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23/9/94: پذیرش مقاله10/8/94: دریافت مقاله
 تیهپات روسیو:مقدمهCنترفـرون یا. باشـد یو سرطان کبد مروزیس،يمزمن کبديماریعامل ببهداشت ویاز مشکلات جهان  یکی

α  ـهدف از ا  . باشد یموءثردرصد از موارد  م    پنجاه  باشد که تنها در    یم مارانیب نیا يقابل قبول برا   یدرمان میتنها رژ  نیریباویبا ر  مطالعـه   نی
.باشدیمCتیهپاتعفونت گاما در پاسخ به درمان در افراد مبتلا به نترفرونیژن اسمیفورمیپلیبررس
   90در سـال   رازیش ينماز مارستانیتحت درمان در ب    ماریب 78مقطعی بوده که تعداد      - این مطالعه بصورت توصیفی     :هامواد و روش -
گاما در منطقـه   نترفرونیژن اسمیفورمیاستخراج و پلنمک لهینمونه ها بوس   DNA. سخ به درمان در آنها مشخص شد      عدم پا  ای، پاسخ   89

T/A874کیتکنلهیبوسARMS-PCRيداده هـا بـه کمـک نـرم افزارهـا     آنالیز آماري. قرار گرفتیمورد بررسEPI Info2000 و
spss16قرار گرفتلیو تحلهیجزدو  مورد تيو با استفاده از آزمون کا.
 درصد50(نفر39مطالعه موردماریب 78نیاز ب :هایافته (لل  آيداراTT،11   نفر)درصد1/14 (الل   يداراAA  ،28 نفـر)درصـد 9/39

 ـهـا و ژنوت آلـل  یفراوان. ندبه درمان جواب نداده هیبه درمان پاسخ داده و بق     )  درصد82/62( نفر 49. ندبودTAل  آليدارا)   ـTTپی نیب
.بوددار یمعندر عدم پاسخ به درمانمورد مطالعهيگروه ها
 ـهپاتيمـار یدر برابـر ب یمنیاستمیمهم در پاسخ سکاینتوایسکیگاما نترفرونیا:گیريبحث و نتیجه   ـCتی  ـ.  باشـد یم یپل
کننده اختلال در پاسخ به درمان در افراد مبتلا بـه            جادیمهم ا از عوامل    یکیتواند   یم T/A874يگاما در نقطه     نترفرونیدر ژن ا   سمیمرف
.باشدCتیهپات
تیهپات: هاي کلیديواژهC،سمیفورمی پلگاما،نترفرونیا.

چکیده
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مقدمه
مـزمن وحـاد هـاي عامل اصلی بیمـاري C هپاتیت

کبد مـی   يشدن سلولها   یسیروز و سرطان   لقبیازکبدي
در حـال   جهـانی بهداشـت سـازمان گزارشبراساس. باشد

 ــ ــر ب ــت   170از شیحاض ــه عفون ــتلا ب ــرد مب ــون ف میلی
(HCV)هپاتیت C درصد سهحدود (در دنیا وجود دارد

درصد هفتاد تا هشتاد     زانیم نیکه از ا  ) از جمعیت جهان  
چهـار  تـا   سـه   سـالانه   ومـزمن هـستند    تی ـمبتلا به هپات  

یـروس و).  1(شـوند میلیون نفر به این تعداد افـزوده مـی        
است که در کـل جهـان   هاییجمله ویروسازC  هپاتیت

يشیوع دارد، بیـشترین شـیوع ایـن ویـروس در کـشورها            
،يمدیترانـه ا  يخاورمیانه، کشورها  ،یجنوب يژاپن، آمریکا 

).2(گزارش شده استیقااروپا و آفر
هفـت مطالعـات انجـام شـده ایـن ویـروس بـه            طبق

1aتحت تیپنودو بیش از ) یک تا هفت(ژنوتیپ مشخص 

 ،1b،1cدر ایـران ژنوتیـپ یـک    دشـو میتقسیمو غیره ،
یـک کمتـر از HCV افراد بهیآلودگزانیشایع است و م

شـیوع ایـن   در  یمختلف ـعوامـل . درصد گزارش شده است   
به عنوان مثال ایران در ارند،نقش د رانیویروس در کشور ا   

قـاره   میان شـبه   یمنطقه خاورمیانه واقع شده و همانند پل      
یمیانه و اروپا عمـل م ـ      يهند، شبه جزیره عربستان، آسیا    

يفـراوان از کـشورها     هـاي علاوه بـر ایـن مهـاجرت      . کند
بـه غـرب و      یخـارج  يافغانستان و عراق به ایران، سـفرها      

ــستان و پا ــاق دارو از افغان ــستان،قاچ ــزایش ک ــال اف احتم
).3(بردیرا در کشور بالا میآلودگ

C ذیرفتـه شـده بـراي هپاتیـت    رژیم درمانی پتنها

) پلی اتیلن گلیکول   ااینترفرون آلف (ترکیب پگا اینترفرون    
کـه پاسـخ افـراد بـه درمـان           ،همراه با ریباویرین می باشد    

متفاوت است و تنها در پنجاه درصد از بیماران مـی توانـد             
موجب پاك شدن ویروس از بدن شـود و بقیـه بـه درمـان          

ه عوامـل مختلفـی از قبیـل    این مقاومت ب هندپاسخ نمی د  
فاکتورهاي میزبـانی و فاکتورهـاي ویروسـی بـستگی دارد           

ــه خــاطر جهــش در منــاطق  ).4( فاکتورهــاي ویروســی ب
ثر در  ءمختلف ژنوم ویروس بوده و فاکتورهاي میزبـانی مـو         

چـاقی، مـصرف الکـل و   ،پاسخ به درمـان عبارتنـد از سـن       
عوامـل  ازگامـا    نترفـرون یباشـد، ا   یم یکیژنت يتفاوت ها 

و پاسـخ  یمن ـیدر پاسخ ایباشد که نقش مهم    یم یکیژنت
). 5(توانـد داشـته باشـد        یم ـبه درمـان در ایـن بیمـاران         

در مقابــل یمنــیدر پاســخ ایهــا نقــش مهمــنایتوکایس ـ
قی ـاز طر  میدهند که بـصورت مـستق      یها انجام م   روسیو

قی ـاز طر  میمـستق  ری ـو بـه صـورت غ      روسیو ریمهار تکث 
. کننـد ی  ها عمل م   روسیدر برابر و   زبانیم يپاسخ سلولها 

مختلـف در    يهـا  نایتوکایس دیتول یشگاهیآزما طیدر شرا 
افراد مختلـف متفـاوت    انیدر م  توژنیم کاتیپاسخ به تحر  

یمولکـول  يها سمیتفاوت ها مربوط به مکان     نیا .باشد یم
ترجمه و ترشـح  ،یسیرونوریدر مسراتیخاص از جمله تغ 

نایتوکایس ـیسینوهمناطق برنام جهش در . تواند باشد  یم
یمیها در مناطق تنظ    دیدر نوکلئوت  راتیتغ نیها و همچن  

هـا   سمی ـفورم یپل ـ ای ـراتی ـتغ نیا. شود یم جادیا شتریب
طیهـا در شـرا     نایتوکایو ترشـح س ـ    یکل ـ انیبر ب  یکیژنت

بـدن مـشخص شـده       یدرون طیدر شرا و گاهاً  یشگاهیآزما
).6(است

باشد  یم کیپلئوتروپ نایتوکیاس کیگاما   نترفرونیا
یمن ـیا ستمی ـس میدر تنظ ـ  يو عملکـرد   يدیکه نقش کل  

يهـا گامـا شـامل سـلول     نترفرونیمنابع ا  نیدارد و مهمتر  
کشنده يو سلولهاکیتوتوکسیساT، سلول هاي Tیکمک
تولیـد اینترفـرون  بـه صـورت ژنتیکـی           ). 7(است   یعیطب

ي هـا مفیـس ورکنترل می شـود و میـزان آن تحـت پلـی م            
).8-10(موجود در آن می باشد 

ــزون ژن   ــرون و اگ ــی از اینت ــاي مختلف در ســایت ه
اینترفرون گاما  پلی مورفیسم هاي مختلفـی ایجـاد شـده             

از اینتــرون      874، نقطــه اســت کــه یکــی از ایــن منــاطق
گامـا   نترفـرون یژن ا 874در نقطـه   سمیمرف یپل. باشدمی

یپل ـ نی ـباشد کـه ا   ثر  ؤمژن   نیاتولید   تواند در مقدار   یم
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نشان داده شده   TT  ،,ATAAصورتبه سه  سمیفورم
دارند مقـادیر  874در نقطه TT افرادي که ژنوتایپ.است

AAژنوتایپيزیادتري اینترفرون گاما نسبت به افراد دارا

ــد و  ــی کنن ــد م ــراد داراتولی ــپياف ــدار ATژنوتای مق
ــا تولیــد مــی کن  ــرون گام نیهمچنــدنــمتوســطی اینترف

فـوق را    جیطالعات دیگري در این زمینه انجـام شـده نتـا          م
).11(کندیمتأیید

گاما در پاسخ به درمـان       نترفرونیژن ا  مسیفورم یپل
ــو پ ــایماریبشرفتی ــاز قبه ــهپاتلی ــتهپات،Cتی ،Bی
لپـرا، سـرطانها    ومیکوبـاکتر یما س،یتوبرکلوز ومیکوباکتریما

ی،ابالتهــيهــایماریبه،یــکلونــدیپ،نهیمثــل ســرطان ســ
يهـا یماریب،میبدخ کیپلاستآیآنم س،یاسکلروز پلیمالت
مثـل  یانگل ـيهـا یماریب ،شکل یداس یخون کمدر   ی،عفون

داشـته باشـد  ریتوانـد تـأث    یم ـ یزوفرنیش يماریشاگاز و ب  
شیسـل افـزا    يماریمثل ب  هایماریب از یبعضدر.)17-11(

يگاما باعث بهبود شـخص و پاسـخ بهتـر       نترفرونیمقدار ا 
هـا از    يمـار یاز ب  یکـه بعـض    یشود در حـال    یرمان م به د 

فـرون گامـا باعـث    نتـر یاشیافزاC تیهپاتيماریبلیقب
. شـود  یو کاهش پاسخ به درمان م      يماریتر شدن ب   میوخ

، در 874در نقطـه  یسم ژن اینتروفرون گاما  فورنقش پلی م  
و ارتبـاط آن  C پیشرفت بیماري ناشی از ویروس هپاتیت

).13،18(خ به درمان گزارش شده استبا حساسیت و پاس
نـه یبر اساس مطالعات انجام شده در زم       یطور کل  به
بر اسـاس اطلاعـات بدسـت        ،مختلف ياز نژادها  یدموگراف

تی ـهپات يماریب نکهیبا توجه به ا     ،گریآمده در مطالعات د   
C   باعـث  یکـه در جوامـع انـسان     یمهم ـ يماریببه عنوان

نداشـتن واکـسن     نین ـشـود و همچ    یم ـ ادیز ریمرگ و م  
يو فاکتورهـا  یدرمـان  ادی ـزيها نهیو هز  يریشگیجهت پ 

آن شـدکه  گذار در پاسخ به درمان، محقق بر      ریثأمختلف ت 
فرون گاما در نقطـه      فیسم ژن اینتر  ورمپلیمطالعه   نیدر ا 

در پاسـخ بـه      یمهـم و اساس ـ    ياز فاکتورها  یکی، که   874

را باشـد  انـد  ی توم ـCدرمان در افراد مبتلا بـه هپاتیـت       
.دهدقرار یمورد بررس

هامواد و روش
شـد، انجـام مقطعـی –توصیفیصورته  این مطالعه ب  

سـال  43سـنی محـدوده بـا زن6ومـرد 72کهبیمار78
مراجعه کننده به بخش گوارش و کبد بیمارستان نمـازي در           

- 90سـال دروابسته به دانشگاه علوم پزشـکی شـیراز        رازیش
و C تی ـتشخیص عفونت هپات. گرفتقرارمورد بررسی،89

نیقرار گرفتن با نظـر متخصـص    درمانبیماري و تحت     تأیید
.انجام شدينمازمارستانیگوارش و کبد در ب

بـر اسـاس بـالا رفـتن     C تی ـعفونـت هپات صیتشخ
يبـاد یدر حـضور انت ـ   نوترانـسفراز یام یمداوم سطح سرم  

نیک الایزاتکبا استفاده ازییشناسا. مثبت شدC تیهپات
ورسیريارهیتوسط واکنش زنجHCV RNA و حضور

.شدیبررس(RT-PCR)پتازیترانس کر

α نترفرونیهفته با امپول ا24مدت ه بمارانیبتمام

نیواحـد ب ـ ونیلیم3کول با دوز   یگل لنیات یمتصل به پل  
-1200بـار همـراه بـا ریبـاویرین بـا دوز      کیهفته   یالملل

که بعـد از     یمارانیب. درمان شدند گرم در روز     یلیم1000
در C تی ـعامل هپاتروسیمدت هنوز ونیمصرف دارو تا ا

مـورد   گـر ید يهفتـه ا   24وجود داشت به مـدت       هاآنبدن  
.درمان قرار گرفتند

به درمـان جـواب      ماریب 49مورد مطالعه    ماریب 78از
C تیعامل هپاتروسیوماه بعد از درمان شش دادند که 

SVR)  Sustain Viralای ـنـشد  دهی ـدر بدن آنهـا د 

Response (نفر به درمـان جـواب   29که آنها مثبت بود
.بودیآنها منفبعد از درمانيداریپانکهیاایندادند 

ــومDNA ســتـخراجا ــآو یژنـ ــزیالنـ ــفورمیپلـ سمیـ
نایتوکایس

از EDTA خون با محلول ضد انعقادتریلیلیمپنج 
از DNA وه شــدگرفتــتحــت درمــان  مــارانیب

ــ ــاتیلکوس ــون محيه ــیخ ــا روش یط salting outب
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درجه تا زمان اسـتفاده قـرار   -20ییدر دما،استخراج شد
توسـط واکـنش     نایتوکایژن س ـ  سمی ـفورم یپل ـ. داده شد 

ــا اســتفاده از یپلــرهیــزنج تــیحرارکلریســکیــمــراز ب
)Germany Master (cycler,Eppendorf  مـورد

. مطالعه قرار گرفت

بـا  874فیسم ژن اینتروفرون گاما در نقطـه        ورمیپل
مـراز توسـط    یپل رهیواکنش زنج  یاستفاده از الل اختصاص   

.مشخص شدگریاز نطرات دیبا برخکاهیپارون
مطالعهنیمورد استفاده  در ايتوالی پرایمرها.1جدول 

)19(.
پرایمر توالی
1پرایمر 5′-TTC TTA CAA CAC AAA ATC

AAA TCT -3

2پرایمر 5′ - TTC TTA CAA CAC AAA ATC
AAA TCA -3′

3پرایمر 5′- TCA ACA AAG CTG ATA CTC
CA -3′

1پرایمر کنترل داخلی  ′5- ACA CAA CTG TGT TCA CTA
GC -3′

2پرایمر کنترل داخلی   5′- CAACTT CAT CCA CGT TCA
CC - 3′

بـافر میکرولیتر با مقـادیر 10در حجم PCR واکنش
x1 PCR،200  میکرومول از هر دزکسی نوکلئوزید تـري

مـولار  یل ـیم5/3، کنترلمرویهر پراازکومولیپ5فسفات، 
تریلکرویم5/1مرازیپلTagمینزآواحد 5/0وم،یزیمن دیکلر

برنامه سـیکل حرارتـی  . استخراج شده انجام شدDNAاز
PCR  5دنـاتوره کـردن اولیـه بمـدت     مرحلـه شامل یـک

چرخـه   35درجه سانتی گراد و سـپس        94دقیقه در دماي    
در  هی ـثان 40،گرادیدرجه سانت  94يدر دما  هیثان 30بصورت  

ه درج ـ 72يدر دمـا   هی ـثان40،  گرادیدرجه سانت  61ییدما
72ییدر دمـا   قهیدق5ییمرحله نها .انجام گرفت  گرادیسانت

.گرفتانجام گرادیدرجه سانت

master) کلریتوسط دستگاه ترموسـا DNA ریتکث

cycler gradient در PCR ت  محـصولا . نجام شـد ا(
ومیدی ـدرصـد، الکتروفـورز شـده و توسـط ات         2ز  ژل اگارو 

Gel دســـتگاهلهیوبوســـيزیـــرنـــگ امدیـــبروما

Documentionشديبردارریتصو.

EPIيداده ها به کمک نـرم افزارهـا  : آماري آنالیز

Info2000       وspss16      دو  يو با استفاده از آزمون کـا
مقدار احتمـال کمتـر از        ،قرار گرفت  لیو تحل  هیمورد تجز 

.دار در نطر گرفته شدیمعن05/0

هایافته
رار گرفـت  که مـورد مطالعـه ق ـ  يماریب 78از مجموع     

کـه بـه   يسـال در افـراد  40کمتـر از  ای ـشترینسبت سن ب  
بـه   نـد که به درمـان پاسـخ نداد       يدرمان پاسخ داده با افراد    

بـود   37/0احتمال   بیبا ضر  7/22و  9/40در مردان    بیترت
بـا   2/27و 2/45بی ـنسبت در زنان بـه ترت      نیکه ا  یدر حال 

.بود6/0احتمالبیضر
ــشینمـاـ ــصات س ــخ نایتوکایمشخ ــدر پاس ــخ ای ــدم پاس ع

Cتیبه هپاتبه درمان در افراد مبتلا 

در 874گامــا در نقطــه نترفــرونیژن اسمیــفورمیپلــ
شـناخته   Cتی ـپاسخ به درمان در افراد مبتلا به عفونت هپات        

ل ها در پاسخ و عدم پاسـخ        آلو   نایتوکایس پیژنوت عیتوزشد،
.شده استنشان داده3و2در جدول مارانیبه درمان در ب
گروه پاسخ نیبگاما نترفرونیاپیژنوتیفراوان.2جدول

دهنده و گروه عدم پاسخ  به درمان
ژنوتیپ 

اینترفرون گاما
پاسخ به درمان عدم پاسخ به 

درمان
انحراف
معیار

AA )82/12 (%10 )28/1 (%1
TT )23 (%18 )92/26 (21
TA )92/26 (21 )97/8 (7
total )82/62 (49 )17/37 (29 002/0

افراد نیگاما در بنترفرونیايلل هاآیفراوان.3جدول
عدم پاسخ به درمانایپاسخ 

اینترفرون آلل هاي
گاما

پاسخ به درمان عدم پاسخ به درمان انحراف
معیار

A )2/26 (41 )5 (8
T )8/37 (57 )31 (48

total )64 (98 )36 (56 006/0

ــین جمعیــت مــورد مطال 50(نفــر یعنــی 39عــه از ب
داشـتند   TTلـل   آ از افراد شرکت کننده در مطالعه       ) درصد

از آنها به درمان پاسـخ داده بودنـد و      ) درصد23(نفر   18که  
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94زمستان همدهفیافته، دوره / 49

کـه  ،از آنها به درمان مقاوم بودنـد ) درصد 26(نفر   21تعداد  
.باشدلل هاي دیگر معنی دار میآاز لحاظ آماري در مقایسه 

 ـPCR ت محـصولا يژل اگـاروز بـرا  لکتروفورزا. 1شکل یپل
874گاما در نقطه نترفرونیژن اسمیفورم
.bp262گاما، باندنترفرونایTایAي لل هاآ

.bp105ی باند کنترل داخل
M)ـ، لا)مارکر   ـلا،A گـو یهموزيالـل هـا  2و1نی 4و3نی

.Tگوتیهتروز6و5نی، لاTوA گوتیهتروزيهاللآ

C تیعامل هپاتوسریويهاپیژنوت

مبـتلا بـه    )درصد43(34مطالعه   نیدر ا  ماریب78از
،2پیــبـا ژنوت )درصـد 12/5(مـار یب4تعـداد  ،1پی ـژنوت

نفـر  1دتعـدا  ،3پی ـبـا ژنوت  )درصـد 47(مـار یب 37تعداد  
پی ـصـورت مخلـوط بـا ژنوت      ه  ب ،4پیبا ژنوت )درصد28/1(
.باشدیم)درصد56/2(نفر2به تعداد 3و1

یاخلاق دانشگاه علوم پزشک    تهیمطالعه توسط کم   نیا
تیرضـا ،دیرس بیبه تصو  رازیش یدرمان یو خدمات بهداشت  

از شرکت کننـدگان قبـل از نمونـه          کیگاهانه از هر    آیکتب
.مده استآبدست يریگ

يرگیجهیبحث و نت
بیمـاري کننـده ایجـاد عواملترین ها از مهم   ویروس

عوامل ایجادکننـده ایـن بیمـاري        با سایر  سهمقایدرهپاتیت
Cتی ـهپاتروسی ـو،هـا  روسی ـو نیا نیکه مهمتر هستند،

کنترل تکثیر ویـروس     HCVهدف از درمان    ). 1(باشد   یم
و جلوگیري از پیـشرفت بیمـاري بـه سـمت سـیروز اسـت،               

ترکیـب ریبـاویرین و      لهیبوس ـCتی ـاتدرمـان هپ   نیمهمتر
باشد که پاسخ افـراد بـه درمـان متفـاوت            یاینترفرون الفا م  
درصد از بیماران می تواند موجب پاك        پنجاهاست و تنها در     

شدن ویروس از بدن شود و بقیه به درمان پاسخ نمی دهند،            
این مقاومت به عوامل مختلفی از قبیل فاکتورهـاي میزبـانی           

فاکتورهاي ویروسـی بـه     . بستگی دارد  سیو فاکتورهاي ویرو  
ــوده و  خــاطر جهــش د ــروس ب ــوم وی ر منــاطق مختلــف ژن

، سن فاکتورهاي میزبانی موثر در پاسخ به درمان عبارتند از        
تفـاوت هـاي ژنتیکـی از عوامـل         .چاقی و مصرف الکل است      

).5(موثر در پاسخ ایمنی مثل اینترفرون گاما می باشد 
یک ـیو مـاده ژنت    نـد که تحت درمان بود    يماریب 78از

50(نفـر یعنـی      39تعـداد       ،فـت قـرار گر   ینها مورد بررس  آ
داشـتند   TTلـل   آاز افراد شرکت کننده در مطالعه       ) درصد  

تعداد  دادند،از آنها به درمان پاسخ      ) درصد 23(نفر   18که  
کـه از  ،از آنها به درمـان مقـاوم بودنـد     ) درصد26( نفر   21

. لل هاي دیگر معنی دار می باشدآدر مقایسهماريلحاظ آ
، تعـداد   AAداراي آلل    )درصد1/14(نفر 11تعداد

از آنها به درمان پاسخ داده و یک         )درصد 82/12(نفر   10
نفـر  28بـه تعـداد   ATآلل ،نفر از آنها به درمان مقاوم بود      

از آنهـا بـه     ) درصد  92/26(نفر   21بود که    )درصد9/35(
بـه درمـان   )درصـد 97/8(نفر 7درمان پاسخ داده و تعداد  

کاه و همکـارانش نـشان دادنـد افـرادي کـه      یپارون. م بود مقاو
دارند مقادیر زیادتري اینترفرون     874در نقطه TTژنوتایپ  

تولیـد مـی کننـد و   AA پ ژنوتایي نسبت به افراد داراگاما
مقـدار متوسـطی اینترفـرون گامـا        ATژنوتایپ   يافراد دارا 
مطالعـات دیگـري در ایـن زمینـه     نیهمچن ـ،کندتولید می 

).18(کند یمتأیید فوق را جیجام شده است که نتاان
اینترفـرون گامـا  مقـدار   شیافـزا  هـا یماریاز ب ی  بعض در

طـی  .شـود یو پاسخ بهتر به درمـان م ـ      ماریب يباعث بهبود 
مطالعاتی که در ایران و مصر بر روي افراد مبـتلا بـه باسـیل           

ژن اینترفـرون گامـا در نقطـه         AAسل انجام شد، ژنوتایپ     
در کـه  همـراه اسـت  ابا تولید کمتر اینترفرون گام ـ  که874
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مکارانو هنوروزیانCتیعفونت هپاتپاسخ به درماندر T/A874 گاما در نقطهنترفرونیژن اسمیفورمیپل

94زمستان هم، دهفیافته، دوره / 50

حـساسیت بـه بیمــاري و شـدت بیمــاري در ارتبـاط بــود و     
در افراد مبـتلا     AAارتباط معنی داري بین فراوانی ژنوتایپ       

به باسیل سل در مقایسه با افراد کنترل سالم وجـود داشـت             
TTطی مطالعـه اي در ایـران فراوانـی ژنوتایـپ            ). 13, 20(

Iو   IIدیابـت نـوع      اندر بیمار 874رون گاما در نقطه     اینترف

که بـا   ). 21(نسبت به افراد کنترل سالم بیشتر وجود داشت         
که در مطالعـه  یدر حال. مطالعه مطابقت دارد  نیا يها افتهی

و همکاران در شیراز در رابطه با پلی مرفیسم ژن           یکه رسول 
انجـام  در بیمـاري تـب مالـت        874اینترفرون گاما در نقطه     

ایـن ژن بـا      AAبین فراوانی آلل     اريگرفت ارتباط معنی د   
کنترل سالم دیده شد که با حـساسیت بـه بیمـاري برسـلوز         

بنابراین بر طبق این مطالعه و مطالعـات         ).22(ارتباط داشت   
بسیاري که بر روي بیماریهـاي مختلفـی کـه انجـام گرفتـه              

ر سطح اینترفرون گامـا در حـساسیت و پاسـخ بـه درمـان د       
.بیماریهاي مختلف متفاوت می باشد

توجه به نقش اینترفرون گاما در بیماري هاي داخـل    با
سلولی مثل سل و تب مالت می توان چنـین نتیجـه گیـري             

که با تولید بیشتر اینترفرون گاما       Tکرد که افراد داراي آلل      
همراه است نسبتاً براي این بیماري ها مقاومت بیـشتري در           

کی ـدر .از خود نشان می دهـد Aواجد آلل مقایسه با افراد 
مطالعه افراد مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس در تهـران نـشان           

در افراد مبتلا نسبت به افـراد کنتـرل     Aداد که فراوانی آلل     
باشـد در نتیجـه ایـن آلـل مـی توانـد در              یسالم بیـشتر م ـ   

همچنـین گـزارش     .حساسیت به این بیماري مـرتبط باشـد       
ژن اینترفـرون گامـا در نقطـه        AAیـپ   تاکه ژنو شده است 

در بیماري توکسوپلاسما در حساسیت اشخاص به این         874
در مطالعـه اي کـه بـر روي         ).23, 16(بیماري مرتبط است    

پلی مرفیسم ژن اینترفرون گاما در بیماران مبتلا به هپاتیت          
C    پی ـانجام گرفت فراوانی ژنوتا 874در نقطهAA )5/72

66( مـشابه آن در آمریکـا و آفریقـا   ریادبود که مق ـ  )درصد
باتوجـه  . به وسیله ي دلانی و همکارانش گزارش شد       ) درصد

گرفت کـه  جهیتوان نت  یمده از مطالعه ما م    آبدست   جینتابه  

ریژن تاث  نیمقدار ا  دیتول يبر رو  توانندی  مختلف م  ينژادها
ــه هپاتمــارانیبدر،گــذار باشــند ــتلا ب ــمب ــزاCتی شیاف

جـاد یدرمـان اخـتلال ا     بهدر پاسخ    تواندی  گاما م  نترفرونیا
شود یگاما م  نترفرونیموجب کاهش سطح ا    نیریباویر.کند

شیلفـا و افـزا  آنترفرونیا شتریب تأثیرموجب   قیطر نیاز ا و
).18(شودیممارانیبنیپاسخ به درمان در ا

نقش اینترفرون گاما بر روي فعالیت اینترفرون آلفا در         
دي مــشخص شــد، نــشان داده شــد کــه  ســلول هــاي کبــ

اینترفرون گاما یک اثـر مهـاري بـر روي اینترفـرون آلفـا از                
باعــث STAT1 ت، داشــته اســSTAT1 طریــق بیــان

اس به اینترفرون گامـا  تحریک نسخه برداري از ژن هاي حس 
هـاي  آنزیم, کننده بافت سازگاري نسجیهاي کداز قبیل ژن  

ید نیتریـت و    اکـس  مثـل سنتز کننده مـواد میکـروب کـش         
12اینترلــوکین 40Pســایتوکاین هــایی مثــل زیــر واحــد

فاکتورهاي نسخه برداري    کیباعث تحر  نیهمچنشود، و می
بنـابراین . شـوند یم ـ1از قبیل فاکتور پاسخ به اینترفـرون  

STAT1  تنظیم کننده اصلی اعمال اینترفرون گاما اسـت
هآنهـا تخریـب شـد   STAT1 چنانچه موش هـایی کـه ژن  

.)9(است هیچگونه پاسخی به اینترفرون گاما نمی دهند 
مقـدار  شیباعـث افـزا  T للآتوان گفت که وجود یم

تی ـدر افراد مبتلا به هپات     جهیشود در نت   یگاما م  نترفرونیا
C   مـی توانـد در عـدم    گاما  نترفرونیدر ژن ا874در نقطه

.ثر باشدؤپاسخ به درمان م

مطالـه مـا   نی ـمده از اآبدستجیبر اساس نتا  در پایان 
مختلـف   يهـا  پی ـژنوتا یکه فراوان  میریبگ جهینت میتوانی  م

با افراد کنتـرل     سهیدر مقا 874گاما در نقطه     نترفرونیژن ا 
توانـد   یم سمیفورم یپل نیپس ا  ،دار بوده است   یسالم معن 

 ـف. ثر باشـد  ؤدر افراد م ـ   يماریدر ابتلا و مزمن شدن ب      یراوان
گامـا در مقاومـت بـه    نترفـرون یژن ادر TT پیژنوتاشتریب

نی ـکـه ا  ثر بـود  ءمـو  Cتی ـدرمان در افراد مبـتلا بـه هپات       
افراد بـود   نیگاما در ا   نترفرونیا دیتول شیباعث افزا  پیژنوتا

بـود و از     نیریبـاو یالفـا و ر    نترفـرون یا یکه مانع از اثر درمان    
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.دار بـود   یمعن ـ ینبا مقاومت درما   پیژنوتا نیا يمارآلحاظ  
تـایج بـه دسـت آمـده در ایـن تحقیـق، شناسـایی و                طبق ن 

ژن اینترفـرون  TT ژنوتایـپ يمراقبت از بیمـارانی کـه دارا  
هـا  باشند می تواند در درمان بهتر آن       یم874گاما در نقطه      

.ثر باشدؤو  جلوگیري از پیشرفت بیمار م

ی قدردانوتشکر
نی ـا یمـال  تی ـکه حما  رازیش یدانشگاه علوم پزشک   از

و از بخش غدد و گـوارش درمانگـاه         ند  عهده داشت ه  طرح را ب  
درمانگاه  نیو تمام پرسنل ا    رازیش ينماز مارستانیب يمطهر

کردند کمال تـشکر     ياریطرح ما را     نیدر انجام ا   کهیو کسان 
.درا دار
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