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  چكيده

هاي غشاء هاي حاد خود محدودشونده و التهابتب ميعلابا  اتوزومال مغلوب يك بيماري ارثي) FMF( اي فاميليتب مديترانه :سابقه و هدف

 . هاي احتمالي مورد بررسي قرار گرفتكه دراين مطالعه به منظور يافتن جهشست اتنها ژن مرتبط با اين بيماري  MEFVژن  .استسروزي 

 DNAدر ابتدا . شدندبررسي ، شده بودند به اين مركز ازجاع كه توسط پزشك FMFفرد مبتلا به  51، بنياديمطالعه در اين : يسروش برر 

نواحي ( اگزون 10و با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي طراحي شده براي  قطعات مورد نظر سپس به منظورتكثير ،يك استخراج گرديدژنوم

   .صورت گرفت هاي تكثير شدهنهايت آناليز تواليدر و  ها انجام شداگزون يابيتواليپس از آن .انجام گرفت  MEFV ،PCRژن ) كد كننده

 4نشان دادند كه شامل  10را در اگزون  M694Vجهش شايع ) درصد 3/58( بيمار 14 .داراي جهش بودند) درصد 05/47( نفر 24 :هايافته

 10 دراگزون M680Iجهش از نوع ) درصد 25(بيمار  6 .بود موتاسيون هتروزيگوت مركب 2جهش هتروزيگوت و  8موتاسيون هموزيگوت و 

  .را نشان داد 2در اگزون   E148Qجهش هتروزيگوت  يك بيمار. بودند V726Iجهش از نوع  داراي) درصد 3/8( فرد نيز 2نشان دادند و 

 .كندتاييد مياست را هاي مختلف ترين موتاسيون در جمعيتشايع M694V نتايج مطالعات ديگر مبني بر اينكه جهش ،اين تحقيق :گيرينتيجه

  .MEFV ژن ،جهش اي فاميلي،تب مديترانه :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

 Familial Mediterranean Feverيـا  اي فـاميلي  تب مديترانـه 

)FMF ( كه الگـوي  است يك بيماري التهابي و عودكننده ارثي

هـاي  ايـن بيمـاري بـا تـب     ).1(توارثي اتوزومـال مغلـوب دارد   

                                                 

ز تحقيقات گوارش و كبد، مهـدي  ي شهيد بهشتي، مركعلوم پزشكتهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: mah_haghighi@hotmail.com(منتظرحقيقي 

  31/2/1388: تاريخ دريافت مقاله

  28/11/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

در غشـاءهاي سـروزي،   و درد عودكننده خود محـدود شـونده   

ــتم ) Arthritis(، ورم مفاصــل )Pleurtis(ذات الجنــب  ــا اري و ي

 FMFتـرين عارضـه بيمـاري    مهـم  ).2، 1( گـردد مشخص مـي 

هـا  كه در نهايت به از كارافتادن كليهاست  پيشرفت آميلوييدوز

  ).2(گردد منجر مي

سال اول زندگي بروز كنـد و   10تواند در م اين بيماري مييعلا

م ايـن  ي ـبيماران، علادرصد  80 بر اساس آخرين آمارها بيش از

. )1( دهنـد اري را در دوران كودكي و نوجـواني نشـان مـي   بيم
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م بيماري در زمان عود شامل تب و دردهاي شكمي شديد يعلا

طـور  ه انجامد و بطول ميه باشد كه معمولا يك تا سه روز بمي

در مدت زمان بـين حمـلات   ). 1(كند خودبخودي فروكش مي

حمـلات   بهبـود  .مي وجود ندارديگونه علامعمولا هيچ ،بيماري

رخ داده و تناوب و فواصل حملات در افراد  يبه طور خودبخود

علــت ). 2(مختلــف و حتــي در يــك بيمــار نيــز متغيــر اســت 

). 2(مشخص و واحدي براي اين حملات شناخته نشـده اسـت   

 ،اسـترس روحـي   ،تماس بـا سـرما   ،ولي فعاليت شديد فيزيكي

هـاي ويروسـي ممكـن اسـت شـروع كننـده       بيماري و قاعدگي

ــند  ح ــلات باش ــا  ).3، 2(م ــلات ب ــيش حم ــبيه  پ ــدي ش درآم

حالي و خستگي شروع شـده  مي مانند بييسرماخوردگي با علا

رود و حملـه بيمـاري شـروع    و سپس تب خيلي سريع بالا مـي 

مدت، تناوب، تكرار و فواصل حملات در افراد مختلـف  . شودمي

ولـي تيـپ حمـلات و     ،متفاوت اسـت  و حتي در يك بيمار نيز

 يكسان است هاي شروع كننده آن در يك بيمار معمولامحرك

)2.(  

در ميـان مردمـان حـوزه     اي فاميلي غالبـا بيماري تب مديترانه

در ميـان نـژاد    اين بيمـاري اكثـرا   .)3( يابدمديترانه تظاهر مي

ها و يهوديان سفراديك مشـاهده  ترك و عرب خاورميانه، ارمني

 بيمـاري در ميـان ديگـر    اگرچه اخيراً انتشار اين). 4(گردد مي

هـا،  هـا، فرانسـوي  ها و نژادهاي اروپايي نظير انگليسـي جمعيت

گـزارش شـده    هـا نيـز  ها و پرتغاليهلندي ،هاآلماني ،هابلژيكي

  ) .6، 5( است

ــاري ژن    ــن بيم ــا اي ــرتبط ب  )er)VeFditerranean Meژن م

MEFV از بـازوي كوتـاه    1997باشد كه  اولين بار در سال مي

اگـزون   10ايـن ژن داراي  .جدا گرديد ) 16p13( 16وم كروموز

ــت  ــي  اس ــه پروتئين ــ 781ك ــيدي ب ــام ه آمينواس ــا Pyrinن  ي

Marenostrin  كنـد ن را كد مـي ودالت 86000با وزن مولكولي .

گـردد و  مـي  ها بيانطور عمده در گرانولوسيته اين پروتئين ب

ن چنيهم. شود كه در آپوپتوزيس دخالت داشته باشدتصور مي

هاي التهابي بدن بر نقش يك تنظيم كننده منفي را در واكنش

 عمــدتاً بــر FMFتشــخيص اوليــه بيمــاري ). 8، 7( عهـده دارد 

، سـابقه فـاميلي و پاسـخ بـه     ، قوميـت اساس تظـاهرات بـاليني  

كـه تشـخيص قطعـي ايـن      در حـالي  .)9(باشد سين ميكلشي

ــي ژن   ــا بررس ــاري ب ــيون در   و MEFVبيم ــايي موتاس  شناس

ژن  در موتاســيون. گـردد تعيـين مــي  MEFVهــاي ژن زوناگ ـ

MEFV  ولـي   ،درصد مـوارد قابـل شناسـايي اسـت     50-80در

هاي موجود در حال حاضر قابل بررسي نيستند تمام موتاسيون

بيمـاران   درصـد  80 هاي شناخته شده و شـايع در و موتاسيون

اگر چه تابلوي باليني بيمـاري مشـخص و تيپيـك    . وجود دارد

ولي بـا   ،براي تشخيص بيماري حساسيت و ويژگي دارد است و

غيرتهاجمي و اختصاصي اسـت   يروش اين وصف تست ژنتيكي

البتـه بايـد در   . ي داردتشخيص ـفايده موارد  درصد 100 كه در

امكـان   ،MEFVنظر داشت كه عـدم يـافتن موتاسـيون در ژن    

جهش در  50تاكنون حدود ). 10(كند وجود بيماري را رد نمي

مشخص شده است كه  FMFدر ارتباط با بيماري  MEFV  ژن

 M680I و  M694V ،V726A ،M694Iهاي در بين آنها جهش

بــالاترين فراوانــي را در  2در اگــزون  E148Qو  10در اگــزون 

 M694V جهش  ،و در اين ميانند ها دارمقايسه با ساير جهش

، 11(بـالاترين فراوانـي را دارد    ،حـاد  FMFدر ارتباط با بيماري

البته بايد در نظر داشـت  كـه نفـوذ نـاقص، تغييـر بيـان        ).12

MEFV  احتمال حضور ساير فاكتورهـاي احتمـالي ژنتيكـي     و

  .تواند بر روي بيان اين ژن در بيماري اثر بگذاردمي

هاي حاصل از بررسي ايـن بيمـاري در   يافته كه رسدبه نظر مي

ش مـوثري در  تواند نقمي يايران ميان نژادهاي مختلف جمعيت

زيرا با اسـتفاده   .آگهي اين بيماري داشته باشدتشخيص و پيش

امكان شناسايي افـرادي از خـانواده    ،از روش تشخيص ژنتيكي

ولي علايم باليني در آنها  ،كه در معرض بروز بيماري قرار دارند

 ،عـلاوه بـر ايـن    .كنـد اند را فراهم مـي طور كامل بروز نكردهه ب

بـا   ن در جاده ابريشم و مهاجرت اقوام ديگرموقعيت ايران باستا

ــوع  ــابع ژنتيكــي متن ــ ،ازكشــورهاي همســايه من     خصــوص ه ب

به ايران سبب شده كه جمعيت ما  ،ايهاي نژادي مديترانهگروه

جوامع براي مطالعه  از نظر منابع ژنتيكي متعدد يكي از بهترين

  ).14، 13(اين بيماري باشد 

بـرآن شـديم كـه بـه مطالعـه و       با توجه به مطالب ارايـه شـده  

بپردازيم وتوزيع  MEFVهاي شايع در ژن بررسي دقيق جهش

  . و فراواني آنها را مطالعه كنيم

  

  مواد و روشها

-فرد مبتلا به بيماري تب مديترانـه  51 ،بنيادي در اين مطالعه

هاي گوارش و بيماريبه مركز تحقيقات كه ) (FMFاي فاميلي 

طالقاني دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد     االلهبيمارستان آيت كبد

ارجـاع شـده بودنـد و     1387تـا   1385هـاي  بهشتي طي سال

دادند، مورد بررسي هاي باليني اين بيماري را نشان ميشاخص

 . قرار گرفتند

به كليه بيماران، در مورد نحـوه اسـتفاده از نتـايج و داوطلبانـه     

اده بودن حق شركت يا عدم شركت در ايـن مطالعـه توضـيح د   

نامـه كتبـي اخـذ     و از داوطلبين شركت در مطالعه، رضايت شد

نامه اخلاقـي، توسـط كميتـه اخـلاق مركـز       فرم رضايت. گرديد
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  MEFVهاي ژن توالي پرايمرهاي اختصاصي براي اگزون  -1 جدول

 Forward Exonپرايمر Reverseپرايمر Annealing دماي

63 5- GGTAGACCTGAGACTCCCAATC -3 5- CCTACCAGAAGCCAGACAGC -3 1 

61 5- GTCTCACTACATTCACCAGGC -3 5- TCTCTCCTCTGCCCTGAATC -3 2 

65 5- CTTGGCTGCTGGTTACCCTC -3 5- AGCTAGGAAGTGGGCAGAGTC -3 3 4 و 

61 5- GGGTAACCAGCAGCCAAG -3 5- GAATCCAGAGGCTCAGAGG-3 5 

62 5- AAAGGAGGAGTCTGGAATCAC -3 5- CCCGTGGTTAGAATTAGACTTG -3 6 

62 5- AGGAAACAGGGACAGGGTAG -3 5- GTGCCCTGTGGAGAATGTAG -3 7  9و  8و 

60 5- GTGAATGCAAGATACAAGGC -3 5- TAGTTCCGGAGCTGATTGG-3 10 

كبـد دانشـگاه علـوم پزشـكي      گـوارش و هاي بيماريتحقيقات 

كليه بيماران . شهيد بهشتي تصويب و مورد استفاده قرار گرفت

بـاليني   عـات و اطلاشدند ديده، مشاوره  توسط پزشكان آموزش

هـاي   در فرمهمراه با اطلاعات دموگرافيك كسب گرديد و آنان 

   .اطلاعاتي مربوطه وارد شد

از هر يك افراد، نمونه خون محيطي بـه ميـزان    ،در مرحله بعد

 DNA سي جهت انجام آزمايشات ژنتيكـي اخـذ شـد و   ده سي

ژنوميك با استفاده ازروش اسـتاندارد فنـل كلروفـرم اسـتخراج     

هـا  محـل جهـش   ،هـاي ذكـر شـده   براي بررسي جهش .گرديد

ــره  ــنش زنجي ــط واك ــرازتوس ــتفاده از  ) PCR( اي پليم ــا اس ب

اين پرايمرها بـا   ).1 جدول( پرايمرهاي اختصاصي تكثير شدند

طراحـي    Gene runner و primer3افزارهـاي  اسـتفاده از نـرم  

  .شدند

 lμ 5/2الگـو،    DNAنانوگرم  100از ، PCR براي انجام واكنش

ــافر  ــزيم  10Xب ــد آن ــك واح ــراز Taq، ي ،  ) Fermentas( پليم

lμ75/0 كلريد منيزيمmM  50 ،Mμ 200   داكسي نوكلئوتيـد

 و Forwardاز پرايمرهـاي   L/nM 400 و) dNTP( فسفاتتري

Reverse حجم نهايي بـه   .استفاده گرديدlμ 25   رسـانده شـد .

قـه  دقي 4به مـدت  گراد درجه سانتي 95با دماي  PCRواكنش 

 30( درجـه  95به ترتيب بـا    PCRآغاز گرديد و مراحل بعدي 

درجه  72و ) ثانيه 30( درجه 72 ،)ثانيه 60(درجه  55 ،)ثانيه

به منظوركنترل و تاييد صحت انجـام  . انجام پذيرفت) دقيقه 5(

هـاي كنتـرل منفـي و مثبـت اسـتفاده      از نمونه PCRهر تست 

  . گرديد

 1، بـر روي ژل آگـاروز   PCRاز محصـول   lμ 5در مرحله بعـد  

ولت انجام گرفت و  85رز با ولتاژ وقرارداده شد و الكتروفدرصد 

جهــت ) gμ5/0( جهــت مشــاهده قطعــات از اتيــديوم برومايــد

  .)1 شكل( آميزي ژل استفاده شدرنگ

مورد نظربراي بررسي وجود يا عدم  DNAقطعات  پس از تكثير

يـابي ژنـي   ياز توال MEFVاگزون ژن  10وجود جهش بر روي 

اسـتفاده گرديـد و     Gene Analyzer 3130xlبوسيله دستگاه  

ــاليز  در ــت آن ــوالي نهاي ــتفاده از  ت ــا اس ــا ب ــرم ه ــاين             افزاره

ver.6  Laser gene وBioedite انجام شد.   

  

  هايافته

سال مورد  24با ميانگين سني  FMFبيمار مبتلا به  51

ساله  8بوط به يك دختر كمترين سن مر. بررسي قرار گرفتند

 62(بيمار  32 .ساله بود 54و بالاترين سن مربوط به يك مرد 

  .زن بودند) درصد 38( نفر 19 و مرد) درصد

 

 

با پرايمرهاي اختصاصي و  PCRعكس  ژل محصولات  - 1شكل 

DNA Ladder 100bp  
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 و مقايسه آن با توالي نرمال 10در اگزون M694V  ت محل جهش هتروزيگو - 2 شكل

  

 

 و مقايسه آن با توالي نرمال 10در اگزون M694V  محل جهش هموزيگوت  - 3شكل 

  

 نفر FMF ،24فرد با علائم باليني مشكوك به بيماري  51 از

 3/58(نفر  14 .داراي يك يا دو جهش بودند )درصد 05/47(

 4مثبت بودند كه در اين بين  M694Vبراي جهش  )درصد

نفر  2و ) 2 شكل(نفر هتروزيگوت  8، )1 شكل(نفر هموزيگوت 

داراي جهش از ) درصد 25(فرد  6 .هتروزيگوت مركب بودند

 و نفر بصورت هموزيگوت 2 ،بودند كه دراين بين M680Iنوع 

) درصد 3/8(بيمار  2 .ت هتروزيگوت مركب بودندنفر بصور 4

به صورت هموزيگوت بودند و يك  V726Aداراي جهش از نوع 

به صورت  R761Hبراي جهش  نيز) درصد 1/4( بيمار

فرد در  23، در مجموع .)2جدول . (هموزيگوت، مثبت بود

جهش داشتند و يك بيمار نيز جهش هتروزيگوت  10اگزون 

E148Q   ا نشان دادر 2در اگزون.  
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 .از نژاد ترك بودند، ])درصد 62[ نفر 9( بيشترين افراد مبتلا

نفر از افراد حامل موتاسيون از  5چنين مشخص شد كه هم

 نفر  9 سابقه فاميلي بيماري در .بودند) درصد 8/20( نژاد فارس

الگوي باليني، آناليز مشخصات  .گزارش شد) درصد 6/17(

اكثر بيماران داراي تب و  .دادكلاسيك بيماري را نشان مي

داشتند  دردهاي شكمي در زمان حملات بودند و كمتر آرتريت

هيچ عارضه در ضمن . وز بودندآميلوييدمبتلا به و به ندرت 

  .پوستي درآنها گزارش نشد

  

در بيماران مبتلا به تب  MEFVهاي ژن توزيع جهش – 2جدول 

  اي فاميلي در ايرانمديترانه

نام 

 جهش

شماره 

اگزون

هتروزيگوت 

 مركب

 تعداد كلهموزيگوتهتروزيگوت

 )درصد(جهشها

M694V10 2 8 4 14)3/58( 

M680I 10 4 - 2 6 )25( 

R761H10 - - 1 1)2/4( 

V726A10 - - 2 2 )3/8( 

E148Q2 - 1 - 1)2/4( 

  

  بحث

اي است كـه بـيش از   ترين سندرم تب دورهشايع FMFبيماري

از آنجـايي كـه   . )15( برنـد ان از آن رنج مينفر در جه 10000

FMF موتاسـيون در  لذا دو ،يك بيماري اتوزومال مغلوب است 

ژنوتايـپ   ،با اين وجود. شودموجب اين بيماري ميMEFV  ژن

دهد و را نشان مي FMFها الگوي توارث غالب بعضي از خانواده

مـرتبط   M694I يـا  M694Vچنين بيماراني بـا موتاسـيون   اين

يك نقـش اصـلي بـراي     ،اين مشاهدات ،بنابراين ).16(تند هس

را در عملكرد بيولوژيكي  694اسيد آمينه متيونين در موقعيت 

  Marenostrin يـا  ) (pyrinيعني پـروتيئن پيـرين    محصول ژن

  . گيرنددر نظر مي

گـردد و در تمـايز   هاي ميلوئيد بيـان مـي  در سلول MEFV ژن

). 16، 15(اسـت   ايكننـده نقـش تنظـيم   هـا داراي اين سـلول 

نيـز در ايـن    TNFα و Gهاي التهابي ماننـد اينترفـرون   واسطه

با توجه به اينكه اين پروتئين بطور ). 15( باشندفرايند موثر مي

هـا بيـان   هاي بـالغ و مونوسـيت  عمده در سيتوپلاسم نوتروفيل

، MEFVرسـد بـا ايجـاد جهـش در ژن     به نظـر مـي   ،گرددمي

هـاي التهـابي   پيرين كه تنظيم كننده واسـطه عملكرد پروتئين 

م ي ـگردد و در نهايت منجر به ايجاد علادچار اختلال مي ،است

  .شوداوليه بيماري مي

در مقايسـه  ) درصـد  7/62( در گروه مردان اين بيماري فراواني

دهد كه ايـن  ميزان بيشتري را نشان مي )درصد 3/37(با زنان 

 .باشدمطالعات قبلي سازگار مييافته با اطلاعات بدست آمده از 

كنندگان كه داراي علائـم بـاليني مشـكوك    طيف سني مراجعه

 24سال با ميـانگين سـني     55تا   7بين بدند، به اين بيماري 

  .سال بود

 6/17( بيمـار  9فقـط   ،فرد مورد مطالعـه  51 از ،دراين مطالعه

 كـه در در صـورتي  ،داراي سابقه فـاميلي مثبـت بودنـد   ) درصد

وجود سابقه فاميلي در بين مبتلايـان بـه ايـن    ، مشابه يقتحقي

  .)16( گزارش شده استدرصد  50بيماري 

مشـخص   MEFVجهش مختلـف در ژن   24مطالعه حاضر، در 

 اتفـاق افتـاده بودنـد    10دراگزون) جهش 23( شد كه اكثر آنها

بيشترين فراواني را در مقايسه بـا   ،M694Vجهش  ).2 جدول(

 با نتايج مطالعات قبلي مطابقـت دارد  ود كهدارا ب هاساير جهش

)2 ،3.(   

اگزون  694بيماراني كه داراي جهش در كدون  ،در اين مطالعه

 هـا م شديدتري را در مقايسـه بـا سـاير جهـش    يعلا ،بودند 10

م در نـوع هموزيگـوت ايـن    ي ـدادند و شـدت ايـن علا  نشان مي

ت مطالعـا . بيشتر از نوع هتروزيگوت آن بود)  M694V(جهش 

نيز اين ارتباط را تاييـد   ديگري كه در اين زمينه انجام پذيرفته

 ). 16، 15( )3 و 2شكل (كنندمي

ي مختلــف هــاجمعيــتو  نــه تنهــا در نژادهــا FMFتظــاهرات 

اي در يك نـژاد هـم   هاي منطقههبلكه ميان گرو ،متفاوت است

   وجـود   ،دهـد هـا را افـزايش مـي   آنچه ايـن تفـاوت   .تفاوت دارد

محيطـي و اختصاصـي   عوامل  و Modifier)( ايواسطه هايژن

در  عوامـل شود ايـن  بنابراين پيشنهاد مي .باشدآن جمعيت مي

  .)17( مطالعات بعدي مشابه مورد توجه قرارگيرند

داراي ) درصـد  3/58( نفـر  14در اين تحقيق مشخص شد كـه  

 7/41( نفـر  10در مقابـل فقـط    ،موتاسيون هتروزيگوت بودنـد 

فراواني بيشتر و غالبيت  .ي جهش هموزيگوت بودنددارا) درصد

بـه عنـوان    MEFV هـاي هتروزيگـوت ژن  انتخابي درموتاسيون

افزايش يكنواخـت فراوانـي     و باشديك فرضيه جالب مطرح مي

هاي هتروزيگوت اين تفكر را ايجـاد كـرده اسـت    اين موتاسيون

هـاي انتخـابي   هـا داراي بعضـي مزيـت   هتروزيگوت كه احتمالا

باعث افزايش مقاومت افراد بـه يـك عامـل     تند كه احتمالاهس

عـلاوه بـر ايـن     .شود كه هنوز شناخته نشـده اسـت  عفوني مي

مزيتـي اسـت   ) survival(كند كه بقـاء  هاي اخير بيان مييافته

كه ممكـن   MEFVبراي حاملين موتاسيون هتروزيگوت در ژن 

هـاي  است از پاسخ ايمني ذاتي به يك كلاس وسـيع از پـاتوژن  

انتظار داريم  ،با پذيرش اين فرضيه. باكتريايي مشتق شده باشد
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هايي كه دو كه ميزان بيماري حاصل از عوامل عفوني در جنين

اي كـه  مطالعـه  ولي نتايج .پايين باشد ،يا چند موتاسيون دارند

زيـرا ايـن    ،دهدرا نشان مي خلاف اين فرضيه ،انجام شده اخيرا

هـا را بـا دو   جنينـي يـا زيگـوت    تحقيق ارتباط افـزايش مـرگ  

  .)18، 17( موتاسيون جديدنشان داد

هـاي  ديگر نشان داده اسـت كـه  وجـود موتاسـيون     ايمطالعه

MEFV هاي شرقي ممكن است بتوانـد بـه عنـوان    در جمعيت

. عمل كنـد  كننده در مقابل بروسلوزمورفيسم محافظتيك پلي

زياد افـراد مبـتلا    تواند مشابه وجود تعدادمي اين يافته احتمالا

به عنوان يك اثر  ييهاي آفريقابه آنمي داسي شكل درجمعيت

اين فرضـيه بايـد در   . )18، 17( محافظتي در برابر مالاريا باشد

 هـاي شـيوع موتاسـيون   شاهدي آزمايش شـود و  -موردمطالعه 

MEFV   در جمعيــت مبــتلا بــه بروســلوز و افــراد ســالم فاقــد

  .بررسي شودبروسلوز 

يـك تسـت مولكـولي     ،MEFVهاي شـايع ژن  جهششناسايي 

    غيرتهــاجمي و حســاس بــراي تشــخيص دقيــق ايــن بيمــاري 

تواند كمك بزرگي براي مشاوره پزشكي، درمان باشد كه ميمي

بنابراين بررسـي كامـل    .هاي آنها باشدو خانواده  FMFبيماران 

در تمـامي بيمـاران مشـكوك بـه ايـن       MEFVهاي ژن اگزون

با توجه به اينكـه نتـايج نشـان     البته .گرددنهاد ميبيماري پيش

  ايـن ژن رخ   10هـا در اگـزون   دادند كـه بيشـترين موتاسـيون   

ها در اين اگزون با علايم باليني شديدتري دهد و موتاسيونمي

شود به منظـور بررسـي مولكـولي    لذا پيشنهاد مي ،همراه است

هـا از  اسـيون اين بيماران، غربالگري ژني به منظـور يـافتن موت  

تواند سبب تسريع در زمـان  آغاز شود كه اين امر مي 10اگزون 

  . ها شودچنين كاهش هزينهدهي به بيماران و همپاسخ

  

  تشكر و قدرداني

قيـق  حنويسندگان اين مقالـه از بيمـاراني كـه در انجـام ايـن ت     

چنين ازمسوولين هم. كنندمي صميمانه تشكر ،همكاري كردند

يقات گوارش و كبد كه هزينه و امكانات انجام محترم مركز تحق

   .شوداين تحقيق را فراهم نمودند، سپاسگذاري و قدرداني مي
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