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15/9/91:، پذیرش مقاله20/6/91: دریافت مقاله
سل:مقدمه(TB) سمایکوباکتریوم توبرکلوزیکه به وسیله(Mtb)2اًمیلیون مورد جدید و تقریب9، با حدود گرددایجاد می

Mtbهاي ایمنی انسان از گسترش پاسخعموماً. استدر سراسر دنیا معضل مهم سلامتی عمومی سال، یک در هر میلیون مرگ 

با . باشنددرگیر میTBه هاي ایمنی ذاتی و اکتسابی علیهر دو پاسخ. ماندکند و عفونت در یک حالت نهفته باقی میجلوگیري می
هایی از قبیل از طریق مکانیسم(NK)هاي کشنده طبیعی سلول.این وجود نقش ایمنی ذاتی هنوز به خوبی مشخص نشده است

به NKتوانایی سایتوتوکسیسیتی . باشندها میسایتوتوکسیسیتی و تولید سایتوکاین، در میان اولین خط دفاع علیه عفونت
.شودموجود بر روي سطح سلول مربوط می(KIR)ایمونوگلبولینی سلول کشنده هاي شبه پذیرنده

هایی عمل عنوان پذیرندهبهKIRهاي پروتئین. کمپلکس پذیرنده لکوسیت قرار دارددر 19بر روي کروموزوم KIRمجموعه ژنی 
طور مستقیم در فعالیت و مهار و به کنندرا شناسایی میIکلاس (HLA)ژن لکوسیتی انسانهاي آنتیکنند که مولکولمی

عدم .ها مشارکت دارندآنها در پاتوژنز انواع مختلف بیماريIکلاس HLAها و لیگاندهاي KIR. باشنددرگیر میNKهاي سلول
نقش با این وجود. دهدرا تحت تأثیر قرار TBتواند پاتوژنز کنندگی، عامل کلیدي است که میهاي مهاري و فعالKIRتعادل 

این مقاله مروري خصوصیات اصلی این ژن ها را . یک موضوع قابل بحث استTBدر تعیین استعداد ابتلا به KIR-HLAترکیبات 
.   درگیر باشندTBخلاصه کرده و بحث می کند که چگونه ممکن است آنها در پاتوژنز 

ژن لکوسیتی انسان، سلتی، آنهاي شبه ایمونوگلبولینی سلول کشندهپذیرنده: هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
که عامل آن باسیلی اسید فاست به نام 1(TB)سل 

میلیون 9باشد، با حدود می(Mtb)مایکوباکتریوم توبرکلوزیس
میلیون مرگ و میر سالانه، یک 2مورد جدید ابتلا و تقریباً 

هاي پاسخ). 1(باشدمیبیماري عفونی شایع مهم در سراسر دنیا 
با این ). 2(باشند درگیر میTBذاتی و اکتسابی علیه ایمنی

ها قابل وجود نقش ایمنی ذاتی که در محدود کردن عفونت
باشد، در بیماري سل همواره مورد بحث بوده است توجه می

اند، سوم جمعیت جهان به این باکتري آلودهدر حدود یک). 3(
بتلا درصد از آنها به سل فعال م5-10در حالی که تنها 

دهند که حساسیت افراد مختلف ها نشان میبررسی. شوندمی
به این بیماري و همچنین تفاوت دوره و سیر بیماري در افراد 

تواند ناشی از فاکتورهاي میزبان و حساسیت ژنتیکی مختلف می
از فاکتورهاي ژنتیکی ). 4(افراد مختلف به این بیماري باشد 
توان بهسل نقش دارند میمتعددي که در استعداد ابتلا به 

SLC11A1 ،NOS2A ،TLR،هاIFNGR1 ،IL-10 ،
TNF-α،NRAMP1 وKIR 5- 16(ها اشاره کرد .(

هاي جدیدترین آنها، مجموعه ژنی پذیرندهاز این میان
بر روي کروموزوم 2(KIR)شبه ایمونوگلبولینی سلول کشنده 

هاي لهاي خاصی از مولکوها با موتیفKIR). 16(باشد می19
برهمکنش داده و Iکلاس 3(HLA)ژن لکوسیتی انسان آنتی

را تعدیل 4(NK)هاي کشنده طبیعی فعالیت لیزکنندگی سلول
تر بیشبا مهار KIR-HLAهاي اگرچه ژنوتیپ). 17(کنند می

ها و برخی ها، سرطانبه عفونتاستعداد ابتلاتر در کمو فعالیت 
اختلالات دراحتمالاً ، ولی )18-22(نقش دارندها بیماري

التهابی و خودایمنی مانند بیماري التهابی روده، پسوریازیس، 
نظر ه اسپوندیلیت انکیلوزان و اختلالات تولیدمثلی سودمند ب

در واقع، نتایج حاصله از یک مکانیسم ). 23-26(رسند می
از طریق NKبراساس طیفی از مهار تا فعالیت سلول 

در شرایط بیماري حمایت KIR-HLAهاي مختلف ژنوتیپ
با توجه به مطالب فوق در این مقاله مروري ). 28،27(کنند می

در استعداد ابتلا HLAو ترکیب آن با KIRبه بررسی نقش 
١. پردازیمبه بیماري سل می

KIR

KIRاي هستند که کنندههاي سطحی تنظیمها مولکول
Tهاي یتهاي لنفوسگروهرو برخی زیNKهاي بر روي سلول

بر روي کروموزوم KIRمجموعه ژنی ). 30،29(شوند یافت می
19q13.4تاکنون، . در کمپلکس پذیرنده لکوسیت قرار دارد

ژن 2ژن فعال کنندگی و 6ژن مهاري، 8شامل KIRژن 16
هاي مهاري KIR). 32،31(است کاذب شرح داده شده

)iKIR(5یروزین در شامل یک یا دو موتیف مهاري با ساختار ت
هاي مهاري را باشند، که سیگنالمیITIM(6(پذیرنده ایمنی 

هیچ aKIR(7(هاي فعال کنندگی KIR.نماینداندازي میراه
).33(کنند موتیف سیگنالی را حمل نمی

NKهاي ها توسط سلولKIRبیان گنجینه متغیر 

اي بین افراد طور قابل ملاحظهها بهKIRتعداد و نوع 
توانند در یک فرد میNKهاي علاوه، سلولبه. دمتغیر هستن

در این قسمت . ها را بیان کنندKIR تعداد و انواع متغیري از 
به عوامل ژنتیکی و نسخه برداري مشارکت کننده در تنوع 

. گرددها اشاره میKIRگنجینه 
KIRهاي محتواي ژنی متغیر هاپلوتیپ- 1

ها روي هاپلوتیپمرتب شده بر KIRهاي تعداد و نوع ژن
البته این . باشنداي در جمعیت متفاوت میطور قابل ملاحظهبه 

1.Tuberculosis

2. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor

3. Human Leukocyte Antigen

4. Natural Killer

5. inhibitory KIR

6. Immune-receptor Tyrosine-based Inhibitory Motif

7. activating KIR
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. اندتوصیف شدهHLA-DRBهاي براي هاپلوتیپویژگی قبلاً
انسان بسته به نوع هاپلوتیپ KIRبه همین دلیل لوکوس 

در KIRترین هاپلوتیپ شایع. طول داردKb200-100حدود 
ژن iKIR ،1ژن6(ژن ثابت 9ساده و حامل انسان، نسبتاً

aKIR عنوان بهاین هاپلوتیپ معمولاً. است) ژن کاذب2و
سایر). 34(شود شناخته میKIRهاپلوتیپ  Aگروه 

بههستند وaKIRشامل بیش از یک ژن KIRهاي هاپلوتیپ
محتواي ژنی . شوندشناخته میKIRهاپلوتیپ Bعنوان گروه 

رز چشمگیري متفاوت است به طBهاي گروه هاپلوتیپ
و KIR2DL4 ،KIR3DL2فقط سه ژن). 36،35(

KIR3DL3هاي همواره در تمام هاپلوتیپKIR حاضر
تفکیک . شوندهاي چارچوبی شناخته میعنوان ژنهستند و به

تنوع نژادي را در Bو گروه Aهاي گروه متفاوت هاپلوتیپ
کنند میبه ارث رسیده ایجاد KIRتعداد و انواع ژن هاي 

Aهاي هموزیگوت گروهعنوان مثال، هاپلوتیپبه). هاژنوتیپ(

هاي عملکردي دارند، در حالی که هاپلوتیپKIRژن 7تنها 
KIRژن 15ممکن است هر Bو گروه Aهتروزیگوت گروه

).37- 39(عملکردي را داشته باشند 
KIRهاي مورفیسم نوکلئوتیدي ژنپلی-2

تنوع KIRهاي تیپی، هر یک از ژنعلاوه بر تنوع هاپلو
مورفیسم آللی بالاترین پلی. دهندرا نشان میآللی قابل توجهی

. مشاهده شده استKIR3DL1واریانت در 40با بیش از 
و KIR2DL4 ،KIR3DL2هاي چارچوبیژن

KIR3DL3 باشند، در آلل می20نیز هر کدام شامل بیش از
). 41،40(ابت هستند ثنسبتاKIRًهاي حالی که سایر ژن

مورفیسم آللی، و پلیافزایی محتواي ژنی متغیرترکیب هم
کند که در آن افراد غیر را به حدي مجزا میKIRهاي ژنوتیپ

. را دارندKIRهمیشه انواع مختلفی از اًخویشاوند تقریب

این سطح از تنوع بازتاب یک فشار قوي از سوي عوامل احتمالاً
).33(انسان می باشد NKسلول بیماریزا بر پاسخ 

KIRنسخه برداري متفاوت ژن هاي - 3

. مختلف استKIRهاي در بین ژنmRNAسطح بیان 
در خون محیطی در KIR3DL3هاي عنوان مثال، نسخهبه 

. وجود دارندKIRهاي تري در مقایسه با سایر ژنسطوح پایین
KIRهاي هاي رایج در مورد علت بیان متفاوت ژنفرضیه

). 42،43(هستند KIRهاي مبتنی بر وضعیت متیلاسیون آلل
- براي اکثر ژنRNA هاي متناوب علاوه بر این، برش و وصل

توانند بیان هایی میاند و چنین ایزوفرمگزارش شدهKIRهاي 
).44(درسطح سلول و اتصال به لیگاند را تحت تأثیر قرار دهند 

KIR تنوع کلونال بیان سطح سلولی- 4

. شوندصورت کلونال بیان میبهKIRهاي پذیرنده
هاي توانند تعداد و ترکیبهر فرد میدرNKهاي سلول

هاي اکثر سلول. را بیان کنندKIRهاي مختلفی از پذیرنده
NK در خون محیطی حداقل یک پذیرنده مهاري را براي

MHC کلاسIکنند و از لحاظ عملکردي خودي بیان می
هاي هدفی که ایی و از بین بردن سلولصلاحیت شناس

اند را دارندکلاس مربوطه را کاهش دادهMHCلیگاندهاي 
در خون محیطی NKهاي مجموعه از سلولدو زیر). 45(

CD56dimمجموعه اکثریت آنها به زیر). 46(اند شناخته شده

و سطوح بالایی از CD56که سطوح متوسطی از تعلق دارند
CD16هاي سلول. نندکرا بیان میNKCD56dimًمعمولا

KIRهاي مجموعه کوچکی از سلولزیر. کنندرا بیان میNK

هاي درصد از سلول10هستند که تنها CD56brightفنوتیپ 
NKها سطوح بالایی این سلول. دهنددر گردش را تشکیل می

و CD16و تمایل به عدم بیان کنندرا بیان میCD56از 
KIRهاي یرمجموعه سلولدو ز. دارندNK همچنین بر حسب
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بیان پذیرنده کموکاین و مولکول چسبان با یکدیگر اختلاف 
کند آنها خصوصیات لانه گزینی متفاوتی دارند که پیشنهاد می

نوان عه بCD56brightهاي در واقع، سلول). 47(دارند 
هاي لنفاوي انسان در گرهNKهاي زیرمجموعه غالب سلول

هاي عملکردي علاوه بر این، آنها تفاوت). 48(ند ایافت شده
ظرفیت CD56dimمجموعه زیر. دهندمهمی را نشان می

سیتوتوکسیک بیشتري دارد، در حالی که زیر مجموعه 
CD56brightهاي داراي توانایی بیشتري براي تولید سایتوکاین

).49(ها است التهابی در مجاورت با غلظت پایین منوکاین
KIRي لیگاندها

در ناحیه انتهاي آمینی به پپتیدها HLAهاي مولکول
KIRهاي یا مولکولTهاي سلول یابند و با پذیرندهاتصال می

-هاي مهاري موتیف مجزایی از مولکولKIR. برهمکنش دارند

را شناسایی می کنند و Iکلاس HLAهاي پلی مورفیک 
NKسلول کنند که از فعالیت سیگنال هایی را راه اندازي می

و HLA-C2به گروه KIR2DL1). 50(نمایند جلوگیري می
KIR2DL2/3 به گروهHLA-C151- 53(شود متصل می .(

KIR3DL1هاي با اتصال به آلوتیپHLA-BW4 که بر
و به ویژه ) HLA-B)56 -54هاي درصد از آلوتیپ40روي 

یابند، شناخته بروز می) HLA-A)58،57هاي مولکول
هاي به آلوتیپKIR2DS1نین، اتصال ضعیف همچ. شودمی

HLA-C2 وKIR2DS2هاي به آلوتیپHLA-C1 نشان
HLA-BW4هاي نیز با آلوتیپKIR3DS1. داده شده است

، KIR2DL5تاکنون لیگاندها براي ). 60،59(در تعامل است 
KIR2DS3 وKIR2DS537(اند شناسایی نشده .(

غیر ایرانیهاي مطالعات انجام شده در جمعیت
بیمار 97بر روي 2006و همکاران در سال 1مطالعه مندز

فرد سالم از شهرهاي خالاپا، وراکروز و 51و TBمبتلا به 

در بیماران مبتلا به KIRهاي مکزیکو به منظور بررسی ژن
و یا KIR2DL1تعداد بیماران داراي . سل انجام شد

KIR2DL3داري نیدر مقایسه با گروه کنترل، تفاوت مع
این تفاوت تنها براي چه پس از تصحیح،اگر. داشتند

KIR2DL3آنها همچنین دریافتند که . معنی دار باقی ماند
با لیگاند گروه KIR2DS2شیوع ترکیب TBدر بیماران 
HLA-C1،اما این نتیجه نسبت به گروه کنترل کمتر است

١). 61(داري کمتري داشت معنینیز پس از تصحیح، 

و همکاران که به منظور 2این نتایج در مطالعه مهفوز
انجام TBدر جمعیت لبنانی مبتلا به KIRهاي بررسی ژن

بر روي 2011در این مطالعه که در سال . گرفت نیز تأیید شد
فرد سالم لبنانی به منظور 38لبنانی و TBبیمار مبتلا به 103

انجام PCR-SSPبه روش KIRتعیین پروفایل ژنوتیپی 
Aهاي گرفت، گروه بیمار و کنترل بر اساس ساختار هاپلوتیپ

. تقسیم شدندBBو AA ،ABهاي ژنوتیپی به دستهBو 
آنها . در آنها مقایسه گردیدKIRهاي سپس فراوانی ژن

نسبت به گروه TBدر مبتلایان به Aدریافتند که هاپلوتیپ 
به طور KIR2DL3داري دارد و نیز کنترل، افزایش معنی

).62(تر است شایعTBداري در مبتلایان به معنی
نشان داد که در 2009و همکاران در سال 3مطالعه کوربل

خون محیطی انسان NKهاي تحریک درون آزمایشگاهی سلول
NKهاي سلولبا لیگاندهاي میکروبی مختلف، پاسخ نسبی 

CD56dim وCD56brightا شدت وابستگی معنی داري به ب
آنها در این مطالعه دریافتند که ژنوتیپ . داردKIRژنوتیپ 

KIRهاي احتمالاً در پرورش توانایی سلولNK در پاسخ به
هاي غیر ویروسی و در نتیجه در تنظیم ژنتیکی استعداد عفونت

).63(ها نقش دارد ابتلا به این عفونت

1.Mendez

2. Mahfouz

3. Korbel
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مطالعات انجام شده در جمعیت ایرانی

منظور ه ب2010اران در سال مطالعه موسوي و همک
NKهاي سلولسطحی CD56و CD16هاي تعیین مولکول

اي خون هستههاي تکبه روش فلوسیتومتري بر روي سلول
-MDR(بیمار مبتلا به سل مقاوم به درمان 13محیطی 

TB(،20 بیمار مبتلا به سل غیرمقاوم به درمان)NR-TB ( و
-NRو MDR-TBروه فرد سالم نشان داد که در دو گ40

TBکه درصد در مقایسه با گروه سالم، علاوه بر این
داري دارند، کاهش معنی+CD56+CD16هاي لنفوسیت

نیز به طور +CD56dimCD16هاي درصد لنفوسیت
-CD56brightCD16هاي داري کمتر از درصد لنفوسیتمعنی

هايهمچنین آنها نشان دادند که میزان لنفوسیت. باشندمی
CD56brightCD16- در افرادMDR-TB در مقایسه با دو

آنها این امر را بیانگر دخالت . داري داردگروه دیگر افزایش معنی
و مارکرهاي آنها در پاتوژنز بیماري سلNKهاي سلول

).64(دانستند 
معمولاً NKCD56dimبا توجه به این که سلول هاي 

KIR ها در دیگر این سلولرا بیشتر بیان می کنند و از طرف
مبتلایان به سل فراوانی کمتري دارند، موسوي و همکاران در 

MDR-TBبیمار 32اي دیگر بر روي در مطالعه2011سال 

با روش فلوسیتومتري جهت بررسی بیان NR-TBبیمار 68و 
KIR هايKIR2DL1/2DS1 ،KIR2DL2/2DL3 ،

KIR3DL1 وKIR2DS4 و روش مولکولیPCR-SSP

نشان داند که در بیماران HLAتعیین لیگاندهاي براي
MDR-TB در مقایسه با بیمارانNR-TBداري تفاوت معنی

هاي مهاري یا فعال کنندگی به خوبی لیگاندهاي KIRبین 
HLAهمچنین آنها دریافتند که اگرچه ترکیبات . وجود ندارد

KIR-HLA مهاري در بیمارانMDR-TB نسبت به

یار بیشتر است ولی این اختلاف از نظر بسNR-TBبیماران 
MDR-TBبرعکس، درصد بیماران . باشددار نمیآماري معنی

داري بودند به طور معنیHLAکه فقط داراي یک نوع ژن 
).65(بود NR-TBکمتر از بیماران 

در ادامه تحقیقات فوق، شاهسوار و همکاران در سال 
و KIRقش اي ژنتیکی به منظور بررسی نمطالعه2012

بیمار 50در استعداد ابتلا به سل بر روي HLAترکیب آن با 
فرد ایرانی سالم 200از قوم لر استان لرستان و TBمبتلا به 

5و KIRژن 16در این مطالعه، . خویشاوند انجام دادندغیر
مورد PCR-SSPمربوطه به روش Iکلاس HLAلیگاند 

شان داد که در مبتلایان به هاي آنها نیافته. بررسی قرار گرفتند
TBین که کاهش در مقایسه با گروه کنترل، علاوه بر ا

شود، کاهش مشاهده میKIR3DS1داري در فراوانی معنی
KIR3DS1+HLA-Bداري نیز در فراوانی ترکیب معنی

Bw4Ile80ها آنها دریافتند که بر اساس این یافته. وجود دارد
از طریق کاهش NKهاياحتمالاً کاهش فعالیت سلول

KIR3DS1 وKIR3DS1+HLA-B Bw4Ile80 در
نتایج این مطالعه ). 66(استعداد ابتلا به بیماري سل مؤثر است 

در واقع تکمیل کننده نتایج مطالعه فنوتیپی قبلی بود، زیرا در 
به دلیل این که تنها ) 65(مطالعه فنوتیپی موسوي و همکاران 

ها به روش فلوسیتومتري KIRبادي براي بررسیچهار آنتی
دار نتوانسته بود ارتباط میان وجود داشت، به طور دقیق و معنی

KIRو استعداد ابتلا به سل یا مقاومت به درمان را نشان دهد.

گیريو نتیجهبحث
در محدود کردن انتشار به علت تواناییNKهاي سلول

ترین مهمهاي ایمنی اکتسابی، یکی از عفونت در غیاب پاسخ
ها در کنترل این سلول. اجزاء سیستم ایمنی ذاتی هستند

که سایتوکاینی TNF-αهایی همچون آزادسازي سایتوکاین
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). 15(باشد، فعالیت دارند میMtbمهم بر علیه استقرار عفونت 
-، پذیرنده1راشد و پرهام- بر اساس مقاله مروري اخیر توسط ابی

ه عفونت، تولیدمثل فعال کنندگی در مقاومت بKIRهاي 
هاي اتوایمیون درگیر هستند موفق و خطر ابتلا به بیمارينا
، علائم بالینی Mtbاز طرف دیگر، اکثر بیماران مبتلا به ). 67(

دهند که این امر ممکن است به علت تفاوت از خود نشان نمی
که در مقاومت به سل KIRدر فاکتورهاي ژنتیکی همچون 

). 61،62. (نقش دارند، باشد
در فراوانی ) 66(در مطالعه ژنوتیپی شاهسوار و همکاران 

هاي ، ژنوتیپHLAهاي لیگاند ژنمهاري، KIRهاي ژن
KIRهاي لیگاند ، و ژنوتیپHLA در میان بیماران مبتلا به

برخلاف . داري یافت نشدسل و گروه کنترل تفاوت معنی
که ) 62(ن و مهفوز و همکارا) 61(مطالعات مندز و همکاران 

را در بیماران مبتلا به 2DL3مهاري KIRافزایش معنی دار 
سل گزارش کردند، در مطالعه ژنوتیپی شاهسوار و همکاران 

مهاري در بیماران مبتلا به KIRهاي نه تنها فراوانی ژن) 66(
فراوانی سل و گروه کنترل مشابه بودند، بلکه بر عکس، 

KIR 3فعال کنندگیDS1مبتلا به سل کاهش در بیماران
دلیل این نتایج متضاد ممکن است به تنوع . معنی داري داشت

ژنتیکی در دو جمعیت وابسته باشد و مطالعات بیشتري را در 
رغم تضاد ظاهري در نتایج این البته علی. طلبداین زمینه می

NKهاي مطالعات، همه آنها در واقع به کاهش فعالیت سلول

هاي سل اشاره دارند که از طریق مکانیسمدر بیماران مبتلا به 
. گرددمتفاوتی اعمال می

اساساً به NKهاي از طرف دیگر، پاسخ تنظیمی سلول
در ژنوم افراد وابسته است که نشان KIR-HLAترکیبات 

ها دهد این ترکیبات ممکن است در استعداد ابتلا به بیماريمی
کاهش ) 61(ران در مطالعه مندز و همکا. اهمیت داشته باشند

در بیماران مبتلا KIR2DS2+HLA-C1دار فراوانی معنی

- معنیبه سل گزارش شد، اما این نتیجه نیز پس از تصحیح، 

،  )61(در تأیید مطالعه مندز و همکاران . داري کمتري داشت
نیز کاهش فراوانی ) 66(مطالعه ژنوتیپی شاهسوار و همکاران 

در بیماران مبتلا به فعال کنندگی راKIR-HLAترکیبات 
سل گزارش کرد که البته این کاهش مربوط به ترکیب 

KIR3DS1+HLA-B Bw4Ile80این امر ممکن . بود
KIR-HLAاست بیانگر این باشد که کاهش فراوانی ترکیبات 

را از وضعیت NKهاي سلولفعال کنندگی ممکن است پاسخ
ي مبتلایان این وضعیت برا. دهدتغییرفعالیت به وضعیت مهار 

و ممکن است به خطرناك استعفونت مایکوباکتریاییبه 
١.بیماري سل منجر گردد

مهاري و KIRهاي در مجموع، عدم تعادل میان ژن
از طریق کاهش فعالیت TBتواند در پاتوژنز کنندگی میفعال

علاوه بر این، . یا افزایش مهار یا ترکیبی از هر دو مؤثر باشد
فعال کنندگی ممکن است با استعداد KIR-HLAترکیبات 
مرتبط NKهاي از طریق کاهش فعالیت سلولTBابتلا به 

. باشند

تشکر و قدردانی
هاي با ارزش جناب آقاي دکتر بدین وسیله از راهنمایی

نادر تاجیک دانشیار گروه ایمونولوژي پردیس همت دانشگاه 
.گرددعلوم پزشکی تهران تقدیر و تشکر می

1. Abi-Rached & Parham
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