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Background and Aim: Anti-inflammatory cytokine IL-10 is important and single 

nucleotide polymorphisms in the interleukin-10 gene promoter is associated with HBV infection. 

Especially single nucleotide polymorphisms in the promoter region of the gene IL10, at position 

-1082, -819, -592 is associated with production of IL10. Therefore, the present study was to 

determine the effect of IL-10 -819 polymorphism with chronic HBV infection in Iranian 

patients. 

Materials and Methods: A total of 200 subjects (100 chronically infected hepatitis B 

patients and 100 blood donors) with an age range of 18-59 years were included in this 

study randomly.The study in 1392 on samples of patients referred to clinical laboratory 

blood transfusion was performed. Genomic DNA was extracted from Buffy coat layer 

with using of salting out procedure.Allele Specific Polymerase Chain Reaction Method 

was used for determining polymorphisms -819 (C/T) in the IL-10 gene 

promoter.Electrophoresis was performed on a arose gel 1.5 per cent for the detection of 

PCR products. Data were analyzed using Chi Square analysis 

Results: The frequency of Homozygote genotype IL-10 -819 (TT, TC, CC) was in patients 

with HBV 84%,12% and 4% and 89%,10% and 1% in healthy individuals respectively  and no 

significant difference was observed between the two groups in terms of genotype (P =0.8). 

Variant of C allele frequency was in patients with HBV 10% and 6% in healthy individuals. 

There was no statistically significant difference between the two groups (P=.0.6). 

Conclusions: Our results showed that there was no correlation between polymorphism IL-

10-819(T/C) in control group and chronic Hepatitis B infection. 
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 Bو عفونت هپاتیت  11ژن اینترلوکین  −918C/Tارتباط بین پلی مورفیسم  بررسی
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پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی در پروموتر وضد التهابی مهمی است  سایتوکین 01اینترلوکین زمینه و اهداف:

پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی در منطقه بوده بخصوص مرتبط  Hepatitis B virus))HBVبا عفونت  01ژن اینترلوکین

. در مطالعه حاضر ارتباط بین پلی مرتبط است  IL -01با تولید  -281،-008،-0101، در موقعیت  IL - 01پروموتر ژن

  مزمن در بیماران ایرانی مورد مطالعه قرارگرفت.  HBVبا عفونت IL -01،-008مورفیسم 

، نفردهنده خون(011نفرمبتلا به هپاتیت مزمن،011)نفر در دو گروه 111 تعداداین مطالعه  درمواد و روش کار: 

. شدند ارد مطالعهسال و 00-28سنی  محدودهبه صورت تصادفی با  اهدا کننده خون مزمن و HBVمبتلا به عفونت 

. لینی انتقال خون انجام شد بر روی نمونه های بیماران مراجعه کننده به آزمایشگاه تشخیص با0981مطالعه در سال

 Allele) اختصاصی آلل PCRروش . از گردیدروش نمک اشباع انجام  هکوت ب ژنومی از لایه بافی DNAاستخراج 

Specific Polymerase Chain Reaction Method)  تعیین ژنوتیپ های پلی مورفیسم برای(C/T) 008-   پروموتر

 .گردید انجام درصد 2/0الکتروفورز بر روی ژل آگارز  ،PCR ی محصولبرای شناسای . سپساستفاده شد -01ILژن 

  مورد بررسی قرارگرفت. Chi Squareبه کمک آزمون آنالیز اطلاعات 

مبتلا به عفونت در بیماران   IL -01، − 008در موقعیت   (TT, TC, CC) هموزیگوت یهاپیفراوانی ژنوت: هایافته

HBV تفاوت معنی داری بین دو و  بود درصد 0 ،01و 08 اهدا کننده خوند و در افراد درص 8، 01و08 مزمن به ترتیب

درصد و در  HBV 01درگروه بیماران مبتلا به  C آلل واریانت فراوانی (.=0/1Pگروه از نظر ژنوتیپی مشاهده نشد )

 .(=6/1P) نگردیدتفاوت معنی داری بین دو گروه مشاهده  آماریاز نظر  که درصد بود 6افراد سالم 

در دو گروه کنترل و   819C/T ، 11- IL− مورفیسم پلیی بین داریمعندر این مطالعه ارتباط : گیرینتیجه

 نگردید.مزمن مشاهده  HBVمبتلا به عفونتبیماران 

 پلی مورفیسم ،Bهپاتیت  ،11اینترلوکین کلیدی کلمات 
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 مهمقد       

هپاتیت ب یک عفونت حاد کبدی است،که توسط ویروس 

آید. این ویروس از بوجود می  (Hepatitis B Virus)هپاتیت ب

دیگر  یهااز راه .شودیخونی منتقل م یهاطریق خون و فرآورده

 انتقال آن از مادر به جنین ، تماس جنسی تماس با سر سوزن و

(. آلودگی 1سرنگ آلوده بخصوص در معتادین تزریقی است )

حالت متفاوت حاد، عفونت مزمن و ناقلین  3به B  ویروس هپاتیت

منجر به  تواندیم B. فرم مزمن هپاتیت شودیبی علامت دیده م

کبد گردد با وجود در دسترس بودن واکسن،  یهاسرطان سلول

ه خصوص در آسیا معضل جهانی باقی مانده است ب HBVعفونت 

و کارسینوم هپاتوسلولار  ، سیروز HBVو آفریقا عفونت مزمن

جمعیت بزودی (. 4،2) باشدیعلت بیماریهای کبدی م نیترمهم

نفر به عفونت  میلیارد 2حدود میلیارد بوده و  4جهان بالغ بر 

HBV  نفر از  021111و بطور سالانه بیشتر از  خواهند شدمبتلا

ها در  سایتوکین .(1-7) ز دست خواهند رفتکبدی ا یهایماریب

. این کنندیمی ویروسی نقش حیاتی ایفا هاعفونتمقابله بدن با 

وهم  کنندیممواد هم الگوی اصلی پاسخ ایمنی را تنظیم 

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1311 مرداد و شهریور – 3شماره  – 10سال 

www.ijmm.irJournal homepage:  

 

 

مقاله 

 پژوهشی

http://www.ijmm.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&slc_lang=fa&sid=1&em=z.sharifi-ATSIGN-ibto.ir&a_ordnum=472
http://www.ijmm.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&slc_lang=fa&sid=1&em=z.sharifi-ATSIGN-ibto.ir&a_ordnum=472
http://www.ijmm.ir/


 1331و شهریور مرداد ▐ 3 شماره 11 سال▐مجله میکروب شناسی پزشکی ایران 

73 

 

تاثیرمشخصات ها را مهار کنند  . تکثیر ویروس توانندیم ماًیمستق

ر حساسیت تولید شده ، د سایتوکین ژنتیکی میزبان مثل مقدار

ویروسی و روند پیشرفت وتغییر فاز  یهاافراد نسبت به عفونت

 میزبان  فاکتورهای ژنتیکی و نقش (2است )بین مزمن وحاد مؤثر 

در دست  HBVافزایش و یا کاهش حساسیت به عفونت  در

پلی مورفیسم در بنابراین هر تغییر ژنتیکی یا  (.1است )بررسی 

ها  ملکرد و میزان بیان این مولکولبرع  تواندیها م سایتوکینژن 

 HBVایمنی سلولی در برابر  یهاقدرت پاسخ و در نتیجه بر نوع و

اند که پلی ، مطالعات متعددی نشان دادهراًیاخ (.10) دباش اثر گذار

 B مورفیسم ژن سایتوکین ممکن است با عفونت ویروس هپاتیت

ا نیز و پیشرفت هپاتیت ویروسی پس از عفونت ر باشد مرتبط

مطالعات  نشان داده شده است که  (.11، 12قرار دهد ) ریتحت تأث

در  کاهش استعداد  افراد در پاسخ دهی به  11اینترلوکین 

سایتوکین در  یهاژن نقش دارد.HbsAg واکسیناسیون 

پلی مورفیسم هستند و بعضی از این  دارای موقعیتهای خاص

 .صی مؤثر استها بر روی تولید سایتوکاین های اختصاجهش

عمدتاً به سایتوکاین ضد التهابی مهمی است که  11اینترلوکین 

  IL -11مقادیر  .وسیلة ماکروفاژهای فعال شده تولید می شود

التهابی و هومورال تنظیم  یهاایمنی را با تعادل پاسخ یهاپاسخ

 HBVیک ژن مهم در ارتباط با  11ژن اینترلوکین  .کنندیم

 (.13وی کوتاه کروموزوم یک قرار دارد )است که بر روی باز

 Single-nucleotide)پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی  

polymorphism) ( یا SNP در پروموتر ژن اینترلوکین )با  11

 نشان داده شده سه  (.14)مرتبط است  HBVعفونت 

ها( در منطقه  پروموتر ژن  SNPپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی )

11- IL  11با تولید  -132،  -413،  -1142وقعیت ، در م- IL  

هدف از مطالعه حاضر بررسی پلی مورفیسم (. 11) مرتبط است

در بیماران آلوده به ویروس  IL (IL-10 -819) -11، -413 های

و مقایسه فراوانی پلی مورفیسم در افراد بیمار نسبت  B هپاتیت

 HBVت درعفون SNP به افراد سالم جهت تعیین اهمیت نسبی 

 .بود

 هامواد و روش

از افراد مراجعه کننده به آزمایشگاه  بیماران مورد مطالعه

تشخیص بالینی سازمان انتقال خون تهران به صورت تصادفی 

 به مدت شش ماه کهB بیمار مبتلا به هپاتیت مزمن  111تعداد 

 111تعداد همچنین بودند  الیزامثبت به روش  HBsAgدارای 

  محدودهکننده خون به عنوان گروه کنترل با فرد سالم  اهدا 

نتخاب شدند. تمامی شرکت کنندگان فرم اسال  14-13سنی 

 .پرسش نامه رضایت کتبی را پر نمودند

 DNA  استخراج

حاوی  ماده ضد انعقاد  یهاخون محیطی در لوله یهانمونه

  دقیقه با دور 11به مدت  گرفته شد سپس EDTAپتاسیم 

rpm 2411  معادلxg311 سانتریفوژ شدند و لایه بافی کوت 

(Buffy coat)  و برای استخراج  شدجداسازی DNAمورد  ژنومی

ژنومی از لایه بافی کوت با  DNAاستخراج استفاده قرار گرفت.

نسبت جذب نوری در  غلظت و (.16) روش نمک اشباع انجام شد

 نانومتر با استفاده از دستگاه 241نانومتر  به  201طول موج 

بر اساس  هااندازه گرفته شد و نمونهنانودرآپ اسپکتوفتومتر 

 غلظت وخلوص بالامورد استفاده قرار گرفتند.

پروموتر - 211 (C/T) تعیین ژنوتیپ های پلی مورفیسمِ 

 PCR بااستفاده از روش  IL -10ژن 

- 413 (C/T) جهت تعیین ژنوتیپ های پلی مورفیسم 

 Allele )ختصاصی آللا PCRروش از  IL -11پروموتر ژن 

Specific Polymerase Chain Reaction Method)  .استفاده شد

مشترک و  Reverseپرایمرهای  از برای تعیین پلی مورفیسملذا 

تنها در یک نوکلئوتید موجود در  ( که17) Forwardپرایمرهای 

 (.1استفاده شد )جدول  ،شان با هم تفاوت داشتند ´3انتهای 

دوجفت پرایمر استفاده شده در ژنوتایپینگ پلی توالی  :1جدول 

 IL -10-211مورفیسم

 

ها یک بار با برای هر یک از نمونه PCRآزمایش 

در حجم C  Forwardیک بار با پرایمر  و  Forward Tپرایمر

 میکرولیتر انجام شد. 21نهایی 

μL  1/21 MasterMix 2X (Takara,Japan) ، μL  1/1  از هر

، تهران، ) شرکت سینا ژن  ReverseوForward کدام از پرایمرهای

 11با غلظت ژنومی  μL 1 DNA پیکومول، 11با غلظت   (ایران

 21تا به حجم  تریل به آن اضافه شداس آب مقطر مابقیو  نانوگرم

 Australia)ترموسایکلر توسط دستگاه  PCR  میکرولیتر برسد.

Corbett, واسرشت سازی اولیه  شد. دمای( انجام °C31  به مدت

 نام پرایمر توالی

3´-GACTGGCTTCCTACAGT-5´ F IL10-819T 

3´-CTGGCTTCCTACAGG-5´ F IL10-819C 

3´-GCTCACTATAAAAATAGAGACGG-5´ R IL10-819 



 B و عفونت هپاتیت11ژن اینترلوکین  (-819C/T)پلی مورفیسم  |و همکاران  بینشیان 

11 

 

به مدت  C31°سیکل دمای واسرشت سازی  31دقیقه سپس  3

ثانیه و  71به مدت  C 74°ثانیه و دمای بهینه اتصال  پرایمر  71

 ثانیه و تکثیر نهایی در دمای  31به مدت  C   42°ی تکثیردما

°C 42  دقیقه انجام گردید. الکتروفورز بر روی ژل  11به مدت

 اگر شد. انجام، PCRدر صد برای شناسایی محصول  1/1آگارز 

 نشان شدیم مشاهده  Forward Tپرایمر فقط با PCRمحصول 

 با فقط PCRمحصول  اگر بود و  (TT)هموزیگوت دهنده

 (CC) هموزیگوت دهنده نشان شدیم مشاهده  Forward Cپرایمر

 هتروزیگوت  مورفیسمبود در غیر این صورت نمونه دارای پلی 

(TC). بوده است 

 آماریآنالیز 

به کمک   و SPSS  20با استفاده از نرم افزارآنالیز اطلاعات 

 ≥11/1P-valuesمورد بررسی قرار گرفت.  Chi Squareآزمون 

 شد.  در نظر گرفتهمعنی دار 

 هایافته

زن ( از  71مرد و  13نفر) 111تعداد در این مطالعه مقطعی 

   ELISAآنها  به روش   HBsAgکه مثبت HBsAg  بیماران

ی ویروسی  در آنها تشخیص  DNAبیش از شش ماه مثبت بود و 

عدد  111وهمچنین تعداد  به عنوان گروه آزمونداده شده بود 

که فاقد  زن (  33مرد و 01) خون هدا کننده سالمنمونه  ا

وارد مطالعه بودند به عنوان گروه کنترل  HIVو,B  Cهپاتیت

موقعیت  برای پلی مورفیسم اختصاصی آلل PCRمحصولات شدند.

(C/T) 413-   11 از پروموتر ژن- IL     1/1بر روی ژل آگارز% 

مورد نظر که  قطعهیک  تکثیر آننتایج حاصل از  شد و الکتروفورز

bp 210  ،نمونه مورد نظر  در مواردیکه نشان داد.  راطول داشت

در  باند داده بود هتروزیگوت و  Cو Tبرای هر دو پلی مورفیسم 

تنها برای یک پلی مورفیسم باند داده بود، هموزیگوت  مواردیکه 

مرد و  121جمعیت افراد در این مطالعه شامل  در نظر گرفته شد.

 C/T) بین پلی مورفیسم د و ارتباط معنی داری زن بودن 41

با متغیر جنس در دو گروه کنترل و  11ژن اینترلوکین    )-413

 (.=3/1P) مشاهده نشدبیمار 

نشان   IL-10 -819 نتایج بدست آمده در مورد پلی مورفیسم 

های مورد بررسی بین دادکه هیچ ارتباط معنی داری بین ژنوتیپ

در گروه  TTل وجود ندارد. اگر چه ژنوتیپ کنتر دوگروه بیمار و

(. اما به لحاظ %47در برابر %43سالم بیشتر از بیمار بوده است )

 (.=4/1Pآماری ارتباط معنی داری دیده نشد )

درصد و در  HBV 7ماران یدر بCC گوت یپ هموزیژنوت یفراوان

ن دو گروه از یب یدار یچ تفاوت معنیدرصد بود و ه 1افراد سالم 

انت در یآلل وار ی(.فراوان=4/1P) نگردیدمشاهده  یپیژنوت نظر

درصد  0درصد و در افراد سالم  HBV 11ماران مبتلا به یگروه ب

های مختلف بین  از نظر فراوانی ژنوتیپ  -413بود. پلی مورفیسم 

نتایج حاصل  (.=0/1Pدو گروه تفاوت معنی داری مشاهده نشد )

 IL -11،− 413لی مورفیسم ژنوتیپی  پ یهایاز بررسی فراوان

 ارائه شده است. 2 و کنترل در جدول آزمون برای دو گروه

 IL -10، − 211فراوانی آللی و ژنوتیپی پلی مورفیسم: 2جدول 

گروه بیمار مبتلا به 
HBV 

 آلل گروه کنترل سالم

  =111n درصد فراوانی =111n درصد فراوانی

31% 141 37% 144 T 

11% 21 0% 12 C 
 نوتیپژ   

47 47 43 43 TT 

12 12 11 11 TC 
7 7 1 1 CC 

 

 گیری یجهبحث و نت

یکی از بزرگترین مشکلات  Bعفونت مزمن ویروس هپاتیت 

 2110همکاران  و Alavian. شودیبهداشتی جهان محسوب م

 HBVگزارش کردند که در مقایسه با ایالت متحده که عفونت 

 HBVدر ایران  ،شدبایمزمن م هاییتاز هپات %21مسئول 

و نشان  باشدیمزمن م هاییتدرصد موارد هپات 41تا  41مسئول 

های کبدی در علت اصلی بیماریB داده شده که ویروس هپاتیت 

 میزبان (. فاکتورهای محیطی و عوامل ژنتیکی12) باشدیایران م

نقش مهمی عفونی  هاییماریدر استعداد ابتلا و نتایج بالینی ب

سیتوکین ها از مهمترین اجزای دستگاه دفاعی  .دکننیمبازی 

ایمنی و غیر ایمنی بدن  یهاهستند و سلول هایروسبدن علیه و

ها نقش مهمی در تنظیم  سایتوکین(. 11) کنندیآنها را تولید م

ایمنی و التهابی دارند بنابر این پلی مورفیسم ژن  یهاپاسخ

و نتیجه بالینی  در حساسیت به بیماری یاسایتوکاین سهم عمده

با تاثیرات ضد التهابی با بسیاری از بیماریها  11دارد اینترلوکین 

(. پلی مورفیسم های تک 20-21)باشد یمرتبط م

خصوصیات اختصاصی افراد مثل استعداد  ، (SNP)نوکلئوتیدی

قلبی عروقی،  هاییماریچند فاکتوری نظیر ب هاییماریابتلا به ب

محققین  .کنندیسرطان و بیماریهای ایمونولوژیک را تعیین م
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با هر یک از  11ارتباط بین پلی مورفیسم پروموتور اینترلوکین 

و مبتلایان به سرطان معده و  1دیابت ملیتوس نوع  هاییماریب

در هیچ یک بین  را مورد بررسی قرار دادند و سمولتیپل اسکلروزی

-22)گروه کنترل تفاوت معنی داری یافت نشد  گروه بیماران و

و ارتباط آن با  11پلی مورفیسم پروموتور اینترلوکین  .(24

متفاوتی مطالعه شده است و  هاییتدر جمع HBV عفونت

  (.13 ،21– 22)گزارشات متناقضی در این مورد وجود دارد 

Miyazoe پیشنهاد کردند که  2112و همکاران در ژاپن در سال

ارند، انی که به صورت ژنتیکی تولید اینترلوکین کمتری دبیمار

 Shin (.14) مزمن دارند Bهپاتیت ابتلا به نسبتاً نتایج مطلوبی از 

گزارش کردند که یکی  2113و همکاران در کره جنوبی در سال 

که سبب تولید  (IL10-ht) 11 از هاپلوتایپهای اینترلوکین

(. 13) نقش داردهپاتیت  پیشرفتدر ، شودیاینترلوکین بیشتر م

 C -413همکاران نشان دادند که آلل  و Yan در مطالعه دیگری

می با  آسیب  کبد  در ارتباط  11در پروموتور ژن اینترلوکین 

همکاران گزارش کردند که افراد با ژنوتیپ  و Turner (.23)باشد

A/A و نتیجه بهتری از بیماری با  11، سطوح کمتر اینترلوکین

نشان داد  همکاران و Renبررسی . (30)رنددا Bپاتیت ویروس ه

پایدار  HBV در بیماران با عفونت IL10 -819از  Cکه حضور آلل 

به طور قابل توجهی افزایش یافته است و مرتبط با پیشرفت 

  مشاهده شد. در مقابل، پلی مورفیسم هایاییدر آس HBV عفونت

A/G 1142- ،11IL-  و A/C 132- زایش حساسیت مرتبط با اف

و همکاران در کره جنوبی  Cheong (.31) نبودند HBVبه عفونت

ناقل غیر  HBV (42با عفونت  یابیمار کره 712، 2110در سال 

 217 با سیروز کبدی( و 43با عفونت مزمن هپاتیت،  201فعال، 

بیماری بهبود پیدا کرده بودند مورد مطالعه  شخص سالم که از

های پروموتور ژن اینترلوکین پلی مورفیسمقرار دادند و در آنها 

و ( مورد ارزیابی قرار گرفت -413و  -132و  -1142) 11

و  11پروموتور ژن اینترلوکین  ارتباطی بین پلی مورفیسم

(. در مطالعه 21گزارش نکردند ) HBVپیشرفت عفونت  مزمن 

 2110و همکاران باز هم در کره جنوبی در سال   Cheongدیگر

 -11 که ژنوتیپ تولید کننده C/C -132که ژنوتیپ د،نشان دادن

IL باشد، با حذف و بهبود خودبخودی آلودگی یمHBV  مرتبط

است. این نتیجه متفاوت از گزارشات قبلی بود که دلیل این 

اما ممکن است به خاطر وجود ژنوتیپ  ،تناقض روشن نیست

  در مطالعه آنها باشد. HBVمتفاوتی از ویروس 

Gao نشان دادند که تفاوت معنی داری در ران همکا و

بین افراد  11در پروموتر ژن اینترلوکین C/T -413موقعیت 

و گروه بیماران مزمن وجود  HBVنرمال و افراد بهبود یافته از 

در اراک نشان دادند که تفاوت  همکاران و Sofian. (26ندارد )

ژن  پروموتر - 132 و -413،  -1142معنی داری در موقعیتهای 

 HBVفرد آلوده به عفونت 30بین افراد نرمال و  11اینترلوکین 

نفر بهبودیافته(  31حامل سالم و  HBV  ،37عفونت مزمن  32)

( گزارش کردند 2117و همکاران ) Talaat .(32) وجود ندارد

و گروه کنترل سالم   HBV بین گروه C/T 413- ، 11- IL توزیع

به  Bدر بیماران هپاتیت  11و سطح اینترلوکین  تفاوت نداشت

نتایج ما نیز نشان داد که  . (33) طور قابل توجهی کمتر بود

ژنوتیپی  در ناحیه پروموتری  یهایتفاوت معنی داری در فراوان

کنترل وجود  گروهو  HBVبین افراد با عفونت -11ژن اینترلوکین 

متفاوتی مطالعه شده  یهاتیپلی مورفیسم در جمع این  ندارد.

که یافته  متناقضی در این مورد وجود دارد های و گزارشاست 

 و Gao ،(21و همکاران  ) Cheong ی هاافتهیدر توافق با  حاضر

 و همکاران  Talaat ( و32همکاران ) و Sofian( 26همکاران )

 و  Shinو (14همکاران ) و  Miyazoe( و در تضاد با نتایج  33)

که می تواند به دلایل  ست( بوده ا30)  Turner( و 13همکاران )

تعداد بیماران و ژنوتیپ  جمعیت،نوع ، جغرافیایی ،اپیدمیولوژیکی

HBV باشد.  

 بیانگر نقش مهم انجام شده  گزارشات هر چند مطالعات و

و  باشدیم HBV نتیجه عفونت در 11پلی مورفیسم اینترلوکین 

با در نظر پلی مورفیسم و  این برای روشن شدن بیشتر نقشلیکن 

نیاز به تحقیقات  کشور،در آن تغییراتو  یجمعیتترکیب گرفتن 

 .باشدیم یتروسیع و جامع

 تقدیر و تشکر

از کلیه کارکنان آزمایشگاه ویروس شناسی سازمان انتقال 

خون ایران که ما را در انجام این تحقیق یاری نمودند قدردانی 

 .گرددیمو سپاسگزاری 

 تعارض منافع:

شناسی پزشکی ایران هیچ سندگان و مجله میکروببین نوی 

 .گونه تعارض منافعی وجود ندارد
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