
  

 .Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences  هجله علوي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيذ صذوقي يزد

 Vol. 23, No.5, Jun-Jul 2015  1334، هرداد 5شواره  ،23دوره 

 Pages: 452-463  452-463  صفحه:

 

 

 میگرنیدر بیماران  COX-2-765G →Cمورفیسم  پلیمطالعه 
 

 5هرتضي هخلوعي، 4هصطفي فغاني، 3، رضا نعوتي2، عباس دوستي1*الهه هظفری

 

 

 چكيذه

استجبط  ػش ّبي خًَي  يس لغش هَلتي تغییشات ثب وِپزیش اػت  ثب حولات دسد ثشگـت سایح ٌٌذُو ًبتَاى ددسػش : هیگشى یههقذهه

ثٌذي  ٍ ثذٍى اٍسا دػتِ اٍسا    ثِ دٍ گشٍُ ػوذُ ثب هجتلایبى ثِ هیگشى ،الوللي ػشدسد خبهؼِ ثیيثٌذي خْبًي  بع تمؼیناػ  ثشداسد 

دس دٍ گشٍُ ثیوبس ٍ  خغش اثتلا ثِ هیگشىٍ   COX-2-765G →Cهَسفیؼن طًتیىي ي پظٍّؾ ثب ّذف ثشسػي استجبط پلي. ایؿًَذ هي

 وٌتشل اًدبم ؿذ.

  ػبصي گشدیذ. ثب اػتخشاج ٍ خبلق فشد ػبلن 100ثیوبس هیگشًي ٍ  100هشثَط ثِ ثبفت خًَي  DNAهغبلؼِ  : دس ایيبررسيروش 

پغ ثب تىثیش دادُ ؿذ. ػ COX-2، ًبحیِ هَسد ًظش طى PCRیٌذ آدس فش COX-2-765G→C (rs20417)  ػتفبدُ اص پشایوش اختلبكيا  

 SPSS افضاس آٍسي ؿذُ ثب اػتفبدُ اص ًشم ّبي خوغ ٍ دادُ آًضیوي كَست گشفتّضن  ،Aci Iگش  ٍ آًضین هحذٍد RFLPگیشي سٍؽ  وبس ثِ

 .تدضیِ ٍ تحلیل ؿذًذ 20ًؼخِ 

  .داسي دس ثیوبساى ًؼجت گشٍُ وٌتشل ثبلاتش اػت عَس هؼٌيِ ث COX-2-765 CC،COX-2-765 GC  ّبي فشاٍاًي طًَتیپ: نتايج

ثب ایي ٍخَد لاصم اػت هغبلؼبت ثیـتشي . هیگشى سا افضایؾ دّذ اثتلا ثِ خغشتَاًذ هي Cox-2-765G→Cهَسفیؼن پلي: گيری نتيجه

دس پیـجشد ثیوبسي  COX-2ّبي طى  اسیبًتهٌبعك دًیب كَست گیشد تب ًمؾ ٍ ّبي هختلف دس دیگشًظاد تش ثب ّبي گؼتشدُ سٍي ًوًَِ ثش 

 هیگشى هـخق ؿَد.
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  453   الهه هظفری و هوكاراى 

 قذههه

 یًَبًي لغت اص ػبل پیؾ 2500   هیگشى ٍاطُ 

 ؿذُ گشفتِ "ػش اص ًیوي "ثِ هؼٌي  (Hemicraine)شیيو ّوي

د دسػش یب اختلال یه هیگشىثِ عَس ولي . (1)اػت

 هؼوَلاً ٍ (3)ثب حولات دسد تىشاس ؿًَذُ اػت (2)وٌٌذُ ًبتَاى

ٍ اًجؼبط  ثب ٍ( 4)ٍ یه عشفِ ثَدُ كَست ضشثبًيِ دسد آى ث

ّش ایي ثیوبسي . (5)استجبط داسد شػ خًَيػشٍق  لغشاًمجبم 

ٍلي ؿیَع آى دس صًبى  (6)دّذ لشاس هي تأثیشدٍ خٌغ سا تحت 

ّبي خبهؼِ دسعجك اػتبًذا .(7)حذٍد ػِ ثشاثش هشداى اػت

هذت  ،(International Headache Society)سدد شػالوللي  ثیي

ٍ ثب  (3)ُگضاسؽ ؿذػبػت  4-72هؼوَلا ثیي  صهبى دسد

)حؼبػیت ًؼجت  (Photophobia)فَثي فَتَوي اص خولِ یػلا

، )حؼبػیت ًؼجت ثِ كذا( (Phonophobia)ثِ ًَس(، فًََفَثي

هْن هیگشى ثِ دٍ دػتِ  ٍ (8-9)ّوشاُ اػتاػتفشاؽ  ٍ تَْع

 اٍساثبهیگشى  .(10)ؿَدٍ ثذٍى اٍسا تمؼین هي (Aura)ثب اٍسا

وِ  (11)ثَدُهذ ّوشاُ سآي اص خولِ اٍسا یب پیؾ دػلایو بث

 Mood)ي اص خولِ تغییش حبلات ٍ هضاجػلایوؿبهل 

changes)ِّبي گشدى ، گشفتگي ٍ دسد هبّیچ(Neck 

stiffness) ،احؼبع خؼتگي ٍ وَفتگي 

پزیش هبًٌذ  ن ثیٌبیي ثشگـت(، ػلای3)(Fatigue)ػضلات

دس وشختي ض ٍ ّبي خشلِ صى، احؼبع گضگًَسّب،  لىِهـبّذُ 

 5ثیي  ػلاینهذت صهبى ثشٍص ایي  ٍ (12)ثَدُت پَػًبحیِ 

چَى ایي ػبسضِ، یه ثیوبسي  .(13)اػتػبػت  1دلیمِ تب 

ٍاضح ٍ  ّبي ًـبًِ وٌَى تبثَدُ،  (Multifactorial)چٌذ ػبهلِ

ثِ دػت ًیبهذُ هـخلي ثشاي تـخیق ٍضؼیت ثیوبساى 

 سٍؿٌياي لَي ٍ  ّش دٍ گشٍُ ػبثمِاص ًظش طًتیىي،  (.14)اػت

ّبي ّبي اپیذهیَلَطیىي اخیش، فبوتَس ، اهب عجك یبفتِ(15)ذداسً

 (،16)اػتهَثش طًتیىي دس هیگشى ثب اٍسا ثیـتش اص هیگشى 

ثشخي هٌبثغ روش وشدُ اًذ وِ ایي ًَع اص هیگشى ثب حبلاتي 

ّبي گزسا سا  تَاًذ ثشٍص حولات ػىتِ وِ هي( 17)ّوشاُ اػت

ّبي للجي  سيگبّي آى سا ثب اًَاع ثیوب ٍ (18تـذیذ وٌذ)

% افشاد 50 اص ًظش ػبثمِ خبًَادگي(. 19)اًذ هشتجظ داًؼتِ

داسد سا  ثِ هیگشىهیگشًي، حذالل یه فبهیل دسخِ یه هجتلا 

 اصتَاى  هيدس ایي ثیوبسي ػَاهل طًتیىي  تأثیشوِ دس خلَف 

  (.20)یبد وشدپلظیه خبًَادگي  هیگشى ّوي

اص  COXّبي  اًذ وِ ّوِ آًضین ّب هـخق وشدُ پظٍّؾ

 اي ( ٍ اًذاص21ُ)بختبس اٍلیِ هـبثْي داؿتِلحبػ ػبختوبًي، ػ

ّبي ػبل  ًتیدِ پظٍّؾ .(22) اػیذ داسًذ  آهیٌَ 600حذٍد 

اي دٍ  َكیبت همبیؼِتشیي خل هیلادي ًـبى داد، هْن 2004

وِ ػٌَاى وشدُ  اص خولِ هَلؼیت طًي COXایضٍفشم طى 

 9q32-q33.3  ٍCOX-2ثش سٍي  -COX 1 خبیگبُ دٌّذُ ًـبى

ٍ ّش دٍي آًْب اص لحبػ  اػت 1q25.2-25.3ثش سٍي 

ّؼتٌذ. اًذاصُ  (Single)، هٌفشد(Copy Number)ًؼخِ  تؼذاد

ّب ًیض دس  ٍ تؼذاد اگضٍى kb 12  ٍkb 8طًي آًْب ثِ تشتیت 

، ػذد گضاسؽ ؿذ COX-2 ،11ٍ دس هَسد  COX-1 ،10هَسد 

ػذد  9ٍ  10یت ّب ًیض ثِ تشت دس ّویي هغبلؼِ، تؼذاد ایٌتشٍى

 ،-1COX دس طىاٍلیِ  mRNAروش ؿذُ اػت. اص عشفي عَل 

kb  8/2 2 ٍ دس طىCOX-، kb 5/4  ،اػت. دس ایي پظٍّؾ

Jarving  وِ عَل هٌغمِ وذ وٌٌذُ دس  وشدًذثیبى ٍ ّوىبساى

ًَولئَتیذ ٍ  1797، ثِ تشتیت -1COX-  ٍ2COXّبي  طى

 ّبپشٍهَتَس . ًىتِ خبلت دیگش دس هَسداػتًَولئَتیذ  1812

ٍ  TATA-less، اص ًَع -1COX، وِ پشٍهَتَساػت

ثبؿذ. عَل پشٍتئیي هي TATA boxاص ًَع  -2COXپشٍهَتَس

اػیذ گضاسؽ آهیٌَ 604ٍ  599حبكلِ اص ّش وذام، ثِ تشتیت 

ّبي  حتي گفتِ ؿذُ اص لحبػ تؼذاد ػبیتؿذُ ٍ 

گلیىَلیضاػیَى ًیض ثب ّن هتفبٍتٌذ، چشا وِ ایي تؼذاد دس 

COX-1 ،3 2ٍ دسCOX- هتغیش اػت ٍلي ًـبى  3-4، ثیي

ّب ٍ ػبختوبى چْبسم دس ّش دٍ هـبثِ  دادُ ؿذُ وِ وَفبوتَس

ٍ ػبختوبى  (Heme)ّبي ّش دٍ اص ًَع ّناػت. وَفبوتَس

ػَثؼتشا یب پیؾ هبدُ چْبسم ًیض َّهَ دایوش اػت. اص ًظش 

وِ اًذ، ثب ایي تفبٍت  یىؼبى گضاسؽ ؿذُ ٍاوٌؾ ًیض تمشیجبً

ّبي  ػلاٍُ ثش آساؿیذًٍیه اػیذ، اػیذ -2COX ػَثؼتشاي آًضین

تَاًذ ثبؿذ ٍ ثبلاخشُ اص ًظش همبیؼِ خبیگبُ ػلَلي،  دیگش ًیض هي

 ًذٍپلاػوي ٍخَد داسًذ اهبآ گفتِ ؿذُ وِ ّش دٍ دس ؿجىِ

2COX-ؾ یب ـوي، دس پَؿـًذٍپلاػآتَاًذ ػلاٍُ ثش ؿجىِ  ، هي 
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 454 هورفيسن  هطالعه پليCOX-2-765G →C در بيواراى هيگرني... 

 1334دوره بيست و چهارم، شواره پنجن، هرداد      ددرهاني شهيذ صذوقي يز -هجله دانشگاه علوم پزشكي و خذهات بهذاشتي

 (.23)ض یبفت ؿَدــًی (Nuclear envelope)غـبي ّؼتِ

ّبي ػٌتض ؿذُ ثِ  ًذیيوِ پشٍػتبگلاغبلؼبت ًـبى دادُ ه

 پبتَطًیؼیتي دس (COX)ّبي ػیىلَاوؼیظًبصٍاػغِ هؼیش

 آهذُّبي ثِ دػت  گضاسؽ. (3)گیشًذ هیگشى دسصایي(  )ثیوبسي

، حبوي اص آى هیلادي 2005ّبي اًدبم ؿذُ دس ػبل  اص ثشسػي

 ٍاػغِ آساؿیذًٍیهِ ؿذُ ثّبي ػٌتض  اػت وِ پشٍػتبًَئیذ

ي  ( ثْتشیي ٍاػغCOXِ)اػیذ دس عي هؼیش ػیىلَاوؼیظًبص

لیپیذي ّؼتٌذ وِ هٌدش ثِ دسد ؿذیذ دس ثیوبساى هیگشًي 

ّبي  آًضینّب وِ تَػظ پشٍػتبًَئیذ ،دس ٍالغ(. 3)ؿَد هي

ؿًَذ،  ػٌتض هيه اػیذ آساؿیذًٍیهبدُ اٍلیِ  ػیىلَاوؼیظًبص اص

دسد  یذي ؿٌبختِ ؿذُ ّؼتٌذ وِپّبي لی ثْتشیي ٍاػغِ

ّب،  سا ثِ دًجبل داسًذ. دس هیبى پشٍػتبًَئیذؿذیذ 

س سا د تأثیش، ثیـتشیي 2E (2PGE ٍ )2PGIپشٍػتبگلاًذیي 

اػتشٍئیذي ضذ ّبي غیش  داصؽ ػیگٌبل ّبي دسد داسًذ. داسٍپش

: Nonsteroidal Anti Inflamatory Druds) التْبة

NSAIDsص عشیك هْبس هؼیش ا ( هثل ػبلیؼیلیه اػیذCOX-

1  ٍCOX-2 2یي چَىّب اص تَلیذ پشٍػتبًَئیذPGE  هوبًؼت

(. ثٌبثشایي 24)دٌّذوشدُ ٍ دس ًتیدِ ؿذت دسد سا وبّؾ هي

هبى هیگشى ٍ دس ؼیتيپبتَطًیهْبس دس  -2COX تٌظین ػیىل

وِ پلي  ب حبوي اص ایي اػتّ ؿٌبختِ ؿذُ اػت. گضاسؽ

تَاًٌذ سًٍَیؼي طى هي COX-2-765G → C پشٍهَتش هَسفیؼن

2COX-  ػغَح ٍmRNA ثش  ٍ دس ًتیدِ (25)ادُسا تغییش د

 .(26،3)دثگزاس تأثیش 2PGE تَلیذ

وِ عیف ٍػیؼي اص خوؼیت وـَسهبى اص ایي  اص آًدبیي 

ٍ هغبلؼبت طًتیىي هحذٍدي دس ایي صهیٌِ  ثشًذ ثیوبسي سًح هي

 سٍي ایيایي پظٍّؾ ثشػؼي ؿذُ ثب اًدبم  دس دػتشع اػت،

 ي ایي ثیوبسيطًتیىاستمب داًؾ ، گبم هفیذي دس صهیٌِ ثیوبساى

اًدبم ؿذُ دس  تحمیك تٌْبثب تَخِ ثِ  . دس ًتیدِثشداؿتِ ؿَد

 دس ًظش گشفتيثب ٍ  یي صهیٌِدس ا( 2)دس تشویِ 2013ػبل 

ٍ پبتَطًیؼیتي  2PGE دس تَلیذ COX-2ًمؾ هْن طى 

دس دٍهیي ثبس  ٍ ثشاي اٍلیي ثبس دس ایشاى ایي هغبلؼِهیگشى، 

ثب هشثَعِ طى  هَسفیؼن ػولىشدي ٍ استجبط پليثِ ثشسػي دًیب، 

 پشداختِ اػت.آى سا ثش ًظاد ایشاًي  تأثیشٍ اثتلا ثِ هیگشى  خغش

 بررسيروش 

 دس COX-2-765 G →Cهَسفیؼن  پلي ،دس ایي هغبلؼِ 

ثیوبس هشد(، ثِ ػٌَاى  20ثیوبس صى ٍ  80)ثیوبس هیگشًي 100

داٍعلت  20داٍعلت صى ٍ  80)فشد ػبلن 100گشٍُ ثیوبس ٍ 

هَسد ثشسػي لشاس گشفت.  ،هشد( ثِ ػٌَاى گشٍُ وٌتشل یب ؿبّذ

لاصم ثِ روش اػت وِ افشاد گشٍُ ثیوبس ٍ وٌتشل اص ًظش 

افشاد ایي دٍ . یىؼبى ثَدًذهحذٍدُ ػٌي ٍ خٌؼي ثب ّن 

ي افشاد گشٍُ ػبلن ایاػتبى ثَؿْش اًتخبة ؿذًذ.  گشٍُ اص

اّذاي خَى دس هشوض اًتمبل  ص ثیي افشاد داٍعلتهغبلؼِ ا

آى دػتِ اص ثیي خَى اػتبى ثَؿْش اًتخبة ؿذُ ٍ ثیوبساى 

افشادي اًتخبة ؿذًذ وِ خْت هذاٍا ثِ ولیٌیه تخللي 

ٍ اص  )ع( ؿْش ثَؿْش هشاخؼِ وشدُاثَالفضلحضشت دسهبًي 

ًظش اعویٌبى اص ٍضؼیت ػبلن یب ثیوبس ثَدى، ّوِ ایي افشاد 

عجك  هؼبیٌِ ٍ ،ه پضؿه هتخلق ًَسٍلَطیؼتتَػظ ی

، اص ًظش ٍخَد یب ػذم IHSّبي گضاسؽ ؿذُ تَػظ هؼیبس

ػپغ ّوِ آًْب ثِ  .ٌذییذ لشاس گشفتأتهَسد  ٍخَد هیگشى

ٌبهِ وتجي ؿبهل ػَالاتي اص خولِ خٌؼیت، هحل تَلذ، پشػـ

ّبي ؿذیذ، دسدًظاد، هزّت، ًَع اصدٍاج ٍالذیي، داؿتي ػش

پبػخ  غیشُ ٍ خبًَادگي هیگشىسي، ػبثمِ ػي ؿشٍع ثیوب

دادًذ، پغ اص وؼت سضبیت ّش فشد، دس تبثؼتبى ٍ پبییض 

ّبي  دس هحل ػبلياص اؿخبف هَسد هغبلؼِ،  1392

اثَالفضل )ع( ٍ  تخللي دسهبًي حضشت گیشي ولیٌیه خَى

تش ًوًَِ خَى گشفتِ ؿذ هیلي لی 2هشوض اًتمبل خَى ثَؿْش، 

تشیل حبٍي هبدُ ضذ اًؼمبد ّبي آصهبیؾ اػ ٍ دس تیَة

EDTA گشاد  دسخِ ػبًتي -20دس دهبي  آٍسي ٍ خوغ

 ؿذ.  ًگْذاسي

ّبي دسدثیوبسي فبلذ ػشػبثمِ  ًظش اص وٌتشلافشاد گشٍُ 

ّبي ؿجِ دسدثَدُ ٍ اص ثیي ثیوبساى، افشادي وِ اص ػش هیگشًي

حبكل اص ّبي دسداي یب ػبیش ػش ّبي خَؿِهیگشًي، ػشدسد

صًبى ثشدًذ، حزف ؿذًذ. سٍحي ٍ ػلجي سًح هي ّبي ثیوبسي

ًْب ًبؿي اص ًَػبًبت آوِ ثیوبسي ًیض ّبي حبهلگي  داساي هیگشى

 حزفایي هغبلؼِ  َّسهًَي دس عي دٍساى ثبسداسي اػت، اص

ثذٍى ش اص ثیوبساى اص هیگشى ًف 80 لاصم ثِ روش اػت وِ ؿذًذ.
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  455   الهه هظفری و هوكاراى 

 1334دوره بيست و چهارم، شواره پنجن، هرداد      ددرهاني شهيذ صذوقي يز -خذهات بهذاشتيهجله دانشگاه علوم پزشكي و 

وِ تـخیق  ثشدًذ اٍسا سًح هي ًیض اص هیگشى ثب ًفش 20اٍسا ٍ 

اٍسا ٍ ثذٍى اٍسا دس ثیوبساى ًیض تَػظ پضؿه هؼبیٌِ  هیگشى ثب

 .وٌٌذُ هَسد تبییذ لشاس گشفت

DNA  ًْبیي ثب اػتفبدُ اص ویت اػتخشاجDNA  ػیٌبؿشوت 

عجك دػتَس  (Catalog Number: DN8115C)طى ایشاى

الؼول ؿشوت ػبصًذُ تخلیق ٍ تب صهبى هَسد ًیبص ثشاي اػتفبدُ 

 DNAویفیت رخیشُ گشدیذ. ػبًتي گشاد  دسخِ -20دس دهبي 

% هَسد 1ص پغ اص الىتشٍفَسص ثش سٍي طل آگبستخلیق ؿذُ 

 (.1ؿىل)ثشسػي لشاس گشفت

 خْت تىثیش طى هَسد ًظش دس افشاد تحت هغبلؼِ، پشایوش 

 (، 3اختلبكي ثب وؼت اخبصُ اص ًَیؼٌذُ هؼئَل همبلِ)

 لغؼِ ّذف،  هَسد ػفبسؽ لشاس گشفت ٍ ػپغ ثِ هٌظَس تىثیش

 افشاد دس دػتگبُ تشهَ ػبیىلش DNAّبي  توبم ًوًَِ

(Mastersycler Gradient, Eppendorf ) 

 PCRػبخت ؿشوت اپٌذٍسف وـَس آلوبى هتحول فشایٌذ 

.(1ؿذًذ)خذٍل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اػتخشاج ؿذُ ثش سٍي طل.  DNA: ویفیت 1ىل ؿ

 ثَدُ اػت. DNA، ًوًَِ فبلذ 4ٍ چبّه ؿوبسُ  DNAًوًَِ ّبي  3ٍ  2، 1، چبّه ؿوبسُ bp 100هبسوش  Mچبّه 

 

 .PCR. ًبم ٍ تَالي پشایوش، آًضین ثشؽ دٌّذُ ٍ عَل هحلَل 1خذٍل 

 نام پرايور  توالي پرايور آنزين هحذودگر PCR طول هحصول

GG: 309 bp 
CC: 209 bp,100bp 

GC:309bp,209bp,100bp 

AciI 5′-AGG CAG GAA ACT TTA TAT TGG-3′ 
5′-ATG TTT TAG TGA CGA CGC TTA-3′ 

COX-2-765G→C 

(rs20417) 

 لیتش هیىشٍ 5 لیتش ؿبهل هیىشٍ 25ًْبیي ثب حدن  PCRٍاوٌؾ 

PCR buffer 10 X، 5/3 ٍلیتش  هیىشDNA  ،َسهَلا هیلي 1الگ 

اص  ٍاحذ MgCl2  ٍ1 سهَلا هیلي dNTP ،2 هَل هیىشٍ 2پشایوش، 

، ثِ اصاي ّش شاى(ای -)ؿشوت ػیٌبطىTagپلیوشاص  DNAآًضین 

ًوًَِ اًدبم گشدیذ. ػپغ ثِ هٌظَس خلَگیشي اص آلَدگي ٍ 

لغشُ سٍغي هؼذًي اػتشیل ثِ هخلَط ٍاوٌؾ  2تب  1تجخیش، 

 اضبفِ گشدیذ. 

 ظ ــش ثب ؿشایـاي پلیوشاص دس دػتگبُ تشهَ ػبیىل ٌؾ صًدیشُـٍاو

گشاد  دسخِ ػبًتي 95ى اثتذایي دس دهبي دلیمِ ٍاػشؿت ؿذ 5

دسخِ  94چشخِ ؿبهل ٍاػشؿت ؿذى دس دهبي  32اهِ ٍ دس اد

دسخِ  56دهبي  دلیمِ، اتلبل پشایوش دس 1ػبًتي گشاد ثِ هذت 

ثِ  COX-2-765G→C (rs20417)ػبًتي گشاد ثشاي پشایوش 

دسخِ  72هذت یه دلیمِ، عَیل ؿذى اثتذایي دس دهبي 

دلیمِ ٍ دس ًْبیت عَیل ؿذى ًْبیي دس  1گشاد ثِ هذت  ػبًتي

 ثؼذ اصدلیمِ اًدبم ؿذ.  5گشاد ٍ ثِ هذت  دسخِ ػبًتي 72دهبي 

سٍي طل آگبسص  PCRهَسد ًظش، هحلَل  طى لغؼِ تىثیش اتوبم
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 456 هورفيسن  هطالعه پليCOX-2-765G →C در بيواراى هيگرني... 

 1334دوره بيست و چهارم، شواره پنجن، هرداد      ددرهاني شهيذ صذوقي يز -هجله دانشگاه علوم پزشكي و خذهات بهذاشتي

لیتش اتیذیَم  گشم دس هیليهیىشٍ 5/0هتـىل اص  دسكذ 5/1

گشم ثبص تشیغ،  8/10هحلَل حبٍي )1X TBEثشٍهبیذ دس ثبفش 

 110ا ثب ٍلتبط ، اثتذ(EDTAلیتش  هیلي 4گشم ثَسیه اػیذ ٍ  5/5

 15ثِ هذت  ٍلت 90ٍ ػپغ ثب ٍلتبط دلیمِ  2ثِ هذت ٍلت 

پغ  ، تحت ػول ساًؾ لشاس گشفتٌذ.الىتشٍفَسص دلیمِ دس تبًه

، هحلَلات حبٍي UV docاص هـبّذُ ًتبیح تَػظ دػتگبُ 

اًتخبة ٍ  خفت ثبصي( 309ض لغؼِ هَسد ًظش)لغؼِ داساي ػبی

ٍ خْت اًدبم هدذد  ُهحلَلات فبلذ لغؼِ دلخَاُ، حزف ؿذ

لشاس گشفتٌذ.  PCRاي پلیوشاص، دٍثبسُ تحت ػول  ٍاوٌؾ صًدیشُ

تىثیش ٍ اًدبم كحیح ایي  ثِ ّب هٌدش تىشاس آصهبیؾ دس ًْبیت

    .(2)ؿىل ذٍاوٌؾ ثش سٍي ّوِ ًوًَِ ّب گشدی

 

 

 

 

 

 

 

 

تَػظ  PCRخفت ثبصي. اًدبم  309لغؼبت هـبّذُ  :2ؿىل 

 .COX-2-765G→C (rs20417پشایوش)

ٍ چبّه ّبي ؿوبسُ  bp fermentease 100، هبسوش Mچبّه  

 .GGخفت ثبصي طًَتیپ  309، لغؼبت 6-1

 

 Restriction Fragment)وٌٌذُیؼن عَل لغؼِ هحذٍدهَسف پلي

Length Polymorphism:RFLP) ثب هحلَل آًضیوي ّضن ثشاي 

اػتفبدُ  AciI الاثش اًذًٍَولئبص هحذٍد اص آًضین، RFLPسٍؽ

سا  DNAسؿتِ ّبي  C|CGC وِ تَالي اختلبكي .(3)ؿذ

 كَست ایي ثِ(. 1)خذٍل ذ، اػتفبدُ ؿذوٌ ؿٌبػبیي ٍ لغغ هي

 ثبفش هیىشٍلیتش 2 دس دٌّذُ ثشؽ آًضین هیىشٍلیتش اص 2 وِ

 ٍ وشدُ هخلَط PCRهیىشٍلیتش هحلَل  20 ثب آًضین اختلبكي

اص  پغؿذًذ.  اًىَثِ ػبػت 4 هذت ثِ گشاد دسخِ ػبًتي 37 دس

 صآگبس طل سٍي آًضیوي ّضن هحلَلاتاتوبم هذت صهبى هزوَس، 

دلیمِ، دس تبًه  20ثِ هذت ٍلت  80 ٍلتبط ثب دسكذ 2

 ًَس ثب ایدبد ؿذُ ثبًذّبي ٍ هَسد ساًؾ لشاس گشفتِ الىتشٍفَسص

 داویَهٌتیـي طل دػتگبُ ثب ٍ هـبّذُ ثٌفؾ هبٍساي

         (.3)ؿىلگشدیذًذ ثجت ٍ جشداسيػىؼ

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 ًتبیح ّضن آًضیوي ٍ هـبّذُ لغؼبت ثشؽ خَسدُ تَػظ آًضین :3ؿىل 

AciI  2ثش سٍي طل آگبسص .% 

ّبي داساي پلي  DNA، 1ٍ2، چبّه bp 100، هبسوش Mچبّه 

 309bp(، ایدبدوٌٌذُ لغؼبت ثب ػبیض ّبيGCهَسفیؼن ّتشٍصیگَت)

,209bp ,100bpُ6ٍ  3 ، چبّه ؿوبس DNA  ًشهبل ثذٍى پلي

، 5ٍ  4، چبّه ؿوبسُ bp 309داساي ػبیض ثبًذ ًشهبل  (GG)هَسفیؼن

( ایدبد وٌٌذُ لغؼبت ثب ػبیض CCًوًَِ داساي پلي هَسفیؼن ّوَصیگَت )

 .bp ٍ 100bp 209ّبي
 

 ٍ 20 ًؼخِ اص SPSS افضاس ًشم اػتفبدُ ثب آهذُ دػت ثِ ّبي دادُ

 دلیك ٍ( ANOVA)ٍاسیبًغ آًبلیض وبي، هشثغ آهبسي ّبي ىَآصه

 داسي ووتش اس ػغح هؼٌي .گشدیذتدضیِ ٍ تحلیل  فیـش

05/0>p ًظش گشفتِ ؿذ. دس 

 يج انت

ثِ عَس لبثل تَخْي دس گشٍُ COX-2-765GG فشاٍاًي طًَتیپ 

% دس گشٍُ وٌتشل 52ت ثِ گشٍُ ثیوبساى ثبلاتش ثَد )وٌتشل ًؼج

p  ٍ03/34χ<001/0 دس ثیوبساى% 18ًؼجت ثِ 
2
ثب ّوچٌیي . (:

 ّبي  اًي طًَتیپتَخِ ثِ فضًٍي فشاٍ

COX-2-765CC  ٍCOX-2-765GC  گشٍُ ثیوبساى ًؼجت ثِ دس

تَاى ًتیدِ ي( هp  ٍ001/0>p<001/0)ثِ تشتیت گشٍُ وٌتشل

 ذ.ًثش اثتلا ثِ ثیوبسي سا ثبلا هي خغشّب  گشفت وِ ایي طًَتیپ

اٍسا ًؼجت ثِ    فشاٍاًي ّویي طًَتیپ دس ثیوبساى هیگشًي ثب

% ثَد 8/13% دس ثشاثش 35، یؼٌي 11شاثش دس ث 7 ،گشٍُ ثذٍى اٍسا

وبس ثب افشاد ػبلن، هـبّذُ ؿذ وِ پغ اص همبیؼِ ّش دٍ گشٍُ ثی
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  457   الهه هظفری و هوكاراى 

 1334دوره بيست و چهارم، شواره پنجن، هرداد      ددرهاني شهيذ صذوقي يز -خذهات بهذاشتيهجله دانشگاه علوم پزشكي و 

تَاى ًتیدِ گشفت اي ٍخَد داسد ٍ هي وِ،تفبٍت لبثل هلاحظِ

دس  (CC)( دس همبیؼِ ثب طًَتیپ هَتبًتGG)ًشهبلطًَتیپ  وِ

 تأثیش( اٍسا ٍ ثذٍى اٍسا )ثبػتؼذاد اثتلا ثِ ّش دٍ ًَع هیگشىا

p  ٍ8χ<018/0)داسد هؼىَع
2
ٍ  MA  ٍ001/0>pثشاي گشٍُ  :

83/36χ
2
داسي ثشاي  (. اص عشفي ػغح هؼٌيMO ثشاي گشٍُ :

هیضاى فشاٍاًي ایي طًَتیپ دس ثیي خَد دٍ گشٍُ ثیوبس ًیض 

گشٍُ، تفبٍت لبثل  هحبػجِ گشدیذ اهب ًتیدِ همبیؼِ ثیي دٍ

0P  ٍ95/4χ<084/0)داسي ًجَد هلاحظِ ٍ هؼٌي
2
ّوچٌیي  (.:

 ٍ COX-2-765CCهـخق ؿذ فشاٍاًي طًَتیپ 

 COX-2-765GC تش اص گشٍُ وٌتشل ثَددس ثیوبساى ثبلا 

% دس گشٍُ 40% ٍ 8% دس ثیوبساى ٍ 47% ٍ 35)ثِ تشتیت 

-COX-2وِ + سػذ (. ثِ ًظش هيP  ٍ001/0>p<001/0 ،وٌتشل

765G ٍ خغش اثتلاي ثِ هیگشى سا وبّؾCOX-2-765C+  

 (.2)خذٍل دّذ ي ثِ ایي ثیوبسي سا افضایؾ هياثتلا خغش

 

 

 در بیماران ي گريٌ کىترل  COX-2-1195A→G ي  COX-2-765 G→Cفراياوی شیًع ژوًتیپ َای  :2جديل

 ژنوتيپ/ آلل

COX-2 765GC 

 گروه شاهذ

100N: 

  )درصذ(تعذاد

 MA    گروه 

20N:  

 تعذاد )درصذ(

 MOگروه 

 00N: 

 تعذاد )درصذ(

 کل بيواراى

100N: 

 تعذاد )درصذ(

 

P-Value1 

 

P-Value2 

 

P-Value3 

 

P-Value4 

GG 52    (52) 7      (35) 11    (8/13) 18      (18)     

CC   8       (8) 6      (30) 29    (2/36) 35      (35)     

GC   40     (40) 7      (35) 40       (50) 47      (47) 018/0 001/0 084/0 001/0 

C allele 56     (28) 19  (5/47) 98    (2/61) 117  (5/58)     

G allele 144   (72) 21  (5/52) 62    (7/38) 83   (5/41) 015/0 001/0 114/0 001/0 

C+(CC+CG) 48     (48) 13     (65) 69    (2/86) 82      (82) 001/0 052/0 001/0 003/0 

G+(GG+CG) 92     (92) 14     (70) 51    (7/63) 65      (65) 001/0 001/0 001/0 031/0 

  P1         : .سطح معىی داری بیه گريٌ بیماران میگروی با ايرا در مقایسٍ با گريٌ کىترل 

P2.سطح معىی داری بیه گريٌ بیماران میگروی بدين ايرا در مقایسٍ با گريٌ کىترل : 

P3.سطح معىی داری بیه گريٌ بیماران میگروی با ايرا در مقایسٍ با گريٌ بیماران میگروی بدين ايرا : 

P4اری بیه کل گريٌ  بیماران در مقایسٍ با کل گريٌ کىترل.: سطح معىی د 

 

 

دس دٍ  COX-2-765G→Cفشاٍاًي طًَتیپي اص ػَي دیگش 

ثِ عَس خذاگبًِ هَسد  ٍ گشٍُ ؿبّذ MA  ٍMOگشٍُ ثیوبساى 

، COX-2-765CC. فشاٍاًي طًَتیپ گشفتتدضیِ ٍ تحلیل لشاس 

ِ افشاد ًؼجت ثMA  ٍ MOثِ عَس لبثل هلاحظِ اي دس ثیوبساى 

P  ٍ8χ<018/0)ػبلن ثیـتش ثَد
2
:   ٍ001/0>P ٍ83/36 χ

2
:). 

)خذٍل دس ایي همبیؼِ ًیض تفبٍت هؼٌي داس ٍ لبثل لجَل اػت

ثشاي گشٍُ ؿبّذ، ثیوبساى  C  ٍGّوچٌیي فشاٍاًي آللي  .(2

MA ثیوبساى ،MO  گشدیذ ٍ دلیك هحبػجِ ٍ ول ثیوبساى ثغَس

 وٌتشل،ّبي ثیوبساى ٍ  گشٍُ Cفشاٍاًي آلل 

 2ّوبًغَس وِ دس خذٍل  ،(p<05/0)داسي ثَد داساي اسصؽ هؼٌي

( دس گشٍُ ؿبّذ ًؼجت )آلل ًشهبلGهـخق اػت، فشاٍاًي آلل 

ثَدُ  56ثِ  144)آلل خْؾ یبفتِ( ثیـتش ٍ ثِ كَست Cثِ آلل 

 83كَست  ِ ثیوبساى ثٍ دس همبثل فشاٍاًي ّویي دٍ آلل دس ول 

ٌذُ استجبط هؼتمین آلل وِ ایي ًـبى دّ ثبؿذ هي 117ثِ 

 ( ثب ثیوبسي هَسد ًظش اػت. Cهَتبًت)

 گيری و نتيجه ثبح

ًـبى ، ٍ ّوىبساى Bresalierّبي  ّبي ثش آهذُ اص ثشسػي گضاسؽ

 ٍاػغِ آساؿیذًٍیه اػیذِ ث وِ يّبی  وِ پشٍػتبًَئیذ دّذ هي
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 458 هورفيسن  هطالعه پليCOX-2-765G →C در بيواراى هيگرني... 
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دس عي هؼیش لیپیذي ّؼتٌذ وِ   ثْتشیي ٍاػغِ، ؿًَذ ػٌتض هي

-هي دش ثِ احؼبع دسد ؿذیذ( هCOXٌ)ػیىلَاوؼیظًبص

ثَاػغِ  ػیىلَاوؼیظًبص(. ثٌبثشایي تٌظین ػیىل 24)ذًؿَ

 ،پبتَطًي ٍ دسهبى هیگشى هْن اػتهْبس دس ّب  ػبلیؼیلیه اػیذ

Desdemir هَسفیؼن وِ ثیي پلياًذ  ضاسؽ وشدُگ ٍ ّوىبساى 

COX-2-765G→C  ٍداسي  اثتلا ثِ هیگشى، استجبط هؼٌي خغش

حبكل اص هغبلؼِ حبضش ّوخَاًي  ًتبیح ثب وِ (3)ٍخَد داسد

ّبي طى  هَسفیؼن وِ ثِ ثشسػي استجبط پليهغبلؼِ اي دیگش . داسد

COX-2 ػِ پلي ، اػت ّبي تَهَسي هشي پشداختِ ٍ ػلَل

سٍي ػِ  ثش 1195A>G, -765G>C, -8473T>Cهَسفیؼن 

-COXهؼشفي ؿذُ وِ ثیي ٍاسیبًت  COX-2هٌغمِ طًي اص طى 

2-765G→C ّ ًٍمغِ هـتشوي ثِ چـن  حبضشؼِ ذف هغبل

ًتبیح ًیض، هیلادي  2006ٍ  2005ّبي  دس ػبل(. 27)خَسد هي

ثیبى طى ثیؾ اص حذ  خبلت تَخْي هجٌي ثش ایٌىِ افضایؾ

COX-2 هٌتـش داسد،  هؼتمینتجبط ثب ثشٍص تَهَس هغضي اس

ایي دٍ هغبلؼِ ثب  وِ ًَع ثیوبسي ٍ سٍؽ وبس (28-29)ؿذ

بٍت ثَدُ اهب طى هَسد ثشسػي، دس ّش دٍ ، هتفهغبلؼِ حبضش

ٍ ّوىبساى دس ػبل  Lopezتحمیمبت  .هغبلؼِ یىؼبى ثَدُ اػت

ّبي  سفیؼنهَ وِ افشاد حبهل پلي هیلادي هـخق ؿذُ 2009

دس  (،30)ثبؿٌذهي Sarcoidosis، هؼتؼذ ثیوبسي COX-2طى 

 تفبٍت فمظ هشثَط ثِ ًَع ثیوبسي ثَدُ ٍ ثیي ایي همبیؼِ ًیض،

اثتلا ثِ ثیوبسي  خغشدس  تأثیشبس، طى هَسد هغبلؼِ ٍ سٍؽ و

ّبي ایي  هَسفیؼن ّبي پلياص دیگش پیبهذ ؿَد.ويًدیذُ  تفبٍتي

ع دسد ّبي ػلجي ثَدُ وِ ثب ٍلَ س ػلَلایدبد دسد ؿذیذ د طى،

بیح اص ایي لحبػ ثب ًت ٍ( 31)هیگشى استجبط هؼتمیوي داسد

یي سٍؽ ثب ّو شي،هغبلؼِ دیگدس  هغبثمت داسد. هغبلؼِ حبضش

اص خولِ ّبي ایي طى  هَسفیؼن وبس ًـبى دادُ ؿذُ وِ پلي

COX-2-765G→C  ًِیض ثبلا هيسا ؿبًغ اثتلا ثِ ػشعبى سی-

هـبثِ وِ ثِ تشتیت هغبلؼبتي ثش اػبع ًتبیح (. ّوچٌیي 32ثشد)

اػتؼذاد اثتلا ثِ  وِ ثیبى ایي طى، دیذُ ؿذ اًدبم ؿذ، دس ایشاى

 یه ثیوبسي ػیؼتن ایوٌي وِ  Vitilgioثیوبسي 

 دس ساثغِ ثب ّویي  (.33)ثشدػت سا ثبلا هيا

 ّب هَسفیؼن اي دس چیي دس هَسد پلي هَضَع، هغبلؼِ

(COX-2-1195A>G, -765G>C, -8473T>C)  ٍاحتوبل ٍلَع 

ایي ( وِ ایي ًتیدِ ًیض هـبثِ ًتبیح 34)اسائِ ؿذایي ثیوبسي 

ٍ  هغبلؼِ حبضشّبي ِ تحمیك اػت. ثب روش ایي ًىتِ وِ ثیي یبفت

ٍ تؼذاد  ایي هغبلؼبت، تفبٍت دس ثشسػي ًَع ثیوبسي

 ّبي ػبل ي وِ دساػت. تحمیمبت ّبي هَسد آصهبیؾ هَسفیؼن پلي

ّبي تَهَسي  سٍي ػلَل وِ ثشهیلادي  2012 ٍ 2000

ایي  وِ افضایؾ ثیبى ًذًـبى داد(، 35)پشٍػتبت كَست گشفت

دس افشاد هجتلا ثِ  سيّبي تَهَ طى، ثبػث سؿذ ٍ پیـشفت ػلَل

. ثش اػبع هغبلؼِ اي وِ دس ػبل (36)گشدد هي ایي ثیوبسي

اًدبم گشفت،  ، ثش سٍي یه خوؼیت ایشاًيهیلادي 2011

ٍ  765G>C-(COX-2)هَسفیؼن طًي  هـخق ؿذ وِ ثیي پلي

ِ اهب هـبث (37)داسي ٍخَد ًذاسد ، استجبط هؼٌيػشعبى سٍدُ

ي ثیوبساى سٍثش  هیلادي 2013ّویي هغبلؼِ وِ دس ػبل 

هَسفیؼن  وِ ایي ًَع پلي هـخق گشدیذ ٍ داًوبسوي اًدبم ؿذ

، دس ایي (38)دّذ ؿبًغ اثتلا ثِ ثیوبسي ًبم ثشدُ سا افضایؾ هي

كَست ّبي  ثب پظٍّؾهَسفیؼوي  پليهمبیؼِ خب ًیض اص ًظش 

ًَع ثیوبسي اص ًظش  اهبصیبدي لبثل هـبّذُ اػت ، ؿجبّت گشفتِ

 ؿَد.تفبٍت دیذُ هيِ ثِ دػت آهذُ، ٍ ًتید هَسد هغبلؼِ

وِ  وٌٌذ هيثیبى  COX-2اعلاػبت هَخَد دس هَسد ًمؾ طى 

جي، ّبي ػل ایي طى ثبػث ثشٍص اؿىبل دس ػلَلاختلال ثیبًي 

 (39)دگشدّبي للجي ٍ آلضایوش هي اختلالات ًَسٍلَطیىي، ثیوبسي

، اختلاف دس ًَع حبضشثب هغبلؼِ  ّب وِ دس همبیؼِ ایي پظٍّؾ

طى هَسد  عشف دیگش،اص  .خَسدوبسي ٍ سٍؽ وبس ثِ چـن هيثی

ّبي هَسد هغبلؼِ، ٍخِ  ى ثب ثیوبسيآ هؼتمینٍ استجبط  ًظش

دس  اٍلیي هغبلؼِ اًدبم ؿذُاؿتشان ایي هغبلؼبت اػت. عجك 

، كَست گشفت اي تَػظ هحممبى تشویِوِ ، هیلادي 2013ػبل 

ًغ ٍ ؿب COX-2-765G→Cهَسفیؼن  هـخق ؿذ وِ ثیي پلي

ثِ ٍخَد داسد،  داسي ياثتلا ثِ هیگشى استجبط هؼتمین ٍ هؼٌ

دس گشٍُ  +COX-2-765Cعَسي وِ فشاٍاًي افشاد حبهل طًَتیپ 

% دس گشٍُ ثیوبس 9/97)اى ثؼیبس ثیـتش اص گشٍُ ؿبّذ اػتثیوبس

وِ ًتیدِ ثِ دػت آهذُ دس  (% دس گشٍُ ؿبّذ،6/88ًؼجت ثِ 

% 35) داسدیح ّن پَؿبًي اص ًظش ویفي ثب ایي ًتب حبضشهغبلؼِ 

فشاٍاًي دٍ  ،ایيػلاٍُ ثش(. ثیوبس% دس افشاد غیش8ُ ثیوبس ٍ دس گشٍ
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  459   الهه هظفری و هوكاراى 

 1334دوره بيست و چهارم، شواره پنجن، هرداد      ددرهاني شهيذ صذوقي يز -خذهات بهذاشتيهجله دانشگاه علوم پزشكي و 

دس گشٍُ ثیوبساى  COX-2-765CC  ٍCOX-2-765GCطًَتیپ 

دس دس ایٌدب ًیض ًتبیدي وِ  .(3)ثیوبس ثَدُ اػتتش اص افشاد غیشثبلا

آهذ، اص ًظش ویفي ثب ًتبیح ثِ دػت  كَست گشفتِ ّبي يثشسػ

ًتبیح  ،ثِ عَس ولي. ثَدهغبلؼِ ًبم ثشدُ ّن ساػتب بكلِ دس ح

 خغش، COX-2-765G→Cطى  هَسفیؼن دّذ وِ پليًـبى هي

. ًتبیح ثِ دػت آهذُ ّذد افضایؾ هياثتلا ثِ ثیوبسي هیگشى سا 

ّبي  ، تبییذي ثش یبفتِدس ایي تحمیك ثِ ػٌَاى دٍهیي پظٍّؾ

ح اص هغبلؼبت ٍ فت ایي ًتبیثب دسیب ثبؿذ.هيلجلي  هغبلؼِ

سٍي ثش هغبلؼبت ثیـتشي لاصم اػتّبي طًتیىي هیگشى  ثشسػي

ٍ تؼذاد دس هٌبعك ثب ؿشایظ اللیوي هتفبٍت  ًظادّبدیگش 

وِ هیگشى . ثب تَخِ ثِ ایي ًىتِ كَست گیشدتش  ثیـتشّبي  ًوًَِ

دّذ، لشاس هي تأثیشصًبى سا تحت  خلَكبً ثیـتش افشاد هیبى ػبل

ش ثش سٍي ایي دػتِ اص افشاد ثیـتثبیذ مبى ًیض ثٌبثشایي تلاؽ هحم

 اهیذ اػتهتوشوض ؿَد،  Xّبي هَخَد ثش سٍي وشٍهَصٍم  ٍ طى

ْب تَخْي ثیي آًاستجبط لبثل  ثتَاى ثِ ،توشوض ثش ایي هَاسدثب 

وِ یىي اص پیبهذّبي  دبیيّوچٌیي اص آً دػت یبفت.

، اختلال دس ػغَح سًٍَیؼي ٍ ثیبى طى هشثَعِ یؼنهَسف پلي

 COX-2ثبؿذ، هغبلؼبت ثیـتشي دس صهیٌِ چگًَگي ثیبى طى  هي

 . اػتدس ثیوبساى هیگشًي هفیذ ٍ ضشٍسي 
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Abstract 

Introduction: Migraine is a common debilitating headache with reversible pain attacks  associated with 

temporal changes in the diameter of head blood vessels. According to the International Classification for the 

Headache Society, migraineurs are divided into two main categories: migraine with aura and migraine without 

aura. The present study aimed to investigate the association between COX-2-765G →C genetic polymorphism 

and the risk of migraine.  

Methods: In this study, genomic DNAs related to the blood tissues of 100 migraine patients and 100 controls 

were extracted and purified. The expected region of COX-2 gene was amplified utilizing the appropriative COX-

2-765G→C (rs20417) primer in the PCR process. Then, the enzyme digestion was performed using RFLP 

manner and Aci I restriction enzyme. Moreover, the SPSS software (version 20) was applied in order to analyze 

the study data. 

Results: The study results revealed that the frequency of the COX-2-765CC and COX-2-765CG genotypes in 

migraine cases were significantly higher than those of controls.  

Conclusion: The study findings demonstrated that  COX-2-765G→C polymorphism can increase the risk of 

migraine susceptibility. However, further studies are necessitated to be conducted on larger samples in different 

nations in other parts of the world in order to assess the role of COX-2 gene variants in the migraine 

development. 
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