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 چكيده

نقص ايمني اي در پاسخ ايمني ميزبان نسبت به ويروس نقش عمدهII وI كلاس  HLA :مقدمه
نوان يك عامل مهم در پيشرفت به سمت بيماري ايدز شناختهدارد بطوري كه به ع (HIV) انساني

پيشـگيري كننـده بـا و مستعد كننـده HLA  يها آلل شود. هدف مطالعه بررسي ارتباط انواع مي
 باشد. در مقايسه با افراد سالم مي مثبت HIVسير بيماري در افراد 

بيمـار مراجعـه 48 از HLA ي انجام شد، كـه شاهد –اين بررسي بصورت مورد :بررسيروش 
HLAبـا   88-89هـاي   هاي رفتاري بيمارستان امام خميني در سال كننده به مركز مشاوره بيماري

.شـد  نتيك دانشگاه تهران تهيه شـده بـود)، مقايسـه   ونوژيافراد سالم كه در گروه ايم(گروه كنترل 
نمونـه خـون فرم اطلاعاتي پرونده بيمار براي هـر مـورد تكميـل شـد.    آوري اطلاعات توسط  جمع

-HLA اسـتخراج و  بيماران DNAفرستاده شد و  گرفته شده از بيماران به گروه ايميونوژنتيك
Typing توسط دستگاه بيمارانPCR-SSP  هاي استاندارد  و كيتHLA .انجام گرديد 

بررسي شد و HLAمثبت از نظر شاخص ژنتيكي  HIVنفر بيمار  48در مجموع تعداد  ها: يافته
مثبـت  HIVي مستعد كننده در افراد ها كه آلل از افراد سالم در گروه كنترل مقايسه شدنفر  100 اب

 بصورت زير بود:
HLA- DRB1* 0301 (1.32< OR< 7.09, P= 0.0037) 
HLA- DQA1 * 0501(1.01< OR< 4.97, P= 0.03) 
HLA- DQB1 * 0201 (0.98< OR< 3.50, P= 0.04) 

ــز در ايــــــن افـــــ ـ     ــل پيشــــــگيري كننــــــده نيــــ HLA-DRB1*1301 رادو آلــــ
(0.01< OR< 0.98, P= 0.022)  ي ها آللبود. همچنينHLA-B*5701  وHLA-B*2701

 دار نبود. داشته كه از نظر آماري معنيمثبت  HIVكمترين فراواني را در افراد 

در اين بررسي با توجه به حجم كم بيماران نياز بـه مطالعـات بيشـتر و گيري: نتيجهبحث و 
يهـا  آلـل بيمـاران و پيـدا كـردن     HLAباشـد كـه بـا شـناخت سـاختار       بيشـتر مـي  تعداد نمونه 

 گيري شروع زودتر درمان اين بيماران استفاده نمود.  در تصميمتوان ميكننده  مستعد

 بيماري ژن لكوسيت انساني، پيشرفت ويروس نقص ايمني انساني، آنتي كليدي: كلمات
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 مقدمه
بر پايـه   HIVاكثر مطالعات انجام شده در ارتباط با عفونت 

عوامل غير ژنتيكي بوده و در زمينه عوامـل ژنتيكـي تحقيقـات    
ه در يكي از مهمتـرين مـواردي ك ـ   .كمتري صورت گرفته است

نياز به بررسي و مطالعات بيشتري دارد اين  HIVافراد مبتلا به 
و  است كه چرا برخي از اين افراد بعداز ابـتلا سـيري پيشـرونده   

كنند و در برخـي ديگـر    طي مي AIDSبه سمت بيماري  سريع
به سمت بـروز علائـم بـاليني و ورود بـه مرحلـه       آهستهسيري 

AIDS فـاكتور پاسـخ    ،شـود  مياز جمله عللي كه مطرح  .دارند
ايمني ميزبان و فاكتورهاي ويرولوژيك و مهمتر از همه فـاكتور  

باشد كه مهمتـرين فـاكتور ژنتيكـي ميزبـان      ژنتيكي ميزبان مي
نماد پاسـخ ايمنـي اسـت كـه      HLAباشد.  مي HLAپروفايل 

 دهد. استعداد ژنتيكي فرد در ابتلا و پيشرفت بيماري را نشان مي
يك فرد يا نژاد، فرد مبـتلا را نسـبت بـه    موجود در  HLAنوع 

  ].1[ سازد تر مي پيشرفت بيماري مستعدتر يا مقاوم
و توزيع آن براساس محـدوده   HLAهاي  با توجه به سلول

هاي بيشتري در هر كشور  جغرافيايي و ژنتيك لازم است بررسي
ي مستعد كننده ها آللي محافظ و ها آللو نژاد صورت گيرد كه 

بررسي شوند و بدين گونـه بـا پـي بـردن بـه انـواع       در هر نژاد 
مثبت و مقايسه با افـراد نرمـال    HIVدر افراد  HLAي ها آلل

مســتعد كننــده را  HLAتــوان افــراد واجــد  در يــك نــژاد مــي
ي كرد و اقدامات پيشگيري دارويي يـا درمـاني را زودتـر    يشناسا

-5[ افزود HIV/AIDSآغاز نمود و بر بقاي بيماران مبتلا به 
2.[ 

و پيشـرفت آن بـه    HIVاز آنجايي كه عفونت با ويـروس  
سمت بيماري ايدز مربوط به هـر دو عامـل ميزبـان و ويـروس     

باشد، لذا در مطالعات انجام شـده روي ايـن بيمـاري هـر دو      مي
ميزبان چندين مكانيسم  عامل بايد تحت ارزيابي قرار بگيرند. در

  cell Mediated Immunityمختلف در جهت عدم توانايي
 MHC شرح داده شده است كه از جمله آنهـا كـاهش تنظـيم   

  HIVبـه  هاي آلـوده  باعث كاهش در تشخيص سلولكه است 

 ممكن است باعث عـدم يا  هشدايدز  كه باعث پيشرفت شود مي
 (long-term non progressors)پيشرفت به مدت طولاني

يـك   HLAشود كه در اين صورت پيشرفت آهسـته پروفايـل   
 B*57هـاي   باشد و در ايـن زمينـه مولكـول    مهم آن مي عامل

نقش يك محدود كننده رپليكاسيون ويـروس را در افـراد داراي   
كنـد،   بـازي مـي   HLA-B*27و  HLA-B*5701ي ها آلل

در آنها پيشرفت مـي   HIVكه دركل در مقايسه با بيماراني كه 
ــار ويروســي كمتــر و پاســخ   ســلولي و هومــورال كنــد داراي ب

 هـاي  پاسـخ  HLA-B*5701 افـراد داراي هسـتند ( تري  قوي
 را  HIVويـروس  revو tat هـاي   ژن آنتي نسبت به اختصاصي

 ايالات متحدهدر  2003در سال  اي مطالعه .]1[ كند) مي محدود
و يـا    CD4زير با كاهش سـريع  HLAي ها آلل كه انجام شد
 همراهي داشتند: لود ويروسي افزايش

HLA-A*24 /HLAB*37 /HLA-A*56  و در
با عـدم كـاهش    HLA-B*57, DRB1*01ي ها آللمقابل 

ــا كــاهش CD4ســريع  ــود ويروســي و ي همراهــي داشــتند  ل
لـود ويروسـي    ترين عامل در كاهش قوي با  HLA-B*57كه

 .]6گزارش شد [

اي كــه توســط آكــادمي  نيــز طــي مطالعــه 2007در ســال 
بـه عنـوان يـك     HLA-B*35 آمسـتردام هلنـد انجـام شـد،    

نيـز بـه عنـوان      HLA-B*57معرفي شد، Progressorآلل
 .]7[ يك آلل محافظت كننده قوي معرفي شد

ــهدر همچنــــين  ــال  مطالعــ ــد 2008اي در ســ  ،در هنــ
HLA-A*02   به عنوان يك آلل محافظت كننـده وHLA- 

B*27 ومعرفـي شـد    ايدز به عنوان يك آلل به تأخير اندازنده 
HLA-A*24 و HLA- B*35  وHLA-DRB1*03   بـه

 ].8د [معرفي شدن Rapid Progressor ن عواملعنوا

 بررسيروش 
بيمـار   48در اين مطالعه پس از اخذ رضايت نامـه از تعـداد   

اطلاعات شخصـي گرفتـه    ،منفي بودند HCVواجد شرايط كه 
شد و جهت بررسـي سـوابق آنهـا و آزمايشـات انجـام شـده، از       
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تان امام هاي رفتاري بيمارس پرونده بيماران واقع در مركز بيماري
استفاده شد و در طول انجـام طـرح نيـز آزمايشـات      (ره)خميني

 cc 10جديد به آن اضافه شد. بعد از پر كردن فـرم پرسشـنامه   
دار كــه محتــوي خــون از بيمــار در دو لولــه جداگانــه ســرپوش

EDTA       بود، ريخته شـد و بعـد از اطمينـان از عـدم انعقـاد در
هـا بـه    يل كـل نمونـه  شده و بعد از تكمنگهداري  -C80˚دماي 

تك  بخش ايمونوژنتيك دانشگاه تهران منتقل و مشخصات تك
و آزمايشـات مربـوط بـه     DNAو اسـتخراج   ها ثبت شد. نمونه

 ي مختلـــــــــف بـــــــــه روش هـــــــــا آلـــــــــل
(PCR-sequence specific primers) PCR-SSP  

 باشد: صورت زير مي انجام شدكه به
DNA  با استفاده از روشsalting out  گرديـد.  استخراج

 Master (MM)ا بها  استخراج شده در چاهك DNAنمونه 

Mix  وPrimer مخلـوط   ،هاي استاندارد تهيه شد كه ازكيتها
شدند و به آنها آنـزيم پليمـراز اضـافه و بـه سـطح آنهـا جهـت        
ــول حاصــل در   ــر روغــن اضــافه شــد. محل ــوگيري از تبخي جل

ي قرار گرفت. ترموسيكلر بـرا  (Thermocycler)ترموسيكلر 
ثانيـه و   10به مدت  C 94°دور افزايش و كاهش سيكليك ( 10
°C 65    دور ديگـر افــزايش و   20ثانيـه) و سـپس    60بـه مـدت

 C 64°ثانيه،  10به مدت  ºC 94كاهش دما در درجات متفاوت (
ثانيـه) تنظـيم گرديـد.     30به مـدت   C 72°ثانيه و  50به مدت 

هر چاهك تعبيـه  از ترموسيكلر خارج گرديد و در ها  نمونهسپس 
نظـر   مـورد هـا   نمونهلاندا از  8ز به ميزان رشده بر روي ژل آگا

 قرار داده شد. سپس در شـانك الكتروفـورز بـا اسـتفاده از بـافر     
 1 X- TAE  ولت، الكتروفوز  140دقيقه و با ولتاژ  16به مدت

آميزي به درون محلول ايتـديم   انجام شد سپس ژل جهت رنگ
قيقه منتقل گرديد و پس از شسته شدن د 2 -3برومايد به مدت 

ي هـا  آلـل توسط محلول آب مقطـر بانـدهاي تشـكيل شـده از     
هاي مربوطه با استفاده  به همراه اينترنال كنترل HLAمختلف 

خوانده شـد. تفسـير نتـايج براسـاس     ترنس ايلوميناتور  U.Vاز 
ي مختلف ها آللوجود و يا عدم وجود باندهاي اختصاصي جهت 

 .صورت گرفت

 نيـز  بيمـاران  HLAاطلاعات دموگرافيـك و آزمايشـات و   
بيماران با  HLAآناليز شد و  16نسخه  SPSSتوسط نرم افزار 

، فاصـله اطمينـان   )ORو نسـبت شـانس (  گروه كنترل مقايسه 
95) %CI(  مقدارو P .محاسبه شد 

 ها يافته
بيمار مرد بودنـد   7بيمار زن و  41بيمار مورد مطالعه،  48از 
تأثيرگـذار   HLAقابل ذكر است كه جنس در پروفايل  كه البته

سال بود كه متوسط سـن آنهـا    58تا  24نيست، سن افراد بين 
از نفـر   9بيماران متأهل بوند و همسـر  از نفر  34سال بود و  36

نفـر   2نفـر مطلقـه و    3) و HIVآنها فوت شده بود (بـه علـت   
 مجرد بودند.

مليت ايرانـي داشـتند.    از نظر نژاد همه بيماران مورد مطالعه
مثبـت نيـز بـا     HIV افـراد  تعداد و سن فرزند ،هاي ازدواج سال

زمـان واقعـي مبـتلا     Western Blotتوجه به اينكه آزمايش 
دهد و اينكه اكثر بيماران زن بودند و ريسك  شدن را نشان نمي

در اين مطالعه لحاظ شـد   ،بود HIVفاكتور آنها همسر آلوده به 
ابتلا به دسـت آيـد. در اطلاعـات آزمايشـگاهي     تا زمان تقريبي 

 2از  Western Blotمدت مثبت شدن آزمـايش   نبدست آمد
سال بود. ميانگين شمارش  5/5سال بود كه متوسط  14سال تا 
آنهـا   CD4و ميانگين شمارش آخرين 7/467آنها  CD4اولين 

در  HLAي هـا  آلـل بود. نتايج بدست آمـده از فراوانـي    2/291
 : بصورت زير بود ثبت و مقايسه با گروه كنترلم HIVگروه 

ي مختلـف در افـراد   هـا  آلـل در كل بيشترين درصد فراواني 
HIV  شامل موارد زير بود:مثبت 

HLA-A*0201 )22،(%HLA-B*3501 )17،(% 

HLA-DRB1*0301 )19،(% HLA-DQA1*0505 
)19،(% HLA-DRB1*1101 )19،(%HLA-DQB1 

*0201 )30،(% HLA-DQA1*0501 )19(% ــرين  و كمتـ
-HLAيهـا  آللي مختلف در اين گروه را ها آللدرصد فراواني 

A*3101 ،HLA-B*2701 ،HLA-B*5701 ،HLA-

DRB1*1001 ،HLA-DQA1*0601،HLA-DQB1 
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 % بود.04/1شد كه هر كدام  شامل مي 0401 *
  دهد. را نشان ميگروه دو مقايسه حاصل از نتايج  1جدول 

 ـ ،HLA- DRB1*0301آلل تلا بـه عفونـت را   شانس اب
 دهد. باردر افراد بيمار افزايش مي 13/3

HLA-DRB1*0301 
 (OR= 13/3 , CI: 32/1 -7, P= 0037/0 ) 

شانس ابتلا به عفونت را در   HLA- DQB1*0201آلل
 . دهد بار افزايش مي 85/1افراد بيمار 

HLA-DQB1*0201 
 (OR= 85/1 , CI 98/0: - 50/3 , P= 04/0 ) 

لا به عفونت را در ابت شانس ،HLA- DQA1*0501آلل
 .دهد ميبار افزايش  23/2افراد بيمار 

HLA-DQA1*0501 
 (OR= 23/2 , CI 01/1: - 97/4 , P= 03/0 ) 

بـار   43/7شانس ابتلا به عفونت را  HLA-B*1302آلل 
 .دهد ميافزايش 

HLA-B*1302 
 (OR= 43/7 , CI 77/0: - 27/177 , P= 037/0 ) 

شانس ابـتلا بـه عفونـت را     HLA- DRB1*1301آلل 
 .دهد ميبار كاهش  13/0

HLA-DRB1*1301 
 (OR= 13/0 , CI 01/0: - 08/0 , P= 002/0 ) 

 گيري نتيجهبحث و 
اطلاعات دموگرافيك نظير سن و جـنس و وضـعيت تأهـل    

اي جهت شناسايي افـراد شـركت    تنها به عنوان اطلاعات زمينه
مطالعـه تأثيرگـذار    يكننده در اين مطالعه ارائه شد و در نتيجـه 

 نيست. 
مثبت و ريسك فاكتورهـا   HIVاي ازدواج و فرزند ه از سال

 استفاده شد. HIVجهت مشخص شدن زمان تقريبي ابتلا به 
مقايسه نتايج بدست آمده در اين مطالعه با مطالعات قبل در 

مثبـت و گـروه    HIVدر كـل افـراد    HLAي هـا  آللارتباط با 
 باشد: كنترل بصورت زير مي

در افـراد   HLA- Aبيان شد آلـل  ها  يافتههمانطور كه در 
، نداشـت دار در هيچ آللي  اوت معنيبيمار نسبت به افراد سالم تف

 2008و همكـاران در سـال    Parasاي كه توسط  اما در مطالعه
به عنوان يـك آلـل    HLA- A*24 آلل ]8[ در هند انجام شد

اي كـه در سـال    مستعدكننده معرفي شد و همچنين در مطالعـه 
 HLA- A*56و  HLA- A*24ي هـا  آلـل انجام شد  2003

كـه در ايـن    ]6[  ده شـناخته شـدند  ي مستعدكننها آللبه عنوان 
امـا آلـل    دار بدسـت نيامـد.   رابطه معنيمطالعه با توجه به اينكه 

HLA- A*24  دومين آلـل از نظـر   14با فراواني نزديك به %
توان آن را  مي ORفرواني بود كه در محاسبات با توجه به عدد 

يك عامل مستعدكننده معرفي كرد، البته با افزايش حجم نمونه 
P پـذير   دار و فاصله اطمينان قابل تعميم به جامعه امكـان  عنيم

 است.
ه نيز مطالعـات متعـدد انجـام شـد     HLA- Bدر مورد آلل 

 1999و همكـاران در سـال    Nelsonكه از جمله توسـط   است
] 5[ 2001و همكاران در سـال   Elizabeth Aو همچنين  ]3[

وان به عن HLA- B*35بود، آلل  ايالات متحده كه هر دو در
 -HLAو HLA- B*27ي هـا  آلـل يك آلل مسـتعدكننده و  

B*57  ي محافظت كننده معرفي شدند كـه  ها آللنيز به عنوان
بيشترين فراوانـي را در ايـن    HLA-B*35در اين مطالعه نيز 

 ده در دو گروه مورد و شاهدبررسي ش HLAهاي  مقايسه آلل -1جدول

 Pمقدار اطمينان فاصله شانس نسبت 

    هاي مستعد كننده  آلل
HLA-B*3501  12/1 33/2-54/0 733/0 

HLA-A*2402  05/1 20/2-49/0 892/0 
HLA-DRB1*0301  13/3 00/7-32/1 003/0 

HLA-B*1302  43/7 27/177-77/0 037/0 

HLA-DQB1*0201  85/1 50/3-98/0 04/0 

HLA-DQA1*0501  23/2 97/4-01/1 03/0 

    هاي پيشگيري كننده آلل
HLA-B*2701  29/0 49/2-01/0 223/0 

HLA-B*5701  29/0 49/2-01/0 223/0 

HLA-DRB1*1301  13/0  08/0-01/0 02/0 
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امـا از روي  بدست نيامد. دار  معنيرابطه داشت اما  HLAگروه 
معرفـي   توان آنرا به عنوان يك آلل مسـتعدكننده  مي ORعدد 

دار و فاصـله اطمينـان    معنـي  Pكرد كه با افزايش تعداد نمونـه  
 پذير است. قابل تعميم به جامعه امكان

نيـز در كـل    HLA- B*57و  HLA- B*27ي هـا  آلـل 
نفر بود كه در مقايسه  مثبت هر كدام متعلق به يك HIVگروه 

كـه   دار نبود معني Pبا گروه كنترل نتيجه مثل هم بدست آمد و 
توان آنرا به عنوان  كوچكتر از بقيه بود كه مي ORنجا عدد در اي
ي محافظت كننده معرفي كرد كه با افزايش حجم نمونـه  ها آلل

و فاصله اطمينان قابل تعميم به جامعـه نيـز    Pدار شدن  و معني
 پذير خواهد بود. امكان

 Pبـا   HLA- B * 1302، آلـل  هـا  آلـل در ايـن گـروه از   
البتـه  شـود.   مـي لل مستعدكننده معرفي دار به عنوان يك آ معني

فاصله اطمينان قابل تعميم به جامعه نيست كه با افزايش حجم 
باشد. در مورد اين آلـل در مطالعـات قبلـي،     نمونه قابل رفع مي

 اطلاعاتي به دست نيامد.
اي كـه   كه در مطالعـه  HLA- DRB1*0301آلل ديگر 

 ]8[ ام شـد در هند انج 2008و همكاران در سال  Paras توسط
به عنوان يك آلل مستعدكننده معرفي شد كه در اين مطالعه نيز 

فاصله اطمينان بدست آمده نيز قابـل  بدست آمد. دار  معنيرابطه 
تعميم به جامعه است و به عنوان يك آلل مسـتعدكننده معرفـي   

 .شود مي
باشـد   مي HLA- DRB1*1301آلل ديگر در اين گروه 
، نسـبت بـه آلـل    ]8[ ند انجام شـد كه در مطالعه قبلي كه در ه
HLA- DRB1*0301   بعنوان آلل پيشگيري كننده معرفـي

شده بود كه در اين مطالعه نيز با توجه به محاسبات انجام شـده  
 .شود ميبه عنوان يك آلل پيشگيري كننده معرفي 

 در مطالعات ديگر اطلاعاتي راجع به اين آلل بدست نيامد.
باشد كه در  مي HLA- DQB1*0201ديگر  HLAآلل 

در  2000و همكـاران در سـال    Roe DLمطالعاتي كه توسـط  
ايـن آلـل بـه عنـوان يـك آلـل        ]4[ انجـام شـد   ايالات متحده

معرفي شد كـه   اي ايالات متحده -مستعدكننده در نژاد آفريقايي

ايـن آلـل بـه    كـه   دار بدست آمد معنيرابطه در اين مطالعه نيز 
 .شود ميي عنوان يك آلل مستعدكننده معرف

مقدار باشد  مي HLA- DQA1*0501ديگر  HLAلل آ
P بـه   ودار و فاصله اطمينان قابل تعميم به جامعـه اسـت    معني

و در مطالعات قبلي  شود ميعنوان يك آلل مستعدكننده معرفي 
 راجع به اين آلل اطلاعاتي بدست نيامد.

اي كه از اين مطالعه بدست آمد بدين صورت  در انتها نتيجه
ي زير بـه عنـوان آلـل مسـتعدكننده معرفـي      ها آللباشد كه  مي
 :شود مي

HLA- B*1302  
HLA- DRB1 * 0301  
HLA- DQA1 * 0501  
HLA- DQB1 * 0201  

 :شود ميگيرنده معرفي به عنوان يك آلل پيش يرو آلل ز
HLA- DRB1 * 1301  

با توجه بـه حجـم كـم بيمـاران مطالعـات       شود ميپيشنهاد 
كـه بـا    شـود  در اين زمينه انجام مياد نمونه بيشتر عدبا تبيشتر 

ي مسـتعد  هـا  آلـل بيماران و پيدا كـردن   HLAشناخت ساختار 
شـروع زودتـر درمـان در ايـن     مـورد  گيري در  كننده در تصميم

 . ودشاستفاده از آن بيماران 
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