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ایمونوگلوبولینی و  های بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم ژن کد کننده بخش
   و بیماری رینیت آلرژیکTموسینی نوع یک سلول 

 
 1هادی حسن نیا

 2سعید عابدیان کناری
 3جواد غفاری

  4علیرضا رفیعی
  5جمشید یزدانی
  1فرشته جیواد
  1الهام بیرانوند

  

  چکیده
 القاء شـده    ،دار بینی است که پس از تماس با آلرژن در افراد آتوپیک             اختلالات علامت  کی از یرینیت آلرژیک    :سابقه و هدف    

های ژنتیکی در استعداد ابـتلا بـه     علاوه بر عوامل محیطی، زمینه.گردد در غشاهای پوشاننده بینی می IgE و سبب ایجاد التهاب وابسته به
ایمونوگلوبـولینی و موسـینی نـوع یـک      هـای   بخشمورفیسم ژن کدکننده پلی هدف از این مطالعه تعیین ارتباط. این بیماری نقش دارند

  .بیماری رینیت آلرژیک بوده است  باTسلول 
 DNAاسـتخراج   .  فـرد سـالم انتخـاب شـدند        163 بیمار رینیت آلرژیک و      155 شاهدی،   -در یک مطالعه مورد    :مواد و روش ها     

 و آلل ها با بیماری ها آنالیز وابستگی ژنوتیپ.  انجام شدPCR-RFLPژنوتیپ با روش  و تعیین Salting outژنومیک از خون محیطی به روش 
  .در مقایسه با گروه کنترل، با استفاده از آزمون مربع کای و رگرسیون لجستیک دو طرفه محاسبه شد

 کدکننـده  پرومـوتر ژن ر د) A1454G( از Aو آلـل  ) C416G( از پلـی مرفیـسم   C کـه آلـل  نتایج ایـن مطالعـه نـشان داد          :یافته ها   
 و  Cبـه عبـارت دیگـر، آلـل         . ، با استعداد ابتلا به رینیت آلرژیک مرتبط می باشد          Tهای ایمونوگلوبولینی و موسینی نوع یک سلول          بخش
ی افـزایش م ـ  ) P=006/0 (64/1و  ) P=041/0 (55/1 به ترتیب خطر ابتلا به رینیت آلرژیک را در بیماران نسبت بـه افـراد کنتـرل                   Aآلل  
بررسـی  هـای   سایر پلی مورفیـسم در مقایسه  -CC 416 هموزیگوت  و ائوزینوفیل خون در افراد دارای ژنوتیپ   IgEمیزان   براین    علاوه .دهد

  .)>05/0p(ی داشت دار معنیافزایش از لحاظ آماری شده 
های ایمونوگلوبولینی و موسـینی نـوع    ش بخ ناحیه پروموتورلی مورفیسمپرسد که   نتایج این مطالعه به نظر می       به با توجه  :استنتاج  

رینیـت  پـاتوژنز بیمـاری   در  -CC 416ژنوتیـپ  استعداد ابـتلا و      در   -1454 در موقعیت    Aلل  آ و   -416 موقعیت   Cلل  آدر   Tیک سلول   
 .آلرژیک موثر است

  
  استعداد ژنتیکی به بیماریپلی مورفیسم،  رینیت آلرژیک، :های کلیدی واژه

  

  مقدمه
ک بیمـاری التهـابی مخـاط بینـی         ی ـرینیت آلرژیک   

 القـاء   ،است که پس از تماس با آلرژن در افراد آتوپیـک          
 IgE (IgE-mediated)شده و سبب ایجاد التهاب وابسته بـه  

  د بیش از حدـ بیماری تولیهای این از ویژگی. )1(گردد می
  

  .ناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده استاست که توسط معاونت تحقیقات و ف 90 -6 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره
  :abedianlab@yahoo.co.uk E-mail                       دانشگاه علوم پزشکی مازندران ، دانشکده پزشکی،گروه ایمونولوژی :ساری -سعید عابدیان کناری :مسئولمولف 

   پزشکی مازندراندانشگاه علوم دانشکده پزشکی، کمیته تحقیقات دانشجویی،  ، ایمنی شناسیگروه کارشناسی ارشد، دانشجوی. 1
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران دانشکده پزشکی ،مرکز تحقیقات سلولی مولکولی، ، گروه ایمونولوژیدکترای ایمنی شناسی، . 2
   ات سلولی مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، مرکز تحقیقلرژی و ایمونولوژیآتخصص فوق . 3
  دکترای ایمنی شناسی، مرکز تحقیقات سلولی مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 4
   دانشگاه علوم پزشکی مازندراندانشکده بهداشت، آمار،گروه دکترای آمار حیاتی، . 5

  26/5/90:             تاریخ تصویب10/5/90: حات تاریخ ارجاع جهت اصلا          12/4/90: ریافت تاریخ د 
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 و) 13 و5 ، 4هــای  اینتــر لــوکین (TH2هــای  ســایتوکاین
. )2(باشـد  های زیر مخـاط مـی      در لایه ها   تجمع ائوزینوفیل 

های گوناگون شـیمیایی     ها با آزادسازی واسطه    این سلول 
هـا، سـبب پرخـونی     همچنین فـرا خوانـدن سـایر سـلول     و

در نتیجه علائمـی هـم چـون آب ریـزش           مخاطی شده و    
های پیاپی، سوزش، خارش، گرفتگـی بینـی،         بینی، عطسه 

برای فرد سردرد، اختلال بویایئ و چشایی  اشک ریزش،
شیوع این بیماری در جهان بین      . )2،3(کنند مبتلا ایجاد می  

 درصـد گـزارش     15 تـا    10ایـران     و در  )4(درصد 42 تا   9
فـزایش در ابـتلا بـه آن         و رونـد رو بـه ا       )5 -10(شده است 
 رینیـت آلرژیـک   درمـان دارویـی     . )4-10(شـود  دیده مـی  

هـا   هـا وکورتـون    هیـستامین  طور عمده بـر تجـویز آنتـی        به
 این داروها اثرات درمانی کمی داشـته و          که متکی است، 

دهنـده مـوقتی علائـم بیمـاری هـستند و از              کاهش عمدتاً
عـوارض جـانبی     هـا بـا    طرفی مصرف طـولانی مـدت آن      

کنترل محیط نیز بنا به وجـود مـشکلاتی    . )11(راه است هم
طور کامل میسر نیست و در صورت عدم درمان کامل          ه  ب

تواند به آسم، سینوزیت مزمن، اوتیت مـزمن،         بیماری می 
کـاهش شــنوایی و پولیــپ منجرشــود، کــه ایــن موضــوع  

هــای  دهنــده اهمیــت بیمــاری و شناســایی مکانیــسم نــشان
بــسیاری از مطالعــات ژنتیکــی . باشــد ایجادکننــده آن مــی

هـای آتوپیـک      را بـا بیمـاری     5q31 کرومـوزوم ارتباط بین   
در این ناحیه چندین ژن مرتبط با آلـرژی از   اند، نشان داده 

 و خـــانواده ژن کـــد کننـــده 13 و5 ، 4اینترلـــوکین قبیـــل 
ک سـلول   ی ـ ایمونوگلوبولینی و موسـینی نـوع        های بخش

TIM-11  نجـام شـده در ایـن       بیشتر مطالعـات ا   .  قرار دارند
 بـه   رینیت آلرژیک زمینه معطوف به بیماری آسم بوده و        

 کمتـر مـورد توجـه    ،عنوان یک بیماری با زمینـه ژنتیکـی   
 از اعضای خانواده ژنی     TIM-1 .)12،13(قرار گرفته است  

TIM         حامل رمز ژنتیکی یک نوع پروتیئن غـشایی نـوع ، 
 +T CD4هـای   طور عمـده در سـلول  ه باشد که ب یک می

 و  TH2هـای    شود و در تمـایز و گـسترش سـلول          یان می ب
 نقـش   TH2های ایمنی به سمت      بدنبال آن انحراف پاسخ   

                                                 
1. T cell Immunoglobulin Domain and Mucin Domain 

 TIM-1دهنـد کـه بیـان        مطالعات نـشان مـی    . )15،14(دارد
هـای مبـتلا بـه آسـم افـزایش           داری در موش   طور معنی  به
توانـد عامـل    های ایـن ژن مـی    و پلی مورفیسم   )16(یابد می

بـا ایـن    . )18،17(ابتلا بـه آلـرژی باشـد      موثری در استعداد    
وجود تاکنون مطالعه ایی در خصوص ارتباط ایـن ژن بـا            

 های مرتبط با سیستم ایمنی در جمعیت ایرانی انجـام          بیماری
 ارتبـاط بـین     تعیینلذا هدف از مطالعه حاضر      . نشده است 

در  آلرژیـک رینیـت    ی بیمار و TIM-1پلی مورفیسم ژن    
متغیرهای تاثیرگـذار در پـاتوژنز      و  مقایسه با گروه کنترل     

  .بوددر جمعیت شمال کشور این بیماری 
  

  مواد و روش ها
 بیمـار مبـتلا بـه       155 شـاهدی    - مطالعه مـورد   ایندر  

عنوان گروه کنترل کـه بـر       ه   نفر ب  163 و   رینیت آلرژیک 
سـازی شـده    اساس سن، جـنس و محـل زنـدگی همـسان      

فاقـد هـر    گروه کنتـرل    . مورد بررسی قرار گرفتند    ،بودند
گونه علائم و سابقه خانوادگی آلرژی بودند و تـشخیص          

   بـر اسـاس علائـم بـالینی         رینیت آلرژیک بیماران مبتلا به    
شامل آبریزش، گرفتگـی بینـی، عطـسه، اشـک ریـزش،            

 ARIA بـر طبـق معیارهـای        IgEسردرد، افـزایش سـطح      
)Allergic Rhinitis and its Impact of Asthma committee( 
بیماران مراجعه کننده به در مانگاه فوق تخـصص         از   )19(

مـدت  ه   ب ـ 1389طوبی و بیمارستان بوعلی سینا سـاری از         
  .یک سال انجام شد

لیتر از خون محیطی از بیماران و گروه شاهد           میلی 5
هـای اسـتریل     لیتـر آن در لولـه       میلـی  5/1گرفته شده کـه     

ــاوی  ــتخراج  EDTAحـ ــت اسـ ــمارش DNA جهـ    و شـ
گیـری   ت گـرفتن سـرم بـرای انـدازه        سلولی و مابقی جه ـ   

سـطح  .  مورد استفاده قرار گرفت    IgA  و IgEپارامترهای  
ــتفاده از کیــت   IgEســرمی  ــا اس ــزا ب ــه روش الی ــال ب   توت

 

AccuBind IgE Quantitative Kits Lake Forest,    
  

)California, USA( و سطح سرمی IgA  توتال بـا روش 
   (MININEPHTM Human IgA KIT,UK)نفلومتریک 
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هـای    همچنـین شـمارش ائوزینوفیـل      .گیـری شـدند    اندازه
آمیزی گیمسا بر روی اسمیر مستقیم       خون بر اساس رنگ   

  .خون محیطی انجام گرفت
DNA             ژنومی از خون محیطـی بـا اسـتفاده از کیـت 
بـــــر طبـــــق  ) DNA )Roche,Germany اســـــتخراج

تعیین ژنوتیپ  . دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد    
از واکنش زنجیره ایی پلیمـراز بـه روش هـضم           با استفاده   

 PCR  ،100برای انجـام    .  انجام شد  PCR-RFLPآنزیمی  
 پیکومـول از هـر کـدام از         5/0 ژنومی،   DNAنانوگرم از   

 میکرومـول  200،  )1  شـماره  جـدول ( پرایمرهای مربوطه 
dNTP ،2 میلی مول MgCl2 ،25/1 واحداز آنـزیم Taq  

 میکرولیتـر   25حجـم نهـایی     در  ) فرمنتاز، ایتالیا (پلی مراز   
ــه روش واکــنش    ــر ب ــوط شــدند، ســپس تکثی ــاهم مخل ب

اپنـدروف،  (ای پلیمراز در دستگاه ترمال سـایکلر         زنجیره
 4بر اسـاس پروفایـل دمـایی، دناتوراسـیون اولیـه            ) آلمان

 درجـه   94 سـیکل در     35 درجـه سـانتیگراد،      94دقیقه در   

و ) ثانیـه  30( درجـه سـانتیگراد     61و  )  ثانیه 30(سانتیگراد  
 5و در نهایـت بـه مـدت         )  ثانیـه  40(  درجه سـانتیگراد   72

جهـت هـضم    .  درجـه سـانتیگراد انجـام شـد        72دقیقه در   
  واحـد آنـزیم    2 بـا    -416 جایگاه   PCRآنزیمی محصول   

FastDigest TaqI  درجـه  65 ساعت در دمای 4به مدت 
واحــد  2 بــا -1454 جایگــاه PCRســانتیگرد و محــصول 

 37 ساعت در دمای 6 به مدت FastDigest MspIآنزیم 
سـپس محـصول هـضم را       . درجه سانتیگرد انکوبه شـدند    

 بـرده و بعـد      درصد 5/1برای مشاهده بر روی ژل آگارز       
آمیزی با اتیدیوم بروماید توسط دسـتگاه تـرانس          از رنگ 

 تـصویر (ایلومیناتور آشکارسازی باندها صـورت گرفـت        
  ).1شماره 

ــایج داده ــتفاده  نتـ ــا اسـ ــی بـ ــای کمـ ــون هـ    از آزمـ
Student t testهای آماری  کیفی با استفاده ازتست های  و داده

Chi-square و یا Fisher's exactمرفیـسم  ارتباط بـین پلـی    و 
  Logistic Regressionاده از ــا استفـاری بــا بیمـها ب ژن

  
 پیژنوت نییتعپرایمرها و آنزیم های محدودالاثر برای  توالی :1جدول شماره 

  

 تیموقع  روش مرهایپرای توال محدودالاثری ها میآنز یآللی ها شکل

G: 309+505  bp 

C: 814 bp 

 
TaqI 

 

Forward:   5′- AGTTGGTTGATTCATATGAGCC- 3′ 
Reverse:    5′- GGAGGTGTAGTCTGAAGCATG- 3′ RFLP-PCR 416-  G/C (rs9313422) 

G: 282+540  bp 

A: 772 bp 
MspI 

Forward:   5′- GCACAATCATAGCCTCCAACTG- 3′ 
Reverse:    5′- ACCCACATGCGTTAAATCGG- 3′ RFLP-PCR 1454-  G/A (rs41297579) 

  

  
 

 TIM-1  در پروموتر ژن-G/A1454 و  -C/G416ی بررسی پلی مورفیسم ها :1 شماره تصویر

 ): A ژنوتیپ هایG/C416-  به ترتیب نمایانگر ژنوتیپ های5 و 4، 3، ردیف های شماره  GG ، CC و GC می باشند . B : ژنوتیپ هایG/A1454- به 6 و 5، 4، ردیف های شماره 
  ).نشان داده شده اند) 1ردیف (DNA Ladderنتایج در مقابل .  می باشندAA و GG ، GAترتیب نمایانگر ژنوتیپ های
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 ANOVAهمچنین از آزمون    . مورد ارزیابی قرار گرفتند   
  و متغیرهای تاثیرگذارهای موجود مورفیسم برای مقایسه پلی

 05/0 کمتـر از     p-valueدر پاتوژنز بیماری استفاده شد و       
  .دار در نظر گرفته شد از لحاظ آماری معنی

  
  یافته ها

در ایــن ) مــرد118زن و 200( فــرد 318در مجمــوع 
 مشخـصات دموگرافیـگ  . مطالعه مورد ارزیابی قرار گرفتند 

در جـدول    افـراد مـورد مطالعـه        های آزمایشگاهی  افتهیو  
طــور کــه مــشاهده  همــان.  خلاصــه شــده اســت2شــماره 

سـازی شـد و      شود سن و جنس در ایـن افـراد همـسان           می
برای جلوگیری از تاثیر فاکتورهای محیطی همه افـراد از          

  و IgEمیـزان   . بودند) شمال ایران (یک منطقه جغرافیایی    
ائوزینوفیـــل بـــین دو گـــروه مـــورد و شـــاهد اخـــتلاف 

کـه نـشان دهنـده صـحت        ) =001/0p(داری داشت    معنی
سـطح سـرمی    . باشـد   مـی انتخاب دو گروه مورد و شـاهد        

IgA        داری بـالاتر از گـروه        در گروه مورد به طـور معنـی
  ).=03/0p(شاهد بود

  
افته هـای آزمایـشگاهی     یمشخصات دموگرافیگ و     :2جدول شماره   

 بیماران مبتلا به رینیت آلرژیک و افراد شاهد سالم
 

  سطح 
 داری معنی

  رینیت آلرژیک 
 )155=تعداد(

  کنترل 
 )163=تعداد(

 

 * سن 1/30±8/10 2/30±33/10 95/0

 )مرد /زن(جنس  102/61 98/57 91/0

 *درصد ائوزینوفیل  7/1±87/0 2/5±65/3 001/0

  001/0 6/286±8/166 1/74±3/48 (IU/ml) سرم IgE * 

03/0 11/2±79/0 93/1±63/0 (g/l) سرم IgA * 
  

  .ت میانگین و انحراف معیار نشان داده شده است به صور*

  

ــوتیپی و     ــی ژنـ ــی فراوانـ ــل از بررسـ ــایج حاصـ نتـ
 در این مطالعـه در دو       TIM-1مورفیسم های ژن     پلی آللی

  شماره  و کنترل در جدول    رینیت آلرژیک گروه بیماران   
طـور کـه مـشاهده مـی شـود           همـان .  آورده شده اسـت    3

 در  Aاوانـی آلـل      و فر  -416 در موقعیـت     Cفراونی آلـل    
 در گــروه مــورد بیــشتر از گــروه شــاهد -1454موقعیــت 

بـه  (دار بـود     اختلاف از لحـاظ آمـاری معنـی       است که این    
همچنین اختلاف آماری   ). =041/0p و   =006/0p: ترتیب
 -416هـای ژنـوتیپی در موقعیـت         داری بین فراوانـی    معنی

که ایـن اخـتلاف در موقعیـت        ) =033/0p(وجود داشت   
  ).=13/0p(دار نبود  ز لحاظ آماری معنی ا-1454

  
 در  TIM-1فراوانـی ژنـوتیپی و آللـی پرومـوتر ژن            : 3جدول شماره   

  بیماران مبتلا به رینیت آلرژیک و افراد شاهد
  

  سطح 
 رینیت آلرژیک خطر نسبت داری معنی

 )درصد(تعداد 
 شاهد

 )درصد(تعداد
 موقعیت آلل/ژنوتیپ

033/0  
  
 
06/0  
 

- 
55/2  
96/1  
-  

64/1 

80 )6/51( 
49 )6/31(  
26 )8/16(  
209 )4/67(  
101 )6/32( 

102 )6/62( 
48 )4/29(  

13 )8(  
252 )3/77(  
74 )7/22( 

GG 
GC  
CC  
G  
C 

416- 

13/0 

  
 
041/0 

-  

41/2 
73/1  
-  

55/1 

99 )9/63( 
44 )4/28(  
12 )7/7(  
242 )1/78(  
68 )9/21( 

119 )73( 
38 )3/23(  
6 )7/3(  
276 )7/84(  
50 )3/15( 

GG 
GA  
AA  
G  
A 

1454- 

  
های موجود   مورفیسم بررسی ارتباط بین فراوانی پلی    

با میـزان متغیرهـای آزمایـشگاهی تاثیرگـذار در پـاتوژنز            
طور  به)  و ائوزینوفیل  IgE  ،IgA(بیماری رینیت آلرژیک    

 نشان داد شده است بـا توجـه         4  شماره خلاصه در جدول  
   و ائوزینوفیل خون در افراد IgEنتایج بدست آمده میزان 

  

  -G/A1454 و -G/C416بررسی ارتباط میانگین متغیر های تاثیر گذار در پاتوژنز بیماری رینیت آلرژیک با فراوانی ژنوتیپ های مختلف  :4ماره جدول ش
  

G/C416-  G/A1454-  پلی مورفیسم  
GG  GC  CC  

  سطح 
  GG GA AA داری معنی

  سطح 
 داری معنی

IgE) IU/ml(  6/129  3/200  6/345  001/0  6/177  8/169  9/237  22/0  
IgA)g/l( 9/1  1/2  2  072/0  9/1  2  4/2  065/0  

  844/0  1/3  3/3  5/3  02/0  5  5/3  3 )درصد(ائوزینوفیل 
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ــپ هموزیگــوت   ــایر  -CC 416دارای ژنوتی ــشتر از س  بی
 های این نقطه است که این اختلاف از لحـاظ          مورفیسم پلی

) =02/0p و   =001/0p: بـه ترتیـب   (دار بـود     آماری معنـی  
همچنـین   .دار نبـود    این اختلاف معنـی    IgAدر مورد   ولی  

 و متغیرهـای    -1454هـای    داری بین ژنوتیـپ    ارتباط معنی 
  ).p<05/0( پیدا نشدرینیت آلرژیکتاثیرگذار در پاتوژنز 

  

  بحث
التهـابی  هـای    بیمـاری رینیت آلرژیـک از شـایعترین       

هـای نـژادی در سراسـر دنیـا          بینی است که در همه گروه     
 در بیمـاری زایـی      TH2هـای    شود و نقش سلول    دیده می 

 هـای  مورفیـسم  پلیدر این مطالعه    . )2،4(باشد  میآن غالب   
 مـرتبط  TH2هـای   در تمایز و گسترش سـلول    ژنی دخیل   

 ارتبـاط   ارزیـابی  اولـین    تحقیقاین  . شدبا بیماری بررسی    
 در بیماران رینیت آلرژیک     TIM-1های ژن    مورفیسم پلی

 ژنی مهم در  پلی مورفیسم  دو   هک ،در جمعیت ایران است   
 TIM-1هــای آلرژیــک در ناحیــه پروموتــور ژن  بیمــاری

)C/G416- و A/G1454- (  ــده ــی شـ ــاب و بررسـ انتخـ
دهـد کـه     نتـایج حاصـل از ایـن تحقیـق نـشان مـی             .است
های ایـن ژن در ناحیـه پرومـوتر بـا اسـتعداد              مورفیسم پلی

نتایج این   .)17،18(ابتلا به رینیت آلرژیک مرتبط می باشد      
 TIM-1هـای ژن     با مطالعات قبلی در زمینه پلی مورفیـسم       

ــوده اســت کــه    در بیمــاری هــای آلرژیــک هــم راســتا ب
هـای ایـن ژن بـا        مورفیـسم  دهنده نقش احتمالی پلـی     نشان

هـای نزدیـک از نظـر        های آلرژیـک در جمعیـت      بیماری
بـا   2007در سـال   )17( و همکـاران   Liu. باشـد  ژنتیکی می 

ای پلیمــراز نــشان دادنــد کــه   زنجیــرهاســتفاده از واکــنش
ــا افــزایش TIM-1 ژن -C/G416مورفیــسم ناحیــه  پلــی  ب

خطر استعداد ابتلا به بیماری آسـم در نـژاد چـین مـرتبط              
ــی ــد م ــه . باش ــین در مطالع ــط   همچن ــه توس  و Mouای ک

 در چـین انجـام شـد بـرای          )18( 2010 در سـال     همکاران
 ناحیــه -1454 و -416هــای  اولــین بــار ارتبــاط واریانــت

 در اسـتعداد ابـتلا بـه بیمـای رینیـت            TIM-1 پروموتر ژن 
 در جمعیت مورد مطالعه در ایـن        .دش هآلرژیک نشان داد  

  در موقعیـت     A و آلـل     -416 در موقعیت    Cتحقیق، آلل   
 در افــزایش خطــر اســتعداد TIM-1 پرومــوتر ژن -1454

 در امـا  .ابتلا بـه بیمـاری رینیـت آلرژیـک نقـش داشـتند            
 سـال  در )20(همکارانش و Chae توسط که گرید مطالعه
 هی ـناح یهـا  سمی ـمورف یپل ـ نیب ـ یارتباط شد انجام 2003

ــپ آســم یمــاریب و TIM-1 ژن پرومــوتر ــشد دای  تنهــا و ن
 خطر شیافزا در را TIM-1 ژن 4 اگزون در سمیمورف یپل

 کــه ایــن مــوثر دانــستند، آســم یمــاریب بــه ابــتلا اسـتعداد 
ــی ــا  اخــتلاف م ــت تف ــه عل ــد ب ــوع توان ــژاد و تن وت در ن

  .ها باشد های مولکولی درگیر در این بیماری مکانیسم
نتایج حاصل از این تحقیق بیانگر آن اسـت         همچنین  

 عـلاوه بـر     TIM-1  ژن -C/G416 که پلـی مورفیـسم ژن     
افزایش خطر ابتلا به بیماری رینیت آلرژیـک در پـاتوژنز          

ل  و ائوزینوفی ـIgEمیـزان  چنین افـزایش    این بیماری و هم   
 ایـن عمـل را از طریـق تـاثیر بـر      تمـالاً نیز موثر است و اح    

 و بـه دنبـال آن تغییـر         TH2 بـه سـمت      TH1/TH2تعادل  
 در ایـن . دهـد   انجام مـی TH2پروفایل سایتوکاینی به سمت   

 کــه برخــی مطالعــات انجــام شــده نــشان داد راســتا، نتــایج 
ــد خــود  TIM-1مولکــول  ــه لیگان ــا اتــصال ب  (TIM-4) ب

وان یک فاکتور کمـک محـرک در فعـال          تواند به عن   می
. )14،21( عمـل کنـد      TH2هـای    شدن و تولید سـایتوکاین    

 نـشان داد کـه   In vitroعلاوه بر این، بررسـی در محـیط   
 بـا   TIM-1های اختصاصی مولکـول      بادی استفاده از آنتی  

ــلول  ــک س ــای  القاءتحری ــد  TH2ه ــزایش تولی ــبب اف  س
 مطالعه در   در جمعیت مورد  . )15(شده است  4اینترلوکین  

ــل   ــق، آل ــن تحقی ــت  C ای ــل-416در موقعی  در A  و آل
 در افــزایش خطــر TIM-1  پرومــوتر ژن-1454موقعیــت 

سـزایی  ه  استعداد ابتلا به بیماری رینیت آلرژیک نقـش ب ـ        
بنابراین هم راستا با مطالعات سـایر محققـین         . داشته است 
های مولکولی مرتبط با تاثیر      شود که مکانیسم   پیشنهاد می 

 ژن بر رینیت آلرژیک مورد بررسی بیشتر قرار گیـرد           این
هـای ایجـاد ایـن بیمـاری بتـوان بـه             تا با شناخت مکانیسم   

شناسـی   های پیشگیری، جلوگیری از پیشرفت، آسیب      راه
ــز اســتفاده از راه    ــستعد و نی ــراد م ــالگری اف   بیمــاری، غرب
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لـذا مطالعـه حاضـر      . کردکارهای درمانی مناسب کمک     
های مرتبط   قیقات بیشتر در مورد بیماری    تواند پایه تح   می

هـای خـودایمنی و سـایر        با سیستم ایمنی از جمله بیماری     
های آلرژیک به منظور نیل به شناخت گسترده تر          بیماری
  .ها باشد های ایجادکننده آن مکانیسم

  

  سپاسگزاری
  کننده  نویسندگان بدین وسیله از تمامی افراد شرکت      

  

 ایــن مطالعــه بــا .را دارنــددر ایــن تحقیــق نهایــت تــشکر 
حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوری دانـشگاه علـوم          
پزشکی مازندران انجام شده است که نویسندگان تـشکر         

 .دارنـد   و قدردانی خود را از آن معاونت محترم اعلام می         
 آزمایـشگاه طـوبی کـه       کارکناناز زحمات   علاوه بر این    

وافری را مبذول نامه مساعدت    در تمامی مراحل این پایان    
نامـه     ایـن مقالـه حاصـل پایـان        .شـود  مـی نمودند قدردانی   

  .باشد نیا می کارشناسی ارشد ایمونولوژی آقای هادی حسن
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