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  16/6/90: پذیرش مقاله،   25/4/90 : دریافت مقاله
Øز سابنیادي خونهاي پیوند سلول : مقدمه(HSCT)هاي با خطر هاي حاد مقاوم به درمان ، لوسمی آلوژنیک درمان با ارزشی براي لوسمی

امل متعددي از جملـه مرحلـه    به عوHSCTنتیجه .  و لوسمی میلوئیدي مزمن است (MDS)پلاستیکدیس میلوهايبالاي عود ، سندرم
 (GVHD) وقوع بیماري پیوند علیه میزبانسازي و بین دهنده و گیرنده ، رژیم آماده (HLA)  آنتی ژن لکوسیتی انسان، میزان تشابهبیماري

 (NK)  کشنده طبیعیهاي که یکی دیگر از عوامل بالقوه تاثیرگذار بر نتیجه پیوند حضور سلولستا مطالعات اخیر نشان داده. بستگی دارد
 به عنوان ناسازگاري بین لیگاندهاي پذیرنده شبه ایمونوگلوبولینی سلول کشنده NKاکتیویتی سلول آلوري. اکتیو مشتق از دهنده استيآلور

(KIR) لیگاند-مدل لیگاند( دهنده و گیرنده ( یا به عنوان فقدان لیگاندهاي ،KIR گیرنده براي KIR  مهاري دهنده )لیگاند -مدل پذیرنده( ،
 ، NKاکتیویتی سلول  آلوري اثرات ضد لوسمی.تعریف شده است) ژن -  ژنمدل( بین دهنده و گیرنده KIR به عنوان ناسازگاري ژن هاي یا

اکتیویتی اثرات آلوري با این وجود، . گرددمنجر می بیشتر  (OS) بقا کلی در نهایت به است که GVHDشامل میزان کمتر عود ، رد پیوند و 
  .بحث استهاي خونی بدخیم یک عنوان قابل  در بیماريHSCT بر روي نتیجه NKسلول 
Ø اکتیویتی سلول آلوري: هاي کلیديواژهNK ترکیب ، KIR-HLA ، سازهاي بنیادي خونپیوند سلول. 
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  مقدمه
 1(KIR) بـولینی سـلول کـشنده     وهاي شبه ایمونوگل  پذیرنده

هـاي   سلولروياي هستند که بر هاي سطحی تنظیم کننده   مولکول
 یافت Tهاي هاي لنفوسیتوه و برخی زیرگر2(NK)  طبیعیهکشند
 و در  19 ه بـر روي کرومـوزوم شـمار       KIRهاي  ژن. )2،1 (شوندمی

زیـادي از   و اختلاف  ر دارند  قرا 3(LRC)  لکوسیت ه پذیرند همجموع
. )4،3 (ددهن ـ   می در میان نژادهاي مختلف نشان    و تعداد     نوع لحاظ  

 ایـن . انـد ها شـناخته شـده     مختلف در انسان   KIRچهارده پذیرنده   
هـاي  هـاي خاصـی از مولکـول      مورفیک بـا موتیـف    هاي پلی پذیرنده
 واکنش متقابـل داده  یککلاس   4(HLA)لکوسیتی انسان    ژنآنتی

. گردنـد  مـی  NKهـاي   و موجب تعدیل فعالیت لیزکنندگی سـلول      
ــی  ــول  KIRبرخ ــا مولک ــا ب ــا ه  و HLA-C ،HLA-Bw4 يه

HLA-A3/11 ي  ولـی بـرا  نـد هاي هدف واکنش متقابل دار  سلول
   .)5-8 (اندشناسایی نشدهمربوطه ی دیگر هنوز لیگاندهاي رخب

ــواع ترکیــب ــايان ــاتوژنز بیمــاريKIR-HLA ه ــا و  در پ ه
 ایمنـی  هـاي خـود   بیمـاري  هاي ویروسی، مقاومت در مقابل عفونت   

مثلـی  و اختلالات تولیـد  )12 (ها سرطان،، اختلالات التهابی  )11-9(
صی ایـن ترکیبـات در طیـف    اثـرات اختـصا  . انـد دخیل دانسته شده 
ها مطرح کننده این مطلب است که آنهـا توانـایی           وسیعی از بیماري  

تـاکنون،  . قرار گرفتن بـه عنـوان اهـداف مناسـب درمـانی را دارنـد           
اي از مطالعـات پیونـد    به عنوان یک هدف مداخلـه KIRاستفاده از   
  . حاصل شده است5(HSCT)ساز هاي بنیادي خونسلول

HSCT  هـاي خـونی،    ثر براي بیماري  ؤک درمان م   آلوژنیک ی
در ). 13(باشـد   بدخیم، ارثی و ایمونولوژیک تهدیدکننده زندگی می      

هـاي  سازي بیمار با اسـتفاده از رژیـم  ، سیستم خونHSCTجریان  
شود و به وسـیله تلقـیح       می تخریبسازي شدید به طور کامل      آماده
). 15،14(گــردد هــاي بنیــادي یــک دهنــده جــایگزین مــیســلول

HSCT  هاي ایمونولوژیـک متقابـل پیونـد علیـه میزبـان         با واکنش
(GVH)6      و میزبان علیه پیوند (HVG)7  هـاي  سلول.  همراه است

هاي بنیادي یا مشتق از آنهـا     دار ایمنی پیوند شده با سلول     صلاحیت
کنند، که یـک واکـنش   می را اعمال 8(GVT)اثر پیوند علیه تومور     

سـفانه،  أمت.  میزبـان اسـت  بافت بـدخیم  آلوژنیک قابل ملاحظه علیه  
دهنده نیز واسطه بیماري پیوند علیه میزبـان   اکتیويهاي آلورسلول

(GVHD)9 از (هـاي میزبـان   شوند، که به طور کشنده به بافت      می
هـاي  باقی مانده سلول. رسانندآسیب می ) قبیل پوست ، کبد و روده     

 سـازي زنـده    دار ایمنی میزبـان کـه پـس از رژیـم آمـاده              صلاحیت
اند ممکن است سبب حمله ایمونولوژیک به پیونـد شـوند، کـه       مانده

  1 ).2( )پیوند علیه میزباناثر (گردد منجر به رد پیوند می
دار ایمنـی   هاي صلاحیت  مشتق از دهنده سلول    Tهاي  سلول

 ناسازگار گیرنده واکـنش     HLAهاي  اي هستند که با مولکول    بالقوه
سازگاري . ندگرد می GVT و   GVHDدهند و به شدت سبب      می

HLA    هـاي  هاي آلوژنیک سـلول  بین دهنده و گیرنده واکنشTرا  
 HLAها بین خواهر و بـرادر بـا   در پیوند). 16-18(دهد  کاهش می 
، با این حـال   . یابد کاهش می  GVT و نیز    GVHD، شیوع   یکسان

 HLA بیماران یک دهنده خواهر یا برادر بـا          یک سوم تنها کمتر از    
، پیوند از دهنـدگان   براي فائق آمدن بر این محدودیت     . سان دارند یک
 HLAخویشاوند سازگار با استفاده از ثبت نـام افـراد و تعیـین              غیر

  . )20،19 (گیردآنها صورت می
  از دهندگان غیرخویـشاوند سـازگار      HSCTبیماران متحمل   

 از خـواهر یـا بـرادر بـا       HSCTدر مقایسه با بیمـارانی کـه         معمولاً
HLA   شـیوع    کننـد  یکسان دریافت می GVHD   بـالاتري دارنـد . 

هـاي  هاي بـا واسـطه سـلول   مکانیسمکه کند  مطرح می  این موضوع 
                                                
1 . Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor 
2. Natural Killer 

3. Leukocyte Receptor Complex 

4. Human Leukocyte Antigen 

5. Hematopoietic Stem Cells Transplantation 

6.Graft Versus Host 

7. Host Versus Graft 

8.Graft Versus Tumor 

9.Graft Versus Host Disease 
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مطالعـات  ). 21-23( نقش دارنـد  GVT و GVHD نیز در    Tغیر  
 را  NKهـاي   هاي آلوژنیک سـلول   هاي موشی نقش واکنش   در مدل 

طالعـات اخیـر   م). 24-26(اند در رد پیوند مغز استخوان مطرح کرده 
هـاي  سـلول   نیمه متـشابه نقـش بـالقوه    HLA باHSCTبر روي 

NK را در کاهش اکتیو  آلوريGVHD    و افزایش اثـر پیونـد علیـه 
   .)28،27 (اند مشخص کرده2(OS)و بقا کلی  1(GVL)لوسمی 
  اکتیوآلوري NKهاي سلول

هـاي  ها با واسطه سـلول ، حمله به سلولدر یک محیط خودي 
NKهايگامی که آنها مولکول تنها هن HLA   کلاس یک را بیـان 

در مقابـل، در  . دهـد نـد رخ مـی  نماینکنند یا در سطح پایینی بیـان     
هـاي   ممکـن اسـت سـلول      NKهـاي   یک مـدل آلوژنیـک، سـلول      

اکتیـو انـسان   ي آلـور  NKهـاي   وجـود سـلول   . غیرخودي را بکشند  
-31( دنو همکاران در حدود دو دهه پیش کشف شـد  3مورتاتوسط 

هـاي   تواننـد سـلول    می NKهاي  سلولبعدها مشخص گردید    ). 29
کنند ولـی بـه    را بیان میI کلاس  HLAآلوژنیکی که آلل هایی از

را شـوند    شناسایی نمـی   NKهاي  هاي مهاري سلول  وسیله پذیرنده 
اکتیـو بایـد   ي آلـور NKهـاي   سـلول بنـابراین ). 30-32(لیز کننـد   

KIR هـاي چ یـک از آلـل  هایی را بیان کنند که توسط هـیHLA  
هاي هدف آلوژنیـک اشـغال نگردنـد         موجود بر روي سلول    Iکلاس  

هـاي آلوژنیـک همچنـین بـه تـراکم سـطحی            کشتن سـلول  ). 33(
 و به بیان لیگاندهاي     NKهاي  فعال کنندگی در سلول    هايپذیرنده

  ). 34(هاي هدف بستگی دارد آنها بر روي سلول
  نیمه متشابه  HLA باHSCT در KIRناسازگاري لیگاند 

 NKهـاي   براي ایجاد واکنش آلوژنیک، هنگـامی کـه سـلول         
 بررسـی   I کـلاس    HLAهـاي   اهداف سالم را از نظر بیان مولکـول       

 I کـلاس    HLAهـاي   کنند ممکن است فقـدان بیـان مولکـول        می

فقـدان   (هاي آلوژنیـک شـوند  خودي را حس کرده و واسطه واکنش    
  1). 36،35) (يشناسایی خود
هـاي آلوژنیـک از    با پتانـسیل ایجـاد واکـنش       NKي  هالسلو

KIR      هاي مهاري براي شناساییHLA   کلاس I    خودي اسـتفاده 
 یعنـی  I کـلاس  HLAهاي ها لیگاند KIRاز آنجایی که    .کنندمی
-HLA  گــروه وHLA-C2، گــروه HLA-C1گــروه  هــايآلــل

Bw4هايکنند، ناسازگاري را شناسایی می HLA    شـامل سـوئیچ
اکتیو يآلور   NKهاي آللی به کشتن هدف با واسطه سلولهاین گرو

 NKهـاي آلوژنیـک سـلول    به عبارت دیگر، واکنش  . گرددمنجر می 
هـستند   هاي مهـاري  KIR بین افرادي که داراي ناسازگاري لیگاند    

 در  KIRهاي خونساز که لیگاندهايسلولدر پیوند . شوندایجاد می
 KIR دهنده یـک     NKهاي   ناسازگار هستند، سلول   GVHمسیر  
      غایـب اسـت بیـان        خـودي کـه در گیرنـده       I کـلاس    HLAبراي  
ایـن پذیرنـده مهـاري، فقـدان بیـان لیگانـد            کنند، به طوري که   می

HLA   کلاس I        و  کنـد  خودي را بر روي اهداف آلوژنیک حس مـی
  ). 36،35( شودهاي آلوژنیک میواسطه واکنش

 را بیـان  HLA-C2گروه  هايبه عنوان مثال، افرادي که آلل
) KIR2DL1( اختصاصی براي این لیگانـد   KIRکنند و داراي    می

هـاي   را علیـه سـلول    NKهـاي   هاي آلوژنیک سلول  هستند واکنش 
بـراي  (کننـد   را بیـان نمـی  HLA-C2گـروه   هـاي افرادي که آلل

 نماینـد اعمـال مـی  )  هموزیگوت هستندHLA-C1گروه  هاي آلل
کننـد و   را بیان میHLA-C1گروه  هايافرادي که آلل). 1شکل (

هـستند  ) KIR2DL2/3( اختصاصی براي این لیگاند      KIRداراي  
   را بیـان  HLA-C1گـروه   هـاي هاي افـرادي کـه آلـل   علیه سلول

)  هموزیگـوت هـستند  HLA-C2گـروه   هـاي براي آلل(کنند نمی
مثبـت   HLA-Bw4 به همین ترتیـب، افـراد  . اکتیو هستنديآلور

                                                
1 . Graft Versus Leukemia 

2 . Overall Survival 

3 . Moretta 
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کننـد علیـه    را بیان میBw4 اختصاصی  KIR3DL1که پذیرنده   
 ).38(اکتیـو هـستند   يمنفـی آلـور  HLA-Bw4  هاي افرادسلول

هـاي  قابل توجه است که اکثـر افـراد داراي مجموعـه کـاملی از ژن             
KIR ــستند ــاري هـ ــده.  مهـ ــاي پذیرنـ ــا / وKIR2DL2هـ یـ

KIR2DL3گروه  هاي براي آللHLA-C1  در تمام افراد وجـود 

 در HLA-C2گـروه   هـاي  براي آلـل KIR2DL1ه دارند، پذیرند
-HLAهـاي    بـراي آلـل    KIR3DL1 افراد و پذیرنـده      درصد 97

Bw4    ًبنـابراین،  ). 39( افراد یافت شـده اسـت        درصد 90 در تقریبا
ــد NKهــاي درصــد کمــی از جمعیــت گنجینــه ســلول        کــه دارن

  .کنند هاي آلوژنیک را ایجادد واکنشنتواننمی

  
  .)37 ( دهنده علیه گیرندهNKآلوژنیک سلول  هاي دهنده و گیرنده با واکنش زوجانتخاب. 1شکل 

  
  HLA باHSCT در KIRناسازگاري لیگاند هاي موشی مدل

 نیمه متشابه

نـش  هنـشان داد  مـدل پیونـدي مقاومـت هیبریـد     هـاي   کـه واک
 در مسیر میزبان علیه پیوند واسـطه رد پیونـدهاي           NKآلوژنیک سلول   

در محـیـط باشـنـد و نقــش اصــلی را در شناســایی مــیاسـتـخوان  مغــز
کننـد   سـاز لنفوئیـدي آلوژنیـک بـازي مـی       هـاي خـون   سـلول  1طبیعی

هـاي   آلوگرافـت ،هاي گیرنده هیبریـد با توجه به این که موش     ). 40،24(
رسـد کـه   کنند، بـه نظـر مـی   پوست و سایر اعضا را به خوبی تحمل می        

 لنفوئیـدي محـدود     سـاز  به اهـداف خـون     NKواکنش آلوژنیک سلول    
  ).38(شود 

 در  در محـیط طبیعـی     NKواکـنش آلوژنیـک سـلول        اثرات
 اثـرات  2شکل ). 42،41،27(است  نیز موثر مسیر پیوند علیه میزبان

اکتیـو دهنـده   ي آلـور NKهـاي  اعمال شده به وسیله تلقیح سـلول  
پـس از سـرکوب     . دهدهاي موشی نشان می   علیه گیرنده را در مدل    

اکتیو بـه شـدت     ي آلور NKهاي  بان، تلقیح سلول  ایمنی خفیف میز  
بنابراین، . کندساز لنفوئیدي گیرنده را ریشه کن می      هاي خون سلول

  گیرنـده بـا جلـوگیري از رد پیونـد مغـز           Tهـاي   کشتن لنفوسـیت  
ــا ناســازگاري  ــاط داردMHCاســتخوان ب   از آن جــایی کــه 1. ارتب

ي میزبـان بـه   هـا ژن  به وسیله عرضه آلـوآنتی هاي دندریتیکسلول

                                                
1.In vivo  
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کـشتن  ،  )43(باشـند    مـی  GVHD دهنـده آغـازگر      Tهاي  سلول
 T بـا واسـطه سـلول    GVHD  هاي دنـدریتیک گیرنـده از  سلول

اکتیو را بـه    ي آلور NKهاي  هایی که سلول  موش. کندجلوگیري می 
عنوان بخشی از رژیم درمانی خـود دریافـت کـرده بودنـد قـادر بـه             

 برابـر  30سازگار حـاوي بـیش از   دریافت پیوند هاي مغز استخوان نا    
 بودنـد   GVHD آلوژنیک بدون ایجـاد      Tهاي  دوز کشندگی سلول  

 GVHD اکتیو خود سببي آلورNKهاي در نهایت، سلول). 27(

  .شوندنمی
   هـاي طبیعـی نـشان      بـه بافـت   NKهـاي عدم حمله سلول 
هـا  بافـت سـایر  ساز لنفوئیدي،  هاي خون دهد که، برخلاف سلول   می

 NKهـاي  هـاي فعـال کننـدگی سـلول    گاندها براي پذیرنده فاقد لی 
اکتیـو  ي آلـور NKهـاي  یافتن این موضوع که سلول).38(باشند  می

 را در   (AML)  لوسـمی میلوئیـدي حـاد      هـاي ثر سـلول  ؤبه طور م  

کنـد کـه آنهـا    کـشند مـشخص مـی     میو طبیعی محیط آزمایشگاه 
گی لیگاندهاي شناسایی شـده توسـط پذیرنـده هـاي فعـال کننـد             

شود که مقاومـت    تصور می ). 44(ند  نمای را بیان می   NKهاي  سلول
 بـه لیـز، عـلاوه بـر         (ALL)  لوسمی لنفوبلاستیک حـاد    هايسلول

، ممکـن اسـت در   I کلاس HLAهاي داشتن سطوح بالاتر مولکول  
هـاي فعـال کننـدگی باشـد        نتیجه فقدان بیان لیگاندهاي پذیرنـده     

)45.(  
  HLA باHSCT در KIRیگاند  ناسازگاري لمطالعات بالینی

  نیمه متشابه
هـاي دهنـده   هاي بنیادي که زوجدر پیوند نیمه متشابه سلول    

  یکـسان و در هاپلوتیـپ دیگـر   HLAو گیرنده در یـک هاپلوتیـپ    
هـاي  غیریکسان هستند، تمام بیماران در معرض خطر بالاي واکنش    

.شـند با در مسیر پیوند علیه میزبان مـی       Tآلوژنیک با واسطه سلول     

  
 .)38 (خونسازدهاي دهنده علیه گیرنده در پیون اکتیو ي آلورNKهاي عملکرد سلول. 2شکل 

توانند تا حـد زیـادي توسـط       می Tهاي با واسطه سلول     پاسخ
سازي و به دنبـال     شدت مناسب سرکوب ایمنی در رژیم آماده      ) الف(

ي از رد هاي بنیادي خونساز براي جلوگیرآن پیوند با دوز بالاي سلول
 پیونـد بـراي جلـوگیري از        Tهاي  تخلیه وسیع سلول  ) ب(پیوند  و    

GVHDهاي آلوژنیک پیوندهاي نیمه متشابه واکنش . کنترل شوند
 دهنده علیه گیرنده راه اندازي NKسودمندي را نیز با واسطه سلول 

 KIRدر پیوندهاي نیمه متشابه با ناسازگاري لیگانـدهاي         . کنندمی
 مهـاري  KIR دهنـده کـه یـک     NKهاي  لول، س GVHدر مسیر   
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کنند، فقدان   خودي غایب در گیرنده بیان می      I کلاس   HLAبراي  
 و کرده خودي را بر روي اهداف آلوژنیک حس I کلاس HLAبیان  

 NKواکنش آلوژنیک سـلول     . شوندهاي آلوژنیک می  واسطه واکنش 
 کـاهش  AMLدهنده علیه گیرنده خطر عود را در بالغین مبتلا به        

 مقابل  در را  بهبود بخشیده و  پیوند موفقیتدهد، در حالی کهمی

GVHD 27(کند محفاظت می .( 

 نیمـه متـشابه در بیمـاران    HLAپیوند با  100بیش از  آنالیز
ده است که پیونـد  نشان دا قطع به طور  با خطر بالا     AMLمبتلا به   

بینـی کننـده    پـیش  NKاز دهندگان داراي واکنش آلوژنیک سلول       
. باشـد  با خطر بالا مـی AMLتقل بهبود بقا در بیماران مبتلا به    مس

ــا   ــدگان ب ــد از دهن ــزایش   HLAپیون ــه اف ــادر ب ــشابه ق ــه مت     نیم
باشـد کـه     دهنده علیه گیرنده می    NKهاي آلوژنیک سلول    واکنش

 در 1 (DFS)با کنتـرل عـود لوسـمی و بهبـود بقـا بـدون بیمـاري       
متغیـره  نـشان   لیزهاي چندآنا.  همراه است  AMLبیماران مبتلا به    

دهند که پیوند از یـک دهنـده داراي واکـنش آلوژنیـک سـلول               می
NK      بینی بقا است، اگـر چـه دیگـر          یک عامل قوي و مستقل پیش

ــد  عامــل مهــم در پــیش آگهــی وضــعیت بیمــاري در هنگــام پیون
 ). 46 (باشدمی) خاموشی در مقابل عود(

ت از نقـش    با وجود فقدان شـواهد مـستقیم، برخـی مـشاهدا          
اول، . کننـد اکتیو در نتایج پیوند حمایت مـی يآلور NK هايسلول

مبـتلا بـه   هـاي  اکتیو انسان به مـوش يآلور NK هايانتقال سلول
 کـن   انـسانی پیونـد شـده را ریـشه      AMLهـاي    سلول نقص ایمنی 

ــی ــدم ــشگاه دوم،. کن ــیط آزمای ــازگاري در مح ــايناس  HLAه

اکتیـو  يآلـور  NKهـاي   سلول با ایجاد  به شدت ) KIRلیگاندهاي  (
هاي سـرطانی   ساز گیرنده از جمله سلول    هاي خون دهنده که سلول  

، پس از پیوند از دهنـدگان بـا لیگانـد           سوم. ردکشند ارتباط دا  میرا  
KIR  هـاي  هاي بنیادي پیوند شده موجی از سـلول       ناسازگار، سلول
NK28(کنند ایجاد میاکتیو را ي آلور .(  

، بهـره بـرداري سـریع از    اتاین مطالعخوب   هايیکی از پیامد  
 نیمه متشابه توسط تعیـین  HLA در انتخاب دهندگان با   آنها نتایج

 بـا ارزیـابی عملکـردي واکـنش     KIR و  HLAهـاي و ترکیـب ژن 
 دهنـدگان بـا     يبـراي جـستجو   ). 47( اسـت    NKآلوژنیک سـلول    

 ممکن است به بررسی در سطح فراتـر         NKواکنش آلوژنیک سلول    
و غیره نیـاز باشـد،    اده، براي مثال عموها، عمه ها، پسرعموها      از خانو 

 بـه   درصـد  30که احتمال تصادفی یـافتن چنـین دهنـدگانی را از            
این میـزان نزدیـک بـه حـداکثر     . دهد افزایش میدرصد 60بیش از   

 I کـلاس  HLA هـر سـه گـروه    ، افـراد یک سـوم است، زیرا تقریباً  
کننـد و بنـابراین تمـام    هـا را بیـان مـی   KIRشناسایی شده توسط  

گیرنـدگانی کـه    . کننـد اي را بلـوك مـی      هر دهنده  NKهاي  سلول
  را بیـان   I کـلاس    HLAهاي متعلق به تنها یـک یـا دو گـروه            آلل
کنند شانس پیدا کردن دهنـدگان بـا واکـنش آلوژنیـک سـلول              می

NK1. را دارند  
عضوي از خانواده کـه پتانـسیل بـراي         ،   دهنده HLA تعیین  

یکـی  ). 38(کنـد   دارد را شناسایی مـی NKوژنیک سلول  واکنش آل 
عود لوسـمی    ، میزان کمتر  KIRناسازگاري لیگاند   از مطالعات اخیر    

 ه اسـت  نیمـه متـشابه را گـزارش کـرد       HLAپس از پیوندهاي بـا      
که چنـین دهنـدگانی بـه طـور        د  رساننتایج این مفهوم را می    ). 48(

کنـشگر آنرژیـک    وا  خـود  KIR حامل   NKهاي  بالقوه داراي سلول  
 GVLاثـر   هستند که احتمالاً پس از انتقال به گیرنده فعال شده و        

آنرژیک داراي تحمـل بـه    NK هاياگرچه سلول. کنندرا اعمال می
، ولی فعالیت مجـدد آنهـا پـس از          )49-52(اند  خود شرح داده شده   
  . هاي اجرایی هنوز شرح داده نشده استپیوند به عنوان سلول
 دهنده و گیرنده به عنـوان   KIRسازگاري لیگاندبا توجه به نا

 در پیونـدها بـا    NKهـاي   هاي آلوژنیک سـلول   مبنایی براي واکنش  
HLA انتخاب دهنـدگان    کاربردمتشابه، مطالعات متعددي از       نیمه 

هــاي میلوئیــدي بــر اســاس ناســازگاري بــراي برخــی از بــدخیمی
                                                
1. Disease-Free Survival  
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لـی  و ،)53،28،27(انـد   حمایت کردهGVH درجهت  KIRلیگاند
در پیونـد،    KIR ناسـازگاري لیگانـد      ارزشسایر مطالعـات بررسـی      

  ).54-57(اند نتایج متناقضی را نشان داده
  شابه ت م HLA باHSCT در KIRناسازگاري لیگاند 

 در  NKهاي  همان طور که گفته شد، واکنش آلوژنیک سلول       
 بـین دهنـده و گیرنـده    KIRابتدا به عنوان ناسازگاري لیگانـدهاي       

هـاي  ، ولـی از آنجـا کـه ژن    )28(تعریف شـد    ) لیگاند -یگاندمدل ل (
KIR   و HLA انـد و بـه   هاي مختلف قرار گرفتـه  بر روي کروموزوم

 NKهـاي   رسند، واکنش آلوژنیـک سـلول     طور جداگانه به ارث می    
 یکـسان نیـز مـشاهده    HLAهاي برادر و خواهر با      تواند در زوج  می
بینـی واکـنش    در پـیش بنابراین یافته منطقی ایـن اسـت کـه     . شود

 بـین   HLA نیاز به تکیـه بـر ناسـازگاري          NKهاي  آلوژنیک سلول 
 دهنده و گیرنده نیست، بلکه به جاي آن فقـدان لیگانـد در گیرنـده        

 یکـسان   HLAهـاي آلوژنیـک بـا       تواند به آسانی حتی در پیوند     می
ــده (یافــت شــود  ــد -مــدل پذیرن البتــه واکــنش ). 57-59) (لیگان

 بـین   KIR به عنوان ناسازگاري ژن هـاي        NKي  هاآلوژنیک سلول 
در ). 60(نیـز تعریـف شـده اسـت         ) ژن -مدل ژن (دهنده و گیرنده    

 در پیونـدها   KIRمطالعات اندك بررسی مفهوم ناسازگاري لیگانـد 
 یکـسان نیـز ماننـد پیونـدهاي نیمـه           HLAبین خواهر و برادر بـا       

  ).61(ي حاصل شده است تضادمتشابه نتایج م
  HSCT بر نتیجه KIRگاري لیگاند تأثیر ناساز

تواند ناسازگاري ، که میHLA در برخی موارد، ناسازگاري  
به عنوان ناسازگاري کامل شرح  1کاره باشد و توسط KIRلیگاند 

هـاي  توانـد بـه واکـنش   ، به طور بالقوه مـی )41(داده شده است   
چنین اثري از نظر .  منجر گرددNKهاي آلوژنیک سودمند سلول

 نیمه متـشابه همـراه بـا    HLA با  HSCT ر ارتباط باآماري د
و همکاران 2روژريدار بود که در ابتدا توسط  معنیTتخلیه سلول 

 و کـاهش    OSنتیجه مثبت شـامل افـزایش       . گزارش شده است  
GVHD        و  3گاگنـه  همزمـان ). 27 (بـود  حاد، رد پیوند و عـود

بـر   دهنده و گیرنـده را  KIRاثر جالب ناسازگاري ژن  همکاران
ــر  ــده در  GVHDروي خطـ ــور عمـ ــه طـ ــاد، بـ  HSCT حـ

  1). 60(ند دغیرخویشاوندي نشان دا
در یــک مطالعــه شــامل گیرنــدگان پیونــد از دهنــدگان      

 حـاد، رد    GVHDغیرخویشاوند هتروژن، هیچ اثر سودمندي روي       
 و نویسندگان به ایـن نتیجـه رسـیدند    هپیوند و یا عود مشاهده نشد     

در ). 54(کنـد    مزیتی را اعطا نمـی      هیچ KIRکه ناسازگاري لیگاند    
 HSCT  مــورد 130 شــاملمقابــل، در یــک مطالعــه مــشابه    

تیموسـیت  گلوبـولین ضـد    غیرخویشاوند، جایی کـه تمـام بیمـاران    
(ATG)4  بـا ناسـازگاري لیگانـد    در گیرندگانند، ه بود  دریافت کرد 

KIRاحتمــال  OS  وDFS  بــدون گیرنــدگان در مقایــسه بــا 
و  5هــاوزربــورن. )53 (ه اســت بــالاتر بـود KIRناسـازگاري لیگانــد  

ییـد اثـرات    أنیز موفق به ت   ) 56(و همکاران    6بیشاراو  ) 55(همکاران  
  .  نشدندKIRسودمند مربوط به ناسازگاري لیگاند 

 KIRدو مطالعه دیگر حتی اثرات زیان آور ناسازگاري لیگانـد     
بـا ایـن وجـود، در یـک مطالعـه بـسیار             . )63،62 (را گزارش کردند  

ــ ــسوستند، م ــه   7ح ــتلا ب ــاران مب ــود نتیجــه بیم ــاران  بهب  و همک
 HSCT دریافت کننده    8(MDS) پلاستیکهاي میلودیس   سندرم

 یکـسان،   HLA از دهنـده بـرادر یـا خـواهر بـا             Tبا تخلیه سـلول     
 در HLAهـاي   و هـم ژنوتیـپ  KIRهـاي  هنگامی که هم ژنوتیپ   
ر این، هنگـام    علاوه ب ). 58(گزارش کردند   را  نظر گرفته شده بودند،     

و همکـاران   9بلـن ،  T آلوژنیک بدون تخلیـه سـلول  HSCTآنالیز 

                                                
1 .  Karre 

2 . Ruggeri 

3 . Gagne 

4 . Anti-Thymocyte Globulin 

5 . Bornhauser 

6 .  Bishara 

7 . Hsu 

8 . Myelodysplastic Syndromes 

9 . Beelen 
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ند که میزان رد پیوند اولیه در هنگام استفاده از دهنـدگان            دنشان دا 
 کـلاس   HLA در مقایسه با دهندگان با       KIRبا ناسازگاري لیگاند    

I   آنهـا  بـا ایـن حـال    ، یابـد مـی قابل توجهی افزایش      یکسان به طور
 کـه اسـتفاده از دهنـدگان بـا ناسـازگاري          کردند مشخصهمچنین  

 به یک اثر ضد لوسمی دراز مدت و شـدید در بیمـاران      KIRلیگاند  
 میـزان   شـکل گـردد کـه بـه       میمبتلا به بدخیمی میلوئیدي منجر      

بـر خـلاف   ). 57 (دهـد مـی نشان خود را گروه رپایین عود در این زی    
اران ناسازگاري  شاهسوار و همک  و همکاران، در مطالعه      حسومطالعه  
 و عـود در  OS ،DFSتأثیري بر نتـایج پیونـد شـامل      KIR لیگاند
 مـشابه   HLA از خواهر یا برادر بـا        HSCT تحت   AML بیماران

 ).64( نداشت Tبدون تخلیه سلول 

 HSCTکنندگی در نتیجه هاي فعالKIRنقش 

 موضوع HSCTر نتیجه دهاي فعال کنندگی  KIRنقش 
اگرچـه در   . )65-75 (ي بـوده اسـت    نگر متعدد مطالعات گذشته 

ثیر أ ت HSCTهاي فعال کنندگی روي نتیجه      KIRاغلب موارد   
هاي فعـال   KIRوجود برخی   . اندولی نتایج مغایر بوده   اند  داشته

میزان ) 67،66(یا کاهش   ) 65(کنندگی در دهندگان با افزایش      
 GVHDخطـر   )70-72(یا کاهش ) 69،68(عود و نیز افزایش    

هاي فعال کننـدگی بـه      KIRدر نتیجه وجود    . استه  همراه بود 
 در .شده استبقا منجر ) 75،71،68(یا کاهش ) 72-74(افزایش 

مطالعه در دست چاپ شاهسوار و همکاران افزایش بقا در بیماران 
AML   تحت HSCT       از خواهر یا برادر با HLA    مشابه بـدون 

 KIR2DS3 هاي فعال کنندگی KIR با وجود Tتخلیه سلول 
نتـایج ایـن مطالعـه      .  در دهنـده ارتبـاط دارد      KIR3DS1ا  و ی 

دهد ایـن   باشد که نشان می   تأییدي بر نتایج مطالعه قبلی ما می      
KIR ها به ویـژه  KIR2DS3    بـا محافظـت در مقابـلAML 

  ). 12(ارتباط دارند 
 دهنـــده در KIR2DS3 حـــاد بـــا GVHDافـــزایش  

ن داراي  و با دهنـدگا   ،   یکسان HLAپیوندهاي غیرخویشاوند با    

 نیمـه  HLA فعال کنندگی در پیوندهاي با  KIRبیش از چهار    
 1سـانتیس ديدر مقابـل،    ). 60،56 (ه اسـت  متشابه مـرتبط بـود    
 افـزایش  ههاي بیشتري از گیرنده داشتKIRهنگامی که دهنده    

OS    و کاهش GVHD     البتـه بـسیاري از     . حاد را گزارش کـرد 
KIR      2ساناخیراً،  ). 72( هاي اضافی از نوع فعال کنندگی بودند 

هـاي مهـاري بیـشتري از       KIRو همکاران، هنگامی که گیرنده      
هـاي فعـال    KIR  داراي  و یا هنگامی کـه دهنـده       هدهنده داشت 

 حـاد را در     GVHD، افـزایش    بـود کنندگی بیشتري از گیرنده     
 گـزارش   AML یکسان براي    HLAپیوندهاي غیرخویشاوند با    

 ـ     ). 69(کردند    یکـسان بـراي     HLAا  در نهایت، در پیونـدهاي ب
AML ،CMLو ALL    ــدگان داراي ــا دهن ــود ب ــاهش ع  ک

KIR2DS1 و KIR2DS2  ــوده اســت ــرتبط ب ــدم ). 66( م ع
مختلف شامل   هاي پیوند در مراکز درمانی    یکنواختی در پروتکل  

قبل از پیوند  ATGنوع و مرحله بیماري، منابع پیوند، استفاده از 
نـاقض نقـش داشـته     در ایجاد نتـایج مت Tو میزان تخلیه سلول   

  1).76(است 

   گیري و نتیجهبحث
و  کـاره  شده توسـط     مطرح "ي خود  فقدان فرضیه"اگرچه  

 دهه قبل تنظیم فعـال شـدن سـلول          دو بیش از    )77(همکاران  
NK    ولی آزمـودن  ، را شرح داد   آن   مهاريهاي  ندهپذیر از طریق
هـاي بنیـادي     در بیماران تحت پیوند سلول     فیبا نتایج مختل  آن  
لیگانـد   مدل ناسازگاري    .)57،28،27( ده است همراه ش  نیکآلوژ

KIR      واکنش آلوژنیک سلول ،NK    دهنده ناشی از KIR هـاي 
 کـه در آن اخـتلاف        می نمایـد   بینیی پیش تدر وضعی را  مهاري  
HLA   ي خـود  فقـدان "ندگان معیاري از    گیرندگان و   ده بین" 
    .)78،28،27(گردد تلقی می

                                                
1 . De Santis 

2 . Sun 
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 طور مستقل ازبه  HLA و KIR هاي ژنوتیپ کهییاز آنجا
هـاي   سـلول کـه  امکان وجود دارد این، رسند به ارث می   یکدیگر

NK  KIR لیگاندکه براي آنهاهایی را بیان کنند  HLA ندارند 
 آنهـا  بـراي را بیان کنند کـه     HLA ی از برعکس، لیگاندهای یا  و  

KIR بینـی  بنابراین یافته منطقی این است که در پـیش    .  ندارند
 HLA نیاز به تکیه بـر ناسـازگاري   NKآلوژنیک سلول واکنش  

بین دهنده و گیرنده نیست، بلکه به جاي آن فقـدان لیگانـد در            
 HLAتواند به آسانی حتی در پیوند هاي آلوژنیک با    می گیرنده
  ).79 (یافت شودنیز یکسان 

ناسازگاري   مطالعات هاي بین مسئله کلیدي در توضیح تفاوت    
 یـا  پیونـد  T هـاي  تواند تخلیه سـلول  میHSCTدر  KIRلیگاند  

 یـا پروفیلاکـسی     سـازي جریـان رژیـم آمـاده      در   ATGاستفاده از   
GVHD اثـرات   کـه   شـده  در واقع، تمام مطالعـات گـزارش      .  باشد 
انـد  نـشان داده عود و بقا  را بر روي KIRناسازگاري لیگاند  سودمند  

زینش دهنده به وسـیله گ ـ  T هايسلولتخلیه   آنهایی هستند که از   
بـا اسـتفاده از      +T CD3هـاي    و حذف سلول   +CD34هاي  سلول

  .انـد سـود بـرده  ) 53 (ATG یـا  )58،48،28(آنتی بادي منوکلونال    

هـاي  هاي درمانی ممکن است تفاوت    بنابراین، یکنواختی در پروتکل   
 بـر نتیجـه     KIRناشی از درمان را در مطالعات تأثیر فقدان لیگانـد           

HSCTمرتفع سازد .  
 صــورت T بــدون تخلیــه ســلول HSCTلعــاتی کــه در مطا

 از   عمـدتاً  NKهـاي   اکتیویتی سلول آلوريجالب است که    گیرد   می
در ایـن  . گـردد کنندگی دهنـده اعمـال مـی   هاي فعال   KIRطریق  

 مـزمن  GVHD بهبود بقـا از طریـق افـزایش وقـوع       موارد، معمولاً 
 بـه طـور     هاي فعـال کننـدگی    KIRشود، همان طور که     اعمال می 

هـاي خـودایمنی    شابه با التهاب مزمن که از خـصوصیات بیمـاري         م
  .)81،80(است  ارتباط دارند 

  تشکر و قدردانی
    هـاي بـا ارزش جنـاب آقـاي دکتـر          بدین وسیله از راهنمـایی    

نادر تاجیک دانشیار گروه ایمونولوژي پردیس همت دانـشگاه علـوم           
  .گرددپزشکی تهران تقدیر و تشکر می
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