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Abstract 
 

Background and purpose: Brucellosis is a systemic infection caused by gram-negative 
coccobacilli and facultative intracellular bacteria of the genus Brucella. Interleukin-17 is one of the 
important cytokines that plays a role in controlling host immune response in patients with brucellosis. The 
aim of this study was to investigate polymorphism of the genes encoding IL-17 in patients with 
brucellosis compared to healthy subjects. 

Materials and methods: This case-control study included 86 patients with brucellosis who 
were selected based on clinical symptoms, serology, culture and PCR results. The control group 
composed of 86 healthy people. The polymorphism gene encoding Interleukin-17 was evaluated in both 
groups by PCR-RELP method. 

Results: Current study showed that the frequencies of AA [OR=0.047 (95%CI: 0.01-0.12)] and 
GG [OR=337.20 (95%CI: 20.49-5541.39] were significant at position -1998 (G/A) in both cases and 
controls [P-values (AA) and (GG) = 0.001]. But, the frequency of AA genotypes in the control group was 
greater than the frequency of GG genotype in patients. The odds ratio for catching brucellosis in people 
who have genotype GG was 41 times higher than those who have genotype AA. 

Conclusion: Findings showed that, AA and AG genotypes at -1998 (A/G) position are more 
important. So, the risk of brucellosis in people with GG genotype at position -1998 was higher than that 
in people with AA genotype. In other words, people with AA genotype are more protected against 
brucellosis at this position. 
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  پژوهشي          

  
  
  ـدرانــازنــكــــي مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

  )16- 26(    1396سال    آذر    155بيست و هفتم   شماره دوره 
  

17  1396، آذر  155دوره بيست و هفتم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 تيدر موقع 17 نينترلوكيژن كد كننده ا سميمورف يپل يبررس
rs4711998 (A/G)  به روشPCR-RFLP سيمبتلا به بروسلوز مارانيدر ب 
 يشاهد -  يبا افراد سالم: مطالعه مورد سهيدر مقا

  
      1كهن يحامد فرهاد

        3و2كرامت بايفر
        4يحسن محمود

        5يزمان رضايعل
        6جم يديمسعود سع
        7يغفار ميمحمد ابراه

        4سيما كاظمي
  8و2يخانيعل وسفيمحمد

  

  چكيده
 جــاديبــه نــام بروســلا ا يگــرم منفــ يهــالياســت كــه توســط كوكوباســ كيستميبروسلوز يك عفونت س و هدف: سابقه

 نيــقــش دارد. هــدف از ان سينسبت به بروسلوز زبانيم يمنياست كه در كنترل پاسخ ا يمهم يهانيتوكاياز س -17ILگردد.يم
  .باشديبا افراد سالم م سهيدر مقا وسلوزمبتلا به بر مارانيدر ب -17ILي ژن كدكننده سميمورفيپل يمطالعه، بررس

براســاس  مــار،ينفر از افراد مبتلا به بروســلوز بــه عنــوان گــروه ب 86تعداد  ،يشاهد –مطالعه مورد  نيدر ا ها:مواد و روش
 86. تعــداد ديــگرد ديــتائ آنها ابتلاء به بروسلوز ،PCRكشت و  ي،سرولوژ يهاطالعه شدند كه توسط روشوارد م ،ينيعلائم بال

بــه  17 نينترلــوكيا يژن كدكننــده ســميمورف يهر دو گروه، پل ينفر از افراد سالم به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند. سپس برا
  قرار گرفت. يابيمورد ارز PCR-RFLPروش 

 ) 49/20CI:%95-39/5541(  و =OR) CI: 047/0 AA%) 01/0-12/0 (يهــاپيــنشــان داد كــه ژنوت جينتــا هــا:يافته
20/337 GG(OR =  1998- تيدر موقع G/A   در دو گــروه مــورد- ) 001/0شــاهد (P-value (GG)=)001/0 (P-value 

(AA)= پيژنوت يكه فراوان يباشند؛ به طوريدار ميمعن AA كــه  يبــود، در صــورت مــاريب هگــروتــر از شيدر گروه شاهد بــ
 GG پيــكــه ژنوت يتر از گروه شاهد است. نسبت شانس ابتلا به بروسلوز در افــرادشيب ماريدر گروه ب GG پيژنوت يفراوان

  تر است.شيبرابر ب 41دارند،  AA پيكه ژنوت يدارند، نسبت به افراد
كه شانس ابتلا به يباشند. به طوريبرخوردار م يالاترب تيّاز اهم 1998A/G-  تيدر موقع AGو  AAهاي  پيژنوت استنتاج:

 دارنــد )1998- ( AA پيــكــه ژنوت ينسبت به افراد برابر 41هستند  ،)1998- ( در نقطه GG پيژنوت يكه دارا يبروسلوز در افراد
  باشد.يم ) محافظت كننده1998- در نقاط ( يماريب نيدر برابر ابتلا به ا AA پيژنوت گريد يتر است، به عبارتشيب

  
  سميمورف يپل س،يبروسلوز ن،يتوكاي، سا17 نينترلوكياواژه هاي كليدي: 

  

  مقدمه
 يهــااســت كــه توســط جــنس يماريب سيبروسلوز

 يهــاراه قيــاز طر يمــاريب نيــشــود. ايمــ جــاديبروسلا ا
آلــوده،  يو محصولات لبنــ رياز جمله مصرف ش يمتفاوت

بلــع  قيــاوقــات از طر يتماس با محصولات لقاح و گــاه
 در ).1، 3(شــوديآلوده منتقــل مــ يعفون واناتيگوشت ح

 نيرسد كــه تعــادل بــيبه نظر م نيچن س،يمورد بروسلوز
  

 :alikhani43@yahoo.com Email                                        يپزشك يشناسكروبيگروه م ،يهمدان، دانشكده پزشك يپارك مردم، دانشگاه علوم پزشك يروروبه ده،يفهم ديشه ابانيهمدان، خ - محمد يوسف عليخاني مولف مسئول:
  رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك. كارشناسي ارشد ميكروبيولوژي، 1
  رانيهمدان، همدان، ا يبروسلوز، دانشگاه علوم پزشك قاتيمركز تحق.  2
  رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يعفون يها يماريگروه باستاد، . 3
  رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك. دانشجوي دكتري باكتري شناسي، 4
  رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يمونولوژيگروه ا. استاد، 5
  رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،ي، دانشكده پزشك. استاد، مركز تحقيقات پزشكي مولكولي6
  ايرانهمدان، همدان،  يدانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشك ،. دانشجوي دكتري آمار7
    رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يشناسكروبيگروه م. استاد، 8
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مقاومت  كيتواند باعث يم 2Thو  1Thيهانيتوكايسا
كــه در ياستعداد ابتلا به عفونت بروسلا شود، به طــور اي
مقاومــت  يباعــث القــا 1Th يهــانيتوكايرابطه، ســا نيا

ـــ ـــاليم ـــوند، در ح ـــايش ـــه س ـــانيتوكايك ،  2Th يه
مشــخص شــده  نيچنــكند. هــميا مستعد مر سيبروسلوز

از ماكروفاژهــا و  -12ILو IFN-ɣ يالقــا يبرا -17ILكه 
به نظــر  نيچن نياست. بنابرا يضرور كيدندر يهاسلول

كه  1Th يمنيا يالقا يتواند بر رويم -17ILرسد كهيم
 17 بگــذارد. ژن رياست، تاث يكنترل بروسلا ضرور يبرا

IL- ــر رو ــوزوم  يب ــت.  p12.1 6كروم ــه اس ــرار گرفت ق
 نيا يراب single-nucleotide polymorphism نيچنهم

 17 شد كــهي. در ابتدا تصور م)7(شده است ييژن شناسا
IL- توسط  يبه طوركلTcells شود، اما امروزه يترشح م

 يذات يهااز سلول يبرخ لهيمشخص شده است كه به وس
 NK, NKTو  كيتيدنــدر يهاشامل ماكروفاژها و سلول

 17در مــورد شــرفتيپ ديــ. كل)8، 9(شــوديمــ دتولي∂Tɣو 
IL- 17موضــوع اســت كــه نيا صيتشخ سيبروسلوز رد 

-IL 4از يتيجمع +Tcell CD آورد كــه از يرا به وجود م
Th صيبه طور مجــزا و قابــل تشــخ 2و  1 پيت كيكلاس 

 ديــو ســطح تول زانيها در مژن سميمورف ي. پل)8، 10(است
گذارد كه ممكن است يم ريتاث يمشخص يهانيتوكايسا

 يمحافظــت بــرا ايــكننده مهم خطر، شــدت نييعوامل تع
 ر،يــ. در دهــه اخ)12،11(باشد يعفون يهايمارياز ب يبرخ
و مباحث  قاتياز تحق ياريموضوع بس يژن سميمورف يپل

از  ياريكــه در بســيپژوهش بوده است، به طور نهيدر زم
بــا مــوارد بــروز  يژنــ ســميمورفيارتباط پل قات،يتحق نيا
 يژنــ ســميمورفيشده اســت. پلــ ديها تائو عفونت يماريب
قــرار  يمورد بررس قاتياز تحق ياريدر بس 17 نينترلوكيا

ــا ــه دســت آمــده، ارتبــاط ا جيگرفتــه اســت كــه نت ــب  ني
كند. يم ديبروز عفونت تائ شيرا با افزا يژن سميمورفيپل

دن و بو يچندشكل نهيبه عمل آمده در زم يهابا پژوهش
و با توجــه بــه اطلاعــات ثبــت شــده در  يژن سميمورفيپل
 9در  17 نينترلــوكيگاه اطلاعات و مقالات مختلف، ايپا

 يژنــ ســميمورفيپلــ يتوانــد دارايلوكوس از ژن خود مــ

 ســميمورفيپلــ ،يمتعــدد يهــاباشد. در ارتباط با عفونت
انــد و ارتبــاط قــرار گرفتــه يها مورد بررسنينترلوكيا نيا

هــا و ســطح نينترلــوكيا نيــا ســميمورفيپلــ نيب يدارمعنا
افراد مبتلا نسبت به افراد كنتــرل مشــاهده  درها آن يسرم

در محافظــت  -17IL  تيــ. با توجه بــه اهم)13(شده است
ــعل ــلوز هي ــ س،يبروس ــه پل ــميمورفيمطالع ــ س ــا يژن  ني
ــه بروســلا در مقا مــارانيدر ب نيتوكايســا ــا  ســهيمبــتلا ب ب
 تيــباشــند، اهميبوده و گروه كنترل مكه مبتلا ن ييهاآن

  دارد. ييبه سزا
  

  مواد و روش ها
  مورد مطالعه يهاگروه
 يكه در بازه زمــان ،شاهدي – يمطالعه مورد نيدر ا
همدان  ي) در دانشگاه علوم پزشك1393-1395دو ساله (

نفــر از افــراد مبــتلا بــه بروســلوز بــه عنــوان  86انجام شد، 
توســط پزشــك متخصــص گروه مورد انتخاب شدند كه 

ــال يعفــون ــم ب ــر اســاس علائ  arthralgia, fever ) ينيو ب

sweating, malaise, hepatomegaly, splenomegaly, 

focal complication ) انيفرشــچ مارستانيب شگاهيآزما به 
نفــر از  86همدان مراجعه كردنــد.  يدانشگاه علوم پزشك

از  يافراد سالم بــه عنــوان گــروه كنتــرل بــه طــور تصــادف
 يمبــتلا بــه بروســلوز كــه دارا ريو غ يمارستانيب نيمراجع

 مارســتانيبــه ب يگــريد ليــنبودنــد و بــه دل ينيعلائــم بــال
 يرهــايمتغ نيچنــجعه كرده بودند، انتخاب شدند. هــممرا

طالعه در گروه گذار قبل از انجام م ريتاث يانهيهمراه و زم
  .شدند يسازمورد و شاهد همسان

  
  بتلا به برسلوزنمونه م يآورجمع
 يهــاگــروه مــورد بــه بروســلوز توســط روش ابــتلا
ــا  يشــد. در روش ســرولوژ ديــو كشــت تائ يســرولوژ ب

 2 ،يااستاندارد لوله تيرا شيآزما مار،ياستفاده از سرم ب
انجــام  يبرا انجام شد. تيرا -و كومبس مركاپتواتانول-

 لياســتر طيدر شرا ماريخون ب يس يس 10كشت، مقدار 
و  حيقتل BACTEC كشت مخصوص طيبه مح بلافاصله
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 پژوهشي

ــه مــدت  طيمحــ درجــه  37 طيروز در شــرا 30كشــت ب
 كباريروز  7هر  يزمان يگراد انكوبه شد. به فاصلهيسانت

خون  يبروسلا آگار حاو طيمح يكشت بر رو طياز مح
 نيــا صيتشــخ يكشــت داده شــد. بــرا يتــازه گوســفند

ــاكتر ــر رو يب ــ يب  يهــاآزمــون افتــه،يرشــد  يهــايكلن
گــرم انجــام  يزيــآمو رنــگ دازيكاتالاز، اوره آز و اكس

  ).10(گرفت

  
بــا  سيبروســلوز دييــتا يبــرا BCSP31ژن ييشناسا

   PCR روش
بروســلا و جهــت  DNA يابيــرد يبــرا ،ينيبال يهانمونه در
اــيش BCSP 31 ژن صيتشــخ  هـاـياز پرايمر PCR توســط آزم

Forwar P: TGGCTCGGTTGCCAATATCAA  ،
Reverse P: CGCGCTTGCCTTTCAGGTCTG  تــفاده اس

 شركت DNA استخراج تيبا استفاده از ك DNA شد. استخراج

Cinnagene-Iran ــارانجــام شــد. ايــن پرايم ــه طــور  ه ب
از جفــت بــازي  223 اختصاصي موجب تكثير يك قطعه

بــه  كلريترموســا طيشراشوند. يك ژن محافظت شده مي
در  قــهيقد 5 ،ييابتــدا ونيصورت از مرحله دناتوراســ نيا

 35و ســپس  كليســ كيــگــراد يدرجــه ســانت 95 يدمــا
 95 يدر دمــا هيــثان 20 ون،يشامل مراحل دناتوراس كليس

 يدر دما هيثان 50 مر،ياتصال پرا هگراد مرحليدرجه سانت
 يدر دما هيثان 50 ر،يگراد مرحله تكثيدرجه سانت 59-53
 ،يينهــا ريــ. مرحله تكثديگراد انجام گرديدرجه سانت 72
گــراد بــود. ايــن ژن  يدرجــه ســانت 72 يدر دما قهيدق 10

كيلودالتــوني بروســلا آبورتــوس  31يك پروتئين غشائي 
جنس بروسلا بوده و در  يكند و اختصاصرا رمزدهي مي

  .)11(هاي بروسلا وجود داردبيوواريان ها وتمام سويه
  

   IL-17 يژن هيناح ريتكث
ــتكث ــمت ري ــاقس ــاو-17ILاز ژن يه ــه ح ــ يك  يپل

بــا اســتفاده از باشــد، يمــ 4711998 rs (A/G) ســميمرف
بــه كمــك  1جدول شماره  ياختصاص يمرهايجفت پرا

 طي. شــراافتي ريتكث (PCR) مراز يپل يارهيواكنش زنج
عبــارت بــود از مرحلــه  يســازنــهيپــس از به كلريترموســا

 درجـــه 95 يدمـــادر  قـــهيدق 4 ،ييابتـــدا ونيدناتوراســـ
شــامل مراحــل  كليس 25و سپس  كليس كيگراد يسانت

گــراد يدرجــه ســانت 95 يدر دمــا هيــثان 20 ون،يدناتوراس
ــه اتصــال پرا ــر،يمرحل ــثان 50 م ــا هي ــه 59 يدر دم ، درج

درجــه  72 يدر دمــا هيــثان 50و  ريــگراد مرحله تكثيسانت
 قــهيدق 10 ،يينهــا ريــ. مرحله تكثديگراد انجام گرديسانت

 PCR باشــد. واكــنشيگراد مــيدرجه سانت 72 يدر دما

  .)12(انجام شد تريكروليم 25 ييدر حجم نها
  
  IL-17 پيژنوت نييتع
-IL 17 يژن كدكننده سميمورفيمنظور انجام پل به

ــه روش ــدا PCR-RFLPب ــرا PCR، ابت  هــر دو گــروه يب
از وجــود  نــانيو پــس از اطم ديــو شاهد انجام گرد ماريب

 يبــه بانــدها يابيدســت يژل الكتروفــورز بــرا يباند بر رو
آلمــان)  -(فرمنتــاس  TaqI يهاميبرش، از آنز حاصل از

از محصــول  10µlكــه مقــدار  بيــترت نياستفاده شد. به ا
PCR  10به همراهU وپيكروتيم كيرا در داخل  ميآنز 

ســاعت انكوبــه  24) و به مدت 20µl يي(حجم نها ختهير
محصــولات هضــم شــده در ژل  ت،ي). در نها13( ديگرد

 وميديــو توســط ات دهيدرصد الكتروفورز گرد 2آگاروز 
 دستگاه ريزها در . سپس ژل)14(شد يزيآمرنگ ديبروما
UV تـــورينيتـــرانس لوم )SYNGENE, USA مـــورد (

  مطالعه قرار گرفتند.

  
  rs4711998(A/G)نقطه  صيتشخ يمورد استفاده برا يمرهايپرا :1جدول شماره 

Referance Fragment sizes( bp)    Restrictionenzymes  PCR primers  IL-17snp  
)12(  A:322 

G:236+86  
TaqI  GTTAAAGGCATGTTCCAACC  R rs4711998(A/G)  

AGAAGGGTGACATATAGCCA  F  
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  يآمار زيآنال
 يماريعوامل موثر بر ب نييمطالعه به منظور تع نيا در

در اخــتلاف  chi squre آزمــون تيبروســلوز و محــدود
نسبت  يمحاسبه ها اقدام بهپيژنوت عيتوز نيب يداريمعن

دو  نيبــ درصــد95 (CI) نانياطم يبا فاصله (OR) شانس
 يزهــايآنال ي. تمــامديــو شــاهد، انجــام گرد مــاريگــروه ب
  .ديانجام گرد (Stata 11.2) فزارتوسط نرم ا يآمار

  

  يافته ها
 يو بررســـ يابيـــحاضـــر بـــا هـــدف ارز يمطالعـــه

 (A/G) تيّــدر موقع IL-17 ژن كدكننــده ســميمورفيپل

4711998rs  مبتلا به بروســلوز و افــراد ســالم  مارانيدر ب
ــان ــازه زم ــاله ( يدر ب ــا جمــع1393-1395دو س  يآور) ب

نفــر  86بــه عنــوان گــروه مــورد و  مارينفر ب 86اطلاعات 
  .رفتيصورت پذ هدكنترل به عنوان گروه شا

گــروه  يسن اريو انحراف مع نيانگيمطالعه، م نيا در
گــروه شــاهد  يسن نيگانمي و سال 65/43 ±06/16مورد 

 يرهــــايمتغ جيباشــــد. نتــــامــــي ســــال 47/36 ±8/65
ابــتلا  يجنس، شغل، محل سكونت، ســابقه كيدموگراف

بــه  2درمــان، طبــق جــدول شــماره  ي، ســابقهبه بروسلوز
  دست آمده است.

  
در  كيــدموگراف يرهــايبر حسب متغ يفراوان :2جدول شماره 

  و شاهد ماريدو گروه ب
  سطح معني داري  (%) شاهد  بيمار(%)  متغير

63) 3/73( مذكر  جنس  )5/96(83   

 

 

 

P<0.001  

23) 7/26(  مونث  )5/3 (3  

  

  شغل

كشاورز-دامدار  )1/58(50  )1/15(13  
3)4/3( قصاب  0 
11)7/12( آزاد  )4/81(70  

22)5/25( خانه دار  )5/3(3  

52)4/60( -  شهري  محل سكونت  

  روستايي
)100(86  )6/39(34  

  -  22)5/25(  دارد  قه ي ابتلا به بروسلوزساب

  86)100(  64)5/74(  ندارد

  -  20)3/23(  دارد  سابقه ي درمان بروسلوز

  86)100(  66)7/76(  ندارد

  
   BCSP 31ژن PCR جينتا 

بروســـلا در  يوجـــود بـــاكتر يمنظـــور بررســـ بـــه
ــه ــه بروســلوز از ژن مــارانيخــون ب يهــانمون  31 مبــتلا ب

BCSP در نمونــه خــون افــراد مبــتلا بــه ديــاســتفاده گرد .
  .)1(شكل شماره ژن حضور داشت نيبروسلوز ا

  

  
تاييد بيماري به منظور  هياول PCRآزمون  جينتا :1شكل شماره  

   بروسلوزيس
  

: كنترل مثبت (از 1؛ ستون bp 100: ماركر Mستون 
 4و  3، 2عات گذشته)؛ ستون مطال يشده ديتائ يهاهيسو

. طول محصــول ي: كنترل منفN؛ ستون مربوطه يهانمونه
PCR 31ژن BCSP ،197 باشديم جفت باز.  

  
  -IL 17هياول PCR جينتا
ــه ــون  ب ــام آزم ــور انج ــرا PCR-RFLPمنظ ژن  يب
ابتــدا  4711998rs(A/G)  تيدر موقع -17ILيكدكننده

PCR و شـــاهد انجـــام  مـــاريهـــر دو گـــروه ب يبـــرا
  .)2(شكل شماره ديگرد

  

  
 -17ILبه منظور ژن هدف هياول PCRآزمون  جينتا :2شماره شكل 

  
: 10تــا  1؛ ســتون  جفــت بــاز100مــاركر :M ســتون

 يهيــكل) يكنتــرل منفــ :N مربوطــه؛ ســتون يهانمونــه

322bp 
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 پژوهشي

طــول ) .(Template از ريــبــه غ كسيمســتر مــ اتيــمحتو
  .)باشديمجفت باز  PCR ، 322 محصول

  
 IL-  (A/G) 17يژن كدكننــده PCR-RFLP جينتــا

4711998rs 

جهــت  -4711998 rs  17 IL (A/G) تيــموقع در
ــ ــ يبررس ــيمعن ــودن ب ــا در گروهپيژنوت نيدار ب ــاه  يه

 Fisherو  chi-square/شاهد اقدام به انجام آزمــون ماريب
 نيب يداريدهد ارتباط معنيآزمون نشان م جي. نتاديگرد

 -P-value(GG)=  ،P 001/0 دو گـــروه وجـــود دارد.

104/0 value (AG)=  ،001/0P-value (AA)=  .
و  يمــاريب نيــبا در نظر گرفتن عوامل موثر بــر ا نيچنهم

 نيدار بيدر اختلاف معن chi-squareآزمون  تيمحدود
) بــا OR) (Odds Ratioها نســبت شــانس (پيژنوت عيتوز

. ديانجام گرد زين تيموقع نيا يبرا %95 نانياطم يفاصله
 تيــوقعم يهاپيژنوت ينسبت شانس برا 2جدول شماره 

(A/G) 4711998 rs باشــد: يم ريــبــه شــرح ز(A/G) 
4711998 rs نشان داده شده است. 3) در شكل شماره  

  
بــه منظــور ژن  PCR-RFLPآزمون  جينتا :3شكل شماره 

  4711998 rs (A/G)هدف 
  

 يقطعــه 3 ي: دارا1؛ ســتون bp 50: ماركر Mستون 
 AGفــرد  نيــا پيــباشد كــه ژنوتيم bp 86 و 236، 322

 نيــا پيــكــه ژنوت bp 322باند   ي: دارا2باشد، ستون يم
ــرد  ــتون يم AAف ــد، س ــات  ي: دارا3باش  86و  236قطع

: 4اســت و ســتون  GGفرد  پيباشد كه ژنوتيم جفت باز
از  ريــبــه غ كسيمــ ترمســ اتيــمحتو يهي(كل يكنترل منف

Templateافــراد پيــژنوت نيي). (لازم به ذكر است كه تع 
  .)ديگرد نييقاله ذكر شده است، تعكه در م ييطبق الگو

  
  rs4711998 (A/G)در موقعيت  GG,AA,AGفراواني و درصد ژنوتيپ هاي  :3جدول شماره 

  هاي ژنوتيپ
IL-17(174G/C)  

 (%)گروه بيمار 

)Patient Group(  
  (%) گروه شاهد 

)Control group(  
  سطح معني داري

)P-value(  
OR( 95% CI) 

GG 57( 3/66 ) 0(0.0) 0.001 337.20(20.49-5541.39) 
AA 6(7) 53(61.6) 0.001 0.047(0.01-0.12) 
AG 23( 7/26 ) 33(38.4) 0.104 0.59(0.29-1.17) 

  
و  Aدو آلــل  عيدار توزياختلاف معن يجهت بررس

G  ـــــموقعدر  يهـــــادر گروه 4711998 rs (A/G) تي
-chiها اقدام بــه انجــام آزمــون پي/شاهد مانند ژنوتماريب

square و OR (Odds Ratio) جي. با توجه بــه نتــاديگرد 
 نيبــ يموجــود، ارتبــاط معنــادار يهــاداده يآزمون آمار
ــوجــود هر ــااز آلل كي ــه  Gو  A يه ــتلا ب ــال اب و احتم

ــاريب ــ يم ــان م ــلوز را نش ــديبروس   1P-value=) (1( دهن
OR=(  جدول) 4شماره.(  

  
ــ: 4شــماره جــدول  در  Aو  G يهــاو درصــد آلل يفراوان

  4711998 rs (A/G) تيموقع
  آلل هاي

17-IL  

  4711998 rs 

(A/G)       

 (%)گروه بيمار 

)Patient Group(  
  گروه شاهد 

(%)  
)Control 

group(  

سطح معني 
  داري

)P‐value(  

OR( 95% CI) 
 

G  137  33  001/0  )106/0-034/0 (06/0  
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  بحث
-12/0 (يهــاپيــنشان داد كه ژنوتاين مطالعه  جينتا

01/0  (%CI: 047/0 AA (OR= و  )39/5541-
49/20CI:%95 ( 20/337 GG(OR =   تيــدر موقع -

1998 G/A   001/0شــاهد ( -در دو گــروه مــورد  (P-

value (GG)=)001/0 (P-value (AA)= دار يمعنـــ
درگــروه  AA پيــژنوت يكــه فراوانــ يباشند. به طــوريم

 يكــه فراوانــ يبود، در صورت مارياز گروه ب ترشيشاهد ب
تر از گروه شاهد اســت. شيب ماريدر گروه ب GG پيژنوت

 GG پيكه ژنوت ينسبت شانس ابتلا به بروسلوز در افراد

برابــر  41دارند،  AA پيكه ژنوت يدارند، نسبت به افراد
  .تر استشيب

احتمال ابتلاء به بروسلوز در تمام طــول ســال  گرچه
وجود دارد، امــا اوج بيمــاري بروســلوز در فصــل بهــار و 

 نيــرفــت، در ا يست. همان طــور كــه انتظــار مــتابستان ا
 90از  شيكــه بــيشد، بــه طور دييرابطه تا نيا زيمطالعه ن

مثبت در دو فصل بهار و تابستان  يهادرصد از كل نمونه
 19(مطالعــات مشــابه مطابقــت دارد ريبا سا "بود كه كاملا

،14.(  
مطالعه حاضر، تمام موارد كشــت مثبــت در طــي  در

مثبــت اعــلام شــد و  BACTEC هفته اوّل توسط دستگاه
هــاي جامــد بــاكتري بــر روي محيط Subculture پس از

هــاي كشــت باكتري بروسلا جداســازي گرديــد. از ويال
بعــد از  BACTEC منفــي اعــلام شــده توســط دســتگاه

ز هيچگونــه حتي بعد از هفته چهارم نيــ Subcultureانجام
هــاي جامــد جداســازي نشــد و در باكتري بر روي محيط

بــراي جداســازي  BACTEC واقــع حساســيت دســتگاه
ــل، اســتفاده از  100بروســلا  ــه همــين دلي ــود، ب درصــد ب
را براي جداسازي و تشخيص  BACTEC 9050 دستگاه

  .نماييمبروسلا توصيه مي
ـــ PCR روش ـــر كي ـــ عيروش س در  يو اختصاص

 يپل يارهيباشد. روش واكنش زنجيبروسلوز م صيتشخ
اســت،  افتــهي يگسترش قابل توجه ريمراز كه در دهة اخ

بــوده  ياريبس يايمزا ياست كه دارا ييهااز جمله روش

موجـــود در كشـــت را  يهاتيمحـــدود يو تـــا حـــدود
 كيتر از مروش در ك نيكند. با استفاده از ايبرطرف م

و  يژگــي. وزا را مشخص كــرديماريتوان عامل بيروز م
 يتواند به ابــزار بــا ارزشــيم PCRروش  يبالا تيحساس

 تيــبروســلوز بــه كــار رود. قــدرت و قابل صيتشــخ يبرا
و ســرعت  يهــا و مراكــز مختلــف، ســادگتكرار در زمان

ــا قابــل انجــام و از همــه مهم تــر عــدم واكــنش متقــاطع ب
در  يعامل عفــون صيو قدرت تشخ نصوبم يهايباكتر
در مــوارد  ژهيــبــه و ،يطــيو مح يرضمختلف م يهانمونه

ــود مجــدد ب ــاريع ــرا ،يم ــودن ب ــر ب ــم خط ــنل  يك پرس
ــگاهيآزما ــو ن ش ــه  ازي ــه از جمل ــتن نمون ــداقل داش ــه ح ب
 تيمحــدود نيترباشد. البته مهميروش م نيا يهاتيمز

 ديدمراقبت ش يستياست كه با PCR يبالا تيآن حساس
 نيــ. در ا)20(ديها به عمل آنمونه ياز نظر آلودگ ژهيبه و

 ياثبــات وجــود بــاكتر يبــرا BCSPI 31مطالعــه، از ژن 
را  PCR تيحساس قيتحق ني. در اديبروسلا استفاده گرد

 يمرهــايبا توجه به ژن مخصــوص بروســلا و انتخــاب پرا
ــدرصــد  100مناســب  ــ. مقاومــت علميافتي ــه هي  يهاگون

ــتگ ــلا بس ــ يبروس ــلول  هب ــب س ــخ مناس ــو تول Tپاس  دي
  IL)  -12) و �-IFNگامــا ( روننترفــيا يهانيتوكايســا
 يدر برابــر بــاكتر زبــانيدر واقع محافظت م .)21، 22(دارد

 جــاديا 1Th يمنــيا يهاتوسط پاسخ هيبروسلا به طور اول
گامــا  نترفرونيا نيتوكايكه سا Th1 يهاگردد. سلوليم

ــطهيرا ترشــح م ــد، واس ــرار يكنن ــيا يبرق ــلول يمن  يس
-IL يهانيتوكايســا 2Th يهاكه سلول يهستند. در حال

ــرا 10و  4 ــوده و ش ــح نم ــه  طيرا ترش ــتلا ب ــت اب را جه
 يپلــ گــاهيجا ني. چنــد)23، 24(كننــديبروسلوز مســتعد م

شده كــه  دهيد -IL 17ي ژن كدكننده هيدر ناح كيمورف
، -9025، -5913، -9024، -3036، -1998شــــــــــامل 

ـــــد (يم -8067و  -4226، -4513، -3038 ، 25، 10باش
قــرار  يمــورد بررســ -1998مطالعــه، نقطــه  نيــ). در ا26

 يهاپيژنوت عيمطالعه نشان داد كه توز نيا جيگرفت. نتا
AA  وGG 1998- تيدر موقع G/A  در دو گروه مــورد

 001/0 (P-value(=P-value (GG))  001/0شــاهد ( -
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(AA)= پيــژنوت يفراوانــ كهيباشند به طوريدار ميمعن 
AA باشــد، امــا يم مــاريب تر از گروهشيدر گروه شاهد ب

تــر از گــروه شيب مــاريدر گــروه ب GG پيــژنوت يفراوانــ
كــه  يشاهد است. نسبت شانس ابتلا به بروسلوز در افراد

 AA پيــكــه ژنوت يدارند، نســبت بــه افــراد GG پيژنوت
 :CI%)  01/0-12/0 (. تــر اســتشيبرابــر ب 337دارنــد، 

047/0 AA (OR= و  )49/20-39/5541CI:%95 ( 

20/337 GG(OR = .  17يژن كدكننده سميمورفيپلIL- 
در  يرانــيا تيــبروســلوز فقــط در جمع مبتلا به مارانيدر ب
و همكاران  يقرار گرفته است. رسول يمورد بررس رازيش

در -17ILژن يهــاپيژنوت عينشان دادند كه توز رانيدر ا
ــاتيموقع ــه) A/G(1998- يه ــائز اهم ب ــور ح ــيط در  يت

مــا بــا  يمطالعه جيترل بوده است. نتاتر از كنشيب مارانيب
ــه ــدر توز يرســول يمطالع ــ عي ــ چيه ــاز ژنوت كي در  پي
 ،ي. در مطالعــه رســولستي) مشابه نA/G(1998- تيموقع

 نيــمختلــف ا يهــاپيگرفتنــد كــه ژنوت جــهينت نيمحققــ
 ايــ تدر اســتعداد ابــتلا بــه بروســلوز، محافظــ نيتوكايسا

ـــاث ـــترش آن، ت ـــ. در ا)16(دارد يريگس ـــه، در مطا ني لع
ــA/G( 1998- تيــموقع و  GG, و AA پيــدو ژنوت ني) ب
ــهم ــاآلل نيچن ــ Gو  A يه ــموقع نيدر هم ــ ت،ي دو  نيب

مشــاهده  ياو شــاهد اخــتلاف قابــل ملاحظــه ماريگروه ب
 Graingerتوسط  1999كه در سال  ي. در مطالعاتديگرد

DJ ســميمورفياعلام داشتند كه پل د،و همكاران انجام ش 
 ريتــاث يمشخصــ يهانيتوكايسا ديح تولسط يبر رو يژن
شاخصه مهــم از  كيگذارد كه ممكن است به عنوان يم

 يهــايمارياز ب يمحافظت در برابــر برخــ ايخطر، شدت 
ژن  ســميمورفيكــه پل ني. اما با توجه به ا)12(باشد يعفون

ـــده ـــدر موقع -17ILكدكنن در  4711998 rs   (A/G) تي
دو گروه شــاهد و  نيباشند، اختلاف بيم ياگزون ينواح

خواهــد بــود. در  نيتوكايســا نيــاز نظــر عملكــرد ا ماريب
ــه ــال  يامطالع ــه در س ــر رو 2014ك ــر در دو  760 يب نف

 نينفر) در چــ 380( مارينفر) و گروه ب 380گروه كنترل (
 هژن كــد كننــد سميمورفيپل نيانجام شد، وجود ارتباط ب

17IL- توســط  يابــتلا بــه ســرطان مــر زانيــو مJ. Yin  و

 تيّتواند اهميمطالعه م ني. ا)27(همكارانش مشخص شد
را نشـــان دهـــد.  نينترلـــوكيا نيـــدر ا يهاســـميمورفيپل

مطالعــات  گــريمــا و د جينتا نيمشاهده شده ب يهاتفاوت
 يباشد، به طور ينژاد يهاممكن است مربوط به تفاوت

كــه در  يرانيا تيما از جمع يمطالعه ردمو يهاكه گروه
كه يكنند، انتخاب شدند در حاليم يزندگ غرب كشور

 يهــاتياز جمع گــريدر مطالعــات د يافراد مــورد بررســ
كه در جنوب كشور بودند، انتخاب شدند. عــلاوه  يرانيا

اخــتلاف  نيچنــانتخاب گروه شــاهد و هم ينحوه نيبر ا
تواننــد در يو شــاهد م مــاريگــروه ب يهادر تعــداد نمونــه

را داشته باشد. به طــور مثــال  ياختلافات نقش مهم جاديا
از  يگــروه كنتــرل بــه طــور تصــادف ،يرسول يدر مطالعه

انتخــاب شــده بودنــد كــه تمــاس  يدامــداران ســالم انيــم
محصــولات  ايآلوده به بروسلا داشته و  وانيبا ح يكينزد
در  د،آلــوده را مصــرف كــرده باشــن وانيــح ريشــ ايــ يلبن

 يفــراد ســالمكه افراد شاهد در مطالعه ما شــامل ايصورت
 ييايــجغراف يهيناح كيدر  ماريهستند كه همانند گروه ب

دو گــروه  نيها بــكنند. در مورد تعــداد نمونــهيم يزندگ
 )16( يرســول يو شــاهد، بــه طــور مثــال در مطالعــه ماريب

 84نفر و تعداد افراد گــروه شــاهد  176 ماريتعداد افراد ب
 يهــااد گروهكه در مطالعه ما تعداد افــرينفر بود. در حال

شــده  يمطالعــه ســع نيباشد. در اينفر م 86و شاهد  ماريب
و اســتعداد  -IL 17 كيژنت يهاانتيوار نيبود تا ارتباط ب

 نيبــ يشود. ما ارتباط قو يبررس يابتلا به تب مالت انسان
Snp17ژن يهــا IL-  ــتلا و ــو اســتعداد اب ــه  مــتمقاو اي ب

 مارانيدر ب -IL 17ژن سميمورفيپل ي. بررسميافتي يماريب
ســالم نشــان داده شــد كــه  يهــامبتلا به بروســلا و كنترل

ــوارث ژنوت ــت ــدر موقع AA پي در  A/G )-1998(تي
داشــتند،  يتــرشيب يفراوان مارانيبا ب سهيها در مقاكنترل
 ياتوانند به عنوان فاكتور مقاومت بــريها مآن ليدل نيبه ا

 - تيدر موقع GG پيژنوت يبروسلوز حساب شوند. توال
)1998-( A/G ارينسبت به گــروه كنتــرل بســ مارانيدر ب 

اســتعداد  يبالاتر بود كه ممكن است به عنوان فاكتورهــا
 يمعنــ نيــبه ا جينتا نيدر نظر گرفته شوند. ا يماريب يبرا
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شــده را در نقطــه ذكــر  اديــ پيــكه ژنوت ياست كه افراد
ابــتلا  يتر براشيبرابر شانس ب 337برند، يمشده به ارث 

  .رنديگيكه در معرض آن قرار م يبروسلا دارند، وقت به
بــالا  يهــا يفراوانتوان نتيجه گرفت كه در پايان مي

ـــو حـــائز اهم ـــژنوت تي ـــدر موقع GGو  يهـــاپي - تي
1998)A/Gپيــو ژنوت ماري) در گروه ب AA تيــدر موقع 

-1998)A/Gتيــمطالعــه از اهم ني) در گروه شاهد در ا 
مطالعه  نيدر ا ن،يعلاوه بر ا باشند.يبرخوردار م يبالاتر
 تيــدر موقع GG پيــكــه ژنوت ميديرســ جــهينت نيــما به ا

(A/G) -1998 بروســـلوز  يمـــاريدر برابـــر ابـــتلا بـــه ب

ــكــه ژنوتيباشــند. در حــاليمســتعدكننده مــ در  AA پي
كننــده در عامــل محافظــت كيــ) A/G(1998- تيــموقع

  باشد.يبروسلوز م يماريب
  

  سپاسگزاري
را از  يمقاله كمال تشــكر و قــدردان نيا سندگانينو

و  يمــال يهــاتيحما يهمدان برا يدانشگاه علوم پزشك
ــاكتر ــيبخــش ب ــك يشناس ــكده پزش ــور  يدانش ــه منظ ب

  دارند. يياجرا يهاتيحما
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