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ستي چند عاملي و با زمينهزمينه و هدف:  سوريازيس، نوعي بيماري مزمن التهابي پو ستپ ها و كه در بين جمعيت ايمونوژنتيكي ا

ها ها و ساير سلولها، لنفوسيتيك سايتوكاين ضد التهابي است كه توسط منوسيت 10هاي مختلف شيوع دارد. اينترلوكين قوميت
ســاســيت پذيري به و ح 10ژن اينترلوكين  rs1800896تباط بين پلي مورفيســم شــود. چندين مطالعه كه به بررســي ارتوليد مي

سوريازيس پرداخته ضي بيماري پ ضدو نقي شان دادند؛ بنابرا رااند، نتايج  س ر،يهدف مطالعه اخ نين - سميمورف يپل نيرتباط با يبرر
1082G/A  ژنIL-10 باشد.مي رانيدر شمال ا سيازيو پسور  
كه  يلانزندران و شرق گدر غرب ما يازيسنمونه خون تام افراد مبتلا به پسور 50تعداد  ي،شاهد-مطالعه مورد يندر ا روش كار:

 يطروه كنترل كه تمام شراگنمونه خون تام افراد سالم به عنوان  35تعداد  يزشده بود و ن ييدآنان توسط پزشك متخصص تا يماريب
ــگاهرا گروه كنترل  ــده جمعهادارا بودند، از آزمايش ــتخراج آوري گردي مناطق ذكر ش ها، به كمك روش ونهنم DNAيد. بعد از اس

ARMS-PCR، هايژنوتيپ بين ارتباط AA، AG و GG ژن در IL-10 ــوريازيس به ابتلا احتمال با ــد. تعيين پس به منظور  ش
شد. تعيين توالي يكصحت انجام كار از تكن ييدتا ستفاده  دو گروه با آزمون  ينب يپيوتو ژن يآلل يفراواندار بودن تفاوت در معني ا

سي گرديد.دو  يمربع كا س يگر احتمال خلهبه منظور حذف اثر عوامل مدا برر ستيكلج يوناز آزمون رگر شد و ا ي  Oddsستفاده 
Ratio 95( يناندر محدوده اطم%( CI 05/0 .يدمحاسبه گرد˂p شد.ته در نظر گرف يدارمعني مقدار سطحعنوان  به  
 Gآلل  يكهعه وجود دارد، بطوردو گروه مورد مطال ينها بآلل ينبروز ا يزاندر م يحاصــله نشــان داد تفاوت معنادار يجنتا :هايافته

سور سالم مي يشترب يازيسدر افراد مبتلا به پ  يسهدر مقا يازيسپسوربتلا به مدر افراد  GG يپژنوت يپي،باشد و از نظر ژنوتاز افراد 
سالم ب شتربا افراد  ست؛ بنابرا ي سممورف يپل ينب يگرفت، ارتباط معنادار يجهتوان نتمي ينا و  10 ينترلوكينژن ا rs 1800896 ي

   .وجود دارددر غرب مازندران و شرق گيلان  يازيسپسور يمارياستعداد ابتلا به ب
 يو با جامعه آمار يرانادر مناطق مختلف  يبررس يم،قابل تعم يجو نتا يشترب ينانحصول اطم يراشود بپيشنهاد مي ي:ريگجهينت

  ژن انجام شود. ينا يهايسممورف يتمام پل يبر رو يزتا حد ممكن بالاتر و ن
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Abstract    
 
Background & Aims: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease with an 
immunogenetic background that is prevalent among ethnic groups. The prevalence of this 
disease varies from region to region; and it is reported to affect 2-4% of the population in 
Western countries. While in Asian and some African countries, the lowest prevalence rate 
(between 0.3 to 1.2% in China) has been reported. On the other hand, in the Scandinavian 
and Caucasian populations, this rate reaches 11%. In Iran, its prevalence is between 1.3% 
to 2.5% (1-3, 5, 7). IL-10 is a cytokine produced primarily by monocytes and 
lymphocytes. The gene encoding IL-10 is located on the long arm of chromosome 1. The 
promoter region is highly polymorphic, with 3-point mutations including: single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) at positions: –1082 (G/A), –819 (C/T) and –592 (C/A) 
(4, 12, 13, 14). The association between interleukin-10 gene rs1800896 polymorphism 
and susceptibility to psoriasis has been investigated in several studies, but with 
contradictory findings. Therefore, the aim of the present study was to investigate the 
possible links between –1082(G/A) polymorphism of the IL-10 gene and psoriasis in 
cases from the north of Iran. The results of this study can be used to find biomarkers that 
are used in personal medical science for the early diagnosis of diseases and are highly 
regarded by the scientific community today. 
Methods: This case-control study was performed on 50 patients and 35 healthy 
individuals in the west of Mazandaran and east of Guilan province. Genomic DNA was 
extracted from the blood samples and genotyping was performed by means of the 
amplification refractory mutation system polymerase chain reaction (ARMS-PCR) 
method. This method is based on the design of specific pairs of allele primers and the 
amplification of the desired allele. To amplify the region containing the mutation, two 
primer pairs can be used, designed for mutated alleles and natural alleles, respectively. 
All primers used were designed using Gene Runner and Oligo7 software based on the IL-
10 gene sequence on chromosome 1. After selecting the primers, their sequences were 
compared with the sequences of the human genome in the Gene Bank database. In the 
primer design, in addition to the 3′ terminal mismatch, at the third end of 3′ primers, a 
base was changed to ensure that the primer did not bind to the opposite allele.The results 
were validated using the DNA sequencing method. To perform this reaction, a vial 
containing 25 µl of Master Mix, 2µl of each primer; and 5 µl of DNA was used and 
reached to 50µl by adding 16µl of distilled water. The mix was then placed in a 
thermocycler with a annealing binding temperature of 61.5 ° C to perform the polymerase 
chain reaction. After PCR, qualitative analysis was performed using 2.5% agarose gel; 
and the rest of the PCR products with Reverse primer were sent to taq-Copenhagen 
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(Denmark) for PCR Sequencing. The submitted sequence analysis was performed using 
Chromas software and the known mutations in the samples were confirmed. Data were 
analyzed using the chi-squared test. A logistic regression test was used to eliminate the 
effect of possible interfering factors and odd ratios (OR) and their respective 95% 
confidence intervals were calculated.  
Results: AA, AG, and GG genotypes and A and G alleles were examined in patients with 
psoriasis. The genotypic distribution of the patient and control groups was in Hardy-
Weinberg equilibrium. PCR products were analyzed on 2.5% agarose gel using a DNA 
marker with a molecular weight of 100 bp. The results of statistical studies showed that 
the studied groups did not differ significantly in terms of gender and age. The frequency 
percentages of AA, AG and GG genotypes were 82%, 18% and 0% in the control group 
and 56%, 32% and 12% in the patient group, respectively. This difference is significant 
at the level of 0.05 (p = 0.014). Also, the frequency of A and G alleles in the control group 
were 91% and 9%, respectively, and in the patient group were 72% and 28%, respectively. 
Therefore, this difference is significant at the level of 0.05 (p = 0.002).  
The results showed that there is a significant difference in the frequency of alleles 
between the two groups; so the G allele is detected more in people with psoriasis than 
healthy group and in terms of genotypic distribution, the GG genotype in the psoriasis 
group is more than the controls. Also, due to the fact that this significant difference may 
be related to interfering and in Fisher's exact test, these factors were not controlled, so 
logistic regression was used to remove these factors. The results showed that even after 
matching and eliminating the interfering factors, there were still significant differences 
between the genotypes. Therefore, a significant relationship is observed between rs 
1800896 rs polymorphism of interleukin 10 gene and susceptibility to psoriasis. 
Conclusion: We conclude that IL-10 gene polymorphism (rs 180096) is likely to increase 
the risk of susceptibility to psoriasis in western Mazandaran and eastern Gilan. According 
to various studies, it can be seen that one of the reasons for explaining the contradictory 
results could be that these studies have been conducted on different populations around 
the world. Another possible reason is that the regulation of IL-10 varies in different cell 
types (T cells, B cells, and macrophages) and with different stimuli. In addition, 
transcriptional levels and IL-10 protein levels may differ due to post-transcriptional 
regulation of IL-10 gene expression. Other causes of different results in the study of gene 
polymorphisms include different gene pools, molecular methods used; and the size of the 
study population. Using the right sample size for each type of disease phenotype can 
better reflect the true effect of the polymorphism on the characteristics of that disease (1, 
13,15, 44). More research is needed focusing on different populations to reach a definitive 
overall conclusion about this relationship. Also; studies should be conducted in a larger 
group of patients as high as possible and on all polymorphisms of this gene in order to 
validate these findings. 
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 و همكاراني مطلب يحاج ناز الهه

  مقدمه
نيز ناميده پسوريازيس ولگاريس كه پسوريازيس پلاك 

ـــتي مزمن خود ايمني،مي ـــود، نوعي بيماري پوس  با ش
ـــت كه عاملي چند و ژنيك پلي زمينه  بر منفي تأثير اس

) و فرد مبتلا را با 2، 1گذاشــته (بيماران  زندگي كيفيت
). 3( سازدمشكلات جسماني و اجتماعي زيادي روبرو مي
سلول ست،  و  Tهاي در اين بيماري كه با التهاب همراه ا

هاي درم و اپيدرم پوست نفوذ كرده و ها به لايهنوتروفيل
در اثر تكثير بيش از حــد اپيــدرم و تمــايز نــابجــاي 

ــيت ــته كراتينوس ــته پوس ــت فلس مانند و پوس ها، پوس
ـــودمي باليني مي). از مهم4( ش ظاهرات  به ترين ت توان 

و اريتماتيك، سوزش  دار كاملاً مشخصهاي خارشپلاك
سيت، در  اينقره هايفلس از د و پوستي پوشيدهو حسا

كه در نواحي تنه، سطح كششي  هااشاره كرد. اين پلاك
 پيوند هم به توانندترند، ميها و پوســـت ســـر رايجاندام

سيعي مناطق و خورده ست از و شانند ( را پو ). 5 و 2بپو
اين بيماري يك عارضه مادام العمر است و بنابراين هدف 
اصـــلي درمان، كنترل آن و طولاني كردن فواصـــل عود 

ماري مي ـــدبي ماري 5( باش نامطلوب اين بي ). از اثرات 
بهمي يت توان  عال ـــمي در ف نه، اختلال جس هاي روزا

ناره ـــطراب، ك مارياض به بي ماعي و تجر هاي گيري اجت
  ).6نمود (ردگي و غيره اشاره قلبي، ديابت، افس

سته به مناطق  سر جهان ب سرا شيوع اين بيماري در 
مختلف متفاوت اســت و طبق گزارشــات، در كشــورهاي 

تأثير قرار مي %4-2غربي  حت  يت را ت هد. در جمع د
ـــورهاي  ـــيايي و برخي كش ـــورهاي آس حاليكه در كش

ـــيوع (بين  در  %2/1تا  3/0آفريقايي، كمترين ميزان ش
ـــت. از طرفي در جمعيتچين) گزا ـــده اس هاي رش ش

، 1( رســدمي %11اســكانديناوي و قفقازي اين ميزان به 
 باشدمي %5/2تا  %3/1در ايران، شيوع آن بين  ).7، 3، 2
)5.( 

سن  ساس تحقيقات جديد، فاكتورهاي ژنتيكي در  بر ا
شـــروع بيماري، تظاهرات باليني، نوع و شـــدت بيماري 

ــتند (تأثيرگذار  ــبت وجه به وراثت). با ت6هس پذيري نس
يل يه و تحل ماري، تجز هاي ژنتيكي در بالاي اين بي
هايي كه خطر ابتلا سراسر جهان به منظور شناسايي ژن

تأثير قرار مي يازيس را تحت  ـــور حال به پس دهند، در 
هاي تك انجام اســت. بر اســاس مطالعات، چندشــكلي

يدي مختلف  هايي چون  (SNPs)نوكلئوت ند كه در فراي

هاي ايمني و لكرد سد كنندگي پوست و تنظيم پاسخعم
ـــوريازيس در  التهابي دخالت دارند، با افزايش خطر پس

ها نشان داده كه بيان بيش از ). بررسي8هستند (ارتباط 
سايتوكاين پيش التهابي  سيستميك چند  حد پوستي و 

-IL)2-نظير اينترلوكين 1هاي تيپ ويژه ســـايتوكاينبه
لوكين(2 تر ن ي لوكين(IL-6) 6-، ا تر ن ي  و (IL-8) 8-، ا

ــروع،  (TNF-α)فاكتور نكروزي توموري آلفا  ــئول ش مس
سيب ستند. از طرف ديگر، حفظ و عود آ ستي ه هاي پو

ضد التهابي نظير سايتوكاين ، IL-10و  IL-1 ،IL-4هاي 
). به نظر 9( انددر اين بيماري بيان نســبت كمي داشــته

پســوريازيس  در پاتوفيزيولوژي IL-10رســد كمبود مي
ـــي  ـــاس ) و از طرفي، تزريق 11، 10، 4دارد (نقش اس

اســت در درمان بيماري مؤثر بوده  IL-10ســيســتميك 
)11.(  

 هســتند ســيگنالينگ هايمولكول انواع ها،اينترلوكين
كنند. مي تنظيم را انسان بدن ايمني سيستم عملكرد كه

ها، ارتباط نزديكي هاي ژنتيكي در اينترلوكينچندشكلي
 37، يك هومودايمر IL-10ها دارد. با ميزان فعاليت آن

ند  هابي چ كاين ضــــد الت يك ســــايتو كيلودالتوني و 
هاي طور طبيعي توسط سلولكه به عملكردي مهم است

Thـــلول هاي Tregهاي ، س فاژ ماكرو ، همچنين برخي 
ها، ها، ائوزينوفيلها، ماســت ســليتفعال شــده، منوســ

شــود و ها توليد ميو كراتينوســايت Bهاي لنفوســيت
سلول سايتوكين  Tهاي مهاركننده بالقوه تكثير  و توليد 

ــايتوكاين 1تيپ  ــكيل س ــت و تش هاي التهابي مانند اس
TNF هاي را در سلولT 12( كندها مهار ميو منوسيت ،

، در كــنــتــرل IL-10). ايــن اثــرات 16، 15، 14، 13
ضروري پاسخ ). همين 12، 4است (هاي التهابي پوستي 

ــايتوكاين به عنوان يك تعديل كننده پاســخ دليل اين س
بر  IL-10كد كننده  ژن ).12است (ايمني شناخته شده 

دارد و  قرار) 1q31–1q32( 1 كروموزوم روي بازوي بلند
يد كننده 5 اينترون و 4از   178يك پروتئين اگزون تول

 )18، 17، 15، 12اســت (آمينو اســيدي تشــكيل شــده 
ــكلي هاي جايگزين) SNPs( نوكلئوتيدي تك هايچندش

ـــتند بازي هس باً و دو آللي جفت   SNP ميليون 6 تقري
 IL-10 ). توليد19دارد ( وجود انســان ژنوم در مشــترك

با باط  قه رها د SNPsو  ژنتيكي تغييرات در ارت  منط
ــت آن پروموتر ــي منطقه اين و اس  كنترل را كه رونويس

ندمي يار پلي مورفيك  ك ـــ حاوي دو 9، 4بوده (بس ) و 
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ـــاتلايت به نام و نيز  IL-10.Rو  IL-10.Gهاي مايكروس
پلي مورفيســم هاي تك نوكلئوتيدي مختلفي اســت كه 

عدد از آن كانســـه  كه در م -، (G/A)1082-هاي ها 
819(C/T)  592-و(C/A) به ـــورت ســـه رخ داده و  ص
شوند، از بقيه ظاهر مي ATAو  GCC ،ACCهاپلوتايپ 

هســتند ها در ارتباط تر بوده و با تعدادي از بيماريرايج
سم ها در نواحي تنظيمي 15، 14، 13( ). اين پلي مورفي

ـــده جه ميموجود در پروموتر واقع ش ند، در نتي ند ا توان
ي رونويســي را تغيير داده و هاي اتصــال فاكتورهاجايگاه

گذارند. كاهش اثر مي IL-10بدين ترتيب بر ميزان توليد 
سبب تغيير هومئوستازي ايمونولوژيك بدن  IL-10توليد 

ـــده و منجر به پاتوژنز بيماري هاي التهابي مختلف از ش
، به دليل موقعيت IL-10شود. ژن جمله پسوريازيس مي

ني يكيمكــا ت ن ـــم ژ فيس مور لي  پ تبــاط  اشاش،  و ار
ـــياري از مطالعات مورد توجه قرار عملكردي اش در بس

ـــم هــا، پلي  ).15( گيردمي از بين اين پلي مورفيس
ناحيه پروموتري اين ژن با اختلالات  -1082مورفيســم 

مطالعات  ).20است (ايمني و التهابي چندگانه در ارتباط 
شانگر وجود ارتباط بين اين  شده قبلي ن ها  SNPsانجام 

هســتند  IL-10و ســطوح بيان  IL-10احيه پروموتر در ن
ــت.  ــد و نقيض اس ــل از اين تحقيقات ض اما نتايج حاص

تواند اين باشـــد كه دليل احتمالي اين نتايج متفاوت مي
سلول IL-10تنظيم  سلولدر  و  T ،Bهاي هاي مختلف (

با محرك ها) و نيز  فاژ فاوت ماكرو با هم ت هاي مختلف، 
شان داده). برخي يافته13دارد ( ضور ها ن در  Aاند كه ح

) در 1082-در موقعيت  Aبه  G(تبديل  1082-موقعيت 
(تبديل  Gبوده و حضــور  IL-10ارتباط با كاهش ســطح 

A  بهG  يت ـــتر اين 1082-در موقع يد بيش با تول  (
ــت. در برخي مطالعات نيز ارتباط  ــايتوكاين همراه اس س

وليد و ت 1082-برعكس بين پلي مورفيســـم در موقعيت 
IL-10  شده  IL-10 پليوتروپيك ). نقش9است (گزارش 

ـــتم تنظيم در ـــيس نار ايمني س پلي  تنظيم بدن در ك
هايي در تفســـير مورفيك بيان آن، ســـبب ايجاد چالش

به تايج  مارين پاتوفيزيولوژي بي به  تايج مربوط  ها ويژه ن
  ).21است (شده 

-ILدر زمينه ارتباط بين پلي مورفيســم هاي رايج در 
سم  10  اين پروموتري ناحيه -1082از جمله پلي مورفي

و بيماري پســوريازيس مطالعات كم و معدود و گاها  ژن
همكاران  و (Asadullah)ضد و نقيض وجود دارد. اسداله 

يان  1998در  كه ب ند  يافت عه خود در طال  mRNAدر م
IL-0  پوســتي در بيماري پســوريازيس كمتر از ســاير

همچنين بر اساس شواهد، با  التهابات پوستي بوده است.
ـــطح  بب افزايش س ـــ كه س هايي   IL-10تجويز دارو

شــدند، بهبود پســوريازيس مشــاهده شــد. به همين مي
شنهاد براي تخفيف اين بيماري، تجويز  -ILدليل يك پي

، همكاران و (Reich) شيرا، 1999در سال  ).22(بود  10
داري را در پلي در مطــالعــه خود هيچ اختلاف معني

ـــم مورف بين گروه بيمار و  1082-در موقعيت  IL-10يس
شاهده نكردند.  گروه كنترل و در اوايل و اواخر بيماري م

همكارانش در ســال  و (Craven) كراونِ). از طرفي، 23(
داري را در توزيع ژنوتيپي مربوطه ، اختلاف معني2001

بين دو گروه كنترل و گروه بيمار مبتلا به پســـوريازيس 
ـــاهده نمودند. اين  كه در مرحله آخر بيماري بودند مش

ـــبت به  G/Aگروه بيمار فراواني بالاتري از ژنوتيپ  نس
ما ژنوتيپ ـــتند ا در  A/Aو  G/Gهاي گروه كنترل داش

ـــبــت بــه گروه كنترل كمتر آن در  ).24بود (هــا نس
عه طال كه م ـــال  (Kingo) نگويكاي  و همكارانش در س
يپ ســــه پلي  2003 تا هاپلو ند، در توزيع  جام داد ان

يدي  تك نوكلئوت ـــم  -و  IL-10 )1082 ،-819مورفيس
دار مشــاهده شــد. با بررســي نتايج، ) اختلاف معني592

ـــتنباط كردند محققين اين  ACCكه هاپلوتايپ طور اس
در پيشــرفت بيماري نقش محافظتي دارد و تاييد كننده 

شنهاد مي  ACCكرد هاپلوتايپ مطالعات قبلي بود كه پي
يل  بد يت  Gبه  A(ت بالاي 1082-در موقع يد  با تول  (

IL10  ــت (همراه ــط 10اس ). در مطالعه ديگري كه توس
صـــورت پذيرفت  2008و همكارانش در  (Baran) باران

ـــم ناحيه پروموتري معني ارتباط داري بين پلي مورفيس
نشد و حساسيت به بيماري پسوريازيس ديده  IL-10ژن 

)9.(  
سد بين با توجه به اينكه به نظر مي و بيماري  IL-10ر

ـــوريــازيس ارتبــاط وجود دارد و از آنجــائي كــه  پس
ــايتوكاين را كد ميتغييرپذيري ژن كنند هايي كه اين س

يان آنمي ند روي ب هدف از اين  توا ـــد،  باش تأثيرگذار 
ــم ــت كه ارتباط ژنتيكي پلي مورفيس  rs مطالعه اين اس
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را بــا  A/G 1082-در موقعيــت  IL-10ژن  1800896
ـــتان  ـــوريازيس در جمعيت ايراني غرب اس بيماري پس
مازندران و شرق گيلان بررسي نماييم و فراواني ژنوتيپي 

س سالم مقاي ه كنيم. و آللي آن را در دو جمعيت بيمار و 
هاي  ماركر يافتن بيو حاصـــل از اين تحقيق در  تايج  ن
زيســتي كه در علم پزشــكي شــخصــي براي تشــخيص 

ها كاربرد داشـــته و امروزه بســـيار مورد زودرس بيماري
 توجه مجامع علمي است، قابل استفاده خواهد بود.

  
  كارروش 

ـــط كميتــه اخلاق در  پروپوزال اين پژوهش توس
سي و پژوهش شت مورد برر شكي واحد ر ست پز هاي زي

به آن  IR.IAU.RASHT.REC.1398.013كد اخلاق 
تعلق گرفت. پژوهشگر متعهد شد كه تمام اصول اخلاقي 

طور كامل رعايت نمايد و از هاي باليني را بهكار با نمونه
  ستفاده نمايد.ها صرفاً در اين تحقيق انمونه

شاهدي، تعداد -گيري: در اين مطالعه موردروش نمونه
نمونه خون تام افراد مبتلا به پســـوريازيس در غرب  50

شك  سط پز شرق گيلان كه بيماري آنان تو مازندران و 
شده بود و نيز تعداد  نمونه خون تام  35متخصص تاييد 

افراد ســالم به عنوان گروه كنترل كه تمام شــرايط گروه 
ـــني با بيماران،  ـــلامت، مطابقت س كنترل از جمله س

و عدم ابتلا به  نداشــتن ســابقه پســوريازيس در خانواده
هاي هاي خود ايمني را دارا بودند، از آزمايشـــگاهبيماري

ـــده جمع آوري گرديد. عدم تمايل بيمار مناطق ذكر ش
ــتن بيماري ــركت در تحقيق، داش اي هاي زمينهبراي ش

سركوبزمان، مصرف داروهم سيستم ايمني هاي  كننده 
ها از مطالعه بود. با و بارداري از معيارهاي خروج نمونه

ـــبت كم نمونه در جامعه مطالعاتي،  توجه به تعداد نس
صورت گرفت. گيري بهنمونه سترس  قبل از صورت در د
هاي گيري از بيماران خواســته شــد تا پرســشــنامهخون

سيتحاوي اطلاعات  سن و جن پر نموده و  را مربوط به 
يت ـــا نه را فرم رض ها گا مه آ ند.  با دقت تكميلنا ماي ن

شد EDTAحاوي  هايلوله بههاي خون نمونه و  منتقل 
ـــتخراج  مان اس ماي، DNAتا ز جه -20 در د ي در

  شدند. دارينگهدر آزمايشگاه گراد سانتي
ــتخراج  ــتخراج DNAاس با  DNA: در اين مطالعه، اس

ــتفاده از روش فنل ــورت -اس ــده ص ــلاح ش كلروفرم اص
ي ســلول شــامل پذيرفت. بدين منظور از بافر ليز كننده

Tris-Hcl 10mm/l ،Sucrose 11% w/v ،Mgcl2 
5mm/l ،Triton X-100(1%u/v)، ــافر ليز كننــده ي ب

ـــامل  ـــته ش ، Tris-Hcl 10mm/l ،SDS 1% w/vهس
EDTA 10mm/l ،Sodium citrate 10mm/l  وNaCl 

5mol هاي اســتفاده شــد. ســپس كميت و كيفيت نمونه
اســـتخراج شـــده با اســـتفاده از دســـتگاه بايوفوتومتر 

آلمان) بررســي شــد. همچنين به دليل اهميت -(اپندرف
ـــده با  DNAها، تمام كيفيت نمونه ـــتخراج ش هاي اس

گارز  مك الكتروفورز بر روي ژل آ ـــي  %1ك مورد بررس
نه ند. نمو ناســـب هايكيفي قرار گرفت يت م كه كيف ي 

ــدند. نمونه ــتخراج ش ــتند دوباره اس هاي با كيفيت نداش
ستفاده  OD260/280= 8/1-2مناسب و  براي ادامه كار ا

  شدند.
ـــم ـــايي پلي مورفيس ناس ـــ تايپينگ: براي ش  rs ژنو

يت  IL-10ژن  1800896 ، روش A/G 1082-در موقع
ARMS- PCR  ـــاس ـــد. اين روش بر اس كار برده ش ب

رهاي اختصاصي آلل ها و تكثير آلل طراحي جفت آغازگ
شود. براي تكثير منطقه حاوي جهش مورد نظر انجام مي

لل مي يب براي آ به ترت كه  غاز گر  فت آ توان از دو ج
كرد جهش يافته و آلل طبيعي طراحي شــده اســتفاده 

صيات كلي جفت آغازگرهاي مخصوص آلل 25( صو ). خ
شان داده  1جهش يافته و آلل طبيعي در جدول  شده ن

غازگرهاي مام آ ـــت. ت به كمك اس ـــده  فاده ش ـــت  اس
ساس توالي  Oligo7 و gene Runner افزارهاينرم و بر ا
ــماره  IL-10ژن  ــدند.  طراحي 1بر روي كروموزوم ش ش

ها با توالي ژنوم انســان بعد از انتخاب آغازگرها، توالي آن
گاه  پاي يد. در طراحي  Gene Bankدر  قايســــه گرد م

ـــومين باز 3′م تطابق انتهاي آغازگر، علاوه بر عد ، در س
ـــد تا از عدم  3′انتهاي  آغازگرها يك باز تغيير داده ش

اتصــال آغازگر به آلل مخالف اطمينان حاصــل شــود. به 
 ويال دو در ARMS PCR منظور اپتيمايز كردن، واكنش

نه گا جام جدا فت ان كدام كه گر  از µl10 حاوي هر
Master Mix 2x شور ساخت  µl5 DNAو  دانمارك ك

 هركدام از µl1 ها ويال از يكي به. بود شــده اســتخراج
 به و مول آلل طبيعي (وحشـــي) كويپ 10آغازگر  جفت
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يال كدام از µl1 ديگر، و غازگر  جفت هر پيكومول  10آ
ضافه آلل جهش يافته  µl3 با ها ويال از هركدام. گرديد ا

ــانده شــد µl20 حجم به مقطر آب  توســط ســپس. رس
گاه ـــت ـــايكلر  دس  ايزنجيره واكنش ،BIORADترموس

هاي شـــد. در ابتداي كار، واكنش با غلظت انجام پليمراز
ـــد و بر روي نمونه DNAمختلف  هاي مختلف انجام ش

به دســـت آمد. براي اپتيمايز كردن  DNAغلظت بهينه 
ماي  غازگر، بين د ماي اتصــــال آ جه  70تا  50د در

تدريج دما را به روش شــيب دمايي تغيير گراد بهســانتي
داده تا شـــرايط بهينه حاصـــل و بهترين دماي اتصـــال 
ـــاير  انتخاب گرديد. همچنين غلظت آغازگرها و نيز س

ـــدند. پروفايل و  ـــرايط دمايي نيز اپتيمايز ش برنامه ش
ست. 2در جدول  PCRحرارتي  شده ا شان داده   براي ن
 محتويات تمام حاوي چاهك يك آلودگي، عدم بررســي
مايش  نظر در منفي كنترل عنوان به DNA بدون آز

ــد گرفته  از اطمينان براي PCR واكنش انجام از پس. ش
 بر روي آمده دست به محصول نظر، مورد يقطعه تكثير

گارز ژل ـــي بهتر  .شــــد الكتروفورز %5/2 آ براي بررس
هموزيگوت و هتروزيگوت بودن آلل ها در هر فرد، نمونه 

PCR  مربوط به آلل نرمال و آلل موتانت در دو چاهك
  كنار هم لود شدند و سپس مورد بررسي قرار گرفتند.

 كار انجام صــحت تاييد منظور به: DNAتعيين توالي 
 PCR تكنيــك از) AA-AG-GG( ژنوتيــپ هر براي

Sequencing  ذكر  1به كمك آغازگرهايي كه در جدول
شد. برايشده ستفاده   ويال يك واكنش، اين انجام اند ا
 µl5 و آغازگر هر از µl25Master Mix، µl2حاوي  كه
ستخراج DNAاز  ستفاده مورد بود، شده ا  و گرفت قرار ا
 سپس اين. شد رسانده µl50 حجم به مقطر آب µl16 با

 ذكر شــرايط با ترموســايكلر دســتگاه مخلوط واكنش در
صال دماي و بالا در شده  گرفت قرار C 5/61°آغازگر  ات

  .پذيرد انجام مراز پلي ايزنجيره واكنش تا
 آگارز ژل از استفاده با كيفي آناليز ،PCR انجام از پس

صولات يماندهباقي و شده انجام 5/2%  همراه PCR مح
 PCR Sequencing انجام منظور به Reverse آغازگر با

 
  هاآغازگرهاي مورد استفاده و مشخصات كلي آن -1جدول 

طول قطعه 
 PCRمحصول 

(bp) 

 توالي آغازگر دماي ذوب
(5'-3') 

  نام آغازگر

244 64 °C 
 

5'-GAC AAC ACT ACT AAG GCT TCT TTG GTA A -3' L10-nF  

244 65 °C 5'-TTT CCT CAC CCT ACT GTA CAC CAT CTC-3' IL10-nR 
178 65 °C 5'-GAC AAC ACT ACT AAG GCT TCT TTG GTA G-3' IL10-mF  
178 64.8 

°C 
5'-AGT TTC TTT TAG TTG TAA GCT TCT GTG GC-3' IL10-mR 

322 64.8 
°C 

5'-ATA TCT GAA GAA GTC CTG ATG TCA CTG C-3' IL10-
SF(Sequencing 

primer) 
178 64.8 

°C 
IL10-mR primer 

 
IL10-SR 

N=normal F:Forward M=motant R=Reverse  
  

 A1082G(A→G)در موقعيت  IL-10ژن  rs 1800896 جهت تكثير پلي مورفيسم پلي مورفيسم PCRبرنامه  -2جدول 
  تعداد سيكل  زمان (C°)دما   مرحله

  1  دقيقه5 95  دناتوراسيون اوليه
    ثانيه 40 94  دناتوراسيون ثانويه

  ثانيه 40 64  اتصال  30
  ثانيه 30 72  طويل سازي

  1  دقيقه10 72  طويل سازي نهايي
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ــركت به ــال) دانمارك( taq-kopenhagen ش ــد ارس . ش
سال توالي تحليل و تجزيه ستفاده با شده ار  افزارنرم از ا

Chromas پذيرفت و جهش شــناخته شــده در  صــورت
  هاي بكار رفته تاييد شد.نمونه

ـــحت تاييد از پس: آماري تجزيه و تحليل  به نتايج ص
 دو افراد ژنوتيپ تعيين از حاصــل هايداده آمده، دســت
مار گروه فاده با كنترل و بي ـــت  SPSS22 افزارنرم از اس

سي براي. شدند تحليل و تجزيه ها داده نرمال توزيع برر
ـــميرنوف-كولموگروف  آزمون از قايســــه  اس و براي م

ـــن افراد در دو گروه از آزمون يو من  ويتني ميانگين س
 2×2 جدول يك پلي مورفيســم، هر اســتفاده شــد. براي

ــامل ــتون در كنترل و بيمار افراد ش  دو از يك هر و هاس
 تفاوت بودن دارمعني. شد گرفته نظر در سطرها در آلل
 عمرب آزمون با گروه دو بين ژنوتيپي و آللي فراواني در

ـــت به دو كاي  5 از كمتر جدول هايخانه اگر. آمد دس
ند ـــر دقيق آزمون از بود  دو كاي مربع جاي به فيش

ستفاده  p˂ 0,05 دارسطح معني همچنين مقدار. شد ا
ـــده گرفته نظر در ـــت ش  عوامل اثر حذف منظور به. اس

ـــيون آزمون از احتمالي گر مداخله ـــتيك رگرس  لجيس
 )%95( اطمينان محدوده در Odds Ratio و شد استفاده

CI گرديد. محاسبه  
  
  هاافتهي

عه اين در طال نه با م  به مبتلا فرد 50 از گيرينمو
 rs پلي مورفيســم ارتباط ســالم، فرد 35 و پســوريازيس

 بيماري با A/G 1082-در موقعيت  IL-10ژن  1800896
  .است شده بررسي پسوريازيس
يپ هاي و GG و AA، AG هايژنوت لل   در G و A آ
ـــوريازيس به مبتلا بيماران ـــي پس توزيع  .گرديد بررس

هاردي ژنوتيپي گروه عادل  مار و كنترل در ت هاي بي
بر روي ژل  PCRبررســـي محصـــولات  واينبرگ بودند.

گارز  ماركر  %5/2آ با وزن مولكولي  DNAبه همراه 
bp100 ــورت گرفت. با توجه به طراحي ــورت ص هاي ص

شاهد قطعه گرفته مي جفت بازي به عنوان  244بايست 
مال و قطعه  به عنوان قطعه  جفت 178قطعه نر بازي 

رز جهش يافته باشيم. نتايج به دست آمده از ژل الكتروفو
  ).2و شكل  1اين موضوع را تاييد كرد (شكل 

صول ،1 شكل شان بيمار را سه PCR مح  دهد،مي ن
 1 شــماره نمونه شــودمي ديده تصــوير در كه طورهمان

لب  غا نه)AA(هموزيگوت  ماره ، نمو ـــ  هموزيگوت 2 ش
ماره و) GG(مغلوب  ـــ نه ش  )AG(هتروزيگوت  3 نمو

  باشد.مي
ــكل  ــالم) را  5تا  1هاي نمونه ،2ش از گروه كنترل (س
ــان مي ــوير ديده ميدهد، هماننش ــود طور كه در تص ش

هاي ) و نمونهAGهتروزيگوت ( 2و  1هاي شــماره نمونه
  باشند.) ميAAهموزيگوت غالب ( 5و  4، 3شماره 

ـــ كانس از توالي ژن همچنين به منظور آناليز نتايج س
IL-10،Variant type: 

CTAAGGCTTCTTTGGGA(A/G)GGGGAAGT
AGGGATA  كهSNP  مورد نظر در اين توالي قرار دارد

ــكانس، آنتي  ــد. نتايج به دســت آمده در س ــتفاده ش اس
مورد نظر در جايگاه  SNPباشـــد.ســـنس توالي فوق مي

ـــورتي كه نمونه هموزيگوت غالب  121 قرار دارد. در ص
(AA)  يگاهجاباشد، در SNP ،T  قرار گرفته و در صورتي

گيرد. در قرار مي C) باشــد، GGكه هموزيگوت مغلوب (
 Tبازهاي  ) بودن نمونه يكي ازAGصورت هتروزيگوت (

يا  يك در اين قرار مي Cو  لت دو پ حا ند، در اين  گير
ــل از جايگاه ديده مي ــحت نتايج حاص ــود. ص و  PCRش

شكها با نتايج حمطابقت آن ل اصل از تعيين توالي را در 
 توان مشاهده نمود.مي 3

هاي مورد مطالعه هاي آماري نشان داد كه گروهبررسي
فاوت  با هم ت ـــن  يت و نيز از نظر س ـــ حاظ جنس از ل

 AA، AG هايژنوتيپ فراواني داري ندارند. درصــدمعني
و در  %12 و %32 ،%56 ترتيب به بيمار گروه در GG و

ـــد.مي %0 و %18 ،%82 ترتيب به گروه كنترل  اين باش
ـــطح در اختلاف ـــت دارمعني 05/0 س  ).p=014/0( اس

 بيمار گروه در G و A آلل هاي فراواني درصــد همچنين
 %91 ترتيب به و در گروه كنترل %28 و %72 ترتيب به
ـــدمي %9 و ـــطح در اختلاف اين بنابراين؛ باش  05/0 س

ـــت دارمعني جدول p =002/0( اس جدول  ).3) (  3در 
يپهمچنين مي عداد افراد داراي ژنوت ، AAهاي توان ت

AG  وGG .را در دو گروه بيمار و كنترل مشاهده نمود  
 بروز ميزان در معناداري تفاوت داد نشان حاصله نتايج

 دارد، وجود مطــالعــه مورد گروه دو بين آلــل هــا اين
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 از بيشــتر پســوريازيس به مبتلا افراد در G آلل بطوريكه
ــالم فرادا ــدمي س  در GG ژنوتيپ ژنوتيپي، نظر از و باش

سوريازيس افراد سه در پ شتر سالم افراد با مقاي ست بي ؛ ا
نابراين ماري نظر از ب جه توانمي آ فت، نتي باط گر  ارت

عنــاداري ين م فيســـم ب مور لي   ژن rs 1800896 پ
 پســوريازيس بيماري به ابتلا اســتعداد و 10 اينترلوكين

كه اين معني همچنين .دارد وجود به اين جه  داري با تو
ممكن اســت با عوامل مداخله گر مثل جنس و ســن و 
غيره ارتباط داشــته باشــد و در آزمون دقيق فيشــر اين 
عوامل مورد كنترل واقع نشـــد، بنابراين براي حذف اين 

لجستيك استفاده شد. نتايج نشان داد رگرسيون  عوامل
حتي بعد از همســان ســازي و حذف عوامل مداخله گر، 

  
صول  -1شكل  سم PCRمح سي پلي مورفي سه نمونه از گروه بيمار.  A1082G(A→G)در موقعيت  IL-10ژن  rs 1800896 برر . N1و  M1در 
  باشد.مي )AG( هتروزيگوت 3 . نمونه شمارهN3و  M3و ) GG(مغلوب  هموزيگوت 2 شماره . نمونهN2و  M2؛ )AA(هموزيگوت غالب  1 شماره نمونه

  

  
و  M1م. در پنج نمونه از گروه كنترل يا سال A1082G(A→G)در موقعيت  IL-10 ژن rs 1800896 بررسي پلي مورفيسم PCRمحصول  -2شكل 

N1هتروزيگوت  1 شماره . نمونه)AG(؛ M2 و N2هتروزيگوت  2 شماره . نمونه)AG(؛ M3  وN3غالب  هموزيگوت 3 شماره . نمونه)AA( ؛M4  وN4 .
  باشد.مي )AA(غالب  هموزيگوت 5 شماره . نمونهN5و  M5 و )AA(غالب  هموزيگوت 4 شماره نمونه
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دار ذكر شـــده بين ژنوتيپ ها هاي معنيهمچنان تفاوت
 پلي مورفيسم بين دارمعني بنابراين ارتباط؛ وجود داشت

rs 1800896 عداد و 10 اينترلوكين ژن ـــت  به ابتلا اس
  .شودمشاهده مي پسوريازيس بيماري

يپ مه، فراواني ژنوت مار و ها بين گروهدر ادا هاي بي
صورت جداگانه مورد مقايسه قرار گرفت. نتايج كنترل به

سي توزيع فراواني ژنوتيپ شان داد  AGو  AAهاي برر ن
يپ  يپ %82، %56داراي فراواني ( AAكه ژنوت ) و ژنوت

AG ) به ترتيب در گروه%18، %32داراي فراواني هاي ) 
مار و ك ماري اختلاف نترل ميبي ند و از نظر آ ـــ باش

؛ هاي بيمار و كنترل مشــاهده نشــدداري بين گروهمعني
ــتر از بيمار بوده در  AAاما ژنوتيپ  در گروه كنترل بيش

يپ كه ژنوت به گروه  در AG حالي بت  ـــ مار نس گروه بي

  باشد.مي 1نيز بالاتر از  ORكنترل بيشتر است و 
ـــان داد كه  GGو  AAهاي توزيع فراواني ژنوتيپ نش

يپ  يپ %82، %56داراي فراواني ( AAژنوت  GG) و ژنوت
هاي بيمار و ) به ترتيب در گروه%0، %12داراي فراواني (

 GGباشـــند كه تفاوت معناداري بين ژنوتيپ كنترل مي
سالم وجود دارد، به طوري  سوريازيس با افراد  در افراد پ

سه با افراد  GGكه ژنوتيپ  سوريازيس در مقاي در افراد پ
توان بنابراين مي؛ سـالم افزايش چشـمگير داشـته اسـت

نتيجه گرفت شــيوع بيماري پســوريازيس در افرادي كه 
را دارند،  10ژن اينترلوكين  rs 1800896مورفيســم پلي

ـــتر اســــت ماري و بين اين پلي بيش با بي ـــم  مورفيس
  ).=p 027/0پسوريازيس ارتباط وجود دارد (

شان  GGو  AGهاي همچنين توزيع فراواني ژنوتيپ ن

  
بيمار در وســط و هموزيگوت مغلوب  (AG)فرد ســالم در بالا، هتروزيگوت  (AA)براي يك نمونه هموزيگوت غالب  DNAنتيجه تعيين توالي  -3شــكل 
(GG)  شده است در جايگاه سنس، باز  121در بيمار در پايين (نمونه جهش يافته). همانطور كه مشخص  سالم با باز  Tدر رشته آنتي  در نمونه بيمار  Cدر نمونه 

  ت.جايگزين شده اس
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يپ  يپ %17، %32داراي فراواني ( AGداد ژنوت ) و ژنوت
GG ) يب در گروه%0، %12داراي فراواني به ترت هاي ) 

ـــنــد، از نظر آمــاري اختلابيمــار و كنترل مي ف بــاش
هاي بيمار و كنترل از لحاظ ژنوتيپ داري بين گروهمعني
AG  وGG ـــاهده نگرديد. ولي ژنوتيپ و  AGهاي مش
GG  ــتر بوده ــبت به گروه كنترل بيش در گروه بيمار نس

  ).4جدول است (
  

  بحث
IL-10 ـــوريازيس نقش ، در پاتوفيزيولوژي بيماري پس

مهمي دارد كه اين نقش در ارتباط با كمبود نســبي اين 
شد. ناحيه پروموتري سايتوكاين مي سيار پلي  IL-10با ب

كند. را كنترل مي IL-10مورفيك بوده و رونويســـي ژن 
ـــتردهدر بيماري و  هاي چند عاملي، انجام تحقيقات گس

يك حتي تكرار آن خاذ  بل از ات ناطق مختلف، ق ها در م
). از 11( رســدگيري قطعي ضــروري به نظر ميتصــميم

آنجائي كه بيماري پسوريازيس يك بيماري التهابي چند 
ستم ايمني،  سي شرفت آن تحت تأثير  ست و پي عاملي ا

گاه فاكتورهاي هاي ژنتيكي مرتبط، اتوآنتي ژنجاي ها و 
ضر به منظور 3دارد (ر محيطي مختلف قرا )، پژوهش حا

 ژن rs 1800896 پلي مورفيســمكشــف ارتباط احتمالي 
IL-10  عيــت ق مو يمــاري  A1082G(A→G)در  ب در 

سوريازيس در نمونه شرق پ ستان مازندران و  هاي غرب ا
شد ستان گيلان انجام  شان نتايج بررسي. ا داد كه بين  ن

ــالم، از نظر ژنوتيپي  ــوريازيس و س دو گروه مبتلا به پس
ـــتهدار وجود تفاوت معني ژنوتيپ ) و p = 014/0( داش

سوريازيس بيشتر از افراد  GGمغلوب  در افراد مبتلا به پ
باشـــد. همچنين فراواني ژنوتيپ هتروزيگوت ســـالم مي

AG ــت اما در گروه بيمار نيز اگرچه معني ــده اس دار نش
ست. درب سالم ا شتر از افراد  آلل  فراواني و بروز ميزان ي

عه مورد گروه دو بين ها فاوت معني مطال دار ديده نيز ت
ـــودمي  افراد در G فراواني آلل بطوريكه) p = 00/0( ش

ــوريازيس به مبتلا ــتر پس ــالم افراد از بيش ــدمي س ؛ باش
نابراين  گرفت كه طور نتيجهاين توانآماري مي نظر از ب

ـــم بين  و 10 اينترلوكين ژن rs 1800896 پلي مورفيس
در منطقه مورد  پســـوريازيس بيماري به ابتلا اســـتعداد

  .دارد مطالعه ارتباط وجود
 در هاآن دخالت با IL-10 پروموتر هاي SNP ارتباط

ــيت تعيين ــاس ــدت يا /و حس  هايبيماري تعدادي از ش
هابي له از ايمني الت يت جم يد آرتر ماتوئ  ،)26، 16( رو
 ،)27( شـــوگرن اوليه )، ســـندرم17اولســـروز (كوليت 
 سيستميك اريتماتوز لوپوس ،)28( روده التهابي بيماري

)، پريودنتيت 31( ياكلامپس، پره )30( شديد ، آسم)29(
شان )32(  داده و غيره توسط محققان خارجي و ايراني ن

  گروه بيمار و كنترل 2ها در ها و آللمقايسه فراواني ژنوتيپ -3جدول
  مقدار احتمال*  مقدار احتمال كنترل بيمار   
     درصد)تعداد ( درصد)تعداد (   
  AA 28)56%( 29)83%(     

  AG 16)32%( 6)17%( 014/0 001/0  ژنوتيپ
  GG 6)12%( 0)0%(     
  A 72)72%( 64)91%( 002/0 00/0  آلل
  G 28)28%( 6)9%(     

  همسان سازي شده بر اساس سن و جنس*
  ها بين دو گروه كنترل و بيمارمقايسه فراواني ژنوتيپ -4جدول 

  p.value OR (CI 95%) OR %)كنترل ( %)(يمارب  ژنوتيپ
AA 28)56%( 29)82%( 07/0 762/2  071/8-945/0  
AG 16)32%( 6)18%( 
AA 28)56%( 29)82%( 027/0 491/0  640/0-491/0  
GG 6)12%( 0)0%( 
AG 16)32%( 6)17%( 289/0 727/0  939/0-563/0  
GG 6)12%( 0)0%( 
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و مورد بررســـي قرار گرفته اســـت. در ارتباط با  شـــده
ـــگاهي  ـــوريازيس مطالعات باليني و آزمايش بيماري پس

سايتوكايننشان داده سطح بيان  ضد التهابي اند كه  هاي 
له  كاهش مي IL-10از جم ماري  بددر اين بي ؛ )33( يا

ـــايتوكاين در  كه اين س ـــت  نابراين اعتقاد بر اين اس ب
ني پسوريازيس نقش كليدي ايفا پاتولوژي و نيز روند بالي

  كند.مي
باط پلي مورفيســـم  باره ارت كه در عات ژنتيكي  طال م

سوريازيس انجام  IL-10ناحيه پروموتري ژن  با بيماري پ
اند، برخي اند، بر اهميت اين موضــوع تاكيد داشــتهشــده

-ILمطالعات بيانگر ارتباط قوي پلي مورفيســـم ژنتيكي 
سوريازيس در جمعيت 10 شده  هايبا پ مختلف مطالعه 

ضعيفي را گزارش كرده اند. بوده و برخي برعكس ارتباط 
؛ داري را گزارش نكردندبرخي مطالعات نيز ارتباط معني

  بنابراين شواهد و نتايج ضد و نقيضي ارائه شده است.
ــال  همكاران رايش و ، در مطالعه خود كه 1999در س

بيمار در  51بيمار در مرحله اول بيماري،  100بر روي 
ـــوريازيس و  IIتيپ  نفر گروه  123(مرحله ديررس) پس

به كنترل در جمعيت قفقازي جام دادند،  ماني ان هاي آل
ــوريازيس با  ــي آناليز تركيبي و ارتباط بيماري پس بررس

ــم هاي ــايتوكاينمناطق پروموتري  پلي مورفيس هايي س
نده و آنزيم IL-10و  TNF- αچون  تابوليزه كن هاي م

زنوبيوتيك پلي مورفيك، به عنوان دو عاملي كه ممكن 
اســت بر روي ســيســتم ايمني پوســت اثرگذار باشــند، 

داري هيچ تفاوت معني IL-10پرداختند. در ارتباط با ژن 
هاي بيمار اين ژن بين گروه 1082-در ناحيه پروموتري 

ـــد و ـــاهده نش به  TNF- α-238Aاما ؛ گروه كنترل مش
پذيري به  ـــيت  ـــاس فاكتور خطر براي حس يك  عنوان 

  ).23شد (بيماري در مراحل اوليه آن تاييد 
هاي خود در ســـال نيز در بررســـيو همكاران  كراونِ

و ژنوتيپ  rs1800896دريافتند كه پلي مورفيسم  2002
GA در يافت شــده با پســوريازيس ديررس ارتباط دارد .

و  IL-10 ،IL-4، TNF-αهاي اين مطالعه ژنوتايپينگ ژن
IFN-γ  ـــه آن با گروه كنترل  84بر روي بيمار و مقايس

داري را در صورت پذيرفت. فراواني ژنوتيپي تفاوت معني
ها بين دو گروه نشان نداد اما بيماران كدام از اين ژنهيچ

داري داراي پســوريازيس ديررس با اختلاف معنيمرحله 

يپ هتروزيگوت  ژن  (G/A)1082-در موقعيت  GAژنوت
IL-10  يپ كه ژنوت ند  يد ـــ جه رس به اين نتي ند و  بود

تواند با مرحله ديررس پســوريازيس مي GAهتروزيگوت 
  ).24باشد (در ارتباط 

يه عه اول طال كه در م ـــال  همكارانكينگو و اي  در س
سالم انجام دادند،  148بيمار و  248بر روي  2003 فرد 

ـــه  ARMS-PCRبه كمك روش  ـــي ارتباط س به بررس
SNP  رايج در ژنIL-10  يازيس در افراد نژاد ـــور با پس

ـــتوني پرداختند. در اين مطالعه  ـــاكن در اس قفقازي س
ــاهده تفاوت معني ــالم و بيمار مش داري در بين گروه س

داري در توزيع هاپلوتايپ ژن نشد. همچنين تفاوت معني
IL-10 شروع بيماري سن  سابقه فاميلي و تاريخچه  با  و 

ناليزها نشــان داد اما از طرف ديگر، آ؛ بيماري ديده نشــد
با شــدت كمتر بيماري و هاپلوتايپ  ACCكه هاپلوتايپ 

ATA ستند. آن شدت بيماري در ارتباط ه ها با افزايش 
گيري كردند كه پلي مورفيسم هاي در اين بررسي نتيجه

Il-10 شود اما يك يك تغييردهنده بيماري محسوب مي
ـــك فاكتور براي اين بيماري نبوده هرچند ممكن  ريس

، 10دهد (ت مراحل باليني بيماري را تحت تأثير قرار اس
34.(  

لدينگ ـــال و همكاران  (Balding) با با  2003در س
عه طال كه بر روي م يت  147اي  به آرتر مار مبتلا  بي

 389پســوريازيس، بيماري رايج در افراد پســوريازيس و 
سالم در ايرلند انجام دادند به بررسي پلي مورفيسم  فرد 

سري از  ضد سايتوكاينژني يك هاي پيش التهابي و نيز 
له  هابي از جم تايج هيچ اختلاف  IL-10الت ند. ن پرداخت

و بيماري در  IL-10داري را بين پلي مورفيسم ژن معني
 ).35نداد (دو گروه مورد مطالعه نشان 

كاران  (Peddle) پدل ند 2005در و هم  در نيوفنلا
- پلي مورفيســم هاي بررســي شــده از جمله داد نشــان
 آرتريت پســوريازيس بيماري با ارتباطي Il-10ژن  1082

گيري يكي از دلايل احتمالي را در نتيجه. البته نداشــتند
گيري و اندازه نمونه دانســـتند كوچك بودن حجم نمونه
ست تفاوت شايد نتوان هاي كوچك در فراواني آللي را كه 

  ).36دهد (نشان 
سال  و همكاران (Chang) چانگ  يبه بررس 2007در 

ــممورف يپل 28 ــايتوكايني از جمله ژن ژن  11در  يس س
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IL-10  فرد ســالم  210فرد بيمار در مقايســه با  170در
-ILها از جمله ، در بقيه ژنIL-12Bپرداختند. بجز ژن 

داري بين دو گروه بيمــار و كنترل تفــاوت معني 10
نابراين اين ـــد و ب ـــاهده نش ه طور نتيجه گرفتند كمش

سايتوكايني با حساسيت پذيري به پسوريازيس ژن هاي 
كنند ولگاريس در بيماران چيني كه در تايوان زندگي مي

  ).37ندارد (ارتباط 
سي  (Wongpiyabovorn) ابابورنيونگپهاي نتيجه برر

بيمار مبتلا به  139بر روي  2008در ســـال همكاران  و
ـــوريازيس و  ـــالم در تايلند، هيچ تفا 155پس وت فرد س

پلي مورفيســـم  4داري را بين فراواني آللي آماري معني
-از جمله در  IL-10تك نوكلئوتيدي بررســي شــده ژن 

1082 G/A ـــان نداد اما ؛ در دو گروه بيمار و كنترل نش
در گروه پســـوريازيس ديررس نســـبت به  2763A-آلل 

شنهاد كرد  گروه كنترل افزايش يافته بود. اين مطالعه پي
لل  كه يپ  2763A-آ تا هاپلو به مي AAGCو  ند  توان

ـــيت پذيري به  ـــاس عنوان يك ماركر ژنتيكي براي حس
ــوريازيس ديررس در جمعيت هاي تايلندي بكار برده پس

  ).38شود (
در لهســتان به اين  2008در ســال  باران و همكاران

) 1082در موقعيت ( Aنتيجه رســيدند كه حضــور آلل 
سطح  ) Aبه  G(تبديل  راه بوده در هم IL-10با كاهش 

كه وجود  ) با Gبه  Aدر اين موقعيت (تبديل  Gحالي 
كه اين نتيجه با  توليد بيشتر اين سايتوكاين همراه است

ــده در بالا نتايج  ــل از تحقيق ما و مطالعات ذكر ش حاص
 ).9مغايرت دارد (

تي ـــِ ـــط س كه توس عه ديگري  طال و  (Settin) ندر م
فرد سالم  98فرد بيمار و  45بر روي  2009همكاران در 

سم ژن -TNFهاي صورت پذيرفت، به ارتباط پلي مورفي
α−308(G/A), IL-10−1082(G/A), IL-6−174(G/C), 

and IL-1Ra (VNTR)  سوريازيس در منطقه دلتاي با پ
نيل مصـــر پرداختند. در مقايســـه با گروه كنترل، گروه 

مار افزايش معني يپبي -ILهاي داري را در فراواني ژنوت
6−174 CC، IL-10−1082 GG  وTNF-α−308 GG ،

با پلي  ماري  به بي ند. افزايش خطر ابتلا  نشــــان داد
ـــم  ـــر  1082G/A-مورفيس يل مص تاي ن در جمعيت دل

ـــد. اكثريت افراد بيمار در  -مربوط به  SNPگزارش ش

1082G/A يپ ند GG، ژنوت ـــت با 20( داش تايج  ). اين ن
 نتايج حاصل از مطالعه ما مطابقت دارد.

با انجام يك  2012در  مكارانهو  (Lee) همچنين لي
كه  گاه كره  ـــ ناليز در دانش تاآ عه م طال مار و  2647م بي

شــواهدي را فراهم شــد، فرد ســالم را شــامل مي 3383
-ILژن  1082G/A-آوردند مبني بر اينكه پلي مورفيسم 

ســبب حســاســيت پذيري به پســوريازيس و آرتريت  10
ـــوريازيس در جمعيت ـــيايي بوده اپس ما هيچ هاي آس

ـــاير مناطق مورد خطري در جمعيت هاي اروپايي و س
مطالعه ديده نشــد و به همين دليل يك اثر وابســته به 

  ).39كردند (قوميت را پيشنهاد 
اي را با مطالعه 2014و همكارانش در  (Karam)كَرَم 

 TNF-α-308هدف بررسي ارتباط بين پلي مورفيسم ژن 
يازيس  IL-10-1082 و ـــور ماري پس باط با بي و نيز ارت

ــرمي آن ــطح س ــدت بيماري در س بيمار و  110ها با ش
نتايج  فرد ســالم در جمعيت مصــري انجام دادند. 120

-و  TNF-α-308 حاصله نشان داد كه بين پلي مورفيسم
1082 G/A  ژنIL-10  ـــوريــازيس در بــا بيمــاري پس

صري سرمي م سطح   TNF-α-308ها ارتباط وجود دارد. 
ــطح  ــبت به گروه كنترل بالاتر بوده اما س در بيماران نس

ـــرمي  ماران كمتر از گروه كنترل  IL-10-1082س در بي
دار بود. همچنين نتايج ژنوتايپينگ، بيانگر افزايش معني

يپ لل  GGهاي در ژنوت ماران بود. اين  Gو نيز آ در بي
ها نيز با نتايج به دســـت آمده از تحقيق ما منطبق يافته

 ).40است (
خود در مطالعه  همكاران و (Indhumathi) يندهوماتيا

هاي هند جنوبي، بر روي جمعيت تاميل 2017در ســال 
ـــم ژن  باط پلي مورفيس ـــي ارت در دو  IL-10به بررس

ـــوريازيس  rs 1800896و  rs 1800871 تيموقع با پس
، Il-10 نتايج نشــان داد كه پلي مورفيســم ژن پرداختند.

يازي ـــور به پس س را در جمعيت جنوب هند خطر ابتلا 
ــان داد كه  ــت. اين مطالعه نش در  SNPافزايش داده اس

يت فاكتور خطر rs 1800871 -819(C/T) موقع يك   ،
ـــيت پذيري به بيماري را  ـــاس براي بيماري بوده و حس

ـــت و ژنوتيپ موتانت  ماران  CCافزايش داده اس در بي
غالب بود عه  ما در موقعيت؛ مورد مطال - rs 1800896 ا

1082(G/A)  34نشد (ارتباطي با بيماري ديده.(  
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سال همكاران  و (Aadil) عادل طي مطالعه  2019در 
كان ـــم در خود، م با روش  IL-10هاي پلي مورفيس را 

ARMS-PCR  ـــطح تعيين ژنوتايپ كردند. همچنين س
گيري شـــد. در اين توســـط الايزا اندازه IL-10ســـرمي 

مطالعه كه در جمعيتي از شــمال هند صــورت پذيرفت، 
شتند. نتايج  200فرد بيمار و  200 شركت دا سالم  فرد 

ــم  ــان داد كه پلي مورفيس  592-در موقعيت  IL-10نش
C/A  1082و A/G  ــوريازيس ارتباط با افزايش خطر پس
شان ميمعني سرمدار ن سطح   IL-10ي دهد. همچنين 

كاهش  با گروه كنترل  قايســــه  مار در م در گروه بي
  ).41داد (داري نشان معني

ـــاك و جيكوان  در  2019، در (Isac L, Jiquan)ايس
سم  سي مروري نقش پلي مورفي  IL-10مقاله خود به برر

سوريازيس پرداختند. در اين مطالعه  در پاتوژنز بيماري پ
ـــده قبلي در اين با مرور و آناليز نتايج مطالعات انجام  ش

ـــم  كه پلي مورفيس ند  يد ـــ جه رس به اين نتي نه  -زمي
1082G/A ترين پلي مورفيسم ژن رايجIL-10  در ارتباط

– با خطر پســوريازيس اســت. در حاليكه پلي مورفيســم
819 C/T  592-وC/A  15دارند (كمترين ارتباط را.(  

شرقي در ايران نيز در مطالعه اي مشابه كه توسط تاج 
انجام شـــد، ميزان بيان ژن  1394ن در ســـال و همكارا

IL-10  در بيماران مبتلا به پســوريازيس و افراد ســالم با
مورد بررســي قرار  Real time PCRاســتفاده از تكنيك 

 IL-10اين نتيجه حاصل شد كه ميزان بيان ژن  گرفت و
سالم كاهش  سبت به افراد  ضايعات پوستي بيماران ن در 

  ).42دارد (بيان 
سال  سبحان و سطح  2016همكارانش در  به مقايسه 

ـــايتوكاين بيمار  28در  IL-22و  IL-10هاي ســـرمي س
سالم  سه آن با افراد  سوريازيس و مقاي ايراني مبتلا به پ

در بيماران نسبت به گروه كنترل  Il-10پرداختند. سطح 
ــايتوكاين در  ــانگر نقش اين س ــان داد كه نش كاهش نش
ـــوريازيس و اهميت باليني آن  جلوگيري از بيماري پس

  ).43( باشدمي
توان دريافت بنابراين با توجه به مطالعات مختلف، مي

ـــد و  ـــيح نتايج مخالف و ض كه يكي از دلايل براي توض
سيتواند اين نكته بنقيض مي شد كه اين برر ها بر روي ا
صورت پذيرفته جمعيت سرتاسر جهان  هاي گوناگون در 

اســت. برخي مطالعات ارتباط بين اين پلي مورفيســم با 
ند يازيس را گزارش كرد ـــور ماري پس قات ؛ بي ما تحقي ا

ضروري بيشتري با تمركز بر روي جمعيت هاي گوناگون 
ب باره اين ارت يك نتيجه قطعي كلي در به  تا  ـــت  اط اس

 ديگر براي توجيه نتايج احتمالي دليل). 15( ميابدست ي
 در IL-10 تنظيم كه اســت متنوع و احتمالاً مخالف اين

 و B هايسلول ،T هايسلول( مختلف هايسلول انواع
بوده و فرق  متفاوت مختلف، هايمحرك با و) ماكروفاژها

-IL پروتئين سطح و رونويسي سطح اين، بر علاوه. دارد
ــت ممكن 10 ــي از پس تنظيم دليل به اس  بيان رونويس
فاوت IL-10 ژن تايج  .)13باشــــد ( مت لل ن از ديگر ع

سم ژني مي سي پلي مورفي توان به خزاني متفاوت در برر
فاوت، روش ندازه ژني مت ته و نيز ا كار رف هاي مولكولي ب

شاره  سي ا ). بكار بردن اندازه 44كرد (جمعيت مورد برر
تواند ها مينوع فنوتيپي از بيماري نمونه مناسب براي هر

تأثير درســت پلي مورفيســم را بر روي خصــوصــيات آن 
  ).1( يدنمابيماري بهتر منعكس 

به دست  نتايج از كاربردهاي اين طرح اين است كه از
مده مي هاي يافتن براي توانآ ماركر يا بيو ها  ـــانگر  نش
ستي ستفاده زي شكي علم در كه كرد ا صي پز  براي شخ

ـــخيص هــا از جملــه بيمــاري بيمــاري زودهنگــام تش
سوريازيس ستفاده مورد پ سيار امروزه و گيرندمي قرار ا  ب

ـــتند علمي جامعه توجه مورد ـــير  .هس همچنين با تفس
ــه آن ــاير مطالعات محققان جهان، نتايج و مقايس ها با س

هاي درمان متناسب با هر بيمار براي به توان به روشمي
مان اســـتفاده نمود. از حداكثر رســـاندن اثربخشـــي در

يتمهم حدود ناطق ترين م عداد كم م هاي اين طرح، ت
ها بوده گيري و در نتيجه محدود شدن تعداد نمونهنمونه

ست. همچنين به دليل محدود بودن زمان، مطالعه تنها  ا
بنابراين ؛ بر روي يك پلي مورفيسم اين ژن صورت گرفت

ــنهاد مي ــپيش ــول اطمينان بيش تر و گردد كه براي حص
نتايج قابل تعميم، بررســـي در مناطق مختلف ايران و با 
جامعه آماري تا حد ممكن بالاتر و نيز بر روي تمام پلي 
مورفيســـم هاي اين ژن انجام شـــود. همچنين علاوه بر 

رســـد، ژنوتايپينگ، مطالعه بيان ژن نيز به نظر مفيد مي
يب اين داده كه ترك با هم ميچرا  ما را در ها  ند  توا

ــنا ــخيص ش خت بيوماركرهاي احتمالي خاص كه در تش
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  روند ياري نمايد.بيماري بكار مي
  

  گيرينتيجه
 IL-10گيريم كه پلي مورفيسم ژن نتيجه مي در پايان

(rs 180096)  در غرب مازندران و شرق گيلان به احتمال
سوريازيس مي سيت به پ سا سبب افزايش ح شود. زياد 

شخيص  خطر عوامل عنوان به ژنتيكي هايواريانت اين ت
ـــت ممكن كننده بيني پيش  روش انتخاب به منجر اس

ـــب درماني ـــاندن حداكثر به براي بيمار با متناس  رس
  شود. درمان اثربخشي

 
  تشكر و تقدير

ـــاني كه ما را در انجام اين  ـــيله از تمام كس بدين وس
ويژه دانشگاه آزاد اسلامي واحد پژوهش ياري رساندند، به

سنل  شگاه تحقيقاتي اين واحد، نهايت تنكابن و پر آزماي
  تقدير و تشكر را داريم.
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