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اين مطالعه . وجود دارد روماتوئيد در ايجاد بيماري آرتريت  زمينه ژنتيكينقششواهد متعددي بر  :زمينه و هدف
روش  .گرفت، در بيماران ايراني انجام HLA-DR4هاي مختلف  تايپ منظور شناسايي ارتباط اين بيماري و ساب به

و روماتوئيد   بيمار ايراني آرتريت110گروه مورد . باشد اين مطالعه از نوع مورد شاهدي غير همسان مي: بررسي
 پس از اخذ نمونه .بودندتهران كننده به بيمارستان دكتر شريعتي   بيمار مبتلا به آرتروز زانو مراجعه56گروه شاهد 

ارتباط . هاي آن مورد بررسي قرار گرفتند تايپ و ساب DNA، HLA-DR4استخراج  و خون از بيماران و گروه كنترل
HLA-DR4 فاكتور روماتوئيد و علائم باليني بيمار مورد بررسي قرار گرفت،هاي آن با ابتلا به بيماري تايپ و ساب . 

) %9/30( روماتوئيد تريت آر بيمار34در .  مرد بودندبقيهروماتوئيد زن و  از بيماران آرتريت%) 9/80( نفر 89 :ها يافته
 ترين شايع، مثبت HLA-DR4در بين بيماران با ). =12/0p(مثبت بود  HLA-DR4 )%6/19( نفر از گروه شاهد 11و 

بود  0401ساب تايپ مشاهده شده  ترين شايع، مثبت HLA-DR4 و در افراد شاهد 0404ساب تايپ مشاهده شده 
)03/0p= .(فاكتور روماتوئيد با  وخشكي صبحگاهي ابتلا به بيماري، سابقه فاميلي،داري بين سن  ارتباط آماري معني 

ند داشت HLA-DR4داري با مثبت بودن   ارتباط معنيتندرنسمفصلي و  تورم. وجود نداشت HLA-DR4مثبت شدن 
)03/0p= 04/0 وp= .(گرچه در اين مطالعه ارتباط : گيري نتيجهHLA-DR4 وئيد از نظر رومات با ابتلا به بيماري آرتريت

ممكن است در برخي از اقوام، . دار نبود اما نسبت مثبت شدن آن در بيماران بيش از گروه شاهد بود آماري معني
  .عنوان قسمتي از زمينه ژنتيكي در پاتوژنز اين بيماري نقش داشته باشند هز بيها نHLA ساير

  . شاهدي-، ژنتيك، موردHLA-DR4آرتريت روماتوئيد، : ليديكلمات ك
 

  
آرتريت التهابي  ترين شايع (Rheumatoid arthritis) روماتوئيد آرتريت

% 33/0حدود شهري ايران مولتي سيستم است كه شيوع آن در جامعه 
ها ابتلا به بيماري منجر به ناتواني شديد  و اغلب در طي سال 1باشد مي
 درصد از بيماران دچار 50  سال،10كه در عرض  شود به صورتي مي

عنوان   اگر چه هنوز هيچ عاملي به2.ناتواني در انجام كار خواهند شد
آغازگر اصلي و اوليه بيماري مشخص نشده است، اما شواهد متعددي 
دال بر وجود زمينه ژنتيكي، اختلالات ايمني و اتوايمني، همراه با 

دست آمده   بهكننده محيطي در ايجاد بيماري دخالت فاكتور تحريك
كه امروزه حدود يك سوم تا نيمي از عوامل ژنتيكي  اي است به گونه

از ابتداي دهه  3.كنند  منتسب مي(HLA) ژن لكوسيت انساني را به آنتي
  از نژادها مشخص   با اين بيماري در بسياريHLA-DR4 همراهي 1970

  

  عضو از زير22 بيش از ،HLAهاي تعيين  گرديد و با پيشرفت روش
اند كه تنها برخي از آنها با آرتريت   شناخته شدهDR4هاي  گروه

 DR B1در اكثر مطالعات انجام شده همراهي . يد همراهي دارندئروماتو

0404 ،DR B1 0401ترتيب قبلاً   كه بهDW4, DW14شدند،   خوانده مي
 اما در برخي از 4.يد نشان داده شده استئبا بيماري آرتريت روماتو

 كه اين بيماري شيوع بالايي دارد با Yakimaر سرخپوستان نژادها نظي
اي  در اين رابطه فرضيه. باشد  همراه ميDR6ها مثل HLA DRساير 

شده در بيماران آرتريت  هاي يافت مطرح گرديده است كه تمامي الل
زنجيره   در67-74(روماتوييد داراي يك توالي مشترك اسيد آمينه 

DR-B (ك توپ مشتر نام اپي هب(Shared Epitope)باشند كه در   مي
 البته در برخي از مطالعات اين 5.استعداد ابتلا به اين بيماري نقش دارد

بيماران يوناني % 57در يك مطالعه، . ارتباط ضعيف گزارش شده است

مقدمه
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     و همكاراناحمد رضا جمشيدي      
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 و در بعضي اقوام مثل ايالت باسك 6اند توپ مشترك بوده فاقد اپي
 DR10  وDR1 هستند مثل توپ مشترك هاي ديگري كه حامل اپي ژن

توپ   نتايج ضد و نقيضي نيز در مورد ارتباط اپي7.اند گزارش شده
 با ابتلا به بيماري آرتريت روماتوئيد در HLA DR4هاي  مشترك در ژن

تايج با توجه به ن 8و9.دست آمده است  افريقايي به- بيماران امريكايي
لف و عدم  حاصل از پژوهش در نژادهاي مختضمختلف و گاه متناق

 ياناي بر روي مبتلا انجام مطالعه بر روي بيماران ايراني، انجام مطالعه
منظور شناسايي ارتباط بين ابتلا به اين  به آرتريت روماتوئيد ايراني به

، و ايجاد بستري براي HLA-DR4هاي مختلف  بيماري و ساب تايپ
ختلف هاي م  ارتباط ساب تايپمنظور بررسي انجام مطالعات بعدي به

هاي مختلف بيماران از نظر پاسخ به درمان و شدت بيماري،  و گروه
هاي مالي بر  علت محدوديت در اين مطالعه به. رسيد نظر مي ضروري به

هايي مورد  هاي انجام شده قبلي ساب تايپ پژوهشنتايج اساس 
  .كه بيشترين ارتباط با آنها گزارش شده بود بررسي قرار گرفتند

  

  
 در مركز 1385باشد كه در سال  اين مطالعه از نوع مورد شاهدي مي

ي بيمارستان دكتر علي شريعتي به انجام رسيده ژات روماتولوتحقيق
معيارهاي ورود شامل ابتلا به آرتريت روماتوئيد بر اساس معيار . است

 60ل از قب كالج روماتولوژي آمريكا، ايراني بودن و سن شروع بيماري
معيارهاي ورود گروه شاهد نيز ابتلا به آرتروز زانو و عدم . سالگي بود

 .هاي كلاژن واسكولار بود ابتلا به آرتريت روماتوئيد و ساير بيماري
حجم نمونه با استفاده از فرمول محاسبه حجم نمونه براي مقايسه دو 

 HLA-DR4، با فرض نسبت مثبت بودن Epi info 6افزار  نسبت در نرم
و نسبت مثبت % 43در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد برابر با 

و با در نظر  )8منبع % (20 در گروه كنترل برابر با HLA-DR4بودن 
 و در نظر گرفتن 2/0 و خطاي بتا برابر 05/0گرفتن خطاي آلفا برابر 

 104 برابر گروه كنترل، در گروه بيماران دوتعداد بيماران گروه مورد 
بيماران و افراد شاهد از  . نفر برآورد شد52 در گروه كنترل و

متغيرهاي مورد . مراجعين به درمانگاه روماتولوژي انتخاب شدند
خشكي صبحگاهي، تورم و (مطالعه شامل وضعيت باليني بيمار 

، سابقه خانوادگي و متغيرهاي آزمايشگاهي شامل )حساسيت مفصلي
HLA DR4اطلاعات . تور روماتوئيد بودهاي آن و فاك  و ساب تايپ

نه و مصاحبه با بيمار توسط مربوط به وضعيت باليني بيمار توسط معاي

 از هر DNAبراي استخراج . آوري گرديد پزشك روماتولوژيست جمع
 خون گرفته و با استفاده از روش ليتر ميلي پنجفرد مورد مطالعه 

Salting outنمونه 166د در كل تعدا 10. انجام شد فرآيند استخراج 
 آنها استخراج شده، DNA بررسي و DNAخون طي فرآيند استخراج 

بعد از استخراج . گراد نگهداري شدند ي درجه سانت20هاي در دماي من
DNA از PCRاندازه مناسب جهت  دست آوردن قطعات به ه براي ب

 Single-Strand Conformational Polymorphismبررسي، از روش 

(SSCP) سپس . شد استفادهDNA واحد آنزيم 5/2وسيله  ه ژنومي ب Taq 

DNA Palymeraseوسيله آندونوكلئازهاي  ه تكثير و سپس بSacII, 

AvaII, HinfI HaeII, Hph1, Mn1قبل از .  مورد بررسي قرار گرفتند
ورود افراد به مطالعه، توضيحاتي در مورد روش اجراي طرح به 

همچنين . شدند  وارد طرح ميشد و در صورت تمايل بيماران داده مي
براي . شد اي بابت انجام آزمايشات طرح از بيماران دريافت نمي هزينه

 و همچنين ارتباط RA با ابتلا به بيماري HLA DR4بررسي ارتباط 
هاي آن با بيماري، علائم باليني و آزمايشگاهي بيماري از  ساب تايپ

 SPSSافزار  تفاده از نرمتجزيه تحليل با اس.  استفاده شد2χآزمون آماري 
صورت  هي ب مقادير متغيرهاي كم. انجام گرديد5/11 ويراست

(Mean±SD)اند  بيان شده.  
  

  
 بيمار مبتلا به آرتروز 56 بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد و 110
ميانگين سن شروع ). 1جدول (وارد مطالعه شدند ) گروه شاهد(زانو 

 20حداقل ( سال 37±6/12يماري در مبتلايان به آرتريت روماتوئيد ب
ساب تايپ  ترين در گروه بيماران شايع. بود)  سال58و حداكثر 

 0401و در بين افراد شاهد ساب تايپ )  نفر19 (0404مشاهده شده 
داري در بيماران  معني طور هب 0404 بود و تنها ساب تايپ)  نفرسه(

در بررسي ارتباط ابتلا به ). 1جدول (هد بود تر از گروه شا شايع
فرد  166هاي مختلف در  بيماري آرتريت روماتوئيد و ساب تايپ

 براي 0404 ساب تايپ (Odd’s ratio)مورد مطالعه، نسبت شانس 
 مقادير). 2/1-1/25  %:95دامنه اطمينان ( بود 6/5ابتلا به بيماري 

تلا به آرتريت روماتوئيد ها براي اب نسبت شانس براي ساير ساب تايپ
 DR4ميانگين سن شروع ابتلا به بيماري در بيماران  .دار نبود معني

 با 6/37 منفي DR4 و در بيماران 6/15 با انحراف معيار 2/41مثبت 
  ماريـلا به بيـلي ابتـقه فاميـساب. )=24/0p( بود 6/14ار ـانحراف معي

 هايافته

  بررسيروش
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  مطالعهبيماران مورد مشخصات عمومي و ژنتيك  :1-جدول
  **روماتوئيد آرتريت مبتلايان  

  110= تعداد
  **گروه شاهد

  56 =تعداد

  

P*  

  52%)9/92(  89%)9/80(  زن
  4%)1/7(  21%)1/19(  مرد

04/0  

  4/14±8/47  3/11±2/53  015/0  (Mean±SD)سن 
  

HLA DR4+ )9/30 (%34  )6/19 (%11  12/0  
  18/0  3%)4/5(  13%)8/11(  0401ساب تايپ 
  012/0  2%)6/3(  19%)3/17(  0404ساب تايپ 
  62/0  1%)8/1(  1%)9/0(  0405ساب تايپ 
  08/0  2%)6/3(  13%)8/11(  0408ساب تايپ 

  فراواني خام و درصد فراواني **     باشد دار مي معني >05/0p، مقادير  2χآزمون آماري  *
  

   روماتوئيدرفاكتوبا  DR4 HLAبررسي ارتباط مثبت بودن  :2-جدول
   

HLA DR4   
  فاكتور روماتوئيد  مثبت  منفي جمع

)3/57(%63  
)7/42(%47  

)9/53(%41      
)1/46(%35  

)7/64(%22       
)3/35(%12  

  منفي
 مثبت

  .باشند مقادير ارائه شده در جدول فراواني خام و درصد فراواني مي
  

هاي آن   و ساب تايپDR4 HLAآرتريت روماتوئيد نيز با مثبت بودن 
خشكي صبحگاهي نيز ). =62/0p(داري نداشت  يارتباطي آماري معن

 ارتباطي نداشت HLA DR4 صرفنظر از مدت آن با مثبت بودن
)885/0p= .( بين فاكتور روماتوئيد و همچنين تيتراژ آن باHLA DR4 و 

  ).=43/0p) (2جدول (اي وجود نداشت  هاي آن رابطه ساب تايپ
  

  
  در بيماران مبتلا بهDR4 HLAدست آمده فراواني  هبر اساس نتايج ب

RA باشد در مطالعه دكتر  مي% 6/19و در گروه شاهد % 9/30 حدود
 HLA DR4 24 فرد سالم ايراني فراواني 100 بر روي )1981(نيك بين 
در اين مطالعه .  كه به يافته ما نزديك است11دست آمده است درصد به

داري  ري آرتريت روماتوئيد رابطه معنيو ابتلا به بيما HLA DR4 بين
 در بيماران HLA DR4 فراواني Pimtanothai N در گزارش. ديده نشد
 در برخي جوامع مثل 12.بوده است% 20 و در افراد سالم% 43تايلندي 

ها همراه بوده HLA DR  اين بيماري با سايرYakima سرخپوستان
 بيمار 86 روي  در پاكستان برK.Hameed براساس مطالعه 5.است

در . HLA- DR4 فرد سالم فراواني، 79مبتلا به آرتريت روماتوئيد و 
 RA و HLA- DR4گروه بيمار و گروه كنترل مشابه بوده و همراهي بين 

 بر اساس مطالعات فوق شايد علت كم بودن فراواني 13.ديده نشد

HLA DR4هاي   و عدم ارتباط آن با بيماري آرتريت روماتوئيد تفاوت
اي  در اين رابطه فرضيه. ها باشدHLA ارتباط با ساير  و احتمالاًنژادي

هاي يافت شده در بيماران  نمايد تمامي آلل مطرح گرديده كه عنوان مي
 در 67-74(آرتريت روماتوئيد داراي يك توالي مشترك اسيد آمينه 

باشد كه   مي(Shared Epitope)توپ مشترك  نام اپي هب) DR-Bزنجيره 
 مثبت HLA DR4در گروه شاهد  5.اين بيماري نقش دارد تعداددر اس

 مثبت HLA DR4 و در بيماران آرتريت روماتوئيد 0401ساب تايپ 
ترين ساب تايپ بين چهار ساب تايپ مورد   فراوان0404ساب تاپ 
در مطالعات مختلف انجام شده نيز بسته به نژاد مورد . بررسي بود

  در يك مطالعه كه توسط.اند تر بوده ها شايع بررسي بعضي ساب تايپ
Tan Pl بيمار 30 بيمار نيوزيلندي و 30 در نيوزيلند انجام شد و در آن 

 در هر دو گروه 0404نژاد هند و اروپايي مقايسه شدند ساب تايپ 
يش يافته ابيمار نيوزيلندي و هند و اروپايي نسبت به گروه كنترل افز

 با افزايش 0404ا ساب تايپ  هم تنهThomson W مطالعه  در14.بود
كه ساير  استعداد ابتلا به بيماري آرتريت روماتوئيد همراه بود در حالي

 در مطالعه 15.ها در پيشرفت بيماري موثر بودند ساب تايپ
S.wakitani 4/14 در 0405 در ژاپن نيز ساب تايپ 1997 در %

پ ساب تاي. در گروه كنترل گزارش شد% 4/8بيماران در مقابل با 
ترين ارتباط با ابتلا به آرتريت روماتوئيد در ژاپن داشته  فوق قوي

 DR4مطالعه ما تفاوتي بين سن شروع بيماري در بيماران  16.است
 نيز كه بر روي Griffithsدر مطالعه .  منفي نشان ندادDR4مثبت و 

 107 بيمار آرتريت روماتوئيد آسيايي ساكن انگليس مبتلا به و 107
اي بين  يك از دو نژاد رابطه يي انجام گرفت، در هيچبيمار اروپا

  در17. مشاهده نشدHLA DR4جنسيت و سن شروع با مثبت بودن 
 بيمار آرتريت 777 بر روي 2002 كه در سال del Riconمطالعه 

توپ مشترك بودند،  كه داراي اپي روماتوئيد انجام گرفت، تنها آنهايي
در بررسي علائم آزمايشگاهي  18.شروع علايم در سنين پايين داشتند

بيماران % 9/53 مثبت و DR4بيماران  %7/64بيماران مشاهده شد كه 
DR4 منفي فاكتور روماتوئيد مثبت دارند ولي مثبت بودن فاكتور 

هاي آن   و ساب تايپHLA DR4روماتوئيد و همچنين تيتراژ آن با 
بيشتر  احتمال مثبت بودن 0404ارتباطي نداشت گرچه در بيماران 

 با HLA DR4 توان گفت كه با توجه به عدم ارتباط در مجموع مي. بود
عنوان معياري براي  هتوان از آن ب علائم باليني و آزمايشگاهي نمي

تعيين شدت بيماري يا سير بيماري آرتريت روماتوئيد استفاده كرد يا 
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با توجه به عدم ارتباط . بر اساس آن استراتژي درماني را مشخص كرد
HLA DR4 با ابتلا به بيماري عليرغم فراواني بيشتر آن در بيماران 

عنوان قسمتي از زمينه ژنتيكي  هها نيز بHLA ايراني ممكن است ساير
در پاتوژنز اين بيماري نقش داشته باشند لذا بررسي بيشتر براي يافتن 

يماري عطف به اين مسئله توصيه هاي موثر در پاتوژنز بHLAاين 
اين مقاله نتيجه طرح تحقيقاتي مصوب معاونت : اسگزاريسپ .شود مي

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي و درماني تهران 
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Background: There are several evidences that genetic factors besides environmental 
triggers have important role in initiating the rheumatoid arthritis (RA). The aim of this 
study was to investigate the association of rheumatoid arthritis with different subtypes 
of HLA DR4 in Iranian patients. 
Methods: In an un-matched case control study, 110 rheumatoid arthritis patients (case) 
and 56 knee osteoarthritis patients (control) of outpatient clinic in Shariati Hospital 
were entered to the study. After blood sampling from case and control groups, DNA 
was isolated by using salting-out method and HLA DR4 and its subtypes were detected. 
Association of HLA DR4 and its subtypes with rheumatoid arthritis, rheumatic factor 
and clinical manifestations of diseases was evaluated. 
Results: Eighty nine (80.9%) of rheumatoid arthritis patients were female and 21 were 
male. Thirty four of the RA patients (30.9%) and eleven subjects from the control group 
(19.6%) were HLA DR4 positive (p=0.12). The most frequent subtype of HLA DR4 in RA 
patients was 0404 and in control group was 0401 (p=0.03). There were not statistically 
significant association between HLA DR4 and age of disease onset, family history, 
morning stiffness and rheumatoid factor. Joint swelling and tenderness had association 
with HLA DR4 (p=0.04 and p=0.03). 
Conclusion: Although there were no statistically significant association between 
rheumatoid arthritis and HLA DR4, but prevalence of this HLA was higher in patients 
than control. It is possible that in some ethnics, other HLAs may have role in 
pathogenesis of disease. 
 

Keywords: Rheumatoid arthritis, HLA DR4, genetic. 
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