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  انشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيد، بيماريهاي گوارش و كبدمركز تحقيقات  *

  چكيده
هاي ژنتيكي  مورفيسم جستجوي پلي. هپاتيت اتوايميون يك اختلال كبدي مزمن و التهابي با اتيولوژي ناشناخته است :سابقه و هدف

كيبات خارجي را ها، داروها و تر هايي كه كارسينوژن  ترانسفراز، آنزيم -s-هاي گلوتاتيون هاي ژن مورفيسم نشان داده است كه پلي
ما در اين مطالعه . كنند، ممكن است در استعداد ابتلا به بيماري اتوايميون كبدي و شدت آن نقش داشته باشند متابوليزه مي

 .قرار داديم بررسيمورد   مبتلا به هپاتيت اتوايميونان را در بيمار(GST) ترانسفراز S ژن گلوتاتيون P1 و M1 ،T1هاي  مورفيسم پلي
به عنوان كنترل   فرد سالم100 و I تيپ  بيمار مبتلا به هپاتيت اتوايميون64، بر روي  شاهدي-تحقيق به روش مورد: رسيبر روش
 بوسيلة P1مورفيسم   و پلي(Mutiplex-PCR)پلكس  مراز مولتي ريق واكنش زنجيرة پلي از طM1 و T1هاي  مورفيسم پلي. شدانجام 

  .مورد آناليز قرار گرفتند(PCR-RFLP) ي مراز و هضم آنزيم واكنش زنجيرة پلي
و   Iتيپ  هپاتيت اتوايميون به بيمار مبتلا%) 4/23(15 و )%6/51(35 به ترتيب در GSTT1 و GSTM1هاي ژني  جهش: هايافته

 GSTT1 و GSTM1هاي  تباط با ژنوتيپرمقايسة بيماران و افراد كنترل در ا. كنترل ديده شد  نمونة%) 22 (22و %) 56 (56همچنين 
 نفر 7هتـروزيگوت، %) 1/39(نفر  25 در گروه بيماران GSTP1هاي  در مـورد ژنوتيپ.  بيـن آنها نشان نداد راداري هيچ تفاوت معني

داري از  تفاوت معنيكه  بودند بطوريهتروزيگوت %) 38(نفر  38هموزيگوت و %) 14(نفر  14هموزيگوت و در گروه كنترل %) 9/10(
 . بين بيماران و افراد كنترل به دست نيامدGSTP1مورفيسم  ينظر فراواني پل

هاي  ها در بيماران و افراد سالم، ارتباطي بين موتاسيون مورفيسم با توجه به عدم تفاوت قابل ملاحظه در فراواني اين پلي: گيرينتيجه
   . وجود نداردIتيپ  ترانسفراز و هپاتيت اتوايميون-S-ژن گلوتاتيون

  .، هپاتيت اتوايميونGSTM1 ،GSTP1 ،GSTT1ترانسفراز، -S-گلوتاتيون :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 يــك (Autoimmune hepatitis:AIH)هپاتيــت اتوايميــون  

 كـه بـا     بيماري كبدي التهابي و مزمن با علت ناشـناخته اسـت          
  گاماگلبولينميـــا و زهـــاي ســـرم، هايپرآمينا افـــزايش تـــرانس

رسـد    و بـه نظـر مـي      شـود    هاي سرمي مـشخص مـي      بادي آنتي
هـاي    هر چند آلل  . هاي متنوعي در بروز بيماري نقش دارند        ژن

                                                 
بيماريهـاي گـوارش و     مركز تحقيقات    ،شكي شهيد بهشتي  دانشگاه علوم پز  تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )email: alidoust_le@yahoo.com (ليلا عليدوست، كبد
  8/8/1384: تاريخ دريافت مقاله
  20/1/1385 :تاريخ پذيرش مقاله

، (Human leukocyte antigen: HLA)ژن لكوسـيت انـساني    آنتي
اي در ايــن  ، از اهميــت ويــژهHLA-DRB1بخــصوص مولكــول 

هـاي    مورفيسم  البته جستجوي پلي  ). 1( ستابيماري برخوردار   
شـامل   هـا،  ينوكايتن سـا  ژنتيكي در منـاطق ديگـر از جملـه ژ         

 كـه ممكـن اسـت در اسـتعداد          10 اينترلوكين و   1 اينترلوكين
ابتلا به بيماري و شدت آن نقش داشته باشند، به طور فعال در             

هاي ظرفيت    دانستن اين نكته كه براي تفاوت     . حال انجام است  
ها اساس ژنتيكـي وجـود دارد منجـر بـه بـاز      متابوليك در انسان 

م مطالعات جديد در مورد نقش فاكتورهـاي        شدن راه براي انجا   
 ژن ).2(ها شـده اسـت   در استعداد ابتلا به بعضي بيماري ميزبان  
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هـايي    باعث ساخته شدن آنزيم   ) GST(ترانسفراز  -S–گلوتاتيون
 تركيبات  كردنول كاتاليز ئشود كه مس    با كاركردهاي متعدد مي   

 ژوگه كردن آنها بـا    نكارسينوژنيك و سايتوتوكسيك از طريق ك     
به دليل آن كه بسياري مواد سمي و مـضر          . شد  با گلوتاتيون مي 

شوند، كـاهش     ژوگه شدن با گلوتاتيون غيرفعال مي     ناز طريق ك  
توانــد باعــث حــساس شــدن   مــيGSTيــا نقــص در عملكــرد 

هاي شـيميايي شـود       هاي بدن به مواد سمي وكارسينوژن       بافت
)3.(  

، GSTα ،GSTM ،GSTθ در انــسان شــامل GSTخــانوادة ژن 
GSTπ هـاي بـالا    سممورفي ـ   پلـي  بـا هـاي      و جزو آنزيم   باشد مي 

، M1 (GSTM   ژني مربوط بهجات دسته ).4( شود محسوب مي
M2،M3،M4و M5(  ــوزوم ــته و 1روي كروم ــات دس ــي ج  ژن

(GSTT2, GSTT1) GSTθ قــرار دارنــد 22 روي كرومــوزوم 
)6،5.(  

 GSTM1 و   GSTT1 در هر دو ناحيـة       يهاي ژني مستقل    حذف
د دارند كه به ترتيب باعث عدم وجـود پـروتئين فعـال در              وجو

 افـرادي  ).8،7(شـوند    مـي قفقازياز جمعيت  % 20و% 50حدود
 هموزيگوت باشـند  GSTM1 و GSTT1هاي  لآكه براي حذف    

فاقد عملكرد آنزيم مزبور بوده و در معرض ريسك بـالاي ابـتلا             
 يـا   GSTπهمچنـين   ). 2( قـرار دارنـد   مختلـف   سـرطانهاي   به  

GSTP1       كنـد،     آن را كد مي    11، كه يك ناحيه روي كروموزوم
ــي ــرات پل ــق ). 9(مورفيــك اســت  داراي تغيي ــن ژن از طري اي

لاسيون در مراحل اوليه كارسينوژنز پروستات غيرفعال       تيهيپرم
هاي تومورال كه مقـاوم بـه داروهـاي            و در سلول   )10(شود    مي
 ).11(يابد   بيان آن افزايش مي، هستندسرطانضد
اند   آن شناخته شده6 و5هاي    موتاسيون تك بازي در اگزون    دو  

   آمينواسـيدهاي پـروتئين بـه صـورت        تواليكه باعث تغيير در     
Ile 105 Val و Ala 114 Valشـوند كـه خـود ايـن تغييـر        مي

ك اين آنزيم را به طور اختصاصي براي        ليتيتمايل و فعاليت كاتا   
 در واقـع  .)12(سوبستراهاي آن تحـت تـأثير قـرار خواهـد داد         

 بـراي   GSTP1 قسمتي از ناحيـة فعـال        105آمينواسيد كدون   
). 13(دهـد     هاي هيدروفوبيك را تـشكيل مـي        اتصال الكتروفيل 

 كبـدي انـسان را شـامل    GSTكلاس آلفاي اين ژن نوع غالـب      
داري   هيچ ارتباط معني  ).  كبدي GSTكل  % 80 تا   65(شود    مي

هـاي آن و بيـان     يـا هاپلوتايـپ  GSTA1هاي  مورفيسم  بين پلي 
GST-A 15،14( در كبد يا عملكرد آن ديده نشده است.(  

در  توانند به واسطه تغيير عملكـرد        مي GSTsهاي    مورفيسم  پلي
هاي بدن به مواد سـمي         باعث حساس شدن بافت    فعاليت آنزيم 

 ممكـن اسـت     فراينـد ايـن   . دنهاي شيميايي شـو     كارسينوژن و
كــه  بطــوريمنجــر بــه بــروز بيمــاري اتوايميــون گــردد      

انـد كـه     شناسايي شده  GSTsهاي متعددي از ژن       مورفيسم  پلي
ــا بيماريهــاي اتوايميــون از قبيــل ديابــت تيــپ  ، مولتيپــل I ب

 و پسوريازيس وزيساسكلروزيس، بيماري كرون، لوپوس اريتمات    
ــد  ــاط دارن ــين   ). 17،16(ارتب ــاط ب ــز ارتب ــد ني مطالعــات جدي

ز جمله هپاتوسـلولار  با بيماريهاي كبدي ا GSTs  مورفيسم پلي
 يبيماركه   بطوري دنده  نشان مي را  كارسينوما و سيروز كبدي     

ــك  ــدي كريپتوژنيـ ــيروز كبـ ــي سـ ــاط معنـ ــا  ارتبـ  داري بـ
 ).18-20( داردGSTM1   وGSTP1هـاي    ژنهاي مورفيسم پلي
 هاي تشخيـصي مولكـولي در آينـده   توجـه بـه جايگـاه روش ـ    با

دخيــل در آن  هــاي  انــواع ژن شــناخت،هــاي اتوايميــونبيماري
 جهت بررسي    جهان  براي اولين بار در     اين مطالعه  .الزامي است 

 ان بيمــار درGSTP1و GSTT1  هــاي مورفيــسم ارتبــاط پلــي
 جهـت بررسـي      ايـران   در  براي اولـين بـار     وهپاتيت اتوايميون   

 در GSTP1 و GSTM1 ،GSTT1هــاي  مورفيــسم ارتبــاط پلــي
  .رفت انجام پذي I تيپ  هپاتيت اتوايميونانبيمار

  
  

  مواد و روشها
 بيمار ايراني مبتلا بـه هپاتيـت   64جمعيت مورد مطالعه شامل     

بــود كــه بــه كلينيــك )  مــرد15 زن و I )49 تيــپ اتوايميــون
كبـد   هـاي گـوارش و    اران سـرپايي مركـز تحقيقـات بيماري       بيم

تمـام بيمـاران    . بيمارستان طالقاني تهران مراجعه كرده بودنـد      
ه ي هپاتيت اتوايميون انتخـاب شـد      الملل   بين معيارهايبراساس  
ــد ــاران 38. بودن ــر از بيم ــراي نف ــي  ب ــادي ضد آنت   هــستهب

(Anti nucleic antibody:ANA) بادي ضد   نفر براي آنتي26 و
  مثبت(Anti smooth muscle antibody:ASMA)عضله صاف 

 منفـي   ژن محلـول كبـدي      بـادي ضـدآنتي     آنتـي   براي همگي و
 هپاتيـت   )Iتيـپ    ( يـك  جزء گروه بيماران  اساس   اين    بر .بودند

  . )1جدول (شوند اتوايميون محسوب مي
در زمـان مراجعـه بـه       )  انحـراف معيـار    ±(ي افـراد    ميانگين سن 

   فرد 100 كنترل نيز از DNA . سال بود4/35±4/13كلينيك 

  
  بيماران مقادير پاراكلينيكي  -1جدول 

  هپاتيت اتوايميون تيپ يك
  )دامنه( مقدار  معيار

ALT) IU/L(  5/263)2800-16(  
AST )IU/L(  4/370)2600-10(  

  )mg/dl(  9/2)4/19-2/0(بيليروبين
γ-Globulin ) gr/dl(  1/25)2/64-2/0(  

    ALT:Alanine transferase, AST: Asprtate transferase  
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گرفتـه  )  مـرد  30 زن و    70(ابـسته   بـالغ و غيرو   داوطلب  ايراني  
هـاي     بود و تست   ل سا 1/34±5/7افراد  اين   سني ميانگين   .شد

تمـامي  . ر داشـت  قراطبيعي  عملكرد كبدي در آنها در محدودة       
بـادي     آنتـي  HCVژن و      آنتـي  HBsاز نظـر    مورد مطالعـه    افراد  

. بـود طبيعـي   هاي كبدي آنها در محـدوده         منفي بودند و آنزيم   
يك از افراد گروه كنترل سـابقه بيمـاري كبـدي يـا سـاير                هيچ

 گـروه كنتـرل از نظـر سـن و           . نداشتند بيماريهاي اتوايميون را  
 از تمـامي افـراد      . بيمـار انتخـاب شـدند       جنس مطابق با گـروه    

نامـه    كننده در اين مطالعه قبل از ورود به طرح رضـايت           شركت
  .اخذ شد

هـاي    هاي خـون در تيـوپ       نمونه :DNAگيري و استخراج      نمونه
ــرل جمــع EDTAحــاوي  ــراد كنت . آوري شــد  از بيمــاران و اف
هــاي خــون   ژنوميــك از لكوســيتDNAه پــس از آن بلافاصــل

) دهـي توسـط نمـك    رسـوب  (Salting outمحيطـي بـه روش   
  ).21 (استخراج شد

مورفيـسم    بررسـي پلـي   : GSTT1 و   GSTM1 هاي ژنوتيپناليز  آ
  واحــــدفراينــــد  از طريــــق GSTM1 و GSTT1هــــاي  ژن

Triplex PCR (Polymerase chain reaction)انجــام شــد  
)  نـانوگرم  100-200( جدا شـده     DNAخلاصه،  به طور   ). 22(

مـراز     پلـي  DNA واحـد    1 ميكروليتر شـامل     25در واكنشي با    
Taq) Super taq ،(England, HT bioscience ،2/5 مول  ميلي

Tris-Hcl) 4/8:Ph (  پيكومول از هر يك از پرايمرهـاي        5/12و 
GSTT1  شامل:  

 5'-TTC CTT ACTGGT CCT CAC ATC TC-3' و  
5'-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3' و 

  :شامل  GSTM1براي
5'-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3'و  

5'-GAA  CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3'  
البته مـا از بتـاگلوبين نيـز بعنـوان كنتـرل داخلـي              . تكثير شد 

ــرديم   ــتفاده ك ــة  .)24،23(اس ــاي اولي ــس از دم ــه 94 پ درج
 در دســتگاه تكثيــر ســيكل 30بــراي يــك دقيقــه ســانتيگراد 
هـر  . انجام شد ) Personal) Eppendorf .Germanyترموسايكر  

 45 به مدت    درجه سانتيگراد  72سيكل شامل دناتوراسيون در     
 دقيقـه  7يك مرحلة طويل شدن نهايي نيز به مـدت          . ثانيه بود 

 و GSTM1 تكثيــرنهايــت در . داد  را خاتمــه مــيفراينــدايــن 
GSTT1      بـه  ( جفت بـازي   480 و   215 از طريق وجود باندهاي
ز ر تحت الكتروفـو   PCRمحصول  . شد   تشخيص داده مي   )ترتيب
  .گرفت گاروز قرار ميآدر ژل 

تعيـين  بـراي   :GSTP1مراز بـراي ژنوتايـپ      واكنش زنجيرة پلي  
 از طريـق  105، كـدون  5 در اگـزون  GSTP1مورفيسم ژن     پلي

PCR      و سپس هضم آنزيمي (RFLP)    در واكــنش   . انـجام شد
PCR   نانوگرم   50-100 از DNA   پيكومول از هـر يـك       5/12 و 

  :كه شامل GSTP1از پرايمرهاي 
5'-GTA GTT TGC CCA AGG TCA AG-3'و   

5'-AGC CAC CTG AGG GGT AAG-3'    اسـتفاده شـد 
درجـه سـانتيگراد بـه       94در دمـاي     وليها دناتوراسيون    و )25(

در دمـاي    تكثيـر  سيكـل   30سپس  .  دقيقه انـجام شد   5مدت  
 درجه سانتيگراد  72 و   به مدت يك دقيقه    سانتيگراددرجه   64

 طويـل  ايـن فراينـد  ل يكمتبراي . دشبه مدت يك دقيقه انجام    
جهت  . دقيقه صورت پذيرفت   7 نهايي نيز براي     تكثيرشدن فاز   

ـير ث ـ تك DNA ميــكروليتر از     GSTP1  ،1مورفيسم    تعيين پلي 
 ـ   5/0از طريـق    )  جـفت باز  433با باند   (شده   زيم  ميكروليتـر آن

تحـت  ) ، ليتواني ALW26I) 10U/µlit  ،Fermentasاندونوكلئاز  
بـه   درجـه سـانتيگراد    37هضم آنزيمي قرار گرفت و در دماي        

 بانـدهاي   (Ile/Ile)در حالت طبيعي    .  ساعت انكوبه شد   3مدت  
bp329 و bp104 و در حالــت موتانــت هموزيگــوت (val/val) 

ر صـورت   همچنـين د  .  ايجاد شـدند   bp104 و   bp222باندهاي  
 همگي بانـدها رؤيـت      (Ile/Val)وجود نوع موتانت هتروزيگوت     

قابل ذكر است كه جهـت جداسـازي قطعـات هـضم            . شدند  مي
  ).26 (استفاده شد% 10شده از الكتروفورز روي ژل اكريلاميد 

ــاري داده ــل آم ــرم  تحلي ــه ن ــق برنام ــا از طري ــزاري  ه  SPSSاف
(Version 11.0)  ون دقيـق دو، آزم ـ  خـي هـاي  تستو با كمك 

 در نظـر    >05/0 يدار  معنـي سـطح   . شـد انجـام    t-testفيشر و   
  .گرفته شد

  
  هايافته

 بيمـار مبـتلا بـه       64 و )شـاهد  ( فرد سـالم   100در اين مطالعه    
دو گـروه بـه لحـاظ سـن و           .بررسـي شـدند    هپاتيت اتوايميون 

گين سـني   داري از نظر ميـان      اختلاف معني جنس مشابه بوده و     
  . نترل وجود نداشت و افراد كبين بيماران

هاي مورد مطالعـه در جـدول        ا بر حسب گروه   ه  ژنوتيپوضعيت  
 GSTT1 و   GSTM1هاي ژنـي      حذف. است هدش ارائه   2شماره  

از بيمـاران   %) 4/32( نفـر    15و  %) 6/51( نفـر    33به ترتيب در    
 فراوانـي  ،كنتـرل گـروه  همچنين در بـين افـراد      . وجود داشتند 

% 56 به ترتيـب     GSTT1  و GSTM1) حذف (nullهاي    ژنوتيپ
هـاي    مقايسة بيماران و افراد كنترل از نظر ژنوتيـپ        . بود% 22و  

  .دهد را نشان نميداري  ذكر شده اختلاف معني
هتروزيگـوت و  %) 1/39( نفر  GSTP1  ،25هاي    در مورد ژنوتيپ  

%) 14( نفـر    14هموزيگوت در گروه بيمـاران و       %) 9/10( نفر   7
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هـيچ  دو    خـي  آزمـون . اشتهموزيگوت در گروه كنترل وجود د     
داري را بين گـروه كنترل و بـيمار از نظـر    اختلاف آماري معني  

 به ترتيـب    GSTP1لل  آفراواني  . فراواني اين ژنوتيپ نشان نداد    
  .)NS(در بيماران و افراد سالم بود 33/0و  34/0

   
  مبتلا به در بيمارانGSTهاي  فراواني ژنوتيپ -2جدول

  و گروه كنترل هپاتيت اتوايميون تيپ يك
 p-value  كنترل  بيمار  ژنوتيپ  ژن

  )44(44  *)4/48(31  نرمال
GSTM1  56(56  )6/51(33  حذف(  NS  

  )78(78  )6/76(49  نرمال
GSTT1  22(22  )4/23(15  حذف(  NS  

Ile / Ile 32)50(  48)48(  
Ile /Val 25)1/39(  38)38(  GSTP1  
Val/Val 7)9/10(  14)14(  

NS  

  .ل پرانتز معرف درصد هستنداعداد داخ *

 
  بحث
هاي حيواني نـشان       بيماريهاي مختلف در انسانها و مدل      همطالع
توانند در ايجاد     هاي متعدد مي    هاي ژن   مورفيسم  اند كه پلي    داده

 در مقابل آنهـا     ايمنياستعداد ابتلا به بيماريهاي اتوايميون و يا        
-S-ونتيوتـا زدا در كبـد، گل  هاي سـم    در بين آنزيم  . مؤثر باشند 

ــسفرازها  ــل  (GSTs)تران  نقــش كليــدي در محافظــت در مقاب
كنند چرا كه آسيب آكسيداتيو باعث      اكسيداتيو ايفا مي   استرس

 نيـز   هپاتيت اتوايميـون   .)27 (شود  ايجاد بيماريهاي كبدي مي   
ژنيك كبدي است كه     پلي بيماريهاي اتوايميون يكي ازمهمترين   

  . ندسته شناخته مختلفي در آن دخيلعوامل نا
 و  GSTM1  ،GSTT1ايـم كـه       ما در اين مطالعه پيشنهاد كرده     

GSTP1 وني ـ در استعداد ابتلا بـه هپاتيـت اتوايم        مؤثرهاي     ژن 
داري   با اين وجود ما تفـاوت معنـي       .  و عواقب آن هستند    Iتيپ  

 بين بيمـاران داراي     GSTT1 و   GSTM1هاي    در فراواني حذف  
رل در جمعيـت ايرانـي       و افـراد كنت ـ    I تيـپ    هپاتيت اتوايميون 
 )(val/valمورفيـسم    پلـي همچنـين فراوانـي     . مشاهده نكـرديم  

GSTP1              در افراد بيمار، در مقايسه بـا گـروه كنتـرل افزايـشي 
 GSTM1عدم وجود چنين ارتباطي بين حذف ژني        . نشان نداد 

كبدي نيـز بـه طـور          و سيروز اولية   Iتيپ  و هپاتيت اتوايميون    
اي در مـورد     مطالعـه ولي   ،)28،2( مشابه نشان داده شده است    

ــاران GSTP1 و GSTT1ژنوتيــپ  ــون در بيم  هپاتيــت اتوايمي
بـين  ي دار  ديگري ارتباط معني هايدر بررسي  .انجام نشده است  

 و ايجــاد ســيروز الكليــك و نيــز كارســينوم GSTM1ژنوتيــپ 

 نـشان   Bژن سطحي هپاتيـت       هپاتوسلولار اوليه در ناقلين آنتي    
 گـزارش كردنـد كـه فقـط      و همكـاران   Harda .داده شده است  

بـه  نوماي كبـدي    يالكلي كبدي و كارس ـ   از بيماران   % 20و% 25
 ).19،18(هـستند    GSTM1ترتيب داراي فعاليـت آنزيماتيـك       

Chen            و همكاران نيز نشان دادند كه حـذف ژنـيGSTM1   بـا 
ــ ــزايش ري ــه هپاتوسلولاركارســينواف ــتلا ب ــاقلين مسك اب ا در ن

   ).20( دباش ميهمراه  Bهپاتيت 
بادي ضد هسته     هاي مختلف شامل آنتي     بادي  گروهي از اتوآنتي  

(ANA) صافبادي ضد عضله      ، آنتي (ASM) برعليه  بادي ، آنتي 
، سـيكلودآميناز   (Anti-LKM)زومـال كبـد و كليـه        روميك آنتي
ژن محلـول   بادي ضدآنتي   و آنتي  (LC-6)يمنوترانسفراز  مفر آنتي

مرتبط بوده  تيت اتوايميون    با هپا  (SLA/LP)كبدي و پانكراس    
دهنـد    تشكيل مـي  را  بندي به گروههاي مختلف       و اساس طبقه  

و همكـاران نـشان      Wesierska-Godek ،1998در سال    ).29(
ژن    بـه عنـوان اتـوآنتي      GSTهاي زيـر گـروه        دادند كه پروتئين  

 Anti-SLAاصــلي در هپاتيــت اتوايميــون نــوع مثبــت از نظــر 
دهـد   نـشان مـي     تحقيقات جديـد   ).30،31( شوند  محسوب مي 

ribonucleoproteinsو  tRNP(ser)sec RNP  به عنوان ماركرهاي 
 كـه بـه عنـوان       باشـند  مـي  اصلي هپاتيت اتوايميون نـوع يـك      

 ـگرد محسوب مـي   SLAهاي واقعي    ژن آنتي  يكـي از دلايـل      .دن
 GSTهـاي     مورفيسم  احتمالي براي پيدا نكردن ارتباط بين پلي      

 متعلق بودن اين بيماران به زيرگـروه        حاضر هدر بيماران مطالع  
 SLA  بــراي كــه همگــيباشــد  مــي هپاتيــت اتوايميــونIنــوع 
   ).32-34(بادي منفي بودند  آنتي

ــر شــد  ــه ذك ــانطور ك ــاي ســيتوزوGST هم ــسان له يك در ان
مورفيسم آنها وابسته به نـژاد        مورفيك هستند و فراواني پلي      پلي
در % GSTM1، 48-23فراوانــي حــذف ژنــي ). 35 (باشــد مــي

ــايي،   ــت آفريق ــيايي% 33-63جمعي ــا و  در آس در % 39-62ه
محـدودة فراوانـي حـذف      . جمعيت اروپايي گزارش شده اسـت     

در جمعيت آسـيايي اسـت و در        % 16-64 نيز   GSTT1ژنتيكي  
 اي آسيايي پيشنهاد شده است كه فراواني حـذف        ههبعضي گرو 

  .باشد  ميGSTM1 مشابه حذف ژني GSTT1 در ژني
 به ترتيـب    GSTT1 و   GSTM1هاي ژني     ن مطالعه، حذف  در اي 
ــاران داراي %) 4/23( نفـــر 15و %) 6/51( نفـــر 33در  از بيمـ

در بين افراد كنترل فراواني     .  ديده شد  I تيپ   هپاتيت اتوايميون 
 بـه  GSTT1 و GSTM1 در مورد )null( حذفيهاي اين ژنوتيپ 

هـا در     بود كه مشابه فراوانـي ايـن ژنوتيـپ        % 22و  % 56ترتيب  
   ).36 (جمعيت آسيايي و قفقازي است

ها بخوبي شناخته شده است، كـار      GST كه ساختار  با وجود اين  
هاي مختلف اين خانواده به دنبال        زيادي روي تغييرات مولكول   
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ــت    ــشده اس ــام ن ــدي انج ــاي كب ــين.بيماريه ــوز ، همچن  هن
 GSTهـاي     هـاي ديگـري در نـواحي مختلـف ژن           مورفيسم    پلي

پاتوژنز هپاتيت اتوايميون مـؤثر      ممكن است در     وجود دارند كه  
   ).3 (باشند

بنابراين مطالعات آينده جهت روشن نمـودن عملكـرد و محـل            
هـاي خـانواده      هاي مختلف ژن     هاي كانديد و تركيب ژنوتيپ      ژن

GST  توانند در استعداد ابتلا بـه هپاتيـت اتوايميـون در              كه مي
 رسد  به نظر مي  جمعيتهاي مختلف نقش داشته باشند، ضروري       

)18.(  
دهنده ارتبـاط ژنـوتيپي يـا     در مطالعه ما هيچ مدركي كه نشان      

 باشـد   I تيپ   AIH و بيماري    GSTهاي    مورفيسم  آللي بين پلي  
تـوان بـه چنـد         مـي  هاي به دست آمده را      يافته. به دست نيامد  

  :صورت توجيه نمود
هـاي متعـددي دارد و        اتيولـوژي  AIHقيده بر اين اسـت كـه        ع

هــا در ســطح آللــي و  درگيــر در بيمــاري بــين جمعيتهــاي ژن
 در  GST در نتيجـه ممكـن اسـت نقـش    .ژنوتيپي تفاوت دارند

 در جامعـه مـا متفـاوت از ديگـر      AIHاستعداد ابتلا به بيماري
  . جوامع باشد

بيــان پروفايــل ژنتيكــي جامعــه بــه دليــل مهــاجرت افــراد بــا 
ه در طـي    زمينه ژنتيكي و جغرافيايي مختلف به تهران ك ـ        پيش

  .رسد  مشكل به نظر ميدو قرن گذشته صورت گرفته است،
 به تنهايي و به طـور مـستقيم باعـث ايجـاد             GSTممكن است   

بيماري نشده بلكه به عنوان يك ماركر در ارتباط با ناحيه ژنـي         
  .ايجاد كننده بيماري مطرح باشد

داري بين بيمـاران و افـراد سـالم از نظـر              تفاوت معني نتايج ما   
. پيدا نكـرد   GSTP1 و   GSTT1  ،GSTM1هاي مختلف     يپژنوت

هـايي     جستجوي ما براي پيدا كـردن ماركرهـا و ژن          بدون شك 
در .  ادامـه خواهـد داشـت      ،موثرنـد اتوايميون  بيماريهاي  كه در   

 در  اتيضمن جهت دستيابي به نتايج بهتر تكرار چنـين مطالع ـ         
  . ضروري استگروه بزرگتري از بيماران 
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