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Abstract 

Background and Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune 

disease with a genetic and environmental etiology. Evidence suggests an 

increased risk of atherosclerosis and its associated mortality in patients with 

RA. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the most important pro-

angiogenic factor implicated in the pathogenesis of both RA and 

atherosclerosis. Therefore, this study aimed to determine the role of the VEGF 

-2578 polymorphism (rs699947) in changes in lipid profiles in Kurdish 

patients with RA.  

Materials and Methods: This cross-sectional study was conducted in 2020 

and included 130 patients with a confirmed diagnosis of RA who were 

referred to the Rheumatology Clinic of Tohid Hospital, Sanandaj, Iran. Pain 

severity was assessed using the Visual Analog Scale (VAS). Plasma lipid 

profiles, including triglycerides (TG), total cholesterol (TC), and HDL-

cholesterol, were measured by an auto-analyzer. Erythrocyte sedimentation 

rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and rheumatoid factor (RF) values were 

recorded, and the severity of disease was calculated according to disease 

activity score-28 (DAS28) criteria. VEGF-2578 polymorphism was also 

genotyped by polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP).  

Results: The genotype distributions of AA, AC, and CC and allele frequencies 

for the VEGF-2578 at rs699947 did not show any significant difference from 

the expected value of the Hardy-Weinberg equilibrium. The frequencies of 

AA, AC, and CC genotypes were 42.3%, 43.8%, and 13.8%, respectively. The 

VEGF-2578 CC genotype was shown to be inversely associated with 

atherogenic index (P = 0.01) and total cholesterol levels (P = 0.01). No 

significant relationship was found between the VEGF-2578 polymorphism 

and other lipid parameters, CRP, RF, and disease severity (P > 0.05).  

Conclusion: The findings indicate that genetic variation in the VEGF gene is 

associated with plasma lipid profiles, including total cholesterol levels and 

the atherogenic index, in patients with RA, and may have implications for RA-

related complications via its relationship with lipid metabolism. 
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ب  اندوتل   سمیمورف یپل   نی ارتباط  رشد  عامل   ;VEGF-2578 C/A)   ی عروق  الیژن 

rs699947 دی روماتوئ  ت یبه آرتر   مبتلا  یران ی ا   مارانی در ب   دی پ ی ل  ل ی( با پروفا 

 *4ی میمق   ن ی ، نسر   4یس ی ، برهان مرادو   4یل ی جل   ی ، عل   3ی ، خالد رحمان   2زاده، اکرم رستم   1ی محمد   م ی ابراه 

 ران یکردستان، سنندج، ا یسلامت، دانشگاه علوم پزشک  هتوسعه پژوهشکد ط،یبهداشت مح قاتیمرکز تحق دانشیار، .1

 ران یکردستان، سنندج، ا ی دانشگاه علوم پزشک   ،یپزشک ه دانشکد  ،ی، گروه داخلیگروه داخل اریدست. ۲

 ران یکردستان، سنندج، ا یسلامت، دانشگاه علوم پزشک  هتوسع هگوارش و کبد، پژوهشکد قاتیمرکز تحق ،دانشیار. ۳

 ران یکردستان، سنندج، ا ی سلامت، دانشگاه علوم پزشک  هتوسعه پژوهشکد ،یژمونولویسرطان و ا قاتیمرکز تحق ار،یدانش . ۴

 
 

 تاریخچه مقاله: 

 15/05/1۳99 ت:یافدر

 ۲۳/0۳/1۴05ویرایش: 

 ۲۴/0۳/1۴05: پذیرش

 15/0۴/1۴05 انتشار:

  چکیده 

ژنت   ی من ی مزمن خودا   ی مار ی ب نوعی  (  RA)   د ی روماتوئ   ت یآرتر   و هدف:  زمینه  علل  است.   ی ط ی و مح   ی کی با 

افزا   ی شواهد حاک  ا   شی از  ب   ی ناش  ر ی وم آترواسکلروز و مرگ   جاد ی خطر  هستند.   RAمبتلابه    ماران ی از آن در 

و هم در   RAاست که هم در پاتوژنز    ک ی وژنی مولکول پروآنژ   نی تر ( مهم VEGF)  ی عروق   الی عامل رشد اندوتل 

 ةهدف مطالع   ، ن ی است. بنابرا  ک ی مورف ی پل   ار ی بس   VEGFکند. ژن  می   فا ی را ا   ی نقش مهم   ، روند آترواسکلروز 

نژاد   مارانی در ب   د ی پ ی ل   لی پروفا   ریی در تغ   VEGF   (rs699947 )ژن    -۲578  سم یمورف ی نقش پل   نیی حاضر، تع 

 بوده است.   RAکرد مبتلابه 

کننده به درمانگاه مراجعه  ماریب   1۳0،  دش  انجام  1۳99  سال  در  که  ی،مقطع  ةمطالع  نیدر ا:  ها مواد و روش 

نها مسجل شده بود، وارد مطالعه شدند  که تشخیص آرتریت روماتویید در آ  ،سنندج  دیتوح  مارستانیب  یروماتولوژ

قرمز خون(،    یها)سرعت رسوب گلبول  ESR  ریاستفاده شد. مقاد  VASها از شاخص  درد در آن  نییتع  برای و  

CRP  پروتئ(واکنشگر    نیC  و )RF  کلسترول   د،یسریگل  یتر  ییشامل سطوح پلاسما  مارانیب  یدیپیل  لیو پروفا

محاسبه شد.  DAS28 اریبراساس مع یماری بالا( ثبت و شدت ب یبا چگال نیپوپروتئی)ل HDL-Cتام و کلسترول  

 د. ش یدهسنج PCR-RFLP با VEGFژن  -۲578 تیموقع سمیمورفیپل  نیهمچن

  با rs699947 ةنقط در VEGF ژن یهاآلل  یوانافر و CC ،AA، AC یهاسمیمورفیپل یفراوان عیتوز:  ها یافته 

  ۴۳/ 8،  ۳/۴۲  بیترتبه  CCو    AA  ،AC  یهاپیژنوت  ی . فراوانبود  سازگار  نبرگیوا-یتعادل هارد  مقدار قابل انتظار

(  =0P/ 01)  ک یرا با شاخص آتروژن  ی، ارتباط معکوسVEGFژن    -۲578  تیموقع  CC  پیبود. ژنوت  درصد  8/1۳و  

 ی پارامترها  گریو د  VEGFژن    -۲578  تیموقع  سمیمورفیپل  نی( نشان داد. ب=0P/ 01سطوح کلسترول تام )  زیو ن

 (.  P>05/0مشاهده نشد ) یداریمعن ةرابط ،یماریو شدت ب  CRP ،RF د،یپیل

 ازجمله   پلاسما،  یدهایپیل  لیبا پروفا VEGF ژن  در  یک یژنت  راتییتغ  که  دهدیم  نشان  ما  یهاافتهیگیری:  نتیجه 

 ق یمرتبط و ممکن است از طر دیروماتوئ  تیآرتر  مبتلابه  مارانیب  در   ک،یآتروژن  شاخص  و  تام  کلسترول  سطح

 .نقش داشته باشد RA با مرتبط عوارض بروز در دهایپیل  سمیمتابول با ارتباط

 

 ی کیژنت سمیمورفیپل ،آترواسکلروز ،VEGF سمیموف یپل ،دیروماتوئ تیآرترواژگان کلیدی: 

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق  تمامی

 .است محفوظ کردستان

 

مسئول نویسنده  ،  یمیمق   نینسر  : * 

و   سرطان  تحقیقات  مرکز  دانشیار، 

سلامت،  ایمونولو توسعه  پژوهشکده  ژی، 

دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج،  

 ایران  

 

 

 nasrin_43ir@yahoo.com: ایمیل

 

 

VEGF-) یعروق الیژن عامل رشد اندوتل سمیمورفیپل نیارتباط ب  .اکرم؛ رحمانی، خالد؛ جلیلی، علی؛ مرادویسی، برهان؛ مقیمی، نسرین، زادهرستم ؛ ابراهیم، محمدی  ستناد: ا 

2578 C/A; rs699947158- 150: (۲) ۳1؛1۴05 تیر و   خرداد  ،علوم پزشکی کردستان   علمی دانشگاه  مجله .دیروماتوئ تیمبتلابه آرتر یرانیا مارانیدر ب دیپیل لی( با پروفا. 

مقدمه 
  نوعی   ( Rheumatoid arthritis; RA)   دیروماتوئ  تیآرتر

است که   ونیمی اتوا  سمیبا مکان   کیستمیمزمن و س  یالتهاب  یماریب
تواند ی شود و میمشخص م یطیدر مفاصل مح نهیآرتریت قربا پلی

 ی نوعیماریب  ن ی. در ا]1[  دکن  ریرا درگ  یگرید  یهامفاصل و بافت 

غضروف  بی شود که تخریم جادیا الینویس یالتهاب مزمن در غشا
تا   0/ ۳  ن یب  یماریب  ن یا  ی جهان  وعی. ش]1[دنبال دارد  را به  یمفصل

در    یماریب  نیتر است. اع یشا  افتهیتوسعه  یدرصد و در کشورها  1
تواند یم  RA. ]۲[دهد  یاز مردان رخ م  شتریبرابر ب  سهتا    دوها،  زن
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 و پروفایل لیپید در آرتریت روماتوئید VEGF-2578 C/A مورفیسمپلی 
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 یششم زندگ  ةاما اوج بروز آن در ده  کند،متأثر    یرا در هر سن  ماریب
ا]۲[  است گذشته،  در  عوامل  یکی  ی ماریب  نی.  به    یاز  که  بود 

اما    ،همراه داشت را به  زیادی  ریومشد و مرگیمنجر م  یازکارافتادگ
آن    ی ولوژیزیدرک بهتر پاتوف  ةنیفراوان در زم  یهاشرفتیپ  ،امروزه

ثرتر  ؤم  یدرمان  یکردهایافراد و حصول رو  یزندگ  تیفیبه بهبود ک
 .  ]۴،۳[منجر شده است 

با آندارد که به  یاژه یتظاهرات و  RAهرچند   ها طور معمول 
 ة قابل انتظار است که ازجمل  زین  یگریشود، تظاهرات دی شناخته م

. مطالعات  ]5[اشاره کرد    ی توان به تظاهرات قلب و عروقیها مآن
در    یو عروق   یقلب  یهایماریاز ب  یناش  ریوماند که مرگ نشان داده

ها در  یماریب  نیو خطر بروز ااست  بوده    شتریب  RAمبتلابه    مارانیب
 وژنزی. آنژ]6[کند  یم  دایپ  شیدرصد افزا  ۴8تا    RAمبتلابه    مارانیب

اساس  ةمرحل  الینوویس و  ب  یمهم  پاتوژنز  محسوب   RA  یماریدر 
و   یمنیا ستمیس یسازالتهاب/ فعال ندایهم در فر وژنزیشود. آنژیم

تخر و  مفصل  به  تهاجم  در  مهم  ،آن  بیهم  کند. یم  فایا  ی نقش 
ب  نیترع یشا عروق  یقلب  یهایمارینوع  که    یو  است  آترواسکلروز 

 .  ]7[مزمن است  یالتهاب تیوضع نوعی
 ریی مزمن دستخوش تغ   ی التهاب  یها ی مار ی در ب   د یپ یل   سم یمتابول 

هم   شودمی  به  ب  یار ی بس  ،علت  ن یو  با   ون ی می اتوا  یها ی مار ی از 
پروفا  .همراه هستند   ی د یپ یل   یها ی ناهنجار  تست   د یپ یل   لی سنجش 

ب   ینی روت ب   مارانی در  اتول   یالتهاب  یها ی مار ی مبتلابه  است.   ونی می و 
حاک که    یشواهد  هستند  آن  ا   RAاز  با  زودرس   جاد یفعال 

ب  یدمیپ یل س ید  فعال  ماری در  است.   یها ن ی توکای سا  تی همراه 
 ةدهندو عامل نکروز   6- ن ی نترلوکی و ا  1- ن ینترلوک یا  ری ، نظیالتهاب ش یپ 

)   یتومور  پاتوژنز  TNF-αآلفا  در  هم   )RA   ا در  هم   جاد یو 
مطالعات مختلف   جی . نتا]8[ند  ن کی م  فای نقش مهمی را ا  ،آترواسکلروز

ب  دی پی ل   لی پروفا  دربارة بوده   RAمبتلابه    مارانی در  اما متناقض  اند، 
م   ی،کل   رطوبه  رابطی به نظر   RA  تی فعال   نیب   یمی ستق م   ةرسد که 

 .]9- 11[وجود دارد    دی پی ل  ی( و سطوح بالا یمار ی ب)شدت  
ترین عوامل از مهم کیی( VEGF)  یعروق الیعامل رشد اندوتل

تجزی  یی زارگ  ةکنندتحریک  تکثیر،  مهاجرت،  در  که   ةاست 
سلول  شبکه ماتریکس  تشکیل  و  اندوتلیال  نقش های  عروقی  های 

تنظ  یعامل  VEGFدارد.   موجب  که    شیافزا  وژنز،یآنژ  میاست 
و کمک به مهاجرت و    الیاندوتل  یهاسلول   ریعروق، تکث  یرینفوذپذ

  التهاب نقش دارد   شرفتیدر پ  ،بیترت  نیشود و بدی م  یکموتاکس
مطالعات حاک]1۲[ ب  ی.  که  آن هستند   ی در غشا  VEGF  ان یاز 
آن  است    افتهی  ش یافزا  RAمبتلابه    مارانیب  الینویس سطوح  و 
منعکس یم س  یهکنندتواند  باشد   RAدر    تینوویشدت  زودرس 
]1۲[  .VEGF  پروآنژ  نیتری قو باعث   کیوژنی مولکول  که  است 

بیم  RAدر    یی زارگ   تیتقو است  ممکن  و  ا  ان یشود  در    ن یآن 
اگزون   8از    یانسان  VEGF. ژن  ]1۳[داشته باشد    شیافزا  یماریب

 یبا اسام  VEGFژن  از  انتیشده و دو وار  لیتشک  1۲کروموزوم    یرو
ENST00000280193  و   ENST00000507638گاه یپا  در  

Ensemble    که است  آن  یکیثبت شده   ۴۲0  نیپروتئ  کیها  از 
حاویم  را  ید ینواسیآم که   یکیژنت  یهای چندشکل  یسازد 
 .  ]1۴[ است( مهم سمیمورفی)پل

تک    یهاسمیمورفیصورت پلبه  یعملکرد  سمیمورفیپل  نیچند
( در  Single Nucleotide Polymorphism; SNP)   یدینوکلئوت

 انیتوانند بر ب یها ماز آن  ی گزارش شده است که برخ  VEGFژن  
ژن    rs699947  ةشمار  سمیمورفیمؤثر باشند. پل  VEGF  نیپروتئ

VEGF قرار دارد و به   -۲578  ةژن در نقط  نیپروموتور ا  یةدر ناح
شود، که یمنجر م  ( A)   نی( به آدنC)   نیتوزیس  یدینوکلئوت  رییتغ

شود ی م  یعروق  الیاندوتل  رشد  عامل  نیپروتئ  و  ژن  انیب  رییتغ  سبب
پل]15[ شدت  rs699947)   -۲578  گاه یجا  سمیمورفی.  با   ،)
و آترواسکلروز عروق کرونر مرتبط بوده   یو عروق  یقلب  یهای ماریب

،  CC  پیاند که ژنوتاز آن بوده  یموضوع در مطالعات حاک  نیاست. ا
در    VEGF  شتریب  دیتر آترواسکلروز و احتمالاً با تولنییپا  ةبا درج

 . ]16[همراه است  AA پیبا ژنوت سهیمقا
  ی، دیپیل  لیبا پروفا  VEGFژن    سمیمورفیپل  نیارتباط ب  بارةدر

ب  ژهیوبه ن  یادیاطلاعات ز  ، RAمبتلابه    ماران یدر  . ستی در دست 
 ی هاسمیمورفیشامل پل  ، یکیاند که عوامل ژنتمطالعات نشان داده

ژن در  متابول  لیدخ  یهامختلف  عوامل  دیپیل  سمی در   رینظ  یو 
مؤثر باشند.   یو عروق  یقلب  یهایماریب  جادیتوانند در ا یم  ،ییزارگ
پلمنظور روشنبه  ،لذا نقش   VEGFژن    -۲578  سمیمورفیشدن 

 (rs699947) مبتلابه   مارانیآترواسکلروز در ب شرفتیدر پRA ،  در
ا  ،حاضر  ةمطالع با شدت    یدیتک نوکلئوت  سمیمورفیپل  ن یارتباط 

پروفا  راتییتغ  ،یماریب  تیفعال آترواسکلروز   سیاندو    دیپیل  لیدر 
 ارزیابی شده است. 

 

 کار   روش 
 مارانیب

مطالعه   ةمطالع  در    یمقطع   ای حاضر  که  در   1۳99  سال است 
سنندج انجام شد.   دی توح   مارستانی ب   ی روماتولوژ   یتخصص فوق   ک ی ن ی کل 

 RA  یمار ی ( مبتلابه ب ماری ب  1۳0)تعداد   مارانی تمام ب  ،مطالعه  نی در ا

کل مراجعه  به   براساس   هادرآن   یمار ی ب   صی تشخ   که  ، کی ن ی کننده 
 هی اتحاد   ی همکار   ة شبک   /کا ی آمر  ی روماتولوژ   انجمن  ۲010  ی ارها ی مع 

، RA  یبند طبقه   ی( برا ACR-EULAR 2010)   سمی رومات   هی عل   اروپا
به  بود،  شده  سرشمار مسجل  ب  یصورت  شدند.  مطالعه   ماران ی وارد 

آرتر   دیگر مبتلابه   مزمن،   ابت ید   ون،ی م ی اتوا  ی ها ی مار ی ب   ت،ی اشکال 
ن   ه ی کل   یینارسا  ی داروها   ةکنند افت ی در   RAمبتلابه    ماران ی ب   ز ی و 

 ماران ی ب  ی ها از مطالعه خارج شدند. تمامن یو استات   د یپ ی ل   ،ی کی ولوژ ی ب 
 ةنام پرسش   ل ی تکم  زمان  در  موضوع  نی و از نژاد کرد بودند که ا ی رانی ا 

 .شد   گرفته  نظر   در  ورود  ی ارها ی مع  از ی کی   عنوانبه   مطالعه
 

 ی نیاطلاعات بال
دموگراف پرسش  مارانیب  کی مشخصات    ی هانامهدر 

  ار یکه مع  ،VASشاخص    مارانیب  تمامساخته ثبت شد. در  شیازپ
به طول   یصورت خط افق، بهاست  ماریدرد توسط ب  تیفیسنجش ک

محاسبه شد    10تا    0متر از  یسانت  1  کسانیمتر با فواصل  یسانت  10
دهد. ی خط نشان م  یصورت عدد روهدرد را ب  زانی شخصاً م  ماریکه ب

  ی به معن 10نبود درد و عدد  یبه معن 0شاخص، عدد  نیبراساس ا
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استدرد  نیتردیشد همچنکندمیاحساس    مار یب  ی  شدت    ن،ی. 
  DAS28 (Disease Activity Score-28)  اریبراساس مع  یماریب

  RA  یماریدر ب  ریمفصل درگ  ۲8  ینیبال  ةنیمحاسبه شد که با معا

با درنظرگرفتن تعداد مفاصل   اریمع  نیا  DAS-28باشد.  ی مربوط م
 ( )   ی(، تعداد مفاصل دارا۲8-0حساس   ESR  (، مقدار۲8-0تورم 

 VASمقدار    ،نیقرمز خون( و همچن  یها)سرعت رسوب گلبول 

(Visual Analog Scale)     مع  کیدر محاسبه   نیفرمول  قابل 
ب ب  ةکنندآن منعکس  ةآمددست هاست و مقدار  است.   یماریشدت 

دارا مفاصل  توسط رز  یتعداد  مفاصل حساس  و تعداد   دنتیتورم 
کمتر   ری، مقادDAS28 ارید. براساس معشثبت    یداخل  یهای ماریب

در شود. شدت بیماری  ی م  یتلق  یرما ی ب  یعنوان خاموشبه 6/۲از  
ب  است  فیدارند، خف  ۲/۳-6/۲  نیب  DAS28که    کسانی   ی مارانی و 

با شدت متوسط دارند.    یماریب  ، دارند  ۲/5-۲/۳  نیب  DAS28که  
 است.  یماریبودن بدیاز شد  یحاک  زین  ۲/5از    شیب  DAS28  ریمقاد

 
 یشگاهیاطلاعات آزما

ناشتا  یهانمونه   از  استفاده  با  دیپیل  لیپروفا  ریمقاد   ی خون 
 یتجار  یهاتیبا استفاده از ک  یمی آنز  یمتریکالر  روش با  و  مارانیب

  کلسترول   زانیم  یریگاندازه.  شد  یریگ)شرکت پارس آزمون( اندازه
  ی با چگال  نیپوپروتئیلـ    ( وکلسترولTotal Cholesterol; TC)   تام

 ( با  High-density lipoprotein-cholesterol; HDL-Cبالا   )
اکس کلسترول  از   زانی م  و  نیریپی نوآنتیآم  فنل-دازیاستفاده 

گلTriglyceride; TG)   دیسریگلی تر از  استفاده  با  -۳  سرول ی(، 
  کلسترول   ریمقاد.  شد  انجام   نیریپی نوآنتیآمفنل  -دازیاکسسفات  ف

-Low-density lipoprotein)   نییپا  یچگال  با  نیپوپروتئیلـ  

cholesterol; LDL-Cری( براساس مقاد  TC  ،TG  و  HDL-C    و
براساس  کی آتروژن یهامحاسبه شد. شاخص  Friedwaldبا فرمول 

 ESRمحاسبه شدند.  LDL-C /HDL-Cو   TC/HDL-C نسبت
به کمک   ،یفیصورت ک(، بهRF IgM)   RFو    Westergrenبا روش  

 شدند.  یریگاندازه ونیناسیآگلوت یدهایاسلا
 

 یمولکول هایشیآزما

DNA   ک   ک ی ژنوم کمک   DNA  یجداساز   ی تجار   تی با 

 (GeneAll جنوب کره  سئول،  از ی،  سازنده،  دستورالعمل  براساس   ،)
 پ ی ژنوت   نیی استخراج شد. تع   ماران ی ب   یطی خون مح   تری کرول ی م   ۳00

جا   VEGFژن    سمی مورف ی پل  با ۲578C/A   (rs699947  گاهیدر   ،)
 گاهی جا  تی رؤ   یبرا   PCR  مری انجام شد. جفت پرا   PCR-RFLPروش  
۲578 -  ،5’-GGCCTTAGGACACCATACC-3’   ( و م ی)مستق

5’-CACAGCTTCTCCCCTATCC-3’   .بود )معکوس( 
 6/ 5  یواکنشگر محتو   تری کرول ی م   1۲/ 5با استفاده از    PCR  ی ها واکنش 

 Taq DNA Polymerase 2x Master Mix RED  ،۴ /0  تر ی کرول ی م 
ل   کرومول ی م  پرا   تر ی در  هر  نانوگرم   100(  معکوس   و   م ی )مستق   مری از 

DNA   طی انجام شد. شرا   زه،ی ون ی آب مقطر د  تر یکرول ی م   ۴و    کی ژنوم 
 ونی واسرشت شامل دناتوراس ای آغاز  ة عبارت بود از: مرحل  PCRانجام 
به ی سانت   ةدرج   95  یدر دما   ۳5  ،دنبال آنو به   قهی دق   5مدت  گراد 

 ی در دما   مرها ی اتصال پرا  ة مرحل  ه،ی ثان  ۳0مدت به  ونی چرخه دناتوراس 

 7۲ یگسترش در دما  ةمرحل  ه،ی ثان  ۳0مدت گراد به ی سانت  ةدرج  60
 ی در دما   ییگسترش نها  ة و مرحل   هی ثان   ۳0مدت  گراد به ی سانت  ةدرج 
 . قه ی دق  5مدت  گراد به ی سانت  ةدرج   7۲

آنز  5با کمک    PCRمحصولات     BglIIالاثر    محدود  میواحد 

انکوباس  16مدت  به دما  ونیساعت  و    گرادیسانت  ةدرج  ۳7  یدر 
دما  میآنز  یسازرفعال یغ  ۲0مدت  به   گرادیسانت  ةدرج  80  یدر 

 AGATCT  ی ندرومیپال  یتوال  میآنز  ن یشدند. ا  یجداساز  قه،یدق

م برش  جایرا  در  که  ا  VEGFژن    rs699947  گاه یدهد   جادیبه 
ژنوتیممنجر    ژن  ةرشدیتکث  محصولات  قطعات  یوحش  پیشوند. 

 (wild-type )،    که دو آللC  ،محصول    کی  داردPCR  ۴55   جفت
تأث  .کرد  جادیا  یباز از  تغ  میآنز  ،ریپس    ةماند )قطع  یباق  ریی بدون 

(  Aدو آلل    ی)دارا  گوتیهوموز  پیکه ژنوتیجفت باز(، درحال  ۴55
قطعه باز  ۲07و    ۲۴8  یهابه  نمونه   یجفت  شد.   ی هاشکسته 

نشده هیتجز یجفت باز ۴55قطعه  کی( هم AC)آلل  گوتیهتروز
کردند.   جاد یرا در ژل الکتروفورز ا  یباز  جفت  ۲07و    ۲۴8  ة و دو قطع

محصولات    PCR  یهاکون یامپل آگارز    RFLPو  ژل  درصد    ۳در 
 الکتروفورز و مشاهده شدند. 

 

 ها داده یوتحلیل آمارتجزیه
از نرم آماره با استفاده    ةنسخ   ®GraphPad Prismافزار  ها 

از    ی کم  ی، ها داده   بودن نرمال   ی بررس   ی برابه دست آمدند.    8.0
  ی رهایمتغ   ن ی ارتباط ب ی استفاده شد. برا Shapiro-Wilkآزمون  

دو   ی ( از آزمون کای ماریب   شدت   و   ت ی، جنس CRP  ،RF)  ی ف یک 
  ل ی پروفا   ن یانگ یم   ة س یمقا   ی . براد ش   استفاده   شر یف   ق ی و تست دق

سه    د یپ ی ل  آنال ،  VEGFژن    سم ی مورف ی پل   نوع در  آزمون   ز یاز 
 سمیمورف یپل   ی هاگروه   از   ی ک ی .  شد  استفاده   انس ی وار 

  ن ی انگ ی عنوان رفرنس در نظر گرفته شد و م نرمال( به   گوت ی )هوموز 
ب   د ی پی ل   ل ی پروفا  شدت  د   ی ماریو  گروه  دو  تست   گر ی در  از 

Kruskal-Wallis    وDunn   مقا در تمام شدند   سه ی چندگانه   ی. 
 دار در نظر گرفته شد.ی معن P <0/ 05  ها، ل ی تحل

 

 نتایج 
نفر بود که   1۳0شده یبررس مارانیمطالعه، تعداد کل ب ن یدر ا

ا و    111  ،تعداد  نیاز  زن  م  19نفر  و  مرد  ها آن  یسن  نیانگینفر 
دموگراف 16/51  ± ۲9/1۳ اطلاعات  فاکتورها  کیبود.  مقدار   ی و 

جدول    ییایمیوشیب است.    1در  شده  فراوانی   ۲جدول  ارائه 
 VEGFژن     -۲578مورفیسم موقعیت  های مربوط به پلیژنوتیپ 

 یدرصد فراوانطور که قابل مشاهده است،  دهد. همان را نشان می
جا  AC  پیژنوت تعداد    VEGF  ژن  -۲578  گاهیدر   8/۴۳)   57با 

 ی هاپیبود. تعداد ژنوت  شتریب  ی دیگرهاپیبا ژنوت  سهی( در مقادرصد
CC    وAA  (  درصد  8/1۳)   18  بیمورد مطالعه، به ترت  تیدر جمع

 CC ،AA  یهاسمیمورفیپل  یفراوان  ع ی( بود. توزدرصد  ۳/۴۲)   55و  

منطبق   rs699947  ةدر نقط  VEGFژن    یهاآلل  ی وانافر  و  ACو  
(.  ۲بود و از آن انحراف نداشت )جدول    نبرگیوا- یبر تعادل هارد

در   BglII میآنز  باو برش قطعات    PCR  با  VEGFژن    ری تکث  جینتا
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 و پروفایل لیپید در آرتریت روماتوئید VEGF-2578 C/A مورفیسمپلی 
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نشان داده شده است. 1ژل آگارز در شکل  ریتصو
 

 (1۳0اطلاعات دموگرافیک و فاکتورهای بیوشیمیایی جمعیت مورد مطالعه )تعداد= .1جدول 

 حداکثر حداقل  انحراف معیار ±میانگین متغیر 

 85 18 16/51±۲98/1۳ سن )سال( 

 جنسیت 
 - - ( 85/ ۳) 111 زن )تعداد، درصد(

 - - ( 7/1۴)  19 مرد )تعداد، درصد(

 ۳60 ۲ 96/ 95±۲0۴/70 مدت زمان بیماری )ماه( 
 65۴ 51 15۲/ ۴6±78/ ۳7 لیتر( گرم/دسیتری گلیسرید )میلی
 ۳۲7 115 ۳0/186±۳9/ ۴8 لیتر( گرم/دسیکلسترول تام )میلی 

 185 ۴5 51/100±۲۳/ 5۴ لیتر( گرم/دسیکلسترول با چگالی کم )میلی
 80 ۲5 ۲5/۴6±11/ 18 لیتر( گرم/دسیکلسترول با چگالی بالا )میلی

 ۴/ 88 0/ 77 0/۲±1۴/ 75 نسبت کلسترول توتال به کلسترول با چگالی بالا
 9/ ۳۴ 0/ 8۴ 1/۳±۲6/79 نسبت کلسترول با چگالی کم به کلسترول با چگالی بالا 

 08 /1±06/۳ 91 /0 5/6 ( DAS28شدت بیماری )

 

 -۲578در جایگاه  VEGFهای ژن توزیع فرآوانی آلل .2جدول 

  ژن مورفیسمپلی (%) AA هوموزیگوت نرمال (%) ACهتروزیگوت  ( %) CCهوموزیگوت واریانت 

18  (8/1۳ ) 57  (8/۴۳ ) 55  (۳/۴۲ ) rs699947 VEGF 

 

  
های قابل مشاهده در  اند. ستونبرش داده شده  BglIIبا آنزیم    PCRبا    VEGF  ؛ در این شکل قطعات تکثیرشدة ژنPCR-RFLPتصویر ژل آگارز    .1شکل  

های هوموزیگوت واریانت  ( و نمونهS4و  S2های )ستون ACهای هتروزیگوت (، نمونهS6و   S3های )ستون AAهای هموزیگوت نرمال تصویر مربوط به نمونه

CC ستون( هایS1 ،S5  وS7 هستند. ستون اول مربوط به نشانگر )DNA  .است 

 

ن  CRP  ،RF  ت،یجنس  نیب  ةرابط  یبررس ب  زیو   یماریشدت 

 یمورد  چی، در هVEGFمختلف    انتیبا وار  DAS28  اریبرحسب مع

معن نداد  یداریتفاوت  نشان  بهآن  P valueر  یدامق  . را   بیترت ها 

فراوان  11/0و    57/0  ،8۲/0،  91/0 در    یبود.  مطالعه  مورد  افراد 

متغ از  ن  یرها یهرکدام  و  شده  در  آن  یداریمعن  ةدرج  زی ذکر  ها 

ذکر شده است. ۳در جدول  VEGFژن  یهاانتیارتباط با وار
 

 VEGFژن  -۲578 گاهیمختلف جا یهاانت ی( با وارDAS28)  یماریو شدت ب تی، جنسCRP ،RF نیارتباط ب .3جدول 

 CC (% ) P value انتیوار گوتیهوموز (%) AC گوتیهتروز (%) AAنرمال  گوتیهوموز ر یمتغ

 ت یجنس
 ( 16/ 7) ۳ ( 1۴/ 0) 8 ( 1۴/ 5) 8 مرد

91 /0 
 ( ۳/8۳)  15 ( 0/86)  ۴9 ( 5/85)  ۴7 زن

CRP 
 ( 8/77)  1۴ ( ۲/8۴)  ۴8 ( 8۳/ 6) ۴5 ی منف

8۲ /0 
 ( ۲۲/ ۲) ۴ ( 15/ 8) 9 ( 16/ ۴) 9 مثبت 
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RF 
 ( 50/ 0) 9 ( 9/50)  ۲9 ( 0/60)  ۳۳ ی منف

57 /0 
 ( 50/ 0) 9 ( 1/۴9)  ۲8 ( 0/۴0)  ۲۲ مثبت 

DAS28 

<6/۲ 1۴  (5/۲5 ) ۲5  (9/۴۳ ) 7 (9 /۳8 ) 

11 /0 
61/۲-۲ /۳ ۲1  (۲/۳8 ) 15  (۳/۲6 ) 6 (۳/۳۳ ) 

۲1 /۳-1 /5 19  (5/۳۴ ) 1۲  (1/۲1 ) ۴ (۲ /۲۲ ) 

>1/5 1 (8 /1 ) 5 (86 /8 ) 1 (6/5 ) 

 

  ی هاانتیبا وار  یدیپیل  لیپروفا  یهاشاخص   نیانگیم  نیارتباط ب

  نیانگیآورده شده است. م  ۴و جدول    ۲در شکل    VEGFمختلف  

ب  TC/HDL  و  TC  یرهایمتغ تفاوت   یهاانتیوار  ن یدر  مختلف 

 انتی در وار  TC  ن یانگی(. م1Eو    1Aل  اشکاداشت )   یآماردار  یمعن

AA  ،9/187  شتریب  ی داریمعن  طوربه  که  بود  تریلیگرم بر دس یلیم 

  ن،یهمچن (.  =01/0P( بود ) 1/150)   CC  انتیدر وار   TC  نیانگیاز م

وار   TC/HDL  نیانگیم به  AA  ،90/۳  انتیدر  که  طور بود 

CC   (9۴/۲  )  انتیدر وار  TC/HDL  نیانگیاز م  شتریب  یداریمعن

 ( متغ=01/0Pبود  دیگررهای(.  آن   ی  اختلاف  وارو  در   ی هاانتیها 

  ندادند  نشان   یآمار  داریمعن  تفاوت  گریهمد  با  VEGFمختلف  

 (05/0<Pنتا .)ژن    ریتکث  جیVEGF  با  PCR    میآنز  باو برش قطعات 

BglII نشان داده شده است.  1ژل آگارز در شکل  ریدر تصو

 

  

  

  
  ی مقدار خطا  ±  نیانگیم  ةدهندنشان  یمورد مطالعه. محور افق  مارانیدر ب  VEGFژن    -۲578  گاهیجا  یهاسمیمورفیسرم براساس پل  دیپیل  لیپروفا  .2شکل  

سطوح   نیانگیاست. م   VEGF  یهادر گروه   LDL-C/HDL-C (1F)و    TC (1A)  ،TG (1B)  ،LDL-C (1C)  ،HDL-C (1D)  ،TC/HDL-C (1E)  استاندارد 

 (. P<05/0بود ) ACو  AA یهاانتیکمتر از وار ی داریطور معنبه  ز،ی، در هر دو آنالCC انتیدر وار(، TC/HDL) کیو شاخص آتروژن TC یسرم
 

 (1۳0)تعداد= مارانیدر ب VEGFژن  -۲578 گاهی جا یهاسمیمورفیپل اساس بر سرم دیپیل لیپروفا سهیمقا .4جدول 
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 و پروفایل لیپید در آرتریت روماتوئید VEGF-2578 C/A مورفیسمپلی 
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P value 
  گوتیهوموز

 )%( CC انتیوار

 گوتیهتروز

AC )%( 

 نرمال گوتیهوموز

AA )%( 
 ر یمتغ

 ( تریلیگرم/دسی لیکلسترول تام )م 9/187±00/۴1 ۴۴/ ۴/186±50 1/150±51/۴۲ 01/0*
 ( تریلیگرم/دسیلی)م دیسریگل یتر 8/1۴1±78/60 99/ ۴/165±15 ۴۴/ 6/1۴۳±1۲ ۴6/0

 ( تری لیگرم/دسیلیکم )م یکلسترول با چگال ۲/10۴±99/۲۴ ۲1/ 8/10۲±۴6 ۲0/ 89±67/ ۳۲ 16/0
 ( تری لیگرم/دسیلیبالا )م یکلسترول با چگال 11/ 06/50±58 ۴9±88/10/ 75 11/ 06/5۳±۲6 56/0

 بالا ینسبت کلسترول توتال به کلسترول با چگال ۳±0۴/1/ 90 ۳±۴۴/1/ 95 ۲±00/1/ 9۴ 01/0*

 بالا  یکم به کلسترول با چگال ینسبت کلسترول با چگال ۲±75/0/ ۲0 ۲±76/0/ 18 1±66/0/ 78 0/ 08

 

 بحث
 تیجمع  کی  دردر آن،  است که    یامطالعه  نیمطالعه نخست  نیا

اختصاصبه  یرانیا ژن    ی دینوکلئوتتک   سمیمورفیپل  ریتأث  ی،طور 

VEGF  مبتلابه  مارانیدر ب  یماریب  شدتر  د  RA  ه است. شد  یبررس

در    CCو  AA،  AC  یهاپیژنوت  یحاضر فراوان  ة در مطالع  ،نیهمچن

در   ،یدیپیل لیارتباط آن با پروفا زیو ن VEGF ژن  -۲578 گاهیجا

مبتلابه    تیجمع براشد  یبررس  RAکرد  ما  ا  نیاول  ی.  در    ن یبار 

رابطه ب  یامطالعه  را  ژن    -۲578  گاه یجا  CC  پیژنوت  ن یمعکوس 

VEGF   مبتلابه    مارانیو کلسترول بالا در ب  کیآتروژن  یهابا شاخص

RA پیژنوت یما نشان داد که درصد فراوان جی. نتامینشان داد AC  

جا تعداد  VEGFژن    -۲578  گاه ی در   ماریب   1۳0  از   مورد  57  با 

با(  درصد  8/۴۳)  مقایسه  دیگرهاپیژنوت  در  تعداد    شتریب  ی  بود. 

 ۳/۴۲)   55( و  درصد  8/1۳)   18  بیبه ترت  AAو    CCی  هاپ یژنوت

 ( بود. مورد 1۳0 کلمورد مطالعه )تعداد  تینفر در جمع ( درصد

،  TG  ،TCشامل    ی،دیپیل  لیمربوط به پروفا  یفاکتورها  یبررس

LDL-C  و  HDL-C،    مقدار تفاوت  تنها  که  داد  در    TCنشان 

جا  یهاپ یژنوت آمار  VEGFژن    -۲578  گاهیمختلف  نظر   یاز 

) یمعن است  ارتباط   یبررس  برای  ن،یهمچن (.=01/0Pدار 

ب  VEGF  ژن  -۲578  گاهیجا  سمیمورفیپل شدت  ،  RA  یماریبا 

ب جا  یهاپیژنوت  نیارتباط  با   VEGF  ژن  -۲578  گاهیمختلف 

  شد  یبررسDAS28 ی پارامترها  وCRP،  RF،  ESR یپارامترها

  گاه یمختلف جا  یهاپ یذکرشده در ژنوت  یاز پارامترها  کیچ یکه ه

معنی  VEGFژن    -۲578 موارد    نداشتندداری  تفاوت  تمام  )در 

05/0<P  .) 

قبل مطالعات  پل  یدر  ژن   -۲578  گاهیجا  سمیمورفیارتباط 

VEGF   یماری مرتبط با ب  یکیفاکتور ژنتسکیر  کیعنوان  به  RA  

جمع مطالع  یهاتیدر  در  است.  شده  داده  نشان   ةمختلف 

Paradowska-Gorycka  آلل   ی نشان داده شده است که زنان دارا

و    هستند  RAبه    یدر معرض خطر کمتر ابتلا  ACو    CC  یعیطب

دارند    یکمتر  یسرم  CRP  زانیم  ، AAآلل    ی زنان دارا  در مقایسه با 

. ]17[  است  بدن   در   التهاب   و  یماریشدت ب  یهااز شاخص  یکیکه  

 یطوردست آمد، به ه  در کشور پاکستان ب  زیمطالعه ن  نیمشابه با ا

آلل   محافظتبه  سمیمورفیپل  ن یا  Cکه  عامل  ب  ی عنوان    ماران یدر 

RA    یدمی پیلسیدکه    اند داده  نشان  گر ید  نامحقق.  ]18[مطرح شد  

پل هم    با   VEGF   ژن   -۲578  گاهیجا  مختلف  یهاسمیمورفیدر 

معن  .]19[  دارد  یخوانهم   ما  ةمطالع  با  که  دارند  یداری تفاوت 

 یخوانهم  همکاران  و   Howell  ة مطالع  ةجیما با نت  ةمطالع  ،نیهمچن

  شده  داده  نشان  سیآترواسکلروز  با  همراه  یهایماریب  در  که  دارد

 VEGF  ژن  -۲578  جایگاه  Cحامل آلل    یهاپ ی هاپلوتا  که  است

 یداریمعن  طوربه  آلل  ن یا  یدارا  مارانیب  و  بوده  یمحافظت  اثر  یدارا

 .  ]15[دارند   Aبیماران دارای آلل نسبت به  یکمتر  یماریب

با استعداد    VEGF  یهاسمیمورفیاند که پلمطالعات نشان داده

 یماریب  نیدر پاتوژنز ا   یی زارگ  ،نیبنابرا  .مرتبط هستند  RA  ابتلا به 

ا را  اساسی  به ژن    سمیمورفیپل  ن یکند. چندیم  فاینقشی  مربوط 

VEGFه، با  شد   ی مطالعه بررس  ن یکه در ا  یسمیمورفی، ازجمله پل

ب  نیپروتئ  نیا  انیب  شیافزا  ی هایماریبدیگر  و    RA  یماریدر 

  شیافزا  نیاز ارتباط ب  ی. مطالعات حاک]18،17[همراه است    یالتهاب

اند  بوده  RAو التهاب در    بیتخر  ،یماریب  تیبا فعال  VEGF-A  انیب

در  VEGF ید یتک نوکلئوت سمیمورفیپل ن،ی. همچن]۲1،۲0،1۲[

rs699947    با استعداد ابتلا بهRA  مختلف همراه   یهاتیدر جمع

نکته هنوز ثابت نشده   نیا  یزیبوده است، هرچند در مطالعات متاآنال

 . ]۲۲،۲1[است 

برا   ما  ةمطالع کنترل  گروه  در    VEGFنقش    یابیارز  یفاقد 

 مطالعه نیا ضعف نقاط از یکی خود نیا و بود RAاستعداد ابتلا به 

مارکرها است هرچند  ب  ی.  ب  یابیارز  یماریشدت  در   نیو 

معن  ،شدند  سهیمقا  VEGF  سمیمورفیپل آن  یداریتفاوت  ها در 

و همکاران    Chenبر خلاف گزارش    افتهی  نی(. ا<05/0Pنشد )   دهید

 - ۲578  گاه یجا  AA  پیژنوت  یاز همراه  ی ها حاکآن  ةبود که مطالع

ب  DAS28  یبا مارکرها  VEGFژن     RAمبتلابه    مارانیکمتر در 

مطالع  Han.  ]۲۳[بود   در  همکاران  که   ةو  دادند  نشان  خود 

در پیم  VEGFژن    یهاسم یمورفیپل   RA  یماری ب  تشرفیتوانند 

باشند م  ،مؤثر  با  تصاو  بیتخر  شرفتیپ  زانیاما  در   ریمفصل 

ق]۲۴[  ندارند   یارتباط  یولوژیراد مقام  در  مطالع  اس،ی.  در   ةما 

،  CRPبه کمک    یماریب  تیاما فعال  ،میحاضر، گروه کنترل نداشت

ESR  ،RF  و  DAS28  مختلف   یهاپیژنوت  نیب  و  شد  دهیسنج

 نشد  افتهینظر    ن یا  از  یداریتفاوت معن  VEGFژن    -۲578  گاهیجا

 (05/0<P .) 

مطالعه اخ  یادر  پل  راًیکه  دو  اثر  است،   سمیمورفیانجام شده 

 یو عروق  یقلب  یهایماریبر خطر ب  VEGFدر ژن    ید یتک نوکلئوت

  ر یو برخلاف شواهد دال بر تأث  شد   ی ابیارز   RAمبتلابه    ماران یدر ب
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    همکاران و  محمدی 
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VEGF  ییزادر رگ  یعامل اساس  کیعنوان  به  RAیارتباط  چی، ه  

و   VEGFژن    rs1570360و    rs2010963در    سمیمورفیپل  نیب

بال تحت  ا  ینیآترواسکلروز  نشد    نیدر  مشاهده    در .  ]۲5[مطالعه 

آتروژن  ،ما  ةمطالع شاخص  و  تام  نسبت   باکه    ،کیکلسترول 

TC/HDL-C  پیبا ژنوت  یداریطور معنشد، به  ی ابیارز  CC   مرتبط

ب نسبت    LDL-Cعلاوه،  هبود.  ب  LDL-C/HDL-Cو    ماران یدر 

ژنوت  RAمبتلابه   مقا  CC  پیبا  ب  سهیدر   پیژنوت  یدارا  مارانیبا 

AAتما قلب  لی،  حوادث  خطر  مقابل  در  محافظت  عروق  یبه   یو 

و   ۲)شکل    دینرس  یداریتفاوت به سطح معن  نیداشت، هرچند ا

، در  CC  پی(. در گذشته، نشان داده شده است که ژنوت۴جدول  

در گردش  VEGF نیپروتئ شتریب دی، با تولAA پیبا ژنوت سهیمقا

  CC  پیحامل ژنوت  مارانیبدان معناست که ب  نی. ا]۲6[همراه است  

 ی هاتیدر برابر آترواسکلروز دارند. ازجمله محدود  یشتریحفاظت ب

فقدان گروه کنترل   زیبودن حجم نمونه و نتوان به کمیمطالعه م  نیا

عوامل   ریو تأث  RA  یماریب  یچندعامل  تیاشاره کرد. با توجه به ماه

مطالعه، در    نیا  جیر آن، ممکن است نتاد  یطیو مح  یکیمختلف ژنت

حجم نمونه،   ای  کیژنت  یتفاوت در محتوا  لیدلبه  گرید  یهات یجمع

نتاکن  رییتغ و  مطالعات  ازمند ین  ی قطع  جید   ی هاتیبا جمع  ی انجام 

تر به نقش جامع  یبا نگاه شتریتر است. لذا، مطالعات ببزرگ  یآمار

 است.   ازیادعا مورد ن نیاثبات ا یبرا VEGF یهاپ یژنوت

 

   گیری نتیجه

م  ةمطالع نشان   ژن  در  یکیژنت  یهاتفاوت   که  دهدی حاضر 

VEGF  و  تام کلسترول سطح  شامل پلاسما، یدهایپیل لیبا پروفا  

مرتبط   دیروماتوئ  تیآرتر  مبتلابه   مارانیب  در  ک،یآتروژن  شاخص

  ، یبررس  مورد  تیحاضر نشان داده شد که در جمع  ةاست. در مطالع

آلل  ، RA  مبتلابه  مارانیب  ژن  -۲578  تیدر موقع C که حامل 

VEGF   یماریب  نیا  با  مرتبط  یدمیپیلسیهستند، کمتر دچار د 

 به شتریممکن است با استعداد ب A آلل  وجود کهیدرحال شوند،یم

 آترواسکلروز  خطر  شیافزا  و  دیپیل  لیپروفا  در  نامطلوب  راتییتغ

  در   یدیپیل  اختلالات  ةشدشناخته   نقش  به  توجه  با.  باشد  همراه

و  قلب  یامدهایپ مRA  در   یعروقی  نظر  به   سمیمورفیپل  رسدی، 

  در   ماران،یب  یدیپیل  لیپروفا  رد  ریبتواند با تأث   VEGF  ژن  -۲578

. باشد  داشته  نقش  یماریب  نیا   یعروقیقلب  عوارض  خطر  نییتع

  ندهی آ  در   است  ممکن  گاهی جا  نیا  در   یکیژنت  تیوضع  نییتع  ن،یبنابرا

 .کند کمک یدرمان یراهبردها  بهبود و مارانیب بهتر یبندطبقه  به

 

 تشکر و قدردانی  

خانم  یداخل یهایماریب یاریدست ةنامانیمقاله منتج از پا نیا

اکرم رستم  تحق  واست    زادهدکتر  فناور  قاتیمعاونت  دانشگاه   یو 

پزشک ا  یعلوم  از  حما  نیکردستان  است.  تیپژوهش   کرده 

ها که ما را در انجام آن  یهاو خانواده  ماران یب  یاز تمام  له،یوسنیبد

 . کنیمیم ی کردند، تشکر و قدردان یاریمطالعه  نیا

 ملاحظات اخلاقی

اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کردستان   ةاین مطالعه در کمیت

کد   با  و  این  أت   IR.MUK.REC.1398.127بررسی  در  شد.  یید 

به  مراحل  و  اهداف  تمامی  برای مطالعه،  واضح  و  دقیق  طور 

دادکنندشرکت  شرح  رضایت  ه گان  آن  ةآگاهان  ةنامو  از  ها کتبی 

 دریافت شد.

 

 منافع تضاد 

یا سازمانی    منافعی  تعارض  گونههیچ   نویسندگان مالی  از  اعم 

 . ندارند
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