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 مقاله پژوهشي 

  رانیت شمال غرب ایبهجت در جمع يبا بیمار MCP-1ژن   2518A/G-مورفیسمپلیمطالعه ارتباط بین  
  

  ٣ياديپور بنن جباريمحمدحس، ٢*ياديبن جبارپور يمرتض ، ١لاله يم غفاريمر
 

  31/04/1396تاریخ پذیرش  07/02/1396تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

عامل ک يو  C-C يهانيکموکا ياز خانواده يعضو MCP-1. ژن با علت ناشناخته است يت التهابيواسکول يماريک بيبهجت  يماريب: هدف و زمينهپيش
بهجت ارتباط وجود  يماريبا ب MCP-1از ژن  2518A/G-سم يمورفين پلينشان داده است که ب آمدهدستبه يهاافتهيباشد. يها متيمنوس يک برايکموتاکت

  اشد.بيران ميت شمال غرب ايبهجت در جمع يمارين ژن با بيسم ايمورفيپل ياحتمال يريدرگ ين مطالعه بررسيدارد. هدف از ا
مار تطابق داشتند با استفاده يبا گروه ب ييايفرد شاهد که به لحاظ جغراف ۷۸مار مبتلا به بهجت و يفرد ب ۷۲در  يشاهد-يمورد يمطالعه همراه: کار اد و روشمو
  ز شدند.يشر آناليو ف يکا يهابا آزمون آمدهدستبهج ينتا .انجام شد PCR-RFLPروش از 

، ان داد کهها نشافتهيز وابسته به جنس انجام شد يآنال يبهجت نشان نداد. اما وقت يماريسم و بيمورفين پلين ايب يدارمعنياط ارتب، يآمار يزهايآنال: هايافته
به د مار و شاهيدر زنان ب GGپ يژنوتا يو فراوان p=۰۰/۰) با درصد ۷۵/۴۳(۱۴) و درصد ۶۷/۶۶(۱۶ بيبه ترتمار و شاهد يت زنان بيدر جمع AAپ يژنوتا يفراوان

با ) درصد ۵/۶۲(۴۰) و درصد ۳۳/۸۳(۴۰ بيبه ترتمار و شاهد يدر زنان ب Aآلل  يآمد. فراوان آمدهدستبه p=۰۰/۰) با درصد ۷۵/۱۸(۶) و درصد ۰(۰ بيترت
۰۰/۰=p آلل  يو فراوانG ۰۰/۰با ) درصد ۵/۳۷(۲۴) و درصد ۶۷/۱۶(۸ بيبه ترتمار و شاهد يدر زنان ب=p .مشاهده شد  

، نشان نداد يدارمعنيران ارتباط يت شمال غرب ايبهجت در جمع يماريو ب MCP-1ژن  2518A/G-سم يمورفين پليمطالعه حاضر ب: گيريهبحث و نتيج
 يو فراوان AAپ يژنوتا يبالا يبهجت مشاهده شد. فراوان يماريسم و زنان مبتلا به بيمورفين پلين ايب يتوجهقابل يز وابسته به جنس همراهيبا انجام آنال حالنيباا
در زنان  ييزايماريبا ب MCP-1از ژن  2518A/G- سميمورفيپل يهاپين ژنوتايب يار قويک ارتباط بسيمار نسبت به زنان شاهد يدر زنان ب GGپ ين ژنوتاييپا

  ران داشته باشد.ين زنان شمال غرب ايدر ب يماريبدر برابر  ياثر حفاظت Gو آلل  ياثر مستعدکنندگ Aآلل  احتمالاًکند. يشنهاد ميران را پيت شمال غرب ايجمع
 سميمورفيپل، MCP-1 ،PCR-RFLPژن ، بهجت يماريب : هاکليدواژه
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 يماريک بيکلاس علائم. )۱(کنديمر ين عضو را درگياست که چند

 يچشم يهايريدرگو  يتناسل يهازخم، يآفت دهان يهازخمشامل 
 ۶۱در  يمارين بيا يتظاهرات چشم ي. در حالت کل)۳, ۲( باشديم
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4 Behcet’s disease 
5 Panuveitis 
6 Uveitis 
7 Necrotizing retinal vasculitis 

ن نشانه از يدرصد موارد اول ۲۹و در  کنديمماران بروز يدرصد ب
 تيبا واسکول يخلف ٦تيوئيا يمزمن  ٥تيوئيکه با پان )۴(است  يماريب

 مشخص يينايو خطرات ب يکنندگل به عوديو تما ٧ه نکروزانيشبک
است و  ياز دهه سوم زندگ معمولاً يماري. سن شروع ب)۱( شوديم
. )۵(ر است يمتغ در مردان نسبت به زنان وابسته به نژاد وعيزان شيم
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جاده  يهاتيجمعدر  حالنيباا، دارد ينجها يگستره يمارين بيا
ه و يترک يکشورها ازجملهترانه يمد ياين تا دريشم از ژاپن و چيابر

ناشناخته  يمارين بيق ايدق. علت )۶(شتر مشاهده شده است يران بيا
ک يشروع ، يعموم شدهرفتهيپذ ييزايماريب يهيفرضاما ، است

  يفونتوسط عامل ع يکيزبان مستعد ژنتيد در ميشد يواکنش التهاب
 .)۷( باشديم

وجود  هاارگانالتهاب  يبرا ياديز يکنندهنييتعاگرچه عوامل 
 يديها نقش کلنيدهد که کموکاينشان م شدهانجاممطالعات ، دارد

 برالتهاب  يرا در ط يطيمح يهابافتها به تيلکوس يدر فراخوان
-۷۰با  يترشح يهانيپروتئاز  يگروه هاکموکاين. )۸(دارند  عهده

. باشنديملودالتون يک ۱۰-۸ حدوداً يد و وزن مولکولينواسيآم ۹۰
 Nر ن ديستئيس ر واحديزگاه يتعداد و جا بر اساس هانيپروتئن يا

م يتقس Cو  ,C3CX CC, CXC ي رخانوادهيز ۴نال مولکول به يترم
 ,RNATES, MIP-1ل ياز قب يمهم يهاکموکاين .)۹( شونديم

MCP-1  مثل  يالتهاب شيپ يگرهاواسطهبهدر پاسخTNF-a  وIL-

هست که  CC ي رخانوادهيز جز MCP-1 .)۱۰( شونديمک يتحر 1
ول طها در لينوفيو ائوز هاسلماست ، هاتيمنوس، هالکوسيتتوسط 

در پلاسما و  MCP-1ش سطح يافزا، )۱۲, ۱۱( شوديمالتهاب آزاد 
  .)۱۰(گزارش شده است  BDخون افراد 
 نيب يدارمعني يهمراه، شدهانجامن و کره يکه در چ يمطالعات

 يهايريدرگو  MCP-1 ژن در 2518A/G- يپروموتر مورفيسمپلي
. با توجه به مطالعات )۱۵-۱۳(نشان داده است  يارودهو  يچشم

-MCPژن ، يالتهاب يهايماريبگر يو د يمارين بيگذشته در مورد ا

اشد. ل بيدخ يماريب ينيبال علائمو شدت  ييزايماريبدر  احتمالاً 1
ژن  A/G-2518 مورفيسمپلي يهمراه ين مطالعه بررسيهدف از ا
MCP-1 ن يران در بيت شمال غرب اين بار در جمعياول يبرا

 .باشديمان بهجت يمبتلا
  

  مواد و روش کار
 يبرا ١ISGار يکه با مع يمارانيب يشاهد-ين مطالعه مورديدر ا

مار از ينفر ب ۷۲مطابقت داشتند انتخاب شدند.  )۱۶(بهجت  يماريب
بدون سابقه نفر  ۷۸ران و گروه شاهد شامل يمنطقه شمال غرب ا

ن نداشتند مارايا بيگر يکديبا  يشاونديخو يرابطهکه  يالتهاب يماريب
وارد مطالعه  يکتب نامهرضايتبا پر کردن ، و از همان منطقه بودند

از هر دو گروه گرفته شد و  يطيخون مح يسيس ۴زان يشدند. به م
DNA  با روش نمک اشباع  يطيخون مح ياهستهتک يهاسلولاز

ژن  مورفيسمپلي يه داراير ناحيتکث ي. برا)۱۷(د ياستخراج گرد
MCP-1 )-2518A/G ،rs1024611 گاه داده يدر پاdbSNP با (

                                                             
1 International Study Group for Behcet's disease 

 'F: 5 يمرهايپرا PCRاستفاده از روش 

GGGAACTTCCAAAGCTGCCT 3'  وR: 5' 

AGCTTTGCTGGCTGAGTGTT 3' ت يبا استفاده از سا
: ديگردر انجام يز صورتبه PCRشدند. برنامه  يمر بلاست طراحيپرا

درجه و  ۹۵ يقه در دمايدق ۳مدت به  يک مرحله واسرشت سازي
ه يثان ۲۵، درجه ۹۵ه د ر يثان ۲۰( بيبه ترتر يچرخه تکث ۳۵ سپس

ک مرحله يدرجه) و در آخر  ۷۲ه در يثان ۲۰، درجه ۵۸در 
 ييانجام شد. محصول نهادرجه ( ۷۲قه در يدق ۳ )يسازليطو

- مورفيسمپليکه شامل  جفت باز ۲۹۳است به طول  ييهاقطعه
2518A/G  در ژنMCP-1 پ افرادين ژنوتاييتع ياند. سپس برا، 

انکوبه  Pvu IIم يساعت با آنز ۲۴ يدرجه برا ۳۷ يمحصولات در دما
درصد استفاده  ۸د يل آميآکر يمشاهده قطعات از ژل پل يشدند. برا

به  AAپ يک باند نشانگر قطعه برش نخورده با ژنوتايشد که وجود 
ده يدو باند د صورتبهقطعات برش خورده که ، جفت باز ۲۹۳طول 

ل سه باند يو تشک ۱۲۱و  ۱۷۲با قطعات  GGپ يژنوتا شونديم
شاهد ابتدا در  يهانمونه). ۱تصوير ( باشديم AGپ ينشانگر ژنوتا
 يآمار يشد. سپس بررس يبررس test-2Xنبرگ با يوا يتعادل هارد
 يبه روش مربع کا 2x2.Contingencyن يآنلا افزارنرم ازبا استفاده 

سطح  عنوانبه ۰۵۰از  ترکم pبه دست آمد.  pز شده و ارزش يآنال
 در نظر گرفته شده است. دارمعني

  هايافته
در ژن  2518A/G- مورفيسمپلي يپ برايژنوتا يع فراوانيتوز

MCP-1  نبرگ قرار داشت. يوا يتعادل هاردشاهد در  يهانمونهدر
نفر  ۷۸مار بهجت و ينفر ب ۷۲ يبرا يو آلل يپيژنوت يع فراوانيتوز

 صورتبهماران يب ي) نشان داده شده است. وقت۱شاهد در جدول (
 نين ايب يدارمعنيچ ارتباط يقرار گرفتند ه موردبررسي يکل

ز يانجام آنال). اما با ۱جدول ده نشد (يبهجت د يماريو ب مورفيسمپلي
مار زن يدر افراد ب AA ،AG ،GG يپ هايژنوتا، وابسته به جنس

، درصد) ۳۳/۳۳(۸، درصد) ۶۷/۶۶(۱۶ يع فراوانيتوز يدارا بيبه ترت
، درصد) ۷۵/۴۳(۱۴ بيبه ترتدرصد) و در گروه شاهد  ۰(فرص

). ۲جدول ( ديمشاهده گرددرصد)  ۷۵/۱۸(۶، درصد) ۵/۳۷(۱۲
پ ي) و ژنوتاAA )۰۰/۰=Pپ يدر ژنوتا يردايمعن يهايفراوانع يتوز

GG )۰۰/۰=Pمار نسبت به زنان شاهد مشاهده ي) در گروه زنان ب
 ۳۳/۸۳(۴۰ بيبه ترت ماريدر زنان ب Gو  A يآلل يشد. درصد فراوان

 ۵/۶۲(۴۰ بيبه ترتدرصد) و در زنان شاهد  ۶۷/۱۶(۸، درصد)
 A آلل يبالا يدرصد) محاسبه شد که فراوان ۵/۳۷(۲۴، درصد)

)۰۰/۰=Pو فراوان (ن آلل ييپا يG )۰۰/۰=Pمار ي) در گروه زنان ب
 .باشديم توجهقابلنسبت به زنان شاهد 
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، AAژنوتايپ : GG ،۴ژنوتايپ : PCR ،۳ محصول: ۲، مارکر: MCP-1 .۱ژن  2518A/G- مورفيسمپلي PCR-RFLPمحصولات : )۱(ريتصو
 AGژنوتايپ : ۵

 
  شاهد و افرادماران بهجت يدر ب MCP-1 ژن 2518A/G- مورفيسمپلي يو آلل يپيع ژنوتيتوز : )۱جدول (

   Pارزش   )نفر ۷۸شاهد (  )نفر BD)۷۲ مارانيب پيژنوتا
AA  ۳۷%)۳۹/۵۱(  ۳۷%)۴۴/۴۷(  NS  
AG  ۳۱%)۰۶/۴۳(  ۳۲%)۰۲/۴۱(  NS    
GG  ۴%)۵۵/۵(  ۹%)۵۴/۱۱(  NS   

          آلل
A ۱۰۵%)۹۲/۷۲(  ۱۰۶%)۹۵/۶۷(  NS    
G ۳۹%)۰۸/۲۷(  ۵۰%)۰۵/۳۲(  NS    

 NS, non significant. 
 تيجنس بر اساس ماران بهجتيدر ب MCP-1ژن  2518A/G- مورفيسمپلي يو آلل يپيژنوت عيتوز : )۲جدول (

  درصد شانس bPارزش  aPارزش  )نفر ۷۸شاهد ( )نفر BD)۷۲ماران يب پيژنوت
b(95% CI)  شاهد مؤنث شاهد مذکر ماران مؤنثيب ماران مذکريب 

AA ۲۱%)۷۵/۴۳(  ۱۶%)۶۷/۶۶( ۲۳%)۵۰( ۱۴%)۷۵/۴۳( NS ۰۰/۰ ۵۷۲/۲  
)۷۶۱/۴-۳۹۳/۱( 

AG ۲۳%)۹۲/۴۷( ۸%)۳۳/۳۳( ۲۰%)۴۸/۴۳( ۱۲%)۵/۳۷( NS NS  
GG ۴%)۳۳/۸( ۰%)۰( ۳%)۵۲/۶( ۶%)۷۵/۱۸( NS ۰۰/۰ ۰۰/۰  

)۲۲۵/۰-۰۰/۰( 

  آلل

A ۶۵%)۷۱/۶۷( ۴۰%)۳۳/۸۳( ۶۶%)۷۴/۷۱( ۴۰%)۵/۶۲( NS ۰۰/۰ ۹۹۹/۲  
)۱۵۷/۶-۴۷۳/۱( 

G ۳۱%)۲۹/۳۲( ۸%)۶۷/۱۶( ۲۶%)۲۶/۲۸( ۲۴%)۵/۳۷( NS ۰۰/۰ ۳۳۳/۰  
)۶۷۹/۰-۱۶۲/۰( 

CI, Confidence interval 
NS, Non significant 

,a ت مرديجنس بر اساس  
,b ت زنيجنس بر اساس  
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  گيرينتيجهبحث و 
-MCPژن  2518A/G- مورفيسمپلين مطالعه ما ارتباط يدر ا

م يکرد يبهجت را بررس يماريران با بيت شمال غرب ايدر جمع 1
با  ممورفيسپلين ياز اثر و نفوذ ا ييهانشانهکه در مطالعات گذشته 

BD  ۱۵-۱۳(گزارش شده است(. 
، )۱۸( باشديم يکيژنت يچندعامل يماريک بيبهجت  يماريب
ه) يانه (ترکينفر در شرق م ۱۰۰,۰۰۰هر  در ۱۱۰-۴۲۰آن وع يکه ش

, ۱۹(است  ريمتغ يغرب يهانفر در کشور ۱۰۰,۰۰۰در  ۲تا حدود 
 يهاتيجمعن يدر ب يهمراه نيتريقو HLA-B51. ژن )۲۰

نشان داده است  BD يماريونان با بيعرب و ، کره، رانيمختلف مثل ا
 ١يگسترده ژنوم ين مطالعه همراهياول ۲۰۱۰. در سال )۲۲, ۲۱(

(GWAS)  يهاگروهدر BD  که  انجام شد يو ژاپن يترک منشأبا
شناخته شده  ٢B51-HLAنيمختلف در دوم يهاانتيوار يهمراه

-IL) -۱۰اينترلوکين د در يجد يگنال همراهين دو سيو همچن، بود

-IL-12Beta2 (ILرنده يگ_IL-23گيرنده و  (10

23R_IL12RB2) در  بعداً ين همراهي. ا)۲۴, ۲۳(شد  ييشناسا
ر نشان داده است يمطالعات اخ .)۲۵(شد  تأييد زين يرانيک گروه اي

ن يدارند. ا يهمراه BDبا  يمنيستم اين ژن وابسته به سيکه چند
ممکن است در  يکيژنت يهاکه فاکتور کنديمشنهاد ياطلاعات پ

 ييايميش يانجيم MCP-1 .نقش داشته باشند BD ييزايماريب
- مورفيسمپلي اخيراً. )۲۶(است  هاتيلنفوست ها و يمونوس يبرا

2518A/G  ژنMCP-1 شده که  ييآن شناسا يدر قسمت پروموتر
 ييهايماريبل ممکن است در ين دليدارد. به هم تأثيران ژن يدر ب

در  مورفيسمپلين يا، است MCP-1وابسته به  هالکوسيتکه ترشح 
عات . مطال)۲۷(ل باشد يدخ هاارگانن شدت التهاب يياز تع يقسمت

ا يو  MCP-1کننده برضد  يخنث يباد يبا استفاده از آنت يوانيح
جذب  يبرا MCP-1نقص در آن ژن نشان داد که  يدارا يهاموش
 MCP-1 .از استيالتهاب ن يهامدلاز انواع  ياريت در بسيمونوس

 ،ماکروفاژ دارند ياز نفوذ بالا يعلائمکه  ينيبال يهايماريبدر 
-MCP ين سطح سرميانگين مي. همچن)۲۸(شده است  ييشناسا

  .)۱۵(شتر از افراد نرمال گزارش شده است يماران بهجت بيدر ب 1
-يش مورديک آزمايما با طرح ، ريبا توجه به مطالعات اخ

را با  MCP-1ژن  2518A/G- مورفيسمپلي يهمراه، يشاهد
 يران بررسيت شمال غرب اين بار در جمعياول يبهجت برا يماريب

و  MCP-1ژن  2518A/G- مورفيسمپلين يم. مطالعه حاضر بيکرد

 نشان يدارمعنيران ارتباط يشمال غرب ات يبهجت در جمع يماريب
 يهتوجقابل يز وابسته به جنس همراهيبا انجام آنال حالنيباا، نداد

. بهجت مشاهده شد يماريو زنان مبتلا به ب مورفيسمپلين ين ايب
، ن مردان و زنانيب يماريدر علائم و شدت ب هاتفاوتباتوجه به 

-MCPعملکرد در  يتيخاص جنس يکيژنت يهاتفاوتممکن است 

 BDدر زنان مبتلا به  AAپ يژنوتا ير باشد. بالا بودن فراوانيدرگ 1
ن يا ياثر مستعد کنندگ دهندهنشان احتمالاًنسبت به زنان شاهد 

 يماريب يک عامل خطر براي عنوانبه Aآلل  يبالا يپ و فراوانيژنوتا
ش يبرابر افزا ۹۹/۲ن آلل احتمال خطر ابتلا را يکه وجود ا، باشد

مار يدر زنان ب Gو آلل  GGپ ين ژنوتاييپا ين فراواني. همچندهديم
  .کنديمشنهاد يپ يماريرا در برابر ب يمحافظت ياثر احتمال

 نشان، که در کره انجام شده يامطالعهما  يهاافتهيهم راستا با 
ش شدت يسک فاکتور باعث افزاير عنوانبه Aآلل  احتمالاًداد که 

. اما مطالعه انجام )۱۴(شود يت کره ميدر جمع يارميب ينيبال علائم
و  ياثر محافظت AAپ يژنوتا احتمالاًن نشان داد که يگرفته در چ

  .)۱۳(شود يم يماريباعث استعداد ابتلا به ب AGپ يژنوتا
 يهاتيجمعآمده از  دستبهج يمشاهده شده در نتا يهاتفاوت

 يمانند تفاوت فراوان، باشد ياز عوامل مختلف يناش توانديممختلف 
 يهاتيجمعدر  G فرکانس آلل مختلف که يهاتيجمعدر  يآلل
 ييکايآمر ييقايو آفر يسه با نژاد قفقازيدر مقا يکيو مکز ييايآس
ا ب هاتيجمع يکيژنت يگر ناهمگونيعامل د، )۲۷(است  افتهيش يافزا

  .باشديمشده  يبررس يهانمونهو در آخر تعداد ، مختلف ينژادها
 بيقرار دهد ترک تأثيرتحت  توانديمج را يکه نتا ياز عوامل

شاهد  يهانمونه يپيژنوتا يع فراوانياست. توز يه بنديو لا يتيجمع
ج ينتا شوديمنبرگ قرار داشت که باعث يوا يما در تعادل هارد

ت ياز جمع موردمطالعهشند و همه افراد ارزشمند با آمدهدستبه
ران بودند. حجم کم نمونه هم در مطالعه حاضر يشمال غرب ا

  ذار باشد.گ تأثير آمدهدستبهج ينتا يستگيت شايدر محدود توانديم
ت با نژاد متفاو ييهاتيجمعو در  ترگستردهدر سطح  يشاتيآزما
 مورفيسمپلين ين ايپ و ارتباط متقابل بيهاپلوتا ين بررسيو همچن

  .ودشيمشنهاد يگر پيد يهاژنن ژن و يگر ايد يها مورفيسمپليبا 
  

  يتشکر و قدردان
مشارکت  پروژه نيا در که مارانيب محترم يهاخانواده يتمام از

  .شوديم يقدردان و تشکر، داشتند
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Abstract 
Background & Aims: Behcet’s disease (BD) is an inflammatory vasculitis of unclear etiology. MCP-1 
gene is a member of the C-C chemokines family that is a chemotactic factor for monocytes. The results 
obtained have shown that the -2518A/G polymorphism of MCP-1 gene is associated with BD. The aim 
of this study was to evaluate the possible involvement of this polymorphism and Behcet’s disease in the 
population of the North West of Iran. 
Materials & Methods: A case-control association study was performed on 72 BD patients and 78 
geographically healthy controls using PCR-RFLP. The results were analyzed with chi-square and Fisher 
exact test. 
Results: Statistical analysis did not show a significant relationship between this polymorphism and BD. 
But when gender association analysis was adjusted for gender, the results showed that the frequency of 
AA genotype in female patients and controls was respectively 16 (66.67%) and 14 (43.75%) with p=0.00 
and the frequency of GG genotype in female patients and controls was respectively 0 (0%) and 6 
(18.75%) with p=0.00. A allele frequency was 40 (83.33%) in female patients and 40 (62.5%) in female 
control with p=0.00 and G allele frequency was 8(16.67%) in female patients and 24 (37.5%) in female 
controls with p=0.00. 
Conclusion: The present study did not show any significant correlation between polymorphisms -
2518A/G MCP-1 gene and Behçet disease in the population of the North West of Iran. However, there 
was a significant association between this polymorphism and women with Behcet's disease by 
performing gender-related analysis. High frequency of AA genotypes and low frequency of GG 
genotype in female patients compared to females control suggest a very strong association between the 
genotypes of this polymorphism with BD in female population of the North West of Iran. A allele seems 
to display a protective association, whereas G allele might be a susceptible factor for females suffering 
BD in North West of Iran. 
Keywords: Behcet’s disease, Polymorphism, MCP-1 gene, PCR-RFLP 
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