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ارتباط مجتمع عمده پذیرش بافتی طیور با پاسخ پادتن به واکسن 

غلامرضا نیکبخت1*  عاطفه اسماعیل نژاد2  ندا خازنی اسکوئی1  
1( گروه میکروبیولوژی و ایمونولوژی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران-ایران

2( گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه شیراز، شیراز-ایران

  )  دریافت مقاله:  1  بهمن ماه  1393،   پذیرش نهایی:  30  فروردین ماه  1394(     

 چكیده  
زمینه مطالعه: مجتمع عمده پذیرش بافتی )MHC( نقشی مرکزی در چگونگی پاسخ به بیماریهای عفونی دارد و پاسخ های ایمنی تحت 
کنترل ژن های این مجتمع هستند. بدلیل تنوع MHC تفاوت های فردی در پاسخ به واکسن های مختلف طیور مشاهده می شود. بررسی ارتباط 
آلل های MHC طیور با توان پاسخ به واکسن های معمول، به توفیق واکسیناسیون و کنترل بیماریها کمک خواهد نمود. هدف: هدف از مطالعه 
حاضر بررســی تنوع MHC در جمعیت طیور بومی خراســان و ارتباط آن با پاســخ پادتن به واکســن های گامبورو، نیوکاســل و آنفلوانزا است. 
روش کار: به منظور تعیین ژنوتیپ های MHC از نشانگر ریزماهواره LEI0258 و روش تحلیل قطعه ای استفاده شد. عیار پادتن تولید شده بر ضد 
واکسن های نیوکاسل و آنفلوانزا با آزمون ممانعت هماگلوتیناسیون و واکسن گامبورو با آزمون الایزا اندازه گیری شدند. تحلیل آماری با کمک 
نرم افزار SPSS نسخه 21 صورت پذیرفت. جهت تعیین ضرایب تأثیر آلل ها از تحلیل رگرسیون تک متغیره با روش حداقل مربعات استفاده شد. 
نتایج: در جمعیت طیور بومی خراسان 13 آلل ریزماهواره LEI0258 شناسایی شد که نشان دهنده تنوع بالای MHC در این جمعیت است. آلل 
361 بیشترین )28/48%( و آلل 350 کمترین )0/69%( فراوانی را در جمعیت داشتند. در بررسی ارتباط MHC با پاسخ ایمنی، آلل 266 ریزماهواره 
 .)p<0/05( با کاهش عیار پادتن ضد واکسن گامبورو و آلل های 311 و 313 با افزایش پاسخ پادتن به واکسن نیوکاسل همراه بودند LEI0258
نتیجه گیری نهایی: با توجه به نقش قابل ملاحظه MHC در مقاومت یا حساسیت در برابر بیماریهای عفونی ویروسی و کیفیت پاسخ های ایمنی، 

از روش ها و نتایج بدست آمده می توان برای انتخاب و بهبود جمعیت های در حال اصلاح نژاد بهره برد.

واژه های کلیدی: گامبورو، آنفلوانزا، مجتمع عمده پذیرش بافتی، ریزماهواره، نیوکاسل

مقدمه
صنعــت طیور یکــی از مهم ترین منابع تأمین غذا در سراســر دنیا بوده و از 

نظر اقتصادی بســیار حائز اهمیت اســت )8(. در طی دهه های گذشته این 

صنعت به ســمت انتخاب لاین های تجاری با رشد و تولید بیشتر و ضریب 

تبدیل کمتر پیش رفته است، اما متأسفانه چنین فشارهایی با کاهش تنوع 

ژنتیکــی، اختــلالات فیزیولوژیک و ضعف کلی در دســتگاه ایمنی همراه 

هستند )15(. کاهش تنوع ژنتیکی منجر به ایجاد جمعیت هایی می شود که 

تــوان مقابله با بیماریهای جدید را نخواهند داشــت و این امر برای صنعت 

طیور خطری جدی به شــمار می رود )12،29(. طیور نســبت به بیماریهای 

مختلف باکتریایی، ویروسی و انگلی حساس هستند که برخی از آنها کشنده 

بوده و تقریباًً تمامی آنها باعث اختلال در رشــد و تولید مثل می شــوند )3(. 

از مهمترین بیماریهای ویروســی در جمعیت های طیور می توان به بیماری 

بورس عفونی )گامبورو(، نیوکاسل و آنفلوانزای پرندگان اشاره کرد. هر سه 

این بیماریها بسیار حاد و واگیردار هستند و می توانند میزان واگیری و مرگ 

و میر بالایی )بیش از 50%( در طیور و به ویژه پرندگان جوان ایجاد کرده و 

یا موجب کاهش رشــد، عدم وزن گیری، کاهش کیفیت و تولید تخم مرغ و 

تضعیف سیستم ایمنی شوند )13،19،23،26(.

در حــال حاضر بهتریــن راهکار جهت کنتــرل بیماریها، اســتفاده از 

واکسن های مؤثر و بهبود شرایط پرورشی است. تولید انواع واکسن ها هزینه  

بالایی داشته و همواره با خطر بروز سویه های مقاوم همراه است )5،19،20(. 

در چند سال اخیر برنامه های اصلاح نژاد طیور در راستای شناسایی و انتخاب 

جمعیت هــای مقاوم به بیماریها نیز پیش رفته اســت. بطور کلی مطالعات 

ژنتیکی در جهت تولید لاین های مقاوم به بیماریها و یا با صفت پاسخ دهی 

بهتــر به واکســن ها و همچنین صفات تولیدی برتر بــه تازگی مورد توجه 

بسیاری از پژوهشگران قرار گرفته است. اکنون تشخیص مقاومت ژنتیکی 

به بیماریها با اهداف کنترل و پیشگیری، یک اصل کاربردی در اصلاح نژاد 

است )5،20،29،35(.

در طیور مهمترین و مؤثرترین ژن های کنترل کننده مقاومت نســبت 

به بیماریها در خوشه ژنی مجتمع عمده پذیرش بافتی )MHC( قرار دارند 

)27(. این خوشــه ژنی که در گونه هــای دیگر نیز وجود دارد، مولکول هایی 

را کد می کند که مســئول عرضه پادگن در ســطح ســلول ها هستند )32(. 

MHC در طیور )مجتمع B( به شــکلی بسیار متراکم بر روی بازوی کوتاه 

میکروکرومــوزوم 16 قرار دارد و تنها ژن های ضروری را دارا اســت. بطور 

 Restriction(وRfp-Y و B طیور شــامل دو جایگاه ژنتیکی MHC کلی

fragment pattern-Y( اســت که توسط یک ناحیه غنی و تکراری از 

 )Nuclear organizing region )NOR( ( ریبوزومی RNA ژن هــای

از یکدیگــر جدا شــده اند. ژن های کلاســیک MHC که مســئول عرضه 

پادگن ها به لمفوسیت های T هستند در جایگاه B قرار داشته و مانند ژن های 

MHC در سایر گونه ها از تنوع بالایی برخوردارند )21(. جایگاه B در طیور 
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 BF، و به ترتیب با نام های )IV و I، II( شــامل 3 کلاس یــک، دو و چهــار

BL و BG اســت. ملکول های کلاس I و II تنوع بالایی داشــته و مسئول 

عرضه پادگن های داخلی و خارجی به ســلول های T هستند )9،21(. جهت 

بررسی تنوع MHC از روش های ملکولی مختلفی استفاده شده است. یکی 

 LEI0258 از این کارآمدترین این روش ها اســتفاده از نشــانگر ریزماهواره

اســت. ریزماهواره LEI0258 در میکروکروموزموم 16 طیور قرار گرفته و با 

آلل های مناطق BF، BL و BG در عدم تعادل پیوستگی است. میزان تنوع 

آللی در ژنوتیپ های این ریزماهواره شاخص تنوع هاپلوتیپ های خوشه ژنی 

MHC طیور است )11،22(.

ارتباط بین ژن های MHC با مقاومت یا حساســیت نســبت به برخی 

از عوامــل بیماریزا مانند ویروس عامل بیماری مــارک )1(، ویروس عامل 

بیماری بورس عفونی )6(، ویروس تومور ســارکومای روس )31(، ویروس 

عامل نیوکاسل )20(، ویروس لکوز پرندگان )33(، ویروس عامل آنفلوانزای 

ماکیان )3،13( و باکتری هایی مثل استافیلوکوک و سالمونلا )16( شناخته 

شده اســت. علاوه بر این، در سال های اخیر گزارش هایی مبنی بر اهمیت 

MHC در پاسخ ایمنی نسبت به برخی واکسن ها در طیور نیز منتشر شده 

 MHC است. بنابر آنچه تاکنون گفته شد، این مطالعه با هدف بررسی تنوع

و ارتباط ژنوتیپ های آن با تولید پادتن در پاســخ به واکســن های گامبورو، 

نیوکاسل و آنفلوانزا در جمعیت  طیور بومی منطقه خراسان انجام شد. 

مواد و روش کار
تهیه نمونه و اســتخراج DNA ژنومی: در این مطالعه 72 نمونه خون 

کامــل )30 نمونــه از والد نر و 42 نمونه از جوجه هــا( از مرکز اصلاح نژاد و 

پشــتیبانی مرغ بومی خراســان رضوی و بر اساس فرمول ارائه شده توسط 

Bashalkhanov و همکاران در ســال 2009 تهیه شد )2(. مرکز اصلاح 

نژاد و پشــتیبانی مرغ بومی خراسان در ســال 1364 در مشهد و به منظور 

حفظ و حراســت از ذخایر پر ارزش ژنتیکی مرغ بومی، بررسی و شناسایی 

پتانسیل تولیدی، اصلاح نژاد و بهبود صفات تولیدی در مرغ بومی خراسان 

احداث شــده اســت. در حال حاضر جمعیت این مرکز تحت برنامه اصلاح 

نــژاد به منظور افزایش تعداد تخم مــرغ، افزایش وزن تخم مرغ و کاهش 

ســن بلوغ جنســی قرار دارند. نمونه های خون تا زمان استخراج DNA در 

لوله هــای حاوی EDTA و در دمای °C 20- نگهداری شــدند. اســتخراج 

DNA با استفاده از کیت استخراج DNA ژنومی )BIONEER، کره( انجام 

گرفت. کمیت و کیفیت DNA استخراج شده به ترتیب به کمک روش های 

اسپکتروفتومتری و ژل الکتروفورز مورد ارزیابی قرار گرفتند.

تعییــن ژنوتیپ های MHC: تعییــن ژنوتیپ های MHC با تمرکز بر 

نشــانگر ریزماهــواره LEI0258 و به کمک روش تحلیــل قطعه ای انجام 

شــد. برای تکثیر این نشــانگر، واکنش زنجیره ای پلیمراز در حجم نهایی 

µL 25 شــامل DNA 20 ng ژنومــی، pM 10 از هر کدام از آغازگرهای 

اختصاصی ریزماهواره مذکــور،mM 1/5 کلرید منیزیم و یک واحد آنزیم 

پلی مــراز )Taq Fermentas، آلمان( صورت گرفــت. چرخه های دمایی 

شامل یک مرحله واسرشــتگی اولیه در دمای °C 94 به مدت یک دقیقه، 

35 چرخه ســه مرحله ای، شامل مرحله واسرشته سازی در دمای°C 92 به 

مدت 45 ثانیه، مرحله اتصال در دمای°C 57 به مدت 45 ثانیه، مرحله بسط 

در دمــای  °C 72 به مدت 45 ثانیه و در انتها یک مرحله بســط انتهایی در 

دمــای °C 72 به مدت 1 ســاعت و 30 دقیقه بــود. آغازگرهای ریزماهواره 

LEI0258 )به شــماره دسترســی Z83781 در بانک ژن( مورد استفاده قرار 

گرفتند :CACGCAGCAGAACTTGGTAAGG-'5-3' آغازگر رفت 

و AGCTGTGCTCAGTCCTCAGTGC-'5-3' آغازگر برگشت. 

برای تحلیل قطعه ای، ابتدا آغازگر رشته پیشروی مرتبط با ریزماهواره 

مورد نظر LEI0258 با رنگ فلورســنت FAM-6 نشــاندار شــده )رنگ به 

قســمت' 5 آغازگر متصل می شود( و ســپس در واکنش زنجیره ای پلیمراز 

مورد اســتفاده قرار گرفت. پس از تکثیر آلل هــای ریزماهواره LEI0258 با 

آغازگر نشــاندار، µL 5 از محصول واکنش زنجیره ای پلیمراز  بر روی ژل 

آگاروز 4% به مدت 3 ســاعت الکتروفورز شده و پس از مشاهده باند قوی و 

مناسب، نمونه ها برای انجام تحلیل قطعه ای انتخاب شدند. به منظور انجام 

تحلیل قطعه ای، µL 0/5 از محصول واکنش زنجیره ای پلیمراز با µL 0/5 از 

 LIZ Size standadrd, 500 Gene Scan(وGS500LIZ نشانگر وزنی

Applied Biosystems( و µL 9 فرمامید ترکیب شده و 3 دقیقه در دمای 

°C 95 قرار گرفتند. قطعات DNA تک رشته ای شده بلافاصله به روی یخ 

 ABI  3130 انتقال داده شــده و سپس با استفاده از دستگاه آنالایزر ژنتیکی

تفکیک شدند )Applied Biosystems, Foster City, CA, USA(. در 

نهایت نتایج حاصل با اســتفاده از نرم افزار Peack scanner نسخه 1/0 

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.

تحلیل ژنتیک جمعیت: آلل های ریزماهواره LEI0258 بر اساس اندازه 

شناســایی شدند. تعداد آلل ها و ژنوتیپ های مشاهده شده، فراوانی آلل ها و 

ژنوتیپ ها، میزان هتروزیگوســیتی و هوموزیگوسیتی مشاهده شده و مورد 

انتظار  توسط نرم افزار POP GENE نسخه 1/32 مورد ارزیابی قرار گرفت. 

انحراف از تعادل هاردی-وینبرگ در هر جایگاه نیز با استفاده از آزمون نسبت 

درست نمایی و با استفاده از نرم افزار SAS/Genetics بررسی شد.

ارزیابی پاسخ پادتن بر ضد واکسن های گامبورو، نیوکاسل و آنفلوانزا: 

واکسیناســیون جمعیت بومی خراسان بر ضد ســه بیماری مهم گامبورو، 

نیوکاســل و آنفلوانزا توســط مرکز اصلاح نژاد و به قــرار زیر انجام گرفته 

است: 10 روزگی واکسن دوگانه کشته نیوکاسل و آنفلوانزا به روش تزریق 

زیر جلدی )Newpasol 102، پســوک( همراه با واکسن زنده نیوکاسل به 

صورت قطره چشــمی )Hitchner B1، رازی(، 14 روزگی واکســن زنده 

گامبورو به صورت آشــامیدنی )D78، اینتروت(، 17 و 27 روزگی واکســن 

زنده نیوکاسل به صورت آشامیدنی )Clone+Ma5 30، اینتروت(، 23 و 32 
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روزگی واکســن زنده گامبورو به صورت آشامیدنی )D78، اینتروت( و 100 

 ،Newpasol 103( روزگی واکســن سه گانه نیوکاسل، آنفلوانزا و گامبورو

پسوک(. در روز 120 دوره پرورشی، خونگیری از طریق سیاهرگ بال انجام 

گرفت و نمونه های سرم جدا شده تا زمان انجام آزمایش اندازه گیری پاسخ 

پادتن، در دمای °C 20 - نگهداری شدند.

عیــار پادتن در پاســخ به واکســن گامبــورو با اســتفاده از کیت الایزا 

)BIOCHECK، هلنــد( تعیین شــد. جهت اندازه گیری پاســخ پادتن ضد 

 )HI( واکســن های نیوکاســل و آنفلوانزا نیز آزمون مهار هماگلوتیناسیون

انجــام گرفت. بــه منظور انجام آزمون HI، ابتدا رقت های متوالی از ســرم 

در میکروپلیــت 96 خانه ته گرد تهیه شــده و ســپس به هــر حفره 4 واحد 

پادگن تیتر شده با آزمون HA )سویه H9N2 برای آنفلوانزا و لاسوتا برای 

نیوکاســل( اضافه شــد. میکروپلیت به مدت 30 دقیقه در دمای °C 25 قرار 

گرفت و سپس حجم مساوی از سوسپانسون یک درصد گلبول قرمز مرغ به 

 25 C° تمامی حفره ها اضافه شــد. پلیت مجدداً به مدت 30 دقیقه در دمای

انکوبه شد. در پایان بالاترین رقت سرمی که ته نشین شدن مشخص گلبول 

قرمز را نشان می داد، به عنوان عیار HI در نظر گرفته شد. 

بررسی ارتباط ژنوتیپ های MHC با پاسخ پادتن: به منظور بررسی 

 Ewald با پاســخ پادتن از مدل پیشــنهادی MHC ارتبــاط ژنوتیپ های

و همکاران در ســال 2007 اســتفاده شــد )10(. در این مدل که به عنوان 

"مدل پدر" شناخته می شود، ارتباط آلل های ریزماهواره LEI0258 با صفات 

فنوتیپی در پدر ها بواســطه فرزندان آنها مورد بررسی قرار می گیرد. در این 

مدل جهت تحلیل ارتباط آلل های ریزماهواره والد با یک صفت، از میانگین 

صفت کمی در فرزندان هر پدر استفاده می شود. برای این منظور تعداد 30 

والد نر و 42 جوجه مربوط به این والد ها مورد بررســی قرار گرفتند. بررسی 

ارتباط آلل های ریزماهواره LEI0258 با پاسخ پادتن با کمک مدل زیر انجام 

گرفت: 

Yi=µ+∑ bhfih+€i

که در آن Yi بیانگر میانگین عیار پادتن مورد نظر در فرزندان خروس 

i ام، µ میانگین عیار پادتن در کل جمعیت، fih فراوانی آلل hام در خروس 

iام، bh نصف اثر جانشــینی آلل hام و i€ اثرات باقیمانده برای خروس iام 

Ni σe/1و Ni تعداد فرزندان خروس i ام است. در این مدل 
است. i€ معادل 2

آللی که بیشــترین فراوانی را داشت به عنوان آلل مبنا در نظر گرفته شد و 

اثرات سایر آلل ها بر صفات فنوتیپی نسبت به این آلل مبنا سنجیده شد. در 

جمعیت بومی خراسان آلل 361 به عنوان مبنا در نظر گرفته شد.

آنالیز آماری:  تحلیل آماری با کمک نرم افزار SPSS نسخه 21 انجام 

شد. جهت تعیین ضرایب تأثیر آلل ها از تحلیل رگرسیون تک متغیره با روش 

حداقل مربعات )Least square test( اســتفاده شــد. در ابتدا ارتباط کلی 

ریزماهواره LEI0258 با صفت تولید پادتن در پاسخ به واکسن های گامبورو، 

نیوکاسل و آنفلوانزا مورد ارزیابی قرار گرفت )PAll( و سپس در مواردی که 

ارتباط معنی داری )pAll>0/05( وجود داشــت، تأثیر آلل های ریزماهواره به 

تفکیک بر پاسخ پادتن به واکسن مورد توجه قرار گرفت.

نتایج
در بررســی تنوع MHC در 72 نمونه متعلــق به جمعیت طیور بومی 

خراســان 13 آلل از ریزماهواره LEI0258 )194 تا 425 جفت باز( مشاهده 

شد. آلل 361 ریزماهواره LEI0258 بیشترین فراوانی )28/48%( و آلل 350 

کمترین فراوانی )0/69%( را داشــتند )جدول 1(. در این جمعیت از مجموع 

13 آلــل، 31 ژنوتیپ )5 ژنوتیپ هوموزیگــوت و 26 ژنوتیپ هتروزیگوت( 

مشاهده شــد که ژنوتیپ 313/361 بیشترین فراوانی )20/83%( را دارا بود. 

در جمعیت طیور بومی خراسان درصد بالایی از هتروزیگوسیتی نشان داده 

شــد، بطوری که 84% جمعیت در این جایگاه ژنتیکی هتروزیگوت ارزیابی 

شــدند. در بررســی تعادل هاردی وینبرگ در جایــگاه LEI0258، انحراف 

معنی داری از تعادل مشــاهده نشد و جمعیت در تعادل هاردی وینبرگ قرار 

  .)p=0/449( داشت

در بررســی ارتباط MHC با پاســخ پادتن ابتدا ارتباط کلی ریزماهواره 

LEI0258 با صفت تولید پادتن در پاسخ به واکسن های گامبورو، نیوکاسل 

و آنفلوانــزا مورد ارزیابی قرار گرفت )PAll(. در جمعیت بومی خراســان در 

مجموع ارتباط معنی داری بین ریزماهواره LEI0258 و پاسخ پادتن نسبت به 

هر سه واکسن گامبورو، نیوکاسل و آنفلوانزا مشاهده شد )pAll>0/05(. در 

بررسی ارتباط تک تک آلل ها با پاسخ پادتن ضد واکسن گامبورو، آلل 266 

با کاهش عیار پادتن نسبت به آلل مبنا همراه بود )p<0/05(. در مورد پاسخ 

ایمنی نسبت به واکسن نیوکاسل، آلل های 311 و 313 به طور معنی داری 

با افزایش پاســخ ایمنی همراه بوده اند )p>0/05(. در مورد واکسن آنفلوانزا 

MHC طیور و پاسخ پادتن به واکسن

آلل
)bp(

تعداد  فراوانی
)%(

LEI0258 194 19 13/19

220 10 6/94

246 6 4/17

265 3 2/08

266 2 1/39

310 11 7/64

311 10 6/94

313 32 22/22

350 1 0/69

361 41 28/47

381 2 1/39

394 4 2/78

425 3 2/08

جمع 13 144 100

جدول 1. فراوانی آلل های ریزماهواره LEI0258 در جمعیت طیور بومی خراسان.
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اگرچه ارتباط معنی داری بین پاســخ پادتن و ریزماهــواره LEI0258 وجود 

داشــت )pAll<0/05(، اما هیچکدام از آلل هــای مورد مطالعه تأثیر قابل 

ملاحظه ای بر افزایش یا کاهش عیار پادتن واکسن آنفلوانزا )نسبت به آلل 

مبنا( نشان ندادند )جدول 2(.

بحث
مطالعــات مختلف نشــان می دهند کــه مقاومت در برابــر بیماریها و 

پاســخ های ایمنی چند عاملی بوده و توســط چند جایگاه ژنی بر روی ژنوم 

کنترل می شــوند. به نواحی ژنوم که این صفات را کنترل می کنند، جایگاه 

ژنی کنترل کننده صفات کمی )QTLs(گفته می شــود. با توجه به ماهیت 

کمــی و همچنین وراثت پذیری پایین صفات مقاومــت در برابر بیماریها و 

پاسخ های ایمنی، مطالعه مستقیم بر روی ژن های کنترل کننده این صفات 

به منظور بررسی ارتباط آنها با سایر نشانگر ها و انتخاب آنها در برنامه های 

اصلاح نژاد امکان پذیر نیست، اما می توان از نشانگرهای پیوسته با ژن های 

اصلــی کنترل کننده صفت بــه منظور معرفی و یا حفــظ و بقای آلل های 

ســودمند و بهبود صفات در فرایند "انتخاب بر اساس نشانگر" استفاده کرد 

 .)4،24،35(

 MHC یکی از مهمترین این نشانگرهای ژنتیکی در ماکیان خوشه ژنی

است که نقش آن در کنترل بسیاری از بیماریها و همچنین بهبود پاسخ های 

ایمنی در برابر واکسن های مختلف مشخص شده است. ارتباط هاپلوتیپ های 

مختلف MHC با پاسخ مناسب به واکسیناسیون و نحوه واکنش آنها نسبت 

به بیماریها، در طی دهه های گذشــته در طیور به جزئیات شناســایی شده 

اســت. مطالعات مختلف بــه نقش مهم MHC در مقاومت یا حساســیت 

نســبت به برخی بیماریها، پاسخ های ایمنی و خصوصیات تولید ی در طیور 

اشاره کرده اند. به همین دلایل MHC به عنوان یک نشانگر با ارزش برای 

تحلیل های متمرکز در طیور، جهت انتخاب جمعیت های مقاوم به بیماریها، 

با پاسخ دهی بهتر به واکسن ها مورد توجه قرار گرفته است )10،25(. 

در این مطالعه تنوع MHC و ارتباط آن با پاســخ ایمنی نسبت به سه 

واکسن گامبورو، نیوکاسل و آنفلوانزا در جمعیت طیور بومی خراسان بررسی 

 LEI0258 و همکاران در سال 2006 از ریزماهواره Fulton شــد. اولین بار

برای تعیین هاپلوتیپ های MHC در طیور بومی و تجاری استفاده کردند و 

26 آلل از این ریزماهواره را شناسایی نمودند )11(. ریزماهواره LEI0258 در 

جمعیت طیور بومی خراســان )13 آلل( در مقایسه با نژادهای تجاری مانند 

لگهورن ســفید )3 تا 5 آلل( و نژاد گوشــتی آرین )11 آلل( از تنوع بالاتری 

برخوردار بود )22،25،31(. ولی این تنوع کمتر از ســایر جمعیت های بومی 

مطالعه شده دنیا مثل طیور بومی ویتنام )24 آلل(، تانزانیا )23 آلل(، مرندی 

)23 آلل(، چین )20 آلل(، تایوان )16 آلل( و برزیل )15 آلل( مشــاهده شــد 

)7،14،18،20،22،28(. توده های بومی معمولًا از نظر اندازه کوچک بوده و 

میزان تولید پایینی دارند، اما قابلیت های خاص آنها از جمله تنوع ژنتیکی 

بالاتر، مقاومت طبیعی به بیماریها، طول عمر بیشتر و نیاز غذایی کمتر، آنها 

را از نژاد های تجاری متمایز می کند. در جمعیت های بومی بســیاری از این 

خصوصیات منحصر به فرد مثل تنوع ژنتیکی و مقاومت نسبت به بیماریها 

در طــی قرن ها و در نتیجه مواجهه با عوامل بیماریزای مختلف و تطابق با 

شــرایط محیطی مختلف ایجاد شده است )7،28،34(. نتایج نشان می دهد 

کــه انتخاب طبیعی در جمعیت طیور بومی خراســان نیز در جهت انتخاب 

آلل های سودمند و حذف آلل های نامناسب پیش رفته است، زیرا آلل 313 

که با افزایش پاســخ ایمنی نســبت به واکسن نیوکاسل همراه است بعد از 

آلل مبنا )361( بیشترین فراوانی را در جمعیت به خود اختصاص داده است، 

جدول 2. ارتباط آلل های ریزماهواره LEI0258 با پاسخ آنتی بادی در جمعیت طیور بومی خراسان.

AINDIBD

PAllp-value ضریب تأثیر
ریزماهواره 
LEI0258

PAllp-value ضریب تأثیر
ریزماهواره 
LEI0258

PAllp-value ضریب تأثیر
ریزماهواره 
LEI0258

LEI0258

0/000/82-0/0780/000/120/4250/050/55229/6194

0/96-0/0250/240/4840/92-85/4220

0/52-0/2580/900/0380/87-73/9246

0/66-0/2780/68-0/2030/171038/1265

0/49-0/2830/110/5210/04-1019/6266

0/45-0/2830/600/4250/22350/4310

0/98-0/0050/0040/7240/06-652/7311

0/46-0/2830/0280/5210/48-358/2313

0/76-0/2050/850/0970/43-604/2350

0/640/2190/660/1590/84-110/2381

0/210/9750/420/4840/67368/3394

0/27-0/3480/870/0400/12-699/0425
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در مقابل آلل 266 مرتبط با کاهش عیار پادتن ضد گامبورو فراوانی بســیار 

پایینی داشــته و در حال حذف شدن از جمعیت است. در مجموع از 13 آلل 

شناسایی شده در مطالعه حاضر، تنها 5 آلل 194، 265، 313، 361 و 381 

بین جمعیت های بومی خراسان، برزیل و ویتنام مشترک بودند )11،18،28(. 

7 آلل باقیمانده اختصاصی جمعیت طیور بومی خراسان بوده و تا کنون در 

هیچ نژاد دیگری در دنیا گزارش نشده است.

مطالعات محدودی به بررسی ارتباط آلل های ریزماهواره LEI0258 با 

صفــت تولید پادتن پرداخته اند. با توجه به نقش قابل ملاحظه آلل 357 در 

مقاومت نســبت به بیماریها و همچنین فراوانی بالای آن در جمعیت طیور 

تجاری، در سایر مطالعات این آلل به عنوان مبنا در نظر گرفته شده است. 

طبق نتایج بدست آمده این آلل با افزایش عیار پادتن ضد واکسن گامبورو 

همراه است )10(. آلل 182 با افزایش و آلل های 194، 487 و 539 با کاهش 

پاســخ پادتن نسبت به واکسن کشته گامبورو مرتبط بوده اند )17(. در طیور 

بومی خراسان تنها آلل 194 حضور داشت که ارتباط معنی داری بین این آلل 

و پاسخ پادتن نسبت به واکسن گامبورو مشاهده نشد.

Lwelamira و همــکاران در ســال 2008 نیــز بــرای دو جمعیت از 

طیــور بومی تانزانیــا ارتباط بین آلل های این ریزماهواره را با پاســخ پادتن 

علیه واکســن نیوکاســل گزارش کرده اند. آلــل 205 در مطالعه اخیر بطور 

معنی داری با افزایش و آلل 307 با کاهش پاســخ پادتن اولیه علیه واکسن 

نیوکاســل همراه بوده است )20(. هیچکدام از این آلل ها در جمعیت بومی 

خراسان مشاهده نشدند. در مطالعه حاضر ارتباط معنی داری بین هیچکدام 

از آلل های ریزماهواره LEI0258 و پاسخ پادتن نسبت به واکسن نیوکاسل 

.)p>0/05( مشاهده نشد

 در مــورد نقش MHC در کنترل پاســخ ایمنی به ویــروس آنفلوانزا 

اطلاعات ضــد و نقیضی وجود دارد. اگرچه به ارتبــاط آلل 357 با افزایش 

میزان زنده مانی و آلل 205 با افزایش میزان مرگ و میر در برابر سویه های 

بسیار بیماریزای آنفلوانزا اشاره شده است، اما نقش MHC در کنترل این 

بیماری هنوز به وضوح مشخص نشده و صاحب نظران معتقدند پس زمینه 

ژنتیکــی غیر از ژنوتیپ های MHC احتمالًا تأثیر بیشــتری در کنترل این 

بیماری دارد )3،13،30(. 

بــا توجه به نقش قابــل ملاحظه MHC در کنتــرل مقاومت در برابر 

بیماریها و پاســخ های ایمنی، کسب اطلاعات در مورد این جایگاه ژنتیکی 

امکان استفاده از آن را در جهت انتخاب و بهبود جمعیت های در حال اصلاح 

نژاد فراهم خواهد کرد. لازم به ذکر اســت که برخی از ارتباطات ذکر شــده 

بین MHC و ویژگی های ایمنی به نژاد وابسته بوده و ممکن است در سایر 

جمعیت ها مشاهده نشود. به علاوه پس زمینه ژنتیکی جمعیت و پیوستگی 

ســایر ژن ها با MHC نیز در برقراری این ارتباط نقش بســیار مهمی دارد. 

به هر حال، در صورتی که طراحی یک برنامه اصلاح نژاد بر مبنای ژنتیک 

در جمعیتی مورد نظر باشد، ابتدا باید خصوصیات ژنتیکی و تنوع MHC و 

همچنین ارتباط آن با بیماریها در جمعیت هدف بطور دقیق مشخص شود. 

آن طور که نتایج حاصل از این تحقیق و  همچنین مطالعات انجام شده بر 

روی طیور بومی ایران نشــان می دهند)22(، جمعیت طیور بومی خراســان 

آلل ها و ترکیب ژنتیکی )ژنوتیپ( متفاوتی از طیور بومی ســایر نقاط جهان 

دارد و سوال پیش رو آن است که توان تولیدی جمعیت طیور بومی خراسان 

تا چه اندازه با سایر جمعیت ها تفاوت داشته و جایگزینی این توده های بومی 

با سویه های تجاری جهان تا چه اندازه به سود یا زیان ایران خواهد بود. 

تشکر و قدردانی
این تحقیق با مساعدت کارشناسان محترم مرکز اصلاح نژاد و پشتیبانی 

مرغ بومی خراســان رضوی و با بودجه طرح پژوهشی دانشکده دامپزشکی 

دانشگاه تهران به شماره 7502015/6/23 انجام شده است.
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Abstract:
BACKGROUND: Major histocompatibility complex (MHC) plays a central role in 

regulation and control of the immune responses to infectious diseases. Due to its poly-
morphism, individual differences in response to vaccines have been observed in different 
chicken populations. Studying the association of chicken MHC with immune response to 
vaccines will help the control of infectious disease and vaccination success. OBJECTIVES: 
The present study aimed to evaluate the MHC polymorphism and its association with anti-
body response against infectious bursal disease (Gumboro), Newcastle (ND) and Influenza 
(AI) vaccines in Khorasan native chickens. METHODS: Diversity of LEI0258 microsatel-
lite marker (MHC genotyping) was investigated by fragment analysis method. Antibody 
titer against IBD was measured by ELISA and antibody titers against ND and AI vaccines 
were measured by Haemaglutination Inhibition (HI) assay. Statistical analysis was per-
formed using SPSS software (version 21). Univariate regression analysis was performed 
using weighted least squares with weight number of progeny mean data. RESULTS: Total 
of 13 LEI0258 microsatellite alleles were identified in Khorasan native chickens which 
indicated a high genetic diversity in the population. The allele 361 bp had the highest 
(28.48%) and the allele 350 bp had the lowest (0.69%) frequency, respectively. In evaluat-
ing the association of MHC with immune responses, 311 and 313 bp alleles were signifi-
cantly associated with elevated immune responses to Newcastle vaccine, while allele 266 
bp was associated with lower IBDV antibody titers (p<0.05). CONCLUSIONS: According 
to the important role of MHC in controlling infectious disease resistance or susceptibility 
and quality of immune responses, these results could be used for selection and improving 
the populations under selective breeding.

Keyword: Gumboro, influenza, major histocompatibility complex, microsatellite, 
Newcastle
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Frequency of LEI0258 microsatellite in Khorasan native chickens.

Table 2. Association of LEI0258 microsatellite alleles with antibody response in Khorasan native chickens.
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