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  چكيده 

  .گـردد   در جهان مي بيماري سل، ساليانه موجب مرگ و مير بيش از سه ميليون نفري  مايکوباکتريوم توبرکلوزيس عامل ايجاد کننده:زمينه و هدف  
حساسيت به اين بيمـاري  . باشند مي از اين افراد به سل فعال مبتلا  درصد١٠ تا ٥ در حدود يک سوم جمعيت جهان با اين باکتري آلوده هستند که    

اد مختلـف بـه ايـن بيمـاري     ويژه حساسيت ژنتيکي افر ههاي ميزباني و ب تواند ناشي از فاکتور   ها مي   اين تفاوت  ،در ميان افراد مختلف متفاوت بوده     
تواننـد    مـي TNF-αهاي ژنتيکي  مرفيسم  پلي،هاي مايکوباکتريال داراي نقشي محوري بوده  در فرآيند دفاع ميزباني در برابر عفونت   TNF-α .باشد

 و ارتباط آن TNF-αهاي ژن  ونهدف از اين مطالعه بررسي فراواني موتاسي . هاي ايمني در برابر عفونت تاثيرگذار باشند       بر کارايي و قابليت پاسخ    
  .دوب با بيماري سل ريوي 

 -٨٥٧، -٣٠٨، -٢٤٤، -٢٣٨ و ژنوتيپ نواحي مورد مطالعه قرار گرفتند به عنوان کنترل فرد سالم   ٦٠  بيمار مبتلا به سل ريوي و      ٦٠ :بررسي روش
 آناليز گرديد و از نظـر انطبـاق بـا    كاي زوجيشر و توسط آزمون فنتايج بدست آمده .  مشخص گرديدPCR-RFLP با استفاده از تکنيک  -٨٦٣و  

  .  وينبرگ مورد بررسي قرار گرفت–تست هاردي 
  ).P>٠٥/٠( بين دو گروه بيمار و کنترل نشان داد -٨٥٧ و -٣٠٨داري را در دو ناحيه   نتايج بدست آمده ارتباط معني:ها يافته

تواند حساسيت افراد را در برابر عفونت مايکوباکتريوم افزايش دهد و تعيـين   مالا مي احت-٨٥٧ و -٣٠٨ وجود موتاسيون در دو ناحيه  :گيري نتيجه
  .تواند در شناسايي افراد با ريسک بالاي ابتلا مورد استفاده قرار گيرد ژنوتيپ اين نواحي مي

   توموريي ، فاکتور نکروز دهندهمرفيسم ، پليريوي سل: واژگان کليدي
  

  يولوژيکوباکتريقات ماي، مرکز تحقيد بهشتي شهيدانشگاه علوم پزشک ،سيشنا کروبيکارشناس ارشد م -١
  يولوژيکوباکتريقات ماي، مرکز تحقيد بهشتي شهيار دانشگاه علوم پزشکي، دانشيشناس کروبيمتخصصي  ي دکترا-٢
   جهرميار دانشگاه آزاد اسلامي، استادشناسي کروبيمتخصصي  ي دکترا-٣
  يولوژيکوباکتريقات ماي، مرکز تحقيد بهشتي شهيدانشگاه علوم پزشک ،يستي کارشناس ارشد آمار ز-٤
  يولوؤيکوباکتريقات ماي، مرکز تحقيشگاه رفرانس سل کشوري، آزماشناسي کروبي کارشناس م-٥
  راني اي، استاد دانشگاه علوم پزشکشناسي کروبيمتخصصي  ي دکترا-٦
  يوي ريها يماري سل و بي ، پژوهشکدهيد بهشتي شهيه، استاد دانشگاه علوم پزشکي فوق تخصص ر-٧
  يوي ريها يماري سل و بي ، پژوهشکدهيد بهشتي شهي اطفال، استاد دانشگاه علوم پزشکيفوق تخصص عفون -٨

   



  در سل ريويTNF-αهاي  پلي مرفيسم
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  مقدمه 
انه ي بوده و ساليع عفوني شايها يماري از ب  يکي يوي ر سل     

 ـ يلي مسهش از   ير ب يعامل مرگ و م    . باشـد  يون نفر در جهـان م
د فـست بـه نـام    ي اس ـ يليباس،  يمارين ب ي ا ي  اد کننده جيعامل ا 

 ـ در حـدود     .)۱و۲ (باشـد  يس م يوم توبرکلوز يوباکترکيما ک ي
 ـ آلـوده هـستند و     ين بـاکتر  يت جهان با ا   يسوم جمع      فقـط  يل

ن يا .)۱( شوند يمن افراد به سل فعال مبتلا  يااز   درصد۱۰ تا ۵
 ـ يهـا   برنامـه  يرغم اجـرا   ي عل يماريب  گـسترده در دو     ي کنترل

 پرخطـر  ي عفـون يهـا  يمـار ي از بيکي گذشته، همچنان ي  دهه
 يهـا  هينکه با ظهور و گسترش سويژه ايشود به و   يمحسوب م 

جـاد  ي اي را در سطح جهـان يدي جديها يمقاوم به دارو، نگران 
ن ي ـت بـه ا  يدهد که حساس   يها نشان م   يبررس .)۱( کرده است 

 کـه در    ي هر فـرد   ،ان افراد مختلف متفاوت بوده    ي در م  يماريب
شـود و   ي به سل مبـتلا نم ـ  لزوماً،ردي قرارگين باکتر يمعرض ا 

ان افـراد مختلـف متفـاوت    يز در مي ن يمارير ب ي دوره و س   يحت
زبـان و  ي ميهـا   از فاکتورياشواند نت يها م  ن تفاوت يا .باشد يم

  باشـد يمارين بي افراد مختلف به ا   يکيت ژنت يخصوصا حساس 
 [Cell Mediated Immunity (CMI)] ي سـلول يمنيا .)۳و۴(
 ـ عليسم دفـاع ي ـک مکان ي کـه درون  اسـت   ييهـا  کـروب يه مي
 يسم اصليمکان  واند افتهيها بقاء  سلولگر يا ديو خوارها  گانهيب

  هـاي   سـلول  .)۵( باشد ي سل م  يماري بدن در مقابله با ب     يدفاع
T  از ي هـستند کـه قـسمت      ي سلول يمني ا ياجزاء اصل ن  به عنوا 

 .)۶(کننـد   يهـا اعمـال م ـ   نيتوکاينقش خود را با ترشـح سـا  

 يهـا   در برابـر عفونـت    يزبـان يند دفـاع م   يها در فرآ   نيتوکايسا
 ـ در م  .)۳و۷( هـستند  ي محـور  ي نقش يدارا  اليکوباکتريما   ان ي
ــا ــاي ــا نيتوکاين س ــده   ،ه ــروز دهن ــاكتور نك ــوري ف   ي توم

[Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α)] ي نقشيدارا 
ب ي آس يها  و واکنش  ي دفاع يندهاي فرآ گانه در  برجسته و چند  

. )۳و۸( باشد يم  [Tuberculosis (TB)] سل در برابريشناخت
TNF-α   در ، بوده يکنندگ ميک نقش تنظ  ي يک طرف دارا  ياز 

موجب فعـال شـدن ماکروفاژهـا        -γIFNک با   ي نزد يهمکار

ش ي پيها  واکنشي ش برندهيبه عنوان آغازگر و پ  ،)۳و۹(شده  
 در تحـت فـشار      ،)Response Pro-Inflammatory( يالتهاب

 نقش يفايوم ايکوباکتري و مقاومت در برابر مايماريقراردادن ب 
 ـيافزاگر ي دياز طرف . )۱۰( دينما يم  TNF-αش از حـد  يش ب

ات ناخواسته مانند تب و ضعف مفـرط        فاق ات يسر کيموجب  
 ـ اي محـدود سـاز   يشود که بـرا    ي م يبافت يها بيز آس يو ن  ن ي

بـه صـورت خـود     TNF-αان ژن   يم ب يرسان، تنظ  بياثرات آس 
 ،رديپـذ  ي صـورت م ـ   )Down-Regulated( ي منف ـ يميتنظ

) Anti-Inflammatory( ي ضـدالتهاب  يها نيتوکاين سا يهمچن
نکه يحال با توجه ا .)۱۰( موثرند بار انين اثرات زيدر کاهش ا

 ي بـاز ي محـور ي نقـش TBند مقابلـه بـا    يها در فرآ   نيتوکايسا
هـا   نيتوکاي سـا  ي   کدکننده ي در نواح  يکيرات ژنت ييکنند، تغ  يم
 در برابر عفونـت  يمني ايها ت پاسخي و قابل ييتواند بر کارا   يم

 ـ تـک نوکلئوت   يهـا  ونيموتاس ـ .)۳ و۱۱(رگذار باشـد    يتاث  يدي
[Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)]  از

 ـ ي ميکيرات ژنتيين تغ يتر شده  شناخته  يـك  يباشند و با فراوان
  . )۱۲ (دهنــد يژنــوم رخ مــدر طــول  bp۱۰۰۰مــورد در هــر 

ن لوکـوس  ي ب۶ کوتاه کروموزوم شماره ي در بازو TNF-αژن
 ـ   قر IIIو   Iکلاس   MHC يژن  ـ يار دارد کـه بـه طـور کل ک ي

ها ممکن   ونين موتاس يا،  )۶و  ۱۳(باشد   يک م يمرف ي پل ي  منطقه
رگذار باشـند  ي پروموتر تاثي هيت ناحي قدرت فعالي بر رو است

 .)۱۴(  شـوند mRNA و DNA يير شکل فضاييا سبب تغيو  
 مختلـف ژن  يهـا   آلـل ي فراوان ـين مطالعـه بررس ـ يهدف از ا 
TNF-α ٨٦٣ و -٨٥٧، -٣٠٨، -٢٤٤، -٢٣٨ ي هيدر پنج ناح - 

بـوده     يوي سل ر  يمارياط آن با ب    و ارتب  يرانيت ا ين جمع يدر ب 
  .است

  
   يروش بررس

  ي شـــاهد– ين مطالـــه بـــه صـــورت مـــورد   يـــا     
(case-control study) ور سـال  ي از شـهر سال کي يدر ط

قـــات يدر مرکـــز تحق۱۳۸۷ور ســـال ي تـــا شـــهر ۱۳۸۶



 صابر انوشه و همكاران
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ص ي کـه بـا تـشخ      مـار ي ب ۶۰.  انجام گرفـت   يولوژيکوباکتريما
 سل  يها بخش  در )مثبتو کشت   ر  ياسمبا  ( ،يوي سل ر  يقطع

 پـس از اخـذ    ، شـده بودنـد    ي بستر يح دانشور يمارستان مس يب
 به عنوان گـروه   . قرار گرفتند  مطالعه مورد   ي کتب ي  ت نامه يرضا

قـات  يان مرکـز تحق   ي نفـر از کارکنـان و دانـشجو        ۶۰زيشاهد ن 
 انتخـاب   يشگاه رفرانس سل کشور   ي و آزما  يولوژيکوباکتريما

 سـل، عفونـت   يمـار يلا به ب ابت ي  شدند که فاقد هرگونه سابقه    
HIV پـس از    كـه هـا بودنـد      يميمن و بدخ  ي اتوا يها يماري، ب 

  .ت نامـه وارد مطالعـه شـدند       ي پزشـک و اخـذ رضـا       ي  نهيمعا
DNA روش فنـل   بـه يطي خون محيها تيوس از لنفي ژنوم - 

پ هـر   يژنوت ،)۱۵(د  يل الکل استخراج گرد   يزوآمي ا -کلروفرم  
   پرومــوتر ژني نطقــه موجـود در م يهــا مرفيـسم  يک از پلــي ـ

TNF-αقرار گرفتي به صورت مرحله به مرحله مورد بررس . 
  مري ابتدا با استفاده از جفت پرا-۳۰۸ هي ناحمرفيسم ي پليبررس

  

5′-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3′ ،
5′-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG-3′ ،PCR 

ــام گرد ــانج ــهي ــ تکثي د و قطع ــهير ي ــز ،افت ــر آن ــت اث   مي تح

Nco I ـ .قرارگرفت   در مرفيـسم  ي پل ـي بررس ـين بـرا يهمچن
ــواح ــت پرا   -۲۴۴ و -۲۳۸ ينـ ــتفاده از جفـ ــا اسـ ــريبـ   مـ

  

5'-CCT CAA GGA CTC AGC TTT CTG -3'،   
5'-ACA CTC CCC ATC CTC CCA GATC-3' ـناح   ي هي

 بدسـت آمـده تحـت اثـر         ي   قطعـه  .شـد ر داده   يمورد نظر تکث  
 ـناح ي برش دهنده قرار گرفت که برا      يها ميآنز  از  -٢٣٨ ي  هي
 ـ ناحيو بـرا  Bgl IIم يآنز اسـتفاده   Bsaj Iم ي از آنـز -۲۴۴ه ي

مــورد  -۸۶۳  و-۸۵۷ ي نــواحمرفيــسم ي پلــ،در ادامــه .ديــگرد
   يمرهايب با استفاده از جفت پراي که به ترتگرفتند  قراريبررس

  

5'-GGC TCT GAG GAA TGG GTT AC-3' ، 5'-

CCT CTA CAT GGC CCT GTC TAC-3' 5 و'-

GGC TCT GAG GAA TGG GTT AC-3' ،  
5'-CTA CAT GGC CCT GTC TTC GTT ACG-3' ، 

PCR م ي تحـت اثـر آنـز   انجام گرفتTai I داده شـد   قـرار. 
 سـاخت   Corbett  با استفاده از دسـتگاه     که PCR يها برنامه

 ـگردر قطعات فـوق اسـتفاده      يا جهت تکث  يکشور استرال   بـه  ،دي
   .شدبا ي م۱شرح مندرج در جدول شماره 

  
  . که براي تکثير هر ناحيه استفاده شده استPCRهاي   برنامه:۱جدول 

  

TNF -863 TNF -857 TNF -308 TNF -238/-244 

دور ۱   دقيقه۴ درجه ۹۴ دور ۱   دقيقه۴ درجه ۹۵  دور ۱   دقيقه۴ درجه ۹۴  دور ۱   دقيقه۳ درجه ۹۴   
   ثانيه۴۰ درجه ۹۴   دقيقه۱ه  درج۹۴   ثانيه۴۰ درجه ۹۵   ثانيه۴۵ درجه ۹۴
   ثانيه۴۰ درجه ۵۳   دقيقه۱ درجه ۵۶  ثانيه۴۰درجه ۵/۵۶   ثانيه۴۵ درجه ۵۸
   دقيقه۱ درجه ۷۲

دور ۳۰  
   ثانيه۵۵ درجه ۷۲

دور ۳۰  
   دقيقه۱ درجه ۷۲

دور ۳۰  
   ثاتيه۵۵ درجه ۷۲

دور ۳۵  

دور ۱   دقيقه۶درجه ۷۲ دور ۱   دقيقه۶درجه ۷۲  دور ۱   دقيقه۱۰درجه ۷۲    دور۱   دقيقه۶درجه ۷۲ 
  

  بـــراي بررســـي اثـــر آنـــزيم و مـــشاهده الگـــوي بـــرش،  
ژل پلي اکريل آميـد    الکتروفورز  هاي هضم شده بر روي       نمونه

ــد۸    (Polyacrylamide Gel Electrophoresis)  درصـ

  . برده شدند و به روش نيتـرات نقـره رنـگ آميـزي گرديدنـد              
 ،شـده  بر اساس تعداد و طـول قطعـات بدسـت آمـده تفـسير        

 .)۲جدول شماره ( گرديدژنوتيپ هر ناحيه مشخص 

  



  در سل ريويTNF-αهاي  پلي مرفيسم
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  PCR-RFLP تفسير نتايج ژنوتيپينگ هر ناحيه به روش ي نحوه :۲جدول 
  

 اندازه محصول موتاسيون  موقعيت
 PCR 

 الگوي هضم آنزيم محدود كننده

۲۳۸-  G→A ٢٣٩ bp Bgl II G ( ٢٣٩ bp )                    A ( ٢١٦،٢٣ bp ) 
۲۴۴-  G→A ٢٣٩ bp Bsaj I G (۱۶۹،۷۸ bp )                A ( ۲۳۹ ) 
۳۰۸-  G→A ۱۰۷ bp Nco I G ( ٨٧،٢٠ bp )                 A ( ۱۰۷ bp ) 
۸۵۷-  C→T ۱۲۷ bp Tai I C (١٠٩،١٨ bp )                 T ( ١٢٧ bp ) 
۸۶۳-  C→A ۱۲۶ bp Tai I C ( ١٢٦ bp )                   A ( ۱۰۵،۲۱ bp ) 

 

  هاي مختلف بين دو گروه بيمار و کنترل ها و ژنوتيپ توزيع فراواني آلل: ۳جدول 

 P-value پلي مرفيسم آلل مورد شاهد ژنوتيپ مورد شاهد

N درصد ۵۶ درصد  N درصد N درصد   
۵۷ ۹۵ ۴ ۳/۹۳  GG ۱۱۷ ۵/۹۷  ۱۱۶ ۷/۹۶  G 
۳ ۵  ۷/۶  GA ۳ ۵/۲  ۴ ۳/۳  A ۲۸۴/۰  

۰ ۰ ۱۰۰ ۰ AA      

TNF-238 

۶۰ ۱۰۰ ۰ ۱۰۰ GG ۱۲۰ ۱۰۰ ۱۲۰ ۱۰۰ G 
۰ ۰ ۰ ۰ GA - ۰ - ۰ A - 
۰ ۰ ۴۵ ۰ AA      

TNF-244 

۵۵ ۶/۹۱  ۱۵ ۷۵ GG ۱۱۵ ۸/۹۵  ۱۰۵ ۵/۸۷  G 
۵ ۴/۸  ۰ ۲۵ GA ۵ ۲/۴  ۱۵ ۵/۱۲  A ۰۲۳/۰  
۰ ۰ ۳۵ ۰ AA      

TNF-308 

۴۵ ۷۵ ۲۱ ۳/۵۸  CC ۱۱۶ ۷/۹۶  ۹۱ ۷/۷۵  C 
۱۵ ۱۵ ۴ ۳۵ CT ۴ ۳/۳  ۲۹ ۳/۲۴  T ۰۰۰/۰  
۰ ۰ ۴۵ ۷/۶  TT      

TNF-857 

۴۱ ۳/۶۸  ۱۴ ۷۵ CC ۱۰۱ ۲/۸۴  ۱۰۴ ۶/۸۶  C 
۱۹ ۷/۳۱  ۱ ۴/۲۴  CA ۱۹ ۸/۱۵  ۱۶ ۴/۱۳  A 

TNF-863 ۶۶۱/۰  
۰ ۰ AA ۶/۰       

  

و  chi-square يها آزمونآماري با استفاده از     ل  يه و تحل  يتجز
تـر از   نيي و پا درصد ۵ها در سطح     آزمون. رفتيشر انجام پذ  يف

  . شديدار تلق يآن معن
  
  ها  افتهي

  فرد٦٠ و يويمار مبتلا به سل ري ب٦٠ حاضر ي  در مطالعه     
 ـم.  قـرار گرفتنـد    يسالم به عنوان کنتـرل مـورد بررس ـ          نيانگي

 سال بود ٧٥/٣٨ سال و در گروه کنترل ٠٤/٥٠ماران ي در بينس
 ـمقا. کـسان شـده بودنـد     ي يتيو دو گروه از لحاظ جنس       ي سهي

مار ين دو گروه بي مختلف بيها پيها و ژنوت  آلليع فراوان يتوز
 قابـل مـشاهده     ٣شـماره   و کنترل به طور خلاصه در جـدول         

 و  TNF-238A، TNF-308A، TNF -857T يهـا   آلليفراوان .است
TNF-863A     درصـد  ٢/٤،   درصد ٥/٢ب  يدر گروه کنترل به ترت  ،

ــد٣/٣ ــد٨/١٥ و  درص ــروه ب  درص ــه ترتيو در گ ــار ب ــم   بي
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ــود،درصــد  ٤/١٣ و٣/٢٤، ٥/١٢، ٣/٣ ــ در ناحب  TNF-244 ي هي
 ـژنوت ي  سهي مقا . مشاهده نشد  يرييچ تغ يه پ گـروه کنتـرل و      ي

 TNF -857 و TNF-308ه ي را در دو ناحيدار يشاهد تفاوت معن

چ يه ـ TNF-863و  TNF-238 ، TNF-244 يدر نـواح   ودادنـشان  
 ـ   ـ. امـد ي بدسـت ن   يدار يارتباط معن  ـ ژنوت يفراوان در  G/Gپ  ي

  و درصـد  ۶/۹۱ب  يمار به ترت  يگروه کنترل و ب     در -۳۰۸ه  يناح
 ـ      درصد ۷۵  ـ ژنوت ي بدست آمـد و فراوان  ـ در ناح  T/Cپ  ي  ي  هي

 ـمـار بـه ترت    ي در گروه کنتـرل و ب      -۸۵۷  ۳۵  و رصـد  د ۱۵ب  ي
 ـبود و ژنوت   درصد  ـ T/Tپ  ي  را در گـروه      درصـد  ۷/۶ يفراوان

 ي مـورد ،کنترل  که در گروهيماران از خود نشان داد در حال   يب
، -٣٠٨،  -٢٣٨ ي نـواح  يهـا  ع آلل ي توز نيهمچن .ديمشاهده نگرد 

 - ي بــا تـست هــارد يبــه خـوب ت سـالم  ي ـ در جمع-٨٦٣ و -٨٥٧
  .نبرگ منطبق بودنديو
  

  بحث 
 ـتعداد ز        ـ تـک نوکلئوت  مرفيـسم  ي پل ـ يادي  در درون و يدي

ــراف ژن  ــاTNF-αاط  ــيي شناس ــت ول ــده اس ــده ي ش  عم
 هـستند   يي آنها TNF-αان ژن   يرگذار بر ب  ي تاث يها مرفيسم يپل

 يهـا  در سـال . )۱۳،  ۱۶(ه پروموتر ژن قرار دارنـد       يکه در ناح  
جملـه  از هـا   يمـار ي از بياري و بسين نواحين اي ارتباط ب رياخ
من و  ي اتـوا  يهـا  يمـار ي، ب ي عفون يها يمارياز ب  يعيف وس يط

 ي قرار گرفته و در موارديع مورد بررسي شا يها  سرطان يبرخ
ا مقاومـت  ي ـت  ي، و حساس  يماري شدت ب  ي  نهي در زم  يارتباطات

 را در يدي جديها ده است و افقي به اثبات رسيماريدر برابر ب
د ي ـد ج يها ي افراد پر خطر جامعه و استراتژ      يي شناسا ي  نهيزم

 ي قبل ـيهـا  پـژوهش . )۱۷ -۱۹( ، روشن ساخته اسـت    يدرمان
 TB و TNF-α فيـسم مر ي ارتبـاط پل ـ ي نـه يانجام گرفته در زم  

 دو ين اکثر مطالعات انجـام شـده بـر رو         يهمچن ،محدود بوده 
ز تا يده نج بدست آمينتا،  متمرکز بودند-۲۳۸ و -۳۰۸ ي هيناح

 ـ که در س   يا  مطالعه ي ط .اند  متفاوت بوده  يحدود ل انجـام   يسي
ــد، ــكولا ش ــارانشاس ــه ا و همک ــ ب ــين نتي ــه رس ــهندديج    ک

 اسـت  TB در برابـر     ي نقش محـافطت   يدارا 308G/G TNF-آلل  
 ـ    ي که در آرژانت   يگري د ي  در مطالعه  .)٢٠(   ين انجام شـد فراوان

 ـ گـزارش گرد   مبـتلا بـه سـل     ماران  يدر ب  308A/A TNF-آلل   د ي
ــ .)۲۱( ــدر  نيهمچن ــات ناز يبرخ ــ مطالع ــل زي ــضور آل    ح

-238A TNF   ت بـه    ي حساس ي برا يبه عنوان مارکرTB   مطـرح 
 ين پلــي بــيز ارتبــاطيــن پــژوهش نيچنــددر . )٢٢،٢١ (شــد

  ديــردگمـشاهده ن  ســل يمـار ي و بTNF-α ژن يهــا مرفيـسم 
ــدر ا .)۲۸-۲۳(  ــي ــاوت معن ــه تف ــواحيدار ين مطالع   ي در ن

مـار مـشاهده شـد و     يکنتـرل و ب   گروه  ن دو   ي ب -۸۵۷ و   -۳۰۸
 ـ TNF-857T  و TNF-308A يها آلل  ـ ب يفراوان  ـ يشتري ن ي را در ب

مـل  توانـد بـه عنـوان عا    يان بـه سـل دارا بودنـد کـه م ـ        يمبتلا
  سل مطرح شوند،   يماري به ب  ي ابتلا زبان در يمستعدکننده فرد م  

 ـ  يهمچن و  TNF-238 ، TNF-244 يدر نـواح   يدار ين ارتباط معن

TNF-863  ـ، کـه ا   ن دو گروه مورد مطالعه مـشاهده نـشد        يب  ن ي
 يو با برخ  ) ٢١،٢٠( دارد   يخوان  مطالعات هم  يافته ها با برخ   ي
حاصـل از  ج يا در نتاه ن تفاوتيا ).۲۲،۶( گر متناقض است  يد

 ي نـژاد  يهـا   مختلـف ممکـن اسـت بـا تفـاوت          يها پژوهش
ج ينتـا كـه   ي مـرتبط باشـد بـه طـور        زي ن  مختلف يها تيجمع
 ـ ا ي که پراکندگ  ه است  نشان داد  ها يبررس  ـ    ي ن ين آلـل هـا در ب

 ـافراد سـالم در جمع      يتـا حـدود    ،ي مختلـف نـژاد    يت هـا  ي
 ـ در ا  ).۲۹-۳۳(باشد   يمتفاوت م   و  -۸۵۷ ي نـواح  ين بررس ـ ي

 نـشان دادنـد کـه    يتي را در سطح جمع  يي بالا ي تنوع آلل  -۸۶۳
  .اند تاکنون مورد توجه نبوده

 يهـا  ن دست با تعـداد نمونـه      ي از ا  يانجام مطالعات  مجموعدر  
 در يي قابـل اتکـا    قـاطع و   يري ـگ جـه يک نت يتواند به    يشتر م يب

 يوي سل ر  يماريبو    TNF-α يها مرفيسم ي پل  ارتباط ي  نهيزم
   ماننـد  يگـر يد گونـاگون    يفاکتورهـا در کنـار     و منجر گـردد  

(Vitamin D Receptor) VDR،NRAMP1 (Natural 

Resistance-Associated Macrophage Protein-1) ــه  ب
 يسک بالا يبا ر  افراد   يي شناسا ي برا يکيک مارکر ژنت  ي يمعرف
  . کمک کند (high Risk) ابتلا
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  يريگ جهينت
 تواند ياحتمالا م TNF -857Tو  TNF-308A يها آلل وجود     

  شيوم افـزا يکوبـاکتر يت افـراد را در برابـر عفونـت ما     يحساس
  

 ـ    . دهد  در سـطح   -٨٦٣ و   -٨٥٧ ي نـواح  يبا توجه به تنوع آلل
  ن منــاطق  يـ ـتــر ا   گــستردهي، ضــرورت بررسـ ـ يتــيجمع
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Background and Objective: Tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis, is an infectious 

disease in human which kills nearly three millions of people annually. Approximately, one - third of the 

world populations are infected with this bacteria and 5 - 10 % of them develop the active form of the disease. 

Individuals are different in susceptibility to TB infection. These differences might be due to the host 

characteristics especially genetic factors. TNF-α as a pro-inflammatory cytokine, play a key role in host 

defense against tuberculosis. Presence of mutation in this gene can influence the effectiveness, performance 

and capability of immune responses against TB infection. The Aim of this study was to investigate the 

frequency of TNF-α gene polymorphisms and its relation with susceptibility to the pulmonary TB. 

Materials and Methods: Sixty healthy controls and 60 TB patients were enrolled. Genotype of TNF-238, TNF 

-244, TNF-308, TNF -857 and TNF-863 were determined using PCR-RFLP method. The results were analyzed by 

Fisher Exact and χ 2 tests using SPSS v.14 and evaluated with Hardy–Weinberg equilibrium.  

Results: The results of this study showed a significant difference in TNF-308 and TNF -857 regions between the 

control and study groups (P < 0.05). 

Conclusion: Presence of mutation in TNF-308 and TNF -857 regions may increase the host susceptibility to 

mycobacterium tuberculosis and genotyping of these regions can be used for screening of the high risk 

individuals.  
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