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 هقبلِ تحقیقی
 

 ثیٕبضی ثٟدت اؾتؼساز اثتلا ثٝ ثب  RORAغٖ  rs11639084  ٚ rs4774388ٞبی ٔٛضفیؿٓ پّی ٕٞطاٞی ضؾیثط
 

 1، هرین عیذی،*1، شْرُ زاع کبریسی1ریسب زارعیپ

 
 پیكٛا، ایطاٖ –پیكٛا، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی، ٚضأیٗ  –ٌطٜٚ غ٘تیه، زا٘كىسٜ ػّْٛ ظیؿتی، ٚاحس ٚضأیٗ 

 
 shohrehzare@yahoo.com ایٕیُ: *هسئَل هکبتببت:

 
 پیكٛا، ایطاٖ –پیكٛا، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی، ٚضأیٗ  –ٌطٜٚ غ٘تیه، زا٘كىسٜ ػّْٛ ظیؿتی، ٚاحس ٚضأیٗ  هحل اًجبم تحقیق:

 
 26/6/1400تبضید پصیطـ:        26/5/1400 تبضید زضیبفت:

 
 چکیذُ

ثٟدت قبُٔ ػٛأُ ٔتؼسز  یٕبضیوٙس. پبتٛغ٘ع ث طیثسٖ ضا زضٌ ؿتٓیؾ ٗیٚ ٔعٔٗ اؾت وٝ  چٙس ٕٗیذٛزا ٕبضییث هیثٟدت 
 یٕبضیزض ثطٚظ ث یٔرتّف یٞب زض غٖ  ؿٓیٔٛضف ی٘بقٙبذتٝ اؾت. پّ یٕبضیث ٗیحبَ ٞٙٛظ ػّت ا ٗیثب ا ثبقس، یٔ یغیٚ ٔح یىیغ٘ت

ثٟدت پطزاذتٝ  یٕبضیٔجتلا ثٝ ث ٕبضاٖیزض ث  RORA غٖ ؿٓیٔٛضف یپّ 2اضتجبط  یثطضؾحبضط ثٝ  كی. زض تحمثبقٙس یثٟدت ٔٛثط ٔ
فطز ؾبِٓ ثٝ ػٙٛاٖ قبٞس ا٘تربة قس٘س.  100 ٗیچٙ ثٟدت ثٝ ػٙٛاٖ ٔٛضز، ٞٓ یٕبضیفطز ٔجتلا ثٝ ث 100ٔغبِؼٝ  ٗیا زض قسٜ اؾت.

DNA ٔٛ٘یٞب ؿٓیٔٛضف یپّ یاؾترطاج قس. خٟت ثطضؾ یغیذٖٛ ٔح یٞب تیاظ ِٛوٛؾ یغ rs11639084  ٚrs4774388  ٖغ
RORA4اظ ضٚـARMS-PCR ٚثٝ  یقس٘س. آظٖٔٛ ٔطثغ وب ی% ثطزٜ ٚ  لغؼبت ثطضؾ12 سیلأیغَ آوط یاؾتفبزٜ قس. ٔحهٛلات ض

ذغط  عاٖیا٘دبْ قس. ٔ SPPS ver16ٚ وٙتطَ ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ افعاض  ٕبضیافطاز ث یپیٚ غ٘ٛت یآِّ یفطاٚا٘ ٗیتفبٚت ث یٔٙظٛض ثطضؾ
زض ٌطٜٚ  rs11639084 یچٙس قىCC ،CT   ٚTTّ پیؾٝ غ٘ٛت یفطاٚا٘ .سیٌطز یثطضؾ هیِدؿت ٖٛیثب اؾتفبزٜ اظ آظٖٔٛ ضٌطؾ ی٘ؿج

 یچٙس قىCC ،CT   ٚTTّ پیغ٘ٛت ی. فطاٚا٘ثبقس یٔ 11ٚ  28، 61 تیٚ زض ٌطٜٚ قبٞس ثٝ تطت 3ٚ  30، 67 تیثٝ تطت ٕبضیث
rs4774388 یپیٚ غ٘ٛت یآِّ یفطاٚا٘ ٗیث ی.  تفبٚت ٔؼٙبزاضثبقس یٔ 19ٚ  60، 21ٚ زض ٌطٜٚ قبٞس  53ٚ  40، 7 ٕبضیزض ٌطٜٚ ث 

 یثطذ ٗیث یزاض ی٘كبٖ زاز وٝ اضتجبط ٔؼٙ حی٘تب (.P<0.005ٚخٛز زاضز ) یٕبضیثب اؾتؼساز اثتلا ثٝ ث rs4774388 یچٙسقىّ
 .عّجس یضا ٔ ٙٝیظٔ ٗیزض ا كتطیأط ٔغبِؼبت ث ٗیٚخٛز زاقتٝ ثبقس ٚ ا تٛا٘س یثٟدت ٔ یٕبضیٚ ث RORAغٖ  ی ٞب ؿٓیٔٛضف یپّ
 

 RORA  ٚ4ARMS-PCRٞبی ذٛز ایٕٙی، غٖ  ثیٕبضی ثٟدت، ثیٕبضی کلیذی: ُ ّبیٍاش
 

 هقذهِ
ایٕٙی اغّت ثٝ ٞط ثیٕبضی وٝ زض آٖ ذٛزی  ٚاغٜ

ٞبی ثبفتی ذٛزی  ٞبی ایٕٙی ثٝ عٛض اقتجبٜ ثب آؾیت پبؾد
ضٚز. ذٛزایٕٙی حبنُ قىؿت  ٕٞطاٜ ثبقس ثٝ وبض ٔی

اؾت وٝ  T  ٚBٞبی  ؾبظٚوبضٞبی تحُٕ ثٝ ذٛز زض ؾَّٛ
ٞب ٚ  ٔٙدط ثٝ ػسْ تؼبزَ ثیٗ فؼبَ قسٖ ِٙفٛؾیت

ٞبی انّی وٝ زض  فبوتٛض.  (1) ؾبظٚوبضٞبی وٙتطِی اؾت

ٞبی  ایدبز ذٛزایٕٙی ٘مف زاض٘س، اؾتؼساز غ٘تیىی ٚ ٔحطن
ثبفتی ٔٛضؼی  ٞبی ٞب ٚ آؾیت ٔحیغی ٕٞب٘ٙس ػفٛ٘ت

ؾبظٚوبضٞبی اخطایی ٔتؼسزی ٔؿئَٛ آؾیت ثبفتی  ثبقٙس. ٔی
ٞب  ٞبی ٔرتّف ذٛز ایٕٙی ٞؿتٙس. ایٗ ؾبظٚوبض زض ثیٕبضی

ٞبی ٌطزقی ٚ  ثبزی ٞبی ایٕٙی، اتٛآ٘تی قبُٔ وٕپّىؽ
 ٞبی ثیٕبضی(. 2) ذٛز ٚاوٙكٍط اؾت Tٞبی  ِٙفٛؾیت

ذٛزایٕٗ ٔرتم ثٝ یه  ٞبی ثیٕبضیذٛزایٕٗ ثٝ زٚ زؾتٝ 
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ٞبی ذٛزایٕٗ ٔٙتكط یب ؾیؿتٕیه وٝ زض  ثیٕبضی ٚاضٌبٖ 
ثٙسی قٛ٘س، عجمٝ ٞبی ٔتؼسزی زضٌیط ٔی آٖ ٞب ثبفت

اِتٟبثی ؾیؿتٕیه اؾت ثیٕبضی یه  1ثٟدت. (3) قٛ٘س ٔی
زض  .آیس وٝ ثٝ ػّت اذتلاَ زض ؾیؿتٓ ایٕٙی ثٝ ٚخٛز ٔی

 ثیٙی پیف لبثُ غیط عٛض ثٝ ایٕٙی ؾیؿتٓ ثٟدت ثیٕبضی
 ایٗ. ٕ٘بیس ٔی ظا اِتٟبة ٔٛاز حس اظ ثیف تِٛیس ثٝ قطٚع

 ٞبی ضي ثٝ ذهٛل ذٛ٘ی ٞبی حس، ضٚی ضي اظ ثیف اِتٟبة
 ٞط زض آٖ ٞبی ٘كب٘ٝ ٘تیدٝ زض ٚ ٌصاقتٝ تبثیط وٛچه ثؿیبض
 ٞبی ِىٝ نٛضت ثٝ ثبقس زاقتٝ ٚخٛز ذٛ٘ی شذبیط وٝ خبیی

اظ زیٍط ػلائٓ ثبِیٙی آٖ ٔی تٛاٖ  .(4) قٛز ٔی ظبٞط ّٔتٟت
آفت زٞبٖ، ظذٓ غ٘یتبَ، اِتٟبة چكٕی، ضبیؼبت پٛؾتی ثٝ 

ٚ ثب فطوب٘ؽ وٕتط زضٌیطی ٔفبنُ، ػطٚق، زؾتٍبٜ ػهجی 
 ثب ظٔبٖ ٞٓ اغّت ػلائٓ، زؾتٍبٜ ٌٛاضـ اقبضٜ وطزٔطوعی ٚ 

 اؾت ٕٔىٗ ظٔب٘ی ٞط زض ٞب آٖ ثطٚظ أب زٞٙس ٕ٘ی ضخ ٞٓ
 خبزٜ عَٛ زض وٝ وكٛضٞبیی زض ثیٕبضی ایٗ قیٛع. (5)

، ثٝ عٛضی وٝ ثبقس ٔی ثیكتط ایطاٖ خّٕٝ اظ ٞؿتٙس اثطیكٓ
٘فط ثطآٚضز  000/100 ٞط اظای ٘فط ثٝ 80آٖ زض ایطاٖ  فطاٚا٘ی

 ٚ قٕبَ ٔٙبعك زض ثیٕبضی ایٗ اِجتٝ فطاٚا٘یقسٜ اؾت. 
 قیٛع. (5) اؾت ٘مبط ؾبیط اظ ثیكتط ایطاٖ غطثی قٕبَ
 تب 1000/1 ٚذبٚضٔیب٘ٝ ثیٗ ٔسیتطا٘ٝ وكٛضٞبی زض ثٟدت

٘فط ثٝ اظای ٞط  420تطویٝ حسٚز  وكٛض زض ٚ 10000/1
ػّتی ثیٕبضی ثٟدت یه ثیٕبضی ته .(6) ٘فط اؾت 100000
ی غ٘تیىی فطز،  ػٛأُ ٔتؼسزی اظ خّٕٝ ظٔیٙٝ٘یؿت، 

ٞب ٚ ؾیؿتٓ ایٕٙی زض  ٞبی ٔحیغی اظ خّٕٝ ػفٛ٘ت فبوتٛض
 ٔغبِؼبت ٘كبٖ زازٜ وٝثیٕبضی زذبِت زاض٘س. ایٗ ایدبز 

ٞبی زضٌیط زض ایٕٛ٘ٛپبتٛغ٘ع ثیٕبضی زض  غٖ ٔٛضفیؿٓ پّی
ثطز ایٗ  تطویت ثب فبوتٛضٞبی ٔحیغی ٘مف ٟٕٔی زض پیف

زض ایٗ ٔغبِؼٝ ثٝ ثطضؾی اضتجبط . (7)ثیٕبضی زاضز 
ثب اؾتؼساز اثتلا ثٝ ثیٕبضی ثٟدت  RORaغٖ  ٞبی چٙسقىّی

یىی اظ ؾٝ غٖ ٌیط٘سٜ ٞؿتٝ ای  RORa .پطزاذتٝ قسٜ اؾت
RAR (α ،β  ٚγ اؾت وٝ زض )15q22.2 ٚ یه  لطاض زاضز

اؾیس آٔیٙٝ ضا  556ثب  NR1f1فؼبَ وٙٙسٜ ضٚ٘ٛیؿی ثٝ ٘بْ 
ای ٚاثؿتٝ ثٝ  ٌیط٘سٜ ٞبی ٞؿتٝ زؾتٝوٝ زض  وٙس ٔیوس 

ثؿیبضی اظ زض  RORaغٖ . (8) ٞبی اؾتطٚئیسی اؾت ٞٛضٖٔٛ
ٚ  قٛز ٔیوّیٝ ٚ وجس ثیبٖ ٔغع، ضیٝ، اظ خّٕٝ  ٞب ثبفت

                                                           
1 -Behcet 

ٞبی ػهجی ثٝ ٚیػٜ زض  تطیٗ ٔیعاٖ ثیبٖ ضا زض ثبفت ثیف
٘مف وّیسی زض تٕبیع  RARa ٔرچٝ ٚ تبلأٛؼ زاضز.

وٙس.  ثیِٛٛغیه ٚ اِتٟبة ثبظی ٔی، ؾبػت Th17 ٞبی ؾَّٛ
 Il-17اظ خّٕٝ  ٞب ؾبیتٛوبیٗتٛا٘س تٕبیع ثطذی اظ  ٕٞچٙیٗ ٔی
 ءاِمب. (9) ٔؿتمیٓ ٚ غیط ٔؿتمیٓ وٙتطَ وٙسضا ثٝ نٛضت 

ٔٙدط ثٝ تٕبیع  TGF-β  ٚIL-6ثٝ ٚؾیّٝ  RARaثیبٖ 
 RORaٞط چٙس قٛز. ٔی IL-17ٚ تِٛیس  Th17 ٞبی ؾَّٛ
 Th17ایٗ تطتیت زض تٕبیع ضا فؼبَ وطزٜ ٚ ثٝ  IL-6ثیبٖ 

اِتٟبثی، ٕ٘ٛ ٞبی  پبؾد RORa ٕٞچٙیٗ،وٙس. ٘مف ثبظی ٔی
ٞبی ػهجی، ٔتبثِٛیؿٓ اؾترٛاٖ ٚ تهّت قطائیٗ ضا  ؾَّٛ

ثطایٗ اؾبؼ زض ٔغبِؼٝ حبضط ثٝ  .(10) وٙس ٘یع تٙظیٓ ٔی
 rs11639084ته ٘ٛوّئٛتیسی   ٔٛضفیؿٓ پّی زٚ ثطؾی اضتجبط

 ٚrs4774388  ٖغRORA  ثب اؾتؼساز اثتلا ثٝ ثیٕبضی ثٟدت
 .پطزاذتٝ قس

 
 هَاد ٍ رٍش ّب

 جبهعِ آهبری
٘فط ٔرطز   44ثیٕبض ٔجتلا ثٝ ثٟدت ) 100زض ایٗ ٔغبِؼٝ 

ؾربَ   65ترب   14ثیٕبضاٖ اظ ( ٚاضز ٔغبِؼٝ قس٘س. ٘فط ظٖ 56ٚ 
 471/10ؾربَ ٚ ا٘حرطام ٔؼیربض     7/35)ٔیبٍ٘یٗ ؾٙی آٖ ٞب 

ؾربَ ثرب    32ؾٗ زاقتٙس. عَٛ ٔست ثیٕبضی اظ یه تب  ؾبَ(
ؾربَ ثرٛز. ؾرٗ     4/84ؾبَ ٚ ا٘حرطام ٔؼیربض    47/6ٔیبٍ٘یٗ 

ؾرربَ ٚ  29ؾرربَ ثررب ٔیرربٍ٘یٗ  64تررب  13قررطٚع ثیٕرربضی اظ 
 تٕرربْ ثیٕرربضاٖ تٛؾررظ ؾرربَ ثررٛز.  935/8ا٘حررطام ٔؼیرربض 

ضٚٔبتِٛٛغیؿت ثطای ثطضؾی ػلائرٓ ثربِیٙی، عجرك ٔؼیبضٞربی     
فطز ؾبِٓ فبلرس   100(. ٕٞعٔبٖ 11) قس٘س ثیٗ إِّّی ٔؼبیٙٝ

ذٛز اِتٟربثی ورٝ اظ ٘ظرط     ٞبی ثیٕبضیثیٕبضی ثٟدت یب ؾبیط 
خغطافیبیی، ؾٗ ٚ خٙؽ ثرب ثیٕربضاٖ ٔكربثٝ ثٛز٘رس ٚ ضاثغرٝ      
ذٛیكبٚ٘سی ثب یىسیٍط یب ثیٕبضاٖ ٘ساقتٙس، ثرٝ ػٙرٛاٖ ٌرطٜٚ    

ٚ  كیر ٞرسم تحم  حیپرؽ اظ تٛضر   وٙتطَ ٚاضز ٔغبِؼٝ قس٘س.
ٕ٘ٛ٘ٝ ٞرب   ٘بٔٝ تیٚ وؿت ضضب ٕبضاٖیفطْ ٔكرهبت ث ُیتىٕ

 ٞب ٌطفتٝ قس. اظ آٖ
 

ی ٍ تعییي کیفیت ٍ طیاز خَى هح DNAاستخراج 
کویت آى
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ؾی ذٖٛ ٔحیغی اظ ٚضیس افطاز ٔٛضز ٔغبِؼٝ ضا  ؾی 5
 100ؾی ذٖٛ  ؾی 1)ثٝ اظای ٞط  EDTAٞبی حبٚی  ثٝ ِِٛٝ

ٔیّی ٔٛلاض( ٔٙتمُ وطزٜ ٚ تب ظٔبٖ  EDTA ٔیىطِٚیتط
ٍٟ٘ساضی قس.  ٌطاززضخٝ ؾب٘تی -20 اؾترطاج زض فطیعض

DNA  تیفیغّظت ٚ وقسٜ ٚ ثب ضٚـ ٕ٘ه اقجبع اؾترطاج 
DNA زض عَٛ ٔٛج  یاؾترطاج قسٜ ثب ضٚـ اؾپىتطٚفتٛٔتط
 280ثٝ  260لطاض ٌطفت ٚ ٘ؿجت  یٔٛضز ثطضؾ٘ب٘ٛٔتط 260

 وٙتطَ قس.ٞب  ٕ٘ٛ٘ٝ یثطا
 

 rs11639084  ٍrs4774388هَرفیسن  بررسی پلی
 ٞبیزض ایٗ ٔغبِؼٝ خٟت تؼییٗ غ٘ٛتیپ چٙسقىّی

rs11639084  ٚrs4774388 4 اظ ضٚـARMS-PCR 
زٚ  یخٟت ثطضؾ یاذتهبن ٞبیٕطیپطا یتٛاِاؾتفبزٜ قس. 

SNP  ٚاوٙف  .اضائٝ قسٜ اؾت 1خسَٚ زض فٛقPCR  زض
 ،H2O ،1XPCR Buffer تطیىطِٚیٔ 10قبُٔ:  µL 15حدٓ 

 dNTP تطیىطِٚیٔ MgCl2 (50mM) ،2/0ٔیىطِٚیتط  5/0

(10µm) ،100  ْ٘بٌ٘ٛطDNA ،5  َٕٛٔٛطیاظ ٔرّٛط پطاپیى 
ٚاوٙف ثط٘بٔٝ زٔبیی ٚ ظٔب٘ی نٛضت ٌطفت.  ذبضخیٚ  زاذّی

 ینٛضت ٌطفت: ثطا طیثٝ قطح ظ عی٘ ٕطاظیپّ یا طٜیظ٘د
rs11639084، مٝ،یزل 2ثٝ ٔست  ٝیاِٚ ٖٛیاثتسا ز٘بتٛضاؾ 

 ٝیثب٘ 50ٌطاز ثٝ ٔست  یی ؾب٘ت زضخٝ 95 ،ىُیؾ 28ؾپؽ 
 .ثب٘یٝ 45زضخٝ ثٝ ٔست  72ثب٘یٝ ٚ  45زضخٝ ثٝ ٔست  63ٚ 
 2ثٝ ٔست  ٝیاِٚ ٖٛیز٘بتٛضاؾ ،rs4774388 ی چٙس قىّیثطا
ٌطاز  یی ؾب٘ت زضخٝ 95 ،ىُیؾ 32ؾپؽ ثٝ ٔست  مٝ،یزل

زضخٝ  72ثب٘یٝ ٚ  50زضخٝ ثٝ ٔست  62ٚ  ٝیثب٘ 50ثٝ ٔست 
ثطای ٞط زٚ ٚاوٙف ٘یع تىثیط ٟ٘بیی ثٝ  .ثب٘یٝ 50ثٝ ٔست 

زضخٝ ا٘دبْ قس. تٕبٔی  72زض زٔبی زلیمٝ  5ٔست 
 یزضنس ثطضؾ 12 وطیلأیسغَ آ یضٚ ،PCRٔحهٛلات 

تبییس ٘تبیح، یه ٕ٘ٛ٘ٝ اظ ٞط غ٘ٛتیپ  زض ضٕٗ خٟت قس٘س.
 تؼییٗ تٛاِی قس.

 
 .rs11639084  ٚrs4774388 ٞبی تٛاِی پطایٕطٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ خٟت ثطضؾی  چٙس قىّی -1خسَٚ 

 پّی ٔٛضفیؿٓ ٘بْ پطایٕط تٛاِی پطایٕط PCRعَٛ ٔحهَٛ 
412bp 

 
197 (C allele) 
273 (T allele) 

CTGTGAGACCCTTTGACAACAGTACGTG 
TGAGGAAGAGTCCTTAGGAAGGGATGTC 

CGGCATGATATTCATCGTCAAATCTGTTGC 
GCTGAGATGGAGACATCACAGAATGTCA 

FO 
RO 
FI 
RI 

rs4774388 

321bp 
 

162 (C allele) 
215 (T allele) 

GTATTTGCATTTGTCATCCTTATCAACC 
AACTGTGGGCAAGTTATTTAACCTCTCT 
GTTGCCAGCTAATGTTTATTGCATAATC 
TGGAGGCTTTAGTCTCTGGAACATATTA 

FO 
RO 
FI 
RI 

rs11639084 

 
 آًبلیس آهبری

 آ٘بِیع آٔررربضی زازٜ ٞب ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ افعاض آٔبضی

SPSS   ٝا٘دبْ قس. تٛظیغ غ٘ٛتیپ ٞبی ٞط  22٘ؿر
ٜ ثیررٕبض ٚ وٙرررتطَ ٔٛضفیؿٓ ٚ فطاٚا٘ی آِّی زض زٚ ٌطٚ پّی

ٚایٙجطي ثب اؾررررتفبزٜ اظ  -تؼبزَ ٞبضزی ٚ ا٘حطام اظ
ٔٛضز ؾٙدف  SNPStatsٚ ٘طْ افعاض  آظٔررررٖٛ ٔطثغ وبی

لطاض ٌرررطفت. ٞرررٓ چٙیٗ زض ٔٛضز ٞط پّی ٔٛضفیررررؿٓ 
 ثطای زٚ ٌطٜٚ قرررربٞس ٚ ثیررررٕبض، ٔیعاٖ ٘ؿجت قب٘رررؽ

(OR)  ٖزضنس ٔحبؾجٝ ٚ ٔیعاٖ 95ثب فبنرررّٝ اعررررٕیٙب 

P   ثٝ ػٙررررٛاٖ ؾغح ٔؼٙی زاضی زض ٘ظط  05/0وٕتط اظ
 .ٌطفتٝ قس

 

 ًتبیج
 لطاض ثطضؾی ٔٛضز ٘فط 200 ٔدٕٛع زضزض ایٗ تحمیك 

 اظ ؾبِٓ فطز 100 ٚ ثٟدت ثیٕبضی ثٝ فطز ٔجتلا 100ٌطفتٙس. 

زٚ  ٔمبیؿٝ ٔٙظٛض قس٘س. ثٝ ِحبػ ثیٕبضی ثٟدت ا٘تربة
 تطتیت ثٝ خٙؿیت ٚ ؾٗ ٔتغیطٞبی ٘ظط اظ ٔغبِؼٝ ٔٛضز ٌطٜٚ

قس.  اؾتفبزٜ  وبی ٔؿتمُ ٚ آظٖٔٛ ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ tآظٖٔٛ  اظ
 ثٝ ٔجتلا افطاز ؾٗ ثیٗ ٔیبٍ٘یٗ زاضی ٔؼٙی آٔبضی تفبٚت

 (39/36 ±64/4)( ٚ افطاز ؾبِٓ 4/38±39/4ثٟدت ) ثیٕبضی
ٚخٛز ٘ساضز ٌطٜٚ ثیٕبض ٚ قبٞس  خٙؿیتٕٞچٙیٗ 

(05/0p>).  
 

 rs11639084 تعییي شًَتیپ چٌذشکلیًتبیج 
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 ،rs11639084چٙسقىّی  عَٛ ٔحهَٛ وٙتطَ زاذّی
 321ٚ 161، زٚ لغؼٝ CCثبقس. غ٘ٛتیپ  خفت ثبظ ٔی 321

خفت ثبظی  321ٚ  215زٚ لغؼٝ  TTخفت ثبظی ٚ غ٘ٛتیپ 
ٚ 161،215. زض نٛضت تكىیُ ؾٝ لغؼٝ وٙس ٔیایدبز 

  .(1 )قىُ اؾت CTخفت ثبظی فطز ٚاخس غ٘ٛتیپ 321
-PCR Tetraٕٞچٙیٗ خٟت حهَٛ اعٕیٙبٖ اظ ٘تبیح 

ARMS-  ُ2یه ٕ٘ٛ٘ٝ اظ ٞط غ٘ٛتیپ تؼییٗ تٛاِی قس )قى 
 ثبقس(. ٔؼطم ٞط یه اظ غ٘ٛتیپ ٞب ٔی

 67زض ٌطٜٚ ثیٕبض  CCزض تحمیك حبضط فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپ 
زض ٌطٜٚ ثیٕبض  CT% ٚ فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی 61زض ٌطٜٚ قبٞس  ،%

زض ٌطٜٚ  TT% ٚ فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی 28زض ٌطٜٚ قبٞس  ، 30%
ثبقس. ٕٞچٙیٗ فطاٚا٘ی  % ٔی11ٞس زض ٌطٜٚ قب ،% 3ثیٕبض 
 164%( ٚ افطاز ثیٕبض 75) 150زض افطاز وٙتطَ  Cآُِ 

 36%( ٚ افطاز ثیٕبض 25) 50وٙتطَ افطاز T%(، تؼساز آُِ 82)
ٞب ٚ  ثطضؾی اذتلام ثیٗ تؼساز افطاز ثب آُِثبقس.  %( ٔی18)

ٞبی وٙتطَ زض ؾغح  ٞبی ٔرتّف زض ثیٕبضاٖ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ غ٘ٛتیپ
(05/0P< ثب اؾتفبزٜ اظ )ْ16 افعاض ٘طSPSS-ver 2ٚ ٔطثغ وبی 

ثٝ ػٙٛاٖ  05/0ثیف تط اظ P-value ٔٛضزؾٙدف لطاض ٌطفت. 
ٚ ٔیعاٖ ٘ؿجت  P-valueزض ٘ظط ٌطفتٝ قس.    ٔؼٙی ؾغح ثی

( ثطای ایٗ افطاز ثب ثیٕبضی ثٟدت ثب تٛخٝ Odds Ratioذغط )
  .ٔحبؾجٝ ٌطزیس 2ثٝ خسَٚ 

ثیٕبض اظ ٘ظط قطایظ تؼبزَ ٞبضزی ٞط زٚ ٌطٜٚ وٙتطَ ٚ 
 ٚایٙجطي ثب زضخٝ آظازی یه زض حبَ تؼبزَ ثٛز٘س. آظٖٔٛ

ٌطٜٚ ثیٕبض ٚ  زٚ ثیٗ زاضی ٔؼٙی اذتلام وٝ ٘كبٖ زاز زٚ وبی
 rs11639084ٔٛضفیؿٓ  پّی فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی ٘ظط وٙتطَ اظ

ثب  rs11639084(. یؼٙی چٙسقىّی P>0.05ٚخٛز ٘ساضز )
زاض  یٕبضی ثٟدت فبلس اضتجبط ٔؼٙیاؾتؼساز اثتلا ثٝ ث

 ثبقس. ٔی
 

 rs4774388 ًتبیج تعییي شًَتیپ چٌذشکلی 
، rs4774388عَٛ ٔحهَٛ وٙتطَ زاذّی چٙسقىّی 

 412ٚ  197، زٚ لغؼٝ CCثبقس. غ٘ٛتیپ  خفت ثبظ ٔی412
خفت ثبظی  412ٚ 273زٚ لغؼٝ  TTخفت ثبظی ٚ غ٘ٛتیپ 

                                                           
2 -Pearson Chi-Square 

 197،273ٚ412وٙس. زض نٛضت تكىیُ ؾٝ لغؼٝ  ایدبز ٔی
 (.3اؾت )قىُ  CTخفت ثبظی فطز ٚاخس غ٘ٛتیپ 

-PCR Tetraخٟت حهَٛ اعٕیٙبٖ اظ ٘تبیح  ،ٕٞچٙیٗ

ARMS-  ُ4یه ٕ٘ٛ٘ٝ اظ ٞط غ٘ٛتیپ تؼییٗ تٛاِی قس )قى 
 ثبقس(. ٔؼطم ٞط یه اظ غ٘ٛتیپ ٞب ٔی

زض ٌطٜٚ ثیٕبض  TTط فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی زض تحمیك حبض
زض ٌطٜٚ  CT% ٚ فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی 19زض ٌطٜٚ قبٞس  ،53%

زض  CC% ٚ فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی 60زض ٌطٜٚ قبٞس  ،%40ثیٕبض 
ثبقس. ػلاٜٚ ثط ایٗ،  % ٔی21زض ٌطٜٚ قبٞس  ،% 7ٌطٜٚ ثیٕبض 

 Cفطاٚا٘ی آِّی تحمیك حبضط ثٝ عٛضی اؾت وٝ تؼساز آُِ 
%(، تؼساز آُِ 27) 54%( ٚ افطاز ثیٕبض51) 102افطاز وٙتطَ 

T  َثبقس.  %( ٔی73) 146%( ٚ افطاز ثیٕبض 49) 98افطاز وٙتط
ٚ ٔیعاٖ ٘ؿجت  P-valueزض ٟ٘بیت ٔغبثك ثب ضٚـ لجّی، 

( ثطای ایٗ افطاز ثب ثیٕبضی ثٟدت ثب تٛخٝ Odds Ratioذغط )
 .ٔحبؾجٝ ٌطزیس 3ثٝ خسَٚ 

ٚ ثیٕبض اظ ٘ظط قطایظ تؼبزَ ٞبضزی  ٞط زٚ ٌطٜٚ وٙتطَ
 ٚایٙجطي ثب زضخٝ آظازی یه زض حبَ تؼبزَ ثٛز٘س. آظٖٔٛ

ٌطٜٚ ثیٕبض ٚ  زٚ ثیٗ زاضی ٔؼٙی اذتلام وٝ ٘كبٖ زاز زٚ وبی
 rs4774388ٔٛضفیؿٓ  پّی فطاٚا٘ی غ٘ٛتیپی ٘ظط وٙتطَ اظ

ثب  TT(.زض ایٗ ٔغبِؼٝ، غ٘ٛتیپ P<0001/0ٚخٛز زاضز )
ثبقس. ؾغح  اؾتؼساز اثتلا ثٝ ثیٕبضی ثٟدت ٔطتجظ ٔی

ٚ ٘ؿجت قب٘ؽ  0001/0زاضی ثٝ زؾت آٔسٜ ثطاثط ثب   ٔؼٙی
ثبقس، یؼٙی  زضنس( ٔی CI 95:07/3-82/22)  37/8ثطاثط ثب 

ثطاثط احتٕبَ اثتلا  37/8زض فطز ثٝ ٔیعاٖ  TTحضٛض غ٘ٛتیپ 
 زٞس. ثٝ ثیٕبضی ثٟدت ضا زض فطز افعایف ٔی

 
 ٍ ًتیجِ گیریبحث 

چٙبٖ پبتٛغ٘ع  ثب ٚخٛز تٕبْ ٔغبِؼبت ا٘دبْ ٌطفتٝ ٞٓ
ثیٕبضی ثٟدت ثٝ عٛض وبُٔ قٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت. أب ػٛأُ 

ٞبی ٔحیغی  ی غ٘تیىی فطز، فبوتٛض ٔتؼسزی اظ خّٕٝ ظٔیٙٝ
ٞب ٚ ؾیؿتٓ ایٕٙی زض ایدبز ثیٕبضی زذبِت  اظ خّٕٝ ػفٛ٘ت

ػّتی ٘یؿت، ثّىٝ زاض٘س. ثیٕبضی ثٟدت وٝ یه ثیٕبضی ته 
تٙظیٓ ؾیؿتٓ ایٕٙی  ثیٕبضی ثب یه ٔدٕٛػٝ ػلائٓ ثب

ثبقس. اظ  قبٖ ٔی ٞبی ٔطتجغٝ ٔتفبٚت ٚ غیطعجیؼی ٚ یبفتٝ
ٞبی زضٌیط زض ایٕٛ٘ٛپبتٛغ٘ع ثیٕبضی  ٔٛضفیؿٓ غٖ ایٗ ضٚ پّی
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 .پیكجطز ایٗ ثیٕبضی زاضززض تطویت ثب فبوتٛضٞبی ٔحیغی ٘مف ٟٕٔی زض 
 

 
زضنس ٘كبٖ 12ضا ضٚی غَ آوطیلأیس  rs11639084ٔطثٛط ثٝ CC  ٚ ٕٞٛظیٍٛت CT ، ٞتطٚظیٍٛت TTغ٘ٛتیپ ٕٞٛظیٍٛت  -1 قىُ

 زٞس. ٔی
 

 
  rs11639084: اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ B(، ٌطام CTثب پطایٕط فٛضٚاضز)غ٘ٛتیپ  rs11639084: اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ Aٌطام  -2قىُ

 (.TTثب پطایٕط فٛضٚاضز)غ٘ٛتیپ  rs11639084اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ  C( ٚ ٌطام CCثب پطایٕط فٛضٚاضز)غ٘ٛتیپ 
 

 زض ثیٕبضی ثٟدت rs11639084ٚ غ٘ٛتیپی خبیٍبٜ   ضطیت اعٕیٙبٖ آِّی٘ؿجت ذغط ٚ  ثطضؾی -2خسَٚ 
 (%)بیمار  

(n=100) 
 (%)کنترل

(n=100) 

OR(95% CI) P-value 

  TT 11 3 0.25(0.07-0.93) ژنوتیپ

CT 28 30 0.98(0.52-1.81) 0.94 

CC 61 67 1(reference)  

 T 75 82 0.66(0.411107) 0.09 آلل

C 25 18 1/52(0.94-2.64)  



 زارعی و همکاران

 

38 

 

. 

 
 زٞس. زضنس ٘كبٖ ٔی12ضا ضٚی غَ آوطیلأیس  rs4774388ٔطثٛط ثٝ CC  ٚ ٕٞٛظیٍٛت CT ، ٞتطٚظیٍٛت TTغ٘ٛتیپ ٕٞٛظیٍٛت  -3 قىُ

 

 
ثب  rs4774388: اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ B(، ٌطام CTثب پطایٕط فٛضٚاضز)غ٘ٛتیپ  rs4774388: اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ Aٌطام  -4 قىُ

 (.TTفٛضٚاضز)غ٘ٛتیپثب پطایٕط  rs4774388اِىتطٚفٛضٌطاْ ٔطثٛط ثٝ  C( ٚ ٌطام CCپطایٕط فٛضٚاضز)غ٘ٛتیپ 
 

 در بیماری بهجت rs4774388ضریب اطمینان جایگاه نسبت خطر و  بررسی -4جدول 

 (%)بیمار  
(n=100) 

 (%)کنترل
(n=100) 

OR(95% CI) P-value 

  CC 21 7 1(reference) ژنوتیپ

CT 60 40 2.00(0.78-5.14)  

TT 19 53 8.37(3.07-22.82) <0.0001 
      آلل

C 51 27 0.36(0.23-0.54)  

T 49 73 2.81(1.85-4.27) <0.0001 
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 RORaغٖ  ٞبی ٔٛضفیؿٓ پّیزض ٔغبِؼٝ حبضط ثطضؾی 
زض ایٗ ٔغبِؼٝ ثطای اِٚیٗ ثبض اضتجبط  .ٔس ٘ظط لطاض ٌطفت
ثب اؾتؼساز اثتلا ثٝ ثیٕبضی  rs4774388  ٔؼٙی زاض چٙسقىّی

ثٟدت ٔكبٞسٜ قس. چٙسقىّی ٞب ثطاؾبؼ ٔٛلؼیت ذٛز ٔی 
ضا تحت تبثیط  mRNAتٛا٘ٙس اؾپلایؿیًٙ، ثیبٖ یب پبیساضی 

 وٝیه چٙسقىّی ایٙتطٚ٘ی اؾت  rs4774388لطاض زٞٙس. 
ثٝ تغییط ٔیُ اتهبَ فبوتٛضٞبی ضٚ٘ٛیؿی ٔب٘ٙس  ٔٙدط

CEBPA،Pou2F2 ٚ TcF11ایٗ فبوتٛضٞبی  قٛز  ٔی .
انّی ػّٕىطزٞبی ؾِّٛی اظ  ٞبی وٙٙسٜ تٙظیٓضٚ٘ٛیؿی، 

ذٛ٘ی ٚ  ٞبی ؾَّٛخّٕٝ پبؾد اؾتطؼ اوؿیساتیٛ، تٕبیع 
 rs11639084چٙسقىّی . (12،13) ٞبی اِتٟبثی ٞؿتٙس پبؾد

لطاض زاضز ٚ ٔٙدط ثٝ تغییط تٕبیُ  RORaزض ثبلازؾت غٖ 
-ٔی NKX2  ٚBATFاتهبَ فبوتٛضٞبی ضٚ٘ٛیؿی 

ثبظی  TH17 ٞبی ؾَّٛ٘مف ٟٕٔی زض تٕبیع  BATF.قٛز
ػٛأُ اِتٟبثی زض ثطٚظ  ٔغبِؼبت ثط إٞیت .(14) وٙس ٔی

ذٛزایٕٙی زلاِت زاضز. ٕٞبٖ عٛض وٝ پیكتط  ٞبی ثیٕبضی
ٚ زض  Th17٘مف ثؿیبض ٟٕٔی زض تٕبیع  RARaاقبضٜ قس 

٘مف پیف  Il-17ٚ  وٙس ٔیثبظی  Il-17٘تیدٝ تٙظیٓ تطقح 
 IL-17Aاِتٟبثی،  لاٜٚ ثط اثطات ٔؿتمیٓ پیفػ اِتٟبثی زاضز.

، IL-6  ٞبی ٔحَّٛ اظ خّٕٝ ثبػث اِمبی تِٛیس ؾبیط ٚاؾغٝ
IL-1 ،TNF ،GM-CSF ،MMP ٚCXCL8   ٞبی ؾَّٛزض 

 ٞبی ؾَّٛٔرتّف ٔی ٌطزز، وٝ ٍٕٞی ٔبٞیت پیف اِتٟبثی 

Th17 (15) زٞٙسضا ٘كبٖ ٔی.IL-17   ٘مف ثؿیبض ٟٕٔی زض
اِتٟبثی ضٚزٜ، اِتٟبة  ٞبی ثیٕبضیپؽ ظزٖ پیٛ٘س آٌِٛطافت، 

چٙسیٗ ثیٕبضی ذٛز ایٕٙی اظ خّٕٝ اضتطیت ٚ  ٞبی ٞٛایی ضاٜ
 زاضزٚ ِٔٛتیپُ اؾىّطٚظیؽ  ، پؿٛضیبظیؽِٛپٛؼ ،ضٚٔبتٛئیس

ٞبی  ٔغبِؼبت ٔتؼسزی ٘كبٖ زازٜ ا٘س وٝ ٔىب٘یؿٓ(. 16)
ٞب  ٚ ٘ٛتطٚفیُ Tٞبی  ؾَّٛ ذٛزایٕٙی ثٝ ٚیػٜ فؼبَ قسٖ

٘مف ٟٕٔی زض پبتٛغ٘ع ثیٕبضی ثٟدت زاض٘س. ثرهٛل 
ی پیف اِتٟبثی اظ لجیُ ٞب ؾبیتٛوبیٗٚ  Th1ٞبی  پبؾد

 .ثبقس ٔیثؿیبض ٟٔٓ  TNFaٚ 18، 8، 6ٞبی  ایٙتطِٛویٗ
٘مف  Th17 .ثبقس ٔی Th1یه ثیٕبضی ثٝ ٚاؾغٝ ٞٓ ثٟدت 

 Th17. (17) ذٛزایٕٙی زاضز ٞبی ثیٕبضیٔطوعی زض 
. وٙس ٔیاِتٟبثی ٚ ذٛزایٕٙی ضا تٙظیٓ  ٞبی ثیٕبضی

ٔٙدط  IL6 ،Il-21 ،IL-23 ٚTGF-bیی اظ لجیُ ٞب ؾبیتٛوبیٗ
اظ عطیك   Th17ٞبی  ثٝ ؾَّٛ Th0 ٞبی ؾَّٛتٕبیع ثٝ 

STST3 ٞبی  ٔی قٛ٘س. ؾَّٛ ٚ ؾبیط فبوتٛضٞبی ضٚ٘ٛیؿی
Th17 ٗیی اظ لجیُ ٞب ؾبیتٛوبیIL-17 ،IL-21 ،IL-22  ٚIL-

وٝ اِتٟبة ٚ ذٛزایٕٙی ضا تٙظیٓ  وٙٙس ٔیضا تِٛیس  23
ٚ  Th17ٞبی  ٔیعاٖ ثیبٖ ؾَّٛ .(18) وٙٙس ٔی

ثیٕبضی ثٟدت ٔطتجظ اؾت.  قستثب ، ی ٔطتجظٞب ؾبیتٛوبیٗ
ٚذیٓ  تزض حبِ ،زض حبَ ٌطزـ Th17ٞبی  فطاٚا٘ی ؾَّٛ

ثیف اظ حبِت ذبٔٛـ ثیٕبضی  زاضی ثٝ عٛض ٔؼٙی ثیٕبضی
ٔغبِؼبت ٘كبٖ زازٜ زض ؾطْ ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ ثٟدت  اؾت.

س. ثٝ ز٘جبَ ایٗ افعایف، حبِت ثبی افعایف ٔی IL-17ٔیعاٖ 
-ٔی Th17ٞبی  افعایف یبفتٝ ٚ ٔٙدط ثٝ تٕبیع ؾَّٛاِتٟبثی 

ٞبی  إٞیت ظیبزی زض ایدبز پبؾد IL-17. ثٙبثطایٗ (19) قٛز
ثب تٛخٝ ثٝ إٞیت غٖ  ظایی ثٟدت زاضز. اِتٟبثی ٚ ثیٕبضی

RARa  زض تٕبیعTh17  ٖثیب ٚIL-17  احتٕبلا ٔی تٛاٖ ثب
ٔغبِؼٝ ثیكتط ایٗ غٖ ٚ پّی ٔٛضفیؿٓ ٞبی آٖ ثٝ زضن 
ثٟتطی اظ ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضیعای ثٟدت ٚحتی ضٚـ ٞبی 

 زضٔب٘ی ایٗ ثیٕبضی زؾت یبفت. 
 

 تشکرتقذیر ٍ 
ٗ ٔمبِٝ ثركی اظ پبیب٘ٙبٔٝ زا٘كدٛیی زض ٔمغغ ای

ٔی لاثبقس وٝ ثب حٕبیت زا٘كٍبٜ آظاز اؾوبضقٙبؾی اضقس ٔی
پیكٛا ثٝ ا٘دبْ ضؾیسٜ اؾت. ثسیٙٛؾیّٝ اظ وّیٝ -ٚاحس ٚضأیٗ

وؿب٘ی وٝ زض ا٘دبْ ایٗ تحمیك حٕبیت وطز٘س، تكىط ٚ 
 .ٌطززلسضزا٘ی ٔی
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