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 مقاله پژوهشي 

ن کلوتو یپروتئ یبا سطح سرم هاآن ی) و همراهD ،)BsmI ،TaqI نیتامیورنده یگ يهامورفیسمپلی یبررس
  یماران مبتلا به اسکلرودرمیدر ب

  
  ٧انيفرحناز عسکر، ٦ين بارگاهينسر، ٥يسينا رئيس، ٤مطاع يعل، ٣لويمهرزاد حاجعل، ٢٭جوحق ير قربانيام، ١يروان احمد

 
  31/05/1395تاریخ پذیرش  01/03/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

م و فسفات در بدن یحفظ هموستاز کلس يبرا يک هورمون ضروریکه  D نیتامیواست.  مزمن بافت همبند يهايماریباز  یکی یاسکلرودرم: هدف و زمينهپيش
-FGF( 23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف ي) براco-receptorرنده (یشود. کلوتو که نقش کمک گ یتلق يمارین بیدر ا رگذاریتأثک عامل ی عنوانبه تواندیم، باشدیم

) BsmI ،TaqI(، D نیتامیورنده یگ يهامورفیسمپلیارتباط  ین مطالعه بررسیم و فسفات نقش داشته باشد. هدف از ایسم کلسیدر متابول تواندیمز ی) را دارد ن23
  بود. یماران اسکلرودرمین کلوتو در بیپروتئ یبا سطح سرم هاآن یو همراه

رنده یگ يهامورفیسمپلینمونه کنترل) مطالعه شدند.  30و  یمار مبتلا به اسکلرودرمیب 60مورد ( 90 درمجموع يشاهد -ن مطالعه موردیدر ا: کار مواد و روش
زا یبا استفاده از روش الا D نیتامیوو  FGF-23، کلوتو یشدند. سطح سرم یالاثر مربوطه بررس محدود يهامیآنزبا استفاده از  PCR-RFLPبا روش  D نیتامیو
  ن شد.ییتع

 مورفیسمپلی يهاژنوتیپ یفراوان ی) ولp=0.904مار مشاهده نشد (یدو گروه کنترل و ب بین TaqI  مورفیسمپلی يهاژنوتیپ یدر فراوان يدارمعنیاختلاف : هايافته
BsmI را نشان داد ( يدارمعنیمار اختلاف ین دو گروه کنترل و بیبp = 0.037نیتامیوکلوتو و  ی). سطح سرم D ترپایینسه با گروه کنترل یمار در مقایدر گروه ب 

  ).p=0.202را نشان نداد ( يدارمعنیاختلاف  موردمطالعهن دو گروه یب FGF-23 ین سطح سرمیبر ا علاوه). p=0.001بود (
کلوتو و  ین کاهش سطوح سرمیو همچن BsmI مورفیسمپلی، D نیتامیورنده  یگ مورفیسمپلین دو یج نشان داد که ممکن است از بینتا: گيرينتيجه بحث و

  نقش داشته باشند. یاسکلرودرم يماریب یشناسسببدر پاتوژنز و  D نیتامیو
  D نیتامیورنده یگ، کلوتو، 23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف، یژن مورفیسمپلی، یاسکلرودرم : هاکليدواژه
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  مقدمه

بافت  مزمن يماریک بیس یک اسکلروزیستمیا سی یاسکلرودرم
من یخود ا یسمیرومات يهايماریباز  یکین اختلال یاست. ا يوندیپ

 ی. سه مشخصه اصل)1(باشدیممتفاوت  ینیبا دوره تظاهرات بال
 یب عروقی(ب) آس باديآنتید اتویشامل (الف) تول یاسکلرودرم
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ه ها که منجر ببروبلاستیف یعیرطبیغج) عملکرد و ( یرالتهابیغ
و تجمع آن در پوست و  یکس خارج سلولیش رسوب ماتریافزا

 یکیشدن پوست  وسختسفت. باشدیم، شودیم یداخل يهااندام
ن ی. ا)3, 2(شودیمافت ی يمارین بیدر ا وفوربهاست که  یاز تظاهرات

چون ، محدود یالف) اسکلرودرم: رگروه استیدو ز يدارا يماریب
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ن اسم یبد باشدیمو صورت  هادستپوست محدود به  يریدرگ
ده یپد، ه شدنیفیبا کلس يمارین فرم از بیشده است. ا گذارينام
سخت شدن نوك انگشتان و متسع شدن ، يمر یتحرککم، ناودیر

) که در اختصار به مجموعه موارد telangiectasia( یرپوستیزعروق 
همراه  شودیم) گفته CREST syndromeکرست (مذکور سندرم 

منتشر است که  یب) اسکلرودرم: یگر اسکلرودرمیاست. فرم د
 -يمعد يمجرا، هاهیربدن مانند  یداخل يهااندامو  یپوست يریدرگ

ان ینما ینسبت به فرم قبل يشتریبا شدت ب هاهیکلقلب و ، ییروده ا
  .)4(شودیم

 ربه نظ. باشدیم يادهیچیپ یشناسسبب يدارا یکلرودرماس
و  یطیمح يفاکتورها، یکیژنت نهیر زمینظ ییکه فاکتورها رسدیم

, 3(ل باشندیدخ یدر مبتلا شدن به  اسکلرودرم یات هورمونتأثیر
ل یدر تعد یطیفاکتور محک ی عنوانبه D نیتامیونقش  اخیراً. )5

که  نیتامیون ی. ا)6(شده است تأییدمن یخود ا يهايماریبکردن 
 ياست دارا  یرنده داخل سلولیبا گ يدیک هورمون استروئی

 یکی. باشدیمدر سراسر بدن  يو عملکرد یمیمتعدد تنظ ياهنقش
م در بدن یحفظ هموستاز کلس D نیتامیومهم   يهانقشن یاز ا

ماران مبتلا به یاز ب ییدر درصد بالا D نیتامیو. کمبود )7(است
 يماریشدت بن کمبود با یگزارش شده است که ا یاسکلرودرم

 یستیز يهاتیفعالول) یتری(کلس D نیتامیو. )8, 7(مرتبط است
) D )VDR نیتامیو یرنده داخل سلولیق اتصال به گیخود را از طر

  نیامتیو يدیتک نوکلئوت مورفیسمپلی 470ش از ی. بکندیماعمال 
D )SNPsن یاز ا ياما ارتباط تعداد محدود، اندشده یی) شناسا

قرار گرفته  موردبررسیمن یخود ا يهايماریببا  هامورفیسمپلی
، D نیتامیورنده یگ يهامورفیسمپلیکه از  رسدیم به نظر. )9(است
) پاسخ rs731236( TaqI) و BsmI  )rs1544410 مورفیسمپلی

و در  دهندیمقرار  تأثیررا تحت  D نیتامیوهدف به  يهاسلول
  نقش دارند. یاستعداد مبتلا شدن به اسکلرودرم

من بلند و دو ییبا دومن خارج غشا یین غشایک پروتئیکلوتو 
 یا طعرض غشا ر بارکین ین پروتئیکه ا باشدیمکوتاه  یداخل سلول

شبکه  د ویروئیغده پارات، هیکل يهاتوبولدر  عمدتاًکرده است. کلوتو 
ف) ال: وجود دارد نیپروتئن ی. دو فرم از اشودیمان یمغز ب يدیکروئ

 رنده فاکتور رشدیکمک گ عنوانبهکه  کلوتو متصل شده به غشا
. ب) کلوتو محلول در کندیمعمل  )FGF-23( 23-یبروبلاستیف

 ییفرم غشا یعات بدن که از شکافته شدن دومن خارج سلولیما
شده مشخص ن تاکنونکلوتو  ي. تمام عملکردهاشودیمکلوتو مشتق 

روشن شده است که در حفظ هموستاز  وجودبااین ، )10(است
  .)12, 11(کندیمنقش  يفایم و فسفات بدن ایکلس

است که از  يدیپپت )FGF-23( 23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف
. شودیمت آزاد یاستئوبلاست و استئوس يهاسلول، یبافت استخوان

در ارتباط با حفظ هموستاز  يویکل-ید در محور استخوانین پپتیا
ک ک کمی عنوانبهدارد. کلوتو  یم و فسفات بدن نقش مهمیکلس

  .)12, 11(باشدیمد لازم ین پپتیا يرنده برایگ
ر د یافته مهمی یداخل يهااندامعروق و ، ه شدن پوستیفیکلس

 يدیاست. بر اساس نقش کل یاسکلرودرم يماریافراد مبتلا به ب
ن کلوتو در یو همچن 23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف، D نیتامیو

 يهامورفیسمپلی یمطالعه حاضر بررسهدف از ، میسم کلسیمتابول
ماران مبتلا یکلوتو در ب یبا سطح سرم هاآن یو همراه D نیتامیو

  بود. یبه اسکلرودرم
  

  مواد و روش کار
 يوتکنولوژیقات بیدر مرکز تحق يشاهد -ن مطالعه موردیا

اه علوم دانشگ یته اخلاقیشد. کمز انجام یتبر یدانشگاه علوم پزشک
از  هانمونه آوريجمعکرد.  تأییدز مطالعه حاضر را یتبر یپزشک

ه و یتآ، سیالرئخیش يهاکینیکلو کنترل از  یماران اسکلرودرمیب
که  زیتبر یمارستان امام رضا وابسته به دانشگاه علوم پزشکیب

ا ر جوارهم يهاشهرستانو  یجان شرقیاستان آذربا کنندگانمراجعه
سال  کیش از یب گیرينمونهند یفرا . دیبه انجام رس ردیگیمدر بر 

 يمورد دارا 30( یمار مبتلا به اسکلرودرمیب 60د. یبه طول انجام
ه یفیار کلسیفرم منتشر) که  بر اساس مع يمورد دارا 30، فرم محدود

 30ن یو همچن )13(شدند ییشناسا 2013سال  یشدن اسکلرودرم
د ماران در تطابق بودنیسن و جنس با گروه ب ازنظرنمونه کنترل که 

آگاهانه از همه افراد  نامهتیرضاقرار گرفتند.  موردبررسی
  ن مطالعه گرفته شد.یدر ا کنندهشرکت
 یو مشخصات دموگراف ینیبال علائمماران جهت ثبت یش بیپا

ن مطالعه انجام شد. جهت یکننده در ا يست همکاریتوسط روماتولوژ
ماران مبتلا به یب يهااندامپوست و  يریشدت درگ یابیارز

استفاده  Medsger severity scaleاس یاز مق یاسکلرودرم
، يماران کبدیب، يویماران با عملکرد ناقص کلی.  ب)14(دیگرد

حداقل  ستیبایمماران یب ی(تمام D نیتامیو کنندهمصرفماران یب
، را قطع کرده باشند) D  نیتامیودو ماه قبل ورود به مطالعه مصرف 

ماران با عملکرد یک و بیاختلالات متابول، مختلف يهایمیبدخ
د از ورود به مطالعه منع شدند. در تمام موارد یروئیت یعیرطبیغ

 و تا زمان آوريجمعک شب ناشتا ماندن صبح یبعد  یخون يهانمونه
  شدند. ينگهدار -70 يدر دما موردنظر يزهایآنال

 ،میکلس، اوره، نینیجهت سنجش کرات شدهيآورجمع يهاسرم
، )ASTناز (یآسپارتات ترانس آم، )ALPفسفاتاز (ن یآلکال، فسفر
با استفاده از  ی) با روش رنگ سنجALT( نازیترانس آم الانین

 زریدر دسترس توسط دستگاه اتوآنال يمخصوص تجار يهاتیک
)Roche Cobas Miraد سالم یروئیز شدند. هورمون پاراتی) آنال
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)iPTH( تیاز کزا با استفاده ی) با روش الاImmunodiagnostic 

Systems, Boldon, UK( ،نیتامیو D )-(OH)-D25 با استفاده (
فاکتور ، )Immunodiagnostic Systems, Boldon, UKت (یاز ک

) Eastbiofarm, Chinaت (یبا استفاده از ک 23 -یبروبلاستیرشد ف
بر  یهمگ، )Eastbiofarm, Chinaت (یو کلوتو با استفاده از ک

  ز شدند.یآنال مورداستفادهت یک دستورالعملاساس 
از  DNA، موردنظر يهامورفیسمپلیجهت مطالعه 

 Ron’s Bloodت (یبا استفاده از ک یطیخون مح يهاتیلوکوس

and Cell DNA Mini Kit, Germanyد. ی) استخراج گرد
استفاده از روش  با TaqI و BsmI يهامورفیسمپلی يهاژنوتیپ

)PCR-RFLP (قرار گرفتند. واکنش  موردبررسیPCR  با استفاده
-5: رفت، BsmI: ر انجام شدیز يمرهایاز پرا

GGGAGACGTAGCAAAAGG-3 و برگشت :
AGAGGTCAAGGGTCACTG-3- 5  وTaqI ،5: رفت-

CAGAGCATGGACAGGGAGCAA-3 5: و برگشت-

CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3 .PCR  در
 12,5، مریاز هر پرا میکرولیتر 1که شامل  تریکرولیم 25 ییحجم نها

 8و  یژنوم DNAتر یکرولیم master mix ،2,5تر یکرولیم
ناتوره د: انجام شد ریزه بود طبق دستورالعمل زیونیتر آب دیکرولیم

 يچرخه در دما 35با ، قهیدق 5به مدت  C 95° يه در دمایشدن اول
94°C  به الگو  مریشدن پرا دیبریه، افتیه ادامه یثان 45به مدت

)annealing(  62 يدر دما °C  قه و گسترش یک دقیبه مدت
)extension72 يدر دما یی) نها °C  قه. محصولات یدق 10به مدت

PCR  محدودالاثر  يهامیآنزبا استفاده ازBsmI (Mva1269I, 

ER0961, Lot: 00237745) ÷یکه توال ʹGAATGCN↓…3 ...
که  TaqI (ER: 0671, Lot: 00221708)و  دهدیمرا برش  5ʹ

شرکت م از یکه هر دو آنز دهدیمرا برش  T↓CGA…3 ...ʹ5ʹ  یتوال
Thermo scientific هضم ریزطبق دستورالعمل ، شده بودند هیته 

ژه هر یتر بافر ویکرولیم PCR ،2تر از محصول یکرولیم 10: شدند
 مقطر کهتر آب یکرولیم 18و  محدودالاثرم یتر آنزیکرولیم 2، میآنز

ساعت  16ات به مدت یمحتود. یرس تریکرولیم 32به  ییحجم نها
تا هضم قطعات کامل   انکوبه شدند گرادسانتیدرجه  37 يدر دما

به مدت  گرادسانتیدرجه  65 يدر دما هانمونهرد و سپس یصورت گ
طعات ق درنهایتانکوبه شدند.  یمیت آنزیقه جهت توقف فعالیدق 10

DNA يحاو با استفاده از الکتروفورز یمیاز هضم آنز شدهحاصل 
 يزیآمرنگد یوم برومایدیز و سپس با رنگ اتیآنال 2درصدآگارز ژل 

  قرار گرفتند. موردبررسی) UVبا استفاده از اشعه فرابنفش ( شدند و
 SPSS 18 يآمار افزارنرم يریکارگبهبا  آمدهدستبهاطلاعات 

(SPSS, Chicago, IL) يهاآزمونمناسب از  يز شدند. در جایآنال 
independent samples t test ، Chi-square test ،Mann-

Whitney U test و ANOVA ن مطالعه   یاستفاده شد. در اP-

values يهادادهشد.  یتلق دارمعنی يآمار ازنظر 0,05از  ترکم 
نه) یکم -نهیشیانه (بیار و میانحراف مع ±ن یانگیم صورتبه یکم

  داده شدند. نشان
  
  هايافته

ماران مبتلا به یه بیو اطلاعات پا هاارگان يریدرصد درگ
خلاصه شده است.  1و گروه کنترل در جدول  یاسکلرودرم

وق عر: را نشان دادند شامل يرین درصد درگیشتریکه ب ییهاارگان
ن درصد یترکم) بود. 98,40درصدپوست () و 100درصدمحیطی (

 3,33درصدبا  هاهیکلو  1,70درصدارگان مربوط به قلب با  يریدرگ
 یماران اسکلرودرمیفسفر و آلکالن فسفاتاز در گروه ب غلظتبود. 

 ;p=0.020ترتیب (بهشتر از گروه کنترل است یب يدارمعنی طوربه
mg/dl ،0,13 ±3,61  و (3,72± 0.30در مقابل (IU/L; p˂0.001 ،
که در  طورهمان). 218,88 ± 67,20در مقابل  154,10 ± 22,70
 یدر سطح سرم يدارمعنیاختلاف ، نشان داده شده است 2جدول 

و هورمون   D نیتامیو، 23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف، کلوتو
 يمارین دو فرم منشر و محدود بیدر ب  سالم يدیروئیپارات

  مشاهده نشد. یاسکلرودم
ن ین مطالعه بیدر ا موردبررسی یاصل يفاکتورهاسه یمقا

نشان  3و گروه کنترل در جدول    یماران مبتلا به اسکلرودرمیب
ماران یدر گروه ب D نیتامیوکلوتو و  یداده شده است. سطح سرم

 ;ng/ml{ ترتیببه، از گروه کنترل بود ترکم یاسکلرودرم

p=0.001 ،)7,88-2,99 (4,28 در مقابل )3,47) 2,30-11,07  {
. )15,01 ± 4,71در مقابل  p=0.001 ng/ml; ،8,66 ±27,23(و  

 شتر ازیب یماران اسکلرودرمیدر گروه ب iPTH ین سطح سرمیانگیم
در مقابل  p˂0.001 pg/ml; ،2,44 ±12,06(: گروه کنترل بود

فاکتور رشد  یدر سطح سرم يدارمعنیاختلاف  .)17,83 ± 8,52
کنترل مشاهده نشد  مار وین دو گروه بیدر ب 23-یبروبلاستیف
}pg/ml; p=0.202 ،)51,69 - 20,00(31,85 در مقابل )68,07 
-27,19 (32,44.{  

ن دو گروه کنترل و یدر ب TaqI مورفیسمپلی یپیژنوت یفراوان
 یپیژنوت یفراوان کهیدرحال) =0,904pنبود ( دارمعنیمار یب

را  يدارمعنیارتباط  موردمطالعهن دو گروه یب BsmI مورفیسمپلی
و  5 يهاجدولکه در  طورهمان). 4)(جدول =0,037pنشان داد (

 نیتامیو، کلوتو موردبررسی یاصل يفاکتورهانشان داده شده است  6
D ،و  23 -بروبلاستیفاکتور رشد فiPTH  يهاژنوتیپبر اساس 

که اختلاف  اندشدهسه یبا هم مقا TaqIو  BsmI يهامورفیسمپلی
د. مشاهده نش یماران اسکلرودرمیکنترل و بن دو گروه یب يدارمعنی

اس مار بر اسین دو گروه کنترل و بیب یاصل يسه فاکتورهایدر مقا
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 طوربه D نیتامیو TaqIو  BsmI مورفیسمپلی يهاژنوتیپ
و  BsmI  مورفیسمپلیپ مربوط به هر دو یدر سه ژنوت یتوجهقابل

TaqI نترل از گروه ک ترپایین یماران مبتلا به اسکلرودرمیدر گروه ب

ژل آگارز مربوط  ترتیببه 2و  1 يهاشکلدر  ).6، 5(جدول  باشدیم
  نشان داده شده است. TaqIو  BsmI يهامورفیسمپلیبه 

 و کنترل یماران اسکلرودرمیب ییایمیوشیب يو پارامترها یمشخصات عموم): ۱(جدول 

p value  کنترل 

(n=30) 

 یماران اسکلرودرمیب

(n=60) 

 گروه                            

 ریمتغ يفاکتورها

  ار)یانحراف مع ±نیانگیسال (م، سن                                                            46.15±9.63 43.13±7.52 **0.137
  (مرد/زن)  %n، تیجنس (88.30) 53 /(11.70) 7  (83.30) 25 /(16.70) 5 *0.525
 ار)یانحراف مع ±نیانگی(م mg/dl، فسفر 3.72±0.30 3.61±0.13 *0.020

 ار)یانحراف مع ±نیانگی(م mg/dl، میکلس 9.12±0.24 9.21±0.19 *0.082

˂0.001* 154.10±22.70 218.88±67.20 ALP ،IU/l ار)یانحراف مع ±نیانگی(م 

0.164* 17.40±4.83 18.80±3.42 AST ،IU/lار)یانحراف مع ±نیانگی(م 

0.28* 18.06±4.93 20.08±3.52 ALT ،IU/lار)یانحراف مع ±نیانگی(م 

 ار)یانحراف مع ±نیانگی(م mg/dl، اوره 28.50±1.90 28.23±2.32 *0.563

 نه)یشیب-نهی(کمmg/dl، نینیکرات (0.70-1.40)0.90 (0.6-1.30)0.90 ***0.730

  ار)یانحراف مع ±نیانگیمسال (، يماریمدت ب 6.63±2.73 _ _
_ _ 34(56.70)   Anti-slc70 ،مثبت %)n(  
_ _ 2 (3.30) centromere -Anti ،مثبت %)n(  

 )nمثبت %(، ه شدنیفیکلس  (23.3) 14 _ _

 )n(%، قلب يریدرگ (1.70)1 _ _

  )nمفاصل %( يریدرگ (38.40)23  
  )nه %(یکل يریدرگ (3.33)2 _ _
  )n(% هاهیر يریدرگ (56.70)34 _ _
  )nپوست %( يریدرگ (98.40)59 _ _
  )nعضلات %( يریدرگ (10)6 _ _
  )n(% ياروده -يدستگاه معد يریدرگ (91.70)55 _ _
  )n(% یطیعروق مح يریدرگ (100.00)60 _ _

* p value بر اساس ،  Independent sample t test **؛ p value بر اساس ،  chi square test p value ***؛ بر اساس ،  Mann-Whitney 

U test. 

  ALP :فسفاتاز؛  آلکالنAST :ناز؛یآسپارتات ترانس آمALT :نازیترانس آم الانین  
  

 یاسکلرودرم يمارین دو فرم منتشر و محدود بین مطالعه بیدر ا یاصل يسه فاکتورهایمقا ): ۲(جدول 

P value محدود 

n=30 

 منتشر

n=30 

                              يماریفرم ب                                            
 ر   یمتغ يفاکتورها 

  نه)}یشیب-نهیکممیانه ({، )ng/mlکلوتو ( (2.30-11.07)3.43 (2.50-8.73)3.58 *0.352
0.451* 32.33(28.09-57.04) 32.49(27.19-68.07) FGF-23 ،pg/ml }نه)}یشیب-نهیکم( میانه  

  ار)یانحراف مع±نیانگی(م D ،ng/ml نیتامیو 15.54±4.71 14.50±4.73 **0.398
0.823** 18.08±8.45 17.58±8.72 iPTH ،pg/ml ار)یانحراف مع±نیانگی(م  

                 *  P value ، بر اساسMann-Whitney U test ؛** p value ،بر اساس Independent sample t test  
      FGF-23             :؛ 23فیبروبلاستی  رشد فاکتورiPTH :سالم يدیروئیپارات هورمون  
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 و کنترل یماران اسکلرودرمین دو گروه بیب یاصل يفاکتورهاسه یمقا: )۳( جدول

p value یماران اسکلرودرمیب 

(n=60) 

 کنترل

(n=30) 

                                   گروه               

یاصل يفاکتورها                                   

0.001* 3.47(2.30-11.07) 4.28(2.99-7.88)  

  نه)}یشیب-نهیکممیانه ({، )ng/mlکلوتو (
0.202* 32.44(27.19-68.07) 31.85(20.00-51.69) FGF-23 ،pg/ml }) نه)}یشیب-نهیکممیانه  

  ار)یانحراف مع±نیانگی(م D ،ng/ml نیتامیو 27.23±8.66       15.01±4.71     **0.001
0.001**    17.83±8.52      12.06±2.44 iPTH ،pg/ml ار)یانحراف مع±نیانگی(م  

  *p value ، بر اساسMann-Whitney U test ؛** p value ،بر اساس Independent sample t test  
FGF-23              :؛ 23فیبروبلاستی  رشد فاکتورiPTH :سالم يدیروئیپارات هورمون 

 
  یماران اسکلرودرمین دو گروه کنترل و بیب TaqIو  BsmI يهامورفیسمپلی یسه فراوانیمقا: )۴جدول (                           

 p value* یماران اسکلرودرمیب  

(n=60) 

 کنترل

(n=30) 

گروه                                              
مورفیسمپلی  

 
 0,037 

19(31.7) 15(50.0) BB  

BsmI n (%) 31(51.7) 7(23.3) Bb 

10(16.7) 8(26.7) Bb 

 
0,904  

28(46.7) 13(12.0) TT  

TaqI n (%) 24(40.0) 12(40.0) Tt 

8(13.3) 5(16.7) Tt 

                             * P value ، بر اساسchi-square test  
  

 ن مطالعهیدر ا یاصل ییایمیوشیب يبا فاکتورها BsmIژن  مورفیسمپلی یهمراه: )۵جدول (

p value* Bb Bb BB پ     یژنوت  
فاکتور                                  

0,926 4,593 ±8,89 85,03 ±8,13 4,143 ±8,23 Case=60  

FGF-23 )pg/ml(  
 

0,314 28.41±4,39 3,03 2±1,73 2,593 ±8,77 Control=30 

 0,076 0,925 0,959 P value** 

0,656 3.21±0.46 3.89±1.65 3.86±1.38 Case=60  

  )ng/mlکلوتو (
 

0,475 4.53±2.63 4.47±0.68 5.28±1.81 Control=30 

 0,021 0,181 0,009 P value** 

0,649 13.90±4.35 15.50±4.75 14.79±4.94 Case=60   
D)ng/ml( 371,0 نیتامیو  24.98±5.21 24.82±2.74 29.55±11.28 Control=30 

 0,006 ˂0.001 ˂0.001 P value*** 

0,943 19.77±9.26 16.91±7.80 18.32±9.47 Case=60  

iPTH )pg/dl( 0,526 10.97±1.94 12.85±2.67 12.28±2.53 Control=30 

 0,065 0,130 0,023 P value*** 

     P value* ، بر اساسANOVA test  ؛**p value ،بر اساس Mann-Whitney U test ؛***p value ،بر اساس Independent 

sample t test          FGF-23     :؛ 23فیبروبلاستی  رشد فاکتورiPTH :سالم يدیروئیپارات هورمون 
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 ن مطالعهیدر ا یاصل ییایمیوشیب يبا فاکتورها TaqIژن  مورفیسمپلی یهمراه: )۶جدول (

p value* Tt Tt TT پیژنوت  
  فاکتور 

0.222 43.10 40.08 33.80 Case=60  

FGF-23 )pg/ml( 0.797 32.15 30.52 32.33 Control=30 

 0,661 0,093 0,595 P value** 

0.421 3.74±1.11 4.06±1.73 3.53±1.22 Case=60  

  )ng/mlکلوتو (
 

0.688 4.64±1.92 4.97±2.33 4.92±1.50 Control=30 

 0,306 0,065 ˂0.001 P value** 

0.868 15.81±4.88 15.00±4.43 14.79±5.03 Case=60  

 D)ng/ml( 0.275 30.30±8.27 24.14±4.10 28.91±11.25 Control=30 نیتامیو

 0,002 ˂0.001 ˂0.001 P value*** 

0.441 19.79±9.23 18.92±8.98 16.34±7.95 Case=60  

iPTH )pg/dl( 0.499 11.20±1.92 12.66±3.02 11.84±2.03 Control=30 

 0,068 0,026 0,053 P value*** 

     p value* ، بر اساسANOVA test  ؛**p value ،بر اساس Mann-Whitney U test ؛***p value ،بر اساس Independent 

sample t test 
            FGF-23 :؛ 23فیبروبلاستی  رشد فاکتورiPTH :سالم يدیروئیپارات هورمون 

 
 

  ژل  يبر رو BsmI مورفیسمپلیالکتروفورز : )۱( شکل
 bp 100ز مارکر یبا سا، %2اگارز 
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  ژل يبر رو TaqI مورفیسمپلیالکتروفورز : )۲( شکل
  bp 100 مارکرز یبا سا، %2اگارز 

  
  گيرينتيجهبحث و 

ر ین ارگان بدن را درگیاست که چند يماریب یاسکلرودرم
ب یزان آسیف بسته به میضع یآگهشیپ يدارا يمارین بی. اکندیم

 یب عروقی. آسباشدیم یداخل يهاارگانپوست و  يریدرگ، یعروق
د اتو یجهت تول یمنیا يهاسلولک یسبب تحر یدر اسکلرودرم

ر ل دیو دخ یش التهابیپ يهانین و کموکایتوکایسا، باديآنتی
ن مطالعه ی. چند)15( شودیم یاسکلرودرم يماریبروزه شدن در بیف
در روند  تواندیم D نیتامیوکه کمبود  انددادهنشان  یکیولوژیدومیاپ

, 6(م باشدیسه یر اسکلرودرمیمن نظیخود ا يهايماریبو پاتوژنز 
مانند  یمختلف یمنیا يهاسلولدر  D نیتامیوه رندی. گ)16

 شدهفعال T يهاسلولو  یکیدندرت يهاسلول، یتیمونوس يهاسلول
گوناگون بدن  يهاسلولدر  D نیتامیورنده یان گی. بشودیمان یب

. )18, 17( باشدیم نیتامیون یعملکرد ا یبر گستردگ تأییديمهر 
ن یم ساختار پروتئیمستق صورتبه TaqIو   BsmIي هامورفیسمپلی

ن دو یبلکه ا، دهندینمقرار  تأثیررا تحت  D نیتامیورنده یگ
ن یترجمه ژن پروتئ ییو کارا  يداریدر پا توانندیم مورفیسمپلی

 ياهمورفیسمپلین ینقش داشته باشند. بنابرا D نیتامیورنده یگ
ن ل کردیت تعدیر در فعالییسبب تغ توانندیم D نیتامیورنده یگ
ن ین ممکن است ایشوند.  همچن D نیتامیوتوسط  یمنیستم ایس

د یتول بخصوص یاسکلرودرم يماریب ینیتظاهرات بال هامورفیسمپلی
ن مطالعه به ی. چند)19, 18(قرار دهند تأثیررا تحت  باديآنتیاتو

کننده  يگریانجیمو  ینیتوکایسا يفاکتورها مورفیسمپلی یبررس

 یفاکتور رشد بافت، نوژنیبریبتا ف، )IRF( 1-نترفرون نوعیا: ازجمله
داخل  ينازهاین کیروزیپروتئازها و ت، نیلیبریف، )TGF-βبتا (

 یاسکلرودرم يماریبروزه شدن در بیف يکه در القا یتوپلاسمیس
م یکه ما توانست ییتا آنجا کهیدرحال. )20(اندپرداختهنقش دارند 

  D نیتامیورنده یگ يهامورفیسمپلیکه  ییم مطالعه ایکن یبررس
داد  ج ما نشانیافت نشد. نتایرا مطالعه کند  یاسکلرودرم يماریدر ب

ماران ین دو گروه کنترل و بیب TaqI مورفیسمپلیع یکه توز
ن دو یب  BsmI مورفیسمپلیع یاما در توز، مشابه است یاسکلرودرم

 يوجود دارد. مطالعات متعدد يدارمعنیاختلاف  موردمطالعهگروه 
 يماریبا ب D نیتامیورنده یگ يهامورفیسمپلیدر خصوص ارتباط 

شابه م یکیروماتولوژ يماریک بیک که یستمیمن لوپوس سیخود ا
ت ین مطالعه در جمعیصورت گرفته است. چند باشدیم یاسکلرودرم

و مستعد بودن به  BsmI مورفیسمپلین یب یمثبت یهمراه ییایآس
ن یبر ا علاوه. )23-21( انددادهک گزارش یستمیلوپوس س يماریب

وان انجام شده نشان داده شده است یکه در ژاپن و تا یدر مطالعات
سک یک ری عنوانبه تواندیم BsmI مورفیسمپلی BBپ یکه  ژنوت

مطالعات  نی. ا)23, 21(شود یفاکتور در مبتلا شدن به لوپوس تلق
گر ید یداشتند. در مقابل مطالعات خوانیهمآمده ما  دستبهج یبا نتا

با لوپوس  TaqIو  BsmI يهاسمیفرموین پلیرا ب يدارمعنیارتباط 
ج ما و مطالعات ین نتای. اختلاف ب)26-24(اندندادهک نشان یستمیس

 يهاتتفاوو  ییایجه اختلاف مناطق جغرافینت تواندیممذکور  یقبل
 يسه فاکتورهاین مطالعه نشان داد که در مقایج ایباشد. نتا ينژاد
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 مورفیسمپلی يهاژنوتیپمار بر اساس ین دو گروه کنترل و بیب یاصل
BsmI  وTaqI ،نیتامیو D پ مربوط یدر سه ژنوت یتوجهقابل طوربه

ماران مبتلا به یدر گروه ب TaqIو  BsmI  مورفیسمپلیبه هر دو 
 دهندهنشان تواندیمن یاز گروه کنترل است. ا ترپایین یاسکلرودرم

دو  يهاژنوتیپبه  یبدون وابستگ D نیتامیون باشد که یا
 یماران مبتلا به اسکلرودرمیب در TaqIو  BsmI مورفیسمپلی

  .ابدییمکاهش 
 يفاکتورهاسه یمطالعه حاضر نشان داد که در مقا يهاافتهی

و  23-یبروبلاستیفاکتور رشد ف، کلوتو، D نیتامیو: شامل یاصل
ات م و فسفیسالم که در حفظ هموستاز کلس يدیروئیهورمون پارات

 ياردمعنیمار اختلاف ین دو گروه کنترل و بیل هستند بیبدن دخ
 تواندیم D نیتامیووجود ندارد. نشان داده شده است که کمبود 

 یزان کلیاستخوان و م یمواد معدن یدر کاهش چگال ینقش مهم
 ما نشان داد که سطح یج بررسیدر بدن داشته باشد. نتا یمواد معدن

ه از گرو يریچشمگ طوربه یماران اسکلرودرمیدر ب D نیتامیو یسرم
ماران یدر ب D نیتامیو ین بودن سطح سرمییاست. پا ترپایینکنترل 

ن یا که کاهش ین مطالعه با مطالعات قبلیدر ا یمبتلا به اسکلرودرم
 داندادهگزارش  یماران اسکلرودرمیاز ب ییرا در درصد بالا نیتامیو

بروزه شدن یم شدن پوست در اثر فی. ضخ)28, 27 ,8(دارد خوانیهم
در اثر  D نیتامیود یسبب کاهش تول تواندیم )29(يمارین بیدر ا

بر  لاوهعتابش اشعه فرابنفش بعد قرار گرفتن در معرض آفتاب شود. 
سبب کاهش  تواندیمز ین ییروده ا -يدستگاه معد يرین درگیا

 توانندیمل مذکور یشود. دو دل یخوراک D نیتامیوجذب 
 یماران مبتلا به اسکلرودرمیدر ب D نیتامیوکمبود  کنندههیتوج

  . )28, 27, 8(باشند
شتر در یاست که ب يغشاگذر بارکی يرین ضد پیکلوتو پروتئ

 خور را به یخارج سلول ینیآم ي. کلوتو انتهاشودیمان یه بیکل
-sمحلول (کلوتو  عنوانبهکه  کندیمک آزاد یستمیگردش س

Klotho ش یدش کلوتو محلول با افزا. گر)30(شودیماد ی) از آن
بط با مرت تواندیمن کلوتو یو نقص در ژن پروتئ ابدییمسن کاهش 

 غلظتما  يهاافتهی. بر اساس )31(وابسته به سن باشد يهايماریب
سه با گروه کنترل یدر مقا یماران اسکلرودرمیکلوتو در ب یسرم

ک و یستمیکه التهاب س انددادهنشان  یبود. مطالعات قبل ترپایین
، )33, 32(است یمرتبط با اسکلرودرم یالتهاب يش مارکرهایافزا

ان کلوتو یسبب کاهش ب تواندیم یالتهاب يبالا بودن مارکرها نیبنابرا
 یماران اسکلرودرمیزان کلوتو در بین بودن میی. پا)34(ه بشودیدر کل
ش یک و افزایستمیجه التهاب سینت تواندیمن مطالعه یدر ا

  باشد.  يمارین بیدر ا یالتهاب يمارکرها
-یبروبلاستیفاکتور رشد ف، هورمون مشتق شونده از استخوان

ر را د ییتازه ا ینیک محور اندوکریرنده آن کلوتو یو  کمک گ 23

و  يماریم و فسفات چه در حالت بیارتباط با حفظ هموستاز کلس
شد . اتصال فاکتور ر)35(کشندیمر یبه تصو یچه در حالت سلامت

هدف بدون  يهاسلولرنده خودش در یبه گ 23-یبروبلاستیف
, 36(داردن یین کلوتو کارایپروتئ، ن فاکتوریرنده ایکمک گ يهمکار

سبب کاهش بازجذب فسفات در  23-یبروبلاستی. فاکتور رشد ف)37
ن سبب کاهش سنتز فرم فعال یه و همچنیمال کلیپروگز يهالوله

-ک آلفایت یسرکوب فعالق یاز طر D ،D3 2(OH)-1,25 نیتامیو
ور فاکت یگنالیر سین مسی. بنابرا)38(شودیمه یکل يلازیدروکسیه

/ کلوتو سبب کاهش بازجذب فسفات و  23-یبروبلاستیرشد ف
ر ین مسی. اشودیمه یدر کل D نیتامیوکاهش سنتز فرم فعال 

باعث کاهش ترشح هورمون  تواندیمن یهمچن یگنالیس
سه سطح یدر مقا اگرچه. در مطالعه ما )39(ز بشودین يدیروئیپارات
مار ین دو گروه کنترل و بیب 23فیبروبلاستی فاکتور رشد  یسرم

افته با مطالعه شنونده و ین یکه ا  مشاهده نشد يدارمعنیاختلاف 
 يدیروئیهورمون پارات يسطح بالا ی. ول)40(دارد خوانیهمهمکاران 

ه جیممکن است نت  یماران اسکلرودرمیسالم و فسفات در گروه ب
نترل سه با گروه کیدر مقا یماران اسکلرودرمین کلوتو در بییسطح پا

  باشد. 
سرم  یمیدر سطح کلس يدارمعنیدر مطالعه حاضر اختلاف 

جه ین ممکن است نتیمار مشاهده نشد. این دو گروه کنترل و بیب
ماران یدر ب D نیتامیوسالم و کاهش  يدیروئیش هورمون پاراتیافزا

ه مانع سم کین مکانیسه با گروه کنترل باشد. ایدر مقا یاسکلرودرم
ممکن است در  شودیمماران ین بیم در ایکلس یسطح سرم کاهش

 یماران اسکلرودرمیدر ب یاستخوان یسبب کاهش چگال درازمدت
 شود.
سه سطح ین نشان داد که در مقایمطالعه ما همچن يهاافتهی
ات م و فسفیل در حفظ هموستاز کلسیدخ یاصل يفاکتورها  یسرم

و  23فیبروبلستی فاکتور رشد ، D نیتامیو، کلوتو: بدن که شامل
، یماسکلرودر يمارین دو فرم بیب، سالم بودند يدیرئیهورمون پارات

ن یوجود ندارد. بنابرا يدارمعنیفرم منتشر و فرم محدود اختلاف 
و  یآگهشیپمذکور جهت  يفاکتورهان یاحتمال داد که ا توانیم

 یکاف ییبه تنها یاسکلرودرم يماریفرم منتشر و محدود ب ییشناسا
  ستند. ین

 وانتیمن مطالعه یآمده در ا دستبه يهاافتهیان بر اساس یدر پا
ماران یدر ب D نیتامیوکلوتو و  ید که سطح سرمیجه رسین نتیبه ا

 سالم يدیروئیهورمون پارات یسطح سرم یکاهش ول یاسکلرودرم
 در پاتوژنز و یممکن است نقش مهم فاکتورهان ی. اابدییمش یافزا

و  ز فرم منتشرییبدون تم یاسکلرودرم يماریص بین تشخیهمچن
 D نیتامیوز مکمل ید تجویداشته باشند. شا يمارین بیمحدود ا

 یماران مبتلا به اسکلرودرمیدر ب نیتامیون یجهت جبران کمبود ا
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گر احتمال دارد یداشته باشد. از طرف د ياثرات سودمند
 يماریدر مبتلا شدن به ب D ،BsmI نیتامیورنده یگ مورفیسمپلی

نقش داشته باشد. جهت  يمارین بین شدت ایو همچن یاسکلرودرم
 بر D نیتامیوز یاثر تجو یبررس باهدف یمطالعات، جین نتایا تأیید
  .باشدیمنده لازم یدر آ یاسکلرودرم يماریروند ب
  

  تشکر و قدرداني
 ياریرا  ما یقاتین کار تحقیکه در انجام ا یکسان یاز تمام

 يوتکنولوژیقات بیکارمندان مرکز تحق ین تمامیرساندند و همچن
طالعه ن میدر ا کنندهشرکتماران یز و بیتبر یدانشگاه علوم پزشک

  . میینمایم یمانه تشکر و قدردانیصم
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Abstract 
Background & Aims: Scleroderma is a chronic connective tissue disease with unknown etiology. 
Vitamin D, a necessary hormone that plays a particular function in the calcium and phosphate 
homeostasis, is involved in etiology of this disorder. Klotho, co-receptor of fibroblast growth factor 23 
(FGF-23), can interfere in calcium and phosphate metabolism. The purpose of this study was to 
determine the relationship of VDR gene polymorphisms (BsmI, TaqI) and serum Klotho levels with 
scleroderma susceptibility. 
Materials & Methods: 90 subjects (60 scleroderma patients and 30 controls) were studied. The BsmI 
and TaqI polymorphisms of VDR were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP) method using restriction enzymes BsmI and TaqI. Serum Klotho 
and vitamin D levels were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Results: No significant difference was seen in the genotype frequencies of TaqI polymorphism between 
the groups (p=0.904), but a significant difference was found between the Scleroderma patients and 
control groups in BsmI polymorphism frequencies (P = 0.037). Serum levels of Klotho and 25(OH) D 
in scleroderma patients were lower than those in healthy controls (p˂0.001). There was no significant 
difference in serum FGF-23 levels between patients and controls (p=0.202). 
Conclusion: The results indicate that the BsmI polymorphism in the VDR gene as well as Klotho and 
vitamin D levels may be associated with the etiology of scleroderma. Further studies are required to 
apply these associations. 
Keywords: BsmI, FGF-23, Klotho, scleroderma, TaqI, VDR 
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