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بيماران مبتلا به  در Dي ويتامين  ژن گيرنده BsmIمورفيسم  هاي پلي بررسي ژنوتيپ

  درگيري كليوي لوپوس

  
  ، 3دكتر جليل توكل افشاري، 2ي يزدييرضا زهرا دكتر، 1دكتر مهناز عباسي

  4مريم صاحباري دكتر، 2محمدرضا هاتف دكتر
  
  

  خلاصه

. شود موجب تنوع در عملكرد آن مي) D )VDRي ويتامين  هاي ژن گيرنده مورفيسم پلي. ني استداراي عملكرد تعديل سيستم ايم Dويتامين : مقدمه

اين مطالعه جهت بررسي فراواني . ، با ابتلا به نفريت لوپوس موجود استDويتامين  ي ، ژن گيرنده BsmIمورفيسم  هايي در مورد پلي گزارش

 .نفريت لوپوسي انجام شد در بيماران با VDRژن  BsmI مورفيسم هاي پلي ژنوتيپ

 .بيمار مبتلا به نفريت لوپوس بررسي شد 29در  PCR/RFLPبه روش  VDR ژن BsmI مورفيسم هاي پلي ژنوتيپ: ها روش

ري بود كه تفاوت آما )درصد 5/27(نفر  8در  bb و) درصد 7/51(نفر  15در  Bb و) درصد 6/20(نفر  6در  BBهاي  در اين بيماران، ژنوتيپ :ها يافته

اختلاف . بود)درصد 8/42( Bbترين ژنوتيپ  بيمار بيوپسي كليه انجام شد كه شايع 21در ). P=  090/0(ها وجود نداشت  بين ژنوتيپداري  معني

 .)P=  067/0(وجود نداشت  Dي ويتامين  هاي مختلف گيرنده داري بين تيپ گرفتاري بافت كليه در بيوپسي با ژنوتيپ معني

 .با ابتلاي كليوي بيماري ارتباط نداشت VDRژن  BsmIمورفيسم  ن مطالعه، پليدر اي: نتيجه گيري

  .Dي ويتامين  ، ژن گيرندهBsmIنفريت لوپوسي،  :واژگان كليدي

 

  مقدمه

يك بيماري خـود   )SLE(سيستميك  لوپوس اريتماتوز

. هـاي متعـدد اسـت    ايمن بافت همبند با ابتلاي ارگـان 

. باشــد مــي علــت ايــن بيمــاري هنــوز تحــت بررســي

ن بسيار متنوع است و آتظاهرات باليني و آزمايشگاهي 

هاي مهـم   كليه از ويژگي مانندهاي حياتي  ابتلاي ارگان

زاي  عوامـل سـبب   .)1(شـود   مي محسوباين بيماري 

متعددي مانند اختلالات هورمـوني، عوامـل محيطـي و    

   .)2(زايي لوپوس مطرح هستند  ژنتيكي در بيماري

  ايمنـي   ي نقـش تعـديل كننـده    ،يددر تحقيقات جد

مطالعـات   .مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت     Dويتامين 

توانـد باعـث    مـي  Dكه ويتـامن   ستمتعدد نشان داده ا

و تعـادل سيسـتم ايمنـي را از     ها شـود  تعديل سيتوكين

ن آها حاكي از  بررسي. هدايت كند Th2به  Th1سمت 

بـراي   mRNAاست كه اين ويتامين قادر است تجمـع  

IFN-γ، ILتوليد  كند  ها مهار  را در سلول GMCSFو  2

 1,25تـر    سـطوح پـايين   ،برخـي مطالعـات   در .)5-3(

(OH)2D3 لوپوس نسبت بـه افـراد  مبتلا به بيماران  در 

  .)6( سالم گزارش شده است

  هاي سيسـتم   بر روي سلول Dي ويتامين  ژن گيرنده
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و در هدايت مسيرهاي ايمنـي نقـش    ردايمني وجود دا

هـاي آللـي    رسـد واريـان   نظر مـي ه ب .كند مهمي ايفا مي

در عملكـرد كامـل آن بـه عنـوان      Dويتامين  ي گيرنده

. )7( كننـد  اختلالات ايمنـي دخالـت مـي    ي مهار كننده

تــرين  از شــايع BsmIيــا  8مورفيســم در اينتــرون  پلــي

 Dي ويتـامين   هايي است كه در ژن گيرنده مورفيسم پلي

نتـايج متفـاوتي در مـورد     ).7-9( بررسي شـده اسـت  

و نفريــت  BsmIمورفيســم  هــاي پلــي ارتبــاط ژنوتيــپ

تمايل بـه   ،جمله از ؛)7-9( لوپوسي گزارش شده است

 ي در مطالعــه BBژنوتيــپ  بــروز نفريــت لوپوســي در

Huang  و ارتباط مثبـت بـين ژنوتيـپ    ) 9(همكاران  و

bb ي وقــوع ســندرم نفروتيــك در مطالعــه و Ozaki   و 

 ــ ــاران گ ــت  همك ــده اس ــه  آاز  ).7(زارش ش ــا ك ن ج

 توانـد  هـاي مختلـف مـي    هاي ژني در جمعيـت  تفاوت

عامل مهمي در بروز تظاهرات متفاوت بيماري باشـد و  

از موضوعات مهـم مـورد    Dنيز نقش درمان با ويتامين 

ايـن مطالعـه بـراي    اسـت،  تحقيق در بيماري لوپـوس  

 مورفيسـم  هـاي مختلـف پلـي    بررسي ارتبـاط ژنوتيـپ  

BSMI ويتـامين   ي ژن گيرندهD     در بيمـاران مبـتلا بـه

  .درگيري كليوي لوپوس طراحي شد

 
  ها روش

بيمار مبتلا به بيماري لوپوس اهل اسـتان خراسـان    60

ــر اســاس   رضــوي، كــه تشــخيص بيمــاري در آنــان ب

قطعـي  ) ACR) (1(معيارهاي انجمن روماتيسم آمريكا 

روش نمونـه گيـري بـه    . شده بود، وارد مطالعه شـدند 

صورت سرشماري از بين بيمـاران بسـتري و سـرپايي    

از آذرمـاه  ) ع(و امـام رضـا   ) عـج (هاي قائم  بيمارستان

ابـتلاي كليـوي بـر حسـب     . بود 1386تا خرداد  1385

ــا دفــع بــيش از  ACR كرايترياهــاي گــرم  ميلــي 500ب

سـاعته و يـا    24جمع آوري ادرار  ي پروتئين در نمونه

در ادرار تعريـف   هاي سلولي يـا گرانـولر   وجود كست

شد؛ ضمن اين كه ساير معيارهاي رسوب ادراري فعال 

شامل هماچوري و پيوري در غياب عفونت ادراري نيز 

  . بررسي گرديد

از بيماراني كـه مايـل بـه شـركت در ايـن تحقيـق       

خون سي  سي 5نامه،  بودند، پس از تكميل فرم رضايت

دي ضد انعقا ي هاي حاوي ماده وريدي گرفته و در لوله

بـا   Salting outها بـا روش   از نمونه DNA. ريخته شد

. شـد  اسـتخراج  ) ايـران  -بيوژن( DNAكيت استخراج 

هـاي بررسـي فعاليـت بيمـاري شـامل شـمارش        تست

كامـل ادرار و   ي هـاي خـوني و آزمـايش نمونـه     سلول

ها  زمان بر روي نمونه هاي سرم نيز هم سنجش كمپلمان

  . صورت گرفت

PCR DNA هـاي   ونهبه روي نمDNA   انجـام و از

  .سكانس پرايمر زير استفاده شد

  
Forward: 5’ AAC TTG CAT GAG GAG GAG 
CAT GTC3’ 
Backward: 5’ GGA GAG GAG CCT GTG 
TCC CAT TAG3’ 

  

بود كه بـا   bp 813برابر با  PCRطول باند محصول 

) Mval 269 I(BSMI) )Fermentus- Canadaآنـزيم  

اسـتخراج   bp 318و  bp 477خورد تـا قطعـات     برش

  .شود

هـر دو آلـل   ( bbها شامل هموزيگوت  ژنوتيپ آلل

هـر دو آلـل بـرش    ( BB، هموزيگـوت  )برش خـورده 

يك آلل برش خـورده و  ( Bbو هتروزيگوت ) نخورده

  .بود) ديگري برش نخورده

افـزار آمـاري    اطلاعات به دست آمده از طريق نـرم 

5/11SPSS )version 13, SPSS Inc., Chicago, IL(   
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  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

اخـلاق دانشـگاه    ي اين مطالعه مـورد تأييـد كميتـه   

  .علوم پزشكي مشهد قرار گرفت

  
  ها يافته

تـا   15بيمار مبتلا به لوپوس با توزيع سـني بـين    60از 

) درصـد  3/48(نفر مبتلا به نفريت بودنـد   29سال،  53

ري بيشـتر از  سـاعته پروتئينـو   24ادرار  ي كه در نمونـه 

ــي 500 ــرم ميل ــا كســت گ ــاي ادراري  و ي  -ســلولي(ه

) درصـد  6/20(بيمـار   6از اين تعداد، . داشتند) گرانولر

 8و  Bbژنوتيپ ) درصد 7/51(بيمار  BB ،15ژنوتيپ 

  داشـتند كـه اخـتلاف     bbژنوتيپ  )درصد 5/27(بيمار 

  

ــپ  ــين ژنوتي ــاري ب ــي  آم ــف معن ــاي مختل ــود  ه   دار نب

)090/0  =P.(  

و  Anti dsDNAهـا و تيتـر    ان سـرمي كمپلمـان  ميـز 

هاي قرمز و سـفيد در غيـاب عفونـت نيـز      وجود گلبول

  .آورده شده است 2و  1بررسي شد كه نتايج در جداول 

نفـر بيوپسـي    21بيمار با درگيري كليوي، در  29از 

ــوك    ــا بل ــد ي ــام ش ــه انج ــان مطالع ــه در زم ــاي  كلي ه

هـاي   با ژنوتيپهاي قبلي بازبيني شد و بيماران  بيوپسي

مختلف از نظر تيپ گرفتاري بافت كليه در بيوپسي نيز 

آورده شـده   3با هم مقايسه شـدند؛ نتيجـه در جـدول    

داري از ايـن   اخـتلاف معنـي   شود كه مشاهده مي. است

  .هاي مختلف وجود نداشت نظر بين ژنوتيپ

  هاي آزمايشگاهي انجام شده نوتيپ و تستمبتلا به لوپوس تحت مطالعه بر حسب ژ توزيع فراواني بيماران. 1جدول 

2ي آزمون  نتيجه BB Bb bb  هاي آزمايشگاهي انجام شده  تست
χ  

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

Anti dsDNA  
  افزايش يافته

12  0/24  29  0/58  9  0/18  749/0  =P 

  P=  978/0  1/16  5  3/61  19 6/22  7 كمپلمان كاهش يافته

  P=  675/0  04/19  4  4/52  11  57/28  6 پيوري

  P=  449/0 52/9  2  9/61  13  57/28  6  هماچوري

گرم در  ميلي 500پروتئينوري بيشتر از 

  ساعت 24

6  07/23  13  0/50  7  92/26  181/0  =P  

  
  توزيع فراوني بيماران تحت مطالعه بر حسب ژنوتيپ و ميزان دفع پروتئين. 2جدول

2ي آزمون  هنتيج BB Bb  bb  ساعته 24پروتئين ادرار 
χ  

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

 P=  101/0  82/8  3  64/67  23  5/23  8  گرم ميلي > 500

 4/45  5 4/36  4  2/18  2 گرم ميلي 1000-500

 7/16  2 3/58  7  0/25  3 گرم ميلي 3499-1001

  0  0 1/11  2  3/33  1  گرم ميلي ≤ 3500

  0/100  10  0/100  36  0/100  14 كل
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  توزيع فراواني بيماران مبتلا به نفريت لوپوس تحت مطالعه بر حسب تيپ درگيري كليه در بيوپسي و ژنوتيپ. 3 جدول

ي  نتيجه  كل BB Bb Bb  بيوپسي كليه

2آزمون 
χ  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  

 I 0  0  0  0  1  7/4  1  7/4  067/0  =Pتيپ 

  II 0  0  2  5/9  1  7/4  3  2/14تيپ 

  III  0  0  0  0  1  7/4  1  7/4تيپ 

  IV  4  0/19  9  8/42  2  5/9  15  4/71تيپ 

  V  0  0  0  0  1  7/4  1  7/4تيپ 

  0/100  21  5/28  6  3/52  11  0/19  4  كل

  

  بحث

هـاي   هدف اين مطالعه، بررسي ارتباط احتمالي ژنوتيپ

بــا درگيــري  Dي ويتــامين  مورفيســم ژن گيرنــده پلــي

ر مطالعـات قبلـي انجـام    كليوي لوپوس بود؛ چرا كـه د 

  . شده يك سري ارتباطات ذكر شده بود

كننـد   گـزارش مـي  ) 7(و همكاران   Ozakiاز جمله 

فراواني بيشـتري در بيمـاران    BBكه با اين كه ژنوتيپ 

مبتلا به لوپوس داشـته اسـت ولـي در افـراد مبـتلا بـه       

 bbلوپوس با نفريت، بيشترين ژنوتيـپ گـزارش شـده    

و وقـوع   bbتباط مثبتي بين ژنوتيپ يعني ار  بوده است؛

ــه در دو . ســندرم نفروتيــك گــزارش شــده اســت  البت

و  Huangو ) 8(و همكـاران    Sakulpipatsin ي مطالعه

ــاران  ــي ) 9(همك ــاري معن ــتلاف آم ــر  اخ داري از نظ

هاي مختلف گزارش نشده  درگيري كليوي بين ژنوتيپ

، بر خـلاف  )9(و همكاران  Huangي  است؛ در مطالعه

، تمايل بـه بـروز   )7(و همكاران   Ozakiي  مار مطالعهآ

ــپ   ــي در ژنوتي ــت لوپوس ــد BB )100نفري در ) درص

بيشتر گزارش شده است؛ ) درصد bb  )7/41مقايسه با 

داري از نظـر   ي ما هـيچ اخـتلاف معنـي    ولي در مطالعه

ميزان درگيـري كليـوي و ميـزان پروتئينـوري و بـروز      

هـاي   يك بين ژنوتيـپ پروتئينوري در حد سندرم نفروت

 .مختلف وجود نداشت 

ها و افزايش تيتر  در اين مطالعه، ارتباط بين ژنوتيپ

Anti ds DNA    ي كمپلمـان نيـز    و تيتـر كـاهش يافتـه

ــي    ــاري معن ــتلاف آم ــد و اخ ــي ش ــين  بررس داري ب

ي  هاي مختلف پيدا نشد؛ درحالي كه در مطالعه ژنوتيپ

Ozaki   زايش تيتـر  ، با ايـن كـه بـين اف ـ   )7(و همكاران

Anti ds DNA      و بروز نفريـت ارتبـاط وجـود داشـت

داري  ها ارتبـاط معنـي   بادي و ژنوتيپ ولي بين تيتر آنتي

، كـه بيشـترين   bbهر چند افراد با ژنوتيـپ  . يافت نشد

درصــد ابــتلاي كليــه را داشــتند، داراي ســطح ســرمي 

بادي بودند؛ نويسـندگان مقالـه بـر ايـن      بالاتري از آنتي

هـاي ژن   گرفتنـد كـه هـر چنـد ژنوتيـپ      اساس نتيجه

 Anti dsبه طور مستقيم در توليد  Dي ويتامين  گيرنده

DNA    ــه طــور ــي ممكــن اســت ب ــدارد ول ــت ن دخال

ــد     ــل باش ــد آن دخي ــتقيم در تولي ــه در ) 7(غيرمس ك

  .ما نتايج مشابهي يافت نشد ي مطالعه

  

   گيري نتيجه

هـاي   داري بـين ژنوتيـپ   در اين مطالعه، ارتبـاط معنـي  

و  Dي ويتامين  ژن گيرنده BsmIمورفيسم  ختلف پليم

درگيري كليـوي در بيمـاران مبـتلا بـه لوپـوس مـورد       

شـمال  ي  مطالعه، كه همگي ايراني و متعلق بـه منطقـه  

  .شرقي كشورمان، يعني استان خراسان بودند، پيدا نشد
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Abstract 

Background: Vitamin D has immunomodulatory function. Polymorphisms of the gene encoding the 
vitamin D receptor detected by BsmI may be source of diversity in its action. An association between 
vitamin D receptor gene BsmI polymorphisms and lupus nephritis has been reported. This study was 
performed to evaluate vitamin D receptor gene BsmI polymorphisms in lupus nephritis.  

Methods: Twenty nine patients with lupus nephritis enrolled in this study. Vitamin D receptor gene 
typing was performed based on polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism.  

Finding: Vitamin D receptor genotyping of BsmI polymorphisms was 20.6% for BB, 51.7% for Bb, and 
27.5% for bb without statistically significant difference (P = 0.090). In 21 patients that renal biopsy was 
done, the Bb genotype was the most (42.8%). There was not any correlation between renal histology 
and vitamin D receptor gene BsmI polymorphisms (P = 0.068). 

Conclusion: There was no relationship between vitamin D receptor gene BsmI polymorphisms and 
lupus nephritis. 

Keywords: Vitamin D receptor gene, BsmI, Lupus nephritis. 
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