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رود كه بيشتر، جوانان را تحت تأثير  شمار مي هاي اتوايميون به ، يكي از بيماريIبيماري ديابت نوع  :زمينه و هدف
 يك 18 -اينترلوكين .ندباش  ميوز اين بيماري مؤثرعوامل متعدد ژنتيكي، محيطي و ايمونولوژيكي در بر. دهد قرار مي

 Th1هاي ايمني نوع  سايتوكاين قوي التهابي است كه از طريق القاء توليد اينترفرون گاما نقش مؤثري در بروز پاسخ
 هدف . و بيماري ديابت نوع يك انساني نشان داده شده استNODدارد و نقش آن در بروز بيماري ديابت در موش 

 ديابت نوع يان و مقايسه آن در مبتلا-607 و -137 در نوكلئوتيدهاي IL18مورفيسم ژن كد كننده   بررسي پليمطالعه
Iبيمار مبتلا به ديابت نوع 75 شاهدي -اين مطالعه مورد در: روش بررسي . و افراد سالم است I فرد سالم 88 و 

در  IL18مورفيسم ژن كد كنندة  ون محيطي پليهاي خ  از سلولDNAبعد از استخراج . مورد مطالعه قرار گرفتند
و آزمون  12ويراست  SPSSافزار  تجزيه و تحليل داروها با نرم . بررسي شدPCR-SSPروش   به-607 و -137موقعيت 

2
χ بيماران ديابتيك ژنوتيپ %53 :ها يافته . انجام شد%95 با حدود اطمينان GG و   را نشان دادند-137 در موقعيت

در . )=000/0p (توجهي نسبت به افراد كنترل سالم داشت  بود كه تفاوت قابل%16 در بيماران CCپ شيوع ژنوتي
 در افراد ديابتيك تغيير آماري قابل توجهي نسبت به افراد طبيعي نشان CC و AA ،AC هاي  ژنوتيپ-607موقعيت 

موقعيت در   در همينCCيز ژنوتيپ  و ن-137 در موقعيت GGفراواني ژنوتيپ : گيري  نتيجه.)=543/0p(دهند  نمي
لل داراي نوكلئوتيدهاي آ و دو )>0001/0p(داري نسبت به افراد سالم بود   داراي اختلاف معنيI ديابت نوع يانمبتلا

C و G با افزايش ميزان بيان IL18 همراه بوده و در پاتوژنز بيماري نقش مهمي دارند.  

  .، سايتوكاينI ،IL18 نوع ، ديابت IL18پلي مورفيسم ژن : ليديكلمات ك

 

  
هاي  يكي از بيماري I (Diabetes mellitus type I) نوعبيماري ديابت 

 )بتا(هاي  ون سلوليوايمتايمن رو به گسترش است كه با تخريب ا خود
βالعمر توانايي   جزائر لانگرهانس لوزالعمده و از دست دادن مادام

هاي ژنتيكي و عوامل محيطي  زمينه 1.شود ين مشخص ميتوليد انسول
در بروز اين بيماري نقش مهمي داشته و بيماري غالباً در سنين پايين 

مدت و  هاي طولاني وابستگي مطلق بيماران به درمان. كند بروز مي
هاي انساني و اقتصادي زيادي را به  عوارض ناشي از بيماري هزينه

ها و  لعات مختلف، اختلالات سايتوكاينمطا 2.كند ميجامعه تحميل 
بيماري دخيل  خوردگي تعادل شبكه سايتوكايني را در پاتوژنز هم هب

اند كه در اين بيماري  غالب محققين بر اين عقيده. داند مي
  جب وـترشح سايتوكايني خاصي دارد، م  كه الگويTh1هاي  لنفوسيت

  

و باعث شده  (aoutoreactive) اوتوراكتيو هاي لنفوسيتشدن  فعال
 3-5.گردد  ميβهاي  تهاجم آنها به پانكراس و در نهايت تخريب سلول

ها كه از  هاي سايتوكاين جايي نوكلئوتيدها در نواحي تنظيمي ژن هجاب
شود تأثير زيادي بر ميزان ترشح  مورفيسم ياد مي عنوان پلي آن به

 هاي هاي متفاوت ژن ها دارد و از طرفي حضور آلل سايتوكاين
 6-8.هاي مختلف بر تعادل نهايي شبكه سايتوكايني تأثير دارد سايتوكاين

بنابراين با توجه به نكات فوق تشخيص زودهنگام و استفاده از 
ها براي  مورفيسم سايتوكاين امكانات ايمونولوژيك و بررسي پلي

گويي احتمال وقوع بيماري در افراد در معرض خطر اهميت  پيش
 در جايگاه IL18مورفيسم ژن  ين مطالعه نقش پلدر اي .اي دارد ويژه

 در پاتوژنز بيماري مورد مطالعه و بررسي -137 و -607نوكلئوتيد 
  9و10.قرار گرفته است

مقدمه
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 هدانشگاايران و   شاهدي با مساعدت انجمن ديابت- اين مطالعه مورد
 Iبتلا به ديابت نوع  بيمار م75. ي تهران انجام شده استكعلوم پزش

بودند مورد مطالعه ) %56( نفر زن 41و ) %44( نفر آنها مرد 33كه 
 سال از دومعيار ورود بيماران به مطالعه گذشت حداقل  .قرار گرفتند

 توسط متخصص غدد بود و Iزمان تشخيص قطعي بيماري نوع 
ت ه براي انجام آزمايشاكتمامي بيماران تحت درمان با انسولين بودند 

ردند و پس از اخذ ك اي به انجمن ديابت ايران مراجعه مي دوره
تمام آزمايشات در . گيري از آنان انجام گرفت تبي، نمونهكرضايت 

ي تهران و در كي دانشگاه علوم پزشكده پزشكگروه ايمونولوژي دانش
 52دامنه سني افراد فوق از بدو تولد تا .  انجام گرفت1385سال 

 سال بوده و زمان ابتلا به بيماري از بدو 15ني سالگي با ميانگين س
ه ك نفر فرد سالم بودند 88گروه شاهد .  سالگي بوده است45تولد تا 

 كطور تصادفي از ميان داوطلبان اهداء خون كه به تشخيص پزش هب
متخصص در زمان انجام مطالعه سالم بودند انتخاب شدند و پس از 

گيري  حقيقاتي از آنان نمونهت در طرح تكتبي براي شركاخذ رضايت 
 سال 20 مرد با ميانگين سني %57 آنها زن و %42. عمل آمد خون به

از  ).1جدول (اند  گونه سابقه بيماري خود ايمني نيز نداشته بوده و هيچ
ها  ونهامل گرفته شد و نمكليتر خون   ميليپنجافراد بيمار و سالم مقدار 

گيري و انجام آزمايشات  نمونه مخلوط شده و تا زمان اتمام EDTAبا 
 2و7روش استاندارد  بهDNAاستخراج  . نگهداري شدند-ºC70در فريز 
 OD استخراج شده براساس DNAيفيت كامل انجام شد و كاز خون 

260/OD 2807/1- 9/1ها اين نسبت بين   بررسي و در تمامي نمونه 
روش  ه ب-607 و - 137ها در موقعيت  براي تعيين ژنوتيپ نمونه. بود

PCR-SSPپرايمرهايي با توالي   ازAGGAGGGCAAAATGCACTGT 
 براي موقعيت TAACCTCATTCAGGACTTCC و -137موقعيت  براي
  هاي  با تواليForwardمر  و دو پرايCommon reverse عنوان  به-607

  

CCCCAATTTTACGAAGAAAAT, CCCCACTTTTACGAAGAAAAC   
  

 ,GTTGCAGAAAGTGTAAAAATTATTAC  و-137براي موقعيت 

GTTGCAGAAAGTGTAAAAATTATTAA  در -607براي موقعيت 
 جفت بازي توسط 116ثير قطعه كبراي ت .مجزا استفاده شد هاي لوله

ها ابتدا  ميكروتيوب Master cycler (Eppendorf Germany)دستگاه 
 درجه سانتيگراد حرارت داده شدند و 95 دقيقه در دماي دومدت  هب

  بار و درپنج درجه 72 دقيقه در يك درجه و 95 ثانيه در 20سپس 
 درجه و 67ثانيه  20 درجه، 95 ثانيه 20 بار در توالي 25مرحله بعد 

 پنجمدت  همرحله آخر ب  درجه حرارت داده شد و در72ثانيه در  40
 با استفاده از ژل PCRمحصول  . درجه حرارت داده شد72دقيقه در 
توسط ترانس ريلوميناتور  Ethidiom Bromide حاوي %2آگاروز 

  .بررسي شدند
2و آزمون  12ويراست  SPSSافزار  تجزيه و تحليل داروها با نرم

χ با 
  . انجام شد%95حدود اطمينان 

  

  
 به -137 را در نوكلئوتيد IL18هاي ما توزيع ژنوتيپ   تحليل داده-1

 - گوانين (GGتيك ژنوتيپ بيماران دياب% 53: دهد شرح زير نشان مي
اند در حالي كه اين ژنوتيپ در افراد طبيعي  را نشان داده) گوانين

 -سيتوزين (CCشيوع ژنوتيپ ). >0001/0p(بوده است % 6/38
در بيماران ديابتيك نيز مانند ژنوتيپ قبلي داراي تفاوت ) سيتوزين

 GCولي ژنوتيپ ) >0001/0p(داري نسبت به افراد كنترل بوده  معني
. IL18 توزيع ژنوتيپ 3 در جدول -2. دهد چنين تغييري را نشان نمي

 CC و AA ،ACهاي  ژنوتيپ.  نشان داده شده است-607در نوكلئوتيد 
در افراد ديابتيك نسبت به افراد طبيعي تغيير آماري قابل توجيه را 

  .)>543/0p(دهد  نشان نمي
  

  )سالم( و شاهد) ديابتي( بيماران مطالعه در دو گروه افراد مورد مشخصات :1-جدول
  )سالم(شاهد       )ديابتي(بيماران   متغيرها

  جنس  50) 8/56(  32)7/42(  )درصد( تعداد   مرد
  38) 2/43(  43) 3/57(  )درصد( تعداد   زن

  20  15  )سال(ميانگين سني 
  ـ  3/7  )سال(ميانگين سن شروع بيماري 

  ـ  9/9  )سال(ميانگين زمان ابتلا به بيماري 
  88)100(  75) 100(  عوجمم

  
   در افراد طبيعي و ديابتيك-607در نوكلئوتيد   IL18توزيع ژنوتيپ : 2-جدول

          افراد ديابتيك         افراد طبيعي  ژنوتيپ

p* 
  

AA 16%  22%  
  

AC  5/54%  48%  
  

CC  5/29%  30%  

543/0  

2آزمون آماري  *
χ  05/0وp<باشند  ميدار  معني.  

 هايافته

  بررسيروش
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باشد كه در پاتوژنز آن عوامل   يك بيماري اوتوايمون ميIديابت نوع 
يك سايتوكاين التهابي   IL18 7و11-13.ژنتيك و محيطي نقش مهمي دارند

هاي دندرتيك توليد شده  است كه توسط ماكروفاژهاي فعال و سلول
 Iگيري ديابت نوع  و شكل در تكامل (IFNγ)و به كمك اينترفرون گاما 

 قرار 11Q22.2-Q22.3 ژن اين سايتوكاين در كروموزوم 14.مؤثر است
 تجزيه و تحليل 15.باشد داشته و شامل شش اگزون و پنج اينترون مي

مورفيسم دو   پلي(Gene expression)به روش كلونينگ و ظهور ژن 
 IL18ژن و پروموت-607 و - 137 را در مناطق (single)نوكلئوتيد ساده 

دهد كه نقش مهمي در فعال شدن ژن سايتوكاين مزبور داشته  نشان مي
اخيراً همچنين  14و16.كند و در نتيجه اينترفرون گاما را نيز فعال مي

 IL18 مقدار Iاند كه همزمان با ابتلا فرد به بيماري ديابت نوع  دريافته
 نتيجه باعث  و در10و17يابد در مراحل اوليه بيماري در سرم افزايش مي

 و IL-12 همراه با اثر تقويتي با Th1افزايش رده فرعي لنفوسيت 
هاي  هاي فوق و نيز سلول متعاقباً افزايش قدرت سايتوتوكسيتي سلول

 و همچنين توليد پرفورين Fas ليگاند up-regulation با كشنده
(Perforin)نتيجه اين مكانيسم ايجاد يك التهاب مزمن در . شود  مي

 βهاي  چنين سازوكاري به تخريب سلول. شديمار خواهد فرد ب
مطالعات متعدد در حيوانات  3.پانكراس نقش مستقيمي خواهد داشت

 را Th1فعاليت  IL18آزمايشگاهي و انسان نشان داده است كه كمبود 
 كه در بيماران همراه Sub-clinicalدر مرحله  IL18كاهش داده و مقدار 

وسيله  باشد افزايش يافته و بدين ئر بتا ميبادي ضد جزا افزايش آنتي
نقش سايتوكاين فوق در بخشي از پاتوژنز بيماران مزبور مشخص 

 انجام شد I بيمار مبتلا به ديابت نوع 75در مطالعه ما كه در  18.شود مي
 در منطقه -137 در موقعيت GG و CCمشخص گرديد كه ژنوتيپ 

 افزايش قابل توجهي نسبت به افراد از نظر آماري IL18پروموترژن 
 در AA در صورتي كه ژنوتيپ )>001/0p(دهد  كنترل طبيعي نشان مي

 تغيير چشمگيري نسبت به افراد -607بيماران مزبور در موقعيت 
 در GG/CCچنانچه ژنوتيپ . )=543/0p(دهد  كنترل نشان نمي

ه  با هم محاسب-607 در موقعيت AA را با ژنوتيپ -137موقعيت 
كنيم كه اين مجموعه تأثير مثبتي بر دخالت اين  نماييم ملاحظه مي

مطالعاتي كه  . خواهد داشتIسايتوكاين در پاتوژنز بيماري ديابت نوع 
 در جمعيت ديابتيك لهستان به عمل آمد نشان Kretowskiتوسط 

 آلل ك ي-137 در ژنوتيپ -137 در موقعيت Cه آلل كدهد  مي
 محسوب Iمؤثر در ايجاد ديابت نوع عنوان ژنوتيپ  حساس به

ه نتيجه آن كمطالعات مشابهي در ژاپن انجام شد  18.شود مي
نترل ك نسبت به افراد ك در بيماران ديابتيCAدهنده تأثير ژنوتيپ  نشان
اهش چشمگيري را در ك AAدر همين مطالعه ژنوتيپ  .باشد مي

.  ما استه نتايج حاصل مشابه تحقيقاتكدهد  بيماران فوق نشان مي
در . باشد هاي ما مي تحقيقات گروه ديگري در چين نيز مشابه يافته

ه بر روي نژاد قفقازي ك 2006 در تحقيقي در سال Szeszkoحالي كه 
چنين نتايج  15.در انگلستان انجام شد چنين نتايجي را به دست نياورد

ي و يا عوامل كتواند تأثير ساير شرايط ژنتي متنوع و گوناگون مي
 نشان Iدر پاتوژنز بيماري ديابت نوع  IL18يطي را بر روي دخالت مح
ان دارد كه بگوييم امكآور نخواهد بود  بنابراين تعجب. دهد
گونه   در برخي نژادها هيچIدر پاتوژنز ديابت نوع  IL18مورفيسم  پلي

  .تأثيري ندارد
بايد مطالعات بسيار  ه بيان شد ميكبراي شناخت واقعي آنچه 

ي كنظر عوامل ژنتي  جامعه از نقطهكدر تعداد زيادي از افراد يتر  وسيع
مورفيسم  يلو محيطي صورت بگيرد تا با قاطعيت بيشتري از نقش پ

IL18  در پاتوژنز بيماري ديابت نوعIصحبت نمود .  
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Background: Type I diabetes is an autoimmune disease characterized by T-cell 
Mediated destruction of pancreatic β-cells. A variety of environmental, genetic and 
Immunologic factors are involved in the development of the disease. IL18 is a cytokine 
secreted by macrophage and monocytes and play an important role in the pathogenesis 
of diabetes Type I through inducing IFN-γ production. It is shown to be strongly 
associated with the development of diabetes in NOD mice. It is also shown to have 
increased level in the subclinical stage of diabetes mellitus (type 1). Genetic 
polymorphisms in the IL-18 gene influence production and secretion of cytokine and 
are considered as a risk factor in auto-Immune diseases. 
Methods: In this case control study, 75 type I diabetic patients and 88 healthy controls 
studied for polymorphism at positions -137 and -607. DNA extraction from the whole 
blood was performed according to the standardized method and polymorphism was 
determines by SSP-PCR. Data were analyzed by SPSS- 12 using Chi-Square Test with 
95% Confidence interval. 
Results: A statistical significant difference in GG genotype (53%) and CC genotype 
(16%) at the -137 position of IL18 gene was found, as compared to the control subjects 
(p=0.000) whereas we have not shown any statistical significance at the position -607. 
Conclusion: IL18 is a key cytokine secreted by macrophages and monocytes and 
stimulate the Th1 lymphocyte. This cytokine can activate cytotoxic T lymphocytes 
(CTL) and destroy the pancreatic β cell. Our results show that the frequency of GG and 
CC genotypes at the position -137 may be associated with susceptibility to diabetes. 
 

Keywords: IL-18, gene polymorphism, diabetes type I, IL18, cytokine. 
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