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18/11/90: پذیرش مقاله، 20/9/90: دریافت مقاله
اسپوندیلیت انکیلوزان:مقدمه(AS)مبتلا        در سراسر دنیا را افراد% 9/0کننده است که تقریباً یک بیماري پیشرونده و ناتوان
ترین ارتباط بین عنوان قويبهASو HLA-B27ارتباط میان . شناخته نشده استASتاکنون مکانیسم دقیق شروع و پیشرفت . سازدمی

محصول این ژن و رغم تحقیقات وسیع، نقش پاتوژنیکعلی.باقی استو بیماريIکلاس (HLA)ژن لکوسیتی انسان یک مولکول آنتی
. رسد در اتیولوژي بیماري دخیل باشندنظر میکه بهوجود دارندHLA-B27 هایی غیر از ژنهمچنین . نشده استحلهنوزآن

کمپلکس پذیرنده لکوسیت قرار گرفته در q13.419بر روي کروموزوم (KIR)شبه ایمونوگلبولینی سلول کشندهمجموعه ژنی پذیرنده
بیانTهايسلولبرخیدر و (NK)طبیعیه هاي کشندسلولرويکه بر کنند را کد میهامولکولز گروهی اKIRهاي ژن. است

طور مستقیم در و بهکنندرا شناسایی میIکلاس HLAهاي کنند که مولکولهایی عمل میعنوان پذیرندهبهKIRهاي پروتئین.شوندمی
هاي خودایمنی آنها در پاتوژنز انواع مختلف بیماريIکلاس HLAا و لیگاندهاي هKIR. باشنددخیل میNKهاي فعالیت و مهار سلول

. مشارکت دارند
با این وجود نقش تعادل . دهدرا تحت تأثیر قرار ASتواند پاتوژنز کنندگی، عامل کلیدي است که میهاي مهاري و فعالKIRعدم تعادل 

این مقاله مروري خصوصیات اصلی این . یک موضوع قابل بحث استASعداد ابتلا به هاي مهاري و فعال کنندگی در تعیین استKIRمیان 
.   درگیر باشندASژن ها را خلاصه کرده و بحث می کند که چگونه ممکن است آنها در پاتوژنز 

نکیلوزاناسپوندیلیت اژن لکوسیتی انسان،، آنتیهاي شبه ایمونوگلبولینی سلول کشندهپذیرنده: هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
ــوزان  ــپوندیلیت انکیل ــشرونده و  1(AS)اس ــاري پی ــک بیم ی

از افـراد در سراسـر دنیـا دچـار آن           % 9/0کننده است که تقریباً     ناتوان
تواند از بیماري تا بیمـار دیگـر       می ASتظاهرات بالینی   ). 1(باشند  می

بـه   بسیار متنوع و شامل التهاب ستون فقرات و مفاصل ساکروایلیاك،         
نهایـت تغییـر شـکل اسـتخوان و خـشکی           همراه درد و خشکی و در     

. پیـشرونده مفاصــل، آرتریـت مفاصــل اطـراف اســتخوان لگـن باشــد    
همچنین التهاب خارج مفصلی مانند التهـاب در ریـه، کلیـه، شـبکیه              

). 2(ها و آئورت نیز ممکن است دیده شود چشم، تاندون
دقیـق شـروع و     تـاکنون مکانیـسم     رغم تحقیقـات وسـیع،      علی
ترین ارتباط بین   عنوان قوي به). 3(نشده است    مشخصASپیشرفت  

و بیمـاري،   Iکـلاس    2(HLA)ژن لکوسیتی انسان    یک مولکول آنتی  
ولـی  ). 4(اشـاره کـرد      ASو   HLA-B27توان به ارتباط میـان      می

نیـز  ASبر روي استعداد ابتلا بـه    HLA-B27مکانیسم اصلی تأثیر    
با این حال، مطالعات نـشان داده       ). 5-7(است   خوبی مشخص نشده  به

از کل خطر ژنتیکی براي بیماري را       % 16تنها   HLA-B27است که   
هاي ژنومی گسترده، نواحی متعددي را بر     بررسی). 8(دهد  تشکیل می 

p1،q2  ،p6  ،q6  ،q10  ،q11  ،q16  ،q17  ،q19هاي  روي کروموزوم 
بـه عنـوان   ). 9-12(نـد امطرح کردهASدر ارتباط با بیماري q21و 

،  )p1)13بـر روي کرومـوزوم       IL-233مثال می توان به ژن پذیرنده       
، ژن  p6بر روي کرومـوزوم     ) 14(TAP-15و) TNF-α4)4هاي  ژن

TGF-β16 بــر روي کرومــوزومq19)15 ( و ژن پذیرنــدهIL-1 بــر
. اشاره کرد) q21)2روي کروموزوم 

-Kb200حـدود  با طـول  KIR7از این میان مجموعه ژنی    
). 9-12(باشـد  جدیـدترین آنهـا مـی     19بر روي کرومـوزوم      100

KIR  هـاي   هاي خاصـی از مولکـول     ها با موتیفHLA    کـلاسI

هـاي  برهمکنش داده و موجب تعدیل فعالیت لیزکننـدگی سـلول         
NK8 هاي  ژنوتیپ). 16(شوند  میKIR-HLA       با مهـار کمتـر و

) 18-21(هـا  ، سرطان)17(ها فعالیت بیشتر در مقاومت به عفونت   
1. رسندنظر میسودمند به) 22(هاي و برخی بیماري

ها احتمـالاً بـا خطـر ابـتلا بـه اخـتلالات       اگرچه این ژنوتیپ  
ــد   ــودایمنی مانن ــابی و خ ــسوریازیس ،)IBD9)23الته و ) 24(پ

در واقع، نتایج حاصله از     . همراه هستند ) 25(اختلالات تولیدمثلی 
از NKفـی از مهـار تـا فعالیـت سـلول          یک مکانیسم براساس طی   

در شـرایط بیمــاري  KIR-HLAهـاي مختلــف  طریـق ژنوتیــپ 
با توجه به مطالب فـوق در ایـن مقالـه    ). 27،26(کنند حمایت می 

بـه  ASدر استعداد ابتلا به بیماري KIRمروري به بررسی نقش    
قابـل ذکـر اسـت کـه        . پـردازیم عنوان یک بیماري خودایمنی می    

مقاله مناسـب بـا اسـتفاده از         70ین مقاله مروري،    جهت نگارش ا  
کـه از بـین      انتخاب شـدند  ASو   KIR  ،HLAکلمات کلیدي   

.مقاله مربوط به خود ما بود12آنها 

هاي شبه ایمونوگلبولینی سلول کشندهپذیرنده
(KIR)هــاي شــبه ایمونوگلبــولینی ســلول کــشنده پذیرنــده

هـاي  سـلول  رويد که بـر     اي هستن کنندههاي سطحی تنظیم  مولکول
یافـت   Tهـاي   هاي لنفوسیت زیرگروهو برخی (NK)طبیعیه  کشند

q13.419بر روي کروموزوم     KIRمجموعه ژنی    ).29،28(شوندمی
شامل یـک ناحیـه سـنترومریک و یـک ناحیـه تلومریـک               LRCدر  
حاضـر در تمـامی      KIR2DL4وسـیله این دو ناحیه بـه    باشد که   می

KIR3DL3توسـط    KIRمجموعه ژنی   . اندههاپلوتیپ ها، جدا شد   

در انتهـاي تلومریـک احاطـه        KIR3DL2در انتهاي سنترومریک و     
).30(ها وجود دارند در تمامی هاپلوتیپاًشده است، که هر دو تقریب

1. Ankylosing Spondylitis

2. Human Leukocyte Antigen

3. Interleukin-23

4. Tumor Necrosis Factor-α

5. Transporter-Associated Protein-1

6. Transforming Growth Factor-beta 1

7. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor

8. Natural Killer cells

9. Inflammatory Bowel Disease
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هر کـدام   ). 31،16(است   شرح داده شده   KIRژن   16تاکنون،  
درگیر در اتصال به از آنها دو یا سه دومن ایمونوگلوبولینی خارج سلولی 

لیگاند و یک دنباله سیتوپلاسمی بلند یا کوتاه درگیر در انتقال سیگنال 
بـر اسـاس سـاختار       KIRهـاي   هـاي اطـلاق شـده بـه ژن        نام. دارند

اولین رقـم بـه دنبـال نـام     .هاي کد شونده توسط آنها  هستند  مولکول
KIR          ل و  مربوط به تعداد دومن هاي شبه ایمونوگلوبولینی در مولکـو

Dحرف . است1نشان دهنده دومنD  توسطLدهنده دنباله نشان
Pو یا    3نشان دهنده دنباله سیتوپلاسمی کوتاه     S،  3سیتوپلاسمی بلند 

رقم آخر نشان دهنـده  . دنبال شده است4دهنده ژن هاي کاذبنشان
بنابراین ). 32(باشدشماره ژن کد کننده یک پروتئین با این ساختار می

KIR2DL1،KIR2DL2 وKIR2DL3ــده ــا دو  پذیرن ــایی ب ه
دومن شبه ایمونوگلوبولینی خارج سلولی و یک دنبالـه سیتوپلاسـمی           

شـامل  ) iKIR(هاي مهـاري  KIRهاي بلنددنباله. کنندبلند کد می
-مـی  اختار تیروزین در پذیرنـده ایمنـی      یک یا دو موتیف مهاري با س      

هاي کوتاه دنباله. نمایندمیاندازي  هاي مهاري را راه   باشند، که سیگنال  
KIR    هاي فعال کنندگی)aKIR (        هیچ موتیـف سـیگنالی را حمـل

).33(نمی کنند 

KIRلیگاندهاي 

MHCبه نـام  توسط یک منطقه ژنتیکی      HLAهاي  پروتئین

در درجه اول HLAهاي هاي میان پروتئینتفاوت. )34(شوندکد می
انـد کـه بـه پپتیـدها     ع شـده ها واقدر ناحیه انتهاي آمینی این مولکول   

KIRهاي پذیرنده یا مولکولTهاي سلول یابند و با پذیرندهاتصال می

هـاي  هاي مهاري موتیف مجزایی از مولکـول      KIR. برهمکنش دارند 
هـایی را  کنند و سـیگنال را شناسایی میIکلاس HLAمورفیک  پلی
. ایندنمجلوگیري میNKکنند که از فعالیت سلول اندازي میراه

. انــدخــوبی تعریــف شــدهبــهiKIR-HLAهــاي بــرهمکنش
KIR2DL1 هــاي بــه آلوتیــپCw*02 ،Cw*04 ،Cw*05،

Cw*06  ،Cw*15 وCw*17  ــه ــید آمین ــزین در اس ــاوي لی ح
C2گـروه    HLA-CK80(واقع شیار اتـصال بـه پپتیـد          80موقعیت  

KIR2DL3و   KIR2DL2). 35(شود  متصل می ) نامیده می شود  

، Cw*01 ،Cw*03،Cw*07 ،Cw*08ايهـــبـــه آلوتیـــپ 
Cw*12  ،Cw*13   وCw*14         حاوي آسـپارژین در اسـید آمینـه
یابداتصال می) نامیده می شود C1گروه   HLA-CN80(80موقعیت  

)36.( KIR3DL1 ــز ــپ نی ــه آلوتی ــاي ب ــی HLA-Bه و برخ
دو ). 37(شـود متـصل مـی  Bw4با موتیـف HLA-A هايمولکول

بـرهمکنش آن را بـا   Bw4 هايآلوتیپدر میان 80شکلی موقعیت 
کـه   طـوري بـه دهـد،   ثیر قرار مـی   أتحت ت  KIR3DL1هاي  زیرگروه
80بـا ایزولوسـین در موقعیـت    Bw4 حاوي HLA-Bهايآلوتیپ

)Bw4-I80 (تري را از طریـق مهار قويماًعمو KIR3DL1  اعمـال
حـاوي ترئـونین در      Bw4هـاي   با این حـال، آلوتیـپ     ). 38(کنند  می

ــت ــل )Bw4-T80(80موقعی ــهHLA-B*2705، از قبی ــر ، ب نظ
KIR3DL1هاي رسد که لیگاندهاي بهتري براي برخی  زیرگروه       می

1). 39(باشند 

و KIR2DS1 ،KIR2DS2هـاي فعـال کننـدگی   پذیرنـده 
KIR3DS1     ترتیـب بـه (بـا همتایـان مهـاري خـودKIR2DL1 ،

KIR2DL2/KIR2DL3   وKIR3DL1 ( هـاي خـارج    در دومن
هـاي اتـصال بـه      شود که ویژگـی   شابه توالی دارند و تصور می     سلولی ت 
بـه  KIR2DS1اتصال ضعیف . را نیز دارندHLA هاي لیگاندهمان 
رسـد  نظـر مـی  نشان داده شده است، که بـه HLA-C2هايآلوتیپ

طور ضـعیف  نیز بهKIR2DS2 . )40(اهمیت عملکردي داشته باشد 
طـور قطعـی ثابـت      همتصل می شود، اگرچه این باور ب       HLA-C1به  

، در پرده ابهام بودKIR3DS1تا همین اواخر، بیان ). 41(نشده است 
KIR3DS1اي وجود دارد کـه      اما در حال حاضر شواهد قانع کننده      

در دومـن خـارج سـلولی    KIR3DS1). 42(شود بیان میبه وضوح
تشابه دارد، اما هیچ مـدرکی       KIR3DL1با  درصد  95خود بیش از    

1. Domain

2. Long

3. Short

4. Pesudogenes
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وجود Bw4هاي و آلوتیپKIR3DS1رهمکنش میان مستدلی از ب  
، عملکـردي   )43(با این حال، اطلاعات ژنتیـک اپیـدمیولوژیکی         . ندارد

شدت از چنین برهمکنشی حمایـت      به) 45(و ژنتیک جمعیتی    ) 44(
KIR2DS5و KIR2DL5، KIR2DS3لیگاندها براي. کنندمی

). 36(اند تاکنون شناسایی نشده

KIRسطح سلولی تنوع کلونال بیان 

اي بـین افـراد متغیـر       طور قابل ملاحظه  ها به KIRتعداد و نوع    
توانند تعـداد و انـواع      در یک فرد می    NKهاي  علاوه، سلول به. هستند

در خـون    NKهـاي   اکثـر سـلول   . ها را بیـان کننـد     KIRمتغیري از   
خـودي  Iکلاس  MHCمحیطی حداقل یک پذیرنده مهاري را براي        

از لحاظ عملکردي صلاحیت شناسایی و از بین بـردن          کنند و بیان می 
کـلاس مربوطـه را کـاهش        MHCهاي هدفی که لیگانـدهاي      سلول
NKهـاي  علاوه بر این، زیرجمعیتـی از سـلول  ). 46(اند را دارندداده

هـاي مهـاري بـراي      نابالغ ازنظر تکاملی وجود دارد کـه فاقـد پذیرنـده          
MHC   کلاسI    هاي هدفی کـه فاقـد      به سلول  اًخودي است و عموم

در ایـن   ). 47(دهـد   هستند پاسخ ضعیفی مـی     Iکلاس   MHCبیان  
راستا، به تازگی نشان داده شـده اسـت کـه دسـتیابی بـه صـلاحیت                 

باشـد کـه از طریـق       عملکردي تحت فرایندي به نام مجوزگرفتن مـی       
Iبـا لیگانـدهاي کـلاس        NKهاي مهاري سـلول     برهمکنش پذیرنده 

بنابراین، به نظر می رسـد کـه حـداقل          ). 48(گیرد  مربوطه صورت می  
هـاي  براي تکامـل عملکـردي سـلول       iKIR-HLAیک برهمکنش   

NKبسیار مهم است .
در خون محیطـی شـناخته       NKهاي  دو زیرمجموعه از سلول   

تعلق دارند، کـه  CD56dimاکثریت آنها به زیرمجموعه   ). 49(اند  شده
ــالایی از CD56ســطوح متوســطی از  ــان CD16و ســطوح ب را بی

کننـد  را بیان می  KIRًولامعم NKCD56dimهاي  سلول. کنندمی
زیـر مجموعـه   . هتـروژن هـستند    KLRهـاي   بیان پذیرنـده   از نظر و  

10هستند که تنها    CD56brightفنوتیپ   NKهاي  کوچکی از سلول  
هـا  این سلول. دهنددر گردش را تشکیل میNKهاي  از سلول  درصد

کنند و تمایل بـه عـدم       را بیان می   KLRو   CD56سطوح بالایی از    
همچنین NKهاي دو زیرمجموعه سلول. دارندKIRو CD16بیان 

چسبان با یکدیگر    هايکموکاین و مولکول   هايبر حسب بیان پذیرنده   
کند آنها خصوصیات لانه گزینی متفاوتی اختلاف دارند که پیشنهاد می

عنـوان زیرمجموعـه    بـه  CD56brightهاي  در واقع، سلول  ). 50(دارند  
). 51(انـد   هاي لنفاوي انسان یافت شـده     در گره  NKهاي  غالب سلول 
. دهنـد هاي عملکـردي مهمـی را نـشان مـی         ، آنها تفاوت  نعلاوه بر ای  

، در دظرفیــت سیتوتوکــسیک بیــشتري دارCD56dimزیرمجموعــه 
داراي توانایی بیشتري براي تولید      CD56brightحالی که زیرمجموعه    

هـا اسـت   کـاین وهاي التهابی در مجاورت با غلظت پایین من  توکاینسای
NKهاي سلولCD56bright، افزایش شدید زیرمجموعه    ًرًااخی. )52(

). 53(در مایع مفصلی بیماران مبتلا به آرتریت نشان داده شده است

هاي غیر ایرانیمطالعات انجام شده در جمعیت
بـه منظـور بررسـی       2006ال  و همکاران در س    1لوپزلارا مطالعه

، ASدر استعداد ابتلا به    KIR3DS1و   KIR3DL1هاي  نقش ژن 
71یکی از اسپانیا با   (مثبت   HLA-B27در دو جمعیت سفیدپوست     

انجـام  ) کنترل 75بیمار و    55کنترل و دیگري از پرتقال       105بیمار و   
و همچنین ارتباط KIR3DS1بر اساس این مطالعه، ارتباط ژن    . شد
، در استعداد ابـتلا بـه   HLA-B Bw4I80و KIR3DS1کیب تر

AS آنها همچنین مـشاهده  . دار گزارش شددر این دو جمعیت، معنی
نسبت به گـروه     ASدر بیماران مبتلا به      KIR3DL1کردند که ژن    

عـلاوه، در جمعیـت     بـه . کنترل، از فراوانـی کمتـري برخـوردار اسـت         
در گـسترش  HLA-B Bw4I80و KIR3DL1اسپانیایی ترکیب 

As   این محققین در نهایت بیان داشـتند کـه         . نقش محافظتی داشت
ــا KIR3DS1حـــضور  ــا KIR3DL1یـ -HLAدر ترکیـــب بـ

B27/HLA-B Bw4I80 گسترشASبه بیـان  . کندرا تعدیل می

1. Lopez-Larrea
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ــه    ــتلا ب ــتعداد اب ــزان اس ــر می ــات  ASدیگ ــان ترکیب ــادل می ــا تع ب
KIR/HLA7(دد گرکنندگی تعیین میمهاري و فعال.(

بـر روي دو     2008و همکاران در سال      1دیازپنا بر اساس مطالعه  
کنترل و یـک  30بیمار و 42یک جمعیت چینی با    (جمعیت آسیایی   

ــا   ــدي ب ــت تایلن ــار و 30جمعی ــرل16بیم ــی ژن) کنت ــاي فراوان ه
KIR3DS1 ،KIR2DS5 وKIR2DL5 ــت ــر دو جمعیـ در هـ

ژن  ASمبـتلا بـه     بـر اسـاس ایـن مطالعـه در بیمـاران            . گزارش شد 
KIR3DL15(از فراوانی کمتري برخوردار بود(.

منظـور بررسـی   بـه 2008و همکـاران در سـال       2مطالعه جیائو 
در اسـتعداد    HLA-Cهاي  و آلل  KIRهاي ژن   مورفیسمارتباط پلی 
اي پلیمــراز بــا اســتفاده از واکــنش زنجیــره، بــه روش ASابــتلا بــه 

ژنـومی   DNAبر روي    3(PCR-SSP)پرایمرهاي اختصاصی توالی    
فرد سـالم بـه عنـوان کنتـرل انجـام          128و   ASبیمار مبتلا به     119

ــت ــی ژن . گرف ــن مطالعــه فراوان ــر اســاس ای ــاي ب و KIR3DS1ه
KIR2DL5     در مبتلایان بهAS طور چشمگیري بیـشتر از افـراد    به

نسبت بـه  ASگروه کنترل گزارش شد و درصد زیادي از مبتلایان به  
آنهـا  . بودنـد  KIRیا چند ژن فعـال کننـدگی         2ل، داراي   گروه کنتر 

از جملـه آلـل   HLA-Cهمچنین دریافتند که افراد بیمار، آلل هـاي    
HLA-Cw*02  طور چشمگیري نسبت به گروه کنترل بیـشتر  را به

و نیـز    HLA-CK80در نهایت این مطالعه نشان داد که وجـود          . دارند
نـسبت بـه     ASدر مبتلایان به   KIR2DS1/HLA-CK80ترکیب  

هاي مهاري و فعال     KIRعدم تعادل میان    . تر است گروه کنترل شایع  
نیــز HLA-CN80و HLA-CK80کننــدگی و عــدم تعــادل میــان 

نهـا از   آ. گـزارش شـد    ASعنوان فاکتوري مؤثر در پاتوژنز بیمـاري        به
HLA-CK80و   KIR2DS1مطالعه خود نتیجه گرفتند که ترکیب       

در استعداد ابـتلا بـه   NKهاي بر فعالیت سلول از طریق تأثیر   لاًاحتما
AS 3(مؤثر است.(

و همکـاران در سـال       4بر خلاف مطالعات فوق، مطالعـه هـاروي       
و  KIR3DL1،KIR3DS1هاي  به منظور تعیین نقش ژن     2008

KIR3DL2      در استعداد ابتلا بهAS    در جمعیت بریتانیایی بـر روي
سالم به عنوان کنتـرل بـه روش        فرد   405و   ASبیمار مبتلا به     200

و KIR3DL1هــاي نــشان داد کــه فراوانــی ژنPCRمــالتیپلکس 
KIR3DS1    بین گروهAS      درضمن . و کنترل بسیار شبیه هم است

و کنتـرل    ASبین گروه    KIR3DL2هاي ژن   تفاوت در فراوانی آلل   
1).54(دار گزارش نشد معنی

مطالعات انجام شده در جمعیت ایرانی
بـه منظـور بررسـی نقـش         2009و همکاران در سـال      موسوي  

فرد  30اي را بر روي     مطالعه ASدر استعداد ابتلا به      NKهاي  سلول
آنها در . فرد سالم به عنوان گروه کنترل انجام دادند33و ASمبتلا به 

هـاي  منظـور تعیـین مولکـول   این مطالعه که با روش فلوسیتومتري به  
CD16 وCD56  هـاي سـلول سـطحیNK  هـاي  بـر روي سـلول

انجام گردید مشاهده کردند     5(PBMC)اي خون محیطی    هستهتک
NKهـاي  نسبت به گروه کنترل، فراوانـی سـلول    ASکه در بیماران    

CD56+CD16+   وCD56dimCD16+  داري دارند افزایش معنی .
و مارکرهـاي آنهـا در       NKهـاي   آنها این امر را بیانگر دخالـت سـلول        

).55(دانستند ASري پاتوژنز بیما
را KIRًمعمولاNKCD56dimسلول هاي با توجه به این که 

ASها در مبتلایان بـه  و از طرف دیگر این سلول کنندبیان می بیشتر  

اي در مطالعه  2010فراوانی بالایی دارند،  موسوي و همکاران در سال          
روه فرد سـالم بـه عنـوان گ ـ        40و   ASفرد مبتلا به     40دیگر بر روي    

هــاي KIRبــا روش فلوســیتومتري جهــت بررســی بیــان (کنتــرل 
KIR2DL1/2DS1   ،KIR2DL2/2DL3   ،KIR3DL1   و

KIR2DS4 ــولی ــدهاي  PCR-SSPو روش مولکـ ــراي لیگانـ بـ
HLA (   نشان داند کـه فراوانـی ترکیـب KIR3DL1 وHLA-B

1.Díaz-Peña

2. Jiao

3. Polymerase Chain Reaction- Sequence Specific Primers

4. Harvey

5. Peripheral Blood Mononuclear Cells
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Bw4I80 داري در بیمـاران     طور معنـی  ، بهAS        در مقایـسه بـا گـروه
داري بین فراوانی   البته در این مطالعه تفاوت معنی      .کنترل کاهش دارد  

در بـین    KIRهـاي   و نیز بروز پذیرنـده     HLA-Cهاي  هاي گروه ژن
). 56(و کنترل مشاهده نشدASمبتلایان به 

2011و همکـاران در سـال       فـوق، تاجیـک    در ادامه تحقیقـات   
در استعداد ابـتلا بـه       KIRاي ژنتیکی به منظور بررسی نقش       مطالعه

AS  35آنها در این مطالعه که بر روي جمعیت ایرانی بـا            . انجام دادند
فـرد سـالم بـه عنـوان کنتـرل، انجـام شـد               200و   ASفرد مبتلا به    

، KIR2DL5A ،KIR2DS1هـــاي دریافتنـــد کـــه فراوانـــی ژن
KIR3DS1     در مبتلایان بهAS داري افـزایش دارد   طـور معنـی   به .

و HLA Bw4)HLA-B Bw4I80همچنـین انـواع لیگانـدهاي    
HLA-B Bw4T80 وHLA-A Bw4 (    در ایـن بیمـاران کـاهش

حکایـت از کـاهش فراوانـی     KIR/HLAمطالعه ترکیبات   . نشان داد 
و افزایش فراوانی ترکیب KIR3DL1+HLA-B Bw4I80ترکیب 

KIR2DS1+HLA-C2 در مبتلایــان بــهAS نــسبت بــه گــروه
فعالیـت  لاًتند که احتمـا   ها آنها دریاف  بر اساس این یافته   . کنترل داشت 

از طریــق سیــستم NKهــاي نامناســب و یــا بــیش از حــد ســلول
KIR/HLA       در استعداد ابتلا به بیماريAS      در ). 57(مـؤثر اسـت

واقع نتایج حاصل از این مطالعه تأییدي بـر نتـایج حاصـل از مطالعـه                
در استعداد ابتلا KIRبر روي نقش ) 56(فنوتیپی موسوي و همکاران 

.بودASبه 

گیريو نتیجهبحث 
بر  KIRمطالعات نشان داده است که تغییرات در بیان گنجینه          

هـاي  و نیـز لیگانـد مربـوط بـه آن بـا بیمـاري      NKهـاي   روي سلول 
ها KIRبا این وجود، تنوع ژنتیکی      ). 59،58(خودایمنی ارتباط دارند    

ا ت ـ ،بنـابراین . مطالعه شده است   ASندرت در   به HLAیا لیگاندهاي   
اطـلاع کمـی     ASها در   KIRاین تاریخ درباره مکانیسم دقیق عمل       

و  HLA، لیگانـد    KIRهـاي   شود که تنـوع ژن    تصور می . وجود دارد 
ASممکن است در استعداد ابـتلا بـه        KIR-HLAویژه ترکیبات   به

کـه در آن از   ) 57(و همکـاران     در مطالعـه تاجیـک    ). 60(ثر باشند   مؤ
عنـوان نتـایج    به) 62،61(یت سالم ایرانی    نتایج مطالعات قبلی در جمع    

گـــــروه کنتـــــرل اســـــتفاده گردیـــــده اســـــت، فراوانـــــی  
KIR2DL5،KIR2DS1 وKIR3DS1  ــه ــتلا ب ــاران مب در بیم

AS    در مقایسه با گروه کنترل افزایش و فراوانیKIR3DL1 کاهش
در اسـتعداد    KIRدر واقع نتایج این مطالعه در مورد نقش         . نشان داد 

مشابه مطالعات قبلی انجام شده در سفیدپوستان        ASي  ابتلا به بیمار  
بود که از نقـش آنهـا در گـسترش    ) 3(ها و چینی ) 5(ها  ، آسیایی ) 7(

AS  اگرچه لیگانـدهاي    . حمایت کردKIR2DL5     هنـوز شناسـایی
و ) 63(اند، ولی تـأثیر ایـن پذیرنـده در پـسوریازیس ولگـاریس              نشده

نتایج این مطالعـه مطـرح   .شرح داده شده است  ) 64(بیماري سلیاك   
به دلیل نقش اختصاصی در ایمنی ذاتی ممکن       KIR2DL5کرد که   

ها، بـا نـشان     همچنین این یافته  . نیز دخیل باشد   ASاست در پاتوژنز    
، این واقعیـت    ASعنوان یک ژن مستعدکننده     به KIR3DS1دادن  
طور به). 7(دخیل است، تأیید کرد ASدر پاتوژنز HLA-B27را که 

بـا واسـطه     NKکننـده افـزایش فعالیـت سـلول         ی این نتایج تأیید   کل
در بیمـاران    KIR3DS1و   KIR2DS1کنندگی  هاي فعال پذیرنده

AS این موضوع نشان داد کـه عـدم تعـادل ژنتیکـی میـان             . باشدمی
کنندگی ممکن است با مکانیسمی مشابه   مهاري و فعال   KIRهاي  ژن

. ز نقش اساسی داشته باشدنیASدر ابتلا به ) I)65 دیابت نوع 
تأییـد  ASدر افزایش اسـتعداد ابـتلا بـه          HLAهاي  نقش ژن 

هـاي اجرایـی    ها بر روي سـلول    KIRشده است و از طرفی، عملکرد       
هـاي هـدف    بیان شده بر روي سـلول      HLAهاي  شدت به مولکول  به

نـشان داده اسـت     ) 57(و همکاران    تاجیکمطالعه  ). 66(بستگی دارد   
از نظر آماري کاهش HLA-B Bw4I80ویژه و بهHLA-Bw4که 

تـصور  . در مقایسه با افـراد کنتـرل دارنـد         ASداري در بیماران    معنی
HLA-B Bw4I80ویـژه  و بـه HLA-Bw4شود کاهش شیوع می

هـا و   KIRتواند بـه افـزایش احتمـال ناسـازگاري میـان            می ASدر  
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د سـلول   آنها منجر شود که توانـایی تغییـر عملکـر          HLAلیگاندهاي  
NKرا دارد .

-KIR، بـه ترکیبـات      NKاختلافات افـراد در فعالیـت سـلول         

HLA    هـاي  از آنجایی کـه بـرهمکنش     ). 67(شود  آنها نیز مربوط می
KIR-HLA  تواند به تغییر ایمنی با واسطه سـلول         مختلف میNK

هاي ، لذا قابل تصور است که ژن      )68(علیه عوامل بیماریزا منجر گردد      
HLA  ط میان   و ارتباKIR   وHLA        ممکن اسـت در بیمـاريAS

تواند در نتیجه پاسخ که آرتروز و آسیب مفاصل میتا جایی. مهم باشند
هاي خودي ژنایمنی تنظیم نشده به عوامل بیماریزاي عفونی و یا آنتی

ترکیـب  ) 57(و همکاران    تاجیکزمینه، در مطالعه    در این   . ایجاد شود 
KIR3DL1+HLA-Bw4ــه ــژهو بـــــ ــب ویـــــ ترکیـــــ

KIR3DL1+HLA-B Bw4I80  در بیمـارانAS   در مقایـسه بـا
بنـابراین، اثـر   . داري داشـت افراد کنترل از نظر آمـاري کـاهش معنـی    

ــه KIR3DL1محــافظتی  ــتلا ب ممکــن اســت ASدر اســتعداد اب
بـه  . وجود دارد، مـؤثرتر باشـد  HLA-B Bw4I80که لیگاند هنگامی

بـه  . نیز اعمـال گـردد     HLA-B27تواند در حضور    علاوه، این اثر می   
Bw4-I80تـوپ   حامل اپـی   HLA-Bعبارت دیگر، وجود یک آلل      

توانــد وضــعیت فعالیــت مثبــت مــیHLA-B27اضــافی در افــراد 
. مهاري مربوطـه تعـدیل نمایـد   KIRرا در ترکیب با NKهاي سلول

KIR-HLAترکیـب    3علاوه، در این بررسی هیچکس فاقـد هـر          به

مهـاري   KIR-HLAمهاري نبود و همه حداقل داراي یک ترکیـب          
در سـال  ) 69(و همکـاران  1ووشـدت از مطالعـه د  این نتایج بـه   . بودند

مهـاري بـراي     KIR-HLAکه نشان داد حداقل یک ترکیب        2007
همچنـین، در   . انسان ضروري است حمایت کـرد      NKعملکرد سلول   

مهاري در بیماران    KIR-HLAاین مطالعه فراوانی یک ترکیب تکی       
AS  شـود در  بنابراین تـصور مـی  . در مقایسه با افراد کنترل بیشتر بود

NKهـاي   مهاري، سلول  KIR-HLAافراد حامل یک ترکیب تکی      

تري هستند و در نتیجـه ایـن افـراد اسـتعداد ابـتلا            تحت مهار ضعیف  
. دارندASبیشتري به 

پذیرنـده چندیناز NKهاي سلول، Tو Bهاي برخلاف سلول 
لاًمعمـو . کننـد کننـدگی اسـتفاده مـی     با عملکردهاي مهاري یا فعـال     

در سـطح   خودي را    Iکلاس   HLAهاي  هاي مهاري مولکول  پذیرنده
،کنندگیهاي فعال که پذیرنده درحالی،  کنندشناسایی می سلول هدف   

را شناسـایی    عرضه شده توسط سـلول هـدف      هاي غیرخودي   مولکول
هـا بـراي    از هـر دو ایـن پذیرنـده        NKیک سلول   اگر  . )70(کنند  می

ایـن  هـاي حاصـل از      برآینـد سـیگنال   شناسایی هدف استفاده کنـد،      
،بنابراین.)29(کند تعیین میرا NKها عملکرد اجرایی سلول پذیرنده

کنندگی فعال KIRژن   6حضور  )  57(و همکاران    تاجیکدر مطالعه   
. د ارزیابی قرار گرفـت  مهاري نیز مور   KIR-HLAدر زمینه ترکیبات    

نتایج نشان داد تنها تعداد کمی از افراد در دو گروه داراي تعداد مساوي 
کننـــدگی هـــاي فعـــالKIRمهـــاري و KIR-HLAترکیبـــات 

)iKIR+HLA=aKIR (در واقــع در بیمــاران . باشــندمــیAS در
با غلبـه مهـاري کمتـر و         KIRمقایسه با افراد کنترل فراوانی ژنوتیپ       

اگرچه دارا بودن . کنندگی بیشتر بودبا غلبه فعالKIRتیپ فراوانی ژنو
کنندگی بیشتر در ایجاد پاسخ ایمنی موفـق علیـه    فعال KIRهاي  ژن

شود، ولی در اسـتعداد     ها، یک مزیت براي میزبان محسوب می      عفونت
1.   باشدیک فاکتور خطر میASابتلا به 

هاي ل داراي ژندر مقایسه با افراد کنترASبیماران در مجموع، 
KIRبنابراین، عدم تعادل . کنندگی بیشتر و مهاري کمتر هستندفعال

از  ASتواند در پاتوژنز    کنندگی می مهاري و فعال   KIRهاي  میان ژن 
. طریق افزایش فعالیت یا کاهش مهار یا ترکیبی از هـر دو مـؤثر باشـد         

ویژه ترکیـب   و به  KIR3DL1+HLA-Bw4علاوه بر این، ترکیب     
KIR3DL1+HLA-B Bw4I80  ممکن است با استعداد ابتلا بـه

AS از طریق تأثیر بر فعالیت سلولNKمرتبط باشد .

1.Du
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