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  فصلنامه علمي ـ پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي لرستان
 

 ٨٥ هشتم، تابستان يافته، دوره / ٦١ 

  
 سلبیمارستان اکباتان، گروه پژوهشی بیماریهاي ریوي و  همدان، :آدرس مکاتبه

 Ebrahim_nadi@yahoo.com: پست الكترونيك

  

 Human Platelet (۱-ژن پلاكت انساني مورفيسم آنتي بررسي پلي

Antigene-1 (در مبتلايان به آسم برونشيال  
  

  4، حسین محجوب1، ساسان توانا3،   محمد روشنی2، مهرداد حاجیلویی1ابراهیم نادي
 دانشگاه علوم پزشکی همدانعضو هیئت علمی ، استادیار -1
2-  PhD،ن دانشگاه علوم پزشکی همدا 
  دانشگاه علوم پزشکی همدانعضو هیئت علمی ، دستیار -3
  دانشگاه علوم پزشکی همدانعضو هیئت علمی ، دانشیار  -4
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  6/2/85:، پذیرش مقاله21/1/85: دریافت مقاله
Øري تراکئوبرونکیال، مشخص ایی است که با افزایش پاسخدهی مجاآسم، نوعی بیماري التهابی و مزمن مجاري هو : مقدمه
 التهاب مزمن مجاري تنفسی در این بیماري ممکن است منجر به بروز تغییراتی در ساختار راههاي هوایی گردد که به .شود می

بیماران مبتلا به  راههاي هوایی  Remodeling فعال شدن پلاکتها در .شود  اطلاق میAirway Remodelingاین تغییرات 
 Remodeling دیواره راههاي هوایی و پیامدهاي مشخص بروز Remodelingها در  نظر به نقش پلاکت. آسم نقش دارد

بنابراین مطالعه حاضر با هدف بررسی . راههاي هوایی در آسم، تعیین فراوانی آللهاي  مربوطه اهمیت ویژه اي دارد
  .در بیماران مبتلا به آسم، طراحی و انجام شد) HPA-1( 1-ژن پلاکتی انسانی مورفیسم آنتی پلی
Ø129گروه شاهد نیز .  بیمار مبتلا به آسم انجام شد110 شاهدي بر روي -این مطالعه از نوع تحلیلی مورد : مواد و روش ها 

   میلی لیتر10سپس .انتخاب شدندنفر بودند که از افراد با شکایات غیر تنفسی مراجعه کننده به درمانگاه داخلی بیمارستان اکباتان 
) Ia, Ib (1-ژن پلاکت انسانی هاي آنتی خون حاوي ماده ضد انعقاد  از افراد بیمار و افراد گروه شاهد جهت تعیین فراوانی آلل

آوري شده   اطلاعات جمع. مورد بررسی قرار گرفتpcr-ssp با روش HPAIa,bمورفیسم  پلی. به آزمایشگاه ارسال شد
  . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند،SPSSافزار آماري  ش دهم نرمیتوسط ویرا

Ø6/93( خس سینه بیشترین شکایات بیماران بعد از تنگی نفس، به ترتیب حملات تکرار شونده خس : يافته ها%( ،
هاي   و ژنوتیپIb و Iaهاي  توزیع فراوانی آلل.بود)  درصد1/89( و تشدید سرفه یا تنگی نفس در شب) %90(هاي مکرر سرفه

Ia+Ia ،Ia+Ib و Ib+Ibهیچ موردي از ژنوتیپ . ، در دو گروه مورد و شاهد  بررسی شد1-ژن پلاکت انسانی  آنتیIb+Ib در 
هاي   و نیز توزیع فراوانی ژنوتیپIb و Iaنتایج این مطالعه نشان داد که توزیع فراوانی آلل . دو گروه مورد وشاهد مشاهده نشد

 با شدت آسم نسبت Ia+Ia و ژنوتیپ Iaمیزان فراوانی آلل . شاهد یکسان بود مورد و  در دو گروه Ia+Ib و Ia+Iaموجود 
  .  بیشتر بودIa+Ia و ژنوتیپ Iaمستقیم داشت و هرچه آسم شدیدتر می شد، فراوانی آلل 

Ø1-ژن پلاکتی انسان مورفیسم ژن آنتی بررسی پلی : نتيجه گيري) HPA-I ( ،نقشی در ایجاد آسم نشان داد که این ژن
  .تواند با درجات شدیدتر آسم همراه باشد می Iaندارد، ولی وجود آلل 

 مورفیسم ژن پلاکت انسانی، پلی آسم، آنتی :واژه هاي كليدي
  

  

 چكيده
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ابراهیم نادي   مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی

 

 ٨٥ تابستانتم، ش يافته، دوره ه/ ٦٢ 

  مقدمه
آسم، نوعی بیماري التهابی مزمن مجـاري هـوایی اسـت     

دهی مجاري تراکئوبرونکیال به تحریکـات        که با افزایش پاسخ   
 ایـن بیمـاري بـسیار شـایع     .)1(شـود    ، مشخص مـی   گوناگون

ــسترده   ــاعی گ ــار اجتم ــوده و آث ــم در  . اي دارد ب ــیوع آس ش
بسیاري از نقاط جهان در حال افـزایش اسـت و تخمـین زده              

 درصـد جمعیـت ایـالات متحـده آمریکـا          5 تـا    4شود که     می
آسـم برونـشیال در همـه سـنین رخ          . مبتلا بـه آسـم باشـند      

 از .)2 (شـود  ایـل زنـدگی دیـده مـی    اغلـب در او   دهد امـا      می
دیدگاه اتیولوژیک، بیماري آسم یک بیماري هتروژن اسـت و          

هـا در     هـاي شـغلی و آلـرژن        عوامل ژنتیکی، محیطی، تمـاس    
شروع و ادامه بیماري مشارکت دارنـد؛ گرچـه در ایـن میـان                
سابقه  خانوادگی نیز مطرح میباشد، امـا شناسـایی مکانیـسم         

 از   خاصـی  نـواحی . ري دشـوار اسـت    ژنتیک زمینه سـاز بیمـا     
ژنـوم شـواهدي را از ارتبـاط بـا افـزایش پاسـخدهی مجـاري        

 6در بـازوي کوتـاه کرومـوزوم     ).1( دهنـد  تنفسی نشان مـی 
ژن و میـانجیگري پاسـخ        ی وجودداردکه در ارایۀ آنتی    بخشهای

  ).2( باشد التهابی دخیل می
پیامد التهاب مزمن و پایدار، تغییـر سـاختار و عملکـرد            

در آسـم برونـشیال التهـاب       . بافتی در مجاري تنفـسی اسـت      
مــزمن ممکــن اســت منجــر بــه بــروز تغییراتــی در ســاختار  

هــاي هــوایی گــردد، کــه بــه ایــن تغییروضــعیت مجــاري  راه
. گـــردد  اطـــلاق مـــیAirway Remodelingتنفـــسی 

تغییروضعیت راههاي هوایی در بیماران آسمی با هیپرتروفـی         
ــرپلازي و هیپــرپلازي عــضلات صــاف  راههــاي هــوایی، هیپ

تلیــال تظــاهر  تلیــال و ضــخیم شــدن غــشاي پایــه اپــی اپــی
ها، فیبـرونکتین و      کندکه وابسته به رسوب ایمونوگلوبولین      می

رود   از طرفـی گمـان مـی      ). 3-5(باشد     می III و   Iکلاژن نوع   
که فعال شدن پلاکتی ممکن است در تغییروضـعیت مجـاري    

، چـرا کـه     )6( شـته باشـد   تنفسی در بیماران آسمی نقـش دا      

ــروز تغییروضــعیت در ســایر   پلاکــت ــرمیم بافــت وب هــا در ت
  ).7( نمایند ها نیز ایفاي نقش می ارگان

تغییروضعیت مجاري تنفسی در آسم ممکن اسـت سـه          
اول، ضخیم شدگی متوسـط  :پیامد کاملاً مشخص اعمال نماید 

دیواره راه هوایی که به تنهایی ممکن است تـأثیر انـدکی بـر               
توانـد تـأثیر      زان مقاومت پایه راه هوایی داشته باشد اما می        می

که با انقباض عضلات صاف (بسیاري در تنگ شدن راه هوایی       
دهـی مجـاري تنفـسی داشـته          و افزایش پاسـخ   ) دهد  رخ می 
ضخامت دیواره راه هوایی ممکن است بتواند ایجاد        دوم، .باشد

کـه  ( بـه آسـم   تنگی راه هوایی را در گروهی از بیماران مبتلا          
) پـذیر اسـت     ها مداوم بوده و بصورت ناقصی برگـشت         آسم آن 

افزایش واسکولاریتی دیواره راه هـوایی       درنهایت،. توجیه کند 
ــلول   ــی س ــرپلازي و هیپرتروف ــراه هیپ ــه هم ــددي  ب ــاي غ ه

موکوزال میباشد ممکـن اسـت ترشـح موسـین و نـشت               ساب
کیل پروتئینهاي پلاسما را تشدید نماید که خود مـسئول تـش     

ــاطی  ــوپی مخ ــی) Mucus Plug( ت ــور    م ــه بط ــد ک باش
هاي تشدید آسم، مسدود      شایع،راههاي هوایی را در طی دوره     

هـا در آغـاز       مطالعـات اخیـر بـر نقـش پلاکـت         ). 1( نماید  می
 پـس از ایجـاد ضـایعه       .)8( ضایعات اسکلروتیک تأکید دارنـد    

هـا باعـث تکثیـر        عروقی، چـسبندگی و فعـال شـدن پلاکـت         
بادیهـاي    که با تجویز آنتـی    ) 9( شود  عروقی می عضلات صاف   

و گلیکـوپروتئین   ) VWF( ویلبرانـد   مهارکننده فـاکتور فـون    
در ). 10( نمایــــد ، فــــروکش مــــی)Ib) GpIbپلاکتــــی 

ها موجب تکثیر اینتیماي      آنژیوپلاستی کرونري، تجمع پلاکت   
شود کـه بـا تجـویز داروهـاي مهارکننـده فعالیـت               جدید می 

ــی  ــرکوب م ــی، س ــ پلاکت ــب در  ). 11( ودش ــین ترتی ــه هم   ب
In Vitroهاي عضله صاف، مانع  ، مهار تماس پلاکت با سلول

شود؛ که به نوبۀ خود از انسداد مجدد          تکثیر عضلات صاف می   
  ).12( نماید عروق کرونري جلوگیري می

هـا در بیمـاري    شواهد موجود، دلالت بر مداخلۀ پلاکـت     
یـه بیمـارانی کـه    آسم دارند؛ تعداد زیادي مگاکاریوسیت در ر      
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 مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی  ابراهیم نادي

 

 ٨٥تم، تابستان شيافته، دوره ه / ٦٣ 

عـلاوه بـر   . اند، دیده شده است    به دلیل آسم پایدار فوت کرده     
در سـطح  ) فیبـریلاري (اي  آن تجمع پلاکتهـا بـا مـواد رشـته      

لومینال راههـاي هـوایی در بیمـاران آسـمی، مـشاهده شـده          
از طرفی فعال شـدن پلاکتـی هـم در مـایع            ). 13،  14( است

ــولی ــشوي آلوئـــ -Bronchoalveolar lavage( شستـــ

BAL( )15 ( ــون ــم در خ ــک  ) 16-17( و ه ــاران آلرژی بیم
. شـود   مبتلا به آسم به دنبال تماس با مواد آلـرژن دیـده مـی             

هـا جهـت    هاي تجربی التهاب آلرژیک، حضور پلاکـت     در مدل 
  ). 18-21( ها به ریه ضروري است بسیج لکوسیت

هـا دربـروز تغییروضـعیت دیـواره         نظر به نقـش پلاکـت     
ــوایی و پی ــاي ه ــر  راهه ــن تغیی ــشخص ای ــاملاً م ــدهاي ک  ام

وضعیت در آسم و نیز لحـاظ نمـودن ایـن امـر کـه براسـاس                
یـق،  جستجوهاي جامع صورت گرفته تا زمـان طراحـی  تحق          

هــاي  ژن مورفیـسم آنتــی   پژوهـشی دربــارة پلــی   هــیچنتیجـۀ 
ژنـی خـاص بـا وجـود و شـدت       پلاکتی و ارتباط حضور آنتـی    

وطه یافـت نـشده، لـذا      بیماري آسم ویا تعیین فراوانی ژن مرب      
هاي ژنتیکـی     تفاوت. انجام این پژوهش ضروري بنظر میرسید     
هـا را دسـتخوش    ژن ممکن است بـروز یـا فعالیـت ایـن آنتـی      

توانـد در پیـدایش و شـدت بیمـاري و نیـز          تغییر نموده و می   
بنـابراین  . هاي بالقوه، نقش مهمی داشته باشد       پاسخ به درمان  

ژن پلاکتـی     مورفیسم آنتـی    مطالعه حاضر با هدف بررسی پلی     
در بیماران مبـتلا بـه آسـم، طراحـی و           ) HPA-I (1-انسانی

  .انجام شد

  مواد و روش ها
از . بوده اسـت  شاهدي   -این مطالعه از نوع تحلیلی مورد     

خس سـینه، تنگـی نفـس و     میان بیمارانی که با شکایت خس   
یا سابقه آسم  به درمانگاه و بخـش ریـۀ بیمارسـتان اکباتـان              

، حجــم نمونــه بــا اســتفاده از فرمــول  ه کــرده بودنــدمراجعــ

2

2
0

1
d

ppzn )( −
 بیمــار کــه 110تعــداد بدســت آمــد کــه  =

دهـی راه هـوایی       پاسـخ   داراي معیارهاي مربـوط بـه افـزایش         

دهــی  پاســخ افــزایش.  انتخــاب و وارد مطالعــه شــدند،بودنــد
 FEV-1 درصـد در     15راههاي هـوایی بـا افـزایش بـیش از           

 پــاف اســپري آلبــوترول 2قیقــه بعــد از استنــشاق پــانزده د
ــد  ــف ش ــام    ). 2( تعری ــی و انج ــس از بررس ــاران پ ــن بیم ای

ــور   ــشاق برونکودیلاتـ ــد از استنـ ــل و بعـ ــپیرومتري قبـ  اسـ
ــا ) آلبــوترول( ــوراکس آمریک ــشنهادي انجمــن ت ــه روش پی  ب
)ATS (     و مــسجل شــدن تــشخیص آســم، وارد مطالعــه

ــد ــمناً). 22-26( گردیدنـ ــتا ضـ ــین راسـ ــا روش در همـ وبـ
جهانی بهداشت پیک فلـو متـري    بهداشت  پیشنهادي سازمان   

 نیز از بیماران انجـام ودرصـد تغییـر پـذیري مجـاري هـوائی              
)PEF Variability (محاســبه ودر پرســشنامه قیــد شــد .
)22،25(  

ابـتلا بـه    :  معیارهاي خروج از مطالعه عبـارت بودنـد از        
ــاري  ــایر بیم ــابی  س ــاي الته ــرماخوردگی و( ه ــ،..).س ابقه  س

هاي مکرر طی یک ماه اخیـر، سـابقه هپاتیـت، سـابقه         عفونت
هاي انـسدادي مـزمن ریـه، بیماریهـاي           ابتلاء به سایر بیماري   
واســکولار شـناخته شــده، انجـام عمــل    اتوایمیـون یــا کـلاژن  

جراحی در یک ماه گذشـته، سـابقه انفـارکتوس میوکـارد یـا           
 ـ    آنژین ناپایدار و مصرف داروهاي پـایین       . ی خـون  آورنـدة چرب

گروه کنترل از میان مراجعین به درمانگاه داخلی بـا شـکایات     
.  نفـر انتخـاب شـدند   129غیرتنفسی و غیرالتهابی بـه تعـداد     

اي دال بـر برونکواسپاسـم در         این افـراد فاقـد هرگونـه یافتـه        
سابقه پزشکی خود بودنـد و معیارهـاي خـروج از مطالعـه در           

نی بـا گـروه شـاهد    ها نیز اعمال گردید و از نظـر س ـ       مورد آن 
 کلیه بیمـاران گـروه      اهداف طرح براي  . شدند) Match( جور
کنترل توضیح داده شد واز ایشان رضـایتنامه کتبـی            و شاهد

 همچنین اطلاعات مربوط به شـدت آسـم، سـن،           .اخذ گردید 
هـاي از پـیش       علایم بالینی و شکایات بیماران در پرسـشنامه       

اســاس شــدت بیمــاري آســم بــر . طراحــی شــده ثبــت شــد
  .)1(  تعیین شد1شماره اطلاعات پرسشنامه و طبق جدول 
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ابراهیم نادي   مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی

 

 ٨٥ تابستانتم، ش يافته، دوره ه/ ٦٤ 

  طبقه بندي شدت بیماري آسم بر اساس اطلاعات پرسشنامهـ1جدول شماره 

 PEF  شکایات شبانه  شکایات بیمار در طی روز  مرحله بیماري
 FEV1  

PEF 
Variability 

  متناوب خفیف: اول مرحله
Mild Intermittent 

کمتر یا مساوي دو شب در   ز در هفتهکمتر یا مساوي دو رو
  >%20  ≤%80  ماه

  مداوم خفیف: دوم مرحله
Mild Persistent 

بیش از دو روز در هفته اما 
 30 تا 20  ≤%80   شب در ماه2بیش از   بار در روز کمتر از یک

  درصد
  متوسطمداوم : سوم مرحله

Moderate 
Persistent 

   و >%80  بیش از یک شب در هفته  علایم روزانه وجود دارد
60%≥  30%>  

  مداوم شدید: چهارم مرحله
Sever Persistent  

  ≤%30  ≥%60  شود مکرراً دیده می  به صورت مداوم

  
ــی  ــسم جهــت بررســی پل ــزHPA-1 مورفی ــدار نی    مق

  مــاده  میلــی لیتــر خــون بیمــاران در ظــرف حــاوي      10
ــادي ــد انعقـــ ــا روش EDTA ضـــ ــع آوري و بـــ   جمـــ

 Salting out  DNA,   نمونه استخراج و تا زمـان آزمـایش 
 جهـت بررسـی     .)27( یوس نگهداري شـد   سلس  -20دردماي  

 کــه PCR-SSP از روشHPA-I(a, b)فراوانــی ژنوتیــپ 
  .  ارایه شده است، استفاده شدNIBSCتوسط 

 PCR-SSPــج جهــت بررســی  یکــی از روش هــاي رای
) SNP )Single Nucleotide Polymorphismهـاي  ژن
 اي اسـت کـه     گونـه  در این روش طراحی پرایمـر بـه   . باشد  می

 

جهـت  . رد نظر، متصل شـود     پرایمر باید به آلل مو     ′3انتهاي  
 و دو پرایمـر  Common Primerنیل به ایـن هـدف، یـک    

 بـا  ′3مورد نیاز اسـت؛ کـه ایـن دو پرایمـر فقـط در انتهـاي             
ــد   ــاوت دارن ــدیگر تف ــی  . یک ــی پل ــراي بررس ــسم از  ب مورفی
Common Primer  ــر ــی از دو پرایمـ  Forward و یکـ

 در یـک لولـه واکـنش،        بـه عبـارت دیگـر     . گـردد   استفاده می 
Common Primer    با پرایمري کـه در انتهـا داراي آدنـین 

 بـا پرایمـر واجـد    Common Primerاست و در لوله دیگر 
  :سکانس پرایمرها به شرح زیر است. باشد گوانین موجود می

Primer Sequence Product Size Final Conc. 
HPA-Ia 5′ TCACAGCGAGGTGAGGCCA3′  
HPA-Ib 5′ TCACAGCGAGGTGAGGCCG3′  

Common 5′ GGAGGTAGAGATCGCCATAG3′  

90dp 0.35 uM 

 
 از a , b( HPA-1(جهـت بررسـی فراوانــی ژنوتیـپ    

 ارائـه شـده اسـت     NIBSCتوسط  که PCR –SSPروش 
  :حاوي مواد ذیل بود Master mixاستفاده شدکه

1.8 µlit dH2O 
0.1 10 xreaction Buffer 
0.2 dNTP mix (each dNTP  2.5Mm) 
0.07 Taq polymerase (5unit/μl) 
2.0 DNA(appox 100μg/ml =ng/μl) 
5.0 Primer mix 

10.07μlit Total volume 

ــر8 ــا Master mix از  میکرولیت ــر از 2 را ب  میکرولیت
DNA    اعـم از  ( هر نمونهcase      مخلـوط نمـوده   )  یـا کنتـرل

سپس در دستگاه ترموسیکل قرار داده شد و بـه شـکل ذیـل              
  :فراوري انجام شد

   ثانیه60 درجه به مدت 96یک سیکل   -1
 درجــه 70 ثانیــه ، 25 درجــه بمــدت  96( ســیکل 5  -2

  ) ثانیه30ه بمدت  درج72ثانیه و 45سانتیگراد 
 درجه بمـدت  65 ثانیه ، 25 درجه بمدت    96( سیکل   20  -3

 ) ثانیه 30 درجه بمدت 72 ثانیه و 45
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 مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی  ابراهیم نادي

 

 ٨٥تم، تابستان شيافته، دوره ه / ٦٥ 

 درجـه بمـدت     55 ثانیـه ،     25 درجه بمدت    96( سیکل 8  -4
 )  ثانیه30 در جه بمدت 72 ثانیه و 45

  دقیقه 3 درجه بمدت 72 سیکل1  -5
 loading  میکرولیتر5/1 میکرولیتر از محصول را با 10

buffer        میکروگـرم  2حـاوي  % 2 مخلوط نموده و در آگـاروز 
بدست آمده کـه   (ladder 100bp اتیدیوم بروماید در کنار 

به لحاظ وجود یا عدم وجـود آللهـاي   )  می باشد 90bpداراي  
در نهایـت اطلاعـات     . ) 28-29(مورد نظر بررسی قرار گرفـت     

علایـم  آوري شدة مربوط به شدت آسم، سن و جـنس ،              جمع
بالینی و شـکایات بیمـاران و همچنـین اطلاعـات مربـوط بـه         

ژن پلاکت انسانی استخراج گردید وبا  مورفیسم آنتی بررسی پلی
 وآزمونهاي SPSSافزار آماري  استفاده از ویرایش دوازدهم نرم

 آماري مجذور کاي ، مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفـت           
05/0p< ی شداز نظر آماري  با اهمیت تلق.  

  یافته ها
  ، %)100 (بیشترین شکایات بیماران بعد از تنگـی نفـس        

  

، )%6/93( خـس سـینه     به ترتیب حملات تکرار شـونده خـس       
شب و تشدید سرفه یا تنگی نفس در        ) %90( هاي مکرر   سرفه

  .بود%) 1/89(
، Ia+Iaهـاي    و ژنوتیـپ Ib و Iaهاي  توزیع فراوانی آلل  

Ia+Ib و Ib+Ibــی ــسانی  آنت ــروه 1-ژن پلاکــت ان ، در دو گ
هیچ موردي از ژنوتیـپ  . مورد وشاهد مورد بررسی قرار گرفت   

Ib+Ib         نتـایج ایـن    .  در دو گروه مورد وشاهد مـشاهده نـشد
 و نیز توزیـع     Ib و   Iaمطالعه نشان داد که توزیع فراوانی آلل        

 Ia+Ibو  ) =Ia+Ia )505/0pهـاي موجـود       فراوانی ژنوتیـپ  
)506/0p= (یکـسان بـود و تفـاوت     شاهد ر دو گروه مورد و د

 ).2جدول ( ندنظر آماري نداشتداري از  معنی

 بـا شـدت آسـم نـسبت مـستقیم           Iaمیزان فراوانی آلل    
 بیشتر بود؛ که این Iaهرچه آسم شدیدتر بود، فراوانی  داشت و

  ). 3جدول  ()=025/0p( دار بود نظر آماري معنیتفاوت از 
 بـا شـدت آسـم نـسبت         Ia+Iaمیزان فراوانی ژنوتیـپ     

مستقیم داشت و هرچه آسم شـدیدتر بـود، فراوانـی ژنوتیـپ           
Ia+Ia         دار بـود     بیشتر بود؛ که این تفاوت از نظر آماري معنی 

)014/0P=()  4جدول.(  
  

  مورفیسم آن در بیماران مبتلا به آسم و گروه کنترل  و پلیHPA-Iتوزیع فراوانی آلل و ژنوتیپ ـ 2 شماره  جدول
  )HPA-I (1-ژن پلاکت انسانی آنتی  * ها فراوانی ژنوتیپ  ها  آلل فراوانی

Ia**   Ib Ia+Ia  Ia+Ib  Ib+Ib 

  -  N=110(  197  23  87  23( مبتلایان به آسم
  -  N=129(  232  26  103  26( گروه کنترل

* Chi-Square-هاي   توزيع فراواني ژنوتيپHPA-Iدر دو گروه مورد وشاهد  :df=1 و P=0.506  
** Chi-Square- توزيع فراواني آلل Iaدر دو گروه مورد وشاهد  :df=1 و P=0.505  

  
  در بیماران مبتلا به آسم، بر حسب شدت بیماريIb و Iaهاي  توزیع فراوانی آللـ 3 شماره جدول

  شدت آسم
  )HPA-I (١-ژن پلاكت انساني هاي آنتي آلل رم چهامرحله  سوممرحله  دوممرحله  مرحله اول

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد
P.Value * 

HPA Ia ۲۴  ٢/٩٤  ٨١  ٤/٨٩  ٥٩  ٧/٩١  ٣٣  ٧٥  
HPA Ib  ٨/٥  ٥  ٦/١٠  ٧  ٣/٨  ٣  ٢٥  ٨  

  ١٠٠  ٨٦  ١٠٠  ٦٦  ١٠٠  ٣٦  ١٠٠  ٣٢ جمع

٠٢٥/٠p= 
Significant 

     * Chi-Square 
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ابراهیم نادي   مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی

 

 ٨٥ تابستانتم، ش يافته، دوره ه/ ٦٦ 

 آسم، بر حسب شدت بیماري در بیماران مبتلا به HPA-Iهاي   توزیع فراوانی ژنوتیپـ4جدول 
  شدت آسم

  )HPA-I (١-ژن پلاكت انساني هاي آنتي آلل  چهارممرحله  سوممرحله  دوممرحله  مرحله اول
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

P.Value * 

HPA Ia+Ia ۸  ٤/٨٨  ٣٨  ٨/٧٨  ٢٦  ٣/٨٣  ١٥  ٥٠  
HPA Ia+Ib  ٦/١١  ٥  ٢/٢١  ٧  ٧/١٦  ٣  ٥٠  ٨  

  ١٠٠  ٤٣  ١٠٠  ٣٣  ١٠٠  ١٨  ١٠٠  ١٦ جمع

٠١٤/٠p= 
Significant 

     * Chi-Square 

  

  بحث
بیماري آسم از دیدگاه اتیولوژیک، یک بیماري هتـروژن       

هـا    هاي شغلی و آلرژن     است و عوامل ژنتیکی، محیطی، تماس     
در شروع و تداوم آن مـشارکت دارنـد؛ گرچـه در ایـن میـان                

تردیـدي نیـست کـه     امـا  ،سابقه خـانوادگی مهـم مـی باشـد      
در   . زمینه ساز بیماري دشوار است     یشناسایی مکانیسم ژنتیک  

دهـی   واکـنش  نواحی از ژنوم شـواهدي از ارتبـاط بـا افـزایش         
بــازوي کوتــاه ). 1(مجــاري تنفــسی نــشان داده شــده اســت 

ژن و   شــامل نــواحیی اســت کــه در ارایــۀ آنتــی6کرومــوزوم 
ــی    ــل مـ ــابی دخیـ ــخ التهـ ــانجیگري پاسـ ــد میـ ). 2( باشـ

Remodeling     راههــاي هــوایی در بیمــاران آســمی بـــا 
ــوایی،   هیپرتروفــی و هیپــرپلازي عــضلات صــاف راههــاي ه

تلیـال   تلیال و ضخیم شـدن غـشاي پایـه اپـی           هیپرپلازي اپی 
 ،هـا   کنـد، کـه وابـسته بـه رسـوب ایمونوگلوبـولین             تظاهر می 

فعال شـدن  ). 3-5(باشد   میIII و Iفیبرونکتین و کلاژن نوع  
 راههـاي هـوایی در      Remodeling ممکن اسـت در      پلاکتها

ها  ، چرا که پلاکت )6( بیماران مبتلا به آسم نقش داشته باشد      
هـا نیـز ایفـاي      سایر ارگـان  Remodelingدر ترمیم بافت و     

بـر اسـاس مطالعـات انجـام شـده، نقـش       ). 7(نمایند  نقش می 
ها در آغاز ضایعات اسکلروتیک به اثبات رسـیده اسـت         پلاکت

صورت که پس از ایجاد ضایعه عروقی، چـسبندگی           دین؛ ب )8(
ها باعـث تکثیـر عـضلات صـاف عروقـی             و فعال شدن پلاکت   

، مهـار تمـاس   In Vitro؛ بـه همـین ترتیـب در    )9(شود می
هاي عضله صاف، مانع تکثیـر عـضلات صـاف      پلاکتها با سلول  

از طرفــی در مطالعــات انجــام شــده توســط ). 12( شــود مــی
Martin )13 ( وBeasely )14 (و 1983هـــاي   در ســـال 

 که تعداد زیادي مگاکاریوسیت در ریـه        گردید گزارش   1989
 Status( بیمــارانی کــه بــه دلیــل ابــتلاء بــه آســم پایــدار 

Asthma ( ایـن، عـلاوه بـر     . اند، دیده شـده اسـت       فوت شده 
در سـطح   ) فیبرین-فیبریلاري(اي    تجمع پلاکت با مواد رشته    

شـده در بیمـاران آسـمی،    لومینـال راههـاي هـوایی تخریـب     
  ).13-14( ملاحظه شده است

 از طرفی فعال شدن پلاکتـی هـم در مـایع شستـشوي      
و ) Broncho Alveolar Lavage-BAL( )15( آلوئـولی 

بیمـاران آلرژیـک مبـتلا بـه آسـم بـه           ) 16،  17( هم در خون  
بـا توجـه بـه      ). 18،  19( شـود   دنبال تماس با آلرژن دیده می     

هـا در تکثیـر      نقش اثبات شـدة پلاکـت     موارد ذکر شده و نیز      
هـا در ایجـاد پدیـده         رود که پلاکـت     عضلات صاف، گمان می   

Remodeling            در مبتلایان به بیمـاري آسـم نقـش مهمـی 
ها در حملات قلبی و آثـار    در مورد نقش پلاکت   . داشته باشند 

کـه    عروقی آنـان مطالعـات متعـددي صـورت گرفتـه، چنـان            
Weissند که فراوانی آلـل   و همکارانش گزارش نمودHPA 

Ib    به انفارکتوس میوکارد     در بیماران جوانتر مبتلا )MI ( و یا
 بـار،   6/3، در مقایـسه بـا گـروه شـاهد،           )UA(آنژین ناپایدار   

همچنین مطالعات متعـددي بـر ارتبـاط بـین آلـل          . بیشتربود
HPA Ib      ،و خطـر انفـارکتوس میوکـارد در بیمـاران جـوان 

اي در مـورد نقـش      کنون مطالعـه  ؛ ولـی تـا    )21( تأکید دارنـد  
 در بیماران مبتلا به آسـم  Remodelingها در پدیده   پلاکت

. ها در ایجاد و یا شدت آسم صورت نگرفته است           و یا نقش آن   
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 مبتلایان به آسم برونشیالدر 1-ژن پلاکت انسانی مورفیسم آنتی پلی  ابراهیم نادي

 

 ٨٥تم، تابستان شيافته، دوره ه / ٦٧ 

 را بـه  1-مورفیسم آنتی پلاکـت انـسانی   ما در این مطالعه پلی   
منظور تعیین نقش آن در ایجـاد و یـا تـشدید آسـم بررسـی               

ژن   آنتـی Ib و Iaهـاي   عـه فراوانـی آلـل    در ایـن مطال   . کردیم
هاي آن در دو گروه بیمـاران و         و نیز ژنوتیپ   1-پلاکت انسانی 

نتایج ایـن مطالعـه نـشان داد کـه          . گروه کنترل مشخص شد   
 در دو گروه بیماران مبتلا به آسـم و     Ib و   Iaهاي    فراوانی آلل 

داري ندارد؛ بنـابراین    گروه کنترل یکسان است و تفاوت معنی      
 ، نقـشی  1-ژن پلاکـت انـسانی   توان نتیجه گرفت که آنتـی   می

ــؤثر  در ایجــاد آســم نــدارد و نمــی ــاتوژنز آســم م  توانــد در پ

ــد ــپ . باش ــی ژنوتی ــین فراوان ــاي  همچن   و HPA Ia+Ibه

HPA Ia+Ia   نیز در دو گروه بیماران و کنترل یکـسان بـود 
 در ،باشـد   از مطالعه مـا مـی     بدست آمده که خود مؤید نتیجه     

 و همکـارانش    Weiss در مطالعه انجام شـده توسـط         حالیکه
 در بیمـاران بـا   HPA Ibکه در مـورد میـزان فراوانـی آلـل     

انفارکتوس میوکارد و آنژین ناپایدار انجام شده، آمده است که    
 6/3 در مقایسه با گـروه شـاهد،   HPA Ibمیزان فراوانی آلل 
  ). 21( بار، بیشتر است

بـین شـدت آسـم و    نتایج مطالعه حاضر نـشان داد کـه         
ــل  ــی آل ــپ Iaمیــزان فراوان ــاط HPA Ia+Ia و ژنوتی  ارتب
بدین ترتیب که با افزایش شدت آسـم        . مستقیمی وجود دارد  

 و ژنوتیـپ  Iaاز مرحله یـک بـه چهـار، میـزان فراوانـی آلـل             
HPA Ia+Ia بنـابراین  . یابـد  داري افـزایش مـی    بطور معنـی

دیدآسم  در تـش   1-ژن پلاکـت انـسانی      توان به نقش آنتـی      می
  .اشاره کرد

  نتیجه گیري
با یک نگـرش کلـی بـه نتـایج حاصـله از ایـن مطالعـه                 

ژن پلاکـت      ژن آنتـی   Ib و   Iaهـاي     تـوان گفـت کـه آلـل         می
انسانی، نقشی در ایجاد آسم دربیماران مبتلاء به آسم شرکت          

توانـد     این ژن می   Iaکننده در این طرح ندارد ولی وجود آلل         
  .باعث تشدید آسم شود
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