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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  99تا  93صفحات ، 92 تابستان، 2، شماره 23 ورهد

  

در ) TNF-α(درتومور نكروز فاكتور   - 308مورفيسم  پروموتر ناحيه بررسي پلي
  مزمن Cبيماران ايراني مبتلاء به هپاتيت 

، سيد محمد ابراهيم 4ناقوسي، حامد 3عباس اخوان سپهي ،2سيد رضا محبي، 1شقايق برادران قوامي
 9، محمد رضا زالي8، افسانه شريفيان7، سارا روماني6، پدرام عظيم زاده 5طاهايي

 
 واحد تهران شمال  ،كارشناس ارشد ميكروبيولوژي، دانشگاه آزاد اسلامي 1
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  چكيده
      ي شده است كه احتماليناساهاي تك نوكلوتيدي مختلف شمورفيسمپلي TNF-α سايتوكاين در ناحيه پروموتر :سابقه و هدف

هدف ما از اين مطالعه بررسي ارتباط پلي . شود  Cدهند تغييرات ژنتيكي در افراد مختلف باعث سير مراحل مختلف عفونت  هپاتيتمي
 .بود  HCVدر بيماران  TNF-α ژن - 308مورفيسم تك نوكلوتيدي ناحيه 

 165مزمن و  Cمبتلا به هپاتيت  بيمار 152هاي خون محيطي ونهژنوميك نم DNA ،شاهدي -مطالعه مورد ايندر  :يسروش برر
  . تكثير شده و سپس ژنوتيپ آنها تعيين گرديد ARMS-PCRكلروفرم استخراج، به وسيله  - كنترل سالم به روش فنل

و صفر بود و % 24 ،%75و درگروه كنترل  و صفر% 2/11 ،%8/88 در بيماران به ترتيب AAو  GG ،GA يهاژنوتيپ فراواني :هايافته
 داري بين دو گرو بيمار ويارتباط معن. دست آمده ب) p>002/0؛ 419/1- 4//860: درصد 95فاصله اطمينان ( 262/2نسب شانس 

 ).p>05/0(كنترل وجود داشت 

ورفيسم ناحيه هاي پلي مدار آماري ميان دو گروه مورد بررسي از لحاظ ژنوتيپيمطالعه حاضر نشان داد اختلاف معن :گيرينتيجه
 .وجود دارد TNF-αدر ژن  - 308

  .، پلي مورفيسم، تك نوكلئوتيدي، تومور نكروز فاكتور آلفاCژنوتيپ،  عفونت مزمن ويروس هپاتيت  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
كه عامل آن ويروسي بـه   بيماري عفوني است نوعي Cهپاتيت 

اين ويروس عضـوي از جـنس   . باشدمي) C )HCVنام هپاتيت 
                                                 

كز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد     مرتهران، : نويسنده مسئولآدرس 
  )  email: srmohebbi@gmail.com(سيد رضا محبي ، دكتر بهشتي

    27/6/1391 :تاريخ دريافت مقاله
  25/12/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

، از خـانواده فـلاوي ويريـده و    )Hepacivirus(هپاسي ويـروس  
يكـي از   HCV. )1(با پلاريتـه مثبـت اسـت     RNAداراي ژنوم 

، كه عوارضي مانند سيروز عوامل مهم مرگ و مير در دنيا است
بـه   Cويروس هپاتيت . )2(كند فيبروز و سرطان كبد ايجاد مي
بهداشت جهاني شـناخته شـده    عنوان يكي از مشكلات اساسي

يليون نفر به اين ويـروس آلـوده   م 200تا  170است و بالغ بر 

 
Original 
Article 

 



www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  مزمن Cهپاتيت در  308پلي مورفيسم  پروموتر ناحيه                                               دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 94
ميزان شيوع اين ويروس در نقاط مختلف دنيا متغير . باشندمي

درصد  40درصد تا  02/0و در مطالعات مختلف بين  )3(است 
) ماننـد افـراد ديـاليزي و همـوفيلي    (در گروه بيمـاران خـاص   

بيماري در افراد مختلف روند پيشـرفت  . )4( گزارش شده است
يكساني ندارد و در برخي، پس از ايجاد عفونت حاد، در نتيجـه  

در حالي كه  ،شوداز بدن پاك مي يستم ايمني، ويروسپاسخ س
عفونت مزمن ايجاد كرده  HCVدر گروه ديگري از افراد آلوده، 

 .)1(ماند ا به صورت پايدار در بدن باقي ميهو سال

هاي باليني ، علاوه بر پيشرفت بيماري و آسيبدر عفونت مزمن
. در بيمار، احتمال انتقال ويروس به افراد ديگر هم وجـود دارد 

به علاوه ممكن است در گروه ديگري از بيماران، هپاتيت مزمن 
بـه طـور كلـي عوامـل      .به هپاتوسلولار كارسينوما تبديل گردد

ــي،     ــاي محيط ــي، فاكتوره ــتم ايمن ــه سيس ــي از جمل مختلف
فاكتورهاي ژنتيكي ميزبان، ژنوتيـپ ويـروس و برخـي عوامـل     

اما تاكنون مشخص نشده  .باشندديگر در روند بيماري موثر مي
است كدام يك از اين عوامل به طور دقيق در نحـوه پيشـرفت   

بـر اسـاس   . )5(رنـد  بيماري در افـراد مختلـف تـاثير مـي گذا    
لت اصلي عدم ابتلا برخي از رسد عمطالعات پيشين، به نظر مي

افراد آلوده به عفونت مزمن و در سوي ديگر حساسيت گروهي 
از بيماران و پيشرفت بيماري در آنها، به تنوع ساختار ژنتيكـي  

هـا  يناهاي سايتوكسيستم ايمني ميزبان و به ويژه تنوع در ژن
ها جـزء اصـلي سـدهاي دفـاعي بـدن      سايتوكاين. مرتبط است

شح شدن انواعي از آنهـا، سيسـتم ايمنـي بـدن     هستند و با تر
شـدت پاسـخ و   . گـردد فعال شده و آماده مبارزه با ويروس مي

هـاي ايـن   مورفيسـم ژن هـا را بـه پلـي   ميزان ترشح سايتوكاين
پـس از مرحلـه حـاد    . )7 ،6(داننـد  هـا مربـوط مـي   كاينسايتو
سـازي   هاي آلوده قادر به پاكاز ميزبان% 15در حدود  ،عفونت

باشند و بنابراين در اين گروه از افراد عفونت ويروس از بدن مي
سازي كامل ويروسي وابسته  پاك. )9 ،8(دهد مزمن روي نمي

باشد كلونال ميقوي و پلي) CTL( به يك سيتم ايمني سلولي 
كه اين عملكرد سيستم ايمني سلولي وابسـته بـه فاكتورهـاي    

اين فرضيه از طريق مطالعات مختلـف  . باشدژنتيكي ميزبان مي
يني فعـال  اهـاي سـيتوك  ونوژنتيك بر روي انواع مختلف ژنايم

) HLA(هـاي لكوسـيتي انسـاني    ژنكننده پاسخ سلولي و آنتي
فاكتور نكروز دهنده تومور آلفـا  . )11 ،10(مطرح گرديده است 

)TNF-α(باشـد كـه   هاي مهم سيستم ايمني مي، از سايتوكاين
هاي ايمنـي نقـش دارد و ايـن سـايتوكاين از     در تحريك پاسخ

هـاي  ف ايمني از جمله ماكروفاژها و منوسـيت اي مختلهسلول
-و نقش مهمي در از بين بردن سـلول  )2( شودفعال ترشح مي

هاي آلوده به ويروس به وسيله سيستم ايمني وابسته به سلول 
  . كنديايفا م

TNF-α    به صورت عمده توسط ماكرفاژهاي فعال شـده توليـد
 Th1به زير گروه  Tهاي شود و بر تكامل و تبديل لنفوسيتمي

هـم در   Tهـاي  گـروه از لنفوسـيت  ايـن زير . اي داردتاثير ويژه
هاي ايمني و پاسخ ضد ويروسي نقش دارند تنظيم تكثير سلول

 توانـد سـبب القـاء مـرگ    ين همچنين مـي ااين سيتوك. )8 ،2(
و  )13 ،12(گردد هاي هدف سلول) آپوپتوز(برنامه ريزي شده 

هـا و  از سوي ديگر دسـته ديگـر در ترشـح برخـي از پـروتئين     
هـاي  يناو سـيتوك  IL-1، IL-6هاي التهابي از جمله سايتوكاين

در قسمت كلاس  6روي كروموزم  TNF-αژن . ديگر نقش دارد
ш MHC  و بينHLA-B   وHLA-DR  اسـت و در  قرار گرفته

ي مشاهده شده اسـت  هاي زيادمورفيسمناحيه پروموتر آن پلي
هاي ژني بـه ويـژه   مورفيسمرسد برخي از اين پليو به نظر مي

، نقش -308در جايگاه  ) SNP(مورفيسم تك نوكلئوتيدي پلي
مطالعات متنوع ديگر بـر روي  . اي در ميزان بيان آن داردعمده

در بيماريهاي خود ايمني  TNF-αتاثير پلي مورفيسم هاي ژن 
، مالتيپـل اسـكروزيس   آرتريـت روماتيـد   وريازيس،ساز جمله پ

)MS(ــوزان، آســم، بعضــي ســرطان ، اســپوند هــاي يليت انكول
هـاي  گوارشي شامل سرطان كولون و معده و برخي از بيمـاري 

 SNP -308اند و اغلب بـر نقـش   عفوني مانند سل انجام گرفته
در واكـنش بـه آلـودگي     TNF-αشـح  تر .)14(اند تاكيد نموده

هاي كبدي، پاسخ سيستم ايمني سلولي ميزبان ويروسي سلول
را تحريك كرده تا از تكثير ويروس ممانعت شود و همچنين با 

هاي آلوده بـه ويـروس، از آلـوده شـدن     ايجاد آپوپتوز در سلول
. )16 ،15(كنـد  هاي سالم كبدي هم جلوگيري ميساير سلول

ين ابه عنوان يـك سـايتوك   TNF-αه به اثبات نقش مهم با توج
سازي ويروس در افراد مختلف، بر  مهم سيستم ايمني در پاك
مورفيسم تك نوكلئوتيدي مهم ايـن  آن شديم تا به بررسي پلي

     .پرموتور بپردازيم -308ژن در ناحيه 
  

  مواد و روشها
اري شاهدي بر روي بيماران مبـتلا بـه بيم ـ   -مطالعه موردن اي

مراجعه كننده به بيمارستان طالقاني تهـران و افـراد    Cهپاتيت
در گـروه   HCVبراي تاييـد عفونـت   . كنترل سالم انجام گرفت

مورد و عدم آلودگي در گروه شـاهد، حضـور آنتـي بـادي ضـد      
بـه روش الايـزا   ) C  )anti-HCV Antibodyويـروس هپاتيـت  

در همـه  ) ، ايتاليـا DRGكيت الايزا تجاري نسل سوم شركت (
بـراي اطمينـان بيشـتر از    . افراد مورد مطالعـه بررسـي گرديـد   
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-RTو رديابي ژنوم ايـن ويـروس،    HCVآلودگي گروه مورد به 

PCR افرادي كه آنتـي بـادي   . ها انجام گرفتنيز بر روي نمونه
گروه كنترل قـرار   ودر آنها مشاهده نشد جز HCVضد ويروس 

العه رضايت نامه دريافـت  از كليه افراد وارد شده به مط. گرفتند
گرديــد و مطالعــه بــا اجــازه كميتــه اخلاقــي مركــز تحقيقــات 

 . هاي گوارش وكبد دانشگاه شهيد بهشتي انجام گشتبيماري

DNA ليتر خون ميلي 4كلروفرم از –ژنوميك افراد با روش فنل
جمـع آوري شـده بـود     EDTAهاي حاوي محيطي كه در لوله

جهـت تعيـين    ARMS-PCRاز تكنيـك  . )17( استخراج شـد 
به طور خلاصـه در ايـن روش بـراي    . ژنوتيپ افراد استفاده شد

 تعيين ژنوتيپ هر نمونه، با اسـتفاده از پرايمرهـاي اختصاصـي   
  . مالتيپلكس انجام گرديد PCR، دو )1جدول (
  

  مشخصات پرايمرها -1 جدول
نام پرايمر جهت پرايمر  3�                  5�                  
Fc  ATA GGT TTT GAG GGG CAT GC  F 
Fg ATA GGT TTT GAG GGG CAT G F 
Runi TCT CGG TTT CTT CTC CAT CG R 
F Bg ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC F 
R Bg CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC R 

  
و جفـت پرايمـر    Rبه همراه پرايمـر   Fgدر يك واكنش پرايمر 

BgF  وBgC ارد شده ودر واكنش دوم نيز به جاي پرايمر وFg 
دو پرايمـر   3`نوكلئوتيدها انتهاي . استفاده گرديد Faاز پرايمر 

Fg وFa   با محل پلي مورفيسم منطبق بوده وتفاوت دو پرايمـر
بـه صـورت    Fgنيز در ايـن نوكلئوتيـد اسـت، بـه نحـوي كـه       

در جايگـاه   Gحاوي نوكلئوتيد  DNAاختصاصي موجب تكثير 
 Aواجـد نوكلئوتيـد    DNAموجـب تكثيـر    Faلي مورفيسم و پ

اي از نيز به صورت اختصاصي قطعه Bgجفت پرايمر . گرددمي
توالي ژن بتاگلوبين را تكثير نموده و به عنوان كنتـرل داخلـي   

PCR جهت انجام . )19 ،18( كندعمل ميPCR 100    نـانوگرم
DNA ميكروليتـر بـافر    5/2 ژنوميك به مخلوط واكنشي حاوي
مولار كلريد ميلي pH،50:9كلرايد -مولار تريسميلي 10 حاوي

 5/0 نيزيم،مولار مميلي X-100، 75/0ترييتون  %1/0 پتاسيم ،
 dNTP  ،5مـولار از هـر   ميلي 2/0 ميكروليتر از مخلوط حاوي

پيكومول از  Bglobin-F ،6و Bglobin-Rپيكومول از دو پرايمر 
و  TNF308unirو TNF308FG و  TNF308FCهر پرايمرهاي 

شـركت ژن فـن آوران،    super Taq(پليمراز  Taqآنزيم % 75/0
بـا   PCRضـافه گرديـد و   ميكروليتر ا 25در حجم نهايي ) ايران

بـه ترتيـب   ) ،آلمان Eppendorf(دستگاه ترموسايكلر اتوماتيك 
درجه  95ابتدا واسرشت شدن اوليه در دماي  :زير انجام گرفت

چرخـه تكثيـر    37به دنبـال آن   دقيقه و 5سانتيگراد به مدت 

درجـه سـانتيگراد بـه     94هر چرخه شامل سه مرحله دمـايي  (
 72ثانيـه و  40سانتيگراد به مدت  درجه 1/641 ثانيه، 4مدت 

 10و سـپس بـه مـدت    ) ثانيـه   40درجه سانتيگراد به مـدت  
ــاي   ــه دم ــايي    72دقيق ــر نه ــت تكثي ــانتيگراد جه ــه س درج

به روش الكتروفـورز   PCRمحصول  .اعمال گرديد  DNAقطعه
و رنگ آميزي اتيـديوم  ) ،آلمانRoche( %5/2 بر روي ژل آگارز

جهـت تائيـد   . فش آشكارسازي شـد برومايد در مقابل نور فرابن
 Fseq ها با استفاده از جفت پرايمرنمونه% 10نتايج ژنوتايپنگ، 

مورفيسـم بـه   جفت باز بالادسـت جايگـاه پلـي    100كه حدود 
تكثير شـده و بـه روش تعيـين    R  شود ورشته الگو متصل مي

 ABI genetic analyzerتوالي مستقيم با اسـتفاده از سيسـتم   

3130x1 ابي شدنديتوالي. 

نسـخه   SPSSهاي آماري با اسـتفاده از نـرم افـراز    تحليل داده
  و  ، آزمون دقيـق فيشـر  دوكاي هاي آماريآزمونو به كمك 13

t test ــتقل ــد  مس ــام ش ــدار  .انج ــر) P )P-valueمق  از كمت
   .دار در نظر گرفته شدمعني05/0
  

  هايافته
نس مـورد  دو گروه مورد مطالعه بيمار و شاهد از نظـر سـن و ج ـ  

  .خلاصه شده است 2بررسي قرار گرفتند كه نتايج آن در جدول 
  

  مشخصات جمعيت مورد مطالعه -2جدول 
 سالم بيماران سن و جنس

 %)7/49( 83 %)5/21( 41 زن

 %)3/50( 84 %)5/78( 150 مرد

 39 7/47 ميانگين سني

  
محصولات به دست آمده بر روي ژل آگارز  PCRپس از خاتمه 

جفـت بـازي    100در هـر نمونـه يـك بانـد     . ه شدندبرد 5/2%
جفتـي مربـوط بـه     184مربوط به ژن بتا گلوبين و يـك بانـد   

TNF-α  در يك يا هر دوPCR     مربوط بـه آن نمونـه مشـاهده
واجـد   PCRفقـط محصـول    GGدر افراد هموزيگـوت  . گرديد

ــر  ــي    Fgپرايم ــرل داخل ــراه كنت ــه هم ــول (ب ژن  PCRمحص
د و نبايد هيچ باندي جز باند كنترل در شوديده مي)  گلوبينبتا

  ). 1 شكل(ديده شود  Faواجد پرايمر  PCRمحصول 
بـه   Fa واجد پرايمـر  PCRفقط محصول   CCدر افراد هموزيگوت

همراه كنترل داخلي نيز بايد مشاهده شـود و نبايـد بانـدي جـزء     
اما در افراد هتروزيگوت محصـول  . ديده شود Fgكنترل در ناحيه 

به همراه كنتـرل داخلـي     Faو Fgواجد پرايمر هاي  PCRهر دو 
  ). 2شكل(شود ديده مي) ژن بتاگلوبين  PCRمحصول (
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 139ازشـماره  . بر روي ژل آگارز  PCRنتايج الكترفورز محصول   - 1شكل 

  .باند مشاهده شده است    Fgمي باشد  چون فقط در ستون  GGژنوتيپ  144تا 
  

  
 132از شـماره  . بر روي ژل آگارز PCRحصول نتايج الكتروفورز م - 2شكل 

بانـد مشـاهده شـده     Fgو Faچون در هر دو ستون  ،است GAژنوتيپ آن  135تا 
  .است

  
 ـ    ARMS-PCRبه دليل آنكه در ه مستقيماً ژنوتيـپ مـورد نظـر ب

براي اطمينان بيشـتر بـر خـي از نمونـه از طريـق       ،آيددست مي
سـت آمـده را تائيـد    سكانس مورد بررسي قرار گرفت و نتايج به د

مورفيسـم  ها در پليفراواني ژنوتيپبه اين ترتيب، ). 3 شكل(كرد 
در بين دو گروه بيمار و شاهد به  TNF-αدر پرموتور  - 308ناحيه 

و  GG ،GAهـاي  فراوانـي ژنوتيـپ  . ترتيب بدين شرح بدست آمد
AA  و صفر و درگروه كنترل % 2/11، %8/88به ترتيب در بيماران
 95فاصله اطمينان ( 262/2صفر بود و نسب شانس  و% 24، 75%

  ). 3جدول (. به دست آمد) p>05/0؛ 419/1- 4//860: درصد
         داري بــين دو گــروه بيمــار و شــاهد در    اخــتلاف معنــي 

). p>05/0(وجود داشـت   TNF-α - 308مورفيسم ناحيه پلي
نشـان   4ميزان فراواني هر الل نيز محاسبه شد كه در جدول 

  . شده استداده 
  

 
نمونه ) b؛  GGنمو نه هموزيگوت ) a. نتايج تعيين توالي. 3شكل 

 GCهتروزيگوت 

  بحث
  -308هــدف از ايــن مطالعــه بررســي پلــي مورفيســم ناحيــه  

 Cدر بيماران ايرانـي مبـتلا بـه هپاتيـت       TNF-αپرموتور ژن 
پرموتـور    -308علت انتخاب پلي مورفيسـم ناحيـه   . مزمن بود

دليل مطالعات فراواني است كه بر روي اين پلي  به TNF-αژن 
. هاي مختلف انجام گرفته استمورفيسم و ارتباطش با بيماري

دار آماري ميان دو ينتيجه مطالعه حاضر نشان داد اختلاف معن
ــود دارد    ــم وج ــي مورفيس ــن پل ــاهد در اي ــار و ش ــروه بيم  گ

)002/0=P.( فراواني ميزان الل  G الـل  در بين بيماران بيش از
A افرادي كه  ،در مطالعات انجام شده توسط ديگر محققان. بود

در آنها بيشـتر از   TNFαبودند ميزان توليد  AAداراي ژنوتيپ 
ارتباط ايـن پلـي   ديگر  مطالعات. )20(بود  GGافراد با ژنوتيپ 

ارتبـاط   و بررسي كردند Cمورفيسم را با مرحله فيبروز هپاتيت
بـا   TNF-αژن  -308معنادار آماري بين پلي مورفيسم ناحيـه  

كه در مرحله فيبروز بودنـد، وجـود    Cبيماران مبتلا به هپاتيت
آنهـا نيـز رونـد ابـتلا بـه هپاتوكارسـينوماي       . )22 ،21( داشت

كبدي را در بين اين بيمـاران بررسـي كردنـد و دريافتنـد كـه      
اي براي افـزايش خطـر ابـتلا بـه     تواند مقدمهفيبروز كبدي مي

هـاي فعـال كـوپفر    از سلول TNF-α .كارسينوماي كبدي باشد
هاي بدن هاي آزاد را در سلولاديكالشود كه ايجاد رمشتق مي

  . به عهده دارند
هاي كبدي اين فاكتورهاي حد واسط  نقشي مهم در ايجاد آسيب

و همكارانش دريافتنـد كـه     Chengدر مطالعه ديگر،. )23( دارند
ايـن  . )24(شـوند  وز كبدي مبتلا مـي بيشتر به سير Aافراد با الل 

كند كه بيشتر افراد مـورد  نتيجه تا حدودي مطالعه ما را تاييد مي
در . داشتندرا  Gبودند الل  مطالعه ما كه در مرحله مزمن بيماري

با عفونت مزمن ويروس هپاتيت  مورفيسمايران ارتباط اين پلي
B )HBV ( در بيمارستان طالقاني تهران مـورد   2006در سال

دار آمـاري ميـان گـروه    يبررسي قرار گرفت كه اخـتلاف معن ـ 
و گـروه كنتـرل مشـاهده     HBVبيماران دچار عفونـت مـزمن   

در كشورهاي مختلف نتايج حاصـل از مطالعـات   . )21(نگرديد 
و   Miyozo ،در كشــور ژاپــن .اســتپلــي مورفيســم متفــاوت 

در سـال   kimyjoو در كشـور كـره    2002ارانش در سال همك
 را HBVارتباط اين پلي مورفيسم با بيماران مبـتلا بـه    2003

دار آماري در مطالعه آنها وجود يبررسي كردند كه اختلاف معن
مورفيسـم در رابطـه بـا ايجـاد     پلينقش اين . )25 ،14( داشت

هاي ديگـر نيـز بررسـي    زمينه ژنتيكي استعداد ابتلا به بيماري
بر روي جمعيت اسپانيايي  2003پژوهشي در سال . شده است

بيماران مبتلا به التهاب فعال كـرون انجـام گرديـد و اخـتلاف     
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در بيمـاران   TNF-α308Aمورفيسـم  دار آمـاري در پلـي  يمعن
در كشـور انگلسـتان   . )16( كنترل وجـود داشـت  مبتلا و گروه 

طان مبتلا بـه سـر   با بيماران TNF -308مورفيسم ارتباط پلي
دار آماري وجود داشت، بـه  معده بررسي شد كه اختلاف معني

خطر احتمال  TNF-α-308 AAادي با ژنوتيپ طوري كه در افر
بيشـتر    GGابتلاء به سرطان معده در آنها نسبت بـه ژنوتيـپ   

پلي مورفيسم با عفونـت  در ايران ارتباط اين . )26( گزارش شد
دار آمـاري وجـود   يتوبركلوزيس بررسـي شـد و اخـتلاف معن ـ   

 SNP TNF-α-308 اي ديگر در شيراز ارتباطدر مطالعه. نداشت
دار آمـاري مشـاهده   يد كه اخـتلاف معن ـ شبا رد پيوند بررسي 

 . )28 ،27(نگرديد 

پلـي مورفيسـم   و  HCVدر رابطه با  ايتاكنون در ايران مطالعه
صورت نگرفته بـود و مطالعـه    TNF-αدر ناحيه پروموتر  -308

نتـايج  . باشدين پژوهش در اين خصوص در كشور ميحاضر اول
دهد افرادي كه در مرحله مـزمن بيمـاري   اين مطالعه نشان مي

كـه   در حالي ،باشنددارا مي A را بيشتر از الل Gباشند الل مي
باشـد و اخـتلاف   ايـن شـكل نمـي   اين الگو در گروه كنترل به 

به نظـر  . شودداري ميان گروه بيمار و كنترل مشاهده ميمعني
اي در مقابل ابتلا به عفونت نقش حفاظت كننده Aرسد الل مي

اسـتعداد   Gدارد و در مقابل افراد داراي الـل   Cمزمن هپاتيت 
در بيماران دچار  Aهمچنين الل . ابتلا به عفونت مزمن را دارند

وز كبدي بيشتر مشاهده گرديـد كـه ايـن نتيجـه هـم بـا       سير
ــابهت دارد   ــات پيشــين مش ــابراين در مراحــل . )23(مطالع بن

، ميــزان AAپيشــرفته بيمــاري كبــدي، افــراد داراي ژنوتيــپ 
خرب آن بـر  وجه اثرات مكنند و با تتوليد مي TNF-αبيشتري 

 TNF-αتوان نتيجه گرفت هر چـه ميـزان توليـد    روي كبد مي
رود و شدت آسـيب و تخريـب كبـدي بـالاتر مـي     بيشتر باشد 
سمت فيبروز و سـيروز كبـدي    تر از فاز مزمن بهبيماري سريع

  .رودپيش مي
گيـري نمـود كـه    توان اينگونه نتيجهاز نتايج مطالعه حاضر مي

ها و هاي متنوعي در جمعيتفيسمهاي مختلف پلي مورتيپژنو
ژنوتيـپ   هاي جغرافيايي متفاوت وجود دارند و الل يـا موقعيت

تواند نقش مهمي در استعداد ها ميخاصي از اين پلي مورفيسم
ها داشته باشند و لازم است كـه در  ابتلا افراد به بعضي بيماري

ها بـه طـور   مورفيسمهر جمعيتي در نقاط مختلف دنيا اين پلي
تـري در  بينـي دقيـق   داگانه بررسي شـوند تـا بتـوان پـيش    ج

ها نمود و ارتباط گنجينه ژنتيكي هر خصوص پيشرفت بيماري
  . دست آورده هاي اختصاصي آن را بمنطقه با بيماري

  
  تشكر و قدرداني 

 به اين وسيله از كليه همكاران محترم مركز تحقيقات گوارش و
، به ويژه ي گوارش وكبدهاكبد دانشگاه مركز تحقيقات بيماري

 ،ها شهره الماسي، هانيه مير طالبي و مهسـا خـوان يغمـا   خانم
  .گرددداني ميتشكر و قدر
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