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Abstract 
 

Background and purpose: Hepatitis C is an acute or chronic liver disease worldwide. 

Chemokines and chemokine receptors are involved in the effective immune response to hepatitis C virus 

(HCV) infection through the efficient recruitment and activation of inflammatory cells to infected liver. 

The CC-chemokine receptor (CCR) 5 is expressed on the several cells of the immune system and has 

been reported that the CCR5-59353T/C polymorphism may be associated with HCV infection. Hence, 

this study was aimed to determine the association of this polymorphism with susceptibility to HCV 

infection in Iranian patients. 

Material and methods: In this study, 100 HCV infected patients and 100 healthy individuals 

were randomly selected. Genomic DNA was extracted from blood buffy coat using the salting out 

method. The CCR5-59353(T/C) genotypes were determined using Allele Specific PCR method. The PCR 

products were electrophoresed on 1.5% agarose gel. The data were analyzed using Chi-square test. 

Results: The frequency of C variant allele was 42% in HCV infected patients and 37% in healthy 

individuals which was not statistically significant (P= 0.3). Also, the frequency of CCR5-59353C/C 

genotype was 16% in patients infected with HCV and 12% in healthy individuals and no significant 

difference was observed between the two groups (P= 0.4). 

Conclusion: Based on our findings, CCR5-593535T/C polymorphism is not effective in the 

study population as a host genetic factor in determining susceptibility to HCV infection. 
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 پژوهشي

- در موقعيت CCR5مورفيسم پروموترژن  بررسي ارتباط پلي
59353T/Cعفونت   باHCV  

  
        1آسيه حسيني
        2زهره شريفي

  3فهيمه باغباني آراني
  چكيده

و رسـپتورهاي   هـا  كموكـاين .  مـزمن كبـدي در سراسـر جهـان اسـت      يـك بيمـاري حـاد يـا    Cهپاتيت  :سابقه و هدف 
ثر عليـه ويـروس    ؤهاي التهابي به سمت كبد آلوده در ايجاد يك پاسخ ايمني م ـ            سازي سلول  كارگيري و فعال   كموكايني با به  

زارش هاي مختلفي از سيستم ايمني بيـان شـده و گ ـ            روي سلول  CCR5رسپتور كموكايني   . شركت دارند ) C) HCVهپاتيت  
از اين رو، اين مطالعـه بـه منظـور          .  مرتبط باشد  HCV ممكن است با عفونت      CCR5-59353T/Cمورفيسم   شده است كه پلي   

  . در بيماران ايراني انجام شدHCVمورفيسم با استعداد ابتلا به عفونت  تعيين ارتباط بين اين پلي
بـا روش  . فرد سالم به طور تصادفي انتخـاب شـدند        100 و   HCV بيمار مبتلا به     100در اين مطالعه     :ها مواد و روش  

 اختصاصي آلـل  PCR توسط روش  CCR5-59353(T/C)هاي   ژنوتيپ.  ژنومي از بافيكوت استخراج شد     DNA نمك اشباع 
-Chi درصد الكتروفورز شدند و براي تجزيه و تحليل آماري از آزمـون              5/1ژل آگارز     روي PCRمحصولات  . تعيين شدند 

squareاستفاده شد .  
 درصد بـود كـه از نظـر         37 درصد و در افراد سالم       HCV 42 در گروه بيماران مبتلا به       Cفراواني آلل واريانت     :ها يافته

 در بيمـاران مبـتلا بـه        CCR5-59353CCهمچنين فراواني ژنوتيپ هموزيگـوت      ). =3/0p(داري نداشت    آماري تفاوت معني  
HCV، 16 4/0(داري بين دو گروه مشاهده نشد  اوت معني درصد بود و هيچ تف12 درصد و افراد سالمp=.(  

 در جمعيت مورد مطالعه به عنوان يك فاكتور ژنتيكي CCR5-59353T/Cمورفيسم  پلي هاي ما  بر اساس يافته   :استنتاج
 .ثيرگذار نمي باشدأ تHCVميزبان جهت تعيين استعداد ابتلا به عفونت 

  

  CCR5-59353،HCVسم، مورفي رسپتور كموكايني، پلي: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــروس هپاتيــت  ــروس RNAيــك ) C) HCVوي  وي

هـاي حـاد يـا مـزمن         هپاتوتروپيك بوده كه سبب بيماري    
 ميليون نفـر در     170بيش از   . )1(گردد كبدي در انسان مي   

 هستند و در ايـران شـيوع ايـن عفونـت            HCVجهان ناقل   

  عـلاوه .)2،3(باشـد   درصد جمعيت عمومي مـي 1تر از   كم
ــر ــي ب ــاي از برخ ــي فاكتوره ــدميولوژيك، و ويروس  اپي

 ،HCV عفونــت بـه  ابــتلا در ميزبـان  ژنتيكــي فاكتورهـاي 
   بـهخـاسـپ و HCV با طـمرتب ديـكب اريـيمـ بتـشرفـپي
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 پژوهشي

 از گروهــي هــا كموكــاين. هــستند ثيرگــذارأت درمــان
 G بـه  اتـصال  بـا  كـه  هـستند  كموتاكسيك هاي سيتوكين
 هـا  لكوسيت مهاجرت و شدن فعال رسپتور، مراهه پروتئين

 در چنـين  هـم  و كننـد  مـي  تحريـك  عفونت جايگاه به را
 نقـش  ايمنـي  سيـستم  اكتـسابي  و ذاتـي  ايمنـي  هاي پاسخ
  هاي كموكاين بين واكنش اختصاصي طور به. )4(دارند

CCL3 (macrophagic inflammatory protein 1α, 

MIP-1α), CCL4 (macrophagic inflammatory 

protein 1β, MIP-1β), CCL5 (regulated upon 

activation, normal T cell expressed and 

secreted, RANTES) 
 سـازي  فعال ،ريكارگي به سبب CCR5 يعني رسپتورشان و
   Tc1 هـاي  سـلول  عملكـرد  تنظـيم  جهـت  سـلولي  تمايز و
)T Cytotoxic type 1( و Th1)T helper type 1( 

 بـه  هـا  سـلول  ايـن  و شود  مي 1تيپ   سيتوكين كننده ترشح
 ســازي پــاك در و كــرده مهــاجرت عفــوني كبــد ســمت
 ايفـا  نقـش  C هپاتيـت  ويروس با آلوده كبدي هاي سلول
  .)5(كنند مي

 HCV عفونـت  طـي  در كبـدي  التهـاب  اصلي لعام
 طـور  بـه . اسـت  اي هسته تك التهابي هاي سلول مهاجرت

 آلـوده  كبـد  بـه  كننـده  نفـوذ  هاي لنفوسيت ،يتوجه قابل
 دهنـده  نـشان  كه كنند مي بيان را CCR5 از بالايي سطوح

 تجمـع  توسـط  ويروسـي  ضـد  ايمنـي  هاي پاسخ تحريك
 تـوالي  .تاس ـ آلـوده  كبـد  در CCR5(+)Th1 هاي سلول
 كوتـاه  بازوي روي CCR5 كموكايني رسپتور كننده كد

 از پـــس و دارد قـــرار )3p21.3 (3شـــماره  كرومـــوزوم
ــه ــر هــايي ســلول روي ترجم  هــا، مونوســيت ،Th1 نظي
 هــاي ســلول بنيــادي، هــاي ســلول خــاطره، T هــاي ســلول

 بيـان  (+)TCD8 هـاي  لنفوسيت و ميكروگلياها دندريتي،
 .)6(شود مي

ــال در ــه CCR5 ،1996 ســـ ــوان بـــ ــك عنـــ    يـــ
  HIV-1 ويــــــــروس ورود جهــــــــت كورســــــــپتور

(Human immunodeficiency virus-1) ــه ــلول بـ  سـ
ــان ــد معرفـــــي ميزبـــ ــد صمـــــشخ و شـــ ــه شـــ    كـــ
ــدين ــي چنـــ ــسم پلـــ ــك مورفيـــ ــدي تـــ  نوكلئوتيـــ

(SNP:singlenucleotide polymorphism) ــه در  ناحيــ
 مــرتبط ايــدز بيمــاري پيــشرفت بــا ژن ايــن پرومــوتر

 59029- از موقعيــت عبارتنــد هــا SNP ايــن. )7،8(اســت
 59353- موقعيت ،Aبه G نوكلئوتيدي مورفيسم پلي براي
ــراي ــي ب ــسم پل ــدي مورفي ــه T نوكلئوتي ــت و Cب - موقعي

 طوري به A به G نوكلئوتيدي مورفيسم پلي براي 59402
 پيـشرفت  سرعت با ها SNP اين هموزيگوت ژنوتيپ كه
 .)9(اسـت  مـرتبط  HIV عفونـت  بـه  مبتلا بيماران در ايدز
-CCR5 مورفيـسم  پلـي  كـه  اسـت  شده گزارش چنين هم

59029G/G ــا ــدار پاســخ ب ــه پاي ــياين درمــان ب  در ترفرون
 هـيچ  امـا  اسـت  مـرتبط  مـزمن  C هپاتيـت  به مبتلا بيماران

  يـا  CCR5 بيان مورفيسم پلي اين كه اين بر مبني شواهدي
 اينترفرونـي  درمـان  طول در را آن كموتاكسيك عملكرد

 ديگـري  مطالعـه  در. )10(اسـت  نشده منتشر دهد مي تغيير
 ايجاد براي مستعد آلل عنوان به CCR5-59029Aآلل يزن

 از جلـوگيري  در CCR5-59029G وآلـل  HCV عفونت
 بـر . )11(اسـت  شـده  شـناخته  ثرؤم ـ HCV عفونت به ابتلا

 در اي مطالعه هيچ تاكنون كه جا آن از ها، يافته اين اساس
 پرومـوترژن  از (T/C)59353- مورفيـسم  پلـي  نقش زمينه

CCR5 عفونت به ابتلا استعداد در HCV انجـام  ايران در 
 فراوانــي تعيــين بررســي ايــن از هــدف لــذا اســت، نــشده

 و HCV بيماران در شده ياد مورفيسم پلي آللي و ژنوتيپي
 سـالم  افراد به سبت ن بيمار افراد در  اين فراواني ها    مقايسه
 از تواند يكـي   مي SNP اين آيا كه شود مشخص تا است
 عفونـت  بـه  ابـتلا  اسـتعداد  بـر  تاثيرگـذار  ژنتيكـي  عوامل
HCV نه باشد يا ايران جمعيت در.  
  

  ها  روشومواد 
 انتخـابي  نمونـه  حجـم  شاهدي -مورد مطالعه اين در

 100شـامل    دنيـا  در شـده  انجـام  مشابه مطالعات اساس بر
 در HCV عفونـت  بـه  ابـتلا  سـابقه  هـيچ  بـدون  سـالم  فرد

 بـه  مبـتلا   بيمـار  100و    سـال  82 تـا    10بين   سني محدوده
HCV از كـه  بودنـد   سـال  80 تا   15بين   سني محدوده در 
 بـاليني  تـشخيص  آزمايـشگاه  بـه  كننده راجعهم افراد ميان
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 انتخـاب  تـصادفي  صـورت  بـه  ايـران  خون انتقال سازمان
 پزشـكي  اخـلاق  كميتـه  ييـد  تأ مـورد  پژوهش اين .شدند
 پرسشنامه فرم كردن پر با كنندگان شركت و گرفت قرار

 پـژوهش  ايـن  در شـركت  بـر  مبني را خود كتبي رضايت
  .نمودند اعلام
تمام افراد مورد    پرسشنامه، در مندرج نتايج اساس بر

مطالعه تحت هيچ گونه درمان ضد ويروسي قرار نداشـته          
 افـراد  . منفـي بودنـد  B و ويـروس هپاتيـت      HIVو از نظر    

 HCV-RNA يا و HCV ضد بادي آنتي فاقد شاهد گروه
 در صورتي كه همه افراد گروه مورد شـامل    . بودند سرم در

 روش بــه Anti-HCVتــست نظــر از بيمــاراني بودنــد كــه
ELISA وتــست HCV-RNA ــه ســرم  RT-PCRروش ب

)reverse tanscription-polymerase chain reaction (
ــد مثبــت ــه در و بودن ــت حــاد مرحل ــرار عفون  .داشــتند ق
 پتاســيم حــاوي هــاي لولــه در محيطــي خــون هــاي نمونــه

EDTA) هـر يـك از افـراد        از) انعقـاد  ضد ماده عنوان به
ــه  ــورد مطالع ــه م ــس و تهي ــانتريف از پ  rpm دور در وژيس

 در و جداسـازي  بـافيكوت  لايـه   دقيقه 10مدت    به 2700
  .شدند فريز گراد سانتي  درجه-80دماي 

 روش بـا  بـافيكوت  لايـه  از ژنـومي  DNA استخراج
ــك ــباع نم ــام اش ــد انج ــا. )12(ش ــتفاده ب ــتگاه از اس  دس
 در نـوري  جذب نسبت UV )(Camspec وفتومترراسپكت
 حـداكثر  DNA كـه  موجي طول( نانومتر   260موج   طول
 آن در كـه  مـوجي  طـول ( نـانومتر    280به  ) دارد را جذب

ــروتئين ــدازه) دارد را جــذب حــداكثر پ  و شــد گرفتــه ان
ــه ــاي نمونــ ــي هــ ــرين هكــ ــوص بهتــ ــتند  را خلــ داشــ

)2<OD260/280<8/1 (  جهـت  گـراد  سـانتي   درجه -80در 
  .شدند فريز PCR فرآيند در استفاده

  مورفيـــسم  پلـــي هـــاي يـــپژنوت تعيـــين جهـــت
   از پرومــــــــــــوترژن (T/C)59353- موقعيــــــــــــت

CCR5 روش PCR آلــــــــــــــل اختــــــــــــــصاصي   
)allele specific polymerase chain reaction method  (

 پرايمرهاي كه بود پرايمر  جفت 2به   نياز لذا. شد استفاده
Forward پرايمرهاي و مشترك Reverse  يـك  در تنهـا 

 داشـتند   تفاوت هم با شان ´3 انتهاي در موجود نوكلئوتيد
  ).1جدول شماره (

  
 ژنوتايپينگ براي شده استفاده  جفت پرايمر2توالي  :1جدول شماره 

  CCR5-59353 (T/C) مورفيسم  پلي
  

طول قطعه تكثير 
 )جفت باز(شده 

 توالي پرايمر

 ] الگوDNAموقعيت اتصال بر روي رشته [
 نام پرايمر

363 

´3- GAGTGGAGAAAAAGGGGG -´5Forward: 

[59012-59029] 
´3-  AGAATAGATCTCTGGTCTGAA<A>-´5Reverse: 

[59374-59353] 

59029G-
59353T 

363 

´3-GAGTGGAGAAAAAGGGGG -´5Forward: 

[59012-59029]  
´3- AGAATAGATCTCTGGTCTGAA<G>-´5 Reverse:  

[59374-59353] 

59029G-
59353C 

  
 بـا  PCR بـار  يـك  هـا  نمونه از يك هر براي بنابراين

 بـا  بار يك و CCR5 (59029G-59353T) پرايمر جفت
 حجــم در CCR5 (59029G-59353C) پرايمــر جفــت
 μl 5/12: شـد  انجـام  زيـر  شـرح  بـه   ميكروليتـر  25نهايي  

MasterMix 2X (Takara)، μl5/0پيكومـول 10غلظت   با  
 شركت (Reverse و Forward پرايمرهاي از كدام راز ه 

 شـده  استخراج ژنومي DNA) نانوگرم 25 (μl5 ،)سيناژن
).  برســدμl 25 حجــم تابــه لازم مقــدار بــه(مقطــر  آب و

PCR ترموسـايكلر  دسـتگاه  توسط )Corbett( دمـاي  در 
  سـپس   و  دقيقـه  3مـدت     بـه  C98° اوليـه  سازي واسرشت

  بـه  C98° سـازي  واسرشـت  دمـاي  با ترتيب به  سيكل 35
 45مـدت     بـه  C 55° پرايمر اتصال دماي و  ثانيه 10مدت  

 و شـد  انجـام   دقيقـه  1مدت    به C 72° تكثير دماي و انيهث
 انجـام   دقيقـه  10مـدت     بـه  C72° دمـاي  در نهـايي  تكثير

 كمــك بــه شــده تكثيــر PCR محــصول ســپس. گرديــد
 مـشاهده  درصد   5/1 آگارز   ژل روي الكتروفورز تكنيك

 PCR محــصول دو هــر اگــر الكتروفــورز رونــد در. شــد
   بـود  ايـن  دهنـده  شانن ـ داد مـي  باند نمونه، يك به مربوط

 روي خـود  مكمـل  تـوالي  بـه  پرايمـري  جفـت  دو هر كه
 متـصل  نظـر  مـورد  قطعـه  تكثيـر  جهـت  الگو DNA رشته
 مورفيـسم  پلـي  ايـن  بـراي  موجود نمونه نتيجه در اند، شده

 حـاوي  محـصول  فقـط  اگـر  امـا  بود، )CT( هتروزيگوت
 باند )T)59029G-59353Tپرايمر اختصاصي آلل     جفت
 اگـر  چنـين  هـم  .بود TT هموزيگوت دهنده نشان داد مي
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 جفت پرايمر اختصاصي آلـل     حاوي PCR محصول فقط
C)59029G-59353C (هموزيگوت دهنده نشان داد مي باند 

 شـد  مـي  انجام PCR تست كه بار هر در. بود CC موتانت
 و موتانـت  هموزيگوت ژنوتيپ يكي كه كنترل نمونه دو

 سـاير  كنـار  در داشـتند  را هتروزيگـوت  ژنوتيـپ  ديگري
 بـر  الكتروفـورز  از پس و شد مي انجام شان PCR ها نمونه
 كنتـرل  هـاي  نمونـه  در شده ايجاد باندهاي صحت اساس
  .شد مي ييدأت مربوطه PCR واكنش موفق انجام صحت

 انجـام  SPSS-20 افزار نرم از استفاده با آماري آناليز
ــد ــايج. گردي ــاي داده نت ــي ه ــا كم ــتفاده ب ــون از اس  آزم

student t test  از اسـتفاده  بـا  كيفـي  هـاي  داده و مـستقل 
 ژن مورفيسم پلي بين ارتباط و Chi Square آماري تست

 مـورد  رگرسـيون لوجـستيك    مدل از استفاده با بيماري با
ــ ســطح. گرفتنــد قــرار ارزيــابي  تمــامي بــراي داري يمعن
  .شد گرفته نظر در  >05/0pها  آزمون
  

  يافته ها
جدول شـماره    در سالم و بيمار گروه دو مشخصات

 مـورد   فـرد  200سـني    ميـانگين . اسـت  شـده  داده  نشان 2
)  زن68و   مــرد132شــامل (پــژوهش  ايــن در مطالعــه

 بيمـار  گـروه  بين سني ميانگين نظر از. بود  سال 16±5/39
 داري  معنـي  تفـاوت  سـالم  شـاهد  گـروه  و HCV به مبتلا
  ).p=5/0، 1/40مقابل   در3/38(نداشت  وجود

 بـراي  نظـر  مـورد  قطعـه  تكثيـر  تاييد از حاصل نتايج
ــي ــسم پل ــهCCR5-59353(T/C) مورفي ــولbp 363 ك   ط

 اختـصاصي  PCR محصولات الكتروفورز از پس داشت،
 1تـصوير شـماره      در درصـد    5/1آگارز   ژل روي بر آلل
  . استشده داده نشان

 انجـام   PCR دو بـار واكـنش       DNAبراي هر نمونـه     
ــك  ــد، ي ــصاصي    ش ــر اخت ــت پرايم ــا جف ــار ب ــل ب  T آل

)59029G-59353T (ــر   و يـــك ــا جفـــت پرايمـ ــار بـ بـ
بنابراين براي هر ). C)59029G-59353Cاختصاصي آلل 

 ميكروتيوپ موجود بود كه در هـر كـدام از ايـن      2نمونه  
ميكروتيوپ ها يـك جفـت پرايمـر اختـصاصي آلـل بـه              

پـس از   . شد  استفاده مي  PCRهمراه ساير اجزاي واكنش     
د الكتروفـورز اگـر هـر دو         در رون ـ  PCRانجام ايـن نـوع      

 باند مـي دادنـد نـشان        PCRميكروتيوپ حاوي محصول    
دهنده اين بود كـه هـر دو جفـت پرايمـري قابليـت بانـد                

 الگـو را    DNAشدن بـا تـوالي مكمـل خـود روي رشـته             
مورفيـسم ژنوتيـپ     اند و نمونه موجود براي اين پلي       داشته

. 2 و   1را دارد نظيـر چاهـك شـماره         ) (CTهتروزيگوت  
 بانـد   Tما اگر فقط ميكروتيوپ حاوي جفت پرايمر آلل         ا

 بـود و اگـر      TTداد نشان دهنده ژنوتيپ هموزيگـوت        مي
 باند مي داد    Cفقط ميكروتيوپ حاوي جفت پرايمر آلل       
 بـود نظيـر     CCنشان دهنده ژنوتيپ هموزيگوت موتانـت       

طول هر يك از قطعات ايجاد شده       . 5 و   4چاهك شماره   
ــود و چا 363 ــاز بـ ــت بـ ــماره  جفـ ــشانگر3هـــك شـ   نـ
bp100DNA) XIV Roche (دهد را نشان مي.  

  
 و HCV عفونت به مبتلا بيماران گروه مشخصات :2شماره  جدول
  سالم گروه

  

  گروه بيماران  متغيرها
 HCVمبتلا به 

  گروه
  افراد سالم

  سطح
  معني داري

    100  100  تعداد
  جنسيت  08/0  39  29  زن
  17/0  61  71  مرد

  58/0  1/40+ 2/18  8/38+ 4/13  ) ميانگين±رانحراف معيا(سن 
  IU/L  2/135  25  0001/0، (ALT)متوسط سطح آنزيم آلل آمينوترانسفراز 

  IU/L  2/125  22  0001/0، (ALT)متوسط سطح آنزيم آسپرتات آمينوترانسفراز 

  

  
  

 اختصاصي PCR محصولات ازالكتروفورز حاصل نتايج :1شماره  تصوير
   درصد5/1 آگارز ژل روي بر آلل

  
 بـه  مبـتلا  بيمـاران  گـروه  در C واريانت آلل فراواني

HCV 42 از كـه   بـود   درصـد  37 سالم   افراد در  و  درصد 
 فراواني). =3/0P(نداشت   داريي  معن تفاوت آماري نظر

 بيمـاران  در نيـز  CCR5-59353CC هموزيگوت ژنوتيپ
HCV 16 تفـاوت  و  بـود   درصـد  12 سالم   افراد  و  درصد 
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 نتـايج ). =4/0p(نـشد    مـشاهده  گـروه  دو بين داريي  معن
ــل ــي از حاصـ ــي بررسـ ــاي فراوانـ ــوتيپي هـ ــي و ژنـ  آللـ

 در كنتـرل  و بيمـار  گـروه  دو بـراي  شده ياد مورفيسم پلي
  . استشده  ارائه3جدول شماره 

 را C موتانـت  آلـل  حـضور  ثيرأت ـ بتـوان  كه آن براي
 از نسخه حاوي يك  كه هتروزيگوت افراد ،نمود ارزيابي

 حـاوي  كـه  موتانت هموزيگوت افراد با ندباش مي C آلل
 صـورت  بـه  و تركيـب  هـم  بـا  هـستند  C آلل از نسخه دو

 ارائـه ) CC+CT هـاي  ژنوتيـپ  شـامل  (C آلل غالب مدل
 C آلـل  حضور اساس بر مطالعه مورد جمعيت سپس. شد

شماره  جدول در كه طور همان. گرفتند قرار مقايسه مورد
 نگـه  ثابـت  با يكلوجست رگرسيون آناليز شود مي  ديده 3

 اخـتلاف  جـنس  و سـن  نظير گر مداخله متغيرهاي داشتن
 بـه  مبـتلا  بيماران بين C آلل ناقلين فراواني در داري معني

 كـه  طوري به ،)=3/0p(نداد   نشان سالم افراد و C هپاتيت
  سـطح   درصـد  95 با   كه آمد دست  به 75/0شانس   نسبت

  .مدآ دست  به41/0-35/1جامعه  در نسبت اين اطمينان
  

  بحث
فاكتورهاي ژنتيكي و ايمني ميزبان در استعداد ابـتلا         
به يك ويروس يا چگونگي بيماري زايي آن مـي تواننـد            

 CCR5 بيـان رسـپتور كموكـايني     . )13(نقش داشته باشـند   
 ، همراه با بيان كموكاين اختـصاصي      Tهاي   نفوسيتروي ل 

ــاجرت       ــرل مه ــم كنت ــاي مه ــوان فاكتوره ــه عن ــت ب باف
اگرچـه  . )14(كنند ها به جايگاه عفونت عمل مي      لنفوسيت

در اين مطالعه مكانيسم دقيق اعمال اثر بيولوژيكي ناشـي          

در ناحيه پرومـوتر ژن      59353T/C ورفيسم م از وقوع پلي  
CCR5  سـري مطالعـات      اما در يك   ،ده است  مشخص نش

هـا در    مورفيـسم  نشان داده شده است كه وقوع برخي پلي       
ناحيه پروموتري باعث تغييراتـي در سـطح رونويـسي ژن           

CCR5    و توليد mRNA    گردند كـه ايـن       مرتبط با آن مي
توانــد زمينــه را بــراي اســتعداد ابــتلا بــه عفونــت  امــر مــي

انـد كـه     مطالعات نـشان داده   . )15،16(ويروسي فراهم كند  
بـه   CCR5-59353C مورفيسم هموزيگـوت موتانـت     پلي

 درصد 45 منجر به    CCR5-59029Aمورفيسم   همراه پلي 
ــه   ــسبت ب ــوتري ن ــت پروم ــزايش فعالي ــي اف ــسم  پل مورفي

ــوت  CCR5-59029G/CCR5-59353T هموزيگــــــــ
توانـد منجـر بـه       افزايش فعاليـت پرومـوتري مـي      . شود مي

ــسي از ژن   ــزايش رونويـ ــد  CCR5افـ ــه توليـ  و در نتيجـ
mRNA تـر    تر و در نهايـت بيـان بـيش          بيشCCR5 روي  

ســازي و  در نتيجــه فعــال.  شــودTهــاي  ســطح لنفوســيت
به جايگاه عفونت يعني     Th1/Tc1هاي   كارگيري سلول  به

كبد آلوده جهت ايجاد پاسخ ايمني اختصاصي تيپ يك         
  .)17(گردد تر مي بيش

شمال اي از ايالت مريلند در       به عنوان مثال در مطالعه    
 HCV شرقي آمريكا گزارش شد كه افراد مبتلا به عفونت

 پاسـخ بـه درمـان       CCR5-59029Aحامل آلـل واريانـت      
 ضــد ويروســي پايــدارتري در طــي درمــان بــا داروي     

 امـا در مطالعـه ديگـري از جمعيـت         . )18(اينترفرون دارند 
 عفونـت   تونس همين آلـل واريانـت بـا اسـتعداد ابـتلا بـه             

HCVو پيشرفت بيماري به سمت مزمن شدن مرتبط بيان  
  هاي بيماران ده بر روي نمونهـام شـيا مطالعه انج .)19(شد

  
   وكنترل سالمHCVگروه بيماران مبتلا به  درCCR5-59353 (T/C)  مورفيسم پليي توزيع فراواني آللي و ژنوتيپ :3جدول شماره 

  

  HCVبه مبتلا بيمار
)100n =( 

  سالم كنترل
)100n =(   آلل

 )درصد (تعداد )درصد (تعداد
OR سطح معني داري   درصد95اطمينان  سطح 

T 116) 58( 126) 63(    

C 84) 42( 74) 37( 82/0 23/1-54/0 3/0 
        ژنوتيپ

TT 32) 32( 38) 38(    

CT 52) 52( 50) 50( 89/0 57/1-51/0 7/0 
CC 16) 16( 12) 12( 73/0 64/1-32/0 4/0 

 C) CC+CT( 68) 68( 62) 62( 75/0 35/1-41/0 3/0آلل غالب مدل
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 كـه از چنـد كلينيـك كبـدي بـزرگ در             HCVمبتلا بـه    
 وقـوع پلـي مورفيـسم    ،سراسر اروپا گردآوري شـده بـود   

را بـا    CCR5 از پرومـوتر ژن      2132-ديگري در موقعيت    
 HCV در استعداد ابتلا به عفونت پايـدار         Cآلل واريانت   

 .)4(ط گزارش كردمرتب

ــه  ــز مطالع ــاط  در جمعيــت كــره ني ــه ارتب اي در زمين
 Bبا عفونت هپاتيـت      CCR5-59353(T/C)مورفيسم   پلي

ــل واريانــت ايــن    ــد كــه آل انجــام شــد و گــزارش گردي
با سير بيماري به سـمت      ) CCR5-59353C(مورفيسم   پلي

 .)20(مزمن شدن مرتبط است

ــا هــدف بررســي ارتبــاط   در ايــن مطالعــه نيــز كــه ب
 بـا اسـتعداد ابـتلا بـه         CCR5-59353(T/C)مورفيـسم    پلي

 C انجـام شـد، در افـراد مبـتلا بـه هپاتيـت               HCVعفونت  
 درصـــد و T/C 52 درصـــد، T/T 32فراوانـــي ژنوتيـــپ 

در افـراد    درصد و    C/C 16ژنوتيپ هموزيگوت موتانت    
 درصـد و    T/C 50 درصد،   T/T 38سالم فراواني ژنوتيپ    

C/C 12         داري   درصد بود، كه هيچ تفاوت آمـاري معنـي
هـا بـين دو گـروه بيمـار مبـتلا بـه            از نظر فراواني ژنوتيـپ    

HCV ــشد ــشاهده ن ــين از نظــر  هــم.  و گــروه ســالم م چن
 درصـد و    42 كه در گروه بيمـار       Cفراواني آلل واريانت    

داري بين   ي درصد بود هم اختلاف معن     37لم  در گروه سا  
بنـابراين نتـايج ايـن      . دو گروه مـورد مطالعـه يافـت نـشد         

توانـد بـه    دهد كه اين پلي مورفيـسم نمـي    مطالعه نشان مي  
ثر جهـت تعيـين     ؤعنوان يـك فـاكتور ژنتيكـي ميزبـان م ـ         

  عيـت مـورد مطالعـه       در جم  HCVاستعداد ابتلا به عفونت     

  

  .تأثيرگذار باشد
هـاي مختلـف     جا كه در جمعيت     كلي از آن   به طور 
ــي ــوع پل ــوتري ژن   وق ــه پروم ــسم در ناحي  CCR5مورفي

ــا عفونــت   ــاط ب ــرات مختلفــي را در ارتب ــشان HCVاث  ن
داري  دهد و در جمعيت مورد مطالعه ما تفاوت معني         مي

 و آلــل CCبــين توزيــع ژنوتيــپ هموزيگــوت موتانــت 
ه در گــرو CCR5-59353مورفيــسم   از پلــيCواريانــت 

 ، و افراد كنترل سالم مشاهده نـشد       HCVبيماران مبتلا به    
لذا جهت بررسي بيشتر نقش اين پلي مورفيـسم در ابـتلا            

گـردد مطالعـات جمعيتـي        پيشنهاد مـي   HCVبه عفونت   
تري در اين زمينه صورت گيرد، چرا كه ايران يك           بيش

كشور چند قـوميتي اسـت و ممكـن اسـت فراوانـي ايـن              
ام مختلـف متفـاوت باشـد، بنـابراين         مورفيسم در اقو   پلي

لازم است اقوام و نژادهاي گوناگون از منـاطق مختلـف           
ايران، از نظر شيوع اين پلي مورفيسم مورد بررسي قـرار           

اين امر نه تنها به روشن شدن نقـش ايـن فـاكتور             . گيرند
ــت     ــه عفون ــتلا ب ــتعداد اب ــي در اس  كمــك HCVژنتيك

د در معرض خطر    كند بلكه هم چنين به شناسايي افرا       مي
  .كمك شاياني خواهد كرد

  

  سپاسگزاري
 انتقــال طــب پــژوهش و آمــوزش عــالي موســسه از
 سازمان شناسي ويروس آزمايشگاه كاركنان كليه و خون
 يـاري  مهـم  ايـن  در را مـا  صميمانه كه ايران خون انتقال
  .گردد مي تشكر و قدرداني اند كرده
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