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 مقاله تحقیقی
 

 با بیماری میگرن  foxp3ژن در rs3761548  بررسی همراهی چندشکلی
 

 *کاریزیشهره زارع لیلا سلگی، صدیقه فراهانی، 

 
  یشوا، ایرانپ-گاه آزاد اسلامی، ورامینپیشوا، دانش -گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین

 
 shohrehzare@yahoo.comآدرس الکترونیکی: ول مکاتبات: ئمس* 
 

 پیشوا، ایران-دانشگاه آزاد اسلامی، ورامین محل انجام تحقیق:
 

 16/2/99پذیرش:تاریخ        3/1/99تاریخ دریافت:

 
 چکیده

 FOXP3تنظیمی  هایبرای تولید و عملکرد سلولT (Treg) های سلول نمو در تنظیم پاسخ های التهابی و این ژن .مورد نیاز است
روز این بیماری بهای متعددی در رسد که ژننظر می باشد. بها توارث چند عاملی میب ،میگرن یک بیماری التهابیعصبی دخیل است. 

در است.  گرنبا استعداد ابتلا به بیماری می foxp3ژن در  rs3761548 رابطه چندشکلی بررسیهدف از مطالعه حاضر دخیل هستند. 
با  پیژنوتن تعیی ،DNAپس از استخراج سالم به عنوان کنترل شرکت کردند.  فرد 149بیمار مبتلا به میگرن و  148این مطالعه 

ژنوتیپی افراد بیمار و کنترل با  وآزمون مربع کای به منظور بررسی تفاوت بین فراوانی آللی  انجام شد. PCR-RFLPاستفاده از روش 
 تفاوت رسی گردید.میزان خطر نسبی افراد با میگرن با استفاده از آزمون رگرسیون لجستیک بر و SPPS ver16استفاده از نرم افزار 

وجود نترل کنسبت به گروه و مردان مبتلا به میگرن  زناندر  rs3761548 foxp3و ژنوتیپی چندشکلی  یآلل توزیع نیبی معنادار
. مطالعه بیشتر میگرن است استعداد ابتلا به با foxp3این مطالعه، اولین گزارش مربوط به ارتباط چندشکلی ژن  (.p=0.08ندارد )

 ن شود.آممکن است منجر به درک بهتر پاتوفیزیولوژی میگرن و علائم مرتبط با های ژنی و شبکه FOXP3مسیرهای مرتبط با 
 

 Tتنظیمی  ، سلول هایfoxp3ژن  ،rs3761548، میگرن، چندشکلی کلیدی: ه هایواژ
 

 مقدمه
 و نشینی شهر زندگی روش تغییر به توجه با امروزه

 شهری، زندگی پراسترس شرایط ویژه به آن، از ناشی عوارض
 فراهم سردرد جمله از مختلف هایبیماری بروز برای زمینه
 حداقل سال طول در هاانسان از درصد 90 از بیش. است شده
 جمله از 1میگرنی سردرد .کنند می تجربه را سردرد حمله یک

 سرپایی هایکلینیک به افراد مراجعه علل شایعترین

 علاوه ،در بررسی میگرن. (1) است اعصاب و مغز هایبیماری
                                                           

1 headache migraine   

ی زندگی فرد نیز باید به شیوه میگرن ادگی ی خانوبر سابقه
از  ، استفادهی تغذیه، نحوهداشت و از وجود استرس توجه

 کردن زیاد و خستگی بیش، کار، تغییر الگوی خوابدخانیات
میگرن  آگاه شد. ی فردحد و مصرف داروها در زندگی روزانهاز

ها انسان را با سیر بالینی مزمن، میلیونبه عنوان یک اختلال 
ژنتیک و بینی و متغیر با یک سری عوامل پلیغیرقابل پیش

 کیبه عنوان میگرن به بیان دیگر،  .سازدژنتیک مبتلا میاپی
شود و به نظر می در نظر گرفته کیژنیپل یچند عامل یماریب
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 های زیادی در این بیماری دخیل هستندرسد که ژنمی
 از عضوی هستند میگرن به مبتلا که کسانی اکثر(. 2،3)

بنابراین  ،می باشند دچار اختلال ایـن بـه نیـز هـاآن خانواده
امروزه  .(4) کندژنتیک نقش مهمی در این بیماری بازی می

و  مرتبط با متابولیسم دوپامینکه ژن های  شده مشخص
همچنین التهاب  ،عملکرد عروق و تنظیم هورمون سروتونین،

 .(5،6با این بیماری در ارتباط باشند ) توانندمی های عصبی 
 نمو در ینقش مهم واقع شده و Xروی کروموزوم  foxp3ژن 

یک فاکتور  FOXP3دارد.  یمیتنظ T یهاو عملکرد سلول
برداری است که نقش اصلی در کنترل هموستازی ایمنی نسخه

 FOXP3گری دارد. عملکرد تنظیم Tregهای به واسطه سلول
ممکن است مانع القاء پاسخ ایمنی علیه سرطان و عوامل 

برای اختصاصیت و حفظ  FOXP3عفونی شود. همچنین 
گر اصلی ضروری است، بنابراین یک تنظیم Tregهای سلول

 foxp3ژن  سمیمورفیو پل انی، سطح ببه تبعشود. تلقی می
مطالعه شده  یمنیمرتبط با ا یهایماریاز ب یاریدر بس

روی  foxp3ژن  تاثیر در موردمطالعات زیادی  .(7)0است
است  مختلف انجام گردیدهخودایمنی و التهابی های بیماری

ای در مورد ارتباط ولی تاکنون مطالعه(، 12-8)
 بیماری میگرناستعداد ابتلا به و  foxp3های ژن مورفیسمپلی

 مورفیسمپلینشده است، لذا پژوهش حاضر ارتباط  گزارش
rs3761548  مورد بررسی قرار داده است.را با بیماری میگرن  

 
 هامواد و روش
  DNAاستخراج و  نمونه گیری

نمونه ی  149تعداد  شاهدی -موردی در این پژوهش
 گرنینفر مبتلا به منمونه بیمار مبتلا به میگرن  148 سالم و

 زا بدون اورا( نفر میگرن 105با اورا و  گرنینفر م 43شامل)
مورد مطالعه قرار بیمارستان امام حسین واقع در شهر تهران 

تحقیق شامل مصاحبه بالینی  ابزار استفاده از .گرفته شد
 توسط "نهایتا و منطبق برمعیارهای تشخیصی استاندارد

نوع میگرن آنها براساس معاینه و متخصص اعصاب 
از  ل،کنتر وهگر ادفرا .(1)تایید شدند ICHDدستورالعمل 

 بینو از  دهبو میگرنی یهادردسر فاقد ریبیما نظرسابقه

 یهادردسر، میگرنی شبه یهادردسرز ا که ادیفرا ران،بیما
و  حیرو یهاریبیمااز  حاصل یهادردسر سایر یا ایخوشه
 یهانمیگردارای  نناز. شدند فحذ ،نددمیبر نجر عصبی

 طیدر  مونیرهو تنوسانااز  ناشی نهاآ ریبیما که نیز حاملگی
میانگین سنی . شدند فحذ مطالعه یناز ا ،ستا رداریبادوران 

( و میانگین سنی افرادسالم 5/33±8/9) 56تا  19بیماران بین 
( انتخاب گردید. نمونه ها شامل 9/32±9/7) 55تا  20بین 
 بودند.زن  91مرد و  58زن،گروه کنترل شامل  113مرد و  35

پس از توضیح هدف تحقیق و تکمیل فرم مشخصات بیمار و 
 موردسی خون محیطی از ورید افراد سی 5کسب رضایت نامه 

 DNAاستخراج  شد.منتقل  EDTAهای حاوی مطالعه به لوله
کیفیت وکمیت انجام شد. M&D از کیت تجاری با استفاده 

DNA در طول موج های استخراج شده nm260 وnm  280  
 .شد ارزیابیبا استفاده از دستگاه نانودراپ 

 
 rs3761548چندشکلی  تعیین ژنوتیپ

روش  با  foxp3ژن  rs3761548چندشکلی تعیین ژنوتیپ
PCR-RFLP ابتدا قطعه حاوی جایگاه شد. بدین منظور،  انجام

توالی پرایمرهای اختصاصی جهت  .شدچند شکلی تکثیر 
در  PCRواکنش . است آورده شده (1تکثیر در جدول شماره )

 10، ژنومیک DNAنانوگرم  100میکرولیتر حاوی  25حجم 
 2x MasterMixمیکرولیتر  10پیکومول از هر پرایمر و 

(Amplicon، صورت گرفت. تکثیر در دانمارک )سیکل،  32
درجه  56، ثانیه 45درجه سانتیگراد به مدت  95 دمای

 ثانیه 45 مدتدرجه سانتیگراد به  72و  ثانیه 45سانتیگراد 
درجه  95دقیقه در  5انجام شد. دناتوراسیون اولیه به مدت 

 72دقیقه در دمای  5سانتیگراد و طویل سازی نهایی به مدت 
مورفیسم جهت شناسایی پلیدرجه سانتیگراد صورت گرفت. 

rs3761548 محصولPCR   با استفاده از آنزیممربوطه 
محصولات مورد هضم آنزیمی قرار گرفت.  Pstɪمحدودالاثر 

برده شده،  %12حاصل از هضم آنزیمی روی ژل آکریلامید 
از هر جهت تائید نتایج  سپس قطعات حاصل بررسی شدند.
 .ژنوتیپ یک نمونه تعیین توالی شد
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 .rs3761548مورفیسم پلی تعیین ژنوتیپتوالی پرایمر جهت  - 1 لجدو

 نام پرایمر  (3̍         5̍) توالی پرایمر PCRطول محصول 

487bp 
GCCCTTGTCTACTCCACGCCTCT rs3761548F 

CAGCCTTCGCCAATACAGAGCC rs3761548R 
 

 آنالیز آماری
 دل در دو گروه مورد مطالعهاجهت تعیین وجود یا عدم تع

و میزان خطر  SNPSTATو نرم افزار  (2)از آزمون مربع کای 
یک افراد با میگرن با استفاده از آزمون رگرسیون لجستنسبی 

 بررسی گردید.
 

 نتایج
در ژن rs3761548 ارتباط چندشکلی  این مطالعه در
foxp3 بیماری  به مبتلا 148 با استعداد ابتلا به میگرن در
هر دو گروه کنترل و بیمار از  .بررسی شد سالم 149 و میگرن

در حال با درجه ازادی یک  واینبرگنظر شرایط تعادل هاردی 
چند شکلی جهت بررسی  PCRمحصول  .تعادل بودند
rs3761548  برش خواهد داشت.  جفت باز 487طولی معادل

جفت بازی  160و  327، دو قطعه CCآنزیمی در ژنوتیپ 
 487و 327، 160در صورت تشکیل سه قطعه کند. ایجاد می

تشکیل  صورت در و استCA جفت بازی فرد واجد ژنوتیپ 
)شکل   است AAروی ژل فرد واجد ژنوتیپ 487یک قطعه 

1.) 
یک نمونه  PCR-RFLPجهت حصول اطمینان از نتایج 

معرف هر  4تا  2از هر ژنوتیپ تعیین توالی شد. شکل های 
 یک از ژنوتیپ ها می باشد.

 

  
 

قبل   PCRمحصول  نشانه Pو ) شرکت فرمنتاز(  Ladder100bp نشانه ی Lحرف  ، rs3761548مربوط به  الکتروفورزی الگوی - 1شکل 
 .نوشته شده است هژنوتیپ مربوط چاهکزیر هر  .می باشد هضم آنزیمیاز 
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 .با پرایمر فوروارد rs3761548 چندشکلی CCژنوتیپ  مربوط به گرامالکتروفور - 3شکل 

 

 
 .با پرایمر فوروارد rs3761548 چندشکلی ACژنوتیپ مربوط به گرامالکتروفور: 4شکل 

 
 FOXP3در ژن  rs3761548با توجه به اینکه چندشکلی 

واقع شده است، فراوانی آللی و ژنوتیپی در  Xروی کروموزوم 
 Aو  Cآلل  فراوانی فراد مذکر و مونث جداگانه محاسبه شد.ا

به میگرن  مبتلامونث  بیماران در rs3761548در چندشکلی 
  .بوددرصد 40و  درصد60به ترتیب 

در چندشکلی  CCو  CAو  AAژنوتیپ  فراوانی
rs3761548 15به میگرن به ترتیب  مونث مبتلا بیماران در% ،

 %39و  %32، %29و در زنان کنترل به ترتیب  %34و  51%
نتایج آنالیز آماری آزمون مربع کای نشان داد که بود. 

در زنان دارای سابقه میگرن در  های مشاهده شدهژنوتیپ
 مقایسه با گروه کنترل از لحاظ آماری معنادار نیست

(p>0.05)(.2 )جدول 
و فراوانی ژنوتیپی در چندشکلی  Aو  Cآللی  فراوانی
rs3761548 به میگرن به ترتیب  مذکر مبتلا بیماران در

بود.  %40و  %60درصد و در مردان کنترل 45درصد و 55
مشهود است ارتباط معنی داری  3جدول همان طور که در
با استعداد ابتلا به میگرن در  rs3761548بین چندشکلی 

 .(p=0.68) مردان وجود ندارد
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 میگرن. زنان مبتلا بهدر  rs3761548تیپژنوفراوانی  درصدضریب اطمینان و نسبت خطر و  - 2جدول 

P-value OR(95% CI) 
 ژنوتیپ های مونث کنترل ان مونثبیمار

08/0 1.65(3.69-0.74) 15% 29% AA 

(0.27-1.08 )0.54 51% 32% CA 

(Reference )1 34% 39% CC 

 
 .در بیماری میگرن در افراد مذکر rs3761548و ژنوتیپی جایگاه  ضریب اطمینان آللینسبت خطر و  بررسی - 3جدول 

 OR(95% CI P value مذکر کنترل مذکر بیمار آلل ژنوتیپ

C 55% 60% 0.82(0.32-2.11) 
68/0 

A 45% 40% 1.22(0.47-3.13) 

 
 بحث 

میگرن یکی از شایعترین اختلالات نوروژنیک در سراسر 
درصد از جمعیت بزرگسال را درگیر 12جهان است که حدود 

. ها سه برابر آقایان است. شیوع این بیماری در خانممی کند
شوند یم گرنیم سازنهیکه زم اتوفیزیولوژیکپهای مکانیسم

اند. از جمله طورکامل شناخته نشده بوده و هنوز به دهیچیپ
 ،یبه عوامل ارث توانینقش دارند م گرنیکه در بروز م یعوامل

 ن،یتوکای)س ویداتیاسترس اکس ،یمنیعوامل مسئول پاسخ ا
با انتقال  تبط(، عوامل مر نیستئیهموس ن،یروزیت سمیمتابول

 دیگلوتامات، ژن وابسته به پپت ن،یدرد و احساس )سروتون
 کرد( اشاره یجنس یهاهورمون سمیو متابول نیتونیکلس

های به عنوان مارکر مهمی در سلول FOXP3از آنجا که  .(13)
Treg های التهابی و ها در بیماریاست و عملکرد این سلول

خودایمنی مانند  هایریخود ایمنی است، در بسیاری از بیما
مالتیپل اسکلروزیس، آرتریت روماتوئید، لوپوس اریتماتوزیس 

بررسی  foxp3های ژن مورفیسمپلیو ویتلیگو  سیستمیک
 .(17-14) دار مشاهده شده استشده است و ارتباط معنی

به فاکتورهای محل اتصال در  foxp3 هایمورفیسمپلیبیشتر 

ها مورفیسمپلیاین  .دارد قرار( GATA3 خصوص به)رونویسی 
و در نتیجه  FOXP3 د منجر به نقص در رونویسینتوانمی

 .(18) شود  Tregهاینقص عملکرد سلول
 C < A چندشکلی، 2011و همکاران در سال  حسن نیا

رینیت مبتلا به در بیماران ایرانی  را foxp3 ژندر  -3279
نشان داد  . نتایجآلرژیک در مقایسه با کنترل ارزیابی کردند

 (.9) با حساسیت به رینیت آلرژیک در ارتباط است Aکه آلل 
در تحقیقی به ارزیابی ارتباط مهدوی و همکاران نیز 

ابتلا به مالتیپل  با استعداد foxp در ژن rs2232365چندشکلی 
 90شاهدی مذکور روی  -مطالعه موردپرداختند. اسکلروزیس 

 ینا نتایجانجام شد.  بیمار مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس
 وهگردر دو  نوتایپهاژ نیاوافر بین داریمعنا فختلاا مطالعه

و  AAبه طوری که فراوانی ژنوتیپ  داد ناــنش سالمو  ربیما
AG  میباشد لکنتر وهگراز  شبی رانبیمادر P=0/0016)). 

تواند به عنوان می A که آلل داد نتایج مطالعه مذکور نشان
ها چه برای ابتلا به اکثر خودایمنی یک ریسک فاکتور نهفته

 (.19) در زنان و چه در مردان در نظر گرفته شود
Schraml  نشان دادند که چندشکلی  (2009)و همکاران

بررسی همراهی ...

ان
یر

ی ا
ست

زی
ش 

دان
ی 

ش
وه

پژ
ی 

لم
 ع

مه
لنا

ص
ف

13
98

ار 
-به

ه 1
مار

 ش
-1

د4
جل



سلگی و همکاران

6 
 

Rs11639048 های اتصالی عوامل رونویسی از جمله در موتیف
BATF ،GR ،HSF ،IRF و ،NKX2  واقع شده است وBatf 

 IL-17تولید کننده  TH17های نقش مهمی در تمایز سلول
م به آنسفالومیلیت مقاو BATFهای فاقد کند و موشبازی می

 (.20خودایمنی هستند )
در مقابل، در برخی دیگر از مطالعات نیز همین 

دار با فاقد ارتباط معنی foxp3های ژن مورفیسمپلی
و  چگینی بهادیوند هاجر های خودایمنی و التهابی بود.بیماری

و  rs56066773 هایچندشکلی (، ارتباط1395)همکاران 
rs56232250 از ژن foxp3  واقع در جایگاه هدفmir-367  با

 به کننده بیماران مراجعه در روماتوئید آرتریت بیماری

 جشهرکرد را مورد بررسی قرار دادند. نتای) ع( امام کلینیک
های چندشکلی بین داریمعنی ارتباط نشان داد که هیچ

rs56066773   وrs56232250 (.21)نشد  یافت بیماری و 
شان داد که بین ن رهنما و همکاران نتایج مطالعه

افراد در  foxp3 از ژنrs3761549 تک نوکلئوتیدی  چندشکلی
ط ارتبابا افراد سالم بیماری مولتیپل اسکلروزیس  مبتلا به
مار نفر بی 115های خون از نمونه . در این مطالعه،داردنوجود 

روه فرد سالم به عنوان گ 115مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس و 
 کنترل که از نظر سن و جـنس همسـان شـده بودنـد، جمـع

نوکلئوتیدی  سـپس پلیمورفیسـم تـک .آوری گردیـد
rs3761549  تکنیک باRFLP  ه ک. نتایج نشان داد شد بررسی

یس مولتیپل اسکلروزیسم مذکور با استعداد ابتلا به مورفپلی
 (.22) (p>0.05) دار استرتباط معنیافاقد 

اساس مطالعات متعددی که در بالا اشاره شد و نقش  بر
را در بیماری های التهابی مختلف مورد  foxp3های چندشکلی

ارتباط برای اولین بار پژوهش حاضر بررسی قرار داده بودند، در 
مورد با بیماری میگرن  foxp3در ژن rs3761548 چندشکلی

ژن  1در اینترون rs3761548چندشکلی . گرفتبررسی قرار 

foxp3  قرار دارد. این واریانت با میزان رونویسی در ژن مذکور
های خودایمنی مرتبط می باشد. و استعداد ابتلا به بیماری

 Aبه  Cمطالعات پیشنهاد می کند که احتمالا با تبدیل آلل 
و  E47از جمله  جایگاه اتصال برخی از فاکتورهای رونویسی

c-Myb  از بین می رود و همین امر باعث کاهش رونویسی ژن
foxp3 براین اساس چندشکلی مذکور انتخاب (  23) می شود .
مورفیسم که پلی پژوهش حاضر نشان داد نتایجاما  ،گردید

rs3761548 ابتلا به ، فاقد ارتباط معنی داری با استعداد
در صورتی می توان در  .(p˃0/05)  بیماری میگرن می باشد

مورد نتیجه حاصله با قطعیت تصمیم گیری شود که 
چندشکلی مذکور در تعداد بیشتری بیمار مورد بررسی قرار 

نیز باید توجه نمود عوامل ژئوگرافی و نژادی  گیرد.همچنین
باشد. یفنوتیپ نهایی، حاصل برهمکنش این عوامل مچرا که 

ها در جوامع مختلف SNP )توزیع( پراکندگیاز طرف دیگر 
های ژنی اثرات فنوتیپی چندشکلیدر نهایت، متفاوت است. 

وسیله سایر عوامل ژنتیکی یا زمینه ژنتیکی فرد و عوامل ه ب
 -ژن برهمکنشگردد که بهترین مثال از محیطی متاثر می

محیط در ایجاد یک فنوتیپ است. از اینرو این امر محتمل 
ها تنها در ارتباط با پیش زمینه ژنتیکی است که چندشکلی

 بروز توانند منجر بهخاص و یا همراه با عوامل محیطی می
 .شونداختلال 

 
 تقدیر و تشکر

با تشکر از تمام افرادی که ما را در انجام این پژوهش 
لعه حاضر مستخرج از پایان نامه کارشناسی مطا یاری کردند.
پیشوا  -می واحد ورامینلاآزاد اسدانشگاه  ژنتیکارشد رشته 
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