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 ماننـد  يمني از اختلالات خود ا    يري در جلوگ  ي نقش مهم  كيتوتوكسي س T تيسته به لنفوس   واب 4ژن   يآنت: زمينه و هدف  
 ـمورف ي پل بين رابطهيمطالعه حاضر با هدف بررس.  بر عهده داردكيستمي ساريتماتوس لوپوس يماريب  بـا   318CTسمي
  . انجام شدكيستمي سستماتوي لوپوس اريماريب

 يكننده به درمانگـاه تخصـص    مبتلا به لوپوس مراجعهماراني بهي كليرو حاضر بر   شاهدي - مورد مطالعه: روش بررسي 
 فرد سالم كـه     304 و   ماري فرد ب  180.  انجام شد  1388 مهرماه   15 تا   1387 ماه   بهشتيارد 15 آذر گرگان از     5 مارستانيب

 ـيـي جهت تع.  همسان بودند، وارد مطالعه شدند    ماري با افراد ب   تياز لحاظ سن و قوم      ـهـا و ژنوت   الـل ين فراوان هـا از   پي
  . استفاده شدPolymerase chain reaction- restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) كيتكن

 بـا گـروه كنتـرل داشـت         ي تفاوت معنادار  يمشاهده شد كه به لحاظ آمار     ) %5/94 (ماري ب 170 در   CC پيژنوت :ها  يافته
)53/7-77/1=95%CI  ،51/3=OR  ،0001/0=P( .الل   كهير حال د T ـ در گروه كنتـرل ب     يطور معنادار   به  -53/0 ( بـود  شتري

13/0=95%CI ،26/0=OR ،0001/0=P( .  
 كيستمي س ستماتوي لوپوس ار  يماري ب ييزا يماري در ب  318CT سميمورف ي حاضر نشان داد، پل    ي بررس جينتا: گيري  نتيجه

  .نقش دارد

  .مورفيسم، ژنتيك، پروموتور ، لوپوس اريتماتوس سيستميك، پليCTLA-4 :كليدي كلمات

 
  

ــوس  ــاتوسبيمــاري لوپ ــستميك اريتم  يــك اخــتلال (SLE) سي
بـادي عليـه     باشد كه بـا توليـد اتـوآنتي        خودايمني با علل ناشناخته مي    

 هـاي  واكـنش  از اي سلـسله  شـدن  فعـال  بـه  منجـر  سـلولي  اجـزاي 
 سـلولي  تخريب بروز موجب در نهايت و شده التهابي و ايمونولوژيك

هـا،   هاي مختلفي نظير كليه ها و ارگان  بيماري، بافت1.گردد مي بافتي و
   قرار ر تأثي هاي خوني و سيستم عصبي را تحت مفاصل، پوست، سلول

  
هاي مختلـف وجـود دارد        اگرچه بيماري در نژادها و قوميت      2.دهد مي

كـه بـروز    طـوري   به 1.شدبا تر مي  ها رايج  اما شيوع بيماري در ميان خانم     
هـا    مورد به ازاي هـر صـدهزار نفـر در ميـان خـانم              3/9آن در امريكا    

 مورد به ازاي هـر صـدهزار نفـر گـزارش            40 و در ايران نيز      3باشد مي
باشـد امـا بـه        هرچند علل و پاتوژنز بيماري ناشناخته مـي        4.شده است 

مـاري  رسد كه دو فاكتور محيطي و ژنتيك هـر دو در بـروز بي              نظر مي 
رسـد در مـوارد التهابـات خـود ايمنـي، ژن              به نظر مـي    5.دخيل باشند 

CTLA-4 هاي   هاي سلول   گيرندهT   هـاي   كند تا از پاسخ     را تضعيف مي

 مقدمه
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                                               و همكاران            مهديه شجاع          128

    

   131 تا 127، 2، شماره 73، دوره 1394  ارديبهشتزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پ 

 ايمونولوژيـــك  همچنـــين اخـــتلال7و6،واكنـــشي جلـــوگيري كنـــد
 از اي سلـسله  فعـال شـدن   بـه  منجر سلولي اجزاي عليه ها بادي اتوآنتي
 بـروز  موجـب  در نهايـت  و شـده  التهابي و ايمونولوژيك هاي واكنش
   مـشاهده شـده اسـت كـه بيـان     1.گـردد  مـي  بـافتي  و سـلولي  تخريب

CTLA-4       يابـد و ايـن افـزايش         در بيماران با لوپوس فعال افزايش مي
 در پاتوژنز بيماري    CTLA-4هاي   مورفيسم تواند دلالت بر نقش پلي     مي

باشد كـه    مي 318CTا  ه مورفيسم  يكي از اين پلي    8.لوپوس داشته باشد  
در  SLEدر ناحيه پروموتـور ژن واقـع شـده و رابطـه آن بـا بيمـاري                  

 بنـابراين مطالعـه     9و8.مطالعات مختلف، مورد بررسي قرار گرفته اسـت       
 در بـروز بيمـاري لوپـوس        318CTمورفيسم   حاضر با هدف نقش پلي    

  . سيستميك انجام شده استاريتماتوس
  

  
 شاهدي حاضـر بـر روي تمـامي         - مورد  حاضر به صورت   مطالعه

 مهرمـاه   15 تـا    1387 ماه   بهشتي ارد 15از  بيماران مبتلا به لوپوس كه      
 آذر  پـنج  به درمانگـاه تخصـصي بيمارسـتان آموزشـي درمـاني             1388

  . شهرستان گرگان مراجعه كرده بودند، انجام شد
 American Collegeپس از تاييد بيماري با استفاده از معيارهـاي  

of Rheumatology (ACR)10  ،بيمار 180و نظر پزشك فوق تخصص 
از لحاظ سن و جنسيت با گروه   فرد سالم كه304. وارد مطالعه شدند

. عنوان گروه كنترل در نظر گرفتـه شـدند         بيمار همخواني داشتند نيز به    
 .نامه كتبـي دريافـت شـد       كننده در مطالعه رضايت    از كليه افراد شركت   

م باليني بيمـاران مـورد بررسـي قـرار          ي فردي مورد نياز و علا     هاي  داده
  تمـامي  از. گرفت و در چك ليست از پيش تعيين شـده ثبـت گرديـد             

 DNA .دـآزمايشات گرفته شانجام  بيماران نمونه خون محيطي جهت 
هاي سفيد خون محيطي بـا اسـتفاده از          از گلبول  بيماران و گروه شاهد   

 .Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)كيـت  پروتكل استاندارد 

Germany)اســتخراج گرديــد  .DNA اســتخراج شــده بــا پرايمرهــاي 
ــصاصي  forward 5’-AAATGAATTGGACTGGAT: شــامل اخت

GGT-3’ and reverse 5’- TTACGAGAAAGGAAGCCGTG-3  و
 دو شـامل  PCRبرنامه واكنش .  تكثير گرديدPCRبا استفاده از تكنيك    

 ـ Cº 94  دناتوراسيون در  با ،ه چرخ Cº 94  ،30 مايدقيقه در د    ه مـدت  ب
و  Cº 72  ثانيه در  30اكستانسيون   ،Cº 60  ثانيه در  30 ثانيه، آنيلينگ    30

 PCR محـصولات    سپس. بود Cº 72  دقيقه در  هفتاكستانسيون نهايي   
 Polymerase chain reaction–restriction fragment lengthبا روش 

polymorphism (PCR-RFLP)و بـــا اســـتفاده از آنـــزيم محـــدود          
ــده   ,MseI (New England Biolabs [NEB], Hitchinكننـ

Hertfordshire, U.K).   هـا   نتيجـه واكـنش  . مورد بررسي قـرار گرفتنـد
. آميزي اتيديوم برومايد مشاهده گرديـد       و با رنگ   %3توسط ژل آگارز    

، Tز و براي الـل   جفت با21 و C، 226دست آمده براي الل  قطعات به 
دسـت آمـده      بـه  هـاي   داده. )1شـكل   ( بودند جفت باز    130 و   96،  21

 ,SPSS software, version 16 (SPSS Inc., Chicago, ILتوسـط  

USA)      هـا از     براي آنـاليز داده   . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتChi-

square testر ـ ـراي هـ ـاري بـنسبت شانس ابتلا به بيم و  استفاده شد
ــآل ــ>0/05P. طور جداگانه محاسبه گرديد  و ژنوتيپ بهلـ دار در ا معن

  .نظر گرفته شد
  

  
 سيـستميك وارد مطالعـه      اريتمـاتوس  بيمار مبتلا به لوپـوس       180

ميـانگين  . دادنـد  را زنان تشكيل مـي    ) نفر 165(  بيماران %7/91. شدند
 سـال گـزارش     70 تا   13 با محدوده سني     99/32±45/10سني بيماران   

 بيـان  بيماران سابقه بيماري در افراد درجـه يـك خـانواده را          %15. شد
كردند اما ارتباط بيماري با سابقه خانوادگي به لحـاظ آمـاري معنـادار              

كه سـابقه هيچگونـه     )  نفر مرد  23 زن و    181(  نفر 304نبود، همچنين   
اد بيمـار  بيماري خود ايمني نداشتند و از نظـر قوميـت و سـن بـا افـر          

  .  وارد مطالعه شدندعنوان گروه كنترل همسان بودند به
ها و رابطه آنها با بيمـاري پرداختـه شـده            ها و ژنوتيپ   فراواني الل 

  . )1جدول  (است
 واينبرگ  -ها در گروه كنترل مطابق با تعادل هاردي        توزيع ژنوتيپ 

بـا  اگرچه ژنوتيپ غالب در هر دو گروه بيمار و سالم به ترتيـب              . بود
طـور   اما اين ژنوتيـپ بـه       گزارش گرديد  CC،  4/82 و   %5/94فراواني  

از طـرف  . )=0001/0P= ،51/3OR (معناداري با بيماري در ارتباط بود     
طور معناداري در گروه كنترل از فراواني بيـشتري          به CTديگر ژنوتيپ   
 نيز با   Tالل  . %)28/0OR=  ،0001/0P=  ،5/5 %vs 1/17(برخوردار بود   

 در بيمــاران 8/2 در گــروه كنتــرل نــسبت بــه فراوانــي %2/9فراوانــي 
  ، =26/0OR(مشاهده گرديد كه اين ارتباط به لحاظ آماري معنادار بود 

 هايافته

  بررسيروش
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   در بيماران و گروه كنترل318CTمورفيسم  هاي پلي  توزيع فراواني الل و ژنوتيپ:1جدول 
    (%) كنترل  (%) بيماران  1661 مورفيسم پلي

P  )95%OR (CI  
  

CC )5/94(170  )4/82(251  0001/0  )53/7-77/1(51/3  
  

CT  )5/5(10  )1/17(52  0001/0 )57/0-14/0(25/0  
  ژنوتيپ

  
    

TT  )0(0  )5/0(1  62/0 )01/1-99/0(1  
   304  180 مجموع

  

C  )2/97(350  )8/90(552  62/0 )01/1-99/0(1  الل  
  

T  )8/2(10  )2/9(56  0001/0 )53/0-13/0(26/0  
    608  360 مجموع

  . استفاده شدChi-square testها از  هت تعيين شانس ابتلا به بيماري براي هريك از الل ها و ژنوتيپج

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 100 ماركر M. آگارز الكتروفورز ژل ،CTLA-4ژن  318CT سميمورف يپل: 1شكل 

، 226 (CTژنوتيپ  )2(، ) جفت باز21 و130 ،96 (TT پيژنوت) 1( ،يجفت باز
 جفت 21باند ).  جفت باز21 و 226 (CCژنوتيپ ) 3(، )ت باز جف21 و 96، 130

  بازي مشاهده نگرديد

  
0001/0P= .(ه الل   ـاگرچC  نسبت  بيشتري ار از فراواني  ـراد بيم ـ در اف

 به افراد سالم برخوردار بود اما اين ارتباط از نظر آماري معنـادار نبـود              
)62/0P= .(  

 

  
ختلفي عنوان مي كنند كه فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي         مطالعات م 

 امـا  11.دهنـد  در كنار يكديگر ريسك ابتلا بـه بيمـاري را افـزايش مـي           

. رود به شمار مـي    SLEوراثت يكي از ريسك فاكتورهاي مهم ابتلا به         
سيتوتوكـسيك   T وابـسته بـه لنفوسـيت        4ژن   واضح اسـت كـه آنتـي      

(CTLA-4)     هاي   عاليت سلول  نقش مهمي در بازدارندگي فT    بر عهـده 
 در پاتوژنز اخـتلالات     CTLA-4و كاهش بيان يا سطح عملكرد        13دارد

  .باشد  سيستميك موثر مياريتماتوس لوپوس مانندخود ايمني 
تاكنون ناشناخته باقي مانـده اسـت امـا          SLEاگرچه علت بيماري    

 نقـش مهمـي در      CTLA-4هاي ژن    مورفيسم دهد پلي  شواهد نشان مي  
برخي مطالعات ارتبـاط معنـاداري      . كنند  به بيماري لوپوس ايفا مي     ابتلا

در  12-14و8.اند  عنوان كرده  CTLA-4هاي ژن    مورفيسم بين بيماري و پلي   
هاي ژن و بيماري     مورفيسم حاليكه برخي ديگر هرگونه ارتباط بين پلي      

  15و7.اند لوپوس را رد كرده
 و  318CTيـسم   مورف ارتباط معناداري بـين پلـي      در بررسي حاضر  

طـور    بـه  CCنتـايج نـشان داد ژنوتيـپ        . بيماري لوپـوس يافـت شـد      
 CC و   CTدر حاليكه ژنوتيـپ     . باشد معناداري با بيماري در ارتباط مي     

 بــر خــلاف .از فراوانــي بيــشتري در گــروه كنتــرل برخــوردار بودنــد
 CTو همكاران گزارش كردنـد ژنوتيـپ         Leeهاي مطالعه حاضر،     يافته

ــاران ا ــي  در بيم ــوردار م ــشتري برخ ــي بي ــي   ز فراوان ــد و فراوان باش
 تفـاوت ذكـر     16.باشد تر مي   در افراد سالم شايع    TT و   CCهاي   ژنوتيپ

توان به تفاوت نـژادي بـين دو جمعيـت           را مي   دو مطالعه  نياشده در   
اگرچـه مطالعـه مـذكور الگـوي متفـاوتي از           . ايران و كـره نـسبت داد      

باشد كـه    اي مي  د اما تنها مطالعه   ده هاي مطالعه حاضر نشان مي     بررسي
دهـد   هاي انجام شده رابطه معنادار مثبتي با بيماري نشان مي          در بررسي 

انگلـستان و    مالزي، كره، ،  ژاپنو ساير مطالعات انجام شده در امريكا،        

 بحث
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مورفيسم مورد بررسي را بـا بيمـاري         اسپانيا وجود هرگونه ارتباط پلي    
مورفيـسم مـورد     چه بررسي حاضر، پلي    اگر 20و17و19و18و15و7.كنند رد مي 

بررسي را مرتبط با بيماري يافت امـا همچنانكـه ذكـر گرديـد غالـب                
 و  318CTمورفيـسم    مطالعات انجام شده هيچگونه ارتباطي بـين پلـي        

 نتايج متناقض ساير مطالعات با بررسـي حاضـر          17-20و7.بيماري نيافتند 
ونه، سن بيمـاران و   علت تفاوت در قوميت و نژاد، حجم نم        تواند به  مي

  . درجه پيشرفت بيماري باشد
  اداري در  نقش معن318CTمورفيسم  رسد پلي در نهايت به نظر مي

بنـابراين نظـر بـه      . كند  در جمعيت مورد مطالعه ايفا مي       دو مطالعه  نيا
اينكه مـشابه مطالعـه حاضـر تـاكنون در كـشور انجـام نـشده اسـت،                  

ر ساير مناطق جهت دستيابي بـه       مطالعات بيشتر با حجم نمونه بالاتر د      
  . گردد تر پيشنهاد مي نتايج محكم

 با عنـوان    يقاتي از طرح تحق   ي مقاله حاصل بخش   نيا :سپاسگزاري
 مبـتلا بـه لوپـوس       ماراني در ب  CTLA-4 ژن   يها سميمورف ي پل يبررس"
 گرگـان درسـال     ي مصوب دانشگاه علوم پزشك    "كيستمي س يتماتويار

   .دانشگاه انجام شده استاين  تيباشد كه با حما ي م88
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Background: Cytotoxic lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays an important role in 

regulating T cell activation. CTLA-4 gene polymorphisms are related with genetic sus-

ceptibility to various autoimmune diseases, including systemic lupus erythematosus 

(SLE). We analyzed the role of CTLA-4 polymorphisms at positions -318CT in patients 

who suffer from SLE. 
Methods: This study was performed on 180 SLE patients referred to 5th Azar Univer-

sity Hospital in Gorgan, Iran. Three hundred and four ethnically-and age-matched 

healthy controls with no history of autoimmune diseases entered the study between 5th 

May 2008 and 23rd October 2009. DNA was extracted from blood samples according to 

the standard procedure. Polymerase chain reaction- restriction fragments length poly-

morphism (PCR-RFLP) was used to analyze the genotype and allele frequencies of this 

polymorphism. PCR was carried out using the following primers: forward 5′-

AAATGAATTGGACTGGATGGT-3′ and reverse 5′-TTACGAGAAAGGAAGCCGT 

G-3′. The frequency of alleles and genotypes were assessed using direct counting. Chi-

square test and Fisher’s exact test were used to compare the association between the al-

leles and genotype frequencies and SLE. P<0.05 were considered statistically signifi-

cant. 

Results: The CC genotype was observed in 94.5% of the SLE patients and 82.4% of the 

controls; the difference was statistically significant (P=0.0001, OR=3.51, CI95%=1.77-

7.53). The CT genotype, on the other hand, was more frequently observed in the control 

group (17.1% vs. 5.5%, P=0.0001, OR=0.28). T allele was significantly more common 

in the controls compared to SLE patients (P=0.0001, OR=0.26, CI95%=0.13-0.53). 
Conclusion: Our results suggest that the -318C/T polymorphism of CTLA-4 gene 

might play a significant role in the genetic susceptibility to SLE. Therefore, further 

studies on populations, especially from other Middle East countries, are needed to con-

firm our results. 

 
Keywords: CTLA-4, polymorphism, genetics, promoter regions, systemic lupus ery-
thematosus. 
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