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  چكيده
در  يك بيماري اتوزومال مغلوب مي باشد كه مشخصه آن دوره هاي كوتاه التهاب (FMF)تب مديترانه اي قاميلي  :سابقه و هدف

 تنها ژني مي باشد كه تاكنون  در MEFVژن . اين بيماري در جمعيت مديترانه غربي بيشترين شيوع را دارد. غشاهاي سروزي است
 در جهشاز يهوديان ايراني ساكن اسرائيل حامل % ۶مطالعات انجام شده نشان داده است كه . ارتباط با اين بيماري شناخته شده است

  . شناخته شده اين ژن در بيماران ايران مورد بررسي قرار گرفته استجهشين  مطالعه  سه در ا.  مي باشندMEFVژن 
جهت نشان دادن .  كنترل سالم نيز مورد مطالعه قرار گرفتند۳۰ بيمار با معيارهاي ورود انتخاب شده ۳۰علاوه بر :  روشهامواد و

تهاي خون محيطي استخراج شد و با استفاده از روش   ژنومي از لنفوسي DNA دربيماران،M694V, M680I ,V726Iجهشهاي 
amplification refractory mutation system (ARMS-PCR)مورد مطالعه قرار گرفت .  

 بيمار مورد مطالعه با ۳۰در بين . در بين بيماران تب و درد شكمي دوره اي متناوب از شايعترين تظاهرات باليني بود: يافته ها
بيمار ۴، ) مرکب هتروزيگوت و يك هتروزيگوت۶هموزيگوت، ۲ (M694V جهشبراي %) ۳۰(بيمار ۹خاب شده معيارهاي ورود انت

.  مثبت بودندV726I جهشبراي %) ۳/۳(بيمار ۱و )  هتروزيگوت مركب۱ هتروزيگوت و ۲ هموزيگوت، ۱ (M680I جهشبراي %) ۳/۱۳(
  . مورد بررسي منفي بودندجهشتمامي نمونه هاي كنترل براي سه 

 ، در بيماران ايراني مشاهده شدMEFVي بود كه در ژن جهش شايعترين M694V جهشهمانند گروههاي نژادي ديگر : ینتيجه گير
ي در جهشهاي اين ژن در تمامي بيماران خصوصا بيماراني كه جهشنتيجتا آناليز كامل . ولي فركانس آن در بيماران ايراني كمتر بود

  .هاد مي كنيمآنها مشاهده نشده است را پيشن
  .جهش تب مديترانه ای فاميلی، :واژگان كليدي

  

  مقدمه
 يك بيماري اتوزومال مغلـوب  (FMF) ١تب مديترانه اي فاميلي 

 كه از علائم آن حملات راجعه تـب و پلـي سـروزيت              دمي باش 
اين بيماري  افرادي با ريشه مديترانه اي و بطـور عمـده             . است

ب و نژاد ترك را تحت تـاثير  ک، ارمني ها، اعرا   ييهوديان سفارد 
 ۲۶۰۰ در ۱شيوع اين بيماري در حـدود  . )۱-۴( قرار مي دهد  

                                                 
1 Familial Mediterranean fever 

 ـعلا). ۵(  در اسرائيل مـي باشـد  ۲۷۰۰ در  ۱در نژاد عرب و      م ئ
ــاژور ب ــت   يم ــت، پلوري ــامل پريتوني ــاری ش ــه(م ــا) يكطرف  ي

و  تـب اسـت کـه در         ) لگن، زانو، مـچ   (پريكارديت، منوآرتريت   
شنهاد کننده  يم می تواند پ   ئک سری از علا   يصورت همراهی با    

 روي بـازوي كوتـاه      MEFV٢ژن  . )۶) (۱جدول  ( ماری باشد يب
ــوزوم  ــت ۱۶كروم ــرار دارد16p13.3 در موقعي ــه . )۶-۸ ( ق س

                                                 
2 Marenostrin-encoding fever gene 
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   در تب مديترانه ای فاميلی در ايرانMEFVجهشهای ژن                                                           مجله پژوهش در پزشكي    / ٣١٦  
 در V726A و M694V ، M680I بنامهـاي  ٣جهـش اشـتباهي  

 اين ژن در عده زيـادي از بيمـاران مبـتلا مشـاهده              ۱۰گزون  ا
 شــيوع  ايــن جهشــها در جمعيتهــاي .)۲جــدول( شــده اســت

ها در نـژاد خاصـي   جهشمختلف متفاوت است و هركدام از اين      
ــت ــايعتر اســ ــان  M694V جهــــش). ۶-۹( شــ  در يهوديــ

sepheradic ،جهش M680Iجهشو   در ارمني ها V726A در 
عراقـي و معـدودي از يهوديـان اشـكنازي          ارمني ها، يهوديـان     

  ).۶( شايعتر است
  

  * FMF معيارهاي ورود بيماران -۱جدول 
  ماژور معيارهای

، C٣٨°حداقل سه حمله مشابه، درجه حرارت مقعـدي حـداقل   (حمله هاي  تيپيك  
  ) ساعت تا سه روز بطول انجامد١٢حمله هايي كه بين 

 و  )لگن، زانو، مچ  ( منوآرتريت   -٣،  ارديتيا پريك ) يكطرفه( پلوريت   -٢،  پريتونيت -١
   تب به تنهايي-٤

  :معيارهای مينور
: حمله هاي تيپيك با يك يا دو مورد از موارد استثناء زيـر          (  حمله هاي ناقص     ٣تا  ١
 روز بـه  ٧ تـا  ٣ سـاعت يـا   ١٢ تا ٦ حمله هائيكه -٢، C٣٨° حرارت بدن كمتر از  -١

در طي حمله هاي شكمي وجود نداشـته         هيچ علامتي از پريتونيت      -٣طول انجامد،   
كه )  آرتريت در مفاصلي به غير از لگن، زانو يا مچ-٥ درد موضعي شكمي،  -٤باشد، 

  :يك يا دو ناحيه از نواحي زير را درگير نمايد
 پاسـخ مناسـب بـه    -٥ درد فعاليتي پـا و     -٤ مفصل،   -٣  قفسه سينه،     -٢ شكم،   -١

  كلشي سين
  :کمکیمعيارهای 

 سـال در  ٢٠ سـن كمتـر از      -٣ منشا نژادي  متناسب،      -٢،  FMFاميلي   سابقه ف  -١
 بهبــود -٥ نيــاز شــديد بــه اســتراحت، -٤ اشــكال حملــه؛ ٧ تــا ٤شــروع بيمــاري، 

 پاسخ التهابي گذرا، با حداقل يك نتيجه -٧ دوره هاي بدون علامت، -٦خودبخودي، 
لهـاي قرمـز،    غير معمول تست شمارش گلبولهاي سفيد، ميزان سديمانتاسيون گلبو        

 -٩ پروتئينـوري يـا همـاچوري دوره اي،     -٨ و فيبرينوژن،    Aميزان سرمي آميلوئيد    
   خويشاوندي والدين-١٠لاپاراتومي غير تشخيصي، 

 مينـور  معيـار  يـک  و يا    مينور معيار و يا دو     ماژور معياربراي تشخيص بيماران حداقل يك       *
 کمکـی  معيارهـای  مـورد اول  ٥ مـورد از  ٤ه  مينور بعلاو  معيار يک، و يا    کمکی معيار ٥بعلاوه  

   لازم است
  

   توضيح جهشهاي مطالعه شده-٢جدول 
 جهش توضيح

G      C transition  
 كه منجر به ٢٠٤٠ در نوكلئوتيد شماره 

 جايگزيني متيونين با  ايزولوسين مي شود 

M680I 

A     G transition   
يگزيني  كه منجر به جا٢٠٨٠در نوكلئوتيد شماره 

 متيونين با  والين مي شود

M694V 

T     C transition   
 كه منجر به جايگزيني والين ٢١٧٧در نوكلئوتيد 

 با  آلانين  مي شود

V726A 

                                                 
3 missense 

بدليل وجود تظاهرات بـاليني غيـر اختصاصـي  و عـدم وجـود           
ــاران    ــي،  بيم ــق تشخيص ــورد  FMFتســت دقي  لازم اســت م

از . ومي تجسسـي قـرار گيرنـد     بررسيهاي گسترده، مانند لاپارات   
 اهميـت زيـادي     بـالينی رو كلون كردن ژن بيماري از نظر         اين

   مــي توانــد MEFV در ژن جهــشكــه نشــان دادن  دارد چــرا
تشـخيص  .  باشد FMFوسيله اي براي تشخيص نهايي بيماري       

 يــك روش غيــر تهــاجمي، حســاس،  FMFملكــولي بيمــاري 
ران مبتلا قبل   اختصاصي و كم هزينه براي تشخيص دقيق بيما       

بعلاوه استفاده از تسـتهاي   .از بروز كامل علائم باليني مي باشد    
ژنتيك ملكولي امكان شناسايي افرادي از خانواده كه در معرض 
بروز بيماري قراردارند ولي علائم بـاليني در آنهـا بطـور كامـل              

ايـن بـا اسـتفاده از ايـن      علاوه بر. بروز نكرده را فراهم مي كند 
بـه منظـور شـروع       شناسايي افراد در معرض خطر    روش امكان   

 نـاتواني   بـدين ترتيـب    فراهم مـی شـود    درمان با كلشي سين     
  .خواهد رسيدحاصل از بيماري در فرد به حداقل 

 و وجـود    FMFبا توجه به افزايش تعداد مبتلايان بـه بيمـاري           
نژادهاي ترك، عرب و ارمني در ايران و عدم وجود اطلاعات در  

، بيمـاران بـا تشـخيص       MEFV جهشـهاي ژن     مورد شايعترين 
ــاليني  ــراي ســه جهــش شــايع  FMFب   وM694V ،M680I ب
V726Iمورد مطالعه قرار گرفتند .  

  
  مواد و روشها

 )۶ ( بـاليني  منطبـق بـر معيارهـای      بيمـار    ۳۰در اين مطالعـه     
 كنتـرل سـالم مـورد مطالعـه قـرار           ۳۰همچنين. انتخاب شدند 

 در جريـان انجـام طـرح    بيماران توسط پزشـكاني كـه    . گرفتند
اطلاعـاتي  . تحقيقاتي قرار داشتند به ايـن مركـز ارجـاع شـدند     

مانند تاريخ تولد، نژاد، جنس، تشخيص قبلـي بيمـاري، علائـم          
نها جمع آوري   آاوليه و سابقه فاميلي مثبت در مورد هر يك از           

اطلاعات لازم . شد و از بيماران نمونه خون محيطي گرفته  شد       
ار در اختيار بيماران قرار گرفت و رضـايتنامه     در مورد مراحل ك   

 . كتبي از هر يك از بيماران گرفته شد

 سي سي  خون محيطي بيمار       ۱۰مقدار  : روشهاي آزمايشگاهي 
ــاوي   ــالكون ح ــه ف ــدانعقاد   EDTA در لول ــاده ض ــوان م    بعن

 salting outبـا اسـتفاده از روش اسـتاندارد     .جمـع آوري شـد  
مي افراد مورد مطالعـه صـورت    ژنومي براي تما  DNA جاستخرا
در ژن V726A  و M694V ،M680Iسـپس جهشـهاي   . گرفت

MEFV   با استفاده از روش PCR-ARMSمـورد مطالعـه قـرار    ٤ 
 ژنـومي   DNAها قطعـه اي از  جهش ـجهت بررسي اين . گرفت

                                                 
4 Amplification refractory mutation system 
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•۴ شماره •۲۸سال   ۳۱۷ / و همکارانسنی مقدم دکتر سيد جواد ميرح                                                                  ٨۳ مستانز  

 و موتانت طراحي شـده جهـت        طبيعیتوسط سه دسته پرايمر     
 ـ.  تكثير شد ARMSبررسي    DNAه تكثيـر  اين پرايمرها قادر ب

يك از جهشهاي مـورد       حاوي جهش براي هر    DNAطبيعي يا   
 اليگونوكلئوتيد ۳هر سري از اين پرايمرها شامل . بررسي بودند

 مطـابق  جهـش بودند و سكانس اين پرايمرها براي بررسي هـر   
  ):۱۰( زير بود

    M680Iجهش 
5'-TTA GAC TTG GAA ACA AGT GGG AGA GGC TGC-  
   3' (common), 
5'-ATT ATC ACC ACC CAG TAG CCA TTC TCT GGC  
   GAC AGA GCG-3' (mutant), 
5'-ATT ATC ACC ACC CAG TAG CCA TTC TCT GGC  
   GAC AGA GCC-3' (normal) 

  M694Vجهش 
5'-TGA CAG CTG TAT CAT TGT TCT GGG CTC  
   TCC G-3' (common), 
5'-TCG GGG GAA CGC TGG ACG CCT GGT ACT  
   CAT-TTT CCT TCC C-3' (mutant),  
5'-TCG GGG GAA CGC TGG ACG CCT GGT ACT  
   CAT TTT CCT TCC T-3' (normal) 

  V726Aجهش 
5'-TGG AGG TTG GAG ACA AGA CAG CAT GGA  
   TCC-3' (common), 
5'-TGG GAT CTG GCT GTC ACA TTG TAA AAG  
   GAG ATG CTT CCT G-3' (mutant),  
5'-TGG GAT CTG GCT GTC ACA TTG TAA AAG  
   GAG ATG CTT CCT A-3' (normal)  

هر كدام از   .  خريداري شدند  MWGپرايمرهاي فوق از شركت     
 در  PCR. نمونه ها براي سه جهش مورد بررسي قـرار گرفتنـد          

 از U۰۵/۰ ژنـومي،  DNA از ng۱۰۰ شامل  µL۲۰حجم نهايي   
  وTaq DNA polymerase (Fermentas, Lot: TP7910)آنزيم 

 بـود و  mmol MgCl2۵/۱بافر مربوط به اين آنزيم كـه حـاوي   
  dNTP mix (Fermentas, Lot: 9101) از mmol۲/۰مقـدار  
 PCRبرنامه   .يك از پرايمرها انجام گرفت      از هر  pmol۱بعلاوه  

  :مورد استفاده مطابق زير بود

 ۹ درجه سـانتيگراد بـه مـدت         ۹۴دناتوراسيون اوليه در دمای     
 درجـه   ۹۴ سـيکل دناتوراسـيون در دمـای         ۳۵دقيقه، سـپس    

 ۱۰ بـه مـدت      annealing ثانيه، آنگـاه     ۱۰سانتيگراد به مدت    
 ۳۰ بـه مـدت      extension درجه سانتيگراد،    ۶۰ثانيه در دمای    
 در  extension درجه سانتيگرادو در نهايـت       ۷۲ثانيه در دمای    

  ).۹( دقيقه ۱۰ درجه سانتيگراد به مدت ۷۲دمای 
ــولات مح ــاژ   % ۵/۱ روي ژل PCRص ــا ولت ــارز ب ــت ۷۰آگ  ول

الكتروفورز شد و جهـت مشـاهده قطعـات از اتيـديوم برومايـد           
  .جهت رنگ آميزي ژل استفاه شد

  

  ها يافته
%)  ۷/۵۶(ر  نف ـ ۱۷ بيماري كه مورد مطالعه قرار گرفتنـد         ۳۰از  

 سـال و محـدوده سـني        ۲/۲۹متوسط سن مردان  . مذكر بودند 
 سـال و  ۲۸متوسـط سـن زنـان       .ال بـود   س ـ ۵۶ تـا  ۴آنها بين   

از % ۵۰سن بيش از    .   سال بود  ۵۰ تا ۳محدوده سني آنها بين     
در اين مطالعه بيشـترين      . سال بود  ۳۰زير  )  بيمار ۱۷(بيماران  

فراوانــي جهــش در نــژاد تــرك و تــب و درد شــكمي دوره اي 
متناوب فراوانتـرين تظـاهر بـاليني بـود كـه در بـين بيمـاران                

 .مشاهده  شد

 بيماري كه در ايـن مطالعـه مـورد بررسـي قـرار       ۳۰در تمامي   
 نفـر از ايـن   ۱۴.  بيماري صورت گرفت بالينیگرفتند تشخيص   

يك يا دو موتاسيون را در اين بررسـي نشـان       %) ۶/۴۶(بيماران  
 M694Vاز ايـن بيمـاران  بـراي  جهـش            %) ۳۰(  نفر ۹. دادند

ــا   ــين آنه ــد كــه در ب ر  نفــ۶ نفــر هموزيگــوت، ۲مثبــت بودن
 و  M694Vجهـش   (هتروزيگوت و يك نفر هتروزيگوت مركب       

M680I (نفر۴همچنين  . بودند)از بيماران براي جهش    %) ۳/۱۳
M680I    ــداد ــن تع ــه از اي ــد ك ــت بودن ــورت  ۱ مثب ــر بص  نف

 نفر بصورت هتروزيگوت و يـك بيمـار بصـورت           ۲هموزيگوت،  
جهش را نشان ) M680I و M694Vجهش (هتروزيگوت مركب 

  را   V726A جهـش    )%۳/۳ ( نفـر  ۱ ، تعداد بيمـار   از اين . دادند
 نفر از بيماران هيچگونه جهشي در ايـن         ۱۶در  . حمل مي كرد  

 در حاليكـه ايـن بيمـاران        )۳جـدول    (سه نقطه مشاهده نشـد    
را نشـان مـي دادنـد و بـه درمـان      FMF تابلوي باليني بيماري 
تمامي نمونه هـاي كنتـرل كـه مـورد          . بخوبي پاسخ مي دادند   

  .بررسي قرار گرفتند براي اين سه جهش منفي بودند
  

  در بين بيمارانMEFV جهش شايع ۳توزيع  -۳جدول 
   در ايرانمبتلا به تب مديترانه ای فاميلی

 تعداد كل نوع جهش
هتروزيگوت 

  مركب
 زيگوتهمو هتروزيگوت

M694V ۹)۳۰(* ٢ ٦ †١ 

M680I ۴)۳/۱۳( ١ ٢ †١ 

V726A ۱)۳/۳( - - ١ 

 M608I و M694Vجهش  †          .اعداد داخل پرانتز معرف درصد است * 

  
 نشـان   ۱ در بيماران ايراني در شـكل        ARMSنتايج بررسيهاي   

نتـايج بررسـي انجـام شـده در يـك            همچنين   .داده شده است  
 را  M680Iك فرزند هموزيگوت براي جهش      خانواده ايراني با ي   

  . مشاهده مي كنيد۲در شكل 
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 شجره نامه يك خانواده ايراني با يك فرزند  -٢شكل 
هتروزيگوت براي  M680I .  II-1هموزيگوت براي جهش 

  M694V و   M680Iبراي جهشهاي   II-4 و  M680Iجهش 
هتروزيگوت   III-2وIII-1  . باشدهتروزيگوت مركب  مي

 مي باشند كه حاصل ازدواج آنها دختري M680Iبراي جهش 
    استM680Iهموزيگوت براي جهش 

  

  بحث
 شايعترين سندرم تب دوره اي است كه بيش از       FMFبيماري    
در بيشـتر   ). ۱۰(  نفر در جهـان از آن رنـج مـي برنـد            ۱۰۰۰۰

  جــواني ظــاهر بيمــاران علائــم بيمــاري در زمــان كــودكي يــا 
از بيماران حمله هاي بيماري قبـل  % ۸۰مي شود و در بيش از      

نسبت مردان به زنان مبتلا در      ). ۶(  سالگي بروز مي كند    ۲۰از  
 گزارش شده كه نشان دهنده اين احتمـال         ۱ به   ۵/۱-۲حدود  

ايـن  . )۶ (است كه نفوذ بيماري در زنان كمتر از مـردان باشـد           
اين بيماري غالبـا افـراد بـا        . ودب ۱ به   ۳/۱نسبت در بررسي ما     

ريشه مديترانه اي شامل يهوديان سفارديك، اعراب، نژاد تـرك     
بـا در نظـر گـرفتن    . )۱۰( و ارمني را تحت تاثير قرار مي دهـد     

% ۲۰بيمــاران از يهوديــان ســفارديك، % ۵۰اطلاعــات موجــود
  كـل را تشـكيل     % ۱۰ترك يـا عـرب و بقيـه كـه           % ۲۰ارمني،  

، يونـان و يهوديـان اشـكنازي و بنـدرت از            مي دهند از ايتاليـا    
كـه  در ايـن       در حـالي  ) ۵( نژادهاي اروپـاي شـمالي هسـتند      

مطالعه بيشترين گروهي كه مورد مطالعه قرار گرفتنـد از نـژاد            
در مطالعاتي كه تـاكنون صـورت گرفتـه اسـت در       . ترك بودند 

  ازكــل بيمــاران ســابقه فــاميلي بيمــاري را نشــان % ۵۰حــدود 
بيمـاران سـابقه فـاميلي      % ۱۰در ايـن مطالعـه در     ). ۵( داده اند 

نمونـه در  کـم   حجـم  نمثبت وجود داشت که می تواند علت آ 
  .ن مطالعه باشديا

بيماري بطـور عمـده بـا علائـم تـب، درد شـكم و يـا آرتريـت              
ت، تعدادي از بيماران از حملـه هـاي پلوري ـ        . مشخص مي شود  

ــت     ــرخ، اوركي ــاد س ــه ب ــبيه ب ــه ش ــج حمل ــت رن     و پانكراتي
در مطالعه ما تب همراه با درد شكمي متنـاوب          ). ۱۱( مي برند 

قبل از درمـان بـا      . دوره اي از شايعترين تظاهرات باليني بودند      
يــك دليــل شــايع  FMF آميلوئيــدوز ناشــي از ،كلشــي ســين

مـا فقـط در     ). ۱۱( نارسايي كليه و مرگ در بيماران جوان بود       
  .يك بيمار آميلوئيدوز مشاهده كرديم

 ماركر بيولوژيك كه از نظر باليني  براي تشـخيص    چ هي تاكنون
كمبـود  .  شناخته نشده است   ، ارزش داشته باشد   FMFبيماري  

پروتئاز خاصي كه بطور معمول در مايع سروزال وجود دارد در           
بيماران مشاهده شده است كه مي تواند باعث غير فعال شـدن            

 اما تست  گردد5aفاكتور مهار كننده كمپلمان   و ۸اينترلوكين  
اندازه گيـري ايـن پروتئـاز تـاكنون فقـط در تحقيقـات مـورد                

 ).  ۱۰( استفاده قرار گرفته است

  روي بازوي بلند كرومـوزوم       MEFVهمانطور كه اشاره شد ژن    
ده شده در ه قرار دارد وجهشهاي مشا16p13.3 در موقعيت ۱۶

 اين ژن در نژاد ترك و يهوديـان شـمال آفريقـا شـايعتر اسـت            

  
  

و   M694V M680I براي سه جهش ARMS بررسي -١شكل 
V726I در بيماران FMF .  اين بيمار براي جهشM680I 

 براي PCR محصولات ٦ الي ١رديف . هتروزيگوت مي باشد
694C/N (1,3,5)694 وC/M (2,4,6)و كنترل مثبت يمار براي ب 

(/PC)  مطالعه مشابه١٢ الي ٧رديفهاي . و كنترل منفي  مي باشد 
 مطالعه مشابه براي ١٨ الي ١٣ و رديفهاي M680Iبراي جهش 

   و C/N*: Common and Normal primers. ( مي باشدV726Iحهش 
C/M*: Common and Mutant primers(  

200bp 
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•۴ شماره •۲۸سال   ۳۱۹ / و همکارانسنی مقدم دکتر سيد جواد ميرح                                                                  ٨۳ مستانز  

 در يهوديـان   ،۷ بـه    ۱ زان ناقلين بيماري در ارمني ها     مي). ۱۲(
 و در ۳/۱۳ بــه ۱، در يهوديــان عراقــي ۶ بــه ۱فريقــا آشــمال 

از يهوديـان   % ۶.  گزارش شده است   ۱۲ به   ۱يهوديان اشكنازي   
مقـيم اسـرائيل    ) ۱۴( از يهوديان موروكـان   % ۲۱و  ) ۱۳( ايران
   . در اين ژن هستندجهشناقل 

 توضـيح داده شـده      MEFV ژن    جهش مختلـف در    ۲۸حداقل  
سه جهش اشتباهي . ست بوده ا۱۰نها در اگزون آاست كه اكثر 

 M694V) ۶۷-۲۰(%  ،V726Aشايع در اين بيماري جهشهاي      
شـيوع   ). ۱۵(د  نمي باش %) ۲۸-۶ (M680Iو جهش   %) ۳۵-۷(

  . اين جهشها در جمعيتهاي مختلف متفاوت است
ــط ژن    ــده توسـ ــد شـ ــروتئين كـ ــترينMEFVپـ      مارنوسـ

)(marenostrin    ،ايـن ژن در    .  اسيد آمينـه دارد    ۷۸۱ يا پيرين
سلولهاي ميلوئيد بيـان مـي شـود و بيـان آن در حـين تمـايز                 

واسطه هاي التهابي ماننـد     .  مي شود  up-regulatedميلوئيدها  
 و فاكتور نكروز تومـور نيـز در ايـن فرآينـد مـوثر               gاينترفرون  

ايـن  .  استنشدهعملكرد دقيق پيرين تاكنون مشخص     . هستند
ــالغ و    ــاي ب ــم نوتروفيله ــده در سيتوپلاس ــور عم ــروتئين بط پ
مونوسيتها بيان مي شود و بنظر مي آيد كه التهاب بـه واسـطه       

  ).۱۰(نوتروفيل را تنظيم مي كند 
 شديدتر از   M694Vبنظر مي آيد كه تظاهرات فنوتيپي جهش        

ن حـالتی   يز چن ـ ي ـ اسـت کـه در مطالعـه مـا ن          V726Aجهش  
ن جهـش  يعترين مطالعه شاي در اM694V جهش .مشاهده شد 

عمده يهوديان شمال آفريقا و نژاد ترك را  ن جهش بطوريا. بود
  بنظـر مـي رسـد كـه ايـن بيمـاران            . تحت تاثير قرار مي دهـد     

ميلوئيـدوزيس در آنهـا     آحمله هاي جدي تـر دارنـد و شـيوع           
 و  Druzeاز طرف ديگر يهوديان اشـكنازي،       ). ۱۰( است بيشتر

 را حمـل مـي كننـد      V726Aا كه بطور عمده جهـش       ارمني ه 
ــف  ــم خفي ــري     علائ ــزان كمت ــه مي ــاري از جمل ــري از بيم ت

ارتبـاط مسـتقيم بـين نـوع        . آميلوئيدوزيس را نشان مي دهند    
فريقاي شمالي و آجهش و ميزان سخت بودن علائم بيماري در 

در دو بيمـار هموزيگـوت      . يهوديان عراقي گزارش شـده اسـت      
 علائــم بيمــاري M694Vحامــل جهــش بررســي شــده بيمــار 

را نشـان   M680Iشديدتري از بيمار هموزيگوت بـراي جهـش        
 .   مي داد

طبق بررسيهاي انجام شده شايعترين جهش در بيماران اردني          
M694V ، V726A وM680I   ۲۰للـي آ به ترتيب بـا فراوانـي% ،

كه با نتايجي كه در ايـن مطالعـه         ) ۱۵( مي باشد % ۵/۹و   ۱۴%
توزيــع جهشــهاي   . مــی باشــد متفــاوت ،ســتبدســت آمــده ا

M694V ، V726Aو  M680I  در افـراد ســالم نــژاد تــرك بــه
در حاليكه در اين مطالعـه      ) ۵( مي باشد % ۲و   %۵،  %۳۰ترتيب

  .جهشي در گروه كنترل مشاهده نشد
 شايعترين جهـش مشـاهده شـده در بيمـاران       M694Vجهش  

FMF     ،شمال آفريقـا و   در ايران است اما فراواني آن از يهوديان
شناسـايي جهشـهاي شـايع ژن     ). ۱۰( نژاد ترك كمتـر  اسـت      

MEFV يــك تســت ملكــولي قابــل دسترســي، غيرتهــاجمي و 
  حسـاس بـراي تشـخيص دقيـق ايـن بيمـاري مـي باشـد كــه         

 ژنتيـك و درمـان    ،مي تواند كمك بزرگي براي مشاوره پزشكي      
  . و خانواده هاي آنها باشدFMFباليني بيماران 

 را در تمامي نمونه هاي      MEFVامل جهشهاي ژن    ما بررسي ك  
يـك از ايـن      بيمار مورد مطالعه و خصوصا در بيماراني كه هيچ        

  .سه جهش در آنها مشاهده نشده است را پيشنهاد مي كنيم

REFERENCES 
1. Kastner DL. Familial Mediterranean fever: the genetics of inflammation. Hosp Pract 1998; 33(4): 131-4, 139-40, 

143-6. 

2. Aksentijevich I, Torosyan Y, Samuels J, Centola M, Pras E, Chae JJ, et al. Mutation and haplotype studies of familial 
Mediterranean fever reveal new ancestral relationships and evidence for a high carrier frequency with reduced 
penetrance in the Ashkenazi Jewish population. Am J Hum Genet 1999; 64(4): 949-62.  

3. Centola M, Aksentijevich I, Kastner DL. The hereditary periodic fever syndromes: molecular analysis of a new 
family of inflammatory diseases. Hum Mol Genet 1998; 7(10): 1581-8. 

4. Booth DR, Gillmore JD, Lachmann HJ, Booth SE, Bybee A, Soyturk M, et al. The genetic  basis of autosomal 
dominant familial Mediterranean fever. QJM 2000; 93(4): 217-21.  

5. Yilmaz E, Ozen S, Balci B, Duzova A, Topaloglu R, Besbas N, et al. Mutation frequency of Familial Mediterranean 
Fever and evidence for a high carrier rate in the Turkish population. Eur J Hum Genet 2001; 9(7): 553-5. 

6. Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y, Centola M, Deng Z, Sood R, et al. Familial Mediterranean fever at the 
millennium. Clinical spectrum, ancient mutations, and a survey of 100 American referrals to the National Institutes of 
Health. Medicine 1998; 77(4): 268-97. 

7. Mulley JC. The genetic basis for periodic fever. Am J Hum Genet 1999; 64(4): 939-42. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
18

 ]
 

                               5 / 6

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-128-fa.html


   در تب مديترانه ای فاميلی در ايرانMEFVجهشهای ژن                                                           مجله پژوهش در پزشكي    / ٣٢٠  
8. Simon A, Cuisset L, Vincent MF, van Der Velde-Visser SD, Delpech M, van Der Meer JW, et al. Molecular analysis 

of the mevalonate kinase gene in a cohort of patients with the hyper-igd and periodic fever syndrome: its application 
as a diagnostic tool. Ann Intern Med 2001; 135(5): 338-43. 

9. Eisenberg S, Aksentijevich I, Deng Z, Kastner DL, Matzner Y. Diagnosis of familial  mediterranean fever by a 
molecular genetics method. Ann Intern Med 1998; 129(7): 539-42. 

10. Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med 2001; 345(24): 1748-57. 

11. Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet 1998; 351(9103): 659-64. 

12. Brik R, Shinawi M, Kepten I, Berant M, Gershoni-Baruch R. Familial Mediterranean fever:  clinical and genetic 
characterization in a mixed pediatric population of Jewish and Arab patients. Pediatrics 1999; 103(5): e70. 

13. Stoffman N, Magal N, Shohat T, Lotan R, Koman S, Oron A, et al. Higher than expected carrier rates for familial 
Mediterranean fever in various Jewish ethnic groups. Eur J Hum Genet 2000; 8(4): 307-10. 

14. Kogan A, Shinar Y, Lidar M, Revivo A, Langevitz P, Padeh S, et al. Common MEFV  mutations among Jewish 
ethnic groups in Israel: high frequency of carrier and phenotype III states and absence of a perceptible biological 
advantage for the carrier state. Am J Med Genet 2001; 102(3): 272-6. 

15. Medlej-Hashim M, Rawashdeh M, Chouery E, Mansour I, Delague V, Lefranc G, et al. Genetic screening of 
fourteen mutations in Jordanian familial Mediterranean fever patients. Hum Mutat 2000; 15(4): 384. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
18

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-128-fa.html
http://www.tcpdf.org

