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  مقدمه:
ترين بيماري  شايعبه عنوان رينيت آلرژيك 

در در ايران مطالعات انجام گرفته  مي باشد كه درآلرژيك 
زنجان شيوع  بيرجند ،كرج و مناطق مختلف از جمله بابل،

اين بيماري  .)1(است  شدهدر صد بر آورد  15تا  10آن بين 
سال  65ر چه در سن بالاي اگ ؛شودديده مي در هر سني
مخاطات دستگاه تنفسي ). در اين بيماري 2( نادر است
خصوص مخاط بيني، به دنبال مواجهه با عوامل ه فوقاني، ب

محيطي، دچار التهابي از نوع هاي آلرژن  محرك و
هاي متنوع بدين معني كه سلول ؛)3( گردد آلرژيك مي

ير مخاطي ها در لايه ز خصوص ائوزينوفيله ب التهابي،
هاي ها با آزادسازي واسطهاين سلول د.نيابتجمع مي

در نتيجه  ؛سبب پر خوني مخاط شده گوناگون شيميايي،
علايمي هم چون آب ريزش بيني، عطسه هاي پياپي، 

 گرفتگي بيني، سردرد، اختلال بويايي و ،خارش سوزش و
در صورت ) و 3،4( چشايي براي فرد مبتلا ايجاد مي گردد

 مان مناسب در بسياري از موارد، منجر به عدم در

نظير ميگرن، سينوزيت مزمن، اوتيت  يهاي ديگري بيمار
 خصوص آسم ه مزمن و كاهش شنوايي، پوليپ و ب

  چكيده:
در اصل به عنوان فاكتور القا  عضوي از خانواده ي اينترلوكين يك مي باشد كه 18اينترلوكين  زمينه و هدف:

 2و  1كننده ي اينترفرون گاما شناخته شده؛ ولي در تعادل واكنش هاي ايمني مربوط به سلول هاي كمكي 
)Th1/Th2(  ايمنوگلوبين با افزايش بيان 18اينترلوكين نيز موثر است. همچنين E  سبب افزايش بروز بيماري
 )- G/C 133( 18ي ارتباط پلي مورفيسم ژن اينترلوكين گدف بررسي چگون. اين مطالعه با هلرژيك مي گرددآنيت ير

  با بيماري رينيت آلرژيك در استان چهارمحال و بختياري انجام شد.
بيمار مبتلا به رينيت  293ژنومي نمونه هاي خون  DNA ،تحليلي-توصيفيدر اين مطالعه  :بررسي روش

ژن  -G/C133 كلروفرم استخراج گرديد. پلي مورفيسم فرد سالم به روش استاندارد فنل  218آلرژيك و 
  در دو گروه بررسي و مقايسه شد. RCR–RFLP، به روش 18اينترلوكين 

) به صورت معني داري در بيماران -133( 18پلي مورفيسم ژن اينترلوكين از GC فراواني ژنوتيپ  :ها افتهي
 Gهاي حامل آلل  ژنوتيپ فراوانيمقايسه  . با)P>05/0(با رينيت آلرژيك نسبت به نمونه هاي كنترل بيشتر بود 

  محاسبه گرديد. 69/3برابر با  )OR( هيندافزا نسبتدر دو گروه، ميزان  )(G CCبا ژنوتيپ هاي فاقد آلل 
ممكن است به  18ژن اينترلوكين  -G/C133 اين مطالعه پيشنهاد مي كند كه پلي مورفيسم  :نتيجه گيري

 ر بيماري زايي رينيت آلرژيك نقش داشته باشد.عنوان يك ريسك فاكتور د

  
  .RCR–RFLP، پلي مورفيسم،18رينيت آلرژيك، اينترلوكين  :هاي كليدي واژه



 رمازي و همكارانشهين     نيت آلرژيكيرعامل خطر  ،18 ينترلوكينژن ا موتروپرژنوتيپي از 

77 

دنبال در معرض قرار ه نيت آلرژيك بير ).5( گرددمي
 ايمنوگلوبين گرفتن با يك آلرژن، با يك واكنش وابسته به

E )IgE ( همراه مي باشد)هاي زيادي در  تاكنون ژن). 6- 9
هاي مورفيسمپليمانند  ؛اندرابطه با اين بيماري شناخته شده

در  كه هاي آنهاي كد كننده اينترلوكين و گيرندهژن
  .)10(مي باشند نيت آلرژيك يارتباط با ر

عضوي از گروه ) IL-18( 18 اينترلوكين
ها   ها و مونوستباشد كه توسط ماكروفاژها مياينترلوكين
 11q22و ژن آن بر روي كروموزوم ) 11( شودتوليد مي
هاي سايتوكاين ءنه تنها در القاIL-18 ). 12( استواقع شده

Th1 اينترفرون گاما ( مثل(INFγ نقش دارد بلكه در 
 Th2 هايسلول مربوط به هايسايتوكاين تحريك توليد

. )13،14( موثر است IL-4و   IL-10،IL-13از جمله 
 در  -133در محل  Gآلل اند كه نشان داده  مطالعات

). 15(در ارتباط است  IgEبا سطح بالاي  IL-18ژن 
 پلي مرفيسم هاي تك نوكلئوتيدي همچنين ارتباط

)SNP=Single-nucleotide polymorphism همچون (
C/T 127  وT/G 113 اولين اگزون از ژن  درIL-18  و 

در  GATA3 در ناحيه تنظيمي - G/C 137مورفيسم پلي
 ژن 1پروموتور  IL-18 به طور مشخص با سطوح بالاي 

IgE 16(ه است شخص گرديدم(.  
هاي ژن هاي مرتبط   SNPاز آنجايي كه با بررسي

با بيماري رينيت آلرژيك و تعيين ارتباط آن ها با اين 
بيماري مي توان ريسك فاكتورهاي بيماري را شناسايي 

هاي ژنتيك   رسينمود و سپس با استفاده از ساير بر
جمعيت، درصد نوزادان نسل بعد را كه در معرض ابتلا به 
اين بيماري هستند تخمين زد؛ لذا مطالعه حاضر با هدف 

 بررسي ارتباط پلي مورفيسم  G/C133 - مربوط به ژن  
  IL-18در استان چهارمحال و  لرژيكآنيت يبا بيماري ر

  انجام شده است. بختياري
  
  بررسي:وش ر

تحليلي پس از تكميل - لعه توصيفيدر اين مطا
 تعدادنمونه هاي خوني  ،پرسش نامه و ارزيابي هاي باليني

مراجعه كننده به  لرژيكآنيت يبيمار مبتلا به ر 293
بيمارستان هاجر شهركرد كه بيماري آن ها توسط پزشك 

و متخصص گوش و حلق و بيني تشخيص داده شده بود 
و از استان چهارمحال سالم به عنوان گروه كنترل فرد  218

جمع آوري ) 1390(از مهر ماه تا اسفند ماه سال بختياري 
(در حين جمع آوري نمونه به اين نكته توجه شد  گرديد

كه فقط افراد ساكن اين استان در نمونه گيري شركت داده 
  شوند؛ بنابراين با توجه به تعداد زياد افراد بيمار و كنترل 

بررسي را به كل استان تعميم مي توان جامعه آماري مورد 
گروه كنترل فاقد هرگونه علائم و سابقه خانوادگي  داد).

آلرژي بودند و به نحوي انتخاب شدند كه توزيع سن آن ها 
  با افراد بيماران مطابقت داشته باشد.

پس از اخذ رضايت نامه براي انجام ارزيابي، 
   5از هر فرد به ميزان  بيمار، از كليه افراد سالم و

نيم مولار  EDTAميلي ليتر خون در لوله هاي حاوي 
 - 20سپس تا زمان استخراج در دماي و گرفته

كلروفرم  –به روش معمول فنل DNAنگهداري شد. 
نمونه ها از نظر وجود پلي و  استخراج گرديد

مورد  PCR-RFLPبا روش  - G/C133 مورفيسم 
 غازگرآ بررسي قرار گرفتند. براي تكثير قطعه مورد نظر از

5'- GTA TTC ATA AGC TGA AAC TCC CGG-3'   
  به عنوان آغازگر پيشرو و از آغازگر

 5'- TGT TCT ATG GCA TTA GCC TTA C-

  ).18( استفاده شدبه عنوان آغازگر معكوس  '3
ميكرو ليتر تنظيم  25در حجم  PCRواكنش 

يك  ميكروليتر از هر 5/0شد. هر ميكرو تيوپ شامل 
دي كلريد ميكرو ليتر  PM10(، 5/2 ( پرايمرها از

 ng100(، 5/2 ( DNA ميكروليتر 1 )،mM50 ( منيزيم
 ليمرازپ  Taqميكروليتر از آنزيم  PCR، 1/0ميكروليتر بافر 

)unit/µl 5 ( ميكروليتر  1وdNTP )mMكه بود  )١٠
. ه بودميكروليتر رسيد 25با آب مقطر به حجم نهايي 

از بهينه سازي  ترمو سايكلر پسدستگاه شرايط دمايي 
  يل بود:ذبه قرار 

 )Pre denaturationمرحله واسرشت اوليه (

ºC96  سيكل شامل 30 دقيقه، 5به مدت  ºC94  جهت
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جهت اتصال  ºC53 ثانيه و 30واسرشت به مدت 
 ºC 72ثانيه، 30هدف به مدت  DNAها به   پرايمر

ثانيه و  30هاي مكمل به مدت جهت گسترش رشته
 دقيقه. 5به مدت  ºC 72ايي درسر انجام گسترش نه

ميكروليتر از  PCR‐RFLP  ،5به منظور انجام
 محصول  PCRواحد 10ثير أتحت ت )µl از آنزيم١ ( 

Fermentase‐Canada) SmaI (  ساعت در  16به مدت
براي اين منظور درجه مورد هضم قرار گرفت.  30دماي 
بر روي  ،هضم شدهPCR ميكروليتر از محصول  4 مقدار
 1به مدت  200 درصد با ولتاژ 8ي آكريل آميد ژل پل

با نيترات نقره رنگ آميزي و سپس  ساعت الكتروفورز شد
و تيپ ها در دو گروه كنترل وتوزيع ژندر نهايت گرديد. 

  در ر وئكاي اسك بيمار با استفاده از آزمون آماري
  گرديد.مقايسه  16نسخه   SPSSنرم افزار

  :ها افتهي
 پس از PCRمحصولات  RFLP روي ژل  بر

پلي اكريل آميد الكتروفورز شده و با نيترات نقره رنگ 
جايگاه G به C در صورت تغيير نوكلئوتيد  .ندآميزي شد

و توالي مورد نظر  شد پديدارSmaI  نزيمآشناسايي براي 
جفت  22 و 268دو باند به طول  برش خورده و

 مشاهده ) روي ژل پلي آكريل آميدbpنوكلئوتيد (
به جفت بازي  22 لازم به ذكر است كه قطعه د.يگرد

  .شده استعلت اندازه كوچك از ژل خاج 
جفت  290 و 268، 22 تشكيل سه باند در نواحي

در افراد  بود.GC نشان دهنده ي ژنوتيپ  روي ژل بربازي 
ديده جفت بازي  22و  268 باند هاي، GGهموزيگوت 

 ندفقط با CCافراد هموزيگوت  در در صورتي كه شد.

 .)1(تصوير شماره  مشاهده گرديدجفت بازي  290
  

  
  درصد 8بر روي ژل پلي آكريل آميد 18ژن اينترلوكين  - G/C 133پلي مورفيسم  PCR RFLPمحصولات  :1 تصوير شماره

M : ،ژنوتيپ  :1ماركرGCژنوتيپ  :2 ؛CC ژنوتيپ :3؛ GGقطعه  ؛ bp22 .به علت اندازه كوچك از ژل خارج شده است 

 
، اكثريت افراد نمونه بيمار بررسي شده 293از 

در گروه كنترل در حالي كه بودند؛  GC داراي ژنوتيپ
. آزمون كاي بود CCبيشترين فراواني مربوط به ژنوتيپ 

ر تفاوت آماري معني داري از نظر توزيع ژنوتيپ ئاسكو
GC 001/0( نشان دادونه هاي كنترل و بيمار مبين نP< ؛

  ).1جدول شماره 
  

(داراي رينيت در دو گروه بيمار  18ژن اينترلوكين  - C/G 133 مورفيسمليپتوزيع ژنوتيپي مقايسه  :1 جدول شماره
  كنترل (سالم) تحت مطالعهو آلرژيك) 

 CI(*OR CI%95( سطح معني داريكنترلبيمار ژنوتيپ ها
 (درصد) تعداد (درصد) تعداد

CC 6820/2311575/52 001/0<  69/3 79/6 -01/2  
CG 207 70/70 91 75/41 001/0<  
GG  18 10/6 12 50/5 05/0> 
 -  -G - 45/41 - 37/26 02/0 الل
 C - 55/58 - 63/73 02/0 الل

CI فاصله اطمينان؛ :OR مورفيسم، ژنوتيپ در محاسبات آماري مربوط به اين پلي*: نسبت شانس؛CC .به عنوان مرجع در نظر گرفته شده است  
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براي مقايسه گروهاي جنسي از لحاظ 
، دو IL-18 ژن -G/C 133 مورفيسم ليپهاي  ژنوتيپ

گروه زن و مرد بيمار جداگانه با گروه كنترل مقايسه 
مورفيسم در مقايسه گروه توزيع ژنوتيپي پليكه  شدند؛

تفاوت آماري  ،مردان بيمار با گروه مردان سالم

 زنانقايسه گروه م. همچنين در داري را نشان داد معني
   از نظر آماري تفاوتنيز  ،سالم زنانبيمار با گروه 

). از لحاظ توزيع ژنوتيپ هاي >05/0Pبود ( معني دار
بين دو جنس اختلاف معني داري مشاهده نشد 

)05/0P> 2؛ جدول شماره.(  
  

و (داراي رينيت آلرژيك) بيمار در دو گروه  18ژن اينترلوكين  - C/G 133 مورفيسمليپتوزيع ژنوتيپي  : 1جدول شماره 
  كنترل (سالم) به تفكيك جنسيت

 
 كنترلمردان  بيمارمردان كنترلزنانبيمارزنان ژنوتيپ ها

  (درصد)  تعداد  (درصد)  تعداد (درصد) تعداد (درصد) تعداد
CC 442580522420 35 55 
CG 118 69 66 42 8973 25 40 
GG  10 69 687 35 
  C - 59 - 73 - 57  - 75 الل
  G - 41 - 27 - 43  - 25 الل

  
:بحث

 G/Cمورفيسم به بررسي پليكه در اين مطالعه 
  ژن -133 IL-18 نيت يبيماري رآن با و تعيين ارتباط

 ينتايج مطالعه نشان دهنده ته شد،آلرژيك پرداخ
 بيماردر افراد  GCاختلاف معني داري در توزيع ژنوتيپ 

برابر OR بود. همچنين مقدار  كنترل در مقايسه با افراد
دست آمد كه نشان مي دهد استعداد ابتلا به ه ب 69/3

برابر بيشتر از  69/3حدود  Gبيماري در افراد حامل آلل 
كه مي تواند به عنوان يك مي باشد؛  Gافراد فاقد آلل 

لرژيك در نظر گرفته آنيت يثير گذار در بروز رأعامل ت
 كنترلدر افراد  CCاني ژنوتيپ از طرفي ديگر فراو .شود

فراواني اين ژنوتيپ در  به ميزان قابل توجهي بيشتر از
مي تواند نقش محافظتي  Cلل آبنابراين  ؛افراد بيمار بود

  .نيت آلرژيك ايفا كنديدر بروز ر
مقايسه حالات مختلف در اين مطالعه همچنين 

  ژن -G/C133  مورفيسمژنوتيپي پلي IL-18  در زنان
 نيت آلرژيكيدر مقايسه با مردان بيمار مبتلا به ر بيمار

در گروه  مورفيسمپلياين توزيع ژنوتيپي نشان داد كه 
كه اين د؛ مردان و زنان بيمار، تفاوت زيادي ندار

نزديك بودن توزيع ژنوتيپي در  يموضوع نشان دهنده
  .باشدنيت آلرژيك مييمردان و زنان مبتلا به ر

IL-18 ي كننده ءالقا به عنوان فاكتورINFγ 
 هايواكنش ءباعث القا IL-12 در حضور تواند مي

شود. در صورتي كه در  Th1 هايوابسته به سلول ايمني
وابسته به  هاي ايمنيواكنش ءباعث القا IL-12 غياب
مطالعات صورت  ).2،5،6،11( گرددمي Th2هاي سلول

 در ها كه بازوفيل ها و ماست سل اندگرفته نشان داده 
 IL-13و  IL-4مقدار زيادي   IL-18و IL-3واكنش به 
 يكننده ءكه مهمترين القا )؛14،15( كنندتوليد مي

در تحريك  همچنين ).17-19( باشنديم  IgEتوليد
ها نيز موثر ها و ماست سلتوليد هيستامين از بازوفيل

هاي آلرژيك  كه مهمترين عامل در ايجاد واكنشهستند 
ي افزايش   نشان دهندهنيز نتايج قبلي  ).16،20مي باشند (

نيت يرتوپيك از جمله آهاي  در بيماري IL-18غلظت 
هاي  SNPبنابراين ). 21-23(د نباشلرژيك و آسم ميا

د در بروز فنوتيپ وابسته به ننيز مي توان IL-18 مربوط به 
د. نتوپي نقش داشته باشآدر افراد داراي  Th2هاي سلول
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در  Gآلل اند كه ات نشان داده مطالعدر همين راستا 
در ارتباط  IgEبا سطح بالاي  IL‐18ژن  -133محل 
  .)12،24،25است (

 سايت باند شدندر محل  - C/G 133 پلي مورفيسم
 )NF-1=Neurofibromatosis type I( 1 نوروفيبروماتوز نوع

 است. واقع شده NF-1 هاي در نسخه برداري پروتئين
فاكتور نكروز كننده تومور  تنظيمي ايمني مانند گيرنده

)TNF=Tumor necrosis factor ( و فاكتور رشدβ  يا
βIL-1 اتصال 26-28( نقش دارد .(TNF  به

در نهايت منجر به فعال سازي دو   TNFي گيرنده
و پروتئين  NF‐kBفاكتور رونويسي اصلي يعني 

شود  ) ميAP-1=Activator protein 1( 1كننده  فعال
هاي رونويسي هستند مهمترين فاكتور كه اين دو فاكتور

هايي كه  كه در اين مسير فعال شده و در القاء بيان ژن
هاي آلرژيك  در واكنش هاي التهابي مزمن و واكنش

و گيرنده آن، همچنين  TNFباشند. نقش دارند، مؤثر مي
نقش دارند كه اين مسير  MAPKدر فعال سازي مسير 
). 29،30ؤثر است (هاي آلرژيك م نيز در ايجاد واكنش

با هدف بررسي كه  2003اي در سال  در مطالعه
 IL18هاي ژنتيكي در نواحي تنظيمي ژن  ناهنجاري
 -G/C 133پلي مورفيسم كه مشخص گرديد  ،انجام شد

به طور مشخص با  2در ناحيه پروموتور  IL-18ژن 
سرم و حساسيت اختصاصي به  IgE سطوح بالاي

) كه با نتايج 10( باشديهاي رايج در ارتباط م آلرژن
 كه مطالعه ديگريمطالعه حاضر همسو مي باشد. اما در 

 مورفيسم مختلف  هدف يافتن ارتباط سه پلي با
)G/C 137 - ،C/A 607 - ،G/C 133 -(  ژنIL-18 با 

داري ي ارتباط معن انجام شد، نيت آلرژيكيربيماري 

نيت آلرژيك يو بيماري ر -G/C 133 مورفيسم بين پلي
)؛ كه اين يافته با نتايج مطالعه حاضر 12( ه نگرديدمشاهد

تواند باشد. علت اين اختلاف در نتايج مي در تضاد مي
ناشي از تنوع نژادي جمعيت هاي مختلف، اثر 

هاي محيطي و تأثير كم يك ژن در ايجاد بيماري فاكتور
يا واكنش هاي متقابل ژن هاي مختلف در بروز بيماري 
باشد. بنابرين لازم است مطالعات بيشتري جهت شناسايي 

ها و هاي كليدي و بررسي اثر متقابل اين ژن ژن
  ها صورت گيرد. مورفيسم هاي آن پلي

  
  نتيجه گيري:

ر پيشنهاد ضعه حانتايج به دست آمده از مطال
 G/Cمورفيسم از پليGC و ژنوتيپ  Gكند كه آلل  مي

بيماري  افزايش بروزممكن است در  IL-18ژن  -133
نيت آلرژيك درجمعيت استان چهار محال و بختياري ير

 CCنقش داشته باشد. به علاوه افراد داراي ژنوتيپ 
نيت آلرژيك ياستعداد كمتري در ابتلا به بيماري ر

است بررسي هاي بيشتري در اين  لازمر چند كه ه ؛دارند
 IL-18مربوط به پروموتر هاي زمينه روي پلي مورفيسم 

  ها صورت گيرد. در ساير جمعيت

  
  تشكر و قدرداني:

از كليه همكاران محترم مركز تحقيقات سلولي 
و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد و همچنين 

دانشگاه كه هزينه معاونت محترم تحقيقات و فناوري اين 
  ين كردند، كمال تشكر و قدرداني را داريم.تأمطرح را 
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Background and aims: The Interleukin-18 (IL-18) is a member of the IL-1 family. It was 
originally described as IFN-γ –inducing factor (IGIF), and is known to influence the balance of 
Th1/Th2 immune response and can induce the allergic rhinitis (AR) expression .The aim of this 
study was to investigate whether the IL-18 promoter polymorphism (-133 G/C) is associated with 
AR in Chaharmahal va Bakhtiari province. 
Methods: In this descriptive analytical study, genomic DNA was obtained from the blood 
samples of 293 AR patients and 218 healthy control volunteers extracted by standard phenol 
chloroform method. The IL-18 polymorphism was analyzed by polymerase chain reaction and 
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) analysis.  
Results: The frequency of the GC genotype of the IL-18 gene polymorphism (-133) was greater 
in allergic rhinitis patients than in control group (P<0.05). The rate of increaser distribution 
was calculated 3.69 by comparing the frequency of the G allele genotype to the genotype 
a carrier no allele G (CC) in both groups.  
Conclusion: This study suggests that IL-18 promoter polymorphism (-133 G/C) may be 
participated as a risk factor in the pathogenesis of AR. 
 
Keywords: Allergic rhinitis, Interleukin-18, Polymorphism, RCR–RFLP. 


