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Abstract 

Background: Vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms cause functional differences in 
immunomodulatory action of vitamin D. An association between VDR gene BSMI polymorphisms 
and systemic lupus erythematosus (SLE) has been documented.  
Objective: To compare the VDR gene BSMI polymorphisms in patients with SLE and healthy 
controls. 
Methods: This was a case-control study conducted in the city of Mashhad (Iran). Sixty patients 
with lupus from two outpatient rheumatology clinics and 45 non-relative healthy controls of the 
same sex were selected using the census procedure. VDR gene typing was performed based on 
polymerase chain reaction–restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The results 
were analyzed using chi square test while a p<0.05 was considered as significant. 
Findings: The distribution of VDR genotyping of BSMI polymorphisms in patients with SLE were 
23.3% for BB, 60% for Bb and 16.7% for bb. Similarly, the values found for healthy group were 
33.3%, 46.7%, and 20% for BB, Bb, and bb, respectively. There was no statistically significant 
difference between two groups.  
Conclusion: No significant difference in relative frequency of VDR gene BSMI polymorphisms in 
SLE patients and healthy individuals was established. 
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  چكيده
  BSMІو بين پلي مورفيسم  شوندن ميآايمنومدولاتوري  هايي درعملكرد موجب اختلال)D )VDR گيرنده ويتامينهاي ژن پلي مورفيسم :زمينه

                               .استعداد ابتلا به لوپوس ارتباط گزارش شده است  وDويتامين  ژن گيرنده
  . دربيماران مبتلا به لوپوس با افراد سالم انجام شدDرنده ويتامين  گيژن BSMІهاي پلي مورفيسم  مقايسه ژنوتيپبه منظورمطالعه : هدف

 . انجـام شـد  خويـشاوند بـا جـنس مـشابه     سالم ايراني غيـر   فرد45  بيمار مبتلا به لوپوس و60رويبر  شاهدي   –مطالعه مورد اين  : هامواد و روش  
                         هـاي  ژنوتيـپ . ند شـد انتخـاب  شـهر مـشهد   ومـاتولوژي دو بيمارسـتان   سـرپايي ر درمانگـاه كنندگان بـه   سرشماري از ميان مراجعهبيماران به صورت  

  .ري مجذور كاي تجزيه و تحليل شدندها با آزمون آماداده.  تعيين شد PCR/RFLPبه روش Dگيرنده ويتامين  ژن  BSMІمورفيسمپلي
، BB 3/33% شاهدو در گروه     7/16bb % و BB، %60 Bb 3/23 %وپوسي شامل  دربيماران ل  Dگيرنده ويتامين    ژن   BSMІتوزيع ژنوتيپ   : هايافته

  .دار نبود بود و اختلاف بين دو گروه از نظر آماري معني 20bb % وBb 7/46 %و
  .داري با افراد سالم نداشت دربيماران لوپوس اختلاف معنيDژن گيرنده ويتامين   BSMІهاي شيوع نسبي پلي مورفيسم :گيرينتيجه

  
     ژن گيرنده، Dويتامين ، لي مورفيسمپ، لوپوس اريتماتوز سيستميك :هاكليدواژه 

  
  :مقدمه

 يك بيمـاري چنـد      )SLE(لوپوس اريتماتوزسيستميك      
علــت  سيــستمي التهــابي و اتوايميــون بافــت همبنــد بــا

شامل علـل آنـدوكرين و      عوامل متعددي    .ناشناخته است 
   بيمـاري مطـرح    متابوليك، محيطي و ژنتيكـي در ايجـاد       

 جزء ژنتيكي متفاوت    20تر از   در حال حاضر بيش   . هستند
دخالــت  )1 (.در ايجــاد ايــن بيمــاري شــناخته شــده اســت

 لوپوس مطـرح اسـت و        بيماري هاي مختلف در    سيتوكين
هاي   ستوكينيهاي متعدد از نقش عدم تعادل بين        گزارش

Th1/Th2اخيــراً . كننــد  در ايجــاد لوپــوس حمايــت مــي
نـشان   به عنوان يك ايمنومدولاتور مطـرح و         D ويتامين

  قادر است   شده كه اين ويتامين در سطح مولكوليداده

  
  

ــع  ــا  mRNAتجمـ ــرون گامـ ــراي اينترفـ            (INFγ) بـ
             محـــرك گرانولوســـيتعامـــل ) IL2 (2ينترلـــوكينو ا
ــار ســلول را در) GMCSF( منوســيت و ــا مه ــد ه  )2(.كن

 گـر به عنوان يك هورمون سركوبهمچنين اين ويتامين  
 عامـل كـاهش فعاليـت    منفـي بـا    به طورتواندمي ايمني

 ،P40-KBو بانـد بـه تـوالي    KB) (NF-KB  ايهـسته 
       تنظـيم و بـه طـور مـستقيم توليـد        راIL12 ميزان توليـد  

γ INF و  IL2
  )2(.كند مهار مي Th1هاي را توسط كلون  

  كـه بيمـاران لوپوسـي      عنوان شده  اي اخير هدر مطالعه    
 2D325/1(OH)تري از نسبت به افراد سالم سطوح پايين

 در عملكـرد    Dهاي آللي گيرنده ويتامين     واريان و را دارند 
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كنند و احتمالاً بـه عنـوان يـك هورمـون             آن دخالت مي  

هـايي در عملكـرد آن      گرايمنـي موجـب اخـتلال     سركوب
وكلوتيـدي  نهاي  مورفيسم  از شايع ترين پلي    )3-6(.شوند  مي

 بررسـي   Dكه در ژن گيرنـده ويتـامين        ) SNP(منفردي  
ــرون   ــسم در اينت ــي مورفي ــا  8شــده اســت پل         BSMІي

  )3-5(.است
اين فرض مطرح است كه يـك ژنوتيـپ خـاص ايـن                
تواند از طريق مهـار تـرانس         ، مي BBمورفيسم، يعني     پلي

 عـدم   ،IL12و تنظيم منفـي توليـد        IL2كريپتاسيون ژن   
 درهمـين   )3(.را تحريـك كنـد     Th1/Thrسيتوكيني  تعادل  

مورفيـسم    هاي محدودي براي بررسـي پلـي      زمينه مطالعه 
فوق در بيماران لوپوسي در نژادهاي مختلف انجام شـده           

  ) 3-5(.اند كه نتايج متفاوتي داشته
        هـاي  اين مطالعه به منظـور مقايـسه فراوانـي ژنوتيـپ             

 در بيمـاران    Dيتامين   ژن گيرنده و   BSMІ پلي مورفيسم 
  .افراد سالم انجام شد لوپوسي با

  
   :هامواد و روش 

مبـتلا بـه      بيمار 60روي    شاهدي بر  -اين مطالعه مورد     
 فرد سالم هم نژاد انجام 45خراسان و استان لوپوس اهل   

 بيماران به لوپوس طبـق معيارهـاي انجمـن          يابتلا. شد
افـراد گـروه     )1( .تعيين شده بود   )ACR( روماتيسم آمريكا 

 با روش سرشماري از بين بيمـاران مراجعـه كننـده            شاهد
و امـام   ) عـج (هاي قائم   به بيمارستان ) سرپايي بستري و (

.  انتخاب شدند1386 تا خرداد  1385مشهد از آذر    ) ع(رضا
هـاي  پـژوهش  كميتـه اخـلاق در     پس از كسب مجوز از    

رضايت پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد و اخذ        علوم  
 بيمـار هـر  سي خون وريـدي از   سي5 ،بيمارانگاهانه از آ

  و هاي حاوي مـاده ضـد انعقـاد          در لوله  هانمونه. تهيه شد 
گراد جهـت    درجه سانتي  -80پس از فريز كردن در دماي     

ــام ــال    DNA PCR انج ــوعلي ارس ــشكده ب ــه پژوه  ب
) ايـران  -بيـوژن  ( DNA  با كيت استخراج  PCR.شدند 

  :سكانس پرايمر از انجام و
Forward: 5’ AAC TTG CAT GAG GAG 
GAG CAT GTC3’ 

Backward: 5’ GGA GAG GAG CCT GTG 
TCC CAT TAG3’ 

     بـود PCR :813 bp طـول بانـد محـصول    . استفاده شد
ــزيم ــا آنـــ            Mval 269 I (BSMІ) كـــــه بـــ

)Fermentus Canada (ــرش ــه  ب ــورده و قطع ــاي خ ه
477bp 318 وbpمحصول آن بود .  

 ،)بـرش خـورده   ( bbشامل هموزيگـوت     هاتيپ آلل ژنو   
يك  (Bbو هتروزيگوت    )برش نخورده  (BBهموزيگوت  

  .بود) آلل برش خورده و ديگري برش نخورده 
 در اطلاعـات    ،ها  پس از انجام آزمايش روي كل نمونه         

 .شدثبت هاي مخصوص برگه
هـاي  بيمـاري  سن، جنس و سابقهاطلاعات مربوط به    

       بـا  هـا داده .شـد نامـه درج   نيز در پرسش  مان  قبلي يا همز  
هـا در دو    فراواني هر يك از ژنوتيپ     و SPSS14نرم افزار   

 مقايـسه   مجذور كاي   آماري زمونآگروه بيمار و شاهد با      
ميانه مـدت ابـتلا بـه بيمـاري و سـن            قايسه  براي م  ،شد

  . زمون كروسكال واليس استفاده شدآبيماران از 
  

   :هايافته 

ــار60از     ــروه   بيم ــوردگ ــر54 ،م         زن و) درصــد 90( نف
 36 فرد سـالم گـروه شـاهد،       45مرد و از    ) درصد10( نفر 6

بـين   مرد بودند كه  ) درصد20( نفر   9زن و   ) درصد80(نفر  
اخـتلاف آمـاري     يت از نظـر جنـس     دو گروه بيمار و شاهد    

 .وجود نداشتداري معني
اي مختلـف پلـي     ه  بين دو گروه از نظر فراواني ژنوتيپ         

ــود نداشــت   ــي دار وج ــتلاف معن ــسم اخ ــدول (مورفي ج
  ).1شماره

            و Bآلـل   )  درصـد  5/52( مـورد    63 ،اندر گروه بيمـار      
 مـورد   51 ،در گروه شاهد    و bآلل )درصد 5/47( مورد   57

 bآلـل   )  درصـد  4/43( مـورد    39 و Bآلل  ) درصد 7/56(
 .دار نبـود  يداشت كه اين اختلاف از نظر آماري معن        وجود

آمـاري  دار   مختلـف اخـتلاف معنـي       در سـنين   هاژنوتيپ
تـرين ژنوتيـپ     كه شـايع   Bbبيماران با ژنوتيپ     داشتند و 

تـري از سـاير      ميانگين سني پـايين    ،گزارش شده هم بود   
  ).2جدول شماره ( ها داشتندگروه
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  دردو گروه مورد مطالعهD   ژن گيرنده ويتامينBSMІ فراواني ژنوتيپ هاي مختلف پلي مورفيسم - 1 جدول

 گروه  شاهد  بيمار
  درصد تعداد  درصد  تعداد   ژنوتيپ

سطح 
  داريمعني

BB  14  3/23  15  3/33  
Bb  36  0/60  21  7/46  
bb  10  7/16  9  0/20  
 0/100  45 0/100  60  كل

334/0=p

 
  و سن بيماران برحسب ژنوتيپ ميانگين و ميانه مدت ابتلا - 2جدول 

BB Bb bb ژنوتيپ 
  ميانگين  ميانه  ميانگين  ميانه  ميانگين  ميانه  يرمتغ

 نتيجه آزمون 
  واليس-كروسكال

 p=034/0 40/33±54/8  50/32 63/25±25/7  50/25 42/30±8/11 50/28  )سال( سن

 p=056/0  2/5±58/3  50/4  83/2±56/3  0/1  28/2±43/2  2  )سال(مدت ابتلا 

 
 :بحث و نتيجه گيري 

افـراد    بين بيماران مبتلا به لوپـوس و      حاضر مطالعه در   
هـاي پلـي مورفيـسم      توزيع فراواني ژنوتيـپ    نظر سالم از 
BSMІ   ژن گيرنده ويتامين  D   اري آم ـ داراختلاف معنـي 
تـرين   بيش ،هر دو گروه بيمار و شاهد      نداشت و در   وجود

فراواني مربـوط   ترين  كم  و Bbفراواني متعلق به ژنوتيپ     
  . بودbb ژنوتيپ به
  ،روي بيمـاران تايلنـدي   بـر   ساكولپيپاسـتين   ه  مطالع در   

 بـوده اسـت     bbترين فراوانـي مربـوط بـه ژنوتيـپ          بيش
ــاران و   23/76( ــد در بيم ــد99/82درص ــراد  درص   در اف

روي بيمـاران   بـر   در حالي كه در مطالعه اوزاكي        )3 ()سالم
روه  گ ترين فراواني در   بيش ، نيز مانند مطالعه حاضر    ژاپني

 بيمـاران و   درصد درBb) 1/43بيمار مربوط به ژنوتيپ 
ترين فراواني در هـر دو  كمو ) سالم افراد  درصد در5/11

ــوطبيمــار و شــاهد  گــروه ــه ژنوتيــپ مرب ــBB ب             وده  ب
 و )افـراد سـالم   درصد در 7/5 بيماران و  درصد در5/15( 

دار ها در گـروه بيمـار و شـاهد معنـي          تيبتفاوت بين ژنو  
 نتيجه گرفتند كـه ژنوتيـپ       آنها .)>000/0p 1(است  بوده
BB ممكن است عدم تعادل سيتوكيني Th1/Th2 را از   

  
  

 توليـد   تنظيم منفي   و IL2طريق مهار نسخه برداري ژن      
IL125(. تشديدكند(  

 تـرين  بيش نيزبيماران چيني   روي  بر  در مطالعه هوآنگ       
 Bb )2/70در گروه بيمـار متعلـق بـه ژنوتيـپ     فراواني 
تـرين  كـم  و) سالم در افراد درصد 10بيماران و درصد در

 بـه ژنوتيـپ   مربوطشاهد  فراواني در هر دو گروه بيمار و
BB افـراد   در درصـد  3/3 بيماران و درصد در 3/4( بوده
 بيمـار و    هـاي فـوق درگـروه     تفاوت بين ژنوتيپ  و    )سالم

  ) 0001/0p<()4 ( دار بوده استشاهد معني
داري بـين      در مطالعه حاضـر ارتبـاط معنـي        وعم مج در   

 ژن گيرنـده    BSMІمورفيـسم     هاي مختلف پلـي   ژنوتيپ
بيمـاران ايرانـي منطقـه       بيماري لوپوس در    و D ويتامين

 بيمـاران بـا     . يافـت نـشد    )استان خراسـان  (قي  شمال شر 
 ، كه شايع ترين ژنوتيـپ گـزارش شـده بـود           Bbژنوتيپ  

ميانگين سني پايين تري از ساير گروه ها داشتند كه مي           
 يتواند به عنوان يك عامل  استعداد ژنتيكي براي ابـتلا          

 تـر  بـيش  وسعت بعدي با    هايهزودتر به لوپوس در مطالع    
هاي واضـح گـزارش     ه به اختلاف  توج با  لذا . شود بررسي
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 تــر بررســي وســيع،نژادهــاي مختلــف مطالعــه شــده در
     ژن گيرنـــده BSMІهـــاي پلـــي مورفيـــسم ژنوتيـــپ
بـا   افـراد  درو   درمنـاطق مختلـف كـشورمان        Dويتامين  

ــاط    ــي ارتب ــين بررس ــاوت و همچن ــاي متف ــاينژاده     ه
ــي و    ــت لوپوس ــا نفري ــسم ب ــي مورفي ــن پل ــالي اي     احتم

مبتلايـان بـه لوپـوس      در اعضاي بدن  اي ساير هدرگيري
 .رسدمي  به نظرارزشمند
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