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Abstract: 
  
Background: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), a multifunctional proinflammatory 
cytokine, plays an essential role in the host immune response to hepatitis B virus (HBV). 
The aim of this study was to examine the relationship between single-nucleotide 
polymorphism (SNP) in the TNF- 308 gene locus promoter and the susceptibility to chronic 
HBV infection.  
Materials and Methods: In this case-control study, genomic DNA was extracted from 
peripheral blood samples of 119 chronically HBV infected patients referred to Tehran 
Taleghani hospital and 111 healthy controls using the phenol-chloroform method. 
Afterwards, genotyping was performed by the ARMS-PCR method. Data were analyzed 
using the Chi-square test.   
Results: The frequencies of TNF-α genotypes (GG and GA) 308 on locus were 84.9%, 
15.1% and 80.2%, 19.8% in the case and control groups, respectively. No AA genotype was 
seen in both groups. Moreover, no significant difference was found between the case and 
control groups. 
Conclusion: The genetic capacity for cytokine production in individuals has a major effect 
on their immune system response. Several SNPs have been identified in the human TNF- α 
gene promoter; the polymorphism at 308 locus, which involves substituting guanine (G) for 
adenine (A), has been linked to an increased susceptibility to several chronic inflammatory 
diseases. However, the results of this study indicate that there is no relation between the 
TNF-α-308 locus SNP and susceptibility to chronic HBV infection in Iranian population.  
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 و استعداد ابتلا به -α TNF تك نوكلئوتيدي پروموتر ژنمورفيسم بررسي ارتباط پلي
  بيماران مراجعه كننده به بيمارستان طالقاني تهران در Bعفونت مزمن هپاتيت 
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3
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4
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5
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6
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افسانه شريفيان
7
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8

، محمدرضا زالي
9  

  

  مقدمه
 400 يك مشكل جهاني است كه حدود B عفونت هپاتيت

  .باشندصورت مزمن به آن مبتلا مي به در سراسر جهانميليون نفر
   

 دانشگاه علوم پزشكي شهيد ، كارشناس ارشد ميكروبيولوژي، مركز تحقيقات گوارش و كبد1
 بهشتي

دانشگاه علوم ،  دكتري تخصصي ويروس شناسي پزشكي، مركز تحقيقات گوارش و كبد2
 پزشكي شهيد بهشتي

 دانشگاه علوم ، كارشناس ارشد ويروس شناسي پزشكي، مركز تحقيقات گوارش و كبد3
  پزشكي شهيد بهشتي

 دانشگاه ، كارشناس ارشد زيست شناسي سلولي و مولكولي، مركز تحقيقات گوارش و كبد4
  علوم پزشكي شهيد بهشتي

 دانشگاه علوم پزشكي شهيد ، كارشناس ارشد ميكروبيولوژي، مركز تحقيقات گوارش و كبد5
  بهشتي

   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، كارشناس آزمايشگاه، مركز تحقيقات گوارش و كبد6
   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، مركز تحقيقات گوارش و كبد،استاديار 7
   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،شك عمومي، مركز تحقيقات گوارش و كبد پز8
  ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مركز تحقيقات گوارش و كبد، استاد9
  : نشاني نويسنده مسئول*

طالقاني، طبقه هفتم، مركز تحقيقات ...  بيمارستان آيت ا،، خيابان پروانهتهران، ولنجك
  هاي گوارش وكبدبيماري
  021 22432527  :  دورنويس                            021 22432514 :تلفن

 srmohebbi@gmail.com :پست الكترونيك

  21/4/91:   تاريخ پذيرش نهايي                             10/2/90: تاريخ دريافت

 كه باشدميويروسي غير سايتوپاتيك ) B) HBVويروس هپاتيت 
اكثر . گرددهاي كبدي فرد مبتلا ميروز سلولموجب التهاب و نك

- پس از مدتي قادر به پاكBافراد مبتلا شده به عفونت هپاتيت 

 افراد، بيماري  درصد10-5 ولي در ،سازي و حذف ويروس هستند
 تاكنون دليل بروز هپاتيت .كندميبه سمت مزمن شدن پيشرفت 

بسياري شواهد  ولي ،مزمن در افراد به خوبي مشخص نشده است
 هايمورفيسمپليشامل اند كه زمينه ژنتيكي ميزبان نشان داده

و ها هاي دخيل در سيستم ايمني و سايتوكايننواحي مختلف ژن
هاي تك نوكلئوتيدي نقش مهمي در تعيين مورفيسم پليويژهبه

-3 [كنندهاي ويروسي ايفا ميزايي و سير باليني عفونتروند ايمني
هاي آلوده به حذف هپاتوسيتاند كه دادهمطالعات نشان  ].1

نقش اصلي ) CTL( سيتوتوكسيك Tهاي فوسيتنويروس توسط ل
در اين روند، . ]4[كند  ايفا ميBرا در غلبه بر عفونت حاد هپاتيت 

دهنده تومور آلفا  و فاكتور نكروز) IFN-γ(اينترفرون گاما 
)TNF−α( هاي مترشحه از سلولTاژهاي  سيتوتوكسيك و ماكروف

هاي ويروسي و جلوگيري از تكثير كبدي موجب مهار بيان ژن
 بر TNF−αژن  ].5 [دنشوهاي كبدي آلوده ميويروس در سلول

  :خلاصه
سايتوكايني پيش التهابي و چند ظرفيتي است كه نقش مهمي در بـروز پاسـخ               ) TNF-α( فاكتور نكروزدهنده تومور آلفا      :سابقه و هدف  

مورفيـسم تـك نوكلئوتيـدي    هدف از اين مطالعه بررسي همبستگي پلـي      . كندايفا مي ) B) HBVت  ايمني ميزبان نسبت به ويروس هپاتي     
  .باشد ميB با استعداد ابتلا به عفونت مزمن هپاتيت TNF-α پروموتر ژن -308جايگاه 

 كه به   Bمن هپاتيت    فرد مبتلا به عفونت مز     119هاي خون محيطي     ژنوميك نمونه  DNAشاهدي،  - در اين مطالعه مورد    :هامواد و روش  
-ARMSكلروفرم استخراج شـده و بـا اسـتفاده از روش            -روش فنل  شاهد سالم به   111بيمارستان طالقاني تهران مراجعه كرده بودند و        

PCR كاي مورد بررسي قرار گرفتندنتايج حاصله نيز با آزمون مجذور. دژنوتايپ ش .  
 و  2/80 درصد و در گروه شـاهد        1/15 و   9/84ترتيب   در بيماران به   TNF-α ژن   -308 جايگاه   GA و   GGهاي   فراواني ژنوتيپ  :نتايج

داري نيز بين    اختلاف معني  ،چنينهم.  در گروه بيماران و گروه شاهد ديده نشد        AAهيچ فرد واجد ژنوتيپ     .  درصد محاسبه گرديد   8/19
  .دو گروه مورد و شاهد مشاهده نگرديد

هاي تـك  مورفيسمپلي. كندر افراد مختلف نقش مهمي در تعيين پاسخ سيستم ايمني آنها ايفا مي        پتانسيل توليد سايتوكاين د    :گيرينتيجه
 كه موجب جايگزيني گوانين بـا       -308مورفيسم جايگاه   اند كه در اين ميان پلي      انساني شناخته شده   TNF-αنوكلئوتيدي متعددي در ژن     

دهنـده عـدم    حـال نتـايج ايـن مطالعـه نـشان         با اين . زمن التهابي در ارتباط است    هاي مختلف م   با استعداد ابتلا به بيماري     ،شودآدنين مي 
مـورد   در جمعيت ايراني     B و استعداد ابتلا به عفونت مزمن هپاتيت         TNF-α ژن   -308مورفيسم تك نوكلئوتيدي جايگاه     همبستگي پلي 

   .باشدميمطالعه 
   مزمنB، پلي مورفيسم، هپاتيت TNF-α :كليديواژگان

  522-528 صفحات ،1391بهمن و اسفند ،6 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                   
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  و همكارانناقوسي

6 524 شماره |16 دوره |1391|اسفند بهمن و |نامه فيضدوماه

 III كلاس MHC در ناحيه  و6 كروموزومبازوي كوتاه روي 
قرار دارد و بيان آن به دقت  HLA-DRو  HLA-Bهاي مابين ژن

در . ]6[ شودرل ميدر دو سطح رونويسي و پس از رونويسي كنت
 در A/Gمورفيسم تك نوكلئوتيدي پروموتر اين ژن دو پلي

 هرچند تأثير ].7،8 [دنشوديده مي -238 و -308هاي جايگاه
 ]9[باشد  به خوبي روشن نمي-238مورفيسم ناحيه عملكردي پلي

 -308 در جايگاه Gكه حضور نوكلئوتيد است ولي مشاهده شده 
در مطالعات   و]10 [گرددمي TNF−αموجب افزايش سطح بيان 

مورفيسم با احتمال ابتلا به  اين پليهمبستگيانجام شده تاكنون 
 التيپل اسكلروزيزهاي مختلف نظير آسم، مها و بدخيميبيماري
(MS)، هاي مزمن هپاتيتB و C ها ديده شده و انواع سرطان
-ر تعيين و اثنتايج تحقيقات مختلفبا توجه به  ،لذا ].11-15 [است

، جهت Β در روند پاسخ ايمني به ويروس هپاتيت TNF−αكننده 
 ،Βتعيين نقش عوامل ژنتيكي ميزبان در سرنوشت عفونت هپاتيت 

-پليكه مؤثر ارتباط يكي از فاكتورهاي ژنتيكي اين مطالعه در 

تر ژن و پروم-308 در جايگاه A/Gمورفيسم تك نوكلئوتيدي 
TNF−α لا به هپاتيت استعداد ابت  با،باشدميB  در جمعيت مزمن

  . استمورد بررسي قرار گرفتهايراني 
  

  هامواد و روش
 119گيري از  و با نمونهيشاهد-اين مطالعه با روش مورد

كننده به بيمارستان طالقاني  مراجعه مزمن B هپاتيت مبتلا بهبيمار 
بادي ضد و آنتي HBsژن تهران كه با آزمايش الايزا براي آنتي

HBcاز  فرد سالم داوطلب111شان تاييد گرديده بود و بتلاي ا 
كليه . انجام پذيرفتكننده  ميان كاركنان بيمارستان و افراد مراجعه
طرح تحقيقاتي قرار اهداف افراد وارد شده به مطالعه در جريان 

نامه كميته اخلاق مركز تحقيقات گوارش و گرفته و فرم رضايت
 ژنوميك افراد DNA .نها اخذ گرديدكبد دانشگاه شهيد بهشتي از آ

 در كه محيطيليتر خون  ميلي4كلرفرم از -با روش استاندارد فنل
 شده واستخراج  ،آوري شده بود جمع EDTAهاي حاوي لوله

جهت تعيين ژنوتيپ افراد مورد استفاده  ARMS-PCR تكنيك
در اين روش براي ژنوتايپ كردن هر نمونه با  ].16[ت قرار گرف

كه با ) 1  شمارهجدول(ده از پرايمرهاي اختصاصي آلل استفا
 Gene Runner ver. 3.05 (Hasting softwareافزاركمك نرم

inc.) و بخش Primer BLAST سايت مركز ملي اطلاعات 
) http://www.ncbi.nlm.nih.gov(بيوتكنولوژي ايالات متحده 

كنش در يك وا. شودمالتيپلكس انجام مي PCRدو طراحي گرديد، 
 وارد شده و در Bg و جفت پرايمر Rهمراه پرايمر  بهFgپرايمر 

 . استفاده گرديدFa از پرايمر Fgواكنش دوم نيز به جاي پرايمر 

مورفيسم منطبق با محل پلي Faو  Fg دو پرايمر 3ّنوكلئوتيد انتهاي 
نحوي كه  به؛باشدنوكلئوتيد مياين در  نيزتفاوت دو پرايمر بوده و 

Fgرت اختصاصي موجب تكثيرصو بهDNA   حاوي نوكلئوتيدG 
 واجد DNA موجب تكثير Faو مورفيسم در جايگاه پلي

صورت اختصاصي  نيز بهBgجفت پرايمر . گردد ميAنوكلئوتيد 
عنوان كنترل اي از توالي ژن بتاگلوبين را تكثير نموده و بهقطعه

 نانوگرم PCR ،100جهت انجام . دكن عمل ميPCRداخلي 
DNA ژنوميك به مخلوط واكنشي حاوي بافر Taq ) 10ميلي -

 1/0مولار كلريد پتاسيم،  ميلي9PH:( ،50(كلرايد -مولار تريس
 Taq DNA واحد آنزيمX-100( ،2تريتون درصد 

polymerase) Super Taqمولار كلريد  ميلي5/1، )، انگلستان
ر پرايمر  پيكومول از ه10 و dNTP ميلي مولار از هر 2/0منيزيوم، 

 با استفاده از PCR ميكروليتر اضافه گرديد و 25در حجم نهايي 
زير ترتيب هب) ، آلمانEppendorf(ر اتوماتيك لدستگاه ترموسايك
 درجه 95ابتدا واسرشت شدن اوليه در دماي : انجام پذيرفت
هر چرخه (تكثير  چرخه 35دنبال آن  دقيقه و به5مدت سلسيوس به

- درجه به1/64 ثانيه، 30مدت  درجه به95 يشامل سه مرحله دماي

 10مدت  و سپس به) ثانيه30مدت  درجه به72  ثانيه و 30مدت 
 DNA درجه سلسيوس جهت تكثير نهايي قطعه 72دقيقه دماي 
روش الكتروفورز بر روي ژل  بهPCRمحصول . اعمال گرديد

د و رنگ آميزي با اتيديوم بروماي) ، آلمانRoche(  درصد2آگارز 
جهت تأييد نتايج . سازي شد بنفش آشكارفرا نور در مقابل

 Fseqبا استفاده از جفت پرايمر ها  نمونه درصد10ژنوتايپينگ، 
 جفت باز بالادست جايگاه پلي مورفيسم به رشته 100كه حدود (

روش تعيين توالي مستقيم به تكثير شده و Rو ) شودالگو متصل مي
-توالي ABI genetic analyzer 3130xlبا استفاده از سيستم 

 SPSSها با استفاده از نرم افزار تحليل آماري داده .يابي شدند
 كاي مورد جذور بر اساس آزمون ممتغيرها انجام شد و 13 ويرايش

ها نيز بر داري اختلاف ميانگينبررسي معنيمقايسه قرار گرفته و 
 05/0ز تر ا پايينPر اديمق . مستقل انجام گرفتtاساس آزمون 

  . در نظر گرفته شددار يمعن
  

  نتايج
مشخصات گروه بيماران و شاهد سالم مورد مطالعه از 

 ارائه 2نظر سن، جنس و شاخص جرم بدن در جدول شماره 
شود دو گروه مورد و شاهد طور كه مشاهده ميهمان. شده است

جنس، ميانگين سن و ميانگين شاخص جرم بدن  از نظر نسبت دو
)BMI (سازي آماري داري ندارند و لذا به همسانف معنياختلا

 و الكتروفورز محصول آن، PCR انجام با. باشددو گروه نياز نمي
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 جفت بازي مربوط به ژن بتاگلوبين و 100 در هر نمونه يك باند
در يك يا هر دو  TNF−α جفت بازي مربوط به 184يك باند 

PCR د هتروزيگوت در افرا. آن نمونه مشاهده گرديد مربوط به
همراه كنترل به Fg و Faواجد پرايمرهاي  PCRمحصول هر دو 

در افراد . شودديده مي)  ژن بتاگلوبينPCRمحصول (داخلي 

به همراه  Fg واجد پرايمر PCR فقط محصول GGهموزيگوت 
 واجد PCR محصول AAكنترل داخلي و در افراد هموزيگوت 

 شكل شماره(شود ه مي به همراه كنترل داخلي مشاهدFaپرايمر 
- ميهاي تعيين شده ژنوتيپنتايج تعيين توالي نيز تأييدكننده ). 1

  ).2شكل شماره ( باشند
  

 PCR مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در -1  شمارهجدول

  
  
  
  
  
  
  

 TNF−α ژن پروموتر - 308هاي مختلف جايگاه فراواني ژنوتيپ
 1/15( GA، ) درصدGG) 9/84 ،در دو گروه مورد مطالعه

 2/80 (GGبراي بيماران و )  درصدصفر (AAو ) درصد
براي گروه ) درصدصفر  (AAو )  درصد8/19 (GA، )درصد

 برابر P مقدارمحاسبات آماري نشان داد كه . شاهد تعيين گرديد
داري بين دو گروه بيمار و يلذا اختلاف معن بوده و 881/0با 

   .)3  شمارهجدول (شودديده نميشاهد از لحاظ پراكنش ژنوتيپي 
  

   مشخصات جمعيت مورد مطالعه-2  شمارهجدول
 P  شاهد  بيمار  

  58%) 52(  66%) 5/55(  مرد
  جنس

  53%) 48(  53%) 5/44(  زن
*876/0  

  625/0  31/41±11/17  25/42±16/15  )سال (سن
  419/0  27/24  29/26  شاخص جرم بدن

 . بين دو گروه بيمار و شاهد تعيين شده استPشاخص  *

  
  بر روي ژل آگارزPCR نتايج الكتروفورز محصول -1 شماره شكل

  
 GAهتروزيگوت ) 2،  نمونه GGژنوتيپ هموزيگوت ) 1 نمونه

M) Generuler DNA ladder 50 bp (Fermentas, Lithuania) 

  
 PCRاز محصول  ناحيهتواليدياگرام تعيين  -2 ه شمارشكل

، GGنمونه هموزيگوت ) :  a�TNF ژن -308دربرگيرنده جايگاه 
b ( نمونه هتروزيگوتGA . در نمونه هموزيگوت در جايگاه

 در ،شود ديده ميGمشخص شده فقط منحني مربوط به نوكلئوتيد 
به  (Aهاي كه در نمونه هتروزيگوت، هر دو منحني نوكلئوتيدحالي

شود كه هركدام مربوط به ديده مي) به رنگ مشكي (Gو ) رنگ سبز
  .باشديك كروموزوم فرد مي

  
  ها در جمعيت مورد مطالعه فراواني ژنوتيپ-3  شمارهجدول

  -308ژنوتيپ جايگاه 
  بيمار

  )درصد(تعداد 
  شاهد

 P  )درصد(تعداد 

GG 101) 9/84(  89) 2/80(  
GA 18) 1/15(  22) 8/19(  
AA 0) 0(  0) 0(  

881/0  

  
  بحث

 مزمن Bكه در افراد مبتلا به هپاتيت است مشاهده شده 
باشد كه اين امر دچار نقصان مي  هومورالعملكرد ايمني سلولي و

 در .]17،18[با استعداد ابتلا به عفونت مزمن در ارتباط است 

 نام پرايمر  )’to 3 ’5(توالي   اندازه پرايمر  جهت پرايمر

Forward 20 bp  ATA GGT TTT GAG GGG CAT GA Fa  
Forward 20 bp ATA GGT TTT GAG GGG CAT GG Fg 

Reverse 20 bp TCT CGG TTT CTT CTC CAT CG R 

Forward 20 bp ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC Bg1 

Reverse 20 bp CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC Bg2 

Forward 24 bp CTG GAA GTT AGA AGG AAA CAG ACC Fseq 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                               4 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1700-en.html


  و همكارانناقوسي

6 526 شماره |16 دوره |1391|اسفند بهمن و |نامه فيضدوماه

ران در بيمايابند، مقايسه با افراد مبتلا به هپاتيت حاد كه بهبود مي
 IL-6 و TNF-αهايي نظير تري از سايتوكاينسطوح پايينمزمن 

 در سيستم ايمني مهم يك سايتوكاين TNF-α ].11 [شودتوليد مي
- ميياست كه در ايمني ذاتي و اختصاصي داراي وظايف متعدد

به نوتركيب  TNF-αاند كه تجويز ها نشان دادهآزمايش. باشد
 از طريق القاء Βروس هپاتيت مهار تكثير ويموجب افراد مبتلا 

است  ديده شده ،چنينهم. ]19[شود  ويروس ميmRNAتجزيه 
 به بيماران موجب فعال شدن TNF-αبادي ضد كه تجويز آنتي

دهنده تمامي اين شواهد نشان. ]20[گردد مجدد ويروس در آنها مي
- يك واسطه ايمني مهم در پاكتواندمي TNF-αست كه  ااين

كه اند مطالعات نشان داده .]21 [ باشدΒپاتيت سازي عفونت ه
-ها در افراد مختلف متفاوت بوده و با پليپتانسيل توليد سايتوكاين

- به.]22[هاي آنها همبستگي دارد هاي تك نوكلئوتيدي ژنمورفيسم

ها با شدت بيماري و استعداد ابتلا به مورفيسمعلاوه، اين پلي
باشند سي نيز در ارتباط ميهاي ويروهاي مزمن هپاتيتعفونت

 يكي از TNF-α پروموتر ژن -308مورفيسم جايگاه  پلي.]25-23[
هاي اين ژن است كه اثر آن بر توليد ترين پلي مورفيسمشدهشناخته

زايي عوامل عفوني اين فاكتور و همبستگي آن با روند بيماري
  در مطالعات مختلف ديده شدهΒ هپاتيت ويژه ويروسمختلف به

 و همكاران همبستگي ژنوتيپ Kimاز جمله در مطالعه . است
AGسازي ويروس  با پاكHBV 23[ و بهبود بيماري ديده شد[. 

تحقيقات انجام شده در كشورهاي برخي در همين راستا نتايج 
 با استعداد ابتلا به GGدهنده همبستگي ژنوتيپ نشان ،مختلف

 در يك مطالعه در ،چنين هم.]26-28[ باشند مزمن ميBهپاتيت 
- در بيماران بهAA و GG ،GAهاي كشور تركيه فراواني ژنوتيپ

 و 3/28، 65درصد و در گروه شاهد  و صفر 1/11، 9/88ترتيب 
 و GG محاسبه گرديد كه در اينجا نيز بين ژنوتيپ  درصد7/6

. ]11 [شود مزمن همبستگي مشاهده ميBافزايش ابتلا به هپاتيت 
بي بوده و با توجه به خصوصيات جمعيتي و نژاد البته اين امر نس

عنوان مثال  به.مورد مطالعه ممكن است نتايج متفاوتي حاصل گردد
فلسطين يهوديان ژاپن و جمعيت در مطالعات انجام شده در 

 و استعداد TNF-α ژن -308مورفيسم جايگاه اشغالي بين پلي

در  ].29،30 [رابطه خاصي مشاهده نگرديد مزمن Βابتلا به هپاتيت 
جمعيت ايراني نيز در مطالعات كمالي سروستاني و همكاران 

 ژن -308 جايگاه در AA و GG ،GAهاي فراواني ژنوتيپ
TNF-α  9/88ترتيب بهدر بيماران مبتلا به مالتيپل اسكلروزيز ،

، در بيماران مبتلا 2/0 و 2/13، 6/86 و در گروه شاهد صفر و 1/11
 9/0 و 8، 2/91 و در گروه شاهد نيز فر ص و1/18، 9/81به آسم 

مورفيسم و داري بين پليدرصد محاسبه گرديد و ارتباط معني
نتايج حاصل از . ]14،15 [ها مشاهد نشداستعداد ابتلا به اين بيماري

نسبت فراواني  نتايج بالا بوده وراستا با مطالعه حاضر نيز هم
معيت مورد  در جTNF-α ژن -308هاي مختلف جايگاه ژنوتيپ

بررسي در اين مطالعه مشابه مطالعه كمالي سروستاني و همكاران 
كه ) تركيه( مطالعه انجام شده در كشور همسايه ا نتايجباشد و بمي
  .متفاوت استتر ذكر شد، پيش

  
  گيري نتيجه

مورفيسم هاي اين مطالعه نشان دهنده عدم ارتباط پلييافته
 با احتمال ابتلا به هپاتيت -308 در جايگاه TNF-αژن پروموتر 

Β كه با توجه به اين. باشد ميمورد مطالعهدر جمعيت  مزمن
هاي مختلف، اين ژن در جمعيت هاي مختلففراواني ژنوتيپ

ناشي از هاي اين مطالعه كه است و جهت رفع محدوديتمتفاوت 
 لازم است ،باشدميكوچك بودن نسبي جامعه آماري مورد بررسي 

تر، تر و با دامنه وسيعي به نتايج قابل اطمينانيابجهت دست
هاي هاي بيشتر و از گروهتري با تعداد نمونهمطالعات گسترده
  .، انجام پذيردمختلف جمعيتي

  
  تشكر و قدرداني

هاي گوارش و اين طرح با حمايت مركز تحقيقات بيماري
. ه استپذيرفتكبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام 

از همكاران محترم آزمايشگاه دانند گان بر خود لازم مينويسند
  پروانه محمديخانم آقاي بهزاد دماوند و ويژههمركز تحقيقات، ب

  .  صميمانه تشكر و قدرداني نمايند
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