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������ADP       Adenosine diphosphate��

����������	
������ATP       Adenosine triphosphate 

����
�����������������
�������������AET2-aminoethylisothiouronium bromide 

����� ����!
��"#�����$��AIDS Acquired immunodeficiency 

syndrome  

%��!
�����&���'�!(���)�* ��AIHA    Autoimmune hemolytic anemia 

��+ �,����,���$��-�����.���
����BFU-E   Burst-forming unit-erythroid 

����/�0��bp          base pair 

���������&���.�1���
���2
����)�* ��CDA       Congenital dyserythropoietic 

anemia 

	����������'���3����!����CGD       Chronic granulomatous disease 

�!4� DNA��cDNA    Complementary deoxyribonucleic 

acid 

��$���+ ��-�����.���
����CFU-E    Colony-forming unit-erythroid 

��$���+ ��-���/�$�'���356���� ����CFU-GM  Colony-forming unit-

granulocyte/macrophage 

��$���+ ��-���/�$�
�� �7���CFU-MK  Colony-forming unit-

megakaryocyte 

��8
����*�#����	�'���+3�����DAT        Direct antiglobulin test(direct 

antiglobulin reaction) 

%�)�9�#������)���&���'�!(�8� ����DHTR    Delayed hemolytic transfusion 

reaction 

����������������
��:���'��DL           Donath-Landsteiner 
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���� ������$��&�<+ ���DNA       Deoxyribonucleic acid 

9��
����������DTT        Dithiothreitol 

����	��=���>��
���EBV        Ebstein-Barr virus 

,�:�%�����'����?�@����EST         Expressed sequence tag 
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����3��GDP         Guanosine diphosphate 
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��4�+3��GPI          Glycosylphosphatidylinositol 
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��HCF        Hytatid cyst fluid 
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�����&���'�!(����!����HDN        Hemolytic disease of the newborn 

%�)�9�#��������&���'�!(�8� ����IHTR       Immediate hemolytic transfusion 

reaction 

%�)�9�#����++!'��	���	!B���ISBT        International Society of Blood 

Transfusion 

����+� ��kb          Kilobase 

* ���
����C�������9�+D���LISS       Low ionic-strength solution 

����������&! �E�����$���
�����F6�����/�;G�

�H�I�)��9��+ �����

MAIEA   monoclonal antibody-specific 

immobilization of erythrocyte antigens  

 

�;���'�4'�����0J�'�4'���%����
K��Mr     relative molecular mass(or molecular 

Weight) 

  RNA�;���1 ��mRNA    Messenger ribonucleic acid 

L�:���$��&
�
�1��PAS        Periodic acid-schiff 

���!�+1����,��B��8� ����PCR        Polymerase chain reaction 

��$����E+!-��������+3�!(��PCH        Paroxysmal cold hemoglobinuria 

E�;:����E+!-��������+3�!(��PNH        Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria 

����,�:����D��EMNC�9�O�*�������+1��RFLP       Restriction fragment-length  

polymorphism 

��$��&�<+ ��;
���RNA        Ribonucleic acid 

���!�+1����,��B��8� �����������P
�4�>�4M� �

��
RT-PCR  Reverse transcriptase-polymerase 

chain reaction 

�C�:�Q��0����$������$�'�����SAO         South-East asian ovalocytosis 

�*
�$���R-���������S
� ���+1�96�����������4'�

���'�$���$����
SDS-PAGE     Sodiom dodecyl sulphate-

poly acrylamide gel electrophoresis 

�����<+ ��&��*�������+1��SNP   Single nucleotide polymorphism 

E+-���,T
����
���%6����J���4�K��SSEA   Stage-specific embryonic antigen 

���������	
�
�����UDP     Uridine diphosphate 
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  ۱۱فصل فصل 
  

  گروههاي خوني انساني
  

   مقدمه  ١-١
   اصطلاحات گروه خون ٢-١
  هاي گروه خوني ژن ساختار وعملکرد آنتی  ٣-١
  مقدمه  ١-١

در خـون    هر گونه تغيير يا پلـي مرفيـسم را کـه   ،تعريف يک گروه خوني چيست؟ با بياني ساده    
ي سـطح  هـا  ژن آنتيبه   گروه خون معمولاًلاحدر هر حال اصط.  گروه خون ناميد   توان  مي گردد،  ميظاهر  
روي تغييـرات مـوروثي در    ايـن کتـاب   .گـردد  مـي ي قرمز محـدود  ها گلبول ي خوني و عموماًها سلول

ايـن  . قرمز انـساني متمرکـز شـده اسـت     يها گلبول و گليکوليپيدهاي غشاء ها پروتئين گليکوها، پروتئين
ي پراکنـده در  هـا  ژن آنتـي اثـر ايمونيزاسـيون بـا      طبيعي درکه به شکل ها يتغييرات از طريق آلوآنتي باد

 معمـولاً  ناشـي از انتقـال    ،ي قرمز انسانيها گلبولايمونيزاسيون با   و يا نتيجه آلوآيند ميطبيعت بوجود 
ي سطح گلبول ها پروتئينگرچه تشخيص پلي مرفيسم در . گردند مي شناسايي باشند مي ،خون يا حاملگي

  امـا چنـين  ،نيز امکـان پـذير اسـت   ) انساني DNA نظير تجزيه و تحليل توالي(ديگر ي ها روش قرمز با

  .باشند  شناسايي شدهبادي آنتي گروه خون ناميد مگر اينکه توسط يک توان ميتغييراتي را ن
 وي در آن زمـان  ، کـشف شـدند  ]٢و١ [١گروههاي خوني در آغاز قرن بيستم توسـط لنداشـتاينر            

 سـال  ٤٥در طـول  . ي قرمز افراد ديگر را آگلوتينه مي کنـد ها گلبولبعضي افراد  يمتوجه شد که پلاسما
بررسـي    قابـل مطالعـه و  ،ي قرمز را آگلوتينه مي کردنـد ها گلبوليي که مستقيماً  ها بادي آنتي  فقط،بعدي
 امکـان  ،٢ريـس   مورانـت و ،توسط کـومبس ] ٤و٣ [١٩٤٥تکامل آزمايش آنتي گلوبين در سال  با. بودند

  نيز ميسر گرديد و سرولوژي گروههاي خوني پا بهكنند مي آگلوتينه نيي كه مستقيماًها بادي آنتياسايي شن

کـه اكثـر    باشند مي آنتي ژن گروه خوني تاييد شده موجود ٢٧٠در حال حاضر حدود . عرصه ظهور نهاد
 است کـه از  ها ژن يآنت شامل گروهايي از سيستم. گيرند ميسيستم گروه خوني جاي  ٢٦آنها در يکي از 

 ، مرتبط)٣هومولوگ(همسان ژن   ٣  يا٢ از اي هلحاظ ژنتيکي مستقل بوده توسط يک ژن منفرد و يا خوش
 .)١-١جدول (گردند ميکنترل 

                                                        
1 - Landsteiner 
2 - Coomb's , Moorant , and Race 
3  - homologouos 
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 ي گروه خونيها   سيستم.١-١جدول

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  .باشند ميفوق العاده پيچيده  MNSs و Rh  بويژهها بعضي از اين سيستم

سيستم لوئيس  يها ژن  اما آنتيشوند، ميگلبول قرمز ساخته  ي گروه خوني توسط خودها ژن يتاکثر آن
ي گروه خوني ها ژن آنتي بعضي از. گردند ميي قرمز جذب ها گلبول از پلاسما بر سطح ،روجرز/و چيدو 

کـه   و بهتر است شوند ميبدن يافت  تمام ها در اند و بعضي ي قرمز شناسايي شدهها گلبولفقط در سطح 
 . بافتي ناميده شوند-ي گروه خونيها ژن آنتي

در دو نـوع   تـوان  مـي ي گروه خوني انسان نشان داده است که آنهـا را  ها ژن آنتيبررسي بيوشيميايي 
 : اصلي قرار داد

 ي گروه خوني هستندها ي پروتئيني که نمايانگر محصولات اوليه ژنها شاخص -١
ي هـا  ژن  که در آنهـا محـصول  ، و گليکوليپيدهاها تئينپروي کربوهيدراتي روي گليکوها شاخص  -٢

 .باشند ميي گليکوزيل ترانسفراز ها  آنزيم،کنترل کننده بيان آنتي ژن
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 ٣

شناسـايي    امـا شـوند،  مـي  از طريق توالي اسيدآمينه يک گليکوپروتئين مـشخص  ها ژن آنتيبعضي از 
ژنتيـک مولکـولي    يهـا  خير تکنيـک ي اها در سال. سرولوژيکي آنها بستگي به حضور کربوهيدرات دارد

بـر ايـن    ي حاکمها اکثر ژن  و در حال حاضراند شدهي گروه خوني انساني ها وارد عرصه مطالعه سيستم
يي كـه در آزمايـشات   ها بسياري از پيچيدگي اکنون). ١-١جدول  (اند شده کلون و تعيين توالي ها سيستم

 ، کراسينگ اورنابرابراي، هي همچون جهش نقطمتعدد يها سرولوژيک گروههاي خوني بواسطه مکانيسم
  .دان توجيه شده شوند، ميتوضيح داده  RNA نامناسب ١تبديل ژني و پيرايش

شناخت   انتقال خون را امکان پذير ساخت و سپس،براي نخستين بار ABO کشف گروههاي خوني
. گرديـد  ٢ (HDN)نـوزاد  تيـک منجر به درک و متعاقباً  پيشگيري از بيمـاري همولي  Rh يها ژن آنتيکامل 
 بـسياري از  شوند، ميي گروه خوني در طب انتقال خون محسوب ها مهمترين سيستم Rh و ABO گرچه
 يا ٣(HTR) ي گروه خوني نيز قادر به ايجاد واكنش هموليتيك انتقال خونها ي ديگر سيستمها بادي آنتي

HDN  ن ابزارهاي مهمي در پزشکي قانوني مـورد   گلبول قرمز بعنوا)گروه خوني( يها ژن آنتي. باشند مي
کاهش يافته و حتي اخيراً  جـاي خـود را     HLA٤  گرچه اين نقش آنها با آزمايش،اند گرفته استفاده قرار

 گروههاي خوني بهترين مارکارهـاي ژنتيکـي   ،متمادي در طول ساليان. داده است ٥»DNA اثر نگاري«به 
  .ندا  از ژنوم انساني ايفا نمودهبرداري  را در نقشهاي هبوده و نقش عمد

ي قرمـز بـه   ها گلبول به خاطر اينکه. ي زيادي هست که بياموزيمها هنوز از گروههاي خوني دانستني
بـا رفـع پيچيـدگي     ،باشـد  مـي راحتي در دسترس هستند و انجـام آرمايـشات هماگلوتيناسـيون راحـت            

در ارتبـاط بـا سـاختار و ژنتيـک      دي دري گروه حوني به كمك ژنتيک مولکولي، اطلاعات زيا        ها  سيستم
همچنـين اطلاعـات قابـل تـوجهي پيرامـون       . استدهاي غشاء گلبول قرمز حاصل شده و ليپيها پروتئين
ي با اشـکال  ها پروتئين و ماهيت پاسخ ايمني عليه ها پروتئين ي مسئول ايجاد تنوع در ساختارها مکانيسم
  . کسب خواهد شد،)مينه استدر توالي اسيد آ که ناشي از تغييرات(مختلف 

 
  اصطلاحات مربوط به گروه حون  ٢-١

شويم که قل اشتباه را   زيرا ما بايد مطمئن، که قابل توصيف نيستندشوند ميدر آخر دوقلوها متولد 
  ( J.M.Barrie) ماي هتوصيف ننمود

 ABO تم تقريباً  از زمان کـشف سيـس  ،مشکل برقراري يک سيستم نامگذراي منطقي و جهان پسند

بفهمـيم کـه    قبل از هر گونه پيشروي بيشتر بايد. ي گروه خون را سر سخت نموده استها سرولوژيست

                                                        
1 - Splicing 
2 - Hemolytic Disease of the Newborne 
3 - Hemolytic Transfusion Reaction 
4 - Human Leukocyte Antigen 
5 - DNA fingerprinting 
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 طبقه بندي ها و سري ها  کلکسيونها،  و چگونه درون سيستمشوند ميگروههاي خوني چگونه نامگذاري 
  .شوند مي

 
  يک سيستم نامگذاري که بصورت بين المللي پذيرفته شده است  ١-٢-١

 ي سطح گلبول قرمـز در ها ژن آنتيبا حوضه مطالعه روي  ١روه فعال انجمن بين المللي انتقال خونگ

كامپيوتر خوانـده   که هم با چشم و هم با( به منظور برقراري يک سيستم هماهنگ نامگذاري ١٩٨٠سال 
يکـي  موافـق بـا اسـاس ژنت     ايجـاد رونـد نامگـذاري   ،بخشي از فعاليت اين گـروه . تاسيس گرديد) شود

 طراحـي  ،ي گـروه خـوني  ها پايه سيستم  از اصطلاحات اصولاً  براي هگروههاي خوني بود و لذا مجموع
ي بـا  هـا  ژن آنتـي  سپس بـه  ،آنها شماره گذاري شدند ي موجود درها ژن آنتي و ها در ابتدا سيستم. گرديد

 مجددا ها شماره. دند معرفي شها  کلکسيون١٩٨٨و سپس در سال  فراوني کم و زياد شماره اطلاق گرديد
 يـک شـماره جديـد    شـوند،   مـي يي که بخشي از يک سيستم يا کلکـسيون          ها  ژن  آنتي : شوند  ميً تکرار ن  

 .دگرد مياصلي آنها متروک   و شمارهگيرند مي
ايـن   اهميـت . شـوند  مـي  سري طبقه بندي ٢ کلکسيون و ٥ ، سيستم٢٦ي گروه خوني در ها ژن آنتي
گـروه فعـال   .شد  در زير توضيخ داده خواهد،باشد مي ISBT  اصطلاحات و اصول کلي که مبناي،طبقات

که اخيراً  به روز درآمده ] ٥[ به منظور توصيف اصطلاحات ايجاد نمود ١٩٩٥يک مونوگراف را در سال      
   htm.25page/com.iccbba.www://http : باشد مي Website داراي يک

 
   ژن و ژنوتيپ، فنوتيپ،علائم مربوط به آنتي ژن  ٢-٢-١

رقم اول نشانگر  سه.  رقمي داده ميشود٦ يک شماره شناسايي ،به هر آنتي ژن گروه خوني تاييد شده
)  براي فراواني زيـاد 901و  براي فراواني كم 700(و يا سري ) 210-205( کلکسيون ،)026-001(سيستم 

 005 سيستم لـوتران داراي شـماره   ،بعنوان مثال . سه رقم دوم نيز آنتي ژن را نمايش مي دهندند،باش مي

علاوه بر ايـن هـر سيـستم داراي يـک     .  دارد 005001 شماره ،ژن اين سيستم  اولين آنتي،Lua است لذا
يـا در صـورت    و Lu001 نيـز  Lua  بنابراين،باشد مي Lu مثلاً  در مورد لوتران: نيز هست  علامت الفبايي

  .دخواهد بو  LU1 ،حذف صفرهاي اضافي
ي موجودكه ها  به دنبال علامت سيستم ابتدا دو نقطه و سپس فهرستي از آنتي ژن          ها،  در مورد فنوتيپ  

  .دآين مي ،اند شدههر کدام توسط يک ويرگول از هم جدا 
 LU(a-b+)،مثال بعنوان. يدآ مي قبل از شماره آن يک علامت منفي ،اگر آنتي ژني وجود نداشته باشد

آنها يک فضا يا علامت ستاره   علامت سيستم را دارند و به دنبالها ژن. شود مينوشته  LU:-1,2 بصورت
 ،بعنوان مثال. معرف آن ژن است قرارمي گيرد  و سپس بعد از اين علامت نيز شماره آنتي ژن که،آيد مي

                                                        
1 - ISBT Working Party 
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 و آيـد  مـي خالي يـا سـتاره    بدنبال علامت يک فاصله ها، براي ژنوتيپ .LU*1 يا :LU1  شود مي LUa ژن
 LU 1/2 شود مي Lua/Lub : بعنوان مثال اند، شدهسپس دو آلل يا هاپلوتيپ که توسط يک خط از هم جدا 

 هـا  ژن. شـود  مـي نوشـته   LU*1,6/2,9 و يـا  LU 1,6/2,9 نيـز بـصورت   Lu*1/2، Lua/Lu6/Lub/Lu9 يـا 
يي از ها نمونه. شود ميآنها خط كشيده  نوشته شده و يا زير )اليكايت( هميشه به شكل خوابيدهها وژنوتيپ

  . اند  ارائه شده٢-١در جدول  Kell سيستم  درها  و ژنوتيپها  ژنها،  فنوتيپها، ژن آنتي
 

  Kell ي از اصطلاحات در سيستميها  نمونه ..٢-١جدول
  

  عددي  اصلي  
  K,k,Kpa,Kpb  KELL1,KELL2,KELL3,KELL4  ژن آنتي
  K-k+Kp(a-b+)  KELL:-1,2-3,4  پفنوتي
  K,k,Kpa,Kpb KELL1,KELL2,KELL3,KELL4  ژن
  K0  KELL0  

 kKpa/kKpb KELL2,4/KELL2,4    ژنوتيپ
  Ula/U l KEL10/-10  
  kKpa/K0   KELL2,3/0 

  
  ي گروه خونيها سيستم  ٣-٢-١

 ت کنتـرل يـک   تح ـهـا  ژن آنتـي اين . يک سيستم گروه خوني متشکل از يک يا چند آنتي ژن است

آنها هيچگونـه    که بين، از دو يا چند ژن هومولوگ خيلي نزديک بهماي هلوکوس ژني منفرد و يا مجموع
ي گـروه  هـا  سيـستم مستقل از ديگر  هر سيستم از لحاظ ژنتيکي. باشند مي ،نو ترکيبي اتفاق نيافتاده است

 شوند مي آنها در هنگام ميوز تفکيکمربوط به  متفاوت بودن دو سيستم با تاييد اينکه ژنهاي. خوني است
هاي  هاي ژني آنها بر روي کروموزمهاي مختلف يا بخش لوکوس  يا،)ها از طريق تجزيه وتحليل خانواده(

را فقـط در صـورتي    ي جديدها آنتي ژن. گردد مي مشخص ،يافته اند مجزايي از يک کروموزم اختصاص
اشـد توسـط ژنـي در لوکـوس آن سيـستم کنتـرل        که ثابت شده ب،مرتبط ساخت  به يک سيستمتوان مي
 حـال آنکـه در   ،مي کنـد   ژن مستقيماً  شاخص گروه خوني را رمزدهيها سيستماز  در بعضي. گردند مي

  ژن آنزيم ترانسفرازي را رمزدهي مـي کنـد کـه   ،که آنتي ژن داراي ماهيت کربوهيدراتي است ساير آنها

همگـي روي   ممکـن اسـت    Hو BوA يها ژن آنتي ،عنوان مثالب. مي نمايد بيوسنتز آن آنتي ژن را کاتاليز
 رمزدهـي  ١٩کرومـوزم   توسـط ژنـي روي   H  با اين حال ترانـسفراز ،يک ماکرومولکول واقع شده باشند

يک سوبستراي پذيرنده نياز دارنـد،   بعنوان H که به آنتي ژن،Bو A  در صورتي که ترانسفرازهايشود، مي
 Bو A ه يک سيستم گـروه خـوني مـستقل از   ب H  از اين روباشند، مي ٩محصولات ژن روي کروموزوم 
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 در بيش از يک سيستم را تحـت تـاثير قـرار    ها ژن آنتي ژنهاي تنظيم کننده ممکن است تجلي. تعلق دارد
مـسئول    RHAG درهـا  جهش. دهد ميرا کاهش  P ي لوتران وها سيستم  درها ژن آنتيبيان  In(Lu): دهند

. نيز گردند Fy5 و MNSsU يها ژن آنتي اما ممکن است باعث عدم بروز باشند مي Rhnull ايجاد فنوتيپ
  اصلاً يک شاهد کافي براي اختصاص بـه يـک  ،null ي فنوتيپها گلبولفقدان يک آنتي ژن در  بنابراين

لوکوس  شامل سه  : MNSs باشند ميچهار سيستم متشکل از بيش از يک لوکوس ژني . باشد ميسيستم ن
  .روجرز هر کدام دو لوکوس دارند/ چيدو و Xg  و  Rh ،باشد مي

 
  ها کلکسيون ٤-٢-١

  ازاي هوارد اصطلاحات مربوط به گروههاي خوني شدند تـا مجموع ـ  ١٩٨٨ها در سال     کلکسيون    
آن زمان وضـعيت    بيوشيميايي و يا سرولوژيکي بهم مرتبط بودند و در، را که از لحاظ ژنتيکيها ژن آنتي

ي هـا  ژن آنتي ،ايجاد کلکسيون کرومر  قبل از،بعنوان مثال.  در کنار هم قرار بدهند،ا نداشتنديک سيستم ر
نيـز   WESaو WESb و 900020 , 700035 , 700036 يهـا  به ترتيب داراي شـماره  Tcc,Tcb,Tca: ليکآل

ژن روي يـک مـاکرومولکول قـرار      با اين حال هر پنج آنتـي ،بودند 700042 , 900033 يها داراي شماره
مرتبط بودنـد   ژن ديگر که از لحاظ سرولوژيکي و بيوشيميايي بهم  به همراه پنج آنتيها ژن آنتياين . دارند

 زيرا مشخص ،سيستم کرومر باشند ستندتوان مي نها ژن آنتيدر ابتدا اين . کلکسيون کرومر را ايجاد نمودند
ي موجود هستند که اين خود يـک دوره زمـاني       ها  سيستم از تمامي نشده بود که از لحاظ ژنتيکي متمايز        

  .طلبيد ساله را مي دو
 : انـد  شـده  کـه شـش تـا از آنهـا بعـدا بعنـوان لايـستعمل اعـلام            انـد   شدهيازده کلکسيون ايجاد        

سيـستم در   درحـال حاضـر بـه صـورت    Indian(203) و Cromer(202)و Gerbich(201) يها کلکسيون
 ديگـو  ،لـوتران  يهـا  سيـستم بـه ترتيـب در     Gregory(206),Wright(211),Auberger(204) .انـد  آمـده 

  ). ٣-١جدول (اند شدهادغام  ودمبروک
    كلكسيونهاي گروه خوني.٣-١جدول

  

شماره   نشان  نام  شماره
  ها ژن آنتي

205  Cost  COST  2  
207  Ii  I  2  
208  Er  ER  2  
  GLOB  3  گلوبوزيد  209
210  Lec) 

  Led    2)و
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 700 سري ،ي با شيوع کمها ژن آنتي  ٥-٢-١
 ي گلبول قرمز که قابل تخصيص بـه هـيچ سيـستم يـا کلکـسيوني نيـستند و دراکثـر       ها آنتي ژن    

روزه ام ـ). ٢٧-١جـدول  (گيرنـد   مـي  700دارند يک شماره    % ١ي آزمايش شده شيوع کمتر از       ها  جمعيت
اسـتفاده اعـلام    بدون 700دو شماره  در حال حاضر سي و، آنتي ژن تشکيل شده است٢٢از  700سري 

 ، و يا بعلت عدم وجـود معرفهـا  اند گرفته جاي ها سيستمي مربوط به آنها يا درون     ها  ژن  آنتي زيرا   اند  شده
  .باشند مين ديگر قابل توصيف

 
 901 سري ،ي با شيوع كمها ژن آنتي ٦-٢-١

شـدند،    قـرار داده مـي   900 نـام  درون يک فايل بزرگ به% ٩٩هاي با فراواني بالاي  در ابتدا ژن    
                  900ي ها اين شماره ها چون بسياري از با ايجاد کلکسيون. ي با شيوع كمها ژن آنتي براي 700مشابه سري 

مانده مجدداً  درون يک سري جديـد   ژن باقي کل سري کنار گذاشته شد و چند آنتي ،بلا استفاده ماندند
  ).٢٨-١جدول (باشد مييازده آنتي ژن  د که در حال حاضر متشکل ازجاي داده شدن»  901 سري«

 
  اصطلاحات گروه خوني بکار رفته در اين کتاب   ٧-٢-١

که  يک سيستم نام گذاري هماهنگ را براي گروههاي خوني فراهم مي نمايد ISBT اصطلاحات    
کـامپيوتر نيـز مناسـب      درهـا  ي داده نوين و بروز نمود و به منظـور نگهـدار  ، آنرا به طور مستمرتوان مي
ندارد که اين اصطلاحات عددي در   انتظار،گروه فعال که روي اين اصطلاحات مطالعه مي کند. باشد مي

كمك به فهم تقسيم بندي بر اساس ژنتيـک مهـم    تمامي شرايط استفاده شود، گرچه فهميدن آنها از نظر
] ٥[ کـه توسـط گـروه فعـال پيـشنهاد شـده      جـايگزين  در ايـن کتـاب نـام گـذاري رايـج تـر و      . اسـت 

 بلکه به سادگي حاکي ،باشد مياطمينان در اصطلاحات عددي ن  اين منعکس کننده عدم.گردد مي استفاده
 ي گروه خوني کاملاً  آشنا نيستند و در صورتي کهها خوانندگان اين کتاب با شماره از اين است که اکثر

 .تاب راحت تر خواهد بود فهم محتويات ک،اسامي آشنا به کار رود
ترتيـب   . ارائه خواهـد شـد  ، در سراسر متن کتاب در جدولها و در پرانتزهااي هاصطلاحات شمار    

در هر حال . بود  خواهدها  کلکسيونها و سري،ي گروه خونيها سيستمفصول اين کتاب بر اساس ترتيب 
 که هر سـه  باشند ميلوئيس  و  ABO، H يها سيستماستثنائات معدودي وجود دارند که مشهورترين آنها 

زيرا از لحـاظ بيوشـيميايي داراي ارتبـاط     اند گرفتهمورد بحث قرار ) ٢فصل (با هم در يک فصل حجيم 
  .باشند مينزديکي 
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  ي گروه خونيها ژن آنتيساختار و عملکرد    ٣-١
عنوان الگوهـايي از    بهغالباً   گروههاي خوني انساني،ريندر طول نيم قرن بعد از اکتشاف لنداشتا    
، ابتدا )ها ژن آنتي(اطلاعاتي از ساختار  ١٩٥٠ از دهه. سرولوژيک موروثي شناخته شده بودند هاي واکنش

در . ، از طريق تجزيه و تحليل بيوشـيميايي حاصـل گرديـد   ها پروتئين ي کربوهيدراتي و سپسها ژن آنتي
کلون شد و اين عمل به عرصه مولکـولي   (GYPA) را رمزدهي مي کند MN ژن  ژني که آنتي١٩٨٦سال 

ي هـا  ژن آنتيدر حال حاضر اطلاعات فراواني پيرامون ساختار بسياري از . خوني منتهي گرديد گروههاي
 و باشـد  مـي العـاده كـم    ي ما از عملکرد آنهـا فـوق  ها با اين حال دانسته. باشد ميگروه خوني در دست 

ي هـا  ژن آنتـي ي عملکـردي  ها جنبه. است ر آنها استنتاج شدهقسمت اعظم آنچه را که مي دانيم از ساختا
، اما در اينجا به صورت اجمالي ارتباط بين اند شدهگروه خوني در فصول اختصاصي اين کتاب گنجانيده      

نيـز بـازنگري شـده      ]۷[ ١اين موضوع توسط دانيلـز . است آنها مطرح شده) فرضي(ساختار و عملکرد 
  .است
 

  ي غشاييها انتقال دهنده  ١-٣-١
در . نماينـد  هاي مهم بيولوژيک به داخل و خارج سلول را تـسهيل مـي     انتقال مولکول  ،اين عوامل     

ي هـا   داراي پايانـه ،کننـد  غشاها را چندين بار طي مـي   بعبارت ديگر،گلبول قرمز آنها پلي توپيک هستند  
. انـد  شـده گليکوزيلـه   N– ونـي ي بير ها  آميني و کروبوکسيلي سيتوپلاسمي هستند، و روي يکي از حلقه         

 Kidd  گليکـوپروتئين ،انتقـال دهنـده آنيـوني اسـت     يک) ١٠فصل( Diegoآنتي ژن گروه خوني  ،٣باند

. يـک کانـال آبـي اسـت    ) ١٥فـصل ( Colton گليکـوپروتئين  يک انتقال دهنـده اوره اسـت و   )  ٩فصل(
ي غشايي ها اراي ساختمان خاص انتقال دهندهد Rh(RhAG) وابسته به و گليکو پروتئين Rh يها پروتئين

در انتقال  Rh شواهدي حاکي از نقش کمپلکس). گليکوزيله نيستند Rh يها پروتئين بجز اينکه (باشند مي
  ).٥فصل  (باشد مينيز دردست  آمونيوم
 

   و مولکولهاي چسبندگيها گيرنده  ٢-٣-١
پـروتئين   ايـن . ي آمينـي خـارج سـلولي دارد        اما يک انتهـا    ،توپيک است  گليکوپروتئين دافي پلي      

هـا    براي کموکـاين اي ه و ممکن است بعنوان گيرندباشد مي G ي مرتبط باها ابرخانواده گيرنده عضوي از
 ).٨فصل(عمل نمايد 

ــو     ــا پروتئينگليک ــوتران ه ــصل (ي ل ــوپروتئين،)٦ف ــصل (  LW  گليك  و  CD147، )١٦ف

 اي هخـانواد  IgSF . (IgSF)باشـند  مـي  ٢خانواده ايمونوگلوبوليناعضاي ابر ) ٢٢فصل  ( Okگليكوپروتئين
 ي تکرار شونده با تعداد متفاوت و خارجها هاي چسبندگي با حوضه  و مولکولها گيرنده است بزرگ از

                                                        
1 -Daniel's 
2 -Immunoglobulin Superfamily 
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نيـز  )  ١٩فـصل ( CD58 و) ٥فـصل  (  CD47.ي ايمونوگلوبين دارنـد ها سلولي كه توالي مشابه با حوضه
عملکرد اين . دهند ي قرمزهستند، اما فعاليت گروه خوني بروز نميها گلبولدر   IgSF يها پروتئينگليکو

اوليه آنهـا ممکـن اسـت در      اما ويژگي عملکردي،باشد ميي قرمز مشخص نها گلبولساختارهاي روي 
   .طول اريتروپوئز تظاهر نمايد

گيرنـده و   نـوان ي سطح گلبول قرمز با ساختارهايي کـه حـاکي از نقـش آنهـا بع    ها ژن آنتيبعضي از 
 و CD99 يها پروتئينگليکو ،)٢١فصل  (Indianآنتي ژن CD44  :  عبارتند از،باشد ميمولکول چسبندگي 

Xg  )١٢ فصل(، CDw180  ،آنتي ژن گروه خوني  JMH )٢٤فصل(و  CDw75)  ٦فصل.(  
 

  ي تنظيم كننده کمپلمانها پروتئينگليکو  ٣-٣-١
سـلول   حفاظت گليکو پروتئين هستند که نقش آنها تا حدوديي قرمز داراي حداقل سه ها گلبول    

كـه همـان    (DAF,CD55) ١دو تـا از آنهـا عامـل تـسريع کننـده زوال     . در برابر کمپلمان خـودي اسـت  
 Knops  يـا گليکـوپروتئين   (CD35,CR1)  کمپلمـان ١و گيرنـده  ) ١٩فصل (کرومر است گليکوپروتئين

 کـه مهمتـرين ايـن    CD59 نترلـي کمپلمـان تعلـق دارنـد    ي کهـا  پـروتئين بـه ابرخـانوداه   )  ٢٠فـصل  (

فعاليت گـروه    پلي مرفيک نيست و،باشد مي به منظور حفاظت در برابر کمپلمان خودي ها پروتئينگليکو
پوشـيده شـده از    C3b/C4b گلبـول قرمـز پيونـد يـافتن بـه      CR1 عملکرد اصلي). ١٩فصل(خوني ندارد
خارج سـاختن آنهـا از گـردش      آنها به کبد و طحال به منظور پردازش و نيز انتقال،هاي ايمني کمپلکس

  .باشد ميخون 
 

  ها آنزيم  ٤-٣-١
اسـتيل   يـك  Ytگليكـوپروتئين  : باشـند  مـي دوگليکو پروتئين گـروه خـوني داراي فعاليـت آنزيمـي     

 يک Kell گليکوپروتئين).١١فصل (باشد ميي عصبي ها کولينستراز است كه آنزيمي حياتي در انتقال پيام
اندوتلين كـه   غير فعال است شکافته و اندو پپتيداز است که قادر است پيپتيدي را که از لحاظ بيولوژيک

ي قرمـز  هـا  گلبـول نقـش ايـن آنزيمهـا در    ). ٧فـصل (يك تنگ کننده فعال عـروق اسـت توليـد نمايـد       
 ADP–  ازاي هاز ايـن اسـت کـه بـه خـانواد      ساختار گليکوپروتئين دمبروك حـاکي . باشد مين مشخص

  ).١٤فصل (ريبوزيل ترانسفرازها تعلق دارد 
 

  اجزا ساختماني   ٥-٣-١
آن اسـت    در زيرغشاها پروتئين از گليكواي هشكل وقوام گلبول قرمز توسط اسكلت غشايي كه شبك

 كـه  باشـند  مي دست كم دو گليكوپروتئين غشايي داراي يك حوضه سيتوپلاسمي طويل. گردد ميحفظ 

                                                        
1 -Decay Accelerating Factor 
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) ٢فصل(١با نام آنتي ژن ديگو ٣باند:  عبارتند ازها پروتئيناين .  متصل مي سازندغشا سلول را به اسكلت
 ٢ي گـروه خـوني گـربيچ   هـا  ژن آنتـي نـام   بـا   D گليكوفـورين ،همراه بـا ايزوفـرم آن    Cو گليكوپروتئين

 يهـا  گلبـول د منجر به ايجاد توان مي كنند مي  را كدها پروتئينهايي كه اين  بروز جهش در ژن). ١٨فصل(
   .قرمز با اشكال غير طبيعي گردد

 
  اجزا گليكوكاليكس  ٦-٣-١

ي سطح ها پروتئينگليكو  هردو فراوانترين،)٣فصل( MN يا همان آنتي ژن A  و گليكوفورين٣باند    
انتقال دهنـده گلـوكز، بخـش عمـده      گليكانهاي-N  به همراه٣هاي باند گليكان-N .باشند ميگلبول قرمز 

 وگليكوليپيـدهاي ديگـر   ها پروتئينبعضي از گليكو آنها نيزبر روي. ول قرمز هستندگلب ABH يها ژن آنتي
 بـه  ،و ديگر مولكولهـاي گليكوفـوريني   A سلولي گليكوفورين ي خارجها حوزه). ٢فصل(شوند ميظاهر 
كربوهيدرات سطح گلبول قرمز، گليكوكاليكس يا پوشش سلولي را تشكيل . گليكوزيله هستند-O  شدت

 ماتريكس خارج سلولي كربوهيدراتي گلبول را در برابر آسيب مكانيكي و حمله ميكروبـي  ناي. دهد مي

  .حفاظت مي نمايد
 

  اهميت بيولوژيكي پلي مرفيسم گروه خوني چيست؟  ٧-٣-١
ــك            ــوآنتي ژني ــوني را آل ــاي خ ــه گروه ــسمهايي ك ــي مرفي ــوژيكي پل ــورد ارزش بيول                      در م

بـه طـور    ″ها احتمالا در هر پلي مرفيسمي، يكي از آلل . استاطلاعات بسيار اندكي در دست       سازند مي
 .تاس ـداشــته يـا حــداقل در گذشـته    دارد و% ١انتخـابي در يـك جمعيــت بـزرگ فراوانــي بيـشتر از    

بـه عنـوان    هـا   وگليكوليپيدهاي حامل ويژگي گروه خوني، غالبا از سوي ميكروارگانيسمها پروتئينگليكو
ي هـا  گلبولممكن است به  اين مسئله. شوند مي به سلول به كار گرفته يي براي اتصال و تهاجمها گيرنده

. كننـد  مـي باشد كه پروتئين را حمـل   ي ديگريها سلولد توان ميقرمز ارتباطي نداشته باشد، هدف انگل 
يي هـا  هاي انتخـابي ناشـي از جهـش    تاثيري از تعادل احتمال مي رود كه پلي مرفيسم گروه خوني اساسا

سطح سلول نتوانند به عنوان گيرنده مورد استفاده پاتوژن قرار گيرند   ساختارهايشوند ميكه باعث باشد 
 ،مهم است اين نكتـه را بخـاطر بـسپاريم كـه    . به اين فشارهاي انتخابي سازگاري يابد و انگل در پاسخ

 ـ هرچند پلي مرفيسم گروه خوني بدون شك ناشي ار تاثيرات فشارهاي انتخابي اسـت، امـا ايـن    ل عوام
  .رود مي  بطوري كه اميد اندكي به شناسايي آنها،ها پيش ناپديد شده باشند ممكن است مدت

  
  
 

                                                        
1  - Diego 
2 - Gerbich 
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سازماندهي هر موجـود زنـده     ازاي هبخش عمد :»١٨٥٩ ها منشا گونه«  به نقل از چارلز داروين در
ته خويش در طبيعت تطابق كامل ياف ناشي از وراثت است و لذا گرچه هر موجود مطمئننا با جايگاه

و خيلي نزديك با عادات زندگي امروزي  مستقيم است، درحال حاضر بسياري از ساختارها ارتباطات
 .ندارند
  
  
  
  
 





  

  

  ۲۲فصل فصل 
  

  لوئيسو  ABO  ،Hhهاي سيستم
  
  

  يخچه ومقدمهر تا– ۱بخش 
  لوئيس و ABHهاي  ژن  توارث و بيوسنتز آنتي، بيوشيمي-۲بخش 

  ي مرتبطها ژن آنتي و لوئيس ،ABO   ساختمان ۲-۲               
   توارث و ژنتيک مولکولي،   بيوسنتز۲-۳               

  ) سکرتور( کننده  و ترشحABO، Hhهاي  سيستم-۳بخش 
               ۲-۴  A1و A2  
  ABOني فنوتيپي و ژني فراوا  ۲-۵               
  Hh و  ABOي ها ژن آنتي  ترشح ۲-۶               
 A   زيرگروههاي ۲-۷               

  B   زيرگروههاي ۲-۸                
                ۲-۹  Amos و  Bmos  
  BوA ي ها   برهم کنش ژن۲-۱۰                
  B و A ي مشابه ترانسفرازهايها   ويژگي۲-۱۱                
                ۲-۱۲  CisAB 
  Hي داراي نقصان ها     فنوتيپ۲-۱۳                
  ي قرمزها  سطح گلبولH و A ،Bي ها ژن آنتي  تغييرات اکتسابي در ۲-۱۴                

  ABHي ها  و لکتينها بادي آنتي  ۲-۱۵                
  لوئيس سيستم -۴بخش 

  Leb , Leaي ها  و فنوتيپها ژن آنتي    ۲-۱۶                
   فنوتيپي و ژني ،ژني آنتيي ها نيفراوا  ۲-۱۷                 
  لوئيسي ها بادي آنتي  ۲-۱۸                 
  لوئيس مرتبط با يها ژن آنتي  ديگر ۲-۱۹                 

  هاي عملکردي  ارتباط با بيماري و جنبه،توذيع بافتي -۵بخش 
  ها ي خوني و بافتها  برسطح ديگرسلوللوئيس و ABHي ها ژن آنتيتجلي   ۲-۲۰               
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     ارتباط با بيماري۲-۲۱               
  ي عملکرديها   جنبه۲-۲۲               

  
    تاريخچه و مقدمه-۱بخش 

 هـر   ،)۱-۲جـدول (شوند مي توضيح داده      لوئيس و   ABO، Hhدر اين فصل سه سيستم گروه خوني        
ي ايـن سيـستم از اجـزا    هـا  ژن آنتـي  زيـرا  ، اسـت »کسب شـده « در حقيقت يک سيستم   لوئيسچند که   

ا يـن سـه سيـستم گـروه     . گردند ميباشند بلکه از پلاسما بر سطح آن جذب          ميساختاري گلبول قرمز ن   
باشند اما از آن جهت با هم در يک فصل مورد بحث قرار گرفته اند کـه      مي لحاظ ژنتيکي مجزا     خوني از 

 در چنـدين  هـا  باشند و بر هم کـنش پيچيـده ژن   مياز لحاظ فنوتيپي و بيوشيميايي داراي ارتباط نزديک         
ي ها ح گلبولي مرتبط با آنها را بر سطها ژن آنتي و ديگر لوئيس و ABO، Hhي ها ژن  آنتي ظهور   ،لوکوس

  .نمايد ميو در ترشحات کنترل  قرمز
  

  Led وLecهاي  ژن  و آنتيHh لوئيس و ،ABOهاي     نشانه گذاري عددي سيستم.۱-۲جدول 
  

ABO (system 001) 
Lewis (system 

007) 
Hh (system 018) Collection 210 

ABO1 A LE1  Lea  H1 H 210001 Lec 
ABO2 B LE2 Leb   210002 Led 

ABO3 A,B LE3 Leab     

ABO4 A1 LE4 LebH     

  LE5 Aleb     

  LE6 BLeb     

 
  

گـزارش  ] ۱[ زمـاني کـه لنداشـتاينر   ، پا به عرصه ظهور نهاد۱۹۰۰علم ايمونوهماتولوژي در سال       
لکه  ب،ي خوني حيواني استها نمود که سرم افراد سالم نه تنها داراي اثر آگلوتينه کنندگي بر روي گويچه

نـشان داد کـه   ] ۲[سال بعد لنداشـتاينر . کند ميي خوني انساني از افراد محتلف را نيز آگلوتينه      ها  گويچه
 ناميـده  Oکه بعـداً   (C  وB وAي قرمز افراد مختلف سه گروه ها  و گلبولها بواسطه مخلوط نمودن سرم

و در ) Aي هـا   نه ديگر گلبـول   اما (Bي گروه   ها   سرم گلبول  ،Aدر گروه   . توان شناسايي نمود   ميرا  ) شد
) O(Cرا آگلوتينـه نمودنـد و در گـروه       ) Bيهـا   اما نه ديگـر گلبـول      (Aي گروه   ها   سرم گلبول  ،Bگروه  
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رسيد که سرم حاوي مخلوطي از دو آگلـوتينين        مي توسط هيچ سرمي آگلوتينه نشدند و به نظر          ها  گلبول
  . استBوA ي ها که قادر به آگلوتينه نمودن سلول باشد
 توسـط سـرم   هـا  را اضافه نمودند که در آن سلول  ) AB(يک گروه چهارمي    ] ۳ [١کاستلو واستورلي د

افـراد بـالغ در سـرم خـود هميـشه      . شدند و سرم حاوي هيچ آگلوتينيني نبود    مي آگلوتينه   ها  تمامي گروه 
ي هـا  گلبـول  را دارند و اين در صورتي است که فاقد آگلوتينوژن مربوطه بر سطح B يا  Aي  ها  آگلوتينين

  ).۲-۲جدول (قرمز خود باشند
ي خوني ممکـن اسـت بـه ارث برسـند و در سـال        ها  پيشنهاد نمودند که گروه   ] ۴ [٢اپستين واتنبرگ 

 تابع قوانين مندلي است BوA ي ها ژن آنتياين واقعيت را که وراثت ] ۵ [٣ وان دانگرن و هيرشفلد۱۹۱۰
در ] ۷و۶ [٤برنـشتين . باشـد  ميدم حضورشان غالب   بر ع  B و Aي  ها   بطوري که حضور ژن    ،تاييد نمودند 

باشند  مي ضروري ABO نشان داد که فقط سه آلل در يک لوکوس به منظور توصيف وراثت             ۱۹۲۴سال  
  ).۲-۲جدول(

  
   در ساده ترين سطح آنABO سيستم . ۲-۲جدول

  
ABO 

group 

Antigens 

on red cells 

Antibodies 

in serum 
Genotype 

O None Anti-A,B O/O 

A A Anti-B A/A or A/O 

B B Anti-A B/B or B/O 

AB A and B None A/B 

 
  

ي قرمز اکثر ديگر افراد گروه ها کردند که گلبول ميبادي  توليد  آنتي نوعي  Aبعضي از افراد گروه         
A لذا گروه .  نمود مي را آگلوتينهA به دو زير گروه  A1وA2    ـ  شتين  تقسيم شـد و تئـوري سـه آللـي برن

در حال حاضر ). ۴-۲بخش( بسط داده شدOوB وA2 وA1 : به چهار آلل ] ۸ [ ٥توسط تامسن و همكاران
  ). ۸-۲ و۷-۲ي ها بخش( شناسايي شده اندBوA ي نادر ها بسياري از زير گروه

                                                        
1  -  Decastello and Sturli 
2  -  Epstein and Ottenberg 
3  - von Dungern and Hirschfeld 
4  - Bernstein 
5  - Thomsen et al. 
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 کامل شده اسـت کـه مـديون    لوئيس و H , ABOي ها ژن آنتيفهم و درک ما از ساختمان و بيوستنز 
 BوA ي هـا  ژن آنتـي . باشـيم  مي ۱۹۵۰در سال ] ۱۱ [٢و کابات] ۱۰و۹ [١نه مورگان و واتکينزکار پيشگاما

باشند و وجه افتراق آنها ماهيـت يـک    مي ها  و ليپوپروتئين  ها  ي کربوهيدراتي در گليکوپروتئين   ها  شاخص
  Bر گروه  و گالاكتوزدA گالاکتوزآمين در گروه – استيل– N: مونوساکاريد غالب ايمني انتهايي است 

  
کنند که به نوبـه خـود انتقـال قنـد غالـب ايمنـي        مي گليکوزيل ترانسفرازها را کد      B و Aي  ها  ژن    

 Oژن . نماينـد  ميکاتاليز ) Hژن  آنتي(اختصاصي را از يک دهنده نوکلئوتيدي به يک سوبستراي پذيرنده           
دهـد کـه    مـي  نـشان  B و Aي  ها توالي ژن ). ۳-۲ و ۲-۲ي  ها  بخش(کند ميهيچ ترانسفراز فعالي را توليد ن     

 شـايعترين ژن،  داراي يـک حـذف        ،Oژن  .   در چهار اسـيد آمينـه اسـت        B و Aاختلاف ترانسفرازهاي   
  . کند مينوکلئوتيدي است و پروتئيني ناقص را کد 

)   FUT1ژن  (ABO که محـصول يـک ژن مـستقل از       ، توسط يک گليکوزيل ترانسفراز    Hژن   آنتي    
ي قرمـز هـيچ   هـا  باشند بر سـطح گلبـول   مي Hافراد بسيار معدودي که فاقد ژن      . گردد مي سنتز   ،باشد مي

 نخواهنـد بـود ولـو اينکـه محـصولات آنزيمـي         B يا   Aي  ها  ژن  آنتي لذا قادر به توليد      ، ندارند Hژن   آنتي
  ). ۱۳-۲بخش (موجود باشند B يا Aي ها ژن

ر آن در ترشحات تحـت کنتـرل    حضو. افراد وجود دارد  % ۸۰ در ترشحات بدن حدود      Hژن   آنتي    
 Hژن  آنتـي افرادي که   . باشد مي اما داراي ارتباط نزديک با آن        H(FUT1)مستقل از ژن    ) FUT2(يک ژن   

 را نيز وارد ترشـحات  B يا Aي ها ژن آنتي ، را داشته باشندABOي ها کنند در صورتي که ژن   ميرا ترشح   
 را ترشح نخواهند کرد ولو اينکه ايـن     B يا   Aي  ها  ژن  آنتي ،Hافراد غير ترشح کننده     . نمايند ميبدن خود   

ي هـا    در تعيين فنوتيـپ    Hژن   آنتيترشح  ). ۶-۲بخش(يشان ظاهر شده باشند   ها   بر سطح گلبول   ها  ژن  آنتي
  . لوئيس نيز اهميت دارد

 توسـط  ۱۹۴۶ ناميده شـد، در سـال     Lea-که بعدها آنتي  ،لوئيسي ضد   ها  بادي آنتياولين دو مورد        
افراد انگليسي را آگلوتينه % ۲۵ي قرمز حدود ها   گلبول ها  بادي آنتياين  . توضيح داده شدند  ] ۱۲ [٣مورانت
 ناميده شد، دست يافت كه شاخـصي را  Leb- كه بعدها آنتي ،بادي ديگري  آنتيبه  ] ۱۳ [٤آندرسن. نمودند

  .نمود مي وجود داشت شناسايي Le(a-)ي قرمز افراد بالغ ها كه فقط بر سطح گلبول
 ز توسـط گلبـول قرمـز سـنت    LebوLea گرچه . ژن بودند آنتي فاقد هر دو Oبالغين گروه ش درصد ش

ي گروه خوني در ها ژن آنتي اما بدين دليل بعنوان ،گردند ميشوند بلکه از پلاسما بر سطح آنها جذب  مين

                                                        
1  -  Morgan and Watkins 
2  - Kabat 
3  -  Mourant 
4  -  Andresen 
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 LebوLea اصـطلاحات  . ي قرمز شناسـايي شـدند  ها  بر سطح  گلبولرشوند که نخستين با مينظر گرفته 
  . باشند ميلليک نآ ها ژن آنتيگمراه کننده هستند زيرا اين 

کند که افزوده شدن يک ريشه فوکـوز         ميگليکوزيل ترانسفرازي را رمزدهي     ) FUT3 (لوئيسژن      
 موجـود  H توليد شود و يـا در صـورتي کـه    Lebژن  آنتينمايد تا   مي در ترشحات را کاتاليز    Hژن   آنتيبه  

در نتيجـه از آنجـايي کـه ايـن     .  توليد گردد  Leaکند تا   مي   اضافه   Hبه ماده پيشساز    ) ورغيرسکرت(نباشد  
ي قرمـز اکثـر ترشـح کننـدگان      هـا   گلبول،شوند ميترکيبات از پلاسما برروي غشاء گلبول قرمز جذب       

Le(a-b+), H و اکثر غير ترشح کنندگان Le(a+b-)ترانسفراز لوئيس همچنين قادر است ماده .  هستندA 
افـراد سياهپوسـت بـراي    % ۲۵افراد سفيد پوست و % ۶حدود .  تبديل نمايدBLeb را به    B و   ALebرا به   

کننـد   مـي ي لوئيس را توليد  ن ها  باشند و چون آنزيم    مييك ژن خاموش در لوکوس لوئيس هموزيگوت        
-۲ي ها بخش(باشند مي بوده و در ترشحاتشان فاقد ساختارهاي لوئيس       Le(a-b-)ي قرمز   ها  داراي گلبول 

 گلبول قرمز شايع است که اين ناشي از وجود يک آلـل ضـعيف   Le(a+b+)در آسيا فنوتيپ ). ۱۶-۲ و ۳
  ).۳-۶-۲بخش(باشد ميسکرتور 
شـوند و بـه مقـدار زيـاد در      مـي ي لوئيس مطرح ها ژن آنتي بعنوان پيشساز Led و Lecيها ژن آنتي    

 H افراد غير ترشح کننـده  Le(a-b-)ي قرمز ها ي گلبول رو Lec.باشند مي موجود   Le(a-b-)پلاسماي افراد   
 Leyو  Lex  يهـا  ژن آنتـي .شوند مي شناسايي H افراد ترشح کننده Le(a-b-)ي قرمز ها  روي گلبولLedو 
  .شوند ميي قرمزديده نها به مقادير قابل توجه روي گلبول) Leb   وLeaبه عنوان ايزومرهاي(

 بـافتي مـورد توجـه    –ي گـروه خـوني     هـا   ژن  آنتـي س غالباً  به عنـوان        و لوئي  ABHي  ها  ژن  آنتي    
ي پوششي ها ي اندوتليال و اکثر سلولها   زيرا ساختارهايي با انتشار وسيع بر سطح سلول،] ۱۴[باشند مي
 ، بـافتي بيـان شـده   –ي خـوني  ها ژن آنتي ماهيت دقيق ،ي ژنيها بواسطه پيچيدگي بر هم کنش   . باشند مي

  ). ۲۰-۲بخش (باشد ميي مختلف يک شخص متغير ها درون بافت
         واقـع ۱۹ روي کروموزم شماره FUT3وFUT2 وFUT1 ي ها  و ژن۹ روي کرموزم شماره ABOژن 
  ).۳۲فصل(شده اند
   و لوئيسABHهاي  ژن  توارث و بيوسنتز آنتي، بيوشيمي- ۲بخش         

  
  هاي مرتبط ژن  لوئيس و آنتي،ABHهاي  ژن   ساختمان آنتي۲-۲

 ،ي اليگوسـاکاريدي ها  و لوئيس ساختارهاي کربوهيدراتي هستند و اين زنجيره    ABHي  ها  ژن  آنتي    
 و با سراميد بمنظور توليـد گليکواسـفنگوليپيدکانژوگه         ها  عموماً  با پلي پپيتدها براي توليد گليکوپروتئين       

ر هر مرحله يک گليکوزيل پذيرد و د ميسنتز اين اليگوساکاريدها به طريقي مرحله اي صورت . شوند مي
ي اليگوساکاريدي مسئول ها ريشه. نمايد مي يک مونوساکاريد را کاتاليز وده شدنترانسفراز اختصاصي افز

 و علائم اختصاري مونوسـاکاريد در  ۳-۲ي مرتبط در جدول ها ژن آنتي لوئيس و ،ABHي ها ژن آنتيبيان  
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 بـه صـورت   ۱-۲ توصيف و در شکل      ۳-۲ بخش    در ها  بيوستنز اين ساختمان  .  ارائه شده اند   ۴-۲جدول
 ،ي گروه خوني مقالات بسيار زيادي وجود داردها ژن آنتيدر مورد بيوشيمي اين . شوند ميدياگرامي ارائه 

 پيـشنهاد                    ۲۴ تـا  ۱۲و۱۰منـابع  (شـوند    مـي اي از منـابع مربوطـه معرفـي     اما در اين فـصل صـرفاً  پـاره      
  ).شوند مي

  
   و لوئيس ABHهاي  ژن هاي نمايانگر آنتي گليکوکانژوگه  ۲-۲-۱

 ABHي هـا  ژن آنتـي  معـرف  ،هـا  ي کربوهيـدراتي روي گليکـوپروتئين   هـا   دو دسته اصلي از زنجيـره     
  : باشند مي

۱ (N–ــا گليکــان ــق  ،ه ــپاراژين از طري ــدي آس ــروژن آمي ــه نيت ــه ب ــشعب ک ــسيار من                                ســاختارهاي ب
N –گردند ميگلوکوزآمين متصل –يل  است.  

۲ (O- ساختارهاي ساده يا پيچيده که از طريق         ،ها   گليکان N –   گـالاکتوز آمـين بـه گـروه      – استيل 
  . شوند ميهيدروکسيل سرين يا ترئونين متصل 

شوند و بر اسـاس   ميي کربوهيدراتي متصل به سراميد تشکيل   ها   از زنجيره  ،گليکو اسفنگوليپيدها     
 و لـوئيس   ABHي  ها  ژن  آنتي. گيرند مي گلوبو و يا گانگليو قرار       ،لاکتو: ي  ها  ن زنجيره در دسته   ماهيت اي 

 گرچــه ،شــوند مــيمـشتق ازگليکواســنفگوليپيدها، غالبــاً  روي  گليکوليپيــدهاي ســري لاکتـو مــشاهده   
ه زنجيـر .  بر روي گليکوليپيدهاي سـري گلوبـو و گـانگليو نيـز شناسـايي شـده انـد                  ABHي  ها  ژن  آنتي

           داري يـک سـاختار  ،  و گليکوليپيـدهاي سـري لاکتـو   ABHي حامل ها  کربوهيدراتي اکثر گليکوپروتئين  
باشند، يعنـي اينکـه از طريـق دي سـاکاريدهاي تکـرار شـونده         مي استيل لاکتوزآمين – N-اي  پلي  پايه

Galβ1→ 4GlcNAcβ1→3  مراجعه شود۵-۲ي جدول ها به مثال(يابند  مي .(  
 در سـطح  ABHژنـي   آنتـي ي هـا  اعتقاد کلي بر اين بود کـه اکثـر شـاخص         ۱۹۸۰ا قبل از سال     ت    
 متعاقـب انتـشار     ۱۹۸۰ اما در سال     ،]۱۵و۱۰[شوند مي ي قرمز توسط گليکواسفنگوليپيدها حمل    ها  گلبول

             باشـد  مـي  جزئـي    ،هـا    در مقايسه با گليکوپروتئين    ، مشخص شد که نقش گليکوليپيدها     ،گزارشات متعدد 
ي منفـرد و بـسيار   هـا   گليکـان -N روي   ABHي  هـا   ژن  آنتـي ي قرمز اکثر    ها  بر سطح گلبول  ].  ۲۵- ۲۹[

و ) پـروتئين مبادلـه كننـده  يـوني       (۳ي بانـد  هـا    استيل لاکتوز آمين مربوط به پروتئين      –N–پلي   منشعب
در هرگلبـول قرمزتقريبـا يـك ميليـون     ]. ۳۰[قـرار گرفتـه انـد    ) پروتئين انتقـال دهنـده گلـوکز       (۵/۴باند

گليکـوپروتئين اصـلي ديگـر    ].  ۳۱[ وجـود دارد ۵/۴ و نيم ميليون مونومر پـروتئين   ۳مونومرپروتئين باند 
 امـا ايـن   ،]۳۲و۲۹[باشـد  مي نABHي ها ژن آنتي ظاهراً  حامل هيچ کدام از ،A گليکوفورين ،گلبول قرمز 

ي هـا  ي لوئيس گلبـول ها ژن آنتي]. ۳۳[ شناسايي شده اندRh بر سطح گليکوپروتئين مربوط به    ها  شاخص
ي قرمـز  هـا   از سـاختارهاي ذاتـي گلبـول   ها ژن آنتياين . شوند مي ظاهر ن  ها   بر سطح گليکوپروتئين   ،قرمز

 اسـتيل لاکتـوزآمين کـه      – Nگليکواسـفنگوليپيدهاي نـوع پلـي       . نيستند بلکه از پلاسما جذب شده انـد       
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سازند ممکن است داراي زنجيرهاي کربوهيدراتي نسبتاً  سـاده خطـي يـا      يم را ظاهر    ABHي  ها  ژن  آنتي
            ي بـه شـدت پيچيـده و منـشعب بـه نـام             هـا   و يا به شـکل سـاختمان      ) ۵-۲جدول](۱۵[منشعب باشند   

  ].۳۴[ ريشه کربوهيدراتي دارند۶۰پلي گليکوزيل سراميد باشند که به ازاء هر مولکول تا 
 بـر   ، و لـوئيس   ABHژنيک   آنتيي  ها  ناسايي ساختمان شاخص  تمامي تحقيقات اوليه در جهت ش         

ي تخمداني کـه بـه عنـوان    ها   به خصوص مايع پاتولوژيک کيست     ،روي ترشحات بدن صورت پذيرفتند    
ــول   ــواد محل ــي از م ــع غن ــود HوA،  B منب ــده ب ــناخته ش ــي]. ۳۵[ ش ــا ژن آنت ــوئيس ABHي ه  و ل

ــوپروتئين ــا گليک ــره  ه ــشکل از زنجي ــستند مت ــا يي ه ــات  ي اليگه ــق ارتباط ــه از طري ــاکاريدي ک                             وس
O-     بمنظـور بـازنگري بـه    (گردنـد   ميي موسيني متصل ها   به مولکول  ، گليکوزيديک با سرين يا ترئونين

 تـا چنـدين ميليـون متغيـر     ۲۰۰۰۰۰ از ها وزن مولکولي اين ماکرو مولکول    ).  مراجعه شود  ]۱۰و۹[منابع  
]. ۳۷و۳۶[شـوند   مـي در ادرار و شير نيـز يافـت       و لوئيس    ABHاليگوساکاريدهاي آزاد با فعاليت     . است

  و لوئيس در پلاسما بر سطح گليکواسفنگوليپيدها وجود دارند و تعـدادي    ABHژنيک   آنتيي  ها  شاخص
  .از آنها ممکن است به غشا گلبول قرمز متصل گردند
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  ) رجوع شود۴-۲ جدولبه منظور آشنايي با علائم ختصاري به(هاي وابسته ژن  وآنتيA، B، H ساختار .۳-۲جدول
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بعضي از علائم اختصاري مربوط به  : ۴-۲جدول 
  يابند ميمونوساكاريدها و ساختارهايي كه به آنها اتصال 
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  ها و ساختارهايي كه به آنها اتصال مي يابند مونوساکاريد مربوط به علائم اختصاريبعضي از  .۴-۲جدول
 

ASP Asparagine 
Cer Ceramide 
Fuc L-Fucose 
Gal  D-galactose 
GalNAc N-acetyl-D-galactosamine  
Glc Glucose 
GlcNAc N-acetyl-D-galacosamine  
Man Mannose 
NeuAc Sialic acid (N-acetylneuraminic acid) 
R Remainder of molecule 
Ser Serine 
Thr Threonine 
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 ۲و۱ را كه از زنجيره هاي مركزي نوعLey وLex ، لوئيس ، ABHدياگرام مسيرهاي بيوسنتزي آنتي ژنهاي . ۱-۲شكل 
نشان داده ) خوابيده(ژنهايي كه مراحل را در طول مسير كنترل مي كنند بصورت ايتاليك . مشتق شده اند، نمايش مي دهد

 در ماهيت اتصال بين گالاكتوز غيراحياكننده ۲و۱سازهاي نوع پيش.  فهرست شده اند۶-۲شده و محصولات ژني در جدول 
31: استيل گلوكزآمين با هم تفاوت دارند-Nانتهايي و  →β 41 و۱در نوع →β و ۲ساختارهاي نوع . ۲ در نوع 

 و Lea(Lex)وط منقطع نشان مي دهند كه چگونه خط. ژنهايي كه روي آنها اثر مي گذارند درون پرانتزها نشان داده شده اند
Leb)Ley( كه به ترتيب از ساختارهاي پيشساز و ،Hي ترانسفرازهاي  توليد مي گردند، سوبستراH ، Se يا ABO نبوده و 

   .بدون تغيير مي مانند
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  ي کربوهيدراتي ها  شاخص  ۲-۲-۲
ــه حــضور مونوســاکاريدهاي اختــصاHو A ،  Bي هــا ژن آنتــيتجلــي                         صي کــه بــه پيشــسازهاي ب

دست کم شش دي ساکاريد پيشساز وجود دارنـد         .  بستگي دارد  ،شوند ميدي ساکاريدي مختلف متصل     
 ۳۸و۲۴ ، ۲۱ ،۱۸، ۱۴به منظور بازنگري بـه منـابع        [شوند   مياي محيطي نيز ناميده      که ساختارهاي هسته  

  ] : مراجعه شود
 Galβ1→ 3GlcNAcβ1→ R  -۱نوع 
    Galβ1→ 4GlcNAcβ1 → R-۲نوع 
    Galβ1→3GalNAcα1 →R-۳نوع 
    Galβ1→ 3GalNAcβ1 → R-۴نوع 
    Galβ1→ 3Galβ1→ R-۵ نوع

    Galβ1→ 4Glcβ1  →R-۶نوع 
ساختارهاي .  به طور شيميايي سنتز شده است صرفا۵ً نوع ، وجود دارندها  در انسان۶ و ۴ تا  ۱انواع  

  درگالاکتوز انتهايي متصل شده استC-2 طريق آلفا به  فوکوز دارند که از– L- يک آلفا،Hداري فعاليت 
 گالاکتوز -D گالاکتوزآمين و -D–استيل -N دارند به ترتيب داراي B يا A، موادي که  فعاليت  ]۴۰و۳۹[

گرچه ). ۳-۲جدول(شوند  مي درگالاکتوز فوکوزيله مذکور متصل C3باشند که از طريق اتصال آلفا به      مي
  زيرا كه از دسـت رفـتن آن   ، اما قند غالب ايمني آن هست،باشد مي ن Hكامل  ژنيک   آنتيفوکوز شاخص   

  A استيل گالاکتوزآمين قند غالب ايمنـي        -Nبه همين ترتيب    . گردد مي Hمنجر به از دست دادن فعاليت       
  . باشند مي Bو گالاکتوز قند غالب ايمني 

 بـه  Leb و براي ۱مين زنجيره پيشساز نوع  گلوکزآ- استيل-N فوکوز بايد به ،Leaژن  آنتيبراي توليد  
 باشـند  مـي  Lebو   Lea يها  ژن  آنتي ۲ ايزومرهاي نوع     Ley و   Lex]. ۴۱ -۴۵[ متصل گردد    ۱ نوع   Hماده  

41قند فوکوز از طريق اتصال    ]. ۴۷و۴۰،۴۴،۴۶[ →α    بـه N-  در  ۱ گلـوکزآمين زنجيـره نـوع      - اسـتيل 
31يـق اتـصال     و از طر   ،   Lebو   Leaساختمان   →α    بـه N-  در ۲ گلـوکزآمين زنجيـره نـوع    - اسـتيل 
ي قرمـز وجـود   ها  مقادير قابل توجهي روي گلبولهب  Ley و Lex .گردد ميمتصل   Ley و Lexساختمان 

           گـالاکتوز سـياليله شـوند   C3 ممکن است در نقطـه  Lex و Lea ساختارهاي مونوفوکوزيله ]. ۴۸[ ندارند
  ).۳-۲جدول] (۴۹- ۵۱[
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به منظور ( مي باشند۲كه داراي زنجيره هاي پيشساز نوع   H مثالهايي از گليكوكانژوگه هاي با  فعاليت . ۵-۲جدول 
  ) مراجعه شود۴-۲آشنايي با علائم اختصاري به جدول 
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 مـشتق از انـدودرم وجـود    يهـا  و لوئيس در ترشحات، پلاسـما و بافـت  ABH   ۱ساختارهاي نوع 
شوند، بلکه از پلاسما بـه  غـشا گلبـول قرمـز متـصل       ميي قرمز سنتز ن   ها  آنها  توسط گلبول   ]. ۲۱[دارند

  . وجود دارند۱ي نوع ها صرفا روي ساختار) Leb وLea(ي لوئيس ها ژن آنتي]. ۵۲[گردند مي
بـه واسـطه دي سـاکاريدهاي     عموماً ۱ي محيطي نوع ها  ي کربوهيدراتي طويل با ساختمان    ها  زنجيره

41 استيل لاکتوزآمين از طريق اتصال     -Nتکرار شونده پلي     →β   جـدول ] (۵۳[يابنـد  مي امتداد   ۲ نوع     
                 Le(a+b+) را در پلاسما، بـويژه در پلاسـماي افـراد   LebوLea   طويل با فعاليت۱ساختارهاي نوع ). ۲-۵
  . شناسايي نموده اند  ] ۵۸  و ۵۷[ي سرطاني  ها ولو در رده سل] ۵۴- ۶۴[ 

 هستند، اليگوساکاريدهاي اصلي گلبـول قرمزبـوده كـه  فعاليـت     ۲يي که داراي زنجيره نوع ها  ژن  آنتي
انـد   ي متعددي که از مزودرم يا اکتودرم مشتق شـده ها  را دارند و در ترشحات و بافتB و Aي  ها  ژن  آنتي

             در ترشحات بيـشتر از اينکـه مونوفوکوزيلـه باشـند           ۲ي نوع   ها  ساختار. ]۲۱ و ۱۵[گردند مينيز مشاهده   
) AوBو H ( دي فوکوزيله هستند)Aley,Bley,Ley] (۵۹۶۰ و .[  

 و نـوع تکـرار شـونده    O ١نوع موسيني با اتـصال :  به دو شکل وجود دارند۳ نوع ABHي ها  ژن  آنتي
         ه پيشساز به شکل يک دي ساکاريد وجود دارد که با پيونـد  ماد،O در نوع موسيني با اتصال  Aوابسته به   

O- اين ماده پيشساز ]. ۶۱[گردد مي گليکوزيدي مستقيماً  به سرين يا ترئونين در ساختمان موسين متصل
گـردد،   مـي ، اما در حالت معمول بارز ن      ) مراجعه شود  ۲-۱۸-۳به بخش   (باشد   مي Tژن مخفي  آنتيهمان  

از نـوع    (۳ نوع ABHي ها ژن آنتي. ي اسيد سياليک يا ديگر قندها پوشيده شده استها زيرا توسط ريشه  
 روي ۳ي تکرار شـونده نـوع     ها  زنجيره]. ۶۲[شوند ميي قرمز يافت ن   ها  روي گلبول ) Oموسيني با اتصال    

 ها هاين زنجير. باشند مي موجود  Aي ترشح شده افراد گروه      ها  و موسين  ي قرمز ها  گليکو ليپيدهاي گلبول  
31 هستند که براي بيوسنتز آنها، گالاکتوز از طريق اتصال         Aبدين دليل محدود به افراد گروه        →β  بـه 

N- ژنيــک  آنتــي بــا فعاليــت ۲اســتيل گــالاكتوزآمين انتهــايي يــک زنجيــره نــوعA گــردد مــي  متــصل                 
 مـورد بحـث قـرار    ۴-۲ به طـور كامـل در بخـش    ۳ زنجيره نوع    Aاين شكل وابسته به     ]. ۶۲- ۶۵و۴۸[

 از سـري  ۴زنجيره پيشساز نوع .  فقط روي گليکوليپيدها وجود دارند  ABH  ۴ساختارهاي نوع   . گيرد مي
 ۴بـه فـصل   ،Pژن   آنتـي ] (۶۶[گردد ميگلوبو، از طريق اضافه شدن گالاکتوز انتهايي به گلوبوزيد حاصل           

ي قرمز شناسـايي   ها  به مقادير بسيار جزيي بر سطح گلبول۴ع  نو H - و گلوبو  A -گلوبو). مراجعه گردد 
 به مقادير بسيار کم فقط ۴  نوع B-گلوبو]. ۶۸[، اما در بافت کليه به وفور وجود دارند      ]۶۸ و ۶۷[شده اند 

 که در آن طويل شدن سـاختارهاي  ،p با فنوتيپ Aکليه يک فرد گروه ]. ۶۹[در کليه شناسايي شده است  
ي هـا  زنجيـره ).  مراجعه شـود ۴به فصل ] (۷۰[ بود۴ نوع Aي  ها  ژن  آنتيگردد، فاقد    ميسري گلوبو مهار    

  .اند يافت شده ] ۳۷[و ادرار] ۳۶[زاد در شير به شکل اليگوساکاريدهاي آ۶نوع 

                                                        
1  - O-linked 
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ي جنينـي کـه   هـا  در سـلول  . دهنـد  مـي  را بـروز     i و Iي  هـا   ژن  آنتيي کربوهيدراتي دروني،    ها  زنجيره
 و هـا  گـردد در صـورتي کـه در گليکـوپروتئين     مـي   بـارز  iژن  آنتـي باشـند،   ميي خطي غالب   ها  زنجيره

   متجلـي گـردد  Iژن  آنتـي آورد و    مي زنجيره دروني انشعابات بيشتري را به وجود         ،گليکوليپيدهاي بالغين 
  ). مراجعه گردد۲۵به فصل (

  
   توارث و ژنتيک مولکولي،  بيوسنتز۲-۳

 کربوهيدرات بـوده ومحـصولات اوليـه    ها ژن آنتي ،يس و لوئABO، Hh ي گروه خوني ها در سيستم
ي کربوهيـدراتي بـا افـزايش ترتيبـي      هـا   زنجيـره . باشـند  مـي کننـد ن   مـي يي که بروز آنها را کنتـرل        ها  ژن

 توسط يک گليکوزيـل     ها  شوند و هر مرحله افزايش طول اين زنجيره        ميي متعدد ساخته    ها  مونوساکاريد
اين آنزيم انتقال يک مونوسـاکاريد را از دهنـده نوکلئوتيـدي آن و    . دگرد ميترانسفراز اختصاصي کاتاليز   

  . نمايند ميانتقال، از طريق يک ارتباط گليکوزيديک اختصاصي، به سوبستراي پذيرنده آن کاتاليز 
  وABO ، H(FUT1)،  Se(FUT2) ي هـا  گليکوزيـل ترانـسفرازها بـه عنـوان محـصولات اوليـه ژن      

Le(FUT3)۲-۶جدول  (  پذيرفته شده اند.(  
  

  كنند ميهايي كه آنها توليد  هاي گليكوزيل ترانسفرازي و آنزيم  بعضي از ژن.۶-۲جدول
  

  ترانسفراز  آلل  لوكوس
FUT1(H)  H  ۲و۱-آلفا-L- فوكوزيل ترانسفراز  

 h كند هيچ ترانسفرازي توليد نمي  
FUT2(SE) SE ۲و۱-آلفا-L – فوكوزيل ترانسفراز  

 se كند د نميهيچ ترانسفرازي تولي  
ABO A ۳و۱-آلفا-N- استيل-D-گالاكتوزآمينيل ترانسفراز  
 B ۳و۱-آلفا-D -گالاكتوزيل ترانسفراز  
 O كند هيچ ترانسفرازي توليد نمي  

FUT3(LE) Le ۳/۴و۱-آلفا-L- فوكوزيل ترانسفراز  
 le كند هيچ ترانسفرازي توليد نمي  
  

FUT4  
FUT5  
FUT6  
FUT7  
 

 

  ترانسفرازفوكوزيل  -L-۳و۱-آلفا

FUT8  ۶و۱-آلفا-L- فوكوزيل ترانسفراز  
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ي شـناخته  هـا  گليکوزيل ترانسفراز به منظور سنتز کربوهيـدرات  برآورد شده است که دست کم صد     
ي گـروه خـوني   ها ي سيستمها ي توليد کننده اکثر آنها، از جمله ژنها ژن. باشند ميشده انساني مورد نياز  

ABO  ،Hh       و لوئيس و ژن ترشح H،    ايـن محـصولات    .  کلون شده و توالي آنها مشخص گرديده اسـت
 داراي يك ساختار حوضـه  ها  تمامي اين پروتئين  . باشند ميي ميان غشايي دستگاه گلژي      ها   پروتئين ،ژني

يـک دم کوتـاه سيتوپلاسـمي در    : باشد مياي مشترک در ساختمان خود هستند كه متشكل ازاجزاي زير         
 اسيد آمينه اي طي كننده غشا و يک منطقه طويل ساقه اي که به دنبال          ۱۶-۲۰ يک حوضه    ،انتهاي آميني 

  .آن يک حوضه بزرگ کاتاليزوري در انتهاي کربوکسيلي واقع شده است
ي مرتبط با غشا باشند که تحـت        ها  گليکوزيل ترانسفرازهاي محلول در ترشحات ممکن است آنزيم       

د و يا اينکه ممکـن اسـت در نتيجـه شـروع ترجمـه              آزاد شده ان   تاثير پروتئازهاي آندوژن از سطح غشا     
mRNA    بـه منظـور بـازنگري بـه منـابع      ( فاقد حوزه طـي كننـده غـشا باشـند     ، در يک جايگاه نامناسب

  ). مراجه شود۷۲و۷۱و۲۲
 ،ي اختـصاصي هـا  ي کربوهيدراتي بـا تـوالي     ها  ي تنظيمي ضروري به منظور توليد زنجيره      ها  مکانيسم

ي بيـان   هـا   ي خاص مطابق بـا ژن     ها   شامل حضور يا عدم حضور آنزيم      ها  يسماين مکان . باشند ميپيچيده  
رقابـت بـين   . باشند ميي متعدد و در مراحل مختلف تکامل و نيز بر اساس ژنوتيپ فرد          ها  شده در بافت  

ي هـا  ترانسفرازهاي مختلف براي يک دهنده نوکلئوتيدي و يا سوبستراي پذيرنده  نيز، در تعيين زنجيـره           
  ].۱۶[ي توليد شده اهميت داردکربوهيدرات

  
   Hژن  آنتي  ۲-۳-۱

فوکـوز از يـک     - L انتقـال    ،فوکوزيـل ترانـسفراز   -L- ۲و۱-شود که آلفا   ميژن زماني توليد     آنتياين  
 درگالاکتوز انتهايي يکي از ساختارهاي ارائه       C-2به    فوکوز - ال -) GDP( ١دهنده گوانوزين دي فسفات   

 ، فوکوزيل ترانـسفراز -L-۲و۱-دوآلفا. را کاتاليز نمايد  ) ۱-۲ل   شک ،۳-۲جدول   (۲-۲-۲شده در بخش    
 در H بيوسـنتز سـاختارهاي داراي فعاليـت    ،گردنـد  مـي  توليد FUT2(SE) , FUT1(H)که توسط دو ژن 

يي کـه منـشا   هـا  در بافـت ) FUT1محـصول ژن   (Hترانـسفراز  . نماينـد  مـي ي مختلف را کاتاليز   ها  بافت
 SEترانـسفراز  . نمايـد  مـي  گلبول قرمز را توليـد  Hژن  آنتي و ،باشد ميال آندودرمي و مزودرمي دارند فع 

 در Hژن محلـول    آنتـي ي با منشا اکتودرم فعال است و مـسئول توليـد            ها  در بافت ) FUT2محصول ژن   (
  ). رجوع شود۷۲بمنظور بازنگري به منبع (باشد  ميترشحات 

 ۱ نوع   FUT2 حال انکه    ،باشد مي ۱از نوع  بيشتر   ۲ براي سوبستراي پذيرنده نوع      FUT1ميل پيوندي   
باشند و روي بـازوي   ميتشابه در توالي % ۷۰داراي حدود FUT2  وFUT1]. ۷۳- ۷۶[دهد  ميرا ترجيح 

)  مراجعه شود۳۲به فصل  ] (۷۸و۷۷[ کيلوبازي از همديگر واقع شده اند    ۳۵ با فاصله    ۱۹بلند کروموزم   
                                                        

1  -  Guanosine di phosphate 
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در اثــر مــضاعف شــدن يــک ژن اجــدادي بوجــود                رســد كــه  ايــن دو ژن  مــيو ايــن گونــه بــه نظــر 
  .آمده اند

FUT1      از چهار اگزون و FUT2  اما در هـر دو ژن فقـط يـک اگـزون     ، از دو اگزون تشکيل شده اند 
  ].۸۰و۷۰[نمايد ميمحصول پروتئيني را رمزدهي ) FUT2 در ۲ و اگزون FUT1 در ۴اگزون (

  
  ي قرمزها   گلبول۲-۳-۱-۱

 بواسطه وجود مشکلاتي در تخليص مقادير بـسيار        ،]۸۱ - ۸۳ [١ لارنس و همکاران   ،جان را ، ارنست
در ايـن  .  بکار گرفتنـد FUT1(H) يک روش انتقال ژن را بمنظور جداسازي   ،ها   در بافت  Hکم ترانسفراز   

 داراي هـا   اين سلول،ي کشت داده شده موش تزريق گرديدها  ژنومي انساني به درون سلول   DNAروش  
  يعنـي                  H مستقل از محصول ژن      ،Hي کربوهيدراتي با فعاليت     ها   امکانات لازم براي توليد زنجيره     تمامي

 بـا   ،دادنـد  مـي  را بـروز     Hژن   آنتيي آلوده شده اي که      ها  سلول.  فوکوزيل ترانسفراز بودند   -L-۲و۱-آلفا
  موجود درآنها بمنظور آلوده DNA  ،ده  ايزوله شHي مونوکلونال اختصاصي عليه ها بادي آنتياستفاده از 

سـاختند بـا    مي را  ظاهر Hژن  آنتييي كه ها مجددا سلول.  مورد استفاده قرار گرفتها سازي ثانويه موش  
  بعنـوان  EcoR1با استفاده از يک قطعه محدود شده مربوط بـه آنـزيم      . تکنيک ايمونولوژيک جدا شدند   

 را بروز داده بودند مشترک بـود،  يـک       Hژن   آنتيه ثانوي که    ي آلوده شد  ها    که بين تمامي سلول     ،پروب
 تعيـين  ، کلـون ،  ايزولـه H پستاندران مورد غربالگري قرار گرفت که به موجـب آن ژن           cDNAکتابخانه  

آنزيم بيـان شـده يـک    . ]۸۲ و۸۱[متجلي گرديد) COS-1(ي کشت داده شده ميمون ها توالي و در سلول   
  داشت ولي متفـاوت  H آن شباهت بسياري به  ترانسفراز  Kmاز بود که     فوکوزيل ترانسفر  -L-۲و۱-آلفا

يي از ژنـوم  هـا    مربوط به توالي   cDNA نشان داد که     ٢تجزيه وتحليل ساترن  . از محصول ژن سکرتور بود    
  ]. ۸۳[ بودند syntenic در وضعيت ۱۹ روي کروموزم FUT1بود كه نسبت به لوکوس 

 انـساني  FUT1 مربـوط بـه   cDNAبا  ) CHO( مستر چيني    ها  ي تخمدان ها  آلوده سازي پايدار سلول   
ي پلـي لاکتـوز آمـين عمـل      هـا    ترجيـاً در جهـت فوکوزيلـه نمـودن تـوالي           Hنشان داد کـه ترانـسفراز       

 بلکـه   ،کنـد  ميي گليکوپروتئيني عمل ن   ها  لذا اين آنزيم بدون افتراق روي تمامي گلايکان       ]. ۸۴[نمايد مي
ايـن توضـيحي بـر    . ي پلي لاکتوزآمين  باشندها مايل دارد که حاوي توالييي تها صرفاً  به گليکوپروتئين  

ي سطح گلبول قرمـز  ها  صرفاً  به تعداد نسبتاً  کمي از گليکوپروتئين        ABHاين مسئله است که چرا بيان       
  . محدود شده است

لوکـوس  ي نـادري در  هـا  آلـل . باشـند  مي را دارا   Hژن   آنتيي قرمز خود    ها  اکثر افراد بر سطح گلبول    
FUT1   كنند و اشخاصي کـه بـراي    ميکنند ويا اصلاً توليد ن مي مقدار بسيار کمي از ترانسفراز فعال توليد

                                                        
1  - Ernst , Rajan ,Larsen et al.  
2  - Southern Analysis 
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 دارنـد و يـا   Hژن  آنتـي ي قرمز خود مقدار بسيار کمـي     ها   هموزيگوت هستند بر سطح گلبول     ها  اين آلل 
  ). مراجعه شود۱۳-۲به بخش (ژن را ندارند آنتياصلاً  اين 

  
  شحات   تر۲-۳-۱-۲

% ۸۰ امـا فقـط حـدود    ،کننـد  مـي ي قرمز خود بيـان  ها  را بر سطح گلبول   Hژن   آنتي همه افراد    تقريباً
نامند زيرا در صـورتي   مي  ABHاين افراد را سکرتورهاي .  آن را در ترشحات بدن خود دارند    ها  اروپايي
باقي مانده غير % ۲۰. واهند کرد را نيز ترشح خB و يا Aي ها ژن آنتي ، را داشته باشندB و يا ژن Aکه ژن 

 ترشـح نخواهـد   ABO را صرفنظر از ژنوتيپ  H و يا    A، Bي  ها  ژن  آنتي زيرا   ، هستند ABHسکرتورهاي  
 در لوکوس سـکرتور  seوSe در افراد اروپايي الاصل حالت سکرتور ظاهراً  توسط يک جفت آلل  . کرد

FUT2   گردد مي کنترل .Se ) ژن مسئول ترشحH ( بر ژنse۸۶و۸۵[باشـد  مـي لـب    غا) [   ۶-۲بـه بخـش 
  ). مراجعه شود

  H بطـوري کـه بـروز ژن    ، يک ژن تنظيم کننـده بـود       ، تصور عمومي از ژن سکرتور     ۱۹۸۰تا قبل از    
 ۱ساختارهاي فضايي کاملاً مختلف دي سـاکاريدهاي نـوع       . نمايد ميي ترشح کننده را کنترل      ها  دربافت

)Galβ1→3GlcNAc (۲نـوع   و) Galβ1→4GlcNAc ( را  بـرآن  ] ۸۷ [١ لميـو ،ي دو بعـدي هـا  در مـدل
يکي اختـصاصي بـراي زنجيـره    : داشت که وجود احتمالي دو فوکوزيل ترانسفراز مجزا را پيشنهاد نمايد     

 را ۲ نوع Hي قرمز فقط ساختارهاي  ها کاملاً  ثابت شده بود که گلبول      . ۲ و ديگري هم براي نوع       ۱نوع
  ]. ۱۱[باشد مي H حاوي هر دو نوع ABHت افراد سکرتور کنند، در صورتي که ترشحا ميتوليد 

 فوکوزيل ترانسفراز را کـد  -L-۲و۱- يک آلفا  Hمعتقد بودند که ژن     ] ۸۸- ۹۰ [٢اوريول و همکاران  
 Seي خونساز حـضور دارد و اينكـه ژن    ها   اختصاصي است ودر بافت    ۲کند که براي سوبستراي نوع       مي

کند  مي را مصرف  ۲ و۱كند كه هر دو سوبستراي  مي را رمزدهي   فوکوزيل ترانسفراز  -L-۲و۱-يک آلفا   
 فوکوزيل ترانسفراز انساني بـا ويژگـي   -L-۲و۱-شناسايي دو نوع آلفا . و در غدد ترشحي موجود است     

 فوکوزيل ترانسفراز نظريـه وجـود دو ژن   -L-۲و۱-نسبتاً  متفاوت و متعاقب آن کلون کردن دو ژن آلفا    
  . ي فوق را تاييد نموده استها ساختماني براي آنزيم
 فوکوزيل ترانسفراز سرم افراد غير سکرتور را با همان آنزيم      -L-۲و۱- آلفا   ،]۷۳ [٣لپندو و همکاران  

) فنوتيـپ پـارابمبئي  (ي قرمز خود هستند ها  بر سطح گلبولH که فاقد   ABHدر سرم افراد سکرتور نادر      
ي خونـساز منـشاء      هـا   سفراز اولي عمدتاً  از بافـت      تران).  مراجعه شود  ۲-۱۳-۲به بخش   (مقايسه نمودند 

باشـد   Seرود کـه محـصول ژن    مـي  امـا ترانـسفراز دومـي احتمـال       ،باشـد  مي Hگيرد ومحصول ژن     مي
 همچون ،ي دو منبع مذکور در بسياري از خصوصيات فيزيکي وشيمياييها فوکوزيل ترانسفراز]. ۹۱و۷۳[

                                                        
1  - Lemiux 
2  -   Oriol et al. 
3  - Le pendu et al. 
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Km  مربوط به GDP –ترانـسفراز  .  با هم تفاوت داشتنددماعال شدن در برابر فوکوزو حساسيت به غير ف
 داشـت، در صـورتي   ۲تمايل به پذيرنده پيشساز نوع     ) Hمحصول ژن   (موجود در سرم افراد غيرسکرتور    

سوبستراي نـوع  ) Seمحصول ژن  (Hي قرمز فاقد  ها  که ترانسفرازموجود در سرم افراد سکرتور با گلبول       
         و دو] ۷۵و۷۴[مشابه ديگري نيـز نتـايج قابـل مقايـسه اي حاصـل شـد      در مطالعات . داد مي را ترجيح  ۱

 از سرم پولد شده انساني ، و حرکات الکتروفورزي متفاوت    Km فوکوزيل ترانسفراز با مقادير      -۲و۱-آلفا
  ].۹۲[جداسازي و تخليص گرديد 

 ژن ،م فــوقبــا اسـتفاده از شـباهت زيــاد بـين دو آنـزي    ] ۷۷ [١ روکـوير و همکـاران  ۱۹۹۵در سـال  
FUT2(Se)         انـساني و از طريـق هيبريديزاسـيون متقـاطع بـا      ۱۹ را از يک کتابخانه کاسميدي کرومـوزم 

cDNA ژن  FUT1کلون نمودند .  
کند که از تشابه قابل توجهي در توالي با  مي  اسيد آمينه اي را کد   ۳۳۲ يک پلي پپتيد     FUT2(Se)ژن  

 اسيد آمينه  اضافي در انتهـاي  ۱۱اينکه يک ايزوفرم با باشد، مضاف بر  مي برخوردار FUT1محصول ژن   
 pH فوکوزيل ترانسفراز با يک -۲و۱-محصول بيان شده داراي فعاليت آلفا ]. ۷۸[گردد ميآميني نيز توليد    

آلل شـايعي را    ) Trp143stop(يک جهش بي معني     .  مشابه با ترانسفرازحالت سکرتور بود     Kmاپتيمم و   
 يک ژن كاذب به نام FUT2(Se)علاوه بر ]. ۷۸[باشد ايجاد نمود مير سکرتور که مسئول بروز فنوتيپ غي

sec1    ۷۸و۷۷[دسازي گردي  نيز جدا[. FUT2   و sec1    کيلو بازي از هـم واقـع شـده انـد و       ۱۲ در فاصله 
ي اختتـام ترجمـه اسـت کـه     هـا  نو حـاوي کـد  sec1 امـا  ،تشابه تـوالي نوکلئوتيـدي دارنـد    % ۸۰حدود  

 FUT1( فوکوزيـل ترانـسفراز    -۲و۱-دو ژن کد کننده آلفا . برند ميرا از بين     ٢ائتي باز قر  ها  چهارچوب
 قرار گرفته انـد و احتمـال       ۱۹ كيلوبازي روي کرموزوم     ۵۰ درون يک قطعه     sec1و ژن کاذب    ) FUT2و

  ]. ۷۲[رود که از طريق مضاعف شدن ژني بروز نموده باشند مي
 )In Vitro( قادر اسـت در محـيط آزمايـشگاه    Seن  فوکوزيل ترانسفراز کد شده توسط ژ-۲و۱-آلفا

 بـوده و بـر سـطح    Hي قرمز فنوتيپ بمبئي که فاقد ترانـسفراز  ها گلبول. ي قرمز اثر نمايد   ها  روي گلبول 
 متعاقب مواجـه سـازي بـا فوكوزيـل     ،)۱۳-۲بخش ( را ندارند B يا H، Aي ها ژن  آنتيخود هيچکدام از    

 را كـسب  H فوکوز فعاليت -GPD سکرتور، درحضور Oنسان گروه ترانسفراز تهيه شده از مخاط معده ا 
ايـن تحـول   ].  ۹۳[گردد  مي اما اين خاصيت  با آنزيم جدا شده از شخص غير سکرتور ايجاد ن         ،کنند مي

 گواهي بـر ايـن مطلـب کـه        ،ي قرمزي كه با سياليداز مجاور شده بودند حاصل گرديد         ها  صرفاً با گلبول  
سپس ايـن  . شوند ميي سياليل پوشيده ها ي بمبئي توسط گروه ها   سطح سلول   بر Hي  پيسشاز    ها  مولکول

 و در حـضور دهنـده   Aتوان با استفاده از ترانسفراز  مي را Hي بمبئي حاصل شده داراي فعاليت ها  سلول
  ]. ۹۳[ تبديل نمودAي ها نوکلئوتيدي خاص به گلبول

                                                        
1  - Rouquier et al. 
2  - open reading frames 
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حاوي يک جهش  بي معني ) se428(لاصل در افراد اروپايي و آفريقاي اFUT2آلل شايع غير ترشحي   
G428A باشد که کدون    ميTrp143 نمايـد بطـوري کـه هـيچ      مي  را به يک کدون توقف ترجمه تبديل

  ).۷-۲جدول ]  (۹۴ - ۷۸،۹۶[ شود  ميآنزيم فعالي توليد ن
 -۲و۱-ااما اين تغيير به تنهايي فعاليت   آلف ـ. کند مي را کد Gly247Ser نيز يک جايگزيني    se428آلل  

 در ژاپـن و تـايوان يافـت نـشده     se428اين آلل ]. ۷۸و۷۶[دهد ميفوکوزيل ترانسفراز را تحت تاثير قرار ن  
ي بي معنـي و  ها  اما شش آلل غير سکرتورديگركه چهارتاي آنها حاوي جهش  ،]۱۰۲و۹۹و۹۸و۹۵[است  

 نزيـايي و فيليپينـي    پلـي ، در افراد غير سكرتور شرقي،باشند ميي سه نوكلئوتيدي   ها  دو تا حاوي حذف   
  ). ۷-۲جدول (و ] ۱۰۱ - ۱۰۴ و۹۸، ۷۶،۹۴[مشاهده شده اند 

 سياهپوست در آفريقاي جنوبي يافت شـده  ۱۰۱در دو نفر از ) Xhosa(آللي با يک حذف تک بازي     
  ۵´ است کـه ازمنـاطق   ١شود يک ژن الحاقي مي مشاهده ها ديگر آلل غيرسکرتور که در ژاپني     ]. ۹۶[است

 که به اين ژن الحـاقي آلـوده      COSي  ها  سلول]. ۹۸[تشکيل شده است     FUT2 ژن   ۳´ و   sec1ژن کاذب   
يي که بـا ژن طبيعـي آلـوده    ها  فوکوزيل ترانسفرازشان در مقايسه با سلول    -۲و۱- فعاليت آلفا  ،شده بودند 
الحاقي اگر چه توالي ژن .  را اصلاً ظاهر نکردند   Hژن   آنتيبيشتر بود با اين حال      % ۲۰ حدود   ،شده بودند 

  . کند ميحاکي از اين است که يک پروتئين با ساختار عملکردي را کد 
اين ممکن است دليلي بر ايـن    . رسد که منطقه آغازگر آن با منطقه ژن کاذب يکسان باشد           ميبه نظر   

]. ۹۸[گـردد  ميي طبيعي بارز نها شود اما در بافت مي آلوده بيان    COSي  ها  امر باشد که چرا ژن در سلول      
.  ندارندHژن  آنتيي قرمز  و در ترشحات خود هيچ      ها   بر سطح گلبول   ،د هندي با فنوتيپ نادر بمبئي     افرا

 به همـراه    FUT1 در ژن    ٢اين فنوتيپ نتيجه حالت هموزيگوت براي يک جهش غير فعال کننده بدمعني           
ي هـا  وادهدر ميان خان]. ۱۰۶و۱۰۵[باشد مي يعني کل منطقه کد کننده ژن،          ،FUT2حذف اگزون دوم ژن     

 يک هاپلوتيپ شناسايي گرديد که در آن ژن حذف شـده  ،کنند مي زندگي   Reunionهندي که در جزيره     
FUT2،     نسبت به يک FUT1 در موقعيت  ، ظاهراً  فعال «cis»رود کـه   مياحتمال ]. ۱۰۶[ قرار گرفته بود
  .دوستان شايع باشدن در ميان غير سکرتورها در هFUT2حذف 

 يـک جـايگزيني   ،باشـد  مـي که در خاور دور و جنوب اقيانوس آرام شايع      ) FUT2) Sew385 آللي از   
Ile129Phe    سوبـستراي  ]. ۷۹- ۷۶،۱۰۰[کنـد  مـي  فوکوزيل ترانسفراز کد -۲و۱- آلفا٣ را در منطقه بنيادي

 برابر کمتر ۵ اما فعاليت اين حداقل ،باشند مي طبيعي يکسان   FUT2اختصاصي اين آنزيم و محصول ژن       
 ها  يا آفريقاييها  اما در ميان اروپايي،]۹۸[است% ۴۴ ها ني ژني اين آلل در ژاپنيفراوا]. ۹۹و۹۸و۷۶[است 

 و يا حالت هتروزيگوت بـراي ايـن    Sew385حالت هموزيگوت براي الل     ]. ۹۸و۷۶[شناسايي نشده است    

                                                        
1  - Fusion gene 
2  - missense 
3  - stem region 
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ردد کـه  گ مي گلبول قرمز Le(a+b+) و بروز فنوتيپ Hآلل و يک آلل غيرسکرتور منجر به کاهش ترشح  
  ).۳-۶-۲بخش(باشد  ميدر خاور دور و مناطق اقيانوس آرام شايع 

ــرد و   ــک منف ــک تکني ــراز  multiplexي ــره اي پليم ــنش زنجي ــب آنعو مت) PCR( واک ــي،اق                    بررس
 FUT2ي شناخته شـده  ها ، به منظور شناسايي اکثر جهش   )RFLP( ١پلي مرفيسم طول قطعه محدود شده     

  ]. ۱۰۷[طراحي شده است
کنند ظاهراً مسئول کاهش فعاليـت آنـزيم     ميي اسيد آمينه اي را کد   ها  که جايگزيني  FUT2 چهارآلل

   در ســياه پوســتان آفريقــاي جنــوبي هــا ســه مــورد از ايــن آلــل]. ۹۶[باشــند مــي درصــد ۸۰ و۵۰بــين
آلل ديگـر،   ). se40) Ile14Val(، se481) Asp161Asn (، se40,481)Ile14Val,Asp161Asn:مشاهده شدند   

se379)Arg127Cys ( ۹۶[در يک سفيد پوست آفريقاي جنوبي وجود داشت.[  
  

   .sew (ABH(يا فنوتيپ سكرتور جزئي) se(هاي غير سكرتور  مسئول فنوتيپFUT2هاي   آلل. ۷-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Restricted Fragment Length Polymorphism 
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   ها   ديگر بافت۲-۳-۱-۳
 به شکل زير خلاصه    کند که  ميي مختلف انساني از يک روند کلي تبعيت         ها   در بافت  Hکنترل بروز   

ي هـا  نظيـر نـرون  (يي که منشاء اکتودرمي و مزودرمي دارنـد  ها  بر روي بافت  Hي  ها  ژن  آنتي: شده است   
         هـستند و بوسـيله     ۲داراي سـاختارهاي نـوع      )  اندوتليوم عـروق و مغـز اسـتخوان        ، پوست ،اوليه حسي 

ي ها ژن آنتي و آن دسته از  ،گردند مييد  تولFUT1(H) فوکوزيل ترانسفراز کد شده توسط ژن        -۲و۱-آلفا
H    غـدد بزاقـي  ،ي تنفـسي و گوارشـي  هـا  مخـاط (ي با منشاء اندودرم وجود دارند    ها   که بر سطح بافت  (

 توليـد  Se فوکوزيل ترانسفراز كـد شـده توسـط  ژن          -۲و۱- هستند و بوسيله آلفا    ۲ و ۱ساختارهاي نوع   
ــي ــوند  م ــتثنائا  ]. ۲۱[ش ــن اصــول اس ــر اي ــال ب ــر ح ــز وارد در ه ــيتي ني ــود م ).                             ۳-۲۰-۲بخــش (ش
و ممکـن اسـت از   ] ۱۰۸[ فوکوزيل ترانسفراز پلاسـمايي غالبـاً  منـشاء بافـت خونـساز دارد              -۲و۱-آلفا

مقادير بـسيار بـالايي از   ]. ۱۰۹[ي موجود در گردش خون منشاء گرفته باشد ها  ي قرمز و پلاکت   ها  گلبول
ريه شناسايي شد امـا رونوشـتي از آن      روده بزرگ  و کوچک و به مقدار کم در درFUT2ي ها  رونوشت

  ].۷۷[در کبد و کليه مشاهده نگرديد
  

  ABOي ها ژن آنتي  ۲-۳-۲
  B و Aي ها   ترانسفراز۲-۳-۲-۱

 سوبـستراي پذيرنـده بـراي گليکوزيـل     ،seباشد چه ترانسفراز H  چه محصول ترانسفراز Hژن  آنتي
 – N-۳و۱-  يـک آلفـا  Aمحـصول ژن  ). ۱-۲شکل (باشد   مي B يا   A شده توسط ژن     ي کد ها  ترانسفراز

 گالاکتوز آمين را از يک دهنده يوريـدين   -D - استيل -Nگالاکتوزآمينيل ترانسفراز است که     - D–استيل  
. سـازد  مـي  منتقـل  Hژن  آنتي گالاکتوز آمين به گالاکتوز فوکوزيله   – D - استيل – UDP(-N(دي فسفات 
گالاكتوز به گـالاكتوز  -UDPگالاكتوز را از -Dگالاكتوزيل ترانسفراز، -D -۳و۱- يك آلفا،B محصول ژن 

 آلـل يکـديگر   ،۱۹ روي کرومـوزم شـماره   ABO در لوکوس   B و   A ژنهاي. سازد مي منتقل   Hفوكوزيله  
کنـد و در اشخاصـي کـه بـراي آن هموزيگـوت هـستند             مي، آنزيم فعالي را توليد ن     O ،آلل سوم . هستند

 H هيچگونه ساختار ،Se يا ترانسفراز Hاگر بواسطه عدم وجود ترانسفراز   . ماند مي بدون تغيير    Hژن   يآنت
ايـن وضـعيت   . شوند مي توليد نB يا Aي ها ژن آنتي ،B يا  A عليرغم وجود ترانسفرازهاي     ،موجود نباشد 

. افتـد  مـي اتفـاق  ) فنوتيپ بمبئي (Hي قرمز فاقد    ها   و روي گلبول   ABHدر ترشحات افراد غير سکرتور      
 توضـيح داده  ۱-۴-۲ در بخـش   A2 و A1ي    هـا    در ارتبـاط بـا فنوتيـپ       Aي مختلف ترانـسفراز     ها  نمونه

  . شوند مي
 ،نماينـد  مي آگلوتينه   B و Aي  ها   را خيلي راحتتر از گلبول     Oي گروه   ها  گلبول،   H-ي آنتي ها  معرف

 ـ- استيل-N توسط Hژن  آنتيزيرا   پوشـيده   Bو A ه ترتيـب در سـاختارهاي    گالاکتوزآمين و گالاکتوز ب
 تهيه شده از A ترانسفراز .  در آزمايشگاه نشان داده شده استH وA ،B فعاليت ترانسفرازهاي . شود مي
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 AB يا A گالاکتوز آمين به   – D– استيل   -UDP- N را در حضور     B يا   Oي  ها  مخاط معده انسان گلبول   
 بـراي  B همگي بعنوان منابع ترانسفراز B و شير افراد گروه  بزاق، سرم ،مخاط معده ]. ۱۱۰[کند ميتبديل  

]. ۱۱۰ - ۱۱۳[گـالاكتوز مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه انـد       -UDP در حـضور  B بـه  Oي ها تبديل گلبول 
 گالاکتوزيـل   - بـا اسـتفاده از آلفـا       ،باشـند  مـي  فعـال    Hي فنوتيپ بمبئي كـه فاقـد سوبـستراي          ها  گلبول

  ].۱۱۱[بديل نشدندت Bي ها ترانسفرازها به گلبول
ي انساني عليه ترانسفرازهاي گـروه  ها بادي آنتي. ژنيک هستند آنتيگليکوزيل ترانسفرازها ساختارهاي  
 همگـي   Ley,Lex,Lea,H,Bي  هـا   شـاخص ] . ۱۱۴-۱۱۷[شوند ميخوني غالباً  متعاقب پيوند عضو ايجاد        

].          ۱۱۸[اســايي شــده انــدروي زنجيرهــاي کربــو هيــدراتي گليکوزيــل ترانــسفرازها در شــير انــسان شن
، با A ايجاد شده عليه ترانسفراز ] ۱۲۰[ي مونوکلونال موشيها بادي آنتيو] ۱۱۹[ي خرگوشيها بادي آنتي

  .دهند مي واکنش متقاطع Bتراسفراز 
  

    ژنتيک مولکولي۲-۳-۲-۲
 اي آن  و تـوالي اسـيد آمينـه   ، تا حد هموژني از ريه انسان جداسـازي و تخلـيص شـد             Aترانسفراز  

ــد ــين گردي ــاموتو و همکــاران]. ۱۲۲و۱۲۱[تاحــدودي تعي ــا اســتفاده از اليگــودي اكــسي   ]۱۲۳[ ١يام ب
 را جداسـازي و  A ژن A، cDNA نوکلئوتيدهاي صناعي بر اساس توالي جزئي اسـيد آمينـه ترانـسفراز    

طح بالايي  جدا شده از رده کارسينوماي معده انساني که س         RNA از روي    cDNAکتابخانه  . کلون نمودند 
  .  ساخته شد،دهد مي را بروز Aژن  آنتياز 

 اسيد آمينه اي با ساختار سه حوضـه اي را کـه مشخـصه    ۳۵۳ يک پروتئين   ،جفت بازي ۱۰۶۲توالي  
] ۱۲۳[متعاقـب انتـشار نتـايج اوليـه ايـن تحقيقـات          .  پيش بيني نمود   ،باشد مييک گليكوزيل ترانسفراز    

رسينوماي معده اي حاوي يک حذف سه جفت بـازي منحـصر           از کا ) منشا(مشخص شد که کلون اوليه      
 ،شماره نوکلئوتيدها و نيز اسيدهاي آمينه کد شـده در ايـن فـصل و در اکثـر انتـشارات         ].  ۱۲۴[بفرد بود 

  .سازد ميتوالي صحيح  ژن را منعکس 
  نيز کلـون و تعيـين  O و B مربوط به cDNA ،کند مي را کد A که ترانسفراز cDNA بر اساس کلون  

 که ،باشد مي در هفت نوکلئوتيد   O و   B هاي   cDNAمشخص شد که تفاوت     ].  ۱۲۶و۱۲۵[توالي گرديد 
ي هـا   شکل(باشند   مي  ۲۶۸و۲۳۵،۲۶۶،  ۱۷۶ي  ها  چهارتاي آنها مسئول جايگزيني اسيد آمينه در موقعيت       

 منجر ۲۶۱ره  به جز اينکه حذف نوکلئوتيد شما،باشد مي A(A1)مشابه توالي ) O1 (Oتوالي ). ۳-۲ و ۲-۲
به يک انتقال در چهارچوب قرائت و ايجاد پيام توقف زودرس ترجمه در کدون مربوط بـه اسـيد آمينـه       

 نـدارد  ٢کند که هيچ نوع حوضه کاتـاليزوري       مي اين آلل يک پروتئين ناقص را کد         ،گردد مي ۱۱۶شماره  

                                                        
1  - Yamamto et al. 
2  - Catylitic site 
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 A کلون شده  cDNA. ]۱۲۷[ ناپايدار را توليد نمايد    mRNAو يا ممکن است يک رونوشت       ) ۳-۲شکل(
ي هـا   با تکنيکBو A ي حاصله ها ند گرديد و فنوتيپادد مي را بروز Hژن  آنتييي كه ها  وارد سلولBو 

شـود و بعنـوان يـک      مـي  ناميده   ١ غالباً  توالي هماهنگ    A(A1)توالي شايع   . ايمونولوژيك شناسايي شدند  
 داراي يـک حـذف تـک    A2آلـل  . گيـرد  مـي  مورد اسـتفاده قـرار    ABOي  ها  مرجع براي توالي ديگر آلل    

شود اين کـدون توقـف     ميباشد که باعث     مي  A1نوکلئوتيدي در کدون قبل از کدون توقف ترجمه آلل          
          ]۱۲۸[ اسيد آمينـه اضـافي در انتهـاي كربوكـسيلي، توليـد گـردد      ۲۱ با Aگسيخته شده و يک ترانسفراز    

  ).   مراجعه شود۱-۴-۲به بخش (
که داراي يـک حـذف تـک بـازي در          ] ۱۲۶و۱۲۵ [٢ه توسط ياماماتو و همکاران     توصيف شد  Oآلل  
يك : ني قابل توجه وجود دارندفراوا با Oدو آلل ديگر  . شود مي ناميده O1 اکنون   ،باشد مي ۲۶۱موقعيت  

          باشد کـه ايـن از   مي داراي حذف تک بازي  O1 ژن ۲۶۱ در موقعيت )٣ واريان O1v)O1آلل خيلي شايع 
  ]. ۱۲۹[ داردO1وA1  اما دست کم نه اختلاف نوکلئوتيدي ديگر با ،کند ميتوليد ترانسفراز فعال جلوگيري 

  :باشد  مي به شرح زير G261(O1v) با حذف Oي ها شيوع آلل
ي بـومي   ها   برزيلي ،]۱۳۱% [۳۱ سياهپوستان برزيلي    ،]۱۳۰%[۴۲ ها   استراليايي ،]۱۲۹%[۴۲ ها  سوئدي

 فاقـد حـذف     ،O2 ،آللـي ديگـر   ]. ۱۳۴% [۳۹ هـا   و چينـي  ] ۱۳۳و۱۳۲% [۵۵ تـا  ۴۹ ها  ژاپني ،]%۱۳۱ [۹۱
 دارد که تغييرات اسيدآمينه اي زير را       A1 اما دو اختلاف نوكلئوتيدي با توالي        ،باشد مي G261نکلئوتيدي  

] ۱۳۶وGly268Arg] ۱۳۵ و )Bمشابه جايگزيني اسـيد آمينـه  در ترانـسفراز         (Arg176Gly: کنند   ميکد  
  ). ۲-۲ شکل(

رود  مينمايد که احتمال  مي آرژينين بادار را با گلايسين بدون بار مبادله         ،۲۶۸جايگزيني در موقعيت    
  ).۳-۲شکل (جايگاه کاتاليزوري ترانسفراز را از بين ببرد

 کـه در آن از طريـق ايجـاد جهـش     ، در محـيط آزمايـشگاه  A1 مربـوط بـه    cDNA ٤تجلي يک سازه  
فعاليـت  بـروز   منجـر بـه     ،ون گلايسين به کدون باردار آرژينين تبديل شـد         کد ،۲۶۸در موقعيت   ٥هدفدار

 در اهداکننـدگان سـفيد      Oي  هـا   آلـل دو الي شش درصـد      ]. ۱۳۷[ نگرديد Aژن   آنتي يا بيان    Aترانسفراز  
 اما اين آلل در ميـان       ،]۱۳۸-۱۴۱و۱۳۰،۱۳۶[باشند   مي O2 ، استراليا و ايالات متحده امريکا     ،پوست اروپا 

  ].۱۳۲-۱۳۴[مشاهده نشده است ها ژاپني
  
  

                                                        
1  - Consesus sequence 
2  - Yamamato et al. 
3  - O1-variant 
4  - cDNA construct (DNAقطعه صناعي) 
5  - site-directed mutagenesis 
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. دهـد  مـي  را نمـا يـش   ABO و محصولات پروتئيني پنج آلل شايع cDNA ، دياگرام .۲-۲شكل
سازند ومسبب چهار اختلاف اسيد آمينه  ميرا از هم متمايز      B و   Aهاي    هفت تغيير توكلئوتيدي آلل   

 منجر به انتقالات چهارچوب O1 وA2هاي تك بازي در حذف. باشند مي B و Aاي بين ترانسفرازهاي 
جايگزيني اسـيد آمينـه   . شوند مي A1 و O1ي توقف درها قرائت و به ترتيب ظهور و فروپاشي كدون    

  . استO2 مسئول غيرفعال شدن محصول ۲۶۸درموقعيت 
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ي استقرار يافته انـد    كه در غشاء دستگاه گلژABO نمايش دياگرامي محصولات پنج آلل   .۳-۲شكل
هـاي  اسـيد آمينـه اي كـه       دراين طـرح موقعيـت  ،])Clausen et al] ۲۰برگرفته بصورت اصلاح شده از(

  به O1  وA2ي ها در ژن) Ä(هاي نوكلئوتيدي هستند و نيز موقعيت حذفA1  متفاوت از موقعيت ترانسفراز
 و A2  اسيد آمينه اضافي در ترانسفراز۲۱ ،ندمناطقي كه با رنگ سياه نشان داده شده ا. نمايش درآمده است

  .باشند مي O1توالي رمزدهي شده بين حذف نوكلئوتيدي و كدون توقف در محصول 
  
  

  ]. ۱۳۳[استفاده شده اند  O1v وO1ي ها  نيز به ترتيب براي آللO201* وO101*علائم 
ب ممکــن از  شــانزده ترکيــ،A-BcDNAي هــا بــا ســاخت کيمــراي] ۱۲۶ [١يامــاموتوو هــاکوموري

با استفاده از . داد مي را از هم افتراق B و A هاي    cDNAچهارجايگزيني اسيد آمينه اي را ارائه دادند که         
و ] ۲۶۶[ اثبـات گرديــد کــه ســومين ،O در يـک رده ســلولي انــساني گــروه  ٢آزمايـشات آلــوده ســازي 

ر تعيـين اختـصاصيت      د هـا   مهمتـرين جـايگزيني   ) ۲-۲شکل  (جايگزيني اسيد آمينه اي     ] ۲۶۸[چهارمين
 بود فعاليت دوگانه ترانـسفراز  Gly268و Met266 ي  ها آنزيمي كه داراي جايگزيني. باشند ميترانسفراز 

A و Bدر جريان آزمايشات جهش زايي در آزمايشگاه، که در آنها قطعات .  داشتcDNA   کد کننـده هـر 
صل شد که زنجيره جانبي اسـيد آمينـه      اين نتيجه حا، بيان شده بودند،۲۶۸اسيدآمينه ممکن در موقعيت   

  ]. ۱۳۷[باشد مي مسئول تعيين  فعاليت و  اختصاصيت ترانسفراز  ،۲۶۸موقعيت 

                                                        
1  - Yamamoto and Hakomori 
2  - Transfection 
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 ،۷ و۶ي  ها اگزون. باشد مي كيلوباز و هفت اگزون ۱۸ داراي طولي معادل  ABOمنطقه کننده در ژن    
 در  O1 و O1vي  هـا    ژن G261حـذف   ). ۲-۴شـکل   ] (۱۲۴و۱۴۲[دهند ميتوالي کد کننده را تشکيل      % ۷۷

  . اند  واقع شده۷سازند در اگزون  مي را از هم متاميز O2وB وA  و تغييرات نوکلئوتيدي که ۶اگزون 
 اما هيچ نـوع  ، کدون شروع رونويسي يافت شدند     ١ در منطقه اي واقع در فرادست      GCچندين جعبه   

در هر حال ].  ۱۲۴[ مشاهده نشد ، اختصاصي بافت  DNAي پيوند کننده    ها  توالي کد کننده براي پروتئين    
ژن ممکـن اسـت   ) آغـازگر ( درون منطقه پروموترCpG در يک جزيره  DNAاضافه شدن گروه متيل به        
  ]. ۴۳[ي مختلف داشته باشدها در بافت ABOنقش مهمي در تنظيم بيان 
صـله  باشـد کـه تقريبـاً  در فا    مـي  minisatellite وابسته به يـک قطعـه      ABOتنظيم رونويسي از ژن     

پيوند )٢موتيف(چهارکيلوبازي  فرادست شروع توالي  ترجمه شده قرار گرفته و حاوي يک توالي خاص  
 از چهار نسخه يک توالي تکرار       minisatelliteاين  ].  ۱۴۴[باشد مي CBF/NF-Yکننده فاکتور رونويسي    

 فقـط يـک   O2 وA1ي ها  تشکيل شده است اما در آللO1v وA2، B،O1ي ها  جفت بازي در آلل   ۴۳شونده  
 نشان دادند کـه توانـايي القـاء         ،ي انتقال ژن گذرا   ها   تکنيک ،بعلاوه]. ۱۴۴- ۱۴۶[نسخه از آن وجود دارد    

  امـا  ،]۱۴۶[باشد مي B تقريباً  صد برابر کمتر از توانايي تشديد کننده      A  ٣رونويسي توسط تشديد کننده   
  . باشد مياهميت اين مسئله در بدن مشخص ن

 نـسبتاً  نـادر   هـا   اکثـر ايـن پيچيـدگي     .  مشخص شده اند   ABOي ژني سيستم    ها  دگيبسياري از پيچي  
 هـا   در ژاپنـي A1ي  هـا   ژن% ۸۰حـدود   . باشند ميي خاص شايع    ها  هستند، اما تعدادي از آنها در جمعيت      

)A102٭ ( ي  ها  با ژنA1  ها   در اروپايي) A101تفاوت دارند که ناشي از کد شدن لوسـين در موقعيـت       ) ٭
بعـضي از  . اين تفاوت ظاهراً هيچ تاثيري  روي فنوتيپ ندارد   ].  ۱۳۳و۱۳۲[باشد مي پروليني   به جا  ۱۵۶
دهند و اينها ممکن اسـت زيـر    مي  فعاليت محصولات ژني را تحت تاثير قرار      ABOي غير معمول    ها  ژن

  ). مراجعه شود۸-۲ و۷-۲ي ها به بخش( را ايجاد نمايندB وAي ها گروه
 يک چارچوب A2  در آلل ،۸۰۴ تا  ۷۹۸ نوكلئوتيدهاي   ،زهفت گوانوزين  متشکل ا  ٤يک قطعه دخولي  

ي متعددي شناسايي شده  ها ژن]. O3](۱۴۷(قرائت را ايجاد نمود که محصول آن فاقد فعاليت آنزيمي بود 
 و قـسمتي ديگـر   ABOي يـک آلـل   هـا   به طوري کـه قـسمتي از آنهـا تـوالي    ،آيند ميکه به نظر هيبريد     

   ].۱۴۸و۱۳۹،۱۴۱،۱۵۰[باشند ميه آللي ديگر ي مربوط بها توالي
در اکثـر ايـن     .  در تقسيم ميوز حاصـل شـده انـد         ٥ي الحاقي احتمالاً بواسطه کراسينگ اور     ها  اين ژن 

ي هـا  حـضور تـوالي  ] ۱۵۰ [٦السون وچـستر  .   اتفاق افتاده است   ۶ ترکيب درون اينترون     ،ي هيبريد ها  ژن
                                                        

1  - Upstream 
2  - Motif 
3  - Enhancer 
4 -   Insertion 
5  -  Crossing over 
6  - Olsson and Chester 
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Chi، ۳´ يا شـبيه آنهـا را در نزديکـي انتهـاي         ،باشند مي ١وترکيبيبيشترين ميزان ن  يي که داراي    ها   توالي  
 داراي ، مشتق شـده اسـت  O1v يا O1 از   ۶ي هيبريدي که در آنها اگزون       ها  ژن.    اعلام ميدارند  ۶اينترون  
  A آنها از۶ي هيبريدي كه اگزون ها ژن. باشند مي غير فعال ،۷ بوده صرفنظر از منشاء اگزون G261حذف 

 با منشا ۷اگزون   :  تعيين كننده اختصاصيت است ۷باشند و درآنها منشا اگزون  ميه فعال  مشتق شد Bيا
A1 يا O1، منجر به فعاليت A1 با منشا ۷ و اگزون O1v  فعاليت  منجر بهA ضعيف )A2 يا Ax (شوند مي.  

 بچـه  ،Bيک مورد ابوت را توصيف نمودند که در آن مادر داراي گروه ] ۱۴۹ [٢سوزوکي و همکاران  
اما بسياري از ماکرهاي ). ٣رده يك   رد ابوتنمونه اي  واضح از   ( بودند   O و پدر فرضي گروه      Aگروه  

 حاکي از اين ، تمام خانوادهABOي ها تعيين توالي ژن. پلي فرميک ديگر قادر به تائيد اين ردابوت نبودند 
داراي توالي يک آلـل  ) ۵تا ۱ي ها و احتمالاً  اگزون (۶ دارد که در آن اگزون ABOبود که بچه نوعي ژن     

B    داراي توالي يک آلل      ۷ و اگزون O1 اين ژن هيبريـد احتمـالاً  در ژرم لايـن مـادر بـه واسـطه            .  بودند
  ).۵-۲شکل (کراسينگ اور در ميوز ايجاد شده بود 

ه  يعني منطق ـ،۷ در اگزون O1 وA1نمود زيرا  مي را کد A آنزيمي با فعاليت ترانسفراز      B-O1 اين ژن   
 در G261 از طرفـي عـدم حـذف    ، توالي كاملا مـشابه اي دارنـد  ،کند مياي که جايگاه کتاليزوري را کد   

 بنابراين علي رغم اينكه هيچكـدام از  ،سازد مي ترجمه اين آنزيم فعال را امکان پذير ،B با منشا    ۶اگزون  
ي ممکن است به نظر کمياب چنين وقايع ژنتيک.  بودAي قرمز ها  نداشتند بچه داراي گلبولAوالدين ژن 

نـي  فراواي نوترکيـب مـشابه بـا    ها نمايند که آلل ميبرآورد ] ۱۴۹[ با اين حال سوزوکي و همکاران  ،آيند
  .شوند ميدر جمعيت ژاپني مشاهده % ۱حدود 
  
  
  
  
  
  
  

   كه هفت اگزون كدكنندهABO تشكيلات ژنومي ژن .۴-۲شكل
  دهد ميشود را نشان  ميمزدهي هايي كه توسط هر اگزون ر و شماره اسيد آمينه

  
  
  

                                                        
1  - Recombinatoin hot spots 
2  - Suzuki et al. 
3  - First-order paternity exclusion 
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اي  نمونـه ( باشـند  مي  A و بچه گروه O پدر گروه ،Bيک خانواده که در آن مادر گروه      .۵-۲شکل  
پيشنهاد نمودنـد کـه کراسـينگ اور بـين         ] ۱۴۹[سوزوکي و همکاران    ). واضح از يك رد ابوت رده يك      

  شـده اسـت کـه يـک محـصول     B-O توليد يک ژن الحـاقي    منجر به  ، در ژرم لاين مادر    Bو O1ي  ها  آلل
 داراي تشابه A1 در ژن ۷ با اگزون O1 در ژن۷ زيرا اگزون ،نمايد مي را کد Aپروتئيني با فعاليت ترانسفراز 

 کادرهاي خـالي  ،O1جايگاه حذف نوکلئوتيد در آلل   : ▲ ، جايگاه نوترکيبي    :X. باشند ميكامل در توالي    
 مشتق Bيي هستند که از ژن ها  و کادرهاي مشکي حاکي از اگزون،O1ند که از ژن هايي هست معرف اگزون

  .  اند شده
  
  

 انساني داراي تشابه ABOي ها ژن]. ۱۵۱- ۱۵۳[ کاملاً  حفظ شده اند ABOي  ها   ژن ، در طول تکامل  
يـز بـا دو ژن    گالاکتوزيل ترانـسفراز و ن -۳ و ۱- آلفا ١ي غير پريماتيها قابل ملاحظه اي در توالي با ژن      

ــساني  ــاذب ان ــون   ،ک ــا همچ ــي از آنه ــه يک ــوزم  ABO ک ــت،   9q33-34 روي کروم ــده اس ــع ش   واق
  ]. ۱۵۵و۱۵۴[باشند مي

 ABOي هـا  ي نوکلئوتيـدي و اسـيد آمينـه اي  ژن   هـا   درصـدي در تـوالي   ۹۵دست کم يـک تـشابه       
 را از هم تمييز B وA  يها ي بحراني که ژن ها   جايگزيني ،بعلاوه]. ۱۵۱[ نشان داده شده است      ها  پريمات

 ، از هم جدا شوندها  و اورانگوتانها  گوريل،هاه  شمپانز،ها  قبل از اينکه مسيرهاي تکاملي انسان  ،دهند مي
 ميليون ساله دارد و به احتمال زياد به واسطه ۱۳لذا اين پلي مرفسيم قدمتي حداقل ]. ۱۴۴[ايجاد شده اند

 ، هامـستر ، ژنوميـک مارموسـت  DNA  بـا    ABOدار ژن   يک پروب نشان  ]. ۱۴۴[انتخاب حفظ شده است   

                                                        
1  - non-Primates 



 
  .........................................................................................................................................لوئيس وABO،   Hhهاي سيستم

 

 ٤١

 مـوش  ABOژن .   گربه و سگ هيبريد شـده اسـت     ، خرگوش ، گاو ، گوسفند ،موش صحرايي و خانگي   
  ].۱۵۴[باشد مي B وA  اما داراي فعاليت دوگانه ترانسفراز ، انساني داردABOخانگي تشكيلاتي شبيه ژن 

  
   DNA با استفاده از ABO  تعيين ژنوتيپ ۲-۳-۲-۳

ايـن  . انـد   توسعه يافته، ژنوميکDNA با استفاده از ABOي متعددي به منظور تعيين ژنوتيپ      ها  روش
ــاليز محـــصولات هـــا روش  ي محـــدود كننـــدههـــا  بـــه کمـــک آنـــزيمPCR عمـــدتاً  شـــامل آنـ

 بـــا اســـتفاده از پرايمرهـــاي اختـــصاصي آلـــل PCRو يـــا ]  ۱۵۷ -۱۶۱و۱۲۵،۱۲۹،۱۳۲،۱۳۶،۱۳۸[
 به کمک الكتروفـورز  ژل       PCRبررسي محصولات   : ي ديگر شامل  ها  روش. اشندب مي] ۱۶۲و۱۴۱و۱۳۹[

و ]   ۱۳۳و۱۳۳ [٢ مطابقت سازي تـک رشـته اي  ،]۱۶۴وDGGE](۱۶۳ (١ه كنندهبا شيب چگالي واسرشت  
 به كمـك پرايمرهـاي اختـصاصي تـوالي بـا         PCRو استفاده از    ]  ۱۳۰ [٣بررسي نوكلئوتيدي ويژه توالي   

ي بعـدي امکـان   هـا   قابل شناسـايي بودنـد،  امـا روش     O و A، Bدر ابتدا فقط    ]. ۱۶۵[ي مختلف   ها  طول
  ].۱۳۸،۱۶۰ - ۱۴۱، ۱۲۹،۱۳۰،۱۳۴[ را نيز بوجود آوردندO2 و O1,A2,A1,Bشناسايي 

 نتايج بدست آمده از طريق اين ،ي الحاقيها ن و نسبتاً  شايع نظير ژن     فراواي  ها  بواسطه وجود واريان  
 A  شناسـايي و  ۶ در اگـزون  G261به هر حال در صورتي که حذف . بود هميشه دقيق نخواهد ها روش

  . ند بوده اين آزمايشات از روايي معقول برخوردار خوا، از هم افتراق داده شوند۷ در اگزون O2 وBو
 بـا اسـتفاده از پرايمرهـاي        PCRروشي را طراحي نمودنـد کـه در آن از           ] ۱۶۶ [٤السون و همکاران  

 اسـتفاده  ABOي هيبريـد  ها   به منظور شناسايي آلل    ، بود ۶نها به اندازه اينترون     اختصاصي آلل که طول آ    
 در جـدول  ، تعيين شده انـد PCRي مبتني بر   ها  ي ژني که با استفاده از روش      ها  نيفراوابعضي از   . شد مي
  .اند   ارائه شده۲-۸

  
  ي لوئيسها ژن آنتي   ۲-۳-۳

    عمـدتاً غيـر   Le(a+)ي قرمـز  هـا  داراي گلبول مشاهده نمودکه افراد    ] ۱۶۷[٥گروب ۱۹۴۸در سال   
ي قرمز بـالغين  ها ي لوئيس در گلبولها  لذا قاعده کلي زير در مورد فنوتيپ ، هستند ABHترشح کنندگان   

  :پذيرفته شده است 
  .باشند مي ABH مربوط به غير سکرتورهاي Le(a+b-)ي قرمز ها گلبول-۱
  .باشند مي ABHرهاي  مربوط به سکرتوLe(a-b+)ي قرمز ها  گلبول-۲

                                                        
1  - Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 
2  - Single Strand Conformation 
3  - Sequence-specific Oligonucleotide Probing 
4  - Olsson et al. 
5  -  Grubb 
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  .باشند مي  ABH مربوط به سکرتورها و يا غيرسكرتورهاي Le(a-b-)ي قرمز ها  گلبول-۳
 ،کـه   يک تئـوري را  پيـشنهاد نمـود         ،به منظور توضيح وراثت گروهاي لوئيس     ] ۱۶۷[ مجدا گروب   

ساسـاً تئـوري   ا]. ۱۶۹[بسط داده شـد   تائيد و ١ و تحقيقات خانوادگي از سوي سپليني      ها  متعاقب پژوهش 
 يا  LEکه امروزه (باشد  مي در بزاق تحت کنترل يک لوکوس Leaکه حضور  كند ميگروب وسپليني بيان 

FUT3   و  ) شود مي ناميدهLea            ي  لـوئيس و  هـا   ممکن است ناشي از بر هـم کـنش بـين محـصولات ژن
 Leb و Leaرا دارنــد در بــزاق خــود ) se(افــرادي کــه هــر دو ژن لــوئيس و ســکرتور . سـكرتور باشــد 

 حال آنکه افرادي که يک ژن لوئيس دارند اما براي آلل غيـر    ، خواهد داشت  a-b+(Le(ي قرمز   ها  وگلبول
  خواهنـد  Le(a+b-)ي قرمـز هـا   را در بـزاق خـود و گلبـول   Leaهموزيگوت هستند  فقط ) se(سکرتور  

لـوئيس از لحـاظ    وي سـکرتور   هـا   با استفاده از مطالعات خانوادگي نشان داده شده که لوکـوس          . داشت
  .)۳۲فصل (اند  گرچه روي يک کروموزوم واقع شده ،]۱۷۰[(باشند ميژنتيکي مستقل 

 گر چه در ،ي گروب و سپليني اکنون به کمک شواهد بيوشيميايي مورد تائيد قرار گرفته اند      ها  تئوري
اطق يـک فنوتيـپ    در اين من،باشد ميمورد افراد آسياي شرقي و منطقه اقيانوس آرام وضعيت پيچيده تر         

             در بخـش ،Led و   Lec ،ي مربـوط بـه لـوئيس      هـا   ژن  آنتـي . باشد مي شايع   Le(a+b+)چهارم گلبول قرمز    
  .اند  توصيف شده۲-۱۹-۲

  
  ي  لوئيس ها ژن آنتي بيوسنتز ۲-۳-۳-۱

  کـه انتقـال    ] ۱۷۲ و ۱۷۱[باشد   ميفوکوزيل ترانسفراز    -L -۴ و   ۱-يک آلفا ) Le(محصول ژن لوئيس  
L-     فوکوز را ازGDP- فوکوز به N – نمايد  مي کاتاليز  ۱ استيل گلوکز آمين سوبستراهاي پذيرنده نوع :

 B و به Lebژن  ،آنتي۱ نوع  H به ماده ،سازد مي را Leaژن  آنتي ،۱ فوکوز به ماده پيشساز نوع -Lبا انتقال 
 ABO ،SE(FUT2)ي  هـا   در لوکـوس هـا  نـوع بـر هـم کـنش بـين ژن        .  سـازد  مـي  را   BLeb نيـز    ۱نوع  

 پلاسـما وبـر سـطح    ، هر دو و يا هيچکدام در ترشـحات ، Lea ،Leb تعيين کننده حضور  ،LE(FUT3)و
  . )۱-۲شکل (باشد  مي ي قرمز ها گلبول

 – L -۴ و ۱-  کـه آلفـا    Le: وجـود دارنـد   LE(FUT3) دو آلـل در لوکـوس   ،در ساده ترين حالت
 leاشخاصـي کـه بـراي       . باشـد  مـي خاموش  "  که ظاهرا  leو يک   کند   ميفوکوزيل ترانسفراز را رمزدهي     

کنند و داراي فنوتيپ گلبول قرمز  مي را ترشح نLeb و  Leaي ها ژن آنتي هيچکدام از ،هموزيگوت هستند
Le(a-b-)، صرفنظر از فنوتيپ ABHدر افـراد غيـر سـکرتور    . باشـند  مي ، و سکرتورآنها(se/se) ABH ، 

 ۱ نـوع   H را بـه مـاده   ۱نسفراز در ترشحات وجود ندارد تا ماده پيـشتاز نـوع    فوکوزيل ترا-۲ و ۱-آلفا
 دردسترس بوده به عنوان يک سوبستراي پذيرنده براي ترانسفراز لـوئيس    ۱لذا پيشتاز نوع    .  تبديل نمايد 

 و Leaنمايـد بطـوري كـه ترشـحات حـاوي      مـي    را توليـد     Leaژن  مونوفوکوزيلـه      آنتيکند و    ميعمل  
                                                        

1  -  Ceppellini 
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کننـد کـه    مي را توليد  ۱ نوع  H مادهSeافراد داراي ژن . باشند مي Le(a+b-) قرمز به صورت يها گلبول
در صورتي کـه ايـن     .  گردد مي تبديل   Lebژن دي فوکوزيله     آنتيبه نوبه خود توسط ترانسفراز لوئيس به        

يل خواهد شد  تبدB يا A به ساختارهاي ۱ نوع H  داشته باشند، قسمت اعظم ماده    B يا   Aافراد يک ژن    
گرچـه ترانـسفراز   .  را توليد خواهد نمـود Bleb يا ALebي ها ژن  آنتيو به همين ترتيب ترانسفراز لوئيس       

را بـه ترتيـب   ۱ نوعH يا سوبستراهاي پذيرنده ۱ پيشساز نوع    ،تواند هر دو سوبستراي پذيرنده     ميلوئيس  
 -۱،۲-وبستراي بسيار ضعيف براي آلفـا  يک سLea اما ، مورد استفاده قرار دهد    Leb و Leaبه منظور توليد    

  ].۱۶ و۱۰[ کد شده باشد Seفوکوزيل ترانسفرازي است که توسط ژن 
 توسـط   Leaاگـر مقـداري     ]. ۱۷۴و۱۷۳[لذا بين اين دو آنـزيم بـراي سوبـسترا رقابـت وجـود دارد                

 بـدين  ،ل شـود  تبدي Leb به   seتواند توسط ترانسفراز     مي ن ، توليد شود  ۱ترانسفراز لوئيس از پيشساز نوع      
باشد هر چند که مقادير بسيار  مي Lebو Lea  را دارد حاوي le وLe ي ها ترتيب ترشحات شخصي که ژن

 يک سوبستراي پذيرنده Lebهمينطور . ي قرمز شناسايي شده استها  در پلاسما يا روي گلبول    Leaکمي  
  را دارنـد  A و Se ،ي لـوئيس هـا   و ترشحات افرادي که ژن    ] ۱۶،۱۰[(باشد مي   ن   B يا   Aبراي ترانسفراز   

  ).۱-۲شکل (باشد  مي ALeb,Leb,Leaحاوي 
 بـا  Se غيرموثر تر از محصول آلل     ،که در خاور دور شايع است     ) Sew(محصول ژن سکرتور ضعيف     

 Sewافـرادي کـه بـراي       . کند مي را بيشتر از افراد سکرتور توليد        Lea لذا   ،کند ميترانسفراز لوئيس رقابت    
 را دارنـد و  Leb وLeaهـستند در ترشـحات و پلاسـماي خـود     ) Se/Sew(وزيگـوت  هموزيگوت يـا هتر  

  ].۱۷۶و۱۰۰،۱۷۵ ،۷۶ ،۵۴[باشد مي Le(a+b+)ي قرمزآنها ها فنوتيپ گلبول
ترانسفراز لوئيس در کاتاليز نمودن دو پيوند مجزاي گليکوزيديک از يک توانايي استثنايي برخـوردار    

–فوکوزيـل  -۳ ،۱- مقـداري فعاليـت آلفـا   ،فوکوزيل ترانـسفراز  – L -۴ ،۱ -علاوه بر فعاليت آلفا   . است
، ]۱۷۸-۱۸۰[شـود  مـي  فوکوزيـل ترانـسفراز ناميـده    -L -۳/۴و۱-ترانسفراز نيز دارد و معمولاً  يک آلفا     

ايجـاد جـايگزيني                          ]. ۱۸۱[باشـد   مـي  ۲ صد برابـر بيـشتر از نـوع    ۱ نوع  Hگرچه تاثير آن روي پذيرنده      
Trp111→ Arg با استفاده از جهش زايي هدفدار، اختصاصيت آن براي پذيرنده H را به پذيرنـده  ۱ نوع 

H ۱۸۲[ تبديل نمود ۲ نوع.[  
  

     ژنتيک مولکولي۲-۳-۳-۲
مشابه آن کـه در بخـش   (با بهره گيري از يک تکنيک انتقال ژن     ] ۱۸۰ [١و همکاران  لاتالو-كوكوسكا

فکوزيـل  – L -۳/۴و۱ - کـد کننـده آلفـا   cDNA ،) توضـيح داده شـد  H  براي جداسـازي ژن    ۲-۳-۲-۱
ايـن ژن حـاوي يـک منطقـه         . نمودنـد را کلون و تعيين تـوالي       ) باشد مي Leکه محصول ژن    (ترانسفراز  

 اسـيد آمينـه اي بـا سـاختار سـه بعـدي مخـتص        ۳۶۱ که يک پـروتئين  ،باشد ميکننده بدون اينترون   کد
                                                        

1  - Kukowska-Latallo et al. 
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فوکوزيـل  -۳و۱-  آلفـا   و،۲و۱-بـين ژن محـصولات آلفـا     . نمايـد  مي يرمزدهگليکوزيل ترانسفرازها را    
  . ترانسفراز تشابه توالي به ميزان زيادي وجود دارد

 اما همواره در ارتباط با يک يا چنـد جهـش       ، است ناهمگن Le(a-b-)اساس ژنتيکي فنوتيپ گلبولي     
] ۱۸۳ -۱۹۳[ باشـد  مـي  ،ايـد که حوزه کاتـاليزوري ترانـسفراز را کـد مينم          FUT3 درون منطقه    ١بدمعني

در آزمايشات آلوده سازي با اسـتفاده  .  لوئيس يافت نشده است٢هيچ نوع جهش بي معني ). ۹-۲جدول  (
ي اسيد آمينه اي زير منجر بـه غيـر   ها   کيمريک نشان داده شد که جايگزيني      FUT3 يا   cDNAاز قطعات   

] Trp68Arg] ۱۹۴: گردندمي ل ترانسفراز فوکوزي-L-۴ /۳و۱-فعال سازي کامل يا تقريبا کامل آنزيم آلفا
، Gly170Ser] ۱۸۶ [  وIle356Lys] ۱۸۵ اين آنزيم توسط جايگزيني     ]. ۱۸۶ وThr105Met    که همـواره 

 را کـد  Leu20Argجهشي که جـايگزيني  . گردد مي غير فعال  ن،باشد مي] Trp68Arg] ۱۹۴در ارتباط با   
ايـن جـايگزيني در قـسمت درون غـشايي     ). ۹-۲ل جدو(ي لوئيس منفي شايع است     ها  نمايد در آلل   مي

 امـا ممکـن اسـت    ،]۱۸۵و۱۸۳[دهد ميافتد و فعاليت کاتاليزوري آن را تحت تاثير قرار ن ميآنزيم اتفاق     
 در غياب هرنوع جهش ديگر Leu20Arg]. ۱۹۳و۱۸۳[غشا دستگاه گلژي را مختل سازد اتصال آنزيم به 

ي هـا   گلبول،باشد و افرادي که براي اين آلل هموزيگوت هستند        مي نسبتاً  شايع     ها  لوئيس در اندونزيايي  
ديگـر  بـد معنـي   دو جهـش  ]. ۱۸۵[کننـد  مـي ي لـوئيس را ترشـح    هـا  ژن آنتـي  دارند اما    Le(a-b-)قرمز  

:Le370(Ser124Ala),Le304(Gln102Lys)۱۹۱] هيچ تاثيري روي فعاليت آنزيم ندارند.[  
  

  . تعيين شده اندPCRهاي ژنوميك بر پايه  راساس بررسي كه بABOهاي آللي  نيفراوا . ۸-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - missense 
2  - nonsense 
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  .هاي اسيد آمينه اي رمزدهي شده  در ارتباط با غيرفعال بودن ترانسفراز لوئيس و جايگزينيFUT3هاي  آلل  .۹-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   در سه جمعيتFUT3هاي  ني آللفراوا   :۱۰-۲جدول 
  
  

ــت ــفيد پوســت هــا  در جمعي ــل لــوئيس منفــي        le59,1067و  le202,314  ، ي س شــايع تــرين آل
 شـايعترين آلـل اسـت    هـا   در سياهپوسـتان آفريقـايي و ژاپنـي      le59,508 حال آنکـه     ،]۱۹۲و۱۹۱[دنباش مي
دهـد کـه    مـي  نشان FUT3ي غير فعال کننده در ها موقعيت جهش. )۱۰-۲جدول  ( ]۱۹۱و۹۹،۱۸۶،۱۸۹[

 تـشکيل  ،باشد مي ۳۵۶تا ۶۸ي  ها   از منطقه اي که شامل  اسيد آمينه        ،راز لوئيس حوضه کاتاليزوري ترانسف  
  . شده است

ي ها   نشان داد پروتئيني که از اسيد آمينه،کنند ميي ناقص را توليد     ها   که پروتئين  FUT3بيان قطعات   
  ]. ۱۹۵[باشند مي تشکيل شده داراي فعاليت آنزيمي است اما قطعات كوتاهتر غيرفعال ۳۵۶ تا ۶۸

 ،كليه: و ترشحات شناسايي شده است ها  فوکوزيل ترانسفراز در بعضي بافت– L – ۴ و۱-آنزيم آلفا 
فعاليـت ايـن دو آنـزيم       ]. ۱۰[ بزاق و شـير      ،ي تخمداني ها   پوشش کيست  ، غدد تحت فکي   ،مخاط معده 

 - ۱۹۸ ،۱۷۸[ مـشاهده  نـشده اسـت    هـا   و پلاکتها  گرانولوسيت،ها  لنفوسيت،ي قرمزها  گلبول ،درسرم
سـطوح بـالايي از   .  گواهي بر اين مطلب که ايـن آنـزيم هـيچ نـوع منـشا بافـت خونـساز نـدارد          ،]۱۹۶

 شش و کليه و مقادير کمتـر آن در غـدد     ، روده کوچک  ، معده ، در روده بزرگ   FUT3(LE)ي  ها  رونوشت
  ].۱۹۹[شوند مي رحم و کبد يافت ، مثانه،بزاقي
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۲-۳-۴  Lex,Ley و Lex سياليله   

Lex)CD15 (وLey ۲ به ترتيب نمايانگر ايزومرهاي نوع  Lea وLeb  باشـند   مـي)  يـک  ). ۳-۲جـدول               
         درC-3فوکـوز را از يـک دهنـده نوکلئوتيـدي بـه موقعيـت       – L انتقـال  ،فوکوزيل ترانسفراز -۳و۱-آلفا  

N-   ماده ،۲ گلوکزآمين انتهايي ماده پيشساز نوع      – استيل H  ۲ نـوع، Aـ   کاتـاليز    ۲ نـوع  B و يـا  ،۲وع  ن
  ).۱-۲شکل ( را توليد نمايد BLeyوLex  ،Ley،  ALeyي ها ژن آنتينمايد تا به ترتيب  مي

 تبـديل   Ley بـه  Se يـا ترانـسفراز      H در مقايسه با ساختارهاي لوئيس توسط ترانـسفراز          Lexژن   آنتي
ژني که  آنتي(گردد  مي تبديل نBLey يا ALey به B يا   Aي  ها   نيز توسط ترانسفراز   Leyژن   آنتيشود و    مين

 ناميـده شـده   Leabx که در اين فـصل  Lexژن اصلي  آنتي توصيف شده است با Lexدر اينجا تحت عنوان     
 چهـار ژن ديگـر نيزکـه      ،FUT3،علاوه بر ژن لوئيس   ).  مراجعه شود  ۱-۱۹-۲به بخش   ،  باشد ميمتفاوت  

  ).۶-۲جدول] (۲۰۰-۲۰۶[کنند کلون شده اند  ميفراز کد  فوکوزيل ترانس-۳و۱-يي با فعاليت آلفاها آنزيم
 FUT3  ،FUT5 و FUT6)  باشـند و روي کرمـوزم       مـي تشابه توالي   % ۹۵داراي تقريباً   ) ژن پلاسمايي

19p13.3     مراجعـه شـود    ۳۲بـه فـصل     (دهنـد    مـي  تشکيل يک خوشه  .(FUT4)   و ) ژن ميلوئيـدFUT7      
فوکوزيله شـدن يـک   ]. ۲۰۵- ۲۰۷[ واقع شده اند۱۹ و ۱۱ي ها به ترتيب روي کروموزم) ژن لوکوسيت (

] ۲۰۴ و۲۰۳)[ سـياليه CD15( سـياليله  Lexتوليـد  )  سياليله شده اسـت  ۳و۲ي  ها  که در موقعيت  (پذيرنده  
            باشـد  مـي )  ي چـسبندگي سـلولي    هـا   از پـروتئين  (نمايد که ليگاند خـانواده سـلکتين         مي) ۳-۲جدول  (
ي مغـزي را كنتـرل   هـا   و سـلول  هـا    روي لوکوسـيت   Lex بيان   FUT4).  ۳-۱۹-۲بخش  ]  (۲۰۸- ۲۱۰[

- يـك آلفـا   FUT6. باشـد  مـي  ها  سياليله روي لوكوسيتLex مسئول سنتزFUT7 در حالي كه ،نمايد مي
.  روده بزرگ و غدد بزاقي وجود دارد، کليه، کبد،کند که در پلاسما مي فوکوزيل ترانسفراز را توليد -۳و۱

 FUT2آنـزيم  ).  مراجعه شود۷۲جهت بازنگري به منبع  (ه است    مشخص نشد  FUT5توذيع بافتي آنزيم    
] ۲۱۱و۱۸۲[ را نيز مورد استفاده قرار دهـد  ۱ي نوع ها  پذيرنده،۲ي نوع ها ممکن است علاوه بر پذيرنده    

  .ي لوئيس باشدها ژن آنتيو لذا قادر به سنتز 
 و  FUT6,FUT5,FUT3 فوکوزيـل ترانـسفراز    )١هومولوگ(همسانرود که خوشه سه ژن       مي احتمال  

از طريق مضاعف شـدن متـوالي و متعاقـب آن    ) ۶-۲جدول (ي فوکوزيل ترانسفراز  ها  احتمالاً  ديگر ژن   
فوكوزيـل  -۶و۱- كـه يـك آلفـا   ،FUT8.  يک ژن اجدادي ظهور يافتـه باشـند    ٢جابجايي وتكامل واگراي  

زيگـوت بـراي   حالـت همو ]. ۱۸۱[كند، ممكن است همـان ژن اجـدادي باشـد      ميترانسفراز را رمزدهي    
و يــا يــک جهــش بــي معنــي ) Glu24Lys( کــه حــاوي يــک جهــش بــد معنــي FUT6يي از  هــا آلــل

)Tyr3155stop  (۲۱۲[فوکوزيل ترانسفراز پلاسـمايي در انـدونزي   -۳ و  ۱- مسئول کمبود آلفا     ،باشند[، 
                                                        

1  - homologous 
2  - Divergent evolution 
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زيـل  فوكو-۳و۱-هـاي سـاكن جـاوه نقـصان آلفـا          انـدونزيايي نه درصد   . باشد مي] ۲۱۳[ و سوئد  ١اپلينزي
باشند که اين حاکي از وجـود عـدم    مي Le(a-b-)قرمزي ها اين افراد داراي گلبول% ۹۵ترانسفراز دارند و    

  ].۲۱۲[باشند مي FUT6و  FUT3(LE) ي بسيار نزديکها  بين لوکوس٢تعادل اتصالي
  

   و سكرتورABO ، Hhي ها  سيستم-۳بخش                
  

۲-۴   A1و   A2   
 اثبـات   ۱۹۱۱در سـال  ] ۲۱۴ [٣ان دانگـرن و هيرشـفيلد      نخستين بار توسط و    A وجود زير گروهاي    

 را ضعيف تراز زير گـروه ديگـر بيـان     Aژن  آنتي ،ي يک زير گروهها  آنها متوجه شدند که گلبول     ،گرديد
طريـق معمـول تفـسيرنمودن    .  ناميدنـد A2وA1  دو گـروه اصـلي را   ،]۲۱۵[لنداشتاينر ولـوين . دننماي مي

  :باشد مي به صورت زير Aزيرگروهاي 
  

  )Bسرم گروه (A  -آنتي    
  A1-آنتي  A-آنتي  ها ژن آنتي  گروه
A1    A A1  +  +  
A2  A  +  -  

                                                                                                   
 با هـر   A1ي  ها سلول . A1- وآنتي A-آنتي: بادي است    آنتي ظاهرا حاوي دو جزء      Bسرم افراد گروه    

در صورتي کـه  . دهند مي واکنش A- فقط با جزء آنتيA2ي ها   حال آنکه سلول   ،دهند ميدو جزء واکنش    
]. ۲۱۴[مانـد  مي باقي A1- حذف شده و آنتي    A- آنتي ، قرار گيرد  A2ي  ها   مجاورگلبول Bسرم افراد گروه    

حـذف  ) A1 وA  (هـا  بـادي  آنتـي  کل ،Aي ها  با گلبولBدر هر حال با ادامه اين عمل جذب سرم گروه        
  ]. ۲۱۶[شوند مي

 واکـنش   AB   وAي هـا  سرمي که با سلول آنتي: باشد  مي داراي دو مفهوم A-متاسفانه اصطلاح آنتي
           در ايـن فـصل مفهـوم دقيـق     . باشـد  مـي  Bبادي که در سرم افراد گـروه    آنتي و يکي از دو جزء       ،دهد مي
 در سرم بعضي از افـراد گـروه   A1-آنتي. ه کاربردي آن مشخص گردد   بايستي با توجه به زمين     » A-آنتي«

A2  وA2B   آنتي].  ۲۱۸و۲۱۷[وجود دارد-A درصد  افراد % ۱-۲ در سرمA2 افراد   درصد۲۶ الي ۲۲ و 

                                                        
1  - Polynesia 
2  - Linkage Disequilibrium 
3  - Von Dungern and Hirszfield 
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ي هـا   تکنيـک ]. ۲۲۰و۲۱۹[ مـشاهده شـد    ، در دماي اتاق   A1ي  ها   بواسطه آگلوتيناسيون گلبول   A2Bگروه  
  ]. ۲۲۲و۲۲۱[شناسايي نمودند   A2Bو  A2 درصد بالاتري از اهداکنندگان  را درA1- آنتي،حساس تر

عـصاره  ]. ۲۲۳[باشـد    مي لکتين دوليکوس بيفلوروس     ،A1-احتمالاً بهترين و متداولترين معرف آنتي     
را بـه   A1Bو  A1  اما در يـک رقـت مناسـب    ،نمايد مي را آگلوتينه A2 وA1ي ها ي آن گلبولها خام دانه

  . دهد ميافتراق   A2Bو  A2راحتي از 
دهند و ممکـن   مي معمولاً  به طور ضعيف با اين لکتين واکنش  Aي قرمز شيرخواران گروه     ها  گلبول

اين نکته را بايستي بـه خـاطر داشـت کـه لکتـين         ]. ۲۲۴[دنوتينه نشو لانساني اصلاً  آگ    A1-آنتياست با   
 هـا  که توسط تمـامي سـرم   (Tnي ها گلبول را دارند و Sdaژن قوي  آنتيي نادري که   ها   گلبول ،دوليکوس
 A2ي قرمـز  ها گلبول). ۳۱و۲۹فصول  (نمايد   مي آگلوتينه   ABOرا صرفنظر از گروه     ) ١شوند ميآگلوتينه    

  . کنند مي بيان A1ي ها  را به ميزان بيشتري از سلولHژن  آنتي اساساً
 و A1/A1ي هـا  رسـد و ژنوتيـپ   ميالب بنظر  غ A2 بر ژن    A1 ژن   ،ي سرولوژيک ها  با استفاده از روش   

A2/A2  را هـا  ايـن ژنوتيـپ  ). ۱۱-۲جدول (ي تعيين گروه خون از هم تمييز داد   ها  توان با تکنيک   مي را ن 
  . سنجش ترانسفراز و يا ژنتيک مولکولي تعيين نمود،توان از طريق مطالعات خانوادگي مي

  
  نمايند ميتوليد يي که آنها را ها  و ژنA2 وA1  ترانسفراز ۲-۴-۱

 جدا  Aترانسفراز  ). ۱-۲-۳-۲بخش  ( استيل گالاکتوزآمينيل ترانسفراز است    – N يک   Aمحصول ژن   
 A  فعال تـر از ترانـسفراز   Aي ها  به گلبولOي ها  در تبديل گلبول،A1شده از سرم يا مخاط معده افراد     

 خيلي کندتر است و تحت شرايط  استفاده شود واکنشA2هر گاه آنزيم ]. ۲۲۵ - ۲۲۸[ باشد مي A2افراد 
 متعاقـب   Oي هـا   گلبـول  ،شـوند، در هـر حـال       مـي  تبـديل    A2  فقط بـه فنوتيـپ        Oي  ها  گلبول،طبيعي

آنزيم ]. ۲۲۸[ند  آگلوتينه شوA1-ي آنتيها  توانند توسط معرف   مي ،A2انكوباسيون طولاني مدت با آنزيم      
A1      قادر است سـلول A2       را بـه فنوتيـپ A1    ۲۲۷و۲۲۶[ تبـديل نمايـد .[N-    گـالاکتوز آمينيـل    - اسـتيل

يي با وزن مولکولي کم ويژگي يکسان دارند و هر دو يک ها  براي پذيرندهA2 وA1ي با منشا   ها  ترانسفراز
 A1 جدا شده از سـرم  Aفعاليت ترانسفراز   pH= ۵/۵ ، با اين حال در]۱۰[نمايند مي را توليد    Aشاخص  

  ]. ۲۲۹[باشد مي  A2 برابر بيشتر از فعاليت آن در سرم ۵-۱۰ ،در کنار سوبستراي با وزن مولکولي کم
.  اختلاف کيفـي دارنـد  A2 وA1  ي سرمي ها تاييد نمودند كه ترانسفراز] ۲۸۰ [٢همکاران و اسشاختر
. A2 بـراي ترانـسفراز   ۸ و ۷ و بـين     A1 براي ترانسفراز    ۶/۵:  هاي اپتيمم متفاوت دارند    pHاين دو آنزيم    

 بـا اسـتفاده از     A1/Oو يا   ) A1/A2(توان از سرم افراد هموزيگوت       ميرا  ) A1/A2(سرم افراد هتروزيگوت    
pH  ۲/۷در]. ۲۳۱[ هاي اپتيمم و نقطه ايزوالکتريـک افتـراق داد =Km , pH  ترانـسفراز A2)    کـه کـارآيي

                                                        
1  - Polyagglutinable Tn RBCs 
2  - Schachter et al. 
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 در آزمايشگاه بـه    Oي  ها  تبديل گلبول ]. ۲۳۰[باشد مي A1 ترانسفراز   Km برابر بيشتر از     ۱۰) کمتري دارد 
در صـورتي کـه بـه      . باشـد  مي +Mn2ي  ها   معمولاً مستلزم وجود يون    ،A توسط ترانسفراز    ،Aي  ها  بولگل

 غيـر فعـال   A2 امـا ترانـسفراز   ،ماند مي همچنان فعال A1  استفاده شود، ترانسفراز +Mg2  از   +Mn2جاي  
  ].۲۳۰[شود مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تـوالي  ،توالي بـالايي . دهد مي را ارائه   ABOآلل   ۶ محصولات پروتئيني    cDNA ، نمودار .۶-۲شکل  
دهنـد،   مي را نشان A2 ژاپني و چهار آلل     A1 ،ها  ديگر توالي ).  اروپايي A1(باشد   مي)consensus(هماهنگ    

بعـضي از تغييـرات نوکلئوتيـدي    . هماهنگ نيز نـشان داده شـده اسـت    ضمن اينکه تفاوت آنها با توالي
  .خاموش نشان داده نشده اند
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 ۱۰۶۱ تـا  ۱۰۵۹ي هـا   در افراد اروپايي الاصل حاوي يک حذف سه سـيتوزيني در موقعيـت           A2آلل  

اين حذف در کدون قبل از کدون توقف ترجمه واقـع شـده و باعـث انتقـال         . باشد مي) CC به   CCCاز(
 اسيد آمينه ۲۱گردد که در نهايت يك محصول ژني با       ميچهارچوب قرائت و از بين رفتن کدون توقف         

 Leu156 همچنين A2آلل ). ۶-۲ و۳-۲ي ها شکل](۱۲۸[آورد ميافي را در انتهاي كربوكسيلي بوجود   اض
يک رده سلولي انـساني کـه بـا يـک قطعـه         . نمايد مي کد   A1 توالي هماهنگ در آلل      Pro156را به جاي    

فـوق   را با فعاليت     A نوعي ترانسفراز    ، آلوده شده بود   C1059 حاوي حذف مصنوعي     cDNA A1) سازه(
  ]. ۱۷۸[ تاثير بسيار جزئي روي فعاليت آنزيم داشت Pro156Leuجايگزيني . العاده پايين توليد نمود

آللي کـه در بـالا توصـيف شـد و داراي حـذف      ]. ۲۳۳و۲۳۲[در ژاپن وضعيت به شکل ديگر است    
C1059   که  ( بودA105    دو آلـل بـسيار شـايع      . باشد مينادر  ) شود مي نيز ناميدهA2،    حـذف C1059  را 
ي بـد  هـا   جهـش ، که فقط سه کدون قبل از کدون توقف واقع شده است           ۳۵۲ بلکه درون کدون     ،ندارند

  ].۶-۲شکل  [Arg352Gly(A107) , Arg352Trp(A106): معني مختلفي دارند
 جفـت شـود   O در صورتي که بـا   ، که در ژاپن نيز خيلي شايع است       ،AB-O1v(R101)آلل هيبريد   

آورد که احتمالاً  به دليل رقابت ترانـسفراز   مي را بوجود A2Bجفت شود فنوتيپ    B و اگر با     A1فنوتيپ  
B و ترانسفراز هيبريد با فعاليت A اين آلل مسئول يک حالت ]. ۲۳۳[باشد مي براي يک پذيرنده  مشترک

  .باشد مي  در ژاپن A2B و A2ني فنوتيپ فراواعدم تعادل در 
  

۲-۴-۲  A1وA2 : دو اختلاف کمي و کيفي هستند ؟ داراي هرها آيا شاخص   
 A2 وA1ي هـا   در مـورد اينکـه آيـا سـلول    ، توصيف شـدند A2 وA1ي ها زمانيکه اولين بار زير گروه    

ي سـاختاري را  هـا   واقعـاً  اخـتلاف  ها ژن آنتي با هم تفاوت دارند و نيز اينکه آيا Aي ها درتعداد شاخص 
 بـا اسـتفاده از    B  از سرم گـروه       A1- آنتي جذب مکرر .  بحث و جدل وجود داشته است      ،دهند مينشان  

ــي کــل ،A2ي هــا ســلول ــن حــاكي از يــک اخــتلاف کمــي    آنت ــد کــرد کــه اي ــادي را حــذف خواه ب
سازند و اين دال بر اين واقعيت اسـت        مي  A1-غالباً  آنتي    A2B و   A2و اما  افراد       ] ۲۳۴و۲۱۶[باشد مي

  ]. ۲۱۸و۲۱۷[باشند  ميود است،  موجA1ي ها  فاقد يك شاخص که روي گلبولA2ي ها که سلول
.  هـيچ شـک و شـبهه اي وجـود نـدارد     A2وA1 ي هـا  در مورد وجود يک اختلاف کمي بين گلبـول 

ي قرمـز مـورد اسـتفاده    ها ژنيک روي گلبول آنتيي متعددي به منظور برآورد تعداد جايگاههاي    ها  تکنيک
 مطالعه ،]۲۴۱و۲۳۵[بادي يا لکتين نشان دار  آنتيه از   راديوايمونواسي با استفاد:  که شامل ،گرفته اندقرار

،  ]۲۴۲[ي نشاندار شده با فرتين به کمک ميکروسکوپ الکترونـي      ها  ي قرمزحساس شده بالکتين   ها  گلبول
 A گالاکتوزآمين و ترانـسفراز  – استيل  – UDP(-N( به کمک يوريدين دي فسفات     Hي  ها  تبديل جايگاه 
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تعـدا بـرآورد شـده      ].  ۲۴۳[ي مونوکلونـال  هـا   بادي آنتيري با استفاده از      و فلوسايتومت  ،]۲۳۹و۲۳۸،  ۲۷[
  :  به ازاي هر گلبول قرمزبه شکل زير خلاصه شده استAژنيک  آنتيي ها جايگاه

A1               8-12 * 105 

A2               1-4 * 105  

A1B             5-9 * 105   

A2B            1 *   105       ]۲۳۵-۲۴۰ ، ۲۴۲۲۴۳و[  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

از .  ساخته ميشودH از يک زنجيره ۳ نوع A دياگرام نشان ميدهد که چگونه يک زنجيره   .۷-۲شکل
 ۳ نوع H ممکن است به ۲ نوع A ،شود مي تبديل ۲ نوع A  به A در افراد گروه ۲  نوع H ،راست به چپ

  . تبديل ميشود۳نوع  Aبه ) A2اما نه  (A1 در افراد ۳ نوع Hسپس . تبديل گردد
  

 در مجـاورت لکتـين      A2افـراد   ي قرمـز    هـا   ند که اکثـر گلبـول     د پي بر  ] ۲۴۴[ ١روشانت و همکاران  
 فلورسـانس بـسيار قـوي را    ها  فلورسانس ضعيف در حالي كه تعداد کمي از گلبول       ،دوليكوسفلورسان  

% ۱۰نش قوي و فقط حدود ، قسمت اعظم آنها واکA1ي  ها   برعکس در جمعيتي از گلبول     ،دهند مي نشان
را کـه  » زمينه مخلـوط اگلوتيناسـيون  «الگوي است اين يافته ممکن  . دهند ميفلورسانس ضعيف را نشان     

 داراي اختلاف کمي A2وA1 .  كند شود توجيه  مي مشاهده A1-ي آنتيها گاهي اوقات در ارتباط با معرف
)  مراجعه شـود   ۳-۲ و جدول    ۲-۲-۲به بخش  (Aژن   آنتي ۳ساختارهاي تکرار شونده نوع     . باشند مينيز  

]. ۶۵و۶۲،۶۴[ شـوند  مـي  مـشاهده ن A2ي هـا   وجود دارند اما بر سـطح گلبـول  A1ي قرمز  ها  روي گلبول 
 وجود دارند زيرا از طريـق اضـافه   Aي قرمزگروه   ها   فقط بر سطح گلبول    ۳زنجيرهاي تکرار شونده نوع     

                                                        
1  - Rochant et al. 
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 و بـه دنبـال آن   ۲ نـوع  Aمين انتهايي يک زنجيره گالاکتوز آ – استيل   – Nشدن يک  ريشه گالاکتوز به         
 ،A1ترانـسفراز  ). ۷-۲شـکل  ( ساخته مي شوند ۳ نوع H  توليدفوکوزيله شدن گالاکتوز مذکور به منظور  

 تبـديل  ۳ نـوع  Aگالاکتوز آمـين بـه   – استيل – N را با افزودن يک ريشه ۳ نوع H قادر است ،A2اما نه   
 نوع Hهمينطور .  گردد مي يافت A2ي ها   روي گلبول،۳ نوع  Aنه  ما   ا ، ۳ نوع   H بطوري که    ،]۶۵[نمايد

رود که  مياحتمال  ]. ۶۵و۶۲[ شناسايي ميشودA2ي ها ،  روي گليکوليپيدهاي سلولA4 نوع A   اما نه ،۴
 اختصاصي  باشد و يا تمايل بيشتري را نسبت بـه آنهـا   ۴ نوع A يا ۳نوع A  براي ساختارهاي A1-آنتي

کند و در يک غلظت  مي گالاکتوزآمين را شناسايي – استيل -N ،ر هر حال لکتين دوليکوس د. نشان دهد 
ه از آن بعنوان يک معرف براي تعيين زيـر  دنمايد بطوري که استفا ميآگلوتينه  ا  رA2 ي  ها  مناسب سلول 

  .في است تا اختلاف کي A2وA1 ي ها بيشتر به واسطه اختلاف کمي بين فنوتيپ"  احتمالاAگروهاي 
  

۲-۴-۳  Aint 
تـوان  بـه    ميرا  ن   Aي قرمز بعضي از افراد گروهها متوجه شدند که گلبول] ۲۱۵[١لوين و لنداشاينر

 Aintدر هـر حـال   .   بلکه بايد آنها را در يک دسته حـد واسـط قـرار داد   ، توصيف نمودA2 يا   A1عنوان  
 و حتي بيـشتر  A2ي ها به اندازه گلبول سطح آنها Hباشد، زيرا ميزان  ميحاکي از يک حد واسط واقعي ن    

از ميــان . اهپوســتان شــايعتر از ســفيد پوســتان اســتي در سAint].  ۲۴۵ - ۲۴۹و۲۲۴[از آنهــا ميباشــد 
ي هـا    بودند كه در مقايـسه بـا آمريكـايي         Aintداراي فنوتيپ    % A  ۵/۸ي آفريقايي تبارگروه    ها  آمريکايي

% ۷/۱۳ ، آفريقاي جنوبيA از ميان سياهپوستان گروه ].۲۴۹[بود% ۱ اين رقم حدود    Aسفيدپوست گروه   
Aint۲۴۵[  بودند .[Aintبه صورت يک آلل در لوکوس "  ظاهراABO رسد مي به ارث]۲۴۷و۲۴۶ .[  

 شناسـايي   Aint را در سـرم افـراد        Aشکل منحصر به فردي از ترانسفراز       ] ۲۵۰ [٢يوشيدا و همکاران  
 گـالاکتوزآمين  - استيل-UDP-Nداشتن ميل پيوندي بالا براي  در A2نمودند که اختلاف آن با ترانسفراز   

 يک آنـالوگ محلـول بـراي    ، فوکوزيل لاكتوز  – ۲´ در داشتن ميل پيوندي پائين براي        A1و با ترانسفراز    
  .  متصل به غشا،  بود Hماده 
  

  ABOي ژني و فنوتيپي ها نيفراوا  ۲-۵
 در سراسـر  Oو A، B،AB ني چهار فنوتيـپ  وافرا نفر انجام شده و ها  براي ميليونABOگروه بندي

جهان داراي اختلافات اساسي است و حتي درون کشورهاي خيلي کوچک هم نوسانات قابـل تـوجهي               
  . شود ميمشاهده 

                                                        
1  - Landsteiner and Levine 
2  - Yoshida et al. 
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 ميليون نفر را بهمراه ۸ روي تقريباً   ABOنتايج آزمايشات   ] ۲۵۱ [١مورانت و هکاران   ۱۹۷۶در سال   
يک جلـد مکمـل ايـن کتـاب نيـز حـاوي           .  منتشر نمودند  ، ميليون نفر  ۷نتايج قبلاً اعلام شده مربوط به       

گـردد هـر شخـصي کـه نيازمنـد       مـي توصيه ]. ۲۵۲[اطلاعات مربوط به تقريباً  يک ميليون نفر ديگر بود    
  . ي فوق مراجعه نمايدها باشد به کتاب مي  اساساً در هر کشور جهان ABOني فراوااطلاعات مربوط به 

 مطالعه اي که روي افراد غير خويشاوند از جنـوب  ، در بريتانياABOي ها نيفراوابعنوان نمونه اي از   
 ،A-ي قرمـز بـا آنتـي   ها گلبول.  نمايش داده شده است۲-۱۲انگلستان انجام شد اطلاعات آن در جدول   

 ٢ي معكـوس هـا   نيز به منظور وجـود آگلـوتينين       ها    مورد آزمايش قرار گرفته و سرم       A1- و آنتي  B-آنتي
ــورد ب ــدم ــرار گرفتن ــيفراواي محاســبه هــا روش. ررســي ق ــي هــا ن ــه                    ABOي ژن  در جــايي ديگــر ارائ

تجزيـه و تحليـل مفـصل      . باشـند  مـي اي نيز بدين منظـور در دسـترس          ي رايانه ها  و برنامه ] ۸۶[شوند مي
ي هـا   نظريـه مورد آزمايش قرار گرفتنـد، صـحت   O و A1  ، A2 ، Bيي که به منظور گروههاي      ها  خانواده

. را تاييـد نمـود   O و   A1   ، A2   ، Bبراي  ] ۸[ ٤ و تامسن و همكاران    ABOبراي  ] ۷و ۶[ ٣ژنتيكي برنشتين 
درآمريکاي شمالي و آمريكـاي     %) ۷۰ يعني   ،۷/۰ني ژني بيشتر از     فراوا (Oني بالاي   فراواي با   ها  جمعيت

رقم در قـسمت اعظـم اروپـا و آسـيا         اما اين    ،يي از آفريقا و استراليا يافت ميشوند      ها  جنوبي و در بخش   
 Oبعضي از مردمان بومي آمريکاي  جنوبي و آمريكاي مرکزي تقريبـاً همگـي گـروه              . شود ميمشاهده ن 

 در  Aني گـروه    فراوا. کامل بدين صورت بوده اند      بطور ،رود که قبل از تهاجم اروپا      ميهستند و احتمال    
نـي  فراوا. يي از اروپـاي مرکـزي  ها اسکانديناوي و بخش،  بويژه در  /.)۵۵تا  /. ۲۵(اروپا خيلي بالا است     

          يـل بـومي خاصـي از آمريکـا     و در قبا  ) ۴۵/۰تـا   (ي جنوب اسـتراليا     ها   همچنين در بومي   Aبالاي گروه   
 امـا در سـاير   ،شـود  مـي  خاور نزديـک و آفريقـا يافـت         ، اساساً  در اروپا    A2. شود ميمشاهده  /.) ۳۵تا  (

  .  يا خيلي نادر است و يا اصلاً  وجود ندارد،اطق جهاني بومي ديگر منها جمعيت
 کـه در  B. کنـد  مي تجاوز ن۱/۰رسد اما در هرجاي ديگر اروپا از         مي ۳۷/۰ در لاپلاند به     A2ني  فراوا

رود کـه قبـل از    مـي  احتمـال  ،شود ميي استراليا تقريبا مشاهده نها ي بومي و اکثر بومي  ها  ميان آمريکايي 
  . جود نداشته است هم اصلاً وها ورود اروپايي

B    نـي  فراوادر اروپـا  . )۳/۰ تـا  ۲/۰(ني بالايي برخوردار استفراوا در آسياي مرکزي ازB  از حـدود 
اطلاعات جمـع آوري  (يابد  مي اسپانيا و پرتغال کاهش  ،فرانسه،ندهل در ۰۵/۰ در شرق به کمتر از     ۱۵/۰

يش ديـاگرامي چنـد نمونـه از        بـه منظـور آشـنايي بـا نمـا         ]. ۲۵۱ [٥شده از سوي مورانـت و همکـاران       
ي ژني کـه بـا   ها ي نفراوابعضي از .  مراجعه شود۸-۲ي مختلف به شكل ها ي ژني در جمعيت   ها  نيفراوا

                                                        
1  - Mourant et al. 

١- Reciprocal: بدين معني كه مثلاً در صورت واكنش گلبول قرمز با آنتي  -A، در سرم بايد آنتي -Bم.اشد وجود داشته ب 
3  - Bernstein 
4  - Thomsen et al. 
5  - Mourant et al. 
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 در مورد اهـدا کننـدگان      ها  نيفراوااين  .  ارائه شده اند   ۸-۲ي مولکولي تعيين شده اند در جدول        ها  روش
ي سـرولوژيک همـاهنگي کامـل دارد       هـا   وشي بدست آمده از محاسـبات ر      ها  نيفراواخون انگليسي با    

ي اهداكننـده نيـز در نظرگرفتـه شـده     ها ، ضمن اينكه تغييرات مربوط به نژاد در جمعيت       )۱۲-۲جدول  (
و به  A1 ، A2 ، O -ي سرلوژي تععين شده اندها يي که با روشها بخاطر داشته باشيد که فنوتيپ  .  است

  ).۱-۴-۲و۲-۲-۳-۲ي ها بخش(ندباش مي ناهمگناز لحاظ ژنتيکي - Bميزان کمتر 
  

  ].۲۵۳[۱۹۳۹ در جنوب انگلستان در سالABO ژني و ژنوتيپي ،هاي فنوتيپي نيفراوا .۱۲-۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ژني و ژنوتيپي براي حالت سكرتور دريك جمعيت به طور تصادفي انتخاب شده ،هاي فنوتيپي نيفراوا .۱۳-۲جدول
  ].۲۲۴[۱۹۶۰ليورپول در سال 
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  ABOي ها ژن آنتيترشح    ۲-۶
نيـستند بلکـه بـه     ي قرمـز هـا   محدود به گلبـول B وAي  ها  ژن  آنتي محرز شده بود که      ۱۹۲۶تا سال   

              متوجـه شـد  ] ۲۵۶ [١ پوتکـونن  ۱۹۳۰در سـال    ]. ۲۵۵[صورت  محلول در مني و بزاق نيز وجود دارنـد          
 معلوم شد که توانايي ترشح ،ارند را ندB يا Aي ها ژن آنتي در ترشحات خود ،AB وAکه نسبتي از افراد     

Aو B و »O« به شيوه مندلي و از لحاظ ژنتيکي مستقل از  ABO، ۸۵[رسد مي به ارث.[  
بـه  ) Se(توانايي ترشـح  : شود  ميناميده ) FUT2 و يا Se( سکرتور ،ABHلوکس تنظيم كننده ترشح 

گروه خـوني نيـز در ترشـحات        ي  ها  ژن  آنتيگرچه تعدادي از ديگر   ]. ۸۵[باشد ميغالب  ) se(عدم ترشح   
  . کند مي اشاره ABH صرفا به ترشح »وغيرسکرتور «و » سکرتور«  اصطلاحات ،وجود دارند

 و غدد مخاطي ٢ي گوبلتها  در ترشحات سلولABHي ها ژن آنتي ،ABOدر افراد ترشح کننده گروه 
مايع منـي، ترشـحات   (ي  تناسل- دستگاه ادراري،) صفرا و مکونيوم– شيره معده  -بزاق(دستگاه گوارش   

 ، اشـک و مـايع آمنيوتيـک   ، عـرق ، همچنين در شير، و دستگاه تنفسي) مايع کيست تخمدان، ادرار    ،واژن
يي بـا وزن  ها  اساساً روي گليکوپروتئين   ABHي ترشح شده    ها  ژن  آنتي]. ۲۵۷و۳۵،۲۵۴[باشند   ميموجود  

 به شکل اليگوساکاريدهاي آزاد نيز وجود    اما در شير و ادرار     ،گردند ميمولکولي بالا به نام موسين حمل       
ــد ــان                ۳و۲و۱ بــرروي ســاختارهاي نــوع H  وA ،B ي ترشــح شــده هــا ژن آنتــي]. ۳۷و۳۶و۱۰[دارن  بي

  ].۶۱و۱۰،۱۴،۴۴[گردند مي
Seو seفوکوزيل ترانسفراز اندودرمال -۲ و ۱ –يي از ژن آلفا ها  آلل )FUT2   (علامت . باشند ميSe 

         و بخـش ۷-۲بـه جـدول   (باشـند   مـي ي غير فعال کننده     ها  عدادي آلل است که حاوي جهش     حاکي از ت  
 ،نماينـد  مـي  را در ترشـحات تعيـين     H حـضور     ، حـضور يـا عـدم         Se  و se). مراجعه شـود   ۲-۳-۱-۲

 کليه مايعات بدن افراد غير ترشح کننده قادر به ،باشند مي تحت کنترل ژن سکرتور نB وAي ها ترانسفراز
 ۲-۳-۲بـه بخـش    ( راكه سوبـستراي پذيرنـده آنهاسـت ندارنـد         Hژن   آنتي نيستند زيرا    B و Aتوليد مواد   

 و يک A بايد يک ژن Aمطالعه کيمراهاي دو اسپرمي نشان داده است كه به منظور ترشح      ). مراجعه شود 
دق  نيـز صـا  Bي ترشـح کننـده   هـا   در همان سلول بيان گردند و همين وضعيت در مـورد سـلول  Seژن  

  ].۲۵۹و۲۵۸[است
ي انتخاب ها سرم آنتيبزاق به . باشد مي مهار هماگلوتيناسيون ،ساده ترين روش تعيين حالت سکرتور     

 )٣معمولاً  لکتين اولکـس يوروپـائوس       (H- و آنتي  B- آنتي ،A-مقدار مورد نياز رقيق شده آنتي      هشده و ب  
  ي ها ي فوق  در آگلوتينه کردن گلبولها رمس آنتي و مهار هماگلوتيناسيون با عدم توانايي ،شود مياضافه 

 A2 ،B و O) گردد ميمشخص  ) به ترتيب.  

                                                        
1  - Putkonen 
2  - Goblet cells 
3  - Ulex europaeus 
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  .دهد مي را در شش جمعيت انتخاب شده نشان A1A2BOهاي ژني  نيفراوا دياگرام  . ۸-۲شكل
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  ها نيفراوا  ۲-۶-۱
 نتـايج   ۱۳-۲جدول  ].  ۲۵۱باشد مي% ۸۰ ني سکرتورها حدود  فراواي اروپايي   ها  در اکثريت جمعيت  

ي ژني و ژنوتيپي استنباط شده ها نيفراوا نفر از ليورپول به همراه  ۱۰۰۰آزمايشات سكرتور روي بيش از  
  ]. ۲۲۴[دهد ميرا نشان 

در آزمايشات مهار اگلوتيناسيون بکار بـرده شـد و تمـامي غيـر      )H-آنتي(لکتين اولکس يوروپائوس
 مـورد  B  يـا آنتـي    A نيز بمنظور توانايي مهار اگلوتيناسيون توسط آنتـي          Bيا   و   A1B، A1سکرتورهاي  

  .بررسي قرار گرفتند
ي هـا  گرچـه در بـومي    .  فاصـله زيـادي نـدارد      ۵/۰ در اکثريت گروههاي نـژادي  از         seني ژن   فراوا 

]. ۲۵۱[رسـد  مي  ۰/۱ اين رقم به ها ي بومي و بعضي از ملانزي   ها  ها، بعضي از آمريكايي   Inuit،استراليايي
) ۷۵/۰تـا ( درشـمال زيـاد  seنـي  فراواشود، بطوري كـه   ميني ديده فراوادر هندوستان نوسان بيشتري در   

  .باشد مي) ۲۲/۰(ودرجنوب كم
  

  ي کمي ها  جنبه  ۲-۶-۲
کنند که تغييرات و نوسات کمي  مي گزارش   ،با مطالعه روي زوج فرزندها    ] ۲۶۰[١کلارک و همکاران  

 ۱۰از . رسند ميبه ارث ) چند ژني(  تا حدودي ارثي بوده و به شيوه پلي ژنيک H  ياA ،  Bي ها ژن آنتي
غدد بزاقي اوليه جنين ]. ۲۶۱[ در بزاق تاثيري ندارند  ABH سن و جنس روي غلظت مواد        ، سالگي ۸۰تا  

]        ۲۶۲[ كننـد  مـي  را توليـد   ABHي هـا  ژن آنتـي ترشـحات غنـي از    ،انسان از حدود هفتـه نهـم بـارداري    
  ]. ۲۶۴و۲۶۳[ در بزاق نوزاد کاملاً تکامل يافته هستندها ژن آنتيو اين 

 ،گيرنـد  مي انساني و يا لکتين دوليکوس بيفلوروس بهره  A - که عمدتاً  از آنتي ،ي متنوعي ها  تکنيک
     باشـد را فـراهم   مـي  A2  بيـشتري از فـرد   Aژن  آنتـي  حاوي A1شواهدي اساسي دال بر اينکه بزاق فرد  

  ].  ۲۶۵ - ۲۶۹و۱۷۳،۲۶۱[وده اندنم
 شناسايي نمـوده ) A2اما نه   (A1ي کيست تخمداني فرد ها  را روي موسين ۳ نوع   A،  ]۱۴[ ٢کلاوسن

 در A2وA1 ي ها  همان اساسي که براي اختلاف کيفي بين شاخص بطوري که، حداقل تا حدودي،. است
  .) مراجعه شود۲-۴-۲به بخش (باشد  يمي قرمز نيز صادق ها ترشحات وجود دارد، درمورد سطح گلبول

    داردB وگـروه  Aبـزاق سـكرتورهاي گـروه        كمتـري از   B و A مـواد    AB بزاق سکرتورهاي گروه    
 بـين   ،ABايـن اسـت كـه در بـزاق سـكرتورهاي             اين امـر حـاكي از     ]. ۲۶۹و۲۶۱،۲۶۸[ )۱۴-۲جدول(

  . براي يک سوبستراي مشترک رقابت وجود داردB وAترانسفرازهاي 

                                                        
1  - Clarke et al. 
2  - Clausen 
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 نشان داده ۲-۱۴ که در جدول    ، مختلف ABO در بزاق سکرتورهاي با گروه       Hژن   آنتي نسبي   مقادير
ــت ــده اسـ ــت    ،شـ ــده اسـ ــين شـ ــائوس تعيـ ــولکس يوروپـ ــين يـ ــار لکتـ ــق مهـ ــدتاً  از طريـ  عمـ

 Laburnum alpinumو ] ۲۶۵ [Cytisus sessilifoliusي  ها ، اما عصاره دانه]۲۷۰و۲۶۰،۲۶۱،۲۶۶،۲۶۸[
  .  استنيز استفاده شده] ۲۶۹[

در بـزاق  ] ۲۶۶[شـود  مـي  که به کمـک لکتـين يـولکس يوروپـائوس تعيـين         ،Hترتيب نزولي مقدار    
نتيجـه  . متفـاوت اسـت   ) O>A2>B>A1(ي قرمـز  هـا    با ترتيب آن روي گلبـول      ABOگروههاي مختلف   

شـود و   مـي  ترشح شده بطور ژنتيکي کنترل   Hمشترک سه مطالعه جداگانه اين بوده است که مقدار ماده           
 وارد عمـــل   ABOي موجـــود در لوکـــوس   هـــا  ي بيـــشتري از ژن هـــا   ژن،ي کنتـــرل آن بـــرا

  ].۲۷۱و۲۶۰،۲۷۰[شوند مي
               ،۱۷۴،۲۵۴[توان در بـزاق اکثـر افـراد غيرسـکرتور آشـکار نمـود          مي را   H و A   ،B مقادير کم مواد    

 ۱ –فا  آل،)H) FUT1 در بزاق افراد غيرسکرتور احتمالا توسط محصول ژن Hژن  آنتيتوليد  ]. ۲۷۵-۲۷۳
         -مقـادير کـم آلفـا     ] ۷۵ [١بتريج و واتکينز  . گردد ميکاتاليز  ) Seنه محصول ژن    (فوکوزيل ترانسفراز -۲و  
فوكوزيل ترانسفراز را در نمونه ترشح شده از غده تحت فکـي افـراد غيـر سـکرتور شناسـايي                 – ۲ و   ۱

  .Hسط ژن مشخصه ترانسفراز توليد شده تو: داد  مي را ترجيح ۲نمودند که پذيرنده نوع 
  

و    ميانگين غلظت نسبي مواد گروه خوني بزاق در ترشحات كه با يك روش مهارسازي كمي خودكار.۱۴-۲جدول
  ].۲۶۱[روابط درصدي تقريبي برحسب نوع سلول تعيين شده است

  
  نوع گلبول قرمز  ماده
A  A1>A1B>A2>A2B  

 ۱۰   ۴۰     ۶۰   ۱۰۰  
B  B>A2B>A1B  

  ۲۵   ۷۵   ۱۰۰  
H  O>A2>A1>B≈A2B≈A1B  

 ۲۰    ۲۰   ۲۰  ۴۰  ۶۰  ۱۰۰  
  

۲-۶-۳ Sew   
 را Ile129Phe که جـايگزيني  ٢ حاوي يک جهش بد معني   ،)Sew358 يا   Sew(يک ژن سکرتور ضعيف     

                 وهـا   است کـه در ميـان شـرقي      Le(a+b+) مسئول ايجاد فنوتيپ گلبولي      ،]۹۷ - ۱۰۰و ۷۶[کنند ميکد  

                                                        
1  - Betteridge and Watkins 
2  - missense 
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 فوکوزيل ترانسفراز که کـارايي کمتـري از         -۲ و   ۱-يک آلفا ].  ۱۷۶و۱۷۵،  ۵۴[شدبا مي شايع   ١پلي نزيها 
 رقابـت ضـعيف تـري    ،۱ طبيعي دارد، با ترانسفراز لوئيس براي سوبستراي پيشساز نوع           Seمحصول ژن   

 تبديل خواهد شد و مقدار کمتري از آن بـراي تبـديل   Leaژن  آنتيلذا مقدار بيشتري از سوبسترا به      . دارد
  ). مراجعه شود۱-۱-۳-۲به بخش(دسترس خواهد بود  درLebو متعاقباً  به  Hبه 

  
   در پلاسماHوB  وAي ها ژن آنتي   ۲-۶-۴

 گرچـه  ،شـوند  مـي  يافـت  ABH در پلاسماي سکرتورها و غير سـکرتورهاي  HوB وA يها ژن آنتي
  ].۲۷۶-۲۷۸و۹۰[مقادير بيشتر آنها در سكرتورها وجود دارد

سرم بـز کـه بـا بـزاق      (۱ نوع Hي اختصاصي عليه   ها  بادي آنتيا استفاده از    ب] ۹۰ [٢همکاران و لپندو
 جـذب  ۲ نـوع  Hانسان مصون شده و با استفاده از مواد جاذب ايمني پوشـيده شـده از تـري سـاکاريد            

، نشان دادنـد کـه پلاسـماي سـکرتورهاي     )اولکس يوروپائوس (۲  نوع Hونيز لکتين آنتي   ) گرديده بود 
ABH   حاوي H   فقـط    هـا    اما پلاسماي غير سکرتور    ،باشد مي ۲و۱ نوع H    آنهـا بـرآورده   .  را دارد ۲ نـوع

شـود،   مي در پلاسما توسط سيستم سکرتور کنترل ۲ نوع H و حدود يک سوم    ۱ نوع   Hنمودند که تمام    
 مـواد  .  مستقل از سکرتور و احتمالاً داراي منشا هموپوئيتيک اسـت ۲ نوع Hدر حالي که قسمت عمده 

Aو BوHمقدار آنها تـا  ]. ۲۸۰و۲۷۰[گردند مي حمل ها اخل پلاسما روي گليکوليپيدها و گليکوپروتئين د
 اساسـاً  ، در پلاسمايـشان Le(a-b-)باشـد و سـکرتورهاي    مـي حدود زيادي تحت تاثير فنوتيـپ لـوئيس    

در طـول يـک دوره   ]. ۲۸۱و۲۷۹، ۲۷۸، ۹۰[ دارندLe(a-b+) بيشتري از سکرتورهاي     ABHي  ها  شاخص
 بـر سـطح   AB را از پلاسماي يک فردگيرنـده  B وAي ها ژن آنتي تزريق شده Oي ها   گلبول ،ه اي دو هفت 

و تعـداد کمـي از   )باشـد  مـي  AB-كه حـاوي آنتـي  (Oي گروه ها کنند و با بعضي از سرم      ميخود خذب   
 ـ   B و Aي  ها  ژن  آنتي]. ۲۸۲[شوند ميگلوتينه  آ B يا   Aي گروه   ها  سرم ر  که درمحيط آزمايشگاه از پلاسما ب

  ].۲۷۸[باشند مي ۱ي نوع  ها  بوده حاوي زنجيره گليکواسفنگوليپيد، جذب شده اندOي ها سطح گلبول
  

   A زير گروههاي  ۲-۷
 بـر سـطح   Aژن   آنتـي ف  يي متعـددي بـا بيـان ضـع        هـا    فنوتيپ ،A2 و A1علاوه بر دو فنوتيپ شايع      

توان  مي را ها بيشتر اين فنوتيپ. تني نيزبراي آنها اتخاذ شده اس  فراواي قرمز شناسايي و اسامي      ها  گلبول
 در هـا  خـصوصيات سـرولوژيک ايـن فنوتيـپ    . .A3 ، Ax ، Aend ، Ay ، Ael :در طبقه بندي زير جـا داد   

در اکثريـت  .  در همه آنها طبيعي يا افـزايش يافتـه اسـت   Hژن  آنتيبروز .   ارائه شده است   ۱۵-۲جدول  
 که هر گاه ،گردد مي حاصل ABOلل نادر در لوکوس    موارد فنوتيپ واريان بواسطه به ارث رسيدن يک آ        

                                                        
1  - Polynesians 
2  - Le Pendu et al. 
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 احتمالاً ناشي از جهش ژرم لاين يا Ay. گردد مي شناسايي   ،شود ميجفت  ) A2 يا   A1اما نه با     (B يا   Oبا  
  .باشد مي ABOحالت هموزيگوت براي يک ژن نادردر لوکوسي مستقل از 

شـوند و در   مـي  هـا آگلوتينـه ن     A-نتـي توسط اکثـر آ     Am   ، Ax   ، Aend   ، Ay   ، Aelي قرمز   ها   گلبول
 A- هستند، اما در سرم هيچ آنتيO يا Bي قرمز ها کنند زيرا شبيه گلبول ميآزمايشات روتين خودنمايي ن

در . شـوند  مـي آگلوتينه  )باشد مي AB -كه حاوي آنتي (O توسط سرم گروه    Axي  ها  گلبول. وجود ندارد 
  . شود مي راحت تر شناسايي Aژن  آنتياور شوند  با پروتئاز مجها  اگر گلبولAي ها زير گروه

  Aي آگلوتينه شده توسـط آنتـي        ها  از طريق شمارش تعداد سلول    ] ۲۳۹و۲۳۸ [١کارترون و همکاران  
 خرگوشـي نـشان   A -ژنيک با استفاده از يک آنتي     آنتيي  ها  و سنجش چگالي جايگاه    در يک کولترکانتر  

 ،ي کمـي هـا  ايـن تکنيـک  ). ۱۶-۲جـدول  (تعيين نمودند   آگلوتينه شوندگي نسبي را      ،IgGدار از کلاس    
 اما در حقيقت يک سلسله مراتب را بـر      ،سازند مينوسانات اساسي خاص درون يک زير گروه را ظاهر          

 بـودن زيـر   نـاهمگن ي مولکـولي،    هـا   تکنيـک . نماينـد  مي گلبول قرمزمعين    Aژن   آنتيحسب ميزان بيان    
 ژنتيـک نقـش جزئـي دارد      ،ه اند که در طبقه بنـدي فنوتيپيـک         را تاييد نموده اند و نشان داد       Aگروهاي  

  ).۱۷-۲جدول (
  

۲-۷-۱ A3    
A3       شايع ترين فنوتيپ A  ي گروه   ها  ني آن در دانمارکي   فراوا ، ضعيف استA  ۱   ۲۶۵ [۱۰۰۰ در[، 

 ۱۸۰۰۰ در ۲ تقريباً  ها و در کانادايي)  A درصد گروه۰۱۳۶/۰ (۱۵۰۰۰۰ در ۹در اهدا کنندگان فرانسوي 
 کـه نخـستين بـار توسـط     ،A3خصيـصه برجـسته سـرولوژيک فنوتيـپ     . تخمين زده شده اسـت    ] ۲۸۴[

 خاص هنگامي کـه  »اگلوتيناسيون زمينه مخلوط « توصيف گرديد، يک ۱۹۳۶در سال  ] ۲۸۵[٢فرايدنريچ
ي کوچـک  ها بدين صورت که توده   . باشد مي ، مخلوط شوند  AB - و يا آنتي   A -ي قرمز با آنتي   ها  گلبول
 حـاوي  A3گاهي اوقـات سـرم   . ي اگلوتينه نشده وآزاداحاطه شده اندها ي توسط توده اي از گلبول  گلبول
  . گردد مي نيز در بزاق سکرتورها شناسايي Aباشد و ماده  مي A1 -آنتي

A3، بر خلاف Amos)  ي هـا  ، ظاهراً مـوزاييکي از گلبـول  ) توصيف شده است۹-۲در بخشA2و  O 
 کـه توسـط آن آگلوتينـه    هـا   تـوان از جمعيتـي از گلبـول        مي را   A - آنتي ،A3در مورد فنوتيپ    : باشد   مي

 بـا  A3ي هـا  هنگـاهي کـه گلبـول   ]. ۲۶۶[جدا نمـود  )  Elution( ٣ جذب و جداسازي به روش  ،اند نشده
 فلورســان رنــگ آميــزي شــدند، تمــامي آنهــا خاصــيت فلورســان را بــه نمــايش A -اســتفاده از آنتــي

                                                        
1   - Carton et al. 
2   - Friedenreich 

3 - elution :          فرآيند جذاسازي مولكولهاي آنتي بادي متصل شده به سطح گلبول قرمز با روشهاي مختلف به منظور تعيين   
  ).م(  ناميده مي شودeluateاست محلول جدا شده از سطح گلبول كه حاوي آنتي بادي هاي جداشده . هويت آنها
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 ۴ الـي  ۳رسد که فقط     ميبنظر  ]. ۲۸۶[شد   ميييرات و نوساناتي مشاهده     گرچه در شدت آن  تغ     ،گذاشتند
  ].۲۸۶[ برخوردارندA -ژنيك کافي براي ايجاد آگلوتيناسيون با آنتي آنتيي ها  از جايگاهها درصد گلبول

 A3   توان بر اساس آلفا      مي را–N –   گالاکتوزآمينيل ترانسفرازهاي سرم به سـه نـوع تقـسيم          – استيل
  ] :۲۸۷ - ۲۸۹[بندي نمود

باشد، اما فعاليت آنزيم حدود يک  مي،  A1شبيه ترانسفراز  ،۶ اپتيمم حدود   pH آنزيم داراي يک     -۱ 
  . استA1سوم فعاليت آن در سرم افراد گروه 

 اما فعاليت آن بـسيار پـايين   ، استA2 دارد و لذا مشابه ترانسفراز ۷ اپتيمم حدود pH آنزيم يک    -۲ 
  .است
  .  قابل شناسايي نيستAراز هيچگونه ترانسف-۳

 تبـديل  Aيي بـا فعاليـت   ها  را به گلبول Oي  ها   آنزيم نوع اول قادر است گلبول      ،تحت شرايط اپتيمم  
دهند و قوي تراز  مي را نمايش نA3 الگوي آگلوتيناسيون ويژه ، مجاور شوند  A -نمايد که هر گاه با آنتي     

تعجب آور ]. ۲۸۹و۲۸۷[گردند مي شده اند، آگلوتينه تبديل Aي ها  به گلبولA2که با سرم     ،Oي  ها  گلبول
 بطـور  A3 در سرم افراد H ميزان ترانسفراز ،A3ي ها  روي گلبولHژن  آنتي با توجه به سطح بالاي     ،اينکه

  ].۲۸۹[باشد مي A2 يا A1ي ها قابل ملاحظه اي کمتر از ميزان آن در سرم گروه
 را ظاهر ساخت که داراي يـک  A1 يک توالي  ،A3Bفرد    در دو  A ژن   ۷ و ۶ي  ها   تعيين توالي اگزون  

 در ژني که داراي حذف  Val277Metيک جايگزيني   ). ۱۷-۲جدول  ](۲۹۱[ بود Asp291Asnجايگزيني  
 A3 از يک خانواده برزيليايي مشاهده شد و يک برزيليـايي  A3 بود، در دو عضو     A2نوکلئوتيدي مختص   
 برزيليـايي ديگـر   A3دو فرد ). ۱۷-۲جدول ] (۲۹۲[ براي اين آلل هموزيگوت بود   ،غير خويشاوند ديگر  

ي هـا   در اگـزون A3بسياري از ديگر افـراد   ]. ۲۹۲[،  بودند  Axمشخصه فنوتيپ   ،Phe216Ileداراي جهش   
يي در هـا  توانـستند جهـش   مـي گرچـه    ،]۲۹۰،۲۹۶ - ۲۹۲[ بودنـد A2 يـا  A1  داراي توالي طبيعـي     ۷و۶

  .داشته باشند ک منطقه آغازگر نيز يا در ي١ در يک جايگاه برش،ي ديگرها اگزون
  

  A خصوصيات سرولوژيك وترانسفرازي زيرگروهاي ضعيف.۱۵-۲جدول
  
  
  
  
  
  

                                                        
1 - Splice site  



 
لوئيس و  Hh ،  ABO هاي سيستم ...........................................................................................................................................  

  
 

 ٦٢

   به ازاء هرگلبول قرمزAژنيك  آنتي و چگالي جايگاه A- قابليت آگلوتيناسيون نسبي با آنتي.۱۶-۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  A در ارتباط با بيان ضعيف ABOهاي    آلل.۱۷-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

۲-۷-۲ Aend)Afinn،Abantu(  
Aend    سـال بعـد از   ۵ توضيح داده شـد و  ۱۹۵۹در سال ] ۲۹۷ [١همکاران و  نخستين بار توسط وينر 

 ضـعيف  A3ي هـا   همچون گلبول  ،Aendي  ها  گلبول.نامگذاري گرديد ] ۲۹۸ [٢سوي استورجن و همکاران   
ــرف   ــضي از مع ــا بع ــد و ب ــل ميکنن ــا عم ــيه ــيA -ي آنت ــعيف  اگلوتAB - و آنت ــسيار ض ــيون ب                           يناس

                                                        
1  - Weiner et al. 
2  - Storgeon et al. 
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 A1-آنتـي . باشـد  مي A اما فاقد H حاوي   Aendدر هر حال بزاق سکرتورهاي      . دهند مي »زمينه مخلوط  «
 اهـدا کننـده فرانـسوي، دو مـورد     ۱۵۰۰۰۰در جريان آزمايش .   وجود داردAendدر سرم بعضي از افراد   

Aend) ۰۰۳/۰    درصد افرادگروه A  ( ۲۸۳[شناسايي شدند .[Aend ت يک آلل در لوکوس       بصورABO   بـه 
  ].۲۹۷[رسد ميارث  

 مـشاهده نـشده اسـت    Aendي قرمـز افـراد   هـا   در سرم يا غشا گلبـول Aهيچگونه فعاليت ترانسفراز  
  ]. ۲۸۸و۲۸۷[

 Afinn يافـت شـد و  هـا   جزئـي بـود، در  فنلانـدي   Aend، که تفاوت آن بـا   Aگروه  زيرنوع ديگري از    
 امـا  ،]۲۹۹[ برآورد شد۶۰۰۰ در ۱ در اهداکنندگان فنلاندي حدود     Afinnني  فراوا]. ۲۹۹[نامگذاري گرديد 

ام د هر کAfinnچهار فرد ]. ۳۰۰[ نيز برسد۱۰۰۰ در ۱ب فنلاند ممکن است تا حد      ويي از جن  ها  در بخش 
]. ۲۹۳[ بودند۶  اينترون ۵´ در ناحيه ١ در جايگاه دهنده برشG به Aبا يک جابجايي  A1داراي آلل شبيه 

 يک انتقال چهار چوب قرائت و عدم توليد هـر گونـه آنـزيم فعـال را باعـث        ۶ز اگزون   ا ٢گرچه جستن 
 ممکن RNA به طوري که بخشي گرچه اندک  از      ،شود، اما جهش درتوالي جايگاه ثابت برش نيست        مي

  .است بطور طبيعي پيرايش يابد
 Abantu     واريان ديگري از Aend      سياهپوستان گروه % ۴ است  که در حدودA۲۴۵[فريقاي جنـوبي   آ [ 

از آنهـا منـشا گرفتـه    "  احتمـالا Aendگروه نژادي که ژن  ، Hottentot  و Bushmanافراد  % ۸حد اکثر  و
گلوتينـه  آ Aendي هـا   را قـوي تـر از گلبـول   Abantuي قرمـز  هـا   گلبـول  A-آنتي.  شود مياست، مشاهده 

  .نمايد مي
  

۲-۷-۳  Ax 
 توصـيف گرديـد، خـصوصيات    ۱۹۳۵در سـال   ] ۳۰۲ [٣هان و ر توسط فيشرا نخستين بAxفنوتيپ  

  :باشند مياصلي سرولوژيک آن به شرح زير 
 با ايـن حـال   ،شوند مي آگلوتينه ن)Bاز افرادگروه  (A -ي آنتيها ي قرمز توسط اکثر سرم   ها  گلبول-۱

 آگلوتينـه شـده الگـوي زمينـه مخلـوط مـشاهده             ) Oازافرادگـروه    (AB -ي آنتـي  هـا   توسط بيشتر سـرم   
  . شود مين

 A2 و A1 يهـا  بادي دارد که گلبول آنتي است و گاهي اوقات نوعي A1-حاوي آنتي" سرم معمولا-۲
 ].۳۰۳[کند ميرا آگلوتينه 

                                                        
1  - Donor splice site 

2  -  Skipping :م.از كنار آن گذشتن طوري كه خوانده نشود   
3   - Fischer and Hahn 
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 کـه در  ،باشـد  مـي  نيـز  Aمـاده   بسياركمي از  حاوي مقدارH علاوه بر ماده Axبزاق سکرتورهاي   -۳
 بخـوبي  ،شـود  مـي  اسـتفاده  A - در مهـار آنتـي  ي نشانگرها  به عنوان سلولAxي ها مواردي که از گلبول 

  .گردد ميآشکار  
بـه منظـور    -Ao   ، Az ، A6 ،A5 ، A4–علائـم متعـدد ديگـري       .   اسـت  نـاهمگن  خيلي   Ax  فنوتيپ

 اصـلي صـرفاً در جزئيـات ظريـف     Ax استفاده شـده انـد کـه تفـاوت آنهـا بـا             Aتوصيف زيرگروهاي   
 اسـتفاده  هـا   بـراي توصـيف تمـامي ايـن واريـان       Axاصطلاح  ] . ۳۰۵- ۳۰۷و۲۶۵[باشد ميسرولوژيک    

  .  باشدAxنيز ممکن است واريته اي از ] Apae] ۳۰۸زير گروهي به نام . شود مي
 هرچند که سرم داوطلبان    ،کنند مي را آگلوتينه ن   Axي  ها   گلبول ،Bي اهدا کنندگان گروه     ها  بيشتر سرم 

  ]. ۳۰۹[باشند ميتينا سيون  قادر به اين آگلو، مصون شده اندA که با ماده Bگروه 
 گر چـه  ،باشند مي کارآمد Ax توليد شده اند که در شناسايي گلبول        ي مونوکلونال A -ي آنتي ها  معرف

]. ۳۱۰-۳۱۳[ را نيز آگلوتينـه نماينـد  Bي بعضي از افراد گروه  ها  تحت شرايط خاص ممکن است گلبول     
  . نمود) elute( سطح آنها جدا  جذب و ازAxي ها توان به راحتي روي گلبول مي را نA -آنتي

 ۱و   ] A](۲۸۳افراد گروه  درصد۰۰۳/۰ (۷۷۰۰۰ در ۱ در فرانسه Axني فراوادر دو مطالعه جداگانه    
  .برآورد شده است] ۳۰۴ [۴۰۰۰۰در

ي قرمـز آنهـا شناسـايي    ها  و يا غشا گلبول  Axتوان در سرم افراد گروه       مي را ن  Aترانسفراز  "  معمولا
  ]. ۲۸۹[ خيلي پائين استAx  در سرم افراد Hفعاليت ترانسفراز ]. ۲۸۷- ۲۸۹و۲۳۲[نمود

شايع ترين آلـل  . گردد ميي سرولوژيک  محرز  ها   متنوع  بودن فنوتيپ    ،با استفاده از ژنتيک مولکولي    
Ax   ١ داراي توالي هماهنگ A1 با يک جهش بدمعني که جايگزيني        ،  باشد مي Phe216Ile   کنـد   مي را کد

 Ax بـه فنوتيـپ   ۶كراسينگ اوردرون اينترون  ي هيبريد با  ها  ژن].  ۲۹۴و۲۹۰و۲۳۲و۱۵۰)[۱۷-۲جدول  (
 .نسبت داده شده اند

ــوئدي  ــانواده س ــشش خ ــزون ،در ش ــزون  ۶ اگ ــگ واگ ــوالي هماهن ــوالي داراي  ۷ داراي ت  O1vت
 ۶ اگـزون  ، يک خانواده ساکن قطب ويك خانواده آمريکـايي   ،در سه خانواده سوئدي   ]. ۲۹۰و۱۵۰[بودند
درسه منطقه ساکن قطـب کراسـينگ اور درون   .  بودند O1v داراي توالي    ۷ و اگزون    O2 يا   B توالي   داراي

 زيرا ، عمل کنندAxي هيبريد به عنوان ها جاي تعجب نسيت که اين آلل]. ۲۹۰[ شناسايي گرديد۶اينترون 
 امـا  ،کنـد  مـي  مهم هـستند کـد    Aاسيدهاي آمينه اي  را که براي ويژگي O1v  مربوط به ۷توالي اگزون 

 داشت کـه  A1 اهل نيوزيلند آللي شبيه Axيک فرد   . نمايد مي را نيزرمزدهي    Ax، Ile216همچون آلل بارز    
 اسيد آمينه انتهاي کربوکسيلي ۲۳ ،کرد، به واسطه اين جهش مي را کد Trp332stop ٢يک جهش بي معني

  ].۲۹۰[روند مياز بين   Aآنزيم ترانسفراز 

                                                        
1  - Cosensus sequence 
2  - Nonsense 
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يواي متـداول و   بـه ش ـ Ax نـشان داده شـده کـه    ،ها روي بسياري از خانواده در مطالعات انجام شده     
ي هـا   اما در خانواده،]۳۰۳ - ۳۰۷و۲۶۵[رسد مي  به ارث ABO نادر در لوکس معمولي به شکل يك آلل  

 O و والـدين    Axي  هـا   يي کـه بچـه    ها  به عنوان مثال خانواده   : باشد   مي زمينه ژنتيکي مشخص ن    ،معدودي
و  O داراي والـدين  ،Axي غيرمعمـول  ها   وخانواده اي که در آن سه فرزند با فنوتيپ         ]۳۱۵و۳۱۴[داشتند

A1/O1v اگر يكي ازوالدين گروه      ها  در اين خانواده  ]. ۳۱۶[ بودند O   بـود   مي هتروزيگوت)O2/O1v(، درآن 
ر  منجـر بـه ظهـو   ، O1v/O2 در هنگام ميوز، با توليد يک ژن هيبريد۶صورت کراسينگ اوردرون اينترون 

بوده و کراسينگ ) A1/O1v( احتمالا هتروزيگوت ،Axي ها  با بچهA1/O والد،همينطور. شد مي Axي  ها  بچه
 مشابه آنچه بوده که توسط سوزوکي ها اين وضعيت. بوده است A1/O1vاور قادر به ايجاد يک ژن هيبريد        

اما توضـيحات  ). ۵-۲شکل ( پيشنهاد شده است ABOدر توضيح وراثت غير طبيعي    ] ۱۴۹ [١و همکاران 
 به شکل ذهنيـات  ، در سطح مولکولي مورد مطالعه قرار نگيرندييها  تا زماني که چنين خانواده  ،ارائه شده 

، زيرا ]۳۱۷ - ۳۱۹، ۳۰۴[ به ارث برسد A2B ممكن است از طريق يك والد        Ax. مانند ميوتفكرات باقي   
            دهـد  مـي رود، افـزايش   مـي  انتظـار  A2 را تا حدي که از يک ژن Ax گاهي اوقات بيان  Bحضور يك ژن    

  ).  مراجعه شود۲-۱۰-۲به بخش (
ژنوتيـپ  (A2B را در سرم افرادي کـه فنوتيـپ   Aفعاليت ضعيف ترانسفراز  ] ۳۱۹ [٢سالمن و کارترن  

Ax/B(       در سرم فرزندانـشان کـه فنوتيـپ        ; ناشي از تقويت آللي داشتند محرز نموند  Ax و ژن A  مـشابه 
      بيـشتر از   =۸pH کـه فعاليـت آن در      ،Aيک ترانسفراز بـسيار ضـعيف       . نزيمي يافت نشد   هيچ آ  ،داشتند

۶ pH= نوع (باشد  ميA2(، در سرم مادر Ax    يک کودک شناسايي شد کـه در زمـان تولـد A2 امـا  ، بـوده 
  ]. ۲۳۰و۲۸۹[ شد Axظرف دو سال تبديل به 

  
۲-۷-۴  Am  

شوند و يـا بـسيار ضـعيف آگلوتينـه                  ميينه ن آگلوتAB - و آنتيA - توسط آنتيAmي قرمز ها  گلبول
بـزاق  . نمـود ) elute( جذب و يا از سطح آنهـا جـدا   ها توان بر سطح اين سلول مي را  A-آنتي. شوند مي

 وجود A1 - معمولا آنتيAmدر سرم افراد . باشد مي  H و A حاوي مقادير طبيعي مواد  Amافراد سکرتور
  .ندارد
 Am    لل نادر در لوکوس      به صورت يک آABO    عنـوان ]. ۳۲۱- ۳۲۶[رسـد  ميبه ارث Am     در ابتـدا  

رفت ناشي از حالت  مي ضعيف انتخاب شد که گمان Aبراي يک فنوتيپ ] ۳۲۷[٣و همکاران توسط وينر
 ناميده Ay باشد، اما اين فنوتيپ اکنون ABOهموزيگوت براي يک ژن تنظيم کننده در لوکوس مستقل از  

  .ر مورد بحث قرار خواهدگرفتشود و در زي مي
                                                        

1  - Suzuki et al. 
2  - Salmon and Cartron 
3  - Weiner et al. 
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، و يـک  ]A(] ۲۸۳درصـدافراد گـروه  /. ۰۰۱۵( اهدا کننده فرانسوي ۱۵۰۰۰۰ در ميان Am يک مورد   
  ]. ۳۲۸[ چيني ساکن تايوان شناسايي شدند۴۰۰۰۰۰مورد نيز در بين 

ــاران  ــارترون و همک ــوع ]۳۲۹ و۲۸۷،۲۸۸،۳۲۴ [١ک ــي آلفــا   Am، دو ن ــال بررس ــه دنب   و  ۱ - را ب
۳-N -در اکثر موارد ترانـسفراز .  گالاکتوز آمينيل ترانسفراز سرمي، از هم تمييز دادند–تيل  اسA داراي    

  pH و خصوصيات کينتيک ترانسفراز  ۶اپتيممA1 حال آنکه در سرم يک شخص ، بود Am  pH ,  اپتيمم 
فعاليـت آن در سـرم    در صد ۵۰ و۳۰در تمامي  موارد فعاليت آنزيم بين .  بود A2 و شبيه ترانسفراز۷آن 

  ]. ۳۳۰[يي غير از بافت خونساز منشا گرفته  بودها  بود و احتمالا از بافت A2 و A1افراد 
 ۶ يهـا   در اگزونA1 داراي توالي توالي هماهنگ Am در مادر و دختري نروژي با فنوتيپ   Aيک ژن   

تمالا به واسطه جهـش  اح،A2يا  A1ي ها  ماحصل توقف ژن  Amرسد که فنوتيپ     مي به نظر    ،]۳۳۱[ بود ۷و
  .ي ترشح کننده مخاط، باشدها ي مغز استخوان، اما نه در سلولها در منطقه آغازگر ژن،  در سلول

  
۲-۷-۵  Ay 

 الگوي توارث ، است،  اما قطعي ترين و مهم ترين راه پي بردن به اختلاف آنهاAm مشابه Ayفنوتيپ 
 ژندر بلکـه احتمـالا ناشـي از يـک جهـش       نيـست،    ABO نتيجه يک آلل نادردر لوکـوس        Ay. باشد مي

در : دو خانواده را گزارش نمودند] ۳۲۷ [٣همکاران و وينر. باشد مي درون يک خانواده  A ٢بازآرايي نشده 
 O، داراي يک والد گروه )شد مي ناميده Amكه درآن زمان (٤ مورد مطالعهAy فردي ها  يكي از اين خانواده   
ي مـشابه  هـا  خـانواده .  داشتB و A1B بود و والدين AyB اما ديگر ي ، بودOو A1  و صاحب فرزندان 

 هاي مورد مطالعه امروزي،  Ayبا اين حال هيچ کدام از]. ۳۳۳- ۳۳۵[ديگر نيز تا کنون توصيف شده اند
 داراي يك فرزنـد پـسر   ،B و A1/O والدين Ay فرزند ،در يک خانواده.  نداشتندAy) دختر يا پسر(فرزند  

AyBک فرزند پسر  بود که به نوبه خود يAy۳۳۶[ داشت .[  
  

  : گردد مياز راهاي ذيل محرز     Amو   Ayي ها تفاوت فنوتيپ
 جـدا شـده   A- ميـزان آنتـي  ، A -  با آنتيAm و   Axي  ها  پس از انكوبه كردن گلبول     -۱

)eluate  (ي ها از سطح گلولAyي ها  کمتر از گلبولAm ۳۳۲[باشد مي.[  
باشـد                     مـي  Am کمتر از مقدار آن در بـزاق         خيلي ،Ay در بزاق سکرتور     Aميزان ماده    -۲

]۲۸۷ ،۳۲۹ .[ 

                                                        
1  - Cartron et al. 
2  - germline 
3  - Weiner et al. 
4  - Propositus 
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 حال آنکه در سـرم شـخص   ، داردA   فقط مقدار بسيار کمي ترانسفرازAyسرم فرد  -۳
Am،۲۸۸[ اين آنزيم به راحتي قابل شناسايي است.[ 

 
۲-۷-۶ Ael   

 گـر چـه بـا اسـتفاده از     ،وندش ـ مي آگلوتينه نAB - توسط آنتي  Aelي  ها   گلبول ،تحت شرايط معمول  
کور پيونـد  ذي م ـها بادي آنتي به ها  مشخص شده که اين گلبول،)elution(ي جذب و جداسازي ها  تکنيک

 Aelسرم افراد . باشد مي، A فاقد اما  ، H حاوي مادهAelبزاق افراد سکرتور ]. ۳۳۷ - ۳۳۹، ۲۹۸[يابند مي
 را  A2 هـاي بادي نيـز باشـد كـه گلبـول     آنتي است و ممکن است حاوي نوعي A1 -معمولا حاوي آنتي

 Aelي قرمـز  هـا   درسرم و يـا بـر سـطح غـشا گلبـول            Aهيچ نوع ترانسفراز  ]. ۳۳۹و۳۳۷[کند ميآگلوتينه  
  ]. ۲۸۷- ۲۳۲،۲۸۹[شناسايي نشده است

هيچ موردي از ]. ۲۸۹[باشد مي A2  يا A1 در سرم افراد     H ضعيفتر از ترانسفراز   Ael سرم   Hترانسفراز  
Ael  چينـي اهـل تـايوان    ۶۰۰۰۰۰، اما در ميان ]۲۸۳[ اهدا کننده فرانسوي مشاهده نشد  ۱۵۰۰۰۰يان   در م 

 بـه ارث                  ABO بـه صـورت يـک ژن نـادر در لوکـوس             Aelظـاهراً   ]. ۳۲۸[پنج مـورد شناسـايي گرديـد      
سط بعضي   احتمالا توB  Aelيها گلبول)۲-۱۰-۲بخش  (در نتيجه تقويت آلليک ]. ۳۳۷- ۳۳۹[رسد مي

 A(B)شـوند و ممکـن اسـت شـبيه فنوتيـپ       مـي  هاي مونوکلونال به طور ضعيف آگلوتينـه      A -از آنتي 
  ). ۱۲-۲بخش ] (۳۴۰[باشند

 در زنجيره نوكلئوتيدي ١ وارد شدهG بجزء يک    ،باشد مي A1 داراي توالي  هماهنگ    Aelشکل معمول   
اين قطعه وارد شده ).  ۱۷-۲جدول](۲۹۵و۲۹۰ [۸۰۴ تا ۷۹۸ي ها  متشکل از هفت گوانوزين در موقعيت     
 تغييـر  Gly268شود توالي اسيد آمينه اي بعد از  ميكند که باعث  مييک انتقال چهار چوب قرائت ايجاد       

 اسـيد آمينـه  طـولاني تـر از     ۳۷ به همين ترتيب محـصول ژنـي   ، کدون توقف ترجمه به هم ريزد    ،يافته
 فقـط يـک نفـر    Ael ژاپنـي  ۴از ميان . باشد مي  A2انسفراز اسيد آمينه طولاني تر از تر۱۶ و  A1ترانسفراز

 با دو جهش بد معنـي   Aيک نفر دو آلل ). A109(داراي آلل مربوط به قطعه وارد شده گوانوزيني بود          
)A110 (ي ها  كه جايگزيني،داشتPhe216Ile وPro156Leu نمودند  مي را کد) دو ). ۱۷-۲جدولAel 

در يک ]. ۲۳۲و۳۳۱[ بودند۷و۶ي ها  با توالي طبيعي در اگزون A1اراي آلل نروژي دAelژاپني ديگر و دو 
 وجـود  ، که از جهات ديگر طبيعـي بـود  A2 در يک آلل G798-804خانواده يک گوانوزين وارد شده در      

 ،C1059انتقال چهار چوب که توسط گوانوزين وارد شده ايجاد شده بود به واسطه حذف           ]. ۱۴۷[داشت
 ناميده شد، علي رغم اينکه محصولي با طول طبيعـي را کـد   O3 اما اين آلل،که ،د اصلاح ش،A2 مشخصه

  . همراه نبود Aژن  آنتي با بيان ،کرد مي

                                                        
1- G insert 
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 ها گلبول% ۱-۲ ، بسيار کمي دارند   Aژن   آنتي ،Am يا   Aelي  ها  ي افراد با فنوتيپ   ها  اگر چه اکثر گلبول   
 ـ، مونوکلونال بطور قوي نشاندار شـدند  A آنتيبا   ه كـه بـا روش ميكروسـكوپ الكترونـي نـوع       همانگون

scanning immunogoldي هـا  اين يافته توضيحي بر اين مسئله است که چـرا گلبـول  .  مشخص گرديد
  . ذب کنند بدون اينکه توسط آن آگلوتينه شوندج را A ممکن است آنتي ها قرمزاين فنوتيپ

  
۲-۷-۷ Aw   

 را در ABOي هـا  ي بـرش و منـاطق آغـازگر ژن   اه  جايگاه،ها توالي اگزون] ۲۹۰[١السون و همکاران 
 درون هـا  از آنجايي که قـرار دادن فنوتيـپ  .  تعيين نمودند، بودندAي ضعيف ها  ژن  آنتيافرادي که داراي    

جـدول  ] (۱- ۵[ ناميـده شـدند  Awي غير طبيعي ها  ژن،ي موجود به راحتي امکان پذير نبود ها  طبقه بندي 
ي بـي معنـي   ها با جهش) C1060 و حذفPro156Leuجايگزيني   (A2 سه تا آلل     ،ها  از ميان آلل   ).۲-۱۷

 که Aw-2 و جهش در ۴ درون اگزون   كند، مي را رمزدهي    Arg68Thr كه   Aw-3جهش در آلل    . بودند ديگر
Gly177Ala    ي بـدمعني هـستند کـه در    هـا   اينها تنها جهـش   .  واقع شده اند   ۶کند درون اگزون     مي را کد

 A1ي هـا  آلـل ) Aw-4,Aw-5(دو آلـل ديگـر   . باشـند  مي ۷خارج از اگزون ،ارتباط با يک زير گروه ضعيف     
  .باشند مي ۷هستند که داراي يک جهش بدمعني ديگردرون اگزون 

  
  Bي ها گروه  زير۲-۸

 خيلـي  Aي ضـعيف  هـا   زير گـروه   رسد که از   مي خيلي نادر هستند و به نظر        ،Bي ضعيف   ها  واريان
. سـازد  مي را منعکس   ها   در بسياري از جمعيت    Bني نسبتاً پايين ژن     فراواگرچه احتمالاً اين    ،نادرتر باشند 

ي قرمز بـيش  ها گلبول] ۳۴۲[٢ ياماگوچي و همکاران،باشد مي A تقريباً نصف شيوع Bدر ژاپن که شيوع   
 Bx و Bm ي هـا  ني فنوتيپفراوا اهدا کننده را مورد تجزيه و تحليل قرار دادند و پي بردند که ۷۰۰۰۰۰از 

 مشکل            Bطبقه بندي زير گروههاي ضعيف . باشد مي Axو  Am نيفراوابل ملاحظه اي بالاتر از      به طور قا  
 بـا يـک قيـاس    Bي ها به اين نتيجه رسيد که بهترين سيستم طبقه بندي واريان     ] ۳۴۳ [٣سالمون. باشد مي

اعي که در ايـن چهـار   براي انو (Bw وBel، Bm، Bx، B3: باشد  مي به صورت زير Aي ها  ضعيف با واريان  
  ).۱۸-۲جدول ) (گيرند ميزير گروه قرار ن

را بر اسـا س سـنجش ميـانگين    )B60 وB) Bo، B20ي ها  سه دسته از واريان    ،]۳۴۴ [٤پز و همکاران  ول
 عليرغم  ،B60در هر گروه بويژه     .  توسط شمارشگر کولتر تعريف نمودند     B -درصد آگلوتيناسيون با آنتي   
  ].۳۴۴- ۳۴۶[شد ميناهمگوني اساسي مشاهده  ثبات درون يك خانواده،  

                                                        
1  - Olsson et al. 
2  - Yamaguchi et al. 
3  - Salmon 
4  - Lopez et al. 
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۲-۸-۱ B3   

در يـک فـرد غيرسـکرتور       ] ۳۴۷[١سـيوفي  و  توسط وينر  ۱۹۷۲اين فنوتيپ که نخستين بار در سال        
ABH بواسطه هماگلوتيناسـيون زمينـه مخلـوط بـا آنتـي     ، گزارش شده - A و آنتـي - AB،   عـدم وجـود             
ي غيـر  هـا  گردد، عليرغم اينکه يکي از واريان  ميشخص   طبيعي در بزاق م    Bژن   آنتي در سرم و     B -آنتي
 ۳۵۰۰۰در يک گزارش از ميان . گزارشات بسيار کمي از موارد آن ارائه شده است]. ۳۴۳[باشد مي Bنادر 

   B3]. ۳۴۸[ بودنـد B3 سه مـورد داراي فنوتيـپ     ،)Bنفر گروه   ۱۰۰۰۰تقريبا يك در    (اهدا کننده فرانسوي    
 ۱۸۰۰ و در B3 يک نفر B اهدا کننده گروه ۹۰۰در :  ني بالاتري برخوردار استفراوا از  ها  در ميان چيني  

  ].۳۴۹[ بودA1B3 يک نفر A1Bاهدا کننده گروه 
 B3         عموماً  نتيجه توارث يک ژن نادر در لوکوس ABO در . ]۳۵۰و۳۴۸، ۳۴۷، ۳۴۵ ،  ۳۴۳[باشـد  مي

] ۳۵۱ [B3 وAint بـا والـدين     AintB يک شـخص     و] A1] ۳۴۸و   B/O با والدين    A1B3هر حال دو برادر     
  .اند گزارش شده

ي هـا   اما نـه در غـشا گلبـول   ،B3 را در سرم افراد Bموفق شدند ترانسفراز  ] ۳۵۲ [٢بادت و همکاران  
 داراي يک تغيير تک بـازي    B در مقايسه با ژن طبيعي       A1B3 يک فرد    Bژن  . قرمزشان،  شناسايي نمايند   

اين جايگزيني همچنـين در   ). ۱۹-۲جدول  ](۲۹۱[ شده است    Arg352Trpاست که منجر به جايگزيني      
 ژن ۷و ۶ي هـا  در اگـزون ]. ۲۳۲و۱۴۸[باشـد  مـي  O1v ژاپني و نيز يـک نـوع آلـل     A2ارتباط با يک آلل       

  ].۲۱۹[ هيچ نوع تغيير در توالي نوکلئوتيدي مشاهده نشدB3 (B3/O) در دو فرد Bترانسفراز 
  
  

  Bولوژيك و ترانسفرازي زيرگروهاي ضعيف  خصوصيات بارز سر.۱۸-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Weiner and Cioffi 
2  - Badet et al. 
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  B در ارتباط با بيان ضعيف ABOهاي   آلل.۱۹-۲جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

۲-۸-۲ Bx  
 بـه طـور ضـعيف    AB - و آنتـي B - هستند که توسـط آنتـي  ناهمگن يک گروه Bxي قرمز ها  گلبول
                    B حاوي مقداري مـاده  Bxي  ضعيف و بزاق سکرتورهاB - حاوي آنتي  Bxسرم افراد   . شوند ميآگلوتينه  

 شناسـايي                       ،B - توسـط آنتـي  Bxي هـا  باشـد کـه غالبـاً  فقـط از طريـق مهـار آگلوتيناسـيون گلبـول           مي
تواننـد بـه    مـي  دارند، كه احتمـالا     Bي  ها  يي که واريان  ها  مطالعات انجام گرفته بر روي خانواده     . گردد مي

باشـد   مـي  ABO يـك آلـل نـادر در لوكـوس          Bxه بندي شوند، حاكي از ايـن اسـت كـه             طبق Bxعنوان  
  ]. ۳۴۵و۳۴۲،۳۴۳[

در تنها مـورد  ]. ۳۵۲و۲۳۲[ قابل تشخيص نبود Bxي قرمز افراد    ها   در سرم يا غشا گلبول     Bترانسفراز  
كـه   در يك تغييـر تـك بـازي بـود     ،Bxي قرمز ها  در فردي با گلبول   ABO تفاوت يك آلل     ،مطالعه شده 
 نيز همراه بوده A3، اين جايگزيني با فنوتيپ )۱۹-۲جدول](۲۳۲[نمود مي را كد Asp291Asnجايگزيني 

  ). ۱۷-۲جدول](۲۹۱[است
  

۲-۸-۳ Bm   
ي هـا   فقط توسط تکنيـک Bژن  آنتي ،شوند مي اگلوتينه نAB - يا آنتيA - توسط آنتي  Bmي  ها  گلبول

 Bmبـزاق افـراد سـکرتور    .  شناسـايي اسـت   قابل B -آنتي) elution(حساس همچون جذب وجداسازي   
 Bm سـرم افـراد      ،بطـور مـشخص   . باشد مي B حاوي ماده    ،Bتقريبا به همان اندازه افراد سكرتور طبيعي        

  .باشد مي نB -حاوي آنتي
Bm            ظاهراً به صورت يک ژن واريـان در لوکـوس ABO     امـا   ،]۳۵۳- ۳۵۸و۱۱۲[رسـد  مـي  بـه ارث 

 بـه سـختي   B ترانـسفراز  Bmي قرمز افراد ها در غشا گلبول  . ند شد تعدادي  استثنا در زير توصيف خواه      
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، ۱۱۲[ بودB کمتر از يک دوم فعاليت آن در سرم افراد Bmو فعاليت آن در سرم افراد ] ۳۵۷[شناسايي شد
 فعاليت ايـن آنـزيم طبيعـي و يـا          ، سکرتور B سکرتور در مقايسه با افراد       Bmدر بزاق افراد  ]. ۳۵۶- ۳۵۹

 در مقايـسه بـا   Bm يـک شـخص   Bکـه ترانـسفراز    پي بردنـد ] ۳۵۸ [١يوشيدا و همکاران . بسيار کم بود  
ــسفراز  ــيBتران ــراي  ، طبيع ــاييني ب ــدي پ ــل پيون ــصوصيات  -UDP مي ــاير خ ــالاکتوز دارد و در س  گ

 خانواده اي ديگر    A1Bm در اعضاي    Bترانسفراز  .  اپتيمم نيز با هم تفاوت دارند      pHفيزيکوشيميايي نظير   
 در Bبودند، فعاليت ترانـسفراز    A1Bmو  Bm  يي که داراي اعضايها در خانواده]. ۳۶۱[بودظاهرا طبيعي 

رود ناشـي از تقويـت      مـي که احتمال     بود، Bm خيلي بيشتر از فعاليت آن در سرم افراد          A1Bmسرم افراد   
  ). ۲-۱۰-۲بخش ] (۳۵۷و۳۵۶[آللي بوده است

 بعنوان ،نمايد ميي خونساز سرکوب ها بافت را در Bحالت هموزيگوت براي يك ژن مغلوب که ژن 
 پيــشنهاد شــده اســت                    هــا  درتعــداد معــدودي ازخــانوادهBmرونــد تــوارث غيــر طبيعــي فنوتيــپ شــبيه 

]۳۶۴ -۳۶۲.[  
، Ay  داشتند وشايد بهتر باشد در قياس با Bm فنوتيپي شبيه ،A2B و Oي قرمز فرزند والدين ها گلبول

By  سرم او حاوي ترانسفراز   ). ۵-۷-۲بخش( ناميده شودH    ۷۰ طبيعي بود، اما فعاليـت آن فقـط حـدود %
 انتظـار  ،داشـت  مـي  ميزاني که اگر کل اين آنزيم منشا غير هموپوئيتيـک            ،]۳۶۴[فعاليت آنزيم طبيعي بود   

  ].۳۳۹[رفت مي
  

۲-۸-۴  Bel  
 بـه   ،يابنـد  مـي  پيونـد    B-نتي آ  اما واقعا به   ،شوند مي آگلوتينه ن  AB - توسط آنتي  Belي قرمز   ها  گلبول

 در بـزاق  Bمـاده  . بادي قابل شناسايي است آنتي اين ،)eluate(طوري که در مايع جدا شده از سطح آنها     
  .  ممکن است در سرم وجود داشته باشدB - آنتي، وجود نداردBelافراد سکرتور 

 Bel     به صورت يک ژن نادر در لوکوس ABO م افـراد در سر]. ۳۶۶و۳۶۵[رسد  مي به ارث Bel  و يـا 
 Bel در خانواده اي با اعضاي ]. ۳۶۶و۳۵۲، ۲۳۲[ شناسايي نشده است B ترانسفراز ،غشا گلبول قرمزآنها

 بطــور ضــعيف آگلوتينــه B -ي آنتــيهــا  توســط بعــضي از معــرفA1Belي قرمــز هــا  گلبـول ،A1Belو 
 ارتقا B3،  به )م. آلليکبه واسط تقويت(، A/B در يک هتروزيگوت Belدر خانواده اي ديگر ]. ۳۶۶[شدند
 دو آلل غيـر طبيعـي       ،Belي قرمز   ها  در دو فرد با گلبول     ). مراجعه شود  ۲-۱۰-۲به بخش   ]  (۳۶۷[يافت  

 يکـي  ، طبيعي  فقط در يک نوکلئوتيد تفاوت داشت    B با آلل    ،۷و۶هر آلل در اگزون     . مختلف يافت شد  
  ].۲۳۲[نمودند ميکد  را Glu223Asp و ديگري Met214Arg جايگزيني ها از اين آلل

  
  

                                                        
1  - Yoshida et al. 
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۲-۸-۵  Bw   
 در Bدند که تفاوت آنها با توالي شايع و را شناسايي نمABO آلل جديد ۷] ۲۹۰ [١السون و همکاران

، جـدول   Bw-8 تا   Bw-2(نمودند   ميتغييرات تک نوکلئوتيدي بود که يک جايگزيني اسيد آمينه اي را کد             
  .يم بندي بيشتر نبودند اما قابل تقس، بودند همراهB با بيان ضعيف ها تمامي اين آلل. )۲-۱۹

  
   B  ديگر زير گروههاي ۲-۸-۶

ي قرمز حامل آن در آگلوتينـه شـدن   ها  به واسط عدم توانايي گلبول ،Bv به نام    Bژن   آنتييک واريان   
 شناسـايي  ،ي قرمز خرگوشي جذب شده انـد ها  انساني که با گلبولB -ي آنتي ها  توسط بعضي از معرف   

 طبيعـي انـساني   Bژن  آنتـي   فاقـد  Bvي قرمز و ترشحات فرد     ها  گلبول رسد ميبنظر  ]. ۳۶۹و۳۶۸[گرديد
ي قرمـز  هـا   روي گلبـول Bژن غيرفوکوزيلـه شـبيه    آنتي، احتمالاً   B اما حاوي يک شاخص شبيه       ،هستند

-۱۲-۲بخش  (باشد مي cis-AB در Bژن   آنتي همچنين از لحاظ سرولوژيك شبيه       Bv. باشند ميخرگوش،  
در . باشـد  مـي  نيز قابل تجسس ن  B است و فعاليت ترانسفراز      B - حاوي يك نوع آنتي    Bvرم افراد   س). ۲

  ]. ۳۶۹[ شناسايي شدندABv مورد ۸ و Bv مورد ۴۶ ،  اهدا کننده هنگ کنگي۵۶۷۲۱۰ميان 
  ]. ۳۷۱[ در يک زن يوناني و دو بچه اش يافت شد ،A2 مشابه ،B2 به نام Bزير گروهي از 

 را بـه سـه نـوع    » طبيعـي B «] ۳۷۲ [٢ گيپس و همکـاران ،سي آگلوتيناسيون کميبر اساس يک برر   
 در دسته اي با قدرت متوسط قـرار       Bي قرمز اکثر افراد سفيد پوست گروه        ها  گلبول. تقسيم بندي کردند  

ژن  آنتـي  در دسته متوسط و نصف ديگر داراي يک Bگرفتند، در حالي که نصف افراد سياهپوست گروه         
B   بـا ارزيـابي فعاليـت ترانـسفراز         ] ۳۷۳ [٣بـادت و همکـاران    . دنـد بو  قوي تـرB   دو نـوع را در افـراد ،

داراي فعاليت آنزيمي در حدود نصف فعاليت آنزيمـي   ) Iگروه  (آنها  % ۸۴. دسفيدپوست شناسايي نمودن  
  در هيچ کـدام Bاکثريت افراد سياهپوست گروه . بودند) شدند ميرا شامل % ۱۶ كه  IIگروه(گروه ديگر 

 IIگرفتند بلکه به عنوان يک گروه سوم با فعاليت ترانسفراز حتي بالاتر از گـروه   مياز اين گروهها قرار ن  
 در نتيجـه   ،ABتوانند در بعضي از افراد سياهپوست گـروه            مي Bي قوي   ها  اين ژن . در نظر گرفته شدند   

  ).۱-۱۰-۲بخش( شوندAرقابت براي سوبستراي پذيرنده، منجر به کاهش بيان 
  

۲-۹  Bmos , Amos  
 كـه شـباهت   B وAرا به انـواعي از    Bmosو  Amos  اسامي،]۳۷۴ [٤ مارش و همکاران۱۹۷۵در سال 

             AB - و آنتيA - آزمايشات آگلوتيناسيون با استفاده از آنتيAmosدر . هم داشتند اطلاق نمودند ه  زيادي ب 
 نبـود  A - حاوي آنتيAmosسرم افراد . Oديگري  و A2يکي : دو جمعيت سلولي مجزا  را ظاهر ساختند    

                                                        
1  - Olsson et al. 
2  - Gibbs et al. 
3  - Badet et al. 
4  - Marsh et al. 
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 ،Amosعـلاوه بـر دو خـانواده    .  وجـود داشـت  A و احتمـالاً مقـدار بـسيار کمـي        Hو در بزاق آنها ماده      
 کـه   B+O و A+Oموارد موزائيک موروثي    ]. ۳۷۴[ نيز توصيف شدند   AmosB  و  Bmos  ،ABmosي  ها  فنوتيپ

باشــند                 مــي   Bmos  وAmosايــانگر مــوارد قبلــي تــر  احتمــالا نم،ســابقا در ژاپــن گــزارش شــده بودنــد
]۳۷۷ -۳۷۵.[  

 Amos     ظاهرا در لوکوس ABO    خصيـصه اي  کـه آن را از اکثريـت ديگـر اشـکال         ،رسد مي به ارث 
ي هـا   تقريبـاً  نـسبت  ، درون يـک خـانواده  Amosتمام اعضاي . سازد ميي قرمز متمايز ها  موزائيسم گلبول 
ي مختلـف متفـاوت                     هـا   اساسـاً   بـين خـانواده   هـا   دارند، گرچه اين نسبتO وAي  ها  ليکساني از گلبو  

يي كه آگلوتينه  ها  گردد، بطوري که اگر گلبول     مي از لحاظ سرولوژيکي محرز      A3 و Amosتفاوت  . باشد مي
ي آگلوتينـه  ها گلبولکنند و نسبت  مي را جذب نA - مجاور شوند، آنتي   A -نشده اند براي مدتي با آنتي     
استفاده شـده و اينکـه    AB -  يا آنتيA - صرف نظر از قدرت آنتي     ،ماند ميشده به آگلوتينه نشده ثابت      

  . آغشته شده باشند يا خير  به پروتئازها گلبول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

را به ارث برده اند،  Bmos كه نشان مي دهد تمامي اعضايي كه يك ژن A1Bmos وBmos خانواده اي با اعضاي .۹-۲شكل
 ].۳۷۸[ مي باشندA1 يا Oديگر گروه % ۸۸  وB گلبولهايشان % ۱۲
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در تمـام افـرادي کـه  ژن    .  نشان داده شـده اسـت  ۹-۲ در شکل ABmosوBmos اي با اعضاي  خانواده
Bmos    ژن  آنتيي قرمزها گلبول% ۱۲ را داشتندBدر افـراد  ي قرمزها  مابقي گلبول، را بيان نمودندBmos و O  

 Bميزان فعاليت ترانـسفراز  .  بودندABHتمامي آنها افراد غيرسکرتور ]. ۳۷۸[ بودندABmos، Aو در افراد    
يک اهدا کننده سالم خون که .  طبيعي بودBي ها فعاليت آن در کنترل % ۷-۲۰ تقريباً     Bmosسرم در اعضا    

 A1ي  هـا   ون والدينش گلبول   چ ، باشد A1Bmosتوانست   مي ن ، بود A1% ۴۰ و   A1Bي  ها  گلبول% ۶۰داراي  
ي اريتروپوئيتيـک درگيـر   ها  را در بعضي از سلولBجهش سوماتيک که ژن    ]. ۳۷۹[ طبيعي داشتند  A1Bو

  .تواند دليل احتمالي اين موزائيسم باشد مي ،سازد مي
  

   B , Aي ها برهم كنش ژن  ١٠-٢
   رقابت آلليك  ١-١٠-٢

           و نيزA2ي ها  ضعيفتر از گلبولA2Bي ها سطح گلبول بر Aژن  آنتيامروزه كاملاً ثابت شده است كه      
 كـه ايـن امـر نتيجـة تـأثير دو        ،دنباش مي A1ي  ها  عيفتر از گلبول  ض A1Bي  ها   بر سطح گلبول   A1ژن   آنتي

 A1B در   Bژن   آنتـي . كنند ميگليكوزيل ترانسفراز متفاوت است كه براي يك سوبستراي پذيرنده رقابت           
  . ]٣٨٠ - ٣٤٠،٣٨٣[باشد ميتنهايي است كه علت آن دقيقاً مشخص ن به Bنيز ضعيفتر از 

- ٣٨٦و٣٨٢،٣٦٧، ٢٤٧[A2B ممكن است به صـورت يـك فنوتيـپ           A1/Bدر بعضي موارد ژنوتيپ     
                ي سياهپوست نسبتها  در جمعيت .  ظاهر شوند  ]٣٨٧و٣٨٤[ A3B به صورت يك فنوتيپ      A2/B و   ]٣٨٤

A2B : A1B  از ميزاني است كه از نسبت غالباً بالاتر A2:A1 در مطالعه اي كـه  . ]٣٨٥و٣٦٧[ انتظار ميرود
 حـال   ،   بودنـد  A2% ٢٠ و   A، A1افراد گروه   % ٨٠ ، صورت پذيرفت  ي تبار  آمريكايي آفريقاي  ٥٠٠٠روي  
ي ها   مشابهي نيز در ميان جمعيت     فاتاختلا. ]٣٨٥[ بودند   A2B% ٤٧ و    AB، A1Bافراد گروه   % ٥٣آنكه  

 چنين عدم ها در ژاپني  . مشاهده شده است   ]٣٨٦ و   ٢٣٣[ و ژاپني    ]٣٤٩[، چيني ]٣٦٧،  ٢٤٧[ستسفيد پو 
 در ژنوتيـپ  A1است كـه بـصورت   ) ABO) R101تعادلي احتمالاً تا حدودي ناشي از وجود يك آلل     

A1/o، اما بصورت A2 در ژنوتيپ A2/B ٢٣٣([نمايد مي بروز[  .  
 بعـلاوه  ،باشـد  مي A2 اما بدون ترانسفراز A1از ري ترانسف حاو،A2Bم بعضي از افراد سياهپوست      رس

 است كه فعاليـت آن بـه طـور قابـل ملاحظـه اي بيـشتر از فعاليـت آن در        Bاينكه داراي يك ترانسفراز     
گروه تبـار ي آفريقـايي    ها  آمريكايي% ٥٠در سرم   ]. )٣٨٩،  ٣٨٨،  ٣٦٧[باشد   مي Bي گروه   ها  اكثريت سرم 

A2B،   از   فعاليت بيشتر ترانسفرB  به همراه يك ترانسفراز A1،ايـن ترانـسفراز   ،]٣٨٥[ه اسـت  مشاهده شد 
قادر به   A1كند به طوري كه ترانسفراز  مي را مصرف  H قسمت اعظم جايگاههاي موجود      ،Bار فعال   بسي

  . باشد مين A1 حالت ي با چگالي بالاي مورد نيازها فراهم نمودن جايگاهژن كافي به منظور  آنتيتوليد 
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  يت آلليك و تق ٢-١٠-٢
 يا به عبارتي عكس حالت رقابت آلليك اسـت كـه در بخـش              ، برهم كنش ژني است    ،تقويت آلليك 

ي هـا   در هتروزيگـوت Bيا  Aي ها اين حالت اصولاً تقويت بروز ژن. ]٣١٩و ٣٠٤[قبلي توضيح داده شد   
A/B  يك ژن    ،در خانواده اي فرانسوي   . باشد مي A    به صورت Ax  ضاي  در اعA/O،    امـا بـصورت A2  در

 بـه ازاي هـر سـلول داشـتند، در     A جايگـاه   ١١٢٠٠ ، AXي  هـا    گلبول ،]٣١٨[ ظاهر گرديد  A/Bاعضاي  
 Aفعاليت ترانسفراز   . ]٣١٩[ندبودسلول  هر   به ازاي    A جايگاه   ٩٦٠٠ داراي   A2Bي  ها  صورتي كه گلبول  

ل سنجش بود، هر چند كه همگي داراي  قابA2Bوجود نداشت حال آنكه در سرم افراد  AXدر سرم افراد 
 بـه  ،٧و٦ي هـا  در اگـزون  A2 با تـوالي    ABO يك آلل    ،در يك خانواده سوئدي   . ]٣١٩[ بودند   Aيك ژن   
بررسـي  . ]١٥٠[ظاهر شده بـود او    A/O1vيها نوه  وها در بچه Ax و به صورت A2Bدر مادر  A2صورت 

  قـويتر ظـاهر شـده بـود    A1B در اعضاي ،Bxتيپ  مسئول فنوB حاكي از اين بود كه ژن  ها  ديگر خانواده 
 در افراد B3 توسط يك فنوتيپ ، ظاهر شده بودB/O در اعضاي Bel و يك ژن كه بصورت ]٣٩١ و ٣٩٠[

A/B ٣٩٢[ بارز گرديده بود[ .  
  A (B( و A)B(ي ها فنوتيپ: B وAترانسفرازهاي ) هم پوشان(ويژگي بسيار نزديك   ١١-٢

 سوبـستراي   اختـصاصيت   از لحـاظ   ،شـوند  مي توليد   B و   Aي  ها   توسط آلل  گليكوترانسفرازهايي كه 
 ABO ژن ، اين وضعيت. باشند ميدهنده با هم فرق دارند، گرچه داراي يك سوبستراي پذيرنده مشترك     

 ممكـن اسـت آلـل    B و Aسازد و زماني اين تصور را باعث شـده بـود كـه        ميفوق العاده غير عادي      را
تخاب سوبستراي دهندة خود دقيق نيـستند  ن در اB و Aازهاي ر ثابت شده است كه ترانسف     امروزه. نباشند

.  ]٣٩٣- ٣٩٧[شـود   مـي  همپوشاني به ميـزان انـدك مـشاهده      ،B و   Aي  ها   ژن محصولاتو همواره بين    
 – اسـتيل  – N قـادر اسـت انتقـال    Bتحـت شـرايط خـاص، ترانـسفراز موجـود در سـرم افـراد گـروه         

 فوكوزيـل لاكتـوز     -٢´ گالاكتوزآمين به    – استيل   – UDP( – N( يوريدين دي فسفات    از گالاكتوزآمين را 
  .  نمايدAكاتاليز نموده توليد ساختاري با فعاليت )  با وزن مولكولي كمHآنالوگي از (

 شـديداً  A – اسـت كـه بـا آنتـي     Oي  هـا   گلبولنوعي از    تغليظ شده حتي قادر به توليد        Bترانسفراز  
 فقط ،بود مي استيل گالاكتوزآمين يكسان  – UDP – N گالاكتوز و    – UDPاگر مقادير   .  شوند مي آگلوتينه

B در حضور    ، بود  شناسايي  قابل UDP – سه برابر غلظت   ، گالاكتوز  UDP – N-   گـالاكتوزآمين   – استيل 
 رقابـت    وقتـي   فـت ر مـي  همانطوري كه انتظار نيز      . مورد نياز بود   Aبه منظور توليد ساختاري با فعاليت       

 – استيل -Nالاكتوز خيلي كارآمدتر از انتقال گ در كاتاليز نمودن انتقال    B ترانسفراز   ،باشدا   سوبستر برسر
 نيـز قـادر اسـت تحـت شـرايط           Aهمينطور ترانسفراز   . ]٣٩٦ و   ٣٩٥ ، ٣٩٣[گالاكتوزآمين عمل مينمايد  

 ايـن  ، در بعضي از آزمايشگاهها. ]٣٩٤و ١٢٢[ را كاتاليز نمايدB سنتز ساختارهاي داراي فعاليت  ،خاصي
نماينـد   مـي وتينـه   لرا آگ  Axي قرمـز    ها   مونوكلونال بسيار قوي كه گلبول     A –ي آنتي ها  رفعمشاهده كه م  

 منجر به اين استنباط شده است ،وتينه كنندل را نيز آگ  Bي گروه   ها  قادرند به طور ضعيف بعضي از گلبول      
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در  ممكن است   ، محيط آزمايشگاه   در Aي  ها  توليد شاخص  در   Bتوانايي ترانسفراز   يعني   ،كه پديده فوق  
 ،B اهداكنندة گروه ٣٤٥٨از ميان  ،B اهداكنندة گروه ٢٥ي قرمز ها گلبول]. ۳۱۱[داخل بدن نيز اتفاق افتد 

بعـضي از   با B(A)ي  ها  واكنش اين سلول  . ]۳۹۸[مونوكلونال وارد واكنش شدند    A– آنتييك نمونه از    با  
 با مجاور نمودن ،A و فعاليت ]٣٩٨[ار گرديده مAسط بزاق افراد سكوتور گروه  تو ،A –ي آنتي ها  معرف
 گالاكتوزيداز مشاهده - اما اين حالت با آلفا، گالاكتوزآمينيداز از بين رفت – استيل   – N – با آلفا    ها  گلبول

مي آنهـا   سـر  B عمدتاً سياهپوست بودند و فعاليت ترانـسفراز         A (B(ي  ها  افراد داراي گلبول  . ]٣٩٩[نشد
و ٣٩٧[ بـود B برابر فعاليت آن در ديگـر افـراد گـروه          ٦ الي   ٥بسيار بالا بود بطوري كه در بعضي موارد         

 –اسـتيل   -N  انتقـال  ، گالاكتوزيـل ترانـسفراز    -٣و١ – آنزيم بسيار فعال آلفـا       ،A(B(در فنوتيپ     . ]٣٩٨
نمايـد تـا آگلوتيناسـيون توسـط         يم ـگالاكتوزآمين را به سوبستراي پذيرندة آن به ميـزان كـافي كاتـاليز              

 كـه قـادر بـه    A – آنتـي ي هـا   آن دسته از معرف ،بعلاوه.  را امكان پذير سازد    A -ي خاص آنتي  ها  رفعم
 خواهند  شده اند، آگلوتينهمجاور ئين پا پاه را كه بBي قرمز گروه ها  باشند تمامي گلبولA (B (شناسايي

داخـل   در Bزاهاي ا از سوي اكثريـت ترانـسفر    Aنسفرازي  نمود، كه اين حاكي از بروز فعاليت اندك ترا        
 كه هيچ كدام منشأ آفريقايي ،A(B(نتايج مطالعات ژنتيك مولكولي بر روي سه فرد      . ]٣٩٩[باشد   ميبدن  

.  توافق كامل نـدارد   ،نمايد مي Aژن   آنتي بسيار فعال كه توليد مقداري       B با نظريه يك ترانسفراز      ،نداشتند
 يكسان بود بـه اسـتثناء يـك    Bر اين دو شخص با توالي نوكلئوتيدي يك ژن طبيعي           توالي نوكلوئيدي د  

ــايگزيني ــدون   ،Ser235Gly ج ــان ك ــل   Aهم ــه آل ــاه دوم ك ــا درجايگ ــايز  B وAي ه ــم متم  را ازه
  ).٢٠-٢جدول(]٢٩٤و٩٠[سازد مي

 ٢٣٥و ١٧٦،  در چهار موقعيت آمينه اياسيدهاي  جايگزيني B وAهاي ترانسفرازي  هايي با فعاليت  آنزيم .٢٠-٢جدول 
                                          .٢٣٤ و نيز در موقعيت ، هستندB وA ي ها محصولات ژنكه مشخصة ، ٢٦٨ و ٢٦٦و 

    اسيدهاي آمينه  
 فنوتيپ

  منابع  ٢٦٨  ٢٦٦  ٢٣٥  ٢٣٤  ١٧٦  ها

A  Arg  Pro  Gly  Leu  Gly  
]٤٠٠ 

  ]٤٠١و
Cis 

AB Arg  Pro  Gly  Leu  Ala    
B Gly  Pro  Ser  Met  Ala    

B(A) Gly  Pro  Gly  Met  Ala  ]٤و٢[  
B(A) Gly  Ala  Ser  Met  Ala  ]٤٠٢[  
Cis 

AB Gly  Pro  Ser  Leu  Ala  )٤٠٣(  
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 را كد ، Ser235  موقعيت قبل از     ،Pro234Ala داشتند كه جايگزيني     B يك ژن شبيه     A(B(دو فرزند   
               بـا يـك ژنوتيـپ      A1Bو پدرشـان    هتروزيگـوت     B(A)/O1v ،زنـدان فر). ٢٠-٢جـدول    (]٤٠٢[نمود مي

)A(A1/B  بيان. بودند Bجهشبا وجود اين دو .  اندكي ضعيفتر از حالت طبيعي بود، در پدر و دو فرزند، 
ر  در اثر تغيي، باشدB بيشتر از اينكه ناشي فعاليت بيش از حد ترانسفراز A(B(رود كه فنوتيپ  مياحتمال 

 مونوكلونـال را   B – نـوعي آنتـي    ]۴۰۴ [١وواك و همكـاران   . ويژگي سوبسترايي آنزيم ايجاد شده باشـد      
را آگلوتينـه    A1تمامي افراد گلبولهاي قرمز  و Aافراد گروه  % ٤٢/١ي قرمز ها توصيف نمودند كه گلبول   

 A1  لكرد ترانـسفراز    ناشي از عمB فعاليت ، كه در آن بود A(B) اين حالت حاكي از فنوتيپ ،نمود مي
 داراي سـطوح  A1(B)ي هـا   امـا گلبـول  ، نبودA در ارتباط با افزايش فعاليت ترانسفرازA(B) . بوده است

  .  بودنديي پلاسماHترانسفراز بالاي  و فعاليت Hژن  آنتيافزايش يافتة 
  

١٢-٢  cis AB   
يف نمودنـد كـه در آن    ك خـانواده لهـستاني را توص ـ       ي  ]۴۰۵ [٢سي فريد وهمكاران   ١٩٦٤در سال   
رسـيد كـه در    ميبه نظر .  نبود ABO مطابق با نظريه لوكوس منفرد براي ژنتيك         ،ABOي  ها  توارث گروه 
 دو ،O و مـادر گـروه   O بـا همـسر گـروه    A2Bيك زن :  با هم به ارث رسيده بودند BوA اين خانواده 

 ،٢٣٢[ اين قبيل گـزارش شـده انـد    ي بيشمار ديگري از   ها  از آن زمان تاكنون خانواده    .  داشت A2Bفرزند  
را براي اين فنوتيپ پيـشنهاد   cisABاصطلاح ] ۴۰۶ [٣ياماگوچي وهمكاران  .]٤٠٦- ٤١٧ ، ٤٠٣ ، ٤٠٠

رت ديگـر   بـه عبـا   (شناسـايي گرديـد      cisABمورد  جهارده  از ميان يك ميليون اهداكنندة ژاپني       . نمودند
  ] .۴۱۰[ )گرفتند كه مورد آزمايش قرار ABگروه خون ۱۱۲۷۱۰ درصد ۰۱۲/۰

  
   خصوصيات سرولوژيك  ١-١٢-٢

فنوتيـپ  از لحـاظ      امـا ايـن      ،باشـد  مـي شـيوة عـادي تـوارث آن         cisAB اگر چه خصيصه اصـلي      
خصوصيات سرولوژيك از يك خانواده به خـانواده  . كند مي فرق trans ABسرولوژيكي تقريباً هميشه با 

  . ]٤١٨و ٤١١[ماند  ميثابت اي ديگر متغير است اما معمولاً درون يك خانواده 
 را بيـشتر  Aژن  آنتي عموماً ABي ها گردد، اما گلبول   ميتوصيف   A2 معمولاً به صورت     Aژن   آنتي-١

                    شده اســتنــ  شــناخته A1B cisفنوتيــپ . ]٤١٧ و ٤١١،٤١٣[دهنــد مــي بــروز A1B و كمتــر از A2Bاز 
  ]. ٤٠٩ و ٤٠٨[

. ]٤١٠[شـود  مـي  توصيف B3گردد، كه غالباً بعنوان        ميبطور خفيف بيان     تقريباً هميشه    Bژن   آنتي-٢
             جـذب   .]٤١٤ و  ٤٠٨[دهنـد    مـي  واكـنش    A1ي  هـا   قـويتر از سـرم      A2ي  ها   با سرم  ،cisABي  ها  گلبول

                                                        
1  - Voak et al. 
2  - Seyfried et al. 
3  - Yamguchi etal 
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بـرد، امـا    ميرا بطور كامل از بين   cisABي  ها   واكنش گلبول  ،Bي  ها   ايميون با استفاده از گلبول     B –آنتي
 طبيعـي را  Bي هـا   همچنـان گلبـول  ،جذب شده است cisABي ها   كه بطور كامل توسط گلبول     B –آنتي

باشد بطوري كه ) ٦-٨-٢بخش (Bvممكن است شبيه  cisAB  درBژن  آنتي .]٤١٤[آگلوتينه خواهد نمود
 انـساني بـا  ايميون  B - واكنش نداد و جذب آنتي    cisABي  ها  باگلبول  خرگوش B – آنتيدريك آزمايش   

ژن  آنتـي . ]٤١٤[ نمـود مهاررا بطور كامل  cisABي ها ي قرمز خرگوش واكنش گلبولها استفاده از گلبول 
B   در cisAB ممكن است هميشه غير عادي نباشد، بطوري كه يك مادر A2B با دو بچة گروه O،  ًظـاهرا 

  . ]٤١٥[ طبيعي بود Bژن  آنتيداراي 
باشند كـه بـا سـطح آن         مي Hژن   آنتيح بالايي از    به طور غير عادي داراي سط      cisABي  ها  گلبول-٣

  .]٤١١[باشد مي طبيعي A2Bي ها تقريباً برابر اما بالاتر از گلبول  A2ي ها روي گلبول
  بادي ظاهراً بخـشي از  آنتيباشد اين  مي ضعيف  B – آنتي تقريباً هميشه حاوي     cisAB سرم افراد    -٤ 
سرم خانمي كـه بـه   . ]٤٠٨و٤٠٧[نمايد  ميدارد، شناسايي وجود ن cisABي ها  را كه در گلبول    Bژن   آنتي
  . ]٤١٥[ نبود B- حاوي آنتي، طبيعي باشدBژن  آنتيبا   AB/Oرسيد  مينظر 
باشد، به اضافة  مي H و مقادير بالاي مادة Aحاوي مقادير طبيعي ماده  cisAB سكرتورافراد بزاق -٥

 B – آنتـي  توسـط  cisABي هـا  آگلوتيناسـيون گلبـول   كه صرفاً از طريق مهار    Bمقدار بسيار كمي از مادة      
  . ]٤١٨و٤١١[گردد  ميشناسايي 

  
   ژنتيك مولكولي و مطالعات مربوط به ترانسفراز  ٢-١٢-٢

               يهـا  ه منجر به ايجاد ژن   كيكي كراسينگ اور نابرابر     : مل است   ت دو تعبير مح   cisABدر مورد پديدة    
A و B    ًجهـش  ديگـري  .گـردد  ميجدا از هم )ي ترانسفرازها آنزيم(لات ژني محصو  مجاور هم و احتمالا 

                                    ازينمايـد كـه قـادر اسـت مقـادير قابـل تــوجه       مـي كـه آنزيمـي را توليـد      بـه ژنـي  B يـا  Aيـك ژن  
N- گالاكتوزآمين و گالاكتوز را به سوبستراي پذيرندة –استيل Hانتقال دهد  .  

 بـين   ١ بعمل آمده اند حاكي از نـاهمگني AB cisكه روي آنزيم ترانسفراز در سرم افراد     يي  ها  بررسي
 سطوح نسبتاً پاييني از cisABي ها بطور كلي سرم. ]٤١٩ [باشند مي ها  درون خانواده٢ و همگنيها خانواده

  . ]٤٢٠ و٤١٩، ٤١٧، ٤١٦، ٤١٢ - ٤١٤[باشند مي را دارا BوA فعاليت ترانسفرازهاي 
 در سـرم از ايـن واقعيـت    BوA  به منظور جداسازي ترانسفرازهاي ]٤٢٠و٤١٦ [٣ا وهمكارانيوشيد

 در .يابـد  مي پيوند ،B اما نه به ترانسفراز ،Aدر يك ستون به ترانسفراز   Sepharose 4Bبهره جستند كه 
نظريـه   كـه ايـن   ،هيچ نوع جداسازي ميسر نبود زيرا هر دو ترانسفراز جذب شده بودند         cisABدو سرم   

                                                        
1  - Heterogeneity 
2  - Homogeneity 
3  - Yoshida et al. 
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 ٢١ در ABO ٧و٦ي هـا  تعيين توالي اگـزون . ]٤٢٠[نمايد ميوجود يك ژن منفرد جهش يافته را حمايت  
  A1يك توالي ) ايالات متحده آمريكانفر از ژاپن و دو نفر از      نوزده   (cisABبا فنوتيپ   فرد غيرخويشاوند   

داشــت                   ،دونم ـ مــي د را ك ـGly268Alaرا ظـاهر سـاخت كــه يـك تغييــر نوكلئوتيـدي كـه جــايگزيني      
 در موقعيـت چهـارم مـرز    Bاين وضعيت حاكي از وجود تـوالي ژن  ). ٢٠-٢جدول  (] ٤٢٠و٤٠٠، ٢٣٢[

 ژني است كه داراي فعاليت قابـل توجـه   محصولباشد و احتمالاً مسئول توليد  مي BوA ي ها افتراق آلل
  A2ژاپنـي و     A1 در ارتبـاط بـا     Pro156Leu  جهـش  بعلاوه تمامي افراد داراي   . باشد مي BوAترانسفرازي  

  . ]١٢٨[ را تحت تأثير قرار دهدAرود ترانسفراز   ميبودند كه گمان ن
 ، ناشي شده بود كه در آن يك تغيير تك نوكلئوتيدي    B از ژني شبيه     cisAB ،در يك خانواده ويتنامي   
كدون ،را بـه كـدون لوسـين    ، BوA  يهـا  افتراق آلل موقعيت سوم مرز ،٢٦٦كدون متيونين در موقعيت 

 توانـستند در يـك   ] ٤١٦[١يوشـيدا وهمكـاران     ).٢٠-٢جـدول   (]٤و٣ [ تبديل نموده بـود ،Aمشخصة 
طبيعي و ديگري شبيه  A2يكي شبيه به ترانسفراز :  دو جزء آنزيمي را از سرم جدا نمايند cisABشخص 

  . ود دارندژن مجزا روي يك كروموزوم وج  حاكي از اينكه دو،Bبه ترانسفراز 
  

   Hي فاقد ها فنوتيپ  ١٣-٢
                را نـشان  Hژن  آنتـي  نقصاني قرمز به طور كامل و يا جزئي ها  يي هستند كه در آنها گلبول     ها  فنوتيپ

 به عبارتي ديگـر افـرادي كـه ايـن     ، ممكن است در ترشحات وجود داشته و يا نداشته باشد          H. دهند مي
 در Hي متعـدد فاقـد   هـا  فنوتيپ.  باشندABHت سكرتور و يا غير سكرتور  را دارند ممكن اس   ها  فنوتيپ
  .  خلاصه شده اند٢١-٢جدول 

  
  يپ بمبئي فنوت،  غير سكرتور،H گلبول قرمز فاقد  ١-١٣-٢

 توصيف  سه مرد اهل بمبئيرا درگروه خون غير طبيعي نوعي  ]٤٢١ [٢وهمكاران بنده ١٩٥٢در سال 
  . را داشـتند H – آنتيهر سه نفر در سرم خود .  منفي بودندH اما   O گروه   ي قرمزشان ها  نمودند كه گلبول  
 شـده   از آن زمان تاكنون موارد ديگري نيز يافت  .ناميده شد  Oh  بعدها فنوتيپ بمبئ يا    ،اين فنوتيپ نادر  

  .اند  در سرم شناسايي شدهH-اند كه همگي به واسطة وجود آنتي
  
  
  
  

                                                        
1  - Yoshida etal. 
2  - Bhende etal. 
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  )٢١-٢جدول  (صوصيات سرولوژيك ١-١-١٣-٢
ژن  آنتـي شوند وبر سطح آنها  مي آگلوتينه نHويا  A ،B ، AB ي ها ي قرمز توسط آنتي سرمها گلبول

A يا  B، در هـر حـال   . ]٤٢٣و٤٢٢[باشـد  مـي شناسـايي ن قابـل  ي جذب وجدا سازي ها حتي با تكنيك
 در مـايع جـدا شـده     كـه H –شوند بـه آنتـي   ميناميده » غيرمعمولOh «يي كه ها ي قرمز فنوتيپها گلبول

)eluate (  جذب آنتـي ،علاوه بر اين. ]٤٢٥و٤٢٤[يابند  مي است، پيوند    شناساييقابل -A /  آنتـي – B  بـر 
غيـر  افـراد   همچون اكثـر    . ]٤٢٧و٤٢٦ ، ٤٢٤[ و جداسازي آنها نيز امكان پذير است         ها  سطح اين گلبول  

ايـن  . باشند  نيزa-b-(Le(ممكن است هستند اما Le) -a+b( معمولاً  Ohي قرمز   ها   گلبول ،ABHاسكرتور  
 اصـلاً وجـود   ،Leb و H , B, Aي هـا  ژن آنتـي  ،Ohدر بـزاق افـراد   . دهند ميرا بروز ن Leb هرگز ها گلبول
  .وجود دارند H وA، Bي ها بادي آنتييافت شود و در سرم اين افراد همواره  Lea اما ممكن است ،ندارند
   

 Hفنوتيپ هاي فاقد . ٢١-٢جدول
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   توارث ٢-١-١٣-٢
 براي نخستين بار پيشنهاد نمودند كه احتمالاً يك ژن مهار كننـده مـسئول               ]٤٢٨[ ١سپليني وهمكاران 

 ممكـن   H اظهار داشتند كه تجلـي       ]٤٢٩[ ٢مورگان و  واتكينز ،١٩٥٥در سال   . ايجاد فنوتيپ بمبئي است   
پ بمبئي ممكن است ناشـي   باشد، و اينكه فنوتيABOاست تحت كنترل يك ژن در لوكوسي مستقل از          

اين پـيش بينـي از آن زمـان تـاكنون بـه           . از حالت هموزيگوت براي يك آلل نادر در اين لوكوس باشد          
» h«افـراد هموزيگـوت بـراي       . واسطة شواهد بيوشيميايي و ژنتيك مولكولي مورد تأييد واقع شده است          

يشان مشخص ها ون والدين و يا بچه را داشته باشند زيرا از طريق گروه خ   B و يا    Aي  ها  ممكن است ژن  
يابنـد   مـي ن ترشـحات بـروز   در ي قرمـز ويـا  هـا   سطح گلبـول  برژن   آنتي به شكل    ها   اما اين ژن   ،گردد مي
 از طريـق    ABOي بمبئي و در مـواردي كـه ژنوتيـپ           ها   هنگام توصيف فنوتيپ   ،] ٤٣١و٤٢٦،٤٢٧،٤٣٠[

 در ، ژنتيك مولكولي تعيين شـده اسـت      اتآزمايش گليكوزيل ترانسفراز و يا      بررسي ،مطالعات خانوادگي 
Oh –شود  ميژن مربوطه نوشته  Ohقسمت بالايي 

AB , Oh
B  , Oh

A, Oh
O .  

  
  گليكوزيل ترانسفرازها    ٣-١-١٣-٣

 ، ١٠٨[ نـشده اسـت   شناسـايي  H آنـزيم ترانـسفراز   Ohافـراد  ي قرمـز  ها گلبول در سرم و يا غشاء   
 BوA ي هـا   اين افراد در صورت وجـود ژن ي قرمزها لگلبو در عوض سرم و غشاء ،] ٤٣٤ و١٩٦،٤٣٢

 قادر نيـستند در غيـاب سوبـستراي    ها اين آنزيم. ] ٢٢٥ و ١٠٨[د بود ن خواهBوA حاوي ترانسفرازهاي
. شـوند  مـي  توليـد ن B و يـا  A عمل كنند و لذا هيچ كدام از ساختارهاي ، Hژن   آنتييعني   ،پذيرندة خود 

 بـا   كـسب نمـوده انـد،   Hژن  آنتـي  Hدرحضور ترانسفراز آزمايشگاه و در محيط  كه Ohي قرمز  ها  گلبول
در . ]٩٣[ خواهند بـود  BياAي قرمز   ها  قابل تبديل به گلبول    )BياA(استفاده از ترانسفرازهاي اختصاصي     

 نـصف فعاليـت آن در سـرم اعـضاي     H/h در اعـضاي هتروزيگـوت    H فعاليـت ترانـسفراز      ،هـا   خانواده
  . ]٤٣٥[باشد  مي  H/Hهموزيگوت 

  
  بدن  داخل  در Ohي قرمز ها   بقاء گلبول٤-١-١٣-٢

ي فنوتيپ بمبئي از لحاظ ها  هيچ نوع شاهد و مدركي دال بر اينكه گلبول،Rhnullي  ها  برخلاف گلبول 
 51Crكه با  Ohي قرمز  ها  گلبول. باشد ميهماتولوژيك غير طبيعي هستند در دست ن      

نـشان دار شـده انـد     
  .]٤٣٧و٤٣٦[بقاء طبيعي دارند 

  
  

                                                        
1  - Ceppellini et al 
2  - Watkins and Morgan 



 
لوئيس و  Hh ،  ABO هاي سيستم ...........................................................................................................................................  

  
 

 ٨٢

  ني و توزيع فراوا  ٥-١-١٣-٢
يابي آن در هندوسـتان كمتـر از هـر جـاي ديگـر      مفنوتيپ بمبئي بسيار نادر است اما ظاهراً شدت ك    

 Ohنـي  فراوا هندي رادر بمبئي مورد آزمايش قرار دادنـد و يـك          ١٦٧٤٠٤ ،]٤٣٨[ ١ ساته وباتيا  . باشد مي
 ]٤٣٩[ ٢و همكـاران  لوپندو. بدست آوردند h را براي ژن    ۰۱۱۵/۰ني  ني ژ فراوا و يك    ٧٦٠٠ در   ١حدود

  Oh:  اقيانوس هند دسـت يافتنـد      Reunion در جزيرة    Hبه يك منبع ارزشمند از دو نوع فنوتيپ نقصان          
ي قرمز جمعيتي غير سـكرتور بـا منـشأ    ها  در گلبولH جزئي نقصان و   Tamoul در جمعيت هندي     بارز

، ٤٢٧ ،٤٢٦[مردمان اروپايي الاصل    : ي نژادي زير مشاهده شده است       ها  همچنين در گروه    Oh  .اروپايي
 هـا    ژاپنـي  ،]٤٤٣ [نمايـد  ميجلب توجه   » غير معمول  Oh« كه در ميان آنها فنوتيپ       ]٤٤٠و٤٣٠،٤٣٤،٤٣٦

عـرب و   و يك خانواده سوداني با منشأ        ] ٤٤٤[ها   تائي ،]٤٤٣[  تبار ي آفريقايي ها  آمريكايي،  ]٤٤٢و٤٤١[
  . ]٤٣١[سياه آفريقائي 

  
   غير سكرتور ،Hي قرمز با نقصان جزئي ها   گلبول٢-١٣-٢

، فنوتيپي را در يك زن غير سكرتور اهل چكسلواكي  Ahبا استفاده از نشان     ] ٤٤٥[ ٣و همكاران لوين  
                  وتينـه  ل آگA- امـا بـصورت ضـعيف توسـط آنتـي     ، بودندHش فاقد   ي قرمز ها  گلبولتوصيف نمودند كه    

 ٤ و همكـاران برانـووا  توسط ،نيز در يك چكسلواكيايي) Bh( مشابه آن Bعلاوه بر اين فنوتيپ    . شدند مي
  .] ٤٤٧و٤٣٩[نيز توصيف شده است  ABh . د شيافت]٤٤١[

 Ah، Bh و  ABh      اصـطلاح  . ]۴۴۵-۴۴۹ ،   ۴۳۹[صل گـزارش شـده انـد        الاعمدتاً در مردمان اروپايي
 اما ،ي غير سكرتور استفاده شده استها  و فنوتيپHي قرمز با نقصان جزئي ها  گلبولپارابمبئي براي اين

  . باشد مي مناسب تر Hا نقصان جزئي ي و Hفاقد   سكرتورافراد در مورد 
  

  ) ٢١-٢جدول ( خصوصيات سرولوژيك ١-٢-١٣-٢
. ]٤٤٨و٤٤٥[باشـد    ميضعيف   A2مشابه   Ahي قرمز بعضي از افراد      ها   بر سطح گلبول   Aقدرت بروز   
 A – آنتـي ي هـا  بوده توسـط تعـداد بـسيار كمـي از سـرم       Axي ساير آنها بيشتر شبيه      ها  حال آنكه گلبول  

 و ٤٤٦[باشند  مي Bژن ضعيف  آنتينيز داراي  Bhي ها   گلبول ، همينطور ]. ٤٤٩- ٤٥١[شوند   مي  وتينهلآگ
درون  . است و يا اصـلاً وجـود نـدارد       اساييشن قابل   Hژن   آنتيو بر سطح آنها مقدار بسيار كمي        ]  ٤٥٢
غيـر  افـراد   اكثـر  ي قرمـز هـا  گلبـول  وجود ندارد و همچون H و يا A، Bي ها ژن آنتي هيچكدام از    ،بزاق

                                                        
1  - Bathia and Sathe 
2  - Le Pendu 
3  - Levine et al. 
4  - Beranova et al. 
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 ٤٣٥[ نيز باشند   a-b-(Le( هستند اما ممكن است      Le(a+b-) معمولاً     Bhو   Ahي قرمز   ها  سكرتور، گلبول 
  .باشد مي  H سرم حاوي آنتي ]. ٤٤٧و 

وجود دارد نيز  A1 – آنتي وجود دارد گرچه معمولاً      ،A  - آنتياما نه    ،B – آنتي  Ah  افراد گروه  ر سرم د
 نيز ممكن است يافت B – آنتي هميشه وجود دارد و A – آنتي ،Bhافراد گروه در سرم  ].  ٤٥١و٤٤٥،٤٥٠[

  . ]٤٥٢ و ٤٤٦[شود 
انـسوي الاصـل سـاكن جزيـره كوچـك          در ميـان مردمـان فر      Oh و   Ah، Bh، ABhبسياري از مـوارد     

Reunion  ٤٤٧ و ٤٣٩[ به دور از كرانة شرقي آفريقا، نيز يافت شده اند[ .Oh    در اين جمعيـت ناشـي از
 در يك خانواده وجود ها  زيرا اين،وجود دارد  Ah، Bh، ABhي ها باشد كه در فنوتيپ مي Hهمان ژنوتيپ  

 سـطح  Hبـه واسـطة ميـزان    » Oh Reunionفنوتيپ  «ين  ا. ]١٠٦[باشند   مي» h«دارند و داراي يك جهش      
اولكس يوروپـائوس،   لكتين تخليص شده    . ]٤٣٩[باشد   ميي قرمز از فنوتيپ بمبئي قابل افتراق        ها  گلبول
ي هـا  ود امـا روي گلبـول  م ـ آگلوتينـه ن ،شده بودنـد آغشته  پاپائين ه را كه ب   Reunionي فنوتيپ   ها  گلبول

ي داراي فنوتيـپ بمبئـي وجـود    ها  بالا كه در سرم هندي عيار باHنتي و آ ،  فنوتيپ بمبئي تأثيري نداشت   
ي قرمـز  هـا    گلبـول  هـا   از طرفي همين سـرم    .  را آگلوتينه نمود   Reunionي قرمز فنوتيپ    ها  داشت گلبول 

ايـن   .نـامفهوم اسـت   Ohاصـطلاح  . ]٤٣٩[را آگلوتينـه نمودنـد     Oh داراي فنوتيپ    يها  بعضي از اروپايي  
 فوكوزيل ترانسفرازي را توليـد  -٢و١ – كه هيچ آلفا hالت هموزيگوت براي يك آلل   تواند نشانگر ح   مي

 اما با فعاليت ضـعيف   را كه آنزيم مذكور h يا حالت هموزيگوت براي يك آلل        ،)فنوتيپ بمبئي (كند   مين
طوري كـه  همان. باشدكند،   ميتوليد  )B يا Aي ها  ژن آنتي بروز   فاقدو لذا   ( Bيا  Aي  ها   ژن  فاقد   در افراد 

 وجود دارند كه درجات متفاوتي Hي ضعيف ها ي از آللر، يك س]٤٢٣[نيز پيش بيني نموده است       ١باتيا
  . شوند مي در گلبول قرمز را باعث Hاز نقصان 

  
    گليكوزيل ترانسفرازها ٢-٢-١٣-٢

 Hز   ترانـسفرا   شناسايي قادر به ] ١٩٦[ ٣ و همكاران  برونر-نكلش و] ٤٣٣ و   ١٠٨[ ٢و همكاران مولت  
 به وجود ميزان بسيار ] ٤٣٠[ ٤و همكارانلوپندو . نبودند Bhيا  Ahي قرمز افراد ها  در سرم يا غشاء گلبول    

 Hيشان نقصان جزئي ها  كه گلبولReunion در سرم افراد غيرسكرتور ساكن جزيرة Hكمي از ترانسفراز 
A افـراد همچـون .  پـي بردنــد ،داشـتند 

hO و B
hO،  ســرم افـراد Ah  وBh    بـه ترتيــب حـاوي گليكوزيــل

با نقصان قرمز ي گلبول ها فنوتيپ. ]٤٣٣ و ١٠٨[باشد  مي B وAي ها ترانسفرازهاي توليد شده توسط ژن  
 كه صـرفاً يـك   ،)H) FUT1 ناشي از حالت هموزيگوت براي يك ژن جهش يافته در لوكوس         Hجزئي  

                                                        
1  - Bathia 
2  - Mullet et al. 
3  - Schenkel-Brunner et al. 
4  - Le Pendu et al. 
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 A توليد شده به طور كامل بـه  H مقدار كم ماده ،لذا. باشند مينمايد،  ميوليد ترانسفراز بسيار ضعيف را ت  
به نحو ماهرانه اي نشان     ] ٤٥٣ [ و همكاران  مولت).  مراجعه شود  ٤-١٣-٢بخشبه  (گردد   مي  تبديل Bيا  

 را  B+H-(Bh(ي هـا  آنها گلبول. باشد مي Bhي قرمز يك فرد    ها   بر سطح گلبول   B پيشاز   ،Hماده  دادند كه   
مجاور نمودند و مشاهده كردنـد كـه ايـن           ١تريكوموناس فيتوس  گالاكتوزيداز موجود در عصاره      -با آلفا 
 نيـز بـا   +B-Hي هـا  ايـن گلبـول   .نده ا كسب نمودHژن  آنتيو  خود را از دست داده    Bژن   آنتي ها  گلبول

  B-H+ (Bh(رمـز   ي ق هـا   اگـر گلبـول   . تبـديل شـدند    Ah) -A+H (ي  ها   گلبول  به Aاستفاده از ترانسفراز    
موجـود در عـصارة   ) Hتجزيـه كننـده   ( فوكوزيـداز  -در معرض آلفا  ، گالاكتوزيداز– آلفا ه شده ب  آغشته  

  .  نبودندAبا فعاليت قرمز ي ها گرفتند، ديگر قابل تبديل به گلبول ميقرار تريكوموناس فيتوس 
  

   سكرتور ،Hي قرمز فاقد ها   گلبول٣-١٣-٢
و يـا بـه     ندارنـد B يـا  H، Aژن  آنتي هيچ نوع  ،H ديگر از فنوتيپ نقصان      ي قرمز در نوعي   ها  گلبول

باشند به طـوري كـه    مي ABH با اين حال افراد داراي اين فنوتيپ، افراد سكرتور           ،مقدار بسيار كم دارند   
 توسط ١٩٦٥نخستين خانواده اي كه در سال .  را در ترشحات خود دارندH وBو A مقادير طبيعي مواد 

ي قرمزشان فاقـد  ها مورد مطالعه قرار گرفت نشان داد كه افرادي كه گلبول     ] ۴۵۴[ ٢ و همكاران  سولومون
H      هستند قادر به ترشح H يـشان فاقـد   ها دو برادر كه گلبـول  . باشند ميH    بودنـد و بـه آنتـي –A  پيونـد 

 و O خـوني   برادر سـوم بـا گـروه   ،كردند مي را ترشح HوA  ،شدند مييافتند اما توسط آن آگلوتينه ن مي
 Hي قرمز فاقد ها با گلبول H وBبعدها يك مورد سكرتور  . نمود مي را ترشح    H منفي، فقط    Hيها  گلبول

ي هـا  گلبـول ي سكرتور بـا  ها نظر به فهم امروزي ما از زمينة ژنتيكي فنوتيپ  . ]٤٥٥[نيز شناسايي گرديد    
 ـهـا   علائم متعددي كه به منظور توصيف اين فنوتيپ   ،H فاقد   قرمز Am–ه شـده انـد    ارائ

h و Bm
h] ۴۵۴[، 

OHm]۴۵۶[، Hz] ۴۵۷[-اصطلاحات . رسند مي ديگر مناسب به نظر نOh ،سكرتور Ah   سـكرتور و Bh  

  ). ٢١-٢جدول (شوند  ميسكرتور توصيه 
  

   خصوصيات سرولوژيك ١-٣-١٣-٢
ممكـن اسـت    اما ،شوند مي آگلوتينه ن Hي  ها  بادي آنتيتوسط اكثر    Ohسكرتور  افراد  ي قرمز   ها  گلبول

 بطـور  ،H -ي تجارتي قوي آنتيها رفعو ديگر م Ohي  ها   قوي موجود در بعضي از سرم      H -توسط آنتي 
 بـر سـطح   Hژن  آنتي ممكن است H -آنتي جذب و جداسازي  . ]٤٥٩و٤٥٨و٤٢٣[ضعيف آگلوتينه شوند  

  Ohمـز  ي قرهـا   گلبـول  ].٤٥٥و٩١،٤٤٠[ را ظـاهر سـازد و يـا نـسازد          Ohسكرتور  افراد  ي قرمز   ها  گلبول

                                                        
1  - Trichomonas Foetus 
2  - Solomon et al. 
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Ohي  هـا  شوند، اما بعضي از گلبول مي آگلوتينه نB - يا آنتيA -سكرتور معمولاً توسط آنتي 
A   سـكرتور

  .]٤٦٠و٤٥٤[شوند مي بسيار قوي آگلوتينه A - و آنتيAB - عمل نموده توسط آنتيAxي ها مثل گلبول
  .]٤٥٨و٩١[ اسـت  شناسـايي  قابـل A - واسطه جذب و جداسـازي آنتـي  ه فقط بAژن  آنتيگاهي اوقات  

Oh در افراد سكرتور Bژن  آنتينوسان مشابه اي در قدرت 
B٤٦١و٤٦٠ و ٤٥٥و٩١[ نيز وجود دارد[.  

 هـستند امـا   a-b+(Le( سكرتور، معمولاً   افراد ي اكثر ها   همچون گلبول  ، سكرتور Ohي قرمز   ها  گلبول
 تـايواني  ٢٥ در ميـان    ،ت كه در خاور دور شايع اس      Le(a+b+)فنوتيپ  .  نيز باشند  Le(a-b-)ممكن است   

Oh   چيني هونگ كـونگي      ٥١ اما در دو نفر از       ،  ]٤٦٢[مشاهده نشد  غير سكرتور Oh   حـدوداً  (  سـكرتور
 تقريباً به مقـادير  H مادة ،  سكرتورO  فرددر بزاق يك. ]٤٥٩[شناسايي گرديد) نصف ميزان بروز طبيعي 

 بـه  B , Aي ها  درصورت وجود ژنBوA مواد . ]٤٦٣و ٤٥٩- ٤٦٠ و ٤٥٥و ٤٥٤و٩١[طبيعي وجود دارد
 H -بـادي مـشابه آنتـي      آنتـي  سرم تقريباً هميشه حاوي يك       . دشون ميمقادير طبيعي در ترشحات يافت      

 HI -بـادي كـه آنتـي    آنتياين . دهد ميي پايين واكنش ها دما صرفاً در   ه و باشد كه معمولاً ضعيف بود     مي
 واكـنش  Oي قرمز بند نـاف گـروه    ها  گردد و با گلبول    ميسكرتور مهار ن  فرد  شود توسط بزاق     ميناميده  

 داشتند كـه  H - يا آنتيHI -در هنگ كنگ آنتي  سكرتور Oh افراد دو سوم . ]٤٦٠و٤٥٨و٢٢٤[دهد  مين
  .]٤٥٩[ درجه فعال بودند٣٧در 

  
    گليكوزيل ترانسفرازها ٢-٣-١٣-٢

قابـل  آنهـا  ي قرمزهـا  گلبول غشاء سطحبر  يا   Ohسكرتور  افراد   در سرم    Hدر ابتدا فعاليت ترانسفراز     
و لوپنــدو . ]٤٦٤و٤٥٨و٤٣٣[ وجـود داشــتند Bو A  اگـر چــه ترانـسفرازهاي مربوطــه   سـنجش نبــود،  

 پـنج الـي ده درصـد   دند كـه  ر پي بH سكرتور به فعاليت ترانسفراز   Ohچهارفرد  در سرم   ] ٩١[١همكاران
دادند و نيز حاكي از اين بود كه اين     مي  را نشان  Hي طبيعي   ها  فعاليت آن در سرم افرادي بود كه فنوتيپ       

  .ي مترشح مشتق شده استها آنزيم از بافت
   

  ني و توزيع فراوا  ٣-٣-١٣-٢
 ،]٤٢٣[هنـدي :  و گروههاي نـژادي متنـوعي مـشاهده شـده انـد              ها   در مليت  Hفاقد   سكرتورافراد   

 آسـياي جنـوب شـرقي    ،]٤٦٧و٤٥٩،٤٦٢،٤٦٩[ و چيني ]٤٦٦و٤٤٢،٤٥٥[ژاپني،  ]٤٦٥و٩١،٤٦١[ اروپايي
 در ١، ]٤٦٠[ تايي ٥٠٠٠ در ١ي ها نيفراوا. ]٤٧٠[، آمريكايي بومي]٤٥٨و٩١[ خاور ميانه اي،]٤٦٠و٤٥٨[

  .  برآورد شده اند]٤٥٩[ چيني هنگ كنگي١٥٦٢٠ در ١، و ]٤٧١[ تايواني ٨٠٠٠
  
  

                                                        
1  - Le Pendu et al. 
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   Hي گلبول قرمز با نقصان ها   ژنتيك فنوتيپ٤-١٣-٢
 بـر    Hژن  آنتي مسئول توليد H تصور عمومي بر اين بود كه يك ژن در لوكوس     ،١٩٨٠قبل از سال    

يي در يك لوكوس ها باشد، اما حضور آن در ترشحات تحت كنترل ژن ميدر ترشحات    و ها  سطح گلبول 
ي قرمـز را  هـا   گلبـول Hي غير سـكرتور و فاقـد   ها افرادي كه فنوتيپ  . تنظيم كننده به نام سكرتور است     

ي ها  در ترشحات و سطح گلبولHژن  آنتي كه از سنتز ،Hدر لوكوس ) Hwيا  (» h«د، براي آلل نادر     داشتن
سكرتور داراي افراد شناسايي. )صرفنظر از ژنوتيپ سكرتور(نمايد، هموزيگوت بودند  ميقرمز جلوگيري 

 H بيان يم كننده تنظكه  Zم به نام و پيچيدگي بيشتري را ايجاد نمود و يك لوكوس سHگلبول قرمز فاقد 
  . ]٤٥٤-٤٥٦[مورد توجه قرار گرفتبود  ،  اما نه در ترشحات،ي قرمزها گلبولسطح بر

 و سكرتور طبيعي بودند اما براي    Hي  ها   داراي ژن    داشتند، Hفاقد   قرمز ي  ها  گلبولافراد سكرتوركه   
سـاخت،   مـي ميـسر   گلبـول قرمـز را مهـار امـا ترشـح آن را      Hژن   آنتي كه سنتز    ،zيك ژن نادر مغلوب     

  . هموزيگوت بودند
 Hكـه لوكـوس     امروزه مـشخص شـده اسـت   ، نيز توضيح داده شد١-٣-٢  بخش همانطوري كه در  

)FUT1(     ژن   آنتي فوكوزيل ترانسفراز در بافت هموپوئيتيك و لذا بروز          -٢و١ – فعاليت آنزيم آلفاH    بر 
 فوكوزيـل  -٢و١ – فعاليت آنزيم آلفا )FUT2(لوكوس سكرتور. نمايد ميي قرمز را كنترل ها سطح گلبول 

 كـه در ارتبـاط بـا      FUT1 آلل   ٢٦ تعداد   ،٢٢-٢ در جدول    . كند ميترانسفراز را در بافت ترشحي كنترل       
بـد  ي هـا   آلـل حـاوي جهـش   ١٩آنها شامل . باشند فهرست شده اند مي Hي گلبول قرمز فاقد     ها  فنوتيپ

ي دو هـا   مـورد جـايگزيني  ٢ي و  آمينه اي تك اسيدها  مورد جايگزيني١٧هستند كه از ميان اينها    ١معني
را به كـدون توقـف   آمينه  كه كدون يك اسيد ٢ جهش بي معني ٣همچنين  . نمايند ميي را كد    ا  آمينه اسيد

 ي تـك يـا دو نوكلئوتيـدي را در بـر    هـا  كـه حـذف  چهارچوب  جهش انتقال ٤كنند و   ميترجمه تبديل   
  داشتند بـراي يـك آلـل جهـش يافتـه      Hي قرمزفاقد ها ي كه گلبول  اكثرافراد .گيرند، نيز وجود دارند    مي

 ،٤٦٩ ،٤٦٨،  ٤٦٢،  ٤٤٢[ نيز براي دو جهش مختلف هتروزيگوت بودند         ها  هموزيگوت بودند، اما بعضي   
ي را  آمينـه ا  براي آللي كه يك جايگزيني اسـيد ،Hفاقد ي قرمز ها گلبوليك فرد آلماني با ]. ٤٧٣ و ٤٧٢
                     . ]٤٧٢[ هتروزيگــوت بــود،در منطقــة كــد كننــده ژن تــوالي طبيعــي داشــتكــرد و آللــي كــه  مــيكــد 

 T725G در مردماني كه اصل و نسب هندي دارند ناشي از حالت هموزيگوت بـراي               بارزفنوتيپ بمبئي   
              FUT2 حالت هموزيگـوت بـراي يـك حـذف در        به همراه نمايد،   مي را كد    Leu242Arg كه   FUT1در  

 و غيـر سـكرتور كـه در جمعيـت اروپـايي جزيـرة       H فاقـد  گلبول قرمـز فنوتيپ  . ]١٠٦و١٠٥[ي باشد م
Reunion    بـه واسـطة حالـت هموزيگـوت بـراي يـك آلـل                اسـت  نسبتاً شايع ،FUT1  كـه جـايگزيني           

                                                        
1  - Missense 
2  - Nonsense 



 
  .........................................................................................................................................لوئيس وABO،   Hhهاي سيستم

 

 ٨٧

His117Tyr     نمايد، به همـراه آلـل غيـر سـكرتور اروپـايي              مي آنزيم كد    ١ را در منطقة بنيادي)se428( در
FUT2،   فنوتيپ بمبئي در يك اسـتراليايي نيـز نتيجـة حالـت هموزيگـوت بـراي        . ]١٠٦[گردد مي ايجاد 
 ،FUT2در   Se428نماينـد، و   مـي  را كـد  Ser 262 Lys كـه  FUT1 در C786 A و G785Aي هـا  جهـش 

  . ]٤٣٤[بود
 حـاكي از ايـن   ،ي كشت داده شـده ها   سلول ٢ از طريق آلوده سازي    جهش يافته   ي  ها  بارز نمودن آلل  

كنند امـا بعـضي     مي فوكوزيل ترانسفراز را اصلاً توليد ن      -٢و١ – آنزيم آلفا    ها  بوده است كه بعضي از آلل     
 Hاين امر حاكي از سطوح مختلف بروز . ]٤٧٣و٢٢،١٠٥،١٠٦،٤٤٢،٤٦٦[ندساز ميديگر مقادير كم آن را  

                 ي را كـد    آمينـه ا   دو نوع جـايگزيني اسـيد     ) h35/980(يك آلل تايواني    . باشد مي Hي نقصان   ها  در فنوتيپ 
توانـد   مـي دهد اما  مييكي در منطقة عرض غشائي كه احتمالاً فعاليت آنزيم را تحت تأثير قرارن       : نمود مي

 آلـل  . ]٤٦٢[ در منطقة كاتاليزوري آنـزيم  پايداري آنزيم در غشاء گلژي را كاهش دهد و يكي ديگر هم     
 و وانـگ  ]. ٤٦٦و٤٤٢[ بـود ،h460,1042،بـد معنـي  ر ژاپن يافت شد، حاوي دو جهش  ديگر كه د  Hنقصان  

 -٢و١ – منجـر بـه توليـد آنـزيم آلفـا      COS-7ي هـا  دريافتند كه بيان اين آلل در سلول    ] ٤٦٦[ ٣همكاران
ويـا فقـط   T469C ي كيمريك كه حاوي صرفاً جهش ها شود در صورتي كه آلل ميفوكوزيل ترانسفراز ن

 به تنهايي   T460C درصد آنزيم طبيعي را توليد نمودند، جهش         ٣/٩و١ودند، به ترتيب     ب G1062Aجهش  
  . ]٤٦٢[باشد مي ها مسئول يك فنوتيپ پارابمبئي در تايواني

                                                        
1  - Stem region 
2  - Transfection 
3  - Wang et al. 
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  .باشند  مي  Hفاقد گلبول قرمز هاي    كه در ارتباط با فنوتيپFUT1هاي ايجاد شده در   جهش. ژ٢٢-٢جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ). ٣٢فصل (باشند مي در ارتباط بسيار نزديكي با هم FUT1 وFUT1ي ساختماني ها وكوسل
 حتي در ،FUT2 مشترك جهش يافته آلل يك در ارتباط با FUT1 جهش يافتهي ها  آلل،در اكثريت موارد  

متـصل بـه      h695 آلـل  ٩ ،H ژاپني با فنوتيپ  فاقـد      ششدر  . ]٤٤٢و١٠٦[باشند مي خويشاوند،افراد غير   
Sew385   بودند، در صورتي كه يك آللh695   باSe مرتبط بود، دو آلل ديگر H، h721  ٤٤٢[بودند[ .  

 مطـرح شـده   FUT2 و FUT1ي هـا  دو خانواده توصيف شده اند كه در آنها امكان نوتركيبي بين لوكوس  
شـد  با مـي  Hفاقد  ي قرمزها گلبول با وغير سكرتور ، يك خانواده داراي اعضاي سكرتور ]٤٤٠و٨٩[است

 فرزنـد فنوتيـپ   پـنج  را به  hو se ي ها توان چنين استنباط نمود كه پدر آلل ميدر خانواده ديگر . ]٤٤٠[
را بـه دختـر غيـر     seوH   و،  Bسكرتور گروه چهار فرزند  ه را بHو  Se : بمبئي خود انتقال داده است 

  . ]٤٧٥و٨٩[ Bسكرتور گروه 
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   Hي فاقد ها  ديگر فنوتيپ  ٥-١٣-٢
٥-١٣-٢-۱   Hm   

باشد، به طوري كه اين فنوتيپ  ميشيوة غالب توارث آن    ) ٢١-٢جدول   (Hm مشخصة اوليه فنوتيپ    
سه خانوادة چكسلواكيايي بـا  ] ٤٥٧[١هروبيسكو. نادر قادر است در چندين نسل يك خانواده ظاهر گردد   

 ٤٦٥و٤٣٣[ شده انـد  را گزارش نمود و از آن زمان تاكنون چندين خانواده ديگر نيز توصيف         Hmفنوتيپ  
: ي بمبئي يـا پـارا بمبئـي نيـست    ها  فنوتيپنقصان آن در   در اين فنوتيپ به برجستگي       Hنقصان  . ]٤٧٦و  

 Hبزاق حاوي مقادير طبيعـي مـاده   . شوند مي آگلوتينه H -بطور ضعيف توسط آنتي  Hmي قرمز   ها  گلبول
  . باشد ميي قرمز موجود ها است و ترانسفراز در سرم و غشاء گلبول

بود   A2 ،٢، فرد مورد مطالعه   در يك خانواده فرد   . دهند مي را نشان    Aژن   آنتيكاهش   AHmي  ها  گلبول
رفت  مي بود اما احتمال A1 از نوع A داشت، ترانسفراز Hي خود مقدار بسيار كمي     ها  اما بر سطح گلبول   

مـي   اظهار   ]٤٧٧[ ٣ان و همكار  سالمون ]. ٤٦٤و٤٣٣[ه است  كافي نبود  A1ژن   آنتيبراي بيان    Hكه ميزان   
باشـد   مي Hاحتمالاً ناشي از يك نقص ژنتيكي غالب بدون ارتباط با لوكوس              Hm در   Hدارند كه نقصان    

  . در سرم و غشاء گلبول قرمز طبيعي استHزيرا ميزان ترانسفراز 
   

  ) II) LADII ٤ نقص چسبندگي لوكوسيت نوع٢-٥-١٣-٢
LADII   و ٤٨٠[ و يك پسر ترك]٤٧٩و٤٧٨[ بچة عربچهار:  بيمار تشخيص داده شده است  پنج در 

٤٨١[ .LADII  ي اخير، قد و قامت كوتـاه      ها   عمومي است كه در ارتباط با عفونت       سيون نقص فوكوزيلا، 
، )فنوتيپ بمبئي (H فاقد ي قرمزها گلبولعقب ماندگي ذهني و يك ظاهر خاص چهره اي و همچنين با       

  ). ٤٨٣و٤٨٢ در منابع ها بازنگري(باشد  ميرمز  گلبول قLe) -a-b( و فنوتيپ ABHعدم ترشح 
 سـرم و  BوH  سـطوح طبيعـي ترانـسفرازهاي    ،ي ترانسفرازي روي يكي از بيماران عربها سنجش
 ،Lex –نقص چسبندگي لوكوسيت ناشـي از نقـصان سـياليل       . ]٤٨٢[ در بزاق را نشان دادند     Leترانسفراز  

توضيح احتمالي بـراي نقـصان   ). ٣-١٩-٢ بخش(باشد مي ،PوE ي ها يك ليگاند فوكوزيله براي سلكتين
 – ال – )GDP( ٥گوانوزين دي فـسفات يك نقص در بيوسـنتز    ،ي عرب ها   عمومي در بچه   سيونفوكوزيلا

در بيمـار   . ]٤٨٣و٤٨٢[دبـو  مـانوز -GDP – D از   ،   دهنده براي فوكوزيل ترانسفرازها     سوبستراي ،فوكوز
 فوكوز بـه درون دسـتگاه   -GDP لذا وجود نقصي در ورود  ، فوكوز طبيعي بود   – GDPتركيه اي بيوسنتز    

يك نقص فوكوزيلاسيون عمومي . ]٤٨١[ در اين بيمار پيشنهاد شد  LADIIگلژي به عنوان علت احتمالي      

                                                        
1  - Hrubisko 
2  - propositus 
3  - Salmon et al. 
4  -  Leukocyte Adhesion Deficiency-type II 
5  - Guanosine DiPhosphate 



 
لوئيس و  Hh ،  ABO هاي سيستم ...........................................................................................................................................  

  
 

 ٩٠

مشابه نيز ممكن است فنوتيپ غير عـادي يـك زن انگليـسي را توضـيح دهـد كـه داراي بيـان ضـعيف                  
در بـزاق و  ) Hاما بـدون   (B , A ميزان كم ،ي قرمزها لبول بر سطح گH و عدم ظهور B وAي ها ژن آنتي

 بود Leبزاق وي حاوي ترانسفراز . ]٤٨٦[ طبيعي بودH , B , Aگليكوزيل ترانسفرازهاي سرمي و گلبولي 
بعلاوه يك نقـص فوكوزيلاسـيون نيـز توانـست     .  ضعيف بودند  Leb و داراي    -Le(a(ي قرمز   ها  اما گلبول 

   ].١٠[باشد Hmتوضيحي براساس فنوتيپ 
  

   Hي فاقد ها  در فنوتيپi وI  تجلي ٦-١٣-٢
 و H،  A، B ،Lea كه پيشـسازهاي مـواد   دارند كربوهيدراتي ي يها  زنجيره،i, Iژني  آنتيساختارهاي   

Leb باشند، لذا جاي تعجب نيست اگر بيان         ميI   و i فاقد ي قرمزها  گلبول در H  بـه  ( افزايش داشته باشـد
 آگلوتيناسـيون بـا   يها عيارسنجي با استفاده از   Ohي  ها   روي گلبول  ،اين ويژگي ). مراجعه گردد  ٢٥فصل  
سنجش درصد آگلوتيناسيون بـا اسـتفاده از   . ]٤٥٨و ٤٢٢- ٤٢٤[ نشان داده شده است    i– و آنتي    I –آنتي  

افـراد   Bh  و Oh، Ahي هـا   در مجاورت گلبـول I - ميزان آن را با آنتي،يك شمارشگر سلولي الكترونيك
، به صورت قابل توجهي بـالاتر نـشان داد        %)٥/٧٣(ي كنترل ها   در مقايسه با گلبول     %)٢/٩٠(غيرسكرتور

 ،Oي هـا  نـسبت بـه گلبـول    Ohي هـا   بـراي گلبـول  i - و آنتـي I -علي رغم تمايـل بـالاتر آنتـي       . ]٤٨٢[
در ميـان اعـضاي   ] ٤٥٨[٢دانيلـز .  مـشاهده ننمـود  i وI افزايشي را در تعـداد جايگاههـاي         ،]٤٨٨[١دوينلز

 بـه افـزايش   ، بودنـد Hي قرمز فاقـد  ها  كه داراي گلبول، خانواده آزمايش شدهسه خانواده از  دوسكرتور  
  . پي بردي قرمز آنهاها  بر روي گلبولIبروز 
   

  ي قرمز ها  بر سطح گلبولH , B, Aي ها ژن آنتي تغييرات اكتسابي ١٤-٢
      چنـدين واريـان نـادر شناسـايي    ، صفات ارثي هستندABO از زماني كه ثابت شد گروههاي خوني        

 بطـوري كـه   ، ارثـي هـستند  ها اكثر اين واريان. شده اند كه بسياري از آنها در اين فصل توصيف شده اند  
در هر حال . باشند مي ها  و احتمالاً ديگر لوكوسH و ABOي ها  در لوكوسجهش يافتهي ها  ناشي از ژن  

اكتسابي هستند كه در نتيجة عفونت يـا بـدخيمي و گـاهي اوقـات در       ABOبعضي از موارد غير طبيعي      
  .گردند ميغياب هر نوع بيماري واضح ايجاد 

  
  
  
   

                                                        
1  - Doinels 
2  - Daniels 
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١-١٤-٢  B اكتسابي   
 بيمـار را شناسـايي نمودنـد كـه نـوع      هفـت   ، ساله٤ در طي يك دورة ]٤٨٩[ ١و همكارانكامرون   

 بـا  B -آنتـي .  طبيعـي بودنـد  B -ود داراي آنتي  گلبولي داشتند اما ظاهراً در سرم خ       Bژن   آنتيخاصي از   
ژن شـبيه   آنتـي آنها به تدريج بدين استنباط رسيدند كه اين . داد ميي قرمز خود بيماران واكنش ن    ها  گلبول

B،       بيمار هفتباشد، هر  مي يك صفت اكتسابي است كه احتمالاً در ارتباط با بيماري A1    بودنـد، آنهـايي
ي بـا  هـا  كردند، و چهار نفر داراي بچه مي را ترشح  ن Bكردند اما    ميرشح  را ت  H و   Aكه سكرتور بودند    

    . بودندA1/O و لذا يك ژنوتيپ Oگروه 
يي از آن در افراد سـالم نيـز   ها باشند، گرچه نمونه مي اكتسابي هستند بيمار    Bاكثر افرادي كه داراي       

 ،مـوارد گـزارش شـده   % ٦٤ورد نمودنـد كـه   برآ} ٤٩٣{٢رپارز و گربال. ]٤٩٠- ٤٩٢[ستگزارش شده ا 
در يـك بررسـي   . كه اكثر آنها كارسـينوماي كولـون بودنـد    داشتند ي مربوط به دستگاه گوارش   ها  بيماري

 ١٠، )A نفـر گـروه   ٩٤ وO نفرگـروه  ١٠٦(دستگاه گـوارش   بيمار مبتلا به بيماري ٢٠٠بعمل آمده روي   
 اكتـسابي ممكـن   B. ]٤٩٤ و ٤٩٣[ بودنـد Aان گروه  اكتسابي شناسايي شدند كه همگي در بيمار    Bمورد  

   B امـا بـدون ترانـسفراز    A اكتسابي حاوي ترانـسفراز  Bسرم بيماران داراي . است يك پديده گذرا باشد 
  . ]٤٩٧و٤٩٦و٢٩٠[ وجود نداشت B هيچ ژن   علاوه بر اين در ژنوم اين بيماران، ]٤٩٥[باشد مي

  
   خصوصيات سرولوژيك ١-١-١٤-٢

B ي گروه   ها  ي فقط روي گلبول    اكتسابA   تقريبـاً هميـشه   هـا  اين گلبـول . شود مي يافت A1  ،هـستند 
در يـك  :  اكتسابي شناسايي شـده انـد     B با   A2چند مورد   . ]٤٩٣[ ممكن است كاهش يابد    Aگرچه بيان   
 A2 ترانـسفراز  ،، در بيمار ديگر]٤٩٨[ كاهش يافتB شدند ضمن اينكه بروز A1 تبديل به ها مورد گلبول 

 Bيك نمونه از . ]٢٩٠[ بودندA2/O و در دو مورد نيز بيماران داراي ژنوتيپ ]٤٩٩[ر سرم وجود داشت    د
  . ]٥٠٠[ بود H  وAي ها ژن آنتياكتسابي در ارتباط با بيان ضعيف 

 در اكثـر  ،باشـد  مـي ي مختلف متغيـر  ها  اما در افراد و زمان   ، اكتسابي معمولاً ضعيف است    Bژن   آنتي
سـرم اهـدا   . ماننـد  مـي   آگلوتينه نشده بصورت آزاد در محـيط بـاقي  B - با آنتي  ها  گلبولموارد نسبتي از    
 ، ٤٩٥[كنـد  مـي عمـل   A1 اكتسابي بهتر از سرم اهـدا كننـدگان گـروه            B شناساييدر    A2كنندگان گروه   

ي ها بعضي از سرم. نمايند مي را آگلوتينه ناكتسابي Bي ها گلبول،  A1ي ها سرم    ده درصد ]. ٥٠١و٤٩٨
 طبيعـي  Bي هـا  باشند كـه بـا گلبـول    مي اكتسابي B بادي اختصاصي ضد  آنتي حاوي يك O و A گروه 

. ]٥٠٢و٤٩١[ تفكيك نمـود   B- از آنتي  ،ي جذب و جداسازي   ها  توان آنرا با تكنيك    ميدهد و    ميواكنش ن 

                                                        
1  - Cameron et al. 
2  - Gerbal and Ropars 
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 ـ با مصون كردن يك خرگوش با گل       ]٤٩١ [١ و همكاران  هرون  B بـادي ضـد   آنتـي   اكتـسابي  Bهـاي    لوب
  . داد ميي  معمولي، واكنش ها  اما نه گلبول، اكتسابيBي ها اكتسابي را توليد نمودند كه با گلبول

بادي  آنتي و ]٥٠٢- ٥٠٥[دهند مي اكتسابي واكنش    Bي  ها   هاي مونوكلونال با گلبول    Bبعضي از آنتي    
. ]٥٠٧و٥٠٦[نـد ا اكتـسابي توليـد شـده    Bي هـا   با گلبولها  اكتسابي از طريق مصون نمودن موش   Bضد  

 اكتسابي را Bي  ها   كه گلبول  ،بعنوان يك معرف تعيين گروه خون     ) ES4( مونوكلونال   Bظهور يك  آنتي     
يـك  . ]٥٠٥[ اين فنوتيپ را افـزايش داده اسـت        شناسايينمايد تا حدود زيادي سرعت       ميقوياً آگلوتينه   

 گروهبنـدي شـد و     ABبعنـوان    ES4ي حـاوي    هـا   رفع با استفاده از م    ، اكتسابي B داراي   Aبيمار گروه   
 ضـعيف  Bآنتي . ]٥٠٨[ دچار يك واكنش هموليتيك كشنده گرديد    AB واحد خون    چهارمتعاقب گرفتن   

               pH مونوكلونـال    B -امروزه سازندگان آنتـي   .  شناسايي نشد  ،سازگاري سريع آزمايش  بيمار با استفاده از     
 اكتسابي را Bي بسيار قوي ها اند بطوري كه فقط نمونه هستند پايين آورده ES4يي را كه حاوي  ها  معرف

 مشكلاتي را نيز باعث شده است، بطوري كه يـك          pHدر هر حل اين كاهش دادن       . نمايند مي شناسايي  
 B شناسايي. ]٥١٠و٥٠٩[باشند مي پايين pHي وابسته به ها پانصدم اهدا كنندگان خون داراي اتوآگلوتينين 

شناسايي آن در يك اهـدا   .  معمولي اشتباه نگردد   B به شرط اينكه با       باشد مييي  ها  اكتسابي داراي مزيت  
 تـشخيص لنفـوم و جابجـايي رودة     كمك به   ،ES4ي حاوي   ها  رفع با استفاده از م    ،كنندة به ظاهر سالم   

 Bي هـا  باشـد كـه بـا گلبـول      مي B -آنتينوعي   اكتسابي حاوي    Bسرم افراد داراي    . ]٥١١[دنموكوچك  
ي ها گلبول. باشد مي  Bاما بدون   H وA  اكتسابي حاويBسكرتور افراد  بزاق  . دهد مينش   واكن اكتسابي

B پلي آگلوتينابل (٢شوند مي اكتسابي غالباً در سرم تمامي افراد آگلوتينه(.  
  

   اكتسابيB علت  ٢-١-١٤-٢
                Bيي شـبيه   اكتسابي ناشي از جذب گليكوليپيدهاي باكتريـا Bعلي رغم اظهارات قبلي مبني بر اينكه  

 اكتسابي نتيجة يـك تـأثير آنزيمـي         B پي بردند كه     ]٥١٥و٥١٤[ و همكاران    مارش،  ]٥١٣و٥١٢[باشد مي
ي باكتريـال اسـتفاده   هـا  ، آنهـا از صـاف شـده   آزمايـشگاه  اكتـسابي در  B  به منظور شـبيه سـازي     .است

در محـيط   Aي گروه ها به تبديل گلبول   اكتسابي قادر    Bسرم تعداد محدودي ازافراد داراي       .]٥١٥[كردند
ايـن فرضـيه را ابـراز    ] ٥٠٠[ ٣و همكـاران گربـال  . ]٥١٧و٥١٦و٤٩٢[ اكتسابي بـود Bبه گروه   آزمايشگاه  

، را بـه گـالاكتوزآمين   A قند غالب ايمنـي   ، استيل گالاكتوزآمين-Nنمودند كه دي استيلازهاي باكتريال 
 B -بـا آنتـي   ، B قند غالب ايمني  ،طة شباهت زياد با گالاكتوز    اين گالاكتوزآمين به واس    .نمايند ميتبديل  

  .)١٠-٢شكل (شود  ميوارد واكنش 

                                                        
1  - Herron et al. 
2  - Polyagglutinable 
3  - Gerbal et al. 
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                      كه شباهت بين گالاكتوز و گالاكتوزآمين، اكتسابيBو   B , A  قندهاي غالب ايمني انتهايي ويژه. ١٠-٢شكل 
)N-دهند ميان را نش) گالاكتوزآمين دي استيله استيل، R =باقيمانده مولكول.  

  
 در A1افراد % ٩٥ و A2 اكتسابي شايع نيست زيرا تمامي افراد B معتقدند كه   ]٤٩٥[ و همكاران  گربال

 دي اسـتيلازهاي  هـا   اكتسابي هستند و نيز بدين دليل كه اكثـر بـاكتري      Bبادي ضد    آنتيسرم خود داراي    
  اكتسابيBبراينكه شايع ترين علت مبني ني فراواأييد كننده امروزه شواهد ت. كنند مياختصاصي را توليد ن

  .]٥١٨و٤٩٥،٤٩٣،٥٠٨[ وجود دارند،است استيل گالاكتوزآمين -Nدي استيلاسيون 
   

  باشند  مي اكتسابي B به عنوان علت A  شواهدي كه حاكي از دي استيلاسيون ٣-١-١٤-٢
  .كنند مي را كسب Bژن  آنتي Aي گروه ها فقط گلبول -١
 اكتـسابي  Bژن   آنتـي  اكتسابي ارتباط معكوس با قدرت       Bي  ها   بر سطح گلبول   Aژن   آنتيقدرت بيان    -٢

دو  ٢دوليكـوس بيفلـوروس   با استفاده از عصارة لكتين      ] ٤٩٣ [١گربال و رپارز  ). ١١-٢شكل   (]٤٩٥[دارد
 كـه توسـط   A1ي اه ـ گلبول:  اكتسابي جدا نمودند Bژن  آنتيي قرمز را از بيماري با    ها  جمعيت از گلبول  

 ، باقيمانـده A2ي هـا   حـال آنكـه گلبـول   ، اكتسابي ضعيف بودنـد Bشدند صرفاً داراي    ميلكتين آگلوتينه   
  .  اكتسابي را قويا بيان نموده بودندBژن  آنتي

و ٥١٩[ جـدا شـده انـد   A ٤ كلـستريديوم ترتيـوم   وK12 ٣اشريشيا كولي ي ها دي استيلازها از باكتري-٣
 شـش  و يا يكي از كلستريديوم ترتيوم با صاف شده كشت  A1ي  ها  ن گلبول  نمود مجاوراز طريق    .]٥٢٠

 امـا  ،]٤٩٥ و ٤٩٣[ وجود داشـت  درآزمايشگاه اكتسابي  Bي  ها   امكان توليد گلبول   ،اشريشيا كولي  سوش
  .  نبودندBي گروه ها  قابل تبديل به گلبولOي ها گلبول

                                                        
1  - Gerbal and Roparz 
2  - Dolichos Biflorus 
3  - Escherichia Coli K12 
4  - Chlostridium Tertium 
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             را از بـين بـرد و فعاليـت    Bژن   آنتـي  يك آنهيدريـد   اكتسابي با است   Bي  ها  استيلاسيون شيميايي گلبول  -۴
  ].٥١٨[ برگشت دادA1ي ها  را به وضعيت طبيعي آن روي گلبولAژنتيك  آنتي

 ،كه بصورت شيميايي دي اسـتيله شـده اسـت   ] A]CalNAcαl→ 3(Fucα1→2)Gal  تري ساكاريد -٥ 
.                ]٥٢١[نمايـد  مـي را مهـار  )  طبيعـي Bي هـا  لاما نـه بـا گلبـو   ( اكتسابي Bي ها  با گلبولB -واكنش آنتي 

                 ريـشة ٢  شـماره ل كـربن يسك ـكه در آن گـروه هيدرو ] B ] Galα1→3(Fucα1 →2)Galتري ساكاريد 
]                     ٥٢٢[ گالاكتوز توسط يـك گـروه آمينـي جـايگزيني شـده اسـت نيـز همـان تـأثير را نـشان داد                  –آلفا  

 در صورت اضـافه شـدن گـالاكتوزآمين     ،B - اكتسابي با آنتي   Bي  ها  آگلوتيناسيون گلبول ). ١٠-٢ل  شك(
  . ]٥٢٣[گردد ميدچار فروپاشي 

 B - شدت واكنش بـا آنتـي  ،)=٦pH( اكتسابي در يك محيط اسيدي Bي قرمز ها  سوسپانسيون گلبول -٦
  . گردد مي تبديل +NH3توزآمين به  گالاكNH2 احتمالاً بدين دليل كه گروه ، ]٤٩٥[دهد ميرا كاهش 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 درصد آگلوتيناسيون و تعداد براساس را كه A اكتسابي و B منحني ارتباط معكوس بين بروز . ١١-٢شكل 
  .دهد مي مورد سنجش قرار گرفته است، در يك بيمار مورد مطالعه ظرف چندين ماه نشان Aجايگاههاي 

  
   پلي آگلوتيناسيون ٤-١-١٤-٢

 ،ABي ها ، اكثر سرم]٥٢٤و٤٩٣ [١شوند مي آگلوتينه ها توسط اكثر سرم اكتسابي معمولاً   Bي  ها  گلبول
 Bاين پلي آگلوتيناسيون به موازات پديده . نمايند مي را آگلوتينه ها ، اين گلبولدست كم بصورت ضعيف 

 يـا  pH =٥/٤ در .گـردد  مـي ناپديـد    ،B قبل از حذف     ،يابد، اما در طول بهبودي بيمار      مياكتسابي تكامل   
. ]٥١٨و٥٠٢ ، ٤٩٣[رود مـي  از بـين  هـا   گردد و متعاقب استيلاسيون شـيميايي گلبـول        ميپايين تر ظاهر ن   

 دي اسـتيله و نيـز توسـط    A توسـط تـري سـاكاريد    ،AB سـرم  در اكتسابي   Bي  ها  آگلوتيناسيون گلبول 
           ي انـساني  هـا   اكثـر سـرم  اين احتمـال وجـود دارد كـه در   . ]٥٢٢و٥٢١و٥٠٢[گردد ميگالاكتوزآمين مهار   

                                                        
1  - Polyagglutinable 
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                اكتـسابي B دي اسـتيله وجـود دارنـد كـه مـسئول ايجـاد پديـدة           Aژن   آنتـي ي اختـصاصي    ها  بادي آنتي
 و همينطور ،Oي ها توان از طريق دي استيلاسيون گلبول     ميآگلوتينابل را    ي پلي ها  چون گلبول . باشند مي

 ممكن اسـت يـك   ، ]٤٩٣[ توليد نمود كلستريديوم ترتيوم كشتهف شد با استفاده از صا  ،  A يها  گلبول
  رود گلوكز آمين توليد شده به واسـطة      مي كه احتمال    ، اكتسابي شركت داشته باشد    B متفاوت با   ژن   آنتي

  .]٥٢٥[ استيل گلوكزآمين باشد– Nدي استيلاسيون 
 B       ي هـا  گلبـول . اشـد ب مـي  اكتسابي  نمونه ايي منحصر به فرد از پلي آگلوتيناسـيونB   اكتـسابي بـا 
 موجود در آنهـا از طريـق جـذب    HEMPAS , Cad , Tn , Tk, T: ي ضد ها بادي آنتي كه ABي ها سرم
ي هـا  ژن آنتـي  سـاير درهرحـال  ).  مراجعه شـود ٣١به فصل  (]٥٢٦و ٥١٨[دهند مي واكنش   ،شده اند  جدا

 اكتـسابي ظـاهر   Bي ها هستند نيز غالباً بر سطح گلبولاشكال پلي آگلوتيناسيون  ديگركه مسئول  ،١مخفي
  . ]٥٢٨و٤٩٢،٥٠٢،٥١٦،٥٢٧[يابند مي نيز بروز Tn و T اما ، Tk به خصوص  گردند، مي

  
    تغييرات در بيماران لوسميك ٢-١٤-٢
    سرولوژي ١-٢-١٤-٢

 ـ Aژن   آنتـي  اظهار داشتند كـه تـضعيف بـروز          ]٥٢٩[ ٢وهمكارانوان لقم    ١٩٥٧ در سال    ر سـطح    ب
 ، طبيعـي داشـته اسـت   Aژن  آنتـي  كه قبلاً يك     ،ي قرمز يك بيمار مبتلا به لوسمي ميلوبلاستيك       ها  گلبول

يـك  :  گـزارش مـورد مـشابهي ارائـه گرديـد      ،اندكي بعد از اين. ممكن است ناشي از بيماري وي باشد  
هر ، شدند مي ن آگلوتينهA - ديگر توسط آنتي،يش در طول سير لوسمي حادها  كه گلبولAشخص گروه 

 با لوسمي حاد كـاملاً  Aژن  آنتيامروزه ارتباط تجلي ضعيف  . ]٥٣١ و   ٥٣٠[كردند ميچند كه آنرا جذب     
ي هـا   تمامي گلبول،در بعضي موارد. ])٥٣٢- ٢٢٤،٥٣٤[ شده در منابع  بازنگري(تأييد و مستند شده است    

و جمعيت گلبولي به وضـوح    دوارد حال آنكه در ساير م،دهند مي را نشان  Aژن   آنتي كاهش بروز    ،قرمز
 دو جمعيت گلبول قرمز را از بيماري        ]٥٣١[ ٣ و همكاران  گلد. ]٥٣٥- ٥٣٧و٥٣١[باشند مي قابل مشاهده 

  آگلوتينه شـدند، امـا در فـاز   A -آنها با آنتي% ٢در ابتدا فقط . ند جدا نمود  ٤با لوسمي حاد مونوبلاستيك   
اندكي قبل از مـرگ مجـدداً افـت       و پيدا كرد افزايش  % ٥٦ي آگلوتينه شونده به     ها   نسبت گلبول  ٥برگشت

 مورد مطالعه قرار گرفته و اطلاعات مربـوط بـه او         ]٥٣٨[ ٦و همكاران رنتون  در بيماري كه توسط     . دونم
رفت  ميچنين احتمال .  بودندO% ٢٠ و  B% ٤٢ ،A% ١٢ ،ABي قرمز گروه    ها  گلبول% ٢٦بت شده بود،    ث

 خود را از دسـت داده  Bژن  آنتي% ٣٢ و  Aژن   آنتييش  ها  گلبول% ٦٢ ،بود ABكه بيمار از لحاظ ژنتيكي      
                                                        

1  - Cryptantigen 
2 - van Loghem et al. 
3  - Gold et al. 
4  - Acute Monoblastic Leukemia 
5  - Remission 
6  - Renton et al. 
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- ٥٣٩[شـده انـد  داده  نيز نسبت H و Bي ها ژن آنتيبه  تغييرات وابسته به لوكمي    ،   علاوه بر اين   . بودند
٥٣٧[ .   
ي  درصد بيماران مبتلا به لوسمي، در مقايسه با افراد سالم كنترل به نحـو قابـل تـوجه      ٣٧ و   ١٧بين   

% ٥٥ ،بـا اسـتفاده از فلوسـايتومتري   . ]٥٣٩-٥٤٢[دهنـد  مـي  را نشان H يا B , Aي ها ژن آنتيكاهش بيان 
سـالم بـا همـان    كنتـرل  ي  هـا   گـروه  در مقايسه با     ،ي ميلوئيدي ها   مبتلا به بدخيمي   ABيا   A، B  بيماران

 را نـشان    H كـاهش    Oبيمـاران گـروه     % ٢١ ،دادنـد  مـي  را نـشان     B يـا    A كاهش بـروز     ،ABOژنوتيپ  
نـه بـروز   ، ژن آنتي تغييرات حاكي از يك اتلاف يا كاهش قدرت ، تقريباً در تمامي موارد  ]. ٥٣٤[دادند مي

 Oلاستيك بـا گـروه   پ گرچه گزارشي از يك بيمار مبتلا به سندرم ميلوديس،باشند مي ، ژن جديد آنتييك  
)O1V /O1V ( ژن  آنتيكه يكAي ها ژن آنتيگرچه تغييرات . ]٢٩٠[ را كسب نموده است وجود داردABH 

نمايند و لـذا حـاكي از    ميمعمولاً در ارتباط با لوسمي هستند، آنها غالباً قبل از تشخيص بدخيمي تظاهر       
 در بيماري با يك اختلال ABHي ها ژن آنتياز دست رفتن يكي از . ]٥٣٢[ پره لوسمي نيز هستند   حالات

  .]٥٢٤[باشد مي پيش آگهي  لوسمي حاد ،هماتولوژيك
  

    ترانسفرازها ٢-٢-١٤-٢
 عموماً در ارتباط با ،٢ميكس  و در حالات پره لو١ در لوسمي حاد ميلوئيديB يا  Aي  ها  ژن آنتيتنزل  

             مـشاهده ي كاهشHباشد، اما درفعاليت ترانسفراز  مي Bيا A يك كاهش شديد در فعاليت ترانسفرازهاي 
ي هـا  ي قابل تفكيك گلبـول   ها  در بيماراني كه جمعيت   . ]٥٤٨و٥٤٥،٥٤٧[شود و يا بسيار اندك است      مين

           خـود را از دسـت  B يـا  Aي هـا  ژن آنتييي كه ها  در غشاء گلبولB يا A فعاليت ترانسفراز   ،قرمز داشتند 
             . ]٥٤٧[ طبيعـي بـود  ،يي كه آنها را از دست نـداده بودنـد  ها  بسيار افزايش داشت اما در گلبول   ،داده بودند 

بعلاوه بروز .  مشاهده نشدH اختلاف معني داري در فعاليت ترانسفراز       ،ي مختلف گلبولي  ها  بين جمعيت 
در .  امكان پذير بوددر آزمايشگاه ، را از دست داده بودندها ژن آنتييي كه اين ها   در سلول  B يا   Aژن   آنتي

غشائي يكي از بيماران به حالت طبيعـي   A و همينطور فعاليت ترانسفراز Aژن  آنتي ، بالينيبرگشتطول  
 ناشـي از يـك نقـص يـا     ، در لوسـمي حـاد  B ياAژن  آنتيبدين ترتيب عدم بروز     . ]٥٤٧[گشت نمود ازب

  .  نه در سوبستراهاي آنزيمي، استBيا Aي ها  ژنمحصولنقصان در
 امـا  ]٥٤٩و٥٤٧،٥٥١[معمولاً كـاهش  لوسمي حاد ميلوئيدي   در بيماران مبتلا به      Hفعاليت ترانسفراز   

رسـد كـه ايـن     مـي  بـه نظـر   ،]٥٥٢ و ٥٥١[يابـد  مي افزايش ٣در مبتلايان به لوسمي مزمن گرانولوسيتيك   
علاوه بر اين فعاليت . ]٥٥١[سازد ميي غير طبيعي پلاكت در اين بيماران را منعكس  ها   شمارش ،تغييرات

                                                        
1  - Acute Myeloblastic Leukemia 
2  - preLeukemic states 
3  - Chronic Granulocytic Leukemia 
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           .]٥٤٩[يابـد  مـي اندكي كاهش  لوسمي حاد ميلوئيدي نيز در بيماران مبتلا به BوA ترانسفرازهاي سرمي 
 خود را از دست داده بودند و Aژن  آنتيي قرمز ها گلبول% ٥٠ حدود ،در يك بيمار مبتلا به اريترولوكمي    

، آنزيمي كه توسط يـك ژن در مجـاورت ژن        )AK1( ١١- فعاليت بسيار كم آدنيلات كيناز     ها  همين سلول 
ABO رفت كه اين حالت  مياحتمال ). ٣٢فصل  (]٥٥٣[دادند مين  را نشا،گردد مي كد ٩ روي كروموزوم

باشد،  مي  Ak1 و ABOناشي از يك ضايعه كروموزومي در بخشي از كروموزوم كه حاوي هردولوكوس 
 ABL1. ]٥٥٤[ قـرار دارد  9q34 روي كرومـوزوم    AK1 و   ABO بين   ABL1لوكوس آنكوژن   . بوده است 

باشد، اين كروموزوم يك جابجايي دو جانبـه اختـصاصي           يمدر محل نقطة شكست كروموزوم فيلادلفيا       
 ژن  آنتيتضييع در چهار مورد . ]٥٥٥[گيرد مي مادري را در بر  ٢٢ پدري و ٩لوسمي است كه كروموزوم 

 A  ياB    ٥٥٦[ آللي كه از دست رفته بـود فقـط منـشأ مـادري داشـت     ،لوسمي حاد ميلوئيدي  در جريان[ .
ديگـر   ،Imprintingسـت كـه   ا اما نتايج حاكي از ايـن  ،باشد ميارزش و اهميت اين وضعيت مشخص ن 

 ايـن احتمـال وجـود      .دهد ميتحت تأثير قرار    نيز را   ABL1 علاوه بر    9q34ي روي كروموزوم    ها  لوكوس
شامل اضافه شـدن  ، در اختلالات هماتولوژيكABO٢ي ها  كاهش بروز ژنراستايتنظيم درروند  دارد كه   
  . ]١٤٣[باشد يم آغازگر ژن منطقة متيل به 

  
   H و A، Bي ها ژن آنتي  ديگر تغييرات اكتسابي در ٣-١٤-۲

افتـد   مـي ي قرمـز اتفـاق   هـا   در نسبتي از گلبـول Aژن   آنتيتضييع   ،گاهي اوقات در افراد سالم مسن     
 دوليكـوس  ،A1 - دو جمعيت گلبـول قرمـز بـا اسـتفاده از لكتـين آنتـي       ، در يك زن مسن    ].٥٥٨و٥٥٧[

 حـال  ، بودنـد AK12-1 كه توسط لكتين آگلوتينـه شـدند،       A1ي  ها  گلبول. ]٥٥٧[ند جدا شد  بيفلوروس،  
 قابل AK11فقط در آنها  را از دست داده بودند و AK12ايزوآنزيم ) Axشبيه  ( ضعيف   Aي  ها  آنكه گلبول 

.  بطور جزئي غير فعال شده باشد٩رسد كه بخشي از كروموزوم  مي به نظر ،  در يك كلون. بودشناسايي 
 خود را از دست Aژن   آنتي ، مادرزادي در طول چند ماه اول زندگي       سرخجهكودك مبتلا به عفونت     يك  

 بود اما بعـداً بـه   A2 نيز يك بچه سالم توصيف شده است كه در زمان تولد             ٣-٧-٢ بخشدر  . ]٥٥٩[داد
AX  متعاقب پيوند كبد از يك دهندة گروه   . ]٣٢٠[ تغيير نمودAB،بچه گروه ي قرمز ها  نسبتي از گلبولO 

 تزريـق شـده نيـز    Oي قرمـز  هـا   تبديل شدند و همين اتفاق در مورد گلبول ABبه گروه   ) گيرندة پيوند (
. تواند ناشي از فعاليت ترانـسفراز كبـدي باشـد       ميعلت اين پديده مشخص نيست اما       . ]٥٦٠[اتفاق افتاد 

 Oخوان از دهنـده گـروه    كه پيوند مغـز اسـت  Aي قرمز يك بيمار گروه   ها   ضعيف روي گلبول   Aفعاليت  
  . ]٥٦١[ از پلاسماي گيرنده باشدA ممكن است ناشي از جذب ماده ،دريافت نموده است

  

                                                        
1  - Adenylate Kinase-1 
2  - Down regulation 
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   در محيط آزمايشگاه Hو A،  Bي ها ژن آنتي  تخريب آنزيمي ٤-١٤-٢
توان از طريق حذف قند غالب ايمني بـا اسـتفاده از    ميي قرمز را ها  سطح گلبولB يا Aي ها  ژن آنتي

) A-zyme( استيل گالاكتوزآمينيـداز  -N-آلفا : تبديل نمود Hژن  آنتي به  ،گليكوزيداز اختصاصي يك اگزو 
]. ۵۶۲[شـوند  مـي   تهيـه ها  از منابع مختلف به ويژه باكتريها اين آنزيم). B-zyme( گالاكتوزيداز –يا آلفا  

 ـ ،Bي  ها   مصنوعي از گلبول   Oي گروه   ها  آنزيمي كه در توليد گلبول     ت را حاصـل نمـوده    بيشترين موفقي
ي هـا  بر سـطح گلبـول    . ]٥٦٢- ٥٦٢٤[باشد ميي سبز قهوه    ها   گالاكتوزيداز تهيه شده از دانه     – آلفا   ،است

 شناسايي نشد و آسيب غشائي ظاهري نيز به Bژن  آنتي كه با اين آنزيم اثر داده شده بودند، هيچ      Bگروه  
 نـشان داده  ،يب روي داوطلبين سـالم و بيمـاران   به ترتII و Iي باليني فاز ها كار آزمايي . خورد ميچشم ن 

 در صورتي كـه  ،گالاكتوزيداز-آلفا  مجاور شده با آنزيم طبيعي و يا نوتركيبBي قرمز  ها   كه گلبول  است
 تزريـق شـوند، بـي خطـر و     O يـا  Aي چند واحدي و يا بيش از يكبار به افراد گروه           ها  يكبار در حجم  

 عيـار افزايـشي را در     ،  د بسيار كمي از گيرندگان متعاقـب تزريـق         تعدا .]٥٦٦ و   ٥٦٥[كارآمد خواهند بود  
 و Oافراد گروه % ٤٠   سرم،بعلاوه.  باقي مانده بودBي ها ژن آنتي نشان دادند كه حاكي از وجود        B -آنتي
 تغييـر يافتـه توسـط آنـزيم را آگلوتينـه      Bي قرمـز گـروه      هـا    بطور ضـعيف گلبـول     ،Aافراد گروه   % ٢٠

  . ]٥٦٦[نمود
توز آمينيـداز مناسـب ثمـربخش     اسـتيل گـالاك  – N –ي بعمل آمده در جهت يافتن يك آلفا    ها  تلاش

ي داخلـي، عـلاوه   هـا  در موقعيـت A1 ي ها  برسطح گلبولAي ها ژن آنتيدليل كه  احتمالاً بدين ،اند نبوده
افته ها شـك  زاگزوگليكوزيـدا  اليگوساكاريدي قـرار گرفتـه و توسـط       ي  ها  ي بيروني،  زنجيره   ها  برموقعيت

 ،IX-70١رومينوكـوك تـرك   ي جدا شده از كبد جوجه و يـا از بـاكتري روده اي              ها  A-zyme .شوند مين
 كمتـر  A1ي هـا   تبـديل خواهنـد كـرد، امـا تأثيرشـان روي گلبـول      Oي هـا    گلبـول  ه را ب  A2ي  ها  گلبول
وي  رH فعاليـت   نيـز ٢آسـپرژيلوس نيگـر    فوكوزيداز جدا شـده از قـارچ           –يك آلفا    .]٥٦٧و٥٦٢[است

  ].٥٦٨[نمايد مي  را حذفOي ها گلبول
  

   ABHي ها  و لكتينها بادي آنتي  ١٥-٢
    B- و آنتيA - آنتي ١-١٥-٢

قرمـز  ي هـا  ژن مربوطه برسطح گلبول   آنتي تقريباً هميشه در سرم افرادي كه فاقد         B- و آنتي  A -آنتي
كننـد   مـي اين قاعـده تبعيـت ن   مواردي كه از ،به استثناي نوزادان). ٢-٢جدول  (خود هستند وجود دارند     

 يـك   فرد بـالغ فقـط   ١٢٠٠٠ برآورد نمودند كه از هر      ]٥٦٩ [٣دابسون و ايكين  . باشند ميفوق العاده نادر    

                                                        
1  - Ruminococcus torques IX-70 
2  - Aspergillus niger 
3  - Dobson and Ikin 
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 ممكن اسـت حـاكي از يـك    ها وتينينلعدم وجود آگ. باشد مي مورد انتظار   B - يا آنتي  A -آنتي نفر فاقد 
 .ي خون و يا كهولت باشدها  كاهش گاماگلوبولين، دو اسپرمي، يك دو قلوي كيمرا،B يا Aگروه ضعيف 

  .]٥٧١و ٥٧٠[ ثبت شده اند، بدون هيچ علت مشخصيها وتينينلچند مورد از فقدان آگ
 در صـورت  ،B - فاقد آنتـي Aنشان دادند كه در يك زن سالم گروه         } ٥٧١ [١اسپرينگر و تگت مير  

 ٢ و همكـاران   وان لـوقم  . ديجاد نخواهد ش ـ   هيچ نوع پاسخ ايمني ا     ، انساني Bتزريق گليكوپروتئين گروه    
 طـول عمـر   ،B - علي رغـم عـدم وجـود آنتـي    ، را توصيف نمودند كهA سه شخص سالم گروه   ]٥٧٠[

 شـده در سـرم      شناسـايي ي  هـا   بـادي  آنتـي  .  تزريق شده در بدن آنها مختل شده بود        Bي گروه   ها  گلبول
 باشـند  IgM اما گاهي اوقات ممكن است ]٥٧٢[باشند مي داراي منشأ مادري    و  بوده IgGنوزادان معمولاً   

 مـاهگي  سـه  ابتـدائاً در حـدود      ABOي  ها   آگلوتينين ،به طور كلي  . ]٥٧٣[كه توسط جنين توليد شده اند     
سالگي به سـطح بـالغين    ده  وپنجيابد تا اينكه بين سنين  مي آنها به تدريج افزايش عيارشوند و   ميظاهر  

 در افراد پير كه در مطالعـات اوليـه گـزارش          B - و آنتي  A - آنتي  پايين عيارهاي  .]٥٧٤ و   ٥٧٣[درس مي
 ي هـا  بـادي  آنتـي رسد كه سـطوح   ميبه نظر . ]٥٧٤[ مورد تأييد قرار نگرفته است]٥٧٦ و ٥٧٥[شده بود

AوB      غالباً . ]٥٧٨ و ٥٧٧[گيرد و نقش ژنتيك در اين ميان فرعي است مي تحت تأثير عوامل محيطي قرار
 در نتيجـة  هـا  رود كه در بچـه  مي اما احتمال ،شود ميي طبيعي اطلاق  ها  بادي آنتي B - و آنتي  A -به آنتي 

 دريافتنـد  ]٥٨٠و٥٧٩[ ٣ و همكاراناسپرينگر.  موجود در طبيعت ظاهر گردندB و Aمصون شدن با مواد   
 انـساني  Bي قرمـز  ها  در مقابل گلبولخروج از تخماز پس  كه بطور طبيعي ظرف چند ماه  ،ها  كه جوجه 

 در صورتي كه در يك محيط عاري از ميكروب قـرار داده شـوند قـادر بـه                 ،كنند مي بادي توليد  آنتيك  ي
 O86اشريـشيا كـولي     ي كـشته شـده      هـا   وقتي به كودكان انساني باكتري    . انجام چنين عملي نخواهند بود    

 از طريق ، بيشتر سازي ونبه واسطة مص. ]٥٨١[ آنها به شدت افزايش يافتB - آنتي   عيار،خورانده شد
 خـصوصيات  ،ي ناسـازگار هـا  ي قرمز و ديگر فـرآورده ها حاملگي و يا طرق مصنوعي مثل تزريق گلبول   

رولوژيك نيـز قابـل   س ـكـه بـصورت    ، دچار تغييراتي خواهند شد كه مهم ترين آنها  B - و آنتي  A -آنتي
 افـزايش فعاليـت هموليتيـك و    ، آگلـوتينين ٤ و قـدرت عيـار افـزايش  :  عبارتند از ، خواهند بود تشخيص

معمولاً به سختي توسط بزاق يـا مـواد   » ايميوني«ي ها چنين سرم.  درجه سانتيگراد٣٧افزايش فعاليت در   
Aو  B  ي آنتيها مولكول. گردند ميمهار- Aو آنتي - B ممكن است IgM، IgG يا IgA باشند، بعضي از 

 افراد تحريك B - و آنتيA -آنتي .]٥٨٢و٥٣٧[دبادي باشن آنتي ممكن است حاوي هر سه كلاس     ها  سرم
 و ٥٨٣[ نيز ممكـن اسـت وجـود داشـته باشـند     IgG و IgA باشند گرچه  مي IgM غالباً از كلاس ،نشده

                                                        
1  - Tegtmeyer and Springer 
2  - van Loghem et al. 
3  - Springer et al. 
4  - avidity 
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ــرراس. ]٥٨٤ ــارانكنت ــا      ]٥٨٥[ ١ و همك ــدگان ب ــدا كنن ــازي اه ــصون س ــه م ــك برنام ــان ي  در جري
 يـا  A - قوي تعيين گروه خون مقداري آنتي     يها  رفع انساني با هدف توليد م     B يا   Aي  ها  گليكوپروتئين

ايـن اهـدا    .  نمودنـد  شناسـايي  ، را در تمامي اهدا كنندگان قبل از مصون سـازي          IgG از كلاس    B -آنتي
 بعـد از  IgG همگـي افزايـشي را در        ،بادي انتخاب شده بودند    آنتي كه به خاطر عيارهاي بالاي       ،كنندگان

 قبـل از  هـا   كه در هيچ كدام از سـرم IgA از كلاس   B -نتي و آ  A -دادند و آنتي   ميتحريك سازي نشان    
 پـاره اي از  ٢٣-٢جـدول   . وجود داشتندها  بعد از آن در تمامي سرم،ودندبمصون سازي قابل شناسايي ن  

  .دهد را نشان مي) ABO) IgA , IgG , IgMهاي  بادي خصوصيات آنتي
   IgA , IgG , IgMهاي  س از كلاB  وAهاي  بادي بعضي از خصوصيات آنتي  .٢٣-٢جدول 

  .) گردآوري شده اند٥٧٣منبع شماره عمدتاً از (
  

  IgM  IgG  IgA  خصوصيت
        :در سرم وجود دارد 

گاهي   بلي  اهدا كنندگان غير مصون
  بندرت  اوقات

  معمولاً  معمولاً  بلي  اهدا كنندگان مصون شده
  بلي  بلي  بلي  كند هاي قرمز را آگلوتينه مي گلبول

  -  بلي  خير  گردد ون در محيط سرمي تقويت ميآگلوتيناسي
  خير  بلي  بلي  هموليتيك

  خير  بلي  بلي  يابد به كمپلمان پيوند مي
  بلي  بلي  خير  يابد عيار در تست آنتي گلوبولين افزايش مي

توسط بزاق فرد سكرتور يا گليكوپروتئين 
  گردد تخليص شده مهار مي

بلي به را 
  حتي

به طور 
  ضعيف

بلي 
ضعيف تر از 

IgM  
 ٣٧ تا ٤   درجه٤  مم اپتيدماي

  -  درجه

به طور   خير  بلي  رود  از بين ميDTT يا ME-2فعاليت توسط 
  جزئي

 درجه سانتيگراد از ٥٦ تا دمافعاليت با افزايش 
  خير  خير  بلي  رود بين مي

گاهي   در آغوز وجود دارد
  بلي  خير  اوقات

  

                                                        
1  - Contreras et al. 



 
  .........................................................................................................................................لوئيس وABO،   Hhهاي سيستم

 

 ١٠١

 ، وجـود داشـت  B يـا  Aي ها اكثر مادران بچهدر سرم  IgG2و   IgG1 از نوع B - و يا آنتي A - آنتي
 IgG4 و يـا  IgG3 زيـر كـلاس   از B - يـا آنتـي  A - حـاوي آنتـي  ها  اين سرم %٤٠علاوه بر اين تقريباً 

 كمـي  بررسـي از طرفي ديگـر  .  بودها  معمولاً داراي عياري بالاتر از ساير زير كلاس        IgG2. ]٥٨٦[بودند
 و IgG2 ي هـا   از زير كـلاس B -آنتي / A -ز ارجحيت آنتي اهدا كننده سالم نيز حاكي ا٢٣٥ي ها سرم

IgG1 در حـالي كـه  ، بـود IgG3   وIgG4         ٥٨٢[صـرفاً سـهم انـدكي را بـه خـود اختـصاص ميدادنـد[ . 
 اشـك  – ترشحات رحمي – شير –بزاق :  ممكن است در مايعات مختلف بدن مثل ABOي  ها  بادي آنتي

 و معمـولاً بيـشترين      ]٥٩٠[ هـستند  IgAآنها اصولاً   . ]٥٨٧-٥٩٢،  ٢٥٤[ يافت شوند  ها  و محتويات كيست  
  .  توضيح داده شده است٤-٢ بخش درA1 –آنتي .  دارندOفعاليت را در مايعات و ترشحات افراد گروه 

 توصـيف گرديـد همچنـان    ]٥٩٣[ ١ و همكـاران ايكين توسط     ١٩٥٣بادي جالب كه درسال    آنتييك  
 را آگلوتينـه  +ARhDي گروه ها   يك محيط نمكي فقط گلبول     بادي در  آنتياين  . منحصر بفرد مانده است   

 +AD- , ODي هـا  گلبـول . دبـو  +A2Dي ها قوي تري از گلبول  +A1Dي ها گلبولواكنش با نمود و  مي
 عمـل  D - مثـل آنتـي  ،بادي با افزودن آلبومين تقويـت گرديـد    آنتيوقتي قدرت واكنش    . آگلوتينه نشدند 

 جـذب  -A1Dي هـا   قابل جذب بود اما بـا گلبـول       +ODي  ها  سط گلبول بادي به طور كامل تو     آنتي .نمود
 توأم  Rh كمپلكس ٢ تغييرات آرايش ساختاري،D -بادي شبيه آنتي آنتيرفت كه اين    مياحتمال  . شد مين

 بخـش  به (نمود  مي شناسايي را Rh روي گليكوپروتئين وابسته به Aبا وجود يا عدم وجود يك شاخص  
  ). مراجعه شود٧-٥-٥

  
   Oدر سرم گروه   AB -  آنتي ٢-١٥-٢

 بلكه يك ،باشد مي نB - و آنتيA - آنتي،بادي قابل تفكيك آنتيصرفاً حاوي دو   O سرم افراد گروه 
ي هـا   گلبـول بادي متصل به سـطح       آنتياگر  .  نيز وجود دارد   AB -بادي با واكنش متقاطع به نام آنتي       آنتي

را آگلوتينـه خواهـد نمـود      B و Aي  هـا    گلبـول  ،ازي شـود  جداس انكوبه شده اند     O كه در سرم     Aگروه  
در هـر حـال در   . گـردد  مـي  استفاده شوند نيز مـشاهده  Bي ها همين نتيجه در صورتي كه گلبول    .]٢١٧[

 تهيه شود، هرگـز چنـين   B و گروه Aي گروه ها  مصنوعي با مخلوط كردن سرم     A+B -صورتي كه آنتي  
بعضي ازاين  ، غالباً نامتقارن استOي گروه ها  متقاطع سرمواكنش. ]٥٩٥و٥٩٤[اثري مشاهده نخواهد شد

 با اين حال وقتي كه از ،دهند مي واكنش Bي ها شده اند با گلبول) elute( جدا Aي ها  كه از گلبولها سرم
  . ]٥٩٥[ واكنش نخواهند دادAي ها شوند با گلبول مي جدا Bي ها سطح گلبول

بـادي واكـنش متقـاطع دهنـده      آنتـي  ، ايمن شده اندAيا مادة  و Aي ها لو كه با گلبOدر افراد گروه  
 Aي ها  آن براي گلبول٣ بدين معني كه ثابت پيوندي   ،]٥٩٦و٥٨٥[دهد مي را ترجيح    Aي  ها  معمولاً گلبول 

                                                        
1  - Ikin et al. 
2  - conformational changes 
3  - binding constant 
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 مصون شده Bژن  آنتي كه با O در افراد گروه     ،عكس اين وضعيت  . ]٥٩٧[باشد مي Bي  ها  بيشتر از گلبول  
 ،سـت ي متعددي ارائه شده اها  تئوريOي گروه ها  ه منظور توضيح واكنش سرم    گرچه ب . اند صادق است  

 مـشترك بـين   رسازندكه يك سـاختا  ميبادي  آنتي نوعي Oاما محتمل ترين آنها اين است كه افراد گروه         
  . ]٥٩٨و١١،١٠٠[ را شناسايي مينمايدB  وAي ها شاخص

يي كـه   هـا   بـادي  آنتـي أييد نموده است كه     ت ١ محدود كننده  ترقيق مونوكلونال انساني با روش      بررسي
         .]٦٠١[يابنـد  مـي پيونـد   B  وAشوند بـه هـر دو تـري سـاكاريد      مي  توليدOتوسط اهدا كنندگان گروه 

  .]٥٧٣[ نيز باشدIgA يا IgM است اما ممكن است IgG اساساً AB -آنتي
  

   ABOي ها بادي آنتي  اهميت باليني ٣-١٥-٢
 تقريباً هميشه منجر به بروز علائم واكنش هموليتيـك انتقـال       ABO ي قرمز ناسازگار  ها  تزريق گلبول 

.  نارسـائي كليـوي و مـرگ شـود     ،٢ انعقاد منتشره داخل عروق    گردد و ممكن است باعث ايجاد      مي خون
ي تخريـب  هـا   نشانهABO به گيرندگان ديگر گروههاي Oي گروه   ها  گاهي اوقات متعاقب تزريق گلبول    

ي تزريـق شـده     هـا   بـادي  آنتيي قرمز بيمار توسط     ها  كه نتيجه تخريب گلبول   گردد   مي قرمز ظاهر     گلبول
ABO   مراجعه شود٥٧٣ي انتقال خون به منبع شماره ها به منظور فراگيري جزئيات واكنشي   [باشند مي [. 

 درجه سانتيگراد ٢٥بالاتر از  دماي در ي آن ها  به ندرت داراي ارزش باليني است و اكثر نمونه        A1 -آنتي
در   A1 -ي هموليتيك انتقال خون در اثر آنتـي ها در هر حال گزارشات اندكي از واكنش  . باشند مين لفعا

  . ]٦٠٢-٦٠٥[باشند ميدست 
 از مادران A1B يا A1، B معمولاً در كودكان ABO ناشي از و جنين  )HDN(نوزاد  بيماري هموليتيك   

 مـسئول  AB - بيـشتر از آنتـي  IgGاز نـوع   B -ي يا آنتA - با اين حال غالباً آنتي    ،افتد مي اتفاق   Oگروه  
 از مادران B گودكان گروه ،در موارد بسيار نادري . ]٦٠٧ و   ٦٠٦[باشد ميايجاد آن و بروز علائم شديدتر       

A2     در زنان اروپائي الاصل يك مـادر گـروه   ها  حاملگي% ١٥حدود  .  نيز ممكن است گرفتار شوند O  بـا 
 بندرت نيازمند مداخله باليني اسـت  ABO HDN با اين حال ،ندشو مي را شامل B يا Aيك جنين گروه 

 . ممكن است نسبتاً شايع باشـد ،قرمزهاي  كه شامل درجه خفيفي از تخريب گلبول     ،گرچه علائم جزئي  
امـا گـاهي اوقـات بـه منظـور جلـوگيري        فوق العاده نادر است،ABO HDN هيدروپس جنيني ناشي از 

 م شديد نسبتاً نادر است كـه علـي رغ ـ  ABO HDN. گردد ميجويز  تعويض خون ت،٣ازبروز كرنيكتروس
 Aي هـا   ژن آنتي به تراكم نسبتاً كم      ،Oدر سرم اكثر زنان گروه       IgGاز كلاس    ABOي  ها  بادي آنتيوجود  

ي هـا  بـادي  آنتـي  در پلاسماي جنين كه B وAي جنين و حضور مواد محلول   ها  بر سطح گلبول قرمز    Bو

                                                        
1  -  limiting dilution 
2  - Disseminated Intravascular Coagulation 
3  -  Kernicterus 
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ان در پلاسماي جنين نيز ممكـن اسـت تـا           منقصان كمپل . شود مي نسبت داده    ،نمايند ميمادري را خنثي    
ي قرمز را ها كه گلبول ) A) IgG -يد زيرا آنتياايفاي نقش نمشديد  ABO HDNحدودي در نادر بودن 

نمايد، در صورتي كه از سرم نوزاد بـه عنـوان منـشأ كمپلمـان اسـتفاده شـود             ميدر حضور كمپلمان ليز     
 باعث رد پيونـدهاي ناسـازگار   B - و آنتيA -آنتي. ]٦٠٨[مز بند ناف را ليز نخواهند كرد        ي قر ها  گلبول

 در صورتي كه ايـن   OوB  گروهاي  به بيمارانA2افراد  پيوند كليه و كبد ، كبد و قلب خواهند شد،كليه
 و پيوند ]٦١٠ و ٦٠٩[ انتخاب شده باشند رضايت بخش خواهد بودA -بيماران به خاطر عيار پائين آنتي   

 را معمـولاً  B - و آنتيA -در هر حال آنتي. ]٦١١[ي ناسازگار در نوزادان موفقيت آميز بوده استها  قلب
اگر چه عموماً . ]٦١٢[ پوست و استخوان از نظر دور داشت،هيتوان در مورد پيوندهاي بافتي شامل قرن  مي

ABO          ي امـا ناسـازگاري اصـل   ،يردگ مي در انتخاب يك اهدا كننده مغز استخون مورد توجه قرار ن ABO 
  . ]٦١٣[ممكن است بقاء پيوند را كاهش دهد

گـردد و تزريـق    مـي تلقي » دهنده عمومي« به عنوان O معمولاً گروه ،از نقطه نظر تزريق گلبول قرمز     
شواهد روز افزون حاكي از اين است كه تزريـق    . باشد مي يك تزريق سازگار     B يا   A به گيرنده    Oخون  

 قـادر   ،افتـد  مـي  اتفاق ها  كه معمولاً همواره در تزريق پلاكت ABOاً زياد پلاسماي ناسازگار     مقادير نسبت 
 ،است از طريق مكانيسمي كه غير مرتبط با هموليز است منجر بـه اخـتلال در عملكـرد ايمنـي سـلولي                    

 ـ  . ]٦١٤[ي متعدد گرددها  عفونت و نارسائي اعضاء و اندام      افتي اين پديده ممكن است ناشـي از آسـيب ب
ي ايمنـي  هـا   در پلاسماي تزريق شده يا حضور كمـپلكس ABOي ها بادي آنتيباشد كه به واسطة وجود    

  ي گيرندهها بادي آنتي در پلاسماي تزريق شده و ABO كه متشكل از مواد محلول  خونگردشموجود در
 ـ « :د كه كنن ميپيشنهاد ] ٦١٤  [١هيل و بلومبرگ  .شده باشد باشند، ايجاد    مي  ABOي هـا  رآورده فقـط ف

  مگر در ،دنبادي ناسازگار هستند به بيماران سرطاني تزريق گرد آنتيژن و  آنتيمشابه يا آنهايي كه فاقد 
 داده حتوضي  ٥-١٥-٢ بخشدر  ABOي از ديگر اثرات ناسازگاري فرعي بعض. »مواردي كه ناچار باشيم

  . شوند مي
  

   ABOي ها بادي آنتي اتو  ٤-١٥-٢
 بيمـار  ٤٦٦٨ از ميـان   ،در يك مركـز خـون انگليـسي    . باشند مي ظاهراً نادر    ABOي  ها  بادي آنتياتو  

 مـورد داراي اتـو     شـش  فقـط    ، سال مورد مطالعه قرار گرفتـه بودنـد        ٣٢بادي كه در طول      آنتيداراي اتو   
  . ]٦١٥[ بودندABOبادي با ويژگي  آنتي

و لـذا   دهنـد  مـي  واكـنش ن B يـا  Aوه ي بند ناف گـر ها  با گلبول B يا   Aي  ها  بادي آنتيبعضي از اتو    
 و اتـو    A- آنتيچنـدين نمونـه اتـو     ). ٥-٧-٢٥بخش  (باشد   مي BI - يا آنتي  AI -ويژگي واقعي آنها آنتي   

كه يك مورد منتهي بـه همـوليز كـشنده و    ] ٦١٥[ ايجاد كم خوني هموليتيك اتوايميون نموده اند     B- آنتي
                                                        

1  - Heal and Blumberg 
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زارش شده است اما ظاهراً بـا كـم خـوني هموليتيـك             نيز گ   A1 - اتو آنتي  ،]٦١٦[نارسايي كليوي گرديد  
  AوB  با ميل پيوندي كم به ترتيب در سرم افرادگروه B و Aي ها بادي آنتياتو . ]٦١٥[همراه نبوده است

قابـل  سـرم   ١ي در تمـام اجـزا  ها بادي آنتياين اتو . ]٦١٧[وجود دارند IgG وIgM جزء تخليص شده در
ايـن  . باشد مي ها بادي آنتي)V(متغيري مكمل بين مناطق ها ، بر هم كنش   ند كه علت اين   باش مي ن شناسايي  

 بستگي به كنتـرل محيطـي دارد نـه بـه     ABOي ها ژن آنتيتحمل عليه بروز مسئله حاكي از اين است كه     
  . ]٦١٧[ T  يا  Bحذف كلونال يا آنرژي در سطح سلول

  
  ده ي پس از پيوند با منشأ بافت پيوند شها بادي آنتي  ٥-١٥-٢

 موجـود در سـرم يـك زن       A - چنين تصور نمودند كه آنتي     ]٦١٨[ ٢ و همكاران  بك ،١٩٧١در سال   
 ممكن است توسط بافت لنفورتيكولار كـه  O از يك اهدا كننده گروه ريه متعاقب دريافت پيوند    Aگروه  

ي ها بادي آنتي از آن زمان به بعد گزارشات متعددي از اتو    .توأم با شش پيوند يافته است توليد شده باشد        
A1 , A يا Bدرمنبع شماره بازنگري[ شش، پانكراس يا طحال ارائه شده اند،كبد، قلب، به دنبال پيوندكليه 
گردند و حـدود   مي روز بعد از پيوند ظاهر ٧-١٠ ، هستندIgG بارز بطور ABOي  ها  بادي آنتياين  . ]٦١٩

 مرگ شده ،منجر به نارسائي كليوي و در يك مورد      بودهآنها غالباً مسئول هموليز     . يابند مييك ماه داوم    
 روز پـس از  ١٤٠ A1ي قرمز يك زن گروه ها  كه از سطح گلبولA - آنتيIgGآلوتايپ  .]٦٢٠و٦١٩[اند  

بـادي از اهـدا كننـده منـشأ      آنتي حاكي از اين بود كه  ،شده بود ) elute(جدا  ،   Oدريافت يك كليه گروه     
  . ]٦٢١[ط بيمار توليد شده باشد توسغير ممكن است كه و استگرفته 

گردد نيـز   ميي منتقل شده با پيوند توليد    ها   كه توسط لنفوسيت   B - يا آنتي  A -هموليز ناشي از آنتي   
 خون ٣پيشسازي ها  در پيوند مغز استخوان يا سلولABOممكن است يكي از عوارض ناسازگاري فرعي 

 بـا   GVHDهـدف پروفيلاكـسي در مقابـل        ايـن مـسئله در بيمـاراني كـه بـا            . ]٦٢٢-٦٢٥[محيطي باشد 
دارنـد   مـي وتركسات دريافـت  تشوند شايع تر از آناني است كه به اين منظور م       ميسايكلوسپورين درمان   

  . ]٦٢٥[اين هموليز ممكن است شديد و حتي كشنده باشد. ]٦٢٦[
  

  ي مونوكلونال ها بادي آنتي  ٦-١٥-٢
ي مونوكلونال ها بادي آنتيبه منظور توليد را  خود  روش ]٦٢٧[ ٤كهلر و  ميلشتين  سال بعد از اينكه    هس
  ،ي مـصون شـده توصـيف نمودنـد    هـا   ي مـوش  ها  ي ميلومائي موش و لنفوسيت    ها  ريدوماي سلول باز هي 

                                                        
1   - fraction 
2  - Beck et al. 
3  - progenitor cells 
4  - Milstein and Kohler 
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  اين ، را گزارش نمودند   ،A -آنتي ،بادي مونوكلونال گروه خوني    آنتي اولين   ]٦٢٨[ ١ و همكاران  بارنستيبل
ي لنفوسيتي تهيه شده از لوزه انـسان ايجـاد شـده    ها  موش با نمونهبادي به واسطة مصون سازي يك  آنتي
 ممكن است در تعيين گروه خون كاربرد داشته باشـد، امـا بعـدها         A -كه اين آنتي  اظهار داشتند آنها  . بود

بـزودي مـوارد   . ]٦٢٩[باشـد  مي A2B و A2ي ها ثابت شد كه فاقد قدرت و كارآيي كافي در مورد گلبول        
 بـا  هـا    با مـصون سـازي مـوش       ها  بعضي:  مونوكلونال متعاقباً ظاهر گرديدند      A - آنتي بيشمار ديگري از  

و سـاير مـوارد بـصورت    ] ٦٣٠-٦٣٣[ توليـد شـدند  Aبا مادة تخليص شـده  يا  Aي گروه ها گلبول قرمز 
ي ديگـر و يـا فـاكتور رشـد      هـا   سـلول  ،ي سلولي سـرطاني   ها  تصادفي با مصون سازي با استفاده از رده       

 A1-ي مونوكلونال كه بـصورت آنتـي   ها  بادي آنتيمواردي از   . ]٦٣٤-٦٣٧،  ٦٢٩[جاد گرديدند   اپيدرمال اي 
  . ]٦٣٥و٦٣٢ ،٦٣[نمايند نيز گزارش شده است مي  عمل

ي تهيه شـده از اهـدا   ها  لنفوسيت٢ از طريق دگرگون سازي،انساني A1وA ي مونوكلونال ها بادي آنتي
ي هـا  از بافت طحالي پس از تحريك سـازي بـا گلبـول    يا پلاسما فرزيس و ٣كنندگان بسيار مصون شده  

  با ويروسها  لازم به ذكر است كه دگرگون سازي لنفوسيت       (، توليد شده اند     در آزمايشگاه  Aقرمز گروه   
دي فوكوزيله بـا   A  و  ۲نوع  A ليه ع مونوكلونال ي ها بادي آنتي). صورت پذيرفت ،EBV ،٤ابشتين بار

ي هـا   و سـلول EBVي انـساني تغيـر يافتـه بـا     هـا  وماي متشكل از لنفوسـيت   استفاده از يك هتروهيبريد   
  . ]٦٤٠[ميلومائي موش توليد شدند

 را Aي كربوهيـدراتي كـه فعاليـت    هـا  ي مونوكلونال به منظور مطالعه انواع متعدد زنجيره      ها  بادي آنتي
  ۴Aو۳، ۲، ۱اع ي توليـد شـده برعليـه انـو    هـا  بـادي  آنتـي  .مـؤثر و سـودمند نبـوده انـد     دهنـد  مـي بروز 

 ١چه نـوع  ( دي فوكوزيله   Aيي كه تمايل به ساختار      ها  بادي آنتي وهمينطور] ٦٤١و٤٨،٦٢،٦٣،٦٣٤،٦٣٥[
]ALeb [     ۲و چه  نوع)ALey (]بـه   بازنگري به منظور . دارند همگي شناسايي شده اند    ) ]٦٤٢-٦٤٥و٦٣٦ 

نوكلونـال ترجيحـاً بـه تـري        ي مو هـا   A -بعضي از آنتي  . مراجعه گردد ] ٦٤٦و١٤،١٨،٢١،٣٨،٣١٢[منابع  
ي را كه در پيكرة اليگوسـاكاريدي قـرار   پ اپيت ، حال آنكه ساير انواع آن     ،يابند مي پيوند   Aساكاريد انتهايي   

 ،A با بيـان ضـعيف   A2Bي قرمز ها  در آگلوتينه كردن گلبولA- آنتيانواع اولي . نمايند ميدارد شناسايي   
  . ]٦٤٨و٦٤٧[باشند مي مناسب تر استفاده بعنوان معرفمؤثرتر از انواع دومي هستند و به منظور 

 B مـاده  ،]٦٣٢و٥٠٣[AB يـا    Bي  هـا    بـا گلبـول    ها   مونوكلونال متعاقب مصون سازي موش     B -آنتي
 .توليد شده است ] ٦٤٩[ ساخته شده به روش شيميايي     Bيا تري ساكاريد    ] ٦٣٢و٣٨٤،٥٠٤[تخليص شده 

 بـه  ،)AB -آنتـي (دهنـد   مـي  واكـنش  B و هم Aي ها گلبولي مونوكلونال متعددي كه هم با    ها  بادي آنتي
 توليـد شـده انـد    AB يـا گـروه   Aي قرمـز گـروه      هـا    گلبـول  ،A بـا مـاده      هـا   دنبال مصون سازي موش   

                                                        
1  - Barnstable et al. 
2  - transformation 
3  - hyperimmunized 
4  - Ebstein Bar Virus 
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   واكـنش Bي هـا   قـوي تـر از گلبـول   Aي  هـا    با گلبول  ها  بادي آنتيبعضي از اين    . ]٦٥٠و٣١٠،٦٣٢،٦٣٣[
  . ]٦٥٠ و ٣١٠[دهند  مي

 مـشتق شـده از   IgG1 انـساني  ژ از كتابخانه فا  Fabژ يك فا  ،Bي گروه   ها  لي از گلبول  با استفاده از پان   
)   O يا Aاما نه ( Bي قرمز ها گلبول»بادي آنتي«اين .جدا گرديد ،Oي طحالي يك اهدا كنندة گروه ها سلول

 نـشان  BوA ي هـا  تـپ يبـرهم كنـشي را بـا اپ    ي مهارسازي،ها  با استفاده از تكنيكوليرا آگلوتينه نمود 
 كارگاه بين المللي ارائه شده اند       ٣ مونوكلونال متعددي كه به      ABOي  ها  بادي آنتيجزئيات  . ]٦٥١[داد مي

  . ]٦٥٢-٦٥٤[در گزارشات كارگاهي توصيف شده اند
  

  ي گروه بندي خون ها ي مونوكلونال بعنوان معرفها بادي آنتي  ١-٦-١٥-٢
ي گـروه بنـدي   هـا  به عنوان معـرف   ي پلي كلونال،  ها  يباد آنتيي مونوكلونال برآلو  ها  بادي آنتيبرتري  

ABO،     بلكـه ايـن   ) باشـد هـم    حتي ممكن است يك عيب آنها        كه( ماهيت مونوكلونال بودن آنها نيست
بـادي اختـصاصي را      آنتـي مقـاديرهنگفتي از  . گردند ميتوليد  آزمايشگاهي  واقعيت است كه آنها بصورت      

توان توليد نمود و در اسـتفاده از پلاسـماي انـساني و            ميكننده  بادي ناخواسته آلوده     آنتيبدون هيچ نوع    
 ،شوند ميي قرار دادي كه از ذخائر پلاسماي انساني تهيه ها هزينه بسيار بالاي تهيه و كنترل كيفيت معرف

ي ها   با اين عمل لزوم مصون سازي داوطلبين انساني به منظور ساخت معرف            ،بعلاوه. صرفه جوئي نمود  
ي رضـايت بخـشي در   هـا   مونوكلونـال بـه عنـوان معـرف     B- آنتـي  و   A -آنتـي . رود ميين  قوي نيز از ب   

و خون ي دستي و اتوماتيك گروه بندي خون وارد عمل شده اند و امروزه در اكثر مراكز انتقال    ها  تكنيك
ي هـا   معـرف . ]٦٥٥و٥٠٩[ي بيمارستاني در سراسر جهان مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه انـد              ها  بانك خون 

ايـن    .]٣١٣و٣١٢[كننـد  مـي را آگلوتينه  Axي قرمز  ها   قوي توليد شده اند كه گلبول      A -ونال آنتي مونوكل
  مونوكلونـال كـه  B -ي آنتـي  هـا   خطر اسـتفاده ازمعـرف     .سازد مي را مرتفع    AB -نياز به استفاده از آنتي    

   شده استذكر ١-١-١٤-٢بخش در نمايند مياكتسابي راشناسايي B ژن  آنتي
 درجـه  ٤ مونوكلونـال در     B -ي آنتـي  هـا   دريافتند كه بعـضي ازمعـرف     ] ٦٥٦ [١يتجودسون و اسما  

 برسطح Bفعاليت شبيه وجود آنها چنين استنباط نمودند كه اين امر ناشي از  . نمايند ميسانتيگراد رسوب   
ي هـا  گليكـان -Nروي بعضي ازانتهايي گالاكتوز -٣و١–آلفا ، بعبارتي همان  باشد مي   IgMي ها مولكول

IgM بـر  گالاكتوزيـداز  – اثر دادن آلفا ،راه اصلاحي پيشنهاد شده براي اين رسوب در سرما      .موشIgM 
گليكـان  -Nي پردازش ها ا در حضور آلفاگالاكتوزيداز يا مهاركننده   وم يا كشت دادن هيبريد     نسبتاً خالص 

  . باشد مي
  
  

                                                        
1  - Judson and Smythe 
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   H -  آنتي٧-١٥-٢
نماينـد و بطـور مـشخص        مـي ا شناسـايي     ر B و Aي  هـا   ژن آنتـي ماده پـيش سـاز      ،  Hي  ها  بادي آنتي

 توسـط بـزاق   Hي هـا  بادي آنتي. نمايند ميآگلوتينه   BوA1 ي ها را قوي تر از گلبول A2و O ي ها گلبول
 Oي هـا  هر چند ضعيف تر از گلبول ،Oي قرمز بند ناف گروه     ها  گردند و با گلبول    ميفرد سكرتور مهار    

 كـه توسـط بـزاق فـرد سـكرتور مهـار       ، راH - آنتـي  ]٦٥٧[ ١مورگان و واتكينز  . دهند ميواكنش  ،  بالغين
           امـروزه ايـن ويژگـي اخيـر معمـولاً       . نـد دشد، افتـراق دا    مي كه توسط آن مهار ن     »O-آنتي«  از ،ديگرد مي

    غالبـاً ) ٣-٢جـدول    (1 نـوع    H ي اختـصاصي    هـا   بادي آنتي). ٨-١٥-٢بخش  (شود   مي ناميده   HI -آنتي
  ).١-٢-١١-٢بخش (]٦٥٨و٢٨١[شوند ميناميده   LedH-آنتي  و ياLed -آنتي

  
   در سرم گروه بمبئي H -آنتي   ١-٧-١٥-٢

. وجـود دارد ) Bh , Ah ,Oh،بمبئـي  (Hي سكرتور فاقـد  ها  عموماً در سرم افراد داراي فنوتيپHآنتي 
وسـط  ي قرمز بند ناف، درجـه مهـار ت        ها   توانايي آگلوتينه نمودن گلبول    ، ها از لحاظ قدرت    H -اين آنتي 

 بيـشتري  IgGيي كه محتوي ها سرم. ]٤٥٨[ دارندتفاوت با هم IgG و محتوي Oگروه سكرتور فرد بزاق  
دهنـد   مي بالغين نشان O بند ناف و Oي ها   بين گلبول  آگلوتيناسيون  در قدرت   را  دارند كمترين اختلاف    

ــار    ــزاق مه ــط ب ــختي توس ــه س ــيو ب ــد م ــرم. گردن ــا س ــاويOhي ه ــوع    ح ــردو ن ــي٢و١ه   H- آنت
                )Hغيـر سـكرتور بـا نقـصان جزئـي         ( Reunionدر هر حال افراد داراي فنوتيـپ          .]٦٦٠و٦٥٩[ميباشند

نمايند، احتمالاً بـدين علـت كـه مقـدار      مي را توليد ،۱ نوع  از اما فقط مقدار بسيار كمي،١ نوع  H -آنتي
 سـكرتور  افـراد غيـر   در سـرم  H -آنتي. ]٦٦٠[يشان وجود داردها  بر سطح گلبول٢ نوع  Hژن   آنتيكمي  

 شديد ايجاد نمايد HDNو ممكن است  دارد اهميت باليني ،Hجزئي و داراي گلبول قرمز با فقدان كامل   
. ]٦٦٢[ ساعت زنده ماندند   ٢٤ به مدت    Oh تزريق شده به يك بيمار       Oي گروه   ها  گلبول% ٢فقط  . ]٦٦١[

ساعت از زمان تزريق نابود شدند، علي رغم اينكه صـرفاً        ظرف يك  A1ي  ها  گلبول% ٦٧ Ahدر يك بيمار    
يك واكنش انتقال خـون در بيمـار    .]٦٣٢[شدند مي درجه آگلوتينه ٣٧بطور ضعيف توسط سرم بيمار در   

Bh كه خون H٤٥٢[ مثبت را دريافت نمود ايجاد گرديد[ .  
   

  انساني  H - ديگر منابع آنتي ٢-٧-١٥-٢
باشند، معمولاً ضـعيف بـوده    مي نHي گلبول قرمز فاقد ها راي فنوتيپ در سرم افرادي كه دا    H -آنتي
 سـكرتور  افـراد غيـر    معمولاً در    ، در صورت وجود   ها  بادي آنتياين  . باشد ميي پايين فعال    ها  دمافقط در   

ABH   يك آنتي . ]٦٦٤[گردند مي يافت- H      بيمار بسيار قوي در يك) a-b+(A1Le) Toml (   توسط بـزاق
ي قرمز بند ناف وارد واكنش شـد امـا بـا     ها  مله بزاق خود بيمار مهار گرديد، با گلبول       سكرتور از ج  فرد  

                                                        
1  - Morgan and Watkins 
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 H Toml - آنتي ،Hبرخلاف سرم افراد غير سكرتور فاقد       . ]٦٦٥[ واكنشي نشان نداد   Ohي قرمز   ها  گلبول
پيونـد  ) ١اما نه نـوع  (٢ نوع H به تري ساكاريد  ،B با عيار بالا از يك بيمار گروه       Hو يك اتوآگلوتينين    

 مونوكلونال در يك بيمار لنفـومي، مـسئول آنمـي هموليتيـك اتوايميـون               H -اتوآنتي]. ٦٦٦و٦٥٩[يافتند
 گزارش شده اند كه فقط در حضور عوامل         HI - يا اتو آنتي   H -چندين نمونه اتو آنتي   . ]٦٦٧[كشنده بود 

  . ]٦٦٩ و ٦٦٨[باشند ميفعال   EDTAكننده كلسيم نظير سيترات و شلاته 
  

   مونوكلونال H -آنتي  ٣-٧-١٥-٢
با ) در اكثر موارد بصورت تصادفي( هاي مونوكلونال موشي متعددي از طريق مصون سازي     H -آنتي

   ، انـساني H -بـرخلاف آنتـي  . ]٦٧٠-٦٧٦ و ٤٥٢-٦٥٤ ،٦٠،٦٤[ توليـد شـده انـد     ها  بسياري از ايمونوژن  
شوند و يا حداقل توسط تعداد  ميتور مهار نسكرافراد  هاي مونوكلونال موشي غالباً توسط بزاق H -آنتي

 . ]٦٧٧و٦٧١[گردند ميدودي از آنها مهار عم
همـه  :  را مورد مطالعه قرار دادند    Hبادي مونوكلونال شبيه     آنتي مورد   ١١ ]٦٠[ ١ و همكاران  فوروكاوا

با ساختارهاي  اما هيچكدام ، دي فوكوزيل و يا با هر دو واكنش دادندLey ، مونوفوكوزيل٢ نوع Hآنها با  
H     يي كه فقط عليه     ها  بادي آنتي. واكنشي نشان ندادند   ١ نوعH   ي قرمـز  هـا   فعال بودند با گلبـول     ٢نوع

 ،)احتمالاً بدليل وفور ساختارهاي دي فوكوزيله در بـزاق (دادند  ميواكنش داده اما با مواد بزاقي واكنش ن  
ي هـا  د با مواد بزاقي واكنش داده اما با گلبـول دي فوكوزيله بودن  Leyآنهايي كه اختصاصي براي ساختار  

دادند، و آنهايي كه عليـه هـر دو سـاختار مونـو و دي فوكوزيلـه فعـال بودنـد هـم بـا           ميقرمز واكنش ن 
بـادي   آنتـي  ٢٨ ]٦٧٥[ ٢ و همكـاران موليكـون . ي قرمز و هم با مواد بزاقي وارد واكـنش شـدند      ها  گلبول

 دسته تقسيم ٧ با اليگوساكاريدهاي مصنوعي به آنهانش متقاطع  را براساس واك ٢ نوع   Hمونوكلونال ضد   
  . بندي نمودند

  
   تهيه شده از ديگر منابع H -آنتي  ٤-٧-١٥-٢

 تخليص H يا ماده Oي قرمز ها  در تعدادي از حيوانات از طريق مصون سازي آنها با گلبول          H -آنتي
 ، گـاو ، را در جوجـه  H - آنتي]٦٧٨[ ٣باتيا.  ساخته شده است  ،Ohي  ها  شده و سپس جذب آن با گلبول      

  . اند  توضيح داده شده٤-٩-١٥-٢  نيز در بخشHي اختصاصي ها لكتين.  بز و گوسفند توليد نمود،بوفالو
  
  

                                                        
1  - Furukawa et al. 
2  - Mollicone et al. 
3  - Bhatia 
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   H - و آنتيHI-آنتي  ١٨-٥-٢
نماينـد   مـي باشـند آگلوتينـه      IوH  صي قرمزي را كه حامل هر دو شاخها  گلبولHIي ها بادي آنتي

را يـا  )  بند نـاف و بـالغين  iي ها گلبول (Iيا فاقد )سكرتور و غير سكرتور  (Hي فاقد   ها  ل اما گلبو  ]٦٧٩[
يي هـا   بادي آنتي  معمولاً ها  بادي آنتياين  . نمايند ميكنند و يا بصورت خيلي ضعيف آگلوتينه         ميآگلوتينه ن 

    نـي براينكـه   مب]٦٦٤[سـانگر براسـاس مـشاهدة     . دهند ميي پايين واكنش    ها  دماضعيف بوده كه فقط در      
 كه در سـرم افـراد   H-آنتي آگلوتينين شبيه    ،شود مي ساخته   ABHسكرتور  افراد غير  فقط توسط    H -آنتي

 در سرم افراد HI -گرچه آنتي. ]٤٦٠و٢٢٤،٤٥٨[باشد مي HI معمولاً آنتي ،شود مي يافت   Hسكرتور فاقد   
 اما پيش بيني شد كه تزريق ، نشاندار بود  Oي  ها   مسئول تخريب سريع مقادير كم گلبول      Hسكرتور فاقد   

 HI -اتو آنتـي . ]٦٨٠[ي قرمز را ميسر خواهد ساخت ها گلبولطبيعي  بقاء تقريباً    ،واحدهاي كامل خوني  
 درجـة آن  ٣٧فعـال در  و  اما نوع عيـار بـالا          ،گردد ميبادي خوش خيم تلقي      آنتيمعمولاً به عنوان يك     

 ، سـلول داسـي شـكل   كـم خـوني   مبتلا به Bگروه ايجاد واكنش هموليتيك حاد انتقال خون در يك زن       
 از طريق يك گرم  Bي ها ، تزريق بعدي گلبول ]٦٨١[ نمود   ،Oگلبول قرمز   ميلي ليتر  ١٠٠متعاقب تزريق   

كـرد امـا    مـي  عمـل  H -كه مشابه آنتي A1اتو آگلوتينين در سرم يك زن  . كننده خون رضايت بخش بود    
 ،داد مـي  بالغين واكنش قـوي  A2Iي ها ور استثنائي با گلبولشد و به ط ميسكرتور مهار ن فرد  توسط بزاق   

  . ]٦٨٣[سه نمونه ديگر از اين قبيل نيز از آن زمان به بعد گزارش شده اند . ]٦٨٢[ ناميده شدHi -آنتي
  

   ها لكتين  ٩-١٥-٣
  صـيف  تو،ي قرمز بودنـد ها ي گياهي را كه قادر به آگلوتينه نمودن گلبول    ها  نام لكتين در ابتدا عصاره    

 :توصيف فوق را بدين شـكل بـسط دادنـد         ] ٦٨٥[ ١ و همكاران  گلدشتين ،١٩٨٠در سال   . ]٦٨٤[نمود مي
ي قرمز را آگلوتينه ها گليكوپروتئين با منشأ غير ايميون كه گلبوليك يك پروتئين پيوند كننده قند و يا «

هماگلوتينه كننده را كه در  بدين ترتيب طيف وسيعي از مواد .»دهد مي را رسوب قنديي ها و يا كانژوگه
  شـوند  مـي ماهي و مـار يافـت     همچون حلزون،جانورانو در بعضي از     ) عمدتاً دانه (ي گياهي   ها  عصاره

 معمـولاً  ، توسـط قنـدهاي كوچـك     هـا   فعاليـت آگلوتينـه كننـدگي لكتـين       . توان تمامـاً لكتـين ناميـد       مي
  . گردد مي مهار ،مونوساكاريدها

. باشـند  ي قرمـز    هـا    جايگاه پيوند كننده لكتين برسطح گلبـول       نمايانگرا  رود كه اين قنده    مياحتمال  
ي هـا  ژن آنتـي پيرامـون ماهيـت    را   اطلاعات محـدودي     ،ها  با استفاده از لكتين   } ٦٨٦{٢واتكينزو  مورگان  

AوBوH ـ اولكـس يوروپ :ي گيـاهي همچـون   هـا  بعـضي از عـصاره  . به دست آوردند   بانـديرئا  و ٣وسي

                                                        
1  - Goldstein et al. 
2  - Morgan and Watkins 
3  - Ulex europaeus 
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انـدازه     بهH  ياBوA ي ها  با ويژگيها تنوع لكتين. بيش از يك نوع لكتين هستند حاوي ١سيمپليسيفوليا
غالبـاً از خـانواده      ،ي دانـه اي   هـا   اكثـر آنهـا عـصاره     . باشـد  مياي است كه ذكر تمامي آنها امكان پذير ن        

 دارند H  ياBوA يي كه ويژگي ها لكتين. ن ديگري نيز وجود دارندفراواگرچه منابع  هستند، ،٢لگومينوسه
 فهرسـت  ٢٤-٢ در جدول ها تعدادي از لكتين. ]٦٨٧[گردند مي يافت  ها  بسياري از قارچ   ٣باردهدر اجسام   

  .  مراجعه گردد]٦٨٨-٦٩١[ به منابع بازنگريبه منظور. شده اند
  
  
  

  H يا AB, B,Aها با فعاليت  اي از لكتين  پاره. ٢٤-٢جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Bandeiarea Simplicifolia 
2  - Leguminosae 
3  - fruiting bodies 
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   A - آنتي ١-٩-١٥-٢
اولين لكتين گـروه خـون كـه    ، ٢ويسيا كراكاي  ها  در عصاره دانه  A - به فعاليت آنتي   ]٦٩٢[ ١رنكونن
 دوليكـوس   از جملـه هـا   در تعـدادي از دانـه    Aاز آن زمان به بعـد ويژگـي گـروه           .  پي برد  ،شناخته شد 
ي ها  يافت شده است، اين لكتين يك معرف گروهبندي فوق العاده سودمند است زيرا گلبول         ٣بيفلوروس

نمايد و لذا در صورتي كه بطور مناسب رقيق گـردد،   مي آگلوتينه A2ي  ها   را راحت تر از گلبول     A1قرمز  
A1 وA1B    را ازA2   و A2B   مخـتص  دوليكوسلكتين . ]٢٢٣[دهد مي افتراق N-    اسـتيل گـالاكتوز آمـين 

 ٣١و٢٩بـه فـصول   ( را آگلوتينه خواهد نمود Sd(a++) و  +Tnي  ها   و بنابراين گلبول   ]٦٩٣[انتهايي است 
را بيـشتر  A2 وA1 ي هـا   معتقدند كـه لكتـين فـوق گلبـول    ]٦٧٠[ ٤ و همكاران فوروكاوا). مراجعه گردد

ي هـا   و غـدد آلبـوميني گونـه   هـا   تخـم . دهد تا اختلاف كيفـي  ميبراساس اختلافات كمي از هم افتراق       
)  گـالاكتوزآمين - استيل – N( A -داراي فعاليت آنتي) ٥هليسيدهعمدتاً از خانواده   ( ها  متعددي از حلزون  

  . ]٦٩٥و٦٨٩،٦٩٤[ مورد استفاده قرار گرفته اندABOباشند و غالباً در گروه بندي اتوماتيك  مي
  

   B -  آنتي٢-٩-١٥-٢
انه د در H -آنها به همراه آنتي. باشد مي Aي مختص ها  كمتر از لكتينBي با ويژگي ها ني لكتين فراوا

 و در علـف دريـايي   ]٦٩٨[ ٧ فومس فومنتاريوس، در قارچ]٦٩٧و٦٩٦ [٦وساوونيمي متعددي از ها  گونه
بـه ويـژه از    ،ها ي متعددي از ماهيها  همچنين در گونه B -فعاليت آنتي . گردند مي يافت   ٨پتيلوتا پلوموسا 

گـالاكتوز  -D اختصاصي بـراي  ها اين لكتين .]٦٩٩-٧٠١[گردد ميمشاهده شاه ماهي   خانواده ماهي آزاد و   
ي هـا   را نيز نشان دهند كه علـت آن اشـتراك شـاخص   Pk , P1 ,Pممكن است مقداري ويژگي هستند و 

  . ]٧٠٢و٧٠١[باشد مي ها ژن آنتيگالاكتوزيل بين اين 
  

   AB -آنتي  ٣-٩-١٥-٢
   واكنشي نـشان Oي ها كنند اما با گلبول مي را آگلوتينه BوA ي ها ي دانه اي متعددي گلبولها عصاره

واكنش  BوA موارد اين ممكن است ناشي از لكتيني باشد كه با هر دو ساختارهاي در بعضي . دهند مين
خـود  ،   بانديرئا سيمپليسيفوليا  يها  دانهموجود در   لكتين  سه  يكي از حداقل     ،BSI. نمايد ميمتقاطع ايجاد   

                                                        
1  - Renkonen 
2  - Vicia Cracca 
3  - Dolichos Biflorus 
4  - Furukawa et al. 
5  - Hellicidae 
6  - Evonymus 
7  - Fomes Fomentarius 
8 - Ptilota plumosa 
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هر . ي مختلفي از دو واحد ساختماني تشكيل شده اندها لكتين است كه هر كدام از نسبت   ايزوپنج  شامل  
         بـه بطـور قـوي  باشند اما يكي از آنهـا   ميدو واحد ساختماني داراي يك ميل پيوندي بالا براي گالاكتوز  

N – فعاليـت   .]٧٠٣[يابـد  مي گالاكتوز آمين نيز پيوند – استيل AوB   ١يكـوزا تفلـوميس فروك لكتـين  در  
            .]٧٥٤[ را مهـار نمـود  Bيت  حال آنكه گالاكتوز فقط فعال      گالاكتوزآمين مهار گرديد،   – استيل   – Nوسط  ت

 نامناسـب و  AB - يافت شوند، عبارت آنتيها در اين لكتين Bو  Aي اختصاصي جداگانه   ها  اگر مولكول 
  . مناسب تر خواهد بود  A+B-آنتي

  
   H -آنتي  ٤-٩-١٥-٢

وس اولكـس يوروپـائ   دانـه مـشهور     ي موجـود در   هـا    نشان دادند كه لكتين    ]٧٠٥[ ٢لالاوري كازال و 
اين لكتين پركاربردترين و شايد بهترين معـرف بـه منظـور تـشخيص     . دننماي مي عمل  H -بصورت آنتي 

وجـود   دانـه  ايـن  دسـت كـم دو لكتـين در عـصاره     . باشـد  مي Oوضعيت سكرتور در بزاق افراد گروه      
  فوكـوز مهـار  – L كـه توسـط   IIاولكـس  شـود و   مي فوكوز مهار – Lكه توسط  Iاولكس  :  ]۷۰۶[دارند

 مهـار  ، د اسـتيل گلـوكز آمينيـل دار   – Nقندي كه يـك ريـشه    ،   استيل چيتوبيوز  –N–دي   شود اما با   مين
                   كـه بـا   Oي هـا   هستند و قادر بـه واكـنش بـا گلبـول          H اختصاصي براي    ، هر دو لكتين    .]٧٠٧[گردد مي

 ـبه نظر . ]٧٠٨[باشند مي فوكوزيداز مواجه شده اند ن  -L –آلفا    اسـتيل  – N   بـا II اولكـس  رسـد كـه   يم
  .  فوكوز انتهايي– Lدهد، اما فقط در حضور مي واكنش Hگلوكوزآمين ساب ترمينال در ساختار 

   :]٧٠٩ و ٦٨٦[گيرند مي در دو دسته قرار Hي اختصاصي ها ديگر لكتين
لوتـوس  ي هـا  دانـه :  مثـل  ،شـوند  مـي  فوكـوز مهـار   – L توسـط    Iاولكـس   آنهايي كه همچـون     -١

   و سرم مار ماهي٣اگونولوبوستتر
     ثـل گردنـد، م  مـي  استيل گلوكـوزآمين مهـار       – N توسط مشتقات    IIاولكس  آنهايي كه همچون      -٢

   ٥ و لابرنوم آلپيوم٤سيستيسوس سسيليفوليوس: يها دانه
از جملـه آنهـايي كـه سـاختارهاي دي       ( دارند   ۲ي نوع   ها  كاريدهايي كه زنجيره  سا توسط اليگو  Iاولكس  
 ـ گــردد  مــي دارنــد مهــار ١ي نــوع هــا  راحــت تــر از اليگوســاكاريدهايي كــه زنجيـره ،)ل دارنــدفوكوزي

  . ]٧١١ و ٦٥٨،٦٥٩،٧١٠[
   واكنـشي نـشان  ١ واكنش داده اما با نوع     ٢ي نوع   ها    بطور قوي با زنجيره      لوتوس تتراگونولوبوس  لكتين

 مهار سازي را توضيح    زمايشاتآ كه اين امر عدم كاربرد آن به عنوان يك معرف مفيد در              ]٧١٢[دهد مين

                                                        
1  - Phlomis Fructisosa 
2  - Cazal and Lalaurie 
3  - Lotus Tetragonolobus 
4- Cystisus sesslifolius 
5- Laburnum alpinum 
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         منفـي -Iمثبت يـا    -Iي  ها  داراي قدرت واكنش يكسان با گلبول     اولكس يوروپائوس   عصاره دانه   . دهد مي
)i نظيـر آنتـي  ،  ولكتين سـرم مـار مـاهي   لوتوس تتراگونولوبوسباشد، اما لكتين  مي)  بالغين - HI عمـل               

ــي ــد م ــول ،كنن ــا گلب ــه ب ــوري ك ــ  بط ــا  اه ــاف ي ــد ن ــالغينiي قرمزبن ــاد  ، ب ــسيارضعيف ايج ــنش ب  واك
 در يـك وضـعيت حـد     لابرنـوم آلپيـوم      وس  وسيستيسوس سسيليفولي ي  ها  لكتين .]٧١٣و٦٥٩[نمايند مي

مثبـت واكـنش   -Iي هـا   بـالغين ضـعيف تـراز گلبـول      iي  هـا   گيرند بطوري كه بـا گلبـول       ميواسط قرار   
  .   ]٧١٣[دهند مي

  
    سيستم لوئيس٤-بخش

  
  Leb وLeaی ها  و فنوتيپها   آنتی ژن١٦-٢

جزئيـاتی کـه در     .  اين فصل توصيف شده اند     ٢س در بخش  ی لوئي ها  بيوسنتز آنتی ژن   ساختمان و 
ی لـوئيس بـه   هـا  اين بخش مورد بحث قرار می گيرد اساسا در ارتباط با بروز سـرولوژيکی آنتـی ژن           

  انضمام پاره ای از خصوصيات ساختاری آنها می باشد
  

  ی قرمز ها  گلبول١-١٦-٢
               ی قرمز افراد سفيد پوست و سياهپوسـت اعمـال   ها يک قاعده کلی در مورد فنوتيپ لوئيس گلبول   

  : می گردد 
 ABH در صورتی کـه افـراد سـکرتور    ، هستندLe(a+b-)  يا Le(a-b+) ، دارندLeبالغينی که يك ژن 

افـراد  .  خواهنـد بـود    Le(a+b-) ،يـر سـکرتور باشـند      و اگـر غ    Le(a-b+)ی قرمزشـان    ها    گلبول  ،باشند
همـانطوری کـه   ). ٢٥-٢جـدول  ( خواهنـد داشـت   Le(a-b-)ی قرمـز  ها  گلبولleهموزيگوت برای آلل  

 Leb-ي آنتیها بسياری از نمونه.  استثنائاتی بر اين قاعده وارد می شوند       ،ممکن است انتظار داشته باشيم      
                    نخواهنـد بـود  A1Le(a-b+)ی ها  قادر به آگلوتينه کردن گلبول،نيز ناميده می شوندLebH   -آنتی که غالبا

.  شناسـائی گردنـد    Le(a-b-) ممکن است بصورت کاذب به عنـوان         ها  و اين گلبول  ) ١-٢-١٨-٢بخش  (
کودکان ممکن است . باشند  می Le(a-b-)ی بند ناف  و نوزادان عموما ها  نمونه،ها ی قرمز جنينها گلبول

زنان لوئيس مثبت ممکن .  باشندLe(a+b+) بطور موقت  ، را کسب نمايند   Le(a+b-)قبل از اينکه فنوتيپ     
به نظر می رسد که فلوسايتومتری يک       ). ٦-١٦-٢بخش  ( شوند     Le(a-b-)است در طول حاملگی موقتاً      

ی قرمـز  هـا   يين فنوتيپ لوئيس گلبـول    ی سرولوژيک قراردادی به منظور تع     ها  روش مطمئن تر از تکنيک    
  .باشد
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يی که ژنوتيـپ  ها ی قرمزاروپايیها  تجارتی با گلبولA-ی آنتیها نتايج ذيل متعاقب استفاده از معرف   
FUT2و  FUT3آنها مشخص شده بود حاصل گرديد :A1Le(a-b+) مثبت،% ٧١BLe(a-b+) مثبت،% ٩٥ 

OLe(a-b+)يا   وA2Le(a-b+)مثبت، % ٩٩Le(a-b+) و Le(a+b-) مثبت% ١٠ کمتر از.  
 بطور قوي ظاهر شده اند در افراد بـالغ  Leb وLea که درآن هردو آنتی ژن   Le(a+b+)فنوتيپ گلبولی   

ــايع     ــانوس آرام ش ــه آقي ــوب شــرقی و منطق ــا درآســيای شــرقی، آســياي جن ــادر ام ــسيار ن ــايی ب                              اروپ
 وجـود يـک ژن   ،يحی که براين مسئله مـی تـوان ابـراز داشـت     توض]. ٧١٥و٥٤،١٧٥،١٧٦،٢٥١[می باشد 
 ،Leb-ی آنتـی هـا  بعضی از معـرف ). ٣-٦-٢توضيح کامل در بخش( می باشدse ونادر بودن Se ضعيف 
 Le(a+b+) را شناسائی نمی کنند که اين منجر به عدم تشخيص Le(a+b+) ی قرمزها  گلبولLebآنتی ژن 

                                 ی حــساس اســتفاده شــود هــا در صــورتی کــه از تکنيــک .]٢٣[در بعــضی از مطالعــات گرديــده اســت
          ممکـن اسـت  مقـداری   )ی مجاور شـده بـا آنـزيم   ها نظير آزمايش آنتی گلوبولين غير مستقيم با گلبول  (

 A2Le(a-b+)ويـا  OLe(a-b+) ی قرمـز بـالغين   هـا   بر سطح گلبـول ،Lea- با استفاده از آنتیLeaآنتی ژن 
 ، تزريـق شـده  Le(a-b+)ی قرمـز  ها  قوی بود گلبولLea-در بيماری که دارای آنتی ]. ٥٧٣[شناسايي شود 

  ].٧١٦[درداخل بدن  تخريب شدند
  

   ترشحات  ٢-١٦-٢
.  شناسايي می گردنـد ها ی لوئيس به راحتی با استفاده از مهار آگلوتيناسيون در بزاق انسان      ها  آنتی ژن 

 دارند مهار می گردد، که البتـه  Le(a-b+) يا Le(a+b-)ی قرمز  ها فرادی که گلبول  توسط بزاق ا   Lea-آنتی
ی هـا    در بزاق افرادی که گلبول     Leb]. ٧١٧و١٦٧،١٦٨[قدرت فنوتيپ اولی در مهار کردن آن بيشتر است        

 Le(a+b+)ی قرمزها  در بزاق افراد دارای گلبولLeb وLea  ،]٧١٨و١٦٨[ دارند وجود داردLe(a-b+) قرمز
 ،]٤٢و٤١[ی لـوئيس همچنـين در شـير انـسان         هـا   آنتـی ژن  ). ٢٥-٢جدول] (٧١٥و١٧٥[دنيافت می گرد  

، مـايع كيـست     ]٧٢٣و٧١٩[ مـايع منـی    ،]٧٢٢و٧٢١و٧١٩[ ادرار ،]٧٢٠و٧١٩[ی دسـتگاه گـوارش    ها  شيره
  . شناسايي و جدا شده اند] ٧٢٤[ و مايع آمنيوتيک ]١٠و٩[تخمداني

  
  )Oدرافراد گروه(ی گلبول قرمز وسکرتور حاصله ها  وفنوتيپ،ر ولوئيسی سکرتوها  برهم کنش ژن. ٢٥-٢جدول

  
  ژنوتيپ    ها در ترشحات آنتی ژن

Leb  Lea  فنوتيپRBC  لوئيس  سکرتور  
-  +  Le(a-b+)  Se/Se  or Se/se  Le/Le or 

Le/le  
-  +  Le(a+b+)  Sew/Sew or Sew/se  Le/Le or 

Le/le  
-  +  Le(a+b-)  se/se  Le/Le or 

Le/le  
-  -  Le(a-b-)  Any  le/le  
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  پلاسما  ٣-١٦-٢

Lea       ی قرمز   ها   به راحتی در پلاسمای افرادی که گلبولLe(a+b-)      ٧١٧[ دارند شناسايي نمـی شـود .[
 Le(a-b+)ممکن است درپلاسمای افراد داری فنوتيپ گلبولی        Lea فقط مقادير بسيار کم      ،برخلاف بزاق 

 دارنـد وجـود   Le(a-b+)ی قرمـز  هـا  ی کـه گلبـول   در پلاسـمای افـراد     Leb]. ٧٢٥[قابل سـنجش باشـد    
گيرندگان پيونـدهای مغـز     . جايگاه سنتز ماده پلاسمايی لوئيس شناخته شده نمی باشد        ]. ٧٢٥-٧٢٧[دارد

 ولـو   ،ی گلبولی لوئيس خود را حفظ مـی کننـد         ها  فنوتيپ] ٧٢١[و کليه ] ٧٣٠[ کبد ،]٧٢٩و٧٢٨[استخوان
        درار گيرنـدگان کليـه ويـا در صـفرای گيرنـدگان کبـد يافـت        ا  در،ی لوئيس اهداکننـده   ها  اينکه آنتی ژن  

 ١ هانفلاند و گراهـام ، در رودهLeaکوليپيدهای فعال ينظر به سطوح خيلی بالای گل. ]٧٣٠و٧٢١[ندمی شو 
در ادرار بيمـاران  . اظهار داشتند که مواد پلاسمايی لوئيس ممکن است از روده منشا گرفته باشـند        ] ٦٥٨[

] ٧٢١ [٢اوانـس وهمکـاران  ]. ٧٢٢[کاهش مـی يابـد  Lea -تلا به بيماری سلياک ميزان آنتیغيرسکرتور مب
 فعـال درروده کوچـک کـه بـه     Leaی بـزرگ  هـا    در ادرار وپلاسـما، از مولکـول       Leaپيشنهاد نمودند که    

مقـداری از ايـن     . ی کوچکتر تجزيه شده جذب گردش خون  می گردنـد، مـشتق مـی شـود                ها  مولکول
 نمـی تواننـد   ها در بيماری سلياک اين مولکول.  دفع می گردند ها   بعدا از طريق کليه    ی کوچک ها  مولکول

در ادرار کاهش می يابد و متعاقـب بازسـازی مخـاط روده    Lea توسط روده جذب شوند و لذا سطح ماد 
  بيمـار مبـتلا بـه نارسـائی روده ای کـه هفـت              هشتبعلاوه تمامی   . سطح آن در ادرار طبيعی می گردد      

-Le(a-b ی قرمزها  دارای گلبول،ژژونوم قرار گرفته بودند% ٨٠ تحت عمل جراحی برش ايلئوم ونفرشان

مورد انتظار، معنی دار می باشد ومـدرکی اسـت دال   % ٦اين از لحاظ آماری در مقايسه با       ]. ٧٣١[ بودند (
هنـري و   . نـد ازروده منـشا گرفتـه ا     ) ی قرمـز  هـا   وبـالتبع گلبـول   (براينکه گليکوليپيدهای لوئيس پلاسما     

کليه وپانکراس ممکن است سـهمی را        کبد، ی اگزوکراين نظير  ها  معتقدند که ديگر اندام   ] ٢٣ [٣همکاران
 که اين توضيحی بـر تفـاوت سـطوح     ،در توليد گليکوليپيدهای پلاسمائی  با فعاليت لوئيس داشته باشند         

 در پلاسـمای  Lebها بـا سـاختار    مقادير بـسيارکم گليکوليپيـد    . پلاسمائی و روده ای گليکوليپيد می باشد      
-  دارند شناسائی شده است که اين حـاکی از وجـود فعاليـت آلفـا         Le(a-b-)افرادی که فنوتيپ گلبولی     

احتمال می رود که اين حالت به دو دليل         ].  ٧٣٣و٧٣٢[باشد فوکوزيل ترانسفراز به ميزان اندک می     -٤و١
 ويا اينکـه  ،گردد کاملا غير فعال نيست مي کد leلل يا فوکوزيل ترانسفراز لوئيس که توسط آ  : اتفاق افتد   
                 دارای سـطح پـائينی از فعاليـت    ) FUT5احتمـالا محـصول    ( فوکوزيـل ترانـسفرازها      -٣و١-يکی ازآلفـا  

                                                        
1  - Hanfland and Graham 
2  - Evans et al. 
3  - Henry et al. 
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پلاسـما در  ) CA 19-9يـا   (١ سـياليله Leaافزايش ميـزان  ]. ٧٣٣[ فوکوزيل ترانسفراز می باشد-٤و١-آلفا
  .گ می باشد وبه منظور کمک به تشخيص استفاده شده استارتباط با سرطان پانکراس وروده بزر

  
  ی قرمز ها ی لوئيس توسط گلبولها  جذب آنتی ژن ٤-١٦-٢

 را سنتز نمی کننـد و لـذا قـادر بـه     ١دراتی با اسکلت بندی نوع يی کربوهها  ی قرمز زنجيره  ها  گلبول
ی غـشا  هـا  ا آزادانـه بـا چربـی   ی پلاسمائی به آهستگی امها چربی. ی لوئيس نمی باشند  ها  توليد آنتی ژن  

 و اسـيدهای چـرب در غـشا گلبـول قرمـز مـشابه       ها باشند و ترکيب فسفوليپيد   ميدر تبادل    گلبول قرمز 
لذا گليکواسفنگوليپيدهای پلاسمائی که حامـل سـاختارهای     ]. ٧٣٤[ترکيب اين اجزا در پلاسما می باشد      

نخستين بار متوجـه  ] ٧٣٥ [٢اسنيت و اسنيت]. ٥٢[لوئيس هستند درون غشا گلبول قرمز ادغام می گردند  
 انکوبـه  Le(a-b+) و Le(a+b-) در صورتی که بـا پلاسـمای افـراد     Le(a-b-) ی قرمزها شدند که گلبول

 در Le(a-b+) و Le(a+b-)ی هـا   را کـسب مـی کننـد وگلبـول     Leb و   Leaیهـا   شوند به ترتيب آنتـی ژن     
در . دسـت خواهنـد داد   ی لوئيس خـود را از ها ی ژن  انکوبه شوند آنتLe(a-b-)صورتی که در پلاسمای    

 درجـه بـه   ٣٥ دمـاي ی قرمز متراکم درده حجم پلاسما مخلـوط ودر      ها  اين آزمايشات يک حجم گلبول    
  .شد به طور مداوم تکان داده شد وپلاسما نيز به صورت روزانه تعويض مي مدت سه روز
 جدا ها لوئيس مثبت با شستشوی مکررگلبولی قرمز   ها   را نمی توان به راحتی از گلبول       Leaآنتی ژن   

، در روزهـای اول ودوم پـس از   A1Le(b+)  تزريق شده بـه شخـصی بـاگروه    Oی قرمز ها گلبول .نمود
 بطـور قـوي    ٦ روز  به طـور ضـعيف و در  ٥ و٤آگلوتينه نشدند اما در روزهای A1Leb - با  آنتی،تزريق

ی هـا  ، ايـن گلبـول  Le(a-b-) به يک بيمارLe(b+)ی ها  دو روز بعد از تزريق گلبول     ]. ٧٣٥[آگلوتينه شدند 
 واکنش قوی داشتند اما بعد از  هفت روز واکنش به سختی قابل مـشاهده   Leb -تزريق شده هنوز با آنتی    

گليکواسفنگوليپيدها را از پلاسما جدا کردنـد وپـی بردنـد کـه ايـن          ] ٥٢ [٣ماركوس و كاس  ]. ٧٣٦[بود  
 فوق العاده موثر می باشند و انکوباسيون صرفا پنج Le(b+) به Le(b-) رمزی قها ترکيبات در تبديل گلبول

.  را امکـان پـذير سـاخت   Leb- بـا آنتـی  Le(b-)ی قرمـز هـا   آگلوتيناسيون گلبـول ، درجه٣٧دقيقه ای در   
             کـه بـا اجـزای گليکواسـفنگوليپيدي جـدا شـده ازپلاسـمای اهداکننــدگان       Le(a-b-)ی قرمـز هـا  گلبـول 

A1Le(a-b+)   توسط آنتـی   ، مواجه شده بودند -A1Leb    ايـن گليکواسـفنگوليپيدها    ]. ٢٧٨[ آگلوتينـه شـدند
حـدود يـک سـوم    . هنگامی که جذب شدند، قابل جداسازی از سطح گلبول با شستشو در سالين نبودند    

       ی قرمـز و بقيـه آن در پلاسـما موجـود    هـا   در خون کامل وابسته به گلبول  Lebکل گليکوليپيد با فعاليت     
ی دائمی مغز استخوان ها کيمراهای دوقلودردوران زندگی داخل رحمی از يکديگر پيوند]. ٧٢٧[می باشد 

                                                        
1  - sLea (sialylLea) 
2  - Sneath & Sneath 
3  - Marcus abd Cass 
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ی يکديگر می باشد، ها ی قرمز محيطی اشان غالبا مخلوطی از گلبولها جمعيت گلبول. دريافت می دارند
و جمعيت گلبول قرمز ی خود آنها فنوتيپ لوئيس هرد    ها  با اين حال بر خلاف ديگر گروهای خونی، ژن        

در . ی لوئيس دارای منشا بافت خونـساز نمـی باشـند   ها  دليلی ديگر مبنی بر اينکه آنتی ژن      : را می سازند  
 بودند و علـی رغـم اينکـه    Le(a-b+) شی قرمزها   بود، تمام گلبولHيک قل کيمريک که ترشح کننده 

از ( بودندLe(a+b-) ی قرمز برادرها م گلبولغير سکرتورش منشا گرفته بود، تما از برادر ها نيمي از گلبول
 را دارند  A1,Se,Leی  ها   فقط توسط افرادی که ژن     A1Leb]. ٧٣٨)[ی قرمز خواهر سکرتور   ها  جمله گلبول 

 O که توسط بافت پيوند شده در يک ميزبـان سـکرتور گـروه    A1ی قرمز گروه ها  گلبول. توليد می گردد  
  A1 و Lebگلوتينه نمی شوند هرچند که حامـل هـردو آنتـی ژن     آA1Leb - به وسيله آنتی،توليد شده اند

يک قل کيمريـک  ]. ٧٣٩و٣٣٠،٧٣٥[ازميزبان منشا می گيرندLeb  از بافت پيوند يافته وA1می باشند زيرا 
% ٥٠نموده بود هرچند که A1Leb -گزارش شد توليد آنتی] ٧٣٥ [١ديگر که توسط كروكستون و همکاران

ی قرمز خود او واکنش نداد ها  اين آنتی بادی با هيچکدام از گلبول      .  بودند A1Le(b+)ی قرمزش   ها  گلبول
گيرنـدگان  .  بـود واکـنش نـشان داد   H و Aکه سکرتور ) برادرش(ی قرمز قل ديگر   ها  اما با تمامی گلبول   

 گروه خونی دهندگان را کسب می نمايند به استثناء لوئيس که فنوتيپ آن         ،پيوندهای موفق مغز استخوان   
  ].٧٢٩و٧٢٨[خص گيرنده ثابت می ماند در ش

  ی لوئيسها   تکامل آنتی ژن٥-١٦-٢
ی قرمز بند ناف ها  را بر سطح گلبولLeb و Lea ،معمولا نمی توان با استفاده از آگلوتيناسيون مستقيم  

ی سرولوژيک حساس نظير آزمايش آنتی گلوبولين غير ها در صورت استفاده ار تکنيک]. ١٣[آشکار نمود
 مقـادير  ،ی قـوی هـا  ی قرمزمجاور شده با آنـزيم توسـط آنتـی بـادی    ها و يا آگلوتيناسيون گلبول   مستقيم  

بند ناف يا جنينـی شناسـائی    ی قرمزها  را می توان بر سطح بعضی از گلبول     Leb و احتمالا    Leaبسيارکم  
ابتدا ]. ٧٤٠[ی قرمز ظاهر می شوندها ی لوئيس اندکی بعد از تولد بر سطح گلبول      ها  آنتی ژن  ].٧١٦[نمود
Leaی قرمز کودکانی که ژن ها  گلبول، بروز می يابدLe دارند عموما درطول چند ماه اول زندگی Le(a+) 

 کـه ايـن رقـم تـا     ، هـستند Le(a+)کودکـان  % ٨٠در افراد سفيد پوست در سن سـه مـاهگی        . می باشند 
 ـ     ]. ٧٤١-٧٤٣[دوسالگی به سطح بالغين تنزل می نمايد          Le(a+b+)پ گلبـولی  در طـول ايـن دوره فنوتي

 و Leaظهور  ] . ٧٤٣[ به سطح بالغين ميرسد    Le(b+)تا سن شش سالگی نسبت      ]. ٧٤٤و٧٤٣[شايع است   
Leb        و ] ٧٤٤[ی قرمـز همبـستگی دارد  هـا   بر سـطح گلبـول     ها   در پلاسمای کودکان با ظهور اين آنتی ژن

، بـه  Le(b+) فـرد بـالغ   ی قرمز بند ناف را می تـوان از طريـق انکوباسـيون درپلاسـمای يـک      ها گلبول
 در جايگـاه توليـد مـواد    ، دارنـد Seدر کودکـانی کـه يـک ژن    ]. ٧٢٧[ تبـديل نمـود   Le(b+)ی ها  گلبول

 فعال شود،  ترانسفراز لـوئيس  Se  اينکه فوکوزيل ترانسفراز کد شده توسط ژن پلاسمائی لوئيس قبل از
ی هـا  نمونه% ٥٠ ها در چينی. ور نمايد در پلاسما ظهLeb  قبل ازLeaفعال می گردد و باعث می شود که 

                                                        
1  - Crookston et al. 
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 ١١٨

 Le(a+b+)ی هـا   تبديل به گلبـول Le(a-b+) ی قرمزها گلبول.  بودندLe(a+b+)%٥٠ وLe(a-b+)بند ناف 
 يـا تبـديل بـه    Le(a-b-)ی هـا   گلبـول ، برگردنـد Le(a-b+) شدند قبل از اينکه مجـددا بـه حالـت اوليـه    

Le(a+b+)      شدند و يا فنوتيپ اوليه خود Le(a-b-) ی لوئيس در بزاق نوزادانی ها آنتی ژن. ا حفظ نمودند ر
 در بزاق ABHافراد سکرتور :  در بزاق بزرگسالان می باشند ها  دارند مشابه همان آنتی ژنLeکه يک ژن  
مـواد لـوئيس   ]. ٧٤٤[ می باشندLea فقط دارای ABH هستند و افراد غير سکرتور Leb و Leaخود دارای   

ی لوئيس و سکرتور جنين ها ه با تکنيک آمنيوسنتز تهيه شد مربوط به فنوتيپموجود در مايع آمنيوتيک ک   
  ].٧٢٤[پانزده حاملگی وجود داشتابتدای هفته  بود و در

  
  ی لوئيس درطول حاملگیها   آنتی ژن٦-١٦-٢

ممکن است در طول حاملگی کاهش Leb - و آنتیLea -ی قرمزبا آنتیها قابليت آگلوتيناسيون گلبول
ی ها  هستند ممکن است آنتی بادیLe(a-b-)زنان حامله ای که دارای فنوتيپ گذرای  و] ٧٤٥-٧٤٨[يابد 

 با اين حال ،قوی داشتLeb -زنی در ماه هفتم حاملگی در سرم خود آنتی]. ٦٠٧[لوئيس را توليد نمايند
                            ی قرمــزشهــا   ايــن آنتــی بـادی اصــلا قابــل شناســائی نبـود وگلبــول  ،وضـع حمــل  سـه مــاه بعــد از 

Le(a-b+) ٦٠٧[بودند.[  
زنـان   در  گلبـول قرمـز  Le(a-b-) نـی فنوتيـپ  فراوابدين نتيجه رسيدند که ] ٧٤٨ [١هامر و همکاران

 ٧٤مـورد از  ٢٧(اسـت % ٣٦ اما در هنگام وضع حمل اين رقم       ،) مورد ٨ نفر   ٧٣از  (است% ١١غيرحامله    
تغيير در فنوتيپ لوئيس دراوايـل  .  شدندLe(b-)درطول حاملگی  بودند  در اکثر موارد A1زنانی که  ). نفر

غلظت .  مجددا شش هفته پس از زايمان قابل شناسايي  بود Leb  حاملگی اتفاق افتاد وآنتی ژن        ٢٤هفته  
 در پلاسما در طول حاملگی صرفا اندکی کاهش يافت، بنابراين بر خلاف وضعيتی که در Lebگليکوليپيد 

 گلبول قرمز در طول حاملگی ظـاهرا بـه طـور مـستقيم     Lebشود تغييرات در تجلی کودکان مشاهده می  
  . در پلاسما نمی باشدLebناشی از ميزان 

 ،معتقدند که در نتيجه افزايش غلظت ليپوپروتئين پلاسما در طـول حـاملگی    ] ٧٤٨[ هامرو همکاران   
 لذا تعداد کمتری جهت اتصال به ي پلاسما منتقل می شوند وها ی لوئيس به ليپوپروتئينها  بيشتر شاخص 

 Le(a-b+) کـه در زنـان  Lebسطح اليگوساکاريدهای با فعاليـت     . دسترس  می باشند    غشا گلبول قرمز در   
  ].٧٤٨[ترشح می شوند در طول حاملگی وشيردهی افزايش می يابد

  
  
  
  

                                                        
1  - Hammer et al. 
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 ١١٩

  ژني   فنوتيپي و،ژني آنتيي ها نيفراوا  ١٧-٢
  ي قرمزها  گلبول ١-١٧-٢

 %٣٨/٢٢ در انگلـستان  Leaنـي   فراواي قرمز،   ها  آزمايش انجام شده روي گلبول     ١٧٩٦ براساس نتايج 
ــد  ــين گردي ــن ]. ٧٤٨[ تعي ــشابه  فراوااي ــي م ــي خيل ــشورهاي    فراوان ــر ك ــده درديگ ــشاهده ش ــي م ن

ي هـا   نـي فراوا ٢٦-٢جـدول . باشـد  مـي ] ٧٥١و٧٥٠[ي سفيد پوست  ها  ودر آمريكائي ] ٧٤٩و٢٥١[اروپائي
 Leb - وآنتـي Lea -ي انجام شده بـا آنتـي  ها  كه براساس آزمايشها وآمريكائي ها فنوتيپي را براي اروپايي

 ٨٠/٠ تا ٦٧/٠ در سفيد پوستان ازleleني ژن فراوا. دهد مي نشان ، تعيين شده اندO وA2ي  ها  روي گلبول 
-Le(a-bي بالاتري را براي فنوتيپ ها نيفراواي آفريقايي تبار ها دو مطالعه روي آمريكايي. باشد ميمتغير  

 ميـزان بـروز  .  تعيـين نمودنـد  ٤٦/٠-٥٣/٠ را Leنـي ژن  فراواو ] ٧٢٦و٧٥١)[٢٦-٢جدول( نشان دادند(

Le(a-b-) ۵۹/۰%(٣٥ي غربي تا  ها  در آفريقاييLe= (  وLe(a+) بود% ١٥  تا)     فقـط گروهـايA2 و O   مـورد 
  ].٧٥٤)[آزمايش قرار گرفتند

 آسـياي  ، در شـرق آسـيا  ،يي نادر اسـت  گلبول قرمز كه در مردان اروپايي وآفريقاLe(a+b+)فنوتيپ  
 داراي يـك شـيوع   Le(a+b+)]. ٢٥١[باشـد  مـي  منطقه اقيانوس آرام و استراليا نسبتا شايع   ،جنوب شرقي 

                            در % ١٠-٤٠،]٧١٥[ي تـايواني ها در چيني % ١٦-٢٥ ،)٢٦-٢جدول] (٧٥٣[ي هنگ كنگي  ها  در چيني % ٢٧
 نادر است ها  در ميان چينيLe(a+b-). باشد مي] ٧٥٦[ي استرالياييها در بومي% ١٠و  ] ٧٥٦[ها  پلي نزيايي 

 مشخص شده انـد     DNAي ژني لوئيس كه با بررسي       ها  نيفراوا]. ٧٥٧و٧١٥،٧٥٣[و يا اصلا وجود ندارد    
  .  ارائه شده اند٢٠-٢در جدول

  
  هاي لوئيس در سه جمعيت  فراواني فنوتيپ.٢٦-٢جدول

    (%)جمعيت

ها و  روپاييا  فنوتيپ
  هاي سفيدپوست آمريكايي

هاي آفريقايي  آمريكايي
  تبار

  هاي  چيني
  نگيكهنگ 

Le(a-b+)  ٦٢  ٥٢-٥٥  ٧٠-٧٢  
Le(a+b-)  ٠  ١٩-٢٣  ١٩-٢٢  
Le(a+b+) ٢٧ ٠ ٠ 

Le(a-b-) ١١  ٢٢-٢٩ ٤-١١ 

 )٧٥٣( )٧٢٦و٧٥١( )١٦٨و٧٥٠- ٧٥٢( منبع
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 ١٢٠

  هاي لوئيس  بادي آنتي  ١٨-٢
  Lea-  آنتي١-١٨-٢
   انساني Lea-  آنتي١-١-١٨-٢

 را  Lea-آنتـي ] ٧٥٩[وفرانـسه ] ٧٥٨[ آزمايشات آگلوتيناسـيون در دانمـارك      ،باشد مي نادر ن  Lea-آنتي
 با قدرت آگلوتينه كننـدگي    Lea-آلو آنتي .  سرم آزمايش شده ظاهر ساختند     ٣٠٠هر تقريبا دريك مورد از   

يافـت  )  هـستند ABH آنهايي كـه سـكرتور   احتمالا( دارندLe(a-b-)ي قرمز ها صرفا در افرادي كه گلبول   
                  ]. ٧٥٨[ نـسبت بـه ديگـر گروهـاي خـوني كمتـر ديـده ميـشود                Oودر افراد گـروه     ] ٧٢٦و٢٢٤[شود مي

  ]. ٥٧٣[باشند مي IgM معمولا به صورت طبيعي وجود دارند و غالبا   Le بادي هاي آنتي
 Lea-ي قـوي آنتـي    هـا   اكثر سرم ]. ٧٦٠و٥٧٣[اشدب مي خالص   Lea، IgG-در موارد بسيار نادري آنتي    

 قابل سنجش )ELISA( ٢و الايزا) RIA(١باشند كه با آزمايشات راديوايمونواسي    مي IgGحاوي يك جزء    
 Lea-آنتـي ]. ٥٧٩[گـردد  مي به سختي شناسائي IgG-گلوبولين با استفاده از آنتي    آنتياست اما با آزمايش     

ــوئيس، مــيمتقــاطع واكــنش Leb معمــولا بــا  اليگوســاكاريد                                   دهــد وگــاهي اوقــات بــا دي ســاكاريد ل
 Fucα1→ 4GLcNAc، ويا  Lex) ٢ايزومرنوع Lea: آنتي]. ٧٦٣[گردد ميوارد واكنش  ) ٣-٢جدول-Lea 

                 ]. ٧٦٤[ براي اليگوسـاكاريدهاي صـناعي دارد      IgGنوع   Lea-آنتي  وسيعتر از  ي اختصاصيت IgMاز كلاس   
يي مفيد و به اندازه كافي قـوي        ها  ي انساني كه بعنوان معرف    ها  بادي آنتي ،Lea-علي رغم بروز شايع آنتي    
  .مد نظر باشند، نادرهستند
باشند و يا با    مي ضعيف نيز    Leb - هستند داراي آنتي   Lea-يي كه حاوي آنتي   ها  از آنجا كه بيشتر سرم    

Leb    مثبـت  «ي هـا  ي تقويت واكنش ممكن است منجر به بروز واكـنش        ها   روش ،دهند مي واكنش متقاطع
ي هـا   دمـا  معمـولا در     Lea-ي قرمز با آنتي   ها  آگلوتيناسيون گلبول .  گردند Le(a-b+)ي  ها  با گلبول « كاذب

 معمولا كمپلمان Lea-آنتي. افتد ميدرجه اتفاق ن ٣٧پايين از بالاترين قدرت خود برخوداراست و غالبا در
 غالبا يـك راه     ،گلوبولين دو مرحله اي با افزودن كمپلمان       آنتي يك آزمايش    ،]٧٦٦و٧٦٥[كند ميرا تثبيت   

در حـضور     را Le(a+)ي  هـا    گلبول  Lea-ي آنتي ها  نمونه بعضي از . باشد مي Lea-شناسايي آنتي در  موفق  
ي هـا  لبـول ، استفاده از گLea-روش ديگر به منظور افزايش قدرت واكنش با آنتي       . نمايند ميكمپلمان ليز   

  ].٧٦٨و٧٦٧[ سيتوتوكسيك هستند Leaي ضدها بادي آنتيبعضي از. باشد مي »مجاور شده با پروتئاز«قرمز 
  
  
  
  

                                                        
1  - RadioImmunoAssay 
2 - Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay 
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   مونوكلونالLea- آنتي ٢-١-١٨-٢
كه بعضي از آنهـا  ] ٧٦٩-٧٧٢ و ٦٥٢-٦٥٤[ هاي مونوكلونال موشي متعددي توليد شده اند  Lea-آنتي

و معمولا انـواع مونوكلونـال آن   ] ٧٧١[شوند مي خون استفاده ي بسيار عالي گروهبنديها به عنوان معرف  
 مونوكلونـال كـه   Lea-از ميـان چهـار آنتـي   ]. ٧٧١[شوند  ميكه به صورت تجارتي تهيه شده اند استفاده    

ــگ وهمكــاران ــه ]  ٧٦٩ [١توســط يان ــك نمون   Galβ1→3(Fucα1→4)GLcNAc ،توصــيف شــدند، ي
 را شناسـائي    Galβ1→3(Fucα1→4)GLcNAcβ1→3Galو ديگـري تتراسـاكاريد      ) Leaتري سـاكاريد  (

  .دادند مي تمايل نشان Fucα1→4GLcNAc نمودند و دونمونه ديگر اساساً عليه دي ساكاريد
 واكنش )Lec  يا ،Galβ1→3GLcNAc(١  مونوكلونال با ماده پيشساز نوعLea بادي هاي تمامي آنتي

ــاد ــاطع ايج ــد ميمتق ــصل](٧٧٣[نماين ــه ف ــود ٣١ب ــه ش ــ) مراجع ــاكاريد و بع ــا دي س ــا ب : Tضي از آنه
Galβ1→3GalNAcي قرمزي را كهها   واكنش متقاطع داده گلبول Le(a-) ژن آنتيو هستندT   آنهـا فعـال 

  .) مراجعه شود٣١به فصل] (٧٧٤[نمايند  مي آگلوتينه ،شده است
  

   Leb- آنتي ٢-١٨-٢
   انسانيLeb- آنتي ١-٢-١٨-٢

يـا  OLe(b+) ي قرمز گـروه  ها يف شد، صرفا با گلبولتوص] ١٣ [٢ اوليه كه توسط آندرسنLeb-آنتي
A2Le(b+)   داد، در صورتي كه آنتي     مي واكنش-Leb   بـا تمـامي   ] ٧١٨ [٣ گزارش شـده ازسـوي برنـدمون

سـپليني و    از سـوي ،Lebي ضـد  هـا  بـادي  آنتـي دو نوع از . شد مي وارد واكنش Le(b+) ي قرمزها گلبول
 واكـنش متقـاطع     H كـه بـا      LeBh -آنتـي .  نامگذاري شـدند   ،LebL-  وآنتي  LeBh -آنتي] ٧٥٥ [٤همكاران

توانـد   مـي  با اطمينـان قابـل اسـتفاده اسـت زيـرا ن     A2  يا  Oي ها دهد فقط به منظور شناسائي گلبول مي
 توسـط بـزاق تمـامي افـراد      LeBh - آنتـي   . را آگلوتينـه نمايـد     OLe(a-b+) يـا    A1Le(a-b+)ي  هـا   گلبول

 ـ ،ABHسكرتور                      .  باشـند، مهـار ميگـردد   Le(a-b-) يـا  Le(a-b+)ي قرمزشـان  هـا  ول صرفنظر از اينكه گلب
بـادي فقـط    آنتـي اين . نمايد مي آگلوتينه ABO را صرفنظر از گروه      Le(b+)ي قرمز   ها   گلبول LebL -آنتي

                ي قرمـز هـا  كنند، يعنـي نـه آنهـايي كـه گلبـول           مي را نيز ترشح     Lea كه   ABHتوسط بزاق سكرتورهاي    
Le(a-b-)     ي آنتـي هـا   فقط معرف . گردد مي دارند،  مهار-LebL  ي مناسـب گروهبنـدي  هـا   بعنـوان معـرف         

  . شوند مي استفاده   Leb-آنتي
 دارنـد يافـت   Le(a-b-)ي قرمـز  هـا   غالب اوقات در افرادي كه گلبـول  Leb- آنتي ،Lea-همچون آنتي 

در هـر حـال     ]. ٧٢٦[باشـند  مـي  ABHد عمومـا غيـر سـكرتور        اين افرا ،   Lea-شود و بر خلاف آنتي     مي

                                                        
1  - Young et al. 
2  - Andressen 
3  - Brendemoen 
4  - Ceppeleni et al. 
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 را LebH -از نـوع آنتـي    Leb-وجود دارد كه آنتـي   A1B يا  A1 با گروهاي    Le(a-b+)گزارشاتي از افراد    
سـالمون و  . بادي نسبتا كمياب اسـت  آنتييك    Lea- در مقايسه با آنتي    Leb-آنتي]. ٧٧٦و٧١٨[ساخته اند 

                   ٢٩ ،Lea- آنتـي ٢٥٩ پاريـسي انجـام دادنـد، بـه         ٧٢٠٠٠تي كـه روي سـرم       زمايـشا   در آ ] ٧٥٩ [١كارتون
 بسياري از خصوصيات سـرولوژيكي را كـه در      Leb -آنتي.  دست يافتند  LebL- و فقط دو آنتي    Leb-آنتي

]. ٥٧٣[ هـستند  IgM هـا معمـولا      Leb بـادي هـاي    آنتـي . دهـد  ميتوضيح داده شد نشان       Lea-مورد آنتي 
:  را با اليگوسـاكاريدهاي مـصنوعي آزمـايش كردنـد           Leb- سرم آنتي  ١٤] ٧٦٣ [٢فرانكوئيس و همكاران  

 واكـنش متقـاطع   )Leb ٢ايزومـر نـوع   (Ley  وهفت نمونه با تتراساكاريدLeaچهار نمونه با تري ساكاريد 
 مراجعـه  ٣-٢به جدول( نيز واكنش دادندH ازهفت  مورد آخر چهار مورد با تري ساكاريد   ،ايجاد نمودند 

  ].٧٧٧و٧١٨[ لنفوسيتوتوكسيك هستندLeb-ي آنتيها  از نمونهبعضي). كنيد
  

   پلي كلونال و مونوكلونال، حيوانيLeb -  آنتي٢-٢-١٨-٢
 ،كلونال كه در بزهاي مصون شـده بـا مـواد گـروه خـوني بـزاق سـاخته شـده بـود                 پلي Leb -آنتي

ي هـا  ذب بـا گلبـول  نمـود امـا بعـد از ج ـ    مـي  را آگلوتينه ABO تمامي گروهاي Le(a-b+) ي ها گلبول
A1Le(a-b+)   يا BLe(a-b+)،  ي  ها   فقط گلبولOLe(a-b+)   يـا A2Le(a-b+)  ٢٨١[دكـر  مـي  را آگلوتينـه .[
    .LebH- و آنتيLebL-آنتي:بادي قابل تفكيك را توليد نموده است  آنتيرسيد كه بز دو  ميچنين به نظر 

و بعضي   LebH-آنتي بعضي     ، LebL-آنتي  هاي مونوكلونال بسياري توليد شده اند، بعضي       Leb -آنتي
          يهـا   تمـام نمونـه   ]. ٧٧٩و٧٧٨، ٧٧٣ ، ٦٥٢-٦٥٤ [)LebH,L-آنتـي (باشـند  مينيز داراي واكنش حدواسط     

   LebH-و آنتـي  LebH,L-ي آنتـي ها دهند و تمام نمونه   ميواكنش متقاطع     Lea با   LebH,L- و آنتي  Lebl-آنتي
 در ،ي متقـاطع هـا  علي رغم اين واكنش  ] . ٧٧٣[نمايند مي ايجاد    واكنش متقاطع  Leyو  ) Led (١ نوع   Hبا  

به عنوان يك معرف بسيار عـالي   Leb -ي مناسب واختصاصي بكار گرفته شوند آنتي  ها  صورتي كه روش  
  .گروهبندي خون عمل خواهد نمود

  
  ALeb-  آنتي٣-١٨-٢

) A1Le(a-b+)( مثبـت  لـوئيس A1ي قرمـز سـكرتورهاي   هـا   كه فقط با گلبول يبادي آنتي ،ALeb-آنتي
 ازآن زمان بـه بعـد       ،]٧٨٠[ يافت گرديد  Le(a-b-) با فنوتيپ    A1Bدهد، ابتدا در سرم يك مرد        ميواكنش  

            ].٧٦٨[ ممكن است لنفوسيتوتوكسيك باشدALeb-آنتي]. ٧٨١و٧٣٥[ي ديگري نيز توصيف شدندها نمونه
ــال ممكــن اســت بــا ALeb-آنتــي ــا )٢ايزومــر نــوع(ALey مونوكلون  واكــنش متقــاطع ايجــاد نمايــد ي
  . گزارش نشده استBLeb-آنتي]. ٦٤٤و٦٤٣[ننمايد

                                                        
1  - Salmon and Carton 
2  - Francois et al. 
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  ي لوئيسها بادي آنتي  اهميت باليني ٤-١٨-٢
ي نسبتا شايعي هستند فقـط چنـد مـورد واكـنش     ها بادي آنتي علي رغم اينكه ،Leb- و آنتي Lea-آنتي

  و بخـصوص در مـورد   ] ٧٨٢-٧٨٥[بـه آنهـا نـسبت داده شـده اسـت         ) HTR( ١هموليتيك انتقـال خـون    
 ٣٧ي لوئيس در    ها  بادي آنتياين احتمالا بدين دليل است كه اكثر        ]. ٧٨٦-٧٨٩[باشد     مي كمتر   Leb-آنتي

ي لوئيس گيرنده را خنثي ها بادي آنتيي لوئيس در پلاسماي اهداكننده، ها ژن  آنتيدرجه فعال نيستند، زيرا     
ي قرمـز تزريـق شـده بـه يـك      ها   از سطح گلبولLeb يا Lea يها ژن آنتينيز به خاطر اينكه   نمايند و  مي

 ٣٧ي زيـر  ها دماي لوئيس كه فقط در آزمايشگاه در   ها  بادي آنتي. شوند مي) elute( كنده   Le(a-b-)گيرنده  
ژن مثبـت تزريـق شـده در داخـل بـدن            آنتيي قرمز   ها  درجه فعال هستند، باعث تشديد كليرانس گلبول      

ي هـا  توانند گلبول ميي لوئيس دارند ها بادي آنتي بيماراني كه  ،بدين ترتيب . ]٧٩٠و٥٧٣،٦٠٧[گردند   مين
  .دريافت دارند دهند مي درجه سازگاري نشان ٣٧قرمزي را كه در 

ي لوئيس در آسياي جنوب شرقي به طور قابـل تـوجهي   ها بادي آنتيدر هر حال ادعا براين است كه        
 گردنـد  مـي ي هموليتيك انتقال خـون  ها  د و باعث بروز واكنش     در اروپا هستن   ها  بادي آنتيقوي تر از اين     

  ). عنوان شده است] ٥٧٣[ مشاهدات منتشر نشده كه در منبع،٢چاندانا ينگ يونگ.د(
كنند، احتمالا بدين دليـل كـه        مين) HDN(ي لوئيس ايجاد بيماري هموليتيك شديد نوزاد      ها  بادي آنتي

ي قرمـز جنينـي يافـت    هـا  ر حالـت عـادي روي گلبـول    در ترشحات جنيني وجـود دارنـد ود  ها  ژن  آنتي
  . شوند مين

  وديگـري  ] ٧٩١ [Lea- يكـي آنتـي   ،ي لـوئيس  هـا   بـادي  آنتـي دو مورد گزارش شده است كه در آنها         
 فعال  ،IgG ها  بادي آنتيدر هر دو مورد     .  مطرح شده اند   HDNدر ايجاد علائم خفيف     ]  ٧٩٢  [Leb-آنتي

  .بودند) elution( مثبت نوزاد قابل جداسازي DAT مزي قرها  درجه و ازسطح گلبول٣٧در
  

  ي لوئيس و پيوند كليه    ها بادي آنتي  ٥-١٨-٢
ي سيتوتوكـسيك  هـا  بادي آنتي نقش  ].٧٢١[نمايند ميي لوئيس را بيوسنتز ها ژن آنتيي كليوي ها  سلول

با مطالعه ] ٧٩٣ [٣كارانريول و هم’ ا،١٩٧٨در سال . در بقاء پيوند كليه مورد بحث و مناظره است لوئيس
 به  Le(a-b-) گيرنده پيوند كليه دريافتند كه احتمال بقاء دوساله پيوند در گيرندگان           ٢٥٥گذشته نگر روي    

ي سيستم ها ژن آنتيكه  صورت معني داري كمتر ازگيرندگان لوئيس مثبت است و لذا اين نظريه ارائه شد  
ديگـر  ايـن نظريـه بـا    . نماينـد  مـي ند كليه ايفاي نقـش  ي سازگاري بافتي در پيو ها  ژن  آنتيلوئيس بعنوان   

كـه درآن نـشان داده شـد    ] ٧٩٧[ و نيز بـا  يـك  مطالعـه آينـده نگـر                ]٧٩٤-٧٩٦[مطالعات گذشته نگر  

                                                        
1  - hemolytic transfusion reaction 
2  - D.Chandanayingyong 
3  - Oriol et al. 
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كه تشابه لوئيس با دهنده خود دارند، بقاء پيوندشان بيشتر از گيرنـدگاني اسـت كـه                  داده شد گيرندگاني  
ي هـا   بـادي  آنتيدر آنها   موارد ديگري نيز كه     . يت شده است  حما،  ناسازگاري لوئيس با دهنده خود دارند     

لوئيس بعنوان دليل احتمالي رد پيوند كليوي مطرح شده اند به حمايت بيـشتر نظريـه فـوق منجـر شـده       
 ، بـسيار حـساس خـود      ELISAبا استفاده از روش كينتيـك       ] ٧٩٩ [١اسپيتالنيك و همكاران  ]. ٧٩٨[است

امـا در  .  نـشان دادنـد  ،ي رد شده كليويها  با پيوند  Le(a-b-)  بيمار را در تمامي هشت    Lea-حضور  آنتي  
  .  در يافت نموده بود يا فت نشدLe(a-b-)  كه پيوندLe(a-b-) يك گيرنده 

               در هـر حـال در دو مطالعـه    .  از طريق هماگلوتيناسيون قابل شناسـايي نبودنـد  ها  بادي آنتيبيشتر اين   
 هـيچ اخـتلاف معنـي داري در بقـاء پيونـد بـين               ،]٨٠٠-٨٠٢[طالعه گذشته نگر  آينده نگر ديگر و يك م     

 Le(a-b-) گرچه بيمـاران  ،گيرندگان پيوند از دهنده لوئيس سازگار و دهنده لوئيس ناسازگار مشاهده نشد
. را دريافت داشتند، در معرض خطر نارسائي پيوند بـالاتري بودنـد  HLA ي ناسازگار از نظرها وقتي كليه

 را بر اساس فنوتيپ لوئيس به منظور پيوند انتخاب ها طلاعات منتهي به اين نظريه شد كه نبايد كليه       اين ا 
 در گيرندگان پيوند كليـه بـه عنـوان    ،رود از پيوند منشا گرفته باشد مي كه احتمال  ،Lea-آنتي]. ٨٠١[نمود

  ]. ٨٠٣ و ٧٢٩[عامل بروز نارسائي كليوي مطرح شده است
 كه دو پيونـد كليـه دريافـت نمـوده و هـردو رد شـده بودنـد،            Le(a-b+) بيمار  در يك  LebH-اتوآنتي

  ]. ٨٠٤ و ٧٩٨[ي قرمز خود بيمار را آگلوتينه نمود و توسط بزاق او مهار شدها گلبول
  

  هاي مرتبط با لوئيس ژن   ديگر آنتي١٩-٢
١-١٩-٢  Leabx، ژني كه در ابتدا  آنتيLexناميده شد   

 نامگـذاري شـد و برسـطح    Lex] ٨٠٦ و٨٠٥، ٧٤٣ [٢سـن و جـوردال  ژن كـه توسـط آندر      آنتـي يك  
                 وجـود نـدارد، بـا    Le(a-b-)ي هـا   موجود اما بـر سـطح گلبـول        Le(a-b+) و   Le(a+b-)ي قرمز   ها  گلبول

ي گلبول قرمـز بنـد نـاف        ها  نمونه% ٩٠بادي با    آنتي غير قابل جداسازي تفاوت دارد زيرا اين         Leab-آنتي
مربوط بـه كودكـاني    % ٩٠اين  .  هستند Le(a-b-)ي قرمز بندناف  ها  نكه گلبول دهد، علي رغم اي    ميواكنش  

چون ]. ٨٠٧[سازند مي گلبول قرمز را ظاهر Leb يا  Leaي ها  ژن آنتي دارند و بزودي     Leاست كه يك ژن     
اسـتفاده  ) Lea)CD15  تتراسـاكاريد مونوفوكوزيلـه   ٢درحـال حـاظر بـراي ايزومـر نـوع     » Lex«علامـت  

 Leabx-آنتـي .  معرفي خواهد شدLeabxشد با  مي ناميده Lexژني كه در ابتدا   آنتي ،)٣-١٩-٢بخش(شود مي
بـادي توسـط    آنتياين ]. ٨٠٦و٨٠٥[دهد مي واكنش قوي A1,A2,OLe(abx+)ي  ها  بطور يكسان با گلبول   

 ظـاهراً  Leabx ي ضـد هـا  بـادي  آنتـي ]. ٨٠٧[ مايع آمنيوتيك وسرم افراد لوئيس مثبت مهـار ميگـردد  ،بزاق
ي بزرگتركه بـين  ها  و بعضي شاخص،Fucα1→4GlcNAc  ،بعضي دي ساكاريد لوئيس:  هستنداهمگنن

                                                        
1  - Spitalnik et al. 
2  - Andressen and Jordal 
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Leaو Leb به احتمال زياد دسترسي آنتي،]٨٠٩و٨٠٨، ٧٦٣[نمايند مي مشترك هستند را شناسائي - Leabx 

  . باشد مي Lea-ي قرمز بند ناف راحت تر از آنتيها  بر سطح گلبولها به اين شاخص
٢-١٩-٢  Lecو  Led   

Lecو  Led ي قرمز ها يي هستند كه به ترتيب برسطح گلبولها ژن آنتيLe(a-b-) افراد بالغ غيرسكرتور 
باشـند زيـرا هـيچ كـدام      مـي تا حدودي غير اختصاصي Led  وLecعلائم .  وجود دارندABHو سكرتور 

 ١ نـوع H مـاده  Ledشوند، و امـروزه مـشخص شـده كـه      ميتوسط ترانسفراز كد شده ژن لوئيس توليد ن 
ي ذاتي گلبول قرمز نيستند و از پلاسما جذب غشا آن ها  ساختار،Leb وLeaهمچون Led  وLec. باشد مي
فوكوزيـل  -٣و١-  فوق العاده نادر است ودر ارتباط با كمبود آلفـا        Le(a-b-c-d-)فنوتيپ  ]. ٨١٠[گردند مي

  ]. ٨١١[باشد ميترانسفراز 
١-٢-١٩-٢  Led يا H 210002 (١ نوع(  

 وسـپس جـذب سـرم بـا         Le(a-b+)در نتيجه مصون سازي يك بز با بـزاق شـخص            ] ٨١٢ [١پتاپوو
بـادي جديـد كـه     آنتـي  ويـك  Leb -آنتـي : بـادي را شناسـائي نمـود    آنتي دو نوع ،Le(a+b-)ي ها گلبول
وي ايـن  . نمـود  مـي را آگلوتينـه  ) اما نـه غيـر سـكرتور    (ABH افراد سكرتور Le(a-b-) ي قرمزها گلبول

ي هـا  بادي احتمالي كه بـا گلبـول   آنتيرا نيز براي Lec - آنتيعنوان ناميد وLed -آنتي    بادي دوم را  آنتي
Le(a-b-)   ي هـا   چهار فنوتيپ لوئيس و ژنوتيـپ  و پتاپو. د انتخاب نمودهدمي  افراد غير سكرتور واكنش

  : مربوطه را به شرح ذيل پيشنهاد نمود
  

Le(a+b-c-d-)                    Le/Le or Le/le                              se/se  
Le(a-b+c-d-)                    Le/Le or Le/le                              Se/Se or Se/se 
Le(a-b-c+d-)                    le/le                                              se/se   
Le(a-b-c-d+)                    le/le                                              Se/Se or Se/se 

  
 بـا  Led-آنتي. باشند مي مترادف ١ نوعH و Led. ]٨١٣[ انساني شناسائي گرديد Lea-دو سال بعد آنتي   

و ) ٣-٢جـدول (دهـد  مـي هـستند واكـنش    ) ٢اما نه نوع  (١ نوع     Hاليگوساكاريدهايي كه حاوي شاخص     
ــت گليكواســفنگو ــكرتور  Hليپيدهاي داراي فعالي ــراد س ــماي اف ــه از پلاس ــدند  OLe(a-b-)  ك ــدا ش                       ج

 بـا اليگوسـاكاريد   هـا  كه از طريق مصون سازي خرگـوش Led -آنتي]. ٦٥٨[را  مهار نمودند بزLed -آنتي
 در ١ نـوع H]. ٨١٤[واكـنش نـشان داد  Le(a-b-) ي افراد سكرتورها   با بافت، توليد شد١ نوعHمصنوعي 

شود و لذا به مقادير قابل سـنجش   مي تبديل ن Lebبه  ))Le(a-b-)فنوتيپ    (ABHپلاسماي افراد سكرتور    
 در افراد Led. شود مي Le(a-b-c-d+)گردد كه منجر به ظهور فنوتيپ    ميي قرمز جذب    ها  بر سطح گلبول  

 مراجعـه  ٣-٢بـه جـدول  (گردد ميحمل ) BLed(١ نوعBو  ) ALed(١ نوع A به ترتيب روي     B و   Aگروه  
در بررسـي   ) ١ نـوع  Aبـادي مونوكلونـال عليـه        آنتـي ) (ALed-آنتـي (١ مونوكلونـال نـوع    A-آنتي). شود

                                                        
1  - Potapov 
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 مونوكلونـال   A1Led-آنتـي ]. ٦٤٢[بيوشيميائي گليكوليپيدهاي گلبول قرمز مورد استفاده قرار گرفته است        
متعاقـب افـزودن كمپلمـان خرگـوش      امـا  ،ي قرمز را آگلوتينـه نكـرد     ها  موشي لنفوسيتوتوكسيك گلبول  

  Le(a-b-) ي قرمز افـراد سـكرتور  ها يي كه با گلبولها بادي آنتي]. ٦٤١[ را ليز نمودA1Le(d+)ي ها گلبول
                ، واكنـشي ندارنـد    A1Le(a-b-)ي قرمـز افـراد سـكرتور        هـا   دهند اما با گلبـول     مي واكنش   A2 و   Oگروه  

   ].٢٨١[ ناميده شده اندLedH-آنتي
   

٢-٢-١٩-٢  Lec) 210001(  
 ، به يك خرگـوش Le(a-b-) با تزريق بزاق سكرتور] ٨١٦و ٨١٥ [١ ايسكي و همكاران١٩٥٧در سال

 ي قرمـز هـا  ناميدند، با گلبـول Lec -آنتيبادي كه آن را  آنتياين . بادي ضعيف را توليد نمودند آنتينوعي 

Le(a-b-)       ا ممكن است در نوشـتجات بعـدي بـصورت        داد و لذ   مي افراد سكرتور وغير سكرتور واكنش           
يعنـي  پيـشنهاد شـد،   ]  ٨١٢[ از نوعي كه توسـط پتـاپوو       Lec-آنتي]. ٨١٢[ ذكر شده باشد   Lec+Led-آنتي
 دهد، از سـوي گانـسون و   مي واكنش Le(a-b-) ي قرمز افراد غير سكرتورها باديي كه فقط با گلبول آنتي

 OLe(a-b+) بـادي در طـول حـاملگي چهـارم يـك زن      آنتي. د توصيف گردي١٩٧٢در سال] ٨١٣ [٢لاتام
)ARM (سـكرتور  وH، Lea و Leb  نمونـه اي ديگـر از آنتـي   . شناسـائي شـد-Lec   انـساني در يـك مـرد          

Le(a-b+)   گروه A        ديگر موارد آنتي  ]. ٨١٧[ كه هرگز خون دريافت نكرده بود شناسائي شد-Lec  متعاقبـا 
 ،Le(c-)ي قرمـز هـا   و جذب سرم ايميون با گلبـول Le(a-b-) غير سكرتوردر بزها، به واسطه تزريق بزاق     

  .  مشخص نشده استLed به شفافيت Lecساختمان ]. ٨١٩و٢٨١،٨١٨[ايجاد شده اند
  Galβ1→3GlcNAc ١تواند نشانگر زنجيره نـوع     مي  Lecمعتقد بودند كه    ] ٢٨١ [٣گراهام و همكاران  

 قـرار  Se يا  Leباشد كه تحت تاثير فوكوزيل ترانسفرازهاي ) ١ نوعH و Lea ماده پيشساز(غير فوكوزيله 
 حاوي دي ساكاريد مذكور است زماني حاصل شـد  Lecشواهد بيشتر حاكي از اينكه شاخص     . گيرد مين

 ظـاهر  Galβ1→3GlcNAc ي مـصون شـده بـا    هـا    در خرگـوش   Lec-ي با ويژگـي آنتـي     ها  بادي آنتيكه  
  Le(a-b-)ل شده در بزهاي مصون شده بـا بـزاق غيـر سـكرتور          ي حاص ها  بادي آنتيبعلاوه  ]. ٨١٩[شدند

 عمــل  Lec-آنتــي  بــصورت ،Galβ1→3GlcNAcوسـپس تخلــيص شــده بـا اســتفاده از مــواد جـاذب    
پـي بردنـد كـه اجـزاء گليكواسـفنگوليپيدي جـدا شـده از             ] ٨٢٠ [٤هان فلاند و همكاران   . ]٨١٩[نمودند

 با منشا انسان يا بز كه حامل يـك زنجيـره     Lec-دن آنتي  در مهار نمو   ، غير سكرتور  OLe(a-b-)پلاسماي  
در سـاختمان ايـن زنجيـره يـك شـاخه           . باشند مياليگوساكاريدي منشعب هستند، بسيار كارآمد و مؤثر        

 ٢ و ديگـري حـاوي يـك سـاختار مونوفوكوزيلـه نـوع        ،Galβ1→3GlcNAc ،١حاوي ماده پشساز نوع   
                                                        

1  - Iseki et al. 
2  - Gunson and Latham 
3  - Graham et al. 
4  - Hanfland et al. 
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 ١٢٧

باشد،گرچه نقشي   مي ن Lec بدون استخلاف،  نشانگر      ١ه نوع   آنها بدين نتيجه رسيدند كه زنجير     . باشد مي
 مونوفوكوزيله بخشي اساسي ازشـاخص  ٢شواهد بيشتر حاكي از اينكه يك ساختار نوع      . نمايد ميرا ايفا   

Lec باشد به واسطه فنوتيپ بسيار نادر مي Le(a-b-c-d-) گردد، اين فنوتيپ فقط در دو فرد كـه   مي فراهم
        رود كـه   مـي احتمـال   ]. ٨١١[فوكوزيل ترانسفراز داشـتند مـشاهده شـده اسـت         -٣و١-هردو نقصان  آلفا   

 ، باشد كه ساختارهاي مختلفي را شناسائي مينماينـد ها بادي آنتي از همگنغير حاكي از گروهي   Lec-آنتي
غشاء شوند به  مي هستند يافت Se و Leاين ساختارها كه به وفور در پلاسماي افرادي كه فاقد هر دو ژن 

  . ندگردميي قرمز متصل ها گلبول
  

٣-١٩-٢  Lex، Ley و sialyl-Lex   
Lex) CD15 ( وLey ،) ٢ايزومرهاي نوع  Lea و Leb(، ي گروه خوني حقيقي نيـستند زيـرا   ها ژن آنتي

 ايـن فـصل   ٢ساختمان و بيوسنتز آنهـا در بخـش  ]. ٤٨[باشند ميي قرمز قابل شناسائي ن ها  برسطح گلبول 
 و لوئيس به طور مختصر در ABHي ها ژن آنتي و به واسطه ارتباط بيوشيميايي آنها با      توصيف شده است  

 در  Ley حضور يـا عـدم حـضور         ،Leb و   Leaهمچون  ). ٣-٢جدول(گيرند مياينجا نيز مورد بحث قرار        
 كـه در  Leabxژن  آنتـي  بـا  Lexژن  آنتـي . باشد مييي در لوكوس سكرتور    ها  ترشحات اصولا وابسته به ژن    

  Ley و  Lexي  هـا   ي انـساني بـر عليـه شـاخص        هـا   بـادي  آنتيآلو.  بحث شده تفاوت دارد    ١-١٩-٢ش  بخ
بـا  Leb -ي آنتيها  وبعضي از نمونهLex -با آنتيLea -ي   آنتيها مشاهده نشده اند، گرچه بعضي از نمونه

 و Lex،Ley يها ي مونوكلونال موشي عليه شاخصها بادي آنتي. ]٧٦٣[دهند مي واكنش متقاطع Ley -آنتي
ALey٨٢١و٤٧،٥٩،٦٤٣[ توصيف شده اند .[  

sLex    ژن   آنتي مشتق سياليلهLex ي انتهـاي   هـا   باشد و به ميزان كمتري بعنوان ليگاندي براي حوزه         مي
ي چسبندگي ها  خانواده اي از مولكول    ها  كند، سلكتين  مي عمل   ها  آميني شبيه لكتين در ساختمان سلكتين     

                و١٩[باشـند   مـي )-Pسـلكتين  (هـا   و پلاكـت  )-Lسـلكتين  (هـا   ، لوكوسيت )-Eسلكتين(بر سطح اندوتليوم    
 هـا   و پلاكتها  به ليگاندهاي كربوهيدراتي خود، در پيوند نمودن لكوسيت        ها  اتصال سلكتين ]. ٢٠٨-٢١٠

  . به اندوتليوم به ويژه در كانون التهاب اهميت دارد
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 ١٢٨

  هاي عملكردي ماري و جنبه ارتباطات با بي،توذيع بافتي -٥بخش
  

  ها ي خوني و در ديگر بافتها  روي ديگر گلبولABHي لوئيس و ها ژن آنتي  تجلي ٢٠-٢
  ها   لكوسيت١-٢٠-٢

 ئي شوند، اما آنها از پلاسـما كـسب   شناساها  ممكن است بر سطح لنفوسيتH و A، B ي ها ژن آنتي
  A-آنتـي ]. ٨٢٢-٨٢٥ و ٧٣٨[باشـد  مـي ) FUT2(گردند و لذا بروزشان تحت كنترل لوكوس سكرتور          مي
ي افـراد غيـر   هـا  دهند امـا بـا لنفوسـيت    مي واكنش Aي افراد سكرتور  ها  ي سيتوتوكسيك با لنفوسيت   ها

-ALe(a-bي افراد سكرتورها  مربوط به لنقوسيتها  قوي ترين واكنش،دهند مي واكنشي نشان نAسكرتور

 كه با يك جزء گليكواسـفنگوليپيدي جـدا   Oي گروه ها  با لنفوسيت  ها  بادي آنتيهمين  ]. ٨٢٣[باشند مي  (
ي كـشت داده  هـا  لنفوسيت.  مجاور شده بودند، واكنش دادند   ALe(a-b-)شده از پلاسماي افراد سكرتور      

 ،متعاقـب پيونـد مغـز اسـتخوان    ]. ٧٦٨[ را كسب نمودنـد B  ياAي ها ژن آنتي ،B ياAشده در سرم افراد 
را از پلاسـماي گيرنـده كـسب    B   وAي هـا  ژن آنتـي ممكـن اسـت    Oي اهداكنندگان گروه ها لنفوسيت

         بطـور يكـسان نـسبت بـه ليزتوسـط     Se و A1ي هـا   در يك كيمرا با ژن     ها  تمامي لنفوسيت ]. ٧٢٨[نمايند
]. ٨٢٢[بودنـد ) بـرادر  (O/O  سيتوتوكسيك حساس بودند، با اين حال نيمي از آنها مشتق از قل            A-آنتي

در ] ١٩٨و١٩٧[باشند و گزارشات قبلي مين] ٨٢٦و١٠٩[فوكوزيل ترانسفراز-٢و١-ا  حاوي آلفها لنفوسيت
.  بـوده اسـت   ها  فوكوزيل ترانسفراز درآنها احتمالا بدليل آلودگي با پلاكت       -٢و١-مورد وجود فعاليت آلفا   

]. ٧٦٨[نماينـد  مـي ي لـوئيس را از پلاسـما جـذب    هـا  ژن آنتـي ي قرمـز   هـا    همچـون گلبـول    ها  لنفوسيت
 ٨٢٥[كننـد  مـي ي لوئيس را صـرفنظر ازفنوتيـپ سـكرتور بيـان ن         ها  ژن  آنتي ها   ومونوسيت ها  تگرانولوسي

 مشاهده نشده   ها   ومونوسيت ها  فوكوزيل ترانسفراز اصلا در گرانولوسيت    -٢و١-فعاليت آلفا ]. ٨٢٧-٨٢٩و
يـل  فوكوز-٣و١- داراي فعاليـت آلفـا  ها  و لنفوسيتها  مونوسيتها،  در هر حال گرانولوسيت   ]. ١٠٩[است

ي اخيـر بعنـوان     هـا   دهنـد، شـاخص    مـي  را بـروز     sLex و Lexو بر سطح خود     ] ١٠٩[باشند ميترانسفراز  
  ]. ٢٠٨-٢١٠[نمايند  ميي چسبندگي سلولي،  عمل ها ، خانواده اي ازمولكولها ليگاندهايي براي سلكتين

   ها  پلاكت ٢-٢٠-٢
 ـ نيـز موجـود   هـا   و مگاكاريوسـيت  هـا    روي پلاكت  ABHي  ها  ژن  آنتي ]. ٨٣٠-٨٣٢ و٨٢٦[باشـند  يم

 ،باشند مي جذب شده و وابسته به فنوتيپ سكرتور ها  از پلاسما بر سطح پلاكت ABH ١ساختارهاي نوع
 ABHي هـا  ژن آنتي]. ٨٢٦[باشند مي H(FUT1) جزء اجزاي ذاتي بوده تحت كنترل ژن       ٢ساختارهاي نوع 

  و CD31(PECAM) , V , IV , IIIa IIa , IIbي هـا  نيـز گليكـوپروتئين   پلاكت بر سطح گليكوليپيدها و
CD109   ي افراد گروه ها پلاكت]. ٨٣٣ و٨٣٨، ٨٢٦[گردند  مي متجليA2     حامـل مقـدار بـسيار كمـي از 

- رها سازي آلفاو] ١٩٧[باشند مي H  و A ،B  حاوي ترانسفرازهايها پلاكت] .  ٨٣٨[باشند مي Aژن  آنتي
كن است حاكي از وجود يك منبـع عمـده پلاسـمايي            فوكوزيل ترانسفراز در طول انعقاد خون مم      -٢و١
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 ١٢٩

فوكوزيل ترانـسفراز  -٣و١- حاوي آلفا  ها   پلاكت ها،  بر خلاف لكوسيت  ]. ٥٥١و١٠٩[براي اين آنزيم باشد   
شناسـايي    بر سطح آنها قابـل     ،گردد مي ها   كه از پلاسما جذب غشا پلاكت      Leaژن   آنتي]. ١٠٩[باشند مين

 منجر به تضعيف كارآيي تزريق پلاكت درتعداد معـدودي از            ممكن است  ABOناسازگاري  ]. ٨٣٩[است
 و با عيار بالا هستند ويا در بيماراني كه نياز به حمايت IgG از نوع B- يا آنتيA-بيماراني كه داراي آنتي   

ي سفيد پوست گروه    ها   و آمريكايي  ها  ژاپني%  ٤-٧ حدود]. ٨٣٢ و ٨٤٠-٨٤٢[طويل المدت دارند، گردد   
A1 و B، ي  اه  ژن  آنتيA   و B     ي هـا  آمريكـايي % ٢و] ٨٤٣و٨٣٤[دهنـد  مـي  پلاكتي را در سطح بالايي بروز

ايـن نوسـان   ]. ٨٤٣[باشـند  مـي ژن پلاكتي به ميزان هفت برابر سطح طبيعي آن  آنتيداراي سطح A1 گروه
 را  B - يـا آنتـي  A - پلاكتي ممكن است مقاومت پلاكتي ناشـي از آنتـي  B و Aي  ها ژن آنتيكمي ارثي 

  .ثير قرار دهدتحت تا
  ها   ديگر بافت٣-٢٠-٢

ي ها ژن آنتيباشند و بهتر است كه  مي و لوئيس داراي انتشار وسيعي در بدن انسان    ABHي  ها  ژن  آنتي
ــوني  ــروه خ ــوند -گ ــده ش ــافتي نامي ــالات ]. ١٤[ب ــترس                                  فراوامق ــوع در دس ــن موض ــون اي ــي پيرام ن

به منظور توضيح مختصر  ] ٢١ [١طرحي كه توسط اريول   ]. ٨٤٤و١٤،١٧،٢١[ابع در من  ها  بازنگري(باشند مي
  . ترسيم شده است١٢-٢ي مربوطه ارائه شد در شكلها ژن آنتي و ABHكنترل ژنتيكي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  ژن  و آنتيABHكنترل ژنتيكي  به منظور نشان دادن ]٢١[ نمودار ارائه شده توسط اريول . ١٢-٢شكل
  .بعضي از استثنائات بر اين مدل در متن توصيف شده اند. از اكتودرم و اندودرم ي انساني مشتقها افتمربوطه در ب

  
                                                        

1  - Oriol 
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  : قوانين كلي زير عموميت يافته اند اگرچه استثنائات معدودي نيز وجود دارند 
 H تحـت كنتـرل لوكـوس    ABHي هـا  ژن آنتـي  ،ي مشتق شـده از اكتـودرم و مـزودرم   ها  در بافت -١

)FUT1 (ساختارهاي  . باشند ميABH ي ها ژن  آنتي غالبا به همراه     ،٢ نوعLex  ويـا Ley  گردنـد  مـي   بيـان .
 انـدوتليوم  ،ي حـسي اوليـه  هـا   نـرون ،پوسـت : يها ي مذكور علاوه بر بافت خونساز شامل بافتها  بافت

  .ي خميده كليوي مي باشندها  و توبولها عروق و گلومرول
 اپيتليـوم مجـاري   ،نظير مخـاط مجـاري گوارشـي وتنفـسي    -نديي كه منشا اندودرم دار  ها  در بافت -٢

 باشـند و اصـولا تحـت    ٢و١، لوئيس و ساختارهاي وابسته به لوئيس ممكن است ازانواع ABH -ادراري
استثنائاتي كه براين قواعد وجود دارنـد   . باشند مي) FUT3(و لوئيس ) FUT2(ي سكرتور ها  كنترل لوكوس 

ي هـا  ژن آنتـي ي كه درآنها علي رغم دارا بـودن منـشا انـدودرمي    شامل بعضي مناطق عميق مخاط گوارش  
يي از غـدد عرقـي و       هـا   باشند، و نيـز بخـش      ميي لوئيس وسكرتور    ها   مستقل از ژن   ،بافتي-گروه خوني 

ي هـا   و لوئيس تحت كنتـرل ژن     ABHي  ها  ژن  آنتيكه در آنها    ) يي كه منشا اكتودرم دارند    ها  بافت(پستاني
طرح ديگري را ارائه داده اند كه در آن بيشتر فرآيند ] ٨٤٤ [١اون و دابل استينر. ندهستلوئيس وسكرتور  

 FUT1 توسـط   Hيهـا   ژن  آنتـي كند آيـا     ميكه تعيين   ) تا منشا جنيني آنها   (ي اپيتليال است    ها  تمايز سلول 
 Leb و Leaي  سـاختماني، ها ي ايمونوشيمي و تجزيه وتحليلها به كمك تكنيك. FUT2كنترل شوند ويا 

دارند ودر بزاقشان فعاليت ترانـسفراز  Le(a-b-) ي قرمزها  روده كوچك وروده بزرگ افرادي كه گلبولدر
 براي يك توضـيح احتمـالي     ٣-١٦-٢به بخش   ] (٨٤٥-٨٤٧[ شناسائي شده اند   ،شود ميلوئيس مشاهده ن  

  ). مراجعه شود
  

    تومورها٤-٢٠-٢
ي هـا   گـاهي اوقـات در بافـت       ABHي  ها ژن  آنتينخستين بار متوجه شدند كه      ] ٨٤٨ [٢كي و والاس  

متوجه ] ٨٤٩ [٣ديويدسون. ي اطراف آنها وجود دارند    ها  شوند علي رغم اينكه در بافت      ميبدخيم يافت ن  
وي . ي تومـوري گرديـد  هـا     در سـلول    ABHي  ها  ژن  آنتيعدم بروز      ٤كاربرد بالقوه پيش آگهي دهنده    

 پانكراس و معـده بـدين نتيجـه رسـيد كـه از      ، ريه،بدنبال مطالعه موارد بسياري از كارسينوم گردن رحم     
افتد و لذا، بجز در موارد اسـتثنائي نـادر،    مي قبل از شروع متاستازها اتفاق ABHي ها ژن  آنتيدست رفتن   

كـه عـدم بـروز       دريافتنـد ]  ٨٥٠ [٥در عوض ناكاگوئه و همكاران    . باشد ميحاكي از يك پيش آگهي بد       
تغييـرات  . باشـد  مـي ن كولوركتال در ارتباط با يـك پـيش آگهـي بـد        تومور در سرطا   ABHي  ها  ژن  آنتي

                                                        
1  - Ravn and Dabelsteen 
2  - Key and Wallace 
3  - Davidson 
4  - prognostic 
5  - Nakgoe et al. 
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] ٨٥١ [١و همكـاران   از سوي لپنـدو  ها،  و لوئيس در ارتباط با تعداد متنوعي از سرطان     ABHي  ها  ژن  آنتي
-ي مربوطـه گـروه خـوني   ها ژن آنتي لوئيس و   ،ABHي تغييريافته   ها  ژن  آنتيماهيت  .  است بازنگري شده 

ي مونوكلونـال و بررسـي ترانـسفراز مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه اسـت           هـا   بادي آنتي از    با استفاده  ،بافتي
 B يـا A ناشي از عدم فعاليـت ترانـسفرازهاي   B ياAي ها ژن آنتيبطور كلي از دست رفتن     ]. ١٨و١٤،١٧[

اين پديده مكن است از طريق مختل نمـودن     . گردد مي Ley يا   H، Lebباشد كه منجربه انباشتگي مواد       مي
از دسـت  ]. ١٨[ي چسبندگي نقشي را در متاسـتاز بـازي نمايـد       ها  رهم كنش سلول توموري با مولكول     ب

 ،باشـد  مـي  ABO ژن ٢ از تومورهاي بدخيم مثانه ناشي از رونويسي كاهش يافته   B و Aي  ها  ژن  آنتيرفتن  
]. ٤٨٥[شدبا مي قابل شناسايي ن٣ در تومورهاي درجه بالاB  ياAي ها   هيچكدام از ژن   mRNAبطوري كه   

 در كلـوني كـه   ،ي سلولي يكسان سرطان روده بزرگها  مشتق شده از رده    -A و   +Aي  ها  با مقايسه كلون  
 در ٤ جفت بـازي  ٤٣واحدهاي تكرار شونده پشت سرهم       اثر تشديد كنندگي     ، از بين رفته بود    Aفعاليت  

ه افـزايش يافتـه    ايـن منطق ـ CpGداد در صورتي كه متيله شدن  مي كاهش نشان    ABOمنطقه آغازگر ژن    
  ].٨٥٢[بود

 بر سطح منطقه انتهـايي روده بـزرگ جنـين           Ley و Leb، Lexي  ها  ژن  آنتي ٢و١ نوع ABHساختارهاي  
شـوند امـا غالبـا در     مـي وجود دارند وبا اينكه در اين قسمت از روده بزرگ  افراد بالغ سـالم مـشاهده ن             

] ٨٥٤ [٥ارنتفت و همكـاران ]. ٨٥٣[يابند ميبزرگسالان مبتلا به كارسينوم انتهاي روده بزرگ، بروز مجدد         
فوكوزيــل -٢و١-نــشان دادنــد كــه بــدخيمي انتهــاي روده بــزرگ در ارتبــاط بــا افــزايش فعاليــت آلفــا

، حـداقل تـا حـدودي،  تجلـي     هـا  آنهـا نتيجـه گرفتنـد كـه ايـن آنـزيم      . باشد مي Se و  Hترانسفرازهاي
افـزايش بروزگليكوزيـل    . نماينـد  مـي گ كنتـرل    ي مربوطه را درروده بزر    ها  ژن  آنتي و   ABH ٦سرطانزايي
 در تومورها ممكن است منجر بـه افـزايش سـطوح سـاختارهاي كربوهيـدراتي خـاص در               ٧ترانسفرازها

  ].٨٥٥[پلاسما گردد
شود، بعنوان يك مـاركر تشخيـصي در        مي نيز ناميده    CA19-9ژن   آنتي كه   ،)sLea( سياليله   Leaمقدار  

عده و نيز در تعيين پيش آگهي بعد از جراحي كاربرد وسيعي يافته است  پانكراس و م،سرطان كولوركتال
باشـد كـه ايـن     مـي ي لـوئيس و سـكرتور متغيـر    هـا   بسته به ژنوتيپ CA19-9سطوح  ]. ٨٥٧ و ٤٩،٨٥٦[

در گــردش خــون CA19-9  هــيچ)Le(a-b-)) le/leافــراد . نمايــد مــيتــشخيص ســرطان را پيچيــده   
 سـياليله  Le(a-b-)، Leaسـرطان روده بـزرگ در  افـراد          در ق درگيـر  يك ماركر براي مناط   ]. ٨٥٧[ندارند

                                                        
1  - Le Pendu et al. 
2  - down-regulated 
3  - High grade 
4  - 43bp tandem repeat units 
5  - Ørntoft 
6  - oncogenic 
7  - upregulation 
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)sLea (ژن   آنتيپديده اي ديگر كه در ارتباط با بدخيمي است،          ]. ٨٥٧[باشد   ميA   باشد كـه    مي ناسازگار
تومورهاي روده اي   % ١٠حدود].  ٨٥٨[نمايد   مي بروز     B يا   Oگاهي اوقات روي تومورهاي افراد گروه       

نماينـد و داراي فعاليـت    مـي  را بيـان     Aژن   آنتي ،باشند مي هموزيگوت   O1 كه براي آلل     Oبيماران گروه   
 مشخص نيست اما يامـاموتو و  A به  O اساس مولكولي اين تبديل]. ٨٦٠ و ٨٥٩[باشند  ميA ترانسفراز
 كه منجـر بـه از دسـت رفـتن            ،ABOmRNA ٢خاطر نشان نمودند كه پيرايش متفاوت     ] ١٢٤ [١همكاران

. گردد، هيچ نوع كدون انتقال چهارچوب و يا اختتام ترجمه را ايجاد نخواهـد كـرد   مي ٦ و  ٥ي  ها  اگزون
 G261محصول ژني پيشنهاد شده، يك گليكوزيل ترانسفراز ناقص خواهد بود كه فاقد حذف نوكلئوتيـد      

مـسئله  ايـن  ).  مراجعه گردد٢-٢-٣-٢به بخش(باشد  ميA  و داراي فعاليت ترانسفراز)O1مشخصه آلل (
 ممكن است ناشي از سركوب رشد و Aكه شيوع بالاتر آدنوكارسينوماهاي معده وتخمدان در افراد گروه 

 وجـود  B و Oكه بطور طبيعي درخون افـراد گـروه   (A - توسط آنتيAژن  آنتيتكامل تومورهاي حامل 
  . آيد مي به نظر امكان پذير ،باشد) دارد

  
  ها   ارتباط با بيماري٢١-٢

 بـويژه بيمـاري هموليتيـك    ، وبيمـاري قـبلا ذكـر شـده انـد     ABOوارد ارتباط بين گـروه  بعضي از م  
 اكتـسابي ناشـي از عفونـت      B ،)٤-٢٠-٢بخـش ( سرطان ،)٢-١٤-٢بخش( لوكمي ،)٣-١٥-٢بخش(نوزاد

موارد بـسيار ديگـري     ). ٢-٥-١٣-٢بخش(٢ ونقص چسبندگي لوكوسيت نوع    ،) ١-١٤-٢بخش(باكتريال
 ABOني مشاهده شـده  فنوتيـپ   فراوا اند كه عمدتا بر اساس اختلافات در        گزارش شده  ها  ازاين ارتباط 

حساسيت در برابـر عفونـت   . )]٨٦٢و٢٤،٨٦١[ در منابعها  بازنگري(باشند ميبين بيماران و جمعيت سالم      
 و يـا حالـت سـكرتور    ABO در ارتباط با فنوتيـپ  ،ي متعدد پاتوژنها باكتريايي ناشي از ميكروارگانيسم   

 اظهارات خـويش را بـدين   ،در يك مقاله بازنگري بسيار جامع   ] ٢٤ [٣هنري و ساموئلسون  ]. ٢٤[باشد مي
 حـال آنكـه     ،كننـد  مـي  حملـه    Aي باكتريايي به اشخاص گروه      ها  معمولا عفونت : "" دارند ميشكل بيان   

 و هـا  سرطان.  باشندOي ويروسي تمايل دارند به طريقي كاملا عمومي در ارتباط با افراد گروه ها  عفونت
ي اتوايميـون و   هـا    هستند، حال آنكه بيماري    Aي انعقادي،  عمدتا در ارتباط با گروه         ها  همينطور بيماري 

يي براي ها ي لوئيس ممكن است بعنوان گيرندهها ژن آنتي. باشند مي Oخونريزي دهنده در ارتباط با گروه    
ني قرار گرفته است،    فراواد توجه    مور ٤هليكوباكتر پيلوري ]. ٨٦٣و٧٢[چندين باكتري پاتوژن عمل نمايند    

افراد جمعيت وجـود دارد و در ارتبـاط بـا ظهـور گاسـتريت،           % ٥٠يك باكتري گرم منفي كه در بيش از       

                                                        
1  - Yamamoto et al. 
2  - alternative splicing 
3  - Henry and Samuelsson 
4  - Helicobacter pylori 
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ايـن  ] ٨٦٥ [١ بـرن و همكـاران  ١٩٩٣در سال ]. ٨٦٤[باشد مي اثني عشر و آدنوكارسينوما ،ي معدهها  زخم
ي مخـاطي  ها هليكوباكتر پيلوري  به سلول    زي خاصي ا  ها   چسبندگي سوش  Lebمدرك را ارائه دادند كه      

ي هـا   در حـضور گليكـوپروتئين    ،ي مخاطي معده  ها   به سلول  ها  اتصال باكتري . نمايد ميمعده را وساطت    
ي مخـاطي معـده   ها سلول.  از بين رفت Lebي مونوكلونال ويژه    ها  بادي آنتينيز    و Lebمحلول با فعاليت    

  قادر بـه  Lebي فاقد  ها   پيوند يافتند، درصورتي كه سلول     P466اكتر  نمودند به هليكوب   مي را بيان     Lebكه  
  BLeb وALeb. نمـود  مـي  گرچه به ميزان كمتري، وسـاطت  ، نيز اين اتصال را١ نوع H. اين اتصال نبودند  

 O اتصال نيافتند كه اين توضيحي بر اين مسئله است كه چرا در افراد گروه  ها   به باكتري  Leaنيز همچون   
 اما نه اينكه چرا در افراد غيـر سـكرتور احتمـال    ،]٨٦١[ي معده واثني عشر بالاست   ها  روز زخم احتمال ب 

گرچه بعضي مطالعات هيچ نوع ارتباطي را بين گروه خون و حالـت            ] .٨٦٧[باشد   ميزخم اثني عشربالا    
       ان نـداده انـد  ي وابسته به اين آلـودگي  نـش    ها  سكرتور با بروز آلودگي هليكوباكتر پيلوري  و يا با لنفوم          

  Leb وLea ،٢ نوعHي مختلف دريافتند كه ها با بهره گيري از تكنيك] ٨٦٩ [٢ آلكوت و همكاران   ،]٨٦٨[ 
اين مشاهده . باشد مي گيرنده اصلي ٢ نوعH ونيز پيشنهاد نمودند كه ،يابند ميبه هليكوباكتر پيلوري پيوند 
  .  توضيح خواهد دادي گوارشي راها  به زخمOحساسيت بالاي افراد گروه

 اين پديـده قـادر خواهـد    ، رقابت نمايدLea به منظور چسبيدن به مخاط كارآمدتر از        Lebبعلاوه اگر   
بود شدت كولونيزه شدن باكتري در ميان افراد سكرتور را كاهش و خطـر بـالاي بـروز زخـم در افـراد                   

 sLexي هليكوباكتر پيلوري، ها سوشليپوپلي ساكاريدها در اكثر   Oژن  آنتي. غيرسكرتور را توضيح دهد

, Lex , Ley , Lea , Leb ,A و  Hمتحمـل  ها ژن آنتياين . ])٨٧٠[نبعبازنگري در م(نمايد مي را بيان ١ نوع 
. گردنـد  ميني بالاي فنوتيپ،   فراوابا    برگشت پذير و   ،٤ به عبارتي  تبديل تصادفي     ،٣دگرگوني مرحله اي  

Lex    ي پوشـشي  معـده بـوده و بـه منظـور        ها  ه اتصال باكتري به سلول     واسط ، سطح  هليكوباكتر پيلوري
رسـد كـه شـباهت مولكـولي بـين       مـي   به نظر ن  ،بر خلاف عقايد قبلي   . باشد ميكولونيزه شدن ضروري    

ي ميزبان نقش مهمي را در فرار از سيستم دفاعي ميزبان و يا خود ها هليكوباكتر پيلوري و گليكو كانژوگه
فوكوزيدوز يك بيماري ذخيره اي نادر ليزوزومـي بـا شـيوه تـوارث اتـوزومي              ]. ٨٧٠[ايمني بازي نمايد  

ويژگي آن انباشتگي گليكوليپيدها و     . باشد ميمغلوب است كه غالبا در طول پنج سال اول حيات كشنده            
فوكوزيـل  -ال-ي عـصبي و احـشائي بعلـت كمبـود يـك آلفـا             هـا   ي فوكوزيله در بافت   ها  گليكوپروتئين

گردد  ميذهني   فوكوزيدوز منجر به زوال حركتي و     . استي غير فعال كننده     ها  يجه جهش ترانسفراز در نت  
ي قرمـز  ها ي لوئيس بر سطح گلبولها ژن آنتيافراد مبتلا به اين بيماري ممكن است تجلي   ]. ٨٧٢ و ٨٧١[

 كـه از سـوي كوسـف و       ،دو فرزند مبـتلا بـه فوكوزيـدوز       ]. ٨٧٣-٨٧٥[و در بزاق خود را افزايش دهند      

                                                        
1  - Boren et al. 
2  - Alkout et al. 
3  -   Phase variation 
4  - random switching 
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 Le(a+b+)ي قرمـز هـا   بودند و بـا ايـن حـال گلبـول    H هردو سكرتور    ،توصيف شدند ] ٨٧٤ [١ارانهمك
 به Hهردو بيمار . گلبولي وبزاقي رادر سطوح بسيار بالا بيان نموده بودندLeb  وLeaي ها ژن آنتيداشتند و 

لـوكزآمين كـه   گ-استيل-N به α1→4 حاكي از اينكه فوكوزيداز ناقص براي اتصال      ،ميزان طبيعي داشتند  
 بـه گـالاكتوز در   α1→2 نه براي اتصال ،شود اختصاصي است ميدر ساختارهاي با فعاليت لوئيس يافت   

بعـلاوه ايـن نتـايج حـاكي از ايـن اسـت كـه بيوسـنتز                 ).  را ببينيد  ٣-٢جدول (Hساختارهاي با فعاليت    
وزيل ترانسفراز و فوكوزيداز ي فوكها ساختارهاي فوكوزيله در افراد سالم به يك تعادل بين فعاليت آنزيم   

ژن لوئيس گلبول قرمز ممكن است در مونونوكلئوز عفوني توام بـا همـوليز    آنتيعدم تجلي   . بستگي دارد 
 و  ٨٧٧) [ مجراي صـفراوي و مثانـه      ، كولوركتال ، معده ،پانكراس( در اشكال متعدد سرطان    ،]٨٧٦[ايميون
اما نه در بيماري (حادث گردد] ٨٩٧[شديد كليوي  پانكراتيت الكلي و بيماري ،در سيروز الكلي و]  ٨٧٨

  ).كبدي غير الكلي
  

  ي عملكردي ها   جنبه٢٢-٢
 بــه عنـوان ليگانــدهايي بــراي  sLeaو بـه ميــزان كمتـري   ) sLex( ســياليله Lexنقـشي كــه از سـوي   

 ذكر ٣-١٩-٢ و٤-٣-٢ي ها گردد در بخش ميايفا ) ها سلكتين(ي چسبندگي سلولي شبيه لكتينها مولكول
 و لـوئيس تقريبـا دردسـترس                ABOي ها ژن آنتيغير ازآن اطلاعاتي ديگر درمورد عملكرد . گرديده است 

 مولكول انتقـال    ٧*١٠٥ ،)مبادله كننده آنيون   (٣ مولكول باند  ١٠٦غشا گلبول قرمز داراي تقريبا      . باشد مين
 بـه  ها تمامي اين مولكول  ]. ٨٨٠[باشد مي مولكول از ليپيدهاي  پلي گليكوزيله        ١٠٦نده گلوكز وحدود    ده

  . نمايند مي را حمل ABHي ها ژن آنتي ،ني كمترفراواي ديگر با ها اضافه بعضي از مولكول
 يك ،سازند مي بخشي از گليكوكاليكس يا پوشش سلولي را ABH   اليگوساكاريدهاي داراي فعاليت

ــر آسـ ـ      ــلول را در براب ــه س ــدرات ك ــلولي از كربوهي ــارج س ــاتريكس خ ــه م ــانيكي و حمل  يب مك
معتقدنـد كـه    ] ١٥٢ [٢مارتينكو و همكاران  . ]٨٨١ و   ٨٨٠[نمايد   ميي پاتوژن محافظت    ها  ميكروارگانيسم

 ميليون ساله است و احتمالا از طريق انتخاب حفظ شـده    ١٣ داري يك قدمت حداقل      A/Bپلي مرفيسم   
رود كه در ايجـاد   مي اما احتمال ،ماهيت پايداري اين انتخاب  به صورت يك راز باقي مانده است     . است

  . ي ميكروبي در سراسر بدن مشاركت داشته باشدها حساسيت در مقابل عفونت
  
  
  
  

                                                        
1  - Koussef et al. 
2  - Martinko et al. 
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  ۳۳فصل فصل 
  

  MNS خوني سيستم گروه
  
  

   تاريخچه و مقدمه  ١-٣
   ژني و فنوتيپي ،ژني آنتيي فراوان  ٢-٣
   توراث   ٣-٣
   بيوشيمي و ژنتيک مولکولي  ٤-٣
   MNSsي ها ژن آنتيآنزيم براستفاده از  اثرات ٥-٣
   Mk و A : En(a-)يکوفورين لي نادر با نقصان  گها  فنوتيپ ٦-٣
  .U+var – S-s و B : - S-s-u گليكوفورين نقصاني با ها فنوتيپ و Uژن  آنتي   ٧-٣
  A    را درون منطقه انتهاي آميني گليکوفـورين اي آمينهي اسيد ها  که استخلافN و Mي ها  واريان  ٨-٣

  . دهند مينشان  Bو گليكوفورين 
   سري ميلتنبرگر   ٩-٣
   كمي فراوان ي وابسته باها ژن آنتيي هيبريد و  ها   گليکوفورين١٠-٣
   )Leporeنوع ( GP(A-B)ي وابسته بهها  واريان ١١-٣
    GP(B-A- B(ي وابسته به ها  واريان ١٢-٣
   GP(A-B-A(ي وابسته به ها   واريان١٣-٣
ــورد  ١٤-٣ ــشتر در م ــات بي ــي :   Hil، Mia،  Mur، MINY،TSEN  جزئي ــا ژن آنت ــه  ه ــسته ب ي واب

  GP(A-B، GP(A-B-A)،  GP(B-A-B)(ي هيبريد ها گليکوفورين
  )نوع ضد لپور(  GP(B-A)ي وابسته به ها   واريان١٥-٣
   Wrbي مرتبط با بيان غير طبيعي ها ژن آنتي  ١٦-٣
   MNSي داراي بروز کم در سيستم ها ژن آنتي  ديگر ١٧-٣
  ي مرتبط با گليکوزيلاسيون غير طبيعي گليکوفورين ها ژن آنتي  ١٨-٣
  ي کمي ها   واريان١٩-٣
   MNSsUي ها بادي تيآن  ٢٠-٣
   GYPA  روش مطالعه جهش ژن ٢١-٣
   Rh با  MNSs سيستم   ارتباط٢٢-٣
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 ١٦٦

  يي براي عوامل بيماريزا ها  بعنوان گيرندهها  گليکوفورين ٢-٣
   MNSي ها ژن آنتي تکامل و توزيع  ٢-٣
   ها   عملکرد و ظهور تدريجي گليکوفورين٢٥-٣

  
   تاريخچه و مقدمه  ١-٣

MNS،  از لحاظ پيچيدگي  بعد از        ،م گروه خوني کشف شده     دومين سيست Rh    ٌمقـام دوم را  احتمـالا
 ٤٣. انـد  هشـد شناسـايي   در سـطح مولکـولي      MNSي سـرولوژيکي    ها  امروزه بسياري از پيچيدگي   . دارد
  NوM ي هـا  ژن آنتـي  برعليـه  هـا  بـادي  آنتي اولين .اند ه فهرست شد١-٣ در جدول MNSژن سيستم  آنتي

اين عمل نتيجـه يـک   . ي قرمز انساني  يافت شدند   ها  گلبولي مصون شده با     ها  خرگوشگلبول قرمز در    
 ،ي خوني انـساني ها  در مورد ديگر گروه  ١٩٢٧در سال   ] ١-٤ [١تحقيق سنجيده از سوي لنداشتاينرولوين    

            و آلـو  M –اگـر چـه آلـو آنتـي    . ي شناخته شده گلبول قرمز بودند، بودها ژن آنتيتنها  Bو  Aزماني که 
. اهميـت بـاليني ندارنـد   عمومـاً  ي نـسبتاٌ غيـر شـايعي هـستند و        ها  بادي آنتي آنها   ، وجود دارند  N – آنتي

 و ايـن مـسئله   ،رسـند  مي به ارث ها بصورت محصول آلل Nو  Mنشان دادند که ] ٤و٣[لنداشتاينرولوين 
 در تمـامي جمعيتهـاي    MN]. ٦و٥[بزودي از طريق مطالعات خانوادگي بيشتر مورد تأييد قـرار گرفـت   

 ،%٢٨ : -M+N ،ي شـايع در افـراد سـفيد پوسـت      هـا   ي فنوتيپ فراوان. باشد ميآزمايش شده پلي مرفيک     
M+N+ : و% ٥٠M-N+ : بادي،  آنتيبه يک آلو    ] ٧ [٢ والش و مونتگومري   ،١٩٤٧در سال   . باشد مي%  ٢٢

به ] ٩ و ٨ [٣سانگر و همکاران. نمود مي  را شناساييN و Mژني مرتبط با  آنتي  دست يافتند که ،S – آنتي
 در ،بودنـد نيـز    +S+، M ي ها نمونه% ٨٦ دريافتند که ، نمونه خون از افراد انگليسي١٩٠دنبال آزمايش 
  N،Mارتباط بين .   بودند و اين يک اختلاف بسيار معني دار بود+S-،M ي  ها نمونه% ٦٣حالي که فقط 

 همانطوري ،ي بسيار نزديک بهم باشدها توانست ناشي از لوکوس مي  بلکه، بطور واضح آلليک نبود Sو 
 ،s – آنتـي .  نيز پيشنهاد شده بـود Rhدر سيستم   Cc وEe، D که اين نظريه به منظور توضيح ارتباط بين 

 ٤ از سوي لوين و همکاران ١٩٥١ در سال    ،نمايد مي را شناسايي    Sبادي که محصول يک آلل       آنتييک آلو 
 ١١[ بعدها با مطالعـات خـانوادگي تأييـد گرديـد     Ss و MNارتباط بسيار نزديک بين    . دگزارش ش ] ١٠[
                      ،هـا   در اکثريت جمعيـت    Ss. اند  ه مستند شد  ها   موارد بسيار معدودي از نوترکيبي بين اين لوکوس        ، ]١٢و

  . باشد ميپلي مرفيک 

                                                        
1  - Landsteiner and Levine 
2  - Walsh and Montgomery 
3  - Sanger et al. 
4  - Levine et al. 
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.  % ٤٥ : +S-sو% ٤٤ : +S+s ،%١١ : -S+s: مردمان سفيد پوست عبارتنـد از        ي فنوتيپي در  ها  يفراوان
 بـوده و فاقـد   -S-sي آفريقـائي تبـار   هـا  آمريکـايي % ١دريافتند که حدود ] ١٣ [١گرين والت و همکاران   

 در -S-s ،باشـند  مـي  )نامگـذاري شـد   ] ١٥ و ١٤ [که از سوي وينرو همکـاران ( Uژن با شيوع زياد    آنتي
 ، بـود U که در ارتباط با بيان ضعيف  -S-sيها طولي نکشيد که پيچيدگي.  فوق العاده نادراستها اروپائي

ي هـا  ي آنهـا در جمعيـت  فراوان و MNSsي شايع ها  و ژنوتيپها فنوتيپ  ٢-٣ جدول.]١٦[محرزگرديد 
 بـر روي    N و   Mي  هـا   شـاخص . دهـد  مـي قـائي تبـاررا نـشان       انگليسي سفيد پوسـت وآمريکـايي آفري      

 ،سـيالوگليکوپروتئين ( گليکوپروتئين اصلي گلبول قرمز غني از اسـيد سـياليک            ،)A )GPAگليکوفورين  
SGP(، تفاوت. گردند مي حمل   M  بـا N  انتهـاي خـارج سـلولي     قـسمت  آمينه در ترکيـب اسـيد GPA                

 ١ در موقعيـت  N ،باشـد  مـي  داراي گلاسـيين  ٥داراي سرين و در موقعيت  ١ در موقعيت M: د مي باش
 نيـز در  ، به ويژه اسـيد سـياليک     ،کربوهيدرات.  گلوتاميک اسيد را دارد    ٥اسيدآمينه لوسين و در موقعيت      

 سيالوگليكوپروتئين ديگر گلبول قرمز به نـام  بوسيله S  وs. ايفاي نقش مي كنند M وNي ها ژن آنتيبيان 
 در موقعيـت  اي آمينه ناشي از يك جايگزيني اسيدsوS اختلاف . گردند مي حمل )B) GPBورين گليکوف

 داراي ترئـونين  s  آنتـي ژن  داراي ميتـونين و Sآنتـي ژن   ٢٩در موقعيـت  : باشـد    مي B گليکوفورين   ٢٩
« فعاليت  داراي GPA با همين تعداد اسيدآمينه در    GPB اسيدآمينه اول انتهاي خارج سلولي       ٢٦.باشند مي
N «  باشند  ميمشابه)GPAN( . لذاGPB  فعاليت  »N «  دهد  ميرا نيز بروز) ٌو غالبا"N "  شود ميناميده(، 

 شناسـايي  M/Mي قرمـز افـراد هموزيگـوت    ها گلبول بر سطح   N – آنتيي  ها  که توسط بعضي از معرف    
  ي آنها فراوان و MNSsي شايع ها  و ژنوتيبها  فنوتيپ.٢-٣جدول            . گردد مي

  ي اروپايي سفيد پوست و آمريکايي آفريقائي تبارها در جمعيت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Greenwalt et al. 
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 فاقـد تمـامي     ، هموزيگوت باشـند   )MNS-null) Mkي قرمز افرادي که براي ژن بسيار نادر         ها  گلبول
ي قرمز فنوتيپ بـسيار نـادر   ها گلبول.  نخواهند داشتGPB يا  GPA بوده و هيچ نوع      MNSي  ها  ژن آنتي

 که بر سـطح  'N'ژن  آنتيجداي از ( Nو Mي  ها  ژن آنتيباشند و لذا     مي GPAفاقد   » En(a-)«ديگر به نام    
PB يها گلبول. شوند مي بيان ن)گردد مي حملEn(a-)  ي طبيعي ها ژن آنتيSs نـد امـا فاقـد     كنمي را بيان

. ندهست ،شوند ميناميده  Ena حمل شده و مجموعاٌ GPAي بالا که توسط   فراواني با   ها  ژن آنتيبسياري از   
 و GPAش بـين  نباشـند کـه بـروز آن ناشـي از بـرهم ک ـ            مـي  Wrb همچنـين فاقـد      En(a-)ي  هـا   گلبول

باشـند امـا    مـي  GPB فاقـد   -S-s-Uي  هـا   گلبـول  ،)١٠فـصل    (اسـت گلبـول قرمـز      ٣گليکوپروتئين باند 
ي هـا   عمدتاٌ ناشـي از حـذف      GPB و   GPAي فاقد   ها  فنوتيپ. نمايند مي طبيعي را بيان     MNي  ها  ژن آنتي
باشـند   مـي  MNي کـم کـه وابـسته بـه سيـستم       فراواني گلبول قرمز با     ها  ژن آنتيبسياري از   . ندهستژني  

 و يـا  اي آمينهي اسـيد هـا   بعضي از آنها ثابت شده که ناشي از جايگزيني     ،)١-٣جدول   (اند  هشناسايي شد 
ي هـا  مولكـول ياري از آنهـا در ارتبـاط بـا      امـا بـس    ،باشند مي GPB يا   GPAتغييرات گليکوزيلاسيون در    

.  هستند،باشد مي GPB و بخشي ديگر GPAگليکوفورين هيبريد غير طبيعي که بخشي از آنها متشکل از    
 متعاقـب  ١ کرومـوزومي جورشـدن نادرسـت  ي هيبريـد در نتيجـة   هـا   اين گليکوفـورين  رود که    ميگمان  

 و  GYPA.  حاصل شـده باشـند   GPB و GPAي ها نژکراسينگ اور نابرابر و يا به دنبال تبديل ژني در 
GYPB، يي که ها  ژن GPA  و   GPB     هومولـوگ هـستند و بـه همـراه يـک ژن             ،نماينـد  مـي را رمزدهـي 

 تشکيل يـک خوشـة ژنـي روي    ، را توليد نمايدE که ممکن است گليکوفورين  ،GYPE ،هومولوگ سوم 
  .)٣٢فصل (دهند  مي را 4q28àq31 و در ناحيه ٤کروموزوم 

  
   ژني و فنوتيپي ،ژني آنتيي ها يفراوان  ٢-٣
١-٢-٣ M و  N   

 صـرفاً بـا   ،ي و بسياري از مطالعات ديگـر از آن زمـان بـه بعـد        فراوانتمامي مطالعات اوليه در مورد      
ي مختلـف  هـا   در بين جمعيـت MNي ها يفراوان]. ٢٠ و   ١٩[ به تنهايي بعمل آمدند      N – آنتي و   -M آنتي

در اکثريت جمعيتها از جمله قسمت . دهد مي  نشان Rh و ABOي ها ژن آنتيي نفراوانوسانات کمتري از 
و % ٤٠ بين Nي فراوانباشد و لذا  مي% ٦٠و % ٥٠ بين Mي آلل فراوان ، آفريقا و آسياي شرقي،عمده اروپا 

 و قسمت عمده آسياي جنوبي و غـرب  ، از جمله روسيه اروپايي   ،در کشورهاي شرق بالتيک   . است% ٥٠
 ـبالاترين  . شود مي مشاهده   Mي بالاتري از    فراوان ،اندوتزي  در ميـان سـاکنين       ، %٩٠بـالاي   ،   M  يفراوان
 ـپايين ترين . گرد ميي بومي يافت    ها   و بعضي از آمريکايي    Inuitجزيرة   ي آن در منطقـه اقيـانوس   فراوان

  .نمايد ميافت % ٢زير  به Mشيوع نو در مناطقي از پاپوگينه . باشد ميي استراليا ها آرام و در ميان بومي
  

                                                        
1  - misalignment 
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 ١٧٠

٢-٢-٣  M ، N ، Sو  s 
   ١به سانگر و همکاران   ) ٣-٣جدول  ( MN در بين افراد با سه فنوتيپ        Sژن   آنتيي متفاوت   ها  يفراوان

 ،داشـت  مـي  اگر هـيچ ارتبـاطي وجـود ن   ، را شناسايي نمايندS و MNکمک نمود که ارتباط بين   ] ٩ و ٨[
ي خـانوادگي  هـا  تجزيـه و تحليـل  .  بود مي يکسان -M+N  و +M-N+، M+N در ميان افراد +Sي فراوان

 و MNي ها  که پلي مرفيسم  اند  هبه طور قطعي نشان داد    ) ٥-٤-٣بخش  (و ژنتيک مولکولي    ) ٣-٣بخش  (
Ss  در ميان افراد سفيد پوسـت چهارهـا پلوتيـپ        . گردند ميي بسيار نزديک بهم کنترل      ها   توسط لوکوس

 در مطالعـه  ، غالبـاً بـه واسـطة کميـابي شـديد          -s آنتـي از    .Ns و   MS   ، Ms   ، NS: شايع وجـود دارنـد      
 در  ،Ss يـک آلـل خـاموش در لوکـوس           ،u امـا بخـاطر اينکـه        .ي بزرگ استفاده نشده اسـت     ها  جمعيت
 نتيجـة حالـت     -Sتـوان اظهـار داشـت کـه فتوتيـپ            مي ،ي سفيد پوست فوق العاده نادراست     ها  جمعيت

. توان اسـتنتاج نمـود    ميي هاپلوتيپي را نيز   ها  يفراوان است و    ي مذکور ها   در جمعيت  sهموزيگوت براي   
 طراحـي نمـوده بـود اسـتفاده کـرد امـا امـروزه           Rh که بـراي     حداكثر احتمال از روش   ] ٢٢و٢١ [٢فيشر
ي هـا  يفراوان داراي MSو Ms  ،ها در اروپايي. باشند ميي کامپيوتري براي اين منظور دردسترس ها برنامه

در اهـدا کننـدگان بريتانيـايي    . باشـد  مي NS حدودا پنج تا شش برابر شايع تر از     Ns  اما ،باشند ميمشابه  
 ١٧% [ Ns٣٩ و ٧ %NS ،%٢٩  Ms ،%٢٥ MS: ي هاپلوتيپي ذيل محاسبه گرديـد  ها يفراوانسفيد پوست 

   .]١٨و 
  

   براي مردمان با منشأ اروپاي شماليMNSي تقريبي در سيستم ها يفراوان بعضي از   .٣-٣جدول 
  

  ) (%+S+(%)   s  (%)همگي  MNفنوتيپ
  ٨٩  ٥٥  ١٠٠  همگي
M+N- ٧٨  ٧٢  ٢٨  
M+N+ ٩٢  ٥٦  ٥٠  
M-N+ ٩٧  ٣١  ٢٢  

  
 بودنـد   +s تـايواني همگـي  ٥٢٦٢٤] : ١٩[باشد  مي در شرق دور کمتر از شيوع آن در اروپا Sشيوع 

 تقريبـاٌ   Ssي  هـا   ژن آنتيه  گرچ]. ١٩[ي استراليايي وجود ندارد     ها  در ميان بومي  حقيقتاً    S آنتي ژن    .]٢٣[
 در ميان مردمـان آفريقـايي الاصـل غيـر     -S-s فنوتيپ ،ي سفيد پوست وجود دارند  ها  هميشه در جمعيت  

ژن بـا   آنتـي  در ارتبـاط بـا يـک      s و يا    S وجود آنتي ژن    . ) مراجعه شود  ٢-٣به جدول   (باشد   ميشايع ن 
باشـند   مـي  Uد و يا داراي يک شکل واريـان از   هستن -Uيا    ،   -S-sي  ها  گلبول. باشد مي ،U ،ي بالا فراوان

                                                        
1  - Sanger et al. 
2  - Fisher 
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 U: نمايند  مي را کنترل   Uپيشنهاد نمودند که يک جفت آلل بيان         ]١٥ [١و همکاران  وينر). ٧-٣   بخش(
 عـدم حـضور آنـرا معـين     ، مغلـوب اسـت  U که نسبت بـه  ،uنمايد و  ميژن  را مشخص     آنتي وجودکه  
کـه    sوS   بـراي آلـل خاموشـي از   Su عنـوان  ،شخص گرديـد  مSsبا بيان آن زماني که ارتباط . سازد مي

  در اينجا استفاده،ي ژنيفراوانبه منظور توصيف ]. ١٣[نمايد پيشنهاد گرديد  مي را اصلاٌ توليد ن  Uژن   آنتي
 ـ ٤-٣جـدول  ). ٢-٣جـدول  (باشـد   مـي  Ss حاکي از يک ژن خاموش در لوکـوس  uاز    ي شـش فراوان

  . دهد ميختلف آمريکايي آفريقائي تبار و در دو منطقه از آفريقا نشان هاپلوتيپ شايع را در سه جمعيت م
  

  .ي سياهپوستها  در جمعيتMNSsي ها ي هاپلوتيپفراوان . ٤-٣جدول 
  
  
  
  
  
  
  

  
    توراث ٣-٣

بهم مـرتبط بـدون   بسيار  بصورت دولوکوس    Ss و   MN که   اند  هشواهد خانوادگي بسياري ثابت نمود    
 خانواده سفيد پوسـت     ٨٨٢نتايج مربوط به تجزيه و تحليل       . نمايند ميا عمل   هيچ گونه نوترکيبي بين آنه    

، ١١،١٢ [ اسـت هگزارش شـد  ،مورد آزمايش قرارگرفتند s و M ، N ، Sاز نظر    فرزند که    ٢٣٥٤ جمعاًبا  
 ،)٧-٣بخـش  (گـردد   مي پيچيده uي سياهپوست به واسطة وجود     ها   در خانواده  MNSsتورات  ]. ٢٧و٢٦

تـوان   مي را ) ناميده شده است   Suکه در جاي ديگري     ( u ،ي خانوادگي ها  ظر تجزيه و تحليل   اما از نقطه ن   
ي سياه پوست زيـادي   ها  خانواده. باشد مي مغلوب   s و   S در نظر گرفت که نسبت به        Ssآللي در لوکوس    

 اما تعدادي شجره نامـه توصـيف شـده اسـت     اند، ه مورد بررسي و تجزيه تحليل واقع نشد    MNSsازنظر  
ي مختلفي را کـد  ها  معرف دولوکوس ژني مجزا هستند كه پروتئين     Ss و   MNبا علم به اينکه     ]. ٢٨-٣٠[

در هر  .  بين آنها اتفاق افتد    ، احتمالاٌ در نتيجة کراسينگ اور     ، جاي تعجب نيست اگر نو ترکيبي      ،نمايند مي
  . باشند مي موارد مستند شده چنين نو ترکيبي کمياب ،حال

 فرزنـد  سـه  ،+M-N+S-s  فرزند  داراي سه  M+N+S+s و مادر    +M-N+S-s پدر    يک ،در خانواده اي  
M+N+S+s+    فرزند و يک M+N+S-s+   مادر احتمالاٌ    ]. ٣١[ بودندMS/Ns   فرضـي   فرزند  بوده زيرا سه

                                                        
1  - Wiener et al. 
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 ١٧٢

Ns/Ns فرضي فرزند و سه MS/Ns  به خاطر اينکه پدر احتمالاً ( داردNs/Nsبـا ايـن حـال   ،) بوده است  
 را به سه MS ،فرزند را به سه Nsبدين ترتيب مادر ظاهراً .  باشدMs/Nsرسيد که  مي ديگر به نظر فرزند
اين ناهنجاري در تـوراث ممکـن اسـت بـا هـر کـدام از       .  انتقال داده استفرزند را به يک    Ms و   فرزند

 اما چاون و ، توصيف گردد– جهش و يا نوترکيبي      ، ژن  حذف ، ژن    سرکوب –چندين مکانيسم ژنيتکي    
 را در مـادر توليـد       Ms يـک اووسـيت       MS و Nsمعتقدند که نوترکيبي حاصل شده بين       ] ٣١ [١انهمکار

نماينـد کـه در آنهـا ناهنجـاري در       ميشش خانواده را توصيف     ] ٣٢ [٢دال و همکاران  -گده. نموده است 
  .  ممکن است ناشي از نوترکيبي باشدMNSsتوراث  

  
    بيوستيمي و ژنتيک مولکولي ٤-٣
   ها وفورين گليک ١-٤-٣

 درون دو لايـة  فـسفوليپيدي غـشاء گلبـول      ،ي ذاتي غشائي  ها   و گليکوپروتئين  ها  بسياري از پروتئين  
   بـشدت گليکوزيلـه بـوده غنـي از اسـيد سـياليک      ها بعضي از گليکو پروتئين . کنند ميقرمز لنگر اندازي    

)N –   دو نمونـه  . شوند ميرين ناميده  باشند و سيالوگليکو پروتئين يا گليکوفو      مي ) استيل نورامينيک اسيد
 ـاصطلاحات متنوع . نمايند مي را حمل Ss و MNي ها  شاخصها از اين گليکوفورين   ي بـه منظـور   فراوان

 کـه  ،سيالوگليکو پروتئين اصلي. اند  ه ارائه شد  ٥-٣ که در جدول     اند  ه استفاده شد  ها  توصيف گليکوفورين 
 کـه  ، و سـيالوگليکوپروتئين فرعـي  )A )GPA گليکوفـورين  ،باشـد  مـي  N يـا   Mي هـا  حامل شـاخص 

        بـازنگري در منـابع  (شـوند  مـي  ناميـده  )B) GPB گليکوفـورين  نمايـد،  مي را حمل S يا  sي ها شاخص
 از لحاظ ژنتيکي ارتبـاطي  نمايند مي را حمل ٣ي گربيچها  ژن آنتيکه    D و Cي  ها  گليکوفورين]). ٣٣-٣٨[

   .اند ه داده شد توضيح١٨ ندارند و در فصل MNSبا سيستم 
  

   اوليه انتشارات ي گلبول قرمز و بعضي از علائم استفاده شده درها  گليکوفورين.٥-٣جدول 
  
  
  
  
  
  

  
                                                        

1  - Chawn et al. 
2  - Gedde-dahl et al. 
3  - Gerbich 
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 عرض غشاء گلبول قرمز را طي مي کنند و از يک پيکربندي پلـي پپتيـدي تـشکيل                 ها   گليکوفورين
د که بـا داربـست غـشاء بـرهم      که انتهاي کوبوکسيلي آن درون سلول قرار دارد و احتمال مي رو   اند  هشد

دو نـوع از  ). ١-٣شـکل  ( و انتهـاي آمينـي آن خـارج از غـشاء گلبـول قـرار گرفتـه اسـت                   ،کنش دهد 
 و  Nاليگوساکاريدهاي متصل از طريـق       : اند  هساختارهاي کربوهيدارتي به زنجيرة پلي پپتيدي متصل شد       

ــق   ــصل از طري ــاکاريدهاي مت ــاٌ  Oاليگوس ــه غالب ــان و – N ک ــده   گ-O گليک ــان نامي ــيليک ــوند م   .ش
N – هستند که به نيتروژن آميـدي آسـپاراژين   اي پيچيدهي کربوهيدراتي ها ها به طور کلي زنجيره   گليکان 

  . ، استيل گلوکز آمين– Nمعمولاٌ از طريق ، شوند ميمتصل 
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 ١٧٤

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

   و B(GPB) و گليکوفورين )A )GPA  نمايش دياگرامي گليکوفورين .١-٣شکل 
  .)]٣٩[ بعد از GPA(وضعيت آنها در غشاء گلبول قرمز 
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 پـرولين  غيـر از  اي آمينههـر نـوع اسـيد     مي توانـد     Xaaکه در اينجا    ( Asn-Xaa-Thr/Serري پپتيد   ت
 گليکـان دارد امـا     – N يک   GPA. شود  مي گليکوزيلايسون محسوب    – N براي يک پيش نياز     )باشد  مي

GPB قد   فاN –   ها  روي گليکوفورين . باشد  مي گليکوزيلاسيون، O – يي کوچکتر از ها  مولكول ها   گليکان                  
–N        گليکانها هستند و به اکسيژن هيدروکسيل )-OH(         در سـاختار   . انـد   ه سرين يـا توئـونين متـصل شـد

 معمـول آنها بـه طور . باشند ميها هستند که حامل قسمت اعظم اسيد سياليک     گليکان O- ،ها  گليکوفورين
 هرچند که ساختارهاي  ،باشند  مي ٢ -٣داراي ساختمان دي سيالوتتراساکاريدي نشان داده شده در شکل          

       ي کربوهيـدارتي بـه حـوزة خـارج سـلولي پيکـره             هـا   تمامي زنجيره ]. ٣٤ [اند  هديگري نيز شناسايي شد   
از جملـه  (ي تخمـدان هامـسترچيني     هـا   ولسـل آلوده سـازي    ).  ١-٣شکل   (شوند  ميپلي پپتيدي متصل    

 بـه  O ثابت نمود که گليکوزيلاسيون GYPAcDNA با )ي جهش يافته با نقائص گليکوزيلاسيون     ها  سلول
             يـك  ،O اما در غيـاب گليکوزيلاسـيون        ،]١٤[است به درون غشا پلاسمائي ضروري       GPAمنظور ورود   

 N-       گليکان قادر است تا حدودي بروزGPA   هـا،  گليکوفـورين ]. ٤٢[سطح سلول را حمايـت نمايـد       بر              
خـود  ) GPB2 وGPA2(و دي مريك) GPB وGPA(، احتمالا در اشكال مونومريكGPB  وGPAبه ويژه 

  ). ٥-٣جدول (باشند ميدر غشا موجود ) GPAB(و نيز به صورت يك هتروديمر
  

    .]٤٠[ورينهاگليكان غالب گليكوف-O:  دي سيالوتتراساكاريد .٢-٣شكل 
  . مراجعه گردد٤-٢در مورد اختصارات به جدول 

  
NeuNacα2→3Galβ1→3GalNAcα1→O—

Ser/Thr  
6 

$  
NeuNAcα2 

  
   ها  شناسايي گليکوفورين ٢-٤-٣

ي ذاتي غشاء گلبول قرمز با اسـتفاده از روش سـديم ددكيـل        ها  جداسازي و شناسايي گليکوپروتئين   
ي هـا  باقيمانـده ]. ٤٤و ٤٣[تـسهيل گرديـد    )SDS-PAGE (١كريلاميدالكتروفورز در ژل پلي آ   –سولفات  

 را از دو لايـه    هـا    که گليکـوپروتئين   ،SDSي قرمز ليز شده، در دترژان يوني        ها  گلبولغشائي شسته شده    
 ،در طـول فرآينـد الکتروفـورز   . نـد گرد مي حل دهد، ميسازد و به آنها يک بار منفي     فسفوليپيدي آزاد مي  

ي باردار توسط يک جريان الکتريکي از ميان ژل پلي آکريلاميد که بعنوان يک الک عمل اه گليکوپروتئين
ي کـوچکتر در ميـان ژل      هـا   مولكولي بزرگتر معمولاً آهسته تر از       ها  مولكول. شوند  مي کشيده   نمايد،  مي

 سـپس  .توذيع مي يابنـد  در سراسر ژل تقريباً براساس وزن مولکولي ها حرکت مي کنند و گليکوپروتئين   
 بـا  هـا  رنـگ آميـزي ژل   . ي متعدد مـشاهده نمـود     ها  روشتوان با استفاده از       را مي  ها  اين گليکووپروتئين 

                                                        
1  - SDS-PAGE(Sodium Dodecyl Sulphate-Poly Acrylamide Gel Electrophoresis) 
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 ١٧٦

مبادلـه کننـدة    (٣ چندين پروتئين از جمله بانـد   ،SDS-PAGE متعاقب   ١استفاده از آبي كوماسي درخشان    
 آنکيرين و ، اکتين،اسپکترين: و اجزاء داربست غشاء ) پروتئين انتقال دهند گلوکز( ٥/٤ باند،)AE1 ،يوني

کنـد کـه    نمـي  را رنـگ آميـزي    ها  کوماسي آبي به راحتي گليکوفورين    .  را آشکار مي سازد    ،١/٤پروتئين  
 )PAS (٢پريوديـک اسـيد شـيف     . احتمال مي رود ناشي از درجة بالاي گليکوزيلا سيون در آنهـا باشـد             

 توانايي آنرا به منظـور  ، که اين خاصيتايد،نم ميي غني از اسيد سياليک را رنگ آميزي       ها  گليکوپروتئين
 حـداقل  شوند مي رنگ آميزي PAS با ها هنگامي که ژل.  ايده آل نموده است    ها  رنگ آميزي گليکوفورين  

 و يـک  GPB و GPA ديمرهـاي  ،GPA، GPB، GPC، GPDد کـه حـاکي از   گرد ميهفت باند مشاهده 
اتوراديوگرافي و فلوئوروگرافي بعنوان ). ٥-٣ل  جدو،٣-٣شکل  (باشند مي   GPBوGPA  از  هترو ديمر

نخـستين بـار   . ندگرد مي در يک ژل پلي آکريل آميد محسوب ها ي حساس مشاهده گليکوفورينها  روش
هـاي   استخراج شده غـشاء گلبـول     روي عصارهPAS و رنگ آميزي   SDS-PAGEي  ها  به کمک تکنيک  

نـشان  .  محرز گرديد GPBوGPA  به ترتيب با Ss و MNي ها ژن آنتي ارتباط ،قرمز با استفاده از بوتانول
 را s و يـا  M، N، Sوتيناسيون فعاليـت  ل با استفاده از روش مهار آگ،داده شد که اين اجزاء استخراج شده 

ي افراد داراي فنوتيـپ نـادر       ها  گلبول در   GPAشواهد بيشتر بواسطة عدم وجود      ]. ٤٦و٤٥[دهند  ميبروز  
M-N-En(a-)    و عدم حضور GPB ي ها گلبول درS-s-U-، شکل ،٧-٣ و ٦-٣ي ها بخش( حاصل گرديد 

٣-٣( .  
 ،طراحي گرديد ] ٤٧ [٣ که ابتدائاً از سوي توبين و همکاران       ،)وسترن بلاتينگ (تکنيک ايمونوبلاتينگ   

ي داراي فعاليـت گـروه    هـا    و ديگر گليکـوپروتئين    ها  بعنوان روشي بسيار موثر در شناسايي گليکوفورين      
  .  استفاده واقع شده است مورد،خوني

 نايلون و يا مواد مشابه بر سطح ورقـة ژل قـرار             ، فيلتري از جنس نيتروسلولز    ،SDS-PAGEمتعاتب  
 ،نـد گرد مـي  و در آن تثبيـت  شوند مي به کمک الکتروفورز به سطح فيلتر منتقل ها  و پروتئينشود  ميداده  

  . روه خوني انکوبه نمودبادي با ويژگي مشخص گ آنتيسپس فيلتر را مي توان با يک 
بعـد از  . دگـرد  ميگلوبولين قابل مشاهده  آنتي با استفاده از معرف نشاندار ،رنگ پذيري ايمونولوژيک 

را رنگ  GPABو   M- :  GPA، GPA2 آنتي ،+M+N+S+sي ها گلبولو الکتروبلاتينگ غشاء  الکتروفورز
  : s – آنتي / S آنتي و ، N-  : GPAB ،  GPB2،  GPA2، GPB،GPA آنتي و نمايند ميآميزي ايمونولوژيک 

GPAB،  GPBوGPB2  ٤٨-٥٠) [٣-٣شکل (را رنگ مي نمايند[.   
  

                                                        
1  - Comassie brilliant blue 
2  - Periodic Acid Schiff 
3  - Towbin et al. 
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ژل -)SDS-PAGE).aنمايش دياگرامي گليكوفورينهاي غشاء گلبول قرمز متعاقب        .٣-٣شكل
  . انـد  هاسـتفاده شـد   nullي شـايع و   ها  ي مربوط به فنوتيپ   ها  سلول ، رنگ آميزي شده   PASبا  
)b(- ي هـا  بادي آنتيژل به فيلترهاي نيتروسلولز منتقل شده و با :M، N،   Sوs   رنـگ آميـزي 

 و  M، GPA-آنتـي . انـد   ه اسـتفاده شـد    +M+N+S+sي  هـا   گلبـول . ايمونولوژيك شـده اسـت    
ي آن را شناسايي ها  وكمپلكسs، GPB- و آنتيS-، آنتيكند ميي آن را شناسايي  ها  كمپلكس

  .كند ميي آنها را شناسايي ها  وكمپلكسGPB وN، GPA- و آنتيدنكن مي
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 به منظـور کـدها مراجعـه    ٦-٣به جدول    (A گليکوفورين   اي  آمينهتوالي اسيد  .٤-٣شکل  
 از هم ٥ و ١ ،-٧ي ها  در موقعيت)پايين خط(  GPAN و )بالاي خط ( GPAMي ها توالي. )شود

معـرف   : u  .باشد  ميگليکوزيلاسيون  -Oي احتمالي   ها  ي از جايگاه  حاک : *. ندگرد  ميمتمايز  
 ،T . زير حوزة عبور کننده از غشاء خط کشيده شده است      .باشد  ميگليکوزيلاسيون  -Nجايگاه  

  .جايگاه شکافت جزئي کيموتريپسين) C (.ي سالمها سلولجايگاه اصلي شکافت تريپسين روي 
   .دگرد مين غشاء شکافته توالي رهبر متعاقب دخول پروتئين بدرو

  
  

  کدهاي يک و سه حرفي:  اسيد آمينه شايع ٢٠ .٦-٣جدول 
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   )A )CD235A گليکوفورين  ٣-٤-٣
GPA ٥١[د  گرد  مي که با آن مرتبط      ٣ به همراه باند   ، ترين سيالوگليکوپروتئين گلبول قرمز و     فراوان[، 

 به ازاي هر گلبـول قرمـز   GPAي ها تعداد نسخه. اشندب  مي ترين گليکوپروتئين غشاء گلبول قرمز       فراوان
 به منظور دستيابي به جزئيات بيشتر پيرامون ماهيت ارتبـاط بـين           .]٥٢[ برآورد شده است     ١* ١٠٦حدود  
GPAمراجعه گردد۱۰ و فصل۲۵-۳ و۳-۱-۶-۳ ، به بخش هاي ۳ و باند .  
 GPA اند هدهي يافت  اسيد آمينه تشکيل شده است که در سه حوزه سازمان١٣١ از :  

   اسيد آمينه ٧٢يک حوزه خارج سلولي انتهاي آميني متشکل از  -١
 نمايد ميي که عرض غشاء را طي  ا اسيدآمينه٢٣يک حوزه هيدورفوبيک  -٢
  اسيدآمينه ٣٦ متشکل از ييک حوزة سيتوپلاسمي انتهاي کربوکسيل -٣

بـه شـدت   و  و ترئـونين بـوده   حوزة خارج سلولي حاوي نسبت بـالايي از اسـيدهاي آمينـه سـرين        
 به  معمولاGPAً. باشد مي گليکان   N– گليکان و يک     –O داراي تقريباً پانزده  گليکوزيله است بطوري که     

 و ٣٩ [انـد  هديمريک در غشاء وجود دارد و پلي پپتيدها در حوزة طي کننده غشاء بهم مرتبط شـد               شکل
 و بخـصوص  GPA در حـوزة عـرض غـشائي    βب ي آمينه داراي انشعاها  و اسيد ها  گلايسين  وفور .]٥٣

 سـازماندهي مولکـولي   .]٥٥ و ٥٤ [باشـد  مي GPA مسئول ديمريزه شدن ،Gly 79 –x-x-x Gly83توالي 
GPAتوصيف شده است] ٣٩ [١ بطور مفصل توسط ولش و همکاران .  

 قرمز  و نمايش دياگرامي چگونگي ارتباط آن با غشاء گلبول       ٤-٣ در شکل    GPA اي  آمينهتوالي اسيد 
ي تجزيـه اي تعيـين تـوالي    هـا    به کمک تکنيـک    GPAقسمت عمدة توالي    . اند  ه ارائه شد  ،١-٣در شکل   
         از روي تــوالي نوکلئوتيــدي٤-٣تــوالي کامــل در شــکل ].  ٥٧و٥٦و٣٤[ مــشخص گرديــد ،اســيدآمينه

cDNA GYPA      ي هـا  سـيد ا.  رمزگشائي و اسـتخراج گرديـد   ، ]٥٨ [٢ ايزوله شده توسط سيبرت و فوكودا
مولکول بـه درون غـشاء   كل  نشانگر يک توالي رهبر هستند که دخول دقيق        -١٩ تا   -١ي  ها  آمينه شماره 

 و  ،دگـرد   مـي  آغـاز    -١٩ در کدون متيونين در موقعيـت        mRNAترجمه  . گلبول را امکان پذير مي سازد     
حـضور داشـته   ) N(يني  که گمان مي رود در زمان سنتز پروتئين در انتهاي آم  ،-١ تا   -١٩اسيدهاي آمينه   

  ]. ٥٨[ پس از دخول غشائي شکافته خواهند شد ،باشند
-O  نشان داده شده اسـت  ٢-٣ تتراساکاريد منشعبي است که در شکل ،ها  گليکان اصلي گليکوفورين 

اسـتيل گـالاکتوز آمـين    -N يک مولکول گالاکتوز و يک مولکول     ،و متشکل از دو مولکول اسيد سياليک      
ــي ــد م ــد.]٤٠ [باش ــد    چن ــايي ش ــز شناس ــول ني ــن مولک ــة اي ــر يافت ــکل تغيي ــد هين ش ــامل  ان ــه ش  ک

 نـاقص و    GPA گليکوزيلاسـيون    .]٥٩و٣٤ [باشند  مي و تري سيالوپنتاساکاريدها     ها  مونوسيالوتريساکاريد
 انـد  ه عدد گليکوزيله شـد ١٥خارج سلولي فقط حدود    سرين يا ترئونين     اسيدآمينه   ٢١ از   ،باشد  ميمتغير  

                                                        
1  - Welsh et al. 
2  - Siebert and Fukuda 
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 ١٨٠

 در يـک فـرد اتفـاق مـي افتـد      GPAي مختلـف  ها مولكول گليکوزيلاسيون -Oات درو نوسان ] ٦٠و٥٧[
           .نمايــد مــي را حمــل N يــک اليگوســاگاريد متـصل بــه  ،٢٦ريـشه آســپاراژين در موقعيــت  ].  ٦١و٥٢[

 ريشة قندي دارد و وزن مولکـولي تقريبـي   ١١-١٣ داراي ساختار منشعب بوده حدود       اين اليگوساكارايد 
   .]٦٣ و ٦٢ [باشد ميدالتون  ٣٠٠٠آن 

  
   N و Mي ها ژن آنتي ١-٣-٤-٣

 که از لحـاظ  دهد مي نشان ٥ و ١ي ها  تغييرات پلي مرفيک را در موقعيت GPAي  اتوالي اسيدآمينه
 در  ،-M+N جداسازي شده از افـراد       GPA. دگرد  مي شناسايي   MNي خوني   ها  سرولوژيکي بعنوان گروه  

 لوسين و در موقعيت ١ در موقعيت +M-N افراد GPA ،گلايسين دارد ٥ و در موقعيت     سرين ١موقعيت  
 +M+N را مـي تـوان از افـراد    GPAهـر دو شـکل   ]. ٦٥و٦٠،٦٤) [٧-٣جدول ( اسيد گلوتاميک دارد  ٥

  . جداسازي نمود
   ،GPANو  GPAM ٤و٣و٢اسيدهاي آمينـه  .   گليکوزيله نشده است،M با فعاليت GPAسرين انتهايي   

O- پلـي مرفيـسم   . انـد  هدگليکوزيله شSer/Leu  ناشـي از يـک تغييـر تـک بـازي اسـت       ١ در موقعيـت 
)TCA/TTA (      که يک جايگاه محدود شدهSfaNI    در آلل M     و يک جايگـاه MseI  در آلـل N  را ايجـاد 

اسـت کـه يـک    ) GGT/GAG(  ناشي از دو تغييـر نوکلئوتيـدي   ٥ در موقعيت  Gly/Glu تغيير   نمايد،  مي
بعـلاوه تعيـين تـوالي    ]. ٦٦[ را بوجـود مـي آورد  N در آلل   DdeI و يک جايگاه     M در آلل    BsrIجايگاه  

  پپتيـد رهبـر  -٧نوکلئوتيدي پيش بيني نموده است که اسيد گلوتاميک و آلانين بـه ترتيـب در موقعيـت           
GPAM وGPAN    و ٢، ١ي ها  اختلاف نوکلئوتيدي در اگزون١٧ مجموعاً .]٦٧) [٤-٣شکل (وجود دارند

 کـه در ميـان   ، M آلـل ديگـر  ]. ٦٨[د ن را از هم متمايز مي سـاز N و Mي ها  آلل،١-٤ي ها  و اينترون٧
ي هـا   گرچـه ريـشه  .]٦٨ [باشـد  مـي  اسـتاندارد  N  هم وMخصوصيات هم داراي  ، شايع است ها  آسيائي

 گليکوزيلاسيون نيز ،باشند مي MNمسئول پلي مرفيسم   اصولاً،GPA ٥ و ١ي ها  در موقعيتاي آمينهاسيد
 و -M آنتـي ي هـا  بـسياري از معـرف  . باشـد  مـي داراي  اهميـت  N و Mي ها ژن آنتيدر بيان سرولوژيکي 

 اين مـسئله مـي توانـد    .]٦٩-٧٢و٤٨[يابند  نميي قرمز مجاور شده با سياليداز پيوند ها گلبول به   ،-N آنتي
ي آميني باشد ها و گروه با تبعيت از برهم کنش بين اسيد سياليک ها  بدليل تغيير در آرايش فضايي گيرنده     

 اسـتيل گـالاکتوزآمين غيـر گالاکتوزيلـه اسـت کـه       –Nي ها  حاوي تعداد کمي از ريشه  GPA .]٧٤و٧٣[
 GPAN در Thr4 و Ser2، Thr3 روي ها تعداد اين ريشه . ممکن است بصورت جزئي سياليله شده باشند      

 بيـشتر  ٢-٥-٣ در بخـش  ،N و Mنقش اسيد سياليک در ويژگي ].  ٧٥ [باشد مي GPAMاساساً بيشتر از 
  . مورد بحث قرار مي گيرد

-٧٩[ ژنوميک DNA از روي   MN با پرايمرهاي ويژه آلل به منظور تعيين ژنوتيپ          PCRي  ها  تکنيک
  پرايمرهايي را به کار مي گيرند ها روش اکثر .]٦٦ [اند ه مشتق از رتيکولوسيت توسعه يافت cDNAو  ] ٧٦
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 اختـصاصي  ، جفـت شـده اسـت   GYPA که با يک پرايمر مشترک ويژه N يا Mکه براي توالي مرتبط با    
اگـر پرايمرهـاي   . انـد  هي دروني به منظور تقويت موفق همواره استفاده نـشد         ها  متإسفانه کنترل . باشند  مي

 ١ي ها کدون(ي ويژه آلل مختلفي را شناسايي نمايند ها  طوري طراحي  شوند که جايگاهN و Mمختص 
   .]٧٨[ اندکي متفاوت خواهد بود ها ن آلل طول محصولات اي،)٥و 

  GPB و GPA بعضي از پنتاپپتيدهاي انتهاي آميني . ٧-٣جدول 
  
  
  
  
  
  
  

   )B )CD235B  گليگوفورين ٤-٤-٣
GPB،         ارتبـاط سـاختماني نزديکـي بـا       ، ديگر گليکوپروتئين غني از اسيد سياليک غشاء گلبول قرمز 

GPAهمچون ،ت کهاسيد آمينه تشکيل شده اس ٧٢ از . دارد GPA،اند ه در سه حوزه سازماندهي يافت :  
 اسيدآمينه تـشکيل شـده   ٤٤يک حوزة خارج سلولي گليکوزيله در انتهاي آميني که از          -١
  است 
 باشد مي اسيدآمينه ٢٠يک حوزة هيدروفوبيک طي کنندة غشاء که متشکل از  -٢
 اسيدآمينه تـشکيل شـده    ٨ يک دم سيتوپلاسمي بسيار کوتاه درانتهاي کربوکسيل که از         -٣
  است

  
  
  
  
  
  

 اي آمينه اسيد). را براي کدها ببينيد٦-٣جدول ( Bي گليکوفورين ا  توالي اسيدآمينه.٥-٣شکل 
در پايين خط نشان  GPBs است در بالاي خط و در مورد ٢٩در موقعيت  GPBSکه مشخصة 

 در زير حوزة عبور .اشدب ميگليکوزيلاسيون  -O حاکي از جايگاهاي احتمالي *.داده شده است
 توالي رهبر متعاقب . جايگاه شکافت کيموتريپسين،C .كننده ازعرض غشا خط کشيده شده است

   .شود ميدخول پروتئين بدرون غشاء شکافته 
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اسـتنتاج  ] ٨٠و٦٧ [GYPBcDNA  از تـوالي نوکلئوتيـدي        ،٥-٣توالي اسيد آمينه ارائه شده در شکل        
 .]٨١[ي تعيين تـوالي پپتيـدي دارد   ها کي با توالي حاصل شده از تکنيکگرديده است و صرفاً تفاوت اند  

 گليکـان دارد  O– حدوداً يازده GPB. دهد مي در غشاء را نشان  GPB يک نمايش دياگرامي     ،١-٣  شکل
ــد ــا فاقــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ   امــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

–N   انتهاي آميني در قسمت    اسيد آمينه    ٢٦اولين  ]. ٣٤ [باشد  مي گليکان)N( GPB،    بـا همـين تعـداد در 
 و دهـد  مـي  را توضـيح  GPB در   N وجود فعاليت    ،اين ويژگي . باشند  مي مشابه   ، N  GPA ،  GPAN نوع

   .متمايز گردد GPAN در N تا از فعاليت شود مي نشان داده 'N'معمولاً با 
 ،ي قرمز سالمها گلبول به دنبال تأثير تريپسين بر ،GPA بر خلاف  ،GPBي آمينه انتهاي آميني     ها  اسيد
 تنهـا اخـتلاف بـين    .باشـد  مـي  مقاوم به تريپسين  Nژن   آنتي يک   ،'N'ژن   آنتي بنابراين   وند،ش  ميشکافته ن 

 گليکوزيله شـده امـا در   GPA، -N در Asn26اين است که  GPBو   GPAN در ٢٦ الي  ١اسيدهاي آمينه   
GPB برخلاف ،اين بدين دليل است که]. ٨٢[ گليكوزيله نشده است GPA، GPB سرين يا ترئونينفاقد  

ي آمينـه  ها اسيد.  دهند مي تشابهات ديگري را نيز نشان   GPB و   GPA. باشد  مي ٢٨ضروري در موقعيت    
 ميباشند GPB در ٤٦-٧١ و ٢٧-٣٥ي آمينه ها  داراي شباهت زيادي با اسيدGPA در   ٧٥-١٠٠ و   ٥٩-٦٧
  تقريبـاً انـد،  ه استنتاج گرديد cDNA که ازبررسي     GPB و   GPAي رهبر   ها   توالي ، علاوه براين  .]٨١و٣٤[

           ژنوميک تشابهات نزديـک بيـشتري را نيـز آشـکار نمـوده اسـت            DNA و تعيين توالي     باشند  مييکسان  
  ). مراجعه گردد٥-٤-٣به بخش (

اين ]. ٥٢[برآورده شده است  ٧/١ -٥/٢*١٠٥ به ازاي هر گلبول قرمز حدود GPBيها مولكول تعداد 
 از يک +S+sي ها گلبول است و +S-sي ها گلبول برابر تعداد آن در ٥/١ تقريباً -S+sي ها گلبولتعداد در 

  ].٨٣و٣٤ [باشند ميمقدار حد واسط برخوردار 
  

   s و Sي ها ژن آنتي ١-٤-٤-٣
 محـرز  ٢٩ و در موقعيـت  GPB در اي آمينه به واسـطة يـک جـايگزيني تـک اسـيد       S/sپلي مرفيسم   

 داهـر و  .]٨٣ [باشـند  مـي  Thr29 داراي sعاليـت   با فGPB و Met29 داراي   S با فعاليت    GPB ،دگرد  مي
 بطـور  ،S ويـژة  GPB در  ٢٥-٣٣مشاهده نمودند که يک پپتيد صناعي با اسـيدآمينههاي          ] ٨٤ [١همکاران
 اين يافتـه  .كند مي را اصلاً مهار ن-s آنتي ،s اما  پپتيد معادل آن با ويژگي        نمايد  مي را مهار    -S آنتيضعيفي  

 و باشـد  مـي  ٢٩ پيچيده تر از صرفاً اسيدآمينه موقعيـت  S/sژنيک  آنتيي ها گاهحاکي از اين است که جاي   
 همگـي در  ،Thr25 و احتمالاً گليکوزيلاسـيون  ٣٥و٣٤هاي  شواهدي وجود دارند دال براينکه اسيدآمينه  

       يک پپتيد صناعي که داراي، هستندناهمگن -S آنتيي ها  سرم .]٨٥ [نمايند  مي شرکت   s و   Sبروز فعاليت   

                                                        
1  - Dahr et al. 
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و دو مـورد    ] ٨٦[ را مهـار نمـود       -S آنتـي  شـانزده  نمونه  از     شش ،بود GPBs در   ٢٥-٤٣  آمينههاي   اسيد
   .)٩-٢٠-٣بخش ] (٨٧[ مونوکلونال انساني خصوصيات سرولوژيکي متفاوتي را نشان مي دادند -S آنتي

 بـا يـك    PCR مبتني بـر ي ها  ژنوميک را مي توان به کمک تکنيکDNA از روي S/sتعيين ژنوتيپ 
   .]٧٧[پرايمر اختصاصي آلل بعمل آورد 

  
 E وA، B يها ي مربوط به گليکوفورينها ژن  کلون سازي و تشكيلات ٥-٤-٣

ي هـا   اليگونوکلئوتيدهايي مخلـوط را سـنتز نمودنـد کـه مربـوط بـه تـوالي               ] ٥٨ [١سيبرت و فوكودا  
 از GYPA cDNA سـنتز  ٢ منظور شروع  بودند و آنها را بهGPA در منطقة انتهاي کربوکسيلياي آمينهاسيد

 از اين کتابخانـه  GYPA cDNAسپس .  مورد استفاده قرار دادند K562 ردة سلولي cDNAيک کتابخانة 
از ] ٨٠[سيبرت و فوكـودا  .   مخلوط گرديدGPAايزوله و با اليگونوکلئوتيدهاي مربوط به منطقة مرکزي    

 بـا اسـتفاده از دو پـروب    K562 cDNAکتابخانـه   را از يـک  GYPB cDNAاين مرحله نيز فراتـر رفتـه   
 و ديگـري بـراي يـک تـوالي     GYPA بـراي تـوالي     ها   يکي از اين پروب    ،نوکلئوتيدي جداسازي نمودند  

 کامل مربوط cDNAي ها  کلونمتعاقب آن.  اختصاصي بودندGYPB و  GYPAي ها cDNAمشترک بين 
 مربوط بـه  GYPA cDNA و نيز از ]٦٧[نساني رتيکولوسيتي اcDNAي ها  از کتابخانهGYPBو  GYPAبه 

   .]٨٨[ي کبدي جنين انساني جداسازي گرديدند ها سلوليک کتابخانه 
GPAو  GPB و تک نسخه اي اختـصاصي بـراي هـر پلـي پپتيـد رمزدهـي       ٣ي مستقلها ژن توسط  

 ،٦-٣شـکل   ] (٩١و٩٠ [باشـد   مي گزون    كيلوباز  و حاوي هفت     ٤٠ حدود   GYPA طول   .]٨٩[ند  گرد  مي
 توسـط يـک   A2 و از اگـزون  نمايـد  مـي   رمزدهـي  قسمت عمدة پپتيد رهبر را A1 اگزون   .)٨-٣جدول  

 اسـيدآمينه  ٢٦ باقيمانده پپتيد رهبـر و  A2 اگزون   ،دگرد  مي كيلوباز جدا    ٣٠اينترون بزرگ به طول تقريباً      
 A5 اگـزون  ،يمابقي حوزة خـارج سـلول   A4 وA3  يها  اگزون،نمايد مياوليه حوزة خارج سلولي راکد 

 بخش سيتوپلاسمي پلي پپتيـد را رمزدهـي    ،A7 و قسمتي از اگزون      A6بخش طي كننده  غشا و اگزون        
 و ٧/١ ،٨/٢ي ها با طول GYPA mRNAسه رونوشت . دگرد مي ترجمه ن٧قسمت عمدة اگزون . نمايند مي
ي ســلولي اهــ  در رده، بــا هــم اخــتلاف دارنــد٣´ کليوبــازي کــه در طــول منــاطق ترجمــة نــشدة  ٠/١

  .اند ه شناسايي شد]٦٧و٥٨ [ها  و رتيکولوسيت]٨٨[ کبد جنين،]٩٢و٦٦ ، ٥٨[اريترولوکميک
 آن تقريباً B2 و B1ي ها اگزون ].٩١و٩٠[ صرفاً پنج اگزون دارد      GYPB که   دهد  مي نشان   ٦-٣شکل  

 B4 بـا  ،A4 که به واسطة مشابهت با اگـزون   ،٣اگزون  . باشند  مي GYPAدر   A2  و A1 يها  مشابه اگزون 
 قـسمت عمـده بخـش انتهـاي       B5اگـزون   . نمايـد   مـي  راکد   S/s پلي مرفيسم    ،شماره گذاري شده است   

                                                        
1  - Siebert and Fukuda 
2  - prime 
3  - discrete 
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 باقيمانـده اگـزون   نمايند، مي ا رمزدهي اسيدآمينه انتهاي کربوکسيلي ر   B6کربوکسيلي پلي پپتيد و اگزون      
B6  يک توالي درون اينترون دوم     ،)٨-٣جدول  (د  گرد  مي ترجمه ن GYPBزون سوم  هومولوگ اگGYPA 
 مربوط به جايگاه بـرش در  ،)RNA  در gt )gu زيرا توالي    شود  ميترجمه ن  » اگزون کاذب «اين  . باشد  مي

 نيز ممکـن اسـت عمـل    ٢ و ديگر تغييرات اينترون ،]٩٠[ جهش مي يابد    tt(uu) به   ٣ اينترون   ´٥انتهاي  
 GYPAي دوم و سـوم    ها  گ اينترون به همراه مناطقي که هومولو     » اگزون کاذب «لذا  . برش را متأثر سازد   

 قـسمتي را کـه هومولـوگ    GPB پـس  .]٩٣[نـد  گرد مـي خارج  GYPB mRNA با عمل برش از ،هستند
ي نادري کـه  ها  ممکن است در فنوتيپGYPBاگزون کاذب .  باشد نداردGPA در٢٧-٥٨ي آمينه  ها  اسيد

نفوذ يافته  GYPBبه درون    GYPA از   ،در آنها يک جايگاه عملکردي پذيرندة برش به واسطه تبديل ژني          
  . ) مراجعه گردد١٠-٣به بخش ] (٣٦[ ترجمه گردد ،است
  

 که توسط اي آمينهي اسيدها  ريشه.GYPE وGYPA ، GYPBتشكيلات ساختاري  .٨-٣جدول 
 ) ترجمه شدهGYPEبا فرض اينکه  ( كامل از سمت انتهاي آميني پروتئينشوند، ميهراگزون رمزدهي 
شماره ] ٣٦[ براساس سيستم استفاده شده توسط هوانگ و همکاران ها اگزون. اند هشماره گذاري شد

ي ها  که اگزونشوند ميي کاذب به نحوي شماره گذاري ها  در اين سيستم اگزوناند، هگذاري شد
  . هومولوگ آنها در هر سه ژن يک شماره را حفظ مي کنند

  
  
  
  
  
  
  
  

 و ٩١،٩٤[ کـشف گرديـد   ،GYPE،تبط با آنها    يک ژن بسيار مر    ،GYPB و GYPA در طول جداسازي  
ي هـا   و مناطق کدکننده بيشتر از اينترون  باشند  ميتشابه در توالي نوکلئوتيدي     % ٩٠ اين سه ژن داراي    .]٩٥

 ازجملـه   ،ي مطالعه شده انـساني    ها  DNA در تمامي    GYPE].  ٩٠و٣٦ [دهند  مي تنوع نشان    ،غير کدکننده 
DNA افراد En(a-)، S-s-U-، MK افـراد زيگـوت و  همو  Hil) GYP(A-B   هموزيگـوت(Mi.V)   وجـود
 امـا چهـاراگزون و دو       ،باشد  مي GYPB داراي يک ساختار ژنومي مشابه       GYPE .]٩٦-٩٨و٩٤و٩١[دارد  

 اسيدآمينه از ٧٨پلي پپتيد پيش بيني شده داراي ). ٨-٣ و جدول ٦-٣شکل ] (٩٨و٩٥[اگزون کاذب دارد 
 ٥٩سطح سلولي طولي برابر با كامل  و گليکوپروتئين باشد مي اي آمينهد اسينوزده با جمله يک پپتيد رهبر 

 دالتـون  ١٧٠٠٠ وزن  مولکولي آن ، گليکان نداردN–گليکان را حمل مي کند و -O يازده  ،اسيدآمينه دارد 
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بدين نتيجه رسيد که يک جزء غشاء گلبـول قرمـز بـا          ] ٩٩ [١آنستي. نمايد  مي را بيان    Mژن   آنتيو  بوده    
ي ها ي قرمز تمامي گروهها گلبولي مربوط به غشاء ها  که روي ايمونوبلات٢٠٠٠٠مولکولي تقريبي   وزن  
MN   آنتي توسط M-   ممکن است    ، مونوکلونال شناسايي گرديد GPE اين گليکوفورين نيـز ممکـن   .  باشد

   .]١٠٠[ را بيان نمايد s و Sي ها ژن آنتياست 
مـستقر    'GYPA-GYPB-GYBE-3-'5بـا ترتيـب     4q31سه ژن بحث شده در فوق روي کرومـوزوم  

 ٣ کـه در سـمت َ  Alu تا يک توالي يك کيلو بازي تکـرار شـونده     ٥و از منطقه جانبي َ    ] ٩٨و٩٧ [اند  هشد
جداسـازي يـک   ]. ٩٥[با هم تشابه دارنـد  % ٩٥ بيش از ، طي كننده غشا قرار دارد   اگزون کد کنندة حوزه   

 نـشان داد کـه خـانواده ژنـي          ، مـي نمـود     رمزدهي  را که کل منطقه  ) YAC (٢کروموزوم مصنوعي مخمر  
 ژنوتيک را اشغال مي کند و اين سه ژن با فواصل يکسان از همديگر  DNA کيلوباز از    ٣٣٠گليکوفورين  

و به نظر مي رسد که از يک ژن اجدادي مشترک بـه واسـطة رويـدادهاي نـوترکيبي      ] ١٠١ [اند  هجدا شد 
يک قطعه پيشساز . ) مراجعه گردد ١٣-٣به شکل   ] (٩٥[ته باشند    تکامل ياف  ،Aluي  ها  هومولوگ در توالي  
  ]. ١٠٢[جداسازي گرديده است  GYPA  ٣فرضي از  سمتَ 

 آغازگرهاي سه  ژن گليکوفوريني عمدتاً بـه واسـطة     ،ي فعال در بافت اريتروئيد    ها  ژنهمچون ديگر   
نـد  گرد مـي  تحريـک  ،cis  به عناصر کاملاً شناخته شده عمل کننده در وضعيت        SP1 و   GATA-1اتصال  

ي ها  ي بسيار مشابهي بودند و فعاليت     ها   آغازگرهاي مجاور اين سه ژن گليکوفوريني داراي توالي        .]١٠٣[
 پايداري کمتري GYPB mRNAدر هر حال رونوشت ]. ١٠٤و١٠٣[رونويسي مشابهي را نشان مي دادند 

بنابراين ممکـن اسـت تنظـيم       ]. ١٠٤[ بسيار ناپايدار بود     GYPE و رونوشت    ، داشت GYPAاز رونوشت   
عوامـل تنظـيم   . پس از رونويسي مسئول مقادير بسيار متفاوت محصولات پروتئيني در سطح سلول باشد  

 ـ   نمايند مي را کنترل   GYPBکننده که رونويسي از       و انـد  ه بطور مفصل مورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفت
ي غير ها سلول در GYPBمهار رونويسي از  که به نظر مي رسيد در ،)U و عامل Ku70(حداقل دو عامل   

  ]. ١٠٥-١٠٧ [اند ه شناسايي شد ارتيروتئدي ايفاي نقش نمايند،
   .ملاحظه فرمائيدرا ] ٣٦-٣٨و١٠٨[ منابع ها به منظور بازنگري ژنيتک مولکولي گليکوفورين

  

                                                        
1  - Anstee 
2  - Yeast Artificial Chromosome 
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 GYPE وGYPA ، GYPB سازماندهي ژنوميک .٦-٣شکل 
 براساس سيستم استفاده شده ها اگزون. باشند مي) ψ(ي کاذب ها  و اگزونها  نشانگر اگزونها مربع

ي کاذب طوري شماره ها  در اين سيستم اگزوناند، هشماره گذاري شد] ٣٦[توسط هوانگ و همکاران 
  . يک شماره را حفظ نمايند،ي هومولوگ در هر سه ژنها  که اگزونشوند ميگذاري 

  
    MNSsي ها ژن آنتي بر استفاده از آنزيمثرات   ا٥-٣
   پروتئازها ١-٥-٣

 تجزيـه و تحليـل و   ،ي پروتئوليتيک متعـددي در شناسـائي سـرولوژيک       ها  آنزيمثابت شده است كه     
 گليکانازهـا و مـواد   ،تأثيرات پروتئازهـا . د بسيار موثر هست، MNSي متعلق  به سيستم    ها  ژن آنتيتعريف  

   ،ي جدا شده  ها  دة پيوند پپتيدي همچون سيانوژن برومايد روي سيالوگليکوپروتئين       شيميايي متعدد شکافن  
ي مرتبط با آنها فوق العاده سودمند     ها  ژن آنتي و بعضي از     ها  در تعيين ساختار شيميايي اين گليکوپروتئين     

کافند  براي پيوندهاي پپتيدي که مـي ش ـ ،پروتئازهاي خاصي  همچون ترپپسين و کيموتريپسين  . باشد  مي
حـضور   ممكـن اسـت بـه علـت          ي اثـر  هـا   ها به جايگاه  آنزيم  بسيار اختصاصي هستند گرچه دسترسي      

بـا  آنزيم  زماني که ،توسط غشاء گلبول قرمز يا ديگر اجزاء وابسته به غشا        اليگوساکاريدهاي مجاور و يا     
  . دگرد   محدودد، مجاور شوقرمز كاملي ها گلبول
  

   تريپسين  ١-١-٥-٣
ي لايـزين و آرژينـين را کاتـاليز                   هـا   روليز پيوندهاي پپتيدي در سمت کربوکسيل ريـشه       تريپسين هيد 

ي آمينه  ها   وجود دارد که روي اسيد     GPA جايگاه شکافت براي تريپسين روي       هفتدست کم   . نمايد  مي
 اتفاق ها گاه قبل از اينکه عمل شکافت در بعضي از اين جاي، قرار دارند ١٠٢ و   ٩٧،١٠١ ،٣٩،٦١ ،٣١ ،٣٠
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 شـکافت   ٣١ و ٣٠جايگاههـاي  بخـشي از  در ]. ٦١ و ٥٧[ دي سياليله شدن مولکول الزامي است    ،بيافتد
 شـوند  مـي  شکافته ٣٠آنها در جايگاه % ١٠ و ٣١ در جايگاه مادر  GPAيها مولكول% ٥٠ ،افتد اتفاق مي

 شکافته GPAيد آمينه انتهاي آميني  اس٣٩ ،اثر داده شودقرمز كامل ي ها گلبولوقتي که تريپسين بر ]. ٦١[
 و نيز هر شاخص ديگر که روي اين GPA مرتبط به  Nي  ها  ژن آنتي و   Mژن   آنتيو باعث از دست رفتن      

 تخليص شده ممکن است تحـت تـأثير تريپـسين در     GPB. دگرد  ميبخش از گليکوپروتئين مستقر شده      
 بـا ايـن آنـزيم     قرمـز كامـل   ي  ها  گلبول که    اما در صورتي   ،]٨٣[ شکافته شود    ٣٥محل اسيدآمينه شماره    

 کـه در  'N'ژن   آنتـي  و نيز    s و   Sي گروه خوني    ها  ژن آنتيبنابراين  . دگرد  مي تخريب ن  GPBمجاور شوند   
  ].١١٠و١٠٩ [باشند مي مقاوم به تريپسين ، مستقر شده استGPBانتهاي آميني 

  
    کيموتريپسين ٢-١-٥-٣

 بطور طبيعي پيوند پپتيدي در سمت کربوکسيل ، کيموتريپسين-فا يا به بياني دقيق تر آل،کميوتريپسين
 ، متيـونين ، تريپتوفـان و تيـروزين و هـم چنـين لوسـين          ،فنيـل آلانـين   : ماننـد   ي آمينه آروماتيک    ها  اسيد

ي آمينه ها   جداسازي شده ممکن است در محل اسيد       GPA. نمايد  مي را هيدروليز    ،آسپاراژين و گلوتامين  
 بطـور  كامـل ي قرمـز  ها گلبول سطح  N  وMي ها ژن آنتي]. ٦١ و ٥٧[شکافته شود  ١١٨ و ٩٨ ،٦٤ ،٣٤

  متصل به غشاء ممکن است توسط اين آنـزيم   GPA ،]١١٠و١٠٩[جزئي در برابر کيموتريپسين مقاومند      
 گليکـان  O–  که فاقـد  GPAيي از ها مولكول قطع گردد اما فقط در      ٣٤در نقطة قبل از اسيدآمينه شمارة       

 کل فعاليت ،موتريپسينيي قرمز با سياليداز متعاقب کها گلبولمواجه سازي ]. ٦١ [باشند مي  Thr33روي 
 M و Nمنطقة انتهـاي آمينـي  ،کيموتريپسين  با ي قرمزها گلبول مجاورسازي.  را از بين مي برد GPB در 

د گـرد  مـي  'N' وS ، s فعاليت از بين رفتنکه منجر به    ] ٨٠و٨٣[ را مي شکافد     ٣٤محل اسيدآمينه شماره    
ــت GPB]. ١١٠و١٠٩[ ــا ،S بــا فعالي ــا فعاليــت GPB در مقايــسه ب ــايين تــري از ،s ب  توســط غلظــت پ
  ].١١٠[ دگرد ميموتريپسين تخريب يک

  
    پروناز، بروملين، فيسين،  پاپائين٣-١-٥-٣

 ـ       ،ي پاپائين ها  آنزيم سين و  فيسين و بروملين از ويژگي وسيعتري برخوردار بوده ودر مقايـسه بـا تريپ
 GPB و GPAي وابسته بـه  ها ژن آنتياکثر  . باشند  ميي موجود آنها غالباً ناخالص      ها   معرف ،کيموتريپسين

ند و فقط آنهايي که در نزديکي غـشاء گلبـول    گرد  ميي قرمز نابود    ها  گلبول بر   ها  بواسطة تأثير اين آنزيم   
فعاليت ]. ١١٠[ طريقي مشابه عمل مينمايد  به، يک آنزيم باکتريايي،پروناز.  مصون مي ماننداند هقرار گرفت

S         حال آنکـه ايـن عمـل    ،ي قرمز به سختي از بين مي رودها گلبول متعاقب اثر دهي پاپائين يا فيسين بر 
  ].١٠٩-١١١ [نمايد ميتخريب حتي ابر را s و  N'، N ، M'ي ها ژن آنتي
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   سياليداز  ٢-٥-٣

GPA و  GPB ريد با اتصال اكسيژني را حمل مي کنند که اکثـر   اليگوساکا١١ و ١٥ به ترتيب حدود
 گليکان نيز دارد که ممکـن اسـت      N– يک   GPA ،بعلاوه. باشند  ميآنها حاوي دو مولکول اسيد سياليک       

ي هـا  ي قرمز دست کم بعضي از اين ريـشه ها گلبول بر )نورامينيداز(اثر دادن سياليداز    . سياليله شده باشد  
اکثـر  . دگـرد  مـي که منجربه تغيير بار الکتريکي و احتمالاً شکل مولکول   نمايد  مياسيد سياليک را حذف     

 هستند که اليگوساکاريدهاي با اتصال اكسيژني دي    T –بادي به نام آنتي    آنتيي انساني حاوي يک     ها  سرم
       بخـش  [نمايـد  مـي ي قرمز مواجه شده با سياليداز را آگلوتينـه       ها  گلبول و لذا    كند  ميسياليله را شناسايي    

 مـورد نيـاز     GPAي بالايي از سياليداز به منظور حذف قسمت اعظم اسيد سـياليک             ها  غلظت]. ٢-١٧-٣
32 اسيد سياليک با اتصال ،خواهد بود →α  62 راحت تر از اسيد سياليک با اتصال →α،  توسـط 
  ]. ١١٢ [شود مي کنده GPAسياليداز از 

 ،ي قرمـز هـا  گلبـول  از لحاظ نياز به اسيد سياليک به منظـور آگلوتينـه نمـودن    N و Mي ها بادي آنتي
که بـه منظـور حـذف    ( انساني MNي ها  متعاقب آزمايش سرم  ] ٧١ [١جود و همکاران  . باشند  ميمتفاوت  

 ٢٧از : ي اثر داده شده با سياليداز بـه نتـايج ذيـل دسـت يافتنـد      ها گلبول با ) جذب شده بودند  T – آنتي
نمونه بي تأثير بود و با دو نمونه تقويت    شانزده   با   ،نمونه از بين رفت   نه    واکنش با     ،M– آنتينمونه سرم   

 با دو نمونه ضعيف شد و با دو نمونه ،واکنش با سه نمونه از بين رفت :  N – آنتي از هفت نمونه ،گرديد
 بـا  هـا  ازي خرگـوش  اختـصاصي کـه از طريـق مـصون س ـ     N , M ي هـا  بـادي  آنتـي . بـي تـأثير بـود   
ي مواجه شده با سـياليداز را   ها  گلبول صرفاً   ،ي دي سياليله گلبول قرمز توليد شده بودند       ها  گليکوپروتئين

  ]. ١١٣[آگلوتينه نمودند 
ي جداسـازي  ها ي قرمز دي سياليله يا گليکوفورينها گلبولمونوکلونال با  N و Mي ها بادي آنتياکثر 

).  مراجعـه گـردد  ٧-٢٠-٣به بخش  (دهند ميت نسبي  واکنش ضعيف  و يا بصوردهند ميشده واکنش ن  
ممکـن  N و Mفعاليـت  . دگـرد  مي اعمال GPB روي 'N' و GPA روي Nتأثير سياليداز بطور يکسان بر 

ي قرمز اثر داده شده با سياليداز از طريق سياليله سـازي مجـدد توسـط سـياليل             ها  گلبولاست مجدداً به    
 وابسته MNSي ديگر سيستم ها بادي آنتي و بيشتر s و  Sي ها بادي آنتي]. ١١٤[د برگشت نمايها ترانسفراز

  . به اسيد سياليک نيستند
  

  Mk و A : En(a-)ي نادر با نقصان گليکوفورين ها   فنوتيپ٦-٣
 باشـند  مـي  را که ناشي از دو جهـش ژنـي بـسيار نـادر      MNSي غير طبيعي    ها  قسمت بعدي فنوتيپ  

 و دگـرد  مـي  )GPBاما نه    (GPA که باعث کمبود     GYPAذف منطقه کد کنندة      ح ،En: نمايد  ميتوصيف  
                                                        

1  - Judd et al. 
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Mk ،  کنندة  كدحذف مناطق  GYPAو GYPB  که مسئول کمبود GPA  و GPB ي ها بادي آنتي. باشد مي
 ناميـده   Ena – آنتـي  را شناسايي نموده و مجموعـاً  GPAپلي مرفيک سطح غير ي ها  متنوعي که شاخص  

 وجـود  MNSي واريـان  ها ژنتعدادي زيادي از ديگر     . ن جا توضيح داده خواهند شد      نيز در اي   شوند،  مي
 GPAي نادري نيز وجود دارند که در آنها بخشي از ها کنند و فنوتيپ  نمي طبيعي را توليد     GPAدارند که   

 اه اين موارد در ديگر بخش.  ممکن است ساخته شود)Wrb –و يا آنتي  ( Ena -وجود ندارد و نتيجتاً آنتي    
  . باشند ميي هيبريد ها يي که در ارتباط با گليکوفورينها  به ويژه بخششوند ميتوصيف 

  
١-٦-٣  En(a-)   

 ـي بـا   ها  ژن آنتيعليه  » جديد«بادي   آنتييک  ] ١١٥ [١زماني که دارن بروق و همکاران      ي بـالاي  فراوان
 يک زن بـاردار  ،بادي تيآني قرمز شخص مولد ها گلبول متوجه شدند که ،گلبول قرمز را توصيف نمودند  

ي تعيين گروه خون متنوع و غير عادي را    ها   واکنش ، و چندين نفر از اعضاي خانواده او       (MEP)انگليسي
 ،٢ پوشـش  سـلولي  تغييـر دادن وجود يک عامل که احتمـال مـي رفـت بـا     «اين نتايج به    . دهند  مينشان  

 اشـاره بـه پوشـش    Ena )En– آنتيبادي  يآنتاين .  نسبت داده شدند» است تاثير گذاشته ساختار گلبول   بر
 که داراي )VB (En(a-) دوم فرد مورد مطالعهيک .  ناميده شدندEn(a-) و فنوتيپ نادر گلبول قرمز )دارد
 بعـدي  فرد مورد مطالعـه در فنلاند يافت شد و دو ] ١١٦ [٣  توسط فوروجلم و همکاران، بود– Ena آنتي

 ،يافـت شـدند  ] ١١٨) [ERP(آمريكـا و ديگـري در  ] ١١٧ [)GW( که يکـي در فنلانـد   ،- Ena آنتيداراي 
 – يـک فـرد کانـادايي    ،ديگـر  En(a-) فرد مورد مطالعـه دو . بخشي از همان خانواده توسعه يافته هستند    

. باشـند  مي – Ena آنتي که داراي اند هنيز شناسايي شد] ١٢٠)[SD(و يک پاکستاني ] ١١٩) [RL(فرانسوي 
  Ena -آنتي فاقد -En(a(دو اهدا کننده ژاپني ،  مونوکلونال – Ena آنتيي قرمز  با ها گلبولبدنبال غربالگري 
ي هـا  ي  ضـد شـاخص  هـا  بادي آنتي يک اصطلاح کلي است که – Ena آنتي]. ١٢٢و١٢١[شناسايي شدند 

 En(a-) معمـولاً .  مي تواند به چند طريق ظاهر گـردد        En(a-)فنوتيپ  . نمايد  مي را توصيف    GPAمتعدد  
 در لوکوس )شود مي ناميده Enکه براي سهولت (ي از حالت هموزيگوت براي يک حذف ژني نادر         حاک

GYPA  است که منجر به عدم توليد GPA اما توليد طبيعي GPB در هـر حـال فنوتيـپ اوليـه     . دگـرد  مي
En(a-)        بـدين طريـق ظـاهر نـشده بـود و احتمـالاً ناشـي از حالـت              ] ١١٥[ در يک خـانواده انگليـسي
 Mk و يک ژن     )شود  مي ناميده   En(UK)که غالباً     GYP(A-B) (يگوت براي يک ژن پيچيده هيبريد     هتروز

.  بحث خواهد شـد ٤-١١-٣ با جزئيات بيشتر در بخش En(a-)UK اين فنوتيپ ،]١٢٣-١٢٥[بوده است  
ژاپني  و ،]١٢٠[ پاکستاني ،]١١٩[ کانادايي - فرانسوي  ،]١١٦-١١٨[فنلاندي    ]En(a-)Fin [ي  ها  فنوتيپ

                                                        
1  - Darnborough et al. 
2  - cell envelope 
3  - Furuhjelm et al. 
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 )شـود   مي ناميده   En(Fin)به اختصار که غالباً   ( Enظاهراً به واسطه حالت هموزيگوت براي        ]١٢٢و١٢١[
  . ندگرد ميحاصل 

 پنج نفر آنهـا از سـه   ، باشندEn/En که گمان مي رود داراي ژنوتيپ اند ه شناسايي شد En(a-)نه فرد
 En اين خانواده قوياً حاکي از اين است که مطالعه].  ١١٦-١١٨[شاخه خانواده فنلاندي ريشه مي گيرند 

. نمايـد  مـي  عمـل  N و Mبصورت يک صفت مغلوب به ارث مي رسد و به عنوان يک آلل خـاموش از  
در ]. ١١٩و١١٦،١١٧[ کانادايي پسر عمـو بودنـد   فرد مورد مطالعه فنلاندي و فرد مورد مطالعه  والدين دو   

 حاکي از En حضور  ، وجود نداشت  En(a-) هيچ عضو     که در آن   ٧-٣ ١خانواده نشان داده شده در شکل     
  . )]١٢٦[ مذکور در منبع ،٢ايزات.ام( بود +M-N فرزند داراي سه -M+N پدر ، بودواضحيک رد ابوت 

  
   En(a-)ي ها گلبولي سرولوژيک ها  ويژگي ١-١-٦-٣

 و يـا بـا   – Ena نتيآ با اتو،En(a-)  افراد مورد مطالعه موجود در سرم- Ena با آنتيEn(a-)ي ها گلبول
  . دهند مي واکنش ن،GPAي محدود به ها ي مونوکلونال عليه اپيتپها بادي آنتي

               امـا  ،باشـند  مـي حـساس بـه تريپـسين    N ژن  آنتي يا Mژن  آنتي فاقد هر نوع En(a-)Finي ها گلبول
-En(aي هـا  گلبـول . نماينـد  يم بيان ،N' GPB'ژن  آنتي  مقاوم به تريپسين را به واسطه وجود Nآنتي ژن  

)UKفاقد N  و 'N' ژن  آنتي اما داراي يک'M' دلايل ايـن  ،]١٢٨و١٢٧و١٢٣ [باشند مي مقاوم به تريپسين 
  .  توضيح داده خواهند شد٤-١١-٣ امر در بخش

  .نمايند مي را بطور طبيعي و يا در سطح بالايي بيان s و يا Sآنتي ژن  ،En(a-)ي ها گلبول
  .  بحث خواهد شد ٢-٣-٦-٣بخش در  که اهميت آن بعداً هستند En(a-)،   Wr(a-b-)ي ها گلبول

 که احتمالاً ناشـي  باشند مي ديگري نيز معمولي سرولوژيک غير ها   داراي ويژگي  En(a-)ي  ها  گلبول
غني از اسيد  كه  سطح گلبول قرمز   بعلت فقدان گليکوپروتئين اصلي      هانآسياليک   از کاهش محتوي اسيد   

ي قرمز افـراد هتروزيگـوت   ها گلبولعمده اين خصوصيات به ميزان کمتري در . ، مي باشداستسياليک  
 که منجر به کاهش محتوي اسيد سياليک غـشاء گلبـول           MNSي  ها   و همچنين در ديگر واريان     Enبراي  
 ٣ توسط پلي برن و پروتـامين سـولفات تجمـع       En(a-)ي  ها  گلبول. شوند  مي نيز مشاهده    ،ندگرد  ميقرمز  

ي هـا   توسـط سـرم  ،]١٢٩و١١٩، ١١٨[نـد  گرد مييابند و يا دست کم بصورت بسيار ضعيف مجتمع     ينم
 En(a-)ي  هـا   گلبـول لـذا   ]. ١١٦ [شـوند   مي آگلوتينه   En(a+)ي  ها  گلبول قوي تر از     ،حيواني غير ايميون  

 بـه واسـطة وجـود    ، خرگوشـي -N آنتي يا -M آنتيي ها ممکن است بصورت غير اختصاصي توسط سرم      
 مـستقيماً  En(a-)ي ها گلبولي نمكي ها سوسپانيسون.  آگلوتينه شوند  ،ي ضد انساني باقيمانده   ها  بادي يآنت

                                                        
  م. قيد شده است۸-۳ در متن كتاب به زبان اصلي به غلط -  1

2  - M.Izatt 
3  - aggregation 
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ي اختـصاصي  ها ژن آنتي در صورت وجود  Rhي  ها  بادي آنتيو ديگر    -D آنتي»  ١ناقص«آنتي بادي   توسط  
 بـا همـان   En(a+)ي هـا  گلبول ها بادي آنتي اين شوند، ميي قرمز آگلوتينه    ها  گلبول بر سطح     Rh مربوطه

  .  را آگلوتينه نخواهند کردRhفنوتيپ 
 ،]١٣٠و١١٦ [دهند ميي خاص واکنش  ها   با لکتين  En(a+)ي  ها  گلبول قوي تر از     En(a-)ي  ها  گلبول

 A- جهت حـذف فعاليـت آنتـي    ABيها گلبولجذب شده با  (٢ي سوفورا ژاپنيكاها به ويژه عصاره دانه
+B(   ٤ي باوهينيا پورپورئاها   عصاره دانه  هر چندکه . ٣ و گلايسين سوجا) آنتي N-(، ٥ دوليكوس بيفلـوروس   
ي هـا  گلبـول  همگـي قادرنـد      ،)T – آنتي (٧ و آراكيس هيپوگئا   ،)A آنتي(٦ فازولئوس لوناتوس  ،)A1 – آنتي(

En(a-)    ي  ها  گلبول را ازEn(a+)   هـاي    كه به سيالوگليكوپروتئين٨لكتين مكلورا اورانتياسا .   متمايز سازند
  ]. ١٣٠[دهد مي واکنش En(a-)ي ها گلبول  بصورت ضعيف با ،]١٢٧[لبول قرمز پيوند مي يابد گ

ي هـا   ي قرمزشان برخـي از ويژگـي      ها  گلبول عموماً قابل شناسايي هستند زيرا       Enي  ها  هتروزيگوت
 و En(a-)والدين يا فرزندان يک فرد . دهند ميسرولوژيک مرتبط با کاهش محتوي اسيد سياليک را نشان 

ي قرمزشان و يـا تـوراث غيـر    ها گلبولغيرمعمول   به خاطر خصوصيات سرولوژيک      ،افرادي که احتمالاً  
 +M-N يا -M+Nفنوتيپ داراي  ، هتروزيگوت هستندEnبراي  ) ٧-٣شکل   (N يا   Mي  ها  ژن آنتيطبيعي  

  .  نخواهند بود+M+N هيچکدام مي باشند، 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
  م. مي باشدIgG  منظور آنتي بادي از نوع-  1

2  - Sophora Japonica 
3  - Glicine soja 
4  -  Bauhinia purpurea 
5  - Dolichos biflorus 
6  -  Phaseolus lunatus 
7  - Arachis hypogea 
8  - Maclura aurantiaca 
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 با سه -M+N قادر است پدري En که چگونه حضور دهد مي نشان  اين خانواده.٧-٣شکل 
ي قرمز تمامي اعضاي ها گبلول.  و تغييرات مربوط به غشاء گلبول قرمز را توضيح دهد+M-N فرزند

استنتاج ) اند هنشان داده نشد(ش انژنوتيپ مادر از والدين و برادر و خواهر. باشند مي En(a+) ،خانواده
  .شده است

 <ò : وجود تغييرات غشاء گلبول قرمزعدم  .  
  £Å :دز منفرد ،غشاء تغيير يافته گلبول قرمز M يا N. ١٢٦[ ترسيم مجدد از منبع شماره .[  
  

   Enي فراوان  ٢-١-٦-٣
En پنج نفر تنها ، بسيار نادر است En/Enآزمايشات انجام شـده بـا   . اند ه غير خويشاوند شناخته شد

 اهـدا  ٢٠٠  اهـدا کننـده  فنلانـدي  و   ٨٨٠٠ ،اهدا کننده  انگليسي ١٢٥٠٠ي  بر رو– Ena آنتياستفاده از 
 ٢٥٠٠٠٠ آزمايشات انجام شـده روي  ، ]١١٦و١١٥[ را شناسايي نکرد En(a-) هيچ فرد ،کننده استونيايي

  ،در بـالا بـه آن اشـاره شـد    همـانطوري کـه   ]. ١٢٢و١٢١[اهدا کننده ژاپني يـک نفـر را شناسـايي نمـود     
سه . شوند مي آگلوتينه  Rh» ناقص«ي  ها  بادي آنتيمستقيماً توسط   در محلولهاي نمكي     En(a-)ي  ها  گلبول

 »ناقص « آنتي بادي هاي  اهداکننده با استفاده از ٦٢٠٢ به دنبال غربالگري Enفرد هتروزيگوت احتمالي   
کاتلندي از  اهداکننـده اس ـ ١٣٠٠ي قرمـز  ها گلبولبررسي دقيق ]. ١٣١[شناسايي شدند   -c آنتي و   -D آنتي

 و ديگـري  En(UK) يکـي داراي  ،En دو هتروزيگـوت احتمـالي       ،لحاظ تجمـع در پروتـامين سـولفات       
En(Fin)، ١٢٩[ را شناسايي نمود .[  

  
    بيوشيمي ٣-١-٦-٣

ي ها گلبولبررسي در  SDS-PAGEبا استفاده از    ، هستند GPA فاقد   En(a-)  معمول ي قرمز ها  گلبول
En(a-) ، GPA ــر ــا ديم ــ مــي شناســايي ن،آن ) GPAB( و هتروديمــر)GPA2( و ي                 )٣-٣شــکل (دگردن
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ــول SDS-PAGE، GPBروي ]. ١٣٢و١٢٨ ، ١١٨،١٢٢،١٢٧-١٢٠، ٤٩،٦٠، ٤٨[ ــا گلب  داراي En(a-)ي ه
 وزن مولکـولي بـالايي را       ، پروتئين انتقال دهنده آنيـوني     ،٣باند   ها  گلبولدر اين   . باشد  ميحرکت طبيعي   

 ١٣٣ و ١٢٨،١٣٢ ،١٢٧ ،١٢٢ ،١١٩،١٢٠ [باشد  مي گليکان آن    N–ه ناشي از افزايش طول      ک دهد  مينشان  
 همـانطوري کـه در   نمايد، ميي داخلي به سطح گلبول را تسهيل     ها    از غشاء   ٣ حرکت باند    GPA اگر   .]

  ممکن است در ٣ پروتئين باند ،GPAي فاقد ها گلبول پس در ،دگرد مي مشاهده Xenopusي ها اووسيت
                 باقي بماند کـه بـه نوبـه خـود فرصـت بيـشتري را بـراي طويـل شـدن         مدت طولاني تريه گلژي  شبک
–N مراجعه گردد٢٥-٣به بخش ] (١٣٤ [نمايد مي گليکان فراهم ( .  

 متوجـه  ،En(a-) فنلاندي فرد مورد مطالعه در مطالعه خود روي اولين      ،]١١٦ [١فوروجلم و همکاران  
ي هـا  گلبـول . فورزي گلبول قرمز به علت پايين بودن محتوي اسيد سياليک شـدند         کاهش حرکت الکترو  

En(a-)    ي افراد هتروزيگوت براي     ها  گلبولو  % ٤٠ داراي حدودEn،     اسـيد سـياليک    % ٧٠ داراي حـدود
اين کاهش در اسيد سياليک به نظر مي رسد که حالت       ].١٣٢ و   ١١٩ ،١١٦ [باشند  ميي طبيعي   ها  گلبول

ي سـرولوژيک غيـر   هـا   که اين امر بسياري از ويژگي ،ي قرمز را افزايش دهد    ها  گلبولندگي  آگلوتينه شو 
  . دهد مي را توضيح GPAي قرمز فاقد ها گلبولطبيعي 
  

   ژنتيک مولکولي  ٤-١-٦-٣
 در ابتدا حاکي از حذف کامل En(a-)Fin از دو فرد با فنوتيپ ٢ژنوميکDNA نتايج ساترن بلاتينگ 

GYPA    و وجود GYPB   متعاقباً نشان دادند کـه  ] ١٠٣و٩٨ [٣ويگنال و همکاران ].٩٦و٨٨،٩٤[ طبيعي بود
 ، حذف نـشده اسـت و نيـز اينکـه عمـل حـذف      En در GPA ٣و منطقه ترجمه نشدة ناحيه َ      A1اگزون  
 A1چون اگزون  ). ٨-٣شکل  ( را در بر مي گيرد       GYPBدر   B1 و اگزون    GYPA در   A2-A7ي  ها  اگزون

 ايـن  نمايـد،  مـي ، را رمزدهـي     كامله توالي رهبر، اما نه بخشي ديگر از پروتئين          ژن بخش عمد   هردودر  
 بطـوري کـه توسـط    شود، مي داده GPBدر هر حال اجازه بيان طبيعي   .  نخواهد شد  GPAمنجر به توليد    
 B2-B6ي ها  و اگزونGYPA در A1 اگزون ،ي آغازگرها  که متشکل از توالي    GYP(A-B (يک ژن هيبريد  

  . دگرد مي توليد ،باشد مي GYPBدر 
  

٢-٦-٣  Mk   
که ظاهرا   N  و    Mبراي يك آلل جديد از      ]  ١٣٥ [٤بوهلر- از سوي متاكساس و متاكساس     Mkعنوان  
مطالعات انجام شده روي خانواده اي ديگـر نـشان   . نمود، معرفي گرديد نمي N  يا   Mژن   آنتيتوليد هيچ   

                                                        
1  - Furuhjelm et al. 
2  - genomic DNA Southern blotting 
3  - Vignal et al 
4  - Metaxas and Metaxas-Buhler 
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 در Mkتاثير ژن ]. ١٣٦[ نيز يک آلل خاموش استSs بلکه در لوکوس MN نه تنها در لوکوس    Mkداد که   
 +M+N-S-sمـادر  : اين خانواده از طريق مستثني سازي ظاهري مادر در سه نسل به خوبي روشن گرديد        

 +M+N-S+s  داشـت کـه بـا يـک مـرد     ) Ns/Mk  (+M-N+S-s يک دختـر ) Ms/Mkژنوتيپ احتمالي  (
)MS/Ms(  ــر ــک دخت ــود و داراي ي ــرده ب ــر)M+N-S+s-  )MS/Mk ازدواج ک    +M+N-S-s   و دو دخت
)Ms/Mk(       فرزندي بود که يکي از آنها M-N+S-s+)   Ns/Mk  (ي قرمز افرادي که يـک      ها  گلبول. داشت

با در نظر گـرفتن     (باشند  مي هتروزيگوت   Enي قرمز افرادي است که براي       ها  گلبولدارند مشابه      Mkژن  
به بخش ] (١٣٧ -١٤٠، ١٣١)[(وح اسيد سياليک مرتبط با کاهش سطمعمولخصوصيات سرلوژيکي غير 

 اهـدا کننـده سوئيـسي شناسـايي     ١٠٠٩٧هتروزيگوت از ميان  Mkهشت فرد  ).   مراجعه شود  ١-١-٦-٣
ي قرمـز و  ها گلبول براي آگلوتيناسيون مستقيم    » ناقص « c– آنتي و   D-گرديدند، که بدين منظور از آنتي     

ي سوئيسي حداقل شش فرد ها جداي از اين نمونه]. ١٤١  و١٣١[  استفاده شدNو M  ١يا از تعيين مقدار
Mk         يـک مـورد   ،]١٣٦[يـک مـورد دانمـارکي    : انـد  ه هتروزيگوت ديگـر نيـز شناسـايي و گـزارش شـد 

 يک مورد اهـل  ،]١٤٤[ يک مورد سفيد پوست آمريکايي ،]١٤٣،  ١١٥[ دو مورد انگليسي     ،]١٤٢[سوئدي
ــيلي  ــي ،]١٤٥[ش ــورد چين ــک م ــانواده]. ١٣٨[ و ي ــراي  خ ــادر ب ــک ژن ن ــين داراي ي ــم چن ــي ه                        چين

GP.Mur(Mi.III) بـراي ] ١٤٥ [هـا   و شيلي ] ١٤٤ [ها   آمريکايي  .)١-١٢-٣بخش  ] (١٣٨[ بود Mk    و نيـز 
ــراي ژن  ــد   Mi.V(GP.Hil(ب ــوت بودن ــش ( هنروزيگ ــي از ).١-١١-٣بخ ــه   يک ــورد مطالع ــراد م اف

  ).٤-١١-٣بخش] (١٢٤، ١٢٣[زيگوت بود  هترو ،En(UK)Mk براي] ١١٥[(انگليسي
 او به ٢ ذهني که بخشي از بازوي بلند کروموزوم شماره عقب افتادگي  با ظاهر غير طبيعي و بچه اي

               پــدر وي]. ١٤٧ و١٤٦[  داشـت MS/Mk جابجــا شـده بــود ظـاهرا ژنوتيــپ   ٤بـازوي بلنــد کرومـوزوم   
M-N+S-s+ ژن  آنتي با دز دوگانهN،ش  و مادرM+N+S+s+ ي قرمـزش داراي  ها گلبولبچه که .  بودند

 را از هيچکدام از والدينش به ارث نبرده بود بلکه اين ژن        Mk بودند، احتمالا    Mژن   آنتييک دز منفرد از     
). ٣٢فـصل  ( قرار دارد ٤ روي بازوي بلند کروموزوم     MNS. نادر نتيجه جابجايي کروموزومي بوده است     

 ٢ يک اهدا کننده ژاپني و برادرش بودند که از سوي توكوناگا و همکاران          Mk/Mk  هموزيگوتافراد  اولين  
ودند و   ب Wr(a-b-)  و    M-N-S-s-U-، En(a-)ي قرمز آنها    ها  گلبول.  گزارش شدند  ١٩٧٩در سال   ] ١٤٨[

 متعاقبا در دو خواهر Mkاين فنوتيپ . ي مشخصه کاهش اسيد سياليک را نشان مي دادندها تمامي واکنش
نيز بافـت  ] ١٥١[ و يک زن ترکيه اي و برادرش       ،]١٥٠[  يک بچه آمريکايي آفريقايي تبار        ،]١٤٩ [ژاپني

  . همخون بودند،ژاپنيمورد مطالعه والدين هر کدام از  افراد . شده است
  
  

                                                        
1  - Dosage 
2  - Tokunaga et al. 
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 ١٩٥

   بيوشيمي ١-٢-٦-٣
Mk      هيچکدام از دو محصولGPA   يا GPB ي قرمـز  هـا  گلبـول بـه طـوري کـه    . کنـد  نمـي   را توليد
ي  هـا  گلبـول  GPB و GPAمقدار ]. ١٤٨ -١٥٠ [ باشند مي GPB و  GPA فاقد Mk/Mkي ها گوتهموزي

 ٣ پـروتئين بانـد  .]١٥٢ -١٥٤و ٤٠[ اسـت   روزيگـوت تقريبـا نـصف ميـزان طبيعـي           هت Mkقرمز افـراد    
 کـه ناشـي از افـزايش    دهد مينشان را   افزايش وزن ملکولي En(a-)ي ها گلبول همچون Mkي  ها  گلبول

 هموزيگوتافراد  ٣ميزان اين افزايش در وزن مولکولي باند ). ٣-١-٦-٣بخش (باشد ميلاسيون گليکوزي
 فعاليت انتقال Mkي قرمز ها گلبول. باشد مي ٣٠٠٠حدود  Mkي  برا]١٥٢ [ وهتروزيگوت ] ١٤٩و ١٤٨[ 

 همچنـين  ].١٥٥[ي سولفات کاهش يافته است ها    براي يون   ٣سولفات پائيني دارند زيرا ميل پيوندي باند      
و يک ]  ١٥٥ [ GLUT1 کاهشي را در اندازه انتقال دهنده گلوکزMkي قرمز ها گلبولبه نظر مي رسد که 

محتـوي اسـيد سـياليک      . نـشان  دهنـد    ] ١٤٨ [١/٤ در وزن مولکولي گليکوپروتئين بانـد        ٢٠٠٠افزايش  
هموزيگـوت  راد اف ـو در ] ١٥٢و ١٤٤ ،١٤٠ ،١٣٧% [٣٠حـدود    Mk  هتروزيگـوت افراد  ي قرمز   ها  گلبول

Mk/Mk ژنوتيپ  . کاهش مي يابد] ١٤٨[% ٧٠Mk/Mk هيچ نوع تاثير مغاير واضحي روي سلامت پنج فرد 
Mk     بنـابراين ژنوتيـپ  ]. ١٤٨[ نداشت و شواهد هماتولوژيک غير طبيعـي نيـز مـشاهده نـشد Mk/Mk در 

 مراجعـه  ٢٥-٣بـه بخـش   (  اطلاعات زيادي را بدست  نـداده اسـت   GPB ,  GPA   عملكردخصوص
  ).شود

  
  
  
  
  
  
  
  

ي  هـا   کـه مـسئول فنوتيـپ   GYPE و GYPA، GYPB  را در  ها   نمودار،  دامنه حذف .٨ -٣شکل 
)En)(a-( En،)  u( – U و MK در هر مورد نقاط شکست  در درون ]. ٩٨ ,١٠٣ [دهد مي نشان باشند مي

      يهـا   حـاکي از حـذف اگـزون   En .نـد گرد ميايجاد ) -//-( ها ژني بسيار طويل ابتدايي اين     ها  اينترون
A2-A7و B1، uي ها  حاکي از حذف اگزونB2-B6 و   E1،  Mkي ها حاکي از حذف اگزونE1، B1-B6، 
A2-A7  ي ها ي ديگري  ممکن است مسئول بروز فنوتيپها  مکانيسم. باشند  ميS-s-U- به بخش   ( باشند

  ). مراجعه گردد٤-٧-٣
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 ١٩٦

    ژنتيک مولکولي٢-٢-٦-٣
 ژنوميک يکـي از افـراد       DNAبه کمک بررسي ساترن بلات نشان دادند که         ]  ٩٤ [١و همکاران تيت  

 نماينـد  مـي را رمزدهـي  كامـل    GPB و GPAکه   GYPB   و GYPA  فاقد تمامي قطعاتMk/Mkژاپني 
اين مشاهده با نتايجي .  كه اين حاکي از اينست که يک حذف منفرد هر دو ژن را در برگرفته است،است
 در GYPE.  به دست آوردند مطابقت داردMk) UK( Enاز مطالعه يک فرد     ] ٩٦ [٢راهوئل و همکاران  که  
Mk   اگـزون  ، نشان داده شده است عمل حـذف ٨-٣همانطوري که در شکل  ].  ٩٨و٩٤[شود  مي حذف  ن 
A1     و منطقه آغازگر فرادست GYPAاما اگزون شود مي را شامل ن E1 در GYPE    را در بر مـي گيـرد بـه 
  ].١٠٣و٩٨[ را بر جاي مي گذاردA-E(GYP(ري که يک ژن هيبريد طو

  
  نمايند مييي که شناسايي ها  و شاخصي،Wrb - آنتي،Ena -آنتي  ٣-٦-٣
   Ena -   آلوآنتي١-٣-٦-٣

 و دو مـورد ديگـر از   )MEP( انگليسي En(a-)فرد مورد مطالعه  يکي در ،Ena -اولين سه مورد آنتي
يي با ويژگي يکسان بودند کـه بـا   ها بادي آنتي ظاهرا ،)VBو GW ( فنلاندي  En(a-)فرد مورد مطالعهدو 

فرد هر سه   ]. ١١٥-١١٧[ ( واکنش مي دادند   En(a-)ي فنوتيپ   ها  گلبولي قرمز به غير از      ها  گلبولتمامي  
 فـوق  En(a-)  مـورد مطالعـه  هيچکدام از فرزنـدان افـراد  .  مذکور خون در يافت کرده بودندمورد مطالعه 

. ادي نساخته بود و به هيچکدام خون تزريق نشده بود اما يکي از آنها سابقه پنج بار حاملگي داشت  ب آنتي
ي با ها ژن آنتيبادي بر عليه  آنتي حاوي حداقل دو ،Ena –اين سه سرم آنتي خود  بعدها نشان داده شد که      

ي ها گلبولي فوق با ها اديب آنتيهيچکدام از ].  ١٥٦-١٥٨، ١١٦[ بودند Wrb آنتي و Ena-شيوع زياد، آنتي
ي  هـا  گلبـول  بـا  Wrb- آنتـي  بـر خـلاف    Ena - واکـنش نـداد، امـا آنتـي        En(a-)Wr(a-b-)قرمز فنوتيپ   

  ).در ذيل توضيح داده شده است( وارد واکنش گرديد -a+b)En(a+)Wr(قرمز
 امـا دو   که هرگز خون دريافت نکرده)ERP(  ديگر از خانواده فنلاندي       En(a-) فرد مورد مطالعه  دو  

 - فرانــسويفــرد مــورد مطالعــه]. ١١٨[باديهــا را ســاختند  آنتــيبــار حاملــه شــده بودنــد مخلــوطي از 
  )Wrb–امـا نـه آنتـي      (Ena - مردي که هيچ سابقه تزريـق خـون نداشـت،  آنتـي             ،)En(a-)) RLکانادايي
ژن  آنتـي  بـادي تفـاوت داشـت کـه يـک         آنتيي اين   ها   او از آن جهت با ديگر نمونه       Ena– آنتي.  ساخت

]. ١١٩[مهـار مـي شـد   N و Mحساس به تريپسين را شناسايي مي نمود و توسط مـواد اسـتخراج شـده    
تريپـسين،  (ي مجاور شـده بـا پروتئازهـاي مختلـف           ها  گلبولمطالعات جذب و جداسازي با استفاده از        

 وجود دارد، GPA که در آنها فقط بخشي از   MNSي نادر   ها  ي قرمز فنوتيپ  ها  گلبولو  ) سيني ف  و پاپائين

                                                        
1  - Tate et al. 
2  - Rahuel et al. 
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 ١٩٧

ي متنـوعي  ها يي است که بر عليه جايگاهها بادي آنتي يک اصطلاح کلي براي     Ena - که آنتي  اند  هنشان داد 
  ].١٥٨-١٦١و١١٦ [اند ه ساخته شدGPAروي حوزه خارج سلولي 

ژنيـک، سـه    آنتيي ها به منظور سهولت، بر اساس تاثير پروتئازها بر شاخص     ] ١٦٢ [١ ايسيت و همکاران  
  : را تعريف نمودندEna -يع از آنتيدسته وس
فرد بادي  آنتي يک شاخص حساس به تريپسين را شناسايي مي کند و با استفاده از  :Ena TS -آنتي

ي ها گلبولبادي با  آنتياين ]. ١١٩ [شود مي نوع آن تعيين ،)En(a-)) RL کانادايي - فرانسويمورد مطالعه
 ايزولـه نيـز    GPA و توسـط     دهـد   مـي  يا پاپائين واکـنش ن      مجاور شده با تريپسين، فيسين     En(a+)قرمز  
 توسـط  ٣٩ و دست نخورده در محل اسيد آمينه شـماره  قرمز كاملي ها  گلبول سطح   GPA. دگرد  ميمهار

بـادي و   آنتيدو آلو( EnaTS - دريافتند که سه نوع آنتي]٦١ [٢داهر و همکاران. شود ميتريپسين شکافته 
 بـا  RLبادي از نـوع   آنتي. ند دار GPA پيوندي متفاوتي روي انتهاي آميني       يها  جايگاه) بادي آنتييک اتو   

،  اما فقط روي آن دسته از دهد مي قرار گرفته است واکنش ٣١-٣٩  آمينهي هاشاخصي که درناحيه اسيد    
  .]٦١[باشند مي گليکوزيله نThr33 که در نقطه GPAي ها مولكول
 است کـه يـک شـاخص حـساس بـه      Enaي ضد  ها  اديب آنتي حاکي از آن دسته از        :EnaFS – آنتي
بادي بـه صـورت يـک     آنتياين . اما مقاوم به تريپسين را شناسايي مي کنند      ) ياحساس به پاپائين  (فيسين  

د و حتي ممکـن  گرد مي  يافت   ERP و   MEP، VB، GWمورد مطالعه جزء قابل جداسازي در سرم افراد       
            شـش نمونـه   .  ]١٥٨-١٦٠[دگـرد  مـي ايزولـه مهـار    CPA  توسـط  ،]١٦٣[بادي باشـد     آنتياست يک اتو  

 مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته بودند بـسيارشبيه هـم     ]٦١ [ که از سوي داهر و همکاران      EnaFS -آنتي
 ساخته شده بودند و GPA در ٤٦-٥٦ هر شش مورد عليه يک شاخص در فاصله اسيدهاي آمينه         ،بودند

  . داشتندThr50ل نياز به گليکوزيلاسيون در موقعيت پنج مورد آنها به منظور اتصا
و ) مقاوم به پاپـائين (يي دارد که با يک شاخص مقاوم به فيسين ها بادي آنتي اشاره به :EnaFR -آنتي

 En(a+)Wr(a+b-)ي هـا  گلبـول  واکنش با ،Wrb – آنتيتفاوت آنها با   . دهند  ميمقاوم به تريپسين واکنش     
 قابل جداسازي اسـت؛ بـه   GW و MEP، VB افراد مورد مطالعهچنين از سرم همEnaFR - آنتي. باشد مي

 حاکي از ساختاري ناپايدار درون    EnaFRبه نظر مي رسد که      . دگرد  مي ايزوله مهار ن   GPAراحتي توسط   
  .]١٦٤[يک نياز به ليپيد دارد ژن آنتي باشد که به منظور تجلي کامل GPAدر ٦٢-٧٢اسيدهاي آمينه 

  
  
  
  

                                                        
1  - Issit et al. 
2  - Dahr etal. 
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 ١٩٨

  Wrbژن  آنتي و Wrb – نتيآ  ٢-٣-٦-٣
بـادي کـه    آنتـي  در مورد يـک  ]١٦٥ [ ١ از سوي آدامس و همکاران١٩٧١در سال  Wrb - آنتيعنوان 

  داشـتند  Wra او ظـاهراً  دز دوگانـه    Wr(a+)ي قرمـز  هـا  گلبـول ژني عمومي را در سرم زنـي کـه    آنتي
 قـويتر از  ،Wr(a-)ي هـا  گلبـول بـا   بـادي    آنتياين  . شناسايي مي نمود، به صورت پيشنهادي به کار رفت        

 زماني مشخص گرديد که براي اولين بار MNS و Wrbارتباط بين .  واکنش  مي دادWr(a+)  يها گلبول
 هـستند و  Wr(a-b-)نيـز   En(a-)ي قرمـز    هـا   گلبـول  متوجه شدند کـه      ]١٦٦ و ١٥٦ [ايسيت و همکاران  

 ايـن  .]١٦٧، ١٦٤[ بـود GPA روي  بـر Wrbمطالعات ايمونو شيمي بعدي نيز حاکي از وجـود شـاخص        
 از لحـاظ ژنتيکـي   Wraمشاهده ايجاد يک معما  نمود، زيرا در طي ساليان متمادي اعتقاد بر اين بود کـه     

 ارائـه  ١٠ در فصل MNS با سيستم    Wrbجزئيات مربوط به ماهيت ارتباط      . ]١٨[باشد  مي MNSمستقل از 
 ٣ درون  پــروتئين بانــداي آمينــهاســيد  ناشــي از يــک جــايگزيني Wrb /Wraديمرفيــسم . خواهــد شــد

بـه  .  غـشائي باشـد  GPA در ارتباط بـا  ٣ فقط زماني قابل شناسايي است که باند     Wrbاما  . ]١٦٨[باشد  مي
 است يا GPA  مستلزم حضورWraاينکه بيان .  هستندGPA، Wr(b-) ي قرمز فاقدها گلبولهمين سبب،  

   داشـته باشـد شناسـايي    Wra که يک آلل     GPAد  که تا کنون هيچ فرد فاق      خير مشخص نيست، آنچنان   
  .نشده است

  
   Ena - اهميت باليني آنتي ٣-٣-٦-٣

بيماري که . باشد مي متغير ،Ena – آنتي به بيماران داراي En(a+)ي قرمز ها گلبولعواقب باليني تزريق 
ه بود در اثر ي قرمزش به شدت کاهش يافتها گلبول بر سطح  GPA داشت و بيان       TS Enaبادي ضد  آنتي

  و Ena – آنتـي   بـا  En(a-) (GW) و يک بيمـار  ]١٦٩[واکنش هموليتيک بعد از تزريق خون درگذشت 
 يک واکنش خفيف و تـأخيري هموليتيـک انتقـال       ،En(a+) متعاقب دريافت شش واحد خون     Wrb- آنتي

و بـه ميـزان    IgG1 کـه غالبـاً از کـلاس      ،Ena - آنتـي  ،MK/MKدر يـک بيمـار      . ]١١٧[خون را بـروز داد    
 آزمايـشات   .]١٥١ [ گرديـد  (HDN)  بود، منجر به ايجاد بيمـاري هموليتيـک شـديد نـوزاد             IgG3کمتري

 داراي هـا  بـادي  آنتـي  شواهدي بدست داد مبني بر اينکه ايـن   ،EnaFR/Wrb-عملکردي با استفاده از آنتي    
  .]١٧٠[باشند مياهميت باليني 

  
    Ena – آنتي اتو  ٤-٣-٩-٣

 که بعضي از انواع آنها در بيماران مبتلا بـه  ]١٧١[اند ه  شناسايي شدEnaيي با ويژگي  اه بادي آنتياتو  
  هـا   بـادي  آنتـي ايـن   . ]١٧٣ و ١٧٢، ١٦٣ [انـد   هکم خوني شديد وکشنده هموليتيک اتوايميون مشاهده شد       

   نيـز  FR  Ena–  هـستند، اگـر چـه بعـضي ممکـن اسـت از نـوع آنتـي                  FS Ena –معمولاً از نوع آنتي   
                                                        

1  - Adams et al. 
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بادي  آنتيموارد اتو   % ٦/١ در    خالص  FS Ena – دريافتند که آنتي   ]١٧٤[ ١مولد و همکاران  .  ]١٧٣[شندبا
  .)١٠فصل (بادي غير شايع نيست آنتي  يک  اتو Wrb-آنتي. گرم وجود دارد

  
  .شوند مي توليد MK/MKيي که توسط افراد ها بادي آنتي  ٥-٣-٦-٣

خون دريافت نکرده بود، اما با اين حال هر دوي آنهـا           MK/MKهيچ کدام از دو مرد ژاپني با ژنوتيپ         
 En(a-)ي هـا  گلبـول  مستقيماً با ها بادي آنتياين . ]١٤٨[بادي ساخته بودند     آنتيژن عمومي    آنتيعليه يک   

 En(a-)ي هـا  گلبـول   به واسطه جذب با     En(a+)ي  ها  گلبولواکنشي نداشتند،  اما شدت واکنش آنها با         
ي مجاور شده بـا سـياليداز يـا پرونـاز واکـنش نـداده       ها گلبول که با ،ي مذکورها  اديب آنتي. کاهش يافت 
 GPA مشترک بين ،Prي سيالوگليکو پروتئين مهار مي شدند، احتمالاً يک شاخص شبيه           ها  توسط معرف 

 و ]١٤٩[ ژاپني ديگر فرد مورد مطالعهيک ).  مراجعه گردد٤-٦-٣به بخش ( اند ه را شناسايي کردGPBو 
هر دو چندين بار حامله شده امـا خـون دريافـت        .  ساخته بودند  Ena - آنتي ]١٥١[ز يک زن ترکيه اي      ني

  .نکرده بودند
  

  GPAرفيک سطح وي غير پلي مها ي مونوکلونال عليه شاخصها بادي آنتي ٦-٣-٦-٣
 سـطه بادي مونوکلونال را توصيف نمودند که به وا  آنتي سه   ]١٧٥[ ٢ستي و ادواردز  ، آن ١٩٨٢ در سال   
 GPAي مختلفـي را بـر سـطح    هـا  ي قرمز انـساني توليـد شـده و اپيتـپ    ها گلبولبا موش مصون سازي  

  .کردند ميشناسايي 
ي مونوکلونال بـسياري عليـه   ها بادي آنتياز آن زمان به بعد .  نبودN– آنتي يا M -هيچدام از آنها آنتي   

 را هـا  بادي آنتي اين .]١٧٦-١٧٨و ٤٨،٥٢،٨٧  [اند ه توصيف شدGPAيک روي فرمي غير پلي ها شاخص
  :مي توان در چهار دسته قرار داد

  اما نه GPAي حساس به تريپسين، فيسين و پاپائين، موجود بر سطح ها ي عليه اپيتپها بادي آنتي -١
GPB) آنتي- EnaTS( . يا درسمت انتهاي آميني جايگاه شـکافت تريپـسين در نقطـه            ها  اين اپيتپ Arg39 

قـرار   ٣٠-٤٥عمـدتاً درون منطقـه  اسـيدهاي آمينـه     آنها  . هم پوشاني دارندArg39 با هستند و يا اينکه
  .اند هگرفت

سـطح  موجود بر ي مقاوم به تريپسين، اما حساس به فيسين و پاپائين، ها ي ضد اپيتپ ها  بادي آنتي -٢
GPA )آنتي EnaFS-( .اند ه واقع شد ٤٩-٥٨ عمدتاً در منطقه  اسيدهاي آمينه ها اين اپيتپ.  
 را شناسـايي  GPBو GPA ي وابسته به اسيد سياليک  و مشترک بـين  ها يي که اپيتپها بادي آنتي -٣

 اسـيدآمينه  انتهـاي   ٢٦عمـدتاً در ميـان       باشند  مي يکسان   GPB و   GPANکه بين    ها  اين اپيتپ . نمايند  مي

                                                        
1  - Mould et al. 
2  - Anstee and Edwards 
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 کـه بـه ترتيـب    -S-s-u و En(a-) ي قرمـز  هـا  گلبـول ي از اين نوع بـا  ها بادي آنتي. اند هآميني ، واقع شد
 GPB و GPA کـه فاقـد    Mkي  ها  گلبول با   ها  بادي آنتياين  .دهند  مي، واکنش   باشند  مي GPB يا   GPAفاقد

  اسيد آمينه  انتهـاي  ٣٩ به همراه GPB مجاور شده با تريپسين که فاقد       -S-s-uي  ها  گلبولهستند و يا با     
  .دهند مي، واکنش نباشند مي  GPAآميني 
 بـا   هـا   بادي آنتياين  . GPAي حوزة سيتو پلاسمي انتهاي کربوکسيلي       ها  ي ضد اپيتپ  ها  ديبا آنتي -٤
 و معمـولاً بـه کمـک ايمونوبلاتينـگ شناسـايي      دهند ميي قرمز سالم و دست نخورده واکنش ن    ها  گلبول

  .ندگرد مي
 GPA در سـاختمان    53Pro-Pro-Glu-Glu-Glu57بادي مونوکلونال موشي به قطعـه پپتيـدي          آنتييک  

از اجزاءاسکلت سـلولي  ( ١/٤ پروتئين 395Pro-Pro-Glu-Gln398 اما با قطعه   ،)EnaFS -آنتي(پيوند يافت   
ي مختلـف روي    هـا   ي مونوکلونال که عليـه اپيتـپ      ها  بادي آنتي. ]١٧٩[نيز وارد واکنش شد   ) غشاء گلبول 

GPA  ي نادر ها ، در تجزيه و تحليل بسياري از واريان اند  ه القاء شدMNSادامه همين فصل توضيح  که در 
  .ندهستداده خواهند شد، فوق العاده سودمند و موثر 

  
   Sa وPrي ها ژن آنتي  ٤-٦-٣

 در ابتـدا از سـوي مـارش        ،]١٨١و١٨٠[باشـند   مـي کـه در برابـر پروتئازهـا ناپايـدار          ،Prي  ها  ژن آنتي
 عموماً ها  ژن نتيآاين  ). ٢٥فصل  ( نام گذاري شدند   HD ،]١٨٣ [٢ و توسط رولك   Sp1 ،]١٨٢[ ١وجنكينس
 که در سرما فعال هستند و در بيماري هماگلوتينين سرد       IgMي مونوکلونال انساني    ها  بادي آنتيتوسط اتو 

 امـا در مـوارد نـادري ممکـن اسـت در          ،]١٨٤[ندگرد  مييا متعاقب عفونت به وجود مي آيند، شناسايي         
 بـه تعـدادي زيـر     Prي  هـا   ژن آنتي .]١٧٣و١٧٢ [ارتباط با كم خوني  هموليتيک اتوايميون گرم نيز باشند         

ي اسـيد سـياليک بـا    هـا  که از طريق اصلاح شيميايي ريشه Pr3وPr1 ، Pr2 : اند هويژگي تقسيم بندي شد
. )]١٨١[بازنگري در منبـع  (شوند مياستفاده از اکسيداسيون پريودات و نيز کاربودي ايميدات افتراق داده     

ژن وابـسته بـه اسـيد     آنتـي  يک كه  باشند مي  Pr – آنتيمشابه  ظر   از اين ن    Sa –ي سرد آنتي  ها  آگلوتينين
ضعيف واکنش تنها يك ي مجاور شده با پاپائين ها گلبولبا   Sa – آنتي،  اما  را شناسايي مي كنندسياليک
  . ]١٨٥[دهد مينشان 

ند اكسيژني با ساکاريدهايي که از طريق پيودي سيالوتترا    باSa  و Pr1، Pr2 ، Pr3 ي ضد ها بادي آنتي
 و Pr – آنتـي ي هـا   اکثر نمونـه  . ]١٨٦-١٨٨،  ٣٤ [ دهند  مي، واکنش   اند  ه اتصال يافت  ها  سيالوگليکو پروتئين 

 نورامينيک اسيد متصل به گـالاکتوز  –N– ٣و٢ –ي غالب ايمني آلفا ها  گروه Sa– آنتيي ها تمامي نمونه
                                    يهــا  ممکــن اســت گــروه  Pr -آنتــي، امــا فقــط مــوارد معــدودي از    نماينــد مــيرا شناســايي 

                                                        
1  - Marsh and Jenkins 
2  - Roelke 
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 شکل ،Pr1-3 –اين احتمال وجود دارد که آنتي. ]١٨٩[ نورامينيک اسيد را شناسايي کنند– N-٦ و٢ –آلفا 
 نشان داده شده است، را شناسـايي نماينـد و نيـز    ٢-٣ گليکان، اليگو ساکاريدي که در شکل   – Oغالب  
موجود در  )  تتراساکاريدهاي مونو سياليله  (سياليله  ي  ها   صورت ناقص، گليکوکانژوگه    به Sa –آنتي اينکه
  .]١٨١[ را شناسايي نمايدGPAي داخلي تر ها بخش

GPA   و GPB  يها  ژن آنتيPr1، Pr2   و Pr3    ١٨٧و١٨٦،  ٣٤[دهن  مي را بروز[  .GPA    حـاوي   نيـزSa 
  قابـل شناسـايي  گليوزيدهاي گلبول قرمز نيـز  بر سطح گان  Sa و   Pr2 ،علاوه بر اين  . ]١٨٧،  ١٨٥[باشد  مي

 را بـه صـورت خيلـي ضـعيف آگلوتينـه             En(a-)ي قرمـز    هـا   گلبول Prي ضد   ها  بادي آنتي. ]١٨٨[دهست
  .]١٩٠، ١١٩، ١٨[کنند  نمي را اصلاً آگلوتينه MKي ها گلبول اما نمايند مي

صورت نگرفته است، زيـرا  MK يها گلبولمتأسفانه هيچ نوع مطالعه جذب و جداسازي با استفاده از 
 روي ديگـر ضـمائم غـشائي    Prي مذکور حامل تعدادي شـاخص  ها گلبول انتظارمي رود ها روشبا اين   

  . باشندGPD و GPCهمچون 
  

   S-s-U+var  و -GPB : S-s-Uي فاقدها  و فنوتيپUژن  آنتي  ٧-٣
١-٧-٣ U آنتي و U-  

U       ژن گـروه خـوني    آنتـي  به يـک  ١٩٥٣سال  در ]١٩١و  ١٥[ ١ اسمي بود که توسط وينر و همکاران
 آمريکـايي  ٩٨٩ نفـر از  ٩٧٧ي قرمـز  هـا  گلبـول ژن در سطح  آنتيجديد با شيوع زياد اطلاق گرديد، اين  

 ]١٣[ ٢وقتي که گرينوالت و همکـاران .  آمريکايي سفيدپوست وجود داشت١١٠٠آفريقائي تبار و تمامي   
 MNS در ارتبـاط بـا سيـستم    Uد، مشخص شـد کـه    دست يافتنU -در سال بعد به نمونه دومي از آنتي    

ي هـا  بررسـي . بودند، فنوتيپي که قبلاً با آن برخـورد نـشده بـود   -S-s موجود نيز  -Uهر دو نمونه . است
و ١٣[باشد  مي ن s – و آنتي  S – مخلوطي قابل تفکيک از آنتي     U – آنتيجذب و جداسازي نشان دادند که       

١٩٢[.  
 را U يـا  S، sي هـا  ژن آنتـي د نمودند ژني کـه توليـد هيچکـدام از     پيشنها]١٣[گرينوالت و همکاران  

 s يـا  Sتوان به عنـوان آللـي از    نميمي دانيم اين ژن را      امروزه  همان طوري که    .  ناميده شود  Suکند،   نمي
 براي ژني که توليد U:  در اين جا استفاده خواهد شد]١٩١[تلقي نمود لذا پيشنهاد اوليه وينر و همکاران    

  .نمايد مي نU  براي ژني که توليد uکند و   مي Uژن  آنتي
 باشـند  مـي  +U غالبـا  -S-sي ها گلبول هستند در صورتي که -S-s تقريبا هميشه   U–ي قرمز   ها  گلبول

شـدت بيـان   ].  ١٩٥[دگرد مي  اشاره S-s- U+var  با عنوان  +S-s-Uغالب اوقات به ]. ١٩٤و١٦،٣٠،١٩٣[
ممكـن اسـت نيـاز بـه     متغيراست و به منظور شناسـايي آن  +S-s-U مزي قرها گلبول در سطح Uژن  آنتي

                                                        
1  - Wiener et al. 
2  - Greenwalt et al. 
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بـا آنتـي بـادي هـاي قـوي باشـد                         آزمايشات جذب وجداسازي و يا آزمايشات حـساس آگلوتيناسـيون         
  ].١٩٦و ١٦[

% ٥٠حدود .  در حقيقت منحصر به مردمان آفريقايي الاصل است-S-s-U همچون S-s-U+var فنوتيپ 
  ]. ١٩٧و ١٩٤[باشند مي S-s-، U+varي گلبول قرمزها نمونه

 مشخص نيست، امـا ايـن اصـطلاح بـصورت سـنتي بـه منظـور                 U -تعريف سرولوژيک دقيق آنتي   
ي بالاي سـطح  فراواني با  ها   بر عليه شاخص   -S-sيي به کار مي رود که توسط افراد         ها  بادي آنتيتوصيف  

GPB   مورد آنتيهفده طالعه در م] ١٩٤ [١استوري و ريد.شوند  مي ساخته–U دريافتند که پنج مورد از آنها 
دوازده .  ناميدنـد -U آنتي را ها بادي آنتيآنها اين . باشند مي ن-S-sي قرمز ها گلبولقادر به واکنش با تمامي      

 ناميـده  U/GPB -آنتـي  واکنش دادند ،-S-s-Uي ها گلبول اما نه با     ،S-s-U+varي  ها  گلبولمورد ديگر که با     
 S-s-U+varي هـا  گلبـول اما . هستند -U/GPB و  -U نيز  -S-s-Uي ها  گلبول بر اساس اين تعاريف      .شدند

 Ena - آنتـي  را مي توان مشابه U/GPB – آنتي و U -لذا با اين وجود آنتي.  باشند مي ،+U/GPB  و-Uنيز
 ـ هستند، در صورتي کـه    GPB به طور کامل فاقد      -S-s-Uي  ها  گلبول]. ١٩٤[تلقي نمود  -S-sي هـا  ولگلب

U+var     داراي يک مولکول GPB   ي ها ژن آنتي که هيچکدام از باشند مي واريانS  يـا s دهـد  مـي  را بـروز ن .
 شود و U/GPB آنتي ممکن است وسعت يافته تبديل به U –متعاقب تزريق خون يا حاملگي ويژگي آنتي 

  ].١٩٩و١٩٨[ واکنش دهد اند ه که قبلا با سرم همان شخص واکنشي نداشتS-s-U+varي قرمز ها گلبولبا 
  (GPBمقاوم بـه تريپـسين بـر سـطح      N ژن  آنتي معمولا فاقد S-s-U+var و -S-s-Uي قرمز ها گلبول

'N'(   به وجود فعاليت ضعيف] ٢٠٢[٢ هر چند که داهر و همکاران ،]٢٠١و١٩٥،٢٠٠ ،   ١٨،٣٠[ هستند 'N' 
بنـابراين جـداي از     .  پـي بردنـد    M+N-S-s-U+varبر سطح سـيالوگليکو پـروتئين ايزولـه شـده دو فـرد              

يي هـستند کـه بيـان    ها سلول تنها -M+N-S-sي ها گلبول ،MNSي بسيار نادر  ها  ي قرمز فنوتيپ  ها  گلبول
 -N و يا آنتيU - آنتي، اگر مصون شوند-U و -Nاحتمال مي رود که افراد      .  ندارند Nژن   آنتيواضحي از   

].  ١٩٥[ واکـنش  دهـد  قويـاً   BوA دو گليکوفـورين   موجود بر سـطح هـر   Nژن  آنتيقوي بسازند که با 
بـه  (دگـرد  مـي  بيان دهد ميرا بروز ن  'N' که  GPB در انتهاي آميني يک مولکول He ژن با شيوع کم   آنتي

ريـد و  .  يـک ارتبـاط قـوي وجـود دارد    He واريان و Uژن  آنتي بين بروز    ). مراجعه شود  ٣-٨-٣ بخش
ــه از] ٢٠٣و١٩٧ [٣همکــاران ــد ک ــان دريافتن ــز ١٠٦ مي ــول قرم ــه گلب ــورد ٥٤،  -S-s نمون ــا %) ٥١( م                     ب

 )%٥/٦٨( نمونـه    ٣٧ ،S-s-U+var نمونـه    ٥٤،  از ايـن      دهنـد   مي واکنش   )U–اما نه با آنتي   ( U/GPB -آنتي
He+ ي قرمز ها گلبولهيچکدام از  .  بودندS-s-U- که با آنتـي - U/GPB   واکنـشي نداشـتند He+ نبودنـد  .
PCR افراد داراي  فنوتيپ % ٩٠ا استفاده از برايمرهاي ويژه آلل مشخص نمود که         بS-s-U+var   يـک آلـل 

                                                        
1  - Storry and Reid 
2  - Dahr et al. 
3  - Reid et al. 
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He از GYPB و مابقي آنها يک آلـل   'N'  حـصول  ،ايـن يافتـه  ]. ٢٠٣[از آن را دارنـد S-s-U+var  از يـک 
  ). مراجعه گردد٤-٧-٣ و٣-٧-٣ي ها به بخش(نمايد مي واريان را تائيد GPBمولکول 

 غيـر  U،N،He - را مي توان يا به عنـوان آنتـي        U/GPB -معتقد بودندکه آنتي  ] ١٩٤ [١و ريد استوري  
 معمـولا در مقابـل   Uژن  آنتي. دسته بندي نمودغير قابل تفكيك   U،He – آنتيقابل تفکيک و يا بصورت      
در هـر  . اشدب ميي سياليداز، تريپسين، کيموتريپسين، پاپائين، و فيسين مقاوم  ها  اثر تخريب کنندگي آنزيم   

 و در حـدود  دهنـد  مـي  پاپائين واکنش نمجاور شده باي ها گلبول با U -ي غير معمول آنتي ها  حال نمونه 
، بطوري  ]٢٠٤[بادي عليه شاخص حساس به پاپائين شناسايي شد        آنتي يک جزء    U -ي آنتي ها  سرم% ٥٠

س به پاپائين وجـود  بادي عليه يک شاخص حسا آنتي نوعي   U – سرم حاوي آنتي   ٤٠ مورد از    ٢١که در   
  .داشت

 بيشتر واکنشهاي سرولوژيک غير عادي مرتبط با کاهش اسيد سياليک را که          -S-s-Uي قرمز   ها  گلبول
گرچـه لکتـين گلايـسين    )١-١-٦-٣بخش(دهند مي نشان نباشند  مي GPA ي قرمز فاقد  ها  گلبولمشخصه  

  ].٢٠٥[ را آگلوتينه نمايدUي فاقد ها گلبولسوجا ممکن است 
ي هـا   باشـند شـامل فنوتيـپ     S-s-Uي قرمز ممکن است     ها  گلبولي نادر که در آنها      ها  نوتيپ ديگر ف 

ي هيبريـدي کـه   هـا  ژني ناشي از حالت هموزيگـوت بـراي      ها  و فنوتيپ )  ٥-١٦-٥بخش   (Rhنقصان  
جزئيات بيـشتر   ).٢-١٥-٣و٣-١١-٣ي ها بخش (باشند مي نمايند ميرا کد    Sta و   SATي نادر   ها  ژن آنتي
 نيز -Ux آنتي و -Uz آنتييافت،  ١١-٢٠-٣  را مي توان در بخش -U آنتي شامل اهميت باليني و اتو،-U آنتي

  .ندگرد مي توصيف  ١٢-٢٠-٣در بخش 
  

   Uي و توارث فراوان  ٢-٧-٣
                 يهـا   زيـرا برحـسب نـسبت  نمونـه         باشـد   مي قابل اعتماد ن   -U اهدا کنندگان با آنتي    غربالگرينتايج  
S-s-U+var     ايـسيت و  . اسـت  متغيـر  دهنـد  مـي بادي استفاده شده نتايج مثبت يـا منفـي           آنتي که با معرف

 ي قرمـز افـراد  هـا  گلبـول  توجه خود را به شش سـري از آزمايـشات انجـام شـده روي              ]١٩٥[ ٢آنتستي
تمـالاً  بود، ايـن اح  % ٣/٠و  % ٢/٠ بين -Uيفراواندر سه سري،  . آمريکايي آفريقائي تبار معطوف نمودند    

 که احتمالاً شامل نه ، بود %٤/١و  % ٢/١در سه سري ديگر بين .  است-Uحاكي از يک رقم واقعي براي 
  . واريان داشتند نيز مي شدUژن ضعيف  آنتي بلکه آنهايي که يک -U افرادتنها

يي ها به همراه ژنوتيپتبار ي آفريقائي ها  را در آمريکائيM، N،S، sي  ها  ي فنوتيپ فراوان ٢-٣جدول  
 ايجـاد  Ss لوكـوس  در u به واسطه حالت هموزيگوت براي آلـل        -S-sکه در آنها گمان مي رود فنوتيپ        

ي ها  که از مطالعات انجام شده روي جمعيت Ss و   MNي  ها   پلوتيپ ها  يفراوان.  دهد  ميشده باشد نشان    

                                                        
1  - Storry and Reid 
2  - Issit and Anstee 
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 نيز وضعيت مشابهي را دان  ه نشان داده شد   ٤-٣آفريقائي و آمريکائي آفريقائي تبار استخراج و در جدول          
  .]٢٠٦ [ بودندU-% ٣٥ير، ئ اهل ز١ نفر نژاد كوتوله١٢٦از .  مي سازد  منعکس

 شناسايي نشد، در صورتي که در -S-s-U هيچ مورد ]٢٠٧[ زبان اهل ناتال Bantu نفر ١٠٠٠ در ميان 
   .]٢٠٨[ سه مورد يافت شد،Capeاز شرق  ٢ antenatal بيمار سياهپوست ١٠٠٠ميان 
، اما تعداد محـدودي در      اند  هي سياهپوست زيادي مورد مطالعه قرار نگرفت      ها   خانواده MNSsر مورد   د
بـا    براي يک والـد S-s+(s/u) فرزنددر مردمان سياهپوست وجود يک . اند ه توصيف شد  ]٢٨-٣٠ [منابع  

  .باشد مي غير شايع نS-s+(s/u) براي يک والد S+s-(S/u)فرزندو يا   S+s-(S/u)ژنوتيپ 
غيـر آفريقـائي   بـا اصـل و نـسب     اما در مردمان ، گر چه فوق العاده نادرند-U و فنوتيپ   uآنتي ژن   
 و در يـک خـانواده هنـدي        ]٢٠٩[به طوري که در يک خانواده سفيدپوست فرانسوي         . اند  هشناسايي شد 

هنـدي   ٦٣ و دو نفـر از  ]١٩[ فنلانـدي  Lapp ٣٢٤شش نفـر از  .   يافت شدند-S-s-Uچهار نفر ] ٢١٠[
ي سفيدپوست غالبـاً  ها در خانواده. بودند  -S-s نيز داراي فنوتيپ  ]٢٠[هوندوراس اهل   آمريکاي مركزي   

، ١٨ [ شود مي استفاده Ssي ها به منظور توضيح رد غير محتمل ابوت در ميان گروه          Uاز حضور يک ژن     
 دزاژ بـا اسـتفاده از   گر چه اين نظريه معمولاً با شـواهد سـرولوژيک حاصـل از مطالعـات         .  ]٢١١-٢١٤
 عموماً بـه سـختي قابـل      ،U - اثرات دزاژ در مورد آنتي     ،دگرد  مي حمايت   -U آنتي و حتي    -s آنتي ،-S آنتي

  .]٢١٥[باشد ميتشخيص 
  

   بيوشيمي ٣-٧-٣
 -s آنتـي  ،-S آنتي دارند، به طوريکه  به واسطة ناتواني در مهار         GPB  نقصان    -S-s-Uي قرمز   ها  گلبول

 از طريـق  ،]٢١٦[ي مـذکور  هـا  گلبـول ي جـدا شـده از      هـا   با استفاده از سيالوگليکوپروتئين    -U آنتيو يا   
، ٢٠٩،٢٠٢،٢٠٠ [ ي جـدا شـده  هـا   و يا سيالوگليکوپروتئينها گلبولغشاء اين    SDS-PAGEالکتروفورز  

ي سطح ها  ويژه شاخص و لكتين هاي ها بادي آنتي و نيز به کمک  ايمونو بلاتينگ در حضور ]٢١٦-٢١٨
GPB ]ميزان  . اين وضعيت به اثبات رسيده است      ،]٢١٧،٢٠٩،٥٠،٤٩ GPB ي قرمز افـرادي کـه   ها گلبول
   .]٢١٦،٢٠١،٢٠٠[ هتروزيگوت هستند نصف ميزان طبيعي استuبراي 

ميزان  % ٢-٣حدود ( GPB با استفاده از ميزان زيادي ژل توانستند مقادير کم ]٢٠٢[داهر و همکاران   
گليكان -O به طور طبيعي حدود يازده       GPB.  شناسايي نمايند  S-s-U+varي  ها  ولگلبرا در سطح    ) طبيعي

را در محتـوي اسـيد   % ١٥حـدوداً   يک کاهش S-s-U+var و -S-s-Uي قرمز ها گلبولرا حمل مي کند، و    
ي افرادي که براي آلـل  ها گلبول. ]٢١٩،٢١٦[دهند ميي قرمز طبيعي نشان ها  گلبول در مقايسه با     ،سياليک

u٢١٦[باشند ميدر محتوي اسيد سياليک خود % ٩حدود وزيگوت هستند، داراي يک کاهش  هتر[.  
                                                        

1  -  Pygmie 
 م. احتمالا منظور، در مرحله قبل از زايمان است- 2
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 در ارتبـاط بـا تغييـرات سـاختماني واضـح      -GPA( ،S-s-Uي فاقـد  ها  فنوتيپ( Mk و   En(a-)بر خلاف   
  ]. ٢١٦ [باشد مي ن٣پروتئين باند

         ي کامل نيازمند چربـي اسـت  يک ساختار ناپايدار داشته به منظور تجلU ژن  آنتيبه نظر مي رسد که 
        بخـش ( وجـود دارد  GPAکه در نزديکـي غـشاء و بـر سـطح     است  EnaFR از اين لحاظ شبيه   ،]٢٢٠[ 
 بـا  U –بر اساس نتايج حاصل از آزمايشات مهار هماگلوتيناسيون آنتـي ] ٢٢٠ [١داهر و مولدز ). ٣-٦-٣

 در ٣٩  تـا   ٣٣ي  اسيد آمينـه     ها  ند که ريشه  براز داشت ا و در حضور ليپيدها،      GPBي  ها  استفاده از عصاره  
GPB ژن  آنتي به منظور بيانU باشند مي ضروري.U بر خلاف  Sوs از اثر تخريب کنندگي کيموتريپسين 
 ٣٣ و٣٢ي آمينـه   هـا   مي گريزد زيرا جايگاه شکافت کيموتريپسين بين اسيد  كاملي قرمز   ها  گلبولروي  

  .قرار دارد
  

  ولکولي ژنتيک م ٤-٧-٣
 -S-sي آفريقايي تبـار  ها آمريکايي% ٥٣در حدود .  داراي دو زمينه مولکولي اصلي است-S-sفنوتيپ  

 را در بـر  GYPE  در E1 و GYPB  در  B6 تـا  B2 ي  ها   وجود دارد که اگزون    GYPBيک حذف اساسي    
 حالـت هموزيگـوت بـراي ايـن حـذف         ).  رجوع شود  ٨-٣به شکل   (] ٢٢٢و٩٨،٢١٧،٢٢١،  ٩٤[گيرد مي

  . باشد مي -S-s-Uاحتمالا مسئول فنوتيپ 
حـضور   احتمـالا ناشـي از       S-s-U+varي  هـا   فنوتيـپ .  وضوح کمتري دارد   S-s-U+varاساس مولکولي   

 B2   را درون اگـزون  He معمولا يک توالي ويـژه    ها  ژناين  .  باشند  مي GYPBي غير طبيعي شبيه     ها  ژن
] ٢٢٣ [شود  مي  ناميده    GP.He(P2)  ها  ژنه از اين    شايعترين فنوتيپ حاصل شد   ].  ٢٠٣[مي سازند  ظاهر

 بـه  GYPAعلاوه بر دخـول  ]. ٢٢٢ [شود مي مشاهده -S-sي آفريقائي تبار ها آمريکائي% ٤٢که در حدود    
ي جايگاه برش    ها    جهش  ،) مراجعه شود  ٢-١٢-٣به بخش   ( باشد  مي He که مسئول بيان     ٢درون اگزون   

 کامـل  ٢منجـر بـه جـست    ) 5+موقعيـت (  اينترون مجـاور      ٥'انتهاي   و نزديک    B5  اگزون    ٣'در انتهاي     
از دسـت رفـتن     منجر بهB5اگزون از جستن  . دگرد  مي B6 و انتقال چارچوب درون اگزون       B5ازگزون  

انتقال چارچوب قرائت،  کدون .  را مي سازدGPB که معمولا حوزه طي کننده غشايي      شود  ميمنطقه اي   
                                         سـازد بطـوري کـه انتهـاي کربوکـسيلي        را دگرگـون مـي  B6 اگـزون  ٥'توقف ترجمه درنزديکي انتهاي   

 و نيز كاملي قرمز ها گلبول در سطح Heژن  آنتيبروز . دگرد مي  اسيد آمينه طويل تر ٤١ گليکو پروتئين، 
ايـن تـوالي   . وجـود دارد  غيـر طبيعـي درغـشاء    GPBآزمايشات ايمونوبلات حاکي ازاين است که ايـن       

            د بـه شـدت آبگريـز اسـت و احتمـال      گـرد  مي رمز دهي B6که توسط اگزون )  اي آمينه اسيد   ٤١(جديد
به عـلاوه آميختگـي   ). ٩-٣شکل (مي رود که به عنوان يک حوزه طي کننده غشا مورد استفاده قرار گيرد  

                                                        
1   - Moulds and Dahr 

2  - Skipping : م.از كنار آن گذشتن، بطوري كه ترجمه نشود   
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گـر  ( باشدU ياS مسئول ناتواني ساختار در بيان حوزه خارج سلولي با يک توالي غير طبيعي آبگريز بايد     
ايـن  .  وجـود دارد هـا  ژن آنتـي  علي رغم اينکه يک توالي خطي بـراي ايـن   ،)دگرد مي  بيان  U/GPBچه  

 را U و S، sي هـا  ژن آنتـي  بدرون غشاء به منظور بيـان  GPBاهميت آرايش فضايي منطقه اطراف دخول    
  .نمايد مياثبات 
  

 GPB و GPA را درون منطقه انتهاي آميني اي آمينهي اسيد ها  که جانشينيN  وMي ها   واريان٨-٣
  دهند مينشان 

 GPB و GPA به واسطة توالي و گليکوزيلاسيون پنج اسيد آمينه انتهـاي آمينـي           N و   Mي  ها  ژن آنتي
 N و M درون اين پنتاپپتيد ممکن است بيـان    اي  آمينهي اسد   ها  جايگزيني). ٧-٣جدول  ( متمايز ميگردند 

 در اين بخش توضيح ها سه نمونه از اين واريان. ژن جديد ايجاد نمايند   آنتي تحت تأثير قرار داده يک        را
  .GPB روي He  وGPA روي MC و Mg : شوند ميداده 

  
١-٨-٣  Mg ) MNS11(  

Mg، توصـيف  ]٢٢٤[ ١ توسـط آلـن و همکـاران   ١٩٥٨ژني بسيار نادر که نخستين بـار در سـال     آنتي 
در  Mgآلل . نمايد مي نN يا Mي  ها ژن آنتيواقع توليد هيچكدام از   که درشود ميتوسط ژني کد  گرديد،  

صورتي که در يک خانواده قابل شناسايي نباشد ممکن است منجر به رد ظاهري ابـوت در مـوردي کـه              
  . گردد، داشته باشدM-N+(M/Mg) فرزند مي تواند يک M+N-(M/Mg)يک والد 

 اهدا کننده انگليسي و آمريکائي به عمـل آمدنـد         ١٠٠٠٠٠ روي   -Mg آنتيستفاده از   آزمايشاتي که با ا   
 در ١ يک شيوع بـالاتر حـدود   ها   و سيسيلي  ها  در ميان سوئيسي  . ]٢٢٥[ را آشکار ننمودند   +Mgهيچ مورد 

   خانواده سوئيـسي بـا الگـوي آميزشـي     ٢١تجزيه و تحليل   ). ٩-٣جدول   (]٢٢٥-٢٢٧[ مشاهده شد  ٦٠٠
Mg- × Mg+ فرزند، رفتار ٥١و مجموع Mg به صورت آللي از M  وN   در دو . ]٢٢٦و٢٢٥[را تأييد نمـود

ــستون خــانواده اهــل ــائي،]٢٢٤و٢٧٠[ب ــسي هــا و تمــامي خــانواده] ٢٢٧[ يــک خــانواده ايتالي ي سوئي
 جور شدن بـه  ]٢٧١،٢٢٧[ جور شده بود، در صورتي که در چهار خانواده سيليسي        s با   Mg،]٢٢٦و٢٢٥[

-M-N فرزنـد  و يک +Mg سوئيسي داراي همسر     افراد مورد مطالعه   يکي از  +Mgدختر  . بود MgSصورت  

Mg+   که اين در حقيقت تنها شخص هموزيگوت شناخته شـده بـراي              ،]٢٢٥[ بود Mg     و منـشأ قـسمت 
  هموزيگـوت   Mgي قرمز افراد ها گلبول.   بودMgعمده اطلاعات سرولوژيکي و بيوشيميايي ما در مورد      

% ٧ميزان طبيعي در اسيد سياليک دارند و اين رقم در مـورد افـراد هتروزيگـوت    % ١٢دوداً  حيک کاهش   
يي که سطوح کـاهش  ها سلولاين افراد بسياري از خصائص  سرولوژيک و فيزيکوشيميايي   . ]١٥٢[است

 ). توضيح داده شده است١-١-٦-٣در بخش (  ]١٣٧[دهند مييافته اسيد سياليک  غشائي دارند را نشان 
                                                        

1  - Allen et al. 
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Mg،   همچون M   و N،     د  امـا ايـن تـأثير بـا        گـرد   مـي  واسرشـته    هـا   گلبـول  به واسطه اثردهي تريپسين بر
 Mg - آنتـي  ،N- و آنتي-M آنتيي ها برخلاف اکثر نمونه. ]٢٧٣،٢٧٢،١٥٣[شود ميکيموتريپسين مشاهده ن

  .]٢٧٥،٢٧٤،٧١[دهد مي مجاور شده با سياليد از واکنش Mg  +يها گلبولعموماً با 
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  ناشي از يـک جـايگزيني ترئـونين بـه     Mg، سه تيم تحقيقاتي نشان دادند که فنوتيپ     ١٩٨١در سال   
 که اين خود نيز حاصل يک جهش نقطـه اي  ]٢٧٥-٢٧٧،  ٢٧٢[باشد  مي GPAN ٤آسپاراژين در موقعيت    

 ايــن ريــشه آســپاراژيني گليکوزيلــه نيــست و جــايگزيني  .]٦٦[ بــود GYPA  مربــوط بــه   N در آلــل
 را مهـار  ٣و٢ي هـا  ي سـرين و ترئـونين  در موقعيـت       هـا     مذکور نيز گليکوزيلاسيون ريشه     اي  آمينهاسيد
گليكـان مـسئول   -O، و لذا کاهش مجموعاً سه دهد  مي، و يا حداقل تا حد بسيار زيادي کاهش          نمايد  مي

قـادر بـه شناسـاييي       ]٢٧٥[ ١اگر چه فورت مـاير و همکـاران       ). ٧-٣جدول  ( استمبود اسيد سياليک    ک
دريافتنـد  ] ٢٧٦[دند، اما داهر و همکـاران     نبو GPAMg در ساختمان    ٣و٢ي  ها  گليکوزيلاسيون اسيد آمينه  

 GPAMg يها مولكول% ٣٠به علاوه . باشند مي گليکوزيله  GPAMgي  ها  مولكول% ٢٥که اين واحدها در     
 کـه  باشـند  ميي لوسين و سرين در انتهاي آميني خود       ها  آنها فاقد ريشه  % ١٠فاقد ريشه لوسين و حدود      

  بـه راحتـي توسـط اکتاپپتيـد     Mg -آنتي .]٨٤[احتمال مي رود به واسطه عمل آمينو پپتيداز در بدن باشد        
 مشاهده GPAN پديده در مورد   د اما اين  گرد  مي مهار     ، کنده شده  GPAMgگليکوزيله انتهاي آميني که از      

  .]٢٧٥[شود مين
ي صناعي متعدد که مشابه ناحيـه    ها  مطالعات مهار هماگلوتيناسيون با استفاده از پپتيدها و گليكوپپتيد        

  اصولا يک ساختار غير گليکوزيلـه بـا   Mg  -ي آنتيها  بودند نشان داد که اکثر نمونه     GPAانتهاي آميني   
    متکـي  Asn4 و فقـط تعـداد انـدکي از آنهـا بـه       نماينـد   مـي  شناسـايي    لوسين ناحيـه انتهـاي آمينـي را       

 اين فعاليت ٤ يا ٣، ٢ي ها  در موقعيتMg گليکوزيلاسيون پپتيدهاي داراي فعاليت]. ٢٧٩، ٢٧٨[ باشند مي
در مورد يکي از آنها ] : ٢٨٠ [اند همونوكلونال موشي توليد شد Mg –آنتي نوعدو ]. ٢٧٨[را از بين مي برد    

ساسي ترين اجزاي ا Leu1وAsn4 در مورد  ديگري و  باشد مي )Asn4اما نه به (  Glu5 وابسته به ،پاپيت
ژن وابسته به  آنتي با يک Mgبادي  آنتيکه يکي از شش  پي بردند ] ٧١ [٢جود و همکاران  . باشند  مياپيتپ  

 GPAMgليکوزيله بادي شاخصي را بر روي شکل کمياب گ  آنتيشايد اين   . دهد  مياسيد سياليک واکنش    
 واکـنش  Mgبادي  آنتي فقط با دو نمونه ازشش ها گلبول که در آن     Mgوارياني از   ]. ٣٤[نمايد  ميشناسايي  

ي هـا  مولكـول اين % ٧٥ طبيعي بود اما  GPAMg انتهاي آميني مشابه اي آمينهمي دادند، داراي توالي اسيد  
  ].٢٨١[ گليکوزيله بودند٣و٢يها  در محل ريشهGPAMgتغيير يافته 
  واکنش Mg /Mg يا Mg/Nي افراد ها گلبول با ،ي مونوکلونال آزمايش شدهها  M – نيمي از آنتيتقريباً

ــه   ــوبلات ب ــد و روي ايمون ــم  GPAدادن ــولي ک ــا وزن مولک ــصه ( ب ــد  )Mgمشخ ــد يافتن   و ٤٨[ پيون
اپيتپـي را    را آگلوتينـه مـي کنـد         +M-Mgي قرمـز    ها  گلبول مونوکلونال که    M -آنتي .]٢٨٢ -٢٨٤ ،١٧٦

 همانطوريكـه  (باشـد  ميگليکوزيله دي  A درگليکوفورين Val6 و Met8 که وابسته به نمايد ميشناسايي 
 بطور طبيعي گليکوزيله شده باشد نيز نيازمند وجـود  GPA،  اما در صورتي که     ) وجود دارد  GPAMgدر  

                                                        
1  - Furthmayer et al. 
2  - Judd et al. 
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Gly5 آنتي]. ٢٨٥[باشد مي-N ي قرمـز افـراد  هـا  گلبـول  مونوکلونال ممکن است Mg/M  يـا  Mg/ Mg را 
]. ٢٨٦[پيونـد يابـد  ،  GPAMgبـه   اما نـه  ، GPB به ها   ولي روي ايمونوبلات   ،]٢٣٩ و   ٤٨[آگلوتينه نمايد 

  روي ايمونـوبلات فقـط   Mg+ي قرمـز  هـا  گلبـول  مونوکلونال يا پلي کلونال در مجـاورت بـا           Mg-آنتي
 +Mgي قرمز  ها  گلبول]. ٢٣٩ ،٢٨٤[ را آشکار سازي نمود      )GPAMg( باوزن مولکولي کم     GPAمولکول  

 اما با ديگر چهارده  نمونه ، واكنش دادند)Murrel( اصلي  Mur - و با آنتي   )DANE)  MNS32 –با آنتي 
 Mur -كـه آنتـي    آزمايشات ايمونـوبلات نـشان داد     ]. ٢٨٤[  واكنشي نشان ندادند    )Mur )Murrel -آنتي

 ارائه ٢-١٤-٣ در بخش  ها لي اين واکنشيک توضيح احتما. د پيوند مي يابGPAMg  به )Murrel(اصلي
  .شده است

  
  Mg - آنتي ١-١-٨-٣

Mg           فوق العاده نادر است با اين حال احتمال مي رود که آنتي -Mg بادي  آنتي شايع ترينMNS باشد 
 ـ موجود درسرم افراد طبيعـي،  Mg -تحقيق جداگانه برروي آنتي سري   به دنبال چهار  ]. ١٨[ ي هـا  يفراوان

 ٧٠٣ مـورد از  ٢٣  ،]٢٢٤[ايالات متحـده آمريكـا   در )%٨/٠( سرم ٥٠٠چهار مورد از  :دذيل بدست آمدن  
 )%٧/٠( سـرم  ١٦١٤ مورد از ١٢  ،در انگلستان] ١٥٣ [)%٨/١( سرم ٣٤٠ مورد از ٦و ] ١٨%) [٣/٣(سرم  

  ].٢٣٨[در هندوستان 
فـرض كردنـد كـه      چنين    Mg -ي بالاي آنتي  فراوانبه منظور توضيح    ] ٢٧٩و٢٧٦ [١همکاران و  داهر

ي قرمز به واسطه حذف كربوهيدرات از گليكوفـورين  ها گلبولافراد ممكن است در طي تخريب طبيعي       
ي افـراد ليبيـايي بـه    هـا  سـرم % ٦/١٧  درMg -آنتي.   قرار گيرندMg در معرض ساختارهاي شبيه    ،طبيعي

و نيـز بـصورت     ] ٢٨٨ [هـا    در خرگـوش   Mg - آنتـي  .]٢٨٧[سطح بالاي عفونت انگلي نـسبت داده شـد        
  .توليد شده است] ٢٨٠[ي مونوكلونال موشي ها بادي آنتي

٢-٨-٣ Mc) MNS8(  
Mc،        علي رغم اينکه داراي يک شماره ISBT     امـا  باشـد  مـي ي گلبـول قرمـز   هـا   ژن آنتـي  مربوط بـه 

 Mc.   وجود نداردMc–ژن گروه خوني تلقي شود زيرا هيچ نوع آنتي آنتيتواند با قطعيت بعنوان يک       نمي
 کـه از  NوM يـک آلـل نـادر از    ،  Mc. باشد مي مد نظر NوM ژن حد واسط بين  آنتيلبا به عنوان يک غا

 نمايد ميدر يک خانواده انگليسي شناسايي گرديد، شاخصي را ايجاد ] ٢٨٩ [٢سوي دانسفورد و همکاران
 شد، و با اقليـت   خانواده اثباتN/Mcي قرمز عضو ها گلبولکه توسط    ،M– آنتيي  ها  که با اکثريت نمونه   

  ، خانواده اثبات گرديد M/Mcي قرمز دوعضو ها گلبولکه توسط  ، خرگوشيN– آنتيي ها نمونه
   

                                                        
1  - Dahr et al. 
2  - Dunsford et al. 
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   :٩-٣ادامه جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

که جملگي در افراد اروپائي الاصل مـشاهده  اند  ه  نيز گزارش شد    Mcدين مورد ديگر    چن. دهد  ميواکنش  
 Mc– آنتـي بخـاطر اينکـه   ]. ٢٩٠و ٢٨٩ ،١٨[ وجـود دارد  Mcs و McS  بصورت Mc].٢٩٠ و١٨ [اند هشد

 ـموجوديت ندارد اطلاعات بسيار کمي در خـصوص           ١متاكـساس و همکـاران    .  وجـود دارد   Mcي  فراوان
ي شناسـاي  بـا هـدف      ،N– آنتـي  و   M– آنتـي ي  هـا    سوئيسي را بـا معـرف      ٣٨٩٥ قرمز   يها  گلبول ،]٢٩٠[

  . دست يافتندMc/M   مورد غربالگري قرار دادند و به يک نفر ،MNي ها واريان
 انتهـاي آمينـي   اي آمينـه  هنگامي کـه تـوالي  اسـيد     ١٩٨١ در سال    Mcي  ها  گلبول رفتار سرولوژيک   

GPAMg   سرين قرار گرفته کـه مشخـصه   ،١در موقعيت  ].٢٩١و٢٧٥    [ تعيين گرديد توضيح داده شد  
M     اسيدگلوتاميک واقع شده است که مشخصه        ،٥ و در موقعيت N  ي هـا   ريشه).  ٧-٣جدول  ( باشد  مي

                                                        
1  - Metaxas et al. 
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 باشـد،  Nو M حاکي از يک ارتباط تکاملي بين        Mcاگر  . باشند  مي  داراي گليکوزيلاسيون طبيعي      ٤و٢،٣
  .  فاقد ارجحيت بوده استNو M  که  احتمالا نسبت به  حاکي از اين استMcنادر بودن 

 که اسيد دهد مي نشان Mcي ها گلبول با N –ي آنتيها  نمونهيت و اقل  M–ي آنتي ها  واکنش اکثر نمونه  
ي ايـن  هـا   اگر چه براي بعضي نمونه ،دشو ميشناسايي  آنتي بادي ها    توسط  آمينه انتهاي آميني است که      

ي پلي کلونال انساني و ها اين نه تنها شامل معرف.  اهميت دارد٥ در موقعيت     ريشه  موجود   ،ها بادي آنتي
  ].٢٩٢و٤٨،١٧٦،٢٨٢. [شود ميي مونوكلونال نيز ها بادي آنتيخرگوشي بلکه همچنين 

  
٣-٨-٣  He) MNS6( و Me )MNS13(.  
١-٣-٨-٣  He  

 ـ      ] ٢٩٣ [١ اوليه توسط ايكين ومورانـت     He–آنتي  بـود  M-يدر سـرم يـک خرگـوش کـه حـاوي آنت
 +Heي قرمـز  هـا  گلبـول نمونه ديگـر آن از طريـق مـصون سـازي يـک خرگـوش بـا          . شناسايي گرديد 

از آن ]. ٢٣١[بدست آمد) ژن از اسم ايشان مشتق شد آنتي  که نام اين    Henshawي قرمز آقاي      ها  گلبول(
ي مونوکلونال از   اه  He–آنتي]. ٢٩٥و١٨،٢٩٤[ شناسايي شده اند   He-زمان به بعد نمونه هايي از آلو آنتي       

  ].٢٢٨ و٨٧[ اند ه  نيز توليد شد+Heي قرمز ها گلبول با ها طريق مصون سازي موش
ي متنوع آفريقائي با يک ميزان ها ي آفريقائي تبار و در جمعيت    ها  آمريکايي% ٣ در حدود    Heژن   آنتي

نـادر اسـت، هـيچ       در افراد سفيد پوسـت بـسيار         He .)٩-٣جدول  (بروز مشابه يا بالاتر مشاهده ميشود       
يافت نشد، امـا  ] ٢٣٢[ سفيد پوست آفريقاي جنوبي ١٠٠٠يا ] ٢٣١[ اروپائي١٥٠٠موردي از آن در ميان    

 ممکن است Heژن  آنتي]. ٢٤[ شناسايي گرديد+He سفيد پوست اهل نيويورک چهار مورد    ٥٠٠در ميان   
و ] ٢٢٩[وسـتان اهـل نيويـورك     در سياهپNS به ويژه در ارتبـاط بـا   ،Nsو يا NS، Ms، MS در ارتباط با 

  .باشد] ٢٣٥ [ها  در گينه ايNsو با ] ٢٣٥[ها  در كنگوئيMS با ،]٢٣١[آفريقاي غربي 
ي هـا  گلبـول  قوي ساخته بود و  N- که آنتي  +Heاعلام نمودند که يک زن      ]  ٢٩٦[ ٢جود و همکاران  
.  داشـت MsHe/Muنوتيـپ   ژ، بودنـد )GPB مـرتبط بـا   'N' ژن  آنتيونيز  (Nژن  آنتيقرمزش کاملا فاقد   
 روي He حـاکي از اينکـه    ،کـرد  نميتوليد   'N' ژن   آنتي را رمز دهي مي نمود هيچ        Heکمپلکس ژني که    

GPB   تجزيه وتحليل بيوشيميايي .  واقع شده استGPB ي قرمز ها گلبولHe+ ارتباط  اين دو را تائيد و  
 GPB با ايـن تعـداد در    GPBHeانتهاي آميني   سه تا از پنج اسيد آمينه       .  را نيز توضيح داد    'N' عدم وجود 

  : تفاوت دارندNطبيعي با  فعاليت 
 ٥ سـرين بـه جـاي ترئـونين و در موقعيـت             ٤ در موقعيت    ، تريپتوفان به جاي لوسين    ١در موقعيت   

گليکوزيلاسيون اين منطقه بدون تغيير مـي مانـد   ]. ٩٧[گلايسين به جاي اسيد گلوتاميک قرار مي گيرند     

                                                        
1  - Ikin and Mourant 
2  - Judd et al. 



 
MNS سيستم گروه خوني .............................................................................................................  

  
 

 ٢١٤

با استفاده از آزمايش ).  ٧-٣جدول (باشد ميگليكوزيله -GPBHe، O ٤ سريني در موقعيت چرا که ريشه
و ٢٢٨[ مورد تائيد واقع شـد  GPB روي He موشي  و انساني موقعيت       He -ايمونوبلات در حضور آنتي   

ي هـا  گلبـول  به تاثير تريپسين روي He ، انتظار مي رود  GPBهمانطوري که از يک شاخص روي       ]. ٢٩٨
لزوم وجـود  ]. ٢٩٧و ٢٩٦، ٢٧٣[ دگرد مي اما در برابرکيموتريپسين تضعيف يا تخريب    ،مقاوم است قرمز  

  ].٢٩٧ و ٧١ [ باشد مياسيد سياليک نيز متغير 
 کـه در آن قطعـه کـوچکي    باشـد  مي GYPB مرتبط با He نشان داده است که   DNAتجزيه و تحليل    

 جـايگزين شـده اسـت    GYPAهومولـوگ از   توسط قطعـه اي  B2 و اينترون B2شامل بخشي از اگزون  
اظهار مي دارند که يک پديـده تبـديل ژنـي مـسئول ايجـاد ايـن ژن                                                          ] ٢٩٨ [١هوانگ و همکاران  ]. ٢٩٨[
)B-A-B(GYP    بوده است )   تعدادي از تغييرات نوکلئوتيدي بدون الگـو در  ).  مراجعه شود ١٠-٣به بخش

. انـد  ه را ايجاد نمودHeژن  آنتي ويژه اي آمينه که بعضي از آنها توالي اسيد     اند  هديل ژني اتفاق افتاد   طول تب 
 که در )٩-٣شكل (شوند مي توسط چندين ژن هيبريد ديگر نيز توليد     Heي داراي فعاليت    ها  گليکوفورين

            ،)٤-٧-٣ بخـش   ( GYP(B-A-B) He(P2): جايي ديگـر در ايـن فـصل مـورد بحـث قـرار مـي گيرنـد        
GYP(B-A-B) He(GL))   ٢-١٢-٣بخش ( وGYP(B-A-B-A)Cal ) ٥-٢-١٥-٣بخش.(  

 مونوکلونال، يک نوسـان قابـل توجـه     He –مطالعات سرولوژيک و ايمونوشيميايي با استفاده از آنتي  
ورت  را به صHe شدت بيان   ]١٩٧[ ٢ريد و همکاران  . ]٢٢٨و١٩٧[ را ظاهر ساخت   Heژن   آنتيدر قدرت   

  +Hew، S/s+Uي  هـا    با فنوتيـپ   Hes.  تقسيم بندي نمودند   )Hew( و ضعيف    )Hemod( متوسط ،)Hes(قوي  
 مراجعـه  ٧-٣به بخش  (باشند  مي در ارتباط    ،-S-s يا   +S/s با هر دو فنوتيپ      Hemodو  -S-sي  ها  با فنوتيپ 

  داد، امـا بـا      خرگوشـي و مونوکلونـال رقيـق نـشده واکـنش سـرولوژيک               He - فقط با آنتي   Hew). شود
 واکنش دادنـد،  GPB/U -که با آنتي  -S-sي گلبول قرمزها نمونه% ٩٠. نداشت انساني واکنشي    He – آنتي

  .]٢٠٣[ بودندHeداراي توالي نوکلئوتيدي خاص 
 از %)٩٢( نفر٣٥داشتند، ) قوي( طبيعي Heژن  آنتي اهدا کننده آفريقائي الاصل، که همگي  ٣٨از ميان   

ژن . باشـند  مـي  +Sکل جمعيت انـساني  % ٣٠همانطوري که انتظار مي رود حدود     . ]٢٢٨[ بودند +S آنها  
GYP(B-A-B) که Heآنتي ژن د، معمولاً  را رمزدهي مي نمايSرا توليد مي کند .  

  
  
  
  
  

                                                        
1  - Huang et al. 
2  - Reid et al. 
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٢-٣-٨-٣ Me   
اي بـا    به نحو غيـر منتظـره   خرگوشي را توصيف نمودند کهM - نوعي آنتي ]٢٩٩[ ١و روزنفيلد  وينر
 قابل تفکيک بـا آزمايـشات   ،He – و آنتيM –فعاليت آنتي.  واکنش مي داد   +M-N+Heقرمز  ي  ها  گلبول

  . ناميده شدHe،Me وMجذب و جداسازي نبوده و شاخص مشترک بين 
          خرگوشي ترجيحاً بـا Me –در حيني که آنتي. ]٢٩٥[ انساني کشف شدMe – سال بعد اولين آنتي   ٢٠

 واکنش قـوي  +M-He و  -M+Heي  ها  گلبولنساني آن بطور يکسان با       واکنش مي داد، نوع ا     M آنتي ژن 
اسـرائيلي  خـون  ندگان اهداكن از  -M آنتي در نه مورد از چهارده  سرم         Me –مشخص شد که آنتي    .داشت

M-N+ ]ــي  ]٣٠٠ ــه آنت ــورد از ن ــنج  م ــود دارد و پ ــي M – وج ــت آنت ــال داراي فعالي  Me  - مونوکلون
 نـسبت بـه تريپـسين حـساس و بـا            ،-M+Heي  هـا   گلبـول   بـا  Me - آنتـي  واکنش دهندگي    .]٣٠١[بودند
 GPA مونوکلونـال،    -Me آنتـي  ها،  در ايمونوبلات . ]٣٠٠[باشد  مي نسبت به آن مقاوم      ،+M-Heي  ها  گلبول

ي هـا   روي غـشاء GPB و GPA و هـر دوي  +M-Heي  هـا    روي غـشاء   M+He+، GPBي  ها  روي غشاء 
M+He- نمايد مي را رنگ آميزي.  

 بـا  باشند مييي که متکي به حضور لوسين انتهايي   ها  M –آنتي.  تعجب برانگيز نيست   -Me آنتيوجود  
 را  GPA ٥ واکنش نخواهنـد داد، امـا انـواعي کـه گلايـسين در موقعيـت                 GPB سطح   Heيک شاخص   

  ).٧-٣جدول ( واکنش دهندGPBHe و GPAM انتظار مي رود که با نمايند ميشناسايي 
  

  )Miltenberger( سري ميلتنبرگر ٩-٣
 که به واسطه باشد مي MNSي نسبتاً نادر مرتبط با سيستم ها ميلتنبرگر مجموعه اي متشکل از فنوتيپ  

خصوصياتي  .باشند ميي باشيوع کم، در ارتباط با همديگر ها ژن آنتيي هم پوشان تعدادي از آلو ها  ويژگي
کـه صـرفاً بـه عنـوان يکـي از       را درون سري ميلتنبرگر مي گنجاند، نـه اين MNSکه يک فنوتيپ واريان   
 تلقي گردد، مطلقاً سرولوژيک هستند و بعضي از ارتباطات سرولوژيک بين MNSچندين فنوتيپ واريان 

ديگر امکـان توسـعه سـري ميلتنبرگـر جهـت پـذيرش        .باشد مي بسيار ضعيف و غير قطعي   ها  اين دسته 
ي هـا  ، که بـر اسـاس يافتـه   Mgچون   هم MNSي واريان   ها  ي جديد، يا ادغام بعضي از فنوتيپ      ها  فنوتيپ

گر چـه امـروزه طبقـه بنـدي ميلتنبرگـر       . ، وجود ندارد  باشد  ميسرولوژيک کانديداي ورود به اين سري       
 شده است، اما به خاطر اينکه ساليان متمادي در مقالات ظاهر شده و همچنان نيـز بـدين منـوال           منسوخ

ر تاريخچه مختصري از سري ميلتنبرگر و به دنبال  زيمتن  در  . شود  ميپيش مي رود، در اينجا بدان اشاره        
 پيـشنهاد شـده اسـت، ارائـه         ]٣٠٢[٢آن يک طرح انتخابي علامت گذاري که توسـط تيپـت و همکـاران             

ي هـا  دسته.  ترسيم شده استMNSي واريان ها اين طرح با هدف پوشش دهي به کليه فنوتيپ      . دگرد  مي

                                                        
1  - Wiener and Rosenfield 
2  - Tippett et al. 
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 در مقالـه  ]٣٠٧[ ١داهر. اند ه فهرست شد١٠-٣در جدول ميلتنبرگر به همراه اصطلاحات و علائم جديد    
خود با مطرح کردن يک نقطه نظرجديد اظهار مي دارد که سيستم ميلتنبرگر بايد توسعه يافته تا پـذيراي            

  .ي جديد باشدها يافته
 سري ميلتنبرگر را ارائه نمود با سعي بر اينکه به الگوي پيچيدة واکنش   ١٩٦٦ در سال    ]٣٠٨[ ٢كلقرن

 در هـا  بـادي  آنتـي اين .  يک نظم خاص ببخشد    ،ي داراي شيوع کم   ها  ژن آنتيبادي متفاوت با     آنتيدين  چن
  :چهار دسته سرم تعيين نوع قرار گرفتند

١- Verweyst) Vw(، که Graydon) Gr(٣٠٩،٣٠٥[ نيز ناميده مي شد[   
   ]٣١٠ [ )Mia( ميلتنبرگر-٢
٣- Murrel) Mur( ]٣١١[   
٤- Hill) Hil( ]١٨[   
  

  :اين چهار سرم تعيين نوع، چهار فنوتيپ را تعريف نمودند
   بودند+Vw وMi(a+) ها گلبول که در آن  Iدسته 
 نيز واکنش               -Hut آنتي بودند و بعداً مشخص شد که با -Mi(a+) Vw  ]٣١٣،٣١٢ [که ابتدائاً   IIدسته  

  .]٣١٣،٣٠٨[دهند مي
   +III :  Mi(a+)، Mur+، Hil+،Hutدسته 
   +IV  : Mi(a+)، Mur+، Hutدسته 

            بـه ارث   MNS ظاهراً به همـراه  Vw منشأ گرفته از اين مشاهده بود که ،MNSارتباط اوليه با سيستم  
ي قرمز هر چهار دسـته فـوق واکـنش     ها گلبولسرم تعيين نوعي را که با   ] ٣٠٨[ كلقرن   .]٣١٤[مي رسد   

 مفهـوم  .)١٠-٣جـدول  (انـد  هن زمان به بعد شش دسته ديگر اضافه شداز آ. مي داد سري ميلتنبرگر ناميد 
.   باشـد  II ويژة دسـته     Hut پيشنهاد نموده است که      ]٣٠٤،٢٧٣[ ٣گايلز . تغيير يافته است   Hut –اوليه آنتي 

از آنجايي .  بوده استMur – آنتي و Hut – آنتي ناشي از مخلوط ها ي ديگر دستهها گلبولواکنش اوليه با  
اختصاصي براي ( Hut – آنتي دو ويژگي هميشه قابل تفکيک نيستند، تعريف اصلاح شده گايلز از که اين
تركيـب                       بـراي    MUT – آنتـي  بـه کـار رفتـه اسـت و اصـطلاح             ١٠-٣ در جـدول     )IIي دسـته    ها  گلبول

رد استفاده قـرار گرفتـه     ناميده شده بود، مو    -Hut آنتي ]٣٠٨[که درابتدا از سوي كلقرن       Hut+Mur -آنتي
  . است

                                                        
1  - Dahr 
2  - Cleghorn 
3  - Giles 
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 بـا هيچکـدام از   Mi.Vي هـا  گلبـول . ]٢٥٥[ يک دسته پنجم به اين سري اضافه شـد       ١٩٧٠در سال   
 تعيين نوع ميلتنبرگر واکنش ندادند امـا در ايـن سـري گنجانـده             ي ويژه ها  ي موجود در سرم   ها  بادي آنتي

  .دند واکنش دا-Hil آنتي با ،M.IIIي ها گلبولشدند زيرا، همچون 
 متعاقـب  ]٣١٦،٣١٥،٢٧٣[ MiVIII وMi.VI، Mi.VII: ميلتنبرگر بـا اضـافه شـدن سـه دسـته ديگـر          

گايلز .  حتي پيچيده تر هم شد،]٣٠٤،٢٦٣ [ Lane و Anek، Raddon ،شناسايي سه سرم تعيين نوع ديگر
و ) تعيين نوعه ويژي ها نه سرم( ها  اظهار نمود که ميلتنبرگر را مي توان با در نظر گرفتن شاخص         ]٢٧٣ [

 را بـه   .III Mi که   ،Anekسرم  . ي ضعيف در اثر واکنش متقاطع، ساده تر نمود        ها  با کنار گذاشتن واکنش   
Mi.III )Anek-(   و Mi.VI) Anek+(         ي هـا   گلبـول  تقسيم بندي نمود و نيز بـاMi.IV   واکـنش داد، نـام 

 با Mi.VIIي ها  گلبول. ده شدند  نامي -Nob آنتي ،Lane و   Raddonي تعيين نوع    ها  سرم.  گرفت Hop–آنتي
 و هـم بـا   Hop - هـم بـا آنتـي      Mi.VIIIي  هـا   گلبـول . دهند  مي واکنش   ،Hop – آنتي اما نه با     ،-Nob آنتي
 قابـل توجـه   ه سازي يک ساد  ،حتي اين توضيح و تفسير    . ]١٠-٣ جدول   [ دهند  مي  واکنش        -Nob آنتي

 ]٣٠٢[ ١ از سـوي تيپـت و همکـاران   ،،Hop Nobي ويژگـي  هـا   اي از ديگر پيچيدگي    است، پاره موضوع  
  .اند هتوصيف شد

 معرفي گرديد و اين زماني بود ١٩٩١ در سال ]٢٦٧ [ ٢  ميلتنبرگر توسط اسكوو و همکارانIXدسته 
يـک  ( DANE - دسـت يافتنـد کـه بـا آنتـي     +Murي هـا  گلبول داراي   فرد مورد مطالعه  چهار   که آنها به  

  +Mur علـي رغـم   ،Mi.IXي هـا  گلبول.  نيز واکنش مي دادند)Mi.IX جديد براي يبادي اختصاص آنتي
 و +Hilيي کـه  ها گلبول اضافه شد، به واسطه دارا بودن ١٩٩٢ که در سال ،Mi.X.  هستند MUT-بودن، 

MUT+ و در اين حال Mur- و Hut- ٣١٧[دگرد مي هستند، معرفي[. M.XI ] ي دو ها  براي فنوتيپ]٣٠٧
 ،MINY - و آنتـي -TSEN آنتـي ي قرمزشـان بـا     ها  گلبولبر اساس واکنش     ،JL و   JR،  فرد مورد مطالعه  

  .]٣٧٨و٣١٨ [ اضافه گرديد
ي ميلتنبرگر را با يـک  ها   دسته ،] ٣٠٢[ ٣سيستم علامت گذاري پيشنهاد شده توسط تيپت و همکاران        

بـه  ( فرد مورد مطالعه يک نقطه و سپس نام خلاصه شده اولين ،)گليکوفورين( GPعلامت که متشکل از  
به عنـوان مثـال، در   . نمايد ميجايگزين )  به کار مي رود   Hil که در مورد آن نام خانوادگي        Mi.Vاستثناء  
                             ، فنوتيــپ GP.Mur اســت،  فــرد مــورد مطالعــه   اســم کوتــاه شــدة اولــين    Mi.III، Murمــورد 

GP(B-A-B)Mur و،گليکوفورين واريان Mur  GYP(B-A-B)ايـن   .نمايـد  مـي ست که آن را توليد  ژني ا
 نيز قابـل اسـتفاده هـستند و لـذا نگـرش زيـر       MNSي غيرطبيعي ها  براي ديگر فنوتيپ ها  علائم و نشان  

اصطلاحات جديد براي بقية ايـن فـصل اسـتفاده خواهنـد شـد و                        . سيستم ميلتنبرگر را منسوخ مي سازد  

                                                        
1  - Tippett et al. 
2  - Skov et al. 
3  - Tippett et al. 
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ي متعدد ها  تفصيلات بيشتر مطابق با اساس بيوشيمي اشان، در قسمت با شرح و»ميلتنبرگر يها فنوتيپ «
 ـ ها  به منظور راحت بودن خوانندگاني که به دسته       . توصيف خواهند شد   ، انـد  هي ميلتنبرگر بيشتر خو گرفت

  . ارائه خواهند شددر فواصل منظم ) ( درون پرانتزها اين
  

يك سيستم نام گذاري جايگزين كه از سوي تيپت و   هاي ميلتنبرگر و       تعريف سرولوژيكي فنوتيپ   .١٠-٣جدول
  ]).٣٠٣[و اندكي اصلاح شده است(پيشنهاد گرديد ] ٣٠٢[همكاران

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ي باشيوع کم مرتبط با آنها ها ژن آنتيي هيبريد و ها  گليکوفورين ١٠-٣
ک و  بـه منظـور ارائـه توضـيحي بـر خـصوصيات سـرولوژي       ]٢١٨[ ١، آنستي و همکـاران ١٩٧٩در سال  

 . بـه مطالعـه هموگلـوبين روي آوردنـد    GP.Hil(Mi.V)ي قرمز فنوتيپ ها  گلبولغير معمول   بيوشيميايي  
 و GYPB و GYPA ترسيم شده پيش بيني مي کند که جور شدن نادرست بـين    ١٠-٣مدلي که در شکل     

آنهـا، بخـشي از   دريکي از . دگرد ميبه دنبال آن کراسينگ اور نابرابر، منجر به توليد دو هاپلوتيپ جديد          
GYPA و GYPB د کـه يـک مولکـول    گـرد  مـي  و به دنبال آن يک ژن الحاقي جديد ايجاد شود مي حذف
    ومنطقه انتهاي کربوکسيلي GPAکه متشکل از منطقه انتهاي آميني   را توليد مي کند GP(A-B)هيبريد 

GPB اين غالباً نوع لپور   . باشد  مي)Lepore(  نـادر  ، مـشابه واريـان   شـود  مـي  گليکوفورين هيبريد ناميـده
زنجيـره دلتـا و بخـشي    را هموگلوبين لپور که در آن زنجيره غير آلفا، يک هيبريد است که بخشي از آن            

 که طي همـان رويـداد ايجـاد     ،) لپور -آنتي(در هاپلوتيپ متضاد    . ]٣١٩[دهند  ميديگر زنجيره بتا تشکيل     
 را که متـشکل از انتهـاي   GP(B-A)ک گليکوپروتئين د، نه تنها ژني هيبريد به وجود مي آيد که ي      گرد  مي

                                                        
1  - Anstee et al. 
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 طبيعـي در  GYPB و GYPA، بلکه همچنين نمايد مي است توليد GPA و انتهاي کربوکسيلي   GPBآميني  
  .مجاورت ژن هيبريد وجود دارند

. نمايـد   مـي  را تأييـد     ]٢١٨[امروزه شواهدي اساسي وجـود دارنـد کـه نظريـة آنـستي و همکـاران                 
 بلکه با چنـدين  GP.Hil را که نه تنها با    MNSي غير طبيعي    ها  پور ممکن است فنوتيپ   هيبريدهاي نوع ل  

                  ي هـا  هاپلوتيـپ . ، توضـيح دهـد  باشـند  مـي در ارتبـاط  نيـز   GP.Sat و En(UK)واريان ديگـر از جملـه    
ايـن احتمـال   . دباشـن  مـي  Sta و Dantuي هـا  ژني غيرطبيعي مرتبط با بيان    ها  لپور مسئول فنوتيپ    -آنتي

 را درگير مي کند، به واسطة وجود   GYPB و   GYPA که   ،کروموزومينادرست  وجود دارد که جور شدن      
                          ظـاهراً  GYPB واينتـرون همولـوگ آن در     GYPAاينتـرون سـوم     . افتد  اتفاق ها  ژنمناطق مشابه بين اين     

  ).]٣٢٠،٣٦[ ن درمروري از آ ( جهت نوترکيبي هستند»١نقاط داغ «
 اسـت  GPBاولي يک مولکول .  نيز وجود دارندGP(A-B-A) و GP(B-A-B)هيبريدهاي پيچيده تر 

 است کـه يـک مولکـول      GPA وارد شده و دومي يک مولکول        GPAکه درون آن يک مولکول کوچک       
زديكي چنين فاصله ناحتمال بروز دو پديدة کراسينگ اور در .  به درون آن وارد شده است   GPBکوچک  

.  ]٣٦[ي غيرطبيعـي اسـت  ها مورد اين گليکوفورين  ضعيف است، لذا تبديل ژني توضيح محتمل تري در          
مکانيسم پديده تبديل ژني کاملاً درک نشده است، اما در واقع  يک تبادل دو طرفه ماده ژنتيکـي از يـک        

 که توسط قطعه دشو مي ديگري است که منجر به ايجاد قطعه اي کوچک از يک ژن    ژنهومولوگ به   ژن  
در .  ترسيم شده است١١-٣ ليک مدل تبديل ژني در شك. دگرد ميهمسان از هومولوگ خود جايگزين      

 منجـر بـه   GYPB به درون GYPA  از ٣ عملكردي جايگاه برش٢بعضي موارد دخول يك توالي هماهنگ 
  .]٣٦[ شده استGYPBبيان اگزون کاذب 

ي هيبريد، غالبـا منجـر بـه بـروز     ها اسطه توليد گليکوفورين جديد به واي آمينهي اسيد ها ايجاد توالي 
يک مـرتبط  ژن آنتيي ها  و شاخص اي  آمينهي اسيد   ها  بعضي از اين توالي   . دگرد  ميي باشيوع کم    ها  ژن  آنتي

ي گليکوفـورين هيبريـدي   هـا  مولكـول .  کي ظهور يابنـد يبا آنها ممکن است با بيش از يک مکانيسم ژنت   
  . توصيف خواهند شد١٥-٣  تا ١١-٣ي ها ا شيوع کم مرتبطشان در بخشي بها ژن آنتيمتعدد و 

ي مولـد آنهـا و يـک    هـا   هـا پلوتيـپ  ،ي هيبريدها  ي نادر ناشي از گليکوفورين    ها   فنوتيپ ٩-٣شکل  
غالب اوقات تعيين دقيـق موقعيـت نقـاط         . دهد  ميي هيبريد را نشان     ها  نمايش دياگرامي از گليکوفورين   

. فرض شـده اسـت     ، کوچکترين قطعه ممکن دخول يافته     ٩-٣در شکل   . باشد  مينوترکيبي امکان پذير ن   

                                                        
1  - Hot Spots 
2  - consensus 
3  - splice site 
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 به واسـطه جـور شـدن    GYPBوGYPA ي هيبريد در برگيرنده ها ژنتکامل  فوق  مدل. ١٠-٣شکل 

 دو ژن هومولوگ در مرحله ميوز –) a(نابرابر را به نمايش مي گذارد نادرست کروموزمي و کراسينگ اور
يـک هاپلوتيـپ   :  نتيجـه  -)b( و کراسينگ اوربين ژني اتفاق مي افتـد     شوند  ميطرز غلط با هم جور      به  

  طرفين آنها  و درGYP(B-A) است و هاپلوتيپ ديگر حاوي يک ژن الحاقي  GYP(A-B)حاوي ژن الحاقي
  GYPA وGYPB   کـه هـايي هـستند   ژناين دو ژن هيبريـد توليـد شـده، نمونـه بـارز      . وجود دارند  طبيعي                     

GP(A- B)HILو  GP(B- A)Sch نمايند مي را رمز دهي  
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  ) نوع لپور (GP(A-B)(ي مرتبط با ها واريان  ١١-٣
١-١١-٣ ) Mi.IV( GP.Hil ژن آنتي و Hil) MNS20(   

           شناسـايي گرديـد، بـا    ] ٢٥٥ [١ي قرمز يک فنوتيپ جديد که توسـط كراسـلند و همکـاران           ها  گلبول
واکنش دادند،  امـا ايـن واکـنش بـا                              ) نيز واکنش مي داد    Mi.III( GP.Mur(ي  ها  گلبولکه با   ( Hil -آنتي
 ممکـن  GP.Hilمطالعات خانوادگي نـشان داده اسـت کـه ژن         ).١٠-٣جدول  ( مشاهده نشد    Mur– آنتي

  ]. ٣٢٢و١٤٥،١٥٩،٢٥٥ ،١٤٤[  به ارث برسدs  و بالاي M يا Nاست توام با بروز پايين 
. ژن گـزارش نـشده اسـت    آنتـي ي ايـن  فراوانخصوص  هيچ مطالعه اي درHil– آنتيبه واسطه ندرت   

از آنجـايي کـه آنـستي و همکـاران      . احتمالا اصل و نسب اروپايي دارنـد GP.Hilتمامي افراد ثبت شده    
  حاکي از گليکوفـورين      Mi.V( GP.Hil(ي غير معمول مرتبط با      ها  اظهار داشتند که گليکوفورين   ] ٢١٨[

 شـواهد حمايـت   ،GPB و GPAي آن بـا  ها  يعني ديمرهاي آن و يا هتروديمرباشند، ميهيبريد نوع لپور    
ــي   ــيمايي اساســـ ــرولوژيک و بيوشـــ ــده ســـ ــد ،کننـــ ــل شـــ ــس حاصـــ ــد ه از آن پـــ   انـــ

ــپانيايي  ]. ٣٢٤و٩١،١٤٤،١٤٥،١٥٩،٣٢٣ ،٤٩[ ــک زن اس ــافتن ي ــطه ي ــه واس ــسئله ب ــن م ــايي-اي            آمريک
M-N+S-s+     که براي ژن GP.Hilو نيز دو فرد هتروزيگوت براي ژن ]  ١٥٩[ هموزيگوت بودGp.Hil و 

Mk ]ختار را ظـاهر نمودنـد، هيبريدفرضـي   مطالعات ايمونوشيمي فقط دو سا    .  گرديد مرتفع] ١٤٥و  ١٤٤  
 به اين مولکول GPAآميني ي عليه منطقه انتهاي ها بادي آنتي. و ديمر آن) ٤٠٠٠٠ظاهرا با وزن مولکولي (

  . اتصال يافتند اما آنهايي که عليه منطقه انتهاي کربوکسيلي بودند متصل نشدنديهيبريد فرض
 يک مولکول گليکوفورين هيبريد اسـت از يـک تجزيـه و تحليـل     GP.Hilدليل نهايي مبني بر اينکه  

DNA٣٢٥و٩١،٩٧،١٠٣[ ژنوميک حاصل گرديد .[GYP(A-B) Hil،ي ها  اگزونA1- A3 از GYPA که به 
نقطه کراسينگ ).  ٩-٣شکل ( را در بر گرفته است      اند  ه اتصال يافت  GYPB و   GYPA از   B4-6ي  ها  اگزون

لذا ساختمان اوليه پلي پپتيـدي کـه   ] ٣٢٥و٩٧[ واقع شده استGYPB و   GYPAاور درون اينترون سوم       
 کـه بـه   باشـد  مـي  GPA از ٥٨  تـا ١ اي آمينهي اسـيد هـا  د شامل ريـشه گرد مي کد   GYP(A-B)Hilتوسط  

  .اند ه اتصال يافتGPB از ٧٢ تا ٢٧ي ها ريشه
ي هـا  گلبول اين امکان وجود دارد که در مورد بسياري از خصوصيات سرولوژيک غيرمعمول           هامروز

ي داراي هـا  و هتروزيگـوت ( GYP(A-B) Hilي ها  بويژه آنهايي که مربوط به هموزيگوتGP.Hilقرمز  
Mk( بيشماري ارائه نمائيم، توضيحاتندهست .  

          را حمـل  N يـا  Mانتهاي آميني گليکوفـورين هيبريـد،         :'N' عدم وجود    ،N يا   Mکاهش بيان    -١
ــد، گرچــه ژن  ــي کن ــري از  GP(A-B) ،م ــد  GPAکمت ــي را تولي ــک ژن طبيع ــط ي ــده توس ــد ش   تولي

يرا در محل اسـيد آمينـه    به تريپسين حساس هستند ز N و Mي  ها  ژن آنتي اين   .]٣٢٦و٩١،٢١٨[نمايد  مي

                                                        
1  - Crossland et al. 
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 'N' هـيچ آثـاري از  .  يک جايگاه شکافت ترپسين دست نخـورده وجـود دارد  A گليكوفورين ٣٩شماره 
 .شود مي توليد نGPBمقاوم به ترپسين نيز وجود ندارد زيرا اصلا 

    ميزان  گرچهباشد مي s است که مسئول بيان Bگليكوفورين   Thr29 حاوي ، هيبريد :افزايش بيان -٢
 GP(A-B)    کمتري از GPA     طبيعي وجود دارد، اما اساسا بيشتر از GPB   ،ژن  آنتـي  طبيعـي اسـتU  نيـز 

  .شود ميتوليد 
 که در GPAبخشي از   : Wrb عدم وجود  ،EnaFR بيان بسيار ضعيف ،EnaTS وEnaFS  وجود -٣

ه اما بخـشي کـه    درون هيبريد نگهداري شدباشد ميي حساس به فيسين و تريپسين      ها  ارتباط با شاخص  
 فقط با آزمايشات جذب Ena FR.  از دست مي رودباشد مي Ena FR  و قسمت عمده Wrbدر ارتباط با 

 Mk و   GYP(A-B)Hil هموزيگوت و زناني که براي       GYP(A-B)Hilيك زن     ]. ١٥٩[قابل شناسايي است  
 ،١٤٤[ سـاخته بودنـد   )EnaFR – آنتـي و يا ( Wrb -هتروزيگوت بودند نيز شناسايي شدند زيرا آنها آنتي    

  ].١٥٩و١٤٥
] ١٥٩و١٣١،١٤٤[  خصوصيات سرولوژيک در ارتباط با کاهش اسيد سياليک سطح گلبول قرمز-٤

 و  هـا   ي قرمـز هموزيگـوت    ها  گلبول :) توضيح داده شده است    En(a-) در مورد    ١-١-٦-٣در بخش   (
ــوت ــا هتروزيگ ــب داراي  ،GYP(A-B)Hilي ه ــه ترتي ــياليک طب % ٨٠و % ٥٣ ب ــيد س ــستند                  اس ــي ه يع

  ].١٥٩و ١٤٠[
 داراي GPB و GPA در محل اتصال باشد، مي که مقاوم به تريپسين ،Hil آنتي ژن    :Hilژن   آنتي -٥

 امـا ايـن فقـط در صـورتي اسـت کـه سـومين ريـشه         باشـد،  مـي  منحصر به فرد اي  آمينهيک توالي اسيد  
جزئيات بيـشتر در خـصوص   ).  استsه اين مشخصه ک( ترئونين باشد،GPB توالي مشتق از   اي  آمينهاسيد
  . مطرح شده است١-١٤-٣ در بخش Hilژن  آنتي

  
   Sژن  آنتي مرتبط با GP(A-B) هبيريدهاي  ٢-١١-٣

  و يـک ژن مولـد گليکوفـورين    Ns را که بـراي  +M+N+S+s (JL)فردي ]  ٣٢٧ [١و همکارانجو 
 آنها فقط ، غير معمول بودند  S و داراي    -Hilمز  ي قر ها  گلبول. هيبريد، هتروزيگوت بود، توصيف نمودند    

 است GP(A-B)Hilگليکوفورين هيبريد مشابه .  واکنش مي دادندS - نمونه آنتينوزده مورد از چهاردهبا  
 )GPBدر  ٢٩ همسان بـا موقعيـت   (ونين قرار گرفته است   ئ ميتونين به جاي تر    ٦١بجز اينکه در موقعيت     

-GYP(Aتعيين تـوالي ژنوميـک نـشان داده اسـت کـه      ). ٩-٣شکل ( است   Sکه اين دليل وجود فعاليت      

B)Hil   و GYP(A-B)JL   بـا هـم تفـاوت دارنـد     ٣ور درون اينتـرون  اي کراسـينگ    ها   در موقعيت جايگاه 
 که در هر دو جهت مستقيم و  معکـوس قـرار گرفتـه بـود،       ،AAAGTيک توالي غني از پورين      ]. ٣٢٥[

                                                        
1  - Johe et al. 
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                          يک جايگزيني تـک نوکلئوتيـدي در اگـزون    . بريد شناسايي شد  درون منطقه کراسينگ اور هر دو ژن هي       
ي هـا   بود، نـشان داد کـه آلـل   S/s و Thr/Met که مسئول اختلافات  GYP(A-B)L و   GYP(A-B)Hil  از ٤

 نيـز  GP.JL، Mi.XI]. ٣٢٥[اند ه در وقايع نوترکيبي مولد اين دو ژن هيبريد، شرکت نمود   GYPBمختلف  
  ].٣٠٧ [شود مياميده ن

                        انـد  ه نيـز توصـيف شـد   هـا   در مردمـان اروپـايي الاصـل و در چينـي     GP(A-B)JLي  ها   ديگر نمونه 
 کـه ظـاهرا     )AG( آمريکائي   -فنوتيپي مشابه در يک زن اسپانيايي     ].  ٣٢٩و  ٣٢٨ ،١٧٠،٣١٨ ،١٦١، ١٦٠[

 هموزيگوت بود کشف گرديد، امـا  ،MوS  حامل GP(A-B)ي هيبريد ها ي مولد گليکوفورينها ژنبراي 
                           و يـا  Ena  -آنتـي مـورد مطالعـه   اکثـر افـراد    ].٣٣٠[ بودنـد  +Hilي قرمـز وي بطـور ضـعيف    ها گلبول

  . نموده بودندتوليد   Wrb –آنتي
، در حـالي کـه   نـد نماي مـي  را بيـان  TSENژن  آنتـي   ،S با فعاليت GP(A-B)  تمامي اين هيبريدهاي 

  ). مراجعه شود١-١٤-٣به بخش] (٣١٨ [دهد مي آن را بروز نs با فعاليت GP(A-B)Hilمولکول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 ايجاد شده مناطق هومولوگ GYPA مدلي براي تبديل ژني که در نتيجه آسيب به     . ١١-٣شکل  

GYPAو  GYPBرا در بر مي گيرد ) .a(- هترودوپلکس GYPA/GYPB،ر شدن نادرست  حاصل جو
 GYPA DNA يک نسخه اضافي از يک رشته -)GYPA)  .bکروموزمي، همراه با شکافي در يک رشته 

 جفت GYPB DNAد، با يک رشته از منطقه هومولوگ گرد مي، جايگزين نسخه اوليه شود ميسنتز 
 اي  حاوي قطعهGYPBيک ژن :  نتيجه-)c. (دگرد مي تخريب GYPBد سپس منطقه جفت نشده گرد مي

  .باشد مي GYPA DNAکوتاه از 
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٣-١١-٣  MNS36) SAT(  
 که در دو خانواده ژاپني يافـت شـد، در اينجـا توصـيف     SATبا شيوع كم به نام      جديد  ژن   آنتييک  

 باشـد  مـي  در ارتبـاط  هـا  د زيرا با يک نوع جديد از گليکوفورين هيبريد لپور در يکي از خـانواده     گرد  مي
 اهـدا کننـده  ژاپنـي شناسـايي گرديـد      ١٠٤٨٠ در نتيجه غربالگري +SAT  دومفرد مورد مطالعه  ]. ٢٦٨[
  . اند ه شناسايي شدSAT - چهار نمونه آنتي،)٩-٣جدول (

 Ena FR – و يـا آنتـي  Wrb– که توليد آنتـي ،+SAT (TK) افراد مورد مطالعهي قرمز يکي ازها گلبول
 ، و ايمونـوبلات SDS-PAGEيج نتـا  . بودندM-N+S-s-U-EnaTS+EnaFS+EnaFR-Wr(b-)  ،نموده بود 

.   هموزيگوت بود، سازگار بودنـد   GP(A-B)ي که براي  ژن مولد هيبريد         ا فرد مورد مطالعه  در خصوص   
گليکوفورين واريان بودند، اما ايـن در مـورد اعـضاي    نوع  اين خانواده داراي يک    +SATتمامي اعضاي   

SAT-  صادق نبود  .GP(A-B)TK،    ي  ها  مولكول برخلاف ديگرGP(A-B)    ،ي  هـا   ژن آنتي توصيف شدهS 
 توسط ژني که متشکل از    GP(A-B)TK نشان داد  که      ،cDNAتحليل  ]. ٢٦٨[نمود نمي را بيان    Uو يا    sو

 ٤و داراي يک نقطه كراسينگ اور درون اينترون  بوده GYPB از B6 وB5  و GYPA از A1-4ي ها اگزون
                  يب و شکل گيري بر عکس چيزي است کـه در     اين ترت ). ٩-٣شکل  ] (٣٣١[دگرد  مي، رمز دهي    باشد  مي

GP(A-B)Dantu   ١-١٥-٣بخـش   (شـود  مـي مـشاهده .(GP(A-B)TK   اســيد ١٠٤ يـک گليکـوپروتئين 
 A5 وA4ي هـا   است که بـه واسـطه اتـصال اگـزون    Ser-Glu-Pro-Ala-Pro-Valتوالي جديد    با اي  آمينه

  . باشدSATژن  آنتي ممکن است نشانگر اي آمينهاين توالي اسيد]. ٣٣١[دگرد ميايجاد 
                 نشانه اي از يک مولکول هيبريد وجـود نداشـت و بـه نظـر             +SATبا اعضاي    خانواده ديگر تنها  در  

ژن بـسيار   آنتـي  حامل يک   GPA طبيعي باشد، بجز اينکه      GPB و   GPA در ارتباط با     SATمي رسيد که    
 ديگررا در ژاپـن پيـدا   +SAT فرد مورد مطالعهشش ] ٣٣٢ [١اناوچيكاوا و همکار  ]. ٢٦٨[ بود Mضعيف  

طبيعـي   GPB و GPA و سه مورد ديگر ظاهرا  GP(A-B)کردند که سه مورد ازآنها گليکوفورين هيبريد        
 و A4 وارد شده بين اگزونهـاي  DNA  يک قطعه ، سه مورد دومGYPA cDNAتجزيه و تحليل . داشتنند

A5     اگزون   ٥´وکلئوتيد مشتق از انتهاي  ن٩ را آشکار نمود که شاملB5 ژن  GYPBاين يافته يـک  .  بود
                                                       :SAT  پيش بيني نمود که تـوالي اختـصاصي  GPA رادر يک مولکول   Ala-Pro-Valتوالي دخول يافته      

Ser-Glu-Pro-Ala-Pro-Valرا به وجود آورده بود  .  
  

٤-١١-٣  En(UK)  
En(UK)    افراد مـورد مطالعـه    ي مسئول فنوتيپ غير طبيعي در     ها  ژن يکي ازEn(a-)  اصـلي )MEP(  اسـت 

 ،GYPAحذف  (En(Fin)بر خلاف ].  ١٢٣-١٢٥[باشند مي هتروزيگوت En(UK)  وMkکه براي ]  ١١٥[
ن مولکـولي   احتمالا توليد نوع لپور گليکوفورين هيبريد مي کند کـه وز           En(UK) ،) طبيعي GYPBوجود  

                                                        
1  - Uchikawa et al. 
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ي انتهـاي   ها  و شاخص Ena، Wrbي  ها  ژن آنتي فاقد   En(a-)UKي  ها  گلبول]. ١٢٥[ است   GPBآن مشابه     
مقاوم بـه تريپـسين     'N'  مقاوم به تريپسين و فاقد       Mژن   آنتيآنها داراي يک    . باشند  مي GPAکربوکسيلي  

 را در سطح بـالايي بيـان   Sژن   آنتي  همچنين    ها  گلبول  اين    .]٣٢٦و١٢٨،  ١٢٥ ،١٢٣ ،١٧،٦٠   [باشند  مي
 ناشي از جور شدن نادرست و کراسينگ اور نابرابر بين يک آلل En(UK)  احتمال مي رود که. نمايند  مي
M   از GYPA و يک آلل S از GYPB    بوده است و اين در حالي است که كراسـينگ اور يـا درون منطقـه 

تجزيـه و  . اتفاق افتاده اسـت  ١درون اينترون  اسيد آمينه اول هر دو مولكول و يا         ٢٦هومولوگ کدکننده   
، حمايـت  نمايـد  مـي  را رمزدهي    GP(A-B) فرضيه وجود يک ژن که يک هيبريد         DNAتحليل مقدماتي   

  ].٩٦[بخشيد
اسـيد  كـاهش   نفر بريتانيايي اهدا کننده خـون بـه منظـور بررسـي     ١٣٠٠ي قرمز  ها  گلبولغربالگري  

تامين سولفات، يک اهدا کننده را شناسايي نمـود کـه ظـاهرا       در حضور پرو   ١سياليک با استفاده از تجمع    
که توليد  En(UK)دو شخص داراي ]. ١٢٩[  نموده بودS مقاوم به ترپسين و Mو توليد    En(UK)داراي  

M وs    احتمالا يک رويداد نوترکيبي جداي از نـوتركيبي مـسئول            ،]٣٣٣[ كرده بودند En(UK)   در ديگـر 
 هـستند  Ser1 که وابسته به M–ي آنتيها معرف ].١٢٩و ١١٥[ا نشان مي دادند   ي مورد مطالعه ر   ها  خانواده

 واکنـشي  Gly5واکنش  مي دادند، حال آنکـه انـواع متکـي بـه      En(UK) توليد شده توسط Mژن   آنتيبا  
ي مربـوط بـه    هـا   اين يافته حاکي از اين است که نوترکيبي اوليه ممکن است بين کدون            . دادند نمينشان  
 )Leu1Serمتفاوت با جـايگزيني  ( GPB اتفاق افتاده باشد که توليد مولکولي مشابه      ٥و  ١ينه  ي آم ها  اسيد

  . نموده است
  

  GP(B-A-B)ي وابسته به ها  واريان ١٢-٣
١-١٢-٣  GP.Mur(Mi.III)، GP.Bun(Mi.VI).GP.Hop(Mi.IV)  و GP.HF(Mi.X)   
  ي و توارثفراوان سرولوژي،  ١-١-١٢-٣

GP.Mur و GP.Bunقرمزي ها گلبول. باشند مي مشابه ييها يپ فنوتMur+، MUT+،Hil+ و MINY+ 
 -GP.Mur، Hopي هـا   گلبـول  بوده در صـورتي کـه        +GP.Bun، Hopي  ها  گلبولهستند، از طرفي ديگر     

در مردمان اروپائي  .مي رسند   به ارث    s هميشه به همراه     GP.Mur و   GP.Bun). ١٠-٣جدول  (باشند  مي
 شـايع تـر   Nsتوارث يابد که معمولا اين همراهـي بـا    Msيا با  Nsتوام با    ممکن است    GP.Murالاصل  
 در .]٣١٥[ توارث مي يابدMs معمولا همراه GP.Mur ]٢٤٤[ ها  و چيني]٢٣٦[ ها در تايلندي. ]٣٠٨[است

 و بـراي  ]٣٣٥و١٣٨،٢٣٦،٣٠٨،٣١١،٣٣٤[ بـه منـابع    GP.Murي  هـا   هـاي مربـوط بـه خـانواده        مورد مثال 
 در ارتباط با افزايش GP.MurوGP.Bun ي ها فنوتيپ.  مراجعه شود]٣١٥[ به منبع GP.Bunي ها خانواده

 ،٢٤٤ ،١٣٨[ مـي باشـند   دگـرد   مـي  حمـل    GPBپـسين کـه بـر روي        ي مقاوم به تر   Nژن   آنتييا   'N' بيان  
                                                        

1  - aggregation 
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.  طبيعي تفاوت دارد  s از لحاظ کيفي با      GP.Mur توليد شده توسط ژن      sژن   آنتي. ])٣٣٦و٣٠٨،٣١٥،٣٣٤
 و ]٣٠٨[ قوي نباشندs –ي آنتيها  ممکن است قادر به واکنش با بعضي از سرمGP.Murي قرمز ها گلبول
ي قرمز خـودش واکـنش     ها  گلبول توليد نموده بود که با       -s آنتي ،GP.Murي قرمز ها  گلبول با   +sن  زيک  
  ).١٩٨١ : منتشر نشدهدات مشاه،(E.Holbrook،C.Lomas، M.Moulds( داد نمي

 همچون  GP.Hopي قرمز ها گلبول .]٣٣٧ و٣٠٨[اند ه  شناخته شد GP.Hopد مطالعهفرد مور فقط دو
جـدول   (باشـند  مي +TSEN و -Hilاما   +MINY+، Hop+ MUT+ Mur  ، نيزGP.Bun گلبولهاي قرمز

ي افراد ها گلبول. ]٣٠٨[به ارث رسيده است   NS به همراه    GP.Hopنها خانواده مطالعه شده،     در ت ). ١٠-٣
و  ])٣٣٧ و٣٠٨[ ندد واکنش داS -ي آنتيها  فقط با يعضي از سرمGP.Hop و ژن  Ms براي   هتروزيگوت

             واکـنش +Sي هـا  گلبـول  کـه ترجيحـا بـا        ،)MAb148( مونوکلونال GPB -قادر به واکنش با يک  آنتي      
  . نبودند]٣٣٨[ددهمي 

  شناسايي ]١٨[ +Mur نفر شش نفر سفيد پوست، فقط ٥٠٠٠٠ انجام شده روي بيش از آزمايشاتدر
و )   استفاده نشده بـود     Hop – آنتيچون   ،GP.Bunيا احتمالا  (GP.Mur نفر   پنج ها   که از ميان اين    گرديد

  ).٩-٣جدول ( بودندGP.Hopيک نفر 
Mur  اهداکنندگان تايلندي  % ١٠حدود . ي شرقي خيلي شايع تر استا در مردمان آسيMur+  بودنـد 

 .)٩-٣جـدول    (]٣١٥،٢٣٦ [ بودنـد  )GP.Bun (+Hop % ٧ و   )Hop-) GP.Mur% ٩٣که از ايـن ميـزان،       
GP.Mur    در ميـان   % ٧ و حـدود     ]٣٣٥ي هنـگ کنگـي      هـا   در ميان چيني   % ٦ي حدود   فراوان داراي يک

فروانـي  ميـانگين    .]٢٣٧[، هر چند که نوسانات اساسي منطقه اي وجـود دارد          باشد  ميي تايواني   ها  چيني
GP.Mur   کنين کوهستان در ميان سا% ٨٨ به حدودAmi  در تايوان مي رسد، اما در ديگر گروهاي بـومي 

  .]٢٣٧[تايواني مشاهده نشده است
              هـستند منحـصر بـه فـرد    -Hut و -Mur امـا  +MUT از ايـن لحـاظ کـه         GP.Hf(Mi.X)ي  ها  گلبول

 بـا  +Mو بعـلاوه  ) ١٠-٣جـدول  ( هـستند -TSEN و،+Hop+ ،Hil+،  MINY  ن، آنها همچنـي باشند مي
  .]٣١٧ و٣٠٢[باشند مي sش بيانافزايبا  -Sو  'N'  افزايش بيان 
  کـه همگـي اصـل و نـصب ژاپنـي دارنـد      انـد  هشناسـايي شـد    GP.HFفـرد مـورد مطالعـه   چندين 

)M.Uchikawa ،١٩٩٣  مشاهدات منتشر نشده.(  
 خيلـي شـبيه     آلماني و استراليايي مشاهده شد،     افراد مورد مطالعه   که در  GP.Kipفنوتيپ ديگر به نام     

GP.Murي قرمزها گلبول. ]٣٣٩[ است،  MUT+، MINY+ Hil+، Mur+ ،امـا علـي رغـم عـدم       بودنـد
ي هـا  سـرم (ندد واکنش  دا Hop+Nobي  ها  ي حاوي ويژگي  ها   با سرم  ،Nob - و آنتي  -Hop آنتيواکنش با   

Raddon، Anek(.  
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   بيوشيمي و ژنتيک مولکولي ٢-١-١٢-٣
 داراي سـطح بـالايي از اسـيد    ،MNSي  هـا   سياري از ديگر واريـان     بر خلاف ب   ،GP.Murي  ها  گلبول
ي قرمـز  هـا  گلبـول و % ١٣ي قرمز افراد هتروزيگوت حدود     ها  گلبول. ]٢١٨و١٤٠،١٥٤[باشند  ميسياليک  

  . ]٢١٨[ي طبيعي اسيد سياليک دارندها گلبولبيشتر از % ٢١افراد هموزيگوت حدود 
 GP.Hop, GP.Mur  وGP.Bunگزيني در ارتباط با جايGPB طبيعي توسط يک جزء شبيه GPB اما 

اين جز غير . ]٣٤١و٣٤٠و٣٢٤و٢١٨و١٥٤و٥٠[ باشند مي) ٣١٠٠٠ -٣٨٠٠٠(با وزن مولکولي ظاهرا بالاتر 
وجود دارد، در هر سه فنوتيپ  GPB و GPAر با   ميد نيز به شکل هترو    روطبيعي که معمولا به شکل ديم     

 GPBآن در ميـزان   سياليکي که حمـل مـي کنـد دو برابـر         داراي يک وزن مولکولي است و ميزان اسيد       
  .]٣٢٤و٢١٨[طبيعي است
 GPB طبيعي را نيز توليد مي کند، اما GPB، GPA علاوه بر مولکول غير طبيعي     ،Gp.Mur پهاپلوتي

بـادي   آنتـي  يـک    ،R18 نشان دادند که     ]٣٢٤ [١و همکاران كينگ    .]٢١٨ و١٥٤[سازد نميبيعي را اصلا    ط
 غيـر طبيعـي    GPB بـه  ،٥٦ و ٤٦ اي آمينـه ي اسـيد  هـا   بين ريـشه GPAي روي پمونوکلونال بر عليه اپيت  

 ،GP.Hopي هـا  اين مشاهده، يک نظريه قبلي مبني بر اينکه فنوتيپ.  پيوند مي يابدGP.Murي ها گلبول

GP.Mur   و GP.Bun    ي ها مولكول ممکن است ناشي از توليدGPBل يافتـه  اه با قطعات دخور همGPA 
  .]٣٤٢[د را حمايت مي نمودنباش

 بـه دنبـال    GP.HF و GP.Mur ، GP.Hop ، GP.Bun نـشان داده اسـت کـه     DNAتجزيه و تحليل
 ـ GYPAجايگزيني قطعه اي کوچک از        ٣´ و انتهـاي  A3 اگـزون  ٥´ قطعـه اي هومولـوگ از انتهـاي       ا ب

    ،٣٣٧ ،٣١٧ [ظهـور مـي يابنـد      ، باشـد   که احتمال مي رود نتيجه يک تبديل ژنـي         ،GYPB  سوم   ونراينت
  در٢ جايگاه برش غير عملکردي دهنده،GYPAاين قطعه از  ). مراجعه شود١٠-٣به بخش (]٣٤٣ - ٣٤٥

 جابجا مي سازد، لذا يک اگزون مرکب        GYPAي   را با توالي جايگاه برش عملکرد      GYPBاگزون كاذب   
  GYPA ازA3 اگـزون  ٣´ و انتهـاي  GYPBب   اگزون کـاذ ٥´ که متشکل از انتهاي شود مي ظاهرجديد 
 شود مي تشکيل GP(B-A-B)اين مولکول  ).١٢-٣شکل (نمايد مي بزرگ GPBتوليد يک مولکول و بوده 

 از ١ اگزون محصولگرچه ( به عنوان حوزه انتهاي آميني GYPB در B2 وB1ي  ها   محصولات اگزون  : از
فعال  GYPBاگزون كاذب   زون مرکب که قسمت عمده        و به دنبال اينها اگ    ) شود  مي کنده   كامل،پروتئين  

 به عنوان حوزه B4-6ي ها آن نيز اگزون و بعد ازدهد ميرا تشكيل  GYPA در A3شده وبخشي از اگزون  
  ).٩-٣شکل ) (شود مي ترجمه نB6هر چند که بخش عمده اگزون (انتهاي کربوکسيلي

GYP(B-A-B)Mur، GYP(B-A-B)Bun   و GYP(B-A-B)HF  طعات داخـل شـده       داراي قGYPA   بـه 
 GYP(B-A-B)Hopاندازه دقيـق قطعـه وارد شـده    . باشند مي جفت بازي ٩٨و٥٥،١٣١ي ها ترتيب با طول  

                                                        
1  - King et al. 
2  - non-functional donor splice site 
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ند اختلافات صرفا جزئي گرد مي  رمزدهيها ژنيي که توسط اين ها بين گليکوپروتئين. باشد ميمشخص ن
 با هم تفـاوت دارنـد،       ٤٨شماره   فقط در اسيد آمينه      GP(B-A-B)Bun و   GP.(B-A-B)Mur. وجود دارد 

 قطعات ،GP(B-A-B)Bun، GP(B-A-B)Hop.  باشد مينين و در دومي ترئونين يبطوري که در اولي آرژ
، کـه  است )GPB در ٢٩موقعيت با همسان  (Met60Thrداخل شده يکساني دارند و تنها تفاوت آنها در     

 اسيد آمينه بـا هـم تفـاوت    پنجقط در  فGP(B-A-B)HF و GP(B-A-B)Mur. باشد مي Sوs مسئول بيان 
  .دارند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 توسط قطعـه اي هومولـوگ از   GYPB يک قطعه کوچک از جايگزيني نمودار  . ١٢-٣شکل  
GYPB را که شامل بخشي از اگزون A3 اين منجر به توليد دهد مي ميباشد نشان ٣ و بخشي از اينترون ،

. باشد مي نو ترکيبي غير دو طرفه به علت تبديل ژني د که نتيجهگرد مي GYP(B-A-B)يک ژن جديد 
 جايگاه ت توسط يکسا) Ψ( که مسئول ايجاد اگزون کاذب)b(جايگاه برش غير عملکردي جهش يافته 

د، و يک اگزون مرکب که بخشي از آن گرد مي يگزين جا)GYPB) a سومترون نيبرش عملکردي از ا
 GYP(B-A-B)ژن حاصله . دگرد ميت، بيان  اسA3 و بخشي ديگر اگزون GYPBاگزون کادب 

  ،GP.Bun ي ها  مي کند که نمونه بارز آن در فنوتيپGP(B-A-B)توليد يک گليکوفورين هيبريد 
GP.Hop،GP.Mur و GP.HFوجود دارد .  
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  Gp.Murي قرمزها گلبولي عليه ها بادي آنتي و ديگر Mur - آنتي ٣-١-١٢-٣
 و٣٤٦ ،٣٣٦[باشـد  مـي  » Mia - آنتـي «ي هـا  سـرم درل تفکيک  يک جزء کاملا شايع و قاب   -Mur آنتي

ي هــا گلبــولي ضـد  هــا بـادي  آنتــي.  ]٣٤٦و٣٣٤،٣٣٦ ،٣٠٨[، گرچـه بــه تنهـايي نيــز وجـود دارد   ]٣٤٧
ي هـا  مـسئول بـروز واکـنش   ) شـود  مي ناميده Mia - اما غالبا آنتي،-Murشايد اساسا آنتي  (GP.Murقرمز

 و٣٤٩[ انـد   هبـود نـوزاد   شديد  بيماري هموليتيك    و   ]٣٤٩و٣٤٨[ري و تاخيري انتقال خون      وهموليتيک ف 
  در آسياي جنوب شرقي نسبتا شـايع       GP.Murي  ها  گلبولي ضد   ها  بادي آنتي و   GP.Murفنوتيپ  . ]٣٥٠
زنان حاملـه   % ٤٦/٠بيماران و   % ٣٤/٠ کنگ در    نگي مذکور در ه   ها  بادي آنتي. ]٣٣٥و٢٣٦،٢٣٧[باشند  مي

 در GP.Murي قرمـز هـا   گلبولگنجاندن  . غير معمول، بادي   آنتيع ترين آلو  در واقع شاي  ،  شوند  مي مشاهده
كـه  بادي در آسياي جنوب شرقي اهميـت دارد، بخـصوص در جاهـايي               آنتيي روتين غربالگري    ها  پانل

 اين امکان را بـه  PCRي پيچيده بر پايه ها تکنيک. آزمايش كراس مچ در زمان كوتاه تري انجام مي گيرد       
 يـا  GP.Murفنوتيـپ   ،-Mia آنتـي  يا -Mur آنتيبا  جنين يک مادرآيا  پيش بيني کنيم       وجود مي آورد که   

  .]٣٥١[يک فنوتيپ وابسته به آن دارد يا خير
کـه  ،  ي لنفوبلاسـتوئيد  ها  سلول )fusion(طريق الحاق    از    IgMاز نوع   انساني    مونوکلونال -Mur آنتي
  .]٣٥٢[وليد شده استي ميلومائي تها سلولا ب، اند ه شد١دگرگون EBVتوسط 
  

٢-١٢-٣  (MNS6) He   
.  استHeژن  آنتي ذکر شد، يک گليکوفورين هيبريد مسئول بروز ١-٣-٨-٣همانطوري که در بخش 

 توسـط قطعـه   ٥´ است که در آن يک قطعه در نزديکي انتهاي GYPB، نمايد  مي را رمز دهي     Heژني که   
 از تغييرات نوکلئوتيدي بدون الگو، که احتمال تعدادي. ]٢٩٨[دگرد مي يگزين جاGYPAاي هومولوگ از 

 تاپپتيـد نپن  درواي آمينهمي رود در طول يک رويداد تبديل ژني ظاهر شده باشند، توالي غير طبيعي اسيد      
اگر چه  ).٧-٣جدول  (نمايند ميرا رمزدهي ، Heژن  آنتيمسئول بروز ،  آميني گليکوفورين هيبريد انتهاي

 که پپتيد راهنما را ٢ احتمالا در منتطقه اگزون B-A است، جايگاه نوترکيبي GYP(B-A-B)ژن يک هيبريد 
 پس از شکافته شـدن  كامل، بطوري که پروتئين ست واقع شده ا٢ در اينترون A-Bکد مي کند و جايگاه  

  ).٩-٣شکل ( مي باشد GP(A-B)بريد يپپتيد راهنما، يک ه
در . انـد  ه، گـزارش شـد  شوند ميش را شامل    ي جايگاه بر  ها   که جهش  ،GYP(B-A-B)Heي  ها  واريان

 و بکارگيري يک توالي جديد بـه عنـوان حـوزه      B5، برش و خروج اگزون      ] GP.He(P2)  [يکي از آنها  
 توضـيح داده  ٤-٧-٣ و در بخـش  ]٢٢٣[ را به وجود مي آورد   S-s-U+varشائي، يک فنوتيپ    غطي کننده   
ين بـا  ر ژني که گليکوفـو B5ه اي در اگزون    يک جهش نقط  ]  GP.He(GL) [در واريان ديگر  . شده است 

                                                        
1  - transformed 
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، نمايـد  مـي  جديـد را ايجـاد   ١ وجود دارد که يک جايگاه برش پذيرنـده نمايد مي را رمزدهي  Heفعاليت  
 بـرش  هـا   ايـن جهـش   .]٣٥٣[باشـد   مي B5اينترون   در   B6جهش ديگر در جايگاه برش پذيرنده اگزون        

کـه دو ايزوفـرم    ، بطـوري دهنـد   مـي أثير قرار   را تحت ت   mRNAي  ها  تعدادي از رونوشت   در   B4اگزون  
 اسـت، ديگـري کـه وزن    GP(A-B)He مـشابه كـاملاً   يکي که: شوند ميگليکوپروتئيني از يک ژن توليد     

 را بيـان  He کـاهش يافتـه اسـت،    ٣٠٠٠ حـدود  B6مولکولي آن به واسطه عدم حضور محصول اگزون       
يکو پروتئين به راحتي با استفاده از ايمونوبلات در اين دو گل ).٩-٣شکل (  راU يا Sوs  اما نه، نمايد مي

 داده فتراق ا+Heي شايع ها  شدند، اما فنوتيپ سرولوژيک به راحتي از فنوتيپ شناسايي ،-He آنتيحضور  
  . شود مين

  
  GP(A-B-A) واريانهاي مرتبط با  ١٢-٣
١-١٣-٣  GP.Dane(Mi.lX)   

DANE(MNS32) در . ار خانواد ه دانمارکي شناسـايي شـد        در چه  ]٢٦٧[ ٢ همکاران  اسكووو  توسط
دو . ين مقاوم بـود سپي در برابر ترM به ارث رسيده بود، MS به همراه DANE، ها هر کدام از اين خانواده  

پسين با استفاده يي قرمز مجاور شده با ترها گلبول از طريق غربالگري فرد مورد مطالعهمورد از اين چهار 
 بـه  DANE ).٩-٣جـدول  ( اهدا کننده  دانمـارکي، شناسـايي شـدند        ٤٦٧ يانم مونوکلونال در    M آنتياز  
  ). ١٠-٣جدول(باشند مي -MUT اما ،+Mur در واقع  +DANEي ها گلبولتمامي . پسين حساس استيتر

ي ها  تپيي ضد اپ  ها  بادي آنتي  و ديگر  M - در حضور آنتي   +M+N+DANEي  ها  گلبولايمو نوبلات   
 در ارتباط با يک مولکـول  DANE نشان داد که   GPA و کربوکسيلي    ي انتهاي آميني  ها  موجود در حوضه  

اين مولکول شبيه .  طبيعي استGPA دالتون کمتر از ١٠٠٠  است که وزن مولکولي آن حدوداGPAًشبيه 
GPA     يي کـه  هـا   و نيـز شـاخص  باشد مي  ٣٩پسين در اسيد آمينه شماره    ي ظاهرا فاقد جايگاه شکافت تر

 از ٢٦ -٣٩ي هـا  ي بين ريـشه ها يتپي مونوکلونال که اپ ها  بادي آنتيتعدادي از    و   -EnaTS آنتيتوسط آلو   
GPA   ٢٦٧[ همکـاران  اسكوو و.  در اين مولکول وجود ندارند    شوند  مي، شناسايي   دهند  ميتشخيص   را [

 غيـر طبيعـي تـوام بـا تغييـري در منطقـه بـين         GPA در ارتباط با يک مولکـول    DANEند که   ابراز داشت 
  .باشد ميگليكان -O يک دست رفتن ازو احتمالا   ٣٥ -٣٩ ينهآمي ها اسيد

 GPA يـک مولکـول   DANE نشان داد که گليکوفورين غير طبيعي مربوط به          DNA  تجزيه وتحليل 
 .]٣٥٤[ جايگزين شـده اسـت   GPB توسط ، احتمالا بعلت تبديل ژني،است که در آن يک قطعه کوچک  

   درA3 ست و جايگزين يک قطعه داخلـي از اگـزون   مشتق از اگزون کاذب اGYPBقطعه داخل شده 

GYPA حـداقل ميـزان   . د که به دنبال آن دو اتصال هيبريد درون اگزون بوجـود مـي آينـد     گرد  ميDNA 

                                                        
1  - acceptor splice site 
2  - Skove et al. 
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                                                    گليكوفـــوريناز ٣٥-٤١ اي آمينـــهي اســـيد هـــا ريـــشه.  نوکلئوتيـــد اســـتشـــانزده  شـــده لمنتقـــ
A (Ala-Ala-Thr-Pro-Arg-Ala-His) ريشهشش توسط Pro-Ala-His-Thr-Ala-Asn) GPB ( جايگزين

               يـک حـذف   و نيـز    GPA از   Arg39به از دست رفتن جايگاه شـکافت در           اين پديده منجر    .ندگرد  مي
O -  توالي مشتق شده از اگزون کاذب        .شود  ميگليکان GYPB      ممکن است نشانگر شاخص Mur  ،باشد 

 ٢-١٤-٣ بخـش  بـه   (د مجاور هـم درگيـر شـده باشـن      اي  آمينهي اسيد   ها  هر چند که ممکن است ريشه     
                 از Asn45  بـه GPA از Ile46: اي اضـافي بـدون الگـو نيـز وجـود دارد      يک جهش نقطـه   ).مراجعه شود 

GP(A-B-A)Dane .    نژ يآنت ممکن است مسئول بيان      اي  آمينهاين جانشيني اسيد DANE  باشد و حضور 
  ).  رجوع شود١-٨-٣ بخش به(دباش Mgي ها گلبول با -DANE آنتيواکنش دليل آسپاراژين ممکن است 
قه تزريق خون ب که توسط مردي بدون سا     ،]٢٦٧[ شناسايي شده است   -DANE آنتيفقط يک مورد از     

  .بادي باقي مانده است يآنتاز اين   مقدار بسيار کمي. وي اکنون فوت نموده است،ساخته شده بود
  

٢-١٣-٣    GP.Vw، GP.Hut يها ژن آنتيوHut(MNS19) و  Vw(MNS9)   
   Vwي و توارث فراوان سرولوژي،  ١-٢-١٣-٣

 هيچ نوع ارتباطي بـا بيـان   Vw ).١٠-٣جدول  ( را تعيين مي کند      GP.Vw(Mi.I) فنوتيپ   Vw -آنتي
است، گر چه در % ٠٦/٠ افراد سفيد پوست حدود  درVwي فراوان.  نداردMيا  Nي ها ژن آنتيغير طبيعي 

 ارتبـاط   ،مطالعات خانوادگي ). ٩-٣جدول   (]١٨[ده شد همشا% ٤٣/١ي  فراوانجنوب شرقي سوئيس يک     
Vw   باNs، NS، Msو MS)   ٣٠٨ [را ثابت نموده اسـت ) يفراوانترتيب افزايش به  .[ Vw   مـرتبط بـا M 

يك . اند ه ارائه شد]٣٥٦و٣٥٥، ٣٠٨،٣٠٩،٣١١،٣١٣،٣١٤[بعمطالعات مذکور در منا. ]٣٠٢[بسيار نادر است
و   +M-N+S-s  چنـدزا  وي زنـي  .  هموزيگوت بود توصيف شده است     Vw که ظاهرا براي ژن مولد       نفر

  .]٣٥٧([ بود)MNS40 -آنتي(ENEH -آنتي  به نام-EnaTS آنتيبادي از نوع  آنتييک داراي 
  

   Hutي و توارث فراوان سرولوژي،  ٢-٢-١٣-٣
           ينع ـ را مGP.Hut(Mi.II) فنوتيـپ  ، توصـيف گرديـد   ]٣٠٤و ٢٧٣  [١گـايلز  کـه توسـط    ،-Hut تيآن

 نيـز واکـنش   ،]١٨[ ناميـده مـي شـد   -Hut آنتـي که در ابتدا  ،-MUT آنتي با GP.Hutي ها گلبول .مي سازد 
رتباط بـا بيـان غيـر       در ا  Hut. دهد  مي واکنش   +Mur يا   +Hutي  ها  گلبولبادي اخير با اکثر      آنتي. دهد  مي

 ـ داراي يـک  Hut .باشد مي نNيا  Mي ها  ژن آنتيطبيعي    سـفيد  مـان در ميـان مرد % ٠٦/٠ي حـدود  فراوان
   ،MS با Hutاست که شده نشان داده ). ٩-٣جدول (باشد مي Vwي فراوان که مشابه ]١٨[پوست  است

Ns و Ms )    اما با    باشد  ميتبط  رم) يفراوانبه ترتيب کاهشNS   مثالهايي از مطالعات . ]٣٠٨[ندارد ارتباطي
  . آورده شده است]٣٥٩و٣١١،٣١٣،٣٥٨[خانوادگي در منابع 

                                                        
1  - Giles 
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  Hut و Vwبيوشيمي و ژنتيک مولکولي   ٣ -٢-١٣-٣
Vw   و Hut    ي غير طبيعي    ها  مولكول  در ارتباط با حضورGPA يـك  داراي م، کـه هـر کـدا      باشند  مي 

                         ،٣٢٤، ٤٩،١٩٠[باشــند مــي طبيعــي GPAبــا در مقايــسه دالتــون  ٣٠٠٠تقريبــي کــاهش وزن مولکــولي 
تعيـين  . ]٣٦١[ طبيعي به نظر مي رسند،+Hut و +Vwي قرمز ها گلبولسطوح اسيد سياليک   . ]٣٦٠-٣٦٢

ي اسيد ها  جايگزيني٢٨در موقعيت غيرمعمول  GPAي ها مولكول نشان داد که اي آمينهاسيد  توالي دستي
 ـازند، بطوري که ترئونين توسط مت     س  ظاهر مي  اي  آمينه  GPAHut و توسـط ليـزين در   GPAVwونين در ي

اسيد توالي . نمايد ميگليکان را حمل   - N  بطور طبيعي يک   GPA در   Asn26 ].)٣٦١[جايگزين شده بود  
معـرف  Xaa   که در اينجا،  استAsn-Xaa-Thr/Ser  ،گليکوزيلاسيون– Nمورد نياز به منظور آمينه اي 

 اين معيارها باشد مي Thr28 وAsn26 كه داراي ، طبيعي GPAدر . باشد ميين  آمينه بجز پرولهرنوع اسيد
ــد هحاصــل شــد            ،Asn26  يافتــه اســت بطــوري کــه ي جــايگزينGPAHut، Thr28 و GPAVw در ،ان

N- تن بـه  گليکوزيلاسيون، به واسطه عدم توانايي مولکول در پيونـد يـاف    فقدان  اين  . باشد  ميگليکوزيله ن
 در  ي دالتون در وزن مولکول    ٣٠٠٠ نشان داده شد و اين يافته کاهش         ]٣٦١ [١فاسيولوس ولگاريس کتين  ل

 وزن مولکـولي را تـا حـد    ،GPA گليکانـاز بـر     N–اثـر دادن    . دهد  مي طبيعي را توضيح     GPAمقايسه با   
GPAVw اما اين اثر دهي در مورد . دهد مي کاهشGPAVw٣٦٣[ بي تاثير است[.   

Vw و  Hut    آنتيحساس هستند و     به تريپسين Vw-   آنتي و Hut-         را مي توان توسط پپتيـدهاي هـضم 
  مهـار  +Hut  و+Vw يهـا  گلبـول  به ترتيب در GPA اسيد آمينه انتهاي آميني    ٣٩ يا   ٣٠شده متشکل از    

 تغييـر  GYPA cDNAمستر چينـي کـه توسـط    ها ي تخمدان ها سلول بيان شده توسط GPA .]٣٦١[نمود
                آلوده شـده بودنـد فاقـد   )GPAHut و GPAVw به منظور رمز دهي (از طريق جهش زائي هدفدار يافته 

N -    آنتيبه  به ترتيب   گليکوزيلاسيون بود و Vw-   آنتي و Hut-    آنتي .]٤٢[ پيوند يافت Vw-   به GPA   غيـر 
 ـ  .]٣٦٤[ متـصل شـد  هـا   روي ايمونــوبلات+Vwي هـا  گلبـول طبيعـي مربـوط بـه     ي رود کــه احتمـال م

 توليـد شـده    GYPAVwن هموزيگـوت بـراي      ز کـه توسـط يـک        EnaTSبادي   آنتينوعي   ،-ENEH آنتي
                       Asn26 کـــــه در محـــــل GPA بـــــراي ،GPA در Thr28، اختـــــصاصي بـــــراي ]٣٥٧[بـــــود

–Nدر ٢٨ اي آمينهکدون ريشه اسيد  . گليکوزيله شده و يا براي هر دو باشد GYPA،  ACG(Thr)  ، و در
 براي ها يکي از کدون. که ظاهراً يک جهش نقطه اي است    ،] ٣٦٣ [  است GYPAVw، ATG(Met)مورد  
و هوانـگ  .  نيـز باشـد  GYPAHut است، بنابراين جهش نقطـه اي مـي توانـد عامـل بـروز          AAGليزين  

، با کدون همسان آن ٢٨ در کدون اسيد آمينه شماره AAG خاطر نشان مي کنند که       ]٣٦٣،٣٦[ ٢همکاران
به  ، ممکن است به واسطة تبديل ژنيGYPAHut. باشد مييكسان  GYPBدرون اگزون کاذب بيان نشده  

ــا قطعــه هومولــوگ از GYPAدنبــال جــايگزيني قطعــه اي کوچــک از                        بوجــود آمــده باشــدGYPB ب
                                                        

1  - Phaseolus vulgaris 
2  - Huang et al. 
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 ٢٣٣

      در يک نقطه مشابه اتفاقGYPAHUT  وGYPAVwاز آنجاييکه جايگزيني نوکلئوتيدي در       ).٩-٣شکل  (
 ،ص در ترميم هتـرودوپلکس  ق که در طي آن به علت ن       ، احتمالاً در نتيجة تبديل ژني     GYPAVwمي افتد،   

 .]٣٦٣ [ايجـاد شـده باشـد     ،   اتفـاق افتـاده اسـت      ١بـي تطـابق    ييک جايگزيني بدون الگوي نوکلئوتيـد     
ايگاههاي توالي تکرار شونده که در رويداد نـوترکيبي         نوکلئوتيدهاي تغيير يافته بين دو نيمه مربوط به ج        

در هر حال بايـد   .مي گيرند  قرارباشند ميي هيبريد ها ينر و مسئول توليد ديگر گليکوفو  اند  هشرکت کرد 
  . رد نشده است،ي نقطه اي غير پيچيدهها ايجاد دو ژن نادر از طريق جهشنظريه متذکر شد که 

  
   Vw - آنتي ٤-٢-١٣-٣

  بـه عنـوان جزئـي از    ( MNSي با شـيوع كـم   ها ژن آنتيي عليه ها بادي آنتيدر مخلوط   Vwي  باد آنتي
بيماري هموليتيك  وجود دارد، که در اين مورد مسئول     ]٣١٤،٣٠٥[ و يا به تنهايي      ]٣٣٦ [ )‘ Mia –آنتي’

مـورد  هر چند کـه ايـن   ( ] ٣٦٨[ و احتمالاً يک واکنش کشنده انتقال خون]٣٦٥-٣٦٧،  ٣٦٢[ نوزاد شديد
 جنين  Vw فنوتيپ   ،توان با استفاده از تعيين ژنوتيپ مولکولي       مي . بوده است  ]٣٦٩[ )بحث و جدل است   

در سـرم افـراد سـالم        Vw - آنتـي  .]٣٥١[داشته باشد، پيش بيني نمـود      VW - آنتيرا در صورتي که مادر      
 اين .]٣٥٦،٣٥٥،٣١١،٣٠٩،١٨[ي طبيعي حاوي آن هستند  ها  سرم% ١شايع نيست، به طوري که حدود       غير
 از .]٣٠٨ [ شـود  مـي يک اتوايميون دارند يافـت  تبادي به طور منظم در سرم بيماراني که آنمي همولي      آنتي

  .]٣٧٠ [ بودIgG+IgM به تنهايي و يک مورد IgG  از كلاس موردهفت  ،Vw – آنتي سرم هشتميان 
  

   MUT - و آنتيHut – آنتي  ٥-٢-١٣-٣
ــادي آنتــي ،Hut – آنتــي ــيب ــار توســط GP.Hut(Mi.II)ي هــا گلبــولژه  کــه وي   اســت، نخــستين ب

 MUT –آنتـي   که در حال حاضـر ،Hutي اوليه   ها  بادي آنتي.   تعريف و توصيف گرديد     ]٣٠٤،٢٧٣[گايلز
ي مـستقل آن نيـز   هـا   امـا نمونـه  ،]٣١٣،٣٠٨[جدا شده شـدند  ‘ Mia -آنتي’ي ها ، از سرمشوند  ميناميده  

  MUT – آنتي.]١٨[ اند هنمود )HDN(بيماري هموليتيك نوزاد ايجاد شناسايي شده و بر اساس گزارشات،
 ،GP.Dane يهـا  گلبـول .  واکنش متقاطع دهـد    Hut و   Murي  ها  ژن آنتينيست که با    ساده  بادي   آنتييک  

Mur+،   اما  – MUT ٢٦٧[باشند مي[،  ي   هـا  گلبـولGP.HF، Mur-Hut-       امـاMUT+ هـستند  ]٣٠٢ 
  ).١٠-٣جدول ( ]٣١٧و

  

                                                        
1  - Mismatched 
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 ٢٣٤

٣-١٣-٣   GP.Joh(Mi.VIII) و) GP.Nob(Mi.VII، ي ها ژن آنتي وHop(MNS26) و  Nob(MNS27)   
  ي و توارثفراوان سرولوژي،  ١-٣-١٣-٣

              ]٣١٦،٣٠٤،٢٧٣،٢٦٣ [ GP.Joh و GP.Nob دو فنوتيــپ را تعيــين مــي کنــد، بــه نــام ،Nob – آنتــي
 بـه طـوري کـه بـا     شـوند  مـي  از هم افتراق داده Hop – آنتي با استفاده از   ها  اين فنوتيپ ). ١٠-٣جدول  (

 همچنـين بـه   Hop – آنتـي . دهـد  مي واکنش نGP.Nobي ها گلبول واکنش داده اما با      GP.Johي  ها  گلبول
ــا   ــعيف ب ــور ض ــولط ــا گلب ــپ ه ــنش CP.Hop(Mi.IV)  و GP.Bun(Mi.VI)ي فنوتي ــي واک ــد م                           ده

                     يهـا   اسـت، سـرم   موضـوع    در سـاده سـازي       مبالغـه سرولوژيک، يـک    اين توصيف   ). ١-١٢-٣بخش  (
 قابـل تفکيـک   هـا   ضعيف باشند و بالعکس، و ايـن ويژگـي    Nob – آنتي ممکن است حاوي     Hop – آنتي

 .، مطـرح خواهنـد شـد   ٤-٣-١٣-٣ و   ٣-٣-١٣-٣ي  هـا    در بخـش   هـا   پـاره اي از پيچيـدگي      .باشند  مين
ــي ــا ژن آنت ــه پا    Nob و Hopي ه ــساس ب ــا ح ــسين ام ــه تريپ ــاوم ب ــا مق ــسين پ ــيئين و في ــند م                                            باش

] ٣١٦،٢٧٣،٢٦٤،٢٦٣[.   
 GP.Joh يـا  GP.Nobي فنوتيـپ  ها گلبول در مورد '  N' يا M، N، S، sي ها ژن آنتيمول عبيان غير م 

 فاقـد  ، هموزيگوت بـود  GP.Nobئول فنوتيپ   ي قرمز زني که براي ژن مس      ها  گلبول. گزارش نشده است  
ENKT )   ژن   آنتيشکلي ازEnaFS(اعـضاي    بـا کمـي   ي  هـا   خـانواده   .]٣٤٢[ ندبود GP.Nob  و GP.Joh 

                      شـده بـود  همـراه  Ms و در يـک خـانواده بـا    MS بـا  GP.Nob ژن   ،خـانواده سـه   در  . انـد   هشناخته شـد  
 ١ي حدود فراوان داراي Nob .]٣٧١،٣١٦ [ ارتباط يافته بودNs با GP.Joh خانواده ژن دو در .]٣١٦،٢٦٣ [

  ).٩-٣جدول ( ]٢٦٣ [بود اهدا کننده خون انگليسي  ١٦٤٣در 
  

   بيوشيمي و ژنتيک مولکولي ٢-٣-١٣-٣
ــا فنوتيــپ ــهي اســيد هــا  در نتيجــة جــايگزينيGP.Joh و GP.Nobي ه ــورGPA درون اي آمين                      ظه

 ـتر   جـاي آرژينـين،    بـه    ٤٩در موقعيـت    هـر دوي آنهـا      . دمي يابن                    گليکوزيلـه  – O  ونين دارنـد كـه     ئ
 ،  گليکوزيله باشـد – O که ممکن است ، سرين،٥٢ تيروزين در موقعيت    به جاي  GPANobاما  ،  باشد  مي

 ، تبديل ژني محصولط  اي يا توس   هر دو جايگزيني مي توانند به دنبال جهش نقطه        . ]٣٧٢-٣٧٤ [نيز دارد 
ي ها   هستند، در کدون   GPANob که هر دو مختص      ،Ser52 و   Thr49ي ويژه   ها  کدون. ]٣٦[ندايجاد گرد 

 GYPAبنابراين، يک فرآيند تبديل ژني بـين  .  طبيعي نيز وجود دارند    GYPBه اگزون کاذب يک      ب مربوط
شد، و همين طور يـک فرآينـد     با GPANoB در   اي  آمينهمي تواند دليل هر دو جايگزيني اسيد         GYPBو  

 را در اي آمينـه  را درگير مي کنـد، قـادر اسـت جـايگزني تـک اسـيد       GYPBمشابه که قطعه کوچکي از    
GPAJOh٩-٣شکل( باعث گردد.(  
ــا روش ــه  هـ ــد کـ ــشان دادنـ ــازي نـ ــشگاهي مهارسـ ــيي آزمايـ ــا ژن آنتـ                            رويNob و Hopي هـ

GP(A-B-A)Nob و GP(A-B-A)Joh،ــا  در ميــــان ريــــشه ــرار ٤٠-٦١ اي آمينــــهي اســــيد هــ                   قــ
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 ايـن  ،]٣٧٢[ي حساس بـه سـياليداز هـستند    ها  هر دو شاخصNobو   Hopچون. ]٣٧٢-٣٧٤[اند هگرفت
 متکـي بـه   GP(A-B-A)Joh و   GP(A-B-A)Nobاحتمال وجـود دارد کـه آنهـا بـراي پيونـد يـافتن بـه                 

 B-Aاتصال  . نيز داردTyr52 ظاهراً نياز به Hop – آنتي اين حال اتصال  باشند، باThr49گليکوزيلاسيون  
ــه در ،GP(B-A-B)Bunدر                 را ايجــادThr-Thr-Val-Tyr(TTVY) يــک تــوالي،GP(B-A-B)Mur امــا ن

 ضـروري  Hopاحتمال دارد که اين توالي براي شاخص .  نيز وجود دارد  GP(A-B-A)Johمي کند که در     
              ، ي داراي ايـن فنوتيـپ  هـا  گلبولد و  گرد  مي جايگزين   Ser توسط   Tyr ريشه   GP.Nobفنوتيپ  در  . باشد

- Hop (صـناعي  ) م.اي آمينـه   اسـيد  دهپروتئين (يک دکاپپتيد  .باشند ميEISVTTVYPP(،   کـه حـاوي 
                       و نيــــز تــــواليGP(A-B-A)Joh از ٤٥-٥٤ و GP(B-A-B)Bun از  ٤٤-٥٣ آمينــــه ي هــــا اســـيد 

Thr-Thr-Val-Tyr (TTVY) ،آنتي بود – Hop٣٧٥[ را مهار نمود[.  
  

  Hop – آنتي  ٣-٣-١٣-٣
 بدون هيچ نوع سابقه تزريـق خـون و داراي   )Anek(اوليه، که در سرم يک مرد تايلندي   Hop – آنتي

در نظر گرفته   ) Hop )+Nob – آنتي به عنوان    امروزه يافت شد    ]٣١٥[  GP.Mur(Mi.III)فنوتيپ گلبولي   
ــه بعــد، . ]٣٠٢[شــود مــي          را]٣٧١،٣١٦،٢٧٣[ Hop – آنتــيديگــر مــوارد مــشاهده شــده از آن زمــان ب

ــوان  ــي ت ــي م ــشتري آنت ــا صــحت بي ــرم  Hop –ب ــرخلاف س ــرا ب ــد، زي ــا ،Anek نامي ــول ب ــا گلب ي ه
GP.Nob(Mi.VII)١٠-٣جدول ( ]٣٠٢[دهند مي واکنش ن.(  

  
   Nob – يآنت  ٤-٣-١٣-٣

 تلقـي  Nob – آنتـي  بـه عنـوان   )Lane(از آنهـا  فقط يکي امروزه   ،]٢٦٣[ اوليه Nob – آنتياز دو سرم    
عمل مي کنـد زيـرا بـا    ) Hop+( Nob– آنتيبه عنوان يک  ) Raddon( سرم ديگر    ،)١٠-٣جدول  (شود  مي

بـادي   آنتـي . ]٣٠٢[نمايـد  مـي   واکنش ضعيفي ايجـاد GP.Hop(Mi.IV)  وGP.Bun(Mi.VI)  يها گلبول
ايـن  .  رفتار مي کنـد   Nob+Hop – آنتي   که به صورت   ]٢٦٤[ گزارش شده    Nob – آنتيديگري به عنوان    

يـک متعاقـب    ت ايجاد علائم خفيـف يـک واکـنش همولي         »وجود دارد  طبيعيبه طور ظاهراً   «كه   بادي آنتي
  . نمودGP.Nob(Mi.VII(تزريق يک واحد خون
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 ٢٣٦

٤-١٣-٣  GP(A-B-A) KI   
.  و خواهر او، داراي يک فنوتيپ جديد بودنـد     )KI(ي قرمز يک اهدا کننده خون اهل چک         ها گلبول

ي هـا  بـادي  آنتـي روي ايمونـوبلات در حـضور   و  بـوده  MINY – و در عـين حـال     Hil +هـا   گلبولاين  
در تعيـين تـوالي    .]٣٧٦[نـد ادد نمي هيچ نوع ساختار غير طبيعي را نشان ،GPB و GPAمونوکلونال عليه  

 Val62Gly و   Arg61Thrي  ها   دو تغيير نوکلئوتيدي دارد که جايگزيني      GYPAيک مشخص شد که     ژنوم
يعنـي   ،دگرد مي ايجاد PEEETGETGQL به دنبال اين، توالي .)٩-٣شکل  (]٣٧٧[نمايند ميرمزدهي    را  

).  رجـوع شـود    ١١-٣ و جـدول   ١-١٤ -٣ به بخـش  (شود  مي شناسايي   Hil – آنتيتوالي که توسط    همان  
 و Thr61کـه بـه واسـطه آن     تبـديل ژنـي اسـت       غيرطبيعي احتمالاً محصول يک رويداد     GPAل  مولکو

Gly62 توسط يک قطعه کوچک مشتق از GYPB شوند مي رمز دهي.  
  

٥-١٣-٣  GP(A-B-A) Sat  
اسـاس   حـداقل دو حاصـل ، دهند مي واکنش   SAT –ي قرمز با آنتي   ها  گلبوليي که در آنها     ها  فنوتيپ

  :باشند مي ژنتيكي
 با يک قطعه کوچک دخـول  GP(A-B-A) و ديگري يک مولکول  GP(A-B)کي شامل يک هيبريدي
  .اند ه بحث شد٣-١١-٣ هر دوي آنها در بخش  كه  ]٣٣٢[ GPBيافته 
  

  ٣´ ي که توسط انتهايا هي آمينهها نتايج آزمايشات مهارسازي با استفاده از پپتيدهاي صناعي حاوي اسيد.  ١١-٣جدول 
  .]٣٧٨،٣٧٥،٣١٨[شوند مي  رمزدهيGYPB از B4گزون  ٥´ي  و انتهاGYPA از A3اگزون 

  
  ها بادي آنتي  پپتيدها

GPA-GPB HiL TSEN MINY SJL  
PEEET-

GETGQLVHR 
s 

+  -  +  -  

PEEET- 
GEMGQLVHR 

S 
-  +  +  +  

  مهار نمي شود : -مهار مي شود،  + :               
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يي کـه مـرتبط بـا    هـا  ژن آنتـي  ،HiL، TSEN، MINY، Mur، Mia   جزئيات بيشتر در مـورد ١٤-٣
  باشند مي GP(B-A-B)  وGP(A-B)، GP(A-B-A)ي هيبريد ها ينرگليکوفو

  
 GP(B-A-B) و GP(A-B)ي هيبريـد از انـواع      هـا   ينر از آن جهت کـه بـين گليکوفـو         ها  ژن آنتياين  
  GP(A-B-A) اط با مولکـول   در ارتبHil و  Mur  ،شوند  ميدر اينجا با هم در نظر گرفته        هستند  مشترک  

  .باشند مينيز 
  

١-١٤-٣   (MNS20) Hil ، (MNS33) TSEN ، و (MNS34) MINY   
Hil،  TSENو MINY  ي هيبريـد  ها  هستند که با گليکوفورينكمي با شيوع ها ژن آنتيGP(A-B)و  

GP(B-A-B)    ي داراي اتصالات  ها  ژن که توسطA-B دهنـد  مـي  ، واکنششوند مي  توليد٣ درون اينترون، 
 زماني MINY وجود داشته باشد و S وقتي که TSEN .دگرد مي وجود دارد بيان s وقتي که Hil آنتي ژن 

ي هيبريـد داراي  هـا  ينرايـن گليکوفـو   .]٣٧٨،٣٧٥،٣١٨[ وجود داشته باشند، بـروز مـي يابنـد        S يا   sکه  
 ٥´که به محصول انتهاي  هستند   ،B-A يا از يک اگزون الحاقي       ،GYPA از   A3اگزون    ٣´محصول انتهاي 

  .)١١-٣، جدول٩-٣شکل ( متصل شده استGYPB از B4اگزون 
 GP(A-B)Hil، GP(B-A-B)Mur، GP(B-A-B)Bun و GP(B-A-B)HF ــي داراي  از Thr29   همگ
GPB    ژن غير معمول   آنتييک  و   طبيعي بودهs بـه عـلاوه تمـامي آنهـا     دهنـد  مـي  را بروز ،Hil+TSEN-

MINY+ باشند مي. GP(A-B)JL،هيبريدهاي مشابه ، GP(B-A-B)Hop و  GP(A-B) ن غيـر  ژ آنتـي  يک
  +HiL-TSEN+MINY طبيعـي را دارنـد، آنهـا         GPB در   Met29 و احتمـالاً     دهنـد   مي را بروز    Sمعمول  

  .باشند مي
 از جملـه  ،GP(A-B)Hil در ٥٤-٦٧ که داراي اسيدهاي آمينه اي آمينهاسيد  چهارده  يک پپتيد صناعي    

  امـا  ،]٣٧٥[ را مهـار کـرد     Hil – آنتـي  بـود،    )sمـسئول فعاليـت     ( و ريشه ترئـونين      Thr-GlyA-Bاتصال  
ونين به جاي ترئـونين  يمتدر آن ه كديگري مشابه پپتيد  ).١١-٣جدول  (]٣١٨[ را مهار ننمود -TSEN آنتي

اي ي قرمـز دار هـا  گلبـول  بـا   کـه ) S )SJL – آنتـي ي ها  و آن دسته از سرم  TSEN – آنتيقرار گرفته بود،    
 بـي تـأثير     Hil –  آنتـي مهـار نمـود، امـا روي        را   واکنش مـي دادنـد،       GP(A-B)JLگليکوفورين هيبريد   

 احتمالاً کوچکتر از چيزي   Hilشاخص   .]٣٧٨[ را مهار کردند   MINY – آنتيهر دو پپتيد    . ]٣٧٥،٣١٨[بود
 GP(A-B-A) KL در PEEETGETGQL نشان داده شده است، چـون تـوالي   ١١-٣است که در جدول 

  .]٣٧٧[مي سازد  را متجليHilکه ) ٤-١٣-٣بخش (وجود دارد
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   MINY – آنتي و TSEN – آنتي ،Hil – آنتي  ١-١-١٤-٣
 و چنـد مـورد   ]٣٧٩[يک مورد ديگر نيز گزارش شـده     . ]٣٠٨،١٨[ نمود HDN اوليه ايجاد    Hil – آنتي

، که چهـار تـا از آنهـا از طريـق       اند  ه يافت شد  TSEN – آنتينمونه  پنج  . اند  هديگر نيز امروزه شناخته شد    
 [  گزارش شده استMINY – آنتيفقط يک مورد  .]٣٢٩،٣١٨[ اهدا کننده يافت شدند٨٠٠٠٠ غربالگري

٣٧٨[.  
  

٢-١٤-٣  (MNS10) Mur  
 GP(B-A-B)Bun، GP(B-A-B)Hop و GP(B-A-B)Mur  اگـزون کـاذب   محـصول  شـامل GYPB 

 را بـروز  Murژن  آنتـي  شـده اسـت و همگـي     فعـال GYPA که توسط  يک قطعه داخل شـده       باشند  مي
 مهـار  (DTYPAHTANEVSE) اي آمينـه  اسـيد  سـيزده  توسط يک پپتيـد صـناعي     Mur – آنتي .ندده  مي

 ٣٢-٤٤ اي آمينـه ي اسـيد  هـا   گرديد، اين پپتيد حاوي توالي کد شده توسط اگزون کاذب مذکورو ريـشه            
 GP(B-A-B)BUN روي Murيگـاه  جا. ]٣٧٥[باشـد  مي G(B-A-B)BUN و GP(B-A-B)Murمربوط به  

  .]٣٦٤[ ايمونوبلات تأئيد گرديدآزمايشبا
G(A-B-A)Dane حاوي توالي (PAHTAN) Pro-Ala-His-Thr-Ala-Asn کـه از اگـزون   باشـد  مي 

       ، لـذا احتمـال   دهنـد  مـي  واکـنش    Mur – آنتـي  با   DANE+ ي  ها  گلبول.  منشأ گرفته است   GYPBکاذب  
 (Murrel) اوليـه  Mur – آنتـي  .]٣٥٤[ باشدMurر حداقل بخشي از شاخص  مي رود که اين توالي نشانگ     

 ممکن Asn-Glu-Val (NEV) تري پپتيد .دهد مي واکنش Mg + يها گلبول نيست اما با Mg – آنتيحاوي 
 GYPB باشـد زيـرا در محـصول اگـزون کـاذب      Mur -يپيک آنتـي تي از اين شکل آ   پاست حاکي از اپپت   

 و ) و دو ريـشه بعـد از آن  GPBآخرين ريشه قطعه داخل شده      ( GP(B-A-B)Dane در   ،)١١-٣جدول  (
 مـورد  ٣-١-١٢-٣ در بخـش  Mur – آنتـي اهميت باليني . باشد مي موجود  ) ٤-٦ي  ها  ريشه(GPAMgدر  

  .بحث قرار گرفته است
  

٣-١٤-٣  (MNS7) Mia   
نبرگر را تعيين مـي نمـود،   ي زير سيستم ميلتها  بود که در ابتدا فنوتيپيبادي آنتي، Mia - آنتياگر چه 

 بر MUT، Hut، Mur، Vw: ي ها بادي آنتي به ويژه   ها  بادي آنتيبعدها مشخص شد که شامل مخلوطي از        
  .]٣٣٦،٣٠٢،١٣٣ [ي با شيوع کم استها ژن آنتيعليه 

ي تمـي توانـد مـاهي     Mia - آنتـي مونوکلونال موشي ثابت نمـود کـه   Mia - آنتيدر هر حال، توليد دو 
 ممکن است توالي اسـيد      Mia - آنتي چنين فرض نمود که      ]٣٠٧ [١داهر. ]٣٨٠،٣٥٢[داشته باشد جداگانه  

 دوماگـزون    ٣´اين توالي معرف اتصال انتهاي. نمايدشناسايي  را QTND(M or K)HKROTY اي آمينه
                                                        

1  - Dahr 
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GYPA    کـاذب و اگزون GYPB  کـه در     باشـد   مـي ،GP(B-A-B)Mur و  GP(B-A-B)Hop   و GP(B-A-

B)Bun و GP(B-A-B)HF ي فرضي ها مولكول، علاوه بر اين در باشد مي موجودGP(B-A-B)  مرتبط با 
GP.Vw و GP.Hutنيز وجود دارد .  

  
  )نوع لپور( GP(A-B)ي مرتبط با ها  واريان ١٥-٣
١-١٥-٣  (MNS25) Dantu   

 علـت بـروز فنوتيـپ    GP(A-B) فرض کردند کـه يـک هيبريـد   ]٢١٨( [١وقتي که آنستي و همکاران  
-GP(A پيشنهاد شده به منظور تشکيل مولکـول         ي مکانيسم ژنتيک  ، است  MNS، (Mi.V)GP.Hilن  واريا

B)،    شامل توليد همزمان يک هاپلوتيپ بود که يک گليکوفورين هيبريد از نـوع  GP(B-A)   را بـه همـراه 
GPA   و GPB    يـک  ]٣٨١ [٢، تـانر و همکـاران  ١٩٨٠در سـال   ).١٠-٣شـکل  ( طبيعي رمزدهي مي نمود 

 او توضيح -M+N+S-s و پدر +M+N+S-s (Ph)وه اي ب را در يک سياهپوست زيمباMNSجديدواريان 
 ديمرهاي آن و نيز هتروديمرهـاي آن  ،٣٢٠٠٠دادند که در آن يک گليکوپروتئين جديد با وزن مولکولي      

  که اين گليکوپروتئين جديد، که حامـل      معتقد بودند ايشان  .  مورد شناسايي قرار گرفتند    GPB و   GPAبا  
 ژن  مـي رسـد   به نظر .  استGP(B-A) نوعاز گليکوفورين يک  ،  مقاوم به تريپسين بود Nژن   آنتييک  

 M بـا فعاليـت   GPAکـه يـک مولکـول     ه باشددي همراه با ژني به ارث رس GP(B-A)مولد اين مولکول
بي اوليه لذا به نظر مي رسيد که نوترکي). ٩-٣شکل( وجود نداشت GYPBطبيعي را رمزدهي مي نمود اما 

 اين ژن .را نيز درگير نموده است uکه هاپلوتيپ غير معمول را بوجود آورده بود به احتمال زياد يک ژن   
بـادي   آنتي   توسط يکGP(B-A)مولکول پيشنهادي   . کند نمي GPB غير شايع نبوده توليد      ها  در آفريقايي 

 رسوب داده شد، اما اين GPA) انتهاي کربوکسيلي(خرگوشي بر عليه شاخصي روي حوزة سيتوپلاسمي 
 GPA) انتهاي آميني( ي روي حوزه خارج سلولييتپبادي مونوکلونال بر عليه اپ آنتيرا سبب سازي با يک 

  . بودGP(A-B)HiL اين يافته متضاد نتيجه حاصل شده با ،]٣٢٣[مشاهده نشد
ژن گلبول قرمز با  آنتييک .  را توصيف نمودند   Dantu،  ]٢٦٢[ ٣، کنترراس و همکاران   ١٩٨٤در سال   

 (Ph) سياهپوسـت شـامل اهداکننـده زيمبـاوه اي     فرد مورد مطالعه هفت   که در  MNSشيوع کم مرتبط با     
 نيـز داشـت، يافـت     GP(B-A) که ظـاهراً يـک گليکوفـورين هيبريـد           ،(NE) و يک زن آمريکائي    ]٣٨١[

 مقـاوم بـه     Nي  هـا   ژن نتيآ ،Dantuژن مقاوم به پروتئاز      آنتي علاوه بر    +Dantuي  ها  گلبول. ]٣٨٢[گرديد
 نيسي اخير توسط تريپسين، کيموتريپسين، پاپائين، فيها ژن آنتي( ضعيف را نيز حمل مي کنند s و   پروتئاز

             را نـشان MNS از Dantu ظـاهراً تفکيـک   ، خـانواده ايـن  گاه، ندر اولين . )دشون  مييا پروناز واسرشته ن   
  .درك شد نمايد مي را N و Mي ها ژن آنتي توليد Dantuتيپ که هاپلواين مسئله  تا اينکه ، مي داد

                                                        
1  - Anstee et al.  
2  - Tanner et al. 
3  - Contreras et al. 
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بـه طـوري کـه دومـي اساسـاً نـسبت            .  فرق مي کنـد    NE با فنوتيپ آن در      Ph در +Dantuفنوتيپ  
  واريته معمـول NE. ]٣٨٣ و٣٢٦ ، ٢٦٢[ اولي دارددر مقايسه با بيشتري GPA به GP(B-A)ي  ها  مولكول
.  هنوز پيدا نشده استPh   از واريتهDantu + دوم ورد مطالعهفرد م ، يک]٢٦١[ است +Dantu فنوتيپ 

 و فنوتيـپ وي حـاکي از يـک    ]٣٨٤[ شناسايي شـده اسـت  Dantu +  سفيدپوستفرد مورد مطالعهيک 
  .واريته سوم است

 نمايد مي و يک گليکوفورين واريان  Mبا فعاليت طبيعي  GPA معمولاً توليد يک  Dantuهاپلوتيپ 
الحـاق   GPA اسـيد آمينـه از   ٧٢-١٣١ که با s فعاليت  ا ب GPBاسيد آمينه انتهاي آميني      ٣٩که متشکل از    

 و لـذا    ]٣٤٤[باشـد   مـي  مستقر   ٤ در اينترون    GYP(B-A)نقطه شکست    .]٣٨٦،٣٨٥،٣٤٣[باشد  مي اند  هيافت
Dantu GP(B-A) متضاد GP(A-B)TK) ٣٣١[است) ٣-١١-٣بخش[.  

Dantu GP(B-A)ي ها ژن آنتي که اين امر حاکي از ]٣٨٧،٣٨٥[ مقاوم به پروتئاز استs و N مقاوم به 
. مـي کنـد     طبيعـي فـرق  s از لحاظ کيفي با sژن  آنتياين . ]٣٨٣و٣٨١ ، ٢٦٢[باشد  ميتريپسين و پاپائين    

 و ]٣٨٣ و٣٨٢ ، ٢٦٢[ کنـد  نمـي  را توليد مي کندو يا اصلاً توليـد  U مقدار بسيار کمي Dantuهاپلوتيپ  
Dantu GP(B-A) ن  ژ آنتيWrb  ٣٩دليل اينکه چـرا مولکـولي کـه حـاوي      .]٣٨٨[دهد ميبروز ناصلاً  را 

يـا داراي مقـدار    Uژن   آنتيتغيير يافته داشته و بدون        s ژن آنتي است بايد    GPBاسيد آمينه انتهاي آميني     
  . باشدلباشد، واضح نيست، اما ممکن است ناشي از يک تغيير در آرايش فضايي مولکوكمي از آن 
ي ها گلبولاز )  جايگاه٣١٥٠٠٠( بيشتري Dantu GP(B-A) اساساً ،NE از نوع Dantu +ي ها گلبول

 ً  حدودا،Neي نوع ها گلبول  درGPA به GP(B-A)نسبت مولي . ]٣٢٦[دارند)  جايگاه٢٠٠٠٠٠ (Phنوع  
 NEافراد هتروزيگوت بـراي نـوع   . ]٣٨١[ Ph در ١:١در مقايسه با حدود . ]٣٨٥-٣٨٧[ است به يك  ٤/٢

 طبيعـي را کـه در   GPAميزان % ٤٣فقط حدود  ، فعالGYPAعلي رغم وجود دو ژن   ، Dantuمربوط به   
اين از لحاظ سرولوژيک در بيان ضعيف       .  دارند شوند  مييافت    MNS ي شايع ها  فنوتيپقرمزي  ها  گلبول

M     ي  ها  ژن آنتي و بعضي ازEna   دادند که    نشان ]٣٤٣ [١دلهوانگ و بلومنف    .]٣٨٢،٢٦٢[دگرد  مي منعکس 
کـه ايـن،   ) ٩-٣شکل(اند هپشت سر هم قرار گرفتو  به صورت مضاعف بوده GP(B-A)Dantuژن  مولد   

  .دهد مي توضيح NE نوع Dantu  + يها گلبول را در GP(B-A)سطح بالاي 
 ،En(a-)برخلاف  .  مضاعف نباشد  ،Ph از نوع    Dantu GP(B-A)احتمال مي رود که ژن توليد کننده        

MK    ي مرتبط با کاهش     ها  وتيپ  و ديگر فنGPA )وزن مولکولي ظاهري پروتئين بانـد  ،)٣-١-٦-٣بخش 
  . ]٣٨٧[باشد مي  گليکانN– کاهش يافته است که ناشي از کوتاه شدن ٣٠٠٠ حدود ٣

ي ضـد  ها بادي آنتي فعاليت ، تخليص شده Dantu GP(B-A) نشان دادند که     ]٣٨٥[ ٢و همکاران داهر  
N ضد  و  s    ،بادي ضد  آنتي اما فقط در حضور چربي قادر به اعمال اين اثر روي را مهار مي سازدDantu 

                                                        
1  - Huang and Blumenfeld 
2  - Dahr et al. 
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 ساختمان ناپايـداري دارد  ،U و  EnaFR احتمالاً همچون    Dantuآنان بدين نتيجه رسيدند که      . خواهد بود 
 از Dantu +ي قرمز ها گلبول . واقع شده باشدDantu GP(B-A) در ٢٨-٤٠ي ها و ممکن است بين ريشه

يک راه سـاده جـستجو      . باشند  مي عادي غير   ، هستند  مقاوم به فيسين   Nژن   آنتيه داراي يک    اين لحاظ ک  
ويـشيا   فيـسين، بـا اسـتفاده از لکتـين     مواجه شـده بـا  ي ها گلبول غربالگري ،Dantu +ي ها گلبولبراي 

 آمريکـائي  فـرد  ٣٢٠٠ پـس از آزمـايش   ، Dantu + نفـر شـانزده  با اين روش ].٣٨٩،٢٦١[ است١گرامينئا
 ،در آفريقاي جنـوبي  .]٢٦١[ بودند NE نفر از نوع     شانزدهکه هر   ) ٩-٣جدول  (يافت شدند ،  تبارفريقائي  آ

Dantu  سياهپوست و آسـيايي نـادر اسـت، امـا در مردمـان نـژاد مخلـوط        ،ي سفيدپوست ها   در جمعيت 
يع نـسبتاً شـا   باشـند  مـي  آسـيايي، سياهپوسـت و اروپـايي     ،Khoi  کـه داراي منـشأ نـژادي    ،)هـا   رنگي(

 روه بـومي آفريقـاي  گ ـ يـک  ،Khoiاز مردمان   Dantuاين يافته حاکي از اين است که ژن    %).١/١(است
  .گرفته استت  نشأ،جنوبي

نـد کـه   د بوGP(B-A)حاوي يک هيبريـد   )Dantu+ )MD ي قرمز تنها شخص سفيدپوست ها  گلبول
 GPAنسبت مولي هيبريد به  .]٣٨٤[ نبودندPh و  NE را بروز داده قابل افتراق از انواع         s و Nي  ها  ژن آنتي

  .]٣٨٦،٣٨٤[ حـاکي از اينکـه ژن هيبريـد در ايـن فـرد مـضاعف نبــود      ،بـود  بـه يـك   ٦/٠ فقـط حـدود  
.  طبيعـي نيـز بـود   GYPB طبيعـي، داراي   GPAM و   Dantu GP(B-A) علاوه بر توليد     ،Dantuهاپلوتيپ  

     اهراً از يک رويـداد کراسـينگ   ظMD نوع Dantu،  ها   مشاهده شده در آفريقايي    Dantuبرخلاف دو نوع    
 پذيرش ايـن مطلـب کـه ژن    . فعال را درگير مي سازد، منشأ گرفته است   GYPB و   GPYAاور نابرابر که    

  . در افراد سفيدپوست فوق العاده نادر است، تعجبي نداردGYPB (u)حذفي 
 احتمـالاً توليـد   Dantu  هاپلوتيـپ ،  در هر نوع .اند ه شناخته شدDantuبه طور خلاصه، سه فنوتيپ 

در نـوع  . نمايـد  مـي  GPAM مشابه به اضافة s  وN  با فعاليت،GP(B-A) از نوع  هيبريد گليكوفورينيک  
NE    ژن مولد GP(B-A)  اما در انواع ، مضاعف است Ph و MDدر نوع .  چنين نيستMD  ،سفيدپوسـتان 

 ـباشد مي در طرفين خود  GYPB و   GYPA داراي   GP(B-A)ژن کد کننده      آفريقـايي  NE و Phواع ، در ان
GYPA و GYP(B-A) پشت سر هم قرار گرفته اما GYPBوجود ندارد .  

  Dantu بادي ضد آنتي  ١-١-١٥-٣
 ،اند هودب ي ديگرها ي حاوي ويژگي  ها  که همگي در سرم    اند  ه شناخته شد   Dantu-چندين نمونه آنتي  

                 و S -ي آنتـي هـا  همچنـين در معـرف  ي خاص، امـا  ها ژن آنتيبادي بر عليه  آنتيي حاوي ها به ويژه سرم 
   هستند، گر چه يـک مـورد   ايميونبادي غير آنتي اين يها نمونهاکثر . ]٢٦٢[اند ه نيز وجود داشتs – آنتي

IgG       ٢٦٢[نـوزاد بـود   يـك   ي قرمز   ها  گلبولگلوبولين مستقيم مثبت در      آنتيايميون آن مسئول واکنش[. 
 را آشـکار  Dantu – آنتـي   هيچ نوع،Dantu+ باگلبو لهاي قرمز،د اهدا کننده سرم از افرا١٣٤٨ غربالگري

  .]٢٦٢[ننمود
                                                        

1  - Vicia graminea 
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٢-١٥-٣  Sta) Stones ، MNS15  ( وERIK) MNS37(  
 در اين ،  توصيف گرديد١٩٦٢ در سال   ]٢٤٢[ ١كلقرن که نخستين بارتوسط     Staژن با شيوع کم    آنتي 
در هـر حـال در افـراد    . باشـد  مي GP(B-A)يک مولکول د زيرا معمولاٌ در ارتباط با گرد  مي مطرح   بخش

 .دگـرد  ميرمزدهي  GYP(B-A-B-A) و GYP(A-B-A)، GYP(A-E-A)ي ها  توسط ژ ن  Staبسيار معدودي   
Staي آن در ژاپن بيش فراوان، بطوري که باشد مي الاصل يي در مردمان مشرق زمين شايع تر از افراد اروپا
غربـالگري بـا لكتـين    . دش ـبا مـي ]  ٢٤٦و١٣١ [ها در اروپايي%  ٠/ود ا در مقايسه بافقط حد ]٢٤٥[% ٦از  

ي مختلف ها در جمعيت را Staي فراواني مجاور شده با فيسين ها گلبول در مقابل ٢ ويشيا گرامينئاN-آنتي
 Sta، هيچکـدام   تبار آمريکايي آفريقايي١٠٠مشخص نمود، اما در % ٢/٥و  ١بين   ]٣٩١[ان  وچيني در تاي  

  .]٣٩٢[شده است  شناساييSta در يک خانواده ژاپني حالت هموزيگوت براي ].٣٨٦[دندمثبت نبو

  
١-٢-١٥-٣   (Mr) GP.Sch   

-GP(B با يک گليکوفورين هيبريد از نوع Sta براي نخستين بار ارتباط بين]٣٩٣[ ٣تي و همکاران  نسآ

A)   اين مولکول هيبريد که امروز      .  را تشخيص دادندGP.(B-A)Sch   ي ضد ها  بادي آنتي به   شود  مي ناميده
 پيوند مي يابد اما به آنهايي که بر عليه حوزه خارج سلولي اين مولکول ساخته  GPAحوزه سيتوپلاسمي   

  .]٣٩٤ و٣٩٣، ٣٨٨، ٤٩[دگرد مي متصل ناند هشد
GP(B-A)Sch ي ها ژن آنتي معمولاWrb، Sta، N)   اما نـه sوS( ٣٨٨،٣٩٢،٣٩٦[نمايـد  مـي   را حمـل-

، امـا  ]٣٩٧، ٣٩٣-٣٩٥، ٣٨٩[ي کم فيسين مقاوم اسـت ها کول در مقابل تريپسين و غلظت اين مول . ]٣٩٤
  .]٣٢٦[باشد مي GP(B-A)Dantuمقاومت آن در برابر پروتئاز کمتر از 

 يـک مولکـول هيبريـد اسـت کـه متـشکل از       GP(B-A)sch تائيد نموده است که DNA تجزيه و تحليل  
 در انتهـاي  GPA از  ٥٩-١٣١نتهـاي آمينـي، و واحـدهاي         در ا  GPB از   ١-٢٦ اي  آمينـه واحدهاي اسـيد    
بـين     وراکـه ايـن در واقـع نتيجـه کراسـينگ       ) ٩-٣شکل   (]٣٩٩و٣٢٥،٣٩٨[باشد  ميکربوکسيلي خود   

اگـزون کـاذب   . باشـد  مـي اگـزون کـاذب     ٣´ روي جانب GYPBو اينترون سوم   GYPA  سوماينترون
GYPB   از mRNA    مربوط به GYP(B-A)Sch    در مـورد ، همانگونـه كـه  دگـرد  مـي خـارج    برش خورده                

GYPB mRNAنيز اتفاق مي افتد  .Asn26اگزون ٣´ محصول انتهاي. ]٣٩٥[باشد مي گليکوزيله ن  B2 در 
GYPB      اگزون   ٥´ که با محصول انتهاي A4   در GYPB   اي آمينـه  اسـت، يـک تـوالي اسـيد         الحاق يافتـه 

                                                        
1  - Cleghorn 
2  - Vicia graminea 
3  - Anstee et al. 
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 Staژن   آنتـي  بيـانگر  را به وجـود مـي آورد کـه احتمـالا             ،Gln-Thr-Asn-Gly-Glu-ARg-Val- -جديد
  .باشد مي

                           کــه همگــي توليــدانــد ه را شناســايي نمــودGYP(B-A)Sch نــوع ســه  ]٤٠٠[هوانــگ و بلومنفلــد
 دو نوع. نتروني خود با هم فرق دارند  يي نو ترکيبي ا   ها  ي يکسان مي کنند، اما در جايگاه      ها  گليکو فورين 

  . کشف شدندها و نوع سوم در ژاپنيتبار ي آفريقايي ها از آنها در آمريکايي
 » نقطـه داغ « ور نـا برابـر درون   ا از وقـايع مختلـف شـامل کراسـينگ     Staواضح است که فنوتيپ 

-GYP(Bيـک نـوع      . حاصـل گرديـده اسـت      ،GYPB و منطقه هومولوگ     GYPAنوترکيبي اينترون سوم  

A)Sch   ور يکسان با    ا  داراي جايگاه کراسينگGYP(A-B)Hil(Mi.V) اما با يک ترتيب متـضاد      باشد  مي  
-GYP(B .]٤٠٠ و٣٢٥[ واريان ممکن است مشتق از يک رويداد نو تريکيبي منفرد باشند         و ژن اين د . هم

A)sch    در مجاورت GYPA   و GYPB      نـسبت  ). ٩-٣شـکل   (]٣٩٩ و   ٣٩٨ ،٣٩٢-٣٩٤[ واقع شده اسـت
  و ١:١  هموزيگوت استGYP(B-A)sch طبيعي در فردي که براي  GPAmمولي گليکوفورين واريان به     

اني بـا اسـتفاده از يـک        و تـاي  ٢٦٤غربـالگري   . ]٤٠١ و ٣٩٢[ باشد  مي  ٥/٠ : ١ بارزوزيگوت  ردر يک هت  
 مورد مثبـت را شناسـايي نمـود کـه     هشت  ،GYP(B-A)sch به منظور تشخيص    PCRآزمايش مبتني بر    

  .]٣٥١[تعيين گرديد ٠١٧/٠ي ژني نيز انفراويکي از آنها هموزيگوت بود، 
  

٢-٢-١٥-٣  GP-Zan(Mz)   
               بـا يـک    ، اعضاي يـک خـانواده     St(a+)ي قرمز   ها  گلبول پي بردند که     ]٢٩٠[ ١و همکاران متاكساس  

 بـا ديگـر   ، باشـد  مـي بادي، که ديگر موجود ن     آنتي اين.  واکنش دادند  ´M - به نام آنتي   Mبادي شبيه    آنتي
 ناميـده  MT کـه در ابتـدا   ،  معمولStaي قرمز فنوتيپ ها گلبولبر خلاف .  واکنش نداد  St(a+)ي  ها نمونه

 امـا امـروزه   Mzدر ابتـدا  ( واريـان  St(a+)ي هـا  گلبـول  اين ، معروف استGP.Schشد اما امروزه به    مي
GP.Zan(   داراي M   ان تـوالي  يک گليکوفورين واريـان بـا هم ـ  . ]٤٠١ و٣٩٦[باشند  ميبه تريپسين   مقاوم

 M بجز اينکه پنتاپپتيد انتهاي آمينـي داراي تـوالي   ، وجود داشتGP.Schي ها  گلبول که در    اي  آمينهاسيد  
  .]٤٠١[ و دخترش جداسازي گريديدGP.Zan شناخته شده فرد مورد مطالعه ي قرمز تنهاها گلبولبود، از 

 يک GP.Zanي ها گلبول در   Mت   مبني بر اينکه گليکوفورين با فعالي      ]٤٠١ [٢ و همکاران  داهرنظريه  
  فاقد GYPA از A3 است که به واسطه حذف اگزون GPA بلکه يک مولکول باشد مي نGP(B-A)هبريد
 مـورد تائيـد قـرار       DNA، بـا بهـره گيـري از تجزيـه و تحليـل            باشـد   مي ٢٧-٥٨ اي  آمينهي اسيد ها  ريشه
 بود، سواي اينکه بـه  GP(B-A)Schمشابه به   ٢٧ -٥٨ي  ها  فاقد واحد  GPAMيک مولکول   . ]٤٠٢[گرفت
 با ٥ و ١ي ها  فقط در موقعيت،GPB و GPAM  در١-٢٦ي آمينه ها  را بيان مي کرد زيرا اسيدN، M جاي

                                                        
1  - Metaxas et al. 
2  - Dahr et al. 
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 نتيجه يک تبـديل ژنـي      ،است GYP(A-B-A) يک ژن هيبريد     محصول GP(A-A)zan .هم تفاوت دارند  
 GYPBسـط قطعـه هومولـوگ از     توGYPA اينتـرون سـوم      ٥´و انتهـاي     A3  اگـزون کامـل       كه در آن    
بنابراين هـيچ  . باشد  مي شامل اگزون كاذب و جايگاه معيوب برش         GYPBاين قطعه   . دگرد  ميجايگزين  

 نـه تنهـا حـذف    cDNA بررسـي ). ٩-٣شـکل  (دگرد ميمتجلي ن در پروتئين كامل ٣محصولي از اگزون  
 کـه  mRNAد يعني گونه اي از  را تائيد نمود، بلکه حضور يک رونوشت کوچک را نيز نشان دا ٣اگزون  

با استفاده از ايمونو بلات محـرز شـد کـه هـر دو رو نوشـت          .اند  ه حذف شد  ٤و  ٣در آن هر دو اگزون      
 و ديگري ،M  وSta  ي قرمز بروز مي يابند، يکي ها گلبولي غير طبيعي بر سطح ها بصورت گليکوفورين

  .]٤٠٢[نمايند مي را بيان Mفقط 
  

٣-٢-١٥-٣  GP.EBH ژنينتآو   ERIK   
ي قرمـز  هـا  گلبـول در . ]٣٩٦[باشد مي ERIKشيوع كم با ژن  آنتي در ارتباط با STaواريان ديگري از  

St(a+)ERIK+        وزن مولكولي   يک گليکوفورين واريان با وزن مولکولي برابر با  GP(B-A)Sch شناسايي 
 Mژن  آنتـي  +St(a+)ERIKرمـز  ي قها  گلبول ، يکي ايتاليايي و ديگري استراليايي     ،در دو خانواده  . گرديد
يکـي   ،، در دو خـانواده ديگـري  كردندمي   را بيانM-Staبه تريپسين داشتند و گليکوفورين واريان      مقاوم

 N وجود نداشت و گليکوفورين واريان Mژن  آنتي ،تلطخدانمارکي و ديگري از آفريقاي جنوبي با نژاد م   
 دانمـارکي و ايتاليـايي   مورد مطالعهافراد  ري قرمز دها ولگلبايمونو بلاتينگ غشاء  . را بروز مي دادSta و

 بلکه بـر روي يـک مولکـول    ،Staت فعالي نه بر روي مولکول گليکوفورين واريان با       ERIKنشان داد که    
GPAًدگرد مي طبيعي حمل  ظاهرا.  

تيد   در نوکلئو    A به  Gي دانمارکي و ايتاليايي، به دنبال يک جهش                    ها   در خانواده       GP.EBHفنوتيپ   
اين پديده ايجاد يک جايگزيني                ) . ٩-٣شکل   ( ] ٤٠٣[  ظهور مي يابد     GYPA در   A3 اگزون     ٣́ انتهاي   

Gly59Arg       در يک مولکول GPA  ژن    آنتي  رود مسئول       مي    که احتمال    نمايد   مي  طبيعيERIK از  .    باشد
ينترون                   ١هماهنگ  آنجايي که جهش در بخش اگزوني توالي                    وجود دارد،         ٣جايگاه دهنده برش در ا

جهش يافته توليد        GYPAدست کم چهار رونوشت از اين              .  اتفاق مي افتد      RNAگسيختگي جزئي برش   
  :ندگرد مي

 2t1- يک رونوشت که به طور طبيعي برش خورده توليد مولکول GPA ت فعالي باERIK دنماي مي  
t2-    يک رونوشت فاقد اگزون  A3      توليد مولکولي از GPA   نمايد مي را ٢٧-٥٩ي  ها   فاقد اسيد آمينه 

   را نداردERIKژن  آنتي است، اما Sta دارد که ويژه شاخص اي آمينهو لذا يک توالي اسيد 

                                                        
1  - consensus 

  م. به معني رونوشتtranscript گرفته شده از ابتداي كلمه - 2
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t3 و t4-  ي  هـا   نوشت با برش غير طبيعي که در آنها اگزون        و دو رA2  و A3) t3 ( وA2، A3 و A4 )t4 (
احتمـالاً بـه     ،اند  ه نشد شناسايي ٤و ٣ي  ها  رونوشتمربوط به   ني  يمحصولات پروتئ  .]٤٠٣[اند  هحذف شد 

 که بخشي از توالي راهنما را که در ادغام گليکـوپروتئين بـه درون غـشاء    A2 اگزون   از دست رفتن  دليل  
  .نمايد ميرمزدهي  گلبول قرمز نقش دارد،

  
  باشد مي GYP(A-E-A) مشتق از ژن دهد مي را بروز ERIK و STa مولکولي که  ٤-٢-١٥-٣

 شـود  مـي  مکانيسم ژنتيکي ديگري نيز وارد عمـل  ،ERIK St(a+) +در خانواده استراليايي با اعضاي 
 نظيـر ايـن حالـت در     ،STa با فعاليت    GP(A-A) و توليد يک مولکول      A3از دست رفتن اگزون     . ]٤٠٤[

GP.Zan،      ناشي از جايگزيني اگزون A3       توسط اگزون کاذب   ٣ اينترون ٥´ و جايگاه برش فعال انتهاي
E3   سوم  اينترون و جايگاه برش غير فعال آن درGYPE بدين ترتيب . باشد ميGP(A-A)TF توسط يک 

ژن  آنتـي هيچ گونه توضـيحي در مـورد تجلـي        ). ٩-٣شکل  (دگرد  مي رمزدهي   GYP(A-E-A)ژن هيبريد   
ERIK ارائه نشده استها گلبول بر سطح اين .  
  

ــه  ٥-٢-١٥-٣ ــولي ک ــروز He و  Sta  مولک ــي را ب ــد م ــک ژن   ده ــشتق از ي                GYP(B-A-B-A)، م
  .باشد مي

             را بيـان نمـوده بودنـد، نـشان داد کـه هـر دو       He و   STaي قرمزي که    ها  گلبولايمونوبلاتينگ غشاء   
ــي ــد  آنت ــستقر ش ــول م ــک مولک ــد هژن روي ي ــبيه   ان ــه ش ــي ک ــر طبيع ــورين غي ــک گليکوف ــي ي                      ، يعن

GP(B-A)SCh بررسي . بود  DNA    ن مولکول گليکوفـورين غيرمعمـول توسـط يـک ژن            نشان داد که اي
GYP(B-A-B-A)،   که احتمالاً نتيجة کراسينگ اور نا برابر بين GYP(B-A-B)He و GYPA رمزدهي است ،

و بخـشي از تـوالي راهنمـا را رمزدهـي      ٥´منطقه ترجمه نشده    ،GYPB )٥´(اولين قطعه . ]٢٩٨[دگرد  مي
، هيچکدام از اين دو باشد مي GYPBو شامل اگزون کاذب      اينتروني است    GYPB، دومين قطعه    نمايد  مي

 اسـيد آمينـه   ٢٦ اسـت و  A2 حـاوي اگـزون   GYPAقطعه اول . ندگرد مي ظاهر ن كاملقطعه در پروتئين    
-٨-٣ بخش به(نمايد مي را رمزدهي Heژن   آنتي از جمله توالي مرتبط با بيان        كاملانتهاي آميني پروتئين    

اتـصال  ). ٩-٣شـکل (باشـد  مي GYPA از   A4-A7ي  ها  حاوي اگزون  GYPA قطعه دوم    ،) مراجعه گردد  ٣
  .نمايد مي را ايجاد STaژن  آنتي ،GYPA مربوط به A4 و A2ي ها محصولات اگزون

  
   ERIK -آنتي و  STa - آنتي  ٦-٢-١٥-٣

. ]٢٤٦[ يافـت شـد  Ria، Wra، Swaي قابل تفکيک ها بادي آنتي اوليه در يک سرم به همراه  STa-آنتي
  .  يک ويژگي شايع نيستSTa -، آنتي]٢٤٥[اند هي ديگري از آن زمان به بعد مشاهده شدها چه نمونهگر 
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 ٢٤٦

  وجـود داشـت و مـسبب يـک    +St(a+)ERIK دانمـارکي   فرد مورد مطالعه   در سرم همسر   ERIK-آنتي
 ERIK -آنتـي  .]٣٩٦[ي قرمز کودکشان بودها گلبولمثبت روي    ) DAT1( گلوبولين مستقيم  آنتيآزمايش  

 ، ي با شيوع كم بـود ها ژن آنتي ي متعدد عليهها بادي آنتيكه حاوي    ،علاوه بر اين در دو سرم چند ويژگي       
  .]٣٩٦[نيز وجود داشت

  
   Wrbي مرتبط با بيان غيرطبيعيها ژن آنتي  ١٦-٣

ژن گروه خـوني   آنتي مبادله کننده آنيوني گلبول قرمز و    ،٣در غشاء با باند      GPAبه نظر مي رسد که      
 توصيف خواهد ١٠ و نيز در فصل ٢٥-٣ اين ارتباط با جزئيات بيشتر در بخش   .باشددر ارتباط   ،   ٢يگود

 ريـف  را تع Wra/Wrb(DI3/DI4)، دي مرفيـسم     ٣ در پـروتئين بانـد     اي  آمينـه يک جـايگزيني اسـيد      . شد
د و  وجود نداشته باش ـGPA ذکر گرديد، در صورتي که ٣-٦-٣همانطوري که در بخش  . ]١٦٨[نمايد  مي

 GPAي خـارج سـلولي و طـي کننـده غـشاء      هـا   اگر منطقه حول اتصال حوزه    ،يا به طور اختصاصي تر    
  .) مراجعه گردد٢-٤-١٠ بخش به(دگرد مي بيان نWbموجود نباشد، 

شيوع ي با ها ژن آنتيکه توليد  ،GPA  ٦٥ و ٦٣ي ها  در موقعيت اي  آمينهي اسيد   ها  در زير، جايگزيني  
  . مورد بحث قرار مي گيرند،دهند مي را تحت تأثير قرار Wrbبيان و  نموده MNS كم

  
١-١٦-٣  (MNS39) ENEPو   (MNS41) HAG    

                      GPAبـادي عليـه شاخـصي بـا شـيوع زيـاد روي               آنتـي تزريـق خـون و يـک        قبلي  مردي با سابقه    
، باشـد  مـي هموزيگوت  GYPA از A4 در اگزون G250C معلوم شد که براي يک تغيير     ،)ENEP -آنتي(

 که ظاهراً ،اين جايگزيني .]٤٠٥[نمايد مي را رمزدهي GPA در Ala 654 Proتغيير مذکور يک جايگزيني 
 را از بـين بـرده بـود، بيـان     ENEP زيـاد ژن با شيوع     آنتي ايجاد و    HAG كمژن جديد با شيوع      آنتييک  
        وكلونـال    مونوWrb -آنتـي پـانزده  رد از  مـو  هـشت فقـط    . را نيز تحت تأثير قرار داده بود       Wrbژن   آنتي

بودند وتوالي مربوط بـه حالـت   طبيعي  ظاهراً ٣ي باندها ژن. ي قرمز واکنش دادند ها  گلبولپلي کلونال با    
  ٧٠  و ٥٦ يها  بين ريشه  ممکن است مارپيچ آلفاي پيشنهادي Pro65.  را داشتند   Wrbهموزيگوت براي   

GPA   سئول بروز   ، و شايد اين م    بشكند راWrb   يـک شـخص   .  غير طبيعي باشدHAG+ )   بـدون ارتبـاط
  در چندين سرم   HAG -آنتي.  شناسايي شده است   ،Ala65Pro هتروزيگوت براي جهش     ،)خويشاوندي

  . و نيز در يک سرم تک ويژگي وجود داشتكمي با شيوع ها ژن آنتيي متعدد عليه ها بادي آنتيحاوي 

                                                        
1 - Direct Antiglobulin Test  
2  - Diego 
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 ٢٤٧

٢-١٦-٣    (MNS42) ENAV  و   (MNS43) MARS   
 و تـوأم بـا آن   ،)AVISبـه نـام  در ابتـدا  ( MNS از سيـستم  ENAV  زيادژن با شيوع  آنتيعدم وجود   

 ناشي از حالت هموزيگوت بـراي يـک   ، در يک زن بومي آمريکاييMARS كمژن با شيوع     آنتيحضور  
زدهـي  رم GPA را در Glu63Lys کـه يـک جـايگزيني     GYPAتغيير تک نوکلئوتيدي در اگزون چهـارم        

طور ضعيف بيان مي کردند، بـا ايـن حـال هـيچ       را بهWrbي قرمز وي همچنين  ها  گلبول. دبو،  نمايد  مي
 منحـصر بـه   MARSآنتي ژن به نظر مي رسد که . ]٤٠٧،٤٠٦[ مشاهده نشد  ٣گونه ناهنجاري در ژن باند    

% ١٥يوع تقريبـي   مرتبط شده داراي يـک ش ـ      Ms با   ، که در آنها   باشد  ميي بو ها   آمريکائي Choctawقبيله  
 ٩٦ آمريکائي مکزيکـي،  ١٢٨ ، تايلندي١١٥ ژاپني، ٢٠٠ سفيدپوست،   فرد ٢٠٠٠در ميان    .]٤٠٨[باشد  مي

Cree، نفر از ٣٨ نفر اهل پرو،  ٧٥ Inuit هـيچ فـرد   تبـار  آمريکائي آفريقـائي  ٨١ و يا ، +MARS  يافـت 
ي بـا شـيوع کـم    هـا  ژن آنتييه بادي بر عل   آنتييي که حاوي چندين     ها   در سرم  MARS -آنتي ].٤٠٨[نشد

  .گلبول قرمز بودند شناسايي شد
  

   MNSي با شيوع كم سيستم ها ژن آنتي ديگر  ١٧-٣
 MNSژن با شيوع كم متعلق به سيستم    آنتي ٢٩ اصطلاحات گروه خوني،     زمينه در   ISBTگروه فعال   

، در اين قـسمت مـابقي آنهـا    دان ه قبلاً توضيح داده شد    ها  ژن آنتيبسياري از اين    . را شناسايي نموده است   
 MNSي  هـا   ژن آنتـي و بعضي نيز بـا بيـان غيرطبيعـي           تمامي آنها توارث مي يابند    . توصيف خواهند شد  

تـك   تا  بـا  تغييـرات   سه و  GPA در   اي  آمينه مورد از آنها با تغييرات تک اسيد         شش .همراهي مي کنند  
 ISBTبه ترتيب شماره اي بر اسـاس نامگـذاري          ها  ژن آنتياين  . باشند  مي مرتبط   GPBدر  اسيد آمينه اي    

  .اند ه ارائه شد٩-٣ي مربوط به آنها در جدول ها يفراوان. ذکر خواهند شد
  

١-١٧-٣  Vr(MNS12) 
با يـک اسـم   ( Orcadian و يک خانواده هلنديخانواده سه  در Msژن به صورت مرتبط با      آنتي اين  

 Vr.  وجـود نداشـت  MNSن غيرمعمـول  ژ آنتـي ع  ضمن اينکه هيچ نـو ،]٤٠٩،٢٤٠[ مشاهده شد  )يهلند
 GYPA در اگـزون سـوم   C197A کـه توسـط يـک تغييـر     ،GPA در Ser47Tyrناشي از يک جايگزيني     

 کيموتريپسين را عرضه مي کند، کـه  - يک جايگاه شکافت آلفاTyr47. ]٤١٠[باشد  ميد،  گرد  ميرمزدهي  
 Vr -آنتي ).٤٠٩(دهد  مي  را توضيح  GPA  به کيموتريپسين علي رغم استقرار آن روي       Vrاين حساسيت   

بيمـاري  داشـت کـه هيچکـدام مبـتلا بـه       Vr +اوليه ظاهراً ايميون بود، شخص توليد کنندة آن سه بچـة  
ي چنـد   هـا   و در سرم   S -ي آنتي ها  در سرم  Vr -آنتيي  ها  ديگر نمونه . ]٢٤٠[نشده بودند هموليتيك نوزاد   

   اهدا کننده خون، هيچ مـوردي از  ٢٠٢عمل آمده روي سرم ، در يک بررسي به اند هويژگي  شناسايي شد 
  .]٢٤٠[مشاهده نشد Vr - آنتي
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 ٢٤٨

٢-١٧-٣  Martin) Mta ، MNS14 (  
Mta      به صورت مرتبط باNs  ٤١١،٢٤٢،٢٤١[ر خانواده گزارش شده اسـت  ا در چه[. Mta  در مردمـان 

 ،نيسژن توسط پاپائين و في آنتياين  ).٩-٣جدول  ( يافت شده است   ها  سفيد و سياهپوست و در تايلندي     
 A3اگزون   ٣´ در انتهاي C230T براي  Mt(a+) فرد   يازده .]٢٧٣،٢٤٢ [دگرد  مي تخريب   ،اما نه تريپسين  

اين جهش يـک    . ]٤١٠[، هتروزيگوت بوند  نمايد  مي را رمزدهي    Thr58Ile که يک جايگزيني     ،GYPAاز  
  .سازد  را تخريب ميMspI شده جايگاه محدود

. ي با شيوع كم بود شناسايي شدها ژن آنتيبادهايي عليه ديگر  آنتيه در سرمي که حاوي  اولي-Mta آنتي
           ي ازمـورد  اهـدا کننـده هـيچ    ٣٥٠٠در سـرم  . ]٤١١[دو نمونه ديگر آن نيز به همين صورت پيدا شـدند       

 دچـار  نـوزاد  ،Mta -ناشي از آنتـي  بيماري هموليتيك نوزاد     در يک مورد     .]٤١١[مشاهده نشد  Mta – آنتي
  .]٢٤٢[يرقان شده بود و نياز به تعويض خون داشت

  
٣-١٧-٣  Ridley) Ria ،( MNS16   

Ria    اوليـه    فرد مورد مطالعـه   .  فوق العاده نادر است Ri(a+) ]تنهـا مـورد شـناخته شـده اسـت        ]٢٤٦                
فرد اين خانواده . ]٢٤٧،٢٤٦[ اهدا کننده خون اهل لندن مورد آزمايش قرار گرفتند٧٠٥٠١علي رغم اينکه 

 بـه طـور طبيعـي    S و Mي هـا  ژن آنتـي  به ارث رسيده و     MSهمراه با    Ria که   دهد  مينشان   مورد مطالعه 
ژن به تريپسين حساس است، اما نسبت به اثر کيموتريپسين، پاپائين يـا              آنتياين  . ]٢٤٧[ندگرد  مي متجلي

 در ارتبـاط  Ria . مشاهده نمي شود   MNSي  ها  ژن آنتيدر  معمولاً  ، الگويي که    ]٢٤٧[باشد  ميپروناز مقاوم   
، نمايـد  مـي  رمزدهـي  GPA را در  Glu55Lys کـه يـک جـايگزيني        ،GYPA در اگزون سـوم      G220Aبا  
 يک جايگاه شکافت تريپسين را ايجاد و جايگاه شکافت پاپائين را اي آمينهاين تغيير اسيد . ]٤١٢[باشد مي

  .از بين مي برد
 نمود که آنهم درزني شناسايي يک نمونه از آن را  ،Ria – آنتي يافتن به منظور  سرم   ٤٢٨٨٦غربالگري  

                  بـادي نيـز شـناخته     آنتـي  مـورد ديگـر ايـن    دوازده. ]٢٤٧[بود که فاقد سابقه تزريق خون يا حاملگي بود 
 يافـت  ،يوع کـم ي بـا ش ـ هـا  ژن آنتـي ي ديگر بر عليـه  ها بادي آنتييي حاوي ها  که همگي در سرم  اند  هشد
  . هستندIgMاز كلاس نمونه  دوازده ،Ria -آنتي نمونه سيزده از اين . ]٢٤٧[اند هشد

  
٤-١٧-٣  Caldwell) Cla ،( MNS17   

شناسـايي  ) يکـي بـا اصـل و نـسب ايرلنـدي     ( در دو خـانواده اسـکاتلندي       Msبه صورت مرتبط با     
      .دگـرد  مـي  تريپـسين و پاپـائين تخريـب    ژن توسـط  آنتياين .  طبيعي استs و   Mظاهراً بيان   . ]٢٤٨[شد

 با Cl(a-)خانم پنج  در سرم   .  مشاهده شد  ) %٤٥/٠( اهدا کننده خون     ٥٣٢٦ نفر از    ٢٤ در سرم    Cla– آنتي
  .]٢٤٨[ وجود نداشت-Cla آنتيهيچ آثاري از  ،Cl(a+)ي ها فرزند
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 ٢٤٩

  
٥-١٧-٣  Nyberg) Nya ،( MNS18   
  Nya    با ايـن حـال بـه دنبـال     . ]٢٤٩-٢٥١[ وجود داردها نروژي % ٢/٠اً ي قرمز تقريبها گلبولبر روي

يک ( Ny(a+) چندين هزار اهدا کننده اروپايي، سفيدپوست آمريکايي و شرقي، فقط يک فرد               غربالگري
 بـه  Nya خانواده نروژي و يـک خـانواده سوئيـسي،    نوزدهدر ). ٩-٣جدول  ( شد شناسايي )]١٨[سوئيسي

                  طبيعي به نظر ،Ny(a+)ي ها گلبول در  s و Nي ها ژن آنتي .]٢٤٩-٢٥١،  ١٨[به ارث رسيده بود    Nsهمراه  
دو فـرد   . ]٢٧٣،٢٥٢،٢٥٠[دگـرد   مـي  توسط تريپـسين، پاپـائين و پرونـاز تخريـب            Nya ،]٢٥٠[مي رسند 
Ny(a+)،    براي تغيير    ، بدون هيچ ارتباط خويشاونديT138A     در اگزون سوم GYPA،    که يک جايگزيني 

Asp27Glu    را در GPA     در٢٧ اسـيد آمينـه شـماره     . ]٤١٣[ رمزدهي مي نمود، هتروزيگوت بودند  GPA 
 Asn26 گليکوزيلاســيون N– بــه منظــور Asn-Xaa-Ser/Thr هماهنــگ  در تــوالي Xaaمعــرف ريــشه 

 هيچ گونه ناهنجـاري در  ،GPAي ضد ها بادي آنتي و ايمونوبلاتينگ با استفاده از      SDS-PAGE  .باشد  مي
GPA ي قرمز   ها  گلبولNy(a+)         رسـد کـه جـايگزيني     نمـي  را محـرز ننمـود، لـذا بـه نظـرAsp27Glu،                             

-N٤١٣،١٩٠[ گليکوزيلاسيون را تحت تأثير قرار دهد[.  
 معمـولاً   Nya - آنتـي . ]٢٥٢،٢٥٠[اهداکنندگان نروژي و آلماني يافت شد     % ١/٠ در حدود    Nya - آنتي

ايـن آنتـي بـادي وجـود      Ny(a+) بـا کودکـان   Ny(a-) زن هفـت ست، به طوري که در سرم   ايميون ا غير
  .]٢٥٠[نداشت 

  
٦-١٧-٣  (MNS21) MV   

MV واريان از يژن با شيوع كم است که مرتبط با شکل آنتي يک GPB آنتي '' .باشد مي- MV ''  ،اوليه 
 واکـنش  M+N -آمريکايي سفيد پوست ٤٠٠ نفر از    يكي  ها  گلبول و نيز با     N+ي  ها  گلبولکه با تمامي    

نمونـه دومـي از    .]٢٥٥[ غير قابل تفکيک در نظر گرفته شـد     NMV - آنتي، بعدها به عنوان يک      ]٤١٤[داد
 اهـدا کننـدگان انگليـسي واکـنش      %٦/٠ي حـدود  ها گلبولا ب بود، N – آنتي که فاقد فعاليت ،MV - آنتي
 بـه ارث رسـيده    MS خانواده بـا      دو  و در  Msاه با    خانواده همر  چهارده در   MV). ٩-٣جدول  ( ]٢٥٥[داد
 بـه صـورت ضـعيف بيـان مـي شـد امـا        sژن  آنتي مرتبط بود Ms با MVدر مواردي که     .]٤١٤،٢٥٥[بود

ــا    ــاط ب ــه در ارتب ــامي ک ــان    MSهنگ ــري روي بي ــين اث ــت، چن ــي گرف ــرار م ــي ق ــشهود Sژن  آنت  م
 توسـط کيموتريپـسين، پاپـائين، فيـسين و           اما ، در مقابل تريپسين مقاوم است     MV ].٤١٥،٤١٤،٢٥٥[نبود

  .]٤١٧،٤١٦،٢٧٣[دگرد مي سياليداز تخريب
 'N'ژن  آنتـي  هتروزيگـوت بـود، فاقـد    MV و   GP.Hil(Mi.V)ي  ها  ژني قرمز زني که براي      ها  گلبول

  .]٤١٧،١٥٤،١٢٥[ را داشتندGPBميزان طبيعي % ٢٥مقاوم به تريپسين بودند و فقط حدود 
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GYP(A-B)HiLتوليد  'N'  ياGPB بيـان ). ١-١١-٣بخـش  (کنـد  نمي MV  از دسـت رفـتن   و 'N'  از
GPB       در ارتباط با يک تغيير C65G     در اگزون دوم GYPB،    کـه يـک جـايگزيني Thr3Ser  را رمزدهـي 

 نيـز   GPB مسئول کـاهش بيـان    اي  آمينه که آيا اين تغيير اسيد     مشخص نيست  .]٤١٨[باشد  مي،  نمايد  مي
 هم ممکن است وجـود داشـته   ،GYPB آغازگر احتمالاً در منطقه ، ديگرييها هست يا خير، زيرا جهش   

 بـه عمـل آورد، بـدين    Me – آنتـي و )  اوليـه MV - آنتـي  (NMV– آنتي بين    يک قياس را  مي توان    .باشند
 ،GPA روي M و GPB روي He و دومـي بـا      ،GPA روي   N و   GPBروي   MVصورت کـه اولـي بـا        

ايميون ( تحريك گردد گلبول قرمزپاسخ به تزريق  ممکن است  در  MV - آنتي .دهند ميواکنش متقاطع 
 فرزنـد  دو در IgG از کلاس  MV -آنتي. ]٢٥٥[ داشته باشد'' طبيعيظهور  ''   يا اينکه  ،]٤١٦،٤١٤)[باشد

  .]٤١٦[نمودبيماري هموليتيك نوزاد  ايجاد ،MV + با يک همسر MV -   يک زنفرزندپنج از 
  

٧-١٧-٣  (MNS22) Far   
بعـدها   .]٤١٩،٢٥٦[ بـود  Ns ظاهراً در ارتباط با يک کمپلکس        Farژن   آنتي ژن مولد    ،Farدر خانواده   

 Kamhuber، Far در خانواده ]. ٤٢٠،٢٥٧[ استKamhuberژن  آنتيژن مشابه  آنتينشان داده شد که اين  
 نشان MNSرا با باشد، اگر چه هيچکدام از اين دو خانواده پيوستگي نزديکي    MSممکن است مرتبط با     

 مـسئول  Far – آنتي .]٢٧٣،٢٥٧[باشد مي  نسبت به تريپسين، فيسين و پاپائين مقاوم   Farژن   آنتي. دهد  مين
اين هر دو .  بوده است]٢٥٧[و يک واکنش هموليتيک انتقال خون ] ٤١٩[   نوزاد  شديدبيماري هموليتيك   

و ] ٤١٩،٢٥٦[ مـادري  –ن سـازي جنينـي       احتمالاً ايميون هستند، يکي ناشي از مـصو        Farي  ها  بادي آنتي
    اهـدا کننـده خـون طبيعـي هـيچ نمونـه اي از            ٥٤١در سـرم    . ]٢٥٧[Far+ديگري ناشي از تزريق خون      

  ].٢٥٦[ يافت نشدFar -آنتي
  

٨-١٧-٣    Dreger) sD ،( MNS23   
 در چهـار  +sD عـضو  ٤١ در يک خانواده سفيد پوست آفريقايي جنـوبي بـا     Msبه صورت مرتبط با     

از آفريقـاي جنـوبي   سفيد پوسـت   ر نف١٠٠٠ي قرمز   ها  گلبولغربالگري  . ]٢٥٨[ل مشاهده شده است   نس
از ميـان  . ]٢٥٨[باشـد  مـي را شناسايي نمود که بعدا مشخص شد متعلق به خانواده اوليـه      +sD يک مورد 

  .)٩-٣جدول ( بود+sD نفر نيز يكلط، تهزار اهدا کننده از نژاد مخ
 رمـز  GPBs را در Pro39Arg بود که C173G حاوي يک تغيير +sD فرد  از دوGYPBاگزون چهارم   

 واکـنش  s– آنتـي  يهـا    با چنـدين نمونـه از سـرم        +S+s+sDي قرمز افراد    ها  گلبول. ]٤١٨[دهي مي نمود  
 ممکن است ناشي از sاين بروز تغييرات يافته . ]٢٥٨[دادند نميضعيف نشان مي دادند و يا اصلا واکنش 

بيماري هموليتيـك   با   sD – آنتي .]٤١٨[ باشد Pro39Ag به علت جايگزيني     GPBايي  تغييرات آرايش فض  
  .]٢٥٨[همراه بوده استنوزاد 
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٩-١٧-٣  (Mitchell ,  MNS24) Mit    
به همـراه  خانواده در يک  ،MS خانواده به همراه سيزده در Mit ،  خانواده گزارش شده پانزدهاز ميان   

NS    به همراه خانواده ديگر و در Msبـا  ]٢٦٠ [١لوبنکو و همکاران. ]٤٢١و٢٥٩،٢٦٠[ به ارث رسيده بود 
 را شناسـايي  +Mit نفـر  چهـار  اهدا کننده شمال لنـدن  ١٧٩٥١ پايين از ميان عيار با   -Mit آنتياستفاده از   

 اهدا کننده ديگـر  ٨٢٧٨ را از ميان +Mit مورد هفت ، بالاعيار با Mit -اما با استفاده از يک آنتي    نمودند،
 در sژن  آنتي همينطور در مورد بيان ]٤٢١و٤١٨[دگرد مي تضعيف  غالباSً بيان +S+s+Mitدر افراد . افتندي

 اسـتفاده شـده   -S آنتـي رف ع متغير است و به مSژن  آنتيميزان تضعيف   . ]٢٦٠[مورد مطالعه يک خانواده   
 در اگـزون چهـارم   رمز دهـي نمـود    را Arg35His که جايگزيني    G161Aيک تغيير   . بسيار وابسته است  

GYPBs   فرد سه Mit+  اين مشاهده با ايـن نظريـه كـه     . ]٤١٨[ وجود داشتArg35 در GPB  بخـشي از 
ي هيچ گونه کاهش مي ايمونوشيها تکنيک). ۱-۴-۴-۳بخش ] (۸۵[ است مطابقت داردs و Sاپيتپ هاي   

 گـر چـه   ،]٤٢١و٤١٨و٢٦٠[ظـاهر نـساختند   را   +Mitي قرمز   ها  گلبول موجود در    GPB در مقدار    حواض
 ،+S+s+Mitي هـا  گلبول ا بGPB بطور واضح کاهشي را در شدت رنگ پذيري       -S آنتيايمونوبلاتينگ با   

کاهش مي يابد اما اين حالـت  ، قرمزي  ها  گلبولبه دنبال اثر دهي پروناز بر       ،   Mitبيان   .]٥٠[آشکار نمود 
  ].  ٢٦٠[شود ميمشاهده نکيموتريپسين تريپسين يا در مورد 

 -Mit آنتـي  سرم قبل از تولد هـيچ مـوردي از     ٥٠٠ اهدا کننده خون و نيز       ٦٦٠ي مربوط به  ها  در سرم 
  .]٢٥٩[ اوليه مسئول يرقان خفيف نوزادي بوده است-Mit آنتي. ]٢٥٩[مشاهده نشده

  
١٠-١٧-٣  (Orriss , MNS31) Or   

Or         عضو   هفت در يک خانواده سفيد پوست استراليايي با Or+ به همراه Ms نسل منتقل شده  در سه
 و يـک جامائيکـايي   ]٢٦٥[تبـار ، يک آمريکائي آفريقايي     ]٢٦٦[علاوه بر اين در دو نفر ژاپني      . ]٤٢٢[بود
ي هـا   گلبـول ي جـدا شـده از       هـا   گليکوپروتئينلو توسط سيا  -Or آنتي). ٩-٣جدول  ( نيز يافت شد   ]٤٢٣[

ي اريتروسـيتي در حـضور   هـا  ژن آنتيتثبيت (ي ارتيروسيت ها ژن آنتي بررسي مهار گرديد و در   +Orقرمز
 ،GPAي مونوکلونـال عليـه    هـا   بـادي  آنتـي با اسـتفاده از     ) ] MAIEA [٢بادي مونوکلونال اختصاصي   آنتي

 پـذيري  الگوهـاي رنـگ   SDS-PAGE متعاقـب    +Orي  هـا   گلبول. ]٤٢٢و٢٦٦[واکنش مثبت ايجاد نمود   
 کـه جـايگزيني     GYPAسـوم    در اگـزون     C148Tيک تغيير بـازي     . ]٤٢٢[دهند  مينشان  را   PAS طبيعي

Arg31Trp در GPA را رمز دهي مي کند، در cDNA  فرد  سه  مربوط بهOr+ند تـشخيص  وشاوي غيرخ
 Mژن آنتي از ر در مقابل اثر تخريب کنندگي تريپسين مقاوم ت        +Or افراد   M ژن آنتي. ]٢٦٦،٤٢٣ [داده شد 
، بـه کيموتريپـسين مقـاوم    شـود  مي ريبتخ فيسين و سياليداز ، توسط پروناز  Orژن   آنتي. باشد  ميطبيعي  

                                                        
1  - Lubenko et al. 
2  - Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Erythrocyte Antigens 
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ي ها گلبول بر سطح Mژن  آنتي که دهد مياست و در مقابل تريپسين به همان اندازه مقاومت جزئي نشان 
Or+ ]ي طبيعـي    ها  مولكولپنجاه درصد   . ]٤٢٣و٤٢٢GPA         توسـط تريپـسين در نقطـه Arg31   شـکافته 
            درThr37 وThr33 گليکوزيلاسـيون    حـساسيت بـه سـياليداز حـاکي از ايـن اسـت کـه               .]٦١[شوند  مي

   .]٤٢٣[مشارکت دارند  Or اپيتپشكل گيري 
ايـن  .  يافـت شـد  ]٢٦٥[ هموليتيـک اتوايميـون  كـم خـوني  م يک بيمار مبتلا به   ر اوليه در س   -Or آنتي

 ١٧٠٠٠در ميان حدود   -Or آنتي بيست نمونه. ]٤٢٣[ با شدت متوسط نموده است     HDNبادي ايجاد    آنتي
شناسـايي   ي بـا شـيوع کـم   ها  ژن آنتيي عليه   ها  بادي آنتي سرم حاوي    ٥٠ مورد نيز در     پنجم طبيعي و    سر
  .]٤٢٢و٢٦٦ ، ٢٦٥[اند هشد

  
١١-١٧-٣  (MNS38) Osa   

Osa    در يک خانواده ژاپني که در آن مرتبط با Ms  ٥٠٠٠٠در ميـان  . ]٢٦٩[ بود شناسايي شـده اسـت 
 تريپسين اسـت، امـا توسـط    ه مقاوم ب Osa .شدنر تشخيص داده     ديگ Os(a+)اهدا کننده ژاپني هيچ مورد      

 روي يـک   Osa نـشان داد کـه       Osa -ايمونوبلاتينـگ بـا آنتـي     . دگرد  ميپاپائين، فيسين و پروناز تخريب      
 توسط يک GPA روي Osa يافته است و موقعيت استقرار  با حرکت الکتروفورزي طبيعي GPAمولکول 
 از تنها خـانواده  Os(a+) در يک فرد   GYPAعيين توالي اگزون سوم     ت. ]٤١٣[ئيد شد ا ت MAIEAآزمايش  

            را رمـز دهـي  Pro54Ser کـه جـايگزيني   C217T نشان داد که براي يک تغييـر نوکلئوتيـدي        Osaداراي  
 با جهـش  GPAيک پپتيد مصنوعي که نشانگر بخشي از     .]٤١٣[مي نمود حالت هموزيگوت وجود دارد     

Osaــود ــي (VRTVYPSEEETGE) ب ــه در  -OSa آنت ــالي ک ــود، در ح ــار نم ــتفاده از   را مه ــد اس  پپتي
  . اثر مهار کنندگي مشاهده نشد)VRTVYPPEEETGE(کنترل

ند وجود بودي با شيوع کم   ها  ژن آنتيي متعدد عليه    ها  بادي آنتي در چندين سرم که حاوي       Osa -آنتي
هـدا کننـدگان ژاپنـي بـه دسـت          سـرم از ا    ٠٠٠/١٠٠زمـايش   آداشته است، امـا هـيچ مـوردي از آن در            

  .]٢٦٩[نيامد
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  ي مرتبط با گليکوزيلاسيون غير معمول گليکوفورينها ژن آنتي  ١٨-٣
١-١٨-٣   Hu، M1،  Tm، Sjو Can 

 امـا  دهنـد  مي نشان +N يا  +Mي  ها  گلبول که گرايش واضحي به      اند  هبادي شناسايي شد   آنتيچندين  
 افراد ازبالاتري نسبت  بهي قرمز افراد سياه پوست ها  گلبولبا   ها  يباد آنتياين  .  نيستند -N آنتي يا   -M آنتي

، دهنـد  مـي  را نشان نN يا Mژني  آنتينوسان در قدرت تنها باديها  آنتياين . دهند ميسفيد پوست واکنش  
ز منفـرد از  وبـا يـک د  ( +M+Nي هـا  گلبـول  غالبا با قدرت بيشتري بـا  Mي مربوط به    ها  بادي آنتيبلكه  
همين قاعده . دهند ميواکنش ) Mژن  آنتي از با يک دوز دو گانه (-M+Nي ها  گلبول نسبت به    )Mژن آنتي

 ١٢-٣جـدول   .  صـادق اسـت    +M-N  و +M+Nي  هـا   گلبـول  با   Nي مربوط به    ها  بادي آنتينيز در مورد    
 شناسـايي وست پ  و سياه   پوستي سفيد ها   در جمعيت  ها  بادي آنتييي را که توسط اين      ها  ژن آنتيي  فراوان

  . دهد ميند نشان گرد مي
ــهتوانــايي ــه واحــدهاي -N آنتــي و -M آنتــيي هــا  اتــصال بــسياري از نمون ــا حــدودي وابــسته ب  ت

د، گرد  مي  مي که توسط آنها محرز    سيفدر هر حال پلي مر    . باشد  مي GPB و   GPAاليگوساکاريدي سطح   
 GPB-GPAه پلـي پپتيـدي   ي زنجيـر  ا هي مسئول توالي اسـيدآمين    ها  ژناصولا بواسطه توالي نوکلئوتيدي     

 ظـاهرا اختلافـات موجـود در سـاختار          اند  ه توصيف شد  بخشيي که در اين     ها  بادي آنتي .دگرد  ميتعيين  
 كه ناشي از تغييرات نمايند مي   را شناساييGPB و احتمالا GPAي اطراف انتهاي آميني     ها  الگيوساکاريد

يم فيسرم پلي ويژگي ترانسفراز احتمالا از درني  ناهمگو اين.باشد مي گليكوزيل ترانسفرازبه ارث رسيده    
  .دگرد مي مشتق MNSيک لوکوس ژني جداي از لوکوس کمپلکس 

  
  ژنتيک  سرولوژي و ١-١-١٨-٣

 Hu :Hu(Hunter) ژن  آنتي قديمي ترينMNS آنتي ژنهاي  بعد از Mو N ١٩٣٤در سال . باشد مي، 
 را ،Hunter به نام آقاي ،تبارفريقايي آيي ا امريکي قرمز يک شخصها گلبول ،]٤٢٧[ وهمکارانرشتاينالند

 را  تبـار ي آفريقاييها مريکاييآ% ٧ي قرمز حدود ها گلبولبادي حاصله    آنتيبه خرگوش تزريق کردند و      
]. ٢٣١[هـستند   ) Hu+( غربـي    فريقايآ درصد افراد    ٢٢بعداً  مشخص شد که       ].٤٢٧و٢٤[ه نمود   نيتولآگ

Hu  ًي ها تمام نمونه). ١٢-٣جدول ](٢٤[ است ر ناد در افراد سفيد پوست نسبتاHu+ که واکنشهاي مثبت 
              . هـستند  -N+، Huي قرمـز  هـا  گلبـول  هـستند گرچـه بـسياري از    +N،دهنـد  مـي    -Hu آنتي واضح با 

        انـد  ه توليـد شـد  Hunterقـاي  آي قرمزهـا  گلبـول  بـا  ها   فقط از طريق مصون سازي خرگوش       Hu -آنتي
اطلاعات  . در شرف انقراض استHu ويژگي ،د ندارندو ديگر وج ها  گلبول كه اين    و حالا  ،]٤٢٨ و٤٢٧[

  ]. ٢٣١[وه اي مندلي به ارث مي رسد ي به شHuخانوادگي محدودي حاکي از اين است که 
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 توصـيف  ، ناميـده شـد  -Sext آنتي که به صورت مشروط    ،بادي را  آنتي يک   ]٤٢٤[ ١ايت و همکاران  ر
   درصـد ٢٤ي قرمـز  هـا  گلبـول بـادي بـا    آنتـي ايـن  .  باشـد -Hu آنتيمکن است نـشانگر آلـو    که م  نمودند

واكـنش  هيچکدام از افـراد سـفيد پوسـت    ي قرمزها گلبول با    اما واکنش داد،  تبار   ي آفريقايي ها  يمريکايآ
ده  شناخته شHuي قرمز بسيار معدودي از نوع ها گلبول.  بودند+Nي واکنش دهنده ها گلبولتمامي نداد، 

  . واکنش ندادند-Hu نمونه سهو   واکنش دادندSext -نتيآ با +Huنمونه سيزده در دسترس بودند اما 
M1:     ي قرمز   ها  گلبول فقط رويM+    ي اوليه آنتي ها  نمونه]. ٤٢٩[ وجود دارد- M1  بصورت مـرتبط 

 به مناسب و رقت    pH اين سرمها در  ]. ٤٢٩و١٨،١٩٣،٣٦٢[ يافت شدند  +M-N در سرم افراد     M -نتيآبا  
 +M1فريقايي بعنوان آي ها مريکاييآ درصد٢٤ ها  نمودند و با استفاده از اين سرمل عمM1 -صورت آنتي 

       ي را بـراي    تـر يهـاي كم  فراوان +M+Nاز افـراد      M1 - آنتـي  بعداً  دو نمونـه     ].١٩٣و٢٤[شناسايي شدند   
 درصد افـراد سـفيد     يكمتر از    درصد افراد سياه پوست و ک      هفده مشخص نمود به طوريکه      M1ژن   آنتي

  ).١٢-٣جدول ] (٤٣٠و٤٢٥[ بودند +M1پوست 
 TmوSj:  نتــيآ- Tm ي هــا گلبــول ترجيحــاً  بــاN+ ي هــا گلبــولاکثــر ]. ٤٣١ [دهــد مــي واکــنش

M+N+Tm+، M1+    آنتي]. ٤٣٢[ نيز هستند- Sj   آنتـي  بادي ثانويه در سـرم حـاوي   آنتي بعنوان يک Tm- 
ن سـفيد  مـا  از مردبيـشتري ان سياهپوسـت شـيوع   م ـ در مردTm همچون Sj]. ٢٤[اوليه شناسايي گرديد   

  . شده استشناسايي +Nي ها گلبول فقط روي Sj. پوست دارد
 (Canner)Can:  آنتي تنها نمونه –Can افراد سياهپوست و % ٢٧و % ٦٠ي قرمز به ترتيب ها گلبول با

                        بــا آزمايـشات نتـايج  ]. ٤٢٦[ نـشان مـي داد   +Mي هـا  گلبـول سـفيد پوسـت واکـنش و تمـايلي را بـه      
اولين نظريه را مبني بر اينکـه  آنها حذف شده     اسيد سياليک    ي كه   ي قرمز ها  گلبول در مقابل    Can -نتيآ

 بوجود ،نمايند ميي مشابه ايفا   ها  بادي آنتي و Can -نتيآربوهيدراتي نقش مهمي در ويژگي      كساختارهاي  
  ].٤٣٢[ نيز هستند +M1+، Canي ها گلبولاکثر . ]٤٢٦[آورد 
  

                                                        
1  - Wright et al. 
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هاي  گليکان–O استيل گالاکتوز آمين -N يي که بصورت جزئي توسط محتويها ژن آنتيي نسبي ها يفراوان .١٢-٣جدول 
ي ها ژن مثبت در کل گروه نژادي و در افراد هر کدام از فنوتيپ آنتي و بصورت درصد افراد ،شوند ميتعيين  GPAسطح 

MN،دان ه ارائه شد.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   بيوشيمي ٢-١-١٨-٣
آزمـايش  آنها حذف شـده بـود   اسيد سياليک ي كه ي قرمز ها  گلبول وقتي با    Tm - و آنتي  Can– آنتي

                   T-براي عاري شدن از آنتي ها  سرم]. ٤٣٣و٤٢٦[ عمل نمودند    -N آنتي و   -M آنتيشدند به ترتيب همانند     
مناسـب بودنـد قـرار    و داراي فنوتيپ  بودند با سياليداز مواجه شده  ي كه يها  گلبول در مجاور مي بايست   

 را تعيـين  Can و Hu  ،Sext  ،M1 ،Tm ،Sjاي که فعاليت     يکي از عوامل عمده   كه  به نظر مي رسد     . گيرند
 از ٤ تا ٢ اي آمينهي اسيد ها هاي متصل شده به ريشه  گليکان-O استيل گلوکز آمين     -N  محتوي ،نمايد  مي

GPA   و GPB  ٤٣٢ [باشد  مي .[O-    گليکان غالب سطحGPA،  در مـي باشـد كـه     دي سيالوتتراساکاريد 
يک اليگوساکاريد ديگر که در آن يکـي از واحـدهاي اسـيد سـياليک           .نشان داده شده است     ٢-٣شکل  
د نيز وجود دارد که شـيوع آن در مردمـان سياهپوسـت     گرد  مي گلوکز آمين جايگزين     - استيل -Nتوسط  

بادي ضد  آنتي که اند  هاظهار داشت ] ٤٣٢ [١داهر و همکاران  ]. ٤٣٤،٢٧٧[سفيدپوست است ردمان  مبيشتر از   
Can،  Sj، TM ،  M1، Sext،  Hu، ي ها مولكول باGPA حاوي اين –O گليکانهاي واريان زماني که روي 

 بالا  گليکان به حد کافيO–اگر سطح  .دهند مي موجود باشند، واکنش N يا Mچارچوب پپتيدي مختص 
ريـس  .  بـا گلبـول قرمـز واکـنش خواهنـد داد           MN صرف نظر از نـوع       ها  بادي آنتي بعضي از اين     ،باشد

ــضعيف ] ١٨ [٢وســانگر ــه ت ــيب ــول روي Nژن  آنت ــا +M1+M+Nي هــا گلب ــسه ب ــول در مقاي ــا گلب                   يه
 M1-M+N+ آنتـي اين وضعيت احتمالاً بدين علت بوده است کـه          . پي بردند N-    رايي کمتـري بـه      بـا کـا

GPAN،که نسبت بالايي از اليگوساکاريدهاي حاوي  N-گلوکز آمين را دارد، پيوند يافته است- استيل  .  

                                                        
1  - Dahr et al. 
2  - Race and Sanger 
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ي توصيف شده در اين بخش نه تنها يک پلي مرفيـسم را در جايگـاه             ها  بادي آنتيدر اينکه مجموعة    
                    يي کـه مـسئول بيوسـنتز    ي مولـد گليکوزيـل ترانـسفرازها   هـا  ژن بلکه پلي مرفيـسم   ،)MN) GYPAژني  

-O هاي منطقه انتهاي آميني       گليکانGPA     هستند را نيز شناسايي مي کنند، تقريباً ترديدي وجـود نـدارد  .
 از يک شيوه منظم تـوارث تبعيـت    HuوTm ، M1 مطالعات محدود خانوادگي دال بر اين بوده است که 

  ].٤٣٦[ بوده استM1انوادگي حاکي از توارث غير عادي  گر چه يک مطالعه خ،]٤٣٥،٢٣١[کنند مي
  

٢-١٨-٣  T  ،Tn  و Cad 
 ـبـدنبال  ،  Cad و  T  ،Tnي هـا  ژن آنتي  اليگوسـاکاريدهاي داراي اتـصال اکـسيژني در    در يتغييرات

، انـد  ه مطالعه شـد GPAي مذکور گرچه غالباً روي     ها  شاخص. ندايجاد مي گرد   ها  ساختمان گليکوفورين 
 گلبول قرمز و اجزاءي گلبول قرمزنيستند و ممکن است روي ديگر ها  به سيالوگليکوپروتئينفقط منحصر
  .لذا در اينجا فقط به طور مختصر بحث خواهند شد.  نيز يافت شوندها سلولحتي ديگر 

 Tو Tn ي انـساني  هـا  اکثر سـرم . ي مخفي هستند و در حالت طبيعي قابل شناسايي نيستندها ژن آنتي
                        را بيـان مـي سـازند    هـا  ژن آنتـي ي قرمـزي کـه ايـن     هـا   گلبول، لذا   باشند  مي Tn - و آنتي  -T آنتيحاوي  

 ٣١و بـه طـور مفـصل در فـصل     ) شوند ميي انساني آگلوتينه  ها  توسط اکثر سرم  ( هستند ١پلي آگلوتينابل 
که يـا  ،زند که دي استيله شوند را ظاهر مي ساTي قرمز زماني فعاليت ها گلبول. توضيح داده خواهند شد 

به دنبال اثر دادن سياليداز در آزمايشگاه و يا به واسطه عمل سـياليداز باکتريـايي در داخـل بـدن اتفـاق                       
واحـدهاي اسـيد سـياليک از تتراسـاکاريدهاي داراي اتـصال            كنده شـدن    افتد، اين وضعيت منجر به       مي

 در Tبـروز  . دگـرد  مـي  ،T، GaLβ1→3GalNAcر  سـاختاري بـا فعاليـت       واکسيژني و متعاقـب آن ظه ـ     
 از Tnشـاخص   ].١١٩و١١٦ ،١١٥[ کاهش مـي يابـد  En(a-)) فاقد اسيد سياليک( ي دي سياليله  ها  گلبول
ي ها گلبول گليکانهاي موجود در O-د، گرد مي استيل گالاکتوز آمين به سرين يا ترئونين متصل -Nطريق 

ي قرمـز  ها  گلبول. شوند  ميدي ساکاريد سياليله تشکيل      از اين مونوساکاريد و يا يک        ،Tnداراي فعاليت   
ترانـسفراز  ( گالاکتوزيل ترانسفرازD- - ٣و١ -β احتمالاً به دليل جهش سوماتيک فاقد ،Tnداراي فعاليت  

T( توانـد بـه      نمـي بنابراين گـالاکتوز    . باشند  ميN-  گـالاکتوز آمـين      - اسـتيل )    داراي اتـصال اکـسيژني (
 Tي داراي فعاليـت  ها گلبول در سطح N و Mميزان بروز . ختارها متصل گردد و ديگر سا   ها  گليکوفورين

  .باشد مي پايين Tnو 
بعضي از اليگوساکاريدهاي داراي اتصال    )  توصيف شده است   ٢٩که در فصل    ( Sd(a++)در فنوتيپ   

و  شده  گالاکتوز آمين اضافي دارند که به گالاکتوز متصل- استيل-N، يک ريشه    ها  اکسيژني گليکوفورين 
  .)]٣٥[بازنگري در منبع (نمايد ميتوليد يک دي سيالوپنتاساکاريد 

                                                        
1  - polyagglutinable 



 
  .....................................................................................................................................................MNS سيستم گروه خوني 

 

 ٢٥٧

  ي کميها  واريان ١٩-٣
، )مراجعـه گـردد  ] ٤٣٧[به منبع (اند هبکار رفت S2 وN2 علائم ،  S و Nبه منظور توصيف بيان ضعيف 

زي،  ايـن  ي سـرولوژيک امـرو  هـا   بيوشيميايي و يا آزمايشي با معرف      مطالعه  به واسطة عدم وجود يک      
  .  ديگر اهميت چنداني ندارندها فنوتيپ

 بـدون  ،( DAT) 1گلوبولين مستقيم آنتير آنها يک آزمايش مثبت  که داند هچهار خانواده توصيف شد
در يکـي از ايـن   .  به صورت صفتي غالب بـه ارث رسـيده اسـت   ،هيچ نشانه اي از كم خوني هموليتيک  

. به ارث رسيده بـود    )  ناميده شد  M2که  ( M با بيان ضعيف      همراه DATآزمايش مثبت   ] ٤٣٨ [ها  خانواده
امـا    ،N2( ضـعيف N مثبـت، بـه همـراه    DAT از جمله يکي با دوازده عضو   ،]٤٤٠،٤٣٩[در دو خانواده    

بيـان غيرطبيعـي   ] ١٨[در خـانواده چهـارم  .   به ارث رسيده بـود ) كه در قبل توصيف شده N2متفاوت از   
گلوبـولين در    آنتي موجود در معرف     C3– و آنتي  IgA – آنتي ،IgG –يآنت.  مشاهده نشد  MNي  ها  ژن آنتي

  ].٤٤٠،٤٣٩[ مهم به نظر مي رسيدIgM – آنتيواکنش نقشي نداشتند، اما حضور 
  

   MNSsUي ها بادي آنتي  ٢٠-٣
   انسانيM – آنتي  ١-٢٠-٣

سـط ولـف و   از زمان توصـيف اوليـه تو  .  است»با ظهور طبيعي«بادي نسبتاً شايع   آنتي يک   M –آنتي
                بـا اسـتفاده از     ] ٤٤٢ [٣پراولت . است  ه هزاران نمونه از آن شناسايي شد      ،١٩٣٣در سال   ] ٤٤١ [٢جانسون

 مـورد  ٦٤ ،+M+Nي غربـالگر  هـا  گلبـول پلي برن با قدرت يوني کم در يک سيستم خود تحليل گـر و        
 و -M مورد آنها از اهداکننـدگان  ٦٢د که  اهداکننده شناسايي نمو)%٣/٠ (٢٢٥٠٠ي ها  را در سرم   -M آنتي

 درجـه  ٣٧ي پايين تـر از  ها دما فقط در -M آنتيي ها اکثر نمونه .  بودند +M   آنها از اهداكنندگان   دو مورد 
يي از آن هـا  ، اما گـاهي اوقـات نمونـه   دهند مي واکنش ، درجه سانتيگراد٤ اپتيمم  دمايبا يک   سانتيگراد،  

 گر چـه معمـولاً بـه عنـوان يـک      -M آنتي ].٤٤٣[دن آگلوتينه خواهند نمود بيدماي قرمز را در   ها  گلبول
، شواهدي مبني بر اين وجود دارد کـه ممکـن اسـت بـه       باشد  مي  مورد توجه     »با ظهور طبيعي  «بادي آنتي

بـسياري از   . نيـز تحريـک گـردد     ] ٤٤٦ [ كودكان يا عفونت باکتريايي در   ] ٤٤٥،٤٤٤[واسطه انتقال خون    
ي هـا  گلبـول ، به طـوري کـه بـا    دهند مي را نشان ) ٤ دزاژ( يک اثر قابل ملاحظه مقدار -M آنتيي  ها  نمونه

M+N-     ي  ها  گلبول قوي تر ازM+N+   انواع ضعيف تر آن غالبـاً در آزمايـشات بـا    ]١٨[دهند مي واکنش ،
  .شوند مي شناسايي ن+M+Nي ها گلبول

                                                        
1  - Direct Antiglobulin Test 
2  - Wolf and Jonsson 
3  - Perrault 
4  - dosage effect 
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 اما ، مشخص نمود-M آنتيه را براي  سرم اهداکنند٢٥٠٠ در ١شيوع ]  ٤٤٣مذكور در منبع [١لوبنكو.آ
شيوع .  سرم بود٥٠٠٠ در ١ به منظور غربالگري استفاده کرد، اين ميزان فقط +M+Nي ها گلبولوقتي از   

  ].٤٤٨[ به ويژه در بيماران دچار سوختگي،]٤٤٧[ در کودکان بيشتر از بزرگسالان است-M آنتي
آنهـا  % ٧٨ کـه   ، گر چـه مـشخص شـده   ]٤٤٣[ هستندIgM حاوي يک جزء -M آنتيي ها اکثر نمونه 

ي قرمز معلـق در سـالين   ها گلبول مي توانند IgGي ها بادي آنتي هستند و اين   IgG داراي مقداري حداقل  
يابد  نميو يا اصلاٌ پيوند ،  پيوند بسيار ضعيفي با کمپلمان برقرار مي کند-Mآنتي]. ٤٤٩[را آگلوتينه نمايند

           هـستند و ايـن موضـوع بـه تفـصيل در بخـش      pH غالباً وابسته به    MNي  ها  بادي آنتي]. ٤٥٠،٤٤٥،٤٤٣[
بـا اسـيدي کـردن    ] ٤٥١[٢زولـزر  بيتي و .ي مونوکلونال بحث خواهد شدها بادي آنتي مربوط به  ٧-٢٠-٣

                    ايــن .  پــايين را شناســايي نمودنــدpH وابــسته بــه -M آنتــي مــورد ٢١ ،+M-N اهداکننــده ١٠٠٠ســرم 
 ٥/٦ زيـر  pH غيـر فعـال  و در   =pH ٥/٧ عمدتاً در ،٥/٦ اپتيمم pHداراي يک   IgM  نوعيها -M  آنتي

، گاهي اوقات دهند مي واکنش ن  يي خود ها  گلبول که با    ،Mي شبيه   ها  بادي آنتيآلو   .غيراختصاصي شدند 
ي هـا  گلبول بيمار با Mه بادي شبي آنتي در يک مورد، آلو .]٤٥٢-٤٥٤[اند ه شناسايي شد +M در سرم افراد  

 ،در مثـالي ديگـر نيـز   ]. ٤٥٤[ را از وي به ارث بـرده بودنـد واکـنش نـداد    M او که   +M+N فرزندچهار  
  ].٤٥٢[ خواهر بيمار واکنشي ايجاد ننمود+M+Nي قرمز ها گلبول با Mبادي شبيه  آنتي

  
   انسانيN- آنتي  ٢-٢٠-٣

 GPA نه تنهـا بـر سـطح    ،Nواسطه حضور شاخص  به ،Nژن   آنتي و   -N آنتيهر گونه بحثي پيرامون     
بنابراين اکثر افـراد  . دگرد مي اکثر افراد، پيچيده GPB دارند، بلکه همچنين بر سطح Nافرادي که يک آلل  

M/M )   ًکه غالباM+N-   ي قرمزشان   ها  گلبولدر سطح   ) نوشته مي شودN  ،که معمولاً به صورت     را دارند           
'N'   آنتيط در موارد بسيار نادر      ، و فق  شود  ميمشخص N-اگر هم اين آنتـي بـادي را بـسازند    .  مي سازند

ي پـايين  هـا  دمـا  را در -M+Nي هـا  گلبـول ، کـه غالبـاً   ها بادي آنتياين  . معمولاً واكنش ضعيف مي دهد  
  مطلقاً ،]٤٥٦،٤٥٥،٣٠[ هستند-M+Nي ها  گلبول جذب با    به روش قابل حذف از سرم     و  آگلوتينه نموده   

  .  باشند ميبادي ن تيآنآلو
هستند  'N'ژن   آنتيدارند فاقد   )U+var يا   -M+N-S-s-) Uي نادر   ها  ي قرمز افرادي که فنوتيپ    ها  گلبول

 چـه در  ،Nي حامل يـک شـاخص     ها  گلبولنمايند که تمامي    توليد    قوي    -N آنتيو ممکن است يک آلو    
                 اسـامي هـا  بـادي  آنتـي  ايـن  بـه ]. ٤٥٦-٤٥٨،  ١٩٣[ را آگلوتينـه خواهـد نمـود   ،GPB و چه  GPAسطح  

 اصطلاحاتي گمراه کننده حاکي از اين که آنها از          ، اطلاق شده است   -NU آنتي و يا    N' N' - ،آنتي 'N'آنتي
  .  تفاوت دارند+M+N-S+/s توليد شده توسط افراد -N آنتيلحاظ ويژگي با 

                                                        
1  - A.Lubenko 
2  - Beatti and Zuelzer 
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 ٢٥٩

 بـا ظهـور   «   IgMاز نوع  ها  -N آنتي اکثر ،]٤٤٢،١٨[ نسبتاً نادر است     -M آنتي در مقايسه  با      -N آنتي
 ايميون به دنبال تزريق -N آنتي ].٤٤٣[ درجه سانتيگراد غيرفعال هستند٢٥ي بالاي دمادر و   بوده  »طبيعي

      ي قرمـز هـا  گلبـول الاصـل بـا    آفريقـائي ، که معمـولاً در مردمـان   ]٤٥٨[شود ميخونهاي متعدد نيز ايجاد     
M+N-S-s-u-   آنتييک  . ودش  مي مشاهده N-    وابسته به pH      در سرم يک مرد M+N-S-s+    واکنش  اپتيمم 

  ]. ١٨[دهد مي غالباً يک اثر دزاژ قابل توجه را نشان -N آنتي]. ٤٦٠[ نشان مي داد ٧ زير pHخود را در 
        کردنـد  نمـي  را آگلوتينه خودي ساختند که گلبو لهاي Nي شبيه ها  بادي آنتي،   سالم   +M+Nچند نفر   

]٤٦١-٤٦٥.[  
  

   -N آنتي و -M آنتي اهميت باليني  ٣-٢٠-٣
   ها بادي آنتي  آلو  ١-٣-٢٠-٣

ايـن  عمومـاً  .  درجه سانتيگراد فعال نيستند و ارزش باليني ندارند٣٧ در  -N آنتي و   -M آنتياکثر انواع   
مرحلـه   صـورتي کـه   در آزمايشات مربوط به انتقـال خـون ناديـده گرفـت و در    را مي توان   ها  بادي آنتي

بـادي حـذف شـود، تـشخيص داده       آنتـي اتاق از آزمايش سـازگاري و غربـالگري         در دماي   انکوباسيون  
سـانتيگراد   درجـه  ٣٧ بر خورد شود که در N- يا آنتي -M آنتيدر صورتي که با مواردي از       . نخواهند شد 

  .فعال هستند، بايد خون سازگار در آزمايش کراس مچ تهيه گردد
              انـد  هي هموليتيک حاد و تآخيري انتقال خون مطرح شد ها   به عنوان عوامل واکنش    -N آنتي  و -M آنتي

در مورد اعتبار و سنديت بعضي از اين ادعاها ] ١٩٥ [١ اگر چه ايسيت و آنستي،]٤٦٦-٤٦٩و ٤٥٨، ٤٤٧[
اشته باشند به واسطة نتـايج    مي توانند فعاليت هموليتيک د     -N آنتي و   -M آنتياين نظريه که    .  ترديد دارند 

ي سـنجش فعاليـت بيگانـه    ها روش و نيز )51Cr (٥١کروم   با   آزمايشات سنجش طول عمر گلبول قرمز     
  ].٤٦٨،٤٥٨[خواري مونوسيت، حمايت شد

بيمـاري  گزارشاتي وجود دارند مبني بر اين که .  نادر است -M آنتيناشي از  بيماري هموليتيك نوزاد    
 منجر به مرگ جنين شـده و يـا درمـان بـا تعـويض خـون را طلبيـده               -M آنتياز  هموليتيك نوزاد ناشي    

 مـسئول آپـلازي خـالص گلبـول قرمـز      IgG+IgMعيار بالاي     با -M آنتييک  ]. ٤٧٠-٤٧٥،  ٤٥٩[است
]. ٤٧٥[ي اريتروئيـدي شـد  ها سلولنوزادي بود و در محيط کشت منجربه کاهش اساسي در ميزان تکثير        

ي پيشـساز  هـا  سلولممکن است اصولاً با تخريب ) ٢-٥-٣-٧بخش ( -K آنتيچون    هم  -M آنتيبنابراين  
بيمـاري  از   يهـيچ مـورد   . نمايـد بيماري هموليتيـك نـوزاد       ايجاد   ،  ي بالغ ها   نه اريتروسيت  ،اريتروئيدي

               زنـي بـا فنوتيـپ   در   -N آنتـي  بـه ثبـت نرسـيده اسـت، امـا            -N آنتـي جـدي ناشـي از      هموليتيك نوزاد   
M+N-S-s-U+var خفيف درکودک بيماري هموليتيك نوزاد  ايجادM+N+٤٥٧[ وي نموده بود.[  

  
                                                        

1  - Issit and Anstee 
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 ٢٦٠

  ها بادي آنتي اتو  ٢-٣-٢٠-٣
]  ٤٧٦ [١همکـاران  و ساشـر   گزارش شده و توسط -M آنتيحداقل پانزده  مورد از بيماران داراي اتو 

د به عنوان بي ضرر تلقي شدند، حال آنکه چهار      بادي، يازده  مور    آنتياز اين پانزده  اتو    . اند  هبازنگري شد 
  موارديكـه كـم خـوني نيـز مـشاهده                .مورد ديگر علائم بيماري هماگلوتينين سرد را بـه وجـود آوردنـد           

 بـا گـرايش     Prبـادي شـبيه      آنتي يک   .]٤٧٨،٤٧٧[مي شد، معمولاً خفيف بود و به راحتي کنترل مي شد          
 ايجاد بيماري هماگلوتينين سرد مزمن و کم خـوني        ،+M+Nک بيمار    در ي  +Mي  ها  گلبولپيوندي براي   

 -N آنتـي چند مورد از کم خوني هموليتيک اتوايميون گرم ناشي از اتو       ]. ٤٧٩[هموليتيک اتو ايميون نمود   
كـه   -M آنتـي اتـو  تا بحال .  ]٤٨٠[ که يکي از آنها فرجامي کشنده داشته است  ،]١٧٣[توصيف شده است  

  ].١٧٣[مشاهده نشده استباشد، وليتيک اتوايميون گرم مسئول كم خوني هم
  

   و دياليزکليوي-N آنتي  ٤-٢٠-٣
 بيمـار  ٤١٦را در سـرم   واضح  -N آنتيدوازده نمونه به ظاهر   ] ٤٨١ [٢پركينز ، هاول و  ١٩٧٢در سال   

 ـ             که با همودياليز مزمن نگهداري شده وکانديد       . ددريافت پيونـد کليـه در آينـده بودنـد شناسـايي نمودن
 ناشـي از مـصون   )-Nf آنتي( Nي شبيه ها بادي آنتيتوليد اين . ها بعد از عمل پيوند ناپديد شدند      بادي آنتي

  سطح شان تحت تأثير فرمالدئيـد  Nي قرمز باقيمانده اي است که شاخص ها گلبولشدن بيماران توسط  
% ٢٧و % ٢١بـين  ]. ٤٨١-٤٩١[، تغييـر مـي يابـد   شـود   ميي دياليز استفاده      ها  که در استريل سازي غشاء    

 MNي استريل شده با فرمالدئيد استفاده مي کنند، صرف نظـر از فنوتيـپ      ها  بيماران دياليزي که از غشاء    
  ].٤٩١،٤٨٨،٤٨٧[باشند مي -Nf آنتيداراي 

، واکنش خيلي شود ميي قرمز مواجه شده با محلول فرمالدئيد آزمايش         ها  گلبول وقتي که با     -Nf آنتي
غالبـاً   را -M+N-S-sي هـا   گلبـول  از جمله    ،MNي  ها  ي قرمز تمامي گروه   ها  گلبول و   هدد  ميقوي نشان   

 فاقـد ي  بـسياري از بيمـاران ديـاليزي کـه     هـا  به علاوه سـرم   ]. ٤٩٢،٤٨٥- ٤٨٨،٤٨٣[مي نمايد آگلوتينه  
ي مواجـه   هـا   گلبـول يي که عليه اين     ها  بادي آنتي.  را دارند  »فرمالدئيد آنتي«  اين ويژگي  باشند،  مي -Nf آنتي

ي ضـد  هـا  بـادي  آنتـي ،  حال آنکـه  باشند مي IgM و IgG از هر دو نوع  شوند  ميشده با فرمالدئيد ايجاد     
يي که در مرحلـة  ها بادي آنتي هستند و به عنوان Nf-( IgM آنتي ( مواجه نشده با فرمالدئيد +Nي  ها  گلبول

  ].٤٨٩[باشند ميند مورد توجه گرد ميانتهايي مصون سازي ظاهر 
نــشان دادنــد کــه اثــر دهــي فرمالدئيــد، توانــايي گليکوفــورين را در مهــار  ] ٤٩٢ [٣و مولــدز داهــر

، اما فقط در صـورتي کـه گروههـاي آمينـوي     دهد مي به شدت افزايش ،-Nf آنتيآگلوتيناسيون حاصل از  

                                                        
1  - Sacher et al. 
2  - Howell and Perkins 
3  - Dahr and Moulds 
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 N يهـا   شـاخص ،   -Nf آنتـي آنان بدين نتيجه رسيدند که      . انتهاي آميني مولکول از قبل مهار نشده باشند       
  كه در آنها گروه آمينوي آزاد در لوسين انتهاي آميني به واسطه واکنش با فرمالدئيد              GPB و   GPAسطح  

ي  دوم، سـوم و  هـا  ي اسيد سياليک متصل بـه اسـيد آمينـه   ها ريشه. نمايد مياصلاح شده است شناسايي  
ي ضـد  هـا   بادي آنتياحتمال مي رود که     . چهارم ممکن است در جايگاه پيوند کننده شرکت داشته باشند         

ي هـا  گلبـول کـه واکـنش   چرا ي تغيير يافته با فرمالدئيد تحريک شوند، ها فرمالدئيد توسط ديگر پروتئين   
 که تحت تأثير فرمالدئيـد واقـع شـده اسـت، مهـار              GPAاکتاپپتيدهاي انتهاي آميني     با -M+N-S-sقرمز  

  .دگرد مين
  

  ي وابسته به گلوکزها بادي آنتي  ٥-٢٠-٣
 داراي دهند ميي قرمز از قبل مجاور شده  با گلوکز واکنش ها گلبول که فقط با     ها  بادي نتيآبعضي از   

ي نگهدارنـده  هـا   به واسطه حضور گلوکز در محلولها بادي آنتي اين .]٤٩٤-٤٩٦[ هستندN يا  Mويژگي  
اسـيون در  انکوب.  شناسـايي شـدند  شـوند  ميبادي استفاده  آنتيي تعيين هويت    ها   که در پانل   ،گلبول قرمز 

 درجه سانتيگراد يا چند روز ٣٧ خنثي يا قليايي به مدت چند ساعت در pHگلوکز در  %١-٢ي ها محلول
ي وابسته به گلوکز ها بادي آنتي که توسط دهد ميي قرمز اين امکان را ها گلبول درجه سانتيگراد،  به  ٤در  

                     يـا   ر همچـون مـانوز، گـالاکتوز    حـضور قنـدهاي ديگ ـ  هـا  بـادي  آنتـي در مورد بعضي از . آگلوتينه شوند 
N-   آنتييک نمونه ]. ٤٩٦،٤٩٤[ استيل گلوکز آمين، يک اثر مشابه داشتند – M  اختصاصي گلوکز، کـه در 

 از هفت بيمار مبـتلا بـه ديابـت    مورد شش +Mي قرمز   ها  گلبول توليد شده بود،     +M-N ديابتي   يك فرد 
در حضور گلوکز آگلوتينه نمود، که احتمال مي رود اين حالت ناشي از شيرين را بدون انکوباسيون قبلي 

  ].٤٩٥[ به علت افزايش سطح سرمي گلوکز بوده استها گليکوزيلاسيون غير آنزيمي پروتئين
 و GPAي  اسيد آمينه  انتهـاي آمينـي      ها  اين احتمال نيز وجود دارد که گلوکز به گروه آمينوي ريشه          

GPBايي شاخص  متصل شود و آرايش فضM يا N٤٩٤-٤٩٦[ را تغيير دهد.[  
  

   توليد شده در حيوانات-N آنتي  و -M آنتي  ٦-٢٠-٣
 عمومـاً از  -N آنتـي  و -M آنتـي ي ها  معرف،)بحث بعدي را ببينيد(بادي مونوکلونال  آنتيقبل از ظهور  

 . توليـد مـي شـدند      هـا    بـه خرگـوش    MNي قرمز انـساني بـا فنوتيـپ مـشخص           ها  گلبولطريق تزريق   
 گرديــد، MN، کـه منجـر بـه کـشف سيـستم      ]١-٤[ لندشـتاينر و لـوين  N و  Mي اوليـه هـا  بـادي  آنتـي 

  . توليد مي شدندها يي بودند که در خرگوشها هتروآگلوتينين
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   مونوکلونال -N آنتي و -M آنتي  ٧-٢٠-٣
ي بـسياري از  هـا   توليد شده  و نمونهN و M ي ها ژن آنتيي مونوکلونال متعددي بر عليه ها بادي آنتي

 را بـه   هـا   بـادي  آنتياين  ]. ١٧٦،٨٧،٤٨[اند  هآنها در سه کارگاه بين المللي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت           
ي قرمـز  هـا  گلبولموشهايي که يا با  از  ي طحال   ها  سلول موشي با بکارگيري      کمک تکنيک هيبريدوماي  

از اکثر آنهـا  . اند ه، توليد نموداند همصون شدانساني و يا گليکوفورين جدا شده از گلبو لهاي قرمز انساني    
  .اند ه نيز توليد شدIgMاز نوع  -N آنتي و -M آنتي گرچه تعدادي ،اند ه بودIgGنوع 

 بـا   هـا   مونوکلونال را به واسطه مصون سـازي مـوش         -N آنتيدو نوع   ] ٤٩٨،٤٩٧ [١فريزر و همکاران  
در سـطح   'N'ايمونوژن احتمالاً شـاخص  عامل د  توليد نمودند، در اين مور  +M+N-S-sي قرمز   ها  گلبول
GPBبادي مـذکور بـا    آنتيهر دو نوع .  بوده است GPB و GPAN   از لحـاظ ميـل   .  واکـنش مـي دادنـد 

با هم تفاوت داشتند، به طـوري کـه     مونوكلونال   N-دونوع آنتي   'N' و   Nي  ها  پيونديشان  براي شاخص   
 GPBروي  'N' و ديگـري بـراي      GPA روي   Nشـاخص    بالايي براي    ٢يکي از آنها شدت اتصال يا ولع      

ي مونوکلونـال  ها بادي آنتي، اما باشند مييکسان   'N' و Nگر چه ساختارهاي اوليه  ].٤٩٩[نشان مي دادند 
  ].٤٩٩[مذکور ممکن است قادر به افتراق ساختمان نوع سوم آنها باشند

ي پلي کلونـال در  ها بادي آنتي تر از  حساس،pHي مونوکلونال معمولاً نسبت به تغييرات       ها  بادي آنتي
بـادي بـر    آنتـي ي ها مولكول مخلوطي از    ،ي پلي کلونال  ها  بادي آنتي. باشند  ميي انساني و حيواني     ها  سرم

 اپتـيمم  pH هـا  بـادي  آنتـي ، که هر کدام از ايـن  باشند ميژنيک  آنتيي مختلف يک شاخص   ها  عليه اپيتپ 
گروههاي :   تعدادي گروههاي باردار وجود دارند که شامل       N و   Mي  ها  در منطقه شاخص   .متفاوتي دارد 

 و اسـيد  ٤  و٣، ٢ي آمينـه   هـا  آمينوي اسيد آمينه انتهايي، گـروه کربوکـسيل اسـيد سـياليک روي اسـيد       
 بار الکتريکي سطح اين گروهها را تغيير ،pHتغييرات در . باشند مي N مربوط به ٥گلوتاميک در موقعيت  
 که اين نيز ،دگرد مي N وMي ها يي در آرايش فضايي منطقه مربوط به  شاخص ها داده منجر به دگرگوني   

  ].٥٠٠[دهد ميي مونوکلونال متعدد را تغيير ها بادي آنتيبه نوبة خود ميل پيوندي براي 
 درجه  ،pHدر  ، مونوکلونال)M-آنتيهاي شبيه  بادي  آنتي،يا با بيان دقيق تر( يها -M  آنتيبسياري از 
 را آگلوتينــه خواهنــد  +M-Nي هــا گلبــول، لظــت اپتــيمم بــراي قــدرت واكــنش    حــرارت و غ

  بر اين pHاز نقطه نظر توليد معرف، معمولاً مي توان با رقيق سازي و يا با تنظيم ]. ٥٠١،٢٨٣،٢٨٢[نمود
  . مشکل فائق آمد

اليک ي بـدون اسـيد سـي   هـا  ي قرمز يـا گليکوفـورين  ها  گلبول با   MNي مونوکلونال   ها  بادي آنتياکثر  
ي بـسيار  هـا  در هـر حـال نمونـه   . دهند مي و يا ولع بسيار پاييني را نسبت به آنها نشان         دهند  ميواکنش ن 

                                                        
1  - Fraser et al. 
2  - Avidity 



 
  .....................................................................................................................................................MNS سيستم گروه خوني 

 

 ٢٦٣

ي مـستقل از اسـيد سـياليک را شناسـايي           هـا    وجـود دارنـد کـه اپيتـپ        -N آنتـي  و   -M آنتيمحدودي از   
  ].١٧٦،٨٧،٤٨[نمايند مي

بـه جـدول   ( با هم فرق دارند GPA آميني  در اسيدهاي آمينه اول و پنجم انتهايN و   Mي  ها  ژن آنتي
عـواملي  . نماينـد  مـي  را شناسايي   Glu5 يا   N-، Leu1 آنتي و   Gly5 يا   M-، Ser1 آنتي ،) مراجعه شود  ٧-٣

  .ديگر، به ويژه حضور اليگوساکاريدها، معمولاً براي حفظ قوام و پايداري اپيتپ اهميت دارند
در شـفاف  )   مراجعـه شـود  ٧-٣بـه جـدول   (دارند He وMC ي نادرها  ي قرمزي که فنوتيپ   ها  گلبول

ي اصلاح اسيد آمينه انتهايي مثـل  ها روش، و همينطور اند هسازي اين خصائص ظريف بسيار سودمند بود 
 ١استفاده از استيلاسيون گروه آميني آزاد يا حـذف اسـيد آمينـه انتهـاي آمينـي بـا روش تخريـب ادمـان              

  MC/Nي هـا  گلبـول  با دهند مي را تشخيص Ser1 که حضور ييها  -M آنتيبطور كلي    ].٥٠٢،١٧٦،٨٧،٤٨[
 را شناسـايي  Gly5يي از آن که ها  حال آنکه نمونه،]٥٠٣،٢٨٢[دهند ميي استيله واکنش   ها  گلبولاما نه با    

 GPB و ممکن است به دهند ميي استيله واکنش ها گلبول واکنش نداده اما با       MCي  ها  گلبولمي کنند با    
 کـه بـا   -M آنتي بعضي از انواع  ].٥٠١[  داراي گلاسين است، اتصال يابند٥ر موقعيت  که د Heبا فعاليت   

تعيين ويژگي دقيـق  ]. ٢٨٥[داد واکنش متقاطع خواهند Mg با  دهند  مي واکنش   Gly5يک اپيتپ وابسته به     
ــي ــادي آنت ــا ب ــت Nي ه ــر اس ــشکل ت ــواعي از .  م ــيان ــه -N آنت ــاي (Leu1 ک ــايي  )Glu5 بج           را شناس

  ].٥٠٤ و٥٠٣[ واکنش دهندMc/Mي ها گلبول مربوط به GPAمي کنند نبايد با 
 با استفاده از آزمايشات مهار هماگلوتيناسـيون نيـز مـورد تجزيـه و               MNي  ها  بادي آنتيويژگي دقيق   

ي تخمـدان هامـستر   هـا   سلولي تهيه شده در استون  از        ها   براي اين منظور پودر    ،تحليل واقع شده است   
 و يا cDNA ،GPAMاين ]. ٥٠٦ و ٥٠٥ [اند ه مورد استفاده قرار گرفت،GYPA cDNAني آلوده شده به چي

GPAN         را رمز دهي مي کرد و يا از طريق جهش زايي هدفدار اصلاح شد تا تـوالي MC    يـا يـک تـوالي 
  .نمايد مي،  را رمزدهي ) مراجعه شود٧-٣به جدول  (MN : Leu-Ser-Thr-Thr-Glyجديد انتهاي آميني 

 انساني نيـاز  -M آنتي و اسيد سياليک، سه آلوGly5 مونوکلونال به -M آنتيبه منظور پيوند يافتن،  يک  
 )Glu5امـا نـه   ( Leul نيـاز بـه   ٢ مونوکلونال و لکتين ويـشيا گرامينئـا  -N آنتي و دو  ، Gly5نه  ،   Ser1به  

  .داشتند
 cDNAسـطح باکتريوفاژهـاي آلـوده بـه       مونوکلونال موشي کـه در      -N آنتي و   -M آنتي Fabقطعات  

مربوط به منطقه متغير زنجيره سبک، متجلي شده بودند خصوصيات ايمونولوژيکي مـشابهي بـا قطعـات        
Fab    ميل پيوندي قطعه .]٥٠٧،٤٩٣[ي هيبريدوماي اصلي اشان داشتند   ها  بادي آنتي مربوط به Fab  مربـوط 
 با Fd  قطعات ٣شده بود، از طريق جابجاسازي    موش مشتق    cDNA محلول و نوترکيب که از       -N آنتيبه  

 ميـل پيونـدي   Fabاين قطعات جهش يافتـه  .  برابر تقويت شد  ١٠٠ ،ي سبک مشتق از کتابخانه    ها  زنجيره
                                                        

1  - Edman degradation 
2  - Vicia graminea 
3  -  Shuffling 
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 ٢٦٤

گلوبـولين   آنتـي  را در حـضور  +Nي قرمز ها گلبولي ايمونوگلوبولين اصلي داشتند و ها  مولكولمشابه با   
  ].٥٠٨[آگلوتينه نمودند

  
  ها ن لکتي ٨-٢٠-٣

اي  ، اما هيچ نـوع لکتـين دانـه   ]٥٠٩[ بودM داراي ويژگي ١يک عصاره دانه اي مشتق از ايبريس آمارا    
يکـي از مفيـدترين    ].٥١٠[ يافـت نـشده اسـت   ،-Mرضايت بخش به عنوان يک معرف گروه بندي آنتي        

ياه برزيلي ي يک گها دانه در] ٥١١ [٢ در سرولوژي گروه خون، از سوي اتنسوزر و سيلبراشميت        ها  لکتين
 عمل مي کنـد و  -N آنتي به عنوان يک ،مناسب تاين لکتين در رق   . به نام ويشيا گرامينئا شناسايي گرديد     
  .معرف تعيين گروه خوني مفيدي است

 پيوند مي يابند بيست برابـر تعـداد   +M-N كه به گلبولهاي ويشيا گرامينئاتعداد مولكولهايي از لكتين    
 GPB و GPAايـن لکتـين بـه       ]. ٥١٣،٥١٢[  اتصال مـي يابنـد     -M+Nهاي  مولكولهايي است كه به گلبول    

  ].٥١٤،٥١٣[ پيوند مي يابد-M+Nي ها گلبول GPB به تنها اما +M+N و +M-Nي ها گلبولمربوط به 
. دهد ميرا افزايش '  N'توانايي لکتين ويشيا گرامينئا در پيوند به  ي قرمز ها  گلبولاثردهي تريپسين بر    

ي مربـوط بـه     هـا   گلبـول ي مجاور شده با تريپسين را آگلوتينه مي کنـد بجـز             ها  گلبول اين لکتين تمامي  
 لکتـين  .]٥١٥[ وجـود نـدارد  '  N'ي نادرکه در آنها ها و نيزديگرفنوتيپ S-s-U+var  و-S-s-Uي  ها  فنوتيپ

واکـنش  ي مجـاور نـشده      ها  گلبولي مجاور شده با سياليداز با قدرتي بيشتراز         ها  گلبولويشيا گرامينئا به    
ي هـا  گلبـول ، نمايـد  مـي  را با قدرتي يکسان آگلوتينه +M-N و -M+N و گلبو لهاي مجاور شده     دهد  مي

M+N-   و M-N+         شاخصي که ]. ٥١٣[ پس از حذف اسيد سياليک جايگاههاي پيوند کننده يکساني دارند
  .دد متمايز گرN تا از شود مي ناميده Nvgد غالباً گرد ميتوسط ويشيا گرامينئا شناسايي 

است کـه در  ] ٥١٦،١٠٩ [Galβ1→3GalNAcحداقل نياز پيوندي لکتين ويشيا گرامينئا دي ساکاريد     
 GPB و  GPAتتراساکاريدهاي داراي اتصال اکسيژني گليکوزيـديک مـستقر در اطـراف انتهـاي آمينـي      

                   تيـب فـضايي    کـه احتمـالاً تر     ، لوسين انتهاي آميني   ،به منظور اتصال با بيشترين کارآيي     . باشد  ميموجود  
– Oبدين سـبب گـرايش پيونـدي بـه     . باشد مي، مورد نياز دهد ميي مجاور را تحت تاثير قرار ها گليکان

 داراي اسـيد  Nکـه همچـون    ] ٥١٧ [GPAMCلکتـين بـه     . دگرد  مي محرز   Nي با فعاليت    ها  گليکوفورين
مراجعـه  ٧-٣بـه  جـدول   (باشـد  مي ١ت   اما برخلاف آن داراي سرين در موقعي       ٥گلوتاميک در موقعيت    

دارد،   انتهاي آميني را برمياي  آمينه  با روش ادمان، که ريشه اسيد         GPANتخريب  . يابد نمي اتصال   ،)شود
  ].٥١٨[دگرد ميمنجر به عدم توانايي مولکول در ايجاد پيوند با ويشيا گرامينئا  

                                                        
1  - Iberis amara 
2  - Ottensooser and Silberschmidt 
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ي ها  عمل مي کنند به ويژه عصاره     -N نتيآي بسيار مفيد    ها  ي ديگر به عنوان معرف    ها  بعضي از لکتين  
 ٣ي ويشيا يونيجوگاها و نيز عصاره برگ] ٥٢٠ [٢واريگاتا.و ب ] ٥١٩ [١اي حاصل از باوهينيا پورپورئا     دانه
فعاليـت  ] ٥٢٣ [٥و بانديرئا سيمپليسيفوليا] ٥٢٢ [٤ي مولوسلا لويسها ي تهيه شده از دانه   ها   لکتين .]٥٢١[

A+N    اي گروه  دارند و تمامي گلبو لهA ي ها ي گروهها گلبول و نيزO و B  كهN+   را آگلوتينـه   هـستند
 MNSي نادر سيستم ها  آنهايي هستند که وارياناند ه که مفيد واقع شدها تعدادي ديگر از لکتين .نمايند مي

  ي هـا  لکتـين حاصـل از دانـه    . نماينـد   مـي  طبيعي، دقيقاً شناسايي     GPB و يا    GPAرا با تشخيص نقصان     
 اختصاصي است اما، برخلاف لکتـين ويـشيا   Gal β1→3Ga1NAc براي دي ساکاريد ٦را اورانتياسامكلو

ي هـا  گلبولهماگلوتيناسيون ناشي از اين لکتين در مورد      ]. ٥٢٤[دهد  مي را از هم تمييز ن     N و   Mگرامينئا،  
En(a-)      ضعيف ترازگلبو لهاي  En(a+)( گو سـاکاريد   به الي ٧ لکتين فاسيولوس ولگاريس   .]١٣٠[باشد  مي

لکتين فاسيولوس ولگـاريس نـشان   ]. ١٢٧[ اتصال مي يابد  GPAداراي اتصال نيتروژني موجود در سطح       
 در ژل پـس از    GPA بـه منظـور مـشاهده        ،دار شده با يد راديواکتيو، همچـون لکتـين مولوسـلا لـويس            

ي هـا  گلبول از جذب با پس (٨ نظير سوفورا ژاپنيكاها پاره اي از لکتين]. ١٢٧[الکتروفورز مفيد بوده است 
A1B(   ١٣٠،١١٦[نماينـد  ميي قرمز فاقد اسيد سياليک را آگلوتينه   ها  گلبول ترجيحاً   ،٩ و گلايسين سوجا .[

  .اند ه  دارند، استفاده شدGPB يا GPAير در ي که کمبود يا تغMNSي ها  در غربالگري واريانها اين لکتين
  

   S– آنتي ٩-٢٠-٣
]. ٥٢٦،٥٢٥[انـد  هي بيشتري از آن شناسايي شـد ها  نمونه،]٨،٧ [١٩٤٧ در سال   -S آنتياز زمان کشف    

 دارنـد نيـز   »ظهـور طبيعـي   «گرچه  مواردي از آنها كه       ] ٥٢٥،٤٤٣[ معمولاً ايميون هستند   ها  بادي آنتياين  
 هستند که بـه کمپلمـان   IgGي ها بادي آنتي عموماً U- و آنتي  -s آنتي ،-S آنتي]. ٥٢٧،٥٢٥ [اند  هشناخته شد 

 S ، sي هـا  بادي آنتي]. ٥٢٨[ نيزگزارش شده استIgM از نوع    -S آنتي گرچه   ،]١٩٥و٤٤٣[يابند نميد  پيون
 اما فعاليت اپتيمم آنها با استفاده از آزمايشات دهند مي درجه سانتيگراد واکنش     ٣٧  دماي   در  معمولاً Uو  

  ]. ٥٣٠،٥٢٩[باشد مي درجه ٢٢ و ١٠ي ها دما گلوبولين و تحت شرايط يوني طبيعي، بين  آنتيدستي 

                                                        
1  - Bauhinia purpurea 
2  - B.variegata 
3  - Vicia unijuga 
4  - Mollucella laevis 
5  - Bandeiraea simplicifolia 
6  - Maclura aurantiaca 
7  - Phaseolus vulgaris 
8  - Sophora Japonica 
9  - Glycine soja 
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 ٢٦٦

.  آزار دهنـده هـستند  ١ي خـاص ها ژن آنتييي عليه ها  بادي آنتي به واسطه دارا بودن      -S آنتيي  ها  معرف
 چهار مورد   ، مربوط به نه اهداکننده تحت آزمايش      -S آنتيي  ها  متوجه شد که از ميان سرم     ] ٥٣١ [٢لوبنكو

بادي از اين قبيل و دو مـورد   آنتيورد حاوي دو  يک م ،ژني با شيوع پايين    آنتيبادي عليه    آنتيحاوي يک   
  .که در هر سرم شناسايي شد، بودند،ژن با شيوع پايين آنتيبادي عليه يك  آنتينيز چند ويژگي با پانزده 

بيماري هموليتيك نوزاد و ايجاد ] ٥٣٣،٥٣٢[ي هموليتيک انتقال خون مطرح شدهها  در واکنش-S آنتي
  ]. ٥٣٤،٥٢٦[نموده استو كشنده شديد 

  به طوري که يـك مـورد   ،]٥٣٦،٥٣٥[ مسئول كم خوني هموليتيک اتو ايميون  بوده است    -S آنتياتو  
بادي  آنتي دو ماه بعد از درمان كم خوني هموليتيك اتوايميون که ناشي از يک اتو  +Sآن در سرم بيماري     

                 ي غيـر  هـا  الاً شـاخص يي کـه احتم ـ هـا  بـادي  آنتياتـو ]. ٥٣٧[ بود، ظاهر گرديـد   »غير اختصاصي «ظاهراً  
 نماينـد کـه علـت آن     عمـل  -S آنتي مانند را شناسايي مي کنند ممکن است       GPBسطح  در  پلي مرفيک   

ــودن مقــدار  ــا +Sي هــا گلبــول در ســطح GPBي هــا مولكــولبيــشتر ب ــسه ب ــول در مقاي  -Sي هــا گلب
   ). مراجعه شود٤-٤-٣ به بخش]  (٥٣٩،٥٣٨[باشد مي

بادي مونوکلونال ارسال شده بودنـد بـه    آنتي انساني که به سومين کارگاه  IgMونوکلونال   م -S آنتيدو  
 هـا   بـادي  آنتـي هـردوي ايـن     ]. ٨٧[ي تعيين گروه خوني مفيدي مورد توجه واقـع شـدند          ها  عنوان معرف 

يک اپيتپ  MS94.  را آگلو تينه نمودند اما خصوصيات سرولوژيکي متفاوتي داشتند         +Sي قرمز   ها  گلبول
 ١-١٤-٣به بخـش   (TSEN غير طبيعي مرتبط با   Sژن   آنتيداز را شناسايي مي کرد و با        يساس به سيال  ح

ي هـا  گلبـول  يک اپيتپ مقاوم به سياليداز را شناسايي مي کرد و با MS95داد،   نميواکنش  ) مراجعه شود 
TSEN+٨٧[ واکنش مي داد.[   
 گلوبـولين  – آنتـي بـا  آگلوتيناسيون شات آزماي از طريق ،MAb148بادي مونوکلونال موشي،    آنتييک  

                    بکار گرفته =pH ٥/٦ي که آزمايشات حساس تر و يا زمان عمل مي کرد، اما -S آنتيغير مستقيم، همچون 
 نتـايج  MAb148 بـا ].٣٣٨[ واکـنش مـي داد  GPBي قرمـز حـاوي   ها گلبولبا تمامي آنتي بادي مي شد،  

 به صورت  قوي واکنش داد،       +S-Dantu و   S-St(a+)ي  ها  گلبولبادي با    نتيآاين  . دآمغيرمنتظره بدست   
  . واکنشي ايجاد ننمودS+GP.Hop(Mi.IV)ي ها گلبولاما با 

          يهـا   در موقعيـت  Thr-Asn-Gly-Glu تتراپپتيد   MAb148استنباط نمودند که    ] ٣٣٨ [٣همينگ و ريد  
 )S( اسيد آمينه ميتـونين وجـود دارد  ٢٩ که در موقعيت ، اما زماني  نمايد  مي را شناسايي    GPB از    ٢٥-٢٨

  .  پيوند مي يابد)s(موثرتر از زماني که در اين موقعيت ترئونين وجود داشته باشد

                                                        
1  - private antigens 
2  - Lubenko 
3  - Hemming and Reid 
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 ٢٦٧

 شـوند  مـي ي مجاورشـده بـا فيـسين آزمـايش     ها گلبولي انساني زماني که با   ها  S -بعضي از آلوآنتي  
 را آگلوتينه مي کننـد بـه اسـتثناي    ها گلبول اين  عمل مي کنند به طوري که تمامي       GPB – آنتيهمچون    
  ].١١١ [-S-s-U و S-s-U+varي ها ي قرمز فنوتيپها گلبول
  

  s-آنتي ١٠-٢٠-٣
ي از آن  فراواني  ها   نادر است، نمونه   -s آنتيگر چه   ]. ١٠[ کشف شد  -S آنتي سال پس از     چهار ،-s آنتي

   فقـط  چهار مـورد  ،-s آنتيباشد و از پنج مورد  IgG يا   IgMبادي ممکن است     آنتياين  . اند  هشناسايي شد 
IgG3 آنتي.  باشد گزارش نشده است»ظهور طبيعي «هيچ موردي از آن که داراي       ]. ٥٤٠[ندبود s- ًمعمولا 

  ]. ٥٣٠،٥٢٩[دهد مي درجه سانتيگراد يا پايين تر نشان  ٢٢ دمايواکنش اپتيمم خود را در
و يک واکنش هموليتيک تأخيري انتقال خـون        ] ٥٤٢،٥٤١،١٠[ شديد و کشنده     HDN مسئول   -s آنتي

  .بوده است] ٥٤٣،٥٣٣[
  

   -U آنتي  ١١-٢٠-٣
در اينجا جزئيات . اند ه ارائه شد١-٧-٣ در بخش -U آنتيبسياري از خصوصيات سرولوژيکي پيچيدة  

  .شود مي و اهميت باليني آنها ذکر ها بادي آنتيمربوط به خود 
از آن زمـان بـه بعـد    .  گـزارش شـد  ١٩٥٣در سـال  ] ١٩١ [١اران اوليه توسـط وينـر و همک ـ     -U آنتي

 مـشکلي  -U آنتـي  نسبتاً نادر اسـت،      -U، از آنجائي که فنوتيپ      اند  هي بسياري از آن شناسايي شد     ها  نمونه
 غير IgG از نوع معمولاً Uيها بادي آنتي. نمايد مي را در انتقال خون ايجاد -s آنتي و يا  -S آنتيوخيم تر از    

 هـيچ مـوردي از    ،]٥٤٠[باشـند   مـي  IgG1که حاوي يـک جـزء       ] ١٩٥ [ندهستنده به کمپلمان    متصل شو 
 ،-s آنتـي  و   -S آنتي همچون   ،Uي  ها  بادي آنتي.  داشته باشد گزارش نشده است     »ظهور طبيعي « که   -U آنتي

  ]. ٥٣٠،٥٢٩[ بدن نشان دهنددماي درجه، فعاليتي بيشتر از ٢٢ زير دماهاي ممکن است در 
و چنـدين مـورد از   ] ١٩١[ مسئول يک واکـنش هموليتيـک کـشنده انتقـال خـون بـود            -U تيآناولين  

در يـک مـورد،    ].٥٤٤-٥٤٧، ١٩٨[اند هي هموليتيک تأخيري انتقال خون ناشي از آن مستند شد   ها  واکنش
 بـه حـدي ضـعيف بـود کـه      Uژن  آنتـي  بودنـد،   S-s-U+var  فوق، ي تزريق شده مسئول واکنش    ها  گلبول

 HDN که ايجـاد -Uچندين نمونه از آنتي   ]. ١٩٨[ر طول آزمايش سازگاري امکان پذير نبود      شناسايي آن د  
 در يـک  ،در هر حال]. ٥٤٨[، از جمله يکي که منجر به تولد نوزاد مرد شده بود  اند  ه گزارش شد  اند  هنمود
  يک ٢اديب آنتي داشت و در روش سيتوتوکسيسيته سلولي وابسته به ١٠٢٤ عياربا   -U آنتي ، مادري مورد

 IgG1انواع ي قرمز نوزاد ها گلبولبه دست داد، با اين حال علي رغم اينکه از       ) <%١٠٠(نمره خيلي بالا    

                                                        
1  - Wiener et al. 
2  - ADCC(Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity) 
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 ٢٦٨

 ،روبين بند ناف تقريباً طبيعي بودنـد يشدند، اما سطح هموگلوبين وبيل) elute( جداسازي -U آنتي  IgG3و
  .هار کننده مونوسيت نيزشناسايي نشدبادي م آنتي هيچ نوع .]٥٤٩[و نياز به تزريق خون وجود نداشت 

 به طور  ، در كم خوني هموليتيك اتوايميونها بادي آنتي خواه به تنهايي يا به همراه ديگر       ،-U آنتياتو  
كـم خـوني هموليتيـك     مـسئول     IgG2 از نـوع     -U آنتـي يک اتـو    ]. ٥٥٠-٥٥٥[ضمني مطرح شده است   

ديـس  (ي قرمـز  هـا  گلبـول  اخـتلال در توليـد    وواضـح شديد همراه با همـوليز داخـل رگـي           اتوايميون
متيـل  -هموليتيـك ناشـي از آلفـا    همچنين در كم خوني  U-اتو آنتي ]. ٥٥٥[مغز استخوان بود  ) اريتروپوئز

].               ۵۵۷[دوپا نقش داشته و در سرم اين بيماران  صرفا با روشهاي آنزيمـي قابـل شناسـايي بـوده اسـت                     
 بودند که در سرمـشان فقـط   -U آنتيداراي  اتو %) ٣٢(يدز بستري شده، نه نفر  بيمار مبتلا به ا٢٨از ميان   

 پايين pH و دما  فقط در -Uبعضي از انواع اتو آنتي ].٥٥٧[به کمک آزمايشات آنزيمي قابل شناسايي بود    
 )LISS (١ وابسته به محلول داراي قـدرت يـوني کـم   -U آنتيو يک مورد اتو    ] ٥٥٨،٥٥١[دهند  ميواکنش  

 تقريباً به طور ثابـت سياهپوسـت هـستند،         -U آنتي آلو افراد داراي در حالي که    ]. ٥٥٩[ف شده است  توصي
  .باشند مي سفيدپوست ، -U آنتي اتو بااکثر بيماران 

  
    Ux- آنتي و Uz-آنتي  ١٢-٢٠-٣

       .  شناسـايي شـدند  ٣ي ملانزيـايي هـا   در سرم جمعيت  ] ٥٦١،٥٦٠ [٢توسط بوت  Ux-  و آنتي   Uz-آنتي
 مـرتبط  S بـا  Uz. دهـد  مـي افراد سفيدپوست واکـنش  % ٦١اين افراد و % ٣٦ي قرمز ها گلبولبا    Uz-تيآن

 -Ux آنتي.  واقعاً وجود دارند+S-Uzو   -S+Uzي ها  هستند، گر چه فنوتيپ+S+، Uzي ها اکثر نمونه. است
باشـند و ارتبـاط    GPB يي رويها  نشانگر شاخصUx و Uz  احتمال دارد که. بادي مشابه است آنتييک 

 -Sي هـا  گلبـول  در مقايـسه بـا   +Sي هـا  گلبـول  در سـطح  GPB ناشي از بيشتر بودن ميزان Sظاهري با  
  ). ٤-٤-٣بخش(باشد مي

  +Hispanik  S-s+U+He داشـت در سـرم يـک زن    Uz-آنتـي بادي که شباهت نزديکي بـا       آنتييک  
بدسـت  تـازه متولـد شـده اش    فرزنـد  ين ي قرمز چهارمها گلبول تهيه شده از eluate شناسايي شد كه از 

بيمـاري هموليتيـك نـوزاد     ،ي قرمـز هـا  گلبـول  مثبت قـوي روي  DATعلي رغم وجود يک   ]. ٥٦٢[آمد
  . نشدمشاهده 

  
  
  

                                                        
1  - Low Ionic Strength Solution 
2  - Booth 
3  - Melanesian 
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 ٢٦٩

   GYPA روش تشخيص جهش در  ٢١-٣
 را مـي تـوان بـا    +M+N در افـراد  -M+N  يـا  +M-Nي قرمز  ها  گلبول  معدود بسيارجمعيت  سبت  ن
اين راهکار به منظـور  .  مونوکلونال تعيين نمود-N آنتي  و   -M آنتيومتري در حضور    تيگيري از فلوسا   بهره

]. ٥٦٤،٥٦٣[ئيـدي بکـار گرفتـه شـده اسـت     وپيشساز اريتر  ي  ها  سلولبرآورد شيوع جهش سوماتيک در    
 در بيماران سرطاني متعاقب مواجه شدن با داروهاي شيمي درمـاني       ، معني دار در جهش ظاهري      افزايش

و در قربانيـان واقعـه چرنوبيـل در اثـر          ] ٥٦٥[، در بازماندگان بمب باران اتمي هيروشيما      ]٥٦٣[جهش زا 
 اثرات جهـش زائـي   پايشروش مذکور همچنين به منظور . مشاهده شد] ٥٦٦[تماس با تشعشع يونيزان    

  ]. ٥٦٨ و ٥٦٧[، استفاده شده است بكار مي روددر درمان سرطان تيروئيدكه راديواکتيو  يد
ي قرمـز               هـا  گلبـول  صنايع شيميايي چين که با بنزن مواجه شده بودند، حـضور            +M+Nارگران  در ک 

M-N+ با يک دز دوگانه N) NN(  ،اما نه با يک دوز منفردN ) N Ф(، حاکي از اين بود که بنزن مسئول 
  ].٥٦٩[ژن بوده است) نه غير فعال كننده(ي مضاعف کننده ها جهش
  

  Rh ا ارتباط ب ٢٢-٣
با اين مـشاهده    Rhو MNS ي ها سيستمآنتي ژنهاي ي حاکي از وجود يک ارتباط بين       ها  اولين نشانه 
 و S، s ي ها ژن آنتي هستند، ميزان بروز Rhي ها ژن آنتي که فاقد تمامي ،Rhnullي ها گلبولحاصل شد که 

U  کاهش بيان .]٥٧٠،١٨[ در آنها غالباً کاهش يافته است U،ر از کاهش بيان  عموماً فاحش تS يا sاست  .
و % ٦٠در مقايسه با گلبو لهاي طبيعي، بين  ،   Rhmod، و   آمورفانواع تنظيم کننده و     از   ،Rhnullي  ها  گلبول

ي تنظيم کننده ها ي قرمز افرادي که براي آلل  ها  گلبول]. ٥٧٢،٥٧١[دهند  مي را نشان    GPBکاهش در   % ٧٠
] ٥٧١ [١و همکـاران  داهر .باشند مي GPB در محتوي %٣٠هتروزيگوت هستند، داراي يک کاهش حدود   

 به درون GPB که ممکن است ادغام دهند مي GPB تشکيل يک کمپلکس با Rhي ها معتقدند که پروتئين  
  . ايفاي نقش نمايندUژن آنتيغشاء را تسهيل نموده و در بروز کامل 

ي هـا  ژن آنتـي ي قرمزي که ها گلبول با ژني با شيوع بالا، آنتيبادي بر عليه     آنتي يک آلو    ،-Duclos آنتي
Rh    ژن  آنتي و ياU ي قرمـز   ها گلبول را بيان کرده بودند واکنش مي داد اما باU- Rhnull   واکنـشي نـشان 
 Rhي طبيعـي    هـا   ژن آنتـي بادي را ساخته بود داراي       آنتيي قرمز شخصي که اين      ها  گلبول]. ٥٧٣[داد نمي

 GPBبا استفاده از اجزاء متعدد  Duclos-آنتيمهار  . کاهش يافته بود   آنها اندکي    Uژن   آنتيميزان  بودند و   
                         ي هـا  ژن داراي يک ساختمان ناپايدار وابـسته بـه چربـي در منطقـه ريـشه           آنتيحاکي از اين بود که اين       

 از لحـاظ  ،MB-2D10بادي مونوکلونال موشـي،   آنتييک  ]. ٢٢٠[باشد  مي GPB   از  ٣٥-٤٠ اي  آمينهاسيد  
 بـا   MB-2D10نمـود، بـه جـزء اينکـه           عمـل مـي    Duclos -آنتيسرولوژيکي به شيوه اي کاملاً مشابه با        

بـادي   آنتـي ايمونوبلاتينـگ نـشان داد کـه    .  واکـنش مـي داد  Duclos  -آنتيي قرمز فرد سازنده ها گلبول
                                                        

1  - Dahr et al. 
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 ٢٧٠

و  U، Duclosي ها خصشا ].٥٧٤[ متصل شده است)Rh) RhAGمونوکلونال به گليکوپروتئين وابسته به 
MB-2D10        اپتيمم نياز به يک ارتباط بين بيان به نظر مي رسد به منظور GPB   و ساختارهاي وابـسته بـه 

Rhمراجعه گردد٨-٥-٥ و ٧-٥-٥ي ها به بخش] (٥٧٥،٥٧٤[ داشته باشند  .(  
 نـوعي آنتـي بـادي    چندين بار خون گرفتـه بـود   كه بدنبال جراحي قلب       +RhD+S-sدر يک بيمار    
اين ويژگي ]. ٥٧٦[ بودند واکنش مي دادS و Dي ها ژن آنتيفقط با گلبو لهايي که حامل وجود داشت كه  

 و Rhمرکب با مطالعات جذب تأئيد شد و شواهدي سرولوژيک را در مورد وجود ارتباط بين پـروتئين                 
GPBدر غشاء گلبول قرمز فراهم  نمود .  
  

   براي عوامل بيماريزاييها  به عنوان گيرندهها  گليکوفورين ٢٣-٣
   و مالارياها  گليکوفورين ١-٢٣-٣

هاي مالاريايي که انسانها را آلوده مي کننـد، پلاسـموديوم فالـسيپاروم             آاز ميان چهارگونه از پروتوزو    
يک مرحلة ضروري و اساسي در چرخـه  . باشد ميمسئول شديدترين و شايع ترين شکل بيماري مالاريا  

اين تهاجم شـامل يـک   . استي قرمز ميزبان ها گلبول به ها  هجوم مروزوئيت،هاي مالاريايي  زندگي انگل 
اولـين نظريـه   . باشـد  مـي ي سطح انگل و ليگاندهاي آنها در سطح گلبول قرمز ها بر هم کنش بين گيرنده 

گليکوفورين انساني ممکن است در اين بر هم کـنش شـرکت داشـته باشـد حاصـل ايـن         مبني بر اينكه    
 در برابر اين تهاجم مقاوم ،)GPA  ،)En(a-)بود که گلبو لهاي قرمز فاقد ] ٥٧٧ [١ارانمشاهده ميلرو همک

تأئيـد  ) ١٣-٣جدول ] (٥٧٨ [٢ اين نتيجه گيري توسط پاسول و همکاران  .ي طبيعي هستند  ها  گلبولتر از   
 En(a-)ي هـا  گلبـول يي کـه موفـق بـه دخـول بـه درون      ها شد، آنان نشان دادند که تعداد کم مروزوئيت     

 کـه  ، -S-sي هـا  گلبـول  ]).٥٨٢،٥٨١[بازنگري شده در (، به طور طبيعي رشد و تکامل مي يابند      شوند  مي
 در برابـر تهـاجم انگـل داشـتند، امـا اساسـاً       +S+/sي هـا  گلبول هستند، حساسيت کمتري از   GPBفاقد  

 که مربوط GPD و GPCي قرمز فاقد ها گلبول]. ٥٨٣،٥٧٩[ بودEn(a-)ي ها گلبولمقاومت اشان کمتر از   
، تـا حـدودي در برابـر ايـن تهـاجم مقاومـت نـشان                باشـند   مـي  Leach منفـي    -٣به فنوتيپ نادر گربيچ   

            ] ٥٨٤[بـوده اسـت  آنهـا   ) اليپتوسـيت (بيـضوي   ، اما اين ويژگي آنها احتمالاً ناشـي از شـکل            ]٥٨٠[دادند
  ).مراجعه شود١٨به فصل(

 را بر مـي دارد،    GPD و   GPA، GPCه قطعات انتهاي آميني      ک ،ي قرمز ها  گلبولاثر دادن تريپسين بر     
-Sهاي  ميزان مقاومت در گلبو ل]. ٥٨٥،٥٨٣،٥٧٩،٥٧٧[نمايد ميآنها را در برابر تهاجم انگل نسبتاً مقاوم     

s- مواجه شده با تريپسين بالاتر است، اين مسئله حاکي از اين است که GPA و GPB ًو احتمالا GPC و 

                                                        
1  - Miller et al. 
2  - Pasvol et al. 
3  - Gerbich 
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GPD   نتايج نشان داده شـده در   .يي براي اتصال پلاسموديوم فالسيپاروم عمل مي کنند   ها  نده به عنوان گير
ي هـا  قين ديگر که گاهي اوقـات سـوش  محق.  استه ارائه شد سول و همکاران  ، از سوي پا   ١٣-٣جدول  

 ـ اند  همتفاوتي از انگل را مورد استفاده قرار داد        وهـاي  ، امـا الگ انـد  ه، غالباً به اطلاعات متفاوتي دسـت يافت
 از ،GPAي مونوکلونـال عليـه   هـا  بـادي  آنتـي مهار تهاجم انگل توسط  .اند همشاهده شده خيلي مشابه بود  

 کـه  GPAي روي هـا  اپيتـپ ]. ٥٨٦[باشـد  مي احتمالاً نتيجه افزايش سختي گلبول قرمز      ،-Wrb آنتيجمله  
پلي اتيلن گليکول پنهـان  ي قرمز با ها گلبول از طريق پوشاندن باشند  ميبادي و انگل     آنتيمختص اتصال   

  ].٥٨٧[ي قرمز را در برابر تهاجم پلاسموديوم فالسبپاروم نسبتاً مقاوم مي سازدها گلبول و شوند مي
 تجمـع    ،ها  اسيد سياليکي که در سطح اليگوساکاريدهاي داراي اتصال اکسيژني با سيالوگليکوپروتئين          

کل اسيد % ٧٠ حدود GPAچون  .باشد ميحراني يافته است براي فرآيند تهاجم پلاسموديوم فالسيپاروم ب 
يي به منظور ها  و اسيد سياليک به عنوان گيرندهGPAسياليک گلبول قرمز را حمل مي کند، تعيين اهميت 

تهـاجم را حـدود   با سـياليداز  هاي قرمز    گلبول مجاور نمودن . باشد  ميچسبندگي و تهاجم انگل، مشکل      
 که فاقد اسـيد سـياليک و گـالاکتوز در سـاختمان     ،Tnها ي قرمز    گلبول ،به علاوه ]. ٥٧٧[کاهش داد % ٥٠

ي هـا  ، واقعـاًً در برابـر تهـاجم بعـضي از سـوش          باشند  ميالگيوساکاريدهاي داراي اتصال اکسيژني خود      
  ).١٣-٣جدول ] (٥٨٩،٥٨٨،٥٧٩[باشند ميپلاسموديوم فالسيپاروم مقاوم 

 اسـتيل  –  Nسياليک اما يک ريشه اضـافي   که داراي سطح طبيعي اسيد ،Sd(a++)(Cad)ي ها  گلبول
در مقابل تهـاجم پلاسـموديوم   ) ٢٩فصل(باشند مي خودگالاکتوز آمين متصل به اکثر گليکانهاي اكسيژني      

فالسيپاروم  نسبتاً مقاوم هستند، که دليل احتمالي آن مهار دسترسي انگل به ليگاند اسـيد سـياليکي خـود          
ي پلاسـموديوم   هـا   چـسبيدن ميکروگامـت    ].٥٨٨[باشد  ميآمين   استيل گالاکتوز    -Nتوسط ريشه اضافي    

 و GPA نيز به نظر مي رسد که وابسته بـه    ١ي قرمز در طول مرحله تاژك دارشدن      ها  گلبولفالسيپاروم به   
  ].٥٩٠[يا حداقل به اسيد سياليک باشد

EBA-175،             اتـصال بـه   پروتئيني در ساختمان پلاسموديوم فاليسپاروم که به عنوان يک ليگاند بـراي 
 اسيد آمينه انتهاي  ٦٤ و نيز به يک گليکوپپتيد که GPAگلبول قرمز عمل مي کند، به طور اختصاصي به 

هم اسـيد سـياليک و   ]. ٥٩١[ پيوندي ايجاد نکردGPBد پيوند يافت، اما با    ه را تشکيل مي د    GPAآميني  
اين بـرخلاف شـواهدي     .  ضروري بودند  EBA-175 به منظور اتصال يافتن        GPAهم چارچوب پپتيدي    

پاروم مطلقاً براين اسـاس کـه   ي به عنوان يک گيرنده براي پلاسموديوم فالسGPAاست كه نشان ميدهند      
در هر حال درجه وابستگي به اسيد سياليک بسته به سوش انگل . حامل اسيد سياليک است عمل مي کند

  .باشد ميمتغير 
  
  

                                                        
1  - exflagellation 
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 ٢٧٢

  ي پلاسموديوم فالسيپارومها ي متعدد توسط مروزوئيتها پي قرمز از فنوتيها گلبول تهاجم به .١٣-٣جدول
]٥٧٨-٥٨٠.[  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   عوامل بيماريزاي ديگر ٢-٢٣-٣
GPA،    به ويژه GPAM،  1سوش .  به عنوان گيرنده اي براي بعضي از باکتريها عمل مي کنندH11165 

ي قرمـز حامـل     هـا   لبـول گاشريشياکولي که بيماريزاي ويژة مجاري ادراري  است،  به طور اختـصاصي              
ي قرمـز متـاثر     هـا   گلبولاين آگلوتيناسيون با اثردهي سياليداز بر       ]. ٥٩٢[نمايد  مي را آگلو تينه     Mژن   آنتي

اين پيوند را مي تـوان توسـط اکتـا پپتيـد     .  اتصال مي يابدها  به باکتري)GPANاما نه  (GPAM. دگرد  مين
  بـا توانـايي هماگلوتيناسـيون کـه از        ١تئين چـسبنده  يک پرو .  مهار نمود  GPAMگليکوزيله انتهاي آميني    

  ].٥٩٣[ آگلوتينه نمود-Mي ها گلبول را موثرتر از +Mي قرمز ها گلبول جدا شده بود، F41شياکولي ياشر
ي قرمز را ها گلبوليي براي سموم باکتريايي که ها  به عنوان گيرندهها به نظر مي رسد که گليکوفورين   

 به ترتيب آنهـا را  GPB و GPAي ضد ها بادي آنتيي قرمز با ها گلبولپوشاندن  . ليز مي کنند عمل نمايند    
  ].٥٩٥،٥٩٤[نمايد ميشياکولي و ويبريوکلرا محافظت يي ناشي از اشرها در برابر ليز توسط هموليزين

 GPA       ٥٩٨،٥٩٧[ي خـاص ديگـر    هـا   و ويروس ] ٥٩٦[نزا  آول به عنوان گيرنده اي براي ويروس آنف [
ي آنفلوآنزا ها  تخليص شده، هماگلوتيناسيون ناشي از ويروسGPD و GPA، GPB، GPC. عمل مي کند

A و B٥٩٩[ را مهار نمودند.[  
  
  

                                                        
1  - Adhesin 
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   MNSي ها ژن آنتيتکامل و توزيع   ٢٤-٣
  

           در زمان تولـد بخـوبي تكامـل   MNS و اكثر ديگر آنتي ژنهاي سيستم M ، N ، S،  s ،Uآنتي ژنهاي 
در مراحل كاملاً ابتدايي زندگي جنيني بر سطح گلبولهـاي قرمـز   كه بعضي از آنها   يافته اند، و ثابت شده      

مـورد مطالعـه و   ] ۶۰۰ [١ بطـور كامـل از سـوي گـامبرگ و همكـاران       GPAبيوسـنتز   ]. ۱۸[وجود دارند 
پيشساز گلبول قرمز كـه از  هاي  بر سطح اريتروبلاست ها، اولين سلول  GPA. بازنگري قرار گرفته است   

 در طول اريتروپوئز در آزمايشگاه  GPA، ]۶۰۱-۶۰۳[وجود دارد، ندستهوژيك قابل شناسايي لحاظ مرفول
)in vitro ( بعد از گليكوپروتئين وابسته به ،Rhبـا  ]. ۶۰۴-۶۰۶[ ظـاهر مـي گـردد   ۳ و اندكي قبل از باند

ين دليـل   ، به هم ـ  ]۶۰۳[افزايش مي يابد    گليكوزيلاسيون -Oتمايز سلولهاي پيشساز اريتروئيدي ، درجه       
  ]. ۶۰۷[  صرفاً در يك مرحله انتهايي در تكامل اريتروئيدي قابل شناسايي مي باشندN و Mآنتي ژنهاي 

GPA      و غالباً به عنوان يك ماركر اريتروئيدي مـورد   ] ۶۰۸[ محدود به سلولهاي رده اريتروئيدي است
يوسيت هـا، يـا پلاكـت هـا        بر سطح لنفوسيت ها ، گرانولوسيت ها ، مگاكار         GPA. استفاده قرار ميگيرد  

ــدارد ــر ســطح رده ســلولي GPB و GPAســيالوگليكوپروتئينهايي شــبيه ]. ۶۰۹ و ۶۰۱ ، ۳۴[وجــود ن  ب
 و GYPA مربـوط بـه   cDNAكـه بعنـوان منبعـي از    ] ۶۱۰و۶۰۹ ،۶۰۱[ وجود دارنـد  K562اريترولوكمي  

GYPB      آنتي ژنهاي   ]. ۸۰ و ۵۸[  مورد استفاده قرار گرفته اندM و N    هاي   بر سطح سـلولK562   شناسـايي 
                    راحـت تـر شناسـايي       M، آنتـي ژن      ٢، متعاقب القـاء سـنتز هموگلـوبين توسـط همـين           ] ۶۰۹[شده اند 

 ، يا دست كم يك مولكول مشابه آن، بر روي انـدوتليوم كليـوي شناسـايي شـده      GPA]. ۶۱۱[مي گردد 
 و ديگر آنتي ژنهاي خـاص  M ، Nي ژنهاي مطالعات ايمونوسيتوشيمي نشان داده اند كه آنت      ]. ۶۱۲[است

تنها آن دسته از معـرف هـاي    بر سطح سلولهاي اندوتليال كليه انسان بيان مي گردند، اما          GPAمرتبط با   
 كه شاخص هاي مستقل از اسيد سياليك را شناسايي مي كنند با بافت كليـه واكـنش        N- و آنتي  M-آنتي

  ].۶۱۳[ليوي به طور ناقص سياليله شده است در اندوتليوم كGPAدادند، حاكي از اين كه 
  

   عملكرد و ظهور تدريجي گليكوفورين ها۳-۲۵
 وجود يک حوزه خـارج سـلولي شـديداً گليکوزيلـه     ها،  خصوصيت اصلي مشترک بين گليکوفورين    

 حامل مقدار زيادي اسيد سياليک و لذا يـک          ها  گليکوفورين. عملکرد اين حوزه ناشناخته است    . باشد  مي
ي قرمز از يکديگر و    ها  گلبولآنها دور نگهداشتن    اصلي   عملکرد   ،بنابراين. باشند  ميي قابل توجه    بار منف 

 علاوه بر اين در تشکيل گليکوکاليکس ها مولكولاين . جلوگيري از به هم چسبيدن خودبخودي آنهاست   
ست که يا پوشش سلولي سهم بزرگي دارند، پوشش اخير يک ماتريکس خارج سلولي از کربوهيدرات ا            

                                                        
1  - Gahmberg et al. 
2  - Hemin 
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يي که در آنهـا  ها  فنوتيپ.]٦١٤[نمايد ميگلبول را در برابر صدمات مکانيکي و حمله ميکروبي محافظت  
 نادر بـوده  باشند مي GPD (Leach) و GPC  و ياGPB (Mk) و GPAي قرمز به طور کامل فاقد  ها  گلبول

 تـرين گليکوفـورين   فـراوان ها که در آن ،GPAي فاقد ها  در فنوتيپ . باشند  ميدر ارتباط با بيماري نيز ن     و  
 جبـران  ٣وجود ندارد، کمبود اسيد سياليک تا حدودي به واسـطه گليکوزيلاسـيون گليکـوپروتئين بانـد        

 در مقايسه بـا يـک   ،دهند ميکاهش در اسيد سياليک را نشان        % ٢٠فقط    MKي قرمز   ها  گلبول. دگرد  مي
  ].٦١٥[شد نمي حاصل ٣زيلاسيون باندهيچ گونه افزايشي در گليکواگر %  ٦٠ کاهش پيش بيني شده

GPA      مراجعـه گـردد  ٢-٤-١٠بـه بخـش   (باشد  ميدر غشاء   ) ٣باند( در ارتباط با انتقال دهنده آنيون  .(
 انساني بـه صـورت همزمـان    GYPA و ٣ي مربوط به باند ها cDNA  که در آنها Xenopusي ها اووسيت

 در ، را٣ انتقال کلريد و سطح بالايي از بانـد         بيان شده بودند، در غشاء پلاسمايي خود، سطح بالاتري از         
 بـا  ٣بانـد  ، به عـلاوه ]. ١٣٤[ را بيان نموده بودند،  نشان مي دادند٣يي که فقط باند ها مقايسه با اووسيت  

  cDNA به همـراه  cDNA GYPA ناپايدار است مگر اينکه     ها   در غشاء اووسيت   Gly701Aspيک جهش   
  )].٦١٦[يابد  بروز ، جهش يافته٣باندمربوط به 
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به . ٤ طرحي به منظور توضيح تکامل تدريجي سه ژن گليکو فوريني روي کروموزوم .١٣-٣شکل 
کرومـوزومي و  ) misalignment( جور شـدن نادرسـت  ،GYPAدنبال مضاعف شدن يک ژن اجدادي  
 ديگـر در ناحيـه   Alu و توالي GYPA در A5  درون اينترونAluکراسينگ اور نابرابر بين يک توالي       

 و GYPB/E، GYPEسپس مضاعف شدن هيبريد پيشساز حاصل شده . فرودست آن ژن اتفاق  مي افتد
GYPBاصلاح . اند هي بيشتري يافتها  دگرگوني،هر سه ژن به واسطه دخول و حذف.  اجدادي را توليد نمود

  ].١٠٢[شده از منبع
  
  افزايش سرعت تاخوردگي و، در گلبول قرمز  GPAند که يک نقش     قدمعت] ٦١٧ [١نگ و همکاران  وي

 ٣ بانـد  ،En(a-)ي هـا  در فنوتيـپ .  طي بيوسنتز آن در سلول در حال بلوغ اريتروئيدي است  ٣ باند تكامل
ي هـا  منجر به گسترش و توسعه زنجيـره اين ممکن است مدت طولاني تري در دستگاه گلژي بماند، که       

   .دگرد مي ٣ روي باندگليکان-Nالگيوساکاريدي 
   به صورت هدفدار غيرفعال شده بود، ٣يي که در آنها ژن باند   ها  موشدر   ٣ي قرمز فاقد باند   ها  گلبول

اي را   را در سطح خود بارز ننمودند، اين يافته قوياً چنين نظريهGYPA mRNA، GPAعلي رغم حضور 
              عمـل کنـد، بـه طـوري کـه      GPAي  بـرا ٢ ممکن است به عنوان يـک چپـرون  ٣سازد که باند    مطرح مي 

 قـادر   GPAي انساني   ها  گلبولدر هر حال در      ].٦١٨[نمايد  ميجابجايي آن به غشاء پلاسمايي را تسهيل        
ي پيشـساز  هـا  سـلول  روي ٣ قبـل از بانـد       GPA بيان گردد، به نظر مي رسـد کـه           ٣است در غياب باند   

                                                        
1  - Young et al. 

2  - Chaperon : م (.كنند هاي نگهدارنده يا پشتيبان كه در فرآيند انتقالات داخل سلولي ايفاي نقش مي  مولكول(   



 
MNS سيستم گروه خوني .............................................................................................................  

  
 

 ٢٧٦

     امـا نـه   ، K562، GPAي  هـا   سلولبروز يابد و    ] ٦٠٦،٦٠٤  [١اريتروئيدي در طول اريتروپوئز خارج بدن     
  ].٦١٩[را متجلي مي سازند ، ٣باند 

GPA              ايـن مولکـول در   .  ممکن است نقشي را در انتقال سيگنال ناشي از ليگاند بعهده داشـته باشـد
 در زير دو لايـه چربـي، بـر هـم کـنش بـسيار          ها   با اسکلت غشائي، شبکه اي از پروتئين       ٢حالت طبيعي 

پيونـد يـافتن    .  ) مراجعـه شـود    ١٨به فـصل    (ضعيفي ايجاد مي کند يا اصلاً بر هم کنش مستقيمي ندارد          
 منجر بـه کـاهش انعطـاف پـذيري غـشاء          ،GPA به   ها   تک ظرفيتي و يا لکتين     Fab قطعات   ها،  بادي آنتي

 اتصال اگر يک سيگنال عرض غشائي را بتوان با]. ٦١٥[ديگرد  GPAگلبول قرمز و کاهش تحرک جانبي 
 در ميان اسکلت غشاء عبـور  ٣ القاء نمود، احتمالاً از طريق باند      GPAليگاندهايي به حوزه خارج سلولي      

  ].٦٢٠[نمايد مي
GPA    به طوري که به واسطة مهار تشکيل ، ممکن است به عنوان يک تنظيم کنندة کمپلمان عمل کند 

نشي ناشي از کمپلمـان بـه صـورت محـدود       ي قرمز را در مقابل ليز واک      ها  گلبول ،C5b-7يا پيوند يافتن    
  ]. ٦٢١[نمايد ميمحافظت 
GPA     ي  ها سلول  وارد ٣ که به کمک ارتعاشات الکتريکيK562  شد مقاومت آنها را در برابر حملـه 
گليکوزيلاسـيون  -N افزايش داد، تأثيري که به نظر مي رسيد وابسته بـه      (NK) ٤ي کشنده طبيعي  ها  سلول

  ].٦٢٢[گليکوزيلاسيون -O سياليک يا  باشد، نه به اسيدGPAدر 
GPA       ١-٢٣-٣بخش (باشد ميي قرمز ها گلبولي مالاريايي به  ها   يک عامل مهم  براي تهاجم انگل  .(

 کـه پلاسـموديوم فاليـسپاروم    دهنـد  مي برتري انتخاب قوي در مناطقي نشان       GPAي فاقد   ها  لذا فنوتيپ 
 مـشاهده نـشده   هـا  اصي در ارتباط با اين فنوتيپآندميک است، به ويژه اينکه هيچ نوع آسيب شناسي خ       

 GPAاين امر حاکي از اين اسـت کـه     .  فوق العاده نادر هستند    GPAي فاقد   ها  با اين حال فنوتيپ   . است
  .يا حداقل تا دوره تکاملي اخير عملکردي مهم داشت، واقعاً عملکرد مهمي دارد

  ٥´ي هـا  قابل ملاحظـه اي را از تـوالي   انسان شباهت ٤سه ژن گليکوفوريني روي کروموزوم شماره  
اگزونـي کـه   ( ٥ که تقريباً در فاصـلة يـک کيلـو بـازي فرودسـت اگـزون           Aluمجاورشان تا يک توالي     

 سلسله ١٣-٣ در شكل ].٩٥،٩٠[دهند مي، نشان وجود دارد) نمايد ميي خارج سلولي را رمزدهي ها حوزه
مضاعف شـدن يـک ژن   ]. ١٠٢[ ترسيم شده اندوقايع احتمالي كه منجر به تشكيل سه خوشه ژني شدند         

 ژن مضاعف پنجم درون اينترون در  Aluنابرابر بين توالي اور  به دنبال خود کراسينگ ،GYPANاجدادي 
اين پديده توليـد يـک ژن هيبريـد    .  ديگر در ناحيه فرودست اين ژن را داشت    Alu و توالي    GYPAشده  

                                                        
1   - ex vivo 
2   - native 
3   - electro pulsation 
4   - Natural Killer cells 
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 بود، اما يک توالي جديـد را از منطقـه فرودسـت    GYPA ٣´ي ها  نمود که فاقد اگزون   GYPB/Eپيشساز  
GYPA  مضاعف شدن اين ژن  . اجدادي کسب نمودGYPB/E ١ها ژن و متعاقب آن جدا شدن ، GYPB و 
GYPE    اجدادي را توليد نمود  .GYPE          به نظر مي رسيد که از طريق تبديل ژني قطعـه اي از GYPAM را 

 N تـوالي  GPBمشاهده اخير،  اين مسئله که چـرا  ]. ٦٢٤،٦٢٣[کسب نموده باشد  بود ٢که شامل اگزون    
   . را توضيح مي داد،M توالي GPEدارد در صورتي که 
 در GYPB شناسايي شده است، يـک ژن   GYPAي پريماتي آزمايش شده، يک ژن       ها  در تمامي گونه  

  وجـود نـدارد و   gibbon، اما در اوران گوتـان و      دارد وجود ها  ي كوتوله و گوريل   ها  ، شمپانزه ها  شمپانزه
فقط هفت مـورد  از شانزده گوريل   وجود دارد، اما     GYPBي داراي   ها   نيز در تمامي گونه    GYPEيک ژن   

از ژن  ، شدن سـير تكـاملي گوريـل     منشعب قبل از  احتمالاً   GYPE و   GYPB]. ٦٢٥[ بودند GYPEداراي  
 انـساني اسـت، کـه       GPB شمپانزه  و گوريل بزرگتر از        GPB]. ٦٢٦،٦٢٥[  منشأ گرفتند   GYPAاجدادي  

 GYPE، باشـد  مـي ،    وجـود دارد   GYPBاگزون کاذب   بصورت   ها  که در انسان   ،B3علت آن بيان اگزون     
 غيرعملکردي GYPE دچار جهش شده است، دال بر اين واقعيت که       GYPA يا   GYPBخيلي سريعتر از    

و شـکل آلليـک از   د ].٦٢٦،٦٢٥[ي گليکوفـوريني اسـت  هـا  ژنبوده و يا عملکرد آن ضعيف تر از ساير         
GYPAيکي که در آن اگزون .  يافت  شده استها  در گوريلA3 در رونوشت mRNA د و گرد مي نمايان

  ].٦٢٦[يک اگزون کاذب است آن  A3ديگري كه  اگزون 
اين احتمالاً به دليل وجود سرين انتهايي .  مي سازندبيان را Mژن شبيه  آنتيي قرمز شمپانزه، ها گلبول

 انـساني اسـت   Mcنزه است که داراي يک توالي پنتاپپتيدي انتهاي آميني مشابه با توالي             شمپا GPAروي  
 احتمـالاً از  ها ي قرمز بعضي از شمپانزهها گلبول در Nفعاليت شبيه  ]. ٦٢٧)[ مراجعه شود  ٧-٣به جدول   (

GPB    فعاليت  ]. ٦٢٦،٦٢٥[استمنشا گرفته    شمپانزه ايHe   ز توالي  ممکن است اها  در پاره اي از گوريل
بـه منظـور    ]. ٦٢٦[ه باشـد   ظهور يافت  ،GPE و احتمالاً    GPA، GPB در سطح    Trp-Ser-Trpانتهاي آميني   

مراجعه ] ٦٢٨[ به منبع ها ي قرمز غير انساني پريماتها گلبول در سطح MNSي ها ژن آنتيمروري بر بيان 
  .شود

                                                        
1  - divergence 
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  ۴۴فصل فصل 
  

 Pي خونيها  گروه
  

   مقدمه ۴-۱
  علامت گذاري  ۲ -۴
    بيوشيمي  ۴-۳
  -P1 وآنتيP1 نژ آنتي   ۴-۴
  -P و آنتي Pنژ آنتي   ۴-۵
  PK-وآنتي  PKنژ آنتي ،K  P  فنو تيپ ۶ -۴
۴-۷    LKEو آنتي  LKE-  
  - PP1PK  وآنتيp فنوتيپ  ۴-۸
  ي غيرمعمولها   فنوتيپ   بعضي از  ۵-۹
  P يها    بادي گرآنتي  دي ۴-۱۰
  کنند زا عمل مي ي بيماريها   يي براي ميکروارگانيسمها  ه  بعنوان گيرندPي ها   ژن   آنتي ۴-۱۱
  زودرسجنين  با سقط Pي ها  بادي  ارتباط آنتي  ۴-۱۲

  
  مه  مقد ۴-۱

ي هـا   لبولي جديد از طريق تزريق گ  ها   در حالي که در پي يافتن پلي مرفيسم        ]۱ [١لوين و لنداشتاينر
به  که همچنين منجر آزمايشات يکسري از  را درP سيستم گروه خوني     ، بودند ها    انسان به خرگوش   قرمز

ي هـا    سـرم  ،٢ي ضد گونه  ها     به منظور حذف آگلوتينين   .  گرديدند، شناسايي نمودند   MNي  ها    کشف گروه 
 ، استفاده شده بودنـد ها  ي خرگوشيي که براي مصون ساز ها    ي قرمز افرادي غير از آن     ها    ايميون با گلبول  

تـا آنتـي بـادي هـاي     قرار گرفتند ي قرمز افراد مختلف ها   گلبول مجاور    ها    اين سرم سپس   .جذب شدند 
 نبود، دونوع  MN ياABOي ها   که قابل توضيح توسط گروهها   بادي آنتييکي ازاين  .ديگرشناسايي شوند
ي انساني با ويژگي مشابه، انـدکي بعـد از آن   ها   بادي آنتيلوآ.  را تعريف نمود-Pو+P فنوتيپ خوني با نام

  . شناسايي شدند

                                                        
1   - Landsteiner and Levine 

2  - anti-species 
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ي هـا   وي مشاهده نمود کـه تمـامي گلبـول   . بسط داده شد] ۲ [١توسط سانگر ۱۹۵۵  درسال Pسيستم
اين شيوه علامت گذاري به منظور پذيرش فنوتيپ جديد بـه        . بودند -a-(Tj  ،P(قرمز فنوتيپ خيلي نادر     

 P2 امـروزه  Pن اصـلي ژ آنتـي ،  نمودنـد نامگـذاري   p را a-(Tj(  و P2 را-P1،  P را +P.يافتزودي تغيير 
 ].۳[،  پيچيدگي بيشتري ايجاد نمودCD77)(Pk،۱۹۵۹ شناسايي فنوتيپي نادر ديگر در سال. مي شودناميده
در حـال  كه شيوع بالا ن با ژ آنتيسازند و فاقد يک     ميبطور قوي بيان      را  Pkنژ  آنتي ، Pkي قرمز ها    گلبول
د، شـو  مـي  بيـان  pي قرمـز بجـز فنوتيـپ        هـا     درسـطح سـاير گلبـول       قويـاً   و   دشـو   مـي  ناميده   Pحاضر
ن ژ آنتـي ، )LKE( Lukeنژ آنتـي .  باشـند P2 يـا P1   ممکـن اسـت  Pkي قرمزها  گلبول). ۱-۴جدول(هستند

. ]۴[شناسـايي شـد   ۱۹۶۵ر سـال  دارد، دن وجود pي ها   بالا که در گلبولني نسبتاً فراوامربوطه ديگري با    
، ارائـه  ۱-۴سـازند در جـدول    مـي  مـشخص   راهـا   يي که اين فنوتيـپ ها   بادي آنتيي مربوط به  ها    واکنش

  . اند هشد
              برداشته شد، آنان يک گليکـوپروتئين بـا   ] ۵ [٢واتكينز ي بيو شيميايي از سوي مورگان و    ها    اولين گام 

سا كاريد تعيـين  ي ر بعنوان يک تP1شاخص . جدا نمودند) HCF (٣ت هيداتيد را ازمايع کيس P1فعا ليت 
 متعـا قـب کـار    ، گلبول قرمز بعنوان گليکواسفنگو ليپيدPk و P1،Pي ها   ژن  آنتيشناسايي ]. ۶[هويت شد 

تـرين گليکواسـفنگوليپيد گلبـول قرمـز      نفـراوا بعنـوان    Pنژ آنتـي در شناسـايي  ] ۷ [٤ماركوس نايكي و
بيوسنتزي درتوليـد    نشان داد که دو مسيرPk وP1 ،Pي ها  تعيين دقيق ساختار.  حاصل گرديد ،)يدگلوبوز(

 کاتا ليز  راPk وPيي که سنتزها ي رمزدهي کننده گليکوزيل ترانسفراز   ها   ژن  .  مشارکت دارند  ها     ژن    آنتياين  
.  همچنان مبهم مانده اسـت P1 اما ژنتيک بيوسنتز ،) مراجعه شود۳-۳-۴به بخش    (اند  هکنند کلون شد   مي

تـوان بعنـوان يـک     مي را نPي خوني ها   گروه،دشو ميژني وارد عمل    لوكوساز آنجايي که بيش از يك       
  .سيستم گروه خوني منفرد در نظر گرفت

  
   علامت گذاري ۴-۲

 . اختصا ص داده استP را به سيستم 003، شماره )ISBT(گروه فعال انجمن بين المللي انتقال خون 
 در LKE و P ،PK.دباش مي، P1)003001 (،نژ آنتي است و فقط حاوي يک P1اين سيستم داراي علامت 

کنتـرل   P1 حاکم بر لوكوسي مشابه موجود در لوكوسي ها  ژن ند زيرا توسط   شو  مي گنجانيده ن  Pسيستم  
 P،Pkبين بيو شيميا يي واضحي   چون ارتباط سرولوژيک و.نامشخص است  نيزPKند و موقعيت شو مين

                                                        
1   - Sanger 
2   - Morgan and Watkins 
3   - Hydatid Cyst Fluid 
4   - Naiki and Markos 
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 ٣٠١

                          . انــد ه گــردهم آورد، کــه کلکــسيون گلوبوزيــد اســت 209در کلکــسيون  راهــا   آن، وجــود داردLKEو
 PباGLOB1 ،  PKبا GLOB2 و LKE با GLOB3 شناخته مي شوند  .  

                يهـا   ل بـراي گلبـو   P1+P+،P2ي هـا    بـراي گلبـول  P1. اند ه ارائه شد۱-۴ در جدول اسامي فنو تيپها
P+-P1،  ندشو مياستعمال ، P1

kو P2
k  ي هـا    به ترتيب در مـورد گلبـولPk

+- P+P1 و P+
k-P-P1.   بكـار

 مناسب و واضـح  ها   ژن  علائم مربوط به    . دشو  مي استفاده    »null« براي فنوتيپ    pعلامت  . برده مي شوند  
  .فته است به دو طريق مورد استفاده قرار گرP2ند زيرا باش مين

   وP1 در اصل بعنوان آللي از-۱
تـري  - استيل گالاکتوزآمينيل ترانسفرازي کـه تبـديل سـراميد   – N - بعنوان ژن مسئول بتاها     بعد -۲

  نمايد ميکاتاليز ) P(را به گلو بوزيد ) k   Pنژ آنتي، G b3( هگروز
لـوگيري از اغتـشا ش       بـه منظـور ج     ،آورند به همين دليـل     مياين موارد شرايطي متناقض را بوجود       

يي که به ترتيب توليـد  ها  ژن براي   -P و +Pk- ، P و +P1-، Pk و+P1علائم  .  استفاده نخواهد شد   P2،ذهني
P1   را از پاراگلوبوزيد ، Pk       را از لاکتوزيل سراميد و P   را از Pk کنند مورد استفاده قرار خواهنـد   مي کنترل

 ،ژنتيک اين سيستم گروه خوني بطور کامل درک شـود      ، زماني که    ) مراجعه شود  ۳ -۴به بخش    ( گرفت
  .بايد شيوه علامت گذاري بهتري طراحي گردد
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 ٣٠٢

  
  ها  بادي آنتي و ها  فنو تيپ،Pي خوني ها  گروه. ۱ -۴جدول 

  
فراوانـي در    فنوتيپ

مردمــــــــــان  
  (%)سفيدپوست

ــي Pk-آنتي P-آنتي   P1-آنتي -آنتــــ
LKE 

-آنتــي
PP1Pk  

P1 ۷۵  +  +  -*  +  + 
P2 ۲۵  -  +  -*  +  +  
P  بـــسيار

  نادر
-  w/-  -  -  -  

P1
k  بـــسيار

  نادر
+  -  +  -  +  

P2
k  بـــسيار

  نادر
-  -  +  -  +  

LKE+ ۹۸   + يا-  +  -  +  +  
LKE- ۲   + يا-  +  +Ö  -  +  

ــشا                منــــ
  آنتي بادي

 P2افـــــراد   
ــات،                ،حيوانـــــــ
آنتــــي باديهــــاي 

 مونوكلونال

         ، Pkافـــراد 
ــادي هــاي  ــي ب آنت

 مونوكلونال

ــي -آنتـــــ
PP1Pk ــذب   جـ

شده بـا گلبولهـاي     
P1 آنتـــي بـــادي، 

 مونوكلونال

افــــــــراد  
LKE-      آنتـــي 

ــاي  ــادي هـــ بـــ
  مونوكلونال

 pافراد 

  
ب بـا   بـه كمـك جـذ   PP1Pk-،كـه از آنتـي   Pk-آزمايشات آگلوتيناسيون با اسـتفاده از آنتـي  در برسطح اين گلبولها Pk آنتي ژن بسيار ضعيف   -*

  . جدا شده است، قابل شناسايي نمي باشدP1گلبولهاي 
Ö- بيان Pkبر سطح گلبولهاي LKE- ضعيفتر از بيان آن بر سطح گلبولهاي ، P1

k و P2
kمي باشد .  

w-واكنش مثبت ضعيف .  
  

    بيوشيمي۳ -۴
 کـه  ها  ي کربوهيدراتي گليکواسفنگو ليپيدها   درون ريشه،ي قرمزها  سطح گلبول  Pنيک  ژ  آنتيشاخص  

                 ي هـا   شناسـايي سـاختار   .  اسـتقرار يافتـه اسـت      ،باشند ميي اليگونوکلئوئيدي متصل به سراميد      ها   زنجيره
               .  باشـد P1توانـد پيشـساز    مـي  نPk يـا   Pي  هـا    ژن    آنتـي  نشان داد که هيچکدام از       Pk و P1، Pبيوشيميايي  

ي ها  بازنگري. )۱ -۴ و شکل ۲ -۴جدول ( دخالت دارند ها  ژن  آنتيدو نوع مسير بيوسنتزي در توليد اين    
  .باشند مي ] ۸ -۱۰[مربوط به بيوشيمي شامل منابع
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 ٣٠٣

  ي سري پاراگلوبوزيدها  ژن  آنتي  ۱ -۳ -۴
 ۲ي نـوع  هـا   ژن  آنتـي  پيشـسازي از  )۲ -۴ جدول ، نئوتترا اوزيل سراميد   -N –لا کتو (پا راگلوبوزيد   

ABH،و نيز ها ليوزيد بعضي از گانگ P1 ۱ -۴شکل (با شد  مي(.  
  

  P1ن ژ آنتي  ۱ -۱ -۳ -۴
           .سازي حاصل شـد مهاري ها از آزمون  Pي  ها   ژن    آنتياولين اطلاعات مربوط به ما هيت بيو شيميايي         
              هـا،  در مـورد تـاثير بـسياري از مونوسـاکاريد    ] ۱۱ [١مطا لعات صورت گرفته از سوي واتكينز و مورگان 

 حـاکي از مـشارکت   ،P1– توسط آنتي P1ي ها   برآگلوتينا سيون گلبولها ساکاريد  و تري  ها    ساکاريد يد
 جهت استخراج مواد يي که قبلاًها  با بکارگيري روشمحققاناين .  بود P1ويژگي  گالاکتوز در– D -آلفا
A   ،B   وH    بـا فعاليـت   از مايعات بدن استفاده شده بودند، يـك گليكـوپروتئين P1   را از مـايع كيـست 

ي حاصـل از هيـدروليز   هـا   فـرآورده ]. ۵[نمود مي مهار را P1–هيداتيد گوسفند جداسازي كردند كه آنتي   
:                                     اســـيدي جزئـــي ايـــن گليكـــوپروتئين منجـــر بـــه شناســـايي يـــک تـــري ســـا کاريـــد         

4GlcNAc 4Galβ1→ Galα1→ بعنوان شاخص P1  ۶[گرديد.[  
P1   سـاختمان گليکوليپيـد فعـال      ]. ۱۲-۱۴[ي قرمز يک گليکواسـفنگوليپيد اسـت        ها  سطح گلبو ل،           

 نـشان داده  ۲ -۴ بعنوان پنتاساکاريد سراميدي معرفي گرديد که در جدول         ،يعسپس از تخليص سازي و    
 گوسـفند   P1يي گليکوپروتئين   انتهاساکاريد    مشابه تري  ،يي آن انتها تري ساکاريد    ،]۱۶ و ۱۵[شده است   

اين ساختار همان پاراگلوبوزيد است که داراي يک آلفا گالاکتوزيل غيـر            ]. ۶[بود  ) مايع کيست هيداتيد  (
           مونوکلونـال بـسيار کـار آمـد اسـت      P1 – نمـودن آنتـي    مهار در   P1تري ساکاريد   . دباش  مياحياء کننده   

 در توليد ها  به منظور مصون سازي موش، اين تري ساکاريدي صناعي حاويها  گليکوپروتئين]. ۱۸, ۱۷[
 متصل به يـک جـاذب       P1تري ساکاريد   ). ۳ -۵ -۴ -۴بخش  ](۱۹ [اند  هرفت مونوکلونال بکار    P1 –آنتي

  ]. ۲۰[ي انساني جدا نمود ها  را از سرمP1– آلوآنتي،ايمني نامحلول
  
  

   سيالوسيل پاراگلوبوزيد  ۲ -۱ -۳ -۴
داد بطوراختـصاصي توسـط سيالوسـيل     مـي واکـنش    pي هـا    بـا گلبـول  ترجيحـاً ي کـه  باد  آنتييک  

 پاراگلوبوزيدي با يک ريـشه اسـيد        ، اين ترکيب  ،)۱ -۱۰ -۴بخش  ] (۲۲و۲۱[ر گرديد   هاپاراگلوبوزيد م 
افـزايش    pي هـا  سيالوسيل پاراگلوبوزيد ممکن است در گلبول     ميزان  ). ۲-۴جدول(يي بود   انتهاسياليک  

براي ديگر  ي پيشسازها منجر به افزايش مقادير گليکوليپيد    ) Pk) Gb3را يک وقفه در سنتز      داشته باشد زي  
  ).۱ -۴شکل ](۲۲[دگرد ميي بيوسنتزي ها مسير

                                                        
1  - Watkins and Morgan 
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 ٣٠٤

  
  

  :  از يک پيشساز مشترک Pي ها  ژن  آنتيي بيوسنتز احتمالي براي تشکيل ها  مسير. ۱-۴شکل 
  .لاکتوزيل سراميد

  .ند نشان داده شده اP وP1،Pkي ها  ژن  آنتيل توليد ي مسئوها گليکوزيل ترانسفراز
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 ٣٠٥

  ي سري گلوبوزيدها  ژن  آنتي  ۲ -۳ -۴
 وجـود دارد امـا     Pk و P1ي  هـا    ژن    آنتـي مطالعات بيوشيميايي اوليه نشان داد که ارتباطي نزديک بـين           

ي ها  از گليکو ليپيد  با استفاده   ] ۷ [١ماركوس نايكي و  . بدست نداد  Pن  ژ  آنتياطلاعاتي در مورد ساختمان     
، )Gb3(مشاهده نمودند که گلوبوزيد و سـراميدتري هگزوزيـد   PP1Pk– آنتيمهارتخليص شده به منظور     

توصـيف   ).۲-۴جـدول  (سـازند   مـي  را Pk وPي هـا   ژن  آنتي به ترتيب ، شناخته شده دو گليکوليپيد کاملاً  
 از يك مسير P1 است ونيز اينكه P  پيشساز مستقيم Pk مشخص نمود كه     Pk و   Pي  ها   ژن    آنتياختصاصي  

  ). ۱-۴شكل(يابد ميبيوسنتزي متفاوت ظهور 
ي هـا  يي در سطح گلبـول ها نمايند بصورت گليکوليپيد مي را تعريف  P وP1، Pkي قندي كه ها  توالي

  .حضور دارند) HCF( بصورت گليکوپروتئين در مايع کيست هيداتيد Pk وP1  ،قرمز وجود دارند
  

  Pkن ژ يآنت  ۳-۲-۱ -۴
ان يـک  بعنو] ۲۳ [٢همکاران  که نخستين بار ازسوي ووآك و PK گالاکتوز در ويژگي     - -Dنقش آلفا   

توسـط   ،P1 – همچـون آنتـي   PK -آنتـي ]. ۲۵و۲۴[ مورد تاييد قرار گرفت فرض مسلم بيان شد، متعاقباً 
HCF  هيدروليز اسيدي جزئي گليکوپروتئين از ]. ۳[دگرد  مهار ميP1Pk، که از HCFتـري  ،دا شده بود ج 

 4Gal → Galα1 و يک دي ساکاريد ، را مهار مي نمودP1– و آنتي Pk -که آنتيحاصل شد  P1ساکاريد 
ي داراي آلفـا  هـا  ديگراليگوسـاکاريد ]. ۲۵[دش ـحاصل نيز کرد،  مي مهار را  )P1 -امانه آنتي  (Pk -آنتي که

لاکتـوز در  - آلفـا ٣ود تاييدي بر غلبه ايمنـي که اين خ] ۲۵[ نمودند مهار را Pkيي نيز آنتي انتهاگالاکتوزيل  
  . بودPkبيان 

 را بعنوان Pkن ژ آنتيبا استفاده از گليكواسفنگوليپيدهايي با ساختمان نامشخص ] ۷[وماركوس  نايكي
Gb3    تجزيـه و   ). ۲-۴جـدول ( شناسـايي نمودنـد      ،دباش  مييي مورد انتظار    انتها  که داراي ريشه گالاکتوز

 Pkي قرمـز ها  وجود ندارد اما در گلبولpي قرمز ها  در گلبول Gb3د نشان داد که     تحليل گليکواسفنگوليپي 
     چنـدين ]. ۲۸[اکـنش ميدهـد    و Gb3بـا   ) ۳-۴-۶-۴بخـش   (مونوکلونال    Pk-آنتي]. ۲۶,۲۷[افزايش دارد 

ــي ــال از مــوشPk –آنت ــا گليکــوپروتئينهــا  مونوکلون ــه ب ــري ســاکاريد  ي صــناعي حــاويهــا يي ک                 ت
Pk )4Glc 4Galβ1→ Galα1→(   ي هـا   لعـه گليکواسـفنگوليپيد  مطا]. ۱۹[ تهيه شـدند    ، مصون شده بودند

بـدين  ]. ۱۶و۷[ سـت  ها  ي آن ها    يک جزء مشترک غشاء    Gb3 نشان داد که     P2 و P1ي  ها  مربوط به گلبول  
ني با شـيوع بـسيار      ژ  آنتي بلکه   ،نيستن نادر   ژ  آنتييک   Pk ،ترتيب بر خلاف مشاهدات سرولوژيک اوليه     

  ).۳ -۶ -۴بخش (بالاست 

                                                        
1   - Naiki and Markos 
2   - Voak et al. 

3  - immunodominance 
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 ٣٠٦

  )گلوبوزيد (Pن ژ آنتي  ۲ -۲ -۳ -۴
 واکنش متقاطع نداشتند و در  P– با آنتي، نمودندمهار را Pk – و آنتيP1–يي که آنتيها  گليکوپروتئين

 که نشان داده شـد  سازيمهار اطلاعي وجود نداشت تا اينکه در جريان همان مطالعات   Pمورد ساختمان   
Pk، Gb3   هويت ] ۷[ است، نايكي وماركوسP را بعنوان گلوبوزيد )Gb4(ثابت ،متعاقباً.  شناسايي نمودند 

 pي قرمز ها   وجود ندارد و فقط به مقاديري بسيار کم در گلبولPkي قرمزها که گلوبوزيد درگلبول   گرديد
                     غـشاء گلبـول قرمـز اسـت کـه حـدود      ين گليکوليپيـد تـر  نفـراوا گلوبوزيـد   ].۲۷و۲۶[دشـو  مـي يافـت  

است بـا ايـن   )Gb3) Pkگلوبوزيد همان ]. ۳۰و۲۹[مولکول از آن به ازاي هر گلبول وجود دارد  ۱۴*۱۰۶
  ).۲ -۴جدول ( گالاکتوزآمين دارد – استيل-Nتفاوت که يک ريشه اضافي غير احياء کننده 

ــال P–آنتـــي  ــش ( مونوکلونـ ــاکاريد تو) ۳ -۲ -۵ -۴بخـ ــط تـــري سـ ــاسـ ــدانتهـ                               يي گلوبوزيـ
)GalNAcβ1g3Galα1g4Gal (  و توسطGalβ1g3GalNAcβ1g3Gal ي بـاد  آنتـي ]. ۳۱[گرديـد  مهار

کـرد، توسـط جـاذب ايمنـي ويـژه       مـي  عمل   P–مونوکلونال ديگر که از لحاظ سرو لوژيک همانند آنتي        
T)GalNAc-R Galβ1→3(آنتــي. ]۳۲[ شــد مهــار– P  مهــاري انــساني توســط ايــن دي ســاکاريد هــا 

، )Gb4( وگلوبوزيـد Gb3 ،نفـراوا  علي رغم اينکه فاقـد دو گليکواسـفنگوليپيد     pي قرمز   ها  گلبول.نشدند
  . ندطبيعي هست" مرفولوژي و عملکرد ظاهراند، داراي باش مي

  
  P ي ها  ژن  آنتيي مرتبط با ها  ساختار بعضي از گليکواسفنگوليپيد.۲-۴جدول 
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 ٣٠٧

                   ديگـر  دارنـد داراي مقـاديرافزايش يافتـه لاکتوزيـل سـراميد و             pي قرمـزي کـه فنوتيـپ        ها  گلبول
کليه حاوي سطوح بـالايي از ترکيبـات سـري گلوبوزيـد        .]۳۴و۲۶،۳۳ [ندباش  ميي پيچيده   ها   گليکوليپيد

 سـطوح  ، تهيه شده بودp  با فنوتيپ Aز يک شخص گروه  اكالبد شكافيبافت کليه که پس از . دباش مي
                       ۴ نـوع  A يا گلوبوزيـد و نيـز عـدم حـضور سـاختار زنجيـره                Gb3بالاي لاکتوزيل سراميد، عدم وجود      

)globo-A(  ۳۵[داد  ميرا نشان[)  ۲ -۲ -۲بخش.(  
  

  LKE نژ آنتي   ۳ -۲ -۳ -۴
   ١ن رويـاني ويـژه مرحلـه تکـاملي مـوش     ژ  آنتـي ونوکلونالي که   ي م باد  آنتيمتعاقب اين تشخيص که     

)4- SSEA( ن ژ آنتيکند  مي را شناسايي LKE نمايد، اين استنباط بعمل آمـد   ميگلبول قرمز را توصيف
 ي اسـت کـه دارا  ي گلوبوزيـد يولك مولSSEA-4 .]۳۶[ن سري گلو بوزيدي است ژ آنتي يک LKE که 

 بـه   LKE يرود که وابـستگ    مي انتظار). ۲-۴جدول  (د  باش  مي ييک اضاف کتوز و اسيد سيال    گالا هاي   ريشه
  .گيردرتائيد قرا  مورد)SSEA-4 همچون(اسيدسياليک 

  
  نمايند مي ي را رمز دهها يي که آنها  ژن  و ها  ترانسفراز  ۴-۳-۳

 بـه   هـا   ريد مونوساکا ي بواسطه افروده شدن ترتيب    ،ABH هاي   ژن   ي، همانند آنت  P هاي   ژن   يبيوسنتز آنت 
گرچـه  . نـد كن مي بعنوان کاتاليزور عمل ها  گليکوزيل ترانسفرز وگيرد مي پيشساز صورت    ييک سوبسترا 

د باش ـ  مـي  هنـوز واضـح ن     ي اما زمينه ژنتيک   ، شده است  مشخصدر حال حاضر مسير بيوشيميايي کاملاً         
 ٢ فلـوس و همکـاران  يو فعال نخستين بار از سهاي شواهد غير مستقيم در مورد ترانسفراز). ۱-۴شکل  (
 ـبه دنبـال آزما   ] ۳۷[  اي ه چنـد هـست  هـاي   سـلول ي روP ارائـه شـد مـشخص شـد کـه            يل ـيشات تکم ي
)polykaryon (هاي  بروبلاستيق الحاق فيکه از طر Pkو p لـذا  ،دگرد مي اني مجدداً  بد حاصل شده بودن 

  . مي باشند  p وPk  هاي  پيمسئول فنوتاز هم  دو ژن مستقل  است كه ني از ايشواهد حاکاين 
  

  سنتاز) Pk) Gb3م ي آنز ۴-۳-۳-۱
 ـ  لوكوس که   يياز آنجا   ـ مرفيژن کنترل کننـده پل ) ۳۲فـصل   (22q13.2 کرومـوزم  ي روP1/P2سم ي

ن منطقه ي بر داده را درون ا ي مبتن يق و جستجو  يک تحق ي] ۳۸ [٣ استفنسون و همکاران   ،تعيين شده است  
ل ترانسفراز بعمل آوردند  ينيل گلوکز آم  ي است -N - کد کننده آلفا   يل مشابه با توا   يک توال ي يافتنبه منظور   

 ـ هـا  آن. ابنديدست  P1ل ترانسفراز يگالاکتوز-۴و۱ –د كه به ژن آلفا      ين ام يبا ا   يي را شناسـا cDNAک ي

                                                        
1  - Murine Stage-spacific Embryonic Antigen-4  
2   - Fellous et al. 
3   - Steffenson et al. 



 
P هاي خوني گروه  ......................................................................................................................  

  
 

 ٣٠٨

م انتقال ين آنزي ا،کرد مي ي را رمزده)4Gal-T1αبه نام(ل ترانسفراز ي گالاکتوز-۴و۱- اک آلفينمودند که 
 ـبه منظور تول) Gb2(د يسرام لي گالاکتوز به لاکتوز – UDPتوز را از    گالاك  ـ اوزيد گلوبـوتر ي   سـراميد  لي
)Gb3 ( ژن   يبه آنت Pk ،  د  ينما ميز  ي کاتال) ـيم فوق پاراگلوبوزيدر هرحال آنز). ۱-۴شکل   ژن يد را به آنت

P1ل نکردي تبد.  
ــلول ــسان هــاي س ــه فاقــد فعا Namalawa بــه نــام  ي لنفوبلاســتوئيد ان  -۴و ۱ –ت آلفــا يــل ک

 را بـه شـكلي   Pk آلوده شـدند،    α4Gal-T1cDNA که با قطعه     ي وقت ، اندوژن هستند  )درونزاد(ليگالاکتوز
 کـد کننـده   ي تـوال ي حـاو هـا   ازآنيکياگزون است اما فقط دو  ياراد   4Gal-T1ژن .قوي بيان نمودند

 حـشرات و    ، تعلق دارد که در پـستانداران      ها  ل تراسفراز يکوزيگل از اي  هبه خانواد  αGal-T1 ].۳۹[دباش  مي
  ].۴۰ [اند ه حفظ شديجي در تمام طول دوره تکامل تدرن و احتمالاًها ايگ

  
  سنتاز) ديگلوبوز (Pم ي  آنز۴-۳-۳-۲

 ـوتيوکاريان سـلول    ينگ ب يستم کلون يک س يبا استفاده از    ] ۴۱ [١اكاجيما و همکاران    کـد  cDNAک،  ي
 ـنيل گـالاکتوز آم   ي اسـت  -N – ۳ او –ک بتـا    ي ،د سنتاز يکننده گلوبوز   را  )b3Ga1NAc-T1(ل ترانفـسراز  ي

 سـنتاز  Gb3 مربوط به cDNAبروبلاست موش با ي فهاي ن هدف سلوليل به ا ي ن ي برا . نمودند يجداساز
 ـي فورسمن سنتاز به منظور تولcDNAز يو ن) ه انساني کل cDNAک کتابخانه   ي (Pkجهت توليد     ژن يد آنت

 جدا شده هاي ن سلوليبنابرا). ۱-۴شکل ( آلوده شدند ي،د شده احتمال  يد تول يسمن ازهر نوع گلوبوز   فور
.  انـد کردهمي د سنتاز را وارد خود ي مربوط به گلوبوزcDNAد ي با ، فورسمن -ي با آنت  Panningق  ياز طر 

cDNA  کلون شده ، b3GalNAc-T1، ل ترانـسفراز يک گالاکتوزي که سابقاً بعنوان     يمي آنز) b3Gal-T3 (
 –ل ي اسـت – N انتقـال    بـا كاتـاليز    b3GalNAc-T1]. ۴۲[نمـود    مـي  ي را رمز ده ـ   ،شد ميدر نظر گرفته    

 ـ )Gb3) Pkن بـه    يل گـالاکتوز آم ـ   ي اسـت  -UDP-Nن از   يگالاکتوزآم  ـ تول Pk را از    P ژن   يآنت               .کنـد  مـي د  ي
 ـا]. ۴۱[ون کد کننده منفرد است      ک اگز ي يقرار گرفته و حاو   ] 3q25] ۴۲ کروموزم   يژن مربوطه رو   ن ي
 جفت و ،هيمتوسط در ربروز  ، که داراي بروز قوي در مغز و قلبيد بطورگرد ميان يع بيژن به طور وس 

 کشت داده شـده   هاي   بروبلاستيف ].۴۲و۴۱[د  باش  مي طحال و معده     ، کبد ،هيضعيف در کل  بروز  ضه، و   يب
 ـنما مـي د ييافته تاين ي ا .ندباش  ميسنتاز  د  ي دارند فاقد گلوبوز   Pkپ  ي که فنوت  ياز افراد   Pkپ ي ـد کـه فنوت ي

  ].۴۳[داز ي گالاکتوز–ک آلفا يب توسط يازتخرناشي  نه ،ک سنتاز استي از کمبود يناش
  
  
  

                                                        
1   - Okajima et al. 
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   سنتاز P1م ي آنز  ۴-۳-۳-۳
 ـ از پاراگلوبوز  P1د  ي ـمسئول تول كه   ي گالاکتوزيل ترانسفراز فرض   –۴و  ۱ -آلفا ) ۱-۴شـکل (باشـد د  ي
 ـگلوبوز Pk)Gb3(، P)فاقد،  pپ يفنوتبا  قرمز هاي  گلبول. نشده استييشناساهنوز                  ندباش ـ مـي  P1و) دي

 Gb3ر فعـال کننـده در ژن   ي غهاي   جهشيگوت برا يدر ارتباط با حالت هموز     pپ  يفنوت). ۱-۴جدول  (
                 بخـش  (] ۳۹و۳۸[دهـد   مـي ح ي را توض ـPkده عـدم حـضور   ي ـن پد ي ـد کـه ا   باش  مي )α4Gal-T1ژن(سنتاز

اشـت   د  وجـود  p افراد   B هاي   تي کشت داده شده و لنفوس     هاي   روبلاستيد سنتاز در ف   يگلوبوز). ۴-۸-۱
  .  نبودGb3 يعنيرنده آن ي پذياب سوبسترايد در غي اما قادر به سنتز گلوبوز،]۴۳و۳۴[

  قرمز افرادهاي  چرا گلبولح دهد کهيد توضي باP هاي   ژنيوسنتز آنتي در مورد بيکيهر نوع طرح ژنت  
p  ژن   يفاقد آنت P1) ـ ) دي پاراگلوبوز يد سر يپيکواسنفگوليک گل ي   ـ و گلوبوز  Gb3ن  يو همچن کـو  يگل(د  ي

د ي و گلوبوز  Gb3 يدارا) -P1 (P2 قرمز   هاي  که گلبول ي در حال  ،هستند) دي گلوبوز ي سر هاي   ديپياسنفگو ل 
ن مشاهده کـه    ي را منعکس سازد به واسطه ا      P1 شسازي ممکن است فقدان پ    P2ن احتمال که    يا. ندباش  مي

  ].۳۳و۲۹[دي حذف گرد، استيعي طبP2 هاي د در گلبوليزان پاراگلوبوزيم
  : دينما مي ينيش بي پP1 ي ژنلوكوسسه آلل را در ] ۴۴ [١م و ويليامزها د گرا هاشني به پ  يک طرح کل  ي

 ـ گالاکتوز – ۴ و   ۱-ک آلفا   ي -KP1آلل -۱ کنـد کـه قـادر اسـت هـم       مـي  يترانـسفراز را رمـز ده ـ   ل  ي
 را Pk و P1رنده مورد استفاده قرار دهـد و       ي پذ يد را بعنوان سوبسترا   يل سرام يد و هم لاکتوز   يپاراگلوبوز

  .ديسنتز نما
 ـکند که فقط قادر به استفاده از لاکتوز        مي يل ترانسفر را رمز ده    ي گالاکتوز – ۴و۱ – آلفا   -Pk آلل -۲ ل ي

  .دينما ميد يرا تولPk دهد بويسرام
 ـ را تولPk و P1آنتـي ژنهـاي   چ کـدام از  يکـه ه ـ مـي باشـد   ک آلل آمـورف  ي - p آلل  -۳                  کنـد  مـي د ني
  ). ۳-۴جدول(

ک آمورف ي که -Pکند و  مي يد سنتاز را رمزده يکه گلوبوز  +P: آلل وجود دارند    دو  دوم   لوكوسدر  
ده مـورد از  . رفت ميانتظار ن  p × P2 خصات يك جفت با مش  زشي از آمP1چ بچه ين طرح هيدرا. است

) α4Gal-T1( سـنتاز  Pkدر هر حـال .  نبودندP1چکدام ي بچه نموده بود که ه     ۳۷د  ي تول هايي   زشين آم يچن
 ـ مـرتبط بـا فنوت     يسمي مرف ي پل  چ نوع يبعلاوه ه ]. ۳۸[ز نکرد   يد را کاتال  ي از پاراگلوبوز  P1سنتز    هـاي   پي
P1/P2ه ژن در منطقه کد کنند α4Gal-T1۳۹و۳۸[ نشد ييشناسا.[  
 ـ  ، داردp و P1، Pkلوكوسگر سه ي ديک طرح انتخاب ي  الزامـات مربـوط بـه     +P1 ل بـر اسـاس آن آل

 ـم قادر است علاوه بـر لاکتوز      ين آنز يدهد بطوري كه ا    مير  ييسنتاز را تغ   Pkرنده  ي پذ يژگيو  ،ديل سـرام ي
 وجـود  β4Ga1-T1ن نوع برهم کنش در خـانواده   يز ا  ا اي  هسابق]. ۱۶[د  يز مصرف نما  يد را ن  يوزيپاراگلو

 –ل ي اسـت – N رنـده را از ي پذيي سوبـسترا يژگ ـيم، و ين به دو آنز   ي لاکتالبوم –دارد که در آن اتصال آلفا       
                                                        

1   - Graham and Williams 
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از   P1 هـاي    بچـه ،داشـتند مـي   آلل مـستقل مـشارکت     سهاگر   ].۴۵[دهد   مير  يين به گلوکز تغ   يگلوکزآم
ن حالت مشاهده نـشده اشـت، و لـذا در صـورت وجـود سـه       ي اما ا،ترف مي انتظار p × P2زش نوع يآم

را يزوجود داشته باشد ت ممکن است ين وضعيا.  داشته باشند يکيد ارتباط نزد  ي با Pk و P1 ي،ژنلوكوس  
 بعمـل آمـده از   هـاي   ي در بررس  اما ، قرار دارند  22q13.2 کرموزم   ي سنتاز هر دو رو    Pkو ژن    P1لوكوس

  ].۳۸[ نبود ييي قابل شناسااي ه هومولوگ اضافهاي   ژن۲۲ موجود کروموزم يتوال
 بطـور  P1 و pد ي لنفوبلاسـتوئ  هـاي   افتند کـه عـصاره سـلول      يدر] ۴۶ [١ ايزوكا و همکاران   ،در عوض 

 ـد بـا هـدف تول  يل سـرام يگالاکتوز به لاکتوز– UDPک دهنده يلاکتوز از اکسان در انتقال گ  ي  بـا  Gb3د ي
 ـيچ مين وصف در داخل بدن هيبا ا. نداشب  مي، موثر و کار آمد      Pkت  يفعال  ـ تولPk از يزان د و شـو  مـي د ني

  . است معلومر منتظره نايج غين نتايل ايد، دلشو مي انباشته p هاي د در سلوليل سراميلاکتوز
  

  ح توليد يد شده به منظور توضپيشنها يژن لوكوس يکي دو طرح ژنت. ۳-۴جدول 
  ].P] ۴۴پ ي پنج فنوت درها ان آني و بPkو P1، P هاي  ژن يآنت

  
  
  
  
  
  
  
  

   P1 – ي و آنتP1 ژن ي  آنت۴-۴
   و توارث ينفراوا  ۴-۴-۱

 ـفراوا.  هستندP1د پوست يافراد سف% ۸۰حدود . ر استيمختلف متغ هاي  ت  ي در جمع  P1 ينفراوا  ين
P1  ـ از جمعيشتر و در بعض ي ب يلي خ ي جنوب يکايمرآ و   ييقاي از مردمان آفر   ي در بعض   يياي آس ـهـاي   تي
 در هـا   ينفراواات ي به جزئيابيبه منظور دست  . رسد مي% ۳۰ که در ژاپن به حدود       ي كمتراست بطور  يليخ
  .مراجعه شود] ۴۷[ به منبع ها  تي از جمعياريبس

ق يبکار رفته دق  P1 – يي آنتها  د پوست به علت نوع معرف   يه در افراد سف   ي اول هاي   از برآورد  اي  هپار
 ٢ريس و سـانگر .  ن بوديي پاP1 ينفراوا ،شد ميف استفاده ي ضعP1 –يآنتک ياگر از   بطوري كه    ،ستندين

                                                        
1   - Iizuka et al. 
2   - Race and Sanger 
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 از آن بـه  ،ن روش يتـر   بعنـوان مـورد اعتمـاد     ] ۵۰و۴۹ [١ هنينگسن يقيبا در نظر گرفتن مطالعه تحق     ] ۴۸[
  . استفاده نمودنديپي و ژنوتي ژني،پي فنوتهاي  ينفراوامنظور محاسبه 

 ـا. بودند  P2  %۱۵/۲۱ و P1 % ۵۸/۷۸، ييايوناياسکاند ۲۳۴۵ بعمل آمده از  يک بررس يدر   ن ارقـام  ي
  :ل را فراهم نمودند ي ذيپيژنوت  وي ژنهاي  ينفراوا

P1+ : ۵۴۰۱/۰                   P1+/P1+ : ۲۹۱۷/۰ P1-/P1- : ۲۱۱۵/۰  
P1- : ۴۵۹۹/۰                    P1+/P1- : ۴۹۶۸/۰  

ده و عمـل  ي بـه ارث رس ـ  يک صفت غالب مندل   يورت   بص P1نشان دادند که    ] ۱ [٢نيلو و نريلندشتا
 ـ حما يقـات بعـد   يه مطالعـات و تحق    يه توسط کل  ين نظر يا. کند مي  از مطالعـات    ياريدر بـس  . دي ـت گر ي

 ـدر مقا،  مشاهده شـدند P1 ×  P2و  P1 × P1  هاي  زشي از آمياديار زي بسP2 هاي  ه بچي،خانوادگ سه بـا  ي
) ۲-۴-۴بخـش  (ف ي ضـع P1 يي شناسـا ين ختلافات به سـخت  يا. ي ژن هاي   ينفراواارقام حاصل شده از     

بـه دنبـال   ] ۵۱[ هنينگـسن هـاي   افتـه ي]. ۴۸) [۳-۵-۴بخش (د شو مي جوان نسبت داده هاي  ژه در بچه يبو
 ـير مورد انتظار مطابقت خي با مقاد،P2 و P1 ي برايق وي دقهاي اري با استفاده از معيمطالعات خانوادگ   يل

  . داشتيخوب
  

   ي ژنيان در قدرت آنت نوس ۴-۴-۲
رسد کـه   مي و به نظر     افراد مختلف متفاوت مي باشد     قرمز   هاي   در سطح گلبول   P1 ي ژن يقدرت آنت 

. کنـد  مي نقش يفايک اي ژنتير قدرت آنت يين تغ ي در ا  )dosage(دزاژ]. ۴۹-۵۱[ باشد   يکيتحت کنترل ژنت  
 يافراد% ۶۶د که يجه رسين نتياسبات بدل نموده و با محيه و تحليجزت هنينگسن را هاي  داده] ۵۲ [٣شريف

گــوت يف دارنـد هتروز ي ضــعP1 کـه  ي افــراديو تمـام ) +P1+/P1(گــوت ي دارنـد هموز ي قــوP1کـه  
)P1-/P1+ (هستند.  

 ـ  ،In(Lu)بـه نـام    گلبول قرمز هاي  ژن  يگر آنتينادر لوتران و د  اما   کننده غالب    يك مهار  را  P1روز ب
 که ارتباط In(Lu)]. ۵۵و۵۴[ بوده است P2ن ي از والدP1ک بچه ير  و مسئول ظهو  ] ۵۴و۵۳[کند   مي مهار  

  .رديگ مي مورد بحث قرار ۶ در فصل ،]۵۴[ نداردP1 يژن لوكوس با يکينزد
  
  
  
  

                                                        
1   - Henningsen 
2   - Landsteiner and Levine 
3   - Fisher 
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  ع ي تکامل و توز ۴-۴-۳
P1  از  تر  في ضع اي  ه بطور قابل ملاحظ   ها    در بچه P1 ينفراوا بزرگسالان است و P2 اساساً در نوزادان 

ان ين بيرغم ايعل]. ۵۶[ به تكامل خود مي رسدP1به بعد    يسن هفت سالگ  از]. ۴۹[ن است   ياز بالغ  بيشتر
 ـي جنP1ان يب. ابدي مي بروز ي بصورت قويني قرمز جنهاي   در سطح گلبول   P1 ،ف در هنگام تولد   يضع  ين
 ـ  ي با افزا  P1 اما قدرت    ،ن است ي بالغ P1 از   تر  فيضع  ـP1 ،ابـد ي مـي ن کـاهش  يش سن جن   هـاي   ني در جن

   بـا اسـتفاده از   يمتروتيفلوسـا ]. ۵۷[افـت  ي ي هفته تجل۲۸ هاي  ني از جن، تر  عيشا،   و تر  يهفته قو وازده  د
  ].۵۸[ردد گ  مياني بها  تي و مونوسها  تي گرانولوسها،  تي در سطح لنفوسP1 نشان داد که P1 -يآلوآنت
  

  P1گر منابع ماده يد  ۴-۴-۴
 ـ بـا فعال يمنـابع مـواد  ) اه   و فلوک  ي نوار هاي   کرم( تخت   هاي   کرم ع حاصـل از  يمـا .  هـستند P1ت ي

 يع حـاو ي کـه مـا    يسـازد امـا فقـط در صـورت         مي مهار را   P1 -يد کبد گوسفندان آنت   يداتي ه هاي   ستيک
 خـاص  ي نـوار هـاي    که آلوده به کـرم P2ماران ي در ب P1 –ي و ولع آنت   ينفراوا]. ۵۹[ باشد   ها   ١اسكولكس

 ـهـاي   کـرم  ].۵۹-۶۲[ابد  ي ميش  ي افزا اند  ه شد ير جگ هاي  و فلوک ) ديداتي ه يماريب( و ) نمـاتود  (اي ه لول
Annelid، زمنابع ماده   ي نP1 و ) يکـرم خـاک   (٢ه شده از لومبريكوس ترس تـريس ي تههاي   عصاره، هستند

  ]. ۶۳[ند ينما مي مهار را P1 – يآنت ،٣آسكاريس سوم
 و هـا   و قمريها  کبوتري پلاسما و مواد دفع، قرمزهاي  گلبول.  هستند P1 گر مادهياز منابع د پرندگان  

 ـ]. ۶۲-۶۴[ند باش ـ مـي  P1 ماده ي حاوي همگي، تخم قمرهدي سف ٤اووموكوئيدنيز   در کبـوتر    P1 – يآنت
 همچـون  يمـواد ]. ۶۴[د شـو   مـي مـشاهده   %) ۶ (P2از اهداکننـدگان    %) ۳۴ (يوع بـالاتر  ي با ش ـ  P2بازان  

 مهار را P1 – ي تخت كه آنتهاي  د و پروتواسكولكس کرميداتيست هيواره کي و ديم قمراووموكوئيد تخ 
 ي منشعب بـا تـر    هايي  ساختارداراي   ، بکار روند  P1 -يد آنت يک تول يتوانند به منظور تحر    ميسازند و    مي

  ].۶۸و۶۷[مي باشند ) P1) Galα1→3Ga1β1→ 4GlcNAcديساکار
  

   P1 –ي آنت  ۴-۴-۵
  P1 –ينت آلو آ ۴-۴-۵-۱

 دمـاي  کـه فقـط در   ضـعيف   ن  ينيک آگلـوت  يع است، معمولاً  بصورت      ي شا يژگيک و ي P1- يآلوآنت
  ].۷۲-۶۹[ه است بود قرمز هاي ق گلبولي از تزري به ندرت ناشP1 – يآنتتوليد . ن فعال استييپا

                                                        
1  - Scolex  
2   - Lumbricus Terrestris 
3   - Ascaris summ 
4   - Ovomucoid 
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کنند  مينه نيگلوتا بالاتر آيگراد ي درجه سانت۲۵دماي  قرمز را در هاي  گلبولP1- ي آنتهاي   اکثر نمونه
]. ۷۳[ نمود ي تلقينيت بالي با اهمهايي  ي بادي را بعنوان آنتدماي سرد فعال در هاي  ي باد ين آنت ياد  ينباو  

 ي بـا فرجـام    هـا    از آن  يک ـيکه  گزارش شده   ) IHTR (١ انتقال خون  يک فور يتي همول   از واکنش مورد  دو  
نـه  يگلوتآ درجـه    ۳۷را در     قرمـز  هاي   که گلبول  P1 – ي آنت يز نوع اين واكنش ناشي ا   . کشنده همراه بود  

 انتقال خـون  يري تاخكتيي همولهاي  جاد واکنشي اP1 – ي آنت هاي    از نمونه  يبعض ].۷۶و۷۱[کرد، بود    مي
 ـ نشد و در ييق خون شناسا  يقبل از تزر  ) سرم بيمار ( در نمونه    P1 – يچ نوع آنت  ي گرچه ه  ،اند  هنمود ک ي
 درجه ۳۷ فعال در P1 – يآنت]. ۷۶و۷۱[د شده بود  يواکنش ناپد  زپس ا   ماه چهار ظرف   ي باد ي آنت ،مورد

 ها  آنمابقيو را حذف نموده و    يواکتيرادماده   نشاندار شده با     P1 هاي  گلبولاز  % ۵۰به سرعت   سانتيگراد  
 ـدر   ،  واكنش هموليتيك حاد انتقال خون    ک  ي مسئول   P1 – يآنت]. ۷۷[ حذف شدند    يز به آهستگ  ين ک ي

 تا حد يجي نتا،P1 قرمز هاي  به همراه گلبول٢يتيه مونوسيتک لاروش م با استفاده از يمستقر  يش غ يآزما
  .]۷۵[را فراهم نمود %) ۳تر از م کيعيدر حالت طب% (۲۲

 هاي ق جذب با گلبولي از طرp از افراد ي در سرم بعض   ي قابل جداساز  يژگي به صورت و   P1 – يآنت
P2، يآنت]. ۴۸[ شده است    يي شناسا – P1  چ فرد يدر هP2

kيوجود آلـوآنت .  گزارش نشده است – P1 در 
 P1 ژن ي کـه در آنت ـ يه شاخـص ي ممکن است علي باديه شد که آنتين نظري منجر به ا  P1ک کبوتر باز    ي

  ].۷۸[جاد شده باشد يدارد انخود شخص وجود 
  

   يواني حP1 – ي  آنت۴-۴-۵-۲
 از آن .]۱[ قرمـز انـسان بـود      هاي   گلبول  با ها    خرگوش ي حاصل مصون ساز   ،P1 – ين مورد آنت  ياول

افـت شـده   يوانـات  يگر حي و دها  در خرگوش» يعيبا ظهور طب«  ي باديک آنتي بعنوان   P1 – ي آنت ،زمان
 شده انـد     مجاور مايع كيست هيداتيد   که با    P2 tanned هاي  ق گلبول ي با تزر  P1 – ي آنت هاي   معرف. است

شـيگلا    ازيص و با پروتئيني تخليبطور جزئگوسفند  ت هيداتيداز مايع كيس  که   P1ماده  تزريق  با   ،]۷۹[
اووموكوئيـد تخـم   تزريـق  ،  يـا بـا     ]۶۳[عصاره كرم هاي خاكي   تزريق  با   ،]۶۶[ است  همراه شده  ٣شيگي
  .ه شده استي تهها ا بزي ها  به خرگوش ]۶۶[قمري
  

   مونوکلونال P1 – ي آنت  ۴-۴-۵-۳
 ي بـا اووموكوئيـد تخـم قمـر        ها    موش يق مصون ساز  ياز طر  P1 يژگي مونوکلونال با و   هاي   باد يآنت

ا با ي ،]۱۹) [P1)Galα1→4Galβ1→4GlcNAcد ي ساکاري تري حاوي صناعهاي  نيکو پروتئي با گل،]۱۷[

                                                        
1   - Immediate Hemolytic Transfusion Reaction 
2   - Monocyte Monolayer Assay 
3   - Shigella shigae 
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 ـتول] ۸۰[دهنـد   مـي  بـروز  ي را بـه شـکل قـو   P1 قرمز انسان که هاي  گلبول ون يناس ـيآگلوت. انـد  هد شـد ي
ــول ــاي گلب ــP1 ه ــر  مونوP1 – ي توســط آنت ــا اســتفاده از ت ــال ب ــاکاري و دP1د ي ســاکاريکلون د ي س

Galα1→4Gal ـ]. ۱۸و۱۷[ بوددي ساكاريد از  تر   برابر موثر  ۲۰۰دي ساکار ي شد، تر  مهار   هـاي   ي بـاد يآنت
کسان بـه  ي بطور کاملاً  ،د شده بودندي تولP1د ي ساکار ي با تر  يق مصون ساز  ي که از طر   P1مونو کلونال   

ي هـا   يبـاد  آنتـي ]. ۱۹[پيونـد يافتنـد  ) Pk)Galα1→4Galβ1→4Glcد ير سـاکا يو تـر  P1دي سـاکار  يتر
 ـ مورد تجر  ين الملل ي در سه کارگاه ب    P1مونوكلونال    ـه و تحل ي  ـ ي                ينـوع  ].۸۲و ۱۸،۸۱ [انـد  هل قـرار گرفت

 Pkد ي تري ساکاري حاوين صناعيکوپروتئي با گلها   موشيازس مونوکلونال که بواسطه مصون  ي باد يآنت
P1 ،P1 هاي   که گلبولي بطور،کرد ميعمل  P1Pk– ي بصورت آنت،د شده بود يلتو

kو P2
k  اما نـه ،P2 ـ   ،pا ي

  ].۱۹[نمود  مينه يرا آگلوت
  

   P – ي و آنتP ژن ي آنت  ۴-۵
   P ژن ي آنت ۴-۵-۱

 ي قرمز بـه اسـتثنا  هاي   گلبول ي تمام يرو) ۲-۲-۳-۴بخش (يديپيکوليد گل يگلوبوزيك   ،Pن  ژ  آنتي 
 ـ. دشـو  مـي افـت  ي )۸-۴و  ۶-۴ هـاي     و بخـش   ۱-۴جـدول    (Pk و   p نادر   پيفنوت  در سـطح  P ژن يآنت

 امـا  ،افته اسـت يکاملاً  تکامل نيز  هنگام تولد ،]۳[د گرد ميان يکسان ب ي بطور   P2 و   P1ن  ي بالغ هاي  گلبول
  ].۸۳[دهند   مي را بروز P ژنيآنت ، بند نافP1 هاي از گلبول تر في ضع، بند نافP2 هاي گلبول
 ـا.  مـورد بحـث و منـاظره اسـت    ي خـون هـاي  گر سـلول ي د ي رو Pان  يب  ـي  ژن بـا اسـتفاده از   ين آنت

 هـا  تي و مونوس ـ هـا تي گرانولوس ـها،  تي در سطح لنفوسي، انسانP –ي و در حضور آلوآنت    يتومتريفلوسا
ونوکلونال  مP –يبا استفاده از آنت] ۸۴ [١بورن و همکارانفون دم  ،در هر حال]. ۵۸[ شده است  ييشناسا

 کـه آن را در  د هر چن،ودندي نيطي خون محهاي  تي و اکثر لنفوسها   تي گرانولوس ي رو P ييقادر به شناسا  
 يي شناسـا هـا   بروبلاسـت ي و ف ها   تيوسي مگاکار ها،   پلاکتزير مجموعه اي از      ،الي اندوتل هاي  سطح سلول 

 را در   P نتوانستند   ،مونوکلونال متفاوت  ي باد يک آنت يبا استفاده از    ] ۸۵ [٢شرينسكي و همکاران   .نمودند
 ي سـلول هاي  رده م وي بدخهاي  سلول يرو  P ژن يآنت.  کنند يي شناسا ها   بروبلاستيا ف ي ها   تيسطح لنفوس 
ز جفـت  ي ـن و ني قلب جن،ني کبد جن  در Pآنتي ژن   ن  ي علاوه بر ا   ،]۸۴-۸۷[د  شو  ميافت  ي ها  مشتق از آن  

  ].۱۰[ شده است ييشناسا
  
  
  

                                                        
1   - Von dem Borne et al. 
2   - Sherinsky et al. 
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   P -يت آن ۴-۵-۲
  P -ي آلو آنت ۴-۵-۲-۱

P1 هاي د و به واسطه جذب با گلبولشو ميافت ي Pk افراد ي در سرم تمامP – يآنت
kو P2

k] ۳و ] ۸۸و
در صـورت وجـود   .  از سـرم اسـت     يقابل جداسـاز  ] ۲۵[مايع كيست هيداتيد   با   ي ساز مهارق  يا از طر  ي

 ممکـن  p در سـرم افـراد   ي بـاد  ين آنت يا. ز خواهد نمود  يرا همول   P2 و P1 هاي  گلبول  P-ي آنت ،کمپلمان
نيز و ] ۹۰-۹۲[ هستند IgM  همو IgGهم  ،P – ي آنتهاي   اما عمده سرم،]۸۹[ باشد IgMاست منحصراً 

  ].۹۳[ باشند IgA نوع P-ي آنتيممکن است حاو
  

    سرداي ه حملينوريو هموگلوب  P – ي  اتو آنت۴-۵-۲-۲
ون است که غالبـاً    يمي اتوا كيتي همول ي نادر از کم خون    يشکل )PCH( ١اي سرد   هموگلوبينوري حمله 

 يسرم بعضدرنر ي لندشتا–ک آزمون دونات ي. دگرد مي ظاهر ي جوان به دنبال عفونت ويررسهاي  در بچه
 در حـضور کمپلمـان در    ي بـاد  ين صورت که آنت   ي بد ،کند ميجاد  يمثبت ا واكنش  ماران معمولاً   ين ب ياز ا 

ز ي را همـول هـا  گلبـول  ند شـو  مـي  که متعاقباً  گرم يافته سپس وقتيوند يمز پ قرهاي صفر درجه به گلبول 
 ٢نري لندشـتا – دونـات  هـاي   ي بـاد يا آنتي ،اي ه دو مرحلهاي  نيزين هموليا ]).۹۴[بازنگري در   (د  ينما مي
)DL(،   يژگي و ي عموماً  دارا P   مـاران   يسرم ب ]. ۹۵-۹۷[ هستندPCH    هـاي    بـا گلبـول P1   و P2   واکـنش 

اغلـب آزمـايش   ]. ۸۹[ اسـت   IgG همواره   ،P DL– يآنت.  واکنش ندارد  pا  ي Pk هاي  د اما با گلبول   ده مي
DL   در PCH هـاي  گلبـول نياز باشد تـا  ک نتجه مثبت ممکن است يحصول براي ف است و يار ضع ي بس 

 يژگ ـي و،ار نـادر ي بـس يدر مـوارد . ]۹۹[دوش ـ يدي اس ـ ا سـرم ي ]۹۸و۹۴[ شدهنييآغشته به پاپا   قبلاًقرمز  
 ـ ،i - ي آنت ،I – ي ممکن است آنت   DL هاي   بادي  آنتي  ـو  ] Pr ]۹۸ – ي آنت  ـ«ا ي ] ۱۰۰و۸۳[د ش ـبا» p– يآنت
 ،) بـا فرجـام کـشنده   يکياز جمله (ون  يمي اتوا يكتي همول يکم خون از   معدوديد  موار). ۱-۱۰-۴بخش  (

 ،دگـرد  مـي  زيهمـول باعـث  درجه سـانتيگراد   ۳۲ و ۲۰ هاي  دماني که بIgG يفاز تک   P – ي از آنت  يناش
 ـ قـدرت  ي که فقط در محلول دارا  P هاي   ي باد ياتوآنت]. ۱۰۱-۱۰۳[بودند    دمـاي در ) LISS (٣ کـم يوني

  ].۱۰۵و۱۰۴[جاد ننمودند يادو فازي  DL واکنش مثبت ، شدنديياتاق شناسا
  
  
  
  

                                                        
1  - Paroxysmal Cold Hemoglobinuria 
2   - Donath- Landsteiner 

3  - Low Ionic Strength Solution 
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 ٣١٦

   مونوکلونال P – يآنت  ۴-۵-۲-۳
 ژن ي آنت ـ يجاد شده بود، نـوع    ين موش ا  ايه رو ي که عل  ،)MC631 (يال موش نلوكمونوبادي   يک آنت ي

]. ۸۵[ نمـود  ييد بود شنا سايرا که مرتبط با گلوبوز   SSEA-3 به نام    ١ موش يژه مرحله تکامل  ي و يانيرو
MC631ــر ــا مهــار )GalNAcβ1g3Galα1g4Gal(ديــ گلوبوزييانتهــاد ي ســاکاري توســط ت  شــد و ب

  ]. ۳۶و۳۱[اکنش داد  و،pا ي Pk هاي  اما نه با گلبول،P2 و P1 قرمز هاي گلبول
ک ي ،شد ميص شده وارد واکنش يد تخلي که با گلوبوز،IgMاز نوع  ي مونوکلونال موشP – يک آنتي
 کـه  ،گـر ي دي مونوکلونال موشي باديآنت]. ۸۴و۱۸[ بود   ي قو ينيزيف اما همول  ين سرد نسبتاً ضع   ينيآگلوت

 عمل کرد اما بطـور  P –يک مثل آنتي از لحاظ سرولوژ، ساخته شده بودياکوليشيمونوژن اشر يک ا يه  يعل
  ].۳۲و۱۸[د ي گردمهار) T )Galb1g3GalNAc-Rژه ي ويمنيکامل توسط جاذب ا

  
   ها  ني  لکت۴-۵-۲-۴

               ي کـه دارا ي قرمـز هـاي   با گلبولي قزل آلا و شاه ماه،سالمون هاي  ي حاصل از تخم ماههاي   عصاره
 ـ O p هـاي   امـا گلبـول  ،دهنـد  يم ـ باشند واکنش B يا Pk، P1، P ژن يآنت  ـ را اگلوA pا ي کننـد   مـي ه نتين
  .ندباش مي نيدي مفهاي   معرفها  ن عصارهي لذا ا،ستنديک ني قابل تفکها  ين ويژگيا]. ۱۰۷و۲۳،۱۰۶[

  

                                                        
1  - stage specific embryonic antigen-3 



 
  ...................................................................................................................................................................Pهاي خوني گروه

 

 ٣١٧

  Pk - يو آنت Pk  ژني آنت،Pkپ ي فنو ت  ۴-۶
  Pkپ ي فنوت  ۴-۶-۱

ون سمات.  افزود P ي خون هاي   گروه يدگيچي پ  و ي بر گستردگ  ،Pk به نام    يگريپ نادر د  ي فنوت ييشناسا
 p قرمزش بـا سـرم افـراد       هاي   که گلبول  ي را در سرم زن    Tja -يه آنت ين شب ينيک آگلوت ي] ۳ [١و همکاران 

                 ک ي ـن واکـنش حاصـل   ي ـشات جـذب نـشان دادنـد کـه ا    يآزما.  قرار دادندي مورد بررس ،داد ميواکنش  
 جالب ي گلبول قرمز از جهتPk ژن يآنت .دندي نامPk -ي بود که آن را آنتp  سومي در سرم افرادي باديآنت

 غالب بـه ارث  اي هويد به شيرس ميگر گلبول قرمز به نظر ني دهاي  ژن  يرا بر خلاف اکثر آنتي ز ،توجه بود 
  .برسد

 هـاي   در سـطح گلبـول  Pk يتجل.  هستندPفاقد  و  ان نموده   ي را ب  Pk، Pk افراد   يتمام  قرمز هاي  گلبول
 مشابه P1 ژن ي نوسان در قدرت آنت، استي بودن قو  P2ا  ي P1کنواخت صرفنظر از    ي به صورت    Pkافراد  
کسان يهستند که به طور  » يعيبا ظهور طب «P – ي آنتيدر سرم خود دارا Pk افراد يتمام.  است+Pافراد 

بطور ضـعيف بـا       Pkاد  سرم هاي بيشتر افر   ).  ۲-۵-۴بخش  (دهد مي قويواکنش   P2و   P1 هاي  با گلبول 
ح داده نشده   يتوض) علت آن (ره منتظره که تاکنون     ي غ اي  ه مشاهد ،]۱۰۸و۸۸[ واكنش مي دهند   pگلبولهاي  

  .است
  

  Pkپ ي و توارث فنوتينفراوا  ۴-۶-۲
 ـعل. اند  ه در سرمشان محقق شد    P – ي به واسطه آنت   Pk افراد مورد مطالعه   يتمام روي ش  يرغم آزمـا  ي
 ـا]. ۴۸[ گزارش نشده است   Pkچ مورد   ي ه ي،سي اهدا کننده انگل   ۳۹۹۳۹ و   يلاند اهدا کننده فن   ۲۸۶۷۷ ن ي

  .  استتر عي ظاهراً  در فنلاند و ژاپن شاPk.  استpاز  نادرتري حتPkن است که ي از ايحاک
            از P1 هاي ق جذب گلبولي که از طر،Pk – ي توسط آنتPkمورد مطالعه ن افراد ي قرمز والدهاي گلبول

 ـد كـه ا   شو  مينه ن ي آگلوت ، جدا شده است   PP1Pk–يآنت  ـ فنوتي از تـوارث مغلـوب بـرا      ين حـاک  ي  Pkپ ي
 ، بودند Pkر  ي فرزند غ  ۵۶ و   Pk فرزند   ۲۱ ي دارا Pk فرد مورد مطالعه   ۳۳ ي،در مطالعات خانوادگ  . دباش  مي

 از ي شخـص ارتباطـات ، ۱۱۰و۴۸،۱۰۹[ دارد يک صفت مغلوب توافق خوب    يات  ين مشاهده با خصوص   يا
 ـفنوت. همخون بودندنفر از افراد مورد مطالعه ن حداقل هفت ي والد.] از همکاران ياري بس يسو  از Pkپ ي

ک ي سـرولوژ هـاي    است و با روش P ژن   يش ساز آنت  ي پ Pkرا  يکند ز  ميت  يوه توارث مغلوب تبع   يک ش ي
 ـ ژن مـسئول گلوبوز ي که بـرا ي قرمز افراد هاي   فقط در سطح گلبول    يقرارداد  ـغ سـنتاز ) P(د ي ر فعـال  ي
   ).۱-۴ و شکل ۳-۴بخش (د گرد مي ييگوت هستند شناسايهموز

 ـ نشان داده بـود کـه    Pk افراد مورد مطالعه   فرزندان در مورد    P1:P2 هاي   پي فنوت يعيع طب يتوز ک ژن ي
 هـر گونـه   ، قرمـز باشـد  هاي  در سطح گلبولPkان ير محتمل است که مسئول ب ي غ P1لوكوسمغلوب در   

                                                        
1   - Matson et al. 
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 ٣١٨

 ـ که در آن     اي  ه توسط خانواد  P1لوكوسک ژن مغلوب در     ي وجود    از ياحتمال P1ک مـادر    ي
k  و پـدر P2، 

  ].۸۸[ بودند حذف شد P2 فرزند و سه P1فرزند ک ي يدارا
  

  ) Pk) CD77  ژني  آنت۴-۶-۳
 ـ که فنوتهايي ر از آني افراد غيرفت که گلبول قرمز تمام     ميدر ابتدا گمان      فاقـد  ، دارنـد Pkپ نـادر  ي

 ـPk افراد مورد مطالعه هاي  ن و بچهي قرمز والدهاي گلبول. ندباش مي Pk ژن يآنت کـه از   (Pk - ي توسط آنت
نـه نـشدند و آزمايـشات جـذب     يآگلوت)  جدا شده بـود   P1PPk – ي، از آنت  P1 هاي  ق جذب با گلبول   يطر

 ـ را تاPkن فقـدان  يظاهراً  ا   ـ ] ۱۱۱ [١كورتكانگـاس و همکـاران  . د نمودنـد يي ا بـا   رPk PP1 -يسـرم آنت
 ـ. جذب نمودندPk فرد مورد مطالعه عضو خانواده دومين هيجده قرمز هر کدام از هاي گلبول  يقدرت آنت

- Pk   که هردو (ن ي والدهاي جذب با گلبولاز  که پسP1ـ  ، مانـد يبـاق )  بودند    Pk - ي مـشابه قـدرت آنت
  .  بودP1 يگر اعضاي دهاي  مانده به دنبال جذب با گلبوليباق

 ـ ي است نه    ي ژن عموم  يک آنت ي Pk ،در هر حال   آنچنانکـه در ابتـدا گمـان        (ي ژن اختـصاص   يک آنت
 ـبـه ا  ] ۱۱۲ [٢فلـوس و همکـاران    ). رفـت  مي  در سـطح   Pkافتنـد کـه     ين مـشاهده تعجـب آور دسـت         ي

نـايكي   . فاقد آن هستندp قرمز افراد هاي  وجود دارد و فقط گلبولP2 و P1 افراد   ي تمام هاي   بروبلاستيف
 ـپيکوليک جزء گل  ي ،)Gb3(د  ي هگروز يد تر يشان دادند که سرام   ن] ۷ [٣و ماركوس  ع در غـشاء    ي شـا  يدي

 روي Pkاعتقاد داشتند كه ] ۱۱۳ [٤نايكي و كاتو). ۴-۳بخش (سازد مي مهار را Pk -ي قرمز، آنتهاي  گلبول
 کـه بـا افـزودن    P1Pk -ن مخفـي نيـست زيـرا آنتـي    ژ آنتييابد و يك  مي بروز P2 و  P1ي قرمز   ها  گلبول

آنان .  نمودمهار را  P2 هاي  ساخته شده بود، گلبول   ) P -يکردن آنت مهارجهت   (Pk PP1 -ي آنت د به يبوزگل
 ـر داشتند کـه ا    هااظ  ـP2 هـاي  سـطح گلبـول    درPkن بـروز  ي  ـ زبلاً  ثابـت نـشده بـود     ق    هـاي   را معـرف ي
 ـ ته،ندباش ـ مـي  Gb3 ي که حـاو P1 هاي   با گلبول  PP1Pk -يواسطه جذب آنت     سابقاً به  Pk -يآنت ه شـده  ي

 P2 و   P1 هاي  ف با گلبول  ي با عيار بالاست بصورت ضع     ي باد ي آنت ي مونوکلونال که نوع   Pk - يآنت .بودند
 ـ که ا،] مشاهدات منتشر نشده T.Tursz, J.Wiels, J-P.Carton , M.Felloous[دهد  ميواکنش  ن خـود  ي

توضيح احتمـالي كـه مـي تـوان بـر بيـان       . ارد وجود د+P هاي  در سطح گلبولPkکه  بر اين ست  ا يدييتا
  .مي باشد) P(د ي به گلوبوزGb3ل ناقص ي تبد  ارائه داد، P2 وP1 هاي  گلبولي روPkف يضع

                                                        
1   - Kortekangas 
2   - Fellous et al. 
3   - Naiki and Markos 
4   - Naiki and Kato 
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 ٣١٩

 قرمـز افـراد   هاي  از گلبولتر ي  قوPk ژن يآنتتجلي  -P2 LKE وP1 LKE– قرمز افراد هاي گلبولدر
 ـفنوتبـا   قرمـز  هاي  از گلبولتر في اما ضع،+P2 LKE و+P1 LKEع ي شاهاي  پي فنوتيدارا P1 هـاي   پي

k 
P2و

kشه ي که هم– LKE۷-۴بخش ](۱۱۴[ هستند، مي باشد(.  
Pk)    که بهCD77 هـا،    پلاکـت ها، تي مونوسها،   تي گرانولوس ها،   تيوس در سطح لنف   )ز معروف است  ي ن 

شـده اسـت    يي شناسـا هـا   گـر بافـت  ي و در دي تناسل – يستم ادرار ي و س  ي گوارش  دستگاه   عضله صاف 
]۱۱۵.[ Pk ـ نهـا   مـشتق از آن ي سـلول هـاي   م و ردهي بدخهاي ن در سطح سلولي همچن  ابـد  ي مـي ز بـروز  ي
 يادي تا حدود زB هاي  تي در لنفوسPk]. ۱۱۶[ت است يد در لنفوم بورکي مف ک  ماركريو  ] ۱۱۶و۲۸،۸۷[

.  بعهده داشته باشدB  را در تمايز سلوليگر محدود شده است و ممکن است نقشي مرکز زاهاي به سلول
و سـپس وارد شـدن   ) B ژن محدود بـه سـلول   يک آنتي (CD19به ) Pk) CD77 ١رسد اتصال ميبه نظر  

 وجود دارد يشواهد]. ۱۱۷[گر مشارکت داشته باشد ي مراکز زاBوز سلول پت به درون سلول، در آپو   ها  آن
نـاز  ي ک-Lynآنزيم ت يم نمودن فعاليتنظق ي از طر،رندهي با واسطه گBسلول    در آپوپتوز  Pkنکه  ي بر ا  يمبن

گـر شـرکت   ي مراکز زا B هاي   سلول ينش منف ين سبب در گز   يکند و بهم   مي نقش   يفاي ا B هاي   در سلول 
  ].۱۱۸[د يجو مي

  
  Pk - ي  آنت۴-۶-۴
   Pk - ي  آلو آنت۴-۴-۴-۱

 را ي بـاد يآلو آنتن يا. دشو مي مشاهده p در سرم افراد P1 – ي و آنتP– به همراه آنتي Pk - يآلو آنت
ايـن  ]. ۱۰۸و۴۸[ مذکور جدا نـود هاي   از سرمي از بعضP1 هاي ق جذب با گلبوليتوان از طر مين  يهمچن

P1آنتي بادي ها بطور يكسان با گلبولهاي        
k وP2

k    ـ  ]. ۸۸و۴۸[واكنش مي دهنـد   بطـور   Pk - يواکـنش آنت
  ]. ۱۱۱و۳[د گرد مي مهارمايع كيست هيداتيد کامل توسط 

کـه از  مايع كيست هيداتيـد   ي ازري با استفاده از مقاد   Pk - ي آنت مهارضمن  ] ۲۵ [٢مرگانواتكينس و   
 ، ساختار مشخصي داراهاي ديگوساکاريز با استفاده از اليه شده بود و ني تهي جزئيديز اسيدروليق هيطر
ده کردنـد  آنان مـشاه .  دارديت کمتري اختصاصP1 –يسه با آنت  ي در مقا  Pk -يدند که آنت  يجه رس ين نت يبد
P1ن  يکو پروتئ يکه از گل  (Galα1→4Galد  ي ساکار يد که

k    ص شـده  يتخلمايع كيست هيداتيد     موجود در
و ) Galα1→4Galβ1→4GlcNAc (P1د ي سـاکار ي تـر  ي كـه    نطورا هم ،کند مي مهار را   Pk - ي آنت )بود

 که ،P1Pk -يآنت .كردن آن بودند نيز قادر به مهار ييانتها   Galα1→4Galي حاوهاي  ديو ساکاريگر الگيد
 Pkد يپيکواسـفنگول ي بطور کامـل توسـط گل  ، شدي جدا سازPk PP1 -يد به آنتيبه واسطه افزودن گلوبوز 

)Gb3 (۱۱۳[د ي گردمهار.[  
                                                        

1   - Ligation 
2   - Watkins and Morgan 
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 ٣٢٠

  
  Pk - ي اتو آنت ۴-۶-۴-۲

  كم خونيمبتلا به  P1ک زن ي در سرم ها  از آنيکي]. ۴۸[ ثبت شده است Pk -آنتياز اتو مورد چهار
 ۵۵ از  يک ـي ،مـاران ي سرم ب  يگر به دنبال غربالگر   يسه مورد د  . دا شد يپ)  AIHA  (١هموليتيك اتوايميون 

  . شدنديي شناساي،روز صفراويمار مبتلا به سيب ۶۰ازز ي و دو تا ن AIHAمارمبتلا به يب
  

  مونوکلونال  Pk - ي آنت ۴-۶-۴-۳
 ـکـه در مـوش عل     ] ۱۳و۳۸[ مونوکلونال   ي باد يک آنت ي  ـه  ي  ـده سـلول لنفـوم بورک     ک ر ي  يت انـسان ي
)Daudi (۱۱۶[جاد شده بود    يا[، يد خنث يپيکولي گل Gb3 نمود  مي يي را شناسا]شات بعمل آمده يآزما]. ۲۸

 يلي خهاي  در عياري باديآنت :  مورد انتظار را محرز ساختPk - ي آنتيژگي قرمز، و  هاي  در مقابل گلبول  
P1 هاي  بالا گلبول 

k   و P2
k هاي  با گلبول،دنه نموي را آگلوت P1 و P2  يل ـين واکـنش خ ييمجاور شده با پاپـا 

 يمونوکلونال حاصل مصون سازPk - يگر انواع آنتيد . نشان نداديواکنش  p هاي ف داد و با گلبوليضع
 بـا  ،]Pk) Galα1→4Galβ1→4Glc] (۱۹د ي سـاکار ي تـر ي حـاو ي صناع هاي   نيکو پروتئ ي با گل  ها   موش
Gb3    ي سـلول پوشـش  هايمنويکارس ـسـلولي  ک رده يا با يو ] ۱۱۹[ قرمز خوک هاي  جدا شده از گلبول 

 مـورد  ين الملليک کارگاه بيدر ) OSK7( مونوکلونال Pk - ي آنتينوع .ندباش مي] ۱۱۵ [ي مر يسنگفرش
  ].۸۱[ قرار گرفت يبررس
  

۴-۷   LKEي و آنت – LKE   
 کـه آنـان   ي زمانيعني شد   تر  دهيچيپ] ۴ [٢ توسط تيپت و همکاران    ۱۹۶۵ در سال    Pداستان مربوط به    

وع بـالا  ي ژن با ش ـيه آنتين بر علينيک آگلوتي.  را گزارش نمودند   Lukeنه کننده به نام     يستم آگلوت يک س ي
داد و بـر   مـي  واکـنش ن Pk و p هـاي  را با گلبـول يکرد ز مي عمل P – ي همانند آنتLuke P يدر سرم آقا
 نـشان داده  ،۱۹۸۵در سـال   . نبودP2 و P1افراد % ۲ود   حد هاي   قادر به واکنش با گلبول     P – يخلاف آنت 

] SSEA-4 (]۳۱( موش يژه مرحله تکاملي وياني ژن رو  ي که آنت   70-813 مونوکلونال   ي باد يشد كه  آنت   
ص ي تـشخ Lukeي موجـود در سـرم   باد آنتين گلبول قرمز را كه توسط      ژ  آنتيكرد، همان    ميرا مشخص   

  ].۳۶[ گرفتLKEعلامت   ژن گلبول قرمزين آنتيا]. ۳۶[دهد  مي قرار ييد مورد شناساشو ميداده 
SSEA-4  ــر ــوان ت ــاکاريبعن ــاد ي س ــ ييانته ــک گانگليوزي ــر ي ــرد س ــ گلوبوزيد منحــصر بف  دي

NeuAcα2g3Galβ1g2GalNAc،گالاکتوز ،ش دو قندين ساختار معادل افزايا]. ۳۱[ شده بود يي شناسا 

                                                        
1  - autoimmune hemolytic anemia 
2 - Tippett et al. 
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                             يکيت ســرولوژين اســاس اختــصاص يمــد و بــر هباشــ مــيد يــک،  بــه گلوبوزياليد ســيو اســ
  .دهد ميح ي را توضLKE – يآنت

  
   LKE  و توراثينفراوا  ۴-۷-۱

مجموعـاً  ]. ۴[بـود   % ۲ حـدود    ي اصل Luke در آزمايشات انجام شده با سرم        -LKE  فنوتيپ ينفراوا
 ـفراواار گرفتنـد و     ش قـر  يمـورد آزمـا     70-813 با استفاده از     يسي اهدا کننده انگل   ۹۵۰  يپي فنـوت هـاي    ين
 ي ژنهاي  ينفراوان ارقام،  يبا استفاده از ا. ]۳۶[ حاصل شدند-LKE يبرا% ۱۶/۱ و +LKE يبرا% ۸۴/۹۸

  :ر محاسبه شدندي زيپيو فنوت
  

LKE+ :        ۸۹۲۳/۰                           LKE+/LKE+ :     ۷۹۶۲/۰  
                                                      LKE+/LKE-  :     ۱۹۲۲/۰  

LKE- :         ۱۰۷۷/۰                           LKE-/LKE- :       ۰۱۱۶/۰  
  

 ارقام مـشاهده شـده   ،]۴[ش شدند ي آزما Luke اهدا کننده که با سرم       ۴۵۴ به   ها   ينفراوان  يبا اعمال ا  
 چهـار فقـط  . ري بـا ارقـام مـورد انتظـار نداشـت         اختلاف معني دا   ،-LKE و نه مورد     +LKE مورد   ۴۴۵
 ـ بـا ا   -LKEوع  يکـه ش ـ  ] ۱۲۰[افت شـدند    ي ي اهدا کننده اسکاتلند   ۲۴۰۰ان  ي در م  -LKEنفر ن وصـف   ي

  .  آن در انگلستان بودينفراوا از تر نيي پايلي خيعني ،۰۰۱۷/۰
 ـ انگل،اهپوستيس:  اند ه مشاهده شد  ي متعدد هاي   تي در جمع  -LKEافراد    ـتالي اي،سي  ي، فرانـسو يي،اي
 ـ بـصورت    LKEظـاهراً      .يا هي و ترک  يهودي ي،ري الجزا ي،اسکاتلند  بـه ارث  يک صـفت غالـب منـدل     ي

 ي توارث غالب توافق دارد اما بـه حـد  ي، با الگوياطلاعات به دست آمده از مطالعات خانوادگ   . رسد مي
ــه قطع  ــم و محــدود اســت ک ــک ــشکل ي ــيت آن م ــ م ــط جاLKE. دباش ــاهي توس ــاي گ ــهه ــوط ب                         مرب

Xg  , Fy , Kell  , Lu , Rh  , P1 , MNS  دگرد ميا سکرتور کنترل ني.  
  

  LKE ي ژنيقدرت آنت  نوسان در ۴-۷-۲
 بـه صـورت   هـا    واکنش]. ۴[ مشاهده شد    Luke با سرم    ،+LKE هاي  نوسان در قدرت واکنش گلبول    

LKE+، LKEw   و LKE-  شدند ي طبقه بند  .LKEw   در P2 از   رت  عي شا P1  ز در ي و نA1 و A1Bاز تر عي شا 
A2B , A2 , O  وB هاي در قدرت گلبولنوسان . بود LKE+  70-813 مونوکلونـال  ي باديبا آنتهمچنين  

 LKEw ، مونوکلونـال ي بادي آنتيريبا بکارگ]. ۳۶[ محرز نشد يري تاثA1ا يP1  اما در مورد ،مشاهده شد
  . بود O و A1 ، A2ي  گروها از تر عي شاAB و B هاي در گروه
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 ، مشخص شده بودLuke توسط سرم   ۱۹۶۵ که در سال     ،LKEwن دارد که    يت از ا  ي حکا ها   افتهين  يا
   . تفاوت دارد۱۹۸۵ در سال 70-813 شده توسط يي شناساLKEwبا 

 ـ تاسف بـود کـه امکـان آزمـايش ا          يجا  ـ ي   .  بـه صـورت همزمـان وجـود نداشـت     ي بـاد ين دو آنت
 را +LKE هاي   بر قدرت واکنشABOا ي P1 هاي ه گروهي از ناحيريچ نوع تاثيه دوم ي انسان LKE –يآنت

  .نشان نداد
  

  ع ي تکامل و توذ  ۴-۷-۳
 ـ]. ۱۲۰و۳۶[دهند  مي واکنش LKE– ي با آنت ي گلبول قرمز بند ناف به خوب      هاي   نمونه  LKE ژن يآنت

نطور بچه يو هم] ۳۶[بود   +PKLKE-، LKEک مادر   ي بچه   ،دگرد  مير فعال از مادر کسب ن     يبه صورت غ  
 ـ ژن روي آنتينوع  70-813 مونوکلونال   ي باد يآنت]. P1LKE-] ۱۲۰ک مادر   ي را ) SSEA-4( مـوش  ياني

 ـلـذا ا ]. ۳۱[د شو ميافت يز ي ن ي انسان ي تراتوما ي سلول هاي   کند که در سطح رده     ميف  يتوص ن احتمـال  ي
 ـ بـا فعال  هـاي   سـاختار .  گردد يتجل م ي انسان هاي   اني ممکن است در سطح رو     LKEابد که   ي ميظهور   ت ي
LKE۱۲۱[ شدند يي شناساها   جدا شده از پلاکتهاي ديوزي در گانگل.[  
  

   P هاي   ژنيگر آنتي دخالت د ۴-۷-۴
 +P1 بسته به آلل LKE- P1 هاي  در سطح گلبول P1قدرت  .  باشند P2ا  ي P1 ممکن است    -LKEافراد  

 مربوط P – يش همزمان با آنتيآزما]. ۴[ف باشد يضع خيليا ي ي قو يلي ممکن است خ   ،کنترل کننده آن  
 مشابه قـدرت آن  LKE– هاي  در سطح گلبول   Pمونوکلونال نشان داد که قدرت       P–ي و با آنت   Pkبه افراد   

  ].۴[د باش مي +LKE هاي در سطح گلبول
Pkقرمز هاي  در سطح گلبول P+ LKE-،قرمز هاي  از گلبولتر ي قو P+ LKE+ ۱۱۴[ابد ي مي بروز[. 
P1 هاي  بر خلاف گلبول،-P1 LKE قرمز هاي گلبول

kو P2
k که Pk کننـد  مـي ان ي بيکسان قوي را به طور، 

   ].۱۲۰[دهند  مي بروز LKE- P2 قرمز هاي  از گلبولتر يقو را Pk ژن يآنت
  

   -LKE ي آنت ۴-۷-۵
 ـ،انـد  ه شـناخته شـد  ي انـسان -LKE ي از آلـوآنت مـورد  چهـار                         ضيرک م ـي ـن مـورد آن در سـرم   ي اول

 ـ. افت نکرده بـود مـشاهده شـد       يکه هرگز خون در   ] ۴ [ييا هپوست با تومور لنفوما    يس  ـ ي بـاد  يآنت ک ي
م ي آنزيز به دنبال اثر دهين و ن ييدرجه حررات پا   ون در ي قدرت واکنش به واسطه انکوباس     ،ن بود ينيآگلوت

 ،صـورت تـازه بـودن      در Lukeسـرم   . افـت يش  ي قرمـز افـزا    هاي  بر گلبول ) نيسيا ف ي ،ني پاپائ ،نيپسيتر(
مـايع كيـست   ا  ي ـن توسـط بـزاق      ينيآگلـوت . نمود ميز  يل ن را ي مجاورشده با پاپائ   +LKE قرمز   هاي  گلبول

 به ها  از آنيکيکه ] ۱۲۲ و ۱۲۰ [اند ه شدييشناسا  -LKEيآلوآنت گر از ي د مورد چهار.  نشد مهارهيداتيد  
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 ـي هLKE–ي آنتيدارا از مادران +LKE نوزادان]. ۱۲۲[ بوده است    P1 – يهمراه آنت   از ي حـاک يچ علامت
  ].۱۲۲ و ۱۲۰[نداشتند بيماري هموليتيك نوزاد 

  
  PP1Pk– ي و آنتpپ ي  فنوت۴-۸

 ـ ي باديک آنتي] ۱۲۳ [١ن و همکاراني لو ،۱۹۵۱در سال    نوم معـده  ي مبـتلا بـه کارس ـ  ي را درسـرم زن
        نيا. داد مي واکنش ، خواهرش خود وهاي  گلبولي قرمز به استثناهاي  گلبوليف نمودند که با تماميتوص

 با گـروه  Tjaارتباط . ده شدينام) ماري مربوط به اسم ب'' j '' علامت تومور و '' Tja) '' T - ي آنتي باديآنت
. دياستنتاج گرد ، بودندP2رخويشاوند، ي غTj(a-)نکه شش فرد ي بر ايمبن] ۲ [٢ از مشاهده سانگرP يخون

 يگـوت بـرا   يپ حالت هموز  ين فنوت ي در مورد ا   يده شود، و  ي نام Tj(a-)، p  د نمود که  پيشنها] ۲[سانگر  
  . مورد توجه قرار داد P1 لوكوسک آلل مغلوب در ي

  
 pپ ي و توراث فنوتينفراوا  ۴-۸-۱

ن ي که با ا، محاسبه کردند ۰۰۲۴/۰  را    p ژن   ينفراوا] ۴۸[٣ريس و سانگر  . ار نادراست ي بس  p پيفنوت
 ـفنوت. دين گردييتع نفر ۸/۵ الاصل ييت اروپايون نفرجمع يليبه ازاء هر م     pپ  ي فنوت ينفراواوجود    pپ ي

 را p از يچ مـورد ي ه ـي هنـگ کنگ ـ ينيون چيليک ميش از ي بي اما غربالگر،]۷۳[ است تر عيژاپن شادر  
 ـ۴۰۱۴۹ ي بدنبال غربالگر، در شمال سوئدVasterbottenدر منطقه ]. ۱۲۴[ ننمود   ييشناسا ا  اهدا کننده ب

 يک خانوادگي ارتباط نزدي که دارايبا احتساب موارد]. ۱۲۵[ شد يي شناساp، هشت نفر PP1Pk  -يآنت
 ـ۰۱۱۹/۰ن بخش از سوئد ي در اp محاسبه شده    ي ژن ينفراوا ،اند  هبود  ـ فنوتي و فراون  در ۱۴۱پ حـدود  ي

 تـوارث  ،p مطالعـه افـراد مـورد    ي داراهـاي    از خـانواده يارياطلاعات به دست آمده از بس   . ون است يليم
 به ي گزارش شده است که همگها   از خانوادهيدر دو نسل بعض pپ نادر يفنوت. کند ميرا تائيد  pمغلوب 

  ].۱۲۹-۱۳۲ [اند ه کوچک بودهاي  زولهيو ا )ي ارتباط ذاتيدارا(شکل جوامع بهم مرتبط 
  

   pپ ي فنوتيک مولکولي ژنت  ۴-۸-۲
  ي سـنتاز را رمزده ـ Gb3 اسـت کـه   هـايي    جهـش  يت بـرا  گـو ي در ارتباط با حالت هموز     pپ  يفنوت

در . )۱-۴شـکل  ] (۳۹ و ۳۸[د باش ـ مي Pk (Gb3)د به يل سراميل لاکتوزيم مسول تبدين آنزيند، اينما مي
 ـنمود هر چند کـه   مي ي را رمز دهMet183lys ينيگزي جهش مذکور جا،pپ  ي با فنوت  يهفت سوئد  ک ي

پ ي با فنوتيدر سه ژاپن]. ۳۹و۳۸[ بود Gly187Asp ينيگزي جا جهش کد کنندهيز داراي ني سوئدpمورد 

                                                        
1   - Levine et al. 
2   - Sanger 
3   - Race and Sanger 
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p   جهش ،Pro251Leu با فنوتيپ   گر  ي د يک ژاپن ي ، شد يي شناساp که کدون   ي جهش يبرا Trp261 را به 
 نـشان داد کـه    ١يشات آلوده ساز  يآزما]. ۳۹[گوت بود   ي هموز كرده بود، ل  يک کدون توقف ترجمه تبد    ي

 ـا صرفاً  فعالي يميت آنزيلعدم فعابه  ها   ن جهش ي ا يتمام ي ه ـمنتآزمايـشگاه  شـرايط   آن در محـدود ت ي
 را توضيح مي دهد، pپ ي فنوت افراد با  درP و Pk سنتاز علت فقدان  Gb3ر فعال شدن    يغ]. ۳۹[ند  شو  مي

  .اند ه ارائه شد۳-۳-۴ در بخش يحات احتماليتوض. P1اما نه فقدان 
  

  p در سرم افراد ها  ي باديآنت  ۴-۸-۳
 هـاي   قرمز بجز گلبولهاي  گلبولي تمامي بادين آنت ي ا ، دارند ي باد ي در سرم خود آنت    p افراد   يمتما

p   ينشان داد که آنت ] ۲[سانگر  . کند ميز  يا همول يو  نه  يرا آگلوت – P1 سرم افراد ي از اجزايکي pاست ، 
.  گذاشتي را بر جاP1 هاي ه گلبولي فعال علي بادي آنت،P– ي جهت برداشتن آنتP2 هاي جذب با گلبول  

 موجود در سـرم افـراد   ي بادين امروزه آنتي برده شد، بنابراPk - ي آنت،ک جزء سومي به وجود   ي پ ها  بعد
p،ي عموماً  آنت- Pk PP1دشو ميده ي نام.  

P1 هـاي   با گلبولPP1 Pk -يجذب آنت
k،ـ   ـP1 –ي آنت  ـ Pk - ي و آنت  ي را برجـا P –ي را حـذف و آنت

P2 هاي  نکه جذب با گلبول   ي جالب ا  ،]۳[گذارد   مي
k ـ ن   ـ]. ۸۸[ز همـين اثـر را خواهـد داشـت     ي  Pk -يآنت

 فرد  ۴۷سرم  ] ۱۰۸[تيپت  .  است يقابل جدا ساز    PP1Pk- ي آنت هاي    از سرم  ي صرفاً  از بعض    ياختصاص
  ازيم ـي از کمتـر از ن Pk - ي اما فقط موفق به جداسازي آنت، جذب نمودP1 هاي  را با گلبولpپ يبا فنوت
 .ف نمـود يا ضعي را حذف Pk -ي آنتها،  ن سرمي همي روP1 هاي  ادامه جذب با گلبولي شد و حت  اه   سرم

نوع  چهار ي سازمهارون، يناسيو هماگلوتتثبيت كمپلمان  از آزمايشات يريبا بهره گ] ۱۱۳[نايكي و كاتو 
 مهار متعاقب ،دند کهيجه رسين نتي قرار دادند و بدي متعدد را مورد بررسهاي ديپيکواسفنگولي با گل  pسرم  
 واکنش ي است که داراP1Pk-ي مانده آنتي باقي بادي قسمت عمده آنت ،دي توسط گلوبوز  P – ي آنت يساز

 ـP1 –ي آنت ـيت عدم امکان جدا سـاز ين وضعيا. دباش ميمتاطع    بـه واسـطه جـذب بـا     PP1Pk-ي از آنت
P2 هاي  گلبول

k  يآنت. دهد ميح  ي را توض –P1Pk   ًعمدتا IgG   ـ   ] ۱۱۳[ است   در افـراد  P1 –يبر خلاف آنت
P2   معمولاًکه  IgMاست  .  

 ـ      ي مشابه در  هاي   با استفاده از روش   ] ۱۳۳ [٢همکاران و كاتو  در  P –يافتند که قسمت عمده جـزء آنت
 ي است و بـرا IgG آن يدهد، مابق مي ژن فورسمن واکنش متقاطع     ي است که با آنت    p، IgMسرم دو فرد    

  ].۱۳۳[ بود IgG ها  ن سرمي در اPk - يعظم آنتبخش ا.  استيد اختصاصيگلوبوز

                                                        
1   - Transfection 
2   - Kato et al. 
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 هاي ه ساختاري بر علIgA و IgG هاي  ي بادي آنت،)RIA (١يمونواسيواي با استفاده از رادp هاي   در سرم 
]. ۱۳۴[ شدند يي شناساPk و P1 هاي له ساختاري فقط بر عIgM ي بادينتآ اما ،Pk و P1 و P يدراتيکربوه

 Pk، P1 , P هاي ديگو ساکاريله الي  بر عIgG3 هاي  ي بادي آنتيک مورد، حاويبجز  ،p سيزده سرم يتمام
 نبودنـد  IgG4 يچکدام حاوي  بودند اما ه   IgG2ا  ي و   IgG1 هاي   ي باد ي آنت ين حاو ي همچن يبودند، بعض 

 ـ گلوبوزي سرهاي ديپيکواسفنگولي با گلIgG1 هاي  ي بادين آنتيعلاوه بر ا]. ۱۳۴[  ـد بـا فعال ي  Hو A ت ي
 در ي داخل ـهـاي   ي تـوال ييل آن شناسـا ي که احتمالاً  دل، برقرار کردند ياتصال قو ) H ۴  و نوع  A ۴ نوع(

  ]. ۱۳۴[ بوده است يدراتيره کربوهيدرون زنج
 ـ تزر،اسـت از جريان خـون  ق شده ي تزرهاي ع گلبولي سرخارج كردن قادر به   PP1Pk - يآنت         ۲۵ق ي

 ـتيک واکنش هموليه منجر به ي اولpگار به شخص  قرمز ناسازهاي  تر از گلبول  ي ل يليم د ي ـد گرديک شـد ي
 بحث خواهـد   ۱۲-۴ در بخش    HDNل بالقوه سقط زودرس و      ي از دلا  يکي بعنوان   PP1Pk- يآنت]. ۱۲۳[

  .شد
  

   و سرطان pپ ي فنوت  ۴-۸-۴
 ٢هاز معـد برداشـتن بخـشي    با يو]. ۱۲۳[د ي گرديينوم معده شناسا  ي با کارس  يه در زن  ي اول pپ  يفنوت

 ،)با کانـسر (ر مرتبط يل غي سال تا زمان مرگ او به دلا۲۲ يت کامل بود و در طيک موفقيدرمان شد که   
 ، قرمـزش هـاي  بر خـلاف گلبـول  ]. ۱۳۵[ وجود نداشت تومورا متاستاز  ي دال بر عود     يچ گونه شاهد  يه

را بـر آن  ] ۱۳۵ [٣نن مـشاهده لـوي  ي ا،]۱۳۶[ داده بودند را بروزPستم ي سهاي   ژني آنتيتومورسلولهاي  
لات ي کـه بـر خـلاف تـشک    هـايي   ژن  ي آنت ـيعني  »غير مجاز« هاي  ژن   ي بر آنت  يه خود مبن  يداشت تا نظر  

 ـ  ظهـار بعلاوه لوين ا. ديد نماپيشنها را  ، حضور دارند  ها  رومار، در سطح توم   ي ب يکيژنت  - ي داشـت کـه آنت
PP1Pk  استموده  نيرير جلوگوشتر توميفوق از رشد ب موجود در بيمار.  
  
  ر معمول ي غهاي  پي از فنوتاي ه  پار۴-۹

قتـر  ي دقي آغـازگر بررس ـ ،) .H.Oبه نام( P2مار يک بي در سرم PP1Pk- يک آنتير منتظره يغ حضور
ن حال بـا  ي با ا، بودند O.H. ،–LKE-Pk -P1ي ها گلبول]. ۴۸[ شد P هاي   سرميمار با آنتي بهاي گلبول

فقط بـا  هـشت مـورد از دوازده نمونـه     اما  ،دادند مي واکنش  Pkهداکنندگان   از ا  P– ي نه نمونه آنت   يتمام
 ـ مربوط بـه     P – ي و آنت  ند واکنش داد  p مربوط به اهداکنندگان     PP1Pk- يآنت  واکنـشي  PCHمـار   يک ب ي

 واکـنش  Pk  وP1  ،P2 هـاي   با گلبول نبود وي باديک اتو آنتيکه  ،.O.H مربوط به  بادييآنت .نشان نداد

                                                        
1  - radioimmuno assay 
2   - subtotal gasterectomy 
3   - Levine 
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 ـ مـشابه در  يپيفنـوت .  نشان نـداد يواکنش  pچکدام از شانزده  نمونه ي با ه،ن داد  نشا يقو           مـار کـه   يک بي
 Pk -P1 - ،ماري بهاي  گلبول]. ۱۳۷[ساخته بود مشاهده شد     ) ۲-۱۰-۴بخش   (IP – ي و  آنت   IP1 – يآنت

 ـ ني وIپ يفنوت. کردند مي عرضه P2 کنترل هاي  از گلبول تر  في را ضع  P ژن   يبودند و آنت    ـز غي  ير عـاد ي
  ).مراجعه شود۲۵به فصل (ت شده بود ي تقوiف شده بود و ي ضعID ، بوديعي طبIF ،بود

 ـ بينييار پـا ي را در حد بـس P ژن ي آنتي،ني چفرد مورد مطالعه  ک  ي P2 هاي  گلبول ان کـرده بودنـد و   ي
 يمحتو.  بودPسته به  واب ي باديک آنتي فاقد   يسرم و ]. ۱۳۸[ند  داشت PP1Pk -ي با  آنت   يفيواکنش ضع 

 ـم% ۳۰-۴۰و % ۲۵ب کمتـر از  ي قرمزش به ترتهاي  گلبولGb3د و   يگلوبوز كونـدو و   . بـود يع ـيزان طبي
لـل  آک ي ـ يگـوت بـرا  يتواند حالـت هموز  مي »ديجد«  Pپ ين فنوتيمعتقد بودند که ا ] ۱۳۸ [١همکاران

 مهـار  را Pk ژن يع ـيبـروز طب گر باشد که ي ديگاهي در جا ي از ژن  يا ناش ي را منعکس سازد و      Pkوب  يمع
  .دينما مي

 واکـنش  p هـاي  ف با گلبوليضعبصورت و P2  وP1 هاي  با گلبولي که به صورت قو،نينيک آگلوتي
 امـا تجزيـه   ، بودندP+Pk+ P1– قرمز هاي گلبول]. ۱۳۹[ را محرز نمود ير عادي غPkپ يک فنوت ي ،داد مي

زان ي و ميعيطب% ۵۰د فقط يزان گلوبوزيشان داد که م ني قرمزها غشاء گلبولبر روي  ييايميوشيل بيوتحل
Gb3 ک مشابه افراد يپ سرولوژيفنوت.  استيعيزان طبي برابر م۴-۶ حدود–P1 LKEبا ها  اما گلبول، بود             

 ـز) LKE -يآنت ـشـبيه   نه  اما   (بود Pه  ي شب ي باد يآنت. ش قرار نگرفتند  ي مورد آزما  LKE–ينتآ را توسـط   ي
  .ف داشتي واکنش ضعp هاي ا گلبولبشد و  مي مهارد يگلوبوز
  

   Pي ها  ي باديگر آنتي د ۴-۱۰
  p – ي آنت ۴-۱۰-۱

 P1 هاي دهند اما با گلبول مي نشان ي واکنش قوp هاي  که با گلبولاند هف شدي توصي باديسه آلو آنت 
  ،P2   وPk ـهـر سـه ا     ].۱۰۰و ۲۱،۸۳[دهنـد    مـي ا اصلاً واکنش ن   يدهند و    ميف واکنش   يا بطور ضع  ي             ني
] Fol(] ۲۱(ها  ي بادي از آنتيکي.  با هم تفاوت دارنديک اندکيات سرولوژي از لحاظ خصوصها  ي باديآنت
P2 و P2 هـاي  ، بـا گلبـول  ي واکنش قوp هاي  که با گلبول   ، بود اي  هن دو مرحل  يزين و همول  ينيک آگلوت ي

k 
P1  و  P1 هاي  واکنشي با شدت کمتر و با گلبول      

k از ي ژنيآنت. داد ميار کمتر نشان   ي با قدرت بس   ي واکنش 
 ـداز تخريالي به واسطه اثر دادن س ـ   ،شد مي يي شناسا Fol ي باد ي قرمز که توسط آنت    هاي  گلبول ب شـد و  ي

] ۲۲ [٢شـوارتينگ و همکـاران    ).۲-۴جـدول   ] (۲۲[د  ي گرد ييد شناسا يل پاراگلوبوز يالوزيک س يبعنوان  
له شـدن در  ياليد را که به منظـور س ـ   يل سرام يد و لاکتوز  ي پاراگلوبوز ،p قرمز   هاي  داشتند که گلبول  اظهار  

د ي وابسته بـه اس ـ هاي  ژن   ي که با آنتGd –ي آنت هاي   نينيآگلوت. کنند مي درخود انباشته    ،ندباش  ميدسترس  
                                                        

1   - Kundu et al. 
2   - Schwarting et al. 
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 ي بـرا  يش انـدک  ي گـرا  Gd –يک نمونه آنت  ي اگر چه    ،ستندي ن يژگيک و ي يدهند دارا  ميک واکنش   ياليس
 بحث خواهـد  ۲۵ سرد در فصل هاي  نينيگر آگلوت ي به همراه د   Gd – يآنت].  ۱۴۰[ نشان داد  p يها  گلبول

ند کـه هـم     ينما مي را ذکر    ييانتهاد  يل پاراگوبوز يالوزيد با س  يپيکوليدو گل ] ۸ [١ماركوس و همکاران  . شد
Folي و هم آنت – Gd ينوکلونال موشمو ي باديک آنتي. سازند مي مهار را) BIRMA -2G4(هاي   واکنش 

 مجاور شده بـا  p هاي  را با گلبولتر ي اما واکنش قو،ش گذاشتي به نما Fol ي باد ي با آنت  اي  ه مشاب يليخ
  ].۱۴۱[داد  ميداز نشان ياليس

  
   IP – ي و آنتITP- ي آنتي آنت،ITP1 – ي آنت،IP1 – ي آنت  ۴-۱۰-۲

 ـ     ي بـاد  ي آنت چهار] ۱۴۲ [٢ايسيت و همکاران               ف نمودنـد کـه هماننـد   ي توص ـ را IP1 – ي بـه نـام آنت
 ي واکنـش P1ن ي بـالغ  i هـاي  ا گلبولي بند ناف و    P1 هاي  نکه با گلبول  ي بجز ا  ،کردند مي عمل     P1 – يآنت

 ـ ي] ۱۴۳ [٣بوت. نداشتند  ـ را در    ي بـاد  يک آنت  ـ      ي          . نمـود ييشناسـا   ITP1 – يک ملانزيـايي  بعنـوان آنت
 ـ يک غ ي که در    ،)دوحرارتي (٤يفاز دو   ITP - يآنت  ـ مـشابه    ، شـد  ييايي شناسـا  ر ملانزي  عمـل  IT– ي آنت

 در ،IP1 – ي به همراه آنتIP – يآنت]. ۱۴۴[ نبود  p هاي  نه نمودن گلبول  ينکه قادر به آگلوت   ي بجز ا  ،کرد مي
  ).مراجعه شود ۹-۴به بخش ](۱۳۷[د ي گرديي شناساI و Pر معمول ي غ هاي   ژني با آنتيماريب

  
  زايماري بهاي  سميروارگانكي مي براييها رندي بعنوان گP هاي   ژني  آنت۴-۱۱
   ها زا و سموم آنيارمي بهاي  ي  باکتر۴-۱۱-۱

 ـا.  اسـت ي ادراري راجعه مجراهاي    مسئول اکثر عفونت   يکولاشريشيا نکـه بـه   ي قبـل از ا ين بـاکتر ي
 هـاي   به واسـطه سـاختار  ين چسبندگيا. چسبد مي ها  حمله کند به آن ي ادرار ي مجرا ي پوشش هاي  سلول

 هـاي     رشته يروو   شده   يرمزده  pap هاي    که توسط ژن   ،)آدهسين (٥پروتئين چسبنده ن به نام    يلکته  يشب
Pکـد شـده    هـاي   نيسه ـ که آديکولاشريشيا هاي   زولهيا. دگرد  مي حاصل   ،اند  ه مستقر شد  ي سطح باکتر  ٦ 

 از Galα1→4Galد ي ساکاري ديد حاوي گلوبوزي سرهاي  کوكانژوگهيدهند به گل مي را بروز papتوسط 
 ٨دي ـل گلوبوز ي ـل گالاکتوز ي سالوز ي د ،)SGG ٧ديل گلوبوز يل گالاکتوز يالوزيس (Pk، P1، P، LKEجمله  

                                                        
1  - Marcus et al. 
2   - Issit et al. 
3   - Booth 
4 - Bithermal 

5  - adhesin 
6 - P fimbriae 
7   - Sialosyl Galactosyl Globoside 
8   - Disialosyl Galactosyl Globoside 
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)DSGG (  وglobo-A) ۴ نوع A(، ابنـد   ي مـي ونـد   ي پ)   ۱۴۶و ۱۴۵[بـازنگري در منـابع   ) (۲-۴جـدول .([
 ـتوژنيلونفري پ يکولاشريـشيا   هاي    توسط رشته  pپ  ي قرمز فنوت  هاي  گلبول ن ي ـشـد و ا    مـي ينـه ن  ک آگلوت ي
ن يبنـابرا ]. ۱۴۷[ند شو ميار مشکل چ دp افراد ي ادراري مجاري پوشش هاي   در اتصال به سلول    ها   يباکتر

ت داشـته  يلونفري و پي ادراري در برابر عفونت مجرا   يي مقاومت بالا  pپ  ي فنوت يامکان دارد که زنان دارا    
ج ي نتـا  ي ادرار ي مجـرا  هـاي     بر عفونت  P1پ  ير فنوت ي تاث ي ضمن بررس  ي متعدد يتيمطالعات جمع . باشند

ش ظهـور  يز ممکن است در ارتباط با افزاي نABHرسکرتور يپ غ يفنوت]. ۱۴۶ [اند  هدحاصل نمو  يمتناقض
 ـي مطالعات جمعي تمامين مطلب از سو ياگر چه ا  .  باشد ي ادرار ي راجعه مجرا  هاي   عفونت  ـ حمايت ت ي

 زنـان  ي ادرار ي مجـرا  ي پوشـش  هاي  افتند که سلول  يدر] ۱۴۸ [١استاپلتون و همکاران  ]. ۱۴۶[نشده است   
 .دهند ميک نشان ي اوروپاتوژنيکولاشريشيا به يش چسبندگي افزا،سه با زنان سکرتوريرسکرتور در مقايغ

 ـيد ايالي سيو شکل د ) LKE ژن   يآنت (SGG به   R45 يکولاشريشيا . افـت يونـد  يپ)  DSGG( ژن ين آنت
 کـه علـت آن   ،ندشـو   مـي ان  ي ب ها   ر سکرتور ي غ ي پوشش هاي  ول توسط سل  ي بصورت انتخاب  ها  ن ساختار يا

لـه  يفوکوز) H ۴نوع  (globo-H به ها   که در سکرتور   ،ديل گلوبوز يشساز گالاکتوز يله شدن پ  يالياحتمالاً س 
 بـه نـام   هايي  ني انتروتوکس، کي انتروهموراژيکولاشريشيا هاي   از سوشيبعض]. ۱۴۸[د باش مي ،دگرد  مي

. ندباش ميد، گرد ميد ي توليزانتريگلا دي که توسط شShigaه سم  يار شب يکنند که بس   مي ديتولن  يوروتوکس
 ـتي از جمله سـندرم همول ها يماريگر ب ي و د  يلها اس يماري در ارتباط با ب    ها   نين وروتوکس يا  ـک اورمي  ٢کي
)HUS (هـاي   دي سـاکار  يد ].۱۴۹[ند  باش  مي Galα1g4Gal  ـ    يانتهـا   Pk و   P1ي  هـا    ژن   يي در سـطح آنت
) Gb3) Pk کـه  ينيمسترچها    تخمدانهاي  سلول]. ۱۴۹[ند  شو  مين محسوب   ي وروتوکس ي برا هايي  گانديل

 مربـوط بـه   cDNA با يمتعاقب آلوده ساز، گا مقاوم هستندين شيدهند و در مقابل وروتوکس  ميرا بروز ن  
Gb3 جداگانـه قـادر بـه    ز از پـنج مطالعـه   ي آنال-ک متاي]. ۴۰[ند شو مين سم حساس ي سنتاز، نسبت به ا

ن يوروتوکس]. ۱۵۰[ک نبود يک اورميتي سندرم همولي روP1پ  ير محافظت کننده فنوت   ياثبات هر گونه تاث   
 ـالقاء نما) Pk) CD77وند با يق پيت از طريکر لنفوم بوهاي ممکن است آپوپتوز را در سلول   بـه  ](۱۵۱[د ي

  ). مراجعه شود۳-۶-۴بخش 
 ـ و عامل مننژها   مهم در خوکي زايماريک بي ،سي سوئ وساسترپتوکوک  ي بـه تـر  هـا،  ت در انـسان ي

) Galα1→4Galβ1→4GlcNAc)P1  گـر چـه   ،ابدي مي  اتصال    ،Pk  ،Galα1→4Galβ1→4Glcد  يساکار
 هـاي  س گلبولي استرپتوکوک سوئيباکتر]. ۱۵۲[د گرد مي يي شناسا)آدهسين(ز توسط پروتئين چسبنده  ين

P1
k و P2

k     هاي  را موثرتر و کارآمدتر از گلبوا P1 و P2هـاي   گلبولين اثر آن رويد اما اينما مينه ي آگلوت p 
  ].۱۵۲[د شو ميمشاهده ن

  
                                                        

1   - Stapleton et al. 
2   - Hemolytic Uremic Syndrome 
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   ها  روسي و ۴-۱۱-۲
ويـروس   پـاروو  .]۱۵۳[ است   B19 ١روسيو  پاروو ي برا يرنده سلول يک گ ي) ديگلوبوز (P ژن   يآنت

B19 هـاي   درون سـلول  به مغـز اسـتخوان دارد و  يديل شديکه تمااست  ي انسان ي زا يماريبعامل  ک  ي 
 ـ تکث،دهند مي را بروز P ژن   ي که آنت  ي هسته دار  هاي   سلول ها تن ي،ديتروئيشساز ار يپ  پـاروو  .ابـد ي مـي ر ي

دتر ي اوقـات اخـتلالات شـد   ي و گاهي،ع دوران بچگي شايماريک ب ي،  ٢پنجم يماري عامل ب  B19ويروس
 ي خـال هـاي  ديکپـس ]. ۱۵۴[د باش ـ مي ،ف شده دارندي تضع يمنيستم ا ي که س  يمارانيژه در ب  يتروپوئز بو يار

 ک پـاروو يتوتوکـس ياثـر س . کننـد  مينه  ي را آگلوت  ،pا  ي Pkاما نه   ،   P2 و   P1 قرمز   هاي   گلبول B19ويروس  
 ـ هـا   ق حساس نمـودن سـلول     ي در کشت از طر    يديتروئي ار يل کلون ي بر تشک  B19روس  يو  P – ي بـا آنت

 ـ P1 – ياما نه با آنت   (مونوکلونال    ـي  ـ مـشتق از  هـا   کـه سـلول  ي زمـان ،دگـرد  مـي  مهـار ) Pk - يا آنت ک ي
ــوع سي هــستند هــpاســتخوان مغز ــتوتوکسيچ ن ــگ آم]. ۱۵۵و ۱۵۳[د شــو مــيته مــشاهده نيسي ــرن  يزي

 کـه  هـايي   نشان داد که فقط سـلول    B19 مشتق از مغز استخوان آلوده به        هاي  ک دوگانه سلول  يمونولوژيا
 ـ که فنوتيافراد]. ۱۵۶[دهند  يمز بروز ي را ن  B19 ژن   ي آنت ، هستند P ژن   يان کننده آنت  يب  دارنـد بـه   pپ ي

  .]۱۵۵[ مقاوم باشند B19 در برابر عفونت پاروو وبروسيعيرسد بطور طب مينظر 
  در ورود يک کوفـاکتور الحـاق  يممکن است بعنوان ) Gb3) Pkن وجود دارد که ي دال بر ا   ي شواهد

  ].۱۵۸ و۱۵۷[د ي نقش نمايافيبدرون سلول ا) HIV-1 (۱ نوعي انساني اکتسابيمنيروس نقص ايو
  

   زودرس جنين با سقطP هاي  ي بادي  ارتباط آنت۴-۱۲
 بالاتر از زنان ي داري بصورت معن، دارند pپ  ي که فنوت  ي در زنان  ي عادت يميزان بروز سقط خودبخود   

 يي شناسـا  ي هستند بواسـطه سـقط عـادت       pپ  ي فنوت ي که دارا  ي از زنان  ياريبس.  است يعيت طب يدر جمع 
 بطور مشخص در سـه ماهـه اول   ها  سقط. ندمي باشن بچه زنده يچندديگر داراي   p گرچه زنان    ،اند  هشد

 سالم رشـد و تکامـل   ي زنده بمانند معمولاً  به نوزادان ين دوره بحران  ي که در ا   هايي   اني رو ،افتند مياتفاق  
 و ۱۳۱[ندارنـد  يك نوزاد بيماري هموليت از   يچ نوع علامت  ي ه p  از مادران     P2 و   P1اکثر کودکان   . ابندي مي

  ].۱۶۰و۱۲۶[نوزاد وجود دارد خفيف بيماري هموليتيك  از ي گرچه گزارشات معدود، ]۱۵۹
نکه ي اما ا،]۱۶۱[ شده است يباً  قطعيست تقرها  جاد سقطي عامل اp در سرم زنان PP1Pk -ينکه آنتيا
 هاي  در سطح گلبولP1نکه يبخاطر ا . دباش  مي عامل مسبب آن است مشخص ن      ها   يژگين و يک از ا  يکدام

 مسبب ي بادي را آنتP1 – يآنت] ۱۶۲ [٣ني، لو]۵۷[د گرد مياً بارز ي قو،ه تکاملين در مراحل اوليقرمز جن
 بطور مـنظم سـقط   pد زنان يافت نماي پدر را در  P1 ژن   ين آنت ير داشت که اگر جن    هادر نظر گرفت و اظ    

                                                        
1  - Parvovirus B19 
2  - Fifth 
3   - Levine 



 
P هاي خوني گروه  ......................................................................................................................  

  
 

 ٣٣٠

را يست زيه مذکور متقاعد کننده نين نمودند که فرضز خاطر نشاين] ۱۶۳ [١سانگر و تيپت  . خواهند داشت 
بـه نـسبت     P1:P2كودكـان  بعلاوه نسبت مشاهده شده . ندمي باش  P1 هاي   بچهداراي   ،p از مادران    يبعض

  .ک بوديمورد انتظار نزد
 ٢ كـاتو و همکـاران  ،ن حـضور دارد ي در حال رشد جن ـهاي   و اندامها   بر سطح بافت  Pk که   يياز آنجا 

 در سـرم  ها   Pk - يآنت % ۷۵افتند که يآنان در.  استPk - يي مسبب، آنتباد آنتيمعتقد بودند که  ] ۱۳۳[
 ـتوتوکسي سـنجش س هـاي   ج حاصـل از روش   ي هستند و نتـا    IgGاز نوع    ،pزنان                              سته سـلول بـا واسـطه    ي

  ].۹۰[ را فراهم نمود Pk - ي بر مسئول بودن آنتيشتر مبنيشواهد ب) ADCC٣ (ي باديآنت
 p افـراد  يباً  تمامي تقر هاي   م نشان دادند که سرم    يو و آنز  يو اکت ي بر راد  يک مبتن يمونولوژي ا هاي   روش

 ـ برعل IgG3 هاي   ي باد ي آنت يحاو          ندباش ـ مـي   P، P1، Pk هـاي   ديپيکواسـنفگول ي و گلهـا   ديوسـاکار يه الگي
  .دباش ميز ي قادر به عبور از جفت نIgG3م که يدان ميو ] ۱۳۴و ۹۲[

 ـ     هاي   نيه شده از جن   ي ته يديپيکواسفنگولياجزاء گل   هـاي     کـه حاصـل سـقط      اي  ه دوازده و هفـده هفت
 حـال  ، بودنـد Pk و P هـاي    ژنيار کم آنت ير بس ي مقاد ي صرفاً  حاو   ، بودند pزن    دو ي از سو  يخودبخود

 ـ].  ۱۶۴[ داشتند يي بالاPk وP ت يه شده از جفت فعاليآنکه اجزاء ته  موجـود در  IgG3 هـاي   ي بـاد يآنت
ه ين هدف اوليبنابرا. ن، برقرار نمودي جفت، اما نه جنهاي ديپيکولي با گلي اتصال قوp از مادران يکيسرم 

  ].۱۶۴[ن ي جفت است نه جن،اند ه که متحمل سقط شدp در مادران ها  ي باديآنت
 که از مـادران  هايي  چهب.  شودPk باعث سقط زودرس در زنان P – يد که آنت يرس ميدر ابتدا به نظر ن    

Pk  ا فقط مبتلا ينداشتند و بيماري هموليتيك نوزاد  از يچ علامتي متولد شده بودند  بر اساس گزارشات ه
P2 يک زن ژاپنيدر ]. ۱۳۱ و   ۱۰۹[شدند   ميف  يخفبيماري هموليتيك نوزاد    به  

k يتيک زن کـو ي و P1
k، 

 مـسئول  ي بادي بعنوان آنتP – ي آنت،بودند و سيزده مورد سقط زودرس شده       چهارب متحمل   يکه به ترت  
 ـ امـا  ، بچه زنـده نداشـتند  ها چکدام از آن يه]. ۱۶۵ و ۹۱[د  ي گرد ييسقط شناسا  ک روش پلاسـما فـرز   ي

 ـ در هر دو با تولد    ، شروع شد  يا ششم حاملگ  ي که در هفته پنجم      يدرمان . ک نـوزاد زنـده همـراه بـود    ي
عمـدتاً     (IgM ، IgG هـاي    ي بـاد  يآنت.  نداشت ير درمان ر از نو  ي غ ياز به درمان  يچکدام از دو کودک ن    يه

IgG3 (  وIgA،     د  ي که به شدت با گلوبوز)ن  ژ  آنتيP (     در سـرم    ]۹۳[دادنـد  ميجداشده از جفت واكنش ،
جـذب بـا    از طريـق   P – ي آنت ـخـارج كـردن    از بعد ي،درمورد زن ژاپن ]. ۹۳[زن كويتي وجود داشتند   

 ـا]. ۹۱[ خودي به مادر برگردانده شـد      ي پلاسما ،٤ج از بدن  رخاط   شراي  قرمز اهدا کننده در    هاي  ويگل ن ي

                                                        
1   - Sanger and Tippett 
2   - Kato et al. 

3  - Antibody Dependent Cell Cytotoxicity 
4   - ex vivo 
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 زنـده بطـور   هاي   متعدد و فقدان بچههاي  خچه سقطي با تارp پلاسما فرز متعاقباً در مورد زنان هاي   روش
  ].۱۶۶و ۱۶۸ ،۱۳۴[ مورد استفاده قرار گرفته است  يزيت آميموفق

بـه عبـارتي    ،»ي عادتهاي  سقط«معمول در سرم زنان با ر ي غي باديک آنتي، اي غرب استرل ،Perthدر  
 ي تمـام ي بادين آنتيا. ، گزارش شد]۱۶۹[اند هد به سقط شدي بار دوم تهدي که حداقل برا   اي  هزنان حامل 

. ز نكرديا همولينه ي را آگلوتp هاي  اما گلبول،نه ننمودي آگلوتيز کرد ول  ي را همول  P2 و P1 قرمز   هاي  گلبول
 P1 هـاي  مـاران از گـروه  يب. )دباش مي در دست نPk هاي شات انجام شده با گلبول  يزماآ چ گزارشي از  يه(

ا ي ـگر زنـان حاملـه   ي حضور داشت و در ديدي تهد هاي   ن فقط در زمان سقط    يزيهمولاين  .  بودند يعيطب
ر ن ديزيهمـول ]. ۱۷۰[ک ظاهراً وابسته به کمپلمان نبود    يتيت همول يفعال]. ۱۶۹[ر حامله وجود نداشت     يغ

ــرم ب ــادا يس ــشابه در کان ــاران م ــالات متحــده ،م ــ اي ــارها   اي ــشد ينگ ــشاهده ن  ١وس]. ۱۷۱ و ۱۶۹[ م
 ـ ا يک بـرا  ي ـمونولوژيا ا ي ـ يطي مح يافتن علت يبا هدف   ] ۱۷۳و۱۶۹،۱۷۰،۱۷۲[  بطـور جـامع   ،دهي ـن پدي

  .ائه نشدنه ارين زمي در ايحيت توضهاي اما در ن،ماران فوق را مورد مطالعه قرار داديج کننده بيت گيوضع
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1   - Vos 
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  ۵۵فصل فصل 
  

 Rhگروه خوني سيستم 
  

    مقدمه ۵-۱
  ه چ  تاريخ۵-۲
  ي نامگذاري و ژنتيکي ها   مدل۵-۳
   ها  و فنوتيپها  ژنوتيپ،ها   هاپلوتيپ۵-۴
    Rh  بيوشيمي و  ژنتيك مولكولي پلي پپتيدهاي ۵-۵
  Dي ها واريان و Dآنتي ژن   ۵-۶
   DNA از طريق D   پيش بيني فنوتيپ ۵-۷
   C وc آنتي ژنهاي  ۵-۸
  E وeآنتي ژنهاي   ۵-۹
 CEي مرکب ها ژن آنتي  ۵-۱۰
  G (RH12)آنتي ژن   ۵-۱۱
  MAR  وCw ، Cx آنتي ژنهاي   ۵-۱۲
   )RH10(Vو ) Vs)RH20آنتي ژنهاي   ۵-۱۳
  نمايند  مي با بياني ضعيف CcEeي ها ژن آنتييي که توليد ها   هاپلوتيپ۵-۱۴
  ي وابسته ها  و فنوتيپ --D ،کنند مي eتوليد  و نه Eيي که نه توليد ها   هاپلوتيپ۵-۱۵
  Rhmod و Rh : Rhnullي نقصان ها   فنوتيپ۵-۱۶
  کنند مييي که آنها را تعريف ها بادي آنتي و Rhي با فراواني کم ها ژن آنتي  ۵-۱۷
   Rhي  ها بادي آنتي  ۵-۱۸
   و تغييرات فنوتيپي اکتسابي Rhي ها   موزائيک۵-۱۹
   Rhي ها ژن آنتي    تکامل و توزيع۵-۲۰
  Rhي  عملکردي کمپلکس غشائي ها   جنبه۵-۲۱
  ي تکامل تدريجي ها   جنبه۵-۲۲
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   مقدمه ۵-۱
ژن تـشکيل شـده    آنتي ۴۶ي گروه خوني است و از ها  ين سيستم در بين سيستم    تر   پيچيده Rhسيستم  

ي هـا  ژن آنتـي . )۱-۵جدول (ند ا ه شماره گذاري شده و هفت شماره آن متروک شدRH53 تا  RH1که از   
Rh     رمـز دهـي   ۱ مرتبط به هـم بـر روي بـازوي کوتـاه کرومـوزوم         )١مولوگوه(همسان   توسط دو ژن 
 Ee و Ccي هـا  ژن آنتـي  که توليـد  RHCEکند و  مي را توليد  Dژن آنتي  که RHD) : ۳۲فصل (شوند  مي

ــي ــد م ــاي  ،RHCEو  RHD .نماي ــي ژنه ــز درا  RhCcEe(CD240CE) و RhD(CD240D)آنت ــي رم ه
دوازده بـار طـي      و غشاي گلبول قرمز را    بوده  تئين شديدآ آبگريز و غيرگليکوزيله      و دو پر  ، اين نمايند مي
در   در غشا بسيار متکي هستند و ممکن استRhي ها پروتئينآرايش فضايي   بهRhي ها ژن آنتي .کنند مي

  .چند حلقه خارج سلولي دخالت نمايند ي بين دو ياها بر هم کشش
 يـا  Rhژن  آنتـي   غالبـاً D.  اسـت D(RH1) ژن کشف شده و داراي بيشترين اهميت باليني،  يآنتاولين  

ي توليـد  هـا  بـادي  آنتيژني باشد که توسط  آنتيرفت همان  مي زيرا در ابتدا گمان ،شود مي ناميده  ٢رزوس
 LWکـه امـروزه    (شـود    ميي قرمز ميمون رزوس تعريف      ها  گلبولي مصون شده با     ها  شده در خرگوش  

افراد سفيد پوست وجود دارد و در % ۸۵قرمز حدود  يها گلبول بر روي D). ۲-۵بخش  ()شود ميميده نا
 اين ،D – آنتيقبل از ظهور برنامه پيشگيري با ايمونوگلوبولين .  استتر شايع ها  و آسياييها ميان آفريقايي

 گر چه اکثر افراد يـا       .)۳-۱- ۱۸-۵بخش  ( بود   نوزاد شديدواكنش هموليتيك   بادي يک علت شايع      آنتي
D+    هستند يا D-، يي از   ها  واريانD               ژن آنتـي وجود دارنـد کـه بعـضي از آنهـا منجـر بـه بيـان ضـعيف            

D د و ساير آنها نشانگر اختلافات کيفي وسيعي هستند که در آنها افراد              نشو ميD+       ممکـن اسـت يـک 
 در غـشاي گلبـول   RhDعدم وجود پروتئين  حاصل  -Dفنوتيپ  ). ۶-۵بخش  ( بسازند   Dبادي شبيه    آنتي

 RHD معمولا ناشي از حالت هموزيگـوت بـراي يـک حـذف             -D ،در مردمان سفيد پوست   . استقرمز  
  . شايع استغيرفعال D- ،RHDي ها  اما در آفريقاي،باشد مي

 C و C، e  و E  ي مربـوط بـه آنهـا توسـط     هـا  ژن متباين هستند، پلي مرفيسم آنتينشانگر دو جفت
RHCE ون هيچ گونه نوترکيبي بين چ. گردد مي کنترل D  ، Cc و Ee     بـه  هـا   آلـل ،محرز نـشده اسـت 

نمايانگر يک  dکه در اينجا (رسند  مي غيره به ارث وdce و DCe ،DcEيي با عناوين ها صورت هاپلوتيپ
ک نتـايج   تعين ژنوتيپ واقعي يک فرد به کم ـ غالباً .)باشد مي RHD غيرفعال يا هر نوع ژن      RHDحذف  

ي هـا  ين ژنوتيـپ کـه از فراوانـي   تـر   اغلب بـصورت محتمـل  ها سرولوژيک امکان پذير نيست و فنوتيپ   
اين نکته مهـم را بـه   . شوند مي نشان داده   مخصوص با علائم    ،هاپلوتيپي شناخته شده استنباط شده است     

ن ژنوتيپ مسئول   تري  شايع DCe/dce اگرچه   ، يك فنوتيپ است   DCe/dce خاطر بسپاريم که بعنوان مثال    

                                                        
1  - homologous 
2  - Rhesus 
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 نيـز توليـد فنوتيـپ    dCe/Dce و DCe/Dce  ، در يک جمعيـت سـفيد پوسـت اسـت    DCe/dceفنوتيپ 
  ).۴-۵بخش (نمايند  مي DCe/dce سرولوژيک

  Rhي سيستم ها ژن آنتي .۱-۵جدول 
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 اسـتفاده  Rhي هـا  ژنپلوئيـدي  ها  به منظور معرفي مکمـل » هاپلوتيپ«در سراسر اين فصل اصطلاح   
  . خواهند بودRh شامل يک ژن منفرد -D» يها هاپلوتيپ« ولو اينکه اكثر ،شود مي

. باشـند  مـي  Rhژن  آنتيي بي شماري وجود دارند که حاکي از بيان غير طييعي يک يا چند           ها  واريان
و در ) ۱۷-۵بخـش (نماينـد   ميژن خاص با شيوع کم       آنتي توليد يک يا چند      ي نادر غالباً  ها  اين هاپوتيپ 

  . ي با شيوع زياد گردندها ژن آنتيحالت هموزيگوت ممکن است منجر به عدم بروز 
 يـا  RHD در ١ي بـد معنـي  هـا   ممکن است ناشي از جهـش      CcEe يا D يها  ژن  آنتيبيان غير طبيعي    

RHCEاما غالبا حاصل تبادل ماده ژنتيکي بين دو ژن ، باشد Rh باشد مي .  
کننـد   مـي ن  را بيـان Rhي سيـستم  هـا  ژن آنتي هيچکدام از ،Rh ،Rhnull پ فاقد ي قرمز فنوتيها گلبول

  ). ۱۶-۵بخش (
 Rhnull، داراي دو اساس ژنتيکي است :  

   وغيرفعال، RHCE به همراه يک ژن RHDحالت هموزيگوت براي يک حذف  -۱
 کننده در ژني که گليکو پروتئين وابسته غيرفعالي ها  حالت هموزيگوت براي جهش    -۲

 . نمايد مي رمز دهي ،ضروري است Rhي ها ژن آنتيرا كه براي بيان  Rhبه 
بـصورت غيـر    تعلق ندارنـد  Rhكه به سيستم را  نيز تعداد زيادي از آنتي ژنها     Rhnullگلبولهاي قرمز   

 ـ ،بصورت يک راز باقي مانده است Rhي ها  پروتئيناعمال  . طبيعي بيان مي نمايند    ي ا ه هر جند کـه نظري
  . ي بر اينکه ممکن است در انتقال آمونيوم ايفاي نقش نمايندوجود دارد مبن

                                                        
1 - missense :  
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   تاريخچه ۵-۲
زني را مورد بررسي قرار دادند کـه         يک واکنش هموليتيک در   ] ۱ [١ لوين و استتسون   ،۱۹۳۹در سال   

نـوعي  . بـه دنيـا آورده بـود    مـرده ي ا هاين خانم به تـازگي بچ ـ . ناشي از تزريق خون همسرش به او بود     
 را ABOاهـدا کننـدگان خـون سـازگار از نظـر            % ۸۰ي قرمز همـسر و      ها  گلبولدر سرم مادر    بادي   آنتي

 ،ژن جديد که ايشان نـامي بـر آن نگذاشـتند    آنتينشان دادند که اين  ] ۱[لوين و استتسون    . آگلوتينه نمود 
آنان ابراز داشتند کـه مـادر توسـط يـک     .  استP وABO ، MNي خوني شناخته شده  ها  گروهمستقل از   

باشد که با  ميبادي مادر  آنتيژن جنيني با منشا پدري مصون شده است و رويداد هموليتيک ناشي از         آنتي
  . واکنش داده استهمسر ي قرمز تزريق شده ها گلبولژن سطح  آنتي

، و هـا  ي قرمز ميمون رزوسـي بـه خرگـوش   ها گلبولبا تزريق ] ۲ [٢وينر  لنداشتاينر و  ۱۹۴۰در سال   
 ناميـده   Rh -بـادي کـه آنتـي      آنتـي ايـن   . بـادي توليـد نمودنـد      آنتـي ي هندي، نوعي    اه  بعدها به خوکچه  

. اهالي نيويـورک را آگلوتينـه نمـود   % ۸۵ي قرمز ها گلبولي قرمز ميمون رزوس و همچنين       ها  گلبولشد،
مثبت بصورت يک صـفت غالـب بـه    Rh  که  خانواده حاکي از اين بود۶۰مطالعات صورت گرفته روي 

يي با ويژگي به ظاهر يکـسان را در سـرم   ها بادي آنتي] ۴ [٣پيترز و در همان سال وينر   . ]۳[رسد   ميارث  
 ،ي انتقـال خـون نـشان داده بودنـد    هـا   واکـنش ABOبيماراني که متعاقب دريافت خون سازگار از نظـر      

 Rh -رسيد که همان آنتي ميبادي توصيف شده توسط لوين و استتسون نيز به نظر  آنتي. شناسايي نمودند
  ].۵[باشد 

 انـساني و حيـواني رابـه    Rh – آنتـي يک اختلاف بين ] ۶ [٤فورد  فيسک و۱۹۴۲در اوايل سال   حتي  
 انساني تعريف شـده    -Rh آنتي که با    -Rh و چه    +Rhي قرمز تمامي نوزادان چه      ها  گلبول. اثبات رساندند 

بـادي   آنتـي ا ثابـت شـود   بيست سال ديگر طول کشيد ت   .  حيواني واکنش مثبت دادند    Rh - با آنتي  ،بودند
يي کـه توسـط   هـا  ژن آنتي براي Rhعنوان . دهند مينژن مشترک واكنش  آنتي با يک Rhانساني و حيواني   

در هزاران نشريه ظاهر شده بود و لذا لوين     زيرا  قابل تغيير نبود   ،شدند ميي انساني شناسايي    ها  بادي آنتي
حيواني تعريف شده بود بـه  )  رزوس-آنتي(-Rh آنتي توسطژني كه    آنتيد  پيشنهاد نمودن ] ۷ [٥و همکاران 

 RhDاطلاعات جمع آوري شده در خصوص اختلافات بـين  .  ناميده شودLW ،لوين و افتخار لنداشتاينر 
در  Rhي ها گروه پيچيدگي عين حالدر . گردد مي ارائه ۱۶ در فصل LW و Rhو استقلال ژنتيکي  LW و

 داشتند Rhي مختلف ها سرم با ويژگي آنتيچهار ] ۸ [٦ همکاران ريس و،۱۹۴۳ تا سال .بودافزايش  حال  

                                                        
1  - Levine and Stetson 
2  - Lansteiner and Wiener 
3  - Wiener and Peters 
4  - Fisk and Foord 
5  - Levine et al. 
6  - Race et al. 
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سرم توانست شـش آلـل را تعريـف     آنتيبا سه ] ۹[ در نيويورک وينر  ،نمودند ميکه هفت آلل را تعريف      
  . نمايد

 علـت  ،تصديق نمودند عـدم سـازگاري بـين مـادر و جنـين           ] ۱۱و۵،۱۰[زماني که لوين و همکاران      
ي موفقيـت در طـب   هـا    يکـي از داسـتان     ، يا بيماري هموليتيـک نـوزاد اسـت        اريتروبلاستوزيس فتاليس 

 بـه دنبـال يـک     D به کشف اينکه ايمونيزاسيون اوليـه ۱۹۶۰اين داستان طي سال . پيشگيري آغاز گرديد
 خاتمـه  ، مدت کوتاهي بعد از زايمان مهار گـردد        Dتواند با تزريق ايمونوگلوبولين      ميحاملگي ناسازگار   

 فقط يک ربع قـرن      ،ن شناسايي علت تا معرفي يک راهکار پيشگيرانه کار آمد براي بيماري           زما از. يافت
  . سپري شده بود

  
  ي ژنتيکي ها   نامگذاري و مدل۵-۳

ايـن  .  توسعه يافـت Rhدو سيستم نامگذاري نمادين به منظور توضيح پيچيدگي روز افزون گروهاي      
 E,D,C سه لوکوس    ١ ريس -تئوري فيشر : ع شدند ي مختلف ژنتيکي وض   ها   بر اساس تئوري   ها  نامگذاري

ي متعـددي را  هـا   آلـل ٢ وينرRh-Hr در حالي که تئوري ،کرد ميرا که ارتباط نزديکي با هم دارند فرض        
  .نمود ميبراي يک ژن منفرد پيش بيني 

  
    تئوري فيشر ۵-۳-۱

د واکـنش دو  متوجـه ش ـ ]  نيز ذکـر شـده اسـت    ۱۲در منبع شماره [ زماني که فيشر     ،۱۹۴۳در سال   
يي کـه  هـا  ژن آنتي اظهار داشت  ،کرد متباين هستند   ميباي که ريس از آنها استفاده        آنتيبادي از چهار     آنتي

بادي ديگـر   آنتيواکنش دو . گردند مي رمزدهي C  و cي ها کنند توسط آلل ميبادي شناسايي  آنتياين دو 
فرض  سه لوکس با ارتباط نزديک.  ناميد-E آنتي  و-D آنتي اينها را ويز چنين ارتباط آللي نبود و    احاکي  

نمايند و اينها با هم ترکيب شده توليد هشت کمپلکس ژني يا  مي e يا E و c يا d، C  يا Dشده که توليد 
و هاپلوتيپ نـادر    ] ۱۶ [e -متعاقب اين، شناسايي آنتي   ). ۲-۵جدول  ] (۱۲[نمايند   ميهاپلوتيپ مختلف   

dCE] ۱۷ [   يت بخشيد، اما آنتي   نظريه فيش را حما- d  اگـر چـه بعـضي از     .نشده اسـت    هرگز مشاهده 
 CDE زبـان  ،ي نادر که بعدها شناسايي شدند به راحتي قابل گنجاندن در اين سيـستم نبونـد   ها  هاپلوتيپ

. باشد مي و ارتباط دادن نتايج  ها  ين زبان به منظور تفسير نتايج واکنش      تر  ريس واضحترين و روشن   -فيشر
  . شود مي باشد از اين سيستم نامگذاري استفاده مرتبط هر جايي که در اين کتاب

  
  

                                                        
1  - Fisher-Race theory 
2  - Wiener theory 
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    تئوري وينر ۵-۳-۲
) )۲-۵جدول در ،  و غيرهR2,R1,R0(ي چند گانه ها يکسري از آلل] ۱۸[وينر  ،در يک تئوري متفاوت

ه از كنـد ک ـ  مـي را رمـز دهـي     ) ژن آنتي (١هر ژن يک آگلوتينوژن   . را در يک لوکوس منفرد پيشنهاد نمود      
 بعنوان مثال آگلوتينوژني که توسـط       . تشکيل شده است   )لوژيکي سرو ها  شاخص(چندين فاکتور خوني    

R1 سازد  مياقل سه فاکتور خوني را بيان شود حد مي توليد:  D) hr'' , rh' , Rho ،C و e  در نام گـذاري                  
  ). ريس-فيشر
  

    نامگذاري عددي ۵-۳-۳
 ي مختلـف هـا  ي توصيفي بر اسـاس تئـوري  ها معتقد بودند که نامگذاري] ۱۹ [٢نروزنفيلد و همکارا 

آنان يک نامگذاري عددي را    . ندا  ه تفسيرهاي ايمونولوژيکي بسيار مهم را با موانعي مواجه نمود         ،ژنتيكي  
نمـود و بـه    مـي ثبـت  »  و بدور از استنباط ذهنيbiasعاري از «ي سرولوژيکي را ها معرفي کردند که داده 

 و پيـشنهاداتي کـه غالبـا در        هـا   ايـن سيـستم فـرض     . ل بـود  ا  هنظور نگهداري و اصلاح در کامپيوتر ايد      م
 ژنوتيـپ فـرض شـده    CDEبعنـوان مثـال در زبـان    : تر اعمال شده بـود نداشـت       ميي قدي ها  نامگذاري

DCe/DCe ي قرمز ها گلبول غالبا به منظور توصيفD+C+c-E- اين  ولو اينکه ممکن است ،رود مي بکار
  . آزمايش نشده باشندe - اصلا با آنتيها گلبول

 در سيستم نامگذاري روزنفيلـد   ،باشد مي Rh-Hrنامگذاري    در Rho - که آنتي  CDEدر زبان    D-آنتي
يي که توليد اين ها آلل. ناميده شدند D- ، Rh:-1ي ها گلبول و  D+ ،Rh :1  ي ها گلبول.  شدRh1 -آنتي

اين نامگذاري عددي بـا انـدکي اصـلاح    .  معرفي شدندR-1 و R1تيب بصورت تر  کنند به مي را ها  فنوتيپ
 ۴۶ تعـداد  ).۱فـصل  (ي خـوني اسـت   هـا  گـروه  براي تمامي ISBT٣امروزه پايه بکارگيري اصطلاحات     

 را در موارد Rh-Hr وCDE ،ي عدديها ند که نامگذاريا ه فهرست شد۱-۵ در جدول Rhژن کنوني  آنتي
  .دهد مي خاص براي هر کدام نشان

  
  لوکوسي تيپت   تئوري دو۵-۳-۴

ي سرولوژيک مدلي را پيشنهاد نمود ها بر پايه حجم قابل توجهي از داده      ] ۲۰ [٤ تيپيت ۱۹۸۶در سال   
را رمزدهـي   Dيکـي کـه   :  وجـود دارنـد   Rhكه بر اساس آن ايشان معتقد بودند فقط دو ژن ساختماني       

 جهش و کراسينگ اور نـابرابر بـين دو    .نمايد ميزدهي   را رم  CcEeي  ها  ژن آنتيکند و ديگري هم که       مي
 کـه منجـر بـه بيـان غيـر طبيعـي       Rhي نـادر    ها  بعضي از کمپلکس   لوکوس بعنوان دلايل احتمالي ظهور    

                                                        
1  - agglutinogen 
2  - Rosenfield et al. 
3  - International Society of Blood Transfusion 
4  - Tippett 
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 دارد  +D فردي که فنوتيپ شـايع       ،بر اساس اين مدل   .  مورد توجه قرار گرفت    ،شوند مي Rhي  ها  ژن آنتي
حال آنکه فـردي   ،نمايد مي را بيان eيا  E و c يا Cو ديگري  Dي خواهد بود، يک Rh داراي دو پروتئين

ممکن است پروتئيني هيبريد داشته باشد که C)-(IV  D  يا c(e) (D)  وD(C)(e) ي نادر مثلها با هاپلوتيپ
  .گردد  است توليد CcEe و بخشي از ژن Dتوسط يک ژن الحاقي که متشکل از ژن 
 صحت تئوري هاي دو لوكوسي و ژن الحاقي تيپت   Rhيها نژظرف چند سال با بررسي مولکولي 

 e يا Eو  c يا Cو ديگري  Dوجود دارند که يکيهمسان  Rhکه حداقل دو ژن      ثابت شد محرز گرديد،     
ي هـا  واريان ،)۳فصل ( نيز ديده شدMNSهمانطوري که در سيستم ). ۲-۵-۵بخش ( کند ميرا رمز دهي  

 اصـلاح پـس از   ، تبـديل ژنـي  ، کراسينگ اور نابرابر،ي همچون جهش حاصل فرايندهاي ظاهراً Rhمتنوع  
  . باشند ميي مرتبط ها ژن و بر هم کنش با ديگر ها پروتئينترجمه 

   وچيني هنگ کنگي،ي ا ه نيجري،ي انگليسيها و فراواني آنها در جمعيت R hهاپلوتيپ هشت . ۲-۵جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   ها  و فنوتيپها  ژنوتيپها،   هاپلوتيپ۵-۴
   ها   فراواني۵-۴-۱

پـيش بينـي شـده و همگـي آنهـا        Rhهشت هاپلوتيپ مختلـف     ] ۱۲ [١ي فيشر ها  با توجه به بررسي   
بـه منظـور دسترسـي بـه     (ي مختلف متغيراست ها  در جمعيتها فراواني اين هاپلوتيپ. ندا  هشناسايي شد 
ي هـاپلوتيپي  ها  فراواني. )دمراجعه شو ] ۲۱و۱۴[ي مختلف به منابع   ها  ي مربوط به جمعيت   ها  خلاصه داده 
اندکي کمتـر و   dceبطوري که در اروپاي جنوبي فراواني       .  اندکي اختلاف دارد   ها  ن اروپايي بيمعمولا در   

 Dce ٢در آفريقـاي تحـت صـحرا   . باشـد  مي اندکي بالاتر از فراواني آنها در اروپاي شمالي     DcEفراواني  
 ،قيــانوس آرام و در ميــان مردمــان بــومي آمريکــابــالاترين شــيوع را دارد، در آســياي شــرقي، منطقــه ا

برآوردهاي بـه عمـل آمـده در مـورد سـه      ]. ۱۴[ يا نادرند و يا اصلا وجود ندارند      Dي فاقد   ها  هاپلوتيپ
                                                        

1-Fisher  
2  - sub-Saharan Africa 
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فيـشر  .  پيچيـده اسـت  Rhي هـا  محاسبه فراواني هاپلوتيپ. ندا ه ارائه شد۲-۵جمعيت انتخابي در جدول  
نـد  ا هي ديگـر نيـز اسـتفاده شـد      هـا   روشا طراحي نمـود امـا       ر» احتمال ماکزيمم «يک روش   ] ۲۳و  ۲۲[
  .ي آزمايش شده فوق العاده نادر استها  در تمامي جمعيت)dCE)ry هاپلوتيپ ]. ۲۴و۱۴[

  
  ها  و فنوتيپها   ژنوتيپ۵-۴-۲

 ۳۶ يـا ) ۸÷۲) (۸+۱(د بـا هـم جفـت شـده     نتوان مي ۲-۵هشت هاپلوتيپ نشان داده شده در جدول  
 فقـط هيجـده فنوتيـپ را    e , c , E  ,C , Dي ها سر آنتيدر هرحال، با استفاده از . دبدهنتشكيل ژنوتيپ 

 ده  ،فقط هشت مورد داراي يک ژنوتيپ منفرد اسـت         ها  از اين فنوتيپ  ). ۳-۵جدول  (توان افتراق داد     مي
 هـا   فنوتيـپ ،CDEدر هر حال در سيـستم نامگـذاري   . يا شش ژنوتيپ احتمالي دارند ، سه   تاي ديگر دو  

و بـه شـکل   (نيـست   اين يک ژنوتيـپ واقعـي   . )DcE/dceمثلا  ( شوند ميغلب به شکل ژنوتيپ نوشته      ا
ين ژنوتيپ بـر    تر   محتمل ولي ،مطالعات و بررسي خانوادگي اثبات گردد       مگر با  )شود ميايتاليک نوشته ن  
سي سفيد  يک اهدا کننده انگلي،بعنوان مثال. گردد ميي ژني براي جمعيت خاص حاصل ها اساس فراوني

باشـد شـانزده    DcE/dceال اينکه م دارند، احت+D+C-c+E+eي ها  ي قرمزش واکنش  ها  گلبولپوست که   
 در بين اما. خواهد بود DcE/dceبنابر اين ژنوتيپ احتمالي . است Dce/dcE برابر ۱۸۰ و DcE/Dceبرابر

. خواهد بـود   DcE/Dceژنوتيپ احتمالي    ، +D+C-c+E+e است و براي     dce از تر  شايع Dce ها  آفريقايي
ي قرمـز خويـشاوندان تعيـين    هـا  گلبـول توان به کمک آزمايشاتي بر روي  ميي واقعي را  ها  غالبا ژنوتيپ 

  . نمود
ي احتمـالي ممکـن   هـا  در آزمايشات ابوت همواره بخاطر سپردن اين نکته اهميت دارد کـه ژنوتيـپ     

 مـادر : ي احتمـالي هـا  ي که ژنوتيپ  ا  هوادبعنوان مثال خان  . ي واقعي تفاوت داشته باشند    ها  است با ژنوتيپ  
DCe/DcE ،فرزند  DCe/DcE و پدر فرضيdce/dce  در ابـوت را رد کنـد،   ممکـن اسـت   دارد به ظاهر

  dce/dceو پـدر فرضـي       DCE/dce فرزنـد  ،DCE/dceمـادر   : ي واقعي ممکن است   ها   ژنوتيپ حالي كه 
  . شود ميباشند که اين وضعيت منجربه رد ابوت ن

            ، يـا CE- ، آنتـي Ce- ، آنتـي ce-آنتـي  اما با استفاده از      ،نوتيپ دارد ژ شش   +D+C+c+E+eوتيپ  نف
 نادر بـوده و بـه   ها  بادي آنتيي روي آن انجام داد هر جند که اين          تر  توان تقسيم بندي جزئي    مي cE-آنتي

  . باشند ميميزان بسيار کم در دسترس 
مراجعـه  ۱-۷-۵بـه بخـش   (نـد   ا  هرا امکان پذير نمـود     D/d از   D/Dي مولکولي اخيرافتراق    ها  تکنيک

 فعلا امکان پذير نيست که معـين کنـيم کـدام    ، هتروزيگوت هستند  RHCEکه براي    D/dدر افراد   . )شود
  . قرار گرفته استcis فعال در وضعيت RHD نسبت به RHCEآلل 
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     توارث۵-۴-۳

 براي ،ي جداگانهها ژن آنتي به منظر توارث توان مي را ها خانوده.  ساده استRh ژنتيک   ،در سطح پايه  
D  و فقدانD، براي c و  C،  و بـراي e و  E    ۲۵ [١سـانگر   ريـس و . مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار داد [

 ،اري را که بدين منوال مورد بررسي قرار گرفته بودند بصورت خلاصه فهرست نمودنـد         سيي ب ها  خانواده
  .نمود ميلي را تائيد  به يک شيوه مندRhي ها ژن آنتيکه توارث 

 مورد بررسي قرار ۲-۵ي ارائه شده در جدول ها  همچنين ممکن است بر اساس هاپلوتيپها  خانواده
ي ارائه شده در جدول  ها  وتيپن آميزش فنوتيپي از ف    ۱۰۰گيرند اما اين کار پر زحمتي است زيرا بيش از           

باشـند، بعنـوان مثـال آميـزش      مـي ژنوتيپ  نمايانگر بيش از يک ها  امکان پذير است و اکثر فنوتيپ      ۵-۳
دهد کـه در صـورت ترکيـب     مي شش آميزش با ژنوتيپ مختلف را نشان DCe/dce×DCe/dce  فنوتيپي

ي بعمـل  ها بعضي از منابع مربوط به بررسي.  فرزند مختلف از لحاظ ژنتيکي را داراست     دهاحتمال ايجاد   
 ارائـه  ۲-۱-۳-۳۲و بعـضي ديگـر در بخـش      ] ۲۶-۳۰و۲۴[ي غير انتخابي عبارتـد از       ها  آمده از خانواده  

  .ندا هشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Race and Sanger 
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محاسبه ( آنها در يک جمعيت انگليسي ها ي احتمالي و فراوانيها  به همراه ژنوتيپRhي ها  فنوتيپ.۳-۵جدول 
 ارائه G -کنش آنتيي مرکب و نيز واها ژن آنتي با ها بادي آنتيواکنش بعضي از . )]۱۳[ي موجود در منبع ها شده از داده
  .شده است
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   Rh  بيوشيمي و ژنتيک مولکولي پلي پپتيدهاي ۵-۵
  

  Rh  شناسايي و جداسازي پلي پپتيدهاي ۵-۵-۱
 و پـروتئين  مـرتبط بـا   Dدر تحقيقات و مطالعات اوليه پـي بردنـد کـه     ] ۳۱-۳۶ [١گرين و همکاران  

 حذف فسفوليپيد توسط دترژان منجر. باشد ميده وفسفوليپيد ردست نخوي سولفهيدرل   ها  گروهوابسته به   
 ،-D و چـه  +Dي هـا  گلبـول  چـه مـشتق از   ، و جايگزيني مجدد فسفوليپيد، Dژن  آنتيبه از دست رفتن    

ي غشائي توسط دي اکسي کولات منجـر بـه از   ها پروتئينگر چه جدا سازي . شد Dمنجربه بروز مجدد  
 Dي ايمنـي  ها متوجه شدند که کمپلکس ] ۳۶ [٢همکاران  شد، لوروسو و   Rhژن   آنتيدست رفتن فعاليت    

] ۳۷ [٣همکـاران   مور و  ۱۹۸۲در سال   .  سالم و دست نخورده باقي ماندند      ،در حضور دترژان    -D آنتيبا  
در  D روي  -D آنتـي هره گيري از اين خاصيت حفـاظتي        بدر هلسينکي با    ] ۳۸ [٤در ادينبورگ و گامبرگ   

 نشان دار شده 125I را که توسط +Dي قرمز ها گلبولآنها . را جداسازي نمودند Dژن  آنتي ،حضور دترژان
           دترژان غيـر يـوني تريتـون     در   را   ها   حساس نمودند، غشاء   IgGکلونال   پلي  D-بودند با استفاده از آنتي    

۱۰۰-X  ايمني را بـا اسـتفاده از سـفاروز   يها  حل کرده و کمپلکس A- ـ  -SDS. وب دادنـد ي رس ـپروتئين

PAGE۳۷-۴۱[ را آشـکار نمـود  ۳۰۰۰۰ و اتوراديوگرافي يک جزء اصلي با وزن مولکـولي ظـاهري           ٥ .[
  ].۴۲و۳۷،۳۸[بود   حاکي از يک پروتئين آبگريزSDSسطح بالاي پيوند با 

تـوان بـا    مـي  را ن۳۰۰۰۰ و بـا وزن مولکـولي        Dثابت نمود که ساختار داراي فعاليت       ] ۴۲[گامبرگ  
وابسته بـه کربوهيـدرات، نـشاندار نمـود و نيـز اينكـه بـه واسـطه            ي نشاندارسازي   ها  ز تکنيک استفاده ا 

ي ويژه کربوهيدرات نيـز  ها شود و به لكتين ميمجاورسازي با اندوگليكوزيداز يا قلياي ضعيف تخريب ن      
کوزيله هستند ي سطح سلولي پستانداران گليها پروتئينکه  لذا چنين پروتئيني اين اصل را . يابد ميپيوند ن 

 با Dپلي پپتيد ]. ۴۲[باشد  ميي غشاء گلبول قرمز فسفريله نها پروتئينبعلاوه بر خلاف اکثر  . نقض نمود 
ي هـا  ي اسيد پالميتيک از طريـق اتـصالات تيواسـتري بـه ريـشه     ها  زنجيره ،اسيد چرب آسيله شده است    

  ].۴۴و۴۳[گردند  ميند متصل ا هرفتسيستئين که در نزديکي لايه سيتوپلاسمي دو لايه چربي غشاء قرار گ
                -E يا آنتي-c آنتي با استفاده از   ،يد راديواکتيو  ي غشائي نشاندار شده با    ها  پروتئينراسب سازي ايمني    

عليه يک اپيتپ غير پلي مرفيـک  ) R6A(بادي مونوکونال    آنتيپلي کلونال يا مونوکلونال و يا توسط يک         
 مـرتبط  ۳۰۰۰۰ با يک پروتئين غشائي با وزن مولکولي حدود CcEeي ها ژن آنتي نشان داد که   ،CcEeدر  
، حـاوي اسـيد   ]۳۷ [آب گريـز : مـي باشـد   D  اين جزء مشابه پلي پپتيـد  ].۴۵و ۴۱ ،۳۹ ، ۳۷[باشند مي

                                                        
1  - Green et al. 
2  - Lorusso et al. 
3  - Moore et al. 
4  - Gahmberg 
5  - Sodium Dodecyl Sulphate-Poly Acrylamide Gel Electrophoresis 
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ــه و ] ۴۴و۴۳[پالميتيــک  ــر گليکوزيل ــت  ]. ۴۱[غي ــاوت از حرک ــدکي متف ــورزي آن ان ــت الکتروف حرک
  ].۴۱و۳۷،۳۹[ بيشتر است ۲۰۰۰است و وزن مولکولي آن حدود  Dد الکتروفورزي پلي پپتي

ي مـشابه امـا داراي اخـتلاف واضـح بيـان          هـا   بر روي پلي پپتيد    CcEe و    Dيها  ژن آنتيئيد اينکه   ات
پپتيـدهاي   در ايـن روش يـا از  . ي يک بعدي و دو بعدي پپتيـدي بـود    ها   حاصل نقشه برداري   ،گردند مي

 دالتـوني مـشتق از   ۳۰۰۰۰ي هـا  كتيوکه از طريق تجزيـه پروتئـازي پلـي پپتيـد    يد راديو ا   نشاندار شده با  
  تخلـيص شـده بـا   Rh يـا از پلـي پپتيـدهاي    ،]۴۷و۴۶[توليـد شـده بودنـد     -D  و+Dي قرمـز  ها گلبول

  .  استفاده گرديد،]۴۹وE] ۴۸ يا c , Dي مونوکلونال ها بادي آنتي
ي پپتيـدي دو بعـدي از پپتيـدهاي    هـا  در نقـشه  )يکـسان بودنـد  ها   پپتيديدو ۱۴/۱۳(اختلافات اندک   

 -c آنتيکه با استفاده از ) م.محصولات هضم پروتئين با تريپسين و كيموتريپسين( تريپتيک و کيموتريپتيک
 و Ccي هـا  ژن آنتـي  جدا سازي شده بودند حاکي از اين بود که DcE/DcEي قرمز ها گلبول از   -Eيا آنتي 

Eeاين نتيجه گيري که در حال حاضر غلط ]. ۴۹[ه اما متمايز وجود دارند  روي پلي پپتيدهاي بسيار مشاب
  . ي جدا شده بوده باشدها  ممکن است حاصل هضم ناقص پپتيد،گردد ميتلقي 

             بعنـوان يـک رديـاب،   125Iشـده بـا     رسوب داده شده و نشاندارDبا استفاده از مقادير کم پلي پپتيد     
ي غـشائي يـا   هـا   به طريقـي غيـر ايمونولوژيـک از اسـکلت        ۳۰۰۰۰ولکولي   با وزن م   Rhپلي پپتيدهاي   

 PAGEي غشائي محلول و با استفاده از کروماتوگرافي هيدروکسيل آپاتيت، فيلتراسيون ژل و        ها  وزيکول
             مورد شناسـايي شـد، و از       نوزده    انتهاي آميني،  اي  آمينهريشه اسيد   بيست  از  ]. ۵۰و۴۷[تخليص گرديدند   

  ].۴۷[يي يکسان بدست آمد ها  توالي،-D يا +Dي قرمز ها گلبولپلي پپتيدهاي جدا شده از 
 مونوكلونال -D آنتي همچنين از طريق راسب سازي ايمني در مقياس وسيع با استفاده از         Dپلي پپتيد   

 ـ نيز با همـان تکنيـک و بـا اسـتفاده از      CcEeپلي پپتيد   ]. ۵۱و۴۸[خالص سازي گرديد     ي هـا  بـادي  يآنت
 ريـشه انتهـاي     ۴۱ حاصل شده براي     اي  آمينهي اسيد   ها  توالي]. ۵۱[ تخليص شد  R6Aمونوكلونال از نوع    

  ].۵۲[ يکسان بودند CcEe و Dي ها آميني پلي پپتيد
ژنيـک   آنتـي  از غشاء معمـولاً منجـر بـه از دسـت رفـتن فعاليـت        Rhي  ها  پروتئيناگرچه جداسازي   

]. ۵۳[ پايـداري داشـتند  D فعاليـت  Zwitterionic در بافرهـاي  Rhئين گردد، ترکيبـات محلـول پـروت     مي
 مونوكلونـال را  D -چـسبيد و آنتـي   مـي  که بدين شيوه تهيه شده بود به سطوح پلاستيکي     RhDپروتئين  
  .نمود ميجذب 
  

  Rhي ها ژن  کلون سازي ۵-۵-۲
 انتهـاي  اي آمينـه اسـيد  ي تحقيقاتي در بريستول و پاريس با بکـارگيري تـوالي   ها ، تيم ۱۹۹۰در سال   

ــد  ــي پپتي ــي پل ــد Rh ژن ،Dآمين ــون نمودن ــازي و کل ــاران.  را جداس ــت و همک ــاي ] ۵۲ [١اون پرايمره
                                                        

1  - Avent et al. 



 
Rh سيستم گروه خوني ................................................................................................................  

  
 

 ٣٥٢

-anti (۴۷-۵۴و ) sense (۲۸-۳۵ اي  آمينـه ي اسـيد    هـا    مربوط بـه ريـشه     ،degenerateاليگونوکلئوتيدي  

sense (    از پلي پپتيدD      ي پليمـراز    ا  ه را در يک واکنش زنجيـر)PCR ( ور در حـضcDNA  رتيکولوسـيت 
مخلوطي از پرايمرهـاي مربـوط بـه      ] ۵۴ [١ زهر و همکاران   -چريف. انساني بعنوان الگو استفاده نمودند    

مـورد    اريتروبلاست طحالي راcDNA در حضور  D از پلي پپتيد     ۲۷-۳۲ و   ۳-۷ اي  آمينه ي اسيد ها  ريشه
 غربـالگري  PCR محـصولات نـشاندار      مغزاستخوان انـساني بـا     cDNAي  ها  کتابخانه. استفاده قرار دادند  

 اسـيد  ۴۱۷که نمايـانگر  را دو تيم تحقيقاتي يک ژن مشابه داراي يک چهارچوب قرائت باز     شدند و هر  
متعاقبـاً نـشان داده شـد کـه ايـن      . سـازي نمودنـد    تفاوت داشت، جداDآمينه بود اما با توالي پلي پپتيد  

cDNA نشانگر RHCE نشان داده شده ۱-۵ينه اي استنباط شده در شكل توالي اسيد آم]. ۵۶و ۵۵[ است 
پس از غربالگري بيشتر يک را   RHD مربوط به    cDNA ۱۹۹۲در سال   ] ۵۷ [٢وان کيم و همکاران   . است

 يـک  ،همچنين توالي نوکلئوتيـدي . دنردك، کلون RHCE cDNA مغزاستخوان انساني با cDNAکتابخانه 
نمـود   ميبيني    پيش ، بود CcEeشباهت توالي با پلي پپتيد      % ۹۲  که داراي   را اي  آمينهاسيد    ۴۱۷ پلي پپتيد 

] ۵۹ [٤و نيز توسط آرس و همکاران] ۵۸ [٣ مستقلاً توسط کاجي و همکارانRHD cDNA ).۱-۵شکل (
  .کلون شد

  
  Rh پلي پپتيدهاي  ۵-۵-۳

 اسـيد   ۴۱۷ پلـي پپتيـدهاي       ، RHCE و RHD مربـوط بـه      cDNA ي قرائت باز  ها  گرچه چهار چوب  
 اسـت، از  mRNAنمايند، متيونين انتهاي آميني، که نمايـانگر سـيگنال شـروع ترجمـه       مي را کد    اي  آمينه

 ۳۱ بين ، RHCE بر طبق آلل ،RhCcEe و RhDپلي پپتيدهاي ]. ۵۴و۵۲[شود  ميي کامل کنده ها پروتئين
شکل (ند ا هحفظ شدمناطق انتهاي آميني و انتهاي کربوکسيلي کاملاً   .  اسيد آمينه با هم تفاوت دارند      ۳۵و
۵-۱.(  

وزن مولکـولي بـسيار   ]. ۵۷و۵۴، ۵۲[ اسـت Rh، ۴۵۵۰۰ي هـا  وزن مولکولي محاسبه شده پلي پپتيـد  
 SDS برآورد شده، احتمالاً ناشي از پيونـد بـسيار قـوي    SDS-PAGEکمتر از اين مقدار که با استفاده از      

ي هيـدروپاتي روي  هـا  تايج بررسي ن.استي به شدت آبگريز  ها  پروتئينبه اين   ) سديم ددسيل سولفات  (
   ، دو لايه چربـي غـشا را دوازده بـار طـي    Rh حاکي از اين بود که پلي پپتيدهاي اي آمينهي اسيد   ها  توالي

توالي حوزه انتهاي آميني، به همراه عدم وجود يک توالي سيگنال انتهاي آميني کنـده      ]. ۵۸ و ۵۲[کنند   مي
  ].۵۴ و۵۲[درون سيتوپلاسم بود شده، دال بر استقرار انتهاي آميني در 

  

                                                        
1  - Cherif-Zahar et al. 
2  - Van Kim et al. 
3  - Kajji et al. 
4  - Arce et al. 
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 ۵۴، ۵۲[ ندا ه استنتاج گرديدcDNAي نوکلئوتيدي ها  که از تواليCcEe پلي پپتيدهاي اي آمينهي اسيدها  توالي.۱-۵شکل 
) -(ط تيره  با يک خDمينه هر دو پلي پپتيد يکي است، اسيد آمينه مربوط به پلي پپتيد آدر جاهايي که اسيد ]. ۵۷-۶۰و 

 نيز Ee وCcي ها مرفيسم پلي. شود مي کنده كاملي ها پروتئيناز ) ۱ در موقعيت m(متيونين انتهاي آميني . مشخص شده است
گرچه اطلاع دقيقي از نقشه حوزه هاي پيشنهاد شده خارج سلولي پررنگ نشان داده شده اند، ، ]۶۰و۵۶[ندا هنشان داده شد

، که جايگاه احتمالي اتصال اسيد Cys-Leu-Pro(CLP) )موتيف(ي خاص ها توالي]. ۶۱-۶۳[ باشد ميدست ن  درها پروتئين
  .ندا هباشند، بصورت خوابيده نشان داده شد ميپالمتيک 

  
 بر عليه يک پپتيـد صـناعي کـه    ها بادي در خرگوش آنتياز طريق توليد يک    ] ۶۴ [١اونت و همکاران  

 بـود، نـشان دادنـد کـه انتهـاي کربوکـسيلي نيـز               Rhهاي  نمايانگر حوزه انتهاي کربوکسيلي پلـي پپتيـد       
 را رسـوب  كامـل ي قرمـز  ها گلبول مشتق از CcEe و Dبادي پلي پپتيدهاي     آنتياين  . سيتوپلاسمي است 

ي قرمـز گرديـد،   ها  گلبول) رخنه دار (نداد، اما منجر به رسوب اين پلي پپتيدها از غشاءهاي نشت کننده             
بعـلاوه، مجـاور نمـودن    . کنـد  ميه سطح سيتوپلاسمي غشاء دسترسي پيدا بادي ب آنتيزيرا در اين حالت  

شکافد، منجـر    مي آنزيمي که منطقه انتهاي کربوکسيلي را        ،  Yغشاءهاي نشت کننده با کربوکسي پپتيداز     
ي قرمـز  هـا  گلبـول بادي خرگوش گرديد، در صورتي که اثر دادن آنزيم فوق بر  آنتيبه مهار شدن اتصال    

                                                        
1  - Avent et al. 
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ي ضد پپتيدهاي صـناعي، موقعيـت   ها  بادي آنتيآزمايشات مشابه با    ]. ۶۴[ع تاثيري نداشت    ، هيچ نو  كامل
                             کـه   اسـت هو منجر به اين توافق عمومي شـد ] ۶۵ و۵۵[داخل سلولي انتهاي کربوکسيلي را تاييد نموده       

راي حداکثر شش حوزه خارج سلولي   کنند و لذا دا    مي غشاء را دوازده بار طي       CcEe و   Dپلي پپتيدهاي   
  ). ۲-۵شکل (باشند  مي

          درهـا  سـه تـا از ايـن ريـشه    .  به ترتيب پنج و شش ريشه سيستئيني دارند       CcEe و   Dي  ها  پلي پپتيد 
پلي پپتيد بـه   در نقطه ورود  Cys-Leu-Proي  ها   تشکيل موتيف  ،D و دو تا در پلي پپتيد        CcEeپلي پپتيد   

ي اصلي اتـصال اسـيد   ها جايگاهدهند و احتمالاً حاکي از    ميمي دو لايه چربي غشا      درون لايه سيتوپلاس  
و ) K562(ي اريترولوکميک ها سلول در RhDبيان پلي پپتيد    ).۲-۵شکل  ] (۴۴ و ۴۳[باشند   ميپالميتيک  

 به آلانين بـا اسـتفاده از جهـش زايـي      ۳۱۶ و   ۳۱۵،  ۱۸۶ ،۱۲ي  ها  ي سيستئين در موقعيت   ها  تبديل ريشه 
 به غـشاء و مجتمـع   RhDي سيستئين داخل سلولي به منظور جابجايي     ها  ف دار، ثابت نمود که ريشه     هد

در هر حال، اسيد پالميتيک ممکن است نقشي را در حفظ ]. ۶۷[باشند  ميشدن آن درون غشاء ضروري ن
لونال واکنش  مونوكD – آنتيساختمان نوع سوم پروتئين بازي کند، آنچنانکه يازده نمونه از بيست نمونه           

  .ضعيفي را با پروتئين جهش يافته نشان دادند
 در حلقه پنجم خارج ۲۸۵ داراي يک ريشه سيستئين در موقعيت     RhCcEe و   RhDهر دو پلي پپتيد     

 ضروري تلقـي شـده اسـت زيـرا وقتـي کـه       e , E , c  , C , D به منظور بيان Cys285. باشند ميسلولي 
، ۳۱[ژني را از دست دادنـد   آنتيافذ سولفهيدريل مجاور شدند فعاليت   ي نافذ و غير ن    ها  معرفها با   ءغشا

ي متصل شونده به سيستئين ممکن است تغييراتي را در آرايش فـضايي  ها  معرف، گرچه اين    ]۶۹و۳۲،۶۸
 پيونـد  Stericalژن را تحت تاثير قرار داده يا بـصورت   آنتي بوجود آورده باشند که بيان     Rhي  ها  پروتئين

ي سـولفهيدريل   هـا   معـرف  و   كامـل ي قرمز   ها  گلبولمطالعات بعدي با    . را مهار نموده باشند    ها بادي آنتي
بعـلاوه  ]. ۷۱ و۷۰[باشـد   مي حياتي نRhي ها ژن آنتي به منظور بيان     Cys285حاکي از اين بوده است که       

داراي  به آلانين تبديل شده بـود؛  Cys285که در آن کدون   RHDcDNA آلوده شده به    K562ي  ها  سلول
  ]. ۷۲[ بودند Dي ها بيان طبيعي تمامي اپيتپ

ي ديگر ها ژن آنتياکثر ). ۱-۶-۵بخش ( در غشاست RhDناشي از عدم وجود پلي پپتيد  D-فنوتيپ  
Rh       متکي به آرايش فضايي پروتئين Rh      ي بين بـيش  ها  در غشا هستند و ممکن است شامل بر هم کنش

توانـد تحـت تـاثير تغييـرات جزئـي در پـروتئين نظيـر                مـي  بيان آنها . از يک حوزه خارج سلولي باشند     
 که ممکن است بدور از توالي مسئول بيان ،جايگزيني اسيد آمينه در يک حوزه طي کننده غشايي پروتئين

  .ژن باشد، قرار گيرد آنتي
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رون غشاء گلبول قرمز که دوازده حوزه طي  دCcEe و Dي دياگرامي نقشه احتمالي پلي پپتيدهاي ها  نمايش.۲-۵شکل 
ي احتمالي اضافه شدن ها جايگاهخطوط زيگزاگ حاکي از ) a. (دهند ميي آميني و کربوکسيلي را نشان ها کننده غشاء و پايانه

 CcEeباشند، جايگاه سوم در حوزه دهم طي کننده غشاء فقط در پلي پپتيد  مي) Cys-Leu-Proي ها موتيف(اسيد پالميتيک 
 ممکن است با CcEe و D پلي پپتيدهاي اي آمينهي اسيد ها يي هستند که در آنها ريشهها جايگاه نمايانگر ها حلقه. وجود دارد

 Ee و Ccند حاکي از پلي مرفيسم ا ه مشخص شدEe و Ccبا و يي که خاکستري رنگ بوده ها هم تفاوت داشته باشند، حلقه
ي شماره گذاري شده ها دهد که در آن استوانه مي در غشاء را نشان ها پروتئيندي دياگرام يک نمايش سه بع )b. (باشند مي

  ]).۶۶[اصلاح شده از منبع (باشند  مينشانگر دوازده حوزه طي کننده غشاء 
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  Rhي ها ژن  تشکيلات ۵-۵-۴
 از يک سازماندهي ژني تقريبـاً يکـسان برخوردارنـد، هـر کـدام از ده                ،RHCE و   Rh، RHDژن   دو
 ريـشه  ۵۸ ،۸-۱۰ي هـا  اگـزون آمينـه و   اسـيد  ۵۰-۶۰هركـدام   ،۱-۷ي ها  اگزونند،  ا  ه تشکيل شد  اگزون

 رمز دهي  ها  اگزون که توسط    Rhمناطقي از پلي پپتيد     ). ۴-۵جدول( ]۷۴ و ۷۳[نمايند   ميباقيمانده را کد    
 و RHD. نـد ا ه بـه نمـايش درآمـد   ۳-۵شاء در شـکل  غ ـگردند بر طبق مدل دوازده حوزه طي کننـده         مي

RHCE،   ين تـر  برجسته]. ۷۵[باشند مي ها اينتروني کد کننده و    ها  اگزونشباهت در تمامي     % ۸/۹۳ داراي
 جفت باز نسبت به ۶۰۰ داراي حذفي به طول تقريبي  RHD است، يعني جايي که      ۴اختلاف در اينترون    

RHCE ۱۰۰ بـيش از   چهار حذف يا قطعه دخول يافته اينتروني ديگر بـا طـول            .]۷۵-۷۷،  ۵۹[باشد   مي 
، آنهـايي کـه   ]۷۵[واحدهاي تکرار شونده کوتاه متعددي وجود دارند        ]. ۷۵[ند  ه ا جفت باز شناسايي شد   

 پلي مرفيسم مورد تجزيـه و تحليـل قـرار    از جهت هستند در حد بسيار کاملي       ۸ و   ۲ي  ها  اينترون وندر
پيونـد کننـده    )  خـاص  تـوالي ( حاوي حـداقل دو موتيـف        RHCE ۵´منطقه مجاور ]. ۷۹ و ۷۸[ند  ا  هگرفت

GATA-1 ي پيوند کننده ها جايگاه اختصاصي اريتروئيد، به اضافهSP1 و Ets ۷۳[باشند  مي.[  
  
  
  
  
  
  
  

  
  در غشا RhCcEe  وRhDمدل پلي پپتيدهاي . ۳-۵شکل 

  .دهد ميکه مناطق کد شده توسط ده اگزون را نمايش 
  

، و حـدود  ]۷۵[باشـند   مي باز  جفت۵۷۸۳۱ و ۵۷۲۹۵ به ترتيب متشکل از RHCE و   RHDي  ها  ژن
شـکل  ] (۸۰[هم فاصله دارنـد  باشد، از    مي) ۱پروتئين کوچک غشائي     (SMP1 کيلوباز که حاوي ژن      ۳۰
 ،RHCE نسبت بـه  RHDند و   ا  هآرايش يافت ) 'RHD3'-3'RHCE5'5(اين دو ژن بصورت دم به دم        ). ۵-۴

شـباهت بـه نـام    % ۶/۹۸لو بازي بـا   دو منطقه نه کيRHDدر مجاورت   ]. ۸۱ و ۸۰[باشد   ميسانترومريک  
 علت معمـول  ،RHDحذف . ندا هقرار گرفت) شوند مي ناميده Rhي ها اما در اينجا جعبه(ي رزوس   ها  جعبه

 جفت بازي يکـسان در هـر   ۱۴۶۳رسد که بين يک منطقه     ميسفيد پوست، به نظر       در افراد  D–فنوتيپ  
  ).۴-۵شکل ] (۸۰[ اتفاق افتاده باشد Rhي ها کدام از جعبه
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  RHAG, RHCE, RHDتشکيلات  .۴-۵جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ،RHD که ،)پايين (-D و )بالا (+Dي بارز ها  در هاپلوتيپRhي ها ژنتشکيلات ژنومي . ۴-۵شکل 
35  در جهتSMP1 و همسان Rhدو جعبه  53 در جهت RHCE، و ′→′ در . دهد يم را نشان ′→′

  . است مشهودRHD و نيز بخشي از Rhي ها  حذف بخشي از هر کدام از جعبه،D–هاپلوتيپ 
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کـه حـاوي تـوالي از تمـامي ده اگـزون       RHCE  وRHD  مربوط به mRNAعلاوه بر اشکال طبيعي     
 و ۸۲[باشـند  مـي  ١ي متفاوت پيرايشها ند كه داراي شيوها هباشند، اشکال متعدد ديگر نيز شناسايي شد  مي
  .يابند وجود ندارد ميدر غشاء بروز   هيچگونه شاهدي دال بر اينکه اينها به شکل پروتئين، اما].۸۳

  
  RHCE , RHD  نوآرائي ژنومي ۵-۵-۵

ي هـا  ژني ايجاد کننده نوترکيبي ژنوميـک بـين   ها نابرابر و تبديل ژني، بعنوان مکانيسم  کراسينگ اور 
ي گـروه  هـا  ژن آنتـي ي مربوط بـه  ها ژن ،GYPB و GYPAد  در مور  ۱۰-۳بهم ، در بخش     مرتبط   همسان
 Rhي هـا  ي فراوانـي از فنوتيـپ  ها ي ژنومي در ارتباط با نمونه    ها  نوآرايي. ندا  ه، توصيف شد  MNSخوني  
           باشند که در آنها ظاهراً تبـديل ژنـي مکانيـسم غالـب اسـت و منجـر بـه ايجـاد هيبريـدهاي                       ميواريان  

RHD-CE-D و RHCE-D-CE وقايع تبديل ژني بزرگ نوعي ژن . گردد ميRh آورند که در  مي را بوجود
گردد، در صـورتي کـه وقـايع     مي خود جايگزين همسان از اي معادل آن يک قطعه اساسي توسط قطعه    

 اي آمينـه توانند منجر به تبادل يک يا چند منطقه کوچک، که غالباً تغييـرات اسـيد        ميتبديل ژني کوچک    
بعلاوه اثرات تبديل ژني غالباً در ارتباط با ).  مراجعه شود۶-۵به شکل (آورند، گردند  ميود منفرد را بوج

د، که نوکلئوتيدها را بـه نوکلئوتيـدهايي کـه مـشتق از هيچکـدام از دو ژن            باش ميي بدون الگو    ها  جهش
همگـي  ،  -Dcو   DVI  ،DFR، RNدر مـورد     CE-Dيـا    D-CE نقاط شکست . نمايند ميباشند، تبديل    مين

            و، جفـت بـاز بلافاصـله در فرودسـت آن    ۱۰۰ و   Alu-S در يک تـوالي      ٢نقطه داغ نوترکيبي  درون يک   
  ].۸۵[ ) مراجعه شود۹-۵ و۶-۵ي ها به شکل(ظهر مي يابند ۳نيز درون اينترون 

RHDو  RHCEند، بطوري که اين احتمال وجود دارد وقايع تبـديل  ا هي متضاد قرار گرفتها در جهت
 اتفاق افتـاده  ،cis در وضعيت RHCE  وRHD متعاقب جفت شدن Rhي هيبريد ها ژني مسئول توليد ژن

 ،r's مربوط به هاپلوتيپ ۷ و ۵ي ها اگزوني موجود در ها  جهش،مطابق با اين فرض). ۵-۵شکل (باشند 
ر همينطو). ۲-۱۳-۵بخش ( وجود دارند RHD-CE) ۳-۸ي ها اگزون(D-هم در ژن و  RHCEهم در ژن 

 را RHD-CE، Pro226) ۴-۵ي هـا  اگـزون  (-D و RHCE هر دو ژن ۵ اگزون ،I نوع DVIدر هاپلوتيپ  
  ).۵-۴-۶-۵بخش ( است Eکنند که مشخصه يک آلل  ميرمزدهي 

  
  
  
  
  

                                                        
1  - splicing 
2  - recombination "hot spot" 
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 با هم جفت cis در وضعيت RHCE و RHD که در آن Rhمکانيسم احتماي تبديل ژني . ۵-۵شکل 
 جايگزين شده و RHCEهاي همسان از   توسط اگزونRHD در۴-۶هاي  گزوندر اين مثال، ا. اند شده

  ).رجوع شود۶-۵به شکل (كنند   است، ميII نوع DVIکه مشخصه  RHD-CE-Dتوليد ژن 
  

  در آزمايشگاه Rhي ها ژن تجلي  ۵-۵-۶
 از طريـق  RhcDNAي بعمل آمده در جهت بـارز نمـودن   ها تلاش ،Rhي ها ژنمتعاقب کلون سازي   

بيان پلاسميد، با موفقيـت بـسيار محـدودي         ) وکتورهاي(ي يوکاريوتيک با حاملين     ها  سلول سازي   آلوده
 در  Rhبه منظور تجلي محصولات ژن      ] ۸۷ [١، اسمايت و همکاران   ۱۹۹۶در سال   ]. ۸۶ و ۵۵[مواجه شد   

ي ها ژن تيآن را كه براي بيان Rhي اريترولوکميايي که گليکوپروتئين وابسته به ها سلول، K562ي ها  سلول
Rh     بخـش (سازند، از يک روش انتقال ژن با واسـطه رترويـروس بهـره جـستند         مي ضروري است بيان                     

۵-۵-۷ .(cDNA مــشتق از RHD و آلــل cE مربــوط بــه RHCE، بــصورت جداگانــه بــه درون وکتــور 
 مـورد اسـتفاده قـرار    K562ي هـا  سلول کلون شدند و به منظور آلوده سازي pBabe puroرتروويروسي 

 RHCE.cE cDNAآنهايي کـه بـا   .  را بروز دادندG و RHD cDNA، Dي آلوده شده به ها سلول. گرفتند
ي مـشابه در رده سـلولي   هـا   متعاقباً بـه کمـک تکنيـک   E.Rh cDNA.  را بيان نمودندE و cآلوده شدند، 

  ].۸۸[ند ا ه بيان شد،KU-812Eلوکمي ميلوئيدي ديگر، 
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Smyrte et al. 
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  )Rh) RhAG، CD241 گليکوپروتئين وابسته به  ۵-۵-۷
متوجـه  ] ۳۷ [١ مور و همکاران،۳۰۰۰۰ با وزن مولکولي     Rhدر طول جدا سازي اوليه پلي پپتيدهاي        

مشخص شـد ايـن اجـزاء کـه وزن       .  شدند تر  رسوب همزمان اجزائي فرعي با حرکت الکتروفورزي کند       
 گليکوزيلـه  -Nيي بصورت نا همگن ها پروتئينو  گليک، متغير بود۱۰۰۰۰۰ و ۳۵۰۰۰مولکولي اشان بين  

کـه  مـي باشـند     گالاکتوزيـداز    - بتـا  -ي کربوهيدراتي قابل تخريب توسط انـدو      ها  گروههستند، و داراي    
                            کـه  ،F- مجـاور سـازي بـا اندوگليکوزيـداز       ]. ]۸۹ و ۵۱ ، ۴۱[نماينـد    مـي  را حمـل     ABHي  ها  شاخص

N- اين ]. ۹۰و۸۹[ کاهش داد ۳۰۰۰۰اين اجزا را تا حدود   وزن مولکولي ظاهري ،شکند مي را   ها   گليکان
 امـا در حـال حاضـر گليکـو پـروتئين      ،ناميده شده است  ) اشاره به وزن مولکولي    (Rh5o ،گليکوپروتئين

  . شود ميناميده ) RhAG(٢ Rhوابسته به 
و تعين سرعت رسوب     )X100تريتون  (دترژان غير يوني     يک تکنيک که شامل حل نمودن غشاء در       

               بـراي  ۱۷۰۰۰۰ي غلظت ساکاروز بـود حکايـت از يـک وزن مولکـولي         ها  اجزاء غشائي از طريق شيب    
 سازي با اشعه    غيرفعاليک برآورد مشابه از اندازه مولکولي نيز به کمك          ]. ۴۴[ داشت   Rhپلي پپتيدهاي   
 در غـشاء بـه صـورت يـک     Rh بود که پلي پپتيدهاي       دال بر اين   ها  تفسير اين داده  ]. ۹۱[حاصل گرديد   

 و دو Rh احتمالا به صورت يـک تترامـر متـشکل از دو مولکـول پلـي پپتيـد       ،کمپلکس ماکرو مولکولي 
ي انتهـاي آمينـي   هـا  اين چهار مولکول ممکن است از طريق حـوزه    ]. ۴۴[ وجود دارند    ،RhAGمولکول  

 پلي پپتيـدهاي  وي مونوکلونال   ها  بادي آنتيبين  کمي  ي پيوند   ها  روش]. ۹۲و۶۵[ بر هم کنش دهند      ،خود
Rh    بادي شبيه    آنتي و نيزDuclos)   نـسخه از ايـن    ۱-۲*۱۰۵حـاکي از ايـن بـود کـه           )۱-۷-۵-۵بخش 

  ]. ۹۳[كمپلکس به ازاء هر گلبول قرمز وجود دارد 
ي هـا  ر ژنومي بـا اسـتفاده از پرايم ـ    DNA که از    ،PCRي نوکلئوتيدي محصولات کلون شده      ها  توالي

 تقويت شده بودند، يـك پـروتئين اصـلي غـشائي     RhAG انتهاي آميني اي آمينهي اسيد   ها  مشتق از توالي  
خارج سلولي و بدون جايگـاه  بالقوه  گليکوزيلاسيون -N بشدت آبگريز با دو جايگاه اي آمينه اسيد  ۴۰۹

داراي  RhAGکـه   ين بـود بررسي هيدروپاتي حاکي از ا. اضافه شدن اسيد پالميتيک را پيش بيني نمودند  
 Asn37تنها ]. ۹۴[باشد  مي ، که دوازده حوزه طي کننده غشاء دارندRh پلي پپتيدهاي  شباهت نزديکي با

 درجـه  Rh و پلـي پپتيـد هـاي    RhAGبين ]. ۶۵[گليكوزيله است-N، روي اولين حلقه خارج سلولي ،        
ــود دارد،   ــوالي وج ــالايي از شــباهت در ت ــي  ب ــشاني از پل ــيج ن ــا ه ــسم در ام ــه چــشم RhAGمرفي                                       ب

  ].۹۴[نمي خورد
 RHCE و   RHD بـسيار شـبيه تـشکيلات        ،نمايـد  ميرا رمزدهي    RhAG، ژني كه    RHAGتشکيلات  

منطقه آغـازگر   . باشد مي ۲-۹ي  ها  اگزونشباهت توالي، عمدتا محدود به       ].۹۵-۹۷) [۴-۵جدول  (است  
                                                        

1  - Moore et al. 
2  - Rh associated glycoprotein 
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 در GATAباشد که شامل يک توالي وارونـه   مي cisرضي عمل کننده در حالت  حاوي چندين جزء ف ۵´
بعـلاوه   ].۹۸و۹۵[د اسـت   كنمييك آغازگر اختصاصي اريتروئيد عمل      که بعنوان  -۵۳ تا   -۵۸موقعيت  

در فرادست کـدون شـروع کننـده ترجمـه      يک جايگاه بسيار حساس ده کيلو بازي ويژه اريتروئيدي نيز      
ايـن  ]. ۹۹[باشـد   مـي  K562ي هـا  سـلول  در RHAG قدرتمند رونويسي از    ١د کننده وجود دارد که تشدي   

مطالعـات هيبريديزاسـيون سـلول      . در رده اريتروئيدي باشـد     RHAGتواند مسئول بيان غالب      ميجايگاه  
 را کنتـرل  Rhيي کـه  هـا  ژن ،]۹۴[ واقع شـده اسـت     6p21-qter درناحيه   RHAGسوماتيك نشان داد كه     

  . ندا ه واقع شد۱روموزوم کنند برروي ک مي
حالت هموزيگـوت بـراي   . باشد مي Rhي ها  ژن آنتي لازمه بيان    ، در غشاء گلبول قرمز    RhAGوجود  

باشد که در آن هيچ کـدام   مي Rhnullين علت فنوتيپ نادر    تر  شايع ،RHAG کننده در    غيرفعالي  ها  جهش
  ). شود رجوع۲-۱۶-۵به بخش (يابد  مي بروز نRhي سيستم ها ژن آنتياز 

ند که اين ممکن است چهر. نمايند مي را بيان RhAG در غشاء خود K562ي اريترولوکميک ها سلول
 cDNA بـا  ها  سلولآلوده سازي اين    ]. ۱۰۰[ داشته باشد    ۳۲۰۰۰بطور ناقص گليکوزيله و وزن مولکولي       

زمـاني کـه   ). ۶-۵-۵بخش ] (۸۸و۸۷[گردد  مي Rhي ها ژن آنتيبه بيان   منجر RHCE يا   RHDمربوط به   
 RHAGبيـان   ،مجـاور شـدند   )TPA( با يک فوربول اسـتر RHD cDNA آلوده شده به K562ي ها سلول

کـاهش   Dعلي رغم اين، بيان    ]. ۱۰۱[ تقويت گرديد    RHD کاهش يافت، اما انتقال ژن       )آندوژن(درونزاد
 مربوط به cDNA آميز انتقال موفقيت.  را احياء نمايدD نوترکيب قادر بود بيان RhAG يافت و فقط بروز

RHAG   و RHD  منجر به بيـان   ،ي غير اريتروئيديها سلول بدرونD  آلـوده سـازي   ]. ۱۰۲و۸۸[ نگرديـد
ورسانس بودنـد  ئ نشاندار شده با فلو RhDي غير اريتروئيدي با قطعاتي که حاوي يک پلي پپتيد           ها  سلول
بنابر ايـن  ]. ۱۰۳[گرديدRhAG عدم حضورحضور يا علي رغم  به رنگ آميزي فلوئورسانس غشاء       منجر

 اما براي حفظ ،باشد  بدرون غشاء ضروري نRhي ها پروتئين به منظور دخول RhAGرسد که  ميبه نظر   
  .  ضرورت داردRh يها بادي آنتيشكل فضايي ضروري جهت پيوند يافتن 
ــدن،   ــارج ب ــوئز خ ــول اريتروپ ــل  RhAGدر ط ــل از بطورکام ــدي قب ــر روي پيشــسازان اريتروئي  ب

ي پيشـساز اريتروئيـدي     هـا   سـلول  روي   RhAG]. ۱۰۴-۱۰۶[يابد    مي  بروز CcEe يا   Dي  ها  ژن آنتيبروز
سلولهاي  در RhAG گليکان -N .]۱۰۷[ دارد ۳۲۰۰۰ واضحکاملا گليکوزيله نبوده و يک وزن مولکولي       

Rhnull      ،بدين معني كه    كوچك تر استRhAG   ي  ها  غياب پلي پپتيد  درRh     سـريعتر بـه سـمت سـطح 
  ]. ۹۰[کند  مي حرکت سلول

ي غيـر  هـا  سلول در ،شوند ميناميده ) RhGK يا (RhCG و RhBG که ،RhAGي انساني ها همولوگ
بدين ترتيب يک ]. ۱۰۹و۱۰۸ ،۹۷[ارند د وجود ها  وساير آنها در ديگر گونه،ندا هاريتروئيدي شناسايي شد

                                                        
1  - enhancer 
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ي هـا  ژناسـت کـه توسـط     بـه طـور معمـول از پـنج پـروتئين تـشکيل شـده          هـا   انـسان  در   Rhخانوده  
RHD،RHCG , RHBG , RHAG , RHCE ) RHGK(  شوند ميرمزدهي .  
  

   Duclos(901013)ژن  آنتي  ۵-۵-۷-۱
901013)Duclos(   خـانم  ي هـا   سـلول غير از   . باشد ميي با فراواني زياد     ها  ژن آنتي، ازDuclos،  تنهـا 

 -U و نيـز  Rhmod يـا  Rhnullود ندارد که يي وجها گلبول در    تنها  Duclosژن   آنتي،  Duclos -سازنده آنتي 
 U از تـر    انـدکي ضـعيف    Uژن   آنتي اما يک     DCe/dce ظاهرا يک فنوتيپ طبيعي      ،Duclosخانم  . هستند

ي قرمز انساني ايجاد شـده  ها گلبول که عليه   MB-2D10بادي مونوکلونال    آنتييک  ]. ۱۱۰[طبيعي داشت   
 يک ويژگي شبيه ، U- Rhmod وU-  Rhnullي فنوتيپها بولگل بجز ها گلبولبود، بواسطه واكنش با تمامي 

Duclos    بادي  آنتي تفاوت آن با ،]۱۱۱[داد  ميرا نشانDuclos، خـانم ي قرمز ها گلبول واکنش باDuclos 
 بنابر اين ،]۱۱۳[ واقع شده است RhAG روي MB-2D10ايمونوبلاتينگ نشان داد که اپيتپ      ]. ۱۱۲[بود  

  .  وجود داشته باشدRhAG بر روي Duclosاحتمال دارد که 
  

   Rhي فرعي ها پروتئين  گليکو ۵-۵-۸
ي هـا   ژن آنتـي چندين گليکو پروتئين غشائي ديگر گلبول قرمز به واسطه يک فقدان جزئي يا کامـل                

گليکوپروتئين ). ۵-۱۶-۵بخش  (گردند   مي مرتبط   Rh با سيستم    ،Rhnullي قرمز   ها  گلبولگروه خوني در    
LW  يها گلبول در Rhnull ي هـا  ژن آنتي اصلا وجود ندارد وLW   ي هـا  گلبـول  بـر سـطحD+   بـه ميـزان 

 و  LW مونوکلونال، گليکوپروتئين    -LW آنتيبعلاوه  ). ۱۶فصل  (گردند   مي بيان   -Dي  ها  گلبولبيشتري از   
نيـز در  ) ۳-۴-۸بخش ) (Duffy( سيستم دافي Fy5ژن  آنتي]. ۱۱۴[دهد  ميرا تواماً رسوب  Rh پلي پپتيد

 گر چه هيچ گواهي مبني بر کاهش بيان گليکو پروتئين دافي يا ديگر ،وجود ندارد اصلا Rhnullي ها لبولگ
  . ي دافي وجود نداردها ژن آنتي
که بـه  ] ۱۱۵[دهند   مينشان  ) B) GPBرا در گليکو فورين      % ۶۰-۷۰يک کاهش    Rhnullي  ها  گلبول 

 GPBو   Rhارتبـاط بـين      ).۲۲-۳بخش  (دد  گر مي منعکس   U و S   ،sي  ها  ژن آنتيصورت کاهش سطوح    
داد و در يک مرد  مي واكنش D و S ي ها ژن آنتيي قرمز حامل ها گلبولبادي که صرفا با  آنتيتوسط يک 
DCe/DcE   وS-s+     ۱۱۶[حمايت گرديـد   ،ي متعدد ساخته شده بود  ها  خونبا سابقه تزريق .[RhAG  در

 GPB]. ۹۰[ي طبيعي گليکوزيله شده اسـت       ها  گلبولاز  با شدتي بيشتر    ) -GPB) S-s-Uي فاقد   ها  گلبول
ي درون سيـستم  تر  مدت طولانيGPB به سطح غشاء گلبول را، كه در غياب         RhAGممکن است انتقال    

  ].۹۰[سازد، تسهيل نمايد ميماند و گليکوزيلاسيون بيشتري را ميسر  ميداخل سلول باقي  غشائي
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CD47     ١ يا پروتئين وابسته به اينتگرين) IAP(،     ًيـک گليکـوپروتئين شـديدا N-   گليکوزيلـه بـا وزن 
ايـن  ]. ۸۹[باشـد  مـي ي قرمـز    هـا   گلبـول در غشا   ) شرايط احيا كننده   (۴۷۰۰۰-۵۲۰۰۰مولکولي ظاهري   

 ۱۱۷ ، ۸۹[ وجود دارد  Rhnullي  ها  گلبولروي  ) ميزان طبيعي % ۷۵(يا  هگليكوپروتئين به ميزان كاهش يافت    
 ايمونوگلوبولين است، که يک حوزه ايمونوگلوبوليني انتهاي آميني  عضوي از ابر خانوادهCD47]. ۱۱۸و 

 ممکـن اسـت   CD47 ].۱۱۹[خارج سلولي و پنج حوزه انتهاي کربوکسيلي آبگريز طي کننده غشاء دارد    
 سـطح  بر) αSIRP (٢بعنوان يک مارکر خودي از طريق پيوند يافتن با پروتئين تنظيم کننده سيگنال آلفا        

ي قرمـز  ها گلبولنمايد، که با اين عمل ايجاد يک سيگنال منفي نموده از بيگانه خواري   ماکروفاژها عمل   
ي قرمـز   هـا   گلبـول هـايي کـه بـه آنهـا          مـوش  ماکروفاژهاي طحـالي در   ]. ۱۲۰[آورد ميجلوگيري بعمل   

 خـون محيطـي   ي تزريـق شـده را از  ها گلبولتزريق شده بود، به سرعت ) CD47-null (CD47-/-)موشي
 و ۱۱۷[ قـرار گرفتـه اسـت    3q 13.1-q 13.2 در ناحيه ۳ روي کرموزم CD47ژن ]. ۱۲۰[حذف نمودند

۱۱۸.[  
ي ها گلبولي را بر سطح ا  ه، بروز تغيير يافت   Diegoي سيستم   ها  ژن آنتيهيچ نوع شاهدي دال بر اينکه       

Rhnull   ژن  آنتي (۳دهند وجود ندارد، اما يک ارتباط بين باند  مي نشانDiego ( وRh  از طريق آزمايـشات 
 يـا  RHD مربوطـه بـه   cDNA آلـوده شـده بـا       K562ي  ها  سلول .آلوده سازي توام به اثبات رسيده است      

RHCE.cE    ي  ها  ژن آنتيبه ترتيبD   يا c   و E   متعاقبـاً بـا   هـا  گلبولزماني که اين ]. ۸۷[دهند  مي را بروز 
cDNA     شوند، سطوح    مي آلوده   ۳ کد کننده باندD   ياc   و E   و سطح RhAG که به صورت درونزاد توليد 

رسد  مي بنظر ۳اين اثر تقويت کنندگي بيان باند ]. ۱۲۲ و   ۱۲۱[يابد   مي ششده است، تا حد زيادي افزاي     
اين تاثير زماني ]. ۱۲۲[ باشد  RhD-RhAGي  ها   بيشتر از کمپلکس   RhCcEe-RhAGي  ها  روي کمپلکس 

 ٣ که حاوي جهش اووالوسيتوز آسـياي جنـوب شـرقي          ۳باند  ه   مربوط ب   cDNA با   K562ي  ها  سلولکه  
)SAO(       ي هـا  ژن آنتـي يابد، که در اين صورت کاهش بيـان    مي است آلوده شوند، کاهشRh   بـر سـطح 

معتقدند که يک   ] ۱۲۲ [٤بکمان و همکاران   ).۸-۱۰بخش  (دهد   مي را نيز توضيح     SAOي قرمز   ها  گلبول
، جابجايي آنها به سطح گلبول را تقويت نموده و يـا  Rh-RhAGي ها  و کمپلکس۳بر هم کنش بين باند    

ارتباطات توصيف شده در ايـن بخـش   . دهد ميآرايش فضايي آنها درغشاء پلاسمايي را تحت تاثير قرار  
ي وابسته به آنها که بـصورت  ها پروتئين گليکو   ،Rh شده است که پلي پپتيدهاي       همنجر به ارائه اين نظري    

پروتئيني در غشاء گلبول قرمز   بصورت يک خوشه،ي فرعي ها  پروتئيند و گليکو    کنن ميهمزمان رسوب   
 فعـلاً موضـوعي     ،ماهيت هر گونه ارتباط بين اين ساختارها در درون غـشاء          ]. ۱۲۳ و   ۱۱۵[وجود دارند   

 ضـروري  Rhي هـا  ژن آنتـي  به منظور بيـان      RhAGرسد که فقط     ميبه نظر    .درحد حدس و گمان است    
                                                        

1  - Integrin Associated Protein 
2  - Signal Regulatory Protein α 
3  - Southeast Asian Ovalocytosis 
4  - Beckmann et al. 
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 ،LW مربوط بـه    nullي  ها  ي قرمز داراي فنوتيپ   ها  گلبول به طور طبيعي بر سطح       Rhي  ها  ژن آنتي. است
GPB) همچنينGPA     به اضافهGPB (    هيچ نوع فنوتيپ نقـصان      . گردند ميو دافي، بيانCD47   انـساني 

 حـاوي  ،١ آنها سرکوب شده بودCD47يي که ژن ها ي قرمز موشيها گلبولشناخته نشده است، اما غشاء    
هـيچ گزارشـي از آزمايـشات مربـوط بـه      ]. ۱۲۴[ موشي بودند RhAG و Rhي ها  پروتئينطبيعي  مقادير  

 آنها سرکوب شده اسـت، وجـود   ۳يي که ژن باند ها موش يا در    ۳ در يک فرد فاقد باند       Rhي  ها  ژن آنتي
  .ندارد
  

   با اسکلت غشائيRh  ارتباط کمپلکس ۵-۵-۹
تريکس نا محلول اسـکلت غـشاء گلبـول قرمـز در      با ما  CD47 و   Rh، RhAGارتباط پلي پپتيدهاي    

 منجر به اين نتيجه گيري شده اسـت کـه کمـپلکس    X-100طول جداسازي در دترژان غير يوني تريتون      
Rh      شواهد بيشتر مبنـي بـر اينکـه کمـپلکس           ]. ۱۲۵-۱۲۸[باشد   مي متصل به اسکلت غشاءRh   اتـصال 

. باشـد  مـي  ٢ي ريـز هـا  رسـانس از دگرگـوني  محکمي با اسکلت غشاء دارد حاصل تصوير برداري فلوئو        
ي نشاندار شده با فلوئورسانس را در طول تغيير شـکل           ها  پروتئيني مذکور ميزان توزيع مجدد      ها  تکنيک

]. ۱۲۹[سـنجند   مـي گـردد،   مـي غشاء که از طريق آسپيره شدن گلبول بـه درون يـک ميکروپيپـت القـاء          
 نتايجي را که حد واسط بـين      ،c-آنتي يا   D-آنتي به    مربوط Fabي قرمز نشاندار شده با قطعات       ها  گلبول

، يک گليکو پـروتئين غـشائي بـا اتـصال        ۳ جزئي از اسکلت غشاء، و باند        ،نتايج حاصله در مورد اکتين    
 که در اين اتـصال  Rhمکانيسم اتصال و اجزائي از کمپلکس     . به دست داد  بود  محکم به اسکلت غشائي،     

  .کنند، ناشناخته است ميشرکت 
  

  Dي ها واريان و Dآنتي ژن   ۵-۶
% ۸۰حـدود  . ين از لحـاظ بـاليني اسـت   تـر   ين و مهم  تر  ، ايمونوژن Rhي  ها  ژن آنتيدر بين    Dژن   آنتي

سازند و تـا زمـان ظهـور     مي D – آنتيدارند  مي دريافت   +Dي زيادي از خون     ها   که حجم  D–گيرندگان  
  . بودنوزاد شديدهموليتيك واكنش  يک علت شايع D– آنتي ،پروفيلاکسي ايمونوگلوبوليني

 و اهـالي  هـا   درصد اروپـايي ۸۸ و ۸۲بين . شوند مي ناميده -Rh و+Rh ، غالباً-D و   +Dي  ها   فنوتيپ
 در D]. ۲۱ و۱۴[باشـند   مـي  +Dي سياهپوسـت   هـا   آفريقـايي % ۹۵ هستند، حـدود     +Dآمريکاي شمالي   

با اسـتفاده از  . رسد مي% ۱۰۰ به ها ژني با شيوع زياد است بطوري که در بعضي از جمعيت    آنتيخاوردور  
 هـا  از ژاپنـي مشابهي و نسبت ] ۱۳۰[ي هنگ کنگ   ها  چيني% ۷/۹۹ ،ي طبيعي تعيين گروه خون    ها  تکنيک

                                                        
1  - knockout mice 
2  - microtransformations 
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 Dشوند داراي ژن     مي طبقه بندي    -Dآيند، اما نسبت قابل توجهي از آنهايي که بعنوان           مي +Dبنظر  ] ۱۴[
  ].۱۳-۴-۶-۵بخش [باشند  مي  DELبسيار ضعيف به نام 

ژني را از بيان بسيار قوي  آنتييابد، بطوري که طيفي از قدرت  مي بصورت کمي تغيير   Dژن   آنتيبيان  
ي هـا  حتي در بيـان فنوتيـپ  . آورد ميباشد، بوجود  مي DELين آن تر  ضعيف که برجستهD تا --Dآن در  

 Dآنتي ژن   ،Cدر حضور   . باشند نيز مشهود است    مي که به راحتي قابل شناسايي       Dشايع، تغييرات کمي    
 نمـرات  DcE/DcEي  هـا   گلبـول  ،-D آنتي با   ها  ، در عيارسنجي  ]۱۳۱-۱۳۵[يابد   ميبه ميزان کمتري بروز     

 مونوكلونـال  -D آنتيفلوسايتومتري فلوئورسانس با استفاده از  . دهند مي DCe/DCeي  ها  گلبولبالاتري از   
  :شکار نمود آDژني  آنتيو پلي کلونال سير نزولي زير را در قدرت 

DcE/DcE>DCe/DcE>DCe/DCe>DcE/dce>DCe/dce  ]۱۳۸-۱۳۶[  
  . صورت گرفته است۸-۶-۵ در بخش Dي کمي ها بحث بيشتر پيرامون جنبه

  
  D  ژنتيک مولکولي پلي مرفيسم ۵-۶-۱

 -Dفنوتيـپ  .  استDين پلي مرفيسم گروه خوني از نقطه نظر باليني، تر   مهم ،ABOخارج از سيستم    
 D ژن آنتيي ها  در غشاء گلبول قرمز و به تبع از آن فقدان تمامي اپيتپDان کامل پلي پپتيد حاکي از فقد

  . باشد، تا کنون شناخته نشده استDژني که آلل  آنتي ،dدهد که چرا  مياين توضيح . باشد مي
  

  ها   اروپايي۵-۶-۱-۱
 پروب اختصاصي اگزون  و چندينCcEe cDNAبا استفاده از پروب کامل ] ۱۳۹ [١کولين و همکاران

 با سـازماندهي ژنتيكـي   )همسان( ژنومي دريافتند كه دو ژن بسيار مشابه   DNAساترن  بروش  در بررسي   
عدم وجود ژن . شود مي مشاهده -D وجود دارند، اما فقط يکي از آنها در افراد          +Dيكسان در ژنوم افراد     

D     در ژنوم افراد D-     متعاقب کلون سازي RHD   آزمايشات متعـدد بـا    ]. ۵۹ و ۵۷[ر گرفت    مورد تاييد قرا
ند که حالـت هموزيگـوت بـراي يـک حـذف      ا هنشان داد)  رجوع شود۷-۵به بخش   (ي متنوع   ها  تکنيک
RHD ين علت فنوتيپ    تر  شايعD-     ي مولکولي ديگر نادر هستند  ها  باشد و زمينه   مي در افراد سفيدپوست .

 قـرار دارنـد،   RHD که در مجاورت Rhي اه  جفت بازي يکسان درون جعبه۱۴۶۳حذف، بين دو منطقه   
  ).۴-۵شکل ](۸۰[افتد  مياتفاق 

 را RHD مربـوط بـه   ۱۰ و اگـزون  ۴آزمايشات بعمل آمده با تکنيکي که بطور اختـصاصي اينتـرون        
 فاقـد هـر دو منطقـه مـذکور     dce/dce اهدا کننـده بريتانيـايي   ۵۵نمايد، نشان داد که تمامي    ميشناسايي  

 بودنـد  dcE و dCeي هـا  هستند، اما نتايج مغاير معمولاً در ارتباط با هاپلوتيـپ     )۱۰  و اگزون  ۴اينترون  (
 RHD مربوط به ۱۰ و اگزون ۴نفر داراي اينترون   دو،dCe/dce اهدا کننده ۳۳از ميان ]. ۱۴۱ و۱۴۰، ۷۶[

                                                        
1  - Colin et al. 
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ند امـا  را داشـت  RHD ۱۰ بود، و شش نفر اگـزون  ۱۰ را داشت اما فاقد اگزون       ۴بودند، يک نفر اينترون     
بودند امـا    RHD ۱۰ و اگزون ۴، دو نفر داراي اينترون dcE/dceاز سه اهدا کننده   .  بودند ۴فاقد اينترون   

 dCe/dCeتعيين توالي نشان داد که يک اهدا کننده .  بود۱۰ را داشت ولي فاقد اگزون       ۴يک نفر اينترون    
يک استراليايي ]. ۷۶[دارد )  GLn41stop(، يک جهش بي معني ۱ کامل است، اما در اگزون       RHDداراي  

 اگزون چهارم ۵چهار جفت بازي در انتهاي حذف  داراي يک dCe/dceي قرمز ها گلبولسفيد پوست با 
RHD ۱۴۲ [ه بود ايجاد نمود۴ بود که يک انتقال چهارچوب و يک کدون توقف زودرس را در اگزون.[  

 بـرآورد  ۳۹/۰تـوان حـدود    مـي ي را  در يک جمعيت غالباً سفيد پوست انگليسRHDفراواني حذف  
  ).۲-۵ي موجود در جدول ها ماخوذ از داده(نمود 
  

  ها   آفريقايي۵-۶-۱-۲
 حالت هموزيگوت يا همي زيگوت ،-Dين زمينه مولکولي براي تر شايعي سياهپوست ها  در آفريقايي 

 که ،غيرفعالن اين ژ]. ۱۴۳ و۱۴۱[باشد  مي غيرفعال کامل اما RHDبراي يک ) RHDهمرا با يک حذف (
 جفت بازي است که متشکل ۳۷شود، حاوي يک توالي مضاعف  مي ناميده RHDΨ  يا RHDژن کاذب 
ايـن تـوالي   ]. ۱۴۳[باشـد   مـي  ۴ نوکلئوتيـد اگـزون  هيجـده  و اولين ۳ نوکلئوتيد اينترون نوزدهاز آخرين   

ه زودرس را مضاعف قادر است توليد يک انتقال چهارچوب قرائت نمايد و يـک کـدون توقـف ترجم ـ         
 ۴ توالي اينتروني وارد شده در اگـزون ۳´از طرفي ديگر، اگر جايگاه برش بالقوه در انتهاي         . بوجود آورد 

 همچنين داراي يک جهـش بـي معنـي    RHDΨ .ماند مي بدون تغيير ۴شد، توالي اگزون  ميبه کار گرفته 
)Tyr269stop(    روتئين باشد که بطور قطع حاکي از عدم وجود پ    مي  ۶در اگزونRHD  در غشاء گلبـول 

 معمولاً نسبت به آلـل     RHDΨ.  شناسايي نشد  RHDΨهيچ نوع رونوشت مشتق از      ]. ۱۴۳[باشد   ميقرمز  
ce از RHCE در وضعيت cisقرار دارد .  

باشد، ژني هيبريـد    مي RHD-CE-DS نسبتاً شايع است،     -Dي  ها  ژن غير طبيعي ديگر که در آفريقايي      
 از ۴-۷ي ها اگزون و ۳ اگزون ۵´ انتهاي ،RHD اگزون سوم ۳´ و انتهاي    ۲ و ۱ي  ها  اگزونکه متشکل از    

RHCE،   از   ۱۰ و   ۹ي  ها  اگزون و RHD) اين ژن توليد ]. ۱۴۴-۱۴۶[باشد   مي)  تعيين نشده است   ۸اگزون
در ارتباط با فنوتيپ  RHD-CE-DS. نمايدغير طبيعي  Cرود که توليد  ميکند، اما احتمال  مي نDهيچ نوع 
VS+V- و هاپلوتيپ d(C)ces(r's) ۱۳-۵بخش (باشد  مي.(  

ي ذيـل  هـا   اهدا کننده سياهپوست از آفريقاي جنوبي، فراواني    صدبدنبال آزمايشات بعمل آمده روي      
 : RHD : ۱۰/۰، RHDΨ : ۰۷/۰، RHD-CE-DSحـذف  :  بطور تقريبي برآورد شدند-Dي  ها  در مورد آلل  

 داشتند، و RHD-CE-DS% ۱۵ و D-  ،۶۷ %RHDΨ ياهپوست آفريقايي س۸۲ميان  از ].۱۴۶ و ۱۴۳ [۰۴/۰
بودنـد  % ۵۴و  % ۲۲ ،%۲۴ هارقام مربوط   -D  آمريکايي آفريقايي تبار   ۵۴ در مورد .  بودند RHDفاقد  % ۱۸
]۱۴۳.[  
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  ها آسيايي  ۵-۶-۱-۳
 مـشتق از  RHD cDNA در ابتـدا بـه واسـطه شناسـايي     -Dي هـا   در بعضي از آسـيايي RHDوجود 

اسـاس مولکـولي   ]. ۱۴۸ و ۱۴۷، ۵۸[، نـشان داده شـد   -Dي هـا  از اريتروئيدي در ژاپنيي پيشسها  سلول
ژن فوق العـاده     آنتياين تا حدودي بواسطه حضور يک       . باشد مي در آسياي شرقي مشخص ن     -Dفنوتيپ  

ي بسيار حساس بخصوص جـذب و جداسـازي قابـل     ها  باشد که فقط با تکنيک     مي DELضعيف به نام    
  ).۱۳-۴-۶-۵ بخش(شناسايي است 

% ۲۸ بودنـد،  RHDفاقـد  % ۶۳، ) يافـت نـشد  D-) DEL اهدا کننده ژاپنـي  ۱۳۰در يک مطالعه روي     
 RHD-CE-Dي هيبريـد احتمـالي   هـا  ژن دست نخورده داشتند و دو مورد داراي   RHDيک  )+Cهمگي  (

امـا علتـي   تعيين توالي شدند،  RHD ي دست نخورده ها  ژن و منطقه آغازگر     ها  اگزونتمامي  ]. ۷۷[بودند  
 اهداکننده ژاپني با يک فنوتيـپ  ۳۰۶ي ديگر که روي ا هدر مطالع.  پيدا نشدها ژن شدن اين  غيرفعالبراي  

از ]. ۱۴۹[ بودند DEL شناسايي نشد و مابقي آنها RHDهيچ گونه % ۶۷ صورت پذيرفت، در -Dظاهري 
يـک  ) +Cهمگـي % (۲۵ ،نـد  بودRHDفاقد % ۶۰از جمهوري خلق چين،   -D اهدا کننده ظاهراً     ۸۷ميان  
RHD     همگي  % (۱۵ سالم داشتند وC+ (      دست کم داراي يک اگزونRHD   در دو مطالعـه    ]. ۱۵۰[ بودند
و % DEL، ۴% ۲۰و  % RHD، ۳۳بدون  % ۷۴و  % ۶۳: نتايج ذيل حاصل گرديد     تايواني، ۲۰۴ و   ۲۳۰روي  

تجزيه و تحليل قرار    داين ژن هيبريد در صورتي كه مور      ]. ۱۵۲ و RHD-CE-D] ۱۵۱ي هيبريد   ها  ژن% ۶
  ].۱۵۲[باشد  مي RHCEاز   ۳-۹ي ها اگزون و RHDاز ۱۰ و۲ ،۱ي ها اگزون گيرد، متشکل از

  
۵-۶-۲  D ضعيف )Du ( وD جزئي   

 کـه فقـط بـا بعـضي از          Dژن   آنتـي  را بـراي نـوعي       Duبراي اولين بـار اصـطلاح       ] ۱۵۳ [١استراتون
 مـستقيماً  هـا  گلبـول که در آن » درجه بالا« به انواع Du. د قابل شناسايي بود، عنوان کر   -D آنتيي  ها  معرف
گلوبولين  آنتي فقط در يک آزمايش Dژن  آنتيکه در آن  » درجه پايين «شدند و    مي آگلوتينه   -D آنتيتوسط  

 d بـر  Du رسـد و آلـل   مي به ارث Duثابت شد که  ]. ۱۵۵ و ۱۵۴[قابل شناسايي بود، تقسيم بندي گرديد       
 ). نيزرجـوع شـود   ۶-۶-۵اما به بخش    ] (۱۵۶ و ۱۵۵، ۱۵۳[باشد   ميبيعي مغلوب    ط Dغالب و نسبت به     

 آگلوتينه نشده اما توسـط  IgM نوع -D آنتيي قرمزي که توسط ها گلبول مربوط به    D   بعنوان Duبتدريج  
ي امـروزي  ها معرفبا ظهور . گردند، تعريف شد مي گلوبين آگلوتينه – آنتي در آزمايش IgG نوع  -D آنتي
انـد، امـروزه در    شـده  مـي  طبقـه بنـدي   Duي قرمزي کـه سـابقاً بعنـوان         ها  گلبول اکثر   ،-D آنتي تر  يو قو 

  .گردند ميتلقي ن  غير طبيعي دارندDيي که يک ها گلبولآزمايشات معمول بعنوان 
Du        بعنوان يک واريان کاملاً  کمي D            در نظر گرفته شده است تفـاوت آن بـا D   طبيعـي مطلقـاً  در 
                و يـا  Duژن  آنتـي بنابراين، هيچ نوع ]. ۱۵۷-۱۶۱[باشد  ژني در هر گلبول قرمز مي آنتيي  ها  اهجايگتعداد  

                                                        
1  - Straton 
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»  ضعيفD«جاي خود را به »  Du «، ۱۹۹۰تواند وجود داشته باشد، بدين ترتيب در سال  مين  Du - آنتي
  ]. ۱۶۲[داد 

ي مورد استفاده بوده است، لذا تعيين ها ک و تکني-D آنتيي ها معرف ضعيف متکي به    Dغالباً تعريف   
 ضـعيف در اهـدا      Dبر اساس يک بـرآورد، فروانـي        . باشد مي ضعيف مشکل    D براي فنوتيپ    ها  فراواني

اعـلام گرديـد   % ۷/۱و % ۳/۰ بـه ترتيـب     ،کنندگان سفيدپوست و اهداکنندگان سياهپوست شـمال لنـدن        
-۵بخـش (سـازد   مي ضعيف را امکان پذير Dني  فراواتر  ضعيف تعيين دقيقD مولکولي  عاريفت]. ۱۶۳[
۶-۴-۱۲.(  

 ،D تلقي شود، پس نوع ديگري از واريـان  Dکمي مطلقا يک واريان ) Du( ضعيف  Dدر صورتي که    
از زمان انتـشار مقالـه     . ، يک واريان کيفي است    ]۱۶۵ و ۱۶۴[شود   مي ناميده   ١ جزئي Dکه معمولاً امروزه    
توانند شکلي  مي نادري +D، کاملاً مشخص شده است که افراد   ۱۹۵۳در سال   ] ۱۶۶ [٢آرگال و همکاران  

 را Dژن  آنتي ).۴-۶-۵بخش ( ند ا ه جزئي شناسايي شد   Dانواع گوناگوني از    .  را بسازند  -D آنتي آلو      از
ي قرمزشـان فاقـد بخـشي از     هـا   گلبولافرادي که   .  در نظر گرفت   ها  توان بصورت موزاييکي از اپيتپ     مي

عليـه  ي بـاد  آنتـي  کامل مواجـه شـوند، توليـد     Dژن   آنتي قادرند در صورتي که با يک         باشند Dموزائيک  
 آزمايش شـود بعنـوان      )کامل(طبيعي   Dبادي زماني که در مقابل       آنتياين  . بخشي که وجود ندارد نمايند    

  .کند مي عمل -D آنتي
 اما بطـور ضـعيف    هستندDي ها  ضعيف داراي تمامي اپيتپ Dاعتقاد براين است که گبلولهاي قرمز       

 هستند و مابقي آنهـا بـصورت طبيعـي    ها  جزئي فاقد يکسري از اپيتپ     Dي قرمز   ها  گلبول. شوند ميبيان  
 هستند و مـابقي آنهـا بـصورت    ها ي از اپيتپا ه ضعيف جزئي فاقد پار    Dي قرمز   ها  گلبول. گردند ميبيان  

يز نبوده و افتراق آنها از همديگر مشکل   غالباً  متما   ها  در هر حال اين تقسيم بندي     . شوند ميضعيف بيان   
ضعيف، احتمالا  Dي ها  اما نه در فنوتيپ، جزئيDي ها  در فنوتيپ-D آنتيگرچه توانايي توليد آلو   . است

يي از گلبـول  هـا  در هر صورت، بعضي از افراد با فنوتيپ. باشد ميين تعريف در صورت لزوم  تر  ً مناسب 
در  غالبـاً  ، ضـعيف D ].۱۶۷[نـد ا ه نمود-D آنتيند، توليد آلو ا هلقي شد ضعيف تDقرمز که در ابتدا بعنوان  

 ي سيتوپلاسـمي يـا   هـا   درون حـوزه اي آمينهي اسيد ها  است که جايگزينيRHDيي از ها ارتباط با جهش 
 ناشـي از تغييـرات در      جزئـي معمـولاً    D حال آنکـه     ،کنند مي را رمز دهي     Dطي کننده غشايي پروتئين     

در هر حال اين مطلق نيست و تا حدودي بستگي بـه مـدل آرايـش    ]. ۶۳[سلولي است ي خارج ها  حلقه
در اينجـا  »  جزئـي D«و » ضـعيف D «اصطلاحات  . در غشاي مورد استفاده داردRhي ها پروتئينفضايي 

                                                        
1  - partial D 
2  - Argall et al. 
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 امـا اسـتدلالات   ، نمايندDي غير طبيعي ها ژن آنتيشوند تا کمک به ساماندهي تعداد بسيار زياد       ميحفظ  
  .باشند مي »D١  واريان « موجود به نفع کنارگذاشتن اين اصطلاحات و جايگزيني آنها با اجباري

  
۵-۶-۳  Dي ها  جزئي و اپيتپD  

 کـه درک کنـوني مـا از مجموعـه خـصائص      ،Dکار پيشگامانه در خـصوص تقـسيم بنـدي جزئـي           
 ۱۹۷۰ و ۱۹۶۰اي  در سـاله ٢ نشات گرفته از آن است، از سوي تيپيت و سـانگر     Dژن   آنتيلوژيک  ايمونو

 که +Dي افراد ها بادي آنتيي قرمز و ها گلبولآنان بر اساس الگوي واکنش بين ]. ۱۶۹ و۱۶۸ [  بعمل آمد
مطالعـات خـانوادگي   ). I-VI( جزئي را در شش دسته قـرار دادنـد           Dي  ها  ژن آنتي ساخته بودند،    -D آنتي

 امروزه  Iتم نيز بعداً اضافه گرديد و دسته يک دسته هف. رسند مي به ارث  ها  نشان داد که تمامي اين دسته     
 ساخته بودند نيز از سوي وينر و      -D آنتي که   +Dي از افراد    رموارد بسيا ]. ۱۷۰ و ۱۶۵[ است   منسوخ شده 

 و  RhA، RhB، RhCرا  )  در زبان وينـر    Rho) Dآنها اجزاء   ]. ۱۷۱- ۱۷۳[ مورد مطالعه قرار گرفتند      ٣اونگر
RhD ي  اين تقسيمات جزئ  .  ناميدندRho     ي تيپت و سانگر نبود زيرا هيچ نـوع     ها   قابل ارتباط دادن با دسته
  . ندا هي بين دو گروه مبادله نشده بود و اينها امروزه کنار گذاشته شدا هماد

 قـوي  -D آنتـي ي خود مـستثني نمودنـد و فقـط    ها   ضعيف را از دسته    Dي  ها  ژن آنتيتيپيت و سانگر    
 جزئي يک شخص را Dژن  آنتي.  بکار بردندها نظور مطالعه دستهساخته شده توسط اعضاي دسته را به م       

. باشـد  ميايمني درون يک دسته ثابت ن وي دسته بندي نمود زيرا پاسخ -D آنتيتوان بر اساس صرفاً    مين
ي هـا  گيرند و کمک به تعريف دسته مي قرار VI و   IV، Vي  ها  ي وابسته با فراواني کم در دسته      ها  ژن آنتي
III و VII ي ها ژن آنتي وD جزئي DFR، DBT و DHAR ۵-۵جدول(نمايند  مي.(  

بـادي   آنتـي  بـه واسـطه ظهـور فنـاوري     هـا  ژن آنتي، تجزيه و تحليل ايمونولوژيک ۱۹۸۰ در طي دهه  
آزمـايش نمـودن ايـن    .  مونوكلونال توليد شـد -D آنتي حجم قابل توجهي از .مونوكلونال دگرگون گرديد 

 جزئي منجـر بـه الگوهـاي مختلـف واکـنش      Dي ها ژن آنتيي قرمز داري ها  گلبول در مقابل    ها  بادي آنتي
لومـاس و  . دش ـبا  مي D(epD)ژن  آنتيي مختلف ها گرديد و اعتقاد بر اين بود که که اين حاکي از اپيتپ   

 -D آنتـي  ۲۹ را از طريـق آزمـايش نمـودن    D (epD1 – epD7)هفت الگوي واکنـشي  ] ۲۰۹ [٤همکاران
 تعريف نمودند و دو اپيتـپ ديگـر   ،Dي دسته ها ژن آنتيي قرمز داراي اکثر ها  گلبولل  مونوكلونال در مقاب  
ي هـا  بـادي  آنتـي ي مهار سـازي بـا   ها ق مطالعات و بررسي يگرچه از طر   ].۲۱۰-۲۱۲[بعداً اضافه گرديد    

ده از ، آنها با اسـتفا   ]۱۷۸[با هم تفاوت دارند    epD7 و   epD6نشاندار شده با راديواکتيو، ثابت شده بود که       

                                                        
1  - D "variant" 
2  - Tippette and Sanger 
3  - Wiener and Unger 
4  - Lomas et al. 
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 هيجدهبادي،  آنتي ۲۹از .  ناميده شدندepD6/7ي آگلوتيناسيون قابل افتراق نبوده و تحت عنوان    ها  تکنيک
  ].۲۰۹[ بودند -epD6/7 آنتيمورد 

جزئـي جديـد کـه بـا      Dژن  آنتـي  را به يـک  DFRعنوان ] ۲۱۳[ لوماس و همکاران   ،۱۹۹۴در سال   
 در دسـته  DFRآنان از قرار دادن    . ندد شده بود، اطلاق نمو    ي مونوکلونال شناسايي  ها  بادي آنتياستفاده از   

VIII               خود داري کردند زيرا انجام کليه آزمايشات متقاطع ضروري امکـان پـذير نبـود چـون بعـضي از
از . شدند ديگر در دسـترس نبودنـد   مي ساخته D  دسته  تعريف کننده که توسط اعضايDي  ها  بادي آنتي

زيرگروهـاي  کـه  ) ۵-۵جـدول  (نـد  ا ه جزئي متعدد ديگري شناسايي شد  Dي  ها  ژن آنتي  به بعد    آن زمان 
در يـک کارگـاه بـين     ]۲۱۴[ اپيتپـي  ۳۰يک مدل   . نده ا فراواني از الگوهاي واکنشي اوليه را بوجود آورد       

         بعضي از اين حال تعريفهر در ]. ۲۱۵[ يافت ء اپيتپي ارتقا ۳۷ي مونوکلونال به مدل     ها  بادي آنتيالمللي  
از آنجايي که اصـلاح     . ي قرمز اصلاح شده با آنزيم دارد      ها  گلبولالگوهاي واکنش، بستگي به استفاده ار       

] ۲۱۵ [١ اسـکات ، توسط پروتئاز ممکن است آرايش فضايي اپيتپ را تحت تـأثير قـرار دهـد     Dپروتئين  
بـا   ي متعـدد ها ز دستهي قرمها گلبولي را پيشنهاد نمود که وابسته به مجاور سازي        ا  هالگوي مستثني کنند  

 قابل شناسايي D اپيتپ ۲۴ ، تأئيد شدند۱۹۹۶يي که در گارگاه سال ها با استفاده از صرفاً الگو . آنزيم بود 
  ]. ۲۱۵[بود 

 ۶-۵ که در جدول   ،ي مونوکلونال ها  بادي  آنتي جزئي و    Dي  ها  ژن  آنتيين الگوي واکنش بين     تر  جديد
ي مونوکلونـال   ها  بادي  آنتيرمين کارگاه بين المللي در مورد       چها  در ۲۰۰۱ در سال    ،نشان داده شده است   

گيـرد   مي اپيتپ را در بر ۳۰اين الگوي واکنش  ]. ۲۱۶[ ي سطح گلبول قرمز، ايجاد گرديد     ها  ژن  آنتيعليه  
و بـه دنبـال آنهـا     ] ۲۰۹-۲۱۲[اصـلي   ) epD7بـه اسـتثناي      (epD1-epD9که با اصطلاحاتي متـشکل از       

  . گردند ميمشخص ) epD6.4مثلاً (باشند  مي ها  اپيتپتر ي جزئيها  تقسيم بندييي که نمايانگرها شماره
  فقط نشانگر الگوهاي واکـنش هـستند و مطلـق         Dي  ها  اين نکته مهم را بايد بخاطر سپرد که اپيتپ        

الگوي واكنش ها ممكن است بستگي به غلظت آنتي بادي ها داشـته باشـد، بـويژه در مـورد            . باشند مين
بـادي ممکـن    آنتـي  مختلف يک بسته هاي بطوري که  پايين،  ) affinity(قدرت اتصال    داراي   اپيتپ هاي 

واکـنش نيـز ممکـن      pHديگري همچون درجه حرارت يـا       عوامل. است نتايج متفاوتي را حاصل کنند     
  .بادي را تغيير دهند آنتياست به نوعي ويژگي 

  

                                                        
1  - Scott 
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   Dي ها واريان  خصوصيات ۵-۶-۴
 فهرسـت  Dي هـا  واريـان  خـصوصيات سـرولوژيکي و مولکـولي    ۵-۵زير و در جـدول  قسمت  در  

-۳۰،۱۶۵،۱۷۰[بخش عمده اطلاعات سـرولوژيکي از تعـداد متنـوعي ازمقـالات منتـشر شـده             . ندا  هشد
 ـو مشاهدات منتشر     ]۲۱۷و۲۱۳، ۲۱۲ ،۲۱۰،  ۱۶۸،۲۰۹ ي مولکـولي   هـا   پايـه . شده كـسب شـده اسـت      ن

  .ندا ه به نمايش در آمد۶-۵باشند در شکل  مي که در برگيرنده نوآرايهاي ژني Dي ها واريان
  

۵-۶-۴-۱  DII، DNU وDNB  
  در دوCeبه همراه DII  که دارايوجود داشتندابتدا سه فرد مورد مطالعه غير خويشاوند   IIدسته در 

] ۲۱۲[ گرديد epD3 تر  اصلي منجر به تقسيم جزئيII کشف مجدد فرد مورد مطالعه دسته. خانوده بودند
DII . در ارتباط با يک جايگزيني Ala354Asp    در حلقه شـشم خـارج سـلولي RhD  ۱۷۴[باشـد   مـي .[
DNUو DNB  يي از هـا  واريـانD   ي اپيتپـي مـشابه بـا    هـا   هـستند بـا طـرحDII : DNU   در ارتبـاط بـا 

Gly353Arg] ۱۷۴ [ وDNB در ارتباط با Gly355Ser باشند  مي]۱۸۲.[  
  

۵-۶-۴-۲  DIII ژن  آنتي وDAK  
 IIIي قرمز دسـته  ها گلبولمونوکلونال قابل تعريف نيست زيرا       D– آنتياست که با     Dاين تنها دسته    

. جـود دارنـد  DIII  چهار زيـر دسـته  ]. ۶-۵جدول [دهند  مي مونوکلونال واکنش Dي ها بادي آنتيبا تمام 
بعـضي از  . کند مي همراهي ce جزئي با   D ها  ياه پوست بوده و در خانواده     س DIIIb و    DIIIa بيشتر افراد 

ي قرمزشان بـا تمـامي   ها گلبول :باشند مي V و VS داراي يك فنوتيپ غير طبيعي اين خانواده هااعضاي  
                       ژن بـا   آنتـي  DIIIaي هـا  گلبـول . دهنـد  مـي  واکـنش    ،Vي  ها  بادي آنتياما نه با تمامي      ،VS يها  بادي آنتي

                      ] ۱۷۵[دهنـد   مـي  بـروز  ،گـردد  مـي  نيـز بيـان    RNي فنوتيـپ    هـا   گلبـول  را کـه توسـط       DAKشيوع کم   
 را رمزدهي اي آمينه است که سه جايگزيني اسيد RHD در ارتباط با نوعي از DIIIa). ۱-۱-۱۴-۵بخش (

 تبـديل ژنـي کوچـک داراي الگـو          هحـاکي از واقع ـ   ، تغييراتي که احتمـالاً      )۶-۵شکل  (] ۱۷۶[نمايد   مي
اين احتمـال وجـود     . گردند مي رمزدهي   RHCEتوسط  كه   Val223 و   Thr152، Arg201 مثل   ،باشند مي

ي هـا  ي آمينه درون يک حوزه خارج سلولي نباشد، هر چند که موقعيـت ها دارد که هيچکدام از اين اسيد   
  . و چهارم خارج سلولي قرار دارندي سوم ها  به ترتيب در مجاورت حلقه۲۲۳و  ۱۵۲

 برزيلي آفريقايي تبار، بـا اسـتفاده از     ۶۳ آمريکايي آفريقايي تبار و      ۹۳آزمايشات به عمل آمده روي      
 مـشخص نمـود   RHDIIIa را بـراي آلـل   ۱۹/۰ و ۱۱/۰ي ها به ترتيب فراواني،  PCR RFLPيک روش 

           بـه بخـش  ( هـستند    منفـي Gاز نظر آنتي ژن     ،DIIIbي  ها  گلبول ،D+ يها  گلبولبر خلاف اکثر    ]. ۲۱۸[
 c از يك آلـل  ۲ توسط اگزون ۲ دارند که در آن اگزون     RHD نوعي   DIIIbدو فرد    ).  رجوع شود  ۵-۱۱

 RhD در اي آمينهاين منجر به سه تغيير اسيد ). ۶-۵شکل ] (۱۷۷[ جايگزين شده است RHCEمربوط به 
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 کـه توسـط     Ser103 .باشـد  مـي  در دومين حلقه خارج سلولي       Ser103Proشود که شامل جايگزيني      مي
RHD    يا آلل C   مربوط به RHCE ژن  آنتيگردد مسئول  مي رمزدهيG است .DIIIb داراي Pro103 است 

  .کند ميرا بيان ن G اصلاًو 
رسـد   مـي  بـه ارث  Ce در دو خانواده همـراه      DIIIc سفيد پوست هستند و      DIIIcافراد مورد مطالعه    

 توسـط اگـزون سـوم    ۳ است کـه در آن اگـزون   RHD در ارتباط با  DIIIcدر يک خانواده     ].۲۱۹و۱۷۹[
RHCE   رود کـه هيچکـدام از چهـار اسـيد آمينـه       مـي احتمـال  ). ۶-۵شـکل  ] (۱۷۹[گردد   مي جايگزين              

رتيب در  به ت۱۵۲ و ۱۲۱ي ها يتعق گر چه مو،سلولي وجود نداشته باشدخارج تغيير يافته در يک حلقه  
  . ي دوم و سوم خارج سلولي هستندها مجاورت حلقه

DIII   نوع IV    آنتـي با تمام    ي قرمز ها  گلبول]. ۱۶۷[ اضافه شد    ۲۰۰۰ در سال-D    مونوکلونـال  هـاي
ي ها گلبول با IV نوع DIII بيمار -D آنتيواکنشي نداشتند،    DIIIcاز يک فرد      -D آنتيواکنش دادند و با     

DIIIcکه توسط اي آمينه جايگزيني اسيد سه.  واکنش نداد RHD شوند در ارتباط با مي رمزدهي DIII نوع 
IV در صورتي که ،ي بدون الگو هستندها  دو تا از آنها ناشي از جايگزيني      ). ۶-۵شکل  ] (۱۶۷[باشند   مي 

Asn152Thr  مشابه يکي از تغييرات موجود در DIIIa هيچکدام از اين سـه  شده كه  پيش بيني. باشد مي  
  . جايگزيني در حلقه خارج سلولي وجود ندارد
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  . واريانDي ها ژن آنتيي مسئول ها ژن معرفي يک سري از .۶-۵شکل 
 n ي مشتق از ها اگزونRHD، £ ي مشتق از ها اگزونRHCE،  sبدون الگواي آمينهي اسيد ها جايگزيني .  

  . شوند مي جفت RHCE با  معمولاDHARً بجز ها ژن تمامي اين 



 
Rh سيستم گروه خوني ................................................................................................................  

  
 

 ٣٧٦

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ول  
جد

۵-۶ .
جه 

نتي
ش

واکن
 

با ها 
تي

آن
 

دي
با

 
که 

ال 
لون

نوک
 مو

اي
ه

۳۰
پ 

اپيت
 

D
تي

ا آن
 ب

 
ژن 

D
ـي  

ف م
ريـ

 تع
 را

ئي
جز

 
 

ـد  
ماين

ن
)

ين
ارم

چه
 

ين
اه ب

ارگ
ک

 
تي

ص آن
صو

رخ
ي د

ملل
ال

 
دي

با
 

تي
ه آن

علي
ال 

لون
نوک

 مو
اي

ه
 

 ژن
ول

گلب
طح 

ي س
ها

 
اني

انس
رمز

ي ق
ها

] (
۲۱

۶
.[  

 



 
  ..........................................................................................................................................................Rhسيستم گروه خوني 

 

 ٣٧٧

۵-۶-۴-۳  DIV ژن  آنتي وGoa )RH30 (  
رسـد کـه    مـي به نظـر  ]. ۲۲۱[ ناميده شدDCor در ابتدا   DIV جزئي اولين فرد مورد مطالعه       Dژن   آنتي

DIV         آنتيدر سطح بالايي وجود داشته باشد آنچنانکه با تعدادي D-  كه گلبولهاي قرمز انتخابي،  ١ناقص
DIV           ،تأئيـد شـده اسـت      را در سوسپانسيون هاي ساليني آگلوتينه مي كننـد .DIV    در ابتـدا بـه واسـطه 

بـه زيـر مجموعـه       ،ژن با شيوع کم    آنتيبادي عليه يک     آنتي   نوعي ،Goa -ي ايجاد شده با آنتي    ها  واکنش
 ، هستندGo(a-) و Go(a+)تيب  که به ترDIVb  وDIVaي ها گلبول]. ۲۲۲-۲۲۴[شد تقسيم بندي هايي 

در صورتي كه  هستند epD4 فاقد  DIVbي ها گلبول : مونوکلونال قابل افتراق هستند-D آنتيبا استفاده از  
  ). ۶-۵جدول ( مي باشند epD4داراي  DIVaگلبولهاي 
 همراهـي  ceي آزمـايش شـده بـا      هـا    در اکثر خانواده   DIVa.  عمدتاً سياه پوست هستند    DIVaافراد  

 ،اي  آمينـه سه تغيير اسيد    ). ۵-۱۵-۵بخش  (نيز وجود دارد     -DIV(C) اما در کمپلکس بسيار نادر       ،کند مي
DIVa    را از D   رمزدهـي  ۷و ۳ي  ها  اگزوندو تا از آنها که توسط       ) : ۶-۵شکل  ] (۱۸۰[سازند   مي متمايز 

نـشانگر يـک    ) ۲اگـزون    (Leu62Phe ،باشـند  مـي  احتمالاً حاکي از وقايع تبديل ژني کوچک         ،شوند مي
  . در حلقه ششم خارج سلولي قرار دارد) ۷اگزون  (His350. جهش بدون الگو است
  ]. ۲۲۶و ۲۲۵[ هستند Go(a+) ،ي آفريقايي تبارها آمريکايتقريباً  دو درصد 

دست کم .  جزئي وجود داردDژن  آنتي نوسان قابل توجهي در قدرت ،ناهمگن است  IVbزير دسته 
 در دو   DIVb .]۲۲۷[باشند   مي) Evans) RH37ژن با فراواني کم      آنتي داراي   DIVbي  ها  گلبولبعضي از   
 RHD-CE-D در ارتباط با يك ژن DIVb ].۱۷۰[نمود  مي همراهي cE و در سه خانواده با Ceخانواده با 

        ] ۱۸۰[د مـي باش ـ RHCE مـشتق از يـك ژن   ۸ و احتمـالاً  ۹ ، ۷اگزونهـاي    ۳´ انتهـاي  ،است كه در آن 
 DIVb سفيد پوست بودند تا اينکه چهار فرد     DIVbتمامي افراد مورد مطالعه شناخته شده        ).۶-۵شكل  (

                          ناشي از يك ژن) DIVb) J ها در ژاپني]. ۲۲۸[در ميان پنچ ميليون اهدا کننده خون ژاپني شناسايي شدند 
RHD-CE-D مشتق از ۹و ۷ي كامل ها اگزون است که در آن RHCE ۶-۵شکل] (۱۸۱[باشند  مي .(  

DIV  نوع III و نوع IV هر دوي آنهـا داراي يـک ژن   . شدند  در ابتدا بر يک اساس مولکولي تعريف
RHD-CE-D در نوع   : باشند ميIII، داراي توالي    ۶-۹ي  ها  اگزونRHCE   در نوع    ،]۶۳[ هستند IV   فقـط 

  ). ۶-۵کل ش] (۱۸۲[ مبادله شده است ۷بخشي از اگزون 
            در حلقــه شـشم خـارج سـلولي داراي تغييــرات   ،DIV و DIVb مربـوط بـه   IV و IIIهـر دو نـوع   

Ala354Asn , Gly353Trp , Asp350His باشند مي.  
  
  

                                                        
1 -IgG  
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۵- ۶-۴-۴  DV ژن  آنتي و(RH23)Dw   

 بـه زيـر   ،Dw - آنتـي ،با شيوع کـم   Rhژن  آنتيبادي عليه يک  آنتيبه واسطه واکنش با يک       Vدسته  
 معمـولاً توسـط يـک      DVa. هستندمثبت   Dwاز نظر  ،DVa ي قرمز ها  گلبول]. ۲۲۹[يي تقسيم شد  ها  دسته

ي سـفيد پوسـت و ژاپنـي    هـا   در خانواده DVaCeي سياه پوست و توسط      ها   در خانواده  DVaceهاپلوتيپ  
اساس مولکولي .  بسيار متغيير استDVa ژن آنتيقدرت ]. ۲۳۰ و۱۷۰[ نادر است    DVacEگردد،   ميتوليد  
DVa  اما هميشه شامل جايگزيني تمام يا بخـشي از اگـزون پـنجم                ناهمگن استRHD    توسـط منطقـه 

تمـامي اشـکال شـامل      ]. ۲۳۰ و۲۰۰،۲۰۳،  ۱۸۰،۱۸۳،۱۸۴) [۶-۵شکل  (باشد   مي RHCEهمسان آن در    
Glu233Gln فقـط  شود در حلقه خارج سـلولي چهـارم باشـد، و يـک مـورد       ميباشند که پيش بيني   مي
Glu233Glnمعمولهمگي يک فنوتيپ.  دارد  DVa جايگزيني بنابراين  ،آورند مي را بوجودGlu233Gln 

بـا  ي قرمـز  ها  گلبول). ۶-۵جدول  ( باشد epD5.3 و   epD1، epD5.1 و از دست رفتن      Dwبايد کليد بيان    
 يهـا  يتـپ اپو بعـضي از   epD1 فاقـد  ، وجود داردGlu233Lysکه در آن يک جايگزيني      ،DHKفنوتيپ  

epD5 باشـند، امـا      مي-Dw    ي هـا  واريـان يکـي از   ]. ۱۸۴[ هـستندDVa، DVa(E) )  داراي ،)۶-۵شـکل 
Pro226 که مشتق از ۵ي از اگزون ا هد، حاکي از اينکه قطعبو RHCE از يک آلل ،مي باشد E منشا گرفته 

 Eم اينکه هيچ نوع آلـل   علي رغ،کردند مي غير طبيعي را بيان     Eژن   آنتيي قرمز يک    ها  گلبول .]۲۳۱[بود
              توليـد مقـداري   RHD-CE-Dريـد  ب وجـود نداشـت و ايـن دال بـر ايـن بـود کـه هي       RHCEمربوط بـه    

  .  نموده استEآنتي ژن 
 مربوط به افراد دسـته   D– آنتيهاي قرمزش با هيچ نوع لگلبو، Vbزير دسته از يک فرد مورد مطالعه 

VI  دادند و    مي واکنش ن-Dw   آنتي]. ۲۳۲[ بودند D-         ي قرمـز   هـا   گلبـول  اين فرد مورد مطالعه با بعضي از
DVa   داد ميواکنش.  
   

۵-۶-۴-۵  DVI ژن  آنتي و(RH52) BARC  
DVI  ي ها اپيتپدارايD و اکثر آنتيمي باشد بسيار کمي -D  ولهاي دسته بنوکلونال با گلوهاي مVI 
 DVIي هـا  گلبـول بـا   D–اي مربوط به افـراد  ه D -تعداد کمي از آنتي    ).۶-۵جدول  (دهند   ميواکنش ن 
  ]. ۱۷۰ [را منعكس سازد تا يك جنبه كيفييک جنبه کمي  بيشتر که اين ممکن است ،دهند ميواکنش 

 و در موارد Ce با  ها   در اکثر خانواده   DVI.  سفيد پوست يا ژاپني هستند     DVIاکثر افراد مورد مطالعه     
 ،ژنـي بـا شـيوع کـم     آنتـي بادي بـر عليـه    آنتي يک ،BARCي باد آنتي. نمايد مي همراهي  cEمحدودي با   

 ۲۱تمـامي  .  بودنـد +BARC نمونـه  DVICe، ۷۶ نمونـه  ۷۸از  .باشـد  مي DVICeمارکري براي هاپلوتيپ    
   .]۲۳۳و ۱۷۰[ بودند-DVIcE ،BARCنمونه 
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 را رمزدهي مي نمايند DVI را آشکار نموده است که      RHD-CE-Dسه نوع    بررسي ژنتيک مولکولي،  
 ۵و۴ي هـا  اگزونداراي   ، است DVIcE که همواره بخشي از يک هاپلوتيپ        ،I نوع   DVIژن  ). ۶-۵شکل  (

             ]. ۲۳۴و۲۲۰، ۱۸۵[مـي باشـد  کنـد،   مـي  را رمزدهـي   Pro226، که   RHCE مربوط به    Eاز يک آلل    مشتق  
كـه  ، DVIژن  IIIو II انواع. )وجود ندارد] ۱۸۶ [۴-۶ي ها اگزون با حذف    DVIژن سابقاً گزارش شده     (

 مربوط بـه  eيك آلل از  خود را ۳-۶و ۴-۶هستند، به ترتيب اگزونهاي    DVIcEبخشي از هاپلوتيپ هاي     
RHCE) Ala226 (انواع]. ۱۸۵-۱۸۷[گرفته اندII وIII ژن DVI ،اما نه نوعI ، توليد BARC  نماينـد  مـي، 

هر سه نوع ژن مذكور، . ميت دارد اهBARC بمنظور بيان    Rh در پروتئين هيبريد     Ala226بعبارتي وجود   
ي خـارج سـلولي   ها  يکساني را درحلقه  اي  آمينه تغييرات اسيد    ،۲۲۶علاوه بر پلي مرفيسم در اسيد آمينه        

 و ۳در حلقـه   ,Met170Arg , Met169Leu Ile172Phe:دهنـد   مـي نشان  Dدر آنتي ژن پيش بيني شده 
Glu233Gln    جايگاهاي   بر حسب تعداد     ، تفاوتهاي کمي  .۴ در حلقهD  بـين انـواع   ، در هر گلبول قرمـز 

DVI    نوع   در:  وجود دارندI   نوع  در ، جايگاه ۵۰۰با حدود   مي باشد   کم  تعدادII    جايگـاه   ۴۲۰۰ حـدود 
وجود  جايگاه  ۱۲۰۰۰ -۱۴۰۰۰حدوداً طبيعي   تعداد   DCeبراي يک کمپلکس     IIIنوع  در   و   ،داردوجود  

  ]. ۱۸۷و۱۶۷[دارد
 واسرشته شـده  RhDروي بلاتهاي پروتئيني به     ) LOR-15C9(صر بفرد    مونوکلونال منح  -D آنتييک  

         ي آمينـه هـا  به منطقه اسيدبالايي  و با اختصاصيت ،کند مي را شناسايي   ۷يابد و محصول اگزون      ميپيوند  
را  DVI ي قرمز داراي محصول يـک آلـل       ها  گلبولبادي   آنتياين  ]. ۲۳۶و۲۳۵[گردد   مي متصل   ۳۳۱-۳۲۳

  ). IIIتا   Iانواع (سازد  ميمتمايز 
 را ظـاهر    ۲۱۰۰۰ بانـدي بـا وزن مولکـولي         ،RhD دالتـوني    ۳۳۰۰۰ علاوه بر بانـد      DVIي  ها  گلبول

  ]. ۲۳۵[نوشت با پيرايش متفاوت باشد ورود محصول يک ر ميسازند که احتمال  مي
لات متحده و استراليا،     ايا ، در اروپا  DVI ميزان بروز    ،مونوکلونال يها  بادي آنتياز طريق غربالگري با     

-۲۴۱[باشـد   مـي  ضعيف Dي ها نمونه% ۱۶و % ۵ شاملبرآورد شده است و اين   % ۰۴/۰و  % ۰۱۵/۰بين  
  ].۲۲۸[وجود داشت DVI  فقط يک ، بين بيش از پنج ميليون اهدا کننده ژاپنيرد]. ۲۳۷

  
۵-۶-۴-۶  DVII ژن  آنتي وTar) RH40 (  

 در چنـدين خـانواده در   Tar]. ۲۴۲-۲۴۵[ است Tarدي با آنتي يک واکنش مثبت با      ،DVIIمشخصه  
 دو نفـر مـرد   ، بودنـد D -داراي آنتـي كـه   DVIIاز ميان هشت نفر ]. ۲۴۲[ بود DCeارتباط با هاپلوتيپ  

وجـود   قـوي  E – آنتـي   ضـعيف بـه همـراه   -D آنتـي بدون سابقه تزريق خون بودند و در چهار نفر يک 
 -D آنتـي  قادر به واکنش با +D بريتانيايي  اهدا کننده۱۵۸۵از ي قرمز يكي    ها  گلبول]. ۲۴۶ و   ۱۷۰[داشت

 ناشـي از يـک   DVII ].۲۴۲[ نيـز بـود   DVIIژن  آنتيداراي اهدا كننده مذكور  ،ند نبودDVIIدر يك فرد   
باشـد   مـي  ،کنـد  مي رمزدهي را در حلقه خارج سلولي دوم        Leu110Pro که   RHDجهش در اگزون دوم     
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 اهدا ۳۳ از ،ند بودDVII نفر داراي هاپلوتيپ ۶۸ اهدا کننده خون آلماني،  ۶۰۰۰۰از ميان بيش از     ]. ۱۸۸[
 غير معمـول در دو فـرد   RHDيک ]. ۲۴۷[ داشتند Leu110Pro بررسي شده، همگي جهش DVIIکننده  

ــايگزينيغير ــشاوند، ج ــا خوي ــصه  (Pro103Ser و Leu110Proي ه ــي ) RHCE در cمشخ ــز ده را رم
  ]. ۲۴۸) [۴-۸-۵بخش (ند ه بودجزئي نيز نمود c و Tar  و احتمالاً توليد،کردند مي

  
۵-۶-۴-۷  DFR ژن  آنتي وFPTT)RH50(   

با شيوع كم بـه نـام        Rhژن   آنتيبادي عليه    آنتي با يک    DFR جزئي   Dي قرمزداراي فنوتيپ    ها  گلبول
FPTT   ر مورد هر کنند با الگويي که د مييي را که ايجاد   ها  و الگوي واکنش  ] ۲۱۳و۱۹۵[دهند   مي واکنش

شـود تفـاوت دارد    مـي  مـشاهده  -Dو  +Dاز افراد تهيه شده  -D آنتيبا   Dي قرمز دسته    ها  گلبولکدام از   
 و در دو فـرد مـورد مطالعـه در      DCe در ارتباط با يک هاپلوتيپ       DFR فرد مورد مطالعه،     ۲۳در  ]. ۲۱۳[

دو نفر از افراد . نمود ميهمراهي  cE و در يک خانواده با Ce با   DFR در دو خانواده     ، بود DcEارتباط با   
 ۶۰۰۰۰ ازفقط يـک نفـر    استراليايي ، اما    ۳۹۶۷ از دو نفر .  نموده بودند  -D آنتي توليد   DFRمورد مطالعه   
  ].۲۴۱و ۲۱۳[ بودند DFRآلماني داراي 

 DFR       در ارتباط با يک ژن RHD-CE-D       مـشتق از  ۴ اگـزون  ۵´ کـه در آن انتهـاي RHCE  اسـت، 
.  در سومين حلقه خـارج سـلولي قـرار دارنـد       اي  آمينهسه جايگزيني اسيد    ). ۶-۵شکل  ] (۱۸۰[باشد   مي

  .  توصيف شده است۲-۱۷-۵ در بخش FPTTآنتي ژن اساس مولکولي بيان 
  

۵-۶-۴-۸  DBT ژن  آنتي وRh32   
Rh32   ژن   آنتيژن با فراواني کم است که در ارتباط با           آنتي يکD    جزئـي DBT] ۱۹۰ [  و کمـپلکس

RN، اراي  که دD طبيعي اما C و eاز هـشت فـرد مـورد    ). ۱-۱-۱۴-۵بخـش  (باشـد   مـي  ، ضعيف است
 eکه يکي از آنها يک ( ضعيف C داراي طبيعي و دو نفرc وC   پنج نفر داراي، آزمايش شدهDBTمطالعه 
افـراد مـورد مطالعـه عمـدتاً     .  ساخته بودنـد D -آنتيسه نفر  .  بودند +C-c و يک نفر     ،)داشتنيز  ضعيف  

يک نفر ژاپنـي نيـز وجـود      يک نفر تايلندي و،الت سفيد پوست اروپايي داشتند اما يک نفر مراکشي     اص
مـالاً  تواح (۵-۷ي  هـا   اگزون که در آن کل      ،RHD-CE-D  در ارتباط با   DBTمراکشي، در خانواده  .داشتند

 در Glu233Glnاين منجر به جـايگزيني  ). ۶-۵ شکل  ،Iنوع] (۱۹۱[باشد مي ، هستند RHCEمشتق از   ) ۸
 ژاپني، قطعه DBTدر خانواده . گردد مي ۶درحلقه Ala354Asn و Gly353Trp  ،Asp350His و ۴حلقه 

RHCE    از ژن RHD-CE-D   نوع ](۱۹۲[باشد  مي ۵-۹ي  ها  اگزون نمايانگرII محصول ايـن  ). ۶-۵ شکل
 در دم  كـه  ،Glu398Val اي  آمينـه  خانواده مراکشي فقـط در يـک تغييـر اسـيد             DBTژن با محصول ژن     

 ۲-۱۷-۵ در بخـش  Rh32آنتـي ژن    اساس مولکـولي بيـان      .  تفاوت دارد  ،سيتوپلاسمي ايجاد شده است   
  .توصيف شده است
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۵-۶-۴-۹ DHAR ،R0
Har ژن  آنتي وRh33   

 R0
Harل از يک تشك يک کمپلس نادر است که مD جزئي ضعيف )DHAR(، c، يک e خيلي ضعيف 

). ۱-۲-۱۴-۵بخـش  ] (۱۹۶-۱۹۸[باشـد   مـي  G اما فاقد   وده ب FPTT  و Rh33ژن با شيوع کم      آنتيو دو   
 ،گردنـد  ميگلوبولين به نحو بسيار موثري شناسايي  آنتيضعيف توسط يک تکنيک    Dي  ها  ژن آنتيعموما  

 DHARي  هـا   گلبـول گلوبولين بـا     آنتي در تکنيک    D -ي آنتي ها  معرف% ۷فقط   :کند مي فرق   DHARاما  
از  ].۱۹۶[ مجاور شده با آنزيم وارد واکـنش شـدند   DHARي ها لبولگآنها با % ۲۷ گر چه    ،واکنش دادند 

 امـا فقـط پـنج    ، واکـنش دادنـد  DHAR يها گلبول همگي با   IgM مونوکلونال انساني نوع     -D آنتيچهار  
سه گـزارش  ]. ۲۱۰[ي مذکور واکنش دادند ها  گلبول با   IgG مونوکلونال انساني نوع     -D آنتي ۲۴نمونه از   
 هـا  -D آنتـي  يکي از ايـن  ،]۲۵۰و۱۹۸،۲۴۹[باشد  ميند در دست ا ه نمود-D آنتيوليد  که ت  DHARاز زنان   

  ].۲۴۹[ نمود نوزادخفيف واكنش هموليتيك ايجاد 
R0هاپلوتيپ 

Har صرفا  ي توصيف شده ديگر در اين بخش تفاوت دارد کهها ژن از آن جهت با تمامي
 دارد RHCE-D-CE اما يک هيبريد ،دارد وجود ن RHCE يا   RHDهيچ نوع   : باشد   ميمتشکل از يک ژن     

فقط شش اسيد آمينه در پروتئين کد شـده     ). ۶-۵شکل] (۱۹۹[ است RHD نشانگر   آن ۵اگزون  صرفاً  که  
). ۴حلقـه  (خارج سلولي است  ،Glu233 پيش بيني شده كه فقط يکي از اينها،        ،باشند مي RhDمشخصه  

نمايد که ايـن خـود    مي رمزدهي ، استe خاص  را که اسيد آمينه RHD، Ala226 مربوط به ژن     ۵اگزون  
  . دهد ميرا توضيح  eبيان ضعيف 

  
۵-۶-۴-۱۰ DAR   

DAR   ژن   آنتي يکD   جزئي در ارتباط با سه جايگزيني اسيد آمينه در RhD دو تـا از آنهـا   : باشد  مي
Phe223Val  , Thr201Arg، ــشتق از ــي RHCE م ــند،  م ــو اســت  Ile342Thrباش ــدون الگ               ]۱۸۹[ ب

 ۲۲۳ گرچه اسيد آمينه ،ي بعمل آمده هيچ کدام خارج سلولي نيستند     ها  پيش بيني  بر اساس ). ۶-۵شکل  (
 اهدا کننده سياه ۳۲۶از ميان  :  نسبتاً شايع است     ها   در بين آفريقايي   DAR . بسيار نزديک است   ۴به حلقه   

از آنهـا داراي فنوتيـپ   %) ۵/۱ ( و پنج نفر  DARداراي ژن   %) ۹/۴(نفر  شانزده  پوست از آفريقاي جنوبي     
DAR يک فرد   . بودندDAR آنتي آلو D-    فـرد داراي ژن    شانزده  از  ]. ۱۸۹[ ساخته بودDAR، بـه  ، همگـي 

 ۶ اگـزون  ۵´ و انتهاي ۵، كه در آن بخش عمده اگزون  ceAR به نام RHCE يک واريان ، غير از دو نفر 
  .)شود رجوع ۲-۱۳-۵به بخش  (، داشتندباشند مي RHDمشتق از 

  
  
  
  



 
Rh سيستم گروه خوني ................................................................................................................  

  
 

 ٣٨٢

   جزئيD يها ژن آنتي ديگر ۵-۶-۴-۱۱
ــدين  ــيچن ــدول     Dژن  آنت ــده و در ج ــناخته ش ــر ش ــي ديگ ــد ۵-۵جزئ ــت گردي ــدا ه فهرس . ن

DCS،DHK,DOL,DMH,DFW,DHR,DHO,DHMI  وDIM  جايگزيني  دو همگي در ارتباط با يک يا
  .باشند مي RhD در پروتئين اي آمينهاسيد 
  

۵-۶-۴-۱۲  Dضعيف   
 کـه تمـامي   Dژن  آنتـي  ضعيف عموماً به عنـوان يـک    D ، ذکرشد ۲-۶-۵ه در بخش    همان طوري ک  

در هر حـال غالـب اوقـات    . گردد مي تلقي   ،شوند مي ي آن وجود دارند اما بصورت ضعيف بيان       ها  اپيتپ
 نـه بـه    ،بـادي  آنتـي  مونوکلونال به واسطه فعاليت پايين       -Dتعيين اين وضعيت نيز مشکل است زيرا آنتي       

  . باشد مي ضعيف نDي ها گلبول قادر به واکنش با ، رفتن کامل اپيتپعلت از دست
 ضـعيف هـيچ گونـه تغييـري را در تـوالي            Dدر ابتدا مطالعات صورت گرفته روي اساس مولکولي         

 ۱۹۹۹در سال ]. ۲۵۲و۲۵۱[ظاهر ننمود   +) ۴۱ تا   -RHD) ۶۰۰ يا در منطقه آغازگر      RHDي  ها  رونوشت
 و ۷۰ که همگي بين ، ضعيف در آلمانD نمونه ۱۶۱ را از RHDه اگزون د] ۱۶۷و۶۳ [١واگنر و همکاران

 تعيـين تـوالي نمودنـد و در تمـامي آنهـا بـه تغييـرات                ،ژنيک در هر گلبـول داشـتند       آنتي جايگاه   ۴۰۰۰
 ۲۱ دست کـم   ، تغييرات توالي  سبر اسا .  دست يافتند  اي  آمينهي اسيد   ها  نوكلئوتيدي كد كننده جايگزيني   

 D مـرتبط بـا   اي آمينـه ي اسـيد  هـا     ي  نتمامي جـايگزي  . )۵-۵جدول  (ند  ا  هه بندي شد   ضعيف طبق  Dنوع  
 بودند و هيچ کدام RhDي پيش بيني شده طي کننده غشاء يا سيتوپلاسميک پروتئين          ها  ضعيف در حوزه  

 خـارج  ، مطابق با يک مـدل متفـاوت     ۱۷ از نوع    Trp114هر چند که    ] (۶۳[از آنها خارج سلولي نبودند      
 ۵و۱۸، ۷۰ين انواع بودند کـه بـه ترتيـب    تر  ضعيف، فراوان  Dآنتي ژن    ۳ و۲،  ۱انواع  ]). ۶۱[ود  سلولي ب 

  .ضعيف را به خود اختصاص دادند Dي آزمايش شده ها درصد نمونه
نمايـد کـه    ميثابت ] ۱۶۷ [۱۵ ضعيف نوع  Dي قرمز   ها  گلبول و   -Dشناسايي يک فرد داراي آلوآنتي    

 تنهـا  -D آنتي حداقل در صـورتي کـه توليـد آلـو    ،ع و روشن نيستجزئي واض Dضعيف و    Dتمايز بين   
                              اســت DARاز لحـاظ عملکـردي مـشابه     ۲/۴ ضــعيف نـوع  Dدر حقيقـت  . جزئـي باشـد   D تعريـف 

 فقط در RHDي ها  زيرا توالي،]۱۸۹[باشد  مي -D آنتيکه اين نيز در ارتباط با توليد       ) ۱۰-۴-۶-۵بخش  (
اهدا کننده خون  DCe/dceاستراليايي   ۵۰از ميان   . يير تک نوکلوتيدي خاموش با هم تفاوت دارند       يک تغ 

 اهدا ۴۸ در حالي که از ، بودند ۳جهش نوع   داراي  % ۶و   ۱ داراي جهش نوع  % ۷۶ ،ضعيف داشتند  Dکه  
  ]. ۲۵۳[  بودند۲داراي جهش نوع % ۹۶ ، داشتند ضعيف Dكه DcE/dceکننده 

                                                        
1  - Wagner et al. 
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نشان داده   ١ترانس کريپتاز معکوس کمي    PCR. ضعيف همچنان نامشخص است    Dاساس مولکولي   
]. ۲۵۴[باشـند   ميضعيف داراي سطوح رونويسي طبيعي D  ۳و۲و۱ مسئول انواع RHDي ها ژناست که 

  حاکي از اين بود که نـه ترجمـه ونـه شـکل     K562ي  ها  سلول آزمايشات انتقال ژن با استفاده از        ،بعلاوه
  ]. ۲۵۴[گيرد  مي ضعيف قرار نD ۱تحت تأثير جهش نوع  هيچکدام RhD فضايي
  

۵-۶-۴-۱۳  DEL)Del (  
و ) Delدر ابتـدا  (شـود  مـي  ناميـده  DEL که در خاور دور يافت شده است    Dشکل بسيار ضعيفي از     

% ۳۳و  % ۱۰بـين   . گـردد  مـي  جدا سازي به صورت قابل اعتمادي شناسـايي          -با آزمايشات جذب   صرفاً
 مـشخص  -Dقـراردادي بعنـوان      ي سرولوژيک ها   که با تکنيک   ها   و چيني  ها  ز ژاپني ي گلبول قرم  ها  نمونه

 با اين حال در بعضي از مطالعات       ،]۲۵۵و۱۳۰،۱۴۹،۱۵۱،۱۵۲[ هستند   DELشده بودند، پي برده شد که       
 ـ تقريباً همـواره نـسبت  DELژن ]. ۷۹و۷۷[ مشاهده نشد  DEL،انجام گرفته روي اهدا کنندگان ژاپني ه  ب

 جفـت  ۱۰۱۳ در ارتباط با يک حذف DELدر تايوان  . قرار دارد  cis در وضعيت    RHCE از   Ceيک آلل   
] ۲۵۶[گرفـت   مـي  را در بـر     ۹و کل اگزون      امتداد داشته  ۹ تا اينترون    ۸بودکه از اينترون     RHDبازي از   

 DELدر سه ژاپني بـا فنوتيـپ   ،  RNAپتانسيل به هم ريختن پيرايش ، با  RHDجهشهاي  ). ۶-۵شکل  (
 در اولـين نوکلئوتيـد   A بـه  Gدر يکي از آنها حالت هموزيگوت يا هميزيگـوت بـراي         . شناسايي شدند 

در دو اهـدا کننـده   .  گرديـد mRNA در اکثـر مولکولهـاي    ۱ منجر به از دست رفـتن اگـزون          ،۱اينترون  
بـه    امـا احتمـالاً منجـر   ، يك جهش خاموش بود،۹ در آخرين نوکلئوتيد اگزون G1227A تغيير  ،ديگري

  .  گرديد۹پيرايش غير طبيعي اگزون 
  

   Dي ها يک راهکار مولکولي براي شناسايي ساختار اپيتپ  ۶-۵ -۵
جزئـي متعـدد تغييـر     Dي ها  به مناطقي از پروتئين که در فنوتيپDارتباط دادن الگوهاي بيان اپيتپ      

 اپيتپـي  ۳۰اگـر مـدل     ]. ۲۵۸و۲۵۷[ موجب گرديده اسـت      Dي  ها  اپيتپ  تصوراتي را از ساختار    ،يابند مي
 بخصوص بدين علت که ظاهراً بعضي ، اقدامي فوق العاده پيچيده خواهد بود،استفاده شود) ۶-۵جدول (

ي بين ها  حال آنکه بقيه آنها نياز به برهم کنش، متکي به يک حلقه منفرد خارج سلولي هستند      ها  از اپيتپ 
 بـه  Rhي هـا  اهميت دارد که اپيتپ اين نکتههمچنين به خاطر سپردن ]. ۲۵۷[حتي سه حلقه دارند      دو يا 

عمـال شـده در    اتواند تحت تـاثير تغييـرات        ميشدت وابسته به شکل وآرايش فضايي هستند و بيانشان          
  .  قرار گيرد،بادي هستند آنتيمناطقي از پروتئين، غير از مناطقي که در تماس مستقيم با 

                                                        
1  - Quantitative Reverse- Transcriptase PCR 
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نمودن تکنولوژيهاي جهش زائي هدفدار و بيـان        اين مسئله را با ترکيب      ] ۲۶۰,۲۵۹ [١همکاران ليو و 
 را RHCEاز  cE مربوط بـه آلـل   cDNAآنان .  حل نمودند،K562ي ها سلول در cDNAقطعات صناعي  

 چهارم يا ششم  ،ي خارج سلولي سوم   ها  ي آمينه ويژه حلقه   ها  پس از تبديل نوکلئوتيدهاي كد كننده اسيد      
RhCcEeويژه آمينه ي ها اسيد   بهRhD،ي ها سپس بيان اپيتپ. ي ساختند متجلDومتري ت از طريق فلوساي

 وجـود  هـا  ي کلي بدين صورت بود که شـش خوشـه از اپيتـپ   ها نتيجه گيري. مورد ارزيابي قرار گرفت 
 RHD چهارم و ششم ويـژه  ،ي سومها دارند که بعضي از آنها با هم همپوشاني دارند اما غالباً روي حلقه            

آنگـسترم   ۲۵ي اپيتپـي قطـري بيـشتر از    ها هيچکدام از اين خوشه). ۷-۵جدول۷-۵شکل(ند ا  هقرار گرفت 
را که متشکل از يک حلقه منفرد خـارج سـلولي        » ردپا« يک   ها  -D آنتي بعضي از    ،مطابق اين مدل  . ندارد

 سه يا جهار حلقـه  ،تواند شامل دو مي» ردپا «-D آنتي ي ها  و در مورد ساير نمونه  ،کنند مياست شناسايي   
  . باشد

 ،کننـد  مـي  را تعريـف  Dي  هـا   اپيتپ ي مونوکلونال ها  بادي آنتيطريقي را که    ] ۲۶۱ [٢سيگل چانگ و 
 -D آنتـي  Fab/phageي ها کتابخانه،   +Dي قرمز   ها  گلبولآنان با استفاده از     . بانمايي متفاوت ارائه نمودند   

عـات حاصـل از يـک    اطلا]. ۲۶۲[ جداسازي نمودند -D آنتي يک شخص توليد کننده B يها سلولرا از  
 شباهت ژنتيکي قابل ، کلون تصادفي۸۳ انتخاب شده از    -D آنتي نمونه   ۵۳سرولوژيکي   بررسي ژنتيکي و  

معتقدنـد کـه   ] ۲۶۱[چانک وسـيگل  . ي مختلف ثابت نمودها ي ضد اپيتپ ها  بادي آنتيتوجهي را در بين     
فضايي پراکنده و از لحاظ ساختماني را كه از لحاظ  D در صورتي که مناطقي از پروتئين ها  بادي آنتياين  

دارند که   ميآنان اظهار   . دادند مين  چنين تشابهاتي را در توالي نشان      ،کردند ميغير مرتبط بودند شناسايي     
که نشانگر قسمت عمده يا تمـامي بخـش   » ردپاي يکسان« به يک Dي متعدد ها ي ضد اپيتپها  بادي آنتي

بنـابراين  . يابنـد  مي پيوند   ،يي که از لحاظ فضايي متمايزهستند     ها  نه با اپيتپ   ،خارج سلولي پروتئين است   
 »ردپـا «ناشي از تغييرات شکل فـضايي درون        ،   جزئي   Dي  ها  ژن آنتي در ويژگي  مشاهده شده اختلافات  
 بـه حـدي   RhDخارج سـلولي  » ردپاي«مدعي هستند که ] ۲۶۰[در هر حال ليو و همکاران  .خواهد بود 

 Xکريستالوگرافي اشـعه  . بادي باشد آنتيايگاه پيوند کننده يک مولکول کامل تواند ج ميبزرگ است که ن 
» ردپاي« يک ،Dي ها بادي آنتيژن، احتمالاً به منظور روشن کردن اينکه  آنتي –بادي   آنتيي  ها  کمپلکس از

  .  مورد نياز خواهد بود،يي با وضعيت فضايي مجزاها کنند يا اپيتپ ميمنفرد يکسان را شناسايي 
  

۵-۶-۶  D   ضعف ناشي ازC در وضعيت trans   
شود كه هـاپلوتيپي   ميغالباً زماني ظاهر  رسد، ميي اصولي به ارث ن ا  هيک فنوتيپ ضعيف که به شيو     

روي  (transدر وضـعيت     d(C)ces)r´s(  يـا     dCE يـا نـدرتاً      dCe است نـسبت بـه       Dکه کد کننده ژن     

                                                        
1  - Liu et al. 
2  - Chang and Siegel 
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 از جانب هاپلوتيپي اسـت  transين بدين معني است که اثر ا. قرار گرفته باشد  ) کروموزم مقابل يا متضاد   
 ضعيف با هاپلوتيپي که هيچکـدام از  Dتوليد کننده  وقتي که هاپلوتيپ  . نمايد مي رارمزدهي   ،D نه   ،Cکه  
 بـه  Dهمتـا گـردد،   ) dcE يـا  dce(کنـد    مي را در عضو ديگري ازخانواده رمزدهي ن       D يا   Cي  ها  ژن آنتي

 روي dCe ممكـن اسـت حاصـل تـأثير      DELي  هـا   بعـضي از كمـپلكس    . ددگـر  ميصورت طبيعي بيان    
  ]. ۲۶۵[ باشند ، ضعيف استDهاپلوتيپي که حاوي يک ژن 

  
   افزايش يافتهDي ها ژن آنتي  ۵-۶-۷

 Dي هـا  بـادي  آنتيز توسط  مي قر ها  گلبولگلوتيناسيون مستقيم   آاز طريق     Dي بسيار قوي    ها  ژن آنتي
افـزايش  . گردند ميکنند شناسايي  مي را اگلوتينه نDي قرمز با بيان طبيعي ها گلبول که IgGناقص از نوع   

D مرتبط با D--ي وابسته ها  و هاپلوتيپ)Dc- ,DCW- ,D..( ي هـا  جايگاه، ناشي از يک افزايش در تعداد
D ۱۵-۵بخش  (باشد   مي .(  افزايشD   همچنين در ارتباط با بعضي از هاپلوتيپهـاي )e(D(C) ) ۵ بخـش-

ي هـا  ژن آنتـي  و ديگـر    Dژن   آنتيواضح  افزايش  . باشد مي) ۳-۴-۶-۵بخش   (DIVa جزئي   Dو  ) ۱۴-۱
Rh،   ي قرمزي که سطوح کاهش يافته اسيد سـياليك بعلـت نقـصان گليکوفـورين          ها  گلبول درA  دارنـد 

  ).۳فصل(گردد  ميمشاهده 
  

  ].۲۶۰[ مطابق مدل ليو و همکاران ،Dي ها موقعيت اپيتپ. ۷-۵جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 
Rh سيستم گروه خوني ................................................................................................................  

  
 

 ٣٨٦

   Dژني  آنتيي ها جايگاه  تعداد ۵-۶-۸
 نشاندار شده با راديـو اکتيـو و بـه    -D آنتيي قرمز که با استفاده از ها گلبول روي  D تعداد جايگاهاي 

 حاكي از ايـن بـوده کـه چگـالي جايگـاه در بـين          ،كمك فلوسايتومتري فلوئورسانس برآورد شده است     
همـانطوري کـه انتظـار      ). ۸-۵جـدول   ] (۲۶۶-۲۶۸و۱۶۷،۱۵۷،۲۰۸[فنوتيپهاي مختاف متفـاوت اسـت       

فنوتيپ ضعيف وجود داشت و تعـداد   ي قرمز دارايها  گلبولژني کمتري روي     آنتيي  ها  جايگاهرفت   مي
ــود   ــر ب ــسيار متغي ــده ب ــداد حــدود  : محاســبه ش ــرين تع ــشترين آن حــدود ۱۰۰کمت ــود ۴۰۰۰ و بي  ب

ي قرمـزي کـه   هـا  گلبـول  روي Dي جايگـاه   از چگـال    برآوردهاي به عمل آمده    .]۲۰۸و  ۱۵۷،۱۵۹،۱۶۷[
 و DIII جزئـي نظيـر   Dبرخي از فنوتيپهـاي  . ندا هارائه شد ۵ – ۵واريان دارند در جدول      Dهاي   فنوتيپ
DIVa،ي داراي تعداد طبيعي يا بيشتر از حد طبيعي از جايگاها D حال آنکه ،باشند مي به ازاي هر گلبول 

]. ۲۰۸و ۱۶۱،۱۶۷[دارند  Dاز جايگاه كمي  چگالي بسيار ،DVIبه مربوط  II و Iساير آنها همچون انواع 
  ]. ۱۳۷و۱۳۶[ در هر گلبول قرمز محدوه وسيعي دارد Dي ها جايگاهدر هر فردي تعداد 

ند که به صورت نسبت ده      ا  هطراحي نمود »  رزوس Dاندکس شباهت   «يک  ] ۱۶۷ [١واگنر و همکاران  
 Dي ها ژن آنتي. گردد مي تعريف Dي متعدد ها اي اپيتپي جايگاه بر  ها  درصدي و نود درصدي از چگالي     
 حـال آنکـه   ،شـوند  مي به طور قوي بيان ها باشند چون تمامي اپيتپ ميطبيعي داراي اندکس نزديک يک    

ي قرمـز  ها گلبول. دهند ميندکس صفر ايک  ،DVI جزئي که فاقد اکثر اپيتپها هستند، مثل      Dي  ها  ژن آنتي
D      آيا احتمال ،توان پيش بيني نمود که مي ،با استفاده از اين اندکس. دهند مي ضعيف يک رقم حد واسط 

  ؟ باشد يا خيرD-آنتي واريان همراه با آلوايمونيزاسيون Dدارد فنوتيپ 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Wagner et al. 
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  يعني از بالا،، در صورتي که از بيرون غشاءRhDمدل ترسيمي پروتئين  .۷-۵شکل 
  ].۲۶۰[از بعد . به آن نگاه کنيم

ي طي کننده غشاء ها نمايانگر حوزه ند،ا ه شماره گذاري شد۱۲تا  ۱كه از  ،ها حلقه
و خطوط مي باشند ي خارجي ها نمايانگرحلقه ،۱-۶ي ها  با شماره،ها باشند، پيکان مي

در مورد موقعيت پيشنهاد شـده    . دهند ميي سيتوپلاسمي را نشان     ها  خاکستري حلقه 
  .  مراجعه گردد۷-۵ به جدول Dهاي  اپيتپ
  

  يها  در هر گلبول قرمز براي فنوتيپDي ها ژن آنتي تعداد برآورد شده ..۸-۵جدول
  ].۲۶۸ و Rh] ۱۶۷، ۲۰۸، ۲۶۶ متعدد 
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   و انتقال خون Dي ها واريان ۵-۶-۹
 ـتحـت  IgMازنـوع   -D  آنتـي هاي قرمز اهدا كنندگان و بيماران با استفاده از  ل گلبو،بطور سنتي ک  ي

شـدند بـا اسـتفاده از يـک      ميگرفتند و آنهايي که آگلوتينه ن ميآزمايش آگلوتيناسيون مورد آزمايش قرار    
امروزه به صورت يک رويـه  . ضعيف شناسايي گردد Dشدند تا  ميگلوبولين مجدداً بررسي    آنتيآزمايش  

 اسـتفاده  D – آنتـي  معـرف قـوي    اگر دو .  کنار گذاشته شده است    Dگلوبولين آزمايش    آنتي مرحله   ،شايع
 فوق العاده يها  طبقه بندي خواهند شد و فقط نمونهD+ ضعيف بعنوان Dي ها  تقريباً تمامي نمونه،شوند

اين موضوع عموماً به دلايل ذيـل قابـل قبـول تلقـي       .  خواهند گرفت  D – به طور غلط نشان      Dضعيف  
  : گردد  مي

 اشتباه گرفته شـده و  D – ضعيف ممکن است به جاي Dي اهدا شده ها خونگرچه   -۱
 ضـعيف دارنـد ظـاهراً خيلـي     Dي قرمزي که فنوتيـپ      ها  گلبول ، تزريق شوند  D –به بيماران   

  ).اما به مبحث زير مراجعه شود(ايمونوژنيک نيستند
 خـون  ،شوند مينوع  تعيين D –ي قرمزشان به عنوان ها  گلبول ضعيفي که    Dبيماران   -۲

– D متوجه آنها شود خواهند گرفت بدون اينکه تأثير مضري. 
نـد ممکـن   ا ه تعيين نوع شـد D – به صورت زايمان  ضعيف که در هنگام   Dبيماران   -۳

 دريافت نمايند که در اين صورت نيز اگر يـک           Rhاست به نحو غير ضروري ايمونوگلوبولين       
 .خواهد بودبه نفع بيمار د، بي ضرر و  جزئي داشته باشDژن  آنتي

ــولين بــه علــت يــک واکــنش  آنتــيدر آزمــايش » کــاذب«يــک نتيجــه مثبــت  -۴ گلوب
تواند باعث شـود کـه يـک     مي ،بادي آلوده کننده آنتيگلوبولين مستقيم مثبت يا وجود يک        آنتي
 بگيـرد و يـا از دريافـت    D+  ضعيف مشخص گردد و لـذا يـا خـون       D به صورت    D –بيمار

 .  محروم شودRhايمونوگلوبولين 
 - در يـک مـرد  D -ئول ايمونيزاسيون اوليه آنتـي مس) DII( ۲ ضعيف نوع Dيک واحد گلبول قرمز 

D    يها گلبول]. ۲۶۹[بدون هيچ سابقه تزريق خون بود D  ين چگالي جايگاه تر  داراي پايين۲ضعيف نوع
D     تر  شايع در ميان انواع D   ۲۶۹ [١همکـاران  ، بـه طـوري کـه فلگـل و       )۵-۵جدول  (باشند   مي ضعيف [

 D-ي آنتـي ها معرف بايستي آستانه آشکار سازي توسط       ۲  ضعيف نوع  Dي  ها  گلبولکنند که    ميپيشنهاد  
 ضـعيف نيـز   Dبه خاطر اينکه .  مورد استفاده قرار گيرندها معرفدهند و در تضمين کيفيت اين      را نشان 

 D -ي خـوني اهـدا شـده   هـا   پيشنهاد شده است که واحد،ممکن است مسئول ايمونيزاسيون ثانويه باشد
گلوبولين، قبل از تزريق به يک بيمـار بـا تاريخچـه          آنتيک آزمايش    ضعيف توسط ي   Dبايستي به منظور    

 و نـوزاد  شديدواكنش هموليتيك  ضعيف که در    Dچند مورد از    ]. ۱۶۱[ کنترل گردند    ،D– آنتي    توليد  

                                                        
1  - Flegel et al. 
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 همگي در طـي چهـل سـال پـيش گـزارش      ،يک واکنش هموليتيک کشنده انتقال خون مشارکت داشتند     
  ].۲۷۰[لقي شوند ت طبيعي Dي امروزي ها معرف ضعيف با Dي ها  نمونه و احتمال دارد که اين،شدند
 دارند و D  چگالي پاييني ازDVIي ها سلولاکثر .  استD، DVI – آنتيط با ب جزئي مرتDين تر شايع 

 ، مونوکلونـال و پلـي کلونـال   D -ي آنتـي هـا  معـرف گرچه بعـضي از   . کنند مي ضعيف عمل    Dهمچون  
 D – آنتـي ي هـا  معـرف  بـسياري از  ،نماينـد  مي ضعيف را آگلوتينه Dي ها بولگل و اکثر DVIي ها گلبول

 Dبه منظـور تعيـين نـوع     .کنند مي را آگلوتينه  ،DVIي  ها  گلبول ضعيف، اما نه     Dي  ها  گلبولمونوکلونال  
 زيرا ترجيح داده ،دهند بايد انتخاب شوند مي واکنش DVIي  ها  گلبول که با    D -ي آنتي ها  معرفبيماران،  

 D – خـون  DVI تعيين نـوع شـوند بـه طـوري کـه بيمـاران       D – به عنوان DVIي ها گلبولشود که  مي
  . دريافت دارند

 بــوده اســت نــوزاد شــديدواكــنش هموليتيــك  جزئــي دارنــد مــسئول D در زنــاني کــه D -آنتــي
  جزئـي در طـول و بعـد از   D را بايد بـه زنـان    D– آنتيايمونوگلوبولين ]. ۲۷۱-۲۷۵ و ۱۷۹،۱۹۰،۲۲۸[

يابـد بايـستي    مـي  جزئي خـود مـادر پيونـد ن   D که به گلبولهاي     D–آنتيحاملگي تزريق نمود زيرا جزء      
ايـن امـر بـه ويـژه در        ]. ۲۷۶[ طبيعي جنين يا کودک مهار نمايـد         Dايمونيزاسيون را از طريق اتصال به       

  . د اهميت داردن هستDي قرمزشان فاقد اکثر اپيتپهاي ها گلبول که DVIمادران 
         هـيچ مـوردي از ايمونيزاسـيون   .  جزئي اطلاعات اندکي در دست اسـت      Dوص ايمني زايي    در خص 

 منفـي در طـول اولـين    D در يـک زن     DVa. گزارش نـشده اسـت     DVI توسط گبولهاي قرمز     D – آنتي
 در دومـين فرزنـد   نوزاد خفيفواكنش هموليتيك   بروز  همچنين  و    D– آنتيتوليد  منجر به   حاملگي وي   

 D – آنتـي مادر متعاقب اولين حـاملگي ايمونوگلوبـولين   ]. ۲۷۷[ جزئي داشت، گرديد Dنيز ظاهراً که او 
  . دريافت نموده بود

  
  DNAبا مطالعه  D  پيش بيني فنوتيپ ۵-۷

 واكـنش هموليتيـك نـوزاد    در معـرض خطـر   ،  اسـت D – آنتي که داراي D – يمادراز  D + جنين
 در يک مرحلـه کـاملاً ابتـدايي از حـاملگي سـودمند      Dفنوتيپ  لذا تعيين   ،)۳-۱-۱۸ -۵بخش(باشد   مي
باشـد  D –توان به طور منحصر به فرد کنترل نمـود و اگـر    مي بارداري را ، باشدD+ اگر جنين . باشد مي

توان بـا   مي شناخته شده است D –امروزه که اساس مولکولي فنوتيپ . باشد مياقدام ديگري مورد نياز ن
، ٢ که از طريق آمنيوسنتز١ جنيني مشتق از آمنيوسيتهاDNA جنين را از روي   Dوتيپ  دقت بسيار بالايي فن   
  . آيند پيش بيني نمود مي و حتي از خون محيطي به دست ٣پرزهاي کوريونيک

  
                                                        

1  - amniocytes 
2  - amniocyntesis 
3  - chorionic villi 
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  ي آزمايشها روش ۵-۷-۱
مـشکل اصـلي در   . نـد ا ه طراحـي شـد  D به منظور پيش بيني فنوتيپ PCRچندين آزمايش مبتني بر   

در ابتـدا   .را از هم تمييز دهند RHCE  وRHDپرايمرهايي است که   اين آزمايشات طراحي  فرموله کردن 
در يکـي از ايـن     .  بـود  RHDشناسايي وجود يا عـدم وجـود         سه آزمايش گزارش شدند که اساس همه      

، شت وجود داRHD در   ۱۰ اگزون   ۳´شد که فقط در منطقه ترجمه شده         ميآزمايشات از تواليي استفاده     
ي هـا   دوم که توالي   يک جفت پرايمر  .  را تقويت نمايد   ،RHCEنه  اما   ،RHD وسيله محصولي از     تا بدين 

نمودند به عنوان يک کنترل بـه منظـور تقويـت و تکثيـر              ميژن را شناسايي      هردو ۷مشترک بين اگزون    
 اصي توالي،ي اختصها مريآزمايش ديگري با استفاده از پرا]. ۲۷۸[موفقيت آميز مورد استفاده قرار گرفتند 

در ]. ۲۷۹[ تقويت نمود RHCE و   RHDي  ها  ژن در   ۷ي  ها  اگزوني مختلف را از     ها  محصولاتي با اندازه  
 هر دو ژن را تقويت نمودند و محصولاتي را به طول         ۴روش سوم يک جفت پرايمرخاص، کل اينترون        

 ۴-۵به جدول (] ۲۸۰ و ۵۹[ تقويت نمودندRHCE و  RHDي  ها  ژن جفت باز به ترتيب از       ۱۲۰۰ و ۶۰۰
 به واسـطه عـدم وجـود يـك بانـد متعاقـب الكتروفـورز             -Dدر هر آزمايش يك فنوتيپ       ).مراجعه شود 
  . پيش بيني گرديدPCRمحصولات 

 Dي هـا  بنـابراين در فنوتيـپ  . نمايـد  مي را شناسايي  RHD منطقه خاصي از     ها  روشهر کدام از اين     
 DVIي قرمزها گلبولبه عنوان مثال . حاصل خواهد شد نتايج کاذبي Rhي ها ژنواريان به واسطه نوآرايي 

 در ،هستند RHD در۴فاقد اينترون    RHD-CE-Dي مربوطه   ها  ژن توجه به اينكه     هستند با    DVa ،+ D و
 RHD-CE-D ژن  ).رجوع شود ۶-۵به شکل ( يک نتيجه منفي خواهند داد      ۴مربوط به اينترون     آزمايش
 يک نتيجه ۷باشد و به همين دليل در آزمايش اگزون    مي RHD در   ۷ فاقد اگزون    DBT جزئي   Dمسئول  

کنـد امـا داراي    مـي نتوليـد   Dآنتـي ژن   هيچ گونه d(C)ces مرتبط با    RHD-CE-Dژن  . منفي خواهد داد  
 ۸-۵  بـه شـكل  (دهـد   مي يک نتيجه مثبت   ۱۰ است و لذا در آزمايش اگزون        RHD مشتق از    ۱۰اگزون  

 است RHD آزمايش بيش از يک منطقه از ،گيري از بروز اين خطاها    يک راه به منظور جلو    ). رجوع شود 
در يک واکنش را امکان  RHD مربوط به۴ و اينترون ۱۰شناسايي اگزون ،  Multiplex PCRو آزمايشات 

 که تمامي Multiplexو ) Multiple )Modularي پليمراز  ا  هي زنجير ها  واكنش]. ۲۸۱و۷۶[سازند   ميپذير  
 جزئـي مفيـد   Dي ها ژن آنتيسازند به منظور شناسايي  مي را متمايز   RHCEاوت از    متف RHDي  ها  اگزون

 از سوي فلگـل و  PCRبر اساس  Dمورد پيش بيني فنوتيپ    در يانتشارت متعدد ]. ۲۸۳و۲۸۲[باشند   مي
   .ندا هفهرست شد] ۲۸۴ [١همکاران

يـک   ، اسـت بوطـه ي مر ها  اگزونتمامي  ، كه داري     RHDΨ)(غيرفعال RHD ژن    که يک  هاين مشاهد 
به اين معني است که اين ژن بايـد در هـر آزمـايش              مي باشد   الاصل   مردمان آفريقايي در   -D علت شايع 
Multiplex پيش بيني فنوتيپ    براي D    يک تکنيک   ]. ۱۴۳[ شناسايي گرددPCR Multiplex    که از سوي 

                                                        
1  - Flegel et al. 
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 C هـاي   و آللRHD،RHDΨدر  ۴ و اينترون    ۷ف شده است اگزون     يتوص] ۱۴۳ [١سينگلتون و همکاران  
  . کند مي را شناسايي RHCE مربوط به cو

باشد اطلاع از وضعيت هموزيگوت يا هتروزيگوت بـودن پـدر بـراي     -D زماني که مادر يک جنين،   
RHD      در صورتي که پدر براي .  کمک به پيش بيني فنوتيپ جنين خواهد نمودRHD  هموزيگوت باشـد 
 هميزيگوت باشد يک RHDياز نخواهد بود، اگر پدر براي        خواهد بود و هيچ آزمايشي مورد ن       D+جنين  

در نتيجه يک آزمايش به منظـور تعيـين حـالات     بودن جنين وجود دارد، -D يا D +شانس يکسان براي    
ي توصـيه شـده در      هـا   روشتمامي  .  ارزشمند خواهد بود   RHDهموزيگوت يا هتروزيگوت بودن براي      

به واسطه تشخيص  را -Dصرفاً يک فنوتيپ   طراحي شد،RHDΨ بالا، به استثناي روشي که در شناسايي
قادر به افتراق حالت هموزيگـوت از   نمايند، به طوري که اين آزمايشات  مي پيش بيني    RHDعدم وجود   

 در طول نقطه شکـست کـه بـه همـراه            DNAشناسايي توالي   . باشند مي ن RHDحالت هميزيگوت براي    
که يا با اسـتفاده   ،PCRد، منجر به طراحي آزمايشات مبتني بر افت مياتفاق  -D در هاپلوتيپ RHDحذف  

 را RHD مـستقيماً هاپلوتيـپ حـذف    PsfIي اختصاصي توالي يا اندونوكلئاز محـدود کننـده    ها  از پرايمر 
 ديگر به منظور تعين حالت هموزيگوت تر ي پيچيدهها روش]. ۲۸۵ و ۸۰[نمايند، شده است  ميشناسايي 

 و SphI هضم شـده بـا   DNAي ساترن بلاتينگ با استفاده از  ها  روش شامل   ،RHDيا هتروزيگوت براي    
 از RHD مربوط به ۱۰وتقويت اگزون ] ۲۸۵ [time- real کمي PCR ،]۲۸۶[پروبهاي اختصاصي اگزون 

  .ندا هبود] ۲۸۷[اسپرم منفرد يك 
  

  جنيندر D فنوتيپ ي غير تهاجمي به منظور پيش بينيها روش  ۵-۷-۲
تواننـد   مـي ي بسيار تهاجمي هستند که ها  تکنيک )CVS (٢نمونه برداري از پرز کوريوني    آمنيوسنتز و   

.  جنين گردنـد  ازبين رفتن  يا   واكنش هموليتيك نوزاد  منجر به افزايش حساس شدن مادر، افزايش شدت         
با اين حال در مـواردي   دارند، -Dيک جنين -D زنان حامله  %۴۰در يک جمعيت اروپايي الاصل تقريباً 

ايـن روش  تمـامي مـادران   شـود،   مـي به کار گرفته   D-که عمل تزريق قبل از تولد ايمونوگلوبولين آنتي   
 جنـين، نيـاز بـه    D يک تکنيک مورد اعتماد به منظور پـيش بينـي فنوتيـپ       .نمايند ميدرماني را دريافت    

درمان  ونوگلوبولين و ايم نمايد و قادراست از هدر رفتن      مي را حذف    -D آنتيآمنيوسنتز در بيماران داراي     
  . ضروري بيماران جلوگيري به عمل آوردرغي

 بـدون سـلول در    DNA کـل سـه درصـد   جنين حـدود  DNAنشان دادند که ] ۲۸۸ [٣لو و همکاران
دهد و در تمـام طـول حـاملگي افـزايش           ميپلاسماي مادري در طول سه ماه دوم را به خود اختصاص            

گردد به طوري که  مي سرعت ازگردش خون مادر پاک سازي      جنين پس از زايمان به     DNAاين  . يابد مي
                                                        

1  - Singleton et al. 
2  - Chorionic Villus Sampling 
3  - Lo et al. 
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 Dند که نـوع  ا هامروزه مطالعات متعدد نشان داد]. ۲۸۹[ي بعدي وجود نداردها خطر انتقال آن به حاملگي   
 از آغاز سه ماه D– جنيني در پلاسماي زنان حامله DNAتوان به نحو قابل اعتمادي از روي      ميجنين را   

 مـادر موجـود در   DNAيک نقص اين فناوري ناشي از مقـدار زيـاد        ]. ۲۸۹ -۲۹۲[دوم پيش بيني نمود     
توان به منظـور بررسـي تکثيـر        مي تهيه شده است، به طوري که هيچ نوع كنترل داخلي را ن            DNAنمونه  

 که به منظور تقويت يک توالي از يک ژن وابسته PCR پرايمرهاي.  جنيني به کار بردDNAموفقيت آميز   
زماني که جنين مذکر است صرفاً باشند، اما  ميند، در اين آزمايش قابل استفاده ا هطراحي شد) Y) SRYبه 

  ]. ۲۹۲[کنند  ميبه عنوان يک کنترل داخلي عمل 
ي بيـشتري   ها  که در نسخه  ( mRNA يا   DNA تهيه ، جنيني Rhراهکار ديگر در آزمايش غير تهاجمي       

% ۵۰اريتروبلاسـتهاي جنينـي اسـت کـه حـدود      از  ) ژنوميک در هر گلبـول قرمـز وجـود دارد   DNAاز  
 D– آنتـي  در حضور   ها  سلولاين  ]. ۲۹۳-۲۹۹[دهند   مي در خون محيطي مادر را تشکيل        ها  اريتروبلاست
 ـ      ،]۲۹۴[مانند   ميمادري زنده    ي بـسيار ابتـدايي از تکامـل اريتروئيـدي      ا  ه احتمالاً بدين دليل که در مرحل

ي اريتروئيدي اسـتفاده  ها سلولذکر اين نکته اهميت دارد که فقط . دباشن مي نDهستند و لذا قادر به بيان   
 بـدنبال يـك   ممكـن اسـت در خـون مـادر          جنينـي   ) +CD34+,CD38(ي لنفوئيدي   ها  سلولشوند زيرا   

  ]. ۳۰۰[حاملگي قبلي وجود داشته باشند 
ازي شده و به  جداسmicromanipulationبا استفاده از منفرد ي جنيني ها در دو مطالعه، اريتروبلاست

]. ۲۹۹و۲۹۶[ مورد آزمايش قرار گرفتنـد  RHD  هفتم اختصاصي براي اگزونhemi-nested PCRکمک 
  . ندا هروايي کافي نداشت هيچ کدام از اين راهکارها از نظرکاربردهاي باليني روتين

 ـ١هاي مرحله شـکافت    يک روش به منظور آزمايش نمودن بلاستومرهاي ويژه تهيه شده از رويان            ه  ب
 توسعه ٢ قبل از جايگيري زيگوت در ديواره رحمواكنش هموليتيك نوزادو پيشگيري از منظور تشخيص 

  . ]۳۰۱[يافته است
  

۵-۸  C وc 
  cو C ي ها ژن آنتي  ۵-۸-۱

C و c ــستند ــا ه ــي C.  محــصولات آلله ــک فراوان ــي داراي  cو% ۶۸ داراي ي ــک فراوان در % ۸۱ي
 را به ترتيب بـراي  ۵۶۷۳/۰ و ۴۳۲۷/۰ي ژني ها فراواني ين اساسباشند که بر ا    مياهداکنندگان انگليسي   

C و c   ي سياه پوست فراواني     ها  ي  در آفريقاي ]. ۱۳[نمايند   مي فراهمc   خيلي بيـشتر و فراوانـي C  خيلـي 
 % ۱۰۰  بـه Cبـه طـوري کـه فراوانـي          حال آنکه در آسياي شرقي عکس آن صـادق اسـت،           ،کمتر است 

  ].۲۱و۱۴[رد فراواني کمي دا cرسد اما  مي

                                                        
1  - cleavage stage 
2  - implantation 
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هاي  ي قرمز فنوتيپها گلبول روي e وC ، cژني برآورد شده براي آنتيي ها جايگاه تعداد ۹-۵جدول 
 اسـتفاده   C– آنتي معمولاً بستگي به ماهيت      Cي  ها  جايگاهتعداد  ]. ۳۰۲و۲۶۸[دهد   مي را نشان    Rhمتعدد  

ي هـا  گلبـول کـه بـا    ،C– آنتـي   حاصل آزمـايش بـا نـوعي سـرم    ۹-۵ارقام موجود در جدول . شده دارد 
DcE/DcEجذب شده بود تا تمامي آثار و بقاياي آنتي - G،۳۰۲[بودند  حذف گردد[ .  

داد  مـي رفت نشان  مي ضعيف انتظار Cهايي را که از   بعضي از، نه همه، واکنشCuژن به نام  آنتينوع  
  ]. ۳۰۳[ وجود داشتDCeو در کمپلکس 
         به صورت ضعيف بـا اکثـر سـرمهاي   DCE/dceي ها  ولگلب. کند مي ضعيف   C توليد DCEهاپلوتيپ  

            جـدول  ](۳۰۲[ کمـي دارنـد  Cژنـي   آنتيي ها جايگاه DCE/ DcEي ها گلبولدهند و  مي واکنش C– آنتي
 مونوکلونـال  C– آنتـي  با سه    RHCE از   ce مربوط به آلل      cDNA آلوده شده به   K562ي  ها  سلول  ).۵-۹

 ها واکنش ندادنـد  C- استفاده شد دو تا ازآنتيCE مربوط به آلل cDNAماني که واکنش قوي دادند اما ز   
 Pro226Ala)(E/eپلي مرفيـسم   آيد که ميبنابر اين به نظر     ]. ۳۰۴[و ديگري واکنش ضعيفي ايجاد نمود       

  . د ده مي را تحت تاثير قرارCژن  آنتيبيان اين نيز  تغييراتي را در شكل فضايي پروتئين ايجاد نمايد كه
  

   C/c  پلي مرفيسم ۵-۸-۲
 است که منجر به چهار RHCEمعمولاً در ارتباط با شش جايگزيني نوکلئوتيدي در  C/cپلي مرفيسم 

 ،Ile60Leu گـردد،    مـي  رمزدهـي    ۱ کـه توسـط اگـزون        )Cys16Trp)C/c :گردد   مي اي  آمينهتغيير اسيد   
Ser66Asn   وSer103Pro     پيش شده که فقط ). ۱۰-۵جدول  ] (۶۰و۵۶[شوند   مي  کد ۲ که توسط اگزون

  .)۲-۵شکل (قه خارج سلولي دوم واقع است ل خارج غشاء ودر ح،۱۰۳ريشه 
Ser103    براي ويژگي C     اگـزون دوم    . باشد مي ضروري است اما کافي نRHD   و آلـل C   مربـوط بـه 

RHCE   ، و هر دو     مشابه بودهSer103     بادي اختـصاصي     آنتيهر نوع   . نمايند مي را رمز دهيSer103   بـا 
 C– آنتـي نامنـد نـه    مـي  G- بطوري كه آنـرا آنتـي    ،دهد ميواكنش   RHCE از   C و آلل    RHDمحصولات  

 C– آنتـي ي  هـا   معـرف ژن شديداً وابسته به شـکل فـضائي اسـت و             آنتي يک   Cبنابراين   ).۱۱-۵بخش  (
گـر از   و بعـضي دي Cys16 و Ser103بايـد داراي   Cن بـه منظـور بيـان کامـل          پروتئي. باشند ميناهمگن  

 بـراي تمـامي   Cys16.  هـستند باشـد  RhCcEeي آمينه منطقه فرودسـت کـه مشخـصه پـروتئين           ها  اسيد
   .ضروري نيست Cهاي  اپيتپ

RHD-CE-DS،    بخشي از هاپلوتيپ ces) C(dي هـا  اگزونداراي   نسبتاً شايع است،ها  که در آفريقايي
اما  ،RHD مربوط به Ser103,Trp16ليل باشد و به همين د مي RHD مشتق از ۳ اگزون ۵´و انتهاي    ۲،  ۱

Thr152  ي آمينه حلقه خارج سلولي سوم مربـوط بـه           ها  و اسيدRHCE،  ۱۴۵[نمايـد   مـي  را رمزدهـي.[  
RHD-CE-DS  توليد C همين طور ژن غير طبيعي ]. ۱۴۴-۱۴۶[کند  مي ضعيفRHCE  مرتبط بـا rG  کـه 

  ].۳۰۵[کند  مي رمزدهي  را،Trp16 اما نه ،Ser103نمايد  مي ضعيف جزئي نيز Cتوليد 
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 از Ceمربـوط بـه آلـل     cDNAاز طريق جهش زائي هدفـدار در    Trp به كدون    Cys16تبديل کدون   
RHCE ي ها سلولقطعه صناعي در   و بيانK562،  در توانايي پيوند دو نـوع   % ۵۰منجر به کاهش حدود

 وTrp16 ير طبيعي مرتبط با  غCآنتي ژن ]. ۳۰۴[ نوع وحشي، گرديد CecDNA، در مقايسه با C– آنتي

Ser103 ژني به نام  آنتي ممکن است نمايانگرCG)RH21 (۳۰۷و۳۰۶[باشد.[  
 ،شود مي رمزدهي) RHDنه  (RHCE که توسط Pro103 تقريباً بطور کامل به واسطه وجود      cژن   آنتي

% ۷۴ -دهـد  مـي  را تحـت تًـأثير قـرار ن      c بيـان    Cys16Trpپلـي مرفيـسم      ).۱۰-۵جدول(گردد ميتعيين  
هر چند که  -] ۳۰۸[باشند  مي Cys16 داراي  ، طبيعي دارند  cژن   آنتي که   +C-cي سياه پوست    ها  آفريقايي

Cys16     كد شده توسط يك آلل ce ي ها بيان بعضي از اپيتپe ۳۰۹[دهـد  مي را تحت تاثير قرار .[Cys16 
دام از افـرادي کـه    وجـود دارد امـا در هيچک ـ   Dceمردان سفيد پوست داراي فنوتيـپ       % ۶۸همچنين در   

 آنها RHCEپريماتهاي غير انساني که ]. ۲۸۲[شود  مي دارند مشاهده نDcE/DcE يا dce/dceي ها فنوتيپ
Pro103    آنتـي ژن    مشخـصه     اما هيچ اسـيد آمينـه ديگـري را كـه           ،كند مي را رمزدهيc   رمزدهـي  باشـد 

ند ا ه جهش زائي هدفدار نشان داد      آزمايشات .]۳۱۱و۳۱۰[باشند   مي c+ي قرمز   ها  گلبول داراي   ،نمايد مين
  ]. ۲۶۰[ي آمينه متفاوتي دارندها  هاي مختلف نياز به اسيدc– آنتيکه 

  
   DNA  با مطالعهC/c  پيش بيني فنوتيپ ۵-۸-۳

        .باشـد  مـي  ۲ در اگزون   T307C، يک تغيير    RHCE مربوط به    c و Cن کننده بين آللهاي     ياختلاف تعي 
ي هـا  پرايمـر   توالي يکساني دارند به طوري که طراحيRHCE مربوط به Cو در آلل  RHD در  ۲اگزون  

گر چه طراحي آنهـا    ،)D-ي  ها  بجز در نمونه  (باشد   مي امکان پذير ن   Cاختصاصي آلل به منظور شناسايي      
 را رمزدهــي Cys16کـه   ،۱ در اينتــرون C48 ].۳۱۳و ۳۱۲ ،۱۴۳،۲۸۲[ اسـت  تــر  نــسبتاً راحـت cبـراي  

 ).۲-۸-۵بخـش ( نـدارد  Cفنوتيپ    به منظور پيش بيني    Cآنتي ژن   ي نزديکي با بيان     ارتباط خيل  نمايد، مي
در انـدازه را شناسـايي نمودنـد کـه       نوعي پلي مرفيسمRHCEدر اينترون دوم ] ۳۱۴ [١پولتر و همکاران 

امکـان پـذير شـده     C/c تعيين ژنوتيـپ  PCRروش  به واسطه انجام دو   .دارد C/cارتباط نزديکي با بيان     
 Cويـژه   جفـت بـازي   ۱۰۹ ٢درون قطعه داخل شدهز آنها پرايمري را که مكمل يک توالي ا يکي  :است  
 در C307(c) روش ديگر پرايمري را که اختصاصي براي يک .کند مي وارد RHCEدر اينترون دوم  ،است

  علـي رغـم اينکـه   ،۲ در آزمايش اينتـرون   d(C)cesهاپلوتيپ  ]. ۳۱۵و۱۴۳[گيرد   مي است بکار    ۲اگزون  
 غير طبيعـي  C که توليد RHD-CE-DS مربوط به ژن ۲دهد زيرا اينترون   ميکند جواب منفي     مي Cتوليد  

  ).۲-۱۷-۵بخش (  استDنمايد مشتق از  مي
  

                                                        
1  - Poulter et al. 
2  - Insert 
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   ].۳۰۲ و ۲۶۸[در هر گلبول قرمز  e وC ،cژني  آنتيتعداد برآورد شده جايگاه . ۹-۵جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   Rh26 جزئي و cي ها واريان  ۵-۸-۴
. شناسايي گرديـد قوي  c - واريان به واسطه ناتواني آن در واكنش با يک معرف آنتيcيک آ نتي ژن  

فرد مـورد    ١سه]. ۳۱۶[ گرفت   -Rh26 آنتيشماره   کند، مي را تعريف    cبادي که احتمالاً اپيتپي از       آنتياين  
 نمونه ۱۹۰۰م شده روي  داشتند در آزمايشات انجاDCe/dceديگر که ظاهراً فنوتيپ  c+Rh :-26مطالعه 

با توجه به پرسشهاي به عمل آمده مشخص شد که دو نفر از ايـن سـه    . شناسايي شدند  +Cگلبول قرمز   
مطالعـات  . ي داشـتند ايتاليـاي نـسب   فرد مورد مطالعه ارتباط خويشاوندي داشتند و هر سه آنهـا اصـل و           

اکثر  .نمايد مي رمزدهي  را،Dنه  ،e که رسد مي غير معمول در هاپلوتيپي به ارث cخانوادگي نشان داد که 
  .باشند مي -Rh26 آنتي و c- ظاهراً حاوي مخلوطي ازآنتيc -سرمهاي آنتي

بادي  آنتيغربالگري با اين .  ساخت-Rh26 آنتي در طي اولين بارداري خود DCe/dceيک زن هلندي  
  ]. ۳۱۷[شناسايي نمود را  DCe/dceRh :-26ي قرمز ها گلبوليک فرد مورد مطالعه هلندي دوم با 

  
  
  
  
  
  

                                                        
1 
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   RhCcEeدر پلي پپتيد  اي آمينهي اسيد ها ي  جايگزين– E/e  وC/cي ها پلي مرفيسم. ۱۰-۵جدول 

  . به منظور مقايسه نشان داده شده است D توالي پلي پپتيد- استنتاج شدندDNAي ها كه از توالي
      

پلي   ريشه اسيد آمينه
  ۶۸  ۶۰  ۱۶  ها پپتيد

 
۱۰۳  ۲۲۶  

ce  Trp  Leu  Asn  Pro  Ala  
Ce  Cys  Ile  Ser   Ser  Ala  
cE  Trp  Leu  Asn  Pro  Pro  
CE  Cys  Ile  Ser  Ser  Pro    
D  Trp  Ile  Ser  Ser  Ala  

 
  . خارج سلولي

،  ۶۸ ، ۶۰ ي ها  ريشه،گردد مي رمزدهي RHCE از ۱ توسط اگزون ۱۶ريشه اسيد آمينه شماره 
   .ندشو رمزدهي مي ۵گزون  توسط ا۲۲۶ و ريشه ۲اگزون توسط  ۱۰۳

  
 از ceهمه آنها يک آلـل       . داشتند ceطبيعي  بيان   اما   c  خانواده بيان ضعيف   c+Rh:-26تمامي اعضاي   

RHCE  داشتند که حاوي يک تغيير G286A جـايگزيني    بود و يک۲ در اگزونGly96Ser   را در حـوزه
 ده نمونه  نمونه از  دو]. ۳۱۷[نمود   ميرمزدهي   سوم طي کننده غشاء در نزديکي حلقه دوم خارج سلولي         

 c+Rh:-26  ي قرمـز  ها  گلبولكردند به طوري که با       مي عمل   Rh26 - مونوکلونال به صورت آنتي    -c آنتي
ژن  آنتي نشان داد که هاپلوتيپي که c+Rh:-26بيمار يك تجزيه و تحليل خانواده ]. ۳۱۷[دادند  مياکنش نو
c کند توليد  مي رمزدهي واريان را E،e  ياceنمايد و به احتمال زياد  مي نDc- ۳۱۸[ است .[  

 ضـعيف غيـر طبيعـي    c دو فرد سفيد پوست غير خويـشاوند يـک          +D+C+c+E-eي قرمز   ها  گلبول
 c+Rh:-26فنوتيـپ آنهـا متفـاوت از    ]. ۲۴۸[ مونوکلونال و پلي کلونال تعيين گرديد -c آنتيداشتند که با  

ي مولکـولي حـاکي از ايـن بـود کـه ايـن دو نفـر           هـا   بررسـي  . بودنـد  +Tar همچنين   ها  گلبولاين  . بود
DCe/DCe و داراي آللهاي Ce طبيعي مربوط به RHCE و يک RHD طبيعي بودند اما يک RHD  واريان

 مشخـصه  ،Leu110ProوRHCE  در cمشخـصه   ،Pro103Serي کـد کننـده   هـا  داشتند که حاوي جهش
DVII و Tar ۲۴۸)[۶-۴-۶-۵بخش ( بود.[  
  

   Ccي ها بادي تيآن  ۵-۸-۵
 بـا اسـتفاده از   ) هـستند D-و آنتـي -G  آنتيکه فاقد  (C– آنتيناهمگوني كاملاً شناخته شده سرمهاي 

ايـن نـاهمگوني را   ]. ۳۰[ به اثبات رسـيده اسـت   C+ي ها  آزمايشات بعمل آمده روي بسياري از فنوتيپ      



 
  ..........................................................................................................................................................Rhسيستم گروه خوني 

 

 ٣٩٧

اکثـر  ]. ۳۱۹و۳۰[ي تفـسير نمـود       تا حدود  -CE و آنتي  Ce– آنتي ،C– آنتيتوان بر اساس مقادير متغير     مي
). ۲-۱۰-۵بخـش  ( هـستند  Ce -شـوند آنتـي   مـي  سـاخته  +Dايميون که توسـط افـراد   » C- آنتي«موارد  
  -D آنتـي  بـه همـراه   ،شوند مي ساخته -Dموجود در افراد   IgMنوع   -C آنتيي تعيين گروه که از      ها  معرف
  ]. ۳۱۹[ند هست -G آنتي بوده و غالباً حاوي )IgG(ناقص
  

۵-۹ E و e  
  e وEي ها ژن آنتي  ۵-۹-۱

 Eوe     ژن متباين ديگر در درون سيستم       آنتي، يک جفتRh، توسط RHCE يعني همان ژني که C و 
c     آنتي ژن  ها در تمامي جمعيت   .گردند مي  را رمزدهي مي کند کدe   يک فراواني بـسيار بـالاتر از E دارد 
  ،e ۹۸%و  E ۲۹% :نـد ا ه جمعيت انگليسي حاصل شد   ژني ذيل در يک    آنتيي ژني و    ها   فراواني .]۲۱و۱۴[

E ۱۵۵۴/۰   و e ۸۴۴۶/۰] ۱۳ .[    ند تفاوت آنچناني با ايـن  ا ه به دست آمد  ها  ارقامي که براي ديگر جمعيت
  . اعداد ندارند

بـسته بـه فنوتيـپ     ، Eژنـي   آنتـي ي هـا  جايگاهدريافتند که چگالي  ]۲۶۸ [١همکاران نز وو ج -وز  يه
از تعـداد  برآوردهاي بعمـل آمـده   . باشد ميي متغير ا ه به نحو قابل ملاحظ-Eنبع آنتيي قرمز و م   ها  گلبول

 ٢ماسـورديس و همکـاران  .  در نوسـان بـود  ۲۵۶۰۰ و ۴۵۰ روي هر گلبول بين Eژني   آنتي  هاي   جايگاه
 را براي DcE/dceي ها گلبول جايگاه برروي ۱۷۹۰۰ وDcE/DcEي ها گلبولروي   جايگاه۲۷۵۰۰ٍ] ۳۲۰[

E ژن  آنتيبرآورهاي مربوط به چگالي جايگاه . ثبت رساندند بهe ندا ه ارائه شد۹-۵ در جدول .  
  ].۳۲۱-۳۲۳[ست ا ه ناميده شدEu ،يابد مي ضعيف که بصورت اصولي توارث Eنوعي 

   
   E/e پلي مرفيسم  ۵-۹-۲

يگزيني باشد که يک جا مي RHCE در اگزون پنجم C676G در ارتباط با يک تغيير       E/eپلي مرفيسم   
Pro226Ala  ــروتئين ــي RhCcEe را در حلقــه خــارج ســلولي چهــارم پ ــيش بين ــد مــي پ               ]۶۰و۵۶[نماي

 RHD نيز توسط    Ala226بايد وابسته به شکل فضايي باشد، زيرا         ،C، همچون   eژن   آنتي). ۱۰-۵جدول(
 RHCEکـه بـر     ي  زيـاد تغييرات مختلـف    . سازد مي را بيان ن   RHD، eگرچه محصول    گردد، ميرمزدهي  

 را تحت تأثير قرار خواهند داد، مطلبي که در بخشهاي ديگر ايـن بخـش             eژن   آنتيشوند، بيان    مياعمال  
 کـد شـده   Leu245Val که ناشـي از يـک جـايگزيني    ،VSژن   آنتيبعنوان مثال وجود    . ظاهر خواهد شد  
]. ۳۲۴و۱۴۵،۱۴۶[) ۱۳-۵بخـش   (باشـد    مـي  e است، در ارتباط با تضعيف       RHCE از   eتوسط يک آلل    

 شود، مي مشاهده DCE باشد آنچنان که در هاپلوتيپ نسبتاً نادر     cis در وضعيت    E نسبت به    Cزماني که   

                                                        
1  - Hughes-Jones et al. 
2  - Masouredis et al. 
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 را سرکوب C بيان Pro226رسد که  ميبنابراين به نظر ). ۱-۸-۵بخش  ( غالباً بسيار ضعيف است      C بيان
  ]. ۳۰۴[ ندارد Eحي روي بيان واض  هيچ نوع تاثيرC/c پلي مرفيسم ،در هر حال]. ۳۰۴[سازد  مي

  
   DNA مطالعه از طريق E/eپيش بيني فنوتيپ   ۵-۹-۳

 لـذا   ،)۲-۱۸-۵بخش(نمايند   مي واكنش هموليتيك نوزاد   ايجاد   -e آنتي و، ندرتاً،    -E آنتيگاهي اوقات   
ان به تو مي را Eوجود يک آلل . تواند مفيد باشد مي جنيني  E/eيک مکانيسم به منظور پيش بيني فتوتيپ        

 است زيـرا  تر   اندکي پيچيده  eشناسايي  ]. ۳۱۲[ تشخيص داد    ، به همراه يک پرايمر ويژه آلل      PCRکمک  
G676، نوکلئوتيدي که مشخصه آلل e از RHCEدر ، است RHDاين مشکل به راحتي با .وجود دارد  نيز 

 در RHCEويـژه   که از طريق يـک پرايمـر بـه نوکلئوتيـد     G676استفاده از يک پرايمر اختصاصي براي       
 را E/eي ديگـر تعيـين فنوتيـپ       ا  هبه شـيو  . ]۳۲۵و۲۸۲[گردد ميمرتفع   جفت شده )A787مثلاً   (۵اگزون  

 ١و همکـاران  اسـتيرز .  بعمل آورد،MnlI توسط  RHCE ويژه   PCRتوان از طريق هضم يک محصول        مي
 ـRHD و RHCEکل اگزون پنجم    ] ۳۲۴[ ژل بـا شـيب    ورز را تقويت نمودند سپس با استفاده ار الکتروف

 PCR.  افتـراق دادنـد  RHCE مربوط به es وE، eي ها  را از آلل   DGGE(، RHD (٢غلظت واسرسته کننده  
ي جنينـي جـدا شـده از خـون     ها  جنيني از روي اريتروبلاستE/eويژه آلل به منظور پيش بيني ژنوتيپ     

  ].۳۲۶[مادر استفاده شده است 
  

  Eي ها واريان  ۵-۹-۴
 واكـنش  -E آنتيي ها سرم  با بعضي، اما نه همه،EW(RH11)ژن بسيار نادر  آنتياي  ي قرمز دار  ها  گلبول

ند ا هي قرمز ايجاد شدها گلبول در نتيجه پاسخ ايمني عليه EW-ي شناخته شده آنتيها  تمام نمونه . دهند مي
  ].۳۲۸و۳۲۷[بوده است  واكنش هموليتيك نوزاد  مسئول-EW آنتيو 

سه نفـر  ]. ۳۲۷-۳۳۱[ند ا ه گزارش شد +EWط پنج فرد مورد مطالعهمطالعات خانوادگي مربوط به فق
  . باشد مي DcE همواره در ارتباط با  EW.از اين افراد مورد مطالعه آلماني بودند

 ساکن صحراي +Eي ها بومي% ۶۵ي قرمز ها گلبول. ندا هگزارش شد  نيزEچندين واريان کيفي ديگر 
 ، يافت شدDCe/DcE که در سرم يك مرد بومي استراليايي -ET آنتي  به نام  -E آنتيغربي استراليا با نوعي     

 بـه  ET-آنتي. ي صحيح و قابل توجيه به ارث رسيده بودا ه جزئي به شيوEژن  آنتي]. ۳۳۲[واکنش ندادند   
  . باشد ميمنظور انجام مطالعات بيشتر، ديگر موجود ن

             -E نمونـه آنتـي  دوازدهدو نمونـه از   يک مرد سفيد پوست با اصالت هلندي، بـا   +Eي قرمز   ها  گلبول
 غيـر  Eخـواهر و مـادرش نيـز    ]. ۳۳۳[ مونوکلونال واکنش ندادند -E آنتي سهپلي کلونال و يا با يکي از     

                                                        
1  - Steers et al. 
2  - Denaturing-Gradient Gel Electrophoresis 
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 امـا کـاملاً   ،يک فنوتيـپ مـشابه  .  به ارث رسيده بودDcEطبيعي داشتند که بصورت بخشي از کمپلکس     
 بدنبال غربالگري با استفاده از يـک  +E اهدا کننده ژاپني ۵۸۲۵۰هشت نفر از   غير معمول در E،مستقل

 قـادر بـه واکـنش بـا     +Eي قرمـز   ها  گلبولاين  ]. ۳۳۴[ شناسايي گرديد  ، انساني IgM مونوکلونال   -E آنتي
يک مطالعه خانوادگي نشان . پلي کلونال نبودند  -E آنتي ۲۲ مونوکلونال و با چهار نمونه از        -E آنتيهشت  
نمايـد بـه ارث رسـيده     مـي  طبيعي را بيان c وD که DcE غير معمول در يک کمپلکس Eژن   آنتيداد که   

  .است
 Eژن   آنتـي ي قرمز داراي    ها  گلبولمتعاقب آزمايش نمودن    ) EIV تا   E) EIي  ها  واريانچهار دسته از    

.  بودنـد Pro226 واريـان داراي  Eي ها  پروتئينتمامي  .  مونوکلونال، شناسايي شدند   -E آنتيغير معمول با    
EI    يک جايگزيني Met167Lys         در حلقه سوم خارج سلولي داشت، در EII  از ۱-۳ي هـا   اگـزون RHD 

 و Gln233Glu  يهـا   در چهارمين حلقه خارج سلولي خـود داراي جـايگزيني  EIII ،مشتق شده بودند

Met238Val    مشتق از    ۵ي از اگزون  ا  هبود که توسط قطع RHD    شـدند و     مـي  رمزدهـيEIV   داراي يـک  
  ]. ۳۳۶و۳۳۵[ در حوزه طي کننده غشاء بود Arg201Thrتغيير 

 هفـت   ۲۰۰۱در يک کارگـاه در سـال        مونوكلونال   -E آنتي در مقابل    E يها  واريانبا آزمايش نمودن    
  ]. ۲۱۶[الگوي واکنش شناسايي گرديد

  
  ي وابسته ها ژن آنتي  و e : hrB, hrSي ها واريان  ۵-۹-۵

ند که در آزمايـشات مربـوط بـه         ا  هباديي ساخت  آنتي ،اصالت آفرقايي دارند  ، که اکثراً     +eبعضي ازافراد 
 بـه   eي  هـا   واريـان طبقـه بنـدي     . کند مي عمل   -e آنتي همچون   ،Rhي شايع   ها  فنوتيپبا  ي قرمز   ها  گلبول

 و  ،سـازند  مـي  »-eآنتي« که   +eبادي از سوي افراد      آنتي پيچيدگي پاسخ    ،eي قوي   ها  معرفواسطه ندرت   
 بطور ،hrS وhrB ،دودسته محتمل. امکان پذير نبوده است ،   eي غير طبيعي    ها  ژن آنتيير اين   تنوع چشم گ  

 مطلقـاً بـه   ها ژن آنتي تلقي اين   ،همان طوري که در متن زير نيز روشن خواهد شد         . ندا  هکامل بررسي شد  
  .  يک ساده سازي قابل توجه موضوع است،eي ها واريانعنوان 
  

۵-۹-۵-۱   (RH19 )hrSو Hr)RH18(  
 بود که در سرم يـک  -eبادي شبيه آلوآنتي آنتي را تعريف نمود، اولين     hrSخوني   باديي که فاکتور   آنتي
 واکـنش داد، امـا      Rhي فنوتيپ شـايع     ها  گلبولسرم با تمامي    ]. ۳۳۷[يافت شد ) e+)Shabalalaشخص  

 پـس از اينکـه بـا    سـرم .  بـود -E+eي هـا  گلبـول واكـنش آن   از تـر  قوي  +E-eي ها گلبولواکنش آن با  
 +eي هـا  گلبـول  امـا همچنـان بـا      ، واکنش نشان نداد   -eي  ها  گلبول جذب شد ديگر با      -E+eي  ها  گلبول

منفـي   hrSسياهپوستان آفريقايي جنوبي کـه      يك درصد   ي قرمزحدود   ها  گلبولداد به استثناي     ميواکنش  
  .شدند تلقي 
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 بودند dce يا Bantu، Dce نوع Rhي اه هاپلوتيپشش درصد برآورد نمود که حدود ] ۳۳۷ [١شاپيرو
 بـا  Shabalalaبـادي كـه بـه واسـطه جـذب سـرم        آنتـي نوعي  .كردند مي را رمزدهي ن  hrSکه هيچ گونه    

 نيـز ناميـده   RH18  وHrSكـه  (Hr ژن بـا شـيوع زيـاد بـه نـام       آنتي حذف گرديد، يك -E+eي ها گلبول
 hrS کـه فاقـد   +eي نادر ها گلبولي قرمز بجز    ها  گلبول بر سطح تمامي     Hr. کند ميرا شناسايي   ) شود مي

 -Hr آنتـي .  وجـود دارد ،Rhnullي ها گلبول و ،ي وابستهها و فنوتيپ--D ي داراي فنوتيپ ها گلبولهستند، 
               بخـش ( باشـد ، مـصون شـده اسـت   --D، كه پاسخ ايمني افـراد  -Hro آنتيهمچنين ممکن است جزئي از    

۵-۱۵-۶.(  
 مطلقـاً حاصـل جـذب جزئـي     ،شود مي ناميده hrS -باديي که آنتي آنتيقد است که معت] ۳۳۸ [٢مورز

 کـه  -E+eي هـا  گلبـول ي كه ديگر بـا  ا ه تا نقط،است) ژن با شيوع زياد   آنتيبادي عليه يک     آنتي (-Hr آنتي
 بـا  Shabalalaبـادي را در سـرم    آنتـي ساير محققين وجود دو  .باشند واکنش ندهد مي ضعيف Hrداراي  

  ]. ۳۳۹-۳۴۱[ندا هفاده از آزمايشات جذب تأييد نموداست
ي ديگري ها بادي آنتي، گرچه بسياري از ]۳۴۲و۳۴۰[ندا  ه توصيف شد  hrS -ي ديگري از آنتي   ها  نمونه

پاسخ ايمنـي افـراد    .ند، به احتمال زياد شناسايي آنها غلط بوده استا ه مشخص شدhrS -كه بعنوان آنتي
hrS آنتيهمچون يي که ها باديي تو آن منفي به شدت متغيير است e- در سرم افراد-e+ hrS   کنند  ميعمل

ي ضـروري بـه منظـور شناسـايي دقيـق در          هـا   گلبولشوند ولواينکه    مي فرض   hrS -غالباً به عنوان آنتي   
 ساخته شده   -e آنتيتوانايي  ]. ۳۳۷[باشد مي -e آنتيي  ها   ظاهراً جزئي ازاكثرسرم   hrS-آنتي. دسترس نباشند 

 +hrS e -يها گلبول با ها بادي آنتيبعضي از :  متغير است -e+hrSي ها گلبول در واكنش با -e افراد توسط
 غيـر  +eي هـا  گلبـول يي که با ديگر ها نيستند زيرا به واسطه واکنشhrS -دهند، اما آنتي ميواکنش منفي 

  ]. ۳۳۸[موده است  نواكنش هموليتيك نوزاد ايجاد -Hr آنتي  ].۲۱۷[گردد  ميمعمول دارند مسجل 
                         e+hrS- اسـاس مولکـولي فنوتيـپ   ،ممکن است انتظـار رود  سرولوژيک همان طوري که از توصيف  

گردد، ظاهراً عـاملي ضـروري    مي کد RHCEاز   ce که توسط اگزون پنجم آلل  Met238. ناهمگون است 
شود در  مي کد ceMO توسط آللي به نام  کهMet238Val به طوري که يک جايگزيني ، استhrSدر بيان  
  ]. ۳۴۳[بود +hrS  e- فنوتيپ ارتباط با

  
۵-۹-۵-۲ hrB) RH31(، HrB و Rh34   

از   در سـرم يـک سـياه پوسـت    hrB - آنتي.  استhrS  خيلي شبيه داستان hrBتوصيف فاکتور خوني    
شناسـايي  با شيوع زيـاد     ژني   عليه آنتي  )-HrB آنتي(بادي   آنتيبه همراه يک    ) Bastiaan(آفريقاي جنوبي   

يي كـه ظـاهرا   ها سرم.  تهيه شد-E+eي قرمز   ها  گلبولاز طريق جذب سرم با        hrB -آنتي]. ۳۴۴[گرديد  

                                                        
1  - Shapiro 
2  - Moores 
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 Bastiaanدر هـر حـال سـرم      ]. ۳۴۱[ هسنتد وجود دارند     -HrB آنتي  در غياب هر نوع    hrB - آنتيحاوي  
ناشـي از جـذب    شود و مي ناميده hrB -آنتي بادي منفرد است، نوعي ويژگي که آنتياحتمالاً حاوي يک 

نماينـد   مـي  را به صورت ضعيف بيـان  HrB که -eي ها گلبول تا حدي که ديگر با    است -HrB آنتيجزئي  
  اسـت و لـذا حـاکي از    Bastiaan دال بر پاسخ تام ايمني       -Rh34 آنتيشماره  ]. ۳۴۶و۳۴۵[واکنش ندهد   

  .باشد مي) در صورت وجود (hrB - به اضافه آنتي-HrB آنتي
 بـوده   ،Rh، d(C)ces/DIIIce داراي ژنوتيـپ غيـر معمـول    Bastiaanيک مطالعه خانوادگي نشان داد   

بعبـارتي  (کننـد   مـي نتوليـد   را hrB وHrB که هيچکـدام از محـصولات   Dceي ها  هاپلوتيپ]. ۳۴۴[است  
 نمونه e+ hrB-، ۵۹خون  نمونه ۶۵از ميان ]. ۳۴۶و۳۴۴[ند ا ه نيز شناسايي شد)کنند مي ن Rh34ديگرتوليد

VS+               ايـن احتمـال   . رفـت  مـي  بودند، بسيار بيشتر از تعدادي که اگر هيچ ارتباطي وجود نداشت انتظـار
]. ۳۴۷[ نکند hrBتوليد ) ۱۳-۵بخش (نمايد مي، V، امانه VS که توليد  ،d(C)cesوجود دارد که هاپلوتيپ     

  ]. ۳۴۸[بود ن نيز رقمي بيشتر ازرقم مورد انتظار بودند كه اي-hrB- ،hrS  نمونه خون۶۵دوازده نمونه از 
توليـد   Ce-ي يک زن سفيد پوست چند زا داراي آنتـي ها بادي مونوکلونال که از لنفوسيت    آنتينوعي  

 امـا وقتـي کـه    ، عمل نمودCe-ي قرمز كامل همچون آنتي    ها  گلبولگلوبولين با    آنتيشد در يک آزمايش     
ي هـا  گلبـول ي قرمـز بجـز   هـا  گلبـول بادي با تمامي  آنتيفاده شدند ي مجاور شده با پاپائين است   ها  گلبول

e+hrB-)  ي نـادر همچـون  هـا  و برخي از ديگر فنوتيـپD-    وRhnu11 (  زمـاني کـه   ]. ۳۴۹[واکـنش داد
 نمونـه بـدون واکـنش    ۲۶با يک روش پاپائين مورد آزمايش قرار گرفتند   آفريقايي۹۸۲ي قرمز ها  گلبول

  . بودند-e+hrB نمونه ديگر نه و -E+eا تا از آنههفده بودند که 
با ]. ۳۵۰[را از دست داده بودند شناسايي گرديد  hrBدر سرم دو بيمار که به صورت موقت -hrB  آنتي

  . بادي هستند آنتيي ظاهر شده اتو ها بادي آنتي مشخص شد که آلوhrB ظهور مجدد 
  

   واريان  eي ها ژن  آنتي  ديگر ۵-۹-۵-۳
 +eي قرمز ها گلبول در افرادي که eشبيه عليه آنتي ژنهاي    ي  ها  بادي آنتين ديگري از    ي فراوا ها  نمونه

 هـا  به منظور اثبـات تنـوع ايـن فنوتيـپ    ] ۳۴۱ [١ايسيت]. ۳۵۱و۳۴۱، ۳۴۰، ۲۱۷[ند ا  هدارند شناسايي شد  
 ـ -e آنتيداراي   و +e فرد   شانزده   مربوط به    eي  ها  ژن آنتيدرصدد طبقه بندي      دوازده ت  برآمد امـا در نهاي
  : توان تعريف نمود مي دسته وسيع را دو. دسته را ايجاد نمود

   نمايند، و eبادي شبيه  آنتيميتوانند توليد   جزئي داشته وe آنهايي که -۱
کـه بـا تمـامي     سـازند  مـي يي ها بادي آنتيداشته و ) RH17( جزئيHr0 جزئي و e آنهايي که    -۲
 و Rhnullي هـا   گلبـول ،  معمـول غيـر    ي مـشابه  هـا   تيـپ ي قرمـز فنو   هـا   گلبولي قرمز بجز    ها  گلبول
  . دهند ميي وابسته واكنس ها  و فنوتيپ--Dي داراي ها گلبول

                                                        
1  - Issit 
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احتمـال  .  نيز ممکن است در سرمهاي نوع دوم وجود داشته باشندeبادي قابل تفکيک شبيه   آنتييک  
 eژن  آنتـي  کـه يـک     Dceر  ي دسته اول مربوط به افرادي باشند که براي هاپلوتيپ نـاد           ها  گلبولدارد که   

ژن با شيوع زياد  آنتيکند اما  مي توليد نeکه هيچ طبيعي ) dcEيا  (DcEکند و براي  مي رمزدهي جزئي را 
ي دسته دوم مربوط به افرادي    ها  گلبولبا اين وصف    .  هتروزيگوت باشند  ،نمايد ميوابسته به آن را توليد      

ژن با شيوع زياد وابسته بـه     آنتيجزئي نموده اما هيچ نوع       eهستند که براي يک هاپلوتيپ نادر که توليد         
         ).يا براي دو هاپلوتيپ مشابه از اين نوع هتروزيگوت باشند(باشند  مينمايد هموزيگوت  ميآن را توليد ن

  ].۳۴۱[از سوي ايسيت ارائه شده است  eي موزائيک ها  عالي در مورد پيچيدگيشرحيک 
  

۵-۹-۵-۴   STEM)RH49(، ي ها ژن باشيوع کم در ارتباط با بعضي از فنوتيپ آنتي يک  hrS-و-  hrB  
بادي عليه شاخـصي کـه    آنتي يک ،STEM -آنتي به واسطه -hrS و-hrB هاي  ناهمگوني بيشتر فنوتيپ

وجود دارد اما در ميان مردمـان سـفيد      Natalافراد نژاد سياه و نژاد مخلوط        %۳-۶ ي قرمز ها  گلبولروي  
 در STEM مطالعات خانوادگي حاکي از اين بود كـه       .]۳۵۲[ محرز گرديد    ،العاده نادر است  پوست فوق   

% ۶۵هاي قرمز تقريبـاً      گلبول. کنند مين hrS يا   hrB است که توليد     Dceي  ها  ارتباط با بعضي از هاپلوتيپ    
          قرمـز  ايه ـ فـرادي کـه گلبـول   ا .باشـند  مي مثبت STEMاز نظر ،HrB-- hrBافراد  %۳۰و  Hr-- hrs افراد

STEM+ hrS+  ياhrB+ STEM+  دارند ممکن است براي يک هاپلوتيـپ Dce   فاقـدhrB   يـا فاقـد hrS، 
           جزئـي يـا   eيهـا  ژن آنتـي  ممکن اسـت مـارکري بـراي بعـضي از     STEM بنابراين .هتروزيگوت باشند

»Hro باشد »جزئي.  
  

   Eeي ها بادي آنتي  ۵-۹-۶
 Rhي هـا  بـادي  آنتيبرخلاف ديگر  . وجود دارد +Dافراد  در سرم-C آنتي از بيشتر  با شيوعي-E آنتي

 فقـط بـا     -E آنتـي ي  هـا   معـرف بـسياري از     ].۲۷۰[داشته باشد   » ظهورطبيعي«آيد   ميه نظر   ب غالباً   -E آنتي
  ). ۳-۱۸ -۵بخش] (۳۵۳-۳۵۶[دهند  مي مجاورشده با پروتئاز واکنش +Eي قرمز ها گلبول

 -eيي کـه حـاوي آنتـي      هـا    هـستند و سـرم     -eافـراد   % ۳دي شايع نيست زيرا فقط      با آنتي يک   -e آنتي
  ). ۱۰ - ۵بخش (کنند  مي را نيز درون خود حمل -ce آنتي يا -Ce آنتيباشند غالباً  مي

  
  CEي مرکب ها ژن آنتي  ۵-۱۰

ز  فقـط زمـاني بـرو   ،نـد ا هي مرکب شناخته شـد    ها  ژن آنتي که تحت عنوان     ،Rhي  ها  ژن آنتيبعضي از   
. شـوند   توليـد  RHCE توسـط يـک ژن   E همـراه  cو يا  E بهمراه e، C  بهمراه  e، Cبهراه   cيابند که    مي

 هـا  ژن آنتيي ضد اين ها بادي آنتي.  ارائه شده است۳-۵ در جدول ها ژن آنتي عليه اين   ها  بادي آنتيواکنش  
 اي آمينـه ي اسـيد  هـا  زينيرا که ناشـي از جـايگ     RhCcEe شکل فضايي در پروتئين      تفاوت هاي احتمالاً  
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 در Rhي ها پروتئيناين با مدلي از . نمايند ميباشند شناسايي  مي C/c و   E/eپلي مرفيسم    مرتبط با هر دو   
ند، ا هقرار گرفت)  انگسترومي۲۰در فاصله ( خارج سلولي در نزديکي هم ۴ و ۲ي ها  غشاء که در آن حلقه    

  ).۷-۵شکل ] (۲۶۰[نمايد  ميمطابقت 
  

۵-۱۰-۱  ce يا (RH6) f   
بـادي   آنتـي  ايـن    .دهـد  مـي باشد واکـنش     مي RHCEکه آللي از     ceبا محصولات   ) f- آنتي (ce_ آنتي

واکــنش محــصولات بعــضي از ). ۱۳-۵بخــش (دهــد  مــيواکــنش  d(C)cesي هــا گلبــولهمچنــين بــا 
 ـازي بعمل آمده  ها   بر خلاف پيش بيني    ،ce -ي غير طبيعي با آنتي    ها  هاپلوتيپ  و c -ا آنتـي  واکنش آنها ب

] ۳۰[دهنـد   مـي  را بروز ،e اما نه ،ce ژن آنتي -Dc ي ها  بعضي از هاپلوتيپ،بعنوان مثال. باشد مي e-آنتي
  ).۳-۱۵-۵بخش (

شناسـايي   ي متعـدد داشـتند،  ها خون که سابقه تزريق DCe/DcE در بيماران ce -اولين دو مورد آنتي 
، ]۳۵۹ و ۳۵۷[باشد  مي e - و آنتيc -ي آنتيها سرم يکي از اجزاي شايع ce -آنتي]. ۳۵۸ و ۳۵۷[شدند 

واكنش هموليتيك سه مورد از . شود مياما صرفاً  در موارد بسيار نادر بصورت يک ويژگي منفرد مشاهده 
نيـز بـود    c - حـاوي آنتـي  ها گرچه يکي از سرم](۳۶۰-۳۶۲[ است ه گزارش شدce - ناشي از آنتي   نوزاد

 در ce -يک اتو آنتـي ]. ۳۶۳[هموليتيک تاخيري نيز مطرح شده است        در يک واکنش     ce -آنتي ]).۳۶۰[
                   گلوبولين اسيدي شده قابل شناسايي بود، نقـش ايـن   آنتي فقط با استفاده از آزمايش      DCe/dceيک بيمار   

  ].۳۶۴[بادي در واکنش انتقال خون بيمار مشخص نبود  آنتياتو 
  

۵-۱۰-۲  RH41 , (RH7) Ce  
، توضيحي بر ايـن مـشاهده بـود کـه     ]۳۶۵[شد مي ناميده rhi که درابتدا   ،Ceژن مرکب    آنتيايي  شناس

 توليد شده توسط Cآنتي ژن  را از DCe  و dCe توليد شده توسط Cآنتي ژن  ، خاصيC -ي آنتيها سرم
DCE و dCE ۳۶۶[دهند  مي افتراق.[  

 e- پيدا شد، آنتيDcE/DcE ضعيف در سرم يک زن ايمونيزه      e - به همراه يک آنتي    ، اوليه Ce -آنتي
 ايميـون کـه   Cي  هـا   بادي آنتياکثر  ]. ۳۶۵[ حذف گرديد    ،dce/dce يا   Dceي  ها  گلبولاز طريق جذب با     

 حـاوي  CD - و آنتيC -ي آنتيها سرم و اکثر ] ۳۴۵[ هستند Ce -شوند، آنتي  مي ساخته   +Dتوسط افراد   
  ]. ۳۱۹[شدمي با Ce -حداقل مقداري آنتي

                نموده که نياز به درمان با تعويض خـون داشـته اسـت         واكنش هموليتيك نوزاد  يك   ايجاد   Ce -آنتي
            يها ديگر نمونه]. ۳۶۹[و احتمالاً در يک واکنش هموليتيک تاخيري نيز نقش داشته است     ] ۳۶۸ و   ۳۶۷[

 در يک IgAاز نوع Ce -آنتي.  شناسايي شدندC -بعنوان آنتي  احتمالاً اهميت باليني داشتند، اماCe -آنتي
  ].۳۷۰[مسئول کم خوني هموليتيک اتوايميون بود ، DCe/Dceزن 
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شـد، از لحـاظ واکـنش بـا        ظـاهر     DCCWe/DcE يـک زن      در بـادي کـه    آنتـي  نوعي   ،Rh41 – آنتي
 بود، امـا بواسـطه   Ce -تيتوليد شده توسط يک ژن بودند، مشابه آن  e  و C ي افرادي که حاملها گلبول

            يـا  DCCWe/dce، DCCWe/DcEي  هـا   گلبـول بـا     و عـدم واكـنش     d(C)ces/dceي  هـا   گلبـول واکنش با   
/dce  dCCWeبا آنتي ،- Ce ۳۷۱[ تفاوت داشت.[  

  
۵-۱۰-۳  (RH22) CE   

اکنش  وdCE و DCEي نادر  ها  بادي بسيار نادر است که با محصولات هاپلوتيپ        آنتي يک   CE -آنتي
 که اصلاً سابقه تزريق خون نداشت،      dce/dce در سرم يک زن      C -اولين مورد آن به همراه آنتي     . دهد مي

 به همراه يک  CE-آنتيمورد دوم  . يك فرزند داشت    بود و  dce/dceهمسر وي   ]. ۳۷۲[شناسايي گرديد   
  ).شخصي تماس P.Booth( داشته باشد »ظهور طبيعي«رسيد  مي ضعيف نيز به نظر C – آنتي

  
۵-۱۰-۴  (RH27) cE   

 بـه طـور قـاطع    ، DCe/DCeنخستين بار در سـرم يـک زن   ) S - آنتي و E– آنتيبه همراه   (cE -آنتي
 شناسايي شـد،  DCCWe/DCE، که در سرم يک مرد    cE -ي ديگر از آنتي   ا  هنمون]. ۳۷۳[شناسايي گرديد   

وضعيتي غير معمول داشت زيرا       Rhبادي   آنتيبود و بعنوان يک     » با ظهور طبيعي    «بادي   آنتيظاهراً يک   
  ].۳۷۴[شد  ميبه کمپلمان متصل 

  
۵-۱۱  (RH12) G  

دهنـد   مـي  و يـا هـر دو را بـروز    C يا Dي قرمزي که    ها  گلبول فقط با    ، بجز در موارد نادر    ،G -آنتي
گردد، کليـد واکـنش    مي رمز دهي   RHCE مربوط به    C و آلل    RHD، که توسط    Ser103. دهد ميواکنش  

  ). مراجعه شود۱۰-۵به جدول (باشد  مي Gندگي ده
مريکـايي  آي قرمز يک اهداکننـده  ها گلبولي غير منتظره ها  واکنش Gفرض مسلم اين بود که وجود       

دهـد   مـي دادند، را توضـيح   مي واکنش -CD آنتيي ها  بودند اما با اكثر سرم-C-D که ظاهراً   ،سفيد پوست 
داراي واکـنش  » CD- آنتـي «ي هـا   سرم.  معرفي گرديد  rGr(rG/dce)اين فنوتيپ بسيار نادر بعنوان      ]. ۳۷۵[

 -C+G آنتـي  و   -C+D+G آنتـي  ،-D+G آنتيرفت   مي بودند و گمان     -G آنتيمثبت، ظاهراً حاوي يک جزء      
.  و جداسازي از سطح آنها قابـل تفکيـک بـود        rG/dceي قرمز   ها  گلبول از طريق جذب با      -G آنتي. باشند

در مردي که والدينش پـسر عمـو و دختـر عموهـاي اول بودنـد، مـشاهده         rGحالت هموزيگوت براي  
 توليد شده در افـراد  -C آنتي از هر سه -C آنتي  بسيار ضعيف که توسط يکG، Cتوليد  rGژن  ]. ۳۰۶[شد
D+)     آنتيکه در ابتدا -CG   ۳۰۷[شد مي ناميده ([  و  ،  گردد ميشناساييe   نمايـد   مـي  ضـعيف]و ۳۰۶،۳۰۷ 
 بـر سـطح   JAHK ].۳۷۶[کنـد   مي را توليد JAHK (RH53)ژن با شيوع کم  آنتيمچنين اين ژن ه]. ۳۷۵
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و سه فرد مورد مطالعه ديگر که    rG/rG غير خويشاوند، يک شخص      rG/dceي قرمز سه شخص     ها  گلبول
ي ها  بادي آنتي در چندين سرم که حاوي       -JAHK آنتي.  داشتند، شناسايي گرديد   rG/DcEفنوتيپ احتمالي   

  .ي با شيوع کم بودند يافت شدها ژن آنتيليه متعدد ع
 ,Ser103 , Ser68   و ۱ در اگـزون  )RHDو  cمشخصه  (Trp16 است که RHCEنمايانگر   rGژن 

Ile60 )  مشخصهC   و RHD (   ۳۰۵[کند  مي را رمزدهي ۲در اگزون)[ ايـن  ).  رجوع شـود ۱۰-۵به جدول
  يـا RHD توسـط اگـزون دوم   ۲ آن اگـزون   باشد که درRHCE از ce يک آلل نمايانگر  ژن ممکن است    
                     ايـن وضـعيت شـايد در نتيجـه تبـديل ژنـي            .  جايگزين شده است   RHCE مربوط به    Cاگزون دوم آلل    

،  RHCEمربوط بـه   Ce وc، بين آللهاي ۱يا کراسينگ اور درون اينترون  )  رجوع شود  ۵-۵-۵به بخش   (
  ).ندهست يکسان C و c در آللهاي ۳-۱۰ يها اگزونزيرا (ايجاد شده باشد 

 هستند، اين موضوع کـه  +C، G و يا Dي داراي  ها  گلبولتثنائاتي بر اين قانون که تمامي       سبا اعمال ا  
G   ژن متمايز و مجزاست و اساساً نشانگر         آنتي يکSer103   در RhD يا RhCcEe باشد، مـورد تاييـد    مي

کند در سه نسل از يک خانواده سفيد پوست که بعلت  مي ،G اما نه ، طبيعيD که توليد DcE .قرار گرفت
  ].۳۷۷[ مورد مطالعه قرار گرفته بودند، شناسايي گرديد -C+G آنتي ناشي از واكنش هموليتيك نوزادبروز 

 طبيعـي بودنـد، ژن   D کـه ظـاهراً داراي   ،-DcE/dce Gي قرمز ها گلبولدر دو فرد غير خويشاوند با 
RHD    يک تغيير T307C   که يک جايگزيني   داشتSer103Pro   ي هـا   گلبـول  .]۳۷۸[نمود   مي رمزدهي را

) ۲-۴-۶-۵بخش ( هستند -Gکنند، اما  مي را بيان Dي ها  اکثر اپيتپ،DIIIb جزئي Dژن  آنتيقرمز داراي   
 توسط DIIIb]. ۱۶۹ و۱۶۵[باشد  مي قابل جداسازي  G– آنتيو گاهي اوقات پاسخ ايمني آنها شامل يک         

RHD، آن توسط اگزون دوم يک آلل ۲ که اگزون c از RHCE  جايگزين شده و لـذا Asn68, Leu60 و 
Pro103 ۱۷۷) [ رجوع شود۶-۵به شکل (گردد  مينمايد، توليد  مي را رمزدهي.[  

 يا D ،c اما نه ، بسيار ضيعفC و احتمالاً G، Eمشخص شده است، توليد  r"Gهاپلوتيپي که بصورت 
JAHK، يزان  م]. ۳۷۹ ،۳۷۶[نمايد   ميG     توليد شده توسط r"G    ي مختلـف متغيـر اسـت   هـا  در خـانواده          

 E مـشتق از آلـل    ۴-۸ي  هـا   اگـزون  دارد کـه در آن       RHD-CE-D  نوعي  حکايت از  r"Gژن  ]. ۲۱۷ ،۳۰[
فقـط يـک مـورد از        .نمايد مي را رمزدهي    Ser103 و   Trp16اين ژن   ]. ۳۷۸[باشند   مي RHCEمربوط به   

  ].۳۸۰[ ساخته بود -G آنتي که -D+C+c+E+e+G يک زن  : گزراش شده استG فاقد +Cي ها گلبول
ــکوو ــدا] ۳۸۱ [١اس ــاه دتع ــا جايگ ــيي ه ــي  آنت ــز   Gژن ــول قرم ــر گلب ــود  را  در ه ــرآورد نم                                  :ب

DCe/DCe : ۱۲۲۰۰-۹۹۰۰، dCe/dCe : ۹۷۰۰-۸۲۰۰، DCE/DCE :۵۴۰۰، DcE/DcE :۵۸۰۰-۳۶۰۰،  
Dce/Dce : ۵۳۰۰-۴۵۰۰، DcE/dce : ۴۲۰۰،ــار   در۶۰۰-۳۶۰۰ و ــورد چهـــــ فـــــــرد  مـــــ
  . dcE/dceG+(r''G/r)غيرخويشاوند

  .نمايد مي را بلوك] ۳۸۲ [eجايگاه و گاهي اوقات ] D] ۳۷۵ و C جايگاهاي G-آنتي
                                                        

1  - Skov et al. 
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]. ۳۸۴ و۳۷۵،۳۸۳[ يافت شد ،-C آنتي و يا -D آنتي به همراه  ،dce/dce در ابتدا در سرم افراد       -G آنتي 
ي ها معرف اهدا کننده خاص و در تمامي »-CD آنتي«ي ها سرم% ۳۰ را در   -G آنتي] ۳۱۹ [١ايسيت و تسل  

ي جـذب و جداسـازي   ها توان با تکنيک   مي را   -G آنتي.  تجارتي شناسايي نمودند   -CDE آنتي و   -CD آنتي
 اينکـه ايـن   با توجـه بـه   ]. ۳۸۱ و۳۷۵[ ايزوله نمود ،r"G/ dce و يا rG/dceي قرمز ها گلبولبا استفاده از 

توسـط  " -CD آنتـي : " نادر هستند، يـک تکنيـک جداسـازي دوگانـه مفيـد واقـع شـده اسـت              ها  فنوتيپ
 -G آنتـي  وC-آنتـي گـردد تـا    مـي ) elute( جذب و از سطح آنها جـدا  dCe/dce (D-C+G+)ي ها گلبول

 Dce/dce(D+C-G+)  اسـت، برسـطح گلبولهـاي   D- ، كه فاقـد آنتـي    eluate، سپس اين    سازي شود جدا
 -D+G در سـرم افـراد      G -آنتـي  ].۳۸۵[ جداسازي شـود   G-جذب و از سطح آنها جدا مي گردد تا آنتي         

سـرم از زنـان     نمونـه    ۲۷يک بررسي کامل سرولوژيک روي      ]. ۳۸۷ و ۳۸۶،  ۱۶۹،۳۷۷[يافت شده است    
، هفـت مـورد   -D+C+G آنتـي  سيزده مـورد  ،D+C - داشتند، سه مورد آنتي -D+C آنتيايمونيزه که ظاهراً    

 ۲-۱۸-۵ در بخش G -آنتياهميت باليني ]. ۳۸۸[ را آشکار ساخت     C+G -آنتي و چهار مورد     -D+G آنتي
  .گيرد ميمورد بحث قرار 

اين نظريه روشن نمود    . سرولوژيکي قبلي کمک نموده است     يها   به حل بعضي ازپيچيدگي    Gنظريه  
 ساخته انـد،  -C+D آنتيند، ظاهراً ا هگي ايمونيزه شد که فقط بواسطه حامل dce/dceکه چرا بعضي از زنان      
 در  -C+D آنتـي همچنين وجود احتمـالي     .  بود -D+G آنتيبادي آنها    آنتي بودند،   -Cولو اينکه همسرانشان    

 بواسـطه ايـن نظريـه    ،]۳۸۴و  ۳۸۳[ بـدنيا آورده بودنـد    dCe/dce کـه فرزنـدان      dce/dceسرم دو مـادر     
 توانايي ظـاهري  G-همچنين بواسطه شناسايي آنتي.  بودند-C+G آنتيها ي آنها بادي آنتيمشخص شد که  

 هـا  بدينصورت توجيه شد که ايـن سـرم      C+D-ي آنتي ها  سرم  از C-در جذب آنتي   Dce/dceي  ها  گلبول
 -Dهـشت واحـد خـون      متعاقـب دريافـت  -Dكه در يک زن واضح  -C+D آنتييک .  هستند -D+G آنتي

 شناسـايي  dCe/dce بوده و يکـي از اهداکننـدگان بعنـوان       C+G– يآنتساخته شده بود، مشخص شد که       
  ].۳۸۹[گرديد 

  
۵-۱۲  MAR , Cx , Cw  

 Cx و Cw يي از ها رفت که نشانگر آلل مي در ابتدا گمان cوC   باشند، اما بعدها پي برده شد کـه يـک 
ل تغييـرات تـک   حاص ـ Cw و Cx ].۳۹۰[ دارنـد  MARبه نـام  ژن داراي شيوع زياد  آنتيارتباط آلکيک با 

 در اولين حلقه  اي  آمينهي اسيد   ها  که جايگزيني ) Ceمعمولاً يک آلل     (RHCEنوکلئوتيدي در اگزون اول     
ايـن  ]. Cx] ۳۹۱در   Ala36Thrو   Cw در   Gln41Arg: باشـند    مـي کننـد،    مـي خارج سلولي را رمزدهـي      

که مسئول ناهنجاريهاي کمي و    ي شکل فضايي در پروتئين را     ها   احتمالاً دگرگوني  اي  آمينهتغييرات اسيد   
  .شوند مي هستند باعث Cکيفي 

                                                        
1  - Issit and Tessel 
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۵-۱۲-۱ (RH8) Cw  
ي هـا  گلبـول به وي  که DCe/Dce در سرم يک بيمار Cw-به اولين نمونه آنتي   ] ۳۹۲ [١ريس و کالندر

دارد % ۶/۲ شـيوع    Cw ،در يـک جمعيـت انگليـسي      .  بود، دست يافتند   تزريق شده  +DCe/DCeCwقرمز  
ي اروپاي شمالي و آمريکـايي سـفيد پوسـت ديگـر يافـت              ها   مشابه در اکثر جمعيت    يها  ، فراواني ]۱۳[

  مشاهده شده اسـت ها و فنلانديها  Lappها ،    Latvianدر%) Cw) ۹-۷بيشترين فراواني   ]. ۱۴[شوند   مي
  ].۲۱ و۱۴[ اين فراواني بسيار کمتر است ،ي ديگرها ، در اکثر جمعيت]۳۰[

 طبيعـي  C ضـعيفتر از  Cw مـرتبط بـا   Cژن  آنتـي  اما ، هستند+Cيشه  تقريباً هم+Cwي قرمز ها  گلبول
 معمـولاً  Cwهـر چنـد کـه    .  استفاده شده دارد-C آنتياست، گرچه تشخيص اين ضعيف بودن بستگي به  

نيـز  ] ۳۹۴ [DCE و ،] dCe] ۳۹۲[ ،dCE] ۳۹۳ مرتبط با    Cwگردد،   مي توليد   DCeتوسط يک هاپلوتيپ    
 سـاخت کـه بـا    -C آنتـي  نوعي ،DCCwe/dceي قرمز ظاهراً طبيعي ها ولگلبشخصي با  .يافت شده است 

                   ي در سـرم افـراد  ا هي مـشاب هـا  بادي آنتي]. ۳۹۵[داد  مي واکنش ن  dCCwe/dce يا   DCCwe/dceي  ها  گلبول
DCCwe/ DCCwe  وDCCwe/DcE۳۹۷ و۳۹۶[ند ا ه شناسايي شد.[  

ي هـا  جايگـاه  بـرآوردي از  ،125Iكلونال انساني نشاندار شده بـا   مونو Cw– آنتيمطالعات انجام شده با     
، DCCwe/DCCwe : ۳۲۰۰۰: بـه ازاي هـر گلبـول قرمـز را بـه صـورت ذيـل ارائـه نمـود                      Cwژني   آنتي

DCCwe/DCe : ۱۵۲۰۰ ،DCCwe/DcE:  ۱۹۸۰۰ ،DCCwe/dce : ۱۵۳۰۰ ،dCCwe/dce:  ۲۶۲۰۰] ۳۹۸.[ 
 +Cwي هـا  گلبول در Cژن  آنتيکاهش واضح در چگالي   هيچ گونه  مونوكلونال -C آنتيمطالعات مشابه با    

   .]۳۹۸[ را آشکار ننمود -Cwي ها گلبولدر مقايسه با 
و ۳۹۱،۳۹۹[شـود   مـي نمايـد، سـاخته    مـي  را توليد    e و c که   RHCE توسط   Cw ،در موارد بسيار نادر   

ــا .]۴۰۰ ــردي ب ــول در ف ــا گلب ــز ه ــول ،+Cw+C-cي قرم ــا گلب ــز بود-G و -D ،ه ــد  ني ) dcCwe/dce(ن
)G.Wittman، R.Zimmermann، M.Wallance   وP.Tippett،  تماس شخصي .( Cw    معمولاً توسط يک 

 که ce توسط يک آلل c مرتبط با Cwگردد،  ميکند، توليد  مي را کد Arg41 که   RHCE مربوط به    Ceآلل  
Arg41   و Cys16    در آللهـاي     ۱ي  ها  اگزونبنابراين  ]. ۳۹۱[شود   ميکند، توليد    مي را کدCCwe   و cCwe، 

 احتمـالاً بواسـطه نـوترکيبي بـين     cCwe، و  ) رجوع شـود   ۱۰-۵به جدول   (باشند   ميداراي توالي يکسان    
هاپلوتيـپ  .  ظهـور يافتـه اسـت   ،RHCEمربـوط بـه   ) ۲-۱۰ي ها  اگزون (ceو  ) ۱اگزون   (CCweآللهاي  
DCw- که توليد ،Cw، اما نه C، c،E يا e، گردد مي توصيف ۴-۱۵-۵نمايد در بخش  مي.  

شـناخته  بادي غير شايع نيست و غالباً ناشي از هيچ نوع محرک ايمـونيزه كننـده                آنتي، يک   Cw-آنتي
 Cw- فقط يک نفر داراي آنتي،Manitoban زن حامله ۱۱۰۰از ميان  . باشد ميمرتبط با گلبول قرمز ن    شده  

ه است، اما اين مـوارد بـه نـدرت           بود واكنش هموليتيك نوزاد  مسئول چندين مورد      Cw-آنتي]. ۴۶۱[بود
  ]). ۴۰۱[بازنگري شده در منبع (ند ا هشديد بود

                                                        
1  - Callender and Race 
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 کـه در سـال   Cw-ي نـوزادي ناشـي از آنتـي   ها رسند که مرگ ميبدين نتيجه  ] ۴۰۱ [١بومن و پولوک  
ي مبتني ها روش.  بدليل عدم تعويض خون بودند٢احتمالاً نتيجه کرنيکتروس] ۴۰۲[ گزارش شدند ۱۹۴۷

-بالقوه ناشي از آنتـي  واكنش هموليتيك نوزادجنيني در کنترل    Cw نظور پيش بيني فنوتيپ    به م  PCRبر  
Cw ۴۰۳ و۳۹۱[باشند  مي مفيد.[  

  
۵-۱۲-۲  (RH9) Cx  

Cx، همچون Cw، معمولاً توسط يک هاپلوتيپ DCe   کـه توليـد کننـده  C  طبيعـي اسـت توليـد     غيـر
دو هاپلوتيپ . دهند مي واکنش -C آنتيي ها معرفمه،  اما نه ه، با بعضي از+Cx ي قرمزها  گلبول. گردد مي

خويشاوند،   سوماليايي غير۵۱۳ و در چهار نفر از ،]dCCxe] ۳۰: نمايند  مي را رمزدهي Cxبسيار نادر نيز 
dcCxes،که توليد c ، V و VS، اما نه C  يـا ce،  هفـت مـورد  ]. ۴۰۴[کنـد   مـي  Cx   ۵۹۱۹مثبـت در ميـان 

] ۴۰۷[آمريکـايي   %) ۲۹/۰ (۷۰۵۰۳ مـورد در ميـان       ۲۰۲و  ] ۴۰۶و۴۰۵[انيـايي   اهدا کننده بريت  %) ۱۲/۰(
 بودنـد   Cx+فنلانـدي   %) ۸/۱ (۲۰۶۰ نفر از    ۳۷:  در فنلاند شيوع بسيار بالاتري دارد        Cx .شناسايي شدند 

]۳۹۵.[  
ي بعـدي آن،  ها  نمود، همچنانكه نمونهنوزاد خفيفواكنش هموليتيك ايجاد  Cx -ين نمونه از آنتي  لاو

]. ۴۰۸[هـستند  » ظهـور طبيعـي   « ظاهرا داراي    Cx -ي آنتي ها  بعضي از نمونه  ]. ۴۰۶ و ۴۰۵[يجاد نمودند   ا
ي ها گلبول از جمله ،+Cي ها گلبول با اکثر ، با سابقه تزريق خونDCCxe/dce در سرم يک بيمار     -C آنتي

DCCwe/dce ي ها گلبول، اما نه باDCCxe/dce  ،DCCxe/DcE  ياDCCxe/DCCxe،۴۰۹[ش داد  واکن.[  
  

۵-۱۲-۳  (RH51) MAR  
 بودند و احتمـالاً    Cw+Cx+D+C+c-E-eي قرمزش   ها  گلبول در يک زن فنلاندي که       MARبادي   آنتي

DCCwe/DCCxe      مورد ۲۱ اهدا کننده فنلاندي ۱۰۰۴۵آزمايش   ].۳۹۰[ هتروزيگوت بود، مشاهده گرديد 
MAR      نفر نه منفي را آشکار نمود Cw+Cx-)  ًاحتمالاCw/Cw(سه نفر ، +Cw-Cx) Cx/ Cx ( نفـر هـم   نـه و 

(Cw/Cx)Cw+Cx+بودند  .  
Cw فرزند يـا  بيستهر  ، -MAR با والدين در هشت خانواده

Cx و يـا  +
  MARبـادي  آنتـي .  بودنـد +

بـادي بـا     آنتياين  .  واکنش داد  Cw-Cx+  و   Cw+Cx-ي  ها  گلبولي بسياري از    ها  بصورت ضعيف با نمونه   
معمولاً بـه ترتيـب از      Cxو  Cw  از آنجايي که . واکنشي نشان نداد-DCw يا  و،- -Rhnull، Dي ها گلبول

، اين احتمال وجـود  ]۳۹۱[گردند  مي حاصل  RhCe در پروتئين    Ala36Thr و   Gln41Argي  ها  جاگزيني
  .باشند  ضروريMAR به منظور بيان Ala36 و هم Gln41دارد که هم 

                                                        
1  - Bowman and Pollock 
2  - kernicterus 
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] Cx] ۴۰۷  براياني زياد، که در زنان هموزيگوت احتماليي با فروها ژنآنتي بادي ديگر عليه  آنتيدو 
در هر . باشند مي  MARبادي آنتيمشابه  ي سرولوژيکيها واکنش  از لحاظ،شوند ميتوليد ] Cw] ۴۱۰  ياو

بـادي   آنتـي  وDCCxe/DCxeي هـا  گلبـول بصورت ضـعيف بـا        هموزيگوت Cwبادي مربوط به   آنتيحال،  
 بـادي  آنتـي ]. ۴۱۰[ند داد واكنش DCCwe/DCCweي  ها  گلبول با    هموزيگوت بصورت قوي   Cxمربوط به   

  ].۴۰۷[ نمود واكنش هموليتيك نوزاد هموزيگوت احتمالي، ايجاد Cxشخص 
  

۵-۱۳  (RH10) V , (RH20) VS  
    سرولوژي ۵-۱۳-۱

 که پنج سال بعد توصيف VS -، و آنتي]۴۱۱[ گزارش گرديد ۱۹۵۵ در سال ر که نخستين با،-V آنتي
ي آفريقـايي شـايع   هـا  ي قرمز جمعيـت ها گلبولکنند که بر سطح  مييي را تعريف    ها  ژن آنتي ،]۴۱۲[شد  

 es ضـعيف بنـام   e در ارتبـاط بـا يـک    VS و V.باشـند  مـي ي ديگر بسيار نـادر  ها هستند اما در جمعيت
توسـط   VS ،بعنوان يک قائـده کلـي  . شوند مي غالباً به سختي از هم افتراق داده es  و eباشند، گرچه  مي

  امـا نـه  ،dces وDces ي ها گردد، حال آنکه هاپلوتيپ مي توليد d(C)cesو   Dces  ،dces ي ها هاپلوتيپ

d(C)ces  ،V  نمايند ميرا توليد .  
 ناميـده  CGکـه گـاهي اوقـات    ( جزئي ضـعيف  C يك ،)es، ce)f ، طبيعيc توليد   d(C)cesهاپلوتيپ  

 استفاده شـد،  d(C)ces براي r'sعلامت . کند مي را توليد نVا ي  D  ،Ce نمايد، اما مي  VSو   G،)شود مي
بادي  آنتي، نوعي   Rh42 -آنتي ،بعلاوه. نمايد مي طبيعي   cاما علامتي نامتناسب است زيرا هاپلوتيپ توليد        

 يافـت شـد، فقـط بـا     DCe/d(C)ces و Dce/d(C)ces داراي دو فرزنـد     DCe/Dceکه در سرم يک مـادر       
 C- توليـد آلـوآنتي  d(C)cesبعـضي از افـراد داراي فنوتيـپ          ].۴۱۳[دهـد    مـي   واکنش d(C)cesمحصول  

 VS]. ۴۱۴[ جزئي اسـت  Cژن  آنتي ضعيف يک Cند، که اين خود تاييدي بر اين مطلب است که   ا  هنمود
 نمونـه  e+hrB-، ۵۹ نمونـه   ۶۵از ميـان    ) : ۲-۵-۹-۵بخش  (باشد   مي -hrBهمچنين در ارتباط با فنوتيپ      

VS+ ۳۴۸[ بودند.[  
ــه ــسياري از هــا نمون ــاً در ،]۴۱۱، ۴۱۷ -۴۱۵ [-V آنتــيو ] ۴۱۵ و VS-] ۳۴۰،۲۱۷،۳۰ آنتــيي ب  غالب

گزارشـات فراوانـي از نـاهمگوني    . نـد ا هنـد، شناسـايي شـد   ا ه بـود ها بادي آنتييي که حاوي ديگر     ها  سرم
فتـه اسـت    مورد بررسـي قـرار گر  ١باشد و بطور کامل از سوي ترگلاس و ايسيت     مي در دست    -VS آنتي

 +VS+Vي ها گلبولدهند، بعضي  مي واکنش -VS+Vي ها گلبول ترجيحاً با    ها  بادي آنتيبعضي از   ]: ۴۱۵[
 و ۲۱۷، ۳۰[ند كن مي واکنش يکسان ايجاد ها گلبولدهند و ساير آنها بخوبي با هر دوي اين  ميرا ترجيح 

۳۴۰ .[  

                                                        
1  - Tregellas and Issit 
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باشـد   مـي  hrH(RH28) -ان آنتـي ويژگي تحـت عنـو    احتمالاً توضيحي بر نوعي  -VS آنتيناهمگوني  
ي غيـر معمـول   هـا  ي قرمز با فنوتيپ ها  گلبولنيز زماني که در مقابل       Vي  ها  بادي آنتيناهمگوني  ]. ۳۸۶[

 كه داراي اهميت باليني باشـند       V- يا آنتي  VS-آنتي]. ۴۱۵ و   ۳۸۶ ،۲۱۷[گردد ميآزمايش شوند مشاهده    
دهنـد، امـا     مـي گلوبولين واکـنش     آنتياسطه يک تکنيک     معمولاً بو  -V آنتي و   -VS آنتي.  ندا  هگزارش نشد 

  ]. ۴۱۷[ فعال در سالين نيز گزارش شده است -V آنتي
       يـک . ند که با قواعد سرولوژيک توصيف شده در بالا سازگاري ندارند ا  هتعدادي فنوتيپ گزارش شد   

مربوط به ژنتيک در بخش ] ۱۸۹ و۱۴۶ [VS-V+(ceAR)و يک فنوتيپ ] D-C-V-VS+] ۱۴۶اهدا کننده   
 هـستند و بـا تمـامي        -DIIIa، Cي قرمز   ها  گلبولبعضي از   . ندا  هتوصيف شد ) ۲-۱۳-۵بخش  (مولکولي  

دهنـد   مي واکنش نشان   -V آنتيي  ها  شوند، اما فقط با بعضي از سرم       مي وارد واکنش    -VS آنتيي  ها  معرف
 و ۳۰[ بودنـد   +DCe/DCeVS+Vدو فرد مورد مطالعه داراي فنوتيپ غيـر طبيعـي           ]. ۲۱۷و   ۱۶۹، ۱۶۸[

۳۴۰ ،M.Reid و P.Tippettتماس شخصي ،.[  
 و -VS+V نـه نفـر     ،+VS+V نفـر    ۳۴ ،از آفريقاي جنـوبي   سياهپوست   اهدا کننده خون     ۱۰۰از بين   
 در دو مطالعـه بعمـل آمـده روي    Vشـيوع  ]. ۱۴۶[بودنـد   ) ceAR( ضـعيف    V داري   +VS-Vچهار نفر   
% ۴۰ي آفريقايي غربي    ها  و در جمعيت  ] ۴۱۸% [۳۹و  ] ۴۱۱% [۲۷ب  ي آفريقايي تبار به ترتي    ها  آمريکايي

  .بود ]۴۱۱[
V       ژن  آنتيدو خانواده انگليسي داراي   در:  يک ويژگي منحصراً آفريقايي نيستV هيچ گونه ردي از 

  ]. ۴۱۱[اصالت آفريقايي وجود نداشت 
 يک اثر ضعيف کننـدگي   d(C)ces تاييد نمود که     DcE/d(C)cesي قرمز افراد    ها  گلبول در   Dتضعيف  

  ].۳۰) [ رجوع شود۶-۶-۵به بخش  (dCe دارد، مشابه اثر trans در وضعيت Dروي 
 rGsهيچ فـردي کـه داراي   ]. ۳۴۵[ دارد d(C)cesي با  ا  ه شباهت قابل ملاحظ   rGsيک هاپلوتيپ به نام     

 مـشخص   و همينطـور ، باشد گزارش نشده اسـت    C با يک هاپلوتيپ شايع کد کننده        transدر وضعيت   
  کند يا خير؟ مي cتوليد  rGsنيست که آيا 

  
    ژنتيک مولکولي ۵-۱۳-۲

VS         در ارتباط با يک تغيير تک نوکلئوتيدي در اگزون پنجم آلل ce مربوط به RHCE  باشـد کـه    مـي
 نمونـه  ۱۰۰ ژنوميـک بـيش از   DNAاين موضوع روي    . کند ميرمزدهي    را Leu245Valيک جايگزيني   

  . به اثبات رسيده است] ۱۴۵ [mRNAي ها و با تعيين توالي رونوشت] ۳۲۴ وVS+] ۱۴۵،۱۴۶خون 
                              . Val245 )۸-۵شـکل  (جهـش ديگـري شناسـايي نـشده اسـت       Dces و dces يهـا  در هاپلوتيـپ 

وجود دارد، بدين ترتيب ممکن است يك رويداد تبديل ژنـي کوچـک در تـشکيل ژن                  RhDپروتئيندر  
VS طي کننده غـشايي، بعـد از         در حوزه هشتم   ۲۴۵شود که اسيد آمينه      ميپيش بيني   .  افتاده باشد   اتفاق
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 مـذکور   اي  آمينـه باشد قرار گرفته است، ريـشه اسـيد          مي Ala226حوزه چهارم خارج سلولي که حاوي       
 مرتبط  وVSرود که بيان  مياحتمال  ).  رجوع گردد  ۲-۵ و   ۱-۵به اشکال   (باشد   مي eاصولاً مسئول بيان    

  . باشدLeu245Valناشي از تغييرات شکل فضايي پروتئين بعلت جايگزيني ،  e(es)با آن تضعيف 
، ۲ و   ۱ي  هـا   اگـزون ، است که متـشکل از       RHD-CE-Ds ، حاوي يک ژن هيبريد    d(C)cesهاپلوتيپ  

 ـRHD مربوط به ۱۰ و ۹ي ها اگزون ،)۱۲۸ و ۱۲۱،۱۲۷هاي  شامل کدون  (۳بخشي ازاگزون    ده  و باقيمان
-۵شـکل  ] (۱۴۵ و۱۴۴[باشد   ميRHCE(e) مربوط به ۴-۷هاي و اگزون  ) ۱۵۲شامل کدون    (۳اگزون  

نمايد  مي ذيل را رمز دهي اي آمينهي اسيد ها  جايگزينيRHD-CE-Ds . ناشناخته است۸منشاء اگزون ). ۸
 :Leu62Phe)  ۲اگـزون(، Ala137Val)   ۳اگـزون( ،Leu245Val)  ۵اگـزون( و ،Gly336Lys) ۷زوناگــ (
  ].۱۴۶ و۱۴۵[

  
  
  
  
  
  
  
  

  .+V و يا +VSي ها  در فنوتيپ£ RHCE و RHD n نمايش ده اگزون  . ۸-۵شکل 
Ç کدونهاي مربوط بهVal245 و ۵ در اگزون Cys336۷ در اگزون.  

  .ژنوتيپ از طريق تجزيه و تحليل رونوشت مورد تاييد قرار نگرفته است
  

RHD-CE-Ds      با يک آلـل ce  از RHCE  ي هـا  ني کـه جـايگزيLeu245Val) VS ( وGly336Cysرا            
             کـه توسـط اگـزون دوم   Ser103وجـود  ]. ۱۴۶ و۱۴۵) [۸-۵شـکل  (گـردد    مـي کند، جفت    ميرمزدهي  

RHD-CE-Ds   ي فرودست مشخصه ها شود به همراه توالي مي کدRHCE، احتمالاً مسئول بيان C  توسـط 
d(C)ces        ۸-۵بخش (باشد   مي۱۶در موقعيت   نه سيستئين،،از تريپتوفان است و ضعيف بودن آن ناشي-

۲ .(RHD-CE-Ds و ژن جفت شده با آن RHCE، هر دو Val245 و (e)Ala226 نمايند و  مي را رمز دهي
هر دو ژن همچنين سيستئين را به جاي گلايسين در موقعيـت  .  را توليد کنندes و VSرود که  مياحتمال 

اين امکـان وجـود دارد   ]. ۱۴۶[ وجود ندارد +VS+Vي ها جهشي که در فنوتيپ  کنند،   مي رمز دهي    ۳۳۶
 بيـشتر از  -V آنتـي شناسايي نمايند، امـا   Rhce را در يک پروتئين    Val245 هر دو    -V آنتي و   -VS آنتيکه  
 وجـود داشـته باشـد واکـنش     Cys336 وابسته به شکل فضايي است و با پـروتئين زمـاني کـه             -VS آنتي

  . دهد مين
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و  RHD-CE-Ds مربـوط بـه   RHCE در قطعـه    ۳۳۶ و   ۲۴۵ي يکـسان در کـدونهاي       ها  ود جهش وج
RHCEروي يک کروموزم، حاکي از اين است که ژن هيبريد در ابتدا از تبديل ژني بين RHD و  RHCE 

  ). رجوع شود۵-۵ و شکل ۵-۵-۵به بخش ( حاصل گرديد cisدر وضعيت 
.  بود +D-C-c+E-e+G-V-VS  غير معمول    اي فنوتيپ يک انگليسي سياهپوست اهدا کننده خون دار      

اگر چه امکان بررسي و تجزيه و تحليل رونوشت وجود نداشت، مطالعات ژنوميک حاکي از اين بود که        
 Val245 بوده كه    d(C)ces مشخصه   RHCE نداشته است اما داراي ژن       RHD-CE-Dsکه اين اهدا کننده،     

              اين يافته، تاييـدي قـوي بـر ايـن نظريـه اسـت کـه        ). ۸-۵شکل  ] (۱۴۶[کند   مي را رمزدهي    Cys336و  
RHD-CE-Ds، C     کند و وجود     مي ضعيف را توليدCys336    نه پروتئين ،Rh  هيبريد، مسئول عدم وجـود 

V در فنوتيپ d(C)ces باشد مي.  
 ۱۰۰ در جريان يک بررسي روي ،V و داراي بيان ضعيف -VSچهار نفر با يک فنوتيپ غير معمول، 

ژن  آنتـي يکي از آنها داراي يک ]. ۱۴۶[سياهپوست اهدا کننده خون از آفريقايي جنوبي، شناسايي شدند          
D فنوتيپ .  جزئي جديد نيز بودVS-Vw+  از يـک ژن RHCE-D-CE)   کـهceAR  حاصـل  )  ناميـده شـد

 و RHD مشتق از اگـزون پـنجم    Lys267, Gly263 , (VS)Val238گرديد که در آن کدونهاي مربوط به 
 ۳۲۶در يک مطالعـه روي   ).۸-۵شکل ] (۱۸۹ ،۱۴۶[ بودند RHD مشتق از اگزون ششم      Val306کدون  

 مربوط به DAR داشتند كه چهارده نفرشان آلل ceAR%) ۱/۶(نفر  بيست   ،سياهپوست از آفرايقاي جنوبي   
RHD مراجعه شود۱۰-۴-۶-۵به بخش ] (۱۸۹[ را نيز داشتند.(  
  

   گردند مي با بياني ضعيف CcEeي ها ژن آنتيمنجر به توليد هايي که  هاپلوتيپ   ۵-۱۴
گردند، با هم مورد بحث   مي Rhي  ها  ژن آنتيکه منجر به بيان ضعيف       ،در اين بخش يکسري فنوتيپ    

فقـط  ) شوند ميکه درون پرانتزهايي نشان داده (ي ضعيف  ها  ژن آنتيبايد بخاطر داشت که     . ندا  هقرار گرفت 
ز افرادي که براي هاپلوتيپ نادر، هموزيگوت هستند و يا افرادي کـه داري يـک   ي قرمها گلبولبر سطح  

 ضـعيف در صـورتي   C ،بعنوان مثال: باشند، قابل مشاهده خواهند بود مي مناسب و متباين     Rhهاپلوتيپ  
 را توليد نمايـد  cژن متضاد   طبيعي توسط ژن متضاد توليد گردد شناسايي نخواهد شد، اما اگر    Cکه يک   

ي بـا شـيوع کـم نيـز     هـا  ژن آنتـي ي ضعيف شده توليـد  ها بعضي از هاپلوتيپ.  شناسايي خواهد بود  قابل
 و ۱۷-۵با شيوع کم در بخش  Rh يها ژن آنتيي عليه ها بادي آنتيي از جزئيات مربوط به ا هپار. نمايند مي

 جزئـي  e يهـا  ژن آنتـي ي تضعيف شده کـه شـامل        ها  آن دسته از کمپلکس   . شوند مي ارائه   ۱۴-۵جدول  
  .گردند مي از اين بخش حذف  وندا ه توصيف شد۵-۹-۵شوند در بخش  مي

ي توصيف شده در اين بخش نشان داده است که اين     ها  حالت هموزيگوت براي بعضي از هاپلوتيپ     
ي هـا  را که توسط تمامي هاپلوتيپ Rh46و   Hro با شيوع بالا، همچون      Rhي خاص   ها  ژن آنتيهاپلوتيپها  

  .کنند مي رمز دهي ن،شوند ميد  توليRhطبيعي 
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  DCeي ها   هاپلوتيپ۵-۱۴-۱
۵-۱۴-۱-۱  (RN)RNيا   Rh32  : D(C)(e) وRh46 

RN        به هاپلوتيپي که ] ۶۹۸ [١اسمي بود که از سوي روزنفيلد و همکارانC ضعيف و e  ضعيف را در
يي در بکارگيري   ها  دگيبخاطر پيچي . نمود اطلاق گرديد   مييک خانواده آمريکايي آفريقايي تبار رمزدهي       

 RN. شود و در اينجا نيز مورد استفاده قرار خواهـد گرفـت           مي استفاده   RNاين لفظ، در حال حاضر غالباً       
که در بعـضي مطالعـات نـشان داده شـده       را رمزدهي مي كند      G و   D ، ضعيف   e ضعيف و    Cعلاوه بر   

 c، E، ce توليد RNکند،  مينيز رمزدهي  را Rh32ژن با شيوع کم  آنتي و ،]۶۹۹ و۲۵۱،۴۲۵[افزايش دارند   
  .کند مي نCeو معمولاً 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كه حـاوي  ها در برخي از هاپلوتيپ    £  RHCEو   RHD n نمايش ده اگزون     .۹-۵شکل  
 .کنند مي را کد نHroاصلاً ژنهايي كه يا وباشند  مي  جزئيHroي نوآرايي شده کد کننده ها ژن

Ç  :کد کننده۱گزون ا  Arg41و Cw.   
  ].D - -] ۸۴ي پيشنهاد شده در يک فرد مورد مطالعه ها هاپلوتيپ : *
  
  

  
  
  

                                                        
1  - Rosenfield et al. 
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 امـا در  ، شناسايي شد] D(C)(e)/Dceيا[ D(C)(e)/dce در دو فرزند Ceدر هر حال در يک خانواده، 
  ]. ۴۲۱[ داشت، قابل شناسايي نبودRNپدرشان که او نيز 

Rh46   ،شبيه  ( با شيوع زياد     يژن آنتيHro (توسط اکثر هاپلوتيپهاي     که Rh   گردد، توسط   مي توليدRN 
باشد، نيز به  مي DIIIa جزئي Dژن با شيوع کم که در ارتباط با          آنتي،   DAK]. ۴۳۰،۶۹۹[شود   ميتوليد ن 

  ].۱۷۵[ توليد گردد RNتوسط كه رسد  مينظر 
RN           کـه  هبـرآورد شـد  . شـود  مـي  با شيوع زيادي در مردمان آفريقـايي الاصـل مـشاهده Rh32 روي 
ي آفريقايي تبار وجود دارد، امـا بنـدرت در ميـان افـراد      ها  مريکايي آ  يك درصد ي قرمز حدود    ها  گلبول

نـد،  ا  ه به ثبت رسيد   RNشمار زيادي از افراد هموزيگوت براي       ]. ۴۳۰ و ۴۲۲[شود   ميسفيد پوست يافت    
ايي شـدند، سـاير آنهـا        شناس ـ )Rh46-آنتـي (بادي ايميون در سرمشان      آنتيبعضي از آنها بواسطه وجود      

 مـورد  ،Rh ضعيف آنها در طول آزمايـشات روتـين تعيـين نـوع     e و Cي ها ژن آنتي   بواسطه آشکار شدن  
  ].۶۹۹ و ۴۳۰، ۴۰[شناسايي قرار گرفتند 

 بـود کـه   RHCE-D-CE جفت شده با يـک ژن  RHD در ارتباط با     RN  هموزيگوت، RN در دو مورد  
يـک  ]. ۲۵۱) [۹-۵شـکل  (بـود  ) Ceآلـل   (RHCEداراي توالي  و مابقي آن RHD آن مشتق از  ۴اگزون  

 ۳اگزون   ۳´ هتروزيگوت بود، يک ژن هيبريد مشابه داشت، اما انتهاي       RN شخص ديگر که ظاهراً براي    
 ي هيبريـد تغييـرات  ها ژناين ]. ۲۵۱) [۹-۵شکل ( بود RHDمشتق از نيز نمود،   مي را کد    Asn152 که   ،

Leu169Met، Arg170Met و Phe172Ile را در حلقه سوم پيش بيني شده خارج سلولي RhCceE ايجاد 
  . توصيف شده است۲-۱۷-۵ در بخش Rh32اساس مولکولي بيان . نمايند مي

Rh32 در يک خانواده سفيدپوست Mennoniteکرد  مي از يک شيوه اصولي توارث تبعيت ن، کانادايي
 بود DCe/DCe Rh : -32   و DCe/DcERh : 32 فرزند والدينDcE/D(C)(e) Rh:32فرد مورد مطالعه : 
 حاصـل  ،معتقد بودند که فنوتيپ غير معمول ايـن فـرد مـورد مطالعـه       ] ۴۲۲ [١چاون و همکاران  ]. ۴۲۲[

  .جهش بوده است
 هموزيگوت، در صورتي که بواسـطه حـاملگي يـا انتقـال خـون ايمـونيزه شـوند، قادرنـد                     RNافراد  

 و  --RN، Rhnull، D بجـز    Rhي  هـا   مـز تقريبـاً تمـامي فنوتيـپ       ي قر هـا   گلبـول  بسازند که با     -Rh46آنتي
 شـديد واكنش هموليتيـك   مسئول  Rh46 -آنتي]. ۶۹۹ و   ۳۳۹،  ۱۶۵[دهد   ميي وابسته واکنش    ها  فنوتيپ

 ۴۳۱[نـد  ا ه توليد شدRh46ي مونوکلونال انساني و موشي با ويژگي       ها  بادي آنتي]. ۶۹۹[ بوده است    نوزاد
  ].۴۳۲و

  
  
  

                                                        
1  - Chown et al. 
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 Rh35و D(C)(e) هاپلوتيپ ديگر  دو ۵-۱۴-۱-۲
 در شش سوئدي غيـر خويـشاوند   ،Rh32 اما فاقد توانايي توليد RN يک هاپلوتيپ ضعيف شده شبيه 

 ضـعيف بـه ارث     Cي چهار فرد مورد مطالعـه نـشان داد کـه            ها  بررسي خانواده ]. ۴۳۳[شناسايي گرديد   
ي ها  گلبول نوع سوئدي را از      D(C)(e)ي  ها  گلبول ،-e آنتي و   -C آنتيي انتخاب شده    ها  سرم. رسيده است 

RN        آنتي افتراق دادند، حتي قبل از اينکه – Rh32    چهار فرد مورد مطالعه ديگر  ].۴۳۴[ شناسايي شده بود
، اما در يک فرد مورد مطالعـه و مـادرش، بـرخلاف           ]۴۳۵[ سوئدي گزارش شدند     D(C)(e)با هاپلوتيپ   

 ـ       ،ديگران  D(C)(e)وجـود دو هاپلوتيـپ   .  بـود Dان شـدت يافتـه     هاپلوتيپ ضعيف شده در ارتباط با بي
 سوئدي بـا  D(C)(e) که اختصاصي براي کمپلکس ،-Rh35 آنتي ،بادي آنتيسوئدي بواسطه شناسايي يک    

D    ۴۲۵[ طبيعي بود، مورد تاييد قرار گرفت .[C ضعيف و D ي قرمـز  هـا  گلبول تقويت شده که بر سطح
 باشند که D(C)(e)است نشانگر يک نمونه دوم از هاپلوتيپ    يک اهدا کننده انگليسي يافت شدند ممکن        

ي هـا  ي مـشابه نيـز در ميـان خـانواده    هـا  يي با هاپلوتيپها خانواده]. ۴۳۶[نمايد  مي تقويت شده Dتوليد  
  ].۲۹[کانادايي سفيد پوست يافت شدند 

يزي از آن باقيمانـده     بادي است و مقدار بسيار ناچ      آنتيهنوز تنها نمونه اين     ] ۴۲۵[ اوليه   -Rh35 آنتي 
  .است
  

۵-۱۴-۱-۳  D(C)(e) و  JAL)RH48(  
آزمايش آنتي گلوبولين با ي قرمز ها گلبولبررسي چند آزمايشگاهي سرم يک مادر که کودکش داراي 

]. ۷۰۲[ گرديـد    JAL(RH48)ژن جديد با شيوع کم به نام         آنتي منجر به شناسايي يک      ، مثبت بود  مستقيم
يـشان بـه ارث رسـيده بـود،     ها  در خانوادهJALکه به همراه   راCآنتي ژن  مطالعه،دو نفر از نه فرد مورد    

 نـشان داد  +JALتجزيه و تحليل خانواده اهدا کنندگان سوئيـسي         . دادند ميبصورت بسيار ضعيفي نشان     
نمايد، امـا   مي G طبيعي يا اندکي تقويت شده وD ضعيف و e ، ضعيفCکه هاپلوتيپ غير معمول توليد   

اين مطالعات خانوادگي همچنين ثابت نمـود  ]. ۴۳۷[کند  مي را توليد نce يا  c، Eآنتي ژن اپلوتيپ اين ه
  ).  درکسر نوترکيبي صفر۶۹/۶ برابر Lodنمره (گردد  مي کد RH توسط JALکه 

 در ، دارد۰۰۰۳/۰ي سوئيسي فرانسوي زبان شيوعي برابـر بـا   ها  در جمعيتD(C)(e) JALهاپلوتيپ 
 در ارتبـاط بـا      JAL ].۴۳۷[ مـشاهده نـشد      +JAL سوئيسي آلماني زبان، هيچ فـرد        ۵۰۰۰۰ميان بيش از    

-۱۴-۵بخـش   []۷۰۲[نمود مي +JAL ضعيف در افراد سياهپوست e ضعيف و cهاپلوتيپي بود که توليد     
۲-۲.[  
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 ٤١٦

  FPTTي مرتبط با ها   هاپلوتيپ۵-۱۴-۱-۴
يي هـا  بـادي  آنتـي  که حاوي ،)Mol( غير معمول جديد در طول بررسي يک سرم Rhچندين فنوتيپ   

نتايج آزمايشات جذب و جداسازي حـاكي      ].۱۹۵.[ژن با شيوع کم بود شناسايي شدند       آنتيعليه چندين   
ي سه فرد مورد مطالعه که هر کدام يک      ها  گلبول با   ،FPTTبادي   آنتيبادي منفرد،    آنتياز اين بود که يک      

ي هـا  کمـپلکس  ي بزرگ نبود کها ه به اندازها م از خانوادههيچکدا. داد ميداشتند، واکنش   » جديد«فنوتيپ  
Ro همچنـين در ارتبــاط بــا  FPTT. جديـد را بطــور کامــل تعريــف کنــد 

Har) و۹-۴-۶-۵ي هــا بخــش                  
   . )۷-۴-۶-۵بخش (باشد  مي DFRو ) ۵-۱۴-۲-۱

 ،FPTTي ضعيف و  خيلe شناسايي شد، -C آنتي ضعيف که با يکي از شش معرف C ،يک هاپلوتيپ
 D جفت نشده نبود، لذا اينکه اين هاپلوتيپ توليد     DCe يا   dce هاپلوتيپ با .  را رمز دهي نمود    ،ceاما نه   
 مـشابه واکـنش    هـا   واکـنش ]. ۱۹۵[ ثابـت نـشده اسـت        E و   cکند مشخص نيست و فقـدان        مي Gو يا   

  .نيستند مثبت  FPTT از نظر rGي ها گلبول بودند، اما rGي ها گلبول
  D ، G ،C آنهـا توليـد  FPTTررسي خانواده فرد مورد مطالعه دوم نشان داد که هاپلوتيپ مرتبط بـا  ب

 ،cدر مورد توليد ]. ۱۹۵[نمايد  مي را توليد نV يا E، ce کند اما  مي غير معمول VS ضعيف و e،  ضعيف
 eالعـه سـوم آنتـي ژن    گلبولهاي قرمز فـرد مـورد مط      . اطلاعاتي قابل استخراج نبود    ي خانواده ها  گروهاز  

  ].۱۹۵[از خانواده مذكور اطلاعاتي بيشتر از اين حاصل نشد.  طبيعي را بيان مي كردندCضعيف اما 
 داراي يک FPTT. رسد مي از لحاظ بيان بسيار متغير است و به طريقي طبيعي به ارث FPTTژن  آنتي

  ].۱۹۵[باشد  ميدر جنوب فرانسه % ۰۱/۰شيوع حدود 
  

   ضعيف شده DCeي ها ر هاپلوتيپ  ديگ۵-۱۴-۱-۵
 را در دومين Arg114Trp که يک جايگزيني    ،RHCE مربوط به    Ceيک تغيير تک بازي در يک آلل        

 e ضعيف وC وي +Dي قرمزها گلبولنمود، در شخصي سفيدپوست که  ميحلقه خارج سلولي رمز دهي 
  ].۴۳۸[ بودند، شناسايي گرديد Rh :-32ضعيف داشته و 

 بـراي دو هاپلوتيـپ   Rh:33اظهار داشتند که يک فرد مورد مطالعه آلمـاني    ] ۴۳۹ [١نمورز و همکارا  
 کـه توليـد   ،R1Lisaو ديگري به نام ) ۱-۲-۱۴-۵بخش  (RoHarيکي :  هتروزيگوت بود  Rh33توليد کننده   

Rh33،  D ،C  ضعيف ، eنمودند، اما هيچ گونه  را مي) يا اصلاً عدم توليد آن(عيف  بسيار ضHro توليـد  
ژن  آنتـي نمايد صرفاً بر اسـاس قـدرت         مي Rh33توليد   DCeگواه مبني براينكه هاپلوتيپ شبيه      . شد مين

  .بود
 داراي بيـان  ،+D+C+c-E-e+Cw و ،Hro-داراي آنتـي ) NR(ي قرمـز يـک زن سفيدپوسـت       ها  گلبول

واکـنش   ود غير قابل جداسازي ب-Dw/Rh32 آنتي بودند، اما با سرمي که حاوي Rh:-32 و C ،  e ضعيف
                                                        

1  - Moores et al. 
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 اسـت، دختـرش   --D(C)Cw(e)/Dاعتقاد بر اين بود که وي داراي ژنوتيـپ  ]. ۴۴۱و  ۴۴۰،  ۳۳۹[دادند   مي
D--/dce  و همسرش dce/dce بررسي مولکولي وجود سه رونوشت را مورد تائيد ]. ۴۴۰ و ۳۳۹[ بودند

  :قرار داد
۱-RHD  
۲-RHCE-D، آن مشتق از ۱ که فقط اگزون RHCE مـورد  سابقاً در ( بودDCw- , D..  گـزارش 

  ])۴۴۳ و ۴۴۲[شده بود 
۳-RHCE-D،  مـشتق از يـک الـل    ۶ اگزون ۵' و انتهاي ۱-۵ي ها اگزون که CCweـ  ط بـه  و مرب

RHCE مشتق از ۷-۱۰ي ها اگزون و ۶ و مابقي اگزون RHD ۹-۵شکل ] (۴۴۱[ بودند.(  
 Cw ، ضـعيف C ،طبيعـي  Dخانواده يک اهداء کننده نروژي هاپلوتيپي را آشـکار نمـود کـه مـسئول       

  ].۴۴۴[ ضعيف بود eضعيف و 
  

   Dceي ها   هاپلوتيپ۵-۱۴-۲
۵-۱۴-۲-۱  RoHar يا DHARc(e) و Rh33  

 بـود، در  RoHar به نام Dce که در ارتباط با يک هاپلوتيپ شبيه    Rhژن جديد و با شيوع کم        آنتييک  
 Rh33 علاوه بر ،RoHar]. ۱۹۶[ گرفت Rh33دو فرد سفيد پوست غير خويشاوند شناسايي شد و شماره         

 ضعيف و ce ، بسيار ضعيفe طبيعي، c، )۹-۴-۶-۵بخش  (DHARضعيف به نام جزئي  D؛ توليد يک    
 را hrS يـا  G , E , Cي هـا  ژن آنتينمايد، اين هاپلوتيپ توليد هيچکدام از  مي FPTTژن با شيوع کم  آنتي

 ۵باشد که در آن فقط اگزون  مي RHCE-D-CE منحصراً متشکل از يک ژن RoHar]. ۱۹۶ و۱۹۵[کند  مين
  ).۹-۵شکل ] (۱۹۹[ مشتق شده است RHDاز 

ي هـا   گلبـول ]. ۴۴۵ و ۱۹۶[ هموزيگـوت بودنـد      RoHar ظـاهراً بـراي      ،، هر دو آلماني   Rh:33دو فرد   
 حاکي از اينکه آنها يک ،ندداد ميواکنش ن) Hro-آنتي (--Dي ايميون افراد  ها  سرم% ۵۰قرمزآنها با حدود    

رفت  ميي قرمز فرد مورد مطالعه آلماني ديگر، كه گمان ها گلبول]. ۴۴۰ و۳۳۹[ جزئي داشتندHroژن  يآنت
هتروزيگوت باشد، داراي ) ۵-۱-۱۴-۵  بخش،R1Lisa( منحصر بفرد D(C)(e) و براي يك ژن      RoHarبراي  

Hro     يـک زن سياهپوسـت کـه آنتـي        ]. ۴۳۹[ غير طبيعي بودند-Hro        سـاخته بـود ظـاهراً بـرايRoHar و 
  ].۴۴۶[نمود، هتروزيگوت بود  مي طبيعي D كه توليد ،RoJoh غير طبيعي ديگر، Dceهاپلوتيپ 

 RoHar اهدا کننده آلماني ظاهرا ۱۴۰۰۰از ميان .  از هر جاي ديگر استتر شايع احتمالاً در آلمان D-، 
از ]. ۳۰[ هـستند  Rh:33 نشان دادند، مشخص شد كه هر هفت نفر      D-هفت نفر نتايح مغايري را با آنتي      

]. ۱۹۶[ نبـود  Rh:33 هيچکدام ، مورد غربالگري قرار گرفتندRh33- اهدا کننده انگليسي که با آنتي۱۰۶۰
 بـود و بـه نظـر    Rh:33 ،ي که در جنوب فرانسه مورد آزمايش قـرار گرفتنـد      ا  ه اهدا کنند  ۴۲۶۰۰يکي از   

  ].۱۹۵[باشد  RoHarرسيد که داراي هاپلوتيپ  مي
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۵-۱۴-۲-۲  D(c)(e)JAL   
 که همگي اصل و نسب آفريقـايي داشـتند،   ،+JAL فرد مورد مطالعه   نهي قرمز چهار نفر از      ها  گلبول

-۱۴-۵بخش  (+JAL ضعيف در ارتباط با افراد سفيدپوست C داشتند، برخلاف    cبيان بسيار ضعيفي از     
 را JALضـعيف و   e ، ضعيفc ، تقويت شدهD ،رسيد که هاپلوتيپ غير معمول  ميبه نظر   ]. ۷۰۲) [۱-۳

                 ي سـه نفـر از افـراد مـورد مطالعـه     هـا  در خـانواده . نمود مي نce يا   C، Eتوليد كند، اين هاپلوتيپ توليد      
 JAL+ و JAL  به همراهc ۷۲۰[ ضعيف به ارث رسيده بود.[  
  

   ضعيف شده Dceي ها    ديگر هاپلوتيپ۵-۱۴-۲-۳
 ،شـوند  مينشان داده    Dc((e)) يا   Dc(e)ه غالباً بصورت     ک ، ضعيف شده ديگر   Dceچندين هاپلوتيپ   

 -e آنتـي ي قوي ها معرفدر صورتي که . گردند ميکنند متمايز  مي ضعيفي که توليد     eي  ها  ژن آنتيبواسطه  
 توليـد  Dc((e)) کـه توسـط   eي داراي بيان ضعيف  ها  گلبولشد،   ميي بسيار کارآمد استفاده ن    ها  روشدر  
 ظـاهراً توليـد   Dc(e)ي  ها  بعضي از هاپلوتيپ  ]. ۳۴۰[شدند   مي تعيين نوع    -Dcشوند به غلط بصورت      مي

Hro يک فرد ]. ۴۴۷ و۳۴۰[باشند   ميکنند، ساير آنها قادر به توليد آن ن        ميDc((e))به ظاهر هموزيگوت ، 
 آن حـذف شـده   ۵ در اگـزون  Arg229 که کدون مربوط به   RHCE از   ce به اضافه يک آلل      RHDبراي  

باشد و بنابراين احتمال     ميخيلي نزديک    ،e مشخصه   ،Ala226 به   Arg229]. ۴۴۸[گوت بود   بود، هموزي 
  . اهميت داشته باشدeرود که در بيان  مي

  
  dceي ها   هاپلوتيپ۵-۱۴-۳

 حـاوي يـک ژن   کننـد و غالبـاً   مي ضعيف e و VS که توليد dceغير طبيعي ي  ها  بعضي از هاپلوتيپ  
RHCE-D-CE توليد کننده C ندا ه توصيف شد۱۳-۵باشند، در بخش  مي ضعيف.  

  
۵-۱۴-۳-۱ d(c)(e) :  rL وrt  

، rL ، يک هاپلوتيپ جديد،روي خانواده يک اهدا کننده سوئيسي بعمل آمدههاي مطالعات و بررسي 
موارد ديگر اين فنوتيپ ]. ۴۴۹[گردد مي ce اما بيان طبيعي cو   eرا آشکار نمود که منجر به بيان ضعيف 

  ]. ۴۵۰ و۴۳۵[کند  مي را رمزدهي نrL، Dواده سوئدي تصديق نمود که در دو خان
 ضعيف را ce ضعيف و e ، ضعيفc که در سه نسل يک خانواده بريتانيايي وجود دارد،     ،rtهاپلوتيپ  

ي ها سرم آنتيي يکساني را با ها  واکنش،ي قرمز يک اهدا کننده استرالياييها گلبول]. ۲۱۷[نمايد  ميتوليد 
يي كـه  هـا  گلبولالگوي واكنش ]. ۳۰[را ظاهر ساختند   rtايجاد نموده و يک مورد دومي از       Rhحساس  
 بودنـد  rt/Dceيي بود که نمايـانگر  ها گلبول متفاوت از الگوي واکنش ،-c آنتي بودند، با rL/DCeنمايانگر  

]۲۱۷.[  
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۵-۱۴-۳-۲  d(c)(e) و (RH36)Bea  
بيـست سـال    ]. ۴۲۶[ توصيف گرديـد     ۱۹۵۳ در سال     نخستين با  Bea(Berrens)ژن با شيوع کم      آنتي

د کـه  ش ـ اثبـات  ،بررسي يک خـانواده  ريان ج در واكنش هموليتيك نوزاد بدنبال مشاهده يک مورد    ،بعد
Bea    به سيستم Rh    چهار عضو    ،در سه نسل خانواده   ]. ۳۰[ تعلق دارد Be(a+)   يک هاپلوتيپ غيرمعمـول 
dce داشتند که توليد c، e و ceنمود مي ،ف شده اندکي ضعي .  

  ].۴۲۷- ۴۲۹[ مطرح شده است نوزادشديد واكنش هموليتيك در ايجاد   Bea -آنتي
  

۵-۱۴-۳-۳  : d(c)(e)  Rh : -32و Rh :-46  
ــاد  آنتــيعــدم وجــود  ــا شــيوع زي ــا بيــان Rh46ژن ب ــاط ب                                RN در فنوتيــپ ،Rh32 معمــولاً در ارتب

 , - - D  در فنوتيـپ ،e وE ژن  آنتـي يا در ارتباط با عدم وجود هـر دو  و ، )۱-۱-۱۴-۵بخش (مي باشد

Rhnull  ي قرمز يک مرد ايتاليايي الاصل، که علي رغم عدم سابقه    ها  گلبول. باشد ميي وابسته   ها   و فنوتيپ
 eو cتضعيف بيان .  بودندD-C-c+E-e+Hro- Rh :- 32 , Rh :-46 ، ساخته بودHro - آنتي  دريافت خون،

  ].۴۵۱[مشهود بود گرچه اين ضعيف شدن فقط با استفاده از فلوسايتومتري به راحتي قابل تشخيص بود 
  

۵-۱۴-۳-۴  d(C)(c)(E) يا ryn  
ryn، همچون d(C)ces) r's، در ابتدا r'n توليد ،)۱۳-۵شد، بخش  مي ناميده cو C اين  ].۴۵۲[نمايد  مي

صـرفاً    Eو  c کند، هـر چنـد کـه تـضعيف     ميدهي  ضعيف را رمزE ضعيف و c ، ضعيفC هاپلوتيپ،
ــود،  ــشارات خفيــف ب ــه اشــاردر انت ــه ا ههيچگون ــشده اســتGي ب ــي هيچکــدام از ryn ، ن ــا ژن آنت                    يه

cE , ce , Ce , D يا VSسازد مي را ن.  
  

   dcE يا DcEي ها   هاپلوتيپ۵-۱۴-۴
در پـنج   d(c)(E) يا D(c)(E)، ]۴۵۳[اهده شد در دو نسل از يک خانواده نروژي مش  E و c تضعيف

ش ري مـشابه بودنـد گـزا   هـا  دو خانواده ديگر کـه حامـل هاپلوتيـپ     . عضو ديگر خانواده رديابي گرديد    
 cيک فرد مورد مطالعـه ژاپنـي بـا    . کند مي كدرا   Dند، در يکي از آنها نشان داده شدکه هاپلوتيپ،  ا  هشد

 D باشد، زيـرا  --d(c)(E)/D يا --D(c)(E)/Dه داراي ژنوتيپ    رفت ک  مي گمان   ،Hro ضعيف و    E ،ضعيف
بـا ژنوتيـپ پيـشنهاد شـده        (ي قرمـز پـدرش    هـا   گلبولاو و همينطور بر سطح       ي قرمز ها  گلبولبر سطح   
DCe/D-- (يها ژن آنتيهمچنين داراي اين فرد مادر ]. ۴۵۴[ اندکي افزايش يافته بود  c  وE  ضعيف بود.  
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  dCE  هاپلوتيپ ۵-۱۴-۵
 G و C، E] ۴۵۵[ در سه نسل يک خانواده بريتانيايي يافـت شـد  rMيک هاپلوتيپ غير معمول به نام   

 ضعيف هستند و از لحاظ کيفي نيز ممکن است با حالـت طبيعـي تفـاوت داشـته               ،rMتوليد شده توسط    
  .کند مي نce يا cتوليد  rMباشند، 

  
  ي وابستهها  و فنوتيپ--Dکنند،  مي را توليد نeا  يEي ها ژن آنتييي که هيچکدام از ها   هاپلوتيپ۵-۱۵

  
بطور جزئي حذف «يا » حذف شده«گيرند که غالباً  مييي مورد بحث قرار   ها   در اين بخش هاپلوتيپ   

تمـامي  . کنند مي را نيز اصلاً توليد ن   c و يا    C ها  کنند، بعضي  مي را توليد ن   e يا   Eشوند، و    ميناميده  » شده
 در ها اکثر اين هاپلوتيپ . گردد ميکنند که معمولاً در سطح بالايي بيان         مي رمزدهي    را D ها  اين هاپلوتيپ 

يي را بـر عليـه   هـا  بـادي  آنتـي ابتدا در افرادي شناسايي شدند که براي هاپلوتيـپ هموزيگـوت بودنـد و       
زمـاني کـه    . شـوند  مي ناميده   Hro- مجموعاً آنتي  ها  بادي آنتيي با شيوع زياد ساخته بودند، اين        ها  ژن آنتي

شوند، آنها معمولاً حاکي از  مي استفاده ها  و غيره به منظور تفهيم فنوتيپ--DCw- , Dc- , Dاصطلاحات 
  .باشند ميحالت هموزيگوت براي هاپلوتيپ مربوطه 

 يا تقريباً کامل، بصورت جفت شـده بـا يـک ژن      ، کامل RHD متشکل از يک     ها  بيشتر اين هاپلوتيپ  
اين ممکن است بيان تقويت شده ). ۹- ۵شکل(باشند  مي است، RHDسي از هيبريد که حاوي بخش اسا

Dرا توضيح دهد .  
 --Dc- , DCw- , Dاظهار داشتند که شيوع همخوني والدين افراد مورد مطالعه ] ۴۵۶ [١ريس و سانگر

آنـان  . باشـد  مـي ي نـادر، زيـاد   هـا  ژني ناشي از حالت هموزيگوت بـراي        ها  در مقايسه با ديگر فنوتيپ    
 بيشتر از حالتي ، --D از افراد مورد مطالعه --D (--D--/D)همچنين خاطر نشان نمودند که تعداد فرزندان 

اطلاعات حاصل از بررسي . رود مي انتظار ، رسيد ميي درست و ساده به ارث ا ه به شيو--Dاست که اگر 
در مـورد ايـن   ]. ۴۵۷ [بخـشد  مـي ي غير منتظره ريـس و سـانگر را حمايـت    ها ي بعدي، يافته ها  خانواده

  .مشاهدات هيچگونه توضيح رضايت بخشي ارائه نشده است
  

۵-۱۵-۱  D--   
 را ،e يـا  C، c , E، امـا نـه   Dي قرمـز  ها گلبول، که در آن --Dي فنوتيپ ااولين فرد مورد مطالعه دار

موزيگوت بعنوان ه] ۴۵۹ و۴۵۸ [٢دادند، داراي والدين همخون بود و از سوي ريس و همکاران        ميبروز  
ي فـراوان   هـا    نمونـه  ،علي رغم ندرت اين هاپلوتيـپ     .  فرض گرديد  ،--D ،براي يک هاپلوتيپ بسيارنادر   

                                                        
1  - Race and Sanger 
2  - Race et al. 
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ي مختلـف بـسياري     هـا   فنوتيپ در جمعيـت   ]. ۴۶۰-۴۶۷ ،۳۰[ند  ا  ه شناسايي شد  --Dديگري از فنوتيپ    
ريکايي آفريقـايي   آم،ي بوميها ي سفيد پوست، آمريکايي  ها   و اروپايي  ها  آمريکايي: شناسايي شده است    

 بطـور قطـع   --Dتقريباً تمامي افراد مورد مطالعـه  . ي آسياييها  و هندي  ،ها  يا  ه کر ،ها  ، چيني ها  تبار، ژاپني 
افراد مورد مطالعه بسياري کـه  ). ۶-۱۵-۵بخش (ند ا هدر سرمشان شناسايي شد  Hro-بواسطه وجود آنتي 

ند، اين افـراد غالبـاً از طريـق    ا هشناسايي شد باشند   مي هتروزيگوت   Rh و يک هاپلوتيپ شايع      --Dبراي  
، که از آن جمله چهـار خـانواده از آفريقـاي            ]۴۶۸-۴۷۱[ند  ا  همستثني سازيهاي ظاهري ابوت نمايان شد     

بررسي يک خانواده بزرگ کانادايي نـشان داد کـه دو خـواهر بـا      ]. ۴۷۱[باشند   ميجنوبي با نژاد مختلط     
 و ژن آمورف --Dهتروزيگوت براي ( داشتند ---/--D ژنوتيپ ،ودند که والدينشان همخون نب--D فنوتيپ

Rh، ۴۶۵) [۱-۱۶-۵ بخش.[  
 در ايـسلند    )۰۰۴۷/۰(اما حدود ده برابـر آن       ] ۴۷۲[ در سوئد    ۰۰۰۵/۰ تقريباً   --Dفراواني هاپلوتيپ   

ه يـک    داشـتند، ک ـ   --Dفنوتيپ  %) ۰۰۱/۰( اهدا کننده ژاپني     ۶۹۲۰۰۰هفت نفر از    . برآورد گرديد ] ۴۶۶[
  ].۴۷۳[ حاصل نمود --D براي ژن ۰۰۳۲/۰فراوني 
D-- ژن  آنتي فقط سهRh کند  مي را توليد:  D ،G و Rh29. ي قرمز افـرادي کـه بـراي    ها گلبولD-- 

دهنـد و   مـي  طبيعي بروز +Dي ها گلبول بيشتري از Dي  ها  ژن آنتي باشند ميهموزيگوت يا هتروزيگوت    
اکثـر  . شوند ميآگلوتينه  ) معمولاً غير آگلوتينه کننده   (ناقص   D-آنتيي  ها  معرفمستقيماً توسط بعضي از     

 را بطـور مـستقيم   --Dي قرمز افراد هموزيگـوت بـراي      ها  گلبول ، ناقص پلي کلونال   D-ي آنتي ها  معرف
 هتروزيگـوت را  --Dي افـراد  ها گلبول ،ي بدقت انتخاب شدهها بادي آنتيآگلوتينه خواهند نمود، اما فقط  

بـه يـک افـزايش در تعـداد       ،   D اين بيـان افـزايش يافتـه          . افتراق خواهند داد   DcE/DcEي  ها  گلبولاز  
  ).۸-۵جدول (شود  مي بر سطح هر گلبول قرمز نسبت داده Dآنتي ژنيك هاي  جايگاه

و دو  ] D--] ۴۷۴يـک اهـدا کننـده فرانـسوي         .  ناهمگون اسـت   --Dاساس ژنتيک مولکولي فنوتيپ     
 اگر چه ، بودندRHCE و RHDي كامل  ها  ژن ظاهراً داراي    ،]۴۷۵[ بومي    يک خانواده آمريکايي   D-عضو

 بـه  .نـد ا ه قابل شناسايي نبود،RHCEي جايگاه برش درون ها  کننده يا جهش غيرفعالي  ها  احتمالاً جهش 
        شکل( باشد --D علت ديگر موارد ،RHCE-D-CEي هيبريد ها  ژنرسد حالت هموزيگوت براي      مينظر   

 و ۴۷۵[نـد  د بوRHCE مـشتق از  ۱۰ و ۱ي ها اگزون بريتانيا و ايتاليا فقط     ، از ايسلند  --Dافراد  در  ). ۵-۹
حکايـت از وجـود دو ژن   ) LM( يک خـانواده ايتاليـايي     --Dمطالعات بعمل آمده روي دو عضو       ]. ۴۷۶

  :هيبريد داشت 
۱- RHCE-D-CE-D، از ۹ و ۱ي ها اگزون که در آن فقط RHCEندا ه مشتق شد.  
۲- RHD-CE مشتق از ۱۰، که در آن فقط اگزون RHCE ۴۷۸ و ۴۷۷ ،۴۷۵[باشد  مي.[  
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 ..D و --Dکه فرد مـورد مطالعـه آن بـراي      ) JD(روي يک خانواده    ) mRNA(ي رونوشت   ها  بررسي
 ۲-۶ي ها اگزون که ،RHCE-D-CE را بصورت جفت شده با      RHD ،)۲-۱۵-۵بخش  (هتروزيگوت بود   

  ].۴۴۲[دند، آشکار نمود  بوRHDآن مشتق از ) ۳-۶يا (
 ،--Dداراي يک فرد مورد مطالعه      ) ۹-۵در شکل   (ي ژاپني   ا  هيک بررسي مولکولي کامل روي خانواد     

غير طبيعـي هتروزيگـوت      Rh حاکي از اين بود که وي براي دو هاپلوتيپ           ،که والدينش همخون نبودند   
 وجود RHCE-D-CEده بود، يک ژن  که از پدر به ارث رسي     ها   در يکي از اين هاپلوتيپ     .]۸۴[ه است بود

          شـکل (باشـد   مـي  طبيعـي    RHDباشند، اما فاقد     مي RHD آن مشتق از     ۷تا  ) ۳يا   (۲ي  ها  اگزوندارد که   
  .باشد مي RHCE اما فاقد RHDديگري متشکل از ). ۵-۹

D1S80 است که نسبت به لوکوس ۱شماره  يک شاخص ژني روي کرموزوم RH وضعيت تلومريک 
 ١ اوکودا و همکاران، را از مادر خود دريافت نکرده استD1S80که فرد مورد مطالعه آلل        از آنجايي  .دارد

مـادري حـذف     بوده در طول گامتوژنزD1S80 و RHCE که حاوي ۱ي از کرموزم  ا  همعتقدند منطق ] ۸۴[
  .گرديده است
 ـ+D+C-c+E-eدر فردي سياهپوست ) cEMIبه نام  (RHCEاز   cEيک آلل   ک حـذف نـه    حاوي ي

 بر سطح گلبـول ننمايـد   Rhرسيد که توليد هيچ نوع پلي پيتيد     مي بود و به نظر      ۳نوکلئوتيدي در اگزون    
  .باشد مي بود در دست نRHDشواهدي دال بر اينکه آن يک آلل مرتبط با ]. ۳۴۳[

 ۸-۵-۵بخش  (CD47 يک کاهش قابل توجه در محتوي ،Rhnullي ها گلبول همچون --Dي ها  گلبول
  ]. ۴۷۹[دهند  مي را نشان ،RHAG اما فقط کاهش اندک در ،) نيز رجوع گردد۱۳-۵به جدول و 

ژن با شـيوع کـم کـه معمـولاً در            آنتي يک   ،]Tar)RH40] (۲۴۳ توليد   --Dيک شکل غير معمول از      
 قويتر --D توليد شده توسط اين هاپلوتيپ Dژن  آنتي. نمايد مياست،  )۶-۴-۶-۵بخش  (DVIIارتباط با 

  . طبيعي بودD از تر  اما ضعيف،Tar مرتبط با Dژن  آنتيز ا
  

۵-۱۵-۲    D.. و(RH37) Evans  
 که در جريان مطالعـات و  ،Evansژن با شيوع کم    آنتي توليد کننده    Rh و هاپلوتيپ    --Dشباهت بين   

باعـث شـد كـه    تـشخيص داده شـد،    ،+Evansي بعمل آمده روي اولين دو فرد مورد مطالعـه         ها  بررسي
آزمـايش  . هاپلوتيـپ سـاده بـود    ايـن   تـوارث   ]. ۷۰۱[ نمـايش داده شـود     ..D بصورت   Evansپلوتيپ  ها

 منجـر بـه شناسـايي اولـين شـخص         ،Evansبـادي    آنتـي بـا اسـتفاده از       --Dي گلبولي به ظـاهر    ها  نمونه
ي ايميون ها  با سرم--Dي قرمز ظاهراً ها گلبولواکنش مثبت ]. ۴۸۰[گرديد  ) D..) HDهموزيگوت براي   

 همگـي سـفيد   ،..Dي داراي هـا   خـانواده  ].۴۸۱[ هموزيگوت دوم را آشـکار نمـود         ..D يک   ،--Dافراد  
  .ندا هپوست، عمدتاً بريتانيايي بود

                                                        
1  - Okuda et al. 
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           ي با شـيوع زيـاد  ها ژن آنتيو  D، G ، Evans : شوند عبارتند از  مي توليد ..Dيي که توسط ها ژن آنتي
Rh29 و (RH47)Dav] ۴۴۰.[ ژن  آنتيDي که توسط ا هاز انداز  افزايش دارد، اما كمترD-- گردد  مي توليد

 برآورده شد، در ..D../D در مورد ۵۶۰۰۰ بر سطح هر گلبول قرمز، Dژني  آنتيي ها جايگاهتعداد ]. ۴۸۰[
  ].DcE/DcE] ۴۸۰ براي ۲۱۰۰۰و --D--/D  براي ۱۱۰۰۰۰-۲۰۲۰۰۰مقايسه با 

 نـشان  ، در سه نـسل +Evansبا پنج عضو ) AT(کاتلندي  ي مولکولي روي يک خانواده اس     ها  بررسي
 بـود، بـصورت     RHCE آن مشتق از     ۶تا  ) ۳يا   (۲ي  ها  اگزون که   ،RHCE-D-CE   متشکل از  ..Dداد که   

  ).۹-۵شکل ] (۴۸۲[باشد  مي RHDجفت شده با 
يـد نيـز   ژن هيبر  ۵َ  و منطقه ترجمه نـشده ۱ اما با اين تفاوت که اگزون      ،يک هاپلوتيپ بسيار مشابه   

گرچه در يک مطالعه ديگـر   ] (۴۷۸[وجود داشت   ) HD( هموزيگوت   ..D بودند، در يک     RHDمشتق از   
در يک مطالعه خانوادگي ديگـر کـه در آن فـرد    ]). ۴۷۵[نتيجه متفاوتي در مورد همان فرد حاصل گرديد   

 که فقط RHCE-D از Evans هتروزيگوت بود، هاپلوتيپ توليد کننده --D و ..Dبراي ) JD(مورد مطالعه 
و ) Cys311کـد کننـده    (۶اگـزون    ۳انتهايَ  که ،RHD-CE بود، به اضافه  RHCE آن مشتق از     ۱اگزون  
 کـه توسـط    اي  آمينـه  توالي اسـيد     .]۴۴۲[ بودند، تشکيل شده بود      RHCE آن مشتق از     ۷-۱۰ي  ها  اگزون

گردد، يک توالي اسيد  مي رمزدهي   RHCE اگزون هفتم     ۳و انتهاي َ   RHDاگزون ششم     ۵اتصال انتهاي َ  
تغييرات ). ۱۱-۵جدول  (نمايد   مي منحصر بفرد را در پنجمين حوزه سيتوپلاسمي پروتئين ايجاد           اي  آمينه

 ، جزئـي Dژن  آنتيژني که . باشد مي Evansژن  آنتيشکل فضايي ناشي از اين توالي احتمالاً مسئول بيان       
DIVb،    باشـد و   مـي  ۷ و۶ي هـا  اگـزون بـين  کند داراي اين اتصال اگزوني    مي را رمزدهيEvans  را نيـز 

  ].۲۲۷) [۶-۵ و شکل ۳-۴-۶-۵بخش (نمايد  ميرمزدهي 
  

۵-۱۵-۳  Dc-  
 هموزيگوت در يـک خـانواده آمريکـايي ذاتـاً سفيدپوسـت بـا اصـالت        -Dcاولين فرد مورد مطالعه     

و دو تا از چهـار  والدين اين شخص پسر عمو و دختر عموهاي اول خانواده ]. ۴۸۳[فرانسوي يافت شد  
ژاپنـي  : نـد  ا ه گـزارش شـد  -Dc فنوتيپ داراي سه فرد مورد مطالعه ديگر   .  بودند -Dc-/Dcفرزندش نيز   

 در Hro- بواسـطه وجـود آنتـي   -Dcچهار فرد مورد مطالعـه      ]. ۴۸۶[و آرژانتيني   ] ۴۸۵[ فرانسوي   ،]۴۸۴[
  .سرمشان با قطعيت شناسايي شدند

 Dc-   توليد D، G، c، Rh29   اوقات   وگاهيce ژن   آنتيقدرت  . نمايد ميD   ژن  آنتـي  افزايش و قدرت
c ژن  آنتي ، کاهش داردc ممکن است از لحاظ کيفي نيز با c    ۴۸۳ و ۳۴۰[ طبيعي تفـاوت داشـته باشـد .[

Dc-       ي قرمـز فـرد مـورد مطالعـه ژاپنـي           ها  گلبول: دهد   مي خصوصيات سرولوژيکي ناهمگوني را نشان
 ساخته -ce آنتيي قرمز افراد مورد مطالعه آمريکايي و فرانسوي با       ها  گلبولدند،  کر مي را بيان ن   ceژن   آنتي

  ].۳۰[دادند  مي واکنش DCe/ DcEشده در افراد 
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 ۷اگزون   ۵انتهايَ  و ۶اگزون   ۳انتهايَ  که توسط  Cys316 تا Leu303 اي آمينهي اسيد ها توالي .۱۱-۵جدول 
 مداخل در بيان اي آمينهي مهم اسيد ها  ريشه.گردند مي رمزدهي ، Evansکد کننده  و دو ژن هيبريد RHD، RHCE  مربوط به 

Evans ظاهراً شامل Gly/Val314 , Val/ ILe306 اما نه ،Tyr/ Cys310، باشند مي.  
  
  
  
  
  
  
  

-RHCE-D به اضـافه  Dc-، RHDروي فرد فرانسوي هموزيگوت براي  ) mRNA(بررسي رونوشت   

CE   شتق از    آن م ـ  ۴-۹ي  ها  اگزون کهRHD      ۲اگـزون  ). ۹-۵شـکل  ] (۴۷۴[ بودنـد را آشـکار نمودنـد، 
Pro103    نمود که خود توضيحي بر بيان        مي را رمزدهيc اين امکان وجود دارد که بيان ضعيف       . باشد مي

ce    ناشي از Ala226، که توسط اگزون مشتق از RHD گردد، باشد که اين خود عدم وجود  مي رمزدهيe 
  .دهد ميرا توضيح 

 ناميده شوند Dc((e)) يا Dc(e) اين است که تر  دقيق،ندا ه گرفت-Dcعنوان  يي کهها رخي از هاپلوتيپ ب
 جداسازي يا حتـي بـا آزمـايش مـستقيم قابـل شناسـايي اسـت        – با استفاده از آزمايشات جذب   eزيرا  

سـت يافـت   ، که عمدتاً در مردمـان سياهپو  ها  اين هاپلوتيپ ). ۳-۲-۱۴-۵بخش  ] (۴۸۸ و   ۳۰،۳۴۰،۴۸۷[
  .باشند مي ، طبيعي يا صرفاً اندکي افزايش يافتهD طبيعي و cشوند، داراي  مي

  
۵-۱۵-۴  DCw-  

 هموزيگـوت شناسـايي شـد عـضوي از يـک خـانواده بـزرگ          -DCwکه بعنوان    يا  هفرد مورد مطالع  
               نيـز والدين وي پسر عمو و دختر عموي دوم بودند و چهار تا از هـشت فرزنـدش         ]. ۴۸۹[کانادايي بود   

DCw-/DCw- بودند  .DCw- آنتي ژن     توليدD، G، Cw   و Rh29 ژن   آنتينمايد،   ميD   و  ] ۴۸۹[ افزايشCw 
 هيچكـدام از    -DCw ،کننـد  مـي  Cwيي کـه توليـد      هـا   بـرخلاف ديگـر هاپلوتيـپ     . يابند مي] ۴۹۰[کاهش  

  ]. ۴۴۳[ش شده است رگزا يز ظاهراً هموزيگوت ديگر ن-DCwفرد يک . سازد مي را نc وCي ها ژن آنتي
کـه   ،RHCE-D-CEو  RHDيي بود نمايـانگر  ها اوليه داراي رونوشت   -DCw-/DCwفرد مورد مطالعه    

فـرد مـورد مطالعـه دوم داراي     ).۹-۵شـکل  ] (۴۷۴[ بودنـد  RHD آن مشتق از ۹تا  ) ۳يا   (۲ي  ها  اگزون
RHCE-D،     آن مشتق از     ۱ که فقط اگزون RHCE ـ( بصورت جفـت شـده       ، بود  ا احتمـالاً در وضـعيت    ي

trans (  باRHD-CE      آن مشتق از     ۱۰ بود که فقط اگزون RHCE ۴۴۳[ بود) [ در هر دو فـرد  ). ۹-۵شکل
  ).۱۲-۵بخش (نمود  مي بود، رمزدهي Cw را که مشخصه RHCE، Arg41 مشتق از۱اگزون 



 
  ..........................................................................................................................................................Rhسيستم گروه خوني 

 

 ٤٢٥

۵-۱۵-۵   DIV(C)-  وRiv) RH45(  
ي قرمـز  ها  گلبول به منظور توجيه واکنش      -DIV(C)حالت هموزيگوت براي يک هاپلوتيپ با عنوان        

، شد کشنده واكنش هموليتيك نوزاددچار ش  سومهکه بچ ،)Nouبه نام مادام  (Ivory coast يک زن اهل
ي هـا  ژن آنتي. دادند مي را نشان C بيان ضعيف ،دو تا از فرزندان همچون مادرشان    ]. ۴۹۱[پيشنهاد گرديد   

 G ،دهـد  مـي  قـوي را  DIVژن  آنتـي ي يـک  ها  جزئي که واکنشD: شوند ميتوليد  -DIV(C)ذيل توسط  
باشد،  مي DIVaژن با شيوع کم که همواره در ارتباط با      آنتييک  ( Goa  بسيار ضعيف ،     C ،ظاهراً طبيعي 

ژن  آنتيو سه ] ۷۰۰ وFPTT] ۱۹۵ و Rh33، Riv: ژن با شيوع کم ديگر    آنتي سه نوع    ،)۳-۴-۶-۵بخش  
 سه نمونـه بـا   ،-e آنتياز ده سرم  ].۴۹۳ وDav (RH47) , Nou(RH43) , Rh29] ۴۴۰،۴۹۲با شيوع زياد 

  ].۴۴۷[ هستند -Ce آنتي فاقد ها  واکنش دادند اما ثابت نشد که اين سرم-DIV(C) يها گلبول
ي با شيوع کم منجر به ها ژن آنتي اما ارتباط با يافت نشد، هموزيگوت -DIV(C)هيچ مورد ديگري از     

نـد،  ا ه که همگي اصل و نسب آفريقايي داشـت -DIV(C)مورد مطالعه هتروزيگوت براي     شناسايي سه فرد    
  .ي با شيوع کم با هم به ارث رسيده بودندها ژن آنتيهاپلوتيپ غير معمول و ]. ۷۰۰[شده است 

  
  ي وابسته ها بادي آنتيو ) RH17-آنتي (Hro-  آنتي۵-۱۵-۶

ي قرمز يک فنوتيپ شايع از طريق انتقال خون ها لبولگي وابسته که با ها و فنوتيپ  --D افراد داراي
ي هـا  گلبـول  . دارنـد Rhي با شيوع زياد ها  ژن آنتييي عليه   ها  بادي آنتيولاً  ند، معم ا  هو حاملگي مواجه شد   

حاکي از اينکه هـيچ نـوع    ، بصورت دو جانبه سازگارند--DCw- , Dc-, Dي ايميون افراد ها قرمز و سرم
در .  واکـنش ندارنـد  Rhnullي هـا  گلبـول  بـا  هـا  تمـامي ايـن سـرم     .  وجود ندارد  -c آنتي يا   Cw-جزء آنتي 

بـادي   آنتـي  ظاهراً حاوي يک ها  اين سرم،Rhي شايع ها ي قرمز فنوتيپها گلبولآزمايشات بعمل آمده با  
 ،ها در بعضي از سرم .  بودند RH17 و شماره    Hroي با شيوع زياد، با عنوان       ا  هويژ ژنيک آنتيعليه شاخص   

  ].۴۹۴ و۴۵۹، ۴۴۰، ۳۳۹[ قابل جداسازي نيز شناسايي شده است  -e آنتي
ي هـا  گلبـول ي مختلف آن بـا  ها نمونه  به واسطه واکنش متغير Hro-ناهمگوني در مورد ويژگي آنتي    

 -RoHar , rG , D.. , DIV(C) نظيـر  Rhي خـاص نـادري از   هـا  يي که نمايانگر هاپلوتيـپ ها قرمز فنوتيپ
آزمايشات جـذب و  ]. ۴۴۰ و ۴۳۴، ۳۴۰،  ۳۳۹[، به اثبات رسيده است      Rhmodي  ها  لبولگهستند و نيز با     

دهنـد حـاوي    مـي  واکـنش  -DIV(C) يهـا  گلبول که با --Dي ها جداسازي نشان داد که آن دسته از سرم
 واکـنش  -DIV(C)ي هـا  گلبـول  يکي کـه بـا   ،ي با شيوع زياد هستند   ها  ژن آنتيبادي عليه    آنتيحداقل دو   

                   ي مـذکور واکنـشي نداشـت     هـا   گلبـول ديگـري کـه بـا        نام گرفت، و  ) -RH44 آنتي (-Nou آنتي و داد مي
را در  ) RH47– آنتـي  (-Dav آنتـي بادي به نام     آنتي يک   ،..Dي  ها  گلبولآزمايشات مشابه با    ]. ۴۹۳ و ۴۹۲[

  ].۴۴۰[نمود آشکار  --Dي ها برخي از سرم
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ي ديگري عليه ها بادي آنتي.  واکنش داد..Dي ها گلبول و با Rhيپ شايع ي فنوتها گلبول با  -Dav آنتي
دهنـد، نيـز در افـرادي کـه      مـي واکنـشي ن --D  و Rhnullي هـا  گلبـول  کـه بـا   ،ي با شيوع زيـاد ها ژن آنتي

ي مولـد  هـا  ژنيـا بـراي    ) Rh46– آنتـي  (RN دارند، نظير آنهـايي کـه بـراي          Rhي غير معمول    ها  فنوتيپ
 ].۶۹۹و۴۳۰ ،۳۴۰،۳۴۱[ند ا هشناسايي شد  هموزيگوت هستند،)-HrB آنتي ،-Hr آنتي(جزئي  eي ها ژن آنتي

ي متعدد در سـطح منـاطق   ها ي ساخته شده عليه اپيتپ  ها  بادي آنتي پلي کلونال مخلوطي از      -D آنتيچون  
يي اسـت کـه عليـه    هـا  بـادي  آنتـي  نيز حاکي از Hro - آنتي،)۳-۶-۵بخش (باشد  مي Dمختلف پروتئين   

 Hro فاقد موزائيـک کامـل   --Dي ها گلبول. ندا ه ساخته شدCcEeي روي مناطق مختلف پروتئين ها  اپيتپ
ي مختلف موزائيک ها ي متعددي عليه بخشها  بادي آنتي هرگاه مصون شوند قادرند      --Dباشند و افراد     مي

 و -Hr آنتـي  ،-Dav آنتي ،Nou -شوند و شامل آنتي  ميناميده    Hro - مجموعاً آنتي  ها  بادي آنتيبسازند، اين   
  .باشند مي -HrB آنتي

 شـديد و  واكنش هموليتيك نـوزاد  مسئول -DIV(C)و --DCw ,Dc- ,D مادران    در سرمHro -آنتي
واكنش هموليتيك در يک مورد از  ].۴۹۵ و۴۸۳،۴۸۹،۴۹۱ ،۴۶۲،۴۶۷-۴۶۴ ،۴۵۹[غالباً کشنده بوده است 

ي مونوكلونالي که ها بادي آنتي ].۴۶۳[ملگي يا تزريق خون بود  کشنده، مادر فاقد هر گونه سابقه حا     نوزاد
و در ] ۴۳۱[ي قرمز انساني مصون شـده بـود     ها  گلبولکنند، در موشي که با       مي عمل   Hro -بصورت آنتي 

macaque اين ]. ۴۹۶[ي قرمز انسان و گوريل مصون شده بود، توليد شدند ها گلبول خرچنگ خوار که با
 را شناسـايي  ، RhD امـا نـه پـروتئين    ،RhCcEeمرفيک سـطح پـروتئين    پلي ي غيراه   اپيتپ ها  بادي آنتي
  .نمايند مي

  
  Rhmod وRh :  Rhnullي نقصان ها   فنوتيپ۵-۱۶

ي قرمز قابل شناسـايي نيـست،    ها  گلبول بر سطح    Rhژني از    آنتي که در آن هيچ نوع       ،Rhnullفنوتيپ  
 بـسيار نـادر اسـت،       Rhnull.  توصيف گرديـد   ۱۹۶۱در سال   ] ۴۹۷ [١نخستين بار توسط وس و همکاران     

دو . گـردد  مـي مـنعکس    Rhnullآنچنانکه بواسطه ميزان بالاي همخوني در ميان والدين افراد مورد مطالعه            
 متمـايز  ، يکسان دارند، بر اساس الگوي توارث و ژنتيک مولکوليRh که هر دو يک فنوتيپ    ،Rhnullنوع  
  :گردند مي

 RHCE و RHDي ها ي خاموش در لوکوس ها  ژنحالت هموزيگوت براي    نوع آمورف که دال بر      -۱
  . استRHD و يک حذف مربوط به RHCE کننده در غيرفعالي ها باشد و حاصل جهش مي

) يا هتروزيگـوت دوگانـه  (طبيعي هستند، اما حالت هموزيگوت     Rhي  ها  ژن ،در نوع تنظيم کننده   -۲
 ژني است که گليکـوپروتئين وابـسته بـه    RHAGد،  وجود دارRHAG کننده در غيرفعالي ها براي جهش 

(RhAG)Rh ي ها ژن آنتي را که بدون آنRhبعضي از ). ۷-۵-۵بخش (نمايد  مييابند، رمزدهي  مي بروز ن
                                                        

1  - Vos et al. 
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  كـه  گـردد  مـي گردند، و فنوتيپي حاصل  مي در سطح پايين Rhي ها ژن منجر به بيان RHAG در ها  جهش
Rhmod  شود ميناميده.  

  
۵-۱۶-۱  Rhnull   از نوع آمورف  

 بطوري که فقط چهـار فـرد مـورد مطالعـه مربـوط بـه آن       ،فوق العاده نادر است   Rhnullنوع آمورف   
فـرد  و  ] ۳۰[ نروژي   Lappفرد  ،  ]۷۰۳ و   ۵۰۱،۵۰۲[آلماني  فرد   ،]۴۹۸-۵۰۰[ژاپني  فرد  : ندا  هگزارش شد 

  ]. ۷۰۳ و۵۰۳[اسپانيايي 
 فنوتيپ غيرمعمول آنها ناشي از حالت هموزيگـوت         تجزيه و تحليل خانوادگي حاکي از اين بود که        

.  در مورد ژنوتيـپ بکـار رفـت     ---/--- است و علامت     RHبراي يک ژن خاموش يا آمورف در لوکوس         
ي اجباري براي ژن آمورف هستند و لذا همواره با   ها   هتروزيگوت ،آمورف Rhnullوالدين و فرزندان افراد     

            اگر بعنوان مثال يک والد ظاهراً. باشند مي هموزيگوت RHوکوس   ظاهراً در ل   ،توجه به نتايج سرولوژيک   
(DCe/---) DCe/DCe    ًداراي يـک فرزنـد ظـاهرا (DcE/---) DcE/DcE     باشـد، وجـود يـک هاپلوتيـپ 

  .خاموش ممکن است اثبات گردد
 چهار فرد بظاهر  ،يآلمان  اهدا کننده  ۱۸۰۳ي قرمز   ها  گلبول با استفاده از     -e آنتي و   -c آنتيعيار سنجي   

يـک  ]. ۵۰۱[ را آشکار نمود که با مطالعات خانوادگي نيـز مـورد تاييـد قـرار گرفـت            ---هتروزيگوت  
  ].۴۷۲[ در سوئد برآورد گرديد --- براي ۰۰۰۱/۰-۰۰۰۲/۰فراواني 

  
  Rhي نقصان ها ي مرتبط با فنوتيپها جهش.  ۱۲-۵جدول 
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). ۱۲-۵جدول( آمورف روشن شده است Rhnullه نفر از افراد ي مربوطه در مورد سها جزئيات جهش
 کـه  RHCE وجود ندارد، اما حالت هموزيگوت براي يـک ژن کـاملاً طبيعـي    RHDدر هر کدام از آنها،      
و ژاپنـي  ] ۷۰۳ و۵۰۲[در افراد مورد مطالعه آلمـاني   . کننده است، وجود دارد  غيرفعالحاوي يک جهش    

، انتقـالات  )۱اگـزون  (و پـنج نوکلئوتيـدي   ) ۷اگـزون (نوکلئوتيـدي  ي دو هـا  ، به ترتيـب، حـذف     ]۵۰۰[
 دارد در ۱ژني کـه جهـش در اگـزون    . کنند ميچهارچوب قرائت و اختتام زودرس ترجمه را پيش بيني         

ش در ه ـژنـي کـه ج  .  اسيد آمينه دارد توليد خواهد کرد۳۱صورتي که ترجمه شود، پروتئيني را که فقط         
 اسيد آمينـه در پـروتئين   ۴۱۷در مقايسه با  (اي آمينه اسيد ۳۹۸ليد يک پروتئين  دارد، منجر به تو ۷اگزون  
 در . انتهاي كربوكسيلي آن بطور كامـل تغييـر يافتـه اسـت    اي آمينه اسيد ۷۶خواهد شد که توالي   ) طبيعي

ون رشد، بصورت غير طبيعي تـا خـورده و احتمـالاً بـد          مي توليد   اي  آمينه اسيد   ۳۹۸صورتي كه پروتئين    
 ها  بادي آنتيگاهي اوقات پروتئين ممکن است درون غشاء وارد شود اما در دسترس             . شد ميشاء وارد ن  غ

  .قرار نگيرد
بود که منجر  RHCEاينترون چهارم  ١فرد مورد مطالعه اسپانيايي داراي جهش در جايگاه برش دهنده   

 و سه فرزند فرد مورد مطالعـه،   هر دو والد، سه بردار      ]. ۷۰۳[ي غير طبيعي شده بود      ها  به توليد رونوشت  
  .براي جهش هتروزيگوت بودند

  
۵-۱۶-۲ Rhnullاز نوع تنظيم کننده   

انسان شناسـي، پيـدا    تحقيق يک  يک زن بومي استراليايي، در جريان    ، Rhnullاولين فرد مورد مطالعه     
 دومين فرد .هيچکدام از خويشاوندان نزديک وي به منظور آزمايش در دسترس نبودند]. ۵۱۳ و۴۹۷[شد 

 نشان داد کـه فنوتيـپ نـادر وي    Rhي ها گروه ].۵۱۴[ عضو يک خانواده بزرگ بود       ،Rhnullمورد مطالعه   
  بود و به احتمـال قـوي  DCe/dceدخترش  اما dce/dceهمسرش  :بوده است   RHي  ها  ژنناشي از مهار    

 »تنظيم کننده « اصطلاح ] ۳۰ [٢ريس و سانگر. خود دريافت کرده بود Rhnull را از مادر C  و Dآنتي ژن 
توان زماني که يک والد يا فرزند  ميرا  Rhnullنوع تنظيم کننده  . انتخاب نمودند  Rhnullرا براي اين نوع از      

 يا دو C  و cژن  آنتي هتروزيگوت است، يعني زماني که دو RHدر لوکوس  Rhnull يک فرد مورد مطالعه
  .نمود شناسايي ، را با هم داردE  و eژن  آنتي

يي که نوع تنظيم کننـده  ها همچنان فنوتيپي بسيار نادر است، موارد فراواني از خانواده     Rhnullاگر چه   
 ،۵۰۶، ۵۰۴[ان سفيد پوست اروپايي الاصل ماين موارد در بين مرد . دهند، گزارش شده است    ميرا نشان   

در افـراد   Rhnullمـوردي از  هـيچ  . نـد ا هبـود ] ۵۲۳ و   ۵۲۲،  ۵۰۵،  ۹۶[يا ژاپنـي    ] ۷۰۴ و   ۵۲۱-۵۱۴ ،۵۰۷
  . سياهپوست آفريقايي الاصل مشاهده نشده است

                                                        
1  - donor splice site 
2  - Race and Sanger 
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 ناميده شد که اصطلاحي غير مرتبط بود زيـرا  Xor] ۵۱۴ [١ژن تنظيم کننده از سوي لوين و همکاران       
مطالعات خانوادگي نشان داد که لوکوس تنظيم کننده بخشي         .  اصلاً در اين ميان نقشي ندارد      Xکروموزم  

نشان دادند که ] ۴۷۹ [٢ زهر و همکاران-ريفچ، ۱۹۹۶در سال ]. ۳۰[باشد  مي نRHکمپلکس از لوکوس 
Rhnull         کننده در غيرفعالي ها از نوع تنظيم کننده در ارتباط با جهش RHAG است بطوري که RHAG را 

 RHAG کننـده  غيرفعالچندين جهش . سازند ميتبديل  به يک کانديداي آماده براي لوکوس تنظيم کننده 
بـراي   Rhnullبعضي از افراد  ].۱۲-۵جدول  [ اين ارتباط را تاييد نموده است        ،Rhnullديگر، در ساير افراد     

در . باشند مي هموزيگوت و برخي ديگر براي آنها هتروزگوت دوگانه        RHAG کننده   غيرفعالي  ها  جهش
 RHD اسـتثنائي،    وجـود داشـتند، در مـورد        RHCE و   RHDژنهاي طبيعي  ،تمامي موارد، بجز يک مورد    

ي نـاقص را  ها پروتئيني انتقال چهارچوب، که ها  شامل جهشRHAGي ها  جهش ].۵۱۲[وجود نداشت   
يي بـا پيـرايش غيـر    هـا  ي جايگاه برش که منجر به توليد رونوشتها ، و جهش  ]۴۷۹[کنند   ميپيش بيني   

 کـه در مـورد   همـانطوري . باشـند  مـي  ،)۱۲-۵جـدول  ] (۷۰۴ و۵۰۶-۵۰۹، ۴۷۹،  ۹۶[گردنـد    ميطبيعي  
ي پيش بيني شده در صورتي که ترجمـه شـوند، بـه غـشاء     ها پروتئين نيز گفته شد، اين Rhي ها  پروتئين
  . شوند و يا قادر نيستند به درون غشاء وارد گردند ميمنتقل ن

] ۵۰۵-۵۰۸[باشند  مي RHAG منفرد يا دوگانه در ٣ي بدمعنيها  ناشي از جهشRhnullبعضي از موارد 
ي بعمـل آمـده در حـوزه      هـا   بر اساس پيش بينـي      کد شده،  اي  آمينهي اسيد ها  جايگزيني). ۱۲-۵جدول  (

ــمي   ــارم سيتوپلاس ــوزه و) Val270Ile(چه ــا ح ــم ه ــم ) Gly380Val , Gly279Glu(ي نه و دوازده
)Gly380Val (  اينکه چـرا ايـن تغييـرات بظـاهر فرعـي در پـروتئين، از بيـان        . باشند ميطي کننده غشاء

کنـد   مي را رمزدهي Gly380Valجهش بد معني که  . کنند، مشخص نيست   مي جلوگيري   Rhي  ها  ژن آنتي
  ].۵۰۵[گردد  مي نيز ۹ قراردارد و باعث برش جزئي اگزون ۹در اولين نوکلئوتيد اگزون 

 بـه درون غـشاء   Rhي هـا  پـروتئين  بـه منظـور دخـول    RhAGشواهدي وجود دارد مبني بر اينکـه        
 از لحاظ شکل فضايي دگرگون شـده و قابـل           Rhي  ها  پروتئين ،RhAGاب  باشد، اما در غي    ميضروري ن 

، حالت هتروزيگـوت بـراي   ها در بعضي خانواده). ۷-۵-۵بخش (باشند  مي ن ها  بادي آنتيشناسايي توسط   
  ]۵۲۱ و۵۱۳-۵۱۷، ۵۰۴[ گرديد Rhي ها ژن آنتيآلل تنظيم کننده منجر به کاهش بيان برخي از 

  
  
  
  

                                                        
1  - Levine et al. 
2  - Cherif-Zahar et al. 
3  - missense 
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۵-۱۶-۳  Rhmod  

 بـود، از  RHي هـا  ي توليد شـده توسـط هاپلوتيـپ   ها ژن آنتيه بيان تغيير يافتپي که در ارتباط با   فنوتي
اگر بنا بود صرفاً آزمايش محـدوده شـده بعمـل آيـد     .  ناميده شدRhmod ]۵۱۱ [١سوي چاون و همکاران  

رسـيد   مي به نظر ،ادر ابتد . شدند مي اشتباه   Rhnull ي قرمزي که اين فنوتيپ را دارند به راحتي با         ها  گلبول
ي ها گلبول ضعيف را بر سطح e , E , c , C ,D ،باشد، اما آزمايشات وسيع  rG که فرد مورد مطالعه اوليه

والدينش همخون بودند و فنوتيپ نادر وي به حالت هموزيگوت براي يک ژن اصلاح         . وي آشکار نمود  
گزارشات مربـوط  ]. ۵۱۱[ داده شد  نسبتRhلوکوس کمپلکس   در لوکوسي جداي از   ) XQبه نام   (کننده  

 حـدود نيمـي از افـرد مـورد        . ]۵۲۴-۵۲۸،  ۵۱۰[ند  ا  هديگر منتشر شد   Rhmod به چندين فرد مورد مطالعه    
  .باشند مي همخون ، Rhmod مطالعه شناخته شده ژاپني هستند و والدين اکثر افراد مورد مطالعه

Rhmod    جداي از   .  يک فنوتيپ ناهمگون استG، ي  ها  ژن آنتيRh      اولين فرد مـورد مطالعـه فقـط بـه 
 Rhي  هـا   ژن آنتـي ]. ۵۱۱[ي انتخاب شده شناسايي شدند      ها   جداسازي با سرم   –کمک آزمايشات جذب    

                با آزمايش مستقيم قابل شناسايي بودندG , c , Cي ها ژن آنتيفرد مورد مطالعه دوم خيلي قويتر بودند و 
 که Rhژن  آنتيتنها ،  Dناميده شد، گرچه  Rhnull سوم در ابتدا   د مطالعه در عوض، فرد مور   ]. ۵۲۴ و ۴۳۴[

از  Rhmodي  هـا   گلبـول ]. ۵۲۵[جداسـازي آشـکار سـازي گرديـد       –با آزمايـشات جـذب       ،شناسايي شد 
و ) Hro -آنتي(ي وابسته  ها   و فنوتيپ  --Dي ايميون بعضي از افراد      ها  سرم با استفاده از   Rhnullي  ها  گلبول

 کـه  ،Rhmodان افراد گبست .شوند مي افتراق داده خيلي راحت] Rh29-] ۴۳۴ آنتيي ها  سرمتوسط بعض از 
 ۵۲۴[ داشته باشـند  Rhي ها ژن آنتيممکن است کاهش بيان     براي ژن اصلاح کننده هتروزيگوت هستند،     

  ].۵۲۷و
ننده، حاکي از اين بوده است که ژن اصلاح ک   Rhmodي مولکولي روي سه فرد مورد مطالعه        ها  بررسي

RHAG              است، يعني همان ژني که مسئول نـوع تنظـيم کننـده Rhnull    ۵۱۰،  ۴۷۹)[۱۲-۵جـدول   (اسـت 
 باشـند، دو نفـر از آنهـا    مـي  RHAGي بـدمعني در  هـا  هر سه فـرد مـورد مطالعـه داراي جهـش          ]. ۵۱۲و

.  هنوز مشخص نشده استtransهموزيگوت هستند، نفر ديگر هتروزيگوت است که نوع جهش در ژن      
 کد ميتونين آغازگر ترجمه را به يک کدون ايزولوسين تبديل ،انواده يهودي با اصالت روسي جهش     در خ 

 کـه در  ،ATG حاصل ترجمه رمـز سـه حرفـي    ، توليد شدهRhAG رود که مقدار کم   مياحتمال  . کند مي
 Rhmod در دو فـرد     اي  آمينـه ي اسيد   ها  جايگزيني]. ۵۱۰[نمايد، باشد    مي را رمزدهي    Met8حالت طبيعي   

ــمي   ــه سيتوپلاس ــين حلق ــر، در اول ــت  (RHAGديگ ــمي انت] ۴۷۹) [۷۹موقعي ــو در دم سيتوپلاس اي ه
 در غشاء   RhAGهر سه فرد مورد مطالعه داراي مقادير کم         . باشند مي] ۵۱۲) [۳۹۹موقعيت  (کربوکسيلي  

  ].۵۱۲ و ۴۷۹،۵۱۰[ي قرمز خود بودند ها گلبول
                                                        

1  - Chown et al. 
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   Rhnullد ي موجود در سرم افراها بادي آنتي  ۵-۱۶-۴
مصون شـده   Rhnullبادي که در سرم بعضي از افراد      آنتي نوعي   ،)  تام Rhبادي ضد    آنتي (-Rh29 آنتي
ــت  ــيياف ــا  م ــود، ب ــولش ــا گلب ــپ ه ــامي فنوتي ــز تم ــا ي قرم ــز Rhي ه ــنش  Rhnull بج ــيواك ــد م                                  ده

 از هر دو نـوع سـاخته شـده    Rhnull فنوتيپ   توسط افراد داراي   Rh29-آنتي]. ۵۰۱،۵۰۴،۵۲۱-۵۱۸،۵۲۳[
هـيچ   Rhnullکننـد، دو خـواهر    مي ن -Rh29 آنتيدر صورت مصمون شدن توليد       Rhnullتمامي افراد   . است
بر اسـاس گزارشـات ديگـر    ]. ۳۰[ نداشتند هر چند که داراي مجموعاً نه فرزند بودند          Rhبادي   آنتي نوع

ي موجـود در سـرم دو   هـا  بادي آنتي. ندا هساخت] ۵۰۳ [Hro آنتيا ي] e-] ۵۱۴ آنتي ،مصون شده  Rhnullافراد  
         ي دريافـت نکـرده بودنـد، هماننـد      ا  هکه هيچ گونه محرک مصون کننـده شـناخته شـد           Rhnullاهدا کننده   

ي هـا  ي قرمز فنوتيپها گلبولي گلبول قرمز بجز ها کردند، بطوري که با تمامي نمونه  مي عمل   Hro -آنتي
Rhnull  و D--، ۵۲۹ و۵۲۲[دادند  مي واکنش.[  

 ، نـوزاد  شديدواكنش هموليتيك و  ] ۵۱۹ و ۵۰۴ [نوزادخفيف  واكنش هموليتيك    مسئول   -Rh29 آنتي
 کنتـرل  Rhي شـايع  ها  فنوتيپ-Dي مکرر با استفاده از خون ها خونکه بطور موفقيت آميزي با تعويض       

]. ۵۰۳[ مسئول واكنش هموليتيـك نـوزاد بـود   Rhnullنيز در يك زن     Hro-آنتي]. ۵۲۰[گرديد، بوده است    
يك واكنش هموليتيك انتقـال   از فنوتيپ شايع دريافت نموده بود،     -D كه خون    Rhnull دريك بيمار مسن  

  ]. ۵۳۰[بودشده مرگ وي باعث احتمالاً  Rh29-خون ناشي از آنتي
و احتمالاً  کنند   ميمل   ع -Rh29 آنتيال موشي بصورت    نوكلي مونو ها  بادي آنتي تعداد قابل توجهي از     

  ). ۶-۱۸-۵بخش (نمايند  مي مشترک هستند شناسايي Rhپلي پيتيد  يي را که بين هر دوها پتياپ
  

   گيرند مي تحت تاثير قرار Rhي نقصان ها ي ديگري که در فنوتيپها ژن آنتي  ۵-۱۶-۵
اين فنوتيـپ هـا   . يابد مي گسترش ،Rh به فراتر از سيستم گروه خوني Rhي نقصان  ها  اثرات فنوتيپ 

و   Rhnullي قرمز ها گلبول يا حداقل بيان کاهش يافته بر سطح ژن گلبول قرمز هستند و     آنتيچندين  فاقد  
Rhmod   ۸-۵-۵ و ۷-۵-۵ي ها بخش(دارند.(  

RhAG   ي  ها  گلبول رويRhnull            از نوع تنظيم کننده قابل شناسايي نيست و به ميزان کمي بـر سـطح
در حقيقت همانطوري که در بالا نيز توصـيف گرديـد،        ). ۱۳-۵جدول  (گردد   مي بيان  Rhmodي  ها  گلبول

 هـا   است که اصولاً مـسئول ظهـور ايـن فنوتيـپ           RhAGيا شکل فضايي تغيير يافته       RhAGعدم وجود   
آنتـي ژن  ]. ۴۷۹[ نوع آمورف وجود دارند، اما بـه مقـدار كـم          Rhnullبر روي گلبولهاي     RhAG. باشد مي

Duclos   مالاً بر روي     ، كه احتRhAG در اكثر گلبولهـاي  )۱-۷-۵-۵بخش (واقع شده است ،Rhnull   نيـز 
وجـود   Rhnullي هـا  گلبول در تمامي ،LWab و LW، LWaي با شيوع زياد سيستم      ها  ژن آنتي .وجود ندارد 

  ).۱۶فصل (گردند  ميبيان  Rhmodي ها گلبولندارند و بصورت ضعيف روي 
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ي هـا  گلبولکند، با اين تفاوت که با    مي عمل   -Fy3 آنتي همچون   Duffy مربوط به سيستم     Fy5 -آنتي
ي داراي هـا  گلبـول ). ۸فـصل  (دهـد   مـي واکـنش ن   نيستند،Fy:-3 که هيچکدام از آنها    ،Rhداراي نقصان   

، CD47). ۲۲-۳ و ۹-۵-۵ي ها بخش(باشند  مي -U دارند و غالباً B کاهش بيان گليکوفورين   ،Rhنقصان  
نيز به مقدار کمي بر سـطح   ي قرمز است،ها گلبولفاقد فعاليت گروه خوني بر سطح    كه گليکو پروتئيني    

  ).۱۳-۵جدول (وجود دارد  Rhي داراي نقصان ها گلبول
 نوع( از نوع تنظيم کننده Rhnullدر  ،   Ena و   A : M، Nي گليکوفورين   ها  ژن آنتيبر اساس گزارشات    
، علاوه بر اين تا حدودي افزايش در ]۵۳۱ و۳۰[ند ا هبه ميزان اندک افزايش يافت ) آمورف ذکر نشده است   

ي ها گلبولبر سطح »  i  «ژن آنتيافزايش ]. ۳۰[ نيز مشاهده شده است Doa , Jkb ,Jkaي ها ژن آنتي تقدر
 احتمالاً ناشي از فشار وارده بر مغز استخوان به علت کم خوني مربوطـه اسـت            Rhقرمز فنوتيپ نقصان    

دادند،  ميواکنش » null«ي ها ي ديگر فنوتيپها گلبول و با   Rhnullي  ها  گلبولکه با   يي  ها  بادي آنتي]. ۵۳۲[
شـدند، در سـه    مـي با پايين مجاور اينكه گلبولها  واکنشي نداشتند مگر    » طبيعي«ي فنوتيپ   ها  گلبولاما با   

  ].۵۳۴ و۵۳۳[بيمار مبتلا به کم خوني مشاهده شدند 
واکـنش    Rhnullي هـا  گلبولگردند زيرا با  مي تلقي   Rhبسته به   وا ي انساني، ها  بادي آنتيبسياري از اتو  

ژنـي كـه حـذف جزئـي      آنتيبادي ضد  آنتي( pdl-را آنتي ها بادي آنتي اين] ۶۳۱ [١ وينر و وس  .دهند مين
 كـه بـا هرنـوع گلبـول     )٣ژن داراي حذف كامل آنتيبادي ضد  آنتي (dL– آنتي ناميدند، تا آنها را از     )٢دارد

ي قرمـز بجـز   هـا  گلبـول  که بـا تمـامي       )٤ژن طبيعي  آنتيبادي ضد    آنتي (nl-دهد و آنتي   يمقرمز واكنش   
  .دهد، متمايز سازند مي واکنش --Dو   Rhnullي ها گلبول

   بر سطحCD47 و RhAGي ها تعداد برآورده شده مولکول.  ۱۳-۵جدول 
  ].۷۰۴ و۷۰۳ وD--] ۴۷۹ي ها گلبول و Rhي داراي نقصان ها گلبول

  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Weiner and Vos 
2  - anti-partially deleted 
3  - anti-deleted antibody 
4  - anti-normal antibody 
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  Rh  سندرم نقصان ۵-۱۶-۶
از لحـاظ    Rhnullي قرمز ها گلبولاولين افرادي بودند که پي بردند ] ۵۳۵ و۵۳۲ [١اشميت و همکاران 

ي از کـم خـوني هموليتيـک    ا هدرج ـ  Rhmodو   Rhnullاکثر افراد   . مرفولوژي و عملکرد غير طبيعي هستند     
طلبد تا يک حالت کاملاً جبران شده  مي دارند که شدت آن از بسيار شديد که ضرورت طحال برداري را       

  .باشد ميکه نياز به آزمايشات بسيار دقيق به منظور اثبات کوتاه شدن عمر گلبول قرمز دارد، متغير 
و ) ي قرمز شبيه فنجانها گلبول (ها وجود استوماتوسيت:  عبارتند از Rhي بارز سندرم نقصان  ها  يافته

ي قرمز خودي، افزايش شکنندگي اسمزي گلبول قرمز، افزايش ها گلبولتعدادي اسفروسيت، کاهش عمر 
 و کـاهش سـطوح       »i «ژن آنتـي شمارش رتيکولوسيت، افـزايش هموگلـوبين جنينـي، افـزايش قـدرت             

  ]). ۵۳۶ و۵۱۲[ در منابع ها بازنگري(هموگلوبين و هاپتوگلوبين 
ني آن در مقايـسه بـا    هيچگونـه تغييـري را در اجـزا سـاختما          Rhnullي قرمـز    ها  گلبولبررسي غشاء   

 يـک سـازماندهي غيـر طبيعـي از     Rhnullي قرمـز  هـا  گلبـول ]. ۵۳۷و۵۱۸[ي طبيعي نشان نـداد    ها  گلبول
، افزايش نفوذپذيري کاتيوني که به طور جزئي بـه واسـطه يـک افـزايش در               ]۵۳۸[فسفوليپيدهاي غشاء   

و کـاهش   ] ۵۱۸[ون  كـاهش محتـوي آب وكـاتي      ،  ]۵۳۹[گـردد  مـي ي سديم پتاسيم جبران     ها  تعداد پمپ 
اصلي اتوهموليز در  عامل اين نقايص كداميك از که  اين. دهند ميرا نشان   ] ۵۱۸[محتوي کلسترول غشاء    

کند که کم خوني هموليتيک   ميخاطر نشان   ] ۵۴۰ [٢ ايسيت . مشخص نمي باشد    است Rhسندرم نقصان   
 هـر چـه   Rhوز در سندرم نقصان  يابد، بنابراين علت نهايي استوماسيت     ميبه دنبال طحال برداري تخفيف      

ي داراي شکل غير طبيعي توسط طحال است که مسئول کم خوني ها سلولزودرس اين  باشد، جداسازي
کنـد   ميسطح ماکروفاژها يک سيگنال منفي ايجاد    αSIRP سطح گلبول قرمز به    CD47اتصال  . باشد مي
، لـذا کـاهش سـطوح    )۸-۵-۵بخـش  ( کنـد  ميمحفاظت  خواريدر مقابل بيگانه   ي قرمز را  ها  گلبولکه  

CD47 ي ها گلبول رويRhnull ۱۲۰[تواند در حذف آنها از گردش خون نقش داشته باشد  مي.[  
  

  کنند مييي که آنها را تعريف ها بادي آنتي و Rhشيوع کم  ي دارايها ژن آنتي  ۵-۱۷
  ي داراي شيوع کمها ژن آنتي  ۵-۱۷-۱

بـدون اسـتثناء وجـود ايـن     ). ۱۴-۵جـدول  ( تعلـق دارنـد   Rhشيوع کم به سيستم  ژن با    آنتيبيست  
 DCcEeژن  آنتـي يـک يـا چنـد    ) معمولاً جزئي يا ضعيف شـده     ( در ارتباط با بيان غير طبيعي        ها  ژن آنتي
ي نـادر محـسوب   ها ي با شيوع کم بعنوان مارکرهاي مفيدي براي هاپلوتيپها  ژن آنتي ،در نتيجه . باشد مي
ي بصورت ذيل طبقه بندي نمود، گرچه اين  ا  هتوان بطور نسنجيد   ميي با شيوع کم را      ها  ژن آنتي. شوند مي

                                                        
1  - Schmidt et al. 
2  - Issit 
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ي خاص اين فصل نيـز   ها  يک ساده سازي بيش از حد موضوع است، همانطوري که با مراجعه به بخش             
  :گردد  ميمشخص 

DAK , BARC , FPTT ,Tar , Evans , Rh33 , Rh32 , Goa , Dw :  مرتبط باD۵بخـش  (ئي  جز-
۶-۴.(  

Cx , Cw :  مرتبط باC ۱۲-۵بخش ( غير طبيعي(  
Ew :  مرتبط باE ۴-۹-۵بخش ( غير طبيعي(  

STEM , Rh42 , VS, V :  مرتبط باe ۱۳-۵ و۵-۹-۵ي ها بخش( غير طبيعي.(  
DAK ,FPTT ,JAL ,Rh35 ,Rh32 :  مرتبط باDCe  ۱-۱۴-۵بخش (غير طبيعي(  

JAL , Rh33 :  مرتبط باDce۲-۱۴-۵بخش ( طبيعي  غير(  
Bea :  مرتبط باdce ۲-۳-۱۴-۵بخش ( غير طبيعي(  

JAHK :  مرتبط باdCe ۱۱-۵بخش ( غير طبيعي(  
Evans :  مرتبط باD-- ۲-۱۵-۵بخش ( غير طبيعي(  

FPTT, Riv , Rh33 , Goa :  مرتبط باDIV(C)-)  ۵-۱۵-۵بخش(  
ي بـا شـيوع کـم تحـت کنتـرل لوکـوس            اه  ژن آنتيمطالعات خانوادگي نشان داده است که بيان اين         

 تعلق دارد Rhژن بدين دليل به سيستم  آنتيتوان به راحتي فرض کرد که يک  مين. باشد مي RHکمپلکس 
 يک خانواده بزرگ بيان ضعيف    Ol(a+)اعضاي  . باشد مي Rhهاي  نژ آنتيکه در ارتباط با بيان غير طبيعي        

 طبيعي بودند، Ol(a-) اعضاي Rhي ها ژن آنتير صورتي که   د. دادند مي را نشان    Rhي  ها  ژن آنتيبعضي از   
]. ۵۴۱[رسد  مي به ارث ن RH در لوکوس کمپلکس     Olaبا اين حال بررسي خانواده حاکي از اين بود که           

ژن  آنتيدو  . است، وضعيتي امکان پذير اما مطلقاً ذهني استRHAG برخاسته از يک جهش در Olaاينکه 
ي هـا   ژن آنتـي ، در ارتباط با بيان غير طبيعي        )700053 (LOCRو  ) HOFM) 700050 ،با شيوع کم ديگر   

Rh  هستند، اما شواهد ناکافي باعث شده است که نتوانيم آنها را به درون سيستم      ها   در خانواده Rh ارتقاء 
ي است کـه در آن شناسـايي شـده    ا ه ضعيف شده صرفاً در خانواد Cژن   آنتي در ارتباط با     HOFM. دهيم

 ايـن  +C+cدر اعـضاي  :  ضعيف شده داشتند C بودند و +HFOMعضو خانواده    هر شش ]. ۵۴۲[است  
 قابل مقايـسه  -C آنتي نمرات حاصل شده با -C+cضعيف شدن به راحتي قابل تشخيص بود، در اعضاي       

در . گردد ميمنتقل  dceبه همراه    ، خانواده آزمايش شده    سه در هر  LOCR. بود  C/cي  ها  گوتيبا هتروز 
]. ۵۴۳[باشد  مي ضعيف شده e ضعيف شده و در خانواده ديگر با        cژن در ارتباط با      آنتيانواده اين   دو خ 

د، که با اين وجود نيـز  باش مي ۱۰۷/۲ فقط LOCRو ژن کنترل کننده    RH براي   θ=0.0 در   Lod هنمر
اشد اما اين موضـوع فعـلاً تائيـد     بDIIIa در ارتباط با  DAKرسد که    ميبه نظر   . ارزش آماري کمي دارد   

 گرفت، در حالي که هيچ      RH43شماره  ] ۵۴۴ [Crawfordژن   آنتيجاي تاسف اينکه    ]. ۱۷۵[نشده است   
  .  است وجود نداردRhژن  آنتيگواهي دال بر اينکه آن يک 
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ي آزمايش شـده داراي شـيوع   ها  در تمامي جمعيت۱۴-۵ي فهرست شده در جدول ها  ژن آنتيبيشتر  
ترتيـب در  بـه   VS و Cw.ي مختلـف متغيـر اسـت   هـا  ستند، اما فراواني بعضي از آنها در جمعيتکمي ه

  .شوند مي تلقي ن)private(اختصاصيي ها ژن آنتيي سفيد پوست و سياهپوست به عنوان ها جمعيت
  

   FPTT و Rh32اساس مولکولي  ي مربوط بهها   نگرش۵-۱۷-۲
توان با توجه به تغييرات اعمال  ميرا  Rhاراي فراواني کم ي دها  ژن آنتيي مولکولي بعضي از     ها  زمينه
ي هـا   در ديگر بخشها ژن آنتياين .  مرتبط با بيان آنها مورد تامل قرار دادRHCE , RHDي ها ژنشده بر 

هر کدام با دو فنوتيپ بـسيار متفـاوت از لحـاظ     FPTT  و Rh32 ژن آنتيدو . ندا هاين فصل توصيف شد
  .باشند و اينها با جزئيات بيشتر در اينجا توصيف خواهند شد ميط سرولوژيک در ارتبا

 Rh32 ژن  آنتي در ارتباط باD جزئي DBT، معمولاً به همراه eو C، ۸-۴-۶-۵بخش (باشد  مي .(RN 
). ۱-۱-۱۴-۵بخـش  (نمايـد   مي ضعيف e ضعيف و C ، که اندکي افزايش يافتهD به همراه    Rh32توليد  
DBT     محصول يک ژن RHD-CE-D     مـشتق از  ) ۵-۹يـا    (۵-۷ي  هـا   اگـزون  که در آنRHCE  ،هـستند 

 است، RHD مشتق از ۴ که در آن اگزون     RHCE-D-CE و   RHD متشکل از    RN). ۱۰-۵شکل  (باشد   مي
 Rh32رسد که  مي به نظر ،RNي ها  و در هاپلوتيپDBTي هيبريد غير طبيعي در ها ژنبا مقايسه . باشد مي
 RHD باشد که در آن محصول اگزون چهارم     Rhخاصي از يک پلي پپتيد      تواند حاصل شکل فضايي      مي

به سادگي حاصل يک توالي اسيد  Rh32 ،در هر حال.  الحاق يافته استRHCEبه محصول اگزون پنجم 
 اي آمينـه  اسيد ۲۱يک توالي  .باشد ميي ژني است، نها آمينه خطي منحصر بفرد که خود ناشي از نوآرايي 

               گيــرد، در مــي را در بــر RHCEپــنجم   و اگــزونRHDلات اگــزون چهــارم کـه محــل اتــصال محــصو 
ژن  آنتـي  به احتمال زياد يـک   Rh32. باشد ميگردند يکسان    ميپلي پپتيدهايي که توسط دو ژن رمزدهي        

 RN  و DBT ي غير طبيعي درها ژن. باشد مي Rhناپيوسته است که شامل دو حلقه خارج سلولي پروتئين 

 درون حلقه سوم Dپلي پپتيد   مشخصه يکاي آمينهکنند که در آن سه ريشه اسيد  ميي پپتيدي را توليد پل
ممکن است با يک اسيد آمينه که مشخصه يک پلي پپتيـد   )Ile172 , Met170 , Met169(خارج سلولي 

CcEe  در حلقه چهارم خارج سلولي است )Gln233 ( بر هم کنش دهند تا در نهايتRh32اد گـردد   ايج
  ).۱۰-۵شکل(

FPTT       در ارتباط با ژن نادر RoHar ژن  آنتـي که اين نيـز توليـد يـک      استD  جزئـي )DHAR(، c، e 
 FPTT). ۱-۲-۱۴-۵ و۹-۴-۶-۵ي ها بخش(نمايد  مي ،Rh33 ژن با شيوع کم ديگر، آنتيبسيار ضعيف و 

 يـک ژن  RoHar). ۷-۴-۶-۵بخـش  (باشـد   مـي  ، جزئي ديگرDژن  آنتي يک ،DFRهمچنين در ارتباط با    
RHCE-D-CE        مشتق از    ۵ است که در آن فقط اگزون RHD باشد مي .DFR   توسط RHD-CE-D   که در 

 Rh32 متضاد FPTTرسد که    ميبه نظر   . گردد ميباشد، توليد    مي RHCE مشتق از    ۴آن بخشي از اگزون     
 رمزدهي RHCE  مشتق از۴که حاصل بر هم کنش يک حلقه خارج سلولي سوم که توسط اگزون              باشد
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گـردد،   مـي  رمـز دهـي   RHD مـشتق از  ۵ گردد و يک حلقه خارج سلولي چهارم که توسـط اگـزون          مي
  ). ۱۰-۵شکل (باشد  مي

  Rhي با شيوع کم ها ژن آنتيي عليه ها بادي آنتي .۱۴-۵جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ي با شيوع کمها ژن آنتيي عليه ها بادي آنتي  ۵-۱۷-۳
تشر شده و منتشر نشده را که در دسترس مولف قرار گرفتـه اسـت بطـور           اطلاعات من  ۱۴-۵جدول  

بعـضي از  .  ممکـن اسـت وجـود داشـته باشـند     هـا   بـادي  آنتيي ديگر اين    ها  نمونه. دهد ميخلاصه ارائه   
 هـا  بـادي  آنتـي ند، اما جاهايي که مـشخص شـده   ا ه شديد نمودواكنش هموليتيك نوزاد ايجاد  ها  بادي آنتي

ند، در چند مورد اين حالت ممکن است صرفاً حاکي از يک          ا  هکرد نوزادخفيف  يتيك  واكنش همول ايجاد  
 در ايجـاد يـک   -Goa آنتـي . ي قرمـز نـوزاد باشـد   ها گلبول مثبت بر سطح آنتي گلوبولين مستقيم  آزمايش

  ].۵۴۵[واکنش هموليتيک تاخيري انتقال خون مطرح شده است 
بـاديي بـوده    آنتي  هر کدام بعنوان تنها،-Goa آنتي و  -Rh32 آنتي، بعنوان مثال    ها  بادي آنتيگرچه برخي   

 نمـوده باشـد، در   واكنش هموليتيك نـوزاد  يافت شده است و ممکن است ايجاد   ها  که در بعضي از سرم    
. باشـند » بـا ظهـور طبيعـي     «يي  ها  بادي آنتيو   وجود داشته  ي ديگر ممکن است بهمراه هم     ها  بعضي سرم 

بعنـوان  . باشـند  ميم مشاهده شوند معمولاً با آزمايشات جذب قابل تفکيک نبا ه ها زماني که اين ويژگي   
ي بـا شـيوع کـم بـود،     ها ژن آنتييي عليه بسياري از ها  بادي آنتي  حاوي Tilletيک مثال اختصاصي، سرم     
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 -Rh32 آنتي و گاهي اوقات  -Evans آنتي ،-Goa آنتي.  مواجه نشده بود   ها  ژن آنتي با اين    Tilletگرچه خانم   
: تفکيک از هم نبودنـد    از طريق جذب و جداسازي قابلها  وجود داشتند، اما اين ويژگي  Tilletدر سرم   

 و Evans + , Go(a+)ي هـا  گلبـول بـادي ضـد    آنتـي  ،-Rh:32 Go(a-) Evansي ها گلبولعمل جذب با 
ديگـر   کـه  ،Tilletسـرم   بعدي ازسري جذب .  را حذف نمودRh:32ي ها گلبولبادي ضد  آنتيهمچنين  

امـا    تاثيري نداشت، -Evans آنتي و   -Goa آنتي روي قدرت    ،Rh:32ي  ها  گلبولبا    نبود، -Rh32 آنتي حاوي
]. ۱۶۵[را بطـور كامـل مهـار نمـود      Rh:32ي  ها  گلبول واكنش   ،Go(a+) يا   +Evansي  ها  گلبولجذب با   
وجـود داشـته    Goa وRh32 ، Evansي هـا  بين شاخص يي در شکل فضاييها شباهترود که  مياحتمال 

کننـد حـال آنکـه     مي را شناسايي ها   يک خصيصه مشترک بين اين شاخص      ها  بادي آنتيباشد و بعضي از     
  .قادرند آنها را از هم افتراق دهند ها بادي آنتيساير 

 Gln233رسد حضور  مي که در آن بنظر ،DVaبراي محصولي از يک ژن  -Dw آنتيي ها بعضي از سرم
  ). ۴-۴-۶-۵بخش (باشند  ميي کليدي باشد، اختصاصي  عاملRhDدر يک پروتئين 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

و  Rh32 : Rhي بـا شـيوع کـم    هـا  ژن آنتياساس مولکولي  .۱۰-۵شکل 
FPTT.  Rh32   احتمالاً حاصل بر هم کنش بين حلقه سوم خارج سلولي)EC (

شود و يک حلقـه چهـارم    مي رمزدهي RHD مشتق از ۴که توسط يک اگزون   
 ي هيبريـد هـا  ژن در   RHCE مـشتق از     ۵که توسط يک اگـزون      خارج سلولي   

 حاصل بر هم  احتمالاFPTTً  .باشد مي شود، ميرمزدهي  RN و  DBTمرتبط با   
 RHCE مـشتق از  ۴کنش بين يک حلقه سوم خارج سلولي که توسط اگـزون        

مشتق از  ۵شود و يک حلقه چهارم خارج سلولي که توسط اگزون  ميرمزدهي 
RHD هيبريد مرتبط با ي ها ژن درDFR و Ro

Har باشد ميگردد،  مي رمزدهي.  
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بعضي از آنها صـرفاً      دهند، مينيز واکنش    Rh:32ي  ها  گلبولبا   -Dw آنتيي  ها  معرفدر هر حال اکثر     
 و  Rh:32کنند و بعضي ديگر بطور يکـسان بـا گلوبهـاي             مي ايجاد   Rh:32ي  ها  گلبولواکنش ضعيف با    

Dw+  ي ها ژنمقايسه ]. ۵۴۶[دهند  مي واکنش قويDVa، که توليد Dw ي هـا  ژنکنند، بـا   ميDBT  وRN، 
  که كـد كننـده  ،را ۵دهد که همه آنها اگزون  مي، نشان )۹-۵ و۶-۵ي  ها  شکل(نمايند   مي Rh32که توليد   
Gln233) RHCE (مشتق از ۴ در مجاورت اگزون ،است RHD  دهند ميشركت.  

  
  Rhي ها بادي آنتي  ۵-۱۸

ي تعريـف  ها ژن آنتيي پيشين که ها  در بخشRhي ها بادي آنتيربوط به اختصاصيت بيشتر جزئيات م 
ي هـا  بـادي  آنتـي تر در مورد  ي عموميها در اينجا نظريه. گردد ميند، يافت ا هشده توسط آنها توصيف شد   

Rh، گردند مي پلي کلونال و مونوکانال، و نيز در مورد اهميت باليني آنها ارائه .  
 معمولاً در پاسخ به مصون شدن توسط گلبول قرمز، کـه بـدنبال انتقـال خـون بـا                 Rhي  ها  بادي آنتي

. ناشـناخته نيـستند  » با ظهور طبيعـي  «Rhي ها  بادي آنتيشوند، گرچه    ميگردد، توليد    ميحاملگي عارض   
دهنـد، و واکـنش دهنـدگي آنهـا      مـي  درجه نشان    ۳۷ عموماً واکنش اپتيمم خود را در        Rhي  ها  بادي آنتي
 در غيـاب يـک محـيط    Rhي ها بادي آنتياکثر  .گردد مي با پروتئاز، تقويت     ها  گلبولطه مجاورسازي   بواس

بيـشتر  . كننـد  مـي ن ژن مثبت مجاور نشده با آنزيم را آگلوتينه آنتيي قرمز ها گلبولتقويت کننده، مستقيماً  
ي هموليتيک انتقال   ها  اکنش و و  واكنش هموليتيك نوزاد   را بايستي بعنوان عوامل بالقوه       Rhي  ها  بادي آنتي

  .  واكنش هاي انتقال خون ممكن است فوري يا تاخيري باشند.خون تلقي نمود
  

  -D آنتي  ۵-۱۸-۱
  -D آنتي  آلو۵-۱۸-۱-۱

.  باشـند IgM ممکن است حاوي يک جـزء  ها  هستند، اما بعضي از سرمIgG عمدتاً Dي ها  بادي آنتي
سـالين را آگلوتينـه     معلـق در +Dي هـا  گلبـول  لاًمـو عد م هستنIgM از نوع   -D آنتييي که حاوي    ها  سرم
 به تنهايي چنـين تـاثيري را   -D آنتيي نسبتاً بالاي ها ي حاوي غلظت  ها  کنند، همچنانکه بعضي از سرم     مي

 IgAنيز حاوي يـک جـزء      ١چندين بار مصون شده    از افراد    -D آنتيي  ها  اکثر سرم ]. ۲۷۰[دهند   مينشان  
 تقريباً هميشه وجود دارد IgG1.  هستند-D آنتيي بر جسته ها  زير کلاسIgG3 و IgG1]. ۲۷۰[باشند  مي

 و ۵۴۷، ۲۷۰[ند، هر دو زير کلاس معمولاً قابل شناسايي هستند ا هو در افرادي که چندين بار مصون شد     
  ].۵۴۸-۵۵۰[شوند  ميگاهي اوقات يافت   نيز IgG4 و IgG2 از انواع -D آنتيي ها معرف]. ۵۴۸

                                                        
1  - hyperimmunized 
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ي هـا  جايگـاه  در فعال نمودن کمپلمان به فاصله زياد بين D يها بادي آنتيايي تقريباً تمامي  عدم توان 
آورد، نسبت  مي جلوگيري بعمل C1q به منظور پيوند يافتن به       IgGژن، که از گردهمايي مولکولهاي       آنتي
 ۱۶۰۰ود  پوشـيده شـده بودنـد بـه حـد      -D آنتـي  که بشدت با     +Dي قرمز   ها  گلبول]. ۲۷۰[شود   ميداده  

، در هر حال اسـتثنائاتي  ]۵۵۱[ اتصال يافتند، با اين حال مسير کلاسيک کمپلمان فعال نشد     C1qمولکول  
كه مورد بررسي كامل قـرار گرفتـه بـود،    ) C+D) Ripley-بعنوان مثال، يك معرف آنتي    . نيز وجود دارند  

 متـصل  D-، و يـك آنتـي  ]۵۵۳و۵۵۲[كـرد  مـي  را از طريق فعال سازي كمپلمان ليز +Dي قرمز ها  گلبول
  ].۵۵۴[ جزئي ضعيف شناسايي گرديد Dشونده به كمپلمان در سرم زني داراي يك 

 ۵۵۵[نـد  ا ه در سرم مردان بدون سـابقه تزريـق خـون توصـيف شـد             IgG نوع   -D آنتييي از   ها  نمونه
يک اتوآنـالايزر   که فقط در IgG از نوع -D آنتي» با ظهور طبيعي «ي  ها  نمونه. ، اما اينها نادر هستند    ]۵۵۶و

  ].۵۵۷[يي نسبتاً شايع گزارش شدند ها بادي آنتيبعنوان  قابل شناسايي بودند،
بـراي ايـن   . توليـد شـد   ) SCID (١ي مبتلا به نقص ايمني شديد ترکيبـي       ها  موش انساني در    -D آنتي 

 حساس +Dي قرمز ها گلبول که به تازگي با -Dي خون محيطي افراد ا هي تک هستها سلولمنظور به آنها 
ي از اهـدا کننـدگاني کـه چنـدين     ا هي تک هستها سلولزماني که ]. ۵۵۸[شده بودند، تزريق گرديده بود    

ها توليد نشد   در موش-D آنتيسال از حساس شدن آنها گذشته بود مورد استفاده قرار گرفتند، هيچ گونه         
ي طويـل  هـا  سـلول رسد کـه   يمبه نظر  .  در پلاسماي اهدا کننده وجود داشت      -D آنتيبا وجوديکه هنوز    

نـد، وجـود نداشـته    ا هژن برخورد ثانويه نداشت آنتيي در خون محيطي افرادي که اخيراً با     ا  هالعمر يا خاطر  
  .باشند
  

   مونوکلونال-D آنتي  ۵-۱۸-۱-۲
ي هـا   بـادي  آنتـي ، منجر به توليـد      ۱۹۸۰ و ۱۹۷۰ي  ها  ظهور تکنيک هيبريدوماي موش در اواخر سال      

 مونوكلونـال  -D آنتيي گروه خوني گرديد، با اين حال     ها  ژن آنتيعليه تعداد زيادي از     مونوکلونال موشي   
يي را در جهت توليـد  ها تلاش، ها  در موشD- عدم توانايي در توليد آنتي.موشي هرگز توليد نشده است    

لي کلونـال  ي پها بادي آنتيي مونوکلونال انساني برانگيخت، اصولاً با اين هدف که جايگزين         ها  بادي آنتي
 ٢تکنيک هيبريدوماي کـوهلرو ميلـشتين   .ي گروهبندي شوند و کاربرد پروفيلاکتيک يابندها معرفبعنوان  

 کـه در  ، استعمال شد خيلي موفقيت آميز نبود، اما يک راهکار متفاوت  ها  انسانزماني که در مورد     ] ۵۵۹[
در آزمايـشگاه   ) EBV(٣ن بـار   انساني به واسطه دگرگون سازي توسط ويروس اپشتي        Bي  ها  آن لنفوسيت 

  . با خود به ارمغان آوردرا موفقيت  ،]۵۶۰[شدند  ميکشته 

                                                        
1  - Severe Combined Immunodeficiency 
2  - Kohler and Milstein 
3  - Ebstein-Barr Virus  
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 ي لنفوبلاسـتوئيد تغييـر يافتـه توسـط    ها سلولاولين کساني بودند که ] ۵۶۱ [١د و همکارانرکراوفو

EBV           آنتي را کلون نمودند تا توليد يک رده سلولي پايدار نمايند که D-هـر چنـد بعـضي از   .  ترشح کند 
-۵۶۵، ۲۳۷[ند ا هند چندين سال زنده ماندا ه که بدين طريق بعمل آمد-D آنتيي سلولي توليد کننده ها  رده

براي رفـع  . باشد ميو کشت آنها در مقياس وسيع مشکل ] ۵۶۶[ي سلولي غالباً ناپايدار   ها   اين رده  ،]۵۶۱
 ٢ي ميلومـائي تركيـب  ها سلولا  معمولاً بEBVي لنفوبلاستوئيد تغيير يافته توسط      ها  سلول ،اين مشکلات 

 مونوکلونـال در  -D آنتـي يي که بـه منظـور توليـد    ها سلول]. ۵۶۷[شوند تا ايجاد يک هيبريدوما گردد       مي
 ي        هـا    هتروهيبريـدوما  ،]۵۶۸-۵۷۱ ،۵۶۴[ميلوماهـاي موشـي     : نـد شـامل     ا  هتركيب فوق شرکت داده شد    

بـه جـاي    ].۵۷۰ و۵۶۴[نـد  ا هلاستوئيد انـساني بـود  ي سلولي لنفوبها  و رده ،]۵۷۳ و ۵۷۲[ موش   –انسان  
يـک  ]. ۵۷۴[استفاده کـرد  در لنفوسيت ها  CD40توان از فعال سازي  مي ،EBVدگرگون سازي ناشي از    

 بدون اسـتفاده از تغييـر شـکل ناشـي از         انسان× انسان    مونوکلونال که توسط يک هيبريدوماوي     -D آنتي
EBV    يا فعالسازي CD40،    ،آنتـي بيشترين موفقيت در توليـد   ].۵۷۵[گزارش شده است  توليد گرديد D- 

 بـا  ي افرادي مورد استفاده قرار گرفت که به تـازگي       ها  مونوكلونال زماني حاصل شده است که لنفوسيت      
] ۵۷۶-۵۷۹[به منظـور بـازنگري بـه منـابع       (بادي نموده بودند     آنتيژن برخورد ثانويه داشته و توليد        آنتي

  ).مراجعه گردد
بطـور خلاصـه   ] ۵۷۸ [٣ که توسط مک کـان و همکـاران  -D آنتي رده سلولي ترشح کننده  ۵۲يان  از م 

هـشت   ،IgG1 مـورد  IgG، ۲۴ زيـر کـلاس    ۳۳ بودند، از    IgG مورد   ۳۵ و   IgMارائه شدند، هفده مورد     
بادي اهداءکننـدگان   آنتي پروفايل IgG3 و IgG1ي ها مولكولغلبه  .  بودند IgG2 و يك مورد     IgG3مورد  

 ظـاهراً  ،)Fusion( و بدنبال آن تركيب نمودنEBVدگرگون سازي بوسيله   . سازد مينفوسيت را منعکس    ل
 گـزارش شـده   IgA مونوکلونال نوع -D آنتي]. ۵۷۸[داد   مي را افزايش    IgM از نوع    -D آنتياحتمال توليد   

   ].۵۶۸[است 
 جزئـي را بـروز   Dي  هـا   ژن آنتـي ي قرمـزي کـه      هـا   گلبول مونوکلونال با    -D آنتيي  ها  معرفواکنش  

-۶-۵ و بخش ۶-۵جدول ( را شناسايي نموده است RhDي متعددي بر سطح پروتئين ها پتدهند، اپي مي
با ] ۲۳۷ [٤ليدر و همکاران .دهند مي واکنش نVIي دسته ها گلبول مونوکلونال با Dي ها بادي آنتياکثر ). ۳

ي سـلولي تغييـر   هـا  ر توليد و نگهـداري رده  د٥ به منظور تشکيل روزتDVIي قرمز ها گلبولاستفاده از   
   . مونوکلونال گرديدند-D آنتي موفق به ساخت سه ،يافته مربوطه

                                                        
1  - Crawford et al. 
2  - fused 
3  - McCann et al. 
4  - Leader et al. 
5  - rosette 
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 مونوکلونـال تخلـيص   -D آنتـي يي که با يک ها ي ويژه ايديوتيپ توليد شده در خرگوش ها  بادي آنتي 
          مونوکلونـال يـا  -D آنتـي   را مهار نمودند اما اين حالت با-D آنتيشده مصون شده بودند، بطور کامل اين    

ي قرمـز  هـا  گلبـول ايديوتيپ، آگلوتيناسيون   ي ويژه ها  بادي آنتي ].۵۸۰[مشاهده نشد   ديگري  پلي کلونال   
D+      آنتي ۱۱۸از    پوشيده شده با صرفاً چهار مورد D-  بـادي   آنتـي سـه  .  پلي کلونال ناقص را باعث شدند

 توليد شـده بودنـد، سـه       BRAD-5 مونوکلونال   -D آنتي با   ها  مونوکلونال که از طريق مصون سازي موش      
 ـ هـا   بـادي  آنتـي ]. ۵۸۱[ شناسـايي نمودنـد      -D آنتـي اپيتپ مختلـف را بـر سـطح           و ديگـر    BRAD-5ه  ب

 ديگـر،  -D آنتي اما اين پيوند با ،ي حاصل از کلونهاي مشتق از همان اهداء کننده پيوند يافتند          ها  بادي آنتي
  .، حاصل نشدDگي اپتيپ  با يک ويژ-D آنتياز جمله سه 

ي سرد بـا  ها باشد، در آگلوتينين مي IgM که مربوط به منطقه متغير زنجيره سنگين         V4-34قطعه ژني   
 IgM  از نـوع   مونوکلونـال -D آنتـي ي ها سرم% ۸۵حدود  ). ۱-۱-۷-۲۵بخش  ( وجود دارد  i و   Iويژگي  
با پاپائين را آگلوتينـه   مجاورشده -D ي قرمزها گلبول ها بادي آنتيشوند و اين   مي رمزدهي   V4-34توسط  

 ۵۸۲[نماينـد   مـي  درجه سـانتيگراد آگلوتينـه     ۴ مجاور نشده را در      -Dي  ها  گلبولکنند، بعضي از آنها      مي
عـلاوه بـر    .نيز باشـد  Iتواند ويژه  مياختصاصي است، اما  iاين آگلوتيناسيون سرد معمولاً براي  ]. ۵۸۳و

 داراي پتانسيل واکنش دهندگي متعدد بافتي است، كه عمدتاً IgMنوع  از  V4-34 مونوكلونال -D آنتياين  
 ۵۸۳[گـردد   مـي ي حد واسط سيتوپلاسـيمي هـدايت        ا  هي رشت ها  پروتئينعليه اجزاء داخل سلولي بويژه      

 ها معرف را بايد در طراحي و توسعه D- IgM آنتي سرد مربوط به     يني آگلوتين ها   صراحتاً ويژگي  ،]۵۸۴و
اســت کـه در توليــد   اگرچــه واکـنش دهنـدگي متعــدد از خـصائص در خورتـوجهي    . مـدنظر قـرار داد  

گيـرد،   مـي  مد نظر قـرار      واكنش هموليتيك نوزاد  ي پروفيلاکتيک   ها  معرفي مونوکونال بعنوان    ها  -D آنتي
 واکـنش دهنـدگي متعـدد بـسيار       تـا باشند،   مي IgGيي که براي اين منظور مورد نياز هستند،         ها  بادي آنتي

  . باشدتر کمرنگ
امـروزه بعنـوان     ي مونوکلونـال،  هـا   بـادي  آنتـي  و مخلـوطي از      Dي مونوکلونـال    ها  بادي آنتي عموماً  

ي ها گلبول تمامي IgM مونوکلونال -D آنتيي ها معرف. گيرند مي مورد استفاده قرار  Rhي تعيين   ها  معرف
D  قـادر بـه آگلوتينـه کـردن     نماينـد، گرچـه اکثـر آنهـا      مـي ي بسيار ضعيف آن را آگلوتينه  ها   بجز نمونه

 اسـتفاده بـالقوه از   ،])۵۸۵ و۲۱۴[ و بازنگري شـده در منـابع   ۹-۶-۵بخش (باشند   مي ن DVIي  ها  گلبول
  .گيرد مي در بخش بعدي مورد بحث قرار واكنش هموليتيك نوزاد مونوکلونال در پروفيلاکسي -D آنتي

cDNA     مربوط به ژنV   توان تکثيـر   ميي خون محيطي را اه  ايمونوگلوبين انساني مشتق از لنفوسيت
 ١ را بصورت تصادفي بهم مرتبط نمود تـا قطعـات زنجيـره منفـرد      VL و   VHو کلون نمود، و ذخائر ژني       

(scFv)   اين. بادي را رمزدهي نمايند آنتي در cDNA هاي صناعي scFv هـاي فـاژي وارد   ٢ بدرون حامـل 

                                                        
1  - single chain Fv 
2  - vector 
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 بـه ژن  scFvcDNAبا متصل نمـودن  . وارد نمودي ا  هبطوري که بتوان آنها را درون فاژهاي رشت        شوند مي
گردند، اين  مي بر سطح فاژ عرضه  scFvي پوششي فاژ، مولکولهاي کد شده       ها  پروتئين مربوط به يکي از   

توان فاژهايي که حـاوي اطلاعـات ژنتيکـي          ميسپس  . کند ميبادي عمل    آنتيبعنوان يک    فاژ از اين پس   
يابند، هستند، را از طريق انتخاب کردن آنهـا بـا           مياتصال   اصژن خ  آنتيبراي مناطق متغيري که به يک       

توان براي اين منظور مورد اسـتفاده   ميي قرمز را  ها  گلبول. ژن اختصاصي فاز جامد ايزوله نمود      آنتييک  
شـوند و   مـي گردنـد، کلـون    مـي شياکولي منتقـل  ي به درون باکتري اشر ها  ژندر مرحله بعد اين     . قرار داد 

بادي که بـراي   آنتيبا اين تکنيک، قطعاتي از     ]). ۵۸۶[گردند   ميتغير زنجيره منفرد ترشح     قطعات منطقه م  
D   و E  قـدرت اتـصال   هـا  بـادي  آنتـي  توليد شدند، اما اين  اختصاصي بودند از اهداکنندگان مصون نشده 

ي به توليد ي جهت کلون سازي ذخيره فاژي، منتها هي مشابها  تکنيک ،متعاقباً]. ۵۸۸ و ۵۸۷[پائيني داشتند   
 ،ي اصـلي  هـا   بادي آنتيپيوندي    مشابه خصوصيات  ،Dژن   آنتي با خصوصيات پيوند کنندگي      Fabقطعات  

  ].۵۹۰ و۵۸۹[ند ا هشد
ي سلولي حشرات يا ها دسي ژنتيک طراحي شده و توسط رده  ن که با مه   IgG نوع   -D آنتيمولکولهاي  

تـار طبيعـي در آزمايـشات عملکـردي         رف  عملکـردي و   Fcند، داراي يک حـوزه      ا  هپستانداران ترشح شد  
تواننـد   مـي نـد  ا هيي که با فنون مهندسي توليد شدها  بادي آنتيچنين  ]. ۵۹۱ و ۵۹۰[باشند   ميايمونولوژيک  

  . باشندواكنش هموليتيك نوزادکانديدهايي براي استفاده در پروفيلاکسي 
  مونوکلونال-D آنتي) VH ,VL(ي سبک و سنگين ها ي کد کننده مناطق متغير زنجيرهها ژنتعيين توالي 

- ۲۶۱،۵۹۵[را محـرز نمـود   ) ژرم لايـن (ي لايه زايـا    ها  ژن يک کاربرد فوق العاده محدود       ،IgGاز نوع   
ين قطعـات  تـر   در زمـره کاتيونيـک  ،IgG نـوع  -D آنتـي بکار رفته در     ١ بازآرايي نشده   VHقطعات  ]. ۵۹۲

 را در -D آنتـي  نقطه ايزوالکتريک نسبتاً بالاي ،اين موضوع]. ۵۹۳[باشند  مي انساني  VHموجود در ذخيره    
 که در مجاورت ،Dژن   آنتيدهد که ممکن است عاملي مهم در اتصال به           مي سرم توضيح    IgGمقايسه با   

  .ي غشاء قرار گرفته است، باشدها چربي
  

   -D آنتي اهميت باليني  ۵-۱۸-۱-۳
 داراي پتانـسيل ايجـاد   -D آنتـي .  استBو Aژن گلبول قرمز بعد از       آنتيين  تر   مهم D ،از لحاظ باليني  

 هرگـز نبايـد بـه بيمـاراني کـه         +Dي قرمـز    ها  گلبول. باشد ميي هموليتيک شديد انتقال خون      ها  واکنش
 D از نظـر نـوع   و گلبولهاي قرمز اهداكنندگان و گيرنـدگان بايـستي هميـشه    دارند تزريق شوند،  -D آنتي

 متعاقـب  -Dافـراد  % ۸۵حـدود   .  بـسيار نـادر اسـت      -D يي که فنوتيپ  ها  بجز در جمعيت  بررسي شوند،   
 بـه همـين دليـل    ،]۲۷۰[سـازند   مـي  D آنتـي  ،+Dي قرمـز  هـا  گلبـول  ميلي ليتر يا بيشتر از    ۲۰۰دريافت  

                                                        
1  - germline 
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بـارداري تزريـق     در سـنين -Dو زنـان   )مگر در موارد اورژانـس   ( -D را نبايد به بيماران      +Dي  ها  گلبول
ي قرمز باشـند  ها  گلبولي خوني که ممکن است آلوده به        ها  رد فراورده همين معيارها را بايد در مو     . نمود

  .نيز استعمال نمود
 يک علت شايان توجـه مـرگ و ميـر و          -D آنتي ناشي از    واكنش هموليتيك نوزاد   ،۱۹۷۰قبل از دهه    

 و سـقط جنـين ناشـي از    نـوزادان  ميزان بروز مـوارد مـرگ   ،۱۹۷۰در سال . ابتلاي نوزادي و جنيني بود   
 تولـد  ۱۰۰۰ بـه ازاي هـر   Wales، ۲/۱ در انگلستان و -D آنتي ايجاد شده توسط ش هموليتيك نوزاد  واكن

 ،اين افت قابل توجه در شيوع]. ۵۹۶[ تولد تنزل يافت ۱۰۰۰ در هر ۰۲/۰ اين رقم به    ۱۹۸۹بود، تا سال    
 مادر متعاقب -D آنتيليد  بود که از تو  Dغالباً نتيجه پروفيلاکسي ايمونولوژيک با استفاده از ايمونوگلوبين         

مکانيـسم ايـن سـرکوب ايمنـي بـا واسـطه       . آورد مي جلوگيري بعمل    Dي داراي ناسازگاري    ها  حاملگي
بازنگري شـده  [ است IgGFcãي ها بادي ناشناخته است، اما احتمالاً متکي به برهم کنش بين گيرنده           آنتي

 D-آنتي ايمونوگلوبين ،+Dان يک نوزاد زايم  ساعت پس از۷۲بايد ظرف  -Dتمامي زنان  ].۵۹۷در منبع 
بعلاوه، توصيه شده اسـت کـه   .  بستگي به ميزان خونريزي از راه جفت دارد-D آنتيرا دريافت دارند، دز   

شود تا آنان را در مقابل     بارداري تزريق  ۳۴ و   ۲۸ي  ها   حامله در هفته   -D به تمامي زنان     Dايمونوگلوبين  
  ].۵۹۸ - ۶۰۰[نمايد قبل از تولد حفاظت  ايمونيزاسيون

يي کـه بـا شـدت بـسيار     هـا  جنين.  بسيار متغير است-D آنتي ناشي از  واكنش هموليتيك نوزاد  شدت  
در مواردي که شدت ابتلا کمتـر اسـت،    . ميرند ميند درون رحم از هفته هفدهم به بعد         ا  هبالايي مبتلا شد  

نـد يرقـان   ا هکه زنده متولـد شـد   ييدر کودکان شديداً مبتلا. عارض گردداست هيدروپسي جنيني ممکن  
بروز   که کرنيکتروس رايکودکان% ۷۰حدود .  گردد١ممکن است سريع ظاهر شده و منجربه کرنيکتروس

شوند  ميدائمي مغزي  مانند دچار آسيب  ميبسياري از آنهايي که زنده       ميرند، ميدهند ظرف چند روز      مي
 ،Rh ناشـي از  هموليتيـك نـوزاد   بيماري ر خصوص به منظور دستيابي به مقالات بازنگري شده د .]۲۷۰[

   .مراجعه گردد] ۶۰۲ و۵۹۸،۶۰۱، ۵۹۶، ۵۷۹ ،۲۷۰[ به منابع ،درمان و پيشگيري از آن
       باشد،واكنش هموليتيك نوزادرسد که قادر به ايجاد  ميبه نظر  IgG3 و IgG1  نوع از هر دو  -D آنتي

 بيماري است مـورد بحـث و منـاظره    تر  ئول شکل شديد  ها مس  زير کلاس  گرچه اين كه کدام يک از اين      
واكـنش  نـد بـا ايـن هـدف کـه شـدت         ا  هي آزمايشگاهي متنوعي توسعه يافت    ها  روش .]۶۰۲و۵۹۸[است  

 .نمايـد  مـي  را در طول دوره بارداري پيش بيني کنند که خود کمک بـه کنتـرل بيمـاري               هموليتيك نوزاد 
 ،ي عملکـردي سـلولي  هـا  روش ،در يـک اتوآنـالايزر   D -آنتـي   و ميزانIgGعلاوه بر تعيين زير کلاس   

 Fcãهـاي   بدنبال بر هم کنش با گيرنـده  بادي در داخل بدن آنتيي قرمز پوشيده شده از      ها  گلبولتخريب  
   .نمايند ميرا شبيه سازي  ي،ا هسيستم فاگوسيت تک هست

  
                                                        

1  -   Kernicterus 
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  : باشد  ميي عملکردي سلولي شامل موارد ذيل ها روش
  .سنجند مي که چسبندگي و بيگانه خواري را ١ونوسيتيي تک لايه مها روش-۱
 را در طـول بيگانـه خـواري          هـا   سـيت ونو که پاسخ متابوليکي م    ،٢انسسي کميلومين ها  روش-۲

 سنجند  مي
در مـورد لنفوسـيت     ) ADCC (٣يـادي  آنتـي  سـلولي بـا واسـطه      ي سيتوتوکسيسيته ها  روش-۳
  .])۶۰۲و۲۷۰[ در منابع ها ريبازنگ(سنجند  مي که هموليز را ،و مونوسيت) Kسلول(

  ].۶۰۲-۶۰۴[ست ا ه هيچكدام از آنها رضايت بخش نبود اين آزمايشات، علي رغم دقت و حساسيت
تعـداد بـسيار کمـي از       : مشکلي را به وجود آورده است        ،Rhايمونوگلبولين   موفقيت برنامه پيشگيري با   

 ـD-شوند تا توليـد آنتـي   ميژن مواجه   آنتي با   -Dزنان    ايمونوگلوبـولين  كمبـود بـه    و لـذا منجـر  ،د نماين
ي پيـشگيري قبـل از   هـا  برنامه  اين نقصان با ورود.گردد ميضروري جهت جلوگيري از مصون شدنشان  

 مونوکلونـال  -D آنتـي  حداقل در يك دوره کوتاه بايد از ناحيه          ، راه حل اين مشکل    .تولد بدتر شده است   
بـار مـصون سـازي در     تـوان بـا يـك    مـي مونوگلوبـولين را   از اي  باشد که در آن حجم تقريباً نامحدودي      

 ي درمـاني بـالقوه فعـلاً تحـت    هـا  معـرف  ايـن  .]۵۷۹[بـازنگري شـده در منبـع    (آزمايشگاه توليـد نمـود    
 در آزمايشگاه با مقـادير      ،نشاندار شده با راديواکتيو     +Dي قرمز   ها  گلبول .باشند ميي باليني   ها  کارآزمايي

پوشـيده   ،)BRAD-3(  IgG3و ديگري ) IgG1 )FOG-1 يکي ،کلونال انساني مونو-D آنتيمتغيري از دو 
ي هـا  گلبـول  پاکـسازي ايمنـي   ها بادي آنتي هر دوي اين .شده و به اهدا کنندگان آنها برگشت داده شدند       

 مورد نياز بـود، و در  IgG1 بسيار کمتري از  IgG3 اما تعداد مولکولهاي     ،پوشيده شده را وساطت نمودند    
 ].۶۰۵[مـشاهده نـشد   ) سـينرژيک (بادي با هم هيچگونه اثري تشديد کننـدگي    آنتي تفاده از دو  هنگام اس 

ي هـا  گلبـول  مونوکلونال و به دنبال آن انفوزيون -D آنتي تزريقات داخل عضلاني     -Dزماني که داوطلبين    
D+آنتي ، نشاندار شده را دريافت داشتند D- نوع  IgG3)BRAD-3 (  از تـر  يينپاكسازي را با سـرعتي پـا 
 سـرعت پاکـسازي مـشابه بـا     ،)IgG1)BRAD-5  نـوع  -D آنتـي امـا  . کلونال تحريک نمودپلي  D-آنتي
  پنج ميلي ليتـر گلبـول  -D اهدا کننده مرد ۹۵در کارآزمايي ديگر به     ]. ۶۰۶[بادي پلي کلونال داشت      آنتي

. ريافت نمودنددBRAD-5 و BRAD-3 از  ساعت بعد مخلوطي ناهمگن۲۴ تزريق شد و سپس +Dقرمز 
 گرچـه يـک نقـص يـا     ، موفق ظـاهر شـد     Dبادي مونوکلونال عموماً در جلوگيري از ايمونيزاسيون         آنتي

  ].۶۰۷[نارسايي احتمالي جود داشت 

                                                        
1  - Monocyte Monolayer assays 
2  - Chemiluminescence assays 
3  - Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity assays 



 
  ..........................................................................................................................................................Rhسيستم گروه خوني 

 

 ٤٤٥

 بـه منظـور ايجـاد حالـت تحمـل        RhDايمونوتراپي پپتيدي با استفاده از پپتيدهاي مشتق از پروتئين          
واكنش هموليتيـك    راهکار بالقوه ديگر در جلوگيري از        ،ر ياريگ Tي  ها  سلول در   Dاختصاصي نسبت به    

  ].۶۰۸[اين فناوري فعلاً در مراحل اوليه تحقيق و بررسي است . باشد مي -D آنتي ناشي از نوزاد
 +Dي هـا    در جنـين   ،ي خفيـف هـستند    ا  ه که به طور غير منتظر     واكنش هموليتيك نوزاد  موارد اتفاقي   
باشـند،   ميي قبلي ها  شديد در حاملگيواكنش هموليتيك نوزاد  ي از   ا  ه و تاريخچ  -D آنتيزناني که داراي    

 سـطح  Fcي هـا   مادري باشد که گيرنـده  HLAي  ها  بادي آنتيتواند ناشي از     مياين حالت   . يابند ميظهور  
ي قرمز حساس شده جنين را در مقابل تخريب محافظـت     ها  گلبولماکروفاژهاي جنيني را مهار نموده و       

واكـنش   احتمـالاً پتانـسيلي در درمـان         ،FcãRIي مهارکننـده گيرنـده      ها  بادي آنتي .]۶۱۰و۶۰۹[نمايند   مي
  .  داشته باشندهموليتيك نوزاد

  
   -G آنتي و -e آنتي، E-آنتي ،-c آنتي ،-C آنتي   ۵-۱۸-۲

 -e آنتـي  و -E آنتـي  ،c- آنتـي ،-C آنتـي يي که تحـت عنـاوين   ها  بادي آنتيي متعدد ويژگي    ها  پيچيدگي
 بـسياري از    هـا   بـادي  آنتـي ايـن   . مورد بحث قرار گرفته است     ۹-۵ و ۸-۵ي  ها  ند در بخش  ا  هدتوصيف ش 

 و ،IgG نـوع اکثـراً از  . يي ايميون هـستند   ها  بادي آنتيند و عموماً    ا  ه را به اشتراک برد    -D آنتيخصوصيات  
]. ۵۴۸[نـد  ا هشـد  همگـي شناسـايي   IgG4و  IgG3 , IgG2انـواع  باشـند هـر چنـد کـه      مي ،IgG1غالباً 
 بـويژه نـوع تـأخيري     ،ي هموليتيک انتقـال خـون     ها   در واکنش  ها  ي داراي تمامي اين ويژگي    ها  بادي آنتي

 اسـت و ممکـن    -D آنتـي  بعـد از     Rhبادي   آنتيين  تر   از لحاظ باليني مهم    -c آنتي]. ۲۷۰[ند  ا  هشرکت داشت 
 که +cاز کودکان % ۲۱ و %۱۴ بين ،در سه سري تحقيق.  نمايدنوزادشديد هموليتيك  بيماري است ايجاد

 ،-E آنتـي  ،-C آنتـي   ].۶۱۱-۶۱۳[ به دنيا آمده بودند نياز به تعـويض خـون داشـتند     -c آنتياز زنان داراي    
کـم وفرجـام آنهـا     ند، اما ميزان بروز بسيارا ه نمودهموليتيك نوزاد همگي ايجادبيماري  ،-G آنتي و   -e آنتي

        دارنـد در بخـش  CcEeيي کـه ويژگيهـاي مرکـب    ها بادي آنتياهميت باليني ]. ۲۷۰[بندرت شديد است   
). ۱۱-۵بخـش   ( اشتباه گرفته شـود      -C+D آنتي ممکن است به جاي      G-آنتي.  توصيف شده است   ۵-۱۰

 دريافـت  -D آنتـي  ايمونوگلوبولين C+G- يا آنتيG-ذکر اين نکته اهميت دارد که زنان حامله داراي آنتي  
 ،Rhي  هـا   بـر خـلاف ديگـر ويژگـي       .  توسط آنها جلوگيري بعمل آيد     -D آنتي تا از ساخته شدن      ،نمايند

  ]. ۳۵۶و۳۵۵[ندنادر نيست ،»ظهور طبيعي»ظاهراً داراي  Eي ها بادي آنتي
 در غيـاب هـر نـوع        Rhي اختصاصي   ها  ژن آنتي با   ،ي هموليتيک داخل عروقي انتقال خون     ها  واکنش

ي هـا  گلبـول  بدين دليل استنباط گرديد که تزريـق  Rh  اين ارتباط با.]۶۱۴[ند ا ه مرتبط بود ،Rhبادي   آنتي
ي هـا  گلبـول تزريـق  به هموليز گرديد، حال آنکـه   ژن خاص مثبت بودند منجر     آنتيقرمزي که براي يک     

 در ايـن نـوع واکـنش مطـرح     e و C، cي هـا  ژن آنتي. دژن منفي منتهي به بقاء طبيعي گلبول قرمز ش   آنتي
  ]. ۶۱۴[ند ا هشد
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ي سـلولي  هـا  از طريـق کلـون سـازي رده    G و C ،c ،e ،Eونوکلونـال انـساني عليـه    ي مها  بادي آنتي
ي هـا  سلول يا کلون سازي هتروهيبريدوماهاي توليد شده از الحاق EBVلنفوبلاستوئيد تغيير يافته توسط   

               ) رجـوع شـود  ۲-۱-۱۸-۵به بخش (ندا ه توليد شد ،ي ميلومايي موش  ها  سلول با   EBVتغيير يافته توسط    
ي تغيير شکل ها  ازيک هتروهيبريدوماي متشکل از لنفوسيت    ، مونوکلونال -C آنتييک   .]۶۱۶و۶۱۵،  ۵۶۴[

 در زيـر توصـيف      -e آنتـي ي مونوکلونال موشي با ويژگي شـبيه        ها  بادي آنتي]. ۶۱۷[نيافته حاصل گرديد    
  ). ۶-۱۸-۵بخش(شوند  مي

  
  » متکي به آنزيم«ي ها بادي آنتي  ۵-۱۸-۳

ي قرمـزي را کـه بـا    هـا   گلبول ،شوند ميناميده  » متکي به آنزيم  « که غالباً    Rhي  ها  بادي آنتي بعضي از 
در مرسـوم  گلوبـولين   آنتي اما با استفاده از آزمايشات ،نمايند ميند آگلوتينه  ا  هي پروتئاز مجاورشد  ها  آنزيم

 ،هـا   بادي آنتياوقات اين   گر چه غالب    . باشند ميي مجاور نشده با آنزيم قابل شناسايي ن       ها  گلبولحضور  
متکـي   «ce آنتي و   -e آنتي ،-c آنتي ،-C آنتي ،-D آنتي ،]۳۵۳-۳۵۶[هستند» ظهور طبيعي «با   Eي  ها  بادي آنتي

عمومـاً فاقـد اهميـت بـاليني        » متکي به آنزيم  «ي  ها  بادي آنتي]. ۶۱۸-۶۲۲[ندا  هنيز شناسايي شد  » به آنزيم 
ي قرمـز   هـا   گلبـول بادي بدون استفاده از      آنتيت غربالگري   و زماني که آزماشا   ] ۶۲۱و ۶۱۸،۶۲۰[هستند  

 ـنـادري وجـود دار     گردند، در هـر حـال اسـتثنائات        مي شناسايي ن  ،مجاور شده با پروتئاز به کارروند       .دن
ايجـاد  » متکـي بـه آنـزيم   «)  پيونـد يافـت   C3که به  (C- و آنتي  ce+e- آنتي ،c-ي منفردي از آنتي   ها  نمونه

گلوبـولين   آنتـي  با استفاده از يک آزمايش  .]۶۲۲و ۶۱۹ ،۶۱۸[ل خون نمودند    ي هموليتيک انتقا  ها  واکنش
  هموليتيك نوزاد که ايجاد بيماري،در طول حاملگي »متکي به آنزيم «-E آنتي فعال شدن يک ،غير مستقيم

  ].۶۲۳[ محرز گرديد ،نيازمند تعويض خون نموده بود
  

   Rhي ها بادي آنتي  اتو ۵-۱۸-۴
ي هـا   بـادي  آنتيدخالت  ]. ۶۲۵و۶۲۴[ي گرم هستند    ها  بادي آنتيين اهداف اتو  تر  ايعش Rhي  ها  ژن آنتي

Rh    ١وليتيک اتوايميون م در کم خوني ه) AIHA ( يي با ويژگـي  ها بادي آنتيابتدا زماني مشاهده شد که اتو
     امـا ، اسـت تـر  شـايع  e- آنتـي ،Rh مختص» ساده«ي ها بادي آنتياز اتو]. ۶۲۶[ شناسايي گرديدند e-آنتي
 اين ].۶۲۸و۶۲۷، ۶۲۴[ تقريباً با همين ترتيب شيوع نيز وجود دارند      ،C- و آنتي  D- آنتي ،E-، آنتي c-آنتي

ي قرمـز  هـا  گلبـول  اما در اکثر موارد آزمايشات جذب بـا       ، گاهي اوقات به تنهايي وجود دارند      ها  ويژگي
رمز و در سرم بيمـاران  ي قها گلبوليي که بر سطح  ها   به منظور تعيين ويژگي    Rhداراي فنوتيپ مشخص    

 بـا  Rhي هـا   بـادي  آنتـي بعضي از   . باشند مي ضروري   ،مبتلا به کم خوني هوليتيک اتوايميون وجود دارند       
 ،گرفتند» ه  ي تقليد کنند  ها  بادي آنتي«عنوان  ] ۶۲۹[ويژگيهاي ظاهراً ساده که از سوي ايسيت و همکاران          

                                                        
1  - Autoimmune Hemolytic Anemia 
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گردنـد کـه ايـن حـاکي از يـک ويژگـي         ميذب  ج» ژن منفي  آنتي«ي قرمز   ها  گلبولبه طور کامل توسط     
 و بـا خاصـيت فعـال    IgMاز نوع   -Dکم خوني هوليتيک اتوايميون سرد ناشي از اتوآنتي   .  است تر  وسيع

  ].۶۳۰[کنندگي كمپلمان توصيف شده است 
ي ضـد  هـا  بـادي  آنتـي  نـشان داد کـه    --D وRhnullي نـادر هـا  ي قرمز با فنوتيـپ ها گلبولاستفاده از 

 Rhي وابـسته بـه      هـا   بادي آنتي]. ۶۳۱[بادي وجود دارند     آنتي ي با شيوع زياد غالباً به شکل اتو       اه  ژن آنتي
 ه ناشي از دارو نيز مداخله داشـت  كم خوني هموليتيك اتوايميون   همچنين ممکن است در بعضي از موارد        

از بيماران مبـتلا   در تعدادي  Rhي  ها  ژن آنتي از بين رفتن يا تضعيف بعضي از         .]۶۲۵و ۲۷۰،۶۲۴[  باشند
   .]۶۳۳و۶۳۲، ۳۵۰ [ گزارش شده است كم خوني هموليتيك اتوايميونبه 

 مثيـت  آزمايش آنتي گلوبولين مستقيم و يک -D آنتي ،+D متعاقب تزريق خون   +Dبعضي از بيماران    
بـادي   آنتي در يک بيمار ظهور مجدد +D گر چه تزريق خون      ، گذرا بود  -D آنتي ].۶۳۴-۶۳۶[بروز دادند   

ي که ا ه در افراد مصون شد-D ممکن است بصورت همزمان با آلوآنتي-D آنتياتو]. ۶۳۵[را تحريک نمود    
  . ]۶۳۹[مشاهده گردد ، -D آنتيقبل از ظهور آلو بندرت و] ۶۳۸و۶۳۷[ جزئي ضعيف دارند Dژن  آنتي

  
   با منشأ اهدا کننده پيوندRhي ها بادي آنتي  ۵-۱۸-۵

 مـشتق  -D  ، آنتي+D با گروه خوني    ) کبد، قلب و ريه    ،کليه( عضوتوپر پيوندهاي دريافت كنندگان    در
منـشأ ايـن   ]. ۶۴۰-۶۴۶[بوده اسـت    گاهي اوقات شديد،مسئول هموليزي فرد اهدا کننده     ها  از لنفوسيت 

واسطه وجود  کيمريسم به]. ۶۴۶و۶۴۱[ آشکار شده است Gm در اهداکننده از طريق تعيين گروه -D آنتي
 ريـه دو مـاه بعـد از عمـل     –أ گرفته از اهدا کننده در خون محيطي يک گيرنده قلب        ي منش ها  لوکوسيت

 ،-c آنتـي ]. ۶۴۶[ اثبـات گرديـد   ، شناسايي شـده بودنـد  II کلاس HLAپيوند که به کمک تعيين ژنوتيپ       
همـوليز حـاد ناشـي از    ]. ۶۴۴-۶۴۷، ۶۴۲[نـد  ا ه نيز در شرايط مشابه شناسـايي گرديـد    -e آنتي و   -E آنتي
 ظـاهر  ، دريافت نموده بـود -D که پيوند کبد از يک اهدا کننده +D در يک گيرنده -E آنتي بهمراه  -D آنتي

 و پـانکراس يـک اهـدا کننـده     ها  در سرم گيرنده يکي از کليه-K آنتي و   -E آنتي به همراه    -D آنتي. گرديد
 -D آنتـي دريافت کرده بـود   که کليه ديگر همان اهدا کننده را ، سوم +D اما يک بيمار     ،شناسايي گرديدند 

  ].۶۴۳[نساخت 
 در ،]۶۴۸-۶۵۱[ند مـشاهده شـده اسـت    ا ه گرفت-D که پيوند مغز استخوان +D در گيرندگان  -D آنتي

بادي تا زماني که سرکوب ايمني جهت جلوگيري از بيماري پيوند عليه ميزبـان قطـع             آنتييک مورد اين    
در سرم يک بيمار   -G آنتي و -E آنتي ،-D آنتي]. ۶۵۰[ديدنشده بود يعني تا دوسال پس از پيوند ظاهر نگر

DcE/dce   کـه  ، چهار ماه پس از اينکه وي پيوند مغزاستخوان از خواهرش دريافت نمود شناسايي شـدند 
ي مـشتق از اهـدا کننـده توسـط     هـا  نتيجه ايمونيزاسيون لنفوسـيت   ها  بادي آنتيرود ظهور اين     مياحتمال  

  ].۶۵۱[ار بود  بيم+D+Eي قرمز ها گلبول
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   Rhي مونوکلونال موش وابسته به ها بادي آنتي  ۵-۱۸-۶
 از يبـسيار .  مونوکلونال موش توليد نشده اسـت   -e آنتي و   -E آنتي ،-c آنتي ،-C آنتي ،-D آنتيهيچ نوع   

 Rhnullي هـا  گلبـول  زيـرا بـا   ، هستندRh وابسته به ،ي با فراواني زيادها ژن آنتي ي موشي ضد ها  بادي آنتي
 از اينكـه  ي  واكنش مي دهند، حـاك  --D  و -Dبرخي از اين آنتي بادي ها با گلبولهاي دهند،  ميناکنش و

مـشابه  (نماينـد   مـي باشند تعريـف     مي مشترک   RhCcEe و RhDيي را که بين پلي پپتيدهاي       ها  آنها اپيتپ 
ي ويـژه  هـا  اپيتـپ  حـاکي از اينکـه آنهـا       ،دهنـد  مـي  واکنش ن  --Dي  ها  گلبول ساير آنها با     ،)Rh29-آنتي

RhCcEe  مـشابه آنتـي  (کننـد   مـي  را تعريف-Rh17] (۸۹ ،۲۱۰،۴۳۱ي هـا  بـادي  آنتـي بعـضي از  ]. ۶۵۲و
 واکـنش  --D و Rhnullي هـا  ي قرمز فنوتيـپ ها گلبولي قرمز بجز ها  گلبولمونوکلونال موشي که با تمام      

 عمل -e آنتيخاصي همچون دهند و تحت شرايط  مي ترجيع   -eي  ها  گلبول را بر    +eي  ها  گلبول ،دهند مي
 DcE/DcEي  هـا   گلبـول علي رغم اينکه بـا      ) BS58 (ها  بادي آنتييکي از اين    ]. ۶۵۳-۲۱۰،۶۵۵[کنند   مي
  ]. ۶۵۵[ واکنش يکسان و قوي ايجاد نمود dce/dce و DCE/DCEي ها گلبول با ،نش ضعيفي داشتكوا

  
   و تغييرات فنوتيپي اکتسابيRhي ها موزائيک   ۵-۱۹
  دخيمي  ب ۵-۱۹-۱

                  ،ي ميلوئيـدي هـا    گاهي اوقات در بيماران مبتلا به لوسمي       ،Rhي  ها  ژن آنتيبيان غير طبيعي بعضي از      
 ايـن بيمـاران ظـاهراً    ،در اکثـر مـوارد   .ميلوپروليفراتيو، مشاهده شده است پلي سيتمي و ديگر اختلالات    

 ،]۶۵۶-۱۳۷،۶۶۱[ متفاوتي دارنـد  Rhکه فنوتيپ ي قرمز هستند ها گلبوليي با دو جمعيت از    ها  موزائيک
  ]. ۶۶۲-۶۶۵[ند ا هرا از دست داد  Rhي ها ژن آنتيبعضي از بطور کامل اگر چه تعدادي 

 بوده و -D معلوم شد که ، شناخته شده بود+Dيک بيمار مبتلا به متاپلازي ميلوئيد که سابقاً به عنوان 
بيشتر اين بيماران مبتلا به شرايطي هستند که منشأ كلونـال  . ]۶۶۳[ ساخته است -C آنتي به اضافه  -D آنتي

. شـود  مـي داده  ي مونوزوميـک نـسبت  هـا  سـلول  آنها به کلونهاي مربوط به Rhدارند و انواع غير طبيعي   
ــان  ــدرت بي ــيق ــك   آنت ــي ي ــلولي در ط ــت س ــسبت دوجمعي ــر  ژن و ن ــاني تغيي ــيدوره زم ــد يم                             ابن

 dce/dce و   DCe/dceي  ها  گلبولکه داراي مخلوطي از      يک بيمار مبتلا به ميلوفيبروز    ]. ۶۶۴و۶۶۱، ۶۵۶[
 يک کاريوتيپ غير طبيعي داشت کـه شـامل ترکيبـي سـيتوژنتيک             ،بود) DCe/DCe مادر   ،dce/dceپدر  (

 ايـن جمعيـت حـاوي يـک جابجـايي متعـادل بـا درگيـري           ،متشکل از يک جمعيت غيـر طبيعـي بـود         
، که حامل ۱کروموزم در در هر حال در اکثر موارد هيچگونه ناهنجاري ]. ۶۶۲[ بود ۷و۴و۱کروموزمهاي  

  .  مشاهده نشد،باشد مي Rhي ها ژن
وي در طول اين دوره با استفاده از اشعه بـه منظـور   .  شد-D در طي يک دوره سه ساله        +Dيک زن   

]. ۶۶۵[ در او تشخيص داده شد      معالجه سرطان سينه تحت درمان قرار گرفت و لوسمي ميلوئيدي مزمن          
 کـه  ،۴ در اگـزون   G600ذف  ح ـ را با يک     RHD  در رتيکولوسيت،  )mRNA(تجزيه و تحليل رونوشت     
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 از ceو Ceي هـا  مـراه آلـل  ه  بـه ، بـود  هايجاد يک انتقال چارچوب قرائت و کدون توقف زودرس نمـود          
RHCE،  جهش  .  آشكار نمودRHD،   امـا نـه در   ،کشت داده شـده ي ها بلاست و اريتروها   که در نوتروفيل 

 احتمالاً ناشي از يک جهش سوماتيک در يک سلول بنيادي ميلوئيدي ، وجود داشت،ي لنفوسيتها سلول
  . بود

  
  افراد سالم   ۵-۱۹-۲

رسد خونـشان حـاوي دو    ميموارد بسياري هر چند نادر از افراد به ظاهر سالم وجود دارد که به نظر          
 اما هيچ ، نيز تائيد شده استRhي ها  سرم آنتي آزمايشات انجام شده با       آنچنانکه با  ،جمعيت سلولي باشد  

]. ۶۶۶-۶۶۸، ۶۶۰، ۳۰[در آزمايشات مربوط به ديگر مارکرهاي ژنتيکي ندارد         نشاني از حالت موزائيسم   
ي چهـار فـرد مـورد       ها  بعنوان يک توضيح احتمالي، در خانواده     .  يک وضعيت گذرا نيست    Rhموزائيسم  

 -C+D آنتي سال با استفاده از ۶۰ نفر بالاي ۵۵۲غربالگري خون ]. ۳۰[سم حذف شده بود      کميري ،مطالعه
غيرمعمول احتمالاً ناشي از جهش سـوماتيک   يها اين فنوتيپ]. ۶۶۸[ را آشکارساخت   Rhيک موزائيک   

ي دو فرد مورد مطالعـه مـورد بررسـي قـرار            ها  کاريوتيپ. بودند Rhيا تکثير کلونهاي مونوزوميک براي      
   .]۶۶۰و۳۰[آمدند  ميگرفتند که به نظر طبيعي 

 نيـز  ،Duffy، گـروه خـوني   ۱ براي ديگـر مـارکر کرومـوزوم    ، Rhهمچنين دو فرد داراي موزائيسم    
                 %۳۰ي گلبـول قرمـز متـشکل از      هـا   بـه جمعيـت   ] ۶۶۹ [١جنکينز و مارش  ]. ۶۷۰و۶۶۹[موزائيک بودند   

DCe/dce Fy(a+)۷۰ و % dce/dce Fy(a-)نتايج آزمايشات به . در يک مرد اهدا کننده خون دست يافتند 
ــه وي ن  ــود ک ــن ب ــده روي خــانواده وي حــاکي از اي ــست  مــيعمــل آم ــدر او:  باشــد dce/dceتوان             پ

DCe/Dce Fy(a+b-)، مادر DCe/dce Fy(a-b+)  و خـواهرش نيـز DCe/dce Fy(a+b+)  بررسـي  .بودنـد 
 بـوده  C وeي هـا  ژن آنتـي شد که پدر داراي يک دز هموزيگوت از         جه منتهي جامع سرولوژيک بدين نتي   

   .]۶۷۱[هشت سال بعد فنوتيپ همان موزائيسم را نشان داد و کاريوتيپ اهدا کننده نيز طبيعي بود . است
 اما هيچ نـشان     ، بودند D-C-Fy(b-)% ۷۰ و   D+C+Fy(b+)ي قرمز   ها  گلبول% ۳۰ ،در يک مورد ديگر   

، HLA ،ي گلوبولهـاي قرمـز  هـا  گروه از جمله ،ئيسم در بسياري از مارکرهاي مطالعه شدهديگري از موزا  
ي لنفوسـيتي و  ها کاريوتيپ که روي کشت  ]. ۶۷۰[خورد   ميبه چشم ن   ،ها  ي پلاسما و ايزوزيم   ها  پروتئين

توانـست توضـيحي بـراي     مي ن۱حذف ساده بخشي از کروموزوم . فيبروبلاستي تعيين گرديد طبيعي بود    
ند و از دست رفتن ا هدر يک فاصله قابل سنجش از همديگر قرار نگرفت FY و  RHن دو مورد باشد زيرااي

  ). مراجعه گردد۳۲به فصل ( دگرگوني محسوسي را در کروموزوم ايجاد خواهد کرد ،هر دو لوکوس
  
  

                                                        
1  - Jenkins and Marsh 
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   Rhي ها ژن آنتي تکامل و توذيع   ۵-۲۰
  ي قرمز جنيني ها گلبول  ۵-۲۰-۱

 جاي تعجب نيـست  ،شوند ميي قرمز بند ناف شناسايي ها گلبول به راحتي بر سطح      Rhي  ها  ژن آنتي
ي هـا  ژن آنتـي . کننـد مـد نظـر داشـته باشـيم          مـي اگر نقشي را که در بروز بيماري هموليتيك نوزاد ايفـا            

e,E,c,C,D      و هـيچ  ] ۶۷۲[نـد  ا هي قرمز جنيني در هفته هشتم بارداري شناسايي شـد ها گلبول بر سطح
هـيچ نـوع   ]. ۶۷۳[سـت  ا ه مـشاهده نـشد  چهلـم  و دهمي ها  بين هفتهDژن  آنتي نوساني در چگالي   گونه
بـارداري   چهلـم  و هـشتم ي هـا   بـين هفتـه  هـا   در تروفوبلاستRHD mRNA يا رونوشتي از Dژن  آنتي

  ]. ۶۷۴[شناسايي نشده است 
  

   پيشسازهاي اريتروئيدي  ۵-۲۰-۲
RhAG     ١وئيدي روي واحدهاي سازنده بلاست اريتر) BFU-E (  مرحله ابتدايي از اريتروپـوئز   يك  در

 RhAG ، در آزمايـشگاه +CD34ي جدا شده  ها  سلولاز  در طول دوره کشت اريتروئيدي      . گردد ميظاهر  
. گـردد  مـي  ظـاهر  ۳ و بانـد  A امـا قبـل از گليکوفـورين    ،Kell و گليکـوپروتئين    Cبعد از گليکوفورين    

                  محـصولات .]۱۰۴-۱۰۶[يابنـد   ميظهور    ۳ و باند    A گليکوفورين    بعد از  ، خيلي ديرتر  Rhي  ها  ژن آنتي
RHD  وRHCE   ي هـا   اگر چه تعدادي از اپيتپ،يابند ميبه طور همزمان بروزD    ديرتـر از بقيـه ظـاهر 

تواند تغييرات شکل فضايي اعمال شده به کمـپلکس پـروتئين    مي که اين موضوع     ،]۶۷۵و۱۰۶[شوند   مي
Rh   ي هـا   موبلاسـت ر پرون .سازد مي منعکس   ،که ممکن است در طول فرايند اريتروپوئيتيک اتفاق افتد         را

 بـالغ را دارا  +Dي قرمـز  ها گلبول  سطح Dژن  آنتيمقدار % ۲۵ حدود  ،+Dمربوط به مغز استخوان افراد      
  ]. ۶۷۶[يابد  ميي قرمز افزايش ها گلبول اين مقدار در طول بلوغ ،باشند مي

  
  ي ديگرها  و بافتها لولس  ۲-۲۰-۳

 E , c ,C , Dي هـا  ژن آنتيهيچکدام از . باشند  اختصاصي اريتروئيد،Rhي ها ژن آنتيرسد که  ميبنظر 
 با راديوايمونواسـي يـا   ها  يا پلاکتها  مونوسيت،ها  لنفوسيت،ها  قابل شناسايي بر سطح گرانولوسيت     eيا  

 سـطح  بـر  Rhي هـا  ژن آنتـي  وجود گواهي دال بر چ   هي .]۶۷۸و۶۷۷[باشند   ميفلوسيتومتري فلوئورسان ن  
   .باشد مي موجود نها ي ديگر بافتها سلول

RhAG ــژه اريتروپوئيــد باشــد   ،RhAG)  RhGKيي از هــا همولــوگ امــا ، نيــز ممکــن اســت وي

RhCGوRhBG (۱۰۹و۹۷،۱۰۸[ کبد، پوست و بيضه وجود دارند ،در کليه[.  
  
   

                                                        
1  - Erythroid  Blast-Forming Unit 
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   Rhي عملکردي کمپلکس غشايي ها   جنبه۵-۲۱
توپولـوژي پـيش بينـي شـده     .  ناشـناخته اسـت  ،Rh يـا کمـپلکس غـشائي      Rhي  هـا   پروتئيناعمال  

 –ي کربوکـسيل و آمينـي سيتوپلاسـميک    هـا   بـا پايانـه  ، پلي توپيـک – در غشاء گلبول Rhي  ها  پروتئين
ي غـشاء گلبـول قرمـز     ها   شباهت بيشتري با انتقال دهنده     RhAG. ي غشاء است  ها  مشخصه انتقال دهنده  

. باشـد  ميي خارج سلولي خود ها  گليکان منفرد بر سطح يکي از حلقه     -Nداراي يک    دهد زيرا  ميشان  ن
 قادرند ،Rh و ديگر اعضاي خانواده پروتئين ،RhAGي وجود دارند مبني بر اينکه در حال حاضر شواهد   
   .ي آمونيوم عمل کنندها به عنوان انتقال دهنده

 تر ي پستها  و يوکاريوتها  اين ماده توسط پروکاريوت    .دآمونيوم ممکن است دوست يا دشمن باش      
 حال آنکه در پستانداران سمي بوده و بايستي متـابوليزه و دفـع   ،شود ميبعنوان منبعي از نيتروژن مصرف     

ي پـست شـامل     هـا    در ارگانيـسم   Mep/Amtي  ها  پروتئين ي آمونيوم، ها  از انتقال دهنده   يا  هخانواد. گردد
 پلي توپيک بوده و عمومـاً      ها  پروتئيناين  ]. ۶۸۰و۶۷۹[ گياهان به وفور وجود دارد        و ها مخمر ،ها  باکتري

% ۲۷تـا  % ۲۰ بـين  RhAG]. ۶۸۱[يازده حوضه طي کننده غشاء و يک انتهاي آميني خارج سلول دارنـد    
  ]. ۶۸۲[دهد  مي نشان Mep/Amtي خانواده ها پروتئينشباهت در توالي را با 

               : داراي سـه انتقـال دهنـده آمونيـوم غـشايي هـستند          ) ١س سرويـسيه  ساکارومايس(ي مخمر   ها  سلول
Mep1 ، Mep2 و Mep3 . ي مخمري که فاقد هر سه پروتئين ها سلولMep ٢باشند مي )mepÄسه گانه ( 

ي هـا  پـروتئين  گرچه هـر کـدام از   ،آمونيوم نيستند) پنج ميلي مول(قادر به رشد در حضور سطوح پايين     
Mep ثابـت نمودنـد کـه نقـص رشـد در      ] ۱۰۹ [٣ ماريني و همکاران.باشند مي به باز گرداندن رشد   قادر
 کد کننده يک همولـوگ  cDNA يا RHAG cDNAتوان با انتقال  ميسه گانه را  mepÄي مخمر ها سلول

ي تغييـر يافتـه   ها سلولاين  .  اصلاح نمود  ها  سلولبدرون  ) شود مي نيز ناميده    RhCGکه   (RhGKکليوي  
 مربوط به  cDNAي مخمر به    ها  سلولبعلاوه آلوده سازي    . ر حضور يک ميلي مول آمونيوم رشد کردند       د

RHAG  يا RHGK،    حـاكي از اينكـه   ، در برابر يک غلظت سمي از متيل آمونيـوم ايجـاد مقاومـت نمـود 
  . ي انساني در انتقال آنالوگ آمونيوم دخالت دارندها پروتئين

ي ها گلبولتسهيل انتقال آمونيوم بداخل يا خارج    Rh نقش کمپلکس    هيچ گونه شاهدي دال بر اينکه     
 .ي قرمز سه برابـر غلظـت آن در پلاسماسـت   ها گلبولغلظت آمونيوم در داخل    . قرمز است وجود ندارد   

ي قرمز را به منظور انتقال بـه کبـد يـا کليـه و متعاقبـاً             ها  گلبول احتباس آمونيوم در     RhAGتصور اينکه   
به طوري که با اين عمل مغز را در برابـر مـسموميت آمونيـوم محافظـت          انگيزد، مير  حذف آن از بدن ب    

رود که نقـشي را در    مي در بافت كليه احتمال      Rhي  ها  همولوگ]. ۱۰۹،۶۸۳[ اغواه کننده است     ،نمايد مي

                                                        
1  - saccharomyces cerevisae 
2  - triple-mepÄ 
3  - Marini et al. 
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 بـالاترين سـطح   Mep2]. ۱۰۹ و ۹۷،۱۰۸[کليوي بـازي نماينـد      پروكسيمال  ترشح آمونيوم توسط توبول     
 عـلاوه بـر اينکـه يـک انتقـال دهنـده       Mep2]. ۵۱۲ [ مخمـر دارد Mepدر بين سه  RhAG را با   شباهت

يي اين ذهنيـت را  ا ه چنين خصيص،]۶۸۳[کند  مي بعنوان يک حس کننده نيز براي آن عمل ،آمونيوم است 
  . نندک ميممکن است بعنوان حسگرهاي آمونيوم انساني عمل  Rhي خانواده ها پروتئينآورد كه  ميبوجود 

و عملکـرد غيـر طبيعـي      معمولاً از لحاظ مرفولـوژي     Rhي نقصان   ها  ي قرمز داراي فنوتيپ   ها  گلبول
از جمله سازماندهي غيـر  . ندا ه بودRh و تعدادي ناهنجاري در ارتباط با نقصان ،)۶-۱۶-۵بخش (هستند  

 فسفاتيديل کولين و    :ي طبيعي نامتقارن است     ها  سلولدو لايه چربي    ]. ۵۳۸[طبيعي فسفوليپيدهاي غشاء    
 در حـالي کـه تقريبـاً تمـامي مولکولهـاي فـسفاتيديل           ،شوند مياسفنگوميلين غالباً در لايه بيروني يافت       

اين عدم تقارن تا حدودي توسـط يـک   . اتانولامين و فسفا تيديل سرين در لايه دروني غشاء وجود دارد          
 حاوي سيستئين   ،غشائي غير گليکوزيله  ) تگرالاين(پلي پپتيد دروني    که يک  ،جابجا کننده آمينو فسفوليپيد   
اگر چه ]). ۶۸۵و۶۸۴[شده در منابع  بازنگري(گردد مي حفظ ،باشد مي ۳۲۰۰۰و با وزن مولکولي ظاهري 

  در حرکت فسفاتيل سـرين بـين دولايـه نقـش        Rhي  ها  ند مبني بر اينکه پلي پپتيد     ا  هنظرياتي وجود داشت  
باشـند و در   ميداراي فعاليت طبيعي جابجا کنندگي آمينوفسفوليپيد   Rhnullي قرمز   ها  گلبول ،]۶۸۴[دارند  

 مولکولهـاي متفـاوتي   Rh آمينوفـسفوليپيد و پلـي پپتيـدهاي    حال حاضر مشخص شده که جابجا کننده       
  .]۶۸۷و۶۸۶[هستند 
  

  ي تکامل تدريجي ها جنبه  ۵-۲۲
 RHAGو غيـر اريتروئيـدي   ي ابتـدايي  هـا  همولـوگ  ،Rhي خانواده ها ژنرسد که نياکان    مي به نظر   

درجـه  ]. ۹۷و۶۲[باشـند    مـي  و در سرتاسر سلسله خانواده اين جانور موجـود           ١در کپک لجني   باشند كه 
 ارائه شده ۱۵-۵ي غير انساني در جدول ها ژن انساني و بعضي از   همساني  ها  ژن و RHAGشباهت بين   

 کپک لجني )لوگوموه(سان هم، با RHD و Rh، RHCEي ها ژن سطح شباهت بالاتري از  RHAG. است
ي کرومـوزومي توليـد دسـت کـم پـنج ژن            هـا   ي ژني و بدنبال آن جابجايي     ها  مضاعف شدن . خود دارد 

 Rhي خـانواده  هـا  ژناز مجمـوع  ) ٢س الگـانس تيديسينورهاب(ن موشي و دو ژن نماتدي     چهار ژ  ،انساني
 و کپک لجني ديکتيوسـتليوم  ،٣يومژئوديا سيدون  در اسفنج آبزي،Rhي خاصي از خانواده    ها  ژن .ندا  هنمود

يي هـستند کـه انتقـال     ها  ژن همسان همچنين   Rhي خانواده   ها  ژن]. ۶۲[ند  ا  ه شد ي شناساي ،٤ديسکويدئوم
 ۲۱-۵به بخـش  (کنند  مي  را در گياهان و حيوانات پست رمزدهيMep/Amtي آمونيوم خانواده    ها  دهنده

  ]. ۶۸۲[ است تر يار پايين اما بين آنها ميزان و درجه شباهت بس،)مراجعه شود
                                                        

1  - slime mould 
2  - Caenorhabditis elegans 
3  - Geodia cydonium 
4  - Dictyostelium discoideum 
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تقريباً به طور قطعي به واسطه مضاعف شدن يک ) RH30 يا  RHCEو RH) RHDي اجدادي ها ژن
غيـر   و ي متـرادف هـا  بررسـي تعـداد جـايگزيني     . نده ا بوجود آمد ) RH50يا  ( RHAGژن اجدادي شبيه    

از آن بود که انتخاب  حاکي ratو خانگي  موش ،macaque ، در انسان RHAG و   RHي  ها  ژنمترادف در   
 ۲-۳و   حفاظت شـده اسـت  ،RHي  ها  ژن بيشتر از    RHAG اما   ،ژن اعمال شده است     بر هر دو   ١دارويني

دهـد کـه    مـي  ايـن امـر نـشان      .]۶۸۹و۶۸۸[ سير تکامل تدريجي خود را طي نموده است          تر  برابر آهسته 
RHAG      اهميت عملکردي بيشتري ازRH يـک ژن شـبيه      مـضاعف شـدن    برآورد شده اسـت كـه     .  دارد 
RHAG        به منظور تشکيل يک ژن اجدادي RH،   ميليون سال پيش اتفـاق افتـاده اسـت        ۳۴۶ و   ۲۴۰ بين ، 

در هـر حـال يـک مطالعـه     ]. ۶۸۹و۶۸۸[يعني دوره زماني تقريباً برابر با واگرايي پستانداران و پرنـدگان    
 قبـل از  ،ون سال پـيش  ميلي۵۱۰جديدتر حاکي از اين است که مضاعف شدن زودتر از اين موعد يعني              

ي ها همولوگ]. ۶۹۰[ي بدون آروره از مهره داران آرواره دار، اتفاق افتاده است          ها  جدا شدن شاخه ماهي   
با وضوح کمتر آناليزسـاترن بـا اسـتفاده از     ند وا ه در تمامي پستانداران مطالعه شده شناسايي شد      RHژن  

 آشـکار نمـود   هـا   جوجـه DNAا در  رRH يک قطعه مربوط بـه  ،RH ژن ي اختصاصPCRيک محصول   
          که بـا اسـتفاده از نقـشه بـرداري پپتيـدي     ۳۲۰۰۰يي غير گليکوزيله با وزن مولکولي ها پلي پپتيد  ].۶۹۱[

ي غيـر  هـا   به کمک تکنيـک ، انساني دارندRhشباهت با پلي پپتيدهاي    % ۳۰-۶۰ دوبعدي مشخص شده  
 ،rat گربـه و  ، گـاو ،ي قرمـز ميمـون رزوس  هـا   گلبولز  هاي غشايي تهيه شده ا     ايمونولوژيک از وزيکول  

  ].۶۹۲[ ندا هتخليص گرديد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1  - Darwinian selection 
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   انسان Rhي خانواده ها ژنو ديگر انساني  RHAGدر صد شباهت بين . ۱۵-۵جدول 

  ].۹۷ [ها  در ديگر گونهRHAGي ها و هومولوگ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 خرچنگ  macaque گيبون،   ، گوريل ،خوان شمپانزه از مغز است    Rhوابسته به     mRNAي  ها  رونوشت
 ترانسکريپتاز معکوس از PCRکمک ه  ب،)M .mulatta(و ميمون رزوس ) Macaca fascicularis(خوار 

 cDNAي ها توالي ].۶۹۳و۳۱۰[ انساني جدا سازي گرديدند    Rhي  ها  ژنشده از توالي     پرايمرهاي ساخته 
 اسيد آمينه را پـيش  ۴۱۷يي متشکل از ها پروتئيني نشان دادند و جه بالايي از شباهت را با توالي انسان   رد

ديگـر  .  هـستند RH حـداقل داراي دو ژن  ،غالـب انـسانها   همچـون  ،ها  و گوريل ها  شمپانزه. بيني نمودند 
 ،هـا  Prosimian و ،ي دنياي کهن و دنيـاي جديـد       ها   ميمون ،ها ها و گيبون   رانگوتانو از جمله ا   ها  پريمات

 RHمضاعف شدن ژن اجدادي   درنتيجه،]. ۶۹۴[باشند  مي به ازاي ژنوم هاپلوئيد     RHن  داراي فقط يک ژ   
دنيـاي مـشترک بـين      به احتمـال زيـاد در  ، در انسان گرديدRHD و RHCEکه منجر به تکامل تدريجي    

 .]۶۹۶و۶۹۵[ اتفـاق افتـاده اسـت      ،يشپ بين هشت و يازده ميليون سال        ،ها   و گوريل  ها   شمپانزه ،ها  انسان
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 بـرروي يـک   RHD و RHCE به واسطه اين مشاهده که     ،ک مکانيسم مداخل در واقعه مضاعف شدن      در
  ]. ۸۰)[۴-۵شکل (گردد  مي پيچيده ،جهت گيري متضاد دارند کروموزوم

ي غير انساني يافت ها ي قرمز برخي از پريماتها گلبول برسطح Rhي ها  ژن آنتيي شبيه به    ها  ژن آنتي
 ،-D آنتيدر صورتي که . دهد مي و گيبونها واکنش ها  گوريل،ها ي قرمز شمپانزهها لگلبو با -c آنتي .ندا هشد

و ) Dgor (هـا  ، گوريـل )R-C-E-F از سيـستم    Rc (هـا   ي قرمـز شـمپانزه    هـا   گلبـول ي روي   ها  پلي مرفيسم 
Rho(نگوتانها اروا

Or ( هيچ نوع گزارشي از وجود. نمايد ميرا شناسايي C ،E    ياe   ي هـا  گلبولبر سطح
  ]). ۶۹۶و۶۹۴[بازنگري شده در منابع (قرمز پريماتهاي غير انساني وجود ندارد 

]. ۶۹۵و۷۵[نـد،   ا  ه حاضـر را بوجـود آورد      Rhي  هـا    هاپلوتيپ ،شود که يکسري  وقايع     ميپيش بيني   
 ، و وقـايع نـوترکيبي پيچيـده   ها به دنبال آن واگرايي ناشي از جهش ،RHمضاعف شدن يك ژن اجدادي  

 ريـشه سيـستم   Dceبنابراين .  بودندRHCE مربوط به ce و آلل    RHDتوليد نمود که شبيه به      يي را   ها  ژن
Rh شدن غيرفعالسپس حذف يا ). ۱۱-۵شکل ( انسان است RHD،dce نوترکيبي غيـر  ، را بوجود آورد 

 نمـوده  DCe احتمـالاً توليـد   ،RHCE مربوط بـه  ce با آلل ۲ در منطقه اگزون     RHDي  ها  ي  دوجانبه توال 
 در راستاي نظريه فيشر و ريـس  . را بوجود آورده استDcEيز  ن  ceي در آلل    ا  ه و يک جهش نقط    ،ستا
 و DCe برخاسته از نوترکيبي بين dCeاظهار نمودند که ] ۶۹۵ [١ کاريت و همکاران،۱۹۴۶از سال  ]۶۹۷[

dce، dcE   از نوترکيبي بين DcE   و dce،   و DCE   از نـوترکيبي بـين DCe و DcE  هاپلوتيـپ  . باشـند  مـي
  .  بوده استdCEوdcE ي غير شايع ها به احتمال زياد حاصل نوترکيبي بين هاپلوتيپ dCE بسييار نادر

  
  

                                                        
1  - Carritt et al. 
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 Rhطرح فوق اشتقاق پيشنهاد شده هشت هاپلوتيپ        . ۱۱-۵شکل  
 هاپلوتيپ .])۶۹۵[بعد از (دهد  مي نمايش ،Dce،اجدادي را از هاپلوتيپ

dce ناشي از حذف RHD،  DcE   ي درون ا هناشـي از يـک جهـش نقط ـ
RHCE   و DCe            ناشي از يک رويداد تبـديل ژنـي بـين RHD و RHCE 

در وقايع DCE ,dCe ,dcE  ي با شيوع کمترها سپس هاپلوتيپ. باشند مي
هاپلوتيپ بـسيار  .  ظهور يافتندDCe و   dce، DcEنوتركيبي در برگيرنده    

  . ود بdCe و dcEناشي از نوترکيبي بين  dCEنادر 
  

 که سـه زمينـه ژنتيکـي نـسبتاً     ها  بويژه بين آفريقايي، بشدت پلي مرفيک هستند    Rhي خوني   ها  گروه
 بعنوان يک انتقال دهنده Rhاگر بنا بود کمپلکس ). ۲-۱-۶-۵بخش ( در آنجا وجود دارد -Dشايع  براي 

 ،Rhي هـا   ژنيي در هـا    بواسـطه جهـش    Rh تغييرات جزئي اعمال شده بـه کمـپلکس          ،آمونيوم عمل کند  
 را تغيير دهد که به نوبه خود ممکن بود شـرايط مـساعد آنهـا            ها  سلولتوانست غلظت آمونيوم درون      مي

بـدين طريـق يـک تعـادل ظريـف        . تحت تأثير قرار دهد    ي مالاريايي را  ها  هايي براي انگل   بعنوان ميزبان 
  .  باشدRhتوانست مسئول سطح بالاي پلي مرفيسم  ميتکاملي بين انگل و ميزبان آن 
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