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 مقاله پژوهشي 

 

 سلولی  1ریزی شده  مورفیسم تک نوکلئوتیدی ژن مرگ برنامه فقدان ارتباط بین پلی

 و استعداد آلودگی به ویروس لنفوتروپیک تیپ یک انسانی در جمعیت ایرانی

 

 5، مریم خیراندیش0، مجید شهابي3، فهیمه رنجبر کرماني2، زهره شریفي8یلدا امیری هزاوه
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

( به ارتباط سلول به سلول برای ایجاد آلودگي نیازمند HTLV-1انساني نوع یک) Tویروس لنفوتروپیک سلول 
را افزایش احتمال انتقال ویروس و پیشرفت به سمت بیماری  ،است و افزایش تعداد سلول آلوده به ویروس

لذا  ،اثرگذار باشد ویروس افراد به آلودگي تواند در استعداد های سیستم ایمني و ژنتیک میزبان مي . پاسخدهد مي
ایمني  های که در تنظیم منفي پاسخ PD-1مورفیسم ناحیه پروموتور ژن  در این مطالعه برای نخستین بار پلي

بررسي در جمعیت ایراني  8311درسال و افراد سالم  فاقد علائم HTLV-1در افراد آلوده به ویروس  ،ثراستؤم
 گردید.

 ها مواد و روش
اهداکننده خون آلوده به ویروس  18ژنومي  DNAدر این مطالعه که به صورت مورد ـ شاهدی انجام شد، 

HTLV-1 مورفیسم اهداکننده خون سالم در استان خراسان رضوی استخراج و ژنوتیپ پلي 812و فاقد علائم 
 ، محصولاتژنوتیپ تعیینتعیین گردید. جهت تایید نتایج  RFLP-PCRبا روش rs36084323 تک نوکلئوتیدی

PCR  22 آماری رافزا نرم از استفاده با یابي شدند. نتایج توالي SPSS تجزیه و تحلیل کای مربع آزمون براساس و 
 گردید.

 ها يافته
 % در0/21% و 1/51% در گروه شاهد و 25% و55به ترتیب  rs36084323 مورفیسم پلي Aو Gهای  فراواني آلل

 Gگونه اختلاف معناداری بین گروه مورد و شاهد با مرجع در نظر گرفتن آلل وحشي  هیچ و گروه مورد بود
 مشاهده نشد.

 ينتيجه گير
با استعداد آلودگي  rs36084323 G/A مورفیسم تک نوکلئوتیدی ارتباطي بین پليکه نتایج این مطالعه نشان داد 

 در جمعیت ایراني وجود ندارد. HTLV-1ویروس  هب
 PCR، چند شکلي ژني،  HTLV-1 :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 

 12/80/2911: تاريخ دريافت
 81/21/2911  :تاريخ پذيرش

 کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی پزشکی ـ مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران دانشجوی  -2
: یـ صندوق پست رانيطب انتقال خون ـ تهران ـ ا یو پژوهش یآموزش یانتقال خون ـ مؤسسه عال قاتیـ استاد مرکز تحق یشناس روسيو PhDمؤلف مسئول:  -1

2211-26441 
9- PhD رانيطب انتقال خون ـ تهران ـ ا یو پژوهش یآموزش یانتقال خون ـ مؤسسه عال قاتیمرکز تحق ياراستادـ  خونشناسی آزمايشگاهی و علوم انتقال خون  
6- PhD رانيطب انتقال خون ـ تهران ـ ا یو پژوهش یآموزش یانتقال خون ـ مؤسسه عال قاتیمرکز تحق ياراستادـ  بیوتکنولوژی  
1- PhD رانيطب انتقال خون ـ تهران ـ ا یو پژوهش یآموزش یانتقال خون ـ مؤسسه عال قاتیمرکز تحق دانشیارـ  ايمونولوژی  
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 مقدمه
میلیون نفر از مردم جهان به ويروس لنفوتروپیـ    28-1    

ايـ    .( آلـوده هسـتند  HTLV-1انسـانی نـوی يـ      Tسلول 
 ويروس در برخـی منـاطج جهـان از جملـه ژاپـ ، تـايوان،      
جنوب و مرکز آفريقا و شمال شرقی ايران آندمی  است به 

ــا ويــروس       ــزان آلــودری ب ــوری کــه می در  HTLV-1ط
 HTLV-1 .(2 % اسـت 10/8اهداکنندران خـون در مشـهد   

 های وردهآفر تزريج ،جنسی ارتباط ،مادر شیر با تغذيه توسط

 .(1 شـود  مـی  منتقـ   آلـوده  سـوزن  از استفاده و آلوده خونی
 در انتقال ويروس ثرؤي  عام  م ،تعداد کپی بالای ويروس

ويـروس  انتقـال   . در(9 اسـت مـادر   شـیر  بـا  تغذيـه  توسط
HTLV-1    هــای خـونی، کــاه    وردهآبـه دنبـال تزريــج فـر

شـود کـه    مـی  HTLV-1لکوسیت سبب کاه  خطر انتقـال  
 RBCواحد  هر در 1×284 طبج استاندارد، لکوسیت کمتر از

توانـد   ورده خونی کم لکوسیت است کـه مـی  آيا پلاکت، فر
ای باشد که تعداد کپی بالايی از  ايم  باشد اما ارر اهداکننده

بـا وجـود کـاه  لکوسـیت هنـوز       ،روس را داشته باشدوي
% از افراد آلـوده بـه ويـروس    1. (6 امکان انتقال وجود دارد

HTLV-1 لوسمی سلول  به سمت بیماریT   بـالغی ATL  :
Acute T Cell Leukemia ) از افـراد آلـوده بـه سـمت     6و %

(پیشــرفت HAM/TSP بیمــاری فلــت ســفت ررمســیری   
ای ژنتی  میزبان، تعداد کپی ويروس و . فاکتوره(1 کنند می

پیشرفت افراد آلوده  د درنتوان پاسخ سیستم ايمنی میزبان می
ــه ســمت بیمــاری  HAM/TSP  :HTLV-1 و ATLهــای  ب

Associatedc Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis )
 در کـه  دادنـد  نشانها  همطالع چنی  هم .(4 کننده باشند کم 
 مث  ايمنی مختلف های مکانیسم ،مزم  عفونت شدن رسترده

 Tهـای   سـلول  القـای ، ضـد التهـابی   هـای  تولیـد سـیتوکاي   
 Immune checkpointهای  لکولوم بیان ( وTregکننده  تنظیم

، هپاتیت  HIVهای مزم  مانند  عفونت در .(1 درریر هستند
B هپاتیت ،  CوHTLV-1  ، ريـزی   بیان پروتئی  مرگ برنامـه

 Immune  لکـــولوکـــه يـــ  م( PD-1شـــده يـــ   

checkpointبـه دنبـال آن تکثیـر    و  يابـد  افـزاي  مـی   ،است
T CD8های  سلول

شـود   ها مخت  می تولید سايتوکاي  آن و +
کـه  شـود   ايجـاد مـی  T هـای   و حالت خستگی  برای سلول

روی کروموزوم  بر PD-1ژن  .(0، 1 رردد می عفونت پايدار

اســـید آمینـــه  110و  KDal11بـــا  q37.3موقعیـــت  در 1
يـ    (شـود  نیـز نامیـده مـی   CD279 کـه   PD-1. (28 است

و ســوپرخانواده  B7/CD28خــانواده  پــروتئی  ترااشــايی از
T  CD4هـای   ايمنورلوبولی  اسـت کـه بـر روی سـلول    

+  ،
CD8

NKهای  (، سلول+
های  و مونوسیت Bهای  ، لنفوسیت 1
   .(22 شود فعال شده بیان می

تعداد کپی ،  PD-1با افزاي  بیان ،  HTLV-1در عفونت     
هـای سیتوتوکسـی     ي  و عملکرد  لنفوسـیت ويروس افزا
جايگـاه   در rs36084323مورفیسـم  پلـی  .(21 يابد کاه  می

توانـد   قرار دارد که مـی  PD-1در ناحیه پروموتور ژن   484
 بـه نقـ    با توجـه  .(29 در فعالیت پروموتور اثررذار باشد

PD-1  در عفونــــتHTLV-1  ــاثیر آن در عملکــــرد و تــ
ارتبـاط بـی     بررسـی  بـه منظـور   هاي  مطالع،  Tهای  سلول
 بـه  آلـوده  خـون  دراهداکننـدران rs36084323 مورفیسـم  پلی

سـالم   افـراد  بـا  مقايسـه  در متعلا بدون HTLV-1 ويروس
تـاثیر   مـورد  در را مفیـدی  تواند اطلاعـات  که می انجام شد،

 و عفونـت ويروسـی   پايـداری در  rs36084323مورفیسم پلی
 .آورد فراهم سالم افراد به HTLV-1 ويروس انتقال

 
  ها روشمواد و 

 نمونـه  روی بـر  که بود شاهدی -مورد نوی از مطالعه اي     

 کـه  HTLV-1 ويـروس  بـه  آلـوده  خـون  اهداکننده 02 خون
 و میـانگی   بـا  زن 24و مرد 41نداشتند  را بیماری از علامتی
 کننده اهدا 241 و (سال 94/68 ± 11/28 سنی معیار انحراف
زن بـا میـانگی  و انحـراف معیـار      0مرد و  216سالم  خون
 اسـتفاده  های شد. نمونه انجام (سال 91/42  ± 881/8 سنی

 خراسـان  اسـتان  خـون  اهداکننـدران  مطالعه از اي  در شده

 آراهانـه  نامـه  رضـايت  دريافـت  از پـ   کـه  بـود  رضـوی 

 توسـط  HTLV-1 ويـروس  به آلوده افراد .ررديد آوری جمع

( HTLV-I/II ELISA 4.0 سـنگاپور،  کیتو  الايـزا  آزمـاي  
کیـت  بـا   بـلات  وسترن آزماي  و شده بودند داده تشخیص
 انجـام  آلـودری  تايید منظور به( HTLV Blot 2.4 سنگاپور، 

 هـای  آلـودری  از نظـر  هـا  نمونـه  تمـامی  علاوه به. شده بود

 افراد خون نمونه بودند. منفی HCV و HIV ، HBV ويروسی

 و ررديد سانتريفیوژ پلاسما و کوت بافی جداسازی منظور به
 يکتا کیت از استفاده با ژنومی DNA کوت، های بافی نمونه از
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 فريـزر  در بعـد  مراح  انجام  برای و ررديد استخراج تجهیز
 مورفیســم پلــی .دشــ نگهــداری رــراد درجــه ســانتی -18

rs36084323 روش از استفاده باPCR- RFLP   ژنوتیپ تعیی 

 مراز پلی ای زنجیره واکن  در رفته کار به آاازررهای .ررديد

(PCR) ــارت ــد عبـــ ــازرر  از: بودنـــ ــتقیمآاـــ  مســـ
 AAGAAGGTCAAGGCTGGAAGGGG3′′5)،  آاــازرر

 (ATTCTGTCGGAGCCTCTGGGAG′5 (′3معکـــــوس
  (.2 جدول 

 
 PCR: برنامه دمایي و زماني 8جدول 

 

 مرحله
 دما

 گراد درجه سانتي
 چرخه زمان

 2 دقیقه 1 11 دناتوراسیون اولیه
 ثانیه 90 11 دناتوراسیون

 ثانیه 98 0/11 آنیلینگ 91
 ثانیه 91 11 رسترش

 2 دقیقه 1 11 رسترش نهايی

 

 بر ،جفت باز بود 984که قطعه  PCR از حاص  محصول    
بـا   آمیزی رنگ توسط و الکتروفورز درصد 1آرارز  ژل روی
 .شد آشکارسازی فرابنف  نور درمقاب   Green viewer رنگ
 آنزيمی هضم جهت PCR محصول از میکرولیتر28 آن از پ 

میکرولیتـر بـافر    1و MspI محدودالاثر آنزيم U/µL 1 توسط
در  (overnight)ساعت 21-24 مدت آنزيم ده برابر الظت به

 هضـم  محصـول . ررديـد  رراد انکوبه سانتی درجه 91 دمای
 نشـانگر  همراه به %9 آرارز ژل روی بر الکتروفورز با آنزيمی

قطعه تکثیر شـده  شد.  آشکار جفت بازی 18 وزن مولکولی
است کـه يـ  جايگـاه    MspI دارای دو جايگاه برش آنزيم 

شود که در زير نشانگر  جفت بازی می 11سبب برش قطعه 
ریـرد. ارـر در جايگـاه     جفت باز قرار مـی  18وزن ملکولی 

به دنبال برش  ،باشد Gمورفیسم، آل   پلیMspI برش آنزيم 
جفـت   11و 111قطعات  ،باشد Aو ارر آل   bp 111قطعه 

 % از28 ،ژنوتايپینگجهت تايید نتايت  آيد. بازی به دست می

جهـت   زنجیـره  يـا خاتمـه   به روش سنگر PCR محصولات
 يابی به شرکت پیشگام ارسال شد. توالی

 SPSS آمـاری  افـزای  نرم از استفاده با نتايت آماری تحلی     

 مربع آزمون براساس ژنوتیپی های داده و شد انجام 11 خهنس
 81/8 از کمتـر  p-value مقدار .ررفت قرار مقايسه مورد کای

 .شد ررفته نظر در معنادار
 

 ها يافته
  984محصـولی بـا طـول     وفـورز و الکتر PCRبا انجـام      

(. پـ  از هضـم آنزيمـی    2جفت بـاز مشـاهده شد شـک     
 ،11 ،11سه قطعه ،  GGدرافراد هموزيگوت  PCRمحصول 

، 11قطعـه  دو،  AA هموزيگـوت  افراد در جفت بازی 111
قطعه  چهار،  GAجفت بازی و در افراد هتروزيگوت   111
 (.1جفت باز مشاهده ررديد شک   111 و 111،  11،  11
-PCRتايیدکننـده نتـايت    ،نتايت حاص  از تعیـی  تـوالی      

RFLP   در کلیه محاسبات آماری انجام شـده  ( . 9بود شک
در دو رروه مورد مطالعـه فراوانـی   بود. % 11فاصله اطمینان 

 AA%( و GG  1/12 ، )%GA  9/64هـا بـه شـر :     ژنوتیپ
%( و GG  9/11 ، )%GA  1/66 %( برای رروه شاهد و1/2 

AA  88/8%) آماری نشـان   برای رروه مورد بود. محاسبات
 p-valueمیزان ،  GGرفت  ژنوتیپ داد که با مرجع در نظر ر

بود .  942/8و  961/8به ترتیب  AA و GA ها برای ژنوتیپ
بـرای   p-valueمیـزان   Gنظرررفت  آل  رفرن   با مرجع در

نتـايت تعیـی  ژنوتیـپ     .(1 جـدول  بود 114/8برابـر  Aآل  
آزمون آماری  از براساس دو مدل االب و مغلوب با استفاده

معنـادار نبـود    p، مـدل االـب   در دهـد  کای نشـان مـی   مربع
  (.9 جدول 

 
 

 
 
 

  Mو rs36084323 مورفیسم حاوی پلي bp 311 و ایجاد باند% 2در ژل آگارز  PCR: نتیجه الکتروفورز محصول  8شکل 
  bp811 لکوليوم وزن نشانگر

984 bp 
M 
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 لکوليووزن م نشانگر :M% 3در ژل آگارز  rs36084323مورفیسم قطعه حاوی پلي : نتیجه الکتروفورز محصولات حاصل از هضم آنزیمي 2شکل 
bp51 است و قطعهbp 21 برای آنزیم  برشجایگاهMspI باند در 5چاهک  این ناحیه نیست. مورفیسمي در که پلي باشد مي bp 255 شود دیده مي 

 ، bp 222 در اندب 1و  0،3،2،8 های چاهک است. AAهموزیگوت ژنوتیپ وrs36084323 مورفیسم که بیانگر عدم برش محصول در ناحیه پلي
bp55   است که بیانگر ژنوتیپ هموزیگوتGG باند در 5چاهک  و است bp255 ، bp222 وbp  55 هتروزیگوت  ژنوتیپ که بیانگرGA است. 

 
 

 

 

        

 

 
 کروماتوگرام ژنوتیپ  : aمورفیسم با پیکان نشان داده شده است که جایگاه پلي rs36084323مورفیسم : کروماتوگرام پلي3شکل 

 GAهتروزیگوت  کروماتوگرام ژنوتیپ:  GG b هموزیگوت 
 

 ها در دو گروه مورد و شاهد ها و آلل : فراواني ژنوتیپ2جدول 
 

 ها % نسبت شانس15فاصله اطمینان  p-value آلوده به ویروس )درصد( کنترل )درصد( ژنوتیپ/آلل

GG 06  1/12) 60  9/11) Reference - 

GA 11  9/64) 99  1/66) 961/8 119/8  916/2-612/8) 

AA 9  1/2) 8  8/8) 942/8 160/8  118/6-821/8) 

G 169  11) 211  4/11) Reference - 

A 02  11) 99  6/18) 114/8 141/8  129/2-604/8) 
 

 ها با دو مدل غالب و مغلوب توزیع ژنوتیپ: 3جدول 
 

 ها % نسبت شانس15فاصله اطمینان  p-value آلوده به ویروس )درصد( کنترل )درصد( ژنوتیپ

GG )9/11  60 (6/12  06  االب) Reference - 

GA + AA )691/8-118/2  168/8 111/8 (1/68  99 (2/60  10  االب) 

GG + GA )288  02 (2/10  211  مغلوب) Reference - 

AA )201/8-811/18  114/9 682/8 (8/8  8 (1/2  9  مغلوب) 

5            1            5          0          3            2            8          

M 

bp 111 
bp 111 

 
bp 11 
bp 11 
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 بحث
بـا  rs36084323 مورفیسـم   در اي  مطالعه ارتباط بی  پلی    

اهداکنندران خون  در HTLV-1استعداد آلودری به ويروس 
هـا و   مقايسه فراوانی آل  شد.استان خراسان رضوی بررسی 

ها بر اساس نتايت آماری حاصله در دو رروه مـورد   ژنوتیپ
روه شاهد نشان داد که اختلاف معناداری بـی  ايـ  دو ر ـ   و

بـا   مورفیسم که بیانگر عدم هم بستگی اي  پلی وجود ندارد
در جمعیت مورد مطالعـه   HTLV-1شان  آلودری ويروس 

 AAژنوتیـپ   فراوانـی  نشـان داد کـه   مطالعه حاضراست . 
 درجمعیــت ايرانــی کــم اســت. rs36084323مورفیســم پلــی

مورفیسـم   مطالعه ديگری که درجمعیت ايرانی بر روی پلـی 
rs36084323 بـا نتـايت مـا همسـو اسـت و       ،انجام شده بود

شـايع   ، آلـ   rs36084323مورفیسم  پلی Gنشان داد که آل  
مشـابه   جمعیت ايرانی است که از لحاظ فراوانی تقريبـا   در

اي  درحالی است کـه   باشد. میفريقايی آجمعیت اروپايی و 
ايــ    Aمکزيکــی و هنــدی آلــ     جمعیــت چینــی،  در
هـای   شـیوی آلـ    . تفـاوت در (26 االب استمورفیسم  پلی
ــی ــم  پل ــت  rs36084323مورفیس ــا در جمعی ــفه  ی مختل
هـا   جمعیـت برخـی   هـا در  بیماری تواند درآندمی  بودن می

به لیگاندهاي ، تولیـد   PD-1با اتصال ریرنده  اثررذار باشد.
شود که منجـر   سرکوب می Tسیتوکاي  و فعال شدن سلول 

و تمـايز   Tبه  سرکوب تکثیر و  القای آپوپتوزسـلول هـای   
نشـان داده   هـا  همطالع شود. تنظیمی می Tهای  ها به سلول نآ
يابـد و   مـی  هـای مـزم  افـزاي     عفونـت  در PD-1 بیان که

 .(21 کنـد  های ضـد ويروسـی اخـتلال ايجـاد مـی      درپاسخ
ايـ  ژن   پروموتـور ناحیه  که در  rs36084323مورفیسم  پلی
تواند در اتصال فاکتور رونويسی و ايجاد موتیـف   می ،است

خاص اثررذار باشد و سبب اخـتلال در فعـال شـدن ژن و    
شود. جالب است که فراوانـی   PD-1شروی رونويسی از ژن

در مواردی که جهـ    rs36084323مورفیسم  در پلی Aآل  
ــالاتر اســت P53در   پیشــنهاد شــده کــه در .وجــود دارد، ب

بـرای پیشـرفت    به عنوان مارکریکه  P53ها جه   سرطان
سبب پی  آرهی ضـعیف و عـدم پاسـخ بـه      ،بیماری است
ــی ــان مـ ــود درمـ ــروس  .(24 شـ ــه  HTLV-1ويـ از جملـ

هايی است که در رسترش سرطان در جهـان دارای   ويروس
 لوده بـه از افراد آ %1. از طرف ديگر تنها (21 باشد نق  می

. (1 کننــد پیشــرفت مــی ATLويـروس بــه ســمت بیمـاری   
ــوتراپی دروچنــی  درمــان ايم هــم  تنهــا در ATL بیمــاران ن

آمیز بوده است بنـابراي  منطقـی    تعدادی از بیماران موفقیت
نوتراپی بـدون دانسـت  زمینـه ژنتیکـی     واست که تجويز ايم

بیماران مورد تجديد نظر قرار ریرد و لازم است تـاثیر آلـ    
A مورفیسم  پلیrs36084323      در پیشـرفت افـراد آلـوده بـه

هـای   ه درمـان به سمت بیماری و پاسخ ب HTLV-1ويروس 
مــورد بررســی بیشــتر قــرار  ATLنــوتراپی در بیمــاران وايم
 .(20 ریرد
هـای ايـ     مورفیسم پلی،  PD-1بنابراي  با توجه به نق      
در فـرار ويـروس    PD-1د با تغییر در میزان بیان نتوان میژن 

های ايمنی و افزاي  تعـداد سـلول آلـوده اثررـذار      از پاسخ
سلول آلـوده، احتمـال انتقـال ايـ       باشند و با افزاي  تعداد

های خونی و تغذيه با شـیر   وردهآويروس به دنبال تزريج فر
ای بر روی بیمـاران روماتوییـد    يابد. مطالعه افزاي  می مادر

مورفیسـم   پلـی   GGو ژنوتیپ  Gآرتريت نشان داد که آل  
rs36084323  ،   با افزاي  میـزان بیـانmRNA PD-1   همـراه

ــپ  ــی AAاســت و ژنوتی ــ  پل ــاکتور  اي ــ  ف ــم ي  مورفیس
ــت اســت.  محافظــت ــد آرتري ــر روماتویی ــده در براب  در کنن
ای ديگر بر روی بیماران روماتوییـد آرتريـت نشـان     مطالعه

ــ  ــی A داده شــد کــه آل دارای ،  rs36084323مورفیســم  پل
آرتريـت درجمعیـت    روماتویید فراوانی بیشتری در بیماران

 .  (26 ايرانی است
نشـان داده    پسـتان بـر روی سـرطان    ها هبه علاوه مطالع    

يـ  فـاکتور    ،مورفیسـم  اي  پلی GGشده است که ژنوتیپ 
. مطالعه بـر  (21 است پستانسرطان  کننده در برابر محافظت

نشــان داد کــه ترکیــب  Bروی بیمــاران مبــتلا بــه هپاتیــت 
بـه همـراه   rs10204525  مورفیسـم  پلـی  GGيا  GAژنوتیپ 
در بیماران مبـتلا بـه   rs36084323 مورفیسم پلی GGژنوتیپ 
حاضـر  نتـايت مطالعـه    .(18 فراوانـی کمـی دارد   Bهپاتیت 
در رـروه سـالم    GGدهـد کـه فراوانـی ژنوتیـپ      نشان مـی 

%( بالا است و با توجـه بـه   9/11در رروه مورد  %( و1/12 
اي  که رروه مورد در اي  مطالعه افـراد آلـوده بـه ويـروس     

HTLV-1 بنابراي   ،اند هست که علامتی از بیماری را نداشته
باشـد و  تواند با نتايت مطالعه قبـ  همسـو    مطالعه حاضر می

 کننده   تواند نق  محافظت مورفیسم می اي  پلی GGژنوتیپ 
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   اریـت بیمـه سمـافراد آلوده به ويروس در پیشرفت ب در
 داشته باشد.

 
گيري نتيجه
مورفیسم ت   نتايت اي  مطالعه نشان داد ارتباطی بی  پلی    

بـا اسـتعداد آلـودری بـه ويـروس       rs36084323نوکلئوتیدی
HTLV-1 نـدارد و ژنوتیـپ    وجـود  در جمعیت ايرانیGG 
علیه ويروس  کننده  تواند نق  محافظت مورفیسم می اي  پلی

HTLV-1 .مورفیسـم  کـه شـیوی پلـی    جـا  از آن داشته باشد 
rs36084323 اي  موضـوی   ،درجوامع مختلف متفاوت است

هـا در   نـدمی  بـودن برخـی بیمـاری    آتواند دلیلی برای  می

نژادهــای مختلــف باشــد، لازم اســت ايــ   هــا و  جمعیــت
مورفیسم در کنار ساير عوامـ  اثررـذار بـر روی تعـداد      پلی

و  HAM/TSP مــارانبی، بــه ويــروسبیشــتری افــراد آلــوده 
نـوتراپی مـورد   وايم بـه درمـان  هـا   آن پاسخ و ATL بیماران

 بررسی قرار ریرد.

 
 تشكر و قدرداني    

رشته بیوتکنولوژی  اي  تحقیج موضو ی کارشناسی ارشد    
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سسه عـالی آموزشـی و پژوهشـی طـب     ؤهزينه آن توسط م
 انتقال خون تامی  شده است.

 
 

    References:   
1- Karimi G, Zadsar M, Pourfathollah AA. 

Seroprevalence and geographical distribution of human 

T-lymphotropic virus type 1 among volunteer blood 

donors in endemic areas of Iran. Virol J 2017; 14(1): 1-

9. 

2- Pirayeshfard L, Sharifi Z, Amini-Kafiabad S, 

Haghnazari Sadaghiani N. Phylogenetic analysis of 

HTLV-1 in Iranian blood donors, HIV-1 positive 

patients and patients with beta thalassemia. J Med 

Virol 2018; 90(8): 1398-405. 

3- Martinez MP, Al-Saleem J, Green PL. Comparative 

virology of HTLV-1 and HTLV-2. Retrovirology 2019; 

16(1): 1-12. 

4- Murphy E. Infection with human T-lymphotropic virus 

types-1 and-2 (HTLV-1 and-2): Implications for blood 

transfusion safety. Transfus Clin Biol 2016; 23(1): 13-

9. 

5- Eusebio-Ponce E, Anguita E, Paulino-Ramirez R, 

Candel FJ. HTLV-1 infection: an emerging risk. 

Pathogenesis, epidemiology, diagnosis and associated 

diseases. Rev Esp Quimioter 2019; 32(6): 485-96. 

6- Braz M, Oliveira JM, Rêgo JL, Carvalho EMd, Santos 

SMB, Castellucci LC. Polymorphism in the 

interleukin-10 gene is associated with overactive 

bladder phenotype associated with HTLV-1 infection. 

Rev Soc Bras Med Trop 2019; 52: e20180481. 

7- Dyck L, Mills KH. Immune checkpoints and their 

inhibition in cancer and infectious diseases. Eur J 

Immunol 2017; 47(5): 765-79. 

8- Zhang J, Zhao T, Xu C, Huang J, Yu H. The 

association between polymorphisms in the PDCD1 

gene and the risk of cancer: A PRISMA-compliant 

meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2016; 95(40): 

e4423. 

9- Yasuma-Mitobe K, Matsuoka M. The roles of 

coinhibitory receptors in pathogenesis of human 

retroviral infections. Front Immunol 2018; 9: 2755. 

10- Yamamoto M, Kobayashi T, Mashima H, Miki D,  

Kuroda S, Hamaoka M, et al. PD1 gene polymorphism 

is associated with a poor prognosis in hepatocellular 

carcinoma following liver resection, cohort study. Int J 

Surg 2020; 80: 84-90. 

11- Ilcus C, Bagacean C, Tempescul A, Popescu C, Parvu 

A, Cenariu M, et al. Immune checkpoint blockade: the 

role of PD-1-PD-L axis in lymphoid malignancies. 

Onco Targets Ther 2017; 10: 2349-63. 

12- Masaki A, Ishida T, Suzuki S, Ito A, Narita T, 

Kinoshita S, et al. Human T-cell 

lymphotropic/leukemia virus type 1 (HTLV-1) Tax-

specific T-cell exhaustion in HTLV-1-infected 

individuals. Cancer Sci 2018; 109(8): 2383-90. 

13- Zhou RM, Li Y, Wang N, Huang X, Cao SR, Shan BE. 

Association of programmed death-1 polymorphisms 

with the risk and prognosis of esophageal squamous 

cell carcinoma. Cancer genetics 2016; 209(9): 365-75. 

14- Pourfathollah AA, Daneshmandi S, Akhlaghi M. The 

role of PD-1 gene promoteric allele A in rheumatoid 

arthritis in Iranian patients. Journal of Arak University 

of Medical Sciences 2012; 14(6): 82-8. [ Article in 

Farsi] 

15- Seliger B. Basis of PD1/PD-L1 therapies. J Clin Med 

2019; 8(12): 2168. 

16- Salmaninejad A, Khoramshahi V, Azani A, 

Soltaninejad E, Aslani S, Zamani MR, et al. PD-1 and 

cancer: molecular mechanisms and polymorphisms. 

Immunogenetics 2018; 70(2): 73-86. 

17- Iwanaga M. Epidemiology of HTLV-1 Infection and 

ATL in Japan: An Update. Front Microbiol 2020; 11: 

1124. 

18- Gao P, Lazare C, Cao C, Meng Y, Wu P, Zhi W, et al. 

Immune checkpoint inhibitors in the treatment of virus-

associated cancers. J Hematol Oncol 2019; 12(1): 1-10. 

19- Hua Z, Li D, Xiang G, Xu F, Jie G, Fu Z, et al. PD-1 

polymorphisms are associated with sporadic breast 

cancer in Chinese Han population of Northeast China. 

Breast Cancer Res Treat 2011; 129(1): 195-201. 

20- Zhang G, Liu Z, Duan S, Han Q, Li Z, Lv Y, et al. 

Association of polymorphisms of programmed cell 

death-1 gene with chronic hepatitis B virus infection. 

Hum Immunol 2010; 71(12): 1209-13. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
07

-0
2 

] 

                               6 / 7

https://bloodjournal.ir/article-1-1381-fa.html


 يلدا امیری هزاوه و همکاران                                                                                              HTLV-1و ريزی شده  مورفیسم ژن مرگ برنامه پلی

 

204 

 

 

Lack of the association between single nucleotide polymorphism 

in programmed cell death 1 gene  PD-1 and susceptibility to 

human lymphotropic virus infection type 1(HTLV-1) in the 

Iranian population
 

  Amiri Hezaveh Y.
1
, Sharifi Z.

1
, Ranjbar Kermani F.

1
, Shahabi M.

1
, Kheirandish M.

1
 

 
 

1Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion Medicine, Tehran, 

Iran 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) requires cell-to-cell communication to 

cause infection. The increase in the number of cells infected with virus in turn increases the 

likelihood of virus transmission and progression of disease. Host immune system responses 

and genetics factors can affect the susceptibility to virus. Thus, in this study, for the first time 

the polymorphism in PD-1 gene promoter, which is involved in the negative regulation of 

immune responses, was evaluated in the HTLV-1 asymptomatic carriers and the healthy 

controls in the Iranian population in 2020. 

 

Materials and Methods 

In this case-control study, genomic DNAs of 81 HTLV-1 asymptomatic carrier  blood donors 

and 162 healthy blood donors in Khorasan Razavi province were extracted and the rs36084323 

polymorphisms  were genotyped with PCR- RFLP method. To confirm the genotyping results, 

PCR products were sequenced. The results were analyzed using SPSS-22 statistical software 

based on chi-square test. 

 

Results 

The frequencies of G and A alleles of rs36084323 polymorphism were 75% and 25% in the 

control group and 79.6% and 20.4% in the case group, respectively. Considering the G allele as 

a reference there was no significant difference between the case and control groups (p = 

0.256). 

 

Conclusions   

The results of this study showed that there is no association between G/A in single nucleotide 

polymorphism of rs36084323 with susceptibility to HTLV-1 virus infection in the Iranian 

population. 
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