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Abstract 

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) comprise a family of proteolytic 
enzymes.MMPs are capable of disrupting the blood-brain barrier (BBB), mediating the destruction of 
extracellular matrix and myelin components. Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) are proteins 
which block the activitiy of MMPs. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) facilitates T-cell migration into 
the CNS while the tissue inhibitor matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) inhibits MMP-9 actions. The aim 
of this study was to evaluate the expression of TIMP-1 gene (in RNA level) in blood cells of relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS) patients treated with IFNb. 

Materials and Methods: In this study, the expression level of TIMP-1 gene was investigated in 
blood cells of MS patients compared to healthy subjects by Real-Time PCR. 

Results: The RRMS patients manifested a lower expression level of TIMP-1 RNA than their 
normal counterparts, although the result was not significant (p=0.1). 

Conclusion: The results of this study showed that there was no linear correlation between TIMP-
1 expression level and risk of Expanded Disability Status Scale of Kurtzke (EDSS); nor was there any 
significant correlation between expression status of TIMP-1 and duration of the disease. Further studies 
are recommended to compare TIMP-1 RNA in patients before and after taking IFN-beta. 
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   چکیده

قادر به  ها آن هاي پروتئولیتیک هستند. ) شامل یک خانواده از آنزیمMMPsماتریکس متالوپروتئینازها ( :زمینه و هدف
زاء میلین و ماتریکس خارج سلولی را وساطت می کنند. مهارکننده هاي ) بوده و تخریب اجBBBمغزي (-تخریب سد خونی

 9را مهار می کنند. ماتریکس متالوپروتئیناز MMPsهایی هستند که فعالیت  ) پروتئینTIMPsبافتی متالوپروتئینازها (
)MMP-9 مهاجرت سلول (Tبه سیستم عصبی مرکزي  را(CNS) ي بافتی که مهارکننده ها در حالی ،کند تسهیل می

(در سطح  TIMP-1بررسی بیان ژن  ،را مهار می کنند. هدف از این مطالعه MMP-9 ) عملکردTIMP-1(1متالوپروتئیناز
RNA( عودکننده  اسکلروزیس مالتیپلهاي خونی مبتلایان به  سلول در)RRMS(  تحت درمان باIFNb   .بود  

در مقایسه با افراد سالم  MSمبتلایان به هاي خونی  ولدرسل TIMP-1در این مطالعه، سطح بیان ژن  :هامواد و روش
  بررسی شد. Real-Time PCRبه روش 
گرچه این کاهش معنی  ،نسبت به افراد نرمال کمتر بوده TIMP-1ژن  RNAسطح بیان RRMS در بیماران :یافته ها

  .)=1/0p(دار نبود
چنین  ، همEDSS و خطر  TIMP-1ی بین سطح بیان که ارتباط خط نتایج حاصله از این مطالعه نشان داد نتیجه گیري:

  ژن  RNAمطالعات بیشتري جهت مقایسه  و مدت بیماري وجود ندارد.TIMP-1 ارتباط معنی داري بین وضعیت بیان 
TIMP-1 .در بیماران، قبل و بعد از مصرف اینترفرون بتا توصیه می گردد  

 TIMP-1،Real-Time PCR ،     MMP-9 اسکلروزیس، مالتیپل :يواژگان کلید
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  مقدمه
ین تر رایج از MSبیماري مولتیپل اسکلروزیس یا

. می باشد) CNS( هاي التهابی سیستم اعصاب مرکزي بیماري
 سال را 40-20 بین افراد یک بیماري ناتوانی مزمن که بیشتر،

داراي چندین زیرگروه می باشد:  MS ).1(می کند مبتلا
(RRMS)Relapsing-remitting ترین فرم  که شایع

 .دارند بوده وافراد،دوره هاي مختلف برگشت بیماري را
(SPMS)Secondary Progressive  بیماري ثانویه

رونده پیش یک سیرRRزمانی است که به دنبال پیشرونده،
 Primary Progressive(PPMS)   ).2(اتفاق می افتد

تخریب عصبی دیده  ابتداي ظهور بیماري اولیه پیشرونده که از
 و تجربه می نمایند این فرم را مبتلا افراد درصد 15 و می شود

(PRMS)Progressive-relapsing  بیماري عودکننده
ماتریکس  .)3(رونده که نوع نادر می باشد پیش

 23)یک خانواده متشکل ازحداقل (MMPsمتالوپروتئینازها
اندوپپتیداز بوده که به عنوان عوامل تغییر ماتریکس خارج 
 سلولی در شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی عمل می

 gelatinases,collagenasesشامل   MMPsکنند.

stromelysins سایر  وMMPs ها  می باشند. فعالیت آن
به وسیله مهار کننده هاي بافتی متالو 

 4گروهی شامل)تنظیم می شود که TIMPsپروتئینازها(
متصل  MMPs که به جایگاه فعال آنتاگونیست اندوژن هستند

در  MMPs نقش کلیدي مدارك زیادي دال بر شوند. می
هاي التهابی عصبی موجود  یماريسیاري از بزایی ب بیماري

هاي  نتایج حاصله از مدل و In Vitroآزمایشات . )4(است
جانوري مولتیپل اسکلروزیس نشان می دهدکه متالو 

 مغزي،-عواملی هستند که در تخریب سد خونی پروتئینازها
-TNFهاي ایمنی به پارانشیم مغز،تشدید رهایی  ورود سلول

α ازجمله  ).4-6(اي میلین نقش دارنده وتجزیه پروتئین
به  را T)مهاجرت سلول MMP-9( 9ماتریکس متالوپروتئیناز
که  در حالی ،کند تسهیل می (CNS)سیستم عصبی مرکزي 

  ) عملکردTIMP-1(1مهارکننده هاي بافتی متالوپروتئیناز

MMP-9 بر اساس بسیاري از مطالعات  .)7(را مهار می کنند
بویژه در فاز حاد RRMS مارانسرم بی در MMP-9میزان 

باتوجه به توضیحات فوق ونقش  .)8(می باشد بیماري بالا
TIMPsدر تنظیم فعالیت MMPsجمله نقش از TIMP-

این پژوهش بیان  در ،MMP-9 مهار عملکرد در1
هاي خون بیماران  سلول در RNAدر سطح  TIMP-1ژن

 بررسی مورد IFNbتحت درمان با RRMS ایرانی مبتلا به
  .ار گرفته استقر
  

  ها روش و مواد
 –مورد  حاضر یک مطالعه توصیفی تحلیلی و مطالعه

که بر  MSفرد بیمار مبتلا به  25 می باشد.که در آن شاهدي
توسط متخصص مغز و   Mc Donaldاساس معیار هاي

فرد سالم از  25چنین  اعصاب تشخیص داده می شوند و هم
انوادگی بیماري و بدون سابقه فردي یا خ MSنظر بیماري 

اتوایمیون و همسان سازي شده از نظر جنسیت و سن با گروه 
بیمار، انتخاب شدند. نمونه گیري به صورت غیر 

انجام شد. معیار ورودبه مطالعه افراد  مند) تصادفی(هدف
نداشتن سابقه فردي یا خانوادگی بیماري هاي اتوایمیون مثل 

 واع بدخیمی ها ولوپوس اریتماتوزو... و عدم وجودسابقه ان
نرمال بود(هم در بیماران و هم در  D دارا بودن سطح ویتامین

به مطالعه علاوه برموارد  بیمار براي ورود افراد افراد سالم).
افرادي که فقط  -1 فوق دو معیار دیگر نیز در نظر گرفته شد:

به درمان نیز پاسخ داده  -2 و یک دارو مصرف کرده باشند
داراي معیارهاي مذکور نبودند از مطالعه باشند. افرادي که 

خارج شدند. در این مطالعه از افراد مورد بررسی با تأیید کمیته 
 اخلاق دانشگاه شهید بهشتی بعد از تکمیل رضایت نامه ، خون

چنین به طور همزمان پرسشنامه اي حاوي  هم گیري انجام شد.
یل تکم اطلاعات دموگرافیک و سابقه پزشکی براي هر بیمار

  گردید.
: در این مرحله، جهت بررسی RNAاستخراج 

کل از سلول هاي  RNAمیزان تغییر در بیان ژن مورد نظر، 
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 RNAاستفاده از کلروفرم و کیت استخراج  باسفید خون 
)GeneAll Hybrid-RTM Blood RNA استخراج (

استخراج شده و  RNA ر این مرحله ازد: cDNAسنتز  شد.
 cDNA )Thermo Scientific Revertکیت سنتز 

Aid First Strand cDNA Synthesis Kit)( Lot 

تیوپ ) استفاده شد و مواد تهیه شده در میکرو 00244639
)  Eppendorf , Germanyداخل دستگاه ترموسایکلر (

  سنتز شود. cDNAتا  ه شدقرار داد
Real Time-PCR: با مورد نظر ژن بیان سنجش 

 Applied BiosystemsTagManR از استفاده

Universal PCR Master Mix    (امریکا) به روش
quantitative Real-Time PCR  دستگاه .شد انجام 

 Rotor Gene-6000 Corbettاستفاده  مورد

)(QIAGEN (استرالیا).برنامه دمایی واکنش  بودReal 

Time-PCR  :یک مرحله به ترتیب شامل این موارد بود
 10مدت ه ب گراد جه سانتیدر 95واسرشت شدن اولیه در 

 در واسرشت شدنشامل سیکل واکنش تکثیر  40دقیقه و 
ثانیه واتصال  15مدت ه ب درجه سانتیگراد 95  دماي

مدت ه ب گراد درجه سانتی 60پرایمرها/طویل سازي در دماي 
هاي  ژن و پروب براي ژن هدف و طراحی پرایمردقیقه.  1

باکمک نرم ) کنترل داخلی( خانه دار
انجام شد، که پرایمر به  AlleleIDv.7.82زاراف

طراحی شد. توالی پروب  Exon-Exon junctionصورت
ها و پرایمر هاي مورد استفاده وطول محصول در این مطالعه 

  آمده است. 1جدول  در

  
  ) ʹ3→ʹ5دراین مطالعه(TIMP1و  HPRT1هاي  توالی پروب ها و پرایمر هاي مربوط به ژن.1 جدول

 HPRT1   TIMP1  نام ژن

  Forward  AGCCTAAGATGAGAGTTC  CTGCGGATACTTCCACAGGTCپرایمر 
  Reverse  CACAGAACTAGAACATTGATA  GCAAGAGTCCATCCTGCAGTTپرایمر  

  پروب
 طول محصول

Fam-CATCTGGAGTCCTATTGACATCGC-
Tamra 

  زوج باز88

FAM-CACAACCGCAGCGAGGAGTTTCTC-
TAMRA   

 زوج باز82

  
 آنالیز : برايReal-Time PCRي ها داده تحلیل

و  LinRegافزار  نرم دو از Real-Time PCRهاي  داده
REST افزار  نرم از .شد استفادهLinReg تعیین  جهتCt و 
 تغییرات مقایسه جهت RESTافزار  نرم واکنش و از کارایی

  مطالعه استفاده شد. مورد درگروه هايTIMP1ژن  بیان
  

  یافته ها
در  MSبیماران  پاراکلینیکی و کلینیکی اطلاعات

مطابق این جدول میانگین سن  آورده شده است. 2 جدول
سال می  2/5میانگین مدت بیماري  سال و 1/26شروع بیماري 

 ،MS به بیمار مبتلا 25 توزیع جنسیتی، از مورد باشد. در
در  بودند. مرد نفر11)درصد 44) نفر زن و(درصد 56(14

) درصد 60( زن نفر 15امل گروه کنترل ش از نفر 25ضمن 
توزیع جنسیتی  نظر دوگروه از. بودند مرد نفر10)درصد 40و(

کمیته  تطابق بودند. این تحقیق در مطابق آزمون نسبیت در
اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهیدبهشتی داراي تائیدیه به 

  .می باشد 1393-1-91-13334 شماره
  

   MSران بیما پاراکلینیکی و کلینیکی اطلاعات .2جدول
  MSبیماران   انحراف معیار ) ±متغیرها (میانگین

  1/26±9/1  سن شروع بیماري
  2/5± 6/2  مدت بیماري

EDSS   5/1  ±6/2  
  0  سابقه فامیلی بیماري
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-ازنمونه RNA: استخراج RNA استخراج نتایج

 خلوص و غلظتسپس  ،گردید انجام سالم و بیمار هاي
RNA غلظت .تعیین شد بیوفوتومتر دستگاه به وسیله  RNA 

 بودکه 2تا  8/1بین  OD 280/260و  μg/ml 250درحدود 
جهت تعیین   د.بو RNAمطلوب  کیفیت ي دهنده نشان

 با انجام شد و PCRساخته شده واکنش  cDNAکیفیت 
 درصد 1آگارز  ژلروي  PCRالکتروفورز محصولات 

گردید  مشاهده PCRباندهاي مورد نظر مربوط به محصولات 
  .)1می باشد(شکل cDNAخوب  کیفیت گر نشانکه 

  

  
مربوط به دو ژن  PCRنتیجه الکتروفورز محصول . 1شکل

HPRT1  وTIMP1  به منظور تعیین درصد  1گارز آروي ژل
 -cDNA 1-TIMP1)82bp(,2صحت و کیفیت 

HPRT1)88bp (3- نشان )100گر با وزن مولکولیbp(.  
  

  Real-Time PCRواکنش  نتایج
را نشان می  HPRT1ژن  تکثیرنحنی م 1نمودار

 نمونهدر این  CT .شد انجام تاییدو صورت به واکنش دهد.
  باشد.می 92/1 ،91/1 ژن هدف  وکاراییبوده  7/16 و 5/16

  

  
  HPRT1. منحنی تکثیر ژن1نمودار

  
جایی که  ندر ابتدا از آ :HPRT1انتخاب ژن 

دین ژن بافت مورد نظر در این مطالعه خون می باشد، چن
 18srRNA,HPRT1,B2Mرفرنس کاندید شد از جمله 

.ژن هاي مورد نظر در این مطالعه به صورت تریپلیکیت براي 
مده ه دست آتعدادي از نمونه ها گذاشته شدند و از اطلاعات ب

جهت انتخاب بهترین رفرنس استفاده  GenNormبا نرم افزار 

  HPRT1مطالعه ژن  شد. در بین این ژن ها ي رفرنس مورد
 به عنوان بهترین ژن در نظر گرفته شد.

 را نشان می دهد.TIMP1تکثیرژن منحنی  2نمودار
 و 9/23 نمونهدر این  CTشد. تایی انجامدو صورت به واکنش

  باشد.می 97/1 و 96/1 ژن هدف وکاراییبوده  24

  

 

1000bp 

500bp 

100bp 
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 TIMP1. منحنی تکثیر ژن2نمودار

  
 مقایسه در RESTافزار  نرم وسیلهه ب هاداده تحلیل

 همان یاTIMP1سالم: ژن شاهد و MSبیماران  دوگروه
 نشان را /.8 میزان به بیان کاهش 3 جدولمطابق   Targetژن
 به که pارزش  تعیین بعد از بیان کاهش این که دهد می

  .باشدنمی دار معنی آمد، دسته ب /.1میزان

 :Real Time RT-PCRخام  هاي دادهتحلیل 
 خام هاي داده، پایه سطح تعیین و PCR کارایی تعیین از پس

تحلیل  RESTو  LinRegافزار  نرم وسیله به واکنش
 .استآمده  3جدول در نتایج کهشدند

  
  و شاهد MSدر گروه بیماران TIMP1: مقایسه بیان ژن 3جدول
-RRتعداد بیماران   تعداد نمونه شاهد TIMP1  بیان

MS 
p نسبت بیان  Std.Error  95% CI  

 62/0- 04/4  4/0  81/0  1/0  25  25  تعداد کل
  24/0-1/4  6/0  85/0  7/0  10  11  مذکر
  17/0- 32/4  5/0  91/0  8/0  15  14  مؤنث

  
  بحث

یک بیماري دمیلینه  MS)(مالتیپل اسکلروزیس 
است که اولین  )CNSکننده التهابی سیستم عصبی مرکزي (

حوادث ایمونوپاتوژنیک شناخته شده در آن مهاجرت 
مغزي ( _وتخریب سد خونیCNS ماده سفید به ها لنفوسیت

BBBماتریکس متالوپروتئینازهادر تخریب .باشد ) می 

BBBمهاجرت سلول ایمنی در  وMSتمامیت . نقش دارند
ماتریکس خارج سلولی با تعادل دینامیک بین سنتز 

به طور عمده  شودکه این امر شان حفظ مییوپروتئولیزاجزا
 7( ا انجام می شوده مهارکننده هاي آن و MMPsتوسط 

(.MMPsهستندکه اجزاي هاي شناخته شده اي آنزیم 
 فیبرونکتین و الاستین، ماتریکس خارج سلولی مثل کلاژن ،

درشرایط فیزیولوژیکی فعالیتشان  لامینین را تجزیه می کنند.
 فعال سازي پروآنزیم یند است:آحاصل تعادل دقیق بین دو فر

 ،TIMPsنام ه افتی ویژه بتوسط مهار کننده هاي ب مهار و ها
حوادث پاتولوژیکی است ي مستعد کننده  ،تغییر در این تعادل

در میان  دمیلینه شدن می گردد. که منجر به التهاب و
MMPs، هاي  در مکانیسم ژلاتینازها به نظر می رسد

دخیل  BBBتخریب  وCNS  به Tمهاجرت سلول 
 لبیک مهار کننده وسیع الطیف اغ . TIMP-1)9باشند(

MMPs القا می  ها و هورمون ها بوده که توسط سیتوکاین
 MMPs مشاهدات مختلف نشان داده که افزایش سطح شود.

دست دادن تمامیت سد  از درTIMP-1 همراه با کاهش سطح
مغزي از طریق ترویج پروتئولیز ماتریکس خارج _خونی
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. باتوجه به )10(نقش داردMS سلولی اندوتلیال مغزي در 
 MMPs در تنظیم فعالیتTIMPsفوق ونقش توضیحات 

ها در بیماران ایرانی می تواند حایز اهمیت  مطالعه بیان این ژن
ژنتیک نیزدر این بیماري  عوامل محیطی، چون علاوه بر ،باشد

و یافتن ژن هاي مهم تاثیرگذار در ایجاد  )12،11(دخیل است 
یا بیماري یا پیشرفت آن می تواند در نهایت به بحث تشخیص 

علاوه با توجه به وجود تناقض ه ب .درمان بیماري کمک کند
در   TIMP-1در نتایج مقالات مختلف در رابطه با بیان ژن 

و در تکمیل مطالعات دیگران در مطالعه فعلی  MS مبتلایان
 25خون، در  Tدر سلول هاي لنفوسیت  TIMP-1بیان ژن 

با تکنیک  فرد سالم به عنوان کنترل 25و  MSمبتلا به  بیمار
Real-Time PCR  .همه بیمارانبررسی شدHLA-

DRB1*15   منفی بوده و به اینتر فرون بتا با سطح طبیعی
 Mathced). مطالعه حاضر 8پاسخگوبودند( Dویتامین 

Case-control  بوده است چون افراد بر اساس سن و
 Real-Time PCRجنسیت همسان سازي شده اند. تکنیک 

مطالعه، تکنیک حساسی بوده و داراي  به کار رفته در این
) بالایی است اما نکته قابل Reproducibilityتکرارپذیري (

نمی تواند  RNAذکر اینکه همیشه تغییرات بیان در سطح 
نشان دهنده تغییرات در سطح پروتئین باشد. در این مطالعه، 

 Real-Time PCRهاي طراحی شده براي تکنیک  پروب
نت هاي ژن را در برگیرند و این نکته نیز توانند همه واریا می

بسیار حایز اهمیت است تا همه واریانت ها در صورتی که در 
پاتوژنز بیماري نقش دارند، مورد بررسی قرار گیرند. در این 

در مقایسه با  MSدر افراد مبتلا به  TIMP1مطالعه بیان ژن 
چتینگ لی. )=1/0pافراد نرمال تفاوت معنا داري را نشان نداد (

مطالعه بیان ماتریکس  با 1999 هاگن و همکاران در سال
افتی آن در سلول هاي مهارکننده هاي ب و 9متالوپروتئیناز

نشان دادند که MS اي از بیماران مبتلا به  خونی تک هسته
-TIMP ژن  mRNAهیچ تغییرمعنی داري در بیان 

 /TIMP-1مشاهده نشد. در این مطالعه میانگین نسبت 1

MMP-9  دربیمارانMS ه فعال درمقایسه با گروه کنترل ب

ارتباط  طور معنی داري بالاتر بود. نتایج این مطالعه حاکی از
فعال  MS  باTIMP-1/ MMP-9معنی دار میانگین نسبت 

با مطالعه 2010و همکاران در سال  گارسیا مونتوجو).13بود(
طی یک دوره دو  INF-beta تحت درمان باMS  بیمار 50

 MMP9/TIMP1 شاهد کاهش دو برابر در نسبت  ساله

 نشان MMP9/TIMP1که نسبت  بودند. به نظر می رسد
مطالعه  در ).14باشد( INF-beta گر زیست پذیري بالاي 

یک ارتباط معنی دار  2002همکاران در سال  و لیوزي
 TIMP-1 و مهار کننده اندوژن آن MMP-9معکوس بین 

فته حاکی از آن است که که این یا مشاهده شد RR-MSدر 
و هم MMP-9 هم افزایش  هر دو، MSدر بیماران مبتلا به 

و  BBBدر سطوح سرمی در تخریب  TIMP-1کاهش 
 ترنتینی یافته هاياز .)9(نقش دارندCNS بهTورود لنفوسیت 

مقاوم MMP-9 نظر می رسد کهه ب 2015و همکاران در سال 
 یماري ایزوفرم فعال دخیل درفعالیت ب TIMP-1  به

MS چنین نتایج مطالعه یزدان دوست همدانی  هم .)15 (باشد
 بیان ژن حاکی از افزایش معنی دار 2016 سال و همکاران در

MMP-9در بیماران RR-MS ) 8نسبت به افراد سالم بود(. 
 IFN-β1aبا مطالعه اثر  2004کارابوداك و همکاران در سال

 طی یک RRMS در بیمارانTIMP-1و  MMP-9روي 
معنی  تغییر MMP-9 دوره یک ساله نشان دادند که سطح

به تدریج طی  TIMP-1 که سطح در حالی، داري نداشت
درمان در مقایسه با سطح قبل از درمان افرایش معنی داري 

کان وپرینز  ،1990کرمود و همکاران در سال  .)7(داشته است
بودند که  براین باور 1997هارتونگ در سال و  1994در سال 

دنبال آن نشت سلول هاي ه نشت سد خونی مغزي کانونی و ب
مراحل اولیه ي پاتوژنز مالتیپل اسکلروز از ایمنی به درون مغز 

بیان رونوشت  2001لیندبرگ و همکاران در سال  .)4(است
را در ضایعات و ماده ي  TIMPو چهار  MMPشش 

  اسکلروز بافت مغز مالتیپل (NAWM)سفیدبه ظاهر طبیعی 
اندازه گیري کرده و  Real-Time PCRاز مرگ با بعد 

سطوح آن را با سطوح موجود در بافت مغزي شش بیمار 
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ي mRNAکنترل بدون بیماري عصبی مقایسه کردند. بیان 
MMP7 اما نه سایر متالوپروتئینازها 9و]  MMP-2 و  3و

در طول تمامی  ])TNFآنزیم مبدل عامل نکروز تومور آلفا (
عه با التهاب فعال و در اکثر بافت هاي مراحل تشکیل ضای

NAWM  همسان به یک اندازه افزایش یافته بود. رونویسی
 2(اینترلوکین) ILو  TNF-alpha/betaسیتوکین هاي 

ها، تنها در مراحل  MMPتعدیل کننده هاي شناخته شده 
خاص تشکیل ضایعه افزایش یافته بود، در حالی که گیرنده 

لقا نشدند که نشان می دهد مولکول ها به هیچ وجه ا هاي آن
در  9و  MMP-7هاي سیگنالینگ دیگري در افزایش پایدار 

ها  TIMPمالتیپل اسکلروز مشارکت دارند. هیچ کدام از 
القاي قابل توجهی بیش از بیان پایه ي کنترل ها نشان ندادند. 

 TIMPو  MMPفرض کردند که عدم تعادل بین بیان  ها آن
بیش فعالی پروتئولیتیک مداوم در مالتیپل ممکن است منجر به 

اسکلروز گردد که خود ممکن است عاملی براي تخریب 
  .)4(مداوم بافت و در نتیجه پیشرفت ثانویه ي بیماري باشد

  
  گیري نتیجه

گر عدم تفاوت  بیان پژوهشنتایج حاصل از این 
نسبت به افراد  MSدر بیماران TIMP1معنی دار بیان ژن 

. اما براي نتیجه گیري قطعی نیاز به باشد سالم کنترل می
 ژن  RNAتربا حجم نمونه بیشتر و مقایسه  مطالعات وسیع

TIMP-1 در بیماران، قبل و بعد از مصرف اینترفرون بتا می
  باشد.

  
  تشکر و قدردانی

دانشجویی در  نامه پایان حاصل تحقیقاتی مقاله این
ارشد تحت عنوان بررسی بیان  مقطع کارشناسی

 TIMP(tissue  inhibitor matrixژن

metalloproteinase) در بیماران ایرانی مبتلا به مولتیپل
نویسندگان مقاله ازکلیه کسانی که  باشد. می )MSاسکلروز (

-سپاس در انجام این پژوهش همکاري صمیمانه داشته اند

  د.گزاري می نماین
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