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Abstract: 
 
Background: The current medical treatment for hepatitis C is a combination of antiviral 
therapy along with pegylated interferon alpha and ribavirin. Recent studies have 
demonstrated that single nucleotide polymorphisms near the interleukin 28B gene coding for 
IFN-λ3 were associated with the antiviral response. Therefore, this study aimed to determine 
the frequency of G/T polymorphism of rs8099917 among the Iranian population.  
Materials and Methods: This cross-sectional study was performed on 93 blood samples (71 
sensitive and 22 resistant to treatment) collected from individuals suffering from chronic 
HCV, and 57 healthy controls. DNA was extracted from the samples and the frequency of 
the polymorphism was analyzed using the PCR-RFLP method. Finally, the products were 
detected on 3.5% agarose gel electrophoresis.  
Results: The frequency of the G/T polymorphism between the healthy individuals and 
patients were TT: 75%, TG: 23%, GG: 2%, and TT: 57%, TG: 35%, GG: 8%, respectively. 
Moreover, the TT genotype was identified in 46 patients of whom 71 achieved SVR, while 
the GT heterozygous was found in 33 patients and SVR was achieved in 19. Finally, the GG 
was detected in 7 patients and only one patient was resistant to treatment.  
Conclusion: Results show a significant effect of G allele on susceptibility to HCV compared 
to the other allele T (P=0.013). Although no correlation was seen between the polymorphism 
and SVR among the patients, further studies with more samples are necessary. 
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68 

با  IL 28B ژنوابسته به  rs8099917 يدينوكلئوتتك سميمورفيپلارتباط   يبررس
  يرانيت ايدر جمع HCVبه عفونت  ابتلا استعداد

  
يجانيسادات لار ونام

1
نيبكين يمهر ،

2
يكيخان يغلامرضا بخش، 

3
ي، سولماز طالب

4
يمحمدرضا آقاصادق ،

5
داتسا يد مهديس، 

6*
  

  

  مقدمه
 يك مشكل گسترده جهانيعنوان به Cت يهپات يماريب

 گسترشچنان در حال هم ،افتهيانجام  يهاتلاش يرغم تماميعل
ون نفر يليم 170 ش ازيبن آمار منتشر شده يمطابق با آخر. باشديم

 3ن آمار حدود يروس مبتلا هستند كه اين ويا به ايدر سراسر دن
ان به يشتر مبتلايمتأسفانه ب. شوديرا شامل م يت جهانيجمع درصد

 يو حت يروز كبديشده و تا س يماريروس وارد فاز مزمن بين ويا
   ].1،2[ رونديش مين ارگان مهم پيموارد سرطان ا يدر برخ
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-سيستم ايمني به تنها تعداد كمي از اين بيماران ويروس را توسط

اين بيماري سير پيشرفت كندي . كنندمي سركوبخود طور خودبه
چنين وضعيتي  ؛ورود به فاز مزمن دارد قدرت زيادي برايداشته و 

 اين درحالي از مبتلايان گزارش شده است و درصد 50- 70در 
از بيماران در ادامه روند بيماري به  درصد 20- 30حدود  ست كها

با توجه ]. 3[ شوندسرطان كبد مبتلا مي نهايتر دسيروز كبدي و 
، نامعلوم استاين بيماري در بسياري از كشورها  پراكنشبه اينكه 

انجام اين تخمين بر اساس متوسط ميزان شيوع در مناطق مختلف 
 1كمتر از در اروپاي شمالي ها محدوده اين تخمين. گرفته است

شيوع  ].5،4[ است ددرص 2/9در شمال آفريقا بيشتر از و  درصد
HCV گزارش شده است كه اين ميزان  درصد 1 حدود در ايران

با توجه به اينكه كشور ايران در منطقه پرشيوع خاورميانه قرار 
كه در  ياز جمله موارد ].6،4[ پاييني است نسبتبهميزان گرفته، 

 ،شوديم يمارين بيابتلا به ا يطر بالا براخبا  يهاتيزمره موقع
در معتادان،  يديق وريتزر ،انتقال از مادر به جنين ن بهتوايم

 اشاره نمود زياليهمود و پيوند اعضابا سرنگ آلوده،  ياتفاق همواجه
-ماريب( الي، و انتقال نازوكوميخالكوب روابط جنسي پرخطر، ].7[

 باشدين عفونت ميانتقال ا يسك فاكتورهايگر رياز دنيز ) يستان
 HCVماران يب يان موثر و استاندارد برادر حال حاضر درم ].9،8[

 ].10-12[ باشديم نيباوريرنترفرون و يپگ ااز  يبيتركمزمن، 

  :خلاصه
 درهايي مورفيسممطالعات اخير وجود پلي. باشدن و ريباورين ميپگ اينترفرو تركيبي تجويز HCVبراي  جاريدرمان  :و هدف سابقه

-پلي فراوانيبررسي  مطالعه حاضر هدف از ،لذا .عنوان فاكتور موثر ميزباني در درمان معرفي نموده استهرا ب IL28Bناحيه پروموتر ژن 

  .بوده است در جمعيت ايراني  rs8099917مرتبط با  (G/T)مورفيسم 
 57به همراه ) بيمار مقاوم به درمان 22بيمار حساس و  71(نمونه خون بيمار  93اين مطالعه بررسي مقطعي بر روي در  :اه مواد و روش

نهايت محصولات شده و در تعيين  RFLP  PCR-ها توسط روشمورفيسم، فراواني پليDNAپس از استخراج . فرد سالم انجام گرديد
PCR  فورز شدندالكترو درصد 5/3آگارز بر روي ژل .  
، TT:57%و  TT:75% ،TG:23% ،GG:2% ترتيبو بيمار به در افراد سالم  G/Tتوزيع ژنوتايپ گربيانآناليز آماري  :نتايج

TG:35%  وGG:8% ژنوتايپنفر  46، حساس بيمار 71از مجموع . بوده است TT  مورد  33و ازTG، 19 مورد  7از و  بيمار حساس
  .مقاوم به درمان بوده است تنها يك نفر GGبا ژنوتايپ 

، )T  )013/0=Pآلل ادر مقايسه ب  HCVاستعداد ابتلا به عفونتبا  Gدار بين وجود آلل يارتباط معنبا توجه به وجود  :گيرينتيجه
به درمان  مورفيسم و پاسخاي ميان اين پليگرچه رابطه ؛عاملي مستعد كننده براي ريسك ابتلا به بيماري است Gالل كه توان گفت مي

  .  رسدنظر ميمطالعه با تعداد نمونه بيشتر ضروري به ،حالهربه. يافت نشد
   rs8099917 ، ، پلي مورفيسم IL-28B، ژنCهپاتيت  :كليديگانواژ

67-75 ، صفحات1394 فروردين و ارديبهشت، 1، شماره نوزدهمپژوهشي فيض، دوره–نامه علميدو ماه  
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پ يتابسته به نوع ژنوماران مختلف يان بيدر م يروسيزان پاسخ ويم
 حاملماران ياز ب درصد 80ش از يكه بييتا جا ؛است ريغمتروس يو

اران حامل مياز ب درصد 40- 50و  HCVروس يو 3و  2پ يژنوتا
روس ارتباط ين ويك اينوع . شونديم مداواروس يو 1پ يژنوتا
-خصوص ساببهداشته و  يبا عدم پاسخ به درمان كنون يميمستق

 آورديوجود مرا به يادهينه مشكلات عدين زميدر ا 1bپ يتا
 يدرمان يبالا يهانهيهزست كه ين يديگونه تردچيه يجا ].14،13[

-در كشور خصوصبهن يسنگ ياقتصاد لاتكجاد مشيكه عامل ا

طاقت  يعوارض جانبگر يد يسوو از  بوده در حال توسعه يها
 يطولان يك دوره درماني يماران در طيب يبرا ن درمانيا يفرسا

- يعلپاسخ  يهاكننده ينيبشيدر مورد پ يترقيقات دقيمدت، تحق
 ،تيعلاوه بر جنس]. 15[ از دارديرا نزبان يم يفاكتورها الخصوص
ز وجود دارند كه در ين يگريد يكيژنت يفاكتورها ،سن و نژاد

- هپاسخ به درمان نقش ب يز چگونگيو ن يماريسك ابتلا به بير
هستند كه  يعواملجمله  ها ازنيتوكايسا .كننديفا ميا ييسزا
زان يم ].16[ كننديك ميتحر يروسيو ه عفونتيعل را يمنياستم يس

 يتحت الشعاع فاكتورها يريگشمها به شكل چنين كموكاياسنتز 
وابسته به  ر مطالعاتياخ يهاسال در. رديگيزبان قرار ميم يكيژنت

 ;genome-wide association studies( يگستره ژنوم

GWSS (ن آاز  ين مطالعات حاكيا. صورت گرفته است ياريبس
ه يد در ناحينوكلئوتتك يهايچندشكل يهاتفاوتاست كه 
متفاوت در درمان  يهاسبب پاسخ ينيتوكاياس يهارمزگذار ژن

ن تفاوت يهمك بوده و يمورفيار پليها بسن ژنيا ].13[ باشديم
تحت  تينهادر  و ياختصاص يهانيتوكايد سايتول ر درييسبب تغ

د و يتول HCVدر عفونت  .شوديم يمنيستم ايسر قرار گرفتن يتأث
 زيتجومت بدن به ها منجر به مقاونيتوكايزان نامناسب سايترشح م

از  رياخ يهادر سال انجام شده يهايبررس ].17[ شوديم ييدارو
ن ينترلوكيدر ژن ا يدينوكلئوتتك يكيسم ژنتيمورفيوجود دو پل

 29ن ينترلوكيهمراه ژن ابه يژن مجموعهك ياز  يكه عضو 28
-يرا كد م 3λ خانواده يهانترفرونياست و ا 19كروموزوم  يرو
ه يدو ناحrs8099917 و rs12979860. ندنكيت مياكد، حكن

-26[ است نيباوريرنترون و يپگ ا يبا پاسخ درمان در ارتباط مهم
ذكر شده بر نحوه درمان  يهاسميمورفينكه اثر پليبا توجه به ا ].18
 يزبانيم يت و فاكتورهايقومر يتحت تاث HCVماران مبتلا به يب

-يپل عيتوز يچگونگ لعهمطا نياز ا ياصل هدف رد،يگيفرد قرار م
 28ن ينترلوكيبالادست ژن ا 3kbدر واقع  rs8099917سم يمورف
با  آن ارتباط يبررسز يو ن )سالم و مبتلا( يرانيا تيجمع در

   .بوده است HCVماران مبتلا به يپاسخ به درمان در ب يچگونگ
  

  هامواد و روش
    يريگنمونه

 به عفونت ماران مبتلايب حاضر، يمقطع يبررس در مطالعه
HCV  به مركز بهداشت غرب تهران و  1391كه از مهرماه سال
و  مراجعه كرده بودند )تهران( يماران كبديب ت ازيحما انجمن

نترفرون و يآنها با پگ ا يماه از شروع دوره درمان 6حداقل 
 يجهت مطالعه و بررس صورت داوطلبانه،هب ن گذشته بوديريباوير

مار مبتلا به يب 93تعداد  ،بين ترتيا به. پ انتخاب شدنديژتوتا
HCV  مصرف  يكه در ط به درمان مار حساسيب 71شامل كه

و  ندبود هرا نشان داد ك به صفريا نزديو  صفر يروسيدارو، بار و
  57 نيچنهم و سال 5/41 ين سنيانگيبا م مار مقاوم به درمانيب 22

 ان شاهد كهعنوبه 17/38 ين سنيانگيبا م شاوندير خويغ فرد سالم
 anti يزايت الايبا استفاده از ك HCVآنها به عفونت  يعدم ابتلا

HCV Ab (DiaPro, Italy)  وارد مطالعه شدند ،د شده بوديتائ .
ا مقاوم بودن به درمان در يان ذكر است اساس حساس بودن و يشا

 ينيبر اساس اطلاعات موجود در پرونده بال HCVافراد مبتلا به 
 Sustained Virological(ي روسيدار ويپاسخ پاس آنها و بر اسا

Response; SVR ( شده و با مشورت پزشك معالج انتخاب
ان دوره مصرف يماه از پا 6كه پس از  يمارانيكه بيطوربه ؛است

ماران يدر گروه ب ،صفر را نشان دادند يروسيچنان بار ودارو هم
ضد  يهااز مصرف دارو ياجهيكه نت يحساس به درمان و كسان

ماران مقاوم به درمان قرار يدر گروه ب ،نگرفته بودند يروسيو
مخصوص،  يهاخون از هر فرد در لوله تريليليم 5 زانيم. گرفتند
ت آگاهانه و بر يو با كسب رضا EDTA ماده ضدانعقاد يحاو

ران يتو پاستور ايانست يته اخلاق پزشكينامه مصوب كمنياساس آئ
  .آوري شدجمع

  
  يژنوم DNA استخراج

 يحاو تريكروليم 500در حجم  يطيخون مح يهااز نمونه
گروه كنترل، با استفاده  مار ويه افراد بيكل  EDTAماده ضد انعقاد

و با استفاده از  Fermentas يژنوم DNAت استخراج ياز ك
در ها نمونهو  ستخراج شدا يژنوم  DNA،ت مذكوريپروتكل ك

    .ندشد يان استفاده نگهدارگراد تا زميدرجه سانت - 20 يدما
  
  28 نينترلوكيژن ا ه پروموترير ناحيتكث

با  PCRعمل ، IL28b هدف از ژن ير بخشيجهت تكث
درجه  60دماي اتصال با زير  ياختصاص يآغازگرهااستفاده از 

  :انجام گرفت گرادسانتي
  CATCCCACTTCTGGAACAAATC-´5: رفت
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 GTATCAACCCCACCTCAAATTATC-´5 :برگشت
 قهيمدت دو دقگراد بهيدرجه سانت 95به شكل  PCRبرنامه  .]20[

 يگراد برايدرجه سانت 95كل شامل يس 35ه، يون اوليدناتوراس يبرا
 30مدت گراد بهيدرجه سانت 60ه، يثان 40مدت ون بهيدناتوراس

ه يثان 40مدت گراد بهيدرجه سانت 72مرها و ياتصال پرا يه برايثان
م يتنط يير نهايقه جهت تكثيمدت دو دقه بهدرج 72ر و يتكث يبرا
صول بر ح، مPCRنان از صحت انجام يجهت اطم انتهادر  .شد
  .درصد، الكتروفورز شد 1ژل  آگارز  يرو
  
   RFLPپ با استفاده از روشين ژنوتاييتع

م يآنز يبرش ياز الگو ،سميمورفين پلييمنظور تعبه
جفت باز  400قطعه جهت هضمBseM I (BsrDI) الاثر محدود

تر و با يكروليم 30در حجم كل  يميهضم آنز .]20[ استفاده شد
تر يكروليم R، 10تر بافر يكروليم 5/2 ،ميآنزتر يكروليك ميافزودن 

- به زهيونيد تر آب مقطريكروليم 5/21همراه به PCRاز محصول 

در  .شد انجامگراد يدرجه سانت 55 يقه در دمايدق 120مدت 
بر  rs8099917  (G/T)پين ژنوتاييتع و يت جهت بررسينها
  .الكتروفورز شد درصد 5/3 آگارزژل  يرو
  
 يز آماريآنال

در G/T سم يمورفيپل پيژنوتن ييدست آمده از تعهج بينتا
همراه به ،GGو  TT، TGسه حالت  يبرا IL28Bپروموتور ژن 

ماران يگروه ب سهشده در پرسشنامه افراد در  يآوراطلاعات جمع
افراد ( مقاوم به درمان و گروه شاهد مارانيدرمان، ب به حساس
 جهتانجام شد و  19ويرايش   SPSSبا استفاده از نرم افزار )سالم
مورد  يهان گروهيدر ب نظر مورد يپارامترها در اختلافات يابيارز

 tبا استفاده از آزمون  يكم يرهايمتغ يو برا X2 مطالعه از آزمون
. ديگرد يدار تلقيمعن ياز نظر آمار >05/0P .استفاده شدمستقل 

ر پاسخ  يدست آمده و متغهك بيون لجستيرگرس از OR ،نيچنهم
گر يد يا شاهد بودن محاسبه شده است، از سويبر اساس مورد 

  .گروه مرجع در نمودارها با علامت ستاره مشخص شده است
  
  جينتا

ه يكل ج مشاهده شده در الكتروفورز آگارزيباتوجه به نتا
ذكر شده، باند  يآغازگر اختصاصها با استفاده از دو هنمون

 در. )الف -1شكل( ده شديد )جفت باز 400(مورد نظر  ياختصاص
ن يب 28ن ينترلوكيژن ا rs8099917ك يمورف يه پلين مطالعه ناحيا

با توجه  حساس و مقاوم به درمان(مار يو ب) كنترل(سالم  يهاگروه
 يمورد بررس )دارد يبيبه درمان ترك يدهكه بر نحوه پاسخ يبه اثر

-م محدوديآنز هضمپ، محصول ين ژنوتاييجهت تع. قرار گرفت

 شدالكتروفورز  آگارز درصد 5/3ژل  يبر رو BsrDIالاثر 
  .)ب - 1شكل(
  
   

 
 

 
 ،PCRكنترل منفي : 1رديف . هاي مختلفدر گروه  IL28bمربوط به تكثير ناحيه پروموتر ژن PCRالكتروفورز محصولات  )الف -1شماره  شكل
 HCVنمونه فرد داراي عفونت : 4 رديف DNA ) (DNA Ladder marker 50 bp , Fermentasماركر : 3نمونه فرد سالم، رديف : 2 رديف

ت هضم آنزيمي جهت تعيين ژنوتايپ محصولا آگارز الكتروفورز )ب. مقاوم به درمان HCVنمونه فرد داراي عفونت  :5 رديف حساس به درمان و
G/T .ژنوتايپ : 4 و 2، 1رديف . هاي مختلفدر گروهTT، ژنوتايپ  :3 رديفGGژنوتايپ : 6و 5، رديفTG  و رديفM : ماركرDNA  

(DNA Ladder marker 50 bp , Fermentas)  
  
جفت  400بودند و طول  يميفاقد هضم آنز كه ييها، نمونهپسس
واجد كه  ييها، نمونهTTعنوان به ه بودند،ظ كرده را حفياول يباز

جفت باز  400و  234، 166 يهاافته در اندازهيبرش  باند سه
 234و  166 باند دوكه واجد  ييهاو نمونه TGپ يبودند، ژنوتا

    234 

    400  

1            2            3           M           4            5         6    

166 
  400 bp

1         2         3         4         5
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 جينتا ،نيچنهم ].20[ ر شدنديتفس GGپ يجفت باز بودند، ژنوتا
-نمونهك يدموگراف اطلاعات يانجام شده بر رو يآمار يزهايآنال

 71مار مقاوم و يب 22(مار ينمونه ب 93شامل  يمورد بررس يها
 نمونه فرد سالم در جدول 57همراه به )مار حساس به درمانيب

مار از نظر ين دو گروه شاهد و بيب. نشان داده شده است 1 شماره
-يرابطه معن )>0001/0P( تيجنسو ) >0001/0P( ين سنيانگيم

 ين شاخص توده بدنيانگين ميكه بيدر حال ؛دار مشاهده شد
)09/0=P( ت تاهليو وضع )08/0=P( ن دو گروه رابطه ين ايب

مار و يبسه دو گروه يمقا ،نيچنهم. ده نشديد يدار از نظر آماريمعن
نشان  يداريارتباط معن يو نژاد تياز نظر قوم يمورد بررسشاهد 

حساس و مقاوم  ياهن گروهيز انجام شده بيآنال). >002/0P( ددا
ت يوضع از نظر يرا از نظر آمار يداريارتباط معن زين به درمان

-به ؛)P>0001/0( ا مزمن بودن نشان داديروز يسلحاظ به يكبد

ت مزمن يهپاتبودند، كه حساس به درمان  يشتر كسانيكه بيطور
كه به درمان  يت كسانياست كه اكثر ين در حاليند و اداشت يكبد
-فرسو( يروز كبديت دچار سيدر نها د،نداده بودن پاسخ يبيترك

بررسي  ،چنينهم ).1 شماره جدول( دنه بودشد )يكبد يدگ
هاي خطر آفرين براي انتقال اين عفونت نشان داد كه در دو فاكتور

گروه افراد حساس و مقاوم به درمان، اكثريت بيماران كساني بودند 
هاي ق استفاده از سرنگو از طري كه سابقه اعتياد تزريقي داشتند

داري بين يدر واقع تفاوت معن. مبتلا شده بودند HCVمشترك به 
هاي مورد مطالعه هاي مختلف انتقال اين بيماري در بين گروهراه

از طرف ديگر بين نوع ژنوتايپ ويروس ). >001/0P( مشاهده شد
 دارييمبتلا كننده بيماران و چگونگي پاسخ به درمان ارتباط معن

در دو گروه  28 نهاي ژن اينترلوكيفراواني ژنوتايپ .دست نيامدهب
فراواني . نشان داده شده است 2 شماره بيمار و شاهد در جدول

عنوان ژنوتايپ وحشي در دو گروه مورد و شاهد به TTژنوتايپ 
فراواني اين ژنوتايپ در گروه  اگرچه ؛دادننشان  يدارتفاوت معني

در مقابل فراواني اين  .)P=06/0( ان بودشاهد بيش از گروه بيمار
بر اساس آناليز ، ي ميزبان نيز بررسي شدهاارتباط در مورد آلل

داري بين يانجام شده بين دو گروه مورد و شاهد تفاوت معن
كه وجود آلل جهش طوريبه ؛ها در دو گروه ديده شدفراواني آلل

 حدود دو برابرد را در افرا HCVابتلا به  بختدر فرد، ) G( يافته
 و OR=23/2( دهدافزايش مي) T( نسبت به آلل وحشي

013/0=P( )شاهد،  و علاوه بر گروه مورد ).الف 2شماره  جدول
اي ميان بيماران و در بين دو گروه حساس به درمان و مقاوم مقايسه

ميان نتايج حاصل از آناليز نشان داد كه . به درمان نيز انجام گرفت
 دوجود نداراي ختلف و پاسخ به درمان رابطههاي مژنوتايپ

)91/0=P () ب 2جدول شماره.(   
  

  بحث 
درمان   HCVرژيم دارويي كارآمد و موثر براي عفونت         

 تركيبي پگ اينترفرون و ريباويرين است كه با عوارض جانبي
همراه دوره درمان طولاني مدت و فرساي اين عامل بهطاقت
مل دوره درماني را براي بيماراني كه اكثرا هاي گزاف، تحهزينه

بنابراين توجه به . كندباشند، دشوار مياز قشر ضعيف جامعه مي
. بيني كننده درماني اهميتي انكار نشدني دارديكسري عوامل پيش

ها، از عنوان عضوي از خانواده سايتوكاينبه 28اينترلوكين 
ي سيستم ايمني هاعواملي است كه در مواقع بروز عفونت سلول

- طي بررسي ].21[ كندفعال مي JAK/STATرا از طريق مسير 

 وجود ژنوتايپ وحشي در ساير كشورها به انجام رسيدههايي كه 
)TT ( شانس رسيدن به پاسخ پايدار ويروسي را تاحد زيادي

) GT( يا هتروزيگوت) GG( نسبت به حاملين ژنوتايپ موتانت
در كشور اسپانيا طي تحقيقي و  2010در سال . دهدافزايش مي

 160روي  و همكاران بر Aparicioكه در همين زمينه توسط 
درصد  54مشخص شد كه  ،انجام گرفت Cبيمار مبتلا به هپاتيت 

 4و  3حامل ژنوتايپ آنان درصد  46و  1حامل ژنوتايپ  افراد
 60ويروس،  1در اين ميان افراد آلوده شده با نوع  .]22[ هستند

و  TGدرصد حامل ژنوتايپ  35و  TTي ژنوتايپ درصد دارا
 3اين ارقام براي ژنوتايپ . بودند GGدرصد داراي  5نيز 

 7و  TGدرصد براي  TT ،15درصد براي 78صورت ويروس به
در خصوص نحوه پاسخ . گزارش گرديده است GGدرصد براي 

به درمان تركيبي ريباويرين و پگ اينترفرون، افراد حامل ژنوتايپ 
TT  باSVR  كه اين در صورتياست، بوده  درصد 5/83برابر

- درصد مي 6به  GGدرصد و  5/10به  TGرقم براي حاملين 

 ويروس، 1 نوع با شده آلوده افراد حاضر مطالعه در .]22[ رسد
 TG ژنوتايپ حاملدرصد  38 و TT ژنوتايپ داراي درصد 52
 3 ژنوتايپ براي ارقام ينا. بودند GG داراي درصد 9 نيز و

 و TG براي درصد TT، 5/28براي درصد 68 صورتبه ويروس
 نظر از داريمعني تفاوت و شد حاصل GG براي درصد 5/3

 آماري رنظ از ويروسي مختلف نوع دو در هاژنوتايپ توزيع
 وبود  درصد 86 سالم، افراد بين در T الل فراواني. نشد مشاهده

 G الل براي آمار اين. ديرسدرصد  75 به قمر اين بيمار افراد در
 اين و دوب درصد 25 بيمار افراد در و درصد 14 سالم افراد در

 را بيماري به ابتلابخت  G الل توزيع كه ستا معني بدين
  .دهدمي افزايش
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  هاي مورد مطالعهاطلاعات دموگرافيك و باليني نمونه - 1 شماره دولج

هاويژگي  
 

  P بيماران
حاصل از (

حساس و 
)مقاوم  

 كل بيمار
n 

 افراد سالم
n 

P  حاصل از (
)بيمار و سالم  

sig OR 
 حساس
N (%) 

 مقاوم
N (%) 95% C.I. for OR 

هاتعداد نمونه   )76(71  )22(24  ‐ 93 57 ‐ ‐ ‐ 

)سال( ميانگين سني  83/39  95/46  002/0  51/41  17/38  < 0001/0  937/0  998/0  

)مرد( جنس   )93(66  )4/86(19  
34/0  

)91(85  )33(19  
< 0001/0  000/0  195/27  

)زن( جنس  )7(5  )6/13(3  )9(8  )67(38  

55/24±41/0 ميانگين شاخص توده بدن  71/0±34/25  34/0  74/24 ± 00/1  59/25 ± 56/0  09/0  161/0  095/1  

)نژاد( قوميت     

69)2/97( فارس  )8/81(18  
26/0  

)94(87  )75(43  
002/0  

001/0  055/8  

هاساير قوميت  )8/2(2  )2/18(4  )6(6  )25(14  

ضعيت تاهلو     

30)3/42( مجرد  )8/31(7  
38/0  

)3/42(30  )8/46(37  
08/0  733/0  838/0  

41)7/57( متاهل  )2/68(15  )7/57(41  )2/53(42  

    فاكتورهاي خطر

15)1/21( خالكوبي  )8/31(7  3/0       

مخدر دتزريق  موا  )93(66  )6/63(14  < 001/0       

8)3/11( ارتباط جنسي  )3/27(6  06/0       

3)2/4( انتقال خون  )5/4(1  94/0       

ALT )كمترين-بيشترين(  )175-12(46/24  )140-11(45/59  < 001/       

AST )كمترين-بيشترين(  )329-10(90/32  )130-21(18/56  < 001/0       

  وضعيت كبدي

70)6/98( مزمن  )4/86(15  
0001/0  

     

1)4/1( سيروز  )8/31(7       

)اريتملگ( ويروسي بار  79/10 ± 75/2  32/15 ± 94/0  < 01/0       

HCV   33/0 نوتايپژ        

1a )62(44  )5/95(21        

3a )38(27  )5/4(1        

76/0   عفونت همزمان       

HCV )3/80(57  )3/77(17        

HCV/HIV )7/19(14  )7/22(5        
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).ب(و گروه بيماران حساس و مقاوم به درمان ) الف(بيمار  -هاي شاهدروهآلل در گ/تعيين فراواني ژنوتايپ - 2شماره  جدول  

 
 )الف

شاهد  ميزبان ژنوتايپ (n(%))  مورد (n(%)) P OR** 95% CI*** 

TT* 43(75) 53(57) 06/0    

TG 13(23) 33(35) 06/0  06/2  96/0 - 39/4  

GG 1(2) 7(8) 11/0  67/5  67/0 - 96/47  

T* 99 139    

G 15 47 013/0  23/2  18/1 - 21/4  

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

  )ب
*Refrence group **odds ratio ***confidence interval  

  

در كشور آلمان صورت  2010 در مطالعه ديگري كه در سال
بيمار مبتلا با  190و  2بيمار آلوده با ژنوتايپ  77گرفت تعداد 

 TTميزان پراكنش ژنوتايپ . مورد بررسي قرار گرفتند 3ژنوتايپ 
و در ميان  درصد 1/57ويروس رقم  2در ميان افراد مبتلا به نوع 

اين عدد در . درصد را نشان داد 3/63رقم  3مبتلايان به ژنوتايپ 
را نشان  درصد 69نفر سالم بود، رقم  200گروه كنترل كه شامل 

 2ست كه افراد هتروزيگوت در ژنوتايپ اين در حالي. دهدمي
 9/32رقم  3و در گروه مبتلايان به ژنوتايپ  درصد 8/37ويروسي 

سالم اين رقم براي ژنوتايپ  ددر ميان افرا. دهدرا نشان مي درصد
در   GGژنوتايپ موتانت ].23[ رسدمي درصد 30هتروزيگوت به 

كه در ميان در حالي ،اهده شدهدرصد مش 1ميان گروه كنترل تنها 
 8/3به  3و در ميان حاملين ژنوتايپ  5به  2افراد بيمار با ژنوتايپ 

 ،TTژنوتايپ داراي افراد براي SVR نرخ ما، مطالعه در .رسدمي
 مشابه كه شد حاصل درصد GG 85تايپژنو براي و درصد 86
كه در  يادر مطالعهدر همين راستا،  .باشدمي آن مؤيد و نتيجه اين
با  Cبيمار مبتلا به هپاتيت  175روي  بر 2013در سال  ا ويتاليا

اپيدميولوژي اين ويروس به شكل  انجام شد،هاي مختلف ژنوتايپ
 درصد 12، 3ژنوتايپ  درصد 26، 1براي ژنوتايپ  درصد 57

يكي از دلايلي . بوده است 2براي ژنوتايپ  درصد 6و  4ژنوتايپ 
مقاومت  ،يشتري در همه كشورها داردپراكنش ب 1كه ژنوتايپ 

در  ].24[ باشدهاي ضد ويروسي ميبالاي اين ويروس به درمان
 70، 1كنوني نيز درصد پراكندگي ويروس با ژنوتايپ  همطالع

 157از ميان . باشددرصد مي 30ويروس تنها  3و براي نوع  درصد
داراي ژنوتايپ  درصد TT ،40داراي ژنوتايپ  درصد 55بيمار، 

گزارش  GGبه شكل موتانت  درصد 5 و تنها TGهتروزيگوت 
 70 ،1 ژنوتايپ با ويروس پراكندگي درصد نيز ما مطالعه در .شدند
جالب  .باشدمي درصد 30 تنها ويروس 3 نوع براي وبود  درصد

  1در افراد آلوده شده با ژنوتايپ  TTاينكه ژنوتايپ مطلوب 
معادل  2يروس با ژنوتايپ اما در حاملين و ،بودهدرصد  54معادل 

گونه در اين تحقيق اين. ستايعني كمترين ميزان بوده  ،درصد 6
مورفيسم قبل از تجويز كه بررسي اين پلي است گيري شدهنتيجه

كننده در پاسخ به درمان ريباويرين و تواند عاملي تعييندارويي مي
به  ؛باشدمي كننده همين نكتهمطالعه كنوني نيز تأييد. اينترفرون باشد

كانديداي بهتري براي تجويز  TTشكلي كه بيمار داراي ژنوتايپ 
 ،2012 سال در ].24[ باشدداروي تركيبي و پاسخ به درمان مي

Domagalski هپاتيت به مبتلا فرد 82 روي بر همكاران و C كه 
 18 بالاي درصد 9/82 و سال 18 زير افراد جمعيت درصد 1/17

 ژنوتايپ با ويروس حاملين ميان اين از. دندكر مطالعه بودند، سال
-پلي پراكنش. بودند درصد 2/40 ،4 ژنوتايپ و درصد 8/59 ،1

 ويروس با مبتلايان يعني اول گروه ميان در rs8099917 مورفيسم
 و درصد 1/55 معادل TG ،درصد 8/38 معادل TT براي ،1 نوع

GG تايپژنو بين مقايسه در. است شده گزارش درصد 1/6 برابر-

 ،SVR يا ويروسي مداوم درمان به پاسخ نحوه و مختلف هاي
 رقم اين اما ،شده درمان كاملا TT ژنوتايپ با افراددرصد  1/57

حساس  ميزبان ژنوتايپ (n(%)) مقاوم (n(%)) P OR** 95% CI*** 
P  ژنوتايپ

 1a 3a (n) ويروس

TT* 46(65) 7(32) 01/0    34 19 

033/0  TG 19(27) 14(64) 003/0   07/0 - 59/0  25 8 
GG 6(8) 1(4) 93/0   09/0 - 76/8  6 1 
T* 111 28 

055/0  489/  01/1-23/0  
   

G 31 16    
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 به تقريبا يعني ،درصد 8/29 به TG و GG هايژنوتايپ براي
 اوليه پاسخ و ژنوتايپ اين بين ايرابطه اما. يابدمي كاهش نصف

 در درمان به پاسخ ميزان ،چنينهم. نشد مشاهده EVR يا درمان به
 هاژنوتايپ ساير از ترپايين، 4 و 1 يعني ،ويروسي ژنوتايپ دو اين

 نوع به درمان به پاسخ ميزان نيز، ايران در ].25[ است شده برآورد
 سال در همكاران و  Regina.باشدمي 3 نوع از ترپايين ويروسي 1

 از، سالم فرد 98 و رزيليب بيمار 75 برروس كه ايمطالعه در 2013
 بيمار افراد درصد 1/77 كه دادند نشان ،شد انجام جمعيت همان

 9/22 به 3 ژنوتايپ براي رقم اين و شده مبتلا ويروس 1 نوع با
 ،TT:41.3%، TG 44% شكل به بيمار افراد ژنوتايپ. رسدمي

GG: 14.7% سالم افراد براي اما ،شد گزارشTT: 58.2%, 

TG:34% و GG:7.1% مطالعه اين در ].26[ گرديد حاصل 
 كهدرحالي ،بوده درصد 3/63 بيمار گروه ميان در TT الل فراواني

 افراد در G الل حضور و دارد درصد 5/75 فراواني سالم افراد بين
 نيز كنوني مطالعه نتيجه كه است سالم افراد از بيشتر برابر 7/1 بيمار
 در G الل براي آمار اين كه طوري به ؛است مورد اين كننده تأييد
 7/1 تقريبا ييعن درصد 25 بيمار افراد در ودرصد  14 سالم افراد
 ،T به نسبت G الل دارندگان در بيماريبخت  و باشدمي بيشتر

 ،P=013/0( تسا بيشتر بيماري به ابتلا براي برابر 23/2
23/2=OR(.  
  

  گيرينتيجه
 در T/G هايآلل فراواني ميزان بررسي با حاضر تحقيق

 سالم افراد و بيماران گروه در ،28 اينترلوكين ژن پروموتر ناحيه
 را بيماري به ابتلا بخت تواندمي G الل حضور كه دهدمي نشان

 به پاسخ مورد در اما ،)P=013/0 و Or=23/2( دهد افزايش
-يمعن رابطه rs8099917 ناحيه در متفاوت هايژنوتايپ و درمان
  .نشد يافت يدار
  

 و قدرداني تشكر

ارشد  ينامه كارشناسانيپا جيحاصل نتا حاضر قيتحق
ت يبوده كه با حما) يشهر ر مركزام نور يدانشگاه پ(ك يرشته ژنت

 .ده استيبه انجام رس) 638 يقاتيپروژه تحق(ران يتو پاستور ايانست
مركز بهداشت غرب  يه همكاران و پرسنل گراميسندگان از كلينو

 خيريه حمايت از و انجمن) يرفتار يهايماريك بينيكل(تهران 
ها ما را نمونه يآوركه در جمع يزانير عزيو سا يماران كبديب
  .دينمايم يتشكر و قدردان ،اندادهد ياري
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