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Abstract 

Background: In spite of designing and applying an effective vaccine against Hepatitis B virus 
(HBV), chronic infection with this virus is still one of the most important health problems worldwide. 
Host genetic background including single nucleotide polymorphisms play a significant role in 
chronicity or clearance of the infection. The final product of programmed cell death 1 gene (PDCD1) 
is expressed frequently on T-cells and in chronic viral infections, prevent the virus-specific T-cell 
response against the virus. In this study, the association of a single nucleotide polymorphism 
(+7146A/G) in intron 4 of PD1 gene with chronic hepatitis B infection in Iranian population has been 
assessed. 

Materials and Methods: 212 chronic HBV patients and 208 healthy controls were analyzed in 
this case-control study. Genomic DNA of the studied individuals was extracted and after performing 
polymerase chain reaction (PCR), polymorphism of +7146 was determined via RFLP method.  

Results: Frequencies of GG, GA and AA genotypes on position 7146 of the intron 4 of PD1 
gene were 77.4%, 20.7% and 1.9% in patient group and 80.8%, 15.4% and 3.8% in control group, 
respectively. After statistical analysis, No significant difference was observed between patient and 
control groups (p=0.198).  

Conclusion: Genotype frequencies in the studied population are in accordance with the results 
of previous studies. Results of the present study suggest that there is not any association between A/G 
single nucleotide polymorphism in intron 4 of PD1 gene and susceptibility to chronic hepatitis B in 
Iranian population. 
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 ریزي برنامه مرگ ژن +A/G7146 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی اطارتب بررسی
   B مزمن هپاتیت به ابتلا با 1 سلولی شده

  
  6زالی رضا محمد ،5شریفیان افسانه ،4درخشانی شقایق ،3زاده عظیم پدرام ،2ناقوسی حامد ،*1محبی رضا سید

  
 شهید پزشکی علوم دانشگاه کبد، و گوارش بیماریهاي پژوهشکده ارش،گو بیماریهاي اپیدمیولوژي و پایه علوم تحقیقات مرکز استادیار، -1

  ، ایرانتهران بهشتی،
 پزشکی علوم دانشگاه کبد، و گوارش بیماریهاي پژوهشکده کبد، و گوارش بیماریهاي تحقیقات مرکز میکروبیولوژي، ارشد، کارشناس -2

  ، ایرانتهران ، بهشتی شهید
 کبد، و گوارش بیماریهاي پژوهشکده کبد، و گوارش بیماریهاي تحقیقات مرکز مولکولی، و لیسلو شناسی زیست ارشد، کارشناس -3

  ، ایرانتهران بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه
 بیماریهاي پژوهشکده گوارش، بیماریهاي اپیدمیولوژي و پایه علوم تحقیقات مرکز تکوین، و سلولی شناسی زیست ارشد، کارشناسی -4

  ، ایرانتهران بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه کبد، و گوارش
، تهران بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه کبد، و گوارش بیماریهاي پژوهشکده کبد، و گوارش بیماریهاي تحقیقات مرکز دانشیار، -5

  ایران
  ، ایرانتهران بهشتی، شهید پزشکی ومعل دانشگاه کبد، و گوارش بیماریهاي پژوهشکده کبد، و گوارش بیماریهاي تحقیقات مرکز استاد، -6
 

 30/2/94: تاریخ پذیرش 22/1/94: تاریخ دریافت
 

  چکیده
 این با مزمن عفونت ،)B )HBV هپاتیت ویروس علیه موثر یواکسن کارگیري به و طراحی وجود با :هدف و زمینه

 تک هاي مورفیسم پلی جمله از انمیزب ژنتیکی زمینه .باشد می جهانی بهداشت مشکلات ترین مهم از یکی هنوز ویروس
 سلولی شده ریزي برنامه مرگ ژن نهایی محصول .کند می ایفا عفونت پاکسازي یا شدن مزمن در مهمی نقش نوکلئوتیدي

1 )PDCD1(  هاي سلول سطح دربه میزان فراوان T هاي سلول پاسخ از ویروسی مزمن هاي عفونت در و شده بیان T 
 اینترون در +A/G7146 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی ارتباط ،مطالعه این در .کند انعت میمم ویروس علیه بر اختصاصی

 .بررسی گردیده است ایرانی جمعیت در B هپاتیت مزمن عفونت با PDCD1 ژن 4
 .ارزیابی شدند شاهد فرد 208 و مزمن B هپاتیت به مبتلا فرد 212 ،شاهدي-مورد مطالعه این در :ها روش و مواد

DNA پلیمراز اي زنجیره واکنش انجاماز  پس وشد  استخراج مطالعه مورد افراد ومیژن )PCR(، با +7146 مورفیسم پلی 
  .گردید تعیین RFLP روش
 7/20 ، درصد4/77 ترتیب به PD1 ژن 4 اینترون 7146 جایگاه در AA و GG، GA هاي ژنوتیپ فراوانی :ها یافته
 هاي تحلیل از پس .بود شاهد گروه در  درصد8/3 و  درصد4/15 ، درصد8/80 و بیماران گروه در  درصد9/1 و درصد

  .)p=198/0(نگردید مشاهده شاهد و بیمار گروه دو میان داري معنی اختلاف آماري،
 این نتایج .باشد میهم راستا  قبلی مطالعات با جمعیت این در مطالعه مورد هاي ژنوتیپ فراوانی درصد :گیري نتیجه
 استعداد و PD1 ژن 4 اینترون در A/G نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی میانگونه همبستگی  هیچ که دنددا نشان مطالعه

 .وجود ندارد ایرانی جمعیت در مزمن B هپاتیت به ابتلا
  نوکلئوتیدي تک مورفیسم،  پلی ،PDCD1 انسانی پروتئین ،B هپاتیت مزمن، عفونت :کلیدي واژگان

  

 ،هاي گوارش و کبد هاي گوارش، پژوهشکده بیماري حقیقات علوم پایه و اپیدمیولوژي بیماري تهران، مرکز ت:نویسنده مسئول*
   دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

Email: sr.mohebbi@sbmu.ac.ir 
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  مقدمه
 میر و مرگ موجب چنان هم ویروسی هاي عفونت

 ترین مهم از یکی .شوند می جهان مختلف نقاط در
 کارگیري به و طراحی وجود با که ویروسی هاي عفونت
 بهداشت جدي مشکلات از هنوز آن علیه بر موثر یواکسن
 از بیش .است B هپاتیت عفونت گردد، می محسوب جهانی

 مبتلا B هپاتیت مزمن عفونت به دنیا در نفر میلیون 350
 )B )HBV هپاتیت ویروس با آلودگی نتیجه در که هستند
 غیر صورت به ندتوا می ویروس این .)1(گردد می ایجاد

 مبتلا فرد کبدي هاي سلول نکروز و التهاب سبب مستقیم
 سرطان و سیروز کبدي، جدي هاي آسیب نهایت در و شود
 بزرگسالان از برخی که این وجود با .)2(کند ایجاد را کبد

 از مدتی گذشت از پس توانند می ویروس این به آلوده
 تا 5 در اما ،کنند حذف بدن از را ویروس اولیه، حاد عفونت

 پیشرفت شدن مزمن سمت به حاد عفونت افراد،از  درصد 7
 طولانی در که است مزمن عفونت همین و )3، 1(کند می

 عواملی .گردد می موجب را کبدي جدي مشکلات مدت
 به حاد عفونت از بیماري پیشرفت سبب افراد برخی در که

 نظر به اما ،اند نشده شناخته کنون تا گردند می مزمن هپاتیت
 دخیل پیشرفت روند این در متنوعی فاکتورهاي رسد می
 ژنتیکی زمینه که اند داده نشان متعدد تحقیقات .باشند می

 و ایمنی سیستم در دخیل هاي ژن تنوع شامل میزبان
 نوکلئوتیدي تک هاي مورفیسم پلی ویژه به و ها سایتوکاین

 الینیب سیر و زایی ایمنی روند تعیین در توجهی قابل نقش
 نشان شواهد .)4-6(کند می ایفا B هپاتیت ویروس عفونت

 نقش (CTL) سیتوتوکسیک T هاي لنفوسیت که دهند می
 حذف و B هپاتیت حاد عفونت بر غلبه در را اصلی

 اما ،)7(کنند می ایفا بدن از ویروس به آلوده هاي هپاتوسیت
 مناسب صورت به ویروس پاکسازي فرایند که صورتی در

 تعادل یک و مانده باقی B هپاتیت ویروس گیرد،ن انجام
 ایمنی پاسخ و ها هپاتوسیت در ویروس تکثیر بین دینامیک

 پاتوژنز موجب مدت بلند در و گردد می برقرار میزبان
 مزمن، عفونت دچار بیماران در واقع در .شود می بیماري

 بالایی کارایی و فعالیت ویروس اختصاصی T هاي سلول

 کافی ترشح و تولید عدم آن پیامد که اند نداشته
 نامناسب عملکرد ویروسی، ضد هاي سایتوکاین

 ماندن باقی نتیجه در و سیتوتوکسیک T هاي لنفوسیت
   .)8(باشد می بدن در ویروس

 1 سلولی شده ریزي برنامه مرگ ژن محصول
)PDCD1 یا PD1(، که باشد می سلول سطحی گیرنده یک 
 T هاي سلول ،B هاي سلول سطح در کیلودالتون 55 وزن با

 این .دارد وجود میلوئیدي دندریتیک هاي سلول و فعال
 سطح در و است B7:CD28 خانواده اعضاي از گیرنده

 به گردند، می کلونال خستگی دچار که T هاي لنفوسیت
 که اند نموده مشخص مطالعات و شود می دیده بالا میزان
 ردعملک برگشت موجب تواند می آن عملکرد مهار

 جایگاه .)9-11(گردد ها آن مجدد موثر فعالیت و T هاي سلول
 2 شماره کروموزوم روي بر ،q37.3 منطقه در PDCD1 ژن

 نوکلئوتیدي تک هاي مورفیسم پلی شامل ژنتیکی تنوع .است
)SNPs( جمله از ژن این مختلف نواحی در متعددي 

 3 شونده ترجمه غیر ناحیه و ها اینترون ،ها اگزون پروموتر،
 مختلف نقاط در تحقیقاتی هاي  گروه مطالعات و )12(است

 هاي بیماري بروز با SNPs این میان که اند داده نشان دنیا
 در ویژه به ارتباط این .دارد وجود ارتباط مختلف
 و ایمنی سیستم عملکردي اختلالات به وابسته هاي بیماري

 لوپوس ،)13(روماتوئید آرتریت نظیر ایمنی خود
مورد بررسی قرار گرفته  )15( 1 نوع دیابت و )14(توساریتما
  .است

 واجد PDCD1 ژن در 4 اینترون ناحیه
 کننده تنظیم فاکتورهاي جهت متعددي شناسایی هاي جایگاه

 .کند می ایفا تنظیمی نقش آن بیان در که باشد می رونویسی
 در G/A نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی یک ناحیه این در

 که اند داده نشان مطالعات .دارد جودو +7146 جایگاه
 رونویسی فاکتور اتصال جایگاه، این در A نوکلئوتید حضور
 اثرگذار ژن بیان تنظیم در و کرده مختل را 1به رانت مربوط 

  .)16(است
 در PD1 گیرنده اهمیت به توجه با از این رو،

 ايه عفونت بروز در آن نقش و T هاي سلول فعالیت تنظیم
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 ارتباط بررسی هدف با مطالعه این ویروسی، مزمن
 ژن 4 اینترون در +A/G7146 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی

PDCD1 هپاتیت مزمن عفونت با B ایرانی جمعیت در 
  .است گرفته قرار بررسی مورد

  
  ها روش و مواد

 B هپاتیت به مبتلا بیمار 212 از مطالعه این در
 و تهران طالقانی ...ا آیت ستانبیمار به کننده مراجعه مزمن
 1390 ات 1388 هاي سال طی سالم داوطلب فرد 208

-مورد صورت به مطالعه و گرفت صورت گیري نمونه
 عفونت ).481 مصوب پژوهشی کد( پذیرفت انجام شاهدي

 شاهد گروه آلودگی عدم و بیمار گروه در HBV با مزمن
 آنتی و )HBs )HBsAg ژن آنتی براي الایزا آزمایش با

رو دیاپ( گردید تایید )HBc )Anti-HBcAb ضد بادي
 بیمار گروه در مطالعه به ورود معیار .)وستیک، ایتالیانگدیا

 ماه شش از بیش حضور با که بود HBV مزمن عفونت
HBsAg گروه در و شتگ می مشخص بیماران سرم در 

 در مطالعه از خروج معیار .بود HBV با آلودگی عدم شاهد
 بود HIV یا HCV با HBVزمان هم عفونت مار،بی گروه

 HIV و Anti-HCV Ab الایزاي هاي کیت از استفاده با که

Ab&Ag )Diapro Diagnostic, Italy( بررسی 
 توضیح از پس مطالعه به شده وارد افراد کلیه از .)17(گردید

 کمیته نامه رضایت فرم تحقیقاتی، طرح اهداف خصوص در
 پزشکی علوم دانشگاه کبد و ارشگو تحقیقات مرکز اخلاق
  .گردید اخذ بهشتی شهید

 در محیطی خون لیتر میلی 4 مطالعه مورد افراد از
ژنومیک  سپس ،شده آوري جمع EDTA حاوي هاي لوله
 با .)18(گردید استخراج DNA کلروفرم-فنل روش باها  آن

 مورفیسم پلی و پلیمراز اي زنجیره واکنش تکنیک از استفاده
 پلی ژنوتیپ ،)PCR-RFLP( محدود اندازه با قطعات

 مرحله .گردید تعیین افراد +7146 نوکلئوتیدي تک مورفیسم
 درج هاي توالی با پرایمر جفت یک از استفاده با PCR تکثیر
 افزار نرم کمک با کهصورت گرفت  1 جدول در شده

Gene Runner 05/3 نسخه (Hasting software inc.) 
 اطلاعات ملی مرکز یتسا Primer BLAST بخش و

 )http://www.ncbi.nlm.nih.gov( بیوتکنولوژي
 جایگاه شامل PDCD1 ژن از اي قطعه .بود شده طراحی

اي   در واکنش زنجیرهزیر شرایط با ،4 اینترون مورفیسم پلی
   :گشت تکثیر پلی مراز

  
 PCRشخصات پرایمرهاي مورد استفاده در م. 1جدول 

 G+Cدرصد   )Tm(دماي اتصال   )’to 3 ’5(توالی   جهت پرایمر
 GCAGGACTCACATTCTATTATAGC  58.5  41.7 پیشرو

 CTCCAATGTAAGATAAGAAATGACC 59.9 36 معکوس
  

  
 نتایج الکتروفورز محصول هضم آنزیمی بر روي ژل .1شکل
  :آگارز

ژنوتیپ ) 4، چاهک GGژنوتیپ هموزیگوت ) 6 و 3، 2، 1هاي  چاهک
         GAتیپ هتروزیگوت ژنو) 5، چاهک AAهموزیگوت 

 GeneRuler 50 bp DNA(مارکر وزن مولکولی ) Mچاهک 
Ladder لیتوانیز، فرمنتا ،(  

  

 میلی Taq ،10 بافر حاوي PCR واکنش مخلوط
 کلرید مولار میلی 9pH=(، 50( کلراید-تریس مولار

 DNA آنزیم واحد X-100، 2 تریتوندرصد  1/0 پتاسیم،
 مولار میلی 5/1 ،)نگلستانا ،سوپر تک( Taqپلی مراز 

 پیکومول 10 و dNTP هر از مولار میلی 2/0 م،زیمنی کلرید
 آن به ژنومیک DNA نانوگرم 100مقدار و بود پرایمر هر از

۴٢١ 
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 سپس و برسد میکرولیتر 25 نهایی حجم به تا شد اضافه
 ترموسایکلر دستگاه از طریق ریزطبق برنامه  PCR واکنش

 فرایند ابتدا :پذیرفت انجام )آلماناپندورف، ( اتوماتیک
 5 مدت به گراد سانتی درجه 94 دماي در اولیه واسرشت

 مدت به درجه 94 دماهاي در چرخه 35 آن دنبال به و دقیقه
 40 مدت به درجه 72 و ثانیه 40 مدت به درجه 59 ثانیه، 40

به مدت  DNA قطعه نهایی تکثیر سپس و پذیرفت انجام ثانیه
 .گردید اعمالگراد   درجه سانتی72 دقیقه تحت دماي 10

 آگارز ژل روي بر الکتروفورز روش به PCR محصول
 مقابل در بروماید اتیدیوم با آمیزي رنگ و )آلمان ،روخه(

 به آنزیمی هضم آن از پس .شد آشکارسازي فرابنفش نور
 شرح به )لیتوانی ،فرمنتاس( Pst I محدودالاثر آنزیم وسیله

 از میکرولیتر 10 :گردید جامان PCR محصول روي بر زیر
 بافر حاوي مخلوطی به مستقیم صورت به PCR محصول
 pH [، 10= 5/7[ کلراید-تریس مولار میلی 50( واکنش

 و سدیم کلرید مولار میلی 100 منیزیم، کلرید مولار میلی
 واحد 2 و )گاوي آلبومین سرملیتر  گرم بر میلی میلی 1/0

 به و شد اضافه کرولیترمی 20 نهایی حجم در Pst I آنزیم
 .گرفت قرار گراد سانتی درجه 37 دماي در ساعت 16 مدت

 آگارز ژل روي بر الکتروفورز با نیز آنزیمی هضم محصول
   .شد سازي آشکار  درصد2

 ها نمونه  درصد10 ژنوتایپینگ، نتایج تأیید جهت
 ABI سیستم از استفاده با و  شدندانتخاب تصادفی صورت به

genetic analyzer 3130xl  تحت روش تعیین توالی
  .مستقیم قرار گرفتند

 SPSS افزار نرم از استفاده با ها داده آماري تحلیل
 کاي مربع آزمون اساس بر متغیرها و شد انجام 13 نسخه
 دار یمعن 05/0 از تر پایین p مقدار و گرفته قرار مقایسه مورد

 تی مونآز اساس بر نیز میانگین اختلاف .شد گرفته نظر در
  .گرفت انجام مستقل

 

  ها یافته
 توده شاخص و جنس سن، اطلاعات 2 جدول در

 ارائه سالم شاهد کنترل و مطالعه مورد بیماران گروه بدنی
 آماري اختلاف شود می مشاهده که طور همان .است شده

 دو نسبت نظر از شاهد و مورد گروه دو میان داري معنی
  .ندارد وجود نیبد توده شاخص و سن میانگین جنس،

  
   مشخصات جمعیت مورد مطالعه.2جدول 

 p  شاهد  بیمار  
  جنس  % 52  % 55  مرد
  % 48  %45  زن

*876/0  

  625/0  31/41±11/17  25/42±16/15  میانگین سن
میانگین شاخص 

  419/0  27/24  29/26  توده بدنی
  . بین دو گروه بیمار و شاهد تعیین شده استp شاخص *
  

  
 طول به اي ، قطعه PCR ندفرای نهایی محصول

 محصول آنزیمی هضم از پس که داشت باز جفت 304
PCR هموزیگوت افراد در A 203 قطعه دو و خورده برش 

 هتروزیگوت افراد در و کند  میایجاد بازي جفت 101 و
GA ونماید  ایجاد می بازي جفت 101 و 203 ،304 قطعه سه 

 و نخورده برش PCR محصول G هموزیگوت افراد در
 جفت 304 قطعه یک و ماند می باقی نخورده دست آن اندازه
 مراحل انجام از پس ).1 شکل(گردد می مشاهده بازي

 و مورد گروه دو بین ژنوتیپی توزیع نتایج آزمایشگاهی،
 قرار ارزیابی مورد آنها میان ارتباط و شده مقایسه شاهد

 از صلحا نتایج کننده تأیید نیز توالی تعیین بررسی .دریگ می
RFLP است.   

 جایگاه مورفیسم پلی مختلف هاي ژنوتیپ فراوانی
 مطالعه مورد گروه دو در PDCD1 ژن 4 اینترون +7146
GG )4/77درصد (، GA )7/20درصد ( و AA )9/1 

 GA ،) درصد8/80( GG و بیماران گروه براي )درصد
 سالم شاهد گروه براي ) درصد8/3( AA و ) درصد4/15(

 با برابر p مقدار که داد نشان آماري محاسبات .گردید تعیین
  ).3 جدول(باشد می 198/0

  
  ها در جمعیت مورد مطالعه  فراوانی ژنوتیپ. 3جدول 

ژنوتیپ جایگاه 
7146 

  بیمار
  )درصد(تعداد 

  شاهد
 Pشاخص   )درصد(تعداد 

GG  164) 4/77(  168) 8/80(  
GA 44) 7/20(  32) 4/15(  
AA  4) 9/1(  8) 8/3(  

198/0  
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  بحث
 جایگاه مورفیسم پلی ژنوتیپ حاضر مطالعه در

 مبتلا افراد شامل نفر 420 در PDCD1 ژن 4 اینترون +7146
 نتایج و گردید تعیین سالم شاهد افراد و مزمن B هپاتیت به

 فراوانی مقایسه .از نظر آماري مورد ارزیابی قرار گرفت
 اختلاف شاهد، و مورد گروه دو در مختلف هاي ژنوتیپ

 به بنابراین .دهد نمی نشان را گروه دو این میان داري معنی
 استعداد و ژنتیکی مورفیسم پلی این بین ارتباطی رسد می نظر
 مطالعه مورد جمعیت در B هپاتیت مزمن عفونت به ابتلا

   .ندارد وجود
PDCD1 که CD279 یک شود می نامیده نیز 

 در تحریکی کمک نقش که است غشایی میان مولکول
 TCD4هاي لنفوسیت روي بر و دارد T هاي سلول تحمل ظیمتن

 طبیعی، کشنده T هاي سلول ،TCD8هاي لنفوسیت فعال
 .)10(شود می بیان شده فعال هاي مونوسیت و B هاي سلول
 PDL2 و PDL1 یعنی لیگاندهایش و PD1 میان اتصال

 تکثیر و فعالیت تا کند می ایجاد مهاري هاي پیام
 التهابی هاي سیتوکین ترشح دهد، اهشک را T هاي لنفوسیت

 سلولی شده ریزي برنامه مرگ القاي موجب و نماید مهار را
 عفونت روي بر متعدد مطالعات .)19(شود T هاي لنفوسیت

 تاثیر ،PD1 پیام انتقال مسیر که اند داده نشان B هپاتیت مزمن
 در اختلال و HBV ضد اختصاصی T هاي سلول بر منفی
 به بیماري پیشرفت در بنابراین و دارد بدن رموث ایمنی پاسخ

  .)20-22(باشد موثر تواند می مزمن عفونت صورت
 به ایمنی سیستم که اند داده نشان گذشته مطالعات

 مزمن عفونت دچار افراد در ایمنی پاسخ سلولی بازوي ویژه
 و ندارد را کافی کارایی سالم، افراد با مقایسه در B هپاتیت
 مستعد در موثر فاکتورهاي از تواند می ئلهمس این بنابراین
 نظر به .)23(باشد مزمن عفونت به نسبت افراد برخی نمودن

 B هپاتیت به افراد يابتلا استعداد در مختلفی عوامل رسد می
 تنوع اما ،اند نشده شناخته خوبی به البته که دندار نقش مزمن

 ویژه به ایمنی هاي پاسخ در دخیل مختلف هاي ژن در ژنتیکی
 TCD8 هاي سلول کارایی عدم و خستگی با مرتبط هاي ژن

 مزمن عفونت به ابتلا استعداد با تواند می ویروس، اختصاصی

 داشته ارتباط بیماري پیشرفت و ویروس تکثیر بودن بالا و
  .باشد

PD1 هپاتیت مزمن عفونت هاي مشخصه از یکی 
B  هاي سلول فعالیت کاهشدر TCD8 با امر این که است 

 در .)8(باشد می ارتباط در ها سلول این در PD1 بیان افزایش
 به T هاي سلول سطح در PD1 مزمن، عفونت دچار افراد

 لیگاند تولید دیگر سوي از و گردد می مشاهده بالایی میزان
 بنابراین و یابد می گیري چشم افزایش ها هپاتوسیت در هم آن

 در T يها لنفوسیت عملکرد اختلال با PD1/PDL1 مسیر
 عملکرد مسیر، این مهار .است مرتبط مزمن هاي عفونت

 بخشد می بهبود را HBV ضد اختصاصی CD8+ Tهاي سلول
 T هاي لنفوسیت کشی سلول عملکرد و ویروسی ضد پاسخ و
   .)24(گرداند برمی را

 پلی ارتباط از حاکی اخیر مطالعات برخی
 به دافرا ابتلاي استعداد با مختلف هاي ژن هاي مورفیسم

 ،PD1 اهمیت به توجه با .)25-27(باشند می مزمن عفونت
 احتمالی ارتباط و ژن این ژنتیکی هاي مورفیسم پلی بررسی

 اهمیت ،B هپاتیت عفونت شدن مزمن مکانیسم در آن
 انجام زمینه این در محدودي مطالعات تنها و یابد می اي ویژه

  .)28، 9(است گردیده
 اتصال هاي هجایگا واجد PD1 ژن 4 اینترون

 موجب آن در تغییرات و بوده رونویسی تنظیمی فاکتورهاي
 مختلفی هاي پژوهش تاکنون .گردد  می ژن بیان میزان تغییر

 7146 جایگاه نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی بررسی جهت
 اولین همکاران وپروکونینا  .است پذیرفته صورت 4 اینترون

 نوکلئوتید ستگیهمب و کرده کشف را مورفیسم پلی این بار
A در اریتماتوس لوپوس به ابتلا خطر با را جایگاه آن در 

 بروز خطرچنین   همو مکزیکی و اروپایی هاي جمعیت
با این  .دادند نشان سوئدي جمعیت در روماتوئید آرتریت

وجود، در مطالعاتی که تاکنون صورت گرفته مشخص شد 
 مورف پلی آسیا شرق هاي جمعیت درکه این جایگاه 

 .)13(باشد نمی

 روي نیز که همکاران و فر سلیمانی مطالعه در
 ،GG هاي ژنوتیپ فراوانیجمعیت ایرانی صورت گرفت، 
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AG و AA بهوزان لدر بیماران مبتلا به اسپوندیلیت انک 
 گروه در و  درصد62/0 و  درصد3/17 ، درصد9/81 ترتیب
 محاسبه  درصد44/1 و  درصد7/19 ، درصد8/78 شاهد

 مشاهده گروه دو بین داري معنی تفاوت که گردید
 نیز همکاران و شادمهري احمدي مطالعه در .)29(گردد نمی

 به مبتلا بیماران در شده ذکر هاي ژنوتیپ فراوانی درصد
 در ودرصد  66/0 و 3/17 ،82 ترتیب به متعدد اسکلروز

 که گردید مشاهده درصد 48/1 و 3/20 ،2/78 شاهد گروه
 شاهد و مورد گروه دو بین داري معنی فاختلا نیز اینجا در

 مورفیسم پلی همکاران، وآلگر  .)30(شود نمی دیده
مبتلا به  بیماران جمعیت در را 7209 و 7146 هاي جایگاه
 در بودند یافته بهبودي که افرادي و HBV مزمن عفونت
 داري معنی اختلاف اما ،دادند قرار بررسی مورد ترکیه کشور

 نتایج .)28(نکردند پیدا ها آن در ها تیپژنو فراوانی نظر از
 بار اولین براي رسد می نظر به که نیز حاضر مطالعه از حاصل

 ویروسی مزمن عفونت یک به مبتلا بیماران روي بر ایران در
 .باشد می راستا هم پیشین مطالعه سه با است، گرفته صورت

 ژنی، هاي مورفیسم پلی روي بر مطالعات در توجه قابل نکته
 هاي مورفیسم پلی یا مرتبط هاي ژن دیگر احتمالی گذاري اثر

 B هپاتیت شدن مزمن و بیماري پیشرفت بر PD1 ژن دیگر
 مختلفی عوامل مطالعاتی چنین در ،این بر علاوه .باشد می

 و اپیدمیولوژیک و جغرافیایی محیطی، فاکتورهاي مانند
 مصرف عدم یا مصرف زندگی، سبک مانند فردي شرایط

 PD1 ژن عملکرد و بیان میزان بر است ممکن سیگار و الکل
 محدود را ایمنی پاسخ کارایی نهایت در و بوده گذار تاثیر
 بررسی شامل حاضر مطالعه هاي محدودیتاز این رو،  .کنند
 تک مورفیسم پلی بررسی عدم ،ژن این مورفیسم پلی یک تنها

 وديمحد نسبتا تعداد ارزیابی  ومرتبط هاي ژن نوکلئوتیدي
  .باشند می کنترل افراد و بیماران از
  

  گیري نتیجه

 ارتباط عدم دهنده نشان مطالعه این هاي یافته
 ژن 4 اینترون 7146 جایگاه نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی

PDCD1 هپاتیت به ابتلا استعداد با B وجود با .است مزمن 

 سلولی، ایمنی پاسخ در لیگاندهایش و PD1 مسیر اهمیت
 این دیگر هاي جایگاه نوکلئوتیدي تک مورفیسم یپل بررسی

 تر وسیع دامنه بااي   مطالعه،مسیر این در مرتبط هاي ژن و ژن
 و جمعیتی مختلف هاي گروه از بیشتر هاي نمونه تعداد و

 .گردد می پیشنهاد هاپلوتیپی آنالیزچنین  هم
 

   قدردانی و تشکر
 هاي بیماري تحقیقات مرکز حمایت با طرح این

 انجام بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه کبد و رشگوا
 بانک محترم همکاران کلیه از مقاله این نویسندگان .پذیرفت
DNA هانیه یغما، خوان مهسا ها خانم ویژه به تحقیقات مرکز 

 .نمایند می قدردانی گودرزي فائزه و متانی مریم میرطالبی،
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