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 1402 دی، 2،شماره  1دوره 

  چکیده
امل . از جمله عواست ابتیبه آن مبتلا هستند، د یادیکشورها افراد ز اکثرکه در  جیرا یها یماریاز ب یکی :ساابقه و دد 

ضد  یاه نیتوکایاز سا یکیعنوان  به چهار نینترلوکیا. استنقش دارد، التهاب  یماریب نیو گستتر  ا جادیکه در ا یمهم
ژن  VNTR مسیمورف یپل بینارتباط  مطالعه تعیین نی. هدف از انجام اگرددتواند سبب کاهش التهاب  یبوده که م یالتهاب
IL-4 است دونوع  ابتیدر افراد مبتلا به د. 
علامه بهلول  مارستانیکه به ب مبتلا به دیاب  نفر از افراد 50شااهد اسا .  -مطالعه مورد کیپژوهش  نیا :داروش و مواد

قرار گرفتند. انتخاب افراد به  شاااهدنفر از افراد سااالد در گروه  50 شااهرسااتان گناباد مراکعه کرده بودند، در گروه مورد و
 دودند. از هر فرد آگاهانه، وارد مطالعه ش  یاخذ رضا ازورود، پس  یارهایانجام و در صاور  داشاتن مع یصاور  تصاادف

صور   salting outبا استفاده از روش  DNAاستخراج  .شاد یکمع آور EDTA یخون با اساتفاده از لوله ااو تریل یلیم
استفاده  ابداده شد و سپس  ریمناسب تکث یمرهایابتدا قطعه مورد نظر با استفاده از پرا سد،یمورف یپل یبررس یگرف . برا

 شد. ییاز الکتروفورز شناسا
 یافته ها نشااان دادمرد بودند.  آن ها از درصااد 50 و بوده سااال 98/61±30/7 افراد مورد مطالعه یساان نیانگیم:دایافته

 (.< 05/0P) وکود ندارد نوع دو اب یو ابتلا به د IL-4ژن  VNTR سدیمورف یپل نیدار ب یارتباط معن
نوع دو وکود  اب یبا د IL-4ژن  VNTR سااادیمورف یپل نیب یدار یمورد مطالعه، ارتباط معن  یدر کمع :نتیجه گیری
 نداش .

 2نوع  اب ی، د 4 نینترلوکیا سد،یمورف یپل: کلیدی دای واژه

 مقاله پژودشی
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 مقدمه
آن در چند دهه  وعیاساا  که شاا عیشااا یماریب کی اب ید

چالش بزرگ بهداشاا   کی به عنوان و افتهی شیگذشااته افزا

 ونیطبق آمار فدراس. (1) اس  کدیو  س یدر قرن ب یعموم

 یکهان وعی، شاا2017در سااال ( IDF)1 اب ید یالملل نیب

گزارش شده درصد  8/8سال  79تا  20 یدر گروه سن اب ید

 439 اب ی، د2030شااود که تا سااال  یزده م نی. تخماساا 

اال،  نیبا ا. (2) قرار دهد ریبزرگساااال را تح  تا  ونیلیم

 422، 2014در ساراسر کهان در سال  یابتید مارانیعداد بت

 .(3)شده اس  گزارش نفر  ونیلیم

ساله  70تا  25در بزرگسالان  اب ید وعیش، 2011سال در 

به سال  گزارش شده اس  که نسب  در ایراندرصد  9/11

 یزده م نی. تخم(4)داشته اس   شیدرصد افزا 35، 2005

 مبتلابه  یرانیا ونیلیم 2/9به  کینزد 2030شود که در سال 

 لیبه دل ،اب یاز افراد مبتلا به د یاری. بس(5) باشند به دیاب 

. (6) ستندیآگاه ن از عوارض آن سطح کنترل نشده گلوکز خون

عوارض  این بیماری در صور  عدم مراقب  و کنترل مناسب

، رتینوپاتی، نوروپاتی و عروقی-مشکلا  قلبیمانند کدی 

های . در دیاب  نوع دو، سلول(5) ایجاد خواهد شد نفروپاتی

کنند، اما بدن قادر به انسولین را به درستی ترشح می ،بتا

  .(7) مانده از آن نیس  و میزان قند خون بالا میاستفاده بهین

عوامل ژنتیکی و محیطی هر دو نقش مهمی در بروز دیاب  

. عوامل ژنتیکی مانند تنوع و (8) دارند (T2DM) دونوع 

 توانند بر این اختلال متابولیک تأ یرها میبیان ژن سیتوکین

محققان التهاب را به عنوان  1990در اوایل دهه  .(9) بگذارند

 دوعامل اصلی مقاوم  به انسولین و ابتلا به دیاب  نوع 

، وکود التهاب  T2DM . در بیماران با(10) شناسایی کردند

ن های بتا انسولیتواند باعث اختلال در عملکرد سلولمی مزمن

های مختلف بدن شود. این و مقاوم  به انسولین در باف 

تواند ناشی از فعالی  زیاد سیستد ایمنی، تنش التهاب می

 .(11) ها باشداکسیداتیو و تغییرا  متابولیکی در سلول

درک این کاه ژنتیااک و محیگ چگونااه بااا یکاادیگر تعاااماال 

نقش دارنااد، در تحقیقااا  و  T2DMکننااد و در بروز می

. (12) اهمی  دارد هاای کاری در اوزه این بیماریپژوهش

                                                 
1 International Diabetes Federation 

برای ایجاد  T2DMوکود التهاب ساایسااتمیک در بیماران 

، وکود  T2DMعروقی نقش مهمی دارد. در -عوارض قلبی

 پروتئین واکنش دهندهمانند التهابی مارکرهای سطوح بالای 

(CRP) C   ور فاکتالتهابی مانند پیش برنده و فااکتورهای

-IL) 6و اینترلوکین  (TNF-α) آلفا-نکروز دهناده تومور

. در کنار این (13) عروقی مرتبگ اسااا -با عوارض قلبی (6

( به عنوان IL-4) 4 نینترلوکیاعوامال پیش برناده التهابی، 

دد، از متع یها سدیمکان قیاز طریک سایتوکاین ضد التهابی 

 یشی و افزاچرب یدر سلول ها زیپولیل دیمستق دیکمله تنظ

 کاهشرا در داخل بدن  دیپیتجمع ل نیبه انسول  یاسااسا

      هایها و سااالولسااالماسااا  ها،نوتروفیل .(14) می دهد

T2  کمله تولیدکنندگان اصاالی این سااایتوکین هسااتند. زا

IL-4  با خصااوصاایا Th2 کند که به ساارکوب عمل می

سااایساااتد ایمنی سااالولی و در نهای  کلوگیری از تخریب 

های سیستد ایمنی های کزایر لانگرهانس توسگ سلولسلول

تااا یری در تعااادل بین  وکاااین. این ساااایت(15) پردازدمی

تواند به کاهش های التهابی و ضااد التهابی دارد و میساالول

التهااب مورد نظر بیماار کمک کند. با این اال، لازم به رکر 

هنوز به طور کامل ها در برخی بیماری IL-4اساا  که نقش 

 . (13)اس  مشخص نبوده و نیاز به مطالعا  بیشتر 

توانند ها میایتوکاینهای سهای موکود در ژنپلی مورفیساد

و در ته ها داشیناتا یر قابل توکهی بر تولید و ترشاح سایتوک

تا یر گذار در تعاادل و شاااد  پااساااب ایمنی بدن نتیجاه 

هااای ژنتیکی در همچنین، پلی مورفیساااد. (16)باااشااااد

 یمنیهای اتواند بر روی قابلی  ارتباط سلولها مییناسایتوک

های ایمنی، التهاب و فعالی  سااالول و در نتیجه باا یکدیگر

تکرار پش   ریتعداد متغ .(17) مو ر باشد پاساب دفاعی بدن 

 ها ژندر  سدیمورفینوع متداول پل کی( VNTR)2سار هد 

 mRNA یداریو پا یساایبر ساارع  رونو تواندیاساا  که م

 .(18) بگذارد ریتأ 

عل  کمبود  باا توکاه باه مطالب بیان شاااده و همچنین به

 یماریو ب IL-4ژن   VNTR سدیمورف یارتباط پل اطلاعا 

T2DM این مطالعه با هدف تعیین ارتباط  ،یرانیدر کامعه ا

2 Variable number of tandem repeats 
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در افراد مبتلااا بااه  IL-4ژن  VNTR مورفیساااد پالای

T2DM انجام شد.گروه کنترل  و 

 روش کار
اجد نمونه   شاهدی انجام شد. -این مطالعه به صاور  مورد

گروه مورد و شاااهد در  یبدساا  آمده برا نسااب براسااا  

 95 نانینظر گرفتن فاصااله اطم و با در (19)مطالعه مشااابه 

هر گروه  ینفر برا d =، 49 2/0 و  درصااد 80، توان درصااد

نفر  50شاهدی بر روی -. لذا این مطالعه موردیمحاسبه شد

نفر فرد سااالد که هیا ارتباط  50و   T2DMبیمار مبتلا به 

خویشااااوندی با افراد مبتلا نداشاااته و همچنین فاقد هر نوع 

ر مرد نف 25بیماری سیستمی دیگر بودند، که هر گروه شامل 

 نفر زن بود انجام شد. 25و 

کسااب مجوز از کمیته اخلاد دانشااگاه علوم پزشااکی پس از 

از بین مراکعین به بیمارساااتان علامه بهلول گنابادی  گناباد

بیماران دیابتی 1401 -1400شااهرسااتان گناباد در سااال 

، از هر یک . بعد از اخذ رضااای  نامه آگاهانهانتخاب گردیدند

سی سی خون در لوله های  دواز شرک  کنندگان در مطالعه 

در  DNAکمع آوری و تا زمان اساااتخراج  EDTAااوی 

و مشخص  DNAاساتخراج  نگهداری گردید.C◦ 20-فریزر 

بااا کمااک روش  DNAساااتخراج ا  IL-4کردن ژنوتیاا  

salting out  به منظور ارزیابی کیفی  (20) صور  گرف .

DNA یک درصد ورز بروی آگارز اساتخراج شده از الکتروف 

 .استفاده گردید

اساااتفاده و  oligo7 باه منظور طراای پرایمر از نرم افزار 

و قسااام   www.ncbi.nlm.nih.govتوساااگ ساااای  

blast primer  کنترل کیفی گردیااد. پس از اطمینااان از

به شرک  سیناکلون  ،عملکرد درسا  پرایمر ها، برای ساخ 

پس از تحویل ابتدا بر اسااا  توضیحا   .سافارش داده شاد

 زهیلیوفیلشارک  ساازنده با اضااافه کردن آب مقطر از اال  

-بصاور  محلول در آورده شااد و تا زمان اسااتفاده در دمای 

20 ◦C  رکر  یکنگهاداری گردیاد. توالی پرایمر در کادول

 اس . شده

 یااکطعااه مورد نظر، و تکثیر ق PCRبااه منظور انجااام 

، یااک میکرولیتر از پرایمر Forwardمیکرولیتر از پرایمر 

Revers  میکرولیتر از  یکبه همراهDNA  استخراج شده و

دانمارک( در میکروتیوب  Ampliqonشرک  (مسترمیکس 

قرار گرف .  Bio Radمخلوط و در دسااتگاه ترمال سااایکلر 

مطابق  IL-4تنظید دسااتگاه ترمال سااایکلر برای تکثیر ژن 

 صور  گرف . دو کدول

به منظور شناسایی قطعا  و  PCRپس از اتمام فرآیند 

درصد  دوژنوتی  های ژن مورد نظر، الکتروفورز ژل آگارز 

 انجام شد.

. که  تجزیه وارد شد 22نسخه  SPSSداده ها در نرم افزار 

رگرسیون  کای اسکوور و،   T testاز آزمون ها داده  و تحلیل

در نظر گرفته  05/0سطح معنی داری  استفاده شد. لجستیک

 شد.
 

ها مورفیسد پلی بررسی که  استفاده مورد پرایمرهای توالی. 1 کدول   
 '3 →'5توالی پرایمر نام ژن

IL-4 
Forward: AGGCTGAAAGGGGGAAAGC 
CTGTTCACCTCAACTGCTCC Reverse: 
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 PCRبرنامه دستگاه . 2 جدول
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  یافته دا
 و افراد گروه شاهد به ترتیب دیاب بیماران  یمیانگین سن

های . یافتهp<0.001))بود 53/58 ± 8/ 64و  ±43/65 79/6

درصد  92 اب یدمطالعه ااضر نشان داد که بیماران مبتلا به 

و  RP1/RP2درصد ژنوتی   چهار، RP1/RP1ژنوتی  

داشتند. این دراالی بود  را RP2/RP2درصد ژنوتی   چهار

درصد  RP1/RP1 ،12درصد ژنوتی   80که در افراد سالد، 

 RP2/RP2درصد ژنوتی   هش و  RP1/RP2ژنوتی  

در دو گروه  IL-4های ژن مشاهده شد. نتایج مقایسه ژنوتی 

مورفیسد  نشان دهنده عدم وکود ارتباط معنی دار بین پلی

 .(3) کدول بود T2DMو   IL-4ژن 

 

 

 
 در دو گروه بیمار و گروه شاهد IL-4: توزیع ژنوتی   3کدول 

 معنی داری
OR 

 ) نسب  شانس(
 شاهد

 فراوانی) درصد(

 بیمار

 فراوانی) درصد(
 ژنوتی 

(%92) 46 (%80)40 رفرنس رفرنس  RP1/RP1 

123/0  (52/1-55/0)29/0  6 (12%)  2(4%)  RP1/RP2 

333/0  (5/2-07/0 )43/0  4 (8%)  2(4%)  RP2/RP2 

 
 

 بحث

ژن  VNTR پلی مورفیسد در این مطالعه به بررسی ارتباط  

IL-4  در افراد مبتلا بهT2DM  نتایج ااصل  .پرداخته  شد

از این مطاالعه ارتباط معنی داری بین این پلی مورفیساااد و 

T2DM  .را نشان نداد 

یک تنظید کننده قوی التهاب اسااا . افزایش   اینترلوکین 

تواند به منظور تنظید پاساااب التهابی در بدن می IL-4بیان 

تواند عوارض التهاب را کاهش دهد. اما اسااتفاده شااود و می

هنوز به طور   T2DMدر بیماری  IL-4نحوه دقیق عملکرد 

در بررسی های انجام شده، نشان داده  .کامل مشخص نیس 

، یک التهاب T2DMدر بیماران مبتلا به  شاااده اسااا  که

تواناد بااعاث مقااوما  به مزمن وکود دارد. این التهااب می

های بتای پانکرا  را به آپوپتوز انسولین در بدن شود و سلول

افزایش  .(21) ریزی شاااده( دچار کند)مرگ سااالولی برنامه

تواند در فعالسازی رونویسی می RP1میزان پاساب دهی آلل 

شااود که این موضااوع خود  IL-4منجر به بیان بیش از اد 
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ک شده رلوکین یباعث بهبود تولید آنتاگونیسا  رسپتور اینت

 .  (22)دهد و التهاب را کاهش می

تظااهرا  باالینی دیااب  نوع دو تح  تا یر پلی مورفیساااد 

و  IL-4هااای مختلف قرار دارد. اکثر مطااالعااا  در مورد ژن

T2DM های این ژن بر باه بررسااای تا یر پلی مورفیساااد

 .عوارض ناشی از دیاب  پرداخته بودند

 در مطاالعاا  مختلف، نتاایج متنااقرااای درباره نقش پلی

ها گزارش شده اس . مطالعه یماریدر ب IL-4مورفیساد ژن 

نشان دادند که  (24)و مایسون  (23)دانشامندی و همکاران 

های مبتلا های سالد و گروهدر گروه IL-4مورفیساد ژن  پلی

تفااو  قاابل توکهی نداشااا . اما، تریپاتی و  T2DMباه 

 همکااران در مطاالعاه خود در هناد نشاااان دادناد که پلی

 با ابتلا به دیاب  معناداریارتباط  IL-4 VNTR مورفیسااد

. همچنین، مطالعه هو و همکاران نشان داد (22) دارد دونوع 

منجر به افزایش ااتمال ابتلا به  IL-4مورفیسااد ژن  که پلی

همچنین، علی و . (25) شااودو عوارض آن می نوع دو دیاب 

  T2DMدر مطاالعاه ای کاه بر روی بیماران همکااران نیز 

خطر  IL-4انجام دادند نشااان دادند که پلی مورفیسااد ژن 

در کل، . (26) ددهبرابر افزایش می چهارابتلاا به دیاب  را تا 

در  IL-4مورفیساااد ژن  درک کامل و دقیق تر از نقش پلی

. تر اسااا ها نیازمند انجام تحقیقا  بیشاااتر و دقیقماریبی

 و هامطالعا  مختلف ممکن اس  به دلیل تفاو  در کمعی 

های اسااتفاده شااده و تفساایر مورد مطالعه، روش نژاد های

ها، نتایج متناقری را نشان دهند. این نتایج معمولاً همبستگی

دهنااد کااه برای تعیین نقش دقیق ژنتیکی در نشااااان می

های دیگری مانند محیگ و عوامل ها، لازم اساا  عاملبیماری

   .دیگر هد در نظر گرفته شوند

های در مطالعه کاظمی نتایج نشان داده شد که پلی مورفیسد

بر نفروپاااتی در بیماااران مبتلااا بااه  IL-4موکود در ژن 

T2DM   و افراد غیر دیااابتی مو ر بوده و باااعااث افزایش

و  بدر. همچنین در مطاالعاه (27) می شاااودااتماال ابتلاا 

با اختلال چربی خون و  IL-4همکااران پلی مورفیساااد ژن 

. اینترلوکین (21)فشاااار خون در بیماران دیابتی مرتبگ بود 

با افزایش لیپولیز به عنوان یک عامل ضاااد لیپوژنیک  چهاار

. (25)کند های چربی را مهار میعمال کرده و تمایز سااالول

ژن  VNTRمورفیسد  پلی 2013باسول و همکاران در سال 

IL-4  را در ابتلاا باه نوروپااتی محیطی دیابتی مو ر گزارش

ی اکردند. کنترل وضااعی  متابولیک و کنترل کامل چربی بر

. همانطور (28)س  ا پیشاگیری از نوروپاتی محیطی ضروری

در کنترل وضعی  چربی بدن نقش  IL-4 که قبلا بیان شد، 

تواند باعث افزایش های این ژن میفیسااادمور دارد. لاذا پلی

ااتمال ابتلا به این عارضه گردد. نلوفر و همکاران در مطالعه 

در بیماران  IL-4مورفیساااد ژن  خود در زمیناه تاا یر پلی

T2DM مورفیسد این ژن  مبتلا به نارسایی مزمن کلیه، پلی

. (29)را در ابتلاا به نارساااایی مزمن کلیه مرتبگ دانساااتند 

به عنوان   T2DMاگرچه نارساااایی مزمن کلیه در بیماران 

شود، اما شواهد نشان یک اختلال غیرایمنی در نظر گرفته می

دهنده نقش مهد سایساتد ایمنی در توساعه و پیشرف  این 

 . (30)بیماری اس  
 

 نتیجه گیری
 VNTR  این مطالعه نشان دهنده عدم ارتباط پلی مورفیسد

باا ابتلاا باه دیااب  نوع دو در کامعه مورد مطالعه  IL4 ژن

 IL-4مورفیسد ژن  درک کامل و دقیق تر از نقش پلی اس .

 . تر اسنیازمند انجام تحقیقا  بیشاتر و دقیق  T2DMدر 

 هایمطالعا  مختلف ممکن اس  به دلیل تفاو  در کمعی 

ا، ههمبستگیهای اساتفاده شده و تفسیر مورد مطالعه، روش

نتایج متناقرااای را نشاااان دهند. این نتایج معمولاً نشاااان 

ا، هدر بیماری ناد کاه برای تعیین نقش دقیق ژنتیاکدهمی

های دیگری مانند محیگ و عوامل دیگر هد لازم اسااا  عامل

 .در نظر گرفته شوند
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Abstract 

Background and purpose: Diabetes is a prevalent condition affecting a significant portion of the 

population worldwide, with inflammation playing a crucial role in its development and progression. 

Interleukin-4 (IL-4), as an anti-inflammatory cytokine, has the potential to reduce inflammation. The 

aim of this study was to determine the association between IL-4 gene VNTR polymorphism in 

individuals with type 2 diabetes. 

Methods: This case-control study included 50 individuals with diabetes who presented to Alameh 

Behlol Hospital in Gonabad, and 50 healthy individuals in the control group. Participants were 

randomly selected and, upon meeting inclusion criteria, entered the study after providing informed 

consent. Two milliliters of blood were collected from each participant using EDTA-containing tubes. 

DNA extraction was performed using the salting-out method. The targeted DNA segment was amplified 

using appropriate primers, and electrophoresis was employed for identification. 

Results: The mean age of the study participants was 30.7 ± 9.8 years, with 50% being male. The results 

indicated no significant association between IL-4 gene VNTR polymorphism and the occurrence of 

type 2 diabetes (p > 0.05). 

Conclusion: In the studied population, there was no significant association between IL-4 gene VNTR 

polymorphism and type 2 diabetes. 

Keywords: Polymorphism, Interleukin-4, Type 2 Diabetes 
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