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 ، مازنداران، ایرانقانيبیماریهای التهابي گوارش فو

 خلاصه
 مقدمه

 و S111A9 تیونیباشد و از دو ساب  يم التهابي روده یهایماریب درمهم  يالتهاب اتوریمد کی نیکالپروتكت

8S111A تک نوکلئوتیدی  يكیژنت سمیمورف يپل يبررسمطالعه  نیا هدف .تشكیل شده است(Single 

Nucleotide Polymorphism)رفتار  با آن ارتباط وکرون  و ویاولسرات تیکول مارانیم بدر سر نیکالپروتكت

 .است یماریب

 روش كار

خون  نمونهبعد از گرفتن . انجام شد (زن 82مرد و  83) دچار کولیت اولسراتیویا کرونماریب 177روی بر  ،مطالعه

 C/T دیبرای دو فرم تک نوکلئوتی نیکالپروتكت وتیپژن و صینمونه ها تخل DNA،مارانیاز ب یدیور

4817242rs  8 ژن  ازS111Aو rs4113877C/T  از ژنS111A9 ،  به روش واکنش زنجیره ای پلي مراز

(Polymerase Chain Reaction)PCR سن، جمله از مختلف طیشرا با سمیمورف يپل ارتباط. مشخص شد 

و تظاهرات خارج ( بر اساس نیاز به داروهای خط دوم و سوم)، وسعت درگیری، تعداد عود، شدت بیماری جنس

  .دیگرد سهیمقا ، دیس پلازی و سرطان کولون(آرتریت، کلانژیت اسكلروزان، عوارض پوستي و چشمي)روده ای 

 نتايج

 مارانیب اکثر .( P<15/1) بود8S111A، TT پیژنوت نیعتریو شا CT ، مارانیدر ب S111A9 پیژنوت نیعتریشا

 دار بود يمعن تیو آرتر پیژنوت نیا نیبودند و ارتباط ب S111A9از  CC پیژنوت یدارا تیآرتر به مبتلا

(15/1>P ) .روده خارج رتظاهراتیسابه  ابتلاو مدت زمان، وسعت درگیریسن، جنس،  نیب یدار ياختلاف معن 

 که داشت يمارانیب در یدار يارتباط معن  8S111A ژن  TT پیژنوت. مشاهده نشد نیکالپروتكت پیو ژنوت یا

 P<15/1)را دریافت کرده بودند  نیوپریو آزات دهایستروئکورتیكوخط دوم شامل  یدرمانها ،یارمیکنترل ب یبرا

 نیکالپروتكت پیژنوت و سالدر  یماریبارحملات ب 2 تا 1با  مارانیب نیب یدار يگرچه ارتباط معن هاي بررس در. (

 S111A9ژن  CC پیژنوت ،ندبوده شد یماریب دچار عود بار 4 حداقل گذشته سال در مارکهیب 11 در ، نشد دهید

  .( P<15/1) بود پهایژنوت ریسا از عتریشا

 نتيجه گيري

 يالتهاب یهایماریب یها رفتار يبرخ در تواند يم نیکالپروتكت يكیژنت سمیمورف يپل که دمي دهنشان  مطالعه نیا

( تیآرتر)ی ا روده خارج رضعوا ،( یماریکنترل ب یبرا ازیمورد ن یبراساس داروها) یماریب شدتاز جمله  روده

اهمیت این پلي مورفیسم در  قتریدق يبررس به که است لازم یشتریب مطالعات. گذار باشد ریتاث یماریب حملات و

 .بپردازد یماریب یهایژگیرویو سا یماریب تیبا شدت فعال آن ارتباط ایجاد بیماری و

 نیکالپروتكت ،، تظاهرات خارج روده ایيكیژنت سمیمورف يپل روده، يالتهاب یهایماریب :كليدي كلمات
وهشي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد مي باشد و تضاد منافعي این مطالعه  با حمایت مالي معاونت پژ :پی نوشت
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 مقدمه

1روده  يالتهاب یهایماریب وعیش
(IBD) شیافزا ریاخ یسالها در 

و ویژگي  های ماریب نشیوع ای .(1, 2) است داشته یریچشمگ

است و در  کینزد یيایآس یها تیدر کشور ما به جمعهای آنها 

 شود يم دهید يغرب یها کشور در آنچهاز موارد با  یاریبس

 بانیز يرانیا مارانیدر ب یماریرفتار ب ياز طرف. (4) دارد تفاوت

 ک،ینقش ژنت ،يقبل مطالعات اساس بر. باشد يم متفاوت گریكدی

 در يطیمح مسائل و النیلوم عوامل ،يمنیا ستمیس میتنظ در اختلال

مخاط  يالتهاب یها درپروسه. است شده اثبات هایماریب نیا پاتوژنز

 نیاز ا يكیهستند،  لیدخ یمتعدد کیمونولوژیعوامل ا ،روده

 یاست که نقش آن در روندها نیکالپروتكت نیعوامل پروتئ

کالپروتكتین مجموعه ای از دو . (3-7) اثبات شده است يالتهاب

است که در   S111A9 و سنگین 8S111A  سبک هترودیمر

به دنبال . سیتوپلاسم نوتروفیل ها و غشاء مونوسیت ها وجود دارد

فعال شدن نوتروفیلها و مونوسیت ها، کالپروتكتین در سرم و 

مایعات بدن آزاد شده و مي تواند به عنوان یک بیومارکر التهاب 

سیستیک بیماریهای التهابي از جمله آرتریت، پریودنتیت، در 

و بیماریهای التهابي روده مثل  ، کلانژیت اسكلروزانفیبروزیس

کالپروتكتین .(6-11) اولسراتیو شناخته مي شود کولیتکرون و

 دیتول یالقا قیطر از که پپتیدی با ویژگیهای منحصر بفرد است

(NO) دیاکس کیترین
، ي، کموتاکسيذات يمنیا کیوتحر 2

4 آنزیم تیفعال میتنظ
(NOX2) و اثرات  توزیگوسدر فا

(E.coli) يکول ایشیاشر رینظ یيهایباکتر بر کیوستاتیباکتر
3 

غلظت لي از طرفي و ،شود يباعث محدود کردن عوامل مهاجم م

 رینظ التهاب از يناش عوارض جادیا درمحل التهاب  در نآ یبالا

(ROS)تولید گونه های فعال اکسیژن  ،يبافت بیتخر
 آپوپتوز، 5

 ي نقش داردبافت میترم در ریتأخ و( شده سلولمرگ برنامه ریزی )

 يالتهاب یهای ماریتظاهرات و رفتار ب نیبنابرا. (12, 14)

 تیفعال زانیروده ممكن است با م يالتهاب یهایماریربینظ

 يفیوک يکم یو تفاوتها يالتهاب یاتورهایمد نیا اتیوخصوص

                                                 
 
 Inflammatory Bowel Disease 
4
 Nitric Oxide 
 
 NADPH Oxidae 
2
 Escherichia Coli 
 
 Reactive Oxygen Species 

اند که  نشان داده زین ریمطالعات اخ. آنها مرتبط باشد يژن انیدر ب

 يبرخورد درمان کیبه عنوان  نیهدف قرار دادن کالپروتكت

از ی التهابي های ماریبوعوارض  میتواند در مهار علا يم دیجد

با توجه به تفاوت رفتار  .(13, 15) مؤثر باشد IBDجمله 

مختلف و نقش مهم  یتهایروده در جمع يالتهاب یهایماریب

مطالعه با هدف  نین، ادر بروز التهاب و عوارض آ نیکالپروتكت

 نیدرا نیکالپروتكت يكیژنت یسمهایمورف يپل يفراوان يبررس

  رانیروده در ا يالتهاب یهایماریو ارتباط آن با رفتار ب مارانیب

 .انجام شد
 

 كار روش
 به توجه با. مقطعي مي باشد-مطالعه حاضر یک مطالعه توصیفي

 به نمونه حجم مشابه، مطالعات انجام عدم و مطالعه مورد بیماری

این مطالعه بر روی  .شد نفرتعیین 161 معادل دسترس در صورت

ی مشهد و سار یشهرهاتمونه های جمع آوری شده بیماران از 

وارد مطالعه شدند که  يمارانیب. انجام گرفت 92-94  سالهای بین

فعال  ریغ ایاعم از فرم فعال  -اولسرو تیکول ایمبتلا به کرون 

و  کیاندوسكوپ یها افتهیآنها بر اساس  صیشخبوده و ت -یماریب

: از بود عبارت خروج های معیار. بود دهیبه اثبات رس يبافت شناس

 ابتدا .روده التهابي بیماری از غیر سیستمیک بیماری گونه هر وجود

 کیدموگراف اتیخصوص به توجه با طیشرا واجد مارانیب پرسشنامه

مورد  یرهایمتغ .شد لیتكم آنها حال شرح و يپزشك پرونده و

 تیکول ایکرون -یماریسن، جنس، نوع ب: مطالعه عبارت بودند از

و  یپاتولوژ ،يکولونوسكوپ ينیبال یها افتهی براساس -اولسرو

 یماریتعداد عود ب ص،یاز زمان تشخ یماریمدت زمان ب ،یولوژیراد

شامل  یروده، عوارض خارج روده ا یریدر سال، وسعت درگ

 وعوارض يچشم عوارض ه،یاول اسكلروزان تیکلانژ ت،یآرتر

 يدرمان میرژ کولون، سرطان آن، شدت و یسپلازید وجود ،يپوست

 مارانیب یدینمونه خون ور cc 2سپس  .يکولكتوم سابقه و ماریب

 یصتخل 7نمكي افراد به روش یننمونه خون ا DNAو  شدگرفته 

ورد م یها یهناح ي،اختصاص یمرهایبا استفاده از پراو سپس  شده

 شامل)مورد نظر  یها 6آلل و یینتع ینژن کالپروتكت یبرا نظر

4817242rs 8 از ژنS111A  وrs4113877 C/T  از ژن

                                                 
 
 Salting out 
 
 Allele 
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S111A9) به روش PCR 
 در PCRانجام آزمایشات . شد تكثیر8

صورت زاهدان  يدانشگاه علوم پزشك يمیوشیب قاتیمرکز تحق

قبل از  یمشهد و سار یشهرها مارانیب يخون یهاو نمونه  گرفت

ماه از زمان نمونه  1مدت يشده و ط ینگهدار -21 یارسال در دما

 511منظور  نیبه ا .(17)شد ارسال  DNA صیجهت تخل یریگ

9 یتام حاو ترخونیكرولیم
EDTA، 1شماره بافر تریكرولیم 811 به 

11گرم56/1شامل 
 گرم ساکارز،111،تریس هیدروکلریک اسید 

منظورهضم ه ب) 12تونیترتریل يلیم11ومنیزیم کلرید 11گرم11/1

 ها RBC زکردنیمنظور له ب يمحلول آب تریل کیدر (یدیپیلءغشا

 وژیفیسانتر قهیدق2به مدت g 6111فوق در دور  مخلوط .شد اضافه

بمنظور  گرید كباریعمل  نیو ا ختهیرا دور ر یيرو محلولشده، 

را  یيمحلول رو مجددا .شد تكرار ها RBC ماندهیبردن باق نیازب

 یگلبولها یرنگ حاو یریرسوب ش کیکه  ماندهیبه باق ختهیر دور

(WBC)خون  دیسف
 2بافرشماره  تریكرولیم311بوده، 14

 تریكرولیم 71و EDTAگرم 65/4و Tris HClگرم 56/1یحاو)

11%13
SDS 15 مدت به مخلوطواضافه  (آبيمحلول  تریل کیدر 

 .شد ینگهدار گرادیسانتدرجه 41تا25 یدردما قهیدق

15محلرول  ترر یكرولیم151 قبل مرحله محلول به
 شرباع کلریرد سردیم ا    

 g ودر دور کررده اضرافه نمروده ورتكرس     ترکلروفررم یكرولیم 511و

 بره  باسرمپلر  را یري رو محلرول . شرد وژیفیسانتر قره یدق 2 مردت  به 6111

پروپرانول   ترر یكرولیم 811 آن بره  و کررده  منتقل یگرید وبیت كرویم

قررار   كسراعت یبره مردت    رادگیدرجه سانت3 یسرد اضافه کرده دردما

 برره g 12111 در دور  سررپس. شررود لیتشررك DNAتررا کررلاف  داده

% 61اترانول   ترر یكرولیم 811، رسوب به ،کردهوژیفیسانتر قهیدق2 مدت

. تكرار شرردوژیفیسررانتر قررهیدق2 مرردتبرره g12111ودر دور  افررزوده

درجره   41درانكوبراتور   قره یدق21رسوب به دست آمرده را بره مردت    

سررپس . شررود ریررالكررل تبخ يتررا تمررام  کررردهنكوبرره ا گرادیسررانت

سراعت  23به مردت   آب مقطر به رسوب اضافه نموده و تریكرولیم111

 -23 یدردما توان يم راDNA  نیا. میکن يم ینگهدار خچالیدر 

                                                 
 
 Polymerase Chain Reaction 
 
 Ethylenediaminetetraacetic acid  
  

 Tris Hydrochloric acid  (Tris HCL) 
  

 MgCl4 
 4

 Triton 
  

 White Blood Cell 
 2

 Sodium Dodecyl Sulphate 
  

 NaCl 

مرواد   يتمرام ) کررد  ینگهردار PCR زمان انجرام   تا گرادیسانت درجه

 .(بودنرد  دهشر  هیر رفتره از شررکت  مررل آلمران ته     کاره ب یومعرفها

 بره  کیهر محصولات واندازه  گاهیجا سه یبرا کاررفتهه ب یمرهایپرا

 (.1 شمارهجدول ) باشد يم ریز شرح

 توالي پرایمرهای مورد استفاده برای بررسي ژنوتیپ -1جدول

 ژنها (8-2) توالی پرايمرها اندازه

256 bp17 

 

Forward: ACATCCCTGAAACTGAATTG 
Reverse (C allele): 

AGGAATGGATATAGCCCTTGGAG 

Reverse (T allele): 
AGGAATGGATATAGCCCTTGGAA 

 

S111A8 

rs4817242 

 

 

423 bp 

 

 

Forward: CAGGTGCATCTCAGCAGTGT 
Reverse (T allele): 

CGGGGCTTGGCAATAGA 

Reverse (C allele): 
CGGGGCTTGGCAATAGG 

 

S111A9 

rs4113877 

 

 و مقطر آب تریكرولیم 8 هرنمونه یازا بهPCR  برای انجام

 تریكرولیم5/1مرهایپرا از کیهر ازو كسیم ماستر تریكرولیم11

 یتریل يلیم2/1 وبیكروتیم به را مخلوط از تریكرولیم19وافزوده 

 طیباشراPCR  کرده و اضافه DNA تریكرولیم1وبه آن منتقل

درجه 95-2 .قهیدق 5 مدته ب گرادیسانت درجه 95-1.شد رانجامیز

 .هیثان 41 مدته ب گرادیسانت درجه 59-4. هیثان 41 بمدت گرادیسانت

 41 تعداد به 3تیلغا 2مراحل. هیثان 41 مدته ب گرادیسانتدرجه 3-62

 ،ودرانتها قهیدق 5 مدته ب گرادیسانت درجه 62 وسپس تكرار كلیس

 16چرخه حرارتيدر دستگاه  هیثان15 بمدت گرادیدرجه سانت7-15

نمونه جهت  نیحال ا. ه شدقرار داد Bio-Rad Miniمدل 

 مدته ب 2%ژل آگارز  یها را رو نمونه .الكتروفورز آماده شده است

 Labnet411دستگاه الكتروفورز مدل  در ولت 95 وولتاژ قهیدق 41

خوانده ( کیمیاژن) قرارداده و ژل مربوطه را با دستگاه ژل دال

 از استفاده با شده یورآ جمع اطلاعات. شد نیینمونه ها تع پیوژنوت

18 افزار نرم
SPSS جهت مفایسه فراواني   .شد لیو تحل هیتجز

 سهیمقا یبراو  21و تست تعقیبي توکي 19آزمون آنوواژنوتیپ ها از 

ارزش احتمال . استفاده شد کای اسكوئر21آزمون از  اسميی داده ها

(P Value)22
 .شد گرفته نظر در دار يمعن 15/1 از کمتر  
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 نتايج
مطلوب را داشته و در  طینفر شرا 177مورد مطالعه،  ماریب 161 تعداد از

نفر 2، تماتوسینفر به علت ابتلا به لوپوس ار 1و ماندند يمطالعه باق

از  یریبه نمونه گ تینفر به علت عدم رضا1و  1 پیت ابتیمبتلا به د

 يسن نیانگیم. زن وارد مطالعه شدند 82مرد و  83. مطالعه خارج شدند

 43و ویاولسرات تیکول ماریب 142تعداد  نیاز ا. بود 35و مردان  34 زنان

قابل  2و 1دست آمده در شكله ب یها پیژنوت. کرون داشتند ماریب

 . باشد يمشاهده م

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یسممورف پلي تصویرنتایج مربوط به الكتروفورز -1شكل

rs4113877  ژنS111A9 درصد با رنگ  2ژل آگارز یبر رو

 ،بازی جفت 111 مارکر زیسا(M) 1 ستون .دیوم برمایدیات یزیآم

نمونه  5و3شماره  وستونTTژنوتیپبا  هموزیگوت نمونه 2,4 ستون

 یپبا ژنوت یگوتنمونه هتروز 6و7وستون  CC یپبا ژنوت یگوتهموز

 CTدهد مي نشان را (اندازه باند bp 423). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 4817242 یسممورف پلي تصویرنتایج مربوط به الكتروفورز -3شكل

rs  8ژن S111Aوم یدیات یزیدرصد با رنگ آم2ژل آگارز یر رو

 نمونه 2,4 ستون بازی، جفت 111 مارکر سایز (M) 1 ستون .دیبرما

با  یگوتنمونه هتروز 5و3وستون شماره TTژنوتیپبا  هموزیگوت

 راTT  یپبا ژنوت یگوتنمونه هموز 6و7وستون شماره  CT یپژنوت

 .(bp 256 باند اندازه) دهد مي نشان

 

 تک دیپپتشود،  ينشان داده م 1همانطور که در شكل

 گوتیهموز یفرمها S111A9 ژن rs4113877 یدینوکلئوت

CC،TT گوتیو فرم هتروز CT كهیدر حال. را نشان مي دهد 

 CC پیژنوت، 8A111S ژن 4817242rs یدیتک نوکلئوت دیپپت

 CT وتگیو هتروز TT گوتیهموز یبه فرمها پیندارد وژنوت

 یها پیژنوت يفراوان عیتوز سهیمقا(. 2شكل)شود  يم دهید

 پِیژنوت نیعتریشا .است شده داده نشان 2درجدول مختلف

S111A9 مورد مطالعه  مارانیدر بCT پِیژنوت نیعتریو شا 

8S111A پیمورد مطالعه ژنوت مارانیدر ب TT  بود(15/1>P  .)

نوع بیماری التهابي  ارتباط معني داری بین ژنوتیپ کالپروتكتین و

از %(  21)نفر 45  .دیده نشد( کولیت اولسرو-کرون)روده 

داشتند که  یمورد مطالعه تظاهرات خارج روده ا مارانیب

 تمیار ،نفر 12با  هیاسكلروزان اول تینفر، کلانژ 18با  تیآرتر

تظاهرات خارج  نیعترینفر شا 2با  تینفر و اسكلر 4ندوزوم با 

ابتلا  نیب یدار يمعن ارتباط. ورد مطالعه بودندم مارانیب یروده ا

اکثر  كهیدر حال نشد؛ دهید  8S111A های پیوژنوت تیبه آرتر

بودند  S111A9 از  CC پیژنوت یدارا تیآرترمبتلا به  مارانیب

 . ( P<15/1) دار بود يمعن تیو آرتر پیژنوت نیا نیو ارتباط ب

 

 و  S111A9فراواني ژنوتیپ های بدست آمده ژن   -3جدول

8S111A  
 

 ژن ژنوتيپ (درصد)فركانس 

%(6/18)41  

111 ( %9/77 ) 

23 ( %5/13 ) 

CC 

CT* 
TT 

S111A9 (423)  

42 ( %4/19 ) 

143 ( %6/81 ) 
CT 

TT * 
S111A8 (256)  

  
15/1> *P تست و  آنوا یآمار آزموناساس  بر همبا  پهایژنوت سهیمقادر

 Tukey’sتعقیبي 

 

 در بیماران کولیت اولسراتیو و کرونمطالعه  متغیرهای موردو  S111A9و  8S111A سم ژني ارتباط بین پلي مورفی -2جدول

پلي مورفیسم 
 متغيرهاي مختلف

عود بیماری  عود بیماری در  عود بیماری در  براساس داروی )شدت بیماری  کانسر کولون  دیس پلازی تظاهرات خارج روده ای
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 (ز شدهتجوی  سال 4طي  سال 2طي  سال1در طي  ژني

 آرتریت

کلانژیت 

اسكلروز دهنده 

 نكروزان

 

 پوست/درگیری چشم
 داروی خط دوم

 

داروی 

 خط سوم

 

S111A8 P =54/1 P =2/1 P =15/1 P =2/1 P =9/1 P =86/1 P =5/1 P =6/1 P <111/1 P =35/1 

S111A9 P =1/1 P =6/1 P =12/1 P <11/1 P =37/1 P =42/1 P =75/1 P =4/1 P =18/1 P =89/1 
 

 در بیماران کولیت اولسراتیو و کرون وسعت درگیری رودهو  9S111A و   8S111Aارتباط بین پلي مورفیسم ژني  -9جدول

 

پلی مورفيسم  وسعت بيماري

 بیماری کرون کولیت اولسراتیو ژنی

 پری آنال کولیت ایلئوکولیت ایلئوژژونیت پروکتیت کولیت دیستال کولیت چپ پانكولیت

P = 56/1  P = 12/1  P = 15/1  P = 92/1  P = 19/1  P = 16/1  P = 25/1  6/1 P = 8 S111A 

P = 1/1  P = 6/1  P = 22/1  P = 2/1  P = 3/1  P = 52/1  P = 7/1  P = 64/1  S111A9 

 

در  هیاسكلروزان اول تیمبتلا به کلانژ مارانیب پیژنوت نیعتریشا

 يود ولب CTو  TT بیبه ترت S111A9 و 8S111A یژنها

و  هیاسكلروزان اول تیابتلا به کلانژ نیب یدار ياختلاف معن

 وعیش نیاختلاف ب نیهمچن. مشاهده نشد نیکالپروتكت پیژنوت

و  يشامل تظاهرات پوست مارانیب یخارج روده ا رتظاهراتیسا

 ماریب 121در . دار نبود يمورد مطالعه معن یپهایوژنوت يچشم

خط دوم شامل  ی، درمانها یماریکنترل ب یمورد مطالعه برا

%(  85)نفر  112شده است که  زیتجو نیوپریو آزات دهایاستروئ

ارتباط  پیژنوت نیبودند و ا 8S111Aژن  TT پیژنوت یدارا

 زیآنال يول ،( P<15/1) داشت مارانیگروه از ب نیبا ا یدار يمعن

 یها پیو ژنوت مارانیب نیا نیب یدار يداده ها ارتباط معن

S111A9 ن ندادنشا (15/1<P .) 

 سررومخررط  یداروهررا يمررورد بررسرر  مررارانیاز ب مرراریب 17در 

 زیتجرو  یمرار یجهرت کنتررل ب  ( نیكلوسپوریس ای مابیكسینفلیا)

بررا  یدار يداروهررا ارتبرراط معنرر نیرراسررتفاده از ا يشررده بررود، ولرر

مررورد  مرراریب دو .نداشررت نیمررورد مطالعرره کررالپروتكت یپهررایژنوت

کانسرر کولرون    صیبا تشخ ماریب 1و  یپلاز سیعلت ده مطالعه ب

و  8S111Aژن  TT پیر ژنوت يشده بودند که همگر  يکولكتوم

CT  ژنS111A9 پهایژنوت نیبا ا یدار يارتباط معن يداشتند، ول 

برا   مراران یب نیب یدار يگرچه ارتباط معن هاي در بررس. نشد دهید

 دهیر د نیکرالپروتكت  پیر در سال و ژنوت یماریبارحملات ب 2و  1

 یمرار یب عودبرار  4در سال گذشرته حرداقل    مارکهیب 11در نشد ، 

از  عتریشا یدار يبطور معن S111A9ژن  CC پیژنوتداشته اند، 

کررون کره    مراران یب. (4جردول ) ( P<15/1) برود  پهرا یژنوت ریسرا 

 پیو ژنوت S111A9ژن  CT پیآنال داشتند، ژنوت یپر یریدرگ

TT 8 ژنS111A 6/1) دار نبود ياختلاف معن يداشند، ول=P 

و بطور کلي وسعت درگیری روده در بیماری کرون و کولیرت  ( 

 (.3جدول)اولسرو با ژنوتیپهای کالپروتكتین بي ارتباط بود 

 

 بحث

عنوان  بهومنحصر بفرد است  یهایژگیبا و یدیپپت نیکالپروتكت

در  کیولوژیزیپاتوف یندهایفرا ياصل گریباز ومارکر  ویب

ماریهای التهابي روده مثل کولیت بیماریهای التهابي از جمله بی

کالپروتكتین با افزایش . (8) شود يم شناختهاولسراتیو و کرون 

التهابي خاص وافزایش بیان مولكولهای  24تولید کموکینهای

 . (5)چسبنده پاسخ التهابي را تحریک مي کند 

افزایش پروتئین کالپروتكتین در مدفوع بیماران به عنوان یک 

بیومارکرمفید در شناخت وضعیت بیماران التهابي روده شامل 

 .(16)کرون و کولیت اولسراتیو شناخته مي شود 

و 8S111A و همكاران، افزایش بیان ژنهای 23لیچ در مطالعه 

S111A9ی التهابي روده در موکوس ، بر اطفال مبتلا به بیماریها

در مطالعه ای بر روی . (18)رکتال و سرم گزارش شده است 

سگها، غلظت کالپروتكتین سرم هم به عنوان یک بیومارکر 

معرفي شد ولي  IBDمناسب برای تشخیص التهاب در بیماری 

                                                 
4 

 Chemokines 
42

 Leach 
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 Cاین افزایش غلظت با ضریب فعالیت بیماری، غلظت پروتئین 

در . (19) ولوژیكي ارتباط نداشتراکتیو و شدت تغییرات پات

مطالعه دیگری بر بیماران کرون، کالپروتكتین سرم در فرم فعال 

بیماری بسیار بیشتر از فرم غیر فعال بوده و غلظت سرمي آن با 

راکتیو و اندکس فعالیت بیماری ارتباط  C غلظت پروتئین

  .(21)مستقیم داشته است 

 مارانیب در را نیلپروتكتکا یها پیژنوت يفراوان مطالعه نیا در

 طور به آن ارتباط و شد يبررس کرون ای و ویاولسرات تیکول

عوارض  ،یماریب حملات) یماریب مختلف یرفتارها با يفیک

 به ازین ،خط اول و دوم  یبه داروها ازی، ن یخارج روده ا

 .شد سهیمقا( کانسر کولونو يکولكتوم

 که شد اثبات 2118 درسال همكارانش و 25 توروسكایا مطالعه در

واکنشهای بین تومور و بافت  در را ياساس نقش نیکالپروتكت

 تیکول نهیکولون در زم سرطان جادیدارد که منجر به  ا 27همبند

 سرطان به مبتلا نفر کی فقط حاضر مطالعه در. (21) شود يم

 با یدار يمعن ارتباط یآمار یهاي بررس در که بود کولون

 .نشد مشاهده نیکالپروتكت یپهایژنوت

 یونهایاسیوار ارتباط يبررس درمورد يکم اریبس مطالعات تاکنون

 .است شده انجام مختلف یهایماریوب نیکالپروتكت يژن

نفر شامل  421 بر يبررس با و همكاران 26لي ،2116سال  در

مهاجم و گروه کنترل  تیودونتیمزمن، پر تیودونتیپر مارانیب

 يژن سمیمورف يپل نیب يسالم نشان دادند که ارتباط محكم

وجود دارد  ينیچ مارانیدر ب تیودونتیو ابتلا به پر نیکالپروتكت

(22).  

 بر و همكاران 28رنتوسط  2119که در سال  یگریمطالعه د در

داده ها ضمن  تجزیه و تحلیل .خانواده انجام شد 64نفر از  213

 یدیوتیتک نوکل سمیمورف ينشان داد که پل يمطالعه قبل دییتا

4695491 rs مهاجم همراه  تیودونتیابتلا به پر شتریب با استعداد

 . (24) است
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 Turovskaya 
4 

 Tumor stromal interactions 
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 Li 
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 Ren 

و همكاران نیز در مطالعه ای نشان دادندکه پلي مورفیسم  29سان

. نقش دارد کالپروتكتین در استعداد ابتلا به بیماری و شدت آن

کالپروتكتین سرم در بیماران با پریودونتیت شدید بیشتر از  تغلظ

 rs 4695491از ژن AAگزارش شد ژنوتیپ  کنترل بود و

8S111A  در بیماران بیشتر از افراد سالم بود در حالیكه فراواني

 .(23) در بیماران نسبت به کنترل کاهش نشان داد Gآلل 

در  نیکالپروتكت پیژنوت نیعترینشان داد که شا حاضر مطالعه

 پیو ژنوت 8S111Aژن  TT پیروده ژنوت يالتهاب یهای ماریب

CT  ژنS111A9 با توجه به نداشتن گروه کنترل  يباشد، ول يم

 يژن سمیمورف يپل نیا ریتوان در مورد تاٌث ي، نمحاضردر مطالعه 

 . روده قضاوت کرد يالتهاب یماریب جادیدر ا

در  یدار يمطالعه نشان داد که در مجموع تفاوت معن نیا

 يكینتژ سمیمورف يبراساس پل یماریب یعوارض خارج روده ا

 یعارضه خارج روده ا نیعتریاما شا. وجود ندارد نیکالپروتكت

 % 51از  شیب زین حاضرکه در مطالعه ) تیآرتر يعنی یماریب

با  یدار يطور معنه ب( شد يرا شامل م یعوارض خارج روده ا

 IBDمبتلا به  مارانیو ب است طبمرت S111A9ژن  CC پیژنوت

نشان دادند،  تیبتلا به آرتراز نظر ا یشتریاستعداد ب پیژنوت نیبا ا

 .ارتباط بود يب 8S111A  یپهایعارضه با ژنوت نیا کهي در حال

بیماری متوسط تا شدید مبرتلا بودنرد و    به که يمارانیبدر  همچنین

 دها،یاسرتروئ کورتیكو)خط دوم  یبه داروها یماریجهت کنترل ب

ژن  پیژنوت نیعتریشا ،داشتند ازین( نیمرکاپتوپور-7 و نیوپریآزات

 8S111A  ،TT  و  پیر ژنوت نیر ا نیبر  یدار يمعنر  ارتبراط  وبود

بره   حاضرر بر اساس مطالعره   نیبنابرا؛ داشتمصرف داروها وجود 

 اسرتعداد را دارا هسرتند،   پیر ژنوت نیر ا کره  يمراران یب نظر مي رسد

 از طرفري .دارنرد  یماریب دیشد تابه نوع متوسط  ابتلا یبرا یشتریب

 یداشتند از داروهرا  S111A9ژن  CC پیکه ژنوت يمارانیب تمام

 دار نبرود  يمعنر  ارتبراط  ، ولري ایرن  کردنرد  يخط دوم استفاده مر 

(18/1=P) .طرح ما و  تیاز محدود يناش مي تواند جهینت نیالبته ا

 . باشد نمونه حجم بودن کم

 یداروها بهکه  يمارانیب نیب یدار يمعن ارتباطاز طرف دیگر 

داشتند و  ازین( نیسپوركلویس و مابیكسینفلیا نظیر) سوم خط
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 Sun 
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با توجه به اینكه این دسته  مورد مطالعه مشاهده نشد که یپهایژنوت

بیماران مورد بررسي را تشكیل مي دادند، %  11از بیماران کمتر از 

افزایش حجم نمونه در مطالعات آینده مي تواند برای رسیدن به 

ژن  CC پیژنوت حاضرمطالعه  در. نتیجه دقیقترکمک کننده باشد

S111A9 سال در یماریب حمله 4 از شیب با یدار يمعن ارتباط 

 يمعن ارتباطدر سال  بار عود 4با کمتر از  مارانیب در يول ،داشت 

. نشد دهید نیکالپروتكت يژن سمیمورف يحملات و پل نیب یدار

 يو پل IBDاز  يناش آنال یپر یهایماریب نیب يارتباطمطالعه  نیا

 .ان ندادنش يمورد بررس سمیمورف

 توان ينماگرچه  ،مطالعه این در کنترل گروه نداشتن به توجه با

 يالتهاب یماریب جادیا در نیکالپروتكت سمیرفمو يپل نقش مورد در

 سمیمورف ينشان داد که پل نتایج يول کرد، نظر اظهار روده

 روده يالتهاب یهایماریب یها رفتار يبرخدر  نیکالپروتكت يكیژنت

 ژن CC پیژنوتبیماران دارای  چنانكه ،استگذار  ریتاث

S111A9   یا روده خارج عارضه عنوان به) تیآرتربیشتر به 

( در سال عود باراز سه  شیب)عود های مكررومبتلا بودند ( یماریب

جهت  که) دیمتوسط تا شد یماریب حالیكهدر ،در آنها شایعتر بود

و  نیوپوریآزات رینظ یيبه شروع داروها ازین یماریکنترل ب

 ژن  TTشیوع بیشتری در بیماران با ژنوتیپ ( داشت زولونیپردن

8S111A پلي  که هیفرض نیبرا است یدیتاک که ،داشت

 رفتار و ظاهراتت مي تواند در ایجاد نیکالپروتكتمورفیسم 

  .ي نقش داشته باشدالتهاب یهایماریب

 

 نتيجه گيري
 نیروتكتکالپ يكیژنت سمیمورف ينشان داد که پل حاضر مطالعه

گذار  ریتاث روده يالتهاب یهایماریب یها رفتار يبرختواند در  يم

 يكیژنت سمیمورف ينقش پل مورد در یگریتا کنون مطالعه د .دباش

انجام نشده است و مطالعه  ي رودهالتهاب یهایماریب در نیکالپروتكت

روده  يالتهاب یهایماریبمورد ارتباط آن با  در يبررس نیاول حاضر

 یهایپنقش ژنوت اولاکه  است لازم یشتریب طالعاتم. است

و از  دهد نشان روده يالتهاب یهایماریب بروزرا در  نیکالپروتكت

و  یماریب تیفعالارتباط آن را با شدت  گریطرف د

 . قرار دهد يمورد بررس یماریب یهایژگیرویسا

 

 قدردانی و تشكر 

 به يفوق تخصص دانشجویي نامه پایان از بخشي مطالعه این

پزشكي مشهد  علوم دانشگاه توسط که بوده921231 ثبت شماره

 پژوهشي محترم معاونت از .است گرفته قرار مالي حمایت مورد

 انجام زمینه که پزشكي مشهد علوم دانشگاه پزشكي دانشكده

دانشگاه  تحقیقات مرکز از نمودند وهمچنین فراهم را پژوهش

محترم در  بیماران زا .گردد مي قدرداني علوم پزشكي زاهدان

 انجام طول در را همكاری کمال که شهرهای مشهد و ساری

 .شود مي ویژه تشكر داشتند، مطالعه
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