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و   ADAM33ژن  rs2787094 يهاسم يمورفي ن پليتباط بار

rs11650354  ژنTBX21  ي ران يماران ايآسم در ب  يماريبا ب 
 

 **2(PhD)ع م زاريمر، *1(MSc) ين يحس سارا شاه
 

 ران ي ، اي، شهر ر ي ام نور مرکز شهر ري دانشگاه پ، پايه دانشكده علوم، يشناس ست يگروه ز 1
 ران ي ام نور، تهران، اي ، دانشگاه پپايه ، دانشكده علوميشناس ست يگروه ز 2

 

 (16/12/1401 مقاله: پذيرش  -20/10/1401 مقاله: دريافت)

 

 
 

 
 چكيده

  واکنش   و  باعث التهاب   يمار ي ن بيشود. اي و عودکننده مشخص م   ري علائم متغ  با  که  است ييهوا  ي مجار  در  يالتهاب  عي شا  يماري ب  کي  آسم  :زمينه

 خس   خس  و   سرفه  نفس،   ي تنگ  مانند  ي شده و با علائم  ييهوا  يمجار  رشكل يييو تغ   ييهوا  ي هاراه  ري پذبرگشت  انسداد  ،ييهوا  ي مجار   حد  از  شيب

  يك يژنت  يهاسم يمورفي پل.  دارند  دخالت  آسم  بروز   در  يژن  ي هاسم يمورف  يپل   مانند   يكيعوامل ژنت   و   ي طي مح  عوامل .  ماران همراه استي در ب  نهيس

  بروز  در  TBX21  و  ADAM33  يها ژن   در   سميمورفي پل  مطالعات،  اساس  بر .  دارند  نقش  ي ماريب   شرفتيپ   در  نيبنابرا  دهندي م   ر يي تغ   را  ژن  عملكرد

  دارند. نقش آسم
  يرانيماران ا ي ب  در TBX21  ژن  در rs11650354  و ADAM33  ژن  در rs2787094  سمي مورفي پل   بار  نياول  يبرا   قي تحق  نيا  در  ها:روش  و   مواد

  استخراج   سپس  شد.  هيته   کنترل  گروه   عنوان  به  سالم  فرد  ۳0  و  ماريب  ۳0  از  خون  نمونه  ن منظوريبه ا  .شد  يبررس  سالم  افراد  و  کي آلرژ  آسم  به  مبتلا

DNA  کيانجام شده و تكن   ARMS-PCRشد    انجام   سميمورف ي پل  هر   ي افته برايو جهش    يعي طب   ي هاآلل  ي برا  ياختصاص   يمرها ي با استفاده از پرا

   .قرار گرفت يج مورد بررس يو نتا
 که   يحال در  دارد، وجود يداري معن   ارتباط آسم يمار يب  بروز خطر و  ADAM33ژن  در rs2787094  سميمورف ي پل  نيب دادند نشان  جينتا  ها:افتهي

 .نشد مشاهده  يداري معن  ارتباط آسم به ابتلا  خطر و TBX21ژن   درrs11650354  سمي مورفي پل نيب

در بروز آسم   يثر ؤ گاه نقش مي ن جايمختلف در ا  ي هاپ يو وجود ژنوت  ADAM33در ژن    rs2787094سم  ي مورفي رسد که پل ي بنظر م   :ير يگجهينت

 دارد. يراني ماران ايدر ب

 سم يمورفي ، پل TBX21، ژن ADAM33ژن  آسم، کليدي:  واژگان
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 مقدمه
 يهاشدت  با  که  است  مزمن  يالتهاب  يماريب  کي  آسم

  کودکان   خصوص   به  متفاوت  يسن  يهاگروه   در  مختلف

(. 1است )  فرد  همراه  عمر  طول  تمام  در   و  شده  ظاهر

س  يالتهاب   يهاتيفعال آن  عامل  دو   يهانيتوکيکه  نوع 

آسم (.  2د )باشيآسم م  يدر پاتولوژ  يدياست عامل کل

بي که   ييهوا  يهاراه  ناهمگن و  مزمن    يماريک  است 

 يي هوا  يهاراه  يماريبن  يا  . دردارد  يمتفاوت  يهاپيفنوت

بازساز و  شده  مزمن  و  حاد  التهابات  ها آن  يدچار 

م ضخيا  رد.يگيصورت  سبب  امر  د ين  شدن  واره يم 

ش ي و افزا  ير مخاطيز  يهابروز سلول ي ، فييهوا  يهاراه

به   ييهوا  يهاجه راهيشود. در نتيتوده عضلات صاف م

و    2)  شوديان هوا محدود ميعبور هوا مقاوم شده و جر

ا3 بي(.  عنوان    يمارين  شايبه  اختلال  تنفسيک  با   يع 

تنگ يمکرر سرفه، خس خس س  يهادوره  و  نفس    ينه 

ر و مکرر بوده و شامل  يعلائم آن متغ.  شودي مشخص م

  يي هوا  يرهاير مسيپذانسداد برگشت ،  هااسپاسم برونش 

ازد ترشح  يو  بروز يهمچن  است.  يموکوساد  سبب  ن 

ر  يي جه آن تغيکه نت  شده  ييهوا  يالتهاب و تورم در مجار

آسيشکل   . باشد  يم  ييهوا  يمجار   يدائم  يهابيا 

ا چند بار در هفته يعلائم ممکن است چند بار در روز  

 افراد ممکن است علائم  يدر برخن  يهمچند.  نرخ ده

  ر شودبدت  يا با انجام حرکات ورزشيدر شب    يماريب

 (. 4 و 2)

ژنت عامل  دو  )پليهر  سابقه  يکيژنت  يهاسميمورفيک   ،

ها،  گار و تنباکو، آلرژني)س  يطيو عوامل مح( يخانوادگ

عفونت   يآلودگ و  آسم يکروبيم  يهاهوا  بروز  در   )

 ي و عوامل  ي(. بعلاوه، سبک زندگ6  و  5د )دخالت دارن

 است   ممکن   يچاق  و  يتحرک  کم  ،ييغذا  عادات  جمله  از

ا  .آسم شوند  وعيش  شيافزا  سبب راستا عوامليدر   ين 

آلرژن  افزاهمچون  ميها،  بهداشت،  سطح  وم يکروبيش 

عفونت ي انسان عفونتيتنفس  ي روسيو  يها،   ي ها، 

ر عوامل در  يهوا، و سا  يزا، آلودگتي حساس  ييايباکتر

اول زندگيدوران  شغل  يه  مواجهه  عوامل   يو  زمره  در 

 (.8 و 7باشند )يخطر ابتلا به آسم م

م ي ک تقسي رآلرژيک و غيبه دو دسته آلرژ  آسم معمولاً

 1۹۹6  سال  در  درصد  5ک از  يوع آسم آلرژيششود.  يم

  سال   در   درصد  3/7  به   و  2۰۰6  سال  در  درصد  6  به

 4/3  ک ي آلرژ  ريغ  آسم  وعيش  که  يحال  د، دريرس  2۰16

اس  درصد  8/3  تا  درصد  بر اساس ۹ت )ثابت مانده   .)

 262حدود    2۰1۹ان به آسم در سال  يآمارها تعداد مبتلا

وع آن يا بوده و با توجه به گسترش شي ون نفر در دنيليم

ن يا  2۰25شود تا سال  ي ن زده ميدر سراسر جهان، تخم

(. از نظر 11  و  1۰ابد )يش  يون نفر افزاي ليم  4۰۰زان به  يم

شيجنس ب  آسم  وعيت،  زنان  و در  بوده  بالاتر  زرگسال 

است.   درصد  7و در مردان    درصد  ۹  زان آن در زنانيم

 است   بزرگسالان  از  شتريب  کودکان  در  آن  وعين شيهمچن

  ،8دارد )  يشتريب  رشد  سرعت  رتريفق  يکشورها  در  و

م11  و  1۰ ايثرترؤ(.  کننده  کنترل  درمان  بين   يمارين 

کورت  از  که   ياستنشاق  ي دهاييکواستروياستفاده   است 

 ي برا  .شوديم  ريوم  مرگ  کاهش  ها سببآن  از  استفاده

  ياستنشاق  يهاديکواستروئيکورت  يدرمان  اثرات  يابيارز

و   12رد ) يگيم  قرار  يبررس  مورد  هير  عملکرد  معمولاً

 مرگ  اي  يدائم  يناتوان  جاديا  سبب  است  ممکن  (. آسم13

 ياجتماع  ،يجسم  يهاجنبه  ن بريهمچن.  شود  زودرس

 .(1گذارد )يم ريثأز تين مبتلا افراد يشغل و

ا  يکيمطالعات مختلف نقش عوامل ژنت بروز  ن  يرا در 

داده  يماريب منشان  از  که  آن ياند  مان  به  ي ها  توان 

نوکلئوتيمورفي پل تک  نمود.  SNP)  يديسم  اشاره   )

د يک نوکلئوتي  ينيگزي، جايديسم تک نوکلئوتيمورفي پل

که يباشد، بطوريگاه خاص در ژنوم ميک جايدر  يتک

ب از  يدر  جمعيافراد    درصد  1ش  داشته يک  وجود  ت 
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د در يک نوکلئوت ي ر  ييده شامل تغين پديباشد. در واقع ا

ک جفت ين  يا بيک گونه و  يدر ژنوم افراد    DNA  يتوال

ن نوع يترک فرد است و به عنوان معمولي کروموزوم در  

ژنت ميب  يکيتفاوت  محسوب  افراد  عنوان ين  به  شود. 

گاه مشخص در ژنوم انسان  يک جايل ممکن است در  مثا

ب  Gد  ينوکلئوت درتشيدر  باشد،  داشته  وجود  افراد   ر 

کمتريحال تعداد  دارا  يکه  افراد  در   Aد  ينوکلئوت  ياز 

دو فرد متفاوت    يباشند. به عبارت  يگاه ژنومين جايهم

نظر   توال ياز  فقط در    يک  نوکلئوتيثابت،  با هم يک  د 

که   دارند  پلفرق  وجود  تک يمورفي نشاندهنده  سم 

ن حالت يگاه است. در اين جاي( در اSNP)  يدينوکلئوت

گاه دو آلل وجود دارد. در  يشود که در آن جايگفته م

سم يمورفي پل  يگاه دارايون جايليم  1۰ژنوم انسان حدود  

جاد شده در يا   يوجود دارد که تنوع آلل  يديتک نوکلئوت

ب يترک  ي عث گوناگونطور مشخص با ه ها بگاهين جايا

ت  ين جمعيشوند در بيم  يکيا تنوع ژنتيافراد و    يکيژنت

ک ين  يوجود دارد، بنابرا يگوناگون  يهاها تفاوت انسان 

ک گروه  يا در  ي  ييايک منطقه جغرافيه در  ک  SNPآلل  

جمع  است  ممکن  است،  مشترک  ينژاد  گر يد  ي تيدر 

 .(15و  14د )باش کمتر

 ي هاتفاوت  نيهمچن  يکيژنت  سميمورفي پل  يهاتفاوت 

 ابتلا   خطر   شيافزا  سبب  که  ونيلاسيمت  مانند  کيژنت  ياپ

 ي ماري ب  نيا  بروز  در  گردد،يم  يماريب  شدت  شيافزا  اي

)   دخالت بررس(.  17  و  16دارند   يهاتيجمع  ي در 

ت  يک جمعيمشابه، در    يهامختلف مشخص شده، الل

کاهش  گر سبب  يت دي ش خطر ابتلا و در جمعيسبب افزا

م آسم  به  ابتلا  احتمالشونديخطر    در   آسم  به   ابتلا  . 

( SNP) يديتک نوکلئوت سميمورفيپل ي دارا که يافراد

 به  نسبت هستند IL-13 و  IL-4آلفا رندهيگ يهاژن  در

 برابر  5  ندارند،  را  خطرزا  يهاپ يژنوت  نيا   که  يافراد

 عملکرد  IL-13  و  IL-4R  تيفعال  اي  انيب  شيافزا  .است

  نشان  آسم  يماريب  پاتوژنز  در  را  مولکول  دو  نيا  مشخص

 (. 18 و 16) دهديم

 ADAMمور توجه در بروز آسم ژن    يهااز ژن   يکي

ژنيم   متالو   از  يامجموعه  ر يز   ADAM  باشد. 

استZn)  يرو  به  وابسته  ينازهايپروتئ  ي دارا  که  ( 

  ي پروتئاز  و  يچسبندگ  تيخاص  با  يسطح  يهانيپروتئ

  که  است  باز  لويک  14  طول   با   يژن  ADAM  .باشديم

 و دارد ( قرار20p13) 2۰ کروموزوم کوتاه يبازو يرو

  ژن   نيا  .است  شده   ليتشک  نترونيا  21  و  اگزون  22  از

را   يا نهيآم  دياس  813  ل يطو  نازيمتالوپروتئ  کسيماتر  کي

  در   لي طو  ينشدن  منطقه ترجمه  کي  يدارا  و  کنديم  کد

 جايگاه   7  ،اين ناحيه( است و در  UTR’3)  ’3بخش  

( وجود  Polymorphism)  يشکل  چندمورفيسم يا  پلي 

 (. 18 و 3) دارد

ADAM33  خانواده  از  يعضو  ADAM  با  که  است  

 ت يفعال  يدارا  يهمگ  و  داشته  را  ارتباط  نيشتريب  انسان

  ADAM33 يسي(. رونو2۰ و 1۹هستند ) کيتيپروتئول

 عضلات   يهاسلول   در  که  دهدي م  نشان  را  يبافت  يژگيو

  در   و  داشته  ييبالا  انيب  بروبلاستهايف  و  يوير  صاف

  ريسا  و   T  يهاسلول   ،ي تنفس  يمجار  اليتلياپ  يهاسلول 

 در   رييتغ.  شونديم  انيب  کمتر  شدت  با  ي منيا  يهاسلول 

  در  يعملکرد  راتييتغ  سبب  ADAM33  انيب

 بروبلاستيف  و  يتنفس  يمجار  صاف  يعضلان   يهاسلول 

 به  بيآس  از  پس  هاسلول  ميترم  سبب  نيهمچن.  شوديم

  ن يبنابرا  گردديم  يتنفس   يمجار  اليتلياپ  يهاسلول 

ADAM33  بروز  و  کوچک  ييهوا  يمجار  يبازساز  در  

 آسم  بروز   در  و   است  ثر ؤم  حد   از  شيب  التهاب  و  واکنش

)  دخالت ا18-21دارد   گاهيجا  17۹  يدارا  ژن   ني(. 

و  (  SNP)  يدينوکلئوت  تک  سميمورفي پل  تاکنون است 

  ADAM33ژن    در  يانقطه  سميمورفي پل  1۰۰  از  شيب

(.  16و    3دارند )  دخالت  آسم  بروز   در  که   شده   مشخص 
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 وژنز استيآنژ  محرک  ADAM33بر اساس مطالعات  

 از   مستقل  بافت،  کننده  يبازساز  ژن  عنوان  به  توانديم  و

 اختلال   و  ييهوا  يهاراه   انسداد  سبب  موجود،  التهاب

به  هير  عملکرد ب  شود.  ايعلاوه   ن ژن در يان رونوشت 

  نشان  هابروبلاست يوفي م  و  بروبلاستيف  صاف،  عضله

  به   منجر  عضلات  نيا  عملکرد  يناهنجار  که  دهديم

  يبازساز  و(  BHR)  ال يبرونش  حد  از  شيب  تيحساس

 در   آسم  بروز  منشاء  که  شوديم  ييهوا  يهاراه  وارهيد

)  نييپا  نيسن همچن3است  افزاي(.   نيپروتئ  ان يب  شين 

ADAM33  درين   شده  مشاهده   آسم  به  مبتلا  افراد  ز 

 .(21) است

 است  T-box  يهاژن  خانواده  از  يعضو  TBX-21ژن  

عامل رونو  T-bet  (T-box expressed in T  يس ي که 

cells  )کند.  يرا کد مT-bet  که  است  يسيرونو  عامل 

به  Th  يهاسلول  ليتبد  مسئول  .باشد  يم  Th1  ساده 

T-bet  نترفرون گاما  يا  ديتول  سببIFN-γ  و    شدهIL-4 

 در  يمهم  نقش  T-bet(.  2۰کند )يم  سرکوب  را  IL-5  و

  ي هاني توکيس  کيتحر  با   و  دارد  Th1/Th2  تعادل  ميتنظ

Th1   يهانيتوکيس  مهار  و  Th2  ميتنظ  Th1  انجام  را  

 .(22-24) دهديم

  تعادل  عدم  به  منجر  است  ممکن  TBX21  سميمورفي پل

  را   Th2  يهانيتوکيس  و  شود  Th1/Th2  نيتوکيس

  شوديم  سبب  TBX21  سميمورفيپل   .دهد  شيافزا

  با   و  نشده  زيمتما  Th1  سمت  به  +TCD4  يهاسلول 

 سبب   جهينت  در  شوند  Th2به    ليتبد  ي قبل  فرض  شيپ

  در   IL-13  شيافزا  و   IL-4  و   IL-5  سطح  شيافزا

)يم  پلاسما در23-25شوند    آسم   يماريب  (. 

 در.  کننديم  نفوذ  ييهوا  يهاراه   در  Th2  يهاتيلنفوس

 به  آسم به مبتلا  افراد يتنفس يمجار از  که T يهاسلول 

 T-bet  يسيرونو  فاکتور  و  Th1  انيب  کاهش  آمده،  دست

بيان    شد  مشاهده  سالم  افراد  به  نسبت همچنين کاهش 

در بيماران مبتلا به    IL-4اينترفرون گاما و افزايش بيان  

استآلآسم   شده  مشاهده    ي القا   با  TBX21.  رژيک 

 ،IL-4  يهانينترلوکيا   مهار  و  گاما  نترفروني ا  ديتول

IL-5  ،IL-13   يهانيتوکيس  و  Th2   م ي تنظ  عنوان  به  

 اوت   ناک   يها(. موش26-28).  کننديم  عمل  Th1  کننده

 ي خود  به  خود  طور  به   ،هستند  TBX21  ژن  فاقد  که

(.  25) شدند  آسم   و هابرونش  حد   از  شي ب  واکنش دچار

  و  نيثرترؤم  ياستنشاق   يدهايکواستروئيکورت

هستند.   آسم  تيريمد  در  يدرمان  يهاروش  نيترمتداول

کورت  استفاده  که  آنجا  از   ياستنشاق  يدهايکواستروئياز 

ازد  به  مبتلا   مارانيب  در حساسيآسم  برونشياد  ال يت 

(BHR را  يهاتفاوت  گفت  توانيم  کند،يم  لي تعد  ( 

 زانيم  و  آسم  پيفنوت  ريي تغ  سبب  TBX21در    يکيژنت

ن يشود. همچني م ين روش درمانيبه ا  مار يب ي ده پاسخ 

پليبنظر م که  نوکلئوتيمورفي رسد    ژن   در  يديسم تک 

TBX21  به  ييهوا  راه  يهاپاسخ   بهبود   تواند سببيم  

)  ي استنشاق  يدهايکواستروئيکورت   در  .(2۹  و  13شود 

 TBX21  يهاتفاوت   شد که  مشخص  يسلول  يهامدل

 ن يتوکيس  انيب  کاهش  و  Th1  نيتوکيس  انيب  شيافزا  سبب

Th2 شوديم متفاوت يهاشدت   با . 

 در   يقو  کيفارماکوژنت  عامل  کي  TBX21  نيبنابرا

  حساب   به  ياستنشاق  يدهايکواستروئيکورت  با  آسم  درمان

مطالعاتيهمچن.  ديآيم م  ن  ازان  يکاهش  ن يرونوشت 

اند نشان داده  آسم  به  مبتلا  مارانيب  يطيمح  خون  را در  ژن

 .(26و 17)

بيبا توجه به نقش ا آسم، در    يمارين دو ژن در بروز 

مطالعهيا در    T  آلل  يهاسميمورف ي پل  نيب  ارتباط  ن 

rs11650354  ژن  TBX21  آلل  و  G  در  rs2787094  

ک  يآلرژ  آسم  به  ابتلا  تيحساس  با  ADAM33  ژن

 ده است.يگرد يبررس
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 ها مواد و روش
 به   مبتلا  مارانيب  شامل  ي بررس  مورد  ن مطالعه افراديدر ا

 افراد  از   يگروه  و  ماريب  گروه  عنوان  به  ک يآلرژ  آسم

  کنترل   گروه  عنوان  به  علائم  وجود  بدون   و  رمبتلايغ

ب  هانمونه  .شدند  انتخاب به  ياز  کننده  مراجعه  ماران 

  ک ي   ينا تهران طيمارستان ابن سيب  يآلرژ  ک آسم وينيکل

 يآورجمع  14۰۰  وريشهر  تا  14۰۰  ريت   از  ماهه  3  دوره

 به  مبتلا  فرد  3۰  شامل  يبررس  مورد  افراد  شدند. تعداد

 به  مبتلا  ريغ  فرد  3۰  و  مار يب  گروه  عنوان  به  کيآلرژ  آسم

 مطالعه،  نيا  انجام  يبرا.  باشديم  کنترل  گروه  عنوان

 فرد  هر  از.  گرفت  قرار  يبررس  مورد  افراد،  خون  نمونه

  يحاو  يهالوله  در  خون  نمونه  تريليليم  5  زانيم  به

ETDA   نمونه   افتيدر  لياستر  ط يشرا  در  هاشد. 

پژوهش    منتقل  شگاهيآزما  به  استاندارد اهداف  شدند. 

کننده توض  يبرا افراد شرکت  داده شد و همه  يهمه  ح 

ب غيافراد  کنترل  گروه  و  آگاه  ماريربيمار  و    يبا  کامل 

ا  تيرضا  فرم  امضا  و  ليتکم در  مطالعه يآگاهانه  ن 

  ک ي آلرژ آسم به مارانين ابتلا بيمشارکت نمودند. همچن

ز يو ن  يو وجود پرونده پزشک  يماريبر اساس سابقه ب 

 ي تخصص  يهاه به همراه انجام تست ير  متخصص  توسط

اسپ ت  يرومتر يمانند  گرفتييأمورد  قرار    اطلاعات.  د 

 مصرف  جنس،  سن،  شامل   مارانيب  کلينيکوپاتولوژي

ب  و  ات يدخان سا  يماريوجود  نيدر  خانواده  افراد  ز  ير 

نيگرد  يآورجمع افراد عاديد.گروه کنترل  و    يز شامل 

ه  يماريربيغ که  و  يبوده  علائم  گونه  سابقه  يچ  ا 

را   يتنفس   يهايمارير ب يو آسم و سا  ي آلرژ  يخانوادگ

خون با    يهااز نمونه   DNA  استخراج،  متعاقباً  .نداشتند

مدل تکاپوزيست  کيت  از   DYnaBioاستفاده 

Blood/Tissue DNA Extraction Mini Kit 
 ي کم  ي ران( انجام گرفت. بررسيست، اي )شرکت تکاپو ز

DNA  نانودراپ دستگاه  از  استفاده  با   استخراج شده 

(USA  ،Nano Drop ND-1000, Thermo 

Scientific  )  روش به  شد.   ياسپکتروفتومترو  انجام 

 از  مقداري  شده، با الکتروفورز  استخراج  DNA  کيفيت

 . شد  انجام درصد 1 آگارز ژل روي بر DNA نمونه

برا پل يوضع  يبررس  يسپس  ژنيمورفيت  در    ي هاسم 

تکث نظر  روش   يهاDNAر  يمورد  با  شده   استخراج 

ARMS-PCR  برا شد.  نمونهيهر  يانجام  از   يهاک 

DNA  ،کي براي حالت يوپ،  يکروتيدو م استخراج شده

براي حالت موتانت در نظر گرفته شده   يگرينرمال و د

ميکروليتر    2۰با حجم نهايي    ARMS-PCRو واکنش  

دستگاه در    Thermal cycler  (USA  ،BioRad)  و 

توال گرفت.  )شرکت   يمرهايپرا  يانجام  استفاده  مورد 

ايتکاپوز ايست،  در  دريران(  مطالعه  نشان    1جدول    ن 

 داده شده است. 
 

 TBX21و    ADAM33  هاي ( توالي پرايمرهاي مورد استفاده براي ژن 1جدول  

 توالي  پرايمر 

 TBX21 TGCTTGTGACCCGTTTTCبراي ژن  FCپرايمر  
 TBX21 TGCTTGTGACCCGTTTTTبراي ژن   FTپرايمر  
 TBX21 GGCTGGGAACAGGATACTGبراي ژن   Rپرايمر 

 ADAM33 CAGAGGCCAGCCAGGCTCبراي ژن  FCپرايمر  
 ADAM33 CAGAGGCCAGCCAGGCTGبراي ژن  FGپرايمر  
 ADAM33 CCTACATGCAATTTCCACGGAبراي ژن  R پرايمر  

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
is

m
j.2

5.
6.

48
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
9-

08
 ]

 

                             5 / 16

http://bpums.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.61186/ismj.25.6.489
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1700-en.html


  1401بهمن و اسفند   /6طب جنوب                                                                              سال بيست و پنجم/ شماره  /494

http://bpums.ac.ir 

واکنش    ADAM33ژن    ي برا  دو    PCRمخلوط  در 

شامل  ي کروت ي م  جداگانه     از   تر ي کرول ي م   1۰وب 

Master mix 2X   تر  ي کرول ي م   3/ 5ران(،  ي ناکلون، ا ي )س

مرها  ي تر از هرکدام از پرا ي کرول ي م   ۰/ 75الگو،    DNAاز  

ناکلون،  ي از نوکلئاز )س   ي تر آب عار ي کرول ي م   5بهمراه  

ساز ي ا  آماده  متعاقباً   ي ران(  در    شد.  واکنش  مخلوط 

تحت    PCRکلر قرار گرفته و واکنش  ي دستگاه ترموسا 

  يي ل دما ي ط و پروفا ي انجام شد. شرا   ي ط اختصاص ي شرا 

  ي واسرشتگ   ي کل برا ي س   1ن صورت بوده است:  ي به ا 

مدت  ي اول  به  دما ي دق   5ه  در  سپس  ºC۹5  ي قه   ،32  

ه  ي ثان   ºC۹5  ،3۰  ي ه در دما ي ثان   3۰ر شامل  ي کل تکث ي س 

  1، و  ºC72  ي ه در دما ي ثان   3۰و    ºC  5 /61  ي در دما 

 قه. ي دق   5به مدت    ºC72  ي در دما   يي کل نها ي س 

دو  در    PCRز مخلوط واکنش  ي ن   TBX21ژن    ي برا 

شامل  ي کروت ي م  جداگانه   تر ي کرول ي م   1۰وب 

Master mix 2X  ،4   از  ي کرول ي م   1الگو،    DNAتر 

تر آب  ي کرول ي م   4مرها و  ي تر از هرکدام از پرا ي کرول ي م 

ساز   ي عار  آماده  نوکلئاز  متعاقباً   ي از  مخلوط    شد. 

کلر قرار گرفته و واکنش  ي واکنش در دستگاه ترموسا 

PCR   شرا اختصاص ي تحت  شرا   ي ط  شد.  ط  ي انجام 

ا  به  است:  ي مذکور  بوده  صورت  برا ي س   1ن    ي کل 

مدت  ي اول   ي واسرشتگ  به  دما ي دق   5ه  در  ،  ºC۹5  ي قه 

،  ºC۹5  ي ه در دما ي ثان   3۰ر شامل  ي کل تکث ي س   3۰سپس  

،  ºC72  ي ه در دما ي ثان   3۰و    ºC5 /62  ي ه در دما ي ثان   3۰

 قه. ي دق   5به مدت    ºC72  ي در دما   يي کل نها ي س   1و  

  PCRبا انجام الکتروفورز محصولات    PCR  صحت 

پس    درصد   1(  Germany  ،Merk)   ژل آگارز   ي رو   بر 

رنگ  ات   ي ز ي آم از  بروما ي د ي با     د ي وم 

 (Merk, Germany  ) نور  ي ز د.  ي گرد   ي بررس   UVر 

  ي شناخت ت ي جمع   ي ها ف داده ي ن مطالعه ابتدا توص ي در ا 

آزمون  سپس  استنباط   ي ها و  نتا   ي آمار  شد.  ج  ي انجام 

با  ه ب  آمده  نرم دست  از    ويرايش   SPSSافزار  استفاده 

تجز   18 تحل ي مورد  و  آمار ي ه  و سطح    ي ل  قرارگرفته 

  در نظر گرفته شد   ۰/ ۰5زان کمتر از  ي به م   ي دار ي معن 

 (۰5 /۰ >P .)   پل   ي چگونگ دو  سه  ي مورف ي وقوع  به  سم 

گوت در دو گروه  ي گوت و هموز ي حالت نرمال، هتروز 

از  ي ب  استفاده  با  کنترل  و  خ مار     ( x2)   دو   ي آزمون 

Chi Square   بررس سطح    قرار   ي مورد  با  و  گرفته 

 سه شد. ي مقا   ي دار ي معن 

 

 ها يافته 
شده،    DNAت  ي ف ي ک   ي بررس   ي برا  استخراج 

ها  نمونه  رو   DNA  ي الکتروفورز  آگارز    ي بر    1ژل 

ج بدست آمده، در تمام  ي درصد انجام شد. بر اساس نتا 

  هيچ   در   بصورت تک باند بوده است و   DNAها  نمونه 

  در   اضافي   نوار   وجود )   RNA  آلودگي   ها،آن   از   کدام 

برا   مشاهده (  اصلي   نوار   زير    ي بررس   ي نشد. 

نوکلئوت ي مورف ي پل  تک   و    rs2787094  ي د ي سم 

rs11650354 ي ها ژن   در  ADAM33    وTBX21    از

الکتروفورز   ARMS-PCRک  ي تکن  شد.    استفاده 

در ه ب   محصولات  آمده    ARMS-PCR  روش   دست 

به ي پرا   جفت   ي برا  مربوط  سم  ي مورف ي پل   مر 

rs2787094    ژن به  داده    ADAM33مربوط  نشان 

هموز  گروه  سه  در  افراد  که  نرمال،  ي است  گوت 

هموز ي هتروز  و  م ي گوت  قرار  موتانت  رند  ي گ ي گوت 

،  CCپ  ي گوت نرمال با ژنوت ي (. در افراد هموز 1)شکل  

مخلوط  در  پرا   فقط  به  مربوط  نرمال  ي واکنش  مر 

بصورت تک باند مشاهده شده است.    PCRمحصول  

ا  واکنش  ي در  افراد  پرا   PCRن  ه ي با  موتانت  چ  ي مر 

جاد نکرده است که نشاندهنده عدم وجود  ي ا   ي محصول 

 باشد. ي ن افراد م ي در ا   Gآلل  
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  ARMS-PCRدر روش  PCRالکتروفورز محصولات  (1شكل  

 : فلشADAM33در ژن  rs2787094مورفيسم جايگاه مربوط به پلي 

  نارنجي فلش. است  CCنرمال با ژنوتيپ  فرد هموزيگوت نشانگر سبز

  نشاندهنده زرد فلش و است  CGهتروزيگوت با ژنوتيپ  فرد نشاندهنده

 باند  اندازه. است GG موتانت با ژنوتيپ هموزيگوت  فرد

bp123 باشدي م . 

Fig 1) Electerophoresis of ARMS-PCR products for 

rs2787094 polymorphism of ADAM33. Green arrow 

shows the normal homozygote person (CC). Orange 

arrow shows heterozygote person (CG) and yellow ar-

row shows mutant homozygote person (GG). The size 

of band is 123bp. 

 

براي جفت پرايمر    ARMS-PCRبا بررسي محصولات  

پلي  به  جايگاه  مربوط  ژن    در rs11650354 مورفيسم 

TBX21    افراد در سه گروه نيز مشخص شده است که 

موتانت   و هموزيگوت  هتروزيگوت  نرمال،  هموزيگوت 

افراد هموزيگوت 2گيرند )شکل  قرار مي  نرمال داراي    (. 

به    CCژنوتيپ   مربوط  واکنش  مخلوط  در  فقط  و  بوده 

داري محصول   نرمال  ايجاد  مي   PCRپرايمر  باشند. عدم 

با پرايمر موتانت نشان    PCRمحصول تک باند در واکنش  

آلل موتانت  مي  افراد فاقد  اين  افراد  مي   Tدهد که  باشند. 

ژنوتيپ   هتروزيگوت  داراي محصول    CTداراي  بوده و 

PCR   ط واکنش )با پرايمر حالت  تک باند در هر دو مخلو

باشند. همچنين در افراد  موتانت و پرايمر حالت نرمال( مي 

ژنوتيپ   با  موتانت  مخلوط  TTهموزيگوت  در  فقط   ،

بصورت    PCRواکنش مربوط به پرايمر موتانت محصول  

تک باند مشاهده شده است. در اين افراد نيز عدم تشکيل  

م وجود آلل  با پرايمر نرمال، نشاندهنده عد   PCRمحصول  

C   باشد. در اين افراد مي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
: فلش سبز نشانگر  TBX21در ژن   rs11650354مورفيسم براي جفت پرايمر مربوط به پلي  ARMS-PCR در روش PCR ( الکتروفورز محصول2شکل 

  TTاست و فلش زرد نشانگر فرد هموزيگوت موتانت با ژنوتيپ CT است. فلش نارنجي نشانگر فرد هتروزيگوت با ژنوتيپ  CCفرد هموزيگوت نرمال 

 باشد.مي  bp 153است. اندازه باند

Fig 2) Electerophoresis of ARMS-PCR products for rs11650354 polymorphism of TBX21. Green arrow shows the 

normal homozygote person (CC). Orange arrow shows heterozygote person (CT) and yellow arrow shows mutant ho-

mozygote person (TT). The size of band is 153bp. 
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اين مطالعه   کنترل    3۰بيمار و    3۰نمونه خون )   6۰در 

قرار بررسي  مورد  درصد   نرمال(  و  فراواني  گرفتند. 

دو    ADAM33در ژن    rs2787094  مورفيسمپلي  در 

  نشان داده شده است.  2گروه بيمار و کنترل در جدول 

 

 

 
  در دو گروه بيمار و کنترل ADAM33در ژن    rs2787094مورفيسم ( فراواني و درصد پلي 2جدول 

(rs2787094)  ADAM33 

 کل  کنترل  بيمار   هاژنوتيپ 

 CC ژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

4 

 %3/13 

18 

 %6۰ 

22 

 %7/36 

 CGژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

16 

 %3/53 

۹ 

 %3۰ 

25 

 %7/41 

 GGژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

1۰ 

 %3/33 

3 

 %1۰ 

13 

 %7/21 

 کل 
 تعداد

 % داخل گروه 

3۰ 

 %1۰۰ 

3۰ 

 %1۰۰ 

6۰ 

 %1۰۰ 

 

در افراد   GGميزان بروز ژنوتيپ هموزيگوت موتانت  

سالم    درصد  3/33بيمار   افراد  در  است.   درصد  1۰و 

هتروزيگوت   ژنوتيپ  بروز  بيمار   CGميزان  افراد  در 

حاليکه   است. در   درصد  3۰و در افراد سالم    درصد  3/53

نرمال   هموزيگوت  ژنوتيپ  بروز  افراد   CCميزان  در 

که اين ميزان در افراد نرمال    بوده  درصد  3/13بيمار تنها  

سطح  2)جدول    رسدمي  درصد  6۰به   که  آنجا  از   .)

 ( آماري  از  P valueمعنادار  کمتر  اين   ۰۰1/۰(  است، 

مورفيسم و خطر بروز  دهد که بين اين پلينتايج نشان مي

معني ارتباط  داردبيماري  وجود   (P<۰۰1/۰)  داري 

 (.3)جدول 

 
 وخطر بروز بيماري در دو گروه بيمار و کنترل   rs2787094مورفيسم  ( بررسي رابطه بين پلي ۳جدول  

 
 X2 P.value تعداد)درصد( 

 ژنوتيپ 
 

CC CG GG 
 1۰%(  3/33) 16%(  3/53) 4%(  3/13) نرمال

638/14 ۰۰1/۰ 
 3%(  1۰) ۹%(    6۰) 18%(  6۰) بيمار

 

پلي   4جدول   درصد  و  جايگاه فراواني  مورفيسم 

rs11650354    ژن  درTBX21    را در دو گروه بيمار و

مي  نشان  هموزيگوت کنترل  ژنوتيپ  بروز  ميزان  دهد. 

و در افراد سالم   درصد  7/26در افراد بيمار    TTموتانت  

  CTاست. ميزان بروز ژنوتيپ هتروزيگوت    درصد  5۰

 درصد   3۰و در افراد سالم    درصد  3/33در افراد بيمار  

افراد  نرمال در  ژنوتيپ هموزيگوت  بروز  ميزان  است. 

نرمال    درصد   4۰بيمار   افراد  در  است   درصد  2۰و 

 (. 4 )جدول
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در دو   TBX21در ژن  rs11650354مورفيسم ( فراواني و درصد پلي 4جدول 

 گروه بيمار و کنترل 

 کل  کنترل  بيمار   هاژنوتيپ 

 CC ژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

12 

4۰% 

6 

 %2۰ 

18 

 %3۰ 

 CTژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

1۰ 

 %3/33 

۹ 

 %3۰ 

1۹ 

 %7/31 

 TTژنوتيپ 
 تعداد

 % داخل گروه 

8 

 %7/26 

15 

 %5۰ 

23 

 %3/38 

 کل 
 تعداد

 % داخل گروه 

3۰ 

 %1۰۰ 

3۰ 

 %1۰۰ 

6۰ 

 %1۰۰ 
 

، از آنجا که سطح معناداري براساس نتايج بدست آمده

(P value  از بيشتر  پلي است  ۰5/۰(  مورفيسم بين 

rs11650354  معني ارتباط  بيماري  بروز  داري وخطر 

  (.5جدول  )(P=123/۰)رد وجود ندا
 

و خطر بروز بيماري در دو گروه بيمار   rs11650354مورفيسم ( بررسي رابطه بين پلي 5جدول 

 و کنترل 

 
 X2 P.value تعداد)درصد( 

 ژنوتيپ 
 

CC CG GG 
 15( %5۰) ۹( %3۰) 6%(    2۰) نرمال

183/4 123/۰ 
 8(  %7/26) 1۰(  %3/33) 12( %4۰) بيمار

 

هيچ يک از پارامترهاي سن، جنس، مصرف دخانيات و  

هاي مورفيسموجود بيماري در ساير افراد خانواده با پلي 

rs11650354  ژن درTBX21     وrs2787094    در ژن

ADAM33  معني ديگر رابطه  عبارت  به  نداشتند.  دار 

مستقل از پارامترهاي بررسي شده مورفيسم  اين دو پلي 

 در اين پژوهش بودند.

 

 بحث 
  يي هوا  يمزمن در مجار  يع التهابيشا  يماريک بيآسم  

ن  يه در کودکان و بزرگسالان در سراسر جهان است. اير

شود و  ير و عود کننده مشخص ميبا علائم متغ  يماريب

اجزا  دخالت  س يدرگ  يبا  در  اير  جمله    يمنيستم  از 

ائوزT  تيلنفوس ماکروفاژها،  کموکاينوفي،  و  نيل،  ها 

بنيستاميه واکنش  و  التهاب  به  منجر  حد يها  از  ش 

برگشت ييهوا  يمجار انسداد  راهيپذ،  و   ييهوا   يهار 

مجارييتغ شکل  )يم   ييهوا  ير  عوامل 2  و  1شود   .)

زا به  ي هوا، مواد آلرژ يمانند دود تنباکو، آلودگ يطيمح

و سابقه    يکيژنت  يمثل چند شکل  يکيهمراه عوامل ژنت 

(. 5دارند )  يجاد آسم نقش قابل توجهيدر ا  يخانوادگ

و التهاب در   يمنيستم اي ر در سيدرگ  يهااز ژن  يتعداد

ن يل هستند. در ايدخ  يمارين بيش خطر ابتلا به ايافزا

ژن    1۰۰ش از  ي، ب2۰۰6ک مطالعه در سال  يراستا، در  

ن تعداد يشد که ا  ييآسم شناسا  يماريجاد بيا  ل دريدخ

  ي ک ين تنوع ژنتين حال، ايش است. با اي ز در حال افزاين

را نشان داده   يج متفاوتيمختلف، نتا  يهاتين جمعيدر ب

 (. 6است )
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(  SNP)   ي د ي تک نوکلئوت   ي ها سم ي مورف ي گر، پل ي د   ي از سو 

افراد و  ان  ي در م   ي ک ي رات ژنت يي ن نوع تغ ي تر ج ي به عنوان را 

باشند.  ي ها م ت ي در جمع   ي ک ي جاد تنوع ژنت ي در ا   ي ثر ؤ عامل م 

سم تک  ي مورف ي پل   ي گاه دارا ي ون جا ي ل ي م   1۰ش از  ي وجود ب 

حاصل از آن باعث    ي در ژنوم انسان و تنوع آلل   ي د ي نوکلئوت 

فراوان ي م  که  ب ي مختلف    ي ها آلل   ي شود  در  ژن  ن  ي ک 

جغراف ت ي جمع  مناطق  و  نژادها  اقوام،  مختلف،    يي ا ي ها، 

برخ  باشد. وجود  ن آلل   ي متفاوت  فنوت ي ها  با صفات    ي پ ي ز 

ا نحوه پاسخ  ي ها و ي مار ي جمله استعداد ابتلا به ب  خاص از 

 (. 15و    14رگذار است ) ي ث أ به درمان ت 

ممکن است عملکرد ژن را    ي ک ي ژنت   ي ن چندشکل ي همچن 

  14،  3نقش دارد )   ي مار ي شرفت ب ي ن در پ ي ر دهد، بنابرا يي تغ 

در 17  و  اردو   توسط   که   ي ا مطالعه   (.   ق وان 

 (Van Eerdewegh )   ژنوم   ي پهنا   شد،  انجام   ،همکاران   و  

  مشخص   و   شده   ي بررس   پوست   د ي سف   خانواده   46۰  در 

  آسم  وع ي ش   زان ي م   با   20p13  کروموزوم   در   ي ا ه ي ناح   د ي گرد 

  135  ش ي پا . دارد  ارتباط   برونش  حد  از  ش ي ب  ت ي حساس  و 

  ADAM33  ژن   کرد   مشخص   ژن   23  در   سم ي مورف ي پل 

  ADAM33 ژن  دارد و   آسم  بروز   با   ي توجه   قابل   ارتباط 

 . ( 18د ) ي گرد   مشخص   آسم   با   مرتبط   ژن   عنوان   به 

)   توسط   که   ي ا مطالعه   در    ،و همکاران   ( Martinezماتينز 

سم  ي مورف ي با پل   همزمان   ي ط ي مح   عوامل   تعامل   شد،  انجام 

با    ژن   تعامل   و   شده   ي بررس   CD14/-15  ي د ي تک نوکلئوت 

  ده ي چ ي پ   تعاملات   ها ي بررس   . گرفت   قرار   مطالعه   مورد   ط ي مح 

) داده   نشان   را   ط ي مح   و   ژن   ن ي ب  )   . ( 5اند    و (  Ruanروان 

  کودکان   در   ژن   7  از   سم ي مورف ي پل   18  ي با بررس   ،همکاران 

که   آسم   به   مبتلا   ي ن ي چ  دادند  در  ي مورف ي پل   ۹  نشان  سم 

  با خطر   VDRو    IL-4،  IL-13  ،ADAM33  ي ها ژن 

سم  ي مورف ي پل   4 ها ن آن ي و در ب  بوده  ارتباط  در   آسم  به  ابتلا 

  ADAM33  ژن   به   مربوط   ST+4  ،T1  ،T2  ،F+1  شامل 

 (.  3۰بوده است ) 

  شد،  انجام   ،همکاران   و (  Lee)   لي   توسط   که   ي ا مطالعه   در 

  به   سالم   افراد   و   آسم   به   مبتلا   افراد   در   ADAM33  ژن 

سم  ي مورف ي پل   14  ن ي ب   از .  د ي گرد   ي بررس   کنترل   گروه   عنوان 

شامل    پنج   شده،  ي بررس   ي د ي نوکلئوت تک   مورد 

،  V-1c>A  ،T1T>C  ،V4C>GG>A  ي ها سم ي مورف ي پل 

V1T>A  ،S1   (. 31بودند )   ارتباط   در   آسم   با 

ز  ين  ،همکاران  و(  Foley)  فولي  توسط  انجام شده  مطالعه

داده است که    خطر   به عنوان عامل  ADAM33نشان 

  بوده   اليبرونش   حد   از  شيب  تيحساس  و  آسم  بروز   يبرا

باشد.  يم  ييهوا  يمجار  يبازساز  در  ثرؤ م  ژن  عنوان  به  و

ا بررسيدر  ژن    دو  mRNA  و  نيپروتئ  انيب  زانيم  ين 

ADAM8    وADAM33  افراد   ال يبرونش  يوپسي ب  در 

. ديگرد  سهيمقا  کنترل  افراد  شده و با  يبررس  آسم  به  مبتلا

 آسم   به  مبتلا   افراد  در  ADAM33ان رونوشت  يب  زانيم

 با مبتلا افراد و سالم افراد با سهيمقا در ديشد تا متوسط

داده و    نشان  شيافزا  يتوجه   قابل  زانيم   به  ميملا  شدت

افزايا بين  مرتبط   آسم  بروز  شدت  شيافزا  با  ان يش 

ز نشان  ين  همکاران  و  (Tripathiتريپاتي )  (.32باشد )يم

 وم،يتلياپ در ADAM33 نيپروتئ انيب زان يداده اند که م

 آسم   به  مبتلا  افراد  اليمزانش   يهاسلول   و   صاف  عضلات

 زان يم   نيب  يارتباط  اما.  است  شتريب  سالم  افراد  به  نسبت

ج ي (. نتا21نشد )  مشخص  آسم  شدت  با  نيپروتئ  نيا  انيب

 ي بر رو  همکاران  و  يم يزند کر  مطالعه  بدست آمده از

را    ADAM33سم  يمورفي ز ارتباط پلين  ADAM33ژن  

ب بروز  )  ي ماريبا  است  داده  نشان  دنگ    (.33آسم 

(Deng)  سميمورفي اند که پلز نشان دادهين  ،و همکاران 

(rs2280091)T1     در ژنADAM33    با خطر ابتلا به

 (. 34) ارتباط دارد ييايت کودکان آسيآسم در جمع

  (A disintegrin and metalloprotease 33)  ژن

ADAM33  20کروموزوم    يبر روp13    قرار داشته و

شده مرتبط با بروز آسم  ييشناسا يهان ژنياز اول  يکي
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است   ADAMخانواده    ياز اعضا  يکين ژن  يباشد. ايم

متالوپروتئازها رو  يکه  به  هستند.  Zn)  يوابسته   )

ADAM33  گنال ي س  يک توالياگزون بوده و    22  يدارا

چند دوميو  شامل  ين  دومين  اوليک  دوميه،  ين  ن يک 

دومي ،  يکيتيکاتال غنيک  س  ين  دومين،  يستئياز  ن يک 

اپ رشد  دوم ي،  يدرمي فاکتور  تراغشايک  ک ي و    يين 

سيدوم همراه    يتوپلاسمين  به  ترجمه يرا  منطقه  ک 

بخش    ي نشدن در  ايم  يکدگذار  ’3بلند  ن يکند. 

عملکردها  يهانيدوم مسئول  مختلف   يمختلف 

ز، يهستند که شامل فعال شدن سلول، پروتئول  يکيولوژيب

هميدگچسبن س  يجوش،  سلوليگناليو  داخل   ينگ 

 (. 1۹-21باشد )يم

ک  ي به عنوان    ADAM33شواهد نشان داده است که  

حساس  هدف  م ي ژن  عمل  آسم  به  کند.  ي ت 

ها را  ممکن است عملکرد ژن   ي ک ي ژنت   ي ها سم ي مورف ي پل 

ثر  ؤ م   ي مار ي جاد ب ي شرفت و ا ي نرو در پ ي ر داده و از ا يي تغ 

تعداد  تاکنون  پل   ي باشند.  تک    ي ها سم ي مورف ي از 

مرتبط    ADAM33ژن    ي د ي نوکلئوت  آسم  بروز  با  که 

شناسا بوده  برخ شده   يي اند  آن   ي اند  از از  عبارتند    ها 

 (C/G  ،3’UTR  ،rs2787094 )  V4، 

 (G/A  ،intron  ،rs2280089 )T + 1 ،   (G/A  ،

cytoplasmic domain  ،rs2280090 )T2،    و (G/C  ،

transmembrane domain  ،rs528557 )S2  .

برخ ي همچن  که  شده  مشخص  ا   ي ن  جا ي از    ي ها گاه ي ن 

مشخص با بروز    ي ها ت ي در جمع   ک منحصراً ي مورف ي پل 

 ( هستند  مرتبط  بنابرا 3آسم  ا ي (.  در  مطالعه  ي ن  ن 

الل    V4سم  ي مورف ي پل  وجود  جا   Gو  گاه  ي در 

rs2787094    ژنADAM33   جمع ب ي در  ماران  ي ت 

دهد که  ي م   ج بدست آمده نشان ي شد. نتا   ي بررس   ي ران ي ا 

ب  ا ي که  ب ي مورف ي ن پل ي ن  ارتباط    ي مار ي سم و خطر بروز 

هم   ي دار ي معن  در  دارد.  انجام  ي وجود  مطالعه  راستا  ن 

و همکاران به عنوان تنها مطالعه    ي م ي شده توسط زند کر 

مشابه با مطالعه حاضر    ي ج ي ز نتا ي ران ن ي انجام شده در ا 

  2۰14  سال   را نشان داده است. در مطالعه مذکور که در 

  ۹5  تعداد   شد،  ران و در سطح شهر مشهد انجام ي در ا 

  کنترل   گروه   عنوان   به   سالم   فرد   86  و   آسم   به   مبتلا   مار ي ب 

نظر     ژن   در   T1  و   V4  ،S1  ،T2  ي ها SNPاز 

ADAM33   که    داد   نشان   ج ي نتا .  شدند   ي بررس

با    T1  ( rs2280091)   گاه ي در جا   Cسم آلل  ي مورف ي پل 

شد  آسم  پل ي بروز  و  آلل  ي مورف ي د  جا   Gسم    گاه ي در 

 (rs2787094 )  V4   ز با ابتلا به آسم با شدت متوسط  ي ن

 (.  33دارد )   ي دار ي ارتباط معن 

و   اقوام  وجود  به  توجه  با  که  است  ذکر  به  لازم 

ده يت پديران و اهميت ا يمختلف در جمع  يهاتيقوم

در  يک يجاد تنوع ژنتيدر ا يديسم تک نوکلئوتيمورفي پل

سم در مناطق مختلف يمورفي ن پليا  يها، بررس تيجمع

 رسد. يت بنظر ميحاصله با اهمج يسه نتايکشور و مقا

  ،و همکاران  (Liلي )  انجام شده توسط  ي ن، بررسيهمچن

   V4(rs2787094)سم  يمورفي ز نشان داده است که پلين

مرتبط بوده و از نظر   ي ت قفقازيجمعبا بروز آسم در  

سن اين  يرده  پلي ز  در يمورفي ن  آسم  بروز  خطر  با  سم 

ارتباط   ) يثرؤمبزرگسالان  بعلاوه 3دارد  ژنگ    (. 

(Zheng)  داده  ،و همکاران پلنشان   V4سم  يمورفي اند 

تواند  يآسم مرتبط است و م  با بروز  ADAM33در ژن  

بيعنوان  به  برايک  اص  يتشخ  يومارکر  ن  يزودهنگام 

ت  ي(. مطالعه انجام شده در جمع35بکار رود )  يماريب

ن مغول  پلياقوام  که  است  نموده  مشخص  سم يمورفي ز 

V4  م ايدر  در يان  است  مرتبط  آسم  بروز  با  افراد  ن 

با بروز آسم در   يثرؤارتباط م  T2سم  يمورفيکه پليحال

 (.  36ت ندارد )ين قوميا

رونو  TBX21ژن   فاکتور  کننده     T-box  يسيکد 

(T-betبرا و  است  طبيتکو  ي(  و    Tت  يلنفوس  يعين 
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که   يس ياست. فاکتور رونو  ياتينترفرون گاما حيد ايتول

نابالغ   T  يهاتيشود رشد لنفوسيکد م  TBX21توسط  

به   Th يهال سلولين فاکتور در تبديکند. ايم ميرا تنظ

Th1  ي القاق  ين از طرينقش دارد. همچن  IFN-γ   و مهار

جمله    ييهانيتوکايسا   IL-4،  IL-5،  IL-3،  IL-13از 

برقرار تنظ  ي موجب  و  فعاليتعادل    Th1  Th2/ت  يم 

از مطالعات نشان داده شد   ي(. در برخ24و    23شود )يم

چندشکل است   TBX21  يهاي که  ارتباط  در  آسم  با 

ن  يمختلف ا  يهاانت يکه وجود واررسد  ي(. بنظر م25)

 يهاتي افراد به آسم را در جمع  يزان ابتلايتواند ميژن م

 ر قرار دهد. يث أ مختلف تحت ت

  ،همکاران  و  (Tantisiraتيسيرا )تان  توسط  که  يبررس  در

  زان يم  با  TBX21  سميمورفي پل  ارتباط  شد،  انجام

. د يگرد  نييتع  ديکواستروئيکورت  يداروها  به  يدهپاسخ 

پل  نيا  در که  شد  مشخص  تک سم  يمورفيمطالعه 

 که  TBX21  در ژن   rs2240017(H33Q) يدينوکلئوت

 زان يم کند، بهيم نيگزيجا نيگلوتام با  را 33 نيديستيه

شود  يم  ييهوا  راه  يدهپاسخ   بهبود  سبب  يتوجه  قابل

ز ين  ،همکاران و    (Yeيي )  يبررس  يبطور مشابه  .(26)

م که  است  داده  آسمينشان  درمان  و  کنترل  با    زان 

پل  ي استنشاق  يدهايکواستروئيکورت سم يمورف ي با 

(H33Q)rs2240017  ب )يدر  است  مرتبط  (. 2۹ماران 

)  نيهمچن بررس  و  (Lopertلوپرت  با   يهمکاران، 

  مارانيب  در  TBX21  ژن   در  rs9910408  سميمورفي پل

درمان با    تحت  سال  سه  مدت  به  که  آسم  به  مبتلا  بالغ

 نشان دادند که  بودند،(  ICS)  ياستنشاق  يدهايکوئيکورت

م   درمان  به  پاسخ  و  سميمورفيپل  نيا  نيب  يثرؤارتباط 

پ خاص در افراد يک ژنوتيکه وجود  يوجود دارد، بطور 

 (. 13شود )ي ثرتر و بهتر به درمان مؤمبتلا باعث پاسخ م

  ،و همکاران  (Sharmaشارما )   مطالعه انجام شده توسط

  ي د يسم تک نوکلئوت يمورفي نشان داده است که وجود پل

جا بطور    TBX21ژن     rs4794067(C>T)گاه  يدر 

ن  يثرؤم و  آسم  به  ابتلا  خطر  بيبا  شدت  در   يمار يز 

هنديجمع در   يت  است،  پليحال  مرتبط   سم يمورفي که 

(G>A)  rs16947078  با خطر ابتلا    ين ژن ارتباطيدر ا

 (.25ا شدت بروز آن ندارد )يبه آسم و 

گاه يدر جا  يديسم تک نوکلئوتيمورفين مطالعه پل يدر ا

rs11650354    ژن نتا  يبررس  TBX21در  و  ج يشد 

مختلف در    يهادهد که وجود آلليبدست آمده نشان م

جايا ارتباط  ين  ب  يثرؤمگاه  بروز  خطر  آسم   يماريبا 

ا در  مطيندارد.  رابطه  توسطن  شده  انجام   العه 

نشان داده    ،و همکاران(  Munthe-kassکاس )-مونته  

که همراه   rs11650354سم  يمورفي پل  است  به 

ژن    rs16947078سم  يمورفي پل بروز    TBX21در  با 

 (.22دارند ) يثرؤکودکان ارتباط م  در کيآلرژ آسم

برخ ي در هم  ا   ي ن راستا،  انجام شده در  ن ي مطالعات  ز  ي ران 

ها را با  ر ژن ي سا   ي د ي تک نوکلئوت   ي ها سم ي مورف ي ارتباط پل 

  ،اند رزاد و همکاران نشان داده ي اند. ش آسم نشان داده   ي مار ي ب 

پل  در    insertion/deletion 5383-5397سم  ي مورف ي که 

با    TIM-1   (T-cell immunoglobulin mucin )ژن  

ب  و سطح    ي مار ي بروز  است    ي تام سرم   IgEآسم  مرتبط 

سم  ي مورف ي ز ارتباط پل ي و همکاران ن   ي . مطالعه صدر ( 37) 

4259 G>T    در ژنTIM-3   آسم نشان    ي مار ي را با بروز ب

ز نشان داد که  ي و همکاران ن   ي (. مطالعه ناد 38داده است ) 

ژن  ي مورف ي پل  انسان   ي )آنت   HPA-1سم  پلاکت  (  1- ي ژن 

ن وجود  ي آسم ندارد، با ا   ي مار ي با بروز ب   ي ارتباط معنادار 

ژنوت   Iaآلل    ي فراوان  ارتباط    Ia+Iaپ  ي و  آسم  شدت  با 

 (. 3۹م دارد ) ي مستق 

 

 ي ريگجه ينت

پلي  که  است  داده  نشان  مطالعه  اين  مورفيسم نتايج 

rs2787094    در ژنADAM33  هاي و وجود ژنوتيپ
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م نقش  اين جايگاه  بروز آسم در ؤمختلف در  ثري در 

 ي هاسميمورفي که پلدارد. با توجه به اينبيماران ايراني  

مختلف و   يهاتيممکن است در جمع  يديتک نوکلئوت

 و  داشته باشد  يمتفاوت، عملکرد متفاوت  يسن  يهارده 

مرتبط با آسم، باعث    يهاژن  ياختصاص  يهاانتيوار  نيز

م  يمتفاوت   يهاپاسخ  درمان  )يبه  ا  ،(35شوند  نرو  ياز 

درمان شخصيرو ( personalized medicine)  يکرد 

ژنوت اساس  مي بر  افراد  روش  يکيتواند  يپ   ي هااز 

آ  يدرمان در  ا يمهم  در  باشد.  به  ينده  توجه  با  راستا  ن 

 ي هاين مطالعه، بررس ي کوچک در ا  نسبتاً  يجامعه آمار

مورد نظر در    يهاسميمورفي شتر در مورد پلي تر و بقيدق

نيا و  مطالعه  ساين  پليز  ژنها  سميمورفير    يهادر 

ADAM33    وTBX21  آمار جامعه  در  البته   ي و 

ببزرگ  نمونه  تعداد  با  و  ميتر  اطلاعات  يشتر  تواند 

ن دو ژن در بروز  يرا در مورد نقش ا  يرتتر و کامل قيدق

 د.يمشخص نما يرانيت ايآسم در جمع يماريب

مورد يا   تحقيق  سازمان  مالي  حمايت  تحت  نظر 

 هزينه دانشجو انجام شده است.اي نبوده و با  سسه مؤ

 

 منافع تضاد
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Background: Asthma is a common inflammatory disease of the airways which is characterized by variable 

and recurrent symptomes. The disease causes airway inflamtion and hyperresponsiveness, reversible airway 

obstruction and airway deformity, and  accomponied with symptoms including shortness of breath, cough 

and wheezing in patients. Environmental and genetic factor   ssuch as gene polymorphisms are involved in 

the development of asthma. Gene polymorphisms alter the function of genes, hence they involve in disease 

progression. Studies have shown genetic polymorphism in ADAM33 and TBX21 genes are associated with 

the risk of asthma. 

Materials and  Methods: In present study, the polymorphism rs2787094 of ADAM33 and rs11650354 of 

TBX21 genes was assessed for the first time in Iranian patients with asthma and healthy individuals. For 

this purpose, 30 blood samples from patients with asthma and 30 samples from healthy donors were  

collected. Then their DNA was extracted, and subsequently ARMS-PCR technique was used, applying  

specific designed primers for normal and mutant allels for each polymorphism of candidate genes. Then the 

results were analysed.  

Results: The results indicated rs2787094 polymorphism in ADAM33 was significantly associated with the 

risk of asthma, while there was no significant relationship between rs11650354 in TBX21 and asthma risk. 

Conclusion: It appears that rs2787094 polymorphism in ADAM33 and different genotypes in this locus 

play a siginificant role in asthma risk in Iranian patients. 
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