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ABSTRACT

Background & objectives: MEFV gene has a major role in Familial Mediterranean Fever
(FMF) as an auto-inflammatory disorder. FMF is most often seen in the people of the
Mediterranean area. Considering the significant role of the MEFV gene in many
rheumatologic diseases and even non-rheumatologic disorders, it is necessary to identify
different variations of these mutations in the healthy and normal population of this area.
Methods: 224 healthy people entered into this study. The blood samples were screened for the
12 most common MEFV gene variants according to manufacturer’s instructions. (FMF Strip
Assay, Vienna lab, Vienna, Austria)
They filled a questionnaire containing the required information. All patients were initially
evaluated for the FMF symptoms and signs in themselves and their first-degree relatives
based on clinical criteria. Chi-squared test and t-test were employed for statistical analysis
using SPSS ver.24.
Results: Among 224 cases, 113 cases (50.4%) were male, and 111 cases (49.6%) were
female. MEFV mutations were detected in 57 patients (25%) of them, 28 cases were male
(49.1%) and 29 cases were female (50.9%). The most frequent mutations were E148Q
(18.3%, 41cases), followed by P369S (3.1%, 7 cases), V726A (2.2%, 5cases), A744S (1.3%,
3cases), F479L, M694V and R761H (0.8%, each 2 cases), and eventually K695R (0.4%)
respectively. Some mutations such as M694I, M680I (G/C), M680I (G/A), I692del were not
seen in these samples. There were compound heterozygous mutations of E148Q/P369S,
E148Q/V726A, E148Q/P369S, and P369S / F479L in normal population without any findings
in favor of FMF.
Conclusion: Twenty-five percent of the normal population of the northwest of Iran carrying a
heterozygous variant of the MEFV gene, E148Q (18.3%) as a most common mutation, which
can be considered as a normal variant in the healthy population. The presence of M694I,
M680I (G/C), M680I (G/A) and I692del mutations in the normal population can be
interpreted with cautiously, while particular compound heterozygous mutations can be
considered as normal variants.
Keywords: MEFV mutations; FMF Gene; Northwest of Iran; Ardabil
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مقدمه
یک بیماري ژنتیکی خـود التهـابی اسـت    1FMFبیماري

ه صورت اتوزومال مغلـوب بـه   بMEFVاز طریق ژن

1 Familial Mediterranean Fever

ــی ــد. ارث م ــیFMFرس ــه در حاش ــه، ادری ي مدیتران
ها، عرب و ارمنی شیوع بیشتري نژادهاي ترك، یهودي

ي بـا خطـر بـالا    هـا شیوع این بیماري در جمعیتدارد.
نفـر و در سـایر اقـوام نـادر     1000در هـر 1-3حدود 

.]1-3[باشد میMEFVژناست. ژن مسئول بیماري،

چکیده
دارد. این بیماري بیشتر در ساکنین مناطق مدیترانـه اي  FMFنقش برجسته اي در بیماري خود التهابیMEFVژن :زمینه و هدف

هاي هاي روماتیسمی و حتی غیر روماتیسمی، شناسایی واریاسیونريشود. با در نظر گرفتن نقش این ژن در بسیاري از بیمادیده می
مختلف این موتاسیون در جمعیت نرمال این مناطق هدف این مطالعه بود.

واریاسـیون شـایع ژن   12وارد مطالعه شدند. نمونه خون ایـن افـراد از نظـر    FMFنفر از افراد فاقد بیماري 224تعداد روش کار:
MEFVد. شرکت کنندگان پرسشنامه اي شامل داده هاي مورد نیاز را تکمیل نموده و از نظر علائـم و یافتـه هـاي    غربالگري گردی

هاي کـاي دو و تـی مسـتقل در    بالینی بیماري در خود و بستگان درجه یک مورد ارزیابی قرار گرفتند. جهت تحلیل آماري از آزمون
استفاده گردید. SPSS-24نرم افزار 
57شـده  %) زن بودند. افراد بررسی6/49مورد (111%) مرد و 4/50مورد (113موردي که وارد مطالعه شدند، 224: از یافته ها

E148Qشده به ترتیـب  %) بودند. بیشترین موتاسیون یافت51مورد زن (29%) و 49مورد مرد (28%) جهش داشتند که 25مورد (

%) و از 3/1مـورد ( A744S3%) بـود. از جهـش   2/2مـورد ( V726A5و %) 1/3مـورد ( 7بـا  P369S%)، سـپس  3/18مورد (41با 
F479L وM694V وR761H همچنـین از جهـش   8/0مـورد ( 2هر کدام (%K695R   ) دیـده شـد و نهایتـاً    4/0تنهـا یـک مـورد (%
,E148Q/P369Sدیـده نشـد. جهـش هـاي هتروزیگـوت ترکیبـی      M680I(G/C)،M680I(G/A) ،I692del ،M694Iهـاي  جهـش 

E148Q/V726A, E148Q/P369S, P369S / F479L در جمعیت نرمال بدون هیچ ارتباطی با بیماريFMD .مشاهده شد
تـرین آن  بصورت هتروزیگوت دارند که شایعMEFVهاي ژن درصد از جمعیت نرمال شمالغرب ایران واریاسیون25: نتیجه گیري

هـاي  ل جامعه در فقدان علایم بالینی در نظر گرفته شود. همچنین جهـش تواند یک واریانت نرماباشد که میمیE148Qموتاسیون 
M680I(G/C)،M680I(G/A) ،I692del وM694I          در جمعیت نرمـال دیـده نشـدند، لـذا در صـورت مشـاهده حتـی بـه صـورت

توانند یک واریاسیون بیمارگونه تلقی شوند.هتروزیگوت می
الغرب ایران، اردبیل، شمFMF، ژن MEFVموتاسیون واژه هاي کلیدي: 
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تعیـین  (P13.3)16مـوزوم  محـل ایـن ژن روي کرو  
کنـد  میرا کدPyrinشده است. سنتز پروتئینی به نام

که این پروتئین در واقع در کاهش التهاب نقش موثري 
ــه ه دارد و درصــورت جهــش تنظــیم کاهنــد التهــاب ب

343تـاکنون بـیش از   دهـد. صـورت صـحیح رخ نمـی   
.]4-7[شناخته شده است MEFVجهش روي ژن

ي راجعه و التهاب غشاهاي سروزي هااین بیماري با تب
شود که منجر به درد شکم، درد مفصل و میمشخص

هـاي دیگـري   برخی بیماري.شودمیدردهاي سینه اي
ــخص   ــونی مش ــروق خ ــاب ع ــا الته ــه ب ــیک ــوند م ش

 ـهـا واسکولیت( ل پورپـوراي هنـوخ شـوئن لایـن و     ) مث
تـر  شـایع FMFزا در کودکان مبتلا بهآرتریت ندوپلی

ه نشدترین عارضه اي که در موارد درماناست. شدید
FMF8[شود بروز آمیلوئیدوزیس است میدیده[.

اول زنـدگی بـروز   تواند در دههمیعلائم این بیماري
ري را در بیماران علائم این بیمادرصد83بیش از .کند

ــد مــیدوران کــودکی و نوجــوانی نشــان . )9،10(دهن
بر اسـاس کرایتریاهـاي بـالینی    FMFتشخیص بیماري 
Tel-hashomer  گیـرد  مـی و بررسی ژنتیـک صـورت

).1(جدول ]11[

Table 1. Tel-Hashomer diagnosis criteria

Major criteria:
1-Recurrent febrile episodes associated with peritonitis, pleuritis or synovitis
2-Amyloidosis of AA-type without a predisposing disease
3-Favorable response to daily colchicine
Minor criteria:
1-Recurrent febrile episodes
2-Erysipelas-like erythema
3-Positive history of familial Mediterranean fever in a first degree relative
Definite Diagnosis: The diagnosis if definite is 2 major or 1 major + 2 minor criteria are met.
Probable diagnosis: The diagnosis is probable if 1 major + 1 minor criterion are met.

و شیوع آن در منطقه FMFبا توجه به اهمیت بیماري 
دار نقـش  است و ارتبـاط معنـی  درصد1/0که حدودا 
ــن ژن ( ــاري MEFVایـ ي هـــا) در بســـیاري از بیمـ

ــت،  ــر بهج ــک نظی ــی PAN1 ،HSP2روماتولوژی و حت
انـواع  لـزوم شناسـایی  ،ي غیر روماتولوژیـک هابیماري

ظـر  ني ایـن ژن در جمعیـت نرمـال از   هـا واریاسـیون 
ریزي مطالعات مختلـف و نقـش آن در اتیولـوژي    یهپا

اهمیت دارد.هابیماري

روش کار
مقطعـی طـی دو سـال بـر روي     -این مطالعه توصیفی

ــالاي   ــراد ب ــده  40اف ــه کنن ــال مراجع ــهس ــز ب مرک
آموزشـی -آنژیوگرافی بیمارستان سطح سه درمانی

ــد  ــام ش ــه    .انج ــراي مقال ــده ب ــت ش ــلاق ثب ــد اخ ک
IR.ARUMS.REC.1397.045می باشد.

1 Polyarthritis Nodosa
2 Henoch Schonlein Purpura

مطالعهمعیارهاي ورود به 
؛سال40افراد بالاي -
بر اساس معیارهاي بالینی و ژنتیکی هیچ نشـانه اي از  -

FMFه ي دوره اي در این افراد و اقـوام درج ـ هاو تب
).1(جدولیک و پدر و مادر وجود نداشته باشد

، RAي روماتولوژیک دیگـر نظیـر   هانداشتن بیماري-
و...هااسکولیتبهجت، و

از لحاظ توزیع جعرافیایی جمعیـت هـر شـهر از سـایت     
بـه نسـبت   هـا رسمی آمار ایران استخراج شد و نمونه

جمعیت هر منطقه محاسبه و تعیین مطالعه شدند کـه  
ــل  ــه ســوار 1/46(نفــر103ســهم اردبی نفــر 9%)، بیل

نفـر  3%)، سـرعین  6/13نفـر ( 30%)، پارس آباد 1/4(
%)، 7/5(نفــر 13%)، گرمــی 6/1نفــر (4%)، کــوثر 3/1(

3%)، نیـر  5/4نفـر ( 10%)، نمین 5/11نفر (26مشکین 
ــر ( ــال 4/1نف ــر (23%) و خلخ ــود8/9نف ــداد %) ب . تع
که نهایتاًبر اساس فرمول کوکران انتخاب شد هانمونه

مورد وارد مطالعه شدند. 224
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MEFVموتاسیون شایع ژن12جهت ارزیابی هانمونه

,RDB)FMF StripAssayسـت  توسط ت Vienna Lab,

Vienna, Austria  طبق دستورالعمل کارخانه سـازنده (
مورد بررسی قرار گرفت.

یی کـه شـامل   هـا افراد مـورد مطالعـه بـه پرسشـنامه    
اطلاعاتی نظیر جنسیت بیماران، محل زندگی بیمـاران،  

ي هاسایر بیماريه ي خانوادگی و سابقهابیماريه سابق
کی بود پاسخ دادند. هر فرد مورد مطالعه روماتولوژی

در خود و اقوام FMFدر ابتدا از نظر نداشتن بیماري 
یک و پدر و مادر بر اساس معیارهـاي بـالینی و   ه درج

).1جدول (ژنتیکی مورد ارزیابی قرار گرفت
پــس از جمــع آوري کدگــذاري شــده و وارد هــاداده
فاده از سپس با استشدند. SPSS-24افزار آماري نرم

مربع کاي و آزمون تـی ي آمار تحلیلی شاملهاروش
توصـیفی در  ي آمارهاشده و با روشتجزیه و تحلیل

ــامی     ــدند. در تم ــیم ش ــودار تنظ ــدول و نم ــب ج قال
قـرار  05/0ذکر شده سـطح معنـی داري   هايآزمون

داده شد.

یافته ها
مـورد مـرد و   113موردي که بررسی شدند 224از 

و زنـان  4/50که سـهم مـردان   دندمورد زن بو111
.بوددرصد6/49

نفر مرد 28%) 25نفر از کل بیماران جهش دار (57در 
ــل9/50نفــر زن (29%) و 1/49( ــد. تحلی ي هــا%) بودن

آماري نشان داد که رابطه اي میـان جنسـیت و جهـش    
بـه تفکیـک   هـا همچنـین فراوانـی جهـش   وجود ندارد. 

دست آمـد کـه   به 1شهرهاي استان مطابق با نمودار 
بیشترین فراوانی با توجه به جمعیت مربـوط بـه شـهر    

بیشـترین فراوانـی   هـا اردبیل بود. از نظر نـوع جهـش  
%) سـپس  3/18مورد (41با E148Qمربوط به جهش 

P369S و 1/3مورد (7با (%V726A5 ) 2/2مـورد (%
و F479L%) و از 3/1مـورد ( A744S3بود. از جهش 

M694V وR761Hو نهایتـاً 8/0مورد (2هر کدام (%
 ـ K695Rاز جهش  %) دیـده شـد   4/0ک مـورد ( تنهـا ی
).2(جدول 

به تفکیک شهرهاي استانهافراوانی جهش. 1نمودار 
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هافراوانی جهش.2جدول 
درصد موتاسیون
18.3 E148Q
3.1 P369S
2.2 V726A
1.3 A744S
0.8 F476L
0.8 M694V
0.8 R761H
0.4 K695R

نمونـه کـه در هـر    4لازم به ذکر است به علت وجود 
جهــش در ایــن افــراد ،آلــل خــود جهــش داشــتنددو

,M694Iي هاموتاسیونهمچنینمضاعف حساب شد.

M680I(G/C), M680I(G/A), I692del  در جمعیـت
دیده نشدند.مطالعه حاضرنرمال 

هـا چهار مورد در هر دو آلل جهش داشتند این جهش
E148Q/V726AوE148Q/P369Sعبارت بودند از: 

مورد 3که در P369S/F479LوE148Q/P369Sو
دیـده شـد کـه از لحـاظ     P369Sاز این موارد جهـش  

و P369Sداري بین وجـود جهـش   آماري رابطه معنی
داشتن جهش در هر دو آلل وجود داشت.

بحث
MEFVي ژن هاتعیین واریاسیونمطالعه حاضرهدف 

25در بین جمعیت نرمال منطقه بود که ایـن فراوانـی   
باشد.میمیزان قابل توجهیبرآورد شد کهدرصد

و همکاران که با عنـوان بررسـی   1کوشکوندر مطالعه 
در بیماران مبتلا به تـب  MEFVتوالی موتاسیون ژنی

بیمار مبتلا به بیماري تـب  220مدیترانه اي انجام شد، 
نفري بـه عنـوان گـروه    228مدیترانه اي با یک گروه 

,M694Vجهش مورد بررسیپنح کنترل مقایسه شد.

M694I, M680I, V726A, R761H, E148Q
بـه طـور   E148Qبودند. مشخص شد که بیان جهـش 

بیشتر استدر گروه کنترل%)5/10قابل ملا حظه اي (
ــر . ]12[ ــه حاض ــمدر مطالع ــه  ه ــی ک ــترین جهش بیش

.%) بودE148Q)3/18مشاهده شد 

1 Coşkun

نفر با جهش هتروزیگـوت مرکـب   4در مطالعه حاضر 
ــدند ( ــده شـ ،E148Q/P369S ،E148Q/V726Aدیـ
E148Q/P369S وP369S/F479L   ولی هـیچ یـک از (

این افراد با وجود داشتن موتاسیون مرکب علائمـی از  
FMFي روماتولوژیک نداشتند. به هاو یا سایر بیماري

که در منابع متعدد تاکیـد شـده   رسد همچنانمینظر
عـلاوه بـر زمینـه ژنتیـک بـا      FMFاست، بروز بیماري 

.]13[استي محیطی هم مرتبط هاسایر فاکتور
مکـاران کـه بـا عنـوان شـیوع      و ه2بنیـادي در مطالعه

ي آذري ایران هادر جمعیت تركFMFموتاسیون ژن
ــنج  200،انجــام شــد مــورد وارد مطالعــه شــدند و پ

دـــــی شــــــدر آنهـــا بررسMEFVموتاســـیون
(M694V, V726A, M680I, M694I, E148Q). و

معیت نرمـال  از جدرصد25در پایان مشخص شد که 
بـا  E148Qسـیون تـرین موتا موتاسیون دارنـد. شـایع  

ــد5/11 ــیون  درص ــپس موتاس ــا V726Aو س 75/1ب
ــد ــود درص ــه ]14[ب ــر. مطالع ــی  حاض ــا بررس 12ب

ولی با درصد ،موتاسیون صورت گرفت و همین نتیجه
E148Q (18.3%) ،P369Sشـد کـه   مشـاهده  بالاتر 

بودند.V726A (2.2%)و (3.1%)
ــا عنــوان طیــف   در مطالعــه عبــادي و همکــاران کــه ب

FMFدر جمعیت مبتلا بـه  MEFVي ژن هاموتاسیون

Tel-Hashomerنمونه که طبق معیـار  390انجام شد 

MEFVجهـش شـایع   12را داشـتند.  FMFکرایتریاي 

%) حداقل یک جهش 60مورد (234در آنها انجام شد. 
مــورد 156داشــتند. در MEFVي شـایع  هــااز جهـش 

ــرین     40( ــایع ت ــد. ش ــت نش ــیونی یاف ــیچ موتاس %) ه
ــیون  ــودM694V(13.6%)موتاســـ ــپس، بـــ ســـ

E148Q(10.4%) ،M694I(6.5%)،V726A(4.1%)

.]15[بودند M680I(3.8%)و 
دوازده و همکاران که بـا عنـوان  در مطالعه صالح زاده 
بیمـار مبـتلا بـه    216در MEFVموتاسیون شـایع ژن  

FMF تـرین  ، شـایع ]1[انجـام شـد   در شمالغرب ایران
بـا  V726A، 6/23بـا  M694Vترتیب بههاموتاسیون

2 Bonyadi
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1/11 ،E148Q 9/9با ،M680I 9با ،R761H و 4/3با
M694I بودنـد. در حـالی کـه در جمعیـت     درصد3با

، E148Q (18.3%)تـرین جهـش   نرمال منطقـه شـایع  
P369S (3.1%) ،V726A (2.2%) ،M694V (0.8%)

متفـاوت  کـه نشـان دهنـده ژنوتیـپ کـاملاً     باشـند می
باشد. همچنین مطالعه میافراد نرمال جامعهبیماري و 

مشابه بـا مطالعـه عبـادي را در    صالح زاده نتایج تقریباً
دهد.گروه بیماران نشان می

که در فـرد  توان نتیچه گرفت در صورتیمیبنابراین
MEFVبه طور تصادفی موتاسیونFMFبدون علایم 

دیده شود و یا چنانچه E148Qژن به صورت واریانت 
ــش  د ــه روي نق ــاتی ک ــایر MEFVر مطالع ــر س ژن ب

یافـت  E148Qپـذیرد موتاسـیون   میانجامهابیماري
گردد، باید این موتاسیون به عنوان یک واریانت نرمال 
جامعه در نظر گرفته شود و نه به عنـوان یـک جهـش    

پاتولوژیک و مرتبط با بیماري. 
ــش  ــود جهــ ــین وجــ ــاهمچنــ ،M680I(G/C)ي هــ

M680I(G/A) ،I692del ،M694I در افــــراد حتــــی
تفسـیر گردنـد.   بدون علامت، باید با احتیـاط بیشـتري  

ها چون در جمعیت نرمال مورد مطالعه این واریاسیون
مرکـب ي هتروزیگـوت  هـا مشاهده نگردیدند. جهـش 

E148Q/P369S ،E148Q/V726A،E148Q/P369S

تواند حتی با وجـود دو نـوع   نیز میP369S/F479Lو
ــک و ــد تفســیر  موتاســیون، ی اریاســیون نرمــال کمپون

گردند. همچنین در برخی از مناطق نظیـر سـرعین و   
کوثر هیچ نوع موتاسـیونی در جمعیـت نرمـال دیـده     
نشد که در تفسیر ژنوتیپ افراد این منطقه باید حتمـاً 

مورد ملاحظه قرار گیرد.

نتیجه گیري
از جمعیت نرمال منطقه واریاسـیونی از ژن  درصد25

MEFVتـرین نـوع   د و شـایع داشتنE148Q)3/18(%
,M694I, M680I(G/C)يهـا وجود موتاسیونبود.

M680I(G/A), I692del  که در جمعیت نرمال دیـده
FMFنشدند در صورت داشتن علامت بالینی بـه نفـع   

ي هـــاتفســـیر خواهـــد شـــد، از طرفـــی موتاســـیون
،E148Q/P369S ،E148Q/V726Aهتروزیگوت مرکب 

E148Q/P369SوP369S/F479L توانـــد مـــیهـــم
تلقی گردد.واریاسیون جمعیت نرمال

تشکر و قدردانی
از کلیه بیماران شرکت کننده که محققین را در انجـام  

.گرددمطالعه یاري نمودند تشکر و قدردانی می
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