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هاي همبند  مني است كه با التهاب عروق و بافتيك بيماري مزمن خود اي (SLE) بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك
هـا و سيـستم عـصبي مركـزي را           هاي مختلف بدن را مانند پوست، قلب، كليه        دهد و تقريبا تمام بافت     خود را نشان مي   

باشـد كـه   B در كنترل لنفوسيت  T اختلال عملكرد لنفوسيت SLE نقص اساسي در رسد كه به نظر مي .نمايد درگير مي
اي و  بـادي در برابـر اجـزاي هـسته     و توليد مقدار زيادي از اتـوآنتي  كلونال  پليBهاي   فعال شدن لنفوسيتكه منجر به

عنـوان يـك نتيجـه از رسـوب      طور مستقيم يا به  هاي مختلف را به    تواند بافت  بادي مي  اين اتوآنتي . شود سيتوپلاسمي مي 
 اجـزاي ژنتيكـي و اخـتلالات ايمونولـوژيكي در           چون عوامـل محيطـي،     مختلفيعوامل  . كمپلكس ايمني آسيب رساند   

سايتوكين واسطه . داشته باشند SLE رسد كه عوامل ايمونولوژيكي نقش مهمي در نظر مي به. دخالت دارند SLE پاتوژنز
در برابـر عوامـل ميكروبـي و يـا خـود             عنوان تنظيم كننده پاسخ ايمني ذاتي و تطبيقي        يني است كه نقش مهمي به     يپروت
هاي خـود ايمنـي ماننـد لوپـوس هنـوز مـشخص              ها در بيماري   اگرچه اثرات دقيق سايتوكين   . كند هاي بازي مي   ژن آنتي

تعدادي از مـسيرهاي سـايتوكين را    SLE نيست، مطالعات انجام شده در هر دو مدل حيواني لوپوس و بيماران مبتلا به
 و ليگاند القـايي     B (BAFF)كننده سلول    فاكتور فعال از اين ميان به نقش      . دهد كه در روند بيماري مهم هستند       نشان مي 

در ايـن مقالـه   . ره كـرد ، اشا23  ،IL-17 ،IL-10 ،IL-6 ،IL-21 (IL) نينترلوكيا،  TNF-α  ،IFN-α  ،IFN-γ،  (APRIL)تكثير  
  .تكننده آنها توضيح داده شده است و كاربردهاي درماني نيز به اختصار بيان شده اسهاي كد ها و ژن يننقش سايتوك

  . پاتوژنزگاند،ي لن،يتوكي ساك،يستمي سسيتماتوزيلوپوس ار :كليدي كلمات

 
  

 Systemic Lupusلوپــــوس اريتمــــاتوزيس سيــــستميك 

Erythematosus (SLE)   بـا   بيماري خود ايمن سيـستميك اسـت كـه 
هـاي   تواند اكثـر ارگـان     و مي  بوده همراه همبند بافت و عروقي التهاب

 2و1.ها و قلب را درگيـر كنـد        حياتي بدن از جمله مفاصل، پوست، كليه      
رسد كه نقص اصلي در اين بيماري شكست تولرانس نسبت           نظر مي  به

يا سلول   ضدهسته هاي بادي آنتي بروز با هاي خودي است و    ژن به آنتي 
   4و3.شود پديدار مي
  ريزي شده  رگ برنامهـي كه مـزمان: SLEي ـزاي اريـم بيمـمكانيس

  
 پرتـو  در اثر برخورد با عامل محرك بيماري مانند          (Apoptosis)سلول  

هـاي   ژن دهد، توليـد اتـوآنتي     طور خود به خودي رخ مي      فرابنفش يا به  
(Auto-antigen)     يابـد و متناسـب بـا آن          نوكلئيك اسيدي افزايش مـي
هـاي   شود كـه آغـازي بـراي پاسـخ         ها نيز بيشتر مي    ژن عرضه اين آنتي  

هــاي  بينــد پپتيــد هنگــامي كــه ســلول آســيب مــي .دايمني اســتخــو
هـاي ايمنـي تـشكيل شـده        كند كه بـه كمـپلكس      ضدميكروبي آزاد مي  

متصل شـده و از پاكـسازي       ) بادي و اسيدهاي نوكلئيك    مجموعه آنتي (
هـاي دنـدريتيك     هاي ايمني از طريق ماكروفاژها و سلول       اين كمپلكس 

(DC)  از طريـق    هـاي ايمنـي     لكس كمـپ  سپس ايـن  . كند جلوگيري مي 
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 B (B-Cellو گيرنــده ســلول  DC در ســطح FcγRIIAهــاي  گيرنــده

Receptor)     در سطح سلول B          برداشت شده و بـه واسـطه اندوسـيتوز
-Toll) 7/9 تـول    ههـاي شـبه     سيتوپلاسم سلول شده و به گيرنده      وارد

like receptor)شوند كه انتقال پيام ناشـي    در سطح اندوزوم متصل مي
هـاي    از سـلول   (IFN-α) ها باعث توليـد اينترفـرون آلفـا          TLRاين  از  

ــدريتيك   و مقــدار كمــي  (Plasmacytoid DC) دييتويپلاسماســدن
 توليـد شـده بـر روي        IFN-α. شـود   مـي  Bهـاي    بادي از سلول   اتوآنتي
) Conventional DC يا Myeloid DC(يدي يهاي دندريتيك ميلو سلول

ن شكـست   آ نتيجـه     كـه  شـود  آنها مي تأثير گذاشته و باعث فعالسازي      
يـدي  ي هـاي ميلو DC. هـاي خـودي اسـت    ژن تولرانس نسبت به آنتـي  

 عرضـه كـرده و باعـث    +T CD4هـاي   هاي خودي را به سلول ژن آنتي
 و  CD40/CD40L از طريـق اتـصال       Tسـلول   . شـوند  تحريك آنها مي  
 (Auto-reactive) خودواكنـشگر    B به سلول    21 (IL) توليد اينترلوكين 

 DC فعالـسازي    ادامـه همچنين در   . بادي بسازد  كند تا اتوآنتي   مك مي ك
هاي پيش التهابي مانند فاكتور نكروز دهنـده          سايتوكين ،يدييهاي ميلو 

مـوارد   و B (BAFF)كننده سـلول      فاكتور فعال  ،IL-6،  (TNF-α) تومور
 Bها با تأثير بر روي سلول        شود كه اين سايتوكين     نيز توليد مي   ديگري
  5-8.كنند ها كمك مي بادي ليد بيشتر اتوآنتيبه تو

 در بروز بيماري    مختلفيعوامل  : SLE  زايي عوامل مؤثر در بيماري   
تمامي اين  . شوند  دسته تقسيم مي   سهطور كلي به     لوپوس مؤثرند كه به   

اي خودي   هاي هسته  ژن عوامل از طريق تحريك پاسخ ايمني عليه آنتي       
بارتنـد از عوامـل محيطـي،       شـوند كـه ع     باعث شكست تـولرانس مـي     

  . ايمونولوژيكي و ژنتيكي
 SLE در اصـلي  پاتولوژيـك  ويژگي :ايمونولوژيك اختلالات -1

 عروقـي،  آسـيب  كـه  باشـد  مـي  خوني عروق هاي ناهنجاري و التهاب
 آسـيب . شـود  مـي  شامل را ايمني هاي كمپلكس رسوب و واسكوليت

 در ايمنـي  پاسـخ  گـرفتن  قـرار  دليـل  به لوپوس در ها ارگان و ها بافت
 در تنهـا  ايمونولوژيـك  پاسـخ  سالم افراد در. باشد مي غيرطبيعي شكل
 شـكل  شـوند،  مـي  وارد محـيط  از كـه  بيگانـه  و عفـوني  عوامـل  برابر
 ژنتيكي نظر از افراد بودن آماده دليل ، به SLEدر   كه حالي در. گيرد مي
 خـودي  هـاي  ژن آنتـي  بـه  پاسخ گيري شكل محيطي، عوامل به بسته و
 آن پيامـد  كـه  گردد مي ايمني سيستم در تعادل خوردن هم بر به نجرم

 واكنـشگر  خـود  T و B هـاي  لنفوسيت فعالسازي و تولرانس شكست
  9.باشد مي

 اخـتلالات : (Auto-antibodies) خودواكنـشگر  هـاي  بادي آنتي -2
 هـاي  ژن آنتـي  عليـه  بـادي  آنتي توليد ،لوپوس در مركزي ايمونولوژيك

 عنوان تحت كه باشد مي سيتوپلاسمي و اي هسته زااج جمله از خودي
 ايـن  از نـوع  دو. شـوند  مـي  ناميـده  (Auto-antibody) بـادي  اتـوآنتي 

 گرفتـه  نظـر  در لوپـوس  بنـدي  طبقـه  معيـار  عنـوان  بـه  كه ها بادي آنتي
 Anti-Sm (Smith antibody) و Anti-dsDNA شـامل  شـوند  مـي 

  .باشند مي
Anti-dsDNA اسـيدي  نوكلئيـك  هشـد  حفاظت هاي شاخص به 

(Back-bone) در DNA بـه  با توجه بادي آنتي اين تيتر و يابد مي پيوند 
 فعاليـت  گيـري  انـدازه  بـراي  كـه  كنـد  مي تغيير بيماري فعاليت و زمان

 سرشـار  RNA يـك  Smith ژن آنتي. كرد استفاده آن از توان مي بيماري
 مجموعــه هــا، ينيپــروت از ســري يــك بــا همــراه يوراســيل از

 دهنـد  مي تشكيل را (snRNP)اي هسته كوچك هاي ينينوكلئوپروتريبو
 مركـزي  هـاي  ينيپروت با Anti-Sm . دارند نقش RNA پردازش در كه
 طول در آن تيتر ،anti-dsDNAبرخلاف  و شوند مي متصل snRNP در

 بيمـاري  ميعلا با ارتباط تعيين براي آن از و است پايدار بيماري دوره
  10و9.گردد مي استفاده

 يافـت  SLE در ديگـري  هـاي  بـادي  آنتي سري يك اين، بر افزون
. دارنــد وجــود نيــز خــودايمن هــاي بيمــاري ســاير در كــه شــوند مــي
 در SLE بيمـاران  بـر  عـلاوه  La و Ro هـاي  ژن ضدآنتي هاي بادي آنتي

 سـندرم  بـا  كه شوند مي يافت نيز يديروماتو آرتريت و شوگرن سندرم
ــوس ــي لوپ  Subacute cutaneous lupus erythematosus و جنين

(SCLE) سيـستم  و ضدفـسفوليپيد  هـاي  بـادي  آنتـي . باشـند  مي مرتبط 
 مـرتبط  كوآگولانـت  آنتـي  لوپـوس  و فسفوليپيد آنتي سندرم با انعقادي

ــا كــه باشــند مــي ــوز ب ــدي ترومب ــين ســقط ســرخرگي، و وري  و جن
  9.شوند مي مشخص ترومبوسيتوپني

 SLE ديگـر  هـاي  خـصه مش جملـه  از: ايمني پاسخ اختلالات -3

 نوســيتيوم رده و B، Tهـاي   سـلول  نامناسـب  و جـا  نابـه  فعالـسازي 
 آزاد هـا  سـلول  از آپوپتـوز  نتيجـه  در كـه  خودي هاي ژن آنتي. باشد مي
 B هـاي  سـلول  وAntigen presenting cells (APC)  توسـط  شوند مي

 عرضـه  T هـاي  لنفوسيت به MHCهاي مولكول توسط و شده برداشت
 توليـد  بـه  B هـاي  سـلول  تحريـك  بـا  T هـاي  نفوسـيت ل. شـوند  مـي 

 بـه  B و T هاي سلول ميانكنش همچنين. كنند مي كمك ها بادي اتوآنتي
 و IL-10 هـاي  سـايتوكين  توليد ،CD40/CD40L سيگنال انتقال واسطه
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IL-6 هـاي  سـلول  شـدن  تـر  فعـال  بـه  كـه  دارد دنبال به را B توليـد  و 
 B هـاي   سـلول  كلونال پلي سازيفعال SLE در. كنند مي كمك بادي آنتي
 و ها پلاسماسل به تمايز طريق از ها بادي اتوآنتي توليد افزايش به منجر
 ايـن  توليـد  پيامد. شود مي بالا عمر نيمه با پاتوژنيك خاطره هاي سلول
 عـدم  دليـل  بـه  كه باشد مي ايمني هاي كمپلكس تشكيل ها بادي اتوآنتي

 و هـا  سـلول  فعالـسازي  بـه  رمنج ـ ،كـرده  رسوب ها بافت در پاكسازي
  11و9.شوند مي كمپلمان سيستم
 ولـي  يابد مي افزايش SLE در آپوپتوز ميزان: SLE در آپوپتوز -4
 و هــا ژن آنتــي آپوپتــوز نتيجــه در. نيــست مــشخص آن اصــلي علــت

ــات  اجــسام ايــن طبيعــي حالــت در. شــوند مــي آزاد ســلولي محتوي
 ولـي  شـوند  يم ـ پاكـسازي  فاگوسـيت  هـاي  سـلول  توسط آپوپتوتيك
 هـاي  پلكسم ـك پاكسازي در نقص SLE بيماران شد بيان كه همانطور

 طريـق  از ماكروفـاژ  و نوسـيت وم واسطه به فاگوسيتوز. دارند را ايمني
 بـه  كه دارد نقص) FCGR3B  وIgG ) FCGR2Aبراي Fc هاي گيرنده
 Copy-number variation (CNV) و هـا  مورفيـسم  پلـي  دليل به ترتيب
 اجـزاء  نقـص  ديگـر  طـرف  از. باشد مي ها گيرنده اين ژن در شده بيان
 كـاهش  بـه  منجـر  نيـز  C4 و C1q،  C2كمپلمان  كلاسيك مسير اوليه

  9.شود مي آپوپتوتيك هاي سلول و ها IC حذف
C1q آپوپتوتيـك  هـاي  سـلول  بـه  بادي، آنتي بدون مستقيم، طور به 

 تفاگوسـي  هـاي  سـلول  سـطح  در خـود  گيرنده طريق از و شده پيوند
-IFN  توليد C1q همچنين. شود مي مرده هاي سلول پاكسازي به منجر

 12.كند مي مهار يديپلاسماسيتو دندريتيك هاي سلول از را   
 هستند مدياتورهايي ها سايتوكين: لوپوس در ينيسايتوك شبكه -5

 هـا  سلول ساير و T هاي سلول عمده طور به ايمني هاي سلول توسط كه
 T سلول زيرگروه برحسب كه شوند مي توليد يايمن هاي پاسخ طي در

 مهـم  عوامـل  از. باشند داشته مهاري يا و تحريكي هاي نقش توانند مي
 و باشـند  مـي  Th1/Th2 هـاي  سـايتوكين  تعادل نابرابري SLE در ديگر
 بـا  ،دارد وجـود  Th2 يـا  Th1 پاسخ برتري مورد درمتفاوتي  هاي داده
 هـاي  پـژوهش  امـا  است، ودمشه SLE در Th2 پاسخ افزايش حال اين
  13-19.اند داده نشان SLE زايي بيماري در نيز راTh1  نقش اخير

 بـه  SLE پـاتوژنز  بـا  مـرتبط  Th2 و Th1 هاي سايتوكين مهمترين
ــب  IL-4، IL-10، (IL-6) Th2 و IL-12، IFN-γ، (TNF-α) Th1 ترتي

 APC توسط كه ذاتي ايمني هاي سايتوكين از برخي همچنين. باشند مي
 توليــد دنــدريتيك هــاي ســلول و ماكروفــاژ نوســيت،وم ماننــد اييهــ

 تكثيـر  و بقا افزايش طريق از نيز APRIL و BAFF جمله از شوند، مي
 نقـش  لوپـوس  زايـي  بيمـاري  در بـادي  آنتـي  توليد افزايش و B سلول
  13-19.دارند

 و ليگانـد القـايي تكثيـر        B (BAFF)كننـده سـلول      فاكتور فعال  -1
(APRIL) :BAFF   وAPRIL         دو سايتوكين از خانواده فـاكتور نكـروز 

 افزايش  SLEباشند كه سطح سرمي هر دو در          مي (TNF)دهنده تومور   
انـد كـه بـين سـطح سـرمي           تعدادي از مطالعات گزارش كرده    . يابد مي

BAFF               و فعاليت بيماري ارتباط وجود دارد و برخي ديگـر نيـز بيـان 
ن و فعاليت بيماري ارتبـاطي      اند كه بين سطح سرمي اين سايتوكي       كرده

 اسـت و نيـاز بـه مطالعـات          در تـضاد   پيـشين وجود ندارد كه با گفته      
ژنيك مـشخص شـد      هاي ترانس  با مطالعه بر روي موش    . بيشتري دارد 

 منجـر بـه بـروز بيمـاري شـبه لوپـوس             BAFFكه بيان بـيش از حـد        
 21و20و15.گردد  ميTغيروابسته به سلول 

2- TNF-α : يرنده محلول آن در      و گ   آن سطح سرميSLE  افزايش 
هـاي   همچنـين در سـلول    . يابد و با فعاليت بيماري نيز مرتبط است        مي

 تـشخيص داده شـده      TNFمزانژيال كليه در بيماران لوپـوس نفريـت،         
هاي موشي لوپـوس مـشخص شـده كـه           با مطالعه بر روي مدل    . است
TNFتواند هم اثرات مفيد   مي(Beneficial effect)ت مـضر   و هم اثرا

(Deleterious effect)داشته باشد  .TNF    هـاي   با القـا بيـان سـايتوكين
ــد   ــيش التهــابي ديگــر مانن ــد  IL-6 و IL-1پ ــزايش تولي ــه اف  منجــر ب

 TNFهمچنين  ). اثر مضر (شود    مي SLEبادي و تشديد بيماري      اتوآنتي
دهد، به طـوري     يد كاهش مي  ي هاي پلاسماسيتو  DC را از    IFN-αتوليد  

 TNFبادي ضد    يد كه از آنتي   يه در بيماران آرتريت روماتو    كه ديده شد  
(Anti-TNF)    شود ميزان بروز لوپوس افـزايش        براي درمان استفاده مي

م لوپوس نيـز    يگردد علا  يابد و زماني كه درمان با اين دارو قطع مي          مي
 21و20و15.رود از بين مي

3- IFN-α : در    آن سطح سرمي SLE   طـور   يابـد و بـه    افـزايش مـي
زمـاني كـه    . بادي مرتبط اسـت    ثبت با فعاليت بيماري و توليد اتوآنتي      م

و ) مانند مبتلايان به ساركوم كـاپوزي     (براي درمان بيماران با بدخيمي      
 IFN-αاز  )  و پاپيلوماويروس  Cمانند هپاتيت   (هاي ويروسي    يا عفونت 

 يـك سـندرم شـبه       يباعث القا  IFN-αكردند، تأييد شد كه      استفاده مي 
 ـ علا ،IFN-α  قطـع  طـوري كـه بـا       بـه  ،دوش ر اين افراد مي   لوپوس د  م ي

 بيـان   ،SLE بيمـاران    بيشترهمچنين در   . كرد لوپوس آنها بهبود پيدا مي    
اي خـون محيطـي      هاي تـك هـسته      در سلول  Iهاي اينترفرون تيپ     ژن
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(PBMC)   نقش پاتوژنيك  . يابد هاي درگير شده افزايش مي      و نيز ارگان
هـاي موشـي لوپـوس كـه فاقـد           بر روي مدل  اين سايتوكين با مطالعه     

اين مطالعات نشان دادند كـه      .  بودند نيز اثبات گرديد    IFN-α/βگيرنده  
 امـا نـه همـه آنهـا،        هاي موشـي،   بروز شدت بيماري در اكثر اين مدل      

 20-22و15.كاهش پيدا كرده بود

4- IFN-γ : ــه ــا ب ــرون گام ــلول   اينترف ــايتوكين س ــوان س  Th1عن
 SLEشـد كـه توليـد آن در بيمـاري            تـصور مـي   شود و    بندي مي  طبقه

 افزايش سطح سـرمي ايـن سـايتوكين در          تازگي  بهيابد ولي    كاهش مي 
 BAFFاحتمال از طريق القا توليد       بهاين بيماران گزارش شده است كه       

. زايي لوپوس نقش دارد و با فعاليت بيماري نيز ارتباط دارد           در بيماري 
بـرداري در   فـاكتور نـسخه    (mRNA  ،T-betدر سطح ژنتيكي نيز بيـان       

 نسبت بـه گـروه كنتـرل        SLE در بيماران    IFN-γو  ) Th1تمايز سلول   
 را بـا  Th1بيماران با لوپوس نفريت يـك فنوتيـپ غالـب      . بالاتر است 

دهند كه بـا      در خون محيطي و گلومرول نشان مي       IFN-γافزايش بيان   
ــت   ــرتبط اس ــوي م ــيب كلي ــدت آس ــش  . ش ــين نق  در IFN-γهمچن

 NZW)×(NZB F1زايي لوپوس با مطالعه بر روي مدل موشـي           بيماري
به اين مدل موشي باعث افزايش بروز        IFN-γتزريق  . اثبات شده است  

شود، در حالي كه در همين سويه زمـاني كـه     بيماري به فرم كشنده مي    
بادي و بروز گلومرونفريت     شود توليد اتوآنتي    حذف مي  IFN-γگيرنده  

 23و21و17.يابد كاهش مي

ــوكين  -5 ــوكين /(IL-23) 23اينترل  يــك IL-23: (IL-17) 17اينترل
 و  P19سايتوكين هترودايمر است كه از يك زير واحد منحصر به فرد            

-ILاگرچه  .  تشكيل شده است   P40 به نام    IL-12زير واحد مشترك با     

 هاي خـود  زاي مهم در برخي از بيماري عنوان يك فاكتور بيماري    به 23
، (EAE) ي انـسفالوميليت تجربـي خـودايمن   نـد مان خاص عـضو    يايمن

 تـازگي   بـه آرتريت القا شده با كلاژن مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت،              
بيـان  .  نيـز گـزارش شـده اسـت        SLEآن در بيمـاران     غيرطبيعي بودن   

mRNA    زير واحدهاي P40   و P19   در PBMC    هاي بيماران SLE   كـه 
 داروهــاي انــد در مقايــسه بــا بيمــاران درمــان شــده بــا درمــان نــشده

ايمونوساپرسيو افزايش يافته اسـت، همچنـين در بيمـاران بـا لوپـوس            
فعال در مقايسه با لوپوس غيرفعال بالاتر است و بيـانگر ايـن مطلـب               

دهنده است و ممكـن اسـت مـاركر           به درمان پاسخ   IL-23باشد كه    مي
 را براي +T CD4تواند سلول   ميIL-23. باشد SLEخوبي براي بهبود 

 تحريك كند كـه در پيـشرفت فرآينـد بيمـاري            IFN-γ و   IL-17توليد  

شناسـي لوپـوس نفريـت در        معيارهـاي بـاليني و آسـيب      . مرتبط است 
نـشان  يابد كـه      كاهش مي  IL-23 با نقص گيرنده     MRL/lprهاي   موش
 23و17. جز لازم در بيماري كليوي استIL-23 دهد، مي

IL-17  عنوان    كه بهIL-17A   وكين پـيش   د، يك سايت  وش مي شناخته
تاكنون . باشد التهابي با عملكردهاي چندگانه در تنظيم التهاب بافت مي        

 شـناخته شــده اسـت و از نظــر   F تــا IL-17A بــه نـام   آن نـوع شـش 
، EAE در   IL-17زايـي    نقـش بيمـاري   . ساختاري همولوگ يكديگرنـد   

افزايش سطح  .  مشاهده شده است   SLE و   (IBD)بيماري التهابي روده    
 مولـد ايـن سـايتوكين در    Th17هـاي   مچنين سـلول  و ه IL-17سرمي  

 باعـث تكثيـر     BAFF  همكـاري  لوپوس گـزارش شـده اسـت كـه بـا          
  23و20و17و15.شود بادي مي  و توليد آنتي Bهاي سلول
ــوكين  -6 ــرمي  : (IL-10) 10اينترل ــطح س ــز در IL-10س  SLE ني

اي   نقـش پيچيـده     بـوده و    و با فعاليت بيماري مـرتبط      ،يابد افزايش مي 
، فعالسازي، تكثير و تمـايز سـلول        Bعنوان محرك قوي سلول      به. دارد

B   دهد و از طرف ديگر با بيان          را افزايش ميbcl-2   هـاي     در سـلولB 
، منجـر بــه  (Germinal center, GC)خودواكنـشگر در مركـز زايگــر   
هــا شــده و بــه ايــن ترتيــب توليــد   كــاهش آپوپتــوز در ايــن ســلول

هـاي موشـي      در مـدل   IL-10تزريق  . دهد ها را افزايش مي    بادي اتوآنتي
 باعــث افــزايش بــروز بيمــاري كليــوي Adoptive transferلوپــوس 

 در  IL-10بـادي منوكلونـال عليـه         در حالي كه درمان با آنتـي       ،شود مي
كند كه ايـن مطالعـات       همان مدل موشي از بروز بيماري جلوگيري مي       

 26و25و22.كنند زايي لوپوس اثبات مي  را در بيماريIL-10نقش 

ــوكيا -7 ــر بيمــاري :(IL-6) 6 نينترل ــا اكث ــشابه ب ــابي   م هــاي الته
و بـا دو     يابـد   نيز افـزايش مـي     SLE در   IL-6سيستميك، سطح سرمي    

 از يك طرف بر روي سـلول        ،زايي لوپوس نقش دارد     در بيماري  روش
B       هـا تكثيـر و تمـايز آنهـا را بـه              تأثير گذاشته و با تحريك اين سلول

بـادي از   فزايش مي دهد و بـه ايـن ترتيـب توليـد آنتـي            ها ا  پلاسماسل
 اثـر  T از طرف ديگر بر روي سلول  ويابد ها نيز افزايش مي  پلاسماسل

 و فـاكتور تغييـر دهنـده رشـد          IL-23هـاي    كند، همراه با سايتوكين    مي
(TGF-β)      باعث تمايز آنها به TH17 شـود، همچنـين بـا سـركوب          مي

 را  (Treg) تنظيمي   Tهاي    تمايز به سلول   FOXP3برداري   فاكتور نسخه 
  23و20و17و15 .كند مهار مي

 در بيمـاران بـا      IL-21غلظـت سـرمي     : (IL-21) 21اينترلوكين   -8
SLE ــي ــزايش مـ ــك     افـ ــرات آلليـ ــين تغييـ ــين بـ ــد و همچنـ يابـ
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(Polymorphism)           در ژن كد كننده اين سايتوكين و لوپوس نيز ارتباط 
 توليـد   (Tfh) كمكـي فوليكـولي      T هـاي   از سـلول   IL-21. وجود دارد 

صـورت اتـوكرين باعـث افـزايش تكامـل و تمـايز ايـن                شود و به   مي
 GC خودواكنـشگر در  Bهـاي   ها شده و از طرفي بر روي سلول      سلول

با مطالعاتي كه بر    . دهد بادي را افزايش مي    تأثير گذاشته و توليد اتوآنتي    
 جهــش در ، صــورت گرفــت مــشخص شــد Sanroque مــوشروي 

 RING-fingerينـي  ي ليگـاز از خـانواده پروت  E3يك   (Roquinين  يوتپر
منجر به افزايش بيان كمك     ) شود  كد مي  Rc3h1 ژن   طباشد كه توس   مي

 و بروز بيماري    IL-21 و همچنين افزايش توليد      (ICOS)محرك القايي   
  . شود شبه لوپوس مي

ــروت ــهIn vitro در Roquinين يپ ــايز    ب ــده تم ــيم كنن ــوان تنظ عن
در طحـال و     GCهـاي     در تنظـيم پاسـخ      كـه  باشـد   مي Tfhهاي   سلول

القا ايـن   . ژن نقش مهمي دارند     به آنتي  Bهمچنين افزايش پاسخ سلول     
 Sanroqueموتاسـيون   . باشـد   مـي  IL-21 و   bcl-6ها تحت تـأثير      سلول

مـين  اي در د   يك آلل هيپرمورفيك است كه از طريق موتاسـيون نقطـه          
(domain)    حفاظت شده Roq شود كه باعث نقـص عملكـرد       جاد مي  اي

Roquin هاي موش. شود  مي Rch31san/san      بـا ژنتيـكC57BL/6   يـك ،
وپوس دارند كه منجـر بـه تـشكيل     سيستميك شبه ل  يايمنبيماري خود 

، افزايش سطح سـرمي     Tfhدر طحال، افزايش تعداد      GCخودي   بهخود
نهايـت  گـردد، كـه در    ها مـي    و ايمونوگلوبولين  dsDNAهاي   بادي آنتي

 Tfhهاي   سلول. شود ها مي   اين موش  بيشترمنجر به مرگ پيش از بلوغ       
كننـد كـه ايـن فنوتيـپ باعـث تـشكيل              بيـان مـي    ICOSميزان بالايي   

  . شود  در طحال آنها ميGCخودي  خودبه
Roquin   ــان ــيم بيـ ــدي در تنظـ ــش كليـ  در mRNA ،ICOS نقـ

رجمـه در   بـه ناحيـه غيرقابـل ت    پيوست دارد كه از طريق      Tهاي   سلول
نقص عملكرد  . گردد  باعث تجزيه آن مي    mRNA (3’-UTR) ’3سمت  
Rc3h1 منجر به افزايش پايداري mRNA ،ICOSهـاي    در سلولTfh 

CD4+        شده و در نتيجه ميزان بالايي ICOS       در سـطح سـلولT   بيـان 
 خودواكنشگر  واكنش داده و باعث افزايش        Bهاي   شود كه با سلول    مي

 شده  كي ژنت ي مهندس يها موشهمچنين در   . ندشو پاسخ خودايمني مي  
(Knockout mice) كه گيرنده IL-21  را ندارند، ميزان لوپوس كـاهش 

 SLEزايـي     در بيمـاري   IL-21ايـن دو مطالعـه بيـانگر نقـش          . يابد مي
   24و17.باشند مي

  دادي از ـتع: SLEي در ـداف درمانـوان اهـعن هـا بـه نـوكيـايتـس

زايي لوپوس اهميـت داشـتند توضـيح داده          ماريها كه در بي    سايتوكين
هـا   اند كه اين سـايتوكين     يك سري عوامل بيولوژيكي ساخته شده     . شد

 مـورد اسـتفاده قـرار       SLEدهنـد و در درمـان        را مورد هدف قرار مـي     
  .گيرند مي

 و  B) BAFFداروهاي مهاركننده فاكتورهـاي محـرك سـلول          -1
APRIL:( 

Belimumab :  يـد شـده بـراي درمـان        ييـك تا  اولين داروي بيولوژ
 منوكلونال نوتركيب انساني شـده      IgG1بادي   باشد يك آنتي   لوپوس مي 

اش   آن به گيرنـده    پيوستن محلول متصل شده و از       BAFFاست كه به    
 25-27و18.كند جلوگيري مي

Atacicept :     از آنجايي كه مهارBAFFـ به تنهايي در كاهش علا  م ي
 (Chimeric)ين كايمريـك    يت، پـروت  بيماري و بهبود بيماران مؤثر نيس     

 را مهـار    APRIL و هـم     BAFF توليد شد كـه هـم        Ataciceptانساني  
ايـن مولكـول كايمريـك از    . كند و در بهبود بيماران مـؤثرتر اسـت     مي

 سـاخته شـده     TACIمين خارج سـلولي      و دIgG1  بادي    آنتي Fcناحيه  
 25-27و18 .است

 .باشـد   مي BR3و   BCMA  ،TACI گيرنده   سه داراي   BAFF: نكته
BAFF      شود و منجر به تحريك سلول         به هر سه گيرنده متصل ميB  و 

 BCMA به دو گيرنده     APRILشود در حالي كه      بادي مي  توليد اتوآنتي 
از  APRIL مهار شـود     BAFFزماني كه تنها    . گردد  متصل مي  TACIو  

 و  Bتواند باعـث تحريـك سـلول          به اين دو گيرنده مي     پيوستنطريق  
  18.بادي شود اتوآنتيتوليد 

Rituximab : بادي منوكلونال كايمريـك بـر ضـد          يك آنتيCD20 
هاي مـرگ سـلولي     به آن با يكي از روشپيوستنباشد كه از طريق    مي

 و  (CDC)، مرگ سلولي توسط كمپلمـان       (ADCC)بادي   با واسطه آنتي  
 را دارند، باعث حذف كامـل       CD20 كه ماركر    Bهاي   يا آپوپتوز سلول  

 CD20هـا كـه فاقـد        گردد ولـي بـر روي پلاسماسـل         مي Bهاي   سلول
 25-27.هستند اثري ندارد

Epratuzumab : بادي منوكلونال انساني شده عليه مـاركر        يك آنتي
CD22   هاي    بر سطح سلولB باشد كه بـا اتـصال بـه آن منجـر بـه               مي

بادي مي   ها و در نهايت كاهش توليد آنتي       كاهش فعال شدن اين سلول    
 25-27.گردد

Tocilizumab : بادي منوكلونال انساني شده عليه گيرنـده        يك آنتي
IL-6ر دو گيرنده غشايي و محلول ـه هـ ب آنالـه از اتصـد كـباش  مي  



  
                                              همكارانو ي  نمازدهيش                   402

    

   404 تا 397، 6، شماره 73، دوره 1394  شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 25-27.كند خودش ممانعت مي

: د از ـها عبارتن  بادي اين آنتي : IFN-αهاي منوكلونال عليه     بادي آنتي
Sifalimumab (MEDI-545) :    صورت وابسته به دوز منجر  اين دارو به

ــه كــاهش ســطح ســرمي    Rontalizumab 26و25و18.شــود  مــيIFN-αب
)α(rhuMab IFN- :هـاي وابـسته بـه     به صورت وابسته به دوز بيان ژن

IFN18.دهـد   را كاهش مي NNC 0152-0000-0001.18 IFN-α kinoid 

(IFN-α vaccine).18 

Anti-IFN-γ (AMG 811) :انساني شـده  بادي منوكلونال يك آنتي 
صورت وابسته به دوز سطح سـرمي آن          به IFN-γاست كه با اتصال به      

 18.دهد را كاهش مي

عنوان يك بيماري خـودايمن سيـستميك و         لوپوس به : گيري نتيجه
علت اصلي اين   . باشد م باليني مي  يمزمن با هتروژني قابل توجه در علا      

ر ايـن مطلـب     بيماري ناشناخته باقي مانده است، امـا شـواهدي بيـانگ          
عنـوان پيامـدي از مداخلـه عوامـل محيطـي،            باشند كه لوپـوس بـه      مي

 باعث شكـست تـولرانس      ايمونولوژيكي و ژنتيكي است كه در نهايت      
هاي خودي و شروع پاسخ ايمني غيرطبيعي به آنها و           ژن نسبت به آنتي  

 ها، جاي برخي از سايتوكين     توليد نابه . گردند در نهايت آسيب بافتي مي    
هاي حيواني ايـن بيمـاري       و مدل  SLEطالعاتي كه بر روي بيماران      با م 

  . زايي لوپوس مؤثرند صورت گرفته است، در بيماري
 Bهاي التهابي منجر به افزايش تكثير سلول         افزايش بيان سايتوكين  

. شـود  بـادي مـي     و توليد بيشتر اتوآنتي    (Auto-reactive)خودواكنشگر  
 سـنتز   TLR ها، مـسير انتقـال پيـام         I.Cعوامل ژنتيكي كه در پردازش      

IFN   تيپ I   هـا دخيـل هـستند نيـز باعـث            ، انتقال پيام لنفوسيتSLE 
  .شوند مي
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, involves almost 

all organs such as skin, heart, kidneys and central nervous system. The disease is char-

acterized by vascular and connective tissue inflammation in a recurring pattern of re-

mission and flare. Although the exact pathophysiology of disease has not been fully un-

derstood yet, the fundamental defect in SLE is attributed to dysfunction of T lympho-

cytes in controlling of B-cell that leads to polyclonal activation of B lymphocytes and 

production a large quantity of autoantibodies against nuclear and cytoplasmic compo-

nents. These autoantibodies can damage tissues either directly or as a result of immune 

complex deposits. Several factors are involved in pathogenesis of SLE which can be di-

vided into three major groups, environmental factors, genetic components, and immu-

nological disturbances. They could breakdown body tolerance towards endogenous an-

tigens and cause abnormal immunologic response to the healthy tissue, resulting in tis-

sue damage. SLE occurs more frequently in female than male. It seems that immu-

nological factors have important role in SLE. Inflammation and vascular endothelium 

irregularities are a number of main pathologies seen in SLE. Cytokines are protein me-

diators that play an essential role as regulator of innate and adaptive immune response 

against microbial agents or self-antigens. Influences of cytokines in autoimmune dis-

eases such as SLE are poorly understood. Studies in both experimental animal models 

of lupus and patients with SLE have revealed a number of cytokine pathways that are 

important in the disease process. These studies showed that overexpression of inflam-

matory cytokines increases the proliferation of auto reactive B-cells and results in 

higher production of autoantibodies. Among them, the role of B-cell activating factor 

(BAFF), a proliferation-inducing ligand (APRIL), TNF-α, IFN-α, IL-6, IFN-γ, IL-

23/IL-17, IL-10, IL-21 are prominent, which is associated with the generation of patho-

genic autoantibodies and formation of immune complexes. In this paper, the role of cy-

tokines and their encoding genes are described, while therapeutic applications are also 

briefly presented. 
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