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 استعداد بر  HLA-G ژن UTR-’3 یهناح rs371194629 مورفیسم نقش پلی

 یخراسان رضواهداکنندگان خون در  HTLV-1 یروسوابتلا به 
 

 0، مجید شهابي3، فرزاد ملاحسیني9، علي عرب خزائلي1زینب گنجیان مفرد
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

از  يمناطق جهان و در مناطق يباشد که در برخ منتقله از راه خون مي یها یروساز جمله و HTLV-1 یروسو
 یتيژن لکوس يآنت یککه به عنوان  HLA-G شود. مولکول مشاهده مي یکاندمصورت ه ب یرانشمال شرق ا

 باشد که ناشي از خود مي UTR-’3در ناحیه  rs371194629 مورفیسم دارای پلي ،شود شناخته مي یکلاسیرکغ
های مختلف نشان  مختلف تاثیر آن بر ابتلا به عفونت های هو در مطالعاست نوکلئوتیدی  10 اضافهتوالي  یک

در  HTLV-1 یروسمورفیسم بر استعداد ابتلا به و ن پليیا یرتاث يبررس ،پژوهش ینهدف از ا داده شده است.
 .دبو یاهداکنندگان خون خراسان رضو

 ها مواد و روش
. شرکت داشتنداهداکننده سالم  131و  HTLV-1 یروساهداکننده خون مبتلا به و 131 ،یليمطالعه تحل ینادر 

 PCR-SSP روشبا   rs371194629 مورفیسم پليیطي، ژنوتیپ خون مح های لنفوسیتاز  DNA پس از استخراج
 .یدگرد یلتحل و یهتجز  SPSS 93 افزار و نرم دو کای به کمک آزمون یآمار یها یافته تعیین شد.

 ها يافته
هر دو گروه بیمار و شاهد داشت. نتایج به دست آمده  ، بیشترین فراواني را در DIهتروزیگوت  ژنوتیپ

،  =p 43/4)دبو HTLV-1و استعداد ابتلا به ویروس  DDداری بین فراواني ژنوتیپ  ااختلاف معندهنده   نشان
11/3-10/1 CI= 99 ، %99/1 OR=)های  . بین فراواني آللD و I .و بیماری ارتباطي یافت نشد  

 ينتيجه گير
 مولکول UTR-’3یه در ناحrs371194629  مورفیسم و نیز نتایج دیگران، پلي به دست آمده یجتوجه به نتا با

HLA-G به ویروستلا ثر در ابؤیکي از عوامل م تواند ميHTLV-1  .باشد 
  HLA-Gعفونت،  ، HTLV-1 :ات كليديكلم
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 80/28/2088: تاريخ پذيرش
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  مقدمه 
    HTLV-1 (Human T-cell lymphotropic virus type1 )

 باشـد  از خانواده دلتا ويروس مـی  RNAويروسی با زنجيره 
 در2111ســال  در (HTLV-1)ايــو ويــروس 2(. نــو  2، 1)

 1و نــو   Tســلول  لنفوپروليفراتيــو مبتلايــان بــه بيمــاری
متعاقباً در يـک فـرد مبـتلا بـه لوسـمی       (HTLV-2)ويروس

مويی شکل به عنوان اوليو رتروويـروس انسـانی شناسـايی    
 9(. به علاوه موارد محدودی ازآلودگی انسان به نـو   9شد)
آفريقـای مرکـزی    هـای اخيـر در   سـال  ايو ويروس در 0 و

 تواند منجـر  می HTLV-1(. عفونت 0، 1گزارش شده است)
ــه لوســمی ســلول    ATL  :Adult T-cellن)بزرگســاا Tب

leukaemia/lymphoma) ــا  ، فلــش شــل گرمســيری همــراه ب
ــی از ــاتی ناشـــ -HTLV-1 (HAM/TSP  :HTLV ميلوپـــ

associated myelopathy/tropical spastic paraparesis)، 
کودکــان  التهــاع عفــونی پوســت در نيــز يــه والتهــاع عنب

 (.  0شود)

ــی     ــيتی  ژن آنت ــای لکوس  HLA  :Human leukocyte)ه

antigens ) کلاس يک به دو گروه کلاسيک شامل HLA A, 

B, C کلاسيک  غير و HLA E, G, Fمولکول  شود. تقسيم می
HLA-G  يـــکHLA کلاســـيک بـــا کـــلاس يـــک غيـــر 
 طـی  در بـارداری و  در مورفيسم محدود است که غالبـاً  پلی

ايو مولکول اثرمسـتقيم   شود. رابطه مادر و جنيو شناخته می
های مهـاری و  ‎توليد سلول های ايمنی داشته و مهار پاسخبر 

ــی  ــا مـ ــی را القـ ــد)‎تنظيمـ ــ9-1کنـ ــا ه(. مطالعـ روی  هـ
ــی ــه ‎مورفيســم پل ــای ناهي در  HLA-Gمولکــول  UTR-'3ه

ــه  ــتلا ب دهــد کــه بع ــی  نشــان مــی HTLV-1بيمــاران مب
همراه بـوده کـه در    HLA-G توليدها با کاهش  مورفيسم پلی

-HTLV ش آلودگی به ويـروس نهايت کاهش اهتمال گستر

هـای ديگـر بـا     مورفيسـم  را در پی داشته در هالی که پلی 1
نتيجه افزايش اهتمـال آلـودگی    در وHLA-G افزايش توليد 
هـای ميزبـان همـراه بـوده      سـلول  در HTLV-1به ويـروس  

مورفيسـم   های مختلف پلـی ‎(. به عنوان مثال ژنوتيپ0است)
rs371194629 که ناشی از يک (اضافهinsertion) 20   جفـت

ــه  ــدی در ناهي ــی UTR-’3نوکلئوتي ــزان  ،باشــد ژن م در مي
ای کـه وجـود   ‎ويروس در جريان خون تاثير دارد بـه گونـه  

+ با کاهش بار ويروسی همراه است، bp20/+bp20ژنوتيپ 

 -bp20-/bp20و  -bp20/+bp20هـای   هالی که ژنوتيپ در
ايـو  (. هـد  از  1)هسـتند با افزايش بـار ويـروس همـراه    
در  (rs371194629)مورفيسـم  مطالعه بررسی تاثير ايـو پلـی  

در اهداکنندگان خـون در   HTLV-1استعداد ابتلا به عفونت 
 . بوداستان خراسان رضوی 

 
  ها روشمواد و 
 - انجام شده به صورت تحليلی و از نـو  مـورد   مطالعه    

مثبت کـه   HTLV-1فرد  292شاهدی بود. در ايو مطالعه از 
وسترن بلات مثبت داشتند، به عنوان مـورد   و اايزاآزمايش 
کننـده بـه پايگـاه انتقـال خـون       فرد سالم مراجعـه  292و از 

استان خراسان رضوی به عنوان نمونه شـاهد اسـتفاده شـد.    
 HBV  ،HCVهای ويروسـی  ‎ها از نظر عفونت‎تمامی نمونه

د مـورد  منفی گزارش شـده بودنـد. از تمـام افـرا     HIV-1و 
نامـه کتبـی دريافـت گرديـد. ايـو مطالعـه        مطالعه رضـايت 

مصوع کميته اخلاق در پژوهش مؤسسـه عـالی آموزشـی    
ــماره     ــه شـ ــران بـ ــون ايـ ــال خـ ــب انتقـ ــی طـ پژوهشـ

IR.TMI.REC.1398.030 .است 
هـای  ‎ليتـر، در لولـه  ‎ميلـی  28نمونه خون کامل به مقدار     

ــاد   ــد انعق ــاوی ض ــ  EDTAه ــرای  ‎جم ــد. ب آوری گردي
مثبت بـا اسـتفاده از گراديـان فـايکول      HTLV-1های ‎نمونه

های خون جداسازی شده و پس از شستشو با بافر ‎لنفوسيت
گـراد نگهـداری    سانتیدرجه  -18فسفات در دمای  -ساليو

کـوت اسـتفاده    های گروه شـاهد از بـافی   شدند. برای نمونه
ــد.  ــت  DNAش ــتفاده از کي ــا اس ــک ب  PrimerPrep)ژنومي

Genomic DNA Isolation Kit from Blood    )سـئول، کـره ،
و  HLA-G-f آغازگرهاینمونه با  28در ابتدا  استخراج شد.

HLA-G-r  تکثير شده و برای تعيو توالی ارسال شد)شرکت
هـا جهـت ارزيـابی    ‎ژن فناوران، تهران، ايران(. از ايو نمونه

 PCR-SSP (Polymerase chainهـای   صحت نتايش واکـنش 

reaction-sequence specific primer)  اســتفاده شــد. بــرای
استفاده گرديـد. اسـاس     PCR-SSP روشتعييو ژنوتيپ از 

 ’3است که در نوکلئوتيد  آغازگرهايیبر طراهی  روشايو 
وسـيله تعيـيو ژنوتيـپ     و بـديو  با يکـديگر تفـاوت دارنـد   

کنـد.   پـذير مـی  ‎های تک نوکلئوتيدی را امکـان  مورفيسم پلی
نوکلئوتيـدی دو   20ه در ايو پژوهش با توجه به تفاوت البت
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در داخل  Iدهنده آلل  تشخيص آغازگرآلل، قسمتی از توالی 
)که فاقـد   Dنوکلئوتيد قرار داشته و در نتيجه با آلل  20ايو 
باشد( واکنش نخواهد داد. برای تشـخيص   نوکلئوتيد می 20
و  14d-629و  HLA-G-fهای آغازگراز  bp deletion 14آلل 

-HLA آغازگرهـای از  bp insertion 14برای تشخيص آلـل  

G-r  14-629وi های  . واکنش(2)جدول استفاده شدPCR  در
)پارس توس، تهران،  Premixاز  µL 1هاوی  µL 28هجم 
 DNAاز  ng 18و  آغازگرهـا از هر کدام از  µL 1/8ايران(، 

در  PCRهـای   ی واکنشيژنوميک انجام شد. مشخصات دما
روی ژل  PCR. محصول (1)جدول جدول آورده شده است

)پارس توس،  Green viewerدرصد هاوی رنگ  1/2آگارز 
تهــران، ايــران( الکتروفــورز و عکســبرداری شــدند. بــرای  

 SPSS 19 افـزار  و نـرم  دو کـای   محاسبات آماری از آزمـون 
 استفاده شد.

 
 PCRهای  : توالي آغازگرهای مورد استفاده در واکنش1جدول 

 

 توالي آغازگر
HLA-G-f 5'-CCT CTT CCT CAT GCT GAA CT -3' 
HLA-G-r 5'-ACC CAT CAA TCT CTC TTG GA -3' 

629-14i 5'-GGAAGG AAT GCA GTT CAG CAT 
GA-3' 

629-14d 5'-AAG TCA CAA AGG GAC TTG CCA C-
3' 

 
 PCRهای  های واکنش : مشخصات دمایي و تعداد چرخه9جدول 

 

 مرحله
 دما 

 گراد( )درجه سانتي
 چرخه زمان

initial soak 10 1 2 دقيقه 

Denaturation 11 98 ثانيه 
91 Annealing 1/44 98 ثانيه 

Elongation 11 98 ثانيه 
Final 

extension 
 2 دقيقه 1 11

 
  ها يافته

بررسی شده  هاردی وينبرگ ها با معادله فراوانی ژنوتيپ    
 هــا در هالــت تعــادل قــرار دارد فراوانــیو مشــخص شــد 

. بيشتريو فراوانـی در هـر دو گـروه مربـو  بـه      (9)جدول 
% بـرای گـروه   9/08% برای گروه سالم و DI (4/01ژنوتيپ 

 DDژنوتيـپ   دادهای آماری نشـان   . نتايش آزمونبودمورد( 
 89/8)دهـد  را افزايش مـی  HTLV-1شانس ابتلا به عفونت 

p=  ،22/9-20/2 CI= 11 ، %01/2 OR=)  (0)جــــــدول .
 با بيماری مشاهده نشد. Iو  Dهای  ارتباطی بيو آلل

 
های مختلف در دو گروه شاهد  : فراواني و درصد ژنوتیپ3جدول 

 و بیمار
 

 ژنوتیپ
 

 های گروه
 مطالعه 

DD DI II 

 گروه شاهد
 تعداد )درصد(

00 (4/99) 41 (4/01) 11 (0/24) 

 گروه بيمار
 تعداد )درصد(

49 (0/00) 11 (9/08) 20 (1/28) 

DD  هموزيگوس برای آلل :Deletion 

DI هتروزيگوس : 
II  هموزيگوس برای آلل :Insertion 

 
 bp Indel 14مورفیسم  های مختلف پلي : رابطه بین ژنوتیپ0جدول 

 HTLV-1و ابتلا به عفونت 
 

 OR 95% CI p-value ژنوتیپ

DD/DI + II 01/2 22/9-20/2 89/8 

II/DI + DD 48/8 10/2-11/8 28/8 

DI/DD + II 41/8 21/2-01/8 80/8 

I/D 14/8 81/2-19/8 28/8 
OR : odd ratio           CI : confidence interval 

 

 بحث
    HLA-G باشد کـه   می 2ژن غيرکلاسيک کلاس  يک آنتی

مورفيســم  پلــی هــای ايمنــی نقــش دارد. در تعــديل پاســخ
rs371194629  3که در’-UTR بـر ميـزان    ،ايو ژن قرار دارد

باعـ    DDای کـه ژنوتيـپ    بيان ايو ژن تاثير دارد به گونـه 
شود. در ايو مطالعه نيز کـه روی افـراد    بيشتريو بيان ژن می

HTLV-1 مشـخص گرديـد ژنوتيـپ     ،مثبت انجام شدDD 
 دهد.  اهتمال ابتلا به ويروس را افزايش می
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در ارتبا   1828در سال و همکارانش  هداد های همطالع    
مورفيسم بر روی استعداد ابتلا بـه ويـروس    با تأثير ايو پلی

HTLV-1 دهنده ارتبا  بيو ژنوتيپ هتروزيگـوت  نشان(DI) 
(. p=  ،181/1 OR=()0 811/8)با ميزان ابتلا به بيماری بـود 

و همکارانش بـر خـلا     سيليائو های ههر چند نتايش مطالع
نقـش  ،  DDباشد زيـرا در آن مطالعـه ژنوتيـپ     نتايش ما می
(. دليـل  1دارد) HTLV-1کننده در برابـر ويـروس    محافظت

-’3هـا در ناهيـه    مورفيسـم  توان در تعدد پلـی  ايو امر را می

UTR  ژنHLA-G تواننـد بـه صـورت يـک      ذکر کرد که می
هـای   وه تفـاوت هاپلوتيپ خاص اعمال اثـر کننـد. بـه عـلا    

د مطالعه نيـز بايـد در نظـر گرفتـه     های مور ژنتيکی جمعيت
 شود.
ــده نقــش  و همکــارانش نشــانوی  ال هــای همطالعــ     دهن

 HTLV-1در پيشگيری از ابتلا بـه عفونـت    IIمحافظتی آلل 
 ـ  باشد که با نتايش مطالعه مـا هـم   می عـلاوه  ه خـوانی دارد. ب

 ،(II)ها نشان داد که افراد مبتلای دارای ايو ژنوتيپ نتايش آن
دارای بار ويروسـی کمتـری نسـبت بـه مبتلايـان بـا ديگـر        

 (.  28د)نباش ها می ژنوتيپ

يـد  ؤنيـز م  1829و همکارانش در سال  سگيت پژوهش    
از  HIV-1در کاهش خطر انتقال ويروس  DDنقش ژنوتيپ 

مادر به جنيو بود بـه طـوری کـه مـادرانی کـه دارای ايـو       
CD4هـای   دارای بيشـتريو تعـداد سـلول    ،ژنوتيپ بودنـد 

+ 
ها بودند و به ميزان کمتری  نسبت به دارندگان ساير ژنوتيپ

 (.22ويروس را به جنيو خود منتقل کردند)
ای در رابطـه بـا ايـو     چه تاکنون در کشور ما مطالعه اگر    
صورت نگرفته اسـت امـا    HTLV-1و عفونت  فيسممور پلی

ــ ــاير مطالع ــا هس ــی ؤم ه ــو پل ــا  اي ــد ارتب ــا  ي ــم ب مورفيس
مـزمو   Bهای مکرر و هپاتيـت   آدنوکارسينومای معده، سقط

 .(21-21)باشد می
خطـر ابـتلا بـه عفونـت      DDدر مطالعه ما نيز ژنوتيـپ      

HTLV-1 دهد. ايـو ژنوتيـپ باعـ  افـزايش      را افزايش می
هـر چنـد چگـونگی     گـردد  مـی  HLA-Gژن  بيان بيشتر آنتی

ن و افزايش خطر ابتلا بـه  ژ ارتبا  بيو افزايش بيان ايو آنتی

 است. عفونت مشخص نشده
 

گيري نتيجه
نقش مهمی در اسـتعداد ابـتلا    HLAهای سيستم  ژن آنتی    

نيـز از ايـو    HLA-Gژن  های مختلف دارند. آنتـی  به عفونت
هـای ايـو مطالعـه نيـز نشـان       باشد. يافته قاعده مستثنی نمی
در استعداد ابتلا بـه   rs371194629مورفيسم  دهنده تاثير پلی

با توجه به نتايش مطالعه ما و نيز  باشد. می HTLV-1عفونت 
مشابه، مناسب اسـت در رابطـه بـا نقـش سـاير       های همطالع
نيز بررسی بـه   HLA-Gژن  UTR-’3های ناهيه  مورفيسم پلی

در  (bp indel 14)مورفيسم عمل آيد. به علاوه نقش ايو پلی
 ـ  بـه از راه خـون   ههـای منتقل ـ  تاستعداد ابتلا به ساير عفون

هـا   و نيز سير بيمـاری ناشـی از آن   HCVو  HBVخصوص 
 نيز بررسی شود.

 
    تشكر و قدرداني

نامــه کارشناســی ارشــد رشــته ‎ايــو مقالــه نتيجــه پايــان    
باشد کـه هزينـه    شناسی آزمايشگاهی و بانک خون می خون

سسه عالی آموزشـی و پژوهشـی طـب انتقـال     ؤآن توسط م
 ميو شده است.  أخون ت
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Abstract 
Background and Objectives 

The HLA-G antigen is a non-classical HLA class-I with limited polymorphism. Several studies 

have indicated the role of a 14 bp Indel polymorphism rs371194629 in the 3'-UTR region of 

the HLA-G in acquisition of HTLV-1 infection. In this study, we investigated the correlation 

between the genotypes of this polymorphism and HTLV-1 infection in blood donors of 

Khorasan Razavi province. 

 

Materials and Methods 

In this analytical study, a total of 131 healthy individuals and 131 HTLV-1 positive patients 

were analyzed. After DNA extraction, the genotypes of the polymorphism were determined by 

PCR-SSP method. Statistical analysis was performed with chi-squared test using SPSS version 

23 software.

 

Results 

The DI was the most frequent genotype in both groups (49.6% of controls and 40.3% of 

patients). The DD genotype was associated with increased risk of HTLV-1 infection 

(OR=1.89, 95% CI=1.14-3.11, p=0.03). There was no significant difference between the 

frequency of D and I alleles in both groups.

 

Conclusions   

Our findings confirm previous results about the significance of HLA-G polymorphisms in 

susceptibility to infectious diseases including HTLV-1. Further investigations could reveal the 

underlying mechanisms.
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