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Abstract
Background and Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common systemic inflammatory
disease. The FOXP3 gene is an agent that activates during the course of the disease and accumulates in
the sinus arthritis of the inflamed joints, resulting in persistent inflammation and ultimately tissue
damage. Regarding the role of polymorphism in promoter regions in gene expression, this study was
conducted to determine the association of rs2232365 polymorphism in promoter of FOXP3 gene with the
incidence of rheumatoid arthritis in Iranian population.

Methods: In this case-control study, in order to investigate the relationship between FOXP3 gene
rs2232365 polymorphism and rheumatoid arthritis, 77 patients and 67 healthy subjects were evaluated.
The genotype of individuals for polymorphism rs2232365 was determined by PCR-RFLP method.

Results: The highest genotypic frequency was related to CC genotype with 89% frequency in two healthy
and diseased populations and no difference was observed in genotypic and allelic abundance in healthy
and patient populations. Different genotypes of this polymorphism did not have a significant relation with
the risk of RA, while it had a significant correlation with the level of CCP factor and CC genotype was
associated with the progression of RA disease by increasing the level of CCP (P<0.05).

Conclusion: This study showed that there is no correlation between polymorphism rs2232365 in
promoter of FOXP3 gene with Rheumatoid arthritis in Iranian population.
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چکیده
rheumatoid)روماتوئیدآرتریتهدف:وزمینه arthritis: RA)ژنمحصـول است.مفاصلسیستمیکالتهابیبیماريترینشایعFOXP3

آسـیب نهایـت دروالتهابتداومسببنتیجهدروابندیمیتجمعملتهبمفاصلسینوویومدروشدهفعالبیماريرونددرکهاستیعامل
چندشــکلی تعیــین منظــور بــه مطالعــه ایــن هـا،ژنبیـاندرپرومـوتريناحیـههـايچندشـکلینقشبهتوجهباگردند.میبافتی
(rs2232365)نوکلئوتیديتک C924TژنپروموتردرFOXP3شد.انجامروماتوئیدآرتریتبهابتلاخطربا
روماتیسـم بـه ابـتلا خطـر باFOXP3ژنrs2232365چندشکلیارتباطبررسیمنظوربهشاهدي-موردمطالعهایندربررسی:شرو
شد.تعیینPCR-RFLPروشباrs2232365چندشکلیبرايافرادژنوتیپشدند.بررسیسالمفرد67وبیمارفرد77،مفصلی
فراوانـی درتفـاوتی وبـود بیمـار وسالمجمعیتدودردرصد89فراوانیباCCژنوتیپبهطمربوژنوتیپیفراوانیبیشترینها:هیافت
ارتبـاط RAبیمـاري بـروز بهابتلاخطرباچندشکلیاینمختلفهايژنوتیپنگردید.مشاهدهبیماروسالمجمعیتدودرآللیوژنوتیپی

طریـق ازRAبیمـاري پیشـرفت باCCژنوتیپوشتداداريیمعنيآماررتباطاCCPعاملسطحباکهحالیدرنداشت.يداریمعنيآمار
).>05/0P(بودارتباطدرCCPسطحدادناقزایش
درروماتوئیـد آرتریـت يمـار یببـروز بـا FOXP3ژنپرومـوتر درrs2232365مورفیسمپلینیبکهدادنشانمطالعهنیاگیري:نتیجه

رد.نداوجودیارتباطیرانیاتیجمع
FOXP3ژن،rs2232365،نوکلئوتیديتکچندشکلی،روماتوئیدآرتریتها:واژهکلید

 ________________________________ ________________________________ _
peymani62_m@yahoo.comالکترونیکیپست،یمانیپمیمردکتر:مسؤولنویسنده*
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مقدمه
rheumatoid)روماتوئیـــدآرتریـــت arthritis: RA)يمـــاریب

آنبـه ای ـدنتی ـجمعدرصـد یـک حدودکهاستیمزمنکیستمیس
مـردان ازشـتر یببرابـر 5/2-3زنـان درRAوعیش).1(شوندیممبتلا
بـه یبسـتگ RAجملـه ازیمن ـیاخـود يهـا يمـار یبجادیا).2(است

RAوقـوع علـت ازدرصـد 50دارد.یطیمحویکیژنتعواملتعامل

عامـل رایط ـیمحعوامـل مـوارد ریسادر).3(استکیژنتهبوابسته
مگـر ؛دهدینمرخیمنیخودامواردازياریبسدراند.دانستهيماریب
انی ـبشیافـزا باعـث ،یط ـیمحمـل عاماننـد اضافهحادثهکیکهنیا

ازیهتروژن ـتیجمعملتهبمفاصلدر).4(شونديماریببهاستعداد
ماکروفاژهــا،ماننــدیمنــیاســتمیسمحلــولياتورهایمــدوهــاســلول
اسـت ذکربهلازمابند.ییمتجمعهانیتوکایساوB،Tيهاتیلنفوس

یکمکTيهاسلولوجوديماریبنیايبرایاصللیدلاازیکیکه
17)Th17(ومینویســدروشــدهفعــاليمــاریبرونــددرکــهاســت

دروالتهـاب تـداوم سـبب جـه ینتدروابندییمتجمعملتهبمفاصل

)IL17(17نینترلـوک یاقیطرازTh17گردد.یمیبافتبیآستینها
،TNF-αدی ـتوليالقـا با17نینترلوکیا).5(کندیمفایاراخودنقش

IL-1βوIL-6يهـا سلولانواعزینوالیاندوتلال،یتلیاپيهاسلولدر
وهـا بروبلاسـت یفهـا، تیوسینوویسها،تینوسیکراتهمچونيگرید

يهـا سلول).6(شوندیمیالتهابيهاپاسختیتقوباعثماکروفاژها
Tمتوقـف درکـه هسـتند بـدن یمن ـیايهـا لسـلو ازیانواعیمیتنظ

انی ـبتوسـط ودارنـد دخالـت دوهرایوTh2ایTh1تیفعالکردن
شـوند یمشناخته)CD25(2نینترلوکیارندهیگيآلفارهیزنجیمیدا
هسـتند TيهاسلولازمشخصيمجموعهریزTregيهاسلول).7(

).8(کننـد مهـار رایسـلول وهومورالیمنیايهاپاسختوانندیمکه
FOXP3ــو ــانوادهعضـــــ ــلخـــــ ــخهعامـــــ ــردارنســـــ يبـــــ

fokhead winged- helix،عامــلوردهشــاخصعامــلعنــوانبــه
کـه اسـت Tregيهـا سـلول يمهـار تیفعالحفظنیهمچنوتوسعه

شـود یم ـانی ـبTCD4+CD25highيهـا سلولدریاختصاصطوربه
مشـتق مـوس یتازکـه دارنـد وجودTregيهاسلولازيادسته).9(
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ند.ینمایمکسبراFOXP3میدادیتولتیقابلطیمحدرواندنشده
دهنـد یملیتشکراTregيهاسلولعمدهمنبعانساندرهاسلولنیا
)10.(FOXP3کروموزوميروبرXاست.شدهواقعFOXP3يبرا

بـه نیبنـابرا .اسـت يضـرور Tregيهـا سـلول حفـظ وتیاختصاص
فقـدان يهاجهشنیهمچنشود.یمیتلقیاصلگرمیتنظکیعنوان

دیشديعضوچندیمنیخوداویالتهاباختلالبهمنجرآن،عملکرد
(IPEX)ــاندر ــانس ــرددیم ــراز).10(گ ــهيعناص ــرک ــبب ژنانی
FOXP3توانیم؛دارنددخالتmicroRNAباعـث کهبردنامراها

ژننیادر).11(دنشویمژنانیبکنترلویسیرونوازپسراتییتغ
کـرد. اشارهIPEXجهشبهتوانیمکهاستافتهیجهش20حدوداً

اسـت. Xکرومـوزوم بـه وابسـته وماندهناشناختهتاکنونجهشنیا
زماندرجهشنیامیعلاوداردوجودمغلوبصورتبهجهشنیا

نیچن ـزنـان درشـود. یم ـشـروع یکـودک دورانلی ـاواایومانیزا
؛باشـند یجهش ـنیچن ـناقلزناناگرونشدهگزارشتاکنونيماریب

نیاجیرایچندشکلدواز).12(شودینمدهیدیمیعلاچیهآنهادر
3279توانیمژن C/A (rs3761548)924و A/G (rs2232365)را
انیبتوانندیموشدهمشاهدهژننیايپروموترمناطقدرکهبردنام

بـه ابـتلا استعدادباهایچندشکلنیادهند.قرارریتاثتحتراژننیا
بـا توجـه بـه جسـتجوي     ).13(هسـتند ارتباطدرمختلفيهايماریب

درrs2232365یچندشـکل ارتبـاط مـورد دريامطالعـه انجام شـده، 
مطالعـهایـنلذابود. نشدهانجامRAيماریبوFOXP3ژنپروموتر

ـــه ـــوربـــ ـــینمنظـــ ـــکلیتعیـــ ــکچندشـــ ــديتـــ نوکلئوتیـــ
(rs2232365) C924TژنپرومــوتردرFOXP3ــا ــتلاخطــرب ــهاب ب

شد.انجامروماتوئیدرتریتآ
بررسیروش

تیآرتربهمبتلاماریبفرد77يروبريشاهد-موردمطالعهنیا
درمـرد) 23وزن44(سـالم فرد67ومرد)15وزن62(دیروماتوئ

يری ـگنمونـه واحـد بـه نیمراجعماریبتیجمعشد.انجام1395سال
اصـفهان نیمنورالم ـیاممارسـتان یبوبـرادران وهیمهديهاشگاهیآزما
ــه ــورتب ــادفص ــادهیتص ــابس ــدند.انتخ ــروهش ــالمگ ــینازس ب

بـه بودنـد؛ خاصـی بیمـاري سابقهگونههرفاقدکهکنندگانیمراجعه
نامـه رضـایت هـا یآزمـودن ازشدند.انتخابآسانگیرينمونهروش
شد.اخذمطالعهدرآگاهانهشرکتکتبی
يرومـاتولوژ متخصـص پزشـک توسـط RAبـه انیمبتلايماریب

اساس(برCCPوRFنامبهيماریبنیادرموثرعواملد.یگرددییتا
اطلاعـات نی ـاکهبودهگرفتقراریبررسموردزینها)آزمایشنتایج

گرفت.قراردسترسدرکنندهمراجعهماریبافرادازيتعداديبرا
درشـرکت يبـرا بـودن داوطلبشاملمطالعهبهورودمعیارهاي

شـدید تامتوسطروماتوئیدآرتریتبهابتلا،موردگروهدرومطالعه
ابـتلا عـدم شاملشاهدگروهدرو)14(یالمللنیبيارهایمعبراساس

عدماریمعبودند.منیخودايهايماریبریساوروماتوئیدآرتریتبه
.بودمطالعهردمشارکتادامهبهلیتماعدمشاملمطالعهبهورود

کی ـسـپس وشدمشخصماریبگروهافرادجنسوسنداابتدر
سـپس د.یگردانتخابسال5±اختلافبایمارانیبيازابهشاهدنفر

DNAيهـا لولهدرشدهيآورجمعخونيهانمونهازیژنومCBC

ــاو ــا،EDTAيح ــریمروشب Salting(ل out(ــتخراج DNAواس

شیآزمـا انجامتادگرایسانتدرجه20منفی يدمادرشدهاستخراج
PCR15(دیگردزیفر.(

نیمونوگلوبـول یاجـنس ازییهايبادیآنتاتويدیروماتوئفاکتور
نی ـاشـوند. یم ـجادیافردخودیمنیاستمیسدرکههستندIgMعنو
هـا عفونـت مقابـل دریبـدن دفـاع يبرایعیطبحالتدرهايبادیآنت

ای ـدی ـروماتوئتی ـآرترچـون همیالتهابيهايماریبدریولهستند؛
ــان ــمیروماتهم ــاس ــليدرده ــادیارایمفص ــج ــد.یم ــاکنن ــونی ات

يدردهاسازنهیزمبدنیعیطبيهابافتبهاشتباهحملهباهايبادیآنت
اسـت ممکـن )RF(يدیروماتوئفاکتورشیآزماد.گردنیمیمفصل

تیــآرتريمــاریبيهــانشــانهومیــعلافــردکــهشــودانجــامیانزمــ
شـدت بـا يدی ـروماتوئفـاکتور بالاترسطح.باشدداشتهرادیروماتوئ

وجــودRFشیآزمــایمنفــجــهیتنامــاد؛دارمیمســتقرابطــهيمــاریب
يمسـاو ای ـکمترRFریمقاد).14(دکنینمردرادیروماتوئتیآرتر

IU/ml20ازشیبـــــریمقـــــادویعـــــیبطمـــــواردعنـــــوانبـــــه
IU/ml20ازیکــیشــد.گرفتــهنظــردریعــیرطبیغمــواردعنــوانبــه

RAزودرسصیتشـخ دريادی ـزتی ـاهمکـه یارزش ـبـا يهاتست

Anti)نهیترولیس ـيحلقـو يدهایضـدپپت يهـا يبادیآنتدارد؛ CCP)

نی ـادرکـه شـود یم ـانجـام زای ـالاروشبـه تسـت نی ـاانجاماست.
ویقطعRAبامارانیبخونسرمدرSpecificityدرصد98صورت

ازکمتـر میعلاشروعبامارانیبخونسرمدرتیاختصاصدرصد96
).14(شودیممشخصسالکی

گرفـت. صـورت PCR-RFLPروشازاسـتفاده باپیژنوتنییتع
NCBIتیســا بــه مراجعــه بــا ابتــدا مـر،یپرایتـوالیطراحـبراي

(National Central For Biotechnology Information)ژنیتـوال
FOXP3افزارنرمازاستفادهباوآمددستبهOligo-7جفــت کی ـ

کــــهrs2232365یچندشــــکلبــــرايبرگشـــتورفـــتمـــریپرا
د.یــگردیطراح ـ؛بــودمـوردنظر ژنيپرومــوترهی ـناحرنــده یدربرگ
یالتــوشــد.يســازنــهیبه)PCR(مــرازیپليارهیــزنجواکــنشســپس

ــریپرا ــتم ــوالو'TGCGCCGGGCTTCATCGACA-3-'5رف یت
ــریپرا ــتم ــود.'CTGAGACTTTGGGACCGTAG-3-'5برگش ب

DNAتـر یکرولیم25حجـم درPCRواکـنش انجـام يبرالازممواد

کسیم ـمسـتر تـر یکرولیم5/12زه،یونی ـدآبتریکرولیم5/8،یژنوم
2X)Ampliqon،(شــت برگورفــت يمرهــا یپراازکــدام هــر از

)pmol5(تریکرولیم2تر،یکرولیمکیDNAندبودیژنوم.
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گـروه يهـا نمونـه يروبـر ری ـزبی ـترتبهشیآزماانجاممراحل
شد.انجامشاهدوماریب

5مـدت بـه گـراد یسـانت درجـه 94درهی ـاولونیدناتوراسازپس
94(کلیس35درrs2232365یچندشکليبراDNAقطعاتقه،یدق

72قـه، یدق5/0گـراد یسـانت درجـه 67قـه، یدق5/0دگرایسانتدرجه
ــه)یدق5/0گــرادیســانتدرجــه ــتکثق ــدیری ــهدروافتن ــامرحل ،یینه

قـه یدق10مـدت بهگرادیسانتدرجه72يدمادریینهايسازلیطو
کی ـآگـارز ژليروبـر مـراز یپلواکـنش انجـام صـحت شد.انجام

یچندشـکل يبـرا PCRمحصـول يروبـر RFLPشـد. دییتادرصد
rs2232365میآنزتوسطBseNIدکننـده یتولشـرکت دستورمطابق

درمـوردنظر میآنــز بــا مـاریتبـرايلازممـواد.دیدگرانجاممیآنر
تـر یکرولیمکیمقطـر،آبتـریکرولیم9شـاملتـریکرولیم16حجم
Thermo(محصـــولمیآنـــزتـــریکرولیمـکیــ،Bبــافر Scientific

قطعــاتســپسبــود.PCRمحصــولتــریکرولیم5ون)ژاپــســاخت
وشـد الکتروفـورز درصـد کیزآگارژليروبرRFLPازحاصل

بــهد.ی ـگردمشــاهدهژليروبـر یمــیآنزهضـم ازحاصــلقطعـات 
ســالم ومــار یبگـروهدونیبـیکـیژنتویآللیفراوانسهیمقامنظور

هـر درهمطالع ـمـورد يهـا نمونـه حجـم بـودن کوچکبهتوجهباو
آزمـون بـا یم ـیآنزمـار یتازآمـده دستبههـايدادهـلیتحلگروه،

ازکمتـر يآمـار آزمـون يداریمعن ـسـطح د.یگردانجامشریفقیدق
شد.گرفتهنظردرSPSS-24يآمارافزارنرمازاستفادهبا05/0

هایافته
سال16-81شاهدگروهوسال21-81موردگروهیسنمحدوده

شـاهد گـروه وسـال 79/51±52/12مـورد گـروه یسننیگانیمبود.
آمــاريتفـاوت شــاهدومـورد گــروهبـین بــود.سـال 33/14±5/48

همسـان هـا گـروه ونداشـت وجـود جـنس وسـن نظرازداريمعنی
بودند.

عنـوان بـه ونبـود دسـترس درمـاران یبهمهCCPوRFاطلاعات
missingنیانگی ـمموردگروهدرشد.گرفتهنظردرهادادهآنالیزدر

ــرافو ــمعانحــ ــهاریــ ــهوRF64/108±9/120دامنــ CCPدامنــ

شد.نییتع97/177±62/178
ــس ــتکثازپ ــهDNAری ــانمون ــعيه ــدهيآورجم ــاهدهوش مش
نیـی تعيبـرا PCRمحصولات)،کی(شکلبازجفت388محصول

جینتـا قرارگرفتنـد. RFLPبـا زیآنالتحتهانمونهازکیهرپیژنوت
درBseNIمیآنزلهیبوسPCR-RFLPروشبازیآنالازآمدهدستهب

سهCآللحضوردرويبازجفت261و127بانددوTآللحضور
هضــمجینتــاکــهشــودیمــجــادیايبــازجفــت184و77،127بانــد
است.مشاهدهقابل2شکلدریمیآنز

CodominantشــاملCC،CTوTTبیــترتبــهمــوردگــروهدر
1و60،6شـامل بی ـترتبـه شـاهد گروهدروصفرو8و69لشام

بـر سـالم ومـار یبگروهدودریآللیفراوانعیتوزیبررسشد.نییتع
دوهـر درخطـر آللعنوانبهTآللکهدادنشانکیجدولاساس
نیکمتــردارايدرصــد)9/5(شــاهدودرصــد)19/5(مــوردگــروه
ســالمومـار یبگـروه دودریآلل ـیفراوانـ ـنیهمچن ـاسـت. یفراوان ـ
نبود.يداریمعنيآمارتفاوتداراي

بهمبتلاگروهدودرهاآللوهاژنوتیپفراوانیتوزیع:1جدول
سالمودیروماتوئتیآرتريماریب

rs2232365
)n=77(مورد
(درصد)تعداد

)n=67(شاهد
(درصد)تعداد

Dominant
CC

CT+TT

68)5/89(
8)5/10(

60)6/86(
7)4/10(

Allele
C

T

146)81/94(
8)19/5(

12)1/94(
8)9/5(

درکی ـجـدول اسـاس بـر CT+TTوCCيهـاپیژنوتیفراوان
ســالم گـروهدرودرصد4/10ودرصد6/89بیترتبهماریبگروه

هـا پیژنوتیفراوانوشدنییتعدرصد5/10ودرصد5/89بیترتبه
.نبوديداریمعنيآماراخـتلافدارايشـاهدومـوردگروهدودر

دادنشـان بیماروسالممردانگروهدودرژنوتیپیفراوانیتوزیع
86(بیمـار ودرصـد) 80(سـالم گــروه هــردو درCCژنوتیـپ کـه

دوایـن درژنـوتیپی فراوانــی است.فراوانـیبیـشتریندارايدرصد)
ازآمـده دسـت بـه نتـایج نبـود. دارمعنـی آماريتفاوتدارايگروه

بـود مشـابه نتایجوجودبیـانگرنیززناندرRAبهابتلاشانسارزیابی
90ترتیـب (بـه گــروه هــردو درCCژنوتیـپ کـهدادنشاننتایجو

ژنوتیپیفراوانـیاست.فراوانـیبیـشتریندارايدرصد)92ودرصد
فراوانـی توزیعنداد.نشانداريمعنیآماريتفاوتگروهدوایندر

است.آمده2جدولدرزنانومردانگروهدودرژنوتیپی
هايویژگیبراساسهاژنوتیپفراوانیتوزیع:2جدول

سالمودیروماتوئتیآرتريماریببهمبتلاگروهدودرپاتوفیزیولوژي
rs2232365رهایمتغ C > T genotype

p-value
CCCT + TT

CCP
≤30
>30

38
8

3
2008/0

RF
≤20
>20

43
6

2
01

زنان
)106=n(

مورد
شاهد

57
40

5
41

مردان
)38=n(

مورد
شاهد

12
20

3
3663/0

هـردرCCژنوتیپ،RFپارامترباارتباطدر،2جدولبهتوجهبا
100ترتیب(بهفراوانـیبیـشتریندارايRF>20وRF≤20گـروهدو

دارايگـروه دوایـن درژنـوتیپی فراوانــی د.بودرصد)87ودرصد
بررسـی نیـز CCPپـارامتر باارتباطدرنبـود.دارمعنیآماريتفاوت

هــر درCCژنوتیـپ ،CCPپـارامتر باارتباطدروشدانجاممشابهی
ـــروهدو ــزCCP>30وCCP≤30گـ ـــشترینداراينیـ ـــیبیـ فراوانـ
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دوایـن درژنـوتیپی وانیفرابود.درصد)100ودرصد68ترتیب(به
توزیعطرفیاز).>008/0P(داشتداريمعنیآمارياختلافگروه

افـزایش شـانس کـه دادنــشان کیفـی صـورت بـه هاژنوتیپفراوانی
CCPبــهمبــتلاافــراددر30عــددبــالايبــهRAژنوتیــپبــاCCدر

است.یافتهافزایشهاژنوتیپسایربابیمارافرادبامقایـسه

PCRمحصولاتالکتروفورز:1شکل

ومنفیکنترل10چاهکوتکثیریافتههاينمونه1-9هايچاهک
است.bp100نوعازمارکراست.کنش

PCR-RFLPروشتوسطrs2232365مورفیسمپلیژنوتیپ:2شکل

کهشودمیمشاهدهCCژنوتیپ5و1،3،4شمارهچاهکدر
2شمارهچاهکاست.داراراbp77،184،127دازهانباقطعاتی

،bp77اندازهباقطعاتیدارايکهدهدمینشانراCTژنوتیپنمونه
است.261و127،184

بحث
چندشـکلی مختلـف هايژنوتیپارتباطبررسیبهمطالعهنیادر

rs2232365ژندرFOXP3بیماريبروزباRAجینتاوشدپرداخته
بـروز وهاژنوتیپفراوانیبینداريیمعنيآمارارتباطکهدادنشان

وفراوانـی بررسـی بـه مطالعـه ایـن درهمچـین .نـدارد وجودبیماري
FOXP3ژندرrs2232365چندشکلیمختلفهايژنوتیپارتباط

جنسـیت تفکیـک بـه مـردان وزنـان جمعیتدرRAبیماريبروزبا
ایــنمختلــفهــايوتیــپژنکــهدادنشــانجینتــاکــهشــدپرداختــه

مـردان وزنـان جمعیـت درRAبیمـاري بـه ابـتلا خطـر باچندشکلی
بیمـار گـروه دودرژنـوتیپی فراوانید.ندارداريیمعنيآمارارتباط

CCP≤30وCCP>30توزیــعداشــت.داريیمعنــيآمــاراخــتلاف
دادنشانCCP>30وCCP≤30بیمارگروهدودرهاژنوتیپفراوانی

بـا RAبـه مبـتلا افـراد در30عـدد بالايبهCCPافزایشسشانکه
افـزایش هـا ژنوتیـپ سـایر بـا بیمـار افـراد بـا مقایـسهدرCCژنوتیپ

یابد.می
FOXP3يهـا سـلول حفـظ وتیاختصاص ـيبراTreg يضـرور

همطالع ـدر).10(شـود یمیتلقیاصلگرمیتنظکیعنوانبهواست
Linژنيرورب ـ2007سالدرهمکارانوFOXP3يمـار یبوRA،

افـراد تیجمعبهنسبتماریبافرادتیجمعخونسرمدرژننیاانیب
باFOXP3ژنکهشديریگجهینتوشددهیديشتریبزانیمبهشاهد

سـم یمورفیپل ـارتباطبریمبنیمطالعات).16(استارتباطدريماریب
ــوردنظر ــامـــ ــاریببـــ ــدودRAيمـــ ــت.محـــ ــدراســـ همطالعـــ

Paradowska-Goryckaتی ـجمعيروبر2015سالدرهمکارانو
وrs2232365يهــا ســم یمورفیپلـ ـکــهشــد مشــخص ،یلهســتان

rs3761548ژنيپرومــوترمنطقــهدرواقــعFOXP3بــروزخطــربــا
ــادرRAيمــاریب ــجمعنی کــهآنجــااز).12(اســتارتبــاطدرتی

FOXP3يهاسلولدریمهممارکرعنوانبهTreg عملکـرد واسـت
ریســادراســت؛يدیــکلونیــمیاتوايهــايمــاریبدرهــاســلولنیــا
دریمطالعـات سیاسـکلروز پـل یمولتجملـه ازونی ـمیاتوايهايماریب

بـروز بـا rs2232365ازجملهFOXP3يهاسمیمورفیپلارتباطنهیزم
کـه ايهمطالع ـدراسـت. شـده انجـام سیاسـکلروز پـل یمولتيماریب

سـم یمورفیپلیفراوانوعیشيروبر2015سالدرهمکارانورهنما
rs3761549ژندرFOXP3ــاریبدر ــلیمولتيم ــکلروزپ ــهسیاس ب

کـه شـد يری ـگجـه ینت؛دادنـد انجـام ونی ـمیاتوايمـار یبکی ـعنوان
درصد3/98کنترلافراددرودرصد6/15مارانیبدرAاللیفراوان
1/99درGآلـل .نبـود داریمعن ـيآمـار نظـر ازاختلافنیاواست

يداریرمعن ـیغطـور بـه کنتـرل افـراد درصـد 3/11ومارانیبدرصد
بـه 2016سـال درهمکارانوینیچگيوندیبهاد).17(شدییشناسا
واقـع rs56232250وrs56066773يهاسمیمورفیپلارتباطیبررس

ــااســتmicoRNAsهــدفگــاهیجاکــهFOXP3ژنUTR'3بــر ب
يآمـار ارتباطچیهوپرداختندشاهد)124وموردRA)98يماریب

در).18(دیگردنافتیيماریبوسمیمورفیپلدونیانیبيداریمعن
rs2232365سـم یمورفیپل ـ2016سالدرهمکارانويمهدومطالعه

ــاطوFOXP3ژن ــاآنارتب ــتلااســتعدادب ــاریببــهاب پــلیمولتيم
نفـر 90ازخـون ياه ـنمونـه مطالعهآندرشد.یبررسسیاسکلروز

وشـد يآورجمـع سالمفرد90وسیاسکلروزپلیمولتبهمبتلاماریب
سـم یمورفيپـل يهـا پیژنوتیفراواننیبيداریمعنيآماراختلاف

rs2232365شـد يری ـگجـه ینتوشدافتیسالموماریبگروهدودر
ریثتاتحتيماریببروزدرراافراداستعدادتواندیمسمیمورفیپلکه

زانیم2014سالدرهمکارانوجعفرزادهمطالعهدر).19(دهدقرار
نیهمچن ـوسیاسکلروزپلیمولتبهمبتلامارانیبسرمدرIL35سطح

برنامـه يبـرا FOXP3ژندرrs3761548سمیمورفیپلریتأثیابیارز
مـار یب140يهـا نمونهازاستفادهبامطالعهآندرشد.یبررسیدرمان

ســالمفــرد140و)درمـان تحــتمــاریب89ونشـده درمــانمـار یب51(
درIL-35یسـرم سـطح متوسـط کـه دی ـگردمشاهده)شاهدگروه(
AAپی ـژنوتبـا سـالم افرادایوسیاسکلروزپلیمولتبهمبتلامارانیب



روماتوئیدآرتریتبیماريبروزباFOXP3ژنپروموتردرrs2232365مورفیسمپلیارتباط/92

)71پیدر(پی3شماره/21دوره/1398پاییز/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

طـور بـه شتند؛داCCپیژنوتکهيافرادباسهیمقادرrs3761548در
گـروه ونشـده درمـان مبـتلا مارانیبنیبواستترنییپایتوجهقابل

).20(نداشتوجوديداریمعنيآمارتفاوتشاهد
ریسـا يروبـر کهینیشیپمطالعاتباسهیمقادرحاضرمطالعهدر

کـه آمددستبهیمتفـاوتیجینتـاه؛شدانجامونیمیاتوايهايماریب
ــام ــاانج ــژوهشنی ـــمدرپ ـــهحج ـــالاترنمون ـــروب ــارويب ریس

درمــستدل بنـدي جمعکیبهیابیدستمنظوربهیرانیاهايتیقوم
يهـا سـم یمورفیپل ـریسـا زی ـنوسـم یمورفیپل ـنی ـاانیمارتباطنهیزم

شود.یمهیتوصRAيماریببروزخطرباFOXP3ژنپروموتر
RAبـه ابـتلا خطرباموردنظرمورفیسمپلیارتباطعدمبهتوجهبا

تعـداد دلیـل بـه یاتواندمیارتباطعدماینمطالعه،موردجمعیتدر
rs2232365مورفیسـم پلییاوباشدمطالعهموردهاينمونهبودنکم

بـا تواندمیمبتلایاندرکهحالیدرندارد.نقشیRAبیماريبروزدر

باشد.همراهبیماريپیشرفت
گیرينتیجه

وموترپردرrs2232365مورفیسمپلینیبکهدادنشانمطالعهنیا
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