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Introduction: GAgP is a multifactorial disease, which occurs in presence of bacteria and is influenced by genetic and 

environmental factors; leading to periodontal tissue dysfunction among subjects younger than 30 years. Proinflammatory 

cytokines are involved in immune response to periodontal pathogens through associating in inflammation phenomenon. It is 

supposed that gene polymorphisms of cytokines play a role in immune response and therefore in periodontal pathogenesis. In 

this study we assessed the gene polymorphisms of most important proinflammatory cytokines: Interleukin (IL)-1β +3954 

C/T, IL-1α -889 C/T & Tumor necrosis factor-α (TNF-α) -308 G/A. 

Materials & Methods: In this case-control study approved by ethical committee of Mashhad University of Medical 

Sciences, after obtaining arm venous blood samples from patients (n=65) and healthy individuals (n=60) referring to 

Mashhad dental school, the DNA was extracted in Bu-Ali Research Institute. Restriction fragment length polymorphism- 

polymerase chain reaction (PCR-RFLP) procedure was performed for determining polymorphisms. Data were analyzed by 

SPSS software V.15. 

Results: IL1β: CT, CC & TT genotypes in patients were 39.6%, 60.4% & 0.0% and in healthy individuals 41.7%, 50% & 

8.3%, respectively. IL1α: CT, CC & TT genotypes in patients were 44.6%, 46.2% & 9.2% and in healthy individuals were 

46.5%, 51.2% & 2.3%, respectively. TNFα: GA, GG & AA genotypes in patients were 44.8%, 41.4% & 13.8% and in 

healthy individuals were 46.7%, 50% & 3.3%, respectively. None of the differences was statistically significant. 

Conclusion: The lack of any association between the IL-1α, IL-1β, TNF-α polymorphisms and GAgP in the population 

presented here, brings into doubt the usefulness of these candidate genes as markers of susceptibility to this form of 

periodontitis. 
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  چكيده 

حيطي و ژنيتيكي ايجاد مي شود و ها و تحت تأثير فاكتورهاي م است كه در حضور باكتري چند عامليپريودنتيت مهاجم يك بيماري  :مقدمه

ي پيش التهابي با شركت در پديده التهاب در ها سايتوكاين. دندان در سنين زير سي سال مي شود هاي نگهدارنده باعث كاهش عملكرد بافت

ر پاسخ ايمني فرد و در مي تواند د ها سايتوكاينژن  مورفيسم پليپيشنهاد شده است  .هاي پريودنتال نقش دارند پاسخ ايمني فرد به پاتوژن

 TNF-α-308G/A و IL-1β+3954C/T ،IL-1α-889C/T ژن مورفيسم پلي ارتباط اين مطالعه به بررسي .نتيجه در پاتوژنز پريودنتال مؤثر باشد

  .مي پردازددر پريودنتيت مهاجم  ي پيش التهابيها سايتوكاينبه عنوان مهمترين 

مسائل اخلاقي آن مورد تاييد و تصويب كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي مشهد قرار دي كه شاه -در اين مطالعه مورد :مواد و روش ها

 ،مراجعه كننده به دانشكده دندانپزشكي مشهد )60=تعداد( و افراد سالم )65=تعداد( بيماران از بازوي نمونه خون وريدي بعد از گرفتن، گرفت

DNA ط تكنيك آنها در پژوهشكده بوعلي استخراج گرديد و توسPCR-RFLP داده ها توسط نرم افزار  .ژن آنها تعيين گرديد مورفيسم پلي

SPSS  مورد آناليز قرار گرفت 15با ويرايش.  

% 30/8و % 50؛ % 7/41 به ترتيب افراد سالمدر و % 0و % 4/60 ،% 6/39 به ترتيب در بيماران TTو  CT، CCژنوتايپ  :IL-1β :يافته ها

و % 2/51 ،%5/46به ترتيب  افراد سالمدر و % 2/9و % 2/46و % 6/44 به ترتيب در بيماران TTو  CT، CCتايپ ژنو:  IL-1α .بدست آمد

% 50 ،%7/46 به ترتيب افراد سالمدر و % 8/13 و% 4/41 ،%8/44 به ترتيب در بيماران AAو  GA، GGژنوتايپ : TNF-α. حاصل شد% 3/2

  .آماري معني داري مشاهده نشدبين دو گروه هيچ اختلاف  .بدست آمد% 3/3و 

با بيماري پريودنتيت مهاجم در جامعه مورد مطالعه ما، استفاده از اين  TNFαو  IL1α ،IL1βهاي  مورفيسم پليعدم ارتباط بين  :نتيجه گيري

  .پريودنتيت مهاجم، مورد ترديد قرار مي دهد ها را به عنوان ريسك ماركر، در ژن

  .مورفيسم پليو  IL1α ،IL1β ،TNFαسايتوكاين، پريودنتيت،  :ي كليديواژه ها
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  مقدمه

چند عاملي مي باشد كه توسط  پريودنتيت يك بيماري

پلاك ميكروبي آغاز مي شود ولي گسـترش و شـدت آن   

هـاي اكتسـابي و    بيمـاري  ،بستگي به فاكتورهاي محيطي

 ،هاي نگهدارنده دندان تخريب بافت .استعداد ژنتيكي دارد

لقي دندان و از دست رفتن آن از مهمترين عـوارض ايـن   

)1(.رود بيماري به شمار مي
 

هـم  و پلاك و جرم هم بطـور مسـتقيم    هاي ميكروب

ي پريودنتـال نقـش   هـا   در روند تخريب بافـت غيرمستقيم 

وز عوامـل  پروتئوليتيـك و بـر   يهـا   ترشح آنـزيم  .دارند

عوامـل   همچنين .مستقيم آنهاست كننده ايمني اثر سركوب

 Lypo poly)ليپـوپلي سـاكاريد   ها مانند  ميكروبپاتوژن 

sacarid ,LPS) مي شـود   ميزبان پاسخ ايمني باعث تحريك

سـنتز   تحريـك  و منجـر بـه  كه اثر غيرمسـتقيم آنهاسـت   

تجزيه بافت همبند و تحليـل   ،هاي پيش التهابي سايتوكاين

   )2(.مي شوداستخوان 

  اي  ها و مايع شيار لثه در مطالعات مقايسه اي بين بافت

ي هـا  سـايتوكاين  ،افراد مبتلا به پريودنتيت با افـراد سـالم  

 ،هـاي التهـابي   سلول ،ي تنظيميها سايتوكاين ،التهابي پيش

هـاي   ها و ماكروفاژهـا در بافـت   لنفوسيت ،ها نوتروفيل

  )3-5( .هاي نرمال بوده است تبيمار به مراتب بيشتر از باف

ميانجي هاي پپتيدي هستند كه در تنظـيم   ها سايتوكاين

 –موضـعي   هاي التهـابي  پاسخ ،هاي ايمونولوژيكي پاسخ

در مقابل عوامـل مهـاجم    ،هاي ترميمي سيستميك و پاسخ

و  تحريك تكثير آنها اثر خود را از طريق .دخالت مي كنند

ايفـا   آنهـا  كثيـر و تمـايز  يا ممانعت از ت و ها سلول تمايز

  )6(.كنند مي

و  IL-1α، IL-1β ي پيش التهابيها سايتوكاينمهمترين 

TNF-α مي باشند كه اثرات مشابه و سينرژيك دارند .

سنتز مولكول اتصال به هاي پيش التهابي  سايتو كاين

 ،هاي التهابي مانند نوتروفيل اندوتليوم برروي سلول

باعث دهند و مي  يشرا افزا فيبروبلاست مونوسيت و
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 كموتاكسي و التهاب در ناحيه ،وازوديلاتاسيون

   )7و8(.گردند مي

TNF-α      مهمترين پاسخ ميزبـان در برابـر جـزء فعـال

 )اندوتوكسـين يـا همـان    LPS(گـرم منفـي   هاي  باكتري

هـاي تـك هسـته اي     باشد كه بيشتر توسط فاگوسـيت  مي

  و IL-1 ،توسط تحريـك انترفـرون گامـا    و توليد مي شود

 IL-17 لنفوسيت .افزايش مي يابد T     فعـال شـده بوسـيله

ماست سل  ،فعال شده Natural killer cells (NK) ،ژن آنتي

عـلاوه بـر    TNF-α .مـي كننـد  فعال شده نيز آنـرا توليـد   

باعث تحريـك   ،هاي التهابي سازي كموتاكسي سلول فعال

در افـــزايش توليـــد  شـــده و IL-8 و IL-6،IL-1 ســـنتز

 TNF-α .نقـش دارد  T و Bهـاي   لنفوسـيت  هاي فرآورده

تنظيم سيستم انعقـادي و سـركوب    ،همچنين در ايجاد تب

)2و9(.مغز استخوان مؤثر مي باشدهاي بنيادي  سلولتقسيم 
  

IL-1   ــه آن ــديم ب ــه در ق ــاكتورك ــده  ف ــال كنن  فع

  ،IL-1β: سـه نـوع مختلـف دارد    گفتنـد  مـي  استؤكلاست

IL-1α  وIL-1 Receptor antagonist (IL1 RN). IL-1α  و

IL-1β  همانندTNF-α واسطه التهابي سيستم ايمني هستند. 

IL-1β  هـا و   مونوسيتبيشتر توسطIL-1α    بيشـتر توسـط

ها و دندرتيك سل ها توليد مي شوند و تحت  تكراتينوسي

 IL-1 .افزايش مي يابند فعال شده لنفوسيت T و LPSتأثير 

توليد  ي شود وم T و Bهاي  باعث تكثيرو تمايز لنفوسيت

بـا   IL-1. فزايش مي دهـد ا بادي و سايتوكاين آنها را آنتي

ها  هاي اندوتليال و كندروسيت سلول ،تاثير بر فيبروبلاست

 كلاژنـاز  و Prostaglandin E2 (PGE2) باعث افزايش سنتز

هاي مغـزي و كبـدي    همچنين با تحريك سلول. مي شوند

حــاد  هـاي فــاز  باعـث ايجــاد تـب و افــزايش پــروتئين  

از طريـق تحريـك سـنتز اسـيد      TNF-αو   IL-1.شوند مي

فعـال شـدن    و PGE2آراشيدونيك باعث افزايش غلظـت  

در نتيجـه در رونـد تخريـب     .ها مـي شـوند   استئوكلاست

 IL-1βالبتــه قــدرت تخريــب  ،اســتخوان شــركت دارنــد

ــدبرابر  ــر و IL-1αچن ــا ه ــر  دوي آنه ــد براب  TNF-αچن

با مداخلـه در تنظـيم بيـان     TNF-αو  IL-1 )7و10(.باشد مي

در ارائه آنتي ژن و ترشح آنتـي بـادي    HLAهاي  مولكول

)11(.نيز مؤثر هستند
 

Assum اثر مخرب  همكارانش وIL-1  وTNF-α  در

ها ثابت  آزمايش بر روي ميمونه پريودنتيت را بوسيل

پريودنتيت تجربي ايجاد  ،كمك ليگاچور با آنها. ندكرد

 IL-1آنتاگونيستهاي  ،از آنها سپس در عده مشخصي ،دهكر

مهاجرت  ندو نتيجه گرفت ندبرد را بكار TNF-αو 

كاهش  درصد 80وان خهاي التهابي به مجاورت است لسلو

و  Salvi )12(.كاهش يافت درصد 60و تحليل استخوان 

هاي پريودنتيت جوانان را  در بافت IL-1مقدار  همكارانش

بيشتر از ژنژيويت  بيشتر از پرودنتيت بزرگسالان و همچنين

  )13(.ندو حالت سلامت بدست آورد

در حقيقت  بحث استعداد ژنتيكي در بيماري پريودنتيت

هاي ايمني و التهابي در مواجهه با  پاسخبر پايه تفاوت 

توليد  به عنوان نمونه. عوامل محيطي استوار است

كه يكي از بازوان ايمني ذاتي و اكتسابي  ها سايتوكاين

 و همكارانش Bain .افراد يكسان نيست در همه هستند

را در جنس مؤنث بيشتر  هاي پيش التهابي سنتز سايتوكاين

)14(.ندبدست آورد از مذكر
بيانگر  ديگري مطالعات متعدد 

ترشح  بر ميزان ها سايتوكاينژن سازنده  مورفيسم پلي تأثير

  )15- 20(.مي باشند آنها

(SNP) Single nucleotid polymorphism ترين شايع

هنگامي رخ مي دهد كه  SNP. مي باشد نوع تغيير در ژنوم

توسط نوكلئوتيد ديگر  (C/T/G/A)نوكلئوتيد  يك

در ناحيه كد كننده يك پپتيد اگر اين تغيير . جايگزين گردد

به آن  ،شوداخت آن سش يا كاهش يمنجر به افزا و باشد

SNP فانكشنال مي گويند.   

Kornman باربه بررسي  براي اولين همكارانش وSNP 

 آنهـا . نـد ها در بيمـاري پريودنتيـت پرداخت   ژن سايتوكان
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ــخص كرد ــدمش ــاه  IL-1βژن  SNP ن   و 3954+در جايگ

IL-1α  بروز بيماري پريودنتيت مـؤثر  در  -889جايگاه در

  و IL-1βدر  SNPنيـز   و همكـارانش  Dihel )21(.مي باشـد 

 IL-1α يـن در  ا )22(.ندرا مرتبط با پريودنتيت بدست آورد

طـه اي بـين   هـيچ راب و همكارانش  Hodge حالي است كه

SNP  ژنIL-1 رابطه بـين   )23(.ندو بيماري پريودنتيت نيافت

SNP ژن TNF-α  و پريودنتيت نيز بوسيله  -308در جايگاه

بررسي شده است كه در اكثر آنها رابطـه   مطالعات ديگري

  )24-26(.داري حاصل نشده است معني

در جامعه ايران در خصوص ارتباط اي تاكنون مطالعه 

بـا بيمـاري پريودنتيـت     ها سايتوكايناين ژن  مورفيسم پلي

در ايـن پـژوهش بـه     مـا لذا  .است انجام نپذيرفتهمهاجم 

ــر  ــديل + 3954در جايگــاه  IL-1β ژن SNPبررســي اث تب

 و T (IL-1β +3954 C/T)، IL-1α -889 C/Tبه  Cنوكلؤتيد 

TNFα -308 G/A  ايرانـي  تيـت در جامعـه   بر بـروز پريودن

  .پرداختيم راسانيخ

  ها مواد و روش

بـا همكـاري بخـش     شـاهدي  -مـورد   اين پـژوهش 

دانشكده دندانپزشكي مشـهد و پژوهشـكده    پريودنتولوژي

و  بوعلي مشهد با اخـذ تأييديـه كميتـه اخـلاق دانشـگاه     

انجـام  رضايت نامه از افـراد شـركت كننـده در مطالعـه     

نتيكس دانشـكده  اه بخش پريودب بين مراجعين از .پذيرفت

 35افراد غير سيگاري و سن كمتـر از   ،دندانپزشكي مشهد

وجـود بيمـاري پريودنتيـت مهـاجم      .سال گزينش شـدند 

بـه بخـش    گانمراجعـه كننـد  ژنراليزه و يـا سـالم بـودن    

معاينـات   بـر پايـه   و يسـت توسـط پريودنت  پريودنتولوژي

 ر لثـه عمق شـيا  ،دندانپزشكي -تاريخچه پزشكي ،كلينيكي

عـدم  معيارهاي بيمـاري عبـارت بودنـد از     .تعيين گرديد

لقــي دنــدان و  ،)Attachment loss, AL( اتصــال نســوج

در  ميلي متر AL≤ 5وجود  اختصاصي معيار وراديوگرافي 

متوسـط  . دندان انسيزور يا مـولر اول  3كه  دندان دايمي 8

بـوده   75/29 و 45/27 سن بيماران و افراد سالم به ترتيب

 نفر مذكر 23 و%) 4/65(مونث  نفر 42 ،بيمار 65 از. تاس

 نفر مونـث  37 فرد سالم 60 بوده اند همچنين از%) 4/35(

   .بوده اند%) 4/38(نفر مذكر  23و %) 6/61(

پس از انتخاب افراد سالم و مبتلايان به  :تعيين ژنوتايپ

GAgP سي سي نمونه خـون   10 ،توسط پريودنتولوژيست

. گرفتـه شـد   ،راد در آزمايشگاه دانشكدهاز وريد بازوي اف

بود و پـس  درصد  EDTA 10لوله هاي نمونه خون حاوي 

 هـاي متـوالي   با تكـان  ،از وارد كردن خون به درون لوله

مخلوط شد تا از انعقـاد خـون جلـوگيري     EDTAخون و 

نه ها درون بسته هـاي حـاوي يـخ بـه     وبلافاصله نم .شود

 ـبخش ايمونوژنتيك پژوهشكده منت نيـز   DNA .گرديـد ل ق

توسط كيت مخصـوص   Salting outبدون تاخير به روش 

مطـابق دسـتورالعمل    و) مشـهد -بيـوژن ( DNAاستخراج 

توسـط دسـتگاه    PCR. شركت سازنده اسـتخراج گرديـد  

ــايكلر  ــتراليا – Corbet(ترموس ــوب )اس ــاي  در ميكروتي ه

هـا بـدين شـرح انجـام      ميكروليتـر از معـرف   20حاوي 

ميلي مـولار   2/0پلي مراز،  Taq DNAواحد  5/0 :پذيرفت

 100-150ميكرومـول از هـر پرايمـر،     dNTP ،500هر  از

ــا ــه نن ــافر DNAوگرم از نمون   واحــد X10 PCR )10 و ب

Tris Hcl ،50  واحدKcl  واحد  105وMgcl2  كه واحد آن

  ).است mML ¹ميلي مولار بر ليتر 

پلي مورفيسم مورد نظر،  جايگاه ،جهت تعيين ژنوتايپ

هاي متعـدد   مشتمل بر دماها و سيكل PCRوسيله تكنيك ب

تكثيـر  ) 2 جـدول (و پرايمرهـاي مخصـوص    )1 جدول(

وجود بانـد در  ( PCR جهت اثبات صحت عملكرد .گرديد

توسـط اتيـديوم    PCR محصولات )جايگاه پيش بيني شده

 5/1سـپس درون ژل آگـارز   . شـدند  برومايد رنگ آميزي

يـا   وجـود و  آنگـاه . فتدرصد عمل الكتروفورز انجام گر

  ،دســـتگاه( UVط اشـــعه عـــدم وجـــود بانـــد توســـ

Gel-documentation بــا حصــول. تاييــد گرديــد) آلمــان 
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يـا عـدم    اطمينان از تكثير شدن جايگاه مـدنظر، وجـود و  

بررسـي   هاي هضم كننـده  يمزبا بكار بردن آن SNP وجود

اثـر   بر روي نمونه هاي حاصـل از  لذا .)2 جدول(گرديد 

عمـل   ،درصـد  17آكريـل آميـد    درون ژل پلـي  ،اه آنزيم

رنگ آميزي نيترات نقـره جهـت   . الكتروفورز انجام گرديد

  .رفت نمايان شدن باندها بكار

   ،نمونه ها برخي  PCR باند عدم رؤيت  توضيح اينكه 

در نتيحـه  . منجر به حذف آنها گرديـد  ،حتي پس از تكرار

  .ست نيامديكسان بد ،SNPسه  تعداد نمونه ها در بررسي

در  هـا  آلـل  و ها ژنوتايپ تفاوت فراواني: آناليز داده ها

و  Chi-squareهـاي   تسـت دو گروه بيمار و سالم توسـط  

Exact ) نرم افزارSPSS   مشخص گرديد) 15با ويرايش.  

  يافته ها

مورد استفاده در  Taq1و  Nco1هاي هضم كننده  آنزيم

 نـد كـه  هنگامي عمل بـرش را انجـام مـي ده    ،اين پروژه

ي هـا  ژنوتايـپ در نتيجـه   باشـد؛  نـداده  رخمورفيسم  پلي

 )TNF-α (AAو  )IL-1β (TT(، IL-1α (TTمورفيـك   پلـي 

 مورفيك پليي غير ها ژنوتايپبدون برش باقي مي مانند و 

دو بــرش  GGو  CCي هــا ژنوتايــپ .بــرش مــي خورنــد

سه برش مي خورنـد   GAو  CTي ها ژنوتايپخورند و  مي

  .)3 و 2و  1 تصاوير(

  

  

  

  PCRشرايط :  1 جدول

2 cycles: 95°C, 2 min;68°C,1min;72°C,1min.  

35 cycles: 95°C, 2 min; 60°C, 1 min; 72°C ,1min. 

94°C ,1min;68°C,1min;72°C, 5 min   
IL-1β 

  

95°C, 4 min. 34 cycles: 95°C,30sec; 60°C,30 sec; 72°C, 30 sec. 72°C,5min  IL-1α 

  

 95°C, 2 min. 39 cycles; 95°C, 1 min; 62°C, 1 min; 72°C, 1 min. 

 72°C, 5 min  TNF-α 

  

  

  ها رايمرها و آنزيمپ:  2 جدول

    

برش جايگاه 

  آنزيم
  لي پرايمراتو  آنزيم

 سايتوكاين

SNP  

T/CGA  Taq 1  5'-GTTGTCATCAGACTTTGACC-3'  SENCE IL-1β 

C/T 

+3954  
5'-TTCAGTTCATATGGACCAGA-3'  ANTISENCE  

C/CATGG Nco 1  5'-AAGCTTGTTCTACCACCTGAACTAGGC-3'  SENCE  IL-1α 

C/T 

-889 5'-TTACATATGAGCCTTCCATG-3'  ANTISENCE  
C/CATGG 

G/GTACC 

Nco 1  5'-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG-3' SENCE  TNF-α 

G/A 

-308 
5'-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3'  ANTISENCE  
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  :ها آللو  ها نوتايپژفراواني 

 IL-1β:  ي هـا  آلل نشان دهنده فراواني 3جدولC  وT 

در بيمــاران  TTو  CT، CCي هــا ژنوتايــپ همچنــين

داري بـين   تفاوت معني. پريودنتيت و افراد سالم مي باشد

  .دو گروه ديده نشد

 ،هاي بيمار و سالم بين گروه ها آللدر مقايسه فراواني 

  ).=121/0P( شان ندادي ندار معنيتفاوت  x²تست 

تسـت   ،در دو گروه نيز ها ژنوتايپدر مقايسه فراواني 

Exact  095/0( ي نشان نداددار معنيتفاوتP=(.   

IL-1α  : ي هـا  آلل نشان دهنده فراواني 4جدولC  وT 

در بيمــاران  TTو  CT، CCي هــا ژنوتايــپ همچنــين

ي بـين  دار معنيتفاوت . پريودنتيت و افراد سالم مي باشد

  .و گروه ديده نشدد

 ،هاي بيمار و سالم بين گروه ها در مقايسه فراواني آلل

  .)=346/0P( ي نشان نداددار معنيتفاوت  x²تست 

تسـت   ،در دو گروه نيز ها ژنوتايپدر مقايسه فراواني 

Exact  388/0( ي نشان نداددار معنيتفاوتP=(.  

TNF-α:  ي ها آلل نشان دهنده فراواني 5جدولG  وA 

ــ ــپ ينهمچن ــا ژنوتاي ــاران  AAو  GG، GAي ه در بيم

ي بـين  دار معنيتفاوت . پريودنتيت و افراد سالم مي باشد

  .دو گروه ديده نشد

 ،هاي بيمار و سالم بين گروه ها آللدر مقايسه فراواني 

  .)=114/0P( ي نشان نداددار معنيتفاوت  x²تست 

تسـت   ،ها در دو گروه نيز در مقايسه فراواني ژنوتايپ

Exact  116/0( ي نشان نداددار معنيتفاوتP=(.   

  

  

 
 IL-1βدر  PCRبر محصولات  Taq1نتيجه اثرآنزيم  : 1تصوير 

  )5و  3نمونه هاي : CCبرش هموزايگوت)(4نمونه :  TTعدم برش(

  )2و  1نمونه هاي :  CTهتروزايگوت برش(
  

  
 

  
 در PCRبر محصولات  Nco1نتيجه اثر آنزيم  : 2تصوير 

IL-1α   
 1،2،5نمونه هاي : CC برش هموزايگوت)(8نمونه :  TT م برشعد(

 )failed : 7نمونه )(4و 3نمونه هاي : CTبرش هتروزايگوت )(6و

قابل  )BP 16( باند سوم برش هترو بدليل كوچكي سايز :توضيح(

 )L  :Ladder)(تشخيص نمي باشد

  

  

  
 TNF-αدر  PCRبر محصولات  Nco1نتيجه اثرآنزيم :  3تصوير 

 ،2نمونه هاي :  GG برش هموزايگوت)(10نمونه :  AAم برش عد(

 ،7نمونه هاي )(4و 1نمونه هاي :  GA)(برش هتروزايگوت 6و 5 ،3

 باند سوم برش هترو بدليل كوچكي سايز :توضيح)(failed : 9و  8

)20 bP( قابل تشخيص نمي باشد)(L  :Ladder( 
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  )48=تعداد( و افراد سالم) 53=تعداد( ر بيماراند IL-1βي ها ژنوتايپو  ها آللفراواني :  3 جدول

  
  Cآلل 

 تعداد) درصد(

  Tآلل 

 تعداد) درصد(

  CCژنوتايپ   

 تعداد) درصد(

  CTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(

  TTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(
  كل

 53) 100( 0) 0/0( 21) 6/39(  32) 4/60(   21) 9/42( 85) 6/55(  پريودنتيت

 48) 100( 4) 3/8( 20) 7/41(  24) 0/50(   28) 1/57( 68) 4/44(  سالم

           49) 100( 153) 100(  كل

  

  

  

  

  )43=تعداد( و افراد سالم) 65=تعداد( در بيماران IL-1αي ها ژنوتايپو  ها آللفراواني :  4 جدول

  
  Cآلل 

 تعداد) درصد(

  Tآلل 

 تعداد) درصد(

  CCژنوتايپ   

 تعداد) درصد(

  CTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(

  TTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(
  كل

 65) 100( 6) 2/9( 29) 6/44(  30) 2/46(   41) 1/65( 89) 2/58(  پريودنتيت

 43) 100( 1) 3/2( 20) 5/46(  22) 2/51(   22) 9/34( 64) 8/41(  سالم

           49) 100( 153) 100(  كل

  

  

  

  

  )60=تعداد( و افراد سالم) 58=تعداد( در بيماران TNF-αي ها ژنوتايپو  ها آللفراواني :  5 جدول

  
  Cآلل 

 تعداد) درصد(

  Tآلل 

 تعداد) درصد(

  CCژنوتايپ   

 تعداد) درصد(

  CTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(

  TTژنوتايپ 

 تعداد) درصد(
  كل

 58) 100( 8) 8/13( 26) 8/44(  24) 4/41(   42) 7/56( 74) 6/45(  پريودنتيت

 60) 100( 2) 3/3( 28) 7/46(  30) 0/50(   32) 3/43( 88) 4/54(  سالم

           74) 100( 162) 100(  كل

   

   
 

  حثب

تحريكـات باكتريـائي آغـاز    توسط  تخريب پريودنتال

پاسـخ ايمنـي   آن بستگي به نحوه  د و زمينه گسترششو مي

نسـبت بـه    التهاب يك پاسخ ايمنـي طبيعـي   .دارد ميزبان

هجمه ميكروبي مي باشـد كـه نقـش مهمـي در پـاتوژنز      

بازوان اصلي پديده  ها سايتوكاين .پريودنتيت بازي مي كند

هاي مبتلا به پريودنتيت  در بافت .التهاب به شمار مي روند

 TNF-αو  IL-1α، IL-1βي التهابي ماننـد  ها نسايتوكايهم 

ــد هــا ســايتوكاينهــم   و IL-1RN، IL-10ي تنظيمــي مانن

)Trans forming growth factor β   (TGF - β  راتب ـم  به  
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  )27-30(.بافت نرمال گزارش شده است بيشتر از

 اسـتعداد ژنتيـك در  توجه پژوهشگران به نقـش   اخيراً

 )31(.معطـوف گشـته اسـت   هـاي التهـابي    بيماري ابتلا به

 مورفيسم پليدرخصوص پريودنتيت برخي مطالعات وجود 

 .دانسـته انـد   با شدت بيماري مـرتبط را  ها سايتوكاينژن 

Kornman مورفيسـم  پليبين  و همكارانش IL-1α  وIL1-β 

 )21(.نـد ي بدسـت آورد دار معنيبطه  و پريودنتيت مزمن را

McGuire افـراد   رفتن دنـدان را در از دست  و همكارانش

 مورفيسـم  پلـي برابر افراد بدون  IL-1β 7/2 مورفيسم پليبا 

 مورفيك پليهمچنين اين ميزان را در افراد  ،ندگزارش كرد

ــد   ــديد بودن ــيگاري ش ــه س ــ 7.7ك ــدت آوردبدس  )32(.ن

Papapnoa مورفيسم پليبين  و همكارانش IL-1β   و ميـزان

 )33(.نديافتي دار معنياز دست رفتن دندان رابطه 
Meisel و 

و ميـزان از دسـت    IL-1β مورفيسم پلينيز بين  همكارانش

ــدا كرد  ــاري پي ــه آم ــدان رابط ــتن دن ــدرف  و Soga )34(.ن

و  TNF-αهـاي چندگانـه    مورفيسـم  پلـي بين  همكارانش

 )35(.نـد پريودنتيت شديد بالغين ارتباط آماري بدست آورد

Akmana مورفيسم پليبين  همكارانش و TNF-α-1031T/C 

ي دار معنيو پريودنتيت در مبتلايان به سندرم بهجت رابطه 

ــد  ــت آوردنـ ــز   و Wagner )36(.بدسـ ــارانش نيـ همكـ

را بـا   IL-1α (-889)و  )+ (IL-1β 3954هـاي   مورفيسم پلي

  )37(.پريودنتيت مزمن مرتبط دانستند

ــه  ــه رابط ــاتي ك ــرغم مطالع ــوع   علي ــين وق ــي ب مثبت

مـا در   ،نشـان داده انـد  و بيماري پريودنتيت  مورفيسم پلي

 C/T +3954 IL1β، C/Tهاي  مورفيسم پليمطالعه خود بين 

-889 IL1α وG/A -509 TNFα چه از  ،جمو پريودنتيت مها

ارتباط آمـاري بدسـت    ،ها آلللحاظ ژنوتايپ چه از لحاظ 

را  البته مطالعاتي در دسترس هستند كه نتايج مـا . نياورديم

ــد  ــي كنن ــد م ــي . تايي ــارانش Armitageدر بررس  و همك

در پريودنتيـت و افـراد    IL-1βو  IL-1αهاي  مورفيسم پلي

) 38(.سالم تفاوتي نداشتند
Gore تفـاوتي بـين    همكارانش و

سالم  گروه در گروه پريودنتيت بالغين و IL-1 مورفيسم پلي

ــد ــارانش  Hodge )28(.نيافتن ــاري  و همك ــاوت آم ــز تف ني

روه پريودنتيـت  را بين گ IL-1βو  IL-1α هاي مورفيسم پلي

 و همكارانش Kinane )23(.ندزودرس و سالم بدست نياورد

ــاجم و  ــت مه ــين گــروه پريودنتي ــرل ب ــروه كنت ــراي  گ ب

ــي ــم پل ــاهده نكرد  TNF-α مورفيس ــاوتي مش ــدتف  )24(.ن

Galbraith  بين گروه پريودنتيت مـزمن و  و همكارانش نيز

ــالم ــي  س ــراي پل ــم  ب ــت   TNF-αمورفيس ــاوتي بدس تف

ــدنياورد ــارانش Sakellariهمچنــين  )25(.ن بــين  و همك

و پريودنتيـت   TNF-αو IL-1βو  IL-1αهـاي   مورفيسم پلي

  )39(.مهاجم رابطه اي بدست نياوردند

مهمترين عامل تفاوت در نتايج اين مطالعات مي تواند 

همكارانش  و Nikolopoulos .به علت اختلاف نژادها باشد

بيمـاري   هـا را در  SNPكـه   مطالعه مختلف 53به مقايسه 

نكتـه  . پرداختند ،بررسي كرده اند 2007پريودنتيت تا سال 

عليـرغم مشـابه نبـودن    بااهميت اين بررسي اين است كه 

ي هـا  ژنوتايـپ و  هـا  آلـل درصد فراواني  ،نتايج مطالعات

 .در هيچ جمعيتي مشابه جمعيت ديگر نبوده اسـت  بيماران

در  هـا  ژنوتايـپ و  هـا  آللفراواني  مقايسهدر جالبتر اينكه 

نيز هيچ تشـابهي در جوامـع مختلـف بدسـت     افراد سالم 

  )40(.نيامد

  نتيجه گيري

ي كـد كننـده ژن   هـا  آلـل با توجه به تفاوت فراوانـي  

بررسـي ارتبـاط    ع مختلف و فقـدان در جوام ها سايتوكاين

 ـ ايـن   ،در جامعـه مـا   بيمـاري پريودنتيـت   ااين فراواني ب

 جامعـه  در و نتيجه گرفته شـد كـه   پژوهش به انجام رسيد

 ،C/T +3954 IL1βهـاي   مورفيسـم  پليخراساني  –ايراني 

C/T -889 IL1α  وTNF-α  G/A-308  ــه ــوان ب ــي ت را نم

ابـتلا بـه   استعداد ژنتيكـي  عنوان ماركرهايي جهت تعيين 

   .پريودنتيت مهاجم بيان كرد
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 و قدرداني تشكر

محمود دكتر آقاي جناب استاد ارجمند از  بدينوسيله

هاي ارزشمندشان قدرداني  اهنماييجهت ر تميزي

همچنين از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم  .گردد مي

 تقديرپزشكي مشهد كه از اين طرح حمايت مالي نمودند، 

  . مي گردد
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