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ها با دارند و تنوع آن ینقش مهم T یهاتیها به لنفوسو عرضه آن یپادگن یدهای، در اتصال به پپت(MHC) یبافت رشیمجتمع عمده پذ هایمولکول :زمینۀ مطالعه

 .سگ نشان داده شده است یمنیا هاییماریب یبا برخ (DRB1)در سگ  2کلاس  MHC کدکننده مرتبط است. ارتباط ژن یمنیو خودا یمنیا هایپاسخ
 .DLA-DRB1ژن  یهاسگ با آلل کیآتوپ تیدرمات یماریکشف ارتباط ب :هدف

 یفراوان HRM لیبا روش تحل DNAسالم اخذ شد و پس از استخراج  یهانمونه از سگ 20و  کیآتوپ تیمبتلا به درمات یهانمونه خون از سگ 20تعداد : کارروش

 .دیها مشخص گردآلل یگوتیو هوموز یگوتیو هتروز DLA-DRB1 یهاپیژنوت

 شیرا افزا کیآتوپ تیاحتمال ابتلا به درمات DLA-DRB1ژن  2در اگزون  D پیقرار گرفتند. حضور آلل ت( Iتا  A) پتی 9 در ها، نمونهHRM لیاساس تحلبر :نتایج

 Odd=158/0و  P=090/0) شودیم کیآتوپ تیخطر ابتلا به درمات شیسبب افزا DLA-DRB1ژن  یگوتیهتروز نیهمچن(. Odd ratio=206/0و  P= 064/0) دهدیم

ratio.) 

سگ نقش  کیآتوپ تیدرمات یماریمقاومت در برابر ب ای تیدر حساس توانندیم DLA-DRB1ژن  یهاآلل یمطالعه نشان داد که برخ نیا جینتا :گیری نهایینتیجه

 .داشته باشند
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مقدمه

درماتیت آتوپیک یک بیماری پوستی آلرژیک و ژنتیکی است که 

های محیطی علیه برخی از آلرژن Eبه دلیل تولید ایمونوگلوبولین 

ترین شود. در سگ درماتیت آتوپیک یکی از رایجایجاد می

اختلالات پوستی توام با خارش و التهاب پوست است. بیشترین 

تا چهار و نیم سال های شش ماه میزان شیوع بیماری در سگ

های ژنتیکی، گزارش شده است. عوامل متعددی از جمله جهش

عملکرد معیوب سد دفاعی پوست، نقایص ایمنی و اختلال در 

ها و مواد آلرژن در ایجاد این بیماری نقش دارند. سایتوکایین

علایم بیماری شامل قرمزی لاله گوش، التهاب پوست در 

های اب لب و اطراف دهان و خارشهای حرکتی قدامی، التهاندام

(. درماتیت آتوپیک 3،8،18باشد )پاسخ دهنده به کورتون می

های تواند به خوبی کنترل شود و نشانهدرمان قطعی ندارد اما می

بالینی و آثار سوء بیماری بر کیفیت زندگی بیمار کاهش یابد. 

داروهای مورد استفاده در این بیماری تنها علایم را تخفیف 

ها، هیستامیندهند و شامل داروهای ضد خارش، آنتیمی

ها، داروهای ضد قارچ و گلوکوکورتیکوئیدها هستند بیوتیکآنتی

(9.) 
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های های فاقد آرواره دارای ژنداران به جز ماهیتمامی مهره

MHC  توسط پیتر آلفرد  1930هستند. این ناحیه ژنتیکی در دهه

های مختلف، در گونه MHCهای گرر شناسایی شد. جایگاه ژن

، 6متفاوت است چنانکه در انسان بر روی بازوی کوتاه کروموزوم 

و در گاو روی بازوی کوتاه  6در سگ بر روی بازوی کروموزوم 

حاوی سه  MHC(. خوشه ژنی 16،22قرار دارد ) 23کروموزوم 

در سطح  Iهای دسته دسته جایگاه ژنتیکی مستقل است: مولکول

در  IIهای دسته شوند. مولکولدار یافت میهسته هایاغلب سلول

، Bهای کننده پادگن شامل لنفوسیتهای عرضهسطح سلول

نیز  IIIگیرند. دسته های دندرتیک قرار میماکروفاژها و سلول

ها با عرضه پادگن کند که بسیاری از آنهایی را رمز میپروتئین

پادگن به  عرضه MHCهای ارتباط مستقیمی ندارند. نقش ژن

ابتدا  باید  Tهای های حساس است. برای تحریک لنفوسیتسلول

متصل شود و سپس به پذیرنده  MHCمولکول پادگن به 

 (. 22عرضه گردد ) Tاختصاصی لنفوسیت 

های آن ( و ارتباط آللHLA) MHCهای نقش ژن در انسان

(. در 12با حساسیت به درماتیت آتوپیک به اثبات رسیده است )

( با حساسیت به برخی DLA) MHCهای سگ نیز ارتباط ژن

مننگوانسفالیت نکروزان،  میوزیت،ها از جمله پلیبیماری

کارسینومای غدد مقعدی، هیپوآدرنوکورتیسیزم، آرتریت روماتوئید 

(. در انتهای 1،6،12،15،17،23داده شده است )و لیشمانیوز نشان 

سگ آغاز شد. اطلاعات  MHCهای مولکولی آنالیز 1980دهه 

های سلولی، سرولوژیک بر اساس کاوش DLAاولیه در ارتباط با 

و ایمنوشیمیایی به دست آمده است. بعدها آنالیزهای مولکولی بر 

نشان داد. مطالعه  ها تشابه بالای آن را با توالی انسانیروی این ژن

الگوهای ساترن بلات با پروب انسانی نشان داده است که حدود 

، DRBو چهار ژن یعنی  1کلاس  DLAهشت ژن در ناحیه 

DQA  وDQB  وDRA  قرار دارند. 2در ناحیه کلاس MHC 

است، ولی سگ در حال حاضر هنوز به طور کامل شناسایی نشده

آلل  61با DLA-DRB1 دهند که ژن تحقیقات نشان می

 (.22است ) 2ترین ژن در ناحیه کلاس متنوع

های گوناگونی جهت بررسی تنوع و ژنوتایپینگ تاکنون روش

 از: عبارتند مورد استفاده قرار گرفته است که MHCهای آلل

 PCR-RFLP ها،لنفوسیت مخلوط کشت سرولوژیک، هایروش

(Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Length Polymorphism،) SSCP-PCR (single -PCR

strand conformation polymorphismمستقیم، یابی(، توالی 

 (،Next Generation Sequencing) تعیین توالی آتی نسل

 از استفاده ،(Heteroduplex analysis) هترودوپلکس تحلیل

یکی از ها. ریزماهواره از استفاده اختصاصی و کلئوتیدهای الیگونو

 HRM-High) شکافت دمای دقیق های جدید، تحلیلروش

Resolution Melting) DNA   است. از آنجایی که بر خلاف

نیست،  بر مقایسه چشمی کاربرهای قدیمی بنای این روش روش

خطای انسانی در آن کمتر است و نتایج معتبری از لحاظ 

طالعه با هدف (. این م20دهد )تکرارپذیری و تجدیدپذیری ارائه می

ها در با حساسیت سگ DLA-DRB1های ژن بررسی ارتباط آلل

 صورت گرفته است.  HRMبرابر درماتیت آتوپیک توسط روش 

 مواد و روش کار

در مطالعه حاضر از  :DNAآوری نمونه و استخراج جمع

قلاده سگ سالم که  20قلاده سگ مبتلا به درماتیت آتوپیک و 20

های کوچک دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران به بیمارستان دام

های ارجاع داده شده بودند، نمونه خون کامل اخذ گردید و در لوله

ذخیره شده و تا زمان استخراج  EDTAحاوی ماده ضد انعقاد 

DNA گراد نگهداری شدند. موارد درجه سانتی -20ای در دم

و همکاران در سال  Prélaudدرماتیت آتوپیک طبق دستورالعمل 

های خون به وسیله نمونه DNA(. 14تشخیص داده شد ) 1998

 i-genomic Blood DNA Extraction Mini Kitکیت تجاری 

ان ها تا زممورد استخراج قرار گرفت. نمونهIntron Korea شرکت 

داری شدند. اطلاعات مربوط گراد نگهدرجه سانتی -20آزمایش در 

 به طور کامل آمده است. 1به گروه شاهد و مطالعه در جدول 

جهت  آزمون   DLA-DRB1سازی اگزون دوم افزوده

HRM  وMelt Curve :سازی اگزون دوم افزودهDLA-DRB1 
م شد انجا 2018و همکاران در سال  Vahediبر اساس مطالعه 

( در حجم نهایی PCRای پلیمراز )(. مرحله اول واکنش زنجیره20)

میکرولیتر  X10 PCR ،5/1میکرولیتر بافر  5میکرولیتر شامل  50

میلی  dNTP 25/1میکرولیتر  4میلی مولار،  50کلرید منیزیم 

واحد در میکرولیتر(،  5میکرولیتر آنزیم تک پلیمراز ) 2/0مولار، 

هرکدام به میزان یک میکرولیتر،  DRBR3و  DRBFآغازگرهای 

DNA  به میزان یک میکرولیتر و آب مقطر استریل به میزان لازم

ای پلیمراز برای رسیدن به حجم نهایی انجام شد. واکنش زنجیره

PCR  5/2میکرولیتر شامل  25مرحله دوم در حجم نهایی 

 50میکرولیتر کلرید منیزیم  PCR 10X ،25/1میکرولیتر بافر 

 2/0میلی مولار،  dNTP 25/1میکرولیتر  5/2میلی مولار، 
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واحد در میکرولیتر(، آغازگرهای  5میکرولیتر آنزیم تک پلیمراز )

DRBTF  وDRBTR1  هرکدام به میزان یک میکرولیتر، رنگ

evagreen 25/1  میکرولیتر، محصولPCR  مرحله اول به میزان

ولیتر و آب مقطر استریل به میزان لازم برای رسیدن به میکر 5/2

نشان  2حجم نهایی انجام شد. آغازگرهای مورد استفاده در جدول 

 اند.داده شده

مرحله اول در دستگاه ترموسایکلر  PCRبرنامه 

مرحله اول واسرشت شدن اولیه،  انجام شد: BIO RADشرکت 

 15دقیقه. مرحله دوم شامل  2گراد به مدت درجه سانتی 95

 95چرخه و هر چرخه شامل سه گام: گام اول واسرشت شدن 

 3/65ثانیه. گام دوم اتصال آغازگرها  30گراد به مدت درجه سانتی

درجه  72ثانیه. گام سوم طویل شدن  30گراد به مدت درجه سانتی

 ثانیه. 30گراد به مدت سانتی

مرحله دوم به صورت زیر در دستگاه  PCRبرنامه 

Realtime  شرکتQiagen :مرحله اول واسرشت  انجام شد

دقیقه. مرحله دوم  2گراد به مدت درجه سانتی 95شدن اولیه، 

گام: گام اول واسرشت شدن  3چرخه و هر چرخه شامل  30شامل 

یه. گام دوم اتصال آغازگرها ثان 30گراد به مدت درجه سانتی 95

ثانیه. گام سوم طویل شدن  30گراد به مدت درجه سانتی 8/59

ثانیه. مرحله سوم طویل شدن  20گراد به مدت درجه سانتی 72

 دقیقه. 5درجه سانتی گراد به مدت  72نهایی 

و  PCRدر نهایت به منظور رویت نتایج حاصل از واکنش 

میکرولیتر از محصول  10، ر شدهارزیابی کیفیت و طول قطعه تکثی

 45به مدت  X6 بارگزاریمیکرولیتر بافر  2دور دوم به همراه 

الکتروفورز شد. پس درصد  1ولت روی ژل آگارز  80دقیقه با ولتاژ 

رنگ میکرولیتر در میلی لیتر( 1) از آن ژل با اتیدیوم بروماید

در  به صورت باندهای فلورسنت یجفت باز 138آمیزی و قطعات 

 . شد مشاهدهترانس ایلومیناتور  UVدستگاه 

و همکاران  Vahediبر اساس روش به کار رفته در مطالعه 

مرحله دوم جهت تحلیل  PCR(، از محصول 20) 2018در سال 

HRM  و رسمMelt Curve  استفاده شد. تحلیلHRM  وMelt 

Curve  در دستگاهReal-time Rotor-Gene Q  شرکت

Qiagen  صورت گرفت. محدوده دمایی داده شده جهت تحلیل

HRM 50  گراد در نظر گرفته شد. تحلیل درجه سانتی 90تا

Melt Curve  گراد درجه سانتی 90تا  78هم در محدوده دمایی

جهت  Melt curveهای دمایی مربوط به آنالیز صورت گرفت. پیک

ر یک آوری گردید. براساس حضوآنالیز در یک فایل اکسل جمع

ها تشخیص پیک یا دو پیک، هوموزیگوتی یا هتروزیگوتی نمونه

 HRMداده شده و پس از آن توسط نمودار به دست آمده از آنالیز 

تایید گردید. در نهایت نمودارهای مشابه به دست آمده در آنالیز 

HRM  درصد در یک گروه ژنوتیپی قرار  90با درصد اطمینان

 گرفتند.

انی آللی، ژنوتیپی و هتروزیگوتی و فراوآنالیز آماری: 

 Popgeneبا استفاده از نرم افزار  DLA-DRB1هوموزیگوتی ژن 

با خطر ابتلا   DLA-DRB1های (. ارتباط آلل24محاسبه شد )

به درماتیت آتوپیک و همچنین ارتباط هوموزیگوتی و هتروزیگوتی 

 odd ratio (OR)با خطر ابتلا به این بیماری از طریق محاسبه 

نشان داده شد. توزیع فراوانی هر آلل در هر گروه شاهد و مورد با 

استفاده از آزمون مربع کای مقایسه گردید تا مشارکت هر آلل در 

ها با فراوانی کم یا میزان کلی مربع کای آزموده شود. برای آلل

تعریف نخواهد  ORصفر، مخرج صفر خواهد بود و در این موارد 

( Haldane`s modified Woolf formulaشد و فرمول وولف )

استفاده گردید. آزمون فیشر جهت بررسی  ORجهت محاسبه 

بزرگتر از یک به این  Odd ratioانجام شد.  ORداری معنی

هایی که دارای آن آلل هستند خطر ابتلای به معناست که سگ

باشند و مقاوم به بیماری ها کمتر میدرماتیت آتوپیک در آن

های حامل کمتر از یک به این معناست که در سگ ORباشند. می

باشد و به این ها خطر ابتلای به درماتیت آتوپیک بیشتر میآن آلل

افزار باشند. آنالیز آماری با استفاده از نرمبیماری حساس می

SPSS  21نسخه (SPSS Institute, Chicago, IL, USA )

 > P > 1/0داری و به عنوان سطح معنی >05/0Pو  انجام شد

 دار ضعیف در نظر گرفته شد.به عنوان سطح معنی 05/0

 نتایج

یل جهت DLA-DRB1ساااازی ژن افزوده  و HRM تحل

Melt curve تایج تحلیل  انجام و   HRMشاااد و بر اسااااس ن

Melt curve ژنوتیپ ) 9ها به نمونهA  تاIسیم شدند. ( تق بندی 

به تیپ هنبیشاااترین فراوانی در نمو  I (25های شااااهد مربوط 

درصاد( بود.  35) Dهای بیمار مربوط به تیپ درصاد( و در نمونه

شد و در نمونهفقط در نمونه Aتیپ  شاهد دیده  های بیمار های 

های هتروزیگوت (. همچنین فراوانی نمونه3حضور نداشت )جدول 

درصد و در  25و  75های شاهد به ترتیب و هوموزیگوت در نمونه

 درصد بود.  5و  95های بیمار به ترتیب نمونه
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 .1DRB هایهای جمع آوری شده جهت بررسی پلی مورفیسم آللنمونهاطلاعات . 1جدول 

 

 

 .HRMبرای آنالیز  1DRB-DRLAتوالی و نام پرایمرهای به کار گرفته شده جهت افزوده سازی اگزون دوم . 2جدول
 نام پرایمر پرایمرتوالی  طول قطعه تکثیر شده

bp 303 
GAT CCC CCC GTC CCC ACA G DRBF 

 PCRجفت پرایمر مرحله اول 
CGC CCG CTG TCA DRBR3 

bp 138 
CCC CCG TCC CCA CAG DRBTF  جفت پرایمر مرحله دومPCR 

CCC CCA CGT CGC TGT C DRBTR1 

 

 

 و مطالعه به تفکیک نژاد. های گروه شاهدهای ژنوتیپی یافت شده در نمونهتیپ. 3جدول 

 

 شاهدمیانگین سنی گروه  شاهدتعداد  های آتوپیکمیانگین سنی نمونه های آتوپیکتعداد نمونه نژاد

Terrier 9 2 ماه 4سال و  1 5 سال 

Schitzo 1 2  سال 2  2 ماه 6سال و 

German Shepherd 2 1  ماه 5سال و  4 3 ماه 6سال و 

Chihuahua - - 1 3 سال 

Pekignese 3 2  ماه 8سال و  1 2 ماه 2سال و 

Pomeranian - - 1 4  ماه 6سال و 

Retriever 2 2 سال - - 

Bulldog - - 1 3  ماه 1سال و 

Spitz 2 3  ماه  2سال و  2  2 ماه 6سال و 

Dobermann 1 9 ماه 6سال و  4 2 ماه 

Boxer - - 1  1 سال 

 تیپ ژنوتیپی های سالمنژاد نمونه تیپ ژنوتیپی های بیمارنژاد نمونه

 I ژرمن شفرد I شیتزو تریر
 B تریر I دوبرمن
 C تریر H پکینیز
 C اشپیتز C پکینیز
 A دوبرمن پینچر H اشپیتز
 H پکینیز D تریر
 H باکسر D تریر

 D ژرمن شفرد E ژرمن شفرد
 F تریر D تریر

 C شیتزو تریر B گلدن رتریور
 C ژرمن شفرد D گلدن تریر
 I پکینیز I ژرمن شفرد

 I شی هوا هوا G تریر
 G تریر I پکینیز
 I پامرانین D تریر
 E شیتزو تریر I تریر
 I دوبرمن پینچر D تریر

 H اشپیتز F اشپیتز
 D بولداگ F تریر

 H تریر D گلدن رتریور
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 در جمعیت مورد مطالعه. ها با بیماری درماتیت آتوپیکو ارتباط آن، هتروزیگوتی و هوموزیگوتی MHC هایفراوانی ژنوتیپ. 4جدول 

 ژنوتیپ

  گروه شاهد بیمارگروه  کل
Odds 

Ratio 

 

 
P-value 

 تعداد )درصد( فراوانی تعداد
 فراوانی

 )درصد(
 تعداد

 فراوانی

 )درصد(

A 2 5 0 0 2 10 111/1 024/0 

B 2 5 1 5 1 5 1 756/0 

C 5 5/12 1 5 4 20 750/4 100/0 

D 9 5/22 7 35 2 10 206/0 064/0 

E 2 5 1 5 1 5 1 756/0 

F 4 10 2 10 2 10 1 698/0 

G 2 5 1 5 1 5 1 756/0 

H 4 10 2 10 2 10 1 698/0 

I 10 25 5 25 5 25 1 642/0 

 090/0 158/0 75 15 95 19 85 34 هتروزیگوت

 090/0 333/6 25 5 5 1 15 6 هوموزیگوت

 - - 50 10 40 8 45 18 جنس ماده

 376/0 667/0 50 10 60 12 55 22 جنس نر

 

 

در ژن  Dلل تیپ آبر اساس آنالیز آماری انجام شده، حضور 

DLA-DRB1 تواند حساسیت حیوان در برابر ابتلا به می

 Odd = 206/0و  P=  064/0را افزایش دهد )درماتیت آتوپیک 

ratio .) های سگدرصد  50از  بیشلازم به ذکر است این آلل در

های بیمار که درصد نمونه 42/71داشت. بیمار نژاد تریر حضور 

بودند نژاد تریر هستند، در حالیکه هیچکدام از  Dحامل آلل 

بررسی آماری موارد نژاد تریر در گروه شاهد این آلل را نداشتند. 

سبب  DLA-DRB1انجام شده نشان داد که هتروزیگوتی ژن 

و  P=090/0) شودخطر ابتلا به درماتیت آتوپیک می افزایش

158/0 = Odd ratio )هایی که ژن و سگDLA-DRB1 ا هآن

در معرض خطر ابتلا به درماتیت آتوپیک  کمترموزیگوت باشد وه

در مورد جنس . (Odd ratio = 333/6و  P=  090/0)قرار دارند 

داری حیوان و ارتباط آن با بیماری درماتیت آتوپیک نتیجه معنی

های مربوط به تمامی داده 4(. جدول < P 1/0وجود نداشت )

مختلف، هوموزیگوتی و هتروزیگوتی، های ژنوتیپی فراوانی تیپ

 دهد.جنس و همچنین نتایج حاصل از آنالیز آماری را نشان می

 بحث 

درماتیت آتوپیک  مرتبط با بیماری از بین عوامل ژنتیکی

( MHC)های عمده مجتمع بافتی مولکولهای توان به ژنمی

های های مولکولهای مختلف ژنارتباط آلل .(12کرد )اشاره 

MHC  با درماتیت آتوپیک در انسان به اثبات رسیده است

ها و به ژننقش مهمی در مبارزه با آنتی هااین مولکول (.11،13)

تنظیم پاسخ  سبب هااین مولکولکلی عوامل بیگانه دارد. ر طو

های خودی از و تمایز پادگن برون زادهای ایمنی در برابر پادگن

نیز در سگ  DRB1های لارتباط آل. (19شوند )میغیر خودی 

های با واسطه ایمنی از جمله لوپوس با بسیاری از بیماری

اریتماتوز سیستمیک، آتروفی آسینی پانکراس، بیماری آدیسون، 

مننگوانسفالیت نکروزان و فرونکلوز مقعد به اثبات رسیده است 

ای در ارتباط با درماتیت آتوپیک سگ و (. اما تا کنون مطالعه2)

 صورت نگرفته است. DRB1های ژن با آلل ارتباط آن

 شاهدبیشترین فراوانی در گروه  بر اساس نتایج حاصل،

بود که  Dو درگروه بیمار مربوط به تیپ  Iلل تیپ آمربوط به 

لل خاص واجد بیشترین فراوانی در جمعیت آچند  دهدنشان می

های سالم و مبتلا به درماتیت آتوپیک هستند و چهره غالب سگ

تر هر چند جهت بررسی دقیق .دهندللی جمعیت را شکل میآ

های سالم و مبتلا به درماتیت آتوپیک چهره آللی جمعیت سگ

به مطالعات بیشتر با حجم نمونه بالاتری نیاز است. فراوانی 

 20های هتروزیگوت در گروه بیمار بیشتر از گروه شاهد )نمونه

درماتیت آتوپیک در این درصد بیماران مبتلا به  95درصد( بود و 

هتروزیگوت بودند. همچنین  DLA-DRB1مطالعه دارای ژن 

هایی که دارای ژن آنالیز آماری مطالعه حاضر نشان داد که سگ

DLA-DRB1 داری باشند به طور معنیهتروزیگوت می

حساسیت بیشتری به بیماری درماتیت آتوپیک دارند. گرچه 

قلاده( کم بوده است  20)جمعیت مورد بررسی در مطالعه حاضر 

های بیمار و نتایج به اما فراوانی بسیار بالای هتروزیگوتی در سگ
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دست آمده از آنالیز آماری دال بر نقش مهم هتروزیگوتی ژن 

DLA-DRB1  در افزایش حساسیت به درماتیت آتوپیک در

که بر  2019و همکاران در سال  Vahediسگ دارد. در مطالعه 

سگ انجام شد نتایجی متفاوت از مطالعه  روی تومور پستانی

-HLAحاضر به دست آمد و نشان داده شد هتروزیگوتی ژن 

DRB1 شود سبب کاهش خطر رخداد تومور پستانی در سگ می

اند که هتروزیگوتی (. برخی مطالعات در انسان نیز نشان داده21)

های سبب افزایش خطر ابتلا به بیماری HLA-DRB1ژن 

و  1بیماری آرتریت روماتوئید، دیابت نوع  خودایمن همچون

(. مطالعه حاضر اولین 4،10شود )می 1هپاتیت خود ایمن تیپ 

و  DLA-DRB1ای است که ارتباط هتروزیگوتی ژن مطالعه

سانان نشان افزایش خطر ابتلا به درماتیت آتوپیک را در سگ

 داده است.

 للیآتیپ  9نتایج مطالعه حاضر نشان داد که از بین 

تواند سبب می Dلل تیپ حضور آ، HRMشناسایی شده در 

ای که مطالعه .شودحساسیت ابتلا به درماتیت آتوپیک افزایش 

ها صورت گرفته است نیز نشان بر روی تومور پستانی سگ

توانند خطر می DRB1های دهد که حضور یک سری از آللمی

مطالعاتی  (.21ابتلا به تومور پستانی در سگ را افزایش دهند )

 DRB1های که بر روی انسان انجام شده است نیز ارتباطات آلل

و  Margolisو درماتیت آتوپیک را نشان می دهند. در مطالعه 

 DRB1 4پاکت  78نقش موقعیت  2015همکاران در سال 

(HLA-DRB1*0701; *0901 موقعیت ،)4پاکت  26 DRB1 

(HLA-DRB1*0301; *0901 و موقعیت )9پاکت  9 DRB1 

(HLA-DRB1*0701; *0102; *1501; *1602; *1502; 

( در افزایش ریسک ایتلا به درماتیت 1601* ;0103* ;1503*

و  Park(. همچنین در مطالعه 11آتوپیک مشخص گردید )

-HLAنشان داده شد که حضور آلل  2012همکاران در سال 

DRB1*1101  احتمال ابتلا به درماتیت آتوپیک را افزایش

و همکاران در سال  Friedenberg(. در مطالعه 13دهد )می

ژن با چهار بیماری با واسطه ایمنی از جمله  15ارتباط  2016

های درماتیت آتوپیک در سگ مورد بررسی قرار گرفت. یکی از ژن

قرار  Ibکلاس  MHCبود که در  DLA-79مورد مطالعه ژن 

-DLAدارد. در این مطالعه نشان داده شد که فراوانی آلل 

های دارای درماتیت آتوپیک بالاست و در سگ 001:02*79

حضور این آلل سبب افزایش خطر ابتلا به درماتیت آتوپیک 

ای در زمینه بررسی ارتباط تاکنون هیچ مطالعه(. 5شود )می

سگ صورت  در با درماتیت آتوپیک MHC IIهای ژن کلاس للآ

بررسی ارتباط  و مطالعه حاضر اولین مطالعه جهت است نگرفته

و خطر ابتلا به درماتیت آتوپیک در  DLA-DRB1های ژن للآ

ارتباط به اشاره نمود که به مواردی توان میالبته . استسگ 

های خود ایمن، انواع بیماری با DLA-DRB1های ژن للآ

تومور . مطالعات بر روی اندتوجه داشتهآلرژیک و عفونی در سگ 

، هیپوآدرنوکورتیسیزم و مننگو کراتیت سطحی مزمنپستانی، 

انسفالیت نژاد گری هوند نشان داده است که حضور برخی 

ها را افزایش خطر ابتلا به این بیماری DRB1های ژن آلل

 (.2،6،17،21دهند )می

که در آنالیز آماری با افزایش  Dدر مطالعه حاضر آلل تیپ 

 50بیش از خطر ابتلا به درماتیت آتوپیک مرتبط بوده است، در 

این مطالعه حضور داشته است و نژاد تریر درصد جمعیت 

های تریر در گروه شاهد فاقد این آلل بودند. همچنین بالای نمونه

های نژاد تریر در جمعیت بیمار در سگ Dهای درصد آلل 70

های نژاد حضور داشتند. شاید بتوان این نتیجه را گرفت که سگ

تر بیماری درماتیت آتوپیک حساس تریر بیش از سایر نژادها به

هستند و یکی از دلایل این حساسیت حضور همین آلل باشد. هر 

چند در مطالعه حاضر بیشترین جمعیت نژادی مربوط به نژاد 

های بیشتر بر روی این نژاد و سایر نژادها با تریر بوده و بررسی

 ای دیگر که درشود. در مطالعهجمعیت آماری بالاتر توصیه می

دانشگاه فردوسی مشهد در جهت بررسی میزان شیوع درماتیت 

ها صورت گرفت نشان داده شد که بیشترین آتوپیک در سگ

دهد که با نتیجه های نژاد تریر رخ میموارد بیماری در سگ

و همکاران  Jaeger(. در مطالعه 9خوانی دارد )مطالعه حاضر هم

کا انجام شد نژادهای که در استرالیا، آلمان و آمری 2010در سال 

دادند. شفرد بیشترین درگیری را نشان میگلدن رتریور و ژرمن

ای دیگر در کشور مجارستان نژادهای ویسلا، پامی، در مطالعه

پینچر و بابتیل بیشترین آمار ابتلا را در فرنچ بولداگ، دوبرمن

 (. 7اند )های مبتلا به درماتیت آتوپیک داشتهبین سگ

ای تنوع قابل ملاحظه IIکلاس  MHCاز  DRB1 بخش

هرچه تنوع . گردد پذیرهای مختلف امکاندارد تا عرضه پادگن

توانند با طیف بیشتر باشد، افراد می MHCهای مولکول

از عوامل بیماریزا مقابله نمایند. به منظور تعیین  تریگسترده

ن های مختلفی جهت ارزیابی ایتنوع جایگاه ژنی مذکور، از روش

 HRMها یکی از این روشاست. شکلی استفاده شده چند

نماید. تری ارائه میتر و مطمئنکه نتایج قابل قبول باشدمی

باشند می  PCR- SSCPیا PCR-RFLPرایج اغلب  هایروش
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شود، احتمال چون بر اساس مقایسه چشمی کاربر انجام می و

ت نظر بالا نیاز ها بالاست و به تجربه و دقخطای انسانی در آن

های دیگر در . انجام مطالعات مشابه بر روی بیماری(20) دارد

سگ و سایر حیوانات خانگی، تحقیق بر روی سایر نژادها با توجه 

به تنوع نژادی بالا در سگ و همچنین مطالعه بر روی سایر 

از  Iکلاس  MHCهای و ژن IIکلاس  MHCهای ژن

ها استفاده طالعات آتی از آنتوان در مپیشنهاداتی است که می

  .نمود

 سپاسگزاری

های بدینوسیله از کلیه پرسنل محترم بیمارستان تخصصی دام

شناسی دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران کوچک و بخش ایمنی

اند، تشکر و که در به ثمر رسیدن این طرح تحقیقاتی تلاش نموده

 آید.قدردانی به عمل می

 تعارض منافع
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Abstract 
BACKGROUND: Major histocompatibility complex (MHC) is a group of genes which codes for binding of antigenic 

peptides and presenting them to T cells. MHC molecules polymorphism is associated with presenting different 

antigens, immune and autoimmune responses. One of the most important dog MHC genes is DRB1. The association 

between this gene and its alleles with Atopic Dermatitis has been reported. 

OBJECTIVES: In this study, the association between canine Atopic Dermatitis and DLA-DRB1 alleles has been 

evaluated using HRM (High Resolution Melting) genotyping method. 

METHODS: Blood samples were collected from 20 dogs with Atopic Dermatitis and 20 healthy dogs. Frequency of 

different DRB1 genotypes, as well as heterozygosity and homozygosity of alleles were analyzed using HRM. Their 

associations with Atopic Dermatitis were evaluated by statistical analysis. 

RESULTS: Based on the HRM analysis, genotypes were grouped in 9 types (A-I). Statistical analysis showed that the 

presence of type D allele in the exon II of DLA-DRB1 gene increases the risk of Atopic Dermatitis (Odd ratio=0.206 

and P=0.064). A significantly increased risk of Atopic Dermatitis in heterozygous samples was also observed 

(Odd=0.158 and P=0.090). 

CONCLUSIONS: The results of this study showed that some alleles of DLA-DRB1 gene can play a role in the 

sensitivity or resistance to Atopic Dermatitis in dogs. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Samples information collected for determination of DLA-DRB1 alleles polymorphism. 

Table 2. Polymerase chain reaction (PCR) primer sequences used for amplification the exon 2 of DLA-DRB1 for HRM analysis. 

Table 3. Genotypes types of control and sample groups by breed. 

Table 4. Frequency of different MHC genotypes and heterozygosity and homozygosity and their associations with atopic 

dermatitis. 
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