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 چکیده

یکی از شایع ترین عوامل بیماری زای باکتریایی در انسان می باشد. تقریباً نیمی از جمعیت دنیا با هلیکوباکتر پیلوری   سابقه و هدف:

آلوده اند و به عنوان عامل مهم بیماری های گوارشی مانند التهاب مزمن معده، بیماری زخم معده و سرطان معده شناخته این باکتری 

ترشح شده و از طریق القای  Th (+CD4)های  باشد که توسط سلول یک سایتوکاین پیش التهابی می  72-شده است. اینترلوکین

در  72-مورفیسم ژن اینترلوکین شود. این مطالعه با هدف بررسی ارتباط پلی فاکتورهای مختلف باعث ایجاد و تقویت التهاب می

 و مقایسه آن با گروه شاهد انجام شد.  هلیکوباکتر پیلوریبیماران مبتلا به 

 مورد گاستریت و  111بیمار ) 141نفر انجام گردید. این افراد شامل  434شاهدی بر روی -این مطالعه موردمواد و روش ها: 

با روش نمکی ژنومی  DNAفرد سالم بودند.  222و  هلیکوباکتر پیلورینفر افراد دارای گاستریت بدون  85مورد زخم معده)،  41

مورد بررسی قرار گرفت.  PCR-RFLPروش  با   (A/G 964-)72-مرفیسم اینترلوکین های حاصل از پلی ژنوتیپ .ستخراج گردیدا

 نتایج بین گروه های بیماران و شاهد مقایسه گردید.

 درصد) بود.  2887درصد) از فراوانی آن در گروه سالم ) 2588معده بیشتر ) زخمدر بیماران مبتلا به  Aفراوانی آلل یافته ها: 

 دار نبود. همچنین فراوانی ژنوتیپ ها نیز بین گروه های مختلف فاقد تفاوت معنی دار آماری بود. اما این تفاوت از نظر آماری معنی

تفاوت تظاهرات بالینی دلیل   (A/G 964-)72-پلی مورفیسم ژن اینترلوکیننتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که نتیجه گیری: 

 توصیه می گردد. 72نمی باشد. بنابراین مطالعه سایر مناطق پلی مورفیک اینترلوکین هلیکوباکتر حاصل از عفونت با 

 سرطان معده.هلیکوباکتر پیلوری، ، 72-گاستریت، پلی مورفیسم، اینترلوکینواژگان کلیدی: 

 14مهرماه پذیرش برای چاپ:     14مرداد ماه دریافت مقاله: 

 م دمه     

یک باکتری گرم                   (                   )هلیکوباکتر پیلوری                           

منفی معده است. مطالعات نشان می دهد که این باکتری دل ی ل                                                       

مزمن است و با سرطان معده در ارتب اط                                    و     اصلی گاستریت فعال                 

به عنوان یک باکتری ب ی م اری زای                                هلیکوباکتر پیلوری                 می باشد.          

اخت اصی معده انسان شناخته می شود. به طوری که م وج                                                     

التهاب طو نی شامل فیلتراسیون داخل  ده ای در مخاط م ع ده                                                       
 ج اده ص درا، پ ردی ن دانش ک اه آزاد اس لام ی. 8*) آدرس برای مکاتبه: شیراز، کیل وم ت ر 

  elhammoazamian@gmail.comپست الکترونیک:   12137412218تلفن:    

به وسیله نوتروفیل ها، لنفوسیت ها و پلاسماسل ها می گ ردد.                                                        

از آنجایی که اک ر افراد دارای آلودگی بدون نشانه هست ن د ی ا                                                          

یافته های اندوسکوپی خاصی ندارند، تشخی  ب ال ی ن ی آن                                                  

 .) 2و     1مشکل می باشد )              

در کشورهای توسعه ی اف ت ه                        هلیکوباکتر پیلوری                   شیو  عفونت            

).    3)     م ی ب اش د           51  و در کشورهای در حال توسعه                             81

همچنین، میزان ابتلا به این باکتری در استان های مختلف ایران                                                           

نیز درصد با یی را به خود اخت ا  داده اس ت. ب ر اس اس                                                   
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هلیکوباک ت ر            تحقیقات انجام شده در شهر شیراز، میزان ابتلا به                                               
   در بی ن ک ودک ان                 51  در بین کودکان دو ساله،                          15پیلوری        

 . ساله می باشد              18  در بین نوجوانان                   82ساله و          11

    31 ، در یزد           42همچنین، شیو  این بیماری در استان اردبیل                                         

   گزارش ش ده اس ت                 82سال       2-1و در زنجان در سنین بین                        

در م وارد          هلیکوباکتر پیلوری                   در تهران شیو  عفونت                     ).      8و     4)   

    81  و     51 ،    17زخم معده، گاستریت ود ودنیت به ترتی                                      

م ط ال ع ات         هلیکوباکتر پیلوری                   از زمان کشف             ).      7)   بوده است        

متعددی ارتباط این باکتری را با بروز بیماری های گ وارش ی،                                                        

زخم معده و دوازدهه و ارتباط آن با پیدایش کارسینوم و لنفوم                                                           

 ).  5و     2 ابت کرده اند )               

مانند یک پل بین ایمنی  اتی و ایمنی اکتس اب ی                                                72-اینترلوکین          

نقش ایفا می کند و شامل عملکردهای تنظیمی و پیش التهاب ی                                                       

ن ی ز ب اع ث              72-اینترلوکین          ،   7 -می باشد. همانند اینترلوکین                          

 ت وس ط         -FN و ت ول ی د            Thب ه       Thافزایش تمایز              

از نظر ساختم ان ی ب ه                        72-می شود. اینترلوکین                    Tسلول های          

صورت یک هترودایمری متشکل از یک زیر واحد مارپی  آلف ا                                                     

است که به زیر واحد مشابهی در دومین خارج سلولی گیرن ده                                                      

   .مت ل می شود             6-اینترلوکین          

از نظر ساختمانی مشابه گی رن ده ه ای                                      72-گیرنده اینترلوکین                 

این گیرنده عمدتاً ب ه                        .می باشد           7 -و اینترلوکین              6-اینترلوکین          

میزان با یی توسط سلول های کشن ده ط ب ی ع ی در ح ال                                              

 ، س ل ول ه ای اج رای ی و                     N -Tاستراحت و سلول های                    

-اینترلوکی ن            .تنظیمی بیان می شود                    Tخاطره ای و سلول های                     

توسط ماکروفاژها و سلول های دندریتیک در پ اس   ب ه                                                    72

 .) 1عوامل بیماری زا تولید می شود )                              

یک سایتوکاین با دو زیر واحد مختلف ش ام ل                                            72-اینترلوکین          

  Tدر تک یر سلول های                       72-می باشد. اینترلوکین                      P7و         
 CD4                 و تحریک تولید  FN                             در این سلول ها و در ن ت ی ج ه

مو ر می باشد. در ک ن ار ت ا  ی ر                                Thپاس  ایمنی مربوط به                     

مبتدی و ن ق ش               T  CD4بر روی سلول های                     72-اینترلوکین          

مهار فعالیت سلول های لنفوسیت توسط این س ای ت وک ای ن،                                                  

و      T  CDدر تحریک سل ول ه ای                       72-توانایی اینترلوکین                  

افزایش فعالیت کشندگی این سلول ها در بیماری های عفونی و                                                        

شواهد روز اف زون ی وج ود                       سرطان ها نیز گزارش شده است.                             

دارد که عدم تنظیم تولید سایتوکاین ها ممکن اس ت م وج                                                      

 .) 11) توسعه عفونت و بروز پاس  التهابی گردد                                      

در مسیرهای التهاب و چ رخ ه                            72-با توجه به نقش اینترلوکین                         

سلولی، این سایتوکین می تواند در ب روز ال ت ه اب م ع ده                                                  

و حتی ن و              هلیکوباکتر پیلوری                 )گاستریت) به دنبال عفونت با                             

شدیدتر التهاب منجر به زخم معده ،نقش داشته باشد. از آنجایی                                                           

مانند هر پروت ین دیگر تحت تا ی ر ژن                                        72-که تولید اینترلوکین                   

این سایتوکاین قرار دارد، مطالعه حا ر با هدف بررسی ارتب اط                                                          

هلیکوباک ت ر            در بیماران مبتلا به                        72-مورفیسم ژن اینترلوکین                       پلی   
 و مقایسه آن با گروه شاهد انجام شد.                                      پیلوری      

 ها    مواد و رو           

نمونه           212شاهدی       -در این مطالعه مورد                    آوری نمونه:            الف) جمع        

انحراف م ع ی ار                 بیمار )در دوجنن زن و مرد با میانگین سنی                                       

نمونه شاهد )در دو جنن زن و مرد ب ا                                     222) و     18241 18174

) بررس ی ش دن د.               1877 18131انحراف معیار                 میانگین سنی             

بخش آندوسکوپی بیمارست ان                           نمونه ها از افراد مراجعه کننده به                                 

نمازی شیراز جمع آوری گردیدند. نمونه ها برای تشخی  ب ه                                                      

بخش پاتوبیولوژی انتقال داده شدند. تشخی  ن و  ب ی م اری                                                    

هلیکوب اک ت ر            توسط بخش پاتوبیولوژی انجام گردید. تشخی                                          
توسط سه روش مشاهده اسلاید پاتولوژی برای دی دن                                               پیلوری      

باکتری، تست اور آز سریع بر روی نمونه بافت تازه معده و ی ا                                                          

 ).    11کشت باکتری انجام گرفت )                       

به تمامی بیماران و گروه کنترل در مورد نحوه استفاده از نت ای ج                                                             

و داوطلبانه بودن شرکت در این مطالعه تو یح داده ش د و از                                                        

پن از         داوطلبین شرکت در مطالعه، ر ایتنامه کتبی اخذ گردید.                                                  

ل ی ت ر خ ون           می ل ی      5اخذ ر ایت آگاهانه از فرد یا ولی بیمار                                       

گرفت ه و ب رای م راح ل                      DTA سیاهرگی حاوی  د انعقاد                        

آماده گردید. این مطالعه تحت نظارت کم ی ت ه                                           DNAاستخراج         

 اخلا  در پ وهش دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجام شد.                                                

چند شکلی ط ول ق ط ع ات                      –ای پلی مراز             ب) واکنش زنجیره               
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 ژن  وم  ی از            DNAاس  ت  خ  راج             :        -   )ب  رش  ی      

نمونه های خون با استفاده از روش استخراج نم ک ی ان ج ام                                                    

). به منظور تجزیه و تحل ی ل پ ل ی م ورف ی س م                                       12گردید )       

استفاده شد. حجم نهایی                         PCR-RFLPاز روش          72-اینترلوکین          

 باش د ک ه ش ام ل                میکرولیتر می              11برابر با            PCRهر واکنش          

  ،   PCR     میکرولیتر ب اف ر                  1ژنومی،          DNAنانوگرم از              281

و      NTP م و ر        میلی      211پلی مراز،             DNAواحد آنزیم              188

)تمامی مواد مح ول سین اژن ای ران)                                   gCl 7مو ر       میلی      288

جفت پرایمرهای اخت اصی رفت و ب رگش ت ب ه                                        می باشد.        

 م  ی  ک  رو م  و ر ب  ا ت  وال  ی                     188   ل  ظ  ت      

  CTGATCCTGACCTCACTCAACGC  و     -

   CTGACTGGGACTGGGACTCAGC-                  مورد استف اده

). پن از افزودن رو ن معدنی اس ت ری ل ب ه                                      13قرار گرفت )           

 ها سانتریفیوژ و س ن به دستگاه ترموسایک ل ر                                           نمونه ها، تیوب              

   (      a  e c cle e   en o    Ge man          م  ن  ت  ق  ل (

دقی ق ه واس رش ت                8با شرایط دمایی                    PCRگردیدند. واکنش                

 درجه سل ی س ی وس و در ادام ه                         18شدن ابتدایی در دمای                     

درجه سلیسیوس                18چرخه شامل واسرشت شدن در دمای                                38

درجه سلی س ی وس ب ه                   78دقیقه، ات ال در دمای                        1به مدت        

درجه سلیسیوس به مدت                       22دقیقه، گسترش در دمای                        1مدت     

درج ه        22 انیه و در نهایت گسترش نهای ی در دم ای                                        48

 دقیقه انجام شد.                 1سلیسیوس به مدت                

تحت ا ر آن زی م ب رش                     PCRمیکرولیتر مح ول                   11در ادامه          

 ) ب  ه م  دت          Fe men a   Li h ania)        1237   ده  ن  ده       

گرماگذاری شدن د. م ح   و ت                          C  32 ساعت در دمای                24

  الکتروفورز و توس ط ات ی دی وم                             3ه م شده در ژل آگاروز                      

     آمیزی شدند. س ن ژل ها در زیر دستگ اه                                       بروماید رن            

) مورد مطالع ه ق رار                    NG N     A  ایلومیناتور )                   ترانن     

 گرفتند.       
  P    6 ها به وسیله نرم افزار                         داده      ج) تجزیه و تحلیل آماری:                       

  تجزیه و تحلیل گردید. از آزمون مربع ک ای                                           P   n o 7 و   

برای مقایسه یافته های آزمایشگاهی استفاده گردید و س ط ح                                                      

 در نظر گرفته شد.                  1818)،     دار آماری )             معنی    

 یافته ها        

در این مطالعه، پلی م ورف ی س م ژن                                   الف) گروه مورد مطالعه:                      

م ورد        PCR-RFLPبا استفاده از روش                   )     -964(       72-اینترلوکین          

های       ها و ژنوتیپ             بررسی قرار گرفت. در این مطالعه، فراوانی آلل                                           

نفر کنترل و بی م ار                     434در موقعیت یاد شده در                          72-اینترلوکین          

بیمار مبتلا ب ه مش ک لات                       212مورد بررسی قرارگرفت. تعداد                            

 بی م ار گ روه زخ م،                 41معده شرکت داشتند که از این تعداد                                  

بیمار با مشکلات معده ای اما ب دون                                   85بیمار گاستریک و                   111

 را شامل شدند.               هلیکوباکتر پیلوری                 
چند شکلی طول قطعات برشی                       –ای پلی مراز             ب) واکنش زنجیره               

تعیین ژنوتیپ حاصل از پلی م ورف ی س م ژن                                         :      -   )

تعیین گردید. ت ییر ب از                              -A/G    964در موقعیت               72-اینترلوکین          

  72-در ژن اینترلوک ی ن                  -A/G964گوانین به  آدنین درموقعیت                           

ای ن     م ی ش ود.           GGو     AA   ،AGموج  ایجاد سه ژنوتیپ                      

ژنوتیپ ها بر اساس تعداد و اندازه قطعه حاصل از برش توسط                                                        

). ب ه ط وری ک ه               1آنزیم برش دهنده مشخ  شدند )شکل                                

جفت ب از،            111با یک قطعه به اندازه                        Aa      ژنوتیپ هموزیگوت               

و     12،   22های       با سه قطعه با اندازه                      AGژنوتیپ هتروزیگوت                  

و     22ه ای       با دو قطعه با ان دازه                      GGجفت باز و ژنوتیپ                    111

ج ف ت       22جفت باز با ه م انزیمی آشکار گردید. قطعه                                           112

  72-الگوی الکتروفورز پ ل ی م ورف ی س م ژن ای ن ت رل وک ی ن:  5شکل

 )A/G964-( .  ژنوتیپ 1جفت بازی، ستون  111) مارکر (AA 2، س ت ون (

 ) کنترل منفی.GG ،C) ژنوتیپ 3،  ستون AGژنوتیپ 
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بازی به دلیل  اندازه کوچک  در موقع الکتروفورز از ژل خارج                                                          

 شد و در شکل دیده نمی شود.                         

نتایج حاصل از ارزی اب ی ژن وت ی پ ه ای                                  ج) آنالیز آماری:                  

و فراوانی آللی برای افراد هر گ روه در                                      )     -964(       72-اینترلوکین          

در گروه دارای زخ م در                      آورده شده است.                  1جدول شماره            

،   AAنفر در ژنوتی پ                 32،   72-از ژن اینترلوکین                  -964موقعیت        

مش اه ده          AGنفر در ژنوت ی پ                 13و     GGنفر در ژنوتیپ                 4

 نفر بودند. در گ روه گ اس ت ری ک                            41گردید که در مجمو                    

   37و     GGنفر در ژن وت ی پ                 AA   ،14نفر در ژنوتیپ                 81

نفر مشاهده گ ردی د.                     111، که در مجمو                AGنفر در ژنوتیپ               

نفر در ژنوتیپ                 38منفی        هلیکوباکتر          در افراد مبتلا به گاستریت                          

AA   ،7                  نفر  در ژنوتیپGG     ن ف ر در ژن وت ی پ                 12وAG   

نفر بودند. در گروه ک ن ت رل                            85مشاهده گردید که در مجمو                           

 ن ف ر در ژن وت ی پ               AA   ،28نفر در ژنوت ی پ                 141سالم      

GG     نفر در ژنوتیپ                 71وAG                             مشاهده گردید که در مج م و

 توزیع ژن وت ی پ ه ای ح اص ل                       ).      1نفر بودند )جدول                   222

از این پلی مورفیسم در افراد شاهد از قانون ه اردی وی ن ب ر                                                        

 تبعیت می کرد.             

 بح    

ب ا      72در پ وهش حا ر ارتباط پلی مورفیسم ژن اینترلوکین                                                

در      هلیکوباکتر پ ی ل وری                 تظاهرات بالینی به دنبال عفونت با                                  

 مقایسه با گ روه ک ن ت رل م ورد ب ررس ی ق رار گ رف ت.                                            

پن از جستجوی سایت های معتبر علمی موفق ب ه ی اف ت ن                                                

مطالعه مشابه نشدیم. بنابراین امکان مقایسه نتایج این مقال ه ب ا                                                              

سایر مطالعات ممکن نشد. از این رو می توان گفت ک ه ای ن                                                     

 مطالعه اولین در نو  خود می باشد.                                

بر اساس نتایج به دست آمده ارتباطی بین پلی مورف ی س م ژن                                                      

با تظاهرات بالینی ح اص ل از                             -964در موقعیت             72اینترلوکین            

به دست نیامد. اما با توجه به ن ق ش                                    هلیکوباکتر پیلوری                 عفونت       

این سایتوکاین در التهاب به نظر می رسد که مطالعه یا مطالعات                                                            

مشابهی با هدف بررسی پلی مورفیسم این سایتوکاین در س ای ر                                                       

و      (A cil)نقاط پلی مورفیک ژن آن  روری باش د. آکس ی ل                                       

ارتباط بین پلی مورفیسم ژن اینترلوکین                                        2114همکاران در سال                

در افراد مبتلا به  رفلاکن گاستروف اژال                                       هلیکوباکتر پیلوری                 با      1

 ). ای ن        12در کشور ترکیه را مورد م ط ال ع ه ق رار دارن د )                                         

در ای ن اف راد                  گروه تفاوت معنی دار آماری در اینترلوکین                                         

 ).    12مشاهده نکردند )               

 از طرفی مطالعات متعددی ب ر روی پ ل ی م ورف ی س م ژن                                              

و ارتباط آن با بیماری های متعدد انجام گردی ده                                                  72-اینترلوکین          

در دو         Gو همکاران ارتباط معنی داری بین آلل                                      ( P)است. پو       

) و       2   2    و     9       )       72-ناحیه ژن اینترل وک ی ن                   

). در م ط ال ع ه                      15کارسینوم سلول های رنال پیدا ک ردن د )                                   

بر روی زنان ایرانی، هی  ارتباط ی                                   (Nema ollahi)نعمت اللهی            

و سقط م ک رر ج ن ی ن                     72-بین پلی مورفیسم ژن اینترلوکین                             

و ه م ک اران              (ang )). همچنین وان               11گزارش نگردید )              

و بیم اری              72-ارتباط بین سه ناحیه پلی مورفیک ژن اینترلوکین                                            

 ).  21کرون را در جمعیت چین نشان دادند )                                 

 پلی مورفیسم

IL-72 )-964( 

 کنترل
 )درصد( تعداد

 زخم معده
 )درصد( تعداد

 گاستریت
 )درصد( تعداد

 منفی هلیکوباکترگاستریت 
 )درصد( تعداد

   ژنوتیپ ها

AA (8482(141 (1283(32 (1182(81 (1388(38 

GG (8181(28 (581(4 (2581(14 (1281(7 

AG (4787(71 (181(13 (2288(37 (1381(12 

   آلل ها

A (2887(343 (2587(22 (7581(137 (2881(52 

G (2482(111 (2184(21 (3281(74 (2881(21 

 .هلیکوباکتر پیلوریدر بیماران مبتلا به ) -964(72-اینترلوکینارتباط فراوانی آللی و توزیع ژنوتی ی حاصل از پلی مورفیسم ژن : 5جدول 
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 نتیجه گیری          

با توجه به نتایج این مطالعه به نظر می رسد که پلی مورفیس م                                                          

 ارتباط ی ب ا اس ت ع داد                      -964در موقعیت               72-ژن اینترلوکین             

ابتلا به گاستریت و یا زخم معده ب ه دن ب ال ع ف ون ت ب ا                                                 

 ندارد. از طرف ی ب ا ت وج ه ب ه ن ق ش                                 هلیکوباکتر پیلوری                 

 التهابی این سایتوکاین مطالعه سایر ن ق اط پ ل ی م ورف ی ک                                                   

  روری به نظر می رسد.                      72-اینترلوکین          

 ت کر و  دردانی              

 ن  ویس  ن  دگ  ان ای  ن م  ق  ال  ه از دانش  گ  اه آزاد                                     

اسلامی واحد علوم و تحقیقات فارس و  دانشگاه آزاد اس لام ی                                                      

واحد شیراز به دلیل حمایت های مالی و بخش ای م ون ول وژی                                                    

 م  رک  ز ت  ح  ق  ی  ق  ات م  ی  ک  روب ش  ن  اس  ی                           

 بالینی استاد الب رزی ب ه م ن ظ ورح م ای ت ه ای اج رای ی                                                            

 .کمال امتنان را دارند                    
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Abstract 

Background & Objectives: Helicobacter pylori is one of the most common pathogen bacteria in 

human being. Almost half of the population of the world are infected with this bacteria, and it has 

been known an important factor in gastrointestinal diseases such as; chronic gastritis, gastric ulcer 

and gastric cancer. Interleukin-27 is a pro-inflammatory cytokine expressed by a novel subset of 

CD4+ Th cells, and it causes the occurrence and strengthening the inflammatory response. This 

study was aimed to analysis of association between IL-27 polymorphisms and clinical outcomes 

due to infection with H. pylori. 

Materials & Methods: A case-control study has been performed on 434 people 149 patient cases 

(100 gastritis and 49 ulcerative gastritis), 58 gastritis cases but H. pylori negative and 227 healthy 

controls. Genomic DNA was extracted and genotypes of IL-27 (-964 A/G) polymorphism were 

assessed through polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism  

(PCR-RFLP). Finally the results were compared between these patient and control groups.  

Results: The frequency of A allele was higher in gastric patients (78.5%) in comparison with the  

control group (75.6%). However, these differences were not significant. In addition, the  

distributions of genotypes were not significantly different between the study groups. 

Conclusion: These results suggest that IL-27 (rs964 A/G) polymorphism gene is not directly  

involved as a genetic risk factor in the predisposition to H. pylori. 
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