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  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،  گوارش و کبديهايماريبقات يمرکز تحق *

  چكيده
، پمپ داخل غشايي است كه در انتقال سموم و داروها ) مقاومت چند داروييژن (MDR1 محصول ژن Pگليكوپروتئين  :سابقه و هدف

تليال روده يافت هاي بالايي در سلولهاي اپي  با غلظتPدستگاه گوارش انسان، گليكوپروتئين در . از داخل سلول به خارج آن نقش دارد
رسد با   همراهي دارند و به نظر ميP  با ساخت كمتر گليكوپروتئين C3435T از جمله MDR1هاي ژن  مورفيسمپلي .شود مي

 در بيماران ايراني C3435Tمورفيسم  پليياين مطالعه، فراواندر . هاي التهابي روده بخصوص كوليت اولسرو در ارتباط باشند بيماري
  .مبتلا به كوليت اولسرو در مقايسه با گروه كنترل سالم بررسي شده است

 كنترل سالم كه از نظر جنس، سن و قوميت ۱۵۰كوليت اولسرو و مبتلا به  بيمار ۱۵۰ شاهدي، -در يك مطالعه مورد: يبررس روش
 و مورد معاينه و هبه بيمارستان طالقاني مراجعه کرد) ۱۳۸۲-۸۳( يكسال ياين دو گروه در ط. اب گرديدندهمسان شده بودند، انتخ

هاي سفيد خون محيطي  كه از گلبول (DNAهاي   بر روي نمونهMDR1  ژنC3435Tمورفيسم بررسي پلي. گيري قرار گرفتندنمونه
انجام  RFLP(Restriction fragment length polymorphism)  وPCR (Polymerase chain reaction)به روش ) نداستخراج شده بود

  .گرفت
%) ۳/۵۳( نفر ۸۰.دوب)  سال۱۶-۷۹ (۷/۴۰±۰/۱۴و در گروه شاهد )  سال۱۴-۷۴ (۱/۴۰±۹/۱۳ميانگين سني در گروه بيماران : هايافته

طور  در مقايسه با گروه شاهد به 3435Tمورفيك   آلل پلييدر جمعيت بيماران فراوان. زن بودند%) ۷/۴۶( نفر ۷۰بيماران مرد و 
 نيز در بيماران نسبت به گروه شاهد به C/Tژنوتيپ هتروزيگوت ).  p=۰۰۸/۰؛ =۵۸/۱OR؛ CI۹۵%=۱۳/۱–۲۲/۲( داري بيشتر بود معني

 ). p=۰۲۸/۰؛ =۶۷/۱OR؛ ۰۶/۱CI=۹۵%–۶۴/۲( بيشتري داشت يداري فراوان طور معني

 و ابتلا به بيماري كوليت اولسرو 3435Tک يمورف ي بيشتر آلل پلين فراوانيرسد ب يج اين مطالعه، به نظر ميبا توجه به نتا: يگيرنتيجه
   .در ايران ارتباط وجود دارد

  .C3435T، پلي مورفيسمMDR1 بيماري التهابي روده، بيماري كوليت اولسرو، ژن :واژگان كليدي
  

  ١مقدمه
سـلولي اسـت کـه بـا     هاي داخل غشاء      از پمپ  Pگليكوپروتئين

 باعث انتقال مواد بخصوص سـموم و داروهـا از           ATPاتصال به   
                                                 

بیماریهای گـوارش و  مرکز تحقیقات  ،دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی  تهران،  : آدرس نویسنده مسئول  
  )email: farnood@medinews.com(آلما فرنود  دکترکبد، 

  13/4/1384: تاریخ دریافت مقاله
  6/10/1384 :تاریخ پذیرش مقاله

 يهـا   مولکـول يحت ـ و) ١ (شـود   داخل سلول به خارج آن مـي      
 کند ي را به خارج ترشح م     ي به دام افتاده در غشاء سلول      ييدارو

نقـش مهمـي در ترشـح مـواد        ب  ين ترک يا به همين دليل     .)۲(
و پاسـخهاي    )شـده سـلول    يزي ـمرگ برنامه ر  (سمي، آپوپتوز   

  .)٣-٥ (ايمني بر عهده دارد
ــول  ــدگاه مولك ــو ياز دي ــي  Pپروتئين گليك ــول پروتئين  ، مولك

ــه از    ــه داخــل غشــايي اســت ك  ١٢٨٠فســفوريله و گليكوزيل

  مقاله اصلیمقاله اصلی 
(Original Article) 
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  UC در MDR1 ژن C3435Tسم يمورف يپل                                                                                        يمجله پژوهش در پزشک/ ٦٦

ز داراي دو ي ـ نياز نظر سـاختمان . اسيدآمينه تشكيل شده است  
 باشـد  كننده مـي    بخش مجزاي شبيه به هم و يك بخش متصل        

)٦( .  
شـود   هاي نرمال يافت مـي   در بسياري از بافت  Pكوپروتئين  گلي

ــاوت آن اســت   ــك متف ــال فيزيولوژي ــانگر اعم ــه نش . )٨،٧ (ك
تليـال    هـاي اپـي     هاي بالاي اين پروتئين در سطح سلول        غلظت

كننـده در   هـاي جمـع      لولـه  مجاري صفراوي، مجاري پانكراس،   
ز، در سيستم خونسـا  .)١٠،٩ (شود كليه و غدد آدرنال يافت مي     

اي عروق محيطي، ماكروفاژهـا، سـلولهاي         هسته  هاي تك   سلول
  ،BوT هـاي   هاي دندريتيك و لنفوسيت كشنده طبيعي، سلول

 کننـد  هاي مختلف بيان مـي      را در غلظت   Pهمه گليكوپروتئين   
تليـال   هاي اپي همچنين مقادير بالاي آن در سطح سلول   . )١١(

عصـاب مركـزي   ستم ايشبكه كوروئيد مغز و اندوتليوم عروق س    
  .)١٣،١٢ (كند و جفت ظهور مي) سد خوني مغزي(

هاي بـالا      در غلظت  Pدر دستگاه گوارش انسان، گليكوپروتئين      
تليـال روده كوچـك و كولـون          هاي اپي   اي سلول   در سطح روده  

شود، كه غلظت آن در مناطق مختلـف روده متفـاوت             يافت مي 
ــت ــدر روده بار. اس ــوپروتئين  كي ــان گليك ــداكثر بي  در P، ح
شود كه بتدريج تـا ناحيـه         يده م يتليال ايلئوم د    هاي اپي   سلول

نحوه بيان اين پروتئين . يابد نوم، دئودنوم و معده كاهش مي     وژژ
از عملكـرد و  . )١٤ (در طول كولون كمتر شناخته شـده اسـت      

آيـد كـه ايـن        چنين برمي ز  ين Pمحل آناتوميك گليكوپروتئين    
، ادرار و روده بعنـوان      )١٥ (پمپ با ترشح سموم به داخل صفرا      

  . )١٦ (کند يسدي در برابر تجمع اين مواد در بدن عمل م
ژن مقاومـــت چنـــد  ( MDR1 توســـط ژن Pگليكـــوپروتئين

ن ژن ي ـا. شود ، كد مي٧، واقع بر بازوي بلند كروموزوم       )دارويي
 موتاسـيون   ۲۹ در حال حاضـر   . )١٧،٨ ( اگزون است  ٢٨داراي  

 و  Pواند بيان گليكـوپروتئين     ت  در آن گزارش شده است كه مي      
در . )١٩،١٨ (دن ـاحتمال ايجاد بيماري را تحت تـاثير قـرار ده         

 در افراد سالم بـا      MDR1هاي ژن     مورفيسم مطالعات اخير، پلي  
اي و جـذب متفـاوت دارو     روده Pتغييرات بيان گليكـوپروتئين     

، با ٢٦ در اگزونC3435Tمورفيسم شايع     پلي .همراه بوده است  
ــان   ــاهش بي ــوپروتئين ك ــرد گليك ــراه P و عملك  در روده هم

مورفيسـم    در ارتبـاط بـا ايـن پلـي         يمطالعات متعدد . باشد يم
  Pاي بيان گليكوپروتئين در مطالعه. )١٩-٢١ (انجام گرفته است

 ي مورد بررسC3435Tسم يمورف يدر افراد سالم در ارتباط با پل  
ــت ــرار گرف ــل   .ق ــراي آل ــوت ب ــراد هموزيگ ــوم اف  T در دئودن

 Cون در مقايسه با افراد حامـل آلـل         ين موتاس يا) مورفيك ليپ(
 ـ )٢٢ (ان شـده بـود   ي ـ ب ي کمتر P، گليكوپروتئين )طبيعي(  يول

سم اخـتلاف نظـر   يمورف ين پلي ايهنوز در مورد اثرات عملکرد   

 روشن شدن نقـش  يشتر برا ياز به مطالعات ب   يوجود دارد، لذا ن   
  . شودياحساس مآن 

 (Inflammatory bowel disease=IBD) التهابي روده  بيماري
اي است كه از عملكرد نامناسب سيستم ايمني          بيماري پيچيده 
 بـه طـور    IBD. )٢٣ (شـود   هاي روده ناشي مي     در برابر باكتري  

 و كوليـت  (Crohn's disease=CD)كلي به دو بيماري كـرون  
. شــود يمــ يبنــد  تقســيم(Ulcerative colitis=UC)اولســرو 

تهـاب مـزمن كولــون و ركتـوم مشــخص    كوليـت اولسـرو بــا ال  
توانـد تمـام دسـتگاه       كـرون مـي    يماريشود، در حالي كه ب      مي

 در  IBDنقـش فاكتورهـاي ژنتيكـي در        . گوارش را مبتلا نمايد   
د کـه تجمـع     يابتدا بوسيله مطالعات اپيدميولوژيك مطرح گرد     

در مطالعـات بعـدي   .  اين بيماري را گزارش كرده بودند   يليفام
 همراهي بيشتر ايـن بيمـاري در دو قلوهـاي           ،ابر روي دو قلوه   

 ي دو تخمـي نقـش فاکتورهـا       يتخمي نسبت به دو قلوهـا      تك
ــيژنت ــ را تائيک ــودي ــزون در  . )٢٤ (د نم ــا پيشــرفتهاي روزاف ب

 Linkageهاي آزمايشگاهي و تحقيقاتي و انجـام آنـاليز          تكنيك
مناطق متعـددي از ژنـوم در ارتبـاط بـا ايـن      ، IBDدر بيماران  

ــاري  ــد از . شــناخته شــدبيم ــواحي عبارتن ــن ن ــدادي از اي   تع
(16p12-q13)IBD1     ،IBD2 (12p13.2-q24.1)     ،IBD3  

ــه ژن( ــوزوم    منطق ــر روي كروم ــافتي ب ــازگاري ب ــاي س   ،)٦ه
14q11-12      ٧  و بازوي بلنـد كرومـوزوم (7q)) ۲۵ .(   بـه دنبـال

هاي مرتبط با بيماري در مناطق فوق،         جستجو جهت يافتن ژن   
  . )٢٦ ( قرار گرفتيمورد بررس ٧روموزوم  كي بر روMDR1ژن 

 در بيمـاران    Pدر چند مطالعـه، كـاهش بيـان گليكـوپروتئين           
IBD             در مقايسه با افراد شاهد طبيعـي مشـخص شـده اسـت ، 

رسـد کـه بيـان ژن        ين به نظـر م ـ    يبه طور كلي چن   . )٢٧،١٧(
MDR1         و عملكردش در بيماران كوليت اولسرو در مقايسـه بـا 

 و  )٢٨ (ابـد ي ي طبيعـي كـاهش م ـ     يهدهابيماران كرون و شـا    
 با بيماري كوليـت اولسـرو   MDR1ژن C3435T مورفيسم  پلي

  .)٢٩،٢١ (باشد ي ممرتبط

 كوليت اولسرو   يماريوع کمتر ب  يز ش يک ن يولوژيدميمطالعات اپ 
 ـ    قا گـزارش کـرده  يفرآرا در      سـم  يمورف ي پل ـيانـد کـه بـا فراوان

C3435T  ژنMDR1ــا. )٣٠ ( داردي همخــوان ــا ن مي طالعــه ب
 يرانيماران ايدر بC3435T مورفيسم   پليي فراوانيهدف بررس
  .سه آن با افراد سالم، انجام گرفتيت اولسرو و مقايمبتلا به کول

  

  مواد و روشها
 بيمار كوليت اولسرو كه بين ١٥٠ شاهدي، - مورديا در مطالعه
 به بيمارستان طالقاني وابسته بـه دانشـگاه         ١٣٨٢-٨٣سالهاي  
. دندشند، انتخاب   بود  شكي شهيد بهشتي مراجعه كرده    علوم پز 
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•١اره شم  • ۳۰ دوره   ۶۷ / و همکارانآلما فرنود دکتر                                                                                                         ۸۵ ار به  

 ـي ا ي فرد سالم كه از نظر جنس، سـن و قوميتهـا           ١٥٠  بـا  يران
. بيماران همسان بودند، به عنوان گروه شاهد وارد مطالعه شدند

کننـدگان بـه     ان مراجعـه  ي ـ از م  ين دوره زمان  ي هم ن افراد در  يا
 از  يئم ـ کـه سـابقه و علا      يمارسـتان طالقـان   ي ب ير بخشـها  يسا
  .دندي نداشتند، انتخاب گردي گوارشيهايماريب

بيماري كوليت اولسرو توسط متخصـص گـوارش و بـر اسـاس             
ــال ، مشخصــات اندوســكوپي، راديولوژيــك و ينيشــرح حــال ب

ص يمــاران بــا تشــخيب. هيســتوپاتولوژيك تشــخيص داده شــد
  .ت نامشخص از مطالعه خارج شدنديکول

يني بر اساس پرسشنامه و  اطلاعات دموگرافيك و شرح حال بال     
از . دي ـتوسط پزشك عمومي آموزش ديده، از بيماران اخذ گرد        

. همه بيماران نمونه خون محيطي جهت آزمايشات گرفته شـد         
از ايشان گيري از بيماران با رضايت كتبي  اخذ اطلاعات و نمونه  

نامه توسط كميته اخلاق پزشـكي   صورت گرفت كه اين رضايت 
و كبد دانشگاه شهيد بهشتي تاييد شده مركز تحقيقات گوارش 

  .بود
DNA      هاي سفيد خون محيطي       بيماران و افراد شاهد از گلبول

"                  نمـــــك هيپراســـــمولار" بـــــه روش اســـــتاندارد، بـــــا 
(salting out method)استخراج گرديد  .DNA استخراج شده 
 جهت ناحيه مـورد نظـر، بـا         )٣١،٣٠ (با پرايمرهاي اختصاصي  

 در دستگاه ترمال PCRبرنامه واکنش .  تكثير شدPCRنيك تك
 ۹۴ يقه در دمـا   ي دق ۵: عبارت بود از  ) آلمان(کلر اپندورف   يسا

ه ي ـثان ۳۰وني شـامل دناتوراس ـ ييکل دماي س۳۵درجه ، سپس   
ــانت  ۹۴در ــه س ــگ يلي، آنگراديدرج ــثان ۳۰ن ــه  ۵۵ه در ي درج

ات قطع ـ. گراديدرجه سـانت   ۷۲  در ۳۰ون  ي، اکستانس گراديسانت
وم يدي ـ ات يزي ـآم و بـا رنـگ    % ۲ ژل آگـارز     ير شده بـر رو    يتکث

  )١ شکل(. دي مشاهده گردUVر نور يد، زيبروما
ــه روش PCRمحصــــولات   RFLP در مرحلــــه بعــــدي بــ

)Restriction fragment length polymorphism  (  بـا آنـزيم  
مورد بررسي قرار   Sau3aI (Roche, Germany)محدود كننده 

، T/Tگـوت   يپ هموز ي ـبه دست آمـده در ژنوت     قطعات  . ندگرفت
 جفت  C/C ۱۹۷گوت  يپ هموز ي جفت باز و در ژنوت     ۳۹ و   ۱۵۸
 بـر روي ژل     نتيجـه واكنشـها   . بودنـد ) يميبدون هضم آنز  (باز  
  )٢ شکل. (توسط الكتروفورز بررسي شد% ١٢اكريلاميد  پلي

  افـــزار آمـــاري توســـط نـــرماطلاعـــات بـــه دســـت آمـــده 
 SPSS (Version 11.5, SPSS Inc., USA)   مـورد تجزيـه و 

اسـتفاده   دو ي خ آزمونها از    دادهآناليز   يبرا. تحليل قرار گرفت  
 هـر آلـل و      ي بـرا  يمـار يدر ضمن نسبت شانس ابتلا به ب      . شد
  به عنـوان  >۰۵/۰p د ويپ به طور جداگانه محاسبه گرديژنوت

  .دار بودن در نظر گرفته شد يسطح معن

  
  
  
  
  
  
  

  

 ـز چپ به راست به ترت     ا ،%٢ ژل آگارز    -١شکل    ب محصـول  ي
PCR ١٠٠ و مارکر ي، نمونه کنترل منف٧ تا ١ يها نمونه  

  
  
  
  
  
  
  
  

ب مارکر  ياز چپ به راست به ترت      ،%١٢د  يلاميژل اکر  -٢شکل  
  پـس از هضـم     ٧ تا   ١ يها   و نمونه  ١نمونه   PCR، محصول   ١٠٠
 ـيآنز  از نظـر آلــل مغلــوب  ي مــذکور همگــيهـا  نمونــه .يم
گوت هستند، بجز يهتروز MDR1ژن  C3435Tسم  يمورف يپل

  .باشد ي ميعيگوت طبيکه هضم نشده و هموز ٦نمونه 

  
  هايافته

و ) سـال ١٤–٧٤ (٤/٤٠±٩/١٣ميانگين سني در گروه بيماران      
در ايـن   . بـود ) سـال ١٦-٧٩(سال   ٧/٤٠±٠/١٤در گروه شاهد  

مطالعه براي هر مورد بيمار يك شـاهد از نظـر سـن، جـنس و         
 در هر گروه تعداد مـردان      .سان شده بود  هم) ١جدول  (قوميت  

  . بود%) ٧/٤٦( نفر ٧٠و زنان %) ٣/٥٣( نفر ٨٠
تلا در گروه بيماران مب ـ   ) مورفيك آلل پلي  (3435Tفراواني آلل   

داري بيش از گـروه شـاهد بـه       به كوليت اولسرو به شكل معني     
ــت  ــد دسـ ــل در % ٤٠(آمـ ؛ %CI٩٥=١٣/١–٢٢/٢، %٢٩مقابـ

٥٨/١OR=٠٠٨/٠ ؛p= .(  
 در گروه T/Tگوت  يها، ژنوتيپ هموز بررسي فراواني ژنوتيپدر 

تر بود، ولي اختلاف فراواني     يماران نسبت به گروه شاهد فراوان     ب
در % ١٠(د  بودار ن  پ بين دو گروه از نظر آماري معني       ين ژنوت يا

  ).NS، در افراد شاهد% ٦بيماران نسبت به 

1        2        3        4         5        6         7       NC     M1        2        3        4         5        6         7       NC     M
 

M    PCR 1      2      3      4      5      6      7 M    PCR 1      2      3      4      5      6      7 
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  UC در MDR1 ژن C3435Tسم يمورف يپل                                                                                        يمجله پژوهش در پزشک/ ٦٨

ر گـروه   هـم د  ( ن ژنوتيپ در جمعيت مورد مطالعه ما        يترعيشا
.  بـود C/Tژنوتيـپ هتروزيگـوت     ) بيماران و هم در گروه شاهد     
ن نسبت به گـروه شـاهد بـه طـور           شيوع اين ژنوتيپ در بيمارا    

بـيش از يـك محاسـبه        نسبت شـانس     د و وداري بيشتر ب   معني
ــد  ــر يدر ب% ٦٠(گردي ــروه شــاهد% ٣/٤٧مــاران در براب   ،در گ

٠٦/١–٦٤/٢=CI٦٧/١؛ %٩٥OR= ،٠٢٨/٠p= .(ــا همگرو  يهــب
ن ي ب ـيدار ي، ارتباط معنC/C در برابر C/T و  T/Tيها پيژنوت
ت اولسـرو بـه   ي ـ کوليماري با بC/T و  T/Tيها پي ژنوتيفراوان

در گـروه شـاهد،     % ۵۲مـاران در برابـر      يدر ب % ۶۶(دست آمـد    
۷۸/۲–۰۹/۱=CI۹۵% ۷۵/۱؛OR= ،۰۱۹/۰p= .( ژنوتيــــــــپ

 قابل   در گروه شاهد نسبت به بيماران به طور        C/Cهموزيگوت  
بيمـاران  % ٣٠افراد شـاهد در برابـر     % ٧/٤٦. توجهي بيشتر بود  

ــد Cمبــتلا بــه كوليــت اولســرو بــراي آلــل      هموزيگــوت بودن
)٣١/٠-٧٩/٠=CI٤٩/٠؛  %٩٥OR=  ،٠٠٣/٠p= .( جدول شماره 
مـاران و گـروه     ي در ب   مختلـف را   يها پيها و ژنوت    آلل ي فراوان ١

  . دهد يشاهد نشان م
ن ي ـگوت در ا  يگوت و هتروز  ي هموز يها پيها و ژنوت    آلل يفراوان

   .کند ي  صدق مHardy–Weinbergمطالعه در قانون 
  

سم يمورف ي مختلف پليها پيها و ژنوت  آلليفراوان -١جدول 
C3435T ت اولسرو و افراد شاهديماران مبتلا به کولي در ب*   

    پيژنوت  آلل

C T CC CT TT 

  ۱۸۰  مارانيب
  %)۶۰؛۶/۶۵-۴/۵۴(

١٢٠  
  %)٤٠؛٤/٣٤-٦/٤٥(

٤٥  

  %)٣٠؛٦/٢٢-٤/٣٧(
٩٠  

  %)٦٠؛١/٥٢-٩/٦٧(
١٥  

 %)١٠؛١/٥-٩/١٤(

  شاهد
۲۱۱  

)۵/۷۵-

  )%۳/۷۰؛۱/۶۵

٨٩  
)٩/٣٤-

  %)٧/٢٩؛٥/٢٤

٧٠  
  %)٧/٤٦؛٦/٣٨-٧/٥٤(

٧١  
)٤/٥٥-

  %)٣/٤٧؛٣/٣٩

٩  
  %)٦؛٢/٢-٢/١٠(

  ٣٩١  جمع
  %)۲/۶۵؛۶۹-۳/۶۱(

٢٠٩  
  %)٨/٣٤؛٣١-٧/٣٨(

١١٥  
  %)٣/٣٨؛٨/٣٢-٩/٤٣(

١٦١  
  %)٧/٥٣؛٤٨-٣/٥٩(

٢٤  
  %)٨؛٩/٤-١/١١(

  .  باشنديم% CI۹۵اعداد داخل پرانتز معرف درصد و  *

  
  بحث

 در گروه بيماران مبتلا به 3435Tواني آلل ا، فرحاضردر مطالعه 
داري  كوليت اولسرو در مقايسه با گروه شـاهد بـه طـور معنـي             

 ژن C3435Tمورفيسـم    پلـي  ينتـايج فـوق همراه ـ    . بيشتر بود 
MDR1   پروتئين   و بيان گليكوP كوليـت   يمـار ياي را با ب     روده 

در چنـد مطالعـه جداگانـه در        . دهـد  يران نشان م  ياولسرو در ا  
 و  Schwab.  مشـابه بـه دسـت آمـده اسـت     يجيز نتـا ي ـاروپا ن

مورفيسم و   ي ارتباطي قوي بين اين پل     ٢٠٠٣در سال   همکاران  
 ،=٤/١OR (نـد كوليت اولسرو در جمعيت آلماني گـزارش كرد       

٠٤٩/٠P=()٢٢(. HO در يج مشـــابهيز نتـــايـــن و همکـــاران 
 )=٠٢/٠P ،=٢٨/١OR (نـد  به دسـت آورد    يت اسکاتلند يجمع

ــه ديگــري  ).٣٢( ــارانGlas در مطالع  ارتبــاط بــين   و همک
 و كوليــت اولســرو را در MDR1 ژن C3435Tمورفيســم  پلــي

 را در   3435T، آنها فراواني آلل     ندجمعيت آلماني گزارش نمود   
روه شاهد مقايسه كردند و شيوع آلل فوق     گروه بيماران با دو گ    

يكي از گروههاي شاهد بـه     در گروه بيماران فقط در مقايسه با        
   .)٢٩ ( بيشتر گزارش گرديديدار يشکل معن

Potocnik  هـاي ژن    مورفيسـم   در بررسي كامل پلي     و همکاران
MDR1 در بيمــاران مبــتلا بــه كوليــت اولســرو، فراوانــي آلــل 
3435T    ران نسبت به گروه شاهد بيشتر اعـلام         را در گروه بيما

دار   از نظر آماري معنـي      ولي اختلاف فراواني بدست آمده     هكرد
 تعداد محدود دار نشدن اختلاف فوق د علت معنييشا. )٨ (نبود

  .در اين مطالعه باشد)  نفر٥٠(بيماران 
بر خلاف مطالعات مذكور، در دو مطالعه جداگانه در انگلسـتان        

هيچ ارتباطي بـين  ) ٢٥ ( مطالعه در آمريكا و يك)٣٣(و آلمان  
 و بيماريهاي التهـابي روده      MDR1 ژن   C3435Tمورفيسم   پلي

در مطالعاتي كه   . )٣٤ (پيدا نشد ) نه كرون و نه كوليت اولسرو     (
 و كوليـت اولسـرو گـزارش        3435Tداري بين آلل     ارتباط معني 

 در بيماران كوليت    T/T گوتي هموز كرده بودند، شيوع ژنوتيپ   
داري بيشـتر    سه با گروه شاهد بـه شـكل معنـي         يقااولسرو در م  

 با كوليت اولسرو مرتبط T/Tژنوتيپ   Schwabبود؛ در مطالعه
ــد  ــزارش شـ ــر T/T( گـ ؛ %CI٩٥=٠٤/١–٩٥/٣، C/C در برابـ

٠٣/٢OR= ،٠٤٥/٠P=() مطالعهنتايج. )٢٢ Ho مشابه بود ز ي ن
ــر % ٦/٣٤( ،  =٠٣/٢OR؛ %CI٩٥=٠٤/١-٤٤/٢، %٥/٢٦در برابـ

٠٤/٠p=() ۳۲( .  
و T/T رفـت بـين ژنوتيـپ    ا توجه به مطالعات فوق انتظار مـي ب

دار وجود داشته     معني يو در مطالعه ما نيز ارتباط     كوليت اولسر 
 در گـروه  T/Tباشد ولـي بـا وجـود اخـتلاف فراوانـي ژنوتيـپ            

، ايـن  بيماران مبتلا به كوليت اولسرو در مقايسه با گروه شـاهد   
اين نتايج احتمـالاً بـدليل      . دار نشد  تلاف از نظر آماري معني    اخ

 هم در گروه بيماران مبـتلا بـه كوليـت           T/Tتعداد كم ژنوتيپ    
در كل افراد مـورد     % ٨. (باشد  اولسرو و هم شاهدهاي سالم مي     

  ).مطالعه
گـوت  يشايعترين ژنوتيپ در افراد مورد مطالعه، ژنوتيـپ هتروز        

C/T    ل افراد مـورد مطالعـه را شـامل          ك  ژنوتيپ% ٧/٥٣ بود كه
داري  ن ژنوتيـپ در بيمـاران بـه طـور معنـي           فراواني اي . شد  مي

دار ژنوتيپ   ين اختلاف معن  يا.  اهد بيشتر بود  نسبت به گروه ش   
C/T                را به عنوان فاكتور خطر بـراي ابـتلا بـه كوليـت اولسـرو 

پ يــشــتر ژنوتي بيرســد فراوانــ يبــه نظــر م ـ. كنــد مطـرح مــي 
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•١اره شم  • ۳۰ دوره   ۶۹ / و همکارانآلما فرنود دکتر                                                                                                         ۸۵ ار به  

ت مورد مطالعه  ير مطالعه ما وابسته به جمع      د C/Tگوت  يهتروز
 يتهـا ي در جمع C3435T يپهاي ژنوت يل اختلاف فراوان  يو به دل  

  .مختلف باشد
 به عنوان شايعترين C/Tنيز ژنوتيپ   Schwabدر مطالعهگرچه 

، ولي فراوانـي ايـن ژنوتيـپ       %)٤/٥١(ژنوتيپ مطرح شده است     
در % ٧/٥١(ت  داري نداش  ن گروه بيمار و شاهد اختلاف معني      يب

اي  در مطالعـه . )٢٢ ()در گروه شاهد% ٥١مار نسبت به يگروه ب 
 كوليـت  يمـار يو بC/T گـوت  ي بـين ژنوتيـپ هتروز  ،در يونـان 

مـاران در   يدر ب % ٤/٦٩. (اولسرو ارتباطي گـزارش نشـده اسـت       
  . )٣٤ ()در گروه شاهد% ٧٤برابر 

 در C/Cگوت يفراواني ژنوتيپ هموز حاضر   مطالعه   از طرفي، در  
گروه شاهد در مقايسه با بيماران كوليـت اولسـرو بيشـتر بـود              

 ن امـر  ي ـا. )در بيمـاران  % ٣٠در گروه شـاهد در برابـر        % ٧/٤٦(
كننـده از ابـتلا بـه         را به عنوان فاكتور پيشـگيري      C/Cژنوتيپ  

 Pنيکو پـروتئ يسازد و نقش کاهش گل كوليت اولسرو مطرح مي  
 ـ   يدر سـا  . دينما يد م ييرا در التهاب روده تا      ير مطالعـات، فراوان

 در لهستان% ۴۲ تا )۳۴ (ونانيدر صفر  در اروپا از C/Cپ  يژنوت
 در آلمان گـزارش     )۲۲،۱۸ (%۲/۲۶ تا   )۳۱(% ۵/۱۷ و از    )۳۵(

% ۲۵ه به اروپا و از      يا شب يپ در آس  ين ژنوت ي ا يفراوان. شده است 
 آن در   يفراوان. )۳۶ (باشد ي م در هند % ۱۸تا   ين و مالز  يدر چ 
ــايجمع ــايفرآ يته ــي خييق ــتر و از ي بيل ــ% ۶۱ش اهان يدر س
 گـزارش شـده   )۲ (ي غرب ـيقـا يدر افر% ۸۳ تـا   )۳۰( ييکايامر

% ۷/۴۶ت سالم مطالعه ما     ي در جمع  C/Cپ  ي ژنوت يفراوان. است
ا و کمتـر از     ي آن در اروپا و آس     يش از فراوان  يبه دست آمد که ب    

هـاي   ج، فراواني آلـل و ژنوتيـپ  ين نتاي با توجه به ا  .قا است يفرآ
  . به جامعه مورد مطالعه بستگي داردC3435Tمورفيسم  پلي

 به طـور    )%٣/٧٠ (ضراح در گروه شاهد مطالعه      C فراواني آلل   
قابل تـوجهي نسـبت بـه سـاير مطالعـات اروپـايي، آسـيايي و                

در جمعيت سفيد اروپا فراواني آلـل       . )٢٦ (مريكايي بيشتر بود  آ
C3435T    در لهسـتان  % ٦٢ تـا    )٣٤ (در يونـان  % ٣٧ از حداقل 

 ير کشـورها  يگزارش شده است و شيوع اين آلل در سـا          )٣٥(
 %٧/٥١  تـا  %٣/٤٩، آلمـان    )٣٨(% ٥٢ از جمله  اسپانيا      يياروپا

 در بين   )٣٧(% ٤٣و پرتغال   ) ٢(% ٤٨، انگلستان   )٣٩،٢٢،١٨(
  .طيف مذكور قرار دارند

، هند  %٣٤ در آسياي جنوب غربي    C3435در آسيا فراواني آلل     
، %٥٥ ي، عربسـتان سـعود   %٤٦-%٥٣، چـين  %٤٨زي  ، مال %٣٨
در بـين   ). ٣٦،٢ ( شده اسـت   گزارش% ٦١و ژاپن  %٥٩ن  يپيليف

 در ژاپـن بـيش از سـاير         C آسـيايي، فراوانـي آلـل        يهاجمعيت
 نزديـك بـود، گرچـه       ضراحكشورها به نتايج حاصل از مطالعه       

  .هنوز خيلي كمتر از فراواني به دست آمده در گروه شاهد است
، )٤٠،٢٦،٢() اي ـماننـد غنـا و کن    (فريقـايي   آمطالعـات   فقط در   

.  گزارش شده اسـت    ضراح بيش از نتايج مطالعه      Cفراواني آلل   
 بـا بيـان بيشـتر     C3435Tسـم يمورف ي پل ـCاز آنجايي كه آلل 

، اين نظريه مطـرح     )١٨ ( در روده همراه است    Pگليكوپروتئين  
تيجه تواند ن    در يك جمعيت مي    Cشود كه شيوع بالاي آلل        مي

اي در نـواحي      انتخاب طبيعي اين آلل در برابر عفونتهـاي روده        
  .)٣٠ (تروپيكال باشد

نيـز  ) IBD( روده   ي التهاب يهايماريدر مطالعات اپيدميولوژيك ب   
فريقـايي در  آشيوع كمتر بيماري كوليت اولسرو در جمعيتهاي    

مريكايي به دست آمده آهاي    مقايسه با اروپاييان يا سفيدپوست    
مورفيسـم    بـا شـيوع متفـاوت پلـي        ها اين يافته . )٤١،٣٠ (است

C3435T   ژن MDR1 بـه  . دارد در جمعيتهاي مختلف مطابقت
سـم در جوامـع     يمورف ين پل ـ ي ا Cشتر آلل   ي ب ي که فراوان  يطور

تها همـراه   ين جمع يت اولسرو در ا   يوع کمتر کول  ي با ش  ييقايفرآ
   .است

لا بـه كوليـت   بطور كلي، نتايج ما نشانگر خطر افزايش يافته ابت 
 3435T کي ـمورف ي پل ـ  كه حامل آلـل     است اولسرو در بيماراني  

کنـد كـه بيـان كمتـر         ين فرضـيه را تاييـد م ـ      ي ـباشـند و ا     يم
  به عنـوان فـاكتور خطـري در     3435T با آلل  Pگليكوپروتئين  

  .دباش ابتلا به كوليت اولسرو مطرح مي
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