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  چكيده
اي خـون   هـاي تـك هـسته     در سـلول HLA-Gهاي  بيان رونوشت اين مطالعه بررسي اثر اينترفرون گاما بر      :هدف

  .محيطي افراد سالم و مبتلا به بيماري خودايمن لوپوس اريتروماتوز سيستميك است
 نمونـه از افـراد سـالم        15 نمونه خون از افراد دچار بيماري لوپوس اريتروماتوز سيستميك و            20 :ها مواد و روش  

دست آمده در مجاورت  هاي به سلول. دش جداسازي PBMCيه مربوط به انتخاب شده و سپس با روش فايكول لا
هـا و     ازآن سلول  RNA استخراج   ، سپس توسط روش ترايزول    ؛ ساعت كشت داده شده    48مدت   اينترفرون گاما به  

 HLA-G اكتـين و     -كارگيري همزمان آغازگرهاي بتـا      چندگانه با به   PCR و انجام    cDNA به   RNAسپس تبديل   
  .شد  ارزيابير نهايت محصول حاصل الكتروفورزد. دانجام ش
 در افراد مبتلا به لوپوس نسبت به افراد طبيعـي  HLA-G اين مطالعه نشان داد كه ميزان نسبي رونويسي ژن          :نتايج

ساكاريد روي بيان اين مولكول در سطح رونويسي تـأثير           ليپوپلي/از طرف ديگر افزودن اينترفرون گاما     . استبالاتر  
اي خـون محيطـي افـراد سـالم و بيمـار             هاي تك هـسته     در سلول  HLA-Gاي كه رونويسي ژن      گونه  به ؛گذارد مي

  ).≥05/0P(يابد  افزايش مي
ايـن مـشاهده بـا مطالعـات قبلـي          . يابد  تحت تأثير اينترفرون گاما افزايش مي      HLA-G رونويسي ژن    :گيري نتيجه
سـاكاريد   ليپـوپلي /تأثير اينترفرون گاما  . شود يمار ديده مي   طبيعي و ب   PBMCsهاي   اين اثر بر سلول   . خواني دارد  هم

 با اين حال ميزان كلـي رونويـسي         است؛ افراد طبيعي بيش از بيمار       PBMCs در   HLA-Gدر القاي رونويسي ژن     
  .هاي بيمار دچار لوپوس اريتروماتوز سيستميك بيش از طبيعي است در سلول

 
  اتوز سيستميك، اينترفرون گاما، بيماري لوپوس اريترومHLA-G :كليدواژگان

 

  مقدمه -1
HLA-G (Human Leucocyte Antigen-G) يكــي از 

 سـال   20 كـه حـدود      اسـت  HLA-Iهاي غيركلاسيك    مولكول
هاي تروفوبلاسـت جفتـي مـشخص        پيش بروز آن توسط سلول    

  هاي تروفوبلاسـت مـرز بـين مـادر و           جايي كه سلول   از آن . شد

  
 نقـش   HLA-Gشود    تصور مي  براينبنادهند،   جنين را تشكيل مي   

 ژن  .مهمي در حفاظت از جنين در قبال سيستم ايمنـي مـادر دارد            
HLA-G           روي كروموزوم شماره شـش در كمـپلكس سـازگاري 
ــسجي   (Major Histocompatibility Complex: MHC)ن
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 تنوع ژنتيكـي    MHC-Iهاي كلاسيك    واقع است و برخلاف ژن    
ين ئ پـروت 10وتيد، كمتر از ئنوكل 20پاييني دارد و با تغيير حدود     

 بـا پـردازش متنـاوب       HLA-G ژن   ].1[كنـد    مختلف توليد مي  
mRNA  هـا   ينئايـن پـروت   . كند ين مختلف ايجاد مي   ئ هفت پروت

) HLA-G4 تـا    HLA-G1(ين متصل به غشا     ئشامل چهار پروت  
فـرم  . اسـت ) HLA-G7 تـا    HLA-G5(ين محلول   ئو سه پروت  

 HLA-G1ين  ئ پـروت   باعـث توليـد    HLA-Gي   mRNAكامل  
 كروي خارج   (Domain)ين شامل سه دومن     ئاين پروت . دشو مي

ــه غــشا و يــك دومــن داخــل    ســلولي، يــك دومــن متــصل ب
 از 4اگــزون ) يــا( و 3بــا حــذف اگــزون . سيتوپلاســمي اســت

mRNA ــرم ــه ايزوف ــاي  ي اولي ــاد  HLA-G از 4 و 3، 2ه ايج
لول شـامل   هاي مح   ايزوفرم ،4 يا   2شوند و با دخول اينترون       مي

HLA-G5)    فرم كامل و محلول (  وHLA-G6)     فرم محلـول و
فرم محلـول و مـشابه بـه         (HLA-G7و  ) HLA-G2مشابه به   

HLA-G3 ( حضور  4در واقع در اينترون     ]. 3-1[شود   توليد مي 
هـاي سيتوپلاسـمي و بـين     شود دومن يك كدون پايان باعث مي  

ل  تشكيل نـشوند و در نهايـت اشـكال محلـو           HLA-Gغشايي  
و ) HLA-G1(سـاختار فـرم متـصل بـه غـشا           ]. 4[ايجاد شود   

هـاي   ينئمشابه است و هر دو مشابه پـروت       ) HLA-G5(محلول  
كلاس يك كلاسيك داراي سه دومن خارج سلولي و متصل بـه            

2β 5 [هستند ميكروگلوبين.[  
ــشان داده بررســي ــرم   هــا ن ــه غــشا و ف ــرم متــصل ب ــد ف   ان

  ول كــشنده طبيعــي محلــول هــر دو، عملكــرد ســيتوليتيك ســل
(Natural Killer cell: NK cell)هاي  سلول و T (T cell: TC) 

 HLA-Gعلاوه بـر ايـن، فـرم محلـول          ]. 7-5[كنند   را مهار مي  
ريزي شده    مرگ برنامه  ،NK و   +TCD8قادر است كه در سلول      

(Apoptosis)7[ القا كند  را.[  
 يك بيماري خودايمني اسـت كـه درآن         (Lupus)لوپوس  

هـا و    بـادي  واسطه حضور اتوآنتي   ها به  ها و سلول   ي بافت اعضا
بيننـد   شونده به بافـت، آسـيب مـي        هاي ايمني متصل   كمپلكس

 درصــد بيمــاران را زنــان در ســنين بــاروري تــشكيل 90].8[
صـورت مـزمن بـروز نمـوده و در           ايـن بيمـاري بـه     . دهند مي

هاي اصلي بـدن را تحـت تـأثير قـرار دهـد              صورتي كه ارگان  
صـورت بيمـاري     ولـي بيـشتر بـه   استكننده جان بيمار     تهديد
عواملي مانند نور خورشـيد و      . كند كننده مزمن عمل مي    ناتوان

كـدام   توانند سبب بـروز بيمـاري شـوند ولـي هـيچ       داروها مي 
 همچنـين   ].8[انـد    عنوان عامل آغاز بيماري شناسايي نـشده       به

يدهاي  اس ـ ويـژه   خاص به  HLAهاي    بسيار قوي بين ژن    اي رابطه
 و  α  ،β  ،DQ  ،DRاي در نـواحي      هاي اسـيدآمينه   آمينه و سكانس  

]. 9[هـا در ايـن بيمـاري وجـود دارد            بـادي  توانايي توليد اتـوآنتي   
ــا   ــرون گام ــيتوكين ،(Interferon gamma: IFN-γ)اينترف  س

(Cytokine)  هـاي    و نقـش   اسـت كننده ماكروفـاژ      اصلي فعال
سته به سلول اكتـسابي     بسيار مهمي در ايمني ذاتي و ايمني واب       

كنـد و عملكـرد      هاي داخـل سـلول ايفـا مـي         بر ضد ميكروب  
گر سيستم ايمني    هاي عمل  كننده سلول  عنوان فعال  ش به ا اصلي
  ].10 [است

 در ارتبـاط بـا    IFN-γهدف اين مطالعه بررسي تـأثير بيـان         
 تا به اين طريق بتوان بـا افـزايش          است HLA-Gرونويسي ژن   

  .ماري را كنترل نمودبيان اين مولكول، بي
  

  ها  مواد و روش-2
  ها  نمونه-2-1

كننده به مركز    از بين بيماران مبتلا به بيماري لوپوس مراجعه       
 15 نمونه خـون و همچنـين        20طور تصادفي    روماتيسم ايران به  
از اهداكنندگان مغز استخوان در سازمان انتقال       نمونه خون سالم    

  .دشآوري  ععنوان جمعيت كنترل جم خون ايران به
  

  ها  جداسازي سلول-2-2
آوري   جمع هاي استريل حاوي هپارين    خون محيطي در لوله   

اي خـون محيطـي بعـد از         هاي تك هـسته    جداسازي سلول . شد
توليــد  ((Ficoll-hypac)آوري توســط فــايكول هايپــك  جمــع

  .انجام شد) سازمان انتقال خون ايران
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هـاي لكوسـيت بـه محـيط          انتقال سلول  -2-3
  سلوليكشت 

ليتـر   به مقدار يك ميلي    اي  خانه 24هاي كشت    ابتدا در پليت  
 (Penicillin) سـيلين  پنـي :  شـامل  RPMI-1640محيط كشت   

 (Streptomycin)  استرپتومايـسين  ليتـر،   واحد در هر ميلي    100
 FCSمولار،   ميلي2 گلوتامين  -الليتر،   گرم در هر ميلي     ميلي 1/0

(Fetal Calf Serum) 5شـده  چاهـك ريختـه   در هـر  درصد  
يكنواخت شده بـه هـر چاهـك         هاي ليتر از سلول    ميلي 1سپس  

 ازليتـر     واحـد در هـر ميلـي       100 مقـدار    پس از آن،  . افزوده شد 
IFN-γ )Behringerســاكاريد   نــانوگرم ليپــوپلي10 و )، آلمــان

(Lipopolysaccharide: LPS)  ــر ــه ازاي ه ــي1 ب ــي   س س
سـپس  . دش ـضـافه    ا هاي مربـوط   در چاهك  سوسپانسيون سلول 

 گـراد   سـانتي  درجـه 37 ساعت در انكوباتور   48مدت   ها به  پليت
 كه براي هـر نمونـه       استلازم به ذكر    . دشكشت سلولي انكوبه    

در نظـر   ) LPSبـدون اينترفـرون و      (عنوان كنترل    يك چاهك به  
  . شدگرفته
  

 JEG-3 كشت رده سلولي -2-4
ــينومايي ــلولي كوريوكارسـ  (Choriocarcinoma) رده سـ

JEG-3 كننده   ، بيانHLA-G  ايـن رده سـلولي از بانـك        . اسـت
سلولي انسيتو پاسـتور ايـران تهيـه و سـپس در محـيط كـشت                

RPMI-1640          3-2 مشابه با محيط شرح داده شده در قسمت- 
 كرده كه سطح فلاسك را پر       JEG-3هاي   سلول. كشت داده شد  

-EDTA (Trypsin -وسـيله محلـول شـامل تريپـسين         به ،بود

Ethylenediaminetetraacetic acid) درصد 05/0 در غلظت 
از ) حجــم/وزن( درصــد 02/0از تريپــسين و ) حجــم/وزن(

EDTA .     دست آمده در    هاي به  سلول. شداز سطح فلاسك جدا
) درصـد DMSO (Dimethyl sulfoxide)) 10محلول حاوي 

 پاساژ و كشت مجدد برايمنجمد شده و يا     ) درصدFCS) 90و  
هـاي حاصـل از كـشت مجـدد بـا محلـول              سـلول . دشاستفاده  

ــسين ــدا  EDTA -تريپـ ــطح فلاســـك جـ ــ از سـ ده و در شـ

ليتـر تقـسيم و در     سلول در ميلي5×106ها در تعداد   ميكروتيوب
  .شدگراد نگهداري   درجه سانتي-70

  
  cDNA و سنتز RNA استخراج -2-5

RNA    لنفوسـيت در هـر چاهـك بـا          1-2×106 كل از تعـداد 
ايـن  .  جدا شد  (Invitrogen) (Trizol)ل  استفاده از روش ترايزو   
كـــارگيري گوانيـــديوم ايزوتيوســـيانات  روش بـــر مبنـــاي بـــه

(Guanidium thiocyanate)سـپس بعـد از قـرار    . كند  عمل مي
 دقيقه اقـدام    5مدت    به گراد سانتي  درجه 65 در دماي    RNAدادن  

 ميكروگـرم در  1 با غلظت   RNA ميكروليتر   5 از   cDNAبه سنتز   
 ميكروليتـر از    X5  ،1 ميكروليتر بـافر     5 در مخلوط شامل     ميكروليتر

dNTP) 10ميكروليتــر آغازگرهــاي 1، )مــولار  ميلــي (Primers) 
 واحد در   40 (RNasin ميكروليتر   1،  ) ميكرومولار 20(اختصاصي  
)  واحد در ميكروليتر200 (MMLV ميكروليتر آنزيم 1، )ميكروليتر

 در DEPC (Diethylpyrocarbonate) ميكروليتـــــر آب 11و 
  . ميكروليتر شد25حجم نهايي 

  
چندگانـــه  PCR تكثيـــر بـــه روش  -2-6

(Multiplex PCR).  
cDNA عنـوان   بـه دست آمده   هبDNA در مخلـوطي   الگـو 

 ميكروليتر از هر جفت آغازگر      cDNA  ،5/0 ميكروليتر   1شامل  
، X9 ميكروليتـر بـافر    8/2 پيكومول در ميكروليتـر،      20با غلظت   

 ميكروليتر مخلـوط  8/0مولار،   ميليMgCl2 50  ميكروليتر 10/0
dNTP 10 آنـزيم    ميكروليتـر    4/0لار،  مـو   ميليDNA   پليمـراز 

Taq (Taq DNA Polymerase)، 5   واحـد در ميكروليتـر در 
 چندگانـه بـا   PCR ميكروليتـر اضـافه شـد و    20حجـم نهـايي   

 انجـام و    HLA-G اكتـين و     -كارگيري جفت آغازگرهاي بتـا     به
  .سط روش الكتروفورز روي ژل بررسي شدسپس محصول تو

 آلمـان   MWGآغازگرهاي زير طراحـي و توسـط شـركت          
  .توليد و در مطالعه استفاده شد

  : كنترل داخليبراي  اكتين-بتار مربوط به آغازگ جفت -1
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5'-TCG TCG TCG ACA ACG GCT CC-3' 
5'-GAA GCA TTT GCG GTG GAC GA-3'. 

 :HLA-G جفت آغازگرهاي مربوط به –2
5'-GGAAGAGGAGACACGGAA CA-3' 
5'-GGCTGGTCTCTGCACAAA GAG A-3' 

  
  هاي آماري  روش-2-7

افزار  هاي حاصل از نرم     بررسي آماري داده   برايدر اين مطالعه    
UVI PRO،افزار   از نرمSPSSهـا   مقايسه ميـانگين  آناليز  و روش

(Paired T- test) 05/0داري  سطح معني باP≤استفاده شد .  
  

  تايج ن-3
 HLA-Gكارگيري آغازگرهاي اختـصاصي   در اين مطالعه با به 

اقدام به مقايسه رونويسي اين ژن در دو جمعيت طبيعـي و بيمـار              

اكتين نيـز تكثيـر شـد تـا         -طور همزمان رونوشتي از ژن بتا      به. دش
  .كمي كردن نتايج در دو گروه وجود داشته باشد امكان نيمه
ز افراد طبيعي و بيمار در      دست آمده ا   هاي لكوسيت به   سلول

تنهـايي يـا     بـه  IFN-γطور همزمان تحت تـأثير       محيط كشت، به  
 قرار گرفته و تأثير اين عوامـل در رونويـسي ژن            LPSهمراه با   
HLA-G شد ارزيابي.  

هاي مختلف   دست آمده نشان داد در ميان رونوشت       نتايج به 
HLA-G  ،هاي    تنها يك رونوشت در سلول     اغلبJEG-3   و در 

اي خون محيطي قابل رديابي بـوده كـه بـا            هاي تك هسته   ولسل
 رونوشـت يكـي از اشـكال غـشايي          ،توجه به وزن مولكولي آن    

  . استHLA-G3نام  به
هـاي   شـود در نمونـه      ملاحظه مـي   1طور كه در شكل      همان

 كـم بـوده يـا       HLA-G، بيـان    IFN-γطبيعي قبل از مواجهه با      
 .شود ملاحظه نميهرگز 

  

  
  
 در ايـن  ؛ براي دو نمونه طبيعي و دو نمونه لوپوس پـس از انجـام الكتروفـورز              HLA-G اكتين و    -كارگيري آغازگرهاي بتا    با به   چندگانه PCRاي از انجام     ه نمون 1شكل  
 نـشانگر  )IFN-γ ،+Nير  نشانگر نمونه طبيعي با تـأث )N نشانگر نمونه طبيعي بدون درمان، )JEG-3 ،-N نشانگر )DNA Ladder ،J جفت بازي 100 نشانگر )M شكل

 از آغازگرهـاي اختـصاصي      cDNA ساخت   براي. (اند  نشان داده شده   Lهمين ترتيب افراد دچار لوپوس با حرف          و به  است LPS و   IFN-γنمونه طبيعي با تأثير همزمان      
  ). استفاده شده استHLA-G اكتين و -بتا

  
اه هاي گرفته شده توسط دستگ     ها ابتدا عكس    آناليز نمونه  براي

دسـت    بـه بـراي  UVI PROافزار   توسط نرم(Gel doc)داك  ژل
. دش استفاده MI (Maximal intensity)آوردن وزن مولكولي و 

 MIسپس نـسبت    . است آناليز ژل    برايافزار   افزار يك نرم   اين نرم 
در . سنجيده شد ) كنترل داخلي ( اكتين   - بتا MI به   HLA-Gبراي  

 SPSSافـزار    ز نتايج توسط نـرم    بندي اطلاعات و آنالي    نهايت طبقه 
 بـراي  UVI PROافـزار   كارگيري نـرم  با به). 1جدول  (انجام شد

 مولكولي، مشخص شد كه ميـانگين وزن        هاي وزندست آوردن    به
  بـاز و     جفـت  1100 اكتـين    - بتـا  برايدست آمده    مولكولي باند به  

  
  .استباز   جفتHLA-G ،260براي 
  
  اكتـين  - به بتا  HLA-G) چگالي باند  (MIبت   مقايسه مقادير ميانگين نس    1جدول  
  هاي طبيعي و لوپوس در نمونه

  

هاي  وضعيبت نمونه
  مورد مطالعه

 MI HLA-Gميانگين نسبت 
   اكتين-به بتا

انحراف 
  معيار

  38/0  19/1  لوپوس بدون درمان
  IFN  36/1  53/0+ لوپوس 
  IFN + LPS  51/1  57/0+ لوپوس 

  35/0  57/0  طبيعي بدون درمان
  IFN 09/1  61/0+ يعي طب

  IFN + LPS 38/1  50/0+ طبيعي 
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شـود اولاً ميـانگين       نشان داده مي   1طور كه در جدول      همان
 در افراد دچار لوپوس بالاتر از افراد طبيعي بـوده           HLA-Gبيان  

 LPSشود و همچنـين       اين بيان بيشتر مي    IFN-γو ثانياً با تأثير     
  .استكنترل مثبت عنوان  نمايد و به به اين بيان كمك مي
  :شوند ، نتايج زير حاصل مي≥05/0Pبا در نظر گرفتن 

 در افراد دچار لوپوس و افراد طبيعي        HLA-G بين بيان    -1
 رابطه وجود دارد و بيان آن در افـراد دچـار   IFN-γقبل از تأثير  

  .لوپوس بالاتر از افراد طبيعي است
2- IFN-γ  هـاي افـراد طبيعـي تـأثير داشـته و             روي سلول

  .ها شده است  در اين سلولHLA-Gباعث افزايش بيان 
3- IFNγ  هاي افراد دچار لوپـوس تـأثير قابـل           روي سلول

 بـالاتر از  HLA-Gتوجهي نداشته ولي به هر حال ميانگين بيان         
  .استافراد طبيعي 

  

  بحث-4
HLA-G   هاي غيركلاسيك     يكي از مولكولHLA-I  اسـت 

هاي تروفوبلاست   ل سال پيش بروز آن توسط سلو      20كه حدود   
هاي تروفوبلاست مرز    جايي كه سلول   از آن . جفتي مشخص شد  

  كه شود  تصور مي  بنابرايندهند،   بين مادر و جنين را تشكيل مي      
اين مولكول نقش مهمي در حفاظت از جنـين در قبـال سيـستم      

هـاي   الگوي بيان انتخابي رونوشـت    ]. 1[ايمني مادر داشته باشد     
HLA-G  انگر اين است كه در بيـان ژن كنتـرل          ها نماي   در بافت

  ].1[اي در سطح رونويسي موجود است حساب شده
 و نقش   بارداري در دوران    HLA-Gبا مطالعات اوليه روي     

هاي التهابي و بدخيم و      حفاظتي آن، بيان اين مولكول در بيماري      
بـه  . مورد توجـه قـرار گرفـت   پيوند كليه، كبد و قلب و سرطان   

 مبنــي بــر تنظــيم تعــادل ســيتوكيني  قبلــيهــاي دليــل گــزارش
Th1/Th2     و غلبه نسبي Th2   توسط HLA-G،    نقش تنظيمـي 

  ].11[براي اين مولكول پيشنهاد شده است 
لوپوس يـك بيمـاري خـودايمن اسـت كـه درآن اعـضاي              

هــا و  بــادي واســطه حــضور اتــوآنتي هــا بــه هــا و ســلول بافــت
]. 9[د  نن ـبي شونده به بافت، آسيب مي     هاي ايمني متصل   كمپلكس

ــستميك    ــاتوز سي ــوس اريتروم ــاري لوپ ــه بيم ــي رابط  از طرف
(Systemic Lupus Erythematosus: SLE) هـا    با سـيتوكين

 TNF-αمـشخص شــده اســت كــه بــر مبنــاي ايــن مطالعــات،  
(Tumor Necrosis Factor-alpha) تواند نقش محـافظتي   مي

 10 داشته باشد و بـرخلاف آن اينترلـوكين          SLEدر افراد دچار    
(Interleukin 10: IL-10)   ــد ــا تولي ــودايمن را ب ــخ خ  پاس

 دهـد  ها و فعال شدن بيماري تحت تـأثير قـرار مـي            بادي اتوآنتي
]10.[  

همچنين مشخص شده است كه افراد دچار نفريت لوپوسي         
 بيشتري را همراه با توليد بيـشتر        IL-18نسبت به افراد لوپوسي     

IFN-γ     بيان نموده و IL-4     بنـابراين  . ينـد نما  كمتري توليـد مـي
IL-18    شــاخص جديــدي در شناســايي نفريــت لوپوســي    

(Lupus nephritis) 11 [است.[  
 I نوع   IFN و   TNFهاي سيستم ايمني ذاتي مانند       سيتوكين

)α   و β (      نقش كليدي در خـودايمني دارنـد. IFN-α   و IFN-β 
احتمالاً سبب بسياري از تغييرات ايمونولوژيك در افـراد دچـار           

SLE12[شوند   مي.[  
دهد كه   دست آمده توسط محققين مختلف نشان مي       نتايج به 

IFN-γ     باعث افزايش ميزان mRNA HLA-G  هـاي    در سلول
مكانيسم ايـن افـزايش بيـان       . شود اي خون محيطي مي    هسته تك

 باعث افزايش   IFN-γرسد كه احتمالاً     نظر مي  به. ناشناخته است 
ســيله و  بــهIFN-γ و شــود  مــيHLA-Gميــزان رونويــسي ژن 

شـود كـه اوج ايـن سـنتز در           هاي تروفوبلاست سنتز مـي     سلول
 mRNA اسـت كـه      دوران در ايـن     است؛اوايل دوران بارداري    

HLA-G هـاي پايـه پـرزي جفـت         صورت بارزي در سـلول      به
ــين  .حــضور دارد ــابراين احتمــال وجــود رابطــه ب  و IFN-γ بن

HLA-G 13[ در شرايط آزمايشگاهي وجود دارد.[ 

هاي التهابي و خـودايمن بيـان و         رخي بيماري از طرفي در ب   
 (Rosado) از جمله رزادو     ؛ مشخص شده است   HLA-Gنقش  

 را در بيماري لوپوس نـشان       HLA-Gبيان  ) 2008(و همكاران   
 در افـراد دچـار      HLA-G اين محققين ارتباط بـين بيـان         .دادند

 و دريافتند كـه افـراد       نمودند را بررسي    IL-10لوپوس و توليد    



   و همكارانمحمد انصاري   در افراد سالم و لوپوسHLA-Gهاي  رونوشت
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پوس در مقايسه با افـراد گـروه كنتـرل ميـزان بيـشتري              دچار لو 
HLA-G    محلول و IL-10  بـا  كنند و نتيجه گرفتند كه    توليد مي

نظـر    بيان بيشتر اين مولكول نسبت به افراد گروه كنترل به        وجود
 يـا   IL-10 و توليد    HLA-Gرسد كه هيچ ارتباطي بين بيان        مي

  ].14[فعاليت بيماري وجود ندارد 
   در HLA-G مقايــسه بيــان بــرايديگــري كــه در مطالعــه 

  افــــراد دچــــار بيمــــاري لوســــمي لنفوســــيتيك مــــزمن 
(Chronic Lymphocytic Leukemia: CLL)  و افراد سـالم 

 بيـان ايـن مولكـول در        ،توسط انستيتو پاستور ايران انجـام شـد       
 مشاهده نشد   (PBMCs)اي خون محيطي     هاي تك هسته   سلول

]15.[  
گـر نـشان داده شـده كـه در افـراد       از طرفي در مطالعات دي    

 STAT-1 (Single Transducers افزايش بيان ،دچار لوپوس

and Activators of Transcription)  درPBMCs طـور    بـه
   ؛عـلاوه  بـه ]. 16[مشخص با فعاليت بيمـاري در ارتبـاط اسـت           

ــان ژن    IP-10 ماننــــد IFN-γهــــاي محــــرك ديگــــر  بيــ
(Inducible Protein-10) يا Migهـاي ايـن     در مونوسيت نيز

 در  STAT-1كـه فـسفوريلاسيون       در حـالي   .افراد بالاتر اسـت   
PBMCs    افراد دچار SLE         و افراد سالم بعد از تحريـك IFN-

α         مشابه است ولـي در اثـر IFN-γ    فـسفوريلاسيون STAT-1 
 نـشان داده شـده     .دهـد  هاي افراد بيمار رخ مـي      تنها در لنفوسيت  

 بـه   SLEهـاي افـراد دچـار        سيتدهي مونو   كه افزايش پاسخ   است
IFN-γ    در سطح mRNA   گيرد با اين وجـود بيـان         نيز صورت مي
هاي افراد سالم و بيمـار       ها و مونوسيت    در لنفوسيت  IFN-γگيرنده  

 هـا  IFNدهنـد كـه      در مجموع اين اطلاعات نشان مي     . مشابه است 
 نقـش   SLEزايي يا ايمونوپاتوژنز افراد دچار       طور كلي در آسيب    به
  ].17[كند   را در اين بيماري تأييد ميIFN-γته و نقش داش

 در اين مطالعه با توجه بـه تحقيقـات          IFN-γعلت انتخاب   
 در ايـن    ؛ اسـت  2006و همكاران در سال      (Pascual)پاسكوال  

 نيـز بيـان     IFN-β و   IFN-αمطالعه اشـاره شـده كـه اگـر چـه            
HLA-G   ـ         را افزايش مي  ا دهند اما به نسبت كمتري در مقايسه ب

IFN-γ  در اين مطالعه اثر     ]. 18[كنند    عمل ميIFN-γ     بـر بيـان 

.  در بيماران مبتلا به لوپوس بررسي شد       HLA-Gهاي   رونوشت
 اين بود كه اين سيتوكين از نظـر پروفايـل           IFN-γعلت بررسي   

 تعلق دارد و فعاليت اين پروفايـل در بيمـاران لوپوسـي     Th1به  
. دشـو  ي بيماري مـي   باعث كاهش التهاب و كنترل عوارض جانب      

 را از طريق تقويت توليد و    HLA-Gنحوي   بنابراين اگر بتوان به   
تنها عوارض جـانبي بلكـه خـود          نه ، افزايش داد  IFN-γفعاليت  

و مطالعه حاضر با اين فـرض       توان كنترل كرد     بيماري را نيز مي   
د ش  بر بيان تعيين ميIFN-γمناسب ابتدا بايستي دوز   . انجام شد 

 1996 و همكاران در سـال    (Yang) طالعات يانگ كه براساس م  
 بهتـرين   IFN-γ از   ليتر  واحد در ميلي   100د كه دوز    شمشخص  

  از اين دوز بـراي مطالعـه       بنابراين ؛]19 [دوز مؤثر بر بيان است    
  . استفاده شدحاضر

 HLA-Gكننـده    از طرفي لازم بـود كـه از يـك سـلول بيـان             
 كـه يـك     JEG-3سـلول   عنوان كنترل مثبت استفاده شود كه از         به

 اء بـا منـش    (Choriocarcinoma) كارسينومايي رده سلولي كوريو  
ضمناً از  . دشها استفاده     همراه با نمونه   ،انساني است پس از كشت    

 (Yari) يـاري    . استفاده شد  PCRكمي كردن     نيمه براي اكتين   -بتا
 و  HLA-G بـراي مطالعـه ارتبـاط        روش از ايـن      قبلاً و همكاران 
 اكتين  -بتا.  استفاده كرده بودند   (Pemphigus)يگوس  بيماري پمف 

  ].20 [استها   بيان سلولبرايدر واقع يك كنترل داخلي 
 در افـراد    HLA-G نشان داد كه بيـان        حاضر  پژوهش نتايج

 متفاوت بـوده و     IFN-γدچار لوپوس و افراد طبيعي بدون تأثير        
ت كه اين   بيان آن در افراد دچار لوپوس بالاتر از افراد طبيعي اس          

 همچنين]. 14[يافته با مطالعات رزادو و همكاران مطابقت دارد         
هاي افراد طبيعي     روي سلول  IFN-γ نشان داد كه     بررسي حاضر 

هـا    در اين سـلول HLA-Gنيز تأثير داشته و باعث افزايش بيان       
 با مطالعات يانگ و همكـاران مطابقـت         يافته نيز شود كه اين     مي

ــ]. 19[دارد  ــر اي ــه عــلاوه ب ــشان داده شــد ك  روي IFN-γن ن
 امـا  رد،هاي افراد دچار لوپـوس تـأثير قابـل تـوجهي نـدا             سلول

لازم به  . است بالاتر از افراد طبيعي      HLA-Gميانگين رونويسي   
ــتي از   ــه رونوش ــر اســت ك ــلولHLA-Gذك ــه در س ــاي   ك ه

 و  مـشاهده شـد     حاضـر  اي خون محيطـي در مطالعـه       هسته تك



  1388 زمستان 4 شماره 12دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 HLA-Gي از اشـكال غـشايي        يك ـ ،مبناي مقايسه قرار گرفـت    
 .است G3است كه در اين مطالعه فرم 

 در بيمـاران   HLA-Gدست آمده نشان داد كه بيـان         نتايج به 
 و بعد از تأثير ايـن       است بالاتر از افراد طبيعي      IFN-γبدون اثر   
رود ولـي روي      در افراد طبيعي بالا مي     HLA-G بيان   ،سيتوكين

بـا ايـن    ). ≥05/0P(ي ندارد   افراد دچار بيماري تأثير قابل توجه     
حال همچنان بيان اين مولكـول در افـراد بيمـار بـالاتر از افـراد             

روي افراد دچار  IFN-γدر نتيجه با توجه به نقش   . استطبيعي  
 و فعـال    STAT-1لوپوس كه سـبب افـزايش فـسفوريلاسيون         

 IFN-γد كـه سـيتوكين      شو بيني مي  شود پيش  نمودن بيماري مي  
  .ر بيماري نخواهد بودقادر به بهبود مؤث

  
   تشكر و قدرداني-5

از دانشگاه تربيـت مـدرس بـه دليـل اختـصاص بودجـه و               
 اجـراي   راسـتاي سازمان انتقال خون به دليل همكاري علمي در         

پروژه و همچنـين مركـز روماتيـسم ايـران بـه دليـل در اختيـار           
  .شود ها تشكر و قدرداني مي گذاشتن نمونه
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