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 چکیده    

مهم ترین ژنهاي ) IFNγ ⁄ IFNγR(اینترفرون گاما و اینترفرون گاما رسپتور : زمینه و هدف           
هدف از پژوهش حاضر . وز این بیماري در افراد مستعد دارندمرتبط با سل هستند که نقش مهمی در بر

 در افراد مبتلا به سل می )– (56C/T بررسی  پلی مورفیسم  ژن گیرنده اینترفرون گاماي شماره یک
  .باشد

 فرد سالم انتخاب 74 بیمار مبتلا به سل و 62 شاهدي، -در یک مطالعه مورد : روش بررسی         
و تعیین ) آلمان(Roche ژنومیک از خون محیطی با استفاده از  کیت شرکت  DNAاستخراج . شدند

آنالیز وابستگی ژنوتیپ ها و آلل ها با بیماري در مقایسه با .  انجام شدPCR-RFLPژنوتیپ با روش 
 نسخه SPSSگروه کنترل، با استفاده از آزمون مربع کاي و رگرسیون لجستیک دو طرفه توسط نرم افزار 

 .  شد محاسبه18

 TTنتایج حاصل از بررسی فراوانی ژنوتیپی و آللی بیانگر آن بود که فراوانی ژنوتیپ  :  ها یافته           
 بوده است که با استفاده از  درصد5/17 و  درصد43/ 5  و افراد سالم به ترتیب در بیماران مبتلا به سل

 به دست آمد که  بیانگر اختلاف = 006/0P نسبت شانس و   = 148/0آماره ي رگرسیون لجستیک 
 درصد 09/62 در بیماران مبتلا به سل Tهم چنین فراوانی آلل . معنی داري بین گروه مورد وشاهد می باشد

 ،  به دست = 028/0P نسبت شانس و =418/0بوده است که با استفاده از آماره ي رگرسیون لجستیک 
 .ي بین گروه مورد وشاهد می باشدآمد که این نتایج نیز بیانگر  ارتباط معنی دار

  در موقعیت IFNγR نتایج این مطالعه نشان می دهد که پلی مورفیسم ناحیه پروموتر ژن  :نتیجه گیري

56C/T –  در بیماران مبتلا به سل فراوانی بیشتري دارد بنابراین می تواند در استعداد ابتلا بیماري سل 
 .نقش  موثري داشته باشد

  سل ، اینترفرون گاما رسپتور، واکنش زنجیره اي پلی مراز:ه هاي کلیديژوا
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    سعید عابدیان و همکاران  

  1390بهار و تابستان ) 1هشمار (پنجممجله علوم آزمایشگاهی، دوره 
 

  
 

  مقدمه
سل یکی از مهم ترین بیماري هاي عفـونی در جهـان اسـت             

که سالیانه موجب مرگ ومیر حدود دو میلیون نفر در جهان می          
ماکروفاژهـاي آلوئـولار پـس ازورود مایکوبـاکتریوم     ). 1.(شـود 
کلوزیس بـه دسـتگاه تـنفس ،میکـروب سـل را شناسـایی و            توبر

 Tفاگوسیت می کنند و سپس با ارائه آنتی ژن ها به لنفوسیتهاي         
موجب تولید سـایتوکاین هـاي التهـابی توسـط ایـن سـلولها مـی           

هنگامی که بیماري سل بـا عـواملی مثـل  نقـص ایمنـی        ). 2(شود
 سـویه   دیابـت ومقاومـت دارویـی      ، سـوءتغذیه ،   ) ایـدز (اکتسابی

هاي مایکوبـاکتریوم همـراه شـود بـراي درمـان وپیـشگیري ایـن          
سیستم ایمنـی بـدن     . بیماري به استراتژي هاي جدیدي نیاز است      

در نتیجـه بـا    . نقش مهمی در پاتوژنز و پیشرفت این بیماري دارد        
پی بردن بـه نحـوه برخـورد پاسـخهاي سیـستم ایمنـی در مقابـل                 

بررسـی فاکتورهـاي      و عفونت بـا مایکوبـاکتریوم توبرکلـوزیس      
هـر چنـد   . ژنتیکی می توان به مکانیسم بیماري زایی سل پی بـرد  

که اطلاعـات مربـوط بـه مکانیـسم هـاي دفـاعی بـدن در مقابـل                
انعت از بـروز ایـن بیمــاري   ـس ومم ــمایکوبـاکتریوم توبرکلوزی ـ 

ود ـن وج ــا ای ــ، ب ـ)3(سن محدود مـی باشـد  ـق واک ـرزیـپس از ت  
ـــش فاکـقـــن ـــت ـــتــاي ژنـور ه ـــی ــن  و روزـکی در ب ــشرفت ای پی

تلفی ازجملــه ـژنهــاي مخــ ).4(بیمــاري بــه اثبــات رســیده اســت 
MHC5( کــلاس یــک(، NRAMP1)6 (ور ویتــامین ـ،رسپتــD 

)7(،) Toll-like receptor2 8(، IFNγ دیگر رسپتورهاي این   و
ــصاصی و   ــاي اخت ــایتوکاین ه ــد س ــا تولی ــبکه ي   ژن ب ایجــاد ش

 ). 9(ن بیمـاري نقـش مهمـی دارنـد     سـایتوکاینی در کنتـرل ای ـ  

IFNγR   ــا ســل مــی باشــد کــه ــرین ژن مــرتبط ب  اولــین ومهــم ت
واریانتهاي این ژن در استعداد ابـتلا بـه ایـن بیمـاري نقـش مهـم                  

 هترودایمـري از  IFNγR ).11و10(وشـناخته شـده اي دارنـد    

IFNγR1 و IFNγR2 قرار 6است که بر روي کروموزوم شماره 
 .)12( اگـزون و شـش اینتـرون اسـت     گرفته است وداراي هفـت   

IFNγ  ⁄ IFNγR      داراي نقشهاي متعـددي شـامل فعالیـت هـاي  
ضد میکروبی، ضدویروسی و تنظیم پاسخهاي سیستم ایمنی مـی   

 به عنوان محرك اصلی سلولهاي عرضه کننده آنتی IFNγ .باشد
اســت کــه داراي  ژن ماننــد ســلولهاي دنــدریتیک و ماکروفاژهــا

اتی ـعـطالـدر م  ) .13( سرطانی نیز می باشد      فعالیت ضدسلولهاي 
  نده ـشان دهـرفته نـورت گـشی صـایـکه بر روي حیوانات آزم

  
  

  

  
  با بعـضی از عفونـت هـا ماننـد ایـدز،     IFNγ ⁄ IFNγR  ارتباط

موتاسـیون در ژن   عـلاوه بـر ایـن،   ). 14(هپاتیـت وسـل اسـت    
IFN-γ (+874T/A) SNP   بــا بیمـــاري ســل ریـــوي در 

ــپانیا ــوبی ) 15(اســ ــاي جنــ ــسیل  ) 16(، افریقــ ــر سیــ ،جزایــ
بـا توجـه بـه ایـن کـه           .به اثبات رسـیده اسـت     ) 18(وچین)17(

 با بیمـاري سـل در    IFNγR1اطلاعات کاملی از موتاسیون ژن      
لـذا در ایـن    کشور ما و هم چنین دیگر کشورها وجود ندارد ،   

پژوهش سعی شـده طـی یـک مطالعـه مـورد شـاهدي ارتبـاط             
نترفـرون گامـا و بیمـاري سـل بررسـی      جهش در ژن گیرنده ای   

 .شود

 روش بررسی 
 62 شاهدي،- مطالعه مورد ایندر  :جمعیت مورد مطالعه      

مورد داراي سل ریوي 45زن که 29مرد و 33(بیمار مبتلا به سل 
مراجعه کننده به مرکز )  نفر مبتلا به فرم خارج ریوي بودند17و

با همسان ) زن23د ومر51( فرد سالم74بهداشت استان مازندران و
نژاد پس از کسب رضایت اگاهانه انتخاب  جنس و سازي سن و

افرادي که به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند فاقد هر . شدند
گونه علایم کلینیکی ابتلا به سل یا سابقه عفونت حاد یا مزمن 

 سازمان معیارهايانتخاب بیماران این مطالعه برطبق . ریوي بودند
مشاهده :  صورت گرفته بود که شاملWHO) (بهداشت جهانی

  وآدنوپاتی ناف ریه، مثبت شدن نتیجه کشت یا اسمیر مستقیم
تمامی شرکت کنند گان ). 1(داشتن علائم کلینیکی بوده است 

 . بودند)ایدز(در این مطالعه ایرانی وفاقد نقص ایمنی اکتسابی
  :DNAجمع آوري نمونه واستخراج 

 میلی لیتر خون محیطی، 2ت مطالعه مقدار از همه افراد تح        
 جمع  DNA جهت استخراج EDTAدر لوله هاي استریل حاوي 

 DNA ژنومی با استفاده از کیت استخراج DNA .آوري شد

)Roche, Germany( بر طبق دستورالعمل شرکت سازنده 
تعیین ژنوتیپ با استفاده از واکنش زنجیره ایی پلی  .استخراج شد

براي انجام .  انجام شدPCR-RFLPهضم آنزیمی مراز به روش 
PCR ،100 نانوگرم از DNA ،میکرومول از هر کدام 5/0 ژنومی 

 میلی dNTP، 2 میکرومول 200، )2جدول (از پرایمرهاي مربوطه
) فرمنتاز، ایتالیا( پلی مراز Taq واحداز آنزیمMgCl2 ،25/1مول 

  س تکثیر به  میکرولیتر باهم مخلوط شدند، سپ25در حجم نهایی 
  

/19

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 گیرنده اینترفرون گاما در بیماران مسلول پلی مورفیسم ژن

 1390 بهار و تابستان) 1شماره ( پنجممجله علوم آزمایشگاهی، دوره

 

  
  

روش واکنش زنجیره اي پلیمراز در دستگاه ترمال سایکلر 
 4بر اساس پروفایل دمایی ، دناتوراسیون اولیه ) اپندروف، آلمان(

 30( درجه سانتیگراد 94 سیکل در 35 درجه سانتیگراد، 94دقیقه در 
 40( درجه سانتیگراد 72و )  ثانیه30( درجه سانتیگراد 61و ) ثانیه
.  درجه سانتیگراد انجام شد72 دقیقه در 5و در نهایت به مدت ) ثانیه

  واحد آنزیم2، با -56 جایگاه PCR جهت هضم آنزیمی محصول

AfeI )درجه 37 ساعت در دماي 12به مدت  )فرمنتاز، ایتالیا 
سپس محصول هضم را براي مشاهده بر . سانتیگراد انکوبه شدند

نگ آمیزي با اتیدیوم بروماید برده و بعد از ر % 5/1روي ژل آگارز 
 CC) bpتوسط دستگاه ترانس ایلومیناتور آشکارسازي باندهاي

304، 115 ( ،CT ) bp304،115،419(، bp) TT 419 ( صورت 
  ).1شکل شماره (گرفت 

حاصـل جهـت تعیـین       انـواع ژنـوتیـپ هـاي بدســت آمــده در         
 DNA Ladder 100bpمقابـل   ژنوتیپ با اسـتفاده از ژل آگـارز  

 .نشان داده شده است

 داده هاي بدست آمده با استفاده از تست هاي :آنالیز آماري   
آماري مربع کاي و یا آزمون دقیق فیشر بررسی شدند، علاوه بر 

نسبت (سل  با بیماري IFNγRاین  ارتباط بین پلی مرفیسم ژن 
 با استفاده از آزمون رگرسیون لجستیک با سطح اطمینان) شانس

 از 05/0کمتر از  P value. رد ارزیابی قرار گرفتند درصد مو95
  .لحاظ آماري معنی دار در نظر گرفته شد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 یافته ها
در این مطالعه )  مرد84 زن و 52( فرد 136در مجموع      

مشخصات دموگرافیگ و یافته . مورد ارزیابی قرار گرفتند
 1شماره هاي آزمایشگاهی افراد مورد مطالعه در جدول 

همانطور که مشاهده می شود سن و . خلاصه شده است
جنس در این افراد همسان سازي شده و براي جلوگیري از 
تاثیر فاکتور هاي محیطی همه افراد از یک منطقه جغرافیایی 

نتایج حاصل از بررسی فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی . بودند
ماران  در این مطالعه در دو گروه بیIFNγRمورفیسم ژن 

.  آورده شده است3سلی و کنترل در جدول شماره 
در  TTهمانطور که مشاهده می شود فراوانی ژنوتیپ 

 درصد بوده است که با استفاده از 43/ 5بیماران مبتلا به سل 
 نسبت شانس و   = 148/0رگرسیون لجستیک  ي آماره
006/0P = به دست آمد که  بیانگر اختلاف معنی داري 

 Tهم چنین فراوانی آلل . رد و شاهد می باشدبین گروه مو
 درصد بوده است که با 09/62در بیماران مبتلا به سل 

 نسبت =418/0استفاده از آماره ي رگرسیون لجستیک 
 ،  به دست آمد که این نتایج نیز بیانگر  = 028/0Pشانس و 

 .ارتباط معنی داري بین گروه مورد وشاهد می باشد

  
  
  

   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

20/ 

 مشخصات دموگرافیگ و برخی از یافته هاي آزمایشگاهی بیماران مبتلا به سل و افراد شاهد : 1جدول شماره 

 
P -value  بیمار سلی

 )62=تعداد(
کنترل       

 )74=تعداد(
 

17/0  9/45 ± 6/17  2/42 ±14/1 (mean ± SD) سن 

06/0  )زن(جنس  23 29 

 
 توالی پرایمرها و آنزیم هاي محدودالاثر براي تعیین ژنوتیپ: 2جدول شماره 

آنزیم هاي  شکل هاي آللی
 محدودالاثر

 موقعیت روش توالی پرایمرها

C: 115+304 bp 
 

T: 419 bp 
 

 
AfeI 

Forward: 5´-  GCCCATCTCAGCCCTGCTCA3 ′- 
Reverse:    5′- ATTGTGGCTCGGCTGTGGCC -3′ 

RFLP-
PCR 

 
−56C/T 

(rs2234711) 
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  در بیماران مبتلا به سل و افراد شاهدIFNγR1فراوانی ژنوتیپی و آللی پروموتر ژن : 3جدول شماره 

bP -

value 
     aشانس نسبت

 %)95ضریب اطمینان (

 سل

 (%)تعداد 

 شاهد

(%)تعداد   

الل/ژنوتیپ  موقعیت 

  
 

006/0 

  )مرجع(1

 

148/0  

12 ( 3/19 ) 

23 ( 09 /37 ) 

27( 5/43 ) 

39 ( 7/52 ) 

22 ( 7/29 ) 

13( 5/17 ) 

 

CC 

CT 

TT 

 

028/0 418/0  

  

47 (37/9) 

 )             09/62(77  

100 ( 5/67 ) 

 48  ( 4/32 ) 

C 

T 

 

56-  

 

a سیون محاسبه شدبا استفاده از آزمون لجستیک رگر 
b با استفاده از آزمون مربع کاي محاسبه شد 

 
 IFNγR1   در پروموتر ژن56C/T−بررسی پلی مورفیسم هاي : 1شکل شماره 

. 
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 گیرنده اینترفرون گاما در بیماران مسلول پلی مورفیسم ژن

 1390 بهار و تابستان) 1شماره ( پنجممجله علوم آزمایشگاهی، دوره

 

  
  

 بحث
    امروزه سل به عنوان یکی از مهم ترین بیماري ها در جهان   

 .است که سالیانه موجب مرگ ومیر میلیونها نفر می شود
وپیشرفت این بیماري فاکتورهاي ژنتیکی متعددي در بروز 

سیستم ایمنی اختصاصی باتولید سایتوکاین ). 5(دخالت دارد
می تواند به حذف IL-18 وIFN-γ، IL-12 هایی نظیر

اولین ژن مرتبط ). 19(مایکوباکتریوم توبرکلوزیس کمک کند
می باشد که علاوه بر فعالیت ضد ویروسی IFNγR با بیماري سل

پاسخهاي سیستم ایمنی  نقش مهمی در تنظیم  وضد میکروبی،
درطی یک مطالعه تجربی انجام شده بر روي ). 11و10(دارد

وآلوده شده با باسیل کالمت  ) ( -/-IFNγR1 موشهاي فاقد ژن
گرین نشان داده شد که این موشها فاقد توانایی تولید مناسب 

در پژوهشی دیگر، ). 20(اکسیژن هستند متابولیتهاي  نیتروژن و
ورفیسم ژن اینتر فرون گاما و حساسیت به سل ارتباط بین پلی م
در اولین جایگاه + A⁄T 874 موتاسیونA نشان داده که آلل

علاوه بر این،  .اینترون کاندیدي براي ابتلا به سل بوده است
مطالعات تجربی دیگر نشان داده که موتاسیون هاي  نقطه اي می 

 nuclearتوانند از طریق تنظیم سطح فاکتورهاي رونویسی مانند 

factor-ƘB،  در  ).21-23(بیان ژن اینترفرون گاما را تنظیم کنند
بررسی که موران وهمکارانش در تکزاس ایالات متحده انجام 

وبیماري سل + A⁄T 874دادند مشاهده کردند که بین موتاسیون 
ولی در طی یک مطالعه ) 24(ارتباط معنی داري وجود نداشت

ین برروي این موتاسیون مورد شاهدي که در جنوب شرقی چ
 که ارتباط معنی دار ي بین بیماري سل داده شدنشان  انجام شده،

 در این پژوهش ارتباط بین پلی .)25( کنترل بوده است گروهو
 وحساسیت به توبرکلوزیس 56C/T (rs2234711)-مورفیسم  

اما دربررسی که ). 3جدول شماره(نشان داده شده است 
Kardumدادند، نشان می دهد که ارتباط  وهمکارانش انجام 

 وابتلا به (G-611A, T-56C)معنی داري بین موتاسیون هاي  
با مطالعه ). 26(سل در جمعیت مورد مطالعه وجود نداشته است 

ي مورد شاهدي  که در کشورچین برروي افراد مبتلا به هپاتیت 
 56C/T-مزمن انجام شده نشان دهنده  ارتباط بین پلی مورفیسم 

  شیـپژوهبا این وجود در ). 27(یشرفت این بیماري بوده استپ و
  
  

  
  

و استعداد (G-611A, T-56C) دیگر ارتباط بین موتاسیون 
  ). 28(ابتلا به بیماري سل به اثبات رسیده است

  نتیجه گیري
دهد که گیرنده        نتایج حاصل از این تحقیق نشان می
وژنز بیماري محسوب اینترفرون گاما از پروتئینهاي موثر در پات

شده و لذا پیشنهاد می شود که شناخت مکانیسم هاي مولکولی 
این ژن میتواند در پیشگیري و درمان بیمارا ن مبتلا به سل  

نتیجه گیري نهایی حاصل از این . نقش موثري داشته باشد
 در IFNγR ژن56C/T-مطالعه موید رل احتمالی موتاسیون

 . ابتلا به بیماري سل می باشد

        تشکر وقدردانی
نویسندگان بدین وسیله از تمامی افراد شرکت کننده در           

این مطالعه در معاونت . این تحقیق نهایت تشکر را دارند
تحقیقات و فن آوري دانشگاه علوم پزشکی مازندران به شماره 

 به ثبت رسیده است که نویسندگان تشکر و قدر دانی 89-
علاوه بر این . ت محترم اعلام میدارندخود را از آن معاون

 دکتر نیما روحانی ،شایسته است که از زحمات آقاي فرازمند
وخانم پدرام فرو که در تمامی مراحل این پایان نامه ما را 

  . مساعدت نمودند قدردانی شود
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