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Abstract 

Objective(s): Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has led to severe respiratory illnesses and 

fatalities in both young and elderly individuals without underlying diseases; however, similar groups may also include 

individuals who are asymptomatic or exhibit mild symptoms. Various studies have indicated that host genetics play a 

significant role in the severity of diseases caused by SARS-CoV-1 and MERS-CoV, which share substantial similarities with 

SARS-CoV-2. One of the crucial host genetic factors involved in identifying patterns of disease-causing agents and activating 

the innate immune system's Toll-like receptors (TLRs) is TLR4, which shows the strongest association with surface markers of 

SARS-CoV-2. This study was designed to investigate the common polymorphism of the TLR4 gene (Asp299Gly) to examine 

the relationship between disease severity and the presence of this polymorphism.  
Methods: A total of 230 COVID-19 patients, comprising 154 patients with mild COVID-19 and 76 patients with severe 

COVID-19, were randomly selected and matched for age and gender from individuals referred to COVID-19 healthcare 

centers. Peripheral blood samples of 5 mL were obtained from the patients, and DNA was extracted for the analysis of the 

Asp299Gly-TLR4 polymorphism using the Tetra-ARMS PCR technique. 
Results: The study revealed that 67% of the patients belonged to the mild COVID-19 group, while 33% were in the severe 

COVID-19 group. The analysis showed no significant correlation between disease severity and the Asp299Gly-TLR4 

polymorphism. The frequencies of alleles and genotypes did not exhibit a significant relationship with disease severity in either 

the mild or severe COVID-19 groups. 
Conclusion: The findings suggest that there is no significant association between the severity of COVID-19 and the rs4986790 

polymorphism in the TLR4 gene. However, further investigation with larger sample sizes is warranted to confirm the effects of 

different TLR4 polymorphisms on the severity of COVID-19. 
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  پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي شريهن   

 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 

 
 

 سهیدر مقا 19-دیکوو دیبه فرم شد انیدر مبتلا TLR4-Asp299Gly (rs4986790) سمیمورف یپل وعیش یبررس

 فیبا افراد مبتلا به فرم خف
 

   6ی، احسان صبور5یزدی دلیقو هی، سم4یحاجعل دی، وح3یتراب دی، زهرا رش2این یرئوف نی، رام1انیمسعود هاشم ریام
 

 رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یگروه طب اورژانس، دانشکده پزشک .1

 رانیا شابور،ین شابور،ین یدانشگاه علوم پزشک ر،یواگ ریغ یماریب قاتیمرکز تحق .2

 رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یمولکول یو پزشک یپزشک کیگروه ژنت. 3

 رانیمشهد، مشهد، ا ی، دانشگاه علوم پزشکگروه علوم اعصاب .4

 رانیمشهد، مشهد، ا یمرکز بهداشت ثامن، دانشگاه علوم پزشک .5

 رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک کیژنت قاتیمرکز تحق .6
 

 6/2/1403 تاریخ دریافت:

 7/4/1404تاریخ پذیرش: 

 [1404شهریور  18 -]نشر الکترونیک پیش از انتشار

 1404؛ 24(4:) 563 -573نشریه پایش: 

 

 چکیده

( موجب ابتلا فرم شدید و فوت افراد جوان و مسن بدون بیماری زمینه ای می شود در حـالی کـه در گـروه هـای     SARS-CoV-2ویروس کرونا ) :مقدمه

کتورهای ژنتیکی میزبان که در شناسایی الگـو  مشابه ممکن است افراد بدون علائم بالینی و یا با علائم بالینی خفیف وجود داشته باشند. یکی از مهم ترین فا

از زیرگروه گیرنـده هـای خـار      TLR4هستند که  Toll-like receptors (TLRs)های عامل بیماری زا و فعال شدن سیستم ایمنی ذاتی نقش دارند 

جهـت بررسـی وجـود پلـی مورفیسـم شـای  ژن       به همین منظور مطالعه حاضـر  . دارد 19-ویروس کوویدسلولی، قوی ترین اتصال را با مارکر های سطحی 

TLR4 (Asp299Gly) .طراحی شد تا ارتباط بین شدت علائم بیماری و وجود پلی مورفیسم بررسی شود 

شدید )بر اساس معیار ها و پروتکل هـای تعیـین شـده    19-بیمار به شکل تصادفی از میان بیمارانی که با تشخیص قطعی کووید 76تعداد  :کارروش مواد و 

برای آن ها قطعی شده بود و فاقد علایم بالینی بودند و یا تنها علایم بالینی خفیف داشتند و  19-بیمار دیگر تشخیص کووید 154وسط وزارت بهداشت( و ت

پـس از اسـتخرا    میلی لیتر خون محیطی از بیماران گرفته شد و  5انتخاب گردیدند. میزان  از لحاظ سن و جنسیت با گروه اول همسان سازی شده بودند،

DNA تکنیک ،Tetra-ARMS PCR پلی مورفیسم ها به منظور بررسی Asp299Gly-TLR4 .انجام شد 

و میانگین شاخص توده  66/42 ± 02/10درصد را مردان تشکیل می داد که میانگین سنی  47درصد بیماران مورد مطالعه را زنان و  53در مجموع  ها:یافته

دست نیامد. در بررسی سـط  سـرمی   ه ، سن و شاخص توده بدنی رابطه معنادار بیتدر بین دو گروه از نظر متغیر های جنس داشتند. 24/28 ± 63/4بدنی 

و شدت بیماری اختلاف معنادار وجود داشت که بـا   IgMبین دو گروه بود؛ اگرچه بین سط   IgGایمونوگلوبولین ها نشان دهنده عدم وجود رابطه معنادار 

بیمار قابل تعیین بـود   229، ژنوتیپ نمونه 230از بین نمونه   rs4986790بیماری، می تواند قابل توجیه باشد. در بررسی پلی مورفیسم  توجه به سیر حاد

داشتند. در نتایج به دست آمـده   A/Gنفر ژنوتیپ  37و  A/Aنفر ژنوتیپ  192به دست آمد و تعداد  G 37و کل الل های  A 421که تعداد کل الل های 

 ن فراوانی الل ها و ژنوتیپ های این پلی مورفیسم و شدت بیماری در دو گروه کووید خفیف و شدید، رابطه معنادار یافت نشد. بی

 یافت نشد. ارتباط معنادار TLR4ژن  rs4986790و پلی مورفیسم  19-کوویدبراساس نتایج این مطالعه  بین شدت بیماری  گیری:نتیجه
   TLR4 ،rs4986790پلی مورفیسم ژن ، 19-کووید کلید واژه ها:

 

 IR.MUMS.MEDICAL.REC.1400.436 کداخلاق:
 یپزشک کیژنت قاتیمرکز تحقمشهد، دانشگاه علوم پزشکی مشهد،  :پاسخگو نویسنده  

E-mail: sabourie@mums.ac.ir    
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  همکارانو  شمیانامیرمسعود ها                                                                                                                     ...      بررسی شیوع پلی مورفیسم

 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 مقدمه

 sever acute respiratory syndrome)ویروس کرونا که بـه عنـوان   

coronavirus 2 - SARS-CoV-2)      شـناخته مـی شـود از دسـامبر

در شهر ووهان چین موجب درگیری تنفسـی و پنومـونی در    2019

ویــروس  .[1] تعــدادی از مبتلایــان و بــروز اپیــدمی در چــین شــد

SARS-CoV-2        در ادامه آن موجـب یـک پانـدمی جهـانی شـد کـه

 coronavirus)توسط سازمان بهداشت جهانی این بیماری به عنوان 

disease 2019 - COVID-19)   طبـ  آخـرین    .[2] نام گـذاری شـد

(  بـال   2023آگوست  16آمار سازمان بهداشت جهانی تا به امروز ) 

میلیـون   7و  حـدود   19-کوویـد میلیون نفر مبتلا قطعی به  769بر 

البته طی مطالعـات   .[3] مرگ براثر آن در جهان گزارش شده است

ک در جمعیـت کـل )کـه نشـان     سـرولوژی  عوامـل انجام شده شیوع 

برابـر   10دهنده  در معرض قرار گرفتن با کرونـا  اسـت(، بیشـتر از    

بوده است و در نتیجه تعـداد مـوارد    19-کوویدافراد مبتلا قطعی به 

 واقعی ابتلا به کرونا  از تعداد مبتلایان قطعی به مراتب بیشتر اسـت 

ا پـنج روز  چهار ت ـ 19-کوویدبه صورت میانگین دوره کمون  .]6-4[

. ]7[ یستپس از تماس با ویروس است و معمولا بیشتر از دو هفته ن

علائم و نشانه های این بیماری در تمام افراد یکسان نیست اما اغلب 

با علائم سرشتی شامل تب، لرز و ضعف و بی حالی شروع می شود و 

سایر علائم شای  شامل سرفه، تنگی نفس، بدن درد، سردرد، اختلال 

ی و چشایی و اسهال معمولا در طی یک هفتـه بـروز مـی کنـد     بویای

سازمان بهداشت جهانی بر اساس شدت علائم، این بیماری . ]10-8[

خفیـف:   -1را به چهار دسته تقسیم کرده است که عبارت اسـت از:  

متوسـط: وجـود علائـم    -2بدون علامـت، یـا وجـود علائـم خفیـف.      

-20نفس سـری  )بـین   پنومونی شامل تب، سرفه، تنگی نفس و یا ت

شدید: وجـود علائـم پنومـونی شـدید شـامل       -3بار در دقیقه(.  30

بـار در دقیقـه( تـا در دقیقـه، دیسـترس       30تنفس سری  )بیشتر از 

ــا  ــدید و یـ ــی شـ -saturation of peripheral oxygen) تنفسـ

SpO2)  بحرانـی: در صـورت وجـود علائـم     -4درصـد.   90کمتـر از 

(acute respiratory distress syndrome-ARDS)     بیمـاری بحرانـی

 .]11[در نظر گرفته می شود 

 19-کوویـد مطرح شده در رابطـه بـا شـدت بیمـاری      عوامل خطراز 

میتوان به سن بالا، دیابت، بیماری های قلبی و عروقی، بیماری های 

در . ]12, 13[ریوی، بدخیمی و ضعف سیسـتم ایمنـی اشـاره کـرد     

تهابی بـیش از حـد سیسـتم دفـاعی     مطالعات صورت گرفته، پاسخ ال

-کوویـد بیماران به عنوان عامل موثر در شدت بیماری و مرگ بر اثر 

در روند بیماری، پروتئین سـطحی  . ]14, 15[شناخته شده است 19

توسط  گیرنده هـای  الگـو شـناختی     (spike protein)ویروس کرونا 

مـی  شناسـایی    (toll-like receptors-TLRs)ماکروفاژ هـا هموـون   

شود و موجب فعال شدن پاسخ هـای التهـابی و آزاد شـدن مـدیاتور     

های التهابی  می شود که با توجه به اهمیـت شـدت پاسـخ التهـابی     

میزبان در روند بیماری، مطالعات متعددی در رابطه با ایـن موضـوع   

 . ]17, 16[صورت گرفته است 

TLR4      که جز گیرنده های خار  سلولی اسـت، قـادر بـه شناسـایی

PAMPs  در ویروس های متفاوت از جمله ویروس های تنفسی مثل

influenza A ،middle east respiratory syndrome coronavirus 

(MERS-CoV) ،SARS-CoV-1  وSARS-CoV-2 ــت ــر اسـ . در اثـ

زیر فعال مـی   سیستم ایمنی ذاتی از طری  دو مسیر TLR4تحریک 

ــود:  ــیر  .]16-18[ش ــه TIRAP-MyD88مس  ــ ک ــر ب ــد منج ه تولی

 کـه سـبب   TRIF-TRAMو مسـیر   می شود 8و  6و  2اینترلوکین 

انسـان   TLR4ژن می شـود.   α-TNF تولید و ترش  اینترفرون یک و

-singleواق  شده است کـه یکـی از    q 32-q33 9بر روی کروموزوم 

nucleotide polymorphism (SNP)  ،های شای  آنrs4986790  یا 

TLR4-Asp299Gly این جهش کـه از نـوعی تبـادل     در. ]19[است

( اسـت، نوکلئوتیـد   non-synonymous substitutionغیـر متعـارف )  

عوض می شـود کـه موجـب تغییـر      896آدنین با گوانین در جایگاه 

تـوالی پـروتئین    299اسید آمینه آسپارتیک اسید بـا گلایسـین در   

TLR4  پلی مورفیسم ذکر شـده  مـی توانـد موجـب     . ]19[می شود

شـود و در نتیجـه    TLR4ایمنی ناشی از فعـال شـدن    کاهش پاسخ

 .]20, 21[تغییر در روند بیماری ها شود 

به منظـور بررسـی وجـود     با توجه به مطالب مورد اشاره این مطالعه

در افراد مبتلا به فرم شـدید   TLR4ژن  Asp299Glyپلی مورفیسم 

تـا   انجـام شـد،   در مقایسه با افراد مبتلا به فرم خفیف آن 19کووید 

شاید ارتباط موثری بین رخداد و شدت علائم بیماری و وجـود ایـن   

پلی مورفیسم یافت شود.که اگر این ارتباط اثبات شود، می تـوان در  

و نیـاز احتمـالی بـه بسـتری شـدن و       19-برخورد با بیماری کوویـد 

بینی کرده، و آمادگی لازم را در برخورد با این  درمان شدید را پیش

 بیماری داشت. 

 كار  مواد و روش

در بخش مراقبـت   19-از میان بیمارانی که با تشخیص قطعی کووید

های ویژه بیمارستان امام رضا )ع( و قائم )عج( بستری شـده بودنـد،   

آنها برای تست کوویـد مثبـت    PCRکه بیمار به صورت تصادفی  76
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به عنوان گـروه کوویـد   بالینی  متخصصانشده بود و طب  تشخیص 

. همونین از میان گرفته شده بودند وارد مطالعه شدند در نظرشدید 

مراجعه کنندگان بـه مراکـز شـبانه روزی خـدمات درمـان سـرپایی       

کـه    19-بیمار بـا تشـخیص قطعـی کوویـد     154، تعداد 19-کووید

PCR  بر اسـاس معیـار هـای    آنها برای تست کووید مثبت شده بود(

ینی بودنـد و یـا   وزارت بهداشت( انتخاب شدند کـه فاقـد علائـم بـال    

مطالعـه و کسـب    یندافرپس از توضی   علایم بالینی خفیف داشتند.

میلی لیتـر خـون محیطـی از     5رضایت آگاهانه از بیماران، به میزان 

و استفاده در ایـن مطالعـه اخـذ     رایجبیماران جهت انجام آزمایشات 

شد و جهت بررسی به آزمایشگاه منتقل شد. در این مطالعـه جهـت   

از تحمیل هزینه اضافه به بیماران، تنها یک نوبـت نمونـه    جلوگیری

گیری صورت گرفت. در آزمایشگاه، نمونـه خـون محیطـی بیمـاران     

دقیقه قرار گرفت و سه لایه  5بمدت  4000تحت سانتریفیوژ با دور 

مجزا شامل پلاسما )لایه بالا(، بافی کوت )لایه میانی( و گلبول قرمز 

یل شد که از لایـه بـافی کـوت کـه حـاوی      )لایه پایین( در لوله تشک

جهت بررسی مولکولی و اسـتخرا    استگلبول های سفید و پلاکت 

DNA .استخرا   استفاده شدDNA  توسط کیت پارس توس با توجه

ذکر شده در کیـت انجـام شـد. بـه منظـور ارزیـابی        دستورالعملبه 

و آگـاهی از میـزان غلظـت و خلـو، آن، از      DNAکمیت و کیفیت 

  SNPدر قسـمت  نانودراپ و اسـپکتروفتومتری اسـتفاده شـد.   روش 

موردنظر جستجو و سپس توالی منطقـه حـاوی     NCBI،SNPسایت 

بـرای    Oligo7افـزار  مورفیسم موردنظر پیدا شـده و توسـط نـرم    پلی

تکثیر این منطقه، پرایمـر طراحـی گردیـد. در نهایـت جهـت تائیـد       

شـده   هـای طراحـی    اختصاصیت در محل اتصال پرایمـر هـا، تـوالی    

بلاست شدند. توالی پرایمر ها، ناحیه هدف و نـوع تـوالی کـه تکثیـر     

بـرای   PCRواکـنش   نشـان داده شـده اسـت.    1شود در جدول  می 

با توجه به دمای اتصال پرایمر هـا و   DNAتکثیر ناحیه مورد نظر از 

بـدین   انجام شـد.   PCRتوالی مورد نظر، دمای بهینه جهت واکنش 

 5-درجـه سـانتی گـراد    94رحله دناتوراسـیون اولیـه )  منظور یک م

 72سیکل دمادهی متغیر و یک مرحله تکثیـر انتهـایی )   35دقیقه(، 

دقیقه( در نظر گرفتـه شـد. دمـادهی متغیـر      7 –درجه سانتی گراد 

درجـه سـانتی    94شامل سه مرحله متوالی دناتوراسـیون بـا دمـای    

درجـه سـانتی گـراد     72درجه سانتی گراد و تکثیر  55گراد، اتصال 

بـا  شـده  محصـولات تکثیـر   ثانیـه در نظـر گرفتـه شـد.      30هر یک 

% جدا شدند. نمایی از باندها تحـت  2های آگاروز  الکتروفورز روی ژل

 ثبت شد. Gel Docنور ماورای مرئی قرار گرفت و توسط سیستم 

مورد آنالیز قرار گرفت.  22نسخه   SPSSبا نرم افزار  مطالعهداده ی 

ظور تحلیل داده های کمـی در صـورت طبیعـی بـودن توزیـ       به من

و در غیـر اینصـورت از آزمـون     Student Tمتغییر کمـی، از آزمـون   

Mann-Whitney U    استفاده گردید. به علاوه جهت تحلیـل فراوانـی

 fishers exactو یـا   Chi-squareمتغیر های کیفـی از آزمـون هـای    

 وزی  فراوانی ژنوتیپ هـا تصحت استفاده کردیم. همونین به منظور 

. در تمـامی  نیز مورد بررسـی قـرار گرفـت    Hardy-Weinbergتعادل

در نظر گرفته  0.05معنا دار زیر  P valueآزمون های آماری مطالعه 

 شد.

 افته های

به منظـور مقایسـه پـارامتر هـای مختلـف دموگرافیـک بـین گـروه         

عامـل  مبتلایان شدید و خفیف لازم است تا ثابـت کنـیم کـه هـی      

شـدت   مداخله گر دیگری در نتیجه این تحقیقات تاثیر گذار نیست.

 1این بیماری در بیماران مورد مطالعه ما همان گونـه کـه از نمـودار   

درصد از بیماران خفیف تشـکیل شـده    67مشخص است با اکثریت 

قابـل   2فراوانـی جنسـیت بیمـاران مـورد مطالعـه در نمـودار        است.

درصـد(   53معیت مورد مطالعـه مـا را )  مشاهده است، که اکثریت ج

 زنان تشکیل دادند.

 IgGیافته های مربوط به بررسی نتیجه ایمونوگلوبولین های سـرمی  

علیـه   IgMو  IgGقابـل مشـاهده اسـت.     3 نمـودار کووید در  IgMو 

نفر( و  63) درصد 4/27آنتی ژن اسپایک ویروس کرونا به ترتیب در 

نفر( مثبت گزارش شد. پس از تعیـین   23)درصد از بیماران  10در 

فراوانی متغیر ها اقدام به مقایسه اختلاف متغیر ها در دو گروه مبتلا 

قابـل   2به کووید خفیف و شدید کردیم. نتایج این بررسی در جدول 

همانطور که در جدول شماره یک نشـان داده   مشاهده است.

بـا علائـم بیمـاری     19-روه بیمـاران کوویـد  شد بین دو گ

ــولین در   ــای ایمونوگلوب ــف و شــدید در متغیره  IgMخفی

کـه   IgGبر خلاف  (P-value<0.01)اختلاف معنا دار یافت 

اختلاف معنادار نبود. همونین در سایر متغییر ها از جمله 

 P-valueو  اخـتلاف معنـا دار نبـود    BMIجنسـیت، سـن،   

قابـل مشـاهده اسـت،     3جـدول  ر کـه در  همانطو بود. 0.05بالای 

درصـدG 37 (8   )درصد(  و آلل هـای   92) A 421تعداد آلل های 

 A (285درصد از گروه کووید خفیـف حامـل الـل     54/92که  است

درصد از گروه کووید شدید حامـل الـل    66/90( در حالی که Aالل 

A  (136 اللA بودند. همونین )از گروه کووید خفیف  درصد 46/7
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  همکارانو  شمیانامیرمسعود ها                                                                                                                     ...      بررسی شیوع پلی مورفیسم

 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 33/9( در صورتی که از گروه کووید شدید Gالل  23) Gمل الل حا

 ( بودند.Gالل  136)  Gدرصد حامل الل 

در گــروه  rs4986790در بررســی فراوانــی ژنــوتیپی پلــی مورفیســم 

(، به ترتیب درصد بیمـاران دارای ژنوتیـپ   4خفیف و شدید )نمودار 

A/A 06/85 ( در مقابل  131درصد )بیمار(  61درصد ) 33/81بیمار

درصـد   66/18بیمـار( در مقابـل    23درصد ) A/G 93/14و ژنوتیپ 

در هی  کـدام از   G/Gبیمار( بود. لازم به ذکر است که ژنوتیپ  14)

 گروه ها تشخیص داده نشد.

مشاهده می کنیـد بـین    4با توجه به داده های آماری که در جدول 

و  بین گروه هـای خفیـف و شـدید کوویـد     19-کوویدشدت بیماری 

، ارتبـاط  TLR4ژن  rs4986790ژنوتیپ ها و الل های پلی مورفیسم 

 (.P-value=0.97معنادار مشاهده نمی شود )
 

 : توالی نوکلئوتید پرایمر ها1جدول 

Sequence (5’->3’) Primer 
5’-TGAACCCTATGAACTTTATCC-3’ Outer upper 

5’-GTTAACTAATTCTAAATGTTGCCATC-3’ Outer lower 
5’-GCATACTTAGACTACTACCTCGAAGA-3’ inner upper 
5’-CAAACAATTAAATAAGTCAATAATAC-3’ inner lower 

 

 مقایسه متغیر های مورد بررسی در دو گروه کووید خفیف و شدید: 2جدول 

 متغیر
 شدت کووید

P-value 
 (بیمار 76) شدید (بیمار 154) خفیف

 جنستعداد هر 
 43 80 زن

**5/0 
 33 74 مرد

 )برحسب سال( سن

 انحراف معیار ±میانگین 
86/9 ± 19/43 30/10 ± 58/41 *96/0 

 سط  ایمونوگلوبولین سرمی

 انحراف معیار ±میانگین 
IgG 71/2 ± 44/1 49/2 ± 35/1 *33/0 

IgM 37/0 ± 25/0 76/0 ± 73/0 *≤01/0 

 ±میانگین  کیلوگرم بر متر مرب ( شاخص توده بدنی)بر حسب

 انحراف معیار
77/4 ± 12/28 36/4 ± 48/28 *15/0 

 برای مقایسه دو گروه استفاده شد. Student T*  از تست 

 برای مقایسه دو گروه استفاده شد. Chi-squre**  از تست 

 

 rs4986790 سمیمورف یآلل در پل ی: فراوان3جدول 

 A p-value آلل Gآلل  تعداد نمونه شدت کووید

 P<0.05 285 23 154 خفیف

 P<0.05 136 14 76 شدید

 

 

 rs4986790نتایج بررسی پلی مورفیسم  :4جدول 

 ژنوتیپ 

 

 گروه
A/A A/G G/G A G P-value 

  23 285 0 23 131 کووید خفیف

  14 136 0 14 61 کووید شدید

 0.97 37 421 0 37 192 کل
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  پژوهشكده علوم بهداشتي جهاددانشگاهي شريهن   

 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 

 
 فراوانی شدت کووید در جمعیت مورد مطالعه :1نمودار 

 

 سیت بیماران مورد مطالعه: فراوانی جن2 نمودار
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 : فراوانی ایمونوگلوبولین کووید3 نمودار
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  همکارانو  شمیانامیرمسعود ها                                                                                                                     ...      بررسی شیوع پلی مورفیسم

 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 
 rs4986790: فراوانی ژنوتیپی در پلی مورفیسم 4 نمودار

 

 

 بحث و نتیجه گیری

مـورد بررسـی    19-بیمار مبتلا به کوویـد  230در این مطالعه تعداد 

نفـر( بـا توجـه بـه علایـم       154) درصد بیمـاران  67قرار گرفتند که 

نفر( در گـروه کوویـد    76درصد ) 33بالینی در گروه کووید خفیف و 

نفر( بیمـاران مـورد    123درصد ) 53شدید قرار گرفتند. در مجموع 

نفر( را مـردان تشـکیل مـی داد و     107درصد ) 47مطالعه را زنان و 

و سـال   66بـا بیشـترین سـن     66/42 ± 02/10میانگین سنی آنان 

سال بود. بـه عـلاوه میـانگین شـاخص تـوده بـدنی در        20کمترین 

بود. در بـین دو   63/4با انحراف معیار  24/28جمعیت مورد مطالعه 

، سـن و  یتگروه کووید خفیف و شـدید از نظـر متغیـر هـای جنس ـ    

دست نیامد. نتایج به دست آمده ه شاخص توده بدنی رابطه معنادار ب

بولین ها نشان دهنده عـدم وجـود   در بررسی سط  سرمی ایمونوگلو

بین دو گروه کووید خفیف و شدید بـود؛ اگرچـه     IgGرابطه معنادار 

و شـدت بیمـاری اخـتلاف      IgMبین سط  سرمی ایمونوگلوبـولین  

معنادار وجود داشت که با توجه به سیر حاد بیماری، می تواند قابـل  

مونـه  از بـین ن   rs4986790توجیه باشد. در بررسی پلی مورفیسـم  

بیمار قابل تعیین بود کـه تعـداد کـل الـل      229بیمار، ژنوتیپ  230

نفـر   192به دست آمد و تعـداد   G 37و کل الل های  A 421های 

داشـتند. در نتـایج بـه دسـت      A/Gنفر ژنوتیپ  37و  A/Aژنوتیپ 

آمده بین فراوانی الل ها و ژنوتیپ های این پلـی مورفیسـم و شـدت    

 خفیف و شدید، رابطه معنادار یافت نشد.   بیماری در دو گروه کووید

Zhacher یک عامل ژنتیکـی اضـافی را    و همکارانش در مطالعه ای

بـین ثابـت بـرای     شناسایی کرد که ممکن است به عنوان یک پـیش 

 از AG/GG rs4986790 ژنوتیـپ . عمل کنـد  COVID-19 نتایج

TLR4    هـای ویـژه یـا نتیجـه      خطر نیاز به بسـتری شـدن، مراقبـت

عـلاوه بـر   د. را به نصـف کـاهش دا   COVID-19 ار در بیمارانمرگب

تأثیر عوامل شـناخته شـده قبلـی ماننـد شـرایط      آنها توانستند این، 

-COVID پیشین و نشانگرهای التهابی را بر بروز بیمـاری در رونـد  

-Floresدر مطالعـــه دیگـــری توســـط  .]22[کننـــد تأییـــد  19

Gonzalez  ژنوتیپ GG rs4986790 از TLR4  با خطر ابتلا بـه 

COVID-19   هـای   و سندرم زجر تنفسی حاد مرتبط اسـت. سـلول

 GG (TLR4) ای خون محیطی بیماران حامـل ژنوتیـپ   هسته تک

ــپ  ــه ژنوتی ــبت ب ــای نس ــدودتری از AG و AA ه ــل مح ، تحوی

 TLR-4 التهابی داشتند، در حالی کـه تحریـک   های پیش سیتوکین

را القـا   Fas و لیگانـد  α-، فـاکتور نکـروز تومـور   IL-10 ،IL-6 تولید

 تاییـد کردندکـه  انش و همکـار  Bakaros همونـین   .]23[د کن می

کننـده مهـم در    زمینه ژنتیکی میزبان نیز به عنوان یک عامل تعیین

آگهی بیماری شناخته شده است. بـا توجـه بـه نقـش کلیـدی       پیش

، به تحلیـل احتمـال   SARS-CoV-2 ایمنی ذاتی در کنترل عفونت

-TLR2شـامل  مورفیسـم ژن ایمنـی ذاتـی    مشـارکت چنـدین پلـی   

rs5743708 ،TLR4-rs4986790 ،TLR4-rs4986791 ،

CD14-rs2569190 ،CARD8-rs1834481 ،IL18-

rs2043211  و CD40-rs1883832 و پــیش آگهــی در شــدت 

 inو همکـارانش در مطالعـه ای    Tulic .]24[شناخته شد بیماری 

vitro  بــه بررســی تفــاوت پاســخ ایمنــی ســلول هــای منونــوکلئر و

لـی مورفیســم  در افـراد بـا پ   RSVمونوسـیت هـا در برابـر ویــروس    
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 1404 شهریورـ  مرداد، چهارمشماره  ،و چهارم ستیسال ب

 

rs4986790  مثبــت در ژنTLR4  ــدون پلــی مورفیســم و افــراد ب

و پاسخ ایمنی در  TLR4پرداختند. شواهد حاکی از آن بود عملکرد 

افراد با پلـی مورفیسـم مثبـت کـاهش یافتـه و احتمـال عفونـت بـا          

اگرچه در مطالعـه ای   .]25[ابد ی در آنان افزایش می RSVویروس 

جهـت   2011و همکـارانش در سـال    Kresfelderمشابه که توسط 

و ابـتلا   TLR4در ژن  rs498679بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم 

انجام شد، ارتباط معنادار بین وجود پلی مورفیسم   RSVبه ویروس 

رغـم اینکـه در ایـن مطالعـه      بـه یافت نشد.  RSVو ابتلا به بیماری 

فته شده بـود  نفر به عنوان گروه کنترل در نظر گر 113بیمار و  296

. ]26[اما  توصیه به بررسی این موضوع در مقیاسی بزرگتر شده بود 

Esposito  بــه بررســی ارتبــاط بــین  2012و همکــارانش در ســال

 و وجــود پلــی مورفیســم  /A/H1N1احتمــال ابــتلا بــه آنفــولانزا 

rs498679 در ژنTLR4  نفر  164مبتلا به آنفولانزا و  272در بین

کنترل پرداختند. نتایج نشان داد که وجود ایـن   سالم به عنوان گروه

موجب افزایش احتمال ابتلا به آنفولانزا  TLR4پلی مورفیسم در ژن 

A/H1N1/  به عـلاوه   .]27[می شودMalyarchikov   و همکـارش

به بررسی ارتباط بـین شـدت عـوارض ناشـی از پونومـونی آنفـولانزا       

A/H1N1/  و وجـــود پلـــی مورفیســـمrs498679  در ژنTLR4 

بیمار بر اسـاس میـزان اخـتلال     55پرداختند. در این مطالعه تعداد 

ارزیابی شده، به دو گـروه   SOFAعملکرد ارگان ها که توسط معیار 

( و گــروه پونومــونی خفیــف 2بیشــتر از  SOFAپونومــونی شــدید )

(SOFA  2کمتر از)       تقسیم شـدند و طـی بررسـی ژنـومی صـورت

ن هـا ناشـی از پونومـونی آنفـولانزا     اختلال عملکرد ارگا خطرگرفته، 

A/H1N1/  در افراد با پلی مورفیسمrs498679   ،برابـر   2,1مثبـت

ــزارش شــد   ــراد گ ــه توســط   .]28[ســایر اف ــه ای ک و  Tahaمطالع

همکارانش در مصر صورت گرفته به بررسـی تـاثیر  پلـی مورفیسـم     

TLR4-Asp299Gly   ــم ــی مورفیس ــر  TLR4-Thr399Ileو پل ب

 300پرداخته است. در این مطالعه تعـداد   19-ویدشدت بیماری کو

ــه کوویــد  ــه دو گــروه مســاوی کوویــد شــدید   19بیمــار مبــتلا ب  ب

نفر( تقسیم شدند. طـی نتـایج بـه     150نفر( و کووید خفیف ) 150)

ــی مورفیســم   ــده وجــود پل  Thr399Ileو  Asp299Glyدســت آم

 19-ویـد ابتلا به فرم شـدید کو  خطر( با P< 0.001) رارتباط معنا دا

داشت و موجب شدت بخشیدن به سـیر بیمـاری از طریـ  افـزایش     

IL-6    29[و افزایش احتمال پدیده طوفان سایتوکینی  مـی شـود[ .

نتیجه به دست آمده متفاوت با نتیجه مطالعه مـا در پلـی مورفیسـم    

Asp299Gly    بود؛ که از علت های این مغایرت می توان بـه وجـود

بـه   ر بیماران مطالعه فـوق اشـاره کـرد.   موثر بر کووید د عوامل خطر

 145و همکارانش یک سال بعد مجدد در مطالعه ای با  Tahaعلاوه 

-TLR4به بررسـی تـاثیر پلـی مورفیسـم      19-بیمار مبتلا به کووید

Asp299Gly   بر سیر بیماری بر اساس یافته های تصویر بـرداری از

ت هـای  ریه با سی تی اسکن، نیاز به بستری شدن در بخـش مراقب ـ 

 ،AA% بیمـاران   1/73ویژه و مـرگ افـراد پرداختنـد؛ کـه ژنوتیـپ      

6/18 %  AG  3/8و  %GG دسـت آمـده از   ه دست آمد. نتیجه به ب

در پلـی مورفیسـم    Gاین مطالعه نیز حاکی از تاثیر مثبت وجود الل 

Asp299Gly   و مـرگ بیمـاران بـود     19-بر شدت بیمـاری کوویـد

ورد بررسی می تواند از علـل تفـاوت   که تفاوت ژنتیکی نژاد م؛ ]30[

طـی مطالعـه ای کـه توسـط      نتیجه مطالعه ما با این مطالعـه باشـد.  

Salamaikina   6و همکارانش در روسیه انجام شد، تـاثیر SNP  در

TLR       های مختلف بر احتمال ابـتلا بـه پنومـونی در سـیر بیمـاری

مـورد  و پنومونی بر اثر سایر میکروارگانیسم های تنفسی  19-کووید

هـای مـورد بررسـی، پلـی      SNPبررسی قـرار گرفـت؛ کـه یکـی از     

بــود. جمعیــت مــورد مطالعــه آن  TLR4-Asp299Glyمورفیســم 

بیمار مبـتلا   76، 19-بیمار مبتلا به پنومونی بر اثر کووید 85شامل 

نفـر بـه    99به پنومونی  بر اثر سایر میکروارگانیسم هـای تنفسـی و   

مطالعـه، وجـود پلـی مورفیســم     عنـوان گـروه کنتـرل بـود. در ایــن    

TLR4-Asp299Gly  ارتبــاط معنــادار بــا احتمــال بــروز پنومــونی

  بود. حاضرکه مشابه نتیجه مطالعه ؛ ]31[نداشت 

پاندمی ناشی از ویروس کرونا تاکنون تمام کشورهای جهان را دچـار  

بحران بهداشتی کـرده اسـت. بـا وجـود پیشـرفت هـای حاصـله در        

درمان قطعی و شناسایی مسیر  مسیر پاتوژنز شناسایی عوامل موثر و

شناسایی مسیر . ]32[ پاتوژنز همونان در حاله ای از ابهام قرار دارد

  TLR4با توجـه بـه نقـش    .پاتوژنز بیماری ممکن است راهگشا باشد

در فعال سازی سیستم ایمنی، امروزه در بسیاری از مطالعـات بـرای   

 ـ  TLR4تعیین نقش واع پلـی مورفیسـم   توجهات به سمت تعیـین ان

های این ژن جلب شده تا بتوان ارتباط بین انـواع پلـی مورفیسـم و    

دست آورد.  با توجه به نتایج بـه دسـت   ه ب 19-شدت بیماری کووید

آمده که به علت کمبود حجم نمونه ها احتمالا نتایج مطالعـه ی مـا   

معنی دار نشده است در گام بعدی در حجم نمونه بیشتر به در حال 

ر نتایج هستیم. در صورت مسـاعد بـودن نتـایج و وجـود معنـی      تکرا

و شـدت کوویـد بـه     TLR4داری بین پلی مورفیسم هـای مختلـف   

موثر در پروگنوز بیماری کوویـد میتوانـد    عوامل خطرعنوان یکی از 

بیمار مبتلا بـه کوویـد در دو    230نتایج بررسی بر روی  مطرح باشد.
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که از نظـر متغیـر هـای سـن،     گروه کووید خفیف و شدید نشان داد 

، شاخص توده بدنی اختلاف معنادار وجود ندارد . همونـین  یتجنس

نتـایج نشـان    IgGدر بررسی سـط  ایمونوگلوبـولین هـای سـرمی     

دهنده عدم وجود اختلاف معنادار در هر دو گروه بود. در صورتی که 

اختلاف معنادار وجـود داشـت. در    IgMبین دو گروه مذکور از نظر 

، بـین  rs4986790ج به دست آمده از بررسـی پلـی مورفیسـم    نتای

فراوانی الل ها و ژنوتیپ های این پلی مورفیسم و شدت بیمـاری در  

دو گروه کووید خفیف و شدید، رابطه معنادار یافت نشـد. بـه عـلاوه    

ــی مورفیســم   ــرای پل ــاردی واینبــرگ ب ــادل ه در  rs4986790تع

 تعـادل  برقـراری  عدم علل از یکی جمعیت مورد مطالعه  برقرار نبود.

 در بسـتری  مـورد  بیمـاران  وسـی   طیـف  تواند می واینبرگ هاردی

 نژادهــای از جمعیتــی طیــف دارای طرفــی از مشــهد. باشــد مشــهد

 کشـور  شـرق  بیمـاران  ارجاع مرکز عنوان به طرفی از و بوده مختلف

 بیمـاران  ژنتیکـی  واریـانس  علت تواند می خود که شود می شناخته

ود اخـتلاف  ج ـجه یه یافته های فوق به نظر می رسـد بـا و  توبا. باشد

بین ژنوتایپ های مختلف در افراد گروه های مختلف و بـا توجـه بـه    

توانـد ناشـی از حجـم     برهم خوردن تعادل هاردی واینبرگ که مـی 

تواند صـحت   نمونه پایین باشد لیکن بررسی، حجم نمونه بیشتر می

 TLR4ی مختلـف ژن  فرضیه فوق مبنی تـاثیر پلـی مورفیسـم هـا    

هی  تضـاد منـافعی   : تضاد مناف  شدت بیماری کووید را تایید نماید.

 .وجود ندارد
 سهم نویسندگان

، داده لیوتحل هیمطالعه، تجز یاجرا: طراحی مطالعه، احسان صبوری

 مقالهو اصلاح نگارش 

 و هی ـمطالعـه، تجز  یاجـرا طراحـی مطالعـه،   : امیر مسعود هاشمیان 

 مقالهو اصلاح ش نگار، داده لیتحل

 لی ـو تحل هی ـمطالعـه، تجز  یمطالعه، اجـرا  یطراح: رامین رئوفی نیا

 داده، نگارش و اصلاح مقاله

 نگارش مقالهمطالعه،  یاجرا: زهرا رشید ترابی

 نگارش مقالهمطالعه،  : اجرایوحید حاجعلی

 سمیه قویدل یزدی: نگارش مقاله، اصلاح نهایی مقاله

 تشکر و قدردانی 

بیمارستان امـام   بخش اورژانس و بخش مراقبت های ویژه از پرسنل

 همکـاری که در جمـ  آوری نمونـه هـا     رضا )ع( و قائم )عج( مشهد

کردند؛ همونین پرسنل آزمایشگاه گـروه ژنتیـک دانشـکده مشـهد     

نمونه ها و معاونـت پژوهشـی دانشـگاه علـوم     مولکولی بررسی  جهت

 گردد   یتشکر مپزشکی مشهد به جهت تامین مالی پروژه 
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