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Abstract 
 

Background and purpose: The standard of care treatment for infected patients with HCV is 

based on a combination of pegylated interferon alpha and ribavirin. Recently, the rs12979860 SNP 

polymorphism, located upstream of the interleukin 28B gene, was shown to be strongly associated with 

response to anti-HCV therapy. This study investigated the distribution of the (C/T) polymorphism with 

sustained virologic response (SVR) to chronic Hepatitis C virus infection among Iranian population. 

Material and Methods: This cross-sectional study was performed in 108 blood samples 

including 71 SVR positive and 37 negative samples from individuals suffering from chronic hepatitis C, 

and 50 healthy controls. DNA was extracted from the samples and the frequency of the polymorphism 

was analyzed using PCR-RFLP method. Finally, the products were detected on polyacrylamide gel 

electrophoresis. 

Results: In the analysis of the data for C/T polymorphism, the CC genotype was identified in 29 

patients of whom 28 (39.4%) achieved SVR, while the CT heterozygous was found in 75 patients and 

SVR was achieved in 42 (59.2%). Finally, the TT was detected in 14 patients and only one (1.4%) 

responded to treatment. 

Conclusion: Patients with C allele had significantly higher SVR rate than those with T allele. 

These data suggest that genotype detection of rs12979860 SNP may be useful as an important predictive 

biomarker for SVR in patients infected with HCV. However, further studies with more samples lead to 

more validated results. 
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  چكيده
ژنتيـك  . باشد  شامل تجويز دارويي پگ اينترفرون و ريباورين مي        HCVونت  درمان استاندارد براي عف    : و هدف  سابقه

مطالعـات اخيـر وجـود      . ميزبان از عواملي است كه تا حد زيادي بر روي چگونگي پاسخ دهي بـه درمـان تـاثير گـذار اسـت                      
مـان عفونـت معرفـي    ثر در در  ؤعنوان يك فـاكتور ميزبـاني م ـ      ه   را ب  IL28Bناحيه پروموتر ژن     در rs12979860مورفيسم   پلي

  .مورفيسم با نحوه پاسخ به درمان در بيماران ايراني بوده است  مطالعه حاضر، بررسي ارتباط اين پليهدفلذا . نموده است
 37 بيمـار حـساس و   C )71 به هپاتيـت   بيمار مبتلا نمونه خون108اين مطالعه بررسي مقطعي بر روي   :مواد و روش ها   
 روش، فراوانـي پلـي مورفيـسم هـا توسـط      DNAپس از استخراج . انجام گرديد فرد سالم 50مراه به ه) بيمار مقاوم به درمان

RFLP- PCR  محصولات در نهايتتعيين و PCRبر روي ژل پلي آكريلاميد الكتروفورز شدند .  
 4/39(  نفرCC ،28 بيمار داراي ژنوتايپ 29نشان داد كه از مجموع C/T  مورفيسم آناليز آماري در مورد پلي :يافته ها

به درمان پاسـخ داده و از       )  درصد 2/59( بيمار   C/T  ،42 بيمار حاوي ژنوتايپ هتروزيگوت      75حساس به درمان و از      ) درصد
  .، فقط يك نفر به درمان پاسخ داده بودTT بيمار داراي ژتوتايپ 14

.  مشاهده شـده اسـت     T ايسه به آلل   در مق  (SVR)  با پاسخ پايدار ويروسي    Cداري بين وجود آلل      يارتباط معن  :استنتاج
بينـي پاسـخ    به عنوان يك ماركر زيستي مهم در پيشrs12979860 توان از تعيين ژنوتايپ  ست كه مي اگر آن اطلاعات بيان

  .رسد تر ضروري به نظر مي هرچند مطالعه با تعداد نمونه بيش.  استفاده نمودHCVبه درمان در بيماران مبتلا به 
  

   ايران،، پلي مورفيسم28Bاينترلوكين ، Cهپاتيت  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 يك مشكل بهداشت جهاني است و دليل        Cهپاتيت  

باشـد   هاي وابسته به كبد مـي      اصلي مرگ و مير و بيماري     
 ميليـون نفـر را در دنيـا درگيـر           170كه تـاكنون بـيش از       

  دنيا ميليون نفر در 3-4 هر ساله به طوري كه. كرده است
  

 

  تهران، خيابان پاستور، انستيتو پاستور ايران، بخش هپاتيت و ايدز -سيدمهدي سادات :سئولمولف م
E-mail: mehdi_sadat@pasteur.ac.ir 

  ايران-دانشگاه آزاد اسلامي واحد زنجان، زنجان دانشجوي كارشناسي ارشد رشته ژنتيك، گروه ژنتيك .1

  ز انستيتو پاستور ايران، تهران، ايراندانشيار بيوتكنولوژي پزشكي، بخش هپاتيت و ايد .2
  استاديار ژنتيك، گروه ژنتيك دانشگاه آزاد اسلامي واحد زنجان، زنجان، ايران. 3
   ايران،استاديار ژنتيك، بخش هپاتيت و ايدز انستيتو پاستور ايران، تهران. 4
  14/5/1393  :تاريخ تصويب                31/3/1393 :اصلاحات تاريخ ارجاع جهت                               6/12/1392 :تاريخ دريافت  



 
  مهتاب دانشور و همكاران                                                 

43  1393، شهريور  116 شماره  ،بيست و چهارمدوره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران         

 پژوهشي

با توجـه بـه ايـن كـه         . )2،1(به اين عفونت دچار مي شوند     
شيوع اين بيماري در بسياري از كشورها مشخص نيست،         
ايــن تخمــين بــر اســاس متوســط ميــزان شــيوع در منــاطق 
. مختلف و نه در تك تك كشورها صورت گرفته اسـت          

 در شمال اروپا     درصد 1تر از    خمين ها كم  محدوده اين ت  
، 3( در شـمال آفريقـا بـوده اسـت     درصد2/9تر از  تا بيش 

 در  درصـد 03/0 يك درصد در ايـران و  HCVشيوع  . )4
بين اهدا كننـدگان خـون در شـهر تهـران گـزارش شـده               

كـه كـشور ايـران در        است كه اين ميزان با توجه بـه ايـن         
فتــه، شــيوع پــاييني منطقــه پــر شــيوع خاورميانــه قــرار گر

  .)5، 3(باشد مي
 ويروس توسط سيستم    ،تعداد كمي از اين بيماران    در  تنها  

 سير پيشرفت اين بيماري كنـد      .گردد ايمني ريشه كن مي   
 چنـين   . و تمايل زيادي بـه ورود بـه فـاز مـزمن دارد             بوده

ــان گــزارش شــده   درصــد50-70وضــعيتي در   از مبتلاي
اران در ادامه روند  از بيم  درصد 20-30است و در حدود     

بيمــاري بــه ســيروز كبــدي و متعاقبــا ســرطان كبــد مبــتلا 
تزريـق داخـل وريـدي در معتـادان، مواجـه           . )6(شوند مي

اتفاقي با سرنگ آلوده، انتقال از مادر به جنين، همودياليز  
و پيوند اعـضا از عوامـل خطرآفـرين بـراي ايـن بيمـاري               

ــت ــدر،   . )7(اس ــواد مخ ــشاقي م ــصرف استن ــي م  از طرف
) بيمارستاني( خالكوبي، رابطه جنسي و انتقال نازوكوميال     

از ديگـــر ريـــسك فاكتورهـــاي انتقـــال ايـــن عفونـــت  
 .)9، 8(باشد مي

در حال حاضـر درمـان مـوثر و اسـتاندارد بـراي بيمـاران               
HCV      بر . )10-12( است ريباورين مزمن، پگ اينترفرون و

 ميـزان پاسـخ ويروسـي در        ،اساس نوع ژنوتايپ ويـروس    
 تا جايي كـه بـيش از        .بيماران مختلف متفاوت است   ميان  

 ويــروس 3 و 2 از بيمــاران مبــتلا بــه ژنوتايــپ  درصــد80
HCV ــد40-50 و ــپ    درص ــل ژنوتاي ــاران حام  1 از بيم

هـاي   بدون شك هزينـه   . )14،  13(ويروس درمان مي شوند   
بالاي درماني كه عامل ايجاد مشكلات اقتصادي سـنگين         

اي مانند مصر و از      سعهخصوصا در كشورهاي در حال تو     
طرفي عوارض جانبي طاقت فرسا بـراي بيمـاران در طـي            

يك دوره درماني نسبتا طولاني مدت كه وابسته بـه نـوع            
تـري در     اسـت، تحقيقـات دقيـق      HCVژنوتايپ ويروس   

چـون بـار     مورد پيش بيني كننده هاي پاسخ درمـاني هـم         
ــاي     ــوان فاكتوره ــه عن ــروس ب ــپ وي ــي و ژنوتاي ويروس

و استئوزيس، جنس بيمـار و سـيروز كبـدي بـه            ويروسي  
  .)15(عنوان فاكتورهاي ميزبان ضروري است

ها از عواملي هستند كه ايمني عليه عفونـت را           سايتوكاين
اين تركيبات القا كننده پاسخ التهـابي       . تحريك مي كنند  

 امـا اغلـب نقـش ضـد      ،در مواقع آسيب عـضو مـي باشـد        
ها به طـور قابـل       ينميزان سنتز سايتوكا  . )16(ويروس دارد 

ملاحظه اي وابسته به ژنتيك ميزبان اسـت كـه ايـن امـر،               
تفاوت افراد مختلف در توليد سايتوكاين ها را توجيه مي         

هاي تك نوكلئوتيـد     اين تفاوت به دليل چند شكلي     . كند
ايـن  . )13(هـاي سـايتوكايني اسـت      در ناحيه رمز گذار ژن    

نـت هـا ميـزان      ژن ها بسيار پلي مورفيك بوده و اين واريا        
توليد سايتوكاين هاي اختصاصي را تحت تاثير قرار داده         

 HCVدر عفونـت    . و سيستم ايمني را نيز متـاثر مـي كنـد          
توليد و ترشـح ميـزان نامناسـب سـايتوكاين هـا منجـر بـه           

 .)17(مقاومت بدن به رژيـم دارويـي اينترفـرون مـي شـود           
ــود دو     ــده از وجـ ــام شـ ــات انجـ ــا و مطالعـ ــي هـ بررسـ

سم ژنتيكي تـك نوكلئوتيـد در ژن اينترلـوكين          مورفي پلي
 كه عضوي از خانواده سايتوكاين ها روي كروموزوم         28
كننـد،    را كـد مـي     3λ  است و اينترفرون هاي خانواده     19

 در ارتباط rs8099917  وrs12979860. كند حمايت مي
 .)19،  18( اسـت  ريبـاورين با پاسخ درماني پگ اينتـرون و        

اثر پلي مورفيسم ذكر شده بر نحوه        با توجه به اين كه       لذا
، تحت تاثير نـژاد فـرد قـرار         HCVدرمان بيماران مبتلا به     

ــرد،  ــي گي ــدف  م ــنه ــهاز اي ــاط    مطالع ــي ارتب بررس
ــي ــسم  پلــ  بالادســــت ژن 3kb در rs12979860مورفيــ

 پاسـخ بـه درمـان در بيمـاران          چگونگي با   28اينترلوكين  
  . در جمعيت ايراني بوده استHCVمبتلا به 

  

  اد و روش هامو
  نمونه گيري



  اثر پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي
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 حاضـر،   (Cross-Sectional)بررسـي مقطعـي      در مطالعه 
 1391 كه از مهر مـاه سـال         HCVبيماران مبتلا به عفونت     

كلينيـك بيمـاري هـاي      (به مركز بهداشت غـرب تهـران        
و انجمن بيماران كبدي مراجعـه كـرده بودنـد و           ) رفتاري

ــداقل  ــا  6ح ــاني آن ــروع دوره درم ــاه از ش ــگ  ن م ــا پ  ب
ــود ا ــاويرين گذشــته ب ــرون و ريب ــه و ،ينترف  جهــت مطالع

 108به اين ترتيب تعـداد      . بررسي ژتوتايپ انتخاب شدند   
  بيمار حساس به درمـان     71 كه شامل    HCVبيمار مبتلا به    

 كه در طي مصرف دارو، بار ويروسي        42با ميانگين سني    
 بيمـار   37و يا نزديك بـه صـفر را نـشان داده انـد و                صفر

 فـرد   50چنـين   و هـم   49 با ميـانگين سـني       انمقاوم به درم  
به عنوان شاهد    7/29 با ميانگين سني     سالم غير خويشاوند  
 بـا اسـتفاده از      HCVهـا بـه عفونـت        كه عـدم ابـتلاي آن     

يـد  أي ت anti HCV Ab (DiaPro, Italy)كيـت الايـزاي   
شايان ذكـر اسـت اسـاس       . شده بودند، وارد مطالعه شدند    
 به درمان در افراد مبـتلا بـه         حساس بودن و يا مقاوم بودن     

HCV        هـا    بر اساس اطلاعات موجود در پرونده باليني آن
 SVR( Sustainedو بـر اسـاس پاسـخ پايـدار ويروسـي      

(Virological)16(،        مـشورت پزشـك    افراد مورد نظـر بـا
 به طوري كه بيماراني كه پـس        .معالج انتخاب شده است   

ــصرف دارو  6از  ــان دوره م ــاه از پاي ــم، م ــا  ه ــار چن ن ب
 در گـروه بيمـاران حـساس        ،ويروسي صفر را نشان دادند    

به درمان و كساني كه نتيجه اي از مصرف داروهاي ضد            
رمـان   در گروه بيماران مقاوم به د      ،ويروسي نگرفته بودند  

  .در اين مطالعه قرار گرفتند
  

  ژنومي DNA استخراج
 خون از هر فرد در لوله هاي مخـصوص،          5ccميزان  

 با كسب رضايت آگاهانه     EDTAعقاد    حاوي ماده ضدان  
و بر اسـاس آئـين نامـه مـصوب كميتـه اخـلاق پزشـكي                

از  .آوري شـد   جمـع ) 7997مجـوز  (انستيتو پاسـتور ايـران    
 حـاوي   ميكروليتر 500نمونه هاي خون محيطي در حجم       

گـروه كنتـرل،     كليه افراد بيمار و  EDTA ماده ضد انعقاد  
  Fermentase ژنـومي  DNAبا استفاده از كيت استخراج      

  DNAو با استفاده از پروتكل كيـت مـذكور، اسـتخراج    
گراد   درجه سانتي  -20 انجام گرديد و در دماي       ژنوميك

  .تا زمان استفاده نگهداري شد
  

  28تكثير ناحيه پروموتر ژن اينترلوكين
ــدف   ــر بخــشي از ژن ه ــل IL28bجهــت تكثي ، عم

PCR            5  با اسـتفاده از آغـازگر هـاي اختـصاصي رفـت´-

GCTTATCGCATACGGCTAGG-3´ و برگــــشت 
5´-AGGCTCAGGGTCAATCACAG-3’)20(  بـــــا

 درجـه سـانتي گـراد، طـي يـك برنامـه             64دماي اتـصال    
Touchdown PCR طـور خلاصـه در   ه ب ـ.  انجام گرفـت

گراديانتي از دماي اتـصال اسـتفاده شـد          برنامه مذكور از  
گـراد شـروع شـده و در طـي هـر              درجه سـانتي   67كه از   

 سـيكل   35 كاهش پيدا كرد و در نهايـت          درجه 2سيكل  
 ثانيـه،  40گراد بـه مـدت     درجه سانتي94با دماي دناتوره    

 ثانيـه و    40گـراد بـه مـدت         درجه سـانتي   64دماي اتصال   
 ثانيـه و در     45گراد به مـدت       درجه سانتي  72دماي تكثير   

 دقيقـه انجـام   5پايان، يـك دوره تكثيـر نهـايي بـه مـدت             
،  PCRنان از صحت انجـام      در نهايت جهت اطمي   . گرفت

  . درصد، الكتروفورز شد5/1صول بر روي ژل آگارز حم
  

   RFLPتعيين ژنوتايپ  با استفاده از روش 
 برشــيمورفيــسم، از الگــوي  بــه منظــور تعيــين پلــي

 جفـت  242 جهت هضم قطعه BstUIآنزيم محدودالاثر 
 30، هـضم آنزيمــي در حجــم كــل  )20(بـاز اســتفاده شــد 
ــا ا ) Fermentas(فــزودن يــك ميكروليتــر ميكروليتــر و ب

BstUI  ، 5/2  ــافر ــر بـ ــر از R ،10 ميكروليتـ  ميكروليتـ
ــصول  ــراه  PCRمح ــه هم ــر  5/16 ب ــر آب مقط  ميكروليت

گـراد    درجه سانتي37 دقيقه در دماي     90ديونيزه به مدت    
 در نهايـت جهـت بررسـي و تعيـين ژنوتايـپ           . انجام شـد  

(C/T) rs12979860بــــر روي ژل پلــــي آكريلاميــــد  ،
 ــ زي الكتروفــورز شــده و بــا  اســتفاده از روش رنــگ آمي

  .نيترات نقره رنگ آميزي گرديد
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 آناليز آماري

 مورفيـسم   پلي ژنوتيپدست آمده از تعيين     ه  نتايج ب 
C/T  در پروموتــــور ژنIL28B بــــراي ســــه حالــــت 

ــراه ،CT و هتروزيگــوتTT وCCهموزيگــوت  ــه هم  ب
 ســه آوري شــده در پرسـشنامه افــراد در  اطلاعـات جمــع 

گروه بيماران حساس به درمان، بيماران مقاوم به درمـان          
ــرم افــزار ) افــراد ســالم( و گــروه شــاهد ــا اســتفاده از ن    ب

SPSS 19 در اختلافــات ارزيــابي جهــت انجــام شــد و 
بين گروه هاي مورد مطالعـه از        در نظر مورد پارامترهاي
 از نظــر آمــاري p >05/0 اســتفاده شــد و X2  آزمــون
 . گرديددار تلقي معني

  

  يافته ها
با توجه به نتايج مشاهده شده در الكتروفورز آگارز كليه 

آغازگر اختصاصي ذكر شده، نمونه ها با استفاده از دو 
 ديده شد)   جفت باز242(باند اختصاصي مورد نظر 

  .)1 شماره تصوير(
  

  

 به تكثير ناحيـه      مربوط PCRالكتروفورز محصولات    :1تصوير شماره   
كنتـرل منفـي     : 1رديـف   .  در گروه هاي مختلف    IL28bپروموتر ژن 

PCR نمونه فرد داراي عفونت   :  2 ،رديفHCV    ،حـساس بـه درمـان 
:  4 مقاوم به درمـان، رديـف  HCVنمونه فرد داراي عفونت     : 3رديف  

 DNA  (DNA Ladder markerماركر : 5نمونه فرد سالم و  رديف 

50 bp , Fermentas)  
  

 ژن  rs12979860ر اين مطالعه ناحيه پلي مورفيك       د
 بين گروه هاي حساس و مقاوم بـه درمـان           28اينترلوكين  

با توجه به اثري كه بر نحوه پاسخ دهي به درمان تركيبـي            

 مورد بررسي قرار گرفته و اين نتايج با گروه شـاهد       ،دارد
جهـت تعيـين ژنوتايـپ، محـصول هـضم          . نيز مقايسه شد  

 پلـي    درصـد  12 بـر روي ژل      BstUIد الاثـر    آنزيم محدو 
اكريل آميد الكتروفورز شده و پـس از رنـگ آميـزي بـا             
نيترات نقره، نمونه هايي كه واجد سه باند بـرش يافتـه در      

 جفـت بـاز بودنـد، ژنوتايـپ         135 و   82،  25اندازه هـاي      
CC    جفـت بـاز   160 و 82 و نمونه هايي كه واجد دو باند 

نه هايي كـه داراي چهـار بانـد          و نمو  TTبودند، ژنوتايپ   
 CT جفت بـاز بودنـد، هتروزيگـوت   160 و  135،  82،  25

چنين نتـايج آنـاليز هـاي آمـاري انجـام            هم .تفسير شدند 
اطلاعـات دموگرافيـك نمونـه هـاي مـورد      بر روي  شده

 71 بيمــار مقــاوم و 37( نمونــه بيمــار 108بررســي شــامل 
سـالم در   نمونـه فـرد      50به همراه   ) بيمار حساس به درمان   

  . نشان داده شده است1  شمارهجدول
بين دو گروه شاهد و بيمار از نظـر ميـانگين سـني و               

 در حـالي    .)p 001/0 (جنسيت رابطه معنادار مشاهده شـد     
 و وضـعيت    (BMI) كه بين ميـانگين شـاخص تـوده بـدن         

هل بين اين دو گروه رابطه معنادار از نظر آماري ديـده            أت
ايسه دو گروه بيمار و شاهد      چنين مق  هم. )p= 67/0 (نشد

مورد بررسي از نظـر قوميـت و نـژادي ارتبـاط معنـاداري              
آنــاليز انجــام ). 1  شــمارهجــدول ()p= 001/0 (نــشان داد

شده بين گروه هاي حساس و مقاوم به درمان نيز ارتبـاط            
= 002/0 (معناداري را از نظر آماري بين متغير هـاي سـن          

p( جنس ،) 02/0 =p(       نظـر سـيروز يـا       و وضعيت كبـد از
تـر    به طوري كه بـيش     )p= 004/0 (مزمن بودن نشان داد   

 دچار هپاتيـت مـزمن   ،كساني كه حساس به درمان هستند  
كبدي هستند و اين در حالي است كـه اكثريـت كـساني             

 در نهايـت دچـار      د،كه به درمان تركيبي پاسخ نداده بودن      
جـدول شـماره    ( شدند) فرسودگي كبدي ( سيروز كبدي 

ين بررسي فاكتورهاي خطر آفرين براي انتقال       چن هم ).1
اين عفونت نـشان داد كـه در دو گـروه افـراد حـساس و                
مقاوم به درمان، اكثريت بيماران كساني بودند كه سـابقه          

هـاي   سـرنگ  اعتياد تزريقي داشتند و از طريق اسـتفاده از        
  در واقع. )p= 003/0 ( مبتلا شده بودندHCVمشترك به 

1 2 3 4

242
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  لاعات دموگرافيك و باليني نمونه هاي مورد مطالعهاط: 1  شمارهجدول
 سطح معني داري سطح معني داري  )درصد(N )شاهد(سالم  )درصد(N به درمانمقاوم  )درصد(Nحساس به درمان متغيرها

 - - 50 )34/37 (25  )71/7 (65 تعداد كل

 >001/0 002/0 29/7 49 42 ميانگين سني

  )2/4 (3 مرد/جنس زن
68 )8/95 

30) 19/7( 33) 7/76(  
17) 6/15( 

02/0 001/0< 

 67/0 1/0 7/24+ 7/3 )40/3 (25/22 )60/3 (41/2 شاخص توده بدن

   0   قوميت

 0/001 26/0 )72 (36 )6/94 (35 )2/97 (69 فارس

   )20(10 0 )4/1 (1 لر

   )4(2 )4/5 (2 )4/1 (1 ترك 

   )4 (2   بيوپسي كبد

  004/0 _ )27/28 (6 )6/98 (70 مزمن

    _ )25/9 (3 )4/1 (1 سيروز

   _   )راه هاي انتقال(  فاكتورهاي خطر

    _ )3/33 (1 )7/66 (2 تاتو

  003/0  _ )4/27 (17 )6/72 (45 تزريق درون رگي مواد

    _ )100 (4  0 ارتباط جنسي

    _ 0 )100 (2 دريافت خون

U/L)(ALT 46) 316/10( 56) 233/18( _  489/0  

U/L)(AST 33) 129/16( 45) 233/18( _  079/0  

    _   HCVژنوتايپ ويروس 

1a 50) 4/70( 2) 97/36( _  009/0  

3a 21) 6/29( 8) 1/2( _    

    _   عفونت 

HCV 47) 2/66( 27) 73( _    

HCV/HIV 24) 8/33( 10) 27( _  4/0  

  579/0    (Viral load) بار ويروسي 

106  < 39) 55( 18) 6/48( _   

106>  32) 45( 19)4 /51( _   

*p value between sensitive and resistant groups ** p value between case and control group 
 

مختلف انتقال اين بيماري    هاي   داري بين راه   يتفاوت معن 
از طـرف     هـاي مـورد مطالعـه مـشاهده شـد          در بين گروه  

 كننـده بيمـاران و      ديگر بين نوع ژنوتايـپ ويـروس مبـتلا        
 چگونگي پاسخ به درمان ارتباط معنـاداري مـشاهده شـد          

)009/0 =p .(ويروس   1كه ژنوتايپ    طوريه  ب HCV   بـه 
 در  ، ويـروس  3 ژنوتايـپ تري در مقايـسه بـا        فراواني بيش 

گــروه بيمــاران مقــاوم بــه درمــان ديــده شــد و در مقابــل 
  بهتـر بـه    ، ويروس مـي باشـند     3بيماراني كه آلوده به نوع      

  .)2  شمارهجدول( ددرمان پاسخ مي دهن
 در دو گــروه 28هــاي ژن اينترلــوكين  فراوانــي ژنوتايــپ

.  نـشان داده شـده اسـت       2  شماره بيمار و شاهد در جدول    
 بـه عنـوان ژنوتايـپ وحـشي در دو           CCفراواني ژنوتايپ   

ــشان داد   ــاوت معنـــي دار نـ ــاهد تفـ ــورد و شـ ــروه مـ    گـ
)02/0 =p(.      نوتايپ در گـروه     به طوري كه فراواني اين ژ

ــود  ــيش از گــروه بيمــاران ب ــي . شــاهد ب ــل فراوان در مقاب

تر از گروه     در گروه بيمار بيش    TTژنوتايپ جهش يافته    
در كل ارتباط معناداري از نظر آماري بين دو       . كنترل بود 

 ژنوتايپ هـاي ميزبـان       فراواني گروه مورد و شاهد از نظر     
ا ژنوتايـپ   وجود دارد كه حكايت از مستعد بودن افراد ب ـ        

TT  به ابتلا به عفونـت HCV  ،بـه طـوري كـه      مـي باشـد
 در HCV بـه عفونـت   TTاحتمال ابتلاي افراد با ژنوتايپ   

برخورد با هر كدام از ريسك فاكتورهاي اين بيماري در          
تـر    دارنـد بـسيار بـيش      CCمقايسه با افرادي كه ژنوتايپ      

هـاي ميزبـان نيـز بررسـي          اين ارتباط در مورد آلـل      .است
بر اسـاس آنـاليز انجـام شـده بـين دو گـروه مـورد و         . شد

شاهد تفاوت معناداري بين فراواني آلل هـا در دو گـروه            
 به طوري كه وجـود آلـل جهـش          .)p= 008/0 (ديده شد 

 را در افـراد بـه       HCVدر فرد، احتمـال ابـتلا بـه         ) T( يافته
 افـزايش مـي دهـد   ) C( مراتـب نـسبت بـه آلـل وحـشي     

  ).2 شماره جدول(
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  مقاوم به درمان/ و حساس د شاه/فراواني ژنوتايپ و آلل در دو گروه مورد :2  شمارهجدول
 ***N(%) P value Or** 95%ci شاهد  (%)N بيمار  ميزبان آلل / ژنوتايپ 

CC 30) 7/27( 24) 48( - * 1 - 

CT 64) 3/59( 25) 50( 004/0 04/2 159/4- 009/1 

TT 14) 13( 1) 2( 02/0 2/11 33/91- 373/1 

C Allele  124) 4/57( 73)73( - * 1 - 

T Allele 92) 6/24( 27) 27( 008/0 006/0 365/3- 196/1 

    (%) N   مقاوم به درمان (%) N   حساس به درمان ژنوتايپ ميزبان

CC 28) 4/39( 1) 7/2( - * 1  

CT 42) 2/59( 23) 1/62( 009/0 064/0 499/0- 008/0 

TT 1) 4/1( 13) 1/35( 001/0< 003/0 047/0- 0/0 

C Allele 98) 7/69( 25) 7/33(  * 1  

T Allele 44) 3/30( 49) 3/66( 001/0< 27/4  79/7- 34/2 

*refrence group **odds ratio  ***confidence interval 
 

اي ميـان بيمـاران و       شاهد، مقايـسه   و علاوه بر گروه مورد   
اوم بـه درمـان نيـز       در بين دو گروه حساس به درمان و مق        

نتايج حاصل از آناليز نشان داد كه فراوانـي         . انجام گرفت 
تـر از     در بيمـاران حـساس بـه درمـان بـيش           CCژنوتايپ  

چنـين بررسـي ايـن دو        هم. بيماران مقاوم به درمان است    
گروه از نظر ژنوتايپ جهش يافته نـشان داد كـه فراوانـي             

 بـيش از     در گروه بيماران مقـاوم بـه درمـان         TTژنوتايپ  
 بودنـد و بـه درمـان پاسـخ داده           SVRبيماراني است كـه     

داري بين اين دو گـروه       يبه اين ترتيب ارتباط معن    . بودند
و ) وحـشي يـا موتانـت بـودن       ( از نظر نوع ژنوتيپ ميزبان    

ــده شــد    ــي دي ــان تركيب ــه درم  چگــونكي پاســخ دهــي ب
)001/0< p.(            اين ارتباط از نظر آللي هم بررسـي شـد بـه 

حتمال مقاوم به درمان بودن بيماري كـه آلـل          طوري كه ا  
T   در ناحيـه  كـه  تر از بيماراني اسـت    بيشنشان دادند،  را

 )p >001/0(  را حمل مي كننـد     C آلل   IL28پروموترژن  
  .)2  شمارهجدول(

  

  بحث

درمـان   HCV رژيم دارويي كارآمد و موثر براي عفونت      
تركيبي پگ اينترفرون و ريباويرين است كه بـا عـوارض          

انبي طاقت فرسا به همراه دوره درمان طولاني مـدت و           ج
هاي گزاف، تحمل دوره درماني را بـراي بيمـاراني           هزينه

. كنـد  باشند، دشوار مي   كه اكثرا از قشر ضعيف جامعه مي      
ي عوامل پيش بينـي كننـده درمـاني         برخبنابراين توجه به    

ــشدني دارد  ــار ن ــي انك ــوكين .اهميت ــوان  28 اينترل ــه عن  ب
انواده سايتوكاين ها، از عواملي است كه در        عضوي از خ  

مواقع بروز عفونت، سلول هاي سيستم ايمني را از طريـق           
گزارش شده است  . )21( فعال مي كند   JAK/STATمسير  

ــل  ــاي   Cكــه آل ــان ژن ه ــالاتر بي ــا ســطح ب ــاط ب  در ارتب
IL28B،IL28A  و IL29  است كه همگي اين ژن هـا در 

از .  دخيل مي باشند   IFNالقاي بيان ژن هاي پاسخ دهنده       
 بـا   ط در ارتبـا   CCاين رو  ديده شده است كـه ژنوتايـپ           

اسـت  ) ISG(كننـده اينترفـرون    كاهش بيان ژن هاي القـا    
. كه اين خود منجـر بـه پاسـخ بهتـر بـه درمـان مـي شـود                  

 در نژادها و قوميـت هـاي مختلـف          CCفراواني ژنوتايپ   
يماران ترين ميزان در ب    متفاوت است و اين فراواني از كم      

مقاوم به درمان، به حد ميانـه در بيمـاران درمـان شـده بـا                
دارو و به بيش ترين ميزان در بيماراني كه بدون مـصرف            
دارو و با سيستم ايمني خـود ويـروس را ريـشه كـن مـي                

و  McCarthyهايي كه     طي بررسي  .)21(كنند متغيير است  
 در ايــن مــورد در نــژاد هــاي 2010همكــارانش در ســال 

نجـام دادنـد بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه وجـود           ا مختلف
 6 شانس پاسخ پايدار ويروسـي را  CC)(ژنوتايپ وحشي   

ــت      ــپ موتان ــاملين ژنوتاي ــه ح ــسبت ب ــر ن ــا ) TT(براب ي
 به طوري كـه ايـن اثـر در          .هتروزيگوت افزايش مي دهد   

 ويروس نيـز بـه طـور مـشابهي          3،  2،  1بين ژنوتايپ هاي    
ايي هـاي آفريقـايي    مطالعات در آمريك  ). 16(مشاهده شد 

تبار نيز ارتباط معناداري بين ژنتيك ميزبان در اين ناحيـه           
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از طرفي ارتبـاط بـين ژنتيـك        . را نشان داد   SVRو ميزان   
 HCV و ژنوتايـپ ويـروس    28ميزبان در ژن اينترلـوكين      

 و  CC  ،CTنيز بررسي شده است، از ميان ژنوتايپ هـاي          
TT   ژنوتايپ ،CC        3 ژنوتايـپ     در ميان بيمـاران مبـتلا بـه 

تر ديـده شـده و ايـن ميـزان بـه تـدريج در                ويروس بيش 
. )16( كاهش پيدا مـي كنـد      2و  1بيماران مبتلا به ژنوتايپ     

McCarthy    به ايـن يافتـه رسـيد كـه علـي           2010در سال  
رغم شانس بالاي درمان در بيماراني كـه حامـل ژنوتيـپ      

ها   هستند، داشتن بار ويروسي بالاتر در آن       (CC)وحشي  
تر از بيماران هتروزيگوت يـا هموزيگـوت         برابر بيش دو  

 و همكـارانش    Ge  مطالعـه   كه بـا نتـايج     )16(موتانت است 
ــت دارد ــم. )19(مطابق ــوبي و    ه ــه محب ــايجي ك ــين نت چن

 منتـشر كردنـد نـشان داد كـه از           زمينههمكارانش در اين    
 69 ، تقريبـاً 3هـاي آلـوده بـه ويـروس ژنوتايـپ      بين نمونه 
، HCV ويـروس    1ييان بـه ژنوتايـپ       و از بين مبتلا    درصد

 در   كـه  )22( اسـت   را بـروز داده    CC ژنوتايـپ     درصد 47
 از بيمـاران مبـتلا بـه         درصـد  19 تقريبـا    نيـز مطالعه حاضر   

 ژنوتايپ هموزيگوت وحـشي     HCV ويروس   1ژنوتايپ  
)CC (         را نشان دادند و اين در حالي اسـت كـه ايـن عـدد

 بـوده  د درص ـ55 ويـروس،  3براي مبتلايـان بـه ژنوتايـپ        
ايـن تفـاوت در مـورد ژنوتايـپ        ). 2 شماره   نمودار(است  

 تا جايي كه مبتلايـان بـه        ،، چشم گيرتر بود   )TT(موتانت  
 را نشان نداده بودنـد      TT كدام ژنوتايپ  ، هيچ 3ژنوتايپ  

و تمامي بيماراني كه ژنوتايپ موتانت را داشـتند، آلـوده           
 بودنـد، كـه احتمـال مقاومـت بـه           HCV ويروس 1به نوع   

كـه از    (HCV ويـروس    1مان در مبتلايان به ژنوتايـپ       در
را توجيـه مـي     ) ترين نوع ويروس در ايـران اسـت        فراوان

 ويـروس مبـتلا   3نمايد و در مقابل كساني كه به ژنوتايپ  
 ماه به درمـان پاسـخ خـوبي نـشان        3-2 در طي    ،مي شوند 
  .داده بودند

 بـر روي سـه نـژاد        2009طي مطالعاتي كـه در سـال        
فريقايي و هيسپانيك انجام گرفت، ديـده شـد         اروپايي، آ 

 ،ها وجود ژنوتايـپ هموزيگـوت وحـشي        كه در اروپايي  
ــپ     ــه ژنوتاي ــسبت ب ــدار ويروســي را ن شــانس پاســخ پاي

دهــد و در خــصوص نــژاد   برابــر افــزايش مــي2موتانــت، 
 هـم . )19(آفريقايي و هيسپانيك به نتايج مشابهي رسـيدند       
ــر روي   جمعيــت چنــين در بررســي هــاي ديگــري كــه ب

متشكل از آفريقايي، اروپايي، هيسپانيك و آسياي شرقي        
 نــشان داد كــه آســيايي هــا بــا فراوانــي ،انجــام شــده بــود

بالاتري نسبت به ساير گـروه هـا پاسـخ پايـدار ويروسـي              
چنين فراوانـي    حاصل از تجويز دارو را نشان دادند و هم        

 در آسيايي ها بيش از سايرين بوده اسـت          Cآلل مطلوب   
 در بـين    SVRين يافته ها ثابت كرد كه نرخ متفاوت         كه ا 

 در  Cجمعيت هاي مختلـف از تفـاوت در فراوانـي آلـل             
فراوانـي   در مطالعـه ديگـر    . )24،  23(ها نشات مي گيرد    آن
 95در گروه هـاي نـژادي آسـياي جنـوب شـرقي       C آلل

 42در نـژاد آفريقـايي        و  درصد 75 ، هيسپانيك ها  درصد
 در مطالعــه رشــيدي و .)25( گــزارش شــده اســتدرصــد

  درصـد 77 را در جمعيت ايراني   Cهمكاران فراواني آلل    
 39/4 نيز   حاضربه طوري كه در مطالعه      . )26(گزارش شد 

 CC از بيماران حساس به درمان تركيبي، ژنوتايپ         درصد
 از بيماران مقاوم به درمان تركيبـي ايـن      درصد 7/2و تنها   

ــل     ــي آل ــد و فراوان ــشان دادن ــپ را ن ــروه Cژنوتاي  در گ
ــوده اســت درصــد57بيمــاران بررســي شــده  بررســي .  ب

ســن، جــنس، شــاخص تــوده ( فاكتورهــاي دموگرافيــك
داري را بـين     يدر افراد مـورد بررسـي، ارتبـاط معن ـ        ) بدن

 بـه ايـن صـورت       .ميانگين سني و جنسيت افراد نـشان داد       
كه مقايسه ميانگين سني در دو گروه بيمار و سـالم نـشان             

ن بيمــاران بــا تفــاوت چــشمگيري از داد كــه ميــانگين ســ
ايـن مقايـسه بـين دو       . ميانگين سن افراد سالم بالاتر است     

گروه حساس و مقاوم بـه درمـان ثابـت كـرده اسـت كـه                
بيماراني كه بـه درمـان پاسـخ نمـي دهنـد، سـن بـالاتري                

از طرفي بررسي گروه هـاي مـورد مطالعـه از نظـر             . دارند
ار شـركت كننـده     تر افراد بيم ـ   جنسيت نشان داد كه بيش    
  .در اين مطالعه مردها بودند

 CC:99( مقايسه بيماران مبـتلا بـه سـيروز ويروسـي    

CT:137 TT:38 (  و افــرادي كــه مبــتلا بــه ســيروز غيــر
در يـــك ) CC:72 CT:58 TT:8(ويروســـي هـــستند 
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 پژوهشي

ها نشان داد كـه در بيمـاران مبـتلا بـه             جمعيتي از ايتاليايي  
تـر بـه     افته بـيش  سيروز ويروسي، ميزان ژنوتايپ جهش ي     

خورد و اين عامل نامطلوب بودن آلـل موتانـت           چشم مي 
)T (       كنـد  ييـد مـي   أرا در روند بيماري و درمـان ت)در . )20

بررسي حاضر، مقايسه بين دو گروه حـساس و مقـاوم بـه             
 25درمان از نظر ابتلاي بـه سـيروز، نـشان داد كـه تقريبـا          

 سـيروز    از بيماران مقاوم به درمان متاسـفانه دچـار         درصد
ــد  از بيمــاران  درصــد25 در حــالي كــه تنهــا ،شــده بودن

در مطالعه اي كـه     . حساس به درمان مبتلا به سيروز بودند      
Ge           و همكارانش با در نظر گيري يك گروه شاهد انجام 

بـه طـور معنـاداري در       ) T( دادند، فراوانـي آلـل موتانـت      
 )19( مزمن بيش از گروه كنتـرل بـود        HCVگروه مبتلا به    

 شـاهدي در    -چنين نتايج حاصل از مطالعات مـورد       و هم 
 48 نيز نشان داد كه ژنوتايپ وحشي به ميـزان           2013سال  
 در افراد سالم ديده شد، درحالي كه اين ميزان در           درصد

 86  كـاهش يافتـه و نيـز تقريبـاً          درصـد  14افراد مبـتلا بـه      
 را به طـور خـود بـه         HCV از بيماراني كه عفونت      درصد

 ژنوتايـپ   ، دارو سركوب مي كننـد     خود و بدون مصرف   
 بررسـي هـاي انجـام شـده         .)27(وحشي را نشان مي دادند    

بين دو گروه مورد و شاهد در مطالعـه حاضـر نـشان داده              
 واجـد ژنوتايـپ      درصـد  47 ،كه از بين نمونه هـاي سـالم       

ــورد بررســي   ــاران م ــين بيم ــد و از ب  7/27 ،وحــشي بودن
  شـماره  لجـدو (را نشان دادند    ) CC(  اين ژنوتيپ  درصد

 نيـز انجـام شـد       TTچنين مقايسه از نظر ژنوتايـپ         هم .)2
 از افـراد سـالم    درصـد 2 از بيمـاران و تنهـا     درصد 14كه  

بودند كه ايـن يافتـه هـا بـر          ) TT(حامل ژنوتايپ موتانت    
  . تاكيد مي نمايدCCنقش حفاظتي ژنوتايپ 

درمــان تــوان نتيجــه گيــري كــرد كــه  در پايــان مــي
 شــامل درمــان تركيبــي HCVكلاســيك بــراي عفونــت 

باشــد كــه   و ريبــاورين مــيPeg-IFNαتجــويز دارويــي  
از ايـن رو    . واجد عوارض جـانبي طاقـت فرسـايي اسـت         

اي نحوه پاسـخ دهـي بـه         توجه به فاكتورهايي كه به گونه     
لـذا در   . كند اهميـت دارد    بيني مي  درمان را در بيمار پيش    

 در  T C/تحقيق حاضر با بررسي ميزان فراواني آلل هـاي          
، در گــروه بيمــاران و 28ناحيــه پرومــوتر ژن اينترلــوكين 

هـاي   بينـي كننـده حـضور آلـل        افراد سالم به نقـش پـيش      
مذكور در اسـتعداد ابـتلا بـه عفونـت و پاسـخ بـه درمـان                 

ــت  ــده اس ــد ش ــل    . تاكي ــد عوام ــمن تاكي ــايج ض ــن نت اي
فارماكوژنتيك به عنوان يـك پـيش بينـي كننـده مـستقل        

ر مـديريت درمـاني افـراد آلـوده بـه           درماني، مي توانـد د    
  .موثر باشدHCV ويروس 
  

  سپاسگزاري
تحقيق حاضر، حاصل نتـايج پايـان نامـه كارشناسـي           

دانشگاه آزاد اسلامي واحد علـوم و       ( ارشد رشته ژنتيك    
بوده كه با حمايت انستيتو پاستور ايران       ) تحقيقات زنجان 

ــاتي (  ــروژه تحقيقـ ــيده اســـت ) 638پـ ــام رسـ ــه انجـ . بـ
 تشكر فراوان خـود را از كليـه افـراد شـركت             دگاننويسن

و ) بيماران گرامي و افراد شـاهد     (كننده در تحقيق حاضر     
بهداشت غرب   همكاران و پرسنل گرامي مركز       هم چنين 

و انجمـن بيمـاران     ) كلينيك بيماري هاي رفتـاري    (تهران  
سـركار خـانم دكتـر      اسـتاد گرامـي     خـصوص   ه  كبدي ب ـ 

ي مشفقانه ايشان پـروژه     مهري نيك بين كه بدون همكار     
كه در جمع  حاضر به سرانجام نمي رسيد و ساير عزيزاني         

  هـم .اعـلام مـي دارد   ،آوري نمونه ها ما را ياري داده اند     
چنين از زحمات سركار خانم گلناز بهرامعلـي كـه مـا را             

  .گردد  تقدير مي،در زمينه آناليز آماري مشاوره داده اند
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