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 در بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده IL-22بررسی پلی مورفیسم ژن 
 

  4، سیده عذرا شمس دین3، سید علیرضا رضوی3، عباس میرشفیعی3، امین فتح پور*2، منوچهر رسولی 1علی مروج
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 ایران شيراز، شيراز، پزشكي دانشگاه علوم استاد البرزی، بالينيشناسي  ميكروب مركزتحقيقات . گروه ایمونولوژی،2

 . گروه پاتوبيولوژی، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ایران3

 ایران شيراز، شيراز، پزشكي دانشگاه علوم گوارش و كبد،.  مركز تحقيقات 4
 

 28/02/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   04/10/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

كند. این اختلال شود كه سيستم گوارش را درگير ميبيماری التهابي روده به گروهي از اختلالات التهابي مزمن با منشاء ناشناخته اطلاق مي زمینه و هدف:

سایتوكایني  ،كه عضوی از خانواده 22-دهند اینترلوكينميشود. مطالعات اخير نشان ميبه دو وضعيت عمده شامل كوليت اولسراتيو و بيماری كرون تقسيم 

و   22-مورفيسم ژني اینترلوكيناست، در فرآیندهای التهابي در جریان بيماری دخيل است. هدف از این مطالعه، بررسي ارتباط بين پلي 10-اینترلوكين

 استعداد ابتلاء به بيماری التهابي روده بود.

فرد سالم مراجعه كننده به بيمارستان نمازی شيراز، ایران وارد  201لتهابي روده و بيمار مبتلا به بيماری ا 89شاهدی، -دراین مطالعه مورد ها:مواد و روش

مراز به همراه روش تعيين ای پليژنومي از آنها استخراج شد. واكنش زنجيره DNAهای خون به طریق كاملا استریل جمع آوری شدند و مطالعه شدند. نمونه

 ده انجام گرفت نتایج حاصل با استفاده از آزمون آماری مربع كای آناليز شدند.پلي مورفيسم قطعات حاصل از آنزیم محدود كنن

در بيماران  Aدر بيماران بيش از افراد كنترل بود و آلل  Gفركانس آللي و ژنوتيپي در افراد بيمار و كنترل محاسبه شدند. با وجود اینكه فركانس آلل  نتایج:

 این اختلاف از نظر آماری معني دار نبود. در مقایسه با افراد سالم كمتر بود، اما 

( و استعداد ابتلاء به بيماری التهابي روده وجود ندارد. rs2227503) 22-مورفيسم ژني اینترلوكيناز نظر آماری ارتباط معني داری بين پلي گیری:نتیجه

 در پاتوژنز بيماری التهابي روده مورد نياز است.  22-مورفيسم های ژني اینترلوكينمطالعات بيشتری به منظور مشخص شدن نقش سایر پلي
 

 ، بيماری التهابي روده IL-22پلي مورفيسم،  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 مقدمه 
 IBD (Inflammatory بيماری التهابي روده كه به اختصار، 

Bowel disease)  از عملكرد نامناسب سيستم  شود،خوانده مي

های طبيعي روده ناشي ایمني مخاطي در اثر وجود باكتری

ملتهب و زخمي شده  ، دیواره روده متورم،شود. در این بيماریمي

شامل دو بيماری  ماریشود. این بيو موجب مشكلات گوارشي مي

( و بيماری Ulcerative Colitisكوليت اولسراتيو )

باشد. علائم، بستگي به قسمت ( ميCroun’s Diseaseكرون)

درگير در مجرای گوارشي دارد. كوليت اولسراتيو با التهاب 

كه شود، در حاليترین لایه مخاطي روده مشخص ميداخلي

نماید. این دو های روده بروز ميبيماری كرون با التهاب تمام لایه

های ناتوان كننده دستگاه گوارش با بيماری، از بيماری

 باشندهای مشابه باليني، پاتولوژی و اپيدميولوژیك ميویژگي

(1.) 

ميزان بروز این بيماری در نواحي جغرافيایي متفاوت متغير 

كرون ( و بيماری UCاست. بالاترین ميزان بروز كوليت اولسراتيو )

(CDدر اروپا، انگلستان و ) آمریكای شمالي   كانادا و ایتاليا و

. به عنوان مثال، در آمریكای شمالي این (4-2) گزارش شده است

مورد در هر  14.3تا  2.2ميزان در مورد كوليت اولسراتيو از 

نفر در سال متغير است و در مورد بيماری كرون از   100000

 . (5)نفر در سال است  100000 مورد در هر6/14تا  3 /1

درصد از بيماران دارای ریشه  5-10بيماری التهابي روده در

های با برخي سندرم IBDوجود همراهي  خانوادگي است.

 IBDژنتيكي، مدرك دیگری مبني بر استعداد ژنتيك ابتلا به 

(. 6هر دو با سندرم ترنر همراه هستند ) CDو   UCاست.

 مقاله پژوهشی

 

 باليني شناسي ميكروب مركزتحقيقات ایمونولوژی، گروه رسولی، منوچهر: مسئول نویسنده*

      Email: rasouliman@yahoo.comایران شيراز، شيراز، پزشكي علوم دانشگاه البرزی، استاد
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آلدریج  و  -ختلالات شدید نقص ایمني مانند سندروم ویسكوتا

بيماری گرانولوماتوز مزمن، با بيماری التهابي روده همراهي دارند. 

در سایر اختلالات همراه با نقص ایمني مانند 

و آنژیوادم ارثي نيز  IgAهيپوگاماگلوبولينمي، كمبود انتخابي 

از نظر  .(7)خوردبه چشم مي IBDهمراهي بيشتری با 

اختلالي چند ژني است كه مي تواند باعث بروز   IBDژنتيكي،

.  عوامل ژنتيكي مرتبط (8)كوليت اولسراتيو و بيماری كرون شود 

هایي كه با این بيماری كه تاكنون شناخته شده اند عبارتند از ژن

هستند مانند پروتئين حاوی با ایمني ذاتي و اتوفاژی مرتبط 

و  NOD 2)دومن اوليگومریزاسيون اتصال یابنده به نوكلئوتيد )

های ایمني ذاتي به ( كه در سلولATG) ژن وابسته به اتوفاژی

 ها،یساز( و به باكترروند )هر دو نوع پارانشيمي و خونكار مي

 هاها پاسخ داده و باعث پاكسازی آنها و ویروسمایكوباكتری

های مرتبط با تنظيم ایمني تطابقي مانند اینتر شوند؛ ژنمي

( كه تعادل IL-23و   IL-10، IL-12) 23و  12، 10های لوكين

سازند. برخي های التهابي و تنظيمي را برقرار ميبين سایتوكاین

ای از بيماری در ارتباط ها با زیر گروه های ویژهاز این لوكوس

و بيماری كرون كه  NOD 2هستند؛ مانند ارتباط پلي مورفيسم 

 .(7)دهد به ویژه در ایلئوم رخ مي

ایمني مخاطي به طور طبيعي به علت تحمل خوراكي سيستم 

دهد. )مخاطي( در  برابر محتویات مجرا واكنش نشان نمي

های محلول به جای تجویز زیر جلدی یا ژنهنگامي كه آنتي

داخل عضلاني به طور خوراكي مصرف شوند، عدم پاسخ دهي 

 شود. در ایجاد تحمل خوراكي،ژن ایجاد ميمختص آنتي

های متعددی دخالت دارند و شامل حذف یا آنرژی مكانيسم

هستند كه از طریق ترشح   +CD4القایي، سلولهایTi های سلول

)فاكتور تغيير  TGF-Bو  IL-10های ضدالتهابي مثل سایتوكاین

كنند. تحمل خوراكي دهنده رشد بتا( التهاب روده را سركوب مي

ای غذایي و هژنممكن است مسئوول فقدان پاسخ ایمني به آنتي

، این نوع IBD فلور ميكروبي موجود در مجرای روده باشد. در

یابد و منجر به بروز التهاب كنترل نشده سركوب التهاب تغيير مي

هایي كه این وضعيت تنظيم شده سركوب شود. مكانيسممي

 .(2)اند كنند، به طور كامل شناخته نشدهایمني را حفظ مي

 IL-10های خانواده (، عضو سایتوكاینIL-22) 22-اینترلوكين

، 1كمكي  Tهای برای فعال شدن سلولبوده و یك مولكول مهم 

ها مانند و همچنين سایر سلولTh22) و Th1، Th17) 22و 17

 IL-22باشد. مي NKT ( و NK، سلول كشنده طبيعي)Tسلول 

به  IL-10R2(R و   IL-22R1اعمال خود را از طریق گيرنده

دهي خود را از طریق معنای پذیرنده( انجام داده و سيگنال

  JAK1 ،TYK2های شامل مولكول JAK-STATسيستم 

،STAT3 این سایتوكاین عمدتاً بر روی (3)دهد انجام مي  .

ها اثر كرده و در دفاع ضد تليال و هپاتوسيتهای اپيسلول

ها دخالت دارد. های فاز حاد و كموكاینميكروبي و توليد پروتئين

و مطالعات  IL-22های فاقد ژن مطالعات مختلف بر روی موش

، نقش مهم IL-22كننده های خنثيبادیانجام شده توسط آنتي

در  IL-22دهند. نقش مياین سایتوكاین را در بروز التهاب نشان 

. 4)های التهابي به خوبي شناخته شده است بسياری از بيماری

9). 

ژنيك كه ميزان های ترانساند موشمطالعات نشان داده

كنند، بيشتر دچار پسوریازیس توليد مي IL-22بيشتری 

شوند. همچنين مشخص شده است كه در صورت وجود مقدار مي

یابد ها ، التهاب پوست كاهش ميشدر سرم این مو IL-22پایين 

های الایزا و كنيك. مطالعات اخير با استفاده از ت(11. 10)

در سرم  IL-22فلوسایتومتری نشان داده اندكه بيان مولكول  

. اخيرا نقش (13. 12)یابد افزایش مي IBDبيماران مبتلا به 

در تعدیل  IL-22با توجه به توانایي  IBDدر  IL-22تنظيمي 

پاسخ التهابي سيستميك از طریق القای پروتين متصل شونده به 

داده  . همچنين، نشان(14)ليپو پلي ساكارید مطرح شده است

در  IL-22تواند ميزان سرمي مي IL-23Rشده است كه ژنوتيپ 

بيماران مبتلا به بيماری كرون را تحت تاثير قرار دهد كه این 

 (.15دهد )ها در بيماری را نشان ميای سایتوكاینتاثير شبكه

ها، در این مطالعه، بر اساس تشابه الگوهای التهابي در بيماری

مربوط به   rs2227503يمورفيسم ژنپلي آن شدیم تا  بر

ها با و مقایسه آن  IBDدر بيماران مبتلا به IL-22سایتوكاین 

افراد سالم را مورد بررسي قرار دهيم. هدف ما از انجام مطالعه نيز 

دار بين فراواني ژنوتيپي و آللي پلي تفاوت معني این است كه آیا

ار و كنترل در دو گروه بيم 22-های ژن اینترلوكينمورفيسم

مورفيسم برای دستيابي یه این هدف باید پلي .یا خير وجود دارد

مربوطه در این ژن در افراد دو گروه از لحاظ ژنوتيپي و آللي معين 

 شوند.
 

 مواد و روش ها
 IBD افراد انتخاب شده در این مطالعه شامل بيماران مبتلا به 

كننده به از بين بيماران مراجعه  IBDو افراد نرمال بودند. بيماران

بيمارستان نمازی شيراز انتخاب شدند. افراد گروه كنترل نيز از 
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گونه اختلال بين مراجعه كنندگان به همان بيمارستان كه هيچ

گوارشي و كبدی، بيماری های قلبي عروقي، بيماری های غدد و 

ه افرادی ك .اختلال متابوليكي دیگر نداشتند انتخاب گردیدند

دارای یكي از اختلالات گفته شده بودند، از مطالعه خارج شدند. 

نفر كنترل  201و  IBD بيمار 89گری، در نهایت پس از غربال

ها انجام گيری از آنانتخاب شدند و با كسب رضایت آگاهانه، خون

 گرفت.

و از  خون از افراد مورد مطالعه گرفته شدليتر ميلي 5ميزان 

، آلمانDNA (Roche  )از كيت استخراج  با استفاده DNAآن 

از طریق روش اسپكتروفتومتری  DNAاستخراج گردید. غلظت 

(Thermoمورد سنجش ، جهت استفاده در مراحل بعدی )، آمریكا

با استفاده از تكنيك ، مورفيسمحاوی این پلي منطقه. قرار گرفت

( و با استفاده از دستگاه PCRمراز )ای پليواكنش زنجيره

توالي ها )،آلمان( تكثير شد. پرایمر Eppendorfترموسایكلر )

- CCCAAATTCAAGTGAAAAGCA -3׳: پرایمر مستقيم

 -3׳: توالي پرایمر معكوس و 5׳

TGGGGGTAAAAGCAGAACG -از شركت سيناژن 5׳ ) 

 94شامل دناتوراسيون اوليه در  PCRخریداری شدند. شرایط 

 30درجه به مدت  94دقيقه، دناتوراسيون در  5درجه به مدت 

 72دقيقه و تكثير در دمای  1درجه به مدت  60ثانيه ، اتصال در 

های مربوطه به ترتيب شامل دقيقه بود. سيكل 1درجه به مدت 

سيكل برای سه مرحله  35سيكل برای دناتوراسيون اوليه و  1

تحت تاثير هضم آنزیمي  PCRبود. در ادامه، این محصولات  بعدی

قرار گرفتند و در نهایت جهت  RFLPبا استفاده از تكنيك 

به  RFLPشناسایي و تعيين ژنوتایپ، محصولات بدست آمده از 

ی جهت مشاهده) ، آمریكاFermentaseهمراه سایبرگرین )

 )اسپانيا، Maxpure) درصد 2.5محصولات بر روی ژل آگاروز 

طولي  ،  rs2227503 الكتروفورز شدند. قطعه تكثير شده حاوی

آنزیم مورد استفاده كه باعث شكست در  داشت و bp 285برابر با 

، آمریكا( است كه پس (HinfI Fermentaseشود این جایگاه مي

قطعه جدید به  3از اثر بر این جایگاه ژني نيز سبب ایجاد 

 =AG 285،  88، 197و  =GG= ،197 ،88 AA 285های طول

 .شودمي

ها با استفاده از های حاصل از ژنوتایپ نمونهآناليز آماری داده

صورت گرفت. برای هر  Open Epiافزار آنلاین و رایگان نرم

شامل افراد بيمار و كنترل در  2×2مورفيسم، یك جدول پلي

ی ها و هر یك از دو آلل در سطرها در نظر گرفته شد و براستون

از تست مربع كای استفاده شد.  بدست آوردن سطح معني داری 

 odds ratiosانتخاب شد. علاوه بر این   p<0.05داری سطح معني

( OR)  نيز با(95% CI) .تخمين زده شد 
 

 نتایج
مورفيسم مورد درصد و فراواني آللي و ژنوتيپي مربوط به پلي

خلاصه  1های كنترل و نرمال در جدول بررسي، در هریك از گروه

گردد به طور كلي فراواني طور كه ملاحظه ميشده است. همان

  Aبيشتر و آلل  Gاست.  در افراد بيمار، آلل Gبيش از آلل  Aآلل 

دار ها معنيكند. اگر چه تفاوت آنكمتر از افراد سالم بروز مي

نيز با اینكه در افراد بيمار  GG(. ژنوتيپ 1جدول  (باشد نمي

 (یابد ولي باز هم اختلاف حاصل، معنا دار نيست بيشتر بروز مي

0.17 Pvalue=  ها از قبيل آماری سایر ژنوتيپ(. بررسيAA  و

AG داری را در پي نداشت.  نيز نتایج معني 
 

 نتیجه گیریو  بحث
اگر چه اتيولوژی بيماری التهابي روده هنوز شناخته نشده 

است، ولي دلایلي روشن و متعددی وجود دارد كه عواملي چون 

 IL22 (rs2227503)های مربوط به ها و ژنوتيپفراواني آلل .1جدول 

 فراوانی گروه بیمار ژنوتیپ آلل/

N=89 
 فراوانی گروه کنترل

N=201 
OR (95%CI) P value 

A (78.6 )140 )82.3 )331 ) 1.968- 0.808 (1.265 0.149 

G (21.3 )38 ) 17.7 )71 )1.237- 0.509 (0.790 0.149 

AA (60.7 )54 (66.2 )133 ) 2.123- 0.752 (1.267 0.185 

AG (35.9 )32 (32.3 )65 (1.448-0.504 (0.851 0.274 

GG (3.4 )3 (1.5 )3 ) 2.581- 0.073 (0.437 0.170 
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. 1)استعداد ژنتيكي و عوامل محيطي در ایجاد آن نقش دارند 

ها یي دخيل روده، سایتوكاین . همچنين در بيماری التهابي(16

 قاتيتحقهای متعددی ترشح مي شوند. باشند كه از سلولمي

در شروع و  یانقش عمدهكمكي  T یهاسلولكه دهند ينشان م

 ديوابسته به تول یادیدارند كه تا حد ز یماريب نیا یريگشكل

 TNF-αو  IL-6 و IL-22 و IL-21 های التهابي نظيرسایتوكاین

 .(17) شوند يم ديتولا هسلول نیكه توسط ا
 IBDفرد مبتلا به  89در این مطالعه تجربي با نمونه گيری از 

بررسي  IL-22 rs2227503فرد كنترل، پلي مورفيسم   201و 

بررسي  IBDدر بيماران مبتلا به  G و A شده است. الل های

روز بگردید نتایج حاصله نشان داد كه تفاوت معناداری در ميزان 

 این الل ها بين دو گروه مورد مطالعه وجود ندارد و از نظر

لم در مقایسه با افراد سا IBDدر افراد   GGژنوتایپي، ژنوتایپ

ن افزایش دارد ولي تفاوت آنها معنادار نمي باشد. پس مي توا

در افرادی  IBDدر شيوع و بروز بيمای نتيجه گرفت كه تفاوتي 

ا دارند، وجود ندارد و این ر  IL-22 rs2227503 كه پلي مورفيسم

 ارتباطي ندارد. IBDپلي مورفيسم با افراد 

تا آنجایي كه ما آگاهي داریم و از نتيجه جستجوی منابع 

ای است كه به بررسي این تنوع آید، این نخستين مطالعهبرمي

مقایسه  التهابي روده مي پردازد. از این رو از جهتژني در بيماری 

جایي كه كار خود با دیگران با محدودیت رو به رو بودیم. اما از آن

های التهابي اصولا از پاتوژنز نسبتا مشتركي برخوردارند، بيماری

 نتایج ما قابل مقایسه با سایر مطالعات صورت گرفته بر روی

 های التهابي خواهد بود. بيماری

چندین مطالعه به بررسي نقش این پلي مورفيسم، به عنوان 

و  Saekiاند. یك واریانت شایع، در بيماریهای  التهابي پرداخته

نشدند  rs2227503همكاران قادر به یافتن رابطه معني داری بين 

معني   را IL-22شایع ژن  های اما مقایسه برخي دیگر از واریانت

دیگری به بررسي چندین واریانت از  مطالعه (.18دار یافتند )-

در بيماران مبتلا به پسوریازیس پلاكي مزمن  rs2227503جمله 

پرداخت كه آن هم از یافتن ارتباط بين آنها و مشخصات كلينيكي 

(. با توجه به همسویي این مطالعات با نتایج 19بيماران عاجز بود )

ا ماهيت ما مي توان نتيجه گيری نمود كه این پلي مورفيسم ب

ارتباطي ندارد. اما مشاهده  IBDالتهابي این بيماری ها از جمه 

( در Copy Number Variationهای تعدادی )اینكه واریانت

با بيماری پسوریازیس ولگاریس در ارتباط  IL-22ژن  1اگزون 

(، این مساله را گوشزد مي كند كه بایستي مطالعات 20است )

سایر واریانت ها در فرآیندهای  بيشتری بر روی تاثير این ژن و

 التهابي انجام گيرد.  

 IL-22در پایان با توجه به اینكه منبع توليد سایتوكاین های 

 ،IL-17 كاین های سلول های یكساني مي باشند بهتر است سایتو

ه بمشابه توليد شده توسط این سلول ها در جمعيت افراد مبتلا 

IBD شود سایر پيشنهاد مي مورد بررسي قرار گيرند. همينطور

ماران نيز در جمعيت بيشتری از بي IL-22پلي مورفيسم های 

م از مورد مطالعه واقع شوند. از انجایي كه مطالعات پلي مورفيس

ر دیدگاه نژادی نيز قابل بررسي هستند، مطالعات چند نژادی د

 رسند.این زمينه مفيد به نظر مي
 

 تشکر و قدردانی
 91088دانشگاه علوم پزشكي فسا با كد این طرح تحقيقاتي در 

 به تصویب رسيده است. نویسندگان این مقاله از پرسنل محترم

 مركز تحقيقات ميكروب شناسي استاد البرزی كه در انجام این

 پروژه تحقيقاتي همكاری نمودند تشكر مي نمایند.
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Abstract 
 

Background & Objective: inflammatory bowel disease is related to a group of chronic inflammatory 

disorders with unknown etiology which involves the digestive system. This disorder is divided into 

two major conditions including ulcerative colitis and crohn’s disease. Recent studies show that 

interleukine-22, a member of IL-10 cytokine family, has influence on inflammatory processes during the 

disease. The purpose of this study was to investigate the relationship between IL-22 gene polymorphism 

(rs2227503) and the susceptibility to inflammatory bowel disease. 

Materials & Methods: 89 patients and 201 healthy individuals who referred to the Namazi Hospital of 

Shiraz, Iran, participated in this case-control study. Blood samples were collected and their genomic 

DNA were extracted. Restriction fragment length polymorphisms-Polymerase chain reaction technique 

was performed. Data were analyzed using a Chi-square test. 

 Results: The frequencies of allele and genotypes in patients and control group were calculated. 

Although the frequency of G allele was greater in patients and A allele was lower in patients compared 

with control group, the difference was not statistically significant. 

Conclusions: There is no statistically significant relationship between IL-22 gene polymorphism 

(rs2227503) and the susceptibility to inflammatory bowel disease. 

More studies are required to clarify the exact role of IL-22 in pathogenesis of inflammatory bowel 

disease. 
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