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25/3/92: ، پذیرش مقاله15/1/92: دریافت مقاله
 سلول کشنده    ینیمونوگلبولیشبه ا  يهارندهیپذ:مقدمه(KIR)یکننـدگ فعـال و   یمهارکننـدگ  يهـا رندهیک خانواده از پذ   ی

عمـل   ییهـا رنـده یبه عنوان پذ   KIRيهانیپروتئ. شوندیان م یب) (NKیعیکشنده طب  يهاهستند که به طور عمده توسط سلول      
آنهـا   Iکلاس   HLAيگاندهایها و ل  KIR. کنندیم ییرا شناسا  Iکلاس   (HLA)انسان   یتیسژن لکو یآنت يهاکنند که مولکول  یم

.ن بار بودیاوليدر قوم لر براKIR/HLAیپیز ژنوتین مطالعه آنالیهدف ا. ها مشارکت دارنديماریدر پاتوژنز انواع مختلف ب
   يهـا نظـر ژن   شاوند لر از  یرخویفرد سالم غ   100ن مطالعه   یدر ا : هامواد و روشKIRيگانـدها یو لHLA   بـه روش واکـنش
يگاندهایو لKIRيهاپیها و ژنوتژنیت، فراوانیدر نها. دندیپ گردیتایتوالیاختصاصيمرهایمراز با استفاده از پرا   یپل يارهیزنج

HLAبات یو ترکKIR-HLAسه شدیمقایرانیت ایت لر با جمعیدر جمع.
 پ  یژنوت 22ت لر   یدر جمع :هایافتهKIR يهادا شدند و تمام ژن    یپKIR ـغ يهـا ن ژن یتـر عیشـا . دنـد یز مشاهده گرد  ین  ر ی

KIRپ ین ژنوتیع تریشا. بودند٪96با KIR2DS4و KIR3DL1و ٪98با KIR2DP1و KIR2DL1 ت لر یدر جمعیچارچوب

 ـ   1پ شماره   ی، ژنوت HLAگاند  یليهاپیان ژنوت یاز م . بود ٪29یبا فراوان  AAپ  یت لر، ژنوت  یمشاهده شده در جمع    ٪35یبـا فراوان
 ـدر جمعیو فعـال کننـدگ  يمهـار KIR-HLAبات ین ترکیترعیشا. ت لر داشتیرا در جمع   ین فراوان یشتریب  ـت لـر بـه ترت  ی ب ی

KIR2DL2/3+HLA-C1و ٪75یبا فراوانKIR2DS2+HLA-C1بودند٪47یبا فراوان.
  يهاپیها و ژنوت  ژن یکه فراوان دهد  ینشان م ج  ینتا:گیريبحث و نتیجهKIR  يگاندهایو لHLA  بات  یو ترکKIR-HLA

هنـوز هـم     يهایفراوان یش برخ یا افزا یبا کاهش    یباشد، ول یم یرانیا تیگزارش شده در جمع    یکل يهایژگیو يت لر دارا  یدر جمع 
.منحصر به فرد است

يهاسلول: هاي کلیديواژهNKبات ی، ترکKIR-HLAمرازیپليارهی، واکنش زنج، قوم لر.

چکیده
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مقدمه
1(KIR)سلول کشنده ینیمونوگلبولیشبه ايهارندهیپذ

يهستند که بر رويام کنندهیتنظیسطحيهامولکول
يهار گروهیزیو برخ2(NK)یعیکشنده طبيهاسلول
ک با یمورفیپليهارندهین پذیا. شوندیافت میTيهاتیلنفوس

انسان یتیژن لکوسیآنتيهامولکولاز یخاصيهافیموت
(HLA)3 ت یل فعالیک برهمکنش داده و موجب تعدیکلاس

ها با KIRیبرخ. گردندیمNKيهاسلولیز کنندگیل
HLA-A3/11و HLA-C ،HLA-Bw4يهامولکول

گر هنوز یدیبرخيبرایهدف برهمکنش دارند وليهاسلول
.)1- 3(اند نشدهییمربوطه شناسايگاندهایل

و در مجموعه 19کروموزوم شماره يبر روKIRيهاژن
تعداد يها بر مبنارندهین پذیا. ت قرار دارندیرنده لکوسیپذ

خود به دو یخارج سلولینیمونوگلبولیا(D) يهادومن
ک دنباله یوجود . اندم شدهیتقس) 3Dا ی(2Dگروه

با ساختاریف مهارکنندگیدو موتيحاو(L)بلند یتوپلاسمیس
را انتقال يمهاريهاگنالیکه سیمنیرنده این در پذیروزیت
باشد، یم3DL)و (2DLيمهاريهاKIRدهد مشخصه یم

مربوط به (S)کوتاه یتوپلاسمیسيهاکه وجود دنبالهیدر حال
KIR2یکنندگفعاليهاDS) 3)وDSهشت ژن . است

KIR3DL1-3 ،KIR2DL1-3 وKIR2DL5A/B ،
KIRژن و ششيمهاريهاKIR3DS1 وKIR2DS1-5 ،
KIRرنده یک ژن پذیو یفعال کنندگيهاKIR2DL4 با هر

دو ژن . کنندیرا کد میو فعال کنندگيدو عملکرد مهار
کاذب يهاژنKIR3DP1) و KIR)KIR2DP1 مجموعه

-7(کنند یرا کد نميعملکردKIRچ مولکول یهستند که ه
براساس ) Bو Aيهاگروه(KIRپ یدو نوع هاپلوت). 4

). 8-12(شرح داده شده اند یژنيمحتوا

و ) 13- 31(ينژاديهان مطالعه با توجه به تفاوتیدر ا
ک سو و یاز KIRيهاع ژنیدار در توزمعنا) 33،32(یقوم

گر، یدياز سو)34(ها يماریبا بKIR-HLAبات یارتباط ترک
يهاپیها و ژنوتژنیفراوانیک مطالعه مقدماتیعنوان به

KIRيگاندهایو لHLAبات یو ترکKIR-HLA را در
ج مطالعه در ین و با نتاییت لر ساکن استان لرستان تعیجمع
١.  میسه نمودیمقا) 35(یرانیت ایجمع

هامواد و روش
افراد مورد مطالعه

شاوند لر ساکن یرخویفرد سالم غ100ن مطالعه یجهت ا
18- 25یده سنزن با ر50مرد و 50شامل استان لرستان

از محل ياطلاعات نژاد. انتخاب شدندیسال به صورت تصادف
يهانمونه. ن و اجداد آنها گرفته شدیتولد افراد و محل تولد والد

. شدنديآورآگاهانه از افراد جمعیت کتبیخون با رضا
لرستان یته اخلاق دانشگاه علوم پزشکیه کمیدیین تأیهمچن

. گرفته شده بود
HLAگاند یو لKIRپ یتن ژنوییتع

DNAت یبا استفاده از ک EXTRA GENE I)BAG ،
پ یژنوت. استخراج شدیطیخون محيهاتیاز لکوس)آلمان
ژن 16ا عدم وجود یوجود یجهت بررسDNAيهانمونه
KIRت یبا کKIR TYPE)BAGگاند یژن ل5و ) ، آلمان

HLAت یبا کEPITOP TYPE)BAGبه روش ) ، آلمان
یاختصاصيمرهایمراز با استفاده از پرایپليارهیواکنش زنج

در حجم PCRواکنش . دیمشخص گرد(PCR-SSP)یتوال
واکنش . انجام شدPCRيط بافریتر و در محیکرولیم10یکل

PCR با استفاده از دستگاهMyCycler)BioRadو ) کای، آمر

1. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor

2. Natural Killer cells

3. Human Leukocyte Antigen
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و KIRيگاندهایو لKIRيهاژنیتماميطور همزمان برابه
2: ر انجام شدیب زیکسان به ترتییو زمانییط  دمایشراتحت 

10؛ DNAيهارهیه زنجیباز شدن اوليبراC94°قه در یدق
45و C°65در ياهیثانC94 ،50°در ياهیثان15کل یس
ياهیثانC94 ،50°در ياهیثان15کل یس20؛ C72°در ياهیثان

.C72°در ياهیثان30و C61°در 
درصد 2محصولات واکنش در ژل آگارز PCRام بعد از انج

، يد الکتروفورز شد و پس از عکسبرداریوم برومایدیرنگ اتيحاو
ک لوکوس یکه حداقل ییهانمونه. دیپ افراد مشخص گردیژنوت
B شاملKIR2DL2 ،KIR2DL5 ،KIR2DS1 ،

KIR2DS2 ،KIR2DS3 ،KIR2DS5ا یKIR3DS1

. قلمداد شدندBxپ ید به عنوان ژنوتیافت گردیها درآن
در AAپ یبه عنوان ژنوتBيهافاقد تمام لوکوسییهانمونه

). 36(نظر گرفته شدند 
يز آماریآنال

و HLAيگاندهایو لKIRيهاپیها و ژنوتژنیفراوان
م یق شمارش مستقیت لر از طریدر جمعKIR-HLAبات یترک
) 35(یرانیاتیلر با جمعتین جمعیاختلافات ب. دندین گردییتع

و HLAيگاندهایو لKIRيهاپیها و ژنوتع ژنیدر توز
ن یتخمchi-squared له آزمون یبه وسKIR-HLAبات یترک

ح یتصحيسات، براینه بودن مقابا توجه به چندگا. زده شدند
در . دیاستفاده گردYatesح یاز روش تصحیتصادفيدارمعنا
دار در نظر معنايراز نظر آما>05/0Pcح یت، پس از تصحینها

.گرفته شد

هایافته
فرد لر 100در HLAيگاندهایو لKIRيهاژنیفراوان

يهاژن. نشان داده شده است1شاوند در جدول یرخویغ
و ژن KIR3DL3و KIR2DL4 ،  KIR3DL2یچارچوب

. افت شدندی٪100یدر قوم لر با فراوانKIR3DP1کاذب 
KIR2DP1و KIR2DL1 یر چارچوبیغيهان ژنیترعیشا

. بودند٪96با KIR2DS4و KIR3DL1و ٪98با 
به KIR2DS5و KIR2DS3  یفعال کنندگKIRيهاژن
. ت لر داشتندیرا در جمعین فراوانیکمتر٪40و ٪34ب با یترت
با HLA-C1ت لر، یدر جمعHLAگاند ین ژن لیترعیشا

. بود٪75یفراوان
شاوند در شکل یرخویرد لر غف100در KIRيپ هایژنوت

مختلف را در KIRپ یژنوت22ما در کل . اندنشان داده شده1
ژن 16تا 9ن یپ ها بیهمه ژنوت. میکردییت لر شناسایجمع

KIRژن 9) 1شماره (پ ین ژنوتیساده تر. داشتندKIR را
. را داشتKIRژن 16) 5شماره (پ ین ژنوتیده تریچیپ. داشت

٪65ت لر یدر جمع)1- 5يشماره ها(هاپ ین ژنوتیع تریشا

).1شکل (شدند یافراد را شامل م
که تا کنون در تمام ) 1شماره (پ ین ژنوتیفراوان تر

. افراد لر مشاهده شد٪29ت ها مشاهده شده است در یجمع
ژن کاذب  2و یژن فعال کنندگ1، يژن مهار6پ با ین ژنوتیا

يدارا) ٪71(ز شده ینالر افراد آیسا. بودAAپ یمطابق با ژنوت
پ ینرو به عنوان ژنوتیبودند و از ایک ژن فعال کنندگیش از یب

Bx1شکل (در نظر گرفته شدند.(
ژن 4ع، حامل هر یپ شایژنوت5پ، شامل یژنوت17

KIRيبرایاختصاصیمهار کنندگHLA ک یکلاس
)KIR2DL1 ،KIR2DL2/3 ،KIR3DL1 و

KIR3DL2 ( 11. شدندیشامل مافراد را ٪94بودند و
.داشتند٪1يمساویت لر فراوانیپ در جمعیژنوت

فرد لر 100در HLAيگاندهایپ لیژنوت6یفراوان2شکل 
1پ شماره یها، ژنوتپین ژنوتیان ایاز م. دهدیشاوند را نشان میرخویغ

.ت لر داشتیرا در جمعین فراوانیشتریب٪35یبا فراوان
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شاوند در یرخویفرد لر غ100ر دKIR-HLAبات یترکیفراوان
KIR-HLAبات ین ترکیترعیشا. نشان داده شده است2جدول 

ب یت لر به ترتیدر جمعیو فعال کنندگيمهار

KIR2DL2/3+HLA-C1و ٪75یبا فراوان
KIR2DS2+HLA-C1بودند٪47یبا فراوان.

.یرانیالر و يهاتیدر جمعHLAيگاندهایو لKIRيهاژنیفراوان. 1جدول 
)n=200(*یرانیت ایدر جمعیفراوان)n=100(ت لر یدر جمعیفراوانژن ها

يمهارKIRيهاژن
KIR2DL1985/96
KIR2DL2545/56
KIR2DL3885/86
KIR2DL4100100
KIR2DL5615/61
KIR3DL1965/91
KIR3DL2100100
KIR3DL3100100

یکنندگفعالKIRيهاژن
KIR2DS1485/45
KIR2DS2555/57
KIR2DS33438
KIR2DS4965/91
KIR2DS54040
KIR3DS1455/44

کاذبKIRيهاژن
KIR2DP1985/96
KIR3DP1100100

HLAگاند یليهاژن

HLA-C17576
HLA-C27072

HLA-B Bw4 I80585/56
HLA-B Bw4 T80910

HLA-A Bw43836
2010ک و همکاران یمطالعه تاج*
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يهاژن KIR

KIR KIRيمهار يهاژنیکنندگفعال
هاتعداد ژنکاذب

نوت
ه ژ

گرو
ی

پ 
K

IR

نوت
ه ژ

مار
ش

ی
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K
IR

K
IR

2D
L

1
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2
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IR
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L
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1
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L
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3D
L

3

K
IR

2D
S1
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2D
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2D
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2D
S4
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IR

2D
S5

K
IR

3D
S1

K
IR

2D
P

1

K
IR

3D
P

1

هار
م

ي

عال
ف

دگ
کنن

ی

يهاژن
ذب

کلکا

اوان
فر

ی
جمع

در 
ی

ت 
(لر 

100=
n(اوان

فر
ی

جمع
در 

ی
ت 

×یرانیا )
200=

n(

AA16129295/27
2742131210
3722111010
483213710
58621675/7
68521575/5
78521564
87321245/3
97621533
107521412
116521312
128421425/1
136321115/1
146411125/1
157421315/1
168421411
175218-1
187421311
197521411
207521411
217321211
227521411
237421315/0
2454110-5/0
2564212-5/0

Bx

2654110-5/0
2010ک و همکاران یمطالعه تاج*.یرانیلر و ايهاتیدر جمعKIRيهاپیژنوتیفراوان. 1شکل 

يگاندهایپ لیشماره ژنوت
HLA

HLA-C1HLA-C2HLA-Bw4
ت یدر جمعیفراوان

=100(لر  n(
ت یدر جمعیفراوان
=200(×یرانیا n(

1355/37
22523
31916
4105/10
568
655

2010ک و همکاران یمطالعه تاج*.یرانیلر و ايهاتیدر جمعKIRيگاندهایليهاپیژنوتیفراوان. 2شکل 
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.یرانیلر و ايهاتیدر جمعیکنندگو فعاليمهارKIR-HLAبات یترکیفراوان. 2جدول 

)n=200(×یرانیت ایدر جمعیفراوان )n=100(ت لر یدر جمعیفراوان KIR-HLAيهابیترک

يمهاريهابیترک
76 75 2DL2/3+C1

5/69 68 2DL1+C2

5/52 56 3DL1+B Bw4 I80

5/8 9 3DL1+B Bw4 T80

31 36 3DL1+A Bw4

یکنندگفعاليهابیترک
44 47 2DS2+C1

31 29 2DS1+C2

23 25 3DS1+B Bw4 I80

5/6 6 3DS1+B Bw4 T80

5/19 21 3DS1+A Bw4
2010همکاران ک ویمطالعه تاج*

يریگجهیبحث و نت
HLAگاند یژن ل5و KIRژن 16در مطالعه حاضر، 

یفراوان. ش قرار گرفتندیشاوند مورد آزمایرخویفرد لر غ100در
در جدول ) 35(یرانیاتیجمعت لر ویدر جمعKIRيهاژن
را نشان ياکه تفاوت قابل ملاحظهاند، نشان داده شده1
2DL1،2DL4يمهارKIRيهاژنیفراوان. دهندینم

،2DL3 ،3DL1 ،3DL2 3وDL3کاذب يها، ژن
KIR2DP1 وKIR3DP1،یکنندگژن فعالKIR2DS4

ت یدر هر دو جمعHLA-C2و HLA-C1گاند یليهاو ژن
. بالا بودندیرانیر و ال

که توسط شاهسوار و همکاران در سال يادر مقاله
ج مطالعه حاضر با مطالعات یسه نتایمنتشر شد، مقا2013
یدر برخ) 33(و همکاران یبیو ها) 32(و همکاران يعاشور
در KIRيهاژنینشان داد که فراوانیرانیايهاتیجمع
از . مشابه هستندیو جنوبياریبختيهاتیت لر با جمعیجمع

ع ین تشابه از نظر توزیشتریه قوم لر بیهمسايهاتیان جمعیم
ند توایاست که مياریت بختیمربوط به جمعKIRيهاژن
ن، یعلاوه بر ا. آنها باشدمشترك يشه اجدادیبر ريدییتأ

يفارس و آذريهاتیت لر و جمعین جمعیعمده بيهاتفاوت
). 37(مشاهده شدند

ت یمختلف در جمعKIRپ یژنوت22مطالعه حاضر، در
مشاهده شده در يهاپیهمه ژنوت). 1شکل (د یلر مشاهده گرد

یاختصاصيمهارKIRک ژن کد کننده ین مطالعه یا
HLA-C1 را داشتند کهKIR2DL2ا یKIR2DL3بود .

و KIR2DL2هر دو ژن يافراد لر دارا٪42ن حال، یبا ا
KIR2DL3يهاز فاقد ژنیاز افراد لر ن٪6. بودند
KIR2DL1ا یKIR3DL1يهارندهیب پذیبودند که به ترت

پنج . کنندیرا کد مHLA-Bw4و HLA-C2یاختصاص
افراد را ٪65ت لر یکه در جمع) 1- 5يهاشماره(عیپ شایژنوت

البته چهار . ع بودندیز شاینیرانیاتیشدند، در جمعیشامل م
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ز تنها ین26و 25، 24، 17شماره يهاپیپ شامل ژنوتیژنوت
. دندیمشاهده گرد) 35(یرانیت ایدر جمع

ن یترعیشا٪29یبا فراوانAAپ ین مطالعه، ژنوتیدر ا
در AAپ یژنوتیدر ضمن فراوان. ت لر بودیپ در جمعیژنوت
شکل (بالاتر بود) 35(یرانیت ایسه با جمعیت لر در مقایجمع

) 37(یمقاله منتشر شده قبلنه ما درین زمیالبته در ا). 1
ت لر و ین جمعیعمده بيهام که تفاوتینشان داد

.استيعرب و آذريهاتیجمع
و 2شماره يهاپی، ژنوتHLAگاند یپ لیژنوت6ان یاز م

یرانیت ایسه با جمعیدر مقايشتریبیت لر فراوانیدر جمع3
نبود دار معنايارن اختلاف از نظر آمیداشتند که البته ا) 35(
).2شکل (

یو فعال کنندگيمهارKIR-HLAبات یترکیفراوان
نشان داده 2در جدول ) 35(یرانیاتیت لر و جمعیدر جمع

البته . دهندیرا نشان نميااند، که تفاوت قابل ملاحظهشده
، KIR3DL1+HLA-B Bw4 I80بات یترکیفراوان

KIR3DL1+HLA-A Bw4 وKIR2DS2+HLA-

C1داشتندیرانیت ایسه با جمعیدر مقايشتریبیفراوان.
يگاندهایو لKIRيهاپیها و ژنوتژنیز فراوانیآنال
HLAبات یو ترکKIR-HLAارتباط یابیارزيتواند برایم

مختلف مورد ییایها از مناطق جغرافتیان جمعیدر میکیژنت
ک یها در ین فراوانین ایین، تعیعلاوه بر ا. ردیاستفاده قرار گ

مطالعات يک مرجع خوب برایممکن است به عنوان تیجمع
يهايماریو بKIR-HLAبات ین ترکیارتباط بیکیژنت

/یمنی، اختلالات خودا)38(یعفونيهايماریل بیخاص از قب
در آن ) 42(دمثل یو تول) 41(، سرطان )40،39(یالتهاب
. ت بکار رودیجمع

یراوانن بار فیاولين مطالعه برایبه طور خلاصه، در ا
بات یو ترکHLAيگاندهایو لKIRيهاپیها و ژنوتژن

KIR-HLA دین گردییشاوند تعیرخویفرد لر غ100در .
و KIRيهاپیها و ژنوتژنیج ما نشان داد که فراوانینتا

ت لر یدر جمعKIR-HLAبات یو ترکHLAيگاندهایل
، با یرانیاتیگزارش شده در جمعیکليهایژگیويدارا
.باشدیجالب توجه میاختلافات اضافیبرخ

یتشکر و قدردان
ن مطالعه یه شرکت کنندگان در ایله از کلین وسیبد
دانشگاه یله معاونت پژوهشین مطالعه به وسیا. گرددیتشکر م

ت یحما1199لرستان تحت گرنت به شماره یعلوم پزشک
.دیگرد
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