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  چكيده
 بوده و نقش مهمي را در شناسايي و      Tollشبه  هاي     اعضايي از خانواده پذيرنده    TLR4 و   TLR2 : هدف زمينه و 

 TLR2هـاي      فونكـسيونل بـراي ژن     مورفيـسم   پلـي  2. كننـد   مـي  ايفـا هـا     متعاقب آن پاسـخ ايمنـي عليـه مايكوبـاكتري         
(Arg677Trp C T, Arg753Gln G A) و TLR4) Asp299Gly A G Thr399Ile C T ( اثر منفي بر با

را تحت تأثير قرار    ها     از اينرو ممكن است پاسخ ايمني ذاتي ميزبان در برابر مايكوباكتري           اند،  عملكرد آنها مرتبط بوده   
 در جمعيتي از بيماران ايراني مبتلا به سـل          TLR4 و   TLR2ژنتيكي  هاي    هدف از اين مطالعه بررسي  واريانت      . دهند

  .م بوده استريوي و مقايسه آنها با افراد سال
روش تعيـين  .  انجـام شـد  "شـاهد -مـورد " فرد شاهد سـالم يـك مطالعـه      122 بيمار و    96 بر روي    :روش بررسي 

توزيع آللي و ژنوتايپي پلي مورفيسم هاي مذكور توسط         .  صورت گرفت  PCR-SSPژنوتايپ بر پايه يك تكنيك جديد     
  . دندآزمون دقيق فيشر در گروه هاي بيماران و افراد كنترل مقايسه ش

ي بيـشتر از افـراد      دار  معنيدر بيماران به صورت     ) Ile399 و TLR4) Gly299واريانت  هاي     فراواني آلل  :ها  يافته
% P value ،26/5=OR ،8/0= 022/0 و P value، 66/2 =OR ،9/2 %vs 3/7 :  %Gly299=028/0( گروه كنتـرل بـود  

vs 2/4 : %Ile399( .   مورفيسم  پليدر مورد Arg753Gln ژن TLR2،    ي بين گروه شاهد و بيمار      دار  معني هيچ تفاوت
 نيز در هيچ كدام از موارد مـورد         TLR2 (Arg677Trp)مورفيسم ديگر    پلي(. %)vs 8/0% 0 ؛   p<05/0 (مشاهده نشد 

  .مطالعه يافت نگرديد
 سـل    ممكن است درخطر ايجـاد بيمـاري       TLR4ژنتيكي  هاي    مورفيسم  پليدهند كه     مي نتايج ما نشان  : گيري  نتيجه

 نيـز در  TLR2علاوه بر اين فراواني بسيار كم واريانـت هـاي ژنتيكـي             . پس از مواجهه با مايكوباكتريوم مؤثر باشند      
  .جمعيت ايراني آشكار گرديد

  
   جمعيت ايراني-Toll      4شبههاي   پذيرنده-3     ژنتيكيمورفيسم پلي -2    سل -1 :ها كليدواژه

  
  26/12/87: خ پذيرشتاري  ، 14/7/87 :تاريخ دريافت

  
  مقدمه

 به عنوان يك مشكل اساسي در بهداشت جهاني،         (TB) سل
. كـشد   يساليانه بيش از دو ميليون نفر را بـه كـام مـرگ م ـ             

 عامــل (M.TB)مايكوبـاكتريوم توبركولــوزيس  عفونـت بــا  
دنيا اتفاق افتاده ولي    جمعيت  سل، تقريبا در يك سوم      ايجاد  

طول حيات خود در معرض     از اين افراد در     % 10فقط حدود   
ژنتيكي افراد آلوده   هاي     تفاوت )1(. قرار دارند  TBخطر بروز   

هـاي    با اين وجود شاخص   . باشد  مي در عاقبت عفونت مؤثر   
افرادي كه سيـستم ايمنـي       در   ،TBژنتيكي استعداد ابتلا به     

آنها عملكـرد سـالمي دارد بـه مقـدار زيـادي نـا شـناخته                
ي ايمونولوژيك كه براي    هاي دخيل در روندها    ژن. هستند

 به عنوان عوامل    ،باشند  مي  ضروري M.TBكنترل عفونت   
  )2(.گردند  ميمستعد كننده بيماري محسوب

  

 آقاي محمدرضا نصيري جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد به راهنمايي دكتـر نـادر تاجيـك و دكتـر طـاهره موسـوي و       نامه پاياناست از اي    اين مقاله خلاصه  
  .1387 عليرضا سالك مقدم، دكتر پريسا فرنيا و دكتر مجتبي سنكيان، سال مشاوره دكتر

(I                            دانشيار بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك، گروه و مركز تحقيقات ايمونولوژي،  دانشكده پزشكي، دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي درمـاني
  )مؤلف مسؤول(* ايران، تهران، ايران 

(II  بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك،  گروه و مركز تحقيقات ايمونولوژي،  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خـدمات بهداشـتي                       كارشناسي ارشد ،
  درماني ايران، تهران، ايران

( (III لوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي درمـاني     استاد بخش ايمونولوژي پيوند و ايمونوژنتيك،  گروه و مركز تحقيقات ايمونولوژي،  دانشكده پزشكي، دانشگاه ع
  ايران، تهران، ايران

(IV استاديار، آزمايشگاه مايكوباكتريولوژي، بيمارستان مسيح دانشوري، دانشكده پزشكي،  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران 
 (V يراناستاديار گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ا  
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 نقـش مهمـي     مقابله با مايكوباكتريوم  ايمني ذاتي در    
با ورود باسيل سل از راه تنفس به بـدن،  . بر عهده دارد 

غـشايي  هـاي     پذيرنـده آلوئولي از طريـق     هاي    ماكروفاژ
كمپلمـان، پذيرنـده مـانوز،      هـاي     مختلفي ماننـد پذيرنـده    

 Tollشـبه  هـاي    و پذيرنـده  پاكسازي كننده   هاي    پذيرنده
(TLRs)            باكتري را شناسايي كرده و علاوه بـر بلـع آن 

بــا ايجــاد يــك پاســخ التهــابي، خــط مقــدم دفــاع عليــه   
از اي    ها خـانواده  TLR. دهند  مي مايكوباكتريوم را شكل  

غشايي بوده كه طيف وسـيعي از الگوهـاي        هاي    پذيرنده
 عـضو در    13تـا كنـون     . دهنـد   مي ميكروبي را تشخيص  

-TLR1) عدد از آنها     10اين خانواده شناسايي شده كه      

TLR10) ــد ــود دارن ــسان وج ــامي .  در ان ــاي TLRتم ه
شناخته شده داراي يك دومين خارج سلولي هستند كـه          

ــوالي ــاي  از ت ــه لوســين   ه ــي از اســيد آمين ــراري غن تك
(Leucine rich repeats) شـود و در عمـل     مـي  تـشكيل

بــه عــلاوه يــك دومــين . شناســايي ليگانــد دخالــت دارد
ــه هم  ــمي ك ــام در   سيتوپلاس ــال پي ــين انتق ــوگ دوم ول

-TIR) (Toll/ILبوده و (IL-1R)  1- پذيرنده اينترلوكين

1 Receptor  نام دارد، عمل ارسال پيام به داخل سـلول 
 مايكوبـاكتريوم هـاي     از ميان آنتي ژن   . دهد  مي را انجام 

تـــوان بـــه يـــك فـــاكتور حـــساس بـــه حـــرارت   مـــي
باشــد، همچنــين   مــيTLR4مايكوبــاكتريوم كــه ليگانــد 

ليپومانان، فسفاتيديل مـايواينوزيتول   ليپوآرابينو مانان،
 ،LpqH كيلودالتـوني محلـول      19مانوزيد، ليپـوپروتئين    

 اشاره كرد كه    LprA و ليپوپروتئين    LprGليپوپروتئين  
ــط  ــاييTLR2توس ــي شناس ــوند  م ــايي )3- 8(.ش  شناس

 وقــايعهــا منجــر بــه   TLRمايكوبــاكتريوم توســط   
ــه در نها   ــشته ك ــمي گ ــت   سيتوپلاس ــب فعالي ــت موج ي

، و انتقـال    AP-1 و   NFκB نظيـر    رونويسي  هاي    فاكتور
 از ژن هايي مانند ژن      رونويسيآنها به هسته و تحريك      

كمـك  هاي    هاي التهابي، كموكاين ها، مولكول     سايتوكاين
ــول ــي و مولكـ ــسب تحريكـ ــاي چـ ــيندگيهـ ــردد  مـ . گـ

توليـد شـده توسـط ماكروفاژهـا سـبب          هاي    سايتوكاين
هـاي   ايمني ذاتي شامل سلولهاي  سلولفراخواني ساير   

 بـه موضـع     T γδهـاي      و لنفوسيت  (NK)كشنده طبيعي   
فعـال  هـاي   يده كه به نوبه خود با ترشح سايتوكاين       دگر

كننــده ماكروفــاژ، ظرفيــت نابودســازي مايكوبــاكتريوم 
ــن ســلول  ــا  توســط اي ــزايشه ــد  مــيرا اف شــواهد . دهن

مـوارد،  % 70اپيدميولوژيك مؤيد اين نكته هستند كه در        
پاسخ التهابي مبتني بر ايمني ذاتي به تنهايي كافي بوده          

 در بـسياري از     . گـردد  M.TBتواند سبب نـابودي       مي و
 آزمـون   اند،  داشتهمستقيم  افرادي كه با مسلولين تماس      

PPD شود كه اين خود بر حذف باسـيل سـل            نمي  مثبت
ــلول ــشاركت سـ ــدون مـ ــاي  بـ ــاطره Tهـ ــاد خـ  و ايجـ

ــت  پاســخ ، در ســاير مــوارد)9(. داردايمونولوژيــك دلال
ايمني ذاتي به تنهايي كافي نبوده و پس از عرضه آنتـي            

ــاي  ژن ــلول  ه ــط س ــاكتري توس ــاي  ب ــه  ه ــدريتي ب دن
لنفـاوي موضـعي،    هـاي      موجود در گره   Tهاي    لنفوسيت

در نتيجـه پـس از       .شـود   مي پاسخ ايمني اكتسابي ايجاد   
اليـت   و مهاجرت آنها بـه ريـه، فع        Tهاي    تكثير لنفوسيت 

 و ماكروفاژهـا منجـر بـه شـكل گيـري            TH1هـاي     سلول
  .گردد  ميگرانولوما و محدود شدن عفونت

 ژنتيكــي در نــواحي مختلــف ژنهــاي  مورفيــسم پلــي
توانند بر بيان يا عملكرد مولكول مورد نظر تاثيرگذار          مي

دخيـل  هاي    در ژن ها    مورفيسم  پليبسياري از اين    . باشند
  .انـد   ني ذاتـي شناسـايي شـده      در پاسخ ايمني از جمله ايم     

ممكن است تاثير زيادي    ها    تغييرات جزئي در اين مولكول    
بعدي كه براي شكل گيري التهاب و يا دفاع         هاي    در پاسخ 

 TLR2در مـورد      . ميزبان ضروري هستند، داشته باشـد     
ــوزوم    ــد كروم ــازوي بلن ــر روي ب ــه ژن آن ب ــع4ك    واق

   در(C)شــــده، جــــايگزيني نوكلئوتيــــد ســــيتوزين    
ــت  ــزون 2180موقعي ــين  3 در اگ ــا تيم ــه (T) ب ــر ب    منج

 در  (Trp) بـه تريپتوفـان      (Arg)تبديل اسيدآمينه آرژنـين     
ــدون  ــده 677ك ــوانين (Arg677Trp) ش ــايگزيني گ    و ج
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(G)    با آدنين (A)    باعـث   3 دراگـزون    2251 در موقعيت 
 753 در كـدون     (Gln) به گلوتامين    (Arg)تبديل آرژنين   
(Arg753Gln)ــردد  مــي ــياز . گ ــسم پل ــاي  مورفي ــك ه ت

 كــه ژن آن بــر روي بــازوي TLR4نوكلئوتيــدي شــايع 
 و  Asp299Glyتوان به     مي  قرار دارد،  9بلند كروموزوم   

Thr399Ile  ــد ــورد اول نوكلئوتي ــه در م ــرد ك  اشــاره ك
 (G) با گـوانين     3 در اگزون    896 در موقعيت    (A)آدنين  

ن جايگزين شده  و در مورد دوم نيز نوكلئوتيد سيتوزي         
(C)    به جـاي تيمـين       3 در اگزون    1196 در موقعيت (T) 
هدف ما در اين مطالعـه بررسـي ارتبـاط          . گيرد  مي قرار
 TLR4 و   TLR2ذكر شـده در مـورد       هاي    مورفيسم  پلي

با استعداد ابتلا به سل ريوي در جمعيـت ايرانـي بـوده             
  .است
  
  بررسي روش
   و بيمارشاهدهاي  گروه

 96 بــر روي Case-controlايــن مطالعــه بــه صــورت 
بيمار مبتلا به سل ريوي كـه در فاصـله زمـاني شـهريور              

ــال    ــاه س ــن م ــت بهم ــاه لغاي ــوني   1386م ، در بخــش عف
دانشگاه علوم پزشكي شهيد    (بيمارستان مسيح دانشوري    

شهر تهران، بـستري و تحـت درمـان سـل قـرار             ) بهشتي
، مبتلايان به ديابت +HIVافراد  . گرفته بودند، انجام گرديد   

داروهـاي كورتيكواسـتروئيدي  از      هـاي     صرف كننـده  و م 
تمامي بيمـاران ايرانـي     . جمعيت مورد مطالعه حذف شدند    

 .قــرار داشــتندســال  51±35وده ســني دبودنــد و در محــ
 در صـد آنهـا را       7/41 درصد اين افراد را مـردان و         3/58

هـاي    از نظر مقاومت دارويي نمونه    . دادند  مي زنان تشكيل 
 حساسيت به دارو    ،موارد% 5/86ن، در   جدا شده از بيمارا   

تعـداد   .نيز بـه دارو مقـاوم بودنـد       % 5/11وجود داشت و    
 آموزشـي علـوم     - نفر از مراجعين به مركز تحقيقاتي      122

نيز كه سلامت ) دانشگاه علوم پزشكي ايران(آزمايشگاهي 
 بـود، بـه عنـوان گـروه         شدهييد  اآنها با معاينات پزشكي ت    

  . گرديدندكنترل انتخاب

  روش انجام ژنوتايپينگ
ــه،  ــن مطالع ــيدر اي ــسم پل ــاي  مورفي  و Arg677Trpه

Arg753Gln در TLR2 ــين ــي و همچن ــسم پل ــاي  مورفي ه
Asp299Gly و Thr399Ile در TLR4، ــتفاده از ــا اســ  بــ

ــك   PCR-SSP (Polymerase chain reactionتكنيـ

Sequence-Specific Primers) مـــورد بررســـي قـــرار 
مــورد نظــر بــا اســتفاده از هــاي  طراحــي پرايمــر. گرفتنــد

بهينــه .  صــورت گرفــتPrimer premier 5.0 افــزار نــرم
ــز  PCR واكــنش ســازي ــدر آزماني ژنتيــك نوشگاه ايموي

 دو طرفـه   (Sequencing) تعيين تـوالي  با    و انجام پذيرفت 
ييـد  ا صحت پرايمرهاي طراحـي شـده، ت       PCRمحصولات  

 شـده و    استفادههاي     توالي پرايمر  1جدول شماره    .گرديد
هـا    در تمـامي واكـنش    . دهد  مي ا نشان راندازه محصولات   

 796 به طـول     HLA-DRB1از اينترون سوم ژن     اي    قطعه
جفت باز بـه عنـوان كنتـرل داخلـي مـورد اسـتفاده قـرار                

 .گرفت

، از هـر كـدام از بيمـاران و          DNAبه منظـور تخلـيص      
 ميلي ليتر خون بـر روي ضـد انعقـاد           3افراد گروه كنترل    

EDTA فته شد و     گرDNA    سفيد هاي     مورد نظر از گلبول
.  اسـتخراج گرديـد    Salting-outخون محيطـي و بـا روش        

 ميكروليتــر و در محــيط 15 در حجــم كلــي PCRواكــنش 
براي بررسي هر كدام    . بافري سولفات آمونيوم انجام شد    

ذكـر شـده  دو واكـنش جداگانـه بـا            هـاي     مورفيسم  پلياز  
  .گرديدشريط غلظتي زير انجام 

ــدار  ــنش DNA مق ــر واك  100ng dNTPs-50  در ه

200µM; MgCl2 1.5mM; ، غلظت هر كدام از پرايمرهاي
و   0.1µM غلظـت پرايمـر كنتـرل    ،µM 2-0.5اختصاصي 
  .  واحدTaq DNA polymerase  0.5غلظت آنزيم 

ــره ــا اســتفاده از دســتگاه اي  واكــنش زنجي  پليمــراز ب
Eppendorf (Mastercycler) ن بــراي و بــه طــور همزمــا

  و زمـاني    تحـت شـرايط  دمـايي       وها    مورفيسم  پليتمامي  
  .شدانجام به ترتيب زيريكسان 
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 و TLR2 :677Arg/Argژنوتايـپ ايـن فـرد در مـورد     . PCR-SSP بـا اسـتفاده از تكنيـك    TLR4 و TLR2الگـوي ژنوتايپينـگ    -1 شـماره   شكل

753Arg/Arg و در مورد TLR4 :299Asp/Gly 399 وThr/Ileاشدب  مي.  
  

  TLR2ژنتيكي هاي  مورفيسم پليپرايمرهاي استفاده شده در ژنوتايپينگ  - 1جدول شماره 
  PCRو اندازه محصولات  TLR4و 

Size 
(bp) 

Primers    

5'- TCAAGTTGTGTCCTCATAAGC-3' F Arg 
5'- TCAAGTTGTGTCCTCATAAGT-3' F' 677 190 
5'- ATGGCAGCATCATTGTTCTC-3' R Trp 
5'- TCTTGGTGTTCATTATCTTCC-3' F Arg 
5'- TCTTGGTGTTCATTATCTTCT-3' F' 753 125 
5'- CTTCTCCCATTTCCGTCTT-3' R Gln 

TLR2 

5'- TTAGACTACTACCCCGATGA-3' F Asp 
5'- TTAGACTACTACCCCGATGG-3' F' 299 307 
5'- CACTTTGAGAACAGCAACC-3' R Gln 
5'- CAAAGTGATTTCGGGACAAC-3' F Thr 
5'-CAAAGTGATTTCGGGACAAT-3' F' 399 284 
5'-ACTTCGAGACTGGACAAGC-3' R Ile 

TLR4 

5'-TGCCAAGTGGAGCACCCAA-3' F 796 5'-GCATCTTGCTCTGTGCAGAT-3' R 
HLA-DRB1 
(Internal control) 

 اعمال گرديـده كـه      C به   Tبه منظور افزايش كارآيي برخي از پرايمرها  يك جايگزيني           : توضيح
  ).Mismatched Primers(نوكلئوتيد مذكور به صورت پررنگ نشان داده شده است 

  

هـاي    براي باز شدن اوليـه زنجيـره       C 94° دقيقه در    2
DNA، 10   دراي     ثانيـه  10 سيكل °C 94   در اي     دقيقـه  1 و

°C 65 در اي   ثانيــه10 سـيكل  20؛°C 94، 50در اي   ثانيــه
°C 61 در اي   ثانيه30 و°C 72 .   

 محصولات واكـنش در  ژل آگـارز         PCR از انجام    بعد
ــسبرداري،    5/1 ــس از عك ــد و پ ــورز ش ــد الكتروف  درص

  ).1  شمارهشكل(گرديد ژنوتايپ افراد مشخص 
  

  آناليز آماري
  ت توســطپــس از انجــام ژنوتايپينــگ، تمــامي اطلاعــا 

.  مورد تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت   SPSS v.11افزار  نرم
در آناليزهـــاي توصـــيفي، فراوانـــي آللـــي و ژنوتـــايپي 

شاهد هاي   در گروهTLR4 و TLR2ژن هاي  مورفيسم  پلي
در آنــاليز ). 2جــدول شــماره (و بيمــار مــشخص گرديــد 

تحليلي از آزمون كاي اسكوئر پيرسـون و آزمـون دقيـق            
  ي وجود و يا عـدم وجـود ارتبـاط بـين           فيشر براي بررس  

 و بيمــاري ســل TLR4 و TLR2هــاي ژن  مورفيــسم پلــي
  .استفاده شد

  

  ها يافته
  در677Trp ، آلـل  TLR2هـاي   مورفيـسم  در مورد پلي

  



 و همكاراندكتر نادر تاجيك    و استعداد ابتلا به سل ريوي Toll 4 (TLR4)هاي ژنتيكي پذيرنده شبه     مورفيسم   ارتباط پلي

  23   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1388  بهمن ماه  /68شماره /  انزدهم  شدورة 

  .بيمار و كنترلهاي   در گروهTLR4 و TLR2ژن هاي  مورفيسم فراواني آللي و ژنوتايپي پلي -  2جدول شماره 
Thr399Ile Asp299Gly Arg753Gln Arg677Trp 

Allele% Genotype% Allele% Genotype% Allele% Genotype% Allele% Genotype% 
  

I T II TI TT G D GGDG DD Q R QQRQ RR W R WW RW RR  

2/4 *8/950 3/8  7/91  3/7 * 7/920 6/144/830 100 0 0 100 0 100 0 0 100 Patients 

8/0  2/990 6/1  4/98  9/2  1/970 8/5  2/948/0  2/990 6/1  4/98  0 100 0 0 100 Controls 

  
. شاهد و بيمار مشاهده نگرديـد هاي  هيچ كدام از گروه 

بــود و در % 8/0 در گــروه شــاهد 753Glnفراوانــي آلــل  
ــود نداشــت    ــه ســل وج ــتلا ب ــت مب ــا  . جمعي ــه ب در رابط

ــي ــسم پل ــاي  مورفي ــي TLR4ه ــاط معن ــه ارتب ــا  ك   داري ب
ــل   ــي آل ــوي داشــتند،  فراوان    در 299Gبيمــاري ســل ري

  بـود % 9/2و  % 3/7ب   بيمـار و شـاهد بـه ترتي ـ        هاي    گروه
)028/0 P value = ،73/6-1/1 ؛CI 95% ،66/2OR= ( و

و در افـراد گـروه      % 8/0 در بيمـاران       399Iفراواني آللـي    
، CI 95%؛ P value ،1/25-1/1 = 022/0 (بـود % 2/4شاهد 

26/5 = OR .(     هـاي بررسـي شـده،       در هيچ كدام از گـروه
  .حالت هموزيگوت آلل جهش يافته وجود نداشت

  
  ثبح

ي فاقـد   هـا   مطالعات حيواني نشان داده اند كه مـوش       
ــپتي ســـمي ناشـــي از  TLR2ژن  برخـــي ، مـــستعد سـ

مايكوبــاكتريوم  و عفونــت بــا هــاي گــرم مثبــت بــاكتري
ي هـا   مورفيـسم   پلـي رسد كـه      مي  به نظر  )11و10(.باشند مي

  اخـتلال ايجـاد    مولكولكه در عملكرد    نيز TLR2ژنتيكي  
خ ايمني ذاتي به طيـف       منجر به نقص در پاس      هم كنند مي

ــاتوژن ــصي از پــ ــاي  مشخــ ــدوميكرهــ ــي گردنــ . بــ
ــي ــسم پل ــدي    مورفي ــك نوكلئوتي ــاي ت  و Arg677Trpه

Arg753Gln  ن  يدر دومTIR مولكول TLR2 تغيير ايجاد 
 با توجـه    )12(.نمايند  مي ختلعمل انتقال پيام را م    كرده و     

 مورفيـسم   پلـي رسـد كـه       مـي  به نظر به مطالعات گذشته    
Arg677Trpفريقــايي و آســياي آي هــا نهــا در جمعيــت ت

وجود داشته باشد و در نـژاد سفيدپوسـت يافـت           شرقي  
 مورفيـسم  پلـي ، ايـن  In vitro در شـرايط  )13(.نشده است

 را در پاســخ بــه مايكوبــاكتريوم لپــره و NFκBفعاليــت 
و درافـرادي    كند  مي مايكوباكتريوم توبركولوزيس، مهار  

 و سـطح  IL-12ايه باشند، سطح پ  مي كه حامل اين جهش   
 مايكوبـاكتريوم كـاهش     اين سايتوكاين پس از تحريك با     

 و ايجـاد    IFN-γ موجب القـاي مـسير       IL-12 )15و14(.دارد
تواند توجيه كننده ارتباط باليني       مي  گشته كه  TH1پاسخ  

جـذام  (ال ي مايكوباكتري ـهـا   با بيمـاري   مورفيسم  پلياين  
 )17و16(. باشـد  نسلپروماتوز در كره و سل ريـوي در تـو         

بيماران مبتلا به جذام در كـره  % 22 در مورفيسم  پلياين  
ديده شده كه فقط مربوط به جذام لپروماتوز بوده و در           
هيچ كدام از افراد گروه كنتـرل و افـراد مبـتلا بـه جـذام                

فرمي از بيماري كه بـا ميـزان كـم باسـيل            (توبركولوئيد  
 يسممورف پلي در مورد )16(.، يافت نشده است)همراه است

Arg753Gln         در يك مطالعه ارتباط آن با شوك سپتيك ،
هاي گرم مثبت گزارش شده و فراواني آن نيز در  باكتري

  )18(.بوده است% 7/2سفيد پوستان 
در مطالعات زيادي نشان داده شده كه پس از استنشاق          

LPS      اين حالـت   . گردند   اشخاص دچار حالتي شبيه آسم مي
فراد طبيعي بـوده امـا در عـين         در افراد آلرژيك شديدتر از ا     

 بـه صـورت تجربـي       LPSحال برخي افراد نيز با استنشاق       
افـراد   TLR4 در ژن )19(.دهند  هيچ پاسخي از خود نشان نمي     

ــه    ــخ ب ــي پاس ــي، LPSب ــسم دو پل  و  Asp299Glyمورفي
Thr399Ile بــه دليــل ايــن كــه )20و19(.انــد شــده بيــشتر ديــده 

SNP    ه مولكـول    فوق در ناحيـه شناسـايي كننـد       هايTLR4 
رود كه عمل شناسايي ليگانـد        قرار دارند، بنابراين انتظار مي    

برخـي از   . هاي جهش يافته به خوبي صـورت نگيـرد          در آلل 
ها را بر اسـتعداد ابـتلا بـه         SNPمطالعات ديگر نيز تاثير اين      
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ي گرم ها  شوك سپتيك طي عفونت با باكتري     ها مانند     عفونت
 سندرم پاسخ التهـابي     منفي، سپسيس پس از جراحي، شدت     

هـاي    باردار با بـاكتري   هاي    حاد، كلونيزاسيون واژينال خانم   
ــي از    ــاد ناش ــشيت ح ــسال، برون ــوزادانRSVكومن  ، در ن

حـاد و    ، پريودنتيت مزمن متوسـط و     مننگوككيهاي    بيماري
  مـورد ارزيـابي قـرار دادنـد     آرتريت روماتوئيـد و لوپـوس      

ــا     ــافتن ارتب ــه ي ــق ب ــا موف ــي از آنه ــه برخ ــين ك    SNPط ب
هـاي فـوق       و افـزايش اسـتعداد ابـتلا بـه عفونـت           مورد نظر 
   )21-30(.اند گرديده

مطالعات ژنتيكي نه تنها در تعيين استعداد ابتلا به يـك     
تواننـد در     مـي  بيماري خـاص حـائز اهميـت هـستند بلكـه          

روشن تر شدن بيولوژي و پـاتوژنز بيمـاري نيـز بـسيار             
بيـشتر مـا از ايـن       آگـاهي   . سودمند وكمـك كننـده باشـند      

توانـد    مـي  اًي عفوني نهايت ـ  ها ها در مورد بيماري    مكانيسم
  ماننـد (منجر به شـكل گيـري راهكارهـاي درمـاني جديـد             

  

، ســاخت )هــاTLRايمونــوتراپي و اســتفاده از ليگانــدهاي 
ي فارماكوژنوميك  ها ي مؤثرتر و پيشبرد روش    ها واكسن

ــاري   ــال بيم ــرم فع ــه ف ــت ب ــشرفت عفون ــده و از پي  گردي
  .جلوگيري كند

  
  گيري نتيجه

دهنـد كـه     نتايج به دست آمده در اين مطالعه نشان مي        
 و  TLR4) Asp299Glyهاي ژنتيكي مولكول     مورفيسم پلي

Thr399Ile(     لا به سل ريوي در     ممكن است بر استعداد ابت
ثير گذار باشند و اين در حالي اسـت كـه           جمعيت ايراني تا  

 مولكـول   Arg753Gln و   Arg677Trpهـاي    مورفيـسم   پلي
TLR2             در جمعيت ايراني شـيوع بـسيار پـاييني داشـته و 

ثير آنها بر استعداد ابتلا به سل ريوي غيـر محتمـل بـه              ات
  .رسد نظر مي
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Abstract 

Background & Aim: Toll-like receptor 2 (TLR2) and Toll-like receptor 4 (TLR4) are the members of the 
Toll-like receptor family and play important roles in recognition and subsequent immune response against 
mycobacteria. Two functional polymorphisms for TLR2 (Arg677Trp, C T; Arg753Gln, G A) and TLR4 
(Asp299Gly, A G; Thr399Ile, C T) genes have been associated with a negative influence on their function, 
which may affect the innate host response to mycobacteria. The aim of this study was to investigate TLR2 
and TLR4 genetic variants in a sample of Iranian patients with pulmonary tuberculosis compared to healthy 
controls. 

Patients and Method: A case-control study was carried out on 96 patients and 122 ethnically matched 
healthy controls. Genotyping protocol was based on a novel polymerase chain reaction sequence-specific 
primers (PCR-SSP) method. Allelic and genotypic distribution of mentioned polymorphisms were compared 
by using Fischer’s exact test between patient and control groups. 

Results: The prevalence of TLR4 variant alleles (Gly299 and Ile399) was significantly higher among 
patients compared to control individuals (Gly299: 7.2% vs. 2.9%, OR=2.66, P=0.028 and Ile399: 4.2% vs. 
0.8%, OR= 5.26, P value = 0.022). Regarding TLR2 Arg753Gln polymorphism, no significant difference was 
observed between patient and control groups (0% vs.0.8%, P>0.05). The other TLR2 polymorphism 
(Arg677Trp) was not found in any of the studied subjects. 

Conclusion: Our data demonstrates that TLR4 genetic polymorphisms may influence the risk of 
developing tuberculosis after exposure to mycobacterium. In addition, very low frequency of TLR2 genetic 
variants is revealed in Iranian population. 
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