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  چكيده
ترين عوامل دخيل در جزء مهم) IFN-α( بيماري لوپوس يكي از شايع ترين بيماري هاي خودايمني است و اينترفرون آلفا  :سابقه و هدف

يك آنزيم غشايي است كه با عملكرد اگزوپپتيدازي خود نقش مهمي در تنظيم پاسخ  CD26ملكول . گرددپاتوژنز اين بيماري محسوب مي
 . بوددر خون بيماران مبتلا به لوپوس  CD26و  IFN-αهدف از اين تحقيق بررسي سطح سرمي مولكول . هاي ايمني دارد

فرد سالم كه به لحاظ سن و جنس تطبيق داده  44بيمار مبتلا به لوپوس و  46 روي نمونه هاي  ، برشاهدي- طالعه موردماين  :بررسي روش
و با توجه به نتايج آزمايشات باليني ) نفر 22(و غيرفعال ) نفر 24(بيماران با توجه به شدت بيماري به دو زيرگروه فعال  .انجام شدشده بودند 

با   IFN-αو   CD26سپس سطح سرمي . دسته بندي شدند) نفر 29(و بدون درگيري كليوي ) نفر 17(رگيري كليوي به دو زيرگروه با  د
  .تكنيك الايزا اندازه گيري و با آزمون من ويتني مورد قضاوت آماري قرار گرفت

 ng/mL( CD26و ) pg/mL 5/7±36/62در برابر  IFN-α  )pg/mL 7/31 ±93/73غلظت سرمي  ،هاي بيمار و شاهددرگروه :هايافته
در دو زيرگروه بيماران فعال و غيرفعال  CD26همچنين در مقايسه غلظت . اختلافي با هم نداشتند) 96/438±137دربرابر  409±66/579

)ng/mL 529±58/654  اما غلظت سرمي . اختلافي وجود نداشت) 93/497±199دربرابرCD26  در زيرگروه بيماران با درگيري كليوي
)ng/mL553  ±4/771 ( از بيماران بدون درگيري كليه)ng/mL 243 ±26/467 ( بطور قابل توجهي بالاتر بود)05/0<p.(  

در  sCD26دار يتوان گفت افزايش معننمايد، ميبه تخريب سايتوكاين هاي التهابي كمك مي sCD26كه با توجه به اين  :گيرينتيجه
گردد با اندازه گيري بنابراين پيشنهاد مي. هاي خود ايمني استواكنش كليه به التهاب حاصل از پاسخبيماران با درگيري كليوي نشان دهنده 

  . هاي كنترل كننده التهاب تعريف شودزيستي معياري جهت اندازه گيري پاسخ به عنوان يك نشانگر sCD26غلظت 

   .لوپوس، اينترفرون آلفا، پاتوژنز :واژگان كليدي
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در بـين  . هاي كليوي يـا مغـزي بـروز نمايـد    مرگبار در اثر آسيب
ن دليــل تــريدرگيــري كليــوي  مهــمتظــاهرات بــاليني بيمــاري، 

و مرگ و مير در بين بيماران مي باشد  )morbidity( بيمارگونگي
 هـزار نفـر    100در  40شيوع لوپوس در ايـران درحـدود   . )2 ،1(

بـا وجـود   . )4 ،3(نمايد ير ميباشد و به طور عمده زنان را درگمي
عوامـل گونـاگوني از   ناشناخته بودن اتيولوژي اصلي اين بيمـاري،  

ها را در خصوص ويروسه جمله زمينه ژنتيكي و عوامل محيطي ب
 . )5( دانندبروز بيماري موثر مي
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مطالعات متعددي به توليد بيش از اندازه اينترفرون آلفا در بيمـاران  
 ،محرك مهم توليد اينترفـرون در لوپـوس  . )6( لوپوسي اشاره دارند

والـين  . باشـند ي ايمني شامل ذرات نوكلئوپروتئيني ميهاكمپلكس
هـاي پلاسماسـايتوئيد  از   نشان داد دندريتيك سـل  2006در سال 
هـاي ايمنـي را جمـع آوري نمـوده و بـه      كمـپلكس  FcγRطريق  

بـه   TLR-7,9سـپس مولكـول هـاي     . دهندسيتوپلاسم انتقال مي
DNA  يـان  موجود در اين كمپلكس هاي ايمني متصل شـده و جر

 IFN-αنمايند كـه بـه نسـخه بـرداري از ژن     پيام رساني را آغاز مي
اينترفرون آلفاي توليـد شـده بـه گيرنـده خـود      . )7(شود منجر مي

خود  Tو  B هايهاي سيستم ايمني از جمله لنفوسيتبرروي سلول
. نمايـد اني را فعال مـي واكنشگر متصل گرديده و مسيرهاي پيام رس

شوند، ايـن پديـده   هاي متعددي در اثر اين پيام رساني بيان ميژن
مطالعـات  . )8- 11(شـود  ناميده مي "امضاي اينترفروني "اصطلاحا 

اند، پيام رساني از طريق گيرنده اينترفرون آلفا باعث قبلي نشان داده
 خود شود كه در ناحيه پروموتورهايي مياري بيشتر از ژننسخه برد

ــوالي  ) GAS )Gama interferon Activated Sequenseدراراي ت
در ) DPPIV(يا دي پپتيديل پپتيداز چهار  CD26مولكول . هستند

مي باشـد،   GASداراي توالي  TATAپروموتور خود به جاي جعبه 
. )12(رفرون آلفـا باشـد   هاي اينتبنابراين ممكن است يكي از هدف

اي اثر اينترفـرون آلفـا   لازم به ذكر است  تا به امروز در هيچ مطالعه
ايـن  . و غلظت سرمي آن بررسي نگرديده اسـت  CD26بر بيان ژن 

مولكول داراي دو شـكل غشـايي و محلـول اسـت كـه در مايعـات       
هاي بسياري از جمله سلول. )13(بي است  بيولوژيك بدن قابل رديا

هاي سيستم ايمنـي ايـن   كبد، كليه، اندوتليال عروق خوني و سلول
در پلاسـما سوبسـتراهاي    DPPIVآنـزيم  . نمايندملكول را بيان مي

هاي نمايد و از اين طريق فعاليتمتعددي را شناسايي و تخريب مي
در سيسـتم ايمنـي   . نمايـد هورموني، عصبي و التهابي را تنظيم مي

CD26 نمايدبا دو سازوكار مختلف ايفاي نقش مي .CD26  به عنوان
هـاي ايمنـي فعـال شـده     يك مولكول كمك تحريكي برروي سلول

هـا، در  دارد و با اتصال به ليگاندهايش بـر روي سـاير سـلول    حضور
از . هـاي مـزمن نقـش دارد   التهـاب هاي ايمني و ايجاد تقويت پاسخ

ها طرف ديگر، اين ملكول با فعاليت آنزيمي خود برخي از سايتوكاين
. شـود ها را تخريب نموده و باعـث كـاهش التهـاب مـي    و كموكاين

هاي موجود و گزارشـات ارائـه شـده از آنجـايي كـه      باتوجه به يافته
تحريـك  تواند هر دو اثـر  مي CD26كاهش يا افزايش بيان مولكول 

تـوان  ، مـي )15 ،14(سيستم ايمني و يا سركوب آن را سبب گردد 
طور گفت كه تنظيم بيان آن نقش مهمي در شرايط بيولوژيـك   اين

رو به منظور مشخص شدن بيشتر  از اين. نمايدو پاتولوژيك ايفا مي
پوس، ما در ايـن مطالعـه بـه    نقش اين مولكول در پاتوژنز بيماري لو

در بيماران مبتلا به  IFN-αو  CD26سنجش سطح سرمي مولكول 

لوپوس پرداختيم و همبستگي بين غلظت آن دو را نيز مورد بررسي 
   . قرار داديم

  
  مواد و روشها

چهـل وشـش   . شاهد طراحي گرديد-اين مطالعه به روش مورد
رسـتان لقمـان   مراجعـه كننـده  بـه بيما    بيمار مبتلا به لوپوس

حكيم دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهشـتي، پـس از معاينـه      
بـراي  . توسط پزشك متخصص روماتولوژي وارد مطالعه شـدند 

هر بيمار تظاهرات باليني و داروهاي مصرفي ثبت شـد و نمـره   
ــرم   ــردن ف ــق پرك ــاري از طري  SLEDAI )SLEفعاليــت بيم

Disease Activity Index (ــراي ارز. محاســبه گرديــد ــابي ب ي
، بيماران به دو SLEDAI تر در اين مطالعه، براساس نمرهدقيق

بيمـار و غيـر فعـال     24شـامل  ) SLEDAI≥10(زيرگروه فعال 
)SLEDAI<10 ( همچنــين . بيمــار تقســيم شــدند 22شــامل

ــص      ــد متخص ــاليني و تايي ــاي ب ــه ه ــاس يافت ــاران براس بيم
دون و ب) نفر17(روماتولوژي به زيرگروه هاي با درگيري كليوي 

گروه شـاهد  . نيز تقسيم بندي شدند) نفر 29(درگيري كليوي 
گونه بيماري خـود ايمنـي در    فرد سالم بود كه هيچ 44شامل 

خود و خويشاوندان نزديـك نداشـته و سـابقه بيمـاري مـزمن      
تمامي مراحل كـار  . التهابي، چاقي و مصرف سيگار نيز نداشتند

هيد بهشـتي  زير نظر كميته اخلاق دانشگاه علـوم پزشـكي ش ـ  
انجام پذيرفت و تمامي افراد وارد شـده در مطالعـه، رضـايت و    

از كليـه  . آگاهي كامل خود را به صورت كتبـي اعـلام نمودنـد   
ميلي ليتر خون گرفته شد و با حفظ زنجيـره سـرمايي    3افراد 

شـهيد بهشـتي   به آزمايشگاه ايمني شناسي دانشكده پزشـكي  
ها تا زمـان انجـام   سرم. منقل گرديد و سرم آنها جداسازي شد

 .  درجه نگهداري شدند -20الايزا در 

از كيـت   IFN-αبراي اندازه گيـري سـطح سـرمي سـايتوكاين     
نحوه انجام كـار  . استفاده گرديد) اتريش( eBioscienceتجاري 

به طـور خلاصـه   . مطابق پروتكل موجود در كيت صورت گرفت
Lμ100    ــين ــت و همچن ــود در كي ــتانداردهاي موج    Lμاز اس

به چاهـك   Assay bufferاز هر نمونه سرم رقيق شده با  100
ساعت در دمـاي اتـاق انكوبـه     2هاي مورد نظر اضافه گرديد و 

در ادامه به تمـامي  . سپس چاهك ها شستشو داده شد. گرديد
اضــافه گرديــد و پــس از  HRPاز كونژوگــه  Lμ 50حفــره هــا 

. تساعت انكوباسيون، شستشـوي مجـدد انجـام مـي گرف ـ    5/1
ها اضافه شد و در به تمام حفره TMBمحلول  Lμ 100سپس 

 Lμ 100در ادامـه،  . دقيقه انكوبـه گرديـد   10تاريكي به مدت 
محلول متوقف كننده به تمام حفره ها اضافه و نتايج با دستگاه 
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 nM 450 در طـول مـوج  ) اسـتراليا ( Anthos قرائتگر الايـزاي  
  . مورد خوانش قرار گرفت

از كيت تجاري  sCD26ري سطح سرمي سايتوكاين براي اندازه گي
eBioscience )نحوه انجـام كـار مطـابق    .  استفاده گرديد) اتريش

مراحل انجـام كـار مشـابه    . پروتكل موجود در كيت صورت گرفت
  . اندازه گيري اينترفرون آلفا بود كه در بالا شرح داده شد

- مالي در گروهها از توزيع نرآماري نشان داد كه دادهآزمون نتايج 

بنـابراين بـراي مقايسـه    . ندهاي تحـت مطالعـه برخـوردار نيسـت    
. هـاي آمـاري غيرپارامتريـك اسـتفاده شـد     آزمـون هـا از  ميانگين

هـاي مـورد   در گـروه  sCD26و   IFN-α  ميانگين غلظت سـرمي 
آزمـون  . مطالعه با استفاده از آزمون مـن ويتنـي مقايسـه گرديـد    

. كـار گرفتـه شـد   ه همبستگي  باسپيرمن نيز براي بررسي وجود 
انجـام   16ورژن   SPSSآناليزهاي آماري با استفاده از نـرم افـزار   

   .معني دار در نظر گرفته شد 05/0كمتر از  P-valueگرفت و 
  

  هايافته
بيمـار مـرد بـا ميـانگين سـني       3بيمار زن و  43در اين تحقيق  

شـاهد   لازم به ذكر است گروه. وارد مطالعه شدندسال  1±21/33
بود كـه از   سال 23/30±6 زن با ميانگين سني 41 مرد و3شامل 

 .هاي آماري با گروه بيمار تطابق داده شده بودندلحاظ ويژگي

در بيمـاران مبـتلا بـه     sCD26سطح سـرمي  نتايج نشان داد كه 
 ng/mL 409±66/579(لوپوس از گروه كنترل سـالم بـالاتر بـود    

. دار نبودياوت از نظر آماري معناما اين تف ،)96/438±137دربرابر 
به  غيرفعال نيـز  نسبت در بيماران فعال  sCD26همچنين غلظت 

)ng/mL 529±58/654  اختلافي را نشان ) 93/497±199دربرابر
در بيماران مبتلا به درگيري كليـوي لوپـوس از    sCD26. دادنمي

بـه  (بـود  بـالاتر   گروه بدون درگيري كليوي به شكل قابل توجهي
  ).p>05/0، 26/467±243و  ng/mL553  ±4/771تيب تر

نتايج اين مطالعه نشان داد با وجود بالاتر بودن غلظت سايتوكاين  
IFN-α  در بيماران به نسبت گروه شاهد)pg/mL 7/31 ±93/73 

از لحاظ آماري داري  ي، تفاوت معن)pg/mL 5/7±36/62در برابر 
  .بين آنها وجود نداشت

به اين يافته رسيديم كه بـين غلظـت سـرمي     ها،ادامه بررسي در
، همبستگي >r 2/0با ضريب همبستگي  sCD26اينترفرون آلفا و 

  .  وجود ندارد
  

  بحث
در بيماران لوپوسي كه  sCD26نتايج مطالعه حاضر نشان داد 

از بيمـاران لوپوسـي بـدون     )p>05/0(درگيري كليوي دارند 

هـا و  ايتوكاينس ـ. درگيري كليوي و افراد سـالم بـالاتر اسـت   
هـاي التهـابي متعـددي در پـاتوژنز بيمـاري لوپـوس       مولكول

توانـد در  هاي التهـابي مـي  تخريب اين مولكول. دخالت دارند
آنـزيم  . كنترل بيماري و عوارض آن نقش مهمـي ايفـا نمايـد   

DPPIV     هـايي ماننـد   با تخريـب سـايتوكاين هـا و كموكـاين
TNF-α  ،IP-10 ،RANTES  وSDF-1α ــ  ــش مهمـ ي در نقـ

اند كه كـاهش  مطالعات قبلي نشان داده. كنترل بيماري دارد
هايي مانند با افزايش التهاب در بيماري sCD26سطح سرمي 

. )16(روماتوئيد آرترايتيس و فرم فعال لوپوس همـراه اسـت   
-SDFبا تخريـب   DPPIVد كه ندههاي اخير نشان مييافته

1α ها بـه بافـت ملتهـب از جملـه كليـه را      مهاجرت لكوسيت
 ـ IP-10همچنين شكسـته شـدن    . دهدكاهش مي وسـيله  ه ب

DPPIV شـود كـه باعـث مهـاجرت     سبب توليد مولكولي مي
- هاي ايمني از بافت ملتهب به خـارج آن مـي  معكوس سلول

. )17(نمايـد  گردد و از اين طريق به كاهش التهاب كمك مي
-IPهاي اندوتليال عروق كليه با توليد در هنگام التهاب سلول

10 ،RANTES  وSDF-1α    بـــه فراخـــواني ماكروفاژهـــا و
بـا توجـه بـه    . فعال شده كمك مي نماينـد  Tلنفوسيت هاي 

يافته هاي مطالعه حاضر، مي توان نتيجه گرفت كه سلولهاي 
سـعي در كـاهش    DPPIVزايش توليـد  كليه در بيماران با اف

 . هاي التهابي  و مقابله با آسيب دارندورود سلول

نشان داده است كه در ناحيه پروموتور   Insilicoهاي بررسي
CD26  به جايTATA box   تواليGAS  وجود دارد بنابراين

تـوان انتظـار داشـت كـه پيـام رسـاني از طريـق گيرنـده         مي
ايـن مولكـول    mRNAيش توليـد  اينترفرون آلفـا باعـث افـزا   

پيام  اينترفرون آلفا با اتصال به گيرنده خود مسيرهاي. گردد
نمايد و به دنبـال آن رونويسـي از   رساني مختلفي را فعال مي

شود كه همه آنها در پاتوژنز بيماري هاي متعددي آغاز ميژن
امضــاي بــه ايــن پديــده اصــطلاحا  . لوپــوس مــوثر هســتند

نتايج مطالعه ما نشان داد .  )8- 11(شود يگفته م اينترفروني
باوجود بالاتر بودن غلظت اينترفرون آلفا در بيماران نسبت به 

اين يافته با نتايج . گروه شاهد، اختلاف معناداري وجود ندارد
را مهمترين سايتوكاين دخيل در پاتوژنز  IFN-αمطالعاتي كه 

البته در مطالعات قبلي . اري مي دانند تناقض آشكار داردبيم
يكـي از دلايـل ايـن    . نيز نتايج متناقضي به چشم مي خـورد 

موضوع ممكن است به نامناسب بودن روش الايزا براي اندازه 
اي  در مطالعـه . گيري اين سايتوكاين در بيماران مربوط باشد

آنتي بادي ضد نشان داد كه وجود  Axelrod، 1983 در سال
IFN-α  در سرم بيمارانSLE     با اندازه گيـري غلظـت آن بـه

همچنـين در سـال   . )18( كنـد روش الايزا تداخل ايجاد مـي 
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، نتــايج دو مطالعــه جداگانــه نشــان داد بــين غلظــت  2001
- يتباط معناينترفرون آلفا در سرم و شدت بيماري لوپوس ار

ديگر از دلايل ايـن تنـاقض بـه    شايد يكي . ندارد داري وجود
زيرا  اين سـايتوكاين  . محل توليد اينترفرون آلفا مربوط باشد

شـود و در نتيجـه رديـابي    به طور عمده در بافت توليـد مـي  
وه بر اين، از علا. )20 ،19(گردد سرمي آن با مشكل روبرو مي

آنجايي كه در  بيماران  تحت مطالعه ما بيمـاري بـا مصـرف    
ــه    ــي از جمل ــركوبگر ايمن ــاي س ــاوت از داروه ــاي متف دوزه

توان تاثير اين پردنيزولون و آزوتيوپرين كنترل شده بود، نمي
لازم بـه ذكـر   . ناديده گرفـت  IFN-αداروها را بر روي غلظت 

مطالعـه و تمـامي   است يكي از ضعف هـاي موجـود در ايـن    
، مصرف داروهاي سركوبگر ايمني در بيمـاران  طالعات مشابهم

بوده است كه متاسفانه به دليل شرايط بيماران قابـل حـذف   
دهـد  همچنين بررسي مطالعات قبلي نشان مي. نيستكردن 

دار در توليـد اينترفـرون آلفـا در بيمـاران     يكه افـزايش معن ـ 
- ده است كه از روشلوپوسي به طور عمده زماني مشاهده ش

هاي مولكولي مانند بيـان ژن اسـتفاده گرديـده اسـت  و در     
انـد  براي اين بررسي سود برده ELISAمطالعاتي كه از روش 

در مطالعـات  . )18- 20(نتايج متناقضي به دست آمده اسـت  
 CD26زمان با كاهش سطح سرمي  قبلي مشاهده شد كه هم
ــدبيمــاري نيــز شــدت مــي ممكــن اســت يكــي از . )16( ياب

هاي داروهاي سركوب كننده ايمني افزايش غلظـت  مكانيسم
sCD26      و در نتيجه كمك به تخريـب واسـطه هـاي التهـابي

باشد، هر چند اين سازوكار تاكنون مورد بررسي قرار نگرفتـه  
تواند برروي ور كه اشاره شد اينترفرون آلفا ميهمان ط. است

هـاي  يافتـه  .اثـر بگـذارد   CD26بيان ژن و در نتيجه غلظـت  
مطالعه حاضر نشـان داد كـه بـين غلظـت اينترفـرون آلفـا و       

امـا ايـن    ،همبسـتگي مسـتقيمي وجـود دارد    sCD26غلظت 
نتايج مطالعات قبلي نشان داده بود . دار نبوديهمبستگي معن

CD26  هاي كبد، كليه و روده توليد طور دائم توسط سلولبه
تنهـا بعـد از    Tو  Bهـاي  اما توليد آن در لنفوسـيت . شودمي

 ،2000در سـال  . افتـد هـا اتفـاق مـي   فعال شدن اين سـلول 
Bauvois  بيــان در مطالعــه خــود نشــان داد كــهCD26  در

هاي ايمني تحت تـاثير اينترفـرون و رتينوئيـك اسـيد     سلول
به منظور ارزيابي اثر اينترفرون آلفا بـر  . )12(يابد افزايش مي

لازم است تا بيان ژن آن در لنفوسيتها بررسـي   CD26توليد 

 CD26نتايج مطالعه ما نشان داد نسـخه بـرداري از ژن   . شود
داري ياي خون بيماران به شكل معندر سلول هاي تك هسته

اطلاعـات  (اثير اينترفـرون آلفـا افـزايش يافتـه اسـت      تحت ت
ها بر روي لنفوسيت CD26شكل غشايي ). منتشر نشده است

با سازوكاري ناشناخته شكسـته شـده و بـه فـرم محلـول در      
 sCD26كـه بخـش اعظـم     امـا از آنجـايي  . آيدپلاسما در مي

بنابراين تغيير  ،شودپلاسما توسط كبد، كليه و روده توليد مي
هـاي  ها تحت تـاثير سـيگنال  يد اين مولكول در لنفوسيتتول

تواند به شكل چشمگيري مختلف از جمله اينترفرون آلفا نمي
   .غلظت سرمي آن را تحت تاثير قرار دهد

تـوان گفـت هرچنـد در مطالعـات قبلـي      به طـور خلاصـه مـي   
امـا نگـاه    ،شـود به عنوان يك مولكول التهابي ياد مي  CD26از

تواند نكات ديگري را براي د فرم محلول آن ميدقيق به عملكر
يـك آنـزيم بـا فعاليـت دي      sCD26مولكـول  . ما روشن نمايد

پپتيديل پپتيدازي است كه با شكستن سوبسترا هاي متعددي 
هـا، نقـش مهمـي در كـاهش     هـا و كموكـاين  مانند سايتوكاين
، بنابراين شايد بتوان ايـن فرضـيه را   )21( نمايدالتهاب ايفا مي

يك سازوكار جبراني از سـوي   sCD26مطرح كرد كه  افزايش 
هـا  هاي التهـابي از شـدت آسـيب   بدن است تا با حذف مولكول

اين موضوع به خوبي در بيمـاراني بـا درگيـري كليـوي     . بكاهد
هاي شود تا سلولالتهاب در كليه باعث مي. قابل مشاهده است

بافــت بــا افــزايش توليــد ايــن آنــزيم  بــه رونــد تخريــب  ايــن
ها كمك نماينـد تـا از شـدت التهـاب     ها و كموكاينسايتوكاين
گـردد ارزش انـدازه گيـري    بنابراين پيشـنهاد مـي  . كاسته شود

در سرم به عنوان يك نشانگر زيسـتي فعاليـت    sCD26غلظت 
ي شايد بررس ـ. ضد التهابي بدن، در مطالعات آتي بررسي گردد

بتواند به درك بهتر روند پاسخ به درمان كمك  sCD26غلظت 
  .نمايد

  
  تشكر و قدرداني

لازم به ذكر است اين تحقيق در قالب پايـان نامـه كارشناسـي    
در  1468/13ارشد با پشتيباني مـالي طـرح پژوهشـي شـماره     

. دانشكده پزشكي دانشـگاه شـهيد بهشـتي انجـام شـده اسـت      
 دكتـر نريمـان مصـفا   ركار خانم همچنين از استاد عالي قدر س
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