
 

 

 

 

 



  

  علوم پایهدانشکده 

  گروه زیست شناسی

  (گرایش ژنتیک)

  

  در بیماران مبتلا به  HLA-Gتنوع ژنتیکی ژن 

  )SLEسیستمیک لوپوس اریتماتوز(

  

  از:

  لیلا عسلی سالک معلمی

  

  استاد راهنما:

 دکتر زیور صالحی

  

  :مشاور استاد

  سید حبیب زینیدکتر 

  

  1392 مرداد



 تقدیم
 

 ب
 

  

  تقدیم                   

  یاري ام نمودندبه پدر و مادر عزیزم که همواره در تمام مراحل زندگی 

 ...صمیمانه دوستشان دارمو آن ها که 

 



 تقدیر و تشکر
 

 پ

 

  

  تقدیر و تشکر

اکنون که به لطف و عنایت خداوند متعال و همکاري اساتید محترم حاصل کار در قالب این پایان نامه به 

 هنما سرکار خانم دکتر زیور صالحی که  با اتمام رسیده است مراتب سپاسگزاري خود را از استاد ارجمند را

  راهنمایی هاي ارزنده ایشان این مهم به انجام رسید ابراز می نمایم.

که با توصیه ها و نظرات ارزشمند خویش در  سید حبیب زینیاز استاد محترم مشاور جناب آقاي دکتر 

  تکمیل این پایان نامه یاري ام نمودند صمیمانه قدردانی می نمایم.

ایخی  و جناب آقاي دکتر حمیدرضا وزیري که زحمت داوري ؛ جناب آقاي دکتر فرهاد مشاز اساتید گرامی

ماینده ي محترم تحصیلات تکمیلی ن ریحانه سریريدکتر ن نامه ام را برعهده گرفتند و از سرکار خانم پایا

  ارم.بی نهایت سپاسگز

ند، تمامی کسانی که به هر نحوي اینجانب را در انجام این پژوهش یاري نمودو بسیار عزیزم  از دوستان

  کنم و توفیق روز افزونشان را از خداوند متعال خواهانم.دیر و تشکر می تق

  
  لیلا عسلی سالک معلمی

  1392مرداد 
 



 فهرست مطالب
 

 ت  
 

  مطالبفهرست 
  صفحه  عنوان

  
  ح.............................................................................................................................................................................................................چکیده فارسی

  خ.........................................................................................................................................................................................................چکیده انگلیسی
  

  فصل اول: مقدمه      
  1..........................................................................................................................................................................................................................مقدمه -1
  1......................................................................................................................................................................................................................تعریف - 1-1
  1..................................................................................................................................................................................................علائم بالینی........ - 1-2
  4..........................................................................................................................................................................................................انواع لوپوس - 1-3
  6.........................................................................................................................................................................................................اپیدمیولوژي - 1-4
  7.................................................................................................................................................................................................بیماري تشخیص - 1-5
  8...........................................................................................................................................................................................................زاییبیماري -1-6
  10...................................................................................................................................................................................................................درمان - 1-7
  14......................................................................................................................................................................شناسی.................................سبب - 1-8
  15...............................................................................................................................................................................................عوامل ژنتیکی -1- 1-8
  HLA-G...................................................................................................................................................................................................19ژن  - 1-9
  HLA-G.................................................................................................................................................................................19عمکرد ژن  -1- 1-9
  HLA-G........................................................................................................................................................................21ساختار مولکول  -2- 1-9
  HLA-G................................................................................................................................................23هاي ژن مورفیسمها و پلیآلل -3- 1-9
  27..............................................................................هدف از بررسی................................................................................................................. - 1-10
  

  ها روشفصل دوم: مواد و     
  28.............................................................................................................................................................................مواد و لوازم مورد نیاز.......... - 2-1
  28.........................................................................................................................................مورد نیاز جهت نمونه گیري.......مواد و لوازم  -1- 2-1
  28............................................................................محیطیهاي خون کوسیتاز لو DNAجهت استخراج  مور نیازمواد و وسایل  -2- 2-1
  29...................................................استخراج شده... DNAمواد و لوازم مورد نیاز در الکتروفورز ژل آگارز جهت ارزیابی کیفیت  -3- 2-1
 29....................(Polymerase Chain Reaction=PCR) ازیمرپلاي جهت انجام واکنش زنجیره مواد و لوازم مورد نیاز -4- 2-1
    30........................................................................ژل آگارز............. به کمک PCRمواد و لوازم مورد نیاز در الکتروفورز محصولات  -5- 2-1
  30...................................................................................................................................................................ها محلولو  بافرهاآماده سازي  -6- 2-1

  10X(10XTBE)..................................................................................................................................................... 30با غلظت  TBEالف) بافر 
  1X............................................................................................................................................................. 31 (1XTBE)با غلظت TBEب) بافر 

  31 .....................................................................................گیرندی که در آزمایشگاه مورد استفاده قرار میو تجهیزاتلیست دستگاه ها  - 2-2
  32 .................................................................................................روش کار........................................................................................................... - 2-3
  32 .....................................................................................................گیري...............................................................................................نمونه -1- 2-3



 فهرست مطالب

 

 ث
 

  صفحه                                                                                                                                                           عنوان
  
  32.......................................................................................................................................ژنومی از خون............... DNAاستخراج  -2- 2-3
  33........................................................................(الکتروفورز افقی) استخراج شده به کمک ژل آگارزDNA ارزیابی کیفیت  -3- 2-3
  34.................................................................................................................................................(PCR) یمرازپلاي واکنش زنجیره -4- 2-3
  35.................................................................................................................................................فاده.............آغازگرهاي مورد است -4-1- 2-3
  HLA-G.......................................................................................................................37ژن آلل درج  PCRچرخه حرارتی  -4-2- 2-3
  HLA-G......................................................................................................37 ژنآلل درج  PCRپروفایل حرارتی واکنش  -4-3- 2-3
  HLA-G....................................................................................................................38ژن آلل حذف  PCRچرخه حرارتی  -4-4- 2-3
  HLA-G....................................................................................................38 ژنآلل حذف  PCRپروفایل حرارتی واکنش  -4-5- 2-3
  39.............................................................................................................................................................................آنالیز آماري.................. - 2-4
  

  فصل سوم: نتایج    
  40 ...............................................................................................................................................................................................................نتایج -3
  40 ................................................................................................................................................................................ها نمونهخصوصیات  - 3-1
  40 ....................................................................................................................................................................مولکولی هاي یبررسنتایج  - 3-2
  40...........................................................% (الکتروفورز افقی)1استخراج شده توسط ژل آگارز  DNAنتایج بررسی کیفیت  -1- 3-2
  PCR(.....................................................................................................................41اي پلیمراز (نتایج حاصل از واکنش زنجیره -2- 3-2
   HLA-G.....................................................................................................................................41نتایج حاصل از ژنوتایپینگ  -2-1- 3-2
 42..................................(الکتروفورز افقی).......... % 2توسط ژل آگارز  استخراج شده DNA بررسی کیفیت قطعات - 2-1-1- 3-2
   
   HLA-G...............................................................................................................................................43نتایج آنالیز آماري  - 2-1-2- 3-2
  HLA-G.............................................................................................................................................43 ژن بررسی ژنوتیپی - 2-1-3- 3-2
  HLA-G....................................................................................................44 ژن INDELمورفیسم پلی بررسی آللی - 2-1-4- 3-2

  
  

  فصل چهارم: بحث    
  45....................................................................................................................................................................................................بحث............ -4
  51................................................................................................................................................................................................پیشنهادات - 4-1
  

  52.....................................................................................................................................................................................................................منابع
  61.................................................................................................................................................................................................................پیوست

  64.........................................................................................................................................................................................صورت جلسه دفاع
 



هاولدجفهرست   

 

 ج
 

  هادولجفهرست 
  صفحه  عنوان 

  
  SLE(..........................................................................2سیستمیک لوپوس اریتماتوز ( 1997بندي اصلاح شده معیار دسته - 1-1جدول
  12 ............................................................................داروهاي استفاده شده متداول براي درمان سیستمیک لوپوس اریتماتوز - 2-1جدول
  SLE....................................................................................................................................................................16هاي مرتبط با ژن - 3-1جدول

  HLA-G.........................................................................................................................34  ژن PCRواکنش مواد مصرفی در  -1- 2جدول 
  HLA-G...............................................................................35ژن  در بررسی مربوط به فهرست آغازگرهاي مورد استفاده -2- 2جدول 
  HLA-G...........................................................................................................................37ژن آلل درج  PCRچرخه حرارتی  - 3-2جدول
  HLA-G........................................................................................................................38ژن آلل حذف  PCRچرخه حرارتی  - 4-2جدول

  40.........................................................................................................................................................................ها نمونهخصوصیات  -1- 3جدول 
  HLA-G..................................................................................................................43هاي ژن فراوانی ژنوتیپ بررسیتعداد و  -2- 3جدول 
 HLA-G...............................................................................................................44ژن  INDELمورفیسم آللی پلی بررسی -3- 3جدول 

 
  



ها شکلفهرست   

 

 چ
 

  ها شکلفهرست 
  صفحه  عنوان
  3............................................................................................................................................................................................ايراش پروانه - 1- 1شکل 
  DLE..........................................................................................................................................................................5تصویري از زخم  - 2- 1شکل 
  SLE.........................................................................................................................................................10زایی هاي بیماريمکانیسم - 3- 1شکل 
  SLE.........................................................................................................................15مدلی از فاکتورهاي موثر بر جریان و نتیجه  - 4- 1شکل 
  16................................................................................................................................................................هاسیر تاریخی اکتشافات ژن - 5- 1شکل 
  HLA-G............................................................................................................................................................21تصویر شماتیک ژن  -6- 1شکل 
  22.................................................................................اولیه mRNAتولیدي از آلترناتیو اسپلایسینگ  HLA-Gهاي ایزوفرم - 7- 1شکل 
 HLA-G..............................................................................................................................................................24هاي ژن هاپلوتایپ - 8- 1شکل 
  HLA-G...............................................................................................................................................26ژن  3‘ناحیه ترجمه نشده  - 9- 1شکل 
  Oligo 7.............................................................36با نرم افزار  HLA-Gآغازگرهاي آلل درج ژن  Alignment)انطباق ( - 1- 2شکل 
   36..............................................................انسان HLA-G) آلل درج ژن R) و رو به عقب (Fآغازگرهاي رو به جلو (انطباق  -2-2شکل 
  Oligo 7............................................................36با نرم افزار  HLA-Gژن  حذفآغازگرهاي آلل  Alignment)انطباق ( - 3- 2شکل 
  36............................................................انسان HLA-G) آلل حذف ژن R) و رو به عقب (Fآغازگرهاي رو به جلو (انطباق  - 4- 2شکل 
  HLA-G...............................................................................................................37ژن آلل درج PCR پروفایل حرارتی واکنش  - 5- 2شکل 
  HLA-G.............................................................................................................38ژن آلل حذف PCR پروفایل حرارتی واکنش  -6- 2شکل 
  41...............................................هاي خون محیطیژنومی استخراج شده از لوکوسیت DNA %1تصویر مربوط به ژل آگارز  - 1- 3شکل 
  PCR .....................................................................................................................42مربوط به الکتروفورز محصولات % 2ژل آگارز  -2-3شکل

  44.........................................................................................در دو گروه کنترل و بیمار HLA-Gژنوتیپ فراوانی  بررسینمودار  - 3- 3شکل 
  



 ح
 

  چکیده

  

  

اي هاي هستهژنبرابر آنتیها، در باديآنتیاتوحضور مستقیم  و با استیک بیماري خودایمنی  )SLE( سیستمیک لوپوس اریتماتوز
 زاییبیماري . علت دقیقدهدتاثیر قرار تحتها از جمله مفاصل، پوست و کلیهدر بدن  را هر اندامیتواند می SLE .گرددمشخص می

SLE  ایمنی هاي ایمنی، انتقال سیگنالدر مسیرهاي کلیدي شامل کمپلکس یی کههابسیاري از ژناما  ،بودهناشناخته تاکنون 
نقش  IIو  Iکلاس  HLAهاي جایی که مولکولاز آن نقش دارند. SLE زاییبیماريدر اینترفرونی فعال بوده میزبان و مسیرهاي 

-دیتوانند کاندها میکننده این مولکولهاي کدزا به اجزاء سیستم دفاعی بدن داشته، ژنبسیار مهمی را در ارائه پپتید عوامل بیماري
 Iکلاس  HLAهاي غیر کلاسیک ژنبه خانواده آنتی HLA-G .هاي خودایمنی باشنداستعداد ابتلا به بیمارياي براي هاي اولیه

هاي ایمنی با اعضا تر و مشارکت در پاسخمورفیسم کمبخاطر داشتن ساختار مولکولی متفاوت، درجه پلی تعلق دارد. این مولکول
-هاي مهم این ژن، پلیمورفیسمیکی از پلی .قرار دارد 6p 21.3 موقعیتدر این ژن  .باشد، متفاوت میHLA Iکلاسیک کلاس 

-تاثیر داشته و با بیماري HLA-Gکه روي بیان  بوده) 8(اگزون  UTR'3) در ناحیه bp14(درج/حذف قطعه  INDEL مورفیسم
در بیماران  HLA-Gژن  UTR'3 ناحیه INDELمورفیسم ارتباط پلیبررسی مطالعه هدف از این . ارتباط داردهاي خودایمنی 

فرد سالم مورد بررسی قرار گرفتند.  51و  SLEبیمار مبتلا به  40ر این تحقیق د .باشدمیمبتلا به سیستمیک لوپوس اریتماتوز 
-AS( اختصاصی آلل ي واکنش زنجیره اي پلیمرازژنومی از خون محیطی استخراج گردید. تعیین ژنوتیپ به وسیله DNAابتدا 

PCR( .ها با استفاده از نرم افزار آنالیز داده صورت گرفتMedCalac  .در بررسی انجام شده (ویرایش دوازدهم) صورت گرفت
% 25/37% و  18/41% ، 57/21در افراد سالم به ترتیب   -bp14 -/bp14و   - bp14/+bp14 ، +bp14/+bp14 هايفراوانی ژنوتیپ

 و HLA-Gژن  UTR'3 مورفیسم ناحیهپلیداري بین لذا ارتباط معنی % به دست آمد.. 40% و 5/42% ، 5/17و در افراد بیمار  
 ناحیهمورفیسم پلیبطور کلی نتایج حاصل از این مطالعه، عدم ارتباط . (Ρ>0.05) نبود سیستمیک لوپوس اریتماتوزري بیما

3'UTR ژن HLA-G  را با بیماريSLE .به تحقیقات براي تایید این یافته  اگرچه در جمعیت مورد مطالعه پیشنهاد می نماید
  ري نیاز است.تبیش

 bp14 ، پلی مورفیسم HLA-G ، ژنسیستمیک لوپوس اریتماتوز کلیدواژه:

  

  

  )SLEدر بیماران مبتلا به سیستمیک لوپوس اریتماتوز( HLA-Gتنوع ژنتیکی ژن 

  لیلا عسلی



 خ
 

Abstract 

 

 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune desease, and is characterized by the 
presence of autoantibodies directed against nuclear antigens. SLE can affect every organ in the 
body, including  joints, skin and kidneys. The exact cause of SLE is unknown, but many of these 
genes fall into key pathways including  immune complexes, host immune signal transduction, and 
interferon pathways implicating in the pathogenesis of SLE. Since classical HLA class I and II 
molecules are highly implicated in peptide presentation, the genes that encode these molecules 
have been the primary candidates associated with susceptibility to or protection against the 
development of autoimmunity. HLA-G belongs to the family of non-classical HLA class I 
antigens. This molecule differs from the classical HLA class I molecules with regard to 
variability of molecule structure, degree of polymorphism, and immune functions. This gene 
located on 6p21.3. One of the most important polymorphisms of this gene is called INDEL 
polymorphism (insertion/deletion of a 14 bp particle) which is located in 3’UTR region (8th 
exon), affects on expression level of HLA-G and is related to autoimmune deseases. The purpose 
of this study is to evaluate the probable relationship between INDEL polymorphism of 3’UTR 
region of HLA-G gene and occurrence of SLE. In this study, 40 patients with SLE and 51 healthy 
individuals were examined. At first genomic DNA was extracted from peripheral blood. The 
genotypes were determined using allele-specific PCR (AS- PCR ). Data analysis was performed 
by MedCalc (12th edition). As a result, genotype frequencies of +14bp/+14bp, -14bp/+14bp and -
14bp/-14bp in healthy persons were 21/57%, 41/18% and 37/25%. These parameters were 
respectively 17/5%, 42/5% and 40% in patients. There was not significant relationship between 
the polymorphism of 3’UTR region of HLA-G gene and SLE (Ρ>0.05). In conclusion, there was 
no evidence that the polymorphism of 3’UTR region of HLA-G gene were associated with 
systemic lupus erythematosus in this population. However, further research is needed to 
determine the validity of this result. 
 

Key words: systemic lupus erythematosus, HLA-G gene, 14bp polymorphism 
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  مقدمه -1

 تعریف -1-1

باشد و از طریق هاي خودایمنی میبالینی است که جزء بیماري 2یک بیماري هتروژن )SLE1( سیستمیک لوپوس اریتماتوز

 5شود. هتروژنی بالینی این بیماري به علت اتیوپاتوژنزمشخص می 4هاي هسته ايژن، در برابر آنتی3هاباديآنتیاتوحضور مستقیم 

 "لوپوس"کند. اصطلاح نمایان می یمحیط عواملباشد که اهمیت فاکتورهاي ژنتیکی و قابلیت فردي را در برابر یم آن پیچیده

تواند می SLEگرفتگی گرگ استفاده شده بود.  هاي پوستی مخرب ناشی از گاز) اولین بار براي توصیف جراحت"گرگ"(لاتین 

  .)Manson and Rahman, 2006( تاثیر قرار دهددر بدن تحترا هر اندامی 

  

علائم بالینی - 1-2  

د پیشنهاد نمو SLEرا براي بیماري بندي اي از معیارهاي دستهمجموعه 1982) در سال ACR6کالج آمریکایی روماتولوژي (

)Tan et al., 1982(.  جدول ، نیز به این معیار دسته7هاي ضد فسفولیپیدباديآنتی 1997سال در) 1- 1بندي اضافه شد( 

)Hochberg, 1997( معیار تشخیصی براي  11. در مجموع SLE به طور  علائم را  11مورد از این  4اگر فردي گردید. ارائه

 - 3، 9راش دیسکویید -2، 8راش گونه اي -1باشد. معیارها عبارتند از: می SLEهمزمان یا پشت سر هم نشان دهد مبتلا به 

 -10اختلال خونی،  -9اختلال عصبی،  -8اي، اختلال کلیه -7،  11تآرتری -6 ،10سروزیت -5، مخاطیزخم  -4حساسیت به نور، 

  .12ايي ضد هستهآنتی باد  - 11اختلال خودایمنی و 

  

  

  

 

                                                           
1Systemic lupus erythematosus  
2Heterogeneous 
3 Autoantibodies 
4 Nuclear Antigens 
5 Aetiopathogenesis 
6 American College of Rheumatology 
7 Anti-phospholipid antibodies 
8 Malar  rash 
9 Discoid rash 
10 Serositis 
11 Arthritis 
12 Anti-nuclear antibody 
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  راش پوستی به عنوان یک نتیجه واکنش غیر معمول پوستی  حساسیت به نور .3

  معمولا بدون درد  هاي مخاطیزخم .4

  درد ریوي، آسیب ریوي، نفوذ مولکولی ریوي  -الف) التهاب لایه پلور  سروزیت .5

  2، آسیب، نفوذ مولکولی پریکاردیالECG1تغییرات  -ب) التهاب پرده پریکارد

  3گر، درد مفاصل جاکودغیر فرسایش  آرتریت .6

  روز)  ب) بلورهاي سلولی در ادرارگرم در  3یا  5/0بیشتر از الف) وجود پروتئین در ادرار  (  اياختلال کلیه .7

  الف) حملات صرع   ب) بیماري روانی  اختلال عصبی .8

هاي سفید خون  ج) کاهش تعداد ب) کاهش تعداد گلبول  4الف) آنمی همولیتیک  اختلال خونی .9

  هاها  د) کاهش تعداد پلاکتلنفوسیت

- باديج) آنتی  sm5هاي ضد بادياي  ب) آنتیهدو رشت DNAهاي ضد باديالف) آنتی  اختلال خودایمنی .10

  هاي ضد فسفولیپید 

  شامل دلایل دارویی  ايآنتی بادي ضد هسته .11

  

 .)Maidhof and Hilas, 2012(باشد شامل تب، خستگی و کاهش وزن می SLEهاي کلی مشاهده شده در علایم و نشانه

کننده زندگی نیستند اما به طور چشمگیري روي کیفیت زندگی و تب تهدیدوزن کاهش هاي اساسی همچون خستگی، ویژگی

اي و سیستم ریوي اصولا تحت . پوست، سیستم اسکلتی ماهیچه)Manson and Rahman, 2006( گذاردتاثیر میبیماران 

قرارگیري در معرض نور خورشید یک  زمان در ،ي پوستدرگیر با SLEبیماران . )Pons-Estel et al., 2010( تاثیر هستند

) تشبیه پروانه 1880-1816(ون هبرا  ی به نامپزشک 1846 سالدر  .نمایندآشکار می یشانهاروي بینی و گونه رنگراش قرمز 

  اي مطرح نمود.اي را براي توصیف راش گونه

                                                           
1 Echocardiogram 
2 pericardial 
3 Jaccoud 
4 Haemolytic  anaemia 
5 Anti-Sm antibodies 
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 سیستمیک لوپوس اریتماتوز است اي روي صورت، از علائم خاص بیماريتصویري از یک راش پروانهاي. ) راش پروانه1-1شکل 
.(www.images.rheumatology.org) 

منتشر  1856هاي پوستی در سال یر را در کتاب اطلس بیمارياو همچنین اصطلاح لوپوس اریتماتوز را بکار برد و اولین تصاو

بار لوپوس اولین. )1-1(شکل شوددیده میدر جریان بیماري  SLEدر تعداد چشمگیري از بیماران  "1پروانه اي"این راش  نمود.

هاي پوستی را اشر ،بیماران. ) معرفی شد1902- 1837( کاپوسی عنوان یک بیماري سیستمیک با بروزهاي احشایی توسطه ب

 Maidhof and( دهندبروز می گیردکه در معرض نور خورشید قرار  شاننواحی دیگري از بدن ها، درعلاوه بر بینی و گونه

Hilas, 2012(محرك بیماري  عاملاي و دیسکویید کلاسیک، قرار گرفتن در معرض نور به عنوان هاي گونه. علاوه بر راش

شامل  در بیماران پوستی ريدرگی. علائم دیگر مرتبط با )Manson and Rahman, 2006( شودناخته میشنیز سیستمیک 

  باشد.و زخم هایی در دهان یا بینی می 2رینودریزش مو، پدیده 

  

باشد. بیمارانی با علائم ریوي تنفس دردناك، اي و آرتریت میشامل درد مفصلی، درد ماهیچهنیز اي درگیري اسکلتی ماهیچه

اي، کلیوي و خونی به همراه معده ايعروقی، روده لبیهاي قسیستم روي همچنین SLEسرفه و تنگی نفس را گزارش دادند. 

عروقی اغلب شامل  اثرات قلبی .)Maidhof and Hilas, 2012(گذارد تاثیر میبدن هم ) CNS3سیستم عصبی مرکزي (

) و بیماري شریان درون قلب ي(آماس غشا 5(آماس ماهیچه قلب)، اندوکاردیت 4پریکاردیت (آماس برون شامه قلب)، میوکاردیت

تصلب شریان  يدر خطر افزایش یافته SLEکه بیماران  ه. در دهه اخیر مشخص شد)Sitia et al., 2009( باشدمی 6کرونري

                                                           
1 butterfly 
2 Raynaud’s phenomenon 
3Central nervous system  
4 Myocarditis 
5 Endocarditis 
6 Coronary artery disease 

http://www.images.rheumatology.org)
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 باشدمیمتداول تهوع، استفراغ و درد شکمی  ،ايمعده ايدرگیري روده در .)Manson and Rahman, 2006( هستندنیز 

)Maidhof and Hilas, 2012(.  

 شودمی هاکاهش تعداد پلاکت وهاي سفید خون کاهش تعداد گلبولخونی، کم شامل   SLEتغییرات خونی گزارش شده در 

)Quismorio Jr, 2002( .هاي ضد فسفولیپید در بیماران آنتی بادي وجودSLE لخته تواند منجر به ترومبوزمی) (یا از  خون

 APSشد.  وصیفت SLEدر گروهی از بیماران  هوگزاولین بار توسط ) APS1(د یسندرم ضد فسفولیپ دست رفتن جنین شود.

 ,Hughes( شود) مشخص میaPLاي ضد فسفولیپید (هپذیر در حضور آنتی باديترومبوزهاي برگشت وعوارض زایمان  بوسیله

اي از بدون هیچ مشخصهرا د یسندرم ضد فسفولیپبه دو صورت بروز دهند. در دسته اول را  APS. بیماران می توانند )1985

SLE آنبه که  ارائه داده APS ) اولیهPAPS2 (.تظاهرات گوناگون  اب دیسندرم ضد فسفولیپ در دسته دوم حالیکه در گویند

SLE را  که آن بوده همراهAPS ) ثانویهAPS3 (برخلاف نامندمی .SLE ،PAPS  اصولا بیماري سیستمیک در نظرگرفته

  . )Agmon-Levin et al., 2012( شودنمی

سردرد، افسردگی، اضطراب، حملات صرع، سکته یا اختلال شناختی  شامل SLEبیماران در  ی مرکزيسیستم عصب علائم مربوط

 MRI4معمولا از طریق  در این بیماران سیستم عصبی مرکزي درگیري. )Maidhof and Hilas, 2012( باشدمی

 Manson and( شودزي نخاعی تایید می(تصویربرداري رزونانس مغناطیسی) مغز و طناب نخاعی و آزمایش مایع مغ

Rahman, 2006(5تواند موجب بالا رفتن سطوح کراتینین، که میها را در پی داردکاهش عملکرد کلیه ولا. درگیري کلیه معم 

 ,Maidhof and Hilas( باشندپیشرفته می 6، دچار التهاب کلیه% بیماران لوپوس50شود. تقریبا  پروتئین در ادراروجود سرم و 

موجب  بدین ترتیب ایند،ها رسوب نمدر کلیه توانندمی نموده ومشارکت هاي ایمنی در تشکیل کمپلکس هابادياتوآنتی .)2012

  .)Nowling and Gilkeson, 2011( دنشومیها التهاب کلیه

  

  انواع لوپوس - 1-3
 از )، لوپوس القا شدهDLE8)، دیسکویید لوپوس اریتماتوز (NLE7، لوپوس اریتماتوز نوزادي (شامل چهار نوع اصلی از لوپوس

  باشد.می) و سیستمیک لوپوس اریتماتوز 9DIL( دارو

                                                           
1 Antiphospholipid syndrome   
2 Primary APS 
3 Secondary APS 
4 Magnetic resonance imaging 
5 Creatinine  
6 Nephritis  
7 Neonatal lupus erythematosus 
8 Discoid lupus erythematosus 
9 Drug induced lupus 
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1.  NLE  میمشاهده  انهاي مادري از جفت در نوزاددر نتیجه عبور اتوآنتی باديبوده که لوپوس انواع شکل نادري از -

دهند. را توسعه می NLE هاآن %1هاي مادري مثبت دارند، تنها حدود باديکه اتوآنتی تمام نوزادانیاما از  .شود

در . )Maidhof and Hilas, 2012( باشددرگیري قلب، کبد و پوست میشامل  NLEدر  ینی متداولبال تظاهرات

ها ، کبد و خون گاهی علائم و نشانهیپوست تظاهراتدر در حالیکه ، بالایی دیده شدهمرگ و میر موارد درگیري قلب، 

 .)Elish and Silverberg, 2006( شودماه رفع می 6تا  4 بعد ازخودبخود  صورتبه 

2. DLE  نوع  بهتواند یکه م در نتیجه حساسیت به نور بوده ايجراحت مزمن و بیماري پوستییکSLE  یا تبدیل شود

هاي آفریقایی و افرادي در زنان، آمریکایی یی رامیزان شیوع بالا DLE. )2- 1نیز بروز یابد (شکل  SLE در بیماران

برداري یک راش روي پوست سر، صورت، گردن ونهاز طریق نمتواند می DLE. تشخیص داردسال  40تا  20بین سن 

 .)Maidhof and Hilas, 2012(گیرد صورت یا بازوها 

  

  

  

  

  

 

3. DIL  دهدپاسخ خودایمنی روي می و ایجاد یک در معرض یک دارو یريگقرارنوعی از لوپوس بوده که به علت 

)Maidhof and Hilas, 2012(موارد از لوپوس از طریق یک محصول دارویی  30000تا  15000یبا . هر ساله، تقر

کاربرد به فراوانی  2و هیدرالازین 1پروسینامیدداروهایی چون  . اگرچه امروزه)Shmerling, 2005( القا می شود

ارتباط داروهایی  علاوه بر این، .)Dalle Vedove et al., 2009(اثبات شده است  DIL القا بان ارتباط آ نداشته اما

کشف  DILنیز با  )7anti-TNFضد فاکتور نکروز تومور ( و 6، متیل دوپا5، ایزونیازید4، مینوسیلین3پنی سیلین چون

                                                           
1 Procainamide 
2 Hydralazine  
3 Penicillamine 
4 Minocycline 
5 Isoniazid  
6 Methyldopa  
7 Anti–tumor necrosis factor 

 .)Ghosh, 2007( DLE) تصویري از زخم 2-1شکل 
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 بوده و دردر میان زنان و مردان مشابه  DILمیزان بروز  SLE. برخلاف )Maidhof and Hilas, 2012(شده است 

 .)BORCHERS et al., 2007(یابد می بروزسن بالا 

4. SLE شود جدا میآن  انواع دیگر یک خود ازاثرات سیستمکه بوسیله بوده ترین نوع لوپوس متداول)Pons-Estel et 

al., 2010(. میزان بروز SLE  وري بارن نیو معمولا در زنان در س بودهفرد  100000مورد به ازاي  150تا  20تقریبا

در  SLEسنی مبتلا کند.  هر را در انیا زن انمرد تواندمی Maidhof and Hilas, 2012( .SLE( شوددیده می

 شود. ها ي بومی به صورت بسیار متداولی مشاهده میکاییها و آمریها، اسپانیاییهاي آفریقایی، آسیاییآمریکایی
 

  1اپیدمیولوژي - 1-4

 ,Maidhof and Hilas( کندجنسیت و سن تغییر می، هاي نژاديموقعیت جغرافیایی، گروه تحت تاثیر SLEمیزان بروز 

 دست آمده بنفر  100000ورد به ازاي م 150تا  20تقریبا  انسانیدر جمعیت  SLEاز میزان شیوع گزارش شده  .)2012

)Pons-Estel et al., 2010(هاي تر از جمعیتبیش برابر 3تا  2با میزان در جمعیتی با زمینه آفریقایی یا آسیایی تقری . این

هاي بومی نسبت به غیر بومی در میان استرلیایی SLE ،علاوه بر این. )Chakravarty et al., 2007( باشدسفید می

)Bossingham, 2003( هاي آمریکایی بومی در کانادا و ایالات متحده و در برخی اقوام اولیه یا گروه)Peschken and 

Esdaile, 2000(  باشدمتفاوت میهاي نژادي مختلف یپی لوپوس بین افراد گروهفنوت ات. تظاهراستتر شایعبسیار )Pons-

Estel et al., 2010(نمودهاجزاء ژنتیکی قومیت را منعکس نقش احتمالا  ي،بیمار شروعدر  نژاديهاي در بین گروه ها. تفاوت ،

 ،ژنتیکی قومیت همچون وضعیت اجتماعی اجزاء غیرنقش دهنده نشان در ادامه روند بیماري،حالیکه اختلافات مشاهده شده  در

 تريمتداول به صورت. بیماري در مناطق شهري )Alarcon, 2001( باشدهاي پزشکی میاقتصادي و در دسترس بودن مراقبت

 هاياي کمتر از میزانبه طور قابل ملاحظه ،کودکیدوران در  SLEو شیوع نماید. میزان بروز روستایی بروز میمناطق نسبت به 

 O’Neill and(ایجاد شود تواند در هر سنی می SLE. )Pons-Estel et al., 2010( باشدبزرگسالی می آن در مقایسه با

Cervera, 2010( .55% بعد از 15سالگی و  16% قبل 20سالگی،  55و  16هاي بین سال % از بیماران65 در شروع بیماري 

 1سال) کمتر از  16در کودکان (کمتر از  SLEیک ساله میزان بروز  ،هایی از اروپا و آمریکاي شمالی. در بررسیباشدمیسالگی 

-Pons( به وضوح جنسیت است SLE براي ترین فاکتور خطرمهم .)Huemer et al., 2001( فرد بود 100000مورد به ازاي 

Estel et al., 2010(. SLE  باشدمیتر از مردان برابر شایع 10در سنین بارداري تا خصوصا در زنان )Cervera et al., 

مستقیم  یا اثرات غیرو هاي جنسی اثرات مستقیم کروموزومهم تواند ناشی از ها میدر شیوع بین جنس این تفاوت. )2003

خطر بالایی براي عوارض جدي پزشکی و بارداري داراي  ،SLEمبتلا به زنان هاي جنسی باشد. ها مثل هورمونکروموزوم
                                                           
1 Epidemiology 
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 ,.Clowse et al( و مرگ هستند 2اکلامپیپري، تزریق خون، ها)ی (کاهش پلاکت، عفونت، ترومبوسیت1همچون ترومبوز

به علت  تا شودمیتوصیه  باشندمی داراي بیماري فعال یا درگیري چشمگیر ارگانی که یزنانبه آن دسته از  پزشکان .)2008

 Maidhof( ، باردار نشوندبیماريغیر خودبخودي جنین، زایمان بچه مرده، زایمان بچه نارس و تشدید  هايسقط بالايخطر 

and Hilas, 2012( .شوند تا مانع بروزارزیابی  هاي مادرينوزادان باید به دقت براي انتقال جفتی آنتی بادينیز  پس از زایمان 

هاي نژادي مرگ و میر را براي گروه که میزان اتیهمه مطالع .)Izmirly et al., 2010( ندها شودر آنپوستی یا قلبی  تظاهرات

هاي سیاه، اسپانیایی و اقوام اولیه در مرگ و میر بالاتري را در میان گروه ،)Alarcón et al., 2001( بررسی نمودند ،مشخص

 ,Manson and Rahman( باشدمیبیماري متفاوت  جریانمرگ در  . علتهاي سفید گزارش دادندمقایسه با جمعیت

شناخته لوپوس کلیه  ،بیمارياول ابتلا به سال  5در کمتر از  هاتعداد زیادي از مرگعامل  بررسیدر یک  براي مثال .)2006

موجب مرگ  تريزمان طولانیطی پس از فاکتور بسیار مهمی بود که  درگیري عروقیدیگر،  ايمطالعهدر حالیکه در  است. شده

 در حقیقت .. مردان در جمعیت عمومی نسبت به زنان میزان مرگ مورد انتظار بالاتري را دارند)Moss et al., 2002( دوشمی

را یک خطر مطلق بالاتري از مرگ و میر همیشه مردان بلکه  شته،ندا مبتلا اوضاع بدتري را نسبت به زنان SLE مبتلا به مردان

  .)O’Neill and Cervera, 2010( باشندا میدار

  

  تشخیص بیماري - 1-5
 باشدآزمایشگاهی و تشخیصی  هايهاي مشاهده شده، آزمونبر مبناي علائم و نشانهتواند می SLE بیماري تشخیص

)Maidhof and Hilas, 2012( .شناسایی یا  ملایم هايفرمشناسایی موجب  ،یتشخیصهاي روشدر  هاي جدیدپیشرفت

 براي نمونه. )Pons-Estel et al., 2010(باشد مرتبط می بیمارانتر بیشي با بقادر نتیجه که  هشدمراحل اولیه در بیماري 

زود هنگام  در تشخیص ANAارزیابی  از این رو ،دارند )ANA3(اي مثبت ضد هستههاي بادينتیآ SLE% بیماران 90بیش از 

را ها بادي. اکثریت بیماران سطوح بالایی از آنتی)Tan and Von-Muhlen, 1995( بسیار ضروري است SLE بیماري

هاي ایمنی در به طور کلی رسوب کمپلکس دارند.  5هاو هیستون DNA، 4هااي مثل نوکلئوزومخصوصا در برابر اجزاي هسته

 ،SLEعلاوه بر د. شومی SLE زاییبیماري موجبهاي عملکردي به طور مستقیم ژنواکنش متقابل با آنتی هدف یا يهااندام

ANA برخی  یا 8، آرتریت روماتویید7میوزیت، پلی6ساي دیگر همچون سسیستمیک اسکلروزیهمثبت در برخی از بیماري

                                                           
1 Thrombosis  
2 Pre-eclampsia 
3 Anti-nuclear antibody 
4 Nucleosomes  
5 Histones  
6 Systemic sclerosis 
7 Polymyositis 
8 Rheumatoid arthritis 
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 ،smبادي ضد آنتی و ايدو رشته DNAضد بادي آنتی. )Manson and Rahman, 2006(نیز وجود دارد هاي خاص فونتع

همه  ،ANAعلاوه بر بررسی  .)Brasington et al., 2003(باشند می SLEبادي اختصاصی براي تشخیص قوي دو اتوآنتی

 smبادي ضد آنتی ی چونهاي مختلفENAآزمایش شوند.  نیز )ENA1اي قابل استخراج (هاي هستهژنبیماران باید براي آنتی

دو  DNAها در برابر باديآنتی SLEر . دثانویه ارتباط دارند 2شوگرنبا سندرم  Roبادي ضد آنتیمرتبط با درگیري کلیه و 

-باديها آنتیANAهاي دیگري از المث .)Manson and Rahman, 2006(هستند بسیار اختصاصی  هاو نوکلئوزوماي رشته

. )Clancy et al., 2004( دنباشآسیب قلبی جنین مرتبط میا ب و شدههستند که در طی بارداري آشکار  Laو  Roهاي ضد 

. نمایندهدف گذاري میرا  4و نیز کاردیولیپین 3کننده پروترومبینها بخش فسفولیپید کمپلکس فعالباديدسته دیگري از اتوآنتی

 Maidhof( شوند جنینتوانند منجر به لخته شدن غیر طبیعی خون و نیز از دست رفتن هاي ضد فسفولیپید میبادياین آنتی

and Hilas, 2012(و آزمایش متناوب یک ابزار مشاهده  یافتهها با فعالیت بیماري تغییر باديآنتی رتیتمیزان  ه طور کلی. ب

دو  DNAهاي ضد باديآنتی بالاي هايوري بیماري با تیتر. معمولا شعله)Manson and Rahman, 2006( باشدمفید می

 C، پروتئین ESRهمراه است. برخلاف  7هاو لنفوسیت 6کمپلمان اجزاءکاهش ، )ESR5میزان رسوب اریتروسیت ( اي،رشته

آرتریت یا سروزیت افزایش چون هاي دیگري بیماريوجود تغییر نکرده بلکه در هنگام ) با فعالیت بیماري CRP8پذیر (واکنش

. علاوه بر )Pons-Estel et al., 2010( باشدمی عفونت دهندهنشان SLEافزایش یافته در یک بیمار  CRP . از این رویابدمی

) به همراه ضریب CBC9محاسبه کامل خون ( همچونهاي آزمایشگاهی تشخیصی متداول دیگري بادي، آنالیزآزمایش اتوآنتی

 یا رسوب فعال در ادرار کراتینین و حضور پروتئین 10تجزیه شیمیایی ادرار براي تعیین کلیرانس ،متغیر، پروفایل متابولیکی کامل

) به C3و  C4بررسی سطح کمپلمان ( ،ور شدن بیماري. در طی شعله)Maidhof and Hilas, 2012( انجام می شود نیز

  .)Birmingham et al., 2010( شودمی عنوان نشانگرهاي بالقوه استفاده
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1 Extractable nuclear antigens  
2 Sjogren’s syndrome 
3 Prothrombin activator complex 
4 Cardiolipin  
5 Erythrocyte sedimentation rate 
6 Complement  
7 Lymphocyte  
8 C Reactive Protein 
9 Complete blood count 
10 Clearance  
11 Pathogenesis  
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هاي . پاسخ ایمنی در برابر آنتی ژن)Maidhof and Hilas, 2012( گرددمی یبافت هاينی منجر به آسیبهاي ایمکمپلکس

 هايآزاد شده از طریق سلول 1يهاژناتوآنتیدر واقع است.  SLE زایی بیماريهاي بیماريمشخصه از اي درونیهسته

 Tهاي شود. سلولسازي شان میمنجر به فعال که عرضه شده Tهاي ل) به سلوDC3هاي دندرتیک (، توسط سلول2آپوپتوزي

 IL236و  IL105چون هم 4هاییترشح سایتوکاین بواسطهها را باديکمک نموده تا آنتی Bهاي فعال شده یک به یک به سلول

گروه زیادي از  ،SLEزایی ريبیمامشارکت داشته، در هاي ایمنی ذاتی و اکتسابی ، پاسخ7یسدر آپاپتوز چونتولید نمایند. 

به طور کامل  SLEزایی هاي دقیق بیماريگسترده، تاکنون مکانیسم تحقیقاتبا وجود باشند. میگیر درها ها و مولکولسلول

ژن، تولید و آنتی Tبسیار فعال ناشی از تحریک سلول  Bهاي . سلول)Manson and Rahman, 2006( درك نشده است

  Tسلول محركهاي ژندهند. آنتیهاي آپاپتوزي ارائه شده، افزایش میهایی که روي سطح سلولژنها را در برابر آنتیباديآنتی

هایی از مواد مرگ سلولی، بخش جریان. در شوندهاي آپاپتوزي انهدام نادرست سلولموجب توانند می ،SLEدر بیماران  Bو 

روي هیچگاه که به طور طبیعی هستند هایی ژنآنتیها، در واقع این بخش. گیرندمیقرار سلولی روي سطح سلول در حال مرگ 

 Maidhof( شوندروي سطح سلول ظاهر می با انهدام نادرستاما  قرار دارند،ها سلولدرون  حضور نداشته و درسلول یک سطح 

and Hilas, 2012(هستند که در بیماران  8ها و فسفولیپیدهاي آنیونینوکلئوزوم ،هاژنآنتیاین هایی از . نمونهSLE  شناسایی

کاهش کلی بر این است که . عقیده )Casciola-Rosen et al., 1994( پتانسیل تحریک یک پاسخ ایمنی را دارندشده و 

آن  ي. در نتیجهرساندمیآسیب  9کنندههاي فاگوسیتسلولصحیح زیرا به کارکرد  بودههاي آپوپتوزي خطرناك سلولتعداد 

 شودمی SLEدر بیماران توسط سیستم ایمنی ژن ها و شناسایی آنتیشده هاي در حال مرگ انهدام غیر بهینه سلول موجب

)Munoz et al., 2005(بیماري رسد . به نظر میSLE که یک لنفوسیت  زمانیT ژن به یک سلول ارائه دهنده آنتی   

)APC10( یابدد توسعه میو) معرفی شMaidhof and Hilas, 2012( .سلول  گیرندهT به بخش اصلی کمپلکس سازگار 

شود. تحریک تقسیم  Bکاین، التهاب و تحریک سلول تواند منجر به آزادسازي سایتومتصل شده، که می MHC11 (APCبافتی (

 افتداتفاق می SLE  زاییاريبیم در ه) که موجب آسیب بافتی شدG )IgG12هاي ایمنوگلوبولین باديو تولید اتوآنتی Bسلول 

  .)Rahman, 2004( )3- 1(شکل 

                                                           
1 Autantigens 
2 Apoptotic cells 
3 Dendritic cell 
4 Cytokines  
5 Interleukin-10 
6 Interleukin-23 
7 Apoptosis  
8 Anionic phospholipids 
9 Phagocytic cells 
10 Antigen-presenting cell 
11 Major histocompatibility complex 
12 Immunoglobulin G 


