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 ـن(IFN-γ)گامـا نترفـورن یاترشـح القاکننـده عاملکیعنوانبهکهبوده1نینترلوکیاخانوادهعضوژننیا.استشدهشناخته شـناخته زی
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4/4و1/60،5/35بیترتبهشاهدگروهدرو7/3و2/64،1/32بیترتبهموردگروهدرCCوGG،GCيهاپیژنوتیفراوان:هاهیافت

نداشتند.يداریمعنيآماراختلافکهشدنییتع
نبود.موثرکیآلرژتینیريماریببروزدر18نینترلوکیاژنپروموتر137G/C-سمیمورفیپل:گیرينتیجه
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مقدمه
اطـلاق IgEبـه وابسـته هـاي بیمـاري به(Atopy)یآتوپاصطلاح

تولیـــدبـــرايارثـــیاســـتعداددارايآتوپیـــکافـــراد.شـــودمـــی
یـا یـک دارايوشایعمحیطیهايآلرژنضدبرIgEهايباديآنتی
اگزمــايوآســمآلرژیــک،رینیــتقبیــلازآتوپیــکبیمــاريچنــد

رینیـت يمـار یبآلرژیـک بیمـاري تـرین شـایع .)1(هسـتند آتوپیک
حـدود اروپـایی هـاي جمعیـت درآنشـیوع میـزان اسـت. آلرژیک

ــایامرمتحـــدهایـــالاتدرودرصـــد18 دردرصـــد30حـــدودکـ
اســتشــدهگــزارشکودکــاندردرصــد40حــدودوبزرگســالان

وکــرجرجنــد،یببابــل،جملــهازکشــورمختلــفمنــاطقرد).3و2(
).5و4(استشدهآوردبردرصد10-15يماریبنیاوعیشزنجان
ــاریبدر ــنیريم ــآلرژتی ــاطکی ــتگاهمخ ــدس ــانیتنفس ،یفوق

يهـا آلـرژن ومحـرك عوامـل بامواجههدرینیبمخاطخصوصبه
زیحـا نکتـه .)6(گـردد یم ـکی ـآلرژنـوع ازیالتهـاب دچـار یطیمح

هـا آلرژيریساهمانندآنوعیششیافزايماریباینمورددراهمیت
محیطـی، عواملجملهازيمتعددعللتاکنونواستدنیاراسرسدر

نیــابــروزدرگــریدناشــناختهعوامــلازبســیاريوژنتیــکتغذیــه،
.)7(استشدهمطرحيماریب

بـا آلـرژن، کیباگرفتنقرارمعرضدردنبالهبکیآلرژتینیر
يهـا ژنتـاکنون ).8-11(اسـت همـراه IgEبـه وابسـته واکنشکی
يهــاژنيهــاســمیمورفیپلــماننــديمــاریبنیــابــارابطــهرديادیــز

ازیکی).12(اندشدهشناختهآنيهارندهیگونینترلوکیاکدکننده
کـه اسـت IL-18يمـار یبنی ـابـروز درلی ـدخشدهشناختهيهاژن

ترشـح ودی ـتولریدرگيهابافتدرهامونوستوماکروفاژهاتوسط
درIgEدی ـتولبـا IL-13وIL-4راههمبهIL-18).13-15(گرددیم
.)16(کنندیمفایایمهمنقشیمنیاویالتهابيهاپروسهجادیا

IL-18کننـده القـاء عامـل عنـوان بهINFγحضـور درتوانـد یم ـ
IL-12يهاسلولبهوابستهیمنیايهاواکنشالقاءباعثTh1 .شـود
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وابستهیمنیايهاواکنشالقاءباعثIL-12ابیغدرکهیصورتدر
درهاسلماستوهالیبازوف).17و16و6(گرددیمTh2يهاسلولبه

کنندیمدیتولIL-13وIL-4يادیزمقدارIL-18وIL-3بهواکنش
نیهمچن.)19(هستندIgEدیتوليکنندهالقاءنیترمهمکه)18و16(

نـد رموثزی ـنهـا سلماستوهالیبازوفازنیستامیهدیتولکیتحردر
).20و14(استکیآلرژيهاواکنشجادیادرعاملنیترمهمکه

غلظــتتوجــهقابــلشیافــزادهنــدهنشــانیقبلــمطالعــاتجینتــا
IL-18بـوده سـالم افـراد بـا سـه یمقادرآسمبهمبتلامارانیبسرمدر
بــهمربـوط )SNPs(يدی ـنوکلئوتتــکيهـا جهـش ).21-23(اسـت 

IL-18يهـا سـلول بـه وابسـته پی ـتفنوبـروز درتواندیمزینTh2در
نشـان یقبل ـمطالعـات ).14و13(باشـد داشتهنقشیاتوپيداراافراد
باIL18ژنپروموتردر-133محلدرGدینوکلئوتيداراآللداده

133C/G-سمیمورفیپليهاSNPواستارتباطدرIgEيبالاسطح

واقـع NF-1یم ـیتنظنیپـروتئ بـا ژننیادستبالااتصالگاهیجادر
یم ـیتنظيهـا نیپـروتئ يبـردار نسـخه درNF-1نیپـروتئ .استشده

.)18(داردنقشIL-1بتاایبتادرشعاملوTNFرندهیگمانندیمنیا
اتصـال محـل درژننی ـادسـت بـالا درزی ـن607C/A-مورفیسمپلی

عناصـر بـه شـونده متصـل یمیظتنپروتئینیاCREBرونویسیعامل
مـوثر IL-18ژنانی ـبدرتوانـد یم ـکهداردقرارcAMPبهپاسخگو

نگینـد یبامحلدر137G/C-سمیمورفیپلنیهمچن).24-26(باشد
یکمک ـTسـلول ءالقـا ولؤمس ـکـه استشدهواقعGATA3تیسا

-مورفیسـم پلـی ارتبـاط تعیـین منظـور بـه مطالعهاین).28و27(است

137G/Cآلرژیـک رینیـت ريبیمـا با18اینترلوکینژنپروموتردر
.شدانجامبختیاريومحالچهاراستاندر

بررسیروش
رینیـت بـه مبـتلا بیمـار 293رويشـاهدي -مـوردي مطالعهاین

سالمفرد218وشهرکردهاجرمارستانیببهکنندهمراجعهآلرژیک
سـال درآسـان يری ـگنمونـه روشبـه ياریبختمحالچهاراستاناز

ین ـیبوحلقوگوشمتخصصتوسطافراديماریب.شدانجام1391
یخـانوادگ سـابقه ومی ـعلاهرگونـه فاقـد شاهدگروه.دیگرددییتا

مطابقـت مـورد گـروه بـا آنهـا یجنس ـویسـن عیتوزوبودنديآلرژ
.داشت

مطالعـه، درکننـدگان شـرکت ازیکتب ـنامـه تیرضااخذازسپ
درفـرد، هـر مژنـو اسـتخراج زمـان تاوشدافتیدرخونتریلیلیم5

ــه ــالولـ ــاويهـ ــاEDTAيحـ ــت(بـ ــولار)5/0غلظـ ــادرمـ يدمـ
بـه DNAاسـتخراج سـپس د.یگردينگهدارگرادیسانتدرجه-20

کیفیـت وکمیـت ودی ـگردانجـام کلروفـرم -فنـل استانداردروش
DNAازاسـتفاده بـا غلظـت وخلـوص میـزان نظـر ازشدهاستخراج

Unico)اســپکتروفتومتر دســتگاه  2100, USA) ارزیــابی مــورد
دسـتگاه کمکبهویاختصاصيمرهایپراازاستفادهباوقرارگرفت

ــا ,ASTEC)کریترموس PC818, Japan)ــتکث ــگردری ــپس.دی س
ــا137G/C-ســمیمورفیپلــوجــودنظــرازPCRمحصــولات روشب

RFLPمحدودکننـده میآنـز ازاستفادهباوEcoRI يحـاو آلـل کـه
ری ـتکثيبـرا شـد. یررس ـب؛دهـد یمبرشار137G/C-سمیمورفیپل

-5یتوالازموردنظرقطعه ATG CTT CTA ATG GAC TAA GGA عنـوان بـه 3-
-5یتـوال زاوفـوروارد مـر یپرا GTA ATA TCA CTA TTT TCA TGA ATT -3

).18(دیگرداستفادهمعکوسمریپرايبرا
هـر ازتـر یکرولیم2/0يحـاو وپی ـکروتیمهـر PCRواکنشدر

کیــ)،MgCl2)mM50تـر یلکـرو یم2،(10PM)مرهـا یپرازاکی ـ
ــریکرولیم (100ng)تــ DNA،5/2ــریکرولیم ــافرتــ PCR،1/0بــ
dNTPتـر یکرولیم5/0،(5unit/µl)مـراز یپلTaqمیآنـز ازتریکرولیم

)(10mMد.یرس ـتـر یکرولیم25یینهـا حجـم بهمقطرآبباکهبود
واسرشـت مرحلهشامليزسانهیبهازپسکلریترموساییدماطیشرا
شـامل کلیس ـ30سـپس قـه یدق5مدتبهگرادیسانتدرجه94هیاول
ردهی ـثان30وهی ـثان30مدتبهواسرشتيبراگرادیسانتدرجه94
هی ـثان30هـدف، DNAبهمرهایپرااتصاليبراگرادیسانتدرجه50

سـرانجام ومکمـل يهارشتهگسترشيبراگرادیسانتدرجه72رد
يبـرا بـود. قـه یدق5مدتبهگرادیسانتدرجه72دریینهاگسترش

ــفیکیبررســ ــتکثمحصــولتی ــسشــدهری ــورز،PCRازپ الکتروف
دیـــــاملیـــــآکریپلـــــدرصـــــد8ژليروبـــــرمحصـــــولات

(Merck, Germany)ساعتکیمدتبهآمپریلیم50انیجرتحت
ويزی ـآمرنـگ نقـره تـرات ینبـا الکتروفورزژلسپسد.یگردانجام
د.یگردمشاهدهقابل

توسـط PCRمحصولازتریکرولیمRFLP،5کیتکنانجاميبرا
ــته10U/μl(EcoRI(میآنــزاز)1µl(واحــد10 شــرکتازشــدههی

Fermentase-Canadaــه ــدتب ــاعت16م ــادرس درجــه37يدم
.گرفـت قرارهضمموردم)یآنزهمراهپروتکلبا(مطابقگرادیسانت

لیآکریپلژليروبرشدههضمPCRمحصولازµl4مقدارسپس
سـاعت کی ـمـدت بـه آمپـر یل ـیم40انی ـجرتحـت درصـد 8دیآم

نقـره تراتینمحلولازاستفادهباالکتروفورزژلودیگردالکتروفورز
شد.يزیآمرنگ

کننــدهمحدودمیآنــزلهیوســبــهPCRمحصــولاتمــاریتازپــس
EcoRIــولات ــرمحص ــژليروب ــاکریپل ــآملی ــورزدی والکتروف

مـورد قطعهدرGمورفیسمپلیوجودصورتدرشدند.يزیآمرنگ
ازراآنوشناسـایی را5׳-GAATTC–3׳بـازي 6تـوالی آنزیمنظر

مـوردنظر مورفیسـم پلـی ترتیـب اینبهوزدهبرشGAبازبینناحیه
Cمورفیسـم پلـی يحـاو آلـل دربـرش گاهیجانیاگردید.شناسایی

دربانـد سهتشکیلندارد.وجود)137C-سمیمورفیپليحاو(آلل
ژنوتیـپ وجـود دهنـده نشـان ژلرويبر24وbp131،107ینواح
GC.است
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ــاداده ــاه ــتفادهب ــرمازاس ــزارن ــاراف ــونوSPSS-19يآم آزم
عنـوان بـه 05/0ازکمتـر مقـادیر شدند.تحلیلوتجزیهاسکوئريکا

شدند.تلقیدارمعنیسطوح
هاهیافت

بـر یاصـل ژنری ـتکثازحاصـل PCRمحصـولات الکتروفورزاز
شـد لیکتش ـبازجفت131هیناحدريبانددیآملیآکریپلژليرو
یاختصاص ـمعـرف کـه بودیاضافيباندهاوریاسمهرگونهفاقدکه

است.PCRواکنشنهیبهطیشراومرهایپرابودن
ــراد ــروهاف ــوردگ ــهم ــترتب ــژنوتيدارابی ــر)GG)176پی ،نف

کـه یحـال دربودند.نفر)13(CCپیژنوتونفر)GC)104پیژنوت
70نفر،140دربیترتبهشاهدگروهدرCCوGG،GCهاپیژنوت
درصـد 2/64ومـورد گروهازدرصد1/60شد.مشاهدهنفر8ونفر
نظـر ازاخـتلاف نی ـاوبودندداراGGپیژنوتيداراشاهدگروهاز

ومـورد يهـا گـروه درGCپی ـژنوتیفراوان ـ.نبـود داریمعنيآمار
CCپی ـژنوتیفراوان ـودرصـد 1/32ودرصد5/35بیترتبهشاهد

درصـد 7/3ودرصـد 4/4بی ـترتبـه شاهدومورديهاگروهدرزین
نبود.داریمعنيآمارنظرازهااختلافنیا.شدنییتع

شـاهد گـروه درودرصـد 25/22مـورد گـروه درCاللیفراوان
بی ـترتبهشاهدومورديهاگروهدرGاللیفراوانودرصد75/19
نظـر ازهـا اخـتلاف نی ـاشـد. نیـی تعدرصـد 25/80ودرصد75/77

نبود.داریمعنيآمار
درشـد. مشاهده24وbp107بانددوGGهموزیگوتافراددر

نـد دادنشـان راbp131بانـد فقـط CCهموزیگوتافرادکهصورتی
ک).ی(شکل

ژلرويبرPCR-RFLPمورفیسملیپمحصولات:1شکل
(137G/C-)درصد8آمیدآکریلپلی

M:مارکرbp)100(ژنوتیپ:1؛GGژنوتیپ:2؛GCکنترل:3؛
آنزیم)(بدونمثبتکنترل:5؛CCژنوتیپ:4؛)DNA(بدونمنفی

د.یگردخارجژلازکوچکاندازهعلتبهbp24قطعه

بحث
ژنـوتیپی فراوانـی وآللـی فراوانـی مطالعـه نی ـاجینتـا بـه توجهبا

ــوط ــهمرب ــیب ــمپل ــاراندر–137G/Cمورفیس ــتلابیم ــهمب ــتب رینی
نشـان تـوجهی قابـل يآمارتفاوتسالمگروهبامقایسهدرآلرژیک

نداد.
آلمـان درهمکـاران وKruseهمطالع ـج مطالعـه مـا،   یبرخلاف نتا

يآمـار ارتبـاط آتوپیـک فنوتیپبا137G/C-مورفیسمپلینشان داد 
درهمکـــارانوSebelovaمطالعـــهدرامـــا؛)18(داردداريیمعنـــ

فراوانــیوآللــیفراوانــیبــینداريیمعنــارتبــاطچــکيجمهــور
شـد نگـزارش آلرژیـک رینیـت بیمـاري بامورفیسمپلیاینژنوتیپی

)29.(
Th2هايسلولدرخابیانتصورتبهGATA3رونویسیفاکتور

هـا سـلول ن ی ـابـه مربـوط هايسایتوکاینبیانافزایشدروشدهبیان
هايسلولبرايتمایزيعواملازیکیعنوانبهوشتهدامؤثرينقش
Th2دراتصـال جایگاهدارايرونویسیفاکتوراینشود.میشناخته

ــوتر ــت.IL-5ژنپروم ــیناس ــیدرهمچن ــايژنرونویس وIL-4ه
IL-13 مهــمکننـده تنظـیم یــکعنـوان بـه توانــدمـی وشـته دانقـش

قـرار توجـه مـورد آلرژیـک هايبیماريدرماندرTh2هايواکنش
درGATA3بیـان افـزایش دهندهنشانمطالعاتهمچنین).27(گیرد

در137G/C-مورفیسمپلیحاضرمطالعهدر).28(استآسمبیماري
توانـد مـی اختلافـات ایـن نبـود. رمـؤث آلرژیـک رینیتبیماريبروز

آلرژیـک رینیـت بیمـاري پیچیـده مکانیسمووراثتنحوهبهمربوط
ــاژنبـــینمتقابـــلاثـــرقبیـــلازمختلفـــیعوامـــلو)31و30( وهـ

عواملاثرزینوبیماريبروزدرژنیکدرموجودهايمورفیسمپلی
فمختل ـيهامکاندرآلرژنعرضهمیزانونوعخصوصبهمحیطی

.)32(باشدافرادنژاديتنوعو
بررسـی وکلیـدي هـاي ژنشناساییيبرابیشتريمطالعاتانجام

گـردد. یم ـشـنهاد یپآنهـا هـاي مورفیسـم پلـی وهـا ژناینمتقابلاثر
وژنیـک درموجـود هـاي مورفیسمپلیهاپلوتایپبررسیهمچنین
یشـتر بريیـادگی بـراي بیمـاري، بـروز درمحیطـی عواملاثربررسی

.استمهمبیماريمکانیسم
گیرينتیجه

137G/C-مورفیســـمپلـــیکـــهدادنشـــانمطالعـــهنیـــاجینتـــا

رینیـت بیمـاري بروزدر)IL-18ژنپروموتربهمربوطسمیمورفیپل(
ست.ینوثرمآلرژیک
قدردانیوتشکر

درجـه اخـذ يبـرا رمـازي شهینخانمنامهانیپاحاصلمقالهنیا
بـود. اصـفهان دانشگاهازمولکولیژنتیکرشتهدرارشدیکارشناس

بـه شـهرکرد یپزشـک علـوم دانشگاهیپژوهشمعاونتازلهیوسنیبد
ــاطر ــامخ ــهنیت ــتحقبودج ــمارهقی ــت(ش ــگزار)875گران يسپاس

ویسـلول قاتیتحقمرکزمحترمکارکنانهمهازنیهمچنم.یینمایم
درننـدگان کشـرکت زینوشهرکردیپزشکعلومدانشگاهیمولکول
م.یداریماعلامراخودسپاستینهامطالعه
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: The interleukin-18 (IL-18) gene on chromosome 11 has been suggested as a
susceptibility factor for allergies. It is a member of the IL-1 family that was originally described as
interferon (IFN-γ)–inducing factor. IL-18 might initiate Th2 responses with production of IgE via the
stimulation of IL-4 and IL-13 synthesis in mast cells and in basophil and eosinophil recruitment, such as
allergic inflammation. This study was done to assess the association of Interleukin-18 gene polymorphism
-137G/C with allergic rhinitis.

Methods: This case-control study was performed on 293 allergic rhinitis patients and 218 healthy control
volunteers .The IL-18 polymorphism was analyzed by polymerase chain reaction and restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) analysis.

Results: The frequency of the GG, GC and CC genotypes were 64.2%, 32.1% and 3.7% in healthy
controls and 60.1%, 35.5% and 4.4% in allergic rhinitis patients, respectively. This diference was not
significant.

Conclusion: This study suggests that IL-18 polymorphism gene -137G/C may not be participated as a
risk factor in the pathogenesis of allergic rhinitis.

Keywords: Allergic rhinitis, Interleukin-18, Polymorphism
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