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 يربــاکت نیــجهان با ا تیسوم جمع کیدر سراسر جهان است. حدود  یمعضل بهداشت کیسل  يماریب :زمینه و هدف

نقــش  يمــاریب نیــادر ابتلا بــه  یطیو مح یکیژنت عواملباشند. یافراد به سل فعال مبتلا م 5-%10د که تنها آلوده هستن

 یــنادر  زبــانیدر دفــاع م Human leukocyte antigen (HLA) يهاللآکنند. مطالعات نشان داده است که یم فایا یمهم

 ســهیقامو  یدر گروه شــاهد و کنتــرل مــورد بررســ HLA يهاآلل یمطالعه فراوان نیدارند. در ا يادیز تیاهم بیماري

   .اندقرار گرفته يآمار

از  یررسب نیانجام گرفته است. ا (Case-control) شاهد -روش موردو به یلیصورت تحلمطالعه به نیا :روش بررسی

ساکن استان  یستانیلم سسا نفر گروه کنترل 100و  یستانیمبتلا به سل از نژاد س ماریب 50تعداد  1394ماه تا اسفند  مهر

 شگاهیازمآان پس از انتقال به تهر هانمونه انتخاب شدند، گلستان، مرکز بهداشت یدانشگاه علوم پزشک، گلستان

 IIکلاس  HLA يهاو سپس آلل DNA کیاستخراج ژنوم ،تهران یدانشگاه علوم پزشک یدانشکده پزشک کیمونوژنتیا

)HLA-DRB1  و-DQB1 با روش (PCR-SSP دیگرد نییتع.  

 DQB1*0201) و =DRB1*04:03 )01/0P=،( DRB1*14:04 )01/0P= ،(DQB1*0601 )004/0Pفراوانی آلل  ها:یافته

)009/0P=در بیماران به (هاي که فراوانی آللدرحالی ،داري از گروه کنترل بیشتر بوداطور معنDRB1*07 )0003/0P= (

  بود.  در گروه کنترل بیشتر

ه سل و برخی در استعداد ابتلا بII کلاس  HLAهاي دهد که احتمالا برخی از آللنشان می پژوهشین اگیري: نتیجه

 در اقوام و HLA يهاللآحال مطالعه نقش  نیبا ا .نداز بیماري در قومیت سیستانی نقش دار محافظتدیگر در 

  .است يمختلف ضرور يهاتیجمع

   .سمیمورفی، پلPCR ران،یا س،ی، توبرکلوزHLAژن یشاهد، آنت- مطالعه مورد :لیديک لماتک

 

  
است، یک  مایکوباکتریوم توبرکلوزیستوبرکلوزیس، که عامل آن 

مشکل مهم بهداشتی جهان است. بیماري سل حتی بیشتر از ایدز 

حال در با این ،شودل میکننده است چون از طریق تنفس منتقنگران

دلیل شیوع بیشتر ایدز بروز سل نیز در جوامع صنعتی هر بهاي اخیسال

  ژنتیکی صنعتی رو به گسترش است. با توجه به نقش عوامل اپیو نیمه

  

بسیار  مختلف طقامن بیماري دربروز  ،و محیطی در ابتلا به سل

مایکوباکتریوم سوم جمعیت جهان با متفاوت است. تقریبا یک

 7/1میلیون مورد جدید و  4/9ود آلوده هستند، و حد توبرکلوزیس

  1.میلیون مرگ در سال گزارش شده است

کامل طور بهپاتوژنز توبرکلوزیس یک فرایند پیچیده است که 

در انسان  مایکوباکتریوم توبرکلوزیسشناسایی نشده است. عفونت 

باقی  و نهفتهکن شده یا پنهان وسیله پاسخ میزبان ریشههممکن است ب

  مقدمه

 
  

 

  178تا  172هاي ، صفحه3شماره  ،75دوره ، 1396خرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/03/1396آنلاین:      30/03/1396پذیرش:      18/03/1396: ویرایش     25/11/1395دریافت:          چکیده
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 173      سالمکنترل با افراد  سهیمقا در یستانیس تیدر سل قوم HLA-DRB1, DQB يهاآلل یفراوان              

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 June;75(3):172-8 

از اشخاص آلوده در طی زندگی به سمت  %10که تنها طوريهبماند، ب

  2.روندبیماري پیش می

هاي عفونی تک بیماري سل شایعترین علت مرگ ناشی از بیماري

هانی در رتبه دهم قرار دارد، عاملی در دنیا است و از نظر بار ج

همچنان در این جایگاه  2020شود این بیماري تا سال بینی میپیش

موارد بیماري و مرگ  %90بیش از  3.رتبه هفتم بالا رودبماند و یا تا 

  4.دهدناشی از سل در کشورهاي در حال توسعه رخ می

دلیل افزایش سطح بهداشت عمومی، هب سال گذشته 45طی 

و تشخیص و درمان  واکسیناسیون گسترده در نوزادان و بزرگسالان

ن مشهود است، ایرا روند نزولی بروز بیماري در کشور، موقع و موثرهب

در  4/13تا  1342مورد در صد هزار نفر در  142که از طوريهب

و شیوع  میزان بروز 5.کاهش داشته است 1387صدهزار نفر در سال 

هاي زیاد و دلیل مهاجرتهب اي کشوربیماري سل در مناطق حاشیه

سیستان و بلوچستان، خراسان، مازندران،  مثل غیر قانونی گاهی

یجان غربی و شرقی، اردبیل، کردستان، خوزستان و گیلان، آذربا

هاي مرکزي در قسمت کهبالاست درحالی دریاي خزرسواحل جنوبی 

لستان و استان گ، یاد شدههاي در میان استان 6.است ترکشور پایین

هاي بروز و شیوع را در کشور سیستان و بلوچستان بیشترین میزان

   7.دارا هستند

لوچستان با توجه به همسایگی با دو کشور در استان سیستان و ب

افغانستان و پاکستان شیوع این بیماري به میزان بالایی مشاهده 

شود. میزان بروز موارد جدید سل بر حسب جمعیت تحت پوشش می

ترتیب دانشگاه علوم پزشکی زاهدان به 88و  1387در گزارش سال 

وي در در بررسی سل ری 5.در صدهزار نفر بود 6/36و  7/36

هاي مختلف استان گلستان بیشترین بروز انواع سل بدون در قومیت

، 82تا  1387هاي نظر گرفتن ملیت بیماران در استان گلستان طی سال

نفر)گزارش شدند، با  مورد در صدهزار 36( مبتلا به سلفرد  2773

گیرند می برکل جمعیت استان را در %20ها ها و بلوچکه سیستانیاین

  8.کل موارد سل را به خود اختصاص دادند %50ش از ولی بی

دهد حساسیت به بیماري سل در افراد مختلف ها نشان میبررسی

گیرد لزوما متفاوت است، هر فردي که در معرض این باکتري قرار می

شود و حتی دوره و سیر بیماري نیز در میان افراد به بیماري مبتلا نمی

 تواند ناشی از فاکتورهايمی مختلف متفاوت است. این تفاوت

   9باشد. میزبان اي و ژنتیکیژنتیکی و عوامل زمینهمحیطی و اپی

که در انسان سیستم  (MHC)سیستم سازگاري نسجی اصلی 

شود نقش مهمی در کنترل نامیده می (HLA) ژن لکوسیت انسانآنتی

اه در انسان بر روي بازوي کوت HLAناحیه  10.کندپاسخ ایمنی ایفا می

 I ،II ،IIIکلاس  HLAقرار دارد که به سه ناحیه ژنی  6کروموزوم 

را  DPو  DR ،DQهاي ژنآنتی IIکلاس  HLAشود. ناحیه تقسیم می

هایی را در ینیگلیکوپروت IIو  Iکلاس  HLAهاي کند. ژنکد می

وسیله هکنند که نقش در هموستاز پاسخ ایمنی بسطح سلول کد می

ژن  11.کندایفا می 8TCDو  4TCDبه گیرنده  ژنعرضه پپتید آنتی

HLA-DRB1  و–DQB1  بیشترین تنوع را درHLA  کلاسII  ،دارد

ژنیک و ارتباط این تنوع آللی موجب تنوع در اتصال به پپتیدهاي آنتی

هاي عفونی از جمله با حساسیت یا مقاومت در تعدادي از بیماري

  13و12.توبرکلوزیس است

بیان شد یک سوم جمعیت جهان با تر همانطور که پیش

در طول عمر  5- %10اند، اما تنها آلوده مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

کند شوند. مطالعات زیادي پیشنهاد میخود به بیماري فعال مبتلا می

مایکوباکتریوم که فاکتورهاي ژنتیکی میزبان واکنش بین میزبان و 

اختصاصی موثر و هاي کند، هر چند ژنرا تعیین می توبرکلوزیس

کامل شناسایی طور بهکند ها که گسترش بیماري را کنترل میتنوع آن

مطالعات مختلف بر روي نقش فاکتورهاي ژنتیکی و  نشده است.

 ,CD14هاي کدکننده ژن استعداد ابتلا به سل نشان داده شده است که

TLR2,4 ،C-type lectinsن هاي آها و گیرندهها و کموکینیتوکینا، س

(MMP-1, MCP-1, IL-10, IL-12, TNF-α, IFN-γ) ،MHC ،

VDR،(Proton-coupled divalent metal ion transporters) 

SLC11A1 ها در حساسیت یا مقاومت بر ضد تنوع در این ژن و

  14.موثر استتوبرکلوزیس 

و  IIکلاس  HLAهاي سیستم ژندر این مطالعه ارتباط بین آنتی

توبرکلوزیس در قومیت سیستانی  مقاومت در برابر استعداد ابتلا و یا

  .مورد بررسی قرار گرفت

  

  
 1394که از مهرماه تا اسفند ، بودشاهدي -این مطالعه از نوع مورد

انجام گلستان، مرکز بهداشت استان گلستان  یدانشگاه علوم پزشکدر 

. در گروه بیمار بودادفی صورت تصهب مطالعهگیري نمونه هونح .شد

  بررسیروش 
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 سال 56با میانگین  قومیت سیستانی ازنفر مبتلا به سل  50تعداد 

ان که بیماري آن باشدمی یکبه  پنجن نسبت مرد به ز ،)سال 22- 63(

تایید شده و در مرکز بهداشت داراي پرونده  با روش مستقیم و کشت

کننده سالم نفر اهدا 100همچنین در گروه شاهد  ،ندانتخاب شد ه،بود

به  هشت سال، نسبت مرد به زن 40سال و میانگین  18-65 سیستانی

گونه بیماري  انتخاب شدند. گروه کنترل (اهداکنندگان) فاقد هر دو

خلط مثبت که فاقد هر گونه سابقه  عفونی بودند، بیماران شامل افراد

 بیماري نقص ایمنی اکتسابی ایدزبیماري اتوایمیون، بدخیمی و 

 م بالینی ویبر اساس علا اولیه بیماري شدند، تشخیص بیماري انتخاب

ریه و تست توبرکولین انجام شد، براي تایید از روش  رادیوگرافی

  (میکروسکوپی و کشت) استفاده شد. باکتریولوژي

 نامهپس از آگاهی این افراد از نحوه مطالعه و کسب رضایت

 ردفام شد. از هر گیري از دو گروه انجو معاینه پزشک نمونهي فرد

ml 10  خون در دو لولهEDTA آوري شد. صورت جدا جمعهب

C ها تا زمان آزمایش در دماينمونه
  نگهداري شد. -70 °

ه پس از انتقال ب آوري نمونه،گیري و جمعپس از تکمیل نمونه

م زمایشگاه ایمونوژنتیک دانشکده پزشکی دانشگاه علوآتهران در 

تدریج از فریزر خارج شد و با هخون ب هاينمونه پزشکی تهران،

هاي خون محیطی در ژنومیک از لکوسیت Salting out ،DNAروش 

 (Optical density)ین کیناز استخراج شد. جذب نوري یمجاورت پروت

DNA  استخراج شده با استفاده از اسپکتروفتومترUV  در طول موج

ها تعیین نهقرائت شد و سپس غلظت هر کدام از نمو nm 280 و 260

 Master mixاستخراج شده از هر نمونه با  DNAاز  µg 4 -3 گردید.

مخلوط شدند، به  هاي اختصاصی و کنترل داخلیپرایمر حاوي

  پلیمراز اضافه گردید. Taqمخلوط فوق آنزیم 

و د اينمونه آماده در ترموسایکلر قرار داده شد. ترموسایکلر بر

 C° 94( ش و کاهش سیکلیکدور افزای 10 و سپس C° 94 دقیقه در

C ثانیه و 10به مدت 
ش و دور افزای 20ثانیه) سپس  60به مدت  65 °

C کاهش سیکلیک دما در درجات متفاوت
    ثانیه، 10به مدت  94 °

C
Cثانیه و  50به مدت  64 °

و در  ثانیه تنظیم گردید 30به مدت  72 °

  .دقیقه قرار داده شدند پنجبه مدت  C° 72 پایان در

از نمونه در  µl 6 ها از ترموسایکلر مقداراز خروج نمونه پس

قرار فلورسنت  DNA stainحاوي  %2چاهک تعبیه شده در ژل آگارز 

دقیقه و با  25مدت هداده شد. سپس ژل در تانک الکتروفورز در بافر ب

اختصاصی ولت الکتروفورز شد. باندهاي تشکیل شده  140ولتاژ 

 LMS-20E,upland CA)توسط ل داخلی کنتر ههمرابه HLAهاي آلل

91786 USA) UVP Ultraviolet transilluminator  خوانده شد. تفسیر

نتایج بر اساس وجود یا عدم وجود باندهاي اختصاصی جهت 

  هاي مختلف صورت گرفت.آلل

در گروه بیماران و گروه  DQB1و  HLA-DRB1هاي فراوانی آلل

 EPIافزاردو گروه با استفاده از نرمکنترل تعیین شد و فراوانی آلل در 

info انجام و با Chi square test  وFisher exact test  مورد آنالیز قرار

 (Confidence interval) %95ضریب اطمینان با  odd ratioگرفت و 

  تعیین گردید.  >05/0P محاسبه و

  

  
سل، مبتلا به بیماران در  HLA-DRBهاي لکوس در بررسی آلل

) 3%مورد ( 3هر کدام با فراوانی  DRB1*14:04و  DRB1*04:03آلل 

عنوان آلل به =01/0P در گروه بیماران در برابر صفر در گروه کنترل با

  مستعدکننده شناسایی شد.

) در گروه 17%/5مورد ( DRB1*07، 35هاي در این بررسی آلل

عنوان به =0003/0P ه بیماران، با) در گرو4%( مورد 4کنترل در برابر 

هاي جایگاه ژنی آللدر بررسی  کننده شناسایی شد.آلل محافظت

HLA-DQB1  در بیماران و گروه کنترل مشخص شد آلل

DQB1*0201 )009/0P= و (DQB1*0601 )004/0P=ترتیب با ) به

بیماران نقش  ) در17%مورد ( 17) و 20%( مورد 20فراوانی 

  .شتمستعدکننده دا

هاي گروه بیمار و گروه شاهد بر حسب در مقایسه آماري آلل

در  استفاده شد. نتایج Fishers exact testو  Chi square testمورد از 

  نشان داده شد. 2و  1جدول 

 

  
  

به  ،یمنیعلت تنوع بالا و نقش آن در پاسخ ابه HLA يهاآلل

 ایو  تیمهم در حساس کیولوژیمارکر ب کی عنوانهعوامل پاتوژن، ب

و  HLAباشد، ارتباط یمطرح م یعفون يهايماریابتلا به ب مقاومت در

   سیرکلوزـوبته ـاز جمل يارـمیب 500از  شیدر ب يماریبه ب تیحساس

  بحث

 
  

  هایافته
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  در بیماران توبرکلوزیس در مقایسه با گروه کنترل سالم  HLA-DRB1هاي فراوانی آلل :1 جدول

  

Chi-square 
test 

  
**P 

  

)%95 CI( OR  

  گروه بیمار

50N= 

  گروه کنترل

100N=  

HLA alleles 

 تعداد درصد تعداد درصد

20/2 138/0 )38/1-16/0(48/0  6 6 11 22  DRB1*01 

00/0 00/1 )23/2-45/0(00/1  15 15 15  30 DQB1*03 

33/1 25/0 )91/1-1/0(87/0 6 6 2/6 12 DRB1*04 

12/6  01/0  )96/3-47/2(13/3  3 3 0  0  DRB1*04:03 

63/12 003/0 )52/0-05/0(16/0 4 4 5/17 35 DRB1*07* 

05/2 15/0 )08/3-00/0(00/0 0 0 2 4 DRB1*08 

21/0 64/0 )82/5-3/0(36/1 4 4 3 6 DRB1*09 

78/0 37/0 )57/3-02/0(39/0 1 1 5/2 5 DRB1*10 

08/0 77/0 )78/2-45/0(13/1 11 11 10 20 DRB1*11 

5/0 48/0 )86/1-28/0(73/0 9 9 5/11 23 DRB1*13 

05/2 15/0 )08/3-00/0(00/0 0 0 8/1 4 DRB1*13:05 

5/0 47/0 )20/35-00/0(00/0 0 0 5/0 1 DRB1*14 

12/6 01/0 )96/3-47/2(13/3 3 3 0 0 DRB1*14:04* 

16/0 69/0 )68/2-51/0(17/1 14 14 5/12 25 DRB1*15 

05/0 8/0 )71/4-27/0(16/1 4 4 5/3 7 DRB1*16 

  معنادار در نظر گرفته شد.  square test-hiC ،05/0<Pآزمون آماري:  **، هاي حساسیت و مقاومتآلل *

OR=Odd Ratio, CI=Confidence Interval 

  
  در بیماران توبرکلوزیس در مقایسه با گروه کنترل سالم  HLA-DQB1هاي فراوانی آلل :2 جدول

  

Chi-
square 

test 

  
**P 

  

)%95 CI (OR 

  گروه بیمار

50N= 

  گروه کنترل

100N=  

  

HLA alleles 

  تعداد درصد تعداد درصد

82/6 009/0 )04/6-18/1(67/2 20 20 10 20 DQB1*0201* 

2/0 88/0 )35/2-37/0(64/0 10 10 6/10 21 DQB1*0301 

03/0 87/0 )65/2-31/0(92/0 7 7 5/7 15 DQB1*0302 

26/0 61/0 )05/3-14/0(71/0 3 3 ¾ 9 DQB1*0303 

78/0 37/0 )57/3-02/0(39/0 1 1 5/2 5 DQB1*0401 

2/1 27/0 )19/3-69/0(48/1 20 20 6/15 30 DQB1*0501 

133/8 004/0 )73/7-36/1(16/3 17 17 8/6 14 DQB1*0601* 

  نظر گرفته شد.  معنادار در square test-hiC ،05/0<Pآزمون آماري:  **، هاي حساسیت و مقاومتآلل *

OR=Odd Ratio, CI=Confidence Interval 

  
از ارتباط مثبت بین  گویايتعدادي از مطالعات  15گزارش شده است.

آلل  براي نمونه ،در مناطق مختلف است HLA-DRB1 هايآلل

DRB1*15 درSahariya tribe  ،در شمال مرکزي هند، چین، لهستان

 در لهستان آلل DRB1*16 در ایران و پرتغال، DRB1*14آلل 
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04*1DRB  1*07در سوریه و آللDRB همچنین  16- 23.در ایران

در  HLA-DRB1هاي ارتباط منفی آللدهنده تعداي از مطالعات نشان

، در لهستان آلل  DRB1*1202مناطق مختلف است، در اندونزي آلل

13*1DRB  1*04و آللDRB .با توجه  24و21نقش محافظت کننده دارد

ج مختلف حاصل از مطالعات در مناطق مختلف مطالعات به نتای

و خطر توبرکلوزیس  HLAهاي متاآنالیز جهت بررسی ارتباط آلل

 ,14*,15*,16*و همکاران آلل Continiدر مطالعه  انجام شده است.

HLA-DRB1*08 03*,07*,11*,13*عنوان فاکتور خطر و آلل به 

 و Chenالعه متاآنالیز، در مط 25.عنوان فاکتور محافظت معرفی شدبه

آلل محافظت در بیماري  DRB1*07 و DRB1*03آلل  همکاران

 1DRB*04و همکاران آلل  Tongدر مطالعه متاآنالیز  26،توبرکلوزیس

عنوان هب DRB1*16و  DRB1*15 و DRB1*09 وDRB1*10  و

ویژه در آسیاي شرقی) مشخص هفاکتور خطر در توبرکلوزیس (ب

   27.شد

 DRB1*04-، آلل HLA-DRB1جایگاه ژنی  در نونیکدر مطالعه 

-Harfouchمطالعه  که باعنوان آلل مستعدکننده شناخته شد به

Hammoud، Lima  و مطالعه متاآنالیزTong 28و27و22.همخوانی دارد 

که در مطالعه حاضر آلل  DRB1*14:04-همچنین جایگاه ژنی 

  ،Mahmoudzadeh Niknamکننده شناسایی شد با نتایج مطالعه مستعد

Durate  وContini 25و24و20.همخوانی دارد  

 کننده شناسایی شد، با مطالعهکه آلل محافظت DRB1*07در آلل 

Amirzargr عنوان آلل مستعدکننده متفاوت است، به همکاران و

مطالعه  مورد هايعلت تفاوت جمعیتبهتواند میدر نتایج تفاوت 

هاي مختلف متفاوت ها در جمعیتللآکه فراوانی دلیل اینهب باشد

آلل در این مطالعه  1DQB-HLAدر جایگاه ژنی  23است.

DQB1*0201 و DQB1*0601 عنوان آلل مستعدکننده شناخته شدهب 

 و Ravi kumar ،Kimبا نتایج مطالعه  DQB1*0601آلل در  و نتایج

 1DQB*0201آلل  که درحالیدر 29- 31،مشابه است Heمطالعه متاآنالیز 

  .این نتایج مشاهده نشددر بررسی سایر مطالعات همخوانی با 

تواند به تفاوت علت تفاوت فنوتیپ در مطالعات مختلف می

وسیله هکه ب مایکوباکتریوم توبرکلوزیسهاي مختلف توپعرضه اپی

HLA تفاوت و تشابه در نتایج شود مرتبط باشد، بنابراین عرضه می

در قومیت سیستانی ایران با  HLA هايمطالعه حاضر و ارتباط آلل

ژنتیکی افراد و جمعیت مورد  هايویژگیسایر نقاط با توجه به 

هدف این نوع مطالعات، مطالعه امري طبیعی و مورد انتظار است. 

هایی براي پیشگویی ابتلا عفونت با دست آوردن نشانههب

رادي که باشد، با توجه به اینکه تمام افمی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

روند احتمالا عوامل ژنتیک شوند به سمت بیماري پیش نمیآلوده می

تواند دخیل باشد که در این مطالعه می HLAهاي میزبان از جمله آلل

گردد پیشنهاد می رواز ایناین نکته تا حدودي روشن گردید، 

هاي مطالعات ژنتیکی در افراد سالم مناطق مختلف ایران و گروه

ها صورت گیرد زیرا تی و نژادي براي تعیین ژنوتیپ آنمختلف جمعی

توان ارتباط دقیق ها نمیدر صورت نبود الگوي ژنومی جمعیت

  ها را بیان کرد.پارامترهاي ژنتیکی با بیماري

نامه تحت عنوان : این مقاله حاصل بخشی از پایانسپاسگزاري

 II، (MHCهاي مجتمع پذیرش بافتی کلاس بررسی حضور آلل"

)Class II  در بیماران مبتلا به سل در قومیت سیستانی ایران در سال

در دانشکده  ،با مساعدت دانشگاه علوم پزشکی گلستاناست  1394

دامپزشکی دانشگاه تهران و همکاري بخش ایمونوژنتیک دانشکده 

  پزشکی دانشگاه تهران انجام شد.
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Background: HLA disease association was investigated in several autoimmune, cancer 

and infectious diseases. The outcome of tuberculosis (TB) infection may be influenced 

by host genetic factors like MMP-1, MCP-1, IL-10, IL-12, TNF-α, IFN-γ and human 

leukocyte antigen (HLA). Given the paucity of information with regard to the 

association between the human leukocyte antigens (HLA) and TB infection among 

Iranians, we aimed to identify HLA polymorphisms that might confer susceptibility or 

protect against TB. 

Methods: In this case-control study, to investigate the association between the HLA-

DRB1 and DQB1 alleles and TB, 50 patients with tuberculosis were selected from 

Sistani population in Golstan University of Medical Sciences, Golestan Province, North 

East of Iran, from September 2015 to February 2016. Allele frequencies in patients 

were compared with a 100 aged and sex match control group from healthy blood donor 

of that ethnic population. HLA-DRB1 and -DQB1 alleles were determined using 

polymerase chain reaction based on sequence specific primer (PCR-SSP) method by 

low to intermediate resolution kits supplied by CTS (Collaborative Transplant Study, 

Heidelber University, Germany). Using EPI-info statistical software Chi-square test and 

fisher exact test, 95% confidence interval and odd ratio were calculated and allele 

frequencies in patients and control subjects were compared. P-value less than 0.05 were 

considering statistically significant. 

Results: The results of this study showed a significant increase and positive association  

with -DRB1*04:03 (OR=3.13, CI 95% (2.47-3.96), -DRB1*14:04 (OR=3.13, CI 95% 

(2.47-3.96), -DQB1*0201 (OR=2.67, CI 95% (1.18-6.04), -DQB1*0601 (OR=3.16, CI 

95% (1.36-7.73) ,while the frequency of -DRB1*07 (OR=0.16, CI 95% (0.05-0.52) 

were lower in patients than control group and shows negative association. 

Conclusion: The results of this study confirmed some of the previous positive and/or 

negative association, however it is suggested that HLA-DRB1*04:03, -DRB1*14:04, -

DQB1*0201, -DQB1*0601- have an important role in susceptibility to tuberculosis 

infection and -DRB1*07 was associated with protection in Iranian Sistani population. 

Larger case-control sample size studies may be helpful to confirm our investigation. In 

addition population-specific studies is needed for evaluation of the role of HLA 

polymorphisms in tuberculosis in different ethnic groups. 

 

Keywords: case-control studies, polymerase chain reaction, polymorphism, HLA 

antigens, Iran, tuberculosis. 
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