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با بروز سنگ کیسه صفرا و  ABCB11 مورفیسم ژنبررسی ارتباط پلی

 مرتبط با آن در جمعیت ایرانی  SGOT، SGPTفاکتورهای بیوشیمیایی 
 
 

    12/12/1401 پذیرش: ؛ تاریخ    7/8/1400 مقاله: دریافت تاریخ 

 
 چکیده

 

و با احتمال تشکیل سنگ کیسه  فهاراپ پمهر جهروک صمها فهاراوی        2روی کروموزوم بر  ABCB11ژن  زمینه وهدف:

(BSEPرا در اصسان رمزگذاری می کن )هدف پژوهش حاضر بررسی ارتباط فاکتورهای بیوشیمیایی کبدی و پلی مورفیسم د .

 با جطر تشکیل سنگ کیس  فارا است. ABCB11 ژن

 اصجام 1397 سال گلسار رشتپ بیمارستان فرد سالم در 100و  بیمار سنگ کیس  فارا 100بر روی  مطالع ها: مواد و روش

توسه     ABCB11تقسیم و رابط  بیمهاری و پلهی مورفیسهم ژن     سالم و بیمار گروه دو افراد ب  سوصوگرافیپ از پس. گرفت

ARMS-PCR   درفد صموص  ها برای تایید صتایج مورد توالی یابی قرار گرفتنهد.   10مورد بررسی قرار گرفت. ب  طور تصادفی

 .شد اصجام آماری تحلیل و تجزی  با گروه بین دو تااوت

 آلل (. فراواصی> P 05/0بیماران در مقایس  با افراد سالم افزایش صشان داد) SGOT ,SGPTدر مطالع  حاضر میاصگین : ها افتهی

C ژن ABCB11 در  بیمهاران  در ژصوتیهر هها   و آلهل هها   فراواصهی  صسبت. بود درفد 22 و 5/22 ترتیب ب  و سالم بین بیمار

  60 بهایی  افراد بین در CCو  TC پ TT ژصوتیر های فراواصی حالپ این با(. P ˃05/0)صداشت  ارتباط معنادار سالم مقایس  با

افهراد   سهن  میاصگین (.˃ P 05/0)صداشت  با بیماری ارتباط معنادار وجود و سن بود. بین جنسیت 3 و 21 پ27 ترتیب ب  سال

   .بود سالم از بیش معناداری طور ب ( =P 0/0) سال 60بیمار بایی 

  بیوشیمیایی در بیماران می تواصد وجود آسیب کبدی را پیش بینی کند. فاکتورهایافزایش نتیجه گیری: 
 

 یسزکل  لیتیا پABCB11پ  پلی مورفیسم تا صوکلئوتیدی پبیماری سنگ کیس  فارا  ی:دیکل واژگان
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 مقدمه

 مجاری یا فارا کیس  در ییهاتوده فاراویپ هایسنگ

 فارا در روبین بیلی یا کلسترول افزایش اثر در ک  هستند فاراوی

-10 حدود) است متداول بسیار فارا کیس  سنگ. شوصد می ایجاد

 مبتلا افراد از درفد 20 از بیش و( جهان بالغ جمعیت از درفد 20

 زصدگیپ طول در را بیماری این از واضحی علائم فارا کیس  سنگ ب 

 . دهندمی صشان( عاوصت فاراوی یا کولیا) بزرگسالی در معمویً

 کیس  در عوارضی یا علائم بروز با فارا کیس  سنگ بیماری

 کیس  سنگ بیماری. شودمی مشخص فاراوی مجاری یا فارا

 هایبیماری بین در را اجتماعی و اقتصادی هایهزین  بایترین فارا

 بالغ جمعیت از درفد 20 حدود پ اروپا در. 1 دارد گوارش دستگاه

 افزایش با بیماری این شیوع. 2باشندفاراوی می هایسنگ دارای

 شیوع یابدپمی افزایش( سال 60 تا 50 سنین در زصان و مردان) سن

 این اهمیت دهنده صشان سالمندان در فارا کیس  سنگ بیماری

 در بیماری این شیوع اینپ بر علاوه. است جهان سراسر در بیماری

 سنگ شیوع کمترین تاریخیپ صظر از. 3 است مردان از بیشتر زصان

 میاصگین ک  است شده گزارش آفریقایی هایجمعیت در فارا کیس 

 در. است( درفد 20-5) آسیایی های جمعیت در بیماری این شیوع

 با بیماری دارصدپ این بیماری این از کمی شیوع ک  ییها جمعیت

 و( کم فیبر و زیاد کربوهیدرات) کالری پر غذاهای مصرف افزایش

 ایران جمعیت در .5پ4 است یافت  افزایش بدصی فعالیت کاهش همچنین

 سرعت ب  پیری در اما کمپ بسیار میاصسالی در فارا کیس  هایسنگ

 جمعیت در ک  این افزایش ب  میزان رشد یکنند. در حالمی رشد

 کیس  سنگ ایراصیپ ای بر روی جمعیت مطالع  در. 6 رسدصمی غربی

 فارا کیس  سنگ .است شده گزارش (درفد 7/6) مورد 20 در فارا

 و کویصژیت پاصکراتیتپ حادپ کولسیستیت جمل  از عوارضی ب  منجر

  .7 می شود زردی

 سنپ شامل فارا کیس  سنگ بیماری ب  ابتلا جطر فاکتورهای

 ذکر جطر فاکتورهای بر علاوه .8 است صژاد و چاقی زنپ جنسیت

 فارا کیس  سنگ ب  افراد کردن مستعد در ژصتیکی عوامل صقش شدهپ

مورفیسم هدف از این مطالع  بررسی پلی است. برجوردار اهمیت از

 SGPT   ) آن با مرتب  بیوشیمیایی فاکتورهای آصالیز و ABCB11ژن 

مبتلا ب  سنگ کیس  فارا می باشد. بدین منظور  افراد در (SGOTو

ک   ABCB11ژن  13در اگزون   SNP  rs2287622جهت بررسی 

استااده  ARMS- PCRباشد از تکنیا این ژن می  SNPمهمترین 

 شد.
 

 ها روش و مواد
 بیماران

 در فارا کیس  سنگ ب  مبتلا بیماران بر روی حاضر مطالع 

 مورگانپ استاصدارد جدول بر اساس. شد ایران )رشت( اصجام شمال

اصتخاب  (مرد 31 و زن 69) فارا کیس  سنگ ب  مبتلا بیمار 100

 100 و فارا کیس  سنگ بیماری تشخیص علایم از پس. گردید

 بیماران مشاب  سن و جنس با( مرد 30 و زن 70) سالم داوطلب

 صموص . شدصد اصتخاب شاهد صموص  عنوان ب  بیماری این علایم بدون

. گرفت اصجام 1397شهریور سال  تا 1397فروردین سال  از گیری

 در جهت شرکت کتبی آگاهاص  مورد مطالع پ با رضایت افراد کلی 

 آزاد داصشگاه اجلاق کمیت  توس  پروتکل صموده و موافقت طرح این

 سن(. IR.IAU.DAMGHAN.REC.1398.006)گردید  تأیید دامغان

بود و افراد جارک از این رصج  سال 85 تا 21 افراد مورد مطالع  بین

 میلی 2. شد گرفت  صظر در مطالع  از جروک معیار عنوان سنیپ ب 

 جمع CBC های لول  در مورد مطالع   افراد محیطی جون صموص  لیتر

 درج  4 یخچال با دمای منای در DNA استخراک از پیش آوری و

 .گردید صگهداری ساصتیگراد
 

 DNA استخراج

 با EDTA حاوی هایدر لول  از صموص  جون DNA استخراک

 پروتکل بر اساس. شد اصجام کلروفرم بر پای  پروتکل از استااده

 ژصومی DNA. شد بیماران استخراک جون از ژصومی DNA استاصداردپ

 جون استخراک گردید. از (Lot: 15f20_06) کیت از استااده با

 اسپکتروفتومتر توس  شده استخراک DNA کیایت و کمیت

(Pharmacia Biotech GeneQuant II )آگارز ژل الکتروفورز در و 

 .مورد بررسی قرار گرفت( رد ژل کردن رصگ اضاف  با) درفد1
 

 ژنتیکی مطالعه

 پایگهاه  ده درههه ش  ههه تهی ههای داده اسهاس بر هامورفیسمیهپل

 SNP هههههای بیوتکنولههههوژی داده اطلاعههههات ملههههی مرکههههز
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 مرتبط با آن در جمعیت ایرانی  SGOT، SGPTبا بروز سنگ کیسه صفرا و فاکتورهای بیوشیمیایی  ABCB11 مورفیسم ژنبررسی ارتباط پلی  140

 

 143 تا138 ؛2، شماره 12؛ دوره 1402 بهار  پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، نشریه علمی

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP )/  و مههورد تجزیهه 

  پلی غربالگری جهت  ARMS-PCR روش از .تحلیل قرار گرفت

 ARMS-PCRپرایمر ها جهت  .گردید استااده  ABCB11 مورفیسم

 ب  شرح زیر می باشد:  

 

Table1. Primer sequences for ABCB11 and ARMS-PCR analysis. 

Sequences Product size 

Wild-type Primer 174 bp 

Forward primer: TCTAAATGACCTCAACATGGT  

Reverse primer: 

TTTGCACTTTACTGTCCCCA 

 

Mutant Primer 236 bp 

Forward primer: 

TGCCAAAACCTCATCCTTGC 

 

Reverse primer: 

TCATTTCCCCTGGTTTAATGG 

 

 

ABCB11; ATP-binding cassette, sub-family B member 11, ARMS-PCR; 

 amplification-refractory mutation system polymerase chain reaction, bp; base pair. 
 

 

 

 

    ARMS- PCRتکنیک

 ABCB11ژن  SNP  (rs2287622)در این تحقیق برای بررسهی 

 20 حجهم  در PCRاستااده شد. واکهنش    ARMS- PCRاز تکنیا 

 واسرشت جهت ساصتی گراد درج  95 برصام  حرارتی با و میکرولیتر

 درجه   95 دمهای  در ثاصوی  واسرشت دقیق پ  5 ب  مدت DNA اولی  

 جههت  درجه  سهاصتی گهراد    60 دمای ثاصی پ 30 مدت ب  گراد ساصتی

 و دمای  ABCB11 ثاصی  برای ژن صرمال 30 بمدت اتصال آغازگرها

ثاصیه    30 به  مهدت   اتصال آغازگرهها  جهت درج  ساصتی گراد 5/65

 بس  جهت ساصتی گراد درج  72پ دمای  ABCB11برای ژن موتاصت

 ب  صهایی بس  برای گراد ساصتی درج  72 ثاصی  و 30 بمدت آغازگرها

قطعه    شد. بررسی فهحت  اصجام سیکل 33 تعداد ب  و دقیق  7 مدت

 اصجهام  درفهد  1 آگهارز  ژل از استااده باPCR آمده محصول  بدست

 آگارز ژل بر روی الکتروفورز با مرازی پلی واکنش اصجام فحت شد.

 برومایهد  اتیهدیوم  رصگ آمیهزی  با شده تکثیر باصد مشاهده و درفد 1

 قطعهات  شهکلی  چنهد  اصجهام  محصول برای و گرفت  قرار تایید مورد

 PCRپهس از اصجهام    گرفت. قرار استااده مورد PCR محدود  طولی

قطعات از لحاظ طول باصدپ در ژل آگارز یا درفد در کنار مهارکر  

bp 100        مورد الکتروفهورز قهرار گرفهت و در صهایهت بها صهورUV 

  مشاهده شد.
 

 آماری تحلیل

 افهزار  صرم از مطالع  این در ها داده آماری تحلیل و تجزی  برای

SPSS  فراواصهیپ  توفهیای  تحلیهل  در. است شده استااده 23 صسخ 

 در 05/0 از کمتهر  آمهاری  صظهر  از مرکزی شاجص و فراواصی درفد

 .شد گرفت  صظر
 

 نتایج

 بها  مهردان  و( ٪69) زصهان  فراواصهی  پ مطالعه   این صتایج براساس

 بها  زصان در فراواصی بیشترین. بود بیماران بین در( ٪31) فارا کیس 

CC (4 ٪ )ژصوتیر با زصان در فراواصی کمترین وTT (85٪ ) ژصوتیر

 بیمهاران  در فهارا  کیس  مثاص ( ٪51) فراواصی بیشترین. شد مشاهده

 زیر بیماران در فارا کیس  فراواصی( ٪49) کمترین و سال 60 بایی

 در( CC پ TC پ TT) هها  ژصوتیهر  فراواصهی  بیشترین. است سال 60
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 پ TC پ TT) ژصوتیر فراواصی کمترین و( ٪ 5/68) سال 60 زیر افراد

CC )ژصوتیر فراواصی. شد مشاهده( ٪ 5/31) سال 60 بایی افراد در 

(٪60)TT (٪ 4/4) ژصوتیههر و CC ( مههورد 200) افههراد بههین در

 فراواصی کمترین و TT (30٪) ژصوتیر فراواصی بیشترین. شد مشاهده

 گهروه  دو بهین  جنسیت صظر از. شد مشاهده CC (٪ 2/25) ژصوتیر

 صظهر  از ک  حالی در(. p = 87/0) صداشت وجود داری معنی تااوت

  SGPT آصزیم سطح پSGOT (=02/0p) آصزیم سطح پ(p = 0/0) سن

(003/0 P=)داشههت وجههود داری معنههی تاههاوت گههروه دو بههین پ. 

 آصزیمهی  سهطح  پ(p =29/0) سهن  پ(p = 24/0) جنسهیت  و ژصوتیر

SGOT (88/0p=)پ SGPT (36/0 = p)داری معنهههی اجهههتلاف پ 

 داری معنی تااوت بیماری و ژصوتیر ها بین همچنین. صشد مشاهده

 (. p  = 93/0) صشد مشاهده

 SGOT پ(P = 17/0) بیوشهیمیایی  متغیرهای بین رابط  براساس

 معنهی  تاهاوت ( صار 30) جنسیت و SGPT پ(P = 11/0) جنسیت و

 بها  .گرفتنهد  قهرار  مطالع  مورد زصان در مردان و زصان. صداشتند داری

 جههش  و طبیعهی  آلل ههای  فراواصی دهنده صشان ک  جدول ب  توج 

 کمترین و( ٪ 78) طبیعی افراد در( T) آلل فراواصی بیشترین در یافت 

 بهین  فراواصهی . شد مشاهده( ٪ 22) طبیعی افراد در( C) آلل فراواصی

 بین. صشد مشاهده داری معنی طور ب  یافت  جهش و طبیعی های آلل

 (. p = 9/0) دارد وجود داری معنی تااوت ها آزمودصی

 A سهههتون: ABCB11 ژن Rs2287622 الکتروفهههورز تصهههویر

 PCR محصهول ) B جهالی  ستون. دهد می صشان را bp 100 صشاصگر

 rs2287622 یافته   جههش  حالت D و C های ستون(. DNA بدون

(236bp) طبیعههی پ bp 174پ E و F سههتون و G ژل روی را جههالی 

 بها  آزمهایش  مهورد  افهراد  ههای  ژصوتیهر  .دهند می صشان ٪1 آگارز

 صموص . شد تعیین آگارز ژل آمیزی رصگ با شده ارائ  مدل از استااده

 . بود صار 200 شامل پژوهش

 مطالع  مورد های صموص  در ژصوتیپی الگوی 3 ک  داد صشان صتایج

 شهده  ارائه   زیهر  در آللهی  و ژصهوتیپی  الگوهای فراواصی. دارد وجود

 صظهرپ  مهورد  ههای  جههش  وجهود  عهدم  یها  وجود تأیید برای.است

 هها  SNP از یها  هر ب  توالی برای و شدصد توالی PCR محصویت

 .شدصد ارسال
 

 بحث

SNP تحلیل و تجزی  مطالع  این در ما rs2287622 معنی ارتباط 

 فارا کیس  سنگ. دهد صمی صشان فارا کیس  سنگ تشکیل با داری

 کشهورهای  در ٪20- ٪10 صهر   بها  هها  بیماری ترین شایع از یکی

 15 تها  3 از :اسهت  تر پایین آسیا در کلی شیوع. 9 است یافت  توسع 

 عوامهل  و هها  قومیهت  ب  مربوط است ممکن تااوت این. 10 درفد

 قبلی مطالعات در. است گرفت  قرار بحث مورد قبلاً ک  باشد ژصتیکی

 بهرجلاف  شیوع و ها قومیت بین فارا سنگ ب  حساسیت آسیاپ در

 جزئیهات  از بسهیاری . 11 بود بیشتر مردان در بودپ متااوت ما مطالع 

. 12 کند ایجاد اجتلال بیماری ب  ابتلا معرض در است ممکن ژصتیکی

 سهنگ  بیماری با  کای مجذور های تست آصالیز با ما مطالع  سن در

 همکاران و ژاصگ ماپ مطالع  جلاف بر. (= P 29/0) صبود همراه فارا

 کلسهترول  کبدی ترشح پیری روصد ک  دهندمی صشان 2014 سال در

 سهوپر . دههد می کاهش را فاراوی اسیدهای سنتز و داده افزایش را

 سنگ پیدایش جطر تواصدمی کلسترول با آن متعاقب فاراوی اشباع

 .13 دهد افزایش سن افزایش با را فارا کیس 

 نتیجه گیری

 در تواصهد  می آن صقص. است کبد مهم عملکرد یا فارا تولید

 منجهر  و شده ایجاد اکتسابی عوامل توس  یا و ارثی های جهش اثر

 بها  مطالعهات  سهایر  و مها  ههای  یافت  بین اجتلافات. شود کلستاز ب 

مهی  پیشهنهاد  مها  اینپ بر علاوه. است آمده وجود ب  قومیت تاکیا

 .شود تأیید بزرگ کوهورت مطالع  یا در ها یافت  این ک  کنیم
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Introduction: Gallstones are one of the most common gastrointestinal diseases because 

genetic factors have not been yet identified. The ABCB11 gene locates on chromosome 2 

and generates the Bile Salt Output Pump (BSEP) in human encoding by creating 

gallstone. Our aim of in the present study was to investigate the relationship between liver 

biochemical factors and ABCB11 gene polymorphism with the risk of gallstone. 

Materials and Methods: The study was performed recruiting 100 gallstone patients and 

100 healthy individuals in Golsar Hospital, Rasht, in 1397. After sonography, subjects 

were divided into patients and healthy groups and the relationship between disease and 

ABCB11 gene polymorphism was examined by ARMS-PCR. Typically, 10 samples were 

sampled for the required sequencing results. Differences between the two groups were 

determined by statistical analysis. 

Results: In the present SGOT study, SGPT level was elevated in patients in comparison 

with healthy individuals (P <0.05). The frequency of ABCB11 gene C allele between 

patient and healthy was 22.5% and 22% of the budget, respectively. There is no 

significant relationship between the frequency of alleles and genotypes in patients 

compared to healthy cases (P ˃ 0.05). Under these conditions, the frequency of TT, TC 

and CC genotypes among individuals over 60 years of age were 27, 21 and 3, 

respectively. There is no significant relationship between gender and age with disease (P 

/0 0.05). The mean age of patients over 60 years (P = 0.0) was significantly higher than 

healthy. People with homozygous TT genotype were more likely to develop the disease . 

Discussion and Conclusion: The increased level of biochemical factors can predicts 

possibility of liver damage. The lack of correlation between ABCB11 and disease may be 

due to genetic differences between different races. Further studies with a larger group is 

essential. 

Keywords: Gallstone disease (GD), Single nucleotide polymorphism (SNP), ABCB11, 

Cholecystitis, Bile salt exit pump (BSEP) 
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