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  چکيده

اي از قبيل ژنتيـک   وص علل زمينه اختلافات فردي در بروز يا عدم بروز بيماري فعال سل شرايط را براي مطالعات فراواني در خص:زمينه و هدف 
، پروتئين Dي ويتامين  توان به مطالعات بر روي آنتي ژن لکوسيتي انساني، گيرنده ميزبان در ابتلا به اين بيماري فراهم کرده است که از اين بين مي  

اين مطالعه با هـدف بررسـي   . موري اشاره نمود، لکتين متصل شونده به مانوز و نيز فاکتور نکروز تو 1ماکروفاژي مرتبط با مقاومت طبيعي از نوع        
 با تمايل به ابتلا بـه بيمـاري سـل ريـوي     TaqI و ApaI ،BsmI ،FokI شامل Dي ويتامين   ي گيرنده   هاي ژن بيان کننده     مرفيسم ارتباط بين پلي  

  .انجام گرديد
 نفر افراد سـالم  ۵۰ بيمار و گروه شاهد ۱۶۴ل بر گروه مورد مشتم .  صورت گرفت  ي  شاهد-صورت يک تحقيق مورد      اين مطالعه به   :روش بررسي 

ها در هر گروه بدسـت   ، فراواني آنDي ويتامين  هاي مربوط به هر جايگاه اختصاصي ژن گيرنده  پس از تعيين ژنوتيپ.در معرض خطر سل بودند    
 اطمينان براي هر ژنوتيپ به توصيف ارتبـاط  ي لهها و تعيين نسبت شانس و فاص  دو گروه مورد و شاهد از نظر اين فراواني      ي  آمده، پس از مقايسه   

  .هاي خاص با بروز يا عدم بروز بيماري سل پرداخته شد بين ژنوتيپ
هايي بودند که   تنها ژنوتيپAAbbFfTT و ديپلوئيد AbfTها، ژنوتيپ هاپلوئيد  مرفيسم هاي مذکور از نظر فراواني پلي ي گروه  در مقايسه:ها يافته

  .دار داشتند دوگروه اختلاف فراواني معنياز نظر آماري بين 
سازي   اما هيچ ژنوتيپي با نقش زمينه، داراي اثر حمايتي در برابر ابتلا به سل تشخيص داده شدندAAbbFfTT و AbfT دو ژنوتيپ :گيري نتيجه

  .اي بيشتر و در نتيجه قدرت بالاتر اجتناب ناپذير استه اي با شرکت کننده ها نياز به مطالعه تر و تعميم يافته براي بيان دقيق. ابتلا به سل يافت نشد
  مرفيسم ، پليDي ويتامين  سل ريوي، گيرنده:  كليديواژگان

  
دانشگاه علوم  ،بيمارستان دکتر مسيح دانشوري هاي ريوي،  سل و بيماريي ، مرکز تحقيقات مايکوباکتريولوژي، پژوهشکدهMPH ، پزشك عمومي-۱

   .يد دکتر بهشتي شهيپزشک
  .يد دکتر بهشتي شهيار دانشگاه علوم پزشکي، دانششناسي کروبيمتخصصي  ي دکترا-۲
 .بيمارستان دکتر مسيح دانشوري ،هاي ريوي  سل و بيماريي ، مرکز تحقيقات مايکوباکتريولوژي، پژوهشکدهيشناس ستي کارشناس ز-۳

 .بيمارستان دکتر مسيح دانشوري ،هاي ريوي  سل و بيماريي شکده، مرکز تحقيقات مايکوباکتريولوژي، پژوهيولوژيکروبي کارشناس ارشد م-۴
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  مقدمه 
 ميليـارد  ۵/۲عبـارتي حـدود         يک سوم جمعيت جهان و به 

در هـر  ). ۱(نفر در حال حاضر آلوده به ميکروب سل هـستند      
). ۲(شـوند   ثانيه يک نفر از افراد آلوده به بيماري سل مبتلا مي          

) Latent TB(سـل مخفـي   صـورت   بيشترين ميزان سـل بـه  
 نفر موارد سل مخفي، يک نفـر بطـور          ۱۰اما از بين هر     . است

دهد که در صورت عـدم درمـان    متوسط، سل فعال را بروز مي   
  شـوند   مناسب بيش از نيمي از ايشان دچـار مـرگ و ميـر مـي       

 در طي فرآيند واکـسيناسيون در لوبـک       ۱۹۲۶در سال   ). ۱و۲(
(Lubeck)    ايعي محتـوي باسـيل زنـده        آلمان، بطور اتفاقي م

جـاي واکــسن   بـه ) باسـيل انــساني (مايکوبـاکتريوم توبرکلـوز   
ــولي  ــده    BCGمعم ــعيف ش ــيل ض ــده از باس ــه ش ــه تهي  ک

است به کودکـان تلقـيح   ) باسيل گاوي(مايکوباکتريوم بوويس   
اي از کودکـان، بيمـاري سـل          نتيجه آن شد که در عده     . گرديد

 که برخـي بـدون   شديد و مواردي منجر به مرگ شد در حالي   
اينکه علامتي از سل نشان دهند از اين اتفاق هولنـاک نجـات             

دهد که عده کثيري از جمعيـت     اين واقعه نشان مي   ). ۳(يافتند  
. ها بطور کاملاً ذاتي در مقابل باسيل سل مقاومت دارنـد            انسان

مطالعات انجام شده روي دو قلوها در رابطه با بيماري سـل و         
 به سل را در بين دو قلوهاي تک تخمکـي           فراواني بيشتر ابتلا  

  ).۴-۶(به اثبات رسانده است 
اين اختلافات فردي در بروز يا عدم بروز بيماري فعـال سـل              

اي از    شرايط را براي مطالعات فراواني در خصوص علل زمينه        
قبيل ژنتيک ميزبان در ابتلا به اين بيماري فراهم کرده است که     

اتي بـر روي آنتـي ژن لکوسـيتي         توان به مطالع ـ    از اين بين مي   
، پــروتئين D (VDR) ويتــامين ي ، گيرنــده(HLA)انــساني 

، 1(NRAMP1)ماکروفاژي مرتبط با مقاومت طبيعي از نوع        
 و نيـز فـاکتور نکـروز        (MBL)لکتين متصل شونده به مانوز      

  .  اشاره نمود(TNF)توموري 
توانـد نقـش مهمـي در      مـي Dقدما پي برده بودند که ويتامين    

صونيت افراد در برابر باسيل مايکوباکتريوم توبرکلـوز داشـته          م

بيوتيکي در حيطه درمان سل،    قبل ار ورود داروهاي آنتي    . باشد
 جهـت درمـان سـل پوسـتي مـورد اسـتفاده قـرار               Dويتامين  

). ۷(داد  گرفت و نتايج رضايت بخشي هم از خود نشان مي مي
راوانـي  طي يک بررسي در انگلـستان، مـشاهده گرديـد كـه ف            

 و فراوانـي ابـتلا بـه بيمـاري سـل در بـين               Dکمبود ويتامين   
کند و ايـن      مهاجرين آسيايي اين کشور از يک الگو تبعيت مي        

 در ابتلا بـه بيمـاري   Dي دخالت کمبود ويتامين      مسئله فرضيه 
نبايـد فرامـوش نمـود کـه تـاثيرات      ). ۸(سل را تقويت نمـود    

 صـورت   (VDR) ي آن    در بدن با واسطه گيرنـده      Dويتامين  
 هاي تک نوکلئوتيدي مرفيسماي که اخيراً پلي  گيرنده. گيرد مي

(SNPs) ي آن و نقــــش متعــــددي در ژن بيــــان کننــــده  
ها در ابتلاي بيشتر بـه سـل نـشان            مرفيسم سازي اين پلي   زمينه

  .داده شده است
هـاي ژن   مرفيـسم  اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط بـين پلـي   

 با TaqI و ApaI ،BsmI ،FokI  شامل VDRي    بيان کننده 
  .تمايل به ابتلا به بيماري سل ريوي انجام گرديد

  
  روش بررسي

ــورد    ــق م ــک تحقي ــصورت ي ــه ب ــن مطالع ــاهد-     اي    ي ش
(case-control) و پس از تصويب از سوي شوراي علمي و 

هاي ريوي ايران صورت      ي سل و بيماري     پژوهشي پژوهشکده 
  هـاي وارد شـده بـه مطالعـه     به اين ترتيـب کـه نمونـه     . گرفت

بر اساس مثبت يا منفي بودن اسمير خلط و نيـز کـشت آن از             
نظر آلودگي به مايکوباکتريوم توبرکلـوز در دو گـروه مـورد و       

ــدي شــدند شــاهد دســته ــورد  . بن ــروه م ــدگان گ   شــرکت کنن
(case group) در ايــن تحقيــق عبــارت بودنــد از بيمــاران 

سيح دانـشوري تهـران کـه      مراجعه کننده به بيمارستان دکتر م ـ     
ي علائم باليني،  بيماري سل ايشان هم از طريق بروز و مشاهده

ي سينه و هم نتايج مثبت اسمير و کشت         هم راديوگرافي قفسه  
ي خلط تهيه شده از آنان به اثبات رسيده بود و از سـال                نمونه
 به درمانگـاه عفـوني و يـا بخـش سـل مرکـز          ۱۳۸۶ تا   ۱۳۸۵
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ــل و مايکوبـ ـ ــات س ــتان  تحقيق ــع در بيمارس   اکتريولوژي واق
 كنتـرل هاي مورد نياز براي گروه        نمونه. مذکور مراجعه داشتند  

 امـا در  ، بودندTBاز بين افرادي که فاقد هرگونه علائم باليني     
 همچـون پرسـنل آزمايـشگاه    ،معرض بيماري سل قرار داشتند 

هـاي در   مايکوباکتريولوژي و نيز پرسـتاران و کارکنـان بخـش     
اين نوع انتخاب جهت همـسان      . ، انتخاب شدند  TBبا  ارتباط  

سـازي دو گــروه در خــصوص تمــاس بـا بيمــار مــسلول يــا   
 با بار بيمـاري     از آنجا که ايران جزء مناطق     . ميکروب سل بود  

 از نظـر سـل اسـت و بـه دليـل           )middle-burden(توسط  م
ژ، طبـق دسـتورالعمل کـشوري       .ث.واکسيناسيون همگـاني ب   

اده از تست توبرکولين پوستي براي انتخاب    مبارزه با سل، استف   
رسد، ايـن مطالعـه بـه مـشاغل      گروه شاهد منطقي به نظر نمي     

  .افراد در تعيين ميزان در معرض قرارگيري به سل بسنده نمود
عنـوان جمعيـت مـورد مطالعـه وارد ايـن       از تمام افرادي که به  

ي توضيحات شفاهي در خـصوص        پس از ارائه  . تحقيق شدند 
ي اجـراي آن، رضـايت کتبـي     لعه، هـدف آن و نحـوه    نوع مطا 

 نفر ۱۶۴ شامل (cases)در اين مطالعه گروه مورد     . گرفته شد 
ــشخيص داده شــده قطعــي و گــروه شــاهد   بيمــار مــسلول ت

(Control)    نفر سالم و بدون علامت بـود کـه     ۵۰ مشتمل بر 
  . به دليل شغل خود در ارتباط با مايکوباکتريوم توبرکلوز بودند

ي خون محيطي از هر دو گروه مورد و  نمونه :انجام کارروش 
 و EDTAهمراه  شاهد پس از اخذ رضايت از ايشان تهيه و به

  .بصورت غير آگلوتينه مورد استفاده به شرح ذيل قرارگرفت
 هموگلوبين موجود :هاي سفيد از خون کامل استخراج سلول 

 است  PCR ها يک عامل ممانعت کننده از واکنش         RBCدر  
 بکـار   DNAه جهت کپي و افزايش تعداد قطعات مناسـب          ک

 DNAرود، لذا سعي شد لکوسيت خالص براي استخراج           مي
ايـن اقـدام بـا اضـافه نمـودن          . تهيه و مورد استفاده قرار گيرد     

RBC lysis  به خون کامل وريدي که از افراد اخذ شده بـود 
جهت کسب نتايج مناسـب    . و انجام سانتريفوژ صورت گرفت    

به دليل عدم نياز به جداسازي .  بار تکرار گرديد۴تا۳قدام  اين ا 

هاي سفيد خون      در اين مطالعه سلول    WBCهاي مختلف     رده
  . جا مورد بررسي قرار گرفتند به طور يک
 DNA استخراج :هاي سفيد خون  از سلولDNAاستخراج 

کلروفـرم  -هاي سفيد خون با استفاده از پروتکل فنـل         از سلول 
ها    براي ليز لکوسيت   SEطي اين مرحله از بافر      . انجام گرديد 

 بـه   SEاشاره به اين نکته لازم است که بـافر          . بهره گرفته شد  
 موجـب  EDTAو نيم مولار  Nacl  مولار۳ي وجود  واسطه

  .گردد ها مي ليز شدن لکلوسيت
 براي خارج نمودن پروتئين خـون اسـتفاده شـد       Kاز پروتئيناز 

ي دمـايي ايـده آل      ه نقطـه  گـراد ک ـ    ي سـانتي     درجه ۶۰ودماي  
(optimal)       براي فعاليـت مناسـب پروتينـاز k   اسـت فـراهم 

  . گرديد
  در ايـــن مطالعـــه چـــون بـــسياري تحقيقـــات از محلـــول 

(Tris EDTA) TE بعنوان حلال DNA  در .  سـود بـرديم
 سـاعت در    ۲ي استخراج، ميکروتيوب به مدت        آخرين مرحله 

پـس از ايـن   . (گـراد نگهـداري شـد     ي سـانتي     درجه ۳۷دماي  
مـدت طـولاني در    توان بـه   را ميDNAمرحله محلول حاوي  

  ). دماي يخچال نگهداري نمود
 با اهميت مرفيسم  تاکنون چهار جايگاه پلي:VDRژنوتايپينگ 

.  شـناخته شـده اسـت   Dي ويتامين  ي گيرنده  از ژن بيان کننده   
هـا بـا بـروز يـا پيـشگيري از             همانطور که قبلاً ذکر شد، ايـن      

. هاي گوناگوني از جمله بيماري سل در ارتباط هـستند        بيماري
هـاي متنـوع      هاي چهارگانه و ژنوتيـپ      مرفيسم اهميت اين پلي  

در ايـن مرحلـه   . آنها در اين مطالعه مد نظر قـرار گرفتـه شـد           
PCR و متعاقـب آن  (Restriction Fragment Length Polymorphism) RFLP 

  / پرايمرهايي،شدهها انجام  مرفيسم براي شناسايي اين پلي
 بر اساس مطالعات قبلي و متـون مربـوط      مرفيسم براي هر پلي  

 در هـر    مرفيسم جهت بررسي پلي  . در اين زمينه انتخاب شدند    
 ـ      BsmI و   FokIهاي    يک از جايگاه   دليـل   ه از يـک پرايمـر ب

 كـه بــر روي  BsmI و II كـه بــر روي اگـزون   FokIمحـل  
باشـد، اسـتفاده    ي م ـ۱۲ از بازوي بلند کروموزوم  VIIIاگزون  
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ــا کـــه پلـــي. شـــد ــاي  مرفيـــسم از آنجـ   TaqI و ApaIهـ
 کرومـوزوم  IXمحل قرارگيري بسيار نزديک بر روي اگـزون         

  نـــامبرده دارنـــد، جهـــت انتخـــاب آن دو از يـــک پرايمـــر 

   انـواع پرايمرهـا و محـصولات        ۱جدول شـماره    . استفاده شد 
ــت    ــه جه ــن مطالع ــه در اي ــي ک ــا و پروتکل ــار PCRآنه    بک

  .دهد شد را نشان ميبرده 
  

   PCRو پروتکل مرفيسم پرايمرهاي مورد استفاده جهت هر پلي: ۱جدول 
  

  پرايمر مرفيسم پلي
اندازه 
محصول
(bp) 

 PCR پروتكل 

ApaI و 
TaqI 

' – GGG ACG ATG AGG GAT GGA CAG AGC - 3'5 

'– GGA AAG GGG TTA GGT TTG ACA GGA - 3'5 
۲۰۰۰ 

  دقيقه ۱ي گراد برا ي سانتي  درجه۹۶

 : دور شامل۳۰

  دقيقه۱مدت  گراد به ي سانتي  درجه۹۴

  دقيقه۱مدت  گراد به ي سانتي  درجه۵۵

  دقيقه۱مدت  گراد به ي سانتي  درجه۷۲

BsmI 
5’–CAA CAA AGA CTA CAA GTA CCG CGT CAG 

TGA-3 
' – AAC CAG CGG GAA GAG GTC AAG GG – 3'5 

۸۲۵  

  دقيقه۴مدت  گراد به ي سانتي  درجه۹۴

 : دور شامل۳۵

  ثانيه۳۰مدت  گراد به ي سانتي  درجه۹۴

  ثانيه۳۰مدت  گراد به ي سانتي  درجه۶۳

  ثانيه۶۰مدت  گراد به ي سانتي  درجه۷۲

  دقيقه۲مدت  گراد به ي سانتي  درجه۷۲

FokI 
' – AGCTGG CCC TGG CACTGA CTC TGC TCC - 3'5 

' – ATGGAA ACA CCT TGC TTC TTC TTC CTC - 3'5 
۲۶۵  

  دقيقه۱گراد بمدت  ي سانتي  درجه۹۶

 : دور شامل۳۰

  ثانيه۴۵مدت  گراد به ي سانتي  درجه۹۴

  ثانيه۴۵مدت  گراد به ي سانتي  درجه۶۰

  ثانيه۴۵مدت  گراد به ي سانتي  درجه۷۵

  
ــصولات  ــاس  PCRمحـ ــب در تمـ ــک شـ ــدت يـ ــه مـ    بـ

ــده   ــدود کنن ــزيم مح ــا آن ــرار(restriction enzyme)ب    ق
  هـاي محـدود      محصولات حاصـل از عملکـرد آنـزيم       . ندگرفت

   درصـــد بـــرده شـــده و۵/۱کننـــده بـــر روي ژل آگـــاروز 
  بررســي گرديـــد و بانـــدهاي حاصـــل از الکتروفـــورز بـــا  

  اي   نمونـه .  بررسـي شـدند    UVبرميد اتيديوم و تحـت اشـعه        
 ۱ در شـکل شـماره   مرفيـسم  از باندهاي حاصل براي هر پلـي    

   موجـود در هـر     مرفيـسم  يپ پلـي  بر اساس ژنوت   .نمايان است 

ــزيم   ــرات آن ــل از اث ــات حاص ــه قطع ــرد ك ــدود   ف ــاي مح   ه
   بــا  ،هــاي مختلــف را دارا بودنــد    وزنDNAکننــده بــر  

  اي در آگـارز ايجـاد كردنــد    توجـه بـه وزن خـود، بانــد ويـژه    
  تفـسير . هـا بـود     که قابل مشاهده و تفکيک از سـاير ژنوتيـپ         
   شکـسته شـده     ي نتايج بر اسـاس ايـن بانـدها و طـول قطعـه            

ــدازه۲جــدول شــماره . گرفــت صــورت  ــده ان ــشان دهن    ي  ن
  . بود  RFLPقطعات حاصل از 
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  PCR-RFLPباندهاي حاصل از الکتروفورز محصولات : ۱شکل 

  
 مقايـسه گـردد،   ۳ در جـدول شـماره   PCR-RFLPي قطعات حاصـل از    با اندازهمرفيسم اگر باندهاي قابل مشاهده در مورد هر پلي    

نـشان  ) Apa ي ويـژه (به عنوان مثال دو رديف سمت چپ ژل آگارز در رديـف فوقـاني   . هاي موجود پي برد   توان به انواع ژنوتيپ     مي
  .عنوان معيار تعيين محل باندها به کار رفت  سمت چپ به نردبانيرديف. بود  مذکور مرفيسم  شکسته شده پليي ي هرسه قطعه دهنده

  
  ي قطعات شکسته شده  و اندازهRFLPمحصولات : ۲ه جدول شمار

  

 (bp)  محصول ي اندازه  )گراد ي سانتي درجه(دما  مرفيسم پلي

ApaI ۵۵ AA (۲۰۰۰), Aa (۲۰۰۰,۱۷۰۰,۳۰۰), aa (۱۷۰۰,۳۰۰) 

TaqI ۶۵ TT (۲۰۰۰), Tt (۲۰۰۰,۱۸۰۰,۲۰۰), tt (۱۸۰۰,۲۰۰) 

BsmI ۶۵ BB (۸۲۵), Bb (۸۲۵,۶۵۰,۱۷۵), bb (۶۵۰,۱۷۵) 

FokI ۳۷  FF (۲۶۵), Ff (۲۶۵,۱۹۶,۶۹), ff (۱۹۶,۶۹) 

  
ــپ  ــين ژنوتي ــس از تعي ــن مطالعــه پ ــر   اي ــه ه ــوط ب   هــاي مرب

ها را در هـر گـروه         ها، فراواني آن    جايگاه اختصاصي اثر آنزيم   
و پس از مقايسه دو گروه مورد و شاهد از نظـر     . دست آورد   به

   و (odds ratio)هــا و تعيــين نــسبت شــانس  ايـن فراوانــي 
   بـــراي هـــر (confidence interval)فاصـــله اطمينـــان 

  هــاي خــاص بــا ژنوتيــپ بــه توصــيف ارتبــاط بــين ژنوتيــپ

FokI 

Apa
 

TaqI 

BsmI 
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  . پرداخته است(descriptive)صـورت کـاملاً توصـيفي     بروز يا عدم بـروز بيمـاري سـل بـه      
 

 
  

  صورت هاپلوئيد  بهVDRهاي  مرفيسم هاي ترکيبي پلي فراواني ژنوتيپ: ۲شکل 
  

  ها هيافت
سـل و         تمام افراد ايراني مراجعه کننده به مرکز تحقيقـات        

 نفر ۲۱۴ي زماني انجام مطالعه که  هاي ريوي در فاصله     بيماري
بودند، بر اساس تشخيص آزمايـشگاهي و راديـوگرافي سـينه           

(CXR)،    در صورت مثبت بودن  TB       در گروه مورد و افـراد 
. شاهد قـرار گرفتنـد  ورود در گروه  سالم با توجه به معيارهاي  

 نفـر در گـروه      ۵۰ نفر در گروه مـورد و        ۱۶۴ در نهايت تعداد  
دو گروه مورد مطالعه از نظر ميانگين سـني         . شاهد وارد شدند  

در مورد جنسيت افراد بايد گفـت  . داري نداشتند  اختلاف معني 
کنندگان دو گروه مورد و شاهد    داري بين شرکت    اختلاف معني 

)  درصد۴۴( نفر از گروه شاهد ۲۲ .از اين حيث وجود نداشت
هـا تـشکيل    را خـانم ) درصـد  ۲/۴۸( نفر از گروه مـورد       ۷۹و  
و )  نفـر  ۲۸ (درصد ۵۶دادند و سهم مردان در گروه شاهد          مي

با بررسـي مـشاهده      .بود)  نفر ۸۵ (درصد ۸/۵۱ در گروه مورد  
 Taq I و )Apa I) ۴۶/۰=Pهـاي   مرفيـسم  شود کـه پلـي   مي

)۹۷/۰=P(     گـروه شـاهد و مـورد از نظـر فراوانـي          در بين دو
ژنوتيـپ مغلـوب   . داري نداشتند  ها تفاوت آماري معني     ژنوتيپ

tt نفـر ايـن  ۸گروه شاهد مشاهده نشد و در گـروه مـورد      در   
 شـامل  D ويتـامين   مرفيسم  پلي ۲در مورد   .  ژنوتيپ را داشتند  

Bsm I و Fok Iهاي هاپلوئيـد و ديپلوئيـد    ، فراواني ژنوتيپ
  هــاي شــاهد و مــورد از نظــر آمــاري اخــتلاف وهدر بـين گــر 

به دليل محدوديت تعداد افراد گروه شـاهد،        . دار نداشتند   معني
   نفر بـه صـورت تـصادفي انتخـاب         ۵۰ از بين بيماران مسلول   

 نفـره مقايـسه   ۵۰و در خصوص موارد فوق بـا گـروه شـاهد           
  گونـه اخـتلاف آمـاري در مـوارد فـوق يافـت             هـيچ . گرديدند

هاي مذکور از نظر فراوانـي همراهـي           گروه ي  هدر مقايس . نشد

  گروه شاهد      ماران مسلوليب
 های مطالعه شده گروه

ارد
 مو

داد
تع

  
۴۰

    
    

    
    

  
۳۰

    
  

    
    

    
۲۰      

    
    

    
 

۱۰
    

    
    

    
  

۰  
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 و ديپلوئيـــد AbfTهاپلوئيـــد  هـــا، ژنوتيــپ  مرفيـــسم پلــي 
AAbbFfTT  هايي بودند که از نظر آمـاري بـين       تنها ژنوتيپ

نسبت شانس بـراي    . دار داشتند   دوگروه اختلاف فراواني معني   
AbfT   تا  ۱۱/۰ برابر با     درصد ۹۵  با دامنه اطمينان   ۲۴/۰ برابر 

 ۹/۰تـا ۰۴/۰ ي   با دامنه  ۲/۰ برابر   AAbbFfTT و براي    ۵۶/۰
هـاي مـذکور را نـشان      فراواني ژنوتيپ  ۲ ي  نمودار شماره . بود
داراي ي مـوارد       نـشان دهنـده    ۳ ي  دهـد و جـدول شـماره        مي

  . باشد دار به صورت خلاصه مي اختلاف معني
 

 VDRهاي  هاي ترکيبي پلي مرفيسم فراواني ژنوتيپ: ۳جدول شماره 

  
 بحث 

ي يک تعامل سه جانبه بين             بروز سل ريوي در واقع نتيجه     
باشـد   پاتوژن مايکوبـاکتريوم توبرکلـوز، انـسان و محـيط مـي           

هـاي ذاتـي از قبيـل تغييـرات         در اين ميـان دگرگـوني     ). ۴و۹(
ژنوتيپي در انسان و ميکروب توانسته است الگوهاي جديـدي          

  . از انتشار بيماري ايجاد نمايد
 در گرفتاري به    VDRنظرات گوناگوني در خصوص دخالت      

 را FokI FFمطالعـات زيـادي ژنوتيـپ    . سل بيان شده است
در ). ۹-۱۱(داننـد      ابتلا به سل ريوي مي     ساز براي   عاملي زمينه 

 مرفيسم  مربوط به جايگاه پلي    Tبرخي مطالعات نيز الل غالب      
TaqI     در انتقال بيشتر سل ريوي دخيل دانسته شده که البته از 

  ، ويلبـر ي در مطالعـه ). ۱۱(نظر آماري قابل دفاع نبـوده اسـت    
 يک عامل حمايت کننده در مقابل سل ريـوي بـه     Fالل غالب   

 را عاملي Taq1 (t) الل مغلوب ،اين مطالعه. شمار آمده است 
داند و معتقد   براي کيفيت کارايي سيستم ايمني سلولي بدن مي       

است اثر حمايتي خود در برابر سـل را بـدين ترتيـب اعمـال               
ي خـود در گامبيـا ابـراز     بلامـي نيـز در مطالعـه      ). ۱۱(کند    مي

سل کمتر از افـراد      در افراد مبتلا به      tt Taq1 ژنوتيپ   ،داشت
اي که توسط  از سوي ديگر در مطالعه ). ۱۲(جامعه وجود دارد    

گونـه   من در سه کشور آفريقاي غربـي انجـام شـد، هـيچ           بورن

 و ابـتلا بـه     VDRهاي    مرفيسم دار آماري بين پلي     ارتباط معني 
-هاي ژن  اين تحقيق عکس العمل   ). ۱۳(سل ريوي يافت نشد     

م بـراي کـاهش اثـر ايـن         محيط را يک عامـل مه ـ      -ژن و ژن  
ها چه در سيستم غدد درون ريز و چه ابتلا به سل              مرفيسم پلي
 تحقيقات انجام شـده در     ،وايز  ي متاآناليز لي    در مطالعه  .داند  مي

ضـعيف و  را   با ابتلا بـه سـل ريـوي          VDRخصوص ارتباط   
و البته مشکل برخـي مطالعـات را       ) ۱۴(کوچک خوانده است    

 و نيز انتخاب    Dح سرمي ويتامين    مربوط به عدم توجه به سط     
وي معتقد اسـت بـراي بدسـت        . داند  ناصحيح گروه شاهد مي   

 و بـا  درصـد  ۸۰ بـا قـدرت   ۴/۱آوردن نسبت شانس برابر بـا   
ــه ۰۱/۰خطــاي نــوع اول   نفــر در هــر کــدام از ۲۰۰۰ نيــاز ب

هـاي   بـا توجـه بـه يافتـه     . باشـد   هاي مورد و شـاهد مـي        گروه
ــ مطالعــه ــواع  اط معنــيي حاضــر، هيچگونــه ارتب ــين ان داري ب

هاي چهارگانه تحت بررسي به طور منفرد با ميزان           مرفيسم پلي
تواند ناشـي از قـدرت پـايين     ابتلا به سل يافت نگرديد که مي      

و نيز عدم توجه بـه شـغل، رژيـم    ) درصد ۳۰کمتر از (مطالعه  
در بررسـي جمعـي   . هاي همراه افـراد باشـد     غذايي، و بيماري  

داري بـين      در دو مـورد اخـتلاف معنـي        ،قهاي فو   مرفيسم پلي
ها مشاهده گرديد کـه احتمـالاً بـه دليـل اثـرات تقويـت            گروه
اين بررسي جمعـي در     . باشد   آنها مي  (synergistic)ي    کننده

 فراواني   شاهد  مورد  نسبت شانس  %)۹۵(ي اطمينان  لهفاص

  پژنوتي
۵۵۸/۰-۱۰۵/۰  ۲۴۲/۰  ۱۶) ۷۶/۹(%  ۳۳) ۶۶(%  AbfT  
۹۲۹/۰-۰۳۹/۰  ۱۹۰/۰  ۲) ۲۲/۱(%  ۹) ۱۸(%  AAbbFfTT  
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تحقيقات معدودي صورت گرفته است، لذا يکي از نقاط قوت    
 AAbbFfTT و   AbfTدو ژنوتيـپ    . ي حاضر اسـت     مطالعه

 ،ر برابر ابتلا به سل تـشخيص داده شـدند         داراي اثر حمايتي د   
. سازي ابتلا به سـل يافـت نـشد      اما هيچ ژنوتيپي با نقش زمينه     

اي بـا   هـا نيـاز بـه مطالعـه      تـر و تعمـيم يافتـه        براي بيان دقيـق   
هاي بيشتر و در نتيجه قدرت بالاتر اجتناب ناپذير     کننده  شرکت
در نظـــر داشـــتن تـــداخلات و تعـــاملات عوامـــل . اســـت

ننده همچون فعاليـت سيـستم ايمنـي افـراد، ميـزان            ک  مخدوش
ــت     ــذايي از اهمي ــم غ ــز رژي ــل و ني ــاري س ــا بيم ــاس ب   تم

هـاي    مرفيسم ممکن است همراهي پلي   . بالايي برخوردار است  
VDR   ــون ــک همچـ ــاي ايمونولوژيـ ــاير فاکتورهـ ــا سـ  بـ

NRAMP1  کننـده    ها در چنين مطالعـاتي تعيـين         و سايتوکين
 محدوديت اين مطالعـه کمبـود    ترين  مهمترين و برجسته   .باشد

  افراد در گروه شاهد بـود کـه بـا توجـه بـه تحقيقـات انجـام                  
هاي  در زمينه case-onlyبا طراحي   ي مطالعات     در زمينه  شده

ــداخلات ژن ــل   -ژن و ژن -ت ــادي قاب ــدود زي ــا ح ــيط ت   مح

چرا که مطالعات مذکور اهميـت حـضور گـروه          . توجيه است 
  از ســوي ). ۱۵و۱۶(انــد  تــر از قبــل نمــوده شــاهد را کمرنــگ

ديگر تنها مرکز بستري بيماران مـسلول در کـشور بيمارسـتان            
انتخـاب   با اين پيش زمينـه    . دکتر مسيح دانشوري تهران است    

توانـست    قسمتي از گروه شاهد از خارج از مرکز مـذکور مـي           
ميزان قرارگيري در معرض سـل ريـوي را درگـروه شـاهد از              

 نفـر ولـي بـا       ۵۰العه به تعـداد     لذا اين مط  . تعادل خارج نمايد  
  .ميزان خطر يکسان بسنده نمود

  
  گيري نتيجه

ــر AAbbFfTT و AbfTدو ژنوتيــــــپ          داراي اثــــ
ــا   ــه ســل تــشخيص داده شــدند ام ــتلا ب ــر اب   حمــايتي در براب

  .سـازي ابـتلا بـه سـل يافـت نـشد          هيچ ژنوتيپي با نقش زمينه    
  اي بـا  العـه هـا نيـاز بـه مط     تـر و تعمـيم يافتـه        براي بيان دقيـق   

  هــاي بيــشتر و در نتيجــه قــدرت بــالاتر      شــرکت کننــده 
  .اجتناب ناپذير است
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Background and Objective: Many genetic studies on predisposing factors for active tuberculosis have been 

conducted. Study on human leukocyte antigens (HLA), vitamin D receptor (VDR), NRAMP1, mannose 

binding lectin (MBL), and tumor necrotizing factor (TNF) are the most studies in this field. This study was 

planned to identify any relationship between VDR polymorphisms (Apa I, Bsm I, Fok I and Taq I) and 

susceptibility to TB.  

Materials and Methods: This case-control study was performed on blood samples from tuberculosis cases 

(n=164) and controls (n=50). DNA was extracted from white blood cells and the sequences were amplified 

by PCR followed by restriction digestion (PCR-RFLP technique) using specific primers and enzymes for 

each polymorphism. VDR polymorphisms were evaluated for two mentioned groups. 

Results: Two genotypes of AbfT and AabbFfTT were the only statistically significant genotypes which had a 

dfferent frequency between the study and control groups.  

Conclusion: Results of this study showed that genotypes of AbfT and AabbFfTT are protective factors 

against TB in our patients. We could not find any genotype as a predisposing factor for TB in our study 

group. However, other studies with larger group of samples are needed to find such a relationship.  
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