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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

  )101شماره پي در پي(1394، شهريور 6، شماره20دوره 
 

در موقعيت  18مورفيسم ژن اينترلوكين  يپل يهمراه

137G/C   كانديديازيس واژينال يبيمار با  

  

  

1پور يمحمد سليمان
  2ي، سيروس نعيم*

  

 واحد كازرون ، ، يم، دانشگاه آزاد اسلا يزيست شناس گروه2 ،ايران ،استهبان  واحد استهبان ، ، يمدانشگاه آزاد اسلا، يپرستار ـ ييگروه ماما1 

  ايران كازرون ،

  

  19/4/1394 :رشيخ پذيتار                      3/2/1394: خ وصوليتار
   

    :چكيده

را  يدر دوران بـارور واقـع   يهـا  از خـانم  درصـد  75است كـه   يفرصت طلب مخاط يكانديديازيس واژينال يك بيمار: و هدف زمينه

را ايفـا    يم ـنقش مه ياين بيمارايجاد در  يو ايمونولوژ يژنتيك ياكتورهافاز جمله  يعوامل مختلف. نمايد يمحداقل يك بار آلوده  يبرا

تـك   يچنـد شـكل   يدر چنـدين موقعيـت دارا   ژن آن وبـوده  مهـم در سيسـتم ايمنـي     يها از جمله سايتوكاين 18اينترلوكين . نمايند يم

  .بودكانديديازيس واژينال  يرتباط آنها با بيمارا و 18ن ينترلوكيامورفيسم ژن  يپل يهدف از اين مطالعه بررس. باشد يم ينوكلئوتيد
  

  

زن سـالم   100و  كانديـديازيس واژينـال   يمبتلا به  بيمار خانم 100 يخون محيطاز ، يشاهد ـ يدر اين مطالعه مورد: يروش بررس

 Allele Specificبـا روش   G/C 138-و   607C/A-يهـا  در موقعيـت  18ن ينتر لوكيامورفيسم ژن  يپل .استفاده گرديد   DNAجهت استخراج

PCR  كـه   براي بررسي اينو  لعه قرار گرفت مورد مطا يمجذور كا يها قرار گرفت و نتايج حاصله از مطالعه با آزمون يمورد ارزياب

نامـه  هاي موجود در بر كنند يا خير از الگوريتم هاي مورد مطالعه در جايگاه مورد بررسي از تعادل هاردي واينبرگ تبعيت مي ژنوتيپ

  .آرلي كويين استفاده شد
  

  

در افـراد مبـتلا بـه     را يدار يتفاوت معن ـ IL-18ژن  مربوط به   607C/A-مورفيسم موقعيت يحاصل از پل يها ژنوتيپ  يفراوان: ها  يافته

ژنوتيپ  يفراوان در يدار ي، تفاوت معن G/C 138-كه در موقعيت   يدر صورت. )<05/0p(دادو گروه كنترل نشان ن كانديديازيس واژينال

CC  و آللC   05/0(دار آلل مذكور در بيماران همراه بود يكه اين تفاوت با افزايش معن مشاهده گرديدp<(  .  
  

گرديـده و   18باعث كاهش فعاليت پروموتر ژن اينترلـوكين   Cو  آلل  CCبا توجه به اين كه، افزايش ميزان بيان ژنوتيپ  :  يگير نتيجه

كه اين سايتوكاين باعـث سـوق يـافتن سيسـتم      ييگردد و از آن جا يم ياين سايتوكاين در سيستم ايمن يثرگذاربالطبع باعث كاهش ا

 يتواند منجـر بـه كـاهش فعاليـت سيسـتم ايمن ـ      يمرسد كه كاهش فعاليت پروموتر اين ژن  يمگردد، لذا به نظر  يم Th1به سمت  يايمن

 .انديديازيس واژينال نمايدك  يگرديده و در نتيجه افراد را مستعد به بيمار

  

     ، ژنوتيپ18،اينترلوكين  كانديديازيس واژينالمورفيسم،  يپل :يكليد يها واژه

  

  استهبان، ايران واحد استهبان، ، يم، دانشگاه آزاد اسلايپرستار ـ ييگروه ماما، پور يمحمد سليمان: نويسنده مسئول*
Email: M_Solimanipour@Iauestahban.ac.ir  
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   مقدمه

ــه ا  ــال ك ــديازيس واژين ــب غكاندي ــه وســل  لهيب

ــنس  ــدا آلبيك ــاد  )1(كاندي ــايج ــار  يم ــك بيم ــود، ي  يش

 ييهـا  از خـانم  درصد 75است كه  يطلب مخاط فرصت

حداقل يك بار  يباشند را برا يم يكه در دوران  بارور

ارگـانيزم  ايـن ميكرو ) .1(نمايـد  يم ـهم كه شده، آلـوده  

دسـتگاه   ي، در  مجـار به عنـوان نرمـال فلـورا    معمولاً

بـا ايـن حـال تحـت شـرايط      ). 2ـ ـ4(وجود دارد يتناسل

هــا از قبيــل  توانــد يــك دامنــه از بيمــاري يمــ يخاصــ

و  )3(، كانديديازيس اوروفاژينال)2(كانديديازيس واژينال

ــيامنتشــر را  )3(عفونــت سيســتميك ــر ). 5(دجــاد كن اكث

 )5(نوروپاتيـك بيماران مبتلا بـه كانديـديازيس منتشـر،    

دخيـل در ايجـاد كانديـديازيس     يفاكتورهـا ). 6(تندهس

،  HIV، يواژينال متفاوت بوده و شـامل ديابـت، حـاملگ   

سـركوب   يهـا  درمان بـا گلوكوكورتيكوئيـدها، درمـان   

ــده سيســتم ايمنــ  ــ يكنن ــا آنت ــا درمــان ب بيوتيــك  يو ي

 لهيبـه وس ـ عفونـت كانديـدا آلبيكـنس     ،)7ـ ـ10(شود يم

. شــود يمــ ييشناســا يو ســلول يذاتــ يسيســتم ايمنــ

،  يبا فاگوسيت كردن عامـل بيمـار   يذات يسيستم ايمن

ــا ارا   ــم ب ــتن ميكرواورگانيس ــلاوه بركش ــع ــه ي ه آن ب

بـه عنـوان سـلول    (ياكتسـاب  يسيسـتم ايمن ـ  يها سلول

 يها چنين ترشح سايتوكاين و هم) ژن ياراده دهنده آنت

 ياكتسـاب  يباعث فعال شدن سيستم ايمن ـ يپيش التهاب

 يايمنــ Th2و  Th1ن دو سيســتم تعــادل بــي. شــوند يمــ

نقش مهـم   ييكانديديا يها در پاسخ به عفونت ياكتساب

در  ياكتساب يسيستم ايمن .نمايد يمرا ايفا  يا و پيچيده

ــت  ــل عفون ــا مقاب ــارچ يه ــرون   يق ــح اينترف ــا ترش          ب

از  ياكتساب يباعث فعال شدن سيستم ايمن) INF- γ(گاما

از  يكــه يكـ ـگــردد  يمــ Th1 يســلول يمســير ايمنـ ـ

يـا   مقابله با كانديدسلول در  يپاسخ ايمن يها مكانيسم

از طرف ديگر با  .باشد يم ياين بيمار دفاع در مقابل و

باعـث سـوق   ، 10 ـ  نو اينتر لوكي 4 ـ  توليد اينتر لوكين

 يهـا  و مهـار پاسـخ   Th2به سـمت   ييافتن سيستم ايمن

ن تواند منجر به مستعد شـد  يماين كه  گردد يم يالتهاب

  . .)11ـ14(  گردد يفرد به بيمار

ــايتوكاينهايي  18 ـ   اينترلـــوكين از جملـــه سـ

اينترلـوكين   يبـر رو   )6(سينرژيستيباشد كه با اثر  مي

و در گرديـده    اينترفـرون گامـا  توليـد  القـاء   باعث، 12

 . سـوق مـي دهـد    Th1نتيجه پاسخ ايمنـي را بـه سـمت    

در فــرم بيولــوژيكي بــه صــورت يــك   18اينترلــوكين 

بـه  ساز غير فعال ساخته شـده و بعـد از ايـن كـه      پيش

شكسته شد به فرم  هايا ديگر كاسپاز 1 اسپازك لهيوس

   .)15و  16(گردد فعال تبديل مي

 هـاي  تواند بر روي سـلول  مي  18 ـ  اينترلوكين

Th1  ،ــا ســلول ــ يه ــاي  ، ســلوليكشــنده طبيع و  Bه

 هـا را در  هاي دندريتيك اثر كـرده و ايـن سـلول    سلول

 اينترفرون گامـا وادار به توليد 12 ـ  اينترلوكينور حض

ــد ــورد    .نمايـ ــه در مـ ــورد توجـ ــات مـ ــه نكـ              از جملـ

ايـن   است كـه   ي، ذكر اين نكته ضرور18 ـ  اينترلوكين

ر روي  ـــ،  ب12 ـ  نــــوكيـاينترلدر غياب  سايتوكاين 

ها  فيلوو باز T يها ، لنفوسيتيكشنده طبيع يها سلول

                                                 
1-Candidia Albicans  

2-Vulvovaginal Candidiasis 

3-Orophaginal Cndidiasis 

4-Systemic Infection 

5-Neuropathic 

6-synergistic  
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 ـ اينترلـوكين ،ها  شود كه اين سلول ه و باعث مياثر كرد

را  يو سيسـتم ايمن ـ  ترشح نمايند 14 ـ و اينترلوكين13

   ،18اينترلــوكين بنــابراين . ســوق دهنــد Th2بــه ســمت 

  و Th1 هـاي   قادر هست كه هم ايمني ذاتي و هـم پاسـخ  

Th2 را القاء نمايد .  

 ) OMIM 600953(18وكين ــــــرلــــاينت ژن 

قــرار  11q22.2-q22.3كروومــوزوم شــماره  يرو رــــــب

ــزون   يدارد و دارا ــشــش اگ ــد يم  ــ. باش ــدين پل  يچن

ژن مذكور شناخته شـده اسـت كـه در     يمورفيسم برا

با توجه بـه نقـش مهـم     .مختلف قرار دارد يها موقعيت

از ايـن مطالعـه    هدف، ياين سايتوكاين در سيستم ايمن

در  18 ـ اينترلــــوكينمورفيســــم ژن  بررســـي پلــــي 

در افـراد   )G-137C(  و  ) (C-607A              يهـا  موقعيت

و مقايسه آن با  كانديديازيس واژينال مبتلا به بيماري 

  .بود زنان سالم

  

  يروش بررس

، بيمــاران يشــاهد ـــ يمــورددر ايــن تحقيــق 

 زايمان در مراجعه كننده به پزشكان متخصص زنان و

بـه   ،1393 تـا   1392 يهـا  سـال  يطاستان بوشهر، در 

افراد مذكور  يبيمار كه انتخاب شده  يصورت تصادف

اطلاعـات حاصـل    و يبيمارم كلينيكي يتوجه به علا با 

و تست اسـلايد كـالچر و مشـاهده قـارچ      ها از آزمايش

 يمتخصص قارچ شناس ـ لهيبه وسييد آن أكانديديا و ت

لازم به ذكر اسـت  . شد د قرار گرفتهييأمورد ت، يپزشك

به طور كامـل  ، افراد مورد مطالعه يگير قبل از خون كه

بر اجـازه   يمبن ينامه كتب توجيه شده و از آنها رضايت

 يايشـان در جهـت كارهـا   خـون   يها استفاده از نمونه

بـا توجـه بـه    ايـن بررسـي    .گرفته شده است يتحقيقات

 100بـر روي  و نظـر متخصـص آمـار     يشيوع بيمـار 

گرفتـه   صـورت  بـه كانديـديازيس واژينـال   بيمار مبتلا 

در كنتـرل  بـه عنـوان گـروه     خانم نفر  100تعداد. است

كننـدگان بـه    از ميان مراجعـه  يبه طور تصادف ،مطالعه

انتخـاب   يبه نحـو و زايمان، زنان متخصصان كلينيك 

م بـاليني ناشـي از بيمـاري را    ي ـگونـه علا  شدند كه هيچ

خـون   يس ـ يس ـ 5 از افراد مورد مطالعـه  .نشان ندادند

هـاي آزمـايش حـاوي     د و بـه لولـه  سياهرگي گرفته ش

EDTA منتقل شد .DNA  هـاي خـون    ژنومي از لكوسـيت

جهــت . اســتخراج شــد  Proteinase Kمحيطــي بــا روش 

              يهـا  تتعيين ژنوتيـپ افـراد مـورد مطالعـه در موقعي ـ    

-607C/A 138-وG/C  مراز  يپل يا رهيواكنش زنج ز روشا

زمـاني   PCR ايـن نـوع  . استفاده گرديـد آلل  ياختصاص

هـاي   شود كه تفاوت بين پلي مورفيسـم ژن  استفاده مي

با  PCRآزمايش . مختلف تنها در نوكلئوتيد آخري باشد

                        ه شــــــده در يــــــارا ياختصاصــــــ يپرايمرهــــــا

ــدول  ــر  1جـــــ ــد  زيـــــ ــام گرديـــــ                                     ؛)17(انجـــــ

a – فيسممور پرايمر براي بررسي پلي C-607-A ژن IL-18   

1-Common Reverse 5’-TAA CCT CAT GGA CTTCC-3' 

2-Forward I   5'-gTT GCA GAAAGT GTAAAAATT ATTAC-3' 

3-Forward II   5'-GTT GCA GAAAGT GTAAAAATT ATTAA-3' 

4-Controle (internal) 5’-CTT TGC TAT CATTCC AGG AA-3' 

b –   م پرايمر جهت بررسـي پلـي مورفيس ـG-137-C  ژن

IL-18  

1-Common reverse  5' –AGG AGG GCA AAATGC ACT GG-3' 

2-Forward I  5'- CCC CAA CTT TTA CGG AAG AAAAG-3' 
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3-forwardII  5'- CCC CAA CTT TTA CGG AAG AAA AC-3' 

4-(internal controle)  5'-CCA ATA GGA CTG ATT ATT CCG CA-3'  

ين پلـي مورفيسـم   براي تعي PCR انجام واكنش 

بـراي هـر   ن صورت بود كه، يبه ا C/A 607در موقعيت 

نظر  در PCRليتري مخصوص  ميلينيم  وپيتنمونه دو 

بـافر   ميكروليتـر از   5/2مزبـور   وپيتشد و در  گرفته 

PCR  10ميكروليتر از مخلـوط   75/0، برابر 10با غلظت 

بــا كلريــد منيــزيم ميكروليتــر  dNTP، 55/0مــولار  ميلــي

در  FIميلي مولار، يـك ميكروليتـر از پرايمـر     25ت غلظ

 در FIIتيوپ شـماره يـك و يـك ميكروليتـر از پرايمـر      

ميكروليتر از پرايمر كنتـرل  / 34، مقدار  2تيوپ شماره 

در هـر تيـوپ    Reverseو مقدار يك ميكروليتر از پرايمر 

 20(غلظــت  پرايمرهــا بــا   يكــه همگـ ـ شــد ريختــه 

ا آب ديونيزه شده به مقـدار  سپس ب. بودند) پيكومولار

ميكروليتر مقدار محلول موجود در هر تيوپ را  86/15

مقـدار يـك    و در مرحله بعد ،ميكروليتر رسانده  22به 

 بـر  ميكروگـرم  3/0الگـو بـا غلظـت     DNAميكروليتر از 

به آن اضافه شد و در نهايت به هر كـدام از   ميكروليتر

بـا  پلـي مراز  Taqآنـزيم  ميكروليتـر از   2 ها مقدار تيوپ

مخلوط حاصل  . ضافه شدا .........)يفارس........ 1(غلظت

دقيقـه   5گـراد بـه مـدت     يدرجه سانت 95 يابتدا در دما

 20شـامل   كل،يس ـ 32 يحرارت داده شد و سپس بـرا 

درجـه   94 يدر دما ) denaturation( واسرشته شدنثانيه 

 ) annealing(مرحله اتصـال پرايمـر   ثانيه  60 ،گراد يسانت

ــا ــه و  64 يدر دمـ ــه 80درجـ ــه   ثانيـ ــت مرحلـ جهـ

 گـراد   يدرجه سانت 72 يدر دما ) extent ion (يساز طويل

درجـه   72 يدقيقـه در دمـا   5به مدت  نهايتاً. تكرار شد

  . صورت گرفت يينها يل سازيطوگراد  يسانت

  G/C 137-مقادير استفاده شده جهـت موقعيـت   

اين تفـاوت كـه   باشد با  يم 607C/A-نيز مشابه موقعيت 

خود موقعيـت كـه    ياختصاص يدر اين جا از پرايمرها

  . شدبه آن اشاره شده است استفاده  قبلاً

ــابه     ــل مشـ ــده و مراحـ ــام شـ ــنش انجـ واكـ

نكـه  يبود بـه جـز ا   C/A 607ت يسم در موقعيمورف يپل

ــل   ــPCRدر مراح ــداد س ــان   30كل ي، تع ــه و زم چرخ

   .ه بوديثان 80مر ياتصال پرا

 2 ژل آگـاروز   يبـر رو  سپس ييمحصول نها

الكتروفورز و ) Gel Red(ژل رد  يآميز درصد و با رنگ

ايـن   يبراين اسـاس سـه ژنوتيـپ بـرا    . مشاهده گرديد

نتايج حاصل از . باشد يمها قابل مشاهده  مورفيسم يپل

بر روي بيمـاران و گـروه كنتـرل بـا      ASP-PCRآزمايش 

شــرايط ذكــر شــده مــورد آزمــايش منجــر بــه توليــد  

جفت باز به عنوان قطعه مـورد   196به طول  محصولي

بــه عنــوان كنتــرل  301اي بــه طــول  آزمــايش و قطعــه

چنين يـك قطعـه    و هم 607C/A- داخلي در مورد پروموتر

جفت باز به عنوان قطعه مورد آزمايش و  261به طور 

جفت باز به عنوان كنترل داخلـي   446ي به طول ا قطعه

در الكتروفـورز در  . گرديـد  137G/C-در مورد پرومـوتر  

صورتي كه فرد داراي ژنوتيپ هموزيگوت باشـد فقـط   

و يـا   -607را در مورد پرومـوتر   Aو يا قطعه  Cقطعه 

 -137را در مـورد پرومـوتر    Cو يا قطعـه  Gفقط قطعه 

و اگر فرد هتروزيگوت باشد هـر دو  . گردد مشاهده مي

   .گردد قطعه در ژل الكتروفورز ظاهر مي

شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

، يمجـذور كـا   يآمـار  يهـا  و آزمـون  SPSSافـزاز   نرم
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عـه از تعـادل   لجهت تعيين اين مطا. ل شديه و تحليتجز

 تعـادل از آزمون يا خير، كند  يمژنتيك جمعيت ، تبعيت 

بـه ايـن   ايـن اصـل    .استفاده شـد  )1(ن برگيـ و  يهارد

ها و ژنوتيـپ در  آللشود كه فركانس  صورت بيان مي

مانـد يـا در    يك جمعيت از نسلي به نسل ديگر ثابت مي

در صورتي كه عوامل مختل كننده خاصي  ،تعادل است

تـوان بـه    از جمله اين عوامل مختل كننده مـي . رخ ندهد

 جفـت گيـري  و  شـارش ژن ، انتخـاب طبيعـي  ، جهـش 

  .)18( غيرتصادفي اشاره كرد

  

   ها يافته

در اين بررسي ميـانگين سـني بيمـاران مـورد     

تــرل ســال و ميــانگين ســني افــراد كن 4/23± 6مطالعــه

منجر  PCRنتايج حاصل از آزمايش . سال بود 7±8/25

از ژنوم گرديد كه شرح آن در بخـش   يبه ايجاد قطعات

از ميـان   .) 2و  1تصـاوير   (شـد  ها ذكـر   مواد و روش

ــاري     100 ــه در بيم ــورد مطالع ــر م ــديازيس نف كاندي

،  CCژنوتيـپ  ) درصد 34(،  -607در پروموتر  واژينال،

را  CAژنوتيپ ) درصد 54( و AAژنوتيپ ) درصد 12(

در مورد افراد گـروه كنتـرل بـه ترتيـب     و . نشان دادند

بـا   .باشـد  مي) درصد 56(و ) درصد 13(، ) درصد 31(

، مشـاهده گرديـد كـه    يآمـار  يهـا  استفاده از آزمـون 

بين افراد بيمار و گروه كنترل وجود  يدار يتفاوت معن

ژن پرومـوتر   يهـا  آلـل  ياز طرف ديگـر بررس ـ . ندارد

 61( ، نشـان داد كـه   -607در موقعيـت   18اينتر لوكين 

ــار دارا ) درصــد ــراد بيم ــل  ياز اف  ، درصــد 39و  Cآل

باشند كه ايـن نسـبت در افـراد گـروه      مي Aداراي آلل 

 . باشـد  مـي  درصـد  41و  درصـد  59كنترل بـه ترتيـب   

 و آزمـون  epi2000 افـزار   نـرم  لهيبـه وس ـ نتايح حاصله 

ميان ژنوتيپ داري  ت معنيكه تفاوداد نشان  يمربع كا

  -607در موقعيـت    18اينترلـوكين  ژن   پروموترو آلل 

  .افراد كنترل وجود نداردوبيماران ميان 

مورفيسم ژن اينتر  يپل ينتايج حاصل از بررس

از ميـان   كه  داد ، نشان 137G/C-در موقعيت  18لوكين 

در پرومـوتر  مذكور  نفر مورد مطالعه در بيماري 100

نفـر   GG ،22ژنوتيپ  يدارا)  درصد38(نفر  38،  -137

) درصـد  40(نفـر  40و  CCژنوتيـپ   يدارا) درصد 22(

كـه ايـن درصـد در مـورد     . انـد  بوده GCژنوتيپ  يدارا

 14، ) درصـد  40(نفـر  40افراد گروه كنترل بـه ترتيـب   

با استفاده از  .بود) درصد 46(نفر 46و ) درصد 14(نفر

بين افراد بيمار و  يدار ي، تفاوت معنيآمار يها آزمون

از طـرف ديگـر   . )p=01/0(گروه كنترل مشاهده گرديـد 

در  18ژن اينتــر لــوكين پرومــوتر   يهــا آلــل يبررســ

ــذكور  ــت مـ ــه  موقعيـ ــان داد كـ ــد 58( ، نشـ                         )درصـ

 C داراي آلل ، )درصد 42(و  Gآلل  ياز افراد بيمار دارا

ــي ــبت در  مـــــ ــن نســـــ ــه ايـــــ ــند كـــــ                                         باشـــــ

ــراد  ــب   افـ ــه ترتيـ ــرل بـ ــروه كنتـ ــد 48(گـ                          و) درصـ

ــه . باشـــــــد مـــــــي) درصـــــــد 52(                                     در مقايســـــ

بيمـاران بـا گـروه كنتـرل نيـز       Cو  Gهاي  فراواني آلل

).2و1ولاجد(. )p=02/0(شدداري مشاهده  تفاوت معني

                                                 
1-Hardy- Weinberg  
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  درصد5/1در ژل آگارز  -137ژنوتيپ هاي مختلف پلي مورفيسم موقعيت  ييشناسا: 1تصوير 

  GGباند هموزيگوت  -CC، 3باند هموزيگوت  - GC، 2باند هتروزيگوت  - 1

  

  درصد5/1در ژل آگارز  -607ژنوتيپ هاي مختلف پلي مورفيسم موقعيت  ييشناسا:  2تصوير 

  AAباند هموزيگوت  -CC، 3باند هموزيگوت  -AC  ،2باند هتروزيگوت  - 1

  

  در بيماران مبتلا به كانديديازيس واژينال  وكنترل )137G/C;-607 C/A-(  18پلي مورفيسم  ژن اينترلوكين   قايسهم: 1جدول 
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  در بيماران مبتلا به كانديديازيس واژينال  وكنترل )137G/C;-607 C/A-(  18اينترلوكين   يمقايسه فراواني آللها: 2جدول

 P  آلل  كنترل  بيمار  لوكوس

 200  200     

607-  

  

 

  

137-  

)61(%122  )59(%118  C  12/0  
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 )39 (%78  

  

)58(%116  

)42(%84  
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  بحث 

 يمرفيك كانديدا آلبيكانس در مجـار  يمخمر د

وان يك ميكروارگانيزم هم زيست عمـل  نبه ع يگوارش

، ايـن  يبا اين حال تحت شـرايط خاص ـ ). 19ـ23(كند يم

تواند به عنـوان يـك پـاتوژن باعـث ايجـاد       يمارگانيزم 

نـال تـا   يها از كانديـدازيس واژ  از بيماري يطيف وسيع

كانديـدا   مخمـر  .)24(عفونت سيسـتميك منتشـر گـردد   

 ييشناسـا  يذات ـ يسيسـتم ايمن ـ  لهيبـه وس ـ آلبيكانس، 

ــ ــانواده رســپتورها. شــوند يم و  )Toll  )TLR شــبه يخ

 ياصـل  يهـا  از كلاس ) LR( تينچنين رسپتور شبه لك هم

هســـتند كـــه در  يشناســـاي يالگوهـــا يرســـپتورها

ايـن   )25(دارنـد   يمكانديدا آلبيكانس نقش مه يشناساي

بيكانــه خــوار تــك  يهــا بــر ســطح ســلول هــا مولكــول

 يشناسـاي  يهـا  بيان شده و به عنوان گيرنـده  يا هسته

ــاري  ــل بيم ــناخته  ) PRRs( زا عوام ــش ــوند يم  .)26( ش

دهنده اين مطلب است كه  انجام شده، نشان يها همطالع

ــود پلـ ـ                   C/A 607- يهــا مورفيســم در موقعيــت  يوج

توانـد   يم ـ،  18 ـ  در پروموتر ژن اينتر لوكين G/C 137- و

بـه   يبـردار  نسـخه  يباعث تفاوت در اتصال فاكتورها

گرديده و در نتيجه  18 ـ ناحيه پروموتر ژن اينتر لوكين

) . 28(ير در فعاليت ژن اين سـايتوكاين گـردد  باعث تغي

مورفيســم ايــن   ير مــورد پلـ ـد يا تــاكنون مطالعــه 

ــار ســايتوكاين ــديازيس  يو بيم ــال كاندي انجــام واژين

در مـورد عملكـرد    يديگر يها همطالع يول ،استنشده 

بـه  جـاد شـده   يا يهـا  در ديگر عفونـت  اين سايتوكاين 

كـه در   يا العهدر مط .كانديديا انجام گرفته است لهيوس

انجام گرديده، به نقش ايـن سـايتوكاين در    2003سال 

هـا   از عفونت سيسـتميك كانديـديا در مـوش    يجلوگير

ــده اســت ــه  .)29(اشــاره گردي جانســون و همكــاران ب

ســايتوكاين از جملــه  يمورفيســم تعــداد يپلــ يبررســ

ايجـاد شـده    يعفونت خون يدر بيمار  18  ـ اينترلوكين

در ايـن مـورد    يپرداختـه و ارتبـاط   كانديدياله يبه وس

ــد ــه) . 30(مشــاهده نكردن ــه وســكــه  يا در مطالع  لهيب

تراديف و همكاران انجـام شـد ، ايـن محققـين بـه ايـن       

ــ يهــا نتيجــه رســيدند كــه ســلول ــد  ياپ تليــال بــا تولي

 يو اينتر فرون گاما ، يك نقش محافظت 18 ـ  اينترلوكين
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 ينديـديازي كا يدر بيماردر مقابل كانديديا  را يموضع

) .31(نمايند يماوروفارينژيال، ايفا 
 

 

مورفيسـم ژن   يپل ـ يبررسبه  ،اين مطالعه در 

ــوكين   ــر ل ــت  18اينت ــا در موقعي و  -607و  -137 يه

كانديديازيس واژينـال  پرداختـه    يارتباط آنها با بيمار

بـه نظـر    ،انجـام شـده    يهـا  يبررس ـ با توجه بـه .شد 

لعـه بـوده و تـاكنون    اين مطالعه اولـين مطا رسد كه  يم

نتـايج نشـان   .  نشـده اسـت   هيارادر اين مورد  يگزارش

ــب  ــن مطلـ ــده ايـ ــت  دهنـ ــپ   اسـ ــه ژنوتيـ                 در  CCكـ

در بيماران نسـبت   18 ـ  ژن اينترلوكين   137-موقعيت

كـه   ،دهد يمرا نشان  يدار يبه گروه كنترل تفاوت معن

ر نيـز  در موقعيت مذكوC همين تفاوت را در مورد آلل 

دهنـده   انجام شده، نشان يها همطالع .گردد يممشاهده 

،  -607در موقعيـت   Aبـه   Cاين مطلب است كه، تغييـر 

كـه   DNAاتصال بـه   يباعث تغيير در فعاليت فاكتورها

 كننـد،  يم ـبه عنوان كوفاكتور استفاده  cAMPاز فاكتور 

از طـرف ديگـر نشـان داده شـده اسـت كـه        .گـردد  يم

،  -137در موقعيـت   Gآلـل   يبـه جـا    Cآلل  يجايگزين

 H4TF-1 يا باعث تغيير در جايگاه اتصال فاكتور هسـته 

در  Cو آلـل   -137در موقعيـت   Gآلـل   .) 32(گـردد  يم

 18، با فعاليت پروموتر ژن اينترلـوكين   -607موقعيت 

   . )32(دهد يمرا نشان  يمثبت يهمراه

   يگير نتيجه

و   CCدر مطالعه انجام شده، فركانس ژنوتيـپ  

در افراد بيمار نسبت بـه گـروه كنتـرل، افـزايش      Cآلل 

داد و با توجه بـه مطالـب ذكـر     يمرا نشان  يچشمگير

رسد كه افزايش ميـزان بيـان ژنوتيـپ     يمشده، به نظر 

CC  ــل ــوتر ژن    Cو  آل ــت پروم ــاهش فعالي ــث ك ، باع

 يو به دنبال آن باعث كاهش اثرگـذار  18 ـ  اينترلوكين

 ييبـوده و از آن جـا   يستم ايمن ـاين سايتوكاين در سي

بـه   يكه اين سايتوكاين باعث سوق يافتن سيستم ايمن ـ

گردد، لذا كاهش فعاليت پروموتر اين ژن  يم Th1سمت 

گرديـده   يتواند منجر به كاهش فعاليت سيستم ايمن يم

از  و يعفـون  يها و در نتيجه افراد را مستعد به بيماري

درك بهتــر  يابــر. جملـه كانديــديازيس واژينــال نمايــد 

مكانيسم عملكرد اين سايتوكاين در ايجاد و يا مقاومت 

ــار  ــر بيم ــال  يدر براب ــديازيس واژين ــنهاد كاندي ، پيش

سـطح   يبـه بررس ـ  يبعـد  يهـا  هگردد كه در مطالع يم

اين سايتوكاين در افراد بيمار و مقايسـه آن بـا     يمسر

ميـزان بيـان ژن    يچنين بررس ـ افراد كنترل سالم و هم

ــوك ــر ل صــورت در بيمــاران و افــراد ســالم  18 يناينت

  . پذيرد

  

  ر و تشكريتقد

 ،281اره شم يقاتين مطالعه حاصل طرح تحقيا

بود كه بـا  واحد استهبان  يمدانشگاه آزاد اسلامصوب  

  .انجام شدن  دانشگاه يا يت ماليحما
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Abstract 

 
Background & aim: Vulvovaginal Candidiasis (VVC) is a common disease affecting more than 
75% of all women at least once in their lifetime. Various factors, including genetic and immunology 
factors, plays an important role in this disease. IL-18 is an important cytokine in immune system 
and has several polymorphisms in the promoter region. This study attempted to evaluate 
associations between IL-18 gene polymorphisms in patients with acute Vulvovaginal Candidiasis.  
 
Methods: In the present case-control study, a total of 100 women with Vulvovaginal Candidiasis 
and 100 healthy women in Iran were examined. DNA was extracted by saluting out method and 
Single nucleotide Polymorphisms of the IL-18 gene at positions -607 (C/A) and -137 (G/C) were 
analyzed by the Allele-specific PCR method and data were compared in both groups by using 
Pearson’s chi-square test and to investigate that the genotypes study in the position followed the 
Hardy-Weinberg equilibrium, was assessed by the Arlequin 3.1.  
Results: The results of this study showed that the frequency of genotypes of polymorphic position -
607 C / A; IL-18 genes were not significantly different in patients with vaginal Candidiasis and the 
control group P> 0.05. On the other hand, in patients ,there was  an association  with a significant 
increase in the C allele and CC genotype, of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) at 
position-137G/C in the IL-18 gene promoter and Vulvovaginal Candidiasis ( P< 0.05 ) . 
  
Conclusion: Due to the fact that an increase in the expression of CC genotype and allele C, can 
lead to reduction of Interleukin-18 gene promoter activity and according to the impact of that activity 
of this cytokine can lead to Th1 system, it seems that the promoter activity of this gene may lead to 
reduced activity of the immune system and as a result be prone to vaginal Candidiasis 
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