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 تشکر و قدرداني

شکر خدا که هر چه طلب کرده ام ز او                                     
 در منتهای مطلب خود کامران شدم

 بي راهنمائيهاي و زحمات از  کهدانم مي لازم خود بر سخن آغاز در
 :ارجمند اساتيد دريغ

 راهنما استاد مقام در  احمد زواران حسينیدكتر آقاي
 قدرداني و تشكر مشاور استاد مقام در  فاطمه ياریدكتر خانم
-HLAبخش در گرامی دوستان  اساتيد وتمامي از همچنين و نمايم

PCRخانمها فاطمه صباغی،  خصوصاً   ، سازمان انتقال خون کشور
 تجربيات بذل از كه زمان وزيری، ناديا باقری و فرانک ديکلو 

ونيز ساير پرسنل  نكردند دريغ اينجانب به خود عملي و علمي
مساعدت های بی دريغشان بهره  از  همواره كه محترم اين سازمان

 همچنين از همكار محترمم  . نمايم  میسپاسگزاري ام مند شده
سرکار خانم رقيه رحيمی كه تمام مدت از راهنماييها و 

صميمانه مساعدتهاي فكري و عملي ايشان بهره برده ام 
 سپاسگزارم.

 و پدر - عزيزترين عزيزانمخالصانه  و صبرپشتيبانيها ، زحمات از
 مديون  راخود زندگي تمامي كه - وهمسر مهربانمبزرگوارم مادر

 .دارم را امتنان كمال هستم لطف آنان



 چکيده

 يک آنتی ژن کمپلکس بافتی غير کلاسيک ميباشد و HLA-Gمقدمه: 
 3)و G1,G2,G3,G4 نوع متصل به غشاء (4 ايزوفرم مختلف شامل 7

)دارد.الگوی بيان G5,G6,G7نوع به عنوان پروتئينهای محلول (
 در بافتها نمايانگر وجود کنترل HLA-Gانتخابی رونوشتهای 

رونويسی محکم بيان ژنی می باشد.سايتوکاينهايی مانند 
 سبب تحريک بيان اين آنتی ژنها می IL10اينترفرونها و 

بر بيان رونوشتهای  IFN-γشوند.هدف اين مطالعه بررسی اثر 
HLA-G در سلولهای تک هسته ای خون محيطی افراد سالم و مبتلا 

 به بيماری خود ايمن لوپوس اريتروماتوز سيستميک است.
 بررسی رونوشتهایدر اين مطالعه با هدف مواد و روش ها: 

HLA-Gنمونه 20ابتدا   و مبتلا به لوپوس در جمعيت سالم 
 نمونه افراد سالم انتخاب 15افراد دچار بيماری لوپوس و 

 گرفته سپس با روش EDTA سی سی خون دارای 5شده و از هر فرد 
 را جدا نموده و سلولها را در PBMCفايکول لايه مربوط به 

 ساعت کشت داده و سپس 48مجاورت اينترفرون گاما به مدت 
 از سلولها نموده و RNAتوسط روش ترايزول اقدام به استخراج 

 ، محصول حاصل RT-PCR و انجام cDNAبعد از تبديل آنها به 
 توسط روش الکتروفورز مورد ارزيابی قرار گرفت.

با آناليز نمونه های مورد بررسی مشخص شد که ميزان نتيجه: 
 در افراد مبتلا به لوپوس نسبت به افراد نرمال HLA-Gبيان 

بالاتر می باشد و اينترفرون گاما در بيان اين مولکول در 
 افراد نرمال نسبت به افراد دچار لوپوس مؤثرتر است.

 
 

 RT-PCR،،اينترفرون گاما،لوپوسHLA-G ، کليد واژه:
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 مقدمه و اهداف.1-1

HLA-G       يكي از مولكول هاي غيركلاسيكHLA-I  سال پيش  20مي باشد كه حدود

از آنجايي كه سلول هاي تروفوبلاست . بروز آن توسط سلولهاي تروفوبلاست جفتي مشخص شد

نقش مهمي در  HLA-Gلذا تصور مي شود  مي دهند،مرز بين مادر و جنين را تشكيل 

 ششروي كروموزوم شماره  HLA-Gژن . حفاظت از جنين در قبال سيستم ايمني مادر دارد

تنوع ژنتيكي  MHC-Iدر كمپلكس سازگاري نسجي واقع است و برخلاف ژن هاي كلاسيك 

اين . تلف توليد مي كندين مخئپروت 10كمتر از  ،وتيدئنوكل 20پاييني  دارد و با تغيير حدود 

هدف .]1[ين توزيع مي شود ئپروت α3α1,α,2پلي مورفيسم محدود نيز در بين دومن هاي 

در سلولهاي تك هسته اي خون  HLA-Gبر بيان رونوشتهاي  IFN-γγγγاين مطالعه بررسي اثر 

  .محيطي افراد سالم و مبتلا به بيماري خود ايمني لوپوس اريتروماتوز سيستميك است

  HLA-Gاختار ژن س.1-2

و ساختار ژن آن   )1-1شكل ( قرار دارد HLA-Aدر سمت تلومري  HLA-Gلوكوس  

اينترون و يك ناحيه غير قابل  هفت ،اگزون هشتكلاسيك شامل  HLAمشابه با لوكوس 



 

� 

  

حضور يك كدون پايان در اگزون  HLA-Gدر . مي باشد)  UTR-'3( '3ترجمه در انتهاي 

مي گردد و در نتيجه آن  HLA-Gين ئتوپلاسميك از پروتباعث حذف يك قطعه سي شش،

 HLA-Gين ئدر پروت ،كلاسيك كاملا حفظ شده اند HLAاسيد آمينه كه در لوكوس  19

مشخص نشده  HLA-G لكرد اين دم سيتوپلاسمي كوتاه دراهميت عم .]1[حذف مي شود 

  .]2[است

 
  6ر روي كروموزوم ب HLA-Gجايگاه . 1- 1شكل                              

، همراه ]2و1[اينترون - در برخي موارد نظير سازمان بندي كلي اگزون HLA-Gهرچند 

و نيز جفت  ]1[ CD8، دارا بودن لوپ اتصال به ]1[ ميكروگلوبولين -2βبودن با مولكول 

و همچنين گليكوزيلاسيون در موقعيت  259و  203، 164، 101ين ها در موقعيت ئسيست

مي   Iaكلاس  HLAمشابه ژن هاي  ]1α ]2در دومن ) آسپاراژين (  86اره اسيدآمينه شم

-HLAاولين ويژگي منحصر به فرد  .باشد، ولي ويژگي هاي ساختاري خاص خود را نيز دارد

G  يك كدون خاتمه دارد كه باعث ايجاد دم سيتوپلاسمي كوتاه  ششاين است كه در اگزون ،

يتوپلاسمي كوتاه حاوي اسيد آمينه سرين است و اين اين دم س. اسيد آمينه اي مي شود شش

 mRNAاين است كه  HLA-Gدومين مشخصه  .]4و2[ساختار كاملا حفظ شده مي باشد 

ي آن طي فرايند پردازش متناوب چندين ايزوفرم مختلف ايجاد مي كند و در نتيجه اشكال 

  .]1[متصل به غشا و محلول ايجاد مي شود 

اين . ين مختلف ايجاد مي كندئهفت پروت mRNAمتناوب با پردازش  HLA-Gژن    

ين ئپروت سهو )  HLA-G4تا  HLA-G1(ين متصل به غشا ئپروت چهارين ها شامل ئپروت



 

� 

  

باعث   HLA-Gي  mRNAفرم كامل . مي باشد)  HLA-G7تا  HLA-G5(محلول 

، يك دومن كروي خارج سلولي سهين شامل ئاين  پروت. مي گردد HLA-G1ين ئتوليد پروت

از  4اگزون ) يا(و  3با حذف اگزون . دومن متصل به غشا و يك دومن داخل سيتوپلاسمي است

mRNA  از  4و  3، 2ي اوليه ايزوفرم هايHLA-G  يا  2ايجاد مي شوند و با دخول اينترون

فرم محلول و ( HLA-G6و ) محلول و  كامل فرم( HLA-G5ايزوفرم هاي محلول شامل  4

توليد مي شود )  HLA-G3فرم محلول و مشابه به (  HLA-G7و )  HLA-G2مشابه به 

ود دومن هاي حضور يك كدون پايان باعث مي ش 4ن در واقع در اينترو. ]3و 2، 1[

تشكيل نشوند و در نهايت اشكال محلول ايجاد شود  HLA-Gسيتوپلاسمي و بين غشايي 

مشابه است و هر دو )  HLA-G5(و محلول )  HLA-G1(ساختار فرم متصل به غشا ]. 4[

 2βدومن خارج سلولي متصل به  سهين هاي كلاس يك كلاسيك داراي ئمشابه پروت

  . باشندميكروگلوبين مي 

 NK، عملكرد سيتوليتيك هر دو فرم محلول متصل به غشا وفرم بررسي ها نشان داده اند      

cell  وTC  علاوه براين، فرم محلول  .]7و 6، 5[را مهار مي كنندHLA-G  قادر است كه در

 HLA-Gايزوفرم  هفتتعيين اين ]. 9، 8[آپوپتوزيس القا كند  NKو  +TCD8سلول 

 ،در نواحيي كه بيان مي شود مثل ناحيه مرزي بين مادر و جنين HLA-Gمشخص كرد كه 

به عبارت ديگر حتي در غياب يك ]. 12و 11، 10[تيموس و قرنيه اعمال مختلفي دارد 

]. 13[ن ايزوفرم خاص توسط ساير ايزوفرم ها انجام مي پذيرداعمال آ ،HLA-Gخاص از 

پروموتور خاص آن است كه به طور مشخصي با پروموتور مربوط  HLA-Gسومين مشخصه 

ي كلاس يك تفاوت دارد و در آن اكثر بخش هاي تنظيمي محافظت شده  HLAبه ژن هاي 

  ].15و  14[اينكه تغيير كرده اند  نظير توالي تنظيمي اينترون يا حذف شده اند و يا
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  HLA-G ژن مكانيسم هاي مولكولي تنظيم.1-3

اين كنترل . توسط مكانيسم هاي تنطيمي پيچيده اي كنترل مي شود HLA-Gبيان ژن     

 HLA-Gدر پروموتور . هم در سطح رونويسي و هم در سطوح بعد از رونويسي انجام مي شود

به هم ريخته و عليرغم اينكه عنصر تنظيمي  HLA-I عناصر تنظيمي عمل كننده در مولكول

X1 box  سالم است ولي به فاكتورRFX5  تنظيم وابسته به ].16[پاسخ نمي دهد

CREB/ATF  به كمك سه عنصرCRE/TRE  در ناحيه پروموتورHLA-G  صورت مي

 HLA-Gدر ژن  ATGاز بالادست  kb 1  همچنين يك ناحيه تنظيم مثبت در فاصله. گيرد

ل تنظيم افزايشي ؤومس HLA-Gدر پروموتور  1IFNعنصر پاسخ دهنده به ].17[د دارد وجو

به شدت  HLA-Gعلاوه بر كنترل در سطح رونويسي، بيان ژن ].18[است  IFNوابسته به 

در ناحيه تنظيمي كه در  CPGهيپرمتيلاسيون ]. 19[در سطح اپي ژنيك نيز كنترل مي شود 

اين ژن قرار دارد، و نيز  '5و در سمت  HLA-Gاز از بالادست كدون آغ bp 400فاصله 

  ]. 20[تغييرات در استيلاسيون هيستون در تومورها به اثبات رسيده است 

  HLA-Gين ئساختار پروت.1-4

HLA-G  يزوفرم شامل اشكال متصل به غشا ا هفتدر)HLA-G1 - G4 ( فرم  سهو

 HLA-Gونوشت اوليه بيان مي شود كه از پردازش متناوب ر) HLA-G5 - G7 (محلول 

-shed HLAكه )  HLA-G  )sHLA-Gاز طرف ديگر اشكال محلول ]. 1[ايجاد شده اند 

G ساختار . وليتيك اشكال متصل به غشا ايجاد مي شوندئنيز خوانده مي شود، از ريزش پروت

HLA-G1  وHLA-G5 مشابه مولكول هاي كلاسيك HLA-I  است و نظير اين مولكول

دومن كروي تشكيل شده و با پيوند غير كووالان به  سهها يك زنجيره سنگين دارند كه از 
                                                 
1 IFN stimulated response element 



 

� 

  

يك  HLA-Gساير ايزوفرم هاي . ميكروگلوبين و يك نونا پپتيد وصل شده است β2زنجيره 

اما در . وصل نمي شوند ميكروگلوبين يا پپتيدها β2يا دو تا از اين دومن ها را ندارند و لزوما به 

در  HLA-A2با مولكول  HLA-G.]21[را دارند  α1دومن  HLA-Gكل تمام فرم هاي 

و  HLAناحيه محافظت شده اي از ساختار اين مولكول كه به نظر مي رسد در حفظ ساختار 

 2αو  α1دومن هاي . ]3[دخيل است،از نظر توالي تشابه زيادي دارد  Tواكنش با سلول 

شكاف اتصال به آنتي ژن را  ،مي باشند HLA-I 3و  2كه محصول اگزون  HLA-Iمولكول 

اسيد آمينه ناحيه اتصال  29اسيد آمينه از  12در  HLA-A2با  HLA-G. تشكيل مي دهند

  ]. 28[به آنتي ژن فرق دارد 

  HLA-Gين ئپردازش متناوب و توليد اشكال مختلف پروت.1-5

نسخه با طول . ايزوفرم مختلف  مي كند 6ايجاد  HLA-Gپردازش متناوب در نسخه اوليه     

. خارج سلولي، ناحيه بين غشايي و دم سيتوپلاسمي است 3αتا  1αكامل شامل دومن هاي 

وجود دارند كه هر يك بخشي از اين فرم كامل را  HLA-Gواريانت متصل به غشاي  سه

-HLAست و ا 3αفاقد دومن  HLA-G4 ،مي باشد 2αفاقد دومن  HLA-G2 . ندارند

G3 واريانت هاي محلول . هر دو دومن مذكور را نداردHLA-G1  وHLA-G2  ،21  اسيد

  ]. 37[كد مي شود  4دارند كه توسط اينترون  3αآمينه اضافي بعد از دومن 
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 HLA-Gپردازش متناوب و توليد اشكال مختلف .2- 1شكل 

  HLA-Gساختارهاي غير معمول .1-6

HLA-G مله به فرم ديمري از كمپلكس به اشكال مختلف از جHLA-G  متصل بهβ2 

در سطح سلول هاي  HLA-Gديمرهاي . ميكروگلوبين در سطح سلول ها بيان مي شود

. ]23و  22[گزارش شده اند  HLA-Gتروفوبلاست اوليه و سلول هاي ترانسفورم شده 

يت هاي خارج سلولي در موقع cysبين  توسط يك باند دي سولفيد ما HLA-Gهمودايمر 

در موقعيت  Cysاسيدآمينه . ]25و  24[نگين به هم متصل مي شوند زنجيره س  α1دومن 42

   .]26[مي باشد  HLA-Gمختص الل هاي  HLA-Iدر بين مولكول هاي  42

  در بافتهاHLA-G توزيع نرمال و پاتولوژيكال .1-7

. نويسي مي شوددر يك تراز پايه اي در بيشتر سلول ها و بافتها رو HLA-Gدر افراد سالم     

 پانكراس و ،ماتريكس ناخن ،قرنيه ،تيموس ،اما بيان آن محدود به بافت هايي نظير تروفوبلاست

يك سري از مطالعات با تكنيك ساترن بلات ]. 1[يد و اندوتليال مي باشد ئاريترو پيش سازهاي

احتمال مي ]. 27[م و تيموس جنيني نشان داده اند را در چش HLA-Gي  mRNAوجود 



 

	 

  

يكي از ويژگي  ].28[داشته باشد  HLA-Gرود تغييرات بعد از ترجمه نقش مهمي در بيان 

. اين است كه در سطح سلول هاي تروفوبلاست جفتي بيان مي شود HLA-Gهاي جالب 

لي زماني كه سلول را بيان نمي كند و HLA-Iتروفوبلاست ويلوس هيچ كدام از مولكول هاي 

با سلول هاي  ،متمايز مي شوند و با حمله به دسيدوا)  EVT( هاي تروفوبلاست اكستراويلوس 

تمام سلول هاي  .]29[مي كنند  HLA-Gدسيدوال مادري تماس مي يابند، شروع به بيان 

EVT  بزرگ بستر اندوواسكولار تروفوبلاست و سلول هاي   ،بينابينيشامل تروفوبلاست

در  HLAاشكال محلول . مثبت هستند HLA-Gدر برش هاي بافتي از نظر بيان  تاييپلاسن

و همچنين سلول هاي  ]32[، ماكروفاژهاي جفتي ]31و  30[مايع آمنيوتيك 

 ]33[سينسيتوتروفوبلاست ويلوس  در كشت اوليه و نيز در خون محيطي مادر و خون بند ناف 

در نمونه سرم زنان باردار ديده شده است در  sHLA-G 2همچنين مقدار زيادي . وجود دارند

توسط ساير بافت هاي انسان و نيز سلول هاي توموري بيان  HLA-Gمشخص شده كه . ]35[

نيز توسط سلول هاي تروفوبلاست  HLA-Gگفته مي شود پروتئين هاي محلول . مي شود

در مايع ) محلول  sHLA-G  )HLA-Gمطالعات نشان مي دهند . .توليد مي شوند

ژيكي به خون محيطي مردان و نيز زنان باردار و عادي و در بيماران با شرايط پاتولو ،منيوتيكآ

بعد از پيوند بافت، سرطان بدخيم، عفونت  HLA-Gهمچنين  .مقدار فراوان وجود دارد 

در اين شرايط پاتولوژيكي  ]21[ ويروسي و بيماري هاي اتوايميون و التهابي نيز بيان مي شود

HLA-G سلول هاي پيوندي يا آلوده به ويروس و نيز سلول هاي ارتشاح يافته  ،توسط تومور

در اين بافتها و سلول ها بيانگر اين است كه  HLA-Gبيان . سيستم ايمني بيان مي شود

هورمون هايي ، ]35[هيپوكسي ، ]34[تغذيه  ءسو، ]21[ فاكتورهاي محيطي شامل استرس

-IL ،]21[ ها INF ]37[GM-CSF و سايتوكاين هايي نظير، ]36[نظير پروژسترون 



 


 

  

10]21 [ ،TNF-α]38[، TGF-β]37 [ وLIF]21 [ نيز بيانHLA-G  را در سلول ها و

  . بافتهاي آسيب ديده كنترل مي كنند

 را بيان كنند HLA-Gمي توانند  IFN-γمنوسيت هاي موجود در خون تحت تاثير 

ح سلول هاي اپي تليال موجود در مدولاي تيموس در سط HLA-Gين هاي پروتئ.  ]39[

نيز   CD8از طرفي اين مولكول در اتصال سلول به سلول از طريق  ]40و18[بيان مي شوند 

 T cellمنفي / در انتخاب  مثبت CD8/HLA-Gلذا احتمال دارد كه واكنش .]6[نقش دارد 

   .]13[ در تيموس نقش داشته باشد HLA-Gمحدود به 
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  در سلولهاي تروفوبلاستهاي خارج ويلوسي HLA-Gبيان . 3- 1شكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 


