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عنوان  هنيز بنش التهابي و كها و شروع وا ساكاريد باكتري  گيرنده براي ليپوپليكعنوان ي هب CD14 :زمينه و هدف
 ريزي شده سلولي در حال مرگ برنامه هاي سازي سلول ك براي تشخيص و پار ماكروفاژهاي انساني داي گيرنده

(Apoptotic)اهشك كهاي آلرژي نشك واكروبي ريسكيبات ميكدر افراد با مواجهه طولاني با تر .، شناخته شده است 
ه علت بيماري پوليپوز ك عليرغم اين .وني آنان بالاتر استهاي خ  در سلولCD14طور مشخصي سطوح  هو ب يابد مي
 در منطقه CD14. عنوان عامل بالقوه اين بيماري مطرح شده است طور دقيق مشخص نيست ولي آلرژي همواره به هب

 روي CD14در اين مطالعه اثر پلي مورفيسم ژن .  واقع شده و ارتباط آن با آسم مشخص شده است31q5كروموزومي 
 فرد مبتلا به پوليپوز بيني با 106در مطالعه حاضر : روش بررسي .ور بررسي گرديدكپوز و شدت بيماري مذپولي

.  قرار گرفت مورد مقايسهنترلك سال در گروه 7/36  نفر با ميانگين سني87 سال در گروه بيمار و 41ميانگين سني 
صورت  هاين تحقيق ب. تعيين گرديد PCR-RFLP كنيك با ت CD14هاي مختلف   از خون، ژنوتيپDNAپس از استخراج 
 و پوليپوز بيني TT در مقابل CD14 (CT+ CC) C آللن بي :ها يافته .بوده و مورد مشابه قبلي نداشتمطالعه مقدماتي 

 CT+TT در مقابل C (CC)در بيماران آسمي مبتلا به پوليپوز هم شيوع آلل  .)=03/0p( داري وجود دارد ارتباط معني
 احتمال ابتلا به پوليپوز بيشتر بوده و CD14 Cهمچنين در بيماران آسمي با آلل . )=01/0p( داري بالاتر بود  معنيطور هب

ور شيوع ك از ژن مذCشوند، آلل   بالاتر مشخص ميLund Mackayه با كنيز در بيماران مبتلا به پوليپوز شديد بيني 
  .داري وجود دارد و پوليپوز بيني رابطه معني CD14 از ژن Cبين آلل : گيري  نتيجه.بالاتري دارد

  .PCR-RFLP، پوليپوز،  CD14پلي مورفيسم ژن : ليديكلمات ك
 

  
 هاي عمدتاً بيماري التهابي مزمن بيني و سينوس (Polyposis)پوليپوز 

، ه در آن مخاط بيني دچار تغييراتي شامل ادمكباشد  يدال ميياتمو
يل غدد موكوسي كتغيير در رشد مجدد مخاط و تش، وزينوفيليائ

اين بيماري چند عاملي بوده و عوامل اتيولوژيك  .شود جديد مي
رين يسينوزيت راجعه و عدم تحمل به آسپ، آسم، متعددي مثل آلرژي

 روي بازوي بلند كروموزوم CD14ي ك جايگاه ژنتي1.اند در آن دخيل
پي ك ژن با ك يCD14 2.باشد مي) 31q5 (31 و محل آن در جايگاه پنج

ين غشايي با قلاب يپروت (m CD14ين يه دو پروتكباشد  منفرد مي
ين محلول در سرم يپروت (S CD14و  )گليكوزيد فسفاتيديل اينوزيتول

  .ندك را سنتز مي )بديكمشتق از مونوسيت و سلول 
  ده و هاي عفوني التهابي در رابطه بو با بيماري S CD14 افزايش سطوح

  

 Wright 3.شود  مثبت مرگ و مير بالايي را سبب مي-در شوك گرم
 رسپتوري است كه براي باند شدن كمپلكس CD14ه كنشان داد 

Lipopolysaccharid-binding Protein (LPS)رود و پاسخ كار مي ه ب-
متري كشاورزان در خطر كهاي  بچه 4.ندك هاي التهابي را آغاز مي 

هاي خوني آنان نسبت به  سلول ستند وجهت پيشرفت آلرژي ه
در  5.دهند را بروز مي CD14 شاورزان مقادير بالاتركهاي غير  بچه

 با CD14مجموع مطالعات مختلفي در مورد ارتباط پلي مورفيسم 
 آسم و افزايش حساسيت ،هاي آلرژيك مثل رينيت آلرژيك بيماري

 ،ي عروقيهاي قلب  و حتي موارد ديگري مثل بيماريIgEواسطه  هب
هدف ما از اين مطالعه بررسي  6و7.ها و غيره انجام شده است نفروپاتي

 در بيماران پوليپوز بيني و آسم و پوليپوز CD14شيوع پلي مورفيسم ژن 
  .همزمان بوده است

مقدمه
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     و همكاراننسرين يزداني      

 

 
  1389 ، مهر7  ، شماره68ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكنشمجله دا

  
  

 (Case- control) يشاهد - بررسي موردكصورت ي اين مطالعه به
 رينيت ،ه سابقه آلرژي آسمكشاهد افراد نرمال بودند گروه . انجام شد
اين افراد . هاي بيني و سينوس نداشتند  پوليپ يا ساير بيماري،آلرژيك

ي يا افراد مراجعه كضمن تطابق سني و جنسي از دانشجويان پزش
صورت داوطلبانه و با آگاهي از طرح انتخاب  هننده به درمانگاه بك

ه بيماران مبتلا به پوليپوز بيني مراجعه ليكگروه بيمار شامل . شدند
. اند  بوده1386-88هاي  بيمارستان اميراعلم طي سالننده به درمانگاه ك

نندگان داوطلب در طرح گرفته ك تكو شر امل از بيمارانكنامه  رضايت
ل هزينه يهاي اضافي از قب لازم به ذكر است كليه هزينه. شده است
و گرديد پرداخت  تحقيقاتي  از طريق بودجه طرحCD14آزمايش 

از افراد مورد مطالعه نمونه خون . هزينه اضافي بر بيمار تحميل نشد
هاي   از گلبولDNAه ابتدا ك شد  گرفتهEDTAهاي حاوي  امل در لولهك

 قرار گرفته و در PCR-RELPسفيد خون استخراج و سپس تحت عمل 
ساس  حجم نمونه بر ا8.نهايت نوع پلي مورفيسم ژني مشخص شد

 نفر 60نترل كهاي شاهد و  دام از گروهكمحاسبات آماري در هر 
كننده  مطالعه كليه بيماران پوليپوز بيني مراجعه معيار ورود به .تعيين شد

براساس معيارهاي  درمانگاه تخصصي بيمارستان اميراعلم بودند كه به
 .)1ضميمه  ( داشتندLund Mackay 12 اسكن نمره بالاي تي سي

و حداقل نمره   خروج از مطالعه نداشتن مراجعه مجددمعيارهاي
ولي كآزمايشات مول.  رضايت بيمار بود و عدمتوموگرافي كامپيوتري

ز تحقيقات غدد و متابوليسم ك مركمورد نياز، در آزمايشگاه ژنتي
شده  آوري اطلاعات جمع. ي تهران انجام شده استكپزش دانشگاه علوم

 DNA .رسي و آناليز قرار گرفته استبه رايانه منتقل شده و تحت بر
 اشباع با كروش نم امل بهك از خون DNAطبق پروتكل استخراج 

انجام و سپس )  آلمان،كمپاني فرمنتاس (Kيناز ي آنزيم پروتكمك
 استخراج شده، با دو روش الكتروفورز و اسپكتروفتومتر DNAيفيت ك

 Polymerase  تحت عملDNAهاي ژنوميك  نمونه .بررسي گرديد

Chain Reaction (PCR)دستگاه   باAmplicon PCR master mix 
 قرار گرفتند و سپس از محصولات آن با روش كمحصول دانمار

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)وسيله  ه ب
ل مطالعه كشور آلمان طبق پروت كEppendorfeت كشر MSPІآنزيم 

Esterbauer ت گرف تعيين ژنوتيپ صورت(Esterbauer et al 2001).  

  
  
  
  
  
  

  PCR-RFLP با استفاده از روش CD14ژل فرايند تعيين ژنوتيپ ژن : 1-شكل

  
روش فوق در مراجع ژنتيك  ط به تعيين ژنوتيپ بهوجزئيات مرب
 نشان داده 1ل كسكانس ناحيه پروموتور آن در ش. موجود است

    ي مورفيسمشيوع پل ،دست آمده هبا توجه به اطلاعات ب. شود مي
T/T, C/T, C/Cافزار   در هر گروه محاسبه و با استفاده از نرمSPSS 

2با استفاده از تست . آناليز آماري انجام شد 5/11ويراست 
χ  رابطه اين

 از >05/0p در اين مطالعه. ها با بروز بيماري بررسي شد پلي مورفيسم
  .ارزش آماري برخوردار است

  

  
 نفر بيمار مبتلا به پوليپوز بيني با ميانگين سني 106در گروه بيمار 

 صورت با ميانگين سني ه فرد غير بيمار ب87نترل ك سال و در گروه 41
ترتيب با  ه مرد ب81 زن و 25در گروه بيمار  .گرفتند  سال قرار7/36

  مرد48 زن و 39نترل ك قرار داشتند و در گروه 4/76  و6/23 درصد
از نظر شدت درگيري .  قرار داشتند2/55  و8/44 ترتيب با درصد هب

   نمره %)9/1 ( نفردودر گروه بيمار  Lund Mc kay بر اساس معيارهاي
  

  نترلك در دو گروه بيمار و CD14هاي  آللفراواني  :1-جدول
    درصد تجمعي

Valid percent  آلل (%)فراواني    
9/17  9/17  )9/17(%19    

CC  
8/70  8/52  )8/52(%56    

CT  
100  2/29  )2/29(%31    

TT  

 *گروه مورد

CD14  

  مجموع  %106)100(  100  
2/17  2/17  )2/17(%15    

CC  
3/56  1/39  )1/39(%34    

CT  
5/26  7/43  )7/43(%38    

TT  

 گروه شاهد

 مجموع  %87)100(  100  100

* CC+ CT Vs. TT: p= 0374/0    Odds ratio: 8762/1  & CI 95% 9910/0( - )5564/3  

 هايافته

  بررسيروش

CC  CT  CT TT  CT  CT CT CT TT          CC  CT  CT TT  CT  CT CT CT TT          
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  افراد آسمي و غير آسمي در CD14هاي  آللفراواني  :2-جدول
  آلل  سم داردآ سم نداردآ  مجموع

16  9  7    

CC  
49  40  9    

CT  
28  24  4    

TT 

  
  CD14لل آنوع 

    مجموع  20  73  93
CC Vs. CT+TT:  Odds ratio= 8290/3   CI 95% 9998/0( - )9052/13  

  
ــر83 و 14-10 ــره %) 1/98 ( نف ــتند 15-24نم ــكوپي در .داش  آندوس

%) 3/78 (نفـر  83  پوليپ تاتوربينه تحتـاني    %)8/20( نفر   22تشخيص  
 OMC پوليپ فقـط در دهانـه        %)9/0 ( نفر  يك پوليپ تاتوربينه مياني و   

مبتلا به آسم   %) 1/81(نفر   86 مبتلا به آسم و   %) 9/18 ( نفر 20. داشت
 نفـر   87نتـرل   ك نفـر و     Case 106در گروه    CD14تعيين سطح   . نبودند

 معـادل  Odds Ratio با TT نسبت به CC+CTدر مقايسه بين  .انجام شد
ژن   از Cدار بـوده و بـين آلـل           ارتباط معنـي   =0374/0pو   876234/1

CD14  05/0(دار  يارتباط معن  نيز   وپوليپوز بينيp< ( ايـن   .وجود داشـت
ا رابطـه  در بررسي م  .نمايد در اين بررسي تاييد مي     ها فرضيه ما را    يافته
 .دارد  وجـود (CT+TT)و آسـم در مقابـل    C (CC) آلـل داري بين  معني

در  .بيشتر اسـت    برابر 8/3ها   آسمي  در CC آلله فراواني   كبدين معني   
 و شدت درگيري  CD14  خاصي از  آللداري بين    مطالعه ارتباط معني   اين

  .اسكن يافت نشد تي  در سيLund Mackayبراساس معيارهاي 
  

  
طور دقيق مشخص نيست ولي  ليپوز بهوه علت بيماري پك عليرغم اين

 1.عنوان از عوامل بالقوه اين بيماري مطرح بوده است آلرژي همواره به
CD14 31روموزومي ك در منطقهq5  واقع شده است و تحقيقات

ه حاوي كگسترده و متعدد ژنومي بر روي اين منطقه نشان داده است 
Variationو همچنين 9باشد هاي متعددي مرتبط با بيماري آسم مي 

CD14هاي  دهنده بالقوه براي ويروس عنوان عامل پاسخ  بهSyncytial 
  در اين مطالعه سعي شد تا اثر 10.شود تنفسي نيز در نظر گرفته مي
 را بر روي بيماري پوليپوز و رابطه CD14پلي مورفيسم تك نوكلوئيدي 

. ور مورد بررسي قرار گيردكسم با شدت بيماري مذاين پلي مورفي
 IgEبا آسم و آتوپي و آلرژي با واسطه  CD14 ارتباط پلي مورفيسم ژن

ه ـدر ائوزينوفيليا ك 11-13.است شدههاي مختلف گزارش  جمعيتدر 
  شود مي بيني ديدههاي الرژيك مثل پوليپوز  سم و ساير بيماريآهمراه 

  اسكن تي ها بر اساس معيارهاي سي آللفراواني : 3-جدول
    آلل  كد

LMK*  مجموع  
    CD14   3  4لل آنوع 

    

CC 0  14  14  
    

CT  2 42  44  
    

TT  0  27  27  
  85  83  2  مجموع

CD14 * Lund Mc Kay : 14 -10 : 3   24-15 : 4 

  
) CD_14( وليزوزيم وگيرنده ليپوپلي ساكاريد IL_8ي مثل يمدياتورها

شود كه بسته به شدت بيماري ميزان اين  در ترشحات بيني ديده مي
ماساريك  در مطالعه دانشگاه 14.يابد مدياتورها هم افزايش مي

تور كفا يك ريسك Cآلل ه كي از آن بود ك نتايج حاكچجمهوري 
باشد در  ين مواجهه مييهاي آلرژيك در سطوح پا براي فنوتيپ

 يك ريسك فاكتور در سطوح بالاي مواجهه T alleleه ك حالي
 برابر افزايش ريسك آسم TT 11 در بررسي ديگر ژنوتيپ 15.باشد مي

- با هموزيگوترا در مواجهه با سطح بالاي آندوتوكسين در مقايسه 
 داري بر اساس مطالعه ما رابطه معني 16و17. نشان دادندCآلل هاي  

)05/0p<( آلل بين (CT+CC) C از CD14 و پوليپوز بيني وجود دارد و 
 را Cآلل  برابر شانس دارا بودن 8/1 احتمال بيش از با Caseگروه 

، (TT+CT) آلل  باCC آللدر مقايسه  .نترل دارندكنسبت به گروه 
در بيماران مبتلا  .و آسم وجود دارد CD14 C آللداري بين  ارتباط معني

شايد  به آسم و حساسيت به آسپرين با توجه به استعداد پوليپوز بيني،
بيني  احتمال ابتلا به پوليپوز را در آينده پيش C CD14 آللارزيابي 

رسد در آينده  نظر مي با انجام مطالعات بيشتر و چند مركزي به .نمايد
 جايگزيني مناسب CD14داروهاي با تاثير مستقيم بر رسپتور سلولي 

  .براي كورتون تراپي در درمان پوليپوز باشد
  

   اسكنCTهاي  با توجه به يافته Lund MacKayمعيار : 1-ضميمه
 ،يـد خلفـي   ياتمو ،اتموئيد قـدامي   ،فرونتال ،ماگزيلاهاي   سينوسدرگيري  

عـدم  در هر نيمه از صورت بر اسـاس شـدت درگيـري يعنـي                يدياسفنو
صفر، يـك   ترتيب امتياز    به "املكدرگيري  "و   "درگيري ناكامل " درگيري

كه در صورت درگيـري       كمپلكس استئومئاتال  جز  خواهند گرفت، به   دوو  
 مجمـوع   .گيـرد   امتياز دو و در صورت عدم درگيري امتياز صفر تعلق مي          

ثر نمره در هر طرف     كحدا  و شود ها با هم جمع مي     امتيازات تمام سينوس  
  .باشد  مي24 و در مجموع 12

Charles W. Cummings, M.D. Paul W. Flint, M.D et al-Cummings: 
Otolaryngology: Head & Neck Surgery2005, Mosby 
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Background: CD14 is known as a receptor for bacterial LPS (Lipopolysaccharides) and 
is followed by inflammatory reactions. This receptor on macrophage surface has a 
major role for recognition and clearance was happen without inflammatory reaction. 
Prolonged exposure to microbial products decreases the risk of allergic reactions. This 
is related to high level of CD14 in blood cells. Although the causes of nasal polyposis is 
not obviously determined but allergy is a potential risk factor for nasal polyposis. CD14 
is in 5q31 chromosomal position and CD14 variants have association with asthma. We 
try to assay association between CD14 polymorphism and nasal polyposis and severity 
of this disease. 
Methods: We had 106 patients with nasal polyps with mean age 41 y old in case group 
and 87 with mean age 36.7 in control group. We obtained 3 ml whole blood from each 
patient and then extract DNA by PCR-RFLP method and determined variant genotypes 
of CD14. Although there is no previous study in this field, the results of this pilot study 
shown in more detailed below. 
Results: There is significant relationship between C allele (CC + CT) in comparison 
with TT (p= 0.03, odds ratio= 1.87, CI 95% (0.99– 3.55)) and nasal polyposis. Further-
more another significant relationship had been shown between asthmatic patients and C 
allele (CC) in comparison with (CT + TT). (p= 0.01, odds ratio= 3.8, CI (0.99- 13.9). In 
asthmatic patients with C allele of CD14 incidence of nasal polyposis increased. 
Conclusion: Based on the results of this study, C allele of CD14 could play a role in 
nasal polyposis. 
 

Keywords: CD14, polymorphism, polyposis, PCR. 
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