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Abstract: 
  

Background: Development of factor VIII (FVIII) inhibitor is the main problem of replacement 
therapy in patients with hemophilia A. Recently, the correlation of polymorphisms of some 
genes involved in immune system has been determined with inhibitor development. The reports 
showed that cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays an important role in regulating T 
cell activation and thus, CTLA-4 gene polymorphism is related to genetic susceptibility to 
various autoimmune diseases. This study aimed at investigating the correlation between 
polymorphism of CTLA-4 gene and inhibitor development in Iranian hemophilia A patients for 
the first time. 
Materials and Methods: In this case-control study, the genomic DNA was extracted from 
blood samples of 55 inhibitor positive and 45 inhibitor negative hemophilia A patients. 
Then, the genotyping of the CTLA-4 gene was performed using the Tetra Primer ARMS 
PCR. Moreover, the validation of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the CTLA-4 
gene was determined by DNA sequencing. On the other hand, the role of HCV infection was 
determined in inhibitor-positive and inhibitor-negative HA patients.  
Results: Results showed that no statistically significant difference was observed between the 
genotypic and allelic frequencies with the presence of inhibitors (P>0.05). Moreover, a 
significant correlation was observed between HCV infections and development of inhibitors 
(P<0.05).  
Conclusion: The CTLA-4 gene polymorphism does not play a role for inhibiting 
coagulation factor in Iranian patients with hemophilia type A.  
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  مقدمه
ترين و شديدترين بيماري هموفيلي يكي از شايع

هموفيلي بيماري ع دو نو. باشددهنده مياختلالات ارثي خونريزي
A ) كمبود فاكتورVIII ( و هموفيليB ) كمبود فاكتورIX (

صورت وابسته به جنس به ارث كه بهاختلالات انعقادي هستند 
ها مشخصه اين بيماري. دارندي تظاهرات باليني مشابه رسند ومي

مواردي  ].1[ باشداز نظر باليني خونريزي مفصلي و بافت نرم مي
شامل كنسانتره  ،شوندبرده مي كارهموفيلي بهكه براي درمان 

دست آمده از پلاسما هاي فاكتور انعقادي به، كنسانترهVIII فاكتور
  ].3،2[و فاكتورهاي انعقادي نوتركيب است 

  
، بيوشيمي سلولي و مولكولي گرايش دانشجوي كارشناسي ارشد زيست شناسي 1
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-توان به ايجاد مهارازجمله عوارض درمان در افراد هموفيلي مي

ها از نوع  مهاركننده .كننده عليه فاكتورهاي انعقادي اشاره كرد
عملكردي هاي  هستند كه به دومين IgG4و  IgG1هاي  باديآنتي

هاي انعقادي آنها را  و فعاليت شده متصل  IXو VIII هاي فاكتور
 Aاختلالات ژنتيكي كه منجر به ايجاد هموفيلي  .كنند خنثي مي

اي و هاي نقطهشوند متشكل از حذف، وارونگي ژني، جهشمي
- كه بر گسترش مهار هياول يكيعوامل خطر ژنت. ]3[ جايي استجابه

 VIIIمربوط به ژن فاكتور  يهاند، جهشگذاريها اثر مكننده
 سميمورفيپل ،VIIIدر فاكتور  ياز جهش احتمال ريغبه .]4[ هستند
 IIژن كلاس يآنت تيلكوس يهامختلف مانند مولكول يهادر ژن
 يهادر ژن) SNP(ي دينوكلئوتتك يهاسميمورفيو پل يانسان

 يهاو ژن IL-10 ،TNF-α ،CTLA-4مثل  يانسان يمنيپاسخ ا
عنوان عوامل خطر هب ،يداخل سلول نگيگناليس يرهايمرتبط با مس

علاوه . نداهشد مطرح A نوع يليهموفبيماري مهاركننده در ايجاد 
 ها،يماريشامل بي طيمح يفاكتورهابر فاكتورهاي ژنتيكي، 

ها نقش  مهاركننده جاديدر انيز  هايجراح ها و ها، عفونت واكسن
ند كه اختلال ايمونولوژيك اهنشان داد هاگزارش .]5- 8[ دارند

ها عليه اجزاي سلولي منجر به فعال شدن آبشاري از بادياتوآنتي
هاي ايمونولوژيك و التهابي شده و درنهايت موجب بروز واكنش

ها، قلب، هاي مختلفي از قبيل كليهدامها در انبسياري از بيماري

  :خلاصه
- اخيرا ارتباط پلي. است Aترين مشكل درمان بيماران مبتلا به هموفيلي اصلي VIIIوز مهاركننده عليه فاكتور انعقادي بر :سابقه و هدف

 4ژن آنتيند كه اهها نشان دادگزارش. ها مشخص شده استهاي دخيل در سيستم ايمني با توسعه مهاركنندههاي برخي از ژنمورفيسم
مورفيسم ژن و بنابراين پلي شتهعهده دارب  Tفعاليت سلولتنظيم نقش مهمي در  )CTLA-4( كسيتوتوكسي T وابسته به لنفوسيت

CTLA-4 مورفيسم پلي در اين مطالعه براي اولين بار ارتباط بين. شودمرتبط مي خودايمنيهاي گوناگون با استعداد ژنتيكي به بيماري
  .ه استايراني صورت گرفت Aو توسعه مهاركننده در بيماران هموفيل نوع  CTLA-4ژن 

بيمار  45داراي مهاركننده و  Aبيمار هموفيلي  55 هاي خوني از نمونهژنومDNA شاهدي - در اين مطالعه مورد :ها مواد و روش
 Tetra Primer ARMS PCRبا استفاده از روش  CTLA-4ژن  پيژنوتسپس، تعيين . بدون مهاركننده استخراج شد Aهموفيلي 

-از. مورد ارزيابي قرار گرفتند DNAيابي روش تواليبا استفاده از  CTLA-4ژن  نوكلئوتيديهاي تكمورفيسمپليوه، علاهب. شد انجام

   .در بيماران هموفيل داراي مهاركننده و بدون آن تعيين شد HCV، نقش فاكتور محيطي ابتلا به عفونت ديگر طرف
 CTLA-4هاي مختلف ژن ها و ژنوتيپها با آللداري بين بروز مهاركنندهيتباط معنگونه ارنشان داد كه هيچ هاي مطالعهيافته :نتايج

  ). >05/0P(ها مشاهده شد و توسعه مهاركننده HCVداري بين ابتلا به عفونت يعلاوه، تفاوت معنهب). <05/0P(وجود ندارد 
  .نقشي ندارد Aقادي در بيماران ايراني با هموفيلي نوع عليه فاكتور انع در ايجاد مهاركننده CTLA-4مورفيسم ژن پلي :گيرينتيجه

   CTLA-4 ،Tetra ARMS PCRمهاركننده، ،Aهموفيلي  :كليديواژگان
  75-82 ، صفحات97 فروردين و ارديبهشت، 1، شماره دومپژوهشي فيض، دوره بيست و–نامه علميدو ماه                                                   

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
21

 ]
 

                               2 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3414-en.html


 ...، عنوانبه  CTLA-4آناليز پلي مورفيسم ژن

 1شماره  |22دوره  |1397|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه                                                                                         77

ند اهها نشان دادسيبرر. ]9[شوند ريه، مفاصل و سيستم ايمني مي
ر پاسخ نقش مهم و حياتي د T هايفوسيتنلتنظيم دقيق تكثير كه 

هايي همچون مولكول گيرندهدر اين ارتباط،  .كندايمني ايفا مي
B7.1 ها مؤثر هستند و اين براي مهار لنفوسيت در ايجاد سيگنال

 بيان شده در سطح CTLA-4 كار را با اتصال به مولكول
- در موارد التهاب خود]. 10- 12[ دهندانجام مي Tي هالنفوسيت

 ازكند تا را تضعيف مي Tهاي گيرنده سلول CTLA-4ايمني، 
 مولكول. ]13،14[جلوگيري كند  ايمني ناخواستههاي پاسخ

CTLA-4 يا CD152 غشايي نوع يك ويك گليكوپروتئين درون 
اسيد  223ها است كه داراي خانواده بزرگ ايمونوگلوبولينعضو 

-دهنده مي عنوان پپتيد سيگنالاسيد آمينه به 34آمينه ساختاري و 

صورت هومودايمر با پيوند كووالاني اين مولكول به .]14،15[ باشد
علاوه بر . ]16،17[شود مي متصل فعال T هايبر سطح لنفوسيت

ها، مونوسيت ، Bهاير سطح سلولد، اين مولكول T لنفوسيت
ولي عملكرد ، ]18[هاي بنيادي وجود دارد لها و سلوگرانولوسيت

 2q33در  CTLA-4مكان ژن . ها نامعلوم استآن در اين سلول
به مولكول  CTLA-4بادي ضدمولكول اتصال آنتي. باشدمي

 هايسط سلولتو -IL)2( 2-مذكور باعث افزايش توليد اينترلوكين
T لعه در مطا. ]19[ گرددها ميو نيز افزايش تكثير اين سلول

Fidanci هاي مورفيسمده شده است كه پليو همكارانش مشاه
 IL-5 ،IL-4 ،IL-6 ،IL-10، مرتبط با پاسخ سيستم ايمني هايژن
شوند ميدر بدن ها مهاركننده حضور موجب افزايش CTLA-4و 
هاي مرتبط SNPتعدادي از باتوجه به مطالعات انجام شده،  .]4[

واقع  CTLA-4روي ژن  با افزايش خطر گسترش مهاركننده،
- پلي ،باتوجه به اهميت اين ژن در سيستم ايمني ،بنابراين ؛اندشده

علاوه، ارتباط بين هب .بررسي شد Aمورفيسم آن در افراد هموفيلي 
عنوان يك به Cبا ابتلا به عفونت ويروس هپاتيت مهاركننده  توسعه

رار مورد ارزيابي ق بيماران هموفيل ايراني درفاكتور محيطي 
  .گرفت

  
  ها مواد و روش

  : گيرينمونه
-ميلي 5شاهدي و با دريافت - صورت موردهاين مطالعه ب

كننده به مركز درمان نفر بيمار هموفيل مراجعه 100خون  از  ليتر
. ها، انجام پذيرفتشهرستانساير ساكن تهران و  ،جامع هموفيلي

قرار  كليه افراد مورد مطالعه در جريان اهداف طرح تحقيقاتي
توسط نامه كميته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامي گرفته و فرم رضايت

  ). IR.IAU.PS.REC.1395.58: كد اخلاق(گرديد آنها تكميل 
  

  : تست بتسدا
عدم وجود مهاركننده فاكتور  ايوجود  نييمنظور تعبه

بتسدا  تستاز  ماريسطح آن در بدن ب يريگو اندازه يانعقاد
سازي پلاسماي نرمال و پلاسماي مخلوط كه اساس آن استفاده شد

مهاركننده فاكتور  يريگاندازه يبرا .باشد بيمار و ارزيابي فاكتور مي
جهت حفظ ( نيبومن آلبوم شامل Nejmegenاز روش  يانعقاد
و نرمال پلاسما استفاده  دازوليميبافر ا و) ، سيگما، آلماناهنيپروتئ
 C°37 يها در دمامونهن ونيساعت انكوباس 2پس از  تيدرنها. شد

-Co ، به كمك دستگاه)آلمان( BIOPHEN تيبا استفاده از ك

agolation  ها داخل و سپس نمونه شدمربوطه رسم نمودار
 يريگاندازه وطهفاكتور مرب قيدق زانيتا مشد دستگاه قرار داده 

 Aبيمار هموفيلي  100با استفاده از اين روش، از ميان  .شود
نفر داراي مهاركننده و  55كانون هموفيلي ايران، كننده به مراجعه

 .شدند تعيينعنوان كنترل بدون مهاركننده به Aنفر هموفيلي  45
هاي متن براي سادگي بيان ذكر است كه در برخي قسمتلازم به

جاي گروه جاي گروه بيمار داراي مهاركننده از واژه بيمار و بهبه
  . رل استفاده شده استكننده از واژه كنتبيمار بدون مهار

  
  :DNAاستخراج 

DNA با استفاده از افراد خون  يهاتياز لكوس يژنوم
 تيكم يابيجهت ارز .استخراج شد )تايوان( GF-1استخراج  تيك

  . گرديدنانودراپ استفاده دستگاه از  DNA تيفيو ك
  

  : طراحي پرايمر
 ،سپس. شد از بانك ژن استخراج  CTLA-4ژن يتوال

 توسط شركت پيشگام آنهاسنتز  وشده  يناسب طراحم پرايمرهاي
از  CTLA-4 ژن سميمورفيپل يبررس يبرا .دانجام ش) ايران(

انجام  يبرا .دياستفاده گرد Tetra Primer ARMS PCRروش 
PCR ريجهت تكث DNA  و  داخلي مريزوج پرا 2مورد نظر از

  :استفاده شد ليذ خارجي

CTLA-4 –F (inner):  5’-CCA AGT CTC CAC TTA 
GTT ATC CAG ATC ATC -3’ (30mer) 
CTLA-4 –R (inner): 5’-TTT GAA ACT GAA GCT 
TCA TGT TCA CTG TA-3’ (29mer) 
CTLA-4 –F (outer): 5’-AAC TTA TTT GTA AAG 
CTG TCA AGG GAC CA-3’ (29mer) 
CTLA-4 –R (outer): 5’-AAC TTA TTT GTA AAG 
CTG TCA AGG GAC CA-3’ (29mer) 

  
   :يابيو توالي Tetra Primer ARMS PCR واكنش

 5/1با حجم  وبيكروتيم كيواكنش در  نيانجام ا يبرا
هر  :اضافه شد بيترتبه ليموارد ذ DNAهر نمونه  يبرا تريليليم
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از  تريكروليم كي يحاو ،PCR يرياز مخلوط تكث تريكروليم 20
DNA تريكروليم 10 ،نانوگرم 10ي با غلظت ژنوم Master Mix 

 5/0 ،)، فرمنتاز، آلمانdNTP بافر و پليمراز، Taqحاوي آنزيم (
آب  تريكروليم 7و  پيكومول 10با غلظت  مرياز هر پرا تريكروليم
 PCR نديتحت فرآ سيكل 35 يمخلوط حاصل برا. بود زهيونيد

 95 يدر دما دناتوره شدن هيثان 30شامل  نديفرآ نيا .قرار گرفت
 يدر دما DNAاتصال پرايمر به توالي  هيثان 30 ،گراديدرجه سانت

گراد يدرجه سانت 72 يدما رد طويل شدن هيثان 30درجه و  63
 2ژل آگارز  يرو PCRمحصولات الكتروفورز  ،ريپس از تكث. بود

نمونه از  كي ،تاييد تعيين ژنوتيپجهت علاوه، هب .درصد انجام شد
د رايمر موبه همراه پر هاگوتينمونه از هموز كي و گوتيهتروز
 .ندارسال شد به شركت پيشگامروش سنگر به يابييجهت توال نظر

مورفيسم مورد نظر با  يابي از نظر وجود پلي نتايج توالي ،سپس
   .گرديد بررسي Blastو   Snap geneبرنامه

  
   :HCVبررسي فاكتور باليني ابتلا به 

 مورفيسم، ارتباط بينتعيين پليدر اين مطالعه علاوه بر 
عنوان يك فاكتور به Cابتلا به ويروس هپاتيت مهاركننده با  سعهتو

  . مورد بررسي قرار گرفت و باليني محيطي
  

  : آناليز آماري
 افزارنرم با استفاده ازدست آمده هاي بهنتايج داده
ددي تبديل شده و براي عهاي صورت دادهكامپيوتري مربوطه به

 .استفاده گرديد 15ايش وير SPSSافزار تجزيه و تحليل از نرم
رگرسيون  ومجذور كاي  هايبا استفاده از آزمونتمام محاسبات 

دار يمعن P >05/0 براي تمامي آناليزها ارزش .شد انجاملجستيك 
   .درنظر گرفته شد

  
  نتايج

استخراج شده با استفاده  DNAهاي بررسي كيفيت نمونه
  :از دستگاه نانودراپ
ج شده از خون افراد هموفيل استخرا   DNA غلظت و خلوص 

داراي مهاركننده و بدون مهاركننده توسط دستگاه نانودراپ 
نسبت جذب در . ها غلظت مناسبي داشتندتمامي نمونه ؛بررسي شد
حدود  ،است DNAگر كيفيت كه بيان 280/260هاي طول موج

كه  230/260هاي و نيز نسبت جذب در طول موج 85/1
  .دست آمدهب 2حدود  ،پروتئين استدهنده عدم آلودگي  نشان

  
   : CTLA-4پلي مورفيسم ژن بررسي 

بيمار مبتلا  55براي   CTLA-4ژن در اين بررسي ژنوتيپ
 Aبيمار مبتلا به هموفيلي  45داراي مهاركننده و  Aبه هموفيلي 

 Tetra Primerتكنيكتوسط عنوان گروه كنترل بدون مهاركننده به

ARMS PCR تكثير ژن محصول الكتروفورز نتايج . بررسي شد
 ،مربوط به پرايمر خارجيجفت باز  428هاي اندازه نشان داد كه

 Cمربوط به آلل جفت باز  195و   Tمربوط به آللجفت باز  292
با مورد نظر  هيناحدست آمده توسط تعيين توالي هنتايج ب. باشدمي

 يهااز نمونه NCBI تيو سا SnapGeneافزار استفاده از نرم
 1شماره تصوير . داراي مهاركننده و بدون مهاركننده تأييد شدند

  .دهدرا نشان مي  CTLA-4نتايج حاصل از تعيين توالي ژن 
   

 
گروه داراي  CT، ژنوتيپ )A، بدون مهار كننده( ژنوتيپ گروه كنترل :SnapGeneافزار نرم تعيين توالي آناليز شده توسط ايجنت -1شماره  تصوير

 )D(گروه داراي مهاركننده  TTو ژنوتيپ ) C(گروه داراي مهاركننده  CC، ژنوتيپ )B(ده مهار كنن
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داراي  Aمبتلا بـه همـوفيلي    فردنفر  55از ميان نشان داد كه  نتايج
 1/29(نفـر   CC ،16ژنوتيـپ  ) درصـد  8/61(نفـر   34 ،مهاركننده

را نشـان   TTژنوتيـپ  ) درصد 1/9( نفر 5و  CTژنوتيپ ) درصد
 4/64(نفـر   29 ترتيـب در مورد افراد كنتـرل بـه  مقادير اين  .دادند
 جدول( بود) درصد 1/11(نفر  5و ) درصد 4/24(نفر  11 ،)درصد

مجذور كـاي   و آزمون  SPSSافزارنتايج حاصل از نرم). 1 شماره
 ـ   ژن  هـاي فراوانـي ژنوتيـپ   درداري ينشان داد كـه تفـاوت معن

CTLA-4  كنندهبدون مهار بيماران وداراي مهاركننده بيماران بين 
  ).P<05/0( وجود ندارد

  
  در دو گروه كنترل و بيمارrs231775  هايفراواني ژنوتيپ مقايسه - 1 شماره جدول

 
 
  
  
 
 

داراي  Aهموفيلي بيماران نفر مورد مطالعه در  55از ميان  ،همچنين
) درصـد  6/23(نفر  26و  Cآلل ) درصد 3/76(نفر  84مهاركننده، 

نفـر   69ترتيـب  اين درصد در مورد افراد كنترل بـه . داشتند Tآلل 

 ـ) درصد 3/23(نفر  21و ) درصد 7/76(  ).2شـماره   جـدول ( ودب
داري را نشـان  يها در بيماران و گروه كنترل تفاوت معنمقايسه آلل

  ).P<05/0( نداد
  

در دو گروه rs231775 هاي مقايسه  فراواني آلل - 2 شماره جدول
  كنترل و بيمار

  
P 
 

  
  جمع
  

SNP(rs231775)  
  T(frequency)  C(frequency)  گروه

  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد

548/0  
  كنترل  )7/76(69  )3/23(21  90
  بيمار  )3/76(84  )6/23(26  110

  
  :با توسعه مهاركننده HCVبررسي ارتباط عفونت 
 23در گروه مهاركننده نشان داد كه  حاضرنتايج مطالعه 

نفر مشكوك به آلودگي  16، بوده Cنفر آلوده به ويروس هپاتيت 
كه در گروه درحالي ،دندنفر مبتلا به اين ويروس نبو 16و بودند 

نفر مشكوك به آلودگي  3نفر آلوده به ويروس،  18بدون مهاركننده 
بين عفونت با ويروس آناليز آماري . نفر بدون آلودگي بودند 24و 

را بين دو گروه داري يمهاركننده ارتباط معن توسعهو  Cهپاتيت 
  .)=006/0P(نشان داد 

  
  بحث

هـايي از نـوع    مهاركننده Aاز بيماران هموفيلي  رخيدر ب
  VIIIبيان شده و با فاكتور انعقادي  IgG4و  IgG1هاي  باديآنتي
در حقيقـت،  . شـوند  از عملكـرد آن مـي   مـانع كنش داشته و برهم

طـور  بـه  كه هستند يكيخون مـواد پـاتولوژ   دنعقاا يهامهاركننده
 به كه نيرابيما. كننـد مستقيم فاكتورهـاي انعقـادي را خنثـي مـي    

ــتلالا ــمانن نيژ شديد تاخ ـــنوارو دـ ـــش هـ ـــح ،ندـ  و فذـ

 كننـده مهار ،دچار هستند يچهارچوب ژن ردهندهييتغ يهاشــجه
 ـ ليتشـك  در آنهاانعقادي با احتمال بالاتري فاكتور   .]20[ شـود يم

 ـپ دينعقاا يهارفاكتو كه ستا معنيبدين هدـكننرمها دوـجو  سـ
 ـدرـگيم فمصر نبد توسط بهسرعت قـيرتزاز   ـل، دن  ـب اذـ  ايرـ
از  يرـتولانيـطزمان استفاده و  بيشتر يردمقا به يخونريز لرـكنت
-هـب تاوررـض داراي مهاركننده رانبيما گرچه .ستا زاـني راكتوـف
 ـح لرـكنت اـما ،وندـشيـنم يونريزـخ راـچد يمدا روـط  ادثوـ

 نهــاآ در يونريزـــخ تدـــشو  ترسختآنهــا ر د ههندديخونريز
مهاركننده  وعيش ،يجهان هايبراساس گزارش. ]21[ تـسا شديدتر
 10-15 د،يشـد  يليبـا هموف مـارانيدرصـد و در ب 5-10در كل، 

 VIII وجود مهاركننـده فـاكتور  . ]22[اسـت  ـدهيدرصد ذكر گرد
شـمار  بـه  A يلياز مشكلات جدي در درمان همـوف  يكيمچنان ه
 ـ .]23[ ـديآيمـ  يليمهاركننـده در انـواع مختلـف همـوف     وعيشـ

 مهاركننـده در نــوع   وعيش ـ در حقيقـت،  .]23[ متفـاوت اســت 
 ].24[آن اســت   فيخف اياز انواع متوسط  شتريب يليهموف ديشـد

ها مهاركننده شرفتيخطر پ يليفرد مبتلا به هموف كيدر طول عمر 
خطـر توسـعه    نكـه يبر ا يوجود دارد مبن ييهاگزارش .است ريمتغ
 سطح خود قـرار دارد  نيدر بالاتر قيتزر نيها بعد از اولكنندهمهار

]25.[ Rothschild مبتلا ادفردر ا هدـكننرمها دجوو همكاران و 
 نـد اهذكر نمود يمشكلات درمان نياز بزرگتر يكيرا  هموفيليبه 

و همكاران زاده مهدي يبـروز مهاركننـده در بررس ـزانيم .]26[
ـــال  ـــرا 2008در س ـــد  5/8 ندر ته ــژوهشدر  ،]27[درص  پ

Schoppman  مطالعــــه  در ،]28[درصـــد 6/13و همكــاران

  
P 

 
  جمع

SNP (rs231775)   
  گروه

TT  CT  CC  
  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد

 
850/0  

  كنترل  %)64,4( 29  %)24,4(11   %)11,1(5  45
  بيمار  %)61,8( 34  %)29,1(16  %)9,1(5  55
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Kasper  ـــاران ـــد  3/14و همكــ ـــقي، در تحق]29[درصــ  ــ
 در پژوهش زاهدي ،]30[درصــد  4/14و همكــاران  انيفيشــر

 Ehrenforth ي، در بررس]31[درصد  6/19و همكاران در كرمان 
كاران و هم Andersonدر مطالعه  و ]32[درصـد  24و همكـاران 

-، ارتبـاط بـين پلـي   اخيراً. ]33[ ه استـديدرصد گزارش گرد 25

هاي دخيل در سيسـتم ايمنـي و التهـاب بـا     مورفيسم برخي از ژن
هاي مورد يكي از پروتئين. به اثبات رسيده استها مهاركننده ايجاد

 CTLA-4نيپروتئ. است CTLA-4بحث در اين سيستم، پروتئين 

 ـفعال شـده ب  T يهاسلول ياست كه رو يمولكول سطح كي   اني
-تـاثير پلـي  . اردد  Tسـلول  كاهش فعاليتدر  يشده و نقش مهم

هـاي  و سـرطان  خـودايمني هـاي  هاي اين ژن در بيماريمورفيسم
هـايي مبنـي بـر    گـزارش ختلف مورد بررسي قرار گرفته است و م

هــاي بيمــاريدر  49A/G+در موقعيــت  Gآلــل  درصــد بــالاي
همچنين، در مورد بيمـاران همـوفيلي    .]34[وجود دارد  خودايمني

اما  ،مانده استيتاكنون ناشناخته باقها اگرچه علت بروز مهاركننده
نقش   CTLA-4ژن  C/Tسميمورفيدهد پليشواهد نشان مبرخي 
 يكه برخيدرحال؛ ]35-37[كند يم فايها امهاركننده القايدر  يمهم
 ـ  گريد  ـيهرگونه ارتبـاط ب و بـروز   CTLA-4 ژن سـم يمورفين پل

نشان داد  جينتا حاضر يبررس در .]37،38[اند مهاركننده را رد كرده
ان هموفيل ماريدر ب يشتريب يفراوان) درصد CC )8/61 پيژنوتكه 

 C/T سميمورفيپل نيب يدارياما ارتباط معن ،دارد داراي مهاركننده

 اييبررس ـنتيجه حاصل مشابه بـا  . نشد افتيها و بروز مهاركننده
گـزارش   آنها نيـز . انجام شد نيدر كشور چ 2012كه در سال  ودب

ان هموفيـل  ماريدر ب يشتريب يانفراو )درصد CC )2/77 كردند كه
در بيمـاران داراي   C آلـل فراواني  علاوه،هب. داردداراي مهاركننده 

 2/85و  1/92ترتيـب  مهاركننده و در بيماران بدون مهاركننده، بـه 
 ـ نيب يداريط معنارتبا درصد گزارش شد و و  C/T سـم يمورفيپل

بـا   C آلـل در مطالعه حاضر نيز  .]39[ نشد افتيها بروز مهاركننده
در بيماران  درصد 7/76و در بيماران داراي مهاركننده  درصد 3/76

-بدون مهاركننده بيشترين شيوع را نشان داد و هيچ ارتبـاط معنـي  

بنـابراين،  . ا يافت نشدهها و ايجاد مهاركنندهللآداري بين فراواني 
مورفيسـم ژن  برخلاف نتايج برخي محققـان مبنـي بـر تـأثير پلـي     

CTLA-4     روي القاي مهاركننده در افـراد هموفيـل، در جمعيـت
ايراني مشابه برخي مطالعات انجام شـده در چـين، هنـد و ايتاليـا     

نـد كـه هـر دو فـاكتور     اهها نشـان داد بررسي. ارتباطي يافت نشد
داشـته  هـا نقـش    مهاركننـده  جاديدر اتوانند مي يطيو مح يكيژنت

 هـا و  ها، عفونت واكسن ها،يماريشامل ب يطيمح يفاكتورها. باشند

 ،يخـانوادگ  خچـه يشامل تار يكيژنت ياست و فاكتورها هايجراح
 ـيپاسخ ا يها ژن ،يكيژنت يها جهش  ـ ،يمن  يهـا ژن سـم يمورف يپل

اي كه   در مطالعهثال، براي م .]40[ است تيو نژاد و قوم هانيتوكيس
در آمريكـا صـورت    2015و همكـاران در سـال   Walsh  توسـط 
در  Aمرد بـا همـوفيلي شـديد     7386اطلاعات مربوط به  ،گرفت
سال مطالعه شد تا ارتباط بين تشكيل مهاركننده و ميـزان   13طول 

ــرگ ــر م ــو ومي ــخص ش ــه  . دمش ــول مطالع ــر از  432در ط نف
. ر آنها داراي مهاركننده بودندنف 48كنندگان فوت شدند كه  شركت

شـامل افـزايش    ،وميـر شـده بـود   علائم باليني كـه باعـث مـرگ   
 HIVيـا   HCVا ، آلودگي بهاي كبدي ها، علائم بيماري خونريزي

ومير در بيماران بـا مهاركننـده   ميزان مرگ. و حضور مهاركننده بود
 ـ. ]41[ بيشتر از بيماران بدون مهاركننده بـود  درصد 70 ه در مطالع

و توسـعه   HCVعفونت بين ابتلا به داري معني اختلافحاضر نيز 
مطالعـه  هـاي   كه يافتـه دست آمد هب مهاركننده در بيماران هموفيل

طور كلي، باتوجه بـه اهميـت موضـوع    هب .دنكميرا تاييد  مذكور
ها و فقدان اطلاعات كافي در ارتبـاط بـا تـأثير عوامـل     مهاركننده

تـري  بايستي تحقيقات گسـترده  ،يل ايرانيژنتيكي در بيماران هموف
دست آمده در اين تحقيق در ههاي بيافته در حقيقت. صورت گيرد

هاي ديگـر دخيـل در سيسـتم    مورفيسم ژنآينده بايستي روي پلي
مهار كننده در افراد هموفيـل متمركـز    القاي باايمني و ارتباط آنها 

-بررسي تعداد نمونهبايد همكاري مراكز ديگر براي  علاوه،هب .دوش

هاي بيشتر افراد مبتلا بـه همـوفيلي صـورت گيـرد كـه يكـي از       
  .هاي تحقيقاتي استها در انجام پروژهمحدوديت
  

  گيرينتيجه
 ـژنوتكـه  نشـان داد   جينتـا طور كلـي  هب  CC )8/61 پي

ان هموفيـل  مـار يدر ب يشتريب يفراوان CTLA-4براي ژن ) درصد
-يپل نيب يداريارتباط معنمچنين، ه .دارد ايراني داراي مهاركننده

  .ددر اين بيماران وجود ندارها و بروز مهاركننده  C/T سميمورف
  

     تشكر و قدرداني
كننـده  افراد شركت تمامي از داننديبرخود لازم م نيمحقق

 و مشـاركت  خاطربه رانيا يليدر مطالعه و مركز درمان جامع هموف
 ـتحق نيدر ا شانيا مانهيصم يهمكار  ـ قي هـاي  كمـك  نيو همچن
آقاي محمد جـاذبي،   ي، دكتر علي نامور،نادر خانم نيلوفر تكنيكي

دكتر مژگان ميرآخورلي، آقاي عليرضا عزيزي و خانم سميه معززي 
  .ندينما يتشكر و قدردان
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