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 چکیده

 در بیماران مبتلا به کولیت اولسرو CTLA-4و  ICOSبررسی پلی مورفیسم ژن هاي 

 طراوت ملائی کوهی

ترین پذیرفته شده  و مخاطی روده بزرگ شناخته می شود) یک بیماري ایدیوپاتیک است که با التهاب UCکولیت اولسرو (

می ده اي در میزبان مستعد ژنتیکی به باکتري هاي همزیست رو Tپاسخ بیش از اندازه سلول هاي ، آنفرضیه براي ایجاد 

هاي ) از ژن cytotoxic T lymphocyte antigen-4( CTLA-4) و ICOS )inducible costimulator .باشد

 Tاست که تمایز سلول هاي  Tیک تنظیم کننده مثبت سلول  ICOSند. هست) 2q33( 2روي کروموزوم  مسئول پاسخ ایمنی

 T سلول تکثیر و فعالیت از جلوگیري آن عمده عمل که کننده منفی است تنظیم یک CTLA-4کمکی را تنظیم می نماید و 

 318-و  ICOSژن  IVS1+173 T/Cو  c.1624 C/Tارتباط پلی مورفیسم هاي  يشاهد-مورداست. در این مطالعه 

C/T  ژنCTLA-4 بیمار مبتلا به کولیت  40 منظور ه اینبا میزان خطر ابتلا به بیماري کولیت اولسرو بررسی گردید. ب

 با ICOSاز نمونه هاي بیوپسی ژنوتیپ هاي ژن  DNAفرد سالم با یکدیگر مقایسه شدند. پس از استخراج  40اولسرو و 

-ASبا استفاده از روش  CTLA-4در ژن  مورد نظرو ژنوتیپ  PCR-RFLPو  Allele-Specific PCRروش هاي 

PCR هیچ تفاوت معنی داري در توزیع ژنوتیپی و بررسی هاي آماري،. بر پایه نتایج بدست آمده ندشناسایی گردید ICOS 

c.1624 C/T و CTLA-4 -318 C/T بدست نیامد )p=0.1712 و p=0.1838(اما فراوانی ژنوتیپی پلی مورفیسم . 

ICOS IVS1+173 T/C اوت معنی داري در دو گروه نشان داد (تفp=0.0005به گونه اي که ژنوتیپ .( T/T  با میزان

 سه يرو یبیترک يآمار زیآنال .)OR, 6.37; 95% CI, 2.28-17.84,  p=0.0004( در ارتباط بود UCخطر بالاتري از 

فراوانترین  کهمشخص نمود  CTLA-4 -318 C/T و ICOS c.1624 C/T ، ICOS IVS1+173 T/Cسمیمورف یپل

این مطالعه، ارتباط معنی داري بین پلی  لذا در .باشد یم% 5/62 يها یفراوان با ماریب افراد در TC/TT/TC ،پیهاپلوت

با بیماري کولیت اولسرو در جمعیت مورد مطالعه وجود دارد. اما پلی مورفیسم هاي  ICOS IVS1+173 T/Cمورفیسم 

ICOS c.1624 C/T  وCTLA-4 -318 T/C .گرچه جهت  به عنوان فاکتور خطر براي این بیماري شمرده نمی شوند

 بررسی نقش پلی مورفیسم ژن هاي مرتبط با سیستم ایمنی در بیماري کولیت اولسرو نیاز به مطالعه گسترده تري می باشد.

 ICOS، CTLA-4، پلی مورفیسم ژنی ،کولیت اولسرو:  واژه کلید 

  ز
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 تعریف-1-1

 3کولون و رکتوممخاط است. در این بیماري  شخص) با منشاء نامIBD2) یک بیماري التهابی روده (UC1کولیت اولسرو (

کولیت اولسرو یک بیماري منتشر است که  .(Fundukian and Gale Group., 2011)و دچار زخم می شود  ملتهب

 ). 1-1(شکل معمولاً از دورترین بخش رکتوم تا فواصل پروکسیمال متغیري امتداد می یابد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

التهاب در این بیماري عموماً به ناحیه کولون و رکتوم محدود است و به ندرت روده کوچک، شکم یا مري را درگیر می 

 و معمولاً در  5اساسا یک بیماري مخاطی است اما گاهی لایه هاي پایینتر را عمدتاً در موارد برق آسا نماید. کولیت اولسرو

 ینکه بیماري کولیت اولسرو عمدتاًبا توجه به ا .(Rubin and Reisner, 2009)گیرد  در بر می 6ارتباط با مگاکولون سمی

داده ر توضیح ناحیه کولون را در گیر می نماید، نیاز است تا پیش از پرداختن به بیماري، نخست آناتومی روده بزرگ به اختصا

 شود.

1. Ulcerative colitis 
2. Inflammatory bowel disease 
3. Rectum 
4. Erythema 
5. Fulminant 
6. Toxic megacolon 

و  4پرخـــونی .روده مبـــتلا بـــه کولیـــت اولســـرو:  1-1 شـــکل
زخـــم هـــاي متعـــدد در مخـــاط روده بـــزرگ مشـــهود مـــی باشـــد 

 .)http://drugster.info(برگرفته از

۲ 
 

http://drugster.info/


 آناتومی -1-2

، رکتوم و مقعد 4، کولون سیگموئید3، کولون پائین رونده2، کولون بالارونده، کولون افقی1روده بزرگ(کولون) شامل روده کور

. کولون بالا رونده در سمت راست شکم قرار مختلف روده بزرگ مشخص شده استبخش هاي  2-1می باشد. در شکل 

راست تا خم  متدر س 5دارد و از روده کور تا کبد کشیده می شود. کولون افقی بزرگترین بخش کولون است که از خم کبدي

الی تا کولون سیگموئید کولون پائین رونده در سمت چپ شکم واقع است و از خم طح چپ امتداد دارد. متدر س 6طحالی

سانتی متر طول  15کشیده می شود. کولون سیگموئید، کولون پائین رونده را به رکتوم متصل می نماید. رکتوم نزدیک به 

 .داشته و کولون سیگموئید را به کانال مقعد مرتبط می سازد

 

 

 

 

 

 

 اپیدمیولوژي -1-3

از نظر جغرافیایی، وقوع بیماري داراي شیب شمال به جنوب و نیز غرب به شرق است. تفاوت بین کشورهاي غربی و شرقی 

 .)Karlinger et al., 2000(در شیوه زندگی غربی باشد  تنوعمی تواند به دلیل 

 

1. Cecum 
2. Trancverse colon 
3. Descending colon 
4. Sigmoid colon 
5. Hepatic flexure 
6. Splanic flexure 

از سکوم آغاز و به مقعد  روده بزرگآناتومی روده بزرگ.:  2-1شکل 
 .)www.hopkinsmedicine.orgختم می شود (بر گرفته از 

۳ 
 

http://www.hopkinsmedicine.org/


 ;Bernstein et al., 1999)در شمال اروپا و آمریکا گزارش شده است بیماري به طور کلی بیشترین میزان وقوع

Shivananda et al., 1996). UC  سال دیده می  15-25در همه سنین رخ می دهد اما بیشترین وقوع آن در گروه سنی

 ,Calkins and Mendeloff(می دهد  رخافزایش دیگري نیز در دهه هفتم زندگی  بررسی ها نشان می دهند کهشود و 

 Russel and( ت بیماري در هر دو جنس تقریبا برابر است اما مردان اندکی بیشتر به آن دچار می گردندنسب .)1986

Stockbrugger, 1996(. 

 طبقه بندي بیماري -1-4

بالینی، طبقه بندي درست بیماري در ارتباط با مشاوره بیماران، پیش بینی بیماري و به ویژه گزینش درمان مناسب  نظراز 

وسعت و وضعیت دارد که به برخی ) تفاوت هایی از لحاظ IBD(شکل دیگري از  1با بیماري کرون UC .سودمند می باشد

بیماري کولیت اولسرو در چهار گروه (جدول  شدت ،Montrealدي بر پایه طبقه بناشاره شده است. 1-1آن ها در جدول از 

 ) تعریف می شود.1-2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Crohn’s disease 
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1. Clinical remission 
2. Mild 
3. Erythrocyte Sedimentation Rate 
4. Moderate 
5. Severe 

 )Shokrani, 2012(و وضعیت در بیماري کولیت اولسرو و کرون  : وسعت 1-1جدول 

 وسعت کولیت اولسرو کرون

 ایلئوم انتهایی به ندرت رایج

 روده بزرگ همیشه معمولا

 رکتوم معمولا به ندرت

 وضعیت کولیت اولسرو کرون

 مجرا تنگی به ندرت رایج

 التهاب سطحی ممتد، غیر ممتد، عمیق

 کم خونی کم زیاد

 .)Montreal)Satsangi et al., 2006: شدت بیماري کولیت اولسرو بر پایه طبقه بندي  2-1جدول 

 تعریف شدت

S0 نشانهبی  1بهبودي بالینی 

S1UC 2خفیف 
دفع چهار یا تعداد کمتري مدفوع در روز (همراه با خون یا بدون خون)، عدم حضور 

 )ESR3بیماري سیستمیک، مارکرهاي التهابی طبیعی (

S2UC دفع بیش از چهار بار مدفوع در روز اما با نشانه هاي سیستمیک اندك 4متوسط 

S4UC ضربان نبض در دقیقه،دماي  90روز، بیش از دفع دست کم شش مدفوع خونی در  5شدید

 mm/h30بالاي  ml 100 ،ESRدر  g 5/10، هموگلوبین کمتر ازºC5/37بالاي

۵ 
 



 نشانه هاي بالینی -1-5

دیستال،  UCو درد شکم می باشد. در افراد با وجود خون در مدفوع نشانه هاي اصلی کولیت اولسرو شامل اسهال ناگهانی، 

اسهال با حجم کم و خونریزي بیشتر دیده می شود. در مقابل،  احساس دفع سریع، ،درد شکمنشانه هاي تحریک رکتوم شامل 

علائمی چون اسهال خونی فراوان، پیچش شکم و در موارد شدید نشانه هاي بیماران مبتلا به کولیت گسترده می توان به 

اشاره کرد. علائم بیماري معمولاً به آرامی پدیدار می شود اما ممکن  1سیستمیک مانند کاهش وزن، تب و افزایش ضربان قلب

 ذکر شده است. 3-1. برخی از نشانه هاي خارج روده اي در جدول )Ho et al., 2011(است با شدت نیز بروز یابند 

 ) می باشد.2به التهاب مفصل (آرتریت UCشایعترین نشانه خارج روده اي در 

 

برابر خطر بیشتري براي سرطان کولورکتال نسبت به جمعیت  4/2، بیماران مبتلا به کولیت اولسرو تحقیقات نشان می دهند که

 پیشنهاد می شود. )Jess et al., 2012(عمومی دارند. همچنین وسعت و مدت زمان بیماري بر میزان این خطر می افزاید 

ر سال مبتلا به کولیت سمت چپ می باشند باید تحت نظ 15سال دچار کولیت گسترده هستند یا بیش از  8کسانیکه بیش از 

 قرار بگیرند. پزشک

1. Tachycardia 
2. Arthritis 
3. Uveitis 
4. Erythema nodosum 
5. Pyodermagangrenosum 
6. Primary sclerosing cholangitis 
7. Thrombeombolic phenomena 

 .)Rubin and Reisner, 2009(: نشانه هاي خارج از روده اي در بیماران کولیت اولسرو 3-1جدول 

 %25 التهاب مفصل( آرتریت)

 %10 )3التهاب چشم (اغلب یووئیت

 %10 )5و پیودرما گانگرنوزوم 4آسیب پوست (رایج ترین آنها اریتمانودوزوم

 %4 )6بیماري کبد (رایج ترین آنها اسکلوزینگ کلانژیت اولیه

 %6 7پدیده هاي ترومبوآمبولیک

۶ 
 



 آسیب شناسی-1-6

التهاب به سایر  ،% از بیماران30-40% از بیماران داراي بیماري محدود به رکتوم و رکتوسیگموئید هستند. در 40-50حدود 

% از بیماران دچار کولیت کامل هستند (شکل 20بخش هاي روده بزرگ گسترش می یابد. اما همه کولون را در بر نمی گیرد. 

سانتی متر به درون بخش انتهایی روده باریک کشیده می شود که به آن  2-3% از موارد پانکولیت، التهاب  10-20). در 1-3

د. نماي میکروسکوپی کولون و ظاهر مخاط بسته به وسعت بیماري و نیز میزان فعالیت آن تغییر می می گوین 1ایلئیت پسنورد

 .)Longo, 2012()3-1(شکل کند 

 

 

 

 

 

 

 

 کولیت اولیه-1-6-1

در نمونه هاي برش خورده سطح سروز معمولاً طبیعی است چون بیماري عمدتاً مخاط را درگیر می کند. در مراحل نخست 

زرد رنگی پوشیده شده و به سادگی  2بیماري، سطح مخاط قرمز، شکننده و دانه اي شکل است که معمولاً با اگزوداي

 خونریزي می نماید.

 

 

 

1. Backwash ileitis 
2. Exudate 

 UCوسـعت بیمـاري   :الگوهاي رایج وسعت بیماري در کولیت اولسرو. 3-1شکل 
ــت ــا   به گیبس ــک ت ــون از پروکتی ــري کول ــدوده درگی ــت مح ــاوتمتپانکولی ــت  ف اس

)www.hopkinsmedicine.org(. 
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ممکن است زخم هاي سطحی کوچک پدیدار شوند. از ویژگی هاي میکروسکوپی کولیت اولیه می توان  با پیشرفت بیماري،

و نیز آسیب و به هم ریختگی  2و خونریزي میکروسکوپی، التهاب مزمن و منتشر در آستر مخاط 1به تراکم مخاطی، خیز

. نوتروفیل ها معمولاً در کریپ ها به اپیتلیوم حمله می کنند که منجر به التهاب کریپت و نمودهاي کولورکتال اشاره  3کریپت

-1می شود. نفوذ نوتروفیل ها به درون اپیتلیوم کریپت بیانگر میزان فعالیت بیماري است (شکل  4سرانجام آبسه کریپت

4((Glickman, 2005; Gramlich and Petras, 2007). 

 

  کولیت پیش رونده -1-6-2

، چین هاي مخاطی از میان می روند گسترش عرضی و بهم ریختگی آبسه هاي کریپت سبب تحلیل مخاط با پیشرفت بیماري

 می شود. 5آمدن برآمدگی هاي مخاطی به نام پولیپ هاي التهابی دو پدی

1. Edema 
2. Lamina proporia 
3. Crypt 
4. Absces 
5. Inflammatory polyps 

شکل سمت چپ، برش کولون در کولیت اولسرو التهاب مخاط را نشان می دهد اما زیر  .: بافت شناسی کولیت اولسرو 4-1شکل 
مخاط آسیب ندیده است. شکل سمت راست، برش بیوپسی مخاطی در کولیت اولسروي فعال، گسترش آستر مخـاط و آبسـه هـاي    

 .)www.hopkinsmedicine.org( کریپت بسیاري را نشان می دهد (پیکان ها)
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http://www.hopkinsmedicine.org/gastroenterology_hepatology/_pdfs/small_large_intestine/ulcerative_colitis.pdf

