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وط بــه کــه احتمــالاً مربــ 19-دیــدر مقابلــه بــا عفونــت کوو یمنــیا ســتمیس دهیــچیپ هايندیآشناخت فر :ینه و هدفزم

ر د نینــابرادهــد. ب حیرا توضــ مارانیب یالتهابشیپ تیوضع تواندیاست، م نیو کموکا نیتوکیاس يهادر ژن سمیمورفیپل

 بــا شــدت IFNAR2 یالتهــابشیدر ژن پ يدیــنوکلئوتکت هــايســممورفییپل یفراوان زانیم نیب یحاضر همبستگ قیتحق

  شد. یبررس 19-دیکوو يماریب

بــه  IR.PII.REC.1400.042 یو با کد اخلاقــ یبررس رانیپاستور ا تویاخلاق انست تهیتوسط کم قیتحق نیا :روش بررسی

 19-دیــتلا بــه کوومبــ ماریب 954 يمطالعه بر رو نی. ادیبه طول انجام 1401تا آذر  1400 يو از د دیرس تهیکم نیا دییتا

، ژن DNAخراج و اســت مــارانیشدند. پس از اخذ نمونه خون از ب میو فوت شده تقس افتهیانجام شد که به دو گروه بهبود

IFNAR2 هــايسممورفییشد. سپس پل ریتکث یاختصاص يمرهایبا استفاده از پرا rs2236757  در ژنIFNAR2  بــا روش

RFPL محدود کننده  میو آنزCac8I خص شــده، مشــ لیتشــک يبانــدها يافراد با توجه بــه الگــو پیشدند. ژنوت یبررس

  .دیگرد

 نیــا یآللــ یمشــخص شــدند. فراوانــ %32و  %47، %21 یبــا فراوانــ بیــبــه ترت GG، و AA ،GA يهاپیژنوت ها:یافته

 ســممورفییپل یتگهمبســ یبودنــد. بررســ Aآلــل  يدارا %44و  Gآلــل  يمــوارد دارا %56نشــان داد کــه  ســممورفییپل

rs2236757  در ژنIFNAR2 1( يمــاریدر شــدت ب ســممورفییپل نیــا ش، عدم نق19-دیکوو يماریبا شدت ب=OR را (

 نیــا زیــن >1ORار از افراد فــوت شــده بــود و مقــد شتریب يطور معناداربه افتهیدر افراد بهبود  Aآلل  ینشان داد. از طرف

  .نمود دییمساله را تا

ط در ارتبــا يمــاریبــا کــاهش شــدت ب IFNAR2در ژن  rs2236757 سمیمورفیحاصل نشان داد که پل جینتا گیري:نتیجه

 نیــا یکــیژنت هــايانتینقش وار نیو همچن یالتهاب هايمرتبط با پاسخ هايدهنده نقش مهم ژنمساله نشان نیاست که ا

 .باشدیم 19-دیکوو يماربی شدت در هاژن

  .يدینوکلئوتتک سمموفییپل التهاب، ،نیتوکیساطوفان ، 19-دیکوو :لیديک لماتک

 

  
SARS-CoV-2 نیدر شهر ووهان چ 2019که در دسامبر  یزمان 

  آن  WHOث شد ـو انتشار مداوم آن باع افتیشهرت  افت،یگسترش 

  

 2و1.کند یمعرف 2020مارس  11در  ریگهمه يماریب کیعنوان را به

طیفی  ،هاي متنوع سیستم ایمنیبا فعال کردن پاسخ 19-یدووبیماري ک

هاي التهابی از بیماري خفیف یا حتی بدون علامت تا بروز واکنش

ها موجب عوارض متعدد در کند که همین واکنششدید را ایجاد می

  مقدمه
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 589      19- دیکوو يماریبا شدت ب IFNAR2ژن  در يدیتک نوکلئوت يهاسمیمورفیپل یفراوان زانیم نیب یهمبستگ یبررس    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2023 November;81(8):588-95 

سیستم  و سیستم گوراشی ،ها، رودهها،کلیههاي مختلف مانند ریهاندام

هاي ایمنی و به تنوع پاسخ 3.گرددمرگ می عصبی شده و گاه منجر به

 هپژوهشگران را ب 19- م بیماري در افراد مبتلا به کوویدیتبع آن علا

م بالینی این بیماري یبررسی نقش سیستم ایمنی در نوع و شدت علا

 يهاعفونت ریدر س یکیژنت هايواریانتدرك نقش  سوق داده است.

 لیو تحل هیتجز يبرا یاحتمال يداهایکاند ییبه شناسا تواندمی یتنفس

حال، نیکمک کند، با ا SARS-CoV-2مبتلا به  مارانیدر ب شتریب

-SARSدر عفونت  نیتوکیاس يهاژن سمیمورفیمربوط به پل يهاداده

2-CoV 4.محدود است یلیخ   

نفر  2244اي که اخیراً در انگلستان بین در مطالعه ژنومی گسترده

شناسایی  یهایانجام شده، ژن 19- ویداز افراد با بیماري حاد کو

در بیماران در ارتباط بودند. از  19- اند که با شدت بیماري کوویدشده

 هاي دخیل در پاسخ دفاعی ضدویروسی مانندتوان به ژنمیان آنها می

 یرندهگ 5.اشاره کرد )α/β )2IFNARگیرنده اینترفرون  2ژن زیرواحد 

 یکعنوان به یانواع سلولهمه  يبر رو (IFN) 1 نوع ینترفرونا

از  ییدرجه بالا يدارا وشود یم یانب یمريکمپلکس هترود

ي هایرگروهاز ز يامجموعه یصقادر به تشخ کهاست  یريپذانعطاف

 يهاژن ریمانند سا ياثرگذار یژگیوو  )IFN-α/β( 1اینترفرون نوع 

دو عضو  کمپلکس رسپتور، ین. در ااست (Pleiotropic) یوتروپیکپل

، به اتصال IFNAR2و  IFNAR1 یتوکین،اس هايیرندهز ابرخانواده گا

 6.کنندیمرتبط کمک م مسیرهاي مولکولی يسازو فعال یگاندل

IFNAR2 ژن کد کننده  یک) 2 یرواحدبتا ز یرندهآلفا و گ ینترفرون(ا

واقع  q22.11و در جایگاه  21که بر روي کروموزوم  است ینیپروت

و  45 یمنیشامل نقص ا IFNAR2رتبط با م يهایماري. بشده است

- سرخکواکسیناسیون پس از  یروسیبا عفونت و یهاول یمنینقص ا

 یتباعث حساس IFNAR2کمبود باشد. بنابراین، جه میسرخ-یوناور

اما محدود  یاتیو نقش ح شودیزنده م یروسیو يهاکشنده به واکسن

alpha/beta-IFN موثر  يهااسخپ 7.دهدینشان م یروسیو یمنیرا در ا

 است. یاتیح یروسیو يپاکساز يبرا ،IFN1با واسطه  یروسیضدو

SARS-CoV-2 يبا القا IFN یقو از طر مقابله کرده 1نوع  يها 

 مطالعات 8.کندیرا مهار م IFN يهاپاسخ ي،ساختار يهاینیپروت

در عفونت  شدت بیماريرا با  IFNAR2ارتباط ژن  مختلف

 یعنی ی،ژنوم هايگوناگونیرتباط نشان داده و ا یروسکروناو

 ین. با ااندتایید کرده) را SNPs( یديتک نوکلئوت هايمورفیسمیپل

در هر دو منطقه  IFNAR2ژن  يها SNPجامع  یلو تحل یهحال، تجز

علل از دست دادن عملکرد  یافتن يکدکننده برایرکدکننده و غ

IFNAR2 یماراندر ب COVID-19 دهیچیپ يبازساز. انجام نشده است 

، که احتمالاً مربوط به SARS-CoV-2از عفونت با  یناش یمنیا ستمیس

 تیوضع تواندمیاست،  نیو کموکا نیتوکیاس يهادر ژن سمیمورفیپل

 نیتوکیو طوفان س یسلول یشناخته شده توسط فرسودگ یالتهابشیپ

بر همین  4.دهد حیناکارآمد و التهاب حاد را توض یمنیمشخصه ا

 یفراوان زانیم نیب یهمبستگ یبررسقیق حاضر به اساس در تح

-دیکوو يماریب پیامدبا  IFNAR2در ژن  يدینوکلئوتتک سممورفییپل

  پرداخته شد.  19

  

  
فراوانی منظور تعیین بهحاضر مطالعه جمعیت مورد مطالعه: 

ان مبتلا بیماردو گروه در  IFNAR2در ژن  rs2236757مورفیسم پلی

هاي مورفیسمدر کشور و بررسی احتمال ارتباط بین پلی 19-کوویدبه 

در بیماران  19- با تفاوتی که در پیامد ابتلا به کووید IFNAR2ژن 

شدگان ناشی از مشاهده شد (گروه بیماران بهبودیافته و گروه فوت

صورت سرشماري وارد ها بهنمونه ) انجام گرفت.19-ابتلا به کووید

هر دو  نمونه خون محیطی از 954شدند و در مجموع تعداد العه مط

آوري شد. ابتلاي بیماران به جمع 19-گروه بیماران مبتلا به کووید

ب آسو يهانمونه rtReal Time-PCRبا آزمایش  19-کووید

 يماریگونه بچیه مارانی. به بودشد تاییدنازوفارنکس  ایاوروفارنکس 

 يماریب ،یچاق ابت،یمزمن، د يویو کل یلبق يماریاز جمله ب يانهیزم

 يماریب ،ي، باردار(HIV) یانسان یمنینقص ا روسیکبد، سرطان، و

) دیآسم (متوسط تا شد و کیستیک بروزیف ه،یمزمن ر يانسداد

ها در هفته دوم بیماري از بیماران گرفته شده بود همه نمونهنداشتند. 

فت نکرده بودند. افراد بیمار گیري دارویی دریاو بیماران تا زمان نمونه

پس از سال قرار داشتند.  20-60از هر دو جنس و در گروه سنی 

 ها گرفتهخون وریدي از هر یک از آن ml 5 کسب رضایت از افراد،

هاي خون جهت آزمایش مولکولی به لوله مخصوص شد. نمونه

از سانتریفیوژ با دور پس  آنها پلاسمايو  هریخته شد EDTAحاوي 

g ×3000  هاي قرمز و سفید خون رسوب گلبولدقیقه از  10به مدت

C جدا شد و در دماي
این . گردیدتا زمان مناسب نگهداري  -70 °

  بررسیروش 
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پژوهش در کمیته اخلاق انستیتو پاستور ایران مورد بررسی قرار 

به تصویب آن کمیته  IR.PII.REC.1400.042گرفت و با کد اخلاق 

   رسید.

مبتلا به  مارانیب DNAمورفیسم: یو بررسی پل DNAاستخراج 

 DNA )Yektaاستخراج  تیبا استفاده از ک COVID-19عفونت 

Tajhiz Azma, Iran( سازنده، استخراج شرکت دستورالعمل  مطابق با

ترتیب با استخراج شده به DNAسپس کمیت و کیفیت  شد.

اسپکتروفتومتري و الکتروفورز روي ژل آگارز مورد ارزیابی قرار 

مورفیسم مورد نظر، با استفاده از حاوي پلی. ازدیاد ناحیه گرفت

-`5پرایمرهاي اختصاصی انجام گرفت. توالی پرایمرها شامل 

GCTAGACTAGATGTCATGGT-3` 5عنوان پرایمر پیشرو و هب`-

GCTTGCCCTCAGAGTAAA-3` برگشتی بود که  عنوان پرایمرهب

مورفیسم کردند. پلیجفت بازي را تکثیر می 462یک قطعه 

 شسنجبا استفاده از  IFNAR2در ژن  rs2236757نوکلئوتیدي تک

RFLP  و آنزیمCac8I بررسی شد. هضم آنزیمی در حجم ml 20 

        و 10Xبافر  ml 2 آنزیم، PCR، ml 2/0محصول  ml 2 شامل

ml 8/15 ،دقیقه در دماي 15مدت به آب مقطر C° 37  .انجام شد

انجام  C° 65 دقیقه در دماي 20مدت هسپس غیرفعال کردن آنزیم ب

در بافر  آگارزبراي مشاهده الگوي حاصل، از الکتروفورز در ژل شد. 

TBE 1Xشد و با استفاده از  استفاده ،70دقیقه در ولتاژ  40مدت ، به

               ها با استفاده آمیزي شدند. در نهایت ژلرنگ سایبرگرین

 Gel documentation device, UVP BioDoc-It2, Cole)از 

Parmer@, Germany)  مشاهده شده و تصویر حاصل براي آنالیز

 349و  113هاي داراي قطعات نمونه ها استفاده شد.مورفیسمپلی

هاي ، نمونه(AA)جفت بازي به عنوان ژنوتیپ وحشی هموزیگوت 

عنوان ژنوتیپ موتانت ت بازي بهجف 185و  164، 113داراي قطعات 

 349و  185، 164، 113هاي داراي قطعات و نمونه (GG)وت هموزیگ

 يبرا جفت بازي به عنوان ژنوتیپ هتروزیگوت در نظر گرفته شدند.

-Shapiroاز آزمون  وستهیپ يرهایمتغ يهانرمال بودن داده یابیارز

Wilk  .استفاده شد  

 بیترتبه Mann-Whitney U testو  Chi-square testاز  نیهمچن

 ياستفاده شد. برا وستهیپ يرهایو متغ یکم يرهایمتغ یابیارز يبرا

به  تیمقاومت و حساس يارتباط عوامل خطر برا لیو تحل هیتجز

COVID-19رهیچندمتغ کیلجست ونیرگرس لیو تحل هی، تجز 

(Multivariate logistic regression)  با استفاده از آزمونHosmer-

Lemeshow  .انجام شدP-value  آماري نظر از 05/0ر از کمتدو طرفه 

 ,SPSS softwareها با استفاده از دار در نظر گرفته شد. تمام دادهامعن

version 22 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA) و  هیمورد تجز

  قرار گرفت. لیتحل

 

  
طورکلی کنندگان در آزمایش: بهمشخصات دموگرافیک شرکت

گین وارد این آزمایش شدند که میان 19- به کوویدبیمار مبتلا  954

سال و در گروه  24/56±01/12سنی آنها در گروه بهبود یافته 

) بهبود %35/55نفر ( 528سال بود. تعداد  68/53±66/11شده فوت

ی ) جان خود را از دست دادند. فراوان%65/44نفر ( 426یافته و 

) %53مرد ( 505و ) %47زن ( 449صورت جنسیتی در این افراد به

) و %42( زن 223بود. در بین افرادي که بیماري آنها بهبود پیدا کرد، 

زن  226) وجود داشت. افراد فوت شده نیز شامل %58مرد ( 305

  ). 1) بودند (جدول %47مرد ( 200) و 53%(

 بررسی باندهاي حاصل از هضم آنزیمی: باندهاي حاصل از هضم

وي ه و ژنوتایپ هر فرد براساس الگآنزیمی مورد بررسی قرار گرفت

هاي مختلف اي از ژنوتیپنمونه 1باندها مشخص شد. در شکل 

در ژن نشان داده شده است. در این شکل  rs2236757مورفیسم پلی

ا بنمونه کنترل بدون هضم آنزیمی است که یک باند  2ستون شماره 

      يایزهاداراي دو باند با س 3دهد. ستون را نشان می bp 462سایز 

bp 349  است که ژنوتیپ هموزیگوت  113وAA  (وحشی) را نشان

 است 113و  bp 185 ،164داراي سه باند  4دهد. همچنین ستون می

ت باشد. در نهای(موتانت) می GGدهنده ژنوتیپ هموزیگوت که نشان

              دهنده ژنوتیپ هتروزیگوتباند نشان 4با داشتن  5ستون 

AG شد.بامی  

: فراوانی ژنوتیپی IFNAR2فراوانی ژنوتیپی و آللی ژن 

محاسبه شد و نتایج حاصل  IFNAR2در ژن  rs2236757مورفیسم پلی

و  GAژنوتیپ  AA ،47%موارد ژنوتیپ  %21طورکلی نشان داد که به

افراد بهبود  %24داشتند. به تفکیک شدت بیماري،  GGژنوتیپ  32%

 GGژنوتیپ  %22و  GAژنوتیپ  AA ،54%یافته داراي ژنوتیپ 

   %16ت داده بودند، ـبودند. از طرفی در افرادي که جان خود را از دس

  هایافته
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  19- دیاز کو افتگانیو بهبود 19- دیاز ابتلا به کو یفوت شده ناش مارانیب کیمشخصات دموگراف :1جدول 

  فوت شده  بهبود یافته  ویژگی

  )%65/44نفر ( 426  )%35/55نفر ( 528  تعداد

  68/53±66/11  24/56±01/12  سن

  )%47مرد ( 200) و %53زن ( 226  )%58مرد ( 305) %42زن ( 223  جنسیت

  
  19- دیکوو يماریدر شدت ب IFNAR2در ژن  rs2236757 سمیمورفیپل ریتاث یبررس :2جدول 

BIC AIC P OR (95% CI) Covid-19 = Dead Covid-19 = Improved Genotype Model 

3/1274  1254,8 < 0010/0  00/1  

)49/0 -27/0(36/0  

)49/0 -23/0(33/0  

)4/44%(189  

)4/39%(168  

)2/16%(69  

)54%(285)4/22%(118  

)7/23%(125  

G/G 
A/G 
A/A 

Codominant 

6/1267  1253 < 0001/0  00/1  

)47/0 -27/0(35/0  

)4/44%(189  

)6/55%(237  

)7/77%(410)4/22%(118  G/G 
A/G–A/A 

Dominant 

1/132  6/1297  0028/0  00/1  

)85/0 -44/0(61/0  

)8/83%(357  

)2/16%(69  

)54%(285)3/76%(403  G/G–A/G 
A/A 

Recessive 

3/1301  7/1286  < 0001/0  00/1  

)72/0 -43/0(56/0  

)6/60%(258  

)4/39%(168  

)46%(243  

)54%(285  

G/G–A/A 
A/G 

Overdominan
t 

9/1278  3/1264  < 0001/0  )66/0 -45/0(54/0  --- --- --- Log-additive 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

: 3: نمونه کنترل، bp 1000 ،2: مارکر مولکولی Cac8I )1وسیله آنزیم به INFAR2 در ژن rs2236757مورفیسم بررسی الگوي باندهاي حاصل از هضم آنزیمی پلی :1شکل 

  : هتروزیگوت)5: هموزیگوت موتانت، 4هموزیگوت وحشی، 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

19
 ]

 

                               4 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-12744-en.html


  

              و همکاراني مهناز صفر                      592

 
  595تا  588 ،8، شماره 81، دوره 1402 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

همانگونه که در . 19- شده ناشی از ابتلا به کوویدبین دو گروه بیماران بهبودیافته و فوت IFNAR2ژن  rs2236757سی در هاي مورد بررمقایسه فراوانی هریک از الل :2شکل 

بود. در مقابل در گروه  GG %22و ژنوتیپ  AG %54، ژنوتیپ AA %24، در گروه بیماران بهبودیافته فراوانی ژنوتیپ FNAR2ژن  rs2236757مورفیسم بررسی فراوانی پلی شود درمشاهده می 2شکل 

  بود.  GG %44و ژنوتیپ  AG %39، ژنوتیپ AA %16بیماران فوت شده فراوانی ژنوتیپ 

  
مشاهده شد  GGژنوتیپ  %44و  GAژنوتیپ  AA ،39%ژنوتیپ 

در ژن  rs2236757مورفیسم ). بررسی فراوانی آللی پلی2(شکل 

IFNAR2  د داراي آللموار %56در جمعیت مورد مطالعه نشان داد که 

G  داراي آلل  %44وA ترتیبر افراد بهبود یافته این نسبت بهبودند. د 

 %36و  64ترتیب و در افراد فوت شده به Aو  Gبراي آلل  %51و  49

در  IFNAR2مورفیسم ژن بررسی تاثیر پلی بود. Aو  Gبراي آلل 

در ژن  rs2236757مورفیسم در بررسی ارتباط پلی 19-شدت کووید

IFNAR2 مقدار 19-با شدت بیماري کووید ،OR  براي ژنوتیپGG 

مورفیسم در شدت دهنده عدم نقش این پلیبود که نشان 1برابر با 

  باشد. بیماري می

طور معناداري بیشتر از در افراد بهبود یافته به Aاز طرفی آلل 

نیز این مساله را تایید نمود که  >1ORافراد فوت شده بود و مقدار 

). 2م بیماري شود (جدول یتواند موجب کاهش علامی Aحشی آلل و

با شدت  IFNAR2در ژن  rs2236757مورفیسم بررسی نقش پلی

در جمعیت زنان و مردان مورد مطالعه نشان داد که  19- بیماري کووید

تفاوت آماري معناداري از این نظر بین زنان و مردان وجود ندارد 

)71/0P=(.  

  
  

تنوع  IFNAR2 )rs2236757در  سمیمورفیرسد پلینظر مبه

 يکایآمر در) 21در کروموزوم  IFNAR2در ژن  A/G يدینوکلئوتتک

را  SARS-CoV-2 افتهی شیموارد افزا بوده و عیشا اریو اروپا بس نیلات

 IFNβدر  سمیمورفیرسد پلینظر مدهد. در مقابل، بهینشان م

)rs2071430 يدینوکلئوتتنوع تک G/T  در ژنMX1  در کروموزوم

 رتعیشا ییکایو آمر ییبا مناطق اروپا سهیدر مقا ایو آس قای) در آفر21

 يدینوکلئوتتنوع تک IL1-RN )rs315952 يبرا یباشد. روند مشابه

T/C  در ژنIL1RN و برا2کروموزوم  يرو (ي IL-4 )rs2070874 

 ه) مشاهده شد5در کروموزوم  IL4در ژن  C/T يدینوکلئوتتنوع تک

 يهاژن یدهنده ارتباط چندشکلنشان تواندمی هاافتهی نی. ااست

و غلبه  يریپذانعطاف نیو همچن 19-دیکوو ریدر س نیتوکیاس يدیکل

SARS-CoV-2 عوامل  ن،یاز جهان باشد. بنابرا یدر مناطق خاص

در تداوم  ،يو اقتصاد یعوامل اجتماع ریدر کنار سا توانندیم یکیژنت

به  دینقش داشته باشند و با کایدر قاره آمر SARS-CoV-2عفونت 

در تحقیق حاضر  9.دآن در سراسر جهان توجه شو عیو توز یفراوان

  بحث
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با کاهش شدت  IFNAR2در ژن  rs2236757مشخص گردید که 

هاي دهنده نقش مهم ژناین مساله نشاناست. بیماري در ارتباط 

هاي ژنتیکی این هابی و همچنین نقش واریانتهاي التمرتبط با پاسخ

  باشد.می 19- ها در شدت بیماري کوویدژن

و ارتباط آنها با  نیتوکیاس يهاسمیمورفیبا توجه به پل

که توسط  يامطالعه، SARS-CoV-2و  SARS-CoV-1 يهاعفونت

Lau  سمیمورفیپل نیانجام شد، ارتباط ب 2009و همکارانش در سال 

IFN-γ که توسط  ریمطالعه اخ کیکرد. در  دییرا تأ يماریب نیبا ا

Pairo-Castineira مطالعات همبستگیبراساس  ،و همکاران انجام شد 

در  ریوممرگ کی(ژنت GenOMICCو  (GWAS)گسترده ژنوم 

را در  SARS-CoV-2آلوده به  مارانیکل ژنوم ب ،)یاتیح يهاتمراقب

 يهامسیپوشش داد و امکان کشف مکان دیحالت شد

تعداد  ق،یتحق نیرا فراهم کرد. در ا دیکاملاً جد یکیولوژیزیپاتوف

 یدرمان يهاکه در مراقبت 19-دیبدحال مبتلا به کوو ماریب 2244

(ICU) قرار گرفتند. با  یتحت بررس ،شده بودند يدر انگلستان بستر

مرتبط با  يهادر ژن هاسمیمورفیپل لیو تحل هیتجز ،یقبل هیفرض دییتأ

 IFNAR2 نترفرونیا رندهیگ تیبه اهم یروسیضدو يهاسخپا

)chr21q22.1 ؛rs2236757يها) و ژن Oligoadenylate Synthetase 

(OAS)  درCOVID-19 نشان داد که  یمندل يسازیاشاره کرد. تصادف

شانس  IFNAR2 بیش از حد انیمرتبط با ب يهاسمیمورفیوجود پل

 10.دهدیرا کاهش م یزندگ هدکنندیتهد دیشد 19- دیابتلا به کوو

مورفیسم طور مشابهی در تحقیق حاضر نیز نشان داده شد که پلیبه

rs2236757 مرتبط باشد. 19- تواند با بهبود کوویددر این ژن می  

ژن  SNP (nsSNPs)ي دگذارک و همکاران Akterمطالعه،  یکدر 

IFNAR2 مشخص کیوانفورماتیمختلف ب يرا با استفاده از ابزارها 

عنوان را به nsSNP 9 آنها. ندکرد ییمضر را شناسا يها SNPو  هکرد

از  ه وکرد دایپ نییپروت يداریزا همراه با کاهش پايماریزا و بيماریب

 يبرا nsSNP 5 ند تااستفاده کرد یمولکول داکینگ لیو تحل هیتجز

داینامیک  يهايسازهی. شبهندنشان درا  IFNاتصال به  لیکاهش م

با  یاتیاتصال ح تواندمی P136R افتهینشان داد که جهش مولکولی

 ن،یکند. بنابرا ثباتیب COVID-19را در پاسخ به  IFNمولکول 

P136R نییدر اختلال در ساختار پروت يادیز ریاحتمالاً تأث IFNAR2 

 دیطور بالقوه کاهش تولبه eQTLsو  sQTL يها SNPدارد. 

IFNAR2 دهند. یم حیشود توضیم دیدش يهايماریرا که منجر به ب

 IFNAR2ژن  رکدکنندهیکدکننده و غ هیدر ناح هاافتهیجهش نیا

کمک کنند و  19 دیاز کوو یناش دیشد يماریب صیبه تشخ توانندیم

در تحقیق  11.عفونت کمک کنند هیمؤثر عل يدارو دیبه تول جهیدر نت

ایج متفاوت نسبت به تحقیق مذکور مطالعه شد و نت SNPحاضر یک 

بود. این  19- دهنده نقش حفاظتی آن در برابر کوویدحاصل نشان

دهنده تفاوت ها با نتایج تحقیق مذکور منافاتی نداشته و نشانیافته

  باشد.هاي ژنتیکی در شدت بیماري مینقش انواع مختلف واریانت

درمان سندرم  يبرا یمتناقض جینتا دهاییکویاستفاده از گلوکوکورت

 یک مطالعههمراه داشته است. در به (ARDS)حاد  یتنفس سترسید

که در  شدگزارش  rs9984273 مورفیسمپلی از دیجد يماریارتباط ب

 کیمربوط به  ياهیدر ناح (IFNAR2)آلفا/بتا  نترفرونیا رندهیژن گ

 مغلوبقرار دارد. آلل  (GR) دییکویگلوکوکورت رندهیاتصال گ فیموت

rs9984273 انیبا ب IFNAR ترنیی، سطوح پابالاتر IFN- گاما وIL-6 

تحت  مارانیبهتر در ب جهیو نت 19- کووید يماریب دیو شکل کمتر شد

 نیا بررسی فراوانی .بودمرتبط  ARDSبتا مبتلا به  نترفرونیا با درمان

SNP متناقض مطالعات  جینتا تواندمی ینیبال اتدر مطالعARDS  و

و  Iنوع  IFN نگیگنالیرا در مورد س COVID-19متعدد در  يامدهایپ

در تحقیق حاضر به بررسی  12.دهد حیتوض دهایکوئیگلوکوکورت

پرداخته  IFNAR2در ژن  (rs2236757) مورفیسم دیگرفراوانی پلی

در  19- دست آمده با پیامد بالینی ابتلا به کوویدهشد تطبیق نتایج ب

 مورفیسم با شدت کمتر بیماريبیماران نشان داد که حضور این پلی

مورفیسم در تحقیق حاضر فراوانی پلی همراه است. 19-کووید

rs2236757  در ژنIFNAR2 و ارتباط آن  19-در افراد مبتلا به کووید

با شدت بیماري مورد مطالعه قرار گرفت. نتایج حاصل نشان داد که 

rs2236757  در ژنIFNAR2  .با کاهش شدت بیماري در ارتباط است

از مسائل بهداشتی  19-ان بیماري کوویدپس از گذشت دو سال همچن

هاي ژنتیکی شود و شناخت نقش واریانتمهم در جهان محسوب می

رود در پاسخ به درمان از اهمیت بسیاري برخوردار است. لذا امید می

هاي دخیل در که مطالعات در این زمینه افزایش یافته و مکانیسم

  شخص گردد.تفاوت در شدت بروز بیماري و پاسخ به درمان م

 یبررس"تحت عنوان  نامهانیپا دستاوردمقاله  نیا سپاسگزاري:

در ژن  يدینوکلئوتتک يهاسمیمورفیپل یفراوان زانیم نیب یهمبستگ

IFNAR2 که بخشی از طرح پژوهشی "19- دیکوو يماریبا شدت ب 

                             به کد 1402در سال  رانیپاستور ا تویمصوب انست
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IR. PII.REC.1400.042 رانیپاستور ا تویانست تیکه با حما باشدیم 

پاستور  تویانست دزیو ا تیپرسنل بخش هپات یاجرا شده است. از تمام

 يهاو کمک تینامه از حماانیپا نیمراحل ا يکه در اجرا رانیا

 .سپاسگزارم مانهیبهره بردم صم غشانیدریب
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Background: Understanding the complex processes of the immune system in dealing 

with the covid-19 infection, which is probably related to polymorphisms in cytokine 

and chemokine genes, can explain the pro-inflammatory condition of patients. 

Accordingly, in the present study, the correlation between the frequency of single 

nucleotide polymorphisms in the pro-inflammatory IFNAR2 gene and the severity of 

the disease of COVID-19 was investigated. 

Methods: This research was reviewed by the ethics committee of the Pasteur Institute 

of Iran and was approved by this committee with the ethics code IR.PII.REC.1400.042. 

and continued from December 2021 to November 2022. This study was conducted on 

954 patients with COVID-19, who were divided into two groups: those who recovered 

and those who died. COVID-19 infection in all 954 volunteers has been confirmed 

through rtReal Time-PCR of oropharyngeal or nasopharyngeal swabs.After taking 

blood samples from patients and extracting DNA, IFNAR2 gene was amplified using 

specific primers. Then RFPL method and Cac8I restriction enzyme were used to 

investigate rs2236757 polymorphisms in IFNAR2 gene. Genotype of people was 

determined according to the pattern of formed bands. The results were statistically 

analyzed using SPSS software. 
Results: Calculation of genotypic frequency of rs2236757 polymorphism in IFNAR2 

gene showed that in general 21% of cases had AA genotype, 47% GA genotype and 

32% GG genotype. The allelic frequency of this polymorphism showed that 56% of 

cases had G allele and 44% had A allele. In investigating the correlation of rs2236757 

polymorphism in IFNAR2 gene with the severity of the disease of Covid-19, the OR 

value for the GG genotype was equal to 1, which indicates the absence of the role of 

this polymorphism in the severity of the disease. On the other hand, A allele was 

significantly more in recovered people than in deceased people, and the value of OR<1 

also confirmed this issue. 

Conclusion: The results showed that rs2236757 in the IFNAR2 gene is related to the 

reduction of disease severity, which indicates the important role of genes related to 

inflammatory responses, as well as the role of genetic variants of these genes in the 

severity of COVID-19. 
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