
  
  
  

 مقاله پژوهشي

 

 

  دانشگاه علوم پزشكي ياسوج مجله علمي پژوهشي، ارمغان دانش
  )۶۴شماره پي در پي (۱۳۹۰، مهر و آبان ۴، شماره۱۶دوره 

 ٣٦٢                                                                                                     

آن  ميسطح سرميزان  و ۱۸پلی مورفيسم ژن اينترلوکين 
اکلامپسی و مقايسه آن با پره در بيماران مبتلا به بيماری 

  افراد نرمال
 ۳، نصراله عرفانی۲،  سيروس نعيمی*۱محمد سليمانی پور

  
 گروه، دانشكده علوم، واحد کازرون ميسلادانشگاه آزاد ا۲،ی و پرستاریيگروه ماما، پرستاري، دانشكده واحد استهبان ميدانشگاه آزاد اسلا۱

  مرکز تحقيقات سرطان ،  پزشكيدانشگاه علوم پزشکی شيراز، دانشكده۳، شناسی زيست
  

  ۸/۳/۱۳۹۰:     تاريخ پذيرش۲۰/۱/۱۳۹۰: تاريخ دريافت
 

  چکيده 
  

رسد که تغيير در  ميبه نظر و ود ش ميمير مادر و جنين محسوب   بيماری پره اکلامپسی يکی از عوامل مهم در مرگ و: هدف وزمينه
هدف اين مطالعه . اين بيماری دخالت دارندايجاد در های مختلف   سايتوکاينحضور بادی و پارامترهای ايمونولوژيک از قبيل اتو آنتی 

  .اكلامپسي بود پرهارتباط آنها با بيماری  ومذکور  ۱۸اينترلوكين مورفيسم ژن  و پلی  ميبررسی سطح سر
  

 در دانشگاه آزاد اسلامي واحد استهبان انجام شد، تعـداد  ۱۳۸۸ـ۱۳۸۹ هاي  سالطيـ شاهدي كه    در اين مطالعه مورد    :بررسيروش  
گيـري و   پـس از نمونـه  .  زن باردار سالم به عنوان شاهد انتخـاب شـدند  ۱۰۳ زن مبتلا به بيماري پره اكلامپسي به عنوان مورد و    ۵۰

ميـزان   و Allele Specific PCR بـا روش  ۱۸ژن اينترلـوكين   137G/C- و607C/A- هاي موقعيت، پلي مورفيسم DNA جاستخرا
ـ واينبـرگ تجزيـه و    هاي آماري مجذور كاي، من ويتني و تعادل هاردي   ها با آزمون    داده. بررسي شد آن با روش اليزا      سطح سرمی 
  . تحليل شدند

  
چنين سطح سرمي آن در افراد  و هم ۱۸ اينترلوكين  از پلی مورفيسم ژن حاصلهاي  و آللها فراوانی ژنوتيپداد،  نتايج نشان :ها يافته

  .  )<۰۵/۰p(داري ندارند گروه مورد و شاهد تفاوت معني
  

پره آن در ايجاد بيماری   ميو سطح سر ۱۸اينترلوکين رسد که پلی مورفيسم ژن  ميبه نظر با توجه به نتايج اين مطالعه  :گيری نتيجه
  .اكلامپسي نقشي ندارد

  

  ۱۸اينترلوکين  ،ژنوتيپ ، پره اکلامپسی، پلی مورفيسم :ي كليديواژه ها
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   مقدمه

اختلالات ناشي از فشارخون بـالا از عـوارض          

د و يكي از سـه علـل     نباش  ارداري مي بدوران  شايع در   

عمده مرگ مـادران را همـراه بـا خـونريزي و عفونـت          

شود كه در كـل جهـان       تخمين زده مي  . دنده  تشكيل مي 

 فوت )۱(اكلامپسي پره    زن بر اثر ابتلا به     ۵۰۰۰۰سالانه  

 اين قتل عام به علت مراقبت و درمان عـالي    .)۱(كنند  مي

 ــ ــشورهاي توسـ ــارداري در كـ ــه در دوران بـ عه يافتـ

ــي  ــشاهده نم ــود م ــالا .)۲(ش ــشارخون ب ــي از ي ف  ناش

 فـشارخون بـالا     ؛شود  بارداري در سه طبقه تقسيم مي     

پـره اكلامپـسي    . كلامپسيا و   پره اكلامپسي ،  به تنهايي 

در به معناي بروز فشارخون بـالا همـراه بـا پـروتئين             

ــي  ادرار ــر دو م ــا ه ــكار ي ــزه و آش ــد ، ادم ژنرالي . باش

رت قبل از هفتة بيستم بـارداري رخ    اكلامپسي به ند   پره

دهد و به طور معمـول ايـن حالـت در مـوارد مـول                 مي

هيداتيديفورم يا دژنرسـانس قابـل توجـه مـولي ديـده            

 ۶ پـره اكلامپـسي در جمعيـت عمـومي       شيوع .دشو  مي

ــت  ــد اس ــي ،درص ــوع   ول ــن موض ــل  اي ــسب مح برح

 فاكتورهـاي مـساعد كننـده   . كنـد  جغرافيايي فـرق مـي  

 اين بيمـاری دخالـت دارنـد از جملـه           متعددی در بروز  

 نـوعي پـاريني، نـژاد سـياه،         ؛توان به مواردی مانند    مي

 ســال وضــعيت اجتمــاعي ۳۵ يــا بــالاي ۲۰ســن زيــر 

 ديابت، فشارخون   ، حاملگي چند قلوئي   ،اقتصادي پايين 

 اشــاره  اي كليــوي   مــزمن و بيمــاري زمينــه   يبــالا 

   .)۳و۴(نمود

 پــره اي كــه اخيــراً در مــورد پــاتوژنز فرضــيه

 اين اسـت  كـه يـك اخـتلال      ،اكلامپسي ارائه شده است   

 غيرطبيعـي جفـت   ن شـد هايمونولوژيـك موجـب كاشـت   

. يابـد   شود و در نتيجه پرفوزيون جفت كـاهش مـي           مي

پرفوزيون غيرطبيعي جفت باعث آزادشدن يـك سـري         

هاي اندوتليال  گردد و اين مواد سلول   مواد در خون مي   

  . .)۵ـ۷(دنرسان يب ميرا فعال كرده و يا به آنها آس

 مشاهده شده است كه پرزهـاي خـارجي         اخيراً

اكلامپـسي  پـره  تروفوبلاست افـراد مبـتلا بـه بيمـاري          

HLAG)۲(   دهد كه     نشان مي  ها  همطالع. كنند   را بيان نمي

توانــد فعاليــت كــشندگي   مــيHLAG  وHLAEبيــان 

 كه ايـن كـار   ، را كاهش دهد  )۳( كشنده طبيعي  هاي سلول

دهـد كـه       انجام مي  CD49/NKG2يرنده  را از طريق گ   

  .)۸(باشد  ميممانعتييك گيرنده 

هاي امروزي پيشنهاد   از شواهد و يافته  تعدادي

كند كه پره اكلامپسي همراه با تغيير در بالانس بين           مي

 و سـوق يـافتن      )۴( كمكـي نـوع يـك و دو        T هـاي  سلول

 كمكـي نـوع     Tهـاي  سيستم ايمني به سمت توليد سلول     

از جمله اين شواهد اين است كه در افراد         . باشد  مييك  

 اينترلوکين  mRNAمبتلا به پره اكلامپسي ميزان بيان       

يابـــد كـــه ايـــن  افـــزايش مـــي ،۲ و اينترلـــوکين ۱۲

 سيــستم Tهـاي   هـا در ســوق دادن سـلول   سـايتوكاين 

 دخالـت    كمكـي نـوع يـك      Tهـاي      سلول ايمني به سمت  

  .)۹(دارند

ــايتوكاين۱۸اينترلـــوکين  ــه سـ ــا  از جملـ يي هـ

باعـث  ۱۲اينترلـوکين  باشد كه بـا اثـر سينرژيـستي       مي

                                                
1-Preeclampsia 
2-Human Leukocyte Antigen G 
3-Natural Killer Cells(NK-Cells) 
4-Th1 & Th2 
 
 

 



  و همكارانمحمد سليمانی پور
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و در نتيجه پاسخ ايمني  شده اينترفرون گاماالقاء توليد 

 دهـد  سوق مـي  كمكي نوع يك Tهاي    سلول را به سمت  

. اسـت اينترلوکين يـک   يكي از اعضاي جديد خانواده    و

 در فرم بيولوژيكي به صورت يك پـيش     ۱۸اينترلوکين  

 بـه وسـيله  ه شده و بعد از اين كه    ساز غير فعال ساخت   

 يا ديگر كاسپازها شكسته شد به فـرم فعـال           ۱ اسپازك

  . )۱۰و۱۱(شود تبديل مي

 Tهـاي   سـلول تواند بر روي     مي ۱۸اينترلوکين  

 Bهـاي   ، سلولهای کشنده طبيعی سلول، كمكي نوع يك 

 هـا را در  هاي دندريتيك اثر كرده و اين سـلول     و سلول 

 اينترفـرون گامـا    ادار به توليد  و ۱۲اينترلوکين  حضور  

ــد ــوکين  . )۱۱(نمايـ ــول اينترلـ ــر رو۱۸ژن مولکـ  ی بـ

ــماره  ــوزوم ش ــر ۱۱ کرووم ار دارد و دارای شــش ق

چندين پلی مورفيسم برای ژن مذکور      . باشد مياگزون  

هـای مختلـف قـرار       شناخته شده است که در موقعيـت      

   .)۱۲(دندار

مورفيـسم ژن    از اين مطالعه بررسي پلـي      هدف

 G-137Cو   C-607Aهـای   در موقعيـت   ۱۸رلوکين  اينت

اكلامپـسي و مقايـسه آن      پره  در افراد مبتلا به بيماري      

گيـري سـطح      چنـين انـدازه     هـم  وبا زنان حاملـه سـالم       

ــرمي ــوكين س ــره    ۱۸ اينترل ــه پ ــتلا ب ــاران مب  در بيم

  .بوداكلامپسي و مقايسه آن با افراد سالم 
     بررسيروش

در  كــه اهديــــــــــ ش ايــن مطالعــه مــورددر 

انتخاب ، انجام شدآزاد اسلامی واحد استهبان    دانشگاه  

 از ميان افراد مراجعه کننده به مراکـز زنـان و          بيماران  

 بـه   ١٣٨٩ تـا    ١٣٨٨هـای    در طـی سـال    زايمان شـيراز    

  بيماری افراد مـذکور  .صورت گرفتصورت تصادفی   

 اطلاعـات حاصـل    بيماری و م كلينيكي   ي توجه به علا   با  

پزشـك متخـصص زنـان و      بـه وسـيله     هـا،    از آزمايش 

گيری، افراد  قبل از خون. د قرار گرفت  أييمورد ت زايمان  

توجيـه شـده و از آنهـا        بـه طـور کامـل       مورد مطالعـه    

های  نامه کتبی مبنی بر اجازه استفاده از نمونه        رضايت

  .ايشان در جهت کارهای تحقيقاتی گرفته شدخون 

با توجه بـه شـيوع بيمـاری و نظـر متخـصص           

 بـه   بيمار مبتلا پره اكلامپسي٥٠روي بررسي بر  آمار  

اطلاعات مربوط بـه     . صورت گرفت  عنوان گروه مورد  

ــشارخون  ــزان ف ــن  ،مي ــروتئين در ادرار وس ــود پ  وج

 از زنان حامله سالم،    نفر   ۱۰۳ تعداد. بيماران گرفته شد  

كننـدگان بـه كلينيـك        از ميان مراجعـه   به طور تصادفی    

 ــ ــاه شــهيد مطه ــان درمانگ ــه در ريزن ــه  شــيراز ك             س

               ماهـــه ســـوم بـــارداري خـــود قـــرار داشـــتند و      

ــيچ ــه علا ه ــگون ــاري   ي ــود بيم ــي از وج ــاليني ناش م ب

، بـه عنـوان گـروه شـاهد     اكلامپسي را نشان ندادند    پره

  .انتخاب شدند

ــه   ــورد مطالع ــراد م ــی ۷ از اف ــی س ــون س  خ

ــياه ــه    س ــه لول ــد و ب ــه ش ــي گرفت ــايش  رگ ــاي آزم               ه

ــاوي  ــدEDTAحــ ــل شــ ــومي از DNA.  منتقــ  ژنــ

ــا روش   لكوســيت ــاز هــاي خــون محيطــي ب   Kپروتئين

                  جهـــت تعيـــين ژنوتيـــپ افـــراد    . اســـتخراج شـــد 

  137G/C-  و607C/A-های   تمطالعه در موقعي  مورد

استفاده   Allele Specific PCR (ASP-PCR)ز روش ا

شود كه تفـاوت   ستفاده مي زماني ا واكنشاين نوع . شد

هـاي مختلـف تنهـا در نوكلئوتيـد          مورفيسم ژن  بين پلي 
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مـراز بـا    اي پلـي     واكنش زنجيـره   آزمايش. آخري باشد 

  پرايمرهاي زير انجام شد؛ 

  . ـ607C/A پرايمر براي بررسي پلي مورفيسم الف ـ
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' 

  138G/C- پرايمر جهت بررسي پلي مورفيسم ب ـ
1-Common reverse 5' –Agg Agg gcA AAATgc AcT gg-3' 

2-Forward I 5'- ccc cAA cTT TTA Cgg AAg AAAAg-3' 

3-forwardII5'- ccc CAA Ctt TTA Cgg AAg AAA Ac-3' 

4-(internal controle)5'-ccA ATA ggA CTg ATT Att ccg Ca-3' 

ــه    ــه دو لول ــر نمون ــراي ه ــي٥/٠ب ــري   ميل ليت

نظـر گرفتـه     درمراز اي پلي    واكنش زنجيره  مخصوص  

 بـافر ميكروليتـر    ٥/٢شد و در لوله مزبـور بـه مقـدار             

 ميلي مولار   ١٠ ميكروليتر از مخلوط     ٧٥/٠،  مخصوص

dNTP ,٢٥منيـزيم بـا غلظـت       كلريـد    ميكروليتر   ٥٥/٠ 

 شمارهلوله  در   FIمولار، يك ميكروليتر از پرايمر       ميلي

، ٢شـماره   لولـه    در FII و يك ميكروليتـر از پرايمـر         ١

 و  لولـه  ميكروليتر از پرايمر كنترل در هـر         ٣٤/٠مقدار  

 لولـه  در هـر   معكـوس ايمـر مقدار يك ميكروليتـر از پر     

.  بودند پيكومول۲۰  غلظت که همگی دارای   ،شد  ريخته  

 ميكروليتـر  ٨٦/١٥سپس با آب ديونيزه شده به مقـدار     

 ميكروليتـر   ٢٢ بـه    لولـه مقدار محلول موجـود در هـر        

الگـو بـا      DNAمقدار يـك ميكروليتـر از       . شد  رسانده  

 و به آن اضافه شد  ميلی ليتر گرم بر   ميکرو   ٣/٠غلظت  

 ميکروليتـر  ٢ مقـدار  هـا  لولـه در نهايت به هـر كـدام از       

واحـد بـر ميكروليتـر     ۱با غلظـت     پلي مراز  Taqآنزيم  

 درجـه   ۹۵ مخلوط حاصل ابتـدا در دمـای         . ضافه شد ا

 دقيقه حرارت داده شـد و سـپس   ۵گراد به مدت    سانتی

 ايـن   .قـرار گرفـت    واكـنش    تحت فرآيند , دور   ۳۲برای  

در  جداسـازی دو رشـته الگـو          ثانيـه  ۲۰فرآيند شامل   

جهـت اتـصال    ثانيـه  ۶۰, گـراد   درجـه سـانتی  ۹۴دمای  

جهـت   ثانيـه  ۸۰ درجه و ۶۴در دمای   پرايمرها به الگو 

 بـه   گراد بود  و نهايتـاً       درجه سانتی  ۷۲در دمای    تکثير

گراد به عنـوان      درجه سانتی  ۷۲ دقيقه در دمای     ۵مدت  

  . قرار گرفتی يتکثير نها

 G/C 137-شده جهت موقعيـت مقادير استفاده 

 با ايـن تفـاوت      ،باشد مي 607C/A-نيز مشابه موقعيت    

که در اين جا از پرايمرهای اختصاصی خـود موقعيـت    

. گـردد  مـي  بـه آن اشـاره شـده اسـت اسـتفاده        که قبلاً 

گراد بـه    درجه سانتی ۹۵مخلوط حاصل ابتدا در دمای      

, دور ۳۰ دقيقه حرارت داده شد و سپس بـرای          ۵مدت  

 ۲۰ اين فرآينـد شـامل       . قرار گرفت   واكنش  فرآيند تحت

 درجــه ۹۴در دمــای  جداســازی دو رشــته الگــوثانيــه

در جهت اتصال پرايمرها به الگو      ثانيه   ۸۰, گراد سانتی

 ۷۲در دمـای   جهت تکثيـر    ثانيه ۱۰۰ درجه و    ۶۴دمای  

 دقيقـه در  ۵ بـه مـدت   گـراد بـود و نهايتـاً       درجه سانتی 

قـرار   تکثير نهائیبه عنوان گراد   درجه سانتی  ۷۲دمای  

   .گرفت

 ۵/۱ی سپس بر روی ژل آگاروز       يمحصول نها 

شـده و   الکتروفـورز  قرمـز آميزی ژل    درصد و با رنگ   

براين اسـاس سـه ژنوتيـپ بـرای ايـن       . مشاهده گرديد 

نتايج حاصل از   . باشد ميها قابل مشاهده     مورفيسم پلی

 بر روي بيماران و گـروه كنتـرل     ASP-PCRآزمايش  

رايط ذكر شـده مـورد آزمـايش منجـر بـه توليـد              با ش 

 جفت باز  به عنوان قطعه مورد    ١٩٦محصولي به طول    

 بــه عنــوان كنتــرل ٣٠١اي بــه طــول  آزمــايش و قطعــه
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چنـين يـك     و هـم 607C/A-داخلي در مورد پرومـوتر      

 جفـت بـاز بـه عنـوان قطعـه مـورد       ٢٦١قطعه به طـور   

ان  جفـت بـاز بـه عنـو      ٤٤٦ي به طول    ا  آزمايش و قطعه  

در .  گرديـد 137G/C-كنترل داخلي در مورد پروموتر   

الكتروفــورز در صــورتي كــه فــرد داراي ژنوتيـــپ     

 در مـورد    A و يا قطعه     C فقط قطعه    ،هموزيگوت باشد 

     در C و يــا قطعــهG و يــا فقــط قطعــه -٦٠٧پرومــوتر 

اگــر فــرد .  شــود  مــشاهده مــي-١٣٧مــورد پرومــوتر 

 الكتروفـورز   هـر دو قطعـه در ژل  ،هتروزيگـوت باشـد  

   . شودظاهر 

 ١٨اينترلـوکين     ميگيری سطح سر   برای اندازه 

گيری اين سايتو کاين کـه توليـد شـرکت          از کيت اندازه  

Bender Med  باشد، استفاده شد مي.  

آوري شــده بــا اســتفاده از     هــاي جمــع   داده

هـاي    و آزمون)۲(آرلي كوئين و   )SPSS)۱  هاي افزار  نرم

 و )۵(، من ويتني)۴(يشرتست دقيق ف)۳( مجذور كايآماري

   .  تجزيه و تحليل شدند)۶(واينبرگ تعادل هاردي ـ

  

   ها يافته

ميانگين سني افـراد گـروه مـورد و شـاهد بـه             

  .  سال بود۵۸/۲۵ و ۷/۲۷ ۷ترتيب؛ 

اي   واكـنش زنجيــره نتـايج حاصـل از آزمـايش   

ژنوم گرديـد   مختلفي از   منجر به ايجاد قطعات    مراز  پلي

  .  )۲ و ۱تصاوير (

 تعداد -۶۰۷در پروموتر گروه مورد    نفر   ۵۰از  

)  درصـد  ۱۲( نفـر  CC  ،۶ژنوتيـپ   )   درصـد  ۳۴( نفر ۱۷

ــپ  ــر۲۷ و AAژنوتي ــد۵۴( نف ــپ )  درص  را CAژنوتي

 نفـر افـراد     ۱۰۳هـا در    اين ژنوتيـپ  درصد  . نشان دادند 

 نفـر  ۱۷، ) درصـد  ۳۱( نفـر  ۳۲ ؛بـه ترتيـب   گروه شـاهد    

چنـين    هم .بودند)  درصد ۵/۵۲( نفر ۵۴و  )  درصد ۵/۱۶(

ژنوتيـپ  )  درصد ٥٦( نفر ٢٨ ،   ـ١٣٧در مورد پروموتر    

GG ،ــر ٤ ــد٨( نف ــپ ) درص ــر ١٨ و CCژنوتي  ٣٦( نف

 را داشتند كه اين نسبت در افـراد       GCژنوتيپ  ) درصد

 ٧/٧(  نفــر٨، )  درصـد ٣/٥٤( نفـر ٥٦ بـه ترتيـب   شـاهد 

ايـن نتـايج نـشان      . بودند)  درصد ٣٨( نفر ٣٩و  ) درصد

ــي ــد،  م ــي ده ــي دار تفــاوت معن مورفيــسم  ي بــين پل

در افـراد گـروه مـورد و         ۱۸اينترلـوکين   هاي    پروموتر

  . ).<٠٥/٠p(شاهد وجود ندارد

در نتايج نشان داد كه در افـراد گـروه مـورد             

 Cداراي آلـل  )  درصد۶۱( نفر ۶۱ تعداد   -۶۰۷پروموتر  

باشند كـه     مي Aداراي آلل   )  درصد ۳۹( نفر ۳۹و تعداد   

  نفـر ۱۱۸ بـه ترتيـب   شـاهد اين نسبت در افـراد گـروه     

در . باشـد  مي)  درصد ۷۲/۴۲( نفر ۸۸و  )  درصد ۲۸/۵۷(

افـراد گـروه مـورد و     Aو  Cهـاي   مقايسه فراواني آلل 

ــاهد  ــي ش ــاوت معن  ــ تف ــشاهده ن ). <٠٥/٠p(شدداري م

 كـه در  شـد  مـشاهده  -۱۳۷در مورد پروموتر  چنين    هم

داراي آلـل   )  درصد ۷۴( نفر   ۷۴تعداد  افراد گروه مورد    

G ــر۲۶ و ــد۲۶ ( نف ــل )  درص ــوده و در Cآل  را دارا ب

داراي )  درصــد۳۱/۷۳(  نفــر۱۵۱ تعــداد شــاهدگــروه 

. باشند   مي Cداراي آلل   ) درصد۶۹/۲۶(  نفر ۵۵ و   Gآلل

                                                
1-Statistical Package for Social Sciences 
2- Arliquin 
3-Chi-Square Test   
4-Fisher's Exact Test 
5-Mann-Whitney U Test 
6-Hardy-Weinberg Equilibrium 
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افراد گروه مورد و  در C و Gهاي  مقايسه فراواني آلل 

  ). <٠٥/٠p(داري را نشان نداد نيز تفاوت معنيشاهد 
 ٣٠ داد تع ـ، ۱۸اينترلـوکين  ميزان سطح سرمي   

 گروه شـاهد   نفر از افراد ٣٠ و   افراد گروه مورد  نفر از   

  در ۱۸اينترلـوکين   ميـانگين سـرمي     . گيـري شـد     اندازه

ــراد گــروه مــورد   ــاهد   و ٢/٣٥٣اف ــراد گــروه ش  در اف

ايـن نتـايج    .  بود ميلی ليتر در   المللي  بينواحد    ٣٦/٤٢١

داري بـين ميـانگين سـطح          تفـاوت معنـي    دهد  نشان مي 
گـــروه مـــورد و شـــاهد وجـــود     ســـرمي افـــراد  

 ). <٠٥/٠p(ندارد

هـاي دو پلـي مورفيـسم بـا يكـديگر          تركيب آلل 

 ١جـدول    .گـردد   منجر بـه ايجـاد چهـار هاپلوتيـپ مـي          

 افــراد دو گــروه موجـود در  هــای  هاپلوتايــپفراوانـي  

نتايج نشان دهنـده   اين   .دهد  نشان مي را  مورد و شاهد    

 پــره هــا و بيمــاری  هاپلوتايــپدار  معنــيعــدم ارتبــاط 

  ).<٠٥/٠p( اكلامپسي بود

متـر    ميلـی ۱۴۰همراهی فشار خون بالای نتايج  

دهنـده   نـشان اينترلـوكين  جيوه  با پلـی مورفيـسم ژن     

ژن ايـن   مورفيـسم    ذکور بـا پلـی     م ـ عدم ارتباط فاکتور  

  ). ۲جدول )(<٠٥/٠p(است
  

  هاي مورد و شاهد   گروهافراددر ۱۸های اينترلوکين   مقايسه فراواني هاپلوتايپ:۱جدول 
  

  گروه
  -٦٠٧/-١٣٧هاپلوتايپ 

  )٥٠=تعداد(بيمار
  )درصد(تعداد

  )١٠٣=تعداد(کنترل
  )درصد(تعداد

 داري سطح معني

A/C ۱۲+*)۲۴(  
۳۸-*) ۷۶(  

٣/٢٢(+٢٣(  
٧/٧٢(-٨٠(  

١/٠  

A/G  ١٤(+٧(  
٨٦(-٤٣(  

٤١/١٩(+٢٠(  
٥٩/٨٠(-٨٣(  

٤/٠  

C/C  ٢(+١(  
٩٨(-٤٩(  

٣/٤(+٥(  
٢/٩٥(-٩٨(  

٣٩/٠  

C/G  ٦٠(+٣٠(  
٤٠(-٢٠(  

٣٩/٥٣(+٥٥(  
٦١/٤٦(-٤٨(  

٤٤/٠  

  دهنده وجود  هاپلوتايپ مورد نظر نشان+ *
  دهنده عدم وجود هاپلوتايپ مورد نظر   نشان-*

   در افراد گروه مورد۱۸وپلی مورفيسم ژن اينتر لوکين ماکزيمم ارتباط فشارخون مقايسه : ۲جدول 
  موقعيت   )وهمتر جي ميلي(فشار خون ماکزيمم 

۱۴۰ - ۱۳۰  ۱۴۰> 

 داري  معني سطح جمع کل  ژنوتيپ

۱۳  ۳  CC  ۱۶ 

۳  ۴  AA ۷ 

۶۰۷- 

۱۹  ۸  CA  ۲۷  

  
۲۱/۰   

۲۳  ۵  GG ۲۸ 
۳  ۲  CC ۵  

۱۳۷-  

۱۱  ۶  GC  ۱۷  

  
۱۵/۰  
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 ژن اينترلوكين هاي مختلف پلي مورفيسم ژنوتيپ :  ۱تصوير 

  درصد۵/۱ در ژل آگارز -۱۳۷موقعيت  در ۱۸
  GG باند هموزيگوت ـCC ۳ باند هموزيگوت ـGC ۲ند هتروزيگوت  باـ۱
 

  
 ۱۸ژن اينترلوكين   هاي مختلف پلي مورفيسم ژنوتيپ: ۲تصوير

  درصد۵/۱ در ژل آگارز -۶۰۷در موقعيت 
 AA باند هموزيگوت ـCC ۳ باند هموزيگوت ـAC ۲ باند هتروزيگوت ـ۱

  

  بحث 

ــشنهاد مــي  ــره   شــواهد متعــددي پي ــه پ ــد ك كن

 منـشاء ايمونولـوژيكي داشـته    ،پسي ممكـن اسـت   اكلام

توانند به عنوان     ها مي   شود سايتوكاين   تصور مي . باشد

هايي كه منجـر بـه ايجـاد پـره            يك ميانجي در مكانيسم   

توانند بـه   شود، عمل نمايند و بنابراين مي  اكلامپسي مي 

هاي ايمني   پاسخی ي شناساعنوان يك ماركر مفيد براي  

لال حاملگي در اين بيماران ايجاد اي كه در خ    ناخواسته

بررسی هدف اين مطالعه  .)١٣ـ١٥(شود، تلقي گردند مي

 و پلـی مورفيـسم ژن ايـن        ١٨اينتر لوکين    ميسطح سر 

 و ارتبـاط    -٦٠٧ و   -١٣٧هـای    سايتوکاين در موقعيـت   

  . بوداکلامپسی پره آنها با بيماری 

نـشان دهنـده عـدم ارتبـاط        ايـن مطالعـه     نتايج  

در . باشــد مــي  بــا بيمـاری مــذکور  عوامـل ذکــر شــده 

اينترلـوکين   ميگيری سـطح سـر   تحقيقی که برای اندازه   

و بيمـاری    مي انجام شد، ارتبـاطی بـين سـطح سـر        ١٨

دارای تفاوت   مي، اگرچه سطح سر   نشدمذکور مشاهده   

مطالعـه   در. )١٦(در بيماران و گروه کنترل بوده اسـت       

ين اينترلـوك   ميچه سطح سـر    اگرمشاهده شد،   ديگری  

دهنده افزايش    نشان پره اکلامپسی بيماران مبتلا به     ١٨

 ١٨ ولی نتايج در مورد اينترلوکين ، بوده١٢اينترلوکين 

ــده در    ــت آم ــه دس ــايج ب ــشابه نت ــر  م ــه حاض  مطالع

، محققـين بـه بررسـی     ديگـري در تحقيق   . )١٧(باشد مي

 -١٣٧ در موقعيــت ١٨پلــی مورفيــسم ژن اينترلــوکين 

هـای    نيز نتيجه مشابه بـا داده اين تحقيق پرداخته و در  

هـاي   همطالع. )١٥(مطالعه حاضر  بودبه دست آمده در   

ايــن ســايتوکاين و بيمــاری  بــا ديگــری کــه در رابطــه

 نتايج متفاوتی را با نتيجه بـه دسـت          شد،مذکور انجام   

 در ، بـراي مثـال  انـد  ه داده ي ـارامطالعه حاضـر    آمده از   

ايتوکاين بـا  نشان داده شد که ميزان ايـن س ـ ای   مطالعه

ای در افراد بيمار نسبت به گـروه         افزايش قابل ملاحظه  

، ميـزان ايـن      ديگري در مطالعه . )١٨(استکنترل همراه   
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های باردار نـسبت بـه افـراد         سايتوکاين در سرم خانم   

  .)١٩(دهد ميبيمار يک افزايش سطح را نشان 

ست کـه   ااين   مطالعه حاضر نشان دهنده      نتايج

بيماران نسبت به    در ۱۸ترلوكين  اينچندشکلی ژنوتيپی   

ــداد تفــاوت معنــیشــاهد گــروه  کــه  ،داری را نــشان ن

دلايـل بـه عنـوان دلايـل احتمـالی عـدم       اين  به  توان   مي

آنچـه در محـيط بـدن    . مشاهده اين ارتباط اشاره نمود   

ی تمام اثراتـی اسـت کـه       يشود، حاصل نها   ميمشاهده  

انـد از  تو مـي  ۱۸يک ماده چند کاره مانند اينتـر لـوکين          

وجـــود   از طـــرف ديگـــر،.خــود بـــه جـــای بگـــذارد 

مورفيسم در ديگر نقاط پرومـوتر ژن اينتـر لـوکين       پلی

ثير أتواند بر روی عملکـرد ايـن سـايتو کـاين ت ـ           مي ۱۸

بهتر است در مطالعـات بعـدی مـورد توجـه            و گذاشته

 ۱۸وجود و عدم وجود گيرنده اينترلـوکين        . قرار گيرد 

بـه  بهتر است که  خيل بوده و در اين امر د   تواند   مينيز  

عـلاوه بـر     .عنوان يک عامل مورد بررسی قـرار گيـرد        

همان طوری که اشـاره شـد، پـره اکلامپـسی يـک             اين،

رسد که نبايستی    ميبيماری چند عاملی بوده و به نظر        

  .های غير سايتوکاينی و نقش آنها غافل بود از ژن

ــاوت   ــی تف ــده    از طرف ــت آم ــه دس ــای ب  در ه

 از  ،ل متفاوتی باشد  يتواند به دلا   ميمختلف  هاي    همطالع

ی هـستند  يهـا  ها پـروتئين  جمله اين که چون سايتوکاين  

که در مراحل مختلف ساخته شده و نيمه عمر کوتـاهی   

، بنابراين ممکن است که تهيه سرم افـراد در          )٢٠(دارند

 و ايـن ممکـن اسـت        اشـد مختلف بـارداری ب   هاي    زمان

ايـن سـايتوکاين     ميمنجر بـه تغييراتـی در سـطح سـر      

 آينـده   هـاي   ه بنابراين بهتـر اسـت کـه در مطالع ـ         ،گردد

م در يافرادی که سابقه اين بيماری را داشته، به طور دا

ايـن    ميدوران بارداری تحت نظر بـوده و سـطح سـر           

از . نمـود سايتوکاين را در سه دوره سه ماهه بررسی         

 بــه عنــوان يــک ســايتوکاين دو ١٨طرفــی اينترلــوکين 

باعث سوق يافتن سيستم ايمنـی بـه    ل کرده وطرفه عم 

 شود،  كمكي نوع يك و يا نوع دو ميTهاي   سلول سمت

هـا   که اين امر خود وابسته به حضور ديگر سايتوکاين        

رسـد کـه در    مـي  بنابراين ضـروری بـه نظـر     .باشد مي

ــ ــاي  همطالع ــم ه ــده ه ــر     آين ــی ديگ ــه بررس ــان ب زم

  . ها نيز پرداخته شود  سايتوکاين

  

  گيري  نتيجه

بـين  در مجموع  ايـن مطالعـه نـشان داد كـه               

 وسـطح سـرمی آن و   ۱۸مورفيسم ژن اينترلـوکين      پلی

باشـد و بـا    یم ـبيماری پره اکلامپسی ارتباطی برقرار ن   

  . يستی به ديگر عوامل در ايجاد اين بيماری توجه نمود

  

  تقدير و تشکر 

منتج از طرح پژوهشی اسـت کـه        مطالعه  اين  

 مياونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلابا حمايت مالی مع 

  .شدواحد استهبان انجام  
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Abstract 
 
Background & Aim: Preeclampsia is one of the most important factors in fetal and maternal 
mortality that seems to change immunological parameters such as rate of auto antibodies and 
cytokines involved in the disease. This study aimed to evaluate the serum level and frequency of 
the two polymorphisms in the IL-18 gene promoter in patients with preeclampsia and normal 
pregnant women.   
 
Methods: In the present case-control study conducted at Islamic Azad University of Estahban in 
2009-2010, fifty preeclampsia patients and 103 healthy pregnant women were enrolled. Single 
nucleotide polymorphisms of the IL-18 gene at positions -607 (C/A) and -137 (G/C) were analyzed 
by the Allel specific PCR method. IL-18 serum level was determined, using ELISA method. Data 
were analyzed with chi-square tests, Mann-Whitney and the Hardy Weinberg equilibrium.  
 
Results: No significant association was found between the serum level, allele, genotype, and 
haplotype distributions of the SNPs and preeclampsia (p>0.05). 
 
Conclusion:  Results of this study showed that IL-18 gene promoter polymorphisms at positions -
607 and -137 and serum level did not confer susceptibility to preeclampsia in patients. 
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