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مقدمه
systemic)رمنتش ـتمـاتوس یارلوپوس lupus erythematosus: SLE)

يهـا کمـپلکس رسـوب جـه ینتدرکـه استیمنیخودايماریبکی
اجـزاي علیـه هـا يبـاد یاتـوآنت وياهسـته يهـا ژنیآنتيحاویمنیا

دی ـنمایم ـجادیامارانیبنیادريمتعددینیبالمیعلاسلول،مختلف
دریکیسـرولوژ وینیبالمیعلاتنوعنیشتریبياراديماریبنیا).1(
اتیولــوژيبــاSLE).2(اســتمــزمنیمنــیاخــوديهــايمــاریبنیبــ

اسـت توجـه مـورد ماکشوردربالاشیوعدلیلبهکهاستناشناخته
دررایط ـیمحعوامـل ویک ـیژنتعواملنقشیمختلفمطالعات).3(

هرصدهزارازايبهجهاندرSLEبروز).4(انددادهنشانSLEبروز
از علل یکیسل ).5(شودمیزدهتخمینسالدرنفر2-6/7بیننفر

اسـت د یکواسـتروئ یتحت درمان با کورتSLEماران مبتلا بهیتب در ب
مختلـف سـنین درومـردان ازبیشـتر زنـان دربیمارياین شیوع). 6(

).5(استمتفاوتشدتوبالینیتظاهراتداراي

ازعواملها،تیلنفوسسطحبريمهاريهارندهیگانیبدراختلال
يهـا ژنیآنت ـبـه هـا تیلنفوس ـمناسـب پاسخمیتنظدراختلالجادیا

ــود ــهیزمويخ ــازن ــاریبس ــايم ــودايه ــت.یمنیخ ــرگژناس م
Programmed)یسـلول شـده زيی ـربرنامه Cell Death1: PDCD1)

يروبـر کـه اسـت CD28خانوادهعضويمهاريهارندهیگازیکی
طـور هب ـوشـود یمانیبماکروفاژهاوTتیلنفوس،Bتیلنفوسسطح

ازشیب ـپاسـخ ازيریجلـوگ ويخوديهاسلولبهتحملدریعیطب
کـه PDCD1ژنتوسطنیپروتئنیا).7(داردنقشهاتیلنفوسحد
ــر ــوزوميروب ــمارهکروم ــناحدرو2ش ــهq37.3هی ــد؛قرارگرفت ک

دريدی ـنوکلئوتتـک سـم یمورفیپل ـگاهیجا30ازشیب).8(شودیم
ییشناسـا نتـرون یاواگـزون پرومـوتر، شـامل ژننیامختلفینواح
یمنیاستمیسبامرتبطمختلفيهايماریببروزباآنهاارتباطوشده

يهـا يمـار یبومتعـدد اسـکلروز ،SLEلـوزان، یآنکتیاسپوندلرینظ
).9-12و4(اسـت شدههمطالعCتیهپاتوBتیهپاتجملهازیعفون
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يدی ـنوکلئوتتـک سمیمورفیپلکیPDCD1ژن4نترونیاهیناحدر
حضورانددادهنشانمطالعاتکهداردوجودG>A7146گاهیجادر

عوامــلاتصــالدراخــتلالبــهمنجــرگــاه،یجانیــادرAدیــنوکلئوت
ــدیســیرونو ــدیمــوشــدهRUNX-1مانن ــبمیتنظــدرتوان وژنانی

نی ـاارتبـاط ن،یبـرا عـلاوه ).13(باشداثرگذارSLEبهتلااباستعداد
ویلوپوس ـتی ـنفرجملـه ازSLEینیبـال تظـاهرات بـا یک ـیژنترییتغ

بودهزیبرانگبحثمختلفيهاتیجمعدرمارانیبيبادیاتوآنتسطح
Aآلـل ارتبـاط ،سـوئد درجداگانهطورهبکوهورتمطالعهدودر و

.)15و14(ه شـده اسـت  دادنشـان یوپوس ـلتی ـنفربـا گاهیجانیادر
درآللنیايبرایمحافظتنقشزینمطالعاتیبرخدرن،یابرعلاوه
نیـی تعمنظـور بـه مطالعهنیا).16(اندشدهلیقاهايبادیاتوآنتمقابل

لوپــوسبــهمبــتلابیمــاراندرPDCD1.3ژنمورفیســمپلــیفراوانــی
شد.انجاممنتشراریتماتوس
بررسیروش

فرد56وSLEبهمبتلاماریب76يرويشاهد–موردمطالعهنیا
ن سـه  یاز ب ـسـال 1/38±49/13یسـن محـدوده درSLEبـه رمبتلایغ

ــقوم ــرکمن، سی ــارس یســتانیت ت ــدهمراجعــهو ف ــهکنن مارســتانیبب
مـورد مطالعـه شـد. انجـام 1395بهـار درگرگانيرازیادشیدصیشه

علـوم دانشـگاه (IR.GOUMS.REC.1395.106)اخلاقکمیتهتایید
یکتب ـنامـه رضـایت فـرم هـا یآزمـودن گرفـت. قرارگلستانپزشکی
نمودند.لیتکمرامطالعهدرشرکتآگاهانه

SLEاری ـمع11بـا تطـابق شاملموردگروهمطالعهبهوروداریمع

ــدطبقــه Americanيبن College of Rheumatologyــاتیمعاو ن
عـدم شـاهد گروهمطالعهبهوروداریمعبود.متخصصپزشکینیبال

در گـروه شـاهد وجـود    به مطالعـه  ار عدم ورود یمعبود.SLEبهابتلا
گـروه مـورد  و در يوو خـانواده فـرد در یمنیخودايماریهرگونه ب

د پزشک متخصص بود.ییعدم تا
مـاده يحاوکاملخونتریلیلیم5مطالعهدرکنندگانشرکتاز

Macherey-Nagelتیکازاستفادهباشد.گرفتهEDTAنعقاداضد

(Duren, Germany) DNAیبررس ـيبـرا واسـتخراج افـراد یژنوم
د.یگرديبارگذاردرصد5/1آگاروزژليروبراستخراجصحت

واکـنش و)15(یقبل ـمطالعاتازمریپراجفتکیازاستفادهبا
رم ـیپرایتـوال د.ی ـگردری ـتکثPD1ژن7146هی ـناحمرازیپلرهیزنج

ــتق ــوالوACAATAGGAGCCAGGCGCAمیمســ ــریپرایتــ مــ
بود.GGGTCCTCCTTCTTTGAGGمعکوس

.بودریزمواردشاملمرازیپلرهیزنجواکنشمخلوط
مـولار یل ـیم2غلظتباMgCl2تر،یکرولیم5/2حجمبا1Xبافر

5/0حجـم بـا مـولار یلیم2/0غلظتباdNTPتر،یکرولیم2حجمبا
حجـم بـا کومولیپ10غلظتبامعکوسومیمستقمریپراتر،یکرولیم
حدودغلظتباDNAنمونهوواحدTaq5/1میآنزتر،یکرولیمکی

بـه مقطـر آببـا تی ـنهادرکـه تـر یکرولیم2حجمدرنانوگرم100

شد.رساندهتریکرولیم25حجم
د.یگردانجامریزشرحبهواکنشییدماطیشرا

بـه گـراد یسـانت درجـه 95يدمـا درهی ـاولواسرشتچرخهکی
درجـه 95يدمادرواسرشتمرحلهشاملچرخه35قه،یدق5مدت

درجـه 61يدمـا دراتصـال مرحلـه ه،ی ـثان45مـدت بـه گـراد یسانت
درجـه 72يدمادريسازلیطومرحله،هیثان45مدتبهگرادیسانت
دریینهايسازلیطومرحلهتینهادروهیثان45مدتبهگرادیسانت
الکتروفـروز ازپـس بود.قهیدق5مدتبهگرادیسانتدرجه72يدما

دسـتگاه ازاسـتفاده بـا نمونـه هـر مـراز، یپلرهیزنجواکنشمحصول
genetic analyzer 3130xlABIــیتع ــوالنی ــنهادر.شــدیت ــاتی ب

Codonافزارنرم Code Aligner زیآنـال مـورد یابییتوالجینتا6.0.2
گرفت.قرار

لی ـتحلوهی ـجزتSPSS-16يآمـار افـزار نرمازاستفادهباهاداده
ويکـا مجـذور آزمونازیفیکيرهایمتغرابطهیبررسيبراشدند.
ونیرگرس ـازینسـب خطـر يری ـگانـدازه يبـرا وشـر یفقی ـدقآزمون

سـه یمقايبـرا .شـد اسـتفاده درصـد 95يافاصلهبرآوردوکیجستل
رهـا یمتغازکی ـچیهدرکـه نی ـابهتوجهبا،یکميرهایمتغنیانگیم

سیوال ـکروسـکال يناپـارامتر نآزمواز؛نبودبرقراریتینرمالطیشرا
نظـر در05/0ازکمتـر هـا آزمـون يداریمعن ـسطحد.یگرداستفاده
شد.گرفته
هایافته

کی ـشکلدرشدهالکتروفروزمرازپلیزنجیرهواکنشحصولم
هـاي ژنوتیپفراوانیاست.شدهدادهنشان2شکلدریتوالنییتعو

ومـورد هـاي گـروه درrs11568821نوکلئوتیديتکمورفیسمپلی
است.آمدهکیجدولدرشاهد

هبمبتلابیماراندرهاآللوهاژنوتیپفراوانیتوزیع:1لجدو
اریتماتوسلوپوسبهغیرمبتلاافرادومنتشراریتماتوسلوپوس

)1395(گرگانشهیدصیادشیرازيبیمارستانبهکنندهمراجعهمنتشر
موردگروه
(درصد)تعداد

شاهدگروه
p-value(درصد)تعداد

GG67)2/88(55)2/98(044/0ژنوتیپ
AG9)8/11(1)8/1(

G143)1/94(111)01/99(048/0آلل
A9)9/5(1)09/0(

ژنوتیـپ فراوانـی نشد.مشاهدهافرادازکدامهیچدرAAژنوتیپ
AGبودبالاترداريیمعنطوربهشاهدگروهبهنسبتموردگروهدر

فراوانـی مـورد گروهبهنسبتشاهدگروهدرGGژنوتیپفراوانیو
مورفیسـمتک پلـی نای ـدر).کی(جدول)=044/0P(داشتبیشتري

بیشـتر داريمعنـی طوربهموردگروهدرAآللفراوانینوکلئوتیدي،
).کی(جدول)=048/0P(بود

ــالیز ــعلابــاPD1.3Aآلــلارتبــاطآن هــايیافتــهوبــالینیمی
ارتبـاط هیچگونـه وشـد انجـام SLEبـه مبـتلا بیمـاران آزمایشگاهی
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ــ ــتداريیمعن ــد.یاف ــروهدرنش ــارانگ ــپبیم ــهAGژنوتی ــورب ط
شـد مشـاهده فـارس یـت قومدربیشـتر وزنجنسدرداريغیرمعنی
.)3و2هاي(جدول

AGپیژنوتGG،(B)پیژنوت(A):2شکل

تماتوسیارلوپوسلوپوسبهمبتلامارانیبدر

بحث
وSLEبهابتلایکیژنتنهیزمارتباطافتنیيبرايمتعددمطالعات

ازیکیاست.گرفتهصورتختلفميهانژيروبرتنوعنیاعلت
ــا ــواحنیـ ــازو،ینـ ــديبـ ــوزومبلنـ ــمارهکرومـ ــت2شـ ــهاسـ کـ

ــ ــمیمورفیپل ــاس ــادرPDCD1ژنيه ــناحنی ــاه،ی ــاریبب ــايم يه
تـک سـم یمورفیپل ـکی ـهیناحنیادر).17(داردارتباطیمنیخودا

توســطبــارنیاولــيبــراداردکــهوجــودPD1.3Aيدیــنوکلئوت
Prokuninaيمـار یببـا آنارتباطو)18(ییشناساکارانهموSLE

بــرتوانــدیمــســمیمورفیپلــنیــا).19(شــدگــزارش2007ســالدر
نیپـروتئ انیبزینوRUNX1جملهازیسیرونوعواملاتصالگاهیجا

PDCD1نقــشتیــاهمبــهتوجــهبــا).18(باشــدمــؤثرPDCD1در
جادیادرتواندیمژننیاانیبدررییتغ،يخوديهاژنیآنتبهتحمل
SLEيمـار یبدریبـافت يهـا بیآس ـوخودواکنشـگر يهـا تیلنفوس

يهـا يمـار یبریسـا بـا PDCD1.3Aآلـل ارتباط).20(باشدگذاراثر
ــودا ــدیمنیخـ ــپوندلماننـ ــوزان،یآنکتیاسـ ــکلروزلـ ــدداسـ ومتعـ
گرفتـه قـرار یبررس ـمـورد HIVوHCVمانندیروسیويهاعفونت

ابـتلا اسـتعداد بـا سمیمورفیپلنیاAآللارتباط).21-23و11(است
يقفقـاز پوسـت دیسـف نـژاد درکـو یمکزسـلند، یاسوئد،درSLEبه

يهـا تی ـجمعدرارتبـاط نی ـاحـال، نیابا).13(استشدهگزارش
).14(استنشدهدهیدلیبرزوایاسپانفنلاند،دانمارك،

ازکی ـچیهدرسـم یمورفیپل ـنیاAAپیژنوتحاضر،مطالعهدر
و همکـاران  Chuaمطالعهباکهنشدمشاهدهوشاهدمورديهاگروه

دردوهـر کـه )25(رانیادرو همکارانيمحمودو)24(يمالزدر
زی ـنرانیادرمطالعاتریسادر.داشتیکسانیجینتا؛بودSLEنهیزم

نـادر کـه اسـت شـده گزارشدرصد2ازکمترپیژنوتنیایفراوان
یفراوان ـ).12(دهـد یم ـنشـان رارانیاتیجمعدرپیوتژننیابودن
افرادباسهیمقادرSLEبهمبتلامارانیبدرAGگوتیهتروزپیژنوت

8/1مقابـل دردرصـد 8/11(بـود شـتر یبيداریمعن ـصـورت بهسالم

laderویمنفکنترلهمراهبه،9تا3شمارهچاهکداخلدرتماتوسیارلوپوسلوپوسبهمبتلانمونه1:7شکل 100 bp

PD1.3ژنوتیپبابیمارانآزمایشگاهیجینتااریمعانحرافونیانگیم:2لجدو

Anti-dsDNAMyeloperoxidase

Anti-neutrophil

cytoplasmic

antibody

Antinuclear

Antibody

complement

hemolysis 50%

انحرافونیانگیم
ونیانگیمانهیماریمع

ونیانگیمانهیماریمعانحراف
ونیانگیمانهیماریمعانحراف

ونیانگیمانهیماریمعانحراف
انهیماریمعانحراف

59/9756±7/775/325/22±08/112/266/4±44/148/009/4±67/1446048/0±123/37پیژنوت
AG32±31±131/1401/9998/0±77/14/127/3±85/1125/24/0±73/45/437/14±57/2653/5
GG82/120±42/1475/5829/0±37/13/11/65±2/582/264/0±8/45/223/8±60/5756

p-value310/0248/0665/0342/0767/0

جمعیتیمشخصاتبابیمارانPD1.3ژنوتیپارتباط:3لجدو
11568821rs

لوپوسبهمبتلامارانیب
(سال)سنقومیتجنسیت

میانهمعیارانحرافومیانگینترکمنسیستانیوفارسزنمرد
89/3435±86/11نفر1نفر8نفرAG-9پیژنوت
55/3837±65/13نفر4918نفر62نفرGG5پیژنوت

-نفر76نفر76جمع
p-value523/0436/0664/0

A B
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درAGپی ـژنوتکـه نی ـاباهمکارانويمحمودمطالعهدردرصد).
ارتبـاط امـا ؛داشـت سـالم افـراد بـه تنسبيشتریبیفراوانماریبافراد

مشـابه حاضرمطالعهدرGGپیژنوت).25(نداشتوجوديداریمعن
داشـت. يشـتر یبیفراوان ـسـالم افراددرنه،یزمنیادرمطالعاتاکثر

سـازگار مـار یبافـراد درAآللیفراوانحاضرمطالعهدریکلطورهب
).19(بودداریمعنااروپيهاتیجمعازیبرخوکیمکزمطالعاتبا

؛گزارش شده استیمنین آلل با اختلالات خود ایران ارتباط ایدر ا
و ) 25(و همکـاران  يمحمـود مطالعـه  اما در ارتباط با لوپـوس فقـط   
دنبالبهيادیزمطالعاتنیابرعلاوه. مطالعه حاضر انجام شده است

مـاران یبردیشـگاه یآزماوینیبـال تظاهراتباآللنیاارتباطافتنی
SLE24و4(استشدهانجام.(

درتفـاوت مختلف،هايجمعیترويبرشدهانجاممطالعاتدر
بـراي اسـت. داشـته ارتباطهاقومیتدرتنوعبابالینیمیعلاوشیوع
لاتـین، آمریکـاي بـا مقایسـه درآمریکـایی پوستانسیاهبیندرمثال
خیلـی فسفولیپیديتیآنسندرمبهنسبتلوپوسینفریتبهابتلاخطر
.)26(استبالاتر

بـا PD1.3Aیفراوان ـارتبـاط یبررس ـبـر علاوهحاضرمطالعهدر
يهـا تسـت وتی ـقومجـنس، سـن، بـا آنارتبـاط زیآنـال به،يماریب

گـروه دوهـر درAآلـل وAGپی ـژنوتشـد. هپرداختیشگاهیآزما
يداریمعن ـتفـاوت امـا ؛شددهیدزنجنسدرمنحصراًماریبوسالم

درAآلـل درصـد 89کـه نی ـاوجودبانشد.دهیدخصوصنیادر
؛شـد دهی ـددرصـد 11ترکمنتیقومدردرصد11وفارستیقوم
سـطح کـه نی ـارغـم یعل ـنیهمچن ـنشد.افتیيداریمعنارتباطاما

درGآلـل بـه نسـبت Aآللحاملافراددرهايبادیاتوآنتازیبعض
نیب ـیارتباطچیهمطالعهنیادرمایکلطورهباما؛بودبالاترمارانیب

درم.یافتیــنPD1.3Aبــامــارانیبنیــاشــاتیآزماویلوپوســتیــنفر
یارتباطحاضرمطالعهباسازگارلیبرزدرو همکاران Cantoمطالعه

بـه مبـتلا مـاران یبیشـگاه یآزمايهـا تستازکدامچیهباAآللنیب
SLEمطالعـه کهنیاودوجبانیبنابرا).19(نشددهیدProkunina و

امـا )؛18(دادنشـان PD1ژنانیبباراآللنیایاحتمالاثرهمکاران 
کـه اسـت نامشـخص SLEيماریبریسدريدینوکلئوترییتغنیااثر
تعـداد بـا مطالعـات بـه ازی ـننه،یزمنیادراندكمطالعاتبهتوجهبا

Aآلـل حامـل مـاران یبدريمـار یبریسمستمريریگیپوشتریبنمونه

ــت. ــهاس ــرب ــنظ ــدیم ــاوترس ــاتف ــدرجینت درPD1.3Aیفراوان
بـر عـلاوه کـه باشـد نیادهندهنشانمارانیبدرمختلفيهاتیجمع

دريگـر یديهاسمیمورفیپلویطیمحاثرات،يدینوکلئوترییتغنیا
تعـداد باکوهورتمطالعاتماکهباشدریدرگSLEبهابتلااستعداد

م.یدهیمشنهادیپرایپیهاپلوتايزهایآنالوشتریبهنمون
گیرينتیجه

نوکلئوتیـدي تکهايمورفیسمپلیکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
عنوانبهتواندمیrs11568821وPDCD1.3ژن4یاینترونناحیهدر

باشد.داشتهنقشSLEبهابتلادرژنتیکیعاملیک
قدردانیوتشکر

يخنجروسفیيآقا)196شماره (نامهانیپاازرگرفتهبمقالهنیا
ازیپزشکیشناسروسیورشتهدرارشدیکارشناسدرجهاخذيبرا

تی ـحمابـا وبـود گلسـتان یپزشـک علومدانشگاهیپزشکدانشکده
بـه گلسـتان یپزشـک علومدانشگاهيفناوروقاتیتحقمعاونتیمال

يمسعود بـازور يآقاد، یجاوخانم ناعمه له از ین وسیبد.دیرسانجام
مانه یمطالعـه صـم  يدر اجرايبه خاطر همکاریهاشمپژمان يآقاو

گردد.یميسپاسگزار
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Single Nucleotide Polymorphisms in programmed cell death which
expressed at high level in T cells, plays an important role in the development and cause autoimmune
disorders. This study was done to evaluate the frequncy of rs11568821 polymorphism in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE).

Methods: This case-control study was done on 76 patients with SLE and 56 healthy controls. After
DNA extraction, frequncy of polymorphisms PDCD1.3 by polymerase chain reaction and
sequencing methods in subjects were determined.

Results: There was a significant diference between frequency of allele and genotype at rs11568821
Polymorphism in region of intron 4 of PDCD1.3 gene in case and control groups (P<0.05). A allele
and AG genotype was significantly higher in patients than healthy controls (9.5% vs 0.09%,
P<0.05). There was no significant association between clinical and laboratory findings with
genotype frequencies.

Conclusion: rs11568821 single nucleotide polymorphism in intron 4 gene region PDCD1 can be
used as a genetic factor to be involved the SLE susceptibility.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, PDCD1.3, Sequencing methods, Single Nucleotide
Polymorphisms, Polymerase chain reaction
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