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  21/1/90: یرش مقالهپذ،   16/11/89 : دریافت مقاله
Ø پذیرنده هاي شبه ایمونوگلبولینی سلول کشنده (KIR)که ده هاي فعال کنندگی و مهاري است یک خانواده تازه کشف شده از پذیرن 

هایی است که به سرعت به وسیله وان یک خانواده متنوع از پذیرنده به عنKIR. دکن را کنترل می(NK)عملکرد سلول کشنده طبیعی 
پاسخ ایمنی ذاتی غیر منتظره در ابتدا این یافته ها براي یک خانواده ژنی درگیر در . و وقایع نوترکیبی تکامل یافته استیکاسیون ژنی دوپل
بیماري برخی مطالعات ارتباط با . کنند عمل میKIR به عنوان لیگاندهایی براي I کلاس (HLA)لکوسیت انسان  ژنهاي آنتیمولکول. بود

نتایج . و تولیدمثل نشان داده است ، سرطانالتهابی/هاي عفونی، اختلالات خودایمنیها را در بیماريکوسهاي این لوشنقش برهمکن
ها  در بیماريKIR-HLAهاي مختلف ترکیب ز مهار تا فعالیت از طریق ژنوتیپعملکردي حاصله از مکانیسمی بر اساس یک طیف ا

کند که چگونه ممکن است آنها هم در پاتوژنز ها را خلاصه کرده و بحث می اصلی این ژناین مقاله مروري خصوصیات. کندحمایت می
     .بیماري و هم در بهبود آن درگیر باشند

Ø هاي ایمنی ذاتی، سلول: هاي کلیديواژهNK ،KIR ،HLAبیماري ،. 
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  مقدمه
 (Natural Killer, NK)  طبیعیهکشند هايسلول

   کل از درصد 10 که حدودهستندها فوسیتلن از رگروهیزی
 به NKهاي سلول. ندشو میشاملهاي خون محیطی را لنفوسیت

 عوامل علیههاي ایمنی ذاتی، اولین خط دفاعی دلیل نقش در پاسخ
  کهشودر میتصو همچنین ).2،1( سازند میا فراهم رعفونی و سرطان 

 شبه هايپذیرنده. )4،3( ندر در خود ایمنی نیز نقش داهااین سلول
-Killer-cell Immunoglobulin) سلول کشنده ایمونوگلبولینی

like Receptor, KIR) اي هاي سطحی تنظیم کنندهمولکول
    هاي و برخی زیر گروهNKهاي  سلولرويکه بر  هستند
  .شوند یافت میTهاي لنفوسیت

 هاي خاصی از مورفیک با موتیفهاي پلیپذیرنده این 
 Human Leukocyte)لکوسیت انسان ژنآنتیهاي کولمول

Antigen, HLA)  ده و موجب تعدیل برهمکنش کر یککلاس
 ها با  KIRبرخی  . گردند میNKهاي کنندگی سلول لیز  فعالیت
هاي سلولHLA-A3/11و HLA-C ،HLA-Bw4هاي مولکول

ی دیگر هنوز رخبولی براي ) 1جدول( ندهدف برهمکنش دار
   .)5-8 (شناسایی نشده اندمربوطه  لیگاندهاي
 ه و در مجموع19 هبر روي کروموزوم شمار KIRهاي ژن
 و تعداد   نوعلحاظ زیادي از  اختلاف  ور دارندقرا  لکوسیتهپذیرند

 KIRچهارده پذیرنده . ددهن میدر میان نژادهاي مختلف نشان
ي ها بر مبنااین پذیرنده.  استها شناخته شدهمختلف در انسان

ایمونوگلبولینی خارج سلولی خود (Domain, D)  هاتعداد دومن
 .نداشده تقسیم 3D یا 2Dبه دو گروه 

  . ها و لیگاندهاي شناخته شده آنهاKIR -1  شمارهجدول
Group Ligands  Receptors 
C1(Ser77,Asn80)  HLA-Cw*01/03/07/08/12/13/14/1507/1601  2DL2,2DL3,2DS2,2DS3 

C2(Asn77,Lys80)  HLA-Cw*02/04/05/06/1242/15/1602/17 2DL1,2DS1  

- HLA-Bw4  3DL1 

-  HLA-A3/11 3DL2 

  

  
 موتیف حاوي دو)Long,L( سیتوپلاسمی بلندنباله یک دوجود

 Immunoreceptor)مهاري با ساختار تیروزین در پذیرنده ایمنی

Tyrosine-based Inhibition Motif, ITIM) که     
 مهاري ي هاKIR صاتمشخاز  دهدمیانتقال را  مهاري هايسیگنال
2DL) 3) وDL هاي نبالهدر حالی که وجود د، باشدمی

 گیکنندفعالهاي  KIR مربوط به )Short,S( سیتوپلاسمی کوتاه
2DS) 3) وDSست ا.  

 و KIR3DL1-3 ،KIR2DL1-3هشت ژن 
KIR2DL5A/B ،KIRمهاري هاي(inhibitory KIR,         

iKIR)  و شش ژنKIR3DS1 و KIR2DS1-5 ،KIR هاي
 هیک ژن پذیرند و  (activating KIR, aKIR)گیکنندفعال

KIR2DL4  کنندکنندگی را کد میعملکرد مهاري و فعالبا هر دو .
هاي ژنKIR3DP1)   و KIR2DP1) KIR هدو ژن مجموع

 عملکردي KIR هیچ مولکول که  هستند(Pseudogenes) کاذب
 )B و Aهاي  گروه( KIR هاپلوتیپ نوعدو  .)9-11 (کنندرا کد نمی

ا  بBهاي گروه  هاپلوتیپ.شرح داده شده است براساس محتواي ژنی
-KIR2DL5،KIR2DS1هاي حضور یک یا تعداد بیشتري از ژن

3  ،KIR2DS5 و KIR3DS1 در حالی که گردند،می مشخص 
    ها مشخصبه وسیله عدم حضور این ژن Aهاي گروه هاپلوتیپ

  .)12-14( ندشومی

    KIR-HLAهاي ترکیب تنوع نژادي در ژنوتیپ
   و 19 برروي کروموزوم KIRهاي که ژن با توجه به این

 قابل توجهی را و تنوعدارند   قرار6 برروي کروموزومHLAهايژن
هاي ژنی غیرمرتبط در مستقل این خانوادهتفکیک  ،دهندنشان می

به  KIR-HLA  هاي ترکیبتعداد و نوعها، حین تولید گامت
هاي افراد حامل ژنوتیپ). 15( کند میمتغیرارث رسیده در افراد را 

    در اکثر ) AAهاي ژنوتیپ (A KIRهموزیگوت گروه 
هندیان و بومیان استرالیا . )16 (هاي نژادي شایع هستندجمعیت
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 ABهاي حامل ژنوتیپغلب مواقع ادر  و بوده اءدر این مورد استثن
      AA از افراد هموزیگوت NKهاي سلول. شندبا میBBو 
 iKIR) 2DL1، 2DL3 ،3DL1 حداکثر چهار پذیرندهتوانندمی
 را بیان KIR2DS4و یک پذیرنده فعال کنندگی ) 3DL2و 

 BB و ABهاي ژنوتیپ در مقابل، افراد حامل). 1شکل( کنند
،  iKIR )2DL1 ،2DL2/3 توانند حداکثر پنج پذیرندهمی

2DL5 ،3DL1 3 وDL2 ( و دو تا شش پذیرندهaKIR را بیان 
 به در دسترس بودن لیگاندهاي iKIRهاي عملکرد پذیرنده. کنند

HLA کلاس I 17( اختصاصی مربوطه بستگی دارد.(  
 
 

  
  .)17 ( در بیماري هاي انسانKIR-HLA یرکت ژنوتیپ هاي ترکیباشممدل . 1شکل 
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 مربوطه Iس  کلاHLAتنها برخی افراد حامل لیگاندهاي 
 هستند، ولی اکثر افراد حامل iKIRهاي براي همه پذیرنده

در  .)18،15( باشندمی iKIR لیگاندها براي دو تا سه پذیرنده
 iKIR-HLA از مردم تنها حامل یک جفت  درصد20حدود

از  ).KIR-HLA ترکیب 3و1هايژنوتیپ ،1شکل(هستند 
ه صورت  بNKهاي  در سلولKIRهاي آنجایی که پذیرنده

شوند هر کلون سلول ی بیان میتصادفکلونال در یک روش 
NKهاي موجود در مجموعه ژنی را بیان  تنها بخشی از ژن
  ).17( کندمی

 در گردش NKهاي سلول توجهی از بنابراین بخش قابل 
 براي iKIR ممکن است iKIR-HLAبا یک جفت  افراد

، و )20،19( خودي را بیان نکنند I کلاس HLAهاي مولکول
 ممکن است خودواکنشی را iKIR فاقد بیان NKهاي سلول

هاي خودي تحت استرس با توسعه هرچه بیشتر شرایط در بافت
علاوه بر این، عوامل . ندنمای اندازيخودایمنی سیستمیک راه

توانند  میI کلاس HLAهاي ثر بر بیان مولکولمؤمحیطی 
خودایمنی را  شروعسبب شکسته شدن تحمل به خود شوند و 

 ).17(  کنندالقا iKIR-HLAدر افراد حامل تنها یک ترکیب 

هاي سلول  مربوطه فراوانیI کلاس HLAحضور لیگاند 
NKکننده پذیرنده بیانiKIR دهد اختصاصی را افزایش می 

 فردي NKهاي شود که اکثر سلولبینی میبنابراین پیش).21(
هاي ذیرنده است پiKIR-HLAکه حامل بیش از یک جفت 

iKIRدر  کنند که سبب مهار قوي ورا بیان می  متعددي
، 1شکل(شونداستعداد ابتلا کمتر به خودایمنی می نتیجه
 ایجاداز طرف دیگر، ). KIR-HLAترکیب  4 و 2 هايژنوتیپ

-iKIRهاي هاي مهاري توسط برهمکنشبیش از حد سیگنال

HLAاز طریق مسدود کردن عملکرد  متعدد ممکن است 
هاي بافت  در برابر عوامل بیماریزا وNKهاي اجرایی سلول

 ). 17( آوري داشته باشدبدخیم اثرات زیان

هاي پذیرنده و لیگاندهاي اگرچه بیان سطح سلولی
aKIRاي از اطلاعات ژنتیک ولی مجموعه اند،نشده  مشخص

  را در ایمنی ضدویروسیaKIRاپیدمیولوژیکی ارتباط مشخص 
) 29،28( سرطانو  )24-27(خودایمنی هايريبیما ،)23،22(

هاي شود که سیگنالها، تصور میدر این مدل. اندنشان داده
  ).30( کنندغلبه می HLA سازي بر مهار وابسته بهفعال

غلبه   باKIR-HLA یترکیب هايژنوتیپ 
 خودایمنی محافظ  در برابراحتمالاً) aKIR>iKIR+HLA(مهاري
 2 ، ژنوتیپ 1شکل(  هستندمستعدکنندهبه عفونت و تومور  ولی

 KIR-HLA یهاي ترکیبژنوتیپدر مقابل، ). KIR-HLAترکیب 
کننده تسهیل احتمالا) aKIR<iKIR+HLA(کنندگیبا غلبه فعال

 باشند ضدویروسی و ضدتوموري کاربردي میدفاعخودایمنی ولی در 
  ). KIR-HLA( )17ترکیب  3 ، ژنوتیپ1شکل(

ها  در پاتوژنز بیماريKIR-HLA یکیبهاي ترانواع ژنوتیپ
اي خودایمنی، ههاي ویروسی، بیماريو مقاومت در مقابل عفونت

) 2جدول( اندشده ها دخیل دانستهسرطان اختلالات التهابی و
رسد که کنندگی به نظر میهاي فعالبه طور کلی، ژنوتیپ). 31(
هاي ویروسی از قبیل ویروس نقص ایمنی انسان و عفونتدر

ها خطر  مفید باشند، در حالی که این ژنوتیپCویروس هپاتیت 
لفه التهابی در ؤهایی که یک مابتلا به خود ایمنی و شاید سرطان

  .دهندافزایش میرا  دارند خودپاتوژنز 
  

 

  

  



  همکارانشاهسوار و  ها بیماريبا KIR-HLAهاي برهمکنشارتباط   
 

 90پاییز هم، سیزدیافته، دوره /  93 

  . )31( و بیماري هاKIR-HLAارتباط  بین ترکیب هاي . 2جدول 

  عفونیهاي بیماري
   (HIV)ی انسان  ویروس نقص ایمنعفونت -1

هایی از   به عنوان آللKIR3DS1و KIR3DL1 جدایی 
هاي خارج  تشابه توالی در دومندرصد97 لوکوس و حدودیک

  ت به لیگاندهاي کند که آنها ممکن اس، پیشنهاد میسلولی
-Bw4 ویژه ، به HLA-Bw4هاي مولکول. اتصال یابند ايمشابه

80I ، لیگاندهایی برايKIR3DL1 در افراد ). 32-34( هستند
 با KIR3DS1که ترکیب  است  مشاهده شدهHIVمبتلا به 

تر به سمت ایدز،  با پیشرفت آهستهBw4-80I HLA-Bلیگاند 
هاي فرصت  برابر عفونتکاهش متوسط بار ویروسی و حفاظت در

، مطالعات گزارش شده تا به طور کلی). 35، 22(طلب ارتباط دارد 
 با پتانسیل HLA-KIRه ترکیب دهند کاین تاریخ نشان می
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 هستند، به ویژه ت کننده محافظHIVسازي در مقابل قوي فعال
را در این   مهمترین نقشKIR3DL1/S1این که لوکوس

 .خصوص دارد 

   C  (HCV)  ویروس هپاتیت عفونت-2
کنندگی ترکیب هاي فعال، ژنوتیپHIVشابه عفونت م

KIR-HLA در نتیجه عفونت HCVاندسته شدهدخیل دان  نیز .
اند که نشان داده هاي قبلیطور که در بالا ذکر شد، داده همان

 مهاري  از پاسخKIR2DL1+HLA-C2 پاسخ مهاري
KIR2DL3+HLA-C1 در افراد  ).36،37( اشدبیم ترقوي

آلوده با ماده تلقیحی با دوز کم ویروسی، ترکیب ژنوتیپی 
KIR2DL3+HLA-C1هاي ، که به لحاظ نظري سیگنال

سازي بیشتري دارد، در و در نتیجه پتانسیل فعال ترمهاري ضعیف
). 23( است خود به خودي ویروس محافظت کنندهپاکسازي 

  دخیل HCV را در پاکسازي KIR2DL3مطالعه دیگري نیز 
 ). 38(دانسته است 

 (CMV) ویروسسایتومگالو عفونت -3

هاي ویروس هرپس مهم هستند  در عفونتNKهاي سلول
 به طور ویژه مستعد ابتلا NKهاي  افراد دچار نقص در سلولزیرا

ها به منظور فرار سایتومگالوویروس). 39( ها هستندبه این عفونت
کنند که با بیان هاي متعددي را کد میپروتئین از سیستم ایمنی

MHC کلاس I ه هاي آلودو در نتیجه سلول)  40( تداخل دارند
مطالعه . ندنمای میNKهاي لولرا بیشتر مستعد حمله توسط س

موردي یک کودك با یک سندرم نقص ایمنی جدید و عفونت 
 وي NKهاي که کل جمعیت سلول ،)CMV )41راجعه

KIR2DL1کردند و خود کودك نیز داراي لیگاند  را بیان می
HLA-C2به شدت  بود، این امکان را قوت بخشید که ترکیب 

 را فلج NK  فعالیت سلولKIR2DL1+HLA-C2مهاري 
 در برابر تیها را از استقرار یک پاسخ محافظکند و سلولمی

CMVشواهد بیشتر براي محفاظت با واسطه . نماید محروم می

KIR در برابر عفونت CMVشود که نشان  گزارشی مشتق می از
کنندگی در مقابل فعال شدن مجدد هاي فعالKIRدهد می

CMVهاي ا تخلیه سلولهاي بنیادي ب در طول پیوند سلولT 
هاي بنابراین، همانند دیگر عفونت). 42( کننده هستندمحافظت

رسد که در برابر  به نظر میNKویروسی، فعال شدن سلول 
  .ظت کننده باشدف محاCMVعفونت 

  ل س-4
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به شدت در برخی از نقاط جهان 

 و KIR2DL1در یک مطالعه اخیر، فراوانی. آندمیک است
KIR2DL3ه قابل توجهی در بیماران مبتلا بالاتر بود  به طور ،

  تفاوت، تنهاهاي چندگانهاگر چه بعد از تصحیح براي مقایسه
KIR2DL343 (ه استدار باقی ماندعنی  به طور ضعیف م .(  

   مالاریا-5
   به تک NKهاي اطلاعات کمی در مورد پاسخ سلول

 سطوح KIR3DL2*002 هايحامل. ها وجود داردیاخته
هاي  در پاسخ به فعال شدن توسط گلبول راIFN-γبالاتري از 

   ). 44( کنند پلاسمودیوم فالسیپاروم تولید میقرمز آلوده به
 در اوایل عفونت انگل مالاریا IFN-γ  منبع عمده NKهاي سلول

 ممکن است توسط ارتباط با اجزا NKهستند و فعال شدن سلول 
  ). 45(  ایمنی بدن تنظیم شودلوئید سیستممی

  هاي خودایمنی و اختلالات التهابیبیماري
التهابی / با حساسیت به شرایط خود ایمنیKIRهاي ارتباط
. اشاره دارند) کنندگیفعال(کوتاه  هاي با دنباله KIRهمواره به 

KIR  تر هستند و احتمالاً کنندگی از نظر تکاملی جوانفعالهاي
تنوع در فراوانی ). 46(اند مشابه منشا گرفته هاي مهاري KIRاز 

KIRهاي نژادي گسترده کنندگی در همه جمعیت هاي فعال
هاي مهاري  آللی آنها در مقایسه با پذیرنده، اما تنوع)47(است 

  ). 48(باشدیبسیار محدود م
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هاي KIRهاي فنوتیپی ارتباط منفی قوي را بین فراوانی
و ) قلمداد شده یا لیگاندهاي( هاکنندگی و لیگاندهاي آنفعال

ي و لیگاندهاي هاي مهارKIRبرعکس ارتباط مثبت ضعیف را بین 
 نشان دهندهاین اطلاعات . دهندها نشان میآنها در همه جمعیت

فعال هاي KIRفشارهاي گزینشی هستند که همواره فراوانی 
علت دارند، که البته شاید میکنندگی و لیگاندهاي آنها را پایین نگه

  ).47( هاي خود ایمنی باشدن فشارهاي گزینشی از جانب بیماريآ
    (RA) آرتریت روماتوئید-1

 ارتباط با ،شرایط مختلف شامل صدمه به عروق و التهاب
KIR2DS2فراوانی . اند را نشان دادهKIR2DS2 در بیماران RA 

 بدون RA ن با واسکولیت در مقایسه با گروه کنترل سالم و بیمارا
 ،یکHLA-Cw*03همچنین آلل . استاسکولیت افزایش یافته و

، در افراد مبتلا KIR2DS2 لیگاندي براي یعنی HLA-C1آلوتیپ 
-KIRهاي سایر ارتباط). 27( داشته استبه واسکولیت افزایش 

HLAبالینی متفاوت   با تظاهرات RAعبارتند از :
 زودرس، که در بیماران با تشخیص  −KIR2DL3+/2DS3ژنوتیپ
، که در بیماران مبتلا KIR3DS1 و KIR2DS1و  باشندمی حاضر

  ).49( به تخریب استخوان بیشتر هستند
   پسوریازیس و سایر اختلالات-2 

 به KIR2DS1و ) KIR) 50هاي  هاپلوتیپBگروه 
یک لیگاند براي (  HLA-Cw6و یا در ترکیب با ) 51( تنهایی

KIR2DS1 (انددهدر ارتباط با پسوریازیس گزارش ش )52 .(
آرتریت   درKIR-HLAهاي ترکیب همچنین، اثر ژنوتیپ

هاي اعطا بدین ترتیب که، ژنوتیپ. اند شدهوصیفپسوریاتیک ت
 با KIR2DS2یا   وKIR2DS1(کننده حداکثر فعالیت 

   مستعدکننده و ) HLA-C1 یا HLA-C2هموزیگوت 
      هايفقدان پذیرنده(هاي اعطا کننده حداکثر مهار ژنوتیپ
 و حضور هر دو لیگاند KIR2DS2 و KIR2DS1کنندگی فعال

). 25(کننده هستند محافظت) HLA-C2 و HLA-C1مهاري 

 در بیماران مبتلا به KIR2DL2 در غیاب KIR2DS2افزایش 
  ).53( اسکلرودرمی مشاهده شده است

 با شرایط التهابی دیگر از قبیل KIRکنندگی هاي فعالژن
اسپوندیلیت  ،)55(برونشکتازي ایدیوپاتیک ،)54( آندومتریوز
 .اندنیز ارتباط داشته) 24،57(و دیابت ملیتوس )56(انکیلوزان

کننده به شرایط خود هاي مختلف  مستعدجهت حمایت از مدل
 ها با زنجیره KIRشاهد عملکردي براي برهمکنش بین ، ایمنی

  .ه آنها لازم استمربوطهاي کوتاه و لیگاند

  ها سرطان
   تومورهاي جامد -1

 تومورها نقشی را I کلاس MHCهاي از دست دادن مولکول
هاي تغییر شکل یافته به وجود  در تخریب سلولNKهاي براي سلول

 همچنین ممکن است فرار KIRسطوح بالاتر مهار با واسطه . آوردمی
،  همانطور که براي ملانوم نشان داده شده است.تومور را تسهیل نماید

مقایسه  در بیماران در KIR2DL2/3+HLA-C1وتیپی ترکیب ژن
 در بیماران KIR3DL1+Bw4-80I و) 29( ترها فراوانبا کنترل

  ). 58 (ه استمبتلا به ملانوم متاستاتیک بالاتر بود
 در ملانوم از طریق اتصال آن به KIR2DS4نقشی براي 

نوم و  بیان شده بر روي رده هاي سلولی ملاHLAلیگاندهاي غیر 
اي ، ولی این اطلاعات با مطالعه)59( نوم اولیه مطرح شده بودملا

ها  در بیماران در مقابل کنترلKIR2DS4که تفاوتی در فراوانی 
همچنین پیشنهاد شده است که  .مغایر بود) 29(داد نشان نمی

KIRتوموري هاي ضداي مهاري ممکن است به فقدان پاسخه
NK یا CTL60( نند در سرطان سلول کلیوي کمک ک.(   

 بسته به این که التهاب یک KIRکنندگی هاي فعالژنوتیپ
   مهم پاتوژنز تومور باشد یا نباشد ممکن است اثرات متضادي در  جز

کنندگی برخلاف اثرات مستعد. ایجاد نمایندهاي مختلف بدخیمی
هایی که یک جز  در سرطانKIR-HLAهاي مهاري ژنوتیپ
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که   پاتوژنز آنها ندارد، مشاهده شدهالتهابی هیچ نقش آشکاري در
 در واقع در برابر KIR-HLAهاي به شدت مهاري ژنوتیپ

فعال شدن سلول ). 28( سرطان گردن رحم محافظت کننده بودند
NK ممکن است به ایجاد یک حالت التهابی مزمن در پاسخ به 

 که یک مرحله ویروس پاپیلوماي انسانی، عامل سرطان گردن رحم،
هاي KIRافزایش تعداد . باشد کمک کندمی یجاد سرطانآغازین ا
ن نازوفارنکس، سرطانی که به کنندگی نیز در ارتباط با سرطافعال

  ).61( شود، مشاهده شده است مرتبط می EBV به عفونتشدت 
البته تعیین این موضوع مهم است که آیا نتایج موافق  

روده بزرگ هاي دیگري از قبیل سرطان معده و سرطان درسرطان
 مشاهده  هستند نیزخود که به وضوح شامل التهاب در پاتوژنز 

  Bw4-80Iهاي با آلوتیپKIR3DS1از طرف دیگر، . شوندمی
در مقابل ایجاد کارسینوم سلول کبدي در بیماران مبتلا به عفونت 

رغم این ، علی)62( بوده محافظت کننده Cمزمن ویروس هپاتیت 
ارد التهاب در ایجاد کارسینوم سلول کبدي که احتمالاً در برخی مو

   .نقش دارد
  هاي خونیبدخیمی  -2

ارتباط نیز  هاي خونی با بدخیمیKIRبیان غیرطبیعی 
 به 2DL3 و 2DL1  ،2DL2هاي مهاريKIR. داشته است

تر بودند طور قابل توجهی در میان بیماران مبتلا به لوسمی فراوان
در نیز  KIR2DL5B  وKIR2DL5Aهاي فراوانی ژن. )63(

بزرگ  هايبیماران مبتلا به بیماري لنفوپرولیفراتیو لنفوسیت
هاي در همین راستا، پذیرنده). 64(بیشتر بود  NK دار نوعگرانول
ظت در یک ف با محاKIR2DS1 و KIR3DS1کنندگی فعال

در مطالعه ). 65(اندشتهمطالعه خانوادگی لنفوم هوچکین ارتباط دا
 با KIR2DS3کنندگی پذیرنده فعالران نیز شاهسوار و همکا

  ).66( شت ارتباط دامقابل لوسمی میلوئیدي حادظت در افمح
طبیعی بیماران  غیرTهاي  بر روي سلولKIR3DL2بیان 

هاي KIR). 67( مبتلا به سندرم سزاري مشاهده شده است

هاي بزرگ  لوسمی لنفوسیتهايسلول بر رويهمچنین مهاري 
و افزایش شدت ) 68( شوند بیان میT (T-LGL) دارگرانول

ط شده مرتب بیان KIR  برايHLAبیماري با فقدان لیگاندهاي 
هاي  لوسمی لنفوسیتهايها بر روي سلولKIR). 69( است
و ) 68( شوندنیز بیان می NK  (NK-LGL)دارگرانول بزرگ
KIR70(ند باشمیکنندگی در میان آنها غالب هاي فعال .(  

  تولید مثل اختلالات 
  اکلامپسیپره -1

اکلامپسی شرایط ایجاد شده توسط تهاجم نامناسب پره
هاي مارپیچی مادري است، تروفوبلاست خارج ویلوسی به سرخرگ

هاي سلول). 71( گرددرسانی ضعیف جفت منجر میکه به خون
NKرحمی (uNK) هاي دسیدوا را  درصد لکوسیت50-90، که
 ها، ند و سایتوکاینباشمی CD56brightدهند، می تشکیل
 شود در بازسازيسازي که تصور میها و عوامل رگکموکاین
  هاي مارپیچی در طول بارداري دخیل هستند را تولید سرخرگ

  ).72( کنندمی
ند که نمای را بیان میKIR2Dهاي  آنها همچنین پذیرنده

هاي تروفوبلاست. کنند را شناسایی میHLA-Cهاي آلوتیپ
 کنند را بیان می HLA-C وHLA-G ، HLA-Eینی جن

غالب بودن . مورفیک استپلی HLA-C ، که تنها)73(
اکلامپسی همراه با  در مادران مبتلا به پرهAهموزیگوت هاپلوتیپ 

    د که مهار شدید کنمیمطرح ) 74(  در جنینHLA-C2حضور 
 به HLA-C2 و KIR2DL1از طریق  دسیدواNK هاي سلول
گردد، که آن نیز به نوبه  منجر میuNKهاي دید سلولمهار ش

 در مقابل،. رساندخود به بازسازي عروق خونی مادري آسیب می
KIRاکلامپسی رسد که احتمال پرهکنندگی به نظر میهاي فعال

هاي برهمکنش با توجه به عواقب شدید. دهندرا کاهش می
هاي ر لوکوسب فشارهاي گزینشی  جنینی، بیشتر-نامناسب مادري
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KIRهاي تولیدمثلی  ممکن است از طریق اثر آن بر بیماري
  ). 31( تحمیل شده باشند

  سقط مکرر -2
مهار ممکن است در موفقیت  سازيتعادل در سطح فعال

هاي سازي بیش از حد سلولتولیدمثل ضروري باشد زیرا فعال
NKشدتواند در حفظ بارداري مضر با، مانند مهار بیش از حد، می .

هاي ایمنی در واکنش NK دار نوعهاي بزرگ گرانوللنفوسیت
اند و تعداد آنها در رحم مادرانی که علیه جنین دخیل دانسته شده

کاهش فراوانی ). 75( یابدتمایل به سقط جنین دارند افزایش می
KIRکنندگیهاي فعالهاي مهاري یا افزایش تعداد ترکیبKIR-

HLA و سقط مکرر) 76،77( هاي ناموفقحاملگی  با در ارتباط 
یید  أ و نیاز به تبودهالبته این مطالعات کوچک . مطرح هستند) 78(

  .تر دارنددر مطالعات بزرگ
 KIR2DL4هاي مادر و  به ویژه براي نقش در برهمکنش

، که بر روي HLA-Gجنین مورد توجه واقع شده است زیرا به 
 و همکاران Yan. ددگرشود، متصل میها بیان میتروفوبلاست
هاي ل در کنترKIR2DL4ند که بیان سطح سلولی اهنشان داد

 سالم در مقایسه با افراد مبتلا به سقط مکرر خود به خودي به طور
رغم این مطالعات، ضرورت علی). 79( ه استقابل توجهی بالاتر بود

 رد شده است، زیرا uNKهاي  بر روي سلولKIR2DL4مطلق 
فق با هاي مو روي هم رفته حاملگیKIR2DL4زنان فاقد ژن 

  ).81 ،80(اند کودکان به ظاهر سالم داشته

  بحث و نتیجه گیري
ها و  در پاتوژنز بیماريKIR-HLA یهاي ترکیبانواع ژنوتیپ

هاي خودایمنی، هاي ویروسی، بیماريمقاومت در مقابل عفونت
طور کلی، به. اندها دخیل دانسته شدهاختلالات التهابی و سرطان

هاي ویروسی عفونت رسد که درمی کنندگی به نظرفعال هايژنوتیپ
 مفید باشند، Cاز قبیل ویروس نقص ایمنی انسان و ویروس هپاتیت 

  ها خطر ابتلا به خود ایمنی و شاید در حالی که این ژنوتیپ
افزایش را  دارند خودلفه التهابی در پاتوژنز ؤهایی که یک مسرطان
 و اثرات اختصاصی این تنوع KIR بنابراین، تنوع ژنتیکی .دهندمی

ن مطلب است که ها مطرح کننده ایدر این طیف وسیع از بیماري
تا . گرفتن به عنوان اهداف مناسب درمانی را دارندآنها توانایی قرار 

اي از مطالعات  به عنوان یک هدف مداخلهKIRکنون، استفاده از 
ه است که در مروري دیگر به آن استخوان حاصل شد پیوند مغز

 .خواهیم پرداخت

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

 تاجیک دانشیار گروه ایمونولوژي دانشگاه علوم پزشکی تهران تقدیر
 .گرددو تشکر می
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