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  7531سوم دی  ی /هفته305 ی /شمارهمو شش  سال سی دانشکده پزشکی اصفهانمجله 
 71/72/7931تاریخ چاپ:  71/8/7931تاریخ پذیرش:  02/6/7931تاریخ دریافت: 

  
 بیماران  در گاما اینترفرون 1 ی ژن گیرنده های توالی اگزون بررسی

Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Diseases (MSMD) ایران مرکزی ی در منطقه 

 
  ،8، سودابه رستمی7بهنام مهدیه ،6، بهرام باقرپور5، حمید رحیمی4الهه طالبی ،3، نیوشا نکویی2، مجید یاران1رویا شرکت

 13نرگس رحمانیان، 12، فریبا فرید11، مزدک گنجعلی خانی حاکمی11، آزیتا نوری مهدوی9سمیه نجفی

 
 

چکیده

 ایمنی نقص بیماری یک ،(MSMDیا  Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases) مایکوباتریایی عفونت به مندلی حساسیت بیماری مقدمه:

 زایی بیماری با هایی پاتوژن با عفونت به ابتلا مستعد MSMD به مبتلا بیماران. شود می گاما ایجاد اینترفرون رسانی پیام مسیر در ژنتیکی نقص اثر در که است اولیه
 Interferon gamma receptor 1 ژن روی بر MSMD در شده شناخته های جهش از زیادی تعداد این که به توجه با باشند. سلی میهای غیر  مایکوباکتریوم نظیر ضعیف

(IFNGR1) ژن های در اگزون موتاسیون وجود بررسی حاضر انجام پژوهش از هدف دارد، قرار IFNGR1 بود ایران مرکزی ی منطقه بیماران در دراین. 

 Polymerase chain reaction (PCR)مایکوباکتریایی،  های عفونت به مندلی حساسیت به مشکوک بیمار 97 محیطی جدا شده از خون DNAبر روی  ها: روش

 .بررسی گردید ،IFNGR1 ژن های اگزون انجام شد و توالی

 مورفیسم پلی شش مطالعه، مورد بیمار 97 بین از که گرفت قرار بررسی مورد MSMD به مبتلا در بیماران IFNGR1 ژن شش تا یک اگزون توالی تحقیق، این در ها: یافته

 .مورفیسم دیگر، در مطالعات قبلی نیز گزارش شده بودند مورفیسم تا به حال گزارش نشده بودند و برای اولین بار در این مطالعه مشاهده شدند و چهار پلی دو پلی .گردید مشاهده

 های عفونت به ابتلا استعداد افزایش باعث شدند، مشاهده یک ی شماره اگزون در که rs2234711 و rs17181457 مورفیسم پلی دو این بررسی، در گیری: نتیجه

 انواع تشخیص بنابراین،. است ژنتیکی جهش نوع تشخیص اساس بر MSMD بیماران در عفونت به مبتلایان برای درمان نوع انتخاب. شوند می مایکوباکتریایی
 .کند می بیماران این در منتشره  عفونت از گیری پیش و درمان به شایانی ، کمکMSMD بیماری به کننده مستعد های مورفیسم پلی و ها جهش

 Bacillus Calmette–Guerin واکسنتوبرکلوز،  گاما، اینترفرون 7ی  گیرنده ،به بیماری حساسیت، ایکوباتریاییمعفونت  واژگان کلیدی:

 
 نجفی سمیه، نوری مهدوی آزیتا، گنجعلی خانی حاکمی مزدک، بهنام مهدیه، رستمی سودابه، یاران مجید، نکویی نیوشا، طالبی الهه، رحیمی حمید، باقرپور بهرام،شرکت رویا،  ارجاع:

 Mendelian Susceptibility to Mycobacterialبیماران  در گاما اینترفرون 1 ی ژن گیرنده های توالی اگزون بررسی .فرید فریبا، رحمانیان نرگس

Diseases (MSMD) 7913-7911(: 129) 96؛ 7931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ایران مرکزی ی در منطقه 
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 مقدمه

سبیمااااحساسیتحماااایبس عاااا ماسباااارسایی اااابس ح  یبح   ااااح اسسس

( Mendelian susceptibility to mycobacterial diseasesاحسسس 

MSMD،)کسبیمحساس قا سی معااسییمیارسیمابسرارسرسسیصا س قا سسسسسسسسس 

 Mononuclear phagocyte/T helper cell typeژ تی اسرسس تای سس

1 (Th1)سشیر.سبیمحسینس بتلاسبارسسی جحرس اسMSMDس تاتد سیباتلاسبارسسسس،

زی ااسعادینس ریا سسسسسهاح اسباحسبیماحساسسسسهحاس عتشا سباحستاح یژنسسسسایی ب

سهااااااحاس یی اااااااسییاااااا س یب ر اااااایز  سسس ح  یبااااااحرت  ی 

(Environmental nontuberculous mycobacteriaاحسسس NTMسیس)

س(Bacillus Calmette-Guérin ح  یباحرت  ی س یوایرسرسسییرتالسما س)سسسس

بااحسسشاا   سیس  اا ساسسبحشااع .سهمیعاایل،سایی اابس عتشاا سشاای   س ااا

(سرسسی السبیماحسینسسسTB احسسسTuberculosis ح  یبحرت  ی س یب ر یز  س)

شاایر.سرسسی االسبیمااحسین،سباارسلاایسس دماای سایی اابسسسسس شااحه  س اااس

یسرس حنسآنس شا  سسس حب س اسی تشحسس خت نسهحاس ح  یبحرت  ح اسبرسی  ی 

سمااح اسی عت واا ینس ح ااحسسرسس تاای ستیااح سMSMDیمااب.سرسسبیمااحسینس

(Interfron-gammaحسس IFN-γسی عت میریلس/)س21(Interleukin 12حسس 

IL 12ی معااسییبتاترسبارسی عت وا ینس ح اح،سسسسسسس.(سیختلا سی جحرسش  سیمب

همیعیل،سیزسآنسسهحاس ح  یبحرت  ح اسع یساسیمب.سب یاسرعت  سایی ب

هاحاسریخا سسسسیاف ستاح یژنسسرسسسایی  س ها سسیزس  اسIFN-γوح اسررس

هاحاسریخا سسسسم یماسیمب،سی لسبیمحسینس تتد سیباتلاسبارسر  ا ستاح یژنسسسس

هاحسیسبدیااسیزسی ایی سسسسسم یماس ری سمحممی لا،سمیتت  ح،سمیشامح یح،سااحس سس

س.س(2-3)هحس ی سهتتع سسی  یس

بیی یک،س عهحسرس احنستف  وتارسشا  سرسسی السسسسسسرس حنس هحوماسبحسآ تا

رسسبیشت س اییسرس ییا سیماب،سی احسرسسسسسسسIFN-γبیمحسینسیمب.سیمتیحر سیزس

بارسخاحل سسسسIFN-γاسس ییسرس ق سرح  سی یزی اح س ل ایدسرسس ی  ا  سسس

رمبیرس ی    ،سچع ینس ؤص س یتب.سرسسی لس ی ارس اییسرسشا   ،ستیی ا سسسسس

یمبس یی سبحش ،سی حس ی ینس یوقیبسبارس تاببسسسسهحاسخی اس م لسم ی 

بحشا .سسسIFN-γسیرسبارسخاحل سما اسباح اسسسسسستح یلسیمبسررسییتمح س ا

ی تخحدسرس حنس عحمبسب یاس بتلا حنسبارسایی ابسرسسی السبیماحسین،سبا سسسسسس

س.(4-5)یمحسس شخی س ی سوهشسژ تی اسیمبس

سMSMDراارسییماایلس قاا سژ تی اااسرسسبیمااحسینسسس2991یزسمااح س

رسسی لسبیمحساسشعحخترسش  سیمابسسس رسژنشعحخترسش ،س حسرعینسرس ی اس

س،سSTAT1س،IFN-γR2،سIFNGR1سهااحس)شااح  سراارسهیاابس اایسرسیزسآن

IL-12Bس،IL-12Rβ1س،IRF8سیسISG15صاایساسی یزی ااح سباارسس(سباارس

یسسNEMOس)شااح  سXسمااع سیسریس اایسرسر  اا سییبتااترسباارسسیسثس اااس

CYBBبارسسسریس  سیس عجا سسآم ا حهم عاسم اسبح  اسیزسبحشع سررسس(س ا

یزسمیااح سسژنس اارسی االس.س یصاای اشاایرس اااس خت اانسیخااتلا س21

برسی عت و ینس ح حسرخی سسییبتترسی معاسرسهتتع سیسس   بطسوی  یمیژ  ا

س،(IL12B)سInterleukin 12B،س یمیاا سی االسیخااتلا اس.بحشااع س ااا

Interleukin 12 receptor subunit beta 1س(IL12RB1)س،

Interferon regulatory factor 8س(IRF8)،سInterferon-stimulated 

gene 15س(ISG15سیس)NF-kappa-B essential modulatorس

(NEMO)ستحما سبارسسسیس احسسIFNGR1 interferon gamma receptor 1س

(IFNGR1)س،IFNGR2،سSignal transducer and activator of 

transcription 1س(STAT1)،سIRF8یسسCytochrome b betaس

(CYBB)(1)سرعع س اسسیس خت ی عت و ینس ح حسس. 

با سسیاسسسMSMDهاحاسشاعحخترسشا  سرسسسسسس د یرسز حراسیزسوهش

IFNGR1ا یسسریسر.سژنسسIFNGR16ب سسیاسر ی یزی سسq23.3ا یسسس

زیسسلی سیسهیبسی  ینسریسر.سوهاشسبیماحساسسسحزری یبس11ریسرسیسی یرس

یس حسرعاینسسس(7-1)  یسشسش سس2991ییمیلسبحسسرسسمح سس،IFNGR1رسس

 اای سوهااشس تیااحیاسرسسژنسسس44بااحسسMSMDواا رس بااتلاسباارسسس235

IFNGR1ی ا .سوهاشسی یزی اح س ل ایدسرسسی السژن،سسسسسسسشعحمح اسش  س

رسوهاشسسشایر سرسسیاحماسراسسسس اسسبحاثسرمبیرسرح  س حس تباسرسس ی    

شایر.سما اسسسسی یزی ح سیحمب،س عهحسبحاثسرمبیرس تاباسرسس ی  ا  س ااسسس

رسسیو یرسمحم سیی ساحبا س شاخی سیماب،سی احسرسسی السسسسسسسIFN-γم  اس

ما  سسسIFN-γاس عحماب،س یا ینسسسسبیمحسینسبرسرمی ساا  سیوایرس ی  ا  سسس

.سرسسوهاشسی یزی اح س ل ایدسسسس(9)رها سسس ی اس شحنس اسیو ی شسچش 

اسی عت و ینس ح حسبرسلیسسرح  سیوایرس ا یسرسرارسبحااثسسسسسسرح  ،س ی    

ی جحرسایی بسش   سیس حهاسرشع  سیس عتش سشی   سرسسریسینس ایزیراسس

 اسباحسسشیر.سی لسبیمحسین،س یحزسبرسرس حنسلای  اس اسسس حسییی  سریرراس ا

سIFN-γبیی یکسریس  سیسبرسرمیا ساا  سیوایرس ی  ا  ،سرس احنسباحسسسسسسسسآ تا

 أصی اسرسسبهبیرسام   رسمیتت سی معاس  یسر.سوهشسی یزی ح س ل ایدسس

شایر،سی احستحما سبارسسسسسس اسIFN-γیسیحمبس تبا،سبحاثسرحهشستحم سبرس

شیر.سرسسی لسبیمحسین،س تببسبرس ی سرح  سایی ابسسسلیسسرح  سا عس ما

رها سیستحما سسسسماحما(سس س ااسسس    س)رسس یویی اس حسب سگ  سیسرسخیین

بحسسIFN-γرهع .سهمیعیل،سیمتیحر سیزسسبیی یکس اسبهت اسبرسرس حنسبحسآ تا

س.(24-22)رزسبح ،س م لسیمبس یی سییاعسشیرس

هاحاسشاعحخترسشا  سرسسسسسسرسی لسررس د یرسز حراسیزسوهاشسبحس یورسب

MSMDب سسیاسسIFNGR1ا یسسریسر،سه  سیزسی جح ستژیهشسیحع سس

رسسبیماحسینسسسIFNGR1هاحاسژنسسسب سماسیوایرس ی حمایینسرسسی ا ینسسس

هاحاس ح  یبحرت  اح اسرسسسسس شا ی سبارسیتحمایبس عا ماسبارسایی ابسسسسسس

،سچهحس یاح سیسسهحاسیصیهحن،س  ر،س  ر اساس  ر اسی  ینس)یمتحنس ع قر

هحاسی بحم  اسسبختیحساسیسره ی ی رسیسبی  ییم (سیمب.س  اسیزسسیش

هحاسشح عسیمبسررس یحز ع س دیایلسو ییی ااسسسسی لسبیمحسا،سب سماسوهش

هحسرسسی  ینسیمب.سهمیعیل،س شخی سیسی تخحدس ی سرس احنسسسی لسوهش

سبحشاا .سی االسس یحز عاا س دیاایلس اای سوهااشس اااسسMSMDرسسبیمااحسینس

سسIFNGR1هااااحاسشااااح عسرسسسخبسوهااااشب سمااااا،سباااارسشااااعح

س.رع سرمکس ا
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 ها روش

 ا ر،سسس22زن،سس1بیماحسس)سس32اسآ حساسی لس  حمدر،سشح  سسوح درس:بیماران

ریر ستتا (س شا ی سبارسیتحمایبس عا ماسبارسسسسسسسس1ریر سرخت سیسس5

هحاس ح  یبحرت  اح اسبایرسرارسبارس  یرا سبه یشاتا،سرس اح اسیسسسسسسسسسایی ب

آ یزشاسییبتترسبرسری شا ح سا ای ست شا اسیصایهحنسیزسوم ارس  را سسسسسسس

حراسماب ییساسرارسبارسسسسبه یشبس ییدسصییاسیس  ر سبه یشابس لاهاسس

  یر س یقیقح اس ق سی معاسییبتاترسبارسری شا ح سا ای ست شا اسیصایهحنسسسسسسس

یسوح سریر سش  سبیر  .س دیحسهحاسی تخحدسیو یرسب سیمحسس دیحسهاحاسی جمالسسس

س احسسEuropean Society for Immunodeficiencies)س ق سی معاسیسیتاحس

ESIDحسینس(سبیرسررسابحساسیزسیویرس اکس احسچعا ساح ا سشاح  سبیماسسسسسس

(،سبیماحسینسسBacillus Calmette–Guérin)سBCGosisاسسریسیاسمحبقر

ریسیاسایی اابس  اا سس ح  یبحرت  ااح ا،سبیمااحسینسبااحس رااحه سایی اابسسس

اسوح ی اس ثببسب ینسیس بحطسبحسخی شاحی  سسس ح  یبحرت  ح اسریسیاسمحبقر

 بااتلاسباارسایی اابس ح  یبحرت  ااح ا،سبیمااحسینس بااتلاسباارسایی اابسسسسسسس

ز حنسس سیی س یب ر یز  ،سبیمحسینس بتلاسبرسایی بسه  ح  یبحرت  ح اسش  

 ح  یبحرت  ح اسرسسچعا سایایس خت انسرسسبا نسیسبیماحسینس باتلاسبارسسسسسسسس

ایی بس ح  یبحرت  ح اسش   سیسبیشسیزسی سی ترحسسیس قحی سبارسرس احنسسس

رس اح ا،سیوا یرسسسساسشایماسسبیر  .سبیمحسینس بتلاسبرسم لحن،سریشتلسماحبقرس

سHuman immunodeficiency virusرس ری س بتلاسبرس ق سی معاسییمی

(HIVسیسبرسلیسسر اسبیمحسینس بتلاسبرسی ایی سبا خیماسس)هاحسرارس یابسسسسس

اسمیتات سی معااسبیر ا ،سیزس  حمدارسسسسسسرس حنسبحسریسیهحاسم ریدسرعع  

یسس یا اسسخحسجسش   .سرسسی لس  حمدر،سیزسسیشسم شمحساسب یاس می ارس

اسس ح ارسسش .سمپس،سسعح بهحسیزسآ حسس یصییاسیمتیحر سسب یاس ی ی سریر 

اسبیمااحسینسرس حواابس  ر اا سیسواا  سسسرتباااسیسیرسباارس  حمداارسیزسهماارس

ساسیللااحاسو راس یمطسبیمحسینس  می سش .س ح رست مش

 Polymerase chain reactionانجتتا   و DNA استتراجا 

(PCR): یزسه سو رسش ربسرعع  سرسسی لس  حمدرسب یاسیمتخ یجسDNAس

هاحاسیاحیاسسسسماسخینسیس  اس  وترسشا سیسرسسمیمارسسسماس24برس ی ینس

(سEDTA)سEthylenediaminetetraacetic acidاسعا سی دقاحرسسسس س حر

با یاسسسیماتخ یجسشا .سسسKبرسسیشست ی ئیعحزسسDNAآیساس  ر  .سسومع

یماتخ یجسشا  ،سیزرمات ح س اح یرسی سسسسسسDNAب سماسرمیبسیسریییبس

سDNAیزسریییابسسش ربسیتع یس سآممحنسیمتیحر سش .ستسسیزسیلمیعاحنسس

 یمااطست ی م هااحاسسسIFNGR1هااحاسژنسسیمااتخ یجسشاا  ،سی اا ینسس

سDNASTARیو یسسس(سررسبحس   2یختصحصاس) ییماست ی م اسرسسو ی س

س  ثی س  ر  .سPCRل ییاسش  سبیر،سبحسسیشس

ب یاسب سمااسرییااسیسسسس:PCR توسط شده تکثیج ی قطعه بجرسی

رسص سیمتیحر سشا سسس5/2،سیزسیم ت یویسزسژ سآ حسزسPCRرماس یصی س

یسا داحاس  ثیا س حوتارسبا یاسب سمااسییایسسیس ای سوهااشسرسسژنسسسسسسسس

IFNGR1حباسبرسش ربسسب یاس ییماس Metabionس.  ر  سآممحنسیسمح س

یوا یسسسسرسس هح ب،سی السا داحاسبا یاس أ یا س هاح اسباحسیماتیحر سیزس ا  سسسسسسسس

.سبا یاس ی یا سسس ایسرس  حمدارساا یسس  وتعا سسسسسDNASTARیختصحصاس

س.هح،سیزسآ حسس یصییاسیمتیحر سش سریر 

س

 ها افتهی

.س  وتعا سساا یسسسیسز احباسس ایسرسسبیماحسسس32س  حمدارسسی السسرسس جمای ،سسرس

سرسسسآ ا  سس1سو ی سرسس  حمدرس یسرسومدیبسامی اس شخصحا سیماب.

سبیمحسینسIFNGR1سژنسششس حس کسی  ینس ییماس یقیق،سی ل س باتلاسسرس

س ایسرسسبیماحسسس32سبایلسسیزسرارسس  وابسساا یسسسب سمااسس یسرسMSMDسبر

سریسیاسبیمحسس کس یسویت سرسستعجسبیمحسسشعحمح اسش .س  حمدر،سششست ا

س یر ئی یا اسس لییا سسباحسس345س یر یی ی سرسس2سی  ینسرسس یسویت ست اسری

C/Tس(rs17181457)س یر ئی یاا اس لییاا سبااحس312سیس یر ئی یاا سA/Gس

(rs2234711س)باحسایی ابس عتشا سسسسیاسسماحمرسس7بیر.سی السبیماحس،سرختا سسسس

سریسیی س ح  یبحرت  حا س یسویتا سست اس کسریسیاسبیمحسس یب ر یزاسبیر.

سG/Aس یر ئی یااا اس لییااا سباااحس519س یر ئی یااا سرسس5سی ااا ینسرس

(rs55666220س)اس باتلاسبارسسسسماحمرسس2بیر  .س  اسیزسی لسبیمحسین،ستت س

BCG-osisیسر   ا،س  رسبحمغس بتلاسبرسایی بس   سس ح  یبحرت  احاسسس

 یسویتا سو  ا سسسس یب ر یزاسبیر.سهمیعایل،سریسبیماحسسباحسریست ااسسسسسیی 

سسسشعحمح اسش   .

س

 اینرجفجون گاما 1ی  . توالی پجایمجی شش اگزون ژن گیجنده1جدول 

 Reverseتوالي پرایمر  Forwardتوالي پرایمر 
 طول قطعه 

 )جفت باز(
 نام قطعه

5’GCCTTCCCGGACTTGACC 3’ ’GAACGACGGTACCTGAGGAC 3’5 656 Exon 1 

5’CTTTTCTTCAAATATACATATCTGGGC 3’ ’GTGGCAAAACATTCTAAACTGCTTA3’5 346 Exon 2 

5’CTCTGCTCTTTCTACCGCTTTG 3’ ’GGAGGAATTTAGAGTCAGTACAGG3’5 467 Exon 3 

5’TATACTTCCTCCTCCTCCTTCCC 3’ ’ACACATACCTCACTTCCGTTCAT 3’5 173 Exon 4 

5'ATTTCTTCAGTTGTTTGACCAGGACT3' 'ACAATATTCATTTGCATTAGTTCCAT3'5 414 Exon 5 

5’GGTTCTCTTTGGATTCCAGTTGTT 3’ ’CCAAGGACTTGGGTAATATTATGCT 3’5 161 Exon 6 

س
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 . مشاصات عمومی جمعیت مورد مطالعه2جدول 

 تعداد ها زیر گروه مشخصات

 11 مرد جنسیت

 9 زن

 5 دختر کودک

 6 پسر کودک

 60 ندارند نسبت خویشاوندی والدین

 11 دارند

س

بیرسررسسBCG-osisاسسیاسبحسمحبقرسمحمرس3  اسیزسی لسبیمحسین،ستت س

س لییاا سبااحسbpس21537سوح  ااح سرسس1سی اا ینسرسس یسویتاا ست اااس ااک

ایی بسساس بتلاسبرسمحمرس4ریشبسیسبیمحسسر   ،سرخت سسC/T یر ئی ی اس

سرسس یسویتا سست ااسس یب ر یزاسبایرسرارس اکسسسسیی س ح  یبحرت  حاس   س

سریشابسسG/Cس یر ئی یا اسس لییا سسباحسسbp 15854سوح  اح سسرسس5سی  ین

س.(3س)و ی 

 
 بیماران در شده مشاهده های مورفیسم پلی .3 جدول

 مورفیسم پلي نوع ی اگزون شماره

 rs17181457 یک

 rs2234711 یک

 bp C/T 16537 دو

 rs55666220 پنج

 bp G/C 15154 پنج

س

 بحث

 کسبیمحساسژ تی اسس ح  یبح   ح ا،سایی بسبرس ع ماسیتحمیبسبیمحسا

 ح حسی جاحرسسسیمبسررسرسسیص سیختلا سرسس یمی س حسیختلا سرسستحم سبرسی عت و ین

هاحاسرسینسما یماسسسسشیر.سیو یرس بتلاسبرسی لسیختلا ،سرسستحم سبرسایی ابسس ا

شایر،سسس ا  لسایای تاسرارسرسسی السبیماحسینسر ا  س ااسسسسسسسسشح ع ش  سریس  سیس

س ریا سسعادینسسزی اسبیمحساسبحسهح اسهحاس ح  یبحرت  ح اسیمب.ستح یژنسایی ب

سرسس یوایرسس ح  یباحرت  ی سس یب ر ایز  سیسسییا سس یی ااسسهحاسس ح  یبحرت  ی 

سهاحاسسبحاثسی جاحرسایی ابسسس(Bacillus Calmette-Guérinم س)سییرتل

سیزسز ااحراس.س داا یر(2-1)شاایرسسمیتااتمیکسیسشاا   سرسسی االسبیمااحسینس ااا

 .(9)ریسرسسا یسسIFNGR1سسیاسب سMSMDسرسسش  سشعحخترسهحاسوهش

هاحاسسسیویرسوهشسرسسی  ینه  سیزسی جح سی لستژیهش،سب سماس

هحاسسرسسبیمحسینس ش ی سبرسیتحمیبس ع ماسبرسایی بسIFNGR1ژنس

س ا ر،سسیصایهحن،سسهاحاسسیماتحنس)اس  ر اسی  ینسس ح  یبحرت  ح اسرسس ع قر

یزسبایلسسبایر.سس(سبی  ییم سیسره ی ی رسیسبختیحساسیسچهحسس یح س  ر ا،

 یسویت سرسستعجسبیمحسسر ا  سشا سرارسسسسسبیمحسس یسرس  حمدر،سششست اس32

هحس حسز حنسی جح سی الس  حمدار،س شاحه  س شا  سبیر ا سیسسسسسسسریس یسرسیزسآن

باا یاسییماایلسبااحسسرسسی االس قحماارس اا یسشسشاا   .سرسس ااکسبیمااحس،سریسس

س2اسسشاامحس سرسسی اا ینسrs2234711یسسrs17181457 یسویتاا سست ااا

سبحااثسسهاحسس یسویت ست اس شحه  سش .سلبقس  حمدحاساب ا،سه سریاسی ل

س.شی  س اس ح  یبحرت  ح اسهحاسایی بسبرسیبتلاسیمتد یرسیو ی ش

Rudkoسایی ابسسباحسسسیس یسویتا سست ااسسریسی لسیس بحطسهم حسین،سیس

سااییس سسی(سGeneralized tuberculosis)س ح  یبحرت  ح اساس تت ر 

سهمیعایل،س(21)سریر ا سس شاحنسسریررحنسرسسBCGسییرتلسیزسبد  سیسHeس.

س یسویتاا ست اااسباایلسریساس دعاااسیس بااحطسراارسریر اا س شااحنسهم ااحسین

rs2234711سی السسییااع،سسرس.سریسرسیوایرسس یب ر ایز  سسبرسیبتلاسخ  سیس

اا یسسریسرسیسیماتد یرسیباتلاسبارسسسسسسAP4 binding siteسرسس یسویتا سست ا

،س اکساح ا سسسAP4.س(23)رها سسسهحسسیس یبس أصی سا یسس اسبدیاسایی ب

عا سسرسهحسسیسودح س حسییا سوداح س ااسسسسسی ی تاسیمبسررسبیحنسبدیاسیزسژن

سIFNGR1ژنسس5با سسیاسی ا ینسسسسrs55666220 یسویتا سسس.ست ا(24)

ساسماحمرسس2ستت سبیمحسین،سی لسیزس  اسا یسسریسرررسرسسریسبیمحسسر   سش  

س  ا سسسایی ابسسبارسس باتلاسسباحمغسس ا رسسر  ا ا،سسیسBCG-osisسبارسس بتلا

بیر.سیمبتر،سلااس  حمداحاس فشاتر،سی السسسسسس یب ر یزاسیی س ح  یبحرت  حا

سبیماحسسسریس.سهمیعیل،(9)یسشعحخترسش  سیمبسسزسیی سبیمحساس یسویت ست ا

ستتا سسسبیماحسین،سسی السسیزس  ا.سش   سشعحمح اسو   س یسویت ست اسریسبح

سی ا ینسسرسس یسویتا سست اس کسررسبیرسBCG-osisساسمحبقرسبحسیاسمحمرس3

سبیماحسسسیسریشابسسC/T یر ئی یا اسسس لییا سسباحسسbpس21537سوح  ح سرسس1

سییا سس ح  یبحرت  احاسس  ا سسسایی ابسسبارسس باتلاسساسماحمرسس1سرخت سر   ،

سسوح  ااح سرسس5سی اا ینسرسس یسویتاا ست اااس ااکسراارسباایرس یب ر اایزا

ریشاب.سوهابس أ یا سی السریسسسسسسG/Cس یر ئی یا اسس لیی سبحسbpس25154

 یسویت سبارساعایینساح ا س تاتد سرععا  سبارس یب ر ایز،س یاحزسبارسسسسسسسسسسست ا

 بحش .س  اس اس  حمدحاسبیشت سیسیمیع

اسلای  اسسسشح  سیماتیحر سسMSMDرس حنس یب ر یز  سرسسبیمحسینس

هاحاسسسبیی یک،سیمتیحر سیزسی عت وا ینس ح احسیستیی ا سما ی سسسسس  اسیزسآ تا

مبسرماکسرععا  سسسرس ح اس م لسیسبحش .سهمیعیل،سژنسخی اسبعیحراس ا

بحش سررسیمبترسهعایزسرسسیبتا یاسسی سیماب.سی تخاحدس ای سرس احنسبا یاسسسسسسسس

با سیماحسس شاخی س ای سسسسسسMSMD بتلا حنسبرسایی ابسرسسبیماحسینسسس

.سبارساعایینس ثاح ،سرسسوهاشسی یزی اح سسسسسس(4-5)وهشسژ تی ااسیمابسسس

 ل یدسرح  سسمپتیسسی عت و ینس ح ح،س یحزسبرسرس حنسلای  اس ا اسباحسسسس

سIFN-γبحش سیسبرسرمی سا  سیویرس ی  ا  ،سرس احنسباحسسسسسبیی یکس اسآ تا

س اییسرسس ی ارسسی السسسر.سرس أصی اسرسسبهبیرسام   رسمیتات سی معااس ا یسسس

س یا ینسسی احسسبحشا ،سس ییا سسیمابسس م السسخی اسهحاسم ی ستیی  سش   ،

سباح اسسم اسخحل سسیرسبرسییتمح س اسررسیمبستح یلسبرس تببس یوقیب

IFN-γرسسوهاشسی یزی اح س ل ایدسیسیحمابس تاباسسسسسس.سرسسم  سبحشا سس

شایر،سی احسسسسر ا  س ااسسسIFN-γی عت و ینس ح ح،سرحهشستحم سبرسسساس ی    

شیر.سرسسی لسبیمحسینس تببسبرس ی سرح ا ،سسستحم سبرسلیسسرح  سا عس ما
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رها سیسسس  سیسر    س)رسس یویی اس حسب س تاحما(سس س ااسسسایی بسخیین

رهعا .سهمیعایل،سیماتیحر سیزسسسسسبیی یکس ااسستحم سبهت اسبرسرس حنسبحسآ تا

IFN-γس.(25-21)بحسرزسبح ،س م لسیمبس یی سییاعسشیرسس

)ایی ابس عتشا سسسسBCG-osisهمیعیل،سبحس یورسبرسییتماح سبا یزسسس

سرسسبدیاسیزسی ایی سی السبیماحساس ثا سسسس(سBCG حشاسیزس  س قسییرتلس

 ح اح،سرسسصایساسسسسی عت وا ینسساس ی  ا  سسرح  س ل یدسی یزی ح سوهش

 یا رسسسی جح س ماسBCG شخی سزیرسهع ح سی لسبیمحساس  س قسییرتلس

.سبعحب ی ل،س شاخی سی ایی سسس(27)شیرسسیسیزساییس س ه کسآن،سو ی ی اس ا

رماکسسسMSMDهاحاس تاتد سرععا  سبارسبیماحساسسسسسسس یسویت سهحسیست اسوهش

سرع .س ی اسیزسایی بس عتش  سرسسی لسبیمحسینس اسشح ح اسبرسرس حنسیستیش

رسسی السبیماحساسسسس ارسژنسلیسسررسبیحنسش س حسرعاینسرس یا اسسسسهمحن

بارسسسریس  سیس عجا سسآم ا حهم عاسم اسبح  اسیزسشعحخترسش  سیمبسررس

بحس یوارسبارسی السرارسهعایزسرسس یمااسیزسسسسسسسس.شیرس اس خت نسیختلا س21

 قا سژ تی ااسشاعحخترسسسسس21،سهیچس اکسیزسسMSMDاسسبیمحسینسشعحخترسش  

سهاحاسساسرس ی اس د یرسر   اسیزستا ی ئیلسسش  سیویرس  یسرسررس شحنسرهع  

ب سمااسسسبحشا ،سس(س اIL-12)س21 یویرسرسس تی سی عت و ینس ح ح/سی عت میریلس

(سیسWES)سWhole exome sequencingژ ی سیو یرس باتلاسباحسیماتیحر سیزسسسس

Whole genome sequencingس(WGSس)رمکسشح ح اسبرس شاخی سس

س.رع س اسMSMDهحاسژ تی اس عج سبرسس ییسرسوهشساسبقیر

س

 تشکر و قدرداني

بحش سررسس اس193321اسسب   وترسیزسل حستژیهشاسبرسشمحس ی لس  حمدرس

اسی جح سآنس یمطسری ش ح سا ی ست شا اسیصایهحنس اأ یلسشا  سسسسسسه  عر

زیر حنسررسسیمب.سهمیعیل،سشح تترسیمبسررسیزسزیمحاسخح  سررت سو ج

س اااحسسیس تاااحا اس میر ااا ،سسسرسس ماااح اس  ییااا سی ااالستاااژیهشس

 .ا سری اسشیر
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Abstract 

Background: Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases (MSMD) is a rare immunodeficiency disease which 

is caused by interferon-gamma (IFN-γ) signaling impairment. Patients with MSMD are susceptible to infections with 

weakly virulent non-tuberculous mycobacteria (NTM) and the Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccine strain. 

Regarding that a great number of identified mutations in MSMD are located on IFN-γ receptor 1 (IFNGR1) gene, this 

study aimed to evaluate IFNGR1 mutation in patients with MSMD in the central region of Iran.  

Methods: We examined 31 patients suspected to MSMD based on defined criteria. IFNGR1 gene mutation analysis 

was performed on the DNA samples using polymerase chain reaction (PCR) and gene sequencing methods. 

Findings: The sequencing of exons 1-6 of IFNGR1 gene in patients with MSMD was evaluated, and among 31 

patients, six polymorphisms were found, that two of them were not reported before. 

Conclusion: In this research, two polymorphisms were found in exon 1, rs17181457 and rs2234711, both of 

them increase the susceptibility to mycobacterial infection. The approach to treatment of infection in patients 

with MSMD is based on the kind of mutation. Therefore, assessment of gene mutation in these patients is helpful 

to choose the appropriate treatment. 

Keywords: Mycobacterium infections, Disease susceptibility, Interferon gamma receptor 1, Tuberculosis, BCG 

vaccine 
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