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  مقدمه
 1دکتر شپارد سیگل 1945در سال  اولین بار

 2آلرژیست آمریکایی در بیمارستان مانت ساینای
مورد بیمار مبتلا با دردهای  5واقع در نیویورک 

 105های راجعه با حرارت بدنی بیش از  شکمی و تب
وی اولین بار بیماری . را گزارش داددرجه فارنهایت 

این ]. 1[ را سندرم خوش خیم پاروگسیمال نامید
بیماران علاوه بر دردهای شکمی، درد ریه، سینه، درد 

                                                 
1 Sheppard Siegal 
2 Mont Sinai 

بتدا شپارد سیگل از دیدگاه در ا. مفاصل را نیز داشتند
خودش اظهار کرد که این علائم ناشی از آلرژی و 

ای بود که  این اولین مقاله. باشند مواد آلرژن می
درباره علائم بالینی آنچه که ما امروزه تب فامیلی 

بعدها ]. 1[ نامیم منتشر شد می FMF(3( ای مدیترانه
را و همکارانش اطلاعات زیادی  4دکتر هوبارت ریمن

ها، دردهای  های تب درباره علائم بالینی و مشخصه
ای و متناوب نظیر آنچه که دکترشپارد سیگل  دوره

                                                 
3 Familial Mediterianean Fever  
4 Hobart Reimann 

 چکیده

های  ترین سندرم ترین و شناخته شده ای یک اختلال اتوزمال مغلوب بوده و از شایع تب فامیلی مدیترانه: زمینه و هدف
با توجه به موقعیت . باشد ها و ارامنه شایع می بیماری بیشتر در میان یهودیان غیراشکنازی، اعراب، ترک. ای است های دوره تب

 FMF، یعنی ارمنستان و ترکیه، احتمال شیوع FMFدو جمعیت در خطر بالای  غرب ایران و به لحاظ نزدیکی به جغرافیایی شمال
در افراد  FMFهای شایع  هدف از این مطالعه برآورد میزان ناقلین جهش. رسد در این ناحیه از ایران نامحتمل به نظر نمی

  .تواند برای تخمین شیوع بیماری بالقوه مفید باشد نتایج حاصله می. باشد سالم می
نامه  پس از اخذ رضایت. از شمالغرب کشور انتخاب گردید FMFنمونه فرد سالم غیر مبتلا به  200به طور تصادفی :کار روش

های  جهش  PCR-RFLPو ARMS-PCRهای  سپس با استفاده از تکنیک. به عمل آمد DNAو خونگیری از این افراد استخراج 
  .مورد بررسی قرار گرفتند شایع
. یافت گردید V726Aآلل موتانت برای جهش  7و  E148Qآلل موتانت برای جهش  44آلل مورد بررسی  400از : ها یافته

 %4/23و میزان ناقلین  1325/0جهش شایع  4فراوانی آللی کل برای این . برای دو جهش دیگر هیچ آلل موتانتی پیدا نشد
  . بدست آمد

  . ها بیشتر می باشدنسبت به سایر موتاسیون E148Qموتاسیون  بیانگر این است که فرکانس آللی مطالعه این: گیری نتیجه
 ایران ؛های شایع جهش ؛ MEFVژن؛ ای تب فامیلی مدیترانه: کلیدی کلمات
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علاوه بر . ]2،3[ توصیف کرده بود، بدست آوردند
هایی نظیر نوترپنی  علائم مشاهده شده فوق نشانه

های  های متناوب و هیدروآرتریت ای، فلج دوره
س کشور فلسطین با تاسی. متناوب نیز گزارش گردید

اشغالی و مهاجرت یهودیان از سایر نقاط به این کشور 
و با اخراج یهودیان از کشورهای عربی مشاهده شد 

های خاورمیانه و در  در جمعیت که این بیماری عمدتاً
 ]. 4[شود سایر گروهها به صورت تک گیر مشاهده می

ای اختلال ژنتیکی است که به  تب فامیلی مدیترانه
رسد و جزء  وزمال مغلوب به ارث میصورت ات

ترین و شناخته  های خود التهابی و یکی از شایع بیماری
]. 5[ ای است های دوره های تب ترین سندرم شده

راجعه تب  حملاتنمای کلاسیک بیماری به صورت 
تا  1کوتاه بوده و حدود  تب معمولاً حملاتباشد،  می

های این  روز و حتی بیشتر نیز در جریان حمله 3
تب اغلب با  حملاتاین . شود بیماری دیده می

یت ودردهای ناشی از پریتونیت، پلوریت و یا سینو
فرکانس این ]. 6[حاد مفاصل بزرگ همراه است

حملات از یک بار در هفته تا یک بار در دهه متغیر 
ملات بیماری اغلب در دوران شروع ح. باشد می

 20بیماران قبل از % 80 کودکی است و در بیش از
نماید و در موارد  سالگی تظاهرات اولیه آن بروز می

سالگی اولین تظاهرات بیماری را  40بسیار نادر بعد از 
در حدود نیمی از بیماران اولین . دهند نشان می

تظاهر بیماری به صورت شکم درد است از سوی 
های  ر این حملات شکم درد به کرات باعث عملدیگ

درگیری . شود جراحی کاذب در این بیماران می
مفاصل به صورت آرتریت حاد همراه با گرمی، تورم 

باشد که در اکثر موارد به  و قرمزی مفاصل می
درد سینه تظاهر شایع ]. 7[ صورت تک مفصلی است

بیماری است که اغلب یک طرفه است، مشابه شکم 
علائم . رود د ناگهانی بوده و به سرعت تحلیل میدر

های دهانی نیز در  جلدی مخاطی از قبیل ادم، آفت
دردهای . شود طول حملات بیماری مشاهده می

های عضلانی که اغلب خفیف و بیشتر با درگیری اندام

ترین  مهم. نیز از علائم این بیماری است. تحتانی است
است،  که تهدید کننده حیاتFMF  عارضه

آمیلوئیدوزیس است که کلیه را درگیر نموده و 
شود که با رسوب  منجر به نارسایی مزمن کلیه می

  ].8[ همراه است AAآمیلوئید 
این بیماری همانطور که از اسم بیماری پیداست، اکثراً 

ی اطراف دریای  چهار گروه نژادی ساکن حوزه
را ها، اعراب و ارامنه  مدیترانه یعنی یهودیان، ترک

در  1و  2600در  1شیوع بیماری ]. 9[ کند درگیر می
 نفر در نژاد عرب و ترک گزارش شده است1070

در یهودیان ، %27 فراوانی ناقلین در ترکها]. 10[
، در %21، یهودیان اشکنازی %39آفریقای شمالی 

 %21و در ارامنه  %19، در اعراب %6یهودیان ایرانی 
 کننده بیماریژن کد . ]11،12[ گزارش شده است

MEFV1  نام داشته و بر روی بازوی بلند کروموزوم
16p.13.3 اگزون تشکیل  10این ژن از . قرار دارد

را کد  3یا مارنستورین 2یافته و پروتئینی به نام پیرین
این پروتئین به طور عمده در سیتوپلاسم . کند می

به نظر . شود ها بیان می نوتروفیلهای بالغ و مونوسیت
رسد که در فرایند التهاب و آپوپتوزیس نقش  می

جهش و  120به حال حدود  تا]. 13[داشته باشد
 5مورفیسم در این ژن گزارش شده است که  پلی

و  M694V ،M680I ،M694I، V726Aجهش شایع 
E148Q 60تا  50در حدود  های نژادی در اکثر گروه 

 M694Vجهش . شوند درصد از مبتلایان یافت می
های نژادی است و  ترین جهش در اکثر گروه شایع

هموزیگوتی برای این جهش یکی از فاکتورهای مهم 
 M680I]. 14[ در پیشروی آمیلوئیدوزیس است

ی آناتولی ها دومین موتاسیون شایع در میان ترک
دومین موتاسیون شایع در میان  V726A. است

نیز  M694Iموتاسیون . باشد اعراب و یهودیان می
. باشد ترین موتاسیون در نژاد عرب می شایع

                                                 
1 Mediterranean Fever 
2 Pyrin 
3 Marenostrin 
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با فرم خفیف بیماری همراه بوده  E148Qموتاسیون 
های نژادی در افراد سالم شیوع  و در اکثر گروه

تی که در با توجه به مطالعا]. 15[بیشتری دارد
شمالغرب کشور انجام شده است، این بیماری شیوع 

. ]14،16،17[ قابل توجهی در این ناحیه از ایران دارد
همچنین با توجه به نزدیکی شمالغرب کشور به 

و قرابت نژادی بین  FMFکشورهای در خطر بالای 
شیوع  FMFرود  شمالغرب کشور با ترکیه انتظار می

هدف از این . یران داشته باشدبالایی در این ناحیه از ا
 FMFهای شایع  بررسی برآورد میزان ناقلین جهش

تواند جهت  این نتایج می. باشد در شمالغرب کشور می
های بهتر و  تخمین شیوع بیماری و اطلاع رسانی

تر در مورد بیماری و مقایسه نتایج حاصله با  سریع
  .سایر کشورها بالقوه مفید باشد

  
  روش کار

. باشدمی 1این یک مطالعه توصیفی به صورت مقطعی 
در این بررسی با توجه به اینکه هدف برآورد میزان 

بنابر پیشنهاد  ناقلین در شمال غرب کشور بود،
 -مشاور آماری و با توجه به اینکه در مطالعات مورد

شاهدی معمولا به تعداد مورد ها شاهدها را انتخاب 
ماری خیلی پایین باشد و از د مگر اینکه شیوع بینکنمی

 آنجائیکه فاز اول این پروژه بر روی بیماران مبتلا
انجام شده بود طوری که محل سکونت این ) موارد(

بیماران در شمالغرب کشور نیز مشخص شده بود از 
مختلف  یاینرو به تعداد افراد بیمار از شهرها

شمالغرب کشور به همان تعداد افراد سالمی که از 
ای و همچنین ماری تب فامیلی مدیترانهنظر بی

به جهت . مبرا بودند انتخاب گردید 2سندرم بهجت
محدودیت در انتخاب نمونه از شهرهای مختلف از 
نمونه هایی خون بیماران مبتلا به کیستیک فیبروزیس، 
 3ناشنوایی، بتا تالاسمی، دیستروفی عضلانی دوشن

                                                 
1   Cross-Sectional 
2 Bahjat Disease 
3 Spinal Muscular Atrophy 

امه گیری رضایت نقبل از نمونه. استفاد گردید
آگاهانه از بیماران و والدین آنها جهت بررسی 

. های تب فامیلی مدیترانه ای گرفته شدموتاسیون
لازم به ذکر است که نحوه نمونه گیری با توجه به 

و بنابر پیشنهاد مشاور ] 25 [مطالعات مشابه
به طور کلی . اپیدمیولوژی و آمار انتخاب گردید

استان آذربایجان نمونه کنترل سالم از سه  200تعداد 
های شایع  شرقی، غربی و اردبیل برای آنالیز جهش

نامه و انجام  پس از تکمیل رضایت. انتخاب گردید
لیتر، به منظور  میلی 5عمل خونگیری به مقدار 

میکرو لیتر از  400-200جلوگیری از لخته شدن خون 
EDTA 5/0 استخراج . میلی مولار استفاده گردید
DNA ا روش نمک اشباع انجام شداز خون محیطی ب 

پس از : باشد ، که مراحل آن به شرح زیر می]14[
برداشت مقدار مناسب نمونه خونی، به منظور لیز 

های قرمز، سه برابر حجم خون اولیه بافر  گلبول
 10مول کلرید آمونیوم و  میلی 152(لیزکننده 

مول  میلی 1/0کربنات سدیم و  مول بی میلی
به خون ) EDTA استیک اسید اتتر آمین دی اتیلین

ای، سانتریفوژ  دقیقه 15اضافه و طی چند مرحله 
صورتی رنگ و  -بعد از تشکیل رسوب سفید. گردید

مول کلرید  میلی SE )175پس از اضافه کردن بافر 
، )8.3تا  8بین  EDTA ،pHمول  میلی 6سدیم، 

 (SDS)درصد  10دترجنت سدیم دودسیل سولفات 
به رسوب ) لیتر گرم در میلی میلی K )20و پروتئینار 

حاصل، نمونه یک شبانه روز در بن ماری نگه داری 
سپس نمک اشباع و کلروفرم به محلول اضافه . شد

به مدت یک ساعت سانتریفوژ  3500شده و با دور 
است که پس  DNAمحلول فاز بالایی حاوی . گردید

از الکل  DNA کلافاز جداسازی آن، به منظور ظهور 
حاصل در اتانل  DNAکلاف . اتانول مطلق استفاده شد

درصد سرد شده و سپس در مقدار کافی آب  70
 -20مقطر اتوکلاو شده، حل گردیده و در دمای 

به منظور بررسی . داری شد نگهدرجه سانتی گراد 
از  V726Aو  M694V ،M680I ،M694Iهای  جهش
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استفاده گردید لیست  PCR-ARMS1تکنیک 
]. 20-18[ آورده شده است) 1(ر جدول پرایمرها د

-2PCRاز تکنیک  E148Qبرای بررسی موتاسیون 

RFLP 18،21[ استفاده گردید[ .  
میکرولیتر، از  25در حجم نهایی  PCRبرای انجام 

 75/0غلظت نهایی  با (MgCl2) منیزیمکلرید 
مولار،  میلی 500کلرید پتاسیم ( PCRمولار، بافر  میلی

برابر  pHمولار با  میلی 200تریس اسید کلریدریک 
با غلظت یک برابر، یک واحد آنزیم تک پلیمراز ) 8
فسفات  ، دزوکسی نوکلئوتید تری)شرکت سیناژن(

(dNTPs) مولار و آب  میلی 2/0 با غلظت نهایی
برنامه اجرا شده برای . دوبار تقطیر استفاده گردید

ها و توالی پرایمرها همانند مطالعاتی که  کثیر جهشت
اندازه محصولات ]. 14[ انجام شده، استفاده گردید

PCR های مورد استفاده به قرار زیربود برای جهش :
M694V  212به طول ،M680I  220به طول ،
V726A  محصولات . جفت باز بود 247به طولPCR 

درصد با اتیدیوم بروماید  3/1بر روی ژل آگاروز 
از ژل  E148Qبرای شناسایی . آمیزی شد رنگ
اکریل آمید استفاده گردید به این صورت که پس  پلی

و پس از تیمار با آنزیم  PCRاز انجام یک چک 
، محصولات برش یافته بر روی ژل MvaIمحدوالاثر 

اثر تیمار  در. الکتروفورز گردید% 8پلی آکریل آمید 
با این آنزیم در افراد سالم قطعات هضم نشده از 

  .گردد ناحیه تکثیر یافته ایجاد نمی
در این مطالعه توصیفی با توجه به اینکه آنالیز ها فقط 
بر روی یک گروه یا به عبارت بهتر بر روی گروه 

گیرد، نیازی به کارهای کنترل یا سالم صورت می
اسبه فاصله اطمینان باشد فقط برای محآماری نمی

 Confidence Intervalها از نرم افزار در موتاسیون

Analysis فرکانس آللی  از تقسیم .  استفاده گردید
های بررسی شده های موتانت بر مجموع آللآلل

                                                 
1 Amplification Refractory Mutation System 
Polymerase Chain Reaction (ARMS-PCR) 
2  Polymerase Chain Reaction - Restriction 
Fragment Length Polymorphisms 

از  carrier rateهمچنین برآورد  محاسبه گردید

رابطه 
q
q
+1
  .استفاده گردید  2

  
  ها یافته

آلل مورد بررسی در  400در این بررسی از تعداد 
های  برای جهش  ARMS-PCRنتایج حاصله از تکنیک 

M694V  وM680I هیچ آلل موتانتی بدست نیامد .
آلل  7با استفاده از این تکنیک  V726Aبرای جهش 

 نیز 1که در شکل همانطور . موتانت یافت گردید
دو گردد در افراد سالم برای این  مشاهده می

موتاسیون فقط باند مربوط به آلل نرمال در ژل 
گردد ولی در افراد هتروزیگوت برای  مشاهده می

این جهش هم باند مربوط به آلل نرمال و هم آلل 
در بررسی موتاسیون . گردد موتانت مشاهده می

V726A شکل (شود نیز الگوی مشابهی مشاهده می
 RFLP-PCR 44با تکنیک  E148Qدر بررسی  ).2

 3همانطور که در شکل . آلل موتانت یافت گردید
نیز نشان داده شده است در اثر تیمار با آنزیم 
محدودالاثر در افراد سالم قطعات هضم نشده از 

در افراد . گردد ناحیه تکثیر یافته ایجاد نمی
هتروزیگوتی که حاوی جهش مورد نظر هستند در 

ازی جفت ب 93و  64اثر هضم با این آنزیم دو قطعه 
 157در افراد هموزیگوت قطعه . گردد حاصل می

. گردد جفت بازی در باند الکتروفورزی مشاهده نمی
یک فرد هموزیگوت سالم بدون  E148Qدر بررسی 

از  5/0علائم بالینی مشاهده گردید که حدود 
روی هم . داد های مورد بررسی را تشکیل می نمونه

 4ین رفته درصد هتروزیگوتی مشاهده شده برای ا
فراوانی آللی . درصد گزارش گردید 27جهش شایع 

ها، فراوانی آللی کلی  مربوط به هر یک از موتاسیون
آورده  2و میزان ناقلین محاسبه شده در جدول 

روی هم رفته درصد هتروزیگوتی . شده است
درصد  27جهش شایع  4مشاهده شده برای این 

ز فراوانی آللی مربوط به هر یک ا. گزارش گردید
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   .استشده آورده  2ها، فراوانی آللی کلی و میزان ناقلین محاسبه شده در جدول  موتاسیون
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ـتکثمربوط به  Nستون  کی ARMS-PCRدر هر % . 2ی ژل آگاروز روبر ) ب  M694Vونیموتاسی برا) الف ARMS-PCR جینتا .1کل ش آلـل نرمـال و    ری
آلـل نرمـال یـک فـرد هتروزیگـوت بـا       :  2Line .دهد ینشان مرا ) مارکر(نشانگر اندازه : Line 1. آلل موتانت وجود دارد ریتکثمربوط به  Mستون  کی

. جفت باز را نشان می دهـد  212آلل موتانت تکثیر یافته یک فرد هتروزیگوت دارای طولی به اندازه  Line: 3.دهد یمرا نشان  bp212ل ی به طوا اندازه
Line 4  الـف بـوده ولـی بـرای      -1ب هماننـد   -1شـکل  . دهد یمفرد سالم را نشان نیز به ترتیب آلل تکثیر یافته نرمال و آلل آمپلی فای نشده یک  5و

  .می باشد M680Iموتاسیون 

آلل نرمال یک :  Line 2. دهد یرا نشان م) مارکر(نشانگر اندازه : Line 1% . 2ی ژل آگاروز رور ب V726Aن ویموتاسی برا ARMS-PCR جینتا .2شکل 
ا ر bp247آلل موتانت تکثیر یافته یک فرد هتروزیگوت دارای طولی به اندازه  Line : 3.دهد یمرا نشان  bp247ی به طول ا اندازهفرد هتروزیگوت با 

نیز  7و  6های  Line. دهد یمی نشده یک فرد سالم را نشان فا یآمپلنیز به ترتیب آلل تکثیر یافته نرمال و آلل موتانت  5و  Line 4. دهد یمنشان 
  .دهد یموتانت و نرمال یک فرد هتروزیگوت سالم را نشان ی تکثیر داده شده مها آلل

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 میآنز نیای محل برش دارای موتانت آللها% . 8 دیآم لیآکری ژل روبر  E148Qن ویموتاسی برامحدود الاثر  میآنزبا  افتهمحصولات برش ی. 3 لشک
. باشد یم گوتیهموزجهش  نیای برا 2بوده و فرد  گوتیهتروزجهش  نیای برا کفرد ی. شوند یم لیتبد bp64و  bp93ی باندهابوده و پس از برش به 

  .  باشد یم bp100مارکر  Lی آب مقطر و منفکنترل  W. باشند یمفرد سالم  کجهش و ی نیای برای منففرد  کی بیترتبه  4و  3افراد 

 ب الف

W4321L W4321L

 

٧۶۵۴٣٢١
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  برای تب فامیلی مدیترانه ای PCRپرایمرهای مورد استفاده در واکنش   .1 جدول
  نوع جهش          پرایمر

5'-TATCATTGTTCTGGGCTC-3'
5'-TGGTACTCATTTTCCTTCAC-3' 
5'-TGGTACTCATTTTCCTTCAT-3' 
5'- GGAAACAAGTGGGAGAGGCTGC-3' 
5'- GTAGCCATTCTCTAGCGACAGTGCC -3' 
5'- GTAGCCATTCTCTAGCGACAGTGCG -3' 
5'- TTGGAGACAAGACAGCATGGATCC-3' 
5'- GTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTGCTG-3' 
5'-CTGTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTGCTA-3 
5'- AACTTTAATATCCAAGGGGATTC-3' 
5'-TTCTCTGCAGCCGATATAAAGTA-3'

Common 
Mutant 
Normal 

Common 
Mutant 
Normal 

Common 
Mutant 
Normal 
Forward 
Reverse 

M694 V 

M680 I 

V726A 

E148Q 

 
  ها ها و میزان ناقلین محاسبه شده برای کلیه جهش برای هر کدام از جهش درصد 95شده با فاصله اطمینان  فراوانی آللی محاسبه. 2 لجدو

  موتاسیون  E148Q M680I V726A M694V  کل
  فراوانی آللی یا موتاسیونی  0 0175/0 0 115/0  1325/0
  فراوانی آلل نوع وحشی  1 9825/0 1 885/0  8675/0

  ]CI[فاصله اطمینان   0 )0304/0-0046/0( 0 )1463/0-0837/0(  )166/0-0993/0(
  تعداد هتروزیگوت های مشاهده  0 7 0 44  52

میزان ناقلین محاسبه شده برای کل        4/23
  ها جهش

  
  قایسه آن با جمعیت حاضر مطالعه شده و م یها تیمیزان ناقلین محاسبه شده در جمع . 3 جدول

  ایران
کرت   
  1 )یونان(

  کشور  مصر  سوریه  اردن  عراق  عربستان  لبنان  2ترکیه   ترکیه

  مورد بررسی یها تعداد آلل 462  450 400 352 214 200 200  200  316 400
0 0  3  8 0 0 0 13 6  2  M694V  
- 0  0  0 4 0 0 0 2  4  M694I  
7 2  2  4 8 1 9 14 11  8  V726A  

46 9  12  7 10 12 29 23 32  29  E148Q  
0 -  5  5 1 0 0 1 0  0  M680I  

  فراوانی آللی  093/0  097/0  132/0 108/0 061/0 095/0 135/0  11/0  056/0 1325/0
  میزان ناقلین محاسبه شده 9/16  5/17 23 3/19 4/11 2/17 24  20  10 4/23

  شده مشاهده یهتروزیگوتها تعداد  42  42 37 38 13 - 27  20  18 52

  . در میزان ناقلین نیز محسوب شده است K695R  و دو جهش A744S، دو جهش P369Sدر این بررسی سه جهش . 1
  .آللهای جهش یافته داشتند P369Sو یک نفر برای  K695Rدر این بررسی دو نفر برای جهش . 2
  
  حثب

ای یک بیماری اتوزمال مغلوب  تب فامیلی مدیترانه
دریای مدیترانه را است که اکثرًا چهار جمعیت اطراف 

شیوع این بیماری با افزایش . کند درگیر می
 .]22[ ها به سایر نقاط جهان بیشتر شده است مهاجرت

با توجه به اینکه کشور ایران در موقعیت سوق 
الجیشی خاورمیانه قرار گرفته است و به نوعی با 

 25ای در ارتباط است، و حدود  چهار جمعیت مدیترانه
کنند، احتمال  میلیون ترک آذری در ایران زندگی می

مخصوصا (ای در ایران  شیوع تب فامیلی مدیترانه
 )شمال غرب ایران به خاطر ترک نشین بودن

. ]13،14،16،17، ،23-26[ رسد نامحتمل به نظر نمی
صد و فرکانس در 4/23در این بررسی میزان ناقلین 

ای  نمونه 200آللی برای این چهار موتاسیون شایع  از 
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 1325/0که به طور تصادفی انتخاب شده بودند 
درصد  فرکانس  95بدست آمدکه با فاصله اطمنیان 

برای جامعه قابل تعمیم می ) 0993/0-166/0(آللی 
رود از هر ها انتظار میبا توجه به این داده. باشد

نفر مبتلا به این بیماری باشند،  17نفر حداقل  1000
ولی از آنجائیکه شایعترین موتاسیون شناسایی شده 

باشد در این مطالعه با فرم خفیف بیماری همراه می
به همین خاطر بسیاری مبتلایان از بیماری خود آگاه 

این نتایج همانند نتایجی که در کشورهای . نیستند
حاکی از  حاشیه دریای مدیترانه بدست آمده است،

ای در این ناحیه از  شیوع بالای تب فامیلی مدیترانه
نتایج حاصله از این ] 3[در جدول ]. 25[ایران است

مطالعه با مطالعاتی که در سایر کشورها صورت 
همانطور که از جدول . گرفته است مقایسه شده است

گردد، جمعیت شمال غرب ایران یک  مشاهده می
ای  ب فامیلی مدیترانهجمعیت در معرض خطر بالای ت

  . ]9،27،28[ باشد درصد می 23با میزان ناقلین 
در کشورهای عراق و عربستان همانند جمعیت مورد 

، M694Vمطالعه ما هیچ آلل موتانتی برای سه 
M680I  وM694I نتایج . ]9[جهش یافت نشده است

هایی که در یهودیان آفریقای  حاصله از بررسی
ها انجام شده است نشان از  شمالی، ارامنه و ترک

در این  M680Iو  M694V ،V726Aشیوع بالای 
 V726Aدر این بررسی فراوانی آللی . کشورها است

 115/0را  E148Qو  فروانی آللی  0175/0را 
فاوت از های مت در جمعیت E148Q. برآورد کردیم

شود؛ نتیجتاً با  لحاظ فنوتیپی و جغرافیایی مشاهده می
توجه به اختلاف فاحش فراوانی این جهش در بین 

رود به عنوان یک  مبتلایان و افراد سالم تصور می
. ]29[ مورفیسم باشد تا یک جهش بیماریزا باشد پلی

هموزیگوتی برای این جهش برای پیشرفت بیماری 
کافی نیست، به علاوه هموزیگوتی برای این جهش 

ژنیک  های پلی است استعداد ابتلا به بیماریممکن 
در  AAنظیر بیماری بهجت و آمیلوئیدوزیس 

های  با سندرم(ای  مبتلایان غیر تب فامیلی مدیترانه

توان شیوع  پس نمی. ]30،31[ بیشتر گردد) ای دوره
بالای این جهش را در این ناحیه از ایران نادیده 

، یک فرد نمونه 200در این بررسی از میان . گرفت
لازم به ذکر است . هموزیگوت سالم نیز بدست آمد

افرادی سالمی که هر دو آلل جهش یافته تب فامیلی 
ای را به صورت هتروزیگوت مرکب یا  مدیترانه

بیماری  IIIهموزیگوت داشته باشند، افراد فنوتیپ 
گردد  همانطور که ملاحظه می. ]32[شوند نامیده می

درصد از افراد تشکیل دهنده جمعیت آماری ما  5/0
از دلایل اینکه . دهند هموزیگوت تشکیل میرا افراد 

افراد هموزیگوت در این مطالعه در حد انتظار ظاهر 
های  تواند به خاطر تعداد کم نمونه نشده است، می

 3انتخاب شده، هتروژن بودن جمعیت آماری از 
استان متفاوت، آرایش پیچیده ژنتیکی منطقه، و کم 

در کل  .های فامیلی در منطقه باشد بودن ازدواج
شک  بایستی متذکر شد که میزان ناقلین واقعی، بی

خیلی بیشتر از میزان ناقلینی که ما بدست آوردیم، 
موتاسیونی که  70به خاطر اینکه از میان . باشد می

 4برای ژن پیرین تا به حال شناسایی شده، ما تنها 
همانطور که اسماعیلی و . موتاسیون را بررسی کردیم

 50جهش شایع تنها در  5اند این  دههمکارانش نشان دا
شک با تعیین  مبتلایان یافت شده است، بی %60تا 

توالی کامل ژن پیرین میزان ناقلین خیلی بیشتر از این 
همچنین این میزان ناقلین بالا . مقدار خواهد بود

ای نظیر آنچه که در بیماری مالاریا مشاهده  پدیده
حتمالا از یک کند که ناقلین ا شود، پیشنهاد می می

های نظیر  وزیگوتی بر علیه بیماریربرتری هت
های آبله و یا طاعون، تیفوس  توبرکلوزیس، اپیدمی

اگزنتمانیک و مالاریا که در تاریخچه حاشیه دریای 
 اند، برخوردار هستند مدیترانه بهتر شناخته شده

]32-39[.  
  
  گیری نتیجه

جهش شایع تب  5در این مطالعه میزان ناقلین برای 
درصد گزارش گردید، در  4/23ای  فامیلی مدیترانه
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هر صورت میزان ناقلین واقعی با توجه تعداد 
های زیاد موجود در این ژن، بیشتر از این  جهش

های حاشیه دریای  باشد و همانند جمعیت میزان می
ایران یک جمعیت در مدیترانه جمعیت شمالغرب 

  .ای است معرض خطر بالای تب فامیلی مدیترانه
  قدردانی تشکر و 

مولفین از همکاران دانشکده علوم طبیعی دانشگاه 
تبریز، مرکز تحقیقات گوارش و کبد بیمارستان امام 
خمینی دانشگاه علوم پزشکی تبریز و جناب آقای دکتر 
محمد حسین صومی ریاست محترم مرکز تحقیقات 
گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی تبریز کمال تشکر 

  .و قدردانی را دارند
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ABSTRACT 
 
Background and Objectives: Familial Mediterranean Fever, an autosomal recessive disorder, 
is the most common and well known periodical fevers syndrome. Disease is mainly prevalent 
among non-Ashkenazi Jews, Arabs, Turks and Armenia. According to the geographical 
location of North-West of Iran, neighboring with two high risk FMF population (Turkey and 
Armenia), the prevalence of FMF in this region of Iran is not unlikely. The aim of this study 
was to estimate the carriers rate of FMF common mutations in healthy control people. Results 
can be potentially useful to estimate prevalence of disease. 
Methods: Randomly 200 samples from healthy people [non-FMF] from North-West of Iran 
selected. After taking consent, DNA was extracted from blood samples of these groups. Then 
mutations were evaluated using ARMS-PCR and RFLP-PCR techniques.  
Results: from 400 studied alleles, 44 and 7 mutant alleles were found for E148Q and V726A 
respectively. For 2 other mutations, no mutant alleles were found. The total allelic frequency 
for these four common mutations was 0.132. The carriers rate was 23.4%. 
Conclusion: This study showed that E148Q has high mutation frequency relative to other 
mutations in North-West of Iran.  
Key words: Familial Mediterranean Fever; MEFV Gene; Common Mutations; North-West of 
Iran 
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