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Abstract 
 

Background: Ulcerative colitis is a multifactorial disease in which the environmental and genetics factor are 

being involved together. Interleukins are a group of cytokine which are produced through T cells, 

monocytes, macrophages, and endothelial cells. Interleukin-10 is an important multitasking cytokine that has 

a key role in inflammatory responses. The promoter of interlekin-10 is highly polymorphic and many of its 

polymorphisms were identified. The purpose of this study was to investigate and detect the A1082G and 

T819C polymorphisms of interleukin-10 promoter in ulcerative colitis patients.  

Materials and methods: In this case- control study, DNA from 150 individuals with ulcerative colitis and 

150 controls were determined by PCR technique. Data were analyzed by Chi-square test using SPSS 

software. Also, odds ratios and 95% confidence interval were calculated. 

Results: The results showed that distribution of GG and CC genotypes and frequency of G and C alleles 

(related to A1082C and T819C polymorphisms, respectively) was significantly different between patient and 

control groups. 

Conclusion: According to the results, both polymorphisms of IL-10 gene promoter (A1082G and T819C), 

including G allel and C allel, respectively, are likely to be considered as risk factors for ulcerative colitis. 

Moreover, both genotype of GG and CC can increase the incidence of ulcerative colitis. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 112تا  111صفحات ، 28تابستان ، 9، شماره 92 ورهد

 

 در بیماران مبتلا به کولیت 21های پروموتر ژن اینترلوکین مورفیسمبررسی پلی

  اولسروز در شمال ایران

 1یرسول زحمتکش رودسر، 2یمیمهسا نع

   
 رانیواحد تنکابن، تنکابن، ا یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیدانشکده علوم ز ،یو مولکول یارشد، گروه علوم سلول یکارشناس یدانشجو 1
 رانیواحد تنکابن، تنکابن، ا یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیدانشکده علوم ز ،یو مولکول یگروه علوم سلول ار،یاستاد 9

  کیدهچ

نقش دارند. زمان همعامل محیطی و ژنتیکی هر دو ن اولسروز یک بیماری چندعاملی است که در ایجاد آکولیت :سابقه و هدف
شوند. های اندوتلیال تولید میها، ماکروفاژها و سلول، مونوسیتTهای ها گروهی از سایتوکاین هستند که توسط سلولاینترلوکین
بسیار  11پروموتر اینترلوکین نماید. ، یک سایتوکاین چندعملکردی مهم است که نقش کلیدی در پاسخ التهابی بازی می11اینترلوکین 

 هایمورفیسماند. هدف پژوهش حاضر تشخیص و بررسی پلیهای آن شناسایی شدهمورفیسممورفیک است و بسیاری از پلیپلی
A10825  وT819C  در ارتباط با بیماری کولیت اولسروز بود 11پرموتر اینترلوکین . 

 PCRفرد سالم به وسیله تکنیک  151فرد مبتلا به کولیت اولسرو و  151ومی ژن DNAشاهدی،  -در این مطالعه مورد :روش بررسی
  تحلیل انجام شد. SPSSافزار نرمدو توسط درصد محاسبه  شد و با آزمون کای 25نسبت شانس و فاصله اطمینان تعیین ژنوتیپ شد. 

های مورفیسم)به ترتیب مربوط به پلی Cو  Gیافته ی جهشهاو فراوانی الل CCو  GGنشان داد که تفاوت توزیع ژنوتیپ نتایج  :هایافته
A1082G  وT819Cاستدار ی(، در دو گروه بیمار و کنترل معن. 

، به ترتیب IL-10پروموتر ژن   T819Cو  A1082Gهای مورفیسمدست آمده در رابطه با هر دو نوع پلیه باتوجه به نتایج ب :گیرینتیجه
و  GGد. همچنین هر دو ژنوتیپ شونه عنوان فاکتورهای خطر برای ایجاد بیماری کولیت اولسروز، محسوب می، بCو الل  Gاحتمالاً الل 

CCهای مربوط به این دو ژن به مورفیسمبا بررسی نتایج پلی ،علاوهه بخشند. ب، احتمال ابتلا به بیماری کولیت اولسروز را افزایش می
 .مورفیسم و افزایش ابتلا به بیماری کولیت اولسرو وجود دارددو پلی داری بین هریرسد که ارتباط معننظر می

 .IL-10 (A1082G) ،IL-10 (T819C)مورفیسم، کولیت اولسروز، پلی واژگان کلیدی:

  
 

 2مقدمه
ههای  های التهابی روده که بهه دلیهل اخهتلال در پاسهخ    بیماری

ی ایمنی نسبت به عوامل محیطی، در افرادی که از نظهر ژنتیکه  

 شهود، بهه دو نهوع کهرون و کولیهت     مستعد هستند، ایجاد مهی 

ههای  هها دارای دوره شهوند. ایهن بیمهاری   اولسراتیو تقسیم مهی 

                                                 
رسوو   دانشگاه آزاد اسلامي واحد تنکابن ، گروه علوم سلولي مولکوولي ،  : تنکابن، آدرس نویسنده مسئول

 (  email: rasoul130@yahoo.comی )زحمتکش رودسر

ORCID ID0000-0003-4073-487X 
 42/6/79: دریافت مقاله تاریخ

 4/7/79: تاریخ پذیرش مقاله

 باشند. بین علایم کهرون و کولیهت  متناوب حمله و نهفتگی می

 .(9، 1)اولسراتیو تفاوت وجود دارد 

( اغلهب در  Ulcerative Colitis; UCاولسهروز ) بیماری کولیهت 

اولسهروز تنهها در   شهود. کولیهت  سال دیده می 11تا  15سنین 

دههد. وتتهی فقهط    ی بزرگ و مقعد رخ مهی داخلی روده دیواره

شهود.  ( نامیهده مهی  Proctitisمقعد را درگیر کنهد، پروکتیهت )  

بزرگ باعث جلهوگیری از جه ب آب و در    التهاب مقعد و روده

کهه  اولسروز بیمهاری اسهت   د. کولیتشونتیجه ایجاد اسهال می

 . (3)کند عود میدوباره یابد و گاهی گاهی بهبود می
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 241/ ی، رسول زحمتکش رودسریمیمهسا نع                                                                        28تابستان     1 شماره   12 دوره

، نامشههخص اسههت. اگرچههه شههواهد UCدلیههل ایجههاد بیمههاری 

وجود دارد، امها   UCکمتری نسبت به بیماری کرون روده برای 

ژنتیکهی   از بررسی دوتلوها بطور واضح مشخص است که زمینه

     ، دخالهت دارد. درواتهع، یهک ارتبهاط تهوی بهین      UCدر ایجاد 

ژن لکوسهیت انسهانی مداخلهه کننهده در     ی آنتیهای ناحیهژن

وجود دارد. بهرخلاف ارهرات نهامعلوم     UCتنظیم پاسخ ایمنی و 

که به سبب تفاوت منشأ تومی و هتروژن بودن بیمهاری ایجهاد   

، بسهیار تهوی   UCشوند، این ارتباط در بیمهاران مبهتلا بهه    می

احتمالاً در  UCبه های مرتبط با استعداد ابتلا . گرچه، ژناست

ژن لکوسههیت انسههانی وجههود ندارنههد و  ی آنتههیداخههل ناحیههه

 UCژنوم حاکی از پیوستگی میهان   مطالعات غربالگری گسترده

ههایی وجهود   علاوه، ژنه . باست 19و  7، 3و نواحی کروموزوم 

انههد شههدت و وجههود بیمههاری، پاسههخ   دارنههد کههه نشههان داده 

ای شهدید را  اهرات رودهاستروئیدی، نیازهای استروئیدی و تظه 

هههای مورفیسههمدهنههد. در نهایههت، پلههیتحههت تههأریر تههرار مههی

که احتمالاً شهدت و وجهود    1-آنتاگونیست گیرنده اینترلوکین

اند؛ خصوصاً در دهد، گزارش شدهبیماری را تحت تأریر ترار می

، ژن کهد  MUC3و همچنهین   pANCAبیماران مثبت از لحاظ 

 UCتواند همچنین با پاتوژنز که میای های رودهکننده موسین

. گرچه مرگ به علت ایهن بیمهاری درحهال    (1)در ارتباط باشد 

چنهان باعهث از کهار    ، ولی این بیمهاری ههم  یستحاضر شایع ن

 .(5)شود افتادگی و ضعف به خصوص در جوانان بالغ می

اولسروز تمایل دارد تا در یک خانواده گسهترش  بیماری کولیت

نی که احتمال تولد فرزندی بیمار از یهک یها دو   یابد، به این مع

والد مبتلا، نسبت به والدین سالم، بیشتر است. مطالعات نشهان  

 111، یعنهی از ههر   اسهت  %9دهند که این احتمال برابر بها  می

هها بیمهار   زوج که فقط یک والهد بیمهار باشهد، دو نفهر از بچهه     

 (.  6خواهند بود )

اولسهروز بنها بهه    ه کولیهت شیوع بیماری التههابی روده از جمله  

جهایی  شواهد موجود، در کشور ایران رو به فزونی است و از آن

سهبب ایجهاد عهوارت متعهدد و پهایین آمهدن        که این بیماری

د، نیاز بهه توجهه بیشهتری دارد. از    شوکیفیت زندگی بیمار می

التههابی روده هنهوز بهه طهور دتیه        طرفی پاتوژنز این بیماری

محققین تقابل بین سه فهاکتور ژنتیهک،   مشخص نیست و اکثر 

دانند. مطالعات دخیل می ایمنولوژیک و محیط را در پاتوژنز آن

ههای  التههابی را در جمعیهت   جمعیتی اخیر، شیوع این بیماری

نفهر گهزارش    911بیمار به ازای هر  1اروپای شمالی در حدود 

اند. در کشور ما هنوز شیوع دتی  ایهن بیمهاری مشهخص    کرده

و تنها مطالعات اندکی برروی جمعیتی از بیماران صورت  هنشد

 .(8، 7)گرفته است 

اولسهروز در زنهان بهه میهزان     همچنین فراوانی ابتلا بهه کولیهت  

شود و افزایش فراوانی ابتلای بیمهاران زن در  بیشتری دیده می

در  1بهه   5/1تا  3/1اولسروز فامیلی با نسبت زن به مرد کولیت

ای برای انه بدست آمده است. مکانیسم  زمینهجداگ دو مطالعه

توانهد نشهانگر   ولی می ،این یافته تاکنون به اربات نرسیده است

ژنتیک در پاتوژنز بیماری التهابی روده باشهد  تاریرات عوامل اپی

(2). 

سههاخته شههده توسههط انههواع  هههایسههایتوکاینههها، اینترلههوکین

دیگر  هایلنفوسیتهای سفید خون هستند که اغلب بر گویچه

سیسهتم ایمنهی نقهش مهمهی      . ایهن ترکیبهات در  هستندمؤرر 

شوند، دارند. تعداد آنها بسیار زیاد است و با شماره مشخص می

ها به سبب دارا بهودن تنهوع   . این پروتئین17مانند اینترلوکین 

    زیههاد، عملکردهههایی خههارج از سیسههتم ایمنههی هههم دارنههد.     

بها   11ی اینترلهوکین  ههای فقهدان عملکهرد در گیرنهده    جهش

ه و این ارتباط احتمالاً به است ر ارتباط اولسروز شدید، دکولیت

 . (11)است  11خاطر نقص مسیر سیگنالینگ اینترلوکین 

، عامههل مهههار تولیههد سههایتوکاین IL10یهها  11ژن اینترلههوکین 

 (Cytokine Synthesis Inhibitory Factor; CSIF) انسههانی

های سهفید  مهم بدن است که از گلبول هایاینترلوکین یکی از

های التهابی و ایمنی نقهش دارد.  شود و در مهار پاسخترشح می

 Tلنفوسهیت  و نیهز از   مونوسهیت  ههای از سلول 11اینترلوکین 

(، ماکروفههاژ و T helper lymphocytes; THL) کننههدهکمههک

شهود و بهر   ترشهح مهی   سهل ماسهت  و کنندهتنظیم Tلنفوسیت 

ماسهت   ،Bههای  لنفوسیت، کنندهکمک Tلنفوسیت  هایسلول

، سایتوکاینی بها چنهد   IL-10رد. گ اتاریر می خواردرشت و سل

عملکههرد در تنظههیم سیسههتم ایمنههی و التهههاب اسههت. ایههن    

 Tلنفوسهیت   ههای اینترلوکین موجب کاهش بیهان سهایتوکاین  

مجموعه سازگاری بافتی اصلی  هایو پادتن  (Th1)کنندهکمک

همچنهین موجهب افهزایش     11شود. اینترلهوکین  می کلاس دو

-IL شهود. بادی میآنتی و تولید Bهای تکثیر و بقای لنفوسیت

ترلوکین جایگاه اینرا مسدود کند.  NF-kB تواند فعالیتمی 10

 5واتع شده اسهت و از    q31.2یناحیه 1بر روی کروموزوم  11

آمینواسهید   178ی یهک پهروتئین حهاوی    اگزون تولید کننهده 

، 11)کنهد  تشکیل شده که به عنهوان هومهودایمر فعالیهت مهی    

19)  . 

و  819C/t ،1082G/Aمورفیسهههم ایهههن ژن دارای سهههه پلهههی 

592C/A ها دارای همبستگی نامتعهادل  مورفیسم. این پلیاست

. ارتبهاط حهداتل   هسهتند های مختلفهی  بوده و عامل هاپلوتیپ

های مختلف گزارش شده ها با بیماریمورفیسمیکی از این پلی

ها به عنوان مارکرههایی بهرای   مورفیسماست. همچنین این پلی
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B3%DB%8C%D8%AA_%D8%AA%DB%8C_%DA%A9%D9%85%DA%A9%E2%80%8C%DA%A9%D9%86%D9%86%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B3%DB%8C%D8%AA_%D8%AA%DB%8C_%DA%A9%D9%85%DA%A9%E2%80%8C%DA%A9%D9%86%D9%86%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B3%DB%8C%D8%AA_%D8%AA%DB%8C_%DA%A9%D9%85%DA%A9%E2%80%8C%DA%A9%D9%86%D9%86%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%AC%D9%85%D9%88%D8%B9%D9%87_%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DA%AF%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A8%D8%A7%D9%81%D8%AA%DB%8C_%D8%A7%D8%B5%D9%84%DB%8C_%DA%A9%D9%84%D8%A7%D8%B3_%D8%AF%D9%88
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هایی مانند اریتروماتوس حساسیت و مقاومت نسبت به بیماری

ههای میکروباکتریهایی و   ، سهرطان، عفونهت  لوپوس سیستمیک

ههای تهک نوکلئوتیهدی و    مورفیسهم اند. پلیخوره، تعریف شده

های ، هاپلوتایپIL-10ی پروموتر ژن ها در ناحیهمیکروستلایت

 IL-10دهند که با سطوح متمایز تولیهد  متعددی را تشکیل می

ههای دیسهتال و   مورفیسهم های پلیباشند. هاپلوتایپمرتبط می

طهور متمهایز از   ه را ب IL-10، ترشح IL-10پروگزیمال پروموتر 

     .(11، 13)کند بر سطوح رونویسی، تنظیم می طری  اررگ اری

 

 مواد و روشها

دو گهروه از افهراد، یعنهی افهراد     شاهدی،  -در این مطالعه مورد

بررسهی   سالم از لحاظ بیماری کولیهت اولسهروز و افهراد بیمهار    

. بودنداد، ساکن مناط  شمال کشور ایران . تمامی این افرشدند

تخصص گوارش و انجهام  ها پس از تأیید پزشک فوقکلیه نمونه

 نمونه بافت بیوپسهی  311کل در کولونوسکوپی انتخاب شدند. 

فرد مبهتلا   151) گیری مورگانبراساس جدول استاندارد نمونه

کهه از  تعیهین شهدند   فهرد کنتهرل(    151به کولیت اولسهروز و  

های گیلان و مازندران کلونوسکوپی و آندوسکوپی استان مراکز

شرح حال بیماران شامل سن، جهنس، محهل   . ندآوری شدجمع

سکونت و شدت بیماری توسط پزشک معهالج تأییهد شهده و از    

هها در     . نمونهه شهد نامه آگاهانه دریافهت  تمامی بیماران رضایت

 -91ای و در دمه شهدند  های استریل به آزمایشگاه منتقل ویال

 .  داری شدندنگه DNAگراد تا زمان استخراج درجه سانتی

 PREPدر این تحقی ، توسط کیت اختصاصی  DNAاستخراج 

DNA Kit  از شرکتAnalytik jena    آلمان انجام گرفهت. تبهل

های حاوی نمونه از حالهت  از انجام عمل استخراج، میکروتیوب

سهتخراج،  فریز خارج شدند و طب  پروتکهل موجهود در کیهت ا   

DNA  استخراج گردید. به دلیل اهمیت صحت استخراجDNA 

ههای اسهتخراج   DNAهای مولکولی، تمامی برای انجام پژوهش

شده با استفاده از دستگاه الکتروفورز آگارز، مورد آنهالیز کیفهی   

 ترار گرفتند.

جهت آنالیز کیفی، با توجهه بهه تعهداد     DNAپس از استخراج 

اسهتخراج   DNAههای حهاوی   نمونهه  های استخراج شده،نمونه

از نمونهه حهاوی    µl 5برده شد. مقهدار   %9شده روی ژل آگارز 

DNA  استخراج شده باµl9  و درون چاهک  شدژل رد مخلوط

بارگ اری گردید و سهسس عکسهبرداری از ژل توسهط دسهتگاه     

Gel Doc      انجام گرفهت. در ارهر برخهورد نهورUV    بهه مولکهول

DNA  بروماید، باندها بهه صهورت نقهاط    متصل شده به اتیدیوم

شوند. بانهدهای واضهح و روشهن نشهان دهنهده      روشن دیده می

 . استاستخراج شده  DNAکیفیت مطلوب 

استخراج شهده از افهراد کنتهرل و     DNAبعد از بررسی کیفیت 

براساس پروتکل آمهده   (PCR)ای پلیمراز بیمار، واکنش زنجیره

ی پلیمهراز توسهط   ادر ادامه، صهورت گرفهت. واکهنش زنجیهره    

 انجام شد.   PCRتکنیک 

تمامی پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیه  بها اسهتفاده از    

طراحی شدند. اطلاعات مربوط به پرایمرههای   Oligo7افزار نرم

در نهایهت، بهه   . آورده شده است 9و  1مورد استفاده در جدول 

، های آزمایشهگاهی منظور تفسیر نتایج به دست آمده از بررسی

گیهری از  پارامترهای آماری کمی مورد نیاز بود. بنابراین با بهره

 کهای  های آماری(، آزمون Version 23.86.64) SPSSافزار نرم

 (Odds Ratio: ORنسههبت شههانس )و  (chi-square(χ2)دو )

 گرفته شد.نظر در دار معنی p<15/1. انجام گرفت

 

 هایافته
د افراد زن و مرد با تعدانشان داد که  گروه کنترلبررسی 

، اما از مرد( % 33/57زن و  % 67/19)یست یکدیگر برابر ن

بود دار نیمعن میان زنان و مردان اختلافآماری لحاظ 

(59/1=p .)سنی افراد مورد مطالعه در این  همچنین میانگین

 IL10 (13 )پروموتر ژن  A1082Gمورفیسم پرایمرهای مورد استفاده برای پلی .2جدول 

 نام پرایمر توالی پرایمر
5'-AACACTACTAAGGCTTCTTTGGGT A-3' F1 (W) 
5'-AACACTACTAAGGCTTCTTTGGGT G-3' F2 (M) 

5-'GTAAGCTTCTGTGGCTGGAGT C-3' R 
*W = Wild type; *M= Mutant 

 

 IL10 (13)پروموتر ژن  T819Cمورفیسم پرایمرهای مورد استفاده برای پلی. 1جدول 

 نام پرایمر توالی پرایمر
5'-AGGACGGCAATGCTGATGGGAAACT-3' F1 (W) 
5'-AGGACGGCAATGCTGATGGGAAACC-3' F2 (M) 

5'-ATGGGAGGGAAGAGCCGCGTT-3' R 
*W = Wild type; *M= Mutant 
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 33/12نفر ) 71سال بود. در میان گروه کنترل،  35پژوهش، 

 35( سن کمتر از % 67/51نفر ) 76سال و  35( سن بالاتر از %

داری بین سن و ایجاد بیماری یارتباط معن. سال داشتند

 . (p=23/1) مشاهده نشد

 

 
 IL10ژن  PCRپروفایل حرارتی واکنش  .2شکل 

 

 IL-10ژن  A1082G(A→G)مورفیسم در این تحقی  پلی

و پس از  شدآماده  %9مورد بررسی ترار گرفت. ژل آگارز 

مارکر  DNAبه همراه  PCR، محصولات PCRانجام واکنش 

جفت بازی، روی این ژل بارگ اری  111با وزن مولکولی 

دتیقه(  15-61شده و در محدوده زمانی نسبتاً کوتاه )

 مربوط به ناحیه تکثیر DNAالکتروفورز انجام و باندهای 

. سسس شدنداز هم تفکیک  IL-10(A1082G)ژن  شده

. طول شدمشاهده  Gel Docحاصل با کمک دستگاه  نتیجه

افرادی که دارای  DNA. است bp 931تطعه تکثیر شده 

به صورت هموزیگوت هستند، فقط با پرایمر  GGژنوتیپ 

F1 وR ؛DNA  افرادی که دارای ژنوتیپAA  به صورت

؛ و در نهایت Rو  F2هموزیگوت هستند، فقط با پرایمر 

DNA  افراد دارای ژنوتیپ هتروزیگوتAG  پرایمر با هر دو

F1  وF2 در  % 9کند. تصویر مربوط به این ژل آگارز کار می

نتایج آزمایشات نشان داد که در . شودمیمشاهده   9شکل 

، AA( دارای ژنوتیپ % 3/7نفر ) 11فرد بیمار،  151میان 

( % 3/71نفر ) 117و  AG( دارای ژنوتیپ % 1/91نفر ) 39

نفر  51سالم، فرد  151بودند. در میان  GGدارای ژنوتیپ 

( دارای ژنوتیپ % 3/11نفر ) AA ،69( دارای ژنوتیپ % 36)

AG  ( دارای ژنوتیپ % 7/99نفر ) 31وGG نمودار  بودند(

ها داری را بین ژنوتیپدو تفاوت معنیآزمون آماری کای .(1

 (. p<1111/1در دو گروه مورد مطالعه نشان داد )

 
بر روی  IL-10زن  A1082Gمورفیسم پلی PCRمحصولات . 1شکل 

 1و  AA ،3مربوط به فرد با ژنوتیپ  9و  1های . ردیف%9ژل آگارز 

 100bpمربوط به مارکر  Mهستند. ردیف  GG، فرد 6و  5و  AGفرد 

(Bioron  جهت تشخیص تطعه تکثیر شده )ساخت کشور ایتالیا

 است.

 

 
برروی  IL10ژن  T819Cمورفیسم پلی PCRمحصولات . 1شکل 

 1و  TT ،3مربوط به فرد با ژنوتیپ  9و  1های . ردیف%9 ژل آگارز

 100bpمربوط به مارکر  Mهستند. ردیف  CC، فرد 6و  5و  TCفرد 

(Bioron  جهت تشخیص تطعه تکثیر شده )ساخت کشور ایتالیا

 است.

فراوانی ژنوتیپ  ،شودمشاهده می 3طور که در جدول  همان 

AG و تفاوت توزیع این  لدر افراد بیمار بیش از افراد کنتر

 دسته ب ORتوجه به میزان  با(. p=11/1بود )دار یژنوتیپ معن

این  (12/1-86/1: %25)فاصله اطمینان  1/1به میزان  آمده

تواند خطر ابتلا به کولیت اولسراتیو را احتمالاً میژنوتیپ 

 شود.محسوب میظتی حافمدهد و یک فاکتور  اهشک

 Aداد که در جمعیت بیمار، فراوانی الل  نتایج آزمایشات نشان

بود. در گروه  % 33/13برابر  Gو فراوانی الل  % 67/56برابر 
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 89برابر با  Gو فراوانی الل  % 18برابر با  Aالل کنترل، فراوانی 

تفاوت  .های اللی آورده شده استفراوانی ،1بود. در جدول  %

دو کای مشاهده شده بین افراد بیمار و کنترل باتوجه به آزمون

مورفیسم . پلی(p<1111/1بود )دار از لحاظ آماری معنی

T819C(T→C)  در پروموتر ژنIL10 ار گرفت. مورد بررسی تر

 مورفیسم تبدیل باز تیمین به سیتوزین صورت در این پلی

و  TT ،TCمورفیسم سه حالت ژنوتیسی گیرد. برای این پلیمی

CC ( 3-9-3ها همانند تسمت )وجود دارد. ژنوتیپ نمونه

ژن  مربوط به ناحیه تکثیر شده DNA. باندهای شدتعیین 

(T819C)IL10 3طور که در شکل از هم تفکیک شدند. همان 

مورفیسم پلی PCRنشان داده شده است، محصول حاصل از 

جفت باز است، شامل  923ای به طول مربوطه ژن که تطعه

مورد نظر است. به  Tکه دارای الل طبیعی است ای ناحیه

و اطمینان از تکثیر تطعه  PCRمنظور بررسی کیفیت محصول 

استفاده شد. بررسی نتایج مربوط  % 1ل آگارز مورد نظر، از ژ

نشان داد که از  IL10پروموتر ژن  T819Cمورفیسم به پلی

( دارای ژنوتیپ هموزیگوت % 3/65نفر ) 28فرد کنترل،  151

 TC( ژنوتیپ هتروزیگوت موتانت % 1/92نفر ) TT ،11طبیعی 

بودند.  CC( دارای ژنوتیپ هموزیگوت موتانت % 3/5نفر ) 8و 

(، % 11نفر ) 91در  TTنفر گروه بیمار، ژنوتیپ  151ر بین د

 CC( و ژنوتیپ % 67/18نفر ) 73در  TCژنوتیپ هتروزیگوت 

 . شد( مشاهده % 33/37نفر ) 56در 

تفاوت درصد فراوانی ژنوتیسی آورده شده است.  9در نمودار 

ها در دو گروه مورد مطالعه مشاهده داری بین ژنوتیپیمعن

 (. p<1111/1)شد 

 CC، فراوانی ژنوتیپ 5باتوجه به نتایج آورده شده در جدول 

و تفاوت توزیع این  در گروه بیمار بیش از گروه کنترل بود

. همچنین براساس میزان (p<1111/1بود )دار یژنوتیپ معن

OR 25فاصله اطمینان ) 67/39یعنی  دست آمدهه ب % :

 به بیماری ن ژنوتیپ خطر ابتلااحتمالاً ای (58/13-61/78

تواند به عنوان یک بخشد و میاولسراتیو را افزایش میکولیت

 محسوب شود. فاکتور خطر منفی

  همچنین، بررسی فراوانی اللی در افراد کنترل و بیمار در 

دهد که در نشان می IL10پروموتر ژن  T890Cمورفیسم پلی

 91ابر بر Cو فراوانی الل  % 81برابر  Tافراد کنترل فراوانی الل 

و فراوانی  % T ،33/38و در افراد بیمار به ترتیب فراوانی الل  %

داری بین فراوانی اللی تفاوت معنیاست و  % C ،67/61الل 

طور که  . همان(p<1111/1شد )مشاهده  افراد کنترل و بیمار

در افراد بیمار  Cفراوانی اللی  ،شودمشاهده می 6در جدول 

 د کنترل بوده و تفاوت توزیع این الل نزدیک به چهار برابر افرا

  
 در دو گروه کنترل و بیمار IL10پرموتر ژن  A1082Gمورفیسم ی پلیهای مشاهده شدهدرصد فراوانی ژنوتیپ .2نمودار 

 

14.00%

48.67%
37.33%

65.30%

29.40%

5.30%

0%

50%

100%

TT TC CC

Patient Controls

 
 نترل و بیمار. در دو گروه ک IL10پروموتر ژن  T819Cمورفیسم ی پلیهای مشاهده شدهدرصد فراوانی ژنوتیپ. 1نمودار 
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بدست  ORباتوجه به میزان  (. p<1111/1)است دار یمعن

احتمالاً  (16/1-98/2: %25)فاصله اطمینان  13/6یعنی آمده 

 .شودمی یک فاکتور خطر و منفی محسوب Cالل 

 

 بحث
ای دهند که ممکن است مجموعهمطالعات صورت گرفته نشان می

خهودی،  زای خودبهه ایمنی و فرآیندهای بیماریاز اختلال سیستم 

رو، پهاتوژنز بیمهاری    یک اختلال بالینی رایج را شکل دهد. از ایهن 

UC  محققهان اینگونهه توجیهه    اسهت با ترکیب میکروبیوم مرتبط .

گر ترکیب و عملکرد این اجتماعهات  کنند که فاکتورهای تعیینمی

ای مجهزای  هه تواننهد منجهر بهه پیشهرفت وضهعیت     باکتریایی، می

زای مجهزا فعالیهت   د که به صورت عوامهل بیمهاری  نمیکروبیوم شو

سهازی سیسهتم ایمنهی و    طور تطعی وضعیت فعهال ه کنند تا بمی

شدت بیماری را تحهت تهأریر تهرار دهنهد. ژنتیهک میزبهان، رژیهم        

فاکتوری هسهتند   3غ ایی و ترارگیری در معرت عوامل محیطی، 

د و ههر دو مهورد پهاتولوژی    انه تومیهت احاطهه شهده    وسهیله ه که ب

 .  (16، 15)دهند را تحت تأریر ترار می UCمیکروبیوم روده و 

ههای پرومهوتر ژن   مورفیسممطالعات متعددی در زمینه ارتباط پلی

IL-10 های مختلف از جملهه سهرطان کولهون و کولیهت    با بیماری 

. در اغلب ایهن مطالعهات، محققهان نشهان     انداولسروز صورت گرفته

ههای  توانند خطر ابتلا به بیماریمی هامورفیسمند که این پلیاداده

مختلف را افزایش بخشند. در زیر، چندین مهورد از مطالعهات رکهر    

 .اندشده

( بهها A1082G) IL-10مورفیسههم ژن ای، ارتبههاط پلههیدر مطالعههه

( در جمعیت شمال هنهد  OSCCسرطان سلول سنگفرشی دهان )

 OSCCدر مهوارد   Gحضور آلهل   . محققان دریافتند کهشدبررسی 

توانهد بهه سهبب    دار بهود؛ ایهن مهی   یدر مقایسه با افراد کنترل معن

های آنها نشهان داد کهه   سیگار کشیدن و جویدن توتون باشد. یافته

توانهد  مهی  Gو آلل  AG، ژنوتیپ IL10 A1082Gمورفیسم در پلی

 .(17)دخالت کند  OSCCدر ترویج 

و اسهتعداد   IL-10ههای ژن  یسهم مورفپلهی  شمنوچهری و همکاران

ابتلا به تب مالت در بیماران ایرانهی را مهورد بررسهی تهرار دادنهد.      

در  Cهههای هههای بههالاتر آلههلنتههایج آنههها نشههان داد کههه فراوانههی 

و فراوانههی کمتههر  11-ژن اینترلههوکین -529و  -812هههای موتعیت

 IL10پروموتر ژن  A1082G مورفیسمهای مشاهده شده در پلیژنوتیپ نتایج مربوط به فراوانی. 1جدول 

P OR (CI 95%) )%( گروه بیمار n  )%( گروه کنترلn مورفیسمپلی ژنوتیپ 

- Ref (1) (3/7% )11 (36% )51 AA A1082G 

1182/1 (86/1-12/1)18/1 (1/91% )39 (3/11% )69 AG 

1111/1< (11/1-13/1)16/1 (3/71% )117 (7/99% )31 GG 

 

  A1082G مورفیسمفراوانی اللی پلی بررسی .4جدول 
P Χ2 )%( بیمارگروه  گروه کنترل  )%( مورفیسمپلی آلل 

1111/1< 91/21 18 67/56 A A1082G 

89 33/13 G 

 

 IL10پروموتر ژن  T819C مورفیسمهای پلیتعداد و درصد ژنوتیپ. 1جدول 
p OR (95% CI) )%( گروه کنترلn  گروه)%( بیمارn مورفیسمپلی ژنوتیپ 

- Ref (1) (3/65% )28 (11% )91 TT T89C 

1111/1< (13/11-91/1 )71/7 (1/92% )11 (67/18% )73 TC 

1111/1< (61/78-58/13 )67/39 (3/5% )8 (33/37% )56 CC 

 

   IL-10ژن  T819C بررسی فراوانی اللی پلی مورفیسم. 1جدول 

P χ2 95% CI OR )%(  گروه  گروه کنترل)%( مورفیسمپلی آلل بیمار 

1111/1< 17/116 98/2-16/1 13/6 81 33/38 T T890C 

91 61/67 C 
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در بیماران بهه عنهوان عوامهل مسهتعد      ATA/ATAهای هاپلوتایپ

 .  (18)شوند ه بیماری تب مالت مطرح میکنند

Chen ههای تهک نوکلئوتیهدی    مورفیسمپلیش و همکارانIL-10  و

های بهومی جنهوب چهین را    استعداد ابتلا به بیماری ج ام در گروه

هههای مورفیسههم. آنههها نشههان دادنههد کههه پلههی  کردنههدبررسههی 

G/819C/592C  پروموترIL-10    با استعداد ابتلا به بیمهاری جه ام

 .  (13)است مرتبط  ر جمعیت جنوب غربی چیند

Bineshnia مورفیسههم ارتبههاط بههین پلههی  شو همکههارانIL-10(-

819C/T)  و عفونت هساتیتB      را مورد بررسهی تهرار دادنهد. نتهایج

مورفیسهم در گهروه   آنها نشان داد که هیچ ارتباطی بهین ایهن پلهی   

 .  (12)مزمن وجود ندارد  Bکنترل  عفونت هساتیت 

و 11-ه، مطالعاتی در زمینه بررسی ارتباط بهین اینترلهوکین  علاوه ب

که بهه چنهدین مهورد از    است ای صورت پ یرفته های رودهبیماری

 آنها اشاره خواهد شد.

 ,TNFαههای سهایتوکاین )  مورفیسهم ای، محققهان پلهی  در مطالعه

LTα  وIL-10ههای التههابی روده و افهراد سهالم بهه      ( را در بیماری

ههای آللهی،   رهرات متمهایز بهرروی تولیهد و فراوانهی     منظور تعیین ا

               . نتهههایج آنهههها شهههاهدی دال بهههر وجهههود ارهههر کردنهههدبررسهههی 

برروی اختلاف میزان  IL-10و  TNFα ،LTαهای ژن مورفیسمپلی

تولید در بیماران مبتلا به کرون، مبتلا به کولیهت اولسهروز و افهراد    

 .  (91)سالم فرآهم آورد 

Franke ههای موجهود در   ، انواع تهوالی 9118 و همکارانش در سال

IL10 ،ARPC2    و چندین لوکوس دیگر مشارکت کننده در ایجهاد

استعداد ابتلا به بیماری کولیت اولسروز را مورد بررسی ترار دادنهد.  

های این پژوهش با اطمینان زیهادی نشهان داد کهه نقهص در     یافته

 .  (91است ) UCی مرکزی پاتوژنز بیماری هسته IL10عملکرد 

 ههای تأریرگه ار بهر گیرنهده    در پژوهشی دیگر، ارتباط بین جههش 

و بیماری التهابی روده مورد بررسهی تهرار گرفهت.     11-اینترلوکین

ههای رخ دهنهده در   محققان این پژوهش بیان کردنهد کهه جههش   

که مسهیر   IL10 پستیدی گیرندههای پلیهای کد کننده زنجیرهژن

را  IL10انجی شههده توسههط  سههیگنالینگ ایمونومدولاسههیون میهه 

کنند، به شدت با التهاب بهیش از حهد روده در ارتبهاط    معیوب می

 .(99)هستند 

Andersen  مورفیسههم ، ارتبههاط پلههی9111و همکههارانش در سههال

rs3024505  مربوط بهIl-10     را بها خطهر بیمهاریUC   و کهرون در

ههای  . یافتهه کردنهد شاهدی دانمارکی بررسی -موردی یک مطالعه

حملهه   rs3024504مورفیسم نشانگر پژوهش نشان داد که پلیاین 

 CDو  UCداری با خطر ابتلا بهه  یطور معنه ب IL-10کننده به ژن 

در ایهن   IBDدر اتیولهوژی   IL-10مرتبط است. به این معنهی کهه   

 .  (93)جمعیت نقش دارد 

ههای  مورفیسهم براساس نتایج بدست آمده در این مطالعه، بین پلی

A1082G  وT819C  پرومههوتر ژنIL-10   در دو گههروه کنتههرل و

. ایهن نتهایج بها    (p<15/1)داری وجهود داشهت   بیمار، ارتباط معنی

       مشههاهدات تحقیقههات تبلههی محققههان در رابطههه بهها نقههش ایههن    

ههای مختلهف از   ها و تغییرات ژنتیکی آن در بیمهاری مورفیسمپلی

، عهلاوه ه . به اسهت در توافه    (19)و تب مالهت   HBV (13)جمله 

و  A1082Gههای  مورفیسهم باتوجه به تغییهرات اللهی کهه در پلهی    

T819C دهد، یعنی به ترتیب، تبدیل آللی رخ میA   بههG  وT   بهه

Cهای جهش یافته در دو گروه داری بین فراوانی اللی، ارتباط معن

. همچنهین لازم بهه رکهر    (p<15/1) کنترل و بیمار مشهاهده شهد  

ای مشهابه  ب عدم انجام مطالعهوهش به سبژاست که نوآوری این پ

 .  استجغرافیایی  در این منطقه

            دسههت آمههده در رابطههه بهها هههر دو نههوع   ه باتوجههه بههه نتههایج بهه 

، بههه IL-10پرومههوتر ژن  T819Cو  A1082Gهههای مورفیسههمپلههی

، فاکتورههای خطهر بهرای ایجهاد     Cو الهل   Gترتیب احتمهالاً الهل   

نهین ههر دو   . همچشهوند اولسهروز، محسهوب مهی   بیماری کولیهت 

اولسهروز را  ، احتمهال ابهتلا بهه بیمهاری کولیهت     CCو  GGژنوتیپ 

ههای  مورفیسهم پلهی  علاوه با بررسهی نتهایج  ه بخشند. بافزایش می

داری بین ههر  یرسد که ارتباط معنمربوط به این دو ژن به نظر می

وجهود   مورفیسم و افزایش ابتلا به بیمهاری کولیهت اولسهرو   دو پلی

 دارد.

مورفیسهم  زمان ارتباط بین دو پلهی ه به سبب بررسی هماین مطالع

A1082G  وT819C  پروموتر ژنIL-10 اولسهروز، بهرای   کولیهت  با

اولین بار در جمعیت شمال ایران، حهائز اهیمهت اسهت. له ا بهرای      

تههر، گیهری کلههی درک بهتهر نقههش ایهن عوامههل ژنتیکهی و نتیجههه   

. اسهت تر مورد نیهاز  شدهتر و بسیار کنترل تر، دتی مطالعات وسیع

علاوه بر این باتوجه به چند عاملی بودن این بیماری و نقهش مهورر   

عوامل ژنتیکی و محیطی در ایجاد آن باید در مطالعات مربهوط بهه   

این بیماری عوامل مختلف و تهأریر متقابهل آنهها بهر یکهدیگر نیهز       

دست آمده ممکن اسهت بها تغییهر    ه علاوه، نتایج به مطالعه شود. ب

دار انهدازه جمعیهت تغییهر    زانه ژنتیکی جمعیت و یا تغییر معنیخ

 .کند

 

 تقدیر و تشکر
خهانم مهسها نعیمهی مصهوب پهژوهش       نامهپایانحاصل این مقاله 

، 11953دانشههگاه آزاد اسههلامی واحههد تنکههابن )کههد مصههوب:     

از تمامی مراکهز درمهانی و بیمهاران مشهارکت     است. ( 19/6/1326

بخش آزمایشگاه این دانشگاه که مها  و ابن، کننده، دانشگاه آزاد تنک

و همچنههین از کردنههد و تنظههیم ایههن پههژوهش یههاری  را در تهیههه
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 .یمداشتند، کمال تشکر و تدردانی را دارها را بر عههده  زحمات دکتر بهمن ساجدی که زحمت تامین نمونه
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