
HLA و آسم آلرژيك  آنتي ژنهاي   

 

82 تابستان ، 2، شماره پنجم سال شرق،  طبيب  

 

135

 در بيماران آسمي آتوپيكدو كلاس  HLAبررسي آنتي ژنهاي 
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 مهمقد

آسم يكي از بيماريهاي مزمن ريوي است كه به علت                    
برونكواسپاسم و تنگ شدن مجاري تنفسي ،         گاهگاهي   حملات

اين بيماري  .  منجر به ايجاد اشكال در تنفس بيمار مي گردد              
همچنين به عنوان شايع ترين بيماري مزمن دوران كودكي                  

  آن  و مير ناشي از     گهاي اخير ميزان مر   ه  شناخته شده و در ده     
  )1(.است افزايش يافته

نكته مهم و قابل توجه در رابطه با اين بيماري نقش انكار                  
اين بيماري  ايمني شناختي در علت شناسي       ناپذير مكانيسم هاي    

  زمينه هاي ازدياد   ،در بسياري از بيماران مبتلا به آسم       .  مي باشد 
شود و در    به صورت هاي مختلف مشاهده مي       يكنوع  حساسيت  

نقش    آلرژي  حساسيتي و    بيماري نيز واكنشهاي     يآسيب زائ 
 90بيش از    (ويژه در كودكان      ه   آسم ب   )3و2(.دارند  عمده اي 

.  همراه است  لرژيبا آ )   درصد   50بيش از   (  و در بالغين    )  درصد
در اين حالت بيماران پس از تماس با آلرژني كه به آن حساسند،             

 )4 (.دچار حملات آسم مي گردند 

 اصلي   دهندة همراهي سيستم       شده نشان    مطالعات انجام     
ويژه ه   با پاره اي از بيماريها ب               (MHC)سازگاري بافتي     

   هاي آلرژيك   ير و همچنين بيما       )6و5(هاي خودايمني   بيماري
ده ـــام ش ـاي از مطالعات انج     ارهـدر پ   )8و7    (.باشد نظير آسم مي   

           لوكوسيتي انسان     بين آسم آلرژيك و آنتي ژنهاي          رابطه اي   

 چكيده 
با بسياري از بيماريهاي,  كه نقش زيست شناختي مهمي را در پاسخهاي ايمني ايفاء مي كند                   )  MHC(        سيستم اصلي سازگاري نسجي       

هدف اين.   نيز به اثبات رسيده است     HLA وجود ارتباط مستحكم بين بيماريهاي آلرژيك و آنتي ژنهاي           در سالهاي اخير  .  انساني مرتبط مي باشد   
 .  بر روي بيماران مبتلا به آسم آتوپيك مي باشدHLAمطالعه، بررسي رابطه آسم آلرژيك  و آنتي ژنهاي سيستم

 در1376 نفر از افراد سالم به عنوان گروه شاهد در سال            100 آتوپيك و     بيمار مبتلا به آسم    30 شاهدي بر روي     -     اين مطالعه به صورت  مورد       
براي تعيين آنتي ژنهاي)  ميكرولنفوسايتوتوكسيسيته    (  N.I.H  به روش استاندارد        HLA-Typingآزمايش .شهر تهران صورت گرفته است     

اواني ژني در دو گروه مورد مطالعه تعيين واختلافات مشاهده شدهفراواني آنتي ژني و فر    ,  كلاس دو افراد انجام و سپس به منظور تجزيه و تحليل
 .با روشهاي آماري آزمون كاي دو و آزمون دقيق فيشر مورد بررسي قرار گرفت

يبطوريكه فراواني آنت  ,  رابطه معني داري  وجود دارد       ,   كلاس دو    HLAيافته ها  نشان داد كه بين بيماري آسم آلرژيك و برخي از آنتي ژنهاي
  درDQ  1 و   DR  ,  11  DR  ,  52  DR  5 در گروه بيماران نسبت به گروه شاهد افزايش و فراواني آنتي ژنهاي                 DR 53   و  DR  2ژنهاي

با توجه به اين يافته ها بين بروز يا عدم بروز بيماري آسم آلرژيك و آنتي.  مبتلايان به آسم آلرژيك نسبت به گروه شاهدكاهش نشان دادند
 )141 تا 135، ص  1382، تابستان  2مجله طبيب شرق،  سال پنجم، شماره  (. رابطه معني داري وجود دارد  HLAژنهاي

   HLA-Typing ، آلرژيك ،  آتوپيك ، آسم، MHC – HLA  :گل واژه ها
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)HLA  (نگرديده است،      گزارش)در بررسي هاي     ولي      )10و9
 نشان داده  شده      MHCاين بيماري با آنتي ژنهاي        رابطه  ديگر  

 آسم آتوپيك با     هط ها ، راب    است ، بطوريكه در برخي گزارش       
رابطه  و در پژوهشهاي ديگر      )11  ( كلاس يك    MHCآنتي ژنهاي   

 )4 و 3( .ده استبا مولكولهاي كلاس دو بيان گرديآن 

 و  )12(  1980   در پژوهشهائي كه در انگلستان در سالهاي             
 و بيماري آسم     HLAارتباط  ,   صورت گرفته است       )3(  1999

در چين ارتباط آنتي     .  آلرژيك مورد بررسي قرار گرفته است       
 )13-17( با آسم مورد بررسي قرار گرفته است،               HLAژنهاي  

 عدم وجود ارتباط    1995  بطوريكه مطالعة صورت گرفته در سال     
در ,   را نشان داده است        HLAبين اين بيماري و آنتي ژنهاي          

حاليكه مطالعات ديگر ارتباط معني داري را بين بروز بيماري               
 . گزارش كرده اندHLAآسم آلرژيك و پاره اي از آنتي ژنهاي 

 1991 و )10( 1990   مطالعاتي در كشورهاي كلمبيا در سالهاي    
    , )20(1999ونزوئلا در سال       ,  )19(  1997در سال    برزيل    ,  )18(

 و تايوان        )4(لهستان    ,  2001 در سال    )22( و استراليا      )21(مكزيك  
 انجام گرفته است كه برخي از آنها ارتباط                2002 در سال     )23(

 را نشان داده اند در               HLAبين بيماري آسم و آنتي ژنهاي         
هر گونه ارتباطي را گزارش                    حالي كه پاره اي نيز عدم وجود          

                                       ) 22و14و10(. نموده اند

 با توجه به گزارشهاي متعدد كه در بعضي از                بنابراين      
كه به اين نكته     موارد با يكديگر متناقض نيز مي باشند و نظر               

ه انجام   ، نياز ب    است در ايران گزارش نشده           چنين مطالعاتي  
 .آن مطرح گرديدبررسي پژوهش حاضر احساس و اقدام به 

 روش كار

 و در شهر تهران       1376اين مطالعه مورد ـ شاهدي در سال           
 زن و   17(   فرد بيمار    30 گروه مورد متشكل از      صورت گرفت و  

مبتلا به بيماري آسم آلرژيك      )   سال 21 با متوسط سني       مرد 13
تهران ) ع(يمارستان اميرالمؤمنين تأييد  متخصصين ب بنا به  كهبوده  

،    نظير بيماريهاي خود ايمني    HLAبه بيماريهاي مرتبط با سيستم      

روانپريشي و غيره مبتلا        عفوني، تنفسي، غددي، روماتيسمي،     
 50 فرد كاملاً سالم ، متشكل از          100گروه شاهد نيز از      .  نبودند
                                           .                           شده بود مرد تشكيل50زن و 

 ميلي ليتر خون وريدي در شرايط       10از هر يك از افراد فوق        
 ميلي ليتر    15/0استريل گرفته ، پس از هپارينه كردن آن با                 

  واحد ، سوسپانسيون لنفوسيتي با استفاده از                 5000هپارين   
عيين نوع  از آنجاييكه گروه بندي و ت       .  فايكول هايپايك جدا شد   

 قابل انجام است،               B روي لنفوسيتهاي      HLA-Dآنتي ژنهاي    
 در شرايط طبيعي و غير فعال فاقد اين آنتي ژنها            Tلنفوسيتهاي  (  

اين سلولها با استفاده از خاصيت جذب سطحي آنها به            )  هستند  
پس از آن   .   جدا گرديدند    Tتارهاي پشم نايلون از لنفوسيتهاي       

ه به پشم نايلون در طي شستشو جدا شده و با             چسبيد Bسلولهاي  
روش ميكرولنفوسيتوتوكسيسيته به روش استاندارد        استفاده از    

N.I.H  ,    آنتي ژنهايHLA   مشخص آنها   در سطح     كلاس دو
 آنتي سرمهاي مورد استفاده در اين پژوهش از               )24-25(.گرديد

تهيه شده  ,   تهران    -بخش پالايشگاه سازمان انتقال خون ايران          
 در سطح   HLAپس از مشخص شدن نوع آنتي ژنهاي           .  ودندب

لنفوسيتهاي هر فرد ، فراواني آنتي ژني و ژني بيماران و افراد                  
 .شاهد محاسبه شد

 ،با استفاده از آزمون آماري كاي دو و آزمون دقيق فيشر                
 .  فراواني هاي مشاهده شده بررسي شدتفاوت  

 يافته ها

كه فراواني آنتي ژنهاي                در اين مطالعه مشخص گرديد         
2   DR    024/0 با=P  ,5  DR      003/0  با=P  ,11  DR              با  

035/0=P   ، 52  DR    0028/0  با=P    53  و  DR    0026/0  با  =P 
 از  P=  0021/0  با    DQ  1 و آنتي ژن     DR از گروه آنتي ژنهاي       

  در افراد بيمار در مقايسه با           HLA - DQگروه آنتي ژنهاي     
 . داراي تفاوت معني دار مي باشندافراد شاهد 

 53  و    DR  2يافته ها نشان دادند كه ميزان بروز آنتي ژنهاي           
DR          ، در حالي كه آنتي        در بيماران افزايش فراواني دارند 
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 در گروه    DQ  1  و    DR          ,    11  DR,        52  DR  5ژنهاي  
 )  جدول.(بيماران نسبت به افراد شاهد كاهش فراواني دارند

 كلاس دو در بيماران  HLA  فراواني آنتي ژنهاي:جدول 
 آسمي آلرژيك و افراد سالم

آنتي ژن  سالم بيمار
HLA 

15 28 DR2 

4 43 DR5 

6 41 DR11 

15 78 DR52 

22 42 DR53 

12 63 DQ1 

 
 بحث

مشخص گرديد كه بين بيماري آسم آلرژيك        در اين مطالعه    
, DR  ,    5  DR,     DR 11  2 دو   كلاس   HLAو آنتي ژنهاي    

52  DR  ,    53  DR     1  و  DQ  معني دار وجود دارد       رابطه  .
  و       DR  2آنتي ژنهاي     با توجه به اينكه       نشان دادند        يافته ها 

53  DR        با بروز بيماري آسم    ,    در بيماران افزايش فراواني دارند
آلرژيك رابطه مستقيم داشته و احتمالاً در ابتلا به اين بيماري                 

  ,         DR  5در صورتيكه آنتي ژنهاي         .  باشندمي توانند موثر       
11  DR  ,    52  DR    1  و  DQ       درگروه بيماران نسبت به افراد 

شاهد كاهش فراواني نشان دادند و ممكن است نقش                        
 .ابتلا به بيماري آسم آلرژيك داشته باشند بازدارنده اي در

 DR  53 از ميان اين آنتي ژنها محتمل است كه آنتي ژن                
و آنتي ژن              )  P=  0026/0(ش را در ابتلا به اين بيماري        بيشترين نق 

5  DR         003/0(  بالاترين نقش را در جلـوگيري=P  (   از ابتـلا به
 .بيماري آسم آلرژيـك ايفا  كند

 براي نخستين بار در ايران انجام گرفته               كهمطالعه حاضر   
 كلاس دو   HLAوجود رابطه بين پاره اي از آنتي ژنهاي          ,  است

. مشخص ساخته است      بيماري آسم با منشاء آلرژي را            و   
 انجام شده اند ، اغلب  اـاير كشورهــهائي مشابه كه در س پژوهش

 . زمينه منتشر ساخته اندنتايج ضد و نقيضي را در اين 

 انگلستان نتايج     صورت گرفته در      هاي بررسيپاره اي از      
م شده در   بطوريكه در بررسي انجا     ,  متناقضي را انتشار داده اند      

 عدم وجود هرگونه رابطه اي بين بيماري  آسم و  آنتي           1980سال  
 در  1999در حاليكه در سال          )  12(. گزارش شد   HLAژنهاي  

 وكاهش  DRB  1*15پژوهشي مشابه افزايش فراواني آنتي ژن        
  در گروه بيماران نسبت به گروه        DRB 1*08فراواني آنتي ژن    
  )3(.شاهدگزارش شد

گرفته است  متعددي كه در چين صورت       در طي پژوهشهاي    
 4  و كاهش آنتي ژن        DQw  2 افزايش آنتي ژن     1991در سال   

DR    )13(  ,     عدم ارتباط آنتي ژنهاي      1995در سال DR      و  DQ 
 افزايش آنتي ژنهاي    1998در سال   ,  )14(با بيماري آسم آلرژيك   

6  DR  52  و   DR 2 و كاهش آنتي ژنهاي DR51   و DR)15( , 
*DQA1,0601 *0101 افزايش آنتي ژنهاي             2001درسال  

DQA1  ,303* DQB10601و*DQB1   )16(     2002 و در سال 
 و   DQB1 *0201  و       DQA1*0104افزايش آنتي ژنهاي       
 در  DQB1*01301  و      DQA1*0301كاهش آنتي ژنهاي      

بيماران مبتلا به آسم آلرژيك در مقايسه با افراد سالم گزارش               
  )17(.شده است

, )4( اين دست در كشورهائي نظير لهستان              پژوهشهائي از  
استراليا      ,  )21(مكزيك    ,  )20(ونزوئلا    ,  )19(برزيل  ,  )  18 و   10  (كلمبيا

 نيز انجام شده است  كه يافته هاي بدست آمده از   )23( و تايوان    )22(
. اين بررسي ها،  همخواني چنداني با يكديگر نشان نداده اند                

 عدم  1990ه  در كلمبيا در سال        بطور مثال  بررسي صورت گرفت     
 را نشان داده           HLAارتباط بين بيماري آسم و آنتي ژنهاي              

درحاليكه پژوهش انجام شده در اين كشور در سال            ,  )10(است  
  را در اين     DQw  2  و    DR  4 افزايش فراواني آنتي ژنهاي      1991

 و با وجود گزارش رابطة بين          )18(بيماران گزارش كرده است       
 در غالب پژوهشهاي صورت      HLA آسم و آنتي ژنهاي       بيماري

 )14(چين,    )12(انگلستان  ,)10(گرفته، در بررسي هائي كه در كلمبيا        
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 صورت گرفته است هيچ گونه رابطه اي نشان داده           )22(و استراليا   
 . نشده است

       هاي فوق مشخص          بهر حال آنچه از مطالعة پژوهش           
  با بيماريHLAي آنتي ژنهاي مي شود وجود شواهدي از همراه

هر چند در اين مطالعات و مطالعة حاضر نتايج   .   آسم مي باشد  
تا حدودي همخواني ندارند، ولي نبايد فراموش نمود كه اين               
مطالعات در كشورهاي مختلف و مناطق جدا گانه اي صورت              
گرفته اند كه هم از نظر ژنتيكي و شرايط محيطي و نيز از نظر                   

 در اين مناطق شايع هستند با يكديگر اختلاف               آلرژنهائي كه 
 .دارند

   با توجه به اينكه فاكتورهاي ايمونوژنتيكي مداخله كننده در         
پاتوژنز بيماري آسم بسيار ناهمگن هستند ، در جستجوي نقش             

HLA  رارــررسي ق ــورد ب ـه م ــرادي ك ـاري، همگني اف  ــ در بيم 

 همگني عواملي چون     اين.  گيرند بايد تا حد ممكن حفظ شود       مي
جمعيت مورد    جنس ، سن ، نژاد ، ژنتيك ، ارتباط فاميلي ، نوع             

 له كننده در برـوامل مداخــنوان عـوامل ديگري به عــمطالعه و ع

 .گيرد مي  

از اين رو لازم است كه در انتخاب بيماران و نيز تعداد آنها                 
 با روش      HLAتعيين.  نهايت دقت و توجه مبذول گردد           

ولوژي با استفاده از مجموعه اي از آنتي باديهائي كه آللهاي             سر
كنند، ممكن است باعث تعيين مولكولهاي       مي مختلف را مشخص  

شده به    زيرا آلل تعيين    .واقعي كه با بيماري ارتباط دارند نشود        
 روش سرولوژيك ممكن است خانواده اي از آللهاي مختلف            

HLA          يكديگر در بنيانهاي    مشابه هم باشند كه اختلاف جزئي با 
چنين اختلافاتي را مي توان با روشهاي         .پلي مورف داشته باشند    

 مشخص  PCRمولكولي دقيق تر نظير تعيين توالي نوكلئوتيدها          
 .كرد

 سپاسگزاري

بدينوسيله از زحمات بي شائبه و صميمانه اساتيد و كاركنان             
 محترم گروه ايمونولوژي و ميكروبيولوژي دانشگاه علوم پزشكي       
ايران، كاركنان محترم سازمان انتقال خون تهران و بويژه از كليه            
بيماراني كه در انجام اين پژوهش ، صادقانه و بي تكلف ما را                 

 .ياري نمودند، سپاسگزاري و تشكر مي گردد
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The evaluation of HLA class II association 
 With allergic asthma 

 
Alijani E. MSc*, Shekarabi M. PhD**, Kamgooyan M.MSc***, Arshi S. MD**** 

 
 
     Major histocompatibility complex (MHC)‚ which plays a major biological function in immune 

response is generally associated with so many human diseases. During recent years a strong 
relationship between allergic diseases and HLA antigens have been demonstrated. 

   This study was done to investigate the relationship between allergic asthma and HLA antigens 
in Iranian’s atopic asthmatic patients. This case control study was done on 30 atopic asthmatic 
patients and healthy controls in 1376 in Tehran.   

   Human leukocyte antigen (HLA) typing was performed by standard N.I.H procedures and the 
results analyzed. 

   The results of this study showed that there is a significant relation between allergic asthma and 
some of class II HLA antigens i.e: frequency of DR2 and DR53 antigen in patient group in 
comparison with healthy group has been increased and frequency of DR5, DR11, DR52 and DQ1 
has been decreased.    

 

KEY WORDS: MHC-HLA, Asthma, Atopy, Allergy, HLA-typing  (N.I.H) 
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