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 مقاله پژوهشی 

 رانیغرب ا شمال تیدر جمع نیهنوخ شوئن لا يماریبا استعداد ابتلا به ب CCL2ژن  سمیمورف یپل یهمراه
  

  ٥يفخرالسادات مرتضو ،٤يشبستر يمهناز صادق ،٣يعيماندانا رف ،٢انيطاهره محمد ،١٭ياديبن يمرتض
 

  12/09/1393تاریخ پذیرش  07/07/1393تاریخ دریافت 
 
 دهیچک

 علائماز  .دهد يمدر کودکان بروز  غالباًکوچک بوده که  يت عروق خونيو واسکول يخودالتهاب يماريک بين پورپورا يهنوخ شوئن لا يماريب :هدف و نهیزم شیپ
. مطالعـات  باشـد  يم ـت ي ـو آرتر يگوارش ـ يزي ـر خونو  درد شکمستم گوارش شامل يس يريدرگ و پورپورا، يپتش صورت به يت پوستيوجود حساس يمارين بيا

 يهـا نقـش مهم ـ   نيتوکايسا يخودالتهاب يمارين بينکه در ايبا توجه به ا .باشد يم يمارين بيبه ا ابتلادر  يکيو ژنت يعفون ينشانگر دخالت فاکتورها شده انجام
ن هـدف  ي ـل به اين يقرار گرفت. برا موردمطالعهکشور  غرب شمالت يجمعان به هنوخ از ي، در مبتلاCCL2،ها نيکموکا کدکننده يها ژناز  يکيبرعهده دارند 

 قرار گرفت. يمولکول يموردبررسن ژن يا يپروموتر سميمورف يپل

 DNAو اسـتخراج   يري ـگ خـون و پـس از   شـده  دادهز ارجاع يک تبريبه مرکز ژنت يو آلرژ يمنولوژين ايبه هنوخ توسط متخصص نفر مبتلا ۴۰: ها روشمواد و 
  رفت.يصورت پذ يماريب سابقهشاهد بدون  نفر فرد ۵۰با سه يدر مقا موردنظرژن  يمنطقه پروموتر يبر رو PCR-RFLPبا استفاده از روش  يمولکول يبررس

ن را نشـان داد  ي ـهنـوخ شـوئن لا   يمـار يابـتلا بـه ب   و اسـتعداد  CCL2ژن  يپرومـوتر  سميمورف يپلن يب يدار معنينشانگر ارتباط  يآمار يها يبررس :ها افتهی
 يپيفرکانس ژنوت که يدرحالبالا بود.  يدار معني طور بهماران يدر گروه ب مورفيسم پلين يا Tآلل  يو فرکانس آلل TCو  TT يپيش فرکانس ژنوتيافزا که يطور به

CC آلل  يو فرکانس آللC ن بود.يين گروه پايدر ا يدار معني طور به  
  ران نقش دارد.يشمال غرب ا منطقهن در يهنوخ شوئن لا يماريبر استعداد ابتلا به ب T۲۵۱۸-C CCL2م سيمورفيپل :يریگ جهینت

 CCL2، تيواسکول ،مورفيسم پلي ،نيتوکايسا ن،ي: هنوخ شوئن لايدیکلمات کل
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  سنده مسئول)ي(نو رانيز، ايتبر يپزشک
  رانيز، ايز، تبريدانشگاه تبر ،يعيعلوم طب ◌ٔ دانشکده، يستيتنوع ز يارشد، قطب علم يکارشناس يدانشجو ٢
  رانيا ز،يتبر يقات گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکيتحق مرکز ،زيتبر يکپزش علوم دانشگاه انکودک گروه استاد ٣
  رانيا ز،يتبر يکودکان، دانشگاه علوم پزشک مارستانيب ،TB يآلرژو  يمونولوژيک اينيه و کليقات ريار مرکز تحقيدانش ٤
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 مقدمه
مربوط به  يماريب ترين يجرا) HSPن (يهنوخ شوئن لا

ده يدر کودکان د غالباًکه  باشد يمکوچک  يت عروق خونيواسکول
 ۱۰۰۰۰۰مورد از هر  ۱۸-۲۰ سالانهبا بروز  يمارين بي. اشود يم

). هنوز ۱( افتد يمز و زمستان اتفاق ييپا يها فصلدر  اکثراًکودک 
 مانده يباقناشناخته  صورت به يمارين بيدرباره ا ياريمسائل بس

ابتلا  يبرا يکيکه استعداد ژنت يکه کودکان شود يماست اما تصور 
 يک عامل محرک خارجيکه با  يدارند زمان يمارين بيه اب

ن يت اي. ماهشود يمشروع  يماريجاد بيا پروسه کنند يمبرخورد 
 يفاکتورها يست وليمشخص ن يقاًدق يعوامل محرک خارج

 ).۲( محسوب شوند يها محرکهن يجزو ا توانند يم يعفون
هنوخ وجود ندارد و  يماريب يبرا يخاص يصيتشخ آزمون

ص يتشخ آن را يکينين با توجه به تظاهرات کليمتخصص
ته  صورت به يمنيستم ايس يريدرگ يمارين بيدر ا .دهند يم

 .شود يممشاهده  يبافت يوپسيدر ب A نيمنوگلوبينشست ا
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 يها افتهي نيتر عمده يتحتان يها اندامک در يپورپور يها راش
و  ي. علائم مفصلباشد يم HSPماران مبتلا به يدر ب يکينيکل

از  يهمراه با شواهد يماريحاد ب مرحلهدر  غالباًهم  يشکم
 کند يمن در ادرار بروز يا پروتئيکه با حضور خون  يويکل يريدرگ

  .)۲( شود يمده يد
را  ۱کموتراکتنت  يها نيتوکاياز سا يا ها خانواده نيکموکا

 يو پروتئازها برا ها سايتوکاينکه همراه با  دهند يمل يتشک
 يضرور يالتهاب پروسهت ها در طول يم لوکوسيمهاجرت مستق

ن يابنده به هپارياتصال  يها نيپروتئ ها کموکاين). ۳هستند (
، از لحاظ سازند يمدها را ياز پپت يبزرگ خانوادههستند که 

 شان ياصلهستند که عملکرد  ها سايتوکاينمربوط به  يساختار
 يدر فراخوان ياست و نقش مهم ين سلوليم تبادلات بيتنظ

  ).۴دارند ( ها تيلنفوسو  ها نوتروفيل ،ها مونوسيت
Ccl2 يها نيکموکا خانوادهاز  يانسان يها کموکايناز  يکي 

cc بلند  يبازو ين بر روين کموکايا کدکنندهکه ژن  باشد يم
  ).۴است (گرفته  قرار ۱۷کروموزوم 

 يها مورفيسم پلياز جمله  يالتهاب يها ژندر  يکيتنوع ژنت
در  Il 1B,IL1RA,ICAM1,IL8, VEGF, TGFB يها ژن

 يماريمربوط به ب يکينيا تضاهرات کلي يمارياستعداد ابتلا به ب
 .)۵- ۱۰است (قرار گرفته  يهنوخ مورد بررس

و  يسميرومات يها يماريباز  ياريدر بس ها کائن ١نقش کمو
 ۲ اياگيم يسم پليو رومات بهجت ،يکاوازاک يماريمثل ب يتيواسکول

  ).۱۳-۱۱است (شده  يبررس
 يپروموتر مورفيسم پلي ريتأث ين مطالعه بررسيهدف ما در ا

C-2518T  ژنCCL2 هنوخ شوئن  يماريبر استعداد ابتلا به ب
  .باشد يمن يلا

  
  ها روشمواد و 
 ۴۰شاهد انجام شد از  - کنترل  صورت بهن مطالعه که يدر ا

و  ين آلرژين که توسط متخصصيمار مبتلا به هنوخ شوئن لاينفرب
شد. گروه  يريگ خونشده بودند  يک معرفيبه مرکز ژنت يمنولوژيا

، يالتهاب يها يماريبابتلا به  سابقهنفر بزرگسال بدون  ۵۰کنترل را 
مار از ي. هر دو گروه کنترل و بدادند يمل يتشک يکيمنولوژيا

 خانوادهت توسط يران بودند. فرم رضايت شمال غرب ايجمع
  ل شد.يماران تکميب

DNA د خون افراد، با استفاده از پروتکل ياز گلبول سف يژنوم
حاصل با  DNA د.يگرد ياجمع آور DNAاستاندارد استخراج 

د و ير گرديشده تکث يطراح يمرهايو پرا PCRاستفاده از روش 
                                                
1 chemotactic cytokines 
2 polymyalgia rheumatic 

ک يمورف يگاه پليپ افراد در جايژنوت RFLP با استفاده از روش
 د.ين گردييمربوطه تع

مر ياز دو پرا μl ۱ نش شاملکمواد مورد استفاده در هر وا
0.8، ) (dNTP 10mMاز  0.5)، 10PMجلوبرنده و معکوس (

 Tag DNAاز  MgCl2 ) 50Mm (،0.18از  

polymerase ) 10X ( ،3.5  ازDNA که با آب مقطر  باشد يم
 ييط دمايشرا شد. دهيرسان ۲۵ يير به حجم نهايدوبار تقط

ر يشامل موارد ز ينه سازي) پس از بهABI 22500( کليترموسا
 سپس قهيدق ۵ به مدت درجه ۹۶ هياول شدن واسرشته يدمابود: 

درجه به مدت  ۵۸ ه،يثان ۳۰ مدت درجه به ۹۶شامل  لکيس ۳۵
 يل سازيت طويدر نها و هيثان ۳۰ مدت درجه به ۷۲و ه يثان ۳۰
به دست آمده  PCRمحصول  .قهيدق ۵درجه به مدت  ٧٢ يينها

ک شبانه يبه مدت  ) PvuII)Fermentaseم محدودگر يتوسط آنز
قرار داده شد. محصولات هضم  يدر بن مار درجه ۳۷ يروز در دما

 درصد الکتروفورز شده و ۱۰ل يژل آکر يبر رو PCR شده يميآنز
مشاهده شدند.  UVد در نور يوم برومايديبا ات يزيپس از رنگ آم

گاه وجود دارد برش را ين جايدر ا Cکه آلل  يزمان PvuIIم يآنز
؛ کند يمد يرا تول يباز ۱۷۲و  يباز ۱۲۱ قطعهو دو  دهد يمانجام 
الذکر و در  دو باند فوق CCپ يبا ژنوت ييها نمونهن در يبنابرا
 ديگردمشاهده  يباز ۱۷۲و  ۱۲۱، ۲۹۷باند  سه TCپ يژنوت

روش ج به دست آمده از ينان از صحت نتاياطم ي). برا۱(شکل 
RFLPازمحصولات با استفاده از روش  ي، تعدادsequencing 

  قرار گرفته شدند. دييتأمورد 
مار و يان گروه بيموجود در م يو آلل يپيژنوت يها تفاوت

از، مورد يدو، بر حسب ن يشر و کايکنترل با استفاده از آزمون ف
 دار معنيج ينتا صورت به ۰,۰۵کمتر از  p valueقرار گرفت. يبررس

  در نظر گرفته شده است.
  

  ها افتهی
 CCL2 ۴۰در ژن  C-2518T مورفيسم پلي يبررس يبرا

نفر فرد سالم به عنوان کنترل  ۵۰و  HSP يماريکودک مبتلا به ب
نفر  ۲۴ نفر مذکر و ۱۶مار ينفر ب ۴۰مورد مطالعه قرار گرفتند. از 

 عيتوز سال بود. ۱۳ تا ۴ن يافراد مبتلا ب يف سنيبودند. ط مؤنث
شد و مشاهده شد که  يمار بررسين گروه کنترل و بيب يپيژنوت

سه يماران در مقايدر گروه ب يدار معني طور به TCو  TTفرکانس 
 ۴۴/۰با  سهيدرمقا درصد۳۲,۵و  درصد۶۵ (با گروه کنترل بالا بود

 طور به CCپ يافراد با ژنوت يپيفرکانس ژنوت که يدرحال) ۴۴/۰و 
با سه يدر مقا درصد۲,۵بود (ن يين گروه پايدر ا يدار معني

از بالا بودن  يحاک يفرکانس آلل يبر رو ها يبررسج ي). نتادرصد۱۲
ن ينسبت به گروه کنترل در ا مارانيبدر گروه  Tآلل  دار معني
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حاصل از  جينتا ).درصد۱۸با سه يدر مقا درصد۸۲بود (ت يجمع
 قبلاًآورده شده است. همانطور که  ۱در جدول  يآمار يها يبررس

 ين شده تعدادييتع يپ هاينان از صحت ژنوتياطم ياشاره شد برا

از  يشدند که نمونه ا يابي يتوال sequencingبه روش  ها نمونهاز 
  آورده شده است. ل شماره دوکآن در ش

  

  : ۲ مارکر :CCL2. 1ژن  T 2518-C سميمورق يپل RFLP-PCRمحصولات  ):1(شکل  
  TT پيژنوت :CC 4 پي: ژنوتCT 3 پيژنوت

  

  الف)  :۲۵۱۸گاه يدر جا CCL2ژن  يابي يج حاصل از توالينتا ):2(ل کش
  TTپ يج) ژنوت TCپ يب) ژنوت CCپ يژنوت
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 ماريگروه کنترل و ب نيب T ۲۵۱۸- C مورفيسم پلي يو آلل يپيژنوت عيتوز ):1جدول (

P value Odds ratio ) کنترلn=50(  
  درصد تعداد

 )n=30( ماريب

  درصد تعداد
  ها پيژنوت

  

٠٠٢/٠* ۳۶۴/۲  ٢٦ ٦٥ ٤٤ ٢٢ TT 

١ ٥/٢ ١٢ ٦ ١٨٨/٠ *٠٠٤/٠ CC 

١٣ ٣٢,٥ ٤٤ ٢٢ ٦١٣/٠ *٠٤٧/٠ TC  
      

  ها آلل
٦٥ ٨١,٢٥ ٦٦ ٦٦ ٤٢٩/٠ *٠٠٤/٠ T  
١٥ ١٥ ٣٤ ٣٤ ٤٤٨/٠ *٠٠٦/٠ C  

  در نظر گرفته شده است. دار معني ۰۵/۰ر کمتر از ي*مقاد
  
 بحث

ت غالب دوران يک واسکولين يهنوخ شوئن لا يپورپورا
 يولوژي. اتشود يمده يکه به ندرت در بزرگسالان د باشد يم يکودک

در آن  ياريبس يو فاکتورها باشد ينممشخص  HSP يماريب
در  يک فاکتور احتماليبه عنوان  يکي. عوامل ژنتباشند يمل يدخ

  مورد مطالعه قرار گرفته است.ار يبس يمارين بياستعداد ابتلا به ا
 يها ژن اند شدهد که تا کنون مطالعه يکاند يها ژناز جمله 

). ۱۴( باشد يم ها کائنتو يسا يو ژ نها MEFV ، ژنHLA خانواده
 يتيژن لکوس يماران آنتيان بيدرم HSPافته به يش يت افرايحساس

در  MEFVنقش ژن  افت شده است.ي HLA-DRB1*01 يانسان
ار مطالعه شده است. در يبس يالتهاب يها يماريبر يو سا يمارين بيا
مختلف درصد  يها تيجمعاز  HSP ن مطالعات افراد مبتلا بهيا

  ).۱۵- ۱۸( اند دادهرا نشان  MEFVاز جهش در ژن  ييبالا
 Yao-Hsu Yang يو همکارانش نشان دادند که فراوان 

مبتلا به هنوخ  ينيدر کودکان چ TGF-β -509 ژن TTپ يژنوت
نشان داده است که  ييايک گروه اسپاني). ۱۰( .باشد يمبالا 
در  يماريسک ابتلا به بيبا ر NOS2A يپروموتر مورفيسم پلي

ماران يدر ب يويکل يريش شدت درگي). افزا۱۹،۲۰است (ارتباط 
HSP  که حامل آللT ژن  -۵۱۱گاه يجا درIL-1B  هستند

با  Aبا آلل  IL-8ژن  مورفيسم پلي). ارتباط ۵است (مشاهده شده 
ن ي) همچن۷گزارش شده است. ( يمارين بيسک ابتلا به اير

 و G→A 1154− يسم هايمورفي(پل VEGF از نقش يشواهد
−634 G→C در ا (جاد يHSP ) ۹وجود دارد.(  

MCP1 که  باشد يم ها کموکاين خانواده ياز اعضا يکي
-Hsin يها افتهي .باشد يمها  تيک انواع لکوسيتحر ها آنعملکرد 

Hui Yu  ش يپ يها کموکاينکه  دهد يمو همکارانش نشان
که  ها آنج مطالعات ينقش دارند. نتا HSP ييزا يماريدر ب يالتهاب

 C-2518T CCL2 مورفيسم پلياست  شده انجامن يت چيدر جمع
 HSP يماريسک در استعداد ابتلا به بيک فاکتور ريرا به عنوان 

 ين بار برروياول يحاضرکه برا مطالعهج ي). نتا۲۱( کند يم يمعرف
ن يج اينتا دييتأبا  شده انجامران در شمال غرب کشور يت ايجمع

را در  يمارين بيبا ا C-2518T CCL2 مورفيسم پليگروه، ارتباط 
  .دهد يمز نشان يت نين جمعيا

  
  يریگ جهینت

که  دهد يمشات ما نشان يج حاصل از آزمايدر مجموع نتا
از  يعنوان عضو به MCP1 نيژن کموکا T۲۵۱۸-Cسم يمورفيپل

ند التهاب دارند در يدر فرا يها که نقش مهم نيکموکا خانواده
با انجام  توان يمو  باشد يمر يهنوخ درگ يمارياستعداد ابتلا به ب

ن در ين کموکايسطح ا يريگ گسترده از جمله اندازه يکارها
مورد مطالعه قرار داد. شتر ين را بين کموکايماران نقش ايب

 توان يممختلف  يها تيجمعش در ين آزمايطور با تکرار ا نيهم
  کرد. يشتر بررسيرا ب مورفيسم پلين يا ريتأث
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Abstract 
Background & Aims: Henoch–Schönlein purpura (HSP) is an autoinflammatory disease and systemic 
small vessel vasculitis that more frequently occurs in children. It is characterized by skin lesion such 
as Petechia and purpura, gasterointestinal involvement including abdominal pain and gastrointestinal 
bleeding and arthiritis. Studies have shown that HSP could be due to different infections and genetic 
factors. Based on the fact that cytokines have important role in this inflammatory disease, CCL2- a 
chemokine encoding gene- is studied in HSP patients from northwestern Iran. To achieve this goal 
molecular analysis of polymorphism located in promoter region of this gene is performed. 
Materials & Methods: This study was conducted on 40 HSP patients who were referred by 
immunology and allergy specialists to Genetic Center of Tabriz and after blood sampling and DNA 
extraction, molecular analysis with PCR-RFLP method was performed to genotype polymorphic 
region of promoter region of this gene. The results were compared to that of 50 ethnic-sex matched 
control healthy people. 
Results: Statistical analysis shows significant association of this polymorphism with development of 
Henoch–Schönlein purpura disease in this cohort. The frequency of TT and TC genotypes and T allele 
of CCL2 -C2518T gene polymorphism were significantly higher in HSP patients. 
Conclusion: CCL2 C-2518T gene polymorphisms were associated with susceptibility to HSP in 
Northwestern Iran. 
Keywords: Henoch Schönlein purpura, Cytokines, Polymorphism, Vasculitis, CCL2 
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