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  :چكيده
 ـلوئي بتا آمدي پپتنيبر رسوب دو پروتئ  مطالعات متعدد، مشخص كرده است كه علاوه:مقدمه  neurofibrillary tangles ودي

 ي نقش اساس  ،يماري ب ني در پاتوژنز ا   زي ن ي التهاب يها  سمي هستند، مكان  مري آلزا يماري در پاتوژنز ب   ي اصل يها  سميكه مكان 
 كـه   هـا   نيتوكي و س ـ  هـا   ني كمپلمـان، كموكـا    يها  مهار كننده ها و      همچون فعال كننده   ي متنوع يالتهاب يها  واسطه. دارند

 از يك ـي. گردنـد  يهـا م ـ   نـورون يجي سبب نقص در عملكرد و مـرگ تـدر  كنند، يها رها م    و آستروسيت  اهايكروگليم
 يها  انتي وار ني ب ة رابط يبه منظور بررس   مطالعه،   نيا.  است TNF-α فاكتور تومور نكروز آلفا      ها،  نيتوكي س ني ا نيتر  مهم
  . و اجرا شدي طراح،يراني سالمندان اتي در جمعريگ  تكمري آلزايماري با بAPOE و TNF-α يها ژن

 مـر ي فرد مبتلا به آلزا167 فرد سالم و 163 در TNF-α ژن سميمورف ي پل،يشاهد ي موردة مطالعني در ا  :ي بررس روش
 ـ سـالمندان و افـراد شـاهد ن   يهـا   خانـه ي و برخراني امري از انجمن آلزان،مارايب.  شد ي بررس ر،يگ  نوع تك   ـ از مز،ي  اني

 از Salting Out بـا روش  ،ي ژنـوم DNA.  انتخاب شـده بودنـد  ، روانپزشكةني سالمندان و از راه معايها  خانهنيساكن
 ـمورف ي پل ـ يهـا بـرا      نمونه نگيپي استخراج و ژنوتا   ،يطي خون مح  يها  تيلنفوس ، بـا   TNF-αپرومـوتر ژن     در   C>T سمي

 يها  ، با استفاده از تست    دست آمده   به جينتا.  انجام شد  د،ي آم لي آكر ي الكتروفورز پل   و PCR/RFLPاستفاده از روش    
  . شدندي آمارلي و تحلهي، تجز5/11SPSSافزار  و با كمك نرمكيستي لجوني و رگرسي كاجذورم
 ـ ژنوتدار يعن مي فراوانةنشان دهند، دست آمده به جي نتا:ها  افتهي  ـمقا  درمـار ي در گـروه ب TNF-α-850C/T پي  بـا  سهي

 و  TNF-α-850T/T گوتي هوموز پي ژنوت ي در فراوان  يدار ي؛ گرچه تفاوت معن   )P=038/0(گروه كنترل بوده است     
 ـمورف ي متقابـل دو پل ـ    ريدر تأث ). <05/0P( مشاهده نشد    TNF-α-850T ي آلل ي در فراوان  زين  و  TNF-α يهـا    ژن سمي

APOE05/0 (امديدست ن  بهيدار ي معنةجي نتزي نP>.(  
 مـر ي آلزايمـار ي بي فـاكتور بـرا  سكيعنوان ر  را بهC/T TNF-α-850 گوتي هتروزسميمورف ي مطالعه، پلني ا:بحث
 و آلـل    TNF-α-850T/T گـوت ي هوموز سميمورف يدادن اثر پل    نشان يبرا. دهد ي نشان م  يراني در سالمندان ا   ريگ    تك

  .شود ي مشنهادي پشتري بةبا حجم نمون نده،ي مطالعات آ،يت
  TNF-α ژن سم،يمورف ي پلمر،ي آلزايماري ب:ها دواژهيكل
  22/7/91: رشي پذخيتار  2/5/90: افتي درخيتار

  
  

  مقدمه
 است كه بـا اخـتلال در   يني سندرم بال  ي زوال عقل، نوع   اي دمانس

 ـ باعث اخـتلال در فعال     مار،يحافظه و شناخت ب     ـ يهـا   تي  ة روزان
 سـن مـرتبط    شي آن، بـا افـزا     وعيش. شود ي او م  يجتماع و ا  يفرد

 65 ي در افـراد بـالا     ش،يافـزا % 5-10كه با   به اين صورت    است؛  
). 1 (شـود  ي ظاهر م ـ  سال 80 ي در افراد بالا   ش،يافزا% 20سال و   

 از.  عامـل دمـانس اسـت      نيتـر    و مهـم   نيتر  عي شا مري آلزا يماريب

 يهـا   پـلاك  رسـوب    مر،ي آلزا يكي مهم نوروپاتولوژ  يها  مشخصه
 ـ، ن Meningeal ي خـون  يهـا    مغـز و رگ    مي در پارانـش   ديلوئيآم  زي

ــود  ــپي در هNeurofibrillary Tanglesوجـ ــربرال پوكامـ  و سـ
 و  APP  ،1PS يهـا    در ژن  تنـوع  م يهـا   جهش. كورتكس مغز است  

2PS     4وجود آلـل  ). 2 (شود ي م مري، منجر به توارث زودرس آلزا 
  ).3( است ريگ  نوع تكمري آلزاجادي عامل انيتر ، مهمApoEدر ژن 

 مطالعـه   ني در چنـد   مـر، ي در پـاتوژنز آلزا    ي التهـاب  ري مس يريدرگ
 آلفـا   ي فـاكتور نكـروز تومـور      ،اين ميان   در  . مشخص شده است  

ــز تحق-1 ــاتي مرك ــ ژنتق ــومك،ي ــشگاه عل  دان
  .راني تهران، ا،ي و توانبخشيستيبهز

ــولوژيدمي اپ-2 ــشكدست،ي ــوژي بة پژوه يوتكنول
 علومني نو يها يآور   پژوهشگاه فن  دمثل،يتول
.راني تهران، انا،يس    ابني جهاد دانشگاهيستيز

ــز تحق-3 ــاتي مرك ــ ژنتق ــشگاك،ي ــوم دان ه عل
  .راني تهران، ا،ي و توانبخشيستيبهز

 و آمـار، دانـشگاهيولوژيدمي گروه اپ  ار،ي دانش -4
  .راني تهران، ا،ي و توانبخشيستيعلوم بهز

 دانشگاه علومك،ي ژنت قاتي مركز تحق  ار،ي دانش -5
  .راني تهران، ا،ي و توانبخشيستيبهز

ــز تحق-6 ــاتي مرك ــ ژنتق ــومك،ي ــشگاه عل  دان
  .راني تهران، ا،يش و توانبخيستيبهز

 دانشگاه علومك،ي ژنت قاتي مركز تحق  ار،ي دانش -7
  .راني تهران، ا،ي و توانبخشيستيبهز

  : مسئولةسنديآدرس نو *
  021-22180138: تلفن *
  hrkk1@uswr.ac.ir: انامهيرا *
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)TNF-α( يگر يانجي است كه در م    يالتهاب  شي پ نيتوكاي سا ي، نوع 
 يهم ـ نقـش م   ،ي مركـز  ي عصب ستمي در س  بي به آس  يپاسخ سلول 

 ـ ينخاع ي مغز عي ما ةسيمقا. دارد  بـا گـروه   مـر ي آلزاه افراد مبـتلا ب
 سـطح  شي نشان داد كـه افـزا   نيتوكاي سا ني سطح ا  شيكنترل افزا 

 سـربرال و    يهـا    نـورون  بي با تخر  ،ينخاع ي مغز عي آن در ما   انيب
 نيتوكاي سـا  ني سطح ا  شي افزا نيهمچن). 4(آپوپتوز مرتبط است    

 مري آنان به آلزايوسط، عامل ابتلا   مت يدر افراد دچار نقص شناخت    
 مشخص كـرد   زي ن يشاهد ي مورد يكيولوژيدمياپمطالعات  . است

 سبب كاهش احتمـال ابـتلا و        ،ي ضدالتهاب يكه استفاده از داروها   
 ـ يك ـي ژنت ياگرچه همراه ـ . شود ي م يماري ب ري كندشدن س  زين  ني ب
 تي قبلاً در جمع   مري آلزا يماري و ب  TNF-α-308G/A سميمورف يپل
 ـافـت ي دو ني ااني مي شده است، ارتباطي بررس انريا  ـدل. شد ن  لي
 تحـت مطالعـه     تيبودن و كمبود جمع     طور عمده، هتروژن     به ن،يا
 ـمورف يدر پژوهش حاضر، پل   . است) مري آلزا مارانيب(  يـة  ناح سمي

 ـهـدف از ا   .  شده اسـت   ي، بررس TNF-α-850C/T يپروموتر  ني
 ـيسـالمندان ا   در   ادشدهي سميمورف ي پل ي فراوان نيي تع ،يبررس  يران

 يمـار ي ب جادي بر ا  رگذاري تأث يكي آنكه بتوان عوامل ژنت    ياست، برا 
 ـگ   اطلاعات همه  زي را مشخص و ن    راني در ا  مريآلزا  را  ي شـناخت  ري
  . فراهم كردندهي مطالعات آيبرا

  ي بررس روش
 انجـام گرفتـه،     Case-Control ةدر پژوهش حاضر كه براساس مطالع     

 ريگ  تكمري با آلزاTNF-α -850C/T سميفمور ي ارتباط پلي بررسيبرا
 ـگ   تـك  مري فرد مبتلا به آلزا    167 ،يرانيدر سالمندان ا    ـ بـا م   ر،ي  نيانگي

 ـ فرد كنتـرل سـالم، بـا م        163 و   SD (39/78=87/7 (يسن  نيانگي
 ي از افراد بـستر    مارانيب.  شدند ي بررس SD (07/77=97/6 (يسن
انگـان،   سـالمندان مهـرورزان، فرز     ي سـاكن در مراكـز نگهـدار       اي

 ـ كهر ستگان،يشا  ـ كهر ژاد    ن ي هاشـم  زك،ي  مـر ي و انجمـن آلزا    زكي
 ـ افراد را با مع    ني ا يماريپزشك ب . انتخاب شدند   TRVI-DSM اري

 يمـار ي نداشـتن ب   رطش ـ   بـه  ز،يافراد گروه شاهد ن   .  كرده بود  دييتأ
 ـا.  همان مراكز انتخاب شدند    ني از ساكن  ،يروان نظـر      افـراد از   ني

  از ،يس و كـرد و تـرك و لـر و شـمال             فار يها   در گروه  ت،يقوم
 و كلي و س ـيي و سواد ابتـدا سواد ي بيها  در گروهلات،يلحاظ تحص 

دار و     خانـه  يها   در گروه  زي شغل ن  از نظر  و   ي و سواد دانشگاه   پلميد
 ـ ماريپس از آنكه ب   .  و كشاورز و كارمند قرار گرفتند      گرآزاد و كار    اي

 مخلوط يطي خون محيها  را امضا كرد، نمونهنامه تي او فرم رضاميقَ
 مـار، ي افـراد ب   ي ژنـوم  DNA و سـپس     هي از افراد ته   EDTA ميبا سد 

 پس از ).5(استخراج شد ) Salting-Out(كنترل و با متد نمك اشباع     
 TNF-α ژن   - 850 پرومـوتر    ي بـر رو   PCR مراحل، واكنش    نيا

 و  TNF-α-F و   TNF-α-R يمرهاي كار، از پرا   ني ا يبرا. انجام شد 
 رشـده ي تكث ةقطع ـ.  اسـتفاده شـد    1 مطـابق جـدول      ،PCR طيشرا

 ـ آم لي آكر ي الكتروفورز ژل پل   كي، به كمك تكن   PCRتوسط    8 دي
، PCR باندها و صـحت      تيفي ك دييپس از تأ  . درصد، مشاهده شد  

 ـ بـا تكن   مـار، ي دو گـروه كنتـرل و ب       هـر  در   PCRمحصولات    كي
RFLPي هـــضم كننـــده بـــراميآنـــز.  شـــديمـــي هـــضم آنز 

 ـدر ا.  اسـت TNF-α-850 C/T) ،HincII (HindIIسميمورف يپل  ني
ــار  ــتلاف آم ــژوهش، اخ ــيپ ــي فراوان ــي آلل ــوتي و فراوان  يپي ژن

 ة و كنترل، با كمك برنام     ماري دو گروه ب   ني، ب -C/T850 سميمورف يپل
5/11SPSS و chi-square testســـطح .  شـــدزي و آنـــالي بررســـ

 ـ و منيـي  تع>05/0 مطالعـه،  ني آزمون در ايدار يمعن  Odd زاني

Ratio محاسبه شدنان،ي اطمةفاصل% 95 با .  

  ها افتهي
ــ توز ــ ژنوتاعيــ ــپيــ ــل پلـــ ـي و فراوانــ ــمورف ي آلــ   سميــ

TNF-α-850C/T   3 و   2 و كنتـرل سـالم، در جـدول          مـار ي در افراد ب 
 ارتبـاط   هـا،   سمي مورف ي پل ني ا ي آمار زي با آنال  .مشخص شده است  

ــرايمعنــادار ــ ژنوتي ب ــا بTNF-α-850CT پي  مــري آلزايمــاري ب
، ارتبـاط   TNF-α-850T/T پي ژنوتا يبرا). P=03/0(ت آمد   دس  به
كنش دو     برهم ةدر مطالع .  مشاهده نشد  ي از لحاظ آمار   يدار يمعن
ــ ــمورف يپل ــ ن-308 و -850 سمي ــازي ــه نت  4 آن در جــدول جي ك

  ).P=NS( حاصل نشد يدار يمشخص شده، ارتباط معن

  پي ژنوتانيي تعي براRFLP و PCR واكنش طي شرا-1 جدول
Polymorphism and 

assay 
MgCl2  

mM 
Annealing T: °C Primer Pairs Gene 

-850 C/T:RFLP 1.5mM 60 F: 5/ - tcgagtatcggggaccccccgtt-3/ TNF - α 
(HincII:23/105 , 128)   R: 5/- ccagtgtgtggccatatcttctt-3/  

  .ت مشخص شده اسيميدهنده و قطعات حاصل از برش آنز  برشميآنز:  پرانتزدر
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  هاي كنترل و افراد بيمار ها در نمونه مورفيسم  توزيع پلي-2جدول 
OR  p-value Control AD Polymorphism site  

%)95 IC(  )163=n( )167=n(  

TNF-α-850C/T  
Reference group Reference group 115 101 CC 

)83/2-02/1(7/1 038/0 34 51 CT 

)6/2-56/0(2/1 615/0 14 15 TT 

   در دو گروه كنترل و بيمارTNF-α ژن 850مورفيسم ـ  هاي پلي  فراواني آلل-3ل جدو
Allele Case Control Pvalue 

C 253  264 

T 81 62 
102/0  

   در دو گروه كنترل و بيمارTNF-α-308G/A و TNF-α-850C/Tهاي  كنش ژنوتايپ هم  آناليز بر-4جدول 
Genotype P-Value 

TNF-α-308 Hetero & TNF-α-850 Hetero (GA & CT) 984/0  

TNF-α-308 Hetero & TNF-α-850 Homo (GA & TT) 000/1  

  

  بحث
 ـدل  بـه  ر،يگ   نوع تك  مري آلزا يماري و پاتوژنز ب   يولوژيات  وراثـت  لي

 ناشـناخته   ي حـدود    تـا  ،يماريبودن ب   و هتروژن  الي فاكتور يمولت
 آن  ةدكنن   پردازش يها  مي و آنز  APPاست؛ اما نقش جهش در ژن       

تــا ). 6( نــوع زودرس مــشخص شــده اســت مــري آلزاجــاديدر ا
 را  ي مركـز  ي عصب ستمي س ،يز مغ ي آنكه سد خون   ليدل  ها، به   مدت

 ـ    احاطه كرده است، برهم     ـ و س  CNS نيكنش فعال ب  ـي ا ستمي  ،يمن
 ـ و س  ديرس ينظر م    به رممكنيغ عنـوان     بـه  ،ي مركـز  ي عـصب  ستمي

ت مشخص كـرده    مطالعا.  مطرح بود  يمني ا ستمي جدا از س   يارگان
 و ضـربه بـه مغـز،        بيها، آس ـ    چون عفونت  يياست كه فاكتورها  
  فعـال  ،يك ـي ژنت ي و فاكتورهـا   يپوكـس ي ه ك،يعوامل نوروتوكـس  

 اهايكروگليها، م    عامل نيثر ا  ا بر.  هستند ي ذات يمني ا ستمي س ةكنند
 هـستند، بـا پاسـخ       ي مركز ي عصب ستمي ساكن س  يكه ماكروفاژها 

 Ramified ي با مورفولـوژ   Resting حاد، از حالت     ي عصب يالتهاب
 و دهنـد  ي شكل م ـريي تغ amoeboid يبه حالت فعال با مورفولوژ    

 عامـل   توزي و فاگوس   ي سطح سلول  ي رسپتورها اني ب شي افزا ضمن
، 1ß نينترلـوك ي همچون ا  ييها  نيتوكاي با ترشح سا   ك،ينوروتوكس

 و هـا  ني و ترشـح كموكـا  ي و فاكتور نكروز تومور   6 -نينترلوكيا

 ي عـصب  يها   سلول وني سبب نورودژنراس  ،ين، التهاب عصب   آ رويپ
 مطالعـات خـود، بـه       در، محققان   1987در سال   ). 8-7 (شوند يم

 ـلوئي بتا آم  كي نوروتوكس دي در مجاورت پپت   اهايكروگليوجود م   دي
 ـ قاتيبعد، در تحق    و از آن زمان به    ) 9( بردند   يپ  گـر ي د شـمار  ي ب

امـروزه،  .  اثبات شـد   رمي آلزا يماري با ب  يهم، ارتباط التهاب عصب   
 ني در پاتوژنز چنـد    ي التهاب ري مس يها   دخالت ژن  بر ي مبن ياتيفرض

). 10( مطـرح اسـت      مـر ي آلزا يمـار ي مانند ب  وي نورودژنرات يماريب
 ييهـا   نيتوكاي، ازجملـه سـا    )TNF-α( آلفا   يفاكتور نكروز تومور  

 در مطالعات متعـدد     ر،يگ   تك مري آلزا يمارياست كه ارتباطش با ب    
 ـ ا نيپـروتئ . ده است اثبات ش   ـ پپت ي ژن، پل ـ  ني  تـرانس ممبـران     دي

26KDa     ـتي پروتئول يهـا   مي است كـه آنـز   رواحـد ي را بـه ز    ن آ كي
17KDa ـسنتز و ترشـح ا    . كنند ي م لي تبد    مي را آنـز   نيتوكي س ـ ني

TNF-α converting enzyme (TACE)) ةدهنـد   بـرش نـاز يپروتئ 
TNF-α  ـا. كنـد  يكنترل م ) ييسطح غشا  صـورت     بـه  نيتوكي س ـ ني
 ـولوژي ب ي و عملكردهـا   شود ي رها م  يمي با برش آنز   مريهوموتر  كي

 و 55P(1TNF-R( اش ي ســلولحخــود را، از راه دور ســپتور ســط
)75P(2TNF-Rكند ي اعمال م) 11.(  

 شي افـزا  مـر، ي آلزا يمـار ي به ب  اني شده است كه در مبتلا     مشخص
 ـ پپت دي، تول TNF-αسطح    ـلوئي بتـا آم   دي  و  دهـد  ي م ـ شي را افـزا   دي
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 ـ نيترشـح پـروتئ   ر شدن   مهاموجب    ـلوئي آم سـاز   شي پ  محلـول   دي
)sAPPs (شــود يمــ) نيهمچنــ). 12 TNFفــاكتور ةكننــد ، فعــال 

 ـن. سـت  اTNF شتري بدي محرك تولجهينت  و درNF-κB يا  هسته  زي
 ـ  ) 2COX (2 ژنازياكـس  كلوي س اني ب شيافزا  شي آن، افـزا   يو در پ

 ـ و تخر  بي آزاد، آس ـ  يها  كاليسطح راد   مغـز را    يهـا    نـورون  بي
 ـ جمع يمطالعـات در برخ ـ   ). 13 (شـود  يوجب م م  نقـش   هـا،   تي
 ـو  به،ي عامل التهاب يها   ژن يها  سميمورف يپل  را اثبـات  TNF-α ژهي

 ـ ي لازم بود تا م    ن،يبنابرا. كرده است   ي و آلل ـ  يپي ژنـوت  يزان فراوان
 ـ ي بررس يراني ژن را در سالمندان ا     ني ا يها  سميمورف يپل در . مي كن
.  فرد كنتـرل، شـركت كردنـد       163 و   ماري فرد ب  167 پژوهش   نيا

 مري آلزا يماري با ب  TNF-α-850CT يپي ژنوت ي همراه ،ي آمار زيآنال
 ـ ژنوت ي؛ اما برا  )P=03/0(را به اثبات رساند       TNF-α-850TT پي

 مـشاهده نـشد     يدار ي معن ـ ي، اختلاف آمار  TNF-α-850Tو آلل   
)05/0P> .(ــرآورد نقطــه ــراOR يا ب ــ ژنوتي ب  هوموموتانــت پي
)TT(، 36/1 و P-Value ــه ــده  ب ــت آم ــرادس ــ ژنوتي ب ، TT پي

102/0=P       ي چنـدان  ة فاصـل  05/0 يدار ي است كه بـا سـطح معن ـ 
 هـا،   نـه  تعـداد نمو   شي ممكن اسـت بـا افـزا       اساس، نيا بر. ندارد
هـا     پژوهش يبرخ.  شود دار ي معن يلحاظ آمار   از زي ن TT پيژنوت
  بـا  گر،ي د قاتي تحق ي حاصل از برخ   جي مشابه داشتند؛ اما نتا    جينتا
 نداشت كه علـت آن، ممكـن اسـت          ي پژوهش همخوان  ني ا جينتا

  . باشديماري ببودن اليفاكتور يبودن و مولت هتروژن
 در سـال    رلنـد، ي و همكـارانش در ا     McCusker كـه    ي پژوهش در

 ـگ   نوع تك  مري فرد مبتلا به آلزا    242 ة، دربار 2001  فـرد   235 و   ري
 ـمورف يكنترل سالم انجام دادند، ارتبـاط پل ـ      TNF-α-850C/T سمي

 و همكـارانش در     Infante كـه    يدر پژوهش ). P=03/0( شد   دييتأ
 312 و مـر ي مبـتلا بـه آلزا    رد ف 321 ة، دربار 2002 در سال    ا،ياسپان

 ارتباط  -C/T850 سميمورف ي پل يفرد كنترل سالم انجام دادند، برا     
 و همكـارانش    Tedde كـه    يا  در مطالعه .  مشاهده نشد  يدار يمعن

 فرد سـالم    356 فرد مبتلا و     253 ة، دربار 2008  در سال  ا،يتاليدر ا 
طبـق  ). 14 (امـد يدسـت ن     بـه  يدار ي معن ي آمار جيانجام دادند، نتا  

، 2008 در ســال ا،ي و همكــاران در اســترالGnject كــه يپژوهــش
 ي فـرد سـالم انجـام دادنـد، همراه ـ         359 فرد مبتلا و     272 ةدربار
ــژنوت ــل TNF-α-850T/T پي ــزا TNF-α-850T و آل ــا اف  شي، ب

مطالعـات  ). <001/0P( )15( مشخص شد    مري ابتلا به آلزا   سكير
Meta-analysis پي مشخص كرد كه ژنوت    زي ن TT     57/1، افـراد را 

 به  ن،ي كه ا  كند ي مستعد م  مري آلزا يماري ابتلا به ب   ي برا شتريبرابر ب 
 ـگ   تك مري با آلزا  TNF-α-850SNP يهمراه  جينتـا .  اشـاره دارد   ري
 ـا.  تفـاوت دارد   گري د ةمطالع به   يا   از مطالعه  قاتيتحق  ممكـن   ني

 بـا ژن و     طيكـنش مح ـ     برهم ،يماريعلت هتروژن بودن ب     است به 
  . مذكور باشدسميمورف ي بر پلApoE ژن 4 آللر اثيحت

  شنهاداتيپ
ــاليــفاكتور ي مــولتيمــاري بي نــوعمــر،يآلزا  ني اســت كــه در ب
 ي در برخ  ها  افتهي  و دهد ي نشان م  يتي مختلف هتروژن  يها  تيجمع
 نيتوكي س ـ نكـه ينخـست ا  :  از دو نكتـه اسـت      ي حـاك  ها،  تيجمع

 ـ ييتنهـا    است كه به   ييها   ازجمله ژن  TNF-α يالتهاب  شيپ  ازراه  اي
 يماريپاتوژنز ب   در ي نقش مهم  ط،يها و مح     ژن گريكنش با د    برهم
 كيولوژيزي، سطح ف  anti-TNF يها   درمان نكهي دوم ا  دارد؛ مريآلزا

TNF-α    نكات،  نيبا توجه به ا   . كند يحالت متعادل حفظ م    را در 
 ، ماننـد    شـده   شـناخته  يها  سميمورف ي پل ري كه سا  شود ي م شنهاديپ

 ـ جمع گري كه در د   TNF-αژن   -1031 و   -238،  -863  بـا   هـا   تي
 ي بررس ـي عامل التهابيها  ژنگري دزي دارند و ن  يبستگ   هم مريآلزا

 را در   ها  اسونيار و ني هر يك از ا    تي اهم توان ي م ن،يهمچن. شوند
ــســاختمان و فعال ــ اتي ــا روشن،يتوكي ســاني ــا  ب  مختلــف يه

 MRI, X-ray crystallography يربرداري تـصو ،يكيوانفورمـات يب
  . كردي بررس،ي و ملكوليسلول

  يسپاسگزار
 محترم مراكز سالمندان مهـرورزان، فرزانگـان،        راني از مد  انيدر پا 
 ـ ا مـر يجمن آلزا  ان زك،ي كهر نژاد ي هاشم زك،ي كهر ستگان،يشا  راني
 ـدل   به ران،ي ا سمي مركز رومات  زيو ن   در  شـان   مانهي صـم  ي همكـار  لي

 ـ تحق يمراحل اجرا   ـ    قي  سـالمندان   ي از تمـام   ني حاضـر و همچن
  .مي شركت در آن، سپاسگزارليدل بزرگوار، به
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