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هـاي   بيمـاري  گرم منفي است كه در مخاط معده مستقر شده و باعـث  باكترييك ) H. pylori( هليكوباكتر پيلوري: مقدمه
توسط تعدادي از سلولهاي سيسـتم  ين ايمني بازدارنده اي است كه ا، سايتوك13اينترلوكين  .شود مي دستگاه گوارش فوقاني

- , 1512A/C- )ين در موقعيتهـاي  اژن اين سايتو ك ـ. قرار دارد 5q,25bpروي كروموزوم  IL13ژن  .شود مي ترشحايمني 

+2044 G/A) هدف از اين تحقيق، بررسي .باشد مي با ميزان بيان اين سايتوكاين در ارتباطباشد كه  مي داراي پلي مورفيسم
  .باشد مي در بيماران مبتلا به هليكو باكتر پيلوري  IL13ژن هاي  سطح سرمي و پلي مورفيسم

كـه توسـط دكتـر    را نفر از بيماران مبتلا به هليكو باكتر پيلوري  DNA  150در اين تحقيق موردي شاهدي، :بررسي روش
- PCRجداسازي نموده و سـپس بـه وسـيله روش     salting outمتخصص تشخيص داده شده از خون محيطي و با روش 

RFLP نفر از افراد  سالم و با  150ژن مذكور را ، بررسي نموده و نتايج را با  نتايج حاصله از آزمايش هاي  مورفيسم ، پلي
براي بررسي سـطح سـرمي سـايتوكاين     .  مقايسه گرديد SPSSو با نرم افزار )   Chi square(استفاده از تست مجذور كاي

نفر از افراد كنترل اقدام نموده و سطح سرمي سايتو كاين  اشـاره   40ار و نفر از افراد بيم 40اشاره شده، نسبت به تهيه سرم 
  . .بررسي شد شده را با استفاده از كيت اليزا،

 09/0-06/1 (، اختلاف معني داري در ژنوتيپ +2044A/Gدهد كه در موقعيت مي نتايج حاصله از اين تحقيق نشان: نتايج

CI:، 32/0OR:(GA(P=0/005)و ) 52/0-08/1 CI:، 45/0OR:(GG(P=0/045)  ميــان بيمــاران و گــروه كنتــرل وجــود
همچنين تفاوت معني داري ميان سطح سرمي اين سايتوكاين و . نشد  ه،مشاهد - A/C 1512اين اختلاف در موقعيت .دارد

  . ) P>0/05( نگرديد بيماري مشاهده
ژن اينتـر  + 2044در موقعيـت   GAو  GGژنوتيپهـاي  رسـد كـه    مـي  با توجه به نتايج به دست آمده، بـه نظـر   :گيري نتيجه
  .نمايد مي افراد را نسبت به عفونت به باكتري هليكو باكتر پيلوري مستعدتر،   13لوكين

  
  ، پلي مورفيسم13ژن اينترلوكين هليكو باكتر پيلوري ، ژنوتيپ ،  :كلمات كليدي

  
  

    

چكيده

، امين2، مديسا كعبي1*سيروس نعيمي
 3عبادي

  
استاديار ژنتيك مولكـولي، گـروه ژنتيـك ،  1

ــازرون، ــد ك ــه، واح ــوم پاي ــكده عل دانش
  دانشگاه آزاد اسلامي، كازرون، ايران  

كارشناس ارشـد ميكـروب شناسـي، گـروه 2
ميكروب شناسـي، دانشـكده علـوم پايـه،
واحـــــد كـــــازرون، دانشـــــگاه آزاد

  اسلامي،كازرون، ايران
، دانشـكدهشـيمي ، گـروه  شيمياستاديار   3

علوم پايه ، واحـد كـازرون، دانشـگاه آزاد
  اسلامي، كازرون، ايران

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  :نويسنده مسئول*
استاديار ژنتيك مولكولي، گروه ژنتيك ، 
ــازرون،   ــه، واحــد ك ــوم پاي دانشــكده عل

  دانشگاه آزاد اسلامي، كازرون، ايران  
  

1391420 -0917  
E-mail:  naeimis@kau.ac.ir 

 



  117             سيروس نعيمي و همكاران

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2019  May; 8(2): 116-125  

http://aums.abzums.ac.ir 

  

  مقدمه
ــراي  عامــل  H. pyloriعفونــت اصــلي خطرزيســت محيطــي ب
بدخيم غيركارديـاي معـده   ) سرطان(اي  غده تومور يا آدنوكارسينوما

)non-cardia gastric adenocarcinoma (اگرچـه تخمـين زده  . است 
بـاكتري   جهـان آلـوده بـه ايـن     ازجمعيـت سراسـر  %  50شودكه  مي
ي ها ازاين افراد، بدخيمي%  1-2مجموعه اي از  زير در تنها اند، شده

ــرطان( ــديافت ) سـ ــعه خواهـ ــده توسـ ــت   2و1.معـ ــيوع عفونـ شـ
هليكوبــاكترپيلوري ممكــن اســت، بســته بــه جمعيــت موردمطالعــه 

 بـا  را H.pyloriمحققان افـزايش شـيوع    براين، علاوه. متفاوت باشد
 بطوري كه بـروز  اند، اقتصادي مرتبط دانسته هاي اجتماعي و شاخص

مكانيسـم اصـلي    3.حال توسـعه بالاتراسـت   عفونت دركشورهاي در
آز است كـه   -اوره) فعاليت(در معده به علت عمل  H. pylori بقاي

اكسـيدكربن و آمونيـاك    اوره موجود در معده را هيـدروليز و بـه دي  
 H. pylori . 4.شـود  مي كند كه به دنبال آن اسيد معده خنثي مي تبديل

 ه دريعني جايي ك مخاط معده و پيوستن به اپيتليوم معده، از عبور با
همزمان ازحمله سيستم  به دست آورده وبطور آن موادغذايي لازم را
مخـاط معـده    در شـروع بـه اسـتقرار    كنـد،  مي ايمني ميزبان اجتناب

 در H.pyloriالتهـاب ناشـي ازعفونـت    . 5نمايـد  مـي  )تشكيل كلوني(
كـه خـط مقـدم دفـاعي     (هاي اپيتليـال معـده    مسيرهاي متعدد سلول

گـردش   هاي ايمني در وسلول) گانيسم هستندمقابل اين ار ميزبان در
يكـي   6.ايجادمي شود) كه درمحل عفونت به خدمت گرفته شده اند(
ضروري لازم براي تـداوم عفونـت هليكوبـاكترپيلوري بـه      عناصر از

 همچنين توليد و T سلولي تكثير كه براي مهار VacAترشح پروتئين
مربـوط   گـزارش شـده،   IL-2 توليـد  در نيـاز  عوامل رونويسي مورد

ــت ــايتوك VacA 7.اس ــاي  يناتوليدس ــل   ه ــابي نظيرعام ــيش الته پ
، 1α ،IL-1βپروتئين التهاب ماكروفـاژي ،)TNF-α(نكروزتوموري آلفا 

IL-6 ،IL-10 وIL-13   ــاد ــدون ايجـ ــه دوز،بـ ــته بـ ــيوه وابسـ درشـ
 اگرچــه انتظــار 8.كنـد  مــي تحريـك  را ســلها -دگرانولاسيون،ماسـت 

هـاي   بـراي حفاظـت در برابـر بـاكتري     Th2رود كه پاسخ ايمني  مي
طور ضعيفي بـا عفونـت    هب Th2هاي  خارج سلولي لازم باشد، سلول

H. pylori با اين حال، پاسخ ايمني  9.همراه هستندTh2 غالب توسط
در  Th2پاسـخ  . شـود  مـي  شناسـايي  IL-13ترشح كننـده  هاي  سلول

اي  نـوع روده اي و سـرطان معـده از    بيماران مبتلا به متـاپلازي روده 

هـاي   دهد سـلول  مي مشاهده شده است كه نشان H. pyloriمرتبط با 
Th2 توانند در نتايج متفاوت عفونت هليكوباكتر پيلـوري دخيـل    مي
و  Bهـاي   اولين بار به دليل اثرات خـود بـر سـلول    IL-13  10.باشند

 IgEها شناخته شد كه باعث تعويض كـلاس بـه سـمت      مونوسيت
. كنـد  مـي  التهـابي جلـوگيري  هـاي   ينايـد سـايتوك  گـردد واز تول  مي

با عملكردهاي مسـتقيم  TH2ين ايك سايتوك (IL-13) 13اينترلوكين 
گـزارش  . هاي سرطاني اسـت  و غيرمستقيم تنظيم كننده ايمني سلول

مورفيـك در سـطح ژن    ين برخي تغييـرات پلـي  اشده كه اين سايتوك
آسـم و آلـرژي    هاي ايمني مربوطـه از جملـه   همراه با برخي بيماري

اي اسـت كـه در    ين ايمنـي بازدارنـده  ا، سايتوك13اينترلوكين  11.دارد
كشـنده   Tهـاي   و نيـز سـلول   TH2فعال هاي  اصل توسط لنفوسيت

باعـث بـازداري از تكثيـر خطـوط      IL-13 12.شـود  مـي  طبيعي ترشح
سلول سرطان انسان مانند سرطان سينه، كارسينوماي سـلول كليـه و   

ــوكمي  روي  IL13ژن . شــود مــي Bنفوبلاســتيك حــاد دودمــاني لل
 هاي  ژن اين سايتو كاين در موقعيت. قرار دارد 5q,25bpكروموزوم 

-1512A/C , - +2044 G/A) (باشـد كـه بـا     مـي  مورفيسـم  داراي پلي
با توجه به مطالب  14و13.باشد مي ميزان بيان اين سايتوكاين در ارتباط

ن ابتلا به اين بيمـاري ،هـدف از ايـن    فوق و نظر به افزايش روزافرو
در  13تحقيق بررسي سطح سرمي و پلـي مورفيسـم ژن اينترلـوكين    

 بيماران مبتلا به باكتري هليكوباكتر پيلوري و مقايسه آن با افراد سالم
اي از عملكرد پيچيده سيستم ايمني انسـان را   تا بتوان گوشه باشد مي

ه تـا بتـوانيم بـه صـورت     در مقابل اين ارگانيسم، رمزگشـايي نمـود  
  . درمان اين بيماري عمل نمائيم تري در پيشگيري و مطلوب

  
  ها مواد و روش
نفـر از بيمـاران    DNA 150، شـاهدي  -مـوردي   در اين تحقيق

كه توسـط دكتـر متخصـص تشـخيص داده شـده      H. pyloriمبتلا به 
كننـدگان   نفر از افراد كنترل مورد مطالعه از ميان مراجعـه  150است و

افراد كنتـرل  . به طور تصادفي انتخاب گرديدند  ،به متخصص داخلي
ميانگين سني افراد .از نظر سن و جنس با بيماران مطابقت داده شدند

 47±6و  48±7مورد مطالعه در بيماران و گـروه كنتـرل بـه ترتيـب     
 تفـاوت  ،)x2( كايمربع  آزموني برا لازم نمونه حجم .باشد مي سال

ي گروههـا ( مستقل گروه دو در نظر مورد سميمورفيپل وجود نسبت
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 در نظـر  مـورد  سـم يمورف يپل ـ وعيش. ديگرد محاسبه) شاهد و مورد
 بتـا  و آلفاي خطا زانيم. شد نظرگرفته در%  10 كنترل گروه تيجمع
ي برا نظر مورد نمونه حجم. شد درنظرگرفته 20/0 و 05/0 بيترت به
 150 حـدود  شـاهد  و مورد تيجمع دو در%  10 برابر تفاوت نييتع
سـي   سـي  5-6از افراد مورد مطالعه  .ديگرد محاسبه گروه هر در نفر

با استفاده ازكيت طراحي  وشد  گرفته  خون همراه با ماده ضد انعقاد،
شده توسط گروه شيمي دانشگاه آزاد كازرون ، اقـدام بـه اسـتخراج    

كيـت مـورد اسـتفاده براسـاس كرومـاتوگرافي       .ژنـوم افـراد گرديـد   
مـاده ضـد انعقـاد مـورد اسـتفاده،       .يوني ، طراحي شده بود تعويض
EDTA  جهـت   .درصد تهيه گرديـد %  10بود كه به صورت محلول

، از  2044+و -1512تعيين ژنوتيپ افراد مورد مطالعـه در موقعيـت   
 استفاده گرديد، بدين صورت كه ابتدا قطعه مورد PCR-RFLPروش 

تكثيـر شـد،    (PCR)اي پلـي مـراز    توسط واكنش زنجيره DNAنظر 
 Restriction) تحت تأثير آنـزيم محدودكننـده   PCRسپس محصول 

Endonuclease)     مربوطه قرار گرفت و به قطعاتي تبـديل شـدند كـه
بر اساس تعداد و اندازه قطعات بدست آمده، به ژنوتيپ فـرد مـورد   

براي انجام واكنش در يك تيوب اپنـدروف بـا    .آزمايش پي برده شد
ميكروليتر  6/9:مواد شامل  DNAميلي ليتر براي هر نمونه 5/0حجم 

ميكروليتر منيزيم 0/ 45ميكروليتر بافر، 1/ 5آب مقطر تزريقي استريل،
 6/0 ميكروليتـر آغـازگر رفـت،   dNTP  ،6/0ميكروليتر 45/0كلرايد،  

ميكروليتـر   دو و  DNAيـك ميكروليتـر    ميكروليتر آغازگر برگشت،
هــاي  تــواليمجموعــه . ز اســتفاده شــده اســتپلــي مــراTaqآنــزيم 

و شـرايط ارزيـابي بـراي تعيـين     محدود كننده هاي  ، آنزيمها آغازگر
پـس از هضـم    .نشـان داده شـده اسـت    1 شماره ژنوتيپ در جدول

 تـاثير  تحـت  درصـد  3 آگـارز  ژل در حاصـل،  محصـولات آنزيمي، 
-PCR نتايج حاصل از آزمايش . شدند جدا هم از الكتروفورز نيروي

RFLP       بر روي بيماران و گروه كنترل بـا شـرايط ذكـر شـده مـورد
جفـت بـاز    216و  192آزمايش منجر به توليد محصـولي بـه طـول    

(basepair) ،به عنوان  +2044و  -1521هاي  براي موقعيت به ترتيب
همچنـين بـراي بررسـي    ). 2و1 تصاوير( قطعه مورد آزمايش گرديد 

نفـر از   40نفر از افراد بيمـار و   40نسبت به تهيه سرم  ،سطح سرمي
را بـا اسـتفاده    13اينترلـوكين افراد كنترل اقدام نموده و سطح سرمي 

 BOSTER BILOGICAL)اليــزا بــا نــام تجــاري يــت تجــاريازك

TECHNOLOGY)  ،  از بااسـتفاده  آمـاري  مطالعـه  .نمـوديم  تعيـين 
 دو t-testو) x 2( كـاي  مربـع  هاي آزمون با و SPSS 20 آماري برنامه
انجام %  95رگرسيون لجستيك با فاصله اطمينان  و ،اي مستقل نمونه
دار در نظـر گرفتـه    به عنـوان سـطح معنـي     Pvalue≤0/05سطح .شد
 هـاي  جايگـاه  در مطالعـه  مـورد  هـاي  گروه كه اين بررسي براي.شد

 از، ياخيـرد كننـ مي تبعيت واينبـرگ هاردي تعادل از ،بررسـي مورد
 استفاده  2000ويرايش آرليكويين وبرنامـه كاي مربع آمـاري آزمـون
 مـورد  يهـا  گاهيجا كه كرد اظهار توان يم جينتا نيا براساس كه شـد

 دارد قــرار نبــرگيوا - يهــارد تعــادل در مطالعــه نيــا در يبررســ
)05/0>P.(  

  
  محدود كننده و اندازه قطعات حاصل از شكست آنزيميهاي  شدن،آنزيمتوالي آغازگرها، دماي هم سرشته  :1جدول 

دماي اتصال توالي آغازگرهاي رفت و برگشت ه ژنياجايگ
 آغازگر

آنريم محدود
  كننده

 قطعا ت ايجاد شده

-1512A/C F:   5'-CAACCGCCGCGCCAGCG CCTTCTC-3' 
R:   5'-CCGCTACTTG GCCGTGT GACCGC-3' 

65 C Bsh 1236I AA= 214bp 
AC=214، 192،22bp 

CC=192 ، 22bp 

+2044 G/A F:  5'-CTTCCGTGAGGACTGAA TGAGACGGTC-3' 
R:  5'-GCAAATAATGAT GCTTT 

CGAAGTTTCAGTGGA-3'  

62.5 C NlaIV GG= 178 ،32، 26 bp 

GA=216، 178، 32 

،26 bp 

AA= 216 ،26 bp 
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  Bsh1236Iبعد از هضم آنزيم  _1512در جايگاه  IL_13پلي مورفيسم ژن  :1شكل 

  
  

 
  NlaIVبعد از هضم آنزيم + 2044در جايگاه  IL_13پلي مورفيسم ژن  :2شكل 

  
  اه يافته

ميـانگين سـني   در اين بررسي ميانگين سن بيماران مورد مطالعه 
گـــروه ســـالم ميـــانگين ســـني و  33/45±65/11گـــروه بيمـــار ،

منجـر بـه ايجـاد      PCRنتايج حاصل از آزمايش .بود 32/11±35/47
ذكـر  هـا   قطعاتي از ژنوم گرديد كه شرح آن در قسمت مواد و روش

 ،–A/C 1512 موقعيـت  نفر بيمار مـورد مطالعـه در   150از ميان .شد
%)  0/48( و AC ژنوتيــپ %)  0/32(،  AAژنوتيــپ  %) 0/20(

را نشان دادند كه اين درصد در مقابل گروه كنتـرل بـه     CCژنوتيپ 
 از طـرف ديگـر  . باشـد  مي %) 7/32(و %)  0/54(، %)  3/13(ترتيب 

نشـان   -A/C  1512در موقعيـت   13ژن اينترلـوكين  هاي  آللبررسي 
ــلاز افــراد بيمــار %)  69( ،داد كــه   Cآلــلداراي %)  0/31(و  A آل

و %)  3/66(وه كنترل بـه ترتيـب   باشند كه اين نسبت در افراد گر مي
داري  آماري تفاوت معنيهاي  با استفاده از آزمون .باشد مي %) 7/33(

جـدول  (  افراد بيمار و گروه كنترل مشاهده نشد ميان ژنوتيپ و آلل
2 .( 

ژنوتيـپ   %) 0/20(افـراد بيمـار     + G/A 2044 اما در موقعيـت 
AA، 0/32(ژنوتيپ  (%AG  و ژنوتيپ)0/48 (%GG   را نشان دادنـد 

%)  0/54(،%)  3/13(كه اين درصد در مقابل گروه كنترل به ترتيـب  
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از افـراد  %)  0/64(مشخص شـد كـه   همچنين  .باشد مي %) 7/32( و
باشـند كـه ايـن نسـبت در      مي Aداراي آلل %)  0/36(و Gبيمار آلل 

با استفاده . باشد مي %) 3/40(و%)  7/59(افراد گروه كنترل به ترتيب 
آماري تفاوت معنـي داري بـين افـراد بيمـار و گـروه      هاي  آزموناز 

اخـتلاف معنـي     GGو GAدر  بدين صورت كـه . كنترل وجود دارد
جدول (  P=0/005،P=0/045و بيمار وجود دارد  دار بين گروه كنترل

3 .(  
و 13در ادامه اين تحقيق بـه بررسـي سـطح سـرمي اينترلـوكين      

 ازبـراي بررسـي    .پرداختـه شـد   مقايسه آن در گروه بيمار و كنتـرل 
در . دونمونه اي مسـتقل اسـتفاده شـده اسـت     t-testآزمون پارامتري 
هـا در گـروه    ها و ميـانگين و انحـراف معيـار داده    جدول تعداد داده

همانطور كه ملاحظـه   .كنترل و بيمار به تفكيك نشان داده شده است
 بدست آمده اسـت  05/0بيشتر از  P-valueداري  شود سطح معني مي

)p=0.73 ( كه حاكي از عدم وجود اختلاف معني دار بين ميانگين دو
همچنين به بررسـي ارتبـاط   ). 4جدول شماره.(باشد گروه مذكور مي

. و سطح سرمي اين سايتوكاين پرداخته شد13هاي اينترلوكين ژنوتيپ
 بـراي . .آورده شده است 5 نتايج حاصل از بررسي در جدول شماره

 20،  72/0تعداد افراد با سطح سرمي كمتر از ، -A/C 1512موقعيت 

نفر ژنوتيپ  1و  ACنفر زنوتيپ  AA،7نفر ژنوتيپ  12نفر بوده كه 
CC نفـر   13،  85/0-73/0تعداد افراد با سطح سرمي بـين، . داشته اند

 CCنفر ژنوتيپ  3و  ACنوتيپ ژنفر  AA، 5نفر ژنوتيپ  5بوده كه 
كه  ندنفر بود 7 ،85/0افراد با سطح سرمي بيشتر  همچنين. داشته اند

داشـته   CCنفـر ژنوتيـپ    2و  ACنفر زنوتيـپ  AA، 3نفر ژنوتيپ 2
 اسـت كـه  نتايج مربوط به فرضيه و آزمون مربع كاي نشـان داده  .اند

ارتباط معنـي داري وجـود    - A/C1512بين سطح سرمي و ژنوتيپ 
تعـداد  ، نيز انجام شد كه + G/A 2044موقعيتاين بررسي در  .ندارد

نفـر ژنوتيـپ    1نفر بوده كه  20،  72/0افراد با سطح سرمي كمتر از 
AA،8  نفر زنوتيپGA  نفر ژنوتيپ  11وGG   همچنـين  .داشـته انـد
نفـر   3نفر بوده كـه   13، 85/0-73/0اد افراد با سطح سرمي بين تعد

 .انـد  داشـته  GGنفـر ژنوتيـپ    4و  GAنفر زنوتيپ  AA، 6ژنوتيپ 
نفـر   3نفـر بـوده كـه     7،  85/0تعداد افراد با سطح سرمي بيشـتر از  

. انـد  داشـته  GGنفر ژنوتيپ  2و  GAنفر زنوتيپ  2و  ،AAژنوتيپ 
بـين سـطح    كهنتايج مربوط به بررسي و آزمون مربع كاي نشان داده 

داري وجــود نــدارد  ارتبــاط معنــي+ A/G 2044ســرمي و ژنوتيــپ 
)P=0/08(.  

  

  در گروه بيمار و كنترل 1512A/C-در موقعيت  IL-13ژنوتيپ  و آلل  مقايسه :2جدول 
%95 CIOdd Ratio (OR) P* بيمار%،n=150   كنترل%،n=150 ژنوتيپ 

39/1 -25/0  69/0  89/079(% 20/0 ) 75(% 3/13 ) AA 

06/1 -09/032/008/022(% 48/0 )26(% 7/32 ) CC 

19/1 -41/071/008/049(% 0/32 ) 49(% 0/54 ) AC 

 آلل
82/1 -62/0  84/077/0207( 0/69 )199( 3/66 ) A 
01/1 -46/068/048/093( 0/31 )101( 7/33 ) C 

 
  در گروه بيمار و كنترل  2044G/A+در موقعيت   IL-13ژنوتيپ  و آلل  مقايسه :3جدول 

%95 CI Odd Ratio (OR)P*بيمار%،n=150   كنترل%،n=150 ژنوتيپ 
08/1 -52/0  45/0045/072  ( % 48/0 ) 49(% 7/32 ) GG 

06/1 -09/032/0005/048( % 0/32 ) 81(% 0/54 ) GA 

19/1 -41/071/02/030(% 0/20 ) 20(% 3/13 ) AA 

 آلل
35/1 -31/0  76/035/0108( 0/36 )121 ( 3/40 ) A 

01/1 -46/0  68/027/0192( 0/64 )179( 7/59 ) G 
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  ان و گروه كنترلبيمارميان   IL13 ژنوتيپ سطح سرميبررسي  :4جدول
 Pv انحراف معيار ميانگين  تعداد گروه ها

73/0 940/0 73/0 40  بيمار  
 090/0 74/0  40 كنترل

  
  
  

  ر پيلوريتدر بيماران مبتلا به هليكوباك13بررسي سطح سرمي وپلي مورفيسم اينترلوكين  :5جدول 
P value  سطح سرمي بيشتر

  85/0از 
سطح سرمي كمتر از  85/0_73/0سطح سرمي بين

72/0  
 موقعيت ژنوتيپ

08/0  3( 9/42 ) 
2( 6/28 ) 
2( 6/28 ) 

3( 1/23 )

6( 2/46 ) 
4( 8/30 ) 

1( 0/5 ) 

8( 0/40 ) 
11( 0/55 ) 

AA 
GA 
GG 

+ 2044  G/A 

 
13/0  

2( 6/28 ) 
3( 9/42 ) 
2( 6/28 ) 

5( 5/38 )

5( 5/38 ) 
3( 1/23 ) 

12( 0/60 ) 

7( 0/35 ) 
1( 0/5 ) 

AA 
AC 
CC 

1512-  A/C 

  
  
  

  بحث
مورفيك در سطح ژن اين گزارشاتي وجود دارد كه تغييرات پلي

ژن  . 6سايتوكين با بروز برخي از بيماريهاي ايمني در ارتبـاط اسـت   
IL-13  5در موقعيت  5بر روي بازوي كوتاه كروموزومq,25bp  قرار
داراي ) 1512A/C-، وG/A 2044+(هـاي  ايـن ژن در موقعيـت  . دارد
هـا  مورفيسم باشد و نشان داده شده است كه اين پليمورفيسم ميپلي

هـاي   پـژوهش  16و15.با ميزان بيان اين سـايتوكاين در ارتبـاط هسـتند   
بسياري بر اين موضوع تاكيد دارند كه هليكوباكتر پيلوري از طريـق  

از . كنـد  مـي  ايمني به بقا و بيماري زايي خـود كمـك   تعديل سيستم
سوي ديگر نشان داده شده كه ايـن قابليـت هليكوبـاكتر پيلـوري در     

ــرد  ــه ژنتيكــي ف ــا زمين خصوصــا برخــي پلــي  ،ارتبــاط تنگاتنــگ ب
پيش التهابي از هاي  سايتوكاينهاي  شناخته شده در ژنهاي  مورفيسم
در مورد سـرطان   17و7.دباش مي TNF-αو  IL-1 ،IL-10هاي جمله ژن

معده و ارتباط آن بـا ابـتلا بـا عفونـت هليكوباكتريـايي نقـش پلـي        
هـاي  مورفيسـم  رسد به همين دليل پلـي  مي مهم به نظر ،مورفيسم ها

هاي مرتبط با تكثير سلولي در مطالعات زيادي مورد بررسي قرار ژن
روي  كه بـر  (Meta Analysis) نتايج مقاله فرا تحليلي 18.گرفته است

ها و خطر ايجاد ضـايعات  هاي ژن سايتوكاينمورفيسمهمبستگي پلي
-انجام شده است نشان مـي  (Precancerous Lesions) سرطانيپيش

بـا خطـر ايجـاد     IL-1ها همچون ژن مورفيسمدهد برخي از اين پلي
 لي تي جي ،در راستاي مطالعه حاضر 9.باشنداين ضايعات مرتبط مي

-IL ( 17-و همكاران به بررسي ارتباط پلي مورفيسم ژن اينترلـوكين 

17F (آنها نيـز بـه   . معده پرداختند سرطان به ابتلا استعداد و افزايش
-ILاز ژن  7488اين نتيجه رسيدند كه بين پلي مورفيسم در جايگاه 

17F 19.داري وجود نـدارد و احتمال ابتلا به سرطان معده رابطه معني 
 و همكـاران در ژاپـن همسـو   Shibata با نتـايج مطالعـه   ها  هاين يافت

در جمعيـت   GGباشند كه نشان دادنـد فراوانـي ژنوتيـپ موتـان      مي
در ايـن   20.باشـد مبتلا به سرطان معده و افراد غيـر مبـتلا برابـر مـي    

 1512A/C-مورفيسم در جايگاه بين پلي مطالعه براي اولين بار رابطه
بتلا به عفونت با هليكوباكتر پيلوري را مورد و احتمال ا IL-13از ژن 
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بـين   اما در مطالعات مشابه به عنوان مثال رابطه. داده شدمطالعه قرار
مورفيسم در اين جايگـاه و ابـتلا بـه ليشـمانيوز احشـايي مـورد       پلي

فرد  52معظميان و همكاران در اين مطالعه، . مطالعه قرار گرفته است
نفر فـرد سـالم از ناحيـه انـدميك      104و  مبتلا به ليشمانيوز احشايي

اين مطالعـه نشـان داد كـه    . جنوب فارس را مورد مطالعه قرار دادند
-ها در جايگاه پليها و ژنوتيپ داري بين آللهيچ گونه تفاوت معني

در بيماران مبـتلا بـه ليشـمانيوز      IL-13از ژن  1512A/C-مورفيسم 
 ـ 21.احشايي و افراد سالم وجود ندارد ا در نظـر گـرفتن نتـايج    پس ب
ــي  ــه پلـــــ ــوط بـــــ ــاه مربـــــ ــم در جايگـــــ   مورفيســـــ

-1512A/C  تـوان بـه روشـني    و فراواني ژنوتيپي در اين جايگاه مـي
داري بين وجود ژنوتيپ خاصي در اين جايگـاه  دريافت رابطه معني

و احتمـال   IL-13و افزايش بيان و در نهايت افزايش سـطح سـرمي   
در ادامه مطالعـه  .بروز عفونت توسط هليكوباكتر پيلوري وجود ندارد

مورد بررسـي قـرار   + A/G 2044در جايگاه  IL-13مورفيسم ژن پلي
بـروز عفونـت   +  A/G 2044بين فراواني ژنوتيپي در جايگـاه . گرفت

زيـرا سـطح   . داري وجود داردتوسط هليكوباكتر پيلوري رابطه معني
ــي ــر از    داري در معنـ ــون كمتـ ــن آزمـ ــت آمــ ـ 05/0ايـ   .دبدسـ

)p-value =0/001 .(ــه ــابه در مطالع ــش   Luاي مش ــاران نق و همك
را مورد بررسي قرار  IL-10مورفيسم در دو جايگاه مربوط به ژن  پلي

تواننـد  هـا مـي  مورفيسـم آنها به اين نتيجه رسيدند كه اين پلي. دادند
ثير خـود قـرار   خطر عفونت توسط هليكوباكتر پيلوري را تحـت تـا  

 IL-10هاي  اين محققين در  ادامه نشان دادند كه پلي مورفيسم. دهند
با توجه به نتايجي  22.ين را تعديل كنداتواند سطوح توليد سايتوك مي

رابطـه  گرديـد كـه   مشـاهده   ه شـد، كه در ايـن بخـش بدسـت آورد   
  از ژن+  A/G 2044داري بـين فراوانـي ژنـوتيپي در جايگـاه      معنـي 

IL-13  بروز عفونـت وجـود دارد، در ادامـه پـژوهش نقـش ايـن        و
. مورد مطالعـه قـرار گرفـت     IL-13مورفيسم در تغيير سطح بيان  پلي

نتايج مربوط بـه آزمـون مربـع كـاي نشـان داده از آنجـا كـه سـطح         
) (p-value =0/27بدســت آمــده اســت  05/0داري بيشــتر از  معنــي

 2044تيپي در جايگاه و فراواني ژنوIL-13 بنابراين بين سطح سرمي 

A/G  +  هـا  از مجمـوع ايـن يافتـه   . ارتباط معني داري وجـود نـدارد
مورفيسـم در ايـن   توان نتيجه گرفت احتمالاً وجود رابطه بين پلي مي

جايگاه و بروز عفونت توسط هليكوباكتر پيلوري به نحـوي غيـر از   
 هبه علاو .صورت گرفته است IL-13تغيير در الگوي بيان سايتوكاين 

 IL-13مورفيسم در ژن سـايتوكاين  در اين تحقيق علاوه بر نقش پلي
در بروز عفونـت توسـط هليكوبـاكتر پيلـوري، سـطح سـرمي ايـن        

مورفيسم در اين مستقل از پلي،سايتوكاين در دو گروه كنترل و بيمار
-tآناليز آماري مربوطه به صورت . ها مورد بررسي قرار داديمجايگاه

test  به اين سوال پاسخ داده شود آيا بين ميانگين سـطح  انجام شد تا
. اي وجود دارد يا خيـر در دوگروه بيمار و كنترل رابطه IL-13سرمي 
اين بدان معناست هيچ است و  p-value =0/73نشان داد  t-testآناليز 

و شانس ابـتلا بـه عفونـت     IL-13داري بين سطح سرمي  رابطه معني
اي كـه  در مطالعـه .)p-value =0/05.(هليكوباكتر پيلوري وجود ندارد

. انجام دادند بدست آمـد  2013ب و همكاران در سال ساسكندري ن
نفـر   26نفر مبتلا به زخم معده  67اين محققين يك گروه متشكل از 
ه، سـطح  در بخشي از اين مطالع. فرد سالم را مورد مطالعه قرار دادند

. بين دو گروه سالم و بيمار مورد بررسي قـرار گرفـت   IL-13سرمي 
-ILداري بين سطح سرمي نشان داد هيچ اختلاف معني  t-testآناليز 

اي كـه  البته در مطالعـه  23.بين دو گروه سالم و بيمار وجود ندارد 13
دار بـين  انجام دادند تفاوت معنـي  2008ماروتي و همكاران در سال 

در دو گروه بيماران هليكوباكتر پيلوري مثبـت و   IL-13مي سطح سر
گزارشاتي مبني بر اثر تعديل كننده بالقوه  9.منفي را به اثبات رساندند

ژنتيكـي  هاي  عفونت هليكوباكتر پيلوري با ارتباط ميان پلي مورفيسم
و خطر سرطان معده، زخـم معـده، التهـاب معـده و توسـعه لنفـوم       

هـاي ژنـي   پلـي مورفيسـم در جايگـاه   . داردفوليكول لنفاوي وجود 
، IL-1هاي  متعددي گزارش شده اند؛ بيشترين موارد مطالعه شده ژن

IL-10  وαTNF- دو پلـــي مورفيســـم دو آللـــي در    24.هســـتند
هـاي   بطور گسترده در بيمـاري  IL-1βدر  -31و  -511هاي  موقعيت

 و همكـارانش  El-omarطـي مطالعـه اي   . انـد  مختلف مطالعـه شـده  
با افـزايش   1-گزارش كردند كه پلي مورفيسم كلاستر ژن اينترلوكين

ناشي از هليكوبـاكتر  ) بيماري كمبود اسيد معده(خطر هيپوكلريدري 
بر اساس نتايج آن ها، مطالعات . پيلوري و سرطان معده مرتبط است

با عفونت هليكوبـاكتر پيلـوري    IL-1هاي  يلمتعددي روابط چندشك
  25.دستگاه گوارش را بررسي كرده اندهاي  در بيماري

  
  گيري نتيجه

دهنـد كـه عفونـت بـا     مطالعات اپيدميولوژيك مختلفي نشان مي
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با توجه به خطر ابتلا بـه  . هليكوباكتر پيلوري شيوع نسبتاً بالايي دارد
سرطان معده در صورت آلودگي با ايـن بـاكتري و همچنـين نقـش     

رسد تلا به سرطان به نظر ميزمينه ژنتيكي فرد در بالا بردن شانس اب
هاي مختلفـي كـه بـه نحـوي در پاسـخ      بررسي پلي مورفيسم در ژن

سيستم ايمني به اين عامل باكتريايي نقش دارند بتواند در پيشگيري، 

  .غربالگري و درمان مبتلايان كمك شاياني كند
هـاي تشـخيص و درمـان    اميد است روند سـريع توسـعه روش  

هـاي  رهـاي مولكـولي، ژنتيكـي و ويژگـي    بيماران با شناسـائي مارك 
  . فارماكوژنتيك جديد بتواند كيفيت زندگي را بهبود بخشد
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Background: Helicobacter pylori (H. pylori)is agramnegative bacterium thatcolonizes 
stomach mucosa andcausesupper gastrointestinal diseases.Interleukin-13 is a preventive 
immune cytokine produced by many immune cells. IL-13 gene is located on chromosome 
5 q 25 bp. It has polymorphisms at positions -1512 A/ C and +2044 G/A, which are 
associated with the expression rate of this cytokine .The aim of this study is to investigate 
the serum level and polymorphisms of IL-13 gene in patients with H.pylori infection.  
Methods: In this case control study, DNA was isolated by salting out method from 
peripheral blood of 150 patients with H.pylori infection diagnosed by an expert. PCR-
RFLP was used to examine polymorphisms of IL-13 gene . The results were compared 
with 150 healthy controls by SPSS software and Chi-square test.Tostudy, the serum levels 
of IL-13 cytokine, serum samples of 40 patients and 40 controls were prepared and 
examined using ELISA kit.  
Results: According to the findings, there is a significant difference in (CI: 06/1-09/0, OR 
32.0 MB) GA (P = 0/005) and (08/1-52/0: CI, OR: 45.0) GG (P = 0/045) genotypes at 
A/2044 G +, position between patients and the control group. No significant differences 
were observed at the position of -1512 A/C. Also, no significant differences were seen 
between serum level of IL-13 cytokine and H. pylori disease (P >. 0.05).  
Conclusion: Based on the results obtained, it seems that GA and GG genotypes of 
interleukin-13 gene at position 2044+ make people more susceptible to H. pylori 
infection. 
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