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 چکیده:

های ژنتیکی است. ویژگیو درک چرایی آن به یک چالش جهانی در حوزه سلامت منجر شده 19-گوناگونی در پیامدهای ابتلا به بیماری کوویدمقدمه: 

هایی همچون ویروس عنوان یکی از عوامل مهم در گوناگونی پیامدهای بالینی ناشی از عفونت با ویروس های سیستم ایمنی بهویژه تفاوت در ژنبه 
SARS-CoV-2 شود.در نظر گرفته می 

برای شناسایی چندشکلی تک  PCR-RFLP، از روش 19-بیمار مبتلا به کووید 220از نمونه خون DNA در این مطالعه پس از استخراج  روش کار:

قرار  AluIهضم آنزیمی با آنزیم مورد  PCR، محصولات PCR( استفاده شد. پس از انجام واکنش TYK2) 2کیناز نوکلئوتیدی مورد نظر در ژن تیروزین
با بررسی قطعات حاصل، فنوتیپ هر بیمار مشخص و به منظور تأیید نهایی،  .گرفتند و قطعات ایجاد شده با کمک ژل الکتروفورز از یکدیگر جدا شدند

 ها برای تعیین توالی ارسال شدند. تعدادی از نمونه

بیمار فوت شده مبتلا به نوع شدید  118و  19-یافته مبتلا به شکل خفیف کوویدبیمار بهبود 102 جمعیت مورد مطالعه در این پژوهش شامل ها:یافته

 در گروه فوت شدگان به صورت معناداری نسبت به گروه بهبود یافتگان بالاتر بود TYK2در ژن  rs11085727شکلی بیماری بود. فراوانی  چند
(05/0(P < . 

تواند نقش مهمی های مرتبط با سیستم ایمنی ذاتی میهای موجود در ژنشکلیویژه بررسی  چند ها بهو تنوع آن بررسی عوامل ژنتیکی گیری:نتیجه 

های درمانی ویژه براساس ژنتیک بیماران داشته باشد. با توجه به نتایج به دست آمده در این و اتخاذ روش 19-در برآورد پیش آگهی برای ابتلا به کووید
 در ارتباط است.   19-احتمالًا با شدت بیماری کووید  TYK2در ژن   rs11085727شکلی پژوهش،  چند

 

  19-، بیماری کوویدSARS CoV-2کیناز، شکلی تک نوکلئوتیدی، تیروزینچند واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
 SARS-CoV-2 (Severe Acute respiratoryویروس 

Syndrome-Corona virus-2) های ایجاد کننده سندرم از ویروس
، Corona Viridaeاده این ویروس در خانو. [2، 1]حاد تنفسی است 

 Beta Coronaو در جنس Ortho Corona Virinaeگروه زیر

Virus های گیرد که دو عضو دیگر آن به نامها قرار میSARS-

CoV-1  و MERS (The Middle East Respiratory Syndrome 

Corona Virusهای تنفسی ها پیش به عنوان ویروساز مدت
. [2، 1] شوندها میشدن ریه درگیر اند که منجر بهشناخته شده

یک ویروس کروی شکل است که دارای  SARS-CoV-2ویروس 

ای سنس مثبت به همراه پوشش و دارای تک رشته RNAژنوم 
نوکلئوکپسید مارپیچی است. این ویروس همچنین جزو یکی از 

. ژنوم این [3]است شناخته شدهRNA های بزرگترین ویروس
نزده ( ، شاN,E,S,Mویروس شامل چهار پروتئین ساختاری )

( و هشت پروتئین فرعی NSP1-16پروتئین غیرساختاری )
(3a,3b,6,7a,7b,8b,9b,ORF14 است )[4] ویروس مذکور علاوه .

 .[2]بر آلوده کردن حیوانات، توانایی آلوده کردن انسان را نیز دارد 
بوده که سرعت  19-این ویروس عامل بیماری تنفسی کووید

 2019انتشار بالایی دارد و اولین بار در ووهان چین در سال 
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از راه انتشار قطرات تنفسی  19-. بیماری کووید[5]گزارش شد 
آلوده در هنگام سرفه، عطسه، صحبت کردن و تماس با سطوح 

. برای جلوگیری از انتقال بیماری استفاده از [6]شود منتقل می
ماعی و ها، حفظ فاصله اجتماسک، شست و شوی مرتب دست

یک  19-. کووید[7]انجام واکسیناسیون از اهمیت به سزایی دارد 
بیماری سیستمیک است که باعث بروز مشکلات قلبی، عروقی، 

سیستم ایمنی بدن را درگیر  تنفسی، گوارشی، مغز و اعصاب شده و
کند. تظاهرات بالینی در مبتلایان از عفونت بدون علامت تا می

. عواملی مانند دیابت، [5]استخفیف، متوسط و شدید مشاهده شده
های قلبی، ن، کشیدن سیگار و بیماریسرطان، سن بالا، فشار خو

 موثر هستند.  19-ریوی و کلیوی در شدت بیماری کووید
های ژنتیکی میزبان نیز نقش علاوه بر موارد ذکر شده، واریانت

. در مطالعه حاضر تأثیر [5]کنند مهمی در این زمینه بازی می
 19-در شدت علائم بیماری کووید TYK2های ژن  چندشکلی

گیرد و در ها قرار میکینازبررسی شد. این ژن در خانواده تیروزین
. ژن مذکور در [8]در سطح سلول دخالت دارد  INFAR1بیان 

،  (IL-12, IL-23)و اینترلوکین  1رسانی اینترفرون نوع مسیر پیام
 NK (naturalهای و بلوغ سلول Th17و Th1تمایز سلول های 

killer cell)  وB  ژن [9]کند میدخالت .TYK2  به عنوان یک
است و ایمنی گزارش شدههای التهابی و خودژن مهم در بیماری

های سیستم ایمنی ذاتی و بروز التهابات نقش مهمی در پاسخ
. همچنین این ژن نقش حیاتی در ترشح [12-10]ریوی دارد 

. تأخیر در ترشح اینترفرون [8]اینترفرون در فاز اولیه بیماری دارد 
تواند یکی از عوامل اصلی تشدید و یا ترشح بیش از حد آن می

. [13]به شمار آید  19-بیماری و بروز التهاب در مبتلایان به کووید
 تنظیم در TYK2 نقش دلیل به که اندداده نشان اخیر مطالعات

 ابتلا به تمایل در ژن این متفاوت هایژنوتایپ ی،ایمن های پاسخ
 همچنین. [14]هستند  همراه 19-کووید شدید بیماری نوع به

 نواحی در نوکلئوتیدی هایشکلیچند که استشده مشخص
 تأثیر ژن این بیان میزان بر rs74956615 مانند ژن این تنظیمی

. [15، 14]است  ارتباط در 19-کووید بیماری شدید نوع با و داشته
 ژن در rs11085727 نوکلئوتیدی تک شکلیچند مطالعه این در

 که اندداده نشان قبلی مطالعات. استشده بررسی کینازتیروزین
rs11085727 است  ارتباط در کینازتیروزین ژن بیان افزایش با

 درمانی پتانسیل یک عنوان به ژن این مهار که آن جایی از. [16]
 رو این از شود،می گرفته نظر در ایمنیخود هایبیماری برای

 التهاب برای دلیلی تواندمی مختلف هایبافت در آن بیان افزایش
 بیماری شدید نوع به مبتلا بیماران در سیتوکینی طوفان و بالا

 این فراوانی حاضر بررسی مطالعه از هدف. باشد 19-کووید
 19-کووید به مبتلا بیماران جمعیت در کینازتیروزین ژن واریانت

 .بود بیماری شدت با آن ارتباط بررسی و

 روش کار:

 جمعیت مطالعهانتخاب 
 و 5/2 شانس نسبت گرفتن درنظر با و اساس مطالعات مشابه بر

 نمونه حجم درصد، 80 توان و 05/0  اول نوع خطای کردن لحاظ
شد. در این  برآورد نفر 110 مطالعه مورد هایگروه از هریک برای

های سی سی در لوله 5نمونه خون محیطی به حجم  220پژوهش 
-SARSبیمار مبتلا به عفونت  220از  EDTAحاوی ضد انعقاد 

CoV-2 102آوری شد. تعداد از دانشگاه علوم پزشکی ایلام جمع 
یافته با علائم خفیف که به صورت بیمار در گروه بیماران بهبود

بیمار در گروه بیماران  118سرپایی درمان و مرخص شده بودند و 
مورد های به عنوان گروه 19-فوت شده در اثر بیماری کوید

های مزمن افراد بدون سابقه بیماریمطالعه در نظر گرفته شدند. 
های قلبی، دیابت و سرطان وارد ریوی، آسم و آلرژی، بیماری

-60 سنی گروه در و جنسیت دو هر از بیمار افراد .ندمطالعه شد
 دریافت هیچ دارویی گیرینمونه زمان داشتند و تا قرار سال 20

 و بیمارستان به بیمار مراجعه اساسبر  بیماری شدت .نکردند
 در شدن یا بستری سرپایی و به صورت درمانی خدمات دریافت
 فوت به و یا بهبودی به در نهایت یا که ویژه هایمراقبت بخش

 .شد مشخص بود، انجامیده وی
گیری و انجام مطالعه روی نامه برای نمونههای رضایتفرم

مضا شد. این پژوهش در کمیته ها توسط هر یک از بیماران انمونه
 IR.PII.REC.1400.042با کد اخلاق  اخلاق انستیتو پاستور ایران

 است. تصویب شده
 

 PCR-RFLPروش 

های نوکلئوتیدی ژن برای شناسایی و بررسی فراوانی چندشکلی
TYK2  از روشPCR-RFLP  استفاده شد. بدین منظور طراحی

انجام و  AllelID6پرایمرهای اختصاصی با استفاده از برنامه 
ساختار پرایمر از نظر عدم وجود ساختار ثانویه، پرایمر دایمر و 

نیز دوباره  Oligo Analyzerتعیین دمای ذوب در برنامه آنلاین 
موجود در  یبه کمک نرم افزارهابررسی شد. سپس پرایمرها 

 Refseqهای در دیتابیس NCBIبانک ژن  یرساناطلاع گاهیپا

genomes با  یراختصاصیغ ریتا احتمال تکث ندشد لیو تحل هیتجز
 (.1)جدول  برود نیو کاملأ از ب یبررس زین های دیگرژن

 تیخون با استفاده از ک یهااز نمونه یژنوم DNAاستخراج 
 ,CinnaPure RNA kit) ناژنیشرکت س DNAاستخراج از 

cat.No: PR881612, Iran و طبق راهنمای شرکت سازنده کیت )
AluI (Thermo#ER001 )انجام شد. انتخاب آنزیم با اثر محدود 

 مرهایپرا نیانتخاب شد. همچن NEB-Cutterاز برنامه با استفاده 
شونده پس از برش با  ریشدند که قطعه تکث یطراح یطور
با  نوارهایی،  SNP و یا عدم حضور ها، در صورت حضورمیآنز
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با کنند.  جادیژل آگارز ا یرو یصیمتفاوت و قابل تشخ یهااندازه
ها از هر سه ژنوتایپ به توجه به نتایج حاصل، تعدادی از نمونه

صورت تصادفی انتخاب و برای تحلیل ژنتیکی و تعیین توالی 
 ارسال شدند. 

مورد نظر در ژن  هایمورفیسمبرای شناسایی پلی PCRواکنش 
TYK2  انجام شد.  2میکرولیتر طبق جدول  13در حجم کلی

 pmol10 به مقادیر  PCRحجم موارد استفاده شده برای واکنش 
استخراج شده،   ng 100DNAهای پیشرو و برگشتی، از پرایمر

 ,PCR Master Mix 2Xمیکرولیتر مسترمیکس ) 5/6

Ampliqon)  یل در نظر گرفته شد میکرولیتر آب مقطر استر 5/4و
 15میکس مورد استفاده: و طبق برنامه دمایی مربوط به مستر

، C˚95ثانیه دمای  25برای جداسازی اولیه،  C˚95دقیقه دمای 
 C˚72ثانیه دمای  30برای اتصال پرایمر،  C˚59ثانیه دمای  25
برای طویل شدن نهایی در نظر گرفته  C˚72دقیقه دمای  10و 

 چرخه تکرار شدند.  35شد که به تعداد 
، یک PCRواکنش هضم آنزیمی روی یک میکروگرم از محصول 

و  (10X)میکرولیتر بافر اختصاصی آنزیم  AluI ،2واحد از آنزیم 
 18میکرولیتر به مدت  20 میکرولیتر آب مقطر در حجم کلی 14

ها شد. پس از هضم آنزیمی، نمونهانجام  C˚37ساعت در دمای
قرار داده شدند و در دستگاه الکتروفورز بررسی  %2در ژل آگارز 

برای  5شدند. اندازه نوارهای حاصل از هضم آنزیمی طبق جدول 
هر ژنوتایپ محاسبه شد که شامل ژنوتایپ وحشی هموزیگوت با 

جفت نوکلئوتید، ژنوتایپ  241/169/32های و اندازه CCالل 
و  192/169/49/32های و اندازه TTتانت هموزیگوت با الل مو

های و اندازه CTژنوتایپ هتروزیگوت با الل 
 جفت نوکلئوتید بودند. 241/192/169/49/32

 

 تحلیل آماری

مورفیسم مورد از آزمون مربع کای برای بررسی ارتباط فراوانی پلی
-Pاستفاده شد.  19-مطالعه با مقاومت یا حساسیت به کووید

value < 0.05 ها به عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شد. داده
تجزیه و تحلیل  22نسخه  IBM SPSSبا استفاده از نرم افزار 

( و عدم تعادل HWEاینبرگ )و -شدند. مقادیر تعادل هاردی
های انتخابی با استفاده از برنامه آنلاین  پیوستگی برای متغیر

SNPStats  .محاسبه شد 
 

 ها:یافته

 مشخصات جمعیت شناختی بیماران
( در 2/61 ± 8/12میانگین سن بیماران گروه بیماری شدید )

( بیشتر بود، 7/53 ± 7/11مقایسه با بیماران گروه بیماری خفیف )
همچنین توزیع  (.=219/0P) اما این تفاوت آماری معنادار نبود

(. =187/0Pها تفاوت معناداری نداشت)جنسیت در بین گروه
درباره توزیع جنسیتی، نسبت مرد به زن در بیماران با بیماری 

درصد و در بیماران با بیماری شدید  6/42/4/57خفیف 
 .دار نبوداین تفاوت آماری معنادرصد بود، اما  5/53/5/46
 

  PCR-RFLPنتایج 
روی ژل آگارز  PCRنتایج حاصل از هضم آنزیم محصولات 

به دست آمده  PCRبه دست آمد. طول محصول  1مطابق تصویر 
جفت نوکلئوتید بود که بعد از هضم  442قبل از هضم آنزیمی 

آنزیمی به ترتیب برای حالت وحشی هموزیگوت، نوارهایی به 
جفت نوکلئوتید، برای حالت موتانت  32و  241، 169های اندازه

جفت  32و  49، 169، 192های هموزیگوت، نوارهایی به اندازه
، 241های روزیگوت نوارهایی به اندازهنوکلئوتید و برای حالت هت

جفت نوکلئوتید ایجاد شد. نوارهای کمتر از  32و  49، 169، 192
درصد به وضوح قابل دیدن  2جفت نوکلئوتیدی روی ژل آگارز  50

 نبودند.
 

 ژنوتایپی فراوانی بررسی
 در نتایج و محاسبه TYK2 ژن در  rs11085727 ژنوتیپی فراوانی
 ژنوتیپ موارد درصد 48 کلی طور به. استشده داده نشان 3 جدول

CC، 31 ژنوتیپ درصد CT ژنوتیپ درصد 21 و TT به. داشتند 
 ژنوتیپ دارای یافتهبهبود افراد درصد 28 بیماری، شدت تفکیک

CC، 41 ژنوتیپ درصد CT ژنوتیپ درصد 30 و TT از. بودند 
 درصد CC، 22 ژنوتیپ درصد 65 شده،افراد فوت در سوی دیگر،

 شد. مشاهده TT ژنوتیپ درصد 13 و CT ژنوتیپ
 

 در TYK2 در ژن  rs11085727شکلی چند  تأثیر بررسی

 19-بیماری کووید شدت

 19-و شدت بیماری کووید rs11085727در بررسی ارتباط بین 
 1مقدار  CC( برای ژنوتیپ Odds Ratioمقدار نسبت شانس )

گزارش شده که نشانگر نداشتن تاثیر این ژنوتایپ در شدت 
در  T بیماری است. از طرف دیگر، میزان فراوانی الل جهش یافته

است و کمترین نسبت شانس یافته بیشتر گزارش شدهافراد بهبود
معنادار به  18/0در مدل هم غالب و به مقدار  Tبرای تأثیر الل 

 .(4است )جدول دست آمده
 

  واینبرگ-هاردی تعادل بررسی

 مطالعه مورد جمعیت در TYK2 ژن برای واینبرگ-هاردی تعادل
 محاسبه شده، مشاهده هایالل و انتظار مورد هایالل اساس بر

 دهنده نشان که بوده  >05/0P بر اساس نتایج حاصل مقدار. شد
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است  مطالعه مورد جمعیت کل در واینبرگ-هاردی تعادل عدم
 .( 5)جدول 

 

 هاهای ژنوتایپترازی توالیهم
با  PCRپس از هضم آنزیمی، برای تأیید نتایج، محصولات 

 PCR-RFLPژنوتایپ های مختلف مشخص شده توسط روش 

توالی یابی شدند و با توالی مرجع به دست آمده از پایگاه داده 
NCBI ترازی، صحت ترازی قرار گرفتند. نتایج هممورد هم

را تأیید کردند  PCR-RFLPهای تعیین شده در روش ژنوتایپ
 (.2)تصویر 

 

 
 PCRاستفاده شده در واکنش   rs11085727های اختصاصی برای لوکوس : توالی پرایمر1جدول 

 

 طول نوار )جفت باز( توالی پرایمر ژن

TYK2 :5`-TGAATAACCACCACACTCCT-3` 442 پیشروbp 
:5`-CACTGCGCCTGACCTATT-3`برگشتی 

 
 
 

  AluI: طول نوارهای حاصل از هضم آنزیمی با آنزیم2جدول 
 

 اندازه نوارها )جفت نوکلئوتید( ژنوتایپ الل ژنتیکی

CC 241/169/32 وحشی هموزیگوت 

TT 192/169/49/32 موتانت هموزیگوت 

CT 241/192/169/49/32 هتروزیگوت 

 

 

 

 
 

.  Ladder 50bp) راست به چپ (: چاهک اول   AluIبا  آنزیم  TYK2در ژن rs11085727 : نوارهای حاصل از واکنش هضم آنزیمی لوکوس1تصویر 
نشان  جفت نوکلئوتید169، 241های جفت نوکلئوتید نشان دهنده ژنوتیپ هتروزیگوت. چاهک سوم دو نوار به اندازه 169، 192، 241های چاهک دوم سه نوار به اندازه

هضم نشده به  PCRئوتید مربوط به ژنوتیپ جهش یافته است. چاهک پنجم محصول جفت نوکل 169، 192های دهنده ژنوتیپ وحشی. ستون چهارم دو نوار به اندازه
 جفت نوکلئوتید است. 442اندازه
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 نفر( 220)تعداد =  شده یافته و فوتدر گروه بیماران بهبود TYK2 ژن در  rs11085727 ژنوتیپی فراوانی: 3جدول 

 

 فراوانی کل بیماران بهبود یافته بیماران فوت شده 
 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد ژنوتایپ

CC 65 77 28 29 48 106 
CT 22 26 41 42 31 68 
TT 13 15 30 31 21 46 

 
 

 نفر، تنظیم شده بر اساس جنسیت( 220)تعداد =  19-با شدت بیماری کووید TYK2در ژن   rs11085727شکلی همبستگی چند: 4جدول 
 

 P-value نسبت شانس شدهفوت  بهبود یافته ژنوتایپ مدل

CC (28.4%  ) هم غالب
29 

(65.2%  )77 1 0.0001> 

CT (41.2%  )
42 

(22%  )26 23/0 

TT (30.4%  )
31 

(12.7%  )15 18/0 

CC (28.4%  ) غالب
29 

(65.2%  )77 1 0.0001> 

CT-TT (71.6%  )
73 

(34.08%  )
41 

21/0 

CC-CT (69.6%  ) مغلوب
71 

(87.3%  )
103 

1 0.0014> 

TT (30.4%  )
31 

(12.7%  )15 34/0 

CC-TT (58.8%  ) فوق غالب
60 

(78%  )92 1 0.0019> 

CT (41.2%  )
42 

(22%  )26 40/0 

 

 

 ( 220)تعداد =  واینبرگ-بررسی تعادل هاردی:  5جدول 
 

 CC CT TT  مجموع اللC  مجموع اللT P-value 

 <0.0001 160 280 46 68 106 کل جمعیت
 0.077 104 100 31 42 29 جمعیت بهبود یافته
 <0.0001 56 80 15 26 77 جمعیت فوت شده
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.  (TYK-F-69)و وحشی هموزیگوت  (TYK-F-72)، هتروزیگوت (TYK-F-84)های با ژنوتایپ موتانت هموزیگوت ترازی توالی: نتیجه هم2تصویر 
 نوکلئوتید مشخص شده در تصویر، نوکلئوتید تغییر یافته است.

 بحث:
اند که علاوه بر شرایط محیطی و مطالعات بسیاری نشان داده
، تغییرات ژنتیکی SARS-CoV-2تغییرات ژنتیکی ویروس 

تواند در علائم بیماری و شدت آن های میزبان ویروس نیز میژن
در افراد مختلف تأثیرگذار باشند. از میان عوامل ژنتیکی میزبان، 

های تک نوکلئوتیدی در مورفیسمشکلی یا پلیچندتغییرات 
های دخیل در پاسخ ایمنی علیه ویروس اهمیت به سزایی ژن

در   rs11085727مورفیسم دارند. در این مطالعه ارتباط بین پلی
مورد بررسی قرار گرفت.  19-و شدت بیماری کووید TYK2ژن 

ایمنی دارد، های نقش کلیدی در تنظیم پاسخ از آن جا که این ژن
های این ژن که قادرند روی عملکرد و یا میزان بیان مورفیسمپلی

توانند نقش مهمی در یافتن علت تظاهرات آن مؤثر باشند می
های مختلف در کنار سایر متفاوت این بیماری در افراد و جمعیت

هایی عوامل شناخته و ناشناخته بازی کنند. به طور کلی ژن
سیر پاسخ اینترفرون نقش دارند، که در م TYK2همچون 

های ایمنی به ویروسی که باعث بروز توانند روی شدت پاسخمی
شود، تاثیرگذار باشند. التهاب و طوفان سیتوکینی در بیماران می

ها ها که منجر به تغییرات بیانی آنتغییرات ژنتیکی در این ژن
. از این شودهای ایمنی میشود باعث ایجاد تداخل در تنظیم پاسخ

رو، شناسایی تغییرات ژنتیکی مذکور دارای اهمیت خاصی است. 
بررسی شدند  19-بیمار مبتلا به کووید 220در مطالعه حاضر تعداد 

نفر به دلیل ابتلا به نوع  118یافته و ها بهبودنفر از آن 102که 
باعث   rs11085727مورفیسم بودند. پلیشدید بیماری فوت شده

 48شود. بر اساس نتایج حاصل، می Tبه  Cیدی تغییر نوکلئوت
 21و  CTدرصد ژنوتایپ  CC  ،31درصد افراد دارای ژنوتایپ 

یافته بیشتر در افراد بهبود Tبودند. فراوانی الل  TTدرصد ژنوتایپ 
 است. از افراد فوت شده گزارش شده

 TYK2های انجام شده، افرادی که نقص در ژن بر اساس پژوهش
های باکتریایی از قبیل مایکوباکتریوم، دارند، نسبت به عفونت

های ویروسی از جمله هرپس سالمونلا، بروسلا و عفونت
ها نشان داده که تر هستند. همچنین پژوهشسیمپلکس حساس

افراد مبتلا به عفونت مایکوباکتریال و ویروسی دارای جهش در 
دفعه در یک هستند. این مورد اولین  TYK2اگزون هشت ژن 

بیمار ژاپنی مبتلا به عفونت مایکوباکتریال دیده شده که سندرم 
 C.2395G>A. در افراد دارای جهش [18 ،17]داشت  IgEهایپر 

های باکتریایی توبرکلوزیس و بروسلا به عفونت TYK2در ژن 
های باکتریایی است و این افراد به عفونتطور مکرر دیده شده

در  TYK2ژنی . همچنین نقص [20، 19]تر هستند حساس
بیماران باعث اختلال در مسیر سیگنالینگ اینترفرون آلفا، بتا و 

های ویروسی مبتلا گاما شده و در نتیجه این افراد بیشتر به عفونت
. همین طور در بیماران مبتلا به توبرکلوزیس شناسایی [21]اندشده

در روند  TYK2در ژن  C.2590C>Tو   C.3083A>G دو جهش
است. برای درمان این افراد درمان این بیماری تأثیر گذار بوده

 استفاده شدهعلاوه بر تجویز آنتی بیوتیک، از اینترفرون تراپی نیز 
 .[22] استکه تاثیر مثبتی در روند درمان داشته

در مطالعه دیگری ولاوان و همکارانش نشان دادند که بین 
ارتباط وجود  19-و تشدید بیماری کووید TYK2افزایش بیان ژن 

ها قرار دارد و در تولید کیناز-JAKدر خانواده   TYK2دارد. ژن 
 IL-12اما و های پیش التهابی همچون اینترفرون گسایتوکایین

کند. هرچه بیان این ژن کمتر باشد، تولید نقش ایفا می
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التهابی و همینطور احتمال تشدید بیماری های پیشسایتوکایین
در تشدید  rs74956615در  Tیابد. در این بررسی الل کاهش می

  .[23، 1] استبیماری دخالت داشته

های ژن براساس مطالعه انجام شده دیگری در ایران، واریانت
TYK2  وACE2 بررسی  19-ها در شدت بیماری کوویدو تاثیر آن

 ,rs12720270های مورفیسمشد. نتایج حاکی از شناسایی پلی

rs2304256 rs2304255,  و rs12720354 در ژنTYK2  بود. الل
A  درrs2304256  وrs12720270  با کاهش شدت بیماری، اللA 

یماری با افزایش شدت ب rs2304255 در Tو الل  rs12720354در 
در تنظیم  TYK2جا که ژن . از آن[14] در ارتباط بودند 19-کووید
کند، فاطمه ظبیحی های سیستم ایمنی نقش مهمی ایفا میپاسخ

ان این ژن در بیماران و همکاران گزارش کردند که کاهش بی
و   rs12720354 هایمورفیسمبا پلی 19-مبتلا به کوید

rs2304255  موجب نقص در عملکرد سیستم ایمنی و در نتیجه
. همچنین در مطالعه دیگری [14] شودافزایش شدت بیماری می

در تهران  19-در بیماران مبتلا به کووید TYK2میزان بیان ژن 
مورد بررسی قرار گرفت و میزان بیان این ژن در مردان مبتلا 
نسبت به زنان بیشتر گزارش شد. با این وجود، محمد آرین و 

در  TYK2همکارانش معتقدند با توجه به این که سطح بیان ژن 
رش شده، در های ویژه و سایر بیماران یکسان گزابیماران مراقبت

تواند نمی 19-نتیجه میزان بیان این ژن در شدت بیماری کووید
 .[24] تأثیر داشته باشد

به عنوان راهی برای مهار سندرم  IL-17با توجه به این که مهار 
است، در بیماران معرفی شده 19-حاد تنفسی در بیماری کووید

تأثیر  IL-17 درمان با آنتی TYK2در ژن  rs2304255دارای 
 rs2304255مورفیسم . در پلی[14] درمانی بیشتری خواهد داشت

. [14] استمرتبط بوده 19-با افزایش شدت بیماری کووید T الل
 Cای نشان دادند که الل کریستین دیتر و همکاران نیز در مطالعه

در جمعیت برزیل با افزایش  rs1990760 TYK2 در پلی مورفیسم  
. [25] استمیر همراه وو افزایش مرگ 19-شدت بیماری کووید

 100و  19-بیمار مبتلا به کوید 200در مطالعه دیگری در ویتنام، 
 TYK2در ژن  rs2304255مورفیسم داوطلب سالم از نظر پلی

در افزایش  Tمورد بررسی قرار گرفتند و مشخص شد که الل 
است. ها نقش داشتهمیر آنوو مرگ 19-ری کوویدشدت بیما

( همراه با A)الل  rs2304256 TYK2مورفیسم همچنین در پلی
( و T )الل rs1990760/IFIH1های مورفیسمپلی

rs12329760/TMPRSS2  الل(Cبه عنوان عامل ) های خطر در
 .[26] اندشناسایی شده 19-میر بیماران مبتلا به کوویدومرگ

در تحقیقات یوکسوان وانگ و همکارانش مشاهده شد که 
هایی در ژنوم انسان وجود دارد که نقش محافظت کننده در الل

های ویروسی دارند و در عین حال به عنوان عامل برابر عفونت

شوند. در این های خودایمنی شناسایی میخطر برای بیماری
در جمعیت  rs11085727  TYK2مورفیسم در پلی Tبررسی الل 

و افزایش میزان علائم در  SLEاروپا در کاهش شدت بیماری 
است. این جهش در افزایش بیان نقش داشته 19-بیماری کووید

. علاوه بر بیماری [20، 16] استنیز تاثیر گذار بوده   TYK2ژن
ایمنی های خوددر کاهش میزان التهاب در بیماری Tلوپوس، الل 

. [28، 27، 20] استدیگری از جمله پسوریازیس نیز موثر بوده
مورفیسم زوان هونگ و همکارانش در بررسی پلییی

rs11085727  TYK2 آرتریت و استئو 19-در افراد مبتلا به کووید
در افزایش  شدت بیماری  Tالل  در نژاد اروپایی متوجه شدند که

میر تأثیرگذار وآرتریت و افزایش تعداد مرگو استئو 19-کووید
 .[29] استبوده

مورفیسم در پلی Tپایرو و همکارانش نشان دادند که الل 
rs11085727 TYK2  در نژاد اروپایی با افزایش شدت بیماری

است. این در حالی است که میر در ارتباط وو مرگ 19-کووید
در نژاد ایرانی در  rs11085727  TYK2مورفیسم در پلی  Tالل

های ژنتیکی در تفاوتاست. یافته بیشتر گزارش شدهافراد بهبود
تواند دلیل اصلی عدم تطابق نتایج های ایرانی و اروپایی مینژاد

 .[32-30] به دست آمده باشد
 TYK2 rs11085727مربوط به  Tدر مطالعه حاضر فراوانی الل 

در ایران و همچنین ارتباط آن با  19-در بیماران مبتلا به کووید
با کاهش  Tت بیماری بررسی شد. نتایج نشان داد که الل شد

است. این در حالی میر همراه وو مرگ 19-شدت بیماری کووید
 rs11085727در T است که در مطالعه پایرو و همکارانش الل

TYK2 میر بیماران مبتلا به ودر جمعیت اروپا با افزایش مرگ
ای ژنتیکی در ه. وجود تفاوت[30] استهمراه بوده 19-کووید

تواند توجیهی برای این نتایج باشد. برخلاف نژادهای مختلف می
نتایج به دست آمده در این پژوهش، ورما آنوراگ و همکارانش 

در نژادهای  rs11085727 TYK2در  T اند که اللگزارش کرده
آسیایی، اروپایی، آفریقایی و اسپانیایی منجر به تشدید علائم 

. جمعیت بیماران [20] شودمی 19-کووید بیماری در مبتلایان
است نفر بوده 8329آسیایی در مطالعه ورما آنوراگ و همکارانش 

ای از قبیل دیابت، چاقی و های زمینهو این افراد دارای بیماری
پژوهش  ، در حالی که جمعیت مورد مطالعه[20] اندفشار خون بوده
اند ای بودهنفر( و فاقد هر گونه بیماری زمینه 220حاضر کمتر )

تواند دو دلیل قابل قبول برای عدم تطابق نتایج باشد. در که می
، TYK2 rs11085727روی نژاد اروپایی در  های دیگریبررسی

ایمنی و های خوددر کاهش حساسیت افراد به بیماری T الل
 استتاثیرگذار بوده 19-افزایش حساسیت و شدت بیماری کووید

[20 ،27 ،28]. 
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 در ژن  CTنسبت به   TTدر این مطالعه افراد با ژنوتیپ

rs11085727 TYK2  با بروز علایم خفیف تر بیماری و حتی
در پی ابتلا  CCاحتمال فوت کمتر در مقایسه با افراد با ژنوتایپ 

قرار داشتند. طبق نتایج به دست آمده جهش  19-به بیماری کووید
است که ممکن است یافته بیشتر گزارش شدهمزبور در افراد بهبود

این موضوع  شد.در ارتباط با 19-با روند بهبود بیماری کووید
های التهابی سیستم ایمنی و تاثیر ها در پاسخاهمیت نقش ژن

را نشان  19-های ژنتیکی در شدت بیماری کوویدواریانت
در درمان  19-های ژنتیکی در کوویددرک تأثیر واریانت دهد.می

است. هم چنین بررسی ژنتیک افراد این بیماری بسیار کمک کننده
مارانی که احتمال بروز علائم شدید یا پاسخ تواند غربالگری بیمی

به یک درمان معین را دارند تسهیل کند. با توجه به وجود طیف 

های ایمنی در برابر عفونت و تغییرات ژنتیکی ای از پاسخگسترده
های انسانی، برای درک بهتر در سیستم ایمنی هر فرد از جمعیت

ی در این زمینه ارتباط ویروس و میزبان انجام مطالعات بیشتر
 شود.پیشنهاد می

 

 گیری:نتیجه
میر ناشی از ودهند که بین مرگهای به دست آمده نشان میداده

ارتباط وجود دارد. rs11085727 مورفیسم و پلی 19-بیماری کووید
در ژن  CTنسبت به   TTبه طوری که افراد با ژنوتیپ

rs11085727  TYK2  با خطر کمتری در صورت ابتلا به بیماری
 مواجه هستند. 19-کووید
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Abstract:  
Introduction: 

The diversity in outcomes of COVID-19 infection and understanding its underlying reasons have led to 

a global health challenge. Genetic features, especially variations in immune system genes, are 

considered as crucial factors contributing to the clinical diversity resulting from infections with viruses 

such as SARS-CoV-2. 

Materials and Methods:  

In this study, DNA was extracted from blood samples of 220 COVID-19 patients. The PCR-RFLP 

method was employed to identify single nucleotide polymorphisms in the Tyrosine Kinase 2 (TYK2) 

gene. After PCR amplification, the PCR products were enzymatically digested with AluI enzyme, and 

the resulting fragments were separated using gel electrophoresis. Phenotypes of each patient were 

determined by analyzing the created fragments, and for final confirmation, some samples were sent for 

sequencing. 
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Results: 

The study population included 102 recovered patients with mild COVID-19 and 118 deceased patients 

with severe disease. The frequency of the rs11085727 polymorphism in the TYK2 gene was statistically 

examined in both patient groups, revealing a significantly higher frequency in the deceased group 

compared to the recovered group (p < 0.05). 

Conclusion: 

Examining genetic factors and their variations, especially investigating single nucleotide 

polymorphisms in genes related to the innate immune system, can play a significant role in predicting 

susceptibility to COVID-19 and adopting personalized therapeutic approaches based on patients' 

genetics. According to the results obtained in this research, the rs11085727 polymorphism in the TYK2 

gene is likely associated with the severity of COVID-19. 

 

Keywords: Single Nucleotide Polymorphism, Tyrosine Kinase, SARS CoV-2, COVID-19 

mailto:pooneh5376%20@%20yahoo.com

