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مزمن  ریمبتلا به که یرانیا مارانیدر ب H1 نیستامیهیآنت یداروها کیفارماکوژنت

 کیوپاتیدیا
 

، ترانه رستمی )MD( 3پور، فخرالدین کریم)MD( 3، صدیق رستمیان)MD( 1رسول نصیری کالمرزی ،)PhD( *1،2ابراهیم محمدی

 )PhD( 5، عباس آقایی)MSc( 4، فاطمه زمانی)MSc( 1، رامین لطفی)MD( 3جلیلیان

 وم پزشکی کردستان، سنندج، ایرانمرکز تحقیقات بهداشت محیط، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه عل -1

 لوم پزشکی کردستان، سنندج، ایرانهای ریه و آلرژی، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه عمرکز تحقیقات بیماری -2

 لوم پزشکی کردستان، سنندج، ایرانکمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه ع -3
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 ده یچك
 

متابولیسم هیستامین ممکن است بر شدت  هایژناند که تغییرات ژنتیکی در نشان داده پیشینهای هدف: پژوهش
های عملکردی ژنتیکی مرتبط با مورفیسمتأثیر بگذارد. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین پلیآلرژیک  یهایبیماری

( HNMT rs11558538 ،C314Tمتیل ترانسفراز، -N و هیستامینABP1 rs1049793 ، C47Tآمین اکسیداز، فارماکوکینتیک )دی
در بیماران ایرانی ( C413T، 11685084 و H4 ،HRH4 rs11662595، A617G هیستامین )گیرنده هیستامینآنتیاکودینامیک و فارم

 .ایدیوپاتیک بودمزمن  کهیرمبتلا به 

از خون محیطی  DNA .شده در این مطالعه شرکت کردندتأیید تشخیصمزمن با  کهیربیمار مبتلا به  ۶۲۱ها: روشمواد و 
 تعیین شد. شدت بیماری PCR-RFLP روش جدیدیک با استفاده از  HRH4 و  ABP1،HNMT هایشد و ژنوتایپینگ ژناستخراج 

هیستامین توسط پزشک در کلینیک تعیین شد. سطوح آنتیدر هفته اول و دوازدهم پس از درمان و عوارض داروهای  (UASکهیر )
 .شدندگیری اندازه ELISA با روش دایمردی و IgE سرمی

این کننده در در بیماران شرکت  11685084و  rs11558538 ،rs1049793،rs11662595 هایمورفیسم: فراوانی پلیهایافته
داروهای ، پاسخ به درمان هفته ۶۲محاسبه شد. بر اساس پیگیری در طول  درصد ۶/۶۱و  7/۶7، ۲/۲۱، 5/55 ترتیبمطالعه به

طور ها بهاین ژن طبیعی نسبت به حاملان ABP1 و HNMT هایهای هتروزیگوتیک ژننوتیپدر ژ( UASبر اساس) هیستامینآنتی
نسبت به بیماران با را  دایمردی از هر سه ژن، سطوح سرمی بالاتری از واریانتهای آللبا  ، بیمارانچنینهمبود.  کمترتوجهی قابل
های و نه واریانتHNMT وABP1 های های ژنبرای بیماران با واریانتبیشتری عوارض جانبی از نظر آماری، داشتند. طبیعی  هایآلل
 .مختلف مشاهده نشدهای گروهبین بیماران  IgE آماری در سطوح سرمی دارمعنی هیچ تفاوتثبت گردید.  HRH4ژن 

هیستامین با پاسخ به داروهای های مرتبط با ژنکه تغییرات ژنتیکی در  دادیمبار نشان گیری: ما برای اولیننتیجه
و  یهیستامینبا داروهای آنتیبهبود درمان منظور بهتواند است. نتایج مطالعه ما می مرتبطمزمن  کهیردر  هیستامینآنتی

 مورد استفاده قرار گیرد.مزمن  کهیرسازی درمان در بیماران مبتلا به شخصی
 

گیرنده (، HNMT) متیل ترانسفراز-N هیستامین(، ABP1) آمین اکسیدازدی(، CIUایدیوپاتیک )مزمن  کهیر :های کلیدیواژه
 (UASکهیر ) شدت بیماری، H4 (HRH4) هیستامین
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Introduction: Previous studies have suggested that variations in histamine-related genes may affect the severity 

of allergic diseases. The aim of the present study is to investigate the possible association between functional 

polymorphisms of antihistamine pharmacokinetics-related genes (diamine oxidase, ABP1 rs1049793, C47T, and 

histamine N-methyltransferase, HNMT rs11558538, C314T) and pharmacodynamics-related genes (histamine 

receptor H4, HRH4 rs11662595, A617G, and 11685084, C413T) in Iranian patients with chronic idiopathic urticaria 

(CIU). 

Methods and Materials: One hundred and twenty-six patients with confirmed CIU were recruited for this study. 

DNA was extracted from peripheral blood and genotyping of ABP1, HNMT, and HRH4 genes was determined by a 

new PCR-RFLP method. The urticaria activity score (UAS) in the 1st and 12th weeks after treatment and the side 

effects of antihistamine drugs were determined by a clinician in clinic. IgE and D-dimer serum levels were measured 

by ELISA method. 

Results: The frequencies of rs11558538, rs1049793, rs11662595, and 11685084 polymorphisms in patients 

participating in the study were calculated as 55.5%, 26.2%, 17.7%, and 16.1%, respectively. According to the follow-

up during 12 weeks, responses to antihistamines (based on UAS) were significantly lower in the heterozygous 

genotypes of the HNMT and ABP1 genes compared to wild-type harbors of these genes. Furthermore, patients who 

had the variant alleles of all three genes showed higher serum levels of D-dimer compared to the patients with wild-

type alleles. More side effects were statistically recorded for patients with ABP1 and HNMT but not for HRH4 

variants. No statistical differences in serum IgE levels were detected among different patient groups. 

Conclusions: We show for the first time that genetic variations in histamine-related genes are associated with 

responses to H1 antihistamine drugs in chronic urticaria. The results of our study may be applied to improving 

antihistamine treatment and personalizing therapy in patients with chronic urticaria. 

 

Keywords: Chronic spontaneous urticaria (CSU), H1 antihistamines, Diamine oxidase (ABP1), histamine N-

methyltransferase (HNMT), Histamine receptor H4 (HRH4), Urticaria activity score (UAS) 
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