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 شمالی خراسان پزشکی علوم مجله

 9396 زمستان، 4، شماره 9دوره 

 
 

 
 

 

 

مقدمه

انگلی از نظر اقتصادی و  یهایماریهیداتیدوزیس یکی از مهمترین ب

پزشکی در جهان است که توسط مرحله لاروی سستودهای متعلق به 

. اکینوکوکوس شودیجنس اکینوکوکوس از خانواده تنیده ایجاد م

گرانولوزوس بعنوان عامل بیماری کیست هیداتیک و اکینوکوکوس 

 یامولتی لوکولاریس نیز بعنوان عامل بیماری کیست هیداتیک حبابچه

. هیداتیدوزیس بیماری [5] یا آلوئولار از نظر پزشکی مهم هستند

مشترک بین انسان و دام است. کرم بالغ در روده سگ و سگ سانان 

اهلی و وحشی برای این کرم شناخته ، دو مرحله زندگی کندیزندگی م

 یشده است در چرخه اهلی میزبان واسط عمدتاً انسان و حیوان اهل

آلودگی انسان بیشتر درمناطقی که  .)نشخوار کنندگان( هستند

. ارتباط انسان با سگ زمینه ابتلا را شودیدامداری رواج دارد دیده م

تورهایی مثل سن، شغل، مذهب ، آداب و رسوم . فاک[2] کندیفراهم م

و عادات مردم و ژنوتیپ انگل نقش زیادی در انتقال و ایجاد بیماری 

میلیون  232. هزینه اقتصادی این بیماری در ایران در حدود [3] دارد

. دوره کمون این بیماری در انسان [4] دلار تخمین زده شده است

سال طول بکشد و در غالب موارد سالها طول  22تا  1ممکن است بین 

تا بیماری علامت دار شود و گاهأ کیست خودبخود بهبودی  کشدیم

ها در این بیماری وجود دارد ولی امکان ابتلای همه ارگان. کندیپیدا م
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 چکیده
  انگل لاروی مرحله توسط که است حیوان و انسان بین مشترک هایبیماری مهمترین از هیداتیدوزیس :مقدمه

  مرحله. است شده گزارش( G1-10) انگل این از مجزا ژنوتیپ 52 تاکنون. گرددمی ایجاد گرانولوزوس اکینوکوکوس

 .افتد می اتفاق واسط میزبان عنوان به انسان در کیستی

  عمل تحت هیداتیک کیست قطعی تشخیص با که بیمار، 92 روی بر( 5386-5393) نگر گذشته مطالعه این: کار روش

  که ادد نشان پاتولوژیکی بررسی. گرفت انجام بودند، گرفته قرار بجنورد درمانی آموزشی مراکز و بیمارستانها در جراحی

  پارافینه، هاینمونه از DNA استخراج از بعد. بودند پروتواسکولکس دارای هیداتیک کیست بافت زایای لایه در نمونه 62

PCR-RFLP کننده محدود هایآنزیم از استفاده با Rsa I و Hep II ژن روی بر ITS1 مطالعه این در. شد انجام  

 .گرفت قرار بررسی مورد COX1 میتوکندریایی ژن از استفاده با فیلوژنتیکی بررسی

  فیلوژنتیک درخت رسم و COX1 ژن ترادف همچنین و ITS1 ژن آنزیمی برش الگوی با آمده بدست نتایج ها:یافته

  دستیابی شماره با جهانی ژن بانک در ها ترادف. است گوسفندی سویه یا G1 ها ژنوتیپ تمامی که دهدمی نشان

KY485993 تا KY486007 است دسترسی قابل. 

  میزبان، اساس بر استان در انگل های ژنوتیپ تعیین و بیماران شده ثبت ویژگی و دموگرافیکی مطالعه با نتیجه گیری:

 .ادد ارائه روستایی زندگی به توجه با را مناسب پیشگیری الگوی توانمی که. است مطرح گوسفندی انتقال الگوی
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 و همکاران حصاری جعفرزاده        گرانولوزوس اکینوکوکوس فیلوژنتیکی شناسایی و ژنوتیپ تعیین                                                    

 باشدیدرصد( و سپس ریه و مغز م 02تا  62شایعترین محل ابتلاء کبد )

 G1ژنوتیپ مجزا از اکینوکوکوس گرانولوزوس شامل  52. تاکنون [1]

به استرین های  توانیها مآن نیترگزارش شده است. از مهم G10تا 

 ی(، اسبG3) یی(، بوفالوG2) ییای(، گوسفند تاسمانG1گوسفندی )

(G4( استرین گاوی ،)G5( استرین شتری ،)G6)  ًاشاره کرد. قطعا

تنوع ژنتیکی در مشخصات مورفولوژیکی، اپیدمیولوژیکی، درمان و 

گذار است. در میان ژنوتیپ های تعیین شده این انگل  ریکنترل تأث

( در سراسر جهان بیشترین گستردگی را دارد. G1استرین گوسفندی )

سفندی، شتری و گاوی از انسان گزارش شده گو یهاهیدر ایران سو

است. ایران به عنوان یکی از مناطق آندمیک بیماری است که هر ساله 

افراد زیادی به عنوان میزبان واسط اتفاقی در معرض عوارض جدی و 

. این انگل در [6] رندیگیخطرناک و حتی مرگ ناشی از بیماری قرار م

, 0] گزارش شده است نقاط مختلف ایران از سگ، روباه، شغال و گرگ

زیادی از شیوع کیست هیداتیک در گوسفند،  یها. همچنین گزارش[8

استان خراسان شمالی با توجه به شرایط . [52, 9] گاو و شتر وجود دارد

اقلیمی خاص و داشتن جمعیت روستایی و دام بالا از مناطق پر خطر 

. موارد بالای مراجعات بیماران با رودیبرای ابتلا به بیماری به شمار م

تشخیص کیست هیداتیک مؤید این نظر است. در بسیاری از موارد به 

. با این وجود ردیگیدرمان بواسطه جراحی انجام مصورت بجا یا نابجا 

گزارشی جهت تعیین وضعیت بیماری از نظر ژنتیکی و بالینی در این 

منطقه وجود ندارد. از این رو این مطالعه با رویکرد برررسی مولکولی و 

 هیداتیک انسانی جراحی یهاستیتعیین ژنوتیپ این انگل بر روی ک

شده در شمال شرق ایران و در استان خراسان شمالی طراحی و به اجرا 

 در آمده است.

 روش کار

تا ابتدای  5386 یاین مطالعه بصورت گذشته نگر در بین سالها

در بیمارستانها و مراکز آموزشی درمانی دانشگاه علوم  5393سال 

دی که با تشخیص قطعی پزشکی خراسان شمالی بر روی تمامی افرا

 کیست هیداتیک تحت عمل جراحی قرار گرفته بودند، انجام شد.

شهرستان بجنورد، مرکز استان خراسان شمالی، در شمال شرق 

از جمعیت استان روستایی و شغل آنها  %15است که بیش از ایران 

ها و روستاهای اطراف شهر بجنورد کشاورزی و دامپروری در بخش

بیمار جراحی شده  92بافت پارافینه  یهاررسی نمونهاست. در این ب

که در بایگانی آزمایشگاه مراکز آموزشی درمانی قابل دسترسی بود، 

ها بعد از جمع آوری و تعیین مشخصات آن به استفاده شد. نمونه

آزمایشگاه مولکولی گروه انگل شناسی دانشگاه علوم پزشکی شهید 

بافتی،  یهااز نمونه DNAخراج است یبهشتی انتقال پیدا کرد. برا

ابتدا تعدادی برش از نمونه تهیه و با استفاده از گزیلل و الکل 

ها دفرمالینه شدند و سپس با استفاده از روش سنتی فنل نمونه

 یهااستخراج گردید. کمیت و کیفیت نمونه DNAکلروفرم 

استخراج شده با استفاده از الکتروفورز و دستگاه نانودراپ مورد 

 با بهره گیری از پرایمرهای PCRسنجش انجام گرفت. واکنش 

JB3,4  برای ژنCox1  وBD1 ,S4  برای ژنITS1  استفاده

 شد.

Forward, JB3: 5’-

TTTTTTGGGCATCCTGAGGTTTAT-3’ 

Reverse, JB4: 5’-TAAAGAAAG AACATAATG 

AAAATG-3’ Forward, BD1: 5’- 

GTCGTAACAAGGTTTCCGTA-3’ Reverse, 4S: 
5’-TCTAGATGCGTTCGAAGTGTCGATG-3’ 

 Rsaمحدود کننده  یهامیبا استفاده از آنز ITS1ژن  PCRمحصول 

I ،Hpa II  مطابق پروتکل و راهنمای استفاده مورد هضم آنزیمی قرار

را با بافر  PCRو هضم آنزیمی محصول  PCRگرفت. پس از پایان 

. با توجه [55] الکتروفورز شد %5نمونه مخلوط کرده و روی ژل آگارز 

از  توانیبرای تمایز ژنوتایپینگ نم COX1به اینکه از محصول ژن 

هضم آنزیمی استفاده کرد. محصول برای تعیین ترادف به خارج کشور 

جهت انجام آنالیز فیلوژنتیکی  تواندیکه نتایج ترادف مارسال شد. 

 استفاده گردد.

 یافته ها

بیمار  92بافت جراحی شده  بررسی پاتولوژیکی لام های پارافینه از

نمونه از آنها در لایه زایای بافت کیست  62شده کیست هیداتیک،  دییتأ

درصد  2/69نتایج نشان داد که هیداتیک دارای پروتواسکولکس بودند. 

درصد سواد ابتدایی  9/60بیماران ساکن روستا و از نظر سطح تحصیلات 

درصد  5/03که  دهدیداشتند. در بررسی محل استقرار کیست نشان م

درصد در  0/56درصد ریه،  8/3جراحی شده در کبد،  یهاستیاز ک

اندامهای دیگر شامل طحال، ران، امنتوم، کلیه، تخمدان، کیسه صفرا، 

درصد در بیش از یک محل بود.  5/1دیس، معده، مری و پریتوئن و آپان

باند  نشان دهنده ITS1 یانتایج الکتروفورز حاصل از تکثیر ژن هسته

مورد بررسی بود. با استفاده  یهاجفت باز در تمام نمونه 5222حدود 

بر روی ژن  RsaIها با استفاده از آنزیم از روش هضم آنزیمی نمونه

ITS1 جفت  341جفت باز و  611یک جایگاه برش و قطعات  یدارا

 (.5 تصویرشود )یباز دیده م

 

 

 

با  PCR-RFLPبا روش  ITS1نتایج الکتروفورز ژن  :1 تصویر

 RsaI ،Marker: 100 bpاستفاده از آنزیم 

برش داده شده با آنزیم و  یهامربوط به نمونه 3تا  5ردیف شماره 

 قبل از هضم آنزیمی. controlردیف 
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بر روی محصول این ژن نشان  HpaIIهضم آنزیمی با استفاده از آنزیم 

جفت باز است. نتایج بدست آمده  322جفت باز و  022دهنده قطعات 

از هضم آنزیمی این دو ژن نشان دهنده الگوی برش آنزیمی در 

 (.2 تصویراست ) (G1گوسفندی ) یهاهیسو

 

 

 

با  PCR-RFLPبا روش  ITS1نتایج الکتروفورز ژن  :2 تصویر

 ،HpaII ،Marker: 100 bpاستفاده از آنزیم 

برش داده شده با آنزیم و  یهامربوط به نمونه 2و  5ردیف شماره 

 قبل از هضم آنزیمی. controlردیف 

 

 

 

 

نشان دهنده محصول  PCRبا استفاده از روش  COX1تکثیر ژن 

جفت باز بود. ترادف به دست آمده از تعیین توالی ژن  432حدود 

COX1  با استفاده از نرم افزارChoromas2.2  تصحیح پس از

تا  KY485993بلاست در بانک ژن جهانی با شماره دستیابی 

KY486007  .همولوژی بین ژنوتیپ های ثبت شدG1  ایران و

بر اساس . دهدیدرصدی را نشان م 522 تا 99دنیا در این مطالعه 

در مقایسه با سایر ژنوتیپ های ثبت شده این انگل  COX1 یهاژن

-Kimura2در بانک جهانی ژن، درخت فیلوژنتیک با مدل 

parameter  بر پایهMaximum Likelihood بوت استرپ ،

با استفاده از نرم افزار  5/2و مقیاس فاصله  5222رپلیکاسیون 

MEGA6 با درجه  %02یم شد. ارزش اعتبار سنجی بالای ترس

برای توپولوژی هر شاخه قابل قبول در نظر گرفته  %91اطمینان 

به عنوان  JQ756975دسترسی  یهاشد. تنیا ساژیناتا با شماره

میتوکندریایی در نظر  یهاخارج گروه در آنالیز فیلوژنتیکی ژن

ها مورد بررسی در نمونه دهدینتایج نشان م(. 3 تصویرگرفته شد )

 یا سویه گوسفندی دارند. G1این استان تماماً ژنوتیپ 

در مقایسه با  COX1 یهادرخت فیلوژنتیک بر اساس ژن :3 تصویر

سایر ژنوتیپ های ثبت شده اکینوکوکوس گرانولوزوس در بانک جهانی 

 Maximumبر پایه  Kimura2-parameterژن، با مدل 

Likelihood 25/2و مقیاس فاصله  5222، بوت استرپ رپلیکاسیون 

 .MEGA6با استفاده از نرم افزار 

 

 بحث

نتایج بدست آمده در این مطالعه نشان داد که الگوی برش آنزیمی در 

( است. در این G1گوسفندی ) یهاهیها مورد بررسی مشابه سونمونه

علت  نیترعیاکی نوکوکوس گرانولوزوس شا G1مطالعه نیز ژنوتیپ 

 .[52] بود که با نتایج جهانی آن مطابقت دارد کیست هیداتیک

 تواندیم G4و  G10مطالعات نشان داده است که تمامی ژنوتیپ ها جز 

 .[53] در انسان بعنوان عامل بیماری زای این انگل در انسان دیده شود

 مختلف، بر روی یهامطالعات مولکولی مختلفی در دنیا و ایران با روش

ژنوتیپ های مختلف این انگل انجام گرفته است. اساس این مطالعات با 

بوده، ولی جهت تکمیل این نتایج مشابه این  PCR-RFLPروش 

میتوکندریای هم جهت تعیین ژنوتیپ  یهامطالعات از سکانس ژن

 را نشان داده است G1استفاده شده است که غالب نتیجه آنها ژنوتیپ 

کیست هیداتیک  یهازولهی. مطالعات مختلفی در ایران بر روی ا[54]

ناحیه  PCR-RFLPمختلف و با استفاده از روش  یهازبانیدر م

ITS1  انجام گرفته است کهG1 شده بوده  ژنوتیپ جدا نیترعمده

، 2255العات شربتخوری، هرندی و احمدی در سالهای است. در مط

 G6و  G1که ایزوله شتری داشتند دو ژنوتیپ  2221و  2222

به جز در شتر ژنوتیپ غالب بوده است  G1شناسایی شدند که ژنوتیپ 

در  جز یک مطالعه ژنوتیپ غالب در شتر بوده است. G6ولی ژنوتیپ 

مختلف، ژنوتیپ  یهاهزولیدر ا مطالعه فصیحی با روش برش آنزیمی

G1 پ ژنوتیپ و زنوتی نیتردر میزبان گوسفند، گاو، بز و انسان غالب

G6 ازاصفهان با روش  یادر مطالعه. [51] از انسان هم شناسایی شد
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 و همکاران حصاری جعفرزاده        گرانولوزوس اکینوکوکوس فیلوژنتیکی شناسایی و ژنوتیپ تعیین                                                    

و تعیین توالی ژنهای میتوکندریایی  ITS1هضم آنزیمی بر روی ژن 

ND1  وCOX1  نشان داده شد که ژنوتیپG1 مطالعه این مشابه 

همچنین غالب بودن ژنوتیپ . [56] انسانی است یهاژنوتیپ غالب نمونه

G1 انسانی اثبات  یهادرمطالعه کیا و همکاران در مرکز ایران در نمونه

غرب ایران در در مرکز و شمال G3. وجود ژنوتیپ [50] شده است

گزارش شده است. البته در این  2250مطالعه اسپوتین و همکاران در 

استفاده از  .[58] بدست نیامده است G1مطالعه ژنوتیپی غیر از 

مولکولی تعیین توالی در جهت شناسایی ژنوتیپ این انگل با  یهاروش

توانسته است  COX1و  ND1میتوکندریایی  یهااستفاده از ژن

را نسبت به روش هضم  G2ی و حت G3و  G1ژنوتیپ های ترکیبی 

آنزیمی نشان دهد. بر همین اساس نیاز به شناسایی و جدا سازی 

مختلف انسانی و حیوانی در نقاط مختلف ایران جهت تعیین  یهازولهیا

ه از میتوکندریایی با استفاد یهاتفاوت و تشابهات ژنتیکی بر اساس ژن

 بیوانفورماتیکی است. یهاروش

 نتیجه گیری

در منطقه شمال شرق ایران بعنوان ژنوتیپ اصلی و عمده  G1ژنوتیپ 

جدا شده در انسان است. با توجه به مطالعات قبلی انجام شده بر روی 

ود موج یهازولهیحیوانی در این منطقه تشابه ژنوتیپی در ا یهازولهیا

 بیوانفورماتیکی یهااستفاده از روش رسدیدیده نشد. البته به نظر م

تیپی در نقاط مختلف ایران را تفاوتهای استرین و ژنو ندتوایجدید م

 نشان داده و الگوی اصلی انتقال به انسان تبیین شود.

 سپاسگزاری

این مطالعه با هزینه طرح مصوب پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 

 یشناسبا همکاری گروه انگل 93پ  822خراسان شمالی با کد طرح 

دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده است. ازکارشناسان گروه 

مراکز آموزشی و پژوهشی  یهاشگاهیانگل شناسی و کادر همکار آزما

دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی کمال تشکر را داریم.
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Abstract 

Introduction: Hydatidosis is one of the most common diseases in humans and livestocks 

caused by the larval stage of Echinococcus granulosus. The hydatid cyst are occurred in 

different organs of humans as the intermediate hosts. The economic burden of the disease 

in Iran is very high. 

Methods: The current retrospective study was conducted from 2007 to the beginning of 

2015 in hospitals and health centers of Bojnourd, Iran, on 90 people who underwent 

surgery for hydatid cyst. In 60 subjects protoscolex was observed in the germ layer tissue 

of hydatid cyst studied using DNA extraction and molecular phylogenetic methods. 

Results: A total of 90 patients were enrolled in the current study and followed up for 6 

years. Based on the results obtained from enzymatic restriction of ITS1, RsaI, and HpaII, 

and COX1 sequences, all species isolated in the current study were sheep strain (G1). 

The COX1 gene sequences were registered in GeneBank with accession numbers 

KY485993 to KY486007. Phylogenetic analysis of COXI sequences showed the highest 

likelihood with G1 sheep strain using the maximal likelihood method. 

Conclusions: Based on the demographic characteristics of the patients, the genotype of 

the parasite, and host-parasite relationships, the apropriate treatment and tramsmisson 

pattern are easy to achieve; moreover, proper prevention programs can be performes for 

rural sectors. 
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