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  چکیده
 که انتشار جهانی دارد و استب مفصلی  شایعترین بیماري التهابی مزمن و مخر(RA) روماتوئیدآرتریتیس :هدف

در مراحل اولیه بیماري  RAبراي تشخیص قطعی بیماري . باشد می درصد 1 تا 5/0 حدوددر سطح جهان شیوع آن 
ز اهمیت است، استفاده از یکه تشخیص سریع آن بسیار حا باشد و از آنجا روش آزمایشگاهی مشخصی موجود نمی

که هنوز علت اصلی  با وجود این. موقع و دقیق بیماري بسیار مؤثر باشده خیص بتواند در تش  میمولکولیي روشها
 زایی آسیباي در   و ژنتیکی نقش عمدهشناختی نیولی فاکتورهاي ایم، ایمن شناخته نشده است این بیماري خود
 خودایمن، در این با توجه به نقش کلیدي ژنهاي مجموعه سازگاري بافتی در بروز بیماریهاي. کنند بیماري بازي می

مقایسه و بررسی کنیم  از این مجموعه را بین دو گروه بیمار و سالم 1HLA-DQB تحقیق بر آن شدیم تا تنوع اللی ژن
  .تواند به عنوان شاخص ژنتیکی بیماري قرار گیرد یا خیر  می1HLA-DQBکه آیا الل خاصی از 

از خون این افراد   می ژنوDNA.  فرد سالم استفاده شد86 روماتوئیدآرتریتیس و  فرد بیمار مبتلا به25 در این مطالعه از :روشهامواد و 
  .تعیین شد PCR-SSP تکنیک با HLAرسوب نمکی استخراج و سپس ژنوتیپ   میبه روش غیرآنزی

 در 8HLA-DQو  5HLA-DQ هاي فراوانی الل،  دست آمده بین دو گروه بیمار و کنترل با مقایسه نتایج به :نتایج
 مشاهده شد )گروه کنترلدرصد در  8/5( درصد 24 و )در گروه کنترلدرصد  4/31( درصد 56ه بیمار به ترتیب گرو

میزان مخاطره . )007/0 و 033/0و به ترتیب  >05/0P .باشد داري می اختلاف معنی، داراي که نسبت به گروه کنترل
  ).1/5 و 6/2تیب تر به(  برآورد شد1نسبی براي دو الل فوق نیز عددي بزرگتر از 

توانند  شوند، می  در بیماران نسبت به افراد سالم بیشتر دیده می8DQو  5DQ هاي که الل  از آنجا:گیري بحث و نتیجه
توانند به عنوان یک   میاز این رودر جمعیت خراسانی نقش داشته باشند،  RAدر افزایش ریسک ابتلا به بیماري 

  .ندشوآرتریتیس استفاده  بیماري روماتوئیدآگهی  ولی در تشخیص و پیشولکشاخص م
  

  .روماتوئید ، بیماري آرتریت HLA ،PCR-SSP، تعیین نوع HLA :کلید واژگان
  

  ه مقدم-1
  ایمنـی  بیمـاري مـزمن التهـابی خـود        RA(1 (روماتوئیدآرتریتیس

در . کنـد   غشاهاي سینوویال مفاصل را درگیر مـی      تر، که بیش  است
توانـد   مـی ، مفاصل با گذشت زمان  ي  ااین بیماري، التهاب در غش    

موجب تخریب مفاصل و در نتیجه دردهاي مزمن، از دست دادن     
درگیري خارج مفصلی که اندامهاي . قدرت تحرك و ناتوانی شود

در تعداد بـسیاري از بیمـاران دیـده    ، کند نیز  متعددي را درگیر می   

  مجلۀ علوم پزشکی مدرس
  36 تا 25از : 1 ، شمارة 9دورة 

  1385ر هاب
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 ،یاز نظـر ژنتیک ـ   مستعد  نهاي  این بیماري بیشتر در میزبا    . شود  یم
 هنـوز   ، در پیـشرفت بیمـاري     ثرؤمکند و عوامل خارجی       بروز می 
تواند پیش زمینه ژنتیکی   میRAاین نظریه که بیماري ]. 1[اند  ناشناخته

هایی که بیماري به صورت گروهـی در          داشته باشد از مطالعه خانواده    
 به 2زیگوت  و دي1هاي مونوزیگوت شود و مطالعه دوقلو آنان دیده می 
  ].1،2 [استاین نظریه مؤید  تحقیقات ژنتیکی نیز دست آمده،
همه در آرتریتیس در سراسر جهان گسترش دارد و      روماتوئید

و یکی از شایعترین بیماریهاي مزمن التهـابی     ه  دمشاهده ش نژادها  
جهان بـه ایـن بیمـاري     از افراد درصد 1تا  5/0حدود ]. 3 [است

، یابد   به آن افزایش می    میزان ابتلا ،  با افزایش سن نیز   . مبتلا هستند 
. هاي پنج و هفت زندگی است  اوج ابتلا به آن بین دهه      که   طوري

 ، میزان شـیوع آن در بـین زنـان         خودایمني  بیماریهاهمانند سایر   
  ].1،4[باشد   برابر مردان می5/2حدود 

RA               یک بیمـاري هتـروژن اسـت و تـشخیص دقیـق آن در 
ي شاخـصها کـه    جـا باشد و از آن     مراحل اولیه بیماري ممکن نمی    

 اسـت، ي دیگري نیـز مـشترك       بیماریها با   RAتشخیصی بیماري   
تواند در تشخیص بموقع و دقیق  می، کولی و کاربرد آنولژنتیک م
درمـان بموقـع و تـشخیص در        ]. 5،6[بسیار مؤثر باشـد     ،  بیماري

م و ی ـتوانـد باعـث محـدود شـدن علا     مـی ، مراحل اولیه بیمـاري  
  ].1[د شوشی از آن هاي نا عوارض بیماري و هزینه

 شناختی ایمنیاند که فاکتورهاي  تلاشهاي تحقیقاتی نشان داده   
زایی  آسیباي را در  نقش عمده، و ژنتیکی در کنار عوامل محیطی     

  ].1[کنند  بازي میبیماري 
رسد شروع بیماري در افرادي که از نظـر ژنتیکـی             به نظر می  

ي خاصی که منجر ژنها مستعد ابتلا به بیماري هستند با برخی آنتی
بـه ملکولهـاي کمـپلکس       وابـسته    Tهـاي     به تحریـک لنفوسـیت    

بـا   ].4[شـوند، مـرتبط باشـد      خاصـی مـی  MHC٣سازگاري نسجی 
 تا 40 نقش این مجموعه ژنی حدود ،روي دوقلوها انجام شده مطالعات

ریـسک ژنتیکـی باقیمانـده     ،]7،8[  درصد تخمین زده شده اسـت 60
هاي دیگر است که هر لوکوس بتنهایی  وسمربوط به تعداد بسیاري لوک
  ].8[ ست نقش بسیار کمتري را داراMHCنسبت به ژنهاي مجموعه 

 شواهدي مبنی بـر ارتبـاط   ،بر اساس تحقیقات انجام شده نیز  
، نقـش   ]9[شود     دیده می  RA با بیماري    HLAژنهاي متعددي از    

 مـورد تحقیـق و   RA کلاس دو نیز در بروز بیماري   HLAناحیه  
 و   HLA-DP ، HLA-DQسه ملکـول    ]. 4،10[ی قرار دارد    بررس

HLA-DR  1هـاي   الـل وسـیلۀ     بـه ترتیـب     که بهDPA   1وDPB ، 
1DQA  1 وDQB 1 وDRB   وDRAشوند   در این ناحیه کد می

                                                
1. Monozygote 
2. Dizygote 
3. Major Histocompatibility Complex (MHC) 

 و به دلیل فرکانس پایین نوترکیبی بین داشته بسیار بالایی  4چند شکلی 
،  1HLA-DRB و  1HLA-DQBهـاي    بخصوص بین لوکـوس   آنها،

به دلیل میزان بالاي  ].11[ند دار بالایی 5داراي پیوستگی ترجیحی
هـر کـدام از      تعیین میزان نقش     ،ها  پیوستگی ترجیحی بین این الل    

پیوستگی ترجیحی بالا بین این . است مشکل RAآنها در بروز بیماري 
 استاندارد و معینـی بـین   6هاي  پلوتایپها  وجود آمدن  ه موجب ب  ،ها  الل
  ].11،12[د شو  میHLAهاي مختلف ژنهاي  الل

وسـیلۀ   بـه  RA کلاس دو بـا بیمـاري   HLAاولین بار ارتباط  
گزارش کرد کـه   استاستنی  .  گزارش شد  1976در سال    7استاستنی

به میـزان بـسیار زیـادي       ،   RAدر بیماران مبتلا به      4DW4Rالل  
هـاي    از آن زمان مطالعـاتی در جمعیـت       ]. 13،14[افزایش یافته است    

هاي مرتبط با آن   و الل*0401DRB1 ده و ارتباط اللشمختلف انجام 
  ].15[ بارها گزارش شده و به اثبات رسیده است ،با بیماري

  هاي    فراوانی الل  ،شمال آمریکا و شمال اروپا     در سفیدپوستان 
0404,*0401*1HLA-DRB ]16،17[  ــا و و در ترکهــــــــــ

 1HLA-DRB*0401*,0408هاي  سفیدپوستان آلمان فراوانی الل
 .]18،19 [اسـت  نسبت به افـراد سـالم بیـشتر     RAدر مبتلایان به    

اي،  هاي ژاپنی، چینـی، کـره   تحقیقات انجام شده بر روي جمعیت   
در بیماران به میزان     1HLA-DRB*0405 هندي و اسپانیایی، الل   

با وجود فراوانی   ]. 15،20،21،22،23 [شده است بیشتري مشاهده   
ها، ارتباط این الل بـا   در جمعیت 1HLA-DRB*0901پایین الل   

همکـاران در سـال   و   8واکیتان وسیلۀ بهآرتریتیس  بیماري روماتوئید 
  .]24[ها گزارش شده است   در جمعیتی از ژاپنی1998

و  1HLA-DRB*0102 در یهودیان ارتباط این بیماري با الل
هاي اسپانیایی و هندي      و برخی دیگر از جمعیت    ] 25[در یونانیان 

ــز  ــل  نی ــا ال ــشاهده  1HLA-DRB*1001ب ــم ــتش در . ده اس
ــل    مکزیکــی ــز ال ــایی نی ــان آمریک ــا و بومی ــاکن آمریک ــاي س   ه

1402*1HLA-DRB  23[ ارتباط داردبا بیماري.[  
 دادنـد،  انجـام    1990و همکـاران در سـال        9ستاردر تحقیقی که    

 در بیماران نسبت به افراد سالم به 3DR  گزارش شد که در اعراب الل
ولی در مطالعه دیگري که سالها بعـد  ] 26[شود شتري دیده می میزان بی 

 ارتباطها انجام دادند  و همکاران روي کویتی 10سعید آل 2004در سال 
  ). چاپمقاله در دست (مشاهده شدبا بیماري  1HLA-DRB*04الل 

  هــاي مختلــف ژن    در مطالعــات انجــام شــده روي الــل   
1HLA-DRB ــاط ــاي ارتبـ ــل زیرگروههـ ــف الـ ــاي  مختلـ   هـ

                                                
4. Polymorphism 
5. Linkage Disequilibrium 
6. Haplotype 
7. Stastny 
8. Wakitan 
9. Sattar 
10. Alsaeid 
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4HLA-DR,1HLA-DR   10 وHLA-DR    با بيمـاريRA   بـه 

هـاي مـرتبط بـا بيمـاري، الـل          است و بين تمام اين الـل      اثبات رسيده   

0401*1DRB27 [دبيشترين و شديدترين ارتباط را با بيماري دار.[

 داراي  ، بـا بيمـاري    مـرتبط اي  1HLA-DRBهـاي   تمام الـل  

(SE)1تركتـوپ مـش  ساختار مولكولي مشابهي تحت عنوان اپـي     

].28[ پيشنهاد شد2 گريگرسنوسيلةبه1987هستند كه در سال 

ــل  ــار الـــ ــذكور در كنـــ ــاي مـــ ــل،هـــ ــاي الـــ هـــ

1301,*0402*1HLA-DRB داراي نقـــــــــــــش *1302و 

].29و27[باشند  در مقابل بيماري ميكنندگيحفاظت

هـاي گونـاگون در   در هر حال مطالعات مختلف در جمعيـت      

 انجـام شـده   RA بتلا به بيماري  و استعداد ا1HLA-DRBزمينه 

 بـر بـروز     HLA-DQهـاي   شواهدي نيز مبني بر تأثير الـل      . است

كـه در جمعيـت ايرانـي       ، از آنجـا   ]27[ وجـود دارد     RAبيماري  

 انجام نشده، لـذا در    1HLA-DQBاي در ارتباط با   تاكنون مطالعه 

 در 1HLA-DQBهــاي ژن  ميــزان فراوانــي الــلحاضــرمطالعــه 

آرتريتيس و مقايسه آن با جمعيت سالم       به روماتوئيد بيماران مبتلا   

بـا يـافتن ارتبـاطي    . دش ـخراسـاني بررسـي   -در جمعيت ايرانـي   

 بـا بيمـاري   1HLA-DQB خاصـي از الـل   زيرگروهدار بين معني

 داده بـه دسـت آمـده را بـه عنـوان             ،تـوان آرتريتيس مي روماتوئيد

 يـا  در تشخيص بيمـاري و  محسوب و از آن، تشخيصييفاكتور

. استفاده كردآگهي در مورد ميزان و شدت بيماريپيش

روشهامواد و -2

گيرينمونه-2-1

 در پژوهشكده بوعلي وابسته به دانـشگاه        1382-83اين مطالعه در سال     

.  بـوده اسـت    3شـاهد -علوم پزشكي مشهد انجام شده و از نـوع مـورد          

 نفـر  25عـداد   نفر بود كـه از ايـن ت  111 متشكل از    ،جامعه مورد بررسي  

تـان       مبتلا به روماتوئيدآرتريتيس بودند كه به بخـش رومـاتولوژي بيمارس

 نفر به عنوان كنترل انتخاب      86در مقابل   . قائم مشهد مراجعه كرده بودند    

 ـ  بيماريها و ساير RAشدند اين افراد به   تـلا نب  و از نظـر  ودهي التهـابي مب

اد مـورد مطالعـه     افـر . بودندسن و جنس با گروه مورد مطالعه هماهنگ         

زير نظر و با تشخيص پزشك متخـصص رومـاتولوژي و بـا توجـه بـه          

افـراد مـورد    . دندش انتخاب   RAي جهاني استاندارد تشخيص     شاخصها

ــي   ــژاد ايران ــه از ن ــه -مطالع ــد و روش نمون ــاني بودن ــريخراس ، گي

. بود5گيري آسان و به طريق نمونه4گيري غيراحتمالينمونه

1. Shared Epitope
2. Gregersen
3. Case-Control study
4. Non probability Sampling
5. Convenient Sampling

1HLA-DQBتعيين نوع -2-2

ليتر خون گرفته و در     ميلي 10 به ميزان    ، هر دو گروه   دراز هر فرد    

 ريختـه شـد، سـپس       EDTAهـاي حـاوي ده درصـد        داخل لوله 

DNA   و بـا اسـتفاده از كيـت         6سالتينگ اوت مي به روش غيرآنزي 

].30[استخراج گرديد ) ايران-مشهد(بيوژن

هــاي مختلــف ژن ايــن تحقيــق بــراي تعيــين تــوالي الــلدر 

1HLA-DQB    هاي اي پليمراز با پرايمر    از تكنيك واكنش زنجيره

ــصاصي ــتفاده PCR-SSP(7 (اخت ــ اس  در PCR-SSPروش . دش

ايـن  . اسـت  روشـي آسـان، سريع،حـساس و دقيـق           HLAتعيين  

ايـن روش بـه   . كم نمونه نيز كاربرد داردتكنيك براي تعداد نسبتاً

ي و ضـروري    بودن، در شرايط حيات    دليل ساده، سريع و كم هزينه     

با  PCR .مثل پيوند اعضا و تشخيص بيماريها كاربرد بسياري دارد

. شوداين روش به منظور تعيين تنوع ژنتيكي با دقت بالا انجام مي           

در اين روش هر جفت پرايمر قادر به شناسايي توالي اختـصاصي           

 چنـد سـري پرايمـر       در ايـن روش از    . دنباش ـمربوط به خود مـي    

 و  استهر سري براي الل خاصي اختصاصي       گردد كه   استفاده مي 

ايـن  . دشـو باعـث تكثيـر آن الـل خـاص مـي          ،  PCRدر واكنش   

 طراحـي   1994در سـال    9اولـروپ و  8آلـدنر بار  اولينرا  پرايمرها  

باشـد و  الل مرجـع مـي  1HLA-DQB*0501زيرگروه].31 [كردند

 ـ           تواليهاي ساير الل   ن ها بر اساس تغييرات در حد چنـد نوكلئوتيـد در اي

تـيابي تـوالي ژن       ). مورفيسم ژنـي  پلي(باشند  توالي مرجع مي   شـماره دس

0501*1HLA-DQB در سايتNCBINCBIبه شرح زير است :

34101L: 0501*1Human HLA-DQBافـزار  با استفاده از نرم

Generunner)  كمپـــاني 02/3نگـــارش Hasting software (

.دندتواليهاي مورد نظر كنترل شبا پرايمرهامجدداً 

وسيلةبهHLA-DQB1هاي ژن  الل از الل7در اين روش 

ــصاصي در   ــاي اخت ــايز  8پرايمره ــنش متم ــل PCR واك  قاب

هايقابل شناسايي در اين روش اللهاي الل. شناسايي است

0305*-0301*-0201*-0609*-0601*-0504*-0501*

1DQB-HLA 1هـاي  الل.باشندمي*0401-*0204 وDQB اي

6DQ و 4DQ،5DQشناسـي م خـصوصيات سـر    سكه بـر اسـا    

،2DQهـاي  الـل   و PCR واكنش   يكباهر كدام   شوند  ناميده مي 

7DQ  ،8DQ9وDQ   دو واكنش   با  هر كدامPCR    مجزا از هـم ،

 از نظـر دارا بـودن الـل          ثبت  مثال افراد  براي. باشندقابل تكثير مي  

2DQر دو واكنش    دPCR    2هـاي  مربوط به الـلDQ 8,2 وDQ

].2 و 1جدول[]32 [بايد داراي باند باشند

6. Salting out
7. PCR Sequence Specific Primer
8. Aldner
9. Olerup
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  HLA-DQBهاي ژن   براي تعيين اللPCR-SSPمشخصات پرايمرهاي استفاده شده در واكنش   1جدول 
  

طول 
 قطعه

Tm 
(0 ْc) 

3َ   5َتوالي    شماره نام پرايمر 

18 66 GAC-GGA-GCG-CGT-CCG-GGG  LL۵٠١  1 
19  64 TGC-AGG-ATC-CCG-CGG-TAC-G  ٣١۵  2  
20 68 GGG-ACG-GAG-CGC-GTG-CGT-TA  LL۵٠٩  3 
20 66 CTG-CAA-GAT-CCC-GCG-GAA-CG  ٣١۶  4  
20 70 GGG-ACG-GAG-CGC-GTG-CGT-CT LL۵٠٨  5 
19 64 TGC-AGG-ATC-CCG-CGG-TAC-C  L٣٠۶  6 
20  62 GTG-CGT-CTT-GTG-AGC-AGA-AG  ۵٠٧  7 
19 62 TGC-AAG-GTC-GTG-CGG-AGC-T  L٣٠٧  8 
22 70 GTG-CTA-CTT-CAC-CAA-CGG-GAC-C  LL۵١۵  9 
20 66 GCT-GTT-CCA-GTA-CTC-GGC-GG  L٣٠٨  10  
20 68 CCA-GTA-CTC-GGC-GTC-AGG-CG  LL٣٠٩  11 
19 66 CAG-TAC-TCG-GCG-GCA-GGC-G  LV٣٠٩  12 
19 64 CAG-TAC-TCG-GCG-TCA-GGC-G  L ٣٠٩  13 
18 66 GCC-GCT-GGG-GCC-GCC-TGA ۵١۶  14 
22 66 CTG-GTA-GTT-GTG-TCT-GCA-TAC-G LL٣١١  15 

  

 
  -1DQBHLAهاي مختلف خانواده  مشخصات قطعات تكثيري با پرايمرهاي مختلف براي الل 2جدول

  

مخلوط پرايمري 
 نام پرايمرها براي

 الل
HLA-
DQB1  

 ژنوتيپ
HLA-DQB 1  

)باز جفت(طول قطعه محصول   

DQ٢ alleles 507,307L DQ2 0201 206  
DQ4 alleles 515LL,311LL DQ4 0401,0402 211  
DQ5 alleles 501LL,315 DQ5 0504-0501  216  
DQ6 alleles 509LL,508LL,316,306L DQ6 0609-0601  219,218  
DQ7 alleles 509LL,309LL,309LV DQ7 0301,0304 126  

DQ2,8 alleles 508LL,515LL,308L DQ2,8 0201,0302,0305 147,132  
DQ8,9 alleles 508LL,515LL,309L DQ8,9 0302,0303,0305 140,125  
DQ7,9 alleles 516,307L DQ7,9 0301,0303 123  

هاي ژن     پرايمر براي شناسايي الل    15در كل در اين تحقيق از       
1HLA-DQB   و در نهايت محصولات      شد استفاده PCR  برروي 

 ).IMAGO, B&L system(ند شد بررسي  درصد5/1ژل آگارز 

 حذف جوابهاي منفي كاذب به علت عدم        رايدر اين مطالعه ب   
ش  در هـر واكـن  β-actin ، از كنتـرل داخلـي  PCRانجام صـحيح  

PCR   در  كـه  اسـت  1كيپينگ  وسها   هاي  اين ژن از ژن   . دش استفاده 
  .شود  سلولها بيان ميةهم

و  8DQ  و 2DQهـاي      مربوط بـه الـل     PCRاي از      نمونه 1شكل[
  ].باشد  مي β-actinبا كنترل داخلي% 5/1ارزيابي آن بر روي ژل آگارز 

                                                 
1. Housekeeping 

  هاي آماري آناليز -2-3
 2مجذور كاي و فيشر    آماري   يتستها ةوسيل هها ب   تحليل آماري داده  

 محاسـبه  05/0 در آنها كمتر از P-Valueنتايجي كه . گرفت انجام  
ميـزان  گيـري     انـدازه . باشند   از نظر آماري داراي ارزش مي      ،گرديد  

آرتريتيس از نظـر       با بيماري روماتوئيد   1HLA-DQB هاي    ارتباط الل 
 ، 1995 كـه در سـال       RR(3(آماري، با تعيين ميـزان مخـاطره نـسبي          

  ].33[گرفت   مطرح كرد نيز انجام4ولف
  

                                                 
2. Chi square and Fisher's exact 
3. Relative Risk 
4. Woolf 
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  نتایج -3
هـا در   ، اختلاف میانگین بین الـل مجذور کايبا استفاده از آزمون     

با توجه به نتـایج بـه دسـت    . شدبررسی  ،دو گروه کنترل و بیمار 
  و  5HLA-DQ)*0501-*0504(هـــــــاي  الـــــــل،آمـــــــده

)0305*-0302*(8HLA-DQ    در بیماران مبتلا بـهRA  نـسبت 
 P-value بیشتر دیده شدند و ،داري ه افراد سالم با اختلاف معنی ب

  . شد)=007/0P(و ) =033/0P(در آنها به ترتیب 
  5DQ براي الل 64/2ها به ترتیب      براي این الل   RRهمچنین  

 اسـت کـه     <1RRدر این حالـت     .  محاسبه شد  8DQ براي الل    116/5 و
 ـ   دهنـده نقـش مثبـت ایـن الـل           این نیز نـشان      روز بیمـاري اسـت  هـا در ب

  ].3جدول [
ها بین دو گروه کنترل   در فراوانی سایر اللچشمگیريتفاوت 

اي از الکتروفـورز    نمونـه 8 تـا  2 شـکلهاي [ و بیمار مشاهده نشد 
،  2DQ ،4DQ ،5DQ ،6DQ ،7DQ، 9 ,8DQهاي  مربوط به الل

9, 7DQ باشد می[.  

  
  

  بیمار و نتایج آنالیز آماري آنها گروه کنترل و  در دوHLA-DQB1هاي ژن   مقایسه فراوانی الل 3جدول 
  

 افراد سالم Pمقدار 

86N=   
 RA به افراد مبتلا

25N=  

  ها الل

396/0  (RR= 656/0 ) )4/38 (%33 )28 (%7  DQ2 (*0201) 

344/0  (RR= 965/0 ) )5/3 (%3 )0 (%0 DQ4 (*0401, *0402) 

033/0  (RR= 636/2 ) )4/31 (%27 )56 (%14 DQ5 (*0501- *0504) 

315/0  (RR= 577/0 ) )4/31 (%27 )20 (%5 DQ6 (*0601- *0609) 

997/0  (RR= 998/0 ) )2/37 (%32  )36 (%9  DQ7 (*0301, *0304) 

007/0  (RR= 116/5 ) )8/5 (%5  )24 (%6 DQ8 (*0301, *0305) 

141/0  (RR= 919/0 ) )1/8 (%7  )0 (%0 DQ9 (*0303) 
  
 
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  

  ).8DQ و 2DQهاي   مربوط به اللPCRاي از  نمونه ( β-actin درصد با کنترل داخلی5/1 بر روي ژل آگارز PCR ارزیابی محصول  1شکل
   .هـاي مثبـت   نمونـه : 6-7ردیـف . مـارکر . هـاي منفـی   نمونـه : 4-5ردیـف . هاي مثبـت  نمونه: 1-3 ردیف.کنترل منفی : از چپ به راست    
  کنترل مثبت. هاي منفی نمونه:  8-9ردیف 
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   مثبت8و 7، 5، 4هاي  هاي ردیف  در این شکل نمونه2DQاکتین و -βهاي   ژنPCR طرح الکتروفورزي محصول  2شکل 
  .باشند  منفی می6و 3، 2، 1هاي  و ردیف

  
  
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .باشند  منفی می 7و 6، 5 ،3، 2، 1 مثبت و ردیفهاي 4 در این شکل ردیف 4DQاکتین و -βهاي   ژنPCR طرح الکتروفورزي محصول  3شکل 
  
  
 

  
  
  
  
  
  
  

  .باشد  منفی می4 مثبت و نمونه 7و 6، 5، 3، 2، 1هاي ردیفهاي  در این شکل نمونه5DQ ژن PCR طرح الکتروفورزي محصول  4شکل 
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  .باشند  منفی می7و  5، 1هاي  مثبت و نمونه 6و  4، 3، 2هاي هاي ردیف  در این شکل نمونه6DQاکتین و -βهاي   ژنPCR طرح الکتروفورزي محصول  5شکل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .باشند  مثبت می4و 3، 2، 1هاي ردیفهاي  در این شکل نمونه7DQ ژن PCR طرح الکتروفورزي محصول  6شکل 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .باشند  منفی می2و 1هاي  مونه مثبت و ن3 ردیف  در این شکل نمونه8DQ و 9DQاکتین و -βهاي   ژنPCR طرح الکتروفورزي محصول  7شکل 
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 مثبت و 8و7، 1هاي هاي ردیف   در این شکل نمونه9DQ و 7DQاکتین و - βهاي   ژنPCRطرح الکتروفورزي محصول   8شکل 
  .باشند منفی می10 و 9، 6، 5، 4، 3 ،2هاي  نمونه

  
  

فرکـانس   ، اخـتلاف میـان  ور کـاي ذمج ـبا استفاده از آزمـون  
، در شدبررسی وجود در دو گروه کنترل و بیمار نیز هاي م ژنوتیپ

 و 05/0 ، کمتر ازDQ5DQ/8 براي ژنوتیپ P-valueاین آزمون، 
000/0P=               شد، به این معنی که براي این ژنوتیپ بـین دو گـروه

دار وجـود      اخـتلاف معنـی     درصد 99/99سالم و بیمار با احتمال      
یار بیـشتري  در بیماران به میـزان بـس   DQ5DQ/8دارد و ژنوتیپ  

افراد حامل این ژنوتیپ به میزان بسیار بـالایی در   شود و دیده می
  .]4جدول  [معرض ابتلا به بیماري قرار دارند

  
در دو گروه کنتـرل و       DQ5DQ/8 مقایسه فراوانی ژنوتیپ      4جدول  

  بیمار 
  درصد

)00،0P=(  
 افراد داراي

  DQ5DQ/8یپ ت ژنو
 هاي مورد بررسی گروه

  RAتلا به افراد مب  4 16%
 25N=  

0% 0 
 افراد سالم

86N=  
  

  گیري  و نتیجهبحث -4
ژن و در    در عرضه آنتـی  HLAهاي  بر اساس نقش کلیدي ملکول  

بیمـاري و   هـاي ایـن ناحیـه در بـروز            ایمن، ژن   ي خود بیماریهابروز  
 را مـی ، نقش مه  افزایش یا کاهش استعداد ابتلا به بیماري در افراد        

 موجـب  ،هاي این ناحیه ژنی     تعدد الل ]. 34،35،36[کنند    بازي می 
 اثر TCR و تداخل با     1ژن  آنتیاتصال  گردد تا روي واکنشهاي       می

                                                
1. Antigen binding 

  .گذاشته شود
و همکاران بـر روي موشـهاي        2زانلیبر اساس مطالعاتی که     

هاي   مشخص شده است که برخی الل    ،اند  آزمایشگاهی انجام داده  
HLA-DQ ري  قـــادر بـــه افـــزایش ریـــسک ابـــتلا بـــه بیمـــا
 نقش  HLA-DRهاي    باشند، در مقابل الل     آرتریتیس می   روماتوئید
کننـدگی را در مقابـل بیمـاري بـازي            کنندگی و یا مستعد     حفاظت
  ].29[کنند  می

ــل    ــدي ال ــود نقــش کلی ــر وج ــدرکی دال ب ــروزه م ــاي  ام   ه
HLA-DQ   و HLA-DP         به عنوان عوامل ژنتیکی مؤثر در بـروز 

RA   ،   نظریـه و اثبـات نقـش ایـن     وجود ندارد و براي اثبات این 
   نیـاز تـري   به مطالعـات و تحقیقـات گـسترده   ،بروز بیماريها در    الل
 ].37 [است

 با بیماري 1HLA-DQBهاي ژن  ، ارتباط الل  پژوهشدر این   
RA  ـ   ، بر مبناي دادهشد بررسی  دسـت آمـده بـین     ههـاي آمـاري ب
 در دو گروه کنتـرل  9DQ و 2DQ ،4DQ ،6DQ ،7DQهاي   الل

  .داري مشاهده نشد تفاوت معنی ،و بیمار
 هـــاي ، فراوانــی الـــل آمـــدهگونـــه کــه در نتـــایج   همــان 

)0305,*0302*(8DQ و )5)*0501*,0504DQ    بـین دو گـروه
 و این بـدان معناسـت   استدار   سالم و بیمار داراي اختلاف معنی     

 عوامل خطربه عنوان یکی از  توانند  می5DQ و 8DQهاي  که الل
 P-valueبا مقایسه . شوندماري محسوب ژنتیکی مؤثر در بروز بی 

ثرتر الـل  ؤدست آمده از این دو الل با یکدیگر، نقـش م ـ  ه ب RRو  
8DQ     د، چرا کـه میـزان مخـاطره    شو  در بروز بیماري مشاهده می

باشـد، یعنـی افـراد        مـی  5DQبیشتر از    8DQنسبی نیز براي الل     

                                                
2. Zanelli 
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 در معرض خطر ابتلاي بالاتري نسبت به افراد حامل 8DQحامل 
5DQقرار دارند  .  

 کـه تقریبـاً  ،  7DQ  محاسبه شـده بـراي الـل   RRبا توجه به    
باشد، احتمال خطر ابتلا به بیمـاري در افـراد     می1عددي مساوي   

باشـد بـه عبـارتی دیگـر      حامل این الل مشابه افراد غیر حامل می      
شـود    در این مطالعه دیده نمی RA بین این ژن و بیماري  اي  رابطه

)998/0 (RR=. 

   فراوانـی بـالاي ژنوتیـپ       ،نتیجه جالب توجه در این تحقیـق      
8-DQ5DQ         16( در گروه بیمار در مقایسه با گـروه کنتـرل بـود 

افراد حامل این ژنوتیپ نـسبت بـه        ). برابر صفر درصد   در   درصد
  ژنوتیـپ  .  بسیار بیشتري قـرار دارنـد  يسایر افراد در معرض ابتلا  

5-DQ5DQ          اخـتلاف    درصـد  90نیز در گروه بیمار بـا احتمـال 
  .داري را با گروه کنترل نشان می دهد معنی

 بـه دسـت آمـده از      P-valueلازم به ذکر است با توجـه بـه          
، بـین دو     DQ6DQ-8و   DQ8DQ-2هاي هتروزیگوت     ژنوتیپ

د یعنـی  شـو  داري مشاهده نمـی  گروه کنترل و بیمار اختلاف معنی 
ف دارا بودن الل ها نیز بر خلا ها، این ژنوتیپ همانند سایر ژنوتیپ

8DQ    با بیماري RA    تواند  دهند، این امر می  ارتباطی را نشان نمی
در  6DQو  2DQهـاي    دلیلی بر وجود نقش حفاظتی بـراي الـل        

.  آنهـا باشـد  وسیلۀ به 8DQمقابل بیماري و پوشانده شدن اثر الل       
تـوان بـه      هاي مورد آزمایش، در موارد فـوق مـی          با افزایش نمونه  
  .یافت دست نتایج قاطعتري

در مطالعاتی که تاکنون در سطح جهان انجام شده نیز نـشان            
 در بروز 10DR  و1DRهاي  به همراه الل 5DQداده شده که الل 

ولی تأثیر آن بر بروز بیماري کمتـر از        ،باشد   مؤثر می  RAبیماري  
)3DQ(03*1HLA-DQB 12،38 [است.[ 

 RA در بـروز بیمـاري       HLA-DQنقش کلیـدي ملکولهـاي      
و همکاران مطرح و نشان داده شد کـه ملکولهـاي   زانلی   وسیلۀ  به
8HLA-DQ   5وHLA-DQ توانند در بـروز بیمـاري دخیـل          می

  ].27[باشند 
هـا و بعـضی    در ژاپنـی  ،در تحقیقاتی که تاکنون انجـام شـده     

ــت ــه  جمعیـ ــاي مدیترانـ ــه  هـ ــده کـ ــده شـ ــپها اي دیـ   پلوتایـ
4,DQ0405*1DRB  در بیمارانRA27 [ افزایش یافته است.[  

که روي جمعیتی از بیماران در یونان انجام شد،  اي در مطالعه
  پلوتلیـــــپها  ، 1HLA-DRB*1001 عـــــلاوه بـــــر الـــــل

0302*1DQB ,0404*1DRB 39[ا نیز در افراد مبتلا بیشتر یافتند ر[ .  
ها گزارش کردند  اي روي آلمان  و همکاران در مطالعه   Seidlهمچنین  
و  5DQ(01*1/DQA0501*1DQB( يهــا پلوتایــپها کــه افــراد داراي

)3DQ(03*1/DQA03*1DQB   نـسبت بـه   بالاتريي در معرض ابتلا 

  ].40[سایر افراد قرار دارند 
ــا ــاري   1وارگ ــاران مج ــز در بیم ــاران نی ــپ ها و همک پلوتای

0302*1DQB ,0403*1DRB   ــشاهده ــشتري م ــزان بی ــه می را ب
  ]. 41[کردند 

علاوه بر الـل   ،یزها ن  بر روي استرالیایی   انجام شده    در تحقیق 
27HLA-B،  8 (هـاي  الـلDQ(0302*1DQB  4وHLA-DR را 

  ].42[در ارتباط با بیماري مشاهده کردند 
 بـه دلیـل خاصـیت پیوسـتگی         شود همانگونه که مشاهده می   

 1HLA-DQB و    1HLA-DRBهاي    ترجیحی بالایی که بین الل    
هاي خاصی از هر کدام در کنار یکـدیگر           وجود دارد، همواره الل   

  . گیرند قرار می
گزارش شـده    ،در تعدادي از تحقیقاتی که تاکنون انجام شده       

، الــل 1HLA-DQBاز  8DQ(0302*1DQB(کـه در کنـار الـل    
)7DQ(0301*1DQB     نیز با بیماري RA     داراي ارتباط نزدیکـی 

 7DQ، ولی در برخی دیگر از مطالعات براي الل          ]45-43[است  
همانگونه که ذکر ]. 46[اند   نقشی قائل نشده   RAدر بروز بیماري    

ارتباطی بین این الل و بیمـاري مـشاهده          ،شد در تحقیق اخیر نیز    
  .نشد
ــ ــورکل هب ــر روي مو ط ــشات ب ــی آزمای ــشگاهی ش هاي آزمای
 را بیان DQ8دهد که موشهایی که ملکول  ژن شده نشان می ترانس
هـاي   کنند مستعد ابتلا بـه بیمـاري هـستند و در مقابـل مـوش        می

 نسبت به ابتلا به بیماري مقاوم هستند 6DQه با ژن ژن شد   ترانس
نقـش  توانـد در برابـر بیمـاري         مـی ،   6DQ ملکـول    یعنـی و این   
  ].49-47[ کنندگی را بازي کند محافظت

هـاي خاصـی از       توان نقش الل یا الـل       با آزمایشات بیشتر می   
1HLA-DQB ــد ــه  1HLA-DRB را همانن ــروز بیمــاري ب  در ب

آگهی بیماري استفاده     تشخیص و یا پیش    اثبات رساند و از آن در     
  .کرد

توان ایـن   می ،دست آمده هتوجه به مطالب ذکر شده و نتایج ب    
و  5DQ و 8DQهاي  ژن گیري کرد که افراد حامل آنتی طور نتیجه

در معـرض   نـسبت بـه بیمـاري        5/5DQ و   8/5DQهاي    یپژنوت
ز  در بـرو 5DQ و  8DQهاي    ژن  ابتلاي بیشتري قرار دارند و آنتی     

نتـایج  . کننـد  بیماري روماتوئیدآرتریتیس نقش مهمـی را ایفـا مـی    
. کنـد  ي موجود را تأیید مـی   ها  یهدست آمده در این تحقیق فرض      هب
هاي مورد آزمـایش و همچنـین طراحـی         توان با افزایش نمونه     می

ــر ــک     پرایم ــساسیت تکنی ــزایش ح ــور اف ــه منظ ــشتر ب ــاي بی   ه
HLA-Typingکردهاي فوق را تأیید  ، یافته.  

                                                
1. Varga 

Archive of SID

www.SID.ir  



  و همکارانطاهري فرناز شجاع   ... با بیماريHLA-DQB1هاي ژن  بررسی ارتباط بین الل

 ٣٤

  منابع -5
 

[1] Klippel J.H., 2003, Primer on the Rheumatoid 

Diseases, 12th edition, Atlanta, Georgia: Arthritis 

Foundation; 2003. 

[2] Oliver W., Winchester R., The germline and 

somatic genetic basis for rheumatoid arthritis, 

Genes Genet Autoimmun, 1999, Pp: 166-193. 

[3] Symmons D.P., Epidemiology of rheumatoid 

arthritis: determinants of onset, persistence and 

outcome, Best Pract Res Rheumatol, 2002, 

16(5): 707-22. 

[4] Buch M., Emery P., The aetiology and pathogenesis 

of rheumatoid arthritis, Hosp Pharm, 2002,Vol. 

9. 

[5] zanelli E., Breedveld F.C., de Vries R.R.P., HlA 

association with autoimmune disease: a failure to 

protect?, Rheumatology, 2000, 39: 1060-6. 

[6] Weyand C.M., Goronzy J.J., Association of MHC 

and rheumatoid arthritis HLA polymorphisms in 

phenotypic variants of rheumatoid arthritis, 

Arthritis Res, 2000, 2: 212-6. 

[7] Cornelis F., Faure S., Martinez M., Prudhomme 

J.F., Fritz P., Dib C., et al., New susceptibility 

locus for rheumatoid arthritis suggested by a 

genome-wide linkage study, Proc Natl Acad Sci 

USA, 1998, 95: 10746-50. 

[8] Yen J.H., Moore B.E., Nakajima T., Scholl D., 

Schaid D.J., Weyand C.M., et al., Major 

histocompatibility complex class Ι-recognizing 

receptors are disease riske genes in rheumatoid 

arthritis, J Exp Med, 2001, 193: 1159-67. 

[9] Lie B.A., Thorsby E., Several genes in the extended 

human MHC contribute to predisposition to 

autoimmune disease, Curt Opin Immunol, 2005, 

17: 526-31. 

[10] Silman A.J., Pearson J.E., Epidemiology and 

genetics of rheumatoid arthritis, Arthritis Res, 

2002, 4(3): 265-72. 

[11] Van der Horst-Bruinsma.I.E., Visser H., 

Breedveld F.C., Verduyn W., de Vries R.R.P., 

Zanelli E., HLA-DQ-Associated predisposition 

to and dominant HLA-DR-Associated protection 

against rheumatoid arthritis, Human Immunol, 

1999, 60: 152-8. 

[12] Zanelli E., Huizinga T.W.J., Guerne P.A., 

Vischer T.L., Tiercy J.M., Verduyn W., 

Schreuder G.M.T., Breedveld F.C., de Vries 

R.R.P., An extended HLA-DQ-DR haplotype 

rather than DRB1 alone contributes to RA 

predisposition, Immunogenetics, 1998, 48: 394-

401. 

[13] Stastny P., Mixed lymphocyte cultures in 

rheumatoid arthritis, J Clin Invest, 1976, 57: 

1148. 

[14] Stastny P., Association of the B-cell alloantigen 

DRw4 with rheumatoid arthritis, N Engl J Med, 

1978, 298:869-71. 

[15] Yelamos J., Garcia-Lozano J.R., Moreno I., 

Aguilera I., Gonzales M.F., Garcia A., Nunez-

Roldan A., Sanchez B., Association of HLA-

DR4-DW15 (DRB1*0405) and DR10 with 

rheumatoid arthritis in a Spanish population, 

Arthritis Rheum, 1993, 36:811. 

[16] Nepom G.T., Byers P., Seyfried C., Healey L.A., 

Wilski K.R., Stage D., Nepom B.S., HLA genes 

associated with rheumatoid arthritis: identification of 

susceptibility alleles using specific oligonucleotide 

probes, Arthritis Rheum, 1989, 32:15. 

[17] Wordsworth B.P., Lanchbury J.S.S., Sakkas L.I., 

Welsh K.I., Panayi G.S., Bell J.I., HLA-DR4 

subtype frequency in rheumatoid arthritis 

indicate that DRB1 is the major susceptibility 

locus within the human leukocyte antigen class 

II region, Proc Natl Acad Sci USA, 1989, 86: 

10049. 

[18] Direskeneli S., HLA-DRB1 alleles associated 

with rheumatoid arthritis in Turkey, Human 

Immunol, 1996, P. 79. 

[19] Boehm B., Loeliger C., Kuehnl P., Manfras B., 

Archive of SID

www.SID.ir  



 1385بهار ،  1  شماره ، 9دوره   مجله علوم پزشکی مدرس

٣٥ 

Weiss U., Scherbaum W., Association of 

rheumatoid arthritis with HLA-DRB1*0401 and 

DRB1*0408 alleles but not with DQB1*0301 

allele in German Caucasians, Human Immunol, 

1996, P. 77. 

[20] Takeuchi F., Nakano K., Matsuta K, Nabeta H., 

Bannai M., Tanimoto K., Ito K., Positive and 

negative association of HLA-DR genotypes with 

Japanese rheumatoid arthritis, Clin Exp 

Rheumatol, 1996, 14: 17. 

[21] Hong G.H., Park M.H., Takeuchi F., Oh M.D., 

Song Y.W., Nabeta H., Nakano K., Ito K., Park 

K.S., Association of specific amino acid 

sequence of HLA-DR with rheumatoid arthritis 

in Koreans and its diagnostic value, J 

Rheumatol, 1996, 23: 1699. 

[22] Taneja V., Giphart M.J., Verduijn W., Naipal A., 

Malaviya A.N., Mehra N.K., Polymorphism of 

HLA-DRB-DQA1and DQB1 in rheumatoid 

arthritis in Asian Indians: association with 

DRB1*0405 and DRB1*1001, Human Immunol, 

1996, 46: 35. 

[23] Ruiz-Morales J.A., Vargas-Alarcon G., Flores-

Villanueva P.O., Villarreal-Garza C., 

Hernandez-Pacheco G., Yamamoto-Furusho 

J.K., et al., HLA-DRB1 alleles encoding the 

“Shared Epitope” are associated with 

susceptibility to developing rheumatoid arthritis 

whereas HLA-DRB1 alleles encoding an aspartic 

acid at position 70 of the β-chain are protective 

in Mexican Mestizos, Human Immunol, 2004, 

65: 262-9. 

[24] Wakitani S., Imoto K., Murata N., Toda Y., 

Ogawa R., Ochi T., The homozygote of HLA-

DRB1*0901, not its heterozygote, is associated 

with rheumatoid arthritis in Japanese, Scand J 

Rheumatol, 1998, 27: 381. 

[25] Carthy D., Ollier W., Papasteriades C., Pappas 

H., Thomson W., A shared HLA-DRB1 

sequence confers RA susceptibility in Greeks, 

Eur J Immunogenet, 1993, 20: 391. 

[26] Sattar M.A., Al-Saffar M., Guindi R.T., Suathan 

T.N., Behbehani K., Association between HLA-

DR antigens and rheumatoid arthritis in Arabs, 

Ann Rheum Dis, 1990, 49: 147-9. 

[27] Zanelli E., Breedvald F.C., de Vries R.R.P., 

HLA class II association with rheumatoid 

arthritis: Facts and interpretations, Human 

Immunol, 2000, 61: 1254-61. 

[28] Gregersen P.K., Silver J., Winchester R.J., The 

shared epitope hypothesis- an approach to 

understanding the molecular genetics of 

rheumatoid arthritis susceptibility, Arthritis 

Rheum, 1987, 30: 1205-13. 

[29] Zanelli E., Gonzales M.A., David C.S., Could 

HLA-DRB1 be the protective locus in 

rheumatoid arthritis?, Immunol Today, 1995, 16: 

274. 

[30] Miller S.A., Dykes D.D., Polesky H.F., A simple 

salting out procedure for extracting DNA from 

human nucleated cells, Nucleic Acid Res, 1988, 

16(3): 1215. 

[31]  Olerup O., Aldner A., Fogdell A., HLA-DQB1 

and –DQA1 typing by PCR amplification with 

sequence specific primers (PCR-SSP) in 2 hours, 

Tissue antigens, 1993, 41:119. 

[32] Cannava A.A., Olerup O., HLA-DQB1 low 

resolution typing by PCR amplification with 

sequence-specific primers (PCR-SSP), Eur J 

Immunogenet, 1994, 21: 447-55. 

[33] Woolf B., On estimating the relation between 

blood group and disease, Ann Hum Genet, 1995, 

19: 251-3. 

[34] Reveille J.D., The genetic contribution to the 

pathogenesis of rheumatoid arthritis, Curr Opin 

Rheumatol, 1998, 10: 187-200. 

[35] Nepom G.T., Major histocompatibility complex-

directed susceptibility to rheumatoid arthritis, 

Adv Immunol, 1999, 68: 315-32. 

[36] Weyand C.M., Goronzy J.J., Association of MHC 

and rheumatoid arthritis HLA polymorphisms in 

phenotypic variants of rheumatoid arthritis, 

Arthritis Res, 2000, 2: 212-6. 

Archive of SID

www.SID.ir  



  و همکارانطاهري فرناز شجاع   ... با بیماريHLA-DQB1هاي ژن  بررسی ارتباط بین الل

 ٣٦

[37] Perdriger A., Do the HLA-DQ and DP genes 

play a role in rheumatoid arthritis?, Joint Bone 

Spine, 2001, 68: 12-8. 

[38] Harney S.M.J., Newton J.L., Wordsworth B.P., 

Molecular genetics of rheumatoid arthritis, Curr 

Opi Pharmacol, 2003, 3: 280-5. 

[39] Stavropoulos-Giokas C., Spyropoulou-Vlachou 

M., Doxiadis I.I.N., Kaklamanis F., Kaklamani 

E., The shared epitope versus DR/DQ haplotype 

hypothesis in rheumatoid arthritis in Greeks, 

Human Immunol, 1999, 60: S48. 

[40] Seidl C., Korbitzer J., Badenhoop K., Seifried 

E., Hoelzer D., Zanelli E., Kaltwasser J.P., 

Protection against severe disease is conferred by 

DERAA-bearing HLA-DRB1 allele among 

HLA-DQ3 and HLA-DQ5 positive rheumatoid 

arthritis patients, Human Immunol, 2001, 62: 

523-9. 

[41] Varga E., Palkonyai E., Temesvari P., Toth F., 

Petri I.B., The role of HLA-DRB1*04 alleles 

and their association with HLA-DQB genes in 

genetic susceptibility to rheumatoid arthritis in 

Hungarian patients, Acta Microbiol Immunol 

Hung, 2003, 50(1): 33-41. 

[42] Sherrit M.A., Tait B., Varney M., Kannan C., 

Stockman A., Mackay I.R., Muirden K., Bernard 

C.C.A. Rowley M.J., Imunosusceptibility genes 

in rheumatoid arthritis, Human Immunol, 1996, 

32-40. 

[43] Singal D.P., Bensen W.G., Kassam Y.B., HLA-

DQ polymorphism in rheumatoid arthritis, 

Lancet 1, 1988, p.529.  

[44] Singal D.P., Reid B., Bensen W.G., Kassam 

Y.B., Adachi J.D., HLA-DQ beta-chain 

polymorphism in HLA-DR4 haplotypes 

associated with rheumatoid arthritis, Lancet, 

1987, ii: 1118-20. 

[45] Wallin J., Carlsson B., Strom H., Moller E., A 

DR4-associated DR-DQ haplotype is significantly 

associated with rheumatoid arthritis, Arthritis 

Rheum, 1988, 31: 72-9. 

[46] Taneja V., Mehra N.K., Chandershekaran A.N., 

Ahuja R.K., Singh Y.N., Malaviya A.N., HLA-

DR4-DQw8, but not DR4-DQw7 haplotypes 

occur in Indian patients with rheumatoid 

arthritis, Rheumtol Int 11, 1992, p. 251. 

[47] Morgan M.E., Witteveen H.J., Sutmuller R.P.M., 

de Vries R.R.P., Toes R.E.M, CD25+ regulatory 

cells from HLA-DQ8 transgenic mice are 

capable of modulating collagen-induced arthritis, 

Human Immunol, 2004, 65: 1319-27.  

[48] Taneja V., David C.S., Association of MHC and 

rheumatoid arthritis: Regulatory role of HLA 

class II molecules in animal models of RA- 

studies on transgenic/knockout mice, Arthritis 

Res, 2000, 2(3): 205-7. 

[49] Holmdahl R., Association of MHC and 

rheumatoid arthritis: Why is rheumatoid arthritis 

associated with the MHC genetic region? An 

introduction, Arthritis Res, 2000, 2(3): 203-4. 

Archive of SID

www.SID.ir  


