
13 

 

 
 (11-04) 88بهار  1شماره  6دوره 

 
 حاد  GVHDو وقوع  HA-1هاي سازگاري نسجي فرعي  ژن ارتباط عدم شباهت آنتي

 هاي بنيادي خونساز پس از پيوند سلول
 ، 6، انديشه قشقايي5، دكتر غلامرضا بابايي0، دكتر كامران علي مقدم1، شهرام سميعي2، سعيد محمدي1دكتر مژگان شايگان

 11زاده ، دكتر اردشير قوام14، زهرا عطايي9، دكتر سيما ذوالفقاري اناركي8آزيتا آذركيوان، دكتر 7، دكتر فرناز خاتمي6شهربانو رستمي
 هچكيد

 سابقه و هدف 
لداا  . حاد مطرح شدده اسد    GVHDهاي بنيادي خونساز با بروز  بين گيرنده و دهنده سلول HA-1ناسازگاري 

در بيمداران   GVHDو بدروز   HA-1ري و پايش ارتباط بدين ناسدازگا   HA-1هدف اين مطالعه ارزيابي فراواني 
 . بود HLA-A2هاي بنيادي خونساز از خواهر يا برادر با شباه   ايراني درياف  كننده پيوند سلول

 ها مواد وروش
آوري  جمع +HLA-A2جف  گيرنده د دهنده   55استخراج شده از  DNA. مطالعه انجام شده از نوع تحليلي بود

هاي بنيادي خونساز را از منشا خون محيطي، از خواهر يا برادر با شدباه    لولس ،تمامي بيماران پيوند. گرديد
HLA درياف  كرده بودند .HA-1  به وسيله روشSSP-PCR 5/11 هدا توسدن ندرم افد ار     يافته .شناسايي شد 
SPSS دو،  هاي كاي و آزمونz test ندويتني تج يه و تحليل شد و من . 

 ها يافته
هداي   فراواني آلل. بودند Grade (I-IV)داراي اين عارضه با ، نفر 14و  GVHDعارضه  فاقد انبيمار از نفر 25

HA-1R  وHA-1H بود كه تفاوت آشكاري با فراواني  55/4و  05/4به ترتيب  (درياف  كننده پيوند)در بيماران
جف   55از %( 5/10)جف  8در  HA-1ناسازگاري . نشان نداد (07/4و  51/4)ها در اهداكنندگان پيوند اين آلل

 2شده و  GVHDژني دچار عارضه  مورد از بيماران با عدم تشابه آنتي 6گيرنده و دهنده پيوند شناسايي شد كه 
در دو گروه سازگار  GVHDنشان داد كه وقوع  X2آزمون آماري همبستگي . بودند%GVHD (8 )مورد در گروه 

 . و ناسازگار تفاوتي ندارد
 نتيجه گيری 

، نتداي  حالدله بيدانگر ارتبداط آشدكار بدين        +GVHDدر گدروه   HA-1واني بيشتر ناسدازگاري  رغم فرا علي
ژن بدا   شود اين آنتدي  پيشنهاد مي ،براي اثبات اين عامل. باشد حاد نمي GVHDو خطر بروز  HA-1ناسازگاري 
 . هاي ناسازگاري فرعي توأماًَ بررسي شوند ژن ساير آنتي

هداي بنيدادي    هاي سازگاري نسجي فرعي، پيوند سلول ژن آنتي ند عليه مي بان،بيماري پيو ، PCR :ات كليديكلم
 خونساز 

 
 
 

 78/ 51/2  :تاريخ دريافت 
 78/ 21/7 :تاريخ پذيرش 

 
 56441-5518: ـ صندوق پستي مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار ايمونولوژي ـ  PhD: ـ نويسنده مسؤول5
 ولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايرانـ كارشناس ارشد همات2
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران مربي ـ كارشناس ارشد بيوشيمي ـ 3
 مركز تحقيقات هماتولوژي، انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتيدانشيار ـ فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي ـ 6
 دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرجدانشيار ياتي ـ آمار ح PhDـ 1
 ، انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتيهماتولوژيـ كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقات 4
 ـ پزشك عمومي ـ مركز تحقيقات هماتولوژي، انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتي8
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار ـ  كودكانتخصص هماتولوژي و انكولوژي ـ فوق 7
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار شناسي باليني ـ  ـ متخصص آسيب9
 ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران بيولوژي ـ كارشناس51
 مركز تحقيقات هماتولوژي، انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتي استادـ فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي ـ 55

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
05

-1
7 

] 

                             1 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-300-en.html


 و همكارانمژگان شايگان دكتر                                                                     حاد GVHDهاي سازگاري نسجي فرعي و  ژن عدم شباهت آنتي

 

 23 

  مقدمه 
    (Graft Versus Host Disease) GVHD  و عود لوكميا دو

عارضه اصلي پيوند آلوژنيك مغز اسـتخوان بـيخ خـواهر و    
ــا شــباهت  ــرادر ب  HLA (Human Leukocyte Antigen)ب

يوند بـيخ  پموارد % 51-%31در  GVHD. شوند محسوب مي
ــت ــباهت      جف ــا ش ــده ب ــده و گيرن ــاي دهن روي  HLAه

ميـزان  كـه   Tهـاي   ايخ عارضه به وسيله سـلول  .(5)دهد مي
 minor = mHAgs)هـاي سـازگاري نسـجي فرعـي     ژن آنتـي 

Histocompatibility Antigens )   ــده و ــيخ دهن ــاوت ب متف
 ـ(. 2)گـردد  آغـاز مـي   ،نمايند گيرنده را شناسايي مي ت دخال

 5984از سال  ،ها در رد پيوند در انسان ژن احتمالي ايخ آنتي
ايخ نظر با مشـاهده بـاليني بيمـار    . مطرح شد گولمي توسط

در . شـد  تاييـد مؤنث دريافت كننـده پيونـد از بـرادر خـود     
 mHAgsهـاي سـازگاري نسـجي اصـلي      ژن مقايسه با آنتـي 

در هـا   باشـند و توانـايي آن   تر مي مسؤول رد مزمخ و آهسته
هـاي سـازگاري نسـجي     ژن تحريك رد پيوند به اندازه آنتي

ها كه در ابتدا بـه عنـوان    ژن ايخ آنتي(. 3، 6)باشد اصلي نمي
اطلاق شدند، در واقـ  محصـو ت    MHCهاي غير  ژن آنتي
باشـند   مرفيك متفاوت بيخ دهنده و گيرنده مـي  هاي پلي ژن

،  HLA-I)هـاي سـازگاري نسـجي اصـلي     ژن كه توسط آنتي
HLA-II )ــه وســيله   در ســطس ســلول هــا عرضــه شــده و ب
هاي كدكننـده   ژن(. 1)شوند دهنده شناسايي مي Tهاي  سلول

mHAgs      در هر دو فرد اهداكننـده و گيرنـده پيونـد وجـود
بـه علـت    .(4)هستنددارند اما در نواحي كد كننده متفاوت 

فقط  ،(عدد در موش و بيش از آن در انسان 821)تعداد زياد
هـاي پيونـدي    ژن ي مشابه داراي تشابه در همه آنتيدوقلوها

احتمـا ً  در نيمـي    HLAهستند و خواهر و برادر با شباهت 
خـواهر و بـرادر   (. 8)باشند ها داراي تشابه مي ژن از ايخ آنتي

ا هـر دو  يهايي كه يك  در خانواده mHAgsناسازگار از نظر 
هــا هتروزيگــوت هســتند، ديــده  ژن والــد بــراي ايــخ آنتــي

بـراي يـك آلـ      ،در صورتي كه اهداكننده پيونـد . شوند مي
mHAg  هتروزيگوت و گيرنده هتروزيگوت يا هموزيگوت

ــده      ــازگار خوان ــت ناس ــت، جف ــده اس ــا دهن ــابه ب و نامش
 (. 5)شود مي
    mHAgs شوند به دو نوع تقسيم مي: 
 ي فرعي روي ـاري نسجـاي سازگـه ژن يـآنت: كلاسيك -5

هـا روي   هاي آن و آنالوگ HYهاي  ژن يا آنتي) Yكروموزوم 
 . HA-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8هاي  ژن و آنتي( Xكروموزوم 

ــدرن -2 ــا  CD31: م   PECAM = Endothelial – Plateletي
Molecule Adhesion هاي پلاكتي انسـان  ژن و آنتي(HPA  =

Human Platelet Antigens()3 .) 
    mHAgs  در . تفاوت دارنداز نظر ظهور بافتي با يكديگر

بـه طـور    mHAgsها مطرح شده كه همـه   برخي از گزارش
هـاي   هـاي خـوني و بـر روي سـلول     طبيعي بر روي سلول

(. 7)ساز خونساز بـه صـورت تمـايزي ح ـور دارنـد      شپي
فقـط   ، HA-2 و HA-1هـا نظيـر    ظهور بـافتي برخـي از آن  

ــتند   ــازي هس ــتم خونس ــه سيس ــدود ب ــه  . مح ــالي ك در ح
هم (. 3)شوند در همه جا ابراز مي HA-3 و HYهاي  ژن آنتي

بـه   HA- 3, 4, 5, 6, 7هـاي   ژن چنيخ گزارش شده كـه آنتـي  
ــلول  ــيله س ــي   وس ــدوتليال، اپ ــاز، ان ــاي خونس ــال و  ه تلي

 (. 9)شوند ها ابراز مي فيبروبلاست
و همكاران مشاهده نمودند كه رابطـه آشـكاري   گولمي     
يا با يكـي از  به تنهايي  HA-1و عدم سازگاري  GVHDبيخ 
لذا به ايـخ   .وجود دارد HA-2  ،HA-4  ،HA-5هاي  ژن آنتي
هاي سازگاري نسجي فرعي كه داراي اهميت باليني  ژن آنتي

ژن  ايـخ آنتـي  (. 5)اطـلاق نمودنـد   Major mHAgsهسـتند،  
،  HA-A1H)آل  است 2است و داراي  HLA-A2محدود به 
HA-A1R )تيديخ ها داراي جايگزيني هيس كه محصو ت آن

در % 35و % 49ها بـه ترتيـب    باشند و وفور آن با آرژنيخ مي
HLA-A2افراد 

 (. 2، 6)باشد مي +
هـاي   ژن هاي متنـاق  در تـيرير آنتـي    با توجه به گزارش    

HA-1  بر وقوعGVHD   هـا در   ژن و عدم بررسي ايـخ آنتـي
هـاي بنيـادي خونسـاز در     بيخ دهندگان و گيرندگان سـلول 

د اطلاعات در ايخ زمينه، بر آن شديم تا عدم وجو نيزكشور 
ژن بـيخ خـواهر و بـرادران      به بررسي مولكولي ايخ دو آنتي

 ـ HSCTدهنده و گيرنده  وقـوع يـا عـدم وقـوع      ادر رابطه ب
GVHD در صورتي كه رابطه بـيخ ايـخ دو عامـ     . بپردازيم

ژن قب   شايد بتوان از طريق تعييخ ايخ دو آنتي ،محرز گردد
اي كـه از طريـق    هـاي دهنـده و گيرنـده    جفت از پيوند بيخ

HLA-typing اند، به عنـوان يـك    مناسب پيوند شناخته شده
. پرداخت GVHDآگهي دهنده به درمان به موق   عام  پيش

بـر روي   HA-1هم چنـيخ بـا توجـه بـه بـروز اختصاصـي       
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بـرداري در ايمونـوتراپي نيـز     هاي بنيادي، امكان بهـره  سلول
هـاي بيشـتر پـز از     ر نياز بـه بررسـي  وجود دارد كه ايخ ام

ــيخ  ــي فعاليـــــت  HA-1تعيـــ ــون  CTLو بررســـ خـــ
اختصاصي ضـد ايـخ   ( سايتوتوكسيك Tهاي  سلول)محيطي
 . (51)ژن دارد آنتي

 
  هاروش مواد و 

جامعـه مـورد   . بـود مطالعه انجام شـده از نـوع تحليلـي        
مطالعه بيمـاران مبـتلا بـه اخـتلا ت خـوني تحـت پيونـد        

در مركز تحقيقات  ،خون محيطي يادي خونسازهاي بن سلول
 ندهماتولوژي و انكولوژي بيمارستان دكتر علي شريعتي بود

هاي بنيادي خونساز را از خواهر يا برادر بـا   كه پيوند سلول
بـودن افـراد از    +HLA-A2دريافـت كـرده و    HLAشباهت 

  . بودمعيارهاي اوليه ورود به مطالعه لحاظ شده 
 ،بايگــاني مركــز تحقيقــات همــاتولوژي بــا مراجعــه بــه    

 DNA 11نمونـه   ،انكولوژي بيمارستان دكتر علـي شـريعتي  
ــد  ــدگان و اهداكنن ــت از گيرن ــد انگجف  ، +HLA-A2 پيون

،  GVHDمشخصــات بيمــاران، شــدت . انتخــاب گرديدنــد
با توجـه بـه   . اي ربت گرديد نوع بيماري زمينه و جنز، سخ

HLA-A*0201در افــــراد  HA-1رابطــــه ح ــــور  
و  +

بـه   HLA-A*0201هاي ايخ مطالعه در تعييخ آل   محدوديت
 ،آن در سفيدپوستان% 91روش مولكولي و با توجه به وفور 
افراد و عدم مشـاهده   DNAمقرر شد در صورت استفاده از 

از كيـت  . نمونه از مطالعه حذف شـود  ،باندهاي كنترل  زم
SSP Minor Histocompatibility Antigen Primer Sets 

اسـتفاده   HA-1براي بررسي  ،(One Lambda, Incمحصول )
 DNAشد و طبق دستورالعم  ارايه شـده بـراي هـر نمونـه     

لوله واكنش جداگانه بـراي تعيـيخ    2 ،دهنده و گيرنده پيوند
. استفاده شـد ( HA-1Rو  HA-1H)ژنوتيپ دو آل  مورد نظر

-MgCl2-dحـاوي   D-Mixمحلـول  )D-Mixهر لوله شـام   

NTp)  كـه سـبب تكريـر ژن     آغازگري)داخلي غازگرآوβ2 
و ( Rيـا   H)بـه آلـ    مربوط هايآغازگر، (شود گلوبوليخ مي

سـپز بـراي    .باشـد  مي  DNAو نمونه  مراز پلي Taqآنزيم 
 ،تعييخ محتوي هـر لولـه، طبـق برنامـه زمانبنـدي حرارتـي      

( HA-1مربوط بـه ژن  )تقويت ژنوم. شد انجام PCRواكنش 
 HA-1Rهـاي   كه مربوط به آل  يرزهاي گرآغازبا استفاده از 

ــود HA-1Hو  ــتفاده از روش   و ب ــا اس ــام  SSP-PCRب انج

ــد ــوالي . گرديــ ــازگرتــ ــاي )HA-1H آغــ :  1'در انتهــ
345ACACT349  ــاي و ( 500CTGCA504:   3'و در انتهـــ

و در  345ACACT349:  1'در انتهاي )HA-1R آغازگرتوالي 
 bp 591بررسي و قطعه مورد ( 500TTGCG504:  3'انتهاي 
 . است
ميكروليتـر   5مقـدار   ،دهنده و گيرنده DNAاز هر نمونه     

مربوطــه اضــافه شــد بــه عبــارتي  ( Mix)بــه لولــه واكــنش
 D-Mix  ،2ميكروليتـر   8: محتويات هر لوله واكنش شـام  

 5/1، (بســته بــه نــوع آلــ  مــورد نظــر)آغــازگرميكروليتــر 
 . بود DNAميكروليتر نمونه  5ميكروليتر آنزيم و 

هم در نمونه گيرنده و هـم   Hو  Rهاي  از آن جا كه آل     
گيرنـده و   DNAشوند، لذا براي هر نمونه  دهنده بررسي مي

بـراي   ديگـري و  Rلوله يكي بـراي بررسـي آلـ      2 ،دهنده
از  ، PCRبـراي انجـام واكـنش    . گذاشته شد Hبررسي آل  
(OLI-1)با استفاده از اپندورف ترموسايكلر

Micro SSP
TM

 PCR 

program  در دمـاي  )يـك چرخـه  : و برنامه زير استفاده شـد
C94  رانيه و در  531به مدتC43  نـه  (رانيه 41به مدت ،

بـه   C43رانيـه و در   51بـه مـدت    C94در دمـاي  )چرخه
 51به مـدت   C94در دماي )، بيست چرخه(رانيه 41مدت 

 31به مـدت   C82رانيه و در  11به مدت  C19رانيه و در 
 .  C6و پايان برنامه در ( رانيه
آوري شده از طريق پرسشنامه وارد رايانه  اطلاعات جم     
 هـاي آمـاري   و آزمـون  SPSS 1/55 افـزار  رمــ ـاز ن .دـگردي
جهـت تجزيـه و تحليـ      ويتني مخ و آزمون Z-test، دو كاي
ارزشـمند تلقـي    >p 11/1از نظر آماري . دشها استفاده  داده
با استفاده از قانون و معادلـه   HA-1هاي  ل ژني آ وفور. شد

Hardy-Weinberg (55)محاسبه شدند . 
 

 يافته ها
 ± 5/4با ميـانگيخ  )سال 6-11بيماران در محدوده سني     
ــام  ( 2/24 ــرد 39و %( 5/29)زن 54شـــ و %( 9/81)مـــ

ــدگان شــام    %( 6/14)مــرد 35و %( 4/36)زن 23اهداكنن
بـه اخـتلا ت خـوني     مبـتلا  مـورد مطالعـه   بيماران. بودند

بـا   GVHD ،نفر از گيرنـدگان پيونـد   31مختلف بوده و در 
بـه منظـور پيشـگيري از    . روي داد( I-IV)درجات مختلـف 

GVHD  ، در همه بيماران متوتركسـات(ml/kg 1/5-4/1 )و 
 .دـاده شـاستف( ml/kg 1-3)سيكلوسپوريخ 
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 در كل جمعي  مورد مطالعه HA-1وفور فنوتيپي : 1جدول 
 

 HA-1نوتيپ ف
 كل دهنده گيرنده

 درلد تعداد درلد تعداد درلد تعداد
RR 56 1/21 56 1/21 27 1/21 
RH 32 2/17 31 1/16 42 6/14 
HH   9 6/54 55    21 21 5/57 
 511      551  511      11 511      11 ك 

 
 GVHDبر حسب وقوع  HA-1وفور فنوتيپي : 2جدول 

 

 HA-1فنوتيپ 
 كل -GVHDدهنده  +GVHDدهنده  -GVHDگيرنده  +GVHDگيرنده 

 درلد تعداد درلد تعداد درلد تعداد درلد تعداد درلد تعداد
RR 53 3/63 5   6 55 8/34   3 52 27 1/21 
RH 51    11 58 47 54 3/13 56 14 42 6/14 
HH   2 8/4  8 27  3    51   7 32 21 5/57 
 511     551   511   21 511     31   511  21 511     31 ك 

 
ــر 25 ــاران %( 2/37)نفـ ـــه  از بيمـ ـــلا بـ  AML  ،55مبتـ
 CML  ،1مبتلا به %( 21)نفر ALL  ،55مبتلا به %( 21)نفـر
مبتلا به %( 9/51)نفر 4، آنمي آپلاستيك مبتلا به%( 5/9)نفر

 . وركيت بودندبلنفوم مبتلا به %( 7/5)نفر 5تا سمي و 
 GVHDافت كنندگان پيوند دچار عارضـه  نفر از دري 31    

ــوده و در  ــد   21ب ــاهده نش ــخ عارضــه مش ــده اي  51. گيرن
%( 8/24)نفـر  GVHD-I  ،7از بيماران مبتلا بـه  %( 3/33)نفر

 3و  GVHD-IIIمبـتلا بـه   %( 21)نفر GVHD-II  ،9مبتلا به 
 . بودند GVHD-IVمبتلا به %( 51)نفر
فـرد مـورد    551در  HA-1هـاي   ژن وفور فنوتيپي آنتـي     

و بـر   5بررسي به تفكيك دهنده و گيرنده پيوند در جدول 
نشـان داده   2در جدول  GVHDحسب وقوع يا عدم وقوع 

-Hardyهاي مشاهده شده با قانون  فراواني فنوتيپ. اند شده

Weinberg ــه . ســازگار اســت ــر طبــق معادل ــذا ب -Hardyل

Weinberg  ،هاي  وفور ژنHA-1R  وHA-1H  در ك  افـراد 
در هـر دو گـروه   )64/1و  16/1تحت مطالعـه بـه ترتيـب    

 11/1به ترتيب  ،مورد مطالعه GVHDمبتلا و فاقد  ،بيماران
( 68/1و  13/1و در اهداكنندگان مربوطه به ترتيب  61/1و 
 اري فاقد اختلاف معنادار بيخ دو ـر آمـه از نظـد كـباشن مي

 . (3جدول )استگروه 
 ، Rنـي بسـيار نـاچيز شـك      ژ با توجه به قـدرت آنتـي      

 HA-1Hناسازگاري بيخ دهنده و گيرنده به صورت ح ور 
در گيرنـده و عـدم   ( HRيا هموزيگوت  HHهتروزيگوت )

 7تعـداد  . (5شـك   )شـود  ح ور آن در دهنده تعريف مـي 
مشاهده شد كـه  %( 1/56)در ك  بيماران HA-1ناسازگاري 

ــورد 4 ــروه %( 21)م GVHDدر گ
ــورد  2)+  GVHD-I  ،2م

-GVHDمـورد   5و  GVHD-IIIمـورد   GVHD-II  ،5مورد 

IV ) مورد در گروه  2وGVHD
آزمون آماري . بودند%( 7) -

Xهمبســتگي 
در دو گــروه  GVHDنشــان داد كــه وقــوع  2

 .سازگار و ناسازگار تفاوتي ندارد
مشـخص گرديـد بـيخ     مـخ ويتنـي   با استفاده از آزمون    

وجــود اطي نيــز ارتبــ GVHD gradeو  HA-1ناســازگاري 
با عوارض پوسـتي،   HA-1هم چنيخ بيخ ناسازگاري . ندارد

اي و  با بيماري زمينـه  و عوارض گوارشي و عوارض كبدي
 . ارتباطي مشاهده نشد محدوده سخ بيماران

مشاهده شد از نظر  ،در بررسي جنسيت گيرنده و دهنده    
هــاي  ژن داراي آنتــي)در گيرنــده مــذكر  GVHDوقــوع 

 فاقد ايخ ) با اهداكننده مؤنث( H-Yرعي سازگاري نسجي ف
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        1      2       3      4      5      6       7       8      9    10      11    12     13    14    15     16     17      18    19   20   
 

 
           

 
 
 
 
 
 

   +HLA-A2 رنده و اهداکنندهيجف  گ 1  ژنوم در يگرام روی ژل پس از تقوروالکتروفو :1شکل 
رديف : جف  دوم د+HA-1H گيرنده ,  +HA-1Hدهنده  : 0و  1رديف  د +HA-1Rگيرنده ، +HA-1R دهنده : 2و  1رديف   :جف  اول ( از چپ

 گيرندده  ,+HA-1R  دهندده  : 14و9رديدف   دد  HA-1H - گيرنده,  +HA-1Hدهنده :  8و 7رديف د +HA-1R   گيرنده,  +HA-1Rدهنده :  6و  5
HA-1R+  دهنده : 11و  12رديف  د  HA-1H+ ، گيرنده HA-1H+نمونه: 15رديف   دHLA-A2 فاقد باند كنترل : 16رديف  د( جه  كنترل)منفي

 خالي:  24و  17, 10, 11هاي  ديفر  د DNA Ladder 100bp :19رديف  د (جه  كنترل)منفي   HLA-A2نمونه: 18 دداخلي غير قابل قبول 
 

هاي گيرنده و دهنده  در جف  HA-1هاي  ژنوتيپ آلل: 1دول ج
 پيوند
 
  HA-1ژنوتيپ

 تعداد
 (درلد)

 دهنده گيرنده

4 
(55) HH HH 

3 
(1/1) RH HH 

2 
(1/2) RR HH 

3 
(1/1) HH RH 

23 
(62) RH RH 

4 
(55) RR RH 

5 
(2) HH  *RR 
8 

(1/52) RH *RR 
6 
(8) RR RR 

 . باشند بيخ گيرنده و دهنده پيوند مي HA-1بيانگر ناسازگاري  *

هـاي   مورد بودند، نسبت به سـاير جفـت   54كه ( ها ژن آنتي
مذكر ـ مذكر، مؤنـث ـ مؤنـث ، مؤنـث ـ       )گيرنده ـ دهنده 

Xآزمـون  )، اختلاف معناداري وجـود دارد (مذكر
2  ،167/1 

p= .)52  در ( مذكر ـ مؤنـث  )مورد از جفت گيرنده ـ دهنده
GVHDگروه 

GVHDد در گروه مور 6و  +
از بـيخ  . بودنـد  -

ــروه   52 ــت گ GVHDجف
ــازگاري   6،  + ــورد ناس  HA-1م

 HA-1با ناسـازگاري   GVHDمشاهده شد كه از نظر وقوع 
 . ارتباط معنادار مشاهده شد( >p 11/1با  Zآزمون )
 

 بحث
 دهـــداكننـار و اهـت بيمـجف 11ر از ـه حاضـدر مطالع    

 7محيطـي مـورد مطالعـه،    هاي بنيادي خونساز خون   سلول
ــازگاري   ــورد ناس ــه   %HA-1 (1/56 )م ــد ك ــاهده ش  4مش

GVHDدر گـــروه %( 21)مـــورد
 ، GVHD-I مـــورد 2) +

GVHD-III 5  و مــوردGVHD-IV 5 مــورد در  2و ( مــورد
GVHDگــروه 

بررســي نشــان داد كــه وقــوع . بودنــد%( 7) -
GVHD بـيخ   .در دو گروه سازگار و ناسازگار تفاوتي ندارد
نيـز ارتبـاطي مشـاهده     GVHDو شـدت   HA-1ري ناسازگا
ايــخ بــدان معنــا اســت كــه در مطالعــه حاضــر بــيخ  .نشــد

 GVHDبــه تنهـايي بــا شـيوع و شــدت    HA-1ناسـازگاري  
 .    وجود نداشتارتباطي 

 % 9/51، نسي در مطالعه HA-1اسازگاري ـي نـوع كلـشي    
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آن در مطالعــه حاضــر % 1/56كــه مشــابه شــيوع )باشــد مــي
ــوارد% 3/33در مطالعــه وي ، (اســت ــر از  1)م ــر 51نف ( نف

، امــا در بــودهمــراه   GVHD II-IVبــا  HA-1ناســازگاري 
ناسـازگاري   ،موارد% 11نفر يا  7نفر از  6مطالعه حاضر در 

HA-1   بـاGVHD II-IV        مشـاهده شـد كـه از ايـخ نظـر بـا
از سـويي  (. >p 11/1)يكديگر داراي اختلاف معنادار هستند

موارد نيز كـه فاقـد   % 8/58ر ايخ عارضه در در مطالعه مذكو
هستند روي داده است، در حـالي كـه در    HA-1ناسازگاري 

 HA-1مطالعه حاضر در موارد فقدان ناسازگاري يا شـباهت  
 . (5)ايخ عارضه روي نداده است

جفـت   511در مطالعه خـود رابـت كـرد كـه در     گولمي     
و  HA-1بـيخ ناسـازگاري    ،گيرنده و دهنـده مـورد بررسـي   

در بزرگسا ن رابطه وجود دارد اما قادر بـه   aGVHDوقوع 
ــات آن در  ــد   63ارب ــد نش ــت پيون ــودت تح  .(52)زوج ك

ناسـازگاري   ، 5999در مطالعـه ديگـري در سـال    سنگ  تي
HA-1  ــراد% 2/51را در ــورد   238)از اف ــدي م ــت پيون جف
گزارش نمود كه با فراواني گزارش شده در مطالعه ( بررسي

ــاو ــداردحاضــر تف ــراد 22در . (53)تي ن ــر از اف ــه  نف مطالع
مشاهده شد و بـر   GVHD II-IV، علايم باليني %(8/46)فوق

خلاف مطالعه حاضر، مطالعه مذكور رابطه بيخ ناسـازگاري  
HA-1   و افزايش احتمال وقـوعaGVHD  هـم  . را نشـان داد

ها گزارش نمودند ضايعات پوستي در بيمـاران بـا    چنيخ آن
شديدتر هستند كه مطالعـه حاضـر هـي      HA-1ناسازگاري 

را نشان  GVHDاي بيخ ايخ عام  و ضايعات مختلف  رابطه
 . نداد
بيـانگر   حاضـر ه ـمطالع ـاي مختلف نيز مشـابه  ـه مطالعه    

ــازگاري      ــيخ ناس ــه ب ــود رابط ــدم وج  GVHDو  HA-1ع
 238بـر روي   2115اي كـه در سـال    در مطالعـه . باشـند  مي

 شـليخ مينگ  توسط اچينسونه فرد بيمار در مركز تحقيقات
ــيخ     ــكاري ب ــاط آش ــت، ارتب ــورت گرف ــارانش ص و همك

 (.56)ديده نشد GVHDو افزايش خطر  HA-1ناسازگاري 
،  TNF مورفيسـم   اران در مطالعـه پلـي  ـو همك گلركو    

IL-10  و ناسازگاريHA-1 ، Hy  وCD31 ( 521كدون ) در
اي  بطـه گيرنده خون بند ناف غير خويشاوندي، هي  را 551

 Hyو  HA-1هـاي نسـجي فرعـي     ژن بيخ ناسـازگاري آنتـي  
 ال ــه دنبـب aGVHDروز ـا بـب( CD31ژن  آنتي 521كدون )

 (. 51)پيوند مشاهده ننمودند
 Hو  Rهـاي   آل  ،2114اي در سال  نيز در مطالعهبرتينتو     
هـاي بنيـادي از    گيرنده پيوند سلول 88را در  HA-1ژن  آنتي

در ايــخ مطالعــه نيــز . (54)بررســي نمــود خــواهر و بــرادر
و  HA-1گزارشي مبني بر وجـود ارتبـاط بـيخ ناسـازگاري     

 . مطرح نشد GVHDوقوع 
ــاگيري      ــه كات ــز در مطالع و  CD46bو  HA-1  ،CD31ني

CD62L  هـاي بنيـادي از    گيرنده پيونـد سـلول   514بر روي
ــا شــباهت   ــرادر ب اعــلام نمــود شــيوع  ، HLAخــواهر و ب

aGVHD (. 58)هاي فوق تفاوتي ندارد رغم ناسازگاري علي 
را در  CD31 و HA-1در مطالعـه خـود ارتبـاط    هاينمخ     
كه در مرحله مزمخ بيماري تحـت   CMLبيمار مبتلا به  563

هاي بنيادي خونساز از خواهر يا برادر سـازگار   پيوند سلول
خــود قــرار گرفتــه بودنــد بررســي نمــود و نشــان داد كــه  

در  aGVHDايـخ دو عامـ  بـا افـزايش شـيوع       ناسازگاري
 157/1)مربـت همـراه اسـت    HLA-B44گروهي از بيمـاران  

p= .)   مطالعه عوام  متعدد نشان داده كه فقط افـزايش سـخ
اسـت و ناسـازگاري    HA-1گيرنده عام  خطـر وابسـته بـه    

هـاي سـازگاري نسـجي فرعـي نسـبت بـه عوامـ          ژن آنتي
ــر   ــيك خط  ــ ، aGVHDكلاس ــ  فرع ــوب از عوام ي محس

 (. 57)شوند مي
بـا عـوارض    HA-1در مطالعه حاضـر بـيخ ناسـازگاري        

ارتبــاطي  گوارشــي و كبــدي و نيــز ســخ بيمــاران ،پوســتي
 سـنگ   تـي  ايخ نتايج بـرخلاف نتـايج مطالعـه   . مشاهده نشد

بـا   HA-1هـا اظهـار كردنـد كـه بـيخ ناسـازگاري        آن. است
بـاط  ارت( =p 118/1)گوارشـي  و( =p 12/1)عوارض پوستي

ــادا ــوارض   رمعن ــيخ ع ــاط ب ــخ ارتب ــي اي ي وجــود دارد ول
از سـويي در مطالعـه   . ديـده نشـده اسـت   ( =p 92/1)كبدي

و سخ بيماران با بروز  HA-1كنوني ارتباطي بيخ ناسازگاري 
GVHD   مشاهده نشد كه ايخ نتايج بر خلاف نتـايج مطالعـه 
است كه ايخ ارتباط را تاييـد   سنگ همكاران و تي گولمي و

و  HA-1در مطالعه حاضر بيخ ناسـازگاري  . (1، 51)ندكن مي
نيز ارتباطي مشاهده نشد هر چند ايخ يافتـه   GVHDشدت 

هـاي ديگـر اسـت كـه ارتبـاط بـيخ        بر خلاف نتايج مطالعه
( II-IV)بـا درجــات  GVHDرا بـا بــروز   HA-1ناسـازگاري  

و همكـاران   كـوگلر  اي كـه توسـط   در مطالعه. كند تاييد مي
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همانند مطالعه حاضر ايـخ ارتبـاط تاييـد     صورت گرفته نيز
 (. 51)نشده است

 HA-1در مطالعه كنوني ارتباط هم زمان بيخ ناسازگاري     
ــي ــا بــروز   H-yهــاي  ژن و آنت ــاهده شــده   GVHDب مش

به عبارتي ايخ يافتـه حـاكي از   (. >Z  ،11/1 pآزمون )است
ممكخ اسـت بـه تنهـايي در     HA-1آن است كه ناسازگاري 

مــؤرر نباشــد ولــي احتمــا ً  در همراهــي بــا  GVHDبــروز 
توجيـه  . شود GVHDتواند سبب بروز  مي H-yهاي  ژن آنتي

هـاي   ژن احتمالي ايخ مساله آن است كه در ايخ موارد آنتـي 
H-y هـاي   ژن در كنار آنتيHA-1     در بافـت گيرنـده توسـط

شـوند و سـبب    بافت دهنده شناسـايي مـي   Tهاي  لنفوسيت
 ايخ يافته بـر خـلاف نتـايج مطالعـه     .شوند مي GVHDبروز 
هـا در مطالعـه خـود اظهـار      آن. و همكارانش است گولمي

( گيرنده مذكر، دهنده مونث) H-yداشتند كه ارر ناسازگاري 
GVHDدر دو گروه 

GVHDو  +
يكسان است و ايخ مسـاله   -
در بافـت   H-yژن هـاي   اند كه آنتي را ايخ گونه توجيه كرده

ح ــور ايــخ . شــوند يــده مــيخونســاز و غيــر خونســاز د
ها در بافت پارانشيمي ميزبان، ممكـخ اسـت سـبب     ژن آنتي

وكسـيك ضـد   تسايتو Tهاي  تحريك تحم  ايمني در سلول
 (. 59)ميزبان شود

و همكارانش نيز ارتباط بـيخ   كوگلر از سويي در مطالعه    
از آن جا كـه   .تاييد نشده است GVHDو بروز  H-yژن  آنتي

هاي بنيادي خونساز بنـد   منب  پيوند سلول در مطالعه مذكور
هـاي   ناف است، علت ايخ امر احتما ً  نابالغ بودن لنفوسيت

T هـاي   دهنده، پاييخ بودن تعداد لنفوسيتT   تزريـق شـده، 
ــو ري  جمعيــت انتخــابي دنــدريتيك ســ  هــا و كــاهش آل

هـايي از قبيـ     اكتيويتي با كاهش توام پاسـخ بـه سـايتوكيخ   
TNFα  وIFNy (.51)است 
در كـ  جمعيـت    HA-1در مطالعه كنوني وفور فنوتيپي     

و  R/R ، R/Hوفـور فنـوتيپي   . مورد مطالعه بررسي گرديـد 
H/H   بـه دسـت آمـد   % 5/57و % 6/14، % 1/21به ترتيـب. 

نتايج حاص  از مطالعه ما با نتايج تحقيقـي كـه در دانشـگاه    
از سـويي در  (. 21)باشـد  ليدن صورت گرفتـه يكسـان مـي   

بـراي   HA-1و همكـارانش وفـور فنـوتيپي     برتينتـو  عهمطال
ــه ترتيــب  گــزارش % 52و % 67و % 61حــا ت مختلــف ب

 R/Rهـاي   اند، بررسي آماري نشان داد كه وفور فنوتيپ شده

داراي  تينتـو بر در مطالعه كنـوني بـا مطالعـه    H/Hو  R/Hو 
 R/R  ،(776/1 Z=)( =Z 34/5)باشـد  اختلاف معناداري نمي

R/H ،(16/1 Z= )H/H . ــهدر ـــط  مطالعــ ــه توســ  اي كــ
هـاي   وفـور فنوتيـپ   ،انجام شد و همكارانـش كتزامپاسكي

HA-1  درصـد   25و  14و  23جمعيت يوناني به ترتيب در
گزارش گرديد، كه در مقايسه با مطالعه كنوني وفور فنوتيپ 

R/R(23/1 Z= )    ــپ ــور فنوتي ــادار، وف ــتلاف معن ــد اخ فاق
R/H(66/6 Z= ) وH/H(3 Z= )ي اخـــتلاف معنـــادار   دارا
 (. 56، 54)باشد مي
در  HA-1Hو  HA-1Rهـاي   در مطالعه كنوني وفـور ژن     

در . باشـد  مي 64/1و  16/1ك  افراد تحت مطالعه به ترتيب 
و % HA-1R ، 9/11وفور اعلام شده بـراي   سنگ تي مطالعه
هـاي آمـاري    بررسـي (. 53)باشـد   مي% HA-1H، 5/66وفور 

در مطالعـه   HA-1Hو  HA-1Rاي ه ـ نشان داد كه وفـور ژن 
 . است( Z=2)كنوني با ايخ مطالعه داراي اختلاف معنادار

و  HA-1Rهـاي   وفور ژن، و همكارانش نسي در مطالعه    
HA-1H  ده اسـت كـه   شگزارش % 3/36و % 8/41به ترتيب

ــادار      ــتلاف معن ــد اخ ــوني فاق ــه كن ــا مطالع ــه ب در مقايس
 .HA-1H(25 ) (=Z 2/5) و HA-1R( =Z 1/5)باشد مي
اهداكننده سالم شمال  211اي بر روي  در مطالعهليزي تر    

ــا ــور ژن ،ايتالي ــاي  وف ــب  HA-1Hو   HA-1Rه ــه ترتي را ب
را در  HA-1تــوان  گـزارش نمــود كـه مــي  % 3/29و % 8/81
ــوان شاخصــي از   % 7/32 ــه عن ــد ب ــاران تحــت پيون از بيم

بررسي آمـاري نشـان داد كـه    (. 22)كايمريسم بررسي نمود
در مطالعه حاضـر بـا ايـخ     HA-1Hو  HA-1Rهاي  ور ژنوف

و  HA-1R( Z=2)باشـد  مطالعه داراي اخـتلاف معنـادار مـي   
(28/2 Z=)HA-1H .هاي  نتايج به دست آمده براي وفور ژن

HA-1   در مطالعــه كنــوني نشــان داد كــه هــم چــون ســاير
 . بيشتر است Hاز  Rوفور ژن  ،هاي صورت گرفته مطالعه

 
 گيري نتيجه
 كلـي  نتايج حاص  از ايـخ مطالعـه نشـان داد كـه وفـور         
هـا   در جمعيت مورد مطالعه با ساير مطالعـه  HA-1هاي  آل 

مشــابهت دارد و در بيمــاراني كــه گيرنــده پيونــد مــذكر و  
در بـروز   HA-1ناسـازگاري   ،اهداكننده پيوند مؤنث هستند

GVHD رغـم بيشـتر بـودن     در حالي كه علي. باشد مؤرر مي
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بيخ دهنـده و گيرنـده پيونـد     HA-1ارد ناسازگاري تعداد مو
مربـت نسـبت    GVHDدر گروه  ،هاي بنيادي خونساز سلول

داري بـيخ ايـخ    به گروه فاقد ايخ عارضه رابطه آماري معني
 . دو عام  مشاهده نشد

هاي سازگاري نسجي  ژن با توجه به آن كه برخي از آنتي    
تـايج ايـخ   وجـود داشـته و ن   Yفرعي بـر روي كرومـوزوم   

با ايـخ عوامـ     HA-1مطالعه بيانگر ارر همراهي ناسازگاري 
شـود بـا تعـداد نمونـه      پيشنهاد مـي  ،است GVHDدر بروز 

هاي سازگاري نسجي نيز مـورد مطالعـه    ژن بيشتر ساير آنتي
 . قرار گيرند

 تشكر و قدرداني
اي ايخ طرح تحقيقاتي به صـورت مشـترت بـيخ    ه هزينه    

ان انتقال خون ايران و مركز تحقيقـات  سازم مركز تحقيقات
هماتولوژي، انكولوژي و پيونـد مغـز اسـتخوان بيمارسـتان     

تيميخ شده ( دانشگاه علوم پزشكي تهران)دكتر علي شريعتي
نويسندگان مقاله مراتـب تشـكر و امتنـان خـود را از     . است

  مهنــاز كــواري، ســميرا مــيز: هــا همكــاري ســركار خــانم
دكتر آزاده صـدري، دكتـر ژوليـت    طوطيان، مريم عبدالهي، 

     . دارند و آقاي احسان قاضي اعلام مي ، اكرم شهرابـيقالدي
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Abstract 
Background and Objectives 

It is suggested that HA-1 mismatching among hematopoietic stem cell recipients-donors be 

associated with acute graft-versus-host disease (aGVHD). So the aim of this study was to 

evaluate HA-1 frequency and examine the correlation between HA-1 disparity and GVHD 

patients who received transplantation from HLA-A2 identical siblings. 

 

Materials and Methods 

Extracted DNA samples were collected from 55 HLA-A2-positive donor-recipient pairs. All 

the patients received peripheral blood stem cell transplant (PSCT) from HLA-identical 

siblings. HA-1 was detected by SSP-PCR method. The HA-1 typing was performed using SSP 

method. Data were analyzed using Chi-square, Man withney and  Z test with SPSS 11.5. 

 

Results 

Thirty patients showed to be GVHD I-IV and 25 pairs were without any GVHD signs. The 

frequency rates of HA-1R and HA-1H alleles in patients were 0.55 and 0.45, respectively; it 

showed no significant difference with the frequency rates (0.53 and 0.47) of this allels in 

donors (p>0.05). HA-1 disparity was detected in 8 out of the 55 donor/recipient pairs (14.5%). 

aGVHD ( grades I-IV ) was occurred in  6 of  patients. Two patients with HA-1 disparity did 

not show any GVHD signs. X
2
 test showed there was not any relationship between the 

incidence of acute graft-versus-host-disease (aGVHD) and HA-1 incompatibility in the patiens. 

 

Conclusions 

In spite of higher frequency of HA-1 disparity in GVHD+ group, our data did not reflect any 

significant association between HA-1 disparity and risk of acute GVHD. 

 

Key words:  Polymerase Chain Reaction, Graft- Versus – Host Disease, Minor 

Histocompatibility Antigens , Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
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