولی از جمله فاکتورهای رشد پپتیدی
زای سلولی مختلف مانند استرس ها و عوامل استرسهورمون

از شوند. انحراف اکسیداتیو و استرس شبکه اندوپلاسمی فعال می
هایکنترل این مسیر سیگنال دهی در ایجاد بسیاری از بیماری

انسانی از جمله آلزایمر، پارکینسون و اسکلروز جانبی آمیوتروفیک 

(Amyotrophic lateral sclerosis)  و انواع مختلف سرطان نقش
تغییر ارتباطات سلولی در سیستم ایمنی بیماران مبتلا  .[25] دارد
و   Kotelnikovaدر مطالعات دیگر بررسی شده است.  MSبه 

MSرا در بیماران MAPKهمکاران افزایش فسفوریلاسیون 

مشاهده نمودند که توسط چندین نشانگر ژنتیکی مرتبط با بیماری 
 . [26] تعدیل شده بودند

نتیجه گیری
 MSبیان یافته در  کاهشهای مسیرهای استخراج شده برای ژن

کیناز مرتبط  MAPKدهی ها با مسیر پیامنشان داد که این ژن
ای از فرآیندهای سلولی باشند که ممکن است طیف گستردهمی

های استرس را در بیماری از جمله تکثیر، تمایز، آپوپتوز و پاسخ
MS ًبتوانند به عنوان  تنظیم کنند. لذا مسیر اشاره شده احتمالا

استفاده قرار گیرد. مورد  MSاهدافی جهت درمان 

ملاحظات اخلاقی
هرم و مطالعه کنونی توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ج

قرار گرفته  ییدأتمورد  IR.JUMS.REC.1403.012با کد اخلاق 
است. 
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 پزشکی جهرمهزینه این پژوهش از طرح مصوب دانشگاه علوم 
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Abstract 
Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory demyelinating disease of the central nervous 

system. The aim of the current study was to search microarray libraries and perform functional analysis 

on extracted genes to predict their role in the pathogenesis of MS. 

Materials and Methods: The data in the GSE21942 dataset were first analyzed by GEO2R and then 

by R software version 4.2.0. Normalization of data and extraction of genes with significant expression 

differences (DEGs) were performed and performance analysis was performed by Enrichr and DAVID 

6.8. 

Results: 300 genes in the MS group had increased expression with Log2FC>1 and 205 genes had 

decreased expression with Log2FC<-1. The B cell receptor signaling pathway and the MAPK kinase 

signaling pathway were the most important pathways extracted. 

Conclusion: The extracted pathways for the altered genes are related to the MAPK kinase signaling 

pathway, which may regulate a wide range of cellular processes including proliferation, differentiation, 

apoptosis, and stress responses in MS. Therefore, the indicated pathways could potentially be used as 

targets for MS therapy. 
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