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 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل

 91-24، صفحه 1931، دی 1دوره بیستم، شمارة 

با عفونت  71در ژن اینترلوکین  (rs2275913)ارزیابی ارتباط پلی مورفیسم تک نوکلیوتیدی 

 در مراجعه کنندگان بیمارستان طالقانی تهران Bمزمن هپاتیت 

 

 ، 4(MSc) ، شبنم کاظمیان4(MD) ، بهزاد حاتمی9(PhD) ، پدرام عظیم زاده*4(PhD)، سید رضا محبی 1(MSc)طایفی نصرابادی حمیده 

 4(MD) ، محمدرضا زالی4(MD) ، افسانه شریفیان4(MSc) هسا سعیدی نیاسرم
 
 

 

  مرکز تحقیقات علوم پایه و اپیدمیولوژی بیماریهای دستگاه گوارش، پژوهشکده بیماریهای گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی-1

 بد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی مرکز تحقیقات بیماریهای گوارش و کبد، پژوهشکده بیماریهای گوارش و ک-4

 های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیهای منتقله از آب و غذا، پژوهشکده بیماریمرکز تحقیقات بیماری-9

 

 14/3/31، پذیرش: 12/8/31، اصلاح: 11/5/31دریافت:

 

 خلاصه
مورفیسم تک شود. پلی Bآسیب های کبدی است که می تواند منجر به عفونت مزمن ویروسی هپاتیت  یکی از دلایل اصلی در التهاب و Bبیماری هپاتیت  سابقه و هدف:

تولید می شود مشخص شده که در  Thelper17که توسط سلول های  1۱نوکلئوتیدی در ژن سایتوکاین ها می تواند بر پاسخ ایمنی میزبان تاثیر بگذارد. اینترلوکین 

و  IL-17 (rs2275913)ارتباط میان پلی مورفیسم در ژن به منظور بررسی کند. این مطالعه ی میی های عفونی و التهابی نقش بازعملکرد سیستم ایمنی در بیمار

  .انجام شد Bعفونت مزمن هپاتیت 

بیماار باا نتیجاه م بات تسات الایازا بارای  افارادانجاام شاد. فرد سالم به عنوان گروه شاهد  191بیمار مزمن و  191 بر رویشاهدی -این مطالعه موردی ها:مواد و روش

HBsAg  وAnti-HBc Ab .در هر دو گروه از  برای تعیین ژنوتیپ و افراد شاهد با نتیجه منفی این تست وارد مطالعه شدندDNA  استخراج شاده از نموناه خاون باا

   انجام گرفت. PCR-RFLPاستفاده شد. تعیین ژنوتیپ با روش  Salting outروش 

و  GG 8/21% ،AG 5/21%تفاوت معنی داری بین دو گروه بیمار و شاهد نشان نداد. توریع ژنوتیپ در گروه بیمار به صورت  rs2275913فراوانی ژنوتیپ در  یافته ها:

AA ۱/1۱%  و در گروه شاهدGG 9/24% وAG 2/25%  وAA 9/14% ( 213/1مشخص شدp=). 

 .نشان ندادمزمن  Bبا بیماری هپاتیت  IL-17 rs2275913یسم در ژن میان پلی مورف ینتایج مطالعه ارتباط نتیجه گیری:
 مورفیسم تک نوکلئوتیدی.، پلی1۱، اینترلوکین Bویروس هپاتیتواژه های کلیدی:    

 

                                                           
 سیدرضا محبیدکتر مسئول مقاله:  *

 E-mail:sr.mohebbi@sbmu.ac.ir           141-44294545. تلفن: ، پژوهشکده بیماریهای گوارش و کبدطالقانیدانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، بیمارستان آیت الله تهران، آدرس:

 مقدمه 

یکی از مهم ترین بیماری های عفونی در  Bعفونت با ویروس هپاتیت 

امروزه  .وانی بیشتری داشتدر گذشته فرا Bدستگاه گوارش است. عفونت هپاتیت 

(. وضعیت 1هستند ) HBVمیلیون نفر در جهان دچار عفونت 951نیز هنوز 

جمله ژنوتیپ  از با فاکتورهای زیادی از ویروس و میزبان HBVکلینیکی عفونت 

HBVگیرد. تحت تاثیر قرار می ، مسیر عفونت، سن هنگام عفونت و جنسیت

ورت حاد، خود محدود شونده و در در بزرگسالان معمولا به ص HBVعفونت 

در  Bموارد با احتمال پاک شدن عفونت همراه است. عفونت هپاتیت  %35تا  31%

سلولهای کبدی غیر سیتوپاتیک است و آسیب های کبدی با عفونت مزمن هپاتیت 

B  ارتباط دارند که نتیجه ادامه تلاش سیستم ایمنی میزبان برای پاک کردن

(. به نظر می رسد اختلاف ژنتیکی در 4ند بیماری می باشد)ویروس از کبد در فرای

 یند مزمن شدن بیماری آژن های مرتبط با التهاب به خصوص سایتوکاین ها در فر

 

نقش بازی می کنند. مطالعات جدیدی بر روی نقش ژن های  Bهپاتیت 

, IL-1 ,IL-2 ,IL-4 ,IL-6سایتوکاین هایی که در التهاب نقش دارند مانند 

IL-18 ,IFN  وTNF-α ( 9انجام شده است .)IL-17  خانواده ای از

کنند. تاکنون ها می باشد که در پاسخ به التهاب مزمن و حاد شرکت میسایتوکاین

-A ILعضو این خانواده بر اساس شباهت توالی آمینواسیدی شناخته شده اند.  1

 IL-17F ست و بامطالعه قرار گرفته ا بیشتر مورد در این خانواده سایتوکاین 17

یک سایتوکاین پیش  A IL-17بیشترین شباهت را در توالی پروتیینی خود دارد. 

ست که در دفاع میزبان علیه عفونت های میکروبی نقش اساسی دارد و در  التهابی

موقعیت های التهابی مختلف مانند بیماری های خودایمنی، اختلالات متابولیکی و 

در  IL-17در ژن  rs2275913قرارگیری  ( محل2سرطان مشارکت دارد. )

قسمت پروموتر ژن است که به همین علت می تواند پلی مورفیسم در این ناحیه 
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سایتوکاین  وجز IL-17(. 5بر روی کم یا زیاد شدن بیان این ژن تاثیرگذار باشد)

 Tهای ساخته نمیشوند، سلول Thelper2و Thelper1توسط  هایی است که

سایتوکاین  Th17نامیده میشوند.  IL-17 Thelper17 (Th17)تولیدکننده 

کند که رابطه نزدیکی با را ترشح می -44ILو  IL-17های پیش التهابی مانند 

(. بیشتر مطالعات ایمونولوژی انجام 1ایمنی ضد میکروبی میزبان و التهاب دارند)

ی از عملکرد آنها در پاکسازی گروه خاص Tهای شده درباره این گروه از سلول

میکروارگانیسم های عفونت زا و نقش آنها در القای التهاب و واکنش های 

زیادی در  مطالب(. ۱مولکولی که در ایجاد تمایز نقش دارند را بررسی می کنند )

در بیولوژی سلول و ارتباط آن  A IL-17های اخیر در ارتباط با عملکردهای سال

مطالعات نشان داده شد برخی . در (8-11با بیماری های مختلف منتشر شده اند )

به Th17 هایکه التهاب مزمن می تواند سنگ بنای پیدایش سرطان باشد. سلول

توانند با واسطه نقشی که در پیدایش التهاب به ویژه التهاب مزمن دارند، می

 (. 11ارتباط داشته باشند ) IL-17پیدایش و پیشرفت سرطان با 

که  شدمطالعه در کشور چین نشان داده در یک بررسی آنالیزی از چندین 

با افزایش ریسک ابتلا به  A IL-17 rs2275913پلی مورفیسم در ژن 

( در مطالعاتی گزارش شده است که درصد سلول های 14سرطان ارتباط دارد. )

Th17  در خون محیطی به طور معنی داری در بیماران با عفونت مزمن هپاتیت

B افتن آسیب کبدی در این بیماران ارتباط دارد. افزایش می یابد و با شدت یIL-

 می تواند به طور گسترده در پاتوژنز بیماری مزمن کبدی و ایمنی ضد 17

با توجه به مطالعاتی که به بررسی ارتباط پلی مورفیسم  .(19ویروسی شرکت کند)

پرداخته اند در این مطالعه،  Bدر ژن سایتوکاین های مختلف و بیماری هپاتیت 

با عفونت  IL-17در ژن  rs2275913تباط پلی مورفیسم تک نوکلیوتیدی ار

 .بررسی شد Bمزمن هپاتیت 

 

 

 هامواد و روش
 ته اخلاقیمتصویب در کپس از شاهدی  -مورد این مطالعهجمعیت مورد مطالعه: 

و  .1931IR.SBMU.RIGLD.RECدانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی با کد 

نفر داوطلب سالم  191کت کنندگان در تحقیق بر روی اخذ رضایتنامه کتبی از شر

مراجعه کننده به بیمارستان طالقانی تهران در  Bنفر بیمار مبتلا به هپاتیت  191و 

مورد براساس آزمایش گروه . بیماران انجام شد 1935الی  1934طول سال های 

( آزمایش 12)وارد مطالعه شدندم بت  Anti-HBc Abو  HbsAgهای الایزا 

ایتالیا توسط پرسنل مجموعه  Diapro های الایزا با کیت های محصول شرکت

آزمایشگاه ویروس شناسی پژوهشکده بیماریهای گوارش و کبد دانشگاه علوم 

میلی  5هر یک از افراد بیمار و شاهد  پزشکی شهید بهشتی تهران انجام شد. از

ستخراج گرفته شد و جهت ا EDTAلیتر خون وریدی در لوله های حاوی 

DNA روش  از ژنومیSalting out .استفاده شد 

یک  PCRبا روش  IL-1۱نظر از برای تک یر ناحیه ژنی مورد تعیین ژنوتیپ:

 Geneجفت پرایمر اختصاصی طراحی شد. برای طراحی پرایمر از نرم افزار 

Runner  وOLIGO7  جفت  245استفاده شد. این جفت پرایمر یک قطعه

اختصاصیت و عدم  . برای بررسی(1)جدول  کندژن تک یر می  بازی را در پروموتر

 NCBIسایت  BLASTاتصال آن به قسمتهای دیگر ژنوم، از نرم افزار 

انجام شد و در تهیه  (Eppendorfدر دستگاه ترموسایکلر ) PCRاستفاده شد. 

 111میکرولیتر میزان  45برای انجام واکنش در حجم نهایی  PCRمخلوط 

میکرولیتر بافر،  MgCl4 ،5/4میکرولیتر  5/1استخراج شده با  NADنانوگرم از 

واحد آنزیم  4پیکومول از هر پرایمر و  5و  dNTPمیکرولیتر از مخلوط  5/1

Taq  پلیمراز استفاده شد. برای تهیه مخلوطPCR  از محصولات شرکت یکتا

 تجهیز آزما ساخت کشور ایران استفاده شد. 

درجه  35یقه دناتوراسیون اولیه در دمای دق 11به صورت  PCRبرنامه 

درجه  35ثانیه دناتوراسیون با دمای  25سانتیگراد شروع و سپس با برنامه 

 25درجه سانتی گراد به منظور اتصال پرایمرها و  19ثانیه دمای  25سانتیگراد و 

سیکل پیش رفت و در  95درجه سانتیگراد به منظور تک یر برای  ۱4ثانیه در دمای 

 درجه به منظور تک یر پایانی انجام شد. ۱4دقیقه  11ان پای

 

 . مشخصات پرایمرها1جدول 

 توالی جهت پرایمر
درصد

GC 

دمای 

 اتصال

Forward 5’-TTGACCCATAGCATAGCAGC-3’ 51 9۱/59 

Reverse 5’-CTCCATAGTCAGAACCCAGC-3’ 55 12/59 

 

 RFLPاز روش  rs2275913برای تعیین ژنوتیپ در پلی مورفیسم 

 استفاده شد. در این بررسی برای برش قطعه موردنظر،  از آنزیم محدودالاثر

XagI  درجه سانتیگراد استفاده شد. برای  9۱ساعت در دمای  11برای مدت

درصد برده  9درصد و  1 روی ژل آگارز RFLPو   PCRمشاهده، محصولات

مطالعه  بر روی ژل، ژنوتیپ افراد مورد DNAشد. بر اساس جداسازی قطعات 

درصد از نمونه ها توسط روش تعیین توالی RFLP ،5تعیین شد. برای تایید نتایج 

افزار مستقیم هم تعیین ژنوتیپ شدند. برای تحلیل نتایج سکانس از نرم

BioEdit .استفاده شد 

نرم افزار  آنالیز تحلیلی داده های کمی )سن( با استفاده از تجزیه و تحلیل آماری:

SPSS  آزمونو t-test  و داده های کیفی )ژنوتایپ و جنسیت( با استفاده از

تست آماری مربع کای بررسی شدند. به علت محدودیت در تعداد نمونه ها امکان 

یکسان سازی از نظر سن و جنس بین دو گروه شاهد و بیمار وجود نداشت. به 

همین علت از آزمون رگرسیون لجستیک برای حذف عوامل مداخله گر سن و 

 .معنی دار در نظر گرفته شد >15/1pو  س استفاده شدجن

 

 

  یافته ها
شرکت داشتند که از این تعداد  B بیمار مبتلا به هپاتیت 191در این مطالعه 

 1/24±95/15درصد( با میانگین سنی 14/22زن ) 58درصد( و  98/55مرد ) ۱4

درصد( با  14/12زن ) 82درصد( و  98/95مرد ) 21نفر شاهد  191بودند. در سال 

شرکت داشتند. تعیین ژنوتیپ با توجه به الگوی سال  1۱/28±95/15میانگین سن 

جایگاه برشی برای آنزیم وجود  AAانجام شد. در ژنوتیپ  XagIبرشی آنزیم 

دو  GGجفت بازی و در ژنوتیپ  118و  91۱و  245قطعات  AGندارد. ژنوتیپ 

بر روی ژل آگارز در  RFLPه جفت بازی ایجاد می شود. نتیج 118و  91۱قطعه 

قابل ملاحظه است. تعیین توالی مستقیم توسط شرکت ژن فن اوران  1 شکل

درصد از نمونه ها انجام شد و یافته های به دست آمده توسط روش  5برای 

RFLP معنی داری در توزیع  . اختلاف(4)شکل  کردبرای این نمونه ها تایید  را

 .(4)جدول (=213/1p)شاهد مشاهده نشدژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و 
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 جفت بازی 51( مارکر با اندازه 5. )GG( ژنوتیپ 9. )AG( ژنوتیپ4. نمونه )AA( مربوط به ژنوتیپ 1،2. نمونه )1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

جایگاه پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی . AGدارای ژنوتیپ هتروزیگوت  HBVبیمار  PCR. یک نمونه از نتایج تعیین توالی مستقیم بر روی محصول 4 شکل

rs2275913  در نمودار با پیکان تیره مشخص گردیده است. دو پیکA  رنگ سبز( و(G بر روی هم افتاده اند و نشاندهنده ژنوتیپ هتروزیگوت است )رنگ مشکی( 

 

 در دو گروه بیمار و شاهد فراوانی و توزیع ژنوتیپ ها مقایسه .4جدول 

 

 متغیر
 گروه

GG 
 اد)درصد(تعد

AG 
 تعداد)درصد(

AA 
 تعداد)درصد(

 49(۱/1۱) 52(5/21) 59(8/21) بیمار
 11(9/14) 53(2/25) 55(9/24) شاهد

 93(15) 119(5/29) 118(5/21) مجموع

 

  بحث و نتیجه گیری

در  IL-Aدر  (rs2275913)میان پلی مورفیسم  یدر این مطالعه ارتباط

-ILدر حالی که در مطالعات مختلفی نقش  مشاهده شند.دو گروه بیمار و کنترل 

در بیماریزایی بیماری های مزمن کبدی و ایمنی ضد ویروسی نشان داده شده  17

با واسطه های  IL-17است. این مطالعات شواهدی مبنی بر ارتباط مسیر عملکرد 

که چنین نشان داده شد هم .(15) ایمنی در جراحات کبدی را نشان می دهند

هستند در بیماران با  1۱که تولید کننده اینترلوکین  Th17های فراوانی سلول

HBV ( .11مزمن افزایش می یابد.) 

IL-17  و دیگر سایتوکین های مرتبط باTh17  باعث تشدید بیماری های

تنها به القای  Th17کبدی می شوند. این نتایج نشان می دهند که سلول های 

د کمک نمی کنند بلکه در پاسخ حا HBVایمنی سلولی ضد ویروسی در عفونت 

(. بررسی اهمیت و تاثیر 1۱هم نقش دارند) HBVهای التهابی به عفونت مزمن 

در مطالعات ژنتیکی و بالینی متعددی در جمعیت های  IL-17پلی مورفیسم ژن 

با بیماری های مختلفی  IL-17Aمختلف انجام گرفته و ارتباط پلی مورفیسم 

 مشخص شده است. 

و ریسک  IL-17 ای در چین ارتباط میان پلی مورفیسم در ژندر مطالعه 

 در بررسی دیگری در چین  .(18ابتلا به سرطان گوارشی نشان داده شده است )

 

مزمن به طور مشخص تحریک سلول های  HBVمشخص شد در بیماران با 

Th17  که تولید کنندهIL-17  ( بررسی های 13هستند، افزایش می یابد .)

نیز  Bرتباط با پلی مورفیسم در ژن های مختلف و بیماری هپاتیت گذشته در ا

و  41نتایج متفاوتی داشته اند. یک مطالعه ارتباط پلی مورفیسم در ژن اینترلوکین

در بیماران ایرانی را بررسی کرده و عدم  Bخطر ابتلا به عفونت مزمن هپاتیت 

  .(41) همبستگی بین آنها مشخص شده بود

گیرنده  1 طالعه دیگری وجود ارتباط میان پلی مورفیسم در ژن شمارهدر م

نشان داده شده بود.  Bاینترفرون گاما و بیماری مزمن ناشی از ویروس هپاتیت

می تواند ژن  IL-17A( در یک بررسی در جمعیت چین مشخص شد که 41)

عفونت کاندید برای نشان دادن احتمال ابتلا به سیروز کبدی در نتیجه گسترش 

 (. 44باشد ) Bمزمن هپاتیت 

نفر بیمار  1418و همکاران با بررسی  Renدر یک مطالعه دیگر هم در چین 

در ژن rs2275913 و  rs763780های مورفیسمو شاهد نشان دادند که پلی

IL-17  با عفونت هپاتیتB (در مطالعه دیگری در جمعیت 49در ارتباط دارند .)

با  IL-17F rs763780ی مورفیسم از ژن ایرانی مشخص شد که بین پل

(. برخلاف مطالعه 42ارتباط معنی داری وجود ندارد) Bعفونت مزمن هپاتیت 
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Ren ( در چین نتایج این تحقیق نتوانست ارتباط معنی داری میان 49و همکاران )

و بیماری مزمن  IL-17A rs 2275913ژنوتیپ های بررسی شده در ژن 

از علت ها می تواند تفاوت جغرافیایی و نژادی در نشان دهد. یکی  Bهپاتیت 

جمعیت مورد بررسی باشد. همچنین ممکن است با بررسی تعداد بیشتر افراد بیمار 

 به نتایج متفاوتی رسید. 1۱های دیگر در ژن اینترلوکین و شاهد و یا پلی مورفیسم

 

 تقدیر و تشکر
گاه علوم پزشکی پژوهشکده بیماریهای گوارش و کبد دانشاز  بدینوسیله

همکاران بخش پذیرش و نمونه گیری مرکز تحقیقات به و از تمامی  شهید بهشتی

ویژه آقای مهدی طلوعی مقدم و همچنین خانمها فرحناز جباریان، مریم متانی 

 .تقدیر و تشکر می گردد ،بورخیلی
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hepatitis B disease is one of the main causes of inflammation and liver 

damage that can lead to chronic hepatitis B virus infection. Single nucleotide polymorphism in the cytokines gene can 

affect the host immune response. Interleukin 17 produced by Thelper17 cells has been shown to play a role in immune 

function in infectious and inflammatory diseases. This study was conducted to investigate the association between 

polymorphism in IL-17 gene (rs2275913) and chronic hepatitis B infection. 

METHODS: This case-control study was performed on 130 chronic patients as a case group and 130 healthy 

individuals  as control. Patients with positive result of ELISA test for HBsAg and Anti-HBc Ab and control subjects 

with negative result of this test were enrolled. PCR-RFLP was used to genotype extracted DNA from blood samples. 

FINDINGS: The genotype frequencies of rs2275913 did not show significant difference between patients and control 

groups. Distribution of genotypes inpatients were, 40.8% GG, 41.5% AG, 17.7% AA and in control group were, 42.3% 

GG, 45.4% AG, 12.3% GG (p=0.469). 

CONCLUSION: The results of study showed no relation between IL-17 gene polymorphism rs2275913 and chronic 

HBV. 

KEY WORDS: Hepatitis B virus, Interleukin-17, Single Nucleotide Polymorphism. 
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