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ااإمك لان مداالتصلب االتتدد او ارض اصصل يامتت بازالالااالت يل والااتلتبيوالاداداااالتر ااالدصل ي ا

ز اتلةااإنبمتي ااااإمك لان مداالرضاإلىويارؤشلضا اي  مااررد  الللتبيو امتكوااتلتالوايتااااااد دلان  اا

إنبمتي ااادسلد االربا ااو اإنبم ا  P450ماالاإنبمتي االسل ت دضلااالشلرت ا،لاإنبمتي ااادسلد اااالربا ا،اادسلد اا

لامتكواااالتتدد ،لاوياتلتااائ سل ااديارض االتصلب االدصل ياااااتلتبيز ا،ررفبامبد ا لااًااائ سل ًياديااتتلتبيزاا

اا اصواطضمقاتر ملايتااااااد دلان  اإلىاال ضلاتتيجلندموااالتضض ا،أاامك ن االاتةيءادديل وادياالف بم ل ج ياا

اCYP2J2لاااCYP2C9إم  دسلل ب زيلا اااP450متكوااتللتالوايتااااااد دلان  اصواطضمقاالسلل ت دضلاماا

تدت ضااااذل ،لاالتياث تاأنبياترت ياصبىارضلي ا الللتبيزي  اصللا اصبىااااإمك تليتضمز م ،إلىاأيتي اإم  دسلياا

اكادياتزظ  االددمدارواأيتي اإم  دسللياإمك تلليتضمز م اجبمإي اإشللياا اشللرت اا اةب ااربتاادياالدري اتشللي

ج ان الاظيئفاالببيلاالدصلللل ياالتضدبي امشلللل ضاونااإلىاأااالتددمل االب ز اادياإنبمتي ااتم  دسلللل ب زيلاا

قداتؤثضاصبىانشليطاأيتي اإم  دسلياإمك تليتضمز م االتياترد اقيزب ااابةليزاازتة اارض اااP450السل ت دضلاماا

ااCOX-2 قاديااتات يطاالترتتلاز وااتةتلدي االب ز االللللللاانبدفاإلىاالترااالنل ،التصللب االدصلل ياالتتدد  ا

رضمضلياًا40لاةةضاابةليزاازتض االتصلب االدصل ياالتتدد  اأجضمتاالدااتلااصبىااااCYP2C9لااCYP2J2لا

(اPCR ات اإجضاءاالتزت طاالب زياصواطضمقاتفيصلاال بتض االتتسلللبسللللا رواااةلللريءاا20زيلتصلللب االتتدد الا

دياالت ضعا(ااديل و طفض ارضا دااااادياإدس ااالثيلث،اCOX-2ج والاجد ادياااادااتا،اللاتسبسلاالخةض ادياونهاا

الاجد دياإدسلل ااالثيني،ااCYP2J2ج وادياااالدىااثزياارواالتضضللىالالاايدارواااةللريء (ااrs5277 اا102

الزروااثلثلااا اثزلياارواااللدىاا) c.373+173C>Grs11572245(لاوياااا،التفض  دب  ت لدا اا تدلد اأشللللكلي ا

الدىارضماالاايدالاثلثاارواااةلللريء،ااrs3738474 (c.373+26C>T)التضضلللىالاتلللتاارواااةلللريء،اا

rs3820538 (c.211-125C>T)دياإدسلل اا الالاجد اأمضللياًأازداارواااةللريءالاتللتاارواالتضضللىاالدىا

االاتدد اا،112االت ضلع زضلال و(ادياااالاطفض ارضا دااا(، ضموتلا124ا أتل يااج واrs2228113اطفض ارغبةااالثيني

تدد اروالاجد ااثزتيااادياإدسلل ااالضازع،اداط ااااةللريءدياص زي اا rs11572244التفض  ااد دب  ت  أشللكي االز

ا11لدىاااا(59912077:ا1ديار ضلعاالكضلار تل ما اC / Aالتتغ ضاالبدمداااا،الاوتيدب  ت دا االتفض   أشلكي االز

ج واديا اا(الدىااثزياارواالتضضللىالالاايدارواااةللريءrs75173289 لااارواالتضضللىالاتللتاارواااةللريء،

CYP2C9االتفض  ااد دب  ت  تدد اأشللكي االزلاجد اادياإدسلل ااالضازع،اااا rs933212765(ا-CYP2C9Cلدىااا

اCYP2C9 * 3،الاوتيااCYP2C9أل ب ولاجد اادياإدسلل ااالسلليزع،ااالاايدارواالتضضللىالاثلثاارواااةللريء 

رتغيمض ااا(ل  تل وا935ااإمبلال  تل و ااCYP2C9 * 3 (rs1057910)الاجد اطفض ارغبةاا CYP2C9 * 11لا

 CYP2C9 * 11لاجد االةفض الاالبمب  الدىاةتسلللاارواالتضضلللىالالدىارضماالاايدارتتيثبااالبمب  ،ا

(rs28371685)ااجلدملد االاجلد اطفض اإ ةلي دتلياااا رتغليمض االبمب  اللدىارضماالاايلداا(تضم ت دليااا335أاجز واا اا

تدكسانتليئبزلياأاااتةتلدلي ااا(اللدىارضماالاايلد 10:94981146ديار ضللللعاالكضلار تلللل ما ااCدياالاليصلد ا

 قداتؤثضاصبىاةةضاالتصب االتتدد  اCYP2C9لااCYP2J2لااCOX-2الب ز اادياج زي اا
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Multiple sclerosis (MS) is a neurological disease that is characterized by 

demyelination, inflammation, and loss of axonal. Eicosanoids are specific biomarkers 

of inflammation. Free arachidonic acid (AA) can be metabolized to eicosanoids by 

cyclooxygenase (COX-2), lipoxygenases (LOX), and cytochrome P450 enzymes. The 

COX-2 is an inducible enzyme that plays a major role in the inflammatory response by 

converting AA to prostaglandins (PGs). AA can be metabolized by cytochrome P450 

epoxygenases CYP2C9 and CYP2J2 to epoxyeicosatrienoic acids (EETs), which has 

been established to has anti-inflammatory. Furthermore, EETs are important 

endogenous brain lipid signaling molecules involved in the regulation of many facets 

of CNS function. This suggests that genetic alterations of cytochrome P450 

epoxygenases might affect the activity of EETs which determine susceptibility to the 

development of MS.  Therefore, we aimed to investigate the possible association 

between the genetic variations of COX-2, CYP2J2, and CYP2C9 and the risk of MS. 

The study was conducted on 40 MS patients and 20 controls. Genotyping was 

performed by polymerase chain reaction (PCR) and sanger sequencing.اIn this study, 

a synonymous substitution of Valine at position 102 (rs5277) in COX-2 within exon 3 

was detected in 2/40 (5%) patients and 1/20 (5%) controls. In exon 2 of CYP2J2 gene 

three SNPs were detected, namely rs11572245 (c.373+173C>G), rs3738474 

(c.373+26C>T), and rs3820538 (c.211-125C>T). The rs11572245 was detected in 2/40 

(5%) patients and 6/20 (30%) controls. The rs3738474 was detected in 1/40 (2.5%) 

patient and 3/20 (15%) controls. The rs3820538 was detected in 4/40 (10%) patients 

and 6/20 (30%) controls. One missense substitution (rs2228113, Asn124Ser), 

synonymous variant (Pro112=), and SNP rs11572244 were detected at exon 2 in control 

samples only. Two SNPs were detected in exon 4 of the CYP2J2 gene. One of the two 

SNPs was novel variant C/A at chromosome position (1:59912077). This 

polymorphism was detected in 11/40 (27.5%) patients and 6/20 (30%) controls. The 

SNP rs75173289 was detected in 2/40 (5%) patients and 1/20 (5%) control. In exon 4 

of CYP2C9 gene one SNP CYP2C9C-65 (rs9332127) was detected in 1/40 (2.5%) 

patient and 3/20 (15%) controls. In exon 7 of CYP2C9 two CYP2C9 alleles, namely 

CYP2C9*3 and CYP2C9*11 were detected. The CYP2C9*3 (rs1057910) missense 

substitution of isoleucine to leucine change at codon 359 (Ile359Leu) was detected in 

5/40 (12.5%) as heterozygous and 1/40 (2.5%) as homozygous in MS patients. The 

CYP2C9*11 allele (rs28371685) missense substitution of arginine to tryptophan 

substitution at codon 335 (Arg335Trp) was detected in 1/40 (2.5%) as heterozygous in 

MS patients. A novel mutation with an insertion of C in chromosome position 

10:94981146 in exon 7 of CYP2C9 was detected in 1/40 (2.5%) patient. Our results 

reflect that genetic variations in COX-2, CYP2J2, and CYP2C9 genes may influence 

MS risk. 


