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چكیده
کمپلکس اصلي سازگاري بافتي )MHC(، یک قسمت از 
ژنوم است که نقش اساسي در بروز پاسخ ایمني نسبت به آنتي 
ژن هاي پروتئیني ایفا مي کنند و در بازوي کوتاه کروموزوم 6 
واقع شده است که در انسان این کمپلکس را تحت عنوان آنتي 
ژن هاي لکوسیتي انسان )HLA( مي  شناسند. HLA بر اساس 
I ساختمان توزیع بافتي و عملکرد به سه ناحیه مشخص کاس 
 )DR, DQ, DP( IIکاس HLA و )C ،B،A داراي جایگاه(
و کاس III تقسیم مي ش��ود. بررسي هاي بالیني و مطالعات 
اپیدمیولوژیک و جمعیت شناسي نشان دهنده ارتباط ویژه اي 
بین برخي بیماري ها مانند سندرم بهجت، میاستني گراویس، 
اس��کلروز متعدد )MS(، ایدز، HTLV، مالاریا، لیش��مانیا، 
توکسوپاس��ما و آنتي ژن هاي خاص HLA است. فهمیدن 
ارتب��اط آلل هاي خاص HLA با حساس��یت ی��ا مقاومت به 
یک بیماري مي تواند در تولید و توس��عه داروها، شناس��ایي 
جمعیت ه��اي در معرض خطر بالا و یا مقاوم به بیماري ها و 

همچنین در برنامه ریزي و پیشگیري موثر باشد.
کلمات کلیدي: آنتي ژن هاي لکوسیتي انساني، بیماري ها

)HLA(آنتي�ژن�هاي�لكوسیتي�انساني
کمپلکس اصلي س��ازگاري بافتي )MHC(، یک قس��مت 
از ژنوم اس��ت که اولین بار در س��ال 1954 به دنبال رد پیوند 
پوس��ت در موش هاي غیر همس��ان از نظر ژنتیکي شناسایي 
ش��د. این سیس��تم در پیوند عضو، س��ازگاري بی��ن دهنده و 
گیرنده را تعیی��ن مي کند و در نتیجه به عنوان اصلي )ماژور( 
نامیده مي ش��ود. در دهه هاي 1960 و 1970 مشخص شد که 

ژن هاي MHC نقش اساس��ي در بروز پاس��خ ایمني نسبت 
به آنتي ژن هاي پروتئیني ایفا مي کنند. امروزه مش��خص شده 
اس��ت که ژن هاي پاس��خ ایمني، در حقیق��ت همان ژن هاي 
MHC هس��تند که مولکول ه��اي MHC را تولید مي کنند. 
مولکول ه��اي MHC نیز قادر ب��ه اتصال به برخي پپتیدهاي 
آنت��ي ژني هس��تند، بنابراین نژادهاي پاس��خ دهنده، آلل هاي 
مرب��وط به MHC را ب��ه ارث برده اند ک��ه محصولات آن 
مي توانن��د به پپتید مزبور متصل ش��وند. پ��س از این اتصال، 
کمپلکس اختصاصي پپتید-MHC قابل شناس��ایي توس��ط 
لنفوسیت هاي B بوده و موجب تولید آنتي بادي مي شوند. در 
نژادهاي غیر پاس��خ دهنده MHC ها قادر به اتصال به پپتید 
 T تش��کیل نش��ده، سلول MHC-نبوده، لذا کمپلکس پپتید
اختصاصي فعال نگردیده و آنتي بادي تولید نمي ش��ود. بدین 

ترتیب نقش ژن هاي پاسخ ایمني روشن مي گردد. )1( 
 در انس��ان ناحی��ه MHC در ب��ازوي کوت��اه کروموزوم 
 DNA 6( واقع شده است و در حدود 4 مگا باز ازp21( 6
را اش��غال مي کن��د. جایگاه ژن��ي MHC حاوي بیش��ترین 
اطاعات براي عرضه مناس��ب آنتي ژن ها مي  باشد. در انسان 
این کمپلکس را تحت عنوان آنتي ژن هاي لکوس��یتي انس��ان 
)HLA( مي شناس��ند که بر اس��اس س��اختمان توزیع بافتي 
I کاس HLA و عملک��رد به س��ه ناحیه مش��خص کاس 
  )DR, DQ, DP( IIکاس HLA و )C ،B،A داراي جایگاه(

و HLA کاس III است. )2(
 HLA-II و HLA-I ژن ه��اي کد کنن��ده مولکول ه��اي
پلي مورف ترین سیس��تم ژنتیکي در ژنوم انس��ان هستند، به 
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 )DRB1 یا B ط��وري که برخي از لوکوس ها )مثا لوکوس
بی��ش از 300 آلل دارند. این تفاوت هاي جزیي در توالي هاي 
زنجیرهDNA در حقیقت عامل به وجود آورنده تنوع ژنتیکي 

در بین افراد مختلف محسوب مي شوند. )3( 
HLAکلاس�هاي�مختلف�آنتي�ژن�

HLA-I
آنت��ي ژن ه��اي کاس ی��ک )HLA-I( را به س��ه گروه 
HlA-A، HLA-B، HLA-C تقس��یم مي کنن��د. هر یک 
از گروه هاي آنتي ژني توس��ط یک س��ري ژن که با همان نام 
مش��خص شده و به روي کروموزوم شماره 6 قرار دارند، کد 
مي ش��وند. این گروه هاي آنت��ي ژني به صورت یک مجموعه 
در کن��ار هم ق��رار دارند. هر کدام از ژن ها داراي اش��کال و 
آلل هاي گوناگون مي باشند. به طوري که تا کنون بیش از ده ها 
نوع آنتي ژن HLA-A، HLA-B، HLA-C شناخته شده 
است، که هر یک فرآورده ژن خاصي مي باشند. این آنتي ژن ها 
را به کمک آنتي س��رم مربوط و به روش سیتوتوکسیس��یتي 

سلولي1 مي توان نشان داد. )1(
 HLA-A، HLA-B از نظر بیوش��یمیایي آنتي ژن ه��اي 

و HLA-C ش��بیه D ،H2K-  و L– موش��ي ب��وده و از 
نظر س��اختماني از زنجیره α )با 338 اس��ید آمینه( و زنجیره 
β2 میکروگلوبین تشکیل شده اند. زنجیره α با وزن مولکولي 
44000 دالتون از پنج دومین تش��کیل شده است، سه دومین 
زنجیره در داخل س��لول ق��رار دارد که به ترتیب از خارج به 
داخل α2، α1 و α3 نامیده مي ش��وند و هر یک ش��امل 90 
اس��ید آمینه اند، دمین چهارم در بین غش��اء قرار دارد و از 25 
اسید آمینه تشکیل شده است. دمین پنجم نیز داراي 31 اسید 
آمینه بوده و در داخل سیتوپاس��م قرار دارد. بین اس��یدهاي 
آمینه قطعات α2 و α3 یک پیوند دي سولفیدي قرار دارد، هر 
یک از دمین هاي α1 و α2 حاوي دو زنجیره پلي ساکاریدي 
مش��تمل بر گالاکت��وز، مانوز، فوکوز و گلوکز آمین هس��تند. 
این زنجیره هاي پلي س��اکاریدي بر روي ویژگي آنتي ژنیک 
زنجیره تاثیري ندارد. بخش هاي α1 و α2 زنجیره بیش��ترین 
نق��ش را در خاصیت آنتي ژنیک مولکول ایفا مي کنند. به این 
خاطر ردیف اس��یدهاي آمینه این دو ناحیه در انواع HLA و 
افراد مختلف، متفاوت است، اما ترتیب اسیدهاي آمینه دمین 

α3 تقریبا ثابت است )تصویر 1( . )1(

تصویر 1: ساختمان و نحوه استقرار آنتي ژن HLA-I در سطح سلول هاي انسان

1-  Cell Cytotoxicity

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

01
 ]

 

                               2 / 8

http://labdiagnosis.ir/article-1-132-fa.html


40
فصلنامه آزمايشگاه و تشخيص-  پاييز 1394- شماره 29

β2 میکروگلوبین پروتئیني است با وزن مولکولي 12000 
دالت��ون و 199 اس��ید آمینه، ژن هاي س��ازنده ای��ن پروتئین 
در انس��ان بر روي کروموزوم ش��ماره 15 ق��رار دارد. ردیف 
اس��یدهاي آمینه این پروتئی��ن در انواع HLA کاس I ثابت 
و یکس��ان اس��ت. اتصال آنت��ي ژن هاي HLA-I به غش��اء 
س��لول تنها از طری��ق زنجیره α صورت مي گی��رد و زنجیره 
β2 - میکروگلوبین به طور غیرمس��تقیم و به واس��طه اتصال 
با قطعه α3 به غش��اء متصل مي ش��ود. هر یک از دمین هاي 
α1 و α2 زنجی��ره α از چهار صفحه بت��ا و یک مارپیچ آلفا 
تش��کیل ش��ده اند. مجموع این 8 صفحه β بستري را تشکیل 
مي دهد که به صورت س��کان، نگهداري این دو مارپیچ α را 
به عهده دارند. نوع اس��تقرار دو مارپیچ به گونه اي اس��ت که 
در بین این دو، ش��یار یا ناوداني ایجاد مي شود که محل قرار 
گرفت��ن قطعات پپتیدي حاصل از آنتي ژن هاي پرورده ش��ده 
اس��ت. معمولا تغییرات ردیف اسیدهاي آمینه شیار یا ناودان 
مزبور بیش از س��ایر نواحي زنجیره α اس��ت. علت این امر 
آن اس��ت که محل اتصال آنتي ژنیک مولکول کاس I براي 
آنتي ژن هاي خاصي طراحي ش��ده و قادر است تنها به تعداد 
محدودي آنتي ژن متصل ش��ود. البته ویژگي این ناحیه مانند 
ناحیه پاراتپ مولکول آنتي بادي فوق العاده اختصاصي نبوده 
و از تنوع بس��یار زیادي برخوردار نیس��ت تا تنها با آنتي ژن 

معیني واکنش دهند. )1( 

آنت��ي ژن هاي کاس I بر روي اغلب س��لول هاي هس��ته 
دار ب��دن یافت مي ش��وند و کار آن ها عرض��ه آنتي ژن بیگانه 
به س��لول هاي +TCD8 است. س��لول هاي +TCD8 آنتي 
ژن ه��اي بیگانه را تنها بدین طریق مي شناس��ند و به این نوع 
شناخت، شناسایي منحصر به MHC مي  گویند. در این حالت 
رس��پتور آنتي ژنیک لنفوسیت T یک پلي پپتید خاص را فقط 
در کن��ار آنتي ژن کاس I مخصوصي مي شناس��د. در جریان 
دفع پیوند نی��ز، این مولکول هاي کاس I س��لول هاي عضو 
پیوندي هس��تند که توسط س��لول هاي+TCD8 هدف قرار 

مي  گیرند. )1(
HLA-IIآنتي�ژن�هاي�

آنت��ي ژن هاي کاس HLA-II را قبا تحت عنوان آنتي ژن 
HLA-D مي شناختند، اما بعدها مشخص شد که آنتي ژن هاي 
مختلف��ي )DR-DP-DQ( در ای��ن گروه ق��رار دارند که هر 
یک، از دو زنجیره α و β تش��کیل شده اند. تقریبا در همه آنتي 
ژن هاي کاس II س��اختمان زنجیره هاي α و β نسبتا مشابه و 
وزن مولکولي آن ها به ترتیب 34000  و 29000 دالتون اس��ت. 
این زنجیره ها از طریق پیوندهاي غیر کووالان به یکدیگر متصل 
مي شوند. زنجیره α در HLA-DR از 229 اسید آمینه و زنجیره 
β از 237 اسید آمینه تشکیل شده است و هر زنجیره از دو بخش 
)دومین( خارج سلولي، یک بخش داخل غشایي و یک قسمت 

درون سیتوپاسمي تشکیل شده است )تصویر 2(. )1(
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در زنجی��ره α بخش α1 از اس��ید آمین��ه 1 تا 84 و α2 از 
اس��ید آمین��ه 85 تا 178 را ش��امل مي ش��ود. در حالي که در 
زنجیره β، اس��ید آمینه 1 تا β1 91 و اس��ید آمینه هاي 92 تا 
β2 192 را مي س��ازد. بی��ن DP، DO و DR تفاوت ه��اي 
جزی��ي وجود دارد. به ط��وري که زنجیره α و β در DQ به 
ترتیب از 234 و 229 اس��ید آمینه و در DP هر یک از 229 
اسید آمینه تش��کیل شده است. بخش هاي α1 و α2 زنجیره 
α آنتي ژن هاي کاسI، دو مارپیچ و بتاي هش��ت زنجیره اي 
را به وجود مي آورند که مخصوص اتصال به آنتي ژن هستند. 
 MHC بنابراین تنوع ش��کلي و ویژگي آنت��ي ژني مولکول

کاس II مربوط به همین شیار و شکاف است. )1( 
همانط��ور که در مورد آنتي ژن هاي کاس I گفته ش��د، از 
 HLA خواص این ش��یار یا ناودان آن است که مولکول هاي
کاس II قادرن��د تنها ب��ا تعداد محدودي آنت��ي ژن واکنش 
 II کاس HLA دهن��د. به ه��ر حال وظیف��ه مولکول ه��اي
اتصال به قطعات آنتي ژني بیگانه و عرضه آن ها به سلول هاي 
+TCD4 ب��راي اتصال به آنتي ژن ه��اي بیگانه در کنار آنتي 
 II طراحي ش��ده اند. ناحیه کاس II کاس HLA ژن ه��اي
بی��ش از 800 کیلوباز از DNA را در بر مي گیرد و حداقل از 
 DRB1/3/4/59 ژن عملکردي تشکیل شده است که شامل

DRA1، DPB1، DPA1، DQB1 و DQA1 مي باش��ند. 
)2(

DRB1، جای��گاه ژني اس��ت ک��ه بالاترین تن��وع را در 
خان��واده HLA کاس II دارا اس��ت. از 559 آلل مربوط به 
ای��ن لوکوس، 462 پروتئین کد مي ش��وند. از این تعداد آلل، 
تعداد محدودي آلل انتخاب شده و جفت آلل هاي مربوط به 
آن ها در کیت ها گنجانیده ش��ده اند. آلل هاي انتخاب شده به 
علت تنوع ژنتیکي بالاي خود در گروه  هاي جمعیتي مختلف، 
از ارزش تشخیصي بالایي برخوردار است. تا کنون ده ها نوع 
آنتي ژن DP، DQ و DR شناس��ایي ش��ده اند. ژن هاي کد 
 DQ، DP، در پن��ج لوکوس II کنن��ده آنتي ژن هاي کاس
DM، DR و DO ق��رار دارد. در ه��ر ی��ک از نواحي فوق، 
براي سنتز زنجیره  هاي α و β ژن یا ژن هاي مخصوصي قرار 
 B را β و ژن سازنده زنجیره A را α دارد. ژن سازنده زنجیره
مي  نامند که در هر لوکوس نام مخصوص آن را مي گیرد. براي 
مثال، HLA-DQA نش��ان دهنده ژن A از لوکوس DQ و 

HLA-DQB نمایانگر ژن B از این لوکوس است. )2(
در لوکوس هاي مختلف ممکن اس��ت یک��ي از ژن هاي A یا 
B ثاب��ت و دیگري متغیر باش��د و یا این که تن��وع و تعدد آلل ها 
در هر دو ژن یک لوکوس مش��اهده شود. براي مثال در لوکوس 

 تصویر 2: ساختمان و نحوه استقرار آنتي ژن HLA-II در سطح سلول هاي انسان

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

01
 ]

 

                               4 / 8

http://labdiagnosis.ir/article-1-132-fa.html


42
فصلنامه آزمايشگاه و تشخيص-  پاييز 1394- شماره 29

DR ژن A ثابت اس��ت، در حالي ک��ه از ژن B در این لوکوس 
حداقل سه نوع

 )DRB4(B4 و یا )DRB3( B3،  )DRB2( B2،  )DRB1( B1

α زنجیره DR وج��ود دارد. یعني بین ان��واع آنتي ژن ه��اي
یکس��ان ولي در زنجیره β متغیر اس��ت. به عبارت دیگر ویژگي 
آنت��ي ژني مولکول DR در زنجیره β نهفته اس��ت. در حالي که 
اگ��ر چه ژن β در لوکوس DQ نقش بیش��تري را در تنوع آنتي 
ژنی��ک و ظهور DQ ایف��ا مي کند، لیکن تن��وع و گوناگوني در 
ه��ر دو ژن A و B این لوکوس مش��اهده مي ش��ود. در مجموع 
در ای��ن لوک��وس دو س��ري ژن، یک��ي DQB1/DQA1 و 
دیگري DQB2/DQA2 وجود دارد ولي معتقدند سري دوم، 
 ژن هاي کاذب اند. در لوکوس DP نیز دو س��ري ژن B1/A1 و
 B2/A2 وج��ود دارد. در این لوکوس نیز تنوع و تغییر بیش��تر 
 DP دیده مي ش��ود، به عبارت دیگر انواع آنتي ژن هاي B در ژن
نم��ود تنوع ژن هاي B و وج��ود انواع مختلف زنجیره  هاي β در 
این آنتي ژن ها اس��ت. هنوز اطاع��ات دقیقي در مورد محتواي 

ژنتیکي لوکوس هاي DN و DO در دسترس نیست. )1( 
HLA-IIIآنتي�ژن�هاي�کلاس�

در داخ��ل کمپلکس ژني HLA، ژن ه��اي کد کننده چهار 
جزء کمپلمان، یه س��ایتوکاین به نام هاي TNF، لنفوتوکسین 
و لنفوتوکس��ین β و برخي پروتئین هاي ش��وك حرارتي نیز 
 حض��ور دارند که فرآورده این ژن ه��ا را آنتي ژن هاي کاس

 HLA-III مي نامن��د. این آنت��ي ژن ها برخاف محصولات 
دو کاس قبل��ي آنتي ژن هاي س��طح س��لولي نیس��تند، بلکه 
اجزاء محلول سرمي هستند. ژن هاي این ناحیه نیز مانند سایر 
ژن هاي HLA از پلي مرفیسم و تنوع برخوردار بوده و در هر 
ناحیه ژني ممکن است آلل هاي مختلفي قرار داشته باشد. )1(

HLAویژگي�هاي�آنتي�ژني�و�ژني�
آنت��ي ژن ه��اي HLA را بر مبن��اي ویژگي ه��اي مولکولي و 
تظاهرات آنتي ژنیک به انواع مختلفي نظیر آنتي ژن هاي مشترك یا 
عمومي، آنتي ژن هاي اختصاصي و یا منحصر بفرد و آنتي ژن هاي 

مش��تق طبقه بندي مي کنند. آنتي ژن هایي که بین چندین مولکول 
HLA مش��ترك بوده و با اضافه کردن ش��اخص یا شاخص هایي 
ب��ر روي آن، انواع مولکول HLA، ظاهر مي ش��وند را آنتي ژني 
مشترك یا عموميBW4(1 و BW6( مي گویند. در حالي که آنتي 
ژني که فقط بر روي یک مولکول مشخص HLA یافت مي شود 

را آنتي ژن اختصاصي2 مي  نامند. )1(
ابتدا به نظر مي رسید که آنتي ژن هاي اختصاصي تنها از یک 
ویژگي آنتي ژنیک منحصر بفرد و غیرقابل تفکیک برخوردارند. 
لیکن بررس��ي هاي انجام شده نشان داد که برخي از این آنتي 
 ژن ه��اي اختصاص��ي از مجموع چن��د ویژگ��ي ظریف تر و 
کوچ��ک ت��ري به وج��ود مي آیند. ب��ه عبارت دیگ��ر برخي 
آنتي ژن ه��اي اختصاصي از دو یا چند ش��اخص آنتي ژنتیک 
کوچک تر درست مي شوند که به هر یک از آن ها شاخص هاي 
کوچک مشتق یا جزیي از آنتي ژن اصلي مي گویند. به پیشنهاد 
کمیته علمي س��ازمان بهداش��ت جهاني آنت��ي ژن هاي اصلي 
را در داخ��ل پرانتز و پس از ذکر ش��ماره آنتي ژن مش��تق را 
 ،HLA-B44)12(ذک��ر مي کنن��د. براي مث��ال آنتي ژن ه��اي 
)HLA – B45 )12 نمایانگ��ر آن اس��ت که HLA – B44 و 
HLA – B45 مشتقات آنتي ژن HLA – B12 هستند. )1(

اش��تراك بنی��ات آنتي ژنی��ک )آنتي ژن عموم��ي( در بین 
چن��د آنت��ي ژن اختصاص��ي باع��ث ب��روز پدی��ده واکنش 
متقاطع3مي ش��ود. لذا چنی��ن آنتي ژن های��ي را در یک گروه 
طبقه بندي نموده و تحت عنوان گروه آنتي ژن هاي مش��ابه4 
 و ی��ا با نام اختص��اري CREG معرفي مي کنن��د. گروه هاي

ک��ه   B15/ و17   B5)B5 -CREG( B7)B7 -CREG(  
مشتمل بر تعدادي آنتي ژن اختصاصي هستند از این زمره اند. 

)1(
HLAتوارث�آنتي�ژن�هاي�

در خصوص چگونگي توارث در سیس��تم HLA بایستي 
اشاره نمود که به واسطه ارتباط بسیار نزدیک ژن هاي کمپلکس 
HLA با یکدیگر معمولا انتق��ال این ژن ها به صورت همراه 

1- Public Antigen
2- Private Antigen
3- Cross Reaction
4- Cross Reaction group
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هم و دسته اي )س��ري( صورت مي گیرد. این دسته هاي ژني 
را هالوتیپ1 مي نامن��د. از آنجایي که بروز ژن هاي HLA به 
ص��ورت هم ب��ارز )نه غالب و نه مغلوب( اس��ت و با توجه 
به این که هر ف��ردي واجد دو هالوتیپ )مادري و پدري( از 
ژن هاي HLA اس��ت، ظهور آنتي ژن هاي HLA به صورت 
همراه و هم بارز اتفاق مي افتد. بررس��ي هاي انجام شده نشان 
مي  ده��د که در برخي موارد میزان فراواني برخي س��ري ها و 
مجموعه هاي آنتي ژن هاي HLA بیش از فراواني مستقل هر 
یک به طور جداگانه است. به این همراهي بیش از حد برخي 

ژن ها با یکدیگر، حرکت ترجیحي ژن ها2 مي  گویند. )2(
HLAکاربرد�

الف( پیون��د عضو: مهم ترین کاربرد ای��ن مولکول ها در 
علم پزشکي پیوند اعضا است. این موضوع منحصرا منجر به 
ش��ناخت این مولکول ها ش��د و در حال حاضر نیز مهم ترین 
کارب��رد آن در همی��ن مبح��ث اس��ت. جایي که ب��راي یک 
گیرن��ده عضو به دنبال یک دهنده مناس��ب مي گردیم باید تا 
حد امکان بین دهنده و گیرنده قرابت وجود داش��ته باش��د و 
براي تایی��د این موضوع باید HLA Typing انجام ش��ود 
که مهم ترین آن ها در مورد HLA A,B,DR انجام مي شود. 
یعن��ي حداقل در این 3 مورد باید حداکثر ش��باهت و قرابت 
وجود داش��ته باش��د. هر چقدر HLA  هاي دهنده و گیرنده 
داراي ش��باهت بیشتر باش��د طول عمر پیوند بیشتر است؛ به 
ط��ور کلي هر پیوندي در هر بافتي از بدن توس��ط سیس��تم 
ایمني دفع مي شود حال با توجه به میزان شباهت HLAهاي 
موجود در سطح س��لول هاي عضو پیوندي با سایر اعضا، در 
زمان ماندگاري و حف��ظ پیوند تفاوت هایي به وجود مي آید. 
بالاترین میزان ماندگاري پیوند مربوط به دو قلوهاي همسان 
 )Coloning( است اما امروزه با تکنیک هاي همانند سازي
مي توان بافت هایي با MHC خود ش��خص گیرنده کولونیزه 

کرد که 100% این پیوند مورد پذیرش بدن است. )4-6(
ب( ارتباط با بیماري ها: بررس��ي هاي بالیني و مطالعات 
اپیدمیولوژی��ک ارتب��اط وی��ژه اي بی��ن برخ��ي بیماري ها و 
آنتي ژن ه��اي خ��اص HLA نش��ان داده اند. اگ��ر چه هنوز 

ماهیت این ارتباط مش��خص نش��ده، لیکن ب��ه طور کلي این 
چنی��ن تصور مي ش��ود که بروز برخ��ي بیماري ها ب��ا زمینه 
ژنتیکي خاصي ارتباط دارد. در این رابطه مي  توان به فراواني 
بالاي HLA-B27 در افراد مبتا به اس��پوندیلیت انکیلوزان، 
HLA-DR3 و HLA-DR4 در دیابت وابسته به انسولین 

و HLA-DR4 در مبتایان به آرتریت روماتوئید اشاره نمود. 
برعک��س، گاهي بین یک HLA خاص و بیماري مش��خص 
یک ارتباط منفي مش��اهده مي شود، بدین معني که در افرادي 
که واجد آن HLA خاص هستند، موارد بروز بیماري نسبت 
به افراد کنترل، کاهش معني داري نش��ان مي دهد. تاکنون در 
مورد توجیه ارتباط )مثبت( آنتي ژن هاي HLA با بیماري ها 
فرضیه هاي مختلفي بیان ش��ده اس��ت. از جمله این فرضیه ها 

مي توان به تئوري هاي زیر اشاره نمود:
مولكول�هاي��HLAدر�نقش�پذیرنده�براي�عوامل�

بیماري�زا
بر اس��اس این فرضیه، مولکول هاي خاصي از آنتي ژن هاي 
HLA به عنوان یک پذیرنده س��لولي براي عوامل بیماري زا 
عمل کرده و در نتیجه بروز بیماري را تس��هیل مي کند )نظیر 

.)HIV براي ویروس CD4 نقش رسپتوري مولکول
عوامل�بیماري�زا�چهره�اي�شبیه�به�مولكول�هاي�

�MHCبه�خود�مي��گیرند
بر اساس این تئوري عامل بیماري از نظر آنتي ژنیک مشابه 
آنت��ي ژن هاي خاص HLA تظاه��ر مي کند. در این صورت 
وق��وع دو پدیده محتمل اس��ت. اول این ک��ه چون آنتي ژن 
بیگانه ش��بیه آنتي ژن هاي خودي بدن اس��ت، بدن علیه خود 
وارد واکنش مي ش��ود، در این حالت بیماري هاي خود ایمن3 
بروز مي کنند. دوم این که ممکن اس��ت به علت این تش��ابه، 
سیس��تم دفاعي در مقابل آنتي ژن سکوت کرده آن را خودي 
قلم��داد نموده و پاس��خ ایمني ایجاد نش��ود. در این صورت 
زمینه براي تهاجم قطعي عامل بیماري زا فراهم مي شود. )3(

IIاختلال�در�عرضه�آنتي�ژن�هاي�کلاس�
بر اس��اس این تئ��وري ظهور آنتي ژن ه��اي کاس II در 
سطح سلول هایي که به طور طبیعي فاقد این آنتي ژن هستند، 

1- Halotype
2- Linkage disequilibrium
3- Autoimmune diseases
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ممکن اس��ت باعث بروز بیماري هاي خاصي ش��ود. در این 
حال��ت آنتي ژن ه��اي کاس II )که به ط��ور معمول وظیفه 
عرضه آنت��ي ژن هاي بیگانه به لنفوس��یت هاي T را به عهده 
دارند( مي توانند آنتي ژن هاي طبیعي سطح سلول مزبور را به 
عنوان یک آنتي ژن بیگانه به لنفوس��یت هاي T عرضه نموده 
و باعث بروز پاسخ علیه بافت مزبور شوند. در این خصوص 
مي توان به بیماري گریوز1 اشاره نمود. به نظر محققین در این 
بیماري آنتي ژن هاي کاس HLA-II روي سطح سلول هاي 
تیروئیدي ظاهر ش��ده و باعث بروز پاس��خ علیه رسپتورهاي 
هورمون TSH مي ش��ود. لذا آنتي بادي ضد این رس��پتور در 
بیم��اران تولید و با تاثیر بر روي س��لول، نق��ش هورمون را 
بازي کرده و به واس��طه تحریک مداوم، باعث پرکاري عضو 
 و ب��روز بیماري گری��وز مي گردد. محققین توانس��ته اند بین
 HLA-DR3 و ای��ن بیماري ارتباط معني داري را نش��ان 
 دهن��د. عاوه ب��ر این در خصوص توجیه عل��ل ارتباط آنتي 
ژن ه��اي HLA با بیماري ها تئوري ه��اي دیگري نیز مطرح 

است. )1(
عاوه بر این در س��ال هاي اخیر وجود ارتباط مس��تحکم 
بین بیماري هاي میکروبي و آنتي ژن هاي HLA نیز به اثبات 

رسیده است. 
در مطالعه انجام ش��ده در س��ال 1981، بر روي 115 بیمار 
مبتا به کراتیت هرپس��ي راجعه و 123 نمونه سالم به عنوان 
کنت��رل توزیع آنتي ژن هاي HLA-A، B، C را مورد مطالعه 
قرار دادند. نتایج این پژوهش نش��ان داد HLA-A3 به طور 
معني داري )p <0.042( با ش��انس ابتا به ویروس هرپس 

مرتبط است. )7(
 HTLV-1 در مطالع��ه دیگري ارتباط بین ابتا به ویروس
و آنتي ژن هاي HLA-DR را بررس��ي کردند. نتایج نش��ان 
داد که HLA-DR1 به  عنوان یک فاکتور خطر س��از مطرح 
است و وجود این آنتي  ژن در هر فردي مي  تواند شانس ابتا 
ب��ه HAM/TSP در اثر وی��روس HTLV-1 را به میزان 
4/4 برابر نس��بت به افرادي که فاقد این بین مولکول هستند 
افزایش دهد. در مقاب��ل HLA-DR3 به  عنوان یک فاکتور 
محافظ��ت  کننده مطرح اس��ت و وجود ای��ن آنتي  ژن در هر 

فردي مي تواند ش��انس ابتا را به میزان 5/8 برابر نس��بت به 
افرادي که فاقد این آنتي  ژن هستند کاهش دهد. )8(

ارتب��اط بین ش��یوع عفونت هاي حاد ویروس��ي تب دانگ 
)DF( و ت��ب خونریزي دان��گ )DHF( و فراواني آلل هاي 
HLA-A و HLA-B در 263 بیمار تایلندي، در مطالعه اي 
در سال 2002 مورد بررسي قرار گرفت. نتایج نشان داد آنتي 
ژن HLA-B 51 با توسعه DHF و HLA-B52 با توسعه 

DF در بیماران مبتا به عفونت هاي ثانویه همراه بود. )9(
 HLA-A، در سال 2014 مطالعه اي در زمینه بررسي ارتباط
HLA-B و HLA-C با ش��یوع HSV-1 و HSV-2 در 
اسپانیا انجام ش��د. بر اساس نتایج حاصل از این پژوهش، به 
نظر مي رس��د ش��یوع بالاي ابتا به این عفونت هاي ویروسي 
 HLA-A24، HLA-B27، ب��ا فراواني ب��الاي آلل ه��اي
HLA-B53 و HLA-B58 در ارتب��اط باش��د. در مقابل، 
 آل��ل HLA-B44 ب��ا احتم��ال کاه��ش ابت��ا ب��ه عفونت

 HSV1 -2 در ارتباط است. )10(
مطالع��ات زیادي نیز وجود دارند ک��ه ارتباط آنتي ژن هاي 
خ��اص HLA را ب��ا برخي بیماري ها مانند س��ندرم بهجت، 
 ،HTLV ،ایدز ،)MS( میاستني گراویس، اس��کلروز متعدد
مالاریا، لیشمانیا، توکسوپاسما به اثبات رسانده اند. )11-17(
 HLA ج( مطالعات جمعیت شناختي: از دیگر کاربردها
در مطالع��ات جمعیت ش��ناختي مي باش��د ک��ه در حقیقت 
 HLA ش��ناخت این ک��ه، یک جمعی��ت داراي چن��د نوع
مش��ترك هستند بسیار مهم است. البته این نوع شناخت، هم 
در جهت کمک به بشر و هم در جهت تخریب بشر مي تواند 

استفاده شود.
در مطالع��ات جمعیت ش��ناختي با اندازه گیري گس��ترش 
ی��ک HLA در بین یک جمعیت خ��اص با ایجاد یک بانک 
حفاظت ش��ده جهت محافظت از ژن این افراد تحت نظارت 
س��ازمان جهاني بهداش��ت، مي توان به سادگي مشخص کرد 
که چه نوع بیماري ش��ایع بین این افراد اس��ت، چه اقدامات 
پیش��گیرانه اي مي توان انجام داد، شجره یک فرد به کدام قوم 
یا مذهب بر مي گردد و از این دس��ت مطالعات بر جمعیت ها 

انجام دهند. )4-6(

1-  Graves disease
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نتیجه�گیري
  پژوهش ها نش��ان داده اند که وجود برخي از لوکوس هاي 
خاص HLA، فرد را نسبت به تعدادي از بیماري ها مقاوم تر 
و یا حس��اس ت��ر از افراد دیگر همان گون��ه مي کند و ارتباط 
آلل هاي خاص HLA با حساسیت یا مقاومت به یک بیماري 
مي توان��د در تولید و توس��عه داروها یا واکس��ن هاي موثر بر 
پای��ه اپي توپ کم��ک کند. همچنین شناس��ایي جمعیت هاي 
در مع��رض خطر بالا و ی��ا مقاوم به بیماري ه��ا نیز مي تواند 

 HLA از دیگر مزیت هاي شناس��ایي ارتباط آلل هاي مختلف
ب��ا بیماري هاي مختلف باش��د که به طور کل��ي، مي تواند در 
تش��خیص، برنامه ریزي و پیش��گیري موثر و راهبردي باشد. 
همچنین یافتن اهداکننده س��ازگار در مراکز مغز اس��تخوان و 
استفاده از روش هاي مولکولي با سطح تفکیک متوسط یا بالا 
در مراکز اهداي مغز استخوان موجب تعیین دقیق تر و کاهش 
س��ازگاري بین دهنده و گیرنده پیوند و در نتیجه بهتر ش��دن 

عواقب کلینیکي پیوند خواهد شد.
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