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                            وه انگل شناسی دانشکده پزشکی ، گردانشگاه تربیت مدرس،: آدرس مکاتبه

 Dalimi4@yahoo.com: پست الکترونیک

  

  در مبتلایان به کیست هیداتیک  DQB1،HLA-DRB1 بررسی مولکولی آللهاي
 

  4، قاسم مسیبی3، سید محمد موذنی2عبدالحسین دلیمی اصل، 1مهدي مسیبی
  دانشگاه تربیت مدرسدانشکده پزشکی، دانشجوي دکتراي تخصصی انگل شناسی،  -1
  درسدانشگاه تربیت م ،دانشکده پزشکیگروه انگل شناسی، ، استاد -2
  دانشگاه تربیت مدرس، دانشکده پزشکیگروه ایمونولوژي، ،  استاد-3
 اكر دانشگاه علوم پزشکی ا،دانشکده پزشکی ،ایمونولوژيگروه ، استادیار -4
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  29/7/86 : پذیرش مقاله،1/5/86 :دریافت مقاله
Øسگکی از بیماریهاي انگلی مهم است که با استقرار مرحله لاروي کرم اکینوکوکوس گرانولوزوسهیداتیدوز ی : مقدمه  

تفاوت در حساسیت و مقاومت به ابتلا و .  ایجاد می شود،و هم چنین انسان...علفخوار واسط مثل گوسفندوگاوو در میزبانان
وانسان دیده شده است که به دلیل تفاوت  ناتکیست هیداتیک و آلوئولار در حیوا ازجمله عفونی عود در بیماریهاي

یا حیوان، می  درفاکتورهاي فردي و پاسخهاي ایمنی، مبتنی بر تفاوت در ژنهاي کد کننده آنتی ژنهاي لوکوسیت هاي انسان و
 و DRB1 هايلل آبررسی که براي اولین بار در ایران بر روي بیماران هیداتید انجام می شود، هدف از این تحقیق. باشد

DRB1وکوسیت انسان در منطقه است که در ایجاد مقاومت یا حساسیت به آلودگی کیست هیداتیک نقش دارند ل.  
Ø هايللآبراي شناسایی  :مواد و روشها  DQB1)23واکنش ( ، DRB1)856 ،با استفاده از ژنوم انسانی)  واکنش 
 PCR-SSP  فرد سالم با روش30 شده و مبتلا به کیست هیداتیک تشخیص داده شده و یا جراحیایرانی بیمار

(Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific Primer)آزمایش شدند .DNA از خون کامل  نمونه ها  
  روي ژل آگارز نتایج با محصول پس از الکتروفورز.شد  با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی انجام  PCR و تخلیص گردید

 و  INNO TRAIN آنالیز نتایج مولکولی ابتدا بااستفاده از نرم افزار. ثبت شد,هاي شناسایی شدهآلل خوانده وUV دستگاه
 انجام و پس از آن آزمون همگنی با استفاده )Allele Combination(ترکیب آللیبراي تعیین جداول فراوانی و تفسیر آللها 

 ها آنOdds - ratioو  ل رگرسیون لجستیک انجام براي نمونه هاي معنی دار تحلی. شدانجامتست دقیق فیشر و 2χاز
  .به گردیدمحاس
Ø هاي بررسی شدهژن از بین نتایج نشان داد که :یافته ها DQB1، DRB1دربیماران و افراد سالم فراوانی آلل 

DQB1*03بالاتر است غیر هیداتیدي با اختلاف معنی داري در گروه (P<0.02) 87/2(وOdds ratio = (.ومصونیت این 
 آلل برابر می باشد ودارندگان این 87/2 حدود  مقایسه با افراد فاقد این آللدر صورت مواجهه با عامل بیماري درافراد 
  . دارند هیداتیک تک حفره اي  و رشد کیست برابر استقرار بیشتري درمقاومت
Øرا در منطقه مورد ست هیداتیک اختلاف زمینه هاي ژنتیکی افراد در ابتلا به کیاین مطالعه : بحث و نتیجه گیري 

 هیداتیک تک  و رشد کیست برابر استقرار بیشتر دردر ایجاد مقاومت DQB1*03 بررسی نشان داد و مشخص کرد که آلل
  . پیشنهاد می گردد با قدرت تفکیک بالاتر مولکولیهاي روشا ب مطالعات تکمیلی .حفره اي نقش دارد
 HLA، PCR- SSP ،، آللآنتی ژن لنفوسیت انسان ,DRB1، DQB1  ،کیست هیداتیک :واژه هاي كليدي
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  مقدمه
سگ سانان .  است مهمانگلی یکی از آلودگیهاي هیداتیدوز
و علفخواران میزبان واسط اصلی آن ) نهایی(میزبان اصلی 
 آب، سبزیجات،  انگل از طریق خوردن تخم باهستند و انسان

ی به مرحله لاروي مواد غذایی و یا تماس با سگ بطور اتفاق
به عنوان میزبان واسط غیرفعال مبتلا ) کیست هیداتیک(آن
ازتخم خارج شده و از طریق ) انکوسفر( جنین درروده،. شود می

هاي مختلف رفته و در آنجا به فرم لاروي کرم که  خون به بافت
معمولا آلودگی دامها به . آید به صورت کیست است در می

هش قابل ملاحظه اي درمحصولات کیست هیداتیک منجر به کا
اهمیت بهداشتی . شودمی... ) گوشت،شیروپشم و(دامی 

 تشخیصی، ،هیداتیدوز در انسان به علت هزینه هاي بیمارستانی
ناتوانیهاي جسمی و حتی مرگ می  ، ازکارافتادگی،جراحی
نواحی گرمسیري و نیمه   بیماري تقریبا در تمامی.باشد

 که ارتباط نزدیکی بین انسان و گرمسیري دنیا، خصوصا نواحی
 ایران جزء مناطق .)1(وفور دیده میشوده سگ وجود دارد، ب

 شیوع بالاتر .آندمیک و در برخی مناطق هیپر آندمیک می باشد
بیماري در امتداد سلسله جبال البرز و زاگرس و بیشتر در زنان 

  .دیده می شود
 تفاوت در حساسیت و مقاومت به ابتلا و عود در 

ماریهاي عفونی از جمله کیست هیداتیک و آلوئولار در بی
حیوانات وانسان دیده شده است که به دلیل تفاوت در 
فاکتورهاي فردي و پاسخهاي ایمنی، مبتنی بر تفاوت در ژنهاي 

 ویا (HLA)کد کننده آنتی ژنهاي لوکوسیت هاي انسان
ا   ناحیه مربوط به کد کردن این آنتی ژنه).2 ( می باشد،حیوان

  4 × 10 6کوتاه کروموزوم شش قرار دارد و شامل  روي بازوي
 عملکرد اصلی  .)6p21.1 to p21.3()6(می باشد  نوکلئوتید

 و شروع T به لمفوسیتهاي  آنتی ژن عرضهHLAمولکولهاي 
پاتوژنز عفونتها به وضوح با پاسخهاي ایمنی سلولی است 

 که  HLAفاکتورهاي تنظیم کننده ایمنی میزبان و سیستم 
 , عرضه می کنندTپپتیدهاي آنتی ژنیک را به لنفوسیت هاي

 مشخص شده است که بیماریهاي بسیاري با .)3( ارتباط دارد
 مرتبط هستند و این ژنها در استعداد  HLAژنهاي سیستم 

  ).4(ابتلا یا مقاومت نقش مهمی دارند
ژنهـاي لوکوسـیت انـسان و     تاکنون ارتباط بین بروز آنتـی    

 ،انگلی از جمله مالاریا     مقاومت به برخی بیماریهاي    حساسیت یا 
  لشمانیوز پوستی، توکـسوپلاسموز و شیـستوزومیازیس       ،کالاآزار

برخی مطالعات به ارتباط بین  بـروز ایـن   .)2(مشخص شده است 
آنتی ژنها و کیست هیداتید آلوئـولار و تـک حفـره اي پرداختـه         

گی ابتلا یا عدم    ابهاماتی در چگون   در هر صورت   .)13و...و6و5(اند
ابتلا برخی افراد با محیط و یا شرایط زندگی مـشابه وجـود دارد        

ژنهاي کد کننده آنتـی ژنهـاي لوکوسـیت انـسانی        واز آنجاییکه 
پلی مورف ترین ژنهایی هستند کـه در ژنـوم تمـامی گونـه هـا                

ژنهـاي   و بسته به نژاد افراد در هر منطقه با توجه به    وجود دارند 
ارتبـاط بیماریهـا بـا آنهـا متفـاوت اسـت        ،ن آنا HLAسیستم 

ــا   ضــرورت دارد کــه مطالعــات مربــوط در ایــران و در ارتبــاط ب
 مـشخص   بـراي بر این اساس . بیماریهاي مختلف  صورت پذیرد    

افراد مستعد به ابتلا در بیماري کیست   کردن خصوصیات ژنومی    
  به روش مولکولیDRB1و DQB1  آللهاي هیداتید با بررسی

PCR-SSPمن یافتن فراوانی آنتی ژنها ي لوکوسیت انسانی        ض
ــلاس ــه (DRB1,DRB3,DRB4,DRB5,DQB1) 2ک  ب

دنبال یافتن تفاوت آنها در افراد بیمار و سالم این مطالعه انجـام             
 آللدر صورتیکه رابطه معنی داري از نظر آماري بین نوع           شد تا   

و نتیکـی فـرد     ژبـه رابطـه زمینـه        باشدو ابتلا به بیماري برقرار      
شناسایی جمعیـت   رابطه. ببریمابتلاي او به بیماري هیداتید پی     

هاي درمعرض خطر بالا و یا مقاوم به این بیماري مـی توانـد در        
برنامه ریزي هاي بهداشتی وپیشگیري واسـتفاده از نتـایج بـراي     

   .واکسن در آینده، راهبردي و موثر باشد تولید

  مواد و روشها
و نمونه گیري از ) case-series(نوع مطالعه توصیفی 

بین مبتلایان به کیست هیداتیک که کیست هاي تشخیص 
  از مناطق مختلف شهري ،داده و یا جراحی شده داشتند
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 بیماران با . انجام شد،1385در سال و حومه  اراك وروستایی
توجه به بررسی پرونده هاي موارد جراحی یا بستري به علت 

ولی عصر و قدس و امام کیست هیداتیک در بیمارستان هاي 
 نوع ،خمینی اراك و گزارشات پاتولوژیک مندرج در پرونده
  .کیست آنها محرز و به عنوان کیست هیداتیک ثبت شده بود

 بومی با شرطهمه بیماران با بررسی سابقه خانوادگی و
منطقه جغرافیایی،  نیز از همان سالمکروه . بودن انتخاب شدند

 تعداد نمونه هاي در .گردیدخاب  انتبا زمینه نژادي مشابه،
 آدرس هاي قابل ،پرونده هاي بیمارستانیدسترس بر اساس 

دسترسی و بعد از حذف نمونه هاي فوت شده و مهاجرت کرده 
 نفربود که از 56و یا نمونه هایی که مایل به همکاري نبودند 

 پس از تشریح اهداف .همگی آنان نمونه گیري خون انجام شد
 خون با cc 3یتنامه  از هر فرد به میزان  طرح و اخذ رضا

 درلوله سیتراتهوشرایط استریل و طبق دستورالعمل  خونگیري 
  . نگهداري شد  تا زمان آزمایش-70در دماي 

 DNAاستخراج 

 بر اساس لیز سلولی  و ته نشینی  DNAجدا سازي 
DNA  وشستشو و نمک زدایی به وسیله اتانول با استفاده از 

 – DNG PLUS(  از خون کاملDNAاج محلول استخر

Cinnagen inc. (در این مرحله زنجیره هاي .انجام گرفت 
 تا 30 از خون کامل انسان جدا شده و نیاز به DNAدوتایی 

پس از اثبات تخلیص با الکتروفورزیس .  دقیقه زمان داشت50
 تخلیص شده تا زمان آزمایش  DNA, درصد8/0در ژل اگارز 

هداري و پس از تعیین غلظت با در دماي یخچال نگ
 .اسپکتروفتومتر در صورت نیاز با آب مقطر رقیق می شد

 وبهترین lµ ng/100- 25بهترین رقت براي این روش  بین    
  .  براي هر واکنش به دست آمدDNA   نانوگرم 50نتیجه با 

 انجام PCR-SSP 1 روش مولکولیآزمایش نمونه ها با
 و بصورت IHWG 2دارد هايپرایمر ها طبق استان. گرفت

 آلمان تولید  Innotrain یونیورسال و تجاري توسط شرکت
از پرایمرهاي اختصاصی  . شده و با سفارش تهیه گردید

DRB1*, DRB*3, DRB*4,DRB*5 ) MIX 23  (
وپرایمرهاي )  DQB1* )  MIX  8وپرایمرهاي اختصاصی 

 ,bp 430 bp(جفت HGH، 2اختصاصی  هورمون رشد انسان

با ترتیب ژن هورمون رشد انسان بصورت لیوفیلیزه ) 800
در هر لوله دو پرایمر وجود داشت یکی پرایمر . استفاده شد

 مورد نظر و یک  HLA ژن PCR – SSPاختصاصی براي 
پرایمر براي کنترل داخلی که سکانس آن بر اساس ژن هورمون 

 این HLAدر واکنش هاي منفی .  بودHGHرشد انسان 
  PCRبرنامه.)کنترل مثبت( لا قابل تشخیص بودکنترل کام

 detectionو ) Amlification( فقط با دو مرحله تکثیر
 – eppendorfانجام گرفت ترموسایکلرمورداستفاده 

mastercycler1   : وبرنامه استفاده شده بدین شرح بود 

1-              C˚96            120  ثانیه      Denaturing   
2-             C˚ 96             15          ثانیه Annealing 

                  C˚ 65         60                 سیکل10 ثانیه   
3-             C˚ 96           15ثانیه    

               C˚ 61         50                 سیکل20 ثانیه   
                C˚ 72           30انیه ث  

4-             C˚ 4            unlimited 

  با منبع تغذیه و تانک  PCRپس از الکترو فورز محصولات 
 60 درصد به مدت 2وژل آگارز ) پایا پژوهش پارس( الکتروفورز 

 ولت،  نمونه هاي آمپلیفاي شده در میدان 80دقیقه با ولتاژ
میزي با الکتریکی بر اساس اندازه جدا شدند و براي رنگ آ

 دقیقه در محلول رنگ  30-15اتیدیوم بروماید  ژل را به مدت 
قرار داده و پس از این مدت ژل را خارج و با ترانس لومیناتور و 

  bpطول محصولات بین. ژل داکیومنت  باندها بررسی شد
 طول . کوچکتر بودند HGH بود که همگی از کنترل 265-85

   که در اولین bp 1000 -50محصولات را با باندهاي مارکر 
 شده بود مقایسه کرده و در جدول  loadخانه سمت چپ 

                                                
1- Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific Primer 
2- International Histocompatibility Working Group  
 

www.SID.irwww.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مسیبی و همکاران  در مبتلایان به کیست هیداتیک DQB1،HLA-DRB1بررسی مولکولی آللهاي 

 

 86 پاییزهم، نیافته، دوره  / 14 

 گاه در نمونه هاي یک فرد .گزارش نتایج علامت گذاري گردید
در یک گروه وجود داشت که با HLA  مثبت  واکنش چندین

 INNO TRAIN SOFTWARE استفاده از نرم افزار
 ،ضاوت نهاییبراي ق. ترکیب آللی به دست آمد نتیجه نهایی

 .نتایج سرولوژیک و فراوانی آلل ها در نژادها در نظر گرفته شد
براي مشخص کردن معادل سرولوژیک آللهاي مثٍبت شده در 

گزارش نتایج ثبت شده بود از  روش مولکولی که در  جدول 
  استفاده شد و معادل  1DR, DQجدول تداخل آللهاي

                                                                               .آمدسرولوژیک آللهاي مثبت شده  نیز به دست 

  
  الف

    
 ب

  پرایمر23 آمپلیفاي شده با DNA ):الف و ب (1 شماره شکل
باند ( DRB3 ، )19-30 و 2-13باندهاي  (DRB1اختصاصی براي 

11(، DRB4) 12باند ( وDRB5 ) 8و آمپلیفاي شده با ) 13باند 
 ).31-34 و 14-17باندهاي (DQB1 پرایمراختصاصی براي

محصولات اختصاصی آللها در زیر باندهاي کنترل مثبت 
 9 و 3در باندهاي ) ژن هورمون رشد انسانPCR محصول(داخلی

 bp 1000-50 مارکر.  مشاهده می شوند34 و 33 و32 و28 و27 و 11و
  .)18و1(در سمت چپ ژل ها در اولین ستون دیده می شود

  
ابزار جمع آوري داده ها در این تحقیق عبارت بودند از 

 نفر بیمار در 56پرسشنامه و نتایج قرائت آزمایشات  که از 
آنالیز نتایج مولکولی ابتدا بااستفاده از نرم . دسترس به عمل آمد

ترکیب  براي تعیین INNO TRAIN SOFTWAREافزار 

 و χ 2ده ازنجام و پس از آن آزمون همگنی با استفاآللی ا
fisher’s exact testو براي نمونه هاي معنی دار  شد  انجام

 آن محاسبه Odds ratioتحلیل رگرسیون لجستیک انجام و 
 طبق اصول ایمنی  مقرر براي  کلیه مراحل).18 و...و14(گردید 

کار در آزمایشگاههاي بیولوژي مولکولی انجام گرفت واخلاق 
  . در نظر گرفته شدپژوهش با رعایت بیانیه هلسینکی

  ١        یافته ها
 لوکوسیت آللهاي کد کننده آنتی ژنهاي  در این مطالعه
 ,DRB1*, DRB*3 :شامل 2انسانی کلاس 

DRB*4,DRB*5 ) 23 واکنش  (وDQB1*  )  8 
  .  بررسی شدند PCR-SSPبا روش )  واکنش
  آللهاي مشاهده شده پس از:*DRB1 آللهاي فراوانی 

  :لی شامل آللهاي زیر بودترکیب آلتعیین 
DRB1* 0308  DRB1* 03  DRB1* 01  
DRB1* 07  DRB1* 0415  DRB1* 04  
DRB1* 10  DRB1* 09  DRB1* 08  
DRB1* 13  DRB1* 12  DRB1* 11  

DRB1* 1410  DRB1* 14  DRB1* 1317  
  DRB1* 16  DRB1* 15  

 در بیماران مربـوط بـه   *DRB1 آللهايبیشترین فراوانی 
ــل ــا  و DRB1* 11 آل ــرین آنه   و DRB1* 0308کمت

DRB1* 12بود   .  
 در افراد سـالم مربـوط   *DRB1 آللهايبیشترین فراوانی 

    و  DRB1* 08    و کمتـرین آنهـا   DRB1* 04 آلل به 

DRB1*1317   و  DRB1* 1410و    DRB1* 09 
   .ندبود

 و  DRB1*1317   و    DRB1* 0308 آللهـاي 

DRB1* 1410و    DRB1* 09  گـروه بیمـاران    فقـط در 
فقط در گروه سالم مشاهده شـد    DRB1* 08مشاهده شد و 

  . )1نمودار شماره  ( 

                                                
1. Interpretation Chart 
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غیر ھیداتیدی

  
 در   *DQB1مقایسه درصد فراوانی آللهاي : 1نمودار شماره 

  مبتلایان به کیست هیداتیک و افرادغیر هیداتیدي
  

 در   DRB1 آللهـاي آنالیز آماري  نـشان داد کـه توزیـع    
راد سالم علیرغم اختلاف در نمونه هـا در         هیداتیدي و اف   نبیمارا

  .دو گروه یکسان است
 DRB*3, DRB*4,DRB*5 آللهاي فراوانی با بررسی

  آلـل  در بیماران مربوط بـه  DRB آللهايبیشترین فراوانی    

DRB3  ــا ــرین آنه ــودDRB5و کمت ــی .   ب ــشترین فراوان بی
 و کمترین    DRB4 آلل   در افراد سالم مربوط به       DRBآللهاي

  .  بودDRB5  هاآن
  آللهايتجزیه و تحلیل آماري  نشان داد که توزیع 

DRB  در بیمارن هیداتیدي و افراد سالم در دو گروه یکسان 
    در دو گروه یکسان DRB  3,4,5بوده و توزیع آللهاي 

   .است
 نیـز  ) واکـنش DQB1*  ) 8آللهـاي فراوانـی  بـا بررسـی   

  :  زیر مشاهده شدآللهاي
 DQB1* 06 , DQB1* 05 , DQB1* 04 , 

DQB1* 0304 DQB1* 03,  DQB1* 0203, 

DQB1* 02,.  آللهايبیشترین فراوانی DQB1* در بیماران 
  DQB1* 04 و کمتـرین آنهـا   DQB1* 02 آلـل مربوط بـه  

 در افراد سالم مربوط به *DQB1 آللهايبیشترین فراوانی . بود
 و  DQB1* 0304   و کمتــرین آنهـا  DQB1* 03 آلـل  

DQB1* 04 آلـل   .ند بود DQB1* 0203   فقـط در گـروه 
  .   )1جدول شماره  ( بیماران مشاهده شد 

 با  DQB1* 03نتایج نشان داد که  توزیع آلل 
(P<0.02) در بیماران هیداتیدي و افراد غیر هیداتیدي 

 با استفاده از تحلیل .یکسان نیست   و در دوگروه متفاوت است
 مشخص  Odds – ratio رگرسیون لجستیک و محاسبه 

 گردید که شانس استقرار و رشد کیست هاي هیداتیک در افراد 

DQB1* 03 از افراد ي است که کمتر برابر 87/2مثبت  

DQB1* 03منفی می باشند ( Odds – ratio = 2/87) و 
( P<0.02) )1جدول شماره.(  

 توزیع درصد فراوانی و شاخصهاي آماري آلل هاي -1شماره جدول 
DQB1  غیر هیداتیدي مبتلایان به کیست هیداتیک و افراددر 

   فراوانی
 آلل ها
 

 سالم بیمار
  

Odds-ratio 
  
P 

DQB1* 02 3/39  7/26 - N.S 
DQB1* 0203 1/7 0 - N.S 
DQB1* 03 1/41 7/66 87/2 < 0. 02 
DQB1* 0304 3/14 3/3 - N.S 
DQB1* 04 6/3 3/3 - N.S 
DQB1* 05 7/35 3/33 - N.S 
DQB1* 06 4/30 7/36 - N.S 

  

   بحث
ژنهاي آنتی ژنهاي لوکوسـیت انـسانی پلـی مـورف تـرین              

وجـود  .. ژنهایی هستند که در ژنوم تمامی گونه ها وجـود دارنـد     
 فرد را نـسبت بـه تعـدادي از          HLAبرخی از لوکوسهاي خاص     

. همان گونه مـی کنـد   بیماریها مقاومتر یا حساستر از افراد دیگر  
 بــا بیمــاري نظــرات گونــاگونی وجــود HLAدر مــورد ارتبــاط 

ژنهاي لوکوسیت انـسان   تاکنون ارتباط بین بروز آنتی ). 19(دارد
و حساسیت یا مقاومت به برخـی بیماریهـا ي عفـونی از جملـه                

انگلـــی از جملـــه  ومالاریـــا و جـــذام وبیماریهـــاي) 20(ســـل
ــالاآزار ــتی ،)21(ک ــشمانیوز پوس ــسوپلاسموزو ،)23و22( ل  توک

مـشخص شـده اسـت بـراي مثـال در           ) 24و2(شیستوزومیازیس
 مـی باشـد آلـل     آفریقاي غربی کـه مالاریـا بـصورت آنـدمیک    

HLA- B53         شـایعتر اسـت ایـن آلـل بطـور اختـصاصی بـه 
 تفـاوت در    .شـود  پپتیدهاي مشتق از انگل مالاریـا متـصل مـی         
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حساسیت و مقاومـت بـه ابـتلا و عـود در بیماریهـاي عفـونی از             
ئولار در حیوانات وانسان دیده شده      جمله کیست هیداتیک و آلو    

است که به دلیل تفاوت در فاکتورهاي فردي و پاسخهاي ایمنی          
که مبتنی بر تفاوت در ژنهاي کد کننده آنتی ژنهاي لوکوسـیت            

  .هاي انسان ویا حیوان می باشد

برخی مطالعات بـه ارتبـاط بـین  بـروز ایـن آنتـی ژنهـا و               
ــره اي    ــک حفـ ــولار و تـ ــد آلوئـ ــست هیداتیـ ــه کیـ  پرداختـ

  ). 26و25و10...و4و3(اند
تعداد نمونه هاي در دسترس بـر اسـاس         در مطالعه حاضر    

لیست اسامی و آدرس هاي قابل دسترسی و بعد از حذف نمونـه   
هاي فوت شده و مهاجرت کرده و یا نمونه هـایی کـه مایـل بـه        

 نفربود که از همگی آنان نمونه گیري خـون         56همکاري نبودند   
 نفر سالم براي مقایسه نیز خـونگیري شـد کـه            30 از   .انجام شد 

سلامت افراد بر اسـاس عـدم وجـود علایـم بـالینی و هـر گونـه         
  .شکایت از علایم احتمالی صورت گرفت

در ایـن   :*DRB1  آللهـاي   ارتباط کیست هیداتیک با -
ــه ــاي  مطالع ــنش DRB1*)  23 آلله ــدند)  واک . بررســی ش

 آلـل  در بیماران مربوط بـه  *DRB1 آللهايبیشترین فراوانی 

DRB1* 11 و کمترین آنها DRB1* 0308 و  DRB1* 

 در افـراد سـالم   *DRB1 آللهـاي بیـشترین فراوانـی   .   بود12
  DRB1* 08   و کمترین آنهـا    DRB1* 04 آللمربوط به 

 DRB1* 09  و  DRB1* 1410    و DRB1*1317  و  
  و DRB1*1317        و  DRB1* 0308 آللهـاي . بـود 

DRB1* 1410  و  DRB1* 09    فقـط در گـروه بیمـاران  
  فقـط در گـروه سـالم مـشاهده     DRB1* 08مشاهده شـد و  

 در DRB1  آزمون همگنی نشان داد که توزیع آنتی ژنهاي.شد
بیمارن هیداتیدي و افراد سالم علیرغم اختلاف در نمونـه هـا در    

ــت  ــسان اسـ ــروه یکـ ــه در آن  .دو گـ ــه اي کـ ــیچ مطالعـ  هـ
 با کیست هیداتیک تک حفره اي بررسی شـده    *DRB1ارتباط

باشد یافت نشد و امکان مقایسه فراهم نگردیـد امـا در بیمـاري              
   .کیست آلوئولار برخی تحقیقات به این مسئله پرداخته اند

 کـه در آن اشـکال   1998 در سـال توماس ایـرمن  تحقیق .
 بررسـی شـد   کیـست آلوئـولار   بیمار با    151 در   DRB1مختلف

 با کاهش خطر پیشرفت بیمـاري همـراه         DRB1*11نشان داد 
 ممکـن اسـت مقاومـت در     DRB1*11است و نـشان داد کـه        

 مـی توانـد     DRB1*02 ایجـاد کنـد در حالیکـه         .A.Eمقابل  
امـا در تحقیـق     ).9(نشانگر خطر رشد و پیشرفت بیمـاري باشـد        

 در بیماران مربوط بـه  *DRB1 آللهايبیشترین فراوانی حاضر 
یرغم اینکه تفاوت معنی داري با گروه  عل،بودDRB1* 11 آلل

خطـر  نیز که در تحقیق ایـشان بـا    DRB1*02 ..سالم نداشت
 کیست آلوئولار همراه بود در تحقیق ما        رشد و پیشرفت بیماري   

  .فاقد خصوصیت قابل بحث بود
کیـست   بیمار بـا     34مطالعه اي بر روي     2000در سال   لی  
 هـاي   بـراي ژن    در نواحی بـا شـیوع بـالا در غـرب چـین             آلوئولار

DRB1* بوســیله تکنیــک PCR-sspو مــشخص   انجــام داد 
  بطور قوي در ارتباط با آللکیست آلوئولارشد که حساسیت به 

DRB1*040x  در ایـن  کیست آلوئولار میباشد وشیوع بالاي 
-HLA  افـراد داراي   .ناحیه همراه با فاکتورهـاي ژنتیکـی اسـت        

DRB1*0701 به  نیز A.E.11(  مقاوم می باشند.(  
ــستین ــال گوت ــادایی  1996 در س ــت کان ــان جمعی در می

 HLA-DR typing.   مطالعـه اي انجـام داد  اینوپیـاتز /یوپیکز
در دو گروه بیماران حساس که هنوز انگـل هـاي فعـال کبـدي              
داشتند و بیماران مقاوم که بصورت خودبخود خوب شده بودنـد           

نتـرل  گروههاي ک . و ضایعات کلسیفیه و مرده داشتند،انجام شد      
شامل نزدیکانی می شدند کـه از نظـر ژنتیکـی بـا هـم ارتبـاط                  

 بین جمعیت آلوده و غیـر  HLA-DRآنالیز مقایسه اي    .داشتند
  آلوده تمایل کمی براي مارکرهاي حساسیت نـسبی بـه ژنهـاي   

HLA-DRB1*0901   و HLA-DRB1*1601,02  نشان 
  بطـور مـشخص   2000در سـال     گـودوت در مطالعه .)13(داد

در بیماران با اشکال حاد بیـشتر   HLA -DR3 پ هايهاپلوتی
   .)7(دیده شده است
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خـود یـر    طـی مطالعـه     1996 در سال    ش و همکاران  ایرمن
   دریافتنـد کـه      ،  بیمار با  اکینوکوکـوزیس آلوئـولار        145  روي

DR3    فراوانی بیشتري در بیماران با بیماري در حال پیـشرفت
 کیـست بتلا به  با کاهش خطر اHLA DR11آنتی ژن . داشت

 در  DR13آلوئولار در کل بیمـاران ارتبـاط داشـت و افـزایش     
 تحقیق آنها نشانگر ایـن      نتیجه. گروه بهبود یافته قابل توجه بود     

ــه  ــود ک ــاي  ب ــی ژنه ــه    DR آنت ــساسیت ب ــا ح ــاط ب  در ارتب
  ).8(اکینوکوکوزیس آلوئولار حاد می باشد

 را با   HLA-DR13درمطالعه اي دیگر ارتباط     گوتستین   
 نــشان 1994حـساسیت بـه اکینوکوکـوزیس آلوئـولار در سـال      

    )5(داد
 بیمـار مـصري   35 در  2004 در سـال  شو همکـاران عزب  

مبتلا به کیست هیداتیک تک حفره اي تاثیر مثبت آنتی ژنهاي           
HLA-DR3,HLA-DR11       را در ایجاد حساسیت بـه ابـتلا  

به کیست هیداتیک تک حفره اي  نـشان دادنـد و ارتبـاط بـین          
HLA-DR11         سـانتیمتر بیـان     5  را با ایجاد کیست هاي زیر 

 آللهاي مورد اشاره  در بررسی هاي فوق، درمقایسه     ).28( کردند
با آللهاي یافت شده یا معادل سرولوژیک آنها در تحقیق حاضـر             

تفاوت نژادي و تفاوت گونه     .معنی دار نبوده و متفاوت می باشند      
نـژاد مـورد مطالعـه و نـوع         با توجه به اینکـه      و سویه هاي انگل     

 مـی توانـد   ،کیست هیداتیک داراي تفاوت با این تحقیق هستند   
بیانگر علت تفاوت در نتایج تحقیقات مختلف با هم و با تحقیـق           

  .حاضر باشد
  :*DQB1 ا آللهايارتباط کیست هیداتیک ب-
بررسـی  )   واکنش DQB1*) 8 آللهاي  حاضر در مطالعه  
  : زیر بودآللهايمل شا ، مشاهده شدهآللهاي .شدند

 DQB1* 02و DQB1* 0203و DQB1* 03و  

DQB1* 0304و   DQB1* 04 و DQB1* 05    
   DQB1* 06 و

 در  DQB1 آزمون همگنی نشان داد کـه توزیـع آللهـاي   
بیماران هیداتیدي و افراد غیـر هیداتیـدي در دو گـروه یکـسان       

 در دو گـروه  (P<0.02) با  DQB1* 03نیست  و توزیع آلل 
 مـشخص گردیـد    Odds – ratio  وبا محاسـبه  .اوت استمتف

 حامل  که شانس استقرار و رشد کیست هاي هیداتیک در افراد
 برابر کمتر از افراد ي اسـت کـه فاقـد    DQB1* 03 87/2ژن 
یا بـه عبـارت دیگـر ایـن افـراد      . می باشند  DQB1* 03ژن  

مقاومت بیشتري به ابتلا به کیست هیداتیک در شرایط یکـسان          
  .دارند

(Odds – ratio = 2/87) و (P<0.02)  

 در بیماران مربوط بـه   *DQB1 آللهايبیشترین فراوانی 
ــودDQB1* 04 و کمتــرین آنهــا DQB1* 02 آلــل  .   ب

  آلل در افراد سالم مربوط به *DQB1 آللهايبیشترین فراوانی 
DQB1* 03  ــا ــرین آنهـ  و  DQB1* 0304  و کمتـ
DQB1* 04آلــل .   بــودDQB1* 0203 فقــط در گــروه 

 DQB1هیچ مطالعه اي که در آن ارتبـاط  .بیماران مشاهده شد 
با کیست هیداتیک تک حفره اي بررسی شده باشد یافت نشد و        

سایر مطالعات انجام شـده مربـوط       . امکان مقایسه فراهم نگردید   
  .به کیستهاي آلوئولار می باشد

 HLADQB1*02  1998 در ســال  ایــرمنتحقیــق  در
کـه بیمـاري پیـشرونده کیـست     بـود  بیمـارانی شـایع   بیشتر در  

در مقایـسه بـا بیمـاران بـا بیمـاري در حـال       ( شـتند آلوئـولار دا 
 بـــا کیـــست HLA- DQB1*02همراهـــی . )9)(کـــاهش

ایرمن وبالاتر بودن این آلـل در مبتلایـان بـه            آلوئولاردر مطالعه 
کیست تک حفره اي در تحقیق  حاضر نکتـه اي قابـل توجـه و            

العه بیشتر است و می تواند به دلیل تـشابهات آنتـی           نیازمند مط 
 .ژنیک این دو گونه انگلی از جنس اکینوکوکوس باشد

با یافتن فراوانی آللهاي کد کننده آنتی ژنها ي لوکوسـیت           
و و مقایسه نتایج این گروه با کروه کنتـرل   2  و1انسانی کلاس 

 بـه  مشخص شدن رابطه معنی دار آماري بین آنتی ژن و ابتلا ي   
نتیکـی فـرد و ابـتلاي او بـه بیمـاري      ژبه رابطـه زمینـه      بیماري  

نتـایج ایـن مطالعـه    .هیداتید در منطقه مورد بررسی پـی بـردیم     
 با مقاومت به این DQB1*03 نشان دهنده همراهی بین آلل 
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نتایج این مطالعه مشخص کرد که شانس استقرار و         . بیماري بود 
 87/2 مثبت DQB1* 03رشد کیست هاي هیداتیک در افراد 

.  منفی می باشـند DQB1* 03برابر کمتر از افراد ي است که 
 در بیمـاران  *HLA  DRB1 بیشترین فراوانی آلل هم چنین

 DRB1* 0308 و کمترین آنهـا  DRB1* 11مربوط به آلل 
  HLAبیـشترین فراوانـی آلـل هـاي    و .   بودDRB1* 12 و 

DRB1*  در افراد سالم مربوط بـه  DRB1* 04تـرین    و کم
 *DRB1    و DRB1*1317    و  DRB1* 08 آنهـا   

        و  DRB1* 0308.  بـود DRB1* 09  و  1410

DRB1*1317 و  DRB1* 1410  و  DRB1* 09 فقط  
  فقـط در گـروه   DRB1* 08در گروه بیماران مشاهده شـد و  

سالم مشاهده شد که بایستی با مطالعه روي جمعیتهاي بزرگتـر   
ارتبـاط  )  9( که در برخی مطالعاتDRB1* 11خصوصا روي 

مثبت یا منفـی بـا کیـستهاي هیـداتیک داشـته اسـت بررسـی                
نتایج این مطالعه که اولین مطالعه بر روي ارتبـاط آللهـاي             .شود

HLA   و کیــست هیــداتیک در ایــران مــی باشــد  بــا برخــی 
تحقیقات انجام شده در سایر نقاط خاورمیانه و کشورهاي دیگـر       

اتی دارد و لازم است در جمعیت هاي بزرگتـر        تشابهات و اختلاف  
 بصورت کلی اختلافـات بـین       .و سایر نقاط ایران هم انجام گردد      

 و بیمـاري  HLA CLASS I,IIارتباط آللهـا و آنتـی ژنهـاي    
 بـا توجـه بـه ماهیـت         ،کیست هیـداتیک در مطالعـات مختلـف       

ــه      ــسته ب ــت و واب ــک اس ــه اي ایمونوژنتی ــه مطالع ــه ک مطالع
 افراد و جمعیت هاي مورد مطالعه می باشـد     خصوصیات ژنتیکی 

امري طبیعی و مـورد انتظـار اسـت و لـزوم مطالعـات تکمیلـی                
   .خصوصا با روشهاي مولکولی را نشان می دهد

 که در این تحقیـق   HLAتفاوت در آللهاي:  نتیجه گیري
شناسایی شدند تاییدي بر این فرضیه بود که افراد بـا توجـه بـه       

 ابتلا به کیست هیداتیک حـساسیت و یـا    زمینه ژنتیکی خود در   
خـصوصا بـه    مقاومت بیشتر دارنـد و لـزوم تحقیقـات بیـشتر را             

قابـل   با توجه به اینکـه مـوارد   .روشهاي مولکولی نشان می دهد    

توجهی از عود کیست و یا بهبـودي خودبخـود در مبتلایـان بـه           
کیست هیداتیک دیده می شودو گاه در مواردي که جراحی بـه            

غیـر ممکـن یـا    ) مثلا در قاعده مغز یـا قلـب    (کیستعلت محل   
داراي عوارض زیاد وخطرناك باشد با شناسایی این آلل هـا مـی          

یـا عـدم ضـرورت جراحـی        توان در تصمیم گیري براي ضرورت     
  .ویاانتخاب نوع درمان کمک گرفت

شناسایی افراد مستعد به عود بیمـاري در تـصمیم گیـري            
ز جراحــی و پیگیــري بــراي درمــان دارویــی و مــدت آن پــس ا

شناسایی جمعیت هـاي درمعـرض      . بیماران اساسی و لازم است    
خطر بالا و یا مقاوم به این بیماري مـی توانـد در برنامـه ریـزي                
هاي بهداشـتی وپیـشگیري و واکـسیناسیون راهبـردي و مـوثر             

  .باشد
پیشنهاد می گردد کـه مطالعـات ژنتیکـی در افـراد سـالم            

ي مختلف جمعیتی و نـژادي بـرا        مناطق مختلف ایران و گروهها    
ي تعیین ژنوتیپ آنها صورت پذیرد چـرا کـه بـا فقـدان الگـوي          
ژنومی مردم نمی تـوان ارتبـاط دقیـق پارامترهـاي ژنتیکـی بـا               

  .بیماریها را بیان کرد
انجام مطالعات مشابه با تعداد نمونه هاي بیشتر و هم 
 چنین تکنیکهاي دقیق تر در بیماران کیست هیداتیک مناطق

  .دیگر ایران پیشنهاد می گردد

  تقدیر و تشکر
  معاونت آموزشی و پژوهشیاساتید محترم وهمکاراناز 

 معاونت  دانشکده پزشکی و دانشگاه تربیت مدرس و همکاران
 پرسنل ودانشگاه علوم پزشکی اراك  آموزشی و پژوهشی

تامین ( خمینی  قدس و امام،بیمارستان هاي ولی عصر
 راه اندازي بیمار یابی و خرید مواد ورا درمکه اراك ) اجتماعی

تکنیک، انجام آزمایشات و تجزیه و تحلیل داده هاي این رساله 
یاري کردند و همچنین از بیماران عزیزکه داوطلبانه و با علاقه 

 کمال تشکر و قدر دانی را ،زحمت نمونه گیري را متحمل شدند
  .دارم
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