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 هچكيد
 سابقه و هدف 

. باشون   اراي بيشترين تنوع ژنتيكي در ژنوو  هور گونوه موي    د( MHC)هاي مجموعه اصلي سازگاري نسجي ژن
و  I هاي كوس   ژن آنتي. شون  نامي ه مي HLA ه و وع شوواق 8روموزو  ور روي كوي بوانسان MHCاي وه ژن
II HLA هاي آللشناسايي . هاي ايمني را به عه ه دارن  ، كنترل ژنتيكي پاسخ HLA     به طوور وسوي ي در امور

هواي   در ميوان ژن . گيرنو   رار ميو مطال ات جم يت شناسي مورد استفاده ق HLAهاي مرتبط با  پيون ، بيماري
در ايون پوهوهب بوه دليول اهميوت      . شوون   ها محسوب مي متغيرترين آن وجز DRB1هاي   ، ژن HLAمختلف 

ايون  . ها در جم يت نرمال مورد مطال وه قورار گرفتنو     ژن در پيون  مغز استخوان، اين آنتي DRB1هاي  ژن آنتي
در نهادهاي مختلوف   HLA-DRهاي  ژن در ارتباط با ت يين آنتيمطال اتي است كه در اين راستا و  ومطال ه جز

 . ايراني و نه يك گروه خاص انجا  ش ه است
 ها مواد وروش

فورد   488از خوون كامول    گيري تصادفي به روش نمونه در اين مطال ه. مطال ه انجا  ش ه از نوع توصيفي بود
 33بوا اسوتفاده از    HLA-DRBاز جايگاه ژنوي   استخراج ش ه و قط اتي DNAنرمال اه اكنن ه مغز استخوان، 

در نهايت ارزيابي بان هاي ايجاد شو ه  . تكثير گردي  PCR-SSPجفت آغازگر اختصاصي و به كارگيري روش 
و با ت يين  SPSS 5/99تحليل آماري با استفاده از برنامه آماي  .با انجا  الكتروفورز روي ژل آگارز انجا  گرفت

 .فراواني صورت گرفت
 ها افتهي

بوده و به دنبوال آن  %DRB1(0/30 ) *99مت لق به ،در جم يت نرمال ايراني DRB1 هاي آللترين فراواني  شايع
93* DRB1 (4/99)%، 95* DRB1(4/99 )% 04و* DRB1(0/90 )%در حالي . باشن  بيشترين فراواني را دارا مي
 .برخوردار است%( 1/0)از كمترين فراواني DRB1 *01 آللكه 

 يجه گيرینت 
در اين مطال ه . ده   نشان مي HLA-DRB1 هاي آللاين تحقيق تنوع ژنتيكي در جم يت مختلط ايراني را از نظر 

 . هاي اروپاي شرقي و جنوبي دي ه ش  نزديكي جم يت ايراني با جم يت
 ، ايران HLA-DRB1  ،PCR :ات كليديكلم
 

 
 
 
 

 11/58/ 1  :تاريخ دريافت 
 56/ 12/6  :تاريخ پذيرش 

 
 16668-1182ـ صندوق پستي  استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايرانايمونولوژي ـ  PhD: ولؤمؤلف مس – 1
 كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -1
 كارشناس ارشد ايمونولوژي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -3
 ژنتيك پزشكي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايرانكارشناس ارشد  – 6
 كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -8
سازمان انتقال خون ايرانآسيب شناسي ـ مركز تحقيقات متخصص  -6
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  مقدمه 
، اولـي  بـار در    HLAژن لكوسيتي انسان يا  سيستم آنتي    

در انسـان ناييـه   . شناسـايي شـد   داست توسط 1586سال 
(Major Histocompatibility Complex) MHC  در بازوي

 6واقع شده اسـت و در يـدود   ( 6p21) 6 كوتاه كروموزوم
 MHCجايگـاه ژنـي   . كنـد  را اشـاال مـي   DNAمگا بـاز از  

هـا   ژن ياوي بيشتري  اطلاعات براي عرضـه مناسـب آنتـي   
ناييه مشـخص  اي  مجموعه به سه هاي  ژن(. 1، 1)باشد مي

. انــد بنــدي شــده گــروه IIIو كــلاس  II، كــلاس  Iكــلاس 
قـرار   HLAدر انتهاي تلومريـك لوكـوس    I هاي كلاس ژن

نزديـك بـه سـانترومر هسـتند و      II هـاي كـلاس   ژن ،دارند
قـرار   II و I هاي كلاس بي  دو ناييه ژن III هاي كلاس ژن

 DNAكيلو باز از  588 بيش از II ناييه كلاس(. 1، 1)دارند
ژن عملكردي تشكيل شده  5گيرد  و يداقل از  را در بر مي

 / DRA1 / DRB1 / DRB3 / DRB4    اسـت كـه شـامل   

DRB5 / DQA1 / DQB1 / DPA1/DPB1 (.3)باشند  مي 
ــازگاري      ــز    HLAس ــد ما ــد در پيون ــت پيون ــراد تح اف

 HLAهاي  ژن آنتي. استخوان، امري ضروري و اساسي است
ه امروزه براي پيونـد ماـز اسـتخوان مـورد بررسـي قـرار       ك

 HLA-A  ،1مربوط به  آلل 1، آلل 6گيرند يداقل شامل  مي
 (.1)دنباش مي HLA-DRB1 آلل 1و  HLA-Bمربوط به  آلل
    DRB1   ــا تري  تنــو  را در ــي اســت كــه ب جايگــاه ژن

مربوط به اي   آلل 885از . داراست IIكلاس  HLAخانواده 
، تعـداد  آللاز اي  تعداد . شوند پروتئي  كد مي 661 ،لكوس

ها  مربوط به آن هاي آللانتخاب شده و جفت  آللمحدودي 
انتخاب شده به علـت   هاي آلل. اند ها گنجانيده شده در كيت

از  ،هاي جمعيتـي مختلـف   تنو  ژنتيكي با ي خود در گروه
 . با يي برخوردارند يارزش تشخيص

لاعات كافي و جامع در مورد ژنوتيپ با توجه به نبود اط    
در جمعيت نرمال ايرانـي، در ايـ     IIكلاس  HLAهاي   ژن

در  II(DRB)كلاس  HLA هاي آللپژوهش، تعيي  فراواني 
ــا    ــان مقايســه ب ــه و امك ــروژن صــورت گرفت ــت هت جمعي

 (. 6)هاي ديگر جهان فراهم آمده است جمعيت
 

  هاروش مواد و 
  نفـر از  666ي بـود و تعـداد   اي  بررسي از نو  توصـيف     

گيـري   جمعيت هتـروژن و نرمـال ايرانـي بـه روش نمونـه     

هاي مطالعـه شـده    نمونه. صادفي مورد بررسي قرار گرفتندت
بــي   در منــاطم مختلــف ايــران ســاك  بــوده و در فاصــله 

به عنوان اهداكننده ماـز اسـتخوان    1358 تا 8316هاي   سال
 .شده بودندبه سازمان انتقال خون ايران ارجا  

سي خون ياوي  سي 81ابتدا از افراد مورد نظر به ميزان     
EDTA اساس روش استخراج . گرفته شدDNA  با خلوص

(. شورُ كيـت )به فيلترهـاي سـيليكا بـود    DNAبا ، اتصال 
DNA     هـاي ياصـل بـا اسـتفاده از روشSSP(Sequence 

Specific Priming )تكثيـر   بـر   هيدل با به كارگيري كيت
تيـوب   13جفـت آاـازگر در    13در ايـ  روش  (. 8)ندشد

ي پـايي  ـ   آللبا درجه تفكيك  DRB1 هاي آللجهت تعيي  
 زم . مورد استفاده قرار گرفت( low-intermediate)متوسط

هـاي ذكـر    به ذكر است كه در اي  روش در تمـامي تيـوب  
ژن هورمـون  )HLAشده آاازگرهاي يك ژن اير مرتبط بـا  

شت كه به عنوان كنتـرل داخلـي جهـت    نيز وجود دا( رشد
بـه  . نمـود  در هر تيوب عمل مـي  PCRاثبات انجام واكنش 

ختصاصــي اه در ايــ  كيــت، عــلاوه بــر آاازگرهــاي وعــلا
و  DRB3  ،DRB4،آاازگرهاي مربوط بـه   DRB1 هاي آلل

DRB5  انـد تـا بـا اسـتفاده از اطلاعـات       نيز گنجانيده شـده
هـاي يـاد    بـا ژن  DRB1 هاي آللمربوط به يركت ترجيهي 

 . نتايج به دست آمده تاييد گردند ،شده
    DNA   ــر شــده از طريــم الكتروفــورز روي ژل % 1تكثي

باندهاي به دست آمده با توجه به راهنماي . مشخص گرديد
 . مشخص شد DRB هاي آللكيت تفسير شده و نو  

بـا   8/11SPSSآماري با استفاده از برنامه آمـاري   تحليل    
 .صورت گرفت وانيفرا تعيي 

 
 يافته ها

هـاي نرمـال مـورد     بر روي نمونه PCR-SSPنتيجه كار     
دهنـده بانـدهاي مربـوط بـه كنتـرل داخلـي        مطالعـه نشـان 

DRB1  ،DRB3  ،DRB5  ،DRB4 نتيجه  1در شكل . بود
 . بر روي يك نمونه نرمال قابل مشاهده است

ــل     ــي آل ــاي  فراوان ــال در HLA-DRB1ه ــراد نرم  در اف
تـري    مطابم جدول، شـايع . نشان داده شده است 1جدول 

در جمعــيت نــرمال ايــرانــي     DRB1هـاي  فراواني آلل
ـــه  ـــم ب ــال آن  %DRB1*11 (8/18 )متعل ــه دنب اســت و ب

DRB1*13 (6/11)% ، DRB1*15(6/11 )% و DRB1*04  
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درصـد مربـوط بـه يـك      2بر روي ژل آگارز  PCR-SSPنتيجه :8شكل 
ــتفاده از   ــا اس ــه ب ــورد مطالع ــه م ــت  21نمون ــازگرجف ــه  آا ــوط ب مرب

مربـوط بـه    آاـازگر جفـت   3و   8-21هاي  در چاهك  DRB1هاي آلل
DRB3 ، DRB4  وDRB5   23و  22، 28هـاي   در چاهـك   به ترتيـب  .
مربوط بـه كنتـرل    Aباند . به كنترل منفي است مربوط 16انتهاييچاهك 
در . باشـد  مـي  DRB آلـل مربوط به   Bو باند( ژن هورمون رشد)داخلي 

 ،DRB3* ،DRB1*01: به صورت زير است  HLA-DRاي  شكل تايپ 
DRB1*11 

 
 فرد نرمال ايراني 488در  HLA-DRB1 هاي آللفراواني : 9ج ول 

 
 درص  فراواني DRB1 هاي آلل

81 8/8 
83 5/18 
86   18 
82 3/5 
85    1 
85 58/8 
18    1 
11    18 
11   1 
13 6/11 
16 6/6 
18 6/11 
16 6/6 

  
در يـالي كـه   . باشـند  بيشتري  فراواني را دارا مي %(8/18)

 .برخوردار است%( 5/8)از كمتري  فراواني DRB1*09آلل 

 بحث
ــرداري ژن نقشــه     ــزار  HLAهــاي   ب در سراســر جهــان اب

بـا توجـه   . باشد ارزشمندي در مطالعات جمعيت شناسي مي
در گذشـته توسـط    HLAهـاي   تعيي  گروه ،به اي  موضو 

هـاي مولكـولي در    هاي سرولوژيك و امروزه با روش روش
 . هاي مختلف انجام شده است جمعيت

ايرانيـان امـروزي    HLAرسد زمينـه ژنتيكـي    به نظر مي    
ايـ  مسـهله بـه دليـل     . نماينده يك الگـوي هتـروژن باشـد   

البتـه  . موقعيت سياسي جارافيـايي ايـران در گذشـته اسـت    
دهنـده ايـ     كند و نشـان  اي  فرضيه را رد مي ياضر مطالعه

است كه جمعيت ايراني ياضر تماميت ژنتيكي خـود را تـا   
 . اند يدي يفظ نموده

نشـان   HLA-DRB1 هـاي  آلـل مطالعه دربـاره فراوانـي       
ــي ــايع  م ــه ش ــد ك ــري   ده ــلت ــوس  آل ،  HLA-DRB1لك

DRB1*11 با مطالعات قبلي كه دكتر امير زرگر باشد كه  مي
بر روي جمعيـت اسـتان فـارس     1881و همكاران در سال 

در جمعيـت   آلـل فراواني اي  (. 6)انجام دادند مطابقت دارد
در (. 6، 2)گـزارش شـده اسـت   % 1اسكانديناوي در يدود 

و چـك   هاي اروپاي شرقي شامل بلژيك، كرواسي جمعيت
% 6/16، %1/15، %6/16يـب  به ترت آللاسلواكي فراواني اي  

و در جمعيـت  % 5/18در جمعيت تركيه . (5-18)بوده است
اند در يـالي كـه    بوده آلليامل اي  % 15نرمال هند شمالي 

% 18 آلـل هاي ايتاليايي و اسپانيايي فراواني ايـ    در جمعيت
 (.11-13)گزارش شده است% 15و 
نـي  فراوا ،در خاور دور شامل ژاپ ، چي  و كره جنـوبي     
، 18)باشـد  مـي % 8و % 6/6 ،% 5/1به ترتيب  DRB1*11 آلل
اي كه توسط دكتـر اميـر زرگـر و همكـاران      در مطالعه(. 16

 DRB1*12 هـاي  آلـل كمتري  فراواني در مـورد   ،انجام شد
در يالي كـه  (. 6)گزارش شد %DRB1*08(8/1)و  %(8/1)

ــادرتري     ــي، ن ــ  بررس ــلدر اي ــي  آل ــت ايران  ،در جمعي
DRB1*09 به علاوه، فراوانـي  . شناخته شد% 5/8راواني با ف

.     تعيي  گرديـد %DRB1*08(1 )و %DRB1*12(1 ) هاي آلل
در  ،هايي كه در اي  مطالعه ارايه شده اسـت  در مجمو  داده

در جمعيـت   HLA-DRتعريف و شناسـايي تنـو  ژنتيكـي    
باشــد و اطلاعــاتي را جهــت اســتفاده در  ايرانــي مفيــد مــي

 . آورد سي و پيوند فراهم ميمطالعات جمعيت شنا
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 گيري نتيجه
را در  HLA-DRB1 هـاي  آلـل راواني ـفات ـ  اطلاعـاي    

دهـد كـه    جمعيت نرمال ايراني مشخص نموده و نشان مـي 
 DRB1مورفيسم لكوس ژنتيكـي   جمعيت ايراني از نظر پلي

. باشـد  ميداراي تشابه با كشورهاي اروپاي شرقي و جنوبي 

با انـوا  يـا ت    IIكلاس  HLA هاي آلليافت  ارتباط بي  
توانـد زمينـه    باليني در بيماران تحت پيوند ماز استخوان مي

 . مطالعات بعدي باشد
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Abstract 
Background and Objectives 

Major Histocompatibility Complex (MHC) is the most polymorphic system in the genome of 

different species. In human beings, these genes named HLA are located on the chromosome 6. 

HLA class I and II undertake genetic control of the immune system. Identification of HLA 

alleles is useful in transplantation, disease, and anthropological studies. Among different 

antigens of HLA, DR (DRB1) antigens are the most variable. In this research, due to the 

importance of DRB1 antigens in bone marrow transplantation, these antigens were studied in 

normal population. This study was performed on different Iranian races and did not suffice to a 

specific group. 

 

Materials and Methods 

DNA was extracted from the whole blood sample of 466 normal individuals after randomized 

sampling. Some HLA-DRB locus segments were amplified using 23 primer pairs by using 

PCR-SSP method. Finaly, PCR products were evaluated by electrophoresis in 2% agarose gel. 

 

Results 

The most prevalent alleles in DRB1 locus in normal poulation of Iran were DRB1*11,  

DRB1*13, DRB1*15, and DRB1*04 (20%, 11.4%, 11.4%, 10%, respectively). Whereas 

DRB1* 09 was the least frequent allele. 

 

Conclusions 

This research showed genetic diversity of HLA DRB1 in the mixed Iranian population. The 

data suggest that the Iranian population share certain HLA class II genetic components with 

the populations residing in Russia and Eastern and Southern European countries. 
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