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چکیده 
ترین نقـش را  ما فاکتور هاي ژنتیکی میزبان مهما،توانند در پیشرفت بیماري سل دخیل باشند. بسیاري از عوامل میزمینه و هدف:

مطالعـات  .دکد کننده ي سایتوکاین ها می باشهاياکتورهاي ژنتیکی، پلی مورفیسم ژنکی از این ف. یي دارنددر پیشرفت این بیمار
، و میـزان پاسـخ هـاي ایمنـی در     نقش محوري را در تنظـیم نـوع  IFN-γو IL-12سایتو کاین هایی مانند دهد که ی اخیر نشان م

باشـد.  سـل ریـوي مـرتبط   هاستعداد ابتلاء به عفونت بشاید باها ژناینموتاسیون دروعفونت هاي مایکوباکتریومی بازي می کنند
IFN-γهـاي  نمورفیسـم ژ رسـی فراوانـی پلـی   هـدف از ایـن مطالعـه بر    R1(-611) ،IFN-γ(2109) و)IL-12B(-1188و

.استدر بین جمعیت ایرانی سلبهابتلاءاستعدادباآنارتباط
که در بخش هاي سل ، مبتلا به سل (با اسمیر مثبت)بیمار30شاهدي انجام شد .–این مطالعه به صورت مورديروش بررسی : 

ژن ژنوتیـپ وي سل براي این مطالعه انتخـاب شـدند  فرد سالم بدون سابقه30و بستري شده بودند تهرانبیمارستان مسیح دانشوري
هاي محـدود الاثـر   با استفاده از آنزیمPCRت مورد بررسی قرار گرفت. محصولاPCR-RFLPبا استفاده از روش هاي مذکور

آنالیز شد.واینبرگ–و تعادل هاردي SPSSهضم با استفاده از نرم افزار برش داده شدند . نتایج حاصل از
IFN-γاز ژن -611يده ارتباط معنی داري را در ناحیهدست آمبنتایج : یافته ها  R1از ژن -1188وIL-12B بین دو گروه

-IFNاما این ارتباط در مورد)p>05/0(اهد و بیمار نشان داد ش γ(2109)دیده نشد.
IFN-γژناز-611وجود موتاسیون در ناحیـه ي  :نتیجه گیري R1 از ژن -1188وIL-12B     احتمـالا مـی توانـد حساسـیت

می تواند در شناسایی افراد با ریسـک بـالاي ابـتلاء    افراد را در برابر عفونت مایکوباکتریوم افزایش دهد و تعیین ژنوتیپ این نواحی
مورد استفاده قرار گیرد .

IFN-γپلی مورفیسم ، سل ریوي ، : کلید واژه ها  R1 /IFN-γ/IL-12B

20/11/90پذیرش مقاله:18/11/90اصلاحیه مقاله:13/06/90وصول مقاله:
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مقدمه
جهـان اسـت  بیماري هاي عفونی شایع درسل ریوي یکی از 

ناشیومیرمرگمیلیون4وسلجدیدموردمیلیون12. )1(
تـا  5، امـا تنهـا   )2است (شدهثبت2010سالتاسالانهآناز

عامل . )3(دهندمی را بروزسل فعال،درصد از این افراد10
،بیمـاري مایکوبـاکتریوم توبرکلـوزیس   ایجاد کننـده ي ایـن   

د و آنتـی  ی اسـت کـه خـو   یک پاتوژن باکتریایی داخل سلول
ژن هایش توانایی تحریـک تولیـد سـایتوکاین هـا را توسـط      

مـی نشانهابررسی). 4فاگوسیت هاي تک هسته اي دارند (
مختلـف افـراد میـان دربیمـاري ایـن بـه حساسـیت کـه دهد

مـی قـرار باکترياینمعرضدرکهفرديهربوده،متفاوت
بیماريسیرودورهحتیوشودنمیمبتلاسلبهلزوماگیرد

مـی تفاوتهـا ایـن باشـد میمتفاوتمختلفافرادمیاندرنیز
سـیت حسـا خصوصـا ومیزبـان هـاي فـاکتور ازناشیتواند

سـلولی ایمنـی ).5(باشدبیمارياینبهمختلفافرادژنتیکی
درونکـه اسـت هـایی میکـروب علیـه دفاعیمکانیسمیک

مکانیسـم وانـد یافتـه اءبق ـهاسلولدیگریاوخوارهابیگانه
). 6باشـد ( مـی سـل بیمـاري بـا مقابلـه در،بدندفاعیاصلی
وشـود میاعمالTهايلنفوسیتيوسیلهبهسلولیایمنی

کمکـی Tهايلنفوسیتاصلیگروهدوبههالنفوسیتاین
پاسخدرکمکیTهايسلول. شوندمیتقسیمکشندهTو
هـا سـایتوکاین بهموسومیهایپروتئینژنیآنتیتحریکبه

ین ها نقش محوري را در تنظیم سایتو کا).7کنند(میترشح
ــوع ــاي    نـ ــت هـ ــی در عفونـ ــاي ایمنـ ــخ هـ ــزان پاسـ ، و میـ

در این میان سـایتوکاین  .)8مایکوباکتریومی بازي می کنند (
IL-12   نقش مهمی را در تنظیم پاسخ هاي ایمنـی سـلولی و

سلول هـاي مـوثر را در   توسط،IFN-γتوانایی القاي تولید 
ــی دارا   ــی و تطبیق ــی ذات ــدمیایمن ــایتوکاین  ). 8(باش ــن س ای

) و p35کیلو دالتـونی ( 35هترودایمري شامل دو زیر واحد 
IFN-γاز سوي دیگر ).8است p40(1)کیلو دالتونی (40

نیز یک سایتوکاین کلیدي می باشد که عـلاوه بـر لنفوسـیت    

١IL-12B

ز تولید می شـود و نقـش   نیNKبه وسیله سلول هاي Tهاي 
ردن ماکروفاژها محوري را در فعال ک

حـال بــا  ).9(هـاي مایکوبــاکتریومی دارد بـراي کنتــرل عفونت 
لـه بـا سـل نقـش     توجه به اینکه سایتوکاین ها در فرآینـد مقاب 

، تغییـرات ژنتیکـی در نـواحی کـد     محوري بـازي مـی کننـد   
اسخ هاي می تواند بر کارایی و قابلیت پکننده سایتوکاین ها 

موتاسـیون  . )9و10(ایمنی در برابر عفونت تاثیر گـذار باشـد  
ــدي (  ــک نوکلئوتی ــاي ت ــرین  SNP(2ه ــده ت ــناخته ش از ش

bpتغییرات ژنتیکی می باشند و با فراوانی یک مورد در هر

طـی مطالعـه اي کـه    ).11نوم رخ می دهند (ژدر طول 1000
IL-12B (-1188)در روسیه بر روي ارتباط پلی مورفیسم 

نجام شد نتیجه گیري فریـدین و همکـارانش ، وجـود   وسل ا
'3در-1188موقعیـت درA/Cتغییربینارتباط UTRاز

هدف ما هم از این ).12(بودروسیهدرسلباIL-12Bژن
IFN-γ(هـاي  مطالعه بررسـی فراوانـی آلـل و ژنوتیـپ ژن    

R1(-611 ،IFN-γ(2109) وIL-12B (-1188) و
.آن با بیماري سل ریوي استارتباط

روش بررسی 
تحقیقـات مرکـز درشاهدي–مورديصورتبهمطالعهاین

گرفتهانجام) دانشوريمسیحبیمارستان( مایکوباکتریولوژي
ریـوي، سـل قطعـی تشخیصباکهاز بیمارانینفر30.است

مسیحبیمارستانسلهايبخشدر) مثبتکشتواسمیربا(
نامهرضایتاخذازپسبودند،شدهبستريان دانشوري تهر

30نیـز شاهدگروهعنوانبه. گرفتندقرارمطالعهموردکتبی
تحقیقـــــاتمرکـــــزدانشـــــجویانکارکنـــــان وازنفـــــر

ــاکتریولوژي ــگاهومایکوب ــرانسآزمایش ــلرف ــوريس کش
سل (بـا  بیماريبهابتلاسابقهگونههرفاقدکهشدندانتخاب

اتـوایمن هايبیماري،HIVعفونت)،فیاسمیر و کشت من
رضـایت اخـذ وپزشکمعاینهازپسوبودندهابدخیمیو

.شدندمطالعهواردنامه

٢Single Nucleotide Polymorphisms
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ــدا  ــرل ، از  DNAدر ابت ــر دو گــروه شــاهد وکنت ــومی ه ژن
–کلروفــرم –لنفوسـیت هــاي خــون محیطــی بــه روش فنــل  

).13ایزوآمیل الکل استخراج گردید (
استفادهباابتداژن هاي فوق الذکرم مورفیسپلیبررسیبراي

آمده است ، 1در جدول های که توالی آنهایپرایمرجفتاز
PCRمـورد  تبـراي اطمینـان از تکثیـر قطعـا    گردید.انجام

ــر روي ژل آگــارز PCRنظــر، محصــول  ــا % 5/1ب ــود و ب ل
قطعـه ي ایتیدیوم برماید رنگ آمیزي شد. در مرحله ي بعـد 

IFN-γژن تکثیریافته R1(-611) حـدود درطـولی کـه

bp85آنـزیم اثـر تحتداشتNlaIII در. گرفـت قـرار
ــورتی ــهص ــهک IFN-γاز ژن -611ناحی R1ــد واج
امـا ،خواهد خوردباشد توسط این آنزیم برشAنوکلئوتید

نخواهـد بـرش باشـد مسـتقر Gنوکلئوتیـد ناحیـه ایناگردر
نمونه،برشالگويهمشاهدوآنزیماثربررسیبراي. خورد

وکـردیم الکتروفورز%8آمیدآکریلپلیژلرويبرراها
در. نمــودیمآمیــزيرنــگایتیــدیوم برمایــدروشبــهراژل

bp45بانددوباشدخوردهبرشنظرموردقطعهکهصورتی
.)1(شکل بودخواهدمشاهدهقابلbp40و

: توالی پرایمر ها1جدول 
AAT CGC TGA AGT ATG TAA T 3′ 5′

5′ GCATTGTAGAGTTTTG 3′

IFN- γ (2109)

5′ AGACAAACCCAGAGAGGTAAGAGA 3′

5′ ACCTTCTCAGCAATTCAGTGTCAAA 3′

IFN-γ R1(-611)

TTCTATCTGATTTGCTTTA 3′ 5′

TTCTATCTGATTTGCTTTA 3́′ 5′

IL-12B
1188) -(

IFN-γR1)(611-: الگوي برش ژن1شکل 
)GGعدم برش ( هموزیگوت 11و 10، 6) ، ستون هاي AAایجاد برش ( هموزیگوت 7و 5، 3) ، ستون هاي AGایجاد برش ( هتروزیگوت 9و 1،2،4،8هاي ستون 

از ژن 2109نـواحی درمورفیسـم پلـی بررسیبرايهمچنین
IFN-γاز ژن -1188وIL-12B   بــه ترتیــب بااســتفاده از

رانظر، نواحی مورد1هاي ذکر شده درجدول جفت پرایمر 
bpحدودبه ترتیب درکهآمدهبدستقطعاتودادهتکثیر

دهنـده بـرش هـاي آنزیماثرتحتباشندمیbp234و 366
آنـزیم ازIFN-γژناز2109ناحیـه بـراي کـه گرفتندقرار

Fau Iژناز-1188ناحیـــهبـــرايوIL-12Bآنـــزیماز

TaqIرويبـر آمـده به دستبرشالگويوگردیدهاستفاد
صـورتی در.گرفـت قـرار بررسیموردآمیدآکریلپلیژل
بـرش باشدGنوکلوتیدواجدIFN-γاز ژن 2109ناحیه که

بــرشباشــدAنوکلئوتیــددارايکــهصــورتیدروخــورده
درIL-12Bاز ژن –1188ناحیـــهخـــورد و درنخواهـــد
دروخــوردهبــرشباشــدتقرمســCنوکلئوتیــدکــهصــورتی

)2شکلخورد(نخواهدبرشباشدمستقرAنوکلئوتیدکهصورتی
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IL-12B (-1188) : الگوي برش ژن2شکل 
CCایجاد برش ( هموزیگوت 4ستون ،)ACایجاد برش ( هتروزیگوت 8و 2،5،7ستون هاي ،)AAعدم برش (هموزیگوت6و 1،3ستون هاي 

موردنواحیهمهدرکهاستضرورينکتهاینذکرالبته
آنزیمیهضمازحاصلالگوي،مورفیسمپلیواجدبررسی
ظاهرهموزیگوتیاهتروزیگوتصورتبهاستممکن

بهآنزیمیهضمازحاصلقطعاتآنالیزنحوه ي.  شود

و در نهایت . استشدهدادهنشان2شمارهجدولدراختصار
-Chiهايآزمونازازاستفادهباآماريتحلیلوتجزیه

squareشد.انجامفیشرو

PCR-RFLP: نحوه تفسیر نتایج ژنوتیپینگ هر ناحیه به روش 2جدول 
PCRSNPاندازه ی محصول آنزیمالگوی ھضم

bp)٣۶۶A (
bp)٢۶٩٧و٩G (

Fau Ibp٣۶۶A G
IFN-γ(2109)

)bp۴۵۴٠وA(

bp)٨۵G(

Nla IIIbp85A GIFN- γ R1
(-611)

bp)٢٣۴(A
bp)١۶۴٧٠و (C

Taq Ibp٢٣۴A CIL-12B(-1188)

یافته ها 
توزیع فراوانی آلل ها و ژنوتیپ هاي مختلف بـین  مقایسه ي 

قابـل  3دو گروه بیمار و کنترل بـه طـور خلاصـه در جـدول     
فراوانی ژنوتیپ بر اساس داده هاي این جدول مشاهده است.

IFNژن  G/Gو A/A ،A/Gهـاي   –γ بـین  (2109)
ــه ترتیــب   و در افــراد %40و%60دو گــروه کنتــرل و بیمــار ب

در ).<05/0p(مـی باشـد  % 7/16و %3/83کنترل بـه ترتیـب   
IFN-γمــورد ژن R1 (-611) فراوانــی ژنوتیــپ هــاي

A/A ،A/G وG/G 60% و40در افراد بیمار به ترتیب%

/ 05( مـی باشـد  %3/23و%7/76ل به ترتیب  در افراد کنترو
0p<.(   فراوانی ژنوتیـپ هـايA /A ،A /C وC /C ژن

IL-12B ــب  (1188-) ــه ترتی ــراد بیمــار ب و% 3/43در اف
(  اسـت %6/26و %3/73و در افراد کنترل بـه ترتیـب  7/56%

05/0p<(.درزمون دقیق فیشـر میـزان موتاسـیون    بر اساس آ
IFN-γژن R1 (-611)وIL-12B(-1188)  ارتبـاط

.مـی دهـد  نشان بیمار و کنترل بین دو گروه معنی داري را 
فراوانی آللی بـین دو گـروه کنتـرل و بیمـار در     ضمن اینکه 

ــد    ــی باشـ ــی دار مـ ــه ژن معنـ ــر سـ ــورد هـ ).>0p/ 05(مـ
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: توزیع فراوانی آلل ها و ژنوتیپ هاي مختلف بین دو گروه بیمار وکنترل3جدول
P-valueبیمارکنترل

084/0
2518A/Aژنوتیپ

IFN-γ(2109) 512A/G
G/G

015/0
5544Aآلل

IFN-γ(2109) 516G

008/0

2312A/Aژنوتیپ
IFN- γ R1

(-611) 718A/G
G/G

018/0

5140Aآلل
IFN- R1
(-611) 920G

035/0
2213A/Aژنوتیپ

IL-12B
(-1188)

817A/C
C/C

032/0
5140Aآلل

IL-12B
(-1188) 920C

بحث
شواهد اپیدمیولوژي قابل توجهی وجود دارد که عوامل 
ژنتیکی میزبان در تعیین حساسیت به مایکوباکتریوم ها 
شرکت می کنند و بسیاري از مطالعات براي تشخیص ژن ها 

. به طالعه قرار گرفته استختلف مورد مدر جمعیت هاي م
HLA ،VDR ،3طور مثال مطالعات اخیر بر روي ژن هاي 

NRMP1 ،TNF-α ،IL-12 ،IFN-γ وIL-10 و
.)14و15ارتباط آن ها با سل ریوي تمرکز دارد (

، و میزان پاسخ ین ها نقش محوري را در تنظیم نوعسایتو کا
.کنندهاي ایمنی در عفونت هاي مایکوباکتریومی بازي می 

نقش مهمی را در تنظیم IL-12در این میان سایتوکاین 
،IFN-γپاسخ هاي ایمنی سلولی و توانایی القاي تولید 

می توسط سلول هاي موثر را در ایمنی ذاتی و تطبیقی دارا 
ذاتی این یکی از واسطه هاي اصلی ایمنی این سایتوک.باشد

٣Natural Resistance –Associated Macrophage
Protein 1

کننده قوي ر میکروب هاي داخل سلولی و القاءاولیه در براب
).16ایمنی سلولی در برابر این میکروب هااست (

در مطالعه اي کـه سـعدایی جهرمـی و همکـارانش در مرکـز      
1IL-12تحقیقات مایکوباکتریولوژي بر روي رسـپتور بتـا   

انجام دادند هیچ ارتباط معنی داري را در پلی مورفیسـم ایـن   
.)17ند(دژن و سل ریوي مشاهده نکر

IL-12Bاز ژن -1188که بر روي موقعیت در مطالعه ي ما 

ي مشابهی را با این مطالعه نشان می دهد انجام گرفت نتیجه
اما در مطالعه ي امیر زرگر و همکارانش که پلی مورفیسم 

A/C مورد بررسی 12در ژن اینترلوکین را–1188ناحیه
، این پلی مورفیسم هیچ تاثیري را در افزایش یا رار دادندق

تلا به بیماري سل در افراد مورد بررسی نشان نداد کاهش اب
اینترفرون گاما نیز یک سایتوکاین کلیدي در عفونت ) 18(

و NKهاي مایکوباکتریومی می باشد که توسط سلول هاي 
تولید می شود و نقش محوري را در فعال Tلنفوسیت هاي 

کردن ماکروفاژها ، براي کنترل عفونت هاي 
از دو پلی پپتید IFN-γگیرنده ي.مایکوباکتریومی دارد
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IFN-γبا ساختمان مشابه تشکیل شده است که  R1 و
IFN-γ R2 ) بیات و همکارانش در مرکز ).19نام دارند

تحقیقات مایکوباکتریولوژي سطح سرمی و پلی مورفیسم 
TNF-α وIFN-γ را با استفاده از روش الایزا وPCR-

RFLPیوي مورد ارزیابی قرار ه سل ردر بیماران مبتلا ب
. این گروه توانستند تفاوت معنی داري را در موقعیت داد

. اما این نمایندمشاهده TNF-αاز ژن -308و -857
IFN-γو TNF-αتفاوت در هیچ یک از نقاط دیگر 

).20مشاهده نشد (
Hwangــی، همکــارانو ( IFN-γهــايژنمورفیســمپل
ــت  IFN-γ+ ) و874موقعی R1 )  ــاي ــت ه ، -611موقعی

،سلبهابتلاءاستعدادباراآنارتباطو+ )95و -56، -270
نفـر DNA80.دادنـد قـرار بررسـی موردکرهجمعیتدر

نتایج حاصله نشـان  ولی،شدبررسیPCRباکنترلوبیمار
دادند که پلی مورفیسم  موقعیت هاي ذکر شـده در ژن هـاي   

IFN-γ R1 وIFN-γعداد ابــتلاء بــه ســل در مســئول اســت
).19(جمعیت کره نمی باشد  

Awomoyiهـاي ژنمورفیسمپلیهمکارانوIFN-γو
IFN-γ R1درسـل بـه ابـتلاء اسـتعداد بـا راآنارتبـاط و

نفـر DNA320. دادنـد قـرار مطالعـه مـورد گامبیاجمعیت
تفاوتهیچولی، شدبررسیPCRتکنیکباوکنترلبیمار
IFN-γوIFN-γوژنوتیـپ الـل فراوانـی ردداريمعنی

R121(نشددیدهسلبهمبتلابیمارانوکنترلافرادبین.(
نیز تا حـدودي بـا هـم    نتایج به دست آمده از مطالعات دیگر 

، که این تفاوت ها ممکن است با تفاوت هـاي  متفاوت بودند
. به طـوري کـه   معیت هاي مختلف در ارتباط باشدنژادي  ج

بررسی ها نشان می دهد که پراکندگی این آلـل هـا در  نتایج 

بین افراد سالم در جمعیت هاي مختلـف نـژادي تـا حـدودي     
در مطالعـه اي کـه مـا انجـام دادیـم پلـی       .مـی باشـد  متقاوت 

ــا IFN-γاز ژن + 2109مورفیســم موقعیــت  هــیچ ارتبــاطی ب
استعداد ابتلاء به سل نداشت حال آنکه به نظـر مـی رسـد بـه     

یت بالاي این ناحیه این بررسی باید با یـک جامعـه   علت اهم
آماري بزرگ تر ادامه یابد اما در همین مطالعه ارتبـاط معنـی   

IFN-γاز ژن -611داري را در موقعیت  R1 و نیز فراوانی
مشاهده آللی بین دو گروه کنترل و بیمار در مورد هر سه ژن

.  کردیم
نتیجه گیري 

-611عنی داري را در ناحیـه ي  نتایج به دست آمده ارتباط م
IFN-γاز ژن  R1 از ژن -1188و ناحیه يIL-12B  بـین

ایـن نتـایج بیـان    .)p>05/0(دو گروه شاهد و بیمار نشان داد 
ون در ایـن دو ناحیـه احتمـالا    یکه وجود موتاس ـگر آن است 

می تواند حساسیت افراد را در برابر عفونت به مایکوباکتریوم 
از ژن 2109ي ایـن ارتبـاط در مـورد ناحیـه    اماافزایش دهد 

IFN-γمشاهده نشد .
تشکر و قدردانی 

ــات     ــز تحقیقـ ــمیمانه مرکـ ــاري صـ ــیله از همکـ ــدین وسـ بـ
مایکوباکتریولوژي آزمایشگاه رفرانس سل کشوري واقع در 

بـه ویـژه خـانم دکتـر فرنیـا     بیمارستان مسیح دانشوري تهران
ن دیگر پرسنل و همچنیجهت فراهم نمودن شرایط پژوهشی 

دانی مـــــی گـــــردد ایـــــن بخـــــش تشـــــکر و قـــــدر   
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