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 12/26/1313 :تاریخ پذیرش مقاله                                   22/22/1313 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

 874A/T+و IL-18در  137G/C-ارتباط بین ژنوتیپدر این مطالعه  منی نقش دارند.در پروسه دفاع سیستم ایها ژنوتیپ سایتوکایندر مالاریاي انسانی،  زمینه و هدف:

 د.گردیبررسی   -در مناطق اندمیک بدون علامتعنوان فاکتورهاي موثر در ایجاد افراد ه ب -بر شدت بیماري مالاریا و نیز کیفیت درمان  IFN-γدر 

 

G-IL)18-مورد ارزیابی قرار گرفتند. ژنوتیپ افراد براي  گسترش ضخیمو   PCR–Nestedسالم با روش  نفر 122نفر بیمار و  122در این تحقیق  :هامواد و روش

137C)  با روشSingle Specific Primer-Polymerase Chain Reaction   و برايIFN-γ(A+874T)  باARMS-PCR  تعیین گردید و نتایج مورد آنالیز آماري قرار

 گرفتند.

 

. همچنین مشاهده گردید که آنمی مایندنمی ءاي را القااثر محافظت کننده IL-18در ژن   Cو آلل γ -IFNدر ژن  Tق، مشاهده گردید که آللدر این تحقی :نتایج

ه درمان نیز دیده شد ب. این موضوع در پاسخ بیمار به (p<0.0001)طور معنی داري کاهش یافته بود ه تر و تعداد پارازیت در میکرو لیتر خون بناشی از مالاریا، ملایم

 در پایان روز دوم درمان دیده نشد. IL-18CCو  IFN-γTTکه پارازیت در خون دارندگان ژنوتیپ  طوري

 

دمیک ر انو ذخیره انگلی به عنوان فاکتور موثر د بدون علامتهاي فوق، تئوري تاثیر ژنوتیپ سیستم ایمنی بر کیفیت درمان و امکان ایجاد افراد یافته ي:گیرنتیجه

کنترل  ظوری که به منیهااستراتژي عنوان عامل مهمی دره تواند بمی گردد که ایمنوژنوتیپ افراد یک منطقه نیزپیشنهاد می ،کند. بنابراینشدن مالاریا را مطرح می

 گردد، در نظر گرفته شود.بیماري مالاریا در مناطق اندمیک لحاظ می

 

 ذخیره انگلیژنوتیپ و  ،IL ،γ-IFN-18مالاریا،  :کلمات کلیدي
 

 

 
 

 مقدمه
ترین بیماري انگلی خونی است که بیش مالاریاي انسانی مهم

کشور  122کند، در حدود جمعیت جهان را تهدید می %02از 

د باشندر مناطق گرمسیري و نیمه گرمسیري می جهان که عمدتاً

 5/2شود که حدود بیماري مالاریا مشاهده شده و تخمین زده می

یارد نفر در معرض خطر باشند. میزان ابتلاء سالانه به مالاریا میل

میلیون  7/1 -3میلیون و مرگ و میري حدود  322 - 522حدود 

د کننفر دارد. مالاریا هزینه اقتصادي زیادي بر جوامع تحمیل می

دهد اغلب کشورهاي درگیر را کاهش می و رشد اقتصادي سالانه

 اي دربان نقش تعیین کننده(. فاکتورهاي ژنتیکی میز3-1)

(. 0-6) ها از قبیل مالاریا داردایمنی تعدادي از بیماري حساسیت

توانند در شدت بیماري موثر باشند، هاي ایمنی نیز میپاسخ

 (IFN-γ) اینترفرون گاما هاي پیش التهابی از قبیلسیتوکین

-IL)11-اینترلوکین (.7) توانند نقش محافظتی داشته باشندمی

و طیف وسیعی از  است کیلو دالتونی 3/11یک سیتوکین  (18

ننده عامل نکروز ک عملکردهاي تنظیم ایمنی، القاء بیان ژن و سنتز

مقاله پژوهشی

  

 پزشکی  مدانشگاه علو ،مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی، نویسنده مسئول: کیانوش ملک زاده

             Email: keyanoosh@gmail.com 21176121316 تلفن:. ایران ،بندرعباس ،هرمزگان

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
14

.4
.3

.7
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             1 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
mailto:keyanoosh@gmail.com
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.3.7.9
http://journal.fums.ac.ir/article-1-297-en.html


 

 

  3333 پاییز | 3شماره  | سال چهارم |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 و همکاران غلامرضا عامری 

journal.fums.ac.ir 

 482  صفحه

 

بوسیله ماکروفاژها، القاء  IL-1 و IFN-γ(،TNF-α) تومور آلفا

در  .(1) را داردTh1و افزایش تمایز  NKسیتوتوکسیسیتی سلول 

نیازمند است، که  IFN-γ دبراي تولی  IL-18به    IL-12حقیقت 

در   IL-18ن(. ژ1) گرددتنظیم می IL- 12بوسیله  IL-18گیرنده 

واقع و از شش اگزون و پنج اینترون   11q22.2-q22.3کروموزوم

-و  607C/A-و  656G/T-شامل  SNPsتشکیل شده است. سه 

137G/C (.12-13) در پروموتور اولین اگزون ژن قرار دارد IL-18 

و به عنوان یک  IFN-γا عنوان عامل تحریک کننده در ابتدا ب

اتی هاي هر دو ایمنی ذسیتوکین پیش التهابی که در تنظیم پاسخ

شد که در تنظیم تعادل پاسخ و اختصاصی نقش دارد شناخته می

رسد متعاقب (. به نظر می10) گذارد( تاثیر میTh1/Th2ایمنی )

ي دفاع در برابر براIL-18 و   IL-12پاسخ ایمنی سلولی، ترشح

ها و دیگر انواع سلول Bهاي ، سلولهافاژوها/ماکرمنوسیت مالاریا از

عفونت مالاریا است.  نشان دهنده یک پیش آگهی با اهمیت در

IL-18  غلظت کمی از تولید به تنهاییIFN-γ  واسطه ه برا

 IL-18پروموتور ژن  SNPs(. دو 15) کندمی تحریک Tهاي سلول

 1مکان اتصال ها دربه علت تفاوت -137و  -760در موقعیت 

 IL-18فاکتورهاي نسخه برداري پیشنهاد شده و روي فعالیت ژن 

(. تغییر در 16موثر هستند ) IFN-γو همچنین پتانسیل بالقوه 

اي باعث تغییر فاکتور مکان اتصال هسته  Cبه  Gاز 137- موقعیت

H4TF-1 (17گردد )می. 

IFN-γ وع هاي ناز اینترفرونII هاي اصلی فعال از سیتوکین و

ترین نقش آن در ایمنی ذاتی و که مهمباشد می کننده ماکروفاژ

طور معمول ه ب IFN-γ(. ژن 11 ،11) است ویژه ایمنی سلولیه ب

واقع شده است.  .12q24.12صورت تک نسخه و در کروموزوم ه ب

ی پل(. 13) مهم در اولین اینترون آن شناخته شده است SNPsدو 

 CAمنطقه تکرار میکروساتلیت  ´5در انتهاي A/T 874+  مورفیسم

در ایمنی سلولی در مقابل  IFN-γ(. عملکردهاي 13) قرار دارد

عملکرد میکروب  IFN-γ. هاي درون سلولی مهم هستندمیکروب

کشی ماکروفاژها را بواسطه تحریک سنتز اکسیژن واکنش گر و 

هاي ناحیه پلی مورفیسم (.22)دهد نیتریک اکسید، افزایش می

هاي مرتبط با سیستم ایمنی در شدت بیماري مالاریا پروموتري ژن

                                                            
 

 و 21) گذاردعفونی و التهابی تاثیر می يهاهمانند سایر بیماري

22.) 

-هايارتباط بین ژنوتیپگردید که  در این تحقیق سعی

137G/C   در ژنIL-18  874+وA/T  در ژنIFN-γ  و تاثیر آن بر

عوارض بیماري چون  ، شدت بیماري مالاریا،توسعه پارازیترشد و 

 لاریاپاسخ مناسب به ماو  نیز تاثیر آن بر کیفیت درمانو  کم خونی

مورد مطالعه قرار گیرد. همچنین تلاش گردید که به این سئوال 

 تواند درمییا ژنتیک سیستم ایمنی افراد جواب داده شود که آ

در جمعیت مخزن براي انگل عنوان به  asymptomaticایجاد افراد 

 ؟تاثیر داشته باشد استان هرمزگانیک منطقه اندمیک چون 

Kojima ( 2220و همکاران ) با توجه به یک بررسی انجام

نقش کلیدي در بیماري مالاریاي  IL-18معتقد بودند که شده 

و  Medina(. 23) کندبازي می IFN-γشدید از طریق افزایش 

-ILتحقیقی بیان کردند که افزایش سطح  ( در2211همکاران )

در مالاریا پلاسمودیوم ویواکس یک تنظیم دو طرفه  IFN-γو  10

 تغییر نکرده است IL-10است که به واسطه پلی مورفیسم پروموتر 

(. ولیکن بر اساس جستجوهاي انجام شده تاکنون تحقیق 20)

ارازیت پ عنوان ملاکی از رشد و توسعهه مشابهی که تعداد انگل را ب

عنوان معیاري از شدت بیماري با ه و نیز میزان هموگلوبین را ب

ژنوتیپ میزبان مورد مطالعه قرار داده باشند، یافت نگردید و به 

رسد که این تحقیق در نوع خود براي اولین بار انجام نظر می

 پذیرفته شده باشد.

 هامواد و روش
اري بعد از نمونه برد DNA: جمع آوري نمونه و استخراج 

نفر  122 مالاریا و مبتلا به نفر بیمار 122اخذ رضایت کتبی و از

شرق استان هرمزگان از منطقه  به عنوان کنترل که غیر بیمار

بشاگرد و میناب و از نظر سن، جنسیت و نژاد داراي شرایط مشابه 

هاي حاوي میلی لیتر خون در لوله 3 میزان .انجام شدبودند، 

EDTA(0.5M - pH=7.8 –8.0)  تهیه و براي استخراجDNA  از

هاي و نمونه گردید استفاده (25)2روش استاندارد نمک اشباع

DNA  20-تا زمان آنالیز در فریزر°C  نگه داري شد. مشخصات

 عنوان گردیده است. 1 ها نیز در جدولبیوگرافی نمونه

 1Binding Site 
2Salting out 
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گسترش روش  تعیین نوع و شمارش تعداد پارازیت:

 

 Nested, ARMS & SSP-PCRتوالی پرایمرهاي استفاده شده براي  :3جدول 
 

 Name Primer 5'→3' 

1 rPLU5 CTT GTT GTT GCCTTA AAC TTC 

2 rPLU6 TAA AAA TTG TTG CAG TTA CG 

3 rV1V1 CGC TTC TAG CTT AAT CCA CAT AAA TGA TAC 

4 rV1V2 ACT TCC AAG CCG AAG CAA AGA AAG TCC TTA 

5 rFAL1 TTA ACC TGG TTT GGG AAA ACC AAA TAT ATT 

6 rFAL2 ACA CAA TGA ACT CAA TCA TGA CTA CCC GTC 

7 Generic TCA ACA AAG CTG ATA CTC CA 

8 Primer  (A) TTC TTA CAA CAC AAA ATC AAA TCA 

9 Primer  (T) TTC TTA CAA CAC AAA ATC AAA TCT 

10 Internal F GCC TTC CCA ACC ATT CCC TTA 

11 Internal R TCA CGG ATT TCT GTT GTG TT TC 

12 Reverse primer AGGAGGGCAAAATGCACTGG 

13 F (G) CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAG 

14 F (C)  CCCCAACTTTTACGGAAGAAAA 

15 Common Forward CCAATAGGACTGATTATTCCGCA 

 

 
 

 

 

 م ویواکس.مرحله دوم پلاسمودیو Nested-PCRنمونه محصول  :2شکل                  مالاریائی  18S rDNAژن  Nested-PCRنمونه محصول : 3 شکل        

 

 

 IFN–γژن  ARMS-PCRنمونه محصول : 4 کلش                                                                    IL-18ژن  SSP-PCRنمونه محصول  :3 کلش

Ma                     100   : مارکرbp –Mu پرایمر موتانت :-    No.                            پرایمر نرمال :                             Ma 100:مارکرbp–Mu    پرایمر موتانت :-   No.پرایمر نرمال : 

 IFN–γ TTوحشی :  هموزیگوت آلل 0 و 3و نیز  2 و 1هاي چاهک                                                                            IL-18GG:  هموزیگوت موتانت  2و  1هاي چاهک                          

         IFN–γ AT: هتروزیگوت 12و  1و نیز  6 و 5هاي چاهک                                                                        IL-18CC: هموزیگوت آلل وحشی  0و  3هاي چاهک                          

 : مارکر13چاهکIFN–γ AA: هموزیگوت آلل موتانت  12 و 11و نیز  1 و 7 هايچاهک                                                       : مارکر 7چاهک      IL-18GC: هتروزیگوت 6و 5هاي چاهک                     
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 ضخیمگسترش روش  رش تعداد پارازیت:تعیین نوع و شما

چه قبل از درمان و چه در ابتداي روز سوم درمان )قبل از شروع 

 مصرف دارو در روز سوم( براي تعیین تعداد پارازیت و نیز اثبات

علاوه بر روش میکروسکوپی با  کار برده شد،ه وجود پارازیت ب

 1رهاي نیز وجود انگل )با استفاده از پرایم  Nested–PCR روش

براي ویواکس  0 و 3 ( و نوع پلاسمودیوم )پرایمرهاي 2، جدول 2 و

 .( تعیین گردید1براي فالسیپاروم، جدول  6 و 5و پرایمرهاي 

افراد بیمار و  IFN-γ (874A/T+)ژنوتیپ  تعیین ژنوتیپ:

 PCRهر واکنش  .مشخص گردید ARMS-PCRکنترل با روش 

-µl 10X PCR Buffer (50 mM Tris 2.5شامل  µl 25 با حجم 

HCl; pH 8.3)،3.0 mM  2µl MgCl1.5  ،µl 0.5  از پرایمرهاي

 ، pmol/μl 10 (1جدول  11الی  7هاي اختصاصی )ردیف

mM0.20.4µl dNTP ،0.4µl Taq 4unit  همگی تهیه شده(

 100ηg/µl ژنومی  1μl DNAایران(،  -ازشرکت ژن فن آوران 

متغیرها در افراد بیمار و شاهد تعریف :2جدول  
 

Variables 
Patient  

(n=311) 
Control  

(n=312) 
P  

Mean Age (±SD) 

(Min-Max) 

0/37  (± 51/1 ) 

(1-66) 
0/30  (± 02/1 ) (1-72) 152/2  

Age ≤35 07 ( % 2/07 ) 62 (% 1/51 )  

Age >35 53 (% 2/53 ) 02 (% 2/01 )  

Gender   170/2  

Male 11 (% 2/11 ) 76 (% 5/70 )  

Female 11 (% 2/11 ) 26 (% 5/25 )  

Kind of Malaria    

Free of Malaria 2 122 (% 2/11 )  

Vivax 16 (% 2/16 ) 2 (% 2/2 )  

Falsiparum 0 (% 2/0 ) 2  

Stage     

Free of Malaria 2 122 (% 2/11 )  

Symptomatic 122(%122) 2  

Asymptomatic 2 2 (%2.2)  

Mean No. of Parasite/ul (±SD) 

(Min-Max) 

3/1717  (± 3/222 ) 

 (0562 – 10122) 
  

Parasitemia status (before treat)    

Group<% 2/2    ( <1222 parasite) 21 (% 2/21 ) 2  

Group≥ 2/2 %   ( ≥1222 parasite) 71 (% 2/71 ) 2  

Mean No. of remain parasite/ul (±SD) (Min-Max) 
532 (± 1/62 ) 

 (116-162)  
  

Parasitemia status  

(in 3rd days of treatment) 
   

Free of parasite 10 (% 2/10 ) 2  

Remain parasite 16 (% 2/16 ) 2  

Mean Hb (g/dL)(±SD)  

(Min-Max) 
27/7  (± 10/2 ) ( 1/5 - 5/11 ) 30/12  (± 3/1 ) ( 2/1 - 2/15 ) 2221/2  

Hb status    

normal          (≥ 2/12  g/dL) 2 67 (% 7/65 )  

anemia    ( 2/1  ≤ Hb < 2/12 ) 12 (% 2/12 ) 35 (% 3/30 )  

sever anemia  (< 2/1  g/dL) 11 (% 2/11 ) 2   
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آمریکا(  Bioradرموسایکلر )برنامه دستگاه ت .بود DDW µl18.2و

، C(20s)094سیکل10دقیقه(، و سپس  4) C°94عبارت از 

C(40s)068  و سپسC(40s)072  20و پس از آن 

بود  C(5min)072و نهایتاً  C(40s)094 ،C060 ،C(50s)072سیکل

مربوط  261bpمربوط به اینترنال کنترل و  426bpهاي که قطعه

 IL-18(G-137C)د. ژنوتیپ به محصول نرمال یا جهش یافته بو

 SSP-PCR (Sequence Specificافراد بیمار و سالم با روش 

Primers – Polymerase Chain Reaction)  تعیین گردید

ها نیز (.  شرایط دمایی و چرخه2جدول  12-15هاي )ردیف

C (30S ،)65°C(45S ،)°95دقیقهC (5  ،)°95عبارت از 

72°C(45S و )72°C(5 به ت )بود که سیکل  30عداد دقیقه

مربوط به  261bpمربوط به اینترنال کنترل و  446bpهاي قطعه

روي ژل آگارز  PCRمحصول نرمال یا جهش یافته بود. محصول 

الکتروفورز شد و توسط اتیدیوم بروماید )ژن فن آوران، ایران(  2%

بررسی  UV transilluminatorها توسط رنگ آمیزي گردید و ژل

 (.0الی  1توسط دوربین عکس تهیه شد )تصاویر و از محصول 

میزان هموگلوبین قبل از شروع  تعیین میزان کم خونی:

بیمار   CBCعنوان ملاکی از شدت بیماري با آزمایشه درمان، ب

 تعیین گردید.

 Fisherو χ2هاي آماري با روش تجزیه و تحلیل آماري:

exact test   در برنامه آماريSPSS  وEpi Info وExcel هاي آزمون

T-Student وOne way Regression   مورد آنالیز آماري قرار

 گرفت.

 نتایج
علاوه بر  ،انجام شد 3صورت مورد شاهديه در این تحقیق که ب

ها، رابطه سن، جنس، هاي پلاسمودیوم، فراوانی آللتعیین گونه

میزان رشد و نمو انگل، باقی مانده انگل و میزان میزان انگل، 

ي هاهاي جمعیت بیمار و شاهد در موقعیتژنوتیپلوبین با هموگ

G-137C  ژن IL-18 و T+874A  ژنIFN-γ  مورد تجزیه و تحلیل

( در افراد 874+) IFN-γژن  Tو Aهاي قرار گرفت. فراوانی آلل

در درصد و  45.5و   56.5و 27.5و  72.5بیمار و کنترل به ترتیب 

داري بین بیمار و کنترل تفاوت معنی  (874+)فراوانی ژنوتیپ 

-)IL-18در ژن  Cو  Gهاي فراوانی آلل .(P< 0.0001وجود دارد )

                                                            

 

درصد   33.5و 66.5و  39و  61افراد بیمار و کنترل به ترتیب  (137

در بیمار و کنترل به  GCو بیشترین فراوانی مربوط به ژنوتیپ 

 یدرصد بود، در مقایسه با گروه شاهد، تفاوت معن 54و  62ترتیب 

 C  (CC+GC)داري بین افراد بیماري که حامل حداقل یک آلل

 (P=0.2276)دیده نشد  ( باشد،GGبا ژنوتیپ مرجع )در مقایسه 

 در موقعیت A((AT+AAکه حاملین حداقل یک آلل در حالی

و نیز جمعیت TT در مقایسه با افراد با ژنوتیپ IFN-γ  ژن 874+

تر بودند یا حساسبرابر به حضور انگل مالار 4 شاهد، حدود

(OR=4.08; 95%CI=2.04-4.18) مردان بیمار حامل حداقل یک .

در مقایسه با جمعیت   IL-18سایتوکاین 137-در موقعیت  Cآلل 

 به بیماري مالاریا حساس تر نبودند GGبا ژنوتیپ و زنان 

(OR=0.91 ; 95%CI= 0.75- 1.09) وضعیتی در خصوص  چنین

در مقایسه با جمعیت  -γIFNکاین سایتو 874+در موقعیت  Aآلل 

 .( OR=1.14  ; 95%CI= 0.71- 1.85) زنان مشاهده گردید

بررسی رابطه بین ایمینوژنوتیپ افراد و رشد و نمو  به منظور

شدت بیماري، بر اساس میانگین تعداد  عنوان شاخصی ازه انگل ب

 اساس پارازیت شمارش شده در واحد میکرولیتر خون، بیماران بر

 دنین تعداد انگل در میکرولیتر خون به دو گروه تقسیم شدمیانگ

(. تفاوت معنی داري با اثر بازدارنده در خصوص ژنوتیپ 3)جدول 

IL-18CC  نسبت به ژنوتیپGG  آن بین بیماران با تعداد شمارش

پارازیت در میکرو لیتر خون نسبت به بیماران که  1222شده 

 1222لیتر خون کمتر از  میانگین تعداد پارازیت آنان در میکرو

-p<0.0001; OR=0.15; 95%CI= 0.02بود، مشاهده گردید )

در مقایسه با ژنوتیپ  CC( که دال بر اثر محافظتی ژنوتیپ  0.96

GG  ژن  137-در موقعیتIL-18  در مقابل توسعه بیماري مالاریا

برابري  6/6، حساسیت GGکه حاملین ژنوتیپ داشت، در حالی

از لحاظ توسعه و رشد انگل در بدن را نشان  CC نسبت به ژنوتیپ

 Aدادند. همچنین مشاهده گردید که حاملین حداقل یک آلل می

برابر حساسیت بیشتري در  5(، AA+ATهاي )مجموع ژنوتیپ

 ;p<0.0030دادند )برابر رشد و توسعه انگل مالاریا نشان می

OR=5.33; 95%CI=1.7-32.93و بالعکس دارندگان ژنوتیپ ) 

IFN-γ+874TT  مقاومت واضحی را در خصوص رشد انگل مالاریا

 (.OR=0.19; 95%CI=0.03- 1.06دادند )نشان می

3Case-control 
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برکیفیت درمان، شمارش ها سیتوکین اثر ژنوتیپر به منظو

اهده مش انگلی نیز دوباره در ابتداي روز سوم درمان انجام پذیرفت.

( اثري CC+GC) Cگردید در اکثر حاملین بیمار حداقل یک آلل 

بدون پارازیت در  نفر 61دیده نشده ) هاآن از پارازیت در خون

 نفر GG (15نفر داراي پارازیت( در مقایسه با ژنوتیپ  1مقابل 

نفر داراي پارازیت( تفاوت معنی داري  1بدون پارازیت در مقابل 

با اثر بازدارندگی در برابر بقاي انگل مشاهده گردید 

(P=0.0093;OR=0.22 ; 95%CI=0.06-0.77 که البته افراد )

همگی از پارازیت پاک گردیده بودند.  IL-18CCبیمار با ژنوتیپ 

بیماران با  از نفر 13خون  همچنین مشاهده گردید که پارازیت در

ابتداي روز سوم درمان، مشاهده  در ((IFN-γ+874AAژنوتیپ 

ه نفر از بیماران بدون انگل تشخیص داد 33که حالی گردید در

 

 

 IFN-γ (T+874A)و  IL-18(G-137C)هاي متفاوت بررسی میزان انگل بر اساس ژنوتیپ :3جدول
 

Patient 

Group > % 2/1  

(>3111 parasite / ul) 

n=(%)22 

Group ≤% 2/1  

(≤3111 parasite / ul) 

n= (%)22 

OR (39% CI) p  

IL-18 Genotype         

GG 11 (% 0/26 ) 0 (% 3/10 ) 2/1   (Ref. )   

GC 52(% 2/72 ) 17 (% 7/62 ) 11/2  ( 72/2 - 15/1 ) 0757/2  

CC 1 (% 0/1 ) 7 (% 2/25 ) 15/2  ( 22/2 - 16/2 ) 2222/2  

GC+CC 53 (% 6/73 ) 20 (% 7/15 ) 13/2  ( 66/2 - 26/1 ) 1111/2  

GG in compare to CC    61/6  ( 25/1 - 70/01 ) 2222/2  

IFN-ϒ Genotype         

TT 1 (% 0/1 ) 6 (% 0/21 ) 2/1   (Ref. )   

AT 36 (% 2/52 ) 11 (% 3/31 ) 36/5  ( 17/2 - 10/33 ) 2226/2  

AA 35 (% 6/01 ) 11 (% 3/31 ) 33/5  ( 16/2 - 13/32 ) 2232/2  

AA+AT 71 (% 6/11 ) 22 (% 6/71 ) 30/5  ( 17/2 - 12/32 ) 2217/2  

TT in compare to AA+AT     11/2  ( 23/2 - 16/1 ) 2232/2  

 

 

 هاي مورد مطالعها کم خونی و کم خونی شدید از بیماران مالاریائی با ژنوتیپاي دو گروه ببررسی مقایسه :4 جدول

 

Patient 

severe anemia 

(< 1/2  g/dL) 

 n=(%)32 

anemia 

 ( 1/2  ≤ Hg < 1/32 ) 

 n=(%)22 

OR (39% CI) p  

IL-18 Genotype         

GG 21 (% 1/23 ) 2 (% 7/16 ) 1.2  (Ref. )   

GC 65 (% 1/73 ) 0 (% 3/33 ) 13/2  ( 13/2 - 25/1 ) 0301/2  

CC 2 (% 3/2 ) 6 (% 2/52 ) 27/2  ( 21/2 - 12/2 ) 2221/2  

GC+CC 67 (% 2/76 ) 12 (% 3/13 ) 15/2 ( 12/2 - 11/1 ) 7212/2  

GG in compare to CC    65/3  ( 21/1 - 21/12 ) 2221/2  

IFN-ϒ Genotype         

TT 2 (% 3/2 ) 5 (% 7/01 ) 2/1   (Ref. )   

AT 02 (% 7/07 ) 5 (% 7/01 ) 13/3  ( 17/2 - 13/12 ) 2213/2  

AA 00 (% 2/52 ) 2 (% 7/16 ) 35/3  ( 20/1 - 12/12 ) 2221/2  

AA+AT 16 (% 7/17 ) 7 (% 0/51 ) 20/3  ( 22/1 - 06/12 ) 2221/2  

TT in compare to AA     31/2  ( 12/2 - 22/1 ) 2221/2  
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دیده  IFN-γTT بیماران با ژنوتیپ هیچ یک از شدند. پارازیت در

عنوان ژنوتیپ ه ب TT ، آلل وحشی و ژنوتیپT چون آلل نشد و

 قابل محاسبه نبود.OR  گردید، به همین علتمرجع محسوب می

درمقایسه با بیماران با  GGمشاهد گردید که بیماران با ژنوتیپ 

یشتر امکان قرار گرفتن در گروه برابر ب 3.5با حدود  CCژنوتیپ 

 CI=1.09-12.21(P=0.0009%95کم خونی شدید را داشتند )

OR=3.65;همچنین حاملین آلل .  A در ژنوتیپIFN-γ 

(AA+AT در مقایسه با افراد با ژنوتیپ )TTبرابر شانس  3 ، حدود

بیشتر براي ابتلا به کم خونی شدید ناشی از مالاریا ) 

Hgb<8.0g/dlداشتند ) (OR=3.24; 95%CI=1.00- 10.46) (

 (.0جدول

 و نتیجه گیري بحث
اي است که عوامل متعدد محیطی و مالاریا بیماري پیچیده

نیز عواملی چون سن میزبان، ساختار ژنتیکی انگل، وضعیت ایمنی 

 ستا و زمینه ژنتیکی میزبان بر شدت و توسعه بیماري آن موثر

هایی ی نیز مکانیسمهاي ایمنی ذاتی و اختصاص(. پاسخ26)

طور موثر یک عامل محدود کننده جهت ه توانند بهستند که می

ها به حداکثر خود باشد و از شدت جلوگیري از رسیدن انگل

هاي عفونی در جریان خون بکاهد همچنین تعداد سلول بیماري و

به درجه  هر چند که عدم موفقیت در حذف کامل عفونت منجر

حضور مکرر انگل درمدت زمان زیاد )در به دلیل  0پایین تحمل 

هاي مهم ها ملکول(. سیتوکین27گردد )حد ماه یا سال( می

علیه  تنظیم کننده سیستم ایمنی در پاسخ ایمنی بر

 دیداًها شهاي سیتوکینهاي پاتوژنیک هستند. ژنمیکروارگانیسم

 ایتاًها موثر بوده که نههستند که بر بیان آن پلی مورفیک و متغیر

منجر به علائم متنوعی چون پتانسیل ابتلا به تعدادي از 

اي از علایم و هاي مزمن، افزایش نرخ عفونت و نیز دامنهبیماري

(. 21 ،21شود )میباعث هاي حاد را عوارض ناشی از بیماري

هاي ژنی که حساسیت به انگل مالاریا بدیهی است مطالعه واریانت

ر از این بیماري و نیز کنند، براي درک بهترا تشدید می

شدن انگل که از شروط و فاکتورهاي   asymptomaticامکان

باشند. سئوالی که در اساسی در اندمیک شدن آن است، مهم می

 ،مسیرهاي ژنیا این تحقیق مطرح شده این است که چه ژن 

                                                            

 

نمایند و یا بر شدت بیماري، حساسیت به مالاریا را تشدید می

بر کیفیت درمان موثر است؟ با چنین تظاهرات آن و یا حتی 

هاي پاسخ ایمنی ذاتی در افراد رویکردي، تمرکز خاصی بر روي ژن

در  که پلی مورفیسم مبتلا به انگل صورت گرفت. با توجه به این

کلیدي  سایتوکاینعنوان دو ه ب IFN-γو  IL-18هاي پروموتور ژن

سعی  قیقدر حساسیت فرد نسبت به بیماري نقش دارد، در این تح

-IFNو نیز  IL-18 (-137G/C)هاي گردید که اثر ژنوتیپ

γ(+874A/T) نیز شدت  و در رشد و توسعه پارازیت پلاسمودیوم

عوارض بیماري مالاریا همانند کم خونی و نیز اثر آنان برکیفیت 

 عنوان فاکتورهایی موثر درامکان ایجاد مخزنه نتیجه بدر درمان و 

مزگان مورد بررسی قرار گیرد. تاکنون انگلی در جمعیت استان هر

مطالعات محدودي در این زمینه صورت گرفته که بیشتر در 

هاي موشی نشان داده هاي حیوانی بوده است. مالاریا با مدلمدل

همراه   IL-18که نتیجه جایگزینی تک نوکلئوتید با کاهش تولید 

ک ی است که پتانسیل محافظت در مقابل مالاریاي شدید را دارد.

ممکن است تولید  137−اند که موقعیت سري مطالعات نشان داده

IL-18 32هاي کبد را به طور متفاوت تنظیم کند )در هپاتوسیت، 

هاي در سلول IL-18هاي کبد و نقش در سلولIL-18 (. حضور31

بطور بالقوه  137−کند که موقعیت کبدي آسیب دیده پیشنهاد می

(. 32ل قرمزي )کبدي( مهم باشد )تواند در مرحله قبل گلبومی

هاي این مطالعه نشان داد که پلی مورفیسم و ترکیبی از ژنوتیپ

مختلف در حذف انگل در بیماران مالاریاي پلاسمودیوم 

طور در یک مطالعه  همین (.33فالسیپاروم اثري متفاوت نداشتند )

نیست  Th1هاي مسئول القاء پاسخ IL-18دیگر نشان داده شد که 

در تولید  Th1هاي در مقاومت میزبان به وسیله تحریک سلول ولی

IFN-γ ( همچنین مشخص شد که30نقش دارد .)  سطحIFN-γ 

در زنان بارداري که مبتلا به مالاریا نبودند در مقایسه با کسانی 

(. این مشاهدات دلیلی بر 35که به مالاریا مبتلا بودند بیشتر بود )

 TR1نوع  هايوکینسیتو  NOامکان نقش ضد انگلی 

دهند که در ایجاد در انسان را نشان می TNF-α و   IFN–γهمانند

 2 هاي نوععلائم بیماري دخیل هستند. از سوي دیگر، سیتوکین

مالاریایی ارتباط  با حفاظت در برابر کم خونی  IL-4 و  IL-10چون

 T هاي ایمنیتوسط سلول IFN-γ(. کاهش ترشح 37 ،36دارند )

4 tolerance 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
14

.4
.3

.7
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             7 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.3.7.9
http://journal.fums.ac.ir/article-1-297-en.html


 

 

  3333 پاییز | 3شماره  | سال چهارم |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 و همکاران غلامرضا عامری 

journal.fums.ac.ir 

 422  صفحه

 

ه مالاریا نیز گواه بر این موضوع بود و همچنین مشاهده در پاسخ ب

به  تواندگردید که کاهش پاتولوژیکی پارازیت در افراد ایمن، می

بیانجآمد  TR1 هاي( سیتوکینdown-regulationکاهش بیان )

هاي بررسی شده هاي ژنوتیپ(. مشابهت نسبی با فراوانی31،22)

با یک   IFN-γدر ژن 874+در این مطالعه  در پلی مورفیسم 

هاي ( و نیز مطالعات مربوط به بیماري35مطالعه مربوط به مالاریا )

 7( و سارس02) 6( و توبرکلوزیس31) 5عفونی همانند لیشمانیوز

ها در این مطالعه و بر اساس ( مشاهده گردید. بررسی01)

محاسبات آماري، مشاهده گردید که احتمالا مولفه جنسیت و سن 

در  IL-18G-137C و  874+ در موقعیت IFN-γهاي تیپبر اثر ژنو

 طی حساسیت و یا محافظت در برابر بیماري مالاریا اثري ندارد.

 IL-18هايسایتوکاین این مطالعه، مشخص نمودن ارتباط ژنوتیپ

عنوان ملاک و ه با شدت بیماري با تعداد انگل در خون ب IFN-γو 

رت دیگر شدت بیماري عباه معیاري از رشد و نمو انگل و یا ب

هاي موثر ایمنی کلید ایجاد مکانیسم IFN-γکه  مالاریا بود چرا

است که براي کنترل عفونت مالاریا هم در مرحله قبل از گلبول 

قرمز و هم در مرحله  عفونت زایی گلبول قرمزي ضروري به نظر 

به اثبات  IFN-γ  در ژن T( و اثر محافظتی آلل 03،02رسد )می

-ILسایتوکاین  137-در موقعیت  Cچنین حضور آلل رسید. هم

در افرادي که در  IFN-γژن  874+در موقعیت   Aو نیز آلل 18

)پایان داروهاي روز دوم(، باقی مانده انگل  ابتداي روز سوم درمان

ها را در خون خود داشتند، این فرضیه و نتیجه منتج شده از یافته

باعث حساسیت سیستم  ها شایدتقویت نمود که حضور این آلل

نتیجه خود محیط مناسبی را براي در ایمنی میزبان گردیده که 

ارتباط  تواند دال برگردند. این میرشد و نمو انگل سبب می

ژنوتیپ میزبان در کیفیت و طول درمان اشاره داشته باشد و نیز 

این فرضیه را که شاید عملکرد سیستم ایمنی میزبان در ایجاد 

در مناطق اندمیک نقش داشته باشد را سبب گردد.  ذخایر انگلی

ها به خصوص ماکروفاژهاي تحریک شده در طحال و سیتوکین

TNF-α ، IFN-γ وIL-10هاي قرمز خون آلوده و غیر آلوده ، گلبول

 Erythropoiesis)به انگل را نیز از بین برده و اریتروپوئزیس )

جاد کم دهند، که خود به ایهاي قرمز( را کاهش می)تولید گلبول

(. بنابراین بخشی از مطالعات 00نمایند )خونی کمک بیشتري می

                                                            
 

 

ما بر اثر مالاریا روي کم خونی استوار گردید. نتیجه حاصل از این 

بطور  IL-18ژن  137-در موقعیت  Cبررسی نشان داد که آلل 

معنی داري در برابر کم خونی ناشی از مالاریا محافظت کننده بوده 

باشد و آلل در مقابل این بیماري حساس می Gکه آلل  در حالی

T  ژن  874+نیز در موقعیتIFN-γ  باعث محافظت از کم خونی

 3 به میزان Aکه افراد حامل آلل  در بیماري مالاریا شده در حالی

شاهده البته م بودند. برابر براي کم خونی ناشی از مالاریا مستعدتر

ي شدید ارتباط سرمی و مالاریا IL-18گردید که بین میزان 

-در ژنوتیپ  IL-18(. میزان تولید 23مستقیمی وجود دارد )

137GG  137-بیشتر از ژنوتیپGC ( که نتیجه این 05است )

یق هاي فنوتیپیکی تحقتواند تائید کننده یافتهمطالعه نیز می

 حاضر باشد.

 Cو نیزآلل   IFN-γژن  874+درموقعیت  Tبطور خلاصه، آلل 

اثر محافظت کننده در مقابل رشد پارازیت و  IL-18پروموتور  در

در نتیجه شدت و عوارض بیماري مانند آنمی داشته و ممکن است 

 جنس میزبان، اثرقابل باشند. سن و در کیفیت درمان تاثیرگذار

هاي مورد مطالعه بر رشد و نمو میزان تاثیر ژنوتیپ اي برملاحظه

 تئوري تاثیر ژنوتیپ هاي فوق،پارازیت پلاسمودیوم ندارد. یافته

و ذخیره انگلی به  asymptomaticایجاد افراد  سیستم ایمنی در

کند. عنوان فاکتور موثر در اندمیک شدن مالاریا را مطرح می

 گردد که ایمنوژنوتیپ افراد یک منطقه نیزبنابراین پیشنهاد می

هاي که به استراتژي عنوان عامل مهمی دره تواند بمی

ر گردد، داري مالاریا در مناطق اندمیک لحاظ میمنظورکنترل بیم

 نظر گرفته شود.

 تشکر و قدردانی
بدینوسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 

هرمزگان بابت تامین هزینه طرح و نیز از کارشناسان مالاریاي 

ها همکاري مرکز بهداشت استان هرمزگان که درجمع آوري نمونه

 گردد.اند، تشکر میهاي داشتدلسوزانه

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.

 

 

 
5 leishmaniose 
6 tuberculosis 
7 Severe Acute Respiratory Syndrom (SARS) 
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Abstract 

Background & Objective: In human malaria, genotype of cytokines affect immune system. The impact of genotype -

137G/C in IL-18 and +874A/T in IFN-γ on the severity of malaria and the quality of treatment – as factors to form 

asymptomatic persons in endemic regions- has been investigated. 

Materials & Methods: 100 patients and 102 healthy persons were evaluated by Nested-PCR and thick blood film. IL-

18(G-137C) and IFN- γ (A+874T) were determined by Single Specific Primer-Polymerase Chain Reaction and ARMS-

PCR methods, respectively. The results were analyzed statistically. 

Results: In this research, it has been observed that allele-T in IFN- γ gene and allele-C in IL-8 gene have protective 

effects against severity of Malaria. In addition, it has clearly been found that development and growth rate of plasmodium 

in µl of blood as well as anemia induced malaria significantly reduced in carriers of these alleles (p<0.0001).  This effect 

has also been observed in the quality of the treatment in such a way that no parasite remained at the end of second day of 

treatment in carriers of alleles IFN- γTT and IL-18CC.   

Conclusion: These findings issue the impact of immunogenetypes of patients on treatment quality and asymptomatic 

patients and parasite reservoir as effective factors in endemic malaria. Immunogenetypes of people may play as a 

remarkable factor to control malaria in endemic areas. 
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 Corresponding author: Keyanoosh Malekzadeh, Molecular Medicine Research Centre, Hormozgan University of Medical Science, Bandar 

Abbas, Iran.  

E-mail: keyanoosh@gmail.com  

Tel: +989176108396 

 

 

 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences/ Autumn 2014/ Vol.4/ No.3/ P 284-294 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
14

.4
.3

.7
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
mailto:keyanoosh@gmail.com
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.3.7.9
http://journal.fums.ac.ir/article-1-297-en.html
http://www.tcpdf.org

