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 خلاصه 

لوپوس اریتماتوز سیستمیک یک بیماری خودایمن شناخته شده است که تا به این لحظه تمام مقدمه: 

به نظر گونه های موجود اینابعاد پاتوژنز آن به طور کامل مشخص نگردیده است. اما بر اساس یافته

شروع  های خودی وژنني سبب ایجاد پاسخ علیه آنتيسیستم ایمرسد که تحریک بیش از حد مي

های التهابي و ضدالتهابي خوردن تعادل سیتوکینبرهم ی نهایيگردد. نتیجههای التهابي ميپاسخ

شود. در این های التهابي گسترده در بدن بیماران مبتلا به لوپوس ميباشد که منجر به وقوع پروسهمي

باشد که علاوه بر ایفای نقش در پاسخ مي 17های التهابي، اینترلوکین ینمیان، یكي از مهمترین سیتوک

های خودایمن نیز درگیر است. رسد که در پاتوژنز بیماریهای خارج سلولي به نظر ميدر برابر پاتوژن

نتایج حاصل از متاآنالیز انجام شده، موید بالاتر بودن سطح این سیتوکین در بیماران مبتلا به لوپوس 

در درمان  17ی اینترلوکین کنندههای بلاکبادیکه استفاده از آنتيسبت به افراد سالم است. درحالين

آمیز را در بیماری لوپوس نتایج متناقضي را در پي داشته است. به طور مثال مطالعاتي نیز نتایج موفقیت

پوسي مقاوم به درمان مدل موشي و حتي یک بیمار خانم مبتلا به پسوریازیس ولگاریس و نفریت لو

ی دیگری این گونه ذکر شده است که این سیتوکین دخالتي در که در مقالهاند. درحاليگزارش کرده

ها ها یا گلومرونفریت در موشبادیبیماری لوپوس ندارد و مهار آن سبب بهبود سطح اتوآنتي

در  17های اینترلوکین کنندهکهای موجود استفاده از بلارسد که بر اساس دادهنمیگردد. به نظر مي

 درمان لوپوس همچنان مستلزم بررسي و پژوهش مي باشد.

 

بادی، سیتوکین های خودی، اتوآنتيژنلوپوس اریتماتوز سیستمیک، آنتي :یدیکل کلمات

 .17التهابي، اینترلوکین 
 .باشديمطالعه فاقد تضاد منافع م ینا نوشت: يپ

https://doi.org/10.22038/mjms.2024.77106.4492
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=280842&_au=%D8%AF%D8%A7%D9%88%D8%AF++%D8%A8%D9%87%D8%A7%D8%AF%D8%B1%DB%8C%D8%A7%D9%86
https://mjms.mums.ac.ir/article_25149.html#aff1
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=258769&_au=%D8%B3%DB%8C%D8%AF+%D8%B9%D9%84%DB%8C%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C%D9%84%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=258769&_au=%D8%B3%DB%8C%D8%AF+%D8%B9%D9%84%DB%8C%D8%B1%D8%B6%D8%A7++%D8%A7%D8%B3%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C%D9%84%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/article_25149.html#aff2


 
 
 
 

 67، سال 6، شماره 1403اسفند-بهمن جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -1749

 

 مقدمه
میک یا لوپوس منتشر که به اختصار لوپوس اریتماتوز سیست

(SLE1نیز نمایش داده مي شود، ی )سیستمیک  یماریب ک

ها و تواند بسیاری از بافتکه مياست  و مزمن منیخودا

. بررسي میزان بروز و (1)دهد های بدن را تحت تاثیر قرار اندام

ها جهان، نشانگر وابستگي این پارامتر شیوع این بیماری در سطح

که کمترین شیوع لوپوس در استرالیا و طوریبه جغرافیاست. به

که کمترین بروز آن در آفریقا گزارش شده است. درحالي

بیشترین شیوع و میزان بروز آن در آمریكای شمالي گزارش 

های ، جنسیت و نژاد نیز ازجمله فاکتور. سن(3, 2)شده است 

مقایسه میزان بروز آن در تمام . (3)موثر بر این بیماری هستند 

نرخ بروز بالای این  یدهندهنهای سني و جمعیتي نشارده

بیماری در زنان نسبت به مردان است که میزان این نسبت در 

, 2)سال )سن زادآوری( بالاترین است  44تا  15ي زنان رده سن

. از سوی دیگر تاثیر عوامل محیطي و ژنتیكي را نیز در بروز (4

ها، اشعه توان انكار کرد. استرس، عفونتبیماری لوپوس نمي

UV2ها، آلودگي هوا و کش، دخانیات، فلزات سنگین، آفت

های محیطي موثر در بروز ترین فاکتوربار ازجمله مهمگردوغ

. امروزه مطالعات بسیاری در زمینه (6, 5)این بیماری هستند 

شناسایي عوامل ژنتیكي موثر در ابتلا به لوپوس صورت پذیرفته 

و  HLA-DR23های مورفیسم ژنبه طور مثال پلي. (7)است 

HLA-DR34 ی شونده به مانوز و البته گیرندهو لكتین متصل

تا  . متاسفانه(9, 8)گزارش شده است  SLEدر ابتلا به  Tسلول 

لحظه انتشار این مقاله، علت و پاتوژنز دقیق بیماری لوپوس هنوز 

حال افزایش آپوپتوز بااین .(10)ه طور کامل شناخته نشده است ب

عنوان یكي از عوامل سازی اجسام آپوپتوتیک بهو نقص در پاک

های خودایمني در ابتدای پاتوژنز لوپوس مطرح شده شروع پاسخ

رسد که تجمع گونه به نظر مي. در حقیقت این(12, 11)است 

                                                           
1 SLE: Systemic Lupus Erythematosus 

2 UV: Ultraviolet radiation 

3 HLA-DR2: Human Leukocyte Antigen-DR2 

4 HLA-DR3: Human Leukocyte Antigen-DR3 

های ی پاسخکننده، تحریک5کبیش از حد ذرات آپوپتوتی

توانند منجر به شكستن تحمل به التهابي مزمني هستند که مي

. (13, 12)شود  7های خودیژنگرفتن آنتيو هدف قرار 6خود

های دانشمندان های حاصل از پژوهشگزارشاز سوی دیگر 

خصوص به 8کنشگرحاکي از حضور سلول های خود وا

در بدن بیماران مبتلا به لوپوس  Tو  Bهای خودواکنشگر سلول

بر  رسد که . به نظر مي(14)باشد اریتماتوز سیستمیک مي

ضد  9بادیمنجر به تولید اتوآنتي هاهمكنش این سلول

 این صال، اتگردد که در ادامههای خودی ميژنآنتي

 لیتشكی منجر به ی خودهاژنيبه آنت هایباديآنتاتو

های شدن کمپلمان و سایر پاسخي و فعالمنیا یهاکمپلكس

خوردن ها برهمی پایاني این پاسخگردد که نتیجهایمني مي

و کاهش  10های التهابيها یعني افزایش سیتوکینتعادل سیتوکین

اب گسترده و مزمن در بروز التهو  11های ضدالتهابيسیتوکین

. با وجود (16, 15) باشديمبتلا به لوپوس م مارانیبدن ب

های بسیار دانشمندان حوزه علوم پزشكي، ها و تلاشپژوهش

ای چون های درماني حاضر سبب مشكلات ناخواستهروش

 .(17)گردد پوس ميهای گسترده برای بیماران مبتلا به لوعفونت

های درماني جدید به همین سبب پژوهش در زمینه یافتن رویكرد

علاوه بر ایفای  17امری ضروری است. سیتوکین اینترلوکین 

نقش محافظتي در دفاع میزبان در روند پاتوژنز بسیاری از 

. سعي ما بر این (19, 18)های خودایمن نیز درگیر است بیماری

در بیماری  17است که در این مقاله به بررسي اینترلوکین 

 لوپوس بپردازیم.

 

                                                           
5 Apoptotic bodies 

6 Self-tolerance 

7 Autoantigen 

8 Autoreactive cells 

9 Autoantibody 

10 Pro-inflammatory cytokines 

11 Anti-inflammatory cytokines 





 
 و همکارانداود بهادریان                                                        در لوپوس اریتماتوز سیستمیک 17پتانسیل درمانی اینترلوکین  -1750 

 و همکاران مهتاب باقری دیزج                                                    

 
 ی عوامل مختلف منجر بهواسطههای سیستم ایمني بهاز اندازه سلول . پاتوژنز بیماری لوپوس اریتماتوز سیستمیک: تحریک بیش1شكل

های خودی سبب ایجاد ژنها به آنتيبادیگردد. اتصال این اتوآنتيبادی ميهای خودی و تولید اتوآنتيژنایجاد پاسخ علیه آنتي

خوردن تعادل کنند که سبب ایجاد التهاب و برهمگری ميهای ایمني را واسطههای ایمني پاسخگردد. این کمپلكسهای ایمني ميکمپلكس

 گردد.تهابي و ضدالتهابي ميهای السیتوکین

 :17ی اینترلوکین خانواده

ای متشكل از (، خانوادهIL-17 family) 17ی اینترلوکین خانواده

. (20)کیلودالتون است  30-20شش ایزوفرم با وزن مولكولي 

عمل  2یا هترودیمر 1صورت هومودیمراعضای این خانواده به

خانواده  یها نیپروتئ ،یاز نظر ساختار. (22, 21)کنند مي

 ماندهیحفظ شده با چهار باق C انتهای کی یاراد 17اینترلوکین 

                                                           
1 Homodimer 

2 Heterodimer 

را  يمولكولندرو یدیسولف ید یهستند که پل ها نیستئیس

که عموما  IL-17A. سیتوکین (24, 23) دهند يم لیتشك

شده از شود، نخستین عضو شناسایينوشته مي IL-17صورت به

 CTLA-83باشد که در ابتدا مي 17خانواده اینترلوکین 

-ILسایر اعضای این خانواده شامل . (25)گذاری گردید نام

17B-F درصد همساني توالي را با  55تا  20باشند که به میزان مي

                                                           
3 CTLA-8: Cytotoxic T lymphocyte-

associated Antigen 8 
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 IL-17A سیتوکین . (23)دهند نشان ميIL-17E  که اینترلوکین

25 (IL-25نیز نامیده مي ) شود، کمترین همساني توالي را با سایر

 IL-17Fو  IL-17Aهای که سیتوکیندرحالي .(23)اعضا دارد 

های بیشترین درصد شباهت را دارند و البته به دلیل ویژگي

تر از سایر اعضای این خانواده هستند شدهشان شناختهعملكردی

علاوه بر اینكه از طریق  IL-17Fو  IL-17Aهای سیتوکین. (26)

های ضدمیكروبي گری تولید پپتیدها و واسطهفراخواني نوتروفیل

های های دفاعي در برابر پاتوژنها در پاسخو کموکاین

ترین و کنند، یكي از اصليباکتریایي و قارچي شرکت مي

ی خودایمني نیز هاهای ایجاد التهاب در بیماریترین واسطهمهم

از طریق مسیر  ی این دو سیتوکین. سیگنالینگ عمده(27)هستند 

های سبک کاپا از لنفوسیت کننده زنجیرهای تقویتفاکتور هسته
B فعال( شدهNF-κB1مي ) ي های ایمنبرخي از سلول .(28)باشد

(، ILC-32) 3های لنفوییدی ذاتي گروه ذاتي شامل: سلول

نامتغیر وابسته به مخاط  Tهای ، لنفوسیت3دلتا-گاما Tهای سلول

(MAIT4و سلول ) هایNKT5 های ایمني تطبیقي و سلول

به نام  T+8CDهای و برخي از سلول Th-617های شامل: سلول

Tc17  ازجمله مهمترین منابع تولیدIL-17A  وIL-17F  هستند

(28). 

 :17ی اینترلوکین خانواده گیرنده

( دارای پنج زیر IL-17R7) 17ی اینترلوکین خانواده گیرنده

، IL-17RA ،IL-17RB ،IL-17RCهای شده به نامواحد شناخته

IL-17RD  وIL-17RE باشد که الیگومرهایي را جهت مي

. (30, 29)دهند ها در غشا تشكیل ميبه سیتوکیناتصال 

به  IL-17A/Fو البته هترودیمر  IL-17Fو  IL-17Aهای سیتوکین

گردند متصل مي IL-17RA/IL-17RCی هترودیمری گیرنده

-ILبر ایجاد هترودیمر با  علاوه IL-17RAزیر واحد . (30)

                                                           
1 NF-κB: Nuclear F Kappa-light-chain-

enhancer of activated B cell 

2 ILC-3: Type 3 Innate Lymphoid Cells 

3 Gamma Delta T cells 

4 MAIT: Mucosal-associated invariant T cell 

5 NKT cell: Natural Killer T cell 

6 Th-17 cell: T helper 17 cells 

7 IL-17R: Interleukin-17 Receptor 

17RC توانایي تشكیل هترودیمر با ،IL-17RB  را نیز دارد که

نیز در   IL-17B. سیتوکین (30)باشد مي IL-17Eلیگاند آن 

. میان تمام زیر (30)باشد مي IL-17RBارتباط با زیرواحد 

کمترین بررسي و مطالعه برروی،  IL-17Rواحدهای خانواده 

. لیگاند گزارش (30)صورت گرفته است  IL-17REزیر واحد 

است که در ارتباط با  IL-17Cشده برای این زیر واحد نیز 

متاسفانه در میان . (30)باشد مي IL-17RA/IL-17REهترودیمر 

های ذکرشده اثرات عملكردی و سیگنالینگ زیر زیر واحد

. البته در میان شش (30)باشد هنوز روشن نمي IL-17RDواحد 

هنوز ناشناخته باقي  IL-17Dنیز  17ی اینترلوکین عضو خانواده

 .(30)مانده است 

و  17اینترلوکین  های خانوادههای گیرنده. کمپلكس1جدول 

 لیگاندهایشان:

 منابع لیگاند کمپلكس گیرنده
IL-17RA/IL-17RC IL-17A, IL-17F, IL-

17A/F 
(30) 

IL-17RA/IL-17RB IL-17E (30) 

IL-17RA/IL-17RE IL-17C (30) 

IL-17RB IL-17B (30) 

IL-17RD ? (30) 

 

 در بیماری لوپوس: 17اینترلوکین 

های در خودایمني تلاش IL-17Aی کنندهبه نقش تعیینباتوجه

های ی درماني از این سیتوکین در بیماریزیادی برای استفاده

توان به گوناگون صورت پذیرفته است که ازجمله آنها مي

. (32, 31)اشاره کرد  9و پسوریازیس 8مولتیپل اسكلروزیس

ی ماریب در 17ترلوکین نیاشاره به نقش ا یمتعدد یهاگزارش

. پسوریازیس نوعي بیماری خودایمن است، اندکرده پسوریازیس

که فعالیت بیش از حد سیستم ایمني سبب ایجاد ضایعاتي در 

در  IL-17 س،یازیاز پسور يناش عاتیضا گردد. درپوست مي

 نقش نقش دارد. يدرمیاپ یهاآبسه لیو تشك هالینوتروفتجمع 

IL-17 یهانیتوکیس ریهمراه با سا Th-17 دیدر تول 

                                                           
8 Multiple Sclerosis (MS) 

9 Psoriasis 
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 و همکاران مهتاب باقری دیزج                                                    

به اثبات رسیده  سیازیدر پاتوژنز پسور لیدخ یهانیکموکا

 ی پتانسیل درماني این سیتوکینمحققین درباره نی. همچناست

ف را هد IL17Aکه  یيهایباديکه آنت اند کهکرده گزارش

مبتلا به  مارانیرا در ب یریچشمگ ينیبال يبخشاثر دهنديقرار م

 .(33) اندنشان داده سیازیپسور

های حیواني لوپوس مبین افزایش در مدل IL-17بررسي سطح 

ی آن در دو نوع کنندههای ترشحو سلول 17سطح اینترلوکین 

. البته بررسي نتایج مطالعاتي (35, 34)است  مدل حیواني مختلف

در انسان پرداخته است، نیز  17که به مقایسه سطح اینترلوکین 

در بیماران مبتلا به لوپوس در  17حاکي از افزایش اینترلوکین 

ی دیگری . همچنین در مقاله(39-36)مقایسه با افراد سالم است 

در بیماراني که  17گزارش شده است که تولید اینترلوکین 

داری بالاتر از کنند به طرز معنيدریافت مي 1گلوکوکورتیكوئید

بیماران تازه تشخیص داده شده است و همچنین سطح این 

افراد شده نیز بالاتر از دادهسیتوکین در بیماران تازه تشخیص

حتي افزایش مقادیر این سیتوکین در . (40)سالم ذکر شده است 

های درگیر در بیماری لوپوس نظیر کلیه نیز گزارش شده ارگان

ی سطوح مقایسه 2. نتایج حاصل از متاآنالیز(42, 41)است 

در گردش بین بیماران مبتلا به لوپوس اریتماتوز  17اینترلوکین 

و غیرفعال نیز موید این است که بیماران مبتلا به سیستمیک فعال 

ی با بیماران مبتلا به لوپوس اریتماتوز سیستمیک فعال در مقایسه

در گردش  17فرم غیرفعال دارای سطح بالاتری از اینترلوکین 

اط ی ارتبها دربارهکه گزارش. درحالي(43)خونشان هستند 

در گردش و فعالیت بیماری متناقض بوده  17سطح اینترلوکین 

ی متاآنالیز ارتباط بین آنها واسطهحال به. بااین(47-44)است 

در گردش با  IL-17طور گزارش شده است که میان سطح این

ا به نظر ی مثبت ضعیفي برقرار است امفعالیت بیماری رابطه

تری باشد های دقیقرسد که این مسئله همچنان نیازمند بررسيمي

های کنندهآمیز استفاده از بلاکی نتایج موفقیت. مشاهده(43)

IL-17 ها، پژوهشگران را به بررسي اثرات آن در در سایر بیماری

ی اثر مهار ست. در مطالعهدرمان بیماری لوپوس واداشته ا

                                                           
1 Glucocorticoid 

2 Meta-analysis 

گونه گزارش در یک مدل موشي از لوپوس این 17اینترلوکین 

ی پیشین این شدهشده است که مطابق با تحقیقات گزارش

هستند و مهار این  IL-17ها نیز دارای سطح بالاتری از موش

سیتوکین سبب بهبود نفریت از طریق کاهش تولید 

احتمال زیاد این بهبود از طریق هشود که بمي 3هاایمونوگلوبولین

و تشكیل مراکز زایگر و افزایش  Bهای کاهش تمایز سلول

ی دیگری سطح .  در مطالعه(48)های تنظیمي باشد سلول

( مایع سینوویال بیماران IL-17 & IL-6) 6و  17اینترلوکین 

تریت را بالاتر گزارش کرده است ی آرلوپوسي مبتلا به عارضه

را برای درمان این دسته از  IL-17Aحال بلاک کردن و درعین

. یک مقاله گزارش (49)بیماران لوپوس پیشنهاد کرده است 

مبتلا به پسوریازیس  موردی نتایج حاصل از درمان خانمي

وسیله درمان از ولگاریس و نفریت لوپوسي مقاوم به درمان را به

( را مثبت secukinumab) IL-17Aبادی ضد طریق نوعي آنتي

طور گزارش شده است که بیمار علاوه گزارش کرده است. این

فعال شده در خون دارای ارتشاح   Th-17های بر تكثیر سلول 

به درون کلیه  17ی اینترلوکین کنندهترشح هایبالای لنفوسیت

نیز بوده است؛ اما شروع درمان سبب بهبود علایم گردیده است. 

بیماران مبتلا به لوپوس علاوه بر آنچه تاکنون ذکر شد، عموما 

ای تنظیمي نیز هستند که در مقاله Tهای دارای نقص در سلول

وزهای پایین ی دوسیلهگونه گزارش شده است که درمان بهاین

 Tهای تواند سبب بهبود و موازنه میان سلولمي 2اینترلوکین 

شده از . باوجود شواهد مثبت ذکر(50)گردد  Th-17تنظیمي و 

شده گونه ذکری دیگری ایندر لوپوس، اما در مقاله IL-17نقش 

نقش کلیدی در ایمونوپاتوژنز لوپوس  Th-17/IL-17Aاست که 

ها و کنندهاند که استفاده از مهارکند. آنها گزارش کردها نميایف

ها یا بادیسبب بهبود سطح اتوآنتي IL-17بردن ژن ازبین

 .(51)ها نشده است گلومرونفریت در موش

 گیریبحث و نتیجه

و  17ترلوکین با وجود شواهدی مبني بر پتانسیل درماني مهار این

در بیماری لوپوس اریتماتوز سیستمیک، اما به  Th-17های سلول

رسد که برای رسیدن به قطعیت در این زمینه نیاز به نظر مي

                                                           
3 Immunoglobulin  
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تر و بیشتری است. های بالیني بسیار گستردهها و آزمایشپژوهش 

تری برای بیماران های اختصاصيامید است تا در آینده درمان

به ریتماتوز سیستمیک ایجاد گردد. باتوجهمبتلا به لوپوس ا

زایي لوپوس شاید درمان های بیماریپیچیدگي پاتوژنز و مسیر

تنها برای برخي بیماران لوپوسي مناسب  17وسیله اینترلوکین به

بندی باشد و نه تمامي بیماران که این مهم نیز، نیازمند دسته

 بیماری باشد.های خاص ها و بیومارکربیماران بر اساس ویژگي

 تشکر و قدردانی

سپاس فراوان از جناب آقای دکتر سید علیرضا اسماعیلي استاد 

های ارزنده ایشان در نگارش خاطر همكاری و توصیهبزرگوار به

 و چاپ این مقاله.
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 Abstract 

Introduction 

Systemic lupus erythematosus is a common autoimmune disease whose 

pathogenesis is not fully understood. However, the available evidence 

suggests that overstimulation of the immune system leads to a reaction 

against self-antigens and the initiation of inflammatory responses. The end 

result is an imbalance between inflammatory and anti-inflammatory 

cytokines, leading to widespread inflammation in the body of lupus patients. 

One of the most important pro-inflammatory cytokines is interleukin-17, 

which not only plays a role in the response to extracellular pathogens, but 

also appears to be involved in the pathogenesis of autoimmune diseases. 

Levels of this cytokine are higher in lupus patients than in healthy people, as 

confirmed by the meta-analysis results. While using interleukin-17 blocking 

antibodies to treat lupus has produced conflicting results. For example, 

studies have reported successful results in a mouse model and even in a 

patient with refractory lupus nephritis complicated by psoriasis vulgaris. 

However, another article stated that this cytokine is not involved in lupus 

disease and that its inhibition does not improve autoantibody levels or 

glomerulonephritis in mice. Based on the available data, it appears that the 

use of interleukin-17 blockers in the treatment of lupus requires further 

investigation and research. 
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