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  چکیده
سیستم عصبی مرکـزي مـی باشـد کـه سـبب      در یک بیماري تخریب کننده میلین  )ام اس( مالتیپل اسکلروزیسبیماري  :هدفزمینه و 

 SOCS1 )Suppressor of Cytokineارتبـاط ژن  . شیوع ام اس در جهان و از جمله ایران افزایش یافته است. شناسی ناشناخته اي دارد
Signaling(  243324با بیماري ام اس بواسطه اسنیپ rs با ورود میکرو . قرار گرفته است در چندین مطالعه بررسی و مورد تاییدRNA  ها

)miRNAs ( از آنجـا کـه    .ام اس مورد ارزیابی واقع شـده اسـت  در بیماري به دنیاي یافته هاي ژنتیکی، نقش آنهاmiRNA    هـا واحـدهاي
ممکن است باعث تغییر آنها توالی هدف در و همچنین الغ ب فرم، عملکردي کوچکی هستند، تغییرات تک نوکلئوتیدي در توالی پیش سازها

  .در عملکرد بیولوژیک آنها شود
 miRBase پایگاه اینترنتـی با کمک  .گردیددریافت  NCBIاز پایگاه اینترنتی  rs 243324در این مطالعه، توالی اسنیپ  :راکمواد و روش 

   .گردیدمورد آنالیز واقع هاي مختلف  miRNAبا  عدم وجود آلل خطردر دو حالت وجود و  همولوژي موجود در توالی جایگاه اسنیپ
بـا تـوالی میکـرو     SOCS1ژن  UTR-’5در ناحیـه   rs 243324اسـنیپ   توالی شاملبررسی هاي انجام شده نشان می دهند که  :یافته ها

RNA هاي hsa-miR-4732-5p ،hsa-miR-3976 ،hsa-miR-4727-3p  وhsa-miR-4793-5p و این همولوژي با تغییر  اردهمولوژي د
  .در محل اسنیپ تحت تاثیر قرار می گیرد Tبه  Cآلل 

پـیش  ایجاد کند و  RNAمی تواند تغییري بالقوه در جایگاه اتصال چند میکرو rs 243324تغییر ایجاد شده بواسطه اسنیپ  :نتیجه گیري
 ت تایید نقشردر صو .که بررسی آن پیشنهاد می گردد س موثر باشددر بیماریزایی ام ا SOCS1با تغییر در میزان بیان ژن بینی می شود 

miRNA بر بیان ژن  ي ذکر شدههاSOCS1 هدفی بـراي توسـعه روش هـاي    در کنار داروهاي در دسترس براي ام اس، ، این ژن می تواند
   .باشددرمانی جدید 

  SOCS1ها، ژن  RNAمالتیپل اسکلروزیس، میکرو :واژه هاي کلیدي
  مقدمه

غلاف  گرفتنبا هدف قرار  ،بیماري مالتیپل اسکلروزیسر د
التهـاب و   دچـار 1اعصـاب سیسـتم عصـبی مرکـزي     ،میلین

محققـان بـر نقـش دو عامـل ژنتیـک و      . دنتخریب می شو

                                                   
1- CNS 

 ام اسبیماري زایی  تخریب میلین و محیط در کنار هم در
متاسـفانه بررسـی هـاي اپیـدمیولوژي     . ]1،2[ تاکید دارنـد 

اخیر نشان می دهند که نرخ بروز ایـن بیمـاري در جامعـه    
از ایـن  جمعیـت ایـران نیـز     وجهانی درحال افزایش اسـت  

بیمــاري ام اس در مســیر  .]3،4[نی نیســت ثمســئله مســت
بیماریزایی خود باعث ایجاد ناتوانی هاي مختلفـی در افـراد   

 پژوهشی مقاله
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افراد بالغ جوان را بیشـتر  می شود و از آنجا که این بیماري 
از سایر افراد جامعه درگیر می کنـد، در نتیجـه منجـر بـه     

تا کنون درمان هـاي   .ارامد جامعه می شودحذف نیروي ک
مختلفی براي بیماران ام اس فراهم شده است که می توان 

، 2، ناتالیزومـــاب1اینترفـــرون بتـــا چـــون هـــاییبـــه دارو
در  بیشتراین داروها  که و غیره اشاره کرد 3گلاتیرامراستات

بـا وجـود    .حاد بیماري نقش خود را بازي می کنند مرحله
یـاز بـه درمـان هـاي جدیـد بـراي ایـن        مطالب ذکر شده ن

 2001در سـال  . بیماري از اهمیت خاصی برخـوردار اسـت  
ها کـه در تنظـیم    RNAبعنوان نوعی از  4ها RNAمیکرو 

بیان ژن ها نقش بسزایی را ایفا مـی کننـد، پـا بـه عرصـه      
با توجه بـه توانـایی بـالقوه    . ]5[ مطالعات ژنتیکی گذاشتند

پژوهش هـاي زیـادي در    ،RNA کوچک هاي این مولکول
از جملـه   ارتباط بـا نقـش آنهـا در بیمـاري هـاي مختلـف      

هـا   RNAایـن  . ]6[ ه استانجام گردیدام اس  زاییبیماری
 ]7[ در سطوح مختلف سیستم ایمنی نقش بازي می کننـد 

شـرایط   دریاري از پاسـخ هـاي ایمنـی را    و می توانند بس ـ
ایمنـی  سیسـتم  مختلف فیزیولوژیک بدن به واسطه تنظیم 

   .]8[ اکتسابی و ذاتی، تنظیم کنند
 و تجزیهباعث  هدف mRNAها با اتصال به  RNAمیکرو 

ــا  ــوند  ی ــی ش ــه آن م ــوگیري از ترجم ــوالی  .]9[ جل  8ت
وجـود دارد کـه مکمـل قسـمت      miRNAنوکلئوتیدي در 
 Seedناحیـه   وهـدف مـی باشـد     mRNAخاصی از توالی 
که اتصـال بطـور کامـل اتفـاق      در صورتی. نامیده می شود

هدف تجزیه خواهد شد، اما اگر این اتصـال   mRNAبیفتد 
در یک یا چند نوکلئوتید از این ناحیه صورت نگیـرد، تنهـا   

از  .]10[ هدف جلـوگیري خواهـد شـد    mRNAاز ترجمه 
تــوالی ژنــوم انســان بعنــوان هــا در  یپاســنوجــود  طرفـی 

در  ،شایعترین تنوع ژنتیکی باعث مـی شـود کـه معـادلات    
 .ها اندکی تغییـر کنـد   miRNAتنظیم بیان ژن ها توسط 

هـا را افـزایش    miRNAها می تواند پردازش  یپاسنبروز 
از بین ببرد و علاوه بر این می تواند محل پـردازش   دهد یا

هـا واحـدهاي    miRNAاز آنجـا کـه    .آن ها را تغییر دهـد 
عملکردي کوچکی هستند، تغییـرات تـک نوکلئوتیـدي در    

                                                   
1 -Interferon-β 
2 - Natalizumab 
3 - Glatiramer acetate 
4 - miRNAs 

هـاي بـالغ    miRNAتوالی پیش سازهاي آن هـا و نیـز در   
 .باعث تغییر در عملکرد بیولوژیک آن ها شـود ممکن است 

به تازگی ارتباط آن بـا بیمـاري ام اس    یکی از ژن هایی که
مـی باشـد کـه نقـش      SOCS1است، ژن گزارش گردیده 

سرکوب کننده سیگنال دهی سیتوکین ها را برعهـده دارد  
و ســیتوکین هــا خــود از عوامــل اصــلی ایجــاد التهــاب در 

در مطالعه صورت گرفته در سال  .بیماري ام اس می باشند
ــنیپ   2011 ــین اس ــی داري ب ــاط معن و  rs 243324 ارتب

این اسـنیپ در ناحیـه    .]11[ نشان داده شدبیماري ام اس 
امـروزه   .واقـع شـده اسـت    SOCS1ژن  ’5ترجمه نشدنی 

اتیک نقش بسزایی را در برنامـه ریـزي و   مطالعات بیوانفورم
اسـتفاده از ایـن   . برعهده دارندپیش بینی آزمایشات بالینی 

مطالعات باعث کاهش هزینه ها و برنامه ریـزي درسـت در   
در این مطالعـه  . امتداد پیشرفت آزمایشات بالینی می شود

ما سعی داریم تـا بـا اسـتفاده از الگـوریتم هـاي پیشـرفته       
بـه بررسـی    ،ها RNAیی و بررسی میکرو موجود در شناسا

بـه  ها  miRNAدر اتصال  rs 243324اسنیپ  بالقوه نقش
  .و نیز اثر آن در بیماریزایی ام اس بپردازیم SOCS1ژن 

  کارروش 
) NC_000016.9 با شماره دستیابی(  SOCS1توالی ژن 

ــاه اینترنتــــی   قابــــل دســــترس در  ( NCBIاز پایگــ
http://www.ncbi.nlm.nih.gov (  بـــه دســـت آمـــد .

بــا اســتفاده از پایگــاه داده  rs 243324 یپاســن موقعیــت
ــن ــا  یپاســــــ ــترس در  (هــــــ ــل دســــــ قابــــــ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP (
-SNPده از نـرم افـزار   و با اسـتفا  شناسایی واقع شدمورد 

RFLPING   یبررس ـمنظـور  بـه   .مورد تایید قـرار گرفـت 
یپ اسـن  یگـاه ها در جا RNA یکرومحل اتصال م يهمولوژ

 قابـــل دســـترس در( miRBaseاز پایگـــاه اطلاعـــاتی 
http://www.miRBase.org  ( تـوالی موجـود   استفاده و

همولـوژي   .]12[ ورد ارزیابی واقـع شـد  م یپاسندر ناحیه 
در دو حالت وجود و عدم وجـود   rs 243324توالی اسنیپ 

عـلاوه  . هاي مختلف آنالیز شد miRNAآلل خطر با توالی 
بیشـتر نیـز بـا اسـتفاده از نـرم افـزار        آنـالیز هـاي  بر ایـن  

TargetScan ) قابــــــــــــــل دســــــــــــــترس در
http://www.targetscan.org( 13[ انجام گرفت[.  
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 یافته ها
داراي  rs 243324بررسی ها نشان می دهنـد کـه اسـنیپ    

خطـر نسـبی را    Tمی باشد که آلل  Tو  Cدو آلل مختلف 
عـلاوه بـر ایـن،    ). 1شکل (در ابتلا به ام اس ایجاد می کند 

 243324نتایج ما نشان می دهند که محل وجـود اسـنیپ   
rs  داراي آلل محافظC  5، در ناحیـه-UTR  ژنSOCS1 

  ایـن  . خـاص همولـوژي دارد   RNAالی چنـد میکـرو   با تـو 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

-hsa-miR-4732-5p ،hsa-miRها شامل  RNAمیکرو 
3976 ،hsa-miR-4727-3p  وhsa-miR-4793-5p  مــی

باشند که وجود همولوژي در توالی اسنیپ مورد نظر بطـور  
ذکر  هاي RNAبالقوه می تواند جایگاه اتصالی براي میکرو 

تغییر ایجاد شده بـه واسـطه ایجـاد     .)1جدول (شده باشد 
هـاي ذکـر    RNA، محل اتصال بـالقوه میکـرو   Tآلل خطر 

  بر اساس آنالیز ). 2جدول (شده را تحت تاثیر قرار می دهد 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
می  Tو  Cاین اسنیپ داراي دو آلل . می باشد rs 243324که حاوي توالی اسنیپ  SOCS1بخشی از توالی ژن  :1شکل 

  . را تغییر می دهد RNAچندین میکرو آلل موتان بوده و محل اتصال Tباشد که آلل 
 

 
ها و اثر این پدیده  RNAدر تغییر محل اتصال میکرو  rs 243324مدل پیشنهادي ارائه شده به منظور نشان دادن نقش اسنیپ : 2شکل 

حضور : B. ی شودکه آلل طبیعی است، بیان ژن در حد طبیعی حفظ شده و التهاب ایجاد نم Cدر حضور آلل : A. در بیماریزایی ام اس
 SOCS1ها با کاهش بیان ژن  RNAمی شود که این میکرو  RNAباعث ایجاد همولوژي در توالی مذکور با چندین میکرو  Tآلل خطر 

  .که مهمترین تنظیم کننده سیگنال دهی سیتوکین ها می باشد، باعث سیگنال دهی لجام گسیخته آن ها و ایجاد التهاب می شوند
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باعث  Tبه آلل  Cتبدیل آلل  miRBaseانجام شده توسط 
میکرو  با rs 243324می شود که همولوژي جایگاه اسنیپ 

RNA miR-4732-5p   ــا  e-value )(score:60=8/6بــ
ــه    ــاه ب ــان جایگ ــراي هم ــده   e-value=2/1ب ــدیل ش تب

)score:69(    و علاوه بر این همولوژي جایگاه هـاي اتصـال
-e 2 /6بـا   miR-3976هـاي   RNAدیگري براي میکـرو  

value= (score:65) ،miR-4727-3p  6/2بـــــا= e-
value)score:65(  وmiR-4793-5p   6/5بــــا=e-value 

)(score:61 ایجاد گردد.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بحث
واقــع در ژن  rs 243324نقــش اســنیپ  هدر  ایــن مطالعــ

SOCS1  این ژن که یکی از کاندید هاي جدید در  بیاندر
 .رار گرفـت مسیر بیماریزایی ام اس اسـت مـورد بررسـی ق ـ   

تغییرات ایجـاد   بیان می کنند،همگام با سایر مطالعاتی که 
شده در ژن ها بواسطه وجود اسنیپ می توانـد بـر جایگـاه    

ها تاثیر گذاشته و با تغییـر در تـوالی،     RNAاتصال میکرو
، زمینه را براي تغییرات بالقوه در بیان ژن هـا فـراهم کنـد   

در ناحیـه   rs 243324کـه وجـود اسـنیپ     ه شـد دادنشان 

هاي مختلف ایجاد  RNAچندین محل بالقوه اتصال براي میکرو  Tدر حضور آلل . Tنالیز توالی اسنیپ در حضور آلل خطر نتایج آ: 1جدول 
  .وجود ندارد Cمی شود که این حالت در حضور آلل 

  RNAمیکرو  امتیاز* E-value تطابق با هدف**
UserSeq 

aucuuccugcuccacacucua   
        | |||||||||||   

||||| 
4732-5p 

agcuuccugcucccugcucua 

2/1 69 hsa-miR-4732-
5p 

UserSeq aaucuuccugcuc    
        ||||||||||||| 
3976    aaucuuccugcuc 

6/2 65 hsa-miR-3976 

UserSeq 
gaaucuuccugcuccacacucu   
        |||||| || ||| | 

|||| | 
4727-3p 

gaaucugccagcuucccacuau 

6/2 65 hsa-miR-4727-
3p 

UserSeq cuuccugcuccaca   
        | |||||||||||| 
4793-5p cauccugcuccaca 

6/5 61 hsa-miR-4793-
5p 

 :*Score ، :**Alignment  
ها  RNAلقوه اتصال براي میکرو تنها یک جایگاه با Cبا وجود آلل . Cنتایج آنالیز توالی اسنیپ در حضور آلل  :2جدول  

  .آن در حضور آلل خطر تغییر چشم گیري می کند e-valueمشاهده می گردد که 
 RNAمیکرو  امتیاز* E-value **تطابق با هدف

UserSeq 
aucuuccugccccacacucua 
        | |||||||| ||   
||||| 
4732-5p 
agcuuccugcucccugcucua 

8/6  60 hsa-miR-4732-
5p 

 :*Score ، :**Alignment 
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اتصــال  باعــث تغییــر در SOCS1ژن  ’5ترجمــه نشــدنی 
-miR-4732-5p ،miR-3976 ،miRهــاي  RNAمیکــرو

4727-3p  وmiR-4793-5p  شــده کــه مــی توانــد بطــور
ژن . را تحــت تــاثیر قــرار دهــد SOCS1بــالقوه بیــان ژن 

SOCS1  عضوي  8عضوي از خانوادهSOCS می باشد که 
سـیگنال دهـی    ب کننـده سـرکو  تنظیم کننده و مهمترین

مطالعـه صـورت گرفتـه توسـط      .دمـی باش ـ سیتوکین هـا  
Vandenbroeck     و همکارانش نشان داد کـه ایـن اسـنیپ

می تواند با استعداد ابتلا افراد به بیماري ام اس در ارتبـاط  
علاوه براین همانطور که نشان داده شد تغییـري کـه    .باشد

فاق می افتد می به واسطه وجود این اسنیپ در توالی ژن ات
 میکـرو چنـدین  تواند باعث تغییـرات بـالقوه اي در اتصـال    

RNA نقش میکرو  .شودRNA  ذکـر شـده در ایـن     يهـا
بیمـاري ام اس  مطالعه هنـوز بـه صـورت آزمایشـگاهی در     

تنها مطالعـه صـورت گرفتـه    . مورد ارزیابی واقع نشده است
ها در بیمـاري لوسـمی میلوئیـد     RNAمیکرو  نبر روي ای

. ]14[ و همکـارانش بـوده اسـت    Ramsinghو توسط  حاد
مطالعه ما نشان داد که تغییري که به واسـطه ایجـاد یـک    

ایجـاد مـی    SOCS1پلی مورفیسم در توالی بالادسـت ژن  
ها را به این محل تحت  RNAشود می تواند اتصال میکرو 

هـا در تنظـیم    RNAنحوه عملکرد میکـرو  . تاثیر قرار دهد
 mRNAبا  RNAبیان ژن ها به واسطه جفت شدن میکرو

مـی   rs 243324وجود اسنیپ . گیرد ژن هدف صورت می
 ژن بالادست ها را براي اتصال به RNAتواند توانایی میکرو

SOCS1 تحت تاثیر قرار دهـد و  آن  براي تنظیم رونویسی
. )2شکل ( بنابراین تنظیم متفاوتی را از بیان ژن باعث شود

ها از لحـاظ تـوالی بـا     RNAعلاوه براین از آنجا که میکرو 
ي کمی دارند، گـاهی تنهـا تفـاوت در یـک     یکدیگر تفاوتها

نوکلئوتیدي آنها می تواند باعث  22-18نوکلئوتید از توالی 
به دیگري و در نتیجه تنظـیم ژن   RNAتبدیل یک میکرو 
در مـدل   SOCS1تفـاوت در بیـان ژن   . هاي دیگري شود

کـه  بطوری اسـت  شـده دیده ) EAE(حیوانی بیماري ام اس 
بیـان ژن   ،مـزمن ه مرحلـه  بیماري نسبت ب ـ حاددر مرحله 

علاوه بر ایـن در انـواع مختلـف    . ]15،16[ بدافزایش می یا
 ،)RR1( رپـذی بهبـود   –عـود کننـده   شامل  EAEبیماري 

                                                   
1 - Relapsing Remitting 

بیـان  )  3PP (پیشـرونده اولیـه   و SP2) ( پیشرونده ثانویـه 
با توجه به . ]17[ شده استدیده  SOCS1از ژن  متفاوتی

که به  SOCS1تغییر بالقوه در بیان ژن  ،مطالب ذکر شده
احتمـالا  ایجاد می شـود،   rs 243324اسطه وجود اسنیپ و

سیر بیماریزایی ام اس موثر بـوده و یـا اثـرات     درمی تواند 
هـا در   miRNAوجود پتانسیل بالاي  .درمانی داشته باشد

زمینه کنترل بیان ژن ها باعـث شـده اسـت تـا بـه عنـوان       
امروزه محققان تلاش  .اف دارویی نیز به آنها توجه شوداهد
کنند تا بتوانند علاوه بـر داروهـاي معمـول موجـود، از      می

miRNA      ها نیز بعنوان داروهـایی در انـدازه نـانو اسـتفاده
عـلاوه  . کنند تا بتوانند سیر بیماري ام اس را کنترل کننـد 

براین مطالعات زیادي در زمینه نقش اسنیپ هـا در تغییـر   
هـا در بیمـاري هـاي مختلـف      RNAمحل اتصـال میکـرو  

و همکـاران نشـان دادنـد کـه      4لنـدي . فته اسـت صورت گر
چندین پلی مورفیسم موجود در ژن هـاي مسـتعد کننـده    

 RNAباعث تغییر در محل اتصال میکروسرطان کلورکتال 
ارتبـاط معنـی داري بـا    ها شده و بـا تغییـر بیـان ژن هـا،     

و  5سـان  .]18[ استعداد ابتلاء افراد بـه ایـن بیمـاري دارنـد    
هـا در ژن هـاي    یپاسنهمکاران نیز نشان دادند که وجود 

ردازش آنها د عملکرد و پها می توان RNAکد کننده میکرو
الگـوریتم هـاي    استفاده ازبا  .]19[د را تحت تاثیر قرار ده

و همکــاران اســنیپ هــاي  6ســاندرزکــامپیوتري پیشــرفته 
بـالقوه روي   مختلفی را نشان دادند که می توانند به صورت

هـا تـاثیر    RNAبیان ژن ها و تنظیم آنها از طریـق میکـرو  
  . ]20[ بگذارند

نتایج این مطالعـه و مطالعـات بیـان     ه ازبا استفاددر نهایت 
بـالا  که  می شوداین ژن که قبلا انجام شده است پیشنهاد 

بیان لجام گسیخته خود که  SOCS1نگه داشتن بیان ژن 
مسـیر  می توانـد   ،کند سیتوکین هاي التهابی را تنظیم می

با اسـتفاده از میکـرو    ارتباط با ام اس و دردرمانی جدیدي 
RNA ین درحالی است که بیـان ایـن ژن تحـت    ا .ها باشد
نیـز   miRNAنیز قـرار گرفتـه کـه ایـن      miR-155تاثیر 

نقش مهمی را در ایجـاد و   SOCS1و  FoxP3ازطریق ژن 

                                                   
2-Secondary Progressive  
3 - Primary Progressive 
4 - Landi 
5 - SUN 
6 - Saunders 
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 .]21[تنظیم کننـده بـازي مـی کنـد      Tحفظ سلول هاي 
نتایج ما تایید کننده ایـن مطلـب اسـت کـه      علاوه بر این،

از بطـور بـالقوه   تغییرات ایجاد شـده در ژن هـا مـی توانـد     
ها بـر بیـان ژن هـا     RNAطریق مکانیسم تنظیمی میکرو 

نتایج به دست آمده از ایـن پـژوهش نیازمنـد     .تاثیر بگذارد
ز انجام مطالعات آزمایشگاهی بیشتر در گروههاي مستقلی ا

  .می باشدو افراد کنترل بیماران 
 نتیجه گیري

  با توجه به نتایج مطالعه صورت گرفته، اینطـور بنظـر مـی    
  

می  SOCS1در ژن  rs 243324مانند ها  یپاسنرسد که 
هــا را تغییــر داده و  RNAتواننــد جایگــاه اتصــال میکــرو 

بنابراین در بیماریزایی ام اس از طریق تغییر در میزان بیان 
همین عامل نیـز   هدف آنها، نقش داشته باشند کهژن هاي 

   .براي ام اس باشد جدیدي درمانی می تواند پتانسیل
  قدردانی و تشکر

 بدین وسیله بر خود لازیم می دانیم تا از زحمات ارزشـمند 
ایـن   .قدردانی نمـاییم  سرکار خانم زینب شیروانی فارسانی

  .حمایت مالی نشده است موسسه يمطالعه بوسیله هیچ 

References 
1. Baranzini SE and Nickles D, Genetics of 
multiple sclerosis: swimming in an ocean of 
data, Current Opinion in Neurology, 2012; 
25(3): 239-245. 
2. Gourraud PA, Harbo HF, Hauser SL, and 
Baranzini SE, The genetics of multiple 
sclerosis: an up‐to‐date review, Immunological 
reviews, 2012; 248(1): 87-103. 
3. Etemadifar M and Maghzi AH, Sharp 
increase in the incidence and prevalence of 
multiple sclerosis in Isfahan, Iran, Multiple 
Sclerosis Journal, 2011; 17(8): 1022-1027. 
4. Benito-León J, Are the prevalence and 
incidence of multiple sclerosis changing? 
Neuroepidemiology, 2011; 36(3): 148-149. 
5. Kakhki MP, Nikravesh A, and Kokhaei P, 
MicroRNAs as Diagnostic and Therapeutic 
Targets in Multiple Sclerosis, Advances in 
Neuroimmune Biology, 2013; 4(1): 67-
76[Persian]. 
6. Junker A, Hohlfeld R, Meinl E, The 
emerging role of microRNAs in multiple 
sclerosis, Nat Rev Neurol, 2011; 7(1): 56-9. 
7. Pahlevan Kakhki M, Nikravesh A, Rakhshi 
N, Heidary M, MicroRNAs in Multiple 
Sclerosis, Journal of North Khorasan 
University of Medical Sciences, 2013; 5(1): 
185-193[Persian]. 
8. Carissimi C, Fulci V,   Macino G, 
MicroRNAs: novel regulators of immunity, 
Autoimmun Rev, 2009; 8(6): 520-4. 
9. Dai R , Ahmed SA, MicroRNA, a new 
paradigm for understanding immunoregulation, 
inflammation, and autoimmune diseases,Transl 
Res, 2011; 157(4): 163-79[Persian]. 

10. Tufekci KU, Oner MG, Genc S, Genc K, 
MicroRNAs and multiple sclerosis, 
Autoimmune diseases  2011; 807426(1): 1-27. 
11. Vandenbroeck K, Alvarez J, Swaminathan 
B, Alloza I, Matesanz F, Urcelay E, “et al  , “ A 
cytokine gene screen uncovers SOCS1 as 
genetic risk factor for multiple sclerosis ,Genes 
Immun, 2011; 13(1): 21-8. 
12. Griffiths-Jones S, Saini HK, Van Dongen S,   
Enright AJ, miRBase: tools for microRNA 
genomics, Nucleic acids research, 2008; 
36(suppl 1): D154-D158. 
13. Lewis BP, Burge CB, and Bartel DP, 
Conserved seed pairing, often flanked by 
adenosines, indicates that thousands of human 
genes are microRNA targets, Cell, 2005; 
120(1): 15-20. 
14. Ramsingh G, Koboldt DC, Trissal M, 
Chiappinelli KB ,Wylie T, Koul S,“ et al”, 
Complete characterization of the 
microRNAome in a patient with acute myeloid 
leukemia, Blood, 2010; 116(24): 5316-5326. 
15. Maier J, Kincaid C, Pagenstecher A, 
Campbell IL, Regulation of signal transducer 
and activator of transcription and suppressor of 
cytokine-signaling gene expression in the brain 
of mice with astrocyte-targeted production of 
interleukin-12 or experimental autoimmune 
encephalomyelitis, Am J Pathol, 2002; 160(1): 
271-88. 
16. Stark JL and Cross AH, Differential 
expression of suppressors of cytokine 
signaling-1 and -3 and related cytokines in 
central nervous system during remitting versus 
non-remitting forms of experimental 
autoimmune encephalomyelitis, Int Immunol, 
2006; 18(2): 347-53. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                               6 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-117-en.html


  
 5713 )4(؛ 1392زمستان                                                                                                          ی                     مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمال

 

 

17. Berard JL, Kerr BJ ,Johnson HM, and 
David S, Differential expression of SOCS1 in 
macrophages in relapsing-remitting and 
chronic EAE and its role in disease severity. 
Glia, 2010; 58(15): 1816-26. 
18. Landi D, Gemignani F, Naccarati A, 
Pardini B, Vodicka P, Vodickova L,“ et al  , “
Polymorphisms within micro-RNA-binding 
sites and risk of sporadic colorectal 
cancer,Carcinogenesis, 2008; 29(3): 579-584. 
19. Sun G, Yan J, Noltner K, Feng J, Li H, 
Sarkis DA, “et al”, SNPs in human miRNA 

genes affect biogenesis and function, Rna, 
2009;15(9): 1640-1659. 
20. Saunders MA, Liang H, and Li W-H, 
Human polymorphism at microRNAs and 
microRNA target sites, Proceedings of the 
National Academy of Sciences, 2007; 104(9): 
3300-3305. 
21. Lu LF, Thai TH, Calado DP, Chaudhry A, 
Kubo M, Tanaka K, “et al”, Foxp3-dependent 
microRNA155 confers competitive fitness to 
regulatory T cells by targeting SOCS1 protein, 
Immunity, 2009; 30(1): 80-91. 
 

 
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                               7 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-117-en.html


  

 

Journal of North Khorasan University of Medical Sciences                                                  Winter 2013;5(4):714 

 
 

The prediction and analysis of SOCS1 SNPs in the pathogenesis of 
Multiple Sclerosis with the alternation of some MicroRNAs 

binding sites 
 

Kakhki MP1, Heidary M1, Rakhshi N2, Behmanesh M3, Nikravesh A4 * 

 

1MS.c in Molecular Genetics, Faculty of Basic Sciences, Gonabad University of Medical Sciences, Gonabad, 
Iran 
2MS.c in Molecular Ecology, Department of Molecular Sciences, School of Medicine, North Khorassan 
University of Medical Sciences, Bojnurd, Iran 
3Associate professor in Molecular Genetics, Department of Genetics, Faculty of Biology Science, Tarbiat 
Modares University, Tehran, Iran 
4Assistant professor in Molecular Genetics, Department of Molecular Sciences, School of Medicine, North 
Khorassan University of Medical Sciences, Bojnurd, Iran 
 

Abstract 
Background & objectives: Multiple Sclerosis (MS) is a 
neurodegenerative disease in the central nervous system with an 
unknown etiology. The prevalence of MS increased worldwide 
including Iran. The association of rs243324 SNP of SOCS1 gene 
with MS was evaluated by Vandenbroeck. Also many studies 
evaluated the role of miRNAs in the pathogenesis of MS. Since 
miRNAs are small functional units, single base changes in the 
precursor elements, the mature miRNA sequence and their target 
gene sequences may drive alteration in their biological function. 
Material & Methods: In this study, the sequence of rs243324 
SNP obtained from NCBI database. The analysis of the sequence 
of SNP in the presence and absence of the risk allele evaluated 
via miRBase algorithm. 
Results: Our results revealed that, the sequence of rs243324 SNP 
is homologous with the sequence of some miRNAs including: hsa-
miR-4732-5p, hsa-miR-3976, hsa-miR-4727-3p and hsa-miR-
4793-5p and can change their binding sites and this homology 
affected by alternation of C to T allele of SNP 
Conclusion: miRNAs regulate the gene expression at the post-
transcriptional level by repression or degradation of their mRNA 
targets. rs243324 SNP can change the binding sites of some 
miRNAs and may be effective in the pathogenesis of MS through 
the change of SOCS1 expression. After demonstration in 
expression level, SOCS1 can be proposed as a new potential 
therapeutic target for MS.  
Keywords: Multiple Sclerosis, microRNAs, SOCS1 gene 
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