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با استعداد  D (VDR)هاي شايع ژن پذيرنده ويتامين  مورفيسم بررسي ارتباط پلي
ل ريوي به سءابتلا

  
  
  
  

  I نادرتاجيكدكتر*

 IIي محمد جعفر

 IIي محمدرضا نصير

 IIIيطاهره موسودكتر  

 IVپريسا فرنيادكتر  

  IIIعليرضا سالك مقدمدكتر  

  چكيده
 ،(Mycobacterium tuberculosis-MTB)ابتلاء به بيماري سل علاوه بر مواجهه با مايكوباكتريوم توبركولوزيس : زمينه و هدف

. دهنـد   مـي  آلـوده شـدگان علائـم بـاليني بيمـاري را بـروز            % 10بوده و تنها كمتر از       عوامل محيطي و ژنتيكي ميزبان     تأثيرتحت  
 ايـن رونـد   . كند  مي  سبب فعال شدن ماكروفاژها گرديده و از تكثير درون سلولي مايكوباكتريوم جلوگيري            Dمتابوليسم ويتامين   

در ايـن  .  قـرار گيـرد  D (Vitamin D Receptor –VDR)پذيرنـده ويتـامين   شـايع ژن  هـاي   مورفيسم پلي تأثيرتواند تحت  مي
  . در ابتلاء به بيماري سل ريوي مورد بررسي قرار گرفته استVDRژنتيكي تغييرات مطالعه اثر 

 4اثـر  ،  در ايـن بررسـي    .  در جمعيت ايراني انجام شده است      Case-controlاين مطالعه به صورت      :روش بررسي 
را هـا   نآمحـدودگري كـه   هـاي   آنـزيم اثـر  بـر مبنـاي   ها    مورفيسم  پلياين  ( Dع ژن پذيرنده ويتامين     مورفيسم شاي  پلي

 96 در )ApaI (A/a) و FokI (F/f) ،BsmI (B/b) ،TaqI (T/t) : و عبارتنـد از انـد  هنامگذاري شد، كنند  ميشناسايي
تكنيـك   يـك  از مطالعـه  در ايـن  .  گرفـت  ارقـر  مطالعه مورد كنترل گروه در سالم  فرد 122بيمار مبتلا به سل ريوي و       

PCR-SSP) Polymerase Chain Reaction with Sequence-Specific Primers (  اصــلاح شــده توســط
 و ريـوي  سـل  بـه  مبتلايـان  بـين  همقايس جهت .هاي اين ژن استفاده گرديد     مورفيسم آزمايشگاه ما براي تشخيص پلي    

  .استفاده شد )Chi-square (يكا  مجذورآزمون از، كنترل گروه سالم افراد
 هاي بيماران و افـراد      در گروه  VDRژن   يپي نواحي پلي مورفيك   اللي و ژنوت  امشخص گرديد كه فراواني     : ها يافته

  .ي با همديگر ندارنددار معنيسالم اختلاف 
  ايرانـي  بـه بيمـاري سـل را در جمعيـت       ء در ابـتلا   VDRژنتيكـي   هـاي     مورفيسم  پلياين نتايج اهميت    : يگير نتيجه

  .دهد  ميغيرمحتمل نشان
  

  مورفيسم ژنتيكي پلي -D   4پذيرنده ويتامين  -D   3ويتامين  -2   سل ريوي -1 :ها كليدواژه

  

  30/9/87: تاريخ پذيرش، 5/5/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 جهـان در سراسر   مهم  مشكلات بهداشتي    يكي از ،  سل
 لـوزيس  مايكوبـاكتريوم توبركو   اين بيماري توسـط   . است

(Mycobacterium tuberculosis-MTB) ــاد ــد  ايج ه و ش
جمعيـت   حدود يـك سـوم از     . كند  مي را درگير ها     ريه غالباً
سـالانه   ند و از اين تعداد    هست به اين ميكروب آلوده      جهان

   بـيش از   كـه  گردنـد   مي به بيماري سل مبتلا   نفر   ميليون   8
  )1(.ميرند اثر اين بيماري مي درها  آن ميليون نفر2

از عفونـت بـا       يك پاسخ ايمني مـؤثر بعـد       افراداكثر   در

MTB  كنـد  از گسترش پاتوژن جلوگيري مي     كه    ايجاد شده 
بيمـاري را    باليني علائم   گانآلوده شد   درصد 10از    كمتر و

 داراي  در بـين مبتلايـان تنهـا تعـداد كمـي          . دهنـد   مـي  بروز
اي نظير ديابـت، سـن بـالا،         ريسك فاكتورهاي شناخته شده   

ــصرف ــروس   م ــا وي ــت ب ــل، عفون ــتفاده از  HIV الك و اس
تركيبـي از    احتمالاً. باشند  يدي مي يداروهاي كورتيكواسترو 

 .شـود  بيماري مي ايجاد  فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي سبب      
   وبيمــاري ســل  بــهء در ابــتلا موجــودهــاي نــژادي تفــاوت

  

 دكتر طاهره موسـوي  و دكتر نادرتاجيكبا راهنمايي  ايمونولوژيدرجه كارشناسي ارشد  جهت دريافت محمد جعفرينامه آقاي     اي است از پايان     اين مقاله خلاصه  
  .1387سال ، و دكتر عليرضا سالك مقدم دكتر پريسا فرنيامشاوره و 
(I    يد همـت و چمـران     شـه هـاي     تقـاطع بزرگـراه   ،  دانشكده پزشـكي  ،  گروه ايمونولوژي ،  بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك    ،   دانشيار و متخصص ايمونولوژي ،

  )مسؤولمولف (* ان، تهران، ايران  درماني اير–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي
(IIدرماني ايران، تهران، ايران– كارشناس ارشد ايمونولوژي، بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك، گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي   

(III    دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي     ، دانشكده پزشكي، گروه ايمونولوژي، بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك ،   استاد و متخصص ايمونولوژي– 
  ايران، تهران، درماني ايران

(IV ايران، تهران،  درماني شهيد بهشتي–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، دانشيار و متخصص ميكروبيولوژي  
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 همچنين مطالعاتي كه بر روي دوقلوهاي منوزيگوت انجام       
 فاكتورهــاي ژنتيكــي در مــؤثر نقــش دهنــده نــشان، شــده

  )2(.حساسيت به بيماري سل است
عهـده   مهمـي بـه  نقش  ذاتي  ايمني   MTB فونتدر كنترل ع  

متعاقــب ورود باســيل ســل از راه تــنفس بــه بــدن،      . دارد
هاي غـشايي خـود از        يرندهماكروفاژهاي آلوئولي از طريق پذ    

،  Toll (Tool Like Receptors-TLRs)هاي شبه  جمله پذيرنده
 را شناسايي كرده و علاوه بر بلع آن بـا ايجـاد يـك               يباكتر

، خط مقدم دفاع عليه مايكوبـاكتريوم را ايجـاد          يپاسخ التهاب 
 توليد شده توسط ماكروفاژها سبب      يها  سايتوكاين. كنند  مي

هـاي     شـامل سـلول    ي ذات ـ يهاي ايمن ـ   لفراخواني ساير سلو  
 d γδ Tهـا   و لنفوسـيت (Natural Killer-NK)كشنده طبيعي 

 يهـا   به موضع گرديده كه به نوبه خود با ترشح سايتوكاين         
بودسـازي مايكوبـاكتريوم    اكننده ماكروفـاژ، ظرفيـت ن       فعال

  .دهند  ميها راافزايش توسط اين سلول
% 70 كـه در     شواهد اپيـدميولوژيك مويـد ايـن مطلـب اسـت          

اـفي       ينموارد، ا  اـيي ك  پاسخ التهابي مبتني بر ايمنـي ذاتـي بـه تنه
 گــردد؛ در بــسياري از MTBتوانــد ســبب نــابودي  مــيبــوده و

 PPDانـد، آزمـايش       افرادي كه با مسلولين تماس مستقيم داشـته       
شود كه اين خود بر حذف باسيل سل بدون مشاركت            مثبت نمي 

  )3(.ولوژيك دلالت دارد و ايجاد خاطره ايمونTهاي  سلول
در ساير موارد، پاسخ ايمني ذاتي به تنهايي كافي نبـوده و            

هاي دندريتي    هاي باكتري توسط سلول     پس از عرضه آني ژن    
هاي لنفاوي موضـعي پاسـخ ايمنـي      در گرهTهاي   به لنفوسيت 

 Tهاي    گردد؛ در نتيجه پس از تكثير لنفوسيت        اكتسابي فعال مي  
 TH1ه، تشكيل گرانولوما كه يـك پاسـخ         ها به ري    و مهاجرت آن  

  .باشد، موجب محدود شدن عفونت خواهد شد مي
 كـه  )D) Vitamin D Receptor-VDRده ويتـامين  پذيرن ـ
ــضوي ــده ع ــانواده پذيرن ــا  از خ ــترويه ــتييدي اس  در  اس
ماكروفاژهـا  / فعال شـده و منوسـيت هـا        Bو   Tيها لنفوسيت

بـه عنـوان     Dويتـامين   كه  سبب شده   امر  ين  و هم  وجود دارد 
 اين  ي نقش تنظيم  )4(.گردد مطرح   ي سيستم ايمن  كننده  يك تنظيم 
 به  2D3(OH)1,25 ي از طريق اتصال فرم فعال آن يعن       ويتامين

VDR5(.گيرد  مي  انجام(  

 ايـن   .گـردد   مـي  TH1/TH2  الگوي تعادلسبب   Dويتامين  
 مثبـت   ي و يا اثر تنظيم ـ    TH1هاي     بر سلول  ي منف تأثيركار با   

 2D3(OH)1,25در حقيقت  )4(.شود ي م اعمالTH2ها  سلول بر
 شــده و ســنتز TH1ي هــا  ســايتوكاينســبب كــاهش توليــد

در ،   از طـرف ديگـر     .دهد مي  را افزايش  TH2 يها سايتوكاين
ــشگاه  ــات آزماي ــشان داده يمطالع ــده ن ــدار ش ــه نگه  ي ك

در ) دارنــد Dويتــامينِپذيرنــده كــه (انــسان  يهــا منوســيت
 ايـن  يباعـث افـزايش توانـاي    Dويتـامين  فعال   مجاورت فرم 

  )6(.گردد يم MTBدر ممانعت از رشد ها  سلول
ــه ســل  ــتلا ب ــراد مب ــد ،در اف  توســط 2D3(OH)1,25 تولي

 D فعال شده در محل گرانولومـا و يـا ويتـامين             T يها  سلول
 يتوانـد سـبب افـزايش توانـاي         ي م ـ يموجود در خـون محيط ـ    

 بــه . گــرددومماكروفاژهــا در ممانعــت از رشــد مايكوبــاكتري
 باشد، به علـت     D دچار كمبود ويتامين     يعبارت ديگر اگر فرد   

ها، بيـشتر در      نقص در عملكرد ماكروفاژها و منوسيت     وجود  
 چون ويتـامين    ي از طرف  )7(.است سل   ي به بيمار  ءمعرض ابتلا 

D    اثـر  ي سيـستم ايمن ـ   يهـا   بر سـلول   خود پذيرنده از طريق  
 تيكـي نژ يهـا  مورفيسم اين احتمال وجود دارد كه پلي     ،  كند مي

VDR      پاسخ سلول به ويتامين D       از  را تحت تـأثير قـرار داده ،
 .دن سل گردياين طريق باعث حساسيت و يا مقاومت به بيمار

بـا بيمـاري سـل ريـوي در         هـا     مورفيسم  پليارتباط اين   
 و  )10(چـين  )9(،يآفريقـاي جنـوب    )8(، نظير تانزانيا  يكشورهاي

هدف از انجام   . ه است  قرار گرفت  ي نيز مورد بررس   )11(گامبيا
 در  VDR ي ژنتيك ـ يهـا  مورفيسم ياين پژوهش تعيين اثر پل    

  . بودي در جمعيت ايراني سل ريويابتلاء به بيمار
  

   بررسيروش
  گروه بيمار و كنترل

  بيمـار  96 ي بـر رو   Case-controlاين مطالعه به صورت     
 كه در فاصله زماني شـهريور مـاه         ي مبتلا به سل ريو    يايران

 يبه بيمارستان مسيح دانشور، همن ماه همان سال تا ب1386
 واقـع در شـهر تهـران      ) ي شهيد بهشت  يدانشگاه علوم پزشك  (

 يافراد دارا ،  در اين مطالعه  . انجام گرديد ،  مراجعه كرده بودند  
  يداروهاهاي  كننده مصرف  و به ايدزيانمبتلا،   ديابت يبيمار
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  PCR و اندازه محصولات VDR ژن يها مورفيسم پلي يپينگاستفاده شده در ژنوتاهاي   پرايمر-جدول شماره ا
  

Gene Location Primers Amplicon size (bp)

FokI F(46559145-46559162) 5'-TGGCCGCCATTGCCTCCG-3'  
FokI f (46559145-46559162)  5'-TGGCCGCCATTGCCTCCA-3  

Exon 2 

FokI C (46559204-46559221)  5'-AGCTGGCCCTGGCACTGA-3' 
77 

BsmI B(46526083-46526102)  5'-AGCCTGAGTACTGGGAATGT-3'  
BsmI b(46526083-46526102) 5'-AGCCTGAGTACTGGGAATGC-3'  Intron8 
BsmI C(46526599-46526616)  5'-GGGAGGGAGTTAGGCACC-3'  

534  

ApaI A(46525104-46525123) 5'-TGGGATTGAGCAGTGAGGT-3' 
ApaI a(46525104-46525123) 5'-TGGGATTGAGCAGTGAGGG-3'  Intron8 
ApaI C(46524894-46524912)  5'-CCTCATTGAGGCTGCGCAG-3'  

229 

TaqI T(46525024-46525041) 5'-CAGGACGCCGCGCTGATT-3' 
TaqI t(46525024-46525041) 5'-CAGGACGCCGCGCTGATC-3'  Exon 9 
TaqI C(46524894-46524912) 5'-CCTCATTGAGGCTGCGCAG-3'  

148 

  
 ي غير ايران  ي كه از نژادها   يو كليه افراد   ييديكورتيكواسترو

فـرد   122همچنـين    . حـذف گرديدنـد    گروه بيمـاران  از  بودند  
 علــوم ي آموزشــ-ي بــه مركــز تحقيقــات  كننــده مراجعــه

ها   كه سلامت آن  ،  )دانشگاه علوم پزشكي ايران    (يآزمايشگاه
د به عنوان گروه كنترل      شده بو  تأييد يتوسط معاينات پزشك  

  . قرار گرفتنديمورد بررس انتخاب شده و
 

  VDRژن  Genotypingروش انجام
 FokI  ،BsmI  ،ApaIهـاي     مورفيـسم   يپلدر اين مطالعه    

 و  8اينترون  ،  8اينترون  ،  2اگزون   كه به ترتيب در    TaqI و
ــ، قـــرار دارنـــد VDRژن  از 9اگـــزون    يمـــورد بررسـ
 از  VDR ژن   يهـا  مورفيـسم   يپل ـبراي تعيين   . ندقرار گرفت 
ــك -PCR-SSP) Polymerase chain reaction تكنيــ

sequence specific primers ( توسـط  قـبلاً  كـه Soborg   
  ياتــتغييرانجــام بــا  )9و8(، شــده بــوديطراحــ Lombardو 
ــنش،   در ــدد واك ــه ســازي مج ــا و بهين ــتفاده پرايمره   اس

ــد ــماره  . گردي ــدول ش ــتفاده  1ج ــاي اس ــوالي پرايمره    ت
  .دهــد ي را نــشان مـ ـPCRانــدازه محــصولات  ده و شــ

 ــ  ــرل داخلــ ــوان كنتــ ــه عنــ ــنش يبــ    ازPCR در واكــ
ــا  و 'TGCCAAGTGGAGCACCCAA3'5 يپرايمرهـــ

5'GCATCTTGCTCTGTGCAGAT3' يا  كـــه قطعـــه 
  تكثيـر  DRB1 ژن   3 زوج باز را در اينترون       796ازه  اند  هب
  .استفاده شد، كنند يم

 افـراد    از بيمـاران و    يـك از هـر     DNAبه منظور تهيـه     
بـه  ها    آن DNA شد و  گرفته خون   ليتر    ميلي 3،  گروه كنترل 

 در PCR واكــنش . اســتخراج گرديــد Salting-outروش 
 در محيط بافري سـولفات آمـونيم    ميكروليتر15 حجم كل 

 2 زيـر در     يشـرايط غلظت ـ  واكـنش تحـت      ايـن . انجام شد 
هــــر كــــدام از  ي بررســــيواكــــنش جداگانــــه بــــرا

در  DNAمقدار   :نجام گرديد ا VDRژن  هاي    مورفيسم  يپل
ــنش ــر واكــ ــتng 100-75 هــ ــادلdNTPs ، غلظــ    معــ

مـولار، غلظـت       ميلـي  MgCl2 5/1غلظت ميكرومولار،   200
 2  تــا 5/0هــر كــدام از پرايمرهــاي اختــصاصي بــين     

ــرل  ميكرومــولار، غلظــت پرايمــر  ميكرومــولار و 1/0كنت
  . واحدTaq DNA Polymerase 5/0 غلظت آنزيم

ــره  ــنش زنجي ــتگاه   ي پليا واك ــتفاده از دس ــا اس ــراز ب م
(Mastercycler) Eppendorf ور همزمان بـراي تمـامي    به و

بـه   ي يكـسان   و زمـان   يتحـت شـرايط دمـاي     ها    مورفيسم  پلي
 بـراي بـاز شـدن    C 94°  دقيقه در2 :انجام گرديد  زيرترتيب  

ــره  ــه زنجيـ ــاي  اوليـ ــيكلِ 10؛DNAهـ ــه10سـ   اي در  ثانيـ

°C 94 اي در  دقيقــه1 و °C 65 اي در  ثانيــه10يكلِ  ســ20؛  

°C 94  ،50 اي در    ثانيه°C 61   اي در    ثانيه 30 و °C 72 .   بعـد از
 محصولات حاصـل از واكـنش در ژل آگـاروز         ،  PCR انجام

پ اي ژنوت برداري  پس از عكس    درصد الكتروفورز شد و    5/1
  ).1  شمارهشكل( افراد مشخص گرديد
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  بيمار و كنترلهاي  در گروه VDR ژنهاي  ممورفيس يپل ييپاللي و ژنوتا فراواني - 2شماره  جدول
  

FokI  BsmI TaqI ApaI 

Genotype(%) Alelle(%) Genotype(%) Alelle(%) Genotype(%) Alelle(%) Genotype(%) Alelle(%)  

FF Ff Ff F f BB Bb bb B b TT Tt tt T t AA Aa aa A a 

Patients 43 52 5 69 31 11 44 45 33 67 40 48 12 64 36 35 44 21 51 43 

Controls 45 50 5 70 30 12 43 45 34 66 46 47 7 70 30 30 45 25 52 48 

  
  

  
    

 بـا اسـتفاده از تكنيـك        VDRيپينـگ   ا الگـوي ژنوت   -1 شـماره    شكل
PCR-SSP   فرد  اين  يپ  اژنوت.  در يك فردFF  ،Bb، Tt و  Aa شـد با  مي .

تصاصي كه در پشت محصولات اخ)  زوج باز796(تر  محصول بزرگ
ها قابل مـشاهده اسـت در اثـر تكثيـر            قرار دارد و در تعدادي از خانه      

  .گردد  حاصل ميDRB1اي از اينترون سوم ژن  قطعه
  

 ييپاو ژنوت ـ  يلل ـا يفراوان ـ،  وتايپينـگ ن ژ مابعد از انج ـ  
كنتـرل و بيمـار      يها   در گروه  VDRژن   يها  مورفيسم  يپل

 افـزار   نـرم ( ي كـا   مجذور آزمون  توسط وگرديد  مشخص  
SPSS V.12 (شد مقايسه.  

  
  ها يافته

 VDRژن   يهـا   مورفيـسم   يپل ييپا و ژنوت  يللا يفراوان
 نـشان داده    2ان و افراد سالم در جدول شـماره         در بيمار 

مـشخص گرديـد كـه تفـاوت         يبا آناليز آمـار    .شده است 
  .وجود نداردبيمار و كنترل  دو گروه نتايج بين يدار معني
  
  بحث

  سل در اثر تعامل    يبيمارحساسيت و يا مقاومت به      
 ي محيط ـ يكه بين ژنتيك ميزبان و فاكتورهـا      اي    هپيچيد

 انجـام    كه قـبلاً   يدر مطالعات . گيرد ي م شكل،  وجود دارد 

  سـابقه ،  BCG نظير واكسيناسيون با     ي عوامل تأثيرشده  
وضعيت ، وضعيت تغذيه، مصرف الكل، يا  زمينهيبيمار

عايــت تــراكم جمعيــت و ر،  افــرادياجتمــاع - ياقتــصاد
 سـل بـه اثبـات       ي بـه بيمـار    ءدر ابـتلا  ،  يبهداشت اصول

 به ء اهميت ژنتيك ميزبان در ابتلاياز طرف. رسيده است
ــن  ــاراي ــدميولوژيك و   يبيم ــات اپي ــز توســط مطالع ني
  بــا ايــنامــا . مــشخص شــده اســت يحيــوانهــاي  مــدل

 اسـتعداد ابـتلاء بـه سـل در          يژنتيكهاي    وجود شاخص 
تا ،   دارد يعملكرد سالم ها     آن ي كه سيستم ايمن   يبيماران

هـاي    چـه مكـانيزم   اگر )10(.حدود زيادي ناشناخته هستند   
ــوژيك ــامين  يبيول ــه خــوب/D VDRمــسير ويت ــورد ي ب  م

ــ، مطالعــه قــرار گرفتــه اســت  ي تعيــين نقــش احتمــاليول
.  نيـاز دارد   ي به بررسي بيـشتر    آن يژن يها  مورفيسم  يپل

 را  Dامين   ويت ي اخير اثرات چندگانه و ضد التهاب      مطالعات
ــد ــتأيي ــدنك ي م ــا ژن. ن  در IFN-γ و IL-2 ،GM-CSF يه
  مهـار Dبه طور مستقيم توسط ويتـامين     ،  TH1 يها  سلول

  ترشــح مــانع از VDR در ضــمن تحريــك )12(.شــوند يمــ
 IL-12     فعـال   ي دنـدريت  يهـا  ول توسط ماكروفاژها و سـل 

 را بـه    TH1 يهـا   كـه كـاهش توليـد سـلول       ،  گردد يشده م 
 mRNAمهـار بيـان   با  Dهمچنين ويتامين  )13(.همراه دارد 

هـاي    شده سلول يريز مانع از مرگ برنامه   ،  FasLمولكول  
 )14(.گردد يم سايتوتوكسيك   Tهاي    لنفوسيتآلوده توسط   

 بوسـيله   TLRsاز طرف ديگر مشخص شده كـه تحريـك          
MTB     با افزايش بيان VDR        و توليد شكل فعـال ويتـامين 

D ــاكت ــازي مايكوبـ ــتاي نابودسـ ــط  در راسـ ريوم توسـ
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 توان گفت كـه     مي  در واقع  )7(.همراه بوده است  هاژماكروفا
اين ويتامين، ايمني اكتسابي را سركوب و ايمنـي ذاتـي را            

  .نمايد  ميتقويت
ــتدلال ــا نقـــش    هـــاي  اسـ ــددي در ارتبـــاط بـ متعـ

 ســل ي در پــاتوژنز بيمــارVDRژن  يهــا مورفيــسم پلــي
 در  TaqI مورفيـسم   يپل ـ  به عنوان مثال   . وجود دارد  يريو

  قـرار  تـأثير  در ايـن ژن را تحـت         كننده  ناحيه كد ،  9اگزون  
بـا   طور ضـعيف  ه   ب مورفيسم  يپل از اين    tلل  ا اما   ؛دهد ينم

ــدار  ــزايش پاي ــت  VDR ژن mRNA ياف ــزايش غلظ  و اف
  )15(.استبوده  در ارتباط D3 ويتامين يسرم

 در  ي نقـش محـافظت    ttدر يك مطالعه در گامبيا ژنوتايپ       
ديگر ژنوتايپ اي  ه كه در مطالعيدرحال )11(، داشتهيسل ريو

tt        بـه سـل     ي سبب افزايش حساسيت زنان ساكن هند جنـوب 
 C يجايگزين اثر در FokI مورفيسم  پلي )16(. شده است  يريو
 در ترجمـه  كننـده   شـروع  كـدون  2 از كـدون  اولـين  در T به

 In vitro در كه مطالعاتي در. شود  ميايجاد 2 شماره اگزون
 بيـان  سـبب  FF ژنوتيـپ  كـه  اسـت  گرديده ثابت شده انجام
 قابـل  توجيـه  موضوع اين و،  شود  مي VDR مولكول بيشتر
 و مورفيـسم  يايـن پل ـ   بين ارتباط احتمال وجود  براي يقبول
در مطالعـات متعـدد     ،   بـا ايـن حـال      )17(.باشد ي م سل يبيمار
نگرديده   سل يافتيو بيمار FokIهاي    بين ژنوتايپ  يارتباط
كـه در چـين انجـام شـده     اي  هنهـا در مطالع ـ  و ت  )18و9،  8(است

ــپ  ــشتر ffژنوتاي ــزايش بي ــاران اف ــروه بيم ــتهي در گ   داش
  )10(.است

 يللـي و ژنوتـايپ    ا يدر مطالعه حاضر نيز مقايسه فراوان     
 در گروه بيماران و افـراد       VDRشايع ژن   هاي    مورفيسم  پلي

ايـن نتـايج اهميـت      .  را نشان نـداد    داري  معنيكنترل اختلاف   
 سـل را    يدر ابتلاء به بيمار    VDR يژنتيكهاي    يسممورف پلي

توانـد    مـي  دهـد كـه     مـي   غير محتمل نشان   يدر جمعيت ايران  
 يآفريقــا )8(،در تانزانيــا  مطالعــات انجــام شــدهكننــده تأييــد
  . باشد)1( و كامبوج)9(يجنوب

 ينژادهـا  در كـه  يمطالعـات ،  گذشـته  سـال  10 يط در
 نـشان  گرديده مانجا سل به مبتلا بيماران يرو بر مختلف

از مجموعه اصلي سازگاري     هاي مستقل   ژن بين كه دهند  مي
ــافتي ــا )Major Histocompatibilty Complex-MHC( ب  ب

 يمتفاوت ارتباطات،  سل يبيمار به مقاومت يا و حساسيت
 مورفيسم  پلي يك ارتباط خصوص در حتي )1(.دارد وجود
و نتايج ضد   ،  مختلف يها  جمعيت در سل يبيمار با خاص
 در tt ژنوتيـپ  مثـال  عنـوان   به -گردد  مي مشاهده ينقيض

 نتايج موجود در  يها  تفاوت .هند جنوب و گامبيا مطالعات
 مختلـف  ينژادهاي    گروه يرو بر كه يمطالعات از حاصل
هـا    ژن متفـاوت  سهم از يبازتاب خود تواند يم،  شده انجام

 يبيمـار  يژن ـ چنـد  تـوارث  يالگو در مختلف يها  للا يا و
 حساسيت سبب كه يهاي  مورفيسم  همچنين، پلي . اشدب سل
 احتمـالاً ،  شوند ي م ديگر جمعيت در مقاومت و جمعيت يك
 بـا ) Linkage disequilibrium(يترجيح ـ يپيوستگ يدارا
 هـا  جمعيت اين در آن اثر هنوز كه( يژن يها لوكوس ديگر

  )13(.هستند) است نشده مشخص
  از يدادرسـد كـه تع ـ      مـي  اين گونه به نظـر    حقيقت  در  

 ءغير مرتبط سبب افزايش استعداد ابتلا     هاي    مورفيسم  پلي
شوند و اگر چه اثر هر كـدام از           مي به سل در يك جمعيت    

 يامـا هـم افزاي ـ    ،   خفيف تا متوسـط اسـت      يبه تنهاي ها    آن
.  ايجــاد كنــديتوانــد خطــر قابــل تــوجه  مــيهــا اثــرات آن

  نيـز از ايـن قاعـده   Dپذيرنـده ويتـامين   هاي   مورفيسم  پلي
 سل  ي نبوده و در صورت داشتن ارتباط با بيمار        يمستثن

هـاي    مورفيسم  پليو  ها    تنها در صورت تعامل با ساير ژن      
 گردنـد؛ لـذا مطالعـات       يتوانند سبب بروز بيمـار      مي ديگر

ــشتر ــهيبي  ــيشناســاي منظــور  ب ــل ژنتيك  ي ســاير عوام
  .حساسيت به سل مورد نياز است

 دارو در  بـه  مقـاوم  MTB يهـا   ظهور سـويه   به توجه با
 تهديـد  مـورد  شـدت  به درمان را  كه موفقيت  جهان سراسر

از ژنتيـك    مـا  دانـش  افزايش كه رود   مي انتظار،  دهد ي م قرار
 و پـاتوژنز    يميزبان سبب آشكار شدن نقاط تاريك بيولـوژ       

 در را ايـن دانـش تـوان مـا       ،  بـه عـلاوه   .  سـل گـردد    يبيمار
 بـا   داده و  افـزايش  خطـر  معـرض  در يها  جمعيت يشناساي

 پيـشرفت  از مـانع  توانـد   مي  فارماكوژنتيك يابداع راهكارها 
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  .شود سل فعال يبيمار به يمايكوباكترياي عفونت
توان بـه كوچـك       مي پژوهش حاضر هاي    از محدوديت 

اشـاره كـرد كـه در صـورت         جمعيت مورد مطالعـه     بودن  
ــود بعــض  ــپا از ژنوتيافــزايش آن ممكــن ب ــاط هــا  ي ارتب

به عنوان مثال در اين     . يدا كنند  سل پ  ي با بيمار  داري  معني
ــ ــه فراوان ــپ اژنوت يمطالع ــروه در ttي ــرل  گ ) tt=7%(كنت

 تعـداد  لذا اگر بود و كمتر) tt =12%(بيمار گروه به نسبت
 tt يـپ اژنوت احتمـالاً ،  شـد  ي م ـ زيـادتر  مطالعـه  مورد افراد

پيــدا  ســل يبيمــار بــه حــساسيت بــا داري معنــي ارتبــاط
 D ويتـامين  يسرم غلظت ههمچنين در اين مطالع   . كرد  يم

 عنـوان  به بايد خود اين امر  مورد بررسي قرار نگرفت كه    

  مورد D / VDRه مسير ويتامين    عدر مطال  مؤثر عامل يك
  .گيرد قرار توجه
  

  گيري نتيجه
ــاط    ــه ارتب ــن مطالع ــيدر اي ــين فراوانـ ـداري معن  ي ب

 VDRشـايع ژن    هـاي     مورفيسم  پليللي چهار   ا  و ييپاژنوت
 ApaI و FokI (F/f) ،BsmI (B/b) ،TaqI (T/t) كه شـامل 

(A/a) وجـود  ي سـل در جمعيـت ايران ـ     يبا بيمـار  ،   هستند 
بنــابراين ايــن مطالعــه اهميــت قابــل توجـــه      . نداشــت 

 به بيمـاري سـل   ء در ابتلاVDR يژنتيكهاي    مورفيسم  پلي
  .دهد   مي غيرمحتمل نشانيرا در جمعيت ايران
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Abstract 
Background and Aim: In addition to exposure to Mycobacterium tuberculosis (MTB), development of 

tuberculosis is influenced by environmental and host genetic factors, and clinical disease only occurs in 
less than 10% of the infected individuals. Vitamin D metabolism leads to activation of macrophages and 
restricts the intracellular growth of mycobacterium. This effect may be influenced by polymorphisms in 
the vitamin D receptor (VDR) gene. In the present study we investigated the impact of VDR gene 
variation in susceptibility to pulmonary tuberculosis. 

Materials and Methods: This study was a case-control analysis in an Iranian population. We 
evaluated four VDR gene polymorphisms [defined by the presence of restriction endonuclease sites for 
FokI (F/f), BsmI (B/b), TaqI (T/t), and ApaI (A/a)] in 96 patients with tuberculosis and 122 matched 
healthy controls. A modified polymerase chain reaction with sequence-specific primers (PCR-SSP) 
technique was used to identify these polymorphisms in VDR gene simultaneously.Chi square was used for 
data analysis. 

Results: Comparison of allele and genotype frequencies for the above VDR gene polymorphic sites 
revealed no significant difference between patient and control groups. 

Conclusion: This data may rule out the importance of VDR gene polymorphisms in susceptibility to 
tuberculosis among Iranian population. 

 
Key Words: 1) Pulmonary tuberculosis   2)Vitamin D     3)Vitamin D receptor 
           4)Genetic polymorphism  

 
 
 
 
 
 

 
This article is a summary of the thesis by M. Jafari for the degree of MSc in Immunology under supervision of N. Tajik, 
Ph.D. and T. Mousavi, Ph.D. and consultation with P.Farnia, Ph.D. and A. Salekmogaddam, MD, Ph.D,(2008). 
I) Associate Professor of Immunology, Division of Transplant Immunology and Immunogenetics, Department of 
Immunology,Crossing of Shaheed Hemmat and Chamran Expressways, Iran University of Medical Sciences and Health 
Services, Tehran, Iran (* Corresponding Author) 
II) MSc in Immunology, Division of Transplant Immunology and Immunogenetics, Department of Immunology, Iran 
University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran 
III) Professor of Immunology, Division of Transplant Immunology and Immunogenetics, Department of Immunology, 
Iran University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran 
IV) Associate Professor of Microbiology,Shaheed Beheshti University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran

www.SID.ir


