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  مقدمه
 التهابی بیماري یک (SLE) اریتماتوسیستمیک لوپوس

بیش از  ).1( باشد می ناشناخته علت با مزمن سیستم مولتی
باشند و   مییک میلیون نفر در امریکا به این بیماري مبتلا

مورد به ازاي هر صدهزار  2/3-1/14شیوع آن در اروپا 

مورد به  40شیوع بیماري در ایران  ).3و  2( باشد نفر می
علت ). 4( ازاي هر صدهزار نفر گزارش شده است

رسد دو فاکتور ژنتیک  نظر می اما بهاست ناشناخته بیماري 
ن ژ). 5(ثیرگذار هستند أروي ابتلا به آن تو محیط 

CTLA-4 هاي بر روي سلول T فعالیت این  وشود  بیان می

شی
ژوه

ه  پ
مقال
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 هاي در موارد التهاب). 7و  6( کند ها را مهار می سلول
را  Tهاي  هاي سلول گیرنده CTLA-4خودایمنی، ژن 

 8( هاي واکنشی جلوگیري کند کند تا از پاسخ تضعیف می
 اجزاي علیه ها بادي اتوآنتی ایمونولوژیک اختلال). 9و 

 هاي واکنش از اي سلسله فعال شدن به منجر سلولی
 بروز موجب در نهایت و شده التهابی و ایمونولوژیک

ها  بادي نتیآاین اتو). 10( گردد می بافتی و سلولی تخریب
هاي مختلفی از  ها در ارگان در ظهور بسیاري از بیماري

 ها، قلب، ریه، مفاصل و سیستم ایمنی نقش کلیه قبیل
 ).12( باشد می 2q33در  CTLA-4 ژن مکان). 11( دارند

هاي اتوایمیون مختلفی  هاي این ژن با بیماري مورفیسم پلی
، بیماري تیروئید، بیماري گریوز ،1 دیابت تیپ از قبیل

آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوي سیستمیک در 
  ها مورفیسم یکی از این پلی). 13( استارتباط 

1722 T:C وتور ژن واقع شده و که در ناحیه پروم است
رابطه آن با بیماري لوپوس اریتماتوي سیستمیک در 

  و  9( گزارش شده استمطالعات مختلف، متناقض 
بنابراین مطالعه حاضر با هدف نقش ). 14- 16
در بروز بیماري لوپوس  T:C 1722مورفیسم  پلی

مورفیسم با  اریتماتوي سیستمیک و ارتباط این پلی
  .شده استتظاهرات بیماري انجام 

  
  ها  مواد و روش
صورت مقطعی بر  شاهدي حاضر به -مطالعه مورد

به  1388روي تمامی بیماران مبتلا به لوپوس که در سال 
آذر شهرستان گرگان  5درمانگاه تخصصی بیمارستان 
یید بیماري با أپس از ت. مراجعه کرده بودند، انجام شد

و نظر پزشک ) ACR )17استفاده از معیارهاي 
 فرد 304. بیمار وارد مطالعه  شدند 180تخصص،  فوق

از لحاظ سن و جنسیت با گروه بیمار  کهنیز سالم 
عنوان گروه کنترل در نظر گرفته  همخوانی داشتند به

نامه  کننده در مطالعه رضایت از کلیه افراد شرکت. شدند
م یاطلاعات فردي مورد نیاز و علا .کتبی دریافت شد

لیست  بررسی قرار گرفت و در چکبالینی بیماران مورد 

همه بیماران نمونه خون  از. شده ثبت گردید از پیش تعیین
بیماران و  DNA .دـمحیطی جهت آزمایشات گرفته ش

هاي سفید خون محیطی با استفاده از  گروه شاهد از گلبول
) Roche Applied Science(پروتکل استاندارد کیت 

پرایمرهاي  شده با استخراج DNA. استخراج گردید
برنامه . دشتکثیر  PCRاختصاصی و با استفاده از تکنیک 

 30درجه،  94دقیقه در دماي  5شامل  PCRواکنش 
 15 مدت هدرجه ب 94جهت دناتوراسیون در  چرخش،

 و درجه 58ثانیه در  30پرایمر  ثانیه، دماي هیبرید شدن
در . درجه سانتیگراد بود 72ثانیه در  45سازي  دماي طویل

و با استفاده  RFLPبا روش  PCRمحصولات  ،له بعدمرح
) Bbv1 )New England BioLabsاز آنزیم محدودکننده 

ها توسط ژل  نتیجه واکنش. )18( مورد بررسی قرار گرفتند
آمیزي اتیدیوم بروماید مشاهده  درصد و با رنگ 2آگارز 
جفت  T ،486 آللآمده براي  دست قطعات بهطول . گردید

اطلاعات . جفت باز  بودند 216و  C ،270 للآباز و براي 
مورد تجزیه و  SPSSافزار آماري  آمده توسط نرم دست به

ها از آزمون کاي دو  براي آنالیز داده. تحلیل قرار گرفت
ر ـراي هـاري بـنسبت شانس ابتلا به بیم. استفاده شد

  . طور جداگانه محاسبه گردید هل و ژنوتیپ بـلا
 

  ها یافته
مبتلا به لوپوس اریتماتوي سیستمیک وارد بیمار  180

را زنان ) نفر 165( درصد بیماران 7/91. مطالعه شدند
با  99/32±45/10 میانگین سنی بیماران. دادند تشکیل می

 23زن و  181( نفر 304. دبوسال  13-70محدوده سنی 
گونه بیماري خودایمنی نداشتند و  که سابقه هیچ) نفر مرد

عنوان  با افراد بیمار همسان بودند بهاز نظر قومیت و سن 
رابطه نتایج نشان داد که . گروه کنترل وارد مطالعه شدند

وجود دارد  T:C 1722مورفیسم  معناداري بین سن و پلی
سال  15-45در فاصله سنی  TTکه ژنوتیپ  طوري به
از فراوانی بیشتري به ) >0001/0P(طور معناداري  به

نتایج نشان داد . باشد ار میها برخورد نسبت سایر ژنوتیپ
رابطه معناداري بین سابقه بیماري در خانواده، وجود 
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هاي مختلف با  مادر و قومیت-رابطه خویشاوندي پدر
مورفیسم مورد بررسی وجود  هاي مختلف پلی ژنوتیپ

ها  ها و ژنوتیپ آللدر ادامه به فراوانی ). 1 جدول( ندارد
ر بررسی فراوانی د. ها با بیماري پرداخته شد و رابطه آن

گرچه  .بود TTها، ژنوتیپ غالب در هر دو گروه  ژنوتیپ
در گروه کنترل بیشتر از افراد بیمار  TCفراوانی ژنوتیپ 

در . لحاظ آماري معنادار نبود بود اما این افزایش به
ها در دو گروه  ها و ژنوتیپ آللفراوانی بیشتر  ،مجموع

معناداري در فراوانی تفاوت . بسیار نزدیک به یکدیگر بود
ها بین بیماران و گروه شاهد  ها و ژنوتیپ آللیک از  هیچ

  .)2جدول( مشاهده نگردید

  بحث
گرچه علت بیماري لوپوس اریتماتوي سیستمیک 

دهد  تاکنون ناشناخته باقی مانده است اما شواهد نشان می
نقش مهمی در ابتلا به  CTLA-4هاي ژن  مورفیسم پلی

برخی مطالعات ارتباط معناداري بین . ندکن لوپوس ایفا می
 اند عنوان کرده CTLA-4هاي ژن  مورفیسم بیماري و پلی

از طرف دیگر برخی مطالعات . )20و  19، 17-14، 7(
 هاي ژن و بیماري مورفیسم گونه ارتباطی بین پلی هیچ

 در بررسی حاضر). 22و  21، 15، 9( نیافتند لوپوس
 و بیماري T:C 1722یسم مورف ارتباط معناداري بین پلی

هاي آللها و  و فراوانی ژنوتیپ لوپوس یافت نشد
  

  فاکتورهاي بیماري و ریسک T:C 1722هاي پلی مورفیسم  ارتباط بین ژنوتیپ -1جدول 
P-Value کل(%)  CC(%) TC(%) TT(%) ریسک فاکتور 

0001/0<  
 

 15تر از  کم 4 0 0 4

  15-45 140 11 4 155  )سال(سن

  45بیش از  17 2 2 21

97/0 
  سابقه بیماري بله 24 2 1 27

 خیر  137 11 5 153 در خانواده

59/0 
  پدر و مادر بله 62 3 2 67

 خیر 99 10 4 113 خویشاوند

45/0 

 فارس 87 8 2 97

 ترکمن 48 3 1 52 قومیت

 سایر 26 2 3 31

  
  در بیماران و گروه کنترل T:C 1722و ژنوتیپ هاي پلی مورفیسم  آللتوزیع فراوانی  -2جدول 

  1722پلی مورفیسم 
 بیماران

  (%)تعداد
  کنترل
  (%)تعداد

P-Value  OR(95% CI)  

  ژنوتیپ
  

TT 160)9/88(  270 )8/88(  55/0  )81/1-56/0(1 

TC  13 )2/7(  21 )9/6(  46/0  )83/1-45/0(9/0 

CC  7 )9/3(  13 )3/4(  51/0  )31/2-35/0(9/0 

  آلل
T  333 )5/92(  561 )3/92(  59/0  )62/2-39/0(01/1 

C  27 )5/7(  47 )7/7(  52/0  )76/1-53/0(96/0 
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مورفیسم مورد بررسی در دو گروه بیمار و کنترل  پلی
حالیست که نتایج  این در .دبوبسیار نزدیک به یکدیگر 

طور مثال  باشد به در مطالعات مختلف، متناقض می
و  )21( الزي، م)15( ، ژاپن)9( مطالعاتی که در امریکا

انجام شده است نتایجی مشابه بررسی حاضر  )22( اسپانیا
گونه ارتباط  گرچه هیچابدین معنی که  .اند گزارش کرده

مورفیسم مورد بررسی و بیماري لوپوس  معناداري بین پلی
در افراد سالم  C آللطور کلی فراوانی  پیدا نکردند اما به

ز طرف دیگر، ا. بیش از گروه بیماران گزارش شده است
مطالعاتی که در چین و کره به انجام رسیده است، ارتباط 

مورفیسم و بیماري لوپوس گزارش  قوي بین این پلی
در  T آللزایی  که نقش بیماري طوري به کردند

در  ).23و  14(بود مورفیسم مورد بررسی قابل توجه  پلی
در گروه  TCمطالعه حاضر افزایش غیرمعنادار ژنوتیپ 

و همکاران  Hudson. شد مشاهدهنسبت به بیماران کنترل 
در  TCنیز مشابه مطالعه حاضر، عنوان کردند ژنوتیپ 

افراد سالم از فراوانی بیشتري نسبت به بیماران برخوردار 
 استباشد و این ارتباط به لحاظ آماري نیز معنادار  می

این در حالیست که بر خلاف بررسی حاضر،  ).18(
و همکاران در چین انجام  An-pingط اي که توس مطالعه

طور معناداري در بیماران  به TCشد، نشان داد ژنوتیپ 
دلیل این  ).14( استمبتلا به لوپوس بیشتر از افراد سالم 

تواند مواردي نظیر تفاوت در  تناقض در نتایج می
هاي نژادي، جنسیت، مدت بیماري، سن شروع  گروه

لعه حاضر همچنین در مطا. بیماري و حجم نمونه باشد
ثیر برخی فاکتورها نظیر سن، قومیت، سابقه بیماري در أت

مادر مورد -خانواده و وجود رابطه خویشاوندي پدر
 TTبررسی قرار گرفت و مشاهده گردید فراوانی ژنوتیپ 

ها  طور معناداري از سایر ژنوتیپ سال به 15-45در سنین 
تباط گرچه مطالعات متعددي به بررسی ار. استبیشتر 

اند اما  و بیماري لوپوس پرداخته T:C 1722مورفیسم  پلی
اي بیابیم که به بررسی رابطه  ما نتوانستیم مطالعه

مورفیسم مورد نظر پرداخته باشد و  فاکتورها با پلی ریسک
مورفیسم با  تمامی مطالعات تنها بر نحوه ارتباط پلی

تلف از نتایج متناقض مطالعات مخ. اند بیماري اشاره کرده
گردد که علاوه بر حجم نمونه، نژاد و  چنین برداشت می

سزایی در بروز و شدت بیماري و ارتباط  هنقش ب ،قومیت
بنابراین با توجه به این که . کنند مورفیسم ایفا می آن با پلی

که در ایران و منطقه  استمطالعه حاضر اولین بررسی 
شتر خاورمیانه در این خصوص به انجام رسیده است و بی

باشد،  شده در جمعیت آسیایی می هاي انجام بررسی
گردد مطالعات دیگري با حجم نمونه بالاتر در  پیشنهاد می

گیري  سایر مناطق کشور انجام پذیرد تا بتوان نتیجه
مورفیسم مورد بررسی بر  ثیر پلیأتري در مورد ت کامل

دست  بیماري لوپوس اریتماتوي سیستمیک در منطقه به
   .آورد

  
  گیري یجهنت

دهد که ارتباطی میان  نتایج مطالعه کنونی نشان می
 4ژن  در ژن رمزکننده آنتی T:C 1722مورفیسم  پلی

 سیتوتوکسیک با بیماري لوپوس Tوابسته به لنوفسیت 
  .اریتماتوس سیستمیک در جمعیت گرگان وجود ندارد
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