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  دعای ϐطاԾϨه
  

  اَللهم اخَرجِني من ظلُمُات الوهمِ واكَرمِني بنُِورِ الفهَمِ 

حمر ليَنا ابَوابح عافت ماَللهت كلُومن عليَنا خَزائانشرُ ع و ك  

  برِحَمتك يا اَرحم الراّحمينَ

  

ॐ ا ازय نի ̣م  ری҃یࣿوردگارا، خارجΧ ورц ࣛ دارУ ا҆یऋ ی ف˶ۭ وस  
  सی داЮ˙ت را ࣛ اϲࠤد رὁت  ࣿوردگارا، ب˷شای ࣳ ما सेی رο̖̩ت را و ب˷ܨۿران Ћ̾ج

  պࣶن ώܧ܊با॑ن уو ای ώܧ܊بان
  
  
  
 
  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشر آن است. تكثير و  دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
كاري غيراخلاقي، غيرقـانوني، غيرشـرعي و     ازه از پديدآورندهفروش آن به هر شكلي بدون اج

اعتمادي در  ي اين عمل نادرست، موجب رواج بي كسب درآمد از دسترنج ديگران است، نتيجه
  گردد. آمدهاي ناگوار در زندگي و محيط ناسالم براي خود و فرزندانمان مي جامعه و بروز پي

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم



  
  
 

  ژن يـآنت
  (HLA) لكوسيت انسان

  »نـه تا باليـاز پاي«
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  :ेباره цوЯږࠢدگان

  

در سـال   يمونولـوژ ي) رشـته ا Ph.D( يتخصص ـ يدكتر ليفارغ التحص يدكتر قاسم سلگ
عضـو   زيو ن رانيا يآلرژ و يمونولوژيتهران، عضو انجمن ا ياز دانشگاه علوم پزشك 1388
 يعلم ـ اتي ـعنوان عضـو ه  باشد. در حال حاضر به ي) مEFIاروپا ( كيمونوژنتيا ونيفدراس

 شـان يا يقـات يهسـتند. حـوزه تحق   فـه يانجـام وظ  لهمـدان مشـغو   يدانشگاه علوم پزشك
و درمـان   يآگه ـ شيپ ـ ص،يدر تشـخ  كي ـمونوژنتيا گـاه يو جا HLAمتمركز بر مولكـول  

 ونـد يدر پ يبـافت  يسـازگار  شاتيو آزما HLAنقش مولكول  زيو ن نميخودا يها يماريب
  باشد. يعضو م

 )Ph.D( يتخصص ـ يدكتـر  يدر حـال حاضـر دانشـجو    ز،ي ـزاده متولـد تبر  يريعطـا ش ـ 
 تـر  شيپ ياست. و زيتبر يدانشگاه علوم پزشك يِدر دانشكده پزشك يپزشك يشناس يمنيا

 يرشته از دانشگاه علـوم پزشـك   نيرشد هما يآموخته برتر مقطع كارشناس عنوان دانش به
 ژن ينقـش آنت ـ  يبه بررس يو يقاتيتحق ياصل يها شده است. حوزه ليالتحص همدان فارغ

عـلاوه   يعضو متمركز اسـت. و  ونديو پ منيخودا يها يماري) در بHLAانسان ( تيلكوس
و آموزش وزارت بهداشت، درمان  ياز سو ران،يا يو آلرژ يمونولوژيدر انجمن ا تيبر عضو
 ني ـا رخشاند يعنوان پژوهشگر برجسته شناخته شده و عضو دفتر استعدادها به يپزشك

 تيكوس ـل ژن يآنت ـ"  كتـاب حاضـر   فيدر تـأل  ياريباشد. او علاوه بر دست يوزارت خانه م
بـر نقـش    ديرا با تأك كينوع  ابتيد يمونولوژيكتاب ا يهمراه با دكتر قاسم سلگ "انسان
HLA كرده است. فيتأل  

 

 يمونولـوژ يارشـد ا  يآموختـه برتـر كارشناس ـ   متولد رشت و دانش يسراوان ياشكان رسول
 يتخصص يدكتر يهمدان بوده و در حال حاضر دانشجو ياز دانشگاه علوم پزشك يپزشك

)Ph.D( يبهشـت  ديشـه  يدانشگاه علـوم پزشـك   يدر دانشكده پزشك يپزشك يمونولوژيا 
 ياز جملـه رتبـه اول كتب ـ   يريچشـمگ  راتتخـا خود اف يعلم ريهمواره در مس ياست. و
و رتبه اول آزمون جـامع (بـورد) را بـه دسـت آورده      1400سال  يتخصص يدكتر  آزمون

 يهـا  و درمـان  منيخودا يها يماريدر ب كيمونوژنتياو شامل ا يقاتيتحق يها نهياست. زم
. او تاس ـ ينابـارور  نـه يها به خصـوص در زم  و اگزوزوم ياديبن يها بر سلول يمبتن نينو

نخبگـان و دفتـر    يعضو سـتاد مل ـ  ران،يا يو آلرژ يمونولوژيدر انجمن ا تيعلاوه بر عضو
عنوان  به نيبوده و همچن يدرخشان وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشك ياستعدادها

  است.   افتهيحضور  يالملل نيو ب يمل يها داور و سخنران در كنگره
  



  

 զϓ هԾ͗ҭفطϨؤϋ ن:  
  

ࣛўد ॑م مداوऔ د جان و    

  պउن ࣶࣳ اўدՇЯه ࣳن֍ذرد  

  

كـارگيري روزافـزون    كننده دانش ايمونولوژي در نيم قرن اخير و به هاي خيره با نگاهي به پيشرفت
هـا،   هاي مختلف علم پزشكي از جمله پيشگيري، تشـخيص و درمـان بيمـاري    اين دانش در عرصه
تر از اين دانش كـاربردي بـر    گيري بيش ظور بهرهتر به من تر و با نگاه كاربردي لزوم يادگيري عميق

هاي سيستم ايمنـي كـه نقـش كليـدي در      انگيزترين مولكول كسي پوشيده نيست. يكي از شگفت
هـاي پروتئينـي دارد،    ژن هاي ايمنـي اختصاصـي برعليـه آنتـي     و القا پاسخ Tهاي  تكامل لنفوسيت
دار بـدن بـه ويـژه     هسـته  هـاي  هسـتند كـه در سـطح همـه سـلول      MHCهاي  مجموعه مولكول

گيـري   ها عـلاوه بـر نقـش محـوري در شـكل      شوند. اين مولكول ) بارز ميHLAها (با نام  لكوسيت
) و نيز مراقبت ايمنـي در برابـر سـرطان (بـا محوريـت      Tهاي  هاي ايمني (با محوريت سلول پاسخ
ي در طراحـي  هـاي اصـل   ) در راستاي حفظ سلامتي در بدن انسان، از جملـه ابـزار  NKهاي  سلول

هاي سازگاري بافتي بين دهنده و گيرنـده پيونـد    توپي) انجام آزمايش هاي نسل جديد (اپي واكسن
هـاي خـودايمن، تعيـين     عضو و مغز استخوان، تشخيص و تعيين الگوي پاسخ به درمان در بيماري

روند. لذا  به شمار مي …هاي دارويي و  الگوي پاسخ ايمني در برابر عوامل عفوني، تعيين حساسيت
كتاب حاضر در دو بخش پايه (پنج فصل) و باليني (پنج فصل) و با اهداف ارائه جديدترين مطالب 

تاليف و تقديم به محضر همـه اسـاتيد گرامـي و دانشـجويان و علاقمنـدان       HLAدرباره مولكول 
  گردد.  رشته ايمونولوژي، به ويژه محققين در زمينه ايمونوژنتيك مي



  :طԾ͗ҭه զϓن ϋؤϨف
در بخش اول كتاب تلاش شده است مفاهيم پايه در مورد ژنتيك، ساختار و عملكرد اين مولكول و 

ارائـه   NKهاي سـلول   مورف در سيستم ايمني مثل گيرنده هاي پلي نيز تعامل آن با ديگر مولكول
هـا   تر از ايمونوپاتوژنز بيمـاري  در شناخت دقيق HLAشود و در بخش دوم كتاب، اهيمت مولكول 

توپي مورد بحث  هاي اپي هاي خودايمن و عفوني و نيز جايگاه آن در طراحي واكسن ه ويژه بيماريب
قرار گرفته است. همچنين با توجه به اهميت ويژه اين مولكـول در ايمونولـوژي پيونـد و شـاخص     

 ـ بودن آن در ارزيابي سازگاري بافتي بين دهنده و گيرنده و پايش واكنش د، هاي ايمني بعد از پيون
مطالـب كـاربردي    HLAهاي آزمايشگاهي  تاحد امكان تلاش شده است در دو فصل پيوند و روش

جهت استفاده علاقمندان ارائه گردد. بدون شك اين اثر خالي از اشكال نبـوده و دريافـت هرگونـه    
  پيشنهاد، انتقاد و نظرات اصلاحي از جانب خوانندگان محترم مزيد امتنان خواهد بود.

  

  

  

  
  رامبا احت

  دكتر قاسم سلگي
 



  فهرست مطالب

  صفحه  عنوان

  
  

 HLA ......................................................................9 مولكول اتيكل و خچهيتارفصل اول: 

  HLA .................................................................. 18 مولكولگذاري   نام و كيژنتفصل دوم: 

 HLA .................................................... 36 مولكول عملكرد و ينيئپروت ساختمانفصل سوم: 

  HLA................................................................. 59 مولكول ژن انيب سميمكانفصل چهارم: 

  NK .................................... 85 سلول يها رندهيگ و كيكلاسغير HLA يها مولكولفصل پنجم: 

 121 ........................................... منيخودا يها يماريدر بروز ب HLAش مولكول نقفصل ششم: 

  183 .............................................. يعفون يها يماريدر بروز ب HLAنقش مولكول فصل هفتم: 

 218 ....................................................... واكسن يطراح در HLA مولكول نقشفصل هشتم: 

 254 ............................................................... اعضا ونديدر پ HLAلكول قش مونفصل نهم: 

  HLA ........................................................... 331مولكول  يشگاهيآزما يها روشفصل دهم: 

 392 ............................................................................................................ وستيپ

  402 ............................................................................................................ نامه واژه

  412 ............................................................................................................ ابي واژه

  



  

 
  
  
  
  
  
  

  10  .......................................................................................................................   تومور در موش يونداز پ ها يافته يناول

  11  ................................................................................................................   در انسان HLA يها ژن يآنت ينكشف اول

  15  ............................................................................................   ها يماريو نقش آن در ب HLA ايمونولوژيكعملكرد 

  HLA   .................................................................................................................................  16 يرايمونولوژيكعملكرد غ

   

  HLAتاريخچه و كليات مولكول 

  فصل

1  
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  فصل اول

باشـد كـه عملكـرد     ، يـك گليكـوپروتئين غشـايي مـي    كشـف شـد   عضـو  يوندمطالعات پ يطكه  HLA1مولكول 
يم سيسـتم  تنظ ـو  Tهاي  هاي پروتئيني به لنفوسيت ژن هاي خطي مشتق از آنتي فيزيولوژيك اصلي آن عرضه پپتيد

به  HLAهاي ايمونوژنيك توسط مولكول  شود كه پپتيد است. پاسخ ايمني وابسته به سلول هنگامي فعال مي ايمني
) پپتيـد عرضـه شـده بـا     TCR2گيرنده خـود (  از طريق Tهاي  ديگر سلول عرضه شوند. به عبارت Tهاي  لنفوسيت

HLA شوند.  هاي كمك تحريكي فعال مي را شناسايي كرده و در حضور سيگنال  

 ها از پيوند تومور در موش ولين يافتها
) بـا  C.C.Littleو  E.E.Ttyzzer( يكـايي دانشـمند آمر  دو 1900اوايل دهه در 

نشان دادند كه بروز رد پيوند و  نژاد از موش فرزندان يك يندر ب انجام پيوند تومور
  شود. كنترل ميها  توسط ژنيا مقاومت در برابر آن 

محقق  يك يبا همكار )Peter. A.Gorer( يسيانگل يستپاتولوژ 1936در سال 
ارتبـاط فـاكتور مقاومـت در برابـر تومـور بـا        يبـه بررس ـ  Haldaneبه نـام   يكژنت

هاي سه نـژاد خـالص مـوش     يتروسيتار Gorerپرداخت.  يهاي گروه خون ژن آنتي
)strain A ،CBA  وC57BLهـايي را بـه    سـرم  كرد و آنتي يق) را به خرگوش تزر

 AgIIIو  AgIداد. ( ها را افتـراق مـي   مجزا در موش يكه سه گروه خون دست آورد
، در يقـو  A در نـژاد  AgIIشدند امـا   مي يانهاي مختلف ب در هر سه نژاد با شدت

بـود بـه    AgII يرا كـه دارا  Aاز موش نژاد  يوندسپس پ .شد) ان نميياصلا ب C57BLدر نژاد  و يفضع CBA نژاد
هاي فاقـد   موش ردانجام داد. او مشاهده ك را دو نژاد ينبه فرزند حاصل از ا يزبود و ن AgIIكه فاقد  C57BLموش 
AgII كه موش نژاد  يكنند در حال را رد مي يوندپ يعاسرA دو نـژاد (نسـل اول و دوم) كـه     يـن و فرزندان حاص از ا
 يحـاو  C57BLاي ه ـ سـرم مـوش   نشـان داد  همچنـين . او يرنـد پذ را مـي  يونـد پ يبـه راحت ـ  هستند، AgII يدارا
فاكتور مقامـت مهـم    يكو سالم مشترك بود،  يسلول تومور ينكه ب AgII ينبنابرا است. AgIIهاي ضد  يباد آنتي

فاقد آن باشد، تومـور رشـد    يرندهو گ AgII يكه اگر دهنده دارا يطور در نظر گرفته شد به يكدر برابر تومور آلوژن
  .نخواهد كرد

George Snell  رد  يكـي اسـاس ژنت  براي پي بـردن بـه   1940ي  دههدر
 يجـاد هاي مكرر ا يزشآم يقرا از طر )Inbredاز موش خالص ( ي، نژاديوندپ

يـا   يگـوت هموز ،يكـي هـاي ژنت  شده در تمام لوكـوس  يجادهاي ا موش كرد.
هــاي  ژن يآلــل از هــر ژن (حتــ يــكهــا فقــط  درواقــع آن ،بودنــدخــالص 

بـه دسـت آمـده از     يجهده نتـا با مشا Snell كردند مي يانرا ب )يكمورف پلي
 ـ يـه ناح يـك نشـان داد كـه    مـذكور هاي  موش يوند بافت بينپ  واحـد،  يژن

 گاريسـاز  يباشـد كـه لوكـوس اصـل     بافت مي يوندپ يعرد سر يمسئول اصل
پـس از   Snellو  Gorerكه  يبه دنبال مطالعات .شد يدهنام H يا ژن ينسج

                                                           
1. Human Leukocyte Antigen 
2. T-cell receptor 
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  فصل اول

 LCMVبـا آلـوده كـردن مـوش بـا      يشـي  آزما يط ـ Zinkernagelو  Doherty گروه تحقيقـاتي  1972در سال 
نـژاد را هـدف قـرار     ينهاي آلوده از هم ـ فقط قادرند سلول H-2Kهاي  موش يناز ا Tهاي  مشاهده كردند كه سلول

در  )MHC )MHC Restrictionمحـدوديت بـه    يبترت يناثبات شد و بد H-2Dحالت در مورد  يندهند. عكس ا
ماكروفـاژ  و  T با B ين سلولهمكنش ببر مشخص شد كهبار  يناول يو برا گرديدمطرح  T وسطژن ت آنتي ييشناسا

 هـا از زمـان   اسـت. حـال كـه سـال     كننده آن پپتيد نيـز وابسـته   عرضه HLAعلاوه بر پپتيد به مولكول  T با سلول
گذرد مشخص شده است كـه نقـش اصـلي ايـن مولكـول در سيسـتم ايمنـي، عرضـه          در انسان مي HLA ييشناسا
هـاي ايمنـي سـلولي     جهـت فعـال نمـودن پاسـخ     Tهاي  هاي بيگانه و خودي به سلول هاي مشتق از پروتئين پپيتيد
هـاي   كليدي در تنظيم پاسخ يك مولكول بسيار مهم و HLA) است. بنابراين Tهاي  هاي وابسته به لنفوسيت (پاسخ

بـا  ها و رد عضو پيوندي است و  هاي خودايمن، پاسخ به عفونت هاي مختلف از جمله بيماري ايمني سلولي در بيماري
ــش كل    ــوثر و نق ــت م ــه دخال ــه ب ــديتوج ــا HLA ي ــخ ءدر الق ــاي ا پاس ــيه ــاب يمن ــام   ياكتس ــت ن ــر اس   ، بهت

MIRC )Major Immune Response Complexيگزين) جا MHC شود.  
  .2022تا سال  1964برگزار شده از سال  IHWGهاي  بندي كارگاه زمان .1-1جدول 

  

  اهداف و نتايج مهم  رئيس/ مدير  محل برگزاري  زمان برگزاري  كارگاه

و  Hu-1" ،LAژن  هاي آنتي يژگيو يفتعر  D. Bernard Amos  آمريكا -دورهام  1964  1
Four"  

  )MLRيتي (كشت مخلوط لنفوس يشآزما  Jon J. van Rood  هلند - ليدن  1965  2
 Ruggero  ايتاليا -تورين  1967  3

Ceppellini  ؛ گيمطالعات خانوادHLA يهكل يونددر پ  

 -لس آنجلس  1970  4
و  HLA-A ،HLA-B يژگيو 27 يفتعر  Paul I. Terasaki  آمريكا

HLA-C  

  Jean Dausset  فرانسه-اويان  1972  5
  جمعيت 49 در HLAهاي  مطرح كردن توالي

  مختلف

-Flemming  دانمارك -اروس  1975  6
Kissmeyer-Nielsen  

  Dwشرح مشخصات 
با استفاده  HLAاز  LDژن  تمركز روي آنتي

  HLA-DW1-6از تاييد 

 - اكسفورد  1977  7
  انگلستان

Julia and Walter-
F. Bodmer  

 DR1-7هاي  يژگيو يفتعر
هاي بارز شده بر روي  ژن تمركز بر روي آنتي

  Bسلول 

 -لس آنجلس  1980  8
  Paul I. Terasaki  آمريكا

هاي باليني آزمايش  روي كاربردتمركز بر 
  در پيوند كليه HLAتعيين 

  ها يماريب با بروز برخي از HLA ارتباط

  آلمان - مونيخ  1984  9
Ekkehard D. 
Albert and 

Wolfgang R. Mayr  

  HLAهاي  مورفيسم تشريح پلي
مونوكلونال و بيوشيمي، بادي  استفاده از آنتي

 HLA A,B,DRتاييد تاثيرات مفيد
matching در پيوند كليه  
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  HLAمولكول  گذاري نام ژنتيك و

  .2024تا اواخر سال  HLAهاي  مجموع تعداد آلل .2- 1جدول 
  

  HLA تعداد
 HLA-Іهاي  آلل 28062
 HLA-ІІهاي  آلل 12375
 مجموع 40437

  

  
شناسايي شده در گذر زمان حاكي از  HLAهاي  روند رو به رشد تعداد آلل .2-13شكل 

  تنوع بالاي اين ناحيه ژني است. 
  

 HLAگذاري   نام
گـذاري    ، كميتـه نـام  1967) در سـال  3rd IHWGالملي سـازگاري بـافتي اصـلي (    بينبا برگزاري سومين كارگاه 

HLA گـذاري    عنوان مرجع رسـمي نـام   تحت نظارت سازمان بهداشت جهاني تشكيل شد و تا به امروز بهHLA   بـه
انسـاني را   لكوسـيت تشـكيل و سيسـتم    HLAگذاري   اولين كميته نام 1968فعاليت خود ادامه داده است. در سال 
بـه ترتيـب شناسـايي شـماره      نـام نهـاد و   HL-Aهـاي اختصاصـي خـود،     بادي براساس واكنش اين سيستم با آنتي

تـر، معلـوم شـد هـر      هـاي بـيش   ). اما با در دسترس قرار گرفتن سرم1-2ژن داده شد (جدول  اختصاصي به هر آنتي
دو انشـعاب   HL-A9عنـوان مثـال    باشـد. بـه   ) مـي Splitهـايي (  ) در اصل داراي زير شـاخه Broadژن اصلي ( آنتي

A23(9)  وA24(9) بوده و مشخص شد  را داراHL-A  توسط دو لوكوس مجزا يعنيLA  كه امروزه به ترتيـب   4و
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  50  .......................................................................................................................................................................  ژن يعرضه متقاطع آنت

  56  .............................................................................................  يموسدر ت T يها سلول يمركز ينشدر گز HLA يها مولكول
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  ومسفصل 

  .HLA-Іهاي اتصالي  كننده در تشكيل پاكت شركت هاي آمينواسيدي ريشه .3-1 جدول
  پاكت  كننده هاي شركت ريشه  پاكت

A 5, 7, 59, 63, 66, 159, 163, 167, 171  
 P1تشكيل پاكت 
شونده در ناحيه آميني  تشكيل قسمتي از ديوار شيار متصل

  HLAمولكول 
B  7, 9, 24, 34, 45, 63, 66, 67, 70, 99   تشكيل پاكتP2  
C  9, 70, 73, 74, 97  پاكت  يلتشكP3 ،P5  وP6  
D  99, 114, 155, 156, 159, 160   تشكيل پاكتP3 ،P5  وP6   

E  97, 114, 147, 152, 156  
  Dو  Cهاي  همپوشاني با پاكت

) در PΩشركت در اتصال به قسمت كربوكسيل پپتيد (
   P6و  P5هاي  پاكت

F  77, 80, 81, 84, 95, 123, 143, 146, 
147  

 ) PΩشركت در اتصال به قسمت كربوكسيل پپتيد (
شونده در ناحيه كربوكسيل  تشكيل قسمتي از ديوار شيار متصل

  HLAولكول م
 HLA-ІІساختمان 

 يـان ب يمـوس ت يتليـال  هاي اپـي  ) و سلولAPCs1ژن ( كننده آنتي هاي عرضه بر سطح سلول HLA-IIهاي  مولكول
  كنند.  را بارز مي HLA-ІІمولكول  IFN-γهاي اندوتليال عروق انسان تحت تاثير  شود. همچنين سلول يم

ايـن دو   .شـده اسـت   يلتشـك كيلودالتـوني   β (29بتا ( وكيلودالتوني  34) α( يره آلفازنجاز دو  HLA-IIمولكول 
و  α1 يندام ـ 84تـا   1هاي  يداس ينوآم). 3-3(شكل  شوند متصل مي يكديگربه  يغيركوالانس يوندپ زنجيره از طريق

 يندام ـ 91تا  1هاي  ينواسيدآم β يرهكه در زنج يدر حال .دهند مي يلرا تشك α2 يندام 187تا  85هاي  آمينواسيد
β1 يندام 192تا  92 ينههاي آم يدو اس β2 هـاي   يـره آورند. هر كـدام از زنج  را به وجود ميα  وβ يندو دام ـ يدارا 

هر دامين  HLA-Іهمانند مولكول  هستند. يتوپلاسميس يهناح يكو  يي آبگريزدرون غشا يهناح يك ي،خارج سلول
هـاي   يندام ـهاي آلفا از  هاي بتا و مارپيچ رشته از چهار رشته بتا موازي ناهمسو و يك مارپيچ آلفا تشكيل شده است.

α1  وβ1 ـ يارش ـ يـن كننـده ا  كـد  يتـوال  كـه  دهند مي يلرا تشك يدبه پپت ياتصال يارش يكديگربا در تعامل با   يندر ب
بـه   β1و  α1هـاي   يناز دام ـهاي آلفا  هاي بتا و مارپيچ رشته باشد. مي )مورف يپلمتنوع ( ياربس لفهاي مخت يتجمع

 HLA-ІІ ، شيار اتصالي به پپتيد در مولكـول HLA-Іدهند. برخلاف مولكول  ترتيب كف و ديوار شيار را تشكيل مي
 30تـا   16 ، ازشـوند  متصـل مـي   يارش ـ يـن هايي كه بـه ا  يدطول پپتتر و از دو طرف باز بوده و به همين دليل  بزرگ

حـاوي   α1جـز از دامـين    هها ب همه دامين HLA-Іهمانند مولكول  HLA-IIمولكول باشد. در  متغير مي يداسينوآم
در نزديكي غشا سـلولي قـرار    HLA-IIمولكول از  β2و  α2هاي  اي هستند. دامين سولفيدي درون زنجيره پيوند دي

شناسـايي   +T-CD4هـاي   به وسيله سلول HLA-ІІكه مولكول داشته و در اتصال به پپتيد نقشي ندارند. از آنجايي 
از  β2و  α2هـاي   اي بين دامين به ناحيه Tاز سلول  CD4، مولكول Tژن به سلول  شود لذا در فرايند عرضه آنتي مي

  گردد.  متصل مي HLA-ІІمولكول 

                                                           
1. Antigen Presenting Cells 
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  HLAمولكول  مكانيسم بيان ژن

توسط اين دو فاكتور،  HLAهاي  يابد. با توجه به كنترل شديد بيان ژن نيز كاهش مي HLA-Iن بيا ،HLA-IIبروز 
  هـاي   بيـان ژن  ،توانـد بـه صـورت بسـيار انتخـابي      مـي  RFXsو  CIITAهاي اختصاصي براي  مهاركنندهاستفاده از 
HLA-ІІ .بيـان ژن   هاي كنترل مكانيسمگيري از  توان با بهره لذا مي را تحت تاثير قرار دهدHLA-II، شـرايطي   در

داد.  تغييـر عفوني پاسخ ايمني را به نفع بيمـار  هاي  بيماريو  ايمنوتراپي سرطان ،خودايمنهاي  بيماري نظير پيوند،
هـاي مـذكور    تواند ميزان بيان ژن مي HLA-IIو  CIITAهاي  مورفيسم در توالي پروموتر ژن علاوه براين، وجود پلي

ها ضمن حـداقل آسـيب    را تحت تاثير قرار دهد كه به نوبه خود در ايجاد پاسخ ايمني مناسب و قوي در برابر پاتوژن
  هاي خودي بسيار حائز اهميت است.  به بافت

  
  .HLAو غير HLAهاي  در بيان ژن CIITAبرداري  عملكرد فاكتور نسخه .4-1جدول 

  مكانيسم CIITAنقش   ها الگوي بروز در سلول  ژن  نقش  ژن 

HLA-DR 
HLA-DP 
HLA-DQ 

 HLA-ІІهاي  مولكول
هاي  پپتيد به سلول عرضه

T-CD4+ 

و  APC ،TECهاي  سلول
 IFN-γهاي القا شده با  سلول

  كننده فعال

كننده  فعال
رونويسي با اتصال 

كننده  به تشديد
HLA-ІІ 

HLA-DM 
HLA-DO 

Ii 

 HLA-ІІهاي  مولكول
غيركلاسيك كه در فرايند 

  ژن نقش دارند. عرضه آنتي

و  APC ،TECهاي  سلول
  كننده فعال  IFN-γهاي القا شده با  سلول

كننده  فعال
رونويسي با اتصال 

كننده  يدتشدبه 
HLA-ІІ  

HLA-І 
 عرضه HLA-Іهاي  مولكول

-Tهاي  پپتيد به سلول
CD8+  

از  دار غير هاي هسته سلول
  كننده فعال  اسپرم

كننده  فعال
رونويسي با اتصال 

كننده  يدتشدبه 
HLA-ІІ  

IL-4 
سايتوكاين مترشحه از 

 CBPمهار   كننده سركوب Th2هاي  سلول  Th2هاي  سلول

FASL 
گيرنده ميانجي اصلي در 

  القاي آپوپتوز
و مناطق مصون  Tهاي  سلول

  CBPمهار   كننده سركوب  از سيستم ايمني

HIV 
(LTR)  

پروموتر حياتي ويروس 
HIV 

  ناشناخته  كننده فعال HIVهاي آلوده شده با  سلول

HIV 
(LTR)  

پروموتر حياتي ويروس 
HIV  

كننده  مهار فعال  كننده سركوب  HIVهاي آلوده شده با  سلول
 Tatويروسي 

Plexin-A1 
هاي  كننده به سلول كمك

T  تحريك شده به واسطه
 هاي دندرتيك سلول

  ناشناخته  كننده فعال  سلول دندرتيك بالغ

TEC: Thymic epithelial cell, LTR: Long terminal repeat  
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  چهارمفصل 

  HLA-Іهاي  هاي تنظيم بيان ژن مكانيسم
ها نقش داشـته و   نو سرطاهاي درون سلولي  عليه پاتوژن ايمني پاسخدر  HLA-Iهاي  مولكولكه  قبلا اشاره شد

توالي  علاوه بر HLA-I پروموتر ژن. شوند بيان مي در سطوح مختلف (كم يا زياد)دار  ي هستهها تر سلول توسط بيش
W/SXY هاي حفاظت شده  توالي ،دارند نقشپروموتر بر روي برداري  كه در قرارگيري كمپلكس اصلي شروع نسخه

 HLA-Iلوكـوس  ها بـراي هـر    اين توالي د.نكن نقش حياتي ايفا مي HLA-Iكه در تنظيم بيان ژن  نيز دارد ديگري
 HLA-Іهـاي   بيـان مولكـول  . هستند )SNPهاي تك نوكلئوتيدي ( مورفيسم پلي داراي د، چرا كهباشن مي اختصاصي

 هاي بالادست و پايين دسـت  كه عبارتند از توالي كننده تنظيم توالي توسط دو قطعه ،شونده ذاتي و القاءدر دو حالت 
  و توسـط خـانواده    بـوده  ISRE2و Enh.A1كننـده اصـلي    تنظـيم هـاي   تـوالي . توالي بالادست شامل شود تنظيم مي

NF-kB/Rel3  وIFN4 توالي تنظيمي كمكي يعنـي ناحيـه   توالي پايين دست شامل  شوند. فعال ميSXY   اسـت و
شـكل  ( شـود  همكنش دارند تنظيم مـي بر HLA-ІІهاي  در پروموتر ژن SXYقطعه  باتوسط همان فاكتورهايي كه 

شـروع   ناحيـه  بـاز قبـل از   جفـت  200 حدود بوده و ر كنار همد Cisبه صورت  تنظيميهاي  اين توالي همه ).7-4
كننـده   مسـيرهاي تنظـيم   ،HLA-Iهـاي   در پروموتر ژن W/SXYقطعه  حضوربا توجه به . برداري قرار دارند نسخه
  وجود دارد. HLA-ІІ و HLA-Iهاي  براي ژن يبرداري مشترك نسخه

  
  

هـاي   يتـوال داراي  HLA-Іپرومـوتر ژن   .HLA-Іكلي از پرومـوتر ژن   مايين .4-7 شكل
ــت ــا )Enh.A و  ISRE( بالادس ــت يينو پ ــت. W/SXY( دس ــاكتور NLRC5) اس ، ف

هـاي دخيـل در مسـير عرضـه      و سـاير ژن  HLA-Iرونويسي اصلي براي رونويسي از ژن 
  است.  HLA-I) مرتبط با مولكول APM5ژن ( آنتي

 

                                                           
1. Enhancer A 
2. Interferon Stimulated Response Elements 
3. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
4. Interferon 
5. Antigen processing and presenting machinery 



  

 
  
  
  
  
  

  HLA-І  ...........................................................................................................................................  86شبه  يها مولكول
  MIC  ......................................................................................................................................................................................  86ولكول م

 CD1  ......................................................................................................................................................................................  87مولكول 
 MR1  .....................................................................................................................................................................................  90مولكول 
 FCRn/p  ...............................................................................................................................................................................  91مولكول 
  H2-M3  ................................................................................................................................................................................  94 مولكول
 94  .................................................................................................................................  يككلاسيرغ HLA يها مولكول

 HLA-E  ................................................................................................................................................................................  95مولكول 
 HLA-F  ................................................................................................................................................................................  96مولكول 
 HLA-G  ................................................................................................................................................................................  97مولكول 
 HLA-H  ................................................................................................................................................................................  99مولكول 
 HLA-DM  ...........................................................................................................................................................................  100مولكول 
  HLA-DO  ............................................................................................................................................................................  100مولكول 

 NK(  ................................................................................................................................  101( يعيكشنده طب يها سلول
  NK  ........................................................................................................................................................................  101هاي  تكامل سلول

  NK  .....................................................................................................................................................................  104هاي  عملكرد سلول
      NK   .............................................................................................................................................................  106هاي  هاي سلول گيرنده

 و كيكلاسغير HLA يها مولكول
  NK سلول يها رندهيگ

  فصل
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