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Abstract 
 

Background and purpose: Host genetic, environmental factors’ and factors associated with 

hepatitis C virus (HCV) play critical roles in development of the hepatitis. This study was performed to 

investigate the association between Interleukin-28B (IL-28B) genetic variants and chronic hepatitis C. 

Materials and methods: This case-control study was conducted in 133 HCV-RNA positive 

patients attending to methadone treatment clinics, hemophilia center, thalassemia center and three dialysis 

center in Mazandaran province, Iran, during 2010-2011. In addition, 173 HCV negative subjects were 

recruited as the controls. The two groups were matched for age, sex and geographic region. The IL-28B 

genotype at polymorphic site rs12979860 was determined by Tetra-ARMS-PCR method. Quantitative 

and qualitative data were analyzed using Student t and Chi square tests, respectively.  

Results: The mean age of patients with HCV (96 male, 27 female) was 36.38 ± 12.49 years. The 

control group comprised 107 males and 66 females with the mean age of 38.27 ± 11.27 years. The 

distribution of IL-28B genotypes did not differ between two groups (P= 0.008). On the other hand, the 

frequency of C/C, C/T and T/T genotypes were 41.4, 41.6 and 17.3% in the pathents group and 42.5, 

40.6, and 16.9% in the control group, respectively. The frequency of C and T alleles was not significantly 

different between the two groups (P= 0.84). 

Conclusion: No significant difference was observed in the frequency of the rs12979860 

polymorphism in upstream of IL-28B among HCV patients and control groups. According to the proven 

role of C allele in association with HCV treatment response, it is assumed that genetic differences in  

IL-28B or IFN-λ could predict HCV treatment outcome. 
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  Cبا بيماري هپاتيت  B 28-هاي ژنتيكي اينترلوكين ارتباط واريانت
  

        1رضوان خواجوي
        2عليرضا رفيعي

        3 رضا حق شناسمحمد
  1زهرا حسيني خواه
        1تورج فرازمندفر
  1رميسا شعربافي

  چكيده
پيـشرفت   نقـش مهمـي در       HCV ويـروس  مرتبط بـا     فاكتورهاي ژنتيكي، عوامل محيطي و      فاكتورهاي :سابقه و هدف  

 در بيماران   IL-28B مورفيسم پليهاي ژنتيكي حاصل از       واريانت  ارتباط  هدف ارزيابي   با  اين مطالعه  . دارند Cهپاتيت  بيماري  
  .فتانجام گر  در مقايسه با افراد شاهدHCV  مزمنعفونتمبتلا به 

كننـده بـه مراكـز تـرك اعتيـاد        مراجعـه HCV  مبـتلا بـه    بيمـار  133شـاهدي    -در ايـن مطالعـه مـورد      : مواد و روش هـا    
بيمارسـتان  (، مركـز تالاسـمي      )فيلي سـاري  درمانگـاه همـو   (، مركـز همـوفيلي      )هاي زارع ساري و رازي قائم شهر       بيمارستان(

 در)  شـهريور آمـل    17 ساري و بيمارسـتان      )س(  و فاطمه زهرا   )ره( هاي امام خميني   بيمارستان( بخش دياليز     و ) ساري بوعلي
سازي  مشابه از نظر سن، جنس و موقعيت جغرافيايي  بيماران و افراد شاهدداوطلب سالم مشاركت داشتند 173و   89-90سال  
 نتـايج  . تعيـين گرديـد  Tetra ARMS-PCRروش  بـه  IL-28B (rs-12979860)مرفيـسم   هـاي پلـي   وضعيت ژنوتيـپ  .شدند
 مـورد هـاي آمـاري      بـا اسـتفاده از آزمـون       Cو هپاتيت    IL-28Bژني   مرفيسم پلي بين احتمالي ارتباط وجود و كمي   هاي داده

  ).p >05/0( گرفت قرار ارزيابي
بـا ميـانگين سـني       زن)  درصـد  8/27( نفـر    37مـرد و    )  درصـد  2/72( نفـر    96 تعدادبررسي،   بيمار مورد    133از   :ها يافته

بـا   زن)  درصـد  2/38( نفـر    66مـرد و    )  درصـد  8/61(نفـر   107 ، شـامل   داوطلـب سـالم    173 همچنين   وسال   38/36 ± 49/12
 IL-28B از ژن    rs-12979860مرفيـسم    هاي حاصل از پلـي     توزيع فراواني ژنوتيپ   . سال بودند  27/38 ± 27/11ميانگين سني   

 در T/Tو  C/C ،C/Tژنوتيـپ  طـوري كـه فراوانـي     هب ـ. داري نداشـت   و افراد شـاهد تفـاوت معنـي   HCVبين بيماران مبتلا به  
،  درصـد 5/42ز بـه ترتيـب   ي ـن و در افراد سـالم   درصد 3/17 و    درصد 6/41،   درصد 4/41 به ترتيب    Cبيماران مبتلا به هپاتيت     

همچنـين فراوانـي آللـي ايـن        ). p=88/0(داري نداشـت      كـه از لحـاظ آمـاري تفـاوت معنـي            بود صد در 9/16 و    درصد 6/40
 ).p=84/0(مرفيسم در گروه بيمار و افراد سالم اختلاف چنداني نشان نداد  پلي

 rs-12979860 C/Tمرفيسم  هاي پلي داري بين توزيع ژنوتيپ گرچه تفاوت معنيادهد كه  نتايج اين مطالعه نشان مي :استنتاج
 در رونـد پاسـخ بـه        C و افراد شاهد ديده نشد ولي با توجه به نقش اثبات شده آلل               HCV در بيماران مبتلا به      IL-28Bدر ژن   
  .ثير خواهد داشتأ در وضعيت پاسخ به درمان تIFN- يا IL-28Bهاي ژنتيكي در   كه تفاوتگفتتوان  ، ميHCVدرمان 

  
  Cهپاتيت عفونت ويروس  ي مرفيسم،پل ،28B -اينترلوكين :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
 ،C (Hepatitis C Virus: HCV)ويـروس هپاتيـت   

   ويروس از خانواده فلاوي ويريده اسـت كـه          RNAيك  
يعني بيش  جهان   درصد جمعيت    3در حال حاضر حدود     

  ي ـونت ناشـعف تـرده اسـوده كـر را آلـميليون نف 170از 
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هاي ايمني ذاتـي و      از پاسخ  وسيعيف  ـاز اين ويروس طي   
مـي و   يدا كه منجر به كنترل    كند مي اكتسابي را تحريك  

 درصـد   20-30كامـل ويـروس در     سـازي  پاك در نهايت 
 70-80 سـت كـه   ا اين در حالي   .)1-4(شود افراد مبتلا مي  

 درصـد   30د و   نشـو   مي مزمن عفونت    دچار د موارد درص
   بـه سـمت بيمـاري مـزمن كبـدي           مـزمن افراد با عفونـت     

 سـيروز و كارسـينوم   نتيجـه   فيبـروز پيـشرونده و در     شامل
  در واقـــع نـــاتواني  )6 ،5(درونـــ هپاتوســـلولار پـــيش مـــي

  ســـازي ويـــروس منجـــر بـــه عفونـــت مـــزمن  در پـــاك
ــت  ــيCهپاتي ــود  م ــتاندارد . )5(ش ــان اس ــا درم    IFN-α ب

سازي ويـروس    و ريباويرين جهت پاك   ) نترفرونيپگ ا (
 بـه عفونـت مـزمن، بـا شكـست       درصد افراد مبـتلا    50در  

 بيماران مبـتلا بـه عفونـت مـزمن          در .)7-9(شود مواجه مي 
، پاسخ به درمان متفـاوت اسـت حتـي          Cويروس هپاتيت   

 ويـروس و ژنوتيـپ      RNA بيماران با ميزان يكسان از       بين
. )7-9 ،5(نيز پاسخ بـه درمـان تفـاوت دارد    ابهويروسي مش

تاكنون ميزان پاسخ به درمان، به ژنوتيپ ويروس، نـژاد و           
 رسـد  به نظر نمـي   . )10-13(جنسيت مرتبط شناخته شده است    

سـازي   كه تغيير ژنتيكي ميزبان بتواند نـاهمگني در پـاك         
 تغييـر در  احتمـالاً  )13 ،3(ويروس را در بيماران شرح دهد

فيت پاسخ ايمني ميزبـان كـه در نتيجـه تغييـر         قدرت و كي  
 HCVدهد، با نتيجـه عفونـت حـاد          ژنتيك ميزبان رخ مي   

مرفيسم  پلي  مشخص شده است    اخيراً )16 ،15(مرتبط است 
 28B - اينترلوكين ژن در نزديكي  (SNP) نوكلئوتيدي تك

)IL-28B: Interleukin-28B(  پاسـخ بـه   گـويي  پيشدر 
 .)17(ثير دارد أ ت ريباويرين و وناينترفر  با C هپاتيت درمان
IL-28         باشـد   سـه مـي    متعلق بـه خـانواده اينترفـرون نـوع .

هـاي    بـا نـام    IFN-λامل سه مولكـول      سه ش  اينترفرون نوع 
IFN-λ1 ،IFN-λ2و  IFN-λ3  ــب ــه ترتيـ ــه بـ ــت كـ    اسـ

IL-29 ،IL-28A و IL-28Bژن .شــوند  نيــز شــناخته مــي 
IL-28Bان  انــس19 كرومــوزوم  بــازوي بلنــد  بــر روي  
هـاي شـناخته     ترين پلي مرفيـسم    از مهم . )18،  17(قرار دارد 
ــده در  ــيIL-28Bش ــسم ، پل ــاي  مرفي    و rs-12979860ه

rs-8099917 مرفيـسم تـك نوكلئوتيـدي       پلـي . )19( است  

rs-12979860 ،kb 3ــالا ــي IL-28Bدســـت ژن   بـ  و پلـ
 بالادسـت   rs-8099917  ،kb 8مرفيسم تك نوكلئوتيدي    

دهنـد   مطالعات نـشان مـي    . )20-22( قرار دارد  IL-28Bژن  
بـه   ايـن ژن     (rs-12979860) از پلـي مرفيـسم       Cلـل   آكه  

 با پاسخ بي وقفـه و مـستمر بـه درمـان دارويـي               طور قوي 
ــاكHCVضــد  ــود   و پ ــازي خ ــ س ــروس ه ب ــودي وي  خ

)Spontaneous Viral Clearance(   مـرتبط اسـت)22 ،20 ،7(. 
ــه درمــان ( C/Cژنوتيــپ  ــا پاســخ خــوب ب  از) ژنوتيــپ ب
ــودي عفونــت rs-12979860واريانــت  ــه  را HCV، بهب ب
ــا ژنوتيــپ   تــسهيل مــيخــوبي ، T/Tكنــد و در مقايــسه ب

 وابـسته بـه نـژاد     ( برابر يا بيشتر     5/2 به ميزان    C/Cژنوتيپ  
. ثر مرتبط اسـت   ؤوقفه و م   ويروسي بي  با پاسخ ضد  ) افراد

 HCVخـودي عفونـت      هسازي خودب   پاك Cلل  آ احتمالاً
لـل  آكنـد و محققـين از آن بـه عنـوان      يرا امكان پذير م ـ 

 فراواني بر روي    انجام شده مطالعات  . اند نام برده حفاظتي  
دهـد    نشان مي  ،IL-28Bمورفيسم   نژادي و جغرافيايي پلي   

بيمــاران مبــتلا بــه   درCلــل پاســخ دهنــده آ  فراوانــيكــه
HCV، ــادآ در ــيا زيـ ــد65 -100 (سـ ــا ،) درصـ  در اروپـ

ــط ــد53-85 (متوس ــر فردر آو )  درص ــا كمت  23-54 (يق
اين مطالعـه بـا هـدف بررسـي ارتبـاط           . )23(است) درصد
ژن  در rs-12979860مرفيسم   هاي حاصل از پلي    ژنوتيپ

IL-28B     با عفونت هپاتيت C     در بيماران مبتلا به HCV و 
مرفيسم باعث جايگزيني    اين پلي . گرفتافراد سالم انجام    

  .گردد جاي گوانين مي هتيميدين ب
  

  هامواد و روش 
  جمعيت مورد مطالعه

مبـتلا بـه     بيمـار    133شـاهدي    -در اين مطالعه مـورد    
HCV   نظـر  از   داوطلب سالم مشاركت داشتند كه       173و

. بودنـد  با بيمـاران  مشابهسن، جنس و موقعيت جغرافيايي    
ــه تعــداد ــر اســاس ســطح  نمون ــان مــورد بررســي ب    اطمين

 9/72 بـه  توجـه  بـا  و  درصد 80 آزمون توان و  درصد 95
 در نفـر  133 نمونه حجم p2=  درصد 1/25 و p1 =صددر
افــراد مــورد مطالعــه از نظــر . گرديــد بــرآورد گــروه هــر
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 و ماركرهــاي خــود HIV، ويــروس Bاتيــت پويــروس ه
 براسـاس وجـود     C بـه هپاتيـت      ءابـتلا . ايمني منفي بودند  

شد كـه بـا كيـت         تشخيص داده مي   HCVبادي ضد    آنتي
ال دياگنوسـتيك،   كلينيك ـ-شـركت ارتـو   (اليزا نسل سوم    

ايـن كيـت قـادر بـه شناسـايي          . شـد گيـري    اندازه) مريكاا
شـامل   (HCVهاي ضد سه آنتي ژن نوتركيـب         بادي آنتي

c22-3  ،c200 و  NS5 (      مركـزي،   بود كه از چهـار ناحيـه 
NS3  ،NS4 و  NS5    گرفته بودنـد    در ژنوم ويروس منشأ  .

ــا روش ايمونــوبلات   ســپس تمــامي مــوارد مثبــت اليــزا ب
RIBA)  كت شـيرون ريبـا  شـرHCV كاليفرنيـا، امريكــا ، (

 بــا روش HCVهمچنــين تــوارد ســروپوزيتيو . شــدييــد أت
RT-PCR  مــورد آزمــايش قــرار گرفــت كــه در نهايــت 

هايي براي آزمايشات بعدي در نظر گرفته شـد كـه            نمونه
افـراد شـاهد فاقـد       . در پلاسما بودند   HCV-RNAداراي  
پروتكـل  .  بودنـد  HCV-RNA و يا    HCVبادي ضد    آنتي

اين تحقيق در كميته اخـلاق در پـژوهش دانـشگاه علـوم             
پزشـكي مازنـدران بـه تـصويب رسـيد و از تمـامي افـراد        

  . مطالعه موافقت آگاهانه اخذ شدتحت
  

  IL-28Bتعيين ژنوتيپ 
ــر فــرد در      5 -10 ــي از ه ــر خــون محيط ــي ليت  ميل

 EDTA ماده ضد انعقـاد  mM 50هاي استريل حاوي     لوله
 ژنومي از خـون محيطـي هـر فـرد بـا             DNA .تهيه گرديد 

پــس از .  اســتخراج شــدSalting outروش تغييــر يافتــه 
ــدار   ــوص و مقـ ــزان خلـ ــين ميـ ــتگاه DNAتعيـ ــا دسـ  بـ

  مرفيــسم  ، ژنوتيــپ حاصــل از پلــي  UVاســپكتوفتومتر 
(rs-12979860) در ژن IL-28Bبــــا اســــتفاده از روش  

Tetra ARMS-PCR1   به كمك پرايمرهـاي مـشترك و 
كننده اين   پرايمرهاي تعيين  . تعيين گرديد  للآاختصاصي  

دو پرايمر خارجي مشترك بـراي      : مرفيسم عبارتند از   پلي
   جفـت بـاز     400اي به طـول      تكثير كنترل داخلي كه قطعه    

  

  باشد با توالي مي
  

                                                 
1. Tetra-primer Amplification Refractory Mutation System 
Polymerase Chain Reaction 

Outer Forward: 5'- AACTCAA  

CGCCTCTTCCTCCT-3' 

Outer Reverse: 5'- 

TTCCCATACACCCGTTCCTGT-3' 

Inner Forward (T): 5'- 

AGGAGCTCCCCGAAGGAGT-3' 
Inner Reverse (G): 5'- 

GTGCCATTCAACCCTGGTACG-3' 

  
كه همراه با پرايمرهاي خارجي مشترك براي تكثير قطعه 

 200 جفت باز و 275طبيعي و قطعه موتانت كه به ترتيب 
  ).1  شمارهتصوير(باشند استفاده شد  ز ميجفت با

  

  
  

 بخش تكثير يافتـه     PCR الكترونيك محصول    الگوي :1  شماره تصوير
   جفت باز400 به طول IL-28Bاز ژن 

  
 275 و 200، ناحيــه پلــي مرفيــك 1تــصوير شــماره 

تكثيـر يافتـه    Tetra ARMS-PCRجفت باز كه به روش 
 TTشود ژنوتيپ    طور كه ديده مي    همان. دهد  نشان مي  را

و ) كنتـرل داخلـي  ( جفت بـازي  400باعث ايجاد دو باند     
 C/T و ژنوتيـپ     275طول  ه   ب T باند اختصاصي آلل     يك

 جفـت   200 و   275باند كنترل داخلي و باندهاي      : سه باند 
 نيز يك بانـد كنتـرل داخلـي و يـك        CCژنوتيپ   بازي و 
ــد  ــصاصي   200بان ــازي اخت ــت ب ــل آ جف مــشخص  Cل
  .شود مي
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 در حجـم    DNAواكنش تكثير قطعـه مـورد نظـر از          
 نـانوگرم   10-30اوي   كه ح ـ  شدليتر انجام     ميكرو 25كل  

DNA ،ــومي ــر،  10 ژنـ ــار پرايمـ ــر چهـ ــول از هـ    پيكومـ
   PCR، بـــافر dNTpمـــولار از هـــر كـــدام از   ميلـــي2/0
ــي10( ــريس    ميل ــولار ت ــا HCl –م ــا   pH ب ــر ب     و3/8براب

 5/0و  ) MgCl 2 ميلـي مـولار      5/1 و   KClمـولار     ميلي 50
 . بــودTaq (Ampliqon) پليمــراز DNAواحــد آنــزيم  

ر شرايط دمايي زير با استفاده از دسـتگاه          د PCRواكنش  
PCR (Eppendorf, Hamburg, Germany) گرفت انجام: 

ــدت    ــه م ــه ب ــيون اولي ــه در5دناتوراس ــه C˚ 95  دقيق    و ب
 : ســـيكل بـــه صـــورت زيـــر انجـــام شـــد 35دنبـــال آن 

ــيون در ــدت  C 95˚ دناتوراس ــه م ــه45 ب ــصال در ،  ثاني   ات
C˚ 5/60    گـسترش در    ،   دقيقه 1 به مدت˚C72    بـه مـدت    
 دقيقــه 5 بــه مــدت C72˚نهــايي در و گــسترش  دقيقــه 1

 محـصول   . يافـت   كـاهش  C10˚ در نهايـت دمـا بـه         ،بوده
 حـاوي   درصـد 2ژل آگـاروز   بـر روي  PCRتكثيـر يافتـه   

ــا ولتــاژ    ــايبرگرين ب ــت،100س ــدت   ول  دقيقــه 40 بــه م
 نانومتر  230ماوراي بنفش   الكتروفورز گرديد و تحت نور      

  .فته ظاهر شدندباند هاي تكثير يا
  

  آناليز آماري
 مـستقل و    t كمي با استفاده از آزمون       هاي داده نتايج

 بـه  هاي كيفـي بـا اسـتفاده از آزمـون مربعـات كـاي              داده
ــددي داده صــورت ــاي ع ــديل ه ــده تب محــيط  وارد و ش

SPSSــد ــا تطــابق.  گردي ــايرت ي ــدگي مغ ــاري  پراكن آم
 آزمـون  از اسـتفاده  ينبرگ با  و هاردي قانون از ها ژنوتيپ

Chi Square goodness of fitتوزيــع .شــد  ارزيــابي 
هـاي آمـاري     للي و ژنوتيپي با استفاده از آزمون      آ فراواني

فيشر بين بيمـاران و افـراد    دقيق آزمونمربعات كاي و يا 
ــد   ــسه گردي ــالم مقاي ــود .س ــاط وج ــالي ارتب ــين احتم  ب

 آزمـون   بـا كمـك    Cو هپاتيت    IL-28Bژني   مرفيسم پلي
 درصـد دامنـه اطمينـان    95 و با (odd ratio)شانس  نسبت

 ارزيـابي  مـورد  رگرسـيون لوجـستيك    مـدل  از استفاده با
  ).>p 05/0( گرفت قرار

  ها يافته
بيمـاران مبـتلا بـه       كهـاي دموگرافي ـ   ارزيابي يافته  -الف

   و افراد سالمCهپاتيت 
، C نفر بيمار مبتلا به هپاتيـت        133 از   در اين تحقيق،  

زن )  درصـد  8/28(  نفـر  37مـرد و    )  درصد 2/72( نفر   96
 ) درصـد  8/61(نفر   107 سالم،   شاهد نفر   173و از    باشند مي

ارزيـابي آمـاري     .زن بودنـد  )  درصد 2/38( نفر   66مرد و   
 ).=067/0p (نشان نـداد بين دو گروه   را   داري اختلاف معني 

 C 49/12 ± 38/36 هپاتيـت    ميانگين سني بيماران مبتلا به    
 27/38 ± 27/11 سني افـراد سـالم    ميانگينسال بود كه با     

  .)=p 165/0( را نشان نداد معني داريتفاوت 
 

 (rs-12979860)  پلي مرفيسمزتعيين ژنوتيپ حاصل ا-ب
  Cاتيت پهدر بيماران مبتلا به  IL-28Bدر ژن 

 در پروموتـور    جـاي سـيتوزين    هب  تيمين  باز آلي  تغيير
 TT و   CC  ،CTايجـاد سـه ژنوتيـپ        موجب IL-28Bژن  
 1  شـماره تصويرطور كه در   ها همان  اين ژنوتيپ . ودش مي

تكثيـر  شود براساس تعداد و اندازه قطعه حاصـل         ديده مي 
  باعـث ايجـاد  Tآلـل  طوري كه    هشوند ب  مشخص مي يافته  

 جفـت   200 يك باند    C جفت بازي و آلل      275يك باند   
  .بازي را خواهد شد

   مرفيــسم ي پلــيهــا توزيــع فراوانــي آلــل و ژنوتيــپ 
rs-12979860 C/T در ژن IL-28B    در بيماران مبـتلا بـه

 . آمـده اسـت    1 شـماره    افراد سالم در جدول   و   Cهپاتيت  
مرفيـسم در افـراد    حاصـل از ايـن پلـي   هاي  توزيع ژنوتيپ 

 كـرد   از قانون هاردي وينبرگ تبعيت مي       و بيماران  شاهد
)09/0= p   ،159/0 بيماران= p  كـه  طـوري  همان).  افراد سالم 

 در T شــود فراوانــي آلــل  ديــده مــي1  شــمارهدر جــدول
 يكـسان    افـراد شـاهد تقريبـاً       و Cبيماران مبتلا به هپاتيـت      

). p=84/0،   درصـد  2/37 در مقابـل      درصـد  38(باشـد    مي
 مرفيسم نـشان   هاي حاصل از اين پلي     توزيع فراواني ژنوتيپ  

 در بيمـاران    TTدهد گرچه فراواني افراد هموزيگوت       مي
  در مقابـل    درصد 3/17(باشد   ر مي نسبت به افراد شاهد بيشت    

  ).p=88/0(دار نبود  ولي از نظر آماري معني)  درصد9/16



 
                رضوان خواجوي و همكاران                               پژوهشي  
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در  TTكـه فراوانـي ژنوتيـپ موتـان          با توجه بـه ايـن     
ثير أكه بتوان ت   باشد براي آن   جمعيت مورد مطالعه كم مي    

  را ارزيابي نمود افراد هتروزيگوت كه      Tحضور آلل موتان    
هموزيگوت باشند با افراد      مي Tحاوي يك نسخه از آلل      

تركيـب و    هـم   هستند با  Tموتان كه حاوي دو نسخه از آلل        
) TT+CT هاي شامل ژنوتيپ  (T  صورت مدل غالب آلل    به

سپس جمعيت مـورد مطالعـه براسـاس حـضور          . ارائه شد 
 طور كه در جـدول      همان . مورد مقايسه قرار گرفتند    Tآلل  

ستيك بـا   ج ـشـود آنـاليز رگرسـيون لو        ديده مـي   1 شماره
گـر نظيـر سـن و        ثير متغيرهاي مداخلـه   أثابت نگهداشتن ت  

 بـين  Tداري در فراواني نـاقلين آلـل     جنس اختلاف معني  
ــه هپاتيــت   ــتلا ب ــداد  Cبيمــاران مب ــشان ن ــراد ســالم ن  و اف

)84/0=p(، دست آمـد    ه ب 05/1طوري كه نسبت شانس      ه ب
ت در جامعــه  سـطح اطمينـان ايـن نـسب     درصـد 95كـه بـا   

 HCVكه شـيوع   با توجه به اين   .دست آمد  به 67/1-66/0
ــه     ــت و ب ــان اس ــشتر از زن ــردان بي ــابي  در م ــور ارزي   منظ
 حاصـل از    هـاي  ارتباط جنـسيت بـر ميـزان شـيوع ژنوتيـپ          

مرفيـسم   ، فراواني اين پلـي rs-12979860 C/T مرفيسم پلي

 . جنـسيت در زنـان و مـردان بررسـي گرديـد            در ارتباط با  
  نشان داده شـده اسـت  2 ه شماركه در جدول   طوري همان
مبـتلا بـه   در زنـان   C/C ژنوتيـپ  فراواني كه رغم اين علي

HCV   در برابـر     درصد 1/54(باشد     بيمار مي   بيشتر از مردان
داري  معنياين اختلاف از نظر آماري      ولي  )  درصد 5/36

باشــد كــه فراوانــي  ايــن در حــالي مــي). p=099/0(نــشد 
بــود  نــان ســالم در مــردان ســالم بيــشتر از زC/Cژنوتيــپ 

ولـي بـاز هـم ايـن        )  درصـد  9/34 در برابـر      درصد 4/47(
گرچـه آلـل    اهمچنـين   ). p=262/0(دار نشد    تفاوت معني 

ايـن    در مردان بيمار بيشتر از زنان مبتلا بود ولـي          Tموتان  
  ). درصد4/32 درصد در برابر 1/40(دار نشد  تفاوت معني

بندي جمعيت مـورد مطالعـه بـر اسـاس           طبقه گرچها
ه ب ـ  از مـردان مبـتلا   درصـد 5/63 نـشان داد   Tلـل   آمل  حا

HCV    9/45كـه تنهـا       در حـالي   ؛باشند ميلل  آ حامل اين 
 مقايـسه   اب لل بودند ولي  آ بيمار حاوي اين     زنان از   درصد

داري بـين    ها با افراد سالم نشان داد كـه تفـاوت معنـي            آن
لل موتان در بين دو جمعيت سالم و بيمار از نظر      آحضور  
  ).=p 142/0 (شود ي جنسي ديده نميپراكندگ

  
   و افراد سالمCبيماران مبتلا به هپاتيت   درIL-28Bرفيسم للي و ژنوتيپي پلي مآتوزيع فراواني : 1 شماره جدول

  

  Cهپاتيت   افراد مورد مطالعه
 )درصد( تعداد

  شاهد
 سطح معني داري  درصد95 سطح اطمينان OR  )درصد( تعداد

       )CC 55) 4/41(  68) 5/42هموزيگوت 
  CT 55 )6/41(  65) 6/40(  046/1 )73/1-63/0(  86/0هتروزيگوت 
  TT 23) 3/17(  27) 9/16(  05/1 )04/2-54/0(  88/0هموزيگوت 

  T (TT+CT) 78 )6/58(  92) 5/57(  048/1  )67/1-66/0(  84/0غالبيت آلل 
        )C 165) 03/62(  201) 8/62لل آ
  T 101 )97/37(  119) 2/37(  034/1  )45/1-74/0(  84/0لل آ

  
  به تفكيك جنس  و افراد سالمC دربيماران مبتلا به هپاتيت IL-28B ي پلي مرفيسم ها توزيع فراواني ژنوتيپ :2 شماره جدول

  

  شاهد Cهپاتيت 
   مرد

  )درصد(تعداد 
   زن

  )درصد(تعداد 
   مرد

  )درصد(تعداد 
   زن

  )درصد(تعداد 

  افراد مورد مطالعه
  

  فراواني
IL-28B Genotype  96  37  

 سطح معني داري

97  63  

 سطح معني داري

C/C  35) 5/36(  20) 1/54(    46) 4/47(  22) 9/34 (    
C/T 45) 9/46(  10) 27(  099/0  35) 1/36(  30) 6/47(  262/0  
T/T 16) 7/16(  7) 9/18(    16) 5/16(  11) 5/17(    

  T  (T/T+C/T)  61) 5/63(  17) 9/45(  078/0  51) 6/52(  41) 1/65(  142/0ناقلين آلل 
    )C 115) 9/59(  50) 6/67(    127) 5/65(  74) 7/58لل آ
  T 77) 1/40(  24) 4/32(  121/0  67) 5/34(  52) 3/41(  223/0لل آ
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  بحث
ــا Cدرمــــان هپاتيــــت   و PEG-IFN- مــــزمن بــ

ــاويرين مــي ــد باعــث حــذف عفونــت شــود و از   ريب توان
ــد، في    ــابي كب ــر نكــروز الته ــدي نظي ــوارض بع ــروز و ع ب

 بــا ايــن حــال .جلــوگيري نمايــدهپاتوســلولار كارســينوم 
 پاسخ  ،طور چشمگير متغير بوده    هكارايي اين نوع درمان ب    

 متغيـر    درصـد  20-90آن بـين     بهبود يابنده ضد ويروسي   
عوامــل متفــاوتي از جملــه ژنوتيــپ ويــروس  . )24(اســت

، فيبروز كبدي پيشرفته، سن بالا، تعداد زيـاد         )1ژنوتيپ  (
و بويژه پلي مرفيـسم تـك نوكلئوتيـدي در بـالا            ويروس  

در نـوع پاسـخ      IFN-3 يـا    IL-28Bدست ژن كد كننده     
ــد  ــان نقــش دارن ــه درم ــن . )25، 19(ب ــه اي ــا توجــه ب ــه  ب ك

سـزايي در    هژنتيكي و ايمنـي ميزبـان نقـش ب ـ         فاكتورهاي
چگونگي بيماريزايي يك ويـروس دارد، ايـن مطالعـه بـا            

تــرين فاكتورهــاي دفــاعي  هــدف ارزيــابي يكــي از مهــم
 C ويـروس هپاتيـت      عفونـت مـزمن   در   ،IL-28B ميزبان،
هـاي ژنتيكـي     جهت ارزيابي وجود تفـاوت    . گرفتانجام  

هاي حاصـل   ، وضعيت ژنوتيپ  Cدر افراد مبتلا به هپاتيت      
 در بيماران مبـتلا  IL-28B(rs-12979860)مرفيسم   از پلي 

ان داد   و افراد سالم بررسي گرديد كه نتـايج نـش          HCVبه  
 C/C 4/41 فراوانـي ژنوتيـپ      Cدر افراد مبتلا به هپاتيـت       

و در افراد   درصد   T/T 3/17 و    درصد C/T 6/41 ،درصد
ــپ   ــي ژنوتي ــالم فراوان ــدC/C 5/42س  C/T 6/40 ، درص

در نتيجـه فراوانـي   .  بوده است   درصد T/T 9/16 و   درصد
داري  ها بين دو گروه بيمار و سالم تفـاوت معنـي           ژنوتيپ

و  Mangiaدر ايــن رابطــه  . آمــاري نداشــت از لحــاظ 
هـاي حاصـل از      اي ژنوتيـپ   در مطالعـه  ) 2010( همكاران

 HCV بيمار مبتلا به     268 را بر روي     IL-28Bمرفيسم   پلي
نتايج حاصل  .  كنترل سالم مورد بررسي قرار دادند      176و  

 Cاز اين مطالعه نشان داد كـه در افـراد مبـتلا بـه هپاتيـت                 
 T/T و    درصـد  C/T 48 ، درصد C/C 37فراواني ژنوتيپ   

ــي ژنوتيــپ   درصــد15 ــراد ســالم فراوان  C/C 42 و در اف
در .  بـوده اسـت     درصـد  T/T 8 و    درصد C/T 51 ،درصد

  هـا بـين دو گـروه بيمـار و           اين مطالعه نيز فراواني ژنوتيپ    

  

داري از لحــاظ آمــاري نداشــت    ســالم تفــاوت معنــي  
)0793/0= p ()26(.  

 در rs-12979860 C/T پلي مرفيـسم  Cفراواني آلل 
  درصد 5/62 در بيماران مورد بررسي حدود       IL-28Bژن  

ت سفيد پوسـتان اروپـايي      يفراواني آن در جمع   به  بود كه   
 هـاي  مريكايياكه در    باشد حال آن   نزديك مي )  درصد 55(
 .)27(رسد  مي  درصد 25فريقايي تبار فراواني اين آلل به       آ

ــابراين شــايد پلــي مرفيــسم      در ژن rs-12979860 C/Tبن
IL-28B      بتوانــد بخــشي از اخــتلاف ميــزان پاســخ بــه 
ــين جمعيــت Cهــاي رايــج ضــد هپاتيــت   درمــان  را در ب

ــايي و  ــاييااروپ ــد   مريك ــان نماي ــار بي ــايي تب ــاي افريق . ه
گـويي   سـزايي در پـيش    ه  ثير ب ـ أمرفيسم ت  همچنين اين پلي  

 HCVخودي عفونت    هميزان پاك سازي و حذف خود ب      
ــ.دارد ــه م ه ب ــوري ك ــي ط ــشان م ــات ن ــزان  طالع ــد مي دهن
 كـه در بيمـاران      HCVخودي عفونت    هسازي خود ب   پاك

ــپ   ــا ژنوتي ــدود  C/Cب ــد53ح ــراد داراي   و درص در اف
شايد عدم   .)23(باشد  مي  درصد 4/23 حدود   T/Tژنوتيپ  

 بـين   IL-28Bهـاي    دار بين توزيـع ژنوتيـپ      اختلاف معني 
 گــروه بيمــار و گــروه شــاهد در مطالعــه حاضــر ناشــي از

طـوري كـه در ايـن        هب. بندي بيماران باشد   چگونگي طبقه 
 براساس وضـعيت    Cمطالعه بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن       

بندي نشده بودنـد بلكـه كـل         و شدت درگيري كبد طبقه    
ــه   ــتلا ب ــاران مب ــر   HCVبيم ــالم از نظ ــاهد س ــراد ش ــا اف  ب

 rs-12979860 C/Tمرفيـسم   هاي حاصـل از پلـي   ژنوتيپ
هـاي   اين اسـتنتاج بـا يافتـه      . يسه شدند  مقا IL-28Bدر ژن   

باشد كـه نـشان دادنـد فراوانـي         راستا مي  ساير محققين هم  
 در بيماران مبتلا به اختلال شديد كبدي آلـوده بـه            Tآلل  

HCV    ــه هپاتيــت ــاران مبــتلا ب ــف بيــشتر  C از بيم  خفي
هـاي    واكـنش  T و در كبد بيماران ناقل آلـل         )28(باشد مي

 Cتــب بيــشتر از نــاقلين آلــل التهــابي و نكروتيــك بــه مرا
داري بين فراواني    كه اختلاف معني   در حالي . )29(باشد مي

 در بيمـاران مبـتلا بـه فـرم خفيـف            IL-28Bهـاي    ژنوتيپ
HCV فراوانــي آلــل . )28( و افــراد ســالم مــشاهد نــشدC 
 در IL-28B در ژن rs-12979860 C/Tمرفيــــسم  پلــــي
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ا  بــود كــه بــ درصــد5/62بيمــاران مــورد بررســي حــدود 
  ت ســـفيد پوســـتان اروپـــايي    يــ ـفراوانـــي آن در جمع 

ــد55( ــي )  درصـ ــك مـ ــال آن  نزديـ ــد حـ ــه در  باشـ كـ
ــاييا ــاي  مريك ــه    آه ــل ب ــن آل ــي اي ــار فراوان ــايي تب   فريق

ــي درصــد25 ــي  .)27(رســد  م ــايد پل ــابراين ش ــسم  بن   مرفي
rs-12979860 C/T در ژن IL-28B  ــشي از ــد بخـ  بتوانـ

 را Cهپاتيت هاي رايج ضد  اختلاف ميزان پاسخ به درمان    
فريقـايي تبـار    آهـاي    در بين جمعيت اروپايي و امريكايي     

سـزايي در    هثير ب ـ أمرفيـسم ت ـ   همچنين اين پلـي   . بيان نمايد 
خـودي   هسـازي و حـذف خـود ب ـ        گويي ميزان پاك   پيش

دهنـد   طوري كه مطالعات نشان مي     ه دارد ب  HCVعفونت  
 كـه در    HCVخـودي عفونـت      هسازي خود ب ـ   ميزان پاك 
ــا در افــراد   و درصــد53 حــدود C/C ژنوتيــپ بيمــاران ب

. )23(باشــد  مــي درصــد4/23 حــدود T/Tداراي ژنوتيــپ 
ــسياري از عفونــت ــواع   ب ــان ان هــاي ويروســي موجــب بي

همچنـين  .  مـي گردنـد    IFN-3ويـژه    ه ب ـ IFN-مختلف  
 TLR از جملـه     Tollهـاي شـبه      هاي گيرنـده   آنتاگونيست

هـاي نـوع    IFN نيز باعث القاي توليد 9 و 8،  7،  4،  3نوع  
باشـد    داراي دو زنجيـره مـي      IL-28Bگيرنده   .شوند  مي 3

 و لـي زنجيـره    IFN- اختـصاصي    IFN-LR2كه زنجيره   
IL-10R2ــيتوكين ــا سـ ــاي   بـ  IL-26 و IL-10 ،IL-22هـ

 گيرنـده موجـب فعـال     ا ب ـ IFN-واكنش  . مشترك است 
شود كه از طريـق كينازهـاي        شدن آبشار انتقال پيامي مي    

Jak-1 و Tyk-2نجر به فسفريلاسيون  مSTATشود  مي.   
 IRF9 همــــراه بــــا STAT2 و STAT1مجموعـــه  

كنند كه بعد از ورود به       برداري را ايجاد مي    فاكتور نسخه 
ــسخه  ــرداري تعــدادي از  هــسته موجــب فعــال نمــودن ن ب

ــده توســط اين  ژن ــاي تحريــك ش ــيه ــرون م ــردد ترف . گ
هـاي تجربـي نـشان داده        هاي انجام شـده در مـدل       بررسي
 و  HCV موجـب مهـار تكثيـر ويـروس          IFN- كه   است

HBV ناشي از فعـال كـردن       اين اثر عمدتاً  . )30(گردد  مي 

  ويـروس و ژن      مقـاوم بـه ميگـسو      Aهـاي ژن     نام هدو ژن ب  
 .)31(باشـد   اليگـوآدنيلات سـنتتاز مـي      -5 و   2كد كننده   

IFN-           علاوه بر اثـرات ضـد ويروسـي، بـا فعـال نمـودن 
ز فعاليــت ضــد تومــوري و آبــشار آپوپتــوز موجــب بــرو

  .)32(شود هاي تومور مي تاز سلولجلوگيري از متاس
تـوان اسـتنباط     در مجموع از نتـايج ايـن مطالعـه مـي          

هاي  داري بين توزيع ژنوتيپ  نمود كه گرچه تفاوت معني    
 در IL-28B در ژن rs-12979860 C/Tمرفيــــسم  پلــــي

 و افـراد شـاهد ديـده نـشد ولـي بـا          HCVبيماران مبتلا به    
 در روند پاسخ به درمـان       Cوجه به نقش اثبات شده آلل       ت

HCVــي ــوان  ، م ــتت ــاوت گف ــه تف ــاي ژنتيكــي در    ك   ه
IL-28B   يا IFN-          در وضعيت پاسخ بـه درمـان آشـكار 

هاي اين سـيتوكين     خواهد شد و بر اهميت تعيين ژنوتيپ      
 آلفـا   در تشخيص ميزان پاسـخ بـه درمـان بـا ريبـاورين و             

  .دنتروفرون تأكيد مي نماييا
  

  سپاسگزاري
از تمـام بيمـاراني كـه امكـان          دانند محققين لازم مي  

 ،انجام اين تحقيق را با اهـدا نمونـه خـون فـراهم سـاختند         
هـاي    همچنـين از همكـاري مناسـب انجمـن         .نماينـد  تشكر

از . شـــود  تالاســـمي و هموفيـــل قـــدرداني مـــيبيمـــاران
 دكتر سيد حمزه حسيني، دكتر فرهنـگ        انمساعدت آقاي 

دكتـر عطيـه    هـا    خـانم ودي، دكتر فرهاد زماني و      بابا محم 
اصــغريان، ســپيده طــاهري و مايــده  مخلــوق، آيلــي علــي

خاطر همكاري در انجـام ايـن تحقيـق          هدرزياني عزيزي ب  
 معاونــت مـالي  بـا حمايـت   مطالعــه ايـن  .شـود  تـشكر مـي  
 مازنــدران علــوم پزشــكي دانــشگاه فنــاوري و تحقيقــات

   خـود  قـدرداني  و تـشكر  نويسندگان كه است شده انجام
 اين مقاله حاصـل     .دارند مي اعلام محترم معاونت آن از را

ــانم     ــد خ ــي ارش ــه كارشناس ــان نام ــوان پاي ــوي خرض   واج
  .مي باشد
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