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  مقاله پژوهشي
  

با عفونت مزمن TGF-β1 ژن G>C 915 بررسي همبستگي بين پلي مورفيسم
  Cهپاتيت

    

  *****دكتر سيدرضا فاطمي،  ****محسن واحدي، ***سارا روماني، **دكتر سيدرضا محبي، *پدرام عظيم زاده
  *******دكتر محمدرضا زالي، ******دكتر فرامرز درخشان

  
  20/7/89: ،  پذيرش      18/2/89  :دريافت 

  

  :چكيده
از عوامل سيستم ايمني هستند كه بعنوان ايفا كنندگان نقش اساسي در پاكسازي يا پيشرفت عفونت                  سايتوكاين ها  :مقدمه و هدف  

از  .مـشخص نيـست   " هنـوز كـاملا    Cاثر خصوصيات ژنتيكي ميزبان بر برون ده باليني عفونت هپاتيت            . شناخته مي شوند   Cهپاتيت  
ر تأثير تغييرات ژنتيكي از قبيل چند شكلي هاي تك نوكلئوتيدي بر ميزان بيان و عملكـرد سـايتوكاين هـا تحـت بررسـي                         سوي ديگ 

نسبت به آنها  در رابطه با حساسيت Transforming Growth Factor-βتغييرات ژني سايتوكاين  مطالعه حاضر مقايسهاز هدف  .است
  .بود Cعفونت هپاتيت 

تعيـين  .  فرد سالم بود125و  Cفرد مبتلا به هپاتيت 125جمعيت مورد مطالعه متشكل ازالعه مورد ـ شاهدي  در اين مط :روش كار
 RFLP) Restriction Fragment Lengthژنوتايپ بـا اسـتفاده از واكـنش زنجيـره پليمـراز و متعاقـب آن هـضم آنزيمـي بـروش          

Polymorphism (     و توزيع پلي مورفيسمG>C 915   ژن TGF-β1    10بـراي تأييـد نتـايج ژنوتايپينـگ       . دو گـروه مقايـسه شـد       بـين %  
  .نمونه ها با روش تعيين توالي مستقيم  تعيين ژنوتايپ شدند

% 6/1و  % 8/8،  %6/89ودر ميان افـراد شـاهد بترتيـب         % 0و%8،%92 بترتيب در بيماران   CC و   GG  ،GC فراواني ژنوتيپ هاي     :نتايج
ازلحـاظ آمـاري ميـان    . بـود % 4و % 96و درميان بيماران بترتيب % 6و % 94بترتيب  اهد در افراد شC و G و فراواني الل هاي بود

  .بيماران و افراد شاهد ارتباط معني داري يافت نشد
امـا فراوانـي ژنوتيـپ هـا در     .  مزمن مشابه برخي از مطالعات قبلي اسـت Cدر بين بيماران هپاتيت   توزيع ژنوتيپ ها:نتيجه نهايي

در نتيجه در مورد اين جمعيت ايراني نمـي تـوان پلـي             . سي هاي انجام شده در جمعيت هاي ديگر متفاوت است         افراد شاهد با برر   
  . دانستHCVرا عامل افزايش يا كاهش حساسيت افراد نسبت به عفونت TGF-β    ژن915مورفيسم جايگاه 

   

  Cهپاتيت / ژنوتيپ / پلي مورفيسم  :كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
 C مزمن در نتيجه عفونت با ويروس هپاتيت       Cهپاتيت      

)HCV (            روي مي دهد، اين نوع از عفونـت هـاي ويروسـي
  مي تواند منجر به ايجاد عوارض باليني مثل هپاتيت مزمن،    

  
  
  
  
  
  

 سيروز كبدي، نارسائي كبدي و كارسـينوماي هپاتوسـلولار        
)HCC (            شود، به نحوي كه يكي از عوامل مهم پيونـد كبـد

 كشف شـده اسـت و       1989ويروس در سال    اين  . مي باشد 
  يـون نفـر را در سرتاسـر       ل مي 170در يك آمار كلي حـدود       

  
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
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  كارشناس ارشد ميكروبيولوژي مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ***
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 3 تـا    2/2جهان آلوده كرده اسـت كـه آلـودگي در حـدود             
  ). 1،2 (درصد را نشان مي دهد

سايتوكاين ها در مقابله بدن با عفونت هـاي ويروسـي                
اصـلي پاسـخ    اين مواد هم الگوي     . نقش حياتي ايفا ميكنند   

ويروسها را   تكثير"كنند و هم مستقيما ايمني را تعيين مي
 Transforming Growthپـروتئين  ). 3(مهـار مـي كننـد    

Factor-β          يكي از سايتوكاين هاي مهم است كه در تنظيم 
سلولي،  خارج ماتريكس تشكيل زائي، رگ تمايز، و سلول رشد

نقش ايمني و پيشرفت و گسترش سرطان       پاسخهاي تنظيم
 TGF-β1از سه ايزوفرم اين پروتئين     يكي ).4-6(كند مي ايفا

 ، تكثير را مهار و سلول را به G1است و با متوقف كردن فاز    
ايـن پـروتئين از انـواع       ). 7(سمت آپوپتوز سوق مي دهـد       

سلولهاي تك هسته اي خون محيطي       شامل، بدن سلولهاي
در ). 8،9(  تنظيمـي ترشـح مـي شـوند    Tو لنفوسيت هاي    

اسـيد توليـد شـده و         آمينـو  390بتدا بصورت غيرفعال با     ا
شكل فعال از دو زنجيره پلي پپتيدي كه با بانـد هـاي دي              

 بـر   TGF-βژن  . سولفيدي اتصال دارند، تشكيل شده است     
 اگـزون   7 قرار دارد و شامل      19روي بازوي بلند كروموزوم     

تغييرات ژنتيكـي مثـل پلـي مورفيـسم         ). 10،11(مي باشد 
كلئوتيدي در ژن سايتوكاين ها  مـي توانـد بـر            هاي تك نو  

، بـه   )12(مقدار كلي توليد اين پروتئين ها اثر گـذار باشـد          
اين معنا كه تغييرات ژنتيكي منتهي به تغيير ميـزان بيـان      
پروتئين بـر روي فراينـد هـاي سـلولي متعـددي اثرگـذار              

 اعـم از    TGF-β1تغييـرات ايجـاد شـده در        ). 13،14(است
 يا تغيير ميزان بيان اغلب منجـر بـه          جهش هاي سوماتيك  

در مـسير سـيگنالينگ پـائين        ايجاد بيماري مي شود زيـرا     
پروتئين هـاي زيـادي وجـود دارنـد         TGF-β1دست گيرنده 

كه هركدام در ايجاد يا محافظت سلول در برابر يـك           ) 15(
ناهنجاري نقش ايفا ميكننـد و در نتيجـه هـر تغييـري در              

ميتواند با  ) TGF-β1(اين مسير ليگاند اصلي به راه اندازنده      
  ). 16-18(همراه باشد سلول براي عواقب از طيف گسترده اي

تأثير مشخصات ژنتيكي ميزبان مثل مقدار سايتوكاين             
توليد شده، در حـساسيت افـراد نـسبت بـه عفونـت هـاي               

 و رونـد پيـشرفت و تغييـر فـاز           Cويروسي نظيـر هپاتيـت      
ي محققـين قـرار دارد   بيماري بين مزمن و حاد تحت بررس    

 انسان  TGF-β1چندين پلي مورفيسم در توالي ژني       ). 11(
 اين ژن كه    915پلي مورفيسم جايگاه    . مشاهده شده است  

 جايگزين آرژينـين    25در اثر آن اسيدآمينه پرولين كدون       
   سال است10غ برــ، بال)Arg CGG > CCG Pro(مي شود

  
، در برخـي    تغيير الل هاي مـذكور    . كه شناسائي شده است   

سرمي  و غلظت ميزان بيان پروتئين با تغيير مرتبط مطالعات
TGF-β      بنابراين، ممكـن اسـت     .  تشخيص داده شده است

عامل مستعد كننده براي حفاظت فرد در برابر پيشرفت به          
   .)19-22(سمت سيروز كبدي و  سرطان كبد باشند 

به مطالعات متعددي اين فرضيه ها را آزمايش كرده و                
 بنـابراين هـدف مطالـه        ، نـد انتايج متضادي دسـت يافتـه       

  ژن 915 ارتباط ميان پلي مورفيسم جايگاه تعيينحاضر، 

TGF-β1           با ابتلا به عفونت مـزمن ويـروس هپاتيـتC  در ،
بيماران دچار عفونت مزمن مراجعه كننده به بخش گوارش     
بيمارستان آيت االله طالقـاني تهـران، در مقايـسه بـا گـروه              

  . ل سالم مي باشدكنتر
  :روش كار

با استفاده از   بود كه    شاهدي   - مورد از نوع اين مطالعه         
از بـين   نمونـه هـا     نمونه هاي در دسترس به انجام رسـيد،         

 مزمن مراجعه كننده بـه بخـش        Cبيماران مبتلا به هپاتيت   
. گوارش و كبد بيمارستان طالقـاني تهـران انتخـاب شـدند           

-HCVيزا مربـوط بـه تـشخيص         آزمايش الا  آنان همه براي

Antibody  فرد داراي آزمايش الايزا مثبت      125.  انجام شد 
 منفــي HCV-Ab فــرد ســالم داراي 125بعنــوان بيمــار و 

عفونـت ويروسـي    . بعنوان نمونه هاي شاهد انتخاب شـدند      
 در افراد داراي پاسخ مثبت در آزمايش الايـزا بـا   Cهپاتيت  

 بـراي ژن  RT-PCR و انجام واكنش HCV-RNAاستخراج  
NS5Bويروس، تأييد گرديد  .  

هردو گروه افراد در جريان طرح تحقيقاتي قرار گرفتـه               
و فرم رضايتنامه كميته اخلاق مركـز تحقيقـات گـوارش و            

كليـه بيمـاران    . كبد دانشگاه شهيد بهشتي از آنها اخذ شد       
ديـده، مـورد مـشاوره قـرار گرفتـه و             توسط پزشك آموزش  

هاي اطلاعـاتي      شرح حال ايشان وارد فرم     اطلاعات باليني و  
  . مربوطه شد

كلروفرم - به روش استاندارد فنل    DNAبراي استخراج         
 ميلي ليتر خون محيطي در شيشه هاي حاوي         5از هر فرد    

EDTA) Ethylene Diamine Tetraacetic Acid ( بــراي
 اسـتخراج   DNA.جلوگيري از لخته شدن خون، گرفته شد

وع مراحل بعدي پژوهش در دمـاي منفـي         شده قبل از شر   
 . ميلي ليتري نگهـداري شـد  5/0 درجه و در لوله هاي 70

 Gene وPrimer3طراحي پرايمر با نـرم افـزار هـاي ويـژه     

Runner    و قسمت BLAST   سايت NCBI  تـوالي  . انجام شد
  . آمده است 1 و مشخصات فيزيكي پرايمر ها در جدول
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 PCR مشخصات پرايمر هاي :1جدول
  

 3‘ به 5‘  والي پرايمرت
دماي 
 اتصال

درصد 
GC محتواي

  مستقيم
Forward)(5-GTTATTTCCGTGGGATACTGAGAC -3 4/66 8/45 

  معكوس
(Reverse)5-GACCTCCTTGGCGTAGTAGTCG -3 7/67 1/59 

      

 نــانوگرم 100واكــنش زنجيــره اي پليمــراز بــا اســتفاده از 
DNA       جـام شـد    استخراج شده و پرايمر هاي اختصاصي ان. 

 به صورتي كه در ادامه      PCRمواد مورد استفاده در مخلوط      
 MgCl2 ميكروليتر بافر حاوي     5/2. آمده است اضافه شدند   

 ميلـي مـولار از هـر    2/0 ميكروليتر از مخلوط حاوي   5/0و  
dNTP)پيكومـــول از هـــر پرايمـــر   5، )ژن فـــن آوران 

)Bioneer(  ،5 %   حجم واكنش)دي متيل  )  ميكروليتر 25/1
ــسيد سول ــزيم 5/2و ) Sigma(فوك ــد آن ــراز Taq واح    پليم

) Super Taqاستفاده شد) شركت ژن فن آوران.  
) Eppendorf( در دسـتگاه ترموسـايكلر    PCRمراحـل       

 درجـه و بمـدت      94دناتوراسيون اوليه در دماي     . انجام شد 
 دقيقه، دناتوراسيون در ابتداي هر سيكل هم در همـان           10

با توجـه بـه دمـاي اتـصال         .  انجام شد   ثانيه 30دما و زمان    
 )Gene Runnerبا نرم افزار (پرايمر كه هم از طريق تئوري 

و هم با آزمايش تجربي، محاسبه شد، مرحله بعدي چرخـه           
PCR 30 در .  درجه در نظر گرفته شد4/58 ثانيه در دماي

انتها نيـز بـراي سـاختن محـصول توسـط آنـزيم پليمـراز               
ايـن  .  درجه تنظيم شـد    72ماي   ثانيه و د   45دستگاه روي   

در مرحلــه بعــد .  بــار تكــرار شــد30 مرحلــه اي 3چرخــه 
 BglI تحت هضم بـا آنـزيم محـدود كننـده            PCRمحصول  

)Fermentas(      با روش چندشـكلي طـولي قطعـات محـدود
) Restriction Fragment Length Polymorphism(شونده 

ــرار گرفــت ــوالي محــصول . ق ــواحي شناســايي PCRت  و ن
  .  ذكر شده است1مهاي محدود كننده در نمودار آنزي

  
   PCRتوالي محصول  : 1نمودار 

  نواحي شناسايي آنزيم هاي محدود كننده در توالي مشخص شده است

  
 واحد آنـزيم و انكوباسـيون       5واكنش هضم آنزيمي با           

روي ژل  RFLP ساعته انجـام شـد و محـصولات          16 تا   14
  گ آميزي با اتيديوم برمايـد      و رن  درصد برده شدند   2آگارز  

ــايج. صــورت گرفــت ــراي تأييــد نت    از ميــان كــل RFLPب
تـوالي مـستقيم بـا       يني ـبـا روش تع     درصـد  10 نمونه هـا  
 تعيـين ژنوتيـپ   ABI genetic analyzer 3130xl دسـتگاه 

   .شدند
ــاري ــادل    :روش آمـ ــتفاده از تعـ ــا اسـ ــي بـ ــع آللـ   توزيـ

ور مجـزا   هاردي واينبرگ در بيمـاران و در كنتـرل هـا بط ـ           
 مقايسه توزيع فراواني ژنـوتيپي و       .مورد بررسي قرار گرفت   

آنـاليز  . آللي با استفاده از آزمون مجـذور كـاي انجـام شـد            
ــزار  ــرم اف ــا اســتفاده از ن ــرايش  (SPSSاطلاعــات ب   ) 13وي

 معنا دار در نظر گرفتـه       05/0 كمتراز   Pاحتمال  . انجام شد 
  .شد

  :نتايج
اهد مـورد مطالعـه در      مشخصات بيمـاران و افـراد ش ـ            

  .  خلاصه شده است2جدول 
  

   مشخصات جمعيت مورد مطالعه:2جدول 
 

 Pارزش شاهد بيمار 
  2/48815/0±1/482/13±4/13 )سال ( سنميانگين

  kg/cm2( 4/21 1/19 481/0(شاخص جرم بدنميانگين 
 

)2/75( 94
  نوع آسيب كبدي 

 )درصد( تعداد مزمن       
31 )8/24(  )درصد(د  تعداپيشرفته بسمت سيروز       

  
-----  
----- 

  

  
 بـه هـم نزديـك اسـت         "ميانگين سن افراد دو گروه تقريبا     

)P=0.815 (    ــاوت ــز تف ــدن ني ــرم ب ــاخص ج ــر ش و از نظ
در ). P=0.481(معناداري بين دو گروه مشاهده نمـي شـود        

 درصــد داراي عفونــت 2/75بــين بيمــاران تحــت بررســي 
صد مبتلا به سيروز كبدي تـشخيص        در 8/24ن و   ــــمزم

پس از تجزيه و تحليل آماري با روش هاي ذكر          .داده شدند 
شده ميان ژنوتيپهاي مختلف پلي مورفيسم مورد بررسي و         

ارتبـاط معنـي داري     ) مزمن يا سـيروز كبـدي     (نوع عارضه   
نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه ميـان افـراد           . پيدا نشد 

 از نظـر ژنوتيـپ در    Cپاتيـت شاهد و بيماران مبـتلا بـه ه  
.  ارتباط معنا داري وجـود نـدارد       TGF-β1 ژن   915جايگاه  

 نيز بـين دو گـروه مقايـسه         C و   Gدرصد فراواني الل هاي     
 تـا حـدود زيـادي       3جـدول   اطلاعات  با توجه به    شدند كه   

  .ندستهمشابه 
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  مطالعه فراواني ژنوتيپ ها و الل ها در جمعيت مورد :3جدول 
  

  
 Pارزش

  شاهد
 )درصد(تعداد

  بيمار
 )درصد(تعداد

 

BglIژنوتيپ جايگاه    

)6/89( 112  )92( 115               GG 

)8/8( 11 )8( 10          GC 
 
324/0 

)6/1( 2 )0( 0          CC 

  الل ها  
)94( 235 )96( 240         G 

  
208/0 

)6(15 )4( 10           C 

  
 نـشان دادنـد كـه فراوانـي       مطالعهيافته هاي حاصل از اين      

 ، %92  بترتيـب در بيمـاران     CC و   GG  ،GCژنوتيپ هـاي    
ــراد و% 0و 8% ــان اف ــاهد در مي ــب ش و % 8/8، %6/89بترتي
 در افـراد    C و   Gاللهـاي    همچنين فراوانـي  . مي باشد % 6/1

و % 96و درميان بيماران بترتيـب  % 6و % 94بترتيب  شاهد
ان داد كه در هر دو گروه    نش ها نتايج تحليل . تعيين شد % 4

 واينبرگ ـبيمار و شاهد، فراواني آلل ها در تعادل  هاردي  
  .  آمده است1نتايج حاصل از هضم آنزيمي در تصوير. بود

  

  
 ژنوتايپ BglI . (A) قطعات حاصل از هضم آنزيمي با :1تصوير 

GG .(B) ژنوتايپ GC .(C) ژنوتايپ CC .(D) جفت باز100 ماركر   
  

ليز دقيق نتايج حاصل از هـضم آنزيمـي، اطلاعـات           براي آنا 
ــل مربــوط بــه جايگــاه شناســائي و بــرش آنــزيم        كام

 و چند شكلي طولي قطعات حاصـل در         BglIمحدودكننده  
  .  خلاصه شده است4جدول 

  
  ژنوتيپ و طول قطعات حاصل از هضم آنزيمي: 4جدول

  

  
 

  جايگاه شناسائي 
 و برش

  
 ژنوتايپ

طول قطعات حاصل از 
 ر اساس جفت بازهضم ب

 60 و 252 و GG 212هموزيگوت
 312 و CC 212هموزيگوت

  
BglI 
 

  
gccnnnn/nggc 

  312 و 252 و GC 212هتروزيگوت 
  
  

نتيجه انجام تعيين توالي مستقيم بر روي نمونه ها صـحت           
نمونـه اي از تـوالي بدسـت     . را تأييـد كـرد  RFLPعمليات 
  .  ل مشاهده است قاب2 نمونه در تصوير 25آمده از 

  

  

  
  

 دو نمونه از نتايج تعيين توالي مستقيم : 2تصوير 
 بـراي   GC در فرد داراي ژنوتيپ هتروزيگوت       TGF-β1 توالي ژن     :قسمت الف 

 در جايگاه مشخص شـده بـا پيكـان در ايـن فـرد دو پيـك                  .25جايگاه كدون   
  .  مي باشندC و  Gمشاهده مي شود كه مربوط به الل هاي 

 بـراي   GG در فرد داراي ژنوتيـپ هموزيگـوت         TGF-β1 توالي ژن    :بقسمت  
 در جايگاه مشخص شده با پيكان در اين فرد فقط يك پيك            .25جايگاه كدون   

 . مي باشند Gمشاهده مي شود كه مربوط به الل
  

  :بحث
هنگامي كه به عوامل دخيل در مزمن شدن عفونتهاي           

زبان مي پـردازيم،     در بدن مي   Cويروسي مانند هپاتيت نوع     
مطالعه زمينه ژنتيكي فرد مي تواند بر نوع پاسخ به آلودگي 
اوليه و عوارض باليني ناشي از مزمن شدن بيماري در فـرد            
اثــر گــذار باشــد و ترشــح ســايتوكاين هــا بعنــوان اجــزاي 
عملكردي سيستم ايمني بدن، بر نوع پاسخ ايمني و شدت          

).  4(ثر اسـت    مقابله بدن بـا ويـروس هـاي بيمـاري زا مـؤ            
 پروتئينــي، در "گروهــي از ايــن ســايتوكاين هــاي عمومــا

  تكثير، تمايز و فعال شدن عملكرد سلول هاي ايمني نقش 
 كه تفاوت هاي فرد به فرد       TGF-βتنظيمي دارند از جمله     

موجــود در جمعيــت از نظــر ميــزان توليــد يــا ترشــح آن، 
 پاسخ متفـاوت افـراد آن جمعيـت در برابـر يـك              "احتمالا

  لــاز جمله عوام). 9(عامل عفوني را در پي خواهد داشت 

 الف

 ب
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تفاوت ميان افراد در هر جمعيت تغييـرات ايجـاد شـده در             
سطح ژن مي باشد كه بر افزايش حساسيت نسبت بروز يـا            

فـاكتور  ). 5(پيشرفت بيماري هاي عفوني تأثيرگذار اسـت        
از سايتوكاين هاي مهم ضد التهابي مي باشد TGF-β رشد 

 تواند موجب تعديل پاسخ هاي ايمني بـدن گـردد،           كه مي 
در نتيجه تغيير ميزان توليـد آن زمينـه را بـراي پيـشرفت           

  ).23(عفونت و ايجاد بيماري هاي مزمن فـراهم مـي آورد            
افزايش موضعي توليد اين سايتوكاين روند تـرميم زخـم را           
بهبود بخشيده و فيبروزه شدن بافت هـا را تنظـيم ميكنـد           

 مزمن  Cر در بيماران مبتلا به عفونت هپاتيت        كه مورد اخي  
  ). 24(از اهميت برخوردار است 

ي كــه توســط آواد و همكــارانش انجــام  ادر مطالعــه       
ات منتشر شده به آن استناد كرده اند، عالطو اكثر م هگرديد

بـه   نـسبت ) آرژينـين /آرژينين( GGژنوتيپ داراي افراد در
افـزايش قابـل    ) رولينپ ـ/آرژينـين  (GCافراد واجد ژنوتيپ    

 مــشاهده مــي  TGF-βتــوجهي در توليــد ســايتوكاين   
حكايت از تأثير مستقيم پلي      و اين تغيير مشهود،    )25(شود

 بر ميزان توليد اين سايتوكاين      TGF-β1مورفيسم هاي ژن    
و در نتيجه افزايش اثرات ناشي از آن مثل سركوب تكثيـر            

  .  در پاسخهاي التهابي، دارندTسلولهاي
 شـاهد   94 بيمـار و     128پريرا و همكاران در بررسـي             

سالم متعلق به جمعيت برزيل ميان پلي مورفيـسم كـدون           
 رابطـه معنـي داري يافتنـد و همچنـين           C با هپاتيـت     25

 را بعنــوان عامــل توليــد بيــشتر ســايتوكاين GGژنوتيــپ 
معرفي كرده و نشان دادند كه افراد واجـد فنوتيـپ توليـد             

 مزمن حـساستر    C به عفونت هپاتيت      نسبت TGF-βبالاي  
با وجود اينكه درصد ژنوتيپ هـاي بدسـت         . )26(مي باشند 

 مشابه نتـايج    "آمده از مطالعه حاضر در بين بيماران تقريبا       
، لـيكن   است لـــمطالعه پريرا و همكاران در جمعيت برزي      

در برزيل   با جمعيت مورد مطالعه    ژنوتيپ افراد شاهد ايراني   
افـراد شـاهد و افـراد         مطالعه حاضر بين    در ،متفاوت است   

 TGF-β1  ژن 25 از نظر ژنوتيپ كدون      Cمبتلا به هپاتيت    
ذكـر   مطالعهنتايج  ارتباط معناداري يافت نشده است كه با        

  .  متفاوت مي باشدشده
 از اطلاعـاتي  پايگاههـاي  جستجوهاي بعمـل آمـده در     با      

 اي العهمط ايراني نتايج  جمعيت در تاكنون سوي نويسندگان 

 بـا   TGF-β1 ژن 25مبني بر بررسي پلي مورفيـسم كـدون         
  در نـوع    اين مطالعه به نظر ميرسد    ه و   دنش  منتشر Cهپاتيت

  هـدر دو مطالعه اي ك. خود براي اولين بار انجام شده است

  
 در جمعيـت    TGF-β1 ژن   G915Cبر روي پلي مورفيـسم      

 انجـام شـده     Cبيماري هاي غير از هپاتيـت        ايراني بر روي  
 بررسـي   جهـت  فـرد    221بـراي   همكـارانش     و امانياست،  

سندرم سقط جنـين خودبخـودي، تعيـين ژنوتيـپ انجـام            
 و  GG درصـد    85طبق نتايج در بين افـراد شـاهد         ،  دادند  

 كـه نزديـك بـه نتـايج         )27(بدسـت آمـد      GC درصد   15
اين بررسـي در جمعيـت   . حاصل از مطالعه حاضر مي باشد    

ط مسعود و همكارانش روي افراد ديابتي  ايراني ديگري توس  
و شاهد هاي سالم انجام شده است و نتايج حاصـل مبـين             

 در گـروه  CC و GG ،GCاين است كه درصد ژنوتيپ هاي      
، %91و در گـــروه دوم %  6/2و % 8، % 4/89اول بترتيـــب 

 كه بسيار نزديك به نتايج مطالعـه        )28(است% 4/2و  % 6/6
 فراواني ژنوتيپي گزارش شده در مجموع از. حاضر مي باشد 

توان به توزيـع    در اين دو مطالعه بهمراه مطالعه حاضر، مي         
معيت ايراني پي برد و مـشخص نمـود      جاين ژنوتيپ ها در     

كه اكثر افراد ايراني مورد بررسي، واجد فنوتيپ توليد زيـاد   
TGF-β در مطالعـه يانـگ ژي و همكـاران كـه در         .  هستند

 بيمـار مبـتلا بـه       186،  جمعيت چـين انجـام شـده اسـت        
 درصد  100 شاهد سالم بررسي شدند      151هپاتيت بهمراه   

 بودند و هيچ نمونه اي از ديگر        GGنمونه ها داراي ژنوتيپ     
همچنين در مطالعه مـي     ). 29(اشكال مشاهده نشده است     

جيتا و همكـارانش كـه در جمعيـت ژاپـن و روي بيمـاران             
مشابهي بدست   انجام شده است نتيجه      Bمبتلا به هپاتيت    

 درصد افراد وارد شده به تحقيق واجد ژنوتيپ         100آمده و   
GG بـا توجـه بـه مـوارد مـذكور بـه نظـر              ). 30(نـد   ه ا  بود  

مي رسد كه اين جايگاه كه در ايران و برزيـل پلـي مـورف               
است، در جمعيت هاي آسياي شرقي مثـل چـين و ژاپـن،             

  .دنداراي پلي مورفيسم نمي باش
  عفونـت   در بررسي بيماران مبتلا بـه      جنبه ديگري كه        

 جلـب توجــه مـي كنـد، فراوانـي افــراد     Cمـزمن هپاتيـت   
ــوند    ــي ش ــدي م ــيروز كب ــار س ــه دچ ــي اســت ك   . مبتلائ

دانگ و همكارانش كه به بررسـي ارتبـاط ميـان تغييـرات             
 ، سيروز كبـدي و بـدنبال آن         TGF-βميزان بيان پروتئين    

 كه همبـستگي     نتيجه گرفته اند   ،سرطان كبد پرداخته اند     
 و سـرطان كبـد ناشـي از         TGF-βمثبتي بين افزايش بيان     

و بـا توجـه بـه ايـن نتـايج و          ) 7( وجود دارد    HBVعفونت  
ــده  ــات شــ ــأثير اثبــ ــروزه شــــدن TGF-βتــ    در فيبــ

   "مـي تـوان اسـتنباط كـرد كـه احتمـالا           ) 24(بافت كبـد    
   مي تواند بر پيشرفتTGF-β1ي مورفيسم هاي ژن ـــــپل
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 TGF- βفـاكتور رشـد   ). 26( موثر باشد Cت عفونت هپاتي
بعنوان يك ليگاند در اتصال به گيرنده اش، در سلول هـاي            
سالم و سلول هاي كبدي دچار عفونت مـزمن نقـش هـاي             
متفاوتي ايفا ميكند، بر خلاف نقش سركوبگر تومـوري كـه           
بطور معمول ايفا مي كند در سلول هاي بيمـار كبـدي بـه              

ــديل   ــروز و تب ــشرفت فيب ــه  پي ــتاره اي ب ــاي س ــلول ه س
ميوفيبروبلاست ها كمك مي كند و پلي مورفيسم جايگـاه          

 نيز در چند مطالعه بعنوان عامل موثر بر اين روند در            915
 معرفي شـده اسـت      Cبيماران واجد عفونت مزمن هپاتيت      

در نتيجه مطالعه حاضـر، بـين افـراد مبـتلا بـه             ). 34-31(
 از لحاظ ژنوتيـپ     عفونت مزمن و افراد درگير سيروز كبدي      

جايگاه مورد مطالعه تفاوت معني داري يافت نـشده اسـت           
 درصدي افـراد بررسـي      90ليكن با توجه به اينكه اكثريت       
 بودند و با اسـتناد      TGF-βشده داراي فنوتيپ توليد بالاي      

 در ايجـاد    TGF-βبه نقش تغيير ميزان توليـد سـايتوكاين         
العه فـالتي   كه در مط  Cحالت هاي مختلف عفونت هپاتيت      

  پيـشنهاد  ) 35( و همكارانش نيز به آن اشـاره شـده اسـت   
مي شود مطالعه بـر روي تعـداد بيـشتري از افـراد درگيـر               

د و با بيماران هپاتيـت مـزمن غيـر          وسيروز كبدي انجام ش   
در جمع بنـدي داده هـاي       . سيروزي مقايسه صورت بگيرد   

 ارائه شده بايد به يك نكته مهم توجه داشـت، در مقايـسه            
نتايج مطالعاتي از اين دسـت كـه بـه بررسـي همبـستگي              
تغييرات ژني با استعداد ابتلا به يك بيماري مـي پردازنـد،            
دو عامل تفاوت نژادي و تفاوت جمعيتي بايد مد نظر قـرار            

با توجه به تفاوت نژاد بين مطالعه حاضر با مطالعـه           . گيرند
 پريرا و همكـارانش در برزيـل و مطالعـات انجـام شـده در              

آسياي شرقي مي توانيم علت اختلاف نتـايج را در تفـاوت            
نژادي جستجو كنيم و تفاوت اندك نتايج مطالعه حاضر بـا           

ود را نيز به تفاوت جمعيـت     ــ و مسع  امانيدست آورد هاي    
  .هاي مورد مطالعه مربوط بدانيم

  :نتيجه نهايي
  بــا توجــه بــه اينكــه توزيــع ژنــوتيپي و اللــي ســايت        

  م مــورد بررســي در ميــان بيمــاران و افــراد پلــي مورفيــس
   يكـسان بـوده و نتـايج ايـن مطالعـه            "شاهد سـالم تقريبـا    

حاكي از عدم وجود تفاوت معني دار آماري بـين دو گـروه             
در نتيجه بر خلاف آنچه در جمعيت . بررسي شده مي باشد  

ي داري  ـبرزيل اعلام شده بود، بيماران ايراني اختلاف معن ـ       
حدود (اكثريت   اما قرارگيري . م ندارند ـــالبا افراد شاهد س   

  مطالعـــات پيشين بررسي شده دري  ايراني ها) درصد90

  
 را ميتـوان    GGو همچنين مطالعه حاضر در گروه ژنوتيپي        

اينگونه تفسير كرد كه در جمعيت ايران مانند كشور هـاي           
شرق آسيا و با تفاوت نسبت به جمعيت برزيل در امريكاي           

 شـايع تـر اسـت و در         TGF-βپ توليد بالاي    جنوبي، فنوتي 
نتيجه بيـشتر افـراد، واجـد فنوتيـپ حـساس بـه عفونـت               

  . مزمن هستندCهپاتيت 
  :سپاسگزاري 

      نويــسندگان مقالــه بــر خــود لازم مــي داننــد كــه از  
همكاران محترم مركز تحقيقـات گـوارش و كبـد دانـشگاه            

 ميترا  علوم پزشكي شهيد بهشتي ، خانم ها شهره الماسي ،         
قديمي و پروانه محمدي بخاطر همكـاري مـؤثر در اجـراي            
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