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Abstract 

Background: Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is a multi-factorial disease that is 
accompanied with serious clinical complications. Host’s genetic background, especially        immune–
genetic factors, is critical in the pathogenesis of infection. Gamma interferon ((INF-γ) and its receptor 
have an important role in immune response to the virus and clinical course of the disease. The aim of 
this study is to investigate the association between single nucleotide polymorphism -611G/A located in 
promoter of gamma interferon receptor1 gene (INFGR1) and chronic HBV infection. 

Materials and Methods: In this Case Control study, genomic DNA from peripheral blood 
samples of 150 chronically HBV infected patients and 150 healthy controls was extracted by phenol-
chloroform method. DNA analysis was performed by PCR-RFLP method and P<0.05 was considered 
significant. 

Results: After stages of genotyping and statistical analysis, a significant difference was 
observed between patient and control group, so that genotype GG was higher in the control group 
compared to the patient group. 

Conclusion: The host’s immune-genetic background can play an important role in the 
pathogenesis of infectious disease. Variations in INFGR1 were related to several diseases. The results 
showed that the presence of GG allele is accompanied by a decrease in susceptibility to chronic HBV 
infection.  
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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك
 10-18، 1391، آذر )66شماره پیاپی  (7، شماره15                         سال                                                                                             

 

 در پروموتور ژن 611G/A (SNP-(بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم نوکلئوتید تک 
   گیرنده اینترفرون گاما و بیماري مزمن ناشی از ویروس هپاتیت بی1شماره 
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  چکیده
 است که با عوارض کلینیکی وخیمی همـراه  عاملی یک بیماري چند B عفونت مزمن با ویروس هپاتیت :زمینه و هدف  

 اینترفـرون گامـا و   .باشـند  ژنتیکی در پاتوژنز عفونت سرنوشت ساز می - ایمنی عوامل زمینه ژنتیکی میزبان خصوصاً   . است
هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین پلی . و دوره کلینیکی عفونت داردگیرنده آن نقش مهمی در پاسخ ایمنی به ویروس 

ویروس هپاتیت در پروموتر ژن گیرنده شماره یک اینترفرون گاما و عفونت مزمن ) 611G/A-(مورفیسم نوکلئوتیدي تک 
Bاست .  

 نفـر بیمـار   150ط به هاي خون محیطی مربو  ژنومیک از نمونهDNA،   شاهدي -مورددر این مطالعه     :ها روشمواد و   
 آنها DNAنل کلروفرم استخراج شده و  نفر از افراد شاهد بر طبق روش ف150 و Bمزمن عفونت یافته با ویروس هپاتیت 

  .دار در نظر گرفته شد یمعن 05/0 کمتر از pمقدار .  آر اف ال پی آنالیز گردید-توسط روش پی سی آر
به ، شدداري بین گروه کنترل و بیمار مشاهده  ی تفاوت معن، آنالیزهاي آماريچنین  بعد از مراحل ژنوتیپی و هم      :یافته ها 

  . با گروه بیمار بیشتر بودمقایسه در گروه کنترل در GGکه ژنوتیپ  طوري
هاي عفونی ایفا  تواند نقش مهمی در پاسخ ایمنی میزبان بر علیه بیماري  ژنتیک میزبان می  - زمینه ایمنی  :نتیجه گیري 

 نشان داد حاضرت در ژن گیرنده شماره یک اینترفرون گاما با چندین بیماري در ارتباط بوده است، نتایج مطالعه کند، تغییرا
  .جمعیت با کاهش خطر حساسیت به سمت عفونت مزمن همراه استاین  در GGکه حضور آلل 

  فرون گاما، گیرنده شماره یک اینتر، پلی مورفیسم نوکلئوتیدي تکB  ویروس هپاتیت:واژگان کلیدي
  
  
  

  
  
  

  مرکز تحقیقات گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران :مسئول نویسنده *
Email: srmohebbi@gmail.com   
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  مقدمه
 (Hepatitis B virus- HBV)ویروس هپاتیـت  

کـه   ، طوري باشد میهاي ویروسی    ترین عفونت  یکی از شایع  
 350ی بـراي بـیش از      به یک نگرانـی عمـده بهداشـت جهـان         

میلیون نفر ناقل مزمن این بیمـاري در سرتاسـر جهـان تبـدیل         
 هـاي انـدکی در مـورد     امـا بـا ایـن وجـود دانـسته          . است هدش

میزبانی و تاثیر آنها بـر دوره کلینیکـی و تغییـرات آن       عوامل  
 متغییـر   B عفونت با ویروس هپاتیت      بالینیپیامد  . وجود دارد 

ت بـا ویـروس چنـدین شـکل      که بعـد از عفون ـ     است، طوري 
بالینی مانند عفونت خـود محـدود شـونده، نـاقلین غیـر فعـال            

(HBsAg)  ــرطان ــدي و سـ ــیروز کبـ ــزمن، سـ ــت مـ ، هپاتیـ
  .)1(تواند شکل بگیرد هپاتوسلولار می

ها  نقش بسیار مهمی را در دفاع بر علیـه            سیتوکاین
در طی عفونت حاد پاسخ     . کنند میهاي ویروسی ایفا     عفونت

گیرد که بسیار سرنوشت ساز   ولی قدرتمند شکل می   ایمنی سل 
 Cytotoxic T) سیتوتوکـسیک  Tهـاي   لنفوسـیت . )2(است

Lymphocytes-CTL)     ــیب بــه ــث آس ــن اســت باع  ممک
هـاي آماسـی     هاي کبدي از طریـق آزاد سـازي واسـطه          سلول

ــد  ــورال ماننـ ــی همـ ــا   ایمنـ ــرون گامـ  Gamma)اینترفـ

interfreron-IFNγ) تومــور آلفــا ، فــاکتوز نکــروز دهنــده 
(Tumor necrosis factor-alpha-TNFα)  و اینترلـوکین 

2 (Interleukin-2-IL2) دســت ه  گزارشــات بـ ـ)3(شــوند
هـا نـشان     آمده از مطالعات آزمایشگاهی بـر روي هپاتوسـیت        

 Tهـاي   مقرر شد از لنفوسیت مترشحه   هاي داده که سیتوکاین  
م توانـد باعـث تنظـی    مـی  I(T helper-1-Th1) یگر نـوع ریـا 

گزارشــات اخیــر نــشان داده . )4(شــود HBV هماننــد ســازي
هاي سـایتوکاینی بـا تاریخچـه     است که چندین پلی مورفیسم   

مشخص شده  . )5( در ارتباط بوده است    HBVطبیعی عفونت   
تواند باعـث کـاهش بـار     به طور مستقیم میIFN-γ است که

 از طریق تحریک تولید IFN-γ ،گذشته از این ویروس شود،
توانـد در   هاي نوع یک نیز به طور غیر مـستقیم مـی        ناینترفرو
 و  IFN-γوجـود تغییـرات در      . )5(تـاثیر گـذار باشـد      این امر 

. )6( گـزارش شـده اسـت    HBVارتباط آن با بیمـاري مـزمن        
پلی مورفیسم نوکلئوتیدي تـک     به ویژه   زمینه ژنتیکی میزبان    

)SNP (   بـه عنــوان یــک شـاخص تعیــین کننــده  نــاهمگونی
در . )8 ،7(شــــود مــــی در نظــــر گرفتــــه HBVکلینیکــــی 

انـد    عفونـت یافتـه  HBVهایی که به طور تجربـی بـا     شامپانزه
 همـراه  TNF-α و IFN-γبهبودي از بیماري با افـزایش بیـان       

 مشاهده شـده  Tهاي  چنین افزایش تعداد لنفوسیت   بوده و هم  
هـایی   از این گذشته آنالیز میکروآرایه کبد شامپانزه      . )9(است

آلـوده شـده بودنـد    HBV  تجربی بـا ویـروس  که به صورت 
 کـه در اثـر آن   یهـای   و ژنIFN-γگر این مطلب بود که     بیان

سـازي بـدن از      تـرین نقـش را در پـاك        مهـم شـوند،    بیان می 
  .)10( دارندHBVعفونت حاد 

 gamma interferon)گیرنـده اینترفـرون گامـا    

receptor- INFGR)  ،ــره تــشکیل شــده اســت  از دو زنجی
 )INFGR1(اره یک که توسط ژن شـماره یـک          زنجیره شم 

 ماننـد  باشد می که داراي چند عملکرد بسیار مهم     شود میکد  
اتصال به لیگاند، ترافکینگ گیرنده و سـیگنال ترانسداکـشن      

ــی ــند م ــصال  )11(باش ــا ات ــک IFN-γ ب ــده ی ــه گیرن ــري   ب س
هـاي سـازگار     هاي ضد ویروسی مانند بیان کمـپلکس       فعالیت

 و Bهـاي    ح سـلول، بلـوغ لنفوسـیت       بر سـط   IIنسجی کلاس   
تحقیقـات  . )12(گیـرد  هاي التهاب شکل مـی     رهاسازي واسطه 

ــاي   را در پــاتوژنز لنفوســیتIFN-γدیگــري نیــز نقــش   Tه
هـاي   جهـش . )13(مرتبط با هپاتیت را به اثبات رسـانده اسـت         

 پیامـد   IFN-γدر هر دو گیرنـده      ) SNPs(نوکلئوتیدي تک   
 ـ IFN-γمهمی در پاسخ ایمنی با واسـطه         . )14(همـراه دارد  ه   ب

 بر سطح سلول یک مکانیسمی اسـت کـه بـر    INFGR1بیان  
. )15( تــاثیر گــذار اســتIFN-γحــساسیت ســلول نــسبت بــه 

  بـا عفونـت      IFN-γتحقیقات نشان داده که تغییـرات در ژن         
 در ارتباط است و این نشان دهنده آن بوده کـه           HBVمزمن  

ــطه   ــا واس ــیگنالینگ ب ــک اINFGR1 IFN-γ/س ــت  ی همی
ــزمن    ــت م ــاتوژنز عفون ــاتی در پ  و زوو .)16( داردHBVحی

داري بـین پلـی      یدر چین ارتباط معن    2009همکاران در سال    
  و عفونـت مـزمن       IFN-γژن گیرنده   پروموتور  مورفیسم در   

HBV17( نشان دادند(.  
در این مطالعه به بررسی ارتباط بین پلـی مورفیـسم     

  پروموتـور -G/A( 611(جایگـاه  ) SNP(تک نوکلئوتیـدي 
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ــا     ــرون گام ــک اینترف ــماره ی ــده ش و ) INFGR1(ژن گیرن
ــت   ــزمن هپاتی ــه عفونــت م ــی Bاســتعداد ب  در جمعیــت ایران

  .ایم پرداخته
  

  روش هامواد و 
گیـري   شاهدي و با نمونه-این مطالعه با روش مورد   

 تهـران   شـهر  بیمار مراجعه کننده به بیمارستان طالقانی    150از  
من بوده و بـا آزمـایش الایـزا بـراي        مز Bکه مبتلا به هپاتیت     

شان تاییـد    ای ـ  ابـتلاي  HBc و آنتی بادي ضد      HBsآنتی ژن   
ســالم داوطلـب انجــام  نفــر از افـراد   150گردیـده بــود و نیـز   

کلیه افـراد وارد شـده بـه طـرح در جریـان اهـداف         . پذیرفت
 . طرح تحقیقاتی قرار گرفتند

DNA ــل ــا روش اســتاندارد فن - ژنومیــک افــراد ب
 روشلیتر خون محیطـی اسـتخراج شـده و            میلی 4از  کلرفرم  

PCR-RFLP        جهت تعیین ژنوتیپ افراد مورد استفاده قـرار 
هاي درج  ابتدا با استفاده از یک جفت پرایمر با توالی. گرفت

 Gene Runnerافـزار    کـه بـا کمـک نـرم    1شده در جدول 

(Hastings software Inc.) و روش BLAST ســایت 
ــاوري مرکـــــــز ملـــــــی اطلاعـــــــات ز یـــــــست فنـــــ

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov)     طراحی و بهینـه شـده 
مورفیـسم   واجد جایگـاه پلـی     IFNGR1اي از ژن     بود، قطعه 

اي پلیمـراز تحـت شـرایط زیـر تکثیــر      طـی واکـنش زنجیـره   
  : گردید

 ژنومیک به مخلوط واکنـشی      DNA نانوگرم   100
، )PH: 9(کلرایـد  - میلی مولار تریسTaq ) 10حاوي بافر 

، )X-100تریتـون  درصـد   1/0 میلی مولار کلرید پتاسیم،  50

، Taq DNA polymerase) Super Taq واحـد آنـزیم   2
ــستان ــاء   )انگل ــصحیح خط ــیت ت ــه داراي خاص  proof)ک

reading) 5/0 میلـی مـولار کلریـد منیزیـوم،          5/1،  باشـد  می 
 میکرولیتـر از هـر      5/0چنـین     و هـم   dNTPمیکرولیتر از هـر     

 میکرولیتر اضافه گردید و واکنش      25یی  پرایمر در حجم نها   
PCR ــدورف( توســط دســتگاه ترموســایکلر اتوماتیــک ، اپن
ابتدا واسرشت شدن اولیه    : بدین ترتیب انجام پذیرفت   ) آلمان

 دقیقـه و بـه دنبـال    5 به مـدت   سانتی گراد  درجه   95در دماي   
ــاي 30آن  ــدت 95 چرخــه از دماه ــه م ــه،30 درجــه ب  54 ثانی

 درجـه بـه     72  ثانیه و     30به مدت   ) ایمردماي اتصال پر  (درجه
 دقیقه دماي 10 ثانیه انجام پذیرفت و سپس به مدت       30مدت  

 اعمـال  DNA جهت تکثیر نهایی قطعه سانتی گراد درجه   72
 نیز به روش الکتروفورز بـر روي ژل         PCRمحصول  . گردید
و رنگ آمیزي بـا اتیـدیوم برومایـد         ) ، آلمان Roche(آگارز  

پس از آن محـصول  . بنفش آشکارسازي شد  در مقابل نور فرا   
PCR      محدود با اثر  در واکنش هضم آنزیمی به وسیله آنزیم

Hpy188I) که جایگـاه ) فرمنتاز SNP     مـورد نظـر را بـرش
 میکرولیتـر از محـصول      10:  به شرح زیر وارد گردید     دهد می

PCR             به صورت مستقیم بـه مخلـوطی حـاوي بـافر و آنـزیم 
ــدودالاثر  ــپس  اضــافHpy188Iمح  واحــد آنــزیم  6ه و س

Hpy188I     میکرولیتـر اضـافه شـده و بـه          20 در حجم نهایی 
.  درجه سلسیوس انکوبه گردید    37 ساعت در دماي     16مدت  

محصول هـضم آنزیمـی نیـز بـا الکتروفـرز بـر روي ژل پلـی            
  . درصد آشکار شد18آکریل آمید 

  
  محدودبا اثر  مشخصات پرایمرها و آنزیم .1جدول 

  فنوتیپ آللی  آنزیم محدود کننده  والی پرایمرت  پلی مورفیسم
-611A/G(SNP) F:  5′- CTCTTCATGAGAGGCTGTCT -3′ Hpy188I A:260bp 
 R:  5′--TAACTCTTGGACTTCACCTGG-3′  G:240+40bp 

 
، PCR-RFLPجهت تأیید نتایج حاصل از روش   

ها به طـور تـصادفی انتخـاب و توسـط روش           نمونه  درصد 10
 ABI genetic تقیم بـا اسـتفاده از سیـستم   تعیین تـوالی مـس  

analyzer 3130xlیابی شدند  توالی .  
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 SPSSها با استفاده از نرم افزار  تحلیل آماري داده  
دار در نظر  ی معن05/0تر از   پایینpمقدار .  انجام شد  16نسخه  

 . گرفته شد
 

  یافته ها
ــرل ســالم مــورد   مشخــصات گــروه بیمــاران و کنت

 Body) تـوده بـدنی   جـنس و شـاخص   مطالعه از نظر سـن،  

mass index-BMI) همـان .  ارائـه شـده اسـت   2 در جدول 
شود دو گروه مورد و شاهد از نظر نسبت      طور که مشاهده می   

  .ي ندارنددار معنیاختلاف توده بدنی جنس، سن و شاخص 
 260، یک قطعه محـصول بـه طـول          PCRبا انجام   

نظـر بـود بـه    جفت باز که حاوي جایگاه پلی مورفیسم مـورد    
ــراد       ــی آن در اف ــضم آنزیم ــر ه ــر اث ــپس ب ــد، س ــت آم دس

محــصول ( جفــت بــازي 260 یــک قطعــه AAهموزیگــوت 
PCR   در افـراد هموزیگـوت    ) برش نخـورده ،GG  دو قطعـه 

 سه قطعه  AG جفت بازي و در افراد هتروزیگوت20 و 240

پـس  ). 1 شـکل ( جفت بازي مشاهده گردیـد   20 و   240،  260
یشگاهی، نتایج توزیـع ژنـوتیپی بـین دو         از انجام مراحل آزما   

گروه مورد و شاهد مقایسه شده و ارتباط میان آنهـا سـنجیده           
نتـایج تعیـین تـوالی نیـز تأییـد کننـده نتـایج حاصـل از                 . شد

RFLP1شکل(باشند  می(.  
ــاري و هــم  ــایج حاصــل از آنالیزهــاي آم ــین  نت چن

 -611مورفیـسم جایگـاه    هـاي مختلـف پلـی     فراوانی ژنوتیـپ  
  .آورده شده است 3 در جدولIFNGR1تر پرومو

  
   به تفکیک گروه ها مشخصات جمعیت مورد مطالعه.2جدول

 p  شاهد  بیمار  

  جنس  %60  %3/65  مرد
  %40  %7/34  زن

34/0  

  62/0  31/41±11/17  25/42±16/15  سن
  41/0  27/24  29/26  ی بدنتودهشاخص 

  

  
   M     1       2       3      4       5        6      7      8       9  

  
   بر روي ژل پلی آکریل (SNP)611- در برگیرنده PCR محصولات Hpy 188I قطعات حاصل از برش با آنزیم محدود کننده . 1 شکل
 )AG)  M=marker20bp هتروزیگوت  ژنوتیپ-AA 9 ،8 ،7 ،5 ،4 ،3 ژنوتیپ هموزیگوت - 1، 2، 6 . درصد18آمید 

  
   در دو گروه تحت مطالعه دست آمدهه  بي ژنوتیپ ها)درصد(ع فراوانی  توزی بررسی.3جدول 

 OR (CI) p  )درصد(شاهدتعداد   )درصد(بیمارتعداد  نوتیپژ
AA 63) 42(  51) 34(  گروه مرجع  
AG 85) 7/56(  87) 58(  )267/3-897/0(712/1  
GG 2)3/1(  12) 8(  )630/0-029/0(135/0  

015/0  
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 3ستیک که در جـدول      نتایج آزمون رگرسیون لج   
 Bگر کاهش نسبت احتمـال ابـتلا بـه هپاتیـت             ارائه شده بیان  

ــسه بــا دیگــر ژنوتیــپGG  مــزمن بــین ژنوتیــپ هــا  در مقای
دهند که مقـدار     چنین محاسبات آماري نشان می     هم. باشد می
p   دهند کـه اخـتلاف    این نتایج نشان می.  است015/0 برابر با

ــ ــروه بیمــار و   یمعن ــین دو گ ــع  داري ب ــاظ توزی ــاهد از لح ش
  .ژنوتیپی وجود دارد

  
  بحث 

ــه پلــی   ــان از جمل تنــوع ژنتیکــی در جمعیــت میزب
هاي دخیل در پاسخ ایمنـی   مورفیسم تک نوکلئوتیدي در ژن  

توانند تاثیر مهمی بر ابـتلا بـه        ها می  هاي سیتوکاین  به ویژه ژن  
هایی  هاي مختلف داشته باشند و ارتباط آنها با بیماري        بیماري

هاي التهابی و خود ایمنـی   ، بیماري)20-18(ها  جمله سرطان از  
 )23-25(هـاي مـزمن    چنـین در کنتـرل عفونـت     و هـم )21، 22(

  . اند مورد بررسی قرار گرفته
شماري  هاي بی  بیش از دو دهه است که سیتوکاین      

میـانکنش بـین    . هاي آنها شناسایی شده است     همراه با گیرنده  
یکدیگر باعـث تنظـیم پاسـخ       کمپلکس گیرنده سیتوکاین با     

تعداد زیادي از . شود میایمنی و دیگر فرایندهاي بیولوژیکی 
هــاي   کــه پلــی مورفیــسمدهــد مــیمــدارك و شــواهد نــشان 

در جایگـاه اتـصال فاکتورهـاي       ) SNPs(نوکلئوتیدي تـک    
هاي گیرنده  تواند بر عملکرد پروموتر کمپلکس    رونویسی می 

بـر  . )26(اثیر گذار باشـد    سیتوکاین و ظهور علائم بیماري ت      –
چنین نقش بسیار  اساس این گونه اطلاعات و گزارشات و هم  

 ما چنـین    HBV در پاسخ ایمنی بر علیه عفونت        IFN-γمهم  
هاي نوکلئوتیدي تـک     فرض کردیم که وجود پلی مورفیسم     

ــا   در پرومـــوتر ژن گیرنـــده شـــماره یـــک اینترفـــرون گامـ
)INFGR1 (     که در مسیر سیگنالینگIFN-γ میـت دارد،    اه

 و HBVتواند در پیامد کلینیکی بیمـاري مـزمن ناشـی از         می
بنابراین در ایـن مطالعـه بـه        . ظهور علائم آن تاثیر گذار باشد     

ــده SNP G/A 611-بررســی   واقــع در پرومــوتر ژن گیرن
  . پرداختیم) INFGR1(شماره یک اینترفرون گاما 

IFN-γ    مهـم را    سایتوکاینی است که نقـش بـسیار
م پاسخ ایمنی دارد و به عنوان یـک گلیکـوپرتئین بـا    در تنظی 

اخیـرا  . )12(شـود  مـی اثر ایمنولوژیـک پلیوتروفیـک شـناخته       
 ســازي عفونــت  در پــاكIFN-γتاکیــد زیــادي بــر اهمیــت 

HBV،چراکــه مطالعــات بــه خــوبی   صــورت گرفتــه اســت
هاي خود محدود شونده نـوع     مشخص ساخته که طی عفونت    

نتی ژن به طور انتخـابی اقـدام         اختصاصی آ  Tهاي   حاد سلول 
 و در کننـد  مـی  IFN-γبـا غالبیـت   Th1 به ترشح سیتوکاین 

 بـه طـور انتخـابی    Th1هـاي   ها به سمت سلول   واقع این سلول  
هاي سلولی   کلون، بر خلاف آن .)27(دهند گسترش کلون می  

 دست آمده مربـوط بـه افـرادي کـه بـه صـورت مـزمن بـا                 ه  ب
HBV ــه ــت یافت ــوي     عفون ــه الگ ــشان داده اســت ک ــد، ن ان

 .)28(باشـد  مـی  Th2 هـاي تولیـدي آنهـا از نـوع     سـیتوکاین 

توانـد   بـه طـور مـستقیم مـی    IFN-γ  مشخص شده است کـه 
 از  IFN-γگذشـته از ایـن       باعث کاهش بـار ویـروس شـود،       

هاي نوع یک نیز به طور غیـر        طریق تحریک تولید اینترفرون   
ــد در ایــن امرتــاثیر گــذار باشــد   مــستقیم مــی وجــود . )4(توان
ــا بیمــاري مــزمن IFN-γتغییــرات در  ــاط آن ب  HBV و ارتب

و همکـاران کـه      پراویکا   گزارش شده است، از جمله مطالعه     
 تک در آن نشان دادند وجود یک پلی مورفیسم نوکلئوتیدي 

)SNP ( ــاي ــع در انته ــراري ′5واق ــه تک ــین CA ناحی  در اول
 کـه  شـود  میباعث ) T/A 874+( انسان IFN-γاینترون ژن 

 ایـن قـضیه موجـب تغییـرات       . شـود  A جایگزین آلل    Tآلل  
توانـد در پـاتوژنز بیمـاري        که می  شود میسطح رونویسی ژن    

  . )6(تاثیر گذار باشد
بـاط آن    و ارت  TNF-αوجود پلی مورفیسم در ژن      

به اثبات رسیده است، چندین مطالعه  HBV با عفونت مزمن
هـاي مختلـف      شاهد در نژادها و قومیت     –به صورت موردي    

در جمعیت ایران   . )29(این مطلب را به خوبی نشان داده است       
و  IFN-γهـا ماننـد    مطالعه در مورد پلی مورفیـسم سـیتوکاین      

 و ارتبـاط آن     هـاي آنهـا    ها و گیرنده   چنین سایر سیتوکاین   هم
در مطالعه لـو و    . هاي ویروسی صورت نگرفته است     با هپاتیت 
 و ارتبـاط آن بـا      TGF-β1به بررسی پلی مورفیسم     همکاران  

بیماري لوسمی مزمن پرداختند، که در آنجا توانستند به یـک   
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بـه  در مطالعه دیگري    . )30(داري دست پیدا کنند    یارتباط معن 
یـن ژن و بیمـاري مـزمن      بررسی ارتباط بـین پلـی مورفیـسم ا        

 پرداختند ولی در آنجـا بـر خـلاف     HCVناشی از عفونت با     
داري از لحـاظ آمـاري دسـت         ی به ارتباط معن ـ   قبلیمطالعات  

  . )31(پیدا نکردند
 این مهم کـه آیـا تغییـرات در          ازبه منظور آگاهی    

هـاي    در افراد به خـاطر پلـی مورفیـسم       INFGR1سطح بیان   
رتبــاط آن بــا مراحــل کلینیکــی ژنتیکــی در ایــن گیرنــده و ا

سازي ویروسـی    مانند پاك HBVبیماري ناشی از عفونت با      
و جـی زو  ویروس از بدن در مقابل عفونـت پایـدار ویـروس       

 را بـه خـوبی    SNP در چین چنـدین      2009همکاران در سال    
 به خوبی بررسـی کـرده و توزیـع ژنتیکـی     INFGR1در ژن   

ه که به طـور خـود ب ـ   يآنها را در سه گروه بیمار مزمن، افراد      
خودي از بیماري بهبود یافته بودند و گروه کنترل سالم با هم       

 آنها یک ارتباطی را SNPدر بین چندین . )17(مقایسه کردند
 HBV و مستعد بودن به عفونت مـزمن   SNP C/T 56-بین

ر ژن  گهاي گزارش   بیان ژن در سیستم    تحلیل. شناسایی کردند 
 56-نده این مطلب بود که  نشان دهHepG2در رده سلولی 

SNP C/T ـ   طـوري ه  یک پلی مورفیسم عملکردي است، ب
 بـه عنـوان یـک     SNP C/T 56- به خـاطر Tکه وجود آلل 

هـا    خطر بـراي ابـتلا بـه عفونـت مـزمن در آن جمعیـت        عامل
، چرا که پس از مقایسه افراد دیـد شـد کـه            شود میمحسوب  

بودنـد بـا    C و در واقـع آلـل       CCکه داراي ژنوتیـپ      افرادي
کـه   بهبودي از بیماري در ارتباط بـوده و بـر عکـس افـرادي            

 بودند با عفونت مزمن در ارتباط T و آلل    TTداراي ژنوتیپ   
 در CCکـه داراي ژنوتیـپ     ها افـرادي   هستند و علاوه بر این    

گـر بیـان ژن از سـطح بیـانی بـالایی بـر               هاي گـزارش   سیستم
 داراي ژنوتیـپ  کـه  خوردار بودند و باز بر خلاف آن افرادي   

TTبودند سطح بیان کمی داشتند .  
هاي موجود در پروموتور ژن گیرنـده        مورفیسم پلی

ــا    ــرون گام ــک اینترف ــماره ی ــدادي از  ) INFGR1(ش ــا تع ب
یکـی از مطالعـاتی کـه در        . ها در ارتبـاط بـوده اسـت        بیماري

  کاردومزمینه پلی مورفیسم این گیرنده صورت گرفته مطالعه  
ــال ــا   2006 و همکــاران در س ــا آنه ــه در آنج ــت ک ــوده اس  ب

 SNP-56 Tو  SNP-611 G/A توانستند دو پلی مورفیسم

/C           را در پروموتور ژن شناسایی و ارتباط آنهـا را بـا بیمـاري
مزمن توبرکلوز بررسی نمودند، در آن مطالعه آنهـا توانـستند           

  و عفونــت مــزمن را نــشان    SNP-56T/Aارتبــاط بــین 
کـه   یـستی بـدان اشـاره شـود اسـت         با  که اي مسئله. )32(دهند

تـــوان بـــه خـــوبی در   را مـــیINFGR1وجـــود نقـــص در 
خـصوص در بچـه هـا دیـد،     ه هاي مایکوباکتریومی ب ـ  عفونت

و همکاران پژوهشی را در این زمینه در سال         ملانی  که   جائی
 واقع در جزیـره مالـت صـورت دادنـد، در آنجـا آنـان              1999

هــاي   بیمــاريوجـود نقــص در ایـن گیرنــده و ارتبــاط آن بـا   
در کــشور . )33(مایوبـاکتریومی را در آن منطقــه نـشان دادنــد  

اي بر روي این گیرنده و ارتبـاط آن بـا            ایران تا کنون مطالعه   
ها صورت نگرفته اسـت،    و سایر بیماريHBVعفونت مزمن   

ــی مــی   ــد کل ــک دی ــه ی ــافتن ب ــا جهــت دســت ی ــه  ام ــوان ب ت
عه حاجی لو و اي داشت از جمله مطال     هاي مشابه اشاره   بررسی

همکاران که آنها به بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم سلکتین       
E      و ارتباط با بیماري مزمن HBV    پرداختنـد، نتیجـه مطالعـه 

 خطـر  عاملتواند یک  آنها این بود که این پلی مورفیسم نمی      
  .)34( باشدHBVبراي ابتلا به عفونت مزمن 

  
  نتیجه گیري

 در GGنوتیـپ  وجـود ژ  نتایج مطالعه نـشانداد کـه       
جمعیت ما با کاهش خطر ابتلا بـه بیمـاري مـزمن در ارتبـاط            

هـا بـین دو گـروه از     بوده و در واقع در قیاس با دیگر ژنوتیپ  
دار وجود  ینظر پراکنش ژنوتیپی در این جایگاه اختلاف معن    

 از تعداد شود میجهت بالا بردن کیفیت مطالعه پیشنهاد      .دارد
چنین چنانچه بتوان از وجود   و همبیشتري نمونه استفاده شود، 

یــک سیــستم بیــانی بــراي بررســی آنالیزهــاي بیــانی در ایــن  
تري حاصل  هاي پلی مورفیسم بهره جست نتایج کامل جایگاه

  .خواهد شد
  

   و قدردانیتشکر
این مطالعه باحمایت علمی و مادي دانشگاه تربیت        

هاي گوارش و کبد دانشگاه  مدرس و مرکز تحقیقات بیماري
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نویـسندگان بـر    . لوم پزشکی شهید بهـشتی انجـام پـذیرفت        ع
ــشگاه تربیــت   خــود لازم مــی داننــد از معاونــت پژوهــشی دان

چنین همکاران در آزمایـشگاه مرکـز تحقیقـات     مدرس و هم  
هـا پروانـه     گوارش وکبد بیمارسـتان طالقـانی بـه ویـژه خـانم           

محمدي، مهسا خوان یغما و هانیه میرطالبی صمیمانه تشکر و          
  .انی نمایندقدرد
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