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ماري يبا ب CTLA-4 ژن 49AG+ارتباط پلي مورفيسم 

 لوپوس اريتماتوي سيستميك
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  15/2/1393 :تاريخ پذيرش        7/12/1392: تاريخ وصول

  :چكيده

 
و در نتيجه  Tهاي  در بازدارندگي فعاليت سلول ميسيتوتوكسيك نقش مه Tوابسته به لنفوسيت  4ژن  آنتي :و هدف زمينه

هدف از مطالعه حاضر، بررسي . ه داردجلوگيري از اختلالات خود ايمني نظير بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك بر عهد

 . بودبا بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك  1در اگزون شماره  AG 49رابطه پلي مورفيسم 
 

فرد سالم كه از لحاظ سن و قوميت با افراد بيمار همسان بودند،  304بيمار و  180شاهد  ـمطالعه مورداين در  :روش بررسي

ژن  AG49مورفيسم  ي پليها ها و ژنوتيپ جهت تعيين فراواني الل. محيطي استخراج گرديداز خون  DNA. وارد مطالعه شدند

CTLA-4، كاي دو و فيشر  هاي آماري آزمونها با استفاده از  داده  .استفاده شد مياي پليمراز و هضم آنزي واكنش زنجيره از تكنيك

  .شدندتجزيه و تحليل 
 

 )درصد1/41(داري با گروه كنترل يماران مشاهده شد كه به لحاظ آماري تفاوت معندرصد از بي 2/67در AAژنوتيپ  :ها يافته

 درصد در بيماران 8/27در مقايسه با فراواني  ،درصد در افراد سالم 7/49با فراواني  AGكه ژنوتيپ در حالي. )p=0001/0(داشت

تر  داري در گروه كنترل شايع يمعن به طور ،درصد در بيماران 5درصد در افراد سالم و  2/9با فراواني  Gو الل 

اما اين ارتباط به لحاظ آماري  ،درصد افراد سالم وجود داشت 66درصد بيماران و  1/81در  Aاگرچه الل  .)p=0001/0(بودند

   .دار نبود يمعن
 

  .زايي بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك نقش دارد در بيماري احتمالاً AG49پلي مورفيسم  :گيري نتيجه
  

  AG49، يستميك، پلي مورفيسم، لوپوس اريتماتوي س CTLA-4:واژه هاي كليدي
  

  ، دانشگاه علوم پزشكي گلستان، دانشكده پزشكي، بخش روماتولوژيگرگان مهرداد آقايي، :نويسنده مسئول*
Email:shojaamahdieh@yahoo.com   
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  مقدمه

 )SLE()1(ي لوپوس اريتماتوي سيستميك بيمار

باشـد كـه بـا     مييك اختلال خودايمني با علل ناشناخته 

 فعـال  بـه  منجـر  سلولي اجزايبادي عليه  توليد اتوآنتي

 التهابي و ايمونولوژيك هاي واكنش از اي سلسله شدن

 و سـلولي  تخريـب  بـروز  موجب نهايت در و شود مي

هـاي   ها و ارگان فتبا اين بيماري. )1و2(گردد مي بافتي

هاي خوني  پوست، سلولها، مفاصل،  مختلفي نظير كليه

بـيش   ).3(دهد ميالشعاع قرار  و سيستم عصبي را تحت

مريكـا بـه ايـن بيمـاري مبـتلا      آاز يك ميليـون نفـر در   

مـورد بـه   1/14تـا   2/3باشند و شيوع آن در اروپـا   مي

شيوع بيماري در  ).4و5(باشد ميازاي هر صدهزار نفر 

مورد به ازاي هر صدهزار نفر گزارش شـده   40يران ا

هرچنــد علــل و پــاتوژنز بيمــاري ناشــناخته  ).6(اســت

دهـد،   مـي اما مدل هـاي آزمايشـگاهي نشـان     ،باشد مي

 تــوافاكتورهــاي ژنتيكــي باعــث توليــد خــود بــه خــود 

هسـته در حيوانـات مبـتلا بـه      يبـادي عليـه اجـزا    آنتي

از بروز بيشـتر   هايي چنين گزارش هم .شود ميلوپوس 

بيماري لوپوس در خانواده و وراثت بيماري از پدر به 

زمـان بيمـاري در دوقلوهـاي     فرزندان پسر و بروز هم

دهنـده نقـش مهـم     يك تخمكـي وجـود دارد كـه نشـان    

CTLA-4ژن  ).7ـ9(باشد ميژنتيك در بروز بيماري 
بر  )2(

هـا   يت اين سلولشود كه فعال ميبيان  Tهاي روي سلول

 اتـو  ايمونولوژيـك  اخـتلال ). 10و11(كنـد  مـي  را مهـار 

 فعـال شـدن   بـه  منجر سلولي اجزاي عليه ها بادي آنتي

 ،شده التهابي و ايمونولوژيك هاي واكنش از اي سلسله

 بـافتي  و سـلولي  تخريـب  بـروز  موجـب  در نهايـت 

هـاي   هاي اين ژن با بيمـاري  پلي مورفيسم ).2(شود مي

ريوز، ديابـت تيـپ   بيماري گ ؛اتوايميون مختلفي از قبيل

ــوس   1 ــد و لوپ ــت روماتوئي ــد، آرتري ــاري تيروئي ، بيم

يكـي از   ).12(باشد مياريتماتوي سيستميك در ارتباط 

باشد كه در ناحيه اگزون  مي  49AGها  مورفيسم اين پلي

واقع شـده و رابطـه آن بـا بيمـاري لوپـوس       1شماره 

مختلـف، مـورد    هـاي  هاريتماتوي سيستميك در مطالع ـ

بنـابراين مطالعـه   ). 13ـ ـ15(ر گرفتـه اسـت  بررسي قرا

 49AGمورفيسم  هدف بررسي ارتباط پليبا  انجام شده

  . .بودبروز بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك  با

Lupus Erythematic Systemic   

  بررسيروش 

اهدي حاضـر بـه صـورت    ـــش ـ  مطالعه مورد

بــه  هاران مبــتلا بــه لوپــوس كــبيمــ مقطعــي بــر روي 

 5گاه تخصصي  بيمارسـتان آموزشـي درمـاني    درمان

. آذر شهرستان گرگان مراجعه كرده بودند، انجام شـد 

ــس از ت ــاري أپـــ ــد بيمـــ ــتفاده از   ،ييـــ ــا اســـ                         بـــ

ACR معيارهاي
و نظـر پزشـك فـوق تخصـص،      )16( )3(

از  فـرد سـالم كـه    304. بيمار وارد مطالعه  شدند 180

خـواني داشـتند    بيمار هملحاظ سن و جنسيت با گروه 

از كليـه   و نيز به عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شد

نامــه كتبــي  رضــايت ،افــراد شــركت كننــده در مطالعــه

م بـاليني  ي ـاطلاعات فردي مورد نياز و علا .دريافت شد

 ارزيـابي  بيماران مورد بررسي قرار گرفت و در ليست

                                                 
1-Systemic Lupus Erythematosus 

2- Cytotoxic T-Lymphocyte-  Associated Protein 4 
3-American College of Rheumatology    
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مونه بيماران ن  ميتمـا  از. دش ـاز پيش تعيين شده ثبـت  

 DNA .دـــگرفته ش هـا   شآزمايانجـام خون محيطي جهت 

هــاي ســفيد خــون  بيمــاران و گــروه شــاهد از گلبــول

ــي بـــــا اســـــتفاده از                             اســـــتاندارد  روشمحيطـــ

ــت  ــتخراج ) Roche Applied Science(كي ــداس  DNA. ش

ــاي اختصاصــي   ــا پرايمره ــده ب ــتخراج ش ــامل اس  ؛ش

   پيشـرو  GCTCTACTTCCTGAAGACCT-3 -5 و معكـوس 

5-AGTCTCACTCACCTTTGCAG-3'  و بــــا اســــتفاده از

ــره  ــنش زنجيـــــــ ــراز روش واكـــــــ                                اي پليمـــــــ

PCR)Polymerase Chain Reaction(  شدتكثير .  

شدن اوليـه دو دقيقـه در    واسرشت شدن اوليه

واسرشـت شـدن    مرحله شـامل  30درجه، و  94دماي 

ثانيـه،   30درجـه بـه مـدت     94دمـاي  شـدن در   ثانويه

دقيقـه و   1درجه بـه مـدت    60اتصال پرايمر در دماي 

درجـه بـه    72مرحله تكثير و طويـل سـازي در دمـاي    

دقيقه بود و به دنبال آن مرحله تكثير نهايي در  1مدت 

. انجام شـد دقيقه  2گراد به مدت  درجه سانتي 72دماي 

RFLP بـا روش  PCRدر مرحله بعـد محصـولات   
و بـا   )1(

Bbv1استفاده از آنزيم محـدود كننـده   
. شـد بررسـي   )2(

درصد  3ژل آگارز براي مشاهده قطعات تكثير يافته از 

قطعات بـه  . استفاده شدآميزي اتيديوم برومايد  و رنگ

جفـت بـاز و بـراي     162 اندازه ، Aدست آمده براي الل 

  . )1شكل (جفت باز  بودند 71و  G  ،91الل 

ري شــده بــا اســتفاده از   آو هــاي جمــع  داده

كـاي دو   آمـاري هـاي   و آزمون  SPSSآماري افزار  نرم

  .تجزيه و تحليل شدند

  ها يافته

بيمـار مبـتلا بـه لوپـوس اريتمـاتوي       180تعداد

كه ) نفر مرد 23زن و  181(فرد سالم 304سيستميك و 

گونه بيماري خود ايمني نداشـتند و از نظـر    سابقه هيچ

به  ،راد بيمار همسان بودندو سن با اف ، جنسيتقوميت

جهـت  يـن بيمـاران   ا. انتخاب شـدند  عنوان گروه كنترل

در منطقـه اگـزون    AG49مورفيسـم   بررسي ارتباط پلـي 

بــا بيمــاري لوپــوس اريتمــاتوي سيســتميك  1شــماره 

ــورد ــه  مــ ــد مطالعــ ــرار گرفتنــ ــد  7/91. قــ درصــ

ميـانگين  . دادنـد   مـي را زنـان تشـكيل   ) نفر165(بيماران

 70تا  13با محدوده سني  99/32±45/10سني بيماران 

ــال  ــودس ــدين ..ب ــه   2/37وال ــاران رابط درصــد از بيم

درصـد از بيمـاران سـابقه      15خويشاوندي داشـتند و  

. وجود بيماري لوپوس را در خانواده خود ذكر كردنـد 

 به رابطه بيمـاري و برخـي از فاكتورهـاي    1در جدول 

 هـيچ يـك از فاكتورهـاي   . آن اشـاره شـده اسـت    خطر

 49AGمورفيسم  داري با پلي يمورد بررسي ارتباط معن

ها در گـروه كنتـرل مطـابق بـا      توزيع ژنوتيپ .نداشتند

بــه نيــز  2در جــدول   .واينبــرگ بــود ـ تعــادل هــاردي

هـا و رابطـه آنهـا بـا بيمـاري       ژنوتيـپ  ،هـا  فراواني الل

فراوانـي ژنوتيـپ    2ول دج ـمطابق  .پرداخته شده است

AA  يشتر از افراد سالم بدر بيماران  داري يبه طور معن

ــود ــل   67(ب ــد در مقاب ــد 1/41درص   OR=93/2()درص

0001/0 =p(.  از طــرف ديگــر ژنوتيــپAG  بــا فراوانــي

 8/27در مقايسه با فراواني درصد در افراد سالم  7/49

                                                 
1- Restriction Fragment Length Polymorphism 

2-New England BioLabs 
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درصدي در افراد بيمار گزارش گرديد كه اين رابطه به 

 .)OR  0001/0 =p=39/0(دار بــود يلحــاظ آمــاري معنــ

امـا   ،تر بـود  نيز در افراد سالم شايع GGاگرچه ژنوتيپ 

  OR=51/0(دار نبـود  يلحـاظ آمـاري معن ـ   ازاين ارتباط 

06/0 =p(.  الـل   هـا نيـز،   در ارتباط با فراواني الـلG   بـا

ــي  ــل 34فراوان ــه طــور  9/18درصــد در مقاب درصــد ب

بيمـاران  مبـتلا   افراد سالم در مقايسه با داري در  يمعن

ايــن . )OR  0001/0 =p=34/0(س بيشــتر بــودبــه لوپــو

در فراوانـي  داري  يمعنست كه ارتباط آماري ا درحالي

  ). p=06/0(دشدر دو گروه مشاهده ن  Aالل 

  

  
  جفت بازي50ماركر  CTLA-4، Mژن  49AG مورفيسم ژل آگارز از پلي  :1شكل 

  ).جفت باز 162و  71، 91( AGژنوتيپ ) 6ـ7(، )جفت باز162( AAژنوتيپ ) 4ـ5(، )جفت باز 91و  71(  GGژنوتيپ ) 1ـ3( 

  
 

 

  لوپوس اريتماتوي سيستميك بيماري خطر  فاكتور هاي و AG 49 هاي  ژنوتيپ هاي ژنوتيپارتباط بين  پلي مورفيسم  :1جدول 

  

)درصد(كل سطح معني داري )درصد(  GG )درصد( AG )درصد( AA ريسك فاكتور 

 

31/0  

)2/2(4  0 )5/0(1  )6/1(3 سال 15كمتر از    سن 

)1/86(155  )9/3(7  )1/26(47  )1/56(101 سال 15- 45   

)7/11(21  )1/1(2  )1/1(2  )5/9(17 سال 45بيش از    

29/0  سابقه بيماري در خانواده بله  21)7/11(  6)3/3(  0  27)15( 

 خير  100)5/55(  44)5/24(  9)5(  153)85(

24/0  پدر و مادر خويشاوند بله  50)8/27(  15)4/8(  2)1/1(  67)2/37( 

 خير  71)5/39(  35)4/19(  7)9/3(  113)8/62(
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  در بيماران و گروه كنترل 49AG ژنوتيپ هاي توزيع فراواني الل و ژنوتيپ هاي پلي مورفيسم :2جدول 

  

درصد(بيماران  1661پلي مورفيسم 

  180=تعداد

درصد(كنترل

  304=تعداد

ضريب خطرپذيري با حدود اطمينان   سطح معني داري

  درصد 95

  ژنوتيپ

  

  

AA )2/67(121  )1/41(125  0001/0  93/2)32/4-99/1(  

AG  )8/27(50  )8/27(151  0001/0  39/0)57/0-26/0(  

GG  )5(9  )2/9(28  06/0  51/0)12/1-23/0(  

  الل

  

A  )1/81(292  )66(401  06/0  92/1)18/4-88/0(  

G  )9/18(71  )34(207  0001/0  34/0)5/0-23/0(  

  

  بحث

ــان  بررســي   ــف نش ــات مختل ــيمطالع ــد م  ده

خطـر  فاكتورهاي محيطي و ژنتيكـي در كنـار يكـديگر    

وراثـت   امـا ، )17(دهنـد   مـي ابتلا به بيماري را افـزايش  

مهم ابتلا بـه بيمـاري لوپـوس     خطر يكي از فاكتورهاي

واضح است كه . رود مياريتماتوي سيستميك به شمار 

-CTLA(سيتوتوكسيك  Tته به لنفوسيت وابس 4ژن  آنتي

بـر   Tهـاي   در بازدارندگي فعاليت سـلول   مينقش مه )4

 CTLA-4و كاهش بيان يا سطح عملكـرد   )18(عهده دارد

اخـتلالات خـود ايمنـي نظيـر لوپـوس       زايـي  بيماريدر 

اگرچــه علــت  .باشــد مــيثر ؤاريتمــاتوي سيســتميك مــ

ناخته بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك تاكنون ناش

دهــد  مــيامــا شــواهد نشــان    ،بــاقي مانــده اســت  

در ابـتلا بـه     مـي نقش مه CTLA-4هاي ژن  مورفيسم پلي

 هـدف مطالعـه حاضـر بررسـي     .دارندبيماري لوپوس 

بــا بيمــاري  CTLA-4ژن  49AG+مورفيســم  ارتبــاط پلــي

 بررسي حاضـر  در. بود لوپوس اريتماتوي سيستميك

و بيمـاري   AG49داري بين پلي مورفيسـم   يارتباط معن

هاي انجـام شـده    هكه مطالع همچنان. لوپوس يافت شد

مختلف آسيايي و سفيد پوسـت، نتـايج   هاي  در جمعيت

از  .)11و 19،14ـ ـ20(كننـد  مـي يـد  أيبررسي حاضر را ت

كــه در نژادهــاي  برخــي مطالعــات ديگــرطــرف ديگــر 

مختلف انجام شده است، ارتباطي بـين پلـي مورفيسـم    

يافـــت نشـــده لوپـــوس مـــورد بررســـي و بيمـــاري 

در نتايج مطالعات موجود تفاوت  ).13 ،15،20ـ24(است

هاي نژادي، جنسيت، سـن   توان به تفاوت ميمختلف را 

در مطالعــه  .نســبت داد مطالعــه و تعــداد افــراد مــورد

داري در بيمــاران  يبــه طـور معن ـ  AAحاضـر ژنوتيـپ   

اي كه در تركيـه   در مطالعهو همكاران  آنكر .بيشتر بود

داري  يهمانند بررسي حاضر ارتبـاط معن ـ دادند،  انجام

ــپ  ــين ژنوتيـ ــاتوي  AAبـ ــاري لوپـــوس اريتمـ و بيمـ

لـي و  در مطالعـه  در حـالي كـه    )14(سيستميك يافتنـد 

از فراواني بيشتري در افـراد سـالم    AAژنوتيپ  پولمن

به علاوه در بررسـي حاضـر   . )19و20(برخوردار بود

ــپ  ــل  AGژنوتي  ــG و ال ــه طــور معن ــي فرداري  يب اوان

كه در تركيـه   اي مطالعه. داشتبيشتري در افراد سالم 

 .)14(را تأييـد كـرد  هاي مطالعه حاضـر   انجام شد يافته

بررسـي  مشـابه  و  اي در اسـلواكي انجـام شـد    مطالعه

در افراد سالم بيشـتر   AGژنوتيپ نشان داد كه حاضر 

 حاضـر هـاي   در تنـاقض بـا يافتـه    Gامـا الـل    ،باشد مي
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در   .)20(داشــتبيمــاران افــراد در فراوانــي بيشــتري 

هـاي   يافتـه كـره انجـام شـد بـرخلاف     مطالعاتي كه در 

از فراوانــي  AGبــا ژنوتيــپ  بررســي حاضــر، بيمــاران

نيـز در   Gو فراواني الل ) 19(بيشتري برخوردار بودند

داري بيشــتر  يدر ژاپــن بــه طــور معنــآحمــد  بررســي

ثير برخــي أچنــين تــ در مطالعــه حاضــر هــم). 11(بــود

ســن، ســابقه بيمــاري در خــانواده و  ؛كتورهــا نظيــرفا

ادر مـورد بررسـي   ــمـ وجود رابطه خويشاوندي پدر

 AAنشان داد فراوانـي ژنوتيـپ    اين مطالعه. قرار گرفت

ــا  15 در بيمــاران ــدين آنهــا رابطــه   ســال 45ت كــه وال

اما اين ارتبـاط بـه   ، استتر  ، شايعخويشاوندي داشتند

اگرچـه مطالعـات متعـددي     .دار نبود يلحاظ آماري معن

ــي  ــاط پل ــه بررســي ارتب ــاري  49AGمورفيســم  ب و بيم

اي كه به بررسي رابطـه   اما مطالعه ،اند لوپوس پرداخته

مورفيسم مـورد نظـر پرداختـه     با پلي ي خطرفاكتورها

  .، يافت نشدباشد

با توجه به اين كه مطالعه حاضر اولين بررسي 

ه اسـت و  در ايران و منطقـه خاورميانـه در ايـن زمين ـ   

هـاي انجـام شـده در جمعيـت آسـيايي       بيشتر بررسي

گردد مطالعات ديگـري در سـاير    باشد، پيشنهاد مي مي

گيـري كامـل    مناطق كشور انجام پذيرد تا بتوان نتيجـه 

مورفيسـم مـورد بررسـي بـر      تري در مورد تأثير پلـي 

بيماري لوپـوس اريتمـاتوي سيسـتميك در منطقـه بـه      

  .دست آورد

  

  

  

  گيري نتيجه

 در مجمــــوع مطالعــــه حاضــــر نشــــان داد،

ــي ــالاً 49AGمورفيســم  پل ــاري  احتم ــاريزايي بيم در بيم

امــا نقــش  ،لوپــوس اريتمــاتوي سيســتميك نقــش دارد

برخي فاكتورهاي مرتبط با بيماري مانند سن و رابطـه  

   .دشمورفيسم مورد نظر اثبات ن خويشاوندي با پلي

 

   تقدير و تشكر

يقــاتي حاضــر حاصــل يــك طــرح تحقمطالعــه 

باشد كه با حمايت مالي معاونت تحقيقات و فناوري  مي

   .دانشگاه علوم پزشكي گلستان انجام شده است
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Abstract 

 
Background & aim: Cytotoxic lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays an important role in inhibition of T cell 
activation and resulting in prevention of autoimmune disorder such as systemic lupus erythematosus (SLE). 
The purpose of the present study was to investigate the relationship between AG 49's polymorphisms in exon 
1with systemic lupus erythematosus. 
 

Methods: The present case-control study was conducted on 180 patients and 304 healthy controls who were 
matched in age and ethnicity to the similar individual patient. After DNA extraction from blood samples, 
polymerase chain reaction (PCR) was used to analyze the genotype and allele frequencies of 49AG 
polymorphism of CTLA-4 gene. The collected Data was analyzed by SPSS software and Chi-square and 
Fisher’s exact test. 
 
Results: The results indicated that AA genotype was found in 67.2% of patients. A significant difference was 
seen compared to the control group (p = 0.0001). While the AG genotype with a frequency of 49.7% in healthy 
subjects compared with patients frequency of 27.8% and G allele with a frequency of 9.2% in healthy subjects 
and 5% in patients were significantly more common (p = 0.0001). Although the A allele in 81.1 % of patients 
and in 66% of control group were seen but no significant difference observed. 
 
Conclusion: The results showed that the AG 49 polymorphism played an important role in the pathogenesis 
of systemic lupus erythematosus.  
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