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 مقاله پژوهشي 

  سل يماريو ارتباط آن با ب D نيتاميو ي رندهيژن گ ني، کدون آغازFokI مورفيسم پلي
  

  ٦يرازيسمانه ش ،٥يرقاسميزهرا م ،٤نيل انصاريخل ،٣درضا مؤدبيس ،٢٭يل راشديجل ،١محمد اصغرزاده
 

  23/05/1393تاریخ پذیرش  30/03/1393تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

کروب عامل آن آلوده يبا م نفر که ۱۰ا بوده است. از هر يدر دن يعفون يمارياز ب يناش ريوم مرگن عامل يدوم )سل يماريب(س يتوبرکلوز :هدف و نهيزم شيپ
 ياصـل  ياز اجـزا  يکي عنوان بهماکروفاژها  ي هسته يبر رو Dن يتاميو ي رندهيگح يت صحي. فعالدهد يمسل را بروز  يماريب ينيبال علائمک نفر يتنها  شوند يم
 يموردبررسسل  يماريبا ب Dن يتاميرنده ويدر ژن گ FokI مورفيسم پلين يارتباط ب . در مطالعه حاضر،هستس يوم توبرکلوزيکوباکتريه مايزبان عليم يذات يمنيا

  قرار گرفته است.
در مطالعه، ماده  کننده شرکتد خون تمام افراد يسف يها گلبولفرد سالم انجام گرفت. از  ۸۱و  يويمار مبتلا به سل ريب ۷۶ يبر رون پژوهش يا :ها روشمواد و 

 يبررس ـ FokI مورفيسـم  پليه ياجرا و ناح RFLP ي پروسه، PCRتمام محصولات  يبر روانجام شد. سپس  ير ژنيتکث PCRاستخراج و به روش  DNA يژنوم
  د.يز گرديآنال Chi-squareمورد و شاهد مشخص شده و توسط آزمون  يها گروهدر  ها پيژنو تهرکدام از اللها و  يد. فراوانيگرد

 به دست% ۹/۸% و در گروه شاهد ۳/۸مار يدر گروه ب ffپ يژنوت يز فراواني% و ن۶/۵۵% و در گروه افراد سالم ۴/۵۲ماران يدر گروه ب FFپ يژنوت يفراوان :ها افتهي
  نبود. دار يمعن يمار به لحاظ آمارين افراد سالم و افراد بيب ين اختلاف فراوانيکه ا ) = ۹۹/۰P = ،۹۶/۲- ۳۳/۰ CI ۹۵%،۹۹/۰ OR(آمد 

مربوطه  يآمار ي جامعهسل در  يماريت نسبت به بيو حساس VDRدر ژن  FokI (F/f) مورفيسم پلي يو الل يپيژنوت ين فراوانيب ن مطالعه،يدر ا :يريگ جهينت
  مشاهده نشد. يدار يمعنارتباط 

 کيژنت ،مورفيسم پلي ،Dن يتاميو س،يتوبرکلوز :يديواژگان کل

  
 ١٣٩٣ ذرآ، ۷۷۸-۷۸۳، صمنه شماره، پنجميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 
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  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يشناس کروبيو م يوتکنولوژيگروه ب ،يپزشک يوتکنولوژياستاد ب ١
  مسئول) سندهي(نو رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يوير يها يماريبسل و  قاتيمرکز تحق ،ينيبال يميوشيکارشناس ارشد ب ٢
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يشناس کروبيو م يوتکنولوژيگروه ب ،يپزشک يشناس کروبيم اريدانش ٣
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يوير يها يماريبسل و  قاتيمرکز تحق خواب، يها يماريبو  هياستاد فوق تخصص ر ٤
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يشگاهيگروه علوم آزما ،يشگاهيعلوم آزما سکارشنا ٥
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يشگاهيگروه علوم آزما ،يشگاهيعلوم آزما سکارشنا ٦
۷ VDR: Vitamin D receptor  

  مقدمه
يکي از  عنوان بههنوز  توبرکلوزيس يا همان بيماري سل،

در دنيا مطرح بوده و تقريباًًً ثلث جمعيت  ومير مرگعوامل مهم 
آلوده  )مايکوباکتريوم توبرکلوزيس(دنيا با عامل اين بيماري 

نفر که با اين ميکروب آلوده  ۱۰. ليکن از هر )۲, ۱(هستند 
ماري سل را بروز باليني بي علائمتنها يک نفر از آنان  شوند يم
. )۳( ماند يمعفونت پنهان باقي  صورت بهافراد  ي يهبقو در  دهد يم

از فاکتورهاي مهم دخيل در فعاليت سيستم ايمني ذاتي ميزبان 

بر  D (VDR7)ويتامين  ي يرندهگبه  توان يمدر برابر اين بيماري 
تماس شکل  که طوري به )۴, ۱(ماکروفاژها اشاره نمود  ي هسته روي

 ي هسته(کلسي تريول) با اين رسپتورها در سطح  Dفعال ويتامين 
و ماکروفاژها موجب افزايش اتصال فاگوزوم حاوي باسيل  ها يتمنوس

سل با ليزوزوم درون ماکروفاژ گرديده و سنتز راديکال آزاد نيتريک 
. لذا اين )۵(تحريک شود  )يک عامل ضد رشد باکتري(اکسيد 

در سيستم  ها يرندهگاحتمال وجود دارد که عملکرد ضعيف اين 
  دفاع را تحت تأثير قرار دهد. ي پروسه ايمني ذاتي ميزبان،
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 D ،FokIن يتاميرنده ويمهم در ژن گ يها مورفيسم پلياز 

(F/f)،  12کروموزوم  يبر رو ۲واقع در اگزونcen -q12 باشد يم 
 ي رندهيگن حاصل (يموجب بلندتر شدن پروتئ f يکه شکل الل

منجر به  هم آنکه  )۶(گشته  نهيدآمياسسه  ي اندازه به) Dن يتاميو
بار نسبت به محصول  ۷/۱ اندازه بهرنده ين گيت مؤثر ايفعال کاهش
رنده ين گين اي، بنابرا)۷(خواهد شد  F يشکل الل ينيپروتئ
ب شده يترک Dن يتاميمؤثر با فرم فعال و طور بهنتوانسته  تيدرنها

 يماکروفاژ در مهار رشد درون سلولتش در کمک به يو فعال
ن مطالعه با يا .)۲( نديب يمب يآشکارا آس طور بهوم يکوباکتريما

رنده يدر ژن گ FokI مورفيسم پلين يارتباط ب يبررسهدف 
 لولسمماران يب يبر روس يت به توبرکلوزيو حساس Dن يتاميو

  افته است.يشاهد انجام  عنوان بهمورد و افراد سالم  عنوان به
  

  ها روشمواد و 
 ۳۱نفر مرد و  ۴۵( مار مبتلا به سليب ۷۶ يبر رون مطالعه يا

ان همان سال به مرکز يتا پا ۱۳۹۱سال  ينفر زن) که از ابتدا
ز مراجعه نموده بودند انجام يتبر يوير يها يماريبقات سل و يتحق

 ي هيتهق يمار از طريس در گروه بيگرفت. اثبات ابتلا به توبرکلوز
تاً ينلسون و نها -ليبه روش ذ يزيآم رنگم خلط و ير مستقياسم

ط کشت لون يمح يبر روو کشت خلط  ها آن يکروسکوپيم يبررس
به روش پتروف  ),Bombay, India) Hi-mediaجانسون  - نياشتا

  رفت.يانجام پذ )۲(
نفر زن) از  ۳۷نفر مرد و  ۴۴نفر ( ۸۱گروه کنترل به تعداد 

ز يتبر يوير يها يماريبقات سل و يان کارکنان سالم مرکز تحقيم
 يماريبه همان مرکز که ابتلا به ب کننده مراجعهز افراد مشکوک يو ن

رد  )۲( يکينيو پاراکل يکينيکل يها روشبا توسل به  ها آنسل در 
ت آگاهانه از هر دو گروه يبعد از کسب رضا د.يشده بود انتخاب گرد

(به همراه ضد انعقاد  يديخون کامل ور تريل يليم ۲ مار،يکنترل و ب
از  DNAشان گرفته شد. استخراج يم) از ايترات سديس

 ي شده اصلاحکوت خون هر دو گروه به روش  يباف يها تيلکوس
Proteinase K (Fermentas, St. Leon- Rot, Germany), 

Sodium dodecyl sulfate (SDS), 

Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB), (E. 

Merck, Darmstadt, Germany) ۸(رفت يانجام پذ(.  
  :VDRپ ژن ين ژنوتييتع

 Dن يتاميو ي رندهيگن از ژ FokI مورفيسم پلي، ن مطالعهيدر ا
 يا رهيزنجقرار گرفت. واکنش  يموردبررس ۲واقع در اگزون شماره 

 يمرهايبه همراه پرا يژنوم DNAيرو بر )PCR١مراز ( يپل

                                                
1PCR: Polymerase chain reaction 

توسط  )Generay Biotech, Shanghai, China( ياختصاص
 ,Peqlab, Primus96, Erlangen(کلر يدستگاه ترمال سا

Germany( 5 يمر با توالياستفاده از پرارفت. با يانجام پذ’-AGC 

TGG CCT GGC ACT GAC TCT GCT CT-3’, 5’-ATG 

GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC-3’  در غلظت
 ۲۰( Cl-Trisمول) و  يليم MgCl2 )۵/۱کرومول و يم ۵/۰ يينها
 Taq DNA Polymerase ميز آنزيو ن =pH ۴/۸مول) با  يليم

)Cinnagene, Tehran, Iran ( ،ي قطعهک ي bp۲۶۵ يحاو 
در  ها نمونهتمام  يبرا DNAر ير شد. تکثيتکث FokI مورفيسم پلي

 ي درجه ۹۴قه در يدق ۷ ي پروسه يکلر با طيدستگاه ترمال سا
کل يس Initial denaturation، ۳۵ ي مرحله يبرا گراد يسانت

 ،گراد يسانتدرجه  ۹۴ه در يثان ۴۵به مدت  denaturation(مرحله 
 ،گراد يسانتدرجه  ۶۵ه در يثان ۵۰به مدت  annealingمرحله 
و ) گراد يسانتدرجه  ۷۲ه در يثان ۶۵به مدت  extensionمرحله 

 ۷۲قه در يدق ۷به مدت  final extensionمرحله  ،تيدرنها
 ،PCRانجام گرفت. بعد از اتمام تمام مراحل  گراد يسانت ي درجه

 ,Iran) Tehran %۱ژل آگاروز  يبر رومحصول مذکور 
Cinnagene,( د.يالکتروفورز گرد  

 Restriction fragment length)مراحل يجهت اجرا 

polymorphism )RFLPي پروسهج ينان از نتاي؛ پس از اطم 
PCR  و حضورDNA محصول  افته،ير يتکثPCR م يدر معرض آنز

) به (FokI Thermo Scientific, Espoo, Finlandمحدودالأثر 
قرار گرفته و هضم  گراد يسانت ي درجه ۵۵واحد در  ۱۰مقدار 

-100bp(ز مارکر يبه همراه سا DNAافته يد. محصول برش يگرد

plus ،Thermo Scientific( الکتروفورز ۵/۲ژل آگاروز  يبر رو %
  ن شد.ييپ افراد تعيده و ژنوتيگرد

 يها گروههرکدام از اللها در  يفراوان به قطعات حاصل، با توجه
 Logistic يها آزمونده و توسط يمورد و شاهد مشخص گرد

regression ،t-student ،Chi-square  افزار نرمبا استفاده از 
SPSS V.14  نان ي% (در سطح اطم۵کمتر از  يمعناداربا سطح

  د.يگرد ي%) بررس۸۰% با توان آزمون ۹۵
  

  ها افتهي
 يبر رودر الکتروفورز  PCR-RFLPحاصل از ييمحصولات نها

، bp۲۶۵( FF، )bp۲۶۵( يها اندازهبه  يقطعات %۵/۲ژل آگاروز 
۱۹۶ ،۶۹Ff (، )bp۱۹۶ ،۶۹ff ( و  يالل يز فراوانيحاصل شد. آنال
در هر دو  Dن يتاميو ي رندهيگدر ژن  FokI مورفيسم پلي يپيژنوت

طبق  يافزار نرم ي برنامهافراد سالم با استفاده از  مار ويگروه ب
 يمارين جنس افراد با ابتلا به بيل حاصل شد. ارتباط بيجدول ذ

 %،P =، ۴۲/۰ -۴۳ /۰ CI۹۵ ۴۱/۰(نبود؛  دار يمعنسل 
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٧٨٠  

۷۸/۰OR=( سل  يمارين سن افراد و ابتلا به بيز ارتباط بيو ن
%، P =، ۲/۲- ۴۵/۱۰ - CI۹۵ ۲/۰(وجود نداشت؛  دار يمعنارتباط 

۱/۴=Mean difference(.  

  
  مورد و شاهد يها گروهدر  VDRدر ژن  FokI مورفيسم پليفراواني اللي و ژنوتيپي  مقايسه درصد ):۱جدول (

 Pمقدار  %۹۵حدود اطمينان  نسبت شانس فراواني (%) سالم فراواني (%) بيمار ژنوتيپ/ الل

FF )۴/۵۲ (۴۴  )۶/۵۵ (۵۰  ۱      
Ff )۳/۳۹ (۳۳ )۵/۳۵ (۳۲ ۱۷/۱ ۲/۲– ۶۲/۰ ۶۲/۰ 

ff )۳/۸ (۷ )۹/۸ (۸ ۹۹/۰ ۹۶/۲-۳۳/۰ ۹۹/۰ 

F )۳/۷۲ (۱۲۱ )۳/۷۳ (۱۳۲ ۱   

f )۷/۲۷ (۴۷ )۷/۲۶ (۴۸ ۱۵/۱ ۷/۱ -۶۷/۰ ۶۵/۰ 

  
  بحث

س در يبا توبر کلوزدر ارتباط  VDR يژن يها مورفيسم پلي
 يقرار گرفته است. در مطالعات يابيمختلف مورد ارز يها تيجمع

 يها ژن ينقش واقع بوده، يموردـ شاهد صورت به ها آنکه اساس 
ر يزبان تحت تأثيم Dن يتاميو يسرم غلظت يو حت موردنظر
بوده است که از  يدرون ين فاکتورهايو همچن يطيمح يفاکتورها

دن يکش ،BCGون فرد با واکسن يزاسيونيميبه ا توان يمآن جمله 
د و يم نور خورشيافت مستقيزان دريم مصرف الکل، گار،يس

  .)۹, ۳(فرد اشاره نمود  ي هيتغذت ين وضعيهمچن
 VDR در ژن شده شناختهمهم  يها مورفيسم پلي ازجمله

 نيب نيازااشاره نمود که  FokI، TaqI ،BsmI ،ApaI به توان يم
حاصل در  ينيدر محصول پروتـئ يرات ساختارييبا توجه به تغ

ن يد ايگر، شايد يها مورفيسم پلينسبت به  FokI مورفيسم پلي
موجبات نقص در  FokI)ـf) FokI ي افتهيرييتغانتظار برود که الل 

ستم يدر س Dن يتاميبا خود و Dن يتاميو ي رندهيگر يعملکرد مس
  .)۱۰(د يسم را فراهم نمايکروارگانيه ميعلزبان يم يذات يمنيا

 ،)۱۱(ت پاراگوئه يجمع يبر رو آمده عمل به يها يبررسطبق 
 ياز افراد در برابر شکل عفون FokIـF نشان داده شده که الل

و همکارانش با  Liu. Wداشته است. يحفاظتس نقش يتوبرکلوز
 )۱۲(ن ياز چ Hanت يدر جمع يويمار مسلول ريب ۱۲۰ يبررس

 شتريس بيان به توبرکلوزيدر مبتلا FokIـ ff پيکه ژنوت اند افتهيدر

،  CI ۹۵% ۷۳۷/۱ـP = ،۳۱۲/۱۲ ۰۰۲/۰( بوده است
۶۲۵/۴=OR(.  

 يويمار با سل ريب ۱۰۳ يکه در کشور پرو بر رو يا مطالعه
ج کشت و يشدن نتا يکه زمان منف شده مشاهده )۱۳( گرفته انجام
 FokIـFFپ يبا ژنوت يويم در افراد مبتلا به سل رير مستقياسم
  بوده است. FFغير پ ياز افراد با ژنوت تر عيسر

از ژن  FokI مورفيسم پليما،  يج حاصل از بررسيهمچون نتا
VDR ۱۱۳۹ يسائو که بر روينه بينه، گيا، گيدر سه کشور گامب 

مار (مسلول) و يب يها گروهن يب يدار يمعن، ارتباط شده يبررسنفر 
 مورفيسم پلين عدم ارتباط ي. ا)۱۴(افراد سالم وجود نداشته است 

ان و يکه توسط دکتر مرعش ييها يبررس يط س،يمذکور با توبرکلوز
 يح دانشوريمارستان مسيدر ب ۱۳۸۷در سال  )۱۵(همکارانش 

  ز مشهود است.ين گرفته انجامتهران 
 يها يبررسج حاصل در يدر نتا ياز علل عدم همخوان يکي

در  Dن يتاميو يمتفاوت سرم يها غلظتبه حضور  تواند يممذکور 
 کدام چيهدر مطالعات مذکور باشد که در  کننده شرکتافراد 

 يها غلظتن مفهوم که احتمالاً يواقع نشده است. بد موردسنجش
نقص  توانسته FokI-ff پيدر افراد با ژنوت Dن يتاميو يبالا

  د.ين را جبران نمايتامين ويا يها رندهيگ يعملکرد
-FokIپ يبا ژنوت در افراد Dنيتاميو يسرم غلظتبا سنجش 

ff نيتاميو يها مکملز ياز با تجويبتوان در صورت ند يشا D به 
ت يحساس Dنيتاميو يها رندهيگن افراد در جهت جبران ضعف يا

س کاهش داد. با توجه يرا نسبت به استعداد ابتلا به توبرکلوز ها آن
و  يکه توسط دکتر علو ينيبال ييک کارآزمايج حاصل از يبه نتا

 يها مکملز ي؛ تجوگرفته انجامدر شهر اهواز  )۱۶( همکارانش
ر يز توانسته تأثيس نيبعد از ابتلا به توبر کلوز يحت Dن يتاميو

  سل داشته باشد. ليماران از باسيدر پاک شدن ب يمثبت
با  يطيعوامل مح يکينرژيو س يبيتوجه به موضوع اثرات ترک

نترفرون يو ا Dن يتاميب ويمشابه به اثر مؤثرتر ترک ،يکيعوامل ژنت
س يوم توبرکلوزيکو باکتريما يسلول درونرشد  يمحدودسازگاما در 
 ين بررسي، همچن)١٧،٩( ها نيا ي جداگانهسه با اثر يدر مقا

 ،TaqI، BsmI ليگر از قبيمرتبط د يها مورفيسم پليهمزمان 

ApaI  از ژنVDR، يها ژن يهکذا بررس MBL، TNFα  ،10ـIL 

 ،NRAMP1 )۱۸ -۲۰( يدر بررس يطيمح يبه همراه فاکتورها 
ج يما را به نتا تواند يم تر بزرگ يآمار ي جامعهمذکور، با  يماريب

  از موضوع رهنمون سازد. تر حيصحو قضاوت  تر يمنطق
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  يريگ جهينت
 FokI (F/f) مورفيسم پلي يپيژنوت ين فراوانين مطالعه بيدر ا 

ن افراد يس در بيت نسبت به توبرکلوزيو حساس VDRدر ژن 
  مشاهده نشد. يدار يمعنران ارتباط ياز شمال غرب ا کننده شرکت
  

  يقدردان تشکر و
 يشگاهيو امکانات آزما يمال يها کمکن پژوهش حاصل يا

ن دانشگاه يز و همچنيتبر يوير يها يماريب قات سل ويمرکز تحق
ر و تشکر يل بوده است. مؤلفان مقاله مراتب تقدياردب يعلوم پزشک

  شاغل در آن مراکز دارند. کارکنانرا از کارمندان و 
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Abstract 
Background & Aims: Tuberculosis is the second factor in the deaths caused by infectious diseases in 
the world. Out of every ten infected people, only in one the clinical symptoms of the disease is 
developed. The correct vitamin D receptor activity on the nuclei of macrophages is one of the main 
components of the host innate immunity against M. tuberculosis. In the present study, the relationship 
between FokI polymorphism in the vitamin D receptor gene and tuberculosis has been investigated. 
Materials & Methods: The subjects were 76 patients with tuberculosis and 81 healthy controls. The 
genomic DNA was extracted from the blood leukocytes of all study participants, and amplified by 
PCR technique. Then the RFLP process was performed on all PCR products and the FokI 
polymorphism region was studied. The frequency of each of allele and genotypes was specified in the 
case and control groups and then analyzed by Chi-square test.  
Results: The frequencies of FF genotype were 52.4% and 55.6% in patient and healthy groups, 
respectively, and also, ff genotype were 8.3% and 8.9% in patient and healthy groups; (OR= 0.99, 
95% CI 0.33 – 2.96, P= 0.99). These differences in frequency between them were not statistically 
significant. 
Conclusion: In this study, there was no statistically significant relationship between allelic and 
genotype frequency of FokI (F/f) polymorphism in VDR gene and susceptibility to tuberculosis in the 
respective statistical society. 
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