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 هاي لكوسيتي انسان با آسم آلرژيك ژن رابطه آنتي

 
 ٥مدرك  ، محمدجعفري٤ ، دكتر صبا عرشي٣گويان  ، مليحه كم٢دكتر مهدي شكرآبي ، ١ابراهيم عليجاني

 
 چكيده 

شناختي وسيع و گسترده آن در سيستم ايمني بسيار مورد توجه             به دليل نقش زيست    (MHC)سيستم اصلي سازگاري بافتي     
شوند ،    خوانده مي  (HLA)هاي لكوسيتي انساني     ژن هاي اين مجموعه ژني كه در انسان تحت عنوان آنتي          ژن آنتي.  است بـوده 

هاي كنترل كننده    هـاي ايمـني نقـش مهـم و در خـور توجهي دارند ، و ژنوم مربوط به اين مجموعه به عنوان ژن                        در پاسـخ  
هاي  نظير بيماري (هاي با واسطة ايمني      اي از بيماري   مستحكم بين پاره  از طرف ديگر رابطه قوي و       . هاي ايمني مطرحند   پاسـخ 

 نيز از جمله مواردي است كه HLAهاي  ژن هاي آلرژيك و آنتي    رابطة بيماري .  تأييد شده است   MHCو سيسـتم    ) خودايمـني 
گروه (فرد بيمار   ٣٠در   HLAهاي سيستم    ژن اين پژوهش به منظور بررسي رابطه آسم آلرژيك و آنتي         . مـورد توجه بوده است    

 N.I.H به روش استاندارد HLA-Typingآزمايش .  فـرد سـالم بـه عـنوان گروه شاهد انجام پذيرفته است     ١٠٠و  ) آزمايشـي 
هاي آماري با محاسبة     هاي كلاس يك افراد انجام و سپس به منظور بررسي          ژن بـراي تعيين آنتي   ) ميكرولنفوسيتوتوكسيسـيته (

دو مورد بررسي قرار     اني ژنـي در دو گروه مورد مطالعه ، اختلافات مشاهده شده با آزمون كاي              ژنـي و فـراو     فـراواني آنـتي   
 از  ٥١Bژن    و آنتي  HLA-Aهاي   ژن  از گرو آنتي   ١١A و   ٢A ،   ١٩AWهاي   ژن نـتايج بدسـت آمـده نشـان دادند آنتي         . گـرفت 

با توجه به نتايج حاضر     ). >٠٥/٠P(لاف دارند    در دو گروه مورد بررسي به طور معنادار با يكديگر اخت           HLA-Bهاي   ژن آنـتي 
 .دار وجود دارد  كلاس يك ، رابطه معنيHLAهاي  ژن مشخص گرديد كه بين بيماري آسم آلرژيك و برخي از آنتي

 
 HLA Typing ، آسم ، آتوپيك ، آلرژيك ، HLA ، MHC: هاي كليدي  واژه

 
 شناسي شناسي و خون  درماني زاهدان ، دانشكده پزشكي ، گروه ايمني- دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي زاهدان ، ميدان مشاهير ،:  كارشناس ارشد ، نشاني -١

 ٠٥٤١-٢٤١٥٠٨١: تلفن 
  درماني ايران-شناسي دانشكده علوم پايه دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي   گروه ايمني-٢
 ان ، تهران كارشناس ارشد ، بخش پيوند سازمان انتقال خون اير-٣
  درماني ايران-، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ) ع(شناسي و آلرژي ، بيمارستان اميرالمؤمنين   بخش ايمني-٤
  درماني زاهدان-دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي شناسي دانشكده پزشكي ،  كارشناس ارشد ، گروه انگل-٥
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 مقدمه

كه هرازچندگاهي   است هاي مزمن ريوي   يكي ازبيماري  آسم
شدن مجاري تنفسي ،     بـه عـلت حمـلات برونكواسپاسم و تنگ        

اين بيماري . گردد مـنجر بـه ايجـاد اشـكال در تـنفس بيمـار مي         
تـرين بيمـاري مـزمن دوران كودكي         همچـنين بـه عـنوان شـايع       

هاي اخير ميزان مرگ و مير ناشي از آن          شـناخته شده و در دهه     
 مهم و قابل توجه در رابطه با اين         نكته). ١(افـزايش يافـته است      

ــر مكانيســم  شــناختي در  هــاي ايمــني بيمــاري نقــش انكارناپذي
در بسياري از بيماران مبتلا به      . باشد شناسي اين بيماري مي    عـلت 

هاي  هـاي ازديـاد حساسـيت نـوع يـك بـه صورت             آسـم زميـنه   
ــي  ــاهده م ــلف مش ــيب  مخت ــود و در آس ــز   ش ــاري ني ــي بيم زاي

). ٣و٢(اي دارند    نقش عمده ) آلرژي(هـاي حساسـيتي      واكـنش 
بيش (و در بالغين    ) درصد٩٠بيش از   (آسم به ويژه در كودكان      

در اين حالت بيماران پس     . با آلرژي همراه است   ) درصـد ٥٠از  
كه به آن حساسند ، دچار      ) آلرژني(از تماس با عامل حساسيتي      

 ).٤(گردند  حملات آسم مي

 سيسـتم اصلي    دهـندة همـراهي    مطالعـات انجـام شـده نشـان       
ــا پــاره(MHC) ١ســازگاري بافــتي هــا بــه ويــژه  اي از بيمــاري  ب

هاي آلرژيك   و همچنين بيماري  ) ٦و٥ (٢هاي خودايمني  بيماري
اي از مطالعات    در حالي كه در پاره    ). ٨و٧(باشد   نظيـر آسـم مي    

هاي لكوسيتي   ژن اي بين آسم آلرژيك و آنتي      انجام شده رابطه  
هاي  در بررسي ). ١٠و٩(ده است    گزارش نگردي  (HLA) ٣انسان

 نشان داده شده    MHCهاي   ژن ديگـر رابطـه ايـن بيماري با آنتي        
هاي منتشر شده رابطه  اسـت ، بـه طـوري كـه در برخي گزارش         

و در  ) ١١( كلاس يك    MHCهاي   ژن آسـم آلـرژيك بـا آنـتي       
هاي كلاس دو بيان     هـاي ديگـر رابطـه آن بـا مولكول          پژوهـش 

 ).٤(گرديده است 

                                                 
١  Major Histocompatibility Complex (MHC)  ٢  Autoimmune  ٣  Human Leucocyte Antigen (HLA)  

كي در   پي-در انگلستان ، لي   ) ١٣(و موريس   ) ١٢(ثرسـتون   
 HLAعدم رابطه سيستم    ) ١٥(و موفـات در استراليا      ) ١٤(چيـن   

اند ، در حالي كه در مطالعاتي        بـا بيماري آسم را گزارش كرده      
 دليما در   –، گرباس   ) ١١(كه از سوي آپوستولاكيس در يونان       

) ٢٠( در چين  ، گااُو ) ١٩و١٨(، گااُو   ) ١٧(، هانگ   ) ١٦(برزيل  
 تايوان  چو در- ، ينگ) ٢١( آنجلس در مكزيك –، آگويـلار  

ــن     ) ٢٢( ــه بي ــت ، رابط ــته اس ــورت گرف ــورها ص ــر كش و ديگ
 . با بيماري آسم نشان داده شده استHLAهاي  ژن آنتي

هـاي متعدد كه در بعضي از        مجموعـاً بـا توجـه بـه گـزارش         
ن نكته كه باشند و نظر به اي  مـوارد بـا يكديگـر متـناقض نيـز مي          

هـايي از ايـن دسـت در ايـران گزارش نشده بود ، براي          بررسـي 
 .انجام پژوهش حاضر اقدام شد

 ها مواد و روش

 شـاهدي است كه گروه      –ايـن مطالعـه يـك مطالعـة مـورد           
ــه ) مــرد١٣زن و ١٧( فــرد بيمــار ٣٠مــورد ، متشــكل از  مبــتلا ب

ان بيماري آسم آلرژيك بود كه بنا به تاييد متخصصين بيمارست         
 HLAهاي مرتبط با سيستم      تهـران بـه بيماري    ) ع(اميرالمؤمـنين   
هاي  هاي عفوني ، بيماري    هاي خودايمني ، بيماري    نظيـر بيماري  

ــمي ، روان  ــددي ، روماتيس ــي ، غ ــتلا   تنفس ــره مب ــي و غي پريش
 فرد كاملاً سالم ، متشكل از       ١٠٠گـروه شـاهد نيز از       . انـد  نـبوده 

 . مرد تشكل شده بود٥٠ زن و ٥٠

ليتر خون وريدي در شرايط       ميلي ١٠ز هريك از افراد فوق      ا
ليتر   ميـلي  ١٥/٠اسـتريل گرفـته ، پـس از هپاريـنه كـردن آن بـا                

  واحــد ، سوسپانســيون لنفوســيتي بــا اســتفاده    ٥٠٠٠هپــارين 

ــايكول ــتفاده از روش     از ف ــا اس ــپس ب ــده س ــدا ش ــايك ج  هايپ
 ، N.I.Hميكرولنفوسيتوتوكسيســـــيته بـــــه روش اســـــتاندارد 

ــ ــا مشــخص شــدند   در ســطح لنفوســيتHLAهــاي  ژن تيآن  ه

 در  HLAهاي   ژن پـس از مشـخص شـدن نـوع آنـتي          ). ٢٣-٢٥(
ژني و فراواني ژني  هـاي هر فرد ، فراواني آنتي       سـطح لنفوسـيت   
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 ٢١/ گويان ، و همكاران  عليجاني ، دكتر شكرآبي ، كم هاي لكوسيتي انسان با آسم آلرژيك ژن رابطه آنتي

 

با استفاده از آزمون آماري    . بيمـاران و افـراد شـاهد محاسبه شد        
هاي مشاهده   دو و آزمـون دقيـق فيشـر اخـتلافات فراواني           كـاي 

 .شده بررسي شد

 ها يافته

 كلاس يك   HLAهاي   ژن نتايج بررسي توزيع فراواني آنتي    
در بيمـاران مبتلا به آسم آلرژيك و افراد شاهد در جدول يك             

 .آمده است

 با ٢Aهاي  ژن در ايـن مطالعـه مشـخص شد كه فراواني آنتي      
٠٠٥/٠P< ، ١١A ٠٥/٠ بــاP< ١٩ وA ٠٠٥/٠ بــاP< در گــروه 

 از گروه   >٠٢٥/٠P بـا    ٥١Bژن    و آنـتي   HLA-Aهـاي    ژن آنـتي 
 در افـراد بيمـار در مقايسه با افراد شاهد   HLA-Bهـاي    ژن آنـتي 

هاي بدست آمده نشان     يافته. باشـد  دار مـي   داراي تفـاوت معـني    
هاي فوق در افراد بيمار در مقايسه        ژن دادند كه ميزان بروز آنتي    

 ).١نمودار (دهد  با افراد سالم كاهش نشان مي

 

 

 

 

 
  كلاس يك HLAهاي  ژن درصد فراواني آنتي : ١نمودار 

 در بيماران آسمي و افراد سالم

 بحث

مطــابق ايــن بررســي مشــخص شــد كــه بيــن بيمــاري آســم  
 ، ١١A   ،٢A  يك كلاس   HLA  هاي ژن  آنـتي   آلـرژيك و 

١٩Aw   ٥١ وB   نتايج نشان دادند كه    . دار وجوددارد   رابطـة معني
اي در   تواند نقش بازدارنده   يهـا م   ژن احـتمالاً وجـود ايـن آنـتي       

ــته باشــد   ــرژيك داش ــه بيمــاري آســم آل ــتلا ب ــن . اب ــان اي از مي
 بيشترين  ١)PF=٢٦/٠ (٢Aژن   ها محتمل است كه آنتي     ژن آنـتي 

                                                 
١  protective factor (PF)  

  كلاس يك در بيماران آسمي آلرژيك و افراد سالمHLAهاي  ژن درصد فراواني آنتي : ١جدول 
 

 HLAژن  آنتي سالم بيمار HLAژن  آنتي سالم بيمار
٥ ٣٢ ٢٦B ١ ٢٣ ٣/١٣A 
٧ ٥ ٦/٦B ٢ ٣٣ * ٦/٦A 
٨ ٦ ٣/١٣B ٣ ١٨ ٢٦A 

١٣ ٨ ١٠B ٩ ٢٤ ٢٠A 
١٤ ٩ ٦/٦B ١٠ ١٥ ٢٠A 
١٧ ٣ ٦/٦B ١١ ٢٨ * ١٠A 
١٨ ١٠ ٣/٣B ١٩ ٢٨ * ٣/٣Aw 

٢١ ١٢ ٢٣B ٢٣ ١ ٦A 
٢٢ ٧ ٢٠B ٢٤ ٢٢ ٢٦A 
٢٧ ١١ ٦/٦B ٢٥ ١ ٣/٣A 

٣٥ ٣٣ ٣٠B ٢٦ ١٥ ٢٣A 
٤٤ ١٠ ١٦B ٢٨ ١٢ ٣٠A 
٤٩ ٥ ٣/٣B ٢٩ ٥ ٣/١٣A 
٥٠ ٧ ٠B ٣٢ ٧ ٣/٣A 
٥١ ٢٣ * ٣/٣B ٢ ١٠ ٣/٣Cw 

٤ ٦٦ ٦٦Bw ٣ ٩ ٢٣Cw 
٦ ٧٤ ٩٠Bw ٤ ٣٩ ٦/٣٦Cw 

* ٠٥/٠P< ٥ ٢ ٦/٦Cw 

٣٣ ٢٨ ٢٨ ٢٣
١٠ ٣٫٣٣٫٣٦٫٦

٠

٢٠

٤٠

٦٠

٨٠

١٠٠

٢A ١١A ١٩Aw ٥١B 
ژن  نوع آنتى

صد
در

 

سالم بيمار
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 .كند نقش بازدارندگي را در ابتلا به اين بيماري ايفاء مي

مطالعـة حاضـر بـراي نخسـتين بـار در ايـران صورت گرفته               
اند ،   ه كه در ساير كشورها انجام شده      هايي مشاب  پژوهش. اسـت 

يك . اند اغلب نتايج ضد و نقيضي را در اين زمينه منتشر ساخته          
بررسـي صـورت گرفـته در ميـان بيماران نروژي و دانماركي ،              

در ) ٢٧و٢٦( را مشخص ساخت     ٨B و   ١Aهاي   شيوع هاپلوتيپ 
حــالي كــه مطالعــة انجــام شــده روي سفيدپوســتان آمــريكايي  

 ).٢٨( را مطرح نموده است ٨B كاهش  و٢Aافزايش 

نـتايج بدسـت آمـده در تحقيقات مشابهي كه از سوي افراد             
مختـلف در چيـن صـورت گرفـته اسـت همخوانـي چـنداني با                

ــد يكديگــر نداشــته ــراواني  . ان ــزايش ف وانــگ و همكــارانش اف
 و كـاهش فراواني     ٦٢Bw و   ٦١Bw ،   ١٠A ،   ٩Aهـاي    ژن آنـتي 
ــتي ــ٣Aژن  آن ــنها   را در بيمــاران چي ني گــزارش كــردند كــه ت

ــتي  ــراواني آن ــزايش ف ــا داراي ارزش ٦١Bwژن  اف ــار آنه  در ك
، گااُو  ) ٣٠(هايي كه از سوي سيه       در بررسي ). ٢٩(آمـاري بود    

در چين انجام گرفت رابطه اين بيماري با        ) ٢٠(و گيو   ) ١٩و١٨(
.  در كودكان مبتلا به آسم گزارش شد       HLA-Dهـاي    ژن آنـتي 

 ٥Bهاي  ژن ي وجود اين رابطه ، كاهش آنتي     در يونـان نيز بررس    
در ). ١١( را در بيمــاران مــورد مطالعــه نشــان داده اســت ٣٥Bو 

حـالي كه چنين تحقيقاتي رابطه مثبت يا منفي بين بيماري آسم            
اند ،    را مطـرح نمـوده     HLAهـاي سيسـتم      ژن آلـرژيك و آنـتي    

هـاي ديگري بر عدم هرگونه رابطه بين بيماري فوق و            پژوهـش 
 ).١٥و١٤(اند  هاي اين سيستم صحه گذاشته ژن تيآن

شود  هاي فوق مشخص مي بهـرحال آنچـه از مطالعة پژوهش   
 با بيماري آسم HLAهاي  ژن وجـود شـواهدي از همراهي آنتي     

جمله مطالعة حاضر    هرچـند در ايـن مطالعـات و مـن         . باشـد  مـي 
نـتايج تـاحدودي همخواني ندارند ، نبايد فراموش كرد كه اين            

اي صورت   ات در كشـورهاي مختـلف و مناطق جداگانه        مطالع ـ
انـد كـه هم از نظر ژنتيكي و شرايط محيطي و نيز از نظر                گرفـته 

زا كـه در ايـن مـناطق شـايع هسـتند بـا يكديگر        عوامـل آلـرژي   
 .اختلاف دارند

بـا توجـه بـه ايـن كه عوامل ايمونوژنتيكي مداخله كننده در              
تند ، در جستجوي    زايـي بيماري آسم بسيار ناهمگن هس       آسـيب 
 در بيماري ، همگني افرادي كه مورد بررسي قرار          HLAنقـش   

اين همگني عواملي   . گيـرند بـايد تـاحد ممكـن حفظ شود          مـي 
چون جنس ، سن ، نژاد ، ژنتيك ، ارتباط فاميلي ، نوع جمعيت              
ــل        ــنوان عوام ــه ع ــه ب ــري را ك ــل ديگ ــه و عوام ــورد مطالع م

از اين رو لازم است     . گيرد شناسـيم دربر مي    كنـنده مـي    مداخلـه 
كـه در انـتخاب بيمـاران و نيـز تعـداد آنها نهايت دقت و توجه                 

 . مبذول گردد

اي از    بـا روش سرولوژي با استفاده از مجموعه        HLAتعييـن   
كنند ،   هـاي مختـلف را مشخص مي       هـايي كـه آلـل      بـادي  آنـتي 

هـاي واقعي كه با بيماري       ممكـن اسـت بـاعث تعييـن مولكـول         
زيـرا آلل تعيين شده به روش سرولوژيك        . درابطـه دارنـد نشـو     

 مشابه هم   HLAهاي مختلف    اي از آلـل    ممكـن اسـت خـانواده     
مورف  هاي پلي  باشـند كـه اخـتلاف جـزئي با يكديگر در بنيان           

هاي مولكولي   توان با روش   چنين اختلافاتي را مي   . داشـته باشند  
ــق ــئوتيدها    دقي ــي نوكل ــن توال ــر تعيي ــر نظي ــرة  (ت واكــنش زنجي
 . مشخص كردPCR) يا ١ريم پولي

 
 
 
 
 ١  Polymerase Chain Reaction (PCR) 
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