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ريزي  مرگ برنامه ژن يدينوكلئوت تك سميمورف يپل فقدان ارتباط بين 
    B تيهپات مزمن عفونت به ابتلا خطر و 1شده سلولي 

  در جمعيت ايراني 
  
 يرومـان  سـارا ، (M.Sc) زاده ميعظ ـ پـدرام ، (M.Sc) يطاهـائ  ميمحمـدابراه  ديس ـ ،*(Ph.D) يمحب ـ رضـا  ديس ـ ،(M.Sc) يناقوس حامد

(M.Sc)، يرضو ينيحس نيآرم (M.Sc)، يصنعت آذر (M.D)، انيفيشر افسانه (M.D)، يزال محمدرضا  (M.D)  
 كبد و گوارش قاتيتحق مركز، يبهشت ديشه يپزشك علومدانشگاه 

 
  ده يچك

 ـ جهان در يكبد مزمن يها يماريب جاديا عوامل نيتر مهم از يكي  B تيهپات روسيو :سابقه و هدف  در. باشـد  يم
 نقـش  زين يدينوكلئوت تك يها سميمورف يپل جمله از زبانيم يكيژنت نهيزم ك،يمونولوژيا و يروسيو يها شاخص كنار
 رسپتور كي ،1 يسلول شده يزير برنامه مرگ نيپروتئ. كند يم فايا عفونت يساز پاك اي شدن مزمن در يا كننده نييتع

 از ممانعت باعث يروسيو مزمن يها عفونت در و شده انيب روسيو ياختصاص T يها سلول سطح در كه است بازدارنده
 شـده  يزير برنامه مرگ ژن 5 اگزون يدينوكلئوت تك سميمورف يپل ارتباط مطالعه نيا در. گردد يم T يها سلول پاسخ
  .است گرفته قرار يبررس مورد يرانيا تيجمع در B تيهپات مزمن عفونت به ابتلا استعداد و) PD1( 1 يسلول

 ـهپات به مبتلا فرد 160 كيژنوم DNA رفت،يپذ انجام يشاهد-مورد صورت به كه مطالعه نيا در: ها مواد و روش  تي
B روش با افراد پيژنوت و ديگرد استخراج سالم شاهد فرد 150 و مزمن PCR-RFLP ديگرد نييتع.  

% 5/47 و% 40 ،%5/12 بيترت به PD1 ژن 5 اگزون 7785 گاه يجا در CC و TT، TC يها پيژنوت يفراوان :ها يافته
 ـ يآمار اختلاف گونه چيه. ديگرد نييتع شاهد گروه در% 6/46 و% 7/42 ،%7/10 و مارانيب گروه در  ـ يدار يمعن  دو نيب

  .)p:832/0 شاخص. (دينگرد مشاهده شاهد و ماريب گروه
 ـمونولوژيا يهـا  يمـار يب يبرخ با سميمورف يپل نيا نيب ارتباط نيشيپ مطالعات يبرخ در چند هر :گيري نتيجه  كي

 تـك  سميمورف يپل يبستگ هم عدم دهنده نشان مطالعه نيا از حاصل جينتا بود، شده مشاهده ديروماتوئ تيآرتر رينظ
  .باشد يم يرانيا تيجمع در مزمن B تيهپات به ابتلا استعداد و PD1 ژن 5 اگزون در T/C يدينوكلئوت

   
  سياگزون ها، آپوپتوز ،يديتك نوكلئوت يب، چند شكل تيهپات: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 400 حدود كه است يجهان مشكل كيB  تيهپات عفونت

 مبـتلا  آن بـه  مـزمن  صـورت  بـه  جهان سراسر در نفر ونيليم
ــ ــند يم ــو. باش ــهپات روسي ــيو B (HBV) تي ــغ يروس  ري
 يكبد يها سلول نكروز و التهاب موجب كه است كيتوپاتيسا
 ـهپات عفونت به شده مبتلا افراد اكثر. گردد يم مبتلا فرد  B تي

 ـو حذف و يساز پاك به قادر يمدت از پس  رونـد  يط ـ روسي

 بـه  يمـار يب افـراد،  درصـد  10-5 در يول هستند حاد عفونت
 ـ تينها در كه كند يم رفت شيپ شدن مزمن سمت  بـه  توانـد  يم

 ـ يكبـد  يهـا  سـلول  ينومايكارس و كبد روزيس . گـردد  يمنته
 مشـخص  يخـوب  بـه  افراد در مزمن تيهپات بروز ليدل تاكنون
 زبـان يم يكيژنت نهيزم و يمنيا ستميس كرد عمل يول است نشده
 ـدخ يهـا  ژن مختلـف  ينـواح  يهـا  سميمورف يپل شامل  در لي

 تـك  يهـا  سـم يمورف يپل ژهيو به ها نيتوكايسا و يمنيا ستميس

  :srmohebbi@gmail.com  Email                                   021-22432527:نمابر  021-22432514 :تلفننويسنده مسئول،  *
 23/3/1391:تاريخ پذيرش   11/10/1390 :تاريخ دريافت
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 ينيبال ريس و ييزا يمنيا روند نييتع در يمهم نقش يدينوكلئوت
 ـ فـا يا يروسيو يها عفونت  نشـان  مطالعـات ]. 3-1[ كننـد  يم
 ـو بـه  آلـوده  يهـا  تيهپاتوس ـ حذف كه اند داده  توسـط  روسي
 غلبـه  در را ياصل نقش (CTL) كيتوتوكسيس T يها تيلنفوس

 يط ـ در حـال  نيا با] 4[ كند يم فايا B تيهپات حاد عفونت بر
 ـ كيناميد تعادل كي B تيهپات مزمن عفونت روند  ـتكث نيب  ري

 را ياصل نقش كه گردد يم برقرار زبانيم يمنيا پاسخ و روسيو
 ـ فـا يا يماريب پاتوژنز در  ـفعال مـزمن  مـاران يب در. كنـد  يم  تي

 ـ نقصان دچار T يها سلول ياختصاص  آن امـد يپ كـه  شـود  يم
 فيضع تيفعال ،يروسيو ضد يها نيتوكايسا سطح آمدن نييپا

  .]5[ باشد يم داريپا يرميوا و كيتوتوكسيس T يها تيلنفوس
 ـ ،(PDCD1)1 يسلول شده يزير برنامه مرگ نيپروتئ  كي
 بـه  و دالتون لويك 55 وزن با كه باشد يم كيمونولوژيا رسپتور
 T يهـا  سـلول  ،B يها سلول سطح در ممبران ترانس صورت

 يعضـو  رسپتور نيا. شود يم انيب يديلوئيم يها سلول و فعال
 تحمل( تولرانس در يمهم نقش كه بوده B7:CD28 خانواده از
 ـو به و نموده فايا) كيمونولوژيا  T يهـا  سـلول  سـطح  در ژهي

 ـم بـه  (Exhausted T cell) كلونـال  يخسـتگ  دچار  بـالا  زاني
 موجـب  آن كـردن  بلوكه كه اند داده نشان شواهد و دارد وجود
  ].8-6[ گردد يم T يها سلول تيفعال يابيباز

 ـناح در و 2 شماره كروموزوم يرو بر PD1 ژن  q37.3 هي

 ـ گـاه  يجـا  30 از شيب تاكنون. دارد قرار  تـك  سـم يمورف يپل
 ها اگزون پروموتر، شامل ژن نيا مختلف ينواح در يدينوكلئوت

 و] 9[ شده ييشناسا 3َ شونده ترجمه ريغ هيناح و ها نترونيا و
 سـتم يس بـا  مـرتبط  مختلـف  يها يماريب بروز با ها آن ارتباط

] 11[ تمـاتوس يار لوپوس ،]10[ ديروماتوئ تيآرتر رينظ يمنيا
  .است شده مطالعه] 12[ 1 نوع ابتيد و

 يدينوكلئوت تك سميمورف يپل ها، سميمورف يپل نيا از يكي
C/T  يبسـتگ  هم كه باشد يم ژن نيا 5 اگزون 7785 گاه يجا 

 تماتوسيار لوپوس د،يروماتوئ تيآرتر رينظ ييها يماريب با آن
  .]13[ است شده دهيد لوزانيآنك تيلياسپوند و

 تيفعال ميتنظ در PD1 رسپتور اثرگذار نقش به توجه با لذا
 ،يروس ـيو مزمن يها عفونت بروز در آن ريتأث وT  يها سلول

 تــك ســميمورف يپلــ ارتبــاط يبررســ هــدف بــا مطالعــه نيــا
 ابـتلا  احتمال و PD1 ژن 5 اگزون 7785 گاه يجا يدينوكلئوت

 .رفتيپذ صورت يرانيا مارانيب در B تيهپات مزمن عفونت به

 
  ها مواد و روش

 160 از يريگ نمونه با و يشاهد-مورد روش با مطالعه نيا
 مارسـتان يب بـه  كننـده  مراجعـه  مـزمن  B تيهپات به مبتلا ماريب
 HBs ژن يآنت يبرا زايالا شيآزما با كه تهران يطالقان... ا تيآ

 فـرد  150 و بود دهيگرد دييتا شانيابتلا HBc ضد يباد يآنت و
 در مطالعه به شده وارد افراد هيكل. رفتيپذ انجام داوطلب سالم
 نامـه  تيرضـا  فـرم  و گرفته قرار يقاتيتحق طرح اهداف انيجر
 علـوم  دانشـگاه  كبـد  و گـوارش  قـات يتحق مركز اخلاق تهيكم

  .ديگرد اخذ ها آن از يبهشت ديشه يپزشك
DNA ـيم 4 از فنـل  روش با افراد كيژنوم   خـون  تـر يل يل

 بـود  شـده  يآور جمـع  EDTA يحاو يها لوله در كه يطيمح
 ـتكن و] 14[ شـده  اسـتخراج   نيـي تع جهـت  PCR-RFLP كي

 بـا  PCR ريتكث مرحله. گرفت قرار استفاده مورد افراد پيژنوت
 ـ از استفاده    در شـده  درج يهـا  يتـوال  بـا  مـر يپرا جفـت  كي
 GeneRunner ver. 3.05 افـزار  نـرم  كمـك  بـا  كـه  1 جدول

(Hasting software inc.)  بخش و Primer BLAST  تيسـا 
ــز ــ مركــــ ــات يملــــ ــوژيب اطلاعــــ  يوتكنولــــ

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) صورت بود، شده يطراح 
 اگزون سميمورف يپل گاه يجا شامل PD1 ژن از يا قطعه .گرفت

 ـز طيشـرا  تحـت  مـراز يپل يا رهيزنج واكنش يط ،5  ـتكث ري  ري
  :ديگرد

 PCRمشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در  .1جدول 

 G+Cدرصد  دماي اتصال )’to 3 ’5(توالي        جهت پرايمر

Forward GGACAGCTCAGGTAAGCAG  60.5  60 
Reverse AAGAGCAGTGTCCATCCTCAG 59.8 52 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 و همكاران

 دسـت   به باز 
 گاه يجا دو د

 گـاه  يجـا  هـا 
PCR افراد در 

 افـراد  در ،يز 
 در و يبـاز  ت
 54 و 127 ،1

 مراحـل  جـام 
 شاهد و مورد 
. گرفـت  قـرار  

 RFLP از صـل 

 7785 گـاه  يا
TT )5/12(%، 

 TT )7/10(%، 
. ديگرد نييتع د

 832/0 بــا بــر
 نسـبت  نظر از 
 يتـداخل  اثـر  
 اسـتفاده  كيـت 
 دسـت  بـه  7/0

  
  
  
  
  
  

  
  

ماركر وزن  -  
(GeneRuler

و حامد ناقوسي 

جفت 340 طول
واجد شده ريتكث 

ه آن از يك ـي كـه 
R محصول يمينز

بـا جفت 159 و
جفت 54 و 127 
59 ،181 قطعه 
انج از پـس ). 2 ل
گروه دو نيب يپ
سـنجش  مورد 

حاص جينتـا  نـده 

جا سميمورف يپل 
T مطالعـه  مـورد  

و مـاران يب يرا
شاهد گروه يبرا
برابـ p مقــدار ــه
شاهد و مورد وه
رفع جهت دارد، 

لجسـ ونيرگرس ـ
 P 781 بـا  برابر

PC سه نمونه.M 

r 100 bp DNA

                  

P، ط به يمحصول
قطعه كه جا آن ز

Alu ـ  ك باشـد  يم
آنز هضم اثر بر ت
و 181 قطعه دو 
،159 قطعه سه 
چهار هر CT ت

شكل( ديگرد هده
يپيژنوت عيتوز جي

ها آن انيم تباط
 ـن ي  ـتأ زي كنن ديي
3 .(  
مختلف يها پي

P گـروه  دو در
CC )5/47% (بر

 CC )6/46% (ب
كــ داد نشــان ير
گرو دو نيب كه ا
وجود دار يمعن 
ر آزمون از جيتا
شاخص حالت 
  

Rروفورز محصول 

A Ladder, Ferm

                   

  نتايج
PCR انجام با

از). 1 شكل( مد
u I ميآنـز  ـرش

است سميمورف يل
CC گوتيهموز

TT گوتيهموز

گوتيهتروز فراد
مشاه يباز جفت
ينتا ،يشگاهيزما
ارت و شده سهيقا
يتـوال  نييتع جيتا
3شكل ( باشند ي

يژنوت يفراوان
PD1 ژن 5 گزون

CT )0/40% (و 
CT )7/42% (و

آمــار حاســبات
جا آن از باشد، ي
اختلاف تيجنس
نت در اختلاف ني

نيا در كه ديگرد
.)2 جدول. (مد

نتايج الكتر . 1شكل
 ,mentas ولكولي

Lituania)  

                   

93 

 يش ـ
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 حـد
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 دت
 دت
72 
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 نور
 وارد
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 از ر
 ـافر

 10 
 و م
 Aدر 
 در ت

 ضـم
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 وش
 AB

 ـخه
 ورد
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اف
ج
آز
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يم
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T
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مح
يم
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نيا

گر
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ش
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...  اگزون تيدي

واكنش مخلـوط  ه
 ـكلرا ):9PH( دي

X-100(، 2 واح
Su، 5 ،)انگلستان
و dNTP هر ز
اضـ تـر يكروليم
 ـاتومات كلريسا كي
ــذ ــام ابت: رفتيپ
مـدت به وسيلس
مـد به درجه 94
مـد بـه  درجـه  7
يدمـا  قـه يدق 1

 DNAيگرد اعمال
آگـار ژل يرو ر

مقابل در ديروما
و PCR حصـول

 u Iمحـدودالاثر

تـريكروليم 10:
بـ يحـاو  يـوط 
ــ ،)pH: 5/7 دي
 ـكلر لار ميسـد  دي
 Alu Iميآنـز  ـد

ساعت 16 مدت
هض محصـول . د ـ
ش آشكار% 5/2 ز

 ـن ها ونه رو بـه  زي
 BI geneticسـتم

نسـ SPSS ـزار
مـو يكـا  مربـع 

5 از تـر  نييپـا 

نوكلئوتي تك سم

 DNبـه كيژنوم
ك- سيتـر  مولار

تـون يتر %1/0 
uper Taq) Taq

ا مولار يليم 2/0
25 يينهـا  حجم
ترموس دستگاه ط
ــترت ني انجــ بي

سل درجه 94 ي
4 يدماها از خه
72 و هيثان  40 ت

10 مدت به سپس
 Aقطعه يينها ر

بـر الكتروفـورز  
بر وميديات با يز
مح آن از پـس . د 
م ميآنـز  لهيوس ـ 

 ـگرد ريز رح :دي
مخلـ بـه  ميسـتق 

ــر ر يكلرا- سيت
 ـيم 100 مـولا يل
واحـ 2 و) يگاو

م به و شده ضافه
يـگرد انكوبـه  س
آگارز ژل يرو 
نمو% 10 نگ،يپي

سيس از سـتفاده
  .شدند يب
افـ نرم از استفاده 

آزمـون  سـاس
 p (p-value)ر 

مورفيس پلي ستگي

 NAنانوگرم 10

 Taq)10 م يليم
 ـكلر م،يپتاس ـ دي

q DNA polyme

2 وم،يزيمن ديكلر
ح در مريپرا هر 

توسط PCR كنش
E، ــد) آلمــان يب
يدما در هياول دن
چرخ 35 آن نبال

مدت به درجه 5
سپ و رفتيپذ جام

ريتكث جهت وس
 PCروش به زين
زيآم رنگ و) مان

شـد يكارسـاز 
بـه  يم ـيآنز ـم 
F، شر به) يتوانيل

 PCمس صورت به
ــيم 5 ــولار يل م
0 وم،يزيمن ديكلر
گ نيآلبوم سرم 0
اض تريكروليم 20 

وسيسلس ـ رجـه 
بر الكتروفورز با
يژنوتا جينتا دييأ
ا بـا  ميمسـتق  ي

analyz ابي يتوال
با ها داده يآمار
ا بر رهايمتغ و د
مقـدا و گرفتـه  

 .شد گرفته ظر

همبس بررسي

 

0 مقدار
 بافر يحاو

ك مولار يليم
erase ميآنز

ك مولار يليم
از كوموليپ

واك و ديگرد
Eppendorf)

شد واسرشت
د به و قهيدق

59 ه،يثان 40
انج هيثان 40

ويسلس درجه
 CRمحصول

Roche)، آلم
آشك فرابنفش
هضـ واكنش

Fermentas)

 CRمحصول

ــنش 0( واك
ك مولار يليم

mg/ml 1/0
يينها حجم
در 37 يدما
با زين يميآنز

تأ جهت
يتـوال  نيـي تع

er 3130xl 

آ ليتحل
شد انجام 13
قرار سهيمقا

نظ در معنادار
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 ـ  يهـا  پي
 اخـتلاف  ه 
 ـا   امـر  ني
 عفونـت  ه
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 و تــولرانس جــاديا يهــا ســميمكان در يا كننــده نيــيتع نقــش
 ـ فايا يمنيا پاسخ يبازدارندگ  ـا در كـه ] 6[ كننـد  يم  رابطـه  ني

 ـا مختلف يها سميمورف يپل اثر يبررس تياهم  رونـد  در ژن ني
 مطالعـه  يراستا در. شود يم مشخص مختلف يها يماريب بروز
 ـ ،يژن خانواده نيا مختلف يها سميمورف يپل اثر  سـم يمورف يپل
 ـن ژن نيا 5 اگزون 7785 گاه يجا يدينوكلئوت تك  ـا در زي  ني

 رييتغ موجب سميمورف يپل نيا. گرفت قرار يبررس مورد مطالعه
ــيآم ــروتئ در يدينواس  ســميمكان و] 10[ نشــده PDCD1 نيپ

. اسـت  نشده شناخته يخوب به تاكنون زين آن كرد عمل يمولكول
 د،يروماتوئ تيآرتر به ابتلا خطر با سميمورف يپل نيا يبستگ هم
 بـه  توسيمل ابتيد و) Kawasaki disease( يكاواساك يماريب

 وان،يتا ميمق ينيچ يها تيجمع يرو بر كه يمطالعات در بيترت
 در چند هر]. 13[ و] 10[ ديگرد مشاهده شد، انجام ژاپن و كره
  لــــوزانيانك تيلياســــپوند ريــــنظ ييهــــا يمــــاريب
)Ankylosing spondylitis (گوسيپمف ،]16[ كره تيجمع در 

 لوپوس و] 6[ ليبرز در) Pemphigus foliaceus( اسوسيفول
  . دينگرد مشاهده يبستگ هم نيا] 10[ نيچ در تماتوسيار

 ـ نظر به شده انجام مطالعات در  ارتبـاط  تـاكنون  رسـد  يم
 ـناح 8737 و 4 نتـرون يا 7209 يهـا  گاه يجا  سميمورف يپل  هي
 2 نترونيا 6438 و پروموتر -531 ،]17[ 3َ شونده ترجمه ريغ
 از يگزارش و شده يبررس مزمن B تيهپات به ابتلا خطر با] 9[

 با ژن نيا 5 اگزون 7785 گاه يجا سميمورف يپل ارتباط مطالعه
 ـجمع در. است نشده مشاهده مزمن B تيهپات به ابتلا خطر  تي

 4 نتـرون يا 7146 يها گاه يجا سميمورف يپل تاكنون زين يرانيا
ــزون 7625 و ــا 5 اگ ــاط در ژن ني ــا ارتب ــاريب ب ــا يم  يه

 Multiple)  متعـدد  اسـكلروز  و] 18[ لـوزان يانك تيلياسپوند

sclerosis)  ]19 [است شده يبررس.  
 در بـار  نياول يبرا رسد يم نظر به كه مطالعه نيا يها افتهي
 يبسـتگ  هـم  عـدم  دهنـده  نشـان  اسـت،  شـده  انجـام  خود نوع
 ژن 5 اگـزون  7785 گـاه  يجـا  يدينوكلئوت تك سميمورف يپل

PD1 تيهپات به ابتلا خطر شيافزا با B توجـه  بـا . است مزمن 
 و هـا  تيجمع در ژن نيا مختلف يها پيژنوت يفراوان كه نيا به

 يابي دست جهت است لازم باشد، يم متفاوت مختلف، ينژادها

 مطالعـات  تـر،  عيوس ـ دامنـه  بـا  و تـر  نـان ياطم قابـل  جينتـا  به
 با ژن نيا مورف يپل مختلف يها گاه يجا يرو بر يتر گسترده
 انجـام  ،يتيجمع مختلف يها گروه از و تر شيب يها نمونه تعداد
  .رديپذ

  
  قدرداني تشكر و

 و گـوارش  يها يماريب قاتيتحق مركز تيحما با طرح نيا
. رفتيپـذ  انجـام  يبهشـت  ديشـه  يپزشـك  علـوم  دانشـگاه  كبد
 بانـك  محتـرم  كـاران  هـم  از دانند يم لازم خود بر سندگانينو

DNA و غماي خوان مهسا ،يالماس شهره ها خانم قات،يتحق مركز 
 بـه  يسـفان يد آزاد مژده خانم سركار نيچن هم و يرطالبيم هيهان

 يقـدردان  و تشـكر  مقاله، نيا نگارش در مانهيصم كمك علت
  .ندينما

  
  منابع

[1] Chisari FV, Ferrari C, Hepatitis B virus 
immunopathogenesis. Annu Rev Immunol 1995; 13: 29-60. 

[2] Gao QJ, Liu DW, Zhang SY, Jia M, Wang LM, Wu LH, et 
al. Polymorphisms of some cytokines and chronic hepatitis B and 
C virus infection. World J Gastroenterol 2009; 15: 5610-5619. 

[3] Truelove AL, Oleksyk TK, Shrestha S, Thio CL, Goedert 
JJ, Donfield SM, et al. Evaluation of IL10, IL19 and IL20 gene 
polymorphisms and chronic hepatitis B infection outcome. Int J 
Immunogent 2008; 35: 255-264. 

[4] Guidotti LG, Ishikawa T, Hobbs MV, Matzke B, Schreiber 
R , Chisari FV. Intracellular inactivation of the hepatitis B virus by 
cytotoxic T lymphocytes. Immunity 1996; 4: 25-36. 

[5] Liang XS, Zhou Y, Li CZ, Wan MB. Natural course of 
chronic hepatitis B is characterized by changing patterns of 
programmed death type-1 of CD8-positive T cells. World J 
Gastroenterol 2010; 16: 618-624. 

[6] Braun-Prado K , Petzl-Erler ML. Programmed cell death 1 
gene (PDCD1) polymorphism and pemphigus foliaceus (fogo 
selvagem) disease susceptibility. Genet Mol Biol 2007; 30: 314-
321. 

[7] Watanabe T, Bertoletti A, Tanoto TA. PD 1/PD L1 
pathway and T cell exhaustion in chronic hepatitis virus infection. 
J Viral Hepat 2010; 17: 453-458. 

[8] Zhang G, Liu Z, Duan S, Han Q, Li Z, Lv Y, et al. 
Association of polymorphisms of programmed cell death-1 gene 
with chronic hepatitis B virus infection. Hum Immunol 2010; 71: 
1209-1213. 

[9] Lv F, Gao YF, Zhang ZH, Zhang TC, Pan FM, Cui MF, et 
al. Polymorphisms in programmed death-1 gene are not associated 
with chronic HBV infection in Chinese patients. World J Hepatol 
2011; 3: 72-78. 

[10] Iwamoto T, Ikari K, Inoue E, Toyama Y, Hara M, 
Yamanaka H, et al. Failure to confirm association between PDCD1 
polymorphisms and rheumatoid arthritis in a Japanese population. 
J Hum Genet 2007; 52: 557-560. 

[11] Liu JL, Zhang FY, Liang YH, Xiao FL, Zhang SQ, Cheng 
YL, et al. Association between the PD1.3A/G polymorphism of the 
PDCD1 gene and systemic lupus erythematosus in European 
populations: a meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009; 
23: 425-432. 

[12] Nielsen C, Hansen D, Husby S, Jacobsen BB , Lillevang 
ST. Association of a putative regulatory polymorphism in the PD-1 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  1391پائيز، )45پياپي( 1، شماره 14جلد                                                                                                        كومش

96 
 

gene with susceptibility to type 1 diabetes. Tissue Antigens 2003; 
62: 492-497. 

[13] Chun JK, Kang DW, Yoo BW, Shin JS , Kim DS. 
Programmed death-1 (PD-1) gene polymorphisms lodged in the 
genetic predispositions of Kawasaki Disease. Eur J Pediatr 2010; 
169: 181-185. 

[14] Albariño CG, Romanowski V. Phenol extraction 
revisited: a rapid method for the isolation and preservation of 
human genomic DNA from whole blood. Mol cell probes 1994; 8: 
423-427. 

[15] Chong WP, To YF, Ip WK, Yuen MF, Poon TP, Wong 
WH, et al. Mannose binding lectin in chronic hepatitis B virus 
infection. Hepatology 2005; 42: 1037-1045. 

[16] Lee SH, Lee YA, Woo DH, Song R, Park EK, Ryu MH, 
et al. Association of the programmed cell death 1 (PDCD1) gene 

polymorphism with ankylosing spondylitis in the Korean 
population. Arthritis Res Ther 2006; 8: R163. 

[17] Zheng L, Li D, Wang F, Wu H, Li X, Fu J, et al. 
Association between hepatitis B viral burden in chronic infection 
and a functional single nucleotide polymorphism of the PDCD1 
gene. J Clin Immunol 2010; 30: 855-860. 

[18] Soleimanifar N, Amirzargar AA, Mahmoudi M, 
Pourfathollah AA, Azizi E, Jamshidi AR, et al. Study of 
programmed cell death 1 (PDCD1) gene polymorphims in iranian 
patients with ankylosing spondylitis. Inflammation 2011; 34: 707-
712. 

[19] Ahmadi Shadmehri A, Nicknam MH, Shokrgozar MA, 
Mahmoudi M, Sarial S, Ahmadi Shadmehri A, et al. Assessment of 
PD-1 gene variation in patients with multiple sclerosis. Tehran 
Univ Med J 2010; 68: 87-93. (Persian). 
  

 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 Koomesh                                                                                                                           Autumn 2012, 14 (1):  

  13

Lack of the association beetween single nucleotide 
polymorphism in programmed cell death 1 gene and 
susceptibility to chronic hepatitis B infection in the Iranian 
population 
 
Hamed Naghoosi (M.Sc), Seyed Reza Mohebbi (Ph.D)*, Seyed Mohammad Ebrahim Tahaei (M.Sc), 
Pedram Azimzadeh (M.Sc), Sara Romani (M.Sc), Armin Hosseini Razavi (M.Sc), Azar Sanati (M.D), 
Afsaneh Sharifian (M.D), Mohammad Reza Zali (M.D) 

Gastroenterology and Liver Disease Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
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Introduction: Hepatitis B virus (HBV) is one of the most important causative agents of chronic hepatic 
diseases worldwide. Along with viral and immunological components, host genetic background including 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) has a critical role on chronicity or clearance of infection. 
Programmed cell death 1 is an inhibitory receptor which is expressed on virus-specific T cells and impairs 
the T cell response in chronic viral infections. In this research the relationship between a single nucleotide 
polymorphism of exon 5 of the programmed cell death 1 gene (PD1) and susceptibility to chronic hepatitis 
B infection in an Iranian population has been studied. 

Materials and Methods: In such case-control study, genomic DNA from 160 chronic HBV patients and 
150 healthy controls was extracted and genotyping was performed by PCR-RFLP method. 

Results: Frequencies of TT, CT and CC genotypes of single nucleotide polymorphism on position 7785 
of the exon 5 of PD1 gene were %12.5, %40 and %47.5 in patient group and %10.7, %42.7 and %46.6 in 
control group, respectively. No statistically significant difference was seen between case and control groups 
(p value: 0.832). 

Conclusion: Although in later studies the relationship between this SNP and susceptibility to some 
immunological disorders such as rheumatoid arthritis was observed, results of this study suggest that there 
is no association between PD1 exon 5 C/T single nucleotide polymorphism and susceptibility to chronic 
hepatitis B in the Iranian population. 
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