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 :تقدير و تشكر

دند نمودر اينجا لازم مي دانم از تمامي افرادي كه در اين مدت از راهنمايي هاي بي دريغشان اينجانب را بهرمند 

 راهنمايي اين پايان نامه همچون معلمي آهنگري كه علاوه برقاسم وص جناب آقاي دكتر سپاسگذاري نمايم علي الخص

و از آقايان دكتر سيد مسعود هوشمند و دكتر هتر بودن را به اين جانب آموختند راه و رسم ب ،علاوه بر درس دل سوز

  .صادقي زاده كه زحمت داوري اين پايان نامه را پذيرفتند تشكر نمايم مجيد

  

  

خود فرض مي دانم كه از خانم ها رئوف زاده، لشگري، ترابي، مظفري، منتظري، سامانيان و آقايان مير فخرايي،  بر

لشگري و ساير عزيزاني كه در اين مسير بنده را ياري و راهنمايي كردند پايي، حسين نژاد،  طاهري، سميعي، صادقي كوه

  .تقدير و تشكر نمايم

  

  

ابل تحمل كرد و از خانواده عزيزم قسر عزيزم كه با صبوريش سختي هاي اين مسير را بر من در انتها نيز جا دارد از هم

  كه زمينه درس و بحث و مطالعه را براي اين جانب فراهم كردند كمال تشكر را داشته باشم



 و 

 

  چكيده

ن، بهبود لوپوس يك بيماري مزم .باشديك بيماري خود ايمني مرتبط با بافت همبند مي وساريتماتوز لوپوس

هاي مختلف بدن را درگير نمايد و با فراواني تواند سيستمباشد كه مييابنده، بالقوه كشنده و عود كننده مي

. باشدسال مي 45تا  15پراكندگي سني ابتلا به لوپوس عمدتاً . دهدبيشتري در زنان نسبت به مردان رخ مي

، HLAتوان اند از جمله ميلوپوس همراهي نشان دادهفاكتورهاي متعدد بسياري شناخته شده است كه با بروز 

هاي ها، اختلالات سيستم ايمني و فاكتورهاي فيزيكي و شيميايي را نام برد، كه در سالسايتوكاينها، هورمون

نوروايمونواندوكرينولوژي علمي است كه به بررسي ارتباط  .اندقرار گرفتهاخير به طور جداگانه مورد بررسي 

سوپر سيستم بدن انسان و سيستم غدد درون ريز و ارتباط اين  دوبي، سيستم ايمني به عنوان سيستم عص

  پردازدهاي غدد درون ريز ميها و هورمونسميترها، سيتوكايننوروترنها از طريق سيستم

و پس از هاي سفيد خون محيطي افراد سالم و بيمار استخراج گرديد گويچه RNAدر اين تحقيق، ابتدا  

تام سنتز گرديد  Reverse transcriptase PCR، cDNAبه روش  ،از سلول هاي خوني total mRNA ستخراجا

با استفاده از بتا اكتين به كمك پرايمرهاي اختصاصي  ژن خانه دار و 5HT3RAوجود گيرنده و در ادامه 

هاي سالم نمونه mRNA غلظت Light-Cyclerبا استفاده از دستگاه  .ندمورد بررسي قرار گرفت ،PCRمحصول 

 3در ژن گيرنده نوع  هاي احتمالي ها براي بررسي وجود جهشدر انتها نمونه .شد و مقايسه گيريو بيمار اندازه

  .ندقرار گرفتتوالي يابي  مورد سروتونين

نين در سطح وسروت 3با توجه به نتايج حاصل از آزمايشات صورت گرفته اولا نشان داده شد كه گيرنده نوع 

سلول هاي ايمني موجود در خون محيطي بيان مي شوند و ثانيا بعد از بررسي هاي آماري كه بر روي داده هاي 

كه بيان اين گيرنده در اين سلول ها افزايش مي يابد و جهش هايي نيز در  شد حاصل صورت گرفت نشان داد

فوق به علت كم بودن تعداد نمونه ارتباطي بين اين افزايش بيان و جهش هاي شد كه  مشاهدهاين گيرنده ها 

  .يافت نشد



 ز 

 

سروتونين در سلول  3با توجه به نتايج حاصل مي توان اين گونه نتيجه گيري نمود كه افزايش بيان گيرنده نوع 

قدار سروتونين موجود در گردش خون شده كه در نهايت منجر به مهاي ايمني باعث افزايش اثر پذيري آنها از 

  .و واكنش اين سلول ها مي شود افزايش تقسيم سلولي

توان نتايج توان نتايج حاصل از اين پروژه تحقيقاتي را نه تنها براي كاربردهاي باليني گسترش داد بلكه ميمي

  . ايمني نيز بررسي نمود هاي خودآن را در ساير بيماري

  .(5HT3R)ي سروتونين الگوي بيان ژن، گيرنده Real-Time PCRلوپوس، : كلمات كليدي
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  :مقدمه -1-1

نوع بيماري مختلف  80از جمعيت جوامع غربي را در قالب بيش از %  5ايمني حدود  اي خودبيماري ه

باشد  بيماري لوپوس اريتماتوز سيستميك مي خودايمني، نوع بيماري 80يكي از اين  .درگير كرده است

 R.G Lahita. 2006ابول عباس، ( .به آن مبتلا مي باشند جمعيت كشورهاي جهان%  10كه كمتر از 

ف هاي مختلكشنده است كه بافت  و گاهاًَ يماري مزمن، بهبود يابنده، عود كنندهلوپوس نوعي ب).  2003

                   .نمايدا، سلول هاي خوني، قلب و ريه را درگير مي هبدن از جمله مفاصل، پوست، كليه 

). Columbia Encyclopedia. Columbia University Press(  

بر  بار رواني، اجتماعي و اقتصادي قابل توجهي است كه وجود دارد رمورد اين بيمارينكته مهمي كه د

لوپوس بيماري . باشدبيماري مي  شود كه اين امر ناشي از طبيعت مزمن اينخانواده افراد مبتلا وارد مي 

يردهي بارداري و ش نمايد، معمولاً در زنان، در سناً جمعيت جوان جامعه را درگير مي است كه عمدت

ت زيادي وجود مطالعا با. دانندكه دليل آن را ترشح بيشتر هورمون هاي جنسي مي شود بيشتر ديده مي 

ها و بيماري لوپوس انجام شده هنوز دليل اصلي ايجاد بيماري ناشناخته مانده كه درمورد ارتباط بين ژن 

،كيناز ) 1TLR8( 8ع گيرنده هاي شبه تول نوهاي خاص مثل ژن ) Anna hellquist  2009. (است

 4،فعال كننده سيگنال و القا كننده رونويسي نوع)IRAK12( 1اينترلوكين نوع 1وابسته به گيرنده نوع 

                                                 
١ Tool like receptors 
٢ Interleukin-1 receptor-associated kinase 1 



 

٣ 

 

)3STAT4(5،فاكتور تنظيم كننده انترفرون نوع )IRF54( ،1ز نوعت دآمينادئوكسي سيتوزين مونوفسفا 

)5DCD1( گيرنده منطقه ،Fc 2نوع ايمونوگلوبولين گاما با گرايش كمa )FCGR2A6( ، پروتئين داربستي

، آنتي ژن لوكوسيتي )IL-816( 16، اينترلوكين نوع)7BANK1( 1با تكرارهاي آنكريني نوع Bسلول هاي 

ژن ديگر را با اين بيماري مرتبط  بيستبه همراه  1qو4، 2و سيستم كمپلمان جزئ ) 9HLA(انسان 

 )Anna hellquist  2009. (اند دانسته

  

وارد مباحث علمي شده است كه  10نوروايمنواندوكرينولوژياخير اصطلاحي تحت عنوان  هايدر سال 

سيستم اصلي بدن و سيستم غدد درون ريز و  دوايمني به عنوان  عصبي وبه بررسي ارتباط سيستم 

ها و  سميترها، سايتوكايننوروترنهاي آنها مثل  هاي آنها و واسطه ها از طريق گيرنده ارتباط اين سيستم

ها بر يكديگر و سيستم از طريق هورمون دواثرات متقابل اين . پردازد هاي غدد درون ريز مي هورمون

هاي متعدد مانند خود  تواند موجب بروز بيماري سيستم مي دوتأثير عوامل ژنتيكي و محيطي بر اين 

  .ايمني و از جمله لوپوس شود

 ي ساختماني و عملكردي جزء خانواده گيرندههايي كه براساس همولوژ سيستم سروتونينرژيك و گيرنده
                                                 

٣ Signal Transducers and Activators of Transcription 
٤ Interferon regulatory factor 1 
٥ dCMP deaminase 
٦ Low affinity immunoglobulin gamma Fc region receptor II-a 
٧ B-cell scaffold protein with ankyrin repeats 1 
٨ Interlukine 16 
٩ Human histocompatibility complex 
١٠ Neuro immuno endocrinology 



 

٤ 

 

رنسميتري مهمي در دستگاه عصبي انسان هستند تسيستم نورو. گيرد استيل كولين قرار مي يهاي نيكوتين

گاما آمينو بوتيريك اسيد ، گلوتامات، روترنسميتر ها مثل دوپامين وكه آزادسازي و كنترل ساير ن

)GABA11(توسين،  سياري از هورمون ها از جمله اكسياستيل كولين و ب نفرين،  ، اپي نفرين و نور اپي

هاي طبيعي بدن مثل خواب، ميل به غذا،  و ريتم... پرولاكتين، وازوپرسين، كورتيزول، كورتيكوسترون و 

زايي و  هاي ديگر در بيماري توانند از طريق تعامل با سيستم را در اختيار دارد مي... رفتارهاي جنسي و

نسپورترهاي سروتونيني نيز كه در مسير انتقال پيام ها و تر گيرنده. ها نقش داشته باشند ماريدر درمان بي

مستقيماً منجر به بيماري  هم شرايط ايجاد بيماري را فراهم سازند و همند نتوا مي ،دنكن عصبي عمل مي

به درك بيشتري از  توان اميدوار بود ها مي هاي اين گيرنده بررسي و مقايسه الگوي بيان ژن با. شوند

نتايج . هاي مثل لوپوس كه دليل اصلي ايجاد آنها هنوز مشخص نشده است، نايل آمد پاتوژنز بيماري

هاي  هاي گيرنده اوليه تحقيق حاضر نيز مويد اين مطلب است كه در بيماري لوپوس الگوي بياني ژن

  .يش مي يابددر افراد بيمار در مقايسه با افراد سالم افزا (125HT3R)سروتونين 

  

  :سيستم ايمني -1-2

ي ايمني، مصونيت در برابر بيماري ها به ويژه بيماري هاي عفوني مي باشد ولي تعريف تعريف قديم

ها و عوامل غير واكنش بدن در برابر عوامل بيگانه بيماريزا نظير ميكروب: تر آن عبارت است ازدقيق 

                                                 
١١ Gamma aminobutyric acid 
١٢ 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor type 3 



 

٥ 

 

  .ساكاريدهاها و پليئينهايي از قبيل پروتلبيماري زا شامل ماكرومولكو

هاي امروزه ايمونولوژي نوين يك علم تجربي است كه براساس مشاهدات تجربي به توصيف پديده

  .پردازدايمونولوژيك مي

و به پاسخ هماهنگ در مقابل  13ايمني، سيستم ايمنيهاي دخيل در ايجاد ها و مولكولبه مجموعه سلول

  .شودفته ميگ 14وامل خارجي و بيگانه، پاسخ ايمنيع

  
  هاسيستم ايمني و تقسيم بندي آنسلول هاي 1- 1شكل

  

                                                 
١٣ Immune System 
١٤ Immune response 


