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 26/4/84: تاريخ دريافت

 5/6/84: تاريخ پذيرش

  
  

  ي در جمعيت ايرانيكنوع  با ديابت CD4 ژن ي بين چند شكلپيوستگي 
  

  2باقر لاريجاني، 1آرياستوده، 1فريدون مصطفوي، 1 اصفهانيآرزو صوابي، 1فر محمد امين طباطبايي ،1*مهدي زماني
  
  

  چكيده
هـاي بتـاي لوزالمعـده       لولس ـ،  T هاي  سلول واسطهبا  در آن    يك بيماري خودايمني است كه       ،(T1DM) يك نوع   ديابت: مقدمه

نيمـي از    ، همچنـين  .بوجود مي آيـد    HLA ژني بوسيله منطقه    T1DMنيمي از خطر ايجاد      .بصورت گزينشي تخريب مي شوند    
 باشند، كنش با آنتي ژن دخيل مي      كه در كمپلكس ميان   ي  ي آنها  و احتمالاً   HLAهاي غير از      ديگر ژن   توسط T1DMخطر بيماري   

 توانـد   مـي )كه نقش كليدي در ارائه آنتـي ژن دارد        Tكي از مهمترين گيرنده هاي سطح سلول        ي (CD4ژن   محصول   . شود ايجاد
  .باشد عاملي از اين دست مي

 در جمعيـت  T1DM را با CD4ما در اين مطالعه با بهره گيري از رويكرد ژن كانديد،  ارتباط احتمالي چندشكلي  ژن                : ها روش
واقع در پروموتر ژن مربوطه     كه   پيريميدينيتكرار پنج نوكلئوتيدي غني از بازهاي       ناشي از   ندشكلي  چ .ايراني بررسي نموده ايم   

  . بررسي شدندPCR شيوةاستفاده از  با فرد شاهد سالم 108 و T1DMمار ي ب 92 تعداد .گرفت قرار مطالعهمورد  ،شده است
؛ T1DM )159/0= RR025/0=Pc  بيماري در مقابل CD4*A3 ارتباط حمايتي آلل  ج بدست آمده،ي تجزيه و تحليل  نتا:ها يافته
707/0-036/0 :CI 95 (%  و مـــستعد كننـــدگي آلـــل   CD4*A5بيمـــاري بـــراي T1DM ) 397/7= RR010/0=Pc ؛  
414/33-630/1 :CI 95(% داد نشان را .  
 بـا  نفـي   مثبـت وم وسـتگي ي  داراي پCD4ژن خـاص    هـاي  ج حـاكي از آن اسـت كـه چنـد شـكلي            ي نتـا  يـن  ا : گيـري  نتيجه

  . مي باشددر جمعيت ايران   T1DMمارييب
  

  راني ابيماري خود ايمن، ،CD4 ژن ، چند شكلي،يكنوع  ديابت :گان كليديواژ

                                                           
  مركز طبي كودكان، دانشگاه علوم پزشكي تهران ،گروه ژنتيك پزشكي -1
  ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران  مركز تحقيقات غدد درون-2
  

؛ پست 021- 66905553: ؛ تلفن  بخش ژنتيك پزشكي،، مركز طبي كودكان خيابان دكتر قريب،انتهاي بلوار كشاورز, تهران:  نشاني *
 mzamani@exicte.com: الكترونيك
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  مقدمه
 عـاملي  چنـد     با توارث   يك بيماري  (T1DM) 1نوع  ديابت  

 ـ ي لوزالمعـده  هـاي بتـا     بوده كه از تخريب سلول      واسـطه   هب
شود    ناشي مي  نتيكي ژ  در افراد مستعد از لحاظ     Tهاي   سلول

 كمـپلكس اصـلي سـازگاري نـسجي          ژنـي     منطقة .] 2،  1 [
در  خطر ژنتيكـي  % 50 حدود  ايجادؤولسم(MHC)  انسان

ــد  ــي باش ــاري م ــن بيم ــد   .]3،4[ اي ــاط چن ــات ارتب مطالع
 كـه    انـد  كـرده  اثبات   T1DM و   II كلاس   HLAهاي    شكلي

DRB1 آن مثل  ازيخاصهاي  آلل DQB1  و0401 و 0302
  دارندT1DMبا  خيلي قوي  رابطه+DRB1* lys71  به ويژه

 T1DM در ايجاد بيماري     HLAهاي غير  مشاركت ژن . ]5،7[
 HLA  غيـر   ژنـي  هاي  گونهاين    . ]6[نيز گزارش شده است     

 مطالعهتوان از طريق       مي   نقش دارند را    T1DM  ايجاد  در كه
  .]8[  شناسايي كرد كانديدهاي ژن

بيمـاري  ، نقش مهمـي در      CD4+   داراي گيرندة  Tهاي   سلول
 بنـابراين چنـد     ؛]9[كننـد      مـي  ايفـا  يـك  نـوع     ديابـت    زايي

 T + CD4 سـلول   ايمنـي  پاسخ در فرايندهاي ژني كه شكلي
 ـ    ايجاد مي كنند   تغيير    ارائه شده  به آنتي ژن    ر، ممكن اسـت ب

بنـام   (CD4ين  يپـروت . ثير بگذارند أت T1DM به    ابتلا استعداد
(p55ــ ــه ب ــاي  ول مولك ــلاHLAه ــعIIس  ك ــر روي  واق  ب
   ژن و نيـز بـا گيرنـدة سـلول     يهاي ارائه دهندة آنت ـ سلول

(TCR) T    پاسـخ گيرنـده لنفوسـيت    متـصل مـي شـود و T 
(TCR)     مولكـول  . تشديد مـي كنـد      شده  را به آنتي ژن ارائه

CD4 دوم مولكــول 1همنــا د  HLA  كــلاسII را شناســايي 
ناسـايي  اگر به دلايلـي ايـن ش     . كرده و به آن متصل مي شود      

 به آنتي ژن صـورت نمـي        T پاسخ لنفوسيت    ،صورت نگيرد 
همچنـين از طريـق      مي توانـد     CD4ين  يپروت. ]10،11[ گيرد

 پاسـخ بـه آنتـي ژن را      P56lckتيروزين پروتئين كينـاز     آنزيم  
  بــر رويCD4ژن گيرنــده  در انــسان .]12[ دنمايــ تــشديد 

و در قــرار گرفتــه  )12p12 (12 كرومــوزوم بــازوي كوتــاه 
 در مـوش    .]14 ،13[ واقع است    6وش بر روي كروموزوم     م

 قـرار گرفتـه     Idd6 در نزديكي لوكـوس      NODآزمايشگاهي  
 را در   CD4 اين داده ها نه تنها اهميت مولكـول          .]15[است  

 بلكـه آن را كانديـد مناسـب در          ،دنده پاسخ ايمني نشان مي   
  . مي نمايدT1DMايجاد بيماري 

                                                           
1 Domain 

 هـاي DNA   بـا  انـسان ژنـومي بـر روي    مطالعـات اوليـه   
 ـ  p12 ي موجـود بـر رو     يهـا   لوكوس ارتباط  ،نشانگر  ا را ب

T1DM ـ مشخص   ة امـا در مطالع ـ    ]17،  16[  بودنـد   ساخته ن
انجـام   )يبلژيك ـ( اروپايي     جمعيت  در  ما  كه يشاهد-مورد

ــم ــكلي ژن   ، دادي ــد ش ــه چن ــشان داد ك ــي ازCD4ن   ناش
دارد و   ارتباط  يك با ديابت نوع      نوكلئوتيدي هاي پنتا تكرار

CD4فراواني ژنوتيپ    A4/A4         در مقايسه بـا افـراد شـاهد 
بطور معني داري افزايش يافته بود و چنين نتيجه گيري شد           

 و يــا ژن پيوســته بــه آن در ايجــاد CD4 ژن "كــه احتمــالا
ين موضوع بعـداً توسـط   ا. ]18[ نقش داردT1DM بيماري 

از  .]19[ تأييد گرديـد      در جمعيت دانماركي   مطالعه ديگري 
 تهـاي حيوانـا     مطالعه مـدل   ،هاي اخير  طرف ديگر در سال   

 بــراي بيمــاري هــاي پيچيــده چنــين انــسان  و هــمجونــده
 CD4خودايمني حاكي از آن است كه منطقه دربردارنده ژن          

  .]20[   مرتبط استT1DMبا 
 ـ  CD4، ژن    متعـددي   شـواهد  بدين ترتيـب   عنـوان ژن    ه را ب

ايـن  از   هـدف    .كننـد    مطرح مـي   T1DM كانديد براي ايجاد  
 در جمعيــت T1DM بــا CD4مطالعــه بررســي ارتبــاط ژن 

يـدي  تايراني است كه بر اين اساس چنـد شـكلي پنتانوكلئو          
CD4     در جمعيت بيماران T1DM    سـالم   و جمعيت كنتـرل  

 نتــايج در جمعيــت كــشورمان نيــز .تجزيــه و تحليــل شــد
د كه ايـن     نشان دا  T1DMرا با    CD4پيوستگي چند شكلي    

  . با جمعيت اروپايي متفاوت بودT1DMته به هاي پيوس آلل
  

  ها روش
   مطالعه موردافراد) الف

همــه بيمــاران  . مطالعــه شــدند وارد  T1DM بيمــار 92
 ز نقاط مختلف كشور بـه     غيرخويشاوند و ايراني بودند كه ا     

 تهـران    دانشگاه علوم پزشكي    مركز طبي كودكان   بيمارستان
 پزشـكي   و بيمارستان حضرت علي اصـغر دانـشگاه علـوم         

 ،پس از كسب رضايت آگاهانه    . ايران ارجاع داده شده بودند    
 فـرد   108گروه شاهد شـامل     . نمونه برداري صورت گرفت   

 و از  افرادي بـا  سـن          سالم بدون سابقه بيماري خود ايمني     
 را نداشـته    T1DM سال بود تا احتمـال ابـتلا بـه             35بالاي  
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كـشور   هر دو گروه از نظـر پراكنـدگي جمعيتـي در             .باشند
  .قابل مقايسه و تطبيق بودند

  
ــل  ) ب ــوع آل ــين ن ــكلي    تعي ــد ش ــاي چن ه

  پنتانوكلئوتيدي
DNA   روش ليـز    بـا   محيطـي    هاي خون    ژنومي از لنفوسيت
 تكثيـر هاي زير بـراي     ايمررپ. ]21[ د استخراج گردي  يسلول

 انتخـاب   CTTTTيـدي   تقطعة حاوي تكرارهـاي پنتانوكلئو    
  :]22، 18[ ارد قرار دCD4گرديد كه در پروموتر ژن 

َTTGGAGTCGCAAGCTGAACTAGC-3–َ5   
َGCCTGAGTGACAGAGTGAGAACC-3 –َ 5     

 ژنومي و DNAاز  ng25   مقدار ،PCRبراي انجام واكنش 
pmol 10   در حجم نهايي    از هر پرايمر lµ 25     كه محتـوي   
mM 25/1 MgCl2،  mM10   ،بتامركاپتواتـانولmM 6/16 

(NH4)2 SO4،   mM67 Tris-Hcl )8/8(pH=،M µ 7/6  
EDTA، µg/ml  170 گاو سرم آلبومين (BSA)، Mµ200 

 Taq از dNTP (Roche Applied Science)، U25/1 هر از
 اتيــل دي  و(Roche Applied Science)  رازمــ پلــي

  .كار رفت ه ب ،بود% 2 (DMSO) سولفوكسايد
 Applied) در دســتگاه ترمــال ســايكلر   PCR فراينــد 

Biosystem 2720)شرايط .  انجام شدPCR به صورت زير 
 32 ســپس بــراي ؛oC 94 در  دقيقــه1 در مرحلــه اول: بــود

 oC94  ،1در   دقيقـه    1 : در شرايط زيـر قـرار گرفـت        چرخه
ــه ــه1  وoC56  دردقيق ــل.  oC 72  در دقيق ــط  آل ــا توس ه

پلـي آكريلاميـد     بـر روي ژل      PCRالكتروفورز محصولات   
(PAGE) 8 %مايـد آنـاليز    آميزي با اتيـديوم برو      س از رنگ  پ

  مـشخص     بـر حـسب طـول قطعـه        هـا  ژنوتيپ آن  و شدند
  .)1شكل  (]18[ گرديد

 بـدين صـورت    CD4 هـاي   شيوة تعيين آلـل     1تكرارپذيري
 نمونــه دو بــار در دو آزمــايش 20ژنوتيــپ  كهكنتــرل شــد

 نـشانگر از .  بدسـت آمـد  يكـسان مستقل تعيين شد و نتايج   
  تعيين براي(Roche Applied Science) 9ره مولكولي شما

  .هاي مربوطه استفاده گرديد ژنوتيپ
  

                                                           
1 Reproducibility 

  تجزيه و تحليل آماري) ج
ها  دار بودن تفاوت  براي محاسبه معنيFisher's exactتست 

 در دو گروه مورد مطالعه به كار        نوتيپيدر فراواني آللي يا ژ    
هـاي   رزشا. ]23[)  و گروه شاهد   T1DMگروه  (گرفته شد   

P     روش با استفاده از Bonferroni  24،25[  تصحيح گرديد[. 
با فرمول زير محاسـبه  و  Woof با روش RR) (خطر نسبي 

  :گرديد
تعداد بيمـاران بـدون ايـن       / تعداد بيماران داراي آلل خاص    

تعداد افراد شـاهد    / تعداد افراد شاهد داراي آلل مربوطه     /آلل
  يـا  هـا    آلـل  تنهـا بـراي   خطر نسبي   . ]26[ بدون آلل مربوطه  

  . محاسبه گرديد05/0 كمتر از Pهاي داراي ارزش  ژنوتيپ 
  

  ها يافته
  CD4 ي ژنها توزيع آلل) الف
 در اين دو ]A9 , A8 ‚A7‚ A6 , A5, A4, A3, A2 ]21هاي  آلل

 Fisher's exactبـا آزمـون   ). 1جدول ( شدند مشاهدهگروه 
). 1جـدول   ( بررسـي شـد      داري بين دو گروه     اختلاف معني 

داري را بين دو گـروه    اختلاف معنيFisher's exactمون آز
 و پـس    )=005/0P( مشخص ساخت    CD4*A3از نظر آلل    
ــصحيح ــصحيح شــده Bonferroni از ت  بدســت P ارزش ت

كه نشانگر ارتباط منفي اين آلل با بيمـاري         ) =025/0Pc(آمد
آن در برابـر    » حمايت كننـدگي  «ديابت است و حاكي از اثر       

). CI 95%  ،159/0=RR: 036/0-707/0(مـي باشـد     ديابت  
از لحاظ آماري بطـور معنـي داري   CD4*A5 همچنين آلل 

 در جمعيت بيماران نسبت به گروه شاهد افزايش يافته بـود          
)010/= (Pc(عنوان آلل مستعد كننده مطرح مي شود و كه به 

در افـراد حامـل      T1DMبدين معني است كه شانس ابتلا به      
دي كه اين آلل را ندارند بـيش         نسبت به افرا   CD4*A5آلل  
، CI 95%: 630/1-414/33(  برابــــر مــــي باشــــد7از 

379/7=RR(  
  
  CD4هاي ژن   ژنوتيپ توزيع)ب

 ژنوتيپ در دو جمعيت بيمار و شاهد يافـت       17در مجموع   
 14 ژنوتيـپ بـه جمعيـت بيمـار و           13شد كـه از آن ميـان        

 با وجـود  ). 2جدول  (ژنوتيپ به جمعيت سالم تعلق داشت       
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  . فرد شاهد سالم108 و T1DM بيمار 92 در CD4 ژن هاي آلل توزيع - 1ول جد

  بيماران
184 n= 

  شاهد
216 n= P  Pc  RR 

ها آلل  

        فراواني  تعداد فراواني  تعداد
A2 1 005/0  2 009/0  560/0    
A3 2 011/0  14 065/0  005/0  025./  159/0  
A4 62 337/0  64 296/0  836/0    
A5 12 065/0  2 009/0  002/0  010/0  465/7  
A6 0  1 005/0     
A7 35 190/0  38 176/0  691/0    
A8 72 391/0  93 431/0  244/0    
A9 0  2 009/0  291/0    

ر  نشانگ n . مورد بوده است   10هايي محاسبه شده اند كه مجموع موارد مشاهده شده در گروه  بيمار و شاهد بيش از                    تنها براي آن دسته از آلل      P ارزش  
  .باشند مي) ها  تعداد آلل×  محاسبه شده  Pارزش ( تصحيح شده  Pهاي    ارزشPcو     محاسبه شده Pهاي   نشانگر ارزشP، ها كروموزمتعداد  

   فرد شاهد سالم108 و T1DM بيمار 92 در CD4 توزيع ژنوتيپ هاي ژن -2جدول 

  بيماران
 92 N=  

 شاهد
 108 N= P Pc  

 ژنوتيپ ها
    فراواني تعداد يفراوان  تعداد

A2/A7 1 011/0  1 009/0  790/0   
A2/A8 0 000/0  1 009/0  540/0   
A3/A4 1 011/  6 056/0  089/0   
A3/A7 0 000/0  1 009/0  540/0   
A3/A8 1 011/  7 065/0  053/0   
A4/A4 6 065/0  10 093/0  329/0   
A4/A5 3 033/0  0 000/0  096/0   
A4/A6 0 000/0  1 009/0  540/0   
A4/A7 10 109/0  10 093/0  731/0   
A4/A8 36 391/0  27 250/0  023/0  115/0  
A5/A5 2 022/0  0 000/0  210/0   
A5/A8 3 033/  2 019/0  862/0   
A5/A7 2 022/  0 000/0  210/0   
A7/A7 4 043/0  4 037/0  724/0   
A7/A8 14 152/0  18 167/0  467/0   
A8/A8 9 098/0  18 167/0  112/0   
A8/A9 0 000/0  2 019/  290/0   

 نشانگر  n . است مورد بوده10هايي محاسبه شده اند كه مجموع موارد مشاهده شده در گروه  بيمار و شاهد بيش از  تنها براي آن دسته از آلل pارزش 
  .مي باشند) ها  تعداد آلل×  محاسبه شده  pارزش( تصحيح شده pهاي   ارزشcpو     محاسبه شدهpهاي  ارزش نشانگرpتعداد كل افراد در هر گروه، 
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.  
 
 

 %8 بـر روي ژل پلـي آكريلاميـد    CD4   ژن(ctttt)پنتانوكلئيـدي    آنـاليز مولكـولي چندشـكلي طـولي شـامل تكرارهـاي      -1شكل 
(PAGE) .شده استردهژنوتيپ افراد در زير شكل آو .M  9 نشان دهنده نشانگر مولكولي شماره(Roche Applied Science)باشد مي .  

  )بلژيكي(ها در دو جمعيت ايراني و اروپايي  اي توزيع آلل  بررسي مقايسه-3جدول

  جمعيت اروپايي  جمعيت ايراني
  )جمعيت بلژيك (

ها آلل   تعداد 
  

216 n =  

 تعداد  فراواني
 

424n =  

  فراواني
P  Pc  

A2 2 009/0  0 000/0    
A3 14 065/0  15 035/0    
A4 64 296/0  98 237/0  046/0  184/0  
A5 2 009/0  0 000/0    
A6 1 000/0  0 000/0    
A7 38 176/0  158 373/0    
A8 93 431/0  153 360/0    
A9 2 009/0  0 000/0    

Nها،   نشانگر تعداد كروموزومp هاي  ارزش نشانگرp و   محاسبه شده cp هاي   ارزشp ارزش ( تصحيح شدهp  ها  تعداد آلل×  محاسبه شده (
 ، و بيشتر مي باشند10هايي كه در دو جمعيت مجموعاً   براي تعداد آللPc  معني دار نشان داده شده است كه پس از محاسبه p تنها ارزش .باشند مي

  .    تفاوت معني داري بين دو جمعيت ملاحظه نشد
  

 بــود داري را دارا  معنــي pارزش ، A4/A8كــه ژنوتيــپ آن 
)023./P=(،   صحيح تپس ازBonferroni نبود  معني دار.  
  
هـا در جمعيـت ايرانـي و         مقايسه توزيع آلل  ) ج

  اروپايي

ها در جمعيت شاهد ايراني با فراوانـي مربـوط             فراواني آلل 
 ،]18[بـوديم   كـرده    مطالعـه    "به جمعيت اروپايي كـه قـبلا      

نتــايج نــشان داد كــه تفــاوت ). 3جــدول(مقايــسه گرديــد 
يـت وجـود    داري از لحاظ توزيـع آللـي بـين دو جمع            معني

ندارد ولي تفاوت عمده مربوط به وجود تنوع آلل است كه           
جـدول   (شـد در جمعيت ايراني نسبت به اروپايي مشاهده        

3 .(  

7/7      4/4       3/3      4/8    4/ 4 7 /4      M   
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   بحث
 ،HLA  ژنـي     منطقـة   ژنوتيپ هاي خـاص در       در حالي كه  

د، ديگر ژن ها    نكن   فراهم مي  T1DM به   ويقاستعداد پذيري   
 هم خـود  بـه س ـ تواننـد  ميهم ) HLA  ژن هاي غير منطقه(

 و يا ممانعـت از   T1DMچنين نقشي را در استعداد افراد به        
و  CD4*A3 آلــل راوانــيفدر ايــن مطالعــه .  كننــدايفــاآن 

CD4*A5      مربوط به پروموتر ژنCD4      به طور معنـي داري 
  بـه ترتيـب     در مقايسه بـا گـروه شـاهد        T1DMدر بيماران   

 برخلاف چند   ي اين چند شكل   .است يافته    و افزايش  كاهش
) تنظيمـي ( در توالي هاي غير كد كننـده       ،HLAلي هاي   شك

  آلـل  دو توالي هاي اگزوني نيز درو در بررسيواقع است 

CD4*A3   و CD4*A5يهاي اين چنـد شـكل    با ديگر آلل 
از سـوي ديگـر     . )داده هاي منتشر نشده   (ي يافت نشد    تفاوت

اين ايـده را     ]19[ وجود اين چند شكلي در منطقه پروموتر      
 CD4ين  ي بيـان پـروت    تنظـيم گيزد كه ممكن است در      ان  بر مي 

)p55(      در  احتمـالاً   صـورت  ايـن  در    نقش داشته باشـد كـه  
 ايفـا  را نقـشي  II كـلاس  HLA  وTCR     بـا  كنشبـرهم 

 و يـا    CD4ين  ي تغييـر بيـان پـروت      ،در هر حـال   . خواهد كرد 
 HLA كـه در تمـاس بـا         وجود چند شكلي خـاص در آن        

 HLA بـين  كنش است برهم  ممكن ، قرار مي گيرد   IIكلاس  
ممكـن اسـت     تغييـر دهـد و  را T هـاي    و سلولIIكلاس 
ممكـن   بـراي فـرار از گـزينش منفـي           T سلول هاي    شانس

تواند در سطح گزينش مثبـت عمـل     و يا مياست تغيير كند  
 كه بـروز كـم      مي كند  پيشنهاد   قيقات سايرين ح ت جنتاي. كند
ــه نقــص پاســخ    CD4ژن  ــلول ب ــطح س ــه TCR در س  ب
بـا ايـن   . ]27[ريكات اندك آنتي ژنـي منجـر مـي شـود         تح

 پروموتر ژن مربوطه نقش اساسي خواهد داشـت و          ،شرايط
اين در حالي است كه تكرار پنتانوكلئوتيدي مورد مطالعه ما          

 زمـاني گـزينش     بالغ نا T سلول هاي    .در همان جا قرار دارد    
 HLAليگانـدهاي    بـا    ها شوند كه  گيرنده هاي آن       مثبت مي 

 در   كند  با تمايل اندكي برهمكنش    علاوه پپتيد در تيموس    هب
  ايجاد گزينش منفي خواهد كرد     تر  قوي كنشبرهم حالي كه 

  CD4 در اين رابطه دخالـت احتمـالي ژن   ويژه به .]28،29[
 كه با اتو آنتي ژن ها T سلول هاي   زيرا   ؛حائز اهميت است  

 در ( كـاهش  ،دهنـد  واكـنش مـي  ) آنتـي ژن هـاي خـودي   (
هـاي   در مـورد آلـل    (  يـا افـزايش      )لل هاي حمـايتي   آمورد

 خود ايمني اين     واكنش   اين مفهوم با    مي يابند؛ ) مستعدساز
 تـراكم و تركيـب مولكـولي     " و اصـولا   بيماري مطابق است  

 TCR پپتيـد  كـه در دسـترس          - II كلاس   HLAكمپلكس  
 وگـزينش آنهـا     Tكنش با سلول هاي      گيرد، در ميان    قرار مي 

ها و نيز مولكول هاي  دامنهقي است كه اين   و منطبودهمهم  
  .دنگير مورد بررسي قرار ،CD4مرتبط مثل 

 و  CD4 مطالعة پيوستگي و ارتبـاط بـين لوكـوس           ،نتايج ما 
T1DM    ــاط آن در ــة ارتب ــارك و مطالع ــت دانم  در جمعي

؛ امـا فرقـي كـه       ]9،10[نمايـد     جمعيت بلژيك را تأييد مـي     
 در جمعيـت    ،برطبـق مطالعـات   وجود دارد اين اسـت كـه        

 T1DMامل خطر بـراي  ع به عنوان CD4* A4 آلل اروپايي
  اين در حالي است كه نتـايج مـا          است و  درنظر گرفته شده  
 *CD4 اختلاف معني داري را در سـطح  در جمعيت ايران

A4و بجاي آن آلل دهد  نشان نمي  CD4* A5ـ  عنـوان   هرا ب
 به CD4* A3علاوه، آلل  هب. دهد لل مستعد كننده نشان ميآ

   .  عنوان آلل مقاومت شناسايي شد
 ذكر شد اين تغيير برهمكنش مي توانـد         گونه كه قبلاً    همان

ناشي از خود چندشكلي پنتانوكلئوتيدي بررسي شده باشد ؛ 
 توالي هاي پلي پيريميـديني      و جز (CTTTT)تكرار مربوطه   

است و پيشنهاد شـده كـه تكرارهـاي پلـي پيريميـديني در              
نظيمي و جذب عوامل رونويسي خـاص       برخي فرايندهاي ت  
ــد ــين .دخالـــت دارنـ ــاختارهاي همچنـ ــژه سـ  DNA ويـ

كه احتمـالاً ايـن     ؛  ]30[ثابت شده است  در آنها    1اي  رشته سه
كه در مطالعه حاضر نيز پلي مورفيسم       ( ها  نوع پلي مورفيسم  

CD4در تواننــد مــستقيماً  مــي،)باشــد   از همــين نــوع مــي 
ختلاف نتيجه ما با مطالعات     ا.  سهم داشته باشند   زايي  بيماري
 بدين صـورت تفـسير      ،  بر اساس اين فرضيه     ]18،19[قبلي  

در جمعيـت اروپـايي     3CD4*A آلـل  نخستمي شود كه 
مورد مطالعه نسبت به جمعيت ما نادر بوده و بدين ترتيـب            
ممكن است تعداد نمونه هاي آنها بـراي اطـلاق ايـن آلـل              

 نيـز در  CD4*A5   عنوان آلل حمايتي كافي نبوده و آلـل  هب
از سوي ديگـر تعـداد نمونـه        . آن جمعيت يافته نشده است    

 CD4*A4هاي ما  نيـز  ممكـن اسـت بـراي اطـلاق آلـل                 
 توسـعه   در ايـن ارتبـاط  عنوان مستعد كننده كافي نباشـد؛    هب

                                                           
1 Triplex 
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نمونه هاي ما ممكن است به روشن سازي بهتر اين مـسأله            
 .كمك كند

 و  جمعيـت مـا      در   CD4بررسي جمعيتي توزيـع آللـي ژن        
 در جمعيت اروپايي يافتيم     "مقايسه آن با نتايجي كه ما قبلا      

 نفر افراد گروه شـاهد جمعيـت        212 نشان داد  كه در       ]18[
 ژنوتيپ متفاوت مشاهده گرديد در      9 آلل و    4 تنها   ،اروپايي

 8 فرد سـالم مـورد مطالعـه،         108حالي كه در  مطالعه ما از        
مقايـسه  چنـين     هـم . د ژنوتيپ مختلف رديابي ش ـ    14آلل و   

 نشان مي Fisher's exactفراواني آللي دو جمعيت با آزمون 
 كـه در    CD4*A4جز در مورد آلـل       هدهد  كه توزيع آللي ب     

 در  236/0(جمعيت ما اندكي فراواني نـسبي بيـشتري دارد          
ــر  ــوارد  ) Pc=184/0 و=P 046/0، 231/0براب ــاير م در س
ي لل ـآ تنـوع   نمي كند و  تفـاوت عمـده در         چندانيتفاوت  

 تنوع بيشتر آللي مي تواند بر قـدمت جمعيـت           اين .باشد مي
 دلالت كند كه بدين ترتيب مي تواند به عنوان يك منشاء            ما

   .]31،32[ براي ديگر جمعيت ها مطرح باشد
ــراً ــوتر ژن  اخي ــر روي پروم ــه اي ب ــق مطالع ــر طب ، CD4 ب

هـاي خـاص چندشـكلي مـورد بررسـي در            پيوستگي آلـل  
 (SNPs) 1ا چندشكلي هاي نوكلئوتيدي منفـرد مطالعه ما  ب

به نحوي كه تشكيل هاپلوتيپ هاي معين       , اثبات شده است  
ها مي توانند عامـل   SNP در اين راستا، اين. ]33[ مي دهند

 محــسوب شــوند و CD4اصــلي تغييــر بيــان احتمــالي ژن 
اختلاف اثر آللهاي مربوط به چندشكلي مورد مطالعه ما بـا           

 T1DMاستعداد پذيري افـراد نـسبت بـه         يكديگر در ميزان    
هـاي   هاي بـي اثـر و آلـل        هاي مستعد كننده، آلل    وجود آلل (

هـاي   SNP  باCD4هاي به دليل پيوستگي شديد آلل) مقاوم
چنين،  اختلاف نتيجه ما در جمعيت        هم. معين، توجيه گردد  

تواند به تفـاوت آللـي       ايراني نسبت به جمعيت اروپايي مي     
 مربـوط   CD4  خاص در پرومـوتر ژن SNPدر پيوستگي با 

  .باشد
 پيوسته به اين چند شكلي ممكـن        هاي كه  ژن    اين در نهايت 

است دليل حقيقي تعبير ملاحظه شـده در اسـتعداد پـذيري            
T1DM13 منطقــه .  باشــدp12ــين ژن  و ژن CD4هــاي    ب

 يك منطقه غني از ژن بـوده        (TPI)تريوز فسفات ايزومراز      
 پـنج ژن   ژن از    سـه  عمل   وفته است    ژن را در بر گر     پنجكه  

                                                           
1 Single Nucleotide Polymorphisms 

ژن فعال  (LAG3ژن  .]34[هنوز ناشناخته باقي مانده است 
، ]35[  قـرار دارد   CD4 فرادست   kb 10كه  )سازي لنفوسيتي 

كـه وجـود يـك       جالب ايـن  . كانديد ديگري مي تواند باشد    
SNP) G/A  ( و نيـز واريانـت هـاي    پنجدر اينترون شماره 

  kb 80 كه   (TPI)ت ايزومراز   پروموتري در  ژن تريوز فسفا     
، پيوســـتگي ]34[  قـــرار دارد CD4فرودســـت پرومـــوتر 

هـاي پنتانوكلئوتيـدي مـورد مطالعـه مـا             را با آلل    2شديدي
  . ]36[ دهد نشان مي

دهـد كـه    هـاي مـا نـشان مـي     ه يافت ـ،در جمـع بنـدي كلـي   
لـل  آ و   T1DM مستعد كننـده بـراي بيمـاري       ،CD4*A5للآ

CD4*A3 باشد  قابل بروز اين  بيماري مي مقاوم كننده در م
پلي مورفيسم پنتانوكلئوتيدي ژن    ,و با توجه به مطالب فوق       

CD4      خود يا پيوسته به SNP        هاي خـاص در پرومـوتر ژن 
CD4،    عامل بيماري T1DM   در برابر آن است     ت و يا مقاوم 

 CD4هاي مشاهده شـده در پلـي مورفيـسم           للآكه   و يا اين  
كـه در   اسـت   هـايي    خـاص ژن  هاي   للآپيوسته به يك عده     

 ت يا مقاوم  T1DM باعث   و قرار دارند    CD4همسايگي ژن   
 كروموزوم  رويCD4 ژن از آنجايي كه. شوند در برابر آن مي

P12  و ژن هاي     ]13[ قرار دارد HLA   كلاس II بر روي   نيز
 مستقل از يكديگر به      بنابراين ،]37[ واقع اند    p6كروموزوم  

 به عامل خطر مـستقل  CD4 مي رسند و پلي مورفيسم    ارث
. كنـد   پيوسته است و بصورت مـستقل عمـل مـي          HLAاز    
 يافته هاي قبلـي مـا را در رابطـه بـا             ،چنين نتايج حاضر   هم

 را  ]19،18[ي  ي در جمعيت اروپا   T1DM به   CD4پيوستگي  
  .كند يد ميأيت

                                                           
2 Linkage Disequilibrium 
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