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در بیماران آلوده به   IL-18و IL-6بر بیان  TLR4ژن  Asp299Glyمورفیسم  تأثیر پلی

 هلیکوباکترپیلوری
 1*الله شيرزاد ، هدايت7پور ، ابوالفضل قلي2، نادر باقري1قربانعلي رحيميان

 
 خلاصه

هاي کد کننده  مورفيسم در ژن باشد. پلي هليکوباکترپيلوري با زخم گوارشي و سرطان معده همراه مي :مقدمه
بوده و در استعداد ابتلا به  مؤثرهاي سيستم ايمني ذاتي و اکتسابي  هاي شبه تول ممکن است بر پاسخ گيرنده

هاي مختلف و نتايج باليني  مورفيسم داشته باشند. اما جزئيات و همراهي پلي تأثيرهليکوباکترپيلوري و نتايج بيماري 
 مورفيسم  پلي تأثيرمتفاوت در بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري هنوز نامشحص است. هدف از اين مطالعه 

TLR-4 Asp299Gly در بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري  81-و اينترلوکين 6-هاي اينترلوکين بر بيان سايتوکاين
 باشد. در مقايسه با بيماران غيرآلوده مي

آلوده بيوپسي بيمار غير 44به هليکوباکترپيلوري و  آلوده بيمار 81از شاهدي،  -در اين مطالعه موردي :روش
 mRNAبررسي شد. سطح بيان  PCR-RFLPروش  به Asp299Gly TLR-4اي  مورفيسم نقطه ژنوتيپ پلي شد. آوري عجم

ها در  بيان سايتوکاين .گيري شد اندازه real-time PCRتوسط  81-و اينترلوکين 6-اينترلوکين هاي سايتوکاين مخاطي
 مورد آناليز قرار گرفتند. t-Testدو گروه آلوده و غيرآلوده با استفاده از 

ترتيب  در گروه بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري و بيماران غيرآلوده به D/Gو  D/Dهاي  فراواني ژنوتيپ ها: يافته
 هاي بيوپسي بيماران مبتلا به هليکوباکتر در نمونه 6-اينترلوکينبود. سطح بيان درصد  1/22و  2/77، 1/44، 2/88

داري بين سطح  . ولي ارتباط معني=P)008/0( داري افزايش داشت معني طور به TLR-4فيسم در ژن مور پيلوري با پلي
. =P) 484/0 (در بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري ديده نشد TLR-4مورفيسم  در ژن  و پلي 81-بيان اينترلوکين

در بيماران  TLR-4مورفيسم در ژن  و پلي 81-اينترلوکينو  6-داري بين سطح بيان اينترلوکين ارتباط معني علاوه به
 غيرآلوده به هليکوباکترپيلوري مشاهده نگرديد.

شود و افزايش  مي 6-اينترلوکين باعث افزايش بيان ژن سايتوکاين TLR-4اي در ژن  مورفيسم نقطه پلي گيري: نتيجه
 ده همراه با هليکوباکترپيلوري داشته باشد.اين سايتوکاين التهابي ممکن است نقش مهمي در ايجاد التهاب مع

، 4، گيرنده شبه تول شماره 81-، اينترلوکين6-اينترلوکين  مورفيسم، هليکوباکترپيلوري، پلي هاي کليدي: واژه
 التهاب معده 
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 مقدمه
علت معمول در ابتلا  عنوان بهباکتري هليکوباکترپيلوري 

 عنوان بهاين باکتري  .به گاستريت مزمن شناخته شده است
زاي مهم در ايجاد التهاب معده، زخم معده  يک عامل بيماري

. اين باکتري حدداقل در  (8-4)شود  و دئودنوم نام برده مي
 .(8،6)معده بيش از نيمي از افراد جهان کلونيزه شده است 

هداي   ( يک گروه از پدروتيين TLR) Tollهاي شبه  پذيرنده
هاي ايمني ذاتدي   گيرنده متصل به غشاء هستند که در پاسخ

عضو آنهدا شناسدائي شدده     88مشارکت دارند و تا کنون 
هداي اپيتليدال    ح سلولبر سطکه  هاTLRهاي  است. پذيرنده
معدده بيدان   هاي ايمني ارتشاح يافته در مخاط  معده و سلول

خددط اول دفدداعي ميزبددان بددر عليدده  عنددوان بددهو  شددده
اند. در چندين مطالعه اثرات  هليکوباکترپيلوري شناخته شده

هاي ايمندي   سازي پاسخ در فعال TLR-4متناقضي در رابطه با 
. (1،7)ذاتي بر عليه هليکوباکترپيلوري گزارش شده اسدت  

 LPS باعددث کدداهش شناسددائي TLR-4هدداي  موتاسدديون

  NF-kBسدازي  هليکوباکترپيلوري و همچنين کاهش فعدال 
هداي   کداهش ترشدح سدايتوکاين    علاوه بهدرون سلولي و 

هداي   گردد و فرد را مستعد ابتلا به فدرم  التهابي مختلف مي
اگزون  3شامل  TLR-4. ژن (4) نمايد بيماري مي خاصي از

قدرار دارد. مطالعدات    9q32-33 بوده و بر روي کروموزوم 
مورفيسدم تدک    کنون دو جايگاه پلدي  دهد که  تا نشان مي

 A896G( rs4986790) مترادف شامل ( غيرSNPنوکليوتيدي )
 TLR-4ژن  3در اگددزون شددماره  C1196T( rs4986791) و

ترتيدب منجدر بده جدايگزيني      شناسائي شده است که بده 
به  344ئونين  به گلاسين و تره 244آسپارتيک اسيد شماره 

 اسديد  سپارتيکآ آمينهجايگزيني اسيد شود. ايزولوسين مي
 تدوالي از  244گليسدين در موقعيدت   اسديدآمينه   جداي  به

 146جفت بداز   در A-G در اثر تبديل( D299G) آمينواسيد

يک سايتوکاين بدا خاصديت    IL-6. (80)ردد گ صورت مي
هداي ايمندي و    باشد، که توسدط سدلول   چند عملکردي مي

يدک واسدطه    عندوان  بهشود و نقش آن  ايمني توليد مي غير
گدر عملکدردي متدابوليکي     التهابي و آندوکريني و تنظيم

دهدد کده بيدان     . مطالعات قبلي ما نشان مدي (88)باشد  مي
در افددراد آلددوده بدده    IL-18و  IL-6هدداي  سددايتوکاين

 طدور  بده هليکوباکترپيلوري در مقايسه بدا گدروه کنتدرل    
همچندين افدزايش بيدان ايدن      .يابدد  داري افزايش مي معني

ها در افراد به هليکوباکترپيلوري باعدث تشدديد    سايتوکاين
بدا تحريدک پاسدخ     IL-18 .(83, 82)شود  التهاب معده مي

در دفاع بر عليده   Th1 يها سلولايمني ذاتي و افزايش پاسخ 
. (84) کند بازي مي مهمينقش  عفونت هليکوباکترپيلوري

اي  روده -اي با توجه به ميزان بالاي بيماران با مشکلات معده
در استان چهار محال و بختياري که ممکن اسدت آندان را   

رسدد کده از    نظدر مدي   بهمستعد ابتلا به سرطان معده نمايد، 
 بيماران بطه با وضعيت ژنوتيپيدست آمده در را اطلاعات به
بيدان   و ارتباط آنها با TLR-4هاي  ژنمورفيسم  پليبه لحاظ 
، بتوان جهت پيشگيري بيماران IL-18و  IL-6هاي  سايتوکاين

استفاده و نسبت به اقدامات پيشگيرانه معمول يدا شناسدائي   
بيماري در مراحل اوليه اقدام نمود. توسعه مطالعات در ايدن  

هاي ما در رابطه با مکانيسدم   طريق افزايش دانستهزمينه، از 
زايي هليکوباکترپيلوري ممکن است به پيدداکردن   بيماري

 راهکارهاي مناسب درماني کمک کند.
 

 روش انجام آزمايش

 گيري نمونه

بيمدار داراي   802از شداهدي،    -اين مطالعه مدورد  در 
به بخش آندوسکوبي کننده  اي مراجعه روده-مشکلات معدي
( بده  در دسدتر   گيري ) نمونه شهرکرد بيمارستان هاجر
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روش آندوسکوپي از قسمت انتهاي معده بيوپسدي گرفتده   
ها شامل: گروه هليکوباکترپيلوري مثبدت داراي   شد. گروه

زن( با ميانگين  38مرد و  23نفر ) 81التهاب معده به تعداد 
و گروه هليکوبداکترپيلوري منفدي بده     78/48 ±48/88سن

 زن( بددا ميددانگين سددني  24مددرد و  20) نفددر 44تعددداد 
بودند. بيماراني که در دو ماه اخير عوامدل   84/31 64/86±

ها يدا   بيوتيک ضد ترشحي، درمان ضد ميکروبي مانند آنتي
بيسموت و داروهاي ضد التهابي غيراسدتروئيدي دريافدت   

هاي بيوپسي گرفته  بودند از مطالعه خذف شدند. نمونه کرده
ر تانک نيتروژن مايع فريز شدند تا در مراحل بعد شده فوراً د

RNA ي آنها استخراج شود. تشخيص هليکوباکترپيلوري بر
آميدزي شدده از    آز سريع و تهيه لام رنگ اسا  تست اوره

بيوپسي براي تشخيص باکتري در بافت معده و تعيين درجه 
. (88) بنددي شددند   التهاب بر اسا  سيستم سيدني درجده 

آز و پداتولوژي آنهدا از لحداظ     هاي اوره تستبيماراني که 
تشخيص هليکوباکترپيلوري مثبت باشدد در گدروه افدراد    
آلوده و آنهايي که هر دو تسدت منفدي باشدند در گدروه     

هداي ندام    غيرآلوده قرار گرفتند. بيماراني که يکي از تست
برده مثبت و تست ديگر منفي باشد، در ايدن مطالعده وارد   

ييد کميته اخدلا  دانشدگاه علدوم    أد تنشدند. اين طرح مور
پزشکي شهرکرد قرار گرفت و از کليه بيماران جهت ورود 

 رضايت نامه کتبي اخذ گرديد.  
 

 cDNAو تهيه  RNAاستخراج 

 هدا  بيوپسدي يکدي از   mRNAمنظور پايددار کدردن    به
و قرار گرفت  Biozolگيري در محلول  بلافاصله بعد از نمونه

به  يتاًو نها داده شدگراد انتقال  درجه سانتي -70يز ربه ف فوراً
استخراج  بافت بيوپسياز   Total RNA،نامبرده محلولکمک 
 Totalبا استفاده از دستگاه اسدپکتروفوتومتر ميدزان   .گرديد

RNA  گيري و سپس اندازه lµ 3  ازtotal RNA با اسدتفاده   را
 Revertaid First cDNA synthesis (#K1632, Fermentase) از کيددت

  cDNAبهطبق روش مندرج در برشور شرکت سازنده کيت 
استفاده شده در اين مطالعه هاي  پرايمرها و پروب .شدتبديل 
 real-time PCRي هدا  واکنشو تمام  .آمده است 8جدول در 

انجدام گرديدد.    Rotor Gene TM 3000( Corbettدر دستگاه )
تنظيم گرديدد.   گرمايي دستگاه در سه مرحله-برنامه زماني

( Denaturationمرحلدده اول کدده منجددر بدده واسرشددتگي ) 
مددت   گراد به درجه سانتي 48شود،  مي cDNAي ها مولکول

درجده   48سديکل کده شدامل     48دقيقه، مرحلده دوم   80
درجده   60ثانيه جهت واسرشدتگي،   88مدت  گراد به سانتي
( Annealingثانيه براي جفت شدن ) 60گراد به مدت  سانتي
ها در حجدم   ( انجام شد. اين واکنشExtensionگسترش )و 

ليتدري انجدام    ميلدي  8/0هداي   در ميکروتيوب lµ28نهايي 
 TaqManاز lµ82گرديد. ترکيبدات هدر واکدنش شدامل     

Universal PCR Master Mix (2X)  ،lµ 4/0    از هدر يدک از
از  lµ2/0و  pm 80پرايمرهاي رفت و برگشت با غلظدت  

و  DNase free RNase/آب  pm 80 ،lµ7پروب بدا غلظدت   
lµ 2 cDNA ورد نظدر نمونه مالگو استفاده و سپس  عنوان به 

از  هدا  دادهبراي تجزيده و تحليدل    گرفت.قرار دستگاه در 
ژن رفرانس در  عنوان به β-actinاستفاده و ژن  ΔΔCt-2فرمول 

 نظر گرفته شد. 
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 های بکار رفته در اين مطالعهتوالی پرايمرها و پروب .1جدول

 ها توالي پرايمرها و پروب ها ژن

β-actin 
Forward 5-AGCCTCGCCTTTGCCGA-3 

Reverse 5-CTGGTGCCTGGGGCG-3 

Probe FAM-CCGCCGCCCGTCCACACCCGCC-TAMRA 

IL-6 

Forward 5- GGTACATCCTCGACGGCATCT-3 

Reverse 5- GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC-3 

Probe  FAM-TGTTACTCTTGTTACATGTCTCCTTTCTCAGGGCT-

TAMRA 

IL-18 

Forward 5-GACCAAGGAAATCGGCCTCTA-3 

Reverse 5 CCATACCTCTAGGCTGGCTATCTT-3 

Probe FAM- ATTCTGACTGTAGAGATAATGCACCCCGGAC-

TAMRA 

 

 Polymerase Chain Reaction and Restriction Fragmentروش 

Length Polymorphism (PCR-RFLP) 

بددراي شناشددايي  PCR-RFLPدر ايددن مطالعدده از روش 
اسدددتفاده گرديدددد.  Asp299Gly TLR-4موفيسدددم  پلدددي

-5پدددددددديش برنددددددددده   پرايمرهدددددددداي

GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCCATG-3  و
-5پرايمددددددددددددددر معکددددددددددددددو   

GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3  براي تکثير
 PCR. هدر ميکروتيدو    (87)استفاده شددند   bp 244قطعه 
، pm80با غلظت R وF از هر يک از دو آغازگر lµ8حاوي 

lµ 8/0  آنزيمTaq  پلي مدراز (lµ 5unit/ ،)lµ8/0   مخلدوط
 mM80 ،lµ2 دزوکسي نوکليوتيد تري فسفات بدا غلظدت   

 DNA از lµ3( و mM80) MgCl2از  PCR (X80)، l µ2 بافر
(ngr 800   که با آب مقطر به حجدم نهدايي )lµ 28   .رسديد

 ,ASTECبدا اسدتفاده از دسدتگاه ترموسدايکلر     DNAتکثير 

PC818-Japan) انجام شد. برنامه )PCR سديکل بدا    38، شامل
 68دقيقده   8درجده،   48دقيقه  8درجه،  48دقيقه  80برنامه 

درجه بود. بعد از  72دقيقه  80درجه و  72دقيقه  8درجه، و 
، جهت اطمينان از تکثيدر قطعده مدورد نظدر،     PCRاز انجام 

آميدد الکترفدورز    درصد اکريل 1ها روي ژل  تمامي نمونه
هت هضم آنزيمي بده  گرديدند، سپس باقيمانده محصول ج

گرفدت. پدس از    NcoIساعت در مجاورت آنزيم  3مدت 
آميد  اتمام مدت انکوباسيون، محصولات مجدداً روي آکريل

درصد الکترفورز شده و مدورد بررسدي قدرار گرفتندد.      1
 bp 26و  bp 244 ،bp 223باندهاي مشاهده شامل: سه باندد  

 bp 244(، تک باند D/Gکه نشان دهنده نوع هتروزيگوت )
و  bp 223( و دو باند D/Dنشان دهنده هموزيگوت طبيعي )

bp 26 ( نشددان دهنددده هموزيگددوت موتانددتGG .بددود )
 (.8 )شکل
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دارای  8شود نمونه  میگونه که مشاهده  . همانTLR4مورفیسم در ژن  منظور بررسی حضور پلی به PCR-RFLPالکتروفورز محصولات  .1شکل 
، اين قطعه از ژل الکتروفورز خارج bp 66باشند. )لازم به ذکر است به خاطر کوچک بودن قطعه  می D/Dدارای ژنوتیپ  ها و بقیه نمونه D/G  ژنوتیپ

 شده و قابل شناسايی نبود( 

 
 ها آناليز داده

ي ها پس از ثبت اطلاعات مورد نظر از بيماران در فرم 
 SPSSاز نرم افدزار   ها مخصوص براي تجزيه و  تحليل داده

استفاده گرديد. براي بررسي ارتباط سطح بيان ژن  86نسخه 
 TLR-4مورفيسم در ژن  با پلي IL-18و  IL-6هاي  سايتوکاين

در نظدر  دار  معندي >P 08/0استفاده و t-testاز آزمون آماري 
 گرفته شد.

 نتايج
هاي  فراواني ژنوتيپ PCR-RFLPآمده از  دست بهنتايج 

D/D  وD/G  در گروه بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري و
و در گروه غيرآلوده  1/44، 2/88گروه غيرآلوده به ترتيب 

 .(2جدول بود ) 1/22و  2/77

 

 در گروه آلوده و غیرآلوده TLR4ی مختلف ها فراوانی ژنوتیپ .2جدول

 TLR4ژنوتيپ  غيرآلوده به هليکوباکترپيلوري آلوده به هليکوباکترپيلوري

(2/55 )72 (2/33 )74 D/D 

(8/44 )26 (8/22 )10 D/G 

0 0 G/G 

 کل 44( 100) 58( 100)

 

نتايج اين مطالعه نشان داد که سطح بيان ژن سايتوکاين 
IL-6 هدداي بيوپسددي بيمدداران مبددتلا بدده      در نموندده

نوع هتروزيگوت  TLR-4مورفيسم  پيلوري با پلي هليکوباکتر
(D/G  در مقايسه با بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري بدا )

 داري بيشتر بود معني طور به( D/Dنوع هموزيگوت طبيعي )

(008/0(P=داري در بيدان ژن سدايتوکاين    . اما ارتباط معني 
IL-18 مورفيسم در ژن  با وجود يا عدم وجود پليTLR-4  در

 =P)484/0)بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري ديده نشدد  
 (.2)شکل
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 در بیماران آلوده به عفونت هلیکوباکترپیلوری TLR-4موفیسم در ژن  با پلی IL-18و   IL-6های ارتباط سطح بیان ژن سايتوکاين .2شکل

 

داري بدين   مطالعه ما همچنين نشان داد که ارتباط معندي 
با وجود يا عدم  IL-18و   IL-6هاي سطح بيان ژن سايتوکاين

در بيماران غيرآلوده بده   TLR-4مورفيسم در ژن  وجود پلي
 (. 3هليکوباکترپيلوري وجود ندارد )شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در بیماران غیرآلوده به عفونت هلیکوباکترپیلوری TLR-4موفیسم در ژن  با پلی IL-18و   IL-6های ارتباط سطح بیان ژن سايتوکاين .3شکل

 

 گيري بحث و نتيجه
هليکوبدداکتر پيلددوري در رده اول عوامددل عفددوني   

. (8، 81-20)کننده سرطان دستگاه گوارش قرار دارد  ايجاد
 IL-6نتايج اين مطالعه نشان داد که سطح بيان ژن سايتوکاين 

با  پيلوري هاي بيوپسي بيماران مبتلا به هليکوباکتر در نمونه
( در مقايسه با بيمداران آلدوده بده    D/Gنوع هتروزيگوت )

 طور به( D/Dهليکوباکترپيلوري با نوع هموزيگوت طبيعي )
داري در بيدان ژن   داري بيشتر بود، اما ارتبداط معندي   معني

مورفيسدم در   با وجود يا عدم وجود پلدي  IL-18سايتوکاين 
نشدان داد   بيماران آلوده ديده نشد. همچنين نتايج اين مطاله

  IL-6هاي داري بين سطح بيان ژن سايتوکاين که ارتباط معني
 TLR-4مورفيسدم در ژن   با وجود يا عدم وجود پلي IL-18و 

در بيماران غيرآلوده به هليکوبداکترپيلوري وجدود نددارد.    
نشان داد که کده   2084و همکاران در سال  Bagheriمطالعه 

مورفيسدم در ژن   يهيچ ارتباطي بين وجود يا عدم وجود پل
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TLR-4    در بيماران آلوده به هليکوبداکترپيلوري و بيمداران
غيرآلوده وجود ندارد. امدا درجده التهداب مونوندوکلير در     

نسبت به D/G بيماران آلوده به هليکوباکترپيلوري با ژنوتيپ 
داري بيشتري  معني طور به D/Dبيماران آلوده با نوع ژنوتيپ 

در  2001و همکداران در سدال     Alejandra. مطالعه(87)بود 
جمعيت بيماران مکزيکي صورت گرفت نشدان داد نشدان   

درصد در افراد  82به ميزان  D299G TLR-4مورفيسم  که پلي
آلوده به هليکوباکترپيلوري وجدود دارد و در ايدن رابطده    

در بيماران داراي زخدم روده و   D299G TLR-4مورفيسم  پلي
ستند در مقايسه با بيماران کساني که مستعد سرطان معده ه

داراي التهاب معده غير آتروفي بيشتر ديده شدد. همچندين   
در افراد آلوده با  GRO-αو   IL-1β،IL-8هاي  بيان سايتوکاين

معني نسدبت بده بيمداران بدا      طور به D/Gمورفيسم  فرم پلي
، TNF-αهاي  باشد و بيان سايتوکاين تر مي پايين D/Dژنوتيپ 

IL-10 ،MCP-1  وMIP-1α مورفيسم  در افراد آلوده با پليD/G 
باشد  بالاتر مي D/Dمعني نسبت به بيماران با ژنوتيپ  طور به
. در مطالعات بسياري که اخيراً در کشورهاي مختلف (28)

 ،بر روي بيماران آلوده هليکوباکترپيلوري انجدام پذيرفتده  
 هدداي  را بددا بيمدداري TLR-4مورفيسددم ژن  ارتبدداط پلددي

و  Hellmig Sاند. در مطالعده   اي گزارش کرده روده-اي معده
بده   TLR-4در ژن  D/Gهمکاران نشدان داد کده ژنوتيدپ    

داري در بيماران با لنفوماي مخاطي معده نسبت  صورت معني
گروه کنترل مبتلا به هليکوباکترپيلوري به ميزان کمتري  به

و همکاران در  Hold GL. همچنين مطالعه (22)وجود داشت 
بدا   TLR-4در ژن  D/Gنشان داد کده ژنوتيدپ    2007سال 

ناحيه  اي غيرکارديا و شرايط پيش سرطاني اين سرطان معده
و همکاران در  Wu MS. در مطالعه (23)ارتباط داشته است 

در چين بر روي بيماران لنفوماي اوليه معدده و   2006سال 
سرطان معده در مقايسه با گروه کنترل نتوانست ارتباطي را 

 3در هيچ کددام از   TLR-4در ژن  D/Gدر رابطه با ژنوتيپ 
و همکداران   B.R. Achyut. در مطالعه (24)گروه نشان دهد 

در ژن  D/Gدر هند نشان داده شد که ژنوتيپ  2007در سال 
TLR-4    در بيماران نسبت به کنترل بيشتر بود و ايدن افدراد

اندد   برابر ريسک بالاتري براي ابتلا به گاستريت داشته 8/2
و همکاران که در سدال   Garza-Gonzalez1. در مطالعه (28)

بدا   D299G TLR-4فيسدم  مور در رابطه با ارتباط پلدي  2007
سرطان معده صورت گرفت نشان داد کده هديچ تفداوت    

در بدين   D/Gو  D/Dهداي   داري در فراواني ژنوتيدپ  معني
بيماران داراي سرطان معده و گروه کنتدرل وجدود نددارد    

 2004و همکاران در سدال   Tahara T. همچنين مطالعه (26)
بر روي بيماران ژاپني داراي سرطان معده صورت گرفدت  

داري بين استعداد ابتلا به  به اين نتيجه رسيدند که ارتباط معني
در مقايسده بدا    D299G TLR-4مورفيسم  سرطان معده و پلي

و همکداران   Kato I. مطالعه (27)گروه کنترل وجود ندارد 
هاي پديش   ختلف زخمکه بر روي مراحل م 2008در سال 

در جمعيدت   D299G TLR-4مورفيسدم   سرطاني معده و پلي
ونزولايي صورت گرفت به اين نتيجه رسديدند کده ولدي    

و  D299G TLR-4مورفيسددم  داري بددين پلددي ارتبدداط معنددي
تنها افدزايش خفيدف    ،هاي پيش سرطاني وجود ندارد زخم

يدده  اي د داري در ريسک ابتلا به متاپلازيايي روده غيرمعني
، ميدزان هليکوبداکترپيلوري بدافتي    D/Dشد که در شرايط 

 . (21)بيشتري وجود داشت 
 

 گيري نتيجه
اي  پلدي مورفيسدم نقطده    دهد ينشان م اين مطالعه نتايج
D299G  در ژنTLR-4   باعث افزايش بيدان ژن سدايتوکاين 
 IL-6 شود و افزايش بيان اين سايتوکاين التهابي ممکدن   مي

اسددت نقددش مهمددي در ايجدداد التهدداب معددده همددراه بددا 
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بيان بالاي ايدن سدايتوکاين   . هليکوباکترپيلوري داشته باشد
ممکن است در تشديد التهاب معده در بيماران آلوده نقدش  

طلبد تدا مطالعدات    مي اصلي داشته باشد. پس به همين دليل
هاي مختلف سيستم ايمندي در   وجود سلول ويبيشتري بر ر

بيماران آلوده با هليکوباکترپيلوري در مقايسده بدا گدروه    
هدا و   دقيدق ايدن سدلول   انجدام گيدرد تدا نقدش     گنترل 

در بدروز   شوند ها ترشح مي ي که از اين سلولها سايتوکاين
 درماني هاي برنامه ارزيابي و آگهي بيماري و در تعيين پيش

 بيشتر مشخص شود.

 سپاسگزاري
جر استتان  ها وسیله از پرسنل بخش آندوسکوپی بیمارستان بدين 

چهارمحال و بختیاری و کلیه بیماران که صمیمانه ما را در اجرای اين 

مطالعه ياری رساندند و همچنین از معاونت پژوهشی دانشتگاه علتوم   

طرح بتا شتماره   مین بودجه و تصويب اين أجهت ت، پزشکی شهرکرد

از کلیه کارکنان محترم مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی  زیو ن 4551

 شهرکرد کمال تشکر و قدردانی را داريم.
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Abstract 

Background & Aims: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is associated with peptic ulcer and gastric 

cancer. Polymorphisms of the genes coding Toll-like receptors (TLRs) may influence the innate and 

adaptive immune responses and affect the susceptibility to H. pylori or the disease outcomes. But the details 

and association to different polymorphisms and different clinical expression in patients infected with H. 

pylori have remained unclear. The purpose of this study was to investigate the effect of TLR-4 Asp299Gly 

polymorphism on expression levels of IL-6 and IL-18 genes in patients infected with H. Pylori in 

comparison to uninfected patients. 

Methods: In a case-control study, biopsies were collected from 58 H. pylori-infected and 44 uninfected 

subjects. Genotypes of TLR-4 Asp299Gly single-nuleotide polymorphism were assessed through 

polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The expression levels of 

mucosal IL-6 and IL-18 mRNA were measured by real time-PCR. Cytokine expression levels in the two 

groups were analysed using the t test. 

Results: The frequencies of D/D and D/G genotypes were respectively 55.2% and 44.8% in H. pylori-

infected and 77.2% and 22.8% in uninfected subjects. The expression level of IL-6 in H. pylori infected 

patients with TLR-4 gene polymorphism was significantly higher (P=0.001). However, no significant 

relationship between the expression level of IL-18 and TLR-4 gene polymorphism was reported in patients 

infected with H. pylori (P=0.419). In addition, no significant relationship between IL-6, IL-18 expression 

levels and TLR-4 gene polymorphism was reported in uninfected patients. 

Conclusion: TLR-4 Asp299Gly Gene single-nuclotide polymorphism increases the expression levels of TL-

6 and has an important role in development of Hopylori-associated gastrititis. 
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