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Abstract: 
 
Background: Cytotoxic lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays an important role in 
regulating T cell activation. CTLA-4 gene polymorphism is related to genetic susceptibility 
to various autoimmune diseases, including systemic lupus erythematosus (SLE). This study 
aimed to evaluate the role of CTLA-4 polymorphism at positions-1661AG in patients with 
SLE. 
Materials and Methods: This study was performed on 180 SLE patients referred to 
5th Azar educational hospital (Gorgan, Iran during 2010-2011) and 304 ethnically-and age-
matched healthy controls. Polymerase chain reaction restriction fragments length 
polymorphism (PCR-RFLP) was used to analyze the genotype and allele frequencies of this 
polymorphism. 
Results: No statistically significant difference was observed between the studied genotypic 
and allelic frequencies between the SLE patients and healthy controls. Moreover, no 
significant correlation was found between the different risk factors (e.g., age, ethnicity, 
history of the disease and the parents' relationship) and the different genotypes. 
Conclusion: Results suggest that the -1661AG polymorphism in the promoter region of the 
CTLA-4 gene has no role in the genetic susceptibility to SLE. 
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 Tوابسته به لنفوسيت  4ژن رمز كننده آنتي ژن 1661AG مورفيسم پلي همراهي
  سيستميك سلوپوس اريتماتو در بيماران مبتلا به سيتوتوكسيك

  

مهديه شجاع
2و1

مهسا آملي، 
3

، نائمه جاويد
4

، فاطمه شاكري
4

مهرداد آقايي، 
5*

مصطفي قرباني، 
6

، شيما ركن شريفي
7
زهرا محمدي ،

8
 ،  

هاجر حقيقي
9

  

  

 مقدمه
يك اختلال ) SLE(سيستميك  سبيماري لوپوس اريتماتو

بادي عليه د كه با توليد اتوآنتيباشميناشناخته  تايمني با عل خود
- ايمونو هايواكنش از ايسلسله شدن فعال به منجر سلولي اجزاي

 و سلولي تخريب بروز موجب نهايت در و شده التهابي و لوژيك
اين بيماري  مريكا بهآاز يك ميليون نفر در  بيش]. 2،1[ گرددمي بافتي

مورد به ازاي هر  1/14تا  2/3باشند و شيوع آن در اروپا مبتلا مي
مورد به ازاي  40شيوع بيماري در ايران  ].3،4[ باشدهزار نفر مي صد

هرچند علل و پاتوژنز  .]5[ هزار نفر گزارش شده است هر صد
رسد كه فاكتورهاي محيطي و ر مينظبه اما ،باشدبيماري ناشناخته مي

   .]6[ ژنتيكي هر دو در بروز بيماري دخيل باشند
  

  دانشگاه علوم پزشكي تهران، مركز تحقيقات استئوپورزپژوهشگر، 1
  دانشگاه علوم پزشكي گلستانپژوهشگر،  2
  دانشگاه علوم پزشكي تهران پژوهشكده غدد و متابوليسم، استاديار، 3
  لستاندانشگاه علوم پزشكي گ ،پزشكي، دانشكده يولوژيميكروبگروه  مربي،  4
  لستاندانشگاه علوم پزشكي گ صل و بافت همبند،ااستاديار، مركز تحقيقات استخوان، مف 5
 كرج استاديار، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي البرز،  6
  پژوهشگر، مركز تحقيقات روماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي تهران 7
  وي كارشناسي ارشد ژنتيك، دانشگاه بين المللي تهران، واحد دامغاندانشج 8
  اهوازجندي شاپور دانشگاه علوم پزشكي گروه مامايي، دانشجوي كارشناسي ارشد،  9
  :نشاني نويسنده مسئول *

  دانشگاه علوم پزشكي گلستان ، گرگان، دانشكده پزشكي
                01714421654 :دورنويس                                     01714421654 :تلفن

  mehrdad1390@gmail.com  :پست الكترونيك

  17/12/92 :تاريخ پذيرش نهايي                                    17/7/92 :تاريخ دريافت

-گيرنده CTLA-4در موارد التهابات خود ايمني، ژن كه طوريبه

هاي واكنشي كند تا از پاسخرا تضعيف مي Tهاي هاي سلول
در  CTLA-4بيان مشاهده شده است كه ]. 8،7[جلوگيري كند 

تواند مييابد و اين افزايش لوپوس فعال افزايش مي مبتلا بهبيماران 
 باشدداشته در پاتوژنز بيماري لوپوس  CTLA-4دلالت بر نقش 

ط آن با كه ارتبا CTLA-4هاي ژن مورفيسميكي از پلي ].9[
، بررسي شده است هاي مختلفدر جمعيتبيماري لوپوس 

1661AG با توجه به حاضر  كه در مطالعه، ]11،10،8[ باشدمي
مورفيسم با بيماري لوپوس به ارتباط اين پلياري اهميت بيم

در شهرستان گرگان  PCR-RLFPروش به سيستميك ساريتماتو
  .پرداخته شده است

  
  هامواد و روش

شاهدي حاضر بر روي تمامي بيماران مبتلا  - موردمطالعه  
به درمانگاه تخصصي بيمارستان  1388سال  طيبه لوپوس كه 

آذر شهرستان گرگان مراجعه كرده بودند، انجام  5آموزشي درماني 
و نظر ] ACR ]12پس از تاييد بيماري با استفاده از معيارهاي . شد

فرد سالم  304. دبيمار وارد مطالعه شدن 180پزشك فوق تخصص، 
و از  خواني داشتنداز لحاظ سن و جنسيت با گروه بيمار هم كه

كه سابقه به شرطي ،هاي داخلي و جراحي انتخاب شده بودندبخش
عنوان گروه كنترل در نيز به ه باشندگونه اختلال ايمني نداشتهيچ

نامه كننده در مطالعه رضايتاز كليه افراد شركت. نظر گرفته شدند

  :خلاصه
و در نتيجه، جلوگيري از  Tهاي سيتوتوكسيك نقش مهمي در بازدارندگي فعاليت سلول Tوابسته به لنفوسيت  4ژن آنتي :سابقه و هدف

مورفيسم هدف از مطالعه حاضر بررسي همراهي پلي. داردعهده  سيستميك بر ساختلالات خودايمني نظير بيماري لوپوس اريتماتو
1661AG باشدسيستميك مي سبا بيماري لوپوس اريتماتو .  

 طيآذر شهر گرگان  5كننده به درمانگاه تخصصي بيمارستان حاضر بر روي كليه بيماران مبتلا به لوپوس مراجعهمطالعه  :هامواد و روش
جهت . سان بودند، وارد مطالعه شدندفرد سالم كه از لحاظ سن و قوميت با افراد بيمار هم 304 فرد بيمار و 180.انجام شد 1388 سال

  .استفاده شد PCR-RFLPها از تكنيك ها و ژنوتيپتعيين فراواني الل
رابطه سن، قوميت،  ،چنينهم. وجود نداردهاي مختلف ها و ژنوتيپللآ ،داري بين بيمارييگونه ارتباط معننتايج نشان داد هيچ :نتايج

  .دار نبوديهاي مورد بررسي معنيك از ژنوتيپسابقه بيماري در خانواده و رابطه خويشاوندي والدين با هيج
  .سيستميك ندارد سارتباطي با ابتلا به بيماري لوپوس اريتماتو 1661AGمورفيسم پلي نتايج بررسي حاضر نشان داد :گيرينتيجه

  1661AGمورفيسم، پروموتور، پوس اريتماتوي سيستميك، پلي، لوCTLA-4 :كليديواژگان
 247-252 ، صفحات1393 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                              
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اطلاعات فردي مورد نياز و علائم باليني بيماران  .بي دريافت شدكت
ز پيش تعيين شده ثبت مورد بررسي قرار گرفت و در چك ليست ا

بيماران نمونه خون محيطي جهت آزمايشات  تمامي از .گرديد
هاي سفيد خون بيماران و گروه شاهد از گلبول DNA .دـگرفته ش

 Roche Applied(ندارد كيت محيطي با استفاده از پروتكل استا

Science (استخراج گرديد .DNA  استخراج شده با پرايمرهاي
  :شامل ناحيه پروموتور ژن اختصاصي

Forward 5’- CTAAGAGCATCCGCTGCACCT-3’ 
Reverse 5’- TTGGTGTGATGCACAGAAGCCTTT-3’  

 PCRبرنامه واكنش . تكثير گرديد PCRو با استفاده از تكنيك 
در  بازشدن اوليه با ،هچرخ 30درجه،  94در دماي  دقيقه 5شامل 

 درجه، 58ثانيه در  30 چسبيدن پرايمرثانيه،  15 مدتهدرجه ب 94
دقيقه  7نهايي  گسترشو  گراددرجه سانتي 72ثانيه در  45 گسنرش

با روش  PCRدر مرحله بعد محصولات . بود درجه 72در 
RFLP  و با استفاده از آنزيم محدود كنندهBbv1 )New 

England BioLabs (ها نتيجه واكنش. مورد بررسي قرار گرفتند
آميزي اتيديوم برومايد درصد و با رنگ 2ز وتوسط ژل آگار
 139و  A  ،347لل آدست آمده براي قطعات به. مشاهده گرديد

. )1 شكل شماره( جفت باز  بودند G ،486لل آجفت باز و براي 
مورد تجزيه  SPSSفزار آماري ادست آمده توسط نرماطلاعات به

كاي مجذور ها از آزمون هبراي آناليز داد. و تحليل قرار گرفت
ل و ـر آلـراي هـاري بـنسبت شانس ابتلا به بيمو  استفاده شد

دار در نظر معني >0/05P. طور جداگانه محاسبه گرديدژنوتيپ به
  .گرفته شد

  
  نتايج

 كه لعه شدندبيمار مبتلا به لوپوس وارد مطا 180تعداد 
ميانگين . دادندرا زنان تشكيل مي) نفر 165( درصد بيماران 7/91

سال  70تا  13با محدوده سني  99/32±45/10 سني بيماران
كه سابقه ) نفر مرد 23زن و  181( نفر 304 علاوه،به .گزارش شد

گونه بيماري خود ايمني نداشتند و از نظر قوميت و سن با هيچ
. عنوان گروه كنترل وارد مطالعه شدندن بودند بهساافراد بيمار هم

بيماري و برخي از ريسك  همراهي به 1 در جدول شماره
 گرددگونه كه مشاهده ميهمان ؛فاكتورهاي آن اشاره شده است

- داري با پليفاكتورهاي مورد بررسي ارتباط معنييك از هيچ

ها للآ اوانيبه فر 2در جدول شماره . نداشتند 1661AGمورفيسم 
در . آنها با بيماري پرداخته شده است ها و همراهيو ژنوتيپ

 .بود AAها، ژنوتيپ غالب در هر دو گروه بررسي فراواني ژنوتيپ
ها در دو گروه بيمار و سالم فراواني هريك از ژنوتيپ ،در مجموع

گردد تفاوت طور كه مشاهده ميهمان. ندبسيار شبيه به يكديگر بود
ها بين بيماران و ها و ژنوتيپللآيك از فراواني هيچ داري دريمعن

  .گروه شاهد مشاهده نگرديد

  
  هاي بيماريو ريسك فاكتور 1661AGمورفيسم هاي پليارتباط بين ژنوتيپ - 1 جدول شماره

P كل(%)  (%)GG (%)AG (%)AA ريسك فاكتور 

 
45/0  

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

)1/86(155 سن  48)7/26(  52)9/28(  55)5/30( سال 45-15   

21)7/11(  6)4/3(  5)8/2(  10)5/5( سال 45بيش از    

92/0  
27)15(  8)5/4(  9)5(  10)5/5(  بله 

 سابقه بيماري در خانواده
153)85(  47)1/26(  50)8/27(  56)1/31(  خير 

86/0  
67)2/37(  20)1/11(  22)2/12(  25)9/13(  پدر و مادر بله 

اوندخويش  113)8/62(  35)5/19(  37)7/20(  41)8/22(  خير 

59/0  

97)9/53(  28)6/15(  31)2/17(  38)1/21(  فارس 

)9/28(52 قوميت  19)6/10(  20)1/11(  13)2/7(  تركمن 

31)2/17(  8)5/4(  8)5/4(  15)2/8(  ساير 

  
  
  
  
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
06

 ]
 

                               3 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2281-en.html


  و همكاران شجاع

  250                                                                                               3 شماره |18دوره  |1393|مرداد و شهريور |نامه فيضدوماه

  افراد مورد مطالعهر د 1661AGمورفيسم هاي پليلل و ژنوتيپآتوزيع فراواني  - 2 جدول شماره
  P  (95% CI)OR  (%)كنترل  (%)بيماران  1661پلي مورفيسم 

  ژنوتيپ
  
  
  

AA 66)7/36(  112)8/36(  49/0  97/0)43/1-66/0(  

AG  59)8/32(  103)9/33(  42/0  94/0)39/1-63/0(  

GG  55)6/30(  89)3/29(  49/0  02/1)53/1-68/0(  

   304  180 جمع

  للآ
  

A  190)8/52(  327)8/53(  32/0  89/0)32/1-59/0(  

G  170)2/47(  281)2/46(  5/0  98/0)44/1-67/0(  

   608  360 جمع

 

  
) 2(، )جفت باز 486(GG ژنوتيپ ) 1( جفت بازي، 100ماركر  M. زوالكتروفورز ژل آگار ،CTLA-4ژن  318CTمورفيسم پلي -1شكل شماره 

 ).جفت باز 139 و 347( AAژنوتيپ ) 3(، )فت بازج139 و 347 و AG)486 ژنوتيپ 

  
  بحث

سيستميك تاكنون  ياگرچه علت بيماري لوپوس اريتماتو
- مورفيسمدهد پلياما شواهد نشان مي ،ناشناخته باقي مانده است

- لوپوس ايفا ميبيماري نقش مهمي در ابتلا به  CTLA-4هاي ژن 

-اري و پليداري بين بيماط معنيبرخي مطالعات ارتب. كنند

-در حالي ،]9،13-11[ اندعنوان كرده CTLA-4هاي ژن مورفيسم

هاي ژن و بيماري مورفيسمبين پليكه برخي ديگر هرگونه ارتباط 
يك هيچنه تنها  در مطالعه حاضر]. 14- 17[ اندرا رد كرده لوپوس

داري يارتباط معن 1661AGمورفيسم هاي پليللآها و از ژنوتيپ
رغم علي بلكه ،سيستميك نداشتند يپوس اريتماتوبا بيماري لو

در هاي متفاوت للآو ها فراواني ژنوتيپتعداد بالاي گروه كنترل، 
در جستجوهاي جامعي  .ندهر دو گروه بسيار نزديك به يكديگر بود

مطالعه يافت شد كه در آن به بررسي  6كه انجام شد در مجموع 
 ي لوپوس پرداخته شده بودمورفيسم مورد نظر با بيمارارتباط پلي

 مورفيسمداري بين بيماري و پليييك از آنها ارتباط معنكه هيچ
با وجود يكسان بودن  .]8،10،11،15،17[ گزارش نكردند مورد نظر

نتايج بررسي حاضر با ساير مطالعات انجام شده، قابل ذكر است 
تعداد بيماران و گروه كنترل در تمامي مطالعات يافت شده كه 
اگرچه اكثريت مطالعات  ،چنينهم .باشدمتر از بررسي حاضر ميك

انجام شده در مناطق مختلف آسيايي نظير چين، كره، ژاپن و مالزي 
در و همكاران  Parksاي كه مطالعه اما ،]10،11،15،17[ باشدمي
 ندمريكايي انجام دادآ -فريقاييآمريكايي و آمريكا در دو گروه آ

 باشداضر و ديگر مطالعات انجام شده مينيز در تاييد بررسي ح
 2/46درصد و  2/47با  G للآدر مطالعه حاضر فراواني ]. 8[

ترتيب در بيماران و به 8/53و  8/52با فراواني   A للآ ودرصد 
كه در ساير در حالي ،باشدبه يكديگر نزديك ميگروه كنترل بسيار 

بسيار بيشتر از  در هر دو گروه Aلل آمطالعات انجام شده فراواني 
اي كه در ژاپن انجام شد طور مثال در مطالعهبه. باشدمي Gلل آ

M             1             2              3 
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درصد در  2/85درصد در گروه بيماران و  A 9/89لل آفراواني 
از فراواني  Gلل آست كه ا اين در حالي ،گروه كنترل گزارش شد

درصد در افراد سالم برخوردار  8/14درصد در بيماران و  1/10
ها در مطالعه حاضر كاملا للآرچه الگوي فراواني اگ .]15[ بود

ما اين ارتباط به لحاظ آماري ا ،باشدمتفاوت از ساير مطالعات مي
چنين تاثير برخي فاكتورها در مطالعه حاضر هم. باشددار نميمعني

نظير سن، قوميت، سابقه بيماري در خانواده و وجود رابطه 
گرفت و مشاهده گرديد  مادر مورد بررسي قرار- خويشاوندي پدر

اي از ابتلا به بيماري در خانواده درصد بيماران سابقه 85كه اگرچه 
از بيماران هيچ  )درصد 8/62( نفر 113عنوان نكردند و والدين 

يك از ريسك اما ارتباط هيچ ،نسبت فاميلي با يكديگر نداشتند
از  .دار نبوديهاي مختلف معنفاكتورهاي مورد بررسي با ژنوتيپ

ريسك به بررسي ارتباط  انجام شدهمطالعات  يك ازآنجا كه هيچ
 1661AGمورفيسم پليهاي فاكتورهاي مختلف با ژنوتيپ

و مقايسه نتايج مطالعه  بررسي اند، در مطالعه حاضر امكاننپرداخته
با توجه به اين  .ميسر نگرديدشده هاي انجام حاضر با ساير بررسي

باشد كه در ايران و منطقه ررسي ميكه مطالعه حاضر اولين ب
- خاورميانه در اين خصوص به انجام رسيده است و بيشتر بررسي

گردد باشد، پيشنهاد ميهاي انجام شده در جمعيت آسيايي مي
در ساير مناطق كشور انجام  با حجم نمونه بالاتر، مطالعات ديگري

مورفيسم تري در مورد تاثير پليگيري كاملپذيرد تا بتوان نتيجه
-سيستميك در منطقه به سيماري لوپوس اريتماتوبمورد بررسي بر 

  .دست آورد
  

  گيرينتيجه
با توجه به نتايج يكسان از مطالعه حاضر و ساير 

افيايي صورت ها و نواحي مختلف جغرمطالعاتي كه در قوميت
مورفيسم گيري كرد كه پليچنين نتيجه ، شايد بتوان ايناست گرفته

1661AG ثر از قوميت و نژاد نبوده و ارتباطي با بيماري متا
ريسك فاكتورهاي  ،چنينهم. سيستميك ندارد سلوپوس اريتماتو

مورفيسم مورد احتمالي بيماري نيز در بررسي حاضر ارتباطي با پلي
ور و عدم با توجه به تنوع قوميتي در كش لذا،. بررسي نشان ندادند

يابي به نتايج جهت دست ترهاي بيشه مشابه، بررسيانجام مطالع
   .گرددتر توصيه ميقوي

  
  تشكر و قدرداني

 آوريوسيله از كليه بيماران و افرادي كه در جمعبدين
 چنين معاونتهاي اين مطالعه ما را ياري رساندند و همداده

اين  تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي گلستان كه هزينه
  .شوديمطرح را تأمين نمودند، قدرداني 
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