
 

 در TNF-αوابسته به ژن  rs1800629فراوانی پلی مورفيسم تك نوكلئوتيديبررسی 

 Cهپاتيت  مبتلا به عفونت ایرانيان
 *3فهيمه باغبانی آرانی  ،2، سيد مهدي سادات 1نرگس بحيرایی
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                       چکيده

ها و درمان ضد های اخیر، تنوع ساختار ژنتیکی افراد در بیان سایتوکاین نقش مهمی در پاسخ به عفونتمطالعه :و هدف سابقه
بهنسبتمیزبانایمنیپاسخبروزدرمهمینقشکهاستظرفیتیچندوالتهابیپیشسایتوکاینی  TNF-α.ویروسی بر عهده دارد

در جمعیت ایرانی  -α TNFمرتبط با  پروموتر ژن (  A/G)بررسی فراوانی پلی مورفیسم  لذا هدف از مطالعه حاضر ،. داردHCVویروس
 .بوده است

بیمار مقاوم به درمان به  21بیمار حساس و  66شامل )نمونه خون  161در این مطالعه بررسی مقطعی بر روی  :هامواد و روش
تعیین و در  PCR-RFLPکامل ، فراوانی پلی مورفیسم  توسط روش  از خون DNAپس از استخراج  .انجام گردید(  فرد سالم 66همراه 

 .الکتروفورز شدند% 22بر روی ژل پلی اکریل آمید  PCRنهایت محصول 
ودر بین بیماران    :GG: 6/12 %AG: 1/1%AA% 1/66در افراد سالم A/Gآنالیز آماری نشان داد که توزیع ژنوتایپ  :هایافته

6/66 %GG: ,  2/22%, AG: 3/1 % AA: بیمار دارای ژنوتایپ  62در بین بیماران از مجموع . بوده استGG  ،11  نفر حساس به
 .بوده که به درمان پاسخ داده بود AAبیمار و فقط یک بیمار دارای ژنوتایپ  AG ،12بیمار دارای ژنوتایپ  16درمان بودند و از بین 

 .به دست آمد% 3/16و% 6/61و در افراد مقاوم به درمان % 3/12، % 6/68به ترتیب در افراد حساس به درمان  A وG های آللفراوانی 
  HCVو استعداد ابتلا به عفونت -326در موقعیت TNF-α ارتباط معناداری میان افراد مورد مطالعه در بررسی ژن  :گيرينتيجه
هر . (P value=0.476)ارتباط معناداری یافت نشد و میزان پاسخ به درمان، G آللاما میان  فراوانی . (P value= 0.002)یافت شد

 .تری ضروری به نظر می رسدبیش چند مطالعه با تعداد نمونه
 ، ایران  rs1800629،  تومور نکروز فاکتور آلفا،  پلی مورفیسم ، Cهپاتیت : يكليدهاي واژه

 مقدمه
به عنوان یک مشکل گسترده جهانی علی  cبیماری هپاتیت

 چنان در حال گسترشهم  رغم تمامی تلاش های انجام یافته
میلیون نفر در سراسر دنیا به این  162بیش از  .باشدمی

درصد جمعیت  3ویروس مبتلا هستند که این آمار حدود 
تر مبتلایان به این متأسفانه بیش. شودجهانی را شامل می

  کبدی و حتی ویروس وارد فاز مزمن بیماری شده و تا سیروز
.  (28،21) رونددر برخی موارد سرطان این ارگان مهم پیش می

ویروس را توسط سیستم ایمنی  نها تعداد کمی از این بیمارانت
این بیماری سیر . کنندطور خود به خود سرکوب میبه

پیشرفت کندی داشته و قدرت زیادی برای ورود به فاز مزمن 
د از مبتلایان گزارش درص 12-62دارد، چنین وضعیتی در 
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درصد از  22-32شده است و این درحالی است که حدود
بیماران در ادامه روند بیماری به سیروز کبدی و در نهایت 

که پراکنش با توجه به این(. 13)شوند سرطان کبد مبتلا می
این بیماری در بسیاری از کشورها نامعلوم است، این تخمین 

مناطق مختلف انجام گرفته  بر اساس متوسط میزان شیوع در
درصد  1تر ازها در اروپای شمالی کممحدوده این تخمین. است

شیوع (. 16،3)درصد است  2/8تر ازو در شمال آفریقا بیش
HCV درصد گزارش شده است که این  1تر از در ایران کم

میزان با توجه به این که کشور ایران در منطقه پرشیوع 
 از (.26،3)میزان به نسبت پایینی است خاورمیانه قرار گرفته، 

 ابتلا برای بالا خطر با هایموقعیت در زمره که مواردی جمله
 جنین، به مادر از انتقال به توانشود، میمی بیماری این به

 آلوده، سرنگ با اتفاقی معتادان، مواجهه در وریدی تزریق
 پرخطر، جنسی روابط( 6)نمود  اشاره همودیالیز و اعضا پیوند

 ریسک دیگر از نیز نازوکومیال انتقال پیوند بافت و خالکوبی،
 حاضر حال در(. 21،11)باشدمی عفونت این انتقال فاکتورهای

 از ترکیبی مزمن،  HCV بیماران برای استاندارد و مؤثر درمان
 (.16،16)باشد می ریباورین و اینترفرون پگ

-شیوع را دارند، شایعترین که بیش 3تا 1های از میان ژنوتایپ

 %(32) 3و2های است و ژنوتایپ %(62) 1ترین آنها ژنوتایپ 
 پاسخ میزان. دهندبقیه جمعیت مبتلایان را تشکیل می

 ژنوتایپ میزان نوع به بسته مختلف بیماران میان در ویروسی

 بیماران از درصد 62 از بیش جایی که تا است؛ متغیر ویروس

از درصد  62-12و  HCV ویروس 3 و 2 ژنوتایپ حامل
 این یک نوع . شوندمی مداوا ویروس 1 بیماران حامل ژنوتایپ

 داشته کنونی درمان به پاسخ عدم با ارتباط مستقیمی ویروس

 ایعدیده مشکلات زمینه این در 1b به خصوص ساب تایپ و

 جمله از عوامل مختلفی طورکلیبه. (32،2) آوردمی به وجود را

 ژنتیکی محیطی، فاکتورهای فاکتورهای ایمنی، سیستم

 بیماری روند در عوامل دیگر برخی و ویروس ژنوتیپ میزبان،

 .باشندمی ثرؤم

های ویروس و فاکتورهای موفقیت در درمان به ژنوتایپ
 نژاد، و جنسیت، سن بر علاوه ژنتیکی  بیمار بستگی دارد

 ابتلا در ریسک که دارند وجود نیز دیگری ژنتیکی فاکتورهای

 ایفا نقش به سزایی درمان به پاسخ چگونگی نیز و بیماری به

 که سیستم هستند عواملی جمله از هاسایتوکاین .کنندمی

میزان (. 16)کنندمی تحریک ویروسی عفونت علیه را ایمنی
 الشعاع تحت گیریچشم شکل به هااین کموکاین سنتز

 اخیر هایسال در .می گیرد قرار میزبان فاکتورهای ژنتیکی

 گرفته صورت بسیاری1ژنومی به گستره وابسته هایمطالعه

 هایتفاوت که آن است از حاکی هامطالعه این. است

 هایژن ناحیه رمزگذار در نوکلئوتید تک هایچندشکلی

 (.2) باشددرمان می در متفاوت پاسخ های سبب سایتوکاینی
 تغییر سببتفاوت  همین و بوده مورفیک پلی بسیار هاژن این

 قرار تحت تأثیر نهایت در و اختصاصی هایسایتوکاین تولید در

 ترشحتولید و  HCVعفونت در .شودمی ایمنی سیستم گرفتن

تجویز  به بدن مقاومت به منجر هاسایتوکاین نامناسب میزان
 (.36)شود می دارویی

سلولی  ایمنی یک سیستم وابسته به ویروسی کامل سازی پاك
(CTL) سیستم عملکرد این باشد کهمی کلونال پلی و قوی 

 .باشدمی میزبان فاکتورهای ژنتیکی به وابسته سلولی ایمنی
 روی بر مختلف ایمونوژنتیک هایمطالعه طریق از فرضیه این

 و سلولی پاسخ کننده فعال سیتوکاینی هایژن مختلف انواع
 است گردیده مطرح (HLA)انسانی لکوسیتی هایآنتی ژن

 از (TNF-α)آلفا  تومور دهنده نکروز فاکتور(. 32،31)

 تحریک که در باشدمی ایمنی سیستم مهم هایسایتوکاین

 هایاز سلول سایتوکاین این و دارد نقش ایمنی هایپاسخ

 ترشح های فعالمنوسیت و ماکروفاژها جمله از ایمنی مختلف

 به آلوده هایسلول بردن بین از در مهمی نقش شود ومی

-می سلول ایفا به وابسته ایمنی سیستم وسیله به ویروس

 (. 22)کند

TNF-α  تولید  شده فعال ماکروفاژهای توسط عمده صورت به
 Th1 گروه زیر بهT هایلنفوسیت تبدیل و تکامل بر و شده

هم در  ،T هایلنفوسیت از گروه زیر این. دارد ایویژه ثیرأت
دارند  نقش ویروسی ضد پاسخ و ایمنی هایسلول تکثیر تنظیم

مرگ  القاء سبب تواند می چنینهم سایتوکاین این (.33،22)
ژن  (.22،1) گردد هدف هایسلول (آپوپتوز) شده ریزی برنامه

TNF-α  کلاس قسمت در 6 کروموزم روی  MHC ш  و بین
HLA-B  وHLA-DR آن پروموتر در ناحیه و است گرفته  قرار 

                                                      
1 genome-wide association studies; GWAS 



تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هفتم شماره بیست و شش - nI¿M 1396 ، نرگس بحیرایی و همکاران

121

 

رسدمینظربهاست وشدهمشاهدهزیادیهایپلی مورفیسم
تکویژه پلی مورفیسمبهژنیهایپلی مورفیسماینازبرخی

میزاندراینقش عمده  -326جایگاه در(SNP)نوکلئوتیدی
چگونگی توزیع پلی مطالعهاینازاصلیهدف .داردآنبیان

rs 1800629  TNFمورفیسم  در موقعیت  α-وابسته به ژن 
بررسینیز و (مبتلایان وسالم)ایرانیجمعیتدر -326

مبتلابیماراندردرمانبهپاسخبا چگونگیآنارتباط
 .بوده است  HCVبه

 
 كارروش

 گيرينمونه
 HCVعفونتبهمبتلابیماران ی،مقطعبررسیدر این مطالعه

تهرانغرببهداشتمرکزبه1381سالماهمهرازکه
کبدی و بیمارانانجمن ،(های رفتاریبیماریکلینیک)

ماه 6حداقل وبودندکردهمراجعههای کلیوی انجمن بیماری
ریباویرین وپگ اینترفرونباهاآندرمانیدورهشروعاز

به. شدندانتخابژنوتایپوبررسیمطالعهجهتبود،گذشته
بیمار66شاملکه HCVبهمبتلابیمار 68 تعدادترتیباین

دارو،مصرفطیدرکه62سنیمیانگیندرمان بابهحساس
 21اند و دادهنشانراصفربهنزدیکیا وویروسی صفربار

فرد  66چنینهم 6/66سنیمیانگینبادرمانبهبیمار مقاوم
که شاهدعنوانبه 31سنی میانگینباخویشاوندغیرسالم
الایزا ازکیتاستفادهبا  HCVعفونتبههاآنابتلایعدم

(DiaPro, Italy) anti HCV Ab مطالعهواردبودند،تأیید شده
بودنمقاومیا وبودناساس حساساستذکرشایان. شدند

درموجوداطلاعاتاساسبر HCVبه مبتلاافراددردرمانبه
 (18) ویروسیپایدارپاسخاساسبرها وآنبالینیپرونده

به.استشدهانتخابپزشک معالجمشورتبانظرموردافراد
دارو،مصرفدورهپایانازماه 6پس ازکهبیمارانیکهطوری

بیمارانگروهدردادند،نشانراصفربار ویروسیچنانهم
 داروهای مصرفازایینتیجهکهکسانی ودرمانحساس به

ضد ویروسی نگرفته بودند، در گروه بیماران مقاوم به درمان در 
 .گرفتنداین مطالعه قرار 

 ژنومی DNAاستخراج 

 مخصوص،هایلولهدرفردهرازخونلیتر میلی 1میزان 
برآگاهانه ورضایتکسببا ضد انعقاد EDTAمادهحاوی
پاستورپزشکی انستیتواخلاقکمیتهمصوبنامهآئیناساس

حجم درمحیطیخونهایاز نمونه. شدآوریایران جمع
بیمارافرادکلیه ETDA انعقادضدمیکرولیتر حاوی ماده 122

ژنومی استخراج DNA کیتازاستفادهکنترل، باگروهو
(DynaBio, Iran) مذکور،کیتپروتکلازاستفادهباو

درجه -22دمای در وگردیدانجامژنومیک DNA استخراج
.شدنگه داریاستفادهزمانگراد تاسانتی
 TNF- aژن پروموترناحيهتکثير

 TNF با  عمل a PCR -جهت تکثیر بخشی از ژن هدف 
درجه  62استفاده از آغازگرهای اختصاصی زیر با دمای اتصال 

  :انجام گرفت گرادسانتی
،  AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT :پرایمررفت

برنامهTCCTCCCTGCTCCGATTCCG   (12  . ) :برگشت
PCR برایدقیقه به مدت پنج گرادسانتیدرجه81شکلبه

برای گرادسانتیدرجه81شاملسیکل31اولیه،دناتوراسیون
به مدت گرادسانتیدرجه 62ثانیه ،  62به مدت دناتوراسیون

بهگرادسانتیدرجه62پرایمرها واتصالثانیه برای 62
جهتدقیقه 1به مدتدرجه62 وتکثیرثانیه برای62مدت
انجام صحتازاطمینانجهتانتهادر. تنظیم شدنهاییتکثیر
PCR شدالکتروفورزدرصد، 1آگارزژلبر رویمحصول. 

 
 RFLP تعيين ژنوتایپ با استفاده از روش

برشی آنزیمالگویازمورفیسم،پلیتعیینمنظوربه
NcoI استفادهجفت باز 116قطعه هضمجهت محدودالاثر

افزودنبا ومیکرولیتر32کلحجمدرآنزیمیهضم(. 12) شد
 Tango  ،12بافرمیکرولیتر1/2میکرولیتر آنزیم،یک

PCR آبمیکرولیتر 1/16همراه به میکرولیتر از محصول
-سانتیدرجه36دمایدردقیقه122مدتبهمقطر دیونیزه

 rs ژنوتایپتعیین وبررسیجهتنهایتدر .شدگراد انجام

1800629(G/A)  22آکریل آمید پلیژلرویبر %، 
نقرهآمیزی نیتراترنگروشازاستفادهبا وشدهالکتروفورز

 .گردیدآمیزیرنگ

 آناليز آماري
G/A در  نتایج به دست آمده از تعیین ژنوتیپ پلی مورفیسم

به همراه  GG،GA، AAبرای سه حالت   TNF- aپروموتور ژن 
اطلاعات جمع آوری شده در پرسش نامه افراد در سه گروه 
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به درمان، بیماران مقاوم به درمان و گروه  بیماران حساس
 18ویرایش  SPSS با استفاده از نرم افزار( افراد سالم)شاهد 

انجام شد و جهت ارزیابی اختلافات در پارامترهای مورد نظر 
و برای     X2 در بین گروه های مورد مطالعه از آزمون

 .  مستقل استفاده شد tمتغیرهای کمی با استفاده از آزمون
21/2p value <     هم . از نظر آماری معنی دار تلقی گردید

رگرسیون لجستیک به دست آمده و متغیر پاسخ  از OR چنین
بر اساس مورد یا شاهد بودن محاسبه شده است، از سوی دیگر 

 .ه استگروه مرجع در نمودارها با علامت ستاره مشخص شد

 یافته ها
-نمونه کلیه آگارز الکتروفورز در شده مشاهده نتایج به با توجه

 اختصاصی باند شده، ذکر اختصاصی پرایمر دو از استفاده با ها
 این( الف - 1شکل) شد دیده( باز جفت 116) نظر مورد

 بین TNF- a ژن rs1800629 مورفیک پلی ناحیه مطالعه
 با درمانی به مقاوم و حساس) بیمار و (کنترل) سالم هایگروه
( دارد ترکیبی درمان به دهی پاسخ نحوه بر که اثری به توجه
 هضم محصول ژنوتایپ، تعیین جهت .گرفت قرار بررسی مورد
 آمید اکریل پلی درصد 12 ژل روی بر NcoI الاثر محدود آنزیم

 نمونه نقره، نیترات با آمیزی رنگ از پس و شده الکتروفورز
 22،86،116های اندازه در یافته برش باند سه واجد که هایی
 و 86 باند دو واجد که هایی نمونه AGژنوتایپ بودند، باز جفت

 هضم فاقد که نمونه هایی و GG ژنوتایپ بودند، باز جفت 22
کرده  حفظ را اولیه بازی جفت 116 طول و بودند آنزیمی
   .(ب-1شکل ) شدند تفسیر AAبه عنوان ژنوتایپ  بودند،

 اطلاعات روی بر شده انجام آماری نتایج آنالیزهای چنین،هم
 21)بیمار نمونه 68شامل  بررسی مورد هاینمونه دموگرافیک

 نمونه 66 به همراه( بیمارحساس به درمان  66مقاوم و  بیمار
 دو بین .است شده داده نشان 1 جدول شماره در سالم فرد

سنی ارتباط معناداری  نظرمیانگین از بیمار و شاهد گروه
میانگین سنی بیمارانی اما (.  > 36/0p value)مشاهده نشد 

 تر از افرادی است که به درمان ترکیبی پاسخ نداده بودند بیش
 
 
 
 
 
 
 
 

مربوط به تکثیر ناحیه  PCR هایالکتروفورز محصول( الف– 1شکل 
، نمونه فرد سالم : 1ردیف . های مختلفدر گروه-α TNFپروموتر ژن 

 :6ردیف  ،حساس به درمان HCVنمونه فرد دارای عفونت : 3و  2ردیف 
کنترل منفی : 1مقاوم به درمان،  ردیف  HCVنمونه فرد دارای عفونت 

PCR  مارکر :  6ردیف وDNA  (DNA Ladder marker 50 bp , 

Fermentas)  
هضم آنزیمی جهت تعیین ژنوتایپ  هایالکتروفورز عمودی محصول( ب

A/G .ژنوتایپ : 1،3،1ردیف. های مختلفدر گروهGGژنوتایپ  2،6،  ردیف
AG  ژنوتایپ : 6، ردیفAA  ردیف ،M : مارکرDNA  (DNA 

Ladder marker 50 bp , Fermentas) 
 

ماه از شروع درمان، بار ویروسی صفر را نشان داده  6که پس از 
 هایگروه بین شده انجام آنالیز. (  > 21/2p value) بودند

 نظر از را داریمعنی ارتباط نیز درمان مقاوم به و حساس
 بودن مزمن یا سیروز به لحاظ وضعیت کبدی نظر از آماری
 کسانی تربیش کهطوری، به(  > 221/2p value) داد نشان

 و داشتند کبدی مزمن هپاتیت بودند، درمان به حساس که
 درمان ترکیبی به که کسانی اکثریت که است حالی در این

بودند  شده کبدی سیروز دچار نهایت بودند در نداده پاسخ
 آفرین خطر بررسی فاکتورهای هم چنین،(. 1شماره جدول)

 حساس افراد دو گروه در که داد نشان عفونت این انتقال برای
 سابقه بودند که کسانی بیماران اکثریت درمان، به مقاوم و
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عههای مورد مطالاطلاعات دموگرافیک و بالینی نمونه :  1دول ج

 ویژگی ها
 بیماران

P value  حساس و
افراد تعداد  کل بیمارتعداد  مقاوم

 سالم
P value 

 حساس بیمار و سالم
N (%)

مقاوم
N (%) 

-6866 -26( 21)66(66) تعداد نمونه ها

16/31368/2 31/6266/66211/266/61 (سال)میانگین سنی

       فاکتورهای خطر

 - -13211/2(8/61)61(6/81)تزریق دورن رگی موارد مخدر

 - -1661/2(6/23)6(6/6)ارتباط جنسی

 - -1262/2(6/6)3(6/6)انتقال خون
 وضعیت کبدی

16(6/66)66(1/86) مزمن
222/2

- - 

 - -6(3/33)1(1/1) سیروز

 HCVژنوتایپ

1a(3/62)61(2/81)22
216/2

- - 

3a(6/38)26(6/6)1- - 

  زمان عفونت هم

HCV(6/63)16(2/66)16
626/2

- - 

HCV/HIV(2/16)11(6/23)1- - 

*- statistically significant, ** - p-value between sensitive and resistant groups, *** - p-value between case and control groups.  
 
 

های سرنگازاستفادهطریقازوداشتندتزریقیاعتیاد
داریمعنیتفاوتواقعدر. بودندشدهمبتلا HCVبهمشترك
موردهایگروهبیندربیماریاینانتقالمختلفهایبین راه

بیندیگرطرفاز(.  > 211/0p value) شدمطالعه مشاهده
بهپاسخچگونگی وبیمارانکنندهویروس مبتلاژنوتایپنوع

هایژنوتایپفراوانی. نیامددستداری بهمعنیارتباطدرمان
2شمارهجدولدرشاهد وگروه بیماردودر TNF- aژن 

 وموردگروهدودر GGفراوانی ژنوتایپ. استشدهدادهنشان
این فراوانیمقابلدر .ندادنشانداریمعنیشاهد تفاوت

آنالیز اساسبرشد،بررسینیزمیزبانهایآللمورددرارتباط
بین معنی داریتفاوتشاهد وموردگروهدوبینشدهانجام

آللوجودکهطوریبهشد؛دیدهگروهدودرهاآللفراوانی
آللبهافراد نسبتدررا HCVبهابتلابخت  Gیافتهجهش
  > 2221/2p value)دهدمیافزایش( A)وحشی

،332/2OR:.)میانایشاهد مقایسه وموردگروهبرعلاوه
درمانمقاوم به ودرمانبهحساسگروهدوبیندر وبیماران

میان کهدادنشانآنالیزازحاصلنتایج  .گرفتانجامنیز
)  .نداردوجودایرابطهدرمانبهپاسخ ومختلفهایژنوتایپ

1p value =  ) 
بحث 

ترکیبیدرمان HCVعفونتبرایموثر وکارآمدداروییرژیم
جانبی طاقت عوارضباکهاستریباویرین واینترفرونپگ

-و هزینهمدتطولانیدرماندورهبه همراهعاملاینفرسای

تر ازبیشکهبیمارانیبرایرادرمانیدورهتحملگزاف،های
توجهبنابراین .می کنددشوارمی باشند،جامعهضعیفقشر

انکاراهمیتیدرمانیکنندهبینیپیشعواملبه یک سری
  . داردنشدنی
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 (ب)و گروه بیماران حساس و مقاوم به درمان ( الف)بیمار  -در گروه های شاهد آلل/ تعیین فراوانی ژنوتایپ: 2جدول                            
 (الف

 ***P-value OR** 95% CI ((%)n)مورد ((%)n)شاهد ميزبان ژنوتایپ
GG* (1/66)31 (6/66)62 - - - 

AG (6/12)62 (2/22)16 222/2 231/2 161/2-281/2 

AA (1/1)1 (3/1)1 826/2 186/1 682/22-263/2 

G* (6/62)112 (6/66)116 2221/2> 332/2 181/2-161/2 
A (6/26)62 (2/11)22 

Refrence group **odds ratio  ***confidence interval         

 (ب

 
*Refrence group **odds ratio  ***confidence interval 

 
 

رسیده وجود  هایی که در سایر کشورها به انجامطی بررسی
شانس رسیدن به پاسخ پایدار را تاحد زیادی  GGژنوتایپ 

 افزایش ( AG)هتروزیگوت  یا(  AA) ژنوتایپ حاملین به نسبت

 در تحقیقی که طی مصر کشور در و 2212سال در. دهدمی

 بیمار مبتلا 662روی بر همکاران و  Hebaتوسط  زمینه همین

ویروس  6در این بررسی ژنوتایپ  گرفت، انجام C  هپاتیت به
درصد از بیماران  81بوده که    HCVعامل عفونت   C هپاتیت 

های میزان فراوانی ژنوتایپ. با این ژنوتایپ آلوده بودند
AA+AG ،6/23 درصد و برای ژنوتایپGG 6/66 در .بود 

 پگ و ریباویرین ترکیبی درمان پاسخ به نحوه خصوص

 1/62برابر   SVR با GG  ژنوتایپ حامل افراد اینترفرون،
 + AA حاملین  برای این رقم صورتی که در است، بوده درصد

AG  آللدر این مطالعه  که رسددرصد می 1/18به A  
 (.12)  درمقاومت به درمان نقش داشت

که  افرادی محققان، دیگر توسط شده انجام هایمطالعه در
 تربیش هاآن در TNF-α تولید میزان بودند AA ژنوتیپ دارای

 این ارتباط دیگر هایمطالعه .(1)بود  GG ژنوتیپ  با از افراد

 و کردند بررسی C  هپاتیت فیبروز مرحله با را پلی مورفیسم

 -326 ناحیه مورفیسم پلی ارتباط بین و کردند ارتباط بررسی
 فیبروز مرحله در که  Cهپاتیت به مبتلا بیمارانبا  TNF-αژن 

 به ابتلا روند نیز هاآن (.26،36) داشتوجود  بودند،

 کردند بررسی بیماران این بین در را هپاتوکارسینومای کبدی

 افزایش برای ایمقدمه تواندمی کبدی که فیبروز دریافتند و

 هایسلول از . TNF-α باشد کبدی به کارسینومای ابتلا خطر

 در را آزاد هایرادیکال ایجاد که شودمی کوپفر مشتق فعال

 واسط حد فاکتورهای این .دارند عهده بدن به هایسلول

 (. 6 ) کبدی دارند آسیب های ایجاد در مهم نقشی

درکشور  تایوان صورت  2226  سال در که دیگری مطالعه در
ژنوتایپ غالب در . بیمار مورد بررسی قرار گرفت 161 گرفت

این داد در از بیماران را تشکیل می% 12بود که  1bبیماران 
% 1b ، 32 ژنوتایپ  HCVاز بیماران آلوده به% 12بررسی 
ها را بقیه ژنوتایپ%  1/6و  2b ژنوتایپ % 2a ، 1/12ژنوتایپ 

ژنوتایپ % 6/66ها میزانتشکیل دادند در نتیجه این تحقیق
G/G  ،3/21%   ژنوتایپ A/Gژنوتایپ   %1/2 و A/A  به دست
 A ،6/12% آللو% 2/66نفر بیمار،  161در G  آللفراوانی . آمد

 آللنتایج این مطالعه نشان داد در این افراد که . به دست آمد 

 ***P-value OR** 95% CI ((%)n)مقاوم ((%)n)حساس ميزبان وتایپژن

GG* (9/00)55 (4/11)15 - - - 

AG (6/16)12 (6/26)6 295/0 633/1 688/1-182/2 

AA (1/1)1 (2)2 1 2 2 
G* (6/68)122 (6/61)36 666/2 612/1 212/6-121/2 

A (3/12)16 (3/16)6 
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TNF-α A  (مستقل از عدم موفقیت در درمان ) در بیماران
تحت درمان ترکیبی ضد ویروسی به خصوص در بیماران مبتلا 

 در (. 8)  ارتباط معنی داری دارد 1bبا ژنوتایپ   HCVبه 

 کشور در و 2222سال در و همکارانش Miyozoکشور ژاپن ، 

 مبتلا بیماران با مورفیسم پلی این ارتباط 2223سال درکره

 در آماری دار معنی اختلاف که کردند بررسیرا  HBVبه

 .(11،6) داشت وجود هاآن مطالعه

Cheng آلل با که افراد دریافتند همکارانش و A به بیشتر 

 .Roba Mدر یک بررسی که(. 6) شوند می مبتلا کبدی سیروز

Talat   بر روی افراد مبتلا به  2211و همکارانش در سال
مزمن در کشور مصر انجام دادند اثر پلی مورفیسم    Cهپاتیت 

برای ریسک ابتلا به سیروز  -326در موقعیت  TNF-αژن 
در .دادند کبدی و سرطان سلول های کبدی مورد ارزیابی قرار 

بیمار مبتلا  61و   بیمار مبتلا به سیروز کبدی 61این مطالعه 
در  .مورد بررسی قرار گرفتند  های کبدیبه سرطان سلول

کنترل مطالعه شدند که نتایج مربوط  61بیمار و  82مجموع 
های نشان می داد در افراد سالم فراوانی ژنوتایپ TNF-α به ژن

 GG,AAوAG   در گروه بیماران  %28و % 16و % 11به ترتیب
در گروه % 6 و% 66و % 6مبتلا به سیروز کبدی به ترتیب  

% 86و % 2های کبدی به ترتیببیماران مبتلا به سرطان سلول
، در گروه G 62%آللدر گروه کنترل، فراوانی . باشندمی %6و 

، و در %82آللبیماران مبتلا به سیروز کبدی فراوانی این 
به دست آمد % 86های کبدیبه سرطان سلولبیماران مبتلا 

، در گروه A 32% آللدر این میان در گروه کنترل، فراوانی 
، و در %12آللبیماران مبتلا به سیروز کبدی فراوانی این 

به دست آمد % 6های کبدیبیماران مبتلا به سرطان سلول
و افراد   cارتباط معنی داری در بین بیماران مبتلا به هپاتیت 

م به دست آمد اما هیچ ارتباط معنی داری در بین بیماران سال
HCC آللفراوانی  .یافت نشد سیروز و G   در بیماران مبتلا به

C به طور قابل توجهی بالاتر از افراد سالم بود هپاتیت. 

(21/2p value <)  آللدر حالی که فرکانس A در به طور
. مبتلا بالاتر بودقابل توجهی درافراد سالم نسبت به بیماران 

نسبت به   Cهپاتیت  در بیماران مبتلا بهTNF-αسرمی سطح
چنین در بیماران هم. افراد سالم به طور قابل توجهی بالاتر بود

HCC ، TNF نسبت به افراد مبتلا به سیروز  α-سطح سرمی  
و همکارانش به ارتباط معنی داری   .Romero( 23) بالاتر بود

و عفونت  -326در موقعیت  TNF-αژن بین پلی مورفیسم  
و همکارانش  هیچ    Hohler(26) دست نیافتند  cهپاتیت 

در بین   TNF- α-326 هایارتباط معنی داری در ژنوتایپ
 مزمن پیدا نکردند  cافراد سالم و افراد مبتلا به هپاتیت 

(12)Yu.  و همکارانش نشان دادند که هیچ ارتباطی بین
 و پاسخ به درمان با اینترفرون TNF-α -326پروموترهای  

 (.31) وجود ندارد
در   TNF-αارتباط پلی مورفیسم پروموتور ژن  1381در سال 
مزمن   Cهپاتیت به مبتلا ایرانی بیماراندر  -326موقعیت 

. ی قرار گرفتتوسط شقایق برادران و همکارانش، مورد بررس
 116مرد و C  (31بیمار مبتلا به هپاتیت  112در این تحقیق

نتایج بررسی شدند ( زن 66مرد و  61)فرد سالم  161و  ( زن 
بیماری  مزمن مرحله در که افرادی دهدمی نشان مطالعه این

 حالی در باشند،می دارا  A آللاز تربیش را G آلل می باشند

اختلاف  و باشدنمی شکل این به کنترل گروه در الگو که این
در . شودمی مشاهده کنترل و بیمار گروه میان داریمعنی

 ابتلا مقابل در ایکننده حفاظت نقش A آللنتیجه این تحقیق 

 G آلل دارای افراد مقابل در و دارد C عفونت مزمن هپاتیت  به
 (. 26)  دارند را مزمن عفونت به ابتلااستعداد 

در میان گروه بیماران  GG فراوانی ژنوتایپ حاضر،در مطالعه 
   فراوانی سالم افراد بین کهحالی دردرصد بوده  6/66
و % 3/1در گروه بیمار  فراوانی ژنوتایپ AA .درصد دارد1/66

-آللاین ارتباط در مورد  .به دست آمد% 1/1در گروه سالم 
بر اساس آنالیز انجام شده بین دو  . های میزبان نیز بررسی شد

به ترتیب در    A و های  Gآللگروه مورد و شاهد فراوانی 
% 6/26،% 6/62و در گروه شاهد% 2/11 ، % 6/66گروه بیمار  

در  TNF-α در ژن     G آللبه دست آمد از نظر آماری فراوانی 
ارتباط معنی   HCVو استعداد ابتلا به عفونت -326موقعیت 

 .داری یافت شد
گيري  نتيجه

ناحیه در  های A/Gآللفراوانیمیزانبررسیباحاضرتحقیق
TNF می سالم نشانافراد وبیمارانگروهدر  α-پروموتر ژن 

را افزایشبیماریبهابتلابختمیتواند Gآللحضورکهدهد
مورددراما ، ( > 2221/2p valueو    =33/2OR) دهد
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  rs1800629 ناحیه در متفاوت ژنوتایپ های و به درمان پاسخ
 .رابطه معنی داری یافت نشد

 سپاسگزاري
ارشد رشته  کارشناسی پایان نامه نتایج حاصل حاضر تحقیق

 با بوده که( دانشگاه پیشوا واحد ورامین )میکروبیولوژی 

 رسیده انجام به( 636طرح )ایران  پاستور حمایت انستیتو

 مرکز گرامی پرسنل و همکاران کلیه از نویسندگاناست 

 رفتاری، انجمن هایبیماری کلینیک)غرب تهران  بهداشت

های های کبدی و انجمن بیماریاز بیماری حمایت خیریه
 را یاری ما نمونه ها جمع آوری در که عزیزانی سایر و( کلیوی

 .می نماید قدردانی و تشکر داده اند،
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