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  چکیده  

 ب ريه،التها  دردهاي شديد شكمي،باكه  دار اي تب حملات دورهكه با است   مغلوب يك بيماري ژنتيكي اتوزومي)FMF(اي فاميلي  تب مديترانه :سابقه و هدف
در بيماران مختلف بسيار متغير بوده اما اطلاعات کمي در مورد علـت   علايم باليني اين بيماري  شدت .شود مشخص مي  ،گردد ميهمراه  هاي پوستي    آرتريت و راش  

  .دپرداز  شديد و والدين او ميFMF آذري مبتلا به  بيماراين مطالعه به بررسي ژنتيکي يک. ها وجود دارد اصلي اين تفاوت
 جهت شناسايي نوع .باشد مي هاي پوستي  شكمي و راش شديدهاي عودكننده به همراه درد باشد كه دچار تب  ماهه مي۶بيمار مورد بررسي يك پسر : بررسي روش

 ـ و تع(PCR)اي پليمـراز   واكـنش زنجيـره  اسـتفاده از  هـاي مولكـولي بـا      آزمايشهاي ژنتيکي مسبب بيماري،       جهش يا جهش      MEFV ژن ۱۰ون اگـز ين تـوالي  ي
  .انجام گرفت

 ژن مربوطـه  ١٠در اگزون را  M694 V/ M680 I وجود جهش هتروزيگوت مركب ۱۰ و تعيين توالي اگزون ARMS-PCRهاي  روشتوسط  ها  بررسي:ها يافته
 FMFاي از حمـلات بيمـاري    گونه سـابقه  چبوده و هيM694 V  وM680 Iترتيب داراي جهش هتروزيگوت از نوع    پدر و مادر بيمار به.نشان داددر فرد بيمار 

  .اند نداشته
اين .  با فنوتيپ شديد منجر شودFMFتواند به بيماري   حتي در شکل هتروزيگوت مرکب ميM694 V  وM680 Iرسد همراهي دو جهش  نظر مي  هب: گيري نتيجه

  .باشد  ايراني مي بيماردر يک 694V/680Iمركب  جهش هتروزيگوت ناشي از  FMFهنگام و فنوتيپ شديد  مورد اولين گزارش شروع زود
  ، جهش هتروزيگوت مركب، شروع زودهنگام FMF :واژگان كليدي

  
  

  مقدمه
 )Familial Meditcanea Fever [FMF](اي فـاميلي  تب مديترانه     

   كننـده و  هاي عود   كه با تب   استيك بيماري اتوزومي مغلوب     

  
  
  
  
  

  

  
 هــاي پوســتي  و راشريــتآرت ، التهــاب ريــه،التهــاب صــفاق

   ي  بيمـاري توسـعه   اين  ترين عوارض    وخيم. گردد مشخص مي 
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نهايـت منجـر بـه      در  باشـد كـه      سيستميك مي زيس  ويديآميلو
 در معمـولا بيمـاري  علايم باليني  . )۱ (شود  كليوي مي  ييسارنا

 بيمـاران   درصـد  ٨٠بيش از   و  كند    اول زندگي بروز مي    ي  دهه
شـدت و   . كننـد   بيماري را تجربه مي    در دوران كودكي و بلوغ    

در  بـوده و  متفـاوت   مختلـف    بين بيماران     در فراواني حملات 
 بيمار معمولا هيچ علامـت بـاليني نـشان          تبين حملا فواصل  

ده و  و ب نثؤجنس م  بيشتر از    جنس مذکر بيماري در   . دهد نمي
به  ۵/۱ - ۲/۱ به دختراننسبت پسران در  شيوع بيماري نسبت  

 اطـراف   هاي   به طور غالب در جمعيت     FMF .)۲( باشد مي ۱
ايـن بيمـاري بـه طـور        ). ۳، ۴( كنـد   مديترانه بروز مـي   درياي  

 ارمني و يهوديـان شـايع       ،عرب،   در بين نژادهاي ترك    اي  ويژه
 ات بيمـاري از   هرچند موارد رو به افزايشي از گزارش       .باشد مي

 .شـود  ديـده مـي  دنيـا  مختلـف  هاي نژادي در نقاط    ساير گروه 
 برآورد نشده ولـي     اهاي ايراني دقيق   در جمعيت  FMFنيفراوا

 گـزارش    درصـد  ۶ ايراني حـدود     هاي  در بين جمعيت يهودي   
 ي  بـر پايـه  FMFتا چنـدي پـيش تـشخيص        .)۵ (شده است 

 خـانوادگي و    ي  نامـه  شجره ،ينژاد ي   زمينه ظهور علايم باليني،  
، ١٩٩٢در سـال     .گرفت  انجام مي سين   پاسخ به درمان با كلشي    

 ١6 روي بازوي كوتاه كرومـوزوم   FMF ژن مربوط بهاهجايگ
ــد  ــايي ش ــال )۶(شناس ــستقل ژن ١٩٩٧ و در س ــروه م  دو گ

ــ .)۷، ۸ ( را كلــون كردنــدFMF لوؤمــس ي ايــن ژن پروتئين
گـروه   گذاري کرده، بـه را رمز  marenostrinيا  pyrinنام هب

 و بـوده  متعلـق  RoRet gene familyهـاي معـروف بـه     ژن
بـر اسـاس فنوتيـپ      . شـود  ها بيـان مـي     تلوسيبيشتر در گرانو  

FMF  ،منفـي در    ي  كننـده  پيـرين يـك تنظـيم     رسد    نظر مي   به 
 تا كنـون بـيش   ).۹( باشد  ميها ت گرانولوسيي با واسطهالتهاب 

 جهش در ژن پيرين شناخته شده اسـت كـه بيـشتر           نوع 5٠از  
ــن ــش اي ــزون   جه ــا در اگ ــده١٠ه ــع ش ــد و   واق ــورد4ان    م

ــن جهـــش ــاي از ايـ ــامل جهـــشmissense  هـ ــاي  شـ   هـ
M680 I،M694V ، M694I  و V726A بـيش عامـل   

 .دهنـد  تـشکيل مـي  را  FMFبيماريموارد   درصد۸۶ تا ۷۰ از

ــشان داده شــده اســت كــه بعــضي از جهــش        هــاي ژن ن
)Mediterranean Fever [MEFV](   هـاي   نظيـر جهـش

E148Q   و P396S   يرخ ـ و ب  )۱۰(شـته    نفوذپذيري كمي دا 
 .)۱۱ (شـوند  تـري مـي   ه بيماري خفيف   منجر ب  V726Aنظير  

 بيمـاري بـه   اغلب  و  بوده  ترين جهش     شايع M694Vجهش  
بـه طـور معمـول در       اين جهـش    . گردد  مي منجر   FMFشديد

 به صورت هموزيگـوت ديـده       سيدوزييبيماران مبتلا به آميلو   
ژنتيکـي  بررسـي   نتـايج     حاضر  گزارش در). ۱۲، ۱۳( شود مي

ــا شــروع زود  شــديد فنوتيــپ و نگــامه  يــك بيمــار ايرانــي ب
  .گردد ه مييارا  FMFبيماري

 
  روش بررسی

اي بود که با علايـم      شش ماهه  ي  بچهپسر       بيمار مورد نظر    
بـه  بـاد سـرخ       شـبه  درد شـكمي و اريتمـاي        ، متناوب هاي  تب

 .شدبيمارستان کودکان دانشگاه علوم پزشکي تبريز ارجاع داده 
  نخـستين اي   بـر  کـودک حمـلات متنـاوب     طبق اظهار والدين    

 گـراد  ي سانتي  درجه4٠د و با تب گردي ماهگي شروع  4بار از   
  وه روز ادامـه داشـت  ۲ تا ۱ يك بار در هفته كه به مدت      حدود

والـدين   .همـراه بـوده اسـت    ي شكمهاي دردا موارد ب  تمامدر  
تـب يـا دردهـاي     حملات متناوب اي از سابقههيچ خود  بيمار  

ــکمي  ــتش ــو وه نداش ــر ن ــد ه ــسبتع  فاق ــن ــداميلي  ف  .بودن
را اي    يا ضايعه سينه و شكم هيچ نقصي       هاي قفسه   عكسبرداري
هـاي    دورهآزمايـشگاهي در    هـاي     تـست نتـايج   ه و   نشان نـداد  

   :بوده است زيرشرح  به دار تب
هـاي    ليتـر، شـمارش گلبـول       گـرم در دسـي     ٨/١٢ هموگلوبين

درصـد   ٢6 درصد گرانولوسيت،    6٨( عدد در ليتر     ١5٣٠٠سفيد
، شمارش پلاكت  ) درصد مونوسيت  ٢درصد باند،    4 لنفوسيت،
متر در  ميلي 54 سرعت رسوب گلوبولي عدد در ليتر،    ٣٢٠٠٠٠

ليتـر   گـرم در دسـي      ميلـي  ٢٢5  سرمي  سطح فيبرينوژن  ،ساعت
  و) ليتـــر  گـــرم در دســـي   ميلـــي4٠٠ تـــا۲۰۰نرمـــال (

C-reactive protein 3+ . بيوشـيمي خـون و   ات آزمايـش



FMF 694V/680I رس بيماري  و شروع زود   جهش 
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 ها شـامل    بادي  آنتي اتواي مربوط به    ه  تست. ادرار نيز نرمال بود   
ــا ـــاكـ و ف)Antinuclear Antiboy [ANA]( آنـ ور ـتـ

 .منفي بودنـد  )Rheumatoid Factor [RF](روماتيسمي 
تـأثير بـاليني   فاقد التهاب غيراستروييدي   داروهاي ضددرمان با 

قـادر  سين  گرم در روز كلشي   ميلي 5/٠درمان با   .  بود توجه قابل
گـرم     ولـي يـك ميلـي      ملات بيمـاري نبـوده    به کنترل کامل ح   

  .سين در روز پاسخ درماني خوبي به دنبال داشت كلشي
ــي ــي ژنتيكـ ــدا : بررسـ ــي، ابتـ ــشات ژنتيکـ ــت آزمايـ    جهـ

DNA   خـون محيطـي بيمـار و         هاي سـفيد    لبولگاز  ژنوميک 
ــت ــا روش اسـ ــتخراج اوالـــدينش بـ ــد ندارد اسـ    .)۱۴(گرديـ

ــايع  ــش ش ــار جه ــت چه ــب جمعي ــه در اغل ــس  ک ــا م   ل وؤه

  هـاي   درصد مـوارد بيمـاري هـستند شـامل جهـش       ۸۰بيش از 
M694V، M680I، M694I و V726A توسط پرايمرهاي

   يافتـه و   هـاي نرمـال و تغييـر        طراحي شـده بـراي تكثيـر آلـل        
هر سـري    .رد بررسي قرارگرفتند  و م ARMS-PCRبا روش   

در هـا   كـه تـوالي آن  بـود  پرايمر شـامل سـه اوليگونوكلئوتيـد     
ارز گ ـژل آدر  PCRمحـصولات   .ه اسـت  آورده شـد   ۱جدول

 بـراي آشكارسـازي قطعـات    الکتروفورز گرديده و درصد  ١/5
 جهـت تعيـين   .ندآميزي شـد  رنگ  اتيديوم برمايد  باتكثير شده   
 ي مربوطه بـا روش     ، قطعه ۱۰ اگزون   ي  ي کدکننده   توالي ناحيه 

PCR        تکثير گرديده و براي تعيـين تـوالي بـه شـرکت پـرايم 
  .ايتاليا ارسال شد

  

  FMF   براي تشخيص PCRپرايمرهاي مورد استفاده در واکنش : ۱جدول 

     نوع جهش   پرايمر                                             

  

M694 V      Common               5'-TATCATTGTTCTGGGCTC-3'  
                   Mutant                  5'-TGGTACTCATTTTCCTTCAC-3'   

                   Normal                 5'-TGGTACTCATTTTCCTTCAT-3'  

M694I        Common               5'-TATCATTGTTCTGGGCTC-3' 

                   Mutant                  5'-CTGGTACTCATTTTCCTTT-3'       

                   Normal                 5'-CTGGTACTCATTTTCCTTC-3' 

M680 I       Common               5'- GGAAACAAGTGGGAGAGGCTGC-3'  

                   Mutant                  5'- GTAGCCATTCTCTAGCGACAGTGCC -3' 

                   Normal                 5'- GTAGCCATTCTCTAGCGACAGTGCG -3' 

V726A       Common              5'- TTGGAGACAAGACAGCATGGATCC-3'     

                   Mutant                  5'-  GTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTGCTG-3'    

                   Normal                  5'-CTGTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTGCTA-3'     
 

Exon 10      Forward                5’-CCCATGGACCCCTACCTAGG- 3’ 
primers       Reverse                 5’-AAGAGAGATGCAGTGTTGGGC-3’               
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  ها یافته
   نشان داده۱  و شکل۲جدول       نتايج آزمايش ژنتيك در

  

   هاي شايع در ژن ن نتايج بررسي ژنتيکي جهت شناسايي موتاسيو: ۲جدول  
MEFV.) M = Mutant و (Normal= N  

 694V 694I 680I 726A 

Child M/N N/N M/N N/N 

Father M/N N/N N/N N/N 

Mother N/N N/N M/N N/N 

   ARMS-PCRبررســـي ژنتيكـــي بـــا     .اســـت شـــده 
   M680Iو M694V  جهش داراي دومشخص كرد كه بيمار 

ن بيمـار   والديآزمايش .باشد مرکب مي هتروزيگوت  صورت    به
ــافتن موتاســيون    هــا نــشان داد کــه پــدر بيمــار داراي بــراي ي

   M680I  جهــش  مــادر بيمــار داراي   وM694V جهــش
ــ ــ تــوالي .باشــند مــيهتروزيگــوت صــورت ه ب ــهي ي  ابي ناحي

 و  ه را تأييد كـرد    ARMS-PCR نتايج   ١٠ي اگزون     هکنند  كد
  هـاي مـشاهده شـده بـا         غيـر از جهـش    جهـش ديگـري     هيچ  

ARMSP-PCRرا نشان نداد .  
  

  نگر توالي کدو  نمايشBگر توالي کدون نرمال و اشکال  نمايش  Aاشکال . MEFV ژن ۱۰ اگزون ۶۹۴ و ۶۸۰هاي  کروماتوگرام توالي کدون: ۱شکل

 .اشندب صورت هتروزيگوت مي يافته به جهش

  

  

  

  

  

  
  

  

  بحث
 كـه  اسـت ژنتيكـي   يـك بيمـاري    اي فـاميلي         تب مديترانه 

هـاي ژن     جهـش بوده و   الگوي توارث آن به صورت اتوزومي       
MEFV  اين بيماري  اصلي  علت   ١6 روي كروموزوم    واقع بر

اق، التهاب صـف   تب،شامل  لايم باليني بيماري    ع ).۷ (باشند  مي
  شـدت و سـن شـروع      ي جلدي از نظـر      ها  راشو  التهاب ريه   

  
 .دهنـد  توجهي در بيماران مختلـف نـشان مـي        هاي قابل   تفاوت

انجام گرفته  اين تنوع علايم علت فراواني براي يافتن مطالعات
هـا و     ، اثـر متقابـل ديگـر ژن       نـژادي  ي  زمينه نوع موتاسيون،    و

گـزارش شـده    تي  عوامل محيطي از دلايل احتمالي چنين تفاو      
   ،ژنوتيـپ  - فنوتيـپ ي    براي تعيين رابطه   مطالعات اوليه    .است
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ــين ب  ــاطي را ب ــارتب ــيونرخ ــاري   ي موتاس ــدت بيم ــا و ش   ه
 بيماراني كه براي  نشان داده شده است.)۱۵، ۱۶ (ندا هنشان داد
   هموزيگــوت هــستند بيمــاري شــديدتري M694V جهــش

 ــتهداش ـ   رنــددوز دا و احتمــالا گــرايش بيـشتري بــراي آميلويي
 مبتلا به داند كه در افرا  مطالعات اخير نشان داده).۱۰، ۱۳، ۱۶(

 و تغيير ژنتيکـي بـوده  ترين   شايعM694Vجهش  آميلوييدوز  
ي  توسعهبيني   پيشبراي عنوان شاخصي  تواند به  اين جهش مي  

 در افـرادي كـه      FMF تظاهر بيمـاري     ).۱۷(  آميلوييدوز باشد 
موضــوع الـل رخ داده   فقـط در يــك  MEFVجهـش در ژن  

بروز گرچه گزارشاتي در مورد  .گزارشات بسيار متغيري است
ــاري در  ــوت  بيم ــراد هتروزيگ ــود دارداف ــوع)۱۸( وج  ، وق

رويـداد   مربوطـه  ي فنوتيپعلايم بدون   هاي هتروزيگوت   جهش
 شـناخته  FMF بيمـاري    IIIو به عنوان فنوتيـپ      شايعي بوده   

ــي ــود  مـ ــيون  .)۱۹(شـ  ــ680I Mموتاسـ ــي ديگـ ز ار  يكـ
 ديـده   هـا   آمريکـايي  بـين    ي است که غالبا   هاي شايع   موتاسيون

  ). ۹(باشد   ميهمراهتر   بيماري خفيف بروز با وشود مي
ي جغرافيـايي   نظر منطقـه  جمعيت ساکن ايران هر چند از نقطه  

غير   اي است اما      جزو مناطق پرخطر براي بيماري تب مديترانه      
، ديگر ساکنين ايـران از  ارمنيهاي عرب، يهودي و       از جمعيت 

 محـسوب   FMFنظر نژادي جزو نژادهاي مستعد بـه بيمـاري        
درسـتي    ميـزان وقـوع ايـن بيمـاري در کـشور بـه            . شوند  نمي

علـت همـسايگي يـا وجـود         مشخص نبوده و ممکن است به     
ــت ــاري در ديگــر   جمعي ــشور شــيوع بيم ــستعد در ک ــاي م ه
بيماري . هاي نژادي کشور نيز بيش از حد انتظار باشد          جمعيت

شود متعلق به نژاد آذري بـوده و        مي مطالعه گزارش     كه در اين  
  داشـته و اعديي نـژادي نامـس   مينـه ز FMF نسبت به بيماري
 .باشـد   معمول مـي    غير  ويژه سن شروع بيماري     علايم باليني به  

هـاي شـايع      هاي انجام شده براي شناسايي موتاسـيون        آزمايش
FMF    موتاســـيون نــشان دادنــد كـــه ايــن بيمـــار بــراي   

 M694V  وM680I    پـدر و   .باشـد   هتروزيگوت مركب مـي
 694V  و680Iهاي   براي موتاسيونترتيب   بهمادر اين بيمار

ــودههتروزيگــوت  ــيچب ــك از  و ه ــاليني  ي ــم ب  را FMFعلاي
اين نتايج با گزارشات متعددي مبني بر عدم ظهـور          . اند  هنداشت

هـاي     جهـش  علايم باليني در مبتلايان به اشکال هتروزيگـوت       
M694V   وM680I     الگوي توارث   مؤيد سازگاري داشته و 

از طرفـي گزارشـات نـشان     . باشد  اتوزومي مغلوب بيماري مي   
حتـي در شـکل هموزيگـوت بـا      M680Iاند که جهـش       داده

دسـت آمـده     هنتايج ب. تري همراه است تظاهرات باليني خفيف  
نـشان  هـاي ژنتيکـي در مـورد بيمـار مـورد بررسـي        از تـست 

حتي به M680I و  M694V جهشدو همراهي دهند كه  مي
 را FMF بيمـاري شـديد   توانـد   ميشكل هتروزيگوت مركب    

ايجاد كند كه با شـروع زودهنگـام بيمـاري و فراوانـي بـالاي             
سـري    يـک كـه     با وجود اين   .دگرد مشخص مي شديد  حملات  

پيشنهاد شده FMF  معيارهاي كلينيكي براي تشخيص بيماري
بـه دليـل    FMFمبـتلا بـه   بسياري از بيمـاران   اما  ،  )۲۰( است

تشخيص داده موقع   درستي و به  غيراختصاصي بهعلايم باليني  
توانـد     ژنتيكـي مـي    هـاي تـشخيص     تـست بنابراين  . شوند  نمي

 بـا   وکـرده  را فراهم    FMFتشخيص سريع و صحيح بيماري      
ي عـوارض    توسـعه تـوان از  سـين مـي   با كلشي موقع    بهدرمان  

شامل آميلوييـدوز و نارسـايي کليـه جلـوگيري          وخيم بيماري   
  .کرد

 
  گیري نتیجه

ــر م  ــه حاض ــايج مطالع ــي  ؤ     نت ــوعي همراه ــود ن ــد وج   ي
دهـد     بوده و نشان مي    FMFبين ژنوتيپ و فنوتيپ در بيماري     

  ي  هـاي خاصـي بـا علايـم زودرس و شـديدتر            كه موتاسـيون  
  .همراه است

 
  و قدردانی تشکر

 و مركـز  ردي دارويـي بقات كـار اين تحقيق در مركز تحقي        
با حمايت   دانشگاه علوم پزشكي تبريز      تحقيقات بيوتكنولوژي 

معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد زنجان انجـام  کز و  امالي اين مر  



  و همكاران نيا دكتر صفر فرج
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  .خصوص اين همكاري داريم  وسـيله نهايـت سپاسـگزاري را در       كـه بـه ايـن       گرديده است   
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