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ارتباط بين پلي مورفيسم هاي ژني سيستم رنين ـ آنژيوتانسين و  يررسب
  پيوند كليهايآنتي بادي واكنشي پانل در افراد كانديد
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  مقدمه
پيوند كليه درمان انتخابي نارسايي مزمن كليوي 

بهبود بوده و ميزان بقا و كيفيت زندگي اين بيماران را 
در ميان عوامل مختلف دخيل در پيامد . ]1[مي بخشد

 پيوندي، ناسازگاري ايمونولوژيك از بيشترين كليه
آلوآنتي باديهاي توليد شده . ]2[اهميت برخوردار است

در سرم بيمار گيرنده پيوند در مقابل آنتي ژن 

دهنده پيوند از مهمترين مشكلات  1لكوسيت انساني
  اندنشان دادهمطالعات . موجود در امر پيوند كليه است
ني داري بر روي پيامد كه اين عامل تأثير معكوس مع

كليه پيوند شده از فرد زنده خويشاوند و غيرخويشاوند 
. ]3[دارد كه مي تواند عامل بروز بالاي رد پيوند باشد

فرآيند توليد آنتي بادي ضد آنتي ژن لكوسيت انساني 
                                                 
1 Human Leukocyte Antigen  

  چكيده
ي ميزان آنتي ژن لكوسيت انساني  حساس شده قبل از پيوند آنتي بادي واكنشي پانل يك تست معمول براي ارزياب :زمينه و هدف

 داوطلب آنتي بادي در افراد اين  آنژيوتانسين را با ميزان-رنين مطالعه حاضر ارتباط پلي مورفيسم هاي ژني سيستم. كليه است
   . قرار داده استارزيابيمورد پيوند كليه 
سرم بيماران مذكور بوسيله تكنيك . مورد بررسي قرار گرفتندليه پيوند كداوطلب  بيمار 108 در اين مطالعه، :روش كار

به وسيله  آنژيوتانسين - هاي سيستم رنين پلي مورفيسم .وابسته به كمپلمان غربالگري شد استاندارد ميكرولنفوسيتوتوكسيسيتي
 به ترتيب بعنوان 50گتر يا مساوي  بزر و30-49، 10-29، 10كمتر از آنتي بادي پانل . واكنش زنجيره اي پلي مراز تعيين گرديد

  .  معني دار شناخته شد به عنوان رابطهP<0.05 .منفي، مثبت خفيف، مثبت متوسط و مثبت شديد در نظر گرفته شدندپانل 
  بيمار2 مثبت خفيف و آنتي باديميزان %) 3/83( بيمار 10 مثبت داشتند كه از بين آنها پانلميزان %) 1/11( بيمار 12 :يافته ها

%) 9/88( بيمار 96در مقابل . وجود نداشت  مثبت شديدپانلهيچ موردي از .  مثبت متوسط داشتندپانل آنتي باديميزان %) 7/16(
و ) به تنهايي يا تركيب با يكديگر(مابين پلي مورفيسم هاي ژني سيستم رنين ـ آنژيوتانسين .  منفي برخوردار بودندپانلاز ميزان 

  .(p>0.05) داري وجود نداشت  ارتباط معنيپانلميزان 
 هيچ يك از پلي مورفيسم هاي ژني سيستم رنين ـ آنژيوتانسين به تنهايي يا در تركيب با يكديگر نمي توانند درجه :نتيجه گيري
  . را پيش بيني نمايندپانلمثبت شدن 
  ، پيوند كليهزنجيره اي پلي مراز نشواك،  سيستم رنين ـ آنژيوتانسينپلي مورفيسم،  آنتي بادي واكنشي پانل: كليديواژه هاي
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كه اين آلوآنتي ، بعنوان حساسيت زايي ناميده مي شود
 1اكنشي پانلباديها مي توانند به عنوان آنتي بادي و

 آزمايش يك تست روزمره براي  اين.ارزيابي گردند
غربالگري آنتي باديهاي عليه آنتي ژن لكوسيت انساني 

در .  در افراد كانديد پيوند كليه استII و كلاس Iكلاس 
اين تست سرم گيرنده پيوند در مقابل آنتي ژن يا 
سلولهاي بدست آمده از دهنده هاي مختلف مورد 

 بر اساس نسبت پانل گرفته و درصد آزمايش قرار
   .]4و5[مثبت شدن بيان مي گردد

سابقه  عوامل مختلفي مانند پيوند قبلي،
ترانسفوزيون خون، حاملگي و دياليز به عنوان 

. ]2و6[ شناخته شده اند پانلفاكتورهاي مؤثر بر ميزان
آلوگرافت در بيماران  دادن از دستشايع ترين علت 

عواملي كه منجر به . مزمن استكليه، پس زدگي پيوند 
 مي شوند به طور كامل شناخته نشده اند اما اين اختلال

 كليوي زمينه اي و هاياين عوامل تركيبي از بيماري
 چندين بررسي گزارش "اخيرا. عوامل ژنتيكي هستند

كرده اند كه ژنهاي موثر بر تنظيم فشارخون، تكثير 
لولها نقش مهمي سلولهاي اندوتليال و پاسخ التهابي اين س

ژنهاي تعيين كننده . در ايجاد اين بيماري ايفاء مي نمايند
 از جمله عوامل 2آنژيوتانسين-رنين فعاليت سيستم

 بنابراين پلي .مستقل مؤثر بر عملكرد كليه پيوندي است
 مشتمل بر ژن آنزيم  اين سيستممورفيسم هاي ژني

، ژن آنژيوتانسينوژن (I/D)مبدل آنژيوتانسين 
(M235T) و رسپتور تيپ I آنژيوتانسين (A1166C) 
 را تنظيم مي كنند نقش مهمي سيستم مذكوركه فعاليت 

 به نظر مي رسد كه. ]7[در پيامد كليه پيوندي دارند
 پلي مورفيسم ها مي توانند بر ميزان آنتي بادي اين

.  كليه پيوندي مؤثر باشند پيش آگهي واكنشي پانل و
يابي ارتباط مابين پلي هدف ما از اين مطالعه ارز

مورفيسم هاي ژني سيستم رنين ـ آنژيوتانسين و ميزان 
  . در بيماران كانديد پيوند كليه استپانل

  
  

                                                 
1 Panel Reactive Antibody 
2 Renin-Angiotensin System 

      كارروش
 108 بر روي 1385 تا 1383مطالعه حاضر از سال 

در مركز دياليز بيمارستان ، پيوند كليهداوطلب بيمار 
اليز قبل از متوسط زمان دي.  انجام شدامام خميني تبريز

 72 تا 2در محدوده بين ( ماه 55/19±44/7پيوند 
همه بيماران از جهت مصرف . )1جدول  (بود) ماه

 و فعاليت سيستم پانلداروهايي كه بر روي ميزان 
آنژيوتانسين اثر مي گذارند از قبيل لوستاتين، - رنين

 سيستم  هايپروكائين آميد، آلفامتيل دوپا و مهار كننده
 بيمار 35. ه و از مطالعه خارج شدند بررسي شدمذكور

سابقه ترانسفوزيون را قبل از پيوند مي دادند %) 4/32(
هيچ  .سابقه حاملگي داشتند%) 8/92( نفر از زنان 39و 

سرم . يك از بيماران سابقه پيوند كليه قبلي نداشتند
ي بيماران بوسيله تكنيك استاندارد ميكرولنفوتوكسيست

وابسته به كمپلمان از جهت تخمين سطح آنتي بادي بر 
 آنتي ژن لكوسيت انساني مورد آزمايش قرار عليه

 آنتي ژن لكوسيت انساني به 20 در اين آزمايش، .گرفت
هاي عليه اين آنتي ژنها مورد  منظور تعيين آنتي بادي

 كمتر از آنتي بادي واكنشي پانل. استفاده قرار گرفتند
ترتيب به  50 بزرگتر يا مساوي  و49-30، 29-10، 10

به عنوان پانل منفي، مثبت خفيف، متوسط و شديد در 
  .ندنظر گرفته شد

تمام نمونه هاي خوني كه در طي ويزيتهاي مكرر در 
بخش دياليز جمع آوري شده بود مورد استخراج 

DNAبراي تعيين پلي مورفيسم .  ژنومي قرار گرفتند
 (M235T)ين شامل ژنهاي آنژيوتانس- هاي سيستم رنين

3AGT ،(I/D) 4ACE و (A1166C) 5ATRI از نمونه 
خون وريدي كه در لوله آزمايش آنتي كواگولان 

EDTAجمع آوري شده بود، استفاده شده است  .
.  ژنومي از لكوسيتها خون محيطي جدا شدDNAسپس 

آزمايشگاهي بر اساس فرآيندهاي مراحل انجام و يه كل
لعمل هاي كارخانه سازنده، با توصيه ها و دستورا

 واكنش زنجيره اي پلي استفاده از پرايمرهاي اختصاصي

                                                 
3 Angiotensinogen 
4 Angiotensin Converting Enzyme 
5 Angiotensin II Receptor Type I  
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 در هربخش و آنزيم مناسب محدوده كننده مراز
   .]8[هرقسمت انجام شد

 11  نسخهSPSSآناليز آماري بوسيله نرم افزار 
 از تستهاي پارامتريك  آناليز داده هابه منظور. انجام شد

اطلاعات به صورت . ستفاده شد پارامتريك اغيرو يا 
در .  انحراف معيار يا ميانه بيان شدند±درصد، ميانگين 

 از نظر آماري معني دار در نظر >P 05/0اين مطالعه، 
  .گرفته شده است

  
  يافته ها

 نشان داده 1مشخصات دموگرافيك بيماران در جدول 
 و DD ،DIي در اين مطالعه شيوع ژنوتيپها. شده است

II ژن ACE بيمار 60، %)1/36( بيمار 39 به ترتيب 
همچنين شيوع ژنوتيپ . بود%) 3/8( بيمار 9و %) 5/55(

  بيمار64 به ترتيب ATR1 ژن CC و AA ،ACهاي 
  .بود%) 6( بيمار 7و %) 34( بيمار 37، %)60(

 به ANG ژن TT و MM ،MTهاي   ژنوتيپ" ضمنا
 31 و%) 52( بيمار 56، %)19( بيمار 21ترتيب از شيوع 

 پلي I و Dفراواني آللهاي . برخوردار بودند%) 29(بيمار 
.  بود%59/42 و 4/57 به ترتيب ACEI/Dمورفيسم 

 T235ANG M پلي مورفيسم T و Mفراواني آللهاي 
همچنين در .  درصد بود62/54 و 37/45به ترتيب 

 به C و A، آللهاي C1166ATR1 Aميان پلي مورفيسم 
 درصد برخوردار 61/23 و 38/76ب از شيوع ترتي

 هيچ RASمابين جنسيت و پلي مورفيسم هاي . بودند
همچنين ). <05/0P(ارتباط معني داري وجود نداشت 

پلي مورفيسم هاي اين سيستم در ميان عوامل ايجاد 
كننده نارسائي مزمن كليوي از توزيع يكساني برخوردار 

  ).<05/0P(بودند 
  ميزان آنتي بادي واكنشي پانل%)1/11( بيمار 12

ميزان %) 3/83( بيمار 10مثبت داشتند كه از بين آنها 
ميزان پانل مثبت %) 7/16( بيمار 2پانل مثبت خفيف و 

 هيچ موردي از آنتي بادي واكنشي پانل. متوسط داشتند
%) 9/88( بيمار 96در مقابل  .مثبت شديد وجود نداشت

هيچ ارتباط معني . نداز ميزان پانل منفي برخوردار بود
داري مابين اين آنتي بادي با سن، جنس، طول مدت 

دياليز، سابقه ترانسفوزيون، علل زمينه اي ايجاد نارسايي 
  هاي خوني وجود نداشت مزمن كليه، حاملگي و گروه

) 05/0P>.(  مابين پلي مورفيسم هاي ژني سيستم رنين
 و ميزان )به تنهايي يا تركيب با يكديگر(ـ آنژيوتانسين 

آنتي بادي واكنشي پانل ارتباط معني داري وجود 
  ).<05/0P(نداشت 

  اطلاعات دموگرافيك بيماران. 1جدول 
  تعداد  مولفه ها

  34/37 ±  97/4  ) سال(سن 
  42/66  )زن/مرد(جنسيت 

  55/19  ± 44/7  )ماه(مدت زمان دياليز قبل پيوند 
  39  سابقه حاملگي 

  35  سابقه دريافت خون 
     زمينه اي نارسايي كليه علت

  22   گلومرولونفريت مزمن-
  14   پيلونفريت مزمن -
  12   هيپرتانسيون-
  11   كليه پلي كيستيك بالغين -
  11   گلومرولونفرويت كانوني سگمنتال-
  10   ديابت شيرين -
  8   اوروپاتي انسدادي-
  5  هاي بافت همبند  بيماري-
  1   سندرم آلپورت-
  14  ه علت ناشناخت-

    گروههاي خوني
A+ 28  
A-  4  
B+ 28  
B- 4  

AB+ 9  
AB- 1  

O+ 30  
O- 4  

  
  بحث

ميزان آنتي بادي واكنشي پانل بوسيله چندين عامل 
در مطالعات قبلي، اثر برخي فاكتورها از . متأثر مي شود

قبيل ترانسفوزيون قبلي، حاملگي، جنس، عفونت و سابقه 
آنتي بادي ثابت شده پيوند قبلي كليه بر ميزان اين 

فاكتورهاي ذكر شده به طور قوي با  .]1و9- 12[است
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با اين وجود در بعضي . توليد آنتي بادي ها مرتبط است
تورهاي ذكر كمواقع برخي بيماراني كه يك يا همه اين فا

شده را داشته اند، حساس نشده در مقابل برخي ديگر 
باط ارت. ]13[با داشتن حتي يك فاكتور حساس شده اند

مابين ميزان پانل و سابقه ترانسفوزيون هنوز جاي بحث 
  . ]6[ است

نشان داد كه تعداد واحدهاي خون تزريق اي مطالعه 
شده و دفعات ترانسفوزيون اخير با ميزان آنتي بادي 

و همكارانش نشان  1سزر. ]6[نبودواكنشي پانل مرتبط 
دادند كه هيچ ارتباطي مابين ترانسفوزيون خون و 

همچنين آنها نشان دادند كه . شت وجود نداپانل ميزان
 بيمار كانديد پيوند كليه هيچ ارتباطي مابين سن 193در 

همچنين مطالعه اي . ]14[شت وجود نداپانلو ميزان 
عوامل خطر بالقوه ايجاد كننده حساسيت زايي را در 

 هيچ  كه نشان داد وبيماران دياليزي ارزيابي كرد
املگي و ترانسفوزيون خون، ارتباطي مابين سابقه ح

مدت دياليز، جنس، نسبت خانوادگي دهنده و گيرنده 
 وجود پانلبا ميزان ) خويشاوند يا غيرخويشاوند(

، تفاوت معني حاضربه طور مشابه در مطالعه . ]2[ندارد
داري مابين سن، جنس، مدت همودياليز، سابقه 
ترانسفوزيون خون، بيماري زمينه اي ايجاد كننده 

ايي مزمن كليه، حاملگي، گروههاي خوني و ميزان نارس
  . وجود نداشتپانل

يافته هاي هيستوپاتولوژيك در اختلال عملكرد مزمن 
 فيبروز عروقي و بافت بينابيني، همراه با تنگي ،كليوي

شريانهاي كليوي و ايسكمي گلومرولها و انفيلتراسيون 
اده بينابيني بوسيله ماكروفاژها و لنفوسيتها را نشان د

بر اساس همين يافته هاي هيستوپاتولوژيك،  .]15[است
فاكتورهاي ژنتيكي فرد گيرنده پيوند بوسيله تكثير 
سلولهاي اندوتليال عروقي و مزانژيال بر ميزان 
. پيشرفت اختلال عملكرد مزمن كليوي اثر مي گذارند

بنابراين به نظر مي رسد در سيستم رنين ـ 
ند كه مي توانند پيامد آنژيوتانسين ژنهايي وجود دار
 چندين مطالعه "اخيرا. ]7[كليه پيوندي را متأثر سازند

 با اين سيستمنشان داده اند كه فعاليت بيش از حد 

                                                 
1 Sezer 

كاهش عملكرد و بقاي كليه پيوندي مرتبط مي 
 هموديناميك كليه را متأثر IIآنژيوتانسين . ]16[باشند

رج ساخته و تكثير سلولي و سنتز پروتئين ماتريكس خا
كه اين اثرات باعث ايجاد  سلولي را تحريك مي كند

بيماريهاي فيبروتيك پيشرونده در ارگانهاي مختلف مي 
بنابراين، پلي مورفيسم ژنهايي كه فعاليت سيستم . دنگرد

رنين  آنژيوتانسين را تنظيم مي كند از مهمترين عوامل 
  .]13و17[تعيين كننده پيامد كليه پيوندي هستند

ي نشان دادند كه برخي ژنوتيپهاي پلي مطالعات قبل
-AGTمورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين از قبيل 

TT ،ACE-DD و ATR1-CC  در ارتباط با فعاليت زياد 
اين سيستم و در نتيجه كاهش پيامد طولاني مدت كليه 

 ثابت شده است كه "اخيرا. ]18-21[پيوندي بوده اند
اران داراي  به طور معني داري در بيمپانلميزان 

سيستم  بعلت فعاليت بيش از حد ACE-DDژنوتيپ 
 بالاتر بوده DD در مقابل با ژنوتيپ غير مذكور
  .]22[است

و همكارانش نشان دادند كه ژنوتيپ  2آكچاي
ACE-DD پانل يك فاكتور پيش بيني كننده بر ميزان 

ولي در سطوح پائين . در سطوح بالاي آن بوده است
 و پلي مورفيسم هاي پانلابين ، ارتباطي مآنتي بادي

بطور . ]13[سيستم رنين ـ آنژيوتانسين وجود نداشت
نيز هيچ يك از پلي حاضر در مطالعه قابل توجه 

 پانل با ميزان ياد شدهمورفيسم هاي بررسي شده 
ارتباطي نداشتند كه اين موضوع مي تواند با تعداد كم 

 با توجه به. بيماران حساس شده توجيه پذير باشند
 آكچاي كه آنتي بادي واكنشي پانل بيماران به همطالع

 و بالاتر از آن تقسيم شده بود، تنها %50دو گروه زير 
 مابين پانل و پلي %50در سطح آنتي بادي بالاتر از 

مورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين ارتباط معني داري 
 از آنجايي كه آنتي بادي پانل بيماران .]13[وجود داشت

 بود، بنابراين عدم وجود %50 زير " ما اكثرامطالعه
با اين وجود در . رابطه مذكور بديهي به نظر مي رسد

تمامي بيماران كانديد پيوند كليه با تعيين پلي مورفيسم 
هاي ژني سيستم رنين ـ آنژيوتانسين قبل از پيوند مي 

                                                 
2 Akcay 
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توان پلي مورفيسم هاي دخيل در كاهش پيامد كليه 
رد و با بلوك اين سيستم توسط پيوندي را شناسايي ك

داروهاي بلوك كننده در بيماران با درصد بالاي آنتي 
بادي واكنشي پانل پيش آگهي و كاركرد كليه پيوندي را 

 .بهبود بخشيد
 

  نتيجه گيري
 هيچيك از پلي نتايج اين مطالعه حاكي از آن است كه

مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين نمي توانند 
بت شدن آنتي بادي واكنشي پانل را پيش بيني ميزان مث

نمايند اما به منظور ارزيابي دقيق تر ارتباط پلي 

، مطالعات پانل با ميزان سيستم مذكورمورفيسم هاي 
  .بيشتري مورد نياز است

  
  تشكر و قدرداني 

اي است كه با حمايت  اين مقاله قسمتي از پروژه
ژوهشي داروئي و معاونت پ-مركز تحقيقات كاربردي

از همكاري . دانشگاه علوم پزشكي تبريز انجام شده است
الرئيس  كاركنان درمانگاه تخصصي و فوق تخصصي شيخ

و مركز دياليز بيمارستان امام خميني در انجام اين 
در نهايت اين . مطالعه نهايت تشكر و قدرداني را داريم

مطالعه به تمام بيماراني كه در تمام دوره اين مطالعه 
  . گردد ري لازم را با ما داشتند تقديم ميهمكا
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