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  ۶۶فصل فصل 
  

 (Lutheran)لوتران گروه خوني سيستم 
  
  
  مقدمه   ۶-۱
  دينما مي ي که آنها را رمزدهينژ و) Lu( لوتران يها نيکوپروتئي گل  ۶-۲
۶-۳   Lua   وLub )   LU1وLU2 (  
  )Lunull (لوتران null يها پي فنوت  ۶-۴
   لوترانيها ژن آنتيگر ي د  ۶-۵
   لوترانيها ژن آنتي ي کننده رواءي و عوامل احها مي اثرات آنز  ۶-۶
   لوتران يها نيکوپروتئيع و عملکرد گلي توز  ۶-۷

  
  مقدمه    ۶-۱
 يدر علامـت گـذار     LU20 تـا    LU1آنتـي ژنهـاي      :باشـد  مـي  ژن  آنتي هيجده  ستم لوتران متشکل از     يس

 ـي ـچهـار زوج از ا ). ۱-۶جدول (اند  شده دو آنتي ژن مطرود  هاژن  آنتياز بين اين     ،يا شماره هـا   ژن ين آنت
 LU14، Aua(LU18) و LU9، LU8 و Lub(LU20، LU6 و Lua(LU1): باشـند  يک م يتباطات آلل ر ا يدارا
 يهـا  ژن يآنت يفاقد تمام ،   Lu(a-b-)ا  ي Lunull به نام    ،nullپ  يک فنوت ي قرمز   يها گلبول. Aub(LU19)و  
 ـ LUnull. گردد ين ميون معيناسيوتل آگيها کيپ با تکنين فنوتيباشند، ا ميستم لوتران   يس  ه ممکن اسـت ب
ک ژن آمورف اتـوزوم مغلـوب،   ي يگوت برا يحالت هموز : ابدي ظهور   يکي ژنت اساس از سه    يکيواسطه   

ک ژن سرکوبگر مغلوب    ي يگوت برا يزيا حالت هم  يژن سرکوبگر غالب،    يك   يگوت برا يحالت هتروز 
 ـباشـد، ز   مـي  يواقع nullپ  يک فنوت ي Lunull مغلوب   يصرفاً نوع اتوزوم   .Xوابسته به     يهـا   ژن  آنتـي را  ي

روي گلبولهاي قرمز  )elution(ي  جذب و جداساز   يها کيبا استفاده از تکن   ،  ف لوتران ممکن است   يضع
، LU3. شـوند  يم ـ مطرح Lunullن انجا بعنوين حال هر سه نوع در اي شوند، با اشناساييدو فنوتيپ ديگر  

 ـ فنوتيها  گلبوليرمز به استثنا قيها  گلبولي تمامي، روزيادوع ي با شيژن يآنت                .وجـود دارد  Lunull  پي
بر سطح آنها ا  ي دنوجود ندار  Lunull يها  گلبول ي هستند رو  شيوع زياد  ي دارا يگر که همگ  يژن د  ي آنت هنُ

  .شوند ي کنترل مLU ي ژنلوكوستوسط كه ند، اما ثابت نشده گرد يف عرضه ميار ضعيبس



 
 (Lutheran) سيستم گروه خوني لوتران .....................................................................................  

  
 

 ٥٠٤

وزن  ،انـد  افتهياستقرار  ) CD239( گلبول قرمز    ين غشائ يکو پروتئ يبر سطح دو گل    لوتران   يها ژن يآنت
 يگلبولينونوميمتعلق به ابر خانواده ا بوده و ١ ۸۵۰۰۰و   ۷۸۰۰۰  اين دو گليكوپروتئين   ي ظاهر يمولکول

ن يروتئکو پي گلي برا ييگاندهاي لوتران ل  يها نيکو پروتئ يگل. باشند ي م ي چسبندگ يها ها و مولکول   رندهيگ
  . باشند ين، ميني، لاميکس خارج سلوليماتر

 ـ از ي قرار گرفته و بخش  ۱۹ کروموزم   ي لوتران رو  لوكوس ژني   را هـا  لوكـوس ک گـروه مـرتبط از   ي
  ).۳۲فصل (باشد  يم LW و Hس، ي سکرتور، لوئلوكوسدهد که شامل  يل ميتشک

  
  مايد ن و ژني که آنها را رمزدهي مي لوترانهاي   گليکو پروتئين  ۶-۲
  لوترانهاي   گليکو پروتئين   ۶-۲-۱
،  Luaهـاي   بادي يا با آلوآنتيمونوکلونال و   Lub-ي قرمز با استفاده از آنتيها نگ غشاء گلبوليونوبلاتميا

Lub ، Lu3، Lu4، Lu6، Lu8، Lu12، Aua اي وAub   ـزاج   را ٧٨٠٠٠و   ٨٥٠٠٠ ي بـا اوزان مولکـول  يائ
هاي قرمز، يك كاهش انـدك در وزن مولكـولي    بر گلبول دازيالي سيدهمتعاقب اثر ]. ١-٣[ظاهر ساخت   

 ـ،استفاده شد Lunull  زماني كه گلبولهاي قرمز]. ٢[اين ساختارها مشاهده شد  يهـا  ن در نمونـه ي و همچن
ط ي تحت شـرا ي گلبولهاي که غشاءيهنگام .، دو جزء مذکور وجود نداشتند ي سلول اسكلته شده از    يته
 يدي سولفي ديوندهايت وجود پي از اهمي حاکاين مشاهده نشد، که     يچ باند يشدند، ه ه  ياء کننده ته  حيا

 Fدازيکوزي که با اندوگل   ييها  غشاء گلبول  ه مربوط ب  يها مونوبلاتيا. باشد ميژن   يسالم در حفظ قوام آنت    
 و ٧٣٠٠٠ف يد ضـع ي را نشان ندادند، اما دو باند جد ي دالتون ٧٨٠٠٠ و   ٨٥٠٠٠، اجزاء   مواجه شده بودند  

با  يديلوساکاريره الگيا چند زنجيک ي  رفتنصورت از دست هآن بر ي ظاهر شدند که تفس  ي دالتون ٦٦٠٠٠
 يگرافو را بـا روش کرومـات       لـوتران  يها نيکوپروتئيگل] ۴ [٢ و همکاران  پارسونز ].۱[شد  ارائه   Nاتصال  

 از هآنان با استفاد. مودندص ني، تخلBRIC 221 مونوکلونال، يباد يک آنتي در حضور ٣يمني ايونديل پيم
 را به PCRد کردند و محصول ي توليديگونوکلئوئي الي اضافيمرهاي حاصل شده، پرا  اي   نهيد آم ي اس يتوال

، مـورد   ي انـسان  ٤ جفـت  cDNAک کتابخانـه    ي از   cDNA ي جفت باز  ۲۴۱۷ک کلون   ي يمنظور جداساز 
 ـنـه  يد آمي اس ـ۵۱۸نه بـود؛  يد آمي اس۵۹۷ کامل، متشکل از ة شدينيب شي پ نِيپروتئ. استفاده قرار دادند   ک ي
 ـز يننه يد آمياس  ۵۹ و يک حوزه منفرد عرض غشائينه يد آم ي اس نوزده  ،  يحوزه خارج سلول   ک حـوزه  ي

                                                        
 ذكر اين نكته براي خوانندگان محترم ضروري است كه با توجه به اينكه اوزان مولكولي در سراسر اين كتاب به كرات بيان شده و در - 1

خود كتاب لاتين كلمه دالتون پس از وزن مولكولي در هيچ جايي ذكر نشده است، در ترجمه متن نيز اين اصل رعايت شده و صرفاً در 
 م .منظور فهم بهتر مطلب كلمه دالتون بكار رفته استبه بعضي جاها 

2- Parsons et al. 
3- Immunoaffinity chromatography 
4- placenta 



 
  ........................................................................................................................(Lutheran)ي لوترانسيستم گروه خون

 

 ٥٠٥

 يتوپلاسـم ي س دنباله.  بود ي دالتون ۸۵۰۰۰زوفرم  ين ساختار نشانگر ا   يا. دادند يل م يک را تشک  يتوپلاسميس
  .]۵[د گرد متصل م به اسکلت غشاءيممکن است بطور مستقآن 

 ـ کـه عل ي سـرم خرگوش ـ يک آنتي با   يمنيشات رسوب ا  يآزما  ـه ي  حـوزه  يا نـه يد آمي اس ـيک تـوال ي
 از حـوزه  ي فاقـد بخـش  ۷۸۰۰۰ ي وزن مولکـول يه شده بود نشان داد کـه سـاختار دارا        ي ته يتوپلاسميس
 ـ  cDNAک کلون   ي). ۱-۶شکل  ] (۴[ است   يتوپلاسميس                يسـرطان روي سـلولهاي پوشـشي      ژن   ي که آنت

(CB-CAM)  اسـت   ي دالتون ۷۸۰۰۰م  رزوفي از ا  يکا، مجدداً نشان داده شد که ح      ]۶[نمود   ي م يرا رمزده 
  ].۷ [باشد مي يا نهيد آمي اسنوزده  يتوپلاسمي سدنبالهک ي يکه دارا
  

  هاي سيستم لوتران ژن آنتي.  ۱-۶جدول 
  IgSFحوزه    آلليكژن آنتي  فراواني  نام  شماره

 روتئين لوترانگليكوپ
  ٭اساس مولكولي

LU1 Lua پلي مرفيك  Lub  ۱  His77(Arg) 
LU2 Lub زياد  Lua  ۱  Arg77(His) 
LU3 Lu3 زياد       
LU4 Lu4 ۲    زياد  Arg109(His) 
LU5 Lu5 ۱    زياد  Ser275(Phe) 
LU6 Lu6 زياد  Lu9  ۳    
LU7  Lu7 ۴    زياد    
LU8 Lu8 زياد  Lu14  ۲  Met204(Lys) 
LU9 Lu9 كم  Lu6  ۳  Phe275(Ser) 
LU11 Lu11 زياد       
LU12 Lu12 ۲يا۱    زياد    
LU13 Lu13 ۵    زياد  Ser447(Leu) 
LU14 Lu14 كم  Lu8  ۲  Lys204(Met) 
LU16 Lu16 زياد        
LU17 Lu17 زياد        
LU18 Aua پلي مرفيك  Aub  ۵  Thr539(Ala) 
LU19 Aub پلي مرفيك  Aua  ۵  Ala539(Thr) 
LU20 Lu20 ۳    زياد  Thr302(Met) 

  
  .درون پرانتزها اسيدهاي آمينه مرتبط با يك فنوتيپ آنتي ژن منفي نشان داده شده اند]. ، مشاهدات منتشر نشدهG.Danielsو V.Crew، ۱۱و۱۰[٭

  ).901009امروزه (LU15 ،AnWj ; ناميده مي شدSingleton، كه سابقا LU10: مطرود 
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  تعلق دارند) IgSF (گلبولينمونوير خانواده ا به ابلوتران  يها نيکو پروتئي گل    ۶-۲-۲
 ـ  نيکوپروتئياز گلبزرگ   يا مجموعه)  IgSF (گلبولينابر خانواده ايمونو     در سـطح  يهاست که بـه فراوان

 خارج يها  حوزهيبات حاوين ترکي ا،ز وجود دارنديها ن گر سلولي ديد اما رونشو يافت ميها  تيلوکوس
 ـ) V(ر ي متغيها  با حوزهيه توال تشابي و داراه تکرار شوند  يسلول  ـ C1(ا ثابـت  ي  گلبـولين مونويا) C2ا ي

صـورت دو صـفحه     نه است  و بـه يد آمي اس۱۰۰باً ي متشکل از تقرIgSF يها هر کدام از حوزه . باشند يم
 ـ که توسـط      )β (بتا  ـ حفـظ شـده پا     يدي سـولف  يونـد د  يک پ ي  ـ ي . ابـد ي ي م ـ يگردنـد، سـازمانده    يدار م
کنند و ممکن است  ي عمل مي چسبندگيها و مولکولها  رندهيعنوان گ ه عمدتاً ب IgSF  يها نيکوپروتئيگل

   ].۹و۸[ت داشته باشند ركز مشايگنال  نيدر انتقال س
 ي سـازمانده C2 IgSF  سـه حـوزه   وV در دو حوزه      لوتران  يها نيکوپروتئي گل يحوزه خارج سلول  

 در حـوزه   يک ـيز وجود دارند کـه      يون ن يسلايزکويگل-Nگاه بالقوه   يپنج جا ). ۱-۶شکل  ] (۶و۴[اند   شده
گر در غشاء ي دIgSFن يکوپروتئيدست کم چهار گل. اند ر در حوزه چهارم واقع شدهگيدي سوم و چهارتا  

، )۲۲، فـصل  Okن يکـو پـروتئ  يگل (CD147، )۱۶فـصل ( LWنيکـوپروتئ يگل: گلبول قرمز وجود دارنـد  
CD47)   ۵فصل (  وCD58 )LFA-3 .(يهـا   انجـام شـده در خـصوص جنبـه         يها منظور مطالعه بحث   به 

  . رجوع شود۷-۶ به بخش  لوترانيها ني گلکوپروتئيعملکرد
د نمودند که هـر  ي را تولLU cDNA يافته حذفي قطعات جهش يک سري] ۱۰[ و همکاران پارسونز

 ـو يك، دو، سـه  نمودند که فاقد  ي ميرا رمزده لوتران  ازييها نيکوپروتئيکدام گل  . حوزه بودنـد  چهـار اي
 ـ افتـه  ي از قطعات جهـش   يکي که   K562 ييايرولوکمتيارهاي    بعمل آمده از سلول    يها کشت ا صـناعي ي

ها  يباد ي از آنتي در حضور تعداد متنوعيومترتي با استفاده از فلوسا،کرد ميان يرا ب LU cDNAقطعه کامل
هـا   ژن يآنت ت آني عمل موقعنيل قرار گرفتند تا با ايه و تحليستم لوتران مورد تجزي سيها ژن يه آنت يبرعل
  .اند داده شده شي نما۱-۶ استنباط شده در شکل يگاههايجا. ن گردديي تع لوترانيها نيکوپروتئي گليرو

  
   LUلات ژن يشک ت    ۶-۲-۳

 .افتـه اسـت  ي يسازمانده) ۲-۶ و جدول ۱-۶شکل ( اگزون  ۱۵لوباز طول دارد که در      ي ک LU  ۵/۱۲ژن  
  ،۲ هر حـوزه بجـز حـوزه    ي اگزون به ازادو (IgSFج حوزه ن پ۲-۱۲ يها ونگنال، اگزيد سي پپت۱اگزون  

 يتوپلاسـم ي و حـوزه س   يي حوزه عـرض غـشا     ۱۳، اگزون   )گردد ي م يده رمز ۴-۶هاي   که توسط اگزون  
زوفـرم بزرگتـر را    ي ا يلي کربوکس ينه انتها يد آم ي اس ۴۰ ،۱۵ و   ۱۴ يها ، اگزون زوفرمين هر دو ا   يمشترک ب 

زوفـرم  يلوباز کـه ا ي ک۵/۲ با طول    يکي ،اند  شده ي جدا ساز  LU رونوشت   دو]. ۱۱و۱۰[ند  نک ي م يرمزده
  ،۷۸۰۰۰(زوفرم کـوچکتر  يو باز که ا ي کل ۰/۴ با طول    يگريو د  ) ۸۵۰۰۰ ( لوتران  بزرگتر   ينيکوپروتئيگل

B-CAM ( اخـتلاف  بـا هـم    ۱۳نترون  ي ا  متفاوت شيراين دو رونوشت بواسطه پ    يا .دنينما ي م يرا رمزده 
 ۴۰، ۱۵ و ۱۴ يهـا  ق برش برداشته شده و اگـزون ي از طر ۱۳نترون  ي ا ،يلوبازي ک ۵/۲در رونوشت   . دارند
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 ـينما ي م ـ يدهبزرگتر را  رمز   ايزوفرم   يلي کربوکس ينه انتها يد آم ياس  ـ کلچهـار در رونوشـت    . دن  يو بـاز ي
نترون ي ا ۵ ´يهاانت .دهد يح م ي بزرگتر بودن اندازه آن را توض      ،تين وضع يماند که هم   ي م ي باق ۱۳نترون  يا

 ۱۵ و   ۱۴ يهـا  افته و اگزون  يش ن يرايپ ۱۳نترون  ين ا ي، بنابرا  است UGAک کدون توقف ترجمه     ي يحاو
نـه اسـت   يد آمي اسنوزده متشکل از   يمتوپلاسيک حوزه س  ي ي دارا ينيشوند و محصول پروتئ    يترجمه نم 

 يهـا   جعبـه ي حـاو LU  ژن۵´منطقه مجـاور  ).۱-۶شکل  ] (۱۱[شوند   ي م ي رمزده ۱۳که توسط اگزون    
TATA و CAAT ـ فراگيها هاي ژن از ي خاص يباشد اما سازمانده   ي نم   يادهـد کـه دار   يرا نـشان م ـ  ١ري

 ـSP1 يسي رونو فاكتور يوند کننده بالقوه برا   يگاه پ ين جا يچند  ـ . باشـد  ي م  در -۷۶۴ و -۶۷۳ن يمنطقـه ب
 ـ و CACCC و   GATA يونـد کننـده بـرا     ي پ يهـا  ي توال ي حاو ، کد کننده  هفرادست منطق   يا فاکتورهـا ي

  ].۱۱[باشد  ي مSP1 يسيرونو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ۱۳ و اينتـرون  LU کيلـو بـازي   ۴ و ۵/۲ي هـا   اگزون از رونوشت۱۵نمايش نموداري    .۱-۶شکل  
  لوتران ايزوفرم گليکوپروتئين   دو]. ۱۱و۱۰[ کيلوبازي   ۴در رونوشت   ) جعبه سايه دار  (رايش نشده   پي
)Lu-gp ( کدون توقف ترجمه در نزديکي . اند دهباشند نشان داده ش ميوشت  اين دو رونمحصولاتکه

در  پيـرايش نـشده   ۱۳ اينتـرون   ۵´  کيلوبـازي و در انتهـاي  ۵/۲ در رونوشـت  ۱۵ اگـزون   ۵´انتهاي  
 محـصول اين وضعيت طويل تر بـودن حـوزه سيتوپلاسـمي در        .  کيلوبازي قرار دارد   چهاررونوشت  
 ي سيـستم لـوتران در سـطح    هـا  ژن آنتـي موقعيـت  ]. ۱۱[هد د مي کيلو بازي را توضيح    ۵/۲رونوشت  

 و Lu12 دقيق موقعيت.  نيز نشان داده شده است لوتران يها  گليکوپروتئين) C2و   IgSf) Vي  ها  حوزه
Lu6 ۱۰[ قطعي نبود.[ TM  :حوزه عرض غشائي   

  
                                                        

1- ubiquitous 
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  ]۱۱وLU] ۱۰اينتروني / سازماندهي اگزوني  . ۲-۶جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                       
                                 TM :   ،عرض غشائيcyt : سيتوپلاسميك .  

                           
  

۶-۳    Lua و Lub)  LU1و LU2(   
 بـا  يو در سال بعـد ] ۱۲ [١و همکارانكالندر  ي از سو۱۹۴۵ در سال  ،Lua-ي آنت ، لوتران بادي  آنتين  ياول
 ـآ ،متبـاين  بادي آنتي سال بعد ده. ديف گرديتوص] ۱۳ [٢و ريس كالندر  شتر توسط   يات ب يجزئ  ،Lub -ينت

  .د شدهح دايتوض] ۱۴ [٣چانارين و كاتبوشز توسط ين
  

   Lub و Lua فراواني     ۶-۳-۱
 يبرآوردهـا .  بودLub-ي  بر اساس مطالعات انجام شده قبل از کشف آنت       Lua يه از فراون  ي اول يوردهاآبر

 بعمـل آمـده   مربوط بـه آزمايـشات  ن گزارشات ي که حاصل اول  يپي وفنوت يپيژنوت،  يژنفراواني  مربوط به   
 : نتايج حاصل شده .اند ده ارائه ش۳-۶در جدول ] ۱۶و۱۳،۱۵ [اند ده بوخويشاوندري غ يسي افراد انگل  يرو
 بعمل آمده از گوشه و کنار جهـان    يها  يگر مطالعات و بررس   يد.  بودند Lu(a+) % ۶۵/۷ ، نمونه ۱۳۷۳از  

  .اند دهفهرست ش] ۱۷ [٤ مورانت وهمکارانتوسط
                                                        

1- Callender et al. 
2- Callender and Race 
3- Cutbush and Chanarin 
4- Mourant et al. 
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Lua  ۸ حدود يفراوان( دارد  يعيانتشار وس  ي شمالي ها ييکايمرآها و    ييقاي، آفر ها  ييان اروپا ي در م(%، 
  ].۱۷[ا اصلاً وجود ندارد يار نادر است و ي مطالعه شده بسي بوميها تيجمعديگر ان ياما در م

 ـ   Manitobanد پوست   ي نفر سف  ۱۴۵۶ان  ي از م  ش قـرار  يزمـا آ مـورد    Lub - آنتـي   و Lua -يکه با آنت
ن اطلاعـات بـا   يا]. ۱۹و۱۸[ بودند   Lu(a+b-)% ۱۴/۰ و   ،Lu(a-b+، ۸۰/۶ %Lu(a+b+)% (۰۶/۹۳ ،گرفتند

 يشات بعمل آمده رويآزما. مطابقت دارد يخوب  هب  ۳-۶ جدول ي ژني شده از فراوانينيش بيطلاعات پ ا
 سـاکن  يني چ۹۲۲از ]. ۲۰[ را بدست دادند يج مشابهي نتا)Boston(نوستود پوست اهل ب  ي نفر سف  ۱۲۰۱

  ].۲۱[ بودند Lu(a-b+) يش شدند همگي آزماLub -يتن و آLua -يبا آنتكه وان يتا
 واقع شده ي مورد غربالگر  Lub-ي قرمز اهدا کنندگان با آنت     يها  ع که گلبول  يان دو مطالعه وس   يدر جر 

 ـج ذيش شـدند، نتـا  ي آزمـا  Lua-ي با آنت  ي منف يها   نمونه يتمامسپس  و    جنـوب   در :دي ـل حاصـل گرد ي
 در]. ۲۲[ بودند Lu(a-b-) نفر ۷۲ و Lu(a+b-) نفر ۲۳۰ش شدند که ي نفر آزما۲۵۰۰۰۰باً يانگلستان تقر

Walesنفر ۳۹ند که دش ش يزماآنفر   ۷۵۶۱۴ ،يجنوب Lu(a+b-) نفر ۱۵ و Lu(a-b-) ن ي بنابرا.]۲۳[ بودند
 ـهزار نفـر    هر  باً از   يتقر يي غالباً اروپا  تييدر جمع       نهـا ي کـه حـدود دو سـوم ا        ، اسـت  Lu(b-)ک مـورد    ي

Lu(a+b-) ک سومشاني و Lu(a-b-) مراجعه شود ۴-۶به بخش( باشند مي(.  
  

  انجام شده  آزمايشاتهاي ژني، ژنوتيپي و فنوتيپي که از نتايج فراواني . ۳ -۶جدول
  ].۱۶و۱۳،۱۵[اند  محا سبه شده فرد انگليسي،۱۳۷۳قرمز يها  روي گلبولLua-با آنتي

  
  فراواني ژني  فراواني ژنوتيپي  فراواني فنوتيپي

Lu(a+)  0.0750 Lua/Lua  0.0015                 
Lua/ Lub  0.0765                  

Lua  0.0390 

Lu(a-)  0.9235   Lub  0.9235                / Lub  Lub  0.9610  
  

  
  Lub و Lua توارث     ۶-۳-۲

 ـل به صـورت صـفات آل  Lub و Lua که اند  ده نشان دا  ي متعدد يمطالعات خانوادگ  ک هـم بـارز بـه ارث    ي
 مورد Lub-ي وآنتLua-ي که با آنتيي کانادايها  قابل توجه از خانوادهيک سريدر ]. ۲۵و۱۸،۲۴[رسند  مي

طـور     آنهـا بـه  ه شده و فرزندان حاصـل از      مختلف مشاهد  يها  زشي تعداد آم  ،]۱۸[ش قرار گرفتند    يزماآ
محاسبه شـده بودنـد   ها   Mantiobanان  ي در م  ي از اطلاعات مربوط به فراوان     كهکامل با ارقام مورد انتظار    

  .کردند ميت ي را حماLub و Luaن مشاهدات توارث واضح و ساده يا]. ۱۹و۱۸[ داشت يهمخوان
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   Lub و Lua ي اساس مولکول    ۶-۳-۳
 ـ است که LUاگزون سوم  درد  منفرير بازييک تغيحاصل   Lua/Lubسم  يف مر يپل د ي اس ـينيگزيک جـا ي
 Lua  A252، His ; Lub: نمايـد  مـي را رمزدهـي     لوتران   يها  نيکوپروتئي گل IgSFن حوزه   ياول  در يا  هنيآم

G252، Arg77] ۱۰ــ ]. ۱۱و  ــيد آمين ــايگزيني اس ــن ج ــت اي ــي ا هاهمي ــورت  Lua/Lubي در تجل ــه ص ب
 ـنوکلئوت ريغيت]. ۱۱[ قرار گرفت تأييد هدفدار مورد يياشات جهش زيزماآزمايشگاهي به كمك آ     در يدي

  ].۱۱[باشد  مي AciI شدهگاه محدود يسم جافي مريک پليارتباط با 
  
  يژن آنتير در قدرت يغي ت    ۶-۳-۴

ي مختلـف   هـا   خـانواده  از   Lu(a+) يهـا   گلبـول . ر هستند ييار متغ ي لوتران از لحاظ قدرت بس     يها  ژن  آنتي
کنند با هم تفـاوت داشـته باشـند امـا قـدرت       مي که حمل  يژن  آنتي در مقدار    ياظ کم لحممكن است از    

وابـستگي بـه    لوتران غالبـاً  يها ژن آنتيقدرت  ].۲۴[ک خانواده ثابت بماند ي ممکن است درون يژن  آنتي
 آزمايشات اوقات يگاه]. ۲۶-۱۴،۲۹[دهد  مينشان  ١)م .هموزيگوت يا هتروزيگوت بودن(وضعيت دزاژ

  .باشد مي ي ضرورLu(a-b+) يها سطح گلبول ف دري ضعLub يي  به منظور شناساي و جداسازجذب
 ـا. دمـي باش ـ ص يتشخقابل ز يک فرد ني قرمز يها ن گلبولي لوتران بيها ژن آنتي قدرت   يناهمگن ن ي

نـه  يگلوتآ يهـا    مـشخص از گلبـول     يها  توده ،نه مخلوط يون زم يناسي آگلوت يتواند علت الگوها   ميلت  اح
 ـيهـا   سـرم ي که معمولاً با آنت، گلوتينه فراوانآغير  يها  در حضور گلبول  شده  ـيتران بـو و ل  Lua-يژه آنت

 ـ تزر+Lua يها بقاء گلبولدوره ع يمحدوده وس، اين حالت همچنين    ]۱۴و۱۳ [، باشد شود ميمشاهده     ق ي
   ].۵۷[را توضيح مي دهد Lub-ي آنتيداراو  Lu(a+b-) يشده به فرد

 با Scatchardکه به کمک روش تجزيه و تحليل      ي قرمز ها   در سطح گلبول   Lubي  اه  ژن  آنتيفراواني  
 پايين است و نوسان وسـيعي  اًنسبت تعيين گرديده است )   BRIC108 ( مونوکلونا لLub-استفاده از آنتي

  تعـداد  .]۳۰[کنـد   مـي ييـد  ألوژيک قبلي را نيـز ت دهد، ضمن اينکه بسياري از مطالعات سرو      ميرا نشان   
 حـدود   b++ Lu(a(يهـا   و روي گلبـول    a  ،۴۰۷۰- ۱۶۴۰)b+-Lu (ي  هـا   روي گلبول   Lubيگاههاي  جا

  ].۳۰[برآورد شد   ۱۸۲۰-۸۵۰
  

  ي لوترانها ژن آنتيتکامل      ۵ -۳ -۶
ي مربـوط بـه   ها  در مقايسه با نمونه ،ي بند ناف و کودکان در اولين سال زندگي        ها  ي قرمز نمونه  ها  گلبول

 نمونـه  ۱۵۵از  ].۳۱و۲۸،۲۹[کننـد   مـي ضعيف بيان  بسياربصورت  را Lub و Luaي  ها ژن  آنتي ،بزرگسالان

                                                        
1- zygosity dosage 
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 بـروز  ].۳۱[بودنـد کـه در بـالغين خيلـي نـادر اسـت        Lu(a-b-) مورد داراي فنوتيـپ     ده   ،خون بندناف 
   ].۲۹[رسد  مي سالگي به سطح بالغينپانزده  در سن Lub و Lua يک ژن آنتي

ي ها ژن آنتيحاکي از تکامل تدريجي صورت گرفته نيز خون جنيني  در مورد ي كه تنها مطا لعه وسيع   
 هيجـده ي قرمزهـا   جنين در مقايسه با گلبـول ۸۲ جنين از ميان چهاري قرمز ها   گلبول .]۳۲[لوتران است   

 شناسـايي  اي هفته  دوازده  در يک جنين   Lua. واکنش دادند   Lua- نفر از والدين آنان، با آنتي      ۸۷مورد از 
 ـ شـش تـا نُـه   ي هـا  ي شناسايي شده اما درجنـين ا ههفت ده  جنيندو  نيز در Lub ،]۲۴[شده است    ي ا ههفت

  ].۳۲[مشاهده نشده است 
  
  Lub- و آنتيLua- آنتي   ۳-۶ -۶
  Lua-آنتي        ۶-۳-۶-۱

خون دريافت به دفعات متعدد     که   ١منتشرهماتوز  ت در يک بيمار مبتلا به لوپوس اري       Lua-اولين نمونه آنتي  
بـه  آنتـي بـادي    اين ]. ۱۳[شناسا يي گرديد  N-وآنتي  Kpc- آنتي،CW-آنتي ،c- به همراه آنتي   ،دکرده بو 

عيار آن متعاقب تزريق خون به سرعت .  شده بودوليديک اهدا کننده به نام لوتران ت  از  دنبال تزريق خون    
 . نتيجـه مانـد   خـون بـي  ي بعمل آمده در جهت بازسازي آن با تزريق مقادير کمِها کاهش يافت و تلاش   

 بـه  ً و غـا لبـا   ،]۳۳ -۳۵و  ۲۹ ،۱۳،۲۶[ يا تزريق خون گزارش شده است     /  به دنبال حاملگي و    Lua-آنتي
 ظـاهر  ]۳۶)[ Bg-آنتـي (  گلبـول قرمـز  HLAي ضـد   ها  بادي  آنتي به ويژه    ،]۱۳ [ها  بادي  آنتيديگر   همراه

و در بعـضي مـوارد يـک    ] ۳۷و۲۶[باشد »ظهور طبيعي«  همچنين ممكن است داراي  Lua-آنتي. گردد مي
                نـوعي از  ]. ۳۹ و۳۸ [ممکـن اسـت  بواسـطه انتقـال خـون القـاء گـردد                 »با ظهـور طبيعـي    « آنتي بادي 

   معمولاLuaًي ها بادي آنتي . که بتوان از آن بعنوان معرف گروهبندي استفاده نمود کمياب است           Lua-آنتي
IgM ي سيـستم لـوتران داراي اجـزاء    ها اديب آنتي  همانند ديگر  اما غالباً  ، هستندIgG و IgA   نيـز هـستند 

 ۳۷ اپتيمم زير    دمايدر يک     را Lu(a+)ي قرمز   ها   غالب اوقات بطور مستقيم گلبول     Lua-آنتي]. ۴۱و۴۰[
آنتـي گلبـولين نيـز واکـنش      بعضي از انواع آن در يـک آزمـايش  . کند مي آگلوتينه   کاملاًسانتيگراد  درجه  

 گلبـولين آنتـي    فقط دريـک آزمـايش  ،IgGي ها ، بويژه نمونه  آني  ها  دي از  نمونه   دوعدهند و تعداد م    مي
   .]۴۰و۳۳[دهند  ميواکنش 

  
 Lub-آنتي       ۲ -۶ -۳ -۶

] ۴۲-۴۸ و ۲۶-۲۹[ي فراوانـي از آن  هـا   نمونه، نادر است   نسبتاً بادي  آنتي علي رغم اينکه يک      Lub-آنتي
 منفـرد  بادي آنتي بصورت يک  غالباLubً -آنتي. اند دهشتوصيف  ]۱۴[۱۹۵۶بعد از اولين گزارش در سال 

                                                        
1- Lupus Erythematosus Diffusus 
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               ي بـا   هـا   يـا تزريـق خـون القـاء شـده اسـت و نمونـه               دنبـال حـاملگي و      ه ظهور آن ب   .شود ميمشاهده  
  .اند دهآن گزارش نش »با ظهور طبيعي«

 ـ گلبـولين  در آزمايش آنتي     ً ها غالبا  Lub-آنتي             و۲۶،۲۹،۴۳،۴۴،۴۶[صـورت اپتـيمم فعـال هـستند         ه ب
 انـد  دهنيـز توصـيف ش ـ   كنند   ميي قرمز را آگلوتينه     ها   گلبول كه مستقيماً يي از آن    ها   اما نمونه  ،]۴۸ - ۵۰
 يهـا  نـه اکثـر نمو  . بوده اسـت  سانتيگراد   درجه   ۲۰که حرارت اپتيمم فعاليت آنها حدود       ] ۲۷ -۲۹و  ۱۴[

نيـز ممکـن اسـت وجـود داشـته      آن   IgAانواع  هر چند که ، هستندIgM و  IgG مخلوطي از    Lub-آنتي
انـواع  گـر چـه   ، ]۵۰ و۴۶[ باشدIgG1 ً ممکن است غالبا IgG از نوع    Lub-آنتي]. ۴۶ و ۴۰،۴۱،۴۵[ دنباش

IgG2 و IgG4   ــند ــود باش ــن اســت موج ــم ممک ــوع دو ].۵۱و ۵۰ ،۴۸[ ه ــين ــا لLub- آنت                        مونوکلون
 )BRIC108 و LM342/767.31(  ي قرمز ها ي مصون شده با گلبول    ها  وش از م)a-b+(Luانـد  ده توليد ش ـ 
 يـا  a+b- ( Lu(ي هـا   اما نه گلبول،Lu )+a+b( و  Lu )+a-b(ي قرمز   ها   گلبول ها  بادي اين آنتي  ].۵۲ و ۱[

Lunull   نشان داد كـه      جذب و جداسازي     آزمايشات هرچند که    ،، را آگلوتينه نمودندBRIC108 ـ  صورت  ب
                اتـصال مـي يابـد   ، Lunullي هـا   و نيز به انواع غالب و مغلـوب گلبـول     a+b-( Lu(ي  ها   گلبول ضعيف به 

]۵۵ - ۵۳.[   
  

 Lub- و آنتيLua-اهميت باليني آنتي      ۳ -۶ -۳ -۶

که  ) HDN (١هيچ موردي از بيماري هموليتيک نوزاد. ي لوتران از لحاظ باليني اهميتي ندارند   ها  بادي  آنتي
گر  باشد گزارش نشده است،را نطلبيده  و درماني غير از نوردرماني  ه بود Lub- يا آنتي  Lua-ناشي از آنتي  

و ۴۶ ،۴۴ ،۴۳ ،۳۵ ،۳۳ ،۲۸[ مثبت ممکن است محـرز گـردد        DAT٢چه افزايش سطح بيليروبين يا يک       
ممکـن اسـت     )۵- ۳ -۶بخش  (ي قرمز نوزاد    ها  ي لوتران بر سطح گلبول    ها  ژن  آنتيتکامل ضعيف   . ]۴۷
. دارد  اما يک توضيح احتمالي ديگر نيز وجـود      ،ي لوتران باشد  ها  بادي  آنتيتوسط   HDNايجاد  ل عدم   دلي

نوزادان  ،)۱ -۵-۶بخش(درن داIgG1از نوع   Lu6-و آنتي  Lub-مادراني که عيار بالاي آنتيمشاهده شده 
 لـوتران  بادي آنتي هاآندر سرم   وبودهمنفي  DATي قرمزشان ها  گلبول،ندر ندا HDNهيچ علامتي از    آنها  

 جفـت فعال از  از طريق انتقال ًو لاممع  مادرIgG1ي ها بادي آنتيمي دانيم كه  ].۵۰[نيستقابل شناسايي 
چون گليکوپروتئين لوتران در سطح بافـت جفتـي   . گردند ميدر گردش خون جنيني تغليظ عبور كرده و   
از انتقالـشان   ي جفتي جذب شوند وها لي لوتران توسط سلوها  بادي  آنتي   ممکن است  ،]۴[حضور دارد   

 انتقال خون مطـرح     سريعيک  تي همولي ها  ي لوتران در واکنش   ها  بادي  آنتي  .به جنين جلوگيري بعمل آيد    
خيري انتقال خون و يرقان پـس از تزريـق    يک تاتي هموليها ، گرچه ممکن است مسئول واکنش     اند  دهنش

راديواکتيو که به يک ماده ا ب نشاندار شده Lu(a+)ي قرمز ها گلبول ].۵۶ و  ۴۳ ،۴۰ ،۲۶[ خون بوده باشند  

                                                        
1- Hemolytic Disease of the Newborn 
2- Direct Antiglobulin Test 
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ي در بيمـاران   ا  هآزمايش بررسي بقاء مشاب   ]. ۳۴[ طبيعي داشتند    ء بقا ، تزريق شدند  Lua -آنتي بيمار داراي 
سريع از گـردش    تزريق شده خيليLu(b+)ي ها  نشان داد که دست کم نسبتي از گلبولLub-داراي آنتي 

  ].۵۸و  ۵۷ ،۴۵[ ند گردميخون حذف 
  

   ) Lunull(لوتران   nullي ها فنوتيپ     ۶-۴
 که ،nullاين فنوتيپ .  استnullي گروه خوني داراي يک فنوتيپ ها  همانند بيشتر سيستم،لوترانسيستم 

شـود   مـي  ناميده Lu(a-b-) ًتوصيف گرديد، غالبا ۱۹۶۱در سال] ۵۹[ ١ و همکاران  كراوفوردابتدا از سوي    
  : ژنتيکي است اساس داراي حداقل سه  Lunull. شود مي بدان اشاره Lunullبا عنوان اما در اينجا 

  .LUحالت همو زيگوت براي يک آ لل مغلوب در لوكوس -۱
 ندارد LUحالت هتروزيگوت براي يک ژن سر کو بگر غالب که ارتباطي با  -۲
 )۴ -۶جدول  (Xوابسته به سركوبگر زيگوت براي يک ژن مغلوب يحالت هم -۳

 هـا   ي قرمـز ديگـر فنوتيـپ      هـا    گلبـول  ا واقعي اسـت زيـر     null تنها فنوتيپ    ،مغلوب ار نادر نوع بسي 
  .نمايند ميبيان بصورت ضعيف ي لوتران را ها ژن آنتي

  
  Lunull فراواني     ۱ -۴ -۶

و % ۰۰۵/۰ بـين   Lunull نـشان داده  کـه فراوانـي          Walesمتعـددي در انگلـستان و       و  ي وسيع   ها   بررسي
ي هـا   در آمريکـائي  %  ۰۲۷/۰يک فراواني   . )۵ -۶جدول  ] (۶۱ و   ۶۰ ،۲۳ ،۲۲[ است   در نوسان  ۰۳۲/۰%

   ].۶۲[مشاهده شددترويت اهل  تبارآفريقائي 
 پنجـاه فـرد   يهـا  تجزيه و تحليل خانواده.  نسبت به ساير انواع شيوع بيشتري دارد Lunull نوع غالب
 مـورد ديگـر   هنُ ـ زمينـه ژنتيکـي   ،لـب هـستند   مورد آنان از نـوع غا ۴۱  نشان داد که     Lunullمورد مطالعه   

              از نـوع غالـب هـستند   نيـز  آن بـود کـه اکثـر آنهـا        سـرولوژيک حـاکي از     آزمايـشات مشخص نبود اما    
 مونوکلونـال  بـادي  آنتي با استفاده از  Houstonي قرمز اهدا کنندگان اهل      ها  غربالگري گلبول  ].۲۳ و   ۲۲[

 در AnWj-امـا غربـالگري بـا آنتـي    ، ]۶۳[ بدسـت داد  Lunull  بـراي  % ۰۲/۰ يک فراوانـي  CD44-آنتي
Portland، Oregon   ،  فقـط نـوع    بـادي   آنتـي  هـر دو      ].۶۴[فراهم نمـود     را %) ۱۲/۰(يک فراواني بالاتر                

  ).۵ -۶جدول (کردند  مي را شناسا يي Lunullغالب 

                                                        
1- Crawford et al. 
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  Lunullسه نوع  . ۴ -۶جدول 

ــيوه  شــــ
  توارث

ــي  ژن مسئول ــا ژن آنتـ ي هـ
  سيستم لوتران

AnWj  P1، i، CD44              
  غيره  و

  طبيعي  +  هيچکدام Lu  مغلوب
ــاده   In(Lu)  غالب فـــــوق العـــ

  ٭ضعيف
  کاهش يافته  ٭-

ــاده   X XS2وابسته به  فـــــوق العـــ
  ٭ضعيف

  †طبيعي   +

  . جذب و جدا سازي شناسايي شوندآزمايشات ممکن است با ها ژن آنتي  -٭
  .ممکن است افزايش داشته باشد  i ژن آنتي -†
  

   در چندين جمعيتLunullفراواني  . ۵ -۶جدول 
  
  
  
  
  

  
  

  .شناسايي گرديد] In(Lu)[ از نوع غالبLunull صرفاً ٭    
  

۶- ۴- ۲    Lunull  از نوع مغلو ب و آنتي-Lu3    
Lunull   در يک زن انگليسي  ]۶۰ [١و همکارانبورو دارن با يک شيوه توارث مغلوب نخستين بار توسط

ايـن  .  شناسـايي گرديـد  ،در سرم خود داشـت زياد ي با شيوع   ژن  آنتي عليه   بادي  آنتيکه يک   ) L.Bخانم  (
 Lunullنمونه ديگري از ]. ۵۹[داد  مياصلي واکنش ن  Lunullي قرمز اعضاي خانواده ها  با گلبولبادي آنتي

 فرزنـدان  کـه   از اين بود   حاکي Lub-آنتي ه از  با استفاد  عيارسنجي مشاهده نشد و     .B Lدر خانواده خانم    
Lu(a-b+)    ز منفرد از     وي فقط يک دLub فنوتيپ . ندا ه داشت Lunullرسيد که ناشي از حالت  مي  او به نظر

   .باشد LU در لوكوس) Lu(هموزيگوت براي يک ژن مغلوب آمورف 

                                                        
1- Darnborough et al. 
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در يک خانواده   Lunull عضوود ،]Mo.] (۶۵( يک خانواده کانادايي Lunull عضو سه ،پس از اين مورد
 مورد پنج سرم .شناسايي شدند] ۶۷[دو خانواده ديگر ژاپني  ازهر  Lunull، و يک عضو]Fuj.] (۶۶(ژاپني

ي هـا   بود که با تمـامي گلبـول  Lu3-آنتي  به نامبادي آنتيجديد حاوي يک    Lunull فنوتيپهفتاز اين 
ي همخـوني  هـا  در سه خـانواده آميـزش  . داد ميواکنش   Lunullي قرمز فنوتيپ ها قرمز به استثناي گلبول  

 خـانواده  Lu(a-b-)يکـي از اعـضاي     .وجود داشت و توارث مغلوب در گروههاي لوتران اثبات گرديـد  
Mo.     مرد   که با يکLu(a+b+)     ي  ها   ازدواج کرده و داراي بچهLu(a+b-)   و Lu(a-b+)  بـه واسـطه   ، بـود 

که بواسطه   Lunull فردپنج]. ۶۵[د محقق گردياين خانواده  ةالعفرد مورد مط مستقل از ، Lu3-آنتي وجود
.  داشـتند  Lu(a-b-) و يـک فرزنـد       Lu(a-b+) فرزند   شش  شناسايي شده بودند مجموعاً    Lu3-توليد آنتي 

  وجـود  .بـود  ن Lunullداراي فنـو تيـپ   non-Lunull ×  Lunull هيچکـدام از فرزنـدان حاصـل از آميـزش     
دال بر اين بود که وي ممکن است   Lunullبا فنوتيپ  تبارمريکايي آفريقايي  درسرم يک زن آ Lu3-آنتي

شواهد بيشتر مبنـي  ]. ۶۸[ خانوادگي امکان پذير نبود     ة اما هيچ نوع مطالع    ،دشداشته با نيز  نوع مغلوب را    
            د کـه در آن والــدين آيــ مـي ي بدسـت  ا هخــانواد ازلـوتران   بـر وجـود يــک آلـل خـاموش در لوكــوس    

Lu(a+b+) (Lua/Lub)و Lu(a-b+) )Lub /Lu احتمالي (  دو بچـهLu(a+b-))Lua /Lu   داشـتند  )  احتمـالي
]۶۵ .[   

باشـند بطـوري کـه     مـي ي سيـستم لـوتران   هـا  ژن آنتياز نوع مغلوب فاقد تمامي    Lunullيها گلبول
  .  شناسايي نمودها  جذب و جداسازي در سطح گلبولآزمايشاتبا کمک ا ر ها ژن آنتيتوان اين  مين

              بـراي يـک جهـش   ،  بـود Lu3-کـه داراي آنتـي    ،  Lu(a-b-) فرد مورد مطالعه   ،در يک خانواده ژاپني   
 ،کـرد  مـي به يک کدون توقف ترجمـه تبـديل     راCys237که کدون   ،   Lu6اگزون    در C733A  معني بد

  . والدين وي براي اين جهش هتروزيگوت بودند].۶۷[هموزيگوت بود 
  

 Lu3- آنتي     ۱ -۲ -۴ -۶
 ـ آنتـي  عليـه  بادي آنتييک ظهور  متعاقب ،مغلوب  Lunullةافراد مورد مطالعتمامي  در ي بـا شـيوع بـالا    ژن

]. ۶۹[ ناميـده شـد    Lu3- و بعدها آنتـي Lua Lub- در ابتدا آنتيبادي آنتياين  ،اند دهشناسايي شسرمشان 
            وLu(a+b-)، Lu(a+b+)ي هـا  کـسان بـا گلبـول    اسـت و بطـور ي      داراي يک ويژگـي منفـرد      Lu3-آنتي

Lu(a-b+)    ي  ها  جذب با گلبول  . دهد مي واکنش قويLu(a+b-)،    ي  هـا   واکنش عليه گلبـولLu(a-b+)  را 
ي هـا  ژن آنتـي  ي قرمزي که هر کـدام از     ها   بر روي تمامي گلبول    Lu3. ]۶۶و  ۶۰[بالعکس   کند و  مي مهار

، چه مستقيم و چه غير  آگلوتيناسيون آزمايشات از طريقLu3-آنتي. دارددهند، حضور  ميلوتران را بروز  
، Xانواع غالب و وابـسته بـه    از   Lunullي ها گلبولبا دهد، اما  ميواکنش ن   Lunullيها  با گلبولمستقيم،

   .)۵ -۴ -۶و  ۳ -۴ -۶ي ها قست(سطح آنها جداسازي نمود   و ازتوان آنرا جذب مي
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ــيدو  ــادي آنت ــي  مونوکب ــا ل موش ــرولوژيک همچــون   )BRIC224 و BRIC221(لون            از لحــاظ س
 Lunullي ها ي قرمز بجز گلبولها کنند، آنها با تمامي گلبول مي عمل  Lu3-آنتي

  ].۴[دهند  ميواکنش  
  

۶- ۴- ۳     Lunull   از نوع غالب و ژنIn(Lu)    
 نشان داد که اين فنوتيپ نادر بصورت غالـب  Lunull (MNC) ةافراد مورد مطالع اولين ةبررسي شجره نام  

 ،۲۲ [اند دهي متعدد ديگري مشاهده شها بعد از اين خانواده نمونه]. ۵۹[در سه نسل به ارث رسيده است    
 در جريـان غربـالگري   ً معمولاافراد مورد مطالعه اين ، مغلوب Lunullبرخلاف افراد]. ۷۰ -۷۳و  ۶۱ ،۲۳

   .اند دهي ش شناساي١ن تصادفياهداکنندگا
 فرزند غيـر  ۶۱ و Lunull   فرزند۶۳ ،غالب  Lunullي داراي ها از خانوادهفرد مورد مطالعه پنجاه و دو 

Lunull يها يک بررسي بعمل آمده از آميزش]. ۶۱و ۲۲ -۲۴[ ند داشت، Lunull×non- Lunull،   ۶۴ فرزنـد   
Lunull غير فرزند ۶۱ و Lunullمورد انتظار  ۱:۱قام بدست آمده به نسبت دوي اين ار هر.  را مشخص نمود

  .باشند ميبراي توارث غالب بسيار نزديک 
In(Lu)         غيـر مـرتبط     نـادر ةبـه سـرکوب کننـد    ] ۷۲ [٢ و همکـاران   تاليـانو  عنواني بود کـه از سـوي

کـشف اينکـه   .  اطـلاق گرديـد  ،باشـد  ميغا لب  in(Lu) که در حقيقت بر آلل شا يع ،ي لوترانها  ژن  آنتي
In(Lu) ي  ها  ژن  آنتيز بروز    اP1 و  i      را بـر آن داشـت   ] ۲۴[٣ريس و سانگر ،آورد مينيز جلوگيري بعمل

و بـدون  از دست بـرود    In(Lu)البته اين يافته جديد باعث شد که اختصاصيت علامت       « که اظهار دارند  
کـه  پيـشنهاد نمودنـد   ] ۷۴ [٤ و همکـاران مارس. »شک شخص به موقع به فکر عنوان بهتري خواهد بود         

  :باشد  ميناميده شود که داراي دو آلل  ) Synthesis: علامت اختصاري توليد  (In(Lu)، SYN-1لوكوس
SYN-1B،  کند و  مي  ي گلبول قرمز جلوگيريها طبيعي تعدادي از شاخصتوليد آلل نادر غالب که از

SYN-1A،        آلل شايع که در غيا بSYN-1B،   جديـد بـا   عنـوان  يک. سازد ميطبيعي را امکان پذير    توليد 
کند هنوز ناقص است و اين در حالي است که مکانيسم  مي را اصلاح ژن آنتي  سنتزIn(Lu)اشاره به اينکه 

همچنـان در اينجـا اسـتفاده      In( Lu) اصـطلاح ،به همـين دليـل  ]. ۷۵[تاثير اين ژن مشخص نشده است 
 ـ   In(Lu)خواهد شد و  .  بکـار ميـرود   In(Lu)ک ژن نيز به منظور اشاره به فنوتيـپ حاصـل از حـضور ي

ي هـا  بادي آنتي واقعي نيستند زيرا به Lunullي  ها   گلبول ،دارند In(Lu)ي قرمز افرادي که يک ژن       ها  گلبول
                  گـردد  مـي  جـذب و جـدا سـازي مـسجل        آزمايـشات  کـه بـا      ، لوتران متـصل خواهنـد شـد       اختصاصي

را  Lunullي  هـا   هـاي لـوتران از گلبـول       بـادي  آنتي جداسازيجذب و عدم  در هر حال    ]. ۷۶ – ۷۸ و   ۷۰[

                                                        
1 -random donors : م. منظور اهداكنندگاني است كه بصورت تصادفي انتخاب شده اند  

2- Taliano et al. 
3- Race and Sanger 
4- Marsh et al. 
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ي لـوتران از  هـا  بـادي  آنتـي ي مطالعـات  ا هتوان بعنوان دليل وراثت مغلوب در نظر گرفت زيرا در پار      مين
  ].۷۱ و ۵۹[ جدا نشدند In(Lu)ي ها سطح گلبول

اقعي لـوتران    تعيين ژنوتيپ و   ،Lub- و آنتي   Lua-آنتيبا   جذب و جدا سازي      آزمايشاتبا استفاده از    
دهـد چگونـه    مـي  نـشان  ۲-۶شـکل  . ندا ه را امکان پذير ساختها خانوادهاز  In(Lu)در بعضي از اعضاي     

به  LUاست که در لوكوس  يک ژن سرکوبگر  In(Lu)ي لوتران با اين روش نشان داد که         ها  تعيين فنوتيپ 
 يها لوكوس و In(Lu) نيز بين  وLU وIn(Lu)ي ديگر نو ترکيبي بين ها خانواده]. ۷۲[شود   ميارث برده ن  

 و  ۲۲[اند  ده را محرز نمو   HLAو   ، سکرتور ABO،MNS، P1، Rh،Kell، Kidd، Yt، Coltonکنترل کننده   
  لوكوسهيچ  نزديک با يارتباط كه حاكي از آن بوده ه ها خانواددر ي آماري ها تجزيه و تحليل داده  ]. ۲۳

  ].۲۳و ۲۲[وجود نداردگروه خوني 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 نيـست  LU قـسمتي از لوكـوس    In(Lu)دهد   ميي که نشان    ا  هبخشي از خانواد   . ۲ -۶شکل  
  .آگلوتيناسيون تعيين شدندآزمايشات   با استفاده ازها فنوتيپ]. ۷۲[

<ò: Lunull Lu(a-b-)،  
ô : Lu(a-b+).،   

 تعيين Lub –و آنتي  Lua –جذب و جداسازي در حضور آنتي    آزمايشات   با کمک    ها  ژنوتيپ
 خود را Lubژن   II-1 ،به ارث برد) I-2( از مادرش In(Lu)به همراه  را   II-1،Lua .دشدن

احتمـال  .  را فقط به يکي از آنهـا منتقـل نمـود     In(Lu)و   ) III-2 و III-1(ش  ا  هبه هر دو بچ   
  . اتفاق افتاده باشدIn(Lu) و LUرود که تو ترکيبي بين  مي
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ه ند شناسـايي نـشد    ه ا  داشت In(Lu)ر سرم اشخاصي که ژن      سيستم لوتران د  عليه   بادي  آنتيهيچ گونه   
ي قرمز شـان بـوده     ها  ي سيستم لوتران در سطح گلبول     ها  ژن  آنتيعلت آن بيان ضعيف      ً که احتمالا  است،
  ].۷۱ و ۲۲[ند ا همورد آزمايش قرار گرفت  Lunull غير فرزندان با In(Lu) زن دوازدهسرم دست کم . است
  

   In(Lu)  ديگر اثرات    ۴ -۴ -۶
In(Lu)    سـازد  مي لوتران را سرکوب زيادي با شيوع  ها  ژن  آنتي بروز تمامي .In(Lu)    همچنـين تعـدادي از
 بطـور طبيعـي در سـطح     ًيستم لوتران تعلق ندارند و ظاهرا     ي قرمز را که به س     ها  ي گلبول ها  ژن  آنتيديگر  
  ].۶-۶جدول [ نمايد  مي سرکوب ،شوند ميمغلوب بيان  Lunullي ها گلبول

  
  .گيرند مي قرار In(Lu)يي از گلبول قرمز كه تحت تاثير ها ژن آنتي . ۶-۶جدول

  
هـاي    فقط بـا تکنيـک  ها معمو لاً ژن  آنتي (يابند   شدت کاهش مي   هب

  ).جذب و جدا سازي قابل شناسايي اند
  هاي سيستم لوتران ژن آنتي                   

AnWj                          
  

 ـ بطور  مطالعـات خـانوادگي و      غالبـاً  (يابنـد   ط کـاهش مـي    متوس
ژنيـک مـورد نيـاز     ف آنتييضعت نمودنعيارسنجي به منظور آشکار 

  )باشند مي
P1                       
i                        

CD44                      و Inb 

 )رهمورد بحث و مناظ  (Csa  و ١ ناپهاي سيستم ژن آنتي                 

MER2                       
  
 يابند فزايش ميا

CDw75                     
                 

  
  

                                                        
1- Knops 
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 ۴۱ و خويـشاوندان از  افـراد مـورد مطالعـه       .In(Lu) توسـط    P1سـرکوب   . ۷ -۶جدول  
ي ها حاکي از مقادير مورد انتظار که از فراواني  پرانتزوناعداد در ]. ۷۹ و ۲۲،۶۱[خانواده 

  .باشند مي، اند دهمحاسبه ش] ۲۴[ريس و سانگر شده توسط داده
  

P2 P1    
۸۴ )۲۵(  ۳۶ )۹۵(  Lunull 

۳۰ )۲۵(  ۸۶ )۹۱(  non - Lunull  

  
 P1ژن   آنتي      ۱ -۴ -۴ -۶
در ميـان   .ي لـوتران دارد هـا  ژن آنتي جلوه ضعيف تري از تاثير آن روي       P1 ژن  آنتي بر بيان    In(Lu)تاثير   

يع آن در ز تفاوت معني داري با توLunull در بين اعضاي P2 وP1يع ز توIn(Lu)نواده  خا۴۱ عضو از ۲۳۶
    LunullP1 نفـر  ۳۶ ). ۷ -۶جـدول  ] (۷۹و  ۶۱ ،۲۶[ و در جمعيـت عمـومي داشـت          In(Lu)اعضاي غير   

هيچ نوع . همو زيگوت بودند ويا هر دو حالت را داشتند +P1 يا براي ،قوي داشتند  +P1 يک آلل    لاًاحتما
سه خانواده ]. ۷۹[گردد وجود ندارد  مي سرکوب ، مغلوبLunull  در افرادP1 ژن آنتيمدرکي دال بر اينکه 

  P2 Lunullکه در آنها والدين 
 In(Lu)تـا ثيـر    باشـند،  مـي  P1Lu(a-b+) فرزند داراي يک P2 Lu(a-b+)و  

  ).۳-۶شکل  ] (۷۳ و ۲۳ ،۲۲[نمايند  مي را تائيد P1 ژن آنتيبر
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   ].۷۳[گذارد  مي را به نمايش P1 که گروههاي In(Lu)ساردينيايي خانواده . ۳ -۶شکل 
ò< :Lu(a-b-) Lunull ،  

 £ :Lu(a-b+) .   
III-2، P1 است علي رغم اينکه داراي والدين P2   باشد مي .II-2  رود داراي يک ژن  مياحتمالP1+ 

 هموزيگوت است و در حضور +P1 براي احتما لاً I-2  . سرکوب شده استIn(Lu)باشد که توسط 
In(Lu) ،P1  سازد مي را متجلي.  
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 i ژن آنتي       ۲ -۴ -۴ -۶
 اختـصاصي   i- آنچنانکه بـا اسـتفاده از آنتـي        ،گردد ميسرکوب   In(Lu) نيز توسط    iمونومرفيک   ژن  آنتي

اين در   قوي هستند وi ژن آنتي ي قرمز نوزادان داراي   ها  گلبول ]. ۷۹ و   ۲۲،۷۳[گيرد   مييد قرار   أيتمورد  
 i ژن آنتـي ]. ۸۰[شود  ميدارند بطور قابل توجهي سرکوب ن In(Lu) که يک ژن  نوزادانيي قرمز   ها  گلبول

 قـرار  In(Lu) تحـت تـاثير   I ژن آنتـي ]. ۷۹[مغلـوب داراي قـدرت طبيعـي بـود       Lunullدر دو شـخص  
  .]۷۹[گيرد مين

  
  Inb وCD44ي ها ژن آنتي       ۳ -۴ -۴ -۶

CD44      ي سطح يک گليکوپروتئين موجود     ها  پتي مونوکلونال است که اپي    ها  بادي  آنتيبيانگر گروهي از
 حامـل  CD44گليکوپروتئين . دهند ميي قرمز را تشخيص   ها   از جمله گلبول   ها   بسياري از بافت   سطحبر  

 توسط ،Inbا شيوع بالاي  بژن آنتي ،به تبع از آن  وCD44بيان  ).۲۱فصل (باشد  مي Inb و Inaي ها ژن آنتي
In(Lu)   ي هـا  بـه راحتـي در سـطح گلبـول        هنـوز    ها   هر چند که اين شاخص     ،گردد مي سرکوبIn(Lu) 

 از نوع مغلوب بـروز  Lunullي ها  بطور طبيعي روي سلولIn b و CD44 ]. ۸۱ و ۷۷[شوند  ميشناسايي 
  ].۸۲ و ۸۱[ يابند  مي

  
 AnWj ژن آنتي       ۶-۴-۴-۴

AnWj   ـژ آنتــي                    باشــد CD44 بــا شـيوع بالاســت کــه ممکـن اســت در ارتبــاط بـا گليکــوپروتئين    ين
حـداقل  يـا  شـود و   مـي   بيان ن In(Lu)د داراي ژن    افراي قرمز   ها   برسطح گلبول  ژن  آنتي اين). ۲۱فصل  ( 

ثابت شد  زماني که ا گرفت امLu15 در ابتدا عنوان و شماره     AnWj. يابد ميبصورت بسيار ضعيف بروز     
AnWjي ها  بطور طبيعي روي گلبولLunull   ۸۳[گردد، اين شماره کنـار گذاشـته شـد     ميمغلوب بيان .[
را نيـز ظـاهر    Lua و AnWjي مربوط به ها داد، نوترکيبي بين ژن ميرا نشان AnWj ي که توارث ا هخانواد
  ].۸۴[نمود 
  

  شوند ميب  سرکوIn(Lu)ي ديگري که توسط ها ژن آنتي       ۵ -۴ -۴ -۶
 در مقايـسه بـا   In(Lu)ي قرمـز  هـا   حاکي از اين بود کـه گلبـول  ها تجزيه و تحليل يک سري از خانواده     

 ژن آنتـي  و نيـز  Yka و Kna  ،McCa، SLa:  ١ نـاپ  ي سيستم ها  ژن  آنتي،   ميي قرمز جمعيت عمو   ها  گلبول
Csa  روي  نـاپ ي سيـستم  هـا  ژن نتـي آ]. ۷۸[ييد نـشد    أي ت ا  ه، اما چنين يافت   ]۸۵[دهند ميروز  ب  را ضعيفتر

 In(Lu) توسـط  CR1رسـد کـه يبـان     مـي  اما به نظر ن  ،باشند ميمستقر  ) ۲۰فصل   ،C3/C4) CR1گيرنده  
  ].۷۸[تنظيم گردد

                                                        
1- Knops 
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MER2   ي هـا  بـادي  آنتيي مونوکلونال و آلوها بادي آنتيم گلبول قرمز است که توسط   س يک پلي مرفي
 بـا   MER2ي  ها  بادي  آنتيزماني که   .  متغير است  MER2قدرت بروز    ). ۲۳فصل  (گردد   ميانساني تعيين   

 عيارسنجي شدند، نمرات ذيـل حاصـل   ساردينيايياعضاي يک خانواده بزرگ   نسلِسه  ي قرمز   ها  گلبول
 ـ ۲۱تـا   ۱۲از   Lu(a-b+)عضو  دوازده  ،۶يک ميانگين با  ۱۵ تا صفر از Lunull   عضونه: شدند  ك  بـا ي

  ].۸۶[ ۱۶ميانگين 
 ـ      لنفو ضد گلبولين  ـمتعااعـضاء  هاي دسيتي اسب در مهار دفع ايمونولوژيـک پيون ب پيونـد اسـتفاده    ق

ي نـوع شـايع لـوتران و يـا     هـا   امـا بـا گلبـول   ،دهـد  ميي قرمز واکنش ها   با گلبول  گلبوليناين  . شود مي
  ].۸۸و۸۷[دهد  مي واکنش In(Lu)ي ها  ضعيفتر از گلبول، از نوع مغلوبLunullي ها گلبول

، در )con.A( ١ن كاناوالين آاكلکتين   خانواده با  دو از   In(Lu) نفر   پنجي قرمز   ها  ولآگلوتيناسيون گلب 
 ـمپروتئين   ].۶۳[ کاهش داشت    ،ي ديگر اعضاء خانواده   ها  مقايسه با گلبول    ، ۳بانـد  ،   آنيـون  ه كننـده  بادل

ت  برهمين اساس کاهش مشاهده شـده در پيونـد بـصور     ،باشد مي con.Aپروتئين اصلي متصل شوند به      
  ].۶۳[ تفسير گرديد In(Lu)ي ها  در گلبول۳وضعيتي حاکي از گليکوزيلاسيون غير طبيعي باند 

  
۶- ۴- ۴- ۶      CDw75  

CDw75 ل  مونوکلونـا بادي آنتيي قرمز است که توسط چندين ها  و گلبولها  شاخصي بر سطح لنفوسيت
ي هـا   ريـشه  ي حاوي ها  گليکان-N ،اگرچه بيوشيمي و عملکرد آن ناشناخته است      ]. ۸۹[گردد مي تعريف

از اين لحاظ کـه در       CDw75  ].۹۰[شوند   مي محسوب   CDw75 اصلي   ء اسيد سياليک اجزا   -۶و۲ -آلفا
  . منحصر به فرد گلبول قرمز استژن آنتي يک ،گردد مي تقويت In(Lu)حضور ژن 

راديـو  مـاده   ي اتصال بـه     ها   هماگلوتيناسيون و روش   آزمايشات با بهره گيري از   ] ۹۱[ ٢گرين و   گاي
 در In(Lu)ي قرمـز  هـا    روي گلبـول CDw75که يک افزايش قابـل ملاحظـه در بيـان          اکتيو نشان دادند  
 را CDw75،  از نـوع مغلـوب  Lunull ي قرمـز ها گلبول. ي نوع شايع لوتران وجود داردها مقايسه با گلبول  

 CDw75براي ) ۵ -۴ -۶بخش  (X از نوع وابسته به Lunullي ها  اما گلبول،دهند ميبصورت طبيعي بروز 
ي هـا  بـادي  آنتـي  بـا  ، بند نـافي In(Lu)ي ها  از جمله گلبول  ،ي قرمز بند ناف   ها  گلبول]. ۹۲[منفي هستند   

يـب  خري قرمـز منجـر بـه ت   ها بر گلبول تئازواثردهي پر]. ۹۲[دهند مي واکنش نCDw75مونوکلونال ضد  
مجـاور  سـياليداز   ي كه با    ي قرمز ها  ول با گلب  CDw75 مونوکلونال   بادي  آنتي يک   ، نشد CDw75شاخص  

  ].۹۲[ ديگر واکنش ندادند بادي آنتيواکنش داد اما دو شده بودند، 
  

                                                        
1-  concanavalin A 
2-  Guy and Green 
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   In(Lu)گلبول قرمز در ارتباط با  الكتروليت متا بوليسم غير طبيعي  مرفولوژي و     ۷ -۴ -۴ -۶
 هـر  ،باشـند  مـي واضح  تيوزبدون کم خوني يا رتيکولوس  سالم وً دارند معمولاIn(Lu)افرادي که يک ژن    

ي ها بقاء گلبول ] . ۹۳و ۶۳[ بوده است In(Lu) مرتبط با ، خانوادهسهي از آکانتوستيوز در     ا  هچند که درج  
  ]. ۹۳[طبيعي است خود فرد بدن داخل  در  In(Lu)قرمز 

 در پلاسـما بـه   هـا   گرچه انکوباسيون اين سـلول ، طبيعي استIn(Lu)ي ها شکنندگي اسمزي گلبول  
 عوض در ،منجر به افزايش مقاومت آنها در برابر ليز اسمزي شدسانتيگراد  درجه ۳۷ ساعت در ۲۴ مدت

ي هـا   سلول،قبل از انکوباسيون]. ۶۳[ي قرمز نوع شايع لوتران افزايش يافت       ها  شکنندگي اسمزي گلبول  
 ،کوباسـيون  در طـول ان ،ي سـديم و پتاسـيم بودنـد   هـا   ي از يونهي مشاب ها   داراي غلظت  In(Lu)کنترل و 

ي سـديم  هـا   يونمتريبه ميزان ک  ي پتاسيم را از دست دادند و      ها   يون ،نه کنترل   اما ،  In(Lu)ي  ها  گلبول
 دليـل مقاومـت نـسبي    In(Lu)ي قرمز ها  اين کاهش در کل محتوي کاتيوني گلبول  احتمالاً. کسب کردند 

 درجـه  ۴ در In(Lu)ي هـا  ظـرف چنـد روز نگهـداري گلبـول    ]. ۶۳[اسمزي بوده است   آنها در برابر ليز   
بـا   زايـن همـولي   .آنها مـشاهده شـد    هموليز قابل توجهي در،Alseverحلول اصلاح شده  مسانتيگراد در   

  .  کاهش يافتATPافزودن گلوکز يا 
  

  نمايد؟ ميسرکوب  را  سطح گلبول قرمزژن آنتي اين همه In(lu) چگونه      ۸ -۴ -۴ -۶
 ،ندستهسازند در ژنتيک انساني غير معمول  ميوسي ديگر را سرکوب  در لوكها ي غالبي که بيان ژن  ها  ژن

دهـد بـي    مـي تحت تاثير قرار    ي مختلف را  ها  ي گروه خوني در لوكوس    ها  ي که ژن  ا  هچنين ژن مهارکنند  
 را توضـيح    In(Lu)بنابراين هيچ نوع مدلي وجود ندارد که براساس آن بتوان مکانسيم عمـل              . نظير است 

  . استتاملضوع تفکروهمچنان مولذا  ،داد
گليکوزيل   ممکن است ناشي ازحضور    Lunullاظهار داشتند که نوع غالب      ] ۹۴ [١ وهمکاران ماركوس

  In(Lu)ي سرکوب شده توسـط ها مشترک بين شاخص به ساختار ترانسفرازي باشد که يک قند بيگانه را
 حـاکي از    Con.Aنـده    نيز متـذکر شـدند کـه کـاهش تجلـي گير            ]۶۳ [٢وهمکاران آدن   .نمايد مياضافه  

مـسئول گليکوزيلاسـيون     In(Lu)باشـد، گـواهي ديگـر براينکـه          مـي  ۳ گليکوزيلاسيون غير طبيعي باند   
 و بعضي از ها  غيرطبيعي يک توالي کربوهيدراتي مشترک است که در ساختمان بسياري از گليکوپروتئين           

اينکـه هـر    ند و گـواهي دال بـر    درهرحال بايد خاطرنشان کرد که هيچگونه س       .گليکوليپيدها وجود دارد  
. قرار گيرد داراي گليكوزيلاسيون غير طبيعـي اسـت وجـود نـدارد      In(Lu)تحت تاثير كه  غشائي   ساختار

آرايـش   در توانـد تغييـر   مـي پيـشنهاد گرديـد    ] ۷۵ [٣شاو و تيپت  که از سوي     In(Lu) تاثير انتخابي ديگرِ  
 را بـادي  آنتـي  عرضـه شـده بـه    ژن آنتي دار بصورت غيرمستقيم باشد که درآن صورت مق       يي غشا فضائيِ

                                                        
1- Marcus et al. 
2- Udden et al. 
3- Shaw and Tippett 
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توانـد بـدين صـورت       مـي توضيح ديگر    .نمايد مي  را تضعيف  بادي  آنتييا اتصال آن به      دهد و  ميکاهش  
ي کـد  ها نمايد که ژن ميرمزدهي  رونويسي را فاکتور  ياDNA يک پروتئين پيوند کننده      In(Lu)باشد که   

در جهـت کـاهش      شـوند را   مـي  تـضعيف  In(Lu)فنوتيـپ   ساختارهاي غشائي که در      کننده آن دسته از   
  . کند ميتنظيم  ٢درجهت افزايش فعا ليت کنند مي يي که آن ساختارها را اصلاح ها يا ژن  و١فعاليت

  
   In(Lu) اثرات متغير     ۹ -۴ -۴ -۶

نهـاي  آنتـي ژ  و AnWj  ژن آنتـي آن   است که درLu(a-b-)دارند،  In(Lu)افرادي که يک ژن      فنوتيپ بارز 
و  Inb و P1، i ،باشـند  مـي ي فوق العـاده حـساس قابـل شناسـايي      ها  سيستم لوتران فقط به کمک روش     

ي لوتران کـه  ها ژن آنتي تنزل ها در بعضي خانواده   .ندا  هبه ميزان کمتري کاهش يافت    تعدادي آنتي ژن ديگر     
 کـه  AnWjن و ي سيـستم لـوترا  هـا  ژن آنتـي بصورت غالب به ارث رسيده باشد شـدت کمتـري دارد و           

 اين اينكه فکر]. ۹۶و ۹۵[توان با آزمايشات مستقيم شناسايي نمود  مي ند راا هصورت ضعيف کاهش يافت ب
  .باشد، اغفال كننده است  مي با کارآيي کمترIn(Lu) ناشي ازيک آلل Luweakفنوتيپ 

   
۶- ۴- ۵     Lunull از نوع وابسته به X 

ــال  ــورمن، ۱۹۸۶در س ــارانن ــد   ] ۹۷ [٣ و همک ــيف نمودن ــتراليايي را توص ــزرگ اس ــانواده ب ــک خ                       ي
            بودند که خصوصيات سـرولوژيک هـردو نـوع    Lunull عضو آن داراي يک فنوتيپ   پنجکه  ) ۴ -۶شکل  (

ي لوتران بودنـد، بـا   ها ژن آنتيفاقد ديگر   و   Lu(a-b-) ،ي قرمز ها  گلبول. داشترا   Lunullغالب و مغلوب    
 بودند و +AnWj ها گلبول .ها بودسطح آنو جداسازي از  ها گلبول توسط قابل جذب Lub-ن حال آنتي  اي

 P1ي هـا  ژن آنتـي  همچنـين داراي  هـا  اين گلبول.  آنها اندکي افزايش يافته باشدi ژن آنتيرسيد  مي به نظر 
  .ه بوده است ضعيف در خانواد+P1 ناشي از حضور يک ژن  گرچه اين حالت احتمالاً،ضعيف بودند
شـيوه  ، سازد مي  متمايزLunullاز ساير انواع   را Lunullيي که بطور واضح اين فنوتيپ جديد        ا  هخصيص

 سـه چون   غالب باشد    (In(Lu))مهار کننده    توانست ناشي از   مي در اين خانواده ن    Lunull. توارث آن است  
ز حالت هموزيگوت بـراي يـک   اي توانست ناش مي ن و داشتندLu(a-b+) والدين ،Lunullمورد از اعضاي    

مغلوب  بايست حامل ژن آمورف فوق العاده نادر ميخويشاوند  نفر غيرپنج مغلوب باشد زيرا     رفژن آمو 
داد که حاصل يک ژن مهار کننده مغلوب  مي دراين خانواده خصائصي را نشان Lunullشيوه توارث . باشند

ي متـوالي ظـاهر   هـا  ، هرچند که اين فنوتيپ در نسل  مرد هستند و   Lunullتمامي اعضاء   .  بود Xوابسته به   
تنظـيم کننـده    لوكـوس ). ۴ -۶شکل( وجود نداردفرزندقال فنوتيپ از والد به    ت هيچ موردي از ان    ،شود مي
XS شود مي ناميده.XS1 آلل شايع و XS2اعضاي .  آلل نادر مهار کننده استLunull اين خانواده براي XS2 

                                                        
1- down-regulation 
2- up– regulation 
3- Norman et al. 
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 وجـود نـدارد و   Yروي کرومـوزوم   XSا مرد هستند و هيچ لوكوسي براي         زيرا آنه  ،  زيگوت هستند ميه
و  اتطــابترامطالعــه  بــه منظــور. باشــند مــي XS1 /XS2 افــراد هتروزيگــوت آنهــا  Lu(a-b+)مــادران 
  . رجوع شود۳۲ به فصل XS ي ها پيوستگي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .  ]۹۷[دهد  مينشان  را Lunull مغلوب  Xي که توارث وابسته به ا هشي از خانوادبخ . ۴ -۶ شکل
  :< )Lu(a-b-) (Lunull،  
ô : Lu(a-b+)..   

 XS1/XS2 خـود را از مـادران هتروزيگـوت    XS2 که ژن ،زيگوت ميه  XS2/Y  ًاحتمالا:  مرد هستند  Lunullتمامي اعضاء    
  .اند دهدريافت نمو

  
۶- ۴- ۶      Lunull اکتسابي    

بـا يـک   ) AITP( ١يک اتوايميـون نرپـوراي ترمبوسـيتوپ   بيمـاري مبـتلا بـه پو   ،يک مورد عجيب و غريب 
از  راKell ي سيـستم  ها ژن آنتي اًي قرمزش موقتها گزارش شده است که گلبول ،Ku- شبيه آنتيبادي آنتي

يک سـال  . كردند ميبطور طبيعي بيان  را LWa و  Lua ، Lubي قرمز ها اين گلبول ].۹۸[دست داده بودند 
    ناپديـد شـده بـود،     نيزKu-ي بادي شبيه آنتينتالت طبيعي برگشت نموده و آ به حKellي ها ژن آنتيبعد  

. نموده بود   Lu3- شبيه آنتيبادي آنتيتوليد يک  ي لوتران بودند و بيمارها  ژن  آنتي فاقد   ها  اما حالا گلبول  
 بـه   تبـديل AITP مريضي ديگر بـا     Lu(a-b+)ي قرمز   ها  گلبول.  نيز به شدت کاهش يافته بود      LWaبيان  

Lu(a-b-)  شدند، اما بروز طبيعي AnWj و LW بادي آنتياين بيمار نيز داراي يک ]. ۹۹[ را حفظ نمودند 
  . بودLuمرتبط با 

                                                        
1- AutoImmune Thrombocytopenic Purpura 



 
  ........................................................................................................................(Lutheran)ي لوترانسيستم گروه خون

 

 ٥٢٥

  ي لوترانها ژن آنتي ديگر     ۶-۵
 ،شيوع زياد با ژن آنتي يازده: گر است ي دژن آنتيپانزده   يستم لوتران حاو  ي س ،Lu3 و   Lua، Lubعلاوه بر   

 ـ آلل ژن  آنتيسه زوج    ).۱-۶جدول(ک  ي مرف ي پل ژن  آنتي دوو    کم   شيوعبا   ژن  آنتي دو  ،Lu9 و Lu6–ک ي
Lu8  و Lu14، Auaو Aub  -گاه ي در جاLUنگ اور هرگـز  يجه کراس ـي در نتيبينوترک. رسند مي   به ارث
  بـا ييهـا  ژن آنتـي  Lu20 و Lu13 , Lu12 , Lu7 , Lu5 , Lu4 . ستم لوتران مشاهده نشده استيس درون
 غالـب و  ،Xانـواع وابـسته بـه       ازLunu11 قرمز يها  در گلبول ها  ژن  آنتي نيا. باشند ميار بالا   ي بس يفراوان

ش قرار نگرفتـه  ي مورد آزماX نوع وابسته به     يها   گلبول ي که برا  Lu20 ي به استثنا  ،مغلوب وجود ندارند  
 ـنـگ و  يمونوبلاتياده از ا  اسـتف  بـا . د ثابـت نـشده اسـت      ن به ارث برس ـ   LUگاه  ينکه در جا  ياست، اما ا   ا ي

 نشان داده شده است کـه همچـون   LU cDNA آلوده شده به K562 يها  در حضور سلوليومترتيفلوسا
Lua، Lubو Lu3 ،يهــا ژن آنتــي Lu14,Lu13,Lu12,Lu8,Lu7,Lu6,Lu5,Lu4، Auaو Aub و Lu20ي رو 

 لوتران در سطح يها ژن آنتين ي ايام تم . ]۱۰۱ و ۲،۳،۱۰،۱۰۰[ند  ا  هافتياستقرار  لوتران   يها  نيکوپروتئيگل
  .ابندي مين بروز يغبال  قرمزيها فتر از گلبولي قرمز بندناف ضعيها گلبول

Lu17 ,Lu16 ,Lu11 ي هـا  گلبول هستند که در زياد عوي  با شييها ژن آنتيLunull  انـواع   ازIn(Lu) و 
ش شده يآزماهستند  Lu :-17 که X نوع وابسته به Lunull يها  با گلبولLu17فقط . مغلوب وجود ندارند

ن شواهد  يثابت نشده است بنابرا   لوتران   يها  نيکوپروتئي برسطح گل  Lu17 و   Lu11، Lu16استقرار   .است
 پارالوتران به يها ژن آنتينجا با عنوان يا  و دراستستم لوتران تعلق دارند محدود    ي س هنکه آنها ب  ي برا يمبن

 مـسبب  چکـدام يه ،ن بخـش ي ـف شـده در ا ي توص ـيهـا  ژن آنتـي د  ض ـيها بادي آنتي .شود ميآنها اشاره  
 ـ ها بادي آنتين ي ايممات .اند ده نبو HDN انتقال خون و     يک جد يتي همول يها  واکنش  در Lu16-ي بجـز آنت
  .اند دهد شي تولa-b+ (Lu(افراد 
  

۶-۵-۱    Lu4  
 ـرزنـد   دو ف. نمودندفي را توصLu4-يتنها مورد شناخته شده آنت    ] ۶۹ [١ همکاران  و وبو فـرد مـورد   ک ي

 ـ۲۷۰۰کـل  .  بودنـد Lu :-4 زي،  ن)د پوستيک زن سفي (  Lu:-4ةمطالع                 ،د پوسـت ي سـف ده غالبـاً  اهداکنن
Lu:-4بودند  .Lu4 در سطح حوزه  دوم IgSFيها نيکوپروتئي گل Lu۱-۶شکل ] (۱۰[  واقع شده است.(  
  

۶-۵-۲    Lu5  
 ٢مـارش  ي و از سـو يي شناسـا AABB يهـا   از کارگاهيکيتدا در در اب Lu7و Lu5،  Lu6 يها بادي آنتي
اهپوسـت  يو سپوسـت   د  ي و در افـراد سـف      يي شناسـا  Lu5-ي نمونه از آنت   دهحداقل  . گزارش شدند ] ۹۵[

                                                        
1- Bove et al. 
2- Marsh 



 
 (Lutheran) سيستم گروه خوني لوتران .....................................................................................  

  
 

 ٥٢٦

 Lu :-5ک فرزند ي هرکدام ،Lu :-5 ةافراد مورد مطالع نفر از دو ]. ۱۰۳ و ۱۰۲ ،۹۵ ،۳۶ [اند دهمشاهده ش
 Luaهمانند   Lu5]. ۹۵[ نبودند Lu:-5 هيچكدام   ، سفيدپوست كننده عمدتاً  دا اه ۴۲۳از]. ۱۰۳و۱۰۲[داشت

 ).۱-۶شـکل  ] (۶۵[قرار گرفته است لوتران   يها  نيکوپروتئي گل يآمين ي انتها IgSF حوزه   ي بر رو   ،Lubو
 ـي از آن بود که  ينسانس حاک يلومي کم يک روش عملکرد  يج حاصل از    ينتا  ممکـن اسـت   Lu5-يک آنت

  ].۱۰۳[ گرددLu :5ق شده ي قرمز تزريها رانس گلبوليش کليمنجر به افزا
  

۶-۵-۳     Lu6و Lu9   
 Lu6و Lu9، ک ارتباط ي ي دارا، دارندكمشيوع  و شيوع زيادب يستم لوتران که به ترتي از سييها ژن آنتي

د و ازآن زمـان  ي ـردگف يتوص ـ] ۹۵ [١ و همکـاران مارشن بار توسط    ي نخست Lu6-يآنت. باشند ميک  يآلل
  Lunu11 قرمـز  يهـا   در گلبولLu6]. ۱۰۴-۱۰۸ و ۵۰[اند دهز گزارش شي از آن نيگري ديها  نمونه تاکنون

 Lu:-6پ ي فنوتيز دارايه ني  اولLu:-6 ةفرد مورد مطالعدو فرزند  ]. ۹۷ و ۹۵[از هر سه نوع وجود ندارد 
  .بودند

 ـماکروفاژ و تزرال به اتص يها  روش،)in vivo(داخل بدن در بقاء گلبول قرمزمربوط به مطالعات  ق ي
 ـيا  دال بري همگ،  دارندLu6-ي که آنتيماراني  به بLu :6 قرمز يها گلبول  فاقـد  Lu6-ين هستند که آنت

 ن بـود ي از ايد پوست حاکيک زن سف يدر  مشابه  مطالعات  در هر حال    . ]۱۰۸و۱۰۶[ است   ينيت بال ياهم
  بـه او     Lunu11  قرمـز  يهـا   گلبـول .  است ينيت بال ي اهم يداراو   IgG1از نوع   درخون وي    Lu6-يآنت که

              ي بالاعيار با يزننوزاد  قرمز يها گلبول ].۱۰۷[بودند) يعيباً طبياتقري (يعي بقاء طب  يق شدند که دارا   يتزر
ن ي ا. نبوديي قابل شناساLu6-يآنتنوزاد  و در سرم د داشتني منفDATآزمايش  ،  IgG1از نوع    Lu6-يآنت

 ۳-۶-۳-۶به بخش] (۵۰[ مذکور قادر به عبور از جفت نبوده استبادي آنتين بود که ي از ايمشاهده حاک 
  .)مراجعه شود

 ].۱۰۹[ شـد    يافت Lua-ي به همراه آنت    ،Mullخانم  ،  د پوست يک زن سف  يه در سرم    ي اول Lu9-ي آنت
 . بـود ي قرمـز سـه فرزنـد و   يهـا   گلبولدر  ف  يم ضع ي مستق گلبولين يک واکنش آنت  ي مسئول   Lu9-يآنت

ن خـانواده نـشان داد کـه بـروز     يمطالعه ا.  بودندLu:9 و Mull، Lu(a+b+) قرمز شوهر خانم     يها  گلبول
Lu9   لوكوس توسط LU يها چکدام از ژني هرچند که آلل ه ،شود مي  کنترل Luaو Lub تنهـا نمونـه   . نبود

 ـاز م ].۱۱۰[ن بار خون گرفته بود مشاهده شد        يک زن که چند   ي در سرم    Lu9-يگر آنت يد  اهـدا  ۵۲۱ان ي
 ـLu:9بعنـوان  %) ۷/۱(  نفـر  نُـه  ،ش قرار گرفتنـد ي مورد آزماMull با سرم يادفتصكه بطور کننده    ي  تلق
را پس از آن زمان مشخص شد که ين رقم ممکن است صحت نداشته باشد زي هر حال ادر]. ۱۰۹[شدند 

 ـ( بوده اسـت     HLA-B7-ي آنت يسرم حاو   ـآزما ].Bga] ( ۳۶-يآنت  نمونـه   ۲۰۰ يروشات بعمـل آمـده      ي

                                                        
1- Marsh et al. 
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 ٥٢٧

 ـ فقـط    ،هي ثانو Lu9-ي گلبول قرمز با استفاده از آنت      يتصادف  نمـود   ييرا شناسـا  %) Lu:9) ۵/۰ک مـورد    ي
]۱۱۰.[  

فـرد مـورد     يهـا   ز گلبول ي و ن  Lu:-6 فرزندان   يها   گلبول ،ي  اصل  Lu:-6 فرد مورد مطالعه   يها  گلبول
 يگوت برايهموزحالت ت از ين حکاي داشتند که اي  واکنش قوLu9-ي با آنتي همگ،Lu:-6 دوم ةمطالع
Lu9 افراد   يتمام.  دارد Lu:-6    بجز افراد Lunu11، Lu:9 ة فـرد مـورد مطالع ـ  کي قرمز يها  ولبگل. اند  ده بو  

Lu:-6يف با آنتي ضعتورص  فقط ب-Lu9ژن آنتي]. ۱۰۵[ند د واکنش دا Lubبوديعي قدرت طبي او دارا  .
 ـ  يقوبه صورت    Lu:-6ک فرزند   يقرمز يها  گلبول  مـادرش  يهـا   واکـنش دادنـد و گلبـول   Lu9-ي با آنت

نوسـان در  . رفـت واکـنش نـشان دادنـد     مـي  انتظار Lu6/Lu9گوت يک هتروزي يفتر از آنچه که برا يضع
  .ده استنح ماين خانواده بدون توضي در اLu9قدرت 

 IgSFا چهــارم يــ حــوزه ســوم ي روLu6رســد کــه  مــيبراسـاس مطالعــات انجــام شــده بــه نظــر  
  ).۱-۶شکل] (۱۰[باشند  مي نيج حاصل شده قطعيقرار گرفته است، اما نتالوتران  يها نيئکوپروتيگل

  
۶-۵-۴     Lu7  
 ـ]. ۹۵[ داشت مشاهده شد   Lu:-7 ي که برادر  Lu:-7ک زن   يدر  اوليه    Lu7-يآنت از نـوع    بـادي   آنتـي ک  ي

IgG3 ينيک زن لاتي  در Lu(a-b+) Lu:-7يگر از آنتي ديا ه نمون-Lu7 يهـا  ا گلبول شد، امتلقي Lu:-7 
. جـاد ننمودنـد  ي مثبت اDAT واکنش نوزادش  قرمزيها گلبول]. ۱۰۱[ در دسترس نبودند    تأييدبه منظور   

  ]. ۹۵[ نبود Lu: -7 ،د پوستيفس اهدا کننده عمدتاً ۲۸۵چکدام از يه
Lu7حوزه چهارم ي رو IgSF۱-۶شکل ] (۱۰[واقع شده است لوتران  يها نيکوپروتئي  گل.(  

  
۶-۵-۵       Lu8 وLu14    
 ابتدا توسـط  ، وجود نداردLunu11 يها   که در گلبول   زيادوع  ي با ش  ژن  آنتيک  يه  ي عل يي باد يآن ،Lu8-يآنت

ز يگر نين نمونه د  ي چند تا كنون از آن زمان    . ديف گرد ي توص ۱۹۷۲در سال   ] ۱۱۱ [١ و همکاران  مكيلروي
ج مثبـت داد  ي نتا٢يتي مونوسيا هي  تک لاياه   در روش  ها  ن نمونه ي از ا  يکي. ]۱۱۲-۱۱۴ [اند  دهگزارش ش 
   ].۱۱۳[ف انتقال خون بود يک خفيتيک واکنش هموليو مسئول 
Lu8حوزه ي رو IgSF۱-۶شکل] (۱۰[قرار گرفته است لوتران  يها نيکوپروتئي  دوم  گل .(  

 ) Hofخـانم  ( يزياليار دميک بي را در سرم بادي آنتي ينوع] ۱۱۵ [٣ و همکارانجود ،۱۹۷۷در سال  
  ۵۸۰از % ) ۴/۲( نفـر    چهـارده    قرمـز    يها   نمودند که با گلبول    يي متعدد شناسا  يها  ق خون يبا سابقه تزر  

 ـا. داد مـي د پوست واکنش ي سفياهدا کننده تصادف    ـ   ،بـادي  آنتـي ن ي  ـ ، گرفـت Lu14-يکـه شـماره آنت ا ب
                                                        

1- MacIlroy et al. 
2- Monocyte Monolayer Assay 
3- Judd et al. 
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 ٥٢٨

 ظـاهراً  Lu8 و Lu14ب ين ترتيبد.  نشان داديواکنش قو Lu:-8خويشاوند ر ي فرد غ سه قرمز   يها  گلبول
د يرس مي به نظر Lu14ن يهمچن ].۱۱۵[كرد ميآن را تائيد    ز  ي ن يکه مطالعات خانوادگ  يبودند بطور  ١متباين

 از ارتبـاط    يت حاک ين وضع ي داشته باشد که ا    Lu(a+b+) از افراد    ي بالاتر يفراوان  Lu(a-b+)که در افراد  
 ـ ].۱۱۵[ک بوديآلل  نمـرات  Lu:14 يهـا  ام اسـتفاده از گلبـول   هنگ ـ(BRIC l08)ونـال  ل مونوکLub-يآنت

   ].۱۱۶[حاصل نمود Lu:-14 يها  از گلبولي بالاترعيارسنجي
 :بود%۸/۱و % ۵/۱بيبه ترت ،يسي اهداکننده انگل۶۰۰ وياهداکننده دانمارک  ۶۱۰انيدرم Lu14 يفراوان

P.Tippet ,C.Green ,J,poole ,L.Torregiani ,J.Jorgensen ,F.Skov) ۱۹۸۲ر نـشده   مشاهدات منتـش.( 
ز شـناخته  ي ـگـر ن ي مورد دهشتو دست کم    ] ۱۱۸و۱۱۷ [اند  ده گزارش ش  Lu14-يگر از آنت  يدو نمونه د  

  . بوديعيظهور طبداراي ظاهراً  IgGاز نوع  Lu14-يک آنتي ].۳۶ [اند دهش
  

۶-۵-۶    Lu12  
 ـ ،Much توسـط خـانم      Lu12-ين نمونه آنت  ياول  ـيکرا و اُ  ي کـه اصـالت لهـستان      ي زن  سـاخته   ، داشـت  ين

 .کردند مي  انيف ب ي را صرفاً بصورت ضع    Lub بودند و    Much، Lu(a-) قرمز خانم    يها  گلبول]. ۱۱۹[شد
 ـ بـود، ن Lu:-12 بـود، و خـواهرش کـه    Lu12ف  ي ضـع  ژن  آنتيک  ي ي قرمز پدرش که دارا    يها  گلبول  زي

)wLu(a-b+    خانم يها  بودند و همچون گلبول Muchرا فقـط بـصورت   زيادوع ي با شيها ژن آنتيگر ي د 
 بـا  ي واکنش قـو ،ک نفريبجز  ،يي اهدا کننده کانادا ۱۰۵۰ ي قرمز تمام  يها  گلبول. دادند ميف بروز   يضع
 ـ ا يهـا   امـا گلبـول   .  نشان دادند  -Lu12 يآنت                  .  بودنـد +wLu(a-b(و ف داده  يک نفـر واکـنش ضـع      ي ـن  ي

 را آشـکار نمـود، کـه    ABH و ترشـح  Lu12 کنترل کننده    يها  ن ژن ي ب يبي نوترک Much خانم   شجره نامه 
   ].۱۱۹[فراهم کرد  LUلوكوس توسط از لحاظ كنترل  Lu12 مقابل را در ۹:۱نسبت 
]. ۱۲۰[ شـد يي شناسـا Lu:-12 با دو فرزند Lu:-12ت  سد پو يک زن سف  ي در   Lu12-ين موردآنت يدوم

 ـ بـدن نـشان داد کـه ا   داخل   درش بقاء گلبول قرمز يک آزما ي  ـتخرتـشديد  ل ي پتانـس بـادي  آنتـي ن ي ب  ي
   .باشد ميرا دارا ق شده ي تزرLu:12 يها گلبول

 ي روLu12تـپ  يق اپي ـگـاه دق يدر مـورد جا ) يحـذف (افته ي جهش ي هاLU cDNAل يه و تحليتجز
 گلبول يها ژن آنتين  که در آ يشگاهيک روش آزما  ياما   ،حاصل نكرد  يا  هجينتلوتران   يها  نيکوپروتئيگل

 در Lu12 نـشان داد کـه   ، )MAIEA (٢شدند مي تي تثبي مونوکلونال اختصاصبادي  آنتيک  يقرمز توسط   
  ).۱-۶شکل ] (۱۰[افته است ي    استقرارIgSFن حوزه ي اولي روLub يکينزد

                                                        
1- antithetical 
2- Monoclonal Antibody- Specific Immoibilization of Erythrocyte Antigens 



 
  ........................................................................................................................(Lutheran)ي لوترانسيستم گروه خون

 

 ٥٢٩

۶-۵-۷    Lu13  
افـت  ي يک زن فنلانـد  ي  دوم در  Lu13-يآنت. نشدمنتشر ) Hughes(ه  ي اول Lu13-ينتآگزارش مربوط به    

ک خانواده کـه در آن  ي]. ۱۲۱[ دست نبود در وي  قرمزيها   به منظور آزمودن گلبول    Lu13-يشد، اما آنت  
 حـوزه  ي بـررو  Lu13  ].۱۲۲[ف شده اسـت     ي  بودند بطور مختصر توص     Lu:-13 نفر   سه   ، فرزند پنجاز  

  ).۱-۶شکل ] (۱۰[واقع شده استلوتران  يها نيکوپروتئي  گلIgSFپنجم 
  

  Aub (Lu19) وAuberger ( ،Aua (Lu 18 ) ( اوبرگريها ژن آنتي    ۶-۵-۸
Aua وAub   گاه  ي در جا  ها   از آلل  ي  زوج چهارمLU     يهـا   هـستند و شـماره LU18 و LU19   را بـه خـود 

 مستقل از لوتران در نظر يستمي بصورت س اوبرگريها ژن آنتي متماديان ي ساليدر ط. دهند مياختصاص 
را نـشان    Lua و Auaن ي بيبيک خانواده که نوترک   ي ةج حاصل از مطالع   يل نتا يعمدتاً بدل  ند،شد ميگرفته  

 بررسـي  مـورد  نيـز    Aub  و از نظرآزمايش ًمجددا Aua  وقتي كه خانواده به منظور بررسي]. ۱۲۳[داد مي
ان در خـانواده   و لوتراوبرگرن ي شدند و ارتباط بييه شناسايش اولي موجود در آزما  يقرار گرفت، خطاها  

 يدتأيک ژن منفرد را ي و لوتران توسط اوبرگرآنتي ژنهاي   کنترليطالعات خانوادگم]. ۱۲۴[د يمحرز گرد
 ،   از هر سـه نـوع  Lunu11 يها گلبول]. ۱۲۵) [ صفر  يبي در کسر نوترک   Lod ۸۳/۱۰ يبينمرات ترک (نمود  

Au(a-b-) ۱۲۶ و ۷۹،۹۷[باشند  مي .[   
 ـ ۱۹۶۱در سـال  ] ۱۲۷ [١ وهمکارانلمونساتوسط Aua -ين آنتياول  ـ بـا سـابقه تزر  ي در سـرم زن ق ي
 ـ گردييبود شناسـا نيز  Bg  (HLA)-آنتي وFyb -يآنت،  K-ي آنت، E-ي آنتي متعدد که حاويها خون . دي
 متعـدد  يهـا  بـادي  آنتي ي حاويها مز در سري که آنها ن  اند  ده  گزارش ش   Aua-يگر از آنت  ي د ةدو نمون تنها  

 نـشد  يي شناسا۱۹۸۹ تا سال    متباين بادي  آنتي ].۱۲۸ و   ۲۴[ندا  ه گلبول قرمز وجود داشت    ياه  ژن  آنتيه  يعل
 يي بود شناساLua-ي آنتي که حاوي  را در سرمAub-يآنت] ۱۲۶ [٢و همکاران فراند سون   که در آن سال     

د، وجـود داشـتن     Lua-ي آنت ي حاو يها   در سرم  ي  که همگ   Aub-يگر از آنت  ي سه نمونه د   يبزود. نمودند
  ].۱۲۹[ شدندييشناسا

Aua و در ] ۱۲۸ و ۱۲۷[باشـد   مـي  يي اروپـا يها تيدر جمع% ۹۰و % ۸۰ن ي ب ميزان بروز ک  ي ي دارا
] ۱۲۶[تبـار  ييقـا ي آفرييِکايت آمريدر جمع% ۶۸ و  ييت اروپا يدر جمع % ۵۰ن رقم حدود    ي  ا  Aubمورد  

  ).۸-۶جدول(باشد  مي
  بـر   Aub و Aua  نـشان داده شـده کـه       نيمي ا يب ساز نگ و راس  يمونوبلاتي ا يها  کيبا استفاده از تکن   

 بـه غـشاء قـرار     IgSFن حـوزه يکتري نزدي روAubو  ] ۳[ابندي ميبروز لوتران  يها نيکوپروتئيسطح گل
 ي تک بازينيگزيک جاي LU cDNA در ۱۲ و ۱۱ يها وناگز ي تواليبررس ).۱-۶شکل] (۱۰[گرفته است

                                                        
1- Salmon et al. 
2- Frandson et al. 



 
 (Lutheran) سيستم گروه خوني لوتران .....................................................................................  

  
 

 ٥٣٠

A1637G ه  را ظاهر نمود ک۱۲ در اگزونThr539  در Aua و Ala 539در  Aub نمـود   مـي  يرا رمـز ده ـ
]۱۰.[  

  
  .اند تعيين شده Aub- وآنتي Aua- استنباط شده که به کمک آزمايش با آنتييهاي فنوتيپي و ژنوتيپ فراواني  .۸-۶جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  

۶-۵-۹    Lu 20  
                ين حـاو ي همچن ـيسـرم و ]. ۱۰۰[شـد  يي شناسـا يليک اسـرائ  يمار تالاسـم  يک ب ي در سرم    Lu20-يآنت
 IgSF  حـوزه سـوم  ي روژن آنتين يا. شده است ن اثبات   Lu20 توارث   . بود Fyb-يآنت و K-يآنت ،C-يآنت
  ).۱-۶شکل ] (۱۰[واقع شده است لوتران  يها نيکوپروتئيگل
  
  ي پارالوتران ها ژن آنتي    ۶-۵-۱۰
۶-۵-۱۰-۱     Lu11  

ن آاز ].۱۳۰[د پوسـت مـشاهده شـد      يک زن سف  يدر سرم   )  IgM بادي  آنتيک  ي (Lu11-ين مورد آنت  ياول
 بـه ارث  Lu11نکـه  ي براي مبن ـيشـواهد ]. ۳۶[انـد  ده ش ـييز شناسايگر نيمورد د دو  زمان به بعد حداقل     

  ].۱۳۰[ بودند Lu:11 ،د پوستي نفر اهدا کننده غالباً سف۵۰۰ يتمام. رسد وجود ندارد مي
  

۶-۵-۱۰-۲     Lu 16  
 ـ پLu(a+b-)اهپوست يدر سرم سه زن س     Lub-ينت  به همراه آ    Lu16-يآنت  فقـط  همطالع ـ]. ۱۳۱[دا شـد  ي
  .حاصل ننمود Lu16 را در خصوص توارث يک خانواده بعمل آمد که آن هم اطلاعاتي يرو



 
  ........................................................................................................................(Lutheran)ي لوترانسيستم گروه خون

 

 ٥٣١

۶-۵-۱۰-۳      Lu17  
 Lu17 دال بـر تـوارث       يچگونه شاهد يه]. ۱۳۲[ مشاهده شد    ييايتاليک زن ا  ي در   Lu17-ي آنت موردتنها  

 ـ  ي حاکبعمل آمده در داخل بدنمطالعات . اردوجود ند   ممکـن اسـت   Lu17-ي از آن بوده اسـت کـه آنت
  .]۱۳۳[ق شده گرددي تزرLu:17 قرمز يها ک کاهش متوسط در عمر گلبوليمنجر به 

  
  ها ژن آنتيديگر      ۶-۵-۱۰-۴

 ـ   يها  ژن  آنتي ضد   يها  بادي  آنتيگر از   ين نمونه د  يچند          فنوتيـپ ط يرا بـا ش ـ ي بـالا کـه بخـوب    ي بـا فراوان
ر نشده  شاما چون منت   ند،ا  ه مورد مطالعه قرار گرفت    ها  شگاهي از آزما  ياريدر بس   دارند، يلوتران سازگار -پارا
 کم به  شيوع با   يژن  آنتيه  ي عل بادي  آنتيک  ي يزمان. شوند مين فينجا توص يباشند در ا   ميه  را فاقد شما  يو  

از .  گرفـت Lu10 داشته باشد و شـماره  Lu5-تبايني با آنتي ک ارتباطيرفت که   مي گمان   Singletonنام  
  .استكنار گذاشته شده  LU10 ،اين ارتباط ثابت نشدآنجايي كه 

   
  ي لوترانها ژن آنتي و عوامل احياء کننده بر ها  اثرات آنزيم    ۶-۶

امـا   د،تخريب مي نماي لوتران را يها ژن آنتي قرمز، يها ن بر گلبول يپسيترومي ک -ا آلفا ين  يپسياثر دادن تر  
كـه    ،Fدازي ـکوزي قرمز آغشته بـه اندوگل     يها   مونوکلونال گلبول  Lub-يآنت]. ۸۶[داردچنداني ن ن اثر   يپاپائ

 ـنما مـي ز  يکاتـال را   هـا   نيکـوپروتئ ي ازگل يدي ـکوزيگل-N وندي پ ي دارا يدهايوساکاريگشکافته شدن ال    ،دي
 از يجداسـاز قابـل   و تغييريافتـه  ي قرمـز هـا  سطح گلبول  قابل جذب بر  بادي  آنتيگرچه  آگلوتينه نكرد،   

  ].۱[بود آنها سطح
 ـنواتي همچون آم،ليدريهاء کننده سولفي اح مواد  ـنوراوتيزويل اي  ـوم بروماي  ـيوتري تي و د(AET) دي ول ت
(DTT)، ن يشـکنند و منجـر بـه بازشـدن پـروتئ      مـي  را يره اي ـن و داخل زنجي بيدي سولفي د يوندهايپ

 يهـا  بـادي  آنتي با اکثر  =pH ۸ درDTT مول يلي م۲۰۰ا ي% AET ۶شته به  قرمز آغيها  گلبول. شوند مي
 ـ   Lua-ي آنت ـ يهـا    از نمونـه   ياري از جمله بس   ، لوتران ةش شد يآزما   واکـنش نـشان ندادنـد      Lub-ي  و آنت
 يهـا   لـوتران در حـوزه  يها ژن آنتينکه يبا توجه به ا رود، ميز انتظار ي نيافته اين ي البته چن .]۱۳۴و۱،۸۶[

  .اند افتهياسقرار لوتران  يها نيکوپروتئير گل، دIgSF يِديسولف يوند دي پيدارا
  

  لوتران يها  گليکوپروتئينالعماتوزيع و      ۶-۷
Lub ـ ،ها پلاکتمونوسيت ها،  ،ها تيس گرانولو،ها تي در سطح لنفوس  ک ي ـرولوکمي ارتي سـلول يهـا  ا ردهي

K562  و HELـتوزلـوتران   ياه نيکوپروتئيگل ].۱۳۶و۱،۱۳۵[ نشديي شناسا  تحـت  و  داشـته  يعيع وس ـي
 يهـا   سـلول ي بـر رو ياديزان زي که در طول سه ماهه اول به ميبطور  در کبد قرار دارند،   يکنترل تکامل 

 ـد ن در جفـت،   ي همچن ها  نيکوپروتئين گل يا .ابندي مين بروز   ي کبد جن  يپوشش  يهـا    بافـت  يانيواره شـر  ي



 
 (Lutheran) سيستم گروه خوني لوتران .....................................................................................  

  
 

 ٥٣٢

سه صـفرا،   ي معده و ک   ،روده بزرگ  ،ومئلي ا ،، دهانه رحم   پوست ،يمر ،ينا زبان،: ن شامل يبالغمتعددي در   
 يدر تمـام   ].۴[ وجود دارنـد ي و اطراف غدد مخاطي سطحي پوششيها  ه بافت يه غشاء پا  يز در ناح  يو ن 

 ـ   يه و تحل  ي که مورد تجز   ييها  بافت نکـه  ي شـد، ضـمن ا  شناسـايي  LU هـر دو رونوشـت      دل قـرار گرفتن
بجـز در    نمود، مي يرا رمزده  ) ۸۵۰۰۰ يبا وزن مولکول  (تر   نيزوفوم سنگ ي که ا  يلوبازي ک ۵/۲رونوشت  

  ]. ۷[زان را داشتين ميبالاتر روده بزرگ، ينوماي کارسيک رده سلولي
و  هـا  رنـده يگ ،ي چـسبندگ يها  مولکولگلبولينمونوي ابرخانواده اياعضالوتران از  يها  نيکوپروتئيگل

در  IgSF يهـا  حـوزه  C2 – C2– C2  - V -Vيسـازمانده ]. ۹و۸[باشـند  مـي گنال ي س ـيها انتقال دهنده
 ي بـرا  يمـارکر  (MUC18(CD146) آن در    يمـشابه سـازمانده   ) ۱-۶شـکل (لـوتران  يهـا   نيکوپروتئيگل
 CD6 فعال شـده کـه بـه    يها تي در لوکوس ي انسان ژن  آنتيک  ي (ALCAM(CD166) ،) ملانوما   يشرويپ

] ۱۳۷[ در منبع    بازنگري شده ( اشدب مي (Rat) جوجه و موش     ي چسبندگ يها  و مولکول ) گردد ميمتصل  
ونـد  ي پيک تـوال ي ي حاو، ي دالتون۷۸۰۰۰زوفوم ينه ا اما ،ي دالتون۸۵۰۰۰م  رزوفي ا يتوپلاسميحوزه س  ).

 و يرنده ا ي گ ي از عملکرد احتمال   ين حاک يکه ا  باشد، ميون  يلاسيگاه بالقوه فسفر  ي  و پنج جا    SH3کننده  
گنال ي به منظور انتقال سي و اسکلت سلول  يتوپلاسمي حوزه س  نيبرهم کنش ب  ]. ۴[باشد ميگنال  يانتقال س 

 ١ تـوالي خـاص    کي ين حاو ي همچن ي دالتون ۸۵۰۰۰م  رزوفي ا يتوپلاسميحوزه س ]. ۱۳۸[باشد مي يبحران
 ـافتـه بـه سـمت غـشاء پا       ي بروز   نِيکوپروتئيت گل يباشد که به منظور هدا     مي Leu-Leu )موتيف(  -يه اي

  ].۱۳۹[ت داردي شده اهمي قطبياليتلي اپيها  سلوليجانب
ه ي پاي غشاهاي هستند که در تماميکس خارج سلولي ماتريها نيکوپروتئي از گلي خانواده اها نينيلام

 مـستقل از  يکي که از لحاظ ژنتγ وβ وαره ي زنجسه متشکل از ييمرهايرودتبات ه ين ترک يا. وجود دارند 
 ـ زنجپنجب يم است که به واسطه ترکرزوفياده دواز ين احتمالاً دارا  ينيلام ].۱۴۰[باشند ميهم هستند،    ره ي

α ره  يسه زنج  ، مختلفβ   ره  ي و سه زنجγ  هـا  مونوبلاتي ا يرولوتران   يها  نيکوپروتئيگل. اند  ده بوجود آم 
 از نـوع مغلـوب کـه فاقـد          Lunu11 قرمـز    يها  گلبول]. ۱۴۱ [دافتنيوند  ين پ يني به لام  MAIEAو با روش    

 ـ ب يع ـيرا بطور طب   ،CD44،نينيلامپيشنهادي  وند کننده   يگر پ يند اما د  باش ميلوتران   يها  نيکوپروتئيگل ان ي
 ـ ظرفي لوتران دارايها نيکوپروتئيم گلرزوفيهر دو ا]. ۱۴۱[ن متصل نشدندينيکنند، به لام   مي کـسان  يت ي

 ه بي و انسان  ي موش ميترولوکي ار ي سلول يها   رده يساز آلوده ].۱۴۳و۱۴۲[ن بودند ينيافتن به لام  يوند  يدر پ 
LU cDNA،لوتران  يها نيکوپروتئيگل]. ۱۴۲و۱۳۸،۱۴۱[ت شده را القاء نمود ين محلول و تثبينيوند لامي پ

 يها رهي زنجين که حاويني از لامييها مرزوفي ا،LN-10/11 به يي بالايونديل پي و با م  يبصورت اختصاص 
α5 ـآزما ].۱۳۸.[ابندي ميوند  يپ باشند، مي   ـيونـد بـا لام    يشات پ ي  قطعـات سـاخته شـده    ازه ن بـا اسـتفاد   ين
:  را فراهم نموده استي شواهد متناقض  ،باشند مي  IgSF مختلف   يها  که فاقد حوزه  لوتران  ن  يکوپروتئيگل
بحراني ن يني به منظور اتصال لاميني آمين بودند که سه حوزه انتهاي از ايشات حاکين آزماي از ا  ي سر دو

                                                        
1- motif 



 
  ........................................................................................................................(Lutheran)ي لوترانسيستم گروه خون

 

 ٥٣٣

ه پــنجم اسـت كـه بــه لامينـين پيونــد    ، بــر اسـاس يـك آزمــايش ديگـر، حـوز    ]۱۴۴و۱۳۸[باشـند   مـي 
 يهـا  نيکوپروتئي گلين بر روينيوند کننده لاميگاه پيجادود  يشا). مراجعه شود ۱-۶شکلبه  (]۱۴۳[يابد مي

   .وجود داشته باشندلوتران 
سطحـشان  لـوتران  ن يکـوپروتئ ي کـه گل  ، شـکل  ياسسلول د  يماريماران مبتلا به ب   ي قرمز ب  يها  گلبول

 ـي از لام  يير بالا ي به مقاد  ، است يعي طب يها  بولشتر از گل  يب% ۶۷حدوداً   ]. ۱۴۱-۱۴۳[ابنـد ي مـي ونـد   ين پ ين
ال عـروق  ي اندوتليها  قرمز به سلوليها دن گلبول يدر چسب لوتران   يها  نيکوپروتئيرود که گل   مياحتمال  

  . نقش داشته باشند، استيمارين بي ايب شناسيآس  مهم دريو متعاقباً انسداد رگ که عامل
 ـئتروي اريها  در سطح سلوللوتران يها نيکوپروتئي گل،)in vitro(تروپوئز خارج بدنيدر طول ار  يدي

 ـارتوکروماتت س ـتروبلاياربـاً در مرحلـه   يتقر، يعنـي  شوند مي ر ظاهRh و  ۳ باند   يها  نيبعد از پروتئ   ک ي
 ].۱۴۲ [ دارد ين همبـستگ  ينيافتن لام يوند  ي با پ  لوتران يها  نيکوپروتئيررس گل ين ظهور د  يا]. ۱۴۷-۱۴۵[

 شده اسـت کـه    ين تصور ي مغز استخوان منجر به چن     يِدينوزوئيلوم س ي در سطح اندوت   LN-10/11حضور
 ـتروئي ار در حـال بلـوغِ  يها ل حرکت سلول  يممکن است در تسه    لوتران يها  نيگوپروتئيگل  از مغـز  يدي

]. ۱۴۵ و۱۳۷،۱۳۸[ مشارکت داشـته باشـند  يطيد به خون محيئونوزيوم سي از عرض اندوتليعنياستخوان  
 ـتروئياز ارسشي پيها  را در مهاجرت سلولين نقش يچنهمممکن است     لوتران يها  نيکوپروتئيگل  از يدي

  ]. ۱۳۷ و ۴[نديفا نماين به مغز استخوان ايکبد جن
 انـسان دارد و  لوترانن يکوپروتئيشباهت با گل% ۷۲د که  ينما مي ي را رمزده  يني پروتئ ،يک ژن موش  ي

 ـ ممکن است در تعها در موش ١يشات سرکوب ژن يآزما ]. ۱۴۸ و   ۱۳۸[ ابدي ميوند  ي پ LN-10/11به   ن يي
   .د واقع شوندي مفلوتران يها نيکوپروتئيعملکرد گل

                                                        
1- Genetic knockout 
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  ۷۷فصل فصل 
  

 Kx و Kellگروه خوني هاي  سيستم
  
  
  
    مقدمه ۷-۱
  نمايد مي و ژني که آن را رمزدهي Kell  گليکوپروتئين ۷-۲
۷-۳   K و  k)KEL1و KEL2 (   
۷-۴ Kpa  ،Kpb و Kpc)  KEL3وKEL4و KEL21(  
۷-۵  Jsa و Jsb)KEL6و KEL7(  
۷-۶  Ula)KEL10(  
   )KEL5-آنتي ( Ku- و آنتيKell، Ko سيستم null  فنوتيپ ۷-۷
    Kellي سيستم ها ژن آنتي  ديگر ۷-۸
    Kell  بر روي گليکوپروتئين Kellي  ها ژن آنتي  ترتيب فضايي ۷-۹
    تضعيف شدهKellي ها   فنوتيپ۷-۱۰
    Kellي ها ژن آنتي و مواد احياء کننده بر ها   اثرات آنزيم۷-۱۱
  ها يگر گونه و در دها سلول  روي ديگر Kellي ها ژن آنتي  ۷-۱۲
  ي عملکردي ها   جنبه۷-۱۳
  Kx  سيستم ۷-۱۴
  
  مقدمه   ۷-۱

Kell       گلبـولين ي فراوانـي بـود کـه توسـط آزمـايش آنتـي       هـا   اولين سيستم گروه خوني در ميان سيستم 
را توصـيف  ،  Kell، Kpbچهارمين آنتـي ژن سيـستم   ] ۲ [١ وقتي که آلن و همکاران     ،]۱[شناسايي شدند   

 هنوز چيزهاي زيادي دربـاره سيـستم   احتمالاً «:  نتيجه گيري کردند که اي ه بينان نمودند بصورت پيش   مي
 آنتي ژن در ايـن سيـستم وجـود دارنـد         ۲۴در حال حاضر    . »  وجود دارد که بياموزيم     Kellگروه خوني   

                                                        
1- Allen et al. 
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ي هـا  بـر هـم کـنش     از طريـق ،) Gerbich( گـربيچ  وKx، و دست کم دو سيستم مستقل،    )۱-۷جدول  (
epistatic باشند ميهم مرتبط  به.  

 ،k و K. باشـند  مـي   وجود دارند کـه داراي روابـط آلکيـک    Kellپنج مجموعه آنتي ژني در سيستم 
KpaوKpbو Kpc، Jsa و Jsb، K11وK17) Wka( ،K14 وK24. ، هفت آنتي ژن ديگر با شيوع زيادTOU, 

K22 , K19 ,K18 ,K13 ,K12 و RAZ ،و سه آنتي ژن با شيوع پايين Ula، K23 و VLAN    نيـز وجـود 
 کنترل و يا در سطح گليکـوپروتئين  KEL توسط لوكوس ها ژن آنتيثابت شده است که تمامي اين       . دارند
Kell    هيچ نوع هاپلوتيپي از     . گردند مي  بيانKEL                شناسايي نشده کـه توليـد بـيش از يـک آنتـي ژن بـا 

  .مشاهده نشده است KELن کمپلکس نوترکيبي در نتيجه کراسينگ اور هرگز درو. فراواني پايين نمايد
کـه ناشـي از حالـت    ،  Kellnull، Koي فنوتيـپ  هـا  گلبـول   در سـطح     Kellي  ها  ژن  آنتيهيچکدام از   

 بروي تمـامي   Kuآنتي ژن   . يابد ميباشد، بروز ن   مي KELهموزيگوت براي يک ژن خاموش در لوكوس        
  .)۷-۷بخش(گردد  مي بيان Koي فنوتيپ ها گلبولها به استثناي  لگلبو

 فقـط  Kellي بـا فروانـي بـالاي    هـا  ژن آنتيچندين فنوتيپ نادر وجود دارند که درآنها تمام يا بيشتر           
  و ١ هستند، همچون فنوتيپ مک لئـود epistasisبعضي از آنها ناشي از . شوند مي بصورت ضعيف بيان 

Kell  ي  ها  رتبط با بعضي از فنوتيپ    م ة ضعيف شدGerbich    يي هـا  ل بر هم کنش منفي، و بعضي هم بدنبا
 شـيوه دقيـق تـوارث    ،Kell ةي ضـعيف شـد  هـا  بعضي از فنوتيـپ مورد  در   .گردند مي ايجاد   KELبا ژن   

  ضـعيف  Kell دارنـد، فنوتيـپ   Kellي وابسته به ها  بادي  آنتيدر بيماراني که اتو   ). Kmod(مشخص نيست   
  ).۱۰-۷(شده ممکن است اکتسابي و گذرا باشد 

 يک گليکوپروتئين عرض غشائي و نيز يک متالواندوپپتيـداز بـا    ،CD238   بر روي   Kellي  ها  ژن  آنتي
 Kellي هـا  ژن آنتـي  ي مولکـولي اکثـر  هـا   پايـه  ).۲-۷بخش(اند ه واقع شد،۹۳۰۰۰وزن مولکولي ظاهري   

 ـ ها  ناشي ازجايگزينيKellي سيستم ها  پلي مرفيسمةشناخته شده و کلي    باشـند   مـي  اي هي تک اسـيد آمين
  ).۳۲فصل ( قرار گرفته است7q32-q36 يکروموزومدر ناحية  KELژن ). ۱-۷جدول(

 شکلي از آکانتوسيتوز به همراه تظاهرات خاص عصبي اسـت کـه همـراه بـا يـک          ٢سندرم مک لئود  
ي ها ژن آنتيي قرمز فنوتيپ مک لئود داراي سطوح تنزل يافته ها  گلبول.باشد مي Kellفنوتيپ غير طبيعي  

Kell      بالاي  و فاقد آنتي ژن با شيوع  Kx توارث  . باشند ميKx          تحت کنتـرل ژنـي بـه نـام XK  کـه روي 
 Kellمـستقل از  ) Kxسيـستم  (باشد و نشانگر يک سيستم گروه خـوني       مي واقع شده است     Xکروموزم  

 Kxسيـستم  . باشند مي از طريق پيوند دي سولفيدي بهم مرتبط    Kell و گليکوپروتئين    Kx پروتئين   .است
  ).۱۴-۷بخش(گيرد  مياين فصل مورد بحث قرار   درKellيپي و بيوشيميايي با به واسطه ارتباطات فنوت

  

                                                        
1- McLeod phenotype 
2- McLeod syndrome 
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  علامت گذاري      ۷-۱-۱
پيـشنهاد گرديـد،   ] ۳[١، که ابتدا از سـوي آلـن و روزنفيلـد    Kellيک علامت گذاري عددي براي سيستم       

 ارائـه  ۱-۷دول گيرد و به شکل اصلاح شـده در ج ـ   ميامروزه در بسياري از نشريات مورد استفاده قرار         
 اًد کننده هستند،  در اين فصل عموم   گرچه دلايل استفاده از اين سيستم علامت گذاري متقاع        . شده است 

شود زيرا داراي کاربرد وسيعي است و امکـان دسترسـي اکثـر مطالعـه                ميعلامت گذاري سنتي استفاده     
ارتباطات آلکيـک   ،ي اوليهها  گذاريبعلاوه با استفاده از علامت   . دهد ميکنندگان به اين فصل را افزايش       

ي آکليـک  هـا  ژن آنتـي  حاکي از  Kpc و Kpb و Kpaبعنوان مثال، علائم    : دنگرد ميبا وضوح بيشتري محرز     
  . چنين نيستKEL21و KEL3  ،KEL4هستند، در صورتي که در مورد

  
  .Kx  و Kellي گروه خوني ها ي سيستمها ژن آنتي .۱-۷جدول

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .اي آمينه مرتبط با فنوتيپ آنتي ژن منفي درون پرانتزها نشان داده شده اند اسيد ه٭
  ).XK1امروزه (KL ، KEL15 ، Kx ً ، سابقاKw ،KEL9 ً، سابقاKEL8 : مطرود

  
  

                                                        
1- Allen and Rosenfield 
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  نمايد مي و ژني که آن را رمزدهي Kell گليکوپروتئين    ۷-۲
   Kellگليکوپروتئين     ۷-۲-۱

يک گليکوپروتئين غـشاء گلبـول قرمـز بـا وزن مولکـولي             داگانه  جبصورت  هركدام  دو گروه تحقيقاتي    
]. ۴-۶[ جـدا نمودنـد  Kellي سيـستم  هـا  بادي آنتي ايمني در حضور رسوب دهي ز را با استفاده ا    ۹۳۰۰۰

 . حساس نمودند  K22 يا K، k، Jsbي ضد   ها  بادي  آنتي را با    سالمي قرمز   ها  گلبول] ۵ [١ردمن و همکاران  
 حال آنکـه والاس و  ،دي اکسي کولات به شکل محلول در آوردند  وX-100 Tritonسپس غشاءها را با  

مجـاور سـازي    . اضـافه نمودنـد     +Kي  هـا   گلبـول  ةي حـل شـد    هـا    را به غشاء   K-آنتي]  ۶ [٢همکاران
          کـاهش داد، درصـورتي کـه   ۱۵۰۰۰گليکاناز  وزن مولکول را تـا حـدود   -N با يک    Kellگليکوپروتئين  

O- ي  ها  ژن  آنتيبنابراين   .بسيار ضعيفي داشت   گليکاناز اثرKell ًبر روي يک گليکوپروتئين حاوي      ظاهرا 
 فسفوريله است، Kellگليکوپروتئين ].۷ [اند هگليکان،  مستقر شد-O بدون احتمالاًاما  ،گليکان-Nچندين 

پروتئين در سـطح گيکـو  ) K24بجز (Kellي سيستم ها ژن آنتيتمامي  ]. ۹و۸[اما فاقد پالميتک اسيد است      
Kell  ي  ها  بادي  آنتي نشان داده شده كه      ].۱۰-۱۵[ وجود دارندKell    ـ   Kell ة معمولاً با گليکوپروتئين ايزول

ي خرگوشي و مونوکلونـال موشـي، کـه از    ها بادي آنتيدهند، گر چه  مياز طريق ايمونوبلاتينگ واکنش ن   
 ۹۳۰۰۰، گليکـوپروتئين    اند  ه توليد شد  Kell ةطريق مصون سازي حيوانات با گليکوپروتئين تخليص شد       

 روي  Kellهـيچ گونـه گليکـوپروتئين       ]. ۱۶ و ۴[کننـد  مـي  را روي ايمونـوبلات شناسـايي        Kellدالتوني  
 ايمني در حضور بسياري از رسوب دهي ز با استفاده ا   Koي  ها  گلبول  آشکارسازي و يا از       Koي  ها  بلات
  . ]۱۶ و۴[رديد جداسازي نگKellي مونوكلونال و پلي کلونال ها بادي آنتي

 به واسطه بلوکه شدن انتهاي آمينـي، متوقـف   Kell ةپلي پپتيد تخليص شد   اي  تعيين توالي اسيدآمينه    
 ةسه پپتيد حاصل هضم پروتئين  را جدا کردند، بر اساس تـوالي اسـيدآمين           ] ۱۷ [٣لي و همکاران  . گرديد

 اي هاختصاصي به کمک واکنش زنجير، پرايمرها توليد و يک پروب اليگونوکلئوتيدي     ها  يکي از اين پپتيد   
 مغزاستخوان انساني مـورد  cDNAاين پروب به منظور غربالگري يک کتابخانه   . تهيه شد ) PCR(پليمراز  

بـود  ) ORF(٤استفاده قرار گرفت و يک کلون جداسازي شد، اين کلون داراي يک چهارچوب قرائت باز      
ي هـا  ، پلـي پپتيـد اخيـر حـاوي تمـامي  تـوالي      نمـود  مـي  را رمزدهي  اي  ه اسيد آمين  ۷۳۲که پلي پپتيدي    

 ـ.  بودKell ة شناخته شداي  هاسيدآمين  صـناعي  اي ه اسـيدآمين ۳۰ يـک پپتيـد   ةآنتي بادي خرگوشي که علي
  . متصل شدKell توليد شده بود، روي ايمونوبلات به گليکوپروتئين cDNAمشتق از توالي 

  با يک منطقه سراسـر غـشائي        IIئي نوع    حکايت از يک پروتئين غشا     hydropathyتجزيه و تحليل    
 اسـيدآمينه  ۲۸يـا  ( اسـيدآمينه  ۴۷آبگريز، يک حوزه سيتوپلاسمي انتهاي آميني شديداً آبدوست و داراي      

                                                        
1- Redman et al. 
2- Wallas et al. 
3- Lee et al. 
4- Open Reading Frame 
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، و يـک حـوزه خـارج    ) به منظور شروع ترجمه بکار گرفته شـود Met20درصورتي که کدون مربوط به    
ريشه ميتونين انتهـاي آمينـي    ).۱-۷شکل(  ينه دارد اسيدآم۶۶۵سلولي انتهاي کربوکسيلي بزرگ و داراي   

 Asn-Xxx-Ser/Thrحوزه خـارج سـلولي داراي شـش جايگـاه           . شود مي کنده   كامل  از پروتئينِ  احتمالاً
، گرچه )۷۲۴و  ۶۲۷، ۳۴۵ ،۱۹۱ ،۱۱۵ ،۹۴ي ها موقعيت(باشد ميگليکوزيلاسيون -Nپيشنهادي به منظور  

Asn724     پـرولين اسـت كـه معمـولاً از گليكوزيلاسـيون      ۷۲۵ا ريـشه   ممکن است گليکوزيله نشود زير 
پانزده ريشه سيستئين خارج سلولي وجود دارند که ضمن اينکه نشان از وجود هفـت           . كند ميجلوگيري  

  Kellپـروتئين    .شـوند  ميپيوند دي سولفيدي داخل مولکولي دارند، منجر به تا خوردگي وسيع مولکول             
بـه منظـور   (مي باشـد  روي ة از اندوپپتيدازهاي پيوند کنند اي  هي با خانواد  شباهت توالي و ساختمان   داراي  
 ارتباط نزديكي با پـروتئين  Kellگليکوپروتيئن ).  رجوع شود۱۳-۷ي عملکردي به بخش     ها   جنبه ةمطالع

Kxايمني  تحت شرايط غير احياء کننده ممکن است بصورت رسوب دهي و با استفاده از دارد غشاء  در 
 ايـن دو پـروتئين از طريـق پيونـد دي     .]۱۸[د ن جداسازي شـو ۱۲۰۰۰۰ر با وزن مولکولي    يک هتروديم 
  ).۲-۱۴-۷بخش(]۱۹[شوند مي بهم مرتبط Kx مربوط به Cys347 و Kell مربوط به Cys72سولفيدي بين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، )Y(هـا  گليکـان -Nي نـسبي  هـا   که موقعيتKell نمايش دياگرامي گليكوپروتئين     .۱ -۷شکل  
باشد،  ميوپپتيدازهاي خنثي متصل به روي اند ة  ،که ويژHELLH، توالي )ó(ي سيستئين ها شهري

ي با فراواني بـالا  ها ژن نتيآ فقدان ،Kellي ها  مسئول پلي مرفيسماي هي اسيد آمين ها  و جايگزيني 
ه آرايش تأکيد بر اين نکته الزامي است ک. دهد ميي با فراواني پايين را نشان ها ژن آنتييا حضور 

  .فضايي حوزه خارج سلولي ناشناخته است
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 ٥٤٤

  KEL  سازماندهي ژن    ۷-۲-۲
 اگـزون بـا تـوالي کدکننـده سـازماندهي يافتـه            ۱۹ کيلوباز دارد کـه در       ۵/۲۱ طولي در حدود     KELژن  
 ترجمـه و جايگاههـاي پيونـدي    ة يک ريشه متيونين آغاز کننداحتمالاً ۱اگزون  ). ۲-۷جدول] (۲۰[تاس

SP1   و GATA-1    در بافـت غيـر   ) پرومـوتر (تنظيم منفي آغازگر  در ۱ ناحيه اگزون    .نمايد مي را رمزدهي
 شروع ترجمه ة يک جايگاه ثانوياحتمالاً حوزه سيتوپلاسمي و ۲گزون  ا]. ۲۱[ روئيدي مشارکت دارد  اريت
 حـوزه بـزرگ خـارج سـلولي را     ۱۹ الـي  ۴هـاي   و اگزون اء حوزه طي کننده غش   ۳، اگزون   Met20در  
 و  GATA-1 ة حاوي دو جايگاه پيوند کنند     -۱۷۶در مجاورت  نوکلوئيد       ۵´منطقه  . نمايند مي  دهيرمز

  ].۲۰[باشد  مي  CACCCيک جعبه 
  

۷-۳     K وk) KEL1 وKEL2(  
ــين گــزارش خــود مربــوط بــه کاربردهــاي آزمــايش ] ۱ [١ کــومبس و همکــاران۱۹۴۶در ســال             در اول

اين آنتي بادي که در . ، نوعي آنتي بادي با ويژگي جديد را توصيف نمودند)DAT( مستقيم  گلبولين آنتي
دو فرزند  ي قرمز همسر وها ولب ناميده شده بود  با گلKEL1 - يا آنتيK-  و سپس آنتي  Kell-ابتدا آنتي 

افرادي كه بطور تـصادفي انتخـاب شـده    ي ها نمونه خونهفت درصد فرد توليد کننده آن و نيز با حدود        
  ]. ۲۲[داد  ميواکنش  بودند

 .را توضـيح دادنـد  ) K- آنتيآنتي بادي متباينِ (Cellano-آنتي]  ۲۳ [٢سه سال بعد، لوين و همکاران   
 براي محصول آن k، متعاقب آن علامت ]۲۴[ استفاده شده بود K به منظور معرفي آلل شايع       قبلاً kچون  

بـا مطالعـات خـانوادگي    د همانطوري که ي هم بارز هستن ها   محصولات آلل  k و K]. ۲۳[ژن پذيرفته شد    
  ]. ۲۴-۲۷[يد شده استأيمتعدد نيز ت

 در kو اي  هفته ده تا يازدهي ها در جنين K . تکامل يافته هستند  هنگام تولد کاملاKellًي ها ژن آنتي
  ].۲۸[اند ه حاملگي مشاهده شدشش تا  هفت ي ا ه هفته

                                                        
1- Coombs et al. 
2- Levine et al. 
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  KELاينتروني / سازماندهي اگزوني .  ۲-۷جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                                    
                                              HELLH : توالي هماهنگ مربوط به اندوپپتيدازهاي خنثي  

                                              UT : ترجمه نشده  
  

  ي با فراواني نسبي كمها  و ژنKellي سيستم ها ژن آنتياني فراو.  ۳-۷جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

          
  .مشاهدات منتشر نشده  ، H.Yamaguchi,Y.Okuba,T.Seno ٭                   
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 ٥٤٦

   k و K فراواني     ۷-۳-۱
]. ۲۵[ بودند +K % ۰۲/۹ سفيد پوست، اًاهدا کننده انگليسي عمدت ۱۰۰۰۰در آزمايشات بعمل آمده روي 

  ، =K=،  ۹۵۳۸/۰k ۰ /۰۴۶۲ : انـد  هژني و ژنوتيپي زير محاسـبه شـد     هاي  اين رقم فراواني     با استفاده از  
۰۰۲۱/۰K/K=، ۰۸۸۱/۰ =K/k   ۹۰۹۷/۰ و=k/k)      با فرض بر اينکهk  تنها آلل Kاست  .(Kها  در آفريقايي 

). ۳-۷جدول ] (۲۹[در است   ي بومي فوق العاده نا    ها  شرقي و آمريکايي  ي  شيوع کمتري دارد و در آسيا       
Kي عربستان و ها  به بالاترين سطح خود در ميان شبه جزيرهSinai  رسد بطوري که در ايـن منـاطق    مي
  . باشند+Kافراد ممکن است % ۲۵تا 

 ،ي ژني ارائه شـده در بـالا  ها راوانيبا استفاده از ف.  شيوع بالايي دارد   ها   در تمامي جمعيت   kآتني ژن   
 ،]۴۳[ جنوب لنـدن  ة اهدا کنند ۵۴۹ در   k-   ،۱شيوع  .  برآورد نمود  ۴۷۶ را يك در     +k- Kتوان شيوع    مي

  .بود] ۴۴[ جنوبي Wales ة اهدا کنند۱۳۴۰  در ۱اما فقط 
  

 K/k و تعيين ژنوتيپ K/k  اساس مولکولي پلي مرفيسم     ۷-۳-۲
که منجر بـه ظهـور   باشد   مي KEL درون اگزون ششم ژن      T698C ناشي از يک تغيير      K/kپلي مرفيسم     

اين ]. ۴۶وk] ۴۵ در Thr193  وK در Met193: گردد مي  Kell در گليکوپروتئين اي هجايگزيني اسيدآمين
 يـک   k  ،Asn-Arg-Thr193در محـصول    . دهد ميگليکوزيلاسيون مولکول را تحت تأثير قرار        ،وضعيت

ژن محـصول    در   Asn-Arg-Metباشد، حال آنکه     مي Asn191گليکوزيلاسيون  -N براي   ١توالي هماهنگ 
K   داراي فعاليت ايموبلاتينگ نشان داد که گيلکوپروتيئن.  اين چنين نيست  K  داراي  سريعتر از مولکـول

کند که اين گواهي قوي بر اين است که شدت گليکوزيلاسـيون در اولـي کمتـر از          مي حرکت   kفعاليت  
 در مقايـسه بـا سـاير    K قـوي  اين اختلاف در گليکوزيلاسيون ممکـن اسـت ايمنـي زائـي    . دومي است 

 بـه کمـک آزمايـشات    K يـا  k نقش تغيير تک بازي در بيـان  .   را توضيح دهدKellي سيستم ها ژن آنتي
             بخـش (  شـديد اسـت       HDN يک علت نسبتاً شـايع       K-آنتي ].۴۷[شده است  تأييد جهش زائي هدفدار  

ي جنينـي  هـا  سلول جنين با استفاده از K تيپ  ، پيش بيني فنوK-در زنان حامله داراي آنتي). ۷-۳-۵-۲
 با ايـن هـدف و بـه منظـور تعيـين      PCRي متعددي بر پايه ها   تکنيک . مفيد خواهد بود   ها  وسيتيمثل آمن 

 k ، اما نه در آلل   K  در BsmI(BsaMI)بعضي از آنها جايگاه محدود شده       .  اند  ه طراحي شد  K/kژنوتيپ  
يا هيبريديزاسيون ] ۴۹-۵۱[از پرايمرهاي اختصاصي آلل  ين   و ساير  ،]۴۹و۴۸،  ۴۵[گيرند   مي ، را به کار     

تمامي اين آزمايـشات در   . ندفاده مي كن  تاسبعنوان اساس خود    ] ۲۷۰[اليگونوکلئوتيدهاي اختصاصي آلل    
  .ندشويک پيش بيني کاذب منجر به  وجود داشته باشد ممکن است °Kصورتي که آلل 

  

                                                        
1- consensus 
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 ٥٤٧

  Kellتراکم جايگاه آنتي ژني      ۷-۳-۳
              د راديواکتيـو، تعـداد جايگاههـاي       پلي كلونال و مونوکلونال نشان دار شـده  بـا ي ـ            K-با استفاده از آنتي   

ي هـا  گلبول روي   ۲۵۰۰-۳۵۰۰ و   -K+kي  ها  گلبول روي   ۴۰۰۰-۶۲۰۰ در هر گلبول قرمز،      Kآنتي ژني   
K+k+     با استفاده از قطعات     ]. ۵۲و۱۲[ برآورد شده استFab   سه  آنتي بادي مونوکلونـال کـه   به  مربوط

 جايگاه در هـر گلبـول   ۴۰۰۰-۵۰۰۰ ارقام ،  ساخته شده بودندKellي سطح گليکوپروتئين ها عليه اپيتپ 
  ].۵۳[جايگاه در هر گلبول را بدست داد۱۸۰۰۰ يک آنتي بادي چهارم،  رقم Fabبدست آمد، اما قطعات 

  
 k و K بيان غير طبيعي     ۷-۳-۴

 در سـرم خـود آنتـي بـادي     +Kيک زن  .اند ه گزارش شدK ةي کيفي به ارث رسيد    ها  رياندو مورد از وا   
       کردنـد کـه بـا     مـي  ضـعيف را بيـان   Kي قرمز او و دخترش يک آنتي ژن  ها  گلبول.  داشت K-شبيه آنتي 

 ي قرمزها گلبولي قرمز پسرش، همچون ها گلبولدادند، در حالي كه  ميواكنش ن وي K آنتي بادي شبيه 
ي قرمـز  ها گلبول]. ۵۴[دادند  مي  طبيعي داشتند و با آنتي بادي مادري واکنش ن  K، ظاهراً آنتي ژن     همسر

 واکنش دادنـد، ضـمن اينکـه قـدرت        K- معرف آنتي  ۷۲يک مرد سفيد پوست با هشت  معرف از ميان           
جدا سـازي   آزمايشات جذب و     ،]۵۵[ کنترل بود    +K+kي  ها  گلبول اندکي کمتر از     ها  گلبولواکنش اين   

         ي قرمـز سـه خـواهر وي داراي همـان          هـا   گلبـول .  بـود  K-نمود که واکنش ناشي از آنتـي      تأييد)الوشن(
  .اهدا کننده مشاهده نشد  ۵۵۰۰۰ اما هيچ مورد ديگري به دنبال غربالگري ، غير معمول بودندKآنتي ژن 

]. ۵۶ [ بـود Jsb   وk  Kpb ,عـي  در چهار نسل يک خانواده در ارتباط با بيان طبيK ةبيان ضعيف شد
ي قرمزشان فقـط بـا آزمايـشات    ها گلبول روي Kآنتي ژن  براي چهار نفر استفاده شد که    Kmodاصطلاح  

ي بـا فراوانـي   ها ژن آنتي بودند و بيان ضعيفي از      kآنتي ژن   جذب و جدا سازي قابل شناسايي بود، فاقد         
 را رمزدهـي  Thr193Arg کـه  KELيـک جهـش    هر چهار نفـر بـراي        .]۵۷[ داشتند   Kellبالاي سيستم   

 ايـن  ، بـود K در ارتبـاط بـا    کـه معمـولاً  Thr193Metهمچـون جـايگزيني   . نمود هموزيگوت بودند   مي
Thr193Arg، N-  گليکوزيلاسيونAsn191   ي  ها  ژن  آنتيديگر  تضعيف  . کرد مي را حمايت نKell  حاصل 

گـربيچ  و ] ۵۸[ي مک لئود  ها   در فنوتيپ   همچنين  Kبيان ضعيف   .  بود Kellكاهش مقدار گليكوپروتئين    
  ).۱۰-۷بخش(مشاهده شده است ] ۵۹[منفي 

 شدند و همين +K تبديل به ند بود+K-k اًيس، که سابقسدر مرحله نهايي سپي قرمز بيماري ها گلبول
ي خون پس از مرگ حاوي ها  نمونه.]۶۰[ تزريق شده نيز اتفاق افتاد -Kي قرمز ها گلبولحالت در مورد   

ي قرمز انکوبه شده با محيط کـشتي  ها گلبول.  بودند١ارگانيسم گرم مثبت به نام استرپتوکوک فيسيوم  يک  
  . شدند+Kي ها گلبول نابود شده بود، تبديل به ي استرپتوکوک فيسيومِها که حاوي باکتري

                                                        
1- Streptococcus faecium 
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 ٥٤٨

 ـکـاهش يا نيز در آنها ي با فراواني بالا ها ژن آنتيي متنوعي که تمامي    ها   در فنوتيپ  kتضعيف    انـد  هفت
ــه k کــه درآن K+k+ Kp(a+b+)و همــين طــور در فنوتيــپ ) ۱۰-۷بخــش(  در حالــت Kpa نــسبت ب

 در اگـزون  C1388T يک جهـش     .)۳-۱۰-۷بخش  ( قرار گرفته است، نشان  داده شده است          )cis(سيس
 kنمايد بعنـوان مـسئول بيـان ضـعيف           ميرمزدهي     را Ala423Val که يک جايگزيني     ،KELژن  از   ۱۱

  ].۴۶[باشد ميدست ن  سرولوژيک در  جزئياتگونهقرار گرفته است، اما هيچ دتأييمورد
  

   K- آنتي    ۷-۳-۵
    K-نتيآ آلو    ۷-۳-۵-۱

باشـد، و حـدود    مي  Rh وABOي ها  شايع ترين آنتي بادي ايميون گلبول قرمز خارج از سيستمK-آنتي
قدرت ] ۶۲ [١لبتبگي]. ۶۱[ هستندK-آنتي ، Rhاز سيستم غير ايميون گلبول قرمز ي ها بادي آنتيدو سوم 

)potency (ـ  و را برآورد نمـود ها بادي آنتي در تحريك تشكيل ها ژن  آنتي    D، K وABO نا کنـار گذاشـت  ب
  و بـيش از  Fya  قـدرت  برابربيست  ، حدود c  قدرت دو برابر K قدرت . را بدست آوردامتيازبالاترين 

 زيـاد ي بـا شـيوع   هـا  ژن آنتـي ي حاوي آنتي بادي عليـه  ها ر سرم داً غالب K- آنتي . بود S  قدرت برابرصد  
 دارنـد نيـز داراي   Kell مربوط به سيـستم  IgGافرادي که اتوآنتي بادي   % ۷۵ .شود مي يافت   Kellسيستم  
   ].۶۳[باشند مي در سرم خود K-آلوآنتي

از   K-ه آنتـي اگرچ ـ]. ۶۴[باشـد   مي IgG اً عموم،Kellي سيستم ها بادي آنتي، همچون ديگر   K-آنتي
آنتـي    آزمـايش  را آگلوتينه نمايـد، امـا معمـولاً   +Kي قرمز  ها  گلبول ممکن است گاهي اوقات      IgG نوع

واکـنش ضـعيف   ) LISS(٢ در محلـول بـا قـدرت يـوني کـم         اً غالب K- آنتي . است ي روش انتخاب  گلبولين
لول سالين بـا قـدرت    در مقايسه با محK-آنتي ي کمتري ازها  مولکول و در اين محلول  ] ۶۶و۶۵[دهد مي

ي خودکار نيز مـشکلاتي در ارتبـاط بـا    ها  در سيستم .]۶۷[يابند مي ي قرمز پيوند  ها  گلبوليوني طبيعي به    
  ].۶۸[ست وجود داشته اK-آشکارسازي آنتي

  
   K- اهميت باليني آنتي    ۷-۳-۵-۲

          .در نظـر گرفـت  زيـاد  ني ي بـا اهميـت بـالي   ها بادي آنتي را بايد بعنوان Kellي سيستم ها بادي آنتيتمامي  
باشـد، از جملـه     ] ۷۰و۶۹،  ۶۱[ي هموليتيـک شـديد انتقـال خـون          هـا   تواند مسئول واکـنش    مي K-آنتي

ــق   هــا واکــنش ــه بيمــار هــم گــروه تزري ــين واحــدهاي خــوني کــه ب ي حاصــل از عــدم ســازگاري ب
  ].۷۲و۷۱[شوند مي

                                                        
1- Giblett 
2- Low Ionic Strength Solution 
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 در يـک سـري از   .]۷۳-۷۶و۱،۲۲،۶۱،۶۹[هـستند   شـديد    HDN قـادر بـه ايجـاد        Kي  هـا   بادي  آنتي
 مورد سيزده  .شناسايي شد %) ۱/۰( مورد حاملگي ۱۲۷۰۷۶ از ۱۲۷ مادري در  K- آنتي ،]۷۳[آزمايشات  

 HDN مبـتلا بـه   %)۳۸(از آنـان نـوزاد   پـنج دند، که  بدنيا آور   +K نوزاد ،   K-آنتيمادران حامله داراي    از  
خـون  ند و امـروزه تزريـق   وش ـ مـي تقال خون القاء  بواسطه اناًاهرظ K-ي آنتيها  اکثر نمونه . شدندشديد  

اعتقاد بر اين است .  يك اقدام عمومي است ، به دختران و زنان در سنين بارداري    -Kي  ها  گلبولبا   اًصرف
 تحريک شده بـدنبال حـاملگي، بيمـاريي      K- القاء شده توسط انتقال خون در مقايسه با آنتي         K-که آنتي 

)HDN (۷۶[ي دارد، هر چند که اين موضوع مورد بحث و مناظره است کند شدت کمتر ميايجاد  که.[  
شدت پيش بيني ،   فرق دارد  D- ناشي از آنتي   HDN با بيماريزايي    K- ناشي از آنتي   HDNبيماريزايي  

 و شـدت بيمـاري     K-همبستگي بسيار ضعيفي بـين عيـارآنتي      .  مشکل تر است   K-آنتيناشي از   بيماري  
 فـوق العـاده نـادر اسـت     ۳۲عيار کمتر از     با K-آنتي يد ناشي از   شد HDN، هر چند که     ]۹۱[وجود دارد 

]۷۵.[ HDN    آنتيناشي از-K    وتيـک در  يي پـايين تـري از بيلـي روبـين مـايع آمن          ها   در ارتباط با غلظت
                 ن مبـتلا بـه کـم خـوني ناشـي از      نـوزادا  با شدت يکسان اسـت، و در  D-آنتيناشي از   HDN با   مقايسه

همچنـين شـدت    .]۷۸و۷۳،۷۷[باشـد   مـي فزايش بيلي روبين سرم پس از تولـد قابـل توجـه ن       ا ،K-آنتي
ــاري   ــتوز در بيم ــيتوز و اريتروبلاس ــي از رتيکولوس ــيناش ــر از K-آنت ــي از  HDN کمت ــيناش  D-آنت

 با درجه پايين تري از همـوليز  K-آنتيناشي از  HDNکه است   حاکي از اين     ها   اين يافته  .]۷۸و۷۷[است
 ناشـي از  اً عمـدت K-آنتـي  ناشـي از   HDNرسد که کم خوني جنيني در  مي بنابراين به نظر  .سته ا همرا

  در مراحل بسيار زودرس اريتروپـوئز در سـطح     Kell گليکوپروتئين   .]۷۸و۷۷[استسرکوب اريتروپوئز   
          يابنـد  مـي  در مراحـل ديـررس ظهـور    Rhي هـا   حال آنکه پروتيئن ،گردد ميپيشسازان اريتروئيدي ظاهر    

در خارج از هستند،  +K كه CFU-E٣   وBFU-E٢دريافتند که رشد ] ۸۲ [١و همکاران واوقان ]. ۸۱-۷۹[
چـون   .گـردد  مـي پلـي کلونـال و مونوکلونـال مهـار       K-بطور اختصاصي توسـط آنتـي  ) ex vivo(بدن 

سـت در تنظـيم   کردند که ممکن ا مي، آنها فکر )۱۳-۷بخش ( يک اندوپپتيداز است   Kellگليکوپروتئين    
 فاکتورهاي رشد پپتيدي در (modulation) از طريق تنظيم  احتمالاً ،رشد و تمايز پيشسازهاي اريتروئيدي    

 فعاليـت  ت ممکن اس ـKell به گليکوپروتئين    K-آنتياتصال  بنابراين  . سطح سلول، مشارکت داشته باشد    
 را در نظـر  Koئـوري فنوتيـپ    متاسـفانه ايـن ت  .ف و اريتروپـوئز را سـرکوب نمايـد   يآنزيمي آن را تضع   

اريتروئيدي وجود ندارد، با اين حال سلول در سطح  Kell گيرد که درآن هيچ آثاري از گليکوپروتئين مين
 نـي   اريتروپـوئز را از طريـق تخريـب ايم         K- احتمال اينکه آنتـي    اينبنابر.  طبيعي است  اًاهرظاريتروپوئز  

  . ر است بيشت، پيشسازهاي اوليه اريتروئيدي  سرکوب کند

                                                        
1- Vaughan et al. 
2- burst forming unit-erythroid 
3- colony forming unit-erythroid 
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ل کـشت   ص ـبه منظور اثبات اينکـه پيشـسازهاي اوليـه اريتروئيـدي کـه حا             ] ۸۳ [١و همکاران دانيلز  
 پاسـخي قـوي از      K-آنتـي  نماينـد و در حـضور      مـي  را بيان    K هستند،   +K نوزادان   +CD34ي  ها  سلول

 D-تـي  از يک روش عملکردي استفاده کردنـد، هـيچ نـوع پاسـخي بـا آن       ،  دنانگيز مي  را بر  ها  مونوسيت
 تبـديل بـه   ها سلول يعني زماني که  ، تا مراحل انتهايي بلوغ اريتروئيدي     Rhي  ها  ژن  آنتيحاصل نشد زيرا    

  ].۸۱[د نياب مي، در سطح آنها بروز ناند هي حاوي هموگلوبين شدها اريتروبلاست
 و  پيشـساز مگاکاريوسـيتي  يهـا  سـلول ، تکثيـر    ]۸۴و۸۲[ علاوه بر مهار اريتروپوئز      Kي  ها  بادي  آنتي

 .]۸۵و۸۴[کنند   ميرا نيز در محيط آزمايشگاه  مهار        ) CFU-MKو   CFU-GM(مونوسيت   -گرانولوسيت
  ].۸۵[ محرز بودها ، کاهش قابل توجه در شمارش پلاکتK-آنتي ناشي از  HDNدر سه مورد از 

  
  و عفونت ميکروبي  K-آنتي     ۷-۳-۵-۳

شـوند، امـا چنـد مـورد از آن      مـي قال خون تحريک يا انتو  واسطه حاملگي    به    K-ي آنتي ها  اكثر نمونه 
 در اهـدا  هـا  بادي آنتي در بعضي از اين موارد       ،دارندايميون   منشأ غير گلبول قرمز      اًگزارش شده که ظاهر   

 K - سالم و بدون سابقه تزريق خون مشاهده شدند و هيچ مکانيسمي براي حـضور آنتـي  ، کنندگان مرد
  .د عفونت ميکروبي مطرح شد، در ساير موار]۸۷و۸۶[وجود نداشت
 داشت، با اين    IgM  از نوع    K- روزه با انتروکوليت ناشي ازاشريشياکولي يک آنتي       بيست  يک نوزاد   

وقتي کـه  ].۸۸[ قابل شناسايي نبود K-ادرش هيچ نوع آنتيمحال به وي خون تزريق نشده بود ودر سرم  
 واريـاني  ،  از ويي مـدفوع هـا  در کشت. دند ناپديد ش K– و همينطور آنتي     ها   بهبود يافت، باکتري   نوزاد

   نـوع  K– آنتـي  هـا  ي بدون سلول تهيه شده از اين کـشت ها نمونه. غير شايع از اشريشياکولي يافت شد     
IgM     ي هـا  ژن آنتي را مهار کردند وK و سـاوالونيس   .ي باکتريـايي آشکارسـازي شـدند   هـا  سـلول  روي

 گونـه  ۲۳ز اشريشياکولي شناسايي کردند اما در سطح   را روي يک زير نوع ا      Kآنتي ژن   ] ۸۹ [٢همکاران
 و IgM  نـوع K- ديگر با آنتـي اي هي مدفوع بچها  از نمونه.ي گرم منفي وجود نداشت    ها  ديگر از باکتري  

 ،مايکوباکتريوم مسئول سل ريوي]. ۹۰[علائم باليني سپتي سمي هيچ نوع کليفرم بيماريزا جداسازي نشد 
            .]۹۱-۹۴ [انـد  ه مطـرح شـد  K همگـي در مـصون سـازي     ٤مورگـاني  انلا و مورگ  ٣انتروکوکوس فکاليس 

 را اي ه بود، که اين چنين نظري     IgA از نوع     در سرم يک بيمار با عفونت مورگانلامورگاني کاملاً        K–آنتي
 توصيف شده و بر اساس تخريبشان توسـط  اً که سابق»باظهور طبيعي «  Kي ها  بادي  آنتي  انگيزد که  ميبر

  ].۹۴ [اند ه بودIgA اًبودند، شايد واقعشده  طبقه بندي IgMمواد احياء کننده بعنوان 
  

                                                        
1- Daniels et al. 
2- Savalonis et al. 
3- Enterococcus faecalis 
4- Morganella morganii 
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   K-از اتوآنتي  »تقليد کننده«  يها بادي آنتي      ۷-۳-۵-۴
هـستند در     -Kيهـا  گلبول دارند اما قادر به جذب و جداسازي از K ويژگي اًيي که ظاهرها بادي آنتياتو

             انـد  ه تـشخيص داده شـد   -K  بيمـار سـه  يهـا  گلبـول از سـطح  ) eluate( جداشـده ي هـا   سرم و محلول  
 مستقيم نمودند و در ارتباط با تـضعيف    گلبولينآنتي    ي قوي ها   ايجاد واکنش  ها  بادي  آنتياين  ]. ۹۷-۹۵[

  . نبودندKell بالاي سيستم  يفراوانبا ي ها ژن آنتي
  

   مونوکلونال  K- آنتي     ۷-۳-۵-۵
  و بـدنبال آن  K   با پلاسـميدهاي کـد کننـده   ها ونوکلونال موشي از طريق مصون سازي موش مK-آنتي

از انـواع   مونوکلونـال انـساني   K-آنتي  ].۹۸ [اند هي آلوده به پلاسميد، توليد شد ها  سلول با   تزريق يادآور 
IgMو IgG۹۹-۱۰۱ [ست گزارش شده ا.[  
  

   k-آنتي      ۷-۳-۶
 با ايـن حـال مـوارد    ، خواهند بودk-هستند و بنابراين قادر به ساختن آنتي  k- نفر   ۱۰۰۰در    ۲ کمتر از 

هستند و ]) ۶۴ [IgG1 نوعغالبا (k، IgG-اکثر انواع آنتي]. ۱۰۲ [اند هزيادي از آنتي بادي نادر توصيف شد
سـرد  دمـاي    که در k- آنتيIgMي ها دهند، اما نمونه مي بهترين فعاليت را نشان گلبولينبا آزمايش آنتي    

يـک  تي همولي هـا   مسئول واکـنش    k-آنتي ].۱۰۴و۱۰۳[ند  مي باش آگلوتينه کننده هستند نيز شناخته شده       
بـوده  ] ۱۰۶و۶۹،۱۰۲ [HDN، و نيـز  ]۱۰۵[از جمله هموليز شديد داخل عـروق     ] ۱۰۲و ۶۹[انتقال خون 

  .است
داسـازي از  و ج  -k  يهـا  گلبـول ، که قابل جذب توسـط  IgG2  وIgG1از نوع  مونوکلونال k-آنتي

ي مونوکلونال موشي بـا   ها  بادي  آنتيبعضي از   ]. ۱۰۷-۱۰۹ [اند  ه در موش ايجاد شد    ،باشند ميسطح آنها ن  
         و+K+kي هـا  گلبـول  امـا بـا   ،دهنـد  مي  واکنش Ko به استثناء Kellي ها ي قرمز تمامي فنوتيپ  ها  گلبول
K-k+     ي  ها  گلبول قوي تر ازK+k-  همچـون        خـاص   رقـت سـت در يـک    دهند و ممکـن ا     مي    واکنش 

  ].۱۱۰و۹۸،۱۰۱،۱۰۹[عمل نمايند  k-آنتي
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۷-۴     Kpa ،Kpb وKpc KEL3) ،  KEL4 و (KEL21  
را توصـيف   Kpb-آن آنتـي احتمـالي   و آنتي بادي متبـاين  Kpa-آنتي] ۳۴[ ١لوئيس وآلن ، ۱۹۵۷در سال 
يـک سيـستم     Kell  هستند،K و k با مرتبط Kpb وKpaي ها ي بعدي که ثابت شد آللها در سال. نمودند

 K هرگز K+Kp(a+) افراد،نمودتأييدشواهد خانوادگي اين ارتباط نزديک را]. ۲[گروه خوني پيچيده شد 
، ۳۵، ۲[دهنـد   مـي  انتقـال ن فرزنـد کننـد و هرگـز آنهـا را بـه يـک       مـي ن را از يک والد دريافتKpa  و 

 کمـپلکس ژنـي     ،K+Kp(a+) افراد مورد مطالعـه      خانوادگي روي  رغم مطالعات متعدد   علي]. ۱۱۲و۱۱۱
KKpaهرگز مشاهده نشده است  : K هميشه نسبت به Kpb  ،وKpa هميشه نسبت به k در وضعيت سيس 

)cis (قرار دارند، کمپکس ژني شايع ، kKpb  است.  
 ـو آمريکاي شمالي  از  سفيد پوست   نفر   ۱۹۰۰۰ ًتقريبا روي   Kpa-آزمايشات انجام شده با آنتي     ا  اروپ

] ۲۵[باشـد   مـي    Kpa  ۰۱۱۴/۰و فراواني ژنـي    هستند Kp(a+)آنها % ۲۸/۲نشان داد که ] ۳۴-۳۶و۲۵[
 +Kافـراد سـفيد پوسـت        % ۹ گرچه حدود ]. ۲۵[ بودند K+، Kp(a+) افراد    %۲۱/۱فقط  ). ۳-۷جدول  (

در مورد فراواني  .]۳۴ [ بودند+K  عمدتاً سفيد پوست اهل بوستون، Kp(a+) افراد   %۷/۲باشند، تنها  مي
Kpa۲۹[ي نژادي اطلاعات بسيار کمي در دست است ها  در ديگر گروه[ ،Kpa در افراد سياهپوست يا در 

   . است٢مطالعه شده يک آنتي ژن عموميهاي  در تمامي جمعيت Kpb.  مشاهده نشده استها ژاپني
 در انـد  هول بيـان شـد   که با هم روي يک مولک ـ   Kellي  ها  ژن  آنتي بر ديگر    Kpaاثر سرکوب کنندگي    

  .ه است توضيح داده شد۳-۱۰-۷بخش 
اهدا کننده خانم ي قرمز يک ها گلبولمتوجه شدند که ] ۱۱۳ [٣و همکارانياماگوچي  ،  ۱۹۷۹در سال   

ي قرمز او با سرمي کـه  ها گلبول . دندنبوچشمگير  نيز Kellي ها ژن آنتي هستند و ديگرKp(a-b-) ،  ژاپني
 بـه  ٤اصيصتخا، اين آنتي بادي عليه اولين آنتي ژن ]۱۱۴[دادند  ميد واکنش  بو Levayبادي  حاوي آنتي   

فـرد   مطالعـه خـانواده   .]۱۱۶و۱۱۵[ گزارش گرديـد   ۱۹۴۵ گلبول قرمز بود که ابتدا در سال         ةارث رسيد 
   .باشد مي ، Kpسومين آلل در زير لوكوس  ،Kpc  محصول Levayژاپني ثابت نمود که مورد مطالعه 

 شناسـايي  در سرمـشان  Kpb-آنتـي مـشاهده    هموزيگوت ديگر در ژاپـن متعاقـب       Kpcچندين فرد   
 دو ،در يـک خـانواده ژاپنـي    ].  مشاهدات منتشر نشده   ،T.Seno,Y.Okubo,H.Yamaguchi،  ۱۱۷[اند  هشد

 در ژاپن  Kpcشيوع]. ۳۷[هتروزيگوت بودند ) °Kell-null) Kژن   وKpc براي اً ظاهرKp(a-b-c+)عضو 
  . ارائه شده است  ۳ -۷در جدول 

                                                        
1- Allen and Lewis 
2- public antigen 
3- Yamaguchi et al. 
4- private antigen 
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               ، خـارج از ژاپـن     Kp(c+) فقط يـک فـرد       ،اش  مثبت و خانواده   Levayاصلي فرد مورد مطالعه     غير از 
ــپانيايي  ــايي اســ ــک آمريکــ ــي داراي  Kp(a+b-c+) يــ ــايي،Kpb- آنتــ ــت   شناســ ــده اســ    شــ

)J.Gavin , J.Lawson،مشاهدات منتشر نشده .(  
Kpa  وKpb     وکلئوتيدي در جايگاههـاي مجـاور هـم دورن يـک کـدون در               به واسطه تغييرات تک ن
 ـCGG داراي ۲۸۱در کدون     Kpb]. ۱۱۸[ تفاوت دارند    ،Kpb با آلل شايع،     ۸اگزون    را ين است که آرژين

 CAG داراي Kpcکنـد و   مي دارد که تريپتوفان را رمزدهي     TGGهمان کدون     در Kpa ،نمايد ميرمزدهي  
بـه ترتيـب جايگاههـاي محـدود شـده        Kpc وKpaي هـا  جهش. نمايد مي است که گلوتامين را رمزدهي  

NlaIII و PvuII    پايـه    ي تعيـين ژنوتيـپ بـر      هـا   آورند کـه در روش     مي را بوجودPCR     بـه بکـار گرفتـه  
تغيير تک بازي مسئول پلي يك اينکه تأييد به منظور١ آزمايشات جهش زائي هدفدار.]۱۱۹و۱۱۸[شوند مي

  ].۴۷[اند هتفاده قرار گرفت است، مورد اسKpa/Kpbمرفيسم 
  

  Kpa-آنتي      ۷-۴-۱
 »داراي ظهـور طبيعـي   « اًظـاهر ) Penney( شناخته شده هستند، اولين آنها     Kpa-ي آنتي ها  بسياري از نمونه  

 بهتـرين واکـنش را ايجـاد نمـود     گلبـولين آنتي  توسط آزمايش ،Kpaي ها  بادي  آنتيبود، اما همچون اکثر     
، ]۱۲۰[نمايد مي خون را بطلبد تعويضدرحدي که   شديدHDNرت ايجاد خيلي بندKpa-آنتي]. ۳۴و۲۵[

هـاي   Kpa-آنتـي   ].۱۲۱[گـزارش شـده اسـت      Kpa-آنتـي ناشـي از   اما يک مورد هيـدروپس جنينـي        
ي ها سلول پلاسميد و بدنبال آن تزريق يادآور DNA با ها مونوکلونال موشي از طريق مصون سازي موش

  ].۹۸[اند هآلوده به پلاسميد توليد شد
  

  Kpb- آنتي    ۷-۴-۲
سـرم  ايـن  ، ]۲[در طول آزمايش سازگاري روتين مشاهده شـد   )  Kpb  ) Rautenberg-اولين مورد آنتي  

، ريـس و    ]۶۴[باشـد    مـي ) IgG) IgG1+IgG4  معمـولاً  Kpb-گرچه آنتـي  ]. ۲۵[بود  نيز   K-حاوي آنتي 
 داراي ظهور طبيعي بودند و در آزمايش آنتي اًشوند که که ظاهر مي دو نمونه از آن را متذکر] ۲۵ [٢سانگر

   .دادند مي واکنش نگلبولين
 کـه در آنهـا   انـد  ه اما دو مورد گزارش شد،خيلي نادر استKpb - شديد ناشي از آنتيHDNبيماري 

هر دوي اين مـادران در طـول   ]. ۱۲۳و۱۲۲[بودضروري  و در يک مورد تزريق خون       جراح زنان   مداخله
و  ) In Vivo( مطالعات سنجش بقاء گلبول قرمز در داخل بدن . افت کرده بودنددوران بچگي خون دري

داراي پتانـسيل کاسـتن طـول عمـر       Kpb-آنتـي  کننـد کـه      مي پيش بيني    ٣ي تک لايه مونوسيتي   ها  روش
                                                        

1- site-directed mutagenesis 
2- Race and Sanger 
3- Monocyte Monolayer Assays 
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 مسئول يک واکنش هموليتيک تأخيري      Kpb-آنتي]. ۱۲۵و۱۲۴[باشد   مي تزريق شده    Kp(b+)ي  ها  گلبول
 انـد   هتزريـق شـد    Kpb- بيماران داراي آنتـي    ه ب Kp(b+)ي خوني   ها   واحد . ]۱۲۴[ است   انتقال خون بوده  

، هر چند ]۱۲۶-۱۲۸[بدون اينکه شواهدي از واکنش انتقال خون يا کاهش بقاء گلبول قرمز مشاهده شود
داخـل   گلبول قرمز در ء بطوريکه با يک آزمايش بقا، اهميت باليني يافتاً بعدها  بادي  آنتيکه يکي از اين     

   ].۱۲۸[بدن و يک روش عملکردي در محيط خارج بدن مشخص شد
کـه يـک مـورد آن در        ] ۱۳۰و۱۲۹[ هموليتيک اتوايميون نمـوده اسـت      كم خوني   ايجاد Kpb-اتوآنتي

 ـKellي سيستم ها ژن آنتي ي عليهها بادي آنتياتو ]. ۱۳۰[ هفته بوده استدوازده   نوزادي    در ارتبـاط  اً غالب
اپيتپـي را  ) BRIC 203(يک آنتي بادي مونوکلونال موشي  ).۵-۱۰-۷بخش ( هستندKellبا تضعيف بيان 

 تـک  Fvيـک قطعـه آنتـي بـادي     ].۵۳[مـشترک بـود   ،Kpaاما نـه  ، Kpcو  Kpb نمود که بين ميشناسايي 
 مشتق شـده از  V ژنژ است از يک کتابخانه نمايش فاKpb براي  يکه اختصاص ) scFv( انساني   اي  هزنجير

  ). مراجعه شود۲-۱-۱۸-۵به بخش  (]۱۱۷[ جداسازي گرديده است،ير مصوناهداکنندگان غ
  

  Kpc - آنتي      ۷-۴-۳
 در سرم يک بيمار مبتلا بـه لوپـوس    ،  شدمي   ناميده   Levay- سال آنتي  ۳۴ که به مدت     ،Kpc-اولين آنتي 

 c-ي آنتـي ها مونه اولين نلاً اين بيمار قب،]۱۱۶و۱۱۵[ در پاسخ به تزريق خون ظاهر شد    توزمنتشر اريترما 
 که همگي ،Kpc- چندين مورد ديگر آنتي. انساني را ساخته بودN- و آنتيCwa- و آنتي  Lua- آنتي ،ناقص

  ].۱۱۷ [اند ه وجود دارند، از آن زمان به بعد شناسايي شدها ايميون بوده و در ژاپني
  

۷-۵      Jsa و Jsb )   KEL6و KEL7(  
 ، را  Jsa  ، يـک آنتـي ژن جديـد       ،يکسال بعـد  ] ۳۸ [٢  چيس  و ت  ل گيب   و  ۱۹۵۸در سال    ]۱۳۲[ ١تلگيب

 در منطقـه سـياتل    تبـار ي آفريقـايي هـا   آمريکايي %۲۰ي قرمز حدود  ها  گلبولکه روي   توصيف نمودند   
ي گـروه  هـا  از اکثر سيـستم    Jsa.  نبودند Js(a+) فرد سفيد پوست هيچ کدام        ۵۰۰ از ميان    .وجود داشت 

 در افراد سياهپوست، پر واضح بود که اثبات عدم Kpaو   Kشيوع پايين اما به واسطه ، خوني تفکيک شد
  .است  مشکلKellوابستگي آن به سيستم 

 در سرم زيادبادي عليه آنتي ژني با شيوع  به يک آنتي] ۱۳۴و۱۳۳ [٣و همکارانوالكر  ،۱۹۶۳در سال   
ي قـادر بـه واکـنش بـا     آنتـي بـاد    ايـن . دست يافتنـد Js(a+)  فرزند  با چهار  Js(a+)يک زن سياهپوست    

         نفـر بـا   دوازدهنفـر،  سـيزده  از ايـن  .  نبـود سياهپوسـت  اهدا کننـده  ۱۲۶۹نفر از سيزده  ي قرمز   ها  گلبول

                                                        
1- Giblett 
2- Giblett and Chase 
3- Walker et al. 
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دو Js(a+) ي قرمـز ها گلبولآنتي بادي با اين . مورد آزمايش قرار گرفتند که همگي مثبت بودند Jsa-آنتي
ده هموزيگوت هـستند زيـرا تمـامي      Jsa براي دو خواهر اعتقاد بر اين بود که اين .  ندادخواهر واکنش 

  . ناميده شدJsb- لذا آنتي بادي آنتي. بودندJs(a+)آنها  فرزند
 باشـند از ايـن مـشاهده    Kellممکن است متعلق بـه سيـستم     Jsb و Jsaاولين سرنخ مربوط به اينکه  

 ۴۰۰۰ بررسي بعمل آمـده از       .]۳۲[ هستند   Kell-null) Ko(، Js(a-b-)ي فنوتيپ   ها  گلبولل شد که    صحا
و مطالعـات  قرار گرفتنـد  مورد مطالعه كه  را شناسايي نمود    K+Js(a+) شش فرد    ،سياهپوستاهدا کننده   

وجـود  اين مشاهده به واسطه . شوند مي  کنترلKELدر لوكوس   Jsb و  Jsaخانوادگي بعدي نشان داد که
  ].۱۳۵[قرار گرفتتأييدمورد ،K+Js(a+)  افراد مورد مطالعه چهار خانواده بزرگ برزيلي با

Jsaشــيوع ]. ۲۹[اســت الاصــل  بطــور کامــل محــدود بــه مردمــان  آفريقــايي اً تقريبــJsa در ميــان 
نمايـد   مـي  فـراهم  Jsaرا بـراي ژن   % ۸است که يـک فراوانـي    % ۱۶حدود تبار ي آفريقايي ها  آمريکايي

 ها  و در ژاپني  ] ۲۵[نيست   شناخته نشده  گرچه   ، در افراد سفيد پوست خيلي نادر است       Jsa). ۳-۷جدول(
  ۳۴ آزمـايش شـدند،   Jsa -که با آنتـي تبار آمريکايي آفريقايي ۱۱۰۰۰از ميان ]. ۱۳۶[شده است نمشاهده  

  .  منشأ غير آفريقايي گزارش نشده است داراي  در افرادJs(a+b-)فنوتيپ ]. ۱۳۷[ بودند Js(b-)نفر 
  باشــد،  مــي  KELژن از  ۱۷ييــر نوکلئوتيــدي در اگــزون  در ارتبــاط بــا دو تغJsa/Jsbپلــي مرفيــسم 

 ــ    ــيد آمين ــايگزيني اس ــک ج ــدام ي ــر ک ــه ه ــي اي هک ــي را رمزده ــد م   وJsa، C1910  Pro597  :نماي
T1910Leu597 Jsb ; G2019Leu633  وA2019Leu633] ۱۳۸ .[ تغييـــر نقــش C1910در بـــروز            

ي ها جهش]. ۴۷[قرار گرفته است تأييدهدفدار مورد به کمک آزمايشات جهش زائي Jsa/Jsb پلي مرفيسم
T1910C و A2019G   به ترتيب جايگاههاي محدود شده MnlI و DdeI در يک آلل Jsa  را حذف نمـوده 

 به تبع ، ويديدي سولف يها تواند پيوند مي بين دو ريشه سيستئيني است و Leu597Proجايگزيني . بودند
  .ر قرار دهد تا خوردگي مولکول را تحت تاثي،آن از

  
  Jsa-آنتي     ۷-۵-۱

 ايميون گلبول اًد و منشنده مي نشان گلبولين بهترين واکنش را با آزمايش آنتي  معمولاJsaً ي ها  بادي آنتي
ي هـا  گلبـول بود در زن ژاپنـي   » ظهور طبيعي « داراي   اً که ظاهر  IgM  نوع Jsa- يک آنتي  .]۲۵[د  نقرمز دار 

  Jsa-آنتـي دو نمونه   ]. ۱۴۰و۱۳۹[ نموده است  HDN ايجاد   Jsa- آنتي ].۱۳۶[ را آگلوتينه نمود   Js(a+)قرمز  
كه به سختي با آزمايشات سرولوژيك معمول قابل شناسايي بودند، ايجاد واكنش هاي هموليتيك تاخيري 

    ].۱۴۲و۱۴۱[انتقال خون نمودند
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  Jsb- آنتي    ۷-۵-۲

 بهتـر   گلبـولين  در آزمايش آنتي     ، معمولاً اند  ه مشاهده شد  سياهپوستدر افراد     Jsb-آنتيي  ها  نمونهتمامي  
، همـراه بــا هيـدروپس جنينــي نمــوده   ]۱۴۳-۱۴۶[ شــديد HDNايجـاد    Jsb- آنتــي.دهنـد  مــيواکـنش  

 دريافـت نمـود   Js(b+) ميلي ليتر گلبول قرمز    ۲۷۵،  مبتلا به هيدروپس  نوزاد  مادر يک   ]. ۱۴۶و۱۴۵[است
 بطور قابـل  Js(b+)ي ها گلبول اءبه کند، گرچه ميزان بقبدون اينکه علائمي از واکنش انتقال خون را تجر    

 مسئول يک واکنش هموليتيک تاخيري Js(a+b+)در يک بيمار   Jsb-آلوآنتي]. ۱۴۵[توجهي کاهش يافت    
، که توسط پلي اتيلن گليکول تقويت شده بود، در سـرم يـک بيمـار    Jsb-اتوآنتي]. ۱۴۷[انتقال خون بود    

 Jsb-يـک آنتـي   ].۱۴۸[مثبت ضعيف داشتند شناسايي شـد  DAT قرمزش يها  که گلبول Js(a-b+)کليوي
کـه  ) MEL(ي موش مبا يک رده سلولي اريترولوکسازي موش   مونوکلونال قوي موشي از طريق مصون       

  ].۱۴۹[کرد توليد شد  مي انساني را بيان Kellگليکوپروتئين نوترکيب 
  
۷-۶     (KEL10)Ula  

مچ ناسازگار   در جريان يک آزمايش کراس۱۹۶۸در سال ] ۳۱ [١و همکارانفوروجلم   توسط   Ula -آنتي
           . دهـد  مـي اهدا کنندگان اهـل هلـسينکي واکـنش        % ۶/۲ي قرمز   ها  گلبولشناسايي و مشخص شد که با       

، طـي سـال بعـدي در سـه خـانواده بـا اعـضاي              %)۱/۴( در هلـسينکي     K كـمِ اً  علي رغم فراواني نسبت   
K+Ul(a+) ده بود که  محرز ش اً واقعUla آنتي ژن ديگري است که به سيستم Kellبـين  ]. ۱۵۰[ تعلق دارد

Ula   وk    امتيـاز غير نوترکيب وجود داشت، بطوري که سيزده  هيچ گونه نوترکيبي وجود نداشت اما Lod 
 در تباين باشـد يافـت نـشده    Ula- آنتي باديي که با آنتي .نمود مي در يک کسر نوترکيبي صفر ايجاد        ۳/۳

 ده زدوايکي از  و] ۴۱ [ها ژاپني % ۴۶/۰نلاندي مورد توجه است، اما ف اً بعنوان يک ويژگي غالبUla. است
  ).۳-۷جدول ( بود Ul(a+)، ]۳۱[فرد چيني 

Ula     ناشي از تغييرA1601T    ژن  در   ۱۳ در اگزونKEL باشد که يک جـايگزيني       ميGlu494Val  را 
  ].۱۱۸[نمايد مي  ايجاد راAccIکند و يک جايگاه محدود شده  ميرمزدهي 

  
 Ula-آنتي     ۷-۶-۱

  مـوردي  از   داشـتند، هـيچ   Ul(a+) فرزنـدان   کـه  Ul(a-) مادر نوزده در سرم . بسيار نادر است  Ula-آنتي
  ].۱۵۱[ گزارش شده استUla- ناشي از آنتيHDNيک مورد ]. ۳۱[ شناسايي نشدUla-آنتي

                                                        
1- Furuhjelm et al. 
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  )KEL5–آنتي (Ku-آنتي و،  Kell-null ،Koفنوتيپ      ۷-۷
   Ko فنوتيپ      ۷-۷-۱

پي به وجـود يـک فنوتيـپ    ] ۱۵۲ [١و همکارانچاون ، ]۳۴[ کشف شدندKpb و   Kpaدر همان سالي که     
دو خواهر ديگر داراي فنوتيپ   والدين همخون و   . در دو خواهر بردند    K-k-Kp(a-b-) به نام    Kellجديد  
تمـامي  بـا  آنتي بادي ساخته بـود کـه   وعي فرد مورد مطالعه ن.  بودندKell سيستم   K-k+Kp(a-b+)شايع  
 ديگر از اي ه اين آنتي بادي به منظور جستجوي نمون .داد مي واکنش   K-k-Kp(a-b-)ي قرمز بجز    ها  گلبول

 نمونه خون آزمايش شده، فقط يـک  ۳۱۲۲ از ميان :]۱۵۴و۱۵۳[فنوتيپ جديد مورد استفاده قرار گرفت       
والدين اين اهدا کننـده پـسر عمـو و    .  بودK-k-Kp(a-b-) هم كه آن مورد با اين آنتي بادي واکنش نداد       

 چنين فرض شد که حالت هموزيگوت بـراي يـک   ، دختر عمو بودند و به واسطه اين همخوني والديني  
  .باشد مي  Ko يا K-k-Kp(a-b-)ناميده شد، مسئول فنوتيپ   °K ]۲ [٢و همکارانآلن  که توسط ،ژن نادر

 ناشـي از حالـت هموزيگـوت بـراي يـک ژن آمـورف در           اً ظاهر Koند که   مطالعات خانوادگي نشان داد   
خانواده حالت هتروزيگـوت بـراي يـك ژن خـاموش كـه توليـد        در چندين  . ]۲۵[ است   KELلوكوس  

  در Koاساس مولکـولي   .دهد ميثت غير طبيعي را توضيح      اکند، ور  مين  k يا   Kي  ها  ژن  آنتي زهيچكدام ا 
  KELي غيـر فعـال کننـده در ژن          هـا   ، کـه بـراي جهـش      رتباط خويـشاوندي   بدون ا  مطالعه ه فرد مورد  نُ

ي جايگـاه  هـا  جهش). ۴-۷جدول ] (۱۵۶و۱۵۵[هموزيگوت و يا هتروزيگوت هستند، تعيين شده است  
 و اختتام زودرس ترجمـه  ٥ي چارچوب قرائتي و ظهور يک جابجا۳اگزون   Skipping4 منجر به  ٣برش

 بيان شـده بودنـد،   يي کليه جنين انسانها سلول، که در Ser676Asn و   Ser363Asnي  ها  جهش. گردد مي
ي هـا   جهـش ]. ۱۵۶[و به سطح سلول منتقل نشده بودند        قبل از گلژي نگهداري شده      در يک کمپارتمان  

Arg128Stop            ي  هـا    که در دو آمريکايي آفريقايي تبار هموزيگوت بودنـد، در آلـلJsa   ژن KEL  وجـود 
بـر اسـاس   . باشـند  مـي  ،Km  و Ku از جملـه  ،Kellي هـا  ژن آنتـي تمـامي  فاقـد   Koي ها سلول  .داشتند

، بـا ايـن حـال       ]۱۵۷[افـزايش دارد     سالم  Koي قرمز   ها  گلبول در سطح    Kxقدرت آنتي ژن    گزارشات،  
هيچ نوع ناهنجـاري      Koي قرمز   ها  گلبول). ۲-۱۴-۷بخش   (]۱۵۸[ کاهش يافته است   Kxمقدار پروتئين   

 Kxي گـروه خـوني ديگـري غيـر از      ها  سيستم يي که به  ها  ژن آنتي غير طبيعي    يا بيان ] ۱۵۹[مرفولوژيک  
 در ، چه به شکل کامل و چه به شکل نـاقص ،Kell هيچ نوع گليکوپروتئين     .دهند مي  نشان ن   ،تعلق دارند 
ي ضـد  هـا  بـادي  آنتـي از طريق ايمونوبلاتينگ در حـضور   Ko ي قرمز ها گلبولحاصل شده از غشاءهاي
  ].۱۵۶و۴،۱۶[ شناسايي نشد Kellليکوپروتئين ي سطح گها شاخص

  . هستندKo که مسئول ظهور فنوتيپ KELي ها جهش . ۴-۷جدول 
                                                        

1- Chown et al. 
2- Allen et al. 
3- splice-site mutations 

٢Skipping - : م.از روي  آن گذشتن  طوري كه خوانده  نشود  
5- reading frameshift 
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   .Ser363Asnدر شخص هتروزيگوت داراي  ٭                                       

   .۳ اينترون ۵َ يا داراي جهش در ناحيه Arg192stopص هتروزيگوت داراي  در شخ†                                       
  

 فقـط  ،  Koاصلي فرد مورد مطالعه اهدا کننده سفيد پوست با استفاده از سرم    ۱۶۵۱۸بدنبال آزمايش   
سفيد پوسـت انجـام     فرد۲۴۹۵۳مطالعات متعددي که روي ]. ۳۶[شناسايي شد   Ko  با فنوتيپ يک نفر

اين نتـايج حـاکي از يـک فراوانـي     ]. ۲۵[را شناسايي نمود   Koرد از کمپلکس پروتئين     شد فقط يک مو   
  Ko  ژاپني فقـط يـک نفـر    ۱۴۵۴۱ در ميان .باشد مي  در مردمان سفيد پوست Ko  براي ژن    ۰۰۷/۰حدود  

  ].۳۳[يافت شد که حاکي از يک فراواني ژني مشابه بود 
  

  )KEL5-آنتي (Ku - آنتي    ۷-۷-۲
ي قرمـز،  ها گلبولژني را که در سطح تمامي  ست و آنتيا  Koتي بادي بارز افراد مصون شده       آن Ku-آنتي

بادي يـک   رسد که اين آنتي مينظر   به .کند مي  وجود دارد شناسايي      Koي قرمز فنوتيپ    ها  گلبولغير از    به
 Kellي هـا   و به کمک جذب و جداسـازي قابـل تفکيـک بـه اجـزاء ديگـر ويژگـي           تويژگي منفرد اس  

کننـد و از آن زمـان مـوارد     مـي  ت را فهرس ـ  Ku-نمونه از آنتـي   ده  ] ۲۵[١سانگرو  ريس   ].۱۶۰[باشد مين
 k- يـا آنتـي  Kpb-آنتي   که داراي اند هگزارش شد  Koافرادي استثنائي با فنوتيپ   . اند  هتري يافت شد  بيش
  ]. ۲۵و۱۰[باشند  مي

                                                        
1- Race and Sanger 
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چنين مـسئول يـك واكـنش شـديد      همKu-آنتي ].۱۵۲[نمود HTRو   HDN اوليه ايجاد  Ku-آنتي
   .]۱۶۱[ بود ١مدن ادرارآ نارسائي کليوي و بند ،توأم با زرديانتقال خون 

 از اين نظر   ،Kellي سطح گليکوپروتئين    ها  ي مونوکلونال موشي بر عليه اپيتپ     ها  بادي  آنتي تعدادي از 
، ۱۰۹،  ۱۰۱ ،۵۳[ستند ه ـ Ku-آنتـي دهند مشابه    مي واکنش   Koي قرمز بجز فنوتيپ     ها  گلبول تمامي که با 
ا رده سلولي ب که از طريق مصون سازي يک موش     دو آنتي بادي مونوكلونال موشي مشابه       ]. ۱۶۲ و ۱۱۰

MEL که KEL cDNAيها گلبول فقط واکنشي ضعيف با ،نمود توليد شده بود مي   را بيانKp(a+b-) و  
 K+k- ۱۴۹[ ايجاد نمود.[  
  

  Kellهاي سيستم  ژن يتديگر آن     ۷-۸
آنتي ژن  ديگر در سيستم  تعدادي )  Ulaو   Kell) Jsa/Jsb,Kpa/Kpb/Kpc,K/kي ها علاوه بر پلي مرفيسم

Kell  ي مذکور در ها ژن آنتي ).۱-۷جدول(باشند  مي كم  يا زياد که همگي داراي فراواني      اند  ه شناخته شد
عيف ظـاهر شـده يـا     مک لئود بصورت ض ـ     ي فنوتيپ ها  گلبول وجود ندارند و در سطح       Koي  ها  گلبول
 ها ژن آنتيي ايمونوشيميايي نشان داده شده است که تمامي اين ها با استفاده از روش. يابند مي بروز ناصلاً

  مولکولي در مورد همه بجـز اساسو ] ۱۰-۱۵ [اند ه واقع  شدKell روي گليکوپروتئين K24به استثناء 

K13 و K25مشخص شده است .  
  

۷-۸-۱      K11  و K17) Wka(  
 پيدا é(Côtخانم(کانادائي -در سرم يک زن فرانسوي] ۱۶۳ [٢و همکارانگووين  اصلي توسط K11-آنتي
ي قرمز خود و دو فرزندش و ها گلبول بجزء ،ي قرمز آزمايش شده   ها  گلبولآنتي بادي با تمامي      اين. شد

 در آنهـا  Kellي هـا  ژن آنتـي ي فنوتيپ مک لئود که بيـان  ها گلبول. داد مي  واکنش،Koي فنوتيپ   ها  گلبول
واكنش ندادند اما آنتي بادي را جـذب   éCôtکاهش يافته است، در آزمايش آنتي گلبولين مستقيم با سرم    

 Kell بود که آنتي ژني جديد با شيوع بالاي مرتبط با سيستم ي حاوي آنتي بادياً ظاهر éCôtسرم  . نمودند
  .نمود ميرا شناسايي 
، Wka- آنتـي ، شدند که يک آنتي بادي عليه آنتي ژن با شيوع پايين   متوجه] ۴۲ [٣و همکاران استرينج  

 واکنش +Kاهدا کنندگان % ۱/۰ ، اما فقط با)۳-۷جدول(اهدا کنندگان انگليسي   % ۳/۰ي قرمز   ها  گلبولبا  
 در دو  +Kي  هـا   آزمايش تمامي نمونه  . نبودند Wk(a+)هيچکدام  ،   Kp(a+) اهدا کننده    ۱۰۰۰از  . دهد مي

 را شناسـايي  K+Wk(a+) هفت اهدا کننـده  ،Wka-آنتي  ماه با استفاده ازششخون به مدت    مرکز انتقال   
 اهدا کننده مذکور حاکي از ايـن بـود کـه       هفت   نفر از    پنجي  ها  مطالعات انجام شده روي خانواده    . نمود

                                                        
1- anuria 
2- Gue'vin et al. 
3- Strange et al. 
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Wka    هميشه بهمراه k     رد  مـو سيزده شود، هيچ نوع نوترکيبي وجود نداشت در حالي که     مي به ارث برده
 يک آنتي ژن جديد با فراوانـي کـم         Wkaرسيد که    مي بدين ترتيب به نظر      .شد ميغير نوترکيب مشاهده    

  . گرفتK17است و لذا شماره 
 بـا  Wka و K11 هـستند و حالـت آلليـک    Wk(a+)نيـز    K:-11ي قرمـز  هـا   گلبولمشخص شد که    

 ناميـده نـشده اسـت    Wkbگـز   هرK11از آنجايي کـه  ]. ۱۶۴و۴۲[واقع شد تأييدمطالعات خانوادگي مورد  
 در يـک نوکلئوتيـد   K17 و K11 . استفاده خواهد شدWka به جاي    در اينجا  K17علامت گذاري عددي    

در را  Arg302و  K11را در  C1025  ،Val302  . با هـم تفـاوت دارنـد     KELژن  هشتم  منفرد در اگزون    
K17    اين جهش يک جايگاه محدود شده اضافي ].۱۱۸[نمايد   ميرمزدهي MscIدر آلل   راK17  ايجـاد 

  .نمايد مي
  

  )Wka-آنتي (K17- و آنتي  K11- آنتي    ۷-۸-۱-۱
 تزريـق  K:11 واحد گلبول قرمز     يازده   ،K11-به يک بيمار با آنتي    .  يک آنتي بادي نادر است     K11-آنتي

 نشاندار شده ۵۱ که با کروم K:11ي ها گلبول ]. ۱۶۵[شد بدون اينکه فرجام باليني نامطلوبي داشته باشد 
لايه مونوسيتي مشاهد تك ي واکنشي در روش ها بودند بقاء طبيعي داشتند و افزايشي در تعداد مونوسيت 

 بعضي از علائم) اتوپسي( مرده بدنيا آمد، نمونه برداري پس از مرگ         K11- دوم زني با آنتي    فرزند . نشد
 آنتـي گلبـولين مـستقيم مثبـت ايجـاد       واکـنش نوزاد  ي قرمز ها  گلبول را نشان داد و      HDNي  ها   نشانه و  

   .]۱۶۴[نوع درماني مورد نياز نبود هيچ نمودند، گرچه 
  .اند ههر چند موارد ديگر نيز شناخته شد] ۴۲[ اصلي تنها مورد منتشر شده آن است K17-آنتي

  
۷-۸-۲     K12   

ه  همگـي سـفيد   ک ـ] ۱۶۶-۱۶۹ [انـد  هگزارش شد  K:-14 چهار فرد مورد مطالعه وK12-نمونه آنتيپنج 
افـراد   نفـر از   دو]. ۱۷۰[ توصيف شده بود   سياهپوستگر چه يکي از آنها در ابتدا بعنوان         ،  پوست هستند 
 و K:-12  ة افراد مورد مطالع ـيکي از]. ۱۶۹و۱۶۸[  داشت  K:-12فوق هر کدام يک فرزندمورد مطالعه 

دو خون دريافـت كـرده بودنـد و داراي      شده و هراي هرود-اي هي معدها او مبتلا به زخم   K:-12خواهر  
 تزريق شده بود امـا شـواهدي از تخريـب     K:12خون  ،فرد مورد مطالعهبه دو ]. ۱۶۸[بودند  K12-آنتي

   .]۱۶۹و۱۶۸ [توجود نداش) in vivo(در داخل بدن قرمز ي ها گلبول
 را به Arg548 که ، بودند ۱۵ در اگزون    A1763G داراي يک تغيير     K:-12 خويشاونددو شخص غير    

  ].۴۶[نمود  مي را دگرگون NlaIIIجاي هيستيدين رمزدهي و يک جايگاه محدود شده 
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۷-۸-۳     K13 
 گزارش شده را توصيف  K:-13فرد مورد مطالعه  و تنها K13-اولين نمونه آنتي] ۱۷ [١و همکارانمارش 

ــد،  ــه  نمودن ــورد مطالع ــرد م ــق  ف ــابقه تزري ــايي و س ــدين ايتالي ــذکور داراي وال ــود م ــادي ب ــون زي                  .خ
                                بچـه  هفـت   فرزنـدش کـه علـي رغـم داشـتن         پـنج   ي قرمز يکي از     ها  گلبولآنتي بادي در سرم وي با       

 وخواهرش بيان ضعيف K:-13  فرد مورد مطالعه ي قرمزها گلبول . واکنش نداد،  نساخته بودK13 –آنتي
k، Kpb، Jsb، Ku   و K12    دادند و با آنتي   مي را نشان– Kx  خـصوصيت  ( بالايي را حاصل نمودند امتياز

 هتروزيگـوت  °K و K-13 بـراي  K:-13اعتقاد بر اين بود که فرزندان    ). هتروزيگوت Koي  ها  گلبولبارز  
 Kellي سيـستم  هـا  ژن آنتـي  منجر به مهار بروز ديگـر  ،Kell در گليکوپروتئين K13هستند و عدم وجود  

 روي يـک  Kpaاين اثر سرکوب کنندگي مشابه اثري است کـه بـين     ]. ۱۷۱[گردد   مي ک مولکول   روي ي 
در مورد هم خـون بـودن يـا         ). ۳-۱۰-۷بخش(شود   ميديگر مشاهده     روي كروموزوم     Koو  کروموزوم  

  .  اطلاعاتي در دست نبودK:-13 والدين فرزندان  نبودن
 K13 ايمني ثابت شـده کـه   رسوب دهيتفاده از باشد، اما با اس    مي مشخص ن  K:-13اساس مولکولي   
  ]. ۱۰[ واقع شده است Kellروي گليکوپروتئين 
 با کـم  K:13ي قرمز يک زن  ها  گلبول بود که از سطح      IgG يک اتو آنتي بادي      K13-نمونه دوم آنتي  

  .]۱۷۲[شد ) الوت(خوني هموليتيک اتوايميون جداسازي 
  

۷-۸-۴       K14 وK24  
 ،]۱۶۶[مختـصر اوليـه  اشاره در سرم يک زن سفيد پوست پيدا شده بود پس از يک  اصلي که   K14-آنتي

 به واسطه يک بررسـي گذشـته نگـر    .توصيف گرديد] ۱۷۳ [٢و همکارانوالاس  از سوي  ۱۹۷۶در سال   
 آنتي ژني عمومي که ،Dpيک صفت موروثي است زيرا اين مطالعه نشان داد که   K14نشان داده شد که     

که يک زن سفيد   K:-14فرد مورد مطالعه  ]. ۱۷۵[ بوده است K14 همان ،]۱۷۴[ه بود  توصيف شداًسابق
مـورد    سه حداقل ]. ۱۷۴[ داشت K:-14 و دو فرزند   K:14چهار فرزند   ،  پوست با والدين هم خون بود       

  ].۱۰۷و۱۰۱[اند ه مونوکلونال موشي توليد شدK14-آنتي
ي قرمـز کـودکش و   هـا  گلبـول  داشـت کـه بـا    آنتي بادي وجودنوعي در سرم يک زن سفيد پوست  

 K14- متباين بـا آنتـي  اً اين آنتي بادي ظاهر.داد مي پدر، عمو و پدر بزرگ  پدري کودک واکنش       ،خواهر
 اما ، آزمايش شده واکنش دادK:-14 با هر سه نمونه  K24 -آنتي]. ۱۷۶[ گرفت   K24 -بود و شماره آنتي   

 بـالاتر از  ي عيارK:-14,24ي ها گلبولز واکنشي نداشت، و با  نمونه ديگر گلبول قرم ۷۰۰با هيچکدام از    
   . نشان دادK:14,24ي ها گلبول

                                                        
1- Marsh et al. 
2- Wallace et al. 
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 بودند که يـک  KEL ژن ششم در اگزون  G659C غير خويشاوند داراي يک تغيير       K:-14,24دو فرد   
 Pro180 , Arg180 به ترتيب نماينگر K24  وK14 ]: ۱۷۷[نمود  مي را ظاهر HaeIIIجايگاه محدود شده 

 G659A:  دو جهش ديگر را آشکار نمود      خويشاوند  غير K:-14 روي دو ژاپني     DNA بررسي   .باشند مي
  ].۱۷۸[نمود  ميدهي  را رمزArg180Cys که C658Tو كرد  مي را كد  Arg180Hisکه 

  
۷-۸-۵    K18  

K18     تنها آنتي ژن Kell   ه تنها دو فرد شناخته شد . استنرسيده اثبات به  است که توارث آنK:-18)  که
اين ]. ۱۷۹و۱۱[ را توليد نمودند     K18-هردو سفيد پوست بوده و تنها مورد آنتي       )  بودند Ko فنوتيپ   فاقد
 ،ولوژيک يکـسان بودنـد  سـر ي هـا  علي رغم اينکه از لحاظ واکـنش    خويشاوند  غير  فرد مورد مطالعه    دو  

 ـ هـا  ني بودند که جايگزي ۴تک بازي مختلف در يک کدون در اگزون         ي  ها  داراي جهش   اي هي اسـيد آمين
  ].Arg130Gln , G509A] ۴۶ و Arg130Trp, C508T: نمودند ميمتفاوتي را رمزدهي 

هـيچ  .  را ايجـاد نمودنـد  TaqII و Eco571شـده  دو جهش مذکور به ترتيـب جايگاههـاي محـدود          
به کمک  ].۱۸۰[ اهدا کننده شناسايي نشد ۵۴۴۵۰ متعاقب آزمايشات بعمل آمده روي K:-18ي از اي هنمون

پيش بيني شـد  نوسيت ي سنجش فعاليت  فاگوسيتي موها و روش) in vivo(مطالعات بقأ گلبول در بدن 
،  در تمامي موارد   K:18ي قرمز   ها  گلبولشود اما درمان تزريقي با     مين HTR منجر به ايجاد     K18-آنتي که

   ].۱۸۰[نشد واقع  موثر ، بجز در يک مورد اورژانسي
  

۷-۸-۶    K19 
]. ۱۸۱[ داشت مشاهده شـد  K:19 و دو خواهر K:-19 که يک برادر K:-19 در يک زن     K19-نتياولين آ 

ايجـاد يـک واکـنش هموليتيـک     ،  شناسايي شدسياهپوست که در سرم يک مرد  ،K19-آنتي دومين مورد 
ضـمن  ]. ۱۸۲[ناسـازگار شـد   خـون  تأخيري انتقال خون نمود بطوري که منجر به حذف چهـار واحـد         

غير   K:-19دو فرد ]. ۱۸۲[ نبودند  K:-19   هيچکدام K19-اهدا کننده با استفاده از آنتي      ۱۰۷۵۷آزمايش  
  ].۴۶[نمود  ميرمزدهي  را Arg92Gln بودند که G1595A داراي يک تغيير ۱۳خويشاوند در اگزون 

  
۷-۸-۷    K22   

از سه خواهرش يکي ]. ۱۸۳[ در سرم يک زن اسرائيلي با اصالت يهودي ايراني شناسايي شد    K22-آنتي
 که او نيز يک يهودي ايراني ساکن اسرائيل بـود،        ، K:-22 مورد مطالعه    دوم فرد   خانواده.  بود K:-22نيز  

 غير خويشاوند يک تغييـر  K:-22سه فرد ]. ۱۸۴[فراهم نمود را k  وK22شواهدي از ارتباط ژنتيکي بين 
C1085T داشتند که Ala322Val۴۶[نمود  مي  را رمزدهي.[  
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 پـنجم وي، و   وم چهـار نـوزادان   خفيف در HDN منجر به K:-22 مورد مطالعه دوم  فرد   در K22-آنتي
HDN  ي قرمز شـسته شـده مـادر بـود،     ها گلبولکه نيازمند تعويض خون با او شد   ششم   نوزاد  شديد در

در طول حاملگي و  بود  IgG1، ي چهارم و پنجم ها در طول حاملگي IgG ايزوتيپ]. ۱۸۵و۱۸۴[گرديد 
  .بود IgG1+IgG3  ششم
  

۷-۸-۸   K23   
، فرزنـد ي قرمـز دو  ها ايتاليايي تبار نوعي آنتي بادي يافت شد که با گلبول سفيد پوست   زن  يك  در سرم   

 نمونه آزمايش شده مرجع واکنشي مشاهده نشد ۲۱۰۰داد اما با هيچ کدام از  ميهمسر و مادرش واکنش    
 K23ي قرمز همسر را رسوب داد و عنوان ها  گلبولربوط به    م Kellاين آنتي بادي گليکوپروتئين     ]. ۱۸۶[

ي بـا فراوانـي بـالاي    هـا  ژن آنتي ي قرمزي که ها گلبول. به آنتي ژن ويژه آنتي بادي مذکور اطلاق گرديد       
Kellهمگــي ، را نداشــتند K:-23ــد ــر   K:23دو عــضو .  بودن ــک تغيي ــراي ي ــانواده ب ــه A1265Gخ  ک

Gln382Arg     محدود شده  را رمزدهي و يک جايگاه  BcnI ۴۶[نمود، هتروزيگـوت بودنـد   مي را ايجاد.[ 
 اما ،شد فرد مورد مطالعه  سوم فرزندي قرمز ها گلبول مثبت قوي روي DAT سبب بروز يک    K23-آنتي

  ].۱۸۶[ نشد HDNمنجر به 
  

۷-۸-۹     (KEL25)VLAN  
VLAN           زماني که بـا  ،هلنديننده  ي قرمز يک اهدا ک    ها  گلبول آنتي ژني با فراواني کم است که در سطح 

سرم بيماري با سابقه نامشخص تزريق خون به منظور آزمايش ناسازگاري مواجه شده بودنـد، شناسـايي       
بـا اسـتفاده از روش      . بودنـد  +VLAN  نيز اهدا کننده آن   ةخواهر و خواهرزاد   هم چنين دو  ]. ۱۵[گرديد  

MAIEA     مشخص شد که VLAN   روي گليکوپروتئين Kellيک جهش . فته است استقرار ياG863A که 
Arg248Gln  نمايد عامل ظهور  ميرمزدهي  راVLAN آنتي بادي ضد ]. ۲۷۲[باشد  ميVLAN  متـشکل 

 ۱۰۶۸از .  را مـستقيمآ آگلوتينـه نمـود    +VLANي قرمز ها گلبولو بود  IgG2و  IgG1 ي ها از ايزوتيپ
  . نبودند+VLANاهدا کننده هيچ کدام 

  
۷-۸-۱۰    (KEL26)TOU   

TOU     ي ها گلبول آنتي ژني با فراواني بالاست که درKoمحل اسـتقرار آن بـا اسـتفاده از     و وجود ندارد  
 TOUدو نمونه از آنتي بادي ضـد  ]. ۱۴[ مشخص شده است Kell سطح گليکوپروتئين   ،MAIEAروش  

ن سـابقه  ودو بد هر  ].  Latino] ۱۴، يکي در مرد آمريکايي بومي و ديگري در يک زن            اند  هشناسايي شد 
خـانواده، يـک جهـش    دو از TOU – در سـه مـورد    . اما زن دوبار حامله شـده بـود  ،تزريق خون بودند
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G1337A    شناسايي شد که    ۱۱ در اگزون Arg406Gln يـک روش تـک لايـه    ]. ۴۶[نمود  ميرمزدهي  را
  ].۱۴[اهميت باليني ندارد) اوليه( اصلي TOU-مونوسيتي حاکي از اين بود که آنتي

  
۷-۸-۱۱  (KEL27)RAZ         

RAZ          ي هـا  گلبول يک آنتي ژن با فراواني بالاست که در سطحKo   روش  بـا  وجـود نـدارد وMAIEA١  
                     در يــک زن RAZ –آنتــي ]. ۱۸۷[ده اســت شــ مــشخص Kellموقعيــت آن روي گليکــوپروتئين  

 را Glu249Lys كـه    G865Aوي بـراي    .  شناسـايي شـد    ،RAZ– تنها فرد شناخته شـده       ، هندي –کنيايي
  ].۲۷۲[ هموزيگوت است ،کند ميرمزدهي 

  
   Kellروي گليکوپروتئين  بر  Kellي ها ژن آنتيترتيب فضايي     ۷-۹

. شـناخته اسـت  او شکل حوزه بـزرگ خـارج سـلولي آن ن          بوده   به شدت تا خورده      Kellگليکوپروتئين  
و ) ۱۱-۷بخش (شوند   مي سولفيدي تخريب    ي د  توسط مواد احياء کننده پيوند     Kellي سيستم   ها  ژن  آنتي

نيـز  ) ناپيوسـته (بعضي از آنها ممکن است منقطـع   . لذا بايد به شکل فضايي طبيعي مولکول متکي باشند        
باشند، اين دو منطقـه   ميبه دو منطقه مجزاي خطي در زنجيره پلي پپتيدي    متکي   بدين مفهوم که     ،  باشند

   .گيرند ميار رم قبه واسطه تا خوردن پروتئين در مجاورت ه
ي هـا   بـادي   آنتي ي پيوندي رقابتي نشان دادند که     ها  با بهره گيري از روش    ] ۵۳ [٢و همکاران پارسونز  
 را هـا   هـم پوشـان از اپيتـپ   اي ه مجموع،)Kpbc-آنتي (BRIC 203  وBRIC 68 , BRIC 18مونوکلونال 

يک اپيتپ جداگانـه و مجـزا را   ) k -آنتي بادي شبيه آنتي  (BRIC 107کنند در صورتي که  ميشناسايي 
قبـل از محلـول شـدن     سـالم ي قرمز ها گلبول با ها بادي آنتي که در آن     MAIEAروش   .کند ميشناسايي  

سيـستم  ي هـا  ژن آنتي  .ايده آل استي ، روشKellي سيستم ها ژن  آنتي شوند، به منظور مطالعه    ميانکلوبه  
Kell     به کمک روش MAIEA       ي سـطح  هـا  بـادي مونوکلونـال عليـه اپيتـپ     در حضور بسياري از آنتـي

 اطلاعات حاصل شده از چنـدين مطالعـه بـا        ۲-۷شکل  . اند  ه مورد مطالعه قرار گرفت    Kellگليکوپروتئين  
MAIEA   بـه همـراه     ،ي مونوکلونـال  هـا   بـادي   آنتي  و ديگر  ي مونوكلونال فوق  ها  بادي  آنتي حضوردر   که 

، ۱۳-۱۵[نمايـد   مـي  ارائـه  اند ه صورت گرفت  ،Kellي سيستم   اه  بادي  آنتيي انساني بر عليه     ها  بادي  آنتيآلو
ايـن  بـا  دهد،  مي را نسبت به يکديگر نمايش Kellي سيستم ها ژن آنتينمودار موقعيت   ]. ۱۸۷،۱۸۸،  ۱۶۹

اگرچـه  . سـت ها بـادي  آنتيفرض که يک نتيجه منفي غير منتظره حاکي از اثر مهار کنندگي دو جانبه بين      
روي گليکـوپروتئين  بر  Kellي سيستم ها ژن آنتي  ارتباط فضايي ميان بسياري ازاين اطلاعات دال بر يک 

Kell  ممكن است روي توالي   اند  هطبيعي در جوار هم قرار گرفت      دو آنتي ژن که روي پروتئين        ،باشد مي ،
                                                        

1- monoclonal antibody-specific immobilization 
2- Parsons et al. 
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 بـه يـک     ،VLAN و   Kpa/Kpb/Kpc، هماننـد    TOU و   K23 .خيلي از هم فاصله بگيرنـد     خطي پروتئين     
 و تعيين موقعيت خطـي،     MAIEA اما در روش     ، دارند و درحالت خطي بهم نزديک هستند       خوشه تعلق 

  .خورد ميي آنها به چشم نها هيچ نوع  ارتباط فضايي ديگر بين موقعيت
را كـم   که بيش از يک آنتي ژن با فراواني      KEL هيچ نوعي ژن     ،علي رغم مطالعات خانوادگي متعدد    

       Jsa وK  آنتـي ژن  که هـر دو ي  در کليه جنين انسانcDNAن قطعه بيا .رمزدهي کند شناسايي نشده است   
 به منظـور بيـان    Jsa   و Kنمايد، حاکي از اين است که هيچ گونه محدوديت فضايي بين             ميرا رمزدهي   

  ].۴۷[روي يک مولکول، وجود ندارد 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
آنتي بادي مونوکلونال بـر  ش ش و Kellي سيستم ها  ژن  آنتينمودار ارتباط فضايي بين     . ۲-۷شکل  

ي دو سر ها  پيکان .دهد مي ارائه شده است نشان MAIEA را که با روش     Kellعليه گليکوپروتئين   
 و آنتي بادي مونوکلونال ها ي موجود در جعبهها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتيقفه  بين  و   را که  يجاي

يي که ها   براي جايگزيني  اي  هد آمين يي اس اه  موقعيت. دهند مي در بالاي آنها اتفاق افتاده است نشان      
 و دال بر اين هستند که ارتباطات اند ه پرانتزها نمايش داده شدون هستند درها ژن آنتييان بدر دخيل 

  .باشند ميفضايي خطي ن
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   ضعيف شدهKellي ها  فنوتيپ    ۷-۱۰
 ،Kellي بـا فراوانـي بـالاي    هـا   ژن  آنتي ي نادر وجود دارند که در آنها اکثر يا تمامي         ها  تعدادي از فنوتيپ  
 ضـعيف شـده   Kellي هـا  اين فنوتيپ. درجه تضعيف آنتي ژني متغيير است. گردند مي بطور ضعيف بيان  

در ابتـدا   .  گـذرا هـستند    احتمـالاً اکتـسابي و    اً  ي ژنتيکي مختلفـي دارنـد و بعـضي از آنهـا ظـاهر             ها  پايه
   .يرندگ مي ارثي مورد بحث قرار ةي ضعيف شدها فنوتيپ

   
   فنوتيپ مک لئود       ۷-۱۰-۱

 به Xي نادر در يک لوكوس وابسته به      ها   يا حذف  ها  زيگوت براي آلل  يئود نتيجه حالت هم   لفنوتيپ مک   
 Kellسيـستم  مـي باشـد، جزئـي از     XK و محصول    شيوع بالا   كه داراي   Kxژن   باشد و آنتي   مي XKنام  

 در  ،Kxژن    به همراه فنوتيپ مک لئـود و آنتـي         Kxسيستم  . باشد مي Kxژن سيستم    تنها آنتي بلكه  نيست  
  .گيرد ميقرار   مورد بحث۱۴-۷بخش 
  

   ها  منفي  )Gerbich(گربيچ      ۷-۱۰-۲
 فنـوتيپي  ،باشـد  مـي   ضعيف شده ديگر که ناشي از توارث يک ژن نادر در لوكوسي مستقلKellفنوتيپ  

 و +Kاين پديده نخستين بار در يـک زن  . کند يممنفي همراهي گربيچ  ي  ها  عضي از فنوتيپ  باست که با    
و    k  ،  Kي هـا  ژن آنتـي هـر دوي آنهـا   ]. ۵۹[ داشتند تشخيص داده شد Ge :-2,-3برادرش که فنوتيپ 

Kpb کردند مي را بصورت ضعيف بيان.   
 از تـضعيف  اي ه مـورد دسـت کـم درج ـ   نـه   ،Ge :-2,-3نمونـه گلبـول قرمـز از افـراد     يازده از بين 

 کاهش يافته بود حال آنکـه در  K11 فقط  ظاهراًدر بعضي موارد    ]. ۲۷۱[ را نشان دادند     Kellي  ها  ژن  آنتي
 اگر چه به ميزاني کمتر از آنچه کـه در فنوتيـپ     ، ضعيف شده بودند   Kellي  ها  ژن  آنتيساير موارد تمامي    

.  بودنـد Kellي هـا  ژن آنتـي  داراي بيـان طبيعـي   Ge:-2,3 نمونـه    شـش هـر   . مک لئود مشاهده شده بـود     
 را نـشان  Kellي هـا  ژن آنتـي  نيز تا حدودي تضعيف بعـضي از Leach  Ge: -2,-3,-4ي فنوتيپ ها گلبول

را بصورت  گربيچ  ي  ها  ژن  آنتي و مک لئود     Ko، Kmodي  ها  ي قرمز فنوتيپ  ها  گلبول]. ۱۹۰و۱۸۹[دادند   مي
كـه  کلونـال بـرآورد نمودنـد     مونوK-بـا اسـتفاده از آنتـي      ] ۱۲ [١و همکاران جابر  . سازند ميطبيعي بيان   

 نصف جايگاههاي آن بر سـطح  اً حدودK+k+ Ge:-2,-3ي قرمز ها گلبول برسطح Kژن  جايگاههاي آنتي
 درک نـشده  Kellوگـربيچ  ماهيت بيوشيميايي ارتباط فنوتيپي بين  .باشد مي K+k+ Ge: 2,3   يها گلبول
 ,Ge: -2 4-,3-  وGe:-2,-3,4ي اه ـ  در فنوتيـپ GYPC شـامل فقـدان اگـزون سـوم     احتمـالاً  امـا  ،است

   ).۱۸فصل(باشد مي

                                                        
1- Jaber et al. 
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  Kpa تاثير     ۷-۱۰-۳
 بعـضي از اعـضاي خـانواده    k متوجـه اشـکالاتي در تعيـين    ،Kpaدر توصيف اوليه ] ۳۴[ ١لوئيس و   آلن 

K+kp(a+)ناشي از ضعيف شدن احتمالاًاين .  شدند k بعلت اثر تضعيف کنندگي Kpa    بـر k  و ديگـر 
 تحـت شـرايط خاصـي قابـل      صـرفاً اين تـاثير    ]. ۲۵[ روي يک مولکول است      Kellستم  ي سي ها  ژن  آنتي

  :تشخيص است
  .موزوم مقابل قرار گرفته استو روي کر،K، همچون ديگر وقتي که يک آلل – ۱
  . قرار داردtrans در وضعيت Ko وقتي که يک ژن – ۲
  . حالت مشکل استتشخيص دراينكه  وجود دارد Kpa زماني که حالت هموزيگوت براي – ۳

معرفي شده است، وجود دارند که بررسي آنها نـشان    ۳- ۷ شكلي که در اي هيي نظير نمون ها  خانواده
تر اسـت  بـارز ) /Ko   Kpaيعنـي  ( هتروزيگوت هستند Ko که براي  Kp(a+b-c-) در افراد Kpaداده تاثير 

  ]. ۱۹۲و۱۹۱[
 بـا پـنج نمونـه از    Jsa – و آنتـي k –ه آنتـي    ي انتخاب شـد   ها  نتايج عيار سنجي نمونه   ] ۱۹۳[ ٢ تيپت

 و  شدنمرات بسيار پايينيمنتهي به   ي گلبوليها يکي از نمونه.  گزارش نمودKp(a+b-)ي قرمز ها گلبول
را در  کـاهش انـدکي  ،  بودنـد Kpa/Kpa  احتمـالاً  چهار نمونه ديگر که ،دگرديفرض  /Ko   Kpa  بعنوان

رسـد کـه در    مي به نظر ن ،با شيوع پايين     Kpa يک آلل    Kpc. دادند خود نشان    Jsb و kي  ها  ژن  آنتيقدرت  
   ].۳۷[را ايجاد نمايد  چنين تاثيريKo   باtransوضعيت 
که توسـط آلـل   است  گلبول قرمز ا درسطح غشKell ناشي از کاهش ميزان گليکوپروتئين  Kpaتاثير  

Kpa   ي هـا  ژن آنتـي  بـه  هـا  بـادي  آنتيپتيمم ال اص نه بعلت تغييرات آرايش فضايي که از ات    ،  شود مي توليد
اين مطلب با استفاده از ايمونوبلاتينگ در حضور آنتي بـادي هـاي ضـد      .کند مي جلوگيري   Kellسيستم  

ي هـا    در سـلول   cDNAبيان قطعات    ].۱۱۹و۴۷[قرار گرفت تأييد مورد Kell ةگليكوپروتئين واسرشته شدِ  
 Kell گليکـوپروتئين  ةمنجر به احتباس بخش عمد Kpaکليوي رويان انساني حاکي از اين بود که جهش   

 که اين خود دال بـر انتقـال   ،گردد ميدر يک کمپارتمان قبل از دستگاه گلژي به واسطه پردازش متفاوت   
 Arg281(Kpb)رسد که  ميبنابراين به نظر    ].۴۷[باشد   مي به سطح سلول     Kellغير طبيعي گليکوپروتئين    

  . به سطح سلول ضروري هستندKellکوپروتئين ي کارآمد گل به منظور انتقالGlu281(Kpc)يا 
  

                                                        
1- Allen and Lewis 
2- Tippett 
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 که هر دو روي يک مولکول بيـان   k روي   Kpa که اثر تضعيف کننده      اي  ه خانواد  .۳-۷شکل  

 که يک آلل ،2II-  دارد و در Ko که يک ژن ،I-2 در kتضعيف ]. ۱۹۱[دهد  مي را نشان اند هشد
K      دارد و نسبت به k    در وضعيت trans  ي بـا شـيوع   ها  نژ  محرز بود و تمامي آنتي  ،باشد مي

  . بودندتضعيف شده  است Kpa/Ko که داراي ژنوتيپ I-2 در Kellزياد 
  
  

 Kellي ها ژن  آنتي  ي قرمزش در ابتدا فاقد تمامي     ها  گلبول ظاهراً فردي که    ،در يک مورد غير معمول    
  : استKo دليل داراي فنوتيپ سه بودند ثابت شد که به 

  .بودآنها سطح و جداسازي از وي ي قرمز ها گلبول توسطقابل جذب   k- آنتي– ۱
  . منفي بودندKxي قرمزش ها گلبول -۲
 را به هر کدام از آنها انتقال Koتوانسته که يک ژن  مي بود و لذا نKp(a+b+)سه فرزند وي داراي – ۳
  ].۱۱۹[دهد 

 Kpa مشخص نمود کـه ايـن شـخص بـراي        NlaIII با استفاده از     KELژن    ۸بررسي اگزون شماره    
 خود و لذا فنوتيپ مـک لئـود   XKوي همچنين يک جهش جايگاه برش در ژن      . ه است هموزيگوت بود 

 ناشي از حالت هموزيگوت براي Kellرود که اثرات تضعيف کننده  مياحتمال ). ۴-۱۴-۷بخش (داشت 
Kpa و نيز کمبود Kx منجر به فنوتيپ شبيه Koه است وي شد.  

  
   Kmod فنوتيپ     ۷-۱۰-۴

يي کـه در آنهـا   هـا  به منظـور توصـيف فنوتيـپ    كلي را بعنوان يک اصطلاح Kmod  ]۷[ ١ردمانو مارش 
 ـ، شوند مي بسيار ضعيف بيان   Kellي  ها  ژن  آنتي   آزمايـشات جـذب و جداسـازي بـراي     اًبطوري که غالب

]. ۱۹۴-۱۹۸[ معرفي نمودند   ،يابد مييش   در آنها افزا   Kx و بروز آنتي ژن      مورد نياز است،    شناسايي آنها   
                                                        

1- Marsh and Redman 
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 نوعي Kmodبعضي از افراد  .]۱۹۸[ هستند Kell داراي مقادير کاهش يافته گليکوپروتئين Kmodي ها گلبول
 با آن ، واکنشي نداردKmodي ها گلبول است اما از آن جهت که با Ku-سازند که مشابه آنتي  ميآنتي بادي   

   ].۱۹۸و۷،۱۹۴،۱۹۵،۱۹۷[متفاوت است 
Kmod ًقـرار   تأييد اما شيوه توارث دقيق آن مورد    ،رسد مي  بصورت يک صفت مغلوب به ارث      احتمالا

و دو نفـر از چهـار بـرادرش    فـرد مـورد مطالعـه    در يک خانواده فنوتيپ غيـر طبيعـي در          . نگرفته است 
  Kmodن يـک ز ]. ۱۹۵[ نوه اش مشاهده نشد سيزده  ووي هفت فرزند هيچ کدام از در   اما   ،شناسايي شد 

  ].۱۹۷[داشت مشابه  ضيف Kellدري با فنوتيپ ارب
 کـه  KEL بـراي يـک جهـش    ، بـسيار ضـيف  K از جملـه  ، ضـعيف Kellي هـا   ژن  آنتيچهار نفر با     

Thr193Arg ۴-۳-۷بخش ] (۵۷[نمود هموزيگوت بودند  مي را رمزدهي.(   
 يـک  K+k+wKp(a-b+) و فرزند سـوم    K-k+Kp(a+b+w)ضعيف در دو فرزند      Kpb و kي  ها  ژن  آنتي

] ۱۹۹ [١و همکـاران پـول   . فقط با آزمايشات جذب و جداسازي قابل شناسايي بودنـد  ،خانواده سوئيسي 
 يـک  احتمـالاً .  هتروزيگوت بودندKKpb و kKpa و يکي از دو ژن Kmodابراز داشتند که افراد فوق براي     

 مـورد از  ر سـيزده د ].۲۰۰[دهد مي را توضيح   ،  Allenيا فنوتيپ    ،Kp(a+b+w) فنوتيپ  نيز،   اساس مشابه 
قابـل   ضـعيف  Kpb، آنتي ژن  Kpb- با استفاده از جذب و جداسازي آنتي      ،Kp(a+b-)نمونه به ظاهر     ۷۰

 که اين امر حکايـت از ايـن     ، هتروزيگوت بودند  Kmod براي   احتمالاًنفر  سيزده  اين  ]. ۱۹۹[شناسايي بود   
  . غير شايع نيستKmodدارد که ژن 

  
   Kell ي  گذراةضعيف شد و اکتسابيي ها يپ فنوت     ۷-۱۰-۵

           بـا کـم خـوني هموليتيـک شــديد    پـسر  مـوردي از يـک   ] ۱۲۹ [٢و همکـاران سـيفريد  ، ۱۹۷۲در سـال  
 Jsb,Kpb,kي ها ژن آنتيند و  بودضعيف   مثبت   DATي قرمزش   ها  گلبولايميون را توصيف نمودند که      وات

 HTRقوي داشت کـه مـسئول يـک      Kpb-آنتي يک  ي سرم و. کردند مي را بصورت ضعيف بيان  Kuو  
       ناپديـد شـده بـود، هـيچ نـشاني از       ًواقعـا  مان شروع بررسيز هفته از   شانزدهظرف   مثبت او    DAT .بود

از آن زمـان بـه   .  به حالت طبيعي برگشت نموده بودKellي ها ژن آنتي وجود نداشت و قدرت   Kpb-آنتي
 انـد  ه بودKellي ضعيف ها ژن آنتي که در ارتباط با    Kellي وابسته به    ها  بادي آنتي از اتو  اي  هبعد موارد مشاب  

 ميکروبي بعنـوان علـت ايـن        يها   توسط آنزيم  Kellي  ها  ژن  آنتي تخريب   . ]۲۰۱-۲۰۵ [اند  هتوصيف شد 
   .]۲۰۲و۲۰۱[پديده پيشنهاد شده است 

، ايجاد  بودKp(a+b-)کي بيماري که از لحاظ ژنتيقرمز ي ها گلبولمثبت روي  DAT يک  Kpb-آنتي 
مـاه بعـد   ه نُ.  قوي بود  Kpaاو بطور ضعيف بيان شده بودند، اما داراي           Jsb و   kي  ها  ژن  آنتي ].۲۰۳[نمود

                                                        
1- Poole et al. 
2- Seyfried et al. 
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DAT آنتي،بودشده   منفي -Kpb  آنتـي ژنهـاي    غير قابـل تـشخيص و  kو Jsb  کـه در مـورد   قـدرتي   بـه
 که از زمان مطالعـه اوليـه   ، خود اوKpb-تي آن.رفت برگشت نموده بودند مي انتظار  Kp(a+b-)ي  ها  گلبول

 ١و همکـاران  ماني   .داد ميي قرمز خودش واکنش ن    ها  گلبولبه شکل منجمد نگهداري شده بود، ديگر با         
ي قرمز ها گلبول منشاء ميکروبي داشته که ممکن است جذب Kpb  معتقد بودند که آنتي ژن شبيه] ۲۰۳[

  .دشده توليد آنتي بادي را تحريک نموده باش
        داراي يـک آنتـي بـادي قـوي عليـه          )  ITP(٢پورپوراي ترومبوسيتوپنيك ايديوپاتيك  بيماري مبتلا به    

ي هـا  ژن آنتـي منفي داشتند و کاهش قابل توجـه    DATي قرمزش   ها  گلبول. آنتي ژني با فراواني بالا بود     
Kell    ي ها  ژن  آنتي  نيز هي تزريق شد  ها  گلبول. دادند مي را نشانKell ماه بعـد  پنج . را از دست دادند خود

ايـن   در اًمجـدد . ي بيمار به وضعيت طبيعي برگشت نموده بودها ژن آنتيقدرت  و  آنتي بادي ناپديد شده     
مـورد  ]. ۲۰۶ [باشـد  ، شايد با منشأ ميکروبـي ،يک عامل محيطي  مسئول  رسيد كه عامل     ميبه نظر   مورد  
  ،)remission(در مرحله بهبودي ظـاهري  ]. ۲۰۷[ ت گزارش شده اسITP نيز از يک بيمار   ي ديگر همشاب

ي قرمز در طـول  ها گلبول به حالت طبيعي برگشتند، اما    Kellي  ها  ژن  آنتي ، او ناپديد شد   Kellآنتي بادي   
ايـن احتمـال کـه    ). رجـوع شـود   ۶فـصل به (ي لوتران خود را از دست دادند ها ژن  آنتي  يک عود بعدي  
 ايـن بيمـاران   ITPممکن توضيحي بر  ] ۸۵[گردد   مي بيان   ها  وسيت در سطح مگاکاري   Kellگليکوپروتئين  

  .باشد
  

   Kellي ها ژن آنتي و عوامل احياء کننده روي ها رات آنزيمثا     ۷-۱۱
 را تحـت تـاثير   Kellي ها ژن آنتيي قرمز بيان ها گلبول فيسين يا تريپسين بر ،پروتئازهاي پاپائيندادن اثر  

مجاورسـازي گلبولهـاي قرمـز بـا        ]. ۲۰۸[ و پروناز متغير اسـت     يموتريپسين ک – آلفا اثرات ،دهد ميقرار ن 
لعکس استفاده ا بطوري که ابتدا تريپسين سپس کيموتريپسين و يا ب       تركيبي از تريپسين و كيموتريپسين ،       

ي مونوکلونـال  هـا  بـادي   آنتي، اما بعضي از     ]۲۰۹و۲۰۸[برد   مي را از بين     Kellي  ها  ژن  آنتي فعاليت   ،شوند
  ].۵۳[نمايند  مي همچنان آگلوتينه ،اند هبدين نحو متأثر شدكه ي قرمزي را ها گلبول Kellته به وابس

) ۱-۷شـکل  (باشد  ميسلولي خود  ريشه سيستئيني در حوزه خارجپانزده  داراي Kellگليکوپروتئين  
 ، ندشـکن  مـي ي سيـستئيني را  هـا  ي دي سـولفيدي بـين ريـشه   هـا   کـه پيونـد  ، تيـول ةو عوامل احياء کنند   

 با اسـتفاده  Kellي ها ژن آنتيي متما. نمايند مي ي قرمز طبيعي را تخريبها گلبول سطح Kellي  ها  ژن  آنتي
  در) AET( %۶نيـوم برومايـد   وواروي آمينواتيل ايزوت  -۲و  ) DTT( ميلي مول دي تيوتريتول      ۱۰۰-۲۰۰از  
۸= pH ۲۱۱و۲۱۰[شوند مي   تخريب[. Jsa  و Jsbتـر  ي خيلي پـايين  ها  با غلظتDTT)   ميلـي   ۲کمتـراز

پلـي     مرتبط بـا   اي  هريشه سيستئين در مجاورت جايگزيني اسيدآمين     دو  ]. ۲۱۰[گردند   ميغير فعال   )مول
                                                        

1- Manny et al. 
2- Idiopathic thrombocytopenic purpura 
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دهنـد   مـي  را تـشکيل  Jsb و Jsaي ها   بخشي از اپيتپ   احتمالاًو  ) ۵۹۷ريشه  ( قرار دارند    Jsb / Jsaمرفيسم  
ي قرمـز توليـد   هـا  گلبـول  بـر  AETاثردهـي   که به اسـطه     Koي مصنوعي   ها  گلبول). ۱-۷شکل  ] (۱۳۸[

نماينـد   مـي   را در سطح خود بيـان Kx ميزان زيادي از آنتي ژن ، طبيعيKoي  ها  گلبولهمچون  ،  شوند مي
 Kellي سيستم ها بادي آنتي يک راه قابل اعتماد شناسايي  ،AET اي قرمز ب  ها  گلبولنمودن  مجاور  ]. ۲۱۱[
 ،Dombrock(، LW(دامبـروك  ،Yt ،ي ديگـر نظيـر لـوتران      اه ـ  ژن  آنتـي  بـسياري از     AETباشد زيرا    مين

  . برد مي را از بين JMH و )Knops(ناپ
 از سطح گلبول نيـز  IgGي قرمز به منظور جداسازي ها گلبولبر    HCL- EDTA-اثر دادن گلايسين  

   ].۲۱۲[سازد مي را واسرشته Kellي سيستم ها ژن آنتي
  

  ها  و در ديگر گونهها سلول روي ديگر Kellي ها ژن آنتي    ۷-۱۲
  ها  و ديگر بافتها سلول ديگر     ۷-۱۲-۱

 Kellژن سيستم  هيچ نوع آنتي. شد ميژن ويژه رده اريتروئيدي در نظر گرفته  آنتي بعنوان يک  Kellزماني  
 بـا اسـتفاده از   ،هـا   پلاکـت ،هـا   مونوسـيت ،هـا   گرانولوسـيت ،ها  روي لنفوسيتKell و يا گليکوپروتئين 

و يـا ايمونوبلاتينـگ در     ] Kell] ۲۱۳بادي مونوکلونال وابـسته بـه        متري در حضور چندين آنتي    فلوسايتو
ي ها  سلول. شناسايي نشد ] Kell] ۱۶بادي مونوکلونال عليه گليکوپروتئين تخليص شده        حضور يک آنتي  

وسـط  ، مگـر اينکـه ت  ]۲۱۴و۲۱۳[کردنـد   مـي  را بيان نKellي  ها  ژن  آنتي ،K562 ،رده اريترولوکمي موش  
 شناسايي شدند Ku وk، Kpb،  Jsbکه متعاقب آن  شدند ميتحريک به توليد هموگلوبين  )hemin(همين 

ــت]. ۲۱۴[ ــا رونوش ــک    درmRNA KELي ه ــت هموپوئيتي ــي  (باف ــد جنين ــتخوان و کب و در ) مغراس
اينکـه   همچنين شواهدي غيـر مـستقيم مبنـي بـر    ]. ۲۱۵[ي خون محيطي آشکارسازي شدند  ها  لکوسيت

 مونوسيتي و مگاکاريوسـيتي وجـود   ، در سطح پيشسازهاي گرانولوسيتيت ممکن اسKellپروتئين  گليکو
   ).۲-۵-۳-۷بخش ] (۸۵و ۸۴[باشد  ميداشته باشد در دست 

 يکسان وجود داشتند و اًي اريتروئيدي و بيضه به مقادير تقريبها افتب در KELmRNAي ها  رونوشت
لون، طحال، ماهيچه مخطط و چندين بافت ديگر شناسايي شدند    کو ، مغز ،تر در گره لنفاوي   كمبه مقادير   

ي هـا   بافـت ، در بيـضه Kell گليکوپروتئين   ،شيميوايمونوبلاتينگ و ايمونوهيست   با استفاده از  ]. ۲۱۵و۲۱[
 در  Kx بـه همـراه پـروتئين        Kellگليکـوپروتئين   ]. ۲۱۵و۲۱ [شناسايي گرديد لنفوئيدي و عضله مخطط     

  ].۲۱۵[عضله مخطط جداسازي شد 
  

  ي تکاملي ها  جنبه    ۷-۱۲-۲
  :باشند مي به صورت زير Kellفنوتيپداراي ) Pan troglodyte (ها شمپانزه

  K:11,12,13,14,18,19,22 Kx+ Ul(a-)) K-k+  Kp(a-b+)  Ku+  Js(a+b-  ]۲۱۶ .[  
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رمــز ي قهـا  گلبـول  روي Jsa و gibbon، Kگوريــل و  ي قرمـز هـا  گلبــول روي Jsa,Kpb,kي هـا  ژن آنتـي 
  ].۲۱۷[ي دنياي جديد، وجود دارند ها ي قرمز ميمونها گلبول روي k و ،ي دنياي قديمها ميمون

 Kel،   همولوگ KEL  گليکـوپروتئين  ]. ۲۱۸[ کلون شده اسـت     ، در موشKell  ۷۴ ، مـوش و انـسان % 
تئين  موش از طريق پيوند دي سـولفيدي بـه پـرو   Kell دارند و گليکوپروتئين    اي  هشباهت توالي اسيدآمين  

Kx يابد مي اتصال.  
  
  ي عملکردي ها جنبه     ۷-۱۳

ــروتئين  ــوالي Kellپ ــک ت ــاص  ي ــد) motif(خ ــک پيون ــده روي پنتامري  His-Glu-Xxx-Xxx-His ،کنن
)HELLH,HEXXH   در Kell    را بصورت مشترک با اندوپپتيدازهاي وابـسته     ،) توجه كنيد  ۱-۷شکل  ، به 

 آنـزيم  شـش  است که متـشکل از حـداقل     ١زينيانواده نپريل بيشترين شباهت آن با خ    ]. ۱۷[به روي دارد    
) ECE-2 وECE-1 (ي دو آنزيم مبدل اندوتليوم،)CD10 يا NEP (۱۱/۲۴ديگر از جمله اندوپپتيداز خنثي 

تعـداد   هـا   اين آنزيم  ].۲۱۹[باشد   مي)  است Xآنزيمي که در ارتباط با هيپو فسفاتمي وابسته به          ( PEXو  
  .نمايند مي اي فعاليت بيولوژيک را فرآوري متنوعي از پپتيدهاي دار

ECE-1 و ECE-2٢ پپتيدهاي اندوتلين ET) ( ۱بزرگ، ET و ۲ بزرگ ET که پپتيدهاي غير ،۳ بزرگ 
 با فعاليـت منقـبض   اي هاسيدآمين  ۲۱ شکنند تا توليد پپتيدهاي مي را ،باشند مياسيدآمينه    ۴۰فعال حدود   

 کـه فاقـد نـواحي کدکننـده     KEL cDNAيـک قطعـه    . نمايندET-3 و  ET-1 ،  ET-2 کنندگي عروق، 
بيان شد و يک گليکـوپروتئين  ) sf9(ي حشره ها سلولي سيتوپلاسمي و طي کننده غشاء بود در    ها  حوزه

 Trp21-ILe22 بـزرگ را در محـل        ET-3 ،اين گليکـوپروتئين ترشـح شـده      . ترشح گرديد   Kellناقص  
 ، بزرگET-2 بزرگ و ET-1 از ET-2 و ET-1  در به پردازش  همچنين قا، نمايدET-3شکافت تا توليد 

 از طريـق ايجـاد جهـش در تـوالي     Kellگليکوپروتئين ترشح شده  ].۲۲۰[ بود ، اما به ميزان خيلي کمتر   
HELLH                 که به منظور فعاليت کاتاليتيک ضـروري بـود، غيـر فعـال شـده تبـديل بـه HGLLH گرديـد  .

 يـک  ET-3.  بودنـد ET-3وري آ نيز قادر به فـر ، Koاما نه فنوتيپ  ،Kellي قرمز فنوتيپ طبيعي ها  گلبول
 همچنـان  Kellپپتيد با فعاليت بيولوژيک و داراي وظائف چندگانه است، بنابراين عملکرد گليکوپروتئين    

   پپتيدهاي بيولوژيک ديگري دارد يا خير؟Kell معلوم نيست که آيا کليکوپروتئين ، نامشخص است
از اريتروئيـدي در مراحـل اوليـه اريتروپـوئز قبـل از        سي پيش ـ ها  سلول در سطح    Kellگليکوپروتئين  

 ،K562 ،وقتـي کـه رده سـلولي اريترولـوکمي مـوش      ].۷۹-۸۱[گردد  ميظاهر   ۳ يا باند Aگليکوفورين  
 ، NEPاما نـه     ،Kellشود تا بصورت يک رده اريتروئيدي تکامل يابد          مي تحريک   )Hemin (توسط همين 

                                                        
1- neprilysin 
2- endothelin peptides 
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 اما نه ،NEPتحريک شود تا به مگاکاريوسيت تکامل يابد  ١  فوربول استرد اما وقتي توسطساز ميرا بيان   
Kell،     بنابراين  ]. ۲۲۱[د  كن مي را بيانKell اما به بخـش  ( ممکن است نقشي را در اريتروپوئز بازي کند

  ). رجوع شود۷-۳-۵-۲
  

  Kx سيستم     ۷-۱۴
 بـه   Xباشد که توسط يک ژن وابسته به         مي ،)019001 يا   Kx) XK1 ،ژن آنتي متشکل از يک     Kxسيستم  

ي هـا  ژن آنتـي ي قرمز منجر به کاهش شديد بيان       ها  گلبول در   Kxعدم حضور   . گردد مي رمزدهي   XKنام  
Kellگردد مي  و لذا ظهور فنوتيپ مک لئود.  
  

  نمايد ميرمزدهي    و ژني که آن راKx پروتئين      ۷-۱۴-۱
Kx، ايمني در رسوب دهي با استفاده از ، ۳۷۰۰۰قرمز با وزن مولکولي ظاهري يک پروتئين غشاء گلبول 

 امـا   ،]۲۲۳و۱۸[ايـن پـروتئين گليکوزيلـه نيـست         ]. ۲۲۲[ انساني جداسازي گرديـد    Kx-حضور آلوآنتي 
  ].۹و ۸[باشد  مي )م.حاوي پالمتيک اسيد ( و پالميتوئيله هفسفوريل

 ٣بينابينيي ها اي حذف ار هستند و گاهي اوقات د     Kxفاقد  ) MLS (٢بيماران مبتلا به سندرم مک لئود     
کيلو باز کـه      ۳۶۰ کاسميدي به طول     contigيک  ] ۲۲۳ [٤و همکاران هو  . باشند مي  Xp21کرموزوم  در  

. گرفت مجتمـع نمودنـد   ميرا در بر )  هستند XKدو ژن که در مجاورت       (CYBB و   DXS709منطقه بين   
و نقـاط شکـست يـک    نمـوده    هيبريـد    MLSماران مبتلا به     ژنوميک بي  DNA را با    ها  آنها سپس کاسميد  

پوشـش   حـذف را    يقـاط انتهـاي   نقطعـات ژنـوميکي کـه       . ندكرد کيلوبازي را شناسايي     ۵۰حدودحذف  
 ٥هماهنـگ رفتند و يک رونوشـت کامـل        انساني بکار  cDNAي  ها  ند به منظور غربالگري کتابخانه    داد مي

 ـ cDNA کلـون هفـت   کانديد از XKبراي يک ژن                يـک  ) ORF(چهـارچوب قرائـت بـاز    . شتق شـد   م
را  ۵۰۹۱۳گليکوزيلاسيون و با وزن مولکولي محاسـبه شـده   -N اسيد آمينه بدون جايگاه     ۴۴۴پلي پپتيد   
ي خرگوشي که عليه پپتيـدهاي صـناعي بـا تـوالي مـشابه کلـون                ها  بادي  آنتي]. ۲۲۳[نمود   ميپيش بيني   

XKcDNA روتئين   ايجاد شده بودند با پKx ۳۷۰۰۰  ي غـشائي  هـا  پـروتئين  روي ايمونـوبلات دالتوني
ي قرمـز  هـا  گلبـول ي مربـوط بـه   هـا  پروتئين  اما با بلات،متصل شدندشايع ي فنوتيپ ها گلبولمشتق از   

 دالتـوني  ۳۷۰۰۰ اسيد آمينه انتهاي آميني پـروتئين    ۲۲]. ۱۵۸[ مشاهده نشد    اتصال اين   ،فنوتيپ مک لئود  
Kxئوتيدي مربوطه در کلون   با توالي نوکلcDNA ۱۸[  مطابقت داشتند .[  

                                                        
1- phorbol ester 
2- McLeod syndrome 
3- interstitial 
4- Ho et al. 
5- consensus 
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 اسـيد آمينـه را   ۲۱ناحيه آبگريـز متـشکل از     ده ،Kx توالي اسيد آمينه پروتئين hydropathyبررسي  
کربوکسيلي آن در وي آميني ها  پايانه ،کند مي بار طي ده غشاء را احتمالاًاين پروتئين ]. ۲۲۳[آشکار نمود 
 .باشـد  مـي  برخـوردار   غشائيهو از ساختار ظاهري يک انتقال دهند ) ۴-۷شکل  (د  باشن مي  داخل سلول 

سـت کـه يـک ناقـل     ها  از پـروتئين اي ه مشابه اعـضاي خـانواد  ، سازماندهي پيش بيني شده توپوگرافيک    
 شباهت اي ه، ضمن اينکه توالي اسيد آمين]۲۲۴[دهند  ميي سديم و کلرايد انتقال ها  را توأم با يون١عصبي

 همچنين شباهتي را بـا  Kxپروتئين  ].۲۲۳[امات وابسته به سديم دارد تار نزديکي با انتقال دهنده گلو بسي
CED-8پروتئيني از نماتود، دارد   Caenorhabditidis elegansنمايـد  مـي آپوپتوز شرکت    که در تنظيم، 

]۲۲۵.[  
XK   را بـه    ۱۶۹-۴۴۴   و ۸۳ -۱۶۸ ،۱-۸۲ي آمينه   ها  که اسيد ،  ندهي يافته است  ا اگزون سازم   در سه 

داد و بالاترين سطح بيان آن در  ميتوزيع وسيعي را نشان   XK mRNA]. ۲۲۳[نمايند  مي ترتيب رمزدهي
   ].۲۲۳[ مغز و قلب بزرگسالان مشاهده شد ،کبد جنين و در عضلات مخطط

 كننـده   انساني و ده حوزه طي  Kxشباهت با پروتئين     % ۸۲ پروتئيني را که     XKيک همولوگ موشي    
  ].۲۲۶[نمايد  ميرمزدهي پيش بيني شده دارد غشايي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در غـشاء گلبـول قرمــز کـه انتهــاي    Kxولـوژي پــروتئين  پ نمـايش ترســيمي تو .۴-۷شـکل  
که از طريق پيوند  دي سولفيدي به ) ●( Cys347Cحوزه طي کننده غشاء و ده ،   ميسيتوپلاس

Cys72 در ساختمان پروتئين Kell ۱-۷شکل (دهد  مييابد را نشان  مي ارتباط.(  

                                                        
1- neurotransmitter 
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 Kell با گليکوپروتئين Kxپروتئين ارتباط       ۲ -۱۴ -۷
 مونوکلونـال و  K- ايمنـي تحـت شـرايط غيـر احيـاء کننـده بـا آنتـي              رسوب دهي زماني که آزمايشات    

 ۹۳۰۰۰سولفيدي که متشکل از گليکوپروتئين دي  بعمل آمد، يک هتروديمر با پيوند +Kي قرمز ها  گلبول
بـادي خرگوشـي کـه عليـه      آنتي]. ۱۸[ بود شناسايي گرديد  Kx دالتوني ۳۷۰۰۰ و پروتئين Kellدالتوني 

 را از Kx با هر دو جزء واکنش داد و پروتئين ها کمپلکس تخليص شده ايجاد شده بود روي ايمونوبلات    
  .  رسوب داد، ي فنوتيپ مک لئودها گلبولاما نه از  ،Koي قرمز ها گلبول

نگر حوزه خارج سـلولي دوم  ابادي خرگوشي ضد پپتيدي که نماي آنتي با استفاده از يک هيرسوب د 
 پستانداران که بطور همزمـان     COS-1ي  ها  سلول را از    Kell-Kxکمپلکس  ) ۴-۷شکل  ( بود   Kxپروتئين  

ي سيستئين به سـرين  ها تبديل ريشه.  جداسازي نمود، آلوده شده بودندXK و  KEL مربوطه به    cDNAبا  
 توسـط  Kx روي حلقه خارج سلولي پنچم پـروتئين     Cys347ز طريق جهش زائي هدفدار نشان داد که         ا

 time-courseمطالعـات   ]. ۱۹[گردد   مي  متصل Kellگليکوپروتئين  در Cys72يک پيوند دي سولفيدي به      
 در شـبکه  Kell-Kx حـاکي از ايـن بـود کـه کمـپلکس       XK و   KEL آلوده بـه     COS-1ي  ها  سلولروي  

  ].۲۲۷[گرد  ميبه سطح سلول منتقل و لاسمي تجمع يافته ندوپآ
در عـوض   ].۱۵۸و۱۵۶[ است  Kell کمتر از مقدار آن در نوع شايع    Ko در   Kxمقدار نسبي پروتئين    

قوي تـر از    Koي  ها گلبولدر سطح ،  Kx-آلوآنتيبا ي سرولوژيک و ها  با استفاده از روش،Kxژن   آنتي
اين يافته حاکي از اين است که حضور گليکـوپروتئين       ]. ۱۵۷[گردد   مين   بيا Kellي نوع شايع    ها  گلبول
Kell    ممکن است دسترسي آنتي -Kx    به پروتئين Kx   سالم را مختل نمايدي ها گلبول در .Kx  بر خـلاف 
 واسرشـته   ،AET و   DTT :   توسـط مـواد احيـا كننـده پيونـد دي سـولفيدي              Kellي سيـستم    ها  ژن  آنتي

 مـشابه  انـد  هي مناسـب ايـن مـواد آغـشته شـد       هـا   که به غلظـت   ي قرمزي   ها  لبولگ ،در مقابل . گردد مين
  ].۲۲۸و۲۱۱[ندباش ميدارا  را Kx بوده بيان سرولوژيک بالايي از Koي ها گلبول

 کمپلکـسي از  سـبك  بعنوان زنجيـره  صرفاً اين امکان وجود دارد که ، يک انتقال دهنده باشد   Kxاگر  
ي اسيد آمينه ديده ها  انتقال دهنده (permease)نکه در خانواده پرمياز      آنچنا ، عمل کند  Kellگليکوپروتئين  

  ].۲۲۹[شود  مي
  

  فنوتيپ مک لئود و سندرم مک لئود      ۷-۱۴-۳
آقـاي    يکي از آنها به نـام      ،در جريان آزمايشات معمول روي دانشجويان پزشکي      ] ۲۳۰[و همکاران   آلن  

ي قرمـز فنوتيـپ   هـا  گلبولدر .  بودKellپ غير معمول مک لئود را شناسايي نمودند که داراي يک فنوتي      
درجـه تـضعيف ايـن      .شـوند  مـي  بطور ضعيف بيـان      Kellي با فراواني بالاي     ها  ژن  آنتيمک لئود تمامي    

]. ۵۸[گـردد   مـي    ضـعيف بيـان  ،  نيـز در صـورت وجـود   K . در افراد مختلف متفاوت اسـت ها ژن  آنتي
  ).۵-۱۴-۷بخش ( باشند مي) Km) KEL20 و Kxي ها ژن يآنت ي قرمز فنوتيپ مک لئود فاقدها گلبول
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در . فنوتيپ مک لئود بسيار نادر است و هيچ گزارشي مبني بر برآورد فراواني آن منتشر نشده اسـت                  
 دو مـورد غيـر      ،ي قرمز چندين هـزار اهـدا کننـده از جنـوب شـرقي انگلـستان               ها  گلبولنتيجه آزمايش   

 ، داراي ايـن فنوتيـپ  ةتمامي افراد گزارش شـد   ]. ۲۳۱[يي شد   خويشاوند داراي فنوتيپ مک لئود شناسا     
     ].۲۳۵[ بجز يک مورد آمريکايي آفريقايي تبار ،اند بوده] ۲۳۲-۲۳۴[يا ژاپني ] ۷[سفيد پوست 

 جامع تر به نام سندرم وضعيت يک اً يکي از چندين ويژگي است که مجموعصرفاًفنوتيپ مک لئود   
کـه  ] ۲۳۷و۲۳۱،۲۳۶[ هـستند    ١ي مک لئود آکانتوسـيتيک    ها  گلبول]. MLS[آورند   مي مک لئود را بوجود   

تنـوعي از   .کـاهش يافتـه اسـت   ] ۲۳۹ [(in vivo)و ميزان بقاء آنها در بـدن  ] ۲۳۸[انعطاف پذيري کلي 
 حرکـات شـبيه   ، کاهش رفلکس عميق تانـدوني ،تحليل رفتن عضله: نقائص عضلاني و عصبي از جمله   

      افـزايش سـطح سـرمي کـراتين    ،انـد   بـوده MLSرديوميوپاتي در ارتباط با  و کا )داءالرقص (٢ كره بيماري
و دانـك   توسـط  ، مـرد مبـتلا  ۲۲يـک بررسـي تحقيقـاتي کامـل از     . ثابت استمشخصه از يک  نفسفوکي

بحدي شديد باشند که منجـر بـه   است  موارد علائم ممکن     در بعضي  .استبعمل آمده   ] ۲۴۰ [٣همکاران
 نفر با اختلالات رواني مراجعه نمودنـد  پنج     مرد مبتلا  هفت  از  ،    خانوادهدر يک   . ندگردمرگ زودرس   

و نقـائص عـضلاني    ) نوروآکانتوسـيتوز ( با آکانتوسيتوز و علائم عـصبي        Kxعلت ارتباط نقصان    ]. ۲۴۱[
تواند يـک سـر    مي  ي ناقل عصبي در پستاندارانها  با انتقال دهندهKxناشناخته است، اما ارتباط پروتئين     

 بخـوبي شـناخته شـده    ،آکانتوسيتوز به همراه اختلالات عصبي بدون وجود فنوتيپ مـک لئـود  .  باشد نخ
   ].۲۳۷[است 

آيند، علـي رغـم     مي طبيعي   اًيميايي و فيزيولوژيک به نظر نسبت     از لحاظ بيوش    MLS ي قرمز ها  گلبول
 SDS   بـا  ل پروتئيني کـه  پروفاي. Kellي سيستمها ژن آنتي غير طبيعي و فقدان واقعي اًمرفولوژي شديد

PAGE     باشد، که اين خود حکايت از عدم وجود نقـص در اسـکلت غـشائي دارد      مي تعيين شده طبيعي
وجـود   ، اما شـواهدي مبنـي بـر       ]۲۴۵و۲۴۴[ طبيعي است    اًاساسمحتوي فسفوليپيدي   ]. ۲۴۳و۲۲۲،۲۴۲[

يل کـولين از عـرض ايـن    و افزايش تحرک فـسفاتيد  ] ۲۴۶[در ترکيب دو لايه چربي غشاء        ها  ناهنجاري
مک لئود طبيعي است، امـا نفـوذ پـذيري           يها  سلولانتقال الکتروليت در    . باشد ميموجود  ] ۲۴۵[دولايه  

   ].۲۴۴[اسمزي نسبت به آب کاهش دارد 
  

   و فنوتيپ مک لئود Kx  توارث و ژنتيک مولکولي    ۷-۱۴-۴
فنوتيپ مـک لئـود وجـود دارد تحـت     اي گلبولهي قرمز بجز ها گلبول که روي تمامي    ،Kxبيان آنتي ژن    

 بـه ارث  X مغلـوب وابـسته بـه    ي بصورت يـک بيمـار  MLSبنابراين .  استXکنترل يک ژن وابسته به  

                                                        
1- acanthocytic 
2- choreiform movements 
3- Danek et al. 



 
  .................................................................................................................................Kx وKell هاي گروه خوني سيستم

 

 ٥٧٧

، مک لئود همواره در مردان مشاهده شـده اسـت و ژن نـادر از         ]۲۳۷[ فقط يک مورد     ءبه استثنا . رسد مي
   .رسد نه از پدر ميمادر به ارث 
 حذف . )۵-۷جدول ( مرتبط بوده است MLS، با   ها  عداد متنوعي از جهش   زيگوت براي ت  يحالت هم 

     و پسر بزرگش شناسايي شد، که ابتلا پسر به بيمـاري در آينـده    MLS در مردي مبتلا به      XKاگزون دوم   
 ۲ در اينتـرون  ۵´ ١يک جهش در نوکلئوتيـد پـنجم جايگـاه بـرش دهنـده            ]. ۲۴۷[نمود   ميرا پيش بيني    

 ـ  )حفظ شده است % ۸۲ ،٢برشهماهنگ در توالي نوکلئوتيدي که   (  هـيچ کـدام از   اً، در مـردي کـه تقريب
 شناسـايي گرديـد   ،ي قرمز خـود نداشـت و نيـز در دو دختـرش     ها  گلبول را در سطح     Kellي  ها  ژن  آنتي

ايـن مـرد   . غيـر طبيعـي نمايـد    ٣پيرايشرفت که تا حدودي ايجاد     مياين جهش همچنين انتظار     ]. ۱۱۹[
             طبيعـي پيـرايش   از   اي  ه بعلـت وجـود درج ـ     احتمـالاً يا نقائص عـضلاني نداشـت کـه         توز  نوروآکانتوسي
XKmRNA  کاهش شديد در ميزان آنتي ژن       .  بوده استKell   حالت هموزيگـوت بـراي    توأمتاثيرات   به 

 در اگـزون    ٤، يک جهش بي معنـي     )۳-۱۰-۷بخش  ] (۱۱۹[ نسبت داده شد      Kx و نقصان    Kpaيک آلل   
 جديد بود زيرا در مادر يا خـواهرش وجـود نداشـت    ي جهش احتمالاً ،MLS در مردي مبتلا به      XKسوم  

]۲۵۱.[  
 Xت اتـوزومي يـا وابـسته بـه     س ـ، يک اختلال ارثي که ممکن ا    )CGD (٥وز مزمن تبيماري گرانولوما 

 . گـردد  مـي کند که منجر به حساسيت شديد نـسبت بـه عفونـت     مي را مختل ها باشد، عملکرد فاگوسيت 
 CGD.  مـي باشـند  MLS، مبـتلا بـه   هستند X که همگي از نوع وابسته به     CGDتعداد اندکي از بيماران     

 يـا   b558 در فلاووسـيتوکروم     gp91phoxمربوط به زيـر واحـد       ) CYBB(ناشي از حذف ژن       Xوابسته به   
دا از   جXK و لوكوس X وابسته به CGDلوكوس ژني  ].۲۵۳[باشد  ميژن آن ي درون ها ناشي از جهش

در  است که هـر دو ژن را    X نتيجه حذف بخشي از کرموزومCGD با MLS و ارتباط اند ههم قرار گرفت
 وابسته بـه  CGD بيمار مبتلا به ۴۳از  ).مراجعه شود ۲-۱۵-۳-۳۲بخش به ] (۲۵۳-۲۵۹[ه است   بر گرفت 

X  ،نفر   سه MLS ي بزرگ بينابيني در    ها  هر سه نفر حذف   .  داشتندXp21.1 ،نفـر  ۴۰حـال آنکـه    داشتند 
  ].۲۵۸[ بودند CYBBديگر داراي جهش ساده درون 

  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- donor splice site 
2- splice consensus sequence 
3- splicing 
4- nonsense 
5- Chronic Granulomatous Disease 
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  . که درارتباط با سندرم مک لئود هستندXKي ها جهش .  ۵-۷جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                          
  . را در بر مي گيردX ديگر ژنهاي وابسته به ً حذف غالبا٭                          

                                       nt : نوكلئوتيد.  
  

ي بيمـاران  هـا   ي اکثر افراد، اما نه لکوسيت     ها   روي لکوسيت  Kxمطالعات جذب که حضور آنتي ژن       
MLS       ن بود که اي، را اثبات نمود حاکي ازKxممکن است يک عامل مهـم در فرآينـد   ها  سطح لکوسيت 

ي پيچيده تـر قـادر   ها شمطالعات جديدتر با استفاده از رو  در هر حال    ]. ۱۵۹و۱۵۷[بيگانه خواري باشد    
  ].۲۶۰[وده است بي انساني نها  در سطح گرانوسيتKxبه شناسايي 

  
  X غير فعال شدن کرموزوم     ۷-۱۴-۴-۱

تمـامي  اين پديده    در طي    .باشد مي) ١ليونيزاسيون (X در معرض پديده غير فعال شدن کرموزوم         XKژن  
باشند  مي غير فعال X فعال و يک کروموزم   Xافراد مؤنث داراي يک کروموزوم      ي سوماتيک در    ها  سلول

 و يـا    -Kx و +Kxي قرمـز    هـا   گلبولي مخلوطي از    ها  جمعيت).  توصيف شده است   ۱-۷-۱۲در بخش   (
                                                        

1- Lyonization 
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ناني که ناقل ژن مسئول فنوتيپ ز در بسياري از Kellي قرمز داراي بيان قوي و ضعيف آنتي ژن ها گلبول
ي قرمـز  ها گلبولنسبت ]. ۲۶۱و۱۱۷،۲۳۶،۲۳۹ [اند ه هستند، شناسايي شد  XKي ژن   ها  مک لئود يا حذف   

ي هـا  گلبولاين جمعيت دوگانه ]. ۷[متغيير است  % ۸۵تا  % ۵ از لاًمک لئود در زنان ناقل معمو      فنوتيپ
نه  ( Kellي ها بادي  آنتيشود، بويژه اگر     مي به سختي با راهکارهاي سرولوژيک تشخيص داده         اًقرمز غالب 

 فـراهم  اما فلوسايتومتري برآوردي دقيـق تـر از ايـن دو جمعيـت گلبـولي را             ،  استفاده شوند ) Kx-آنتي
  ].۲۶۲و۷ [نمايد مي

 هتروزيگوت XK براي حذف دو بازي در اگزون دوم     ]MLS] ۲۳۷تنها زن مبتلا به     مشخص شد که    
 وي بـه غيـر      Kellي  هـا   نژ  آنتي نقائص عصبي و عضلاني شديد و تضعيف      ). ۵-۷جدول  ] (۲۴۹[است  

  . بوده است نسبت داده شدXKل ژن طبيعي م که حاXکرموزوم شديد فعال شدن 
  

  )KEL20-آنتي (Km- و آنتيKx-آنتي     ۷-۱۴-۵
دومـين  )  در مورد وي مطـرح شـد  CGD احتمال اًکه بعد(ي راجعه ها ساله مبتلا به عفونتپنج يک پسر   

بادي بـا تمـامي      اين آنتي  .برد مي رنج   KL-بعلت آنتي شديد   HTRمورد فنوتيپ مک لئود بود که از يک         
]. ۲۶۳[داد مـي  واکـنش  ،و آقاي مک لئودبيمار ي قرمز خود ها  گلبولي قرمز آزمايش شده، بجز      ها  گلبول

ــي ــطلاح آنتــ ــانگرKL-اصــ ــي دو  نمايــ ــود   آنتــ ــک بــ ــل تفکيــ ــادي قابــ ــي: بــ    و Kx-آنتــ
 Kي فنوتيپ شـايع     ها  گلبولو با    بصورت قوي  Koي  ها  گلبول با   Kx-آنتي ].۲۶۴وKm] ۱۵۷،۲۶۳-آنتي

جدول ] (۱۵۷[دهد  مي واکنش ني فنوتيپ مک لئود اصلاً   ها  گلبولدهد اما با     ميبصورت ضعيف واکنش    
بـر جـاي                را Km-و آنتـي حـذف نمـوده    را Kx-آنتي ،Koي ها گلبول با » KL-آنتي«جذب سرم   ).۷-۶

متأسـفانه، جداسـازي   .  بدسـت آورد اًمجدد) الوشن(ک جداسازي   وان به کم  ت مي را   Kx-آنتي. مي گذارد 
 . منابع بسيار محـدود دارنـد  ها  بادي  آنتيي حاوي اين    ها   مشکل است و سرم    اًالب غ Km- از آنتي  Kx-آنتي
              ي قرمـز فنوتيـپ    هـا   گلبـول دهـد، امـا بـا        مـي   واکنش Kellي قرمز فنوتيپ شايع     ها  گلبول با   Km-آنتي

بيان آن است که ناپيوسته  يک آنتي ژن احتمالاً  Km  ).۶-۷جدول ](۱۵۷[ واکنشي ندارد Ko مک لئود يا
 تعلـق  Kx به سيـستم  احتمالاً  Km. ي باشد Kx و پروتئين Kellبر هم کنش بين گليکوپروتئين    مستلزم  

  . گرفته استKEL20اگرچه شماره  ،دارد
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  ي قرمز ها گلبول در سطح Ku و Km  ، Kx تجلي . ۶-۷جدول 
  .Kellشايع فنوتيپ و Ko  ، مک لئود، Kmodي ها فنوتيپ

  
  
  
  
  

              
  . است Kellنمايانگر تمامي آنتي ژنهاي با فراواني زياد  Ku ٭                  

  
 مک لئود متعاقب تزريق خون فنوتيپ با CGD پاسخ ايمني بارز بيماران       Km-آنتي بهمراه   Kx-آنتي

 بـا فنوتيـپ مـک لئـود     CGDيک بيمار  ].۲۶۳و۲۳۹[بوده است   HTR، و مسئول يک     ]۲۶۵و۱۵۷،۲۶۳[
دو فـرد مـک   ]. ۲۶۶[ نمـود  Km-توليد آنتي) سپتيک(بدون سابقه دريافت خون، در طول شوک عفوني         

]. ۲۶۸و۲۶۷[ند  نـساخت  Kx-آنتـي  امـا  ، نمودند Km-توليد آنتي  CGD فاقدلئود با سابقه تزريق خون اما       
 اًز اين بيماران نياز به تزريق خون بيشتري داشت، يک آزمايش تک لايه مونوسيتي شديد             وقتي که يکي ا   

 in vivo (۲۴(راديواکتيـو، در بـدن   ماده  شده با ر نشانداKell مثبت شد و هيچ گلبول قرمز فنوتيپ شايع
يافـت   درKmod و يک واحد خـون  Ko واحد خون چهار بيمار  بنابراين. ساعت پس از تزريق زنده نماند   

 مثبـت قـوي،    Kxي قرمـز    ها  گلبولبيمار علي رغم دريافت     و  عمل تزريق خون موفقيت آميز بود       . نمود
واحد خون به منظـور  چهار  شديد بود متعاقب تزريق  MLSمردي که مبتلا به      ].۲۶۸[ نساخت   Kx-آنتي

 ـ  ]. ۲۵۲[ ننمود  Kx- توليد آنتياي هرود-اي هکنترل خونريزي معد ي بيمـار متـأثر از   اينکه آيـا پاسـخ ايمن
   .يا خير مشخص نمي باشد است MLS اساس مولکولي 
 مثبـت  Kxي  هـا   گلبـول ، ايجاد همـوليز     Kell درمردي با فنوتيپ شايع      IgG از نوع    Kx-يک اتوآنتي 

   ].۲۶۹[ يا تزريق شده ننمود يخود
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  ۸۸فصل فصل 
  

 (Duffy) يدافخوني  گروهسيستم 
  
   مقدمه  ۸-۱
  نمايد ميژني که آنر رمزدهي    گليکوپروتئين دافي و۸-۲
۸-۳    FyaوFyb) FY1  وFY2(  
 Fy4 و Fy3، Fy5،Fy6ي ها ژن آنتي ،Fy(a-b-)  فنوتيب ۸-۴
    تعيين ژنوتيپ دافي۸-۵
  ي دافياه ژن آنتيتکامل و توزيع  ،كيژن آنتي  تراکم جايگاه ۸-۶
    گليکوپروتئين دافي يک گيرنده کموکايني است۸-۷
  ي دافي ومالارياها ژن آنتي  ۸-۸
  
  
   مقدمه   ۸-۱

 FyaوFyb    آورنـد   مـي سـه فنوتيـپ را در افـراد سـفيد پوسـت بوجـود           هـستند و   هـا     محصولات آلـل:  
 Fy(a+b-)، Fy(a+b+)و  Fy(a-b+).  ،آلل ديگرFyx ژن آنتي، يک  Fybدر افـراد  . نـد ک ميد ضعيف را تولي

 است که حاصل حالـت هموزيگـوت بـراي يـک ژن          Fy(a-b-)الاصل شايع ترين فنوتيپ دافي،     آفريقائي
  .العاده نادر است نژادها فوق ديگر  در افراد سفيد پوست وFy(a-b-) .باشد مي Fyظاهراً خاموش 

 Fy3 ، Fy5 و Fy6  ونگلوئيـد، پلـي مرفيـک در    فراواني بالا در مردمان سفيدپوست وم يي باها ژن  آنتي
 Fy6 وFy3 .باشند مييي از غرب آفريقا ها صي در بخشاصتخايي ها ژن آنتيي آفريقايي تبار و  ها  آمريکايي
 توسـط  Fy3 .گردنـد  مـي  بيـان    Fy(a-b-)ي دافـي بجـز    هـا   ي قرمـز تمـامي فنوتيـپ      هـا   گلبـول در سطح   

ي هـا  بـادي  آنتـي  توسـط  Fy6و ندشـو  مـي  سـاخته  Fy(a-b-)يي که گاهي اوقات توسط افـراد   ها  بادي  آنتي
.  وجود نداردFy :3 Rhnullي ها گلبولاما روي   است،Fy3 مشابه  Fy5.گردند ميمونوکلونال موشي تعيين 

کند که گـويي محـصولي از آلـل     ميآنهم طوري عمل   شناخته شده است و Fy4 -آنتيفقط يک نمونه از     
Fy اند ه  فهرست شد۱-۸ جدول ي سيستم دافي درها ژن آنتي .نمايد مي را شناسايي.  

کـه يـک گيرنـده     ،۵۰۰۰۰ و ۳۵۰۰۰هاي دافي بر روي گليکوپروتئيني با وزن مولکولي بـين      ژن  آنتي
 ].۷-۸ و ۲-۸ي ها بخش [اند ه قرار گرفت، باشد مي G با پروتئين رتبط ي مها کموکايني از خانواده مولکول
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 FyaوFyb ل يک جـايگزيني     ص حاGly42Asp   ۲-۳-۸بخـش  (باشـند   مـي تئين دافـي   درون گليکـوپرو(. 
 در سراسـر  ها سلولي پس مويرگي و نيز ديگر  ها  ي اندوتليال وريدچه  ها  سلولگليکوپروتئين دافي روي    

  ). ۶-۸بخش (بدن وجود دارد 
ل يک حالت هموزيگوت براي جهـش درون جايگـاه   ص در افراد سفيد پوست حاFy (a-b-)فنوتيپ 

فرادست منطقـه کـد کننـده ژن دافـي       در(GATA-1)تصاصي ارتيروئيد  پيوند کننده فاکتور رونويسي اخ    
 امـا نـه    ،ي قرمـز  هـا   گلبـول اين جهش از بيان گليکوپروتئين دافي در سـطح          ). ۱-۱-۴-۸بخش(باشد مي

  .کند مي جلوگيري ،ي ديگرها سلول
و  باشـند  يم دارند در برابر آلودگي با انگل پلاسموديوم ويواکس مقاوم   Fy(a-b-) افرادي که فنوتيپ    

 در محيط آزمايشگاه  نسبت به تهاجم پلاسموديوم ويـواکس مقاومـت نـشان            Fy(a-b-)ي قرمز   ها  گلبول
ي پلاسموديوم ويـواكس   ها  ي سطح مروزوئيت  ها  بر هم كنش بين گليكوپروتئين دافي و گيرنده       . دهند مي

  ). ۸-۸بخش (باشد  ميبه منظور حمله به گلبول قرمز ضروري است اما کافي ن
  ).۳۲فصل (باشد  مي lq21-q2s در ناحيه ۱روي کروموزوم   (FY)ژني دافي كوس لو
  

  نمايد ميگليکوپروتئين دافي و ژني که آن را رمزدهي      ۸-۲
 درجـه سـانتيگراد تـا حـدودي      دوازدهي قرمز در سالين به مدت دو هفته در حرارت           ها  گلبولنگهداري  
گـردد ومـوادي بـا فعاليـت مهارکننـدگي اختـصاصي             مي  Fy3 و   Fya ، Fyb فعاليت   ازبين رفتن   منجر به   

با استفاده از رسوب دهي    ] ۲ [١مور و همکاران  ]. ۱[باشند ميي دافي در سالين قابل شناسايي       ها  بادي  آنتي
 ۸۸۰۰۰ و  ۶۴۰۰۰ ،۳۹۵۰۰ در ارتباط با اجزائي بـا اوزان مولکـولي           Fyaپي بردند که    راديوايمونولوژيك  

 پررنـگ و بـا وزن مولکـولي    اي ه  يک باند پهن با منطق   Fya-آنتي  با استفاده از   ها ايمونوبلاتينگ. باشد مي
  ۳۵۰۰۰ – ۴۳۰۰۰يي که از منطقه ها مولکول]. ۴[ را آشکار نمود ۴۰۰۰۰ – ۵۰۰۰۰ يا ۳۵۰۰۰ – ۴۳۰۰۰

 Fy6 -آنتـي ايمونوبلاتينـگ بـا اسـتفاده از    ]. ۳[  را مهـار نمودنـد      Fya- آنتي ،شدند) elute( جداسازي   لژ
   ].۶و ۵[ونوکلونال يک باند پهن مشابه را توليد نمودم

را   Nگليکاناز که اليگوساکاريدهاي داراي اتـصال       -N كي ، F٢ي قرمز به اندو   ها  گلبولآغشته نمودن   
 منجر به يک کاهش قابـل توجـه در وزن   ،Fya - آنتيشکند، قبل از محلول سازي و ايمونوبلاتينگ با  مي

ي قرمز وزن مولکـولي  ها گلبولاثر دادن سياليداز بر ]. ۴[ روي بلات گرديد  باند ٣مولکولي و باريك شدن   
  هيچگونه F اندو ي قرمز مجاورشده باها گلبولو اثردهي سياليداز بر ] ۴و۳[ کاهش داد۴۰۰۰را تا حدود 

ين نتايج مشابهي بدنبال اثر دادن سياليداز بر گليکـوپروتئ . زي ايجاد ننمودروفتغييري را در حرکت الکترو   

                                                        
1- Moore et al. 

2 -endo F : نظور اندوگليكوزيداز مFم.  است  
3- sharpening 
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                بنـابراين گليکـوپروتئين دافـي     ]. ۷و۶[هـضم آن حاصـل شـد      حاصـل از    تخليص شده دافـي يـا پپتيـد         
–N    گليکوزيله است، اماO-      ًندارد و يا به مقدار بسيار کمي بچـشم      وجود  گليکوزيلاسيون در آن يا اصلا
. باشـد بـودن وزن مولکـولي   گليکوزيلاسيون علت متغير N–رود که تغييرات درجه    مياحتمال  . خورد مي

 و ممکن است به شکل يک مولتي ،  ]۸و۳[گردد   مي ١اي  هگليکوپروتئين دافي به راحتي در آزمايشگاه تود      
  . ]۸[مر در غشاء وجود داشته باشد

 تخلـيص  -Fy6 آنتـي گليکوپروتئين دافي را متعاقـب ايمونوبلاتينـگ بـا     ] ۸ [٢چاودهوري و همکاران  
 را به همراه اليگومرهاي سنگين تر از آن جـدا           ۳۶۰۰۰ – ۴۶۰۰۰ وزن مولکولي    آنها پروتئيني با  . نمودند

-۴۶۰۰۰چندين پروتئين ديگر کـه بـا جـزء          . داد ميواکنش    -Fy6 آنتي با   ها  کردند که روي ايمونوبلات   
ي پپتيـدي  هـا  روي نقـشه . ندنـشد  رنـگ  -Fy6 آنتـي  دالتوني بطور همزمان تخليص شدند توسط     ۳۶۰۰۰
  Fy(a-b+) و Fy(a+b-)ي قرمـز  هـا  گلبولي اندکي بين گليکوپروتئين دافي حاصل از        ها  تفاوت ،دوبعدي

  . تشخيص داده شد
با استفاده از توالي پپتيدي دافي حاصل شده از گليکـوپروتئين تخلـيص           ] ۹[چاودهوري و همکاران    

 از اي ه قطع ـPCR را طراحـي کردنـد و بـه کمـک     degenerate پرايمرهاي اليگونوکلئوتيـدي  ،شده دافي 
cDNA     مشتق از افراد Fy(a-b+)   اين محصول تقويت شده سپس به منظور جداسازي        .  را تقويت نمودند

يک چهارچوب قرائت .  از يک کتابخانه مغز استخوان انساني مورد استفاده قرار گرفت     cDNAي  ها  کلون
را   ۳۵۷۳۳مولکـولي   به وزن اي ه اسيد آمين ۳۳۸ جفت باز، که يک پلي پپتيد        ۱۲۶۷ به طول    (ORF) ٣باز

 داراي هفـت  كامـل  حاکي از اين بود که پروتئين  hydropathyبررسي  . نمود، شناسايي شد   ميپيش بيني   
مارپيچ آلفاي طي کننده غشاء، يک انتهاي آميني خارج سلولي و يک انتهـاي کربوکـسيلي سيتوپلاسـمي         

 اسـت کـه   Gين ئي مرتبط با پروت   ها   از گيرنده  اي  هاين ساختار مشخصه ابرخانواد   ). ۱-۸شکل](۱۰[است  
 حاوي سه جايگـاه  اي ه  اسيد آمين۶۵حوزه خارج سلولي ]. ۱۳و۱۲[باشد ميي کموکايني  ها  شامل گيرنده 

N- آنتـي  .انـد  ه واقع شد۳۳ و ۲۷ و ۱۶ي ها گليکوزيلاسيون بالقوه است که در محل ريشه Fy6-   بـا يـک 
  . گليکوپروتئين دافي بود واکنش دادپپتيد صناعي که نمايانگر بخشي از حوزه انتهاي آميني

قباً، ايواموتو ا متع].  ۱۴-۱۶[شد مي که کلون شد توسط يک اگزون منفرد رمزدهي cDNA FY اولين 
 ،ي بررسي شده نمايانگر دو اگـزون ها نشان دادند که رونوشت غالب در تمامي بافت        ]۱۷ [٤و همکارارن 

هفـت اسـيد   رمزدهي كننده اولين اگزون و شدند،  مي جفت بازي از هم جدا ۴۷۹که توسط يک اينترون    
بعـلاوه تـوالي    . دباش مي،  )آغازگر ترجمه (آمينه انتهاي آميني گليکوپروتئين دافي از جمله کدون متيونين          

نمايد بخشي از اينترون رونوشت پيرايش  ميه اسيد آمينه انتهاي آميني را رمزدهي رونوشت کوچکتر که نُ 

                                                        
1- aggregate 
2- Chaudhuri et al. 
3- Open Reading Frame 
4- Iwamoto et al. 



 
(Duffy)  دافيسيستم گروه خوني ..............................................................................................  

  
 

 ٥٩٤

 MGNCLHRAELي گليکـوپروتئين دافـي   ها ن توالي انتهاي آميني اکثر مولکولبنابراي . غالب است  ةيافت
.  استو پروتئين اولي دو اسيد آمينه کوتاهتر از پروتئين دومي   ] ۱۴ [MASSGYVLQAELنه  ] ۱۷[است

 جفت بازي ناحيه فرادست اولين کـدون متيـونين     ۳۴روئيدي در فاصله    تينقطه شروع رونويسي اصلي ار    
 واقـع شـده   ،در کليه و ششاين كدون فرادست  جفت بازي ۸۲ اما در فاصله  روئيديي ارتي ها  سلولدر  

شـکل  در  ) آغازگر ترجمه (در اين فصل نوکلوتيدها و اسيدهاي آمينه از سمت ريشه متيونين            ]. ۱۷[است
   .شوند مياصلي گليکوپروتئين شماره گذاري 

 ١ا حـاوي چنـدين تـوالي خـاص     ام،CAAT يا TATAي ها  فاقد جعبه  FY ژن ۵´ منطقه فرادست 
  ].۱۶و۱۵[، مي باشد GATA و SP1رونويسي از جمله ي ها پيوند کننده فاکتور) موتيف(

  
۸-۳    Fya و Fyb ) FY1 و FY2(   

 توسط كـاتبوش  )Duffy( به نام آقاي دافي   فرآورده در سرم يک بيمار هموفيلي با سابقه تزريق          Fya- آنتي
]  ۲۰ [٣پس از گذشـت يکـسال ايكـين و همکـاران         . کشف گرديد  ۱۹۵۰در سال   ] ۱۹و۱۸ [٢و همکاران 

] ۲۱ [٤ اسمي است که توسط چاون و همکـاران Fyx. را شناسايي نمودند ،Fyb-آنتي ، آن متباينِ بادي  آنتي
  .اطلاق گرديد  Fyb به يک واريان کميِ

  ي سيستم دافيها ژن آنتي.  ۱-۸جدول 

  فراواني نسبي    

  اسم  شماره
 افراد

  سفيدپوست
 فرادا

  سياهپوست
  توضيحات

FY1 Fya آلليک نسبت به   پلي مرفيک  پلي مرفيکFyb (FY2) Gly42  
FY2 Fyb آلليک نسبت به  پلي مرفيک  پلي مرفيک Fya  Asp42(FY1) 

FY3 Fy3 ي ها گلبولدر   پلي مرفيک  زيادFy(a-b-)وجود ندارد .  
FY4 Fy4 احتمالاً در تباين با   پلي مرفيک  كمFy3  

FY5 Fy5 پلي مرفيک  ادزي  
 وجود Rhnull, Fy(a-b-)يها گلبولدر

  .ندارد

FY6  Fy6 پلي مرفيک  زياد  
توسط .  استFy3خيلي شبيه به 

  .گردد ميي مونوکلونال تعيين ها بادي آنتي
  

                                                        
1- motif 
2- Cutbush et al. 
3- Ikin et al. 
4- Chawn et al. 
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كـه   بعدي گليکوپروتئين دافي در غشاء گلبول قرمز سه نمايش  . ۱-۸شکل  
يک حوزه انتهاي . پيشنهاد گرديده است] ۱۱ [١از سوي مالينسون و همکاران
ــا    ــلولي ب ــارج س ــي خ ــاه   ۶۱آمين ــاوي جايگ ــه ح ــه ک ــيد آمين ــا  اس   يه

N-   مرفيـسم    گليکوزيلاسيون و جايگاه پليFya/Fyb      اسـت،  ۴۲در موقعيـت 
يي نـشان داده   هـا   توسط هفت حوزه طي کننده غشاء که بـه شـکل اسـتوانه            

اولين . گردد ميتوپلاسميک دنبال    و يک حوزه انتهاي کربوکسيلي سي      اند  هشد
 مسئول فنوتيـپ   اي  هحلقه سيتوپلاسميک حاوي جايگاه جايگزيني اسيد آمين      

Fyxخطوط نقطه چين . پنج ريشه سيستئيني خارج سلولي وجود دارند.  است
ي سيـستئين در حـوزه      ها  ي دي سولفيدي بين ريشه    ها  موقعيت  احتمالي پل   

  .دهند مي را نشان ها  اولين و دومين حلقهانتهاي آميني و حلقه سوم و نيز بين

                                                        
1- Mallinson et al. 
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  Fyb وFya  فراواني    ۸-۳-۱
  FyaوFyb نتايج حاصل از مطالعـات    ). ۲-۸جدول  ( باشند مييي مفيد در زمينه انسان شناسي       ها   شاخص

بـصورت  ] ۲۲ [١ بعمـل آمدنـد، توسـط مورانـت و همکـاران        Fya-آنتـي متعدد جمعيتي که با استفاده از       
 بسيار کمترند زيرا اند  ه را مورد استفاده قرار داد     Fyb-آنتي و   Fya-مطالعاتي که آنتي  . اند  هدارائه ش ي  ولاجد

 کانادايي سفيد ۲۱۸۲يک مطالعه وسيع روي . باشند مي به ندرت در دسترس  Fyb-آنتيي خوب   ها  معرف
               بـه بخـش  (بـود  بود، مورد استفاده قرار گرفته  Fyx که قادر به شناسايي      Fyb -آنتيپوست که در آن نوعي      

  :ي فنوتيپي و ژني ذيل را بدست دادها فراواني) مراجعه شود۸-۳-۴
 Fy(a+b-) : ۱۸۲۳/۰ ، Fy(a+b+) :۴۷۳۵/۰، Fy(a+b+w) : ۰۱۳۶/۰، Fy(a-b+):  ۳۳۰۲/۰، Fy(a-

b+w):  ۰۰۰۴/۰، Fy(a-b-):  ،ــفر  Fy=۰۰۲/۰و  aFy،۵۵۷/۰=bFy ،۰۱۶/۰=xFy= ۴۲۵/۰صـــــــ
  .]۲۳و۲۱[

 متغير است، اما در مقايـسه بـا   ها ي آفريقايي تبار و در آفريقايي  ها  در آمريکايي bFyوaFyفراواني 
در ميـان اهـالي   ). ۲-۸جـدول ( بالاسـت Fyتر است زيرا در آنجا فراواني آلـل خـاموش          پايين ها  اروپايي

 دارد  aFy فراوانـي بـسيار کمتـري از     bFy،در خاور دور  .  است aFyتر از   شايع bFy،اروپاي شمالي 
  ]. ۲۵[ ضعيف در اندونزي شناسايي شدaFy). ۲-۸جدول( ]۲۵و۲۲،۲۴[

نوتيپي را در سياهپوستان آفريقاي جنوبي و سفيد پوستان سـوئدي     ژ و   يي آلل ها   فراواني ۳-۸جدول  
بخـش  ] (۲۶[اند هژنوتيک تعيين شد  DNAروي  PCRدهد که با استفاده از يک روش مبتني بر        مينشان  

۸-۵.(  
  

  يسم دافيفلي پلي مروکلاس مواس و bFyو aFy توارث      ۸-۳-۲
   FyaوFyb        در . رسـند  مـي ي هـم بـارز بـه ارث    هـا  با يک شيوه سـاده منـدلي بـصورت محـصول آلـل

آزمـايش   مورد Fyb-آنتي و Fya- آنتي که با استفاده از      Manitoban خانواده   ۱۰۹۱ متشکل از    اي  همجموع
ي ژنـي  هـا   پيش بيني شـده از فراوانـي      نتايج   يک همخواني خوب بين نتايج مشاهده شده و        قرارگرفتند،
 ذکـر  ۱-۱-۴-۸چند خانواده سياهپوستي که مورد مطالعـه واقـع شـدند در بخـش     ]. ۲۳و۲۱[بدست آمد 

  .شد خواهند
 رتيکولوسـيت وحـاوي تـوالي کامـل کـد کننـده           cDNA که مشتق از     PCRتوالي محصولات   تعيين  

 ـ       گليکوپروتئين دافي بودند،   کـه يـک جـايگزيني     آشـکار نمـود   ۱۵۹ت يک تغيير تک بازي را در موقعي
در ارتباط  Fyb و Gly42در ارتباط با Fya. کرد مي رمزدهي را  Fya/Fyb نمايانگر پلي مرفيسم اي هاسيدآمين

ي هـا   اين وضعيت به واسطه بيـان کلـون        ).۱-۸شکل و ۴-۸جدول](۲۷و۱۱،۱۴،۱۵[باشند   مي Asp42با  

                                                        
1- Mourant et al. 
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بـه کمـک فلوسـايتومتري مـورد        Fyb يا Fya ي ميمون وآشکارساز  COS-7ي  ها  سلول در   cDNAخاص  
  .نمايد مي  BanIايجاد يک جايگاه  محدود شده  aFyتوالي ].۲۷[تأييد قرارگرفت
 ظـاهراً تـأثيري بـر بيـان      ومين حوزه طي کننـده غـشا   د درAla100Thr(G298A) يسمفيک پلي مر 

% Fy(a-b+)، ۹افـراد % ۲۲ در Thr100آلـل کدکننـده      در اهداکننـدگان سـوئدي،     ].۹-۱۱[يک ندارد ژن  آنتي
هـاي همـسان    گليکـوپروتئين    ].۲۸[ شناسـايي گرديـد    Fy(a+b-)در صفر درصد افراد       و Fy(a+b+)افراد

 بطـوري کـه شـباهت تـوالي         ،  غيرانساني وجود دارنـد   ي  ها   در پريمات  گليكوپروتئين دافي ) هومولوگ(
  و Squirrel، rhesusي هــا بــين انــسان وميمــون% ۹۳-۹۴بــين انــسان وشــمپانزه و % ۹۹ اي هاســيدآمين

dourocouli  دافـي هـستند کـه    ي از يهـا  ژني غيرانساني داراي ها تمامي پريمات ].۱۴[خورد مي  به چشم
Asp42 اين است که که اين امرحاکي از کنند، مي را رمزدهيbFy ۲۹و۱۴[يک آلل اجدادي است.[  

  
  ]).۲۲[گردآوري شده از منبع(ي مربوطه ها ي فنوتيپ دافي وژنوتيپاه  فراواني.۲-۸جدول 

  (%)ها  فراواني  
  ها ژاپني  ها آفريقايي  ها اروپايي  نوتيپژ  فنوتيپ

Fy(a+b-)  aFy/aFyياFy/aFy  ۲۰  ۱۰  ۸۱  
Fy(a+b+)  bFy/aFy  ۴۸  ۳  ۱۵  
Fy(a-b+)  bFy/bFyياFy/bFy  ۳۲  ۲۰  ۴  
Fy(a-b-)  Fy/Fy  ۰  ۶۷  ۰  

  
  ي سياهپوست آفريقاي جنوبي وسفيدپوست سوئدي ها ژنوتيپي در جمعيت للي وي آها فراواني.  ۳-۸جدول 

  ].۲۶.[اند ه نفر از هر جمعيت تعيين شد۱۰۰دري دافي ها ژنکه به کمک بررسي مولکولي           

  .باشد مين Fybژن قابل احتراق از  Fyx ژن با اين روش

  (%)ها  آلل     (%)ژنوتيپ  
  سفيوپوست  سياهپوست    سفيدپوست  سياهپوست  فنوتيپ

Fy(a+b-)  aFy/aFy  ۰  ۲۱  aFy  ۳  ۴۱  
-  Fy / aFy  ۴  ۰  bFy  ۵/۱۷  ۵۹  

Fy(a+b+)  bFy/aFy  ۲  ۴۰  Fy  ۵/۷۹  ۰  
Fy(a-b+)  bFy/aFy  ۲  ۳۹        

-  Fy/ bFy  ۲۹  ۰        
Fy(a-b-  Fy/ Fy  ۶۳  ۰        
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  .دهند ميي سطح گلبول قرمز را تحت تأثير قرار ها ژن آنتيکه بيان  FY چهار آلل .۴-۸جدول 
  

  nt-67  nt125  آلل
aa42  

nt265  
aa89  

nt298  
aa100  

Fya  T  G  
Gly  

C  
Arg  

G  
Ala 

Fyb  T  
  

A  
Asp  

C  
Arg  

G or A  
Ala or Thr  

Fyx  T  
  

A  
Asp  

T  
Cys  

A  
Thr  

Fy  C  
  

A  
Asp  

C  
Arg  

G  
Ala  

  
Aa :  اسيدآمينه :nt : ۱۷[باشد  مي) متيونين( شماره گذاري از سمت ريشه اصلي آغازگر ترجمه .نوكلئوتيد.[  
  

 Fyb  و Fya  برها  تأثير آنزيم   ۸-۳-۳
Fya   و Fyb   ـف ين،ئپـا توسط پا  وليتيک بسيارحساس هستند،  ئي پروت ها  نسبت به اکثرآنزيم   و پرونـاز  ين،سي

-۳۲( بـرد  ميبين ن از را Fybو Fya صورتي که تريپسن فعاليت در شوند، مي ريب  تخکيموتريپسين کاملاً   
علت ارائه گزارشات  باشند مي ناخالص تريپسين که حاوي کيموتريپسين      اتاستفاده ازترکيب  احتمالاً ).۳۰

ي ها گلبول بر ردادن سياليدازثا. بوده است ي دافي حساس به تريپسن هستندها ژن آنتياينکه  اوليه مبني بر 
   ].۳۴و ۳۳[ ي دافي نداردها ژن آنتيفعاليت  تاثيري بر قرمز

  
۸-۳-۴    Fyx 

Fyx   ژن آنتي يک صورتبه  Fyb  آنتي کند، ميضعيف عمل - Fyxندارد  وجود .Fyx   بـصورت آللـي از  

Fya  وFyb ،با هم بارز  Fyaمغلوب نسبت به   وFyb  ي هـا  سـرم   بعـضي از . ]۲۳و۲۱[رسـد   ميبه ارث
 آن،   حال آن که سايرانواع    دهند، ميواکنش    Fya/Fyx افراد ي قرمز ها  گلبول بصورت ضعيف با   Fyb-آنتي
ي هـا  گلبـول  قادر به آگلوتينه كردن ند،كن ميگلوتينه ي قرمز را آها گلبول  اًيي که مستقيمها ويژه نمونهبه   

 Fyb -آنتـي  آزمايـشات جـذب وجداسـازي    ممکـن اسـت بـا     Fyxوجـود   .ندباش ـ مـي ن  مـذکور  قرمز
تجزيه (بررسي معمولاً امکان پذيرنيست مگربا  Fyb/Fybاز افراد     Fyb/Fyx افراد   تمايز ].۳۵و۲۱[تائيدگرد
زيرادرميـان   ي سفيدپوست توصيف شده است،    ها  عمدتاً درجمعيت   DNA ..Fyx شجره نامه يا  ) وتحليل

نفرسـفيد پوسـت     ۱۱۰۸بـين     در a-b+w(Fy( يک فـرد    و Fy)a+b+w(فردده    ياز  .نيست معمولاً نادر  آنها
  ]. Fy : ۰۰۱/۰] ۲۳۰   وFyx : ۰۱۵/۰ :از ي ژني برآورده شده عبارت بودندها فراواني و شناسايي شدند
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Fyx  يک سلسله کانادايي به نام  همچنين درCree هموزيگوت  فردچندين  ].۳۶[ مشاهده شده است
رفت که  ميدرابتدا گمان  Fyx/Fyx  افراد از نفر دو ،]۳۷-۳۹و۳۵، ۲۳ [اند هزارش شدگ Fyxبراي احتمالي 

)a-b-( Fy علاوه بر.  ]۳۹و۳۵[باشندFyb، ي ها ژن آنتي شديدي در کاهش بسيارFy3 ،Fy5  و Fy6    افـراد
Fyx ز برآوردهاي ذيل ا، متريکتوبررسي فلوساي ].۴۰-۴۲و ۲۸،۳۳،۳۶،۳۷، ۱۱[دارد هموزيگورت وجود 

 ،b-a(Fy )Fyb/Fyb ( :۲۴۰۰-۲۲۰۰(+: فـراهم نمـود   را ي قرمزها  گلبول درسطح   Fy6اي  هجايگاه تعداد
)w+b-a(Fy)Fyx/Fy( :۱۵۰   و )w+b-a(Fy)Fyx/Fyx( :۲۵۰] ۴۱.[      به كمك ايمونوبلاتينگ گليكـوپروتئين 

 داده  تـشخيص Fyx بعلـت وجـود   Fy6دافي جداشده از غشا گلبول قرمز، كـاهش ميـزان پيونـد يـافتن             
 Fybنمادي از يک شاخص تغيير يافته  بيشتر از اينکه  Fyxاين مشاهده دال بر اين است که ]. ۴۲و۴۱[شد
نشانگر سطوح کـاهش     ،باشددهند   مي  تغييرات آرايش فضايي که چندين شاخص را تحت تأثير قرار          يا

   . يافته گليکوپروتئين دافي است
Fyx  و Fyb  هستند بجز يک تغيير تک نوکلئوتيدييكساني داراي توالي کد کننده )C265T  ( که يک

اسـيد آمينـه در   اين جايگزيني  ).۴-۸جدول](۴۳و۲۸،۲۹،۴۱[نمايد ميرمزدهي    را Arg89Cysجايگزيني  
آرژينـين داراي    يك ريشه    جايگزينيِ). ۱-۸شكل(دارد اولين حلقه سيتوپلاسمي گليكوپروتئين دافي قرار     

ممکـن اسـت باعـث       د و  شـو   ميخنثي منجر به ناپايداري پروتئين      بار مثبت توسط يک ريشه سيستئين       
 ـها سلول .دخول مولکول به درون غشاءگلبول قرمز نيز گردد كـه   FY cDMA هي پستانداران آلوده شده ب

 Fy6 و Fyb، Fy3 از طريق جهش زايي هدفدار ايجاد شده بود، بيان بسيار پـاييني از  Cys89در آن كدون   
 ـ  ] ۴۲و۴۱[طبيعـي   CDNAbFy هي آلوده شده بها لسلو را در مقايسه با       کـه در آن  FybcDNA هيـا ب

Arg89         ،جهش .دادند مينشان   جاي خود را به ليزين بار مثبت داده بود Fyx     يک جايگاه محـدود شـده
AciI برد مي را از بين.  Fyx  ترئونين را در جايگاه پلي مرفيسمAla100Thr جـدول ( ايـد نم مي رمزدهي    

از  ۱۹۰ در محـل نوکلئوتيـد شـماره   T بـه  Cهمچنين داراي يک تغييـر       و ]۳۹و۲۸)[۲-۳-۸بخش و ۸-۴
 بيـان  Ala100Thrآزمايشات جهش زائي هدفدار تأييد نمود که پلي مرفيـسم      ].۴۳[باشد مي  Fyاينترون  

 ۱۰۰ در ميـان  ۰۲۵/۰ للـي داراي يک فراوانـي آ   Fyx ].۴۲[دهد ميي دافي را تحت تأثير قرار ن    ها  ژن  آنتي
 سياهپوست آفريقاي ۱۰۰اما در ميان   اتريشي سفيد پوست بود،۳۰۰ در ميان ۰۱۵/۰ اهداکننده سوئدي و

هر  در ].۴۳و۲۸[ حاصل شدند Arg89Cysي فوق به واسطه حضور جهش       ها  جنوبي مشاهده نشد،  يافته    
 ،Fyx در بعـضي از افـراد  .  ژنتيکي باشد از ناهمگونياي هدر ارتباط با درج Fyx  رسد که ميحال، به نظر 

 همچنـين در ارتبـاط بـا    Fyx و] ۱۱[در منطقه کد کننده ژن شناسايي نشد  Fyx  هيچ گونه تغييري از آلل
در منطقه فرادست موقعيـت شـروع       SP1کننده فاکتور رونويسي     يک حذف تک بازي در جايگاه پيوند      

   ].۴۵[باشد  ميرونويسي 
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    Fya- آنتي     ۸-۳-۵
سـه مـورد ديگـر نيـز در يـک سـال        و] ۱۹و۱۸[ گزارش شد ۱۹۵۰ آقاي دافي در سال     ةاولي  Fya-آنتي

 ،]۴۹ [K-سـه برابـر کمتـر از آنتـي      Fya-آنتـي برآورد شده است کـه فراوانـي         ].۴۶-۴۸[گزارش شدند 
 در شواهدي اساسي از چندين مرکز مختلف ].۳۳[ است K برابر کمتر از   چهل  Fyaوقدرت ايمني زائي    

ائـي  در ميان سياهپوستان کمتراز ايمني زFya ايمني زائي اينکه  مبني براند هايالات متحده آمريکا ارائه شد
مشاجره قرارگرفتـه    وبحثيافته در يک مطالعه مورد   اين  هرچند که    ،]۴۹-۵۲[آن درسفيد پوستان است   

 غالبـاً   Fya-آنتي ).اجعه شودمر] ۵۴[منبع به  به منظور مطالعه بحث کامل روي اين موضوع         ( ]۵۳[است  
            بخـش ](۵۵-۵۸[شـود  مـي قبل از آن ظـاهر   يا و کند مي همراهي  Fy3-آنتي  با Fy(a-b-)در سياهپوستان   

۸-۴-۲-۲  .(  
 اما اکثر آنها ناشـي از  ،ممکن است بواسطه حاملگي ظاهر شده باشند     Fya-آنتيي  ها  بعضي از نمونه  
 Fya - آنتـي گرچـه  ]. ۵۹ و ۴۸[نـادر هـستند   » با ظهور طبيعي«Fya  - نتيآي ها نمونه. تزريق خون هستند

              ي هـا   نمونـه . يافـت شـود  هـا  بـادي  آنتـي ممکن است به تنهايي وجود داشته باشد، غالباً در مخلـوطي از     
ي ها هنمون% ۵۰حدود . باشند مي ]۶۱و۶۰[ IgG1 به ويژه] IgG ]۴۹نوع  ي  ها  بادي  آنتيمعمولاً    Fya-آنتي
   ].۴۹[کنند  مي فعال C3کمپلمان را تا مرحله  Fya - آنتي

انتقال خون مـورد  ] ۶۴ و ۵۳[و تأخيري ] ۴۸[ي هموليتيک فوري ها بعنوان مسبب واکنش Fya - آنتي
 منجـر بـه مـرگ     اند،  هرچند عموماً خفيف بود   ه ،ي فوري ها  چند مورد از واکنش   . توجه قرار گرفته است   

راديواکتيـو کـه بـه بيمـاري     مـاده   نشاندار شده با Fy(a+)ي قرمز ها گلبول ةعمدبخش  ]. ۶۶و۶۵[اند  هشد
موجـود  Fya - آنتـي  ].۶۷[ دقيقه از گردش خون حذف شدند ده تزريق شدند ظريف  Fya - آنتي   داراي

 ناشـي از  HDN]. ۶۸[ بود Fy(a+b+)در خون يک اهدا کنند مسئول يک واکنش انتقال خون در مريضي  
 مورد حاملگي کـه  ۶۸در جريان بررسي  ].۶۹-۷۱.[گاهي اوقات شديد استو عمولاً خفيف مFya - آنتي

 آنها  مورد دو ي شديداً کم خون شدند که ها  مورد منتهي به جنينسه  ،بود Fya - آنتيدر آنها مادر داراي 
   ].۷۲[داخل رحمي بود خون نيازمند تزريق 

را بيـان   Fybي تـرانس ژننيـک کـه    هـا  مشتق از موشي ها لنفوسيت مونوکلونال موشي از Fya - آنتي
توليـد شـده   ، انـد  همصون شد سازند ميرا بيان  Fyaو با يك رده سلولي كليوي رويان انسان كه  سازند   مي

  ].۷۳[است 
  

  Fyb - آنتي     ۸-۳-۶
 Fya-تـر از آنتـي  كمبرابـر    بيـست حـدوداً  برآورد شده كـه شـيوع    نادر،  نسبتاًبادي آنتييک  ،Fyb - آنتي
 ظهـور  .شـود  مـي ي گلبول قرمز يافـت  ها بادي آنتيمعمولاً فقط در مخلوطي از       بادي  آنتياين   . ]۳۳[دارد
مادر، انتقـال خـون داخـل رحمـي     در يک  ،و ]۷۷[انتقال خون  ،)۷۴و۲۰[به واسطه حامگي  Fyb -آنتي
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 Fyb يها بادي آنتي ].۷۸و ۵۴ [ استظاهراًطبيعي يافت  شده Fyb -نمونه از آنتي دو  شده است،القاء]۷۷[
 گلبولين  آنتيدر آزمايش  عموماً بهترين واکنش را ]۶۱و۶۰[باشند مي IgG1که غالباً بطور کامل متشکل از 

بعـضي از انـواع    ].۲۱[آگلوتينه کننده آنها نيز شناخته شـده هـستند    ي مستقيماً ها  اما نمونه  دهند، مينشان  
   .]۳۳[يابند مي به کمپلمان پيوند Fyb -آنتي

تنها  .بوده است ]۸۰[ تأخيري انتقال خونشنيز يک واکن و] ۷۹[کشنده  HTRمسئول يک  Fyb - آنتي
   ].۸۱[واحد خون درمان شد دو  توسط نور درماني وتزريقFyb - ناشي از آنتيHDNمورد گزارش شده 

کـه   ،]۸۲-۸۴[ اند هتوصيف شد Fyb - شبيه آنتيبادي آنتي داراي اتو Fy(a+b-)چهار مورد از بيماران 
ي قرمـز  هـا  گلبول با  ها  بادي  آنتياين   ].۸۲[يکي از آنها مسئول کم خوني هموليتيک اتوايميون بوده است         

Fy(a-b+) و Fy(a+b+) ي ها گلبول قوي تر ازFy(a+b-)،ي هـا  گلبولاما يا   واکنش دادندFy(a-b-) ًاصـلا  
  ].۸۲[داسايي گرديشنخالص  Fyb -آنتي بعدها ويژگي در يک مورد، .ندنداشتواکنشي 
دوازده  ( بـا پپتيـدهاي صـناعي    هـا   از طريـق مـصون سـازي مـوش    يمونوکلونـال موش ـ  Fyb -آنتـي 
  ].۸۵[توليد شد  بودندFybکه نشانگر اپيتپ ) اي هاسيدآمين

  
   Fy4و Fy3،Fy5،Fy6 يها ژن آنتي ،Fy(a-b-) فنوتيپ     ۸-۴
  Fy(a-b-) فنوتيپ    ۸-۴-۱
۸-۴-۱-۱     Fy(a-b-)الاصل دمان آفريقايي در مر   

ي قرمـز  هـا  گلبـول که در حال آزمايش      ،]۸۶[ ١ وهمکاران سانگر زماني ظهور يافت که      Fy(a-b-)فنوتيپ
 يهـا   گلبـول که   پي بردند  بودند، Fyb- وآنتي Fya-با استفاده از آنتي   تبار   آفريقايي اهداکنندگان آمريکايي 

 Fybو  Fya   آللي جديد که نسبت به ،Fy . نيستندبادي آنتي وآنان قادر به واکنش با هر د% ۷۰ حدودقرمز
 داراي يک فراوانـي حـدود   Fy(a-b-) . تلقي گرديدnullبعنوان عامل مولد اين فنوتيپ  ،مي باشدمغلوب  

اما فراواني  است،] ۲۶[وآفريقاي جنوبي ]۸۷[وستانداهالي غرب هن در ميان سياهپوستان نيويورکي،    ۶۳%
اهداکننده اهل   ۱۱۶۸تمامي   ).۳-۸و۲-۸جداول  ](۲۲[تر است بيشيقايي  ي آفر ها  آن در بعضي از جمعيت    

    ].۸۸[ بودندFy(a-b-) روستاهاي گامبيا
شـدند بـا    مـي آميزش را شـامل   ۵۳ ي سياه پوست که مجموعاًها اطلاعات حاصل از بررسي خانواده 

  ].۸۷[ مطابقت دارد استFyb و Fya  آللي از  Fyبا اين يافته که  ،Fyb -آنتي وFya -استفاده ازآنتي
 Fy(a+b-)يها گلبولکه دهد  ميباشد، نشان  مي ژن (dosage)دراژکه قادر به آشکار سازي   Fya-آنتي

ي هـا  گلبولصورتي كه در مورد   در   کنند، ميرا ايجاد    »دز دوگانه « افراد سفيد پوست معمولاً يک واکنش     
  ].۸۶[باشد مي» ز منفردد« واكنش يك  ،همان فنوتيپ در افراد سياهپوستداراي قرمز 

                                                        
1- Sanger et al. 
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 ايـن گليکـوپروتئين در       ،]۸و۵[گليکوپروتئين دافـي هـستند      فاقد Fy(a-b-)ي قرمز   ها  گلبولاگرچه   
ي نـرم  هـا  ي پـس مـويرگي بافـت   ها که وريدچه  Fy(a-b-)افراد سياهپوست ي اندوتليالي ها سلولسطح  

افـي در مغـز اسـتخوان      دmRNA ].۸۹[ يافـت يتجل ـ سـازند  مـي را مفـروش  وسينوزوئيدهاي طحـالي    
 Fy توالي کد کننـده  .]۱۴[طحال وکولون آنها وجود داشت  ريه، اما در   تشخيص داده نشد،   Fy(a-b-)افراد

 آغـازگر    در منطقـه   C به Tاما يک تغيير   ،]۸۹و۹،۱۱،۱۴،۱۵،۲۷[استbFyمشابه توالي کد کننده يک آلل     
 ۶۷نطقه شروع نـسخه بـرداري اريتروئيـدي ودر فاصـله             جفت بازي فرادست م    ۳۳يعني در فاصله     ژن،

 را StyI وجود دارد که يـک جايگـاه محـدود شـده    )-۶۷موقعيت(جفت بازي کدون اصلي شروع ترجمه 
 CTTATCT( اســتGATA در ١ هماهنــگايــن جهــش درون يــک تــوالي ].۹۰و۱۶[نمايــد مــيايجــاد 

 را مختل نمـوده     (GATA-1) يتروئيد، که پيوند يافتن فاکتور نسخه برداري اختصاصي ار        )CTTACCTبه
يک رده سـلولي   .آورد مي جلوگيري بعمل ، ي ديگر ها  سلولاما نه    ،ي اريتروئيدي ها  سلولژن در    از بيان 

 متـشکل از منطقـه   ةي اندوتليال عروق ريز انساني که بـا يـک قطع ـ  ها سلول و (HEL)اريتروئيدي انساني 
 از يسطوح بـالاي   آلوده شده بودند،(CAT)٢ تراسنفرازيلتژن گزارشگر کلرامفنيکل اس و Fyb  آغازگرآلل

  مربـوط بـه آلـل   T-33C GATA آلوده سازي با يک قطعه حاوي جهش. دادند مي را نشان CATفعاليت
Fy،    فعاليتCAT   ي  ها  سلول درHEL   ي اندوتليال ها سلول اما اين اثر مهاري در  ،]۹۰و۱۶[ را مهار نمود

  ]. ۹۰[مشاهده نشد
 را Gly42  که ،Fya با توالی FYک آلل  ي نفر برای ۲۳ ، نونهيگو شرقی پاپSepikکن  نفر سا۱۰۶۲از 

 ـ وGATAگوت بودند، اما دارای جهـش      يهتروز،  نمود يرمزدهی م   ۰۲۲/۰ بودنـد، فراوانـی آلـل    Fyژه ي
ه سين افراد در مقايی قرمز اها گلبولدی خاموش است و ئيترويی ارها سلولن آلل احتمالاً در ي ا.]۹۱[بود

مقاومت افـراد  .  داشتند Fy6ن تری از    يي سطوح پا  ،گوت بودند ي هموز  Fyaعی  يبا افرادی که برای آلل طب     
ف ي توص ـ ۸-۸واکس در بخش    يوم و يی پلاسمود ياي در مقابل انگل مالار    Fy(a-b-)پ گلبولی   يدارای فنوت 
  .شده است

  
۸-۴-۱-۲    Fy(a-b-)ی نژادیها گر گروهي در د  

Fy(a-b-)  اهـدا کننـده   ۶۰۰۰از ]. ۲۲[ار نـادر اسـت  يی ندارند بـس يقاينژادی که اصالت آفر   ی  ها   در گروه 
ش يه مورد آزمـا ي اولFy3 -آنتيی قرمز با ها گلبولنکه ي با توجه به ا، نبودندFy(a-b-)چکدام  يی ه ياياسترال

 ـ در م  Fyفراوانـی آلـل     ] ۲۳و۲۱ [٣ همکاران چاون و ]. ۳۴[قرار گرفته بودند    دپوسـت را  يان مردمـان سف   ي
. نمـود  يم ـ  حاصـل  Fy(a-b-)ون را بـرای     يليک در م  يزان بروز   يک م يبرآورد نمودند که     ۰۰۱/۰ حدوداً  

ک آلـل خـاموش   ي ـد پوست بـا  اسـتناد بـه         يی سف ها   در بعضی از خانواده    Fyb و   Fyaعی  يرطبيتوراث غ 
                                                        

1- consensus 
2- chloramphenicol acetyltransferase 
3- Chown et al. 
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اکثـر  . ]۲۱. [ باشـد Fyx ةی نـشد ياما احتمال می رود که ناشی از حضور شناسـا     . ح داده شده است   يتوض
اسـاس مولكـولي    . شناسايي شده اند  قوي   Fy3-آنتی  به واسطه حضور   Fy(a-b-)ی  يقايرآفريی غ ها  نمونه

ن يي، تعاند ها حاملگی داشت  يق خون و    يی که همگی سابقه تزر    يقاي آفر غيردر چهار فرد     Fy(a-b-)فنوتيپ  
جفت بازی است ه چهاردک حذف يحاوی ] ۳۴[د پوست يی سفيايک زن استرال در ي  FYژن  . شده است 

حالـت   ].۱۱[ک کـدون توقـف ترجمـه مـی گـردد     ي ـک انتقال چارچوب قرائت و ظهـور       يکه منجر به    
 مورد مشاهده سهجاد کرده بودند در  يی بی معنی که کدون توقف ترجمه را ا        ها  گوت برای جهش  يهموز

  :شد
  ]. ۹۲[ بود aFy در)G408A )Trp136Stopی که دارای يايتانيد پوست بريک زن سفي
 ].۹۲[ داشت bFy در )G407A )Trp96Stopهودی لبنانی که يک زن ي
 ].۹۲و۳۶[ بود aFy در)G287A) Trp96Stop که دارای (Cree)ی بومی يک زن کاناداي

 ـ افت نکرده وي که هرگز خون در    Fy3ژن   آنتي  بدون    Fy(a-b-)ک زن ژاپنی    ي لـه نـشده بـود،    ما حاي
ونی فرودسـت کـدون   د کدوازدهگنال توقف را در فاصله يک سي که G324با حذف    Fyaک آلل   يبرای  
 انتظار می رفت که منجر به عدم   ها  جهش ن  يهر کدام از ا   ]. ۹۳[گوت بود ي هموز خت، ظاهر می سا   ۱۲۰

ی يقـا ي آفرFy(a-b-)پ يفنوت که مسئول  GATAا برخلاف جهش    يی قرمز   ها  گلبولی در   فژن دا  آنتيان  بي
  .است، در هر بخشی از بدن گردد

دپوسـت بـا   يک زن سفيو در ] ۹۵و۹۴[ل چک ه ا  هاي ١كولي در   Fy3- فاقد آنتی  Fy(a-b-)پ  يفنوت 
 ـ کـه و GATAگوت برای جهـش    ي ناشی از حالت هموز    ،]۹۲[سی  ياصل و نسب اسکاتلندی و سوئ      ژه ي

Fy(a-b-)ی است بوديقاي آفر.  
  

۸-۴-۲    Fy3  آنتيو- Fy3  
   Fy3ژن  آنتي    ۸-۴-۲-۱

 ـی قرمـز بجـز فنوت     هـا   گلبوله  يدر سطح کل    Fy3ژن   آنتي  ـ Fy3.  وجـود دارد Fy(a-b-)پ  ي ژن  آنتـي ک ي
اهپوست يی سها تياری از جمعيک در بس ي پلی مرف  ،الاصل یيايی و آس  ي در مردمان اروپا   )public(عمومی

  Fyb وFya بـرخلاف  Fy3  ژن  آنتـي . قاسـت ي آفر ی از يهـا    در بخـش   )private(ژن اختـصاصی   آنتيک  يو  
از بعضي ی قرمز ها گلبول .]۹۶ و ۵۵، ۳۴،۳۶[ی قرمز مقاوم است ها گلبولنسبت به اثردهی پروتئازها بر 

  .) رجوع شود۶-۸ جدولبه (می باشند  Fybيا  Fyaفاقد   اما  Fy3 دارای ها ماتيپر

                                                        
1- gypsy 
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  Fy3 -  آنتی   ۸-۴-۲-۲
 در Fy(a-b-)د پوسـت  يی سـف يايک زن اسـترال  يدر سرم   ] ۳۴ [١و همکاران ري  آلبه توسط   ي اول Fy3-آنتی

بـادی بـا    آنتـي . افـت کـرده بـود   يمان دوم خـون در يوی متعاقب زا. ی شدي شناسا  ن بارداری يطول سوم 
 ـمی داد و قابل تفککسان و قوی ي  واکنش  Fy(a-b+)  و Fy(a-b-)، Fy(a+b+)ی  ها  گلبول ک بـه اجـزاء   ي

گـر از  ينمونه د چهار). ۵-۸جدول (ز واکنش نداد ي نFy(a-b-)ی ها گلبول نبود، با Fyb- آنتي و  Fya-آنتي
ظـاهراً   ها بادی آنتين يکی از اي . ]۹۶و۳۶،۹۲[ستند ياهپوست ني که ساند  ه در افرادی ساخته شد    -Fy3 آنتي
   ].۹۶[ داشتFy(a+)ی ها گلبولل به يتما

        ،۵۳[ش شـده اسـت   ر گرچـه چنـد مـورد گـزا    ، نادر است Fy(a-b-)اهپوست  ي در افراد س   Fy3 -آنتي
 ـی علهـا  بـادی  آنتياهپوست در مخلوطی از ي افراد سFy3 -آنتيی ها اکثر نمونه ]. ۱۰۶ و   ۱۰۵ ،۵۷-۵۵ ه ي

مـاران  ي در گروهـی از ب  . هـستند، مـشاهده مـی شـوند        Fya- آنتيی گلبول قرمز که غالباً شامل       ها  ژن آنتي
  Fy3 -آنتـي  اما وقتی که ،  ظاهر شده بود -Fy3 آنتيقبل از تکامل     Fya- آنتي ،Fy3 -آنتياهپوست دارای   يس
اهپوسـت بـا سـابقه    يماران سي در سرم بFya - آنتي ].۵۸[ی نبود يگر قابل شناسايد Fya- آنتيدار شد، يپد

بـادی روی   آنتـي   ی غربـالگری هـا  آزمـايش .  اسـت -Fy3 آنتـي ع تر از يلی شا يی متعدد خ  ها  ق خون يتزر
بـادی دافـی را    آنتيچ نوعی يق خون در فرانسه هي با سابقه تزرFy(a-b-)اهپوست يمار سي ب۵۶۶ی ها  رمس

   ].۱۰۷[آشکار ننمود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- Albrey et al. 
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  Fy5-آنتي، )ی نژادی مختلفها از گروه( Fy3 -آنتيی ها واکنش . ۵-۸جدول 
  .ی متعددها پيی قرمز فنوتها گلبول مونوکلونال با Fy6-آنتيو 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .Fy(a-b-) نه سلولهاي ٭                                            
  .  استراليايي سفيدپوست†                                           

                                           nt :  ،آزمايش نشدهw : مثبت ضعيف.  
  

ونـد  ي پ)موتيـف ( خـاص  که حاوی جهـشی در تـوالی   Fyک آلل   ي برای   Fy(a-b-)اهپوست  يافراد س 
 ـکننده فـاکتور رونو     ـتروئيسی ار ي  ).۱-۱-۴-۸بخـش   (گـوت هـستند     ي مـی باشـد هموز     GATA-1دی  ي

ی بـدن  هـا  گـر بخـش  ين دافـی در د يکـوپروتئ ي اما دارای گل،  می باشندFy:3  اين افراد   ی قرمز ها  گلبول
 Fyافـراد   بطوری کـه احتمـال مـی رود     ،GATA جهش ، بجز در استFyb  مشابه آللFy ].۸۹[هستند
 ـان کنند، که ايدی بيتروئير اريی غها  را در بافتFyb  وFy3 ،گوتيهموز  ،Fy3 -آنتـي ن مطلـب نـدرت   ي

 ـ بـا سـابقه تزر  Fy(a-b-)اهپوسـت  ي در افـراد س Fya - آنتيع ي و وجود نسبتاً شاFyb - آنتيعدم وجود  ق ي
 ـاهپوست با يدر افراد س   ساخته شده    Fy3 -آنتي. ح می دهد  يخون را توض    ـص  يستی قـادر بـه تـشخ      ي ک ي

ان ي ـن دافـی ب يکـوپروتئ ين گلي ب،یيش فضايا آرا يون  يلاسيکوزيک اختلاف در گل   يد  يشا،  اختلاف جزئی 
ی قرمـز بنـدناف   ها گلبولف  با يار ضعي بصورت بسFy3 -آنتين نوع يا. ی مختلف باشد ها  شده در بافت  

 ـ زن غسه در Fy3 -آنتيحال آنکه ]. ۱۰۵و۵۷، ۵۶[نمی کند  جاد  يا اصلاً واکنشی ا   يواکنش می دهد و      ر ي
]. ۹۶ و ۳۶[ی قرمز بزرگسالان و نـوزادان واکـنش قـوی نـشان داد         ها  گلبول باکسان   ي  بطور ،اهپوستيس

ی هـا  سـلول در سـطح  دافي ژن  آنتي مشابه  جنينی قرمزها گلبول سطحژن دافی   آنتياحتمال می رود که     
  .ن باشديال بالغيلتاندو
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ری انتقـال خـون بـوده    يی فـوری و تـأخ   ها  ک است و مسئول واکنش    يتي بطور بالقوه همول   Fy3 -تيآن
کـه   ،Cree ک زن ي فرزندن  يی و هشتم  يايدپوست استرال يک زن سف  ي فرزند  ن  يسوم]. ۱۰۶و۵۸،۹۶[است

 فراتـر  چکدام از آنها درمـانی ي اما در هر ه، را نشان دادندHDNی ها  بودند، نشانهFy3 -آنتيهر دو دارای   
  ].۳۶و۳۴[از نبود ياز نوردرمانی مورد ن

 Fy3 -آنتـي  کـه از لحـاظ واکـنش دهنـدگی مـشابه           اند  هد شد يی مونوکلونال موشی تول   ها  بادی آنتي 
مطالعـات  ]. ۱۰۸[نـد يی مـی نما ين دافی را شناسا   يکوپروتئياوم به پروتئاز روی گل    قی م ها  پيتهستند و اپ  

 ـريمی کهـا    که مولکـول   cDNAده شده به قطعات     ی حشره ای آلو   ها  سلولبعمل آمده روی     ک حـاوی  ي
  نـشان داد کـه   كردند،   مي  را رمزدهي     ۸-نينترلوکيرنده ا يک گ ين دافی و    يکوپروتئيمناطق مختلفی از گل   

 ـی می نماي حلقه خارج سلولی شناساين  را بر روی سوميتپي   اپ Fy3 -آنتيه  يبادی مونوکلونال شب   آنتي د ي
 را يي  هـا   يتپانسانی پلی کلونال احتمالاً اپ      Fy3 -آنتيدر هر حال آلو   ). شود  رجوع ۱-۸شکل  به  ] (۱۰۹[

  .ديی می نمايک منطقه از مولکول شناسايش از يبر روی ب
  

۸-۴-۳     Fy5   آنتيو- Fy5  
، امـا بـه واسـطه عـدم وجـودش در            )۵-۸جـدول   ( دارد   Fy3 ژن  آنتـي کی با   يشباهت نزد   Fy5 ژن  آنتي

           افـراد ی قرمـز  هـا  گلبولف روی يان ضعي، ب)م کنندهيآمورف و تنظانواع  (Fy:3 Rhnull  ی قرمزها گلبول
D--  ی  ها  گلبولحضور آن در سطح      و گوتيهموزFy(a-b-)  ژن  آنتي   از ،الاصل یيقاير آفر ي افراد غ Fy3 
کـسان  ي بطور Fy5]. ۱۱۱و۱۱۰[ژن مقاوم به پروتئاز است  آنتيک ي Fy3همچون   Fy5. ددز می گر  يمتما

 Fy5 -آنتـي ی ها واکنش ]. ۱۱۱ و ۱۱۰[ان می گردد ين و نوزادان ب  يی قرمز بالغ  ها  گلبولو قوی در سطح     
 يـا گليكـوپروتئين   Rhي  هـا   با پروتئينءدافي ممكن است در غشا  ن  يکوپروتئيست که گل  ان  يحاکی از ا  
  .) مراجعه شود۵ فصل به(مرتبط گردد Rhوابسته به 

اهپوست عمدتاً مبتلا به يماران س ي که همگی در ب     است گزارش شده    Fy5 -آنتي نمونه   ششدست کم   
 ـتمـامی ا   ].۱۱۰-۵۸،۱۱۳[ی متعدد بودند    ها  ق خون يماری سلول داسی با سابقه تزر     يب   هـا  بـادی  آنتـي ن  ي

حضور داشـت  Fya - آنتيدو مورد در  ،گلبول قرمز وجود داشتندهاي بادی  آنتيگر يبصورت مخلوط با د
ی يگر قابـل شناسـا  ي ظاهر شده بود اما دFy5 -آنتي  قبل ازFya - آنتيگر يدر دو مورد دو  ] ۱۱۳ و ۱۱۱[

بـادی   آنتـي گر اجزای   يک به د  يی جذب و جداسازی قابل تفک     ها   به کمک آزمايش   Fy5 -آنتي]. ۵۸[نبود  
 ـن Rhدر سيستم  انيوار eی قرمز ها  گلبولبعلاوه بعضی از    . نبود  ف هـستند ي ضـع Fy5ژن  آنتـي ز دارای ي

  ]. ۳۳[ دارند Fy5ف شده يژن ضع آنتيگوت ي هموزFyxافراد ی قرمز ها گلبول]. ۱۱۴[
 ـی همولهـا   بعنـوان عامـل مـسبب در واکـنش        Fy5 -آنتي ری انتقـال خـون مطـرح شـده     يک تـأخ يتي

گری ناشی از ي و د Fya- آنتيجه يکی در نتي ، بوددو واکنش مجزا  داراي  مار  يک ب ي]. ۱۱۳و۵۸،۱۱۲[است
    ].Fy5] ۱۱۳ -آنتي
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   مونوکلونال– Fy6 آنتي     ۸-۴-۴
 انـد،  هد شـد يهای قرمز تول لوب با گلها ق مصون سازی موشيبادی مونوکلونال که از طر آنتيدست کم دو    

را ي ـده شدند ز  ي نام Fy6 -آنتي  ها  بادي  آنتي اين   ].۶و۵[ دارند Fy3 -آنتيژگی  ي و باار مشابه   يژگی بس يک و ي
 ـ ف ،نياپـائ پی می کننـد توسـط       يسا شاخصی که شنا   Fy3 -آنتيبرخلاف                تخريـب  ن  يپـس يموترين و ک  يسي
د يری از اسکن نمودن پپتيبا بهره گ. ن مقاوم است  يپسي نسبت به تر   Fy6 ژن  آنتي. )۵-۸جدول  (می گردد   

نـه ای  يد آميی اسها شهي خطی متشکل از رپيتک اپي Fy6 -آنتينشان داده شد که  و جهش زائی هدفدار، 
۲۵-۱۹) QLDFEDV(    د ينما يی م ين دافی را شناسا   يکوپروتئينی خارج سلولی گل   ي روی حوزه انتهای آم

 ـ از لحـاظ توز Fy6 ].۱۱۵ [) مراجعه شود۱-۸شکل به  ( ی هـا  مـات يی قرمـز پر هـا  گلبـول ع در سـطح  ي
وم ي است اما قرابت واضحی را با آنها از نظـر تهـاجم پلاسـمود       Fy3 و    Fya، Fyb متفاوت از    ،رانسانیيغ
 مونوکلونـال در   Fy6- آنتـی  .)رجـوع گـردد    ۶-۸ و جـدول     ۸-۸ بخـش    بـه . (اکس نشان مـی دهـد     ويو

  ].۸و۶[ بی ارزش جلوه نموده است،ن دافیيکوپروتئيجداسازی گل
  

۸-۴-۵     Fy4و آنتي -Fy4 
 مسئول فراوانـی بـالای   (Fy)ک آلل خاموش ي فرض کردند که ينچن] ۸۶ [١و همکارانسانگر  كه  زمانی  

Fy(a-b-)   آنتـی «افتن ياهپوست است، تلاش به منظور    يان مردم س  يم در-Fyc « ـ  در افـراد   » Fy-آنتـی «ا ي
 ٢و همکـاران بهـزاد    ۱۹۷۳در سال   .  بود افت کرده بودند ناموفق   ياهپوستان خون در  يدپوستی که از س   يسف
 سـلول داسـي     و مبتلا به کـم خـونی  Fy(a+b+)اهپوست يک دختر س در ي بادی را که     آنتينوعی  ] ۱۱۶[
               انتظـار Fyc- آنتـي يي را كـه از هـا   اكثـر واكـنش    بـادي   آنتـي كل ساخته شده بود توصيف نمودند، اين        ش

بـادی مـذکور    آنتـي . ده می کرديچيج را پينتابرخي از ف  يی ضع ها   گرچه واکنش  ،می رفت نشان می داد    
 بـا   Fy4-ش آنتـی   واکـن  .  يافـت نـشده اسـت      Fy4-هيچ مورد دومـي از آنتـي      .  گرفت Fy4 -آنتيشماره  
  ].۱۱۶[ت می گردد يی قرمز تقوها گلبولن بر ياپائپ به واسطه اثر دادن Fy:4ی ها گلبول

بـر   Fy4-آنتـي شات بعمل آمـده بـا       يشگاه در خصوص آزما   ي آزما سه  اطلاعات جمع آوری شده از      
 ـاهدا کننـده بـا فنوت    ۱۱۴ که شامل ،اهپوستي اهدا کننده س ۱۵۰روی    کننـده   اهـدا ۱۰۷ و Fy(a-b-)پ ي

ی هـا  داشت گرچه بعضی واکـنش »  Fy -آنتي«ه ي شبFy4-آنتيدپوست بود، مطابقت کاملاً معقولی با     يسف
ی قرمز ها گلبول. ش قرار نگرفتيچ خانواده ای مورد آزمايمتأسفانه ه]. ۱۱۶[ز مشاهده شدند يرعادی نيغ

Fy(a-b-)   ی و   ياياسترالسفيد پوست    افراد مورد مطالعه   ازCree   آنتي با-Fy4    هرچنـد   ،واکنش می دادنـد 
ن يکوپروتئيگل]. ۱۱۶و۳۶[ف تر بود يی ضعياياسترال ةافراد مورد مطالعی ها گلبولن واکنش در مورد يکه ا

                                                        
1- Sanger et al. 
2- Behzad et al. 
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 ـآرانمايانگر  ممکن است    Fy4 اما   ، وجود ندارد  Fy(a-b-)ی  ها  گلبولدافی روی     ـی يش فـضا ي ک جـزء  ي
  .اهده می شودن دافی مشياب گلکوپروتئيوابسته به غشاء باشد که در غ

  
  پ دافیين ژنوتيي تع   ۸-۵

تكنيك  امکان طراحی ،را مشخص می سازند  Fy و Fya ، Fybی ها دی که آلليرات نوکلئوتيياطلاع از تغ
ن ي چن ـ.پ دافی بوجود آورده اسـت ينی فنوتيش بيپ و لذا پ ين ژنوت يي را به منظور تع    PCRمبتنی بر   هاي  
 هـستند، ارزشـمند مـی    Fya - آنتـي مادرانی که دارای  یها ني جنپ دافیين فنوتييی به منظور تعيها روش

 که مربوط به پلی G159Aنی يگزيجا]. ۷۲[ند ي می نما HDNابی خطر   يباشند، به طوری که کمک به ارز      
ــمرف ــ اســت Fyb / Fyaسم ي ــاه محــدوديک جاي ــده گ ــل BanI  ش ــی نماي ا Fya را در آل ــاد م ــج د ي
 ـکه در ارتباط با پلی مرف T-67Cنی يگزيجا و   ]۱۱۷و۱۱،۱۴،۱۵،۲۷[  ـاسـت    Fy/Fyabسم ي گـاه  يک جاي

   ].۹۰و۱۶[ بوجود می آورد Fy را در آلل StyIمحدود شده 
دو پرايمـر   : انـد  هافتيمرهای اختصاصی آلل ظهور     يری پرا يپ با بکارگ  ين ژنوت ييی جهت تع  يها  روش
 ،antisenseمـر انتخـابی    يدو پرا  و   ،)Fyb يـا    T-67)Fya   يـا   C-67(Fy) اختصاصي براي    ،senseانتخابي  

با اسـتفاده از چهـار     ].۱۱۹و۲۶،۱۱۸) [۲-۸شکل   ()Fyا  ي Fyb (A159ا  ي) G159) Fyaاختصاصی برای   
 شده بـه طـول   يتک محصول تقوي آلل توسط سه حضور هر کدام از    ،مریيی پرا ها  ب ممکن زوج  يترک

ی آلـل در    هـا   فراوانـی . ص داده می شـود    يمر اختصاصی تشخ  ي جفت باز به همراه جفت پرا      ۷۰۰حدود  
  .اند ه ارائه شد۳-۸ در جدول اند هن روش حاصل شدي که با ا،دپوستي و سفپوستاهيی سها تيجمع
 ـی متعدد علها بادی آنتيرند و غالباً يماران مبتلا به کم خونی سلول داسی بطور منظم خون می گ         يب ه ي

ن غالباً خـونی  يبنابرا. جه می سازد ی بعدی را با مشکل موا     ها  ق خون يی قرمز می سازند که تزر     ها  گلبول
پ دافـی  ي ـن ژنوتييماران درخواست می گردد و تعين دسته از بيپی است برای ا  يکه دارای سازگاری فنوت   

 هـستند  Fya / Fya  کـه Fy(a+b-)ماران يب . سازگار کمک کننده باشد ممکن است در فراهم نمودن خون
 را بـادي  آنتـي  قادر نخواهند بود اين هستندFy/   Fyaی که ي اما آنها، خواهند بودFyb - آنتيد يقادر به تول

  .ديدی می نمايروئتير اريی غها  در بافتFyb دي تولFyرا احتمال می رود که آلل ي زبسازند
  

  افي دي ها ژن آنتي تكامل و توزيع ،يكژن آنتيتراكم جايگاه     ۸-۶
ي قرمـز  هـا  گلبول در Fyb يا Fyaي ها ايگاهجبا استفاده از روش ميكروسكوپي كمي ايمونوفريتين، تعداد   

)Fy(a+b- و Fy (a-b+)  ۱۴۰۰۰-۱۳۰۰۰  ي هـا  گلبـول بـرآورد شـد،    عـددFy(a+b+)  نــصف حـدود  
با اسـتفاده  . جايگاهها به دنبال اثردادن پاپائين از بين رفتند% ۸۵بيش از  ].۱۲۰[ را دارند  Fyaجايگاههاي  
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 جايگاه به ازاي ۶۰۰۰ و ۱۲۲۰۰برآوردهاي  راديو اكتيو،ماده با ال نشاندار شده لون مونوك Fy-از دو آنتي
   ].۶و۵[هر گلبول حاصل شد

Fya و Fyb ي هـا  ي قرمز روياني در  هفتهها گلبولزمان تولد كاملاً تكامل يافته هستند و در سطح   در
ي خيلـي  اه ـ ي قرمز جنـين ها گلبولروي    Fyb و Fyaبيان ]. ۱۲۲و۱۲۱ [اند ه حاملگي شناسايي شد۷-۶

  .ماند ميجوان و بزرگسالان به يك اندازه قوي است و در سراسر زندگي جنيني بدون تغيير 
 بحث و (in vitro)در محيط آزمايشگاه   در طول اريتروپوئز(Fy6) بر سر ظهور گليكوپروتئين دافي 

 حدوداً  يعني، خيلي دير ظاهر شد Fy6،بدون سرم   كشت سلولاي هي يك مرحلها در روش .جدل است
 ـ   ]. ۱۲۴و۱۲۳[همزمان با گليكوپروتئين لوتران     زود تظـاهر  Fy6،اي هحـال آنكـه در يـك روش دو مرحل

 % ۵۰ تقريبـاً  Fy6 بيـان  هـا  كولوسـيت رتيدر سـطح  ]. C] ۱۲۵ حدوداً در زمان ظهور گليكوفـورين   ،نمود
  ]. ۱۲۶[ي بالغ است ها از بيان آن در سطح اريتروسيتبيشتر 

 تشخيص  Fy6-ي قرمز كه با استفاده از آنتي     ها  گلبول علاوه بر حضور آن روي       ،افيدگليكوپروتئين  
ي پـس مـويرگي را در سراسـر بـدن بجـز كبـد        ها  ي كه وريدچه  لي اندوتليا ها  سلولسطح    در ،  شدداده  

ي هـا  بررسـي ]. ۱۲۹[شـود  ميبه وفور يافت   مخچه   ١ پوركينژ يها  سازند و نيز در سطح نرون      ميمفروش  
افي يكـسان هـستند و   دي كليوي و اريتروئيدي پلي پپتيد ها ي از اين است كه ايزوفرم      حاك  DNAتوالي  

  احتمالاً ناشي از تغيير در گليكوزيلاسيون استها هرگونه اختلاف جزئي در وزن مولكولي گليكوپروتئين
 پلـي كلونـال خرگوشـي       بـادي   آنتـي افي همچنين بـا اسـتفاده از يـك          دگليكوپروتئين  ]. ۱۲۸و۱۰،۱۲۷[

ي انـدوتليال  هـا  سـلول ديگـر   بعـضي از     بـر روي     ،تصاصي براي گليكوزيلاسيون گليكوپروتئين دافي    اخ
 .]۱۲۸[ي هوايي ريـه شناسـايي شـد    ها يسه  ك ي اپيتليال مجاري جمع كننده كليوي و      ها  سلولعروقي و   

ي ها  فت بنابراين گليكوپروتئين دافي بر روي با      .ويژه رده اريتروئيد است    Fy در آلل    GATAتاثير جهش   
                   بخــش ] (۸۹[ حــضور دارد Fy(a-b-)غيـر اريتروئيــدي در افــراد سـياه پوســت داراي فنوتيــپ گلبـولي    

۸-۴-۱-۱.(   
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1-Purkinje 
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استفاده از پرايمرهاي اختصاصي آلل بـه منظـور تعيـين    با  PCRروش مبتني بر    .۲-۸شكل  
    . ]۱۱۸و۲۶[ژنوتيپ دافي 

 در چهار تركيب مختلف با پريمرهـاي  )→, CFy→ TFyab(ختصاصي آلل   senseدو پرايمر 
antisense)  Fya ← Fyb , G ← A( يك زوج پرايمر كنترل مثبت داخلـي در  . شوند مي جفت

 جفـت بـاز در   ۷۰۰ محـصولي بـا طـول حـدود       تقويـت . شود ميهر مخلوط پرايمري گنجانده     
  ژل  سـازد و بـا اسـتفاده از الكتروفـورز     مـي ي موجود را آشـكار  ها  آلل، اختصاصي يها  واكنش

 مربـوط بـه    DNA جفت بازي در اين واكنش بـا       ۷۰۰يك محصول    *. گردد مي  آگاروز رويت 
  ]. ۹۱[رفت مي  انتظارC-67 و G125ي ها ي داراي آللهاملانزين 

  
 دافي در مغز استخوان افـرادي كـه داراي   cDNAاز طريق هيبريديزاسيون با       mRNAيك رونوشت   

اما در مغز اسـتخوان افـراد   ،  بودند شناسايي شدFy(a+b+ )و   Fy ( a+b- )  ، Fy(a-b+)ي قرمزها گلبول
 ، كولـون  ، طحـال  ، عـضله  ، دافي در ريه   mRNA]. ۱۴و۹[ قابل شناسايي نبود     Fy(a-b-)ي  ها  گلبولداراي  

ي افـراد   هـا   ايـن رونوشـت در بافـت      ]. ۱۲۷و۱۰،۱۴[ كليه و مغز شناسايي شـده اسـت          ، پانكراس ،قلب
لـووان   ،كيلو باز طول دارد    ۳۵/۱ اگرچه رونوشت اصلي حدود      .]۱۴[ حضور دارد    Fy(a-b-)سياهپوست  

تـوجهي در مخچـه      به ميـزان قابـل        كيلوبازي  ۵/۷يك رونوشت    پي بردند كه   ]۱۳۰ [١و همكاران كيم  
يـك   امـا هـردو   ، خود باهم تفاوت دارنـد   ۵´اين دو رونوشت در طول مناطق ترجمه نشده         . وجود دارد 

دهند كه يـك رونوشـت    ميگزارش ] ۱۰ [٢و همكاراننيوت  ،در هر حال. نمايند ميپپتيد را رمزدهي     پلي
  . يابد مي تبديل  كيلوبازي در مغز بزرگسال۳۵/۱ كيلوبازي در مغز جنين به يك رونوشت ۵/۸

Fyaو Fyb ۱۳۲و۱۳۱[ وجود ندارندها ها يا پلاكت گرانولوسيت،ها  مونوسيت،ها   در سطح لنفوسيت .[  

                                                        
1- Le Van Kim et al. 
2- Neote et al. 
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  ي است نافي يك گيرنده كموكايد گليكوپروتئين     ۸-۷
 دافـي  ژن آنتـي يابد و به عنـوان گيرنـده      ميي التهابي پيوند    ها  وكاينمگليكوپروتئين دافي به بسياري از ك     

يي كموتاكتيـك هـستند كـه در        هـا    سيتوكاين ها  كموكاين.  شناخته شده است   (DARC) ها  اي كموكاين بر
 ].۱۳۳[ دخالـت دارنـد   ،ها فعال سازي لكوسيت  به ويژه فراخواني و،بسياري از فرايندهاي التهابي سلول  

سيـستئين  ي به شدت حفظ شده ها  وجود دارند كه براساس موقعيت ريشهها وكاينمسه دسته اصلي از ك  
ي كموكايني به خـانواده خيلـي   ها بيشتر گيرنده.  ناميده ميشوندCو  C-C , C-X-C ،اشان مينيآدر انتهاي 

كـه    Gي مرتبط با پـروتئين      ها  گيرندهيعني     ،  غشاء سلول ) انتگرال( اصليي  ها  بزرگي از گليكوپروتئين  
 تعلـق دارنـد   ، باشـند  مـي سـلولي   و داراي يك حوزه انتهاي آميني خـارج  كرده  بار غشاء را طي هفت  

ي خارج سلولي متنوع همچون ها نقش سيگنال  Gي مرتبط با پروتئين ها  گيرنده.  ]۱۳و۱۲ [)۱-۸شكل  (
اكثـر   .نماينـد  مـي   را وسـاطت هـا  ي پپتيـدي همچـون كموكـاين   هـا   ناقلين عصبي و هورمـون ،بوها ،نور

باشـند، امـا    مـي معـين اختـصاصي     ي كموكايني براي يـك يـا چنـد كموكـاين از يـك دسـته                 ها  گيرنده
 C-C و C-X-Cي هـا  ي مربوط بـه دسـته   ها  گليكوپروتئين دافي كه يك گيرنده مختلط است به كموكاين        

 و عامـل محـرك رشـد        ۸ - اينترلـوكين  ،C-X-Cي  هـا   يي از كموكاين  ها  مثال]. ۱۳۴-۱۳۶[ يابد ميپيوند  
  زمـان  هـاي تنظـيم شـده در    كموكاين توان مي  ،C-Cي ها وكاينمك از ، وباشند مي (MGSA) ١ملانوما

و پـروتئين كموتاكتيـك    )RANTES (٢ طبيعـي T بيان شده و ترشح شـده توسـط سـلول      ،فعال شدن 
]. ۱۳۷[يابد مي اتصال ن،ينت لنفوتاك،Cگليكوپروتئين دافي به كموكاين .  را نام برد   (MCP-1)٣۱-يمونوسيت

 در  Asp-Arg-Tyr(DRY)تئين دافي فاقد توالي     گليكوپرو ،Gي مرتبط با پروتئين     ها  برخلاف اكثر گيرنده  
كننـده   رسد كه ارتبـاطي بـا يـك پـروتئين پيونـد       ميباشد و به نظر ن     مي دومين حوزه سيتوپلاسمي خود   

  ]. ۱۳۸[داشته باشد ) Gپروتئين (تري فسفاتگوانوزين 
 /Fy(a-b+w ) )  (Fyxي ها گلبول]. ۱۳۹و۴۱[يابند مي اتصال نها  به كموكاينFy(a-b-)ي قرمز ها گلبول

Fyx     ي ها گلبول به ميزان خيلي كمي در مقايسه باFy(a-b+)حفره ]. ۴۲و۴۱[يابند مي پيوند ها  به كموكاين
ي اول و چهارم خـارج  ها يي در حوزه ها  گليكوپروتئين دافي ظاهراً حاوي توالي    كموكاين در   پيوند كننده   

 ]۱۴۰[گيرند ميدر مجاورت هم قرار   Cys27و  Cys51ط يك پل دي سولفيدي بينسسلولي است كه تو
 اتـصال   ،DDT  مـاده احيـا كننـده پيونـد دي سـولفيدي           ا ب ها  گلبولمجاورسازي  به دنبال   . )۱-۸شكل  (

 كه به اولين حوزه خارج Fy6- و آنتي Fyb-آنتي ، Fya-آنتي ].۱۴۰[كاهش يافت  % ۶۰تا   ۸-اينترلوكين
 كه به حوزه چهارم خارج سـلولي آن  Fy3-نال شبيه آنتي مونوكلوبادي آنتيسلولي گليكوپروتئين دافي و     

گرچه در (]۱۳۹-۱۰۹،۱۳۷،۱۴۲[كنند  مي به منظور اين اتصال رقابت ها وكاينميابند، همگي با ك ميپيوند 
.  )]۱۰۹[ پيونـد يـافتن كموكـاين را مهـار ننمـود       Fy3- مونوكلونـال شـبه آنتـي      بـادي   آنتـي يك مطالعـه    

                                                        
1- melanoma growth stimulatory activity 
2- regulated on activation, normal T cell expressed and secreted 
3- monocyte chemotactic protein-1 
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گليكاناز متصل شـد، امـا بـه        -N يا   ،ي قرمز مجاور شده با تريپسين، سياليداز      ها  گلبولبه    ۸ -اينترلوكين
 كيموتريپسين كـه حـوزه انتهـاي آمينـي خـارج سـلولي        –ي قرمز مجاور شده با پاپائين يا آلفا         ها  گلبول

بنــابراين  .)رجــوع شــود ۳-۳-۸ بخــش بــه(]۱۴۳[شــكافند پيونــد نيافـت   مــيگليكـوپروتئين دافــي را  
  . باشد ميروتئين براي پيوند يافتن كموكاين ضروري نگليكوزيلاسيون پ

 اعتقاد بر اين است كه احتمالاً بـه عنـوان يـك گيرنـده               .عملكرد گليكوپروتئين دافي ناشناخته است    
ي قرمز دافي مثبت به عنوان ها گلبولكند و اين كه  ميي التهابي عمل ها  براي واسطه  )كليرانس(پاكسازي  

ي ناخواسته وارد عمل ها  ان لاشخورهايي براي جمع آوري و حذف كموكاين       و يا به عنو   » مرداب   « كي
 اين عملكرد بايد از اهميت محدودي برخوردار باشد زيـرا دافـي در    اي هبا چنين فرضي]. ۱۳۴[شوند   مي

كه متعاقب سكته حاد قبلـي بـدرون     ۸ -اينترلوكين.  وجود ندارد  ها  ي قرمز اكثر آفريقايي   ها  گلبولسطح  
يابد و با ايـن عمـل سـطح پلاسـمايي آن فقـط بـه               ميي قرمز اتصال    ها  گلبول به    گردد، ميرها  پلاسما  

 هـم  ، در سراسر بدنها سلولگليكوپروتئين دافي روي بسياري از      ]. ۱۴۴[يابد   ميصورت موقت افزايش    
ن با يك ايزوفرم كليوي آ. )۶-۸بخش ( وجود دارد   Fy(a-b-)ي  ها  در افراد دافي مثبت و هم در آفريقايي       

حفـظ  ] ۱۳۸[ ١هدلي و پيپـر  ].۱۲۷[يابد   مي پيوند   ها  ميل پيوندي مشابه ايزوفرم گلبول قرمز به كموكاين       
بـه  . كننـد  مـي  را به عنوان سند اهميت آن قلمـداد    ها  شدن ژن كد كننده گليكوپروتئين دافي در بين گونه        

ي ها اء غشاء بر هم كنش دهد تا پاسخ ممكن است با ديگر اجزياعتقاد آنان گليكوپروتئين دافي اندوتليال   
 اند ه دافي آلوده شدcDNA كه به K562ي اريتروئيدي ها سلول. بافت را در مقابل اتصال ليگاند برانگيزند      

گليكوپروتئين دافي ]. ۸۹[باشند  ميو قادر به اندوسيتوز ليگاند ] ۱۴۱و۱۰[يابند  مي پيوند  ن  ها  به كموكاين 
شناسـايي شـده    ] ۱۲۸[ي انـدوتليال  ها  سلول  ٢ي غشائي ها  حفرهائي در   به عنوان يك پروتئين عرض غش     

 شـركت نمايـد كـه احتمـالاً بـا ايـن عمـل شـيب             هاست و ممكن است در اندوسيتوز با واسطه گيرنـد         
ي مبـتلا  ها  بچه  كليويِ  در بافت ]. ۱۳۸[نمايد   ميكموتاكتيك ضروري به منظور جذب لكوسيت را ايجاد         

 و سندرم هموليتيك اورميك گليكوپروتئين دافي به ميزان قابـل تـوجهي بيـان    HIVبه نفروپاتي ناشي از     
  ]. ۱۴۵[نمايد  ميشده بود، حاكي از اين كه اين گليكوپروتئين نقشي را در بيماريزايي التهاب كليوي بازي 

 انـد  ه خرگوش و مـوش كلـون شـد        ، خوكچه ،ي غير انساني؛ گاو   ها   از پريمات  FYي همولوگ   ها  ژن
]. ۱۳۷[يابنـد   مـي ي انـساني و موشـي پيونـد         هـا   ي قرمز موشي به كموكـاين     ها  گلبول]. ۱۴۶و۱۴،۱۳۸[

 پيونـد  ،FYهمولـوگ موشـي    ، DFy مـشتق از cDNAآلوده شـده بـه     K562ي ها سلولهمانطوري كه 
راً  سـالم و ظـاه     ، که نقصان هومولوگ دافی دارند     ،)٣حذف ژن شده  (1Dfy−−یها  موش]. ۱۴۶[ يابند مي

 ،ی بعمل آمده از پاسخ آنها به عوامـل التهـابی       ها  ليتحل]. ۱۴۸و۱۴۷[ی نوع وحشی بودند     ها  مشابه موش 
  ]. ۱۴۸و ۱۴۷[ی را بدست داد ضج متناقي نتا،تیيژه نسبت به مهاجرت لکوسيبو

                                                        
1- Hadley and Peiper 
2- caveolae 
3- knockout 
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 ـی غهـا  گوت برای جهـش يجه حالت هموزي در نتFy(a-b-)پ گلبولی ي نفر دارای فنوت   پنج   ر فعـال  ي
چکـدام از  ي انتظار نمی رفت کـه ه . )۲-۱-۴-۸بخش (ند هستی دافی ها  ن منطقه کد کننده ژن    کننده درو 

ن حال همگی ظـاهراً سـالم بودنـد در    ي با ا،ی خود باشندها ن دافی در بافت يکوپروتئين افراد دارای گل   يا
ی همان نقـش  فايد قادر به ايگری باين دافی عملکرد مهمی داشته باشد، ساختار د يکوپروتئيجه اگر گل  ينت

   .باشد
  

  ايی دافی و مالارها ژن آنتي     ۸-۸
ا با انتـشار  ي شکلی از مالار، (tertiary)ک يای سه يماری زای مسئول مالاريواکس عامل ب  يوم و يپلاسمود

-۳-۲-۳ بخش به(پاروم است، می باشد يوم فالسيای ناشی از پلاسموديع که شدت آن کمتر از مالاريوس
اه پوسـت در برابـر آلـودگی       ين دهه مشخص شده بود که اکثـر افـراد س ـ          ي چند در طول ). رجوع شود  ۱

ي قرمـز  هـا  گلبـول نشان دادند كـه  ] ۳۱[ ١زماني كه ميلر و همكاران    .  هستند واکس مقاوم يوم و يپلاسمود
Fy(a-b-)    شگاه ي ـط آزماي کـه قـادر اسـت درمح ـ       ،٢وم نـاولزی  يمـونی پلاسـمود   يهجوم انگـل م    در برابر

 ـ   ادی نگذشتي مدت ز، ،مقاوم هستندد، انی را مورد حمله قرار دهی قرمز انسها  گلبول ن ي کـه ارتبـاط ب
 ـواکس محـرز گرد   ي ـوم و ي و مقاومت در برابر عفونت پلاسمود      Fy(a-b-)پ  يفنوت وم يپلاسـمود ]. ۹۷[د  ي

 ـناولزی بعنوان مدلی بـرای آزما              بکـار  )In vitro(شگاه ي ـط آزمايواکس در مح ـي ـوم و يشات پلاسـمود ي
   ].۱۴۹ و ۱۳۸[می رفت 
واکس ي ـوم ويد پوست که بـصورت داوطلبانـه  بـا پلاسـمود      ي سف ششاهپوست و   ي س يازده  ان  يدر م 

 ـدر ]. ۹۷[ آلوده شدند ،Fy(a-b-)اهپوست  ي نفر س  ششمواجه شدند، همگی بجز       ۴۲۰ک مطالعـه روی  ي
Honduran،   نفرشان ۲۴۷ که  Fy(a-b-)   ،هفـت  (واکس بودنـد  ي ـوم ويود نفر مبتلا به پلاسم  چهارده بودند 

ی هــا بـادی  آنتـي ]. ۱۵۰[ نبودنـد  Fy(a-b-)چکـدام  ي امــا ه)دپوسـت ينفـر سف هفـت  اهپوسـت و  يس نفـر 
ی هـا  بـادی  آنتـي بـاً منحـصر بـه افـراد دافـی مثبـت بودنـد، حـال آنکـه             يواکس تقر ي ـوم و يضدپلاسمود
  ].۱۵۰[کسانی داشتند يباً يتقرع ين افراد دافی مثبت و افراد دافی منفی توزي ب،واکسيوم و يضدپلاسمود

ک برتری انتخابی اسـت کـه در حالـت      يقا ناشی از    ي در آفر  Fyوع بالای آلل    ياحتمال می رود که ش    
در .  نـشان مـي دهـد   واکس،ي ـوم ويای پلاسـمود ي ـجاد مقاومـت در برابـر مالار  يگوت به واسطه ا  يهموز
 ـواکس در اي ـوم وين حال پلاسـمود يا است، با% ۱۰۰باً ي تقر Fyقای غربی فراوانی    يی از آفر  يها  بخش ن ي

ی هـا  زبـان يختگی چرخـه زنـدگی بواسـطه کمبـود م    يانگل احتمالاً بعلت گـس   ]. ۸۸[مناطق حضور ندارد  
  . شه کن شده استيحساس ر

                                                        
1- Miller et al. 
2- plasmodium knowlesi 
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ی پلاسـمودوم  هـا  تيانسانی در برابر هجوم مروزوئ  Fy(a-b-)ی قرمز ها  گلبول ،شگاهيط آزما يدر مح 
 مورد حملـه قـرار مـی    Fy(a+b+)ی ها گلبولاوم هستند، در حالی که واکس مق يوم و يناولزی و پلاسمود  

دو در    Fy(a-b-)ی قرمـز    هـا   گلبـول را  ي ـست ز يت مطلقاً نژادی ن   يک خصوص ين  يا]. ۹۹و۹۸،  ۳۱[رنديگ
وم نـاولزی واقـع   ي مورد هجـوم پلاسـمود   )۲-۱-۴-۸بخش  (دپوست  يی سف يايک استرال ي و   Creeهندی  
 ـ بـا ا   ، هستند Fy(a-b-)ی  ها  گلبولوم ناولزی قادر به اتصال به       يمودی پلاس ها  تيمروزئ]. ۱۵۱[نشدند   ن ي

ی قرمـز  هـا  گلبـول حمله به  ].۱۵۱و۳۱،۱۰۰[ت جدا می شوند  يحال نمی توانند وارد آنها شوند و در نها        
  Fy6- آنتـي واکس را مـی تـوان بـا اسـتفاده از         ي ـوم و يوم ناولزی و پلاسمود   يدافی مثبت توسط پلاسمود   

               مهـار  Fya - آنتـي  بـصورت جزئـی توسـط    Fy(a+)ی قرمـز  هـا  گلبـول بـه  حمله  ر نمود،مونوکلونال مها
رنـده آنهاسـت   ين دافـی گ يکوپروتئي که گل،MGSAو   ۸ -نينترلوکيی اها نيکموکا]. ۹۸ و  ۳۱(می گردد 

غـشته  آ]. ۱۳۹[نـد وم ناولزی را مهار نموديی دافی مثبت توسط پلاسمود   ها  گلبولحمله به   ،  )۷-۸بخش  (
وم نـاولزی و    ين، آنهـا را در برابـر حملـه پلاسـمود          يسپي ـموتريی قرمز دافی مثبت بـه ک      ها  گلبولنمودن  

ن يا]. ۹۸و۳۱[ری ندارد يچ تأث ين ه يپسي در صورتی که اثردادن تر      د،يواکس مقاوم می نما   يوم و يپلاسمود
 Fy5 و Fy3 باشـد، نـه روی     میFy6 و  Fya  ، Fybی  ها  ژن آنتين پروتئازها بر روی     يبه موازات اثرات ا   

ن يپـس ي مجاور شده با ترFy(a-b-)ی ها گلبولنکه  يب آور ا  يتعج .ن مقاوم هستند  يپسيموتريه ک بکه نسبت   
واکس ي ـوم و يپلاسـمود  ]. ۱۵۱[ گرفتنـد  وم ناولزی قرار    يی پلاسمود ها  تيداز مورد هجوم مروزئ   ياليا س ي

 Fy6ی هـا  گـاه يی بـالغ جا   هـا   تسيتروي از ار  شتريب% ۵۰ که حدود    ها  توسيکوليح می دهد که به رت     يترج
   ].۱۲۶[د ي حمله نما،دارند

ی قرمزشان به ها گلبولت يرانسانی و حساسيی غ ها  اتيمی دافی بعضی از پر    ها  پي فنوت  ۶-۸جدول  
ي رزوسي ها ميمون ي قرمزها گلبول .واکس را نشان می دهديوم ويوم ناولزی و پلاسمود يحمله پلاسمود 

 بوده ومورد حمله پلاسموديوم ويواکس واقع  Fy:-6،   هستند Fy:3و   Fy(b+)م اينکه   دنياي قديم علي رغ   
 دنيـاي  capuchinي قرمـز ميمـون     ها  گلبول. گيرند ميزي قرار لشوند اما مورد هجوم پلاسموديوم ناو      مين

ويـواکس واقـع   و ي پلاسـموديوم نـاولزي   هـا  يـت ئو هستند ومورد حملـه مروز Fy(a-b-) Fy:3,6 جديد
 به منظور تهاجم پلاسموديوم ويواکس اهميت Fy6که اپيتپ  ستااين اطلاعات حاکي از اين    . شوند مين

  . دارد
يابند،  مي پيوند Fy(a-b-)ي  ها  گلبولبه   اما نه    ،ي قرمز انساني دافي مثبت    ها  گلبول که به    ييها  پروتئين

در زمـان رهـايي و   ي فوقاني حاصل از کشت پلاسموديوم ناولزي و پلاسموديوم ويـواکس            ها  از عصاره 
ي ايـن دو  ها پروتئين جدا شده از کشت). ۶-۸جدول ] (۱۰۲و۱۰۱ [اند ههجوم مروزوئيت جداسازي شد   

    Fy6 -آنتـي پيوند با استفاده از عمل . باشند مي ۱۴۰۰۰۰ و ۱۳۵۰۰۰انگل به ترتيب داراي اوزان مولکولي       
 بـر  ناثردهـي کيموتريپـسي   ]. ۱۰۱ و ۱۰۳[گـردد   مـي  مهـار  MGSA و ۸ -ي اينترلـوکين هـا  يناو کموک 
 حال آنکه اثردادن ،سازد ميي وابسته به دافي را مهار ها  پيوند يافتن پروتئين،  ي قرمز دافي مثبت   ها  گلبول
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کـه مـورد    ، مجاور شده بـا تريپـسين  Fy(a-b-)ي قرمز ها گلبول ].۶-۸جدول [تريپسين تأثير جرئي دارد   
 ـ ] ۱۵۱[گيرند ميديوم ناولزي قرار وتهاجم پلاسم  ]. ۱۰۱[انـد  هبه پروتئين جدا شده از اين انگل پيونـد نيافت

 .  دافـي پيونـد يافتنـد   ة شدي انگلي تخليص شده به طور اختصاصي به گليکوپروتئين تخليص       ها  پروتئين
ي خارج سلولي هر کدام از آنها به ها  نمايند کلون شدند وحوزه    مييي که هردو پروتئين را رمزدهي       ها  ژن

 غني از سيـستئين  II  که منطقهCos-7يها سلول]. ۱۰۴[اند ه تقسيم شد اي  هت اسيدآمين شش منطقه با شباه   
ايـن حالـت   ].  ۱۵۲[ دادنـد ١تشکيل روزت ،)Fy(a-b-) نه اما ،ي دافي مثبت  ها  گلبولسازند، با    ميرا بيان   

 ـ   هـا   صناعي که نمايانگر ريشه    روزت توسط يک پپتيد     حـوزه انتهـاي آمينـي    در  ۸-۴۲ اي  هي اسـيد آمين
 ـ       ها  گلبول]. ۱۵۳[ددگر ميمهار  است،    گليکوپروتئين دافي      Fyي آلـل خـاموش      راي قرمـز افـرادي کـه ب
 پلاسموديوم ويواکس کمتر از افرادي کـه دو در  دافي  ه  اساساً به پروتئين پيوند کنند     هتروزيگوت هستند، 

 ممکن اسـت  Fyراي که اين دال براين است که حالت هتروزيگوت ب        يابند، ميپيوند   دارند FYآلل فعال   
 منطقه  ].۱۵۴[ استيک برتري انتخابي در مناطقي داشته باشد که در آنجا پلاسموديوم ويواکس آندميک      

II پلاسموديوم ويواکس وپلاسموديوم ناولزي همچنين داراي شـباهت      در  ي پيوند کننده دافي     ها   پروتئين
در سـاختمان پلاسـموديوم      ،A  ، EBA-175 با پروتئين پيوند کننـده گليکوفـورين       اي  هتوالي قابل ملاحظ  

تجزيه وتحليـل ليگانـدهاي پيونـد کننـده  دافـي منجـر بـه                 ).۱-۲۳-۳بخش](۱۰۴[باشند مي فالسيپاروم
کـه پـروتئين واريـان چـسبنده انـدوتليالي پلاسـموديوم فالـسيپارم را رمزدهـي                 ،   varي  ها  شناسايي ژن 

  ). مراجعه شود ]۱۳۸[به منظور بازنگري به منبع ( شده است، نمايند مي
 را به منظور متجلي نمودن منطقه عملکرد در پروتئين پيوند کننـده             يروش ]۱۵۵[ ٢همکاران وسينگ  

، در ايـن روش پـروتئين   انـد  هياکولي طراحي نمـود شيرشاباكتري  در (PvRII)دافي پلاسموديوم ويواکس 
ن کانديـد بـراي مالاريـاي       يـک واکـس    تا خورده،   مجدداً PvRII .گردد فعال   شود تا  ميخورده  تا  مجدداً  

ال پروتئين پيوند کننده تصي با عيار بالا را که قادر به مهار اها بادي آنتيزيرا ،  پلاسموديوم ويواکس است  
در هر حال هرگونه برتري واکسينه سـازي         .انگيزد ميي قرمز هستند بر   ها  گلبولپلاسموديوم ويواکس به    

عفونت اين انگل در کودکان ممکن  كه نسبت به اين شواهد در برابر مالارياي پلاسموديوم ويواکس بايد       
  . ]۱۵[سنجيده شود است به عنوان يک واکسن طبيعي در برابر مالارياي پلاسموديوم فالسيپاروم عمل کند

  
  
  

                                                        
1- rosette 
2- Sing et al. 
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 و ي پلاسـموديوم نـاولزي  هـا  يـت ئي متنـوع دافـي توسـط مروزو   هـا  ي قرمزفنوتيپها گلبول تهاجم به .۶-۸جدول  
از منـابع   اطلاعـات  ،هـا   پيونـد يـافتن پـروتئين پيونـد کننـده دافـي مـشتق از ايـن انگـل                   و س،پلاسموديوم ويـواک  

  .اند هجمع آوري شد ]۱۵۸و۵،۳۱،۳۳،۹۸،۱۰۳-۱۰۱،۱۴۹،۱۵۱،۱۵۷[
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .    قبل از مجاورسازي Fy(a+b+)Fy:3,6 ٭
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  ۹۹فصل فصل 
  

 (Kidd)كيد خوني  گروهسيستم 
  
     مقدمه۱ -۹
  كند مي  گليكوپروتئين كيد و ژني كه آن را رمز دهي ۲ -۹
۹- ۳  Jkaو Jkb)JK1و JK2(  
  Jk3 ژن آنتي وJk(a-b-)   فنوتيپ۴ -۹
  ي كيد ها ژن آنتي   تكامل وتوزيع ۵ -۹
     گليكوپروتئين كيد انتقال دهنده اوره گلبول قرمز است۶ -۹

  
   مقدمه   ۹-۱

Jka و Jkbپلـي مرفيـك   ،ي آزمـايش شـده  هـا  در تمامي جمعيـت   هستند وها  سيستم كيد محصولات آلل 
غالباً با  .  كيد است  ژن  آنتي در   Asp280Asnيك جايگزيني        در ارتباط با    Jka/Jkbپلي مرفيسم   . باشند مي

قوه خطرناك هستند، زيرا عامـل شـايع    بالها بادي آنتياين .  توان كار كرد ميي كيد به سختي    ها  بادي  آنتي
  . باشند ميي هموليتيك تأخيري انتقال خون ها واكنش

             بـا شـيوع بـالايي در     رسد و ميبه صورت مغلوب به ارث  ،معمولاًJk(a-b-)  نادر،  nullيك فنوتيپ
پنج جهش . باشند مي Jk3 با شيوع بالاي ژن آنتي فاقد Jk(a-b-)ي ها گلبول. شود مي مشاهده ها نزيايي پلي

  .اند ه شناسايي شدJk(a-b-) مسئول ايجاد فنوتيپ ةغيرفعال كنند
  . كند ميگليكوپروتئين  كيد بعنوان يك انتقال دهنده اوره عمل 

  ).۳۲فصل ( قرار دارد 18q11-q12 ناحيه در ۱۸ روي كروموزوم JK(SLC14A1) ژني لوكوس
  

  نمايد مي رمزدهي  گليكوپروتئين كيد و ژني كه آن را   ۹-۲
              ي قرمـز  هـا   گلبـول  ليـز  كلـون شـده بـود، عـدم          JKقبل از اينكه گليكـوپروتئين كيـد تخلـيص يـا ژن             

Jk(a-b-)    كه گليكوپروتئين كيد ممكـن اسـت يـك انتقـال     ه بود  مولار منجر به اين تصور شد      ۲ در اوره 
غـشاء گلبـول قرمـز بـا وزن مولكـولي      يك ساختار   ). ۲-۴-۹بخش  ( دهنده اوره در گلبول قرمز باشد       

 تخليص شده براساس ميـل پيونـدي   IgG نوع -JK3 و آنتي Jkb - آنتي،Jka- توسط آنتي  ۴۵۰۰۰ظاهري  
          ايمنـي بـا اسـتفاده از    رسـوب دهـي   ]. ۱[كه به غشاهاي نايلوني اتصال يافته بودند، جداسـازي گرديـد            
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ي قرمـز تمـامي     هـا   گلبـول  را از    ۴۶۰۰۰ – ۶۰۰۰۰ري   گليكوپروتئيني با وزن مولكولي ظـاه      ،Jk3-آنتي
گليكانـاز  N–گليكوزيلاسيون با استفاده از    -Nبدنبال حذف   ]. ۲[ جداسازي نمود  Jk(a-b-) بجز   ها  فنوتيپ

 بـصورت تخمينـي داراي حـدود       Jk(a+b-)ي قرمز   ها  گلبول]. ۲[ كاهش يافت    ۳۶۰۰۰وزن مولكولي به    
            و Jka -ه از ميكروسـكوپ ايمونـوالكتروني در حـضور آنتـي     بـا اسـتفاد  Jkaيـك  ژن آنتي جايگاه ۱۴۰۰۰

   جايگـاه بـه ازاء     ۳۲۰۰۰اين يافته با برآورد كمتر از       ]. ۳ [ندبودنشاندار شده با فريتين      انساني   IgG-آنتي
مهار انتقال تـسهيل شـده اوره حاصـل    جهت تركيب جيوه   مورد نياز     تعيين مقدار  از طريق هر گلبول كه    

   ].۴[، مطابقت دارد شده بود
ت انـساني بـه كمـك واكـنش         س ـ اريتروبلا mRNA را از    cDNAيك پروپ   ] ۵ [١لايوز و همكاران  اُ

 ـ        ٢ ترانسكريپتاز معكوس  - پليمراز اي  هزنجير  يـك  اي ه و با استفاده از پرايمرهاي مشتق از توالي اسيد آمين
 (HUT ll)نظور جداسازي يك كلـون  آنها اين پروب را به م.  توليد نمودند، خرگوشيةانتقال دهنده اور

cDNA     بـا اسـتفاده از    . از طريق غربالگري يك كتابخانه مغز استخوان انساني مورد اسـتفاده قـرار دارنـد
 توليد شد ۳۶۰۰۰ پلي پپتيدي با وزن مولكولي ،(in vitro) در آزمايشگاه cDNAترجمه توام و رونويسي 

 خرگوشـي كـه عليـه    بـادي  آنتـي نگ با استفاده از يـك  ايمونوبلاتي.  رسوب داده شد   Jk3-كه توسط آنتي  
 هاي دالتوني را در غشا گلبول ۴۶۰۰۰ – ۶۰۰۰۰ ايجاد شده بود، اجزاي cDNAپپتيدهاي مشتق از توالي 

 HUTllمتعاقباً نشان داده شده است كـه   ].۲[ آشكار نمود،Jk(a-b-)ي فنوتيپ ها گلبولقرمز انساني، بجز  
اسـيد   كـه   (HUTllA)رونوشـت ديگـر     ] . ۶[ كلـون سـازي اسـت        artifactيك رونوشت غلط يا يـك       

 بعـد از   را به جـاي سـه تـري پپتيـد     Val-Gly و دو دي پپتيد ،۴۴در موقعيت   گلوتاميك را بجاي ليزين     
نمايـد   مـي  گلبـول قرمـز را توليـد    كوپروتئين كيد و انتقال دهنده اورةكند، گلي مي رمزدهي   ۲۲۷موقعيت  

 اسـت  ۴۳۰۰۰ و با وزن مولكـولي  اي ه اسيد آمين۳۸۹ ژن، يك پلي پپتيد ه شد محصول پيش بيني  ]. ۷و۶[
اين پروتئين حاوي ده حوزه بالقوه طي كننـده         . تشابه با انتقال دهنده اوره خرگوشي دارد      % ۶۳كه حدود   

 خـارج   (Asn211)گليكوزيلاسـيون   -N  ٣تنها يكـي از دو تـوالي هماهنـگ         ). ۱-۹شكل  ( غشاء است   
  .ر روي حوزه سوم خارج سلولي واقع شده استو ببوده سلولي 
 و ۱-۳ي هـا  اگـزون ]. ۹و۸[ كيلو باز طول دارد و حاوي يازده اگزون اسـت         JK ۳۰(SLC14A1)ژن  

را رمزدهي كامل   پروتئين۴ِ -۱۱ي ها اگزون. باشند مي ۳ ́ نمايانگر منطقه ترجمه نشده ۴بخشي از اگزون 
ون آغاز ترجمه در اگزون د جفت باز فرادست ك۳۳۵نويسي جايگاه شروع رو ). ۱-۹جدول ( نمايند  مي
               ي پيونـد كننـده   هـا   حـاوي جايگـاه  – ۳۳۶ و   – ۸۳۷منطقـه بـين نوكلئوتيـدهاي       .   واقع شـده اسـت      ۴

 CAAT و   TATAي  هـا   ، به اضافه جعبـه    CATA-1 و   SP14 ،رونويسي اختصاصي اريتروئيد  هاي  فاكتور

                                                        
1- Olives et al. 
2- reverse transcriptase- Polymerase Chain Reaction 
3- consensus 
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، اند ه كيلوبازي كه هر دو به وفور وجود دارند شناسايي شد         ۰/۲ و   ۴/۴شت  دو رونو ]. ۸[باشد   ميوارونه  
  ].۸[باشد  مي ۳رونوشت كوچكتر حاصل حذف اگزون 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كـه ده حـوزه   ،نمايش دياگرامي گليكوپروتئين كيد در غشاء گلبول قرمز      .  ۱-۹شكل  
گليكـان منفـرد   -Nي سيتوپلاسمي آميني و كربوكسيلي، يـك  ها  طي كننده غشاء، پايانه   

 بر روي حلقـه چهـارم       Jka/Jkbروي حلقه سوم خارج سلولي و موقعيت پلي مرفيسم          
  .دهد ميخارج سلولي را نشان 

  
  

  JK تشكيلات ژن . ۱-۹جدول 
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۹-۳     Jka و Jkb) JK1 و JK2(  
 آلـن و   از سـوي ۱۹۵۱ در سـال    ،)Kidd( در سرم يك زن آمريكـايي بـه نـام خـانم كيـد              بادي  آنتييك  

 را HDNي هـا    ناميده شد، با توجه به اينكه فرزند ششم خانم كيد نيـز نـشانه       Jka- آنتي ،]۱۰ [١همكاران
 پيش بيني بادي آنتي.  واكنش داد  Bostonمردمان اهل   % ۷۷ي قرمز   ها  گلبول با   بادي  آنتياين  . داد مينشان  

  . شناسايي شد] ۱۱ [٢و همكاران سال بعد توسط پلاوت دو در انگلستان Jkb - آنتي،شده متباين آن
  

  Jkb  و Jka   فراواني  ۹-۳-۱
 ۴۲۵۷  روي مجموعـاً  Jka-ي فنوتيپي ذيل بدنبال انجام شش سري آزمايش با استفاده از آنتي       ها  فراواني

ي ژني و ژنوتيپي زير از ارقام      ها   فراواني ،Jk(a-) ۶/۲۳% و   ،Jk(a+)  ۴/۷۶%: حاصل گرديد ] ۱۲[اروپايي  
               وJka ۵۱۴۲/۰ ،Jkb  ۴۸۵۸/۰ ، Jka/ Jka۲۶۴۴/۰، Jkb/  Jka ۴۹۹۶/۰ : انــد ه شــدمــذكور مــشتق 

Jkb/Jkb ۲۳۶۰/۰ .  ي حاصـل شـده از آزمايـشات  بعمـل آمـده بـا               هـا   ي ژني با فراوانـي    ها  اين فراواني              
شـباهت  ] ۱۳ و ۱۲[دايي  خانواده كانـا ۱۰۵۱  بيمار از۲۱۰۲ي قرمز  ها  گلبول روي   Jkb- و آنتي  Jka-آنتي

 ،ســوئدينفــر  ۱۰۶در  DNAبررســي مولكــولي    .Jkb = ۴۸۳۸/۰  و Jka = ۵۱۶۲/۰: زيــادي دارد 
مطالعات جمعيتي متعدد ديگـري كـه   ]. ۷[ را بدست داد   Jkb = ۴۷/۰   و     Jka = ۵۳/۰ ،ي آللي ها  فراواني

   Jkaفراواني ژنـي   ] . ۱۵ و ۱۴ [اند ه بطور مختصر ارائه شد، شدندمجان  اJka-بسياري از آنها فقط با آنتي    
 امـا ايـن   ،يابـد  مـي يي از آفريقا افزايش  ها در بخش % ۷۵است، به    % ۵۰حدود   ها  كه معمولاً در اروپايي   

   در چين حدود Jkaفراواني . باشد ميي آفريقايي نها فرآواني به هيچ وجه قابل تعميم به تمامي جمعيت      
اما ايـن فراوانـي   . يابد  ميدر اين كشور كاهش     % ۲۰ني به حدود    است و در بعضي از مطالعات ژاپ      % ۳۰

  .شود ميپايين در سراسر آسيا مشاهده ن
  

   و اساس مولكولي پلي مرفيسم كيدJkb و   Jka   توارث  ۹-۳-۲
Jka   و Jkb  خـانواده سـفيد پوسـت    ۲۰۰۰بررسـي بـيش از   . رسـند  ميي هم بارز به ارث  ها   بصورت آلل 

ي محاسبه شـده براسـاس دو آلـل مطابقـت خـوبي      ها  را حاصل نمود كه با فراواني     ي فنوتيپي   ها  فراواني
 به حـدي پـايين اسـت كـه عمـلاً تـأثيري روي ايـن                 ،Jk ،فراواني يك آلل خاموش   ]. ۱۳ و   ۱۲[داشت  

  . محاسبات ندارد
 روي حلقه Asp280Asn است، كه يك جايگزيني  G838Aناشي از يك تغيير   Jka/Jkbپلي مرفيسم 

  همچنـين در    Jka/Jkb).  ۱-۹شـكل ] (۱۶[نمايـد  ميخارج سلولي گليكوپروتئين كيد را رمزدهي       چهارم  
يـك پلـي مرفيـسم تـك نوكلئوتيـدي ديگـر در        ، و۷ در اگـزون G588Aيـك تغييـر خـاموش     ارتباط با 

                                                        
1- Allen et al. 
2- Plaut et al. 
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 MnlIيك جايگاه محدود شده   ،Jka مربوط به آلل   G838]. ۹[باشد مي ۹اينترون    ۳׳  انتهاي    -۴۶موقعيت
].  ۶[گيـرد  مـي سازد كه به منظور تعيين ژنوتيپ وپيش بيني فنوتيپ كيد مـورد اسـتفاده قـرار           ميهر  را ظا 

در ] .  ۱۷و۷[باشد مي با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي آلل   PCRي تعيين ژنوتيپ شامل     ها  ديگر روش 
    مـستقيم ويـژه    مولتي پلكس منفرد با استفاده از يـك پرايمـر    PCR در يكJkb  وJka ،ها يكي از روش

Jka و يك پرايمر معكوس ويژه Jkb شوند، ضـمن اينكـه وضـعيت قرارگيـري  پرايمرهـاي       ميشناسايي
  ].۷[آيند ميي مختلف بوجود ها مربوطه طوري است كه محصولات تكثير با اندازه

  
   ومواد احياء كنندهها   تأثير آنزيم  ۹-۳-۳

Jka، Jkb  و  Jk3  مجـاور نمـودن   . باشند ميپروناز مقاوم  سين،كيموتريپسين وين، فيسين، تريپئ در برابر پاپا
ي كيد ها ژن آنتي. نمايد ميي كيد را تقويت ها بادي آنتي، عموماً واكنش با     ها  ي قرمز  با اين آنزيم     ها  گلبول

  .گيرند مي قرار ن(AET) ايزوتيوارونيوم برومايد- اتيل- آمينو-۲تحت تأثير سياليداز يا 
  

    Jkb -وآنتي Jka-  آنتي  ۹-۳-۴
  ها بادي آنتي آلو   ۹-۳-۴-۱

  Jka-، بـه زودي گزارشـات فراوانـي از آنتـي          ]۱۰ [۱۹۵۱ خانم كيـد در سـال        بادي  آنتيپس از توصيف    
ي بـسيار ديگـري از آن زمـان بـه بعـد نيـز            هـا   نمونه. شر گرديد تمن] ۲۴-۲۷و۱۱ [Jkb-و آنتي ] ۲۳-۱۸[

 ها بادي آنتياين .  استJka -نادرتر از آنتي Jkb -يستند، آنتي، اما هيچ كدام از آنها شايع ناند هشناسايي شد
ي كيـد را  هـا  ژن آنتـي  كه اين خود ايمنـي زايـي پـايين           ،شوند مي يافت   ها  بادي  آنتيمخلوطي از    غالباً در 

 كه فقط با روش فاز جامد قابـل شناسـايي   Jk(a-b+)در دو دوقلوي نه ماهه Jka -آنتي. سازد ميمنعكس 
 در Jka -آنتـي ] . ۲۸[باشـند  ميكيد » با ظهور طبيعي«ي ها بادي آنتيي گزارش شده  ها نمونهبودند،  تنها 

موردي از حساس شدن با  و] ۲۰[طي اولين حاملگي يك زن بدون سابقه تزريق خون مشاهده شده است
  ]. ۲۹[متعاقب آمنيوسنتز وتزريق خون داخل رحمي نيز گزارش شده است Jka -آنتي

 مثبـت را  ژن آنتـي ي هـا  گلبـول بعـضي از آنهـا   . شوند ميد غالباً به سختي شناسايي      ي كي ها  بادي  آنتي
]. ۳۰-۳۲، ۲۷، ۱۹،۲۰، ۱۰[ با اين روش معمـولاً ضـعيف هـستند   ها كنند، اما واكنش ميمستقيماً آگلوتينه  

ز اسـتفاده ا .  مـورد نيـاز اسـت   گلبـولين ي كيد، يك آزمايش آنتـي   ها  بادي  آنتيعموماً به منظور شناسايي     
ي ضعيف تر ضروري ها بادي آنتيي مجاور شده با آنزيم نيز ممكن است به منظور آشكار سازي ها گلبول
بود، كه اين بـر   HTR،كه فقط با آزمايش دستي پلي برن قابل شناسايي بود، مسئول يك Jka -آنتي. باشد

بـا  Jka -ي آنتـي هـا  بـسياري از نمونـه  ]. ۳۳[ي ضعيف كيـد تأكيـد دارد  ها بادي آنتياهميت آشكار سازي 
         وبعـضي از انـواع   ،]۳۴و۱۲[دهنـد  مـي  واكـنش  Jk(a+b+) يهـا  گلبـول  قوي تر از Jk(a+b-)ي ها گلبول

ي غربـالگري   هـا   بنـابراين پانـل   ]. ۲۲[ شناسـايي نمـود    Jk(a+b-)ي  ها  گلبولتوان با    مي را فقط    Jka-آنتي
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نيـز حالـت   Jkb -بعضي انواع آنتي. باشندJk(a+b-)ي ها گلبول در سرم بيماران بايستي حاوي ها بادي آنتي
۱۳و۱۱[سازند مي را آشكار ١زاژد . [  

 خـالص  IgM و بـه نـدرت   IgM وIgG يـا مخلـوطي از   IgGي كيـد معمـولاً از نـوع      هـا   بـادي   آنتي
 و گـاهي اوقـات   IgG1 و IgG3  يا مخلـوطي از  IgGاز نوع Jka -ي  آنتيها اكثر نمونه]. ۳۶و۳۵[هستند
IgG1  ۳۷و۳۶[باشند يم به تنهايي .[ نوعIgG2   نيز ممكن است وجـود داشـته باشـد ]چهـار نمونـه   ].  ۳۶
  ].۳۷[ بودIgG4 يكي ديگر حاوي  وIgG3ها حاوين بودند، علاوه بر اين يكي از آIgG1 حاوي Jkb-آنتي

يابنـد، بعـضي از    ميي كيد هستند به كمپلمان پيوند ها  بادي  آنتييي كه حاوي    ها  سرم% ۴۰-۵۰حدود  
 اسـتفاده  گلبولين در آزمايش آنتي ٢ يا آنتي كمپلمان چند ويژگي   گلبولينط در صورتي كه از آنتي       آنها فق 

يي هـا  توان به كمك تكنيك    ميي كيد را ن   ها  بادي  آنتيبعضي از   ]. ۳۹و۳۸[شود قابل شناسايي خواهند بود    
صـرفاً آن  ].  ۴۰[شـود، شناسـايي نمـود    ميكه در آنها از يك رقيق كننده متصل شونده به كلسيم استفاده     

باشـند، زيـرا    مـي  هستند قـادر بـه اتـصال بـه كمپلمـان        IgMي كيد كه حاوي يك جزء       ها  دسته از سرم  
  ].۳۹[ در تثبيت كمپلمان ناتوان هستندIgGي كيد از نوع ها بادي آنتي

  
    اهميت باليني   ۹-۳-۴-۲

. شوند ميون يك مخاطره محسوب  در انتقال خ ،گردند ميي كيد كه غالباً به سختي شناسايي        ها  بادي  آنتي
و  ] ۴۲ و ۴۱ ،۳۳ ،۳۲ ،۱۹[ ي هموليتيك شديد و كشنده هموليتيك انتقـال         ها    مسئول  واكنش    Jka-آنتي

 ۴۳ ،۳۸[بوده اسـت   ) DHTR ( ٣ي هموليتيك تأخيري انتقال خونها  بصورت منظم در ارتباط با واكنش     
 و ي نارسائي كليو،)اليگوري(كم ادراري   ممكن است بحدي شديد باشد كه منجر بهDHTRاين  ]. ۴۴و

 ]. ۴۵ و۳۱[ شديد، مسبب قلمـداد شـده اسـت   DHTR در ايجاد Jkb-آنتي ]. ۴۴ و ۴۳.[حتي مرگ گردد  
 هستند اين باشد كه تمايـل بـه   DHTRي كيد يك عامل شايع      ها  بادي  آنتياحتمالاً دليل اصلي اينكه چرا      

 ٤پيندا و همكـاران  ]. ۴۶ و  ۳۱ ،۱۹ ،۱۸[پلاسما دارند   افت سريع تا سطوح پايين يا غيرقابل سنجش در          
  .هستند Jka-آنتي  ناشي ازDHTR كه بيش از يك سوم موارد اند هبرآورد نمود ] ۴۷ و ۴۳[

، معمـولاً بـه سـرعت    اند هي كيد تزريق شدها بادي آنتيي قرمز ناسازگاري كه به افراد داراي     ها  گلبول
 اي ه در يك روش تك لايJkb - و آنتي Jka -كنش دهندگي آنتي وا ]. ۴۹ و ۴۸ ،۳۳[شوند  ميپاكسازي 

  ].۵۱ و ۵۰[گردد ميمونوسيتي به واسطه حضور كمپلمان تقويت 

                                                        
1- dosage 
2- polyspecific 
3- Delayed Hemolytic Transfusion Reaction 
4- Pineda et al. 
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 بود كه پيوند سلول پيشساز خـون       Jk(a+)مسئول هموليز و افت هموگلوبين در يك بيمار         Jka-آنتي
ي هـا   احتمالاً توسـط لنفوسـيت  بادي يآنتاين  ]. ۵۲[ خود دريافت نموده بود      Jk(a-)محيطي را از خواهر     

  . و متوتركسات درمان شد بيمار با استفاده از سيكلوسپورين. ي مشتق از اهداكننده توليد شده بوداگذر
    Jkb - و  آنتـي Jka - آنتـي ،ي كيد در انتقـال خـون ناسـازگار   ها بادي آنتيبرخلاف فعاليت هموليتيك 

فقط يك مورد از اين قبيل گزارش شده كه    ]. ۵۳[مي كنند ديد  ش  HDN ايجادصرفاً در موارد بسيار نادر      
ي كيد با چنين ها بادي آنتيدليل اينكه چرا ]. ۴۶[ گرديد   ١   بود و منجر به كرنيكتروس       Jka-ناشي از آنتي  
  .كنند ولو اينكه در عيار نسبتاً بالا وجود داشته باشند، مشخص نيست مي HDNندرتي ايجاد 

  
   ها بادي آنتي   اتو   ۹-۳-۴-۳

 ۵۹ [اند ه توصيف شداند هكه در ارتباط با كم خوني هموليتيك اتوايميون بودJka -چندين مورد از اتو آنتي
ي قرمز بيمار، كه مبتلا به پورپوراي ترومبوسيتوپنيك ايـديوپاتيك بـود، در     ها  گلبولدر يك مورد     ]. ۵۴-

 شدند، اين فنوتيپ واقعي Jk(a+b+) ها گلبول  اما بعداً اين، تعيين نوع شده بودند Jk(a-b+)ابتدا بصورت   
كم خوني هموليتيك اتوايميون در يك بيمار ]. ۵۹[آنها بود كه به كمك مطالعه خانوادگي تعيين شده بود      

Jk(a+) و در سرم و ،نمود ميمصرف ) متيل دوپا(  كه آلدومت eluate آنتـي خود ي قرمز ها گلبول- Jka 
يـك بيمـار   ]. ۵۵[ به تدريج ناپديـد گرديـد   بادي آنتيزوال نهاد و اتو     داشت، با قطع مصرف دارو رو به        

Jk(a+b+) گرفت، ظاهراً در سرم خود آنتي مي كه كلرپروپاميد، يك داروي كاهش دهنده قند خون- Jka 
 ،در نمونه خوني كه پس از تزريق خون گرفته شـد ]. ۵۷[مبتلا به كم خوني هموليتيك حاد بود    داشت و 

ايـن  . اميد يـا تركيبـات  وابـسته واكـنش داد      وپ در حضور كلرپر   Jk(a+b+)ي  ها  گلبول با   فقط  Jka-آنتي
ي ها گلبول كه ترجيحاً به بادي  آنتي -ي دارو ها   با كلرپروپاميد قابل خنثي سازي نبود وكمپلكس       بادي  آنتي

لرپروپاميد زماني كه مصرف ك] . ۵۷[چسبيدند، به عنوان مسبب اين پديده پيشنهاد شدند  مي Jk(a+)قرمز  
(  كبد يك انتقال دهنـده اوره اسـت   ژن  آنتي. قطع شد شدت كم خوني هموليتيك اتوايميون كاهش يافت        

 حـاوي يـك سـاختار اوره    اميدوپكلرپراشد زيرا بمربوط و مختص ، اين نقش ممكن است  )۶-۹بخش  
  .است

ش خـيم  از ايـن   چهار نمونـه خـو   ] . ۶۱ و۶۰[همچنين در افراد سالم يافت شده استJka -اتوآنتي
 هيدروكـسي   -پروپيـل پـارا    اتيـل، متيـل و    ،  استرهاي بوتيـل   ( ها   ترجيحاً در حضور پارابن    بادي،  آنتياتو

 به ها بادي آنتي ] . ۶۳ و۶۲[ي قرمز واكنش دادند ها گلبول با ،يا تركيبات آروماتيك خاص ديگر) بنزوئات
 جـود و .  شناسايي شدند ،ا قدرت يوني كم   در محلول تجارتي ب     به عنوان محافظ   ها  واسطه حضور پارابن  

         يـا منجـر بـه يـك تغييـر سـاختماني غيـر قابـل برگـشت در             ها  اظهار داشتند كه پارابن   ] ۶۲ [٢همكاران

                                                        
1- kernicterus 
2- Judd et al. 
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 هـا  ي بنزني پارابنها  يا اينكه حلقه،شود مي تشخيص داده ها بادي آنتيشوند كه توسط اتو مي Jka  ژن آنتي
و هـم در جايگـاه پيونـد كننـده     Jka  ژن آنتـي وماتيك كه هـم در سـاختمان    آراي هبا واحدهاي اسيد آمين

  .دهند مي وجود دارند، برهم كنش ها بادي آنتي
ي يـك  ها ي مزمن پروتئوسي رنج برده بود، نشانه     ها   نفركتومي شده كه از عفونت     Jk(a-b+)يك بيمار 

HTR  سرم وي حـاوي اتـوآنتي  ].۶۴[ گرچه اصلاً انتقال خوني صورت نگرفته بود،داد ميرا نشان - Jkb 
 Jka -ي آنتـي هـا   انكوبه شده بودند با معـرف ١ نيز كه با پروتئوس ميرابيليسJk(b-)ي قرمز ها گلبول. بود

  .دادند ميواكنش 
  

  ي مونوكلونال ها بادي آنتي    ۹-۳-۴-۴
ي اهداكننـدگان  هـا   از طريق دگرگون سـازي لنفوسـيت  ،  انسانيIgM مونوكلونال Jkb-و آنتيJka -آنتي

ي ميلومايي مـوش بـه منظـور تـشكيل     ها سلولشتين بار و الحاق با     پويروس ا با استفاده از     ،مصون شده 
ي آگلوتينه كننـده  ها  به عنوان معرفها بادي آنتيبعضي از اين  ]. ۶۶ و۶۵[اند ه توليد شد  ،هتروهيبريدوماها

ي كيد به واسطه اين كه ناپايدار وغيـر  ها بادي يآنتآلو ] .۶۶[بسيار عالي در تعيين گروه خون كاربرد دارند 
ي گلبـول قرمـز وجـود دارنـد، شـهرت      ها ژن آنتيي ضد  ها  بادي  آنتييي از   ها  در مخلوط  قابل اعتمادند و  

ي هـا  ي مونوكلونال، در صورتي كه به عنوان معرف استفاده شـوند، جـايگزين            ها  بادي  آنتي. خوبي ندارند 
  .مناسبي خواهند بود

  
   Jk3 ژن آنتي  وJk(a-b-) تيپ فنو   ۹-۴

يك .  توصيف گرديد۱۹۵۹در سال ] ۶۷ [٢، ابتدا توسط پينكرتون وهمكارانJk(a-b-)  ،  كيدnullفنوتيب 
سـرم بـا تمـامي      . اسپانيايي، متعاقب انتقال خـون دچـار زردي شـد          زن فيليپيني با اصل ونسب چيني و      

جذب سـرم   .داد مي واكنش ، بودندJk(a-b-)د  ي خودش كه داراي فنوتيپ جدي     ها  گلبول به جز    ها  گلبول
 را بر جاي گذاشـت، امـا   Jk(a-b+)ي ها  گلبول ضد   بادي  آنتي مقداري   ،Jk(a+b-)ي قرمز   ها  گلبولبا  وي  

حاصـل از  ) eluate(يهـا  الويت). حذف نمود(  را برداشت بادي  آنتي، كل   Jk(a-b+)ي  ها  گلبولجذب با   
بـدين ترتيـب سـرم او حـاوي     . واكـنش داد Jk(a-b+)  وJk(a+b-)ي ها گلبولي جذب كننده با ها گلبول

  .بود  Jkb- به اضافه آنتيJk3-مخلوطي از اولين نمونه آنتي

                                                        
1-Proteus mirabilis 
2- Pinkerton et al. 
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۹-۴-۱    Jk(a-b-)از نوع مغلوب   
مطالعـات سـرولوژيك   . گردنـد  ميي نژادي متنوع ذكر ها از گروهJk(a-b-) در اين بخش تعدادي از افراد 

از اين بوده است كه فنوتيپ مذكور ناشي از حالـت هموزيگـوت بـراي     حاكي ها روي بعضي از خانواده 
خود داراي فرزنداني Jk(a-b-)   در يك خانواده، سه فرزند،به عنوان مثال]. ۶۸-۷۲[يك ژن مغلوب است 

 بودنـد، كـه ايـن دال بـر ايـن بـود كـه والدينـشان                  Jk(a+b+) و   Jk(a+b-)،، Jk(a-b+)ي  هـا   با فنوتيـپ  
 ،۶۸ ،۹ [١هـا  نـزين   در پلـي Jk(a-b-) يي از فنوتيـپ ها نمونه ].۶۹[  داشتندJkb/Jkو  Jka/Jkي ها ژنوتيپ

ي هـا    هندي ، ]۸۰ [ها   ژاپني ، ]۷۹ و ۸ [ها   چيني ، ]۷۸ و ۱۵،۷۷ [ها   و اندونزيايي  ها   فيليپيني ، ]۷۳- ۷۱،۷۶
 ـ،]۸۳[ يك فرد آمريكايي آفريقايي تبـار ، ]۸۲ و۱۵[ي بومي  ها   برزيلي ، ]۸۱ و   ۱۵[آسيايي   ك تونـسي   ي

 ] ۷۲[ سوئيـسي  ، ]۷۰[ فرانـسوي  ، ]۸۵ و۹،۷۶[ي فنلاندي ها  از جمله در خانواده،ها  ودر اروپايي  ،]۸۴[
                         انــد ه محقــق شــدJk3-، كــه بــسياري از آنهــا بواســطه توليــد آنتــيانــد هگــزارش شــد] ۷۲[وانگليــسي 

  ].۸۵ و ۷۰-۶۸،۷۲،۷۳،۷۸،۷۹[
  Jk(a-b-) اهـدا كننـده خـون    ۱۷۳۰۰از ميـان  . باشد مي  ها ن فراواني در ميان پلي نزين  داراي بيشتري 

و بـه طـور    ) ۲-۴-۹بخش (تصادفي پلي نزين كه با روش ليز  اوره مورد غربالگري قرار گرفته گرفتند            
ميـان  بيـشترين فراوانـي در   ] . ۷۵[ بودنـد Jk(a-b-) Jk :-3% ) ۲۷/۰( نفـر  ۴۷ ،سرولوژيك تأييـد شـدند  

Niueanوا ه  Tongan ۷۵[بود %  ۲/۱و% ۴/۱مشاهده شد كه به ترتيب ها.[   
از ميـان  . ي نژادي نيز به كار رفته استها  در ديگر گروهJk(a-b-)روش ليز اوره به منظور جستجوي    

  ظـاهراً % ) ۰۰۲/۰( نفرشـان  دوازده كه ، بودندJk(a-b-)نفر چهارده زاكا،    اهدا كننده ژاپني در اُ   ۶۳۸۴۶۰
-Jk(a-b، يك اهداكننده )ناتال ( اهداكننده آفريقايي جنوبي ۱۳۸۱۷غربالگري ]. ۸۰[لوب بودند از نوع مغ

 اهداكننده غالبـاً    ۱۲۰۰۰۰ اهداكننده انگليسي و   ۵۲۹۰۸غربالگري  ]. ۸۱[ با اصالت هندي را آشكار نمود      (
 را آشـكار   ]۸۶ و ۷۸[ اروپـايي  Jk(a-b-) نيوزيلندي اروپايي با استفاده از آزمايش ليـز اوره هـيچ مـورد   

 كـه بـا   ،Jkb وJkaتوارث غيـر عـادي   ] . ۸۵[ بودندJk:-3 فنلاندي   ۷۹۳۴۹از  % ) ۰۳/۰(  نفر ۲۴ اما   ،نمود
 حضور يك آلل     ،زاژ تائيد شده بود   مطالعات د Jk      را در خانواده  Lunullيك خانواده سفيدپوست ،  اصلي 
  .اثبات نمود] ۸۷[آفريقايي تبار   ودر يك خانواده آمريكايي،]۳۴[آمريكايي

  .  استJk(a-b-) مسئول فنوتيپ ،نشان داده شده كه حالت همزيگوت براي پنج جهش مختلف
مربوط  پنجماينترون  ۳´ ٢ در جايگاه ثابت پذيرنده برش  A به   G، يك تغيير    ها  جهش پلي نزين  -۱

              گـردد  مـي   mRNAي هـا   از رونوشـت ۶  است كه منجر به از دست رفتن اگـزون      Jkbيك آلل به  
 كـه بـه   (Xenopus)ي زنوپـوس  ها  در اووسيت، ناقص كيد ةگليكوپروتئين پيش بيني شد   ]. ۹ و ۸[

 هـشت نفـر   ، پلي نزين۴۶از ميان ]. ۸[ قابل شناسايي نبود  ،رونوشت غير طبيعي آلوده شده بودند     

                                                        
1- Polynesians 
2- invariant 3' acceptor splice site 
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 كـه   ،داد مـي را بـه دسـت      % ۷/۸ اين يك فراواني ژني      ، هتروزيگوت بودند  ۵براي جهش اينترون    
                          ايـن جهـش همچنـين در افـراد    ] . ۹[نمايـد   مـي  پيش بينـي  Jk(a-b-)را براي % ۷۶/۰ميزان بروز   

 Jk(a-b-)۷۶[ آمريكايي و اروپايي مشاهده شد ،چيني، استراليايي.[   
              نمايـد  مـي  را رمزدهـي     Ser291Pro كـه    ، اسـت  Jkb در آلل  T871C يك تغيير    ،جهش فنلاندي -۲
ــايگزيني ]. ۷۶ و۹[ ــن جــ ــه ايــ ــالقوه  ،اگرچــ ــاه بــ ــك جايگــ ــيونN– يــ                                          گليكوزيلاســ

(Asn289-Ser-Ser→Asn-Ser-Pro)    كند ميرا تخريب، Asn289       در حوزه هشتم پيش بيني شده 
 هرگـاه در  ،يافتـه پـروتئين جهـش    ]. ۷۶[باشـد  مـي گليكوزيلـه ن   طي كننده غشاء استقرار يافتـه و      

 اما ظاهراً به غشاء     ،كند مي به عنوان يك انتقال دهنده اوره عمل         ،ي زنوپوس بيان گردد   ها  اووسيت
  ].۷۶[رسد ميي اريتروئيدي نها سلول

 ۷ در جايگاه دهنده برش اينترون T بهG، يك تغيير Jk(a-b-) در يك فرد فرانسوي سفيدپوست-۳
   ].۸[ گرديد mRNAز رونوشت  ا۷ منجر به حذف اگزون  Jkb يك آلل

 در دو خـواهر  Jkb و يـك آلـل    ۵و۴ي  ها   كيلوباز كه اگزون   ۶/۱ به طول تقريبي     اي  هحذف قطع -۴
 هـيچ  ،در خـواهران انگليـسي   ]. ۸۴ و۷۲[گرفـت   مـي ويك تونـسي را در بـر   Jk(a-b-) انگليسي

 ۴ اگـزون  ( بـود  ۳-۵ي هـا  فراوان ترين رونوشت فاقـد اگـزون     نبود و  ۳رونوشتي حاوي اگزون    
 در رونوشـت وجـود   ۵و ۴ي هـا   اگـزون ،در فرد تونسي   ]. ۷۲) [حاوي كدون آغاز ترجمه است      

بـرش  ي هـا    كـه در مجـاورت جايگـاه       ۳ جفـت بـاز از تـوالي اينتـرون           ۱۳۶نداشتند اما توسـط     
  ].۸۴[ جايگزين گرديدند ، قرار داشت(cryptic)مخفي

 را به يك كدون Tyr194كدون مربوط به  كه Jkb  يك آلل هفتميك جهش بي معني در اگزون       -۵
 يـك پلـي پپتيـد نـاقص     ،ايـن جهـش  .  تبديل نموده بودJk(a-b-) توقف در سه خواهر سوئيسي 

  ]. ۷۲[نمايد  مي اسيد آمينه را پيش بيني ۱۹۳متشكل از 
  ].۷۲[ مولتي پلكس شناسايي نمود PCRتوان با يك تكنيك مبتني بر  مياين پنج جهش را 

  
   Jk(a-b-)يش ليز اوره براي فنوتيپ  آزما   ۹-۴-۲

] ۷۴ [١لينقمك لـو   توسط هيتون و۱۹۸۲ در سال ،Jk(a-b-)آزمايش ليز اوره به منظور شناسايي فنوتيپ     
يك سيستم در  ظاهراً ،مبتلا به كم خوني آپلاستيك  Samoan  يك مرد،به صورت تصادفي كشف گرديد

سيستم مـذكور نيـز متكـي بـه ليـز نمـودن         و،داد ميي بسيار بالاي پلاكت را نشان        ها  خودكار شمارش 
عدم ليـز  ي كاذب پلاكتي ناشي از  ها  مشخص شد كه اين شمارش    . مولار بود  ۲ي قرمز در اوره     ها  گلبول
 ۲ي شايع كيد ظرف يك دقيقه در اوره ها ي قرمز فنوتيپها گلبول.  اوستJk(a-b-)ي قرمزها گلبول شدن

آزمايش .  دقيقه وقت جهت ليز شدن داشتند۳۰نياز به حداقل Jk(a-b-) ي قرمزها گلبول ،مولار ليز شدند
                                                        

1- Heaton and McLoughlin 
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 ۷۱،۷۵،۸۰،۸۱،۸۵[وارد عمـل شـده اسـت    Jk(a-b-)  به عنوان يك آزمايش مفيد در غربالگري ،ليز اوره
 هتروزيگوت بودند زمـان ليـز حـدود واسـط را در يـك         Jkي قرمز افرادي كه براي آلل     ها  گلبول ]. ۸۶و

   ].۸۸[اوره نشان دادند  آزمايش اصلاح شده ليز
  

   Jk3- آنتي    ۹-۴-۳
 غير JkaJkb- شد، به صورت  آنتيظاهرJk(a-b-) فرد مورد مطالعه اوليهدر سرم ي كه بادي آنتي ،Jk3-آنتي

]. ۶۷[ نـشان دهـد   Jk(a+b-) يـا  Jk(a-b+)ي  هـا   گلبول بدون اينكه تمايلي به      ،كرد ميقابل تفكيك عمل    
 انـد  هي بـسياري از آن توصـيف شـد   هـا   بـا ايـن حـال  نمونـه         ، اسـت   نـادر  بـادي   آنتـي  يـك    Jk3-آنتي

  ]. ۸۳ و۶۸،۶۹،۷۱،۷۳،۷۹-۷۷،۸۱[
] Jka]۷۹ - اما ممكن است تـوام بـا آنتـي   ،شود مي يافت نبادي آنتيي ها معمولاً در مخلوط Jk3-آنتي

-توليد آنتي مصون شده Jk(a-b-) فقط تعداد كمي از افراد .باشد ] ۷۸ وJkb]۶۷ -قابل جدا سازي يا آنتي
Jk3 يك آنتي ]. ۸۰ و۷۱[نمايند  مي- Jk3 از نوع IgM ًدر يك مرد بدون سابقه تزريـق  » طبيعي «  ظاهرا

 Jk3 - او هفت بار بدون سـاختن  آنتـي  Jk(a-b-)، خواهر)تنها نمونه گزارش شده (  يافت گرديد ،خون

  ].۶۹[حامله شده بود 
دهنـد و واكـنش آنهـا بـه      مي نشان گلبولينايش آنتي واكنش اپتيمم خود را در آزمJk3 يها بادي آنتي

ي آغـشته بـه آنـزيم ممكـن اسـت در      هـا  گلبول. گردد مي با آنزيم تقويت ها گلبولواسطه مجاور نمودن   
 -آنتـي  ]. ۷۴ و۷۱،۷۳[ هـستند IgG معمـولاً  Jk3  يهـا  بـادي  آنتي]. ۶۸[حضور سرم تازه هموليز شوند 

Jk3 كن است به سرعت در داخـل بـدن  ي كيد ممها بادي آنتيهمچون ديگر (Invivo)   ۷۹[ تنـزل يابـد .[
انتقـال خـون بـوده    ] ۸۹[وفوري شديد  ] ۷۹ و۷۱،۷۷[ي هموليتيك تأخيري ها مسئول واكنشJk3 -آنتي
 هرچنـد كـه   انـد،  هاز لحاظ باليني مشكل نداشتJk3  -اكثر نوزادان متولد شده از مادران داراي آنتي. است

كن است يك آزمايش آنتي گلوبوتين مستقيم مثبت بدهند ودرمـوارد معـدودي   ي قرمز نوزاد مم   ها  گلبول
  ].۸۱و۷۸، ۷۳ ،۷۱[نوردرماني تجويزشده است 

، دريكـي ازايـن     ]۹۱،۹۰ [اند  هدرطول حاملگي ظاهرشد  ،Jk3- يامشابه اتوآنتي  ،Jk3-دونمونه ازاتوآنتي 
              ].۹۰[ نيـز وجودداشـت    Jkb-تيدومورد،كه درارتباط بـا آنمـي هموليتيـك اتوايميـون بـود، مـشابه اتـوآن               

  . توصيف شده است۵-۴-۹بخش    داشت، درa-b-(Jk( يابيماري كه فنوتيپ گذر  درJk3 -آنتي
  

۹-۴-۴ )  a-b-(Jkازنوع غالب   
اوره شناسـايي شـدند    كه با آزمـايش ليـز  ، a-b-(Jk(ي قرمز دو نفر از چهارده  اهداكننده ژاپني          ها  گلبول

 متفـاوت   a-b-(Jk(ي قبلاً گـزارش شـده       ها  گلبول ديگر و  ي قرمز دوازده نفر   ها  لبولگ، با )۲-۴-۹بخش(
  بـراي  دو    a+b+(Jk(وجـود مـادر   : يك مطالعه خانوادگي حاكي از شيوه غالب تـوارث بـود          ]. ۸۰[بودند
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  داشتند، حالت هموزيگوت براي يك ژن خـاموش رامـستثني     a-b-(Jk( كه هردو فرزندان     Jk)-a-b(دختر
 ناميـده شـد،    Jk(In (گرديـد   پيـشنهاد  ها  ن مهاركننده غالبي كه به عنوان عامل بروز اين يافته         ژ. مي سازد 

نمونـه ديگـردر ژاپـن       گرچه دو  ).۶فصل( در سيستم لوتران مورد توجه بود      In)Lu(زيرابه عنوان آنالوگ    
غالب در ژاپن   فراواني شش برابر فراواني نوع a-b-(Jk(، برآورد شده است كه نوع مغلوب اند هيافت شد

  ]. ۸۰[دارد
 پيوند يابند كـه  Jkb - يا آنتيJka - و آنتيJk3- از نوع غالب قادرند به آنتيa-b-(Jk(ي قرمزها گلبول

ايـن اسـاس      ي كيد كـه بـر     ها  ژنوتيپ. شود ميتشخيص داده   ) الوشن  (در آزمايشات جذب وجداسازي     
 ـ    JKدر لوكـوس     In(Jk) استنتاج شدند نشان دادند كـه      در آزمـايش ليـز اوره،   . شـود  مـي رده ن  بـه ارث ب

                  In(Jk)   يهـا  گلبـول گردند و مقاومت  ميي نوع شايع كيد ليز ها گلبول مشكل تر از In(Jk)  يها گلبول
  ]. ۸۰[ نوع مغلوب استa-b-(Jk(ي ها گلبولدر برابر ليز كمتر از مقاومت 

  
۹-۴- ۵   ) a-b-(Jkگذرا   

               تلا به ميلوفيبروز وخونريزي متعاقب كارسينوماي كولـون، مـشخص شـد كـه      ساله مب  ۸۵يك زن روسي    
)a-b-(Jkداراي آنتي  بوده و-Jk3 است كه مسؤل يك HTR بـادي  آنتيهيچ كدام از دو ]. ۸۹[شديد بود 

Jka و Jkb     پـنج هفتـه بعـد      . ي قرمز خودي و جداسازي از سـطح آنهـا نبـود           ها  گلبول قابل جذب توسط
 قوي تر شد، سرم او اكنون حـاوي  اي ه ضعيف داشتند كه به صورت فزايندJka  ژن آنتيي قرمز ها گلبول

هر چند كه ايـن حالـت    ( بودند Jk)-a-b(يش مجدداً   ها  گلبولسال بعد   .  ضعيف بود  Jk3- وآنتي Jkb-آنتي
پس از يك   .  قابل شناسايي نبود   Jk3- اما هيچ آنتي   ) باشد a-b-(Jk(يها  گلبولتوانست ناشي از تزريق      مي

                آثـاري از    باشـند و Jk(a+b-)رسـيد كـه داراي فنوتيـپ طبيعـي           ميي قرمز به نظر     ها  گلبولسال ديگر،   
  .    نبودJkb- يا آنتيJk3-آنتي

  
  ي كيدها ژن آنتيتوزيع  تكامل و    ۹-۵

Jka و Jkb   ي ها يني داراي توزيع فنوتيپي جنها گلبول. اند هي قرمز نوزادان كاملاً تكامل يافت  ها  گلبول روي
ي قرمـز  هـا  گلبول  به ترتيب در سطح  Jkb و Jkaيها  ژن  آنتي]. ۹۲ و ۱۲[باشند   ميكيد مشابه جمعيت بالغ     

  ].۹۲[اند ه شناسايي شداي هي يازده و هفت  هفتها جنين
 ، شـبكه عروقـي بخـش مركـزي كليـه     ،vasa rectaي انـدوتليال  ها سلولگليكوپروتئين كيد بر روي 

ي خرگـوش كـه عليـه      هـا   بـادي   آنتـي ]. ۹۳[ي كليوي وجود نـدارد      ها  ايي شده است، اما در توبول     شناس
ايـن  پپتيدهايي در انتهاي آميني وكربوكسيلي پروتئين كيد ايجاد شده بودند به منظور شناسـايي سـاختار             

 JKmRNA الگـوي مـشابهي از توزيـع      ،ي كليـه انـسان    ها  روي برش . مورد استفاده قرار گرفتند   پروتئين  



 
  .....................................................................................................................................(Kidd)سيستم گروه خوني كيد 

 

 ٦٣٥

ي موجـود در  هـا  بـر روي استئوكلاسـت   JKmRNA يك واريان پيرايش يافتـه   ]. ۹۳[آشكار سازي شد    
) توليد چربي ( ز ن متحمل آديپوژها سلول استخوان وجود دارد، اما بيان آن همچنانكه explantي ها كشت

  ].۹۴[يابد  مي كاهش ،شوند مي
 ۹۸[ شناسايي نشدند ها  يا پلاكت،ها گرانولوسيت، ها  مونوسيت،ها ي كيد در سطح لنفوسيتها ژن آنتي

  ]. ۹۹[يابد  مي در مراحل انتهايي اريتروپوئز ظهور ها بلاسترو در ابتدا روي اريتJk3].۹۵و
  

  گلبول قرمز استدر  ره انتقال دهنده او،گليكوپروتئين كيد    ۹-۶
كه گليكـوپروتئين   بود كي از اين اولين سر نخ حا    ،ي اوره ها   در محلول  Jk(a-b-)ي قرمز ها  گلبولعدم ليز   

ليز گلبول قرمـز در حـضور    ). ۲-۴-۹بخش (كيد ممكن است به عنوان يك انتقال دهنده اوره عمل كند        
 اوره با سرعت بسيار بـالايي از   ،ي فنوتيپ شايع كيد   ها  گلبولدر  . اوره ناشي از عدم تعادل اسمزي است      

 به سرعت اوره را جـذب كـرده    ها  گلبول اين   ، مولار ۲ره   بنابراين در او   ،يابد ميغشاء گلبول قرمز انتقال     
ي قرمـز  هـا   گلبـول ]. ۱۰۰[گردنـد  ميبه دليل انتشار سريع آب به درون سلول ليز           شوند و  ميهيپرتونيك  

Jk(a-b-)     ۲آنها اوره را به كندي جـذب كـرده و لـذا در محلـول اوره     . دنباش مي فاقد گليكوپروتئين كيد 
 كلرومركوري بنزن سـولفونيك   - پارا ي طبيعي به  ها  گلبولآغشته نمودن   . شوند ميمولار خيلي آهسته ليز     

          مـولار ۲ منجر به كـاهش قابـل توجـه ليـز در اوره          ، يك مهار كننده انتقال آب واوره      ،(pCMBS) ١اسيد
داد تيوره نشان   يك طرفه اوره و(Flux)ي به عمل آمده از انتشار  ها  سنجش]. ۱۰۱[گرديد) محلول آبي   ( 

نمايد  ميي طبيعي طي ها گلبول برابر آهسته تر از ۱۰۰۰ را تقريباً Jk(a-b-)ي قرمز ها گلبولكه اوره غشاء 
]۱۰۲ .[   

 كه صرفاً ،(HUT2)گليكوپروتئين كيد تشابه قابل توجه در توالي را با ديگر انتقال دهنده اوره انساني     
  .دهد مينشان ] ۵[قال دهنده اوره خرگوشي با يك انت  و، ]۱۰۱[ي كليوي حضور دارد ها گلبولروي 

ي زنوپـوس، قويـاً انتقـال       ها   در اووسيت  (HUT11A) مربوط به كيد   cDNAسطوح فيزيولوژيك بيان    
ايـن فعاليـت توسـط مهـار     ]. ۶[اوره را تسهيل نمود اما تأثيري روي نفوذ پذيري نسبت بـه آب نداشـت        

در سطوح بالاتر بيـان، ميـزان     ]. ۵[گردد   مي مهار     (Phloretin) وفلورتين   pCMBSي انتقال اوره،  ها  كننده
انتقال اوره وبه همراه آن نفوذپذيري نسبت به آب افزايش يافته وجذب انتخابي مواد حل شونده كوچك      

  ]. ۶[نيز مشاهده شد 

                                                        
1- p-chloromercuribenzenesulphonic acid 
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 در ،كليـه دارنـد  ميـاني   ي اوره در كليه نقش مهمي را در تخليه نمودن اوره در بخش              ها  انتقال دهنده 
يـك انتقـال دهنـده اوره در     ]. ۱۰۴[كننـد تـا توليـد يـك ادرار غلـيظ نماينـد               مي آب را حفظ     حالي كه 

  :ي قرمز داراي دو عملكرد اصلي است ها گلبول
 به منظور جلوگيري از چروكيدگي آنها هنگام عبـور  ها گلبول انتقال سريع اوره به داخل وخارج      -)۱

  ، وري از تورم آنها هنگام خروججلوگي از غلظت بالاي اوره در بخش مياني كليه، و
 به نقاط دورتراز بخش مياني كليـه، زيـرا در غيـر ايـن             ها  گلبول جلوگيري از حمل اوره توسط       -)۲

  ].۱۰۵[صورت  كارايي كليه در تغليظ نمودن اوره كاهش خواهد يافت 
وند داراي  غير خويـشا Jk(a-b-) كيد در ارتباط با هيچ نقص باليني نيست، گرچه دو فرد   nullفنوتيپ  

اين ممكـن اسـت بـدين دليـل باشـد كـه ديگـر انتقـال                 ]. ۱۰۶[يك نقص تغليظ كنندگي كليوي بودند       
نيـز اينكـه تحـت      و،ي اوره، عدم حضور انتقال دهنده اوره كيد در كليه را جبران خواهند نمود            ها  دهنده

  . ماكزيمم توانايي تغليظ كنندگي كليه به ندرت مورد نياز است،شرايط طبيعي
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  ۱۰۱۰فصل فصل 
  

   )Diego (ديِگو خونيسيستم گروه 
  
  

   مقدمه  ۱۰-۱
  نمايد مي گلبول قرمز و ژني كه آن را رمزدهي (AE1) ۱-، مبادله كننده آنيوني۳باند    ۱۰-۲
۱۰-۳   Dia و Dib) DI1و DI2(  
  ) Wright(ي رايتها ژن آنتي    ۱۰-۴
   DI21 تا DI5 ، ديِگوبا شيوع كمِ ي ها ژن آنتي    ۱۰-۵
   ۳باندي عملكردي ها  جنبه   ۱۰-۶
   )ديِگو nullفنوتيپ ( ۳باندفقدان      ۱۰-۷
  سيتوز آسياي جنوب شرقي و  اووال   ۸–۱۰
  

  
   مقدمه    ۱۰-۱

، به اضافه Wrb وDib، Wra و Dia متباين      ژن  آنتيباشد؛ دو جفت     مي ژن  آنتي ۲۱متشكل از    ديِگوسيستم  
  يك شاخص انسان شناسي مفيد است زيرا در اكثر    Dia .)۱-۱۰ل  جدو( با شيوع بسيار كم      ژن  آنتي هفده

نگر مايـا  نDia .وجود ندارداً واقعي نژادي ها مرفيك است اما در ديگر گروه   پلي ،ي مونگلوئيد ها  جمعيت
Leu854   و Dib  نمايانگر Pro854     يـا  ۳بانـد  ،١  در مبادلـه كننـده آنيـوني گلبـول قرمـز AE1 (CD233)، 

 Lys658 به ترتيب نمايانگر   Wrb (DI4) با شيوع زياد   ژن  آنتي و Wra (DI3) ا شيوع كم   ب ژن  آنتي. باشند مي
 Wrb هستند، زيرا    A (GPA)، Wr(a-b-)ي قرمز فاقد گليكوفورين   ها  گلبول .باشند مي ۳باند در   Glu658و

 ،گـو ديِي با شـيوع كـم سيـستم     ها  ژن  آنتيديگر  .  دارد GPA و ۳باند براي اينكه بروز يابد، نياز به حضور      
  nullهيچ فـرد سـالمي كـه فنوتيـپ          . باشند مي ۳ در باند  اي  هي اسيدآمين ها  همگي در ارتباط با جايگزيني    

   .سازد مي را منعكس ۳باندداشته باشد گزارش نشده است، كه اين اهميت عملكردي    ديِگو
SLC4A1،   17ي   كروموزوم در ناحيه نمايد،   مي را رمز دهي     ۳ ژني كه باندq12-q21  ه اسـت  واقع شـد  

  .)۳۲فصل (
                                                        

1- anion exchanger 
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  ژني كه آن را رمزدهي   و، گلبول قرمز(AE1) ۱١ مبادله كننده آنيوني،۳باند    ۱۰-۲
  نمايد مي          

غـشاء گلبـول قرمـز     دروني   يك گليكوپروتئين اصلي     ،CD233 يا   ،(AE1)۱ آنيوني ه يا مبادله كنند   ،۳باند 
متعاقـب الكتروفـورز عـصاره غـشاء       . د دارد  ميليون نسخه از آن در هر گلبول وجـو         ۲/۱است كه تقريباً    

                    ٢ بـه راحتـي توسـط رنـگ آميـزي كوماسـي آبـي       ۳بانـد  ،SDS PAGEيـك  نكي قرمـز بـا ت  هـا  گلبـول 
 ۱۰۰۰۰۰ بـا وزن مولكـولي حـدود    )شرتمن(اين پروتئين به صورت يك باند پهن       . گردد ميآشكارسازي  

  .) ]۳-۱[ در منابع ۳به باندمقالات بازنگري راجع (نمايد ميمهاجرت  
  ] ۴[ اگـزون اسـت   بيـست  را در بـر گرفتـه وحـاوي    DNA هيجده كيلوبـاز از     (SLC4A1) ۳باندژن  

: وجود سه حـوزه را تأييـد نمـود    ،  ۳باند  مربوط به     cDNAكلون سازي وتعيين توالي     . )۲-۱۰جدول  (
 ،  اسيد آمينه۴۷۹يز عرض غشايي با  يك حوزه آبگر، اسيد آمينه۴۰۳حوزه انتهاي آميني سيتوپلاسميك با 

حوزه انتهاي آمينـي  . )۱-۱۰شكل ] (۶و۵[ اسيدآمينه ۲۹ سيتوپلاسميك انتهاي كربوكسيلي با     نبالهويك د 
 حوزه عرض غشايي خود داراي چهـارده       ،در مدل اوليه  . دهد مي اسكلت سلولي بر هم كنش       ٣با آنكرين 

 اما ،]۶و۱[ي آميني وكربوكسيلي است ها نيز پايانه يند، ونما مي كه غشاء را طي ٤حوزه غشايي مارپيچ آلفا
يك اليگوساكاريد منفرد كـه  . )۱-۱۰شكل ] (۸و۷[اين مدل اخيراً با اختلاف نظرهايي مواجه شده است        

 چهارم خـارج سـلولي واقـع شـده اسـت، حامـل       ةبر روي حلق   است و  Asn642 روي   Nداراي اتصال   
 اسـتيل  -Nتغييـر پـذيري در تعـداد واحـدهاي تكـرار شـونده              . دباش ـ مـي  i  و H  ،A  ،B  ،Iي  ها  ژن  آنتي

 در غشاء گلبول قرمز به صورت ديمرهـا  ۳باند.   استSDS PAGE علت پهن بودن باند در ،لاكتوزآمين
ارتباطات بـين  ]. ۹[بابند  ميتترامرهاي آن ترجيحاً به آنكرين پيوند  اليگومرهاي بزرگتري وجود دارد و    و

  . بحث خواهندشد۳در فصل   و۲-۴-۱۰ در بخش A گليكوفورين  و۳باند
  
  
  
  
  

                                                        
1- anion exchanger 1 
2- Coomassie blue 
3- ankyrin 
4- α-helix 
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۱۰-۳     Diaو  Dib  DI1)و (DI2   
Dia     لايـي توصـيف   ئ در يـك خـانواده ونزو    ۱۹۵۵در سـال    ] ۱۰ [١ نخستين بار توسط ليريس وهمكاران

ي آمريكاي جنوبي نسبتاً شايع امـا در مردمـان اروپـايي    ها  در هنديDia  رز شد كهحبه زودي م. گرديد
كردنـد در   مـي را شناسـايي   ،Dib ،  متبـاين ژن آنتي كه يك بادي آنتيدو نوع ]. ۱۱و۱۰[صل نادر است الا

  .توصيف شدند] ۱۲ [٢ توسط تامپسون وهمكاران ۱۹۶۷سال
  

   ها  فراواني   ۱۰-۳-۱
 به واسطه سودمندي آن بعنوان يك ماركر انـسان شناسـي،   ،Diaفراوانيبعمل آمده در خصوص  مطالعات  
مونگولوئيـد در  اجـداد  حـذف    تقريباً منحصر به مردمـان مونگولوئيـد اسـت و       Dia .هستندجه  جالب تو 

 انـد  ه در جايي ديگر ارائـه شـد  الات گسترده حاوي اطلاعات فراوانمق. استثنائات نادر غالباً مشكل است 
  .ندا ه نشان داده شد۳-۱۰ي انتخابي در جدولها مطالعات به عمل آمده روي جمعيتنتايج  ،]۱۵-۱۳[

 شيوع بالايي ،شده بود توصيف Dia -اولين آنتيدر آنها در مقالاتي كه ] ۱۱ و۱۰[همكاران  ليريس و
 مطالعات متعددي كه روي ،۱۹۹۵از سال . ي ونزوئلايي گزارش كردندها را در ميان هنديDia  ژن آنتياز 

فراوانـي  .  وجـود دارد اه ـ اين جمعيـت  در اكثرDia  ي آمريكاي جنوبي به عمل آمد نشان داد كهها هندي
Di(a+)  رسـد  مي درصد  ۶۰-۷۰ به   ها   به طوري كه در بعضي از جمعيت       ، متغير است. Dia  همچنـين در 

 هرچند ميزان بروز آن در قاره شمالي ،شود ميمركزي يافت  ي بومي آمريكاي شمالي و    ها  بيشتر جمعيت 
ي آلاسكا وكانادا ها  Inuit درميان Dia  هتعجب آور اينك. معمولاً به اندازه بروز آن در قاره جنوبي نيست

ي جنوب شرقي آسيا ها  همچنين در جمعيتژن آنتياين . ي سيبري نسبتاً شايع استها  Inuit اما در ،نادر
 ميـزان بـروز آن در ژاپـن        ، درصد متغيـر اسـت     و دوازده  دواين مناطق بين     وجود دارد و فراواني آن در     

 Di(a+) كه بـا اينكـه  اند هافراد سفيدپوست بسيار كمي گزارش شد . ]۲۸ و ۱۷[عمولاً بيشتر از چين است    م
تهـاجم تاتارهـا بـه    ]. ۳۰ و ۲۹،   ۱۰[دهنـد    ميهستند اما هيچ گونه تركيب ظاهري مونگولوئيد را نشان ن         

 تلقـي گرديـد   هـا   لهستاني٪۴۶/۰ در Dia   علت بروز،يي از لهستان در قرون سيزدهم تا هفدهمها بخش
ي اقيـانوس آرام وجـود   هـا  بسياري از جمعيـت  ي استراليايي وها در بومي  Diaسد كه  ر ميبه نظر   ]. ۲۵[

ي هـا  بررسـي ). ۳-۱۰جدول ( يا فوق العاده نادر است   ، وجود ندارد  ها  در ميان  آفريقايي     و ،نداشته باشد 
 ،Di(b-)تمـامي افـراد     ]. ۳۱و۱۹ ،۱۴ ،۱۳[به عمل آمده است       Dia-آنتيبا استفاده از     اي  هعمد محدود و 

Di(a+) ،فنوتيپ  بودندDi(a-b-) تا كنون توصيف نشده است .  
  

                                                        
1- Layrisse et al. 
2- Thompson et al. 
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  ديِگوي سيستم گروه خوني ها ژن آنتي  .۱-۱۰جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .مينه اي مشترك درون پرانتزها نشان داده شده استآ ريشه اسيد ٭
   پلي مرفيك در مردمان نژاد مونگلوئيد†
  )م . مشروط انجام شده است بصورتًتعيين شماره فعلا(  تخصيص مشروط‡

  ]SLC4A1] ۴، ۳باند  تشكيلات ژن .۲-۱۰جدول 
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 ،)بـالا (در مـدل قـراردادي  . ۳بانـد  سه مدل براي توپوگرافي حوزه غشايي گليكـوپروتئين      . ۱-۱۰شكل  
وكـسيلي سيتوپلاسـمي   كرب ي انتهاي آمينـي و ها داراي حوزه كند و ميپروتئين غشاء را چهارده بار طي         

نـشان داده   ديِگـو  ي سيستم ها ژن آنتي مربوط به اي هي اسيد آمين ها  موقعيت جايگزيني  ]. ۷ و ۶،  ۱[است  
حوزه بزرگ سيتوپلاسمي انتهاي آميني    .  است Asn642گليكان منفرد در محل     N– نمايانگر   N. شده است 

  .)]۸[ راست ،]۷[چپ ( اند هر ارائه شددر قسمت پايين نيز دو مدل انتخابي ديگ. نشان داده نشده است
  

   ديِگواساس مولكولي پلي مرفيسم   توارث و   ۱۰-۳-۲
  بصورت يك صفت ساده غالـب منـدلي بـه ارث    Diaي خانوادگي نشان داده است كه     ها  تجزيه وتحليل 

   ]. ۳۲-۳۵  و۱۶،۳۰[رسد مي
 ،شوندمجاور ا كيموتريپسين ي  پرونازاب  SDS PAGEقبل از تكنيك ي قرمز ها گلبولكه در صورتي 

 يــك بانــد بــا وزن ،در اكثريــت مــوارد]. ۳۶[تــوان شناســايي نمــود  مــي را ۳يــك پلــي مرفيــسم بانــد
 يـك   افـراد معـدودي  پذيرد، اما در مي است رنگ ۳باند كه حاكي از منطقه انتهاي آميني  ۶۰۰۰۰مولكولي
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 ١ ممفـيس ۳بانـد  كـه    ،باند واريان . ايدنم مينيز تظاهر   ) ۶۳۰۰۰و وزن مولكولي    (باند دوم با حركت كند      
 درون Lys56Glu است كه يـك جـايگزيني  ۴شود، ناشي از يك جهش تك بازي درون اگزون  ميناميده  

 ۳بانددر افراد نادري كه براي آلل  ]. ۳۸ و۳۷[نمايد  مي را رمزدهي ۳باندحوزه انتهاي آميني سيتوپلاسمي 
 در ابتـدا در  ممفيس ۳باند ]. ۴۰ و۳۹[وني وجود دارد     دالت ۶۳۰۰۰ هموزيگوت هستند، فقط باند      ممفيس

آن در  بروز بيـشتر ]. ۳۷[شناسايي شدانتخاب شده بودند،    تصادفي   ي كه بصورت    يها  نمونه خون   ۷-۶٪
 ، و)٪۱۷ (ها  فيليپيني،)٪۱۳ (ها ، چيني)٪۱۷-۲۵(ي بومي ها ، آمريكايي)٪۱۶(ي آفريقايي تبار ها  آمريكايي

 دي ايزوتيـو    ،ي تبـادل آنيـوني گلبـول قرمـز        ها  مهاركننده]. ۴۰ و ۳۹[ شده است    مشاهده) ٪۲۹ (ها  ژاپني
در  Lys539 بـه صـورت كـووالانس بـه     ،DIDS H2 ومشتق دي هيـدروي آن،       (DIDS)٢سياناتوستيل بن 

  واريان بـه ميـزان بـسيار بـالايي بـه          ۳باند ،ممفيس ۳بانددر بعضي افراد داراي     ]. ۵[يابند   مي پيوند   ۳باند
DIDS H2اين واريان ]. ۴۱[يابد مييوند  پП واريان كه در اين صورت از  ،شود مي ناميده ممفيس ۳باندI 

  .شودمي دهد افتراق داده  مينشان را  DIDS H2 آن كه اتصال طبيعي به
 را شناسايي نمودنـد و ايـن زمـاني    ديِگوسيستم   و۳يك ارتباط بين باند ] ۴۲[ ٣اسپرينگ و همكاران  

 Di(a+)ي قرمـز  هـا  گلبـول  پي بردند كـه  DIDS H2 و اتصال به     SDS-PAGEاده از   بود كه آنان با استف    
 حـدوداً سـه برابـر       ،Di(a+)ي قرمز   ها  گلبول ممفيس از    ۳باند. باشند مي ممفيس   IIهميشه داراي واريان    

 ۳ نشاندار شده با ماده راديواكتيو را بـه خـود متـصل نمـود، در حـالي كـه بانـد        DIDS H2ميزان طبيعي   
 IIدر ارتباط با واريان       Dia.  اتصال يافت  DIDS H2 به مقادير طبيعي     Di(a-)ي قرمز   ها  گلبولاز  ممفيس  

  .باشد مي ممفيس ۳ باندIواريان   طبيعي و هم ۳در ارتباط با باندهم   Dib ممفيس است، ۳باند
 ريـان ، نشان دادند كـه وا ۳ باندcDNAمتعاقب تقويت منطقه كامل كد كننده ] ۴۳ [٤بروس وهمكاران 

П بيـان    و  ممفيسDia        در ارتبـاط بـا يـك تغييـر C2561T  باشـند  مـي  ۱۹ در اگـزون :Dia ،Leu854 و 
Dib،Pro854  آلل . نمايند مي را رمزدهيDiaي محدود شـده  ها  در ارتباط با از دست رفتن جايگاهMspI 

 در حلقه خارج يا ه اين جايگزيني اسيد آمين،بر اساس مدل چهارده حوزه عرض غشايي. باشد مي NaeIو
 همچنين در دو مدل انتخابي ارائه شده در شكل ۸۵۴اسيد آمينه ). ۱-۱۰شكل (افتد ميسلولي هفتم اتفاق 

توانـد ناشـي از      مي Leu854 (Dia) با     H2DIDSافزايش پيوند . استنمايان شده   ، در سطح گلبول     ۱۰-۱
 در حلقـه  Lys851والانس بـين  يك تغيير متمركز در آرايش فضايي باشد كه ميزان اتصالات عرضي كـو          

   ].۴۴[دهد  ميقرار   در حوزه پنجم عرض غشايي را تحت تأثيرLys539هفتم خارج سلولي و
 Parakana هندي ۷۲ در  Dib/ Dia  به منظور تعيين ژنوتيپMspI  توسطPCRي  ها  شكافتن فرآورده 

را آشـكار سـازي نمـود و         Dib/ Dib  مـورد  ۱۹ و   Dib/ Dia  مـورد  Dia / Dia، ۲۶ مـورد  ۲۷،  )آمازوني(

                                                        
1- Memphis 
2- diisothiocyanatostilbene 
3- Spring et al.  
4- Bruce et al. 
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 بـه  MnlIنتايج آزمايشات شكافت ]. ۴۵[ نيز تعيين گرديد   bDi =۴۴/۰ و aDi =۵۶/۰ي ژني   ها  فراواني
رتيـب مـرتبط بـا      كـه بـه ت     bDi و aDi بـا    ،)ممفيسپلي مرفيسم    (Lys56Gluمنظور تجزيه و تحليل     

 Glu56ي ها    كه براي كدون    Dia / Dia بجز چهار نفر   ، بودند مطابقت داشت   Lys56 و   Glu56ي  ها  كدون
  .  هتروزيگوت بودندLys56و 

  Dib / Diaي مولكـولي مـشخص شـد كـه     هـا   به كمك بررسي، با اصالت اروپايي   Di(a+b-)دو فرد   
 حاوي يك جهش انتقال چهارچوب در يك نفر و يـك    bDiآلل به ظاهر خاموش   . هتروزيگوت هستند 

  ].۴۶[جهش بي معني در فرد ديگر بود 
  

   و عوامل احياء كنندهها   تأثير آنزيم    ۱۰-۳-۳
Dia    وDib      پرونـاز ، آلفاكيموتريپسين، تريپسين،ئينپا با پاي قرمزها گلبول نسبت به مجاور سازي سازي ، 

  ].۴۷[ مقاوم هستند )AET(يواورونيوم برومايد  آمينو ايزوت-۲سياليداز و 
  

۱۰-۳-۴     Dibضعيف   
رسـيد كـه    مـي ي ضعيف گلبول قرمز، در ابتدا به نظر ها ژن آنتياز تعداد زيادي يك زن مكزيكي سالم با      

بـا  ]. ۴۸[ ضـعيف دارد  Dib اما با بررسي بيشتر مشخص شد كـه   ، باشد Di(a-b-)ي قرمز   ها  گلبولداراي  
  Dibي هـا   نـشان داده شـد كـه واكـنش         ،Di(a+)ي قرمز چندين آمريكايي مكزيكـي       ها  گلبولاستفاده از   

 ۷۸۴متوجـه شـدند كـه تمـامي         ] ۳۱ [١ايـسيت و همكـاران    ]. ۱۹[ضعيف تر از حد مورد انتظار هستند        
 ضعيف تر از حد متوسط داشتند و Dibي  ها  ژن  آنتي يازده  نفرشان     ، هستند Hispanic، Di(b+)آمريكايي  

 در اووالوسـيتوز آسـياي   Dib.  بـود Di(a+) اما فقط يكي از آنها     ،مورد آزمايش قرار گرفتند     Dia -نتيبا آ 
  .)۸-۱۰بخش (] ۴۹[يابد  ميجنوب شرقي كاهش 

  
   Dib-و آنتي  Dia- آنتي    ۵ -۱۰-۳

 سـه  اولـين ]. ۵۰-۵۲و ۳۲ ،۲۳، ۱۹، ۱۲[در زمان تولد كاملاً تكامل يافتـه هـستند  Dib و  Diaي ها ژن آنتي
]. ۵۰و۳۴و۱۱[د نمـو كـشنده   HDN  اوليـه ايجـاد   Dia- بودند، آنتي شديدHDNمسئول Dia -نمونه آنتي

كه عمدتاً به دنبال حـاملگي  اند  هاز آن زمان تا كنون شناسايي شد Dia -ي فراوان ديگري از آنتيها نمونه
در يـك  Dia -د آنتـي يـك مـور  ]. ۵۴ و۵۳ ،۳۰ ،۲۵ ،۲۴[انـد  ه نمـود HDNبرانگيخته شده وغالبـاً ايجـاد   
ممكن است ايجاد يك واكـنش   Dia -آنتي]. ۲۹[بود» داراي ظهور طبيعي« استراليايي سفيدپوست، ظاهراً 

را گـيج كننـده   وضـعيت   واطلاعـات نـاقص   c- اما وجود آنتي، انتقال خون نموده باشد سريعهموليتيك  
ي ها پانل ].  ۵۶[گردد  ميه تر وضعيت پيچيددر يك واكنش هموليتيك تأخيري انتقال خون        و ،]۵۰[نمود

 نيـستند  Di(a+)يهـا  گلبـول شوند غالباً حـاوي   مي استفاده  بادي  آنتيگلبول قرمز كه به منظور غربالگري       
                                                        

1- Issittt et al. 
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 در ميان جمعيت بومي بسيار Di(a+)مانند، به ويژه در آمريكا كه شيوع  ميپوشيده  Dia -ي آنتيها ونمونه
    داراي %) ۶/۳( ، چهـار نفـر    خـون متعـدد   اتار با سابقه تزريق ـ    بيم ۱۱۲در برزيل، ازميان    ]. ۵۳[بالاست  

  ]. ۵۷[بودند   Dia-آنتي
انتقـال خـون   تأخيري واكنش هموليتيك اصلي، مسئول يك Dib -ممكن است يكي از دو مورد آنتي

 ديگر مبني بر وجود يك واكنش ي، اما گزارش  اند  هي بسيار ديگري شناسايي شد    ها  نمونه]. ۱۲[بوده باشد   
       تعـويض خـون  نيـاز بـه    كـه  Dib-آنتـي   ناشـي از HDNسه گزارش از  . انتقال خون وجود نداشته است    

 از نـوع   ننمود، علي رغم اينكـه HDN  ايجادDi -آنتينمونه  يك .]۵۸-۶۰[باشد مي در دست داشته اند،
IgG3 مسئول يك     وDAT لايـه  ي تـك  هـا  در روش ]. ۶۱[ي قرمـز نـوزاد بـود    ها گلبول مثبت قوي در

  نمرات بسيار بالاتري را براي چـسبندگي و   Di(a-b+)ي قرمز ها  گلبول،  Dib-مونوسيتي با استفاده از آنتي    
 ـ ]. ۶۲[ به دست دادند   ،Di(a+b+)يها  گلبولبيگانه خواري در مقايسه با       بـا  «  Dib- از آنتـي   اي  ههيچ نمون

گلبول قرمز بودند،   ضد   بادي  آنتيسرم كه حاوي اتو   نمونه   ۷۴از ميان   . گزارش نشده است  » ظهور طبيعي 
 Dib -نمونه اتوآنتيدو يكي از اين ]. ۶۳[ بودندها بادي آنتيبه همراه ديگر اتوDib -دو سرم داراي اتوآنتي

  . احمالاً مسئول كم خوني هموليتيك بوده است
 انـد  هي بـا شـيوع كـم بـود    ها ژن آنتي عليه بادي آنتييي كه حاوي چندين ها در سرمDia -اگرچه آنتي

 هـا  بادي آنتياين . شوند مياكثريت موارد به تنهايي يافت   درDib -آنتي و Dia -شناسايي شده است، آنتي
و ] Dia]۲۹ -آنتـي  نيـاز دارنـد، امـا    گلبـولين ي قرمز به معرف آنتي ها گلبولمعمولاً براي آگلوتينه نودن 

 Dib-وآنتـي  Dia - آنتـي .انـد  ه شـد نيز توصيفمي كنند،  را مستقيماً آگلوتينه ها گلبولكه ] Dib]۶۴ -آنتي
كمپلمان پيوند به Dia -گاهي اوقات آنتي و] ۶۱ و۵۴، ۵۳ ،۲۵، ۲۴[ هستند  IgG3 و IgG1غالباً از انواع 

  ]. ۶۵و۲۵[را هموليز نمايد )مجاور نشده با آنزيم( ي قرمز دستكاري نشدهها گلبوليابد و ممكن است  مي
ي هـا   كه در آنها لنفوسـيت ، موشي-هتروهيبريدوماهاي انسانيمونوكلونال با استفاده از Dia -دو آنتي

 مـستقيماً  ، آنIgMيك نمونـه  ]. ۲۰[ توليدشدند، تركيب شده بودندهمبا Dia -مشتق از افراد داراي آنتي
  . به معرف آنتي گلبولين انساني نياز داشت(IgG1)ديگري  را آگلوتينه نمود وDi(a+)ي ها گلبول
  



 
  .................................................................................................................................(Diego) ديِگوه خوني سيستم گرو

 

 ٦٤٩

   (Wright) رايتيها ژن آنتي     ۱۰-۴
۱۰-۴-۱      Wra و Wrb DI3)و  (DI4  

توصيف گرديـد، داراي يـك شـيوع    ] ۶۶ [١ توسط هولمان۱۹۵۳ كه نخستين بار در سال     ، Wraآنتي ژن   
ي نـژادي   هـا   روي ديگر گـروه   ). ۴-۱۰جدول(باشد ميي سفيدپوست   ها   در جمعيت  ۱۰۰۰ در   ۱ حدوداً  

 ۲۰۰۰يـا    بومي استراليايي و۲۰۰۰در بين  . مل آمده است  ي عمده بسيار كمي به ع     ها  بررسي مطالعات و 
  ]. ۲۷[ مشاهده نشدWr(a+)، هيچ مورداي هپاپونئوگين

 به صورت يك صفت اتوزومي منـدلي بـه ارث           Wraي زيادي نشان داده است كه       ها  بررسي خانواده 
ي هـا   ديك بـين ژن   در يك خانواده نتايج مطالعه حاكي از ارتباط نز        ]. ۷۸و ۷۷ ،۷۱، ۷۰ ،۶۸ ،۶۶[رسد مي

 در دهـد و  مـي  نوسان خاصي را در قدرت بروز خود نـشان    Wra]. ۷۷[ بود Sd(a++) و Wraكنترل كننده   
   . تكامل يافته استًد كاملاهنگام تول

 در مـورد يـك      ۱۹۷۱در سـال    ] ۷۹ [٢همكـاران   و س بصورت مشروط از سوي آدام ـ     Wrb-نام آنتي 
مورد استفاده قرار ، نمود ميي با شيوع بالا را شناسايي ژن آنتي كه   ،Wr(a+)(Fr)، در سرم يك زن    بادي  آنتي

 بــا بــادي آنتـي  بودنــد وWra ژن آنتــي دوگانـه از  دزي قرمـز وي ظــاهراً داراي يــك  هــا گلبــول. گرفـت 
 Wr(a+b-)ي قرمز يـك شـخص     ها  گلبول .داد مي واكنش   Wr(a+)يها  گلبولاز    قويتر Wr(a-)يها  گلبول

 Wrb- تفاوت داشـتند زيـرا بـا چنـدين آنتـي     Frي قرمز ها گلبولدكي با  بود، انWrb-دوم كه داراي آنتي   
                وWr(a+b+)يهـا  گلبـول  در سـطح    Wrb و Wra) اژدز(مقـدار ]. ۸۰[مونوكلونال واكـنش ضـعيف دادنـد      

Wr(a-b+) و Wr(a+b-)         آنـزيم  مـورد تأييـد قـرار          مـرتبط بـا      گلبـولين  با استفاده از يك آزمايش آنتـي
  ].۸۱[گرفت
 اصـلي يـك تغييـر    Wr(a+b-)  از فرد مـورد مطالعـه    PCR تقويت شده با۳باند cDNAعيين تواليت

G1972A     آشكار نمود، كه يك جايگزيني     ۱۶ را در اگزون  Glu658Lys        درون چهـارمين حلقـه خـارج 
 (Glu658) داراي تـوالي طبيعـي  Wr(a-b+)سه فرد ).۱-۱۰شكل] (۸۲[نمود مي را پيش بيني  ۳باندسلولي  

  .هتروزيگوت بودند Lys658و  Glu658 يها  براي كدونWr(a+b+)، هفت فردبودند
Wra و Wrb ـ هـا  گلبولسازي مجاور نسبت به  پاپـائين  ، پرونـاز ، كيموتريپـسين ،  تريپـسين اي قرمـز ب

بـر  Wrb و Wra ژن آنتيهيچ كدام از دو ]. ۸۳و۴۷[باشند مي، مقاوم  AETكننده، نيز ماده احياء وسياليداز و
   ].۸۴[ي خون محيطي شناسايي نشدها مونوسيت  وها ، گرانولوسيتها تروي لنفوسي

  
  
  

                                                        
1- Holman 
2- Adams et al. 
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 ٦٥٠

  Dia نتايج برخي مطالعات انتخاب شده پيرامون فرآواني .۳-۱۰جدول
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   Wrbدر بيان اين ارتباط اهميت   وA (GPA) با گليكو فورين۳ ارتباط باند   ۱۰-۴-۲
يـك  .  در غشاء ارتباط نزديكي بـا هـم دارنـد   GPA و  ۳دبانشواهدي اساسي دال بر اين وجود دارد كه        

را  GPA و۳ بانـد  بطور همزمـان   ،۳ مونوكلونال عليه حوزه انتهاي كوبوكسيلي سيتوپلاسمي باند       بادي  آنتي
اتـصال  ]. ۲[كننـد  مـي  با هم رسوب ن   GPA يا   ۳باندي ضد   ها  بادي  آنتي، هر چند كه اكثر      ]۸۵[رسوب داد 

 GPA]. ۸۶-۸۸[ را بطور قابـل تـوجهي كـاهش داد   ۳باندي قرمز تحرك ها گلبول به   GPAي  ها  بادي  آنتي
 در ۳باند به منظور بيان  GPA].۸۹[به غشاء تسهيل نمايدرا شده  تازه ساخته ۳باندممكن است جابجايي 
 بطور نـاقص تـا خـورده و بـه     ۳باند، GPAي قرمز فاقد ها گلبولباشد، اما در  ميسطح گلبول ضروري ن   

 وزن  ۳گليكان سطح بانـد   -GPA  ،Nي فاقد ها  گلبولدر  . نمايد ميطح گلبول حركت    آهستگي به طرف س   
 ۱-۶-۳ي هـا  بخـش (گـردد  مـي ، انتقال آنيون مختل ۳ علي رغم مقادير طبيعي باند ومولكولي بالايي دارد  

 بـصورت هدفـدار غيـر فعـال شـده اسـت        ۳يي كـه در آنهـا ژن بانـد   ها ي قرمز موش ها  گلبول. )۲۵-۳و
، كه اين حكايـت از ايـن امـر     نشان مي دهندًتواما را   GPA و ۳باند، نقصان   )١ن شده ي حذف ژ  ها  موش(

 در سـطح گلبـول قرمـز    GPAبه منظـور تجلـي   كند و  مي را بازي    ٢ يك نقش شبيه چپرون    ۳بانددارد كه   
ي هـا  سـلول  بـر روي  ۳باند قبل از GPA:  نيستها  اين مشاهده قابل تعميم به انسان     ]. ۹۰[ضروري است 

                                                        
1- knockout mice 

2 - chaperon :  م .ايفاي نقش مي كنند) ر سطح سلولظور يك پپتيد د(مولكولهاي نگهدارنده يا پشتيبان كه در انتقالات داخل سلولي  
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 اريترولـوكمي   ي، يـك رده سـلول     ]۹۲و۹۱[گردد مييتروئيدي در طول اريتروپوئز انساني ظاهر       پيشساز ار 
  GPA ،۳، و كودكي با نقـصان كامـل بانـد   ]۹۴و۹۳[نمايد مي، را بيان ۳باند، اما نه GPA ،(K562)انساني

را بيان  انساني GPA كه ١ي ترانسژنيها موش]. ۹۵[قابل سنجش بوده است     GPA، اما   بسيار پايين داشته  
دلالـت بـر رقابـت    تا حـدودي  داشتند، كه خود كمي  موشي GPA شان ميزاني قرمزها گلبولكردند،   مي

  ]. ۹۶[ دارد۳انساني وموشي براي باند  GPAميان 
  ي غالباً سفيدپوستها  درجمعيتWra فراواني. ۴-۱۰جدول

  
  
  
  
  
  
  
  

 در Wrb اسـت،  Wra/Wrbفيسم   علت اوليه دي مر  اي  هعلي رغم اينكه يك جايگزيني تك اسيد آمين       
تنهـا  ].  ۹۸و۹۷[ هـستند  Wr(a-b-) و GPA  ،En(a-)ي قرمـز فاقـد    هـا   گلبـول يابـد،    مي بروز ن  GPAغياب
ي هيبريـد دارنـد، ايـن       هـا   ي نادر با گليكوفورين   ها   آنهايي هستند كه فنوتيپ    ، ديگر Wr(a-b-)يها  گلبول

 )۱۱-۳ و۶-۳يهـا  بخـش  (EnaFR-ه نام آنتييي بها بادي آنتي كه با ،GPA فاقد بخشي از    ها  گليكوفورين
ــان Wr(a+b-)ي قرمــز دو بيمــارهــا گلبــول .دهنــد، هــستند مــيواكــنش  ــه ناهنجــاري در بي  هــيچ گون

هـيچ  ]. ۹۹[يا سطوح اسيدسياليك گلبول قرمز، نشان ندادنـد   وGPAنيز   وEna يا  MNSsUيها ژن آنتي
  ].۸۲[نداشت وجود Wr(a+b-) يك شخصGYPA cDNAنوع ناهنجاري در توالي

          دهنـد، امـا   مـي ، هـردو پـروتئين را رسـوب ن      ۳ و بانـد   GPAي مونوكلونـال عليـه      ها  بادي  آنتيبيشتر  
شـش  . را رسـوب داد   ] ۱۰۳و۱۰۲ [۳باند به همراه    GPAيا   و] ۱۰۱وGPA] ۱۰۰ مونوكلونال،   Wrb-آنتي

 به صـورت همزمـان رسـوب        را GPA و ۳ باند ،ي گلبول قرمز بودند   ها  بادي  آنتيسرم كه حاوي اتو   نمونه  
يي ها  بودند، كه اين امر حاكي از اين است كه اپيتپWrb- حاوي اتوآنتيها سه تا از اين سرم]. ۱۰۴[دادند

 ٢همكـاران  داهـر و .  هستندGPA  و۳ديگر ممكن است وجود داشته باشند كه متكي به بر هم كنش باند      
 است GPA ة قابل مهار با قطعات تخليص شد  Wrb-دريافتند كه هماگلوتيناسيون حاصل از آلوآنتي     ] ۹۹[

يك . صرفاً در حضور چربي قابل تشخيص بود        فعاليت مهار كنندگي پايين و     ،EnaFR-اما، همچون آنتي  

                                                        
1- transgene 
2- Dahr et al. 
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 بـود مهـار    GPA در   ۶۵-۷۰ي آمينـه    هـا    مونوكلونال توسط يك پپتيد صناعي كه حاوي اسيد        Wrb-آنتي
 Wrb-آنتـي ]. ۱۰۵[ مونوكلونال ديگر، مهـار نـشدند      Wrb-دو آنتي   و Wrb-اتوآنتي،  Wrb-گرديد، آلوآنتي 

اتـصال  كننـد   مـي  را بيـان ن GPA و ۳ي سـلولي انـساني كـه هـر دو پـروتئين بانـد         ها  مونوكلونال به رده  
سازد، از طرفي  ميرا بيان ،  Wrb يا ۳اما نه باند،   GPA (K562)رده سلولي اريترولوكمي    ]. ۱۰۲[يابد مين

                  در طـول اريتروپـوئز خـارج بـدن        ]. ۹۴[نمايـد  مـي   ء را القـا   Wrb بيان    ،۳باند cDNAآلوده سازي آن با     
(ex vivo) ،Wrb اندكي بعد از  و (۳باند همزمان باGPA(   اتـصال  ]. ۹۲[گـردد  مي درسـطح سـلول ظـاهر

گـردد، تـأثيري كـه در     مـي  ۳بانـد  باعـث بيحركـت شـدن    GPA بـه حـوزه خـارج سـلولي        ها  بادي  آنتي
   .]۸۸[ بسيار ضعيف استWr(a+b-)يها گلبول

 هـستند،  Wrbاط با بيان ب كه در ارت،GP(B-A)Sch وگليكوفورين هيبريدGPA اي  هي اسيدآمين ها  توالي
باشـند، مقايـسه    مـي  Wr(a-b-) كه در ارتباط با فنوتيـپ     ،GP(B-A)Dantu و   GP(A-B)Hil يها  با توالي 

 منطقه  مـارپيچ آلفـا در نزديكـي       يك ،۵۵-۶۸ اي  هي اسيد آمين  ها  نتايج حاكي از اين بود كه ريشه      . شدند
]. ۱۰۶ و۸۲[ اهميــت داشــته باشــندWrb بــه درون غــشاء، ممكــن اســت در بيــان GPA محــل دخــول

 Wrb هـر دو در ارتبـاط بـا تجلـي غيـر طبيعـي       GPAدرون    Ala65Pro وGln63Lys يهـا  جايگزيني
كننـد، علـي رغـم اينكـه      مي را بيان SATي هيبريدي كه ها  در هرحال گليكوفورين  ). ۱۶-۳بخش(هستند

 را دارند، GPBزه عرض غشايي مشتق از و به همراه يك ح،GPA مشتق از ۱-۷۱  يا۱-۷۰اسيدهاي آمينه
Wrb   و۳باند بنابراين احتمال دارد كه ارتباط ميان    .]۱۰۶)[۳-۱۱-۳بخش(دهند مي را بروز ن GPA  دربـين ،

منـاطق خـارج سـلولي      ، و ۳بانـد كننده غـشايي     وحوزه هشتم طي     GPAحوزه منفرد طي كننده غشايي      
  . ، بوجود آيدها مجاور اين حوزه

ي بـه عمـل آمـده در        ها  تلاش. باشد مي ضروري است يا خير مشخص ن      Wra براي بيان    GPAاينكه  
  ].۱۰۳[ به ناكامي انجاميدWra -ايمني با آنتيرسوب دهي نوع جزء غشايي از طريق  جهت شناسايي هر

  
  Wra - آنتي     ۱۰-۴-۳

 اهداكننـدگان طبيعـي در     آن در سـرم ةشـيوع گـزارش شـد   .  نسبتاً شايع اسـت بادي  آنتي يك   Wra-آنتي
، اما مطالعـات ديگـر ارقـام    ]۷۶[سرم بود ۱۳ در ۱مطالعات مختلف متفاوت است ؛ بالاترين فراواني آن    

 در اي هبـل ملاحظ ـ  شـيوع آن بطـور قا   . ]۱۰۷ و ۷۵ ،۶۹ [انـد   ه را ارائه نمـود    ۱۰۰۰ در   ۱ و   ۵۶ در   ۱بين  
از ]. ۷۵ و۶۹[يابد ميي ديگري دارند، افزايش ها بادي آنتيدر افرادي كه آلو بيماران، زنان پس از زايمان، و

 ]. ۷۵ و۶۸[ اسـت Wra-هر سه بيمار مبتلا به كم خوني هموليتيك اتوايميون، تقريباً يك نفر داراي آنتـي         
كنند، با  ميي قرمز را آگلوتيته    ها  گلبولد كه مستقيماً    يي هستن ها  بادي  آنتي ،Wra-ي آنتي ها  بعضي از نمونه  

 مـورد  نـوزده  ،Wra- نمونـه آنتـي  ۴۴از . گردنـد  مي شناسايي گلبوليناين حال اكثراً با يك آزمايش آنتي       
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)۴۳(%IgG، مورد شانزده )۳۶(%IgG  ، مـورد  و نه )مخلـوطي از    %) ۲۰IgG و IgM  ه  تمـام نُ ـ  ]. ۱۰۷[ بودنـد
  ].۱۰۸[ بودندIgG1،  مورد تجزيه وتحليل قرار گرفتندIgG ظور تعيين ايزوتيپ كه به منWra -نمونه آنتي

                ،۶۶[انـد  ه شـديد نمـود   HDNاز آن زمـان، ايجـاد     پـس   دو نمونـه ديگـر        و ،Wra-اولين دو مورد آنتـي    
دي ، رويدابادي آنتي با در نظر گرفتن شيوع Wra- ناشي از آنتيHDN،  گرچه با كمال تعجب،]۱۱۱-۱۰۹

  ]. ۱۱۲و۷۱[ي هموليتيك انتقال خون  نيز مطرح شده استها  در ايجاد واكنشWra-آنتي]. ۱۰۷[نادر است
 بـا  هـا   در نتيجـه مـصون سـازي مـوش    IgG1 (BGU1-WR) از نـوع   مونوكلونال موشـي  Wra-آنتي

  ].۸۳[ توليد گرديدWr(a+)ي قرمزها گلبول
  
  Wrb -  آنتي  ۱۰-۴-۴

 MNSنـادر   ي خـاص و ها  با فنوتيپ  Wr(a-b-)نيز بعضي افراد    و Wr(a+b-) در سرم دو بيمار    Wrb-آنتي
 اطلاعـات  Wrb-در مـورد اهميـت بـاليني آلـوآنتي        . )۱۱-۳ و ۶-۳يهـا   بخش] (۸۰و۷۹[يافت شده است  

از يك واكنش هموليتيك تـاخيري    Ena-آنتي  وWrb - با آنتيEn(a-)يك بيمار. دست است اچيزي درن
ي قرمز يـك  ها گلبولو] ۱۱۳[برد  مي رنج En(a+)ت شش واحد خون   انتقال خون خفيف متعاقب درياف    

 مثبت ايجاد نمودند، امـا نيـازي بـه تزريـق     DAT متولد شده بود يك Wrb-نوزاد كه از مادري با آلوآنتي  
 احتمالاً منجـر  Wrb- حاكي از اين بود كه آلوآنتي١يك روش عملكردي كميلومينسانس ]. ۱۱۴[خون نبود 

  ]. ۱۱۵[گردد مي  تزريق شده Wr(b+)يها لبولگبه  افزايش تخريب 
] ۱۱۷ [٢ايـسيت وهمكـاران   ]. ۱۱۷و۱۱۶[ نـسبتاً شـايع اسـت      بـادي   آنتي يك ويژگـي اتـو     Wrb-آنتي

eluate  ي قرمز   ها  گلبولي حاصل از    هاDAT   ۱۱۰از ميـان  :  نفر را مورد مطالعـه قـرار دادنـد      ۱۵۰ مثبت 
 داشتند، Wrb - بودند كه چهارتاي اينها فقط آنتيWrb- مورد حاوي آنتيRh، ۴۶ غير مرتبط با بادي آنتي
مربوط به بيماراني بودند كه كم خـوني هموليتيـك اتوايميـون    Wrb -ي حاوي آنتيها eluate مورد از ۳۴

 مثبت مسؤل هموليز داخل عروقـي       DATي قرمز   ها  گلبولدر بيماران داراي     Wrb-آنتيمورد  دو  . داشتند
  ]. ۱۱۹ و۱۱۵[نده اكشنده بود

 مونوكلونال Wrb -يك آنتي و] ۱۲۰-۱۲۳، ۱۰۰[ مونوكلونال موشي Wrb -ي فراواني از آنتيها ونهنم
  .اند هگزارش شد] ۱۲۳[رزوسي

  
  
  

                                                        
1- chemiluminescense 
2- Issitt et al. 
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   DI21  تاDI5: ديِگو  ي با شيوع كمِها ژن آنتي     ۱۰-۵
 آلليـك،   ژن  آنتـي  متشكل از يك جفت      ة بعنوان يك سيستم ساد    ۱۹۶۷از سال    ديِگوسيستم گروه خوني    

Dia و Dib،       ي ها ژن  آنتي شناخته شده بود تا اينكهWraو Wrb به اين سيستم ملحق شـدند ۱۹۹۵ در سال  .
كـم   شـيوع بـسيار   هـا  ژن آنتـي تمامي ايـن  . اند ه پيوستديِگو ديگر به سيستم ژن آنتي، هفده  ۱۹۹۶از سال   

ي خارج سـلولي  ها حلقه درون يا نزديكي اي هي اسيدآمينها در ارتباط با جايگزيني   و) ۵-۱۰جدول(دارند
سابقاً متعلق ] KREP] ۱۴۴ به استثنايها ژن آنتيتمامي اين ). ۱-۱۰شكل   و۶-۱۰جدول (باشند  مي ۳باند

  ). ۲۷فصل(ي با شيوع كم بودندها ژن آنتي از  700 به سري
 و ژن آنتـي متعاقب شناسايي ارتباط بين بيان  ) ۱-۱۰جدول  (DI21  تا DI5 ي با شيوع كمِ  ها  ژن  آنتي

در تمـامي  ]. ۱۴۹-۱۵۹و۱۴۴[ تخـصيص داده شـدند   ديِگو، به سيستم ۳ در ژن باند  ١يك جهش بد معني   
ي هـا   تفـاوت (SSCP)٢تحليل پلي مرفيسم آرايش فضايي رشته منفرد. موارد يك متدولوژي اتخاذ گرديد   

 تغيير بعلت PCR تقويت شده با DNAي منفرد قطعات ها كه در رشته را  ي  زمربوط به حركت الكتروفور   
 تا  ۱۱يها  اگزون]. ۱۶۱[سازد ميشوند، آشكار      ميآرايش فضايي بدنبال تغييرات تك نوكلوئيدي حاصل        

 بـه منظـور   SCCPتحليـل   تجزيـه و . نماينـد  مـي  را رمزدهـي  ۳ كل حوزه غشايي باند     SLC4A1 در   ۲۰
 ي با شيوع كمِاه ژن آنتي ژنوميك افرادي كه DNAيي در ها  از لحاظ وجود جهشها غربالگري اين اگزون

شد بـه   مياگزون شناسايي يك  درون يجهش در صورتي كه. گلبول قرمز دارند مورد استفاده قرار گرفت 
  .گرفت ميدنبال آن تعيين توالي نوكلئوتيدي صورت 

 با شيوع كم، جهـش  ژن آنتينشان داده شد كه در اكثريت موارد حداقل دو نفر غير خويشاوند داراي      
 ديِگو به سيستم Tra، لذا نسبت دادن ]۱۵۳[ در دسترس بودTr(a+)فقط يك فرد  . هندد ميمرتبط را نشان    

يك سلسله بومي آمريكاي شمالي مشاهده شد، در واقع تنهـا    در WARRجهش  . همچنان مشروط است  
] ۱۴۴ [KREPو] ۱۵۰ [Vga ي مـرتبط بـا   ها  جهش  و ،]۱۵۴[ است +WARR كه داراي اعضاي   اي  هخانواد

  . شناسايي شدندمنفرد  يها فقط در خانواده
 ـ        ها  ژن  آنتيتمامي    كـه در آن دو  NFLD هـستند، بجـز  اي ه در ارتبـاط بـا يـك جـايگزيني اسـيد آمين

 ها جايگزيني). ۶-۱۰جدول( كه نمايانگر دو اسيدآمينه در يك موقعيت است Swaجايگزيني وجود دارد و
 به استثناي جايگزيني مربوط     ،)۱-۱۰جدول(شوند مي حادث   ۳ي خارج سلولي پيشنهادي باند    ها  در حلقه 

 Bpaبنابراين]. ۱۵۰[يك حوزه طي كننده غشايي اما خيلي نزديك به حلقه سوم، وجود دارد         كه در  Bpaبه
 روي اي هعمـده تغييـرات اسـيدآمين   . ممكن است نشانگر يك تغيير در آرايش فضايي حلقه سـوم باشـد           

 يهـا   و يكـي از جـايگزيني  ELOيگزيني جـا  ، امااند هي سوم وچهارم خارج سلولي متمركز شد   ها  حوزه
NFLD       اند  ه بر روي نخستين حلقه بوجود  آمد .Fra پلي مرفيـسم     در نزديكي حلقه دوم، وDia/Dib  بـر 

                                                        
1- missense 
2- Single Strand Conformation Polymorphism 
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ي هـا  مـدل تـضادي بـا   ، اي هموقعيت  هيچكدام از اين تغييـرات اسـيدآمين       .  وجود دارند  هفتمروي حلقه   
 هـا   شاهدي مبني بر اينكه هر يك از اين جـايگزيني          هيچگونه. دندار ۱-۱۰پروتئيني ارائه شده در شكل      

 (H2DIDS) يا روي ميزان اتصال مهار كننده تبادل آنيوني گلبول قرمز۳تأثيري روي عملكرد مولكول باند 
ي سـوم  ها لذا اين احتمال وجود دارد كه حلقه ). مراجعه شود۲-۳-۱۰به بخش   (باشد ميدارد در دست ن   

بيشتر اسيدهاي آمينه جايگزين شده در      ]. ۱۵۰[دن نداشته باش  ييوني نقش وچهارم خاج سلولي در تبادل آن     
يابـد،   ميبه ليزين تغيير ، Bpa كه در جايگزيني مربوط به Asn569 ، امااند هسير تكاملي جاندار حفظ نشد  

  ]. ۱۵۰[باشد  ميمحفوظ  )١هومولوگ ( همسان مبادله كننده آنيونينوع در دوازده 
، +Wuي هـا  گلبـول  بـا  ،BOW- وآنتـي NFLD- آنتـي ،Wu-وي آنتـي ي حـا ها جذب بعضي از سرم  

NFLD+ يا  BOW+،    ۱۶۲[نمايـد  مـي  را حذف بادي  آنتي غالباً هرسه .[BOWو NFLD ي هـا   جـايگزيني
ــف ــد  Pro561 ازمختل ــي دهن ــشان م ــه  ،  را ن ــالي ك ــايگزيني  Wuدر ح ــك ج ــشان Gly565 ي  را ن

ي هـا   در اولين وسومين حلقـه اي هات اسيدآمين در ارتباط با تغيير NFLD ]. ۱۵۷ و ۱۴۴،۱۵۰،۱۵۶[دده مي
 حـاكي از ايـن اسـت كـه          Wu و BOW  بـا  NFLDارتباطات سرولوژيكي   ]. ۱۵۶[باشد ميخارج سلولي   

Ala561     در تعيين بيان NFLD واكنش متقـاطع مـشابهي بـين   .  بيشترين اهميت را داردJnaو KREP،  كـه 
ي هـا  گلبـول بعـضي از  ]. ۱۵۸ و ۱۴۴[افتـد  مـي اتفـاق   ،  دهند مي را نشان    Pro566ي متفاوت   ها  جايگزيني

         ].۱۵۹و۱۴۷[باشـند  مـي   از نظـر آن منفـي  هـستند، حـال آنكـه بقيـه     مثبت    SW1از نظر     Sw(a+)قرمز
كند، در حالي  مي به گلوتامين يا تريپتوفان را شناسايي Arg646 ظاهراً تغييرات مرتبط با تبديل Swa-آنتي

ــي  ــه آنت ــايگزيني SW1-ك ــراي ج ــت Arg646Trp ب ــصاصي اس ــاي ].۱۵۹[ اخت ــي ژنه  Moa وHga  آنت
 اما هيچ گونه ارتباط سـرولوژيكي بـين آنهـا    ،]۱۵۰[دهند مي را نشان Arg656ي متفاوتي از    ها  جايگزيني

  . گزارش نشده است
 داراي  ۳بانـد .  نشان داده شـده اسـت      ۶-۱۰ در جدول  ديِگو ي با شيوع كمِ   ها  ژن  آنتيزها بر   تئااثر پرو 

ي هـا   ژن  آنتـي لذا  . باشد مي ،Tyr555 و Tyr553 يعني در    ،افت در حلقه سوم خارج سلولي     دوجايگاه شك 
 ي چهـارم و هـا  آنهايي كـه در حلقـه   موجود در حلقه سوم عمدتاً نسبت به آلفا كيموتريپسين حساس، و    

اين يافته خـود گـواهي ديگـر بـر ايـن مدعاسـت كـه        . باشند مي،  نسبت به آن مقاوم  اند  ههفتم واقع شد  
Pro561Ala     مهم ترين جايگزيني در تعيين بيان NFLD مـشاهده  تـأثير غيـر منتظـره    نـوع  دو  .باشـد  مي     

   بر ELOكيموتريپسين واكنش نداد، گرچهمجاور شده با ي ها گلبول با ELO- از آنتياي هنمون. دمي شو
 ايجـاد يـك     ELOمربوط بـه      Arg432Trp امكان دارد كه جايگزيني   . روي اولين حلقه واقع شده است     

      و از بـين رفـتن فعاليـت    ۳جايگاه اثر جديد كيموتريپسين نمايد كه منجر به شكافته شـدن جزيـي بانـد           
  ممكن است اين مـسئله ،ازيتئ ناشي از هضم پرو۳باندتغييرات آرايش فضايي . گردد  مذكور ELO-آنتي

 عـرض غـشايي و   اي  ه در حوزيا ه، كه در ارتباط با يك جايگزيني اسيدآمينBpa كه چرا    را توضيح دهد  
                                                        

1- homologous 
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پاپـايين حـساس     كيموتريپـسين، تريپـسين و   -نزديك به حوزه سوم خارج سلولي است، نسبت به آلفـا          
  ]. ۱۵۰[باشد  مي

 اهميـت بـاليني   ،DI21 تـا  DI5ي بـا شـيوع كـم    ها ژن آنتيي ضد ها بادي  آنتي،  ELO-به استثناء آنتي  
 شـديد   HDN  او    +ELO بچه سوم   خفيف و  ELO  ،HDN- يك زن داراي آنتي    +ELOبچه دوم    .ندارند

 IgM و )IgG3 عمـدتاً  (IgGاز نوع ، ELO- آنتي.]۱۶۴و۱۶۳[طلبيد، داشتند ميكه لزوم تعويض خون را      
ي ها ي قرمز بند ناف شد، اما نشانه      ها  گلبول بر روي    DAT منجر به مثبت شدن      Fra-آنتي. هموليتيك بود 

   ].۱۶۵[ مشاهده نشد HDNديگري از 
 گلبـول قرمـز   بـا شـيوع کـمِ   متعـدد  ي هـا  ژن آنتـي يي عليه ها  بادي  آنتي حاوي   ها   از آنتي سرم   يا  هپار

 مراجعه ۲۷به فصل (شوند  مي توليد اي ه بدون وجود محرک واضح مصون کنندها بادي آنتياين . دنباش مي
          يهـا  در سـرم  )DIa-شـايد بـه اسـتثناء آنتـي     (ديِگـو  ي با شيوع کـمِ ها ژن  آنتيي ضد   ها  بادي  آنتي). شود

 ة           همچنـين در نتيج ـ ] ۱۶۵ [Fra- وآنتـي Swa-، آنتـي ]ELO] ۱۶۳-آنتـي . انـد  ه يافـت شـد   ١چند ويژگـي  
 Rb(a+) در پـنج مـادر   Rba-هيچ نوع آنتـي . اند ه مثبت توليد شدژن آنتيي قرمز ها گلبولبا مصون سازي  
هـيچ  ، Wd(a+)فرزند ۳۰ربوط به مجموعاً   م Wd(a-) Hutterite، در سرم شش مادر    ]۱۲۷[شناسايي نشد 

                نيـز هـيچ     +NFLD فرزنـد  مربـوط بـه سـه        -NFLDدر يـک مـادر       و] ۱۲۴[وجود نداشـت   Wda-آنتي
  .]۱۴۲[ مشاهده نشدNFLD-آنتي

  

                                                        
1- polyspecific 
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  ي متعددها  وفراواني آنها در جمعيتديِگوي با شيوع کم سيستم ها ژن آنتي  ديگر  .۵ -۱۰جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  . بوده اند] ۱۲۶[و يك سياهپوست آفريقاي جنوبي ] Waldner] ۱۲۴ هاي كانادايي با شهرت Hutterite ديگر، كه Wd(a+)تنها افراد . خواهرها  ٭
   +WARRخواهر فرد مورد مطالعه    †
‡ Hov+  .  بعدها ثابت شد كه همانWu۱۴۸[ است.[  
  .تخصيص شماره به صورت مشروط   §
  ].۱۴۶و۱۴۵[ هاي كانادايي يافت شده اندMennonite در ميان Fr(a+) ةاكثر افراد مورد مطالع . Mennonite  ٭٭
††  TE.Cleghorn ، ۳۳[منبع مذكور در. ۱۹۶۲-۶۷، مشاهدات منتشر نشده.[  
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  ،ديِگو سيستم ي با شيوع کمِها ژن آنتياساس مولکولي  اثرات مجاور سازي با آنزيم و.  ۶- ۱۰جدول 
  .،اند ه ارائه شد۳باند از سمت انتهاي آميني اي هي اسيدآمينها ه ترتيب جايگزينيکه ب

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .مي باشند] Poole]۱۶۰  ماخوذ از آقاي ًاطلاعات عمدتا. كيموتريپسين-آلفا : Chym ;پاپائين، فيسين و تريپسين  : Pap/tryp ٭
  .شدند) يا تخريب(اد برخي جايگاه هاي محدود شده كه توسط جهش، ايج†
  . حلقه خارج سلولي‡
  

   ۳ي عملکردي باندها  جنبه   ۶ -۱۰
ي قرمز فراتـر از انتقـال   ها گلبول محرز گرديده است که عملکرد اي هي اخير بطور فزايند  ها  در طول سال  

، ها  به ريه(CO2)برگشت دادن دي اکسيدکربن گازهاي تنفسي است، با اين حال حمل اکسيژن به بافت و
کربنيک آنهيدراز، که در سيتوپلاسم گلبـول قرمـز اسـتقرار          . شوند ميعمال اصلي گلبول قرمز محسوب      ا

 CO2تـر از خـود     كند كه محلول   ميهيدراته  ) -HCO3( موجود در خون را به بيكربنات      CO2يافته است،   
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  کـه بـه   (antiporter)کند، يعني يک حامـل متـضاد   مي بعنوان يک مبادله کننده آنيوني عمل ۳باند .است

HCO3-   ي ها دهد در تبادل با يون  مياجازهCl-   از غشاء عبور نمايد و با اين عمـل از انباشـتگي HCO3- 
نمايـد   مي در پلاسما را تسهيل -HCO3، انتقال  ۳اين نقش باند  . ي قرمز جلوگيري بعمل آورد    ها  گلبولدر  

]. ۱-۳[دهـد  مـي د به شدت افـزايش   تحويل ده  ها  ميزان دي اکسيدکربني را که خون قادر است به ريه          و
شود شواهدي مبنـي بـر اينکـه قـوام حلقـه       مي را شامل    ۳آزمايشاتي که بيان همزمان قطعات ناقص باند      

اهميـت  ]. ۱۶۶[انتقال ضـروري اسـت فـراهم نمـوده اسـت       به منظور فعاليت نقل و   ۳خارج سلولي باند  
 فقط. فعاليت گروه خوني، ثابت نشده است   مرتبط با    اي  هي اسيدآمين ها  عملکردي هيچ کدام از جايگزيني    

Fra         ي قرمز ها  گلبول در نزديکي حلقه خارج سلولي دوم واقع شده وFr(a+) انتشارطبيعي  داراي سطوح 
  ). ۱ -۱۰ وشکل ۵ -۱۰بخش ] (۱۵۲[ سولفات بودند (influx)دروني

حوزه طويل انتهاي . د علاوه بر اينکه يک انتقال دهنده غشايي است، عملکرد ساختماني نيز دار  ۳باند
 بـر هـم    گلبـول قرمـز  ١  با اسکلت غشايي۱/۴باند  و ۲/۴ي آنکرين، باند  ها  آميني از طريق گليکوپروتئين   

 در زير غـشاء گلبـول قرمـز، در      ها   تورمانند از گليکوپروتئين   اي  هاسکلت غشايي، شبک  ]. ۱[دهد ميش  کن
 رجـوع   ۷-۱۸نظور بازنگري بـه بخـش       به م (ي قرمزاهميت بسزايي دارد   ها  گلبولپايداري   حفظ شکل و  

حـدود  . گردد ميي قرمز با شکلي غير طبيعي    ها  گلبول منجر به ظهور     ۳باندي  ها  بسياري از جهش  ). شود
ي قرمـز   هـا   گلبـول موارد اسفروسيتوز ارثي، يک کم خوني هموليتيک شايع خانوادگي که با وجود             % ۲۰

واسـطه  ي قرمـز بـه   هـا  گلبـول  در ۳دگردد، ناشي از کاهش سطوح بان     ميکوچک کروي شکل مشخص     
کمبـود پـروتئين جهـش يافتـه در     . باشـد  مي، ۳باندي متنوع درون ژن ها حالت هتروزيگوت براي جهش   

ي هـا  ي انتقـال چـارچوب، يـا جهـش    ها ، جهش٢ي بي معنيها غشاء گلبول قرمز معمولاً ناشي از جهش    
 که پايـداري  ٤ي بد معنيها يا جهش   و دهند، ميقرار    را تحت تأثير   mRNA که پايداري    ٣پيرايشجايگاه  

شـواهدي مبنـي    ).  نيز رجوع شود   ۸ -۱۰به بخش   ] (۳ و ۲[باشد ميدهند،   ميپروتئين را تحت تأثير قرار      
ي گلبول قرمز را تحـت تـأثير   ژ مرفولوديِگو ي با شيوع کمِها ژن آنتيي مسئول ها بر اينکه يکي از جهش    

  . باشد ميدهد در دست ن ميقرار 
 اي هعد. ي قرمز پير از گردش خون ايفا نمايدها گلبولنين ممکن است نقشي را در حذف  همچ۳باند

  فيزيولوژيک پيوند يافتـه و IgGي ها بادي آنتي گلبول قرمز پير، که به اتوژن آنتيرا اعتقاد بر اين است که      
   ].۱۶۷[ است ۳گردد، يک محصول تجزيه باند مي ها گلبولمنجر به بيگانه خواري اين 

                                                        
1- cytoskeleton 
2- nonsense 
3- splice site mutations 

4 - missense : م .داراي مفهوم بد يا غلط است ر نوعي جهش است كهمنظو  
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ي قرمـز بـا   ها گلبول، که صرفاً در زمان آلودگي ۳بانددر   ۷ و ۳ي  ها   اطراف حلقه  ١ي مخفي ها  ژن  تيآن
يي چسبنده باشـند کـه در       ها  گردند، ممکن است گيرنده    ميفالسيپاروم ظاهر   پلاسموديوم  انگل مالاريايي   

  ]. ۱۶۸[کنند  ميي قرمز آلوده شرکت ها گلبول )sequestration(جداسازي
 مـشارکت دارد وممکـن      (RhAG) Rh٢ وگليکوپروتئين وابـسته بـه       Rhي  ها  لي پروتئين  در تج  ۳باند

 به غشاء را تقويت نموده يا آرايش فضايي آن را در غشا تحت تـأثير         Rhاست جابجايي کمپلکس کامل     
 آلـوده شـده بودنـد،    RhcDNA و ۳ مربوط به باندcDNA که با   K562ي اريترولوکمي ها  سلول. قرار دهد 

RhAGتئينپرو  وRhيي كـه  فقـط آلـوده بـه     هـا   بسيار بيشتري از کلونRh cDNA    شـده بودنـد، بيـان 
  ]. ۱۶۹و۹۴[نمودند
ي اريتروئيـدي، فقـط در   هـا  سـلول  توزيع بافتي بسيار محدودي دارد، به طوري که عـلاوه بـر            ۳باند

. ي شـده اسـت   شناسـاي ها مجاري جمع کننده ادرار در کليه در ترشح کننده اسيد   ٣در هم رفتة   يها  سلول
رود ناشـي از   مـي  است، که احتمـال  ۳باند انتهاي آميني اي ه ريشه اسيدآمين ۶۵ فاقد   ۳باندايزوفرم کليوي   

ايزوفرم فوق نقش مهمي را ترشح اسيد .  باشد۳ در اينترون آغازگر متفاوتآغاز رونويسي در يک منطقه 
 (dRTA) ٤دورلولـه  وز کليـوي   اسـيد .]۱۷۰[کند مي بازي  -HCO3يها  به شکل يون+Hاز طريق حذف 

باشـد،   مـي حالتي است که مرتبط با اختلال ترشح اسيد در نفرون دور وناتواني در اسيدي نمـودن ادرار                   
بيماري متابوليک   ي کليوي و  ها  متابوليک، کاهش پتاسيم خون، نفروکلسينوز، سنگ      علائم شامل، اسيدوز  

ي بد معني در منطقه ها ت هتروزيگوت براي جهشحال. )]۱۷۱[بازنگري شده در منبع (باشند مياستخوان 
 dRTA، علـت  ۳بانـد هفتم طي کننده غشاء در حوزه انتهـاي کربوکـسيلي    ششم و  ةظاهر شد ي  ها  حوزه

ي بـد معنـي   هـا   مغلوب در ارتبـاط بـا حالـت هموزيگـوت بـراي جهـش         dRTA. اتوزومي غالب است  
)Gly701Asp يا  Ala858Asp(       يا حذف کدون مربوط به Val850 کـاهش انتقـال   ]. ۱۷۳ و۱۷۲[باشد مي

، حداقل تا حـدودي از طريـق آلـوده     ٥ي آلوده شده زنوپوس  ها   در اووسيت  ها  آنيون مرتبط با اين جهش    
 که اين توضيح احتمالي بر عدم وجود هـر  ،]۱۷۱-۱۷۳[گردد   مي جبران     GPAcDNAسازي همزمان با    

بـراي ژن     و هـا    هتروزيگوت بـراي ايـن ژن      حالت. باشد مي dRATگونه نقص اريتروئيدي در ارتباط با       
 dRTAنيز منجر به ) ۸- ۱۰بخش ( بدون فعاليت انتقالي مرتبط با اووالوسيتوز آسياي جنوب شرقي ۳باند
  ]. ۱۷۳[گردد مي

  
  

                                                        
1- cryptic 
2- Rh associated glycoprotein 
3- intercalated 
4- distal renal tubule acidosis 
5- Xenopus 
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  )ديِگو null فنوتيپ (۳باندفقدان     ۷- ۱۰
گرچـه  . ده تلقي شده اسـت ي قرمز معمولاً تا روزهاي اخير کشن      ها  گلبول در   ۳باند) فقدان(نقصان کامل   

 کـه ناشـي از حالـت      ۳باند از اين قبيل گزارش نشده است، يک نوزاد با نقصان کامل             ديِگو nullفنوتيپ
نـوزاد شـديداً    ]. ۹۵[ بـوده توصـيف شـده اسـت        ، Val488Met ،۳هموزيگوت براي يـک جهـش بانـد       

. ون زنده نگهداشته شـد به کمک تزريق خ  با عمل اورژانس سزارين متولد و     بود،  کم خون    هيدروپيک و 
ي هـا  گلبول. دنشان مي دايک گسترش خوني از نمونه بندناف، اريتروبلاستوز و پوئيکيلوسيتوز شديد را        

 مـاهگي کـودک   سـه در .  بودنـد A وحاوي سطوح پايين گليکوفـورين    ۲/۴باند  و ۳قرمز کودک فاقد باند   
dRAT   ـ  با حيات سازگاري دارد    ۳بنابراين فقدان باند  .  را بروز داد   جـدي  ة اما فقط در صورتي که مداخل

 به صورت هدفدار تخريب شـده  ۳، که در آنها ژن باند۳ي دچار کمبود باندها  موش. پزشکي به عمل آيد   
علـي رغـم وجـود    ( قـادر بـه زنـده مانـدن بودنـد        ،۳بانـد بود، و گوسفندان داراي  يک جهش بي معني          

  ]. ۱۷۴-۱۷۶) [استفروسيتوز، کم خوني هموليتيک وکندي رشد
  

  وز آسياي جنوب شرقيتاووالوسي    ۱۰-۸
 معـروف اسـت، در منطقـه    )(SAO ١ که به اووالوسيتوز آسياي جنوب شرقي،لوسيتوز ارثي اشکلي از اوو  

نمايـد   مـي  ايجاد محافظت در برابر مالاريـاي مغـزي   ها جنوب اقيانوس آرام  نسبتاً شايع است و در بچه      
 ۲۷ بـا يـک حـذف     ۳بانـد لت هتروزيگوت براي يـک ژن   ناشي از حا SAO. )] ۳ و  ۲ [بازنگري در   (

            ۴۰۰-۴۰۸نمايد که يک حـذف   ميرا رمزدهي ) SAO  ۳باند(جفت بازي است، که يک پروتئين واريان      
 از پروتئين در مرز حوزه انتهاي آميني سيتوپلاسمي و اولين حوزه طي          اي  ه دارد، يعني منطق   اي  هاسيد آمين 

است و از لحاظ انتقال آنيـون      ممفيس Iهمچنين داراي واريان      SAO  ۳باند). ۱-۱۰شکل  (کننده غشاء   
اين جهش علي رغم شايع بودن، در حالت هموزيگوت در هيچ فـردي شناسـايي نـشده             . غيرفعال است 

 را غيـر فعـال   ۳نـد  ااست، بدين معني که چنين ادعايي که حالت هموزيگوت براي هر نوع جهشي که ب       
   .گردد مياهد بود، حمايت سازد کشنده خو مي

ي هـا  گلبـول ي گلبول قرمز در سـطح     ها  ژن  آنتي متوجه شدند که بسياري از       ]۴۹ [ ٢بوت و همکاران  
 ،S،s، U نيـز   ، وWrb وDib:  شاملها ژن آنتي و اين اند تضعيف شده  SAO مبتلا به ٣يايملانزيافراد قرمز 

Ena، D، C، e، Kpb، Jka، Jkb، Xga، Sc1، LW، Ge2، Ge3، Ge4، IT   و IFعلاوه .  ]۱۷۷ و ۴۹[باشند  مي
ي مونوکلونـال جونـدگان بـر عليـه         هـا   بـادي   آنتـي در مـورد    ،   SAOي  ها  ولبر اين کاهش اتصال به گلب     

 .]۱۷۸ [ مونوکلونـال تـشخيص داده شـد   Wrb- و نيز در مورد آنتـي ۳باندي خارج سلولي سطح     ها  اپيتپ

                                                        
1- South East Asian ovalocytosis 
2- Booth et al. 
3- Melanesians 
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ي دو جانبـه بـين   هـا  است ناشي از اختلال در برهم کنش ممکن  SAO در   ۳باندي سطح   ها  ژن  آنتيرکود  
 کـاهش  . حـائز اهميـت هـستند، باشـد    ۳بانـد  که در حفظ قـوام سـاختاري   ، ي طي کننده غشاءها  حوزه
تواند نتيجـه کـاهش جابجـايي     مي نيز Rh(SsU , LW , RhCcEe , RhD)ي کمپلکس غشائي ها ژن آنتي

ي هـا   ن است اثرات وسـيعتري  روي ديگـر  پـروتئين           بعلاوه ممک . ]۱۶۹[کمپلکس به سطح سلول باشد    
 و نيز يـک بـر   ، ۳باندي پروتئيني در برگيرنده ها غشائي نيز مشاهده شود که ناشي از فروپاشي کمپلکس    

                        و اسـکلت سـلولي اسـت   ) SAO و بانـد  ۳بانـد ي هـا  و ديمـر ( SAO ۳بانـد هم کنش غير طبيعـي بـين    
  .]۱۷۸ و ۱۷۷ [
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  ۱۱۱۱فصل فصل 
  

 Ytگروه خوني سيستم 
  
  

    مقدمه۱۱-۱
   گلبول قرمز)AChE(استيل کلينستراز  وYtي ها ژن آنتي  ۱۱-۲
۱۱-۳  Ytaو  Ytb  
  Ytb -آنتي  وYta-   آنتي۱۱-۴
   گلبول قرمزAChEنقصان  و ،Ytab-، آنتيYt(a-b-)ي ا   فنوتيپ گذر۱۱-۵

  
  

     مقدمه۱۱-۱
آزمايش سازگاري حين انجام  در ،کند ميي با شيوع بالا را شناسايي  ژن  آنتي كه   بادي  آنتينوعي   ،Yta-آنتي

               متبـاين آن،   بـادي   آنتـي . گرديـد  گـزارش    ۱۹۵۶در سـال    ] ۱ [١همکـاران  يافت و توسط ايتـون و     ظهور  
اختصاصي افراد سفيد پوست هشت درصد  ي قرمز حدودها گلبولي در سطح ژن آنتيكه براي   ،  Ytb-آنتي

، کـه تحـت عنـوان    Ytسيـستم  . شناسـايي گرديـد  ] ۲ [٢ سال بعد توسط گايلز و متاکزاس   است، هشت   
                  ، )۱-۱۱جـدول  (شود، يـک سيـستم دو آللـي اسـت            نيز شناخته مي  ) Cartwright( سيستم کارت رايت  

  . مشاهده نشده استYt(a-b-)فنوتيپ ارثي 
 Yta   و Ytb   اي   آمينه  نمايانگر جايگزيني اسيدHis353Asn     ٣ در اسـتيل کولينـستراز )AChE (  سـطح

ناحيـه  به  ، مستقلاً)نمايد مي را رمزدهي   AChEژني که   ( ACHE و   YT ژنهاي   .باشند ميي قرمز   ها  گلبول
  .)۳۲فصل (اند  داده شده تخصيص  7q22.1 يکروموزوم

  
  
  

                                                        
1- Eaton et al. 
2- Giles and Metaxsas 
3- acetylcholinesterase 
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   و استيل کولينستراز گلبول قرمزYtي ها ژن آنتي    ۱۱-۲
 ١اي شـبانه  در بيماران مبتلا به هموگلوبينوري حملـه ) PNH III( گلبول قرمزجمعيت حساس به کمپلمان

)PNH (  فـسفا تيـديل   زيـل  ليپيدي به نام گليکوفسفووكهايي دارند که از طريق گيل     نقصان گليكو پروتئين
نشان دادنـد کـه   ] ۳ [٣تلن و همکاران).  رجوع شود۱۹به فصل(ند اتصال مي ياب    غشا هب) GPI(٢اينوزيتول

 اما بـا جمعيـت تقريبـاً طبيعـي و غيـر      ، واکنشي ندارندPNH IIIي ها گلبول با Yta-ي آنتيها نمونهاکثر 
 ، PNH در دو بيمار،به علاوه. دهند ميهمان بيمار واکنش ) PNH I(ي قرمز ها گلبولحساس به کمپلمان 

  Ytb-نش بـا آنتـي  ك ـ  آنها قادر به وا PNH IIIيها گلبول با اين حال ، بودندPNH I، Yt(b+)ي ها گلبول
 واقـع  GPI روي يک گليکـوپروتئين متـصل بـه          Ytb و Ytaتفسير اين نتايج حاکي از اين بود که          .نبودند

  .اند هشد
 بـر سـطح اسـتيل کلينـستراز     Ytb  وYtaنـشان دادنـد کـه     ] ۴ [٤ اسپرينگ و همکاران   ۱۹۹۱در سال   

)AChE ( که يک گيلوپروتئين متصل بهGPIايمني با استفاده  رسوب دهي. ارند گلبول قرمز است، قرار د
  تحـت شـرايط احيـا کننـده و     ۷۲۰۰، ساختارهايي بـا وزن مولکـولي ظـاهري          Ytb-و آنتي  Yta-آنتياز  

 تحت شرايط غير احيا کننده را جداسازي نمود، ساختارهايي با حرکت الکتروفورزي مشابه نيز    ۱۶۰۰۰۰
.  حاصـل شـدند  AChEلونـال عليـه      ي مونوک هـا   بـادي   آنتـي ايمنـي در حـضور       رسوب دهـي  از طريق   

رسوب داده شدند، داراي فعاليت آنزيمي  استيل کلينستراز      Ytb-آنتيو   Yta-آنتيساختارهايي که توسط    
روش  استفاده از باروي استيل کلينستراز وجود دارند،   برYtهاي   ژن اينکه آنتي  مبني بر  دليل ديگر . بودند

 و Yta-آلـوآنتي  حضور  در)MAIEA(٥ اختصاصي مونوکلونالبادي آنتيهاي گلبول قرمز با  ژن تثبيت آنتي 
   ]. ۵[مونوکلونال حاصل گرديد  AChE-آنتي نيز  وYtb-آلوآنتي

 AChE    گلبول قرمز N- مجاورسازي ساختارهايي که بـا اسـتفاده از آنتـي   : گليکوزيله است-Yta  يـا   
]. ۴[ کاهش داد۶۳۰۰۰  به۷۲۰۰۰از گليکاناز، وزن مولوکولي ظاهري را -Nاند، با   شده  جدا AChE-آنتي

   استفاده از ي کمي باها تحليل با تجزيه و گلبول قرمز  هر درآنتي ژنيك    جايگاه   ۳۰۰۰-۵۰۰۰برآوردهاي  
 گلبـول بـا    جايگـاه بـه ازاي هـر     ۷۰۰۰-۱۰۰۰۰، و برآوردهـاي     )IgGازنوع  ( مونوکلونال    AChE-آنتي

بـه   گلبـول قرمـز   غشا که آنزيم در ستااين  اکي از  ح ها   حاصل شدند، اين يافته    Fabقطعات   استفاده از 
  ].۴[دارد شکل ديمريک وجود

AChE   استيل کولين نوعي ناقل عصبي است کـه   . نمايد ميانتقال پيام عصبي ايفا      در  نقش اساسي را
صبي را امکـان  ع ـپيـام  عضله انتقال يک    -محل اتصال عصب   يک پايانه عصبي در    شدن از  زمان رها  در

                                                        
1- paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
2- glycosylphosphatidyl inositol 
3 - Telen et al. 
4 - Spring et al. 
5 - monoclonal andibody-specific erythrocyte antigens immobilization 
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 AChEخاتمه دهد و پيام  تا به انتقال نمايد مي به سرعت استيل کولين را هيدروليز AChE .سازد مي پذير
ي مختلف به اشکال متنوعي وجود دارد کـه حاصـل اصـلاحات پـس از ترجمـه و پيـرايش              ها  در بافت 
  .  متصل به غشاء گلبول قرمز ناشناخته استAChEعملکرد ]. ۷و ۶[باشند  ميمتفاوت 
 سـاخته شـده از   cDNA  انساني، از طريق غربالگري يک کتابخانـه ACHE cDNAهاي جزيي  کلون

RNA    يـک   آمينـه هـاي  مکمل توالي اسيد كه  ، با استفاده از يک اليگونوکلئوتيد، عضله جنيني و مغز بالغ 
 بـه  ،  انـساني AChEدهـي کننـده   ژن کامـل رمز ]. ۸[شدند حاصل  ، بودTorpedo AchE پپتيد مشتق از

 کتابخانه کاسميدي ژنوميک انساني با استفاده از يک پروب اليگونوکلئوتيدي کلون  واسطه غربالگري يک  
ي مربـوط بـه يـک منطقـه     ها  و پرايمر  PCR  انساني توسط  DNAگرديد، پروب مذکور از طريق تقويت       

 اسـيد آمينـه انتهـاي    ۵۳۵سه اگزون، پپتيـد سـيگنال و   ]. ۷[ موش تهيه گرديد ACHEحفظ شده از ژن    
حـوزه انتهـاي   در  سـاختاري  ف پيرايش متفاوت اگزون بعدي منجر به اختلا،نمايند ميزدهي آميني را رم 

 ـيتيديل اينوز طوري که يک لنگر گليکوزيل فـسفا        گردد به  ميکوبوکسيلي   ممکـن اسـت بـه      ) GPI(ول  ت
  ].۷[ي بافت عصبي ها سلولي اريتروئيدي بچسبد، اما نه به ها سلول
  

۱۱-۳   Yta و Ytb  
  اواني فر    ۱۱-۳-۱

 را آشـکار  Yt(a-) اهدا کننده آکسفوردي،  پنج نمونه ۱۵۶۸  روي Yta-ي به عمل آمده با آنتي   ها  آزمايش
 بدسـت داد  Ytaبـراي ژن  را  ۹۵۵۹/۰  و يک فراوانـي ژنـي        Yt(a+)براي  % ۸/۹۹ که يک فراواني     ،نمود

 هـستند، و  Yt(b+)  هـا   اروپـايي هـشت درصـد   دريافتنـد کـه     ] ۹ [١گـايلز و همکـاران    ). ۲-۱۱جدول  (
جدول (ي حاصل از مطالعات اکسفورد مطابقت کاملي داشت ها  ي محاسبه شده ژني با فراواني     ها  فراواني

ي ها  که از نتايج آزمايشYtb/Ytb ۰۰۲۸/۰ و  Yta/Yta ۸۹۶۶/۰، Yta/Ytb ۱۰۰۶/۰ي ژني   ها  فراواني. )۱۱-۲
  محاسـبه شـده   )۲-۱۱جـدول  (وست  کانادايي سفيد پ۶۵۹ بر روي  Ytb- و آنتي  Yta-بعمل آمده با آنتي   

 حاکي از اينکه آلـل سـومي وجـود نـدارد         ،بودند، همبستگي خيلي نزديکي با ارقام مشاهده شده داشت        
]۱۲ .[  

        ي بـه عمـل آمـده بـا    هـا  آزمـايش . انـد  ه ارائـه شـد    ۲-۱۱در جـدول     مطالعات جمعيتي ديگر  برخي  
 ،ي متنوعي از يهوديان اسرائيليها  روي جمعيت و Druse روي اعراب اسرائيلي و      Ytb- و آنتي  Yta-آنتي

 Ytb نبـود و  Yt(a-) ژاپني هيچکدام  ۵۰۰۰از ميان   ].  ۱۴[ را آشکار نمود   Ytbبالايي از   اً  يک فراواني نسبت  
   ].۱۶و۱۵[ي بومي شناسايي نشده استها  و آمريکاييها   تائي،ها Inuitکوچک ژاپني، نسبتاً ي ها در نمونه

  Ytي سيستم گروه خوني  ها ژن آنتي  .۱-۱۱جدول 
  

                                                        
1  - Giles et al. 
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  فراواني   نام  شماره
  نسبي

  اساس 
  مولكولي

YT1  Yta  زياد  His353  

YT2  Ytb  كم  Asn353  
  
  

  Ytb - و آنتيYta -  مطالعات جمعيتي با استفاده از آنتي.۲ -۱۱جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  . هستندYta-  فرد آزمايش شده با آنتي۵۰۰۰ اهداكننده ژاپني نيز جزء ۷۰ اين ٭           
Nt            : آزمايش نشده.  

  
   Ytتوراث و اساس مولکولي پلي مرفيسم     ۱۱-۳-۲

 غالب  و عدم وجود اي  ه به شيو  Ytb و   Yta با توراث ساده مندلي      ،خانوادگيوسيع   هنتايج دو سري مطالع   
  ]. ۱۲و ۹[يک آلل خاموش توافق دارند 

 ،يکـي از آنهـا  .  هـستند Yta/Ytbط بـا پلـي مرفيـسم        در ارتبـا    ACHEدو تغيير تک نوکلئوتيدي در      
C1057A جايگزيني ۲ در اگزون ، His353 و ديگري،کند ميرا رمزدهي ، C1432T يک آلل خاموش در ،

 در ،يک پلي مرفيسم تک بـازي سـوم  ).  ۱-۱۱جدول](۱۷[باشد مي Pro477  و کدون مربوط به ۳اگزون  
در مقايـسه بـا   ]. ۱۷[ كامل نيز ظـاهر نـشده بـود       پروتئينِ نداشت و در     Yt ارتباطي با ژنوتيپ     ،۵اگزون  

Torpedo AChE  شکلي از آنزيم که بيشترين مطالعات روي آن در مقايسه با ساير اشکال  انجام شـده ،
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.  باشـد هـا  بـادي  آنتي قابل دسترسي براي ۳۵۳يني اسيد آمينه در موقعيت زجايگرفت که  انتظار مي  ،است
  ].۱۸[جايگزيني هيچ تأثيري  روي فعاليت کاتاليزوري آنزيم ندارد 

  
   و مواد احياء کنندهها   اثرات آنزيم   ۱۱-۳-۳

 ـ هـا  گلبـول سـازي  مجاور امـا بـه واسـطه      ،گيـرد  مـي  تحت تأثير تريپسين قـرار ن      Yta ژن  آنتي           ا ي قرمـز ب
 را تخريـب نماينـد امـا ايـن     ژن آنتيين نيز ممکن است    پاپائين و فيس   ،داز بين مي رو   کيموتريپسين  -آلفا

  ].۲۲و۲۱[ به سياليداز حساس نيست Yta]. ۱۹-۲۲و۱[ استفاده شده دارد Yta -ظاهراً بستگي به آنتي
 Ytaو Ytbهشت نمونه آنتي .باشند مي نسبت به مواد احيا کننده پيوند دي سولفيدي حساس ن-Yta با 

 از پـانزده نمونـه   .]۲۳[واکنش ندادند ) DTT (١لي مول دي تيو تريتول مي۲۰۰ي قرمز آغشته به     ها  گلبول
واکنشي ] AET [٢ آمينو اتيل ايزو تيوارونيوم برومايد     -۲ي قرمز آغشته به     ها  گلبوله مورد با     نُ ،Yta -آنتي

 تعيـين  Ytb- کـه بـا اسـتفاده از دو آنتـي    Ytb]. ۲۴[ديگر واکنش ضعيفي دادند   نمونه  نشان ندادند، شش    
  ].۲۵[ تخريب گرديد ٣مركاپتواتانول-۲ ميلي مول ۵۰۰ و DTT ميلي مول ۲۰۰د، توسط گردي

  
  Ytb  و Ytaي ها ژن آنتيتکامل و توزيع     ۱۱-۳-۴

رسد که در زمـان   مي به نظر Ytb. ي خون بند ناف وجود دارندها  روي گلبول قرمز نمونه   Ytي  ها  ژن  آنتي
ي بند ناف ضعيف تـر از قـدرت آن در   ها گلبول روي  Ytaدرت   اما ق  ،]۲۶[تولد کاملاً تکامل يافته باشد      

 ۳۲ که قبل از هفته ،از ميان ده نمونه گلبول قرمز جنيني ]. ۲۷و۱،۲۶[ي قرمز بالغين است  ها  گلبولسطح  
 واکنش ندادند و دوتاي ديگـر صـرفاً واکـنش           Yta- هشت مورد با آنتي    ، بودند هبارداري جمع آوري شد   
  ].۲۷ [بسيار ضعيفي نشان دادند

 AchE       اما در خصوص توزيع بافتي   ]۶[ي اريتروئيدي وجود دارد     ها  سلول در بافت عصبي و روي ،
، هـا   بـه کمـک فلوسـايتومتري روي لنفوسـيت    Yta.  اطلاعات نـاچيزي در دسـت اسـت   Ytي ها  ژن  آنتي

  ].۲۸[ شناسايي نشد ها  يا مونوسيتها گرانولوسيت
  

                                                        
1 - dithiothreitol 
2 - 2-aminoethylisothiouronium bromide 
3 - 2-mercaptoethanol 
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    Ytb -آنتي  وYta -  آنتي   ۱۱-۴
         ،۲۷ ،۱ [انـد  ه تو صيف شـد Yta-از آنتيزيادي ي  ها    نمونه  Yt(a-b+)تيپ  وکم فن  ي رغم شيوع نسبتاً     عل
 مورد حاوي مخلـوطي از  ۲۲ بودند و ١ مورد تک ويژگيYta، ۵۷- سرم حاوي آنتي ۷۹از ميان   ]. ۳۹-۲۹

  نـادر اسـت و  Ytb-ا آنتييک ضعيفي باشد زيرژن آنتي محرک Ytbرسد  ميبه نظر ]. ۳۹[ بودندها  بادي  آنتي
               ،۲،۹،۲۶[شود، صرفاً چنـد مـورد آن گـزارش شـده اسـت            مييافت  ها   بادي  آنتياز   طيعموماً در مخلو  

                    هـيچ کـدام داراي    ، وانـد  هشـد ظـاهر  حاملگي يـا انتقـال خـون    دنبال بYtb -و آنتيYta -آنتي]. ۴۲-۴۰
  .اند هنبود» ظهور طبيعي«

ي قرمز نياز به يـک  ها گلبولبه منظور آگلوتينه نمودن      هستند و  IgGاز نوع    عمدتاً   Ytي  ها  بادي  تيآن
 ٢ که قابل تقسيم بندي به زير کـلاس   Yta-ي آنتي ها  از ميان آن دسته از سرم     .  دارند گلبولينآزمايش آنتي   

هيچ کـدام حـاوي     بودند و IgG4اً داراي منحصرها  بودند، بعضي IgG4 و غالباIgG1ًبودند، اکثراً حاوي 
IgG3 ۴۳ و ۱۹،۳۵[ نبودند  .[  ي آنتي ها  بعضي از نمونه-Yta   يابند مي به کمپلمان پيوند]انـواع   ساير ، و]۲۹

   ]. ۳۳ و۲۷[يابند ميآن پيوند ن
 Yta-، علي رغم اينکه گزارشات متعددي از زنان داراي آنتي     اند  ه ننمود HDN ايجاد   Ytي  ها  بادي  آنتي

 کـه  Ytb-نيز مـوردي از يـک زن داراي آنتـي     و،]۳۴ و۲۹،۳۰،۳۲ ،۲۷ ،۱۳[اند  ه داشت Yt(a+)که فرزندان   
 واكـنش    مـسئول يـک    Yta-اعتقاد بر اين اسـت کـه آنتـي        . اند  هارائه شد ] ۲۶[ داشته است  Yt(b+)فرزند  

در  ، و]۴۴[در يك بيمار مبتلا به بيماري سلول داسي شـکل بـوده اسـت   انتقال خون تأخيري  هموليتيك
، در هـر حـال بـسياري از بيمـاران     ]۴۵[نيز مطرح شده اسـت   انتقال خونسريع اكنش هموليتيكو بروز

 بـدون اينکـه عـوارض    اند ه دريافت داشتYt(a+)ي قرمزها گلبول چندين واحد خوني از Yta-داراي آنتي 
 Yt(a+)ي قرمـز هـا  گلبـول  کـه   Yta-از ميان هيجده بيمـار داراي آنتـي        ].۳۹ و ۳۱،۳۵[بدي را نشان دهند   

]. ۳۹[دريافت نموده بودند، فقط سه نفر آنها شواهد مربوط به کاهش بقـاء گلبـول قرمـز را نـشان دادنـد      
 مثبت نشاندار شـده بـا مـاده راديواکتيـو،        ژن  آنتيي قرمز   ها  مطالعات بقاء گلبول قرمز با استفاده از گبول       

 در ،]۴۶ و۳۸ ،۳۳-۳۵ ،۲۷،۳۰،۳۱[ حاصل نموده اسـت Ytي ها بادي  آنتينتايج بسيار متغيري را در مورد       
ي قرمـز ناسـازگار بـه سـرعت از گـردش خـون حـذف خواهنـد         ها گلبولچند مورد پيش بيني شد که      

، امـا هـيچ کـدام بـه روشـني      انـد  هي سلولي نيز نتايج متغيري را به دست داد ها  روش ]. ۳۳ و ۲۷،۳۰[شد
براين به نظر ميرسد که هر مـوردي  بنا ]. ۴۶ و۲۷،۳۶،۳۹،۴۲،۴۳،۴۵[اند هاهميت باليني را پيش بيني ننمود     

 قبل از تزريق خون ناسازگار، خوش خيم Yta-يک نمونه از آنتي  .  بايد مستقلاً ارزيابي گردد    Yta-از آنتي 
 ،ي آزمايشگاهي انجام شده در داخل بدن و در محيط آزمايـشگاه ها رسيد، اما بعد از آن، روش      ميبه نظر   

   ].۳۶[ را نشان دادندبادي تيآنيي از پتانسيل هموليتيک اين ها نشانه
                                                        

1 - monospecific 
2 - subclass 
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Yt(a+)        بايستي به منظور تزريق به بيماران داراي آنتي -Yta       فقط در موارد اورژانس، يعني زماني کـه 
ي هـا  گلبولدر اکثر موارد، استفاده از    .  به راحتي در دسترس نيستند، استفاده شود       Yt(a-)ي قرمز ها  گلبول
ه نياز به جراحي انتخابي يا تزريق خون منظم دارند بايستي کYta - براي بيماران داراي آنتيYt(a+) قرمز

 بايد  ١ون روش تک لايه مونوسيتي    در هر رويداد بعدي يک روش عملکردي همچ         اما ابتدا و   ،باشد ثرؤم
  .  را ارزيابي نمودبادي آنتيعمل آيد تا بتوان ارزش و اهميت باليني   به

 ارثـي  Yta منجر به تصور وجود يک واريـان        Yt(a+)در بيماري    Yta- به ظاهر آنتي   بادي  آنتييک آلو 
 او واکـنش  Yt(a+)ي قرمـز پـدر  هـا   گلبـول ي قرمزخود بيمار يا با      ها  گلبول با   بادي  آنتياين  ]. ۴۷[گرديد

ه روز پس از تزريق پـنچ واحـد        نُ بادي  آنتياين  . ي قرمز مادرش وارد واکنش شد     ها  گلبولداد، اما با     مين
  .دگرديناپديد پس از چند ماه  خون ظاهر و

  
   گلبول قرمزAChE  نقصان و،Ytab- آنتي،Yt(a-b-) فنوتيپ گذراي    ۱۱-۵

 بـه ارث  nullانتقال پيام عصبي، تعجب آور نيست اگر هيچ نوع فنوتيـپ      در AChEنظر به نقش حياتي     
يک کانديـداي پيونـد     .  شناسايي نشده است   ACHEرسيده ناشي از حذف يا جهش غير فعال کننده ژن           

قابـل جـذب وجداسـازي     Yta-مقداري آنتـي هايش  از گلبول داشت، اما Yt(a-b-) به ظاهر فنوتيپ   قلب
ي ها گلبوليا او ي قرمز خود ها گلبولبود که با  Ytab- به نام آنتيبادي آنتيسرم وي حاوي يک ]. ۴۸[بود

سـاعته  ۲۴کـاهش بقـاء   . داد مـي واکـنش ن )  هـستند GPIي متصل بـه  ها که فاقد پروتئين (PNH IIقرمز 
شده با ماده راديواکتيو در داخل بدن حاکي از اين بود که   نشاندارYt(a+b-)  و Yt(a-b+)ي قرمز ها  گلبول
٪ ۱۰ي قرمـز بيمـار حـدوداً        ها  گلبول. ي قرمز خودي به منظور تزريق مناسب خواهند بود        ها  گلبولفقط  

AChE فعاليت آنزيمي طبيعي ۱۵تقريباً  ورا داشتند  طبيعي ٪AChEچهار ماه پس از ]. ۴۸[ز گرديد  محر
 گلبـول قرمـز   AChE محتـواي   به کمک يک آزمايش آنتي گلبولين ظاهر شد وYtaبررسي اوليه، فعاليت  

  .ميزان طبيعي بود% ۶۰-۵۴
  
  

                                                        
1 - monocyte monolayer assay 
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  ۱۱۲۲فصل فصل 
  

  Xg گروه خونيسيستم 
  
  

     مقدمه۱۲-۱
 Xgaي ها    فراواني۱۲-۲
  Xga   توارث ۱۲-۳
  Xga ژن آنتي   ۱۲-۴
  Xga -   آنتي۱۲-۵
۱۲-۶   CD99،ِمرتبط با  يک پلي مرفيسم کمي  Xg 
  منطقه اتوزومي کاذب   وX    غير فعال شدن کروموزوم۱۲-۷
   XG  و MIC2ي ها ژن   ۱۲-۸
    CD99ي ها   و پلي مرفيسمXgاي توضيح ارتباط بين    مدلي بر۱۲-۹
    و آنئوپلوئيدي کروموزوم جنسيXX  مردان ۱۲-۱۰
  ي عملکردي و ارتباط با بيماريها  جنبه۱۱ -۱۲
۱۲-۱۲  Xga وCD99 در حيوانات   

  
  مقدمه    ۱۲-۱

 سـال   در،X، XGي جنسي انسان همزمان با کشف يک لوکوس گـروه خـوني وابـسته بـه               ها  کروموزوم
در سـرم يـک مـرد       ] ۱ [١همکـاران  مـان و  . انگيختنـد  ، تمايل تعيين کنندگان گروه خـوني را بـر         ۱۹۶۲

 برخورد کردنـد کـه   بادي آنتيدريافت کرده بود، به نوعي     چندين بار خون    که  ) .Andآقاي  (سفيدپوست  
زنـان   ردان وي قبلـي، در م ـ هـا   کرد که فراواني آن، برخلاف ديگر گـروه خـون          ميي را شناسايي    ژن  آنتي

  تحت كنترل يك ژن  Xga (XG1)ي به نام    ژن  آنتيکه بيان   را  مطالعات خانوادگي اين ترديد     . متفاوت بود 
 با علامت) Xga) XG1  يافت نشده است، بنابراين آلل Xga متباين ژن آنتي.   است تائيد نمودXوابسته به 

Xg (XG0)مشخص مي گردد .  

                                                        
1- Mann et al. 
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CD99 (12E7) ،ي که توسـط ژن ژن آنتي MIC2    کـه روي هـر دو کرومـوزوم   Xو Y  وجـود دارد ، 
ي ها   توسط ژنCD99 و Xga به خاطر اينکه ]. ۲[ داردXg شود، ارتباط نزديکي با گروه خوني ميساخته 
 مد نظر قـرار     Xg در سيستم    XG2 به عنوان    CD99گردند،   ميبه هم رمزدهي    مرتبط   )همولوگ(همسان  

              ،X-Yنـوترکيبي   جفـت شـدن و   ، Y  وX ١ در مطالعه پيوستگي CD99  وXgaآنتي ژنهاي  .گرفته است
         مـوارد متعـدد غيـر طبيعـي جنـسي بـويژه        و،Y وX،، تعيـين جنـسيت، آنئوپلوئيـدي    Xغير فعال شدن   

  . اند ه،  ابزارهاي غير مؤثري شدXX مردانگي 
  

  Xga ي ها  فراواني   ۱۲-۲
 هـا  كاريوتيپ. (باشد ميدر مردان XY,46 در زنان وXX,46 ، كاريوتيپمکمل کرموزومي طبيعي انسان يا 

ي هـا   سپس به دنبال آن مکمـل کرومـوزوم     ها  شوند كه ابتدا تعداد کل کروموزوم      مين صورت نوشته    يبد
  Xgaاگر مردي يک آلل .  Yکروموزوم روي  مستقر است،  نه X  روي کروموزومXGژن ). آيد ميجنسي 

 Xg(a-) باشد، Xgاگر داراي يک آلل   وXg(a+)ي قرمزش ها  داشته باشد گلبول خودXروي کروموزوم   
 ،Xg/Xg   هستند، فقط زنـان Xg(a+) ،هتروزيگوت  Xga/Xgو  هموزيگوت   Xga/Xgaزنان. خواهند بود

Xg(a-) ا زنان بيشتر از مردان ذل. باشند مي Xgaنمايند ميي قرمز خود بيان ها  را در سطح گلبول.  
 ٪۶۶ مـردان :  به صورت ذيـل بـود  Xga - اروپايي شمالي غير خويشاوند با آنتي۶۷۸۴مايش نتايج آز

Xg(a+) ۳۴ و٪ Xg(a-)،   ۸۹ زنان٪ Xg(a+) ۱۱ و٪ Xg(a-)] ۳ .[ژنوتيپي در   ي فنوتيپي، ژني  و    ها  فراواني
] ۵[ره يـا بـه منبـع شـما    ] (Haldane] ۴ي ژني با استفاده از فرمول   ها  فراواني. اند  ه ارائه شد  ۱-۱۲جدول  

ي مطالعـه شـده تفـاوت فـوق     هـا   بين اکثر جمعيتXga  نتايج ديگر مطالعات. محاسبه شد) رجوع شود
  .دهد ميالعاده کمي نشان 

  
  Xga  توارث     ۱۲-۳

، بـه  ]۳[ فرزنـد ۵۸۲۴ خانواده از اروپاي شمالي با تعـداد کـل          ۲۵۴۰ مربوط به    Xg  تجزيه وتحليل گروه  
، اسـرائيلي  ]۱۴ [٢ اييي، ساردين]۸[ سفيد پوست از جمله کانادايي] ۲۵[يگري دها  همراه بسياري از خانواده   

 بجز در موارد بـسيار  ،Xg. است   X كروموزوم وابسته بهXG ، ثابت نمود که لوکوس]۲۱[ژاپني ، و]۱۵[
  انتظـار داريـم بـه ارث    X که در مورد يک صفت ايجاد شده توسط ژن غالب وابسته به اي هنادر، به شيو  

  .  به نمايش درآمده است۳-۱۲اين الگوي مورد انتظار توارث در جدول . رسد مي
 طبيعي دارند با مـدل سـاده ارائـه شـده در     كاريوتيپيي که  ها  اگرچه اکثريت قريب به اتفاق خانواده     

 کـه ظـاهراً قـوانين تـوارث     اند هي انگشت شماري بودها  به خوبي سازگاري دارند، خانواده ۳-۱۲جدول  
                                                        

1 -linkage 
2 -Sardinian 
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خـود را از مـادرش   Xga   بايـد ژن Xg(a+)مطابق اين قوانين يـک مـرد   . اند نقض كرده را    Xوابسته به
              ثبـت  متولـد شـده انـد،     Xg(a-)از مـادران    كـه    Xg(a+)دريافت کرده باشد، با اين حـال شـانزده پـسر            

پـدر، از    Xمعتقدند که بخش کـوچکي از کرومـوزوم        ] ۲۶ [١سانگر ريس و ]. ۲۵-۲۷ و ۳،۸ [اند  گرديده
جديـد بـه    Y او جابجا شـده باشـد، و ايـن کرومـوزوم         Y  ممکن است به کروموزوم     ،XGجمله لوکوس 

 است، کـه بـه دنبـال آن بيـان     X-Yيک توضيح محتمل تر نيز شامل نوترکيبي. پسرانش منتقل شده است 
Xga       در پسران توسط يک ژن (XGR)   مشتق از کروموزوم Y در ). ۲-۷-۱۲بخـش (گـردد  مي پدري تنظيم

 Xg(a+)مردان ]. ۲۶[ دارد Xg(a-) فرزندي ،Xg(a-)با مادري  Xg(a+)، يکي از دو مرد ها يکي از خانواده
 برند، مواردي از دختران مي  پدرشان را به ارث X  داشته باشند زيرا تنها کروموزوم Xg(a+)بايد دختران 

Xg(a-)    با پدرانXg(a+)        به عنوان انحرافات کم اهميت توارث X   ر مـشکلات موجـود در رد    بـه خـاط
  ].۲۵و ۳[اند ه تلقي شد،کردن عدم ابوت

  
  Xga  ژن آنتي    ۱۲-۴
   و اثرات مجاور سازي با  آنزيم Xga بيوشيمي    ۱۲-۴-۱

Xga   پاپـائين، پرونـاز، تريپـسين     ،فيسين ،ي قرمز با پروتئازهاي بروملينها  به واسطه مجاور سازي گلبول
] ۲۹ [٢اسـميت  هرون و. رود ميتوسط سياليداز از بين ن Xga،  ]۲۹ و۲۸[گردد ميوکيموتريپسين تخريب  

بر روي يک جزء غشاء گلبول    Xgaنشان دادند که      Xga-با استفاده از ايمونوبلاتينگ در حضور آلوآنتي      
 استقرار يافته است، مجاور ۲۲۵۰۰-۲۸۰۰۰با وزن مولکولي ظاهري) شايد يک سيالوگليکوپروتئين(قرمز 

اينکـه  .  کـاهش داد  ۱۵۰۰  قرمـز بـا سـياليداز وزن مولکـولي ايـن سـاختار را حـدود       يها  سازي گلبول 
منـاظره    در غشاء گلبول قرمز مرتبط است يا خير، موضوعي مورد بحـث و           CD99 با   Xgگليکوپروتئين  

 بـا حـوزه   اي  ه اسيدآمين ۱۸۰ يک پپتيد ) ۸-۱۲بخش (XGتوالي ژن   ).   مراجعه گردد  ۶-۱۲به بخش (است
نمايد که حـاوي شـانزده     مي ريشه اسيدآمينه  را پيش بيني        ۱۴۲خارج سلولي داراي حدود     انتهاي آميني   

يک حوزه عـرض غـشايي     داراي  گليکوزيلاسيون،  -Nبدون جايگاه    گليکوزيلاسيون و -Oجايگاه بالقوه   
د يک پپتي]. ۳۲[باشد مي اي ه اسيدآمين۲۴ و يک حوزه انتهاي کربوکسيلي سيتوپلاسمي اي ه اسيدآمينبيست
مذکور به درون غـشاء جـدا    اسيد آمينه اي ۱۸۰ متعاقب دخول پروتئين ، پيشنهادياي ه اسيدآمين ۲۱رهبر  

  . شود مي
  

                                                        
1 - Race and Sanger 
2 - Herron and Smith 
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  ي به عملها ي ژني، ژنوتيپي وفنوتيپي که از نتايج آزمايشها فراواني. ۱-۱۲ جدول
  ].۳[اند ه نفر غيرخويشاوند ساکن اروپاي شمالي محاسبه شد۶۷۸۴آمده روي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ي گوناگونها   در جمعيتXGفراواني  ژني . ۲-۱۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 تمامي مطالعات انجام شده روي مردمان داراي اصالت اروپاي شمالي، كه شامل افرادي از آمريكاي شمالي نيز ميشد، نتايج فراواني ژني بسيار مشابهي را ٭   

  .حاصل نمود
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  فرزندان مورد انتظار از آنها ي ممکن وها وط به آميزشي مربها ژنوتيپ  وها فنوتيپ . ۳-۱۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  

  Xga تکامل و از دست رفتن     ۱۲-۴-۲
Xga       يي ضـعيفتر از  هـا  ي قرمز بند ناف ممکن اسـت واکـنش   ها   هنگام تولد تکامل يافته است، اما گلبول

: خيلي دير تکامل يابد در زندگي جنيني Xgaرسد که  ميبه نظر  ]. ۳۳ و ۱۰[ي قرمز بالغين بدهند   ها  گلبول
 Xg(a+)  بارداري، فقط نوزده موردبيستم ششم وي ها ي بين هفته  ها   نمونه گرفته شده از جنين     ۵۴ازميان  

 جـوان تـرين جنـين   ]. ۳۴[بودند، به عبارتي يک فراواني خيلي کمتراز آنچـه کـه در بـالغين وجـود دارد         
Xg(a+)،  بوداي ههفتدوازده  .  
يابد و نيمه عمرآن در  داخل بدن  مي کاهش ١لبول قرمز به صورت نماييبه موازات عمر گXga  بيان

 Xga ژن آنتـي  فاقـد    Xg(a+) ي قرمـز يـک مـرد      هـا     گلبـول    ده درصـد    و پـنج بـين   ]. ۳۵[ روز است  ۴۷
 بعـد از    هـا     بـر روي اريتروبلاسـت      Xg گليكـوپروتئين    ،در طول اريتروپوئز در آزمايـشگاه     ]. ۳۶[هستند

  ].۳۷[گردد ميظاهر ،  Rhي ها ما قبل از پروتئين، ا۳ و باندAگليکوفورين
  

۱۲-۴-۳  زاژ  د)dosage( يکژن آنتي و تراکم جايگاه  
Xga    د، امـا  بروز ميابزنان هموزيگوت  ي قرمز مردان هميزيگوت وها يکسان روي گلبول    به طور قوي و

  ٪۵ -۱۰دحـدو ]. ۲۶[ي قرمز زنان هتروزيگوت ممکـن اسـت ضـعيف تـر باشـد          ها  بيان آن روي گلبول   
  ضـعيف در مـردان خيلـي     Xga .کنند مي را بسيار ضعيف بيان      Xga،   همگي هتروزيگوت  ، Xg(a+)زنان

  . نادراست
، ]۳۶[ عدد۹۰۰۰ در يک مطالعه حدود     Xg(a+) به ازاء هرگلبول قرمز    Xgaتعداد جايگاههاي پيوندي    

  . تخمين زده شد،]۴۸[ ديگر اي ه عدد در مطالع۱۵۹اما تنها 
  
  
  

                                                        
1 - exponential 
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۱۲-۴-۴    Xgaي ديگرها   روي سلول  
 را در سطح Xga ، ٢با استفاده از يک آزمايش تثبيت ريز کمپلمان] ۳۸ [١همکاران  فلوس و۱۹۷۴در سال 

ــت ــا فيبروبلاس ــد ه ــشت داده ش ــدگان ةي ک ــلول  وXg(a+) اهداکنن ــدهاي س ــز هيبري ــوماتيک  ني              س
         ٣ تفکيـک ،X  وابـسته بـه  ة صفات  شناخته شد     همراه با تعدادي از    Xga.  جونده شناسايي نمودند   -انسان

نتايج همچنين . نمايد مي را تأييد X توسط يک لوکوس وابسته به Xga شده است، اين مطلب کنترل بيان 
 قرار ندارد X معرض غيرفعال شدن ي قرمز، درها ، همچون گلبولها  سطح فيبروبلاستXga حاکيست که

 فلوس وهمکاران قادر به تکرار شاهکار خود، يعني شناسـايي سفانه متا). مراجعه شود ۱-۷-۱۲به بخش (
Xga ۳۹ [٤همکاران ي قرمز نبودند و همين طور بعد از آنان، هسو وها يي غير از گلبولها بر سطح سلول [

  . نيز از عهده آن برنيامدند
، جفـت،  در قلـب   ي اريتروئيدي و  ها  افتبوهچنين در   ] ۲۵[ها   در فيبروبلاست  XGي ژن   ها  رونوشت

 XGهمچنين سطوح پـايين . شناسايي شدند] ۳۱[ ناي تيروئيد، طناب نخايي و ط، پروستات،طعضله مخ

mRNA ي هـا  بعضي از رده بيضه افراد بزرگسال و کليه و در قلب، ريه، ي جنيني وها  در بعضي از بافت
  ]. ۴۰ و۳۱[سلولي لنفوئيدي نيز آشکارسازي شد

  
  Xga - آنتي   ۱۲-۵
از . خون کشف شدمتعدد  ات در سرم مردي با سابقه تزريق] ۱ [٥همکاران ليه توسط مان و اوXga -آنتي

 Xgaبا اين حال ]. ۴۱-۴۴ و۶،۹،۲۱،۲۳،۲۶،۲۹[اند هي بيشتري از آن شناسايي شد ها  آن زمان به بعد نمونه    
 -آنتي اوييي که حها ي گروه خوني، اکثر سرمها بادي آنتيظاهراً خيلي ايمونوژن نيست، بر خلاف ديگر 

Xga  دوازده  مـورد از چهـارده  نمونـه     .»اند هآلوده نشد« خوني  هاي گروهديگر ي ها بادي آنتي هستند با
 در ،]۴۴[اهداکنندگان داوطلب ژاپني   درXga -و يازده  مورد از سيزده  نمونه آنتي] ۲۶[ اوليهXga -آنتي

 Xg(a-)ي متفاوت فنوتيـپ ها  ر فراواني مردان مشاهده شدند، که تا حدودي تعجب برانگيز است حتي اگ          
 نمونه سرم که به منظور ۳۲۵ در Xga-در هنگ کنگ، چهار نمونه آنتي. زنان را درنظر بگيريم در مردان و

  ۶۰۱۰۸ درسـرم  Xga -يـک مـورد آنتـي    ، وند ارجاع داده شـده بودنـد شناسـايي شـد    بادي آنتيبررسي 
    رسـد کـه   مـي بـه نظـر   غالبـاً   . مذکور در مردان بودنديباد آنتي، هر پنج     ]۲۳[اهداکننده خون يافت شد     

ي قرمز را مستقيماً ها  گاهي اوقات گلبولXgaي ها بادي آنتيگرچه . باشد» ظهورطبيعي« داراي Xga -آنتي

                                                        
1 - Fellous et al. 
2 - microcomplement fixation 
3 - segregate 
4 - Hesu et al. 
5 - Mann et al. 
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غالباً قادر به  دهند، و مي واکنش گلبولين هستند، با روش آنتي IgG  از نوع کنند،  آنها عموماً ميآگلوتينه 
  ]. ۶[  بودIgG2 و IgG1 يها  متشكل از زير کلاسXga -يک نمونه آنتي. پلمان هستندتثبيت کم
يـک بيمـار   . نبـوده اسـت  )  HTR (١ واكنش هموليتيك انتقال خون ياHDN هرگز مسؤل Xga -آنتي

يي از يـک واکـنش   هـا   دريافت نمـود بـدون اينکـه نـشانه    Xg(a+) شش واحد خون ،Xga -داراي آنتي
 نـشان دار شـده بـا    Xg(a+)ي قرمزها گلبولازي کوچک ها تزريق مکرر حجم]. ۴۱[هموليتيک نشان دهد 

 در Xga -اتـوآنتي ]. ۴۲[بـود  هـا  بقاء طبيعي گلبول، حاكي از Xga -ماده راديواکتيو به بيماري داراي آنتي
  ]. ۴۵ و۴۳[يک زن حامله شناسايي شده است

پپتيدي که مـشابه قـسمتي از انتهـاي     با ها  مونوکلونال موشي از طريق مصون سازي موش     Xga-آنتي
  ].۴۰[ بود توليد شدXgآميني گليکوپروتئين 

  
۱۲-۶    CD99،ِمرتبط با  يک پلي مرفيسم کمي Xg   

باز نمودند،  يعني زماني که مشاهده را   Xgفصل جديدي از داستان ] ۲ [٢ گودفلو و تيپت ۱۹۸۱در سال   
         يـک ،X (MIC2)  شـده توسـط ژنـي وابـسته بـه      مونوکلونال عليه شاخص کنتـرل     بادي  آنتيکردند يک   

 ناميـده   12E7 مونوکلونال، کـه   بادي  آنتياين  . نمايد مي را تعريف    Xgمرفيسم مربوط به گروه خوني       پلي
ي ژن آنتي، CD99 .]۴۱[لوکميک انساني توليد شد   T يها  با سلولها شد، به دنبال مصون سازي موش مي

ي انـساني بررسـي شـده بيـان         هـا   روي تمـامي بافـت     شـود، بـر    مـي ف  تعري 12E7 بادي  آنتيکه توسط   
، نوسـان خاصـي را نـشان    هـا  بر خلاف ديگر سلول ي قرمز،ها ، اما بيان آن در سطح گلبول  ]۴۷[گردد مي
، راديوايمونواسي يا فلوسايتومتري، يک پلـي مرفيـسم کمـي    گلبوليندهد، با بکارگيري آزمايش آنتي       مي

 و  CD99 يسطح بـالا  ي  ها  بيان کننده :  تقسيم بندي نمود   فراد را به دو دسته    ان  توا مي شود و  ميمشاهده  
  ]. ۴۸ وCD99] ۲سطح پايين ي ها بيان کننده

  ] :۲[ را به اثبات رساندCD99  وXgيل بين ذ ارتباط ،اروپايي  ۳۰۰بيش از  ي قرمزها آزمايش گلبول
 ; هستندCD99ي سطح پايينها  بيان کنندهXg(a+)تمامي افراد 
 ; هستندCD99ي سطح پايين ها  بيان کنندهXg(a-)تمامي زنان 

   کننده سطح پايين  بيان٪۳۲ وCD99ي سطح بالاي ها کننده  بيان  ٪۶۸ ، حدودXg(a-) مردان از       
       CD99هستند .    

وي آنها يـک لوکـوس را بـر ر   .  ارائه دادندها در مورد اين دادهجديد يک توضيح   ] ۲[گودفلو و تيپت  
 اسـت،  را  CD99 کـه ژن سـاختماني   ،MIC2، پيشنهاد نمودند  که سـطح بيـان         YG به نام    Y,مکروموزو

 خواهند CD99افراد، بيان کننده سطح بالاي .  استYg وaYg داراي دو آلل YGلوكوس. کند ميکنترل 

                                                        
1 - hemolytic transfusion reaction 
2 - Goodfellow and Tippett 
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  خواهند بود اگر هيچ کدام از CD99 داشته باشند و بيان كننده سطح پايين aYg ياXga بود اگر يک ژن 
،  ]۴۹[نمـود حمايـت  گرچه مطالعات خانوادگي تا حـدودي ايـن تئـوري را        .اين دو ژن را نداشته باشند     

به کمک اطلاعات جمع آوري شـده  از تعـدادي خـانواده اسـتثنايي، مـدل را         ] ۵۰ [١گودفلو و همکاران  
  Xga  آنتـي ژن  دخالت دهند که بيان هر دوY و Xي ها مودند تا لوکوسي را بر روي کروموزوماصلاح ن

 XGR پيـشنهادي،  ةاين لوکوس تنظـيم کننـد    ). ۹-۱۲توصيف شده در بخش   (نمايد   مي را تنظيم    CD99و
  .شود ميناميده 

 هـا  بادي آنتيين ا]. ۵۱[ در اهداکنندگان خون ژاپني سالم يافت شده است  CD99-دو نمونه از آلوآنتي   
ي قرمز افراد بيان کننـده سـطح پـايين    ها  مونوکلونال با گلبولCD99-الگوي واکنشي مشابه واکنش آنتي    

CD99  بالايافراد بيان کننده سطح وCD99 بنابراين .   داشتندCD99 توان يک گروه خوني حقيقي  مي را
  .  گرفته استXG2در نظر گرفت ودر حال حاضر عنوان 

CD99 ن  ، همچوXga،      روي يک سيالوگليکوپروتئين قرار گرفته اسـت .  CD99   توسـط پروتئازهـاي 
 اسـتثنايي شـبيه   بـادي  آنتـي ،  اما يک    ]۵۲و۴۷[گردد ميکيموتريپسين تخريب    پاپائين، پروناز، تريپسين و   

ي قرمـز،  هـا   ايموبلاتينـگ گلبـول    ].۵۳[ي مجاورشده با سـياليداز واکـنش نـداد        ها   با گلبول  CD99-آنتي
  جونده که حاوي يک کرومـوزوم  -انسان ي هيبريد ها  سلول ي سلولي متعدد انساني و    ها  ، رده ها  يتلنفوس

X يا  Y       انساني بودند، نشان داد که CD99          ۳۲۰۰۰ در ارتباط با گليکوپروتئيني با وزن مولکـولي تقريبـي 
ولي ظاهري ي قرمز با سياليداز منجر به کاهش وزن مولکها ،  مجاور سازي گلبول]۵۲-۵۵ و۳۰،۳۱[است

 و CD99 وبات ايمني بطور قطع نشان داد كهايمونوبلاتينگ رس]. ۵۵و۵۲، ۳۱، ۳۰[  گرديدCD99ساختار 
 Xga  ةگليکوپروتئين نسبتاً تخليص شـد ]. ۳۱ و۳۰ [اند ه استقرار يافتاي هروي ساختارهاي جداگان CD99 ،
پـي  ] ۳۰ [٢تيپـت  ني، پتـي و ي ايمدهب ودر آزمايشات رس ]. ۵۴[ را مهار نمود   Xga-آنتي  و CD99-آنتي

 دال بر اينكـه  اي هدهد، يافت ميرا توأماً رسوب  CD99  وXga ي ها گليکوپروتئين ،Xga -بردند که آلوآنتي
در هر حال فوشت . پيوندند مي به شكل يك هتروديمر در غشاء به هم    اين دو ساختار هومولوگ احتمالاً    

 Xg مونوکلونال عليه گليکوپروتئين بادي آنتيستفاده از يک قادر به تکرار اين نتيجه با ا  ] ۳۱ [٣همکاران و
 اسـيدآمينه واقـع شـده       ۱۸۶تقريباً  داراي  تئيني  و روي پر  CD99 نشان داد که     MIC2کلون سازي   . نبودند

که پـس از دخـول   ( اسيدآمينه  ۲۱ يا ۲۰با است، اين پروتئين متشکل از يک پپتيد سيگنال انتهاي آميني       
 سيتوپلاسمي نباله، يک منطقه آبگريز عرض غشايي، و يک د)شود ميجدا   اين پپتيد،پروتئين بدرون غشا

هيچ گونه ، Y و X  ژنهاي بين اشکال رمزدهي شده مولکول توسط  ]. ۵۷ و ۵۶[ باشد مي اي  ه اسيدآمين ۳۶
   ].۵۴[ مشاهده نشدتفاوتي در اندازه يا بار الکتريکي

                                                        
1 - Goodfellow et al. 
2 - Petty and Tippett 
3 - Fouchet et al. 
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جايگـاه   ۴۰۰۰،هـا  بر سـطح لنفوسـيت  CD99 -ي آنتيجايگاه پيوند کننده برا ۲۷۰۰۰ بطور تخميني،
]. ۵۲[، وجـود دارنـد    CD99ي بيان کننده سـطح پـايين      ها   جايگاه روي سلول   ۱۰۰فقط    و ها  روي پلاکت 

 داراي سـطوح پــايين تــري از  ،CD99ي مربــوط بـه افــراد بيــان کننـده ســطح پــايين   هــا رتيکولوسـيت 
  ].۴۸[باشند  مي CD99د بيان کننده سطح بالاي ي افراها  در مقايسه با رتيکولوسيتMIC2ي ها رونوشت
  

  منطقه اتوزومي کاذب  و X غير فعال شدن کروموزوم   ۱۲-۷
  Xغير فعال شدن کروموزوم      ۱۲-۷-۱

 در X در زنان امـا فقـط يـک کرومـوزوم     Xي سوماتيک طبيعي پستانداران داراي دو کروموزوم   ها  سلول
باشند،  مي Yفاقد هومولوگ خود روي کروموزوم      X روموزومي روي ک  ها  چون اکثر ژن  . باشند ميمردان  

زنـان، بـه واسـطه     ي مـردان و هـا   بـين سـلول  Y و Xي وابسته به ها  ژندزاژاختلاف پيش بيني شده در    
در ] ). ۵۹و۵۸[ در منـابع  ها بازنگري(گردد ميجبران  » ١ليونيزاسيون« يا Xفرآيندي به نام غير فعال شدن     

 ـ   فعـال اسـت و  Xي ها فقط يکي از کروموزوم ،   XXزن  هر سلول سوماتيک يک       اي هديگـري در مرحل
غير فعـال شـده   دائمي شوند، به صورت   مي زماني که چند ميليون سلول توليد        ،ابتدايي از تکامل روياني   

شود، معمولاً امري تصادفي  مي مادري است يا پدري که غير فعال Xاينکه در هر سلول کروموزوم . است
ي آن سلول داراي همان کرومـوزوم    ها  دامي که غير فعال شدن اتفاق افتاده است، تمامي نسل         ماما  است ا 

X     هستند کـه در   ها  يي با تعداد تقريباً برابر از سلول      ها  بنابراين زنان موزائيک  .  غير فعال شده خواهند بود 
است که از يک  » cis« يک پديدهXغيرفعال شدن . نديا پدري غيرفعال شده ا  مادري وX آنها کروموزوم 

 بزرگ mRNA توليد يک Xistيابد، در اين نقطه ژن  ميمرکز غيرفعال شدن در طول کروموزوم گسترش   
  ]. ۵۹[ پوشاند مي غيرفعال را  Xکه ظاهراًنمايد  ميبا طول هفده  کيلوباز 

امـا   در معرض غيرفعال شـدن هـستند   Xي مربوط به ها رفت که احتمالاً تمامي ژن   ميدر ابتدا گمان    
 وجود دارند که از اين غيرفعال شدن X ژن روي کروموزوم بيستامروزه مشخص شده است که حداقل 

 طفـره  Xاولين لوکوس که معلوم شد از قانون غيرفعـال شـدن            ] ). ۶۰[در منبع شده  بازنگري  (گريزند مي
  اسـت  Xga محصول ژن Xgaشد و با فرض اينکه      مي  متحمل غيرفعال شدن      XGاگر  .  بود XGرود،   مي

ي هـا   جمعيت مخلوطي از گلبولXga/X رفت که زنان  ميشود، انتظار  ميوخارج از گلبول قرمز ساخته ن
مطالعه کيمراهاي . شود ميدر حقيقت چنين موزائيکي هرگز ايجاد ن.  داشته باشندXg(a-) و Xg(a+)قرمز 

توانـد توسـط يـک مغـز      مـي Xg(a-)  و Xg(a+)ي قرمـز ها طبيعي نشان داده است که مخلوطي از گلبول
لعکس متعاقب پيوند مغز اسـتخوان،      ا و ب  Xg(a+) به   Xg(a-)تبديل   و ] ۶۲ و ۲۶،۶۱[استخوان توليد شود  

  ].۶۳[مي باشد محدود به مغز استخوان Xgaمبني بر اينکه توليد ي است گواه ديگر

                                                        
1 - Lyonization 



 
Xg تم گروه خوني  سيس ............................................................................................................  

  
 

 ٦٨٨

MIC2   ژن ساختماني ،CD99 يـدي کـه   ي سـلولي هيبر هـا  رده]. ۶۴[گريـزد  مي، نيز از غيرفعال شدن
سـطح   بـر   ژن آنتـي  را بيـان کردنـد و     CD99 انساني بودنـد،     ة غيرفعال شد  X حاوي فقط يک کروموزوم   

  . به ميزان زياد بيان گرديد غيرفعال داشتند X ي هيبريدي که چندين کروموزومها سلول
ه ن ساختار غيرطبيعي داشته باشد، به عنوان مثال وقتـي ک ـ   ز  در يک  Xي  ها  هرگاه يکي از کروموزوم   

حذف قابل توجه بازوي بلند يا يک ايزوکروموزوم بـازوي کوتـاه وجـود دارد، قـوانين غيرفعـال شـدن               
 به  Xga كه   مورداين  اگرچه در   . گردد مي غيرطبيعي غيرفعال    Xترجيحاً کروموزوم    تصادفي نقض شده و   

شـواهدي در  گردد ترديدي وجود ندارد،   مي بيان   X ةي طبيعي غيرفعال شد   ها  طور کامل روي کروموزوم   
، در  انـد ترجيحاً غيرفعـال شـده   كه  Xي غيرطبيعي ها  بر روي کروموزومXGدست است مبني بر اينکه      

هيبريـدهاي سـلول سـوماتيک قابـل     بـر سـطح    Xgaآنتي ژن    ].۶۵[گيرد ميمعرض غير فعال شدن قرار      
 واقع Xموزوم  روي بازوي کوتاه کروXGلوکوس . شناسايي نيست، لذا اثبات اين نيز خيلي مشکل است   

ي هـا  ي بـازوي بلنـد يـا ايزوکرومـوزوم    ها  فرد مورد مطالعه داراي حذف بيست نفر از    سيزده. شده است 
خيلي نزديـک  ،   Xgaمربوط به  ۶۵/۰اين فراواني ]. ۶۷ و۶۶[ بودند X ،Xg(a+) بازوي کوتاه کروموزوم

ست، حاکي از اينکه فقط يـک ژن     در زنان ا  آن   ۸۸/۰يع  زبه فراواني آن در مردان و اندکي متفاوت از تو         
XG      ژن   . در اين زنان فعال اسـت MIC2  ة ترجيحـاً غيرفعـال شـد   ي غيرطبيعـيِ هـا   روي کرومـوزوم X، 

  ].۶۴[شود ميغيرفعال ن
  

   منطقه اتوزومي کاذب   ۱۲-۷-۲
ــردان، تفکيــک شــدن  ــوز در م ــوزوم١در طــول تقــسيم مي ــه منظــور جــدا شــدن  Y و Xي هــا  کروم  ب

 در طول اولين تقـسيم  ها، همچون اتوزوم ، Yو   Xي ها کروموزومبنابراين  . ت دارد  اهمي ها  اسپرماتوسيت
 در هرحال اين جفت شدن فقط مناطق تلومريک بازوهاي کوتاه و       . گردند ميميوزي متحمل جفت شدن     
نوترکيبي   به اشتراک گذاشته شده و ها  درون مناطق جفت شدن، ژن    . گيرد ميبلند هر کروموزوم را در بر       

 PAR2 روي بـازوي کوتـاه و  PAR1 :PAR (٢مناطق جفت شدن، مناطق اتـوزومي کـاذب  . افتد مياق اتف
ي درون آنها ممکن است از قواعد حاکم بر توارث وابـسته        ها  شوند، زيرا ژن   ميناميده  ) روي بازوي بلند  

                          نداشـتباه شـو  ) واقعـي (ي اتـوزوم هـا  ي مربـوط بـه کرومـوزوم   هـا   به راحتي بـا ژن      تبعيت نکنند و   Xبه  
]۷۱-۶۸.[  

 PAR1 ًبعضي از .  برابر ميزان متوسط آن براي کل ژنوم استبيست داراي يک ميزان نوترکيبي تقريبا
 ،شوند و بـا شـواهد خـانوادگي    مي نوترکيبي ٪۵۰خيلي نزديک به تلومر، متحمل  وPAR1 ي درونها  ژن

 کـاذب اسـت، امـا در    ، اتوزوميCD99 ژن ساختماني  ،MIC2. باشند مي ن ي اتوزومي ها  قابل افتراق از ژن   
                                                        

1 - segregation 
2 - pseudoautosomal regions 
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ي ميـوز  هـا  تقـسيم دو درصـد  در حـدود  ارتباط خيلي نزديکي با مرز اتوزومي کاذب واقع شده است و           
ي هـا  ژن]. ۷۲[دهـد  مـي  روي هر دو سمت مرز نوترکيبي انجام Y و Xي وابسته به ها صرفاً با ژن  ،مردان

 اين دو  نيست و  دزاژ  قرار دارند، بنابراين نيازي به جبران         Yو   Xاتوزومي کاذب روي هردو کروموزوم      
  . کنند مي  شرکت نXدر غيرفعال شدن ژن 

 Xاتوزومي کاذب نيست، اما در هـر دو سـمت مـرز اتوزومـومي کـاذب روي کرومـوزوم               XGژن  
  شرکت کند، و   Y در نوترکيبي با     XG رود که در مواردي بسيار نادر،      مياحتمال  ]. ۳۲[استقرار يافته است  

 ۸ ،۳[ دارند فراهم نمايد   Xg(a+)پسران ،Xg(a-)ي نادري که در آنها مادران       ها  لذا توضيحي براي خانواده   
  ). ۳-۱۲بخش (] ۲۷-۲۵ ،

  
  XG و MIC2 ي ها  ژن    ۱۲-۸

CD99   لوکوس    توسط ژني درMIC2  جونـده -ژنتيک سلول سوماتيک هيبريد انـسان . گردد مي رمزدهي  
 واقـع  Y وX روي هـر دو کرومـوزوم    MIC2است که   حاكي از اين    )  رجوع گردد  ۳-۳-۲-۳۲به بخش (

 انـساني  ة تنها کروموزوم حفظ شدY  ياXزماني که ،  را CD99 ،ي هيبريدها سلول]. ۷۳-۷۵[شده است   
 بـا اسـتفاده از   cDNA از طريق غربالگري يـک کتابخانـه بيـان    MIC2 cDNA .]۷۴[دهند مي بروز ،باشد

بـا   ]. ۷۶ و ۵۶[ کلون شـد     CD99 (RFB-1,12E7)ي  ها   مونوکلونال عليه اپتيپ   بادي  تيآنمخلوطي از دو    
  يکـسان  Y و Xي   هـا    روي کرومـوزوم   MIC2ي  ها  نشان داده شد که ژن     ،cDNAاستفاده از يک پروب   

 موقعيت  ،]۷۷) [ISH (١و هيبريديزاسيون موضعي  ] ۷۴[ژنتيک سلول سوماتيک  با استفاده از      ].۷۶[هستند
MIC2  ــوزوم ــاه کروم ــازوي کوت ــوک ب ــاطقY و Xي هــا ، ن ــي من                    وXp22.32     Xpter → : يعن

Yp11.2   Ypter→، ۳۲فصل(گرديد تعيين .(  
 کيلوبـازي  ۵۲گرفت، يک ژن    مي را در بر   MIC2 ژنوميک که کل ژن      DNA کيلوباز از    ۹۵جداسازي  

  کيلوباز از مرز اتوزومي کاذب فاصله داشت۹۵آن  ۵´ انتهاي را که به سمت سانترومر جهت يافته بود و    
(PAB1X)،  پپتيـد   ۱اگـزون   : اين ژن متشکل از ده اگزون کوچک است       ). ۱-۱۲شکل( ]۷۸[ آشکار نمود 

 را رمزدهـي  CD99 پـروتئين  ۱۰ جفـت بـاز از اگـزون    ۲۳ و   ۲-۹ي  ها  کند، اگزون  ميراهنما را رمزدهي    
  .  مشاهده نشدY و Xي وابسته به  ها ن تشکيلات آللهيچ نوع اختلافي بي). ۴-۱۲جدول (نمايند  مي

  
  
  
  

  
                                                        

1 - in situ hybridization 
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 (PAB1)مرز اتوزومي کاذب در   Y و Xي  ها  کيلوباز که کروموزوم۲۵۰ با حدود اي همنطق. ۱-۱۲شکل 
هر دو ژن داراي ده اگـزون بـر روي   ]. ۷۹و۳۲[دهد ميرا نشان   XGو  MIC2کند، وتشکيلات ميرا طي  

 تا ۱ي ها اگزون  وMIC2 وجود دارد، Y روي کروموزومXG، اما فقط سه اگزون براي  هستندXکروموزوم 
   مربوط به 8Aاگزون . باشند مي X مختص XG در ۱۰ تا۴ يها   اتوزومي کاذب هستند، اگزونXG در ۳

XG در ،RNA۲۵[  اريتروئيدي موجود نبود.[SRY  و RSP4Yي اختصاصي ها  ژنYموفقيت .  هستندXGR 
و  MIC2  ،  بين]۵۰[استي قرمز ها   روي گلبول MIC2وXG  ي ها نظيم کننده پيشنهادي بيان ژنکه يک ت

XGنمايش داده شده است .  
  

 در مجـاورت مـرز اتـوزومي    CpG غنـي از  ةمنطق ـ و  MIC2 ژن  ۳´ي ژنوميک بين انتهـاي    ها  توالي
بكار گرفته ز استخوان  مغcDNAجفت بازي از يک کتابخانه  ۶۰۰کاذب، به منظور جداسازي يک کلون       

 جفت بازي مورد استفاده قرار گرفـت،  ۸۲۰ به نوبه خود براي جداسازي يک رونوشت      cDNA اين. شد
پپتيـد    پلـي جفت بازي داشت که قادر به رمزدهي يک         ۵۴۰ اين رو نوشت يک چهار چوب قرائت آزاد       

  فاقد توالي مربـوط بـه اپيتـپ    اما داشتCD99 پروتئينهشباهت بسيار زيادي ب كه  بود   اي  ه اسيدآمين ۱۸۰
CD99 مونوکلونال موشي که عليـه يـک پپتيـد چهـارده      ي پلي کلونال خرگوشي وها بادي  آنتي ].۳۲[بود

ي هـا    ايجـاد شـده بودنـد، در آزمـايش         cDNA داراي توالي مربوط بـه انتهـاي آمينـي ايـن             اي  هاسيدآمين
 بـا  هـا  ژن آنتـي گيري يـک روش تثبيـت   رفتار نمودنـد و بـا بکـار   Xga -هماگلوتيناسيون به صورت آنتي

 همان سـاختار غـشايي   مشخص شد که به ) MAIEA ازاي هشکل اصلاح شد  (ي اختصاصي   ها  بادي  آنتي
 بر روي ايمونـوبلات غـشاء گلبـول    ها بادي آنتياين  .]۴۰[يابند ميشود، پيوند   مي متصل   Xga-که به آنتي  

.  اسـت MIC2 هومولـوگ  XGبنـابراين  .  نمودنـد    انساني ايجاد   Xga-قرمز، يک الگوي باندي شبيه آنتي     
، ۱اگـزون : باشـند  مـي  متشکل از ده اگزون    ،MIC2ي  ها   اريتروئيدي همچون رونوشت   XGي  ها  رونوشت

 يک اگزون اضافه،). ۴-۱۲جدول(کنند مي کامل را رمزدهي    نيز پروتئينِ  ۱۰ تا ۲ يها  اگزون پپتيد راهنما و  
8A ،۳۲ و۲۵[ وجود دارداه ي مشتق از فيبروبلاستها در رونوشت .[  
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  XG و  MIC2يها تشکيلات ژن . ۴-۱۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 XGتوسـط ژن  ) شـكل فيبروبلاسـتي درون پرانتزهـا    (Xg ودر شكل اصلي اريتروئيـدي پـروتئين   MIC2  توسط ژن CD99ي آمينه در   ها   اسيد *
  .شوند ميرمزدهي 

 ۵ي هـا  كنـد، بـين اگـزون    مـي  ۸۶ت بازي، كه يك اسيد آمينه سرين را وارد موقعيت   يك قطعه سه جفXG cDNAي  ها  در تعداد كمي از كلون†
  ]۲۵[گردد مي ظاهر ۶و
  ].۲۵[شود مي اريتروئيدي مشاهده ن RNA فيبروبلاست وجود دارد، اما در RNA در 8A اگزون ‡

  
ي  درون منطقـه اتـوزوم     ۳ تـا    ۱ي  هـا   اگزون. كند مي  را طي     (PAR1X)مرز اتوزومي کاذب    XGژن  
ي ها اگزون). ۱ -۱۲شکل(باشند  مي  X ويژه ۱۰ تا۴ي ها ، در حاليکه اگزوناند هواقع شد) PAR1(كاذب  

ي هـا   رونوشـت ،Y روي  XGرونويسي از آغـازگر  .  نيز وجود دارندYروي کروموزوم   XG  در۳ تا ۱
ژن  يي از دواه ـ  تـوالي ة بـه اضـاف  XG  مربوط بـه  ۳ تا ۱ي ها  کند که حاوي اگزون    ميرا ايجاد   معدودي  
يک آرايش    SRY توالي   .باشند مي ،RPS4Y و  (SRY) ژن عامل تعيين کننده بيضه     ،Y وابسته به    فرودستِ

antisense  ۷۹[باشـند  مـي  حاوي يک چهارچوب قرائت آزاد ن  ها  ين رونوشت  اكثر    است و.[ XGPY  کـه 
  بر روي بازوي بلنـد باشد، مي ۵با يک جهش انتقال چهارچوب در اگزون   XGيک ژن کاذب بيان شده     

  ]. ۷۹[ واقع شده استYp11.21ناحيه در   وYکروموزوم
 برابر سرعت بيست در معرض يک سرعت نوترکيبي ۵´انتهاي: داراي دو شيوه توارث است  XGژن 

 فقط در معرض نوترکيبي  ۳´کند، انتهاي مينيز شرکت   X / Yدر نوترکيبي  آن در ژنوم متوسط است و

X / Y شود مينوترکيبي متوسط واقع  با يک سرعت .  
 اساسي وجود دارد، به طوريکـه در هـر کـدام         ايِ  هشباهت توالي اسيدآمين   ،XGپروتئين    و CD99بين
ي هـا  ريشه ي پروليني وها يي از مناطق غني از اسيدهاي آمينه اسيدي، اسيدهاي آمينه بازي، ريشه  ها  بلوک

 12E7بـادي  آنتـي  کـه توسـط   CD99 مربوط به   Asp61-Gly-Glu-Asn توالي ].۲۵[گلايسيني وجود دارد  
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 ـهـا  غنـي از اسـيد  كـه    واقع شده    اي  هشود، در منطق   ميشناسايي  ) CD99-آنتي( کـه در  اسـت   اي هي آمين
  . وجود ندارندXgپروتئين

ي هـا  ي موش نشان داد که پـروتئين ها   به فيبربلاست MIC2 cDNA  يا XG cDNAمطالعات انتقال 
Xg   و CD99    ي آلوده شده به يک يـا هـر دو   ها به يک ميزان در سلول    به طور مستقل وcDNA  مـذکور 

 ،CD99 وXgaي هـا  اين يافته حاکي از اين است که ارتباط فنوتيپي بين پلي مرفيـسم ]. ۳۱[گردند ميبيان  
  .گردد مي در غشاء، تنظيم ها نه به واسطه پيوستگي گليکوپروتئين اصولاً در سطح رونويسي و

  
  Xgيسم  پلي مرف   ۱۲-۸-۱

 Xga -، آنتـي Xgي مونوکلونال ضد دست کـم دو اپيتـپ جداگانـه بـر روي گليکـوپروتئين      ها بادي آنتي
 مربوط به توالي انتهاي اي هي خرگوشي ايجاد شده عليه يک پپتيد چهارده  اسيدآمينها بادي آنتي انساني، و

بر اساس اين ]. ۴۰[ واکنش دادند،Xg(a-) اما نه،Xg(a+)ي  قرمز ها ، همگي با گلبول Xg آميني پلي پپتيد  
 اي هواکـنش زنجيـر  .  در گلبول قرمز استXg ناشي از فقدان گليکوپروتئين Xg(a-) مشاهدات، فنوتيپ 

         و،۶و ۱ يِهـا   اگـزون  ، با استفاده از پرايمرهاي اختصاصيِ     (RT-PCR)١پلي مراز ترانس کريپتاز معکوس    
  تقويت نمود، اما اين نتيجه در مورد خـون بنـد   Xg(a+) ف قطعاتي را از خون بندنا، XGژن در   ۱۰ و ۱

، كه هر دو آلل هاي  Xga  و Xgدر مقايسه دو آلل     دهد که    مي، اين نشان    ]۲۵[مشاهده نشد  Xg(a-)ناف  
XG هستند، آلل Xg  ي از ترمقدار بسيار کمRNAنمايد ميتوليد ديگر   را در مقايسه با آلل.   

  
  CD99و Xg   يها پلي مرفيسم ح ارتباط بين مدلي به منظور توضي   ۹ -۱۲

 CD99 و Xga براي اولين بار پي به وجود ارتباط غير معمول  بـين بيـان   ] ۲ [٢تيپت زماني که گودفلو و
هر دو .  را مطرح نمودندY روي کروموزوم(YG)ي قرمز بردند، فرضيه دخالت يک ژن      ها  در سطح گلبول  

در هـر  . کنند مي را تنظيم ،گردد مي رمزدهي MIC2ختماني که توسط ژن سا   ،   CD99  بيان ،YG و XGژن  
 را ظـاهر  YوX  ي  هـا  کرومـوزوم   و YGو بـين ،   YG وMIC2يي کـه نـوترکيبي بـين    هـا  حال خانواده

  .داشت که  مدل خود را اصلاح نمايندوا را ] ۵۰ [٣همکاران ساختند، گودفلو و مي
 Xي ها  پدرش را بر روي يکي از کروموزومXga  طبيعي، ظاهراً ژن XX,46در يک خانواده، يک زن 

  نشان داد که وي منطقه اتـوزومي کـاذب   MIC2 DNAخود دريافت نموده بود، با اين حال يک پروپ 
بـه احتمـال زيـاد    . شد دريافت کرده بود مي نيز Yکروموزوم از  MIC2 پدر را که شامل ژن      Yکروموزوم
  .است  جدا کرده Xgaان را از لوکوس کنترل کننده بي  MIC2 ،نوترکيبي

                                                        
1 - Reverse TranScriptase-Polymerase Chain Reaction 
2 - Goodfellow and Tippett 
3 - Goodfellow et al. 
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 YG آلـل  Xg(a-) مرد۱۷۲گيرند، با اين حال هفت  نفر از  مي را از پدرشان     Y يک کروموزوم  هابرادر
 گلبـول  CD99 از لحاظ سطح بيان      ، بودن Xg(a-)مشابه برادران خود نداشتند، يعني اينکه آنها علي رغم          

 بـه نمـايش درآمـده    ۲-۱۲ي از آن در شکل ، که بخش  اي  هدر خانواد  .]۴۹[قرمز خود با هم تفاوت داشتند     
ي سطح بالاي ها  بيان کنندهXg(a-) يکسان داشتند، اما تمامي مردان Yاست، تمامي مردان يک کروموزوم 

CD99نبودند، يکي از آنها (II-1) يک]. ۵۰[ بيان کننده سطح پايين بود MIC2 RFLP  نشان داد کـه II-1 
 از پـدر خـود   ، منتقل شده(II-2,II-4)به دوتا خواهرش    X  را که روي يک کروموزومMIC2همان ژن 

  را کـه متفـاوت از ژن   MIC2يـک ژن   ،Yدريافت نموده است و نيز اينکه وي بر روي يک کرومـوزوم           
MIC2    دريافت شده توسط برادرش (II-3) بنابراين، هر دو ژن . از پدرش دريافت کرده است     ، بودMIC2 

فاصـله دوري از   در  کاذب هستند و اتوزومY، بر روي کروموزوم   اند  ه  شرکت نمود   X-Y در مبادله    YGو
    .اند ه واقع شد،SRY ژن تعيين کننده جنس مرد،

، را XGR وجود يـک لوکـوس تنظـيم کننـده،    ها به منظور توضيح اين پديده] ۵۰[ همکاران گودفلو و 
 را Yي کرومـوزوم   روMIC2  و ژن X  روي کرومـوزوم  MIC2 و XG ي ها ژنپيشنهاد نمودند که بيان 

 از Xga   ژن آنتـي بيـان  ) XGRhigh (يک آلل آن. اين ژن پلي مرفيک است. نمايد مي کنترل cisدر حالت 
              ) XGRlow( آننمايـد، آلـل ديگـر    مـي  را القا MIC2  از لوکوس  CD99  و بيان سطح بالايXGلوکوس 
،  ، احتمالاً از طريـق  تنظـيم رونويـسي    CD99ن منجر به بيان سطح پايي کند و مي جلوگيري  Xgaاز بيان   

 را  CD99لذا  باشند وX روي حداقل يک کروموزوم XGRhigh   بايد دارايXg(a+)تمامي افراد  .گردد مي
و لـذا بيـان    XGRlow   خود بايـد X  روي هر دو کروموزوم Xg(a-)زنان . نمايند ميدر سطح بالايي بيان 

 خود داشته باشند، اما X روي کروموزوم XGRlow  بايدXg(a-)  مردان . داشته باشند  CD99سطح پايين 
 خود و به همين ترتيب بيـان سـطح بـالا يـا     Y روي کروموزوم XGRlow   و ياXGRhigh  داراي توانند مي

 اتوزومي کاذب است، اما بايـد خيلـي نزديـک بـه مـرز      XGRگرچه ). ۵-۱۲جدول(باشند  CD99پايين  
 با نقض قوانين تـوارث  Xga نوترکيبي که منجر به توارث نوعي ، زيرا )۱-۱۲لشک(اتوزومي کاذب باشد

روي   CD99  و  Xga  اين مدل، که بر اساس آن بيـان       ). ۳-۱۲بخش(گردد بسيار نادر است     Xوابسته به   
فراوانـي  و  Xga دهد که چرا فراواني  ميگردد، توضيح  مي کنترل (XGR)ي قرمز توسط يک ژن ها گلبول
CD99)  باشند مي ، آنقدر مشابه )بيان سطح بالابا .  

 Xg(a+) ، پـسري  Xg(a-)  يي که در آنها يک مادرها اين مدل همچنين توضيحي را در مورد خانواده
کنـد امـا    مـي  خود دريافـت  X مادر را بر روي کروموزوم XGپسر ژن ]. ۲۵-۲۷ و ۳،۸[دهد ميدارد ارائه   

 دريافـت  XG  وXGR بين X-Yترکيبينوش را به واسطه  پدرYمشتق از   XGRhighهمين کروموزوم آلل  
بايستي تأکيد نمود که اين تئوري بر پايه حدس وگمان اسـت، امـا مـدلي مفيـد را بـه منظـور            . نمايد مي

  .نمايد مي فراهم ها توضيح داده
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 يها  و ژنوتيپ YG و XGيها  بخشي از يک خانواده که ژنوتيپ.۲-۱۲شکل 
MIC2 TaqI RFLP)  دهـد، ضـمن اينکـه نـوترکيبي      ميرا نشان  ) ۱۹۸صحفه

MIC2      و ژني که بيان CD99 کنـد  مـي  گلبول قرمز را تعيين(YG)   بـا باقيمانـده 
 يک کروموزوم (II-1)پدر]. ۵۰[ده است   نمايش درآم ي جنسي به    ها  کروموزوم

X داراي آلل  MIC2 2 را به دو دختر خـود  (II-4,II-2)، يـک کرومـوزوم   وY 
را بــه  ) CD99بيــان کننــده ســطح بــالاي( Xga  و MIC2 1ي هــا لــلآ داراي 
 YG و MIC2 2ي ها  با آللY انتقال داده است، اما يک کروموزوم(II-3)پسرانش

  . انتقال يافته است(II-1)به پسر ديگر ) CD99بيان کننده سطح پايين (
 H : بيان کننده سطح بالايCD99   و L :  بيان کننده سطح پايينCD99   
  

  CD99 وXga ي گلبول قرمز ها   بر فنوتيپXGRي داراي سطوح بالا وپايين ها  تأثير آلل.۵-۱۲جدول
  

  فنوتيپ  XGRآلل   
X  X      
  CD99سطح بالاي   Xg(a+)  بالا  بالا
  CD99سطح بالاي   Xg(a+)  پايين  بالا

  زنان
  
  
     CD99سطح پايين  Xg(a-)  پايين  پايين  
        

X  Y      
  CD99سطح بالاي   Xg(a+)  بالا  بالا
  CD99سطح بالاي   Xg(a+)  پايين  بالا

  CD99سطح بالاي   Xg(a-)  بالا  پايين

  مردان
  
  
  
  CD99 سطح پايين  Xg(a-)  پايين  پايين  
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  وپلوئيدي کروموزوم جنسيئ و آنXX مردان    ۱۲-۱۰
   XX مردان     ۱۲-۱۰-۱

 نبايد خـارج از  Yي مشتق از كروموزوم ها براي اينکه اساس کروموزومي تعيين جنسيت حفظ گردد، ژن    
 کـه ژن کنتـرل کننـده    SRY شرکت کنند، به ويژه X-Yمنطقه اتوزومي کاذب به طور طبيعي در نوترکيبي       

گردد، مورد بسيار نـادر مـردان    ميتنها موردي که ظاهراً اين قانون نقض   . ست١ها  عامل تعيين کننده بيضه   
XX       مـرد يـک نفـر    ۲۰۰۰۰تقريبـاً از هـر   . تيپ طبيعي زنانه دارند  است، يعني مرداني که به ظاهر کاريو 

46,XX     ۸۱ و۸۰[ در منـابع هـا  بازنگري( مرد است ، جنيني- است، با اين حال از نظر فنوتيپي و رواني[ .(
  .اند ه نقش مهمي را در تعيين علت اين پديده ايفا نمودCD99 وXgآنتي ژنهاي 

   ژن، XX ةمـورد مطالع ـ مرد ع اطلاعات مهمي شد، ، كه منب Xgدر شش خانواده داراي گروههاي 

Xga                  پدرش را دريافت نکرده بود، که اين ظاهراً حاکي از اين بود که هر دو کروموزومX منشأ مادري  
اظهار داشتند که يک تبادل جزئي ماده ژنتيکـي در نـوک بـازوي         ] ۸۲ [٢ اسميت -فرگوسون]. ۲۶[داشتند

 مشتق از پـدر گـردد کـه لوکـوس     Xد منجر به ظهور يک کروموزوم توان مي YوX ي ها کوتاه کروموزوم
XG       ي تعيين کننده بيضه مشتق از كروموزوم     ها   خود را از دست داده و ژنY ايـن  . استا كسب نموده ر

زنـان  در   Xgتوزيـع   دارد زيرا بيشتر از اينکه بـه        توافق    XX در مردان    Xg ةنظريه با توزيع مشاهده شد    
XX     زيع  تو نزديک باشد باXg   مردان  درXY    کـه منبـع   اي هخـانواد بررسـي    ].۶۷ و ۶۶[داردهمخـواني 

 XXعلـت مردانگـي    يـک   X-Yکه تبـادل دوجانبـه   نشان داد  ،  )۳-۱۲شکل(اطلاعات بسيار مهمي بود     
را در  CD99در عـين حـال     و منفي بود    Xga از لحاظ آنتي ژن      ، XX(II-2)مورد مطالعه    مرد]. ۸۳[است

 پـدر .  که بـا ايـن فنوتيـپ شناسـايي شـد     XX,46، يعني در واقع اولين شخص نمودسطح بالا بيان مي 

Xg(a+)   او (II-2)  بايد يک ژن Xgaداشته باشد )XGRhigh  مشتق از كروموزومY(،    چون کـه بـرادر پـدر 
(II-1)،      که بايد داراي همان کروموزوم Y ،باشد Xg(a-)  و بيان کننـده سـطح بـالاي    بودهCD99 اسـت  .

 پدر فـرد  YوX ي  ها  توضيح بر اين مطلب اين است که نوترکيبي غيرطبيعي بين کروموزومترين محتمل
 وجـود آورده اسـت کـه در آن     را بـه   Xمورد مطالعه خارج از منطقه اتوزومي کاذب، نوعي کرومـوزوم   

 توسـط بخـشي از بـازوي کوتـاه     ، و منطقه اتوزومي کاذب XGبخشي از بازوي کوتاه، از جمله لوکوس        
باشد، جايگزين گرديده    ميمنطقه اتوزومي کاذب      و (SRY) که شامل ژن تعيين کننده بيضه        Yوزوم  کروم
با ) شوند مي معرفي Y(+)XXکه به صورت مردان (XX در اکثر مردان     Yحضور ماده کروموزومي     .است

 مردان در هر حال، در اقليت]. ۸۴[ مورد تأييد قرار گرفته است Y اختصاصيDNAي ها استفاده از پروب
XX هيچگونه ،DNA ويژه Y۸۴[  شناسايي نشد .[  

  

                                                        
1 - testes determining factor 
2 - Ferguson-Smith 
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، ]X-Y] ۸۳ کـه نـوترکيبي   XX بخـشي از خـانواده يـک مـرد           .۳-۱۲شکل  
 را XGRي پيشنهاد شده  ها   گلبول قرمز و ژنوتيپ    CD99 و   Xg يها  فنوتيپ
 اسـت و بايـد يـک       XX    ،Xg(a-)(II-2)مـورد مطالعـه     مرد  .  دهد مينمايش  
 غيـر  X و يک کرومـوزوم (II-3)را از مادر XGRlow  داراي آللXوم کروموز

 غيرطبيعـي   X دريافت نموده باشد، کرومـوزوم       (II-2)طبيعي را از پدر خود      
و ژن MIC2،  XGRhighي هـا   خـود را از دسـت داده و ژن  XGمـذکور ژن  

           . بدسـت آورده بـود     X-Yتعيين کننده جنسيت مرد را بـه واسـطه نـوترکيبي          
II-2بايد   XGRhigh مشتق ازY داشته باشد زيرا بـرادرش (II-1)  کـه داراي ،

  . بيان مي كندسطح بالارا در CD99و بوده  Xg(a-) است، Yکروموزوم 
  

      سازند، بدين مفهـوم کـه نـوترکيبي    مي مشتق از پدر را متجلي       Xga يک ژن    XXگاهي اوقات مردان    
X-Y    هميشه لوکوس XG    توانـستند بـا   ] ۸۵ [١همکـاران  اوانـس و   ].۸۵ و ۲۶،۸۱[گيـرد    مـي ن  را در بـر
  XX افتـراق دهنـد، بـدين صـورت كـه در مـردان       XX را از زنان XXي سيتوژنتيک اکثر مردان ها  روش

.  بـود X به طور قابل توجهي طويلتر از بـازوي کوتـاه کرومـوزوم ديگـر       Xبازوي كوتاه يك كروموزوم     
بادل مقادير مختلفي از ماده ژنتيکي باشد، کـه ايـن توضـيح             ممکن است شامل ت    X-Yبنابراين نوترکيبي   

  . باشد  SRY و XGتواند داراي هر دو لوکوس  ميدهد چگونه کروموزوم نوترکيب  مي

                                                        
1 - Evans et al. 
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 X ي هـا  يک تبادل ماده ژنتيکي بين کرومـوزوم نتيجه  را XXمردانگي توان  مي موارد ٪۸۰در حدود 
  نيز در اقليـت مـواردِ  اند هي ديگري که تاکنون تعريف نشدها  مکانيسمرسد   ميبه نظر   ، اما   تلقي نمود  Yو

  .اين شکل از دگرگوني جنسي دخالت داشته باشند
  

   آنئوپلوئيدي کروموزوم جنسي    ۱۲-۱۰-۲
 يک ضريب واقعي ها که در آنها تعداد کروموزوم  گردد   مياطلاق  يي  ها  آنئوپلوئيدي به کاريوتيپ  اصطلاح  

 درگيـر  Xيي که در آنها  يك تا پنج کرومـوزوم          ها  آنئوپلوئيدي. نيست) ها   در انسان  ۲۳(هاپلوئيد   از عدد 
ي سـوماتيک   هـا   توانند با توانايي زيستي فرد همراه باشند، احتمالاً بدين دليل که در سـلول              ميشوند،   مي

 نيز ممکن است در اين Yيک يا چند کروموزوم    ). ۱- ۷ -۱۲بخش  ( فعال است   X فقط يک کروموزوم  
عـدم جداشـدن   ( ١ اطلاعـات زيـادي را پيرامـون عـدم انفـصالاتي      Xgگروه خـوني    . ر شوند پديده درگي 
شـده فـراهم   مي ي کرومـوزو هـا  که منجر به اين آشـفتگي     )م .ي خواهر در طول تقسيم ميوز     كروماتيدها

 .نموده است، در بعضي موارد به تقسيم ميوزي که در آن عدم انفصال اتفاق افتاده اشاره دقيق شده اسـت      
 در فهم ما از آنئوپلوئيدي کروموزوم جنسي را بـه طـور مفـصل تـشريح        Xgنقش  ] ۲۶ [٢و سانگر ريس  
و در چاپ اوليه ايـن کتـاب نيـز موجـود          ] ۶۷[روز شده ه  ب] ۶۷[همکاران   ، که توسط سانگر و    اند  هنمود

 در آنئوپلوئيـدي كرومـوزوم جنـسي از         Xي  هـا   شواهد جديدتر در خصوص منشأ کروموزوم     ]. ۵[است  
  ].۸۶ [است  ه استخراج شدDNAي ها عات انجام گرفته با پروبمطال

  
  ي عملکردي و ارتباط با بيماريها جنبه    ۱۲-۱۱

کند، گرچه ليگاندهاي طبيعي  ميظاهراً به عنوان يک گيرنده و مولکول چسبندگي عمل       CD99آنتي ژن   
 و هـا   آپوپتوز تيموسـيت ،CD99 ي مونوکلونال خاص عليه ها  بادي  آنتيبه کار گيري    . اند  هآن شناخته نشد  

از  ]. ۸۸ و ۸۷[نمايـد    مـي  القـاء    ٣ بالغ را احتمالاً از طريق يک مسير جديد مستقل از کاسپاز           Tيها  سلول
 CD99اتصال متقاطع . نيز ايفاي نقش نمايدT  در فعالسازي سلول CD99رسد که  ميبه نظر  ديگر يفطر

و مارکرهـاي  ) IL-2گيرنده  (CD25بيان    و سلولهااين   تکثير   ،CD99- توسط آنتي  Tي  ها  بر سطح سلول  
  ].۸۹[،  را تقويت نمودCD40L  و T، CD99 اوليه فعالسازي سلول 

 CD99        نوع خاصـي از آنتـي    .   در تمامي وقايع چسبندگي سلولي دخالت دارد-CD99  مونوکلونـال 
]. ۹۰[سـازد    مـي ي قرمـز انـسان وگوسـفند را مهـار           هـا    با گلبول  Tبه خودي سلول   تشکيل روزت خود  

 +CD4+CD8ي  ها   تيموسيت  ٤ منجر به انبوهش همساخت    CD99- با استفاده از آنتي    CD99برانگيختن  

                                                        
1 - non-disjunctions 
2 - Race and Sanger 
3 - caspase 
4 - homotypic aggregation 
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 ممکـن اسـت در   CD99مکانيسم اين انبوهش ناشي از       ]. ۹۲ و ۹۱[ گرديد Bي لنفوبلاستوئيد   ها  سلول و
عمـده حـوزه    کـه فاقـد بخـش    ،CD99يک ايزوفرم ناقص از .  متفاوت باشدBي ها  وسلول ها  تيموسيت

 متفاوت ازباشد، ممکن است به طريقي       مي CD99ي  ها  سيتوپلاسمي در نتيجه پيرايش متفاوت رونوشت     
CD99 ي ها  سلولهمساخت کامل، يعني با مهار کردن انبوهشB،۹۲[ عمل نمايد.[  

تومرهـاي نرواکتودرمـال محيطـي      و١ بعنوان مارکري براي سـارکوم اوينـگ  CD99بيان سطح بالاي   
 CD99درگيـر شـدن     ]. ۹۳[کنـد    مـي عمل  ) بلوغ تومرهاي سلول گرد کوچک دوران بچگي و       (٢ابتدائي

ي رشد سلول را در دار معني مونوکلونال به صورت   CD99-سطح سلول توموري اوينگ توسط يک آنتي      
يـك بـدرون سـلول    وتتوپ از طريق انتقال يك محرك آپ،(In vivo) و در بافت(In vitro)محيط آزمايشگاه

  ].۹۴[ه استفراهم نمود به منظور مداخله درماني  راد، که اين عمل پتانسيليکاهش دا
ي هـا   بعـلاوه، سـلول   ]. ۹۵[ يک رويداد بحراني در تکامل بيماري هوچکين است        CD99کاهش بيان   

 را در سـطح پـاييني بيـان    I (MHC-I)ي سازگاري بافتي کـلاس  ها  در اين بيماري، مولکولCD99فاقد 
 ممکـن اسـت در نقـل و       CD99]. ۹۶[شـوند  مـي  دستگاه گلژي انباشته     وندرولكولها  اين م کنند زيرا    مي

 دخالت نمايد و ايـن ممکـن اسـت    ، از طريق تنظيم انتقال به سطح غشاء ،انتقالات پس از دستگاه گلژي    
  ]. ۹۶[ي بدخيم ايجاد کند ها ايمونولوژيک را براي سلولگريز يک مکانيسم 
 Xga شباهت ساختاري بين . قريباً هيچ اطلاعي در دست نيست  تXga، از عملکرد CD99بر خلاف 

در ممکن است حکايت از اعمال مشابه نيز داشته باشد اما به واسطه وجود اطلاعات بسيار کم   CD99و 
  . عملکرد آن همچنان يک معماست،ي قرمزها يي غير از گلبولها  بر سطح سلول Xga توزيعخصوص 

  
۱۲-۱۲    Xga و  CD99وانات در حي  

 هـا    دارنـد گيبـون  Xgaي قرمـز خـود   هـا  ، تنها حيواناتي که ثابت شده بر سطح گلبول       ها  جداي از انسان  
 ٪۵۳ نرهـا و ٪۳۰. نمونه  مورد آزمـايش قـرار گرفتنـد   ۵۲از اين حيوانات .  (Hylobates lar lar)هستند

ي هـا  ديگر بوزينـه . ست  اX بودند که اين خود شاهدي قوي بر وابستگي به كروموزوم        Xg(a+) ها  ماده
ــزرگ  ــل،   ۶۷[ب ــا گوري ــمپانزه، دوت ــا ش ــگ ۲۰ ت ــا اوران ــون   - ت ــا گيب ــنج  ت ــان و پ ــه( گوت   از گون

Hylobates pileatus([ هاميمونشمار زيادي از  به همراه )  تعداد کمي غيـر   و)  مورد بابون۶۰از جمله
ي خـون محيطـي ده    هـا  ي قرمـز يـا لنفوسـيت     ها   بر روي گلبول   Cd99 .  بودند  Xg(a-)پريمات، همگي   

ي هـا  فيبروبلاسـت  ي قرمز وها  شناسايي نشد، اما بر سطح گلبول،  آنهاXgگيبون، صرف نظر از فنوتيپ  
يا هر کدام از ديگر پستانداران آزمايش شـده، شناسـايي     وها ، اما نه اورانگ گوتانها گوريل  و ها  شمپانزه

   ]. ۹۸ و۲۶،۹۷[د گردي
                                                        

1 - Ewing's sarcoma 
2 - peripheral primitive neuroectodermal tumour 
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ي غير انـساني آشـكار نمـود    ها   را در پريماتMIC2 و XG  ,cDNAي ژنوميک و ها تجزيه وتحليل
]۲۵.[ XG   موقعيـت  رسـد کـه     مـي به نظر در بعضي از پستانداران ديگر نيز وجود داشت وXG  در مـرز 

ــظ شــده باشــد،عــاليترهــاي اتــوزومي کــاذب در پريمــات  ــوزومي دو ژن ]. ۲۵[ حف تــشکيلات کروم
 است، کـه  ١احتمالاً حاصل يک واقعه  مضاعف شدگي   ، )۱-۱۲شکل  ( پشت سرهم    )هومولوگ(همسان
قبـل از ايجـاد شـاخه      ميليـون سـال پـيش و      ۱۵۰بـيش از    ] ۲۵ [٢تيپـت   اليس و   نگرش عقيده و مطابق  

  .پستانداران اتفاق افتاده است
  

                                                        
1 - duplication 
2 - Ellis and Tippett 
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  ۱۱۳۳فصل فصل 
  

 (Radin)ژن رادين   و آنتي(Scianna) سيانا گروه خونيسيستم 
  
  

     مقدمه۱۳-۱
۱۳-۲    Sc1 وSc2  
۱۳- ۳   Sc3 فنوتيپ   وSc:-1,-2,-3  
  ها بادي آنتي  ۴ -۱۳
     بيوشيمي۵ -۱۳
  (Radin) رادينژن آنتي   ۶ -۱۳
  

  مقدمه    ۱ -۱۳
 با Sc2 آنتي ژن  با شيوع زياد  وSc1  ژن آنتيباشد،  يم متباين ژن آنتيسيستم سيانا متشکل از يک جفت     

  null ،Sc:-1,-2,-3ي فنوتيـپ  هـا  گلبول که فقط در Sc3ي با فراواني بسيار بالا به نام ژن آنتيشيوع كم  و
  .اند ه واقع شد۶۰۰۰۰وزن مولکولي حدود بر روي گليکوپروتئيني با Sc2 و Sc1   .وجود ندارد

دين از لحاظ بيوشيميايي مرتبط با سياناست، اما اينکه بخشي از آن باشد ثابت        را  با شيوع کمِ   ژن  آنتي
  قـرار   RH بصورت مرتبط با     ۱هاي سيانا  و رادين بر روي بازوي كوتاه كروموزوم            لوکوس. نشده است 

  ).۳۲فصل (دارند 
  

۱۳- ۲      Sc1 وSc2  
) .N.Sخـانم  (يـک زن سفيدپوسـت     را در سرم     بادي  آنتينوعي  ] ۱ [١همکاران ميت و ش ا ۱۹۶۲در سال   

آنهـا ايـن   . نمـود  مي به ارث رسيده جديد با شيوع بسيار زياد را تعريف           ژن  آنتيشناسايي کردند که يک     
 جديد با شيوع كـم بـه نـام          ژن  آنتييك  ] ۲ [٢همکاران سال بعد، آندرسون و   . نام نهادند   Sm را   ژن  آنتي
Buaي اوليـه هـا  گلبول متوجه شدند که اًعيسر] ۳ [٣لوئيس وهمکاران.  را توصيف نمودند  Sm-      از نظـر

                                                        
1- Schmidt et al. 
2- Anderson et al. 
3- Lewis et al.  
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ناميده شدند ضمن اينکه قبلاً  Sc2و Sc1   به ترتيب Bua   وSm  آنتي ژنهاي.بودند ، مثبت  Buaآنتي ژن
  ].  ۵ و۴ [ها هستندمحصول آللكه اين دو آنتي ژن تأييد شده بود 

 Sc:-1ي قرمز سه فرزنـد  ها گلبول وSc:-1،هي قرمز  فرد مورد مطالعها  گلبول ،.N.Sدر خانواده خانم    
ي قرمـز  هـا  گلبول. ند  بودSc:-2  او،Sc:1 و فرزند ديگرِ  Sc:2،و ا Sc:1  بودند، يکي از فرزندان Sc:2او

Sc:-1,2    ي ها گلبولواکنشي قويتر ازSc:1,2 با  آنتـي -Sc2   همخـون سـه آميـزش   ]. ۳[ ايجـاد نمودنـد                                 
 Sc:1,2 × Sc:1,2 از يک خانواده بزرگ Mennonite  ،سـه  : فرزنداني با سه فنوتيپ زير را بوجود آورد

            در همـان شـجره نامـه دو آميـزش         ]. Sc:1,-2] ۴و هفت  فرزنـد        Sc:1,2  يازده  فرزند   ،Sc:-1,2فرزند  
Sc:1,-2 ×  Sc:-1,2نيز وجود داشت که مجموعاً پنج  فرزند  Sc:1,2   ده بودبوجود آوررا.  

 Sc:-1، يـک فـرد   Sc1- اهداکننده خون ساکن جنوب لندن با اسـتفاده از آنتـي           ۲۶۹۰۰۰در آزمايش   
بـدنبال   . Sc2=۰۰۱۹/۰ و   Sc1= ۹۹۸۱/۰: هـاي ژنـي ذيـل پيـشنهاد گرديـد          فراواني  و ،]۶[شناسايي شد 

 هيچ ،]۷ [Welsh اهداکننده ۲۹۷۳۷يا  ] ۵ و۱[ اهداکننده آمريکاي شمالي ۱۶۰۰ي قرمز ها گلبولآزمايش 
 در جـدول  Sc2-فراواني با اسـتفاده از آنتـي  بعمل آمده در خصوص مطالعات .  شناسايي نشد  Sc:-1فرد  
تواند روش نمونه گيري  مي ] ۵ و۲[ها گزارش شده     تغييراتي كه در ميان کانادايي    .  ارائه شده است   ۱۳-۱

 ۱۰۰۰ي قرمـز  ها گلبولروي    Sc2-آنتي  و  Sc1-آنتيهاي به عمل آمده با       در آزمايش . را منعکس سازد  
 ].۵[ نبودنـد Sc:-1,2هيچکـدام    بودنـد و Sc:1,2 هفـده  نفـر     ،Sc:1,-2 نفـر    ۹۸۳کانادايي سفيدپوسـت،    

  :ژنوتيپي ذيل محاسبه گرديد هاي ژني و فراواني
Sc1/Sc1= ۹۸۳۱/۰،                 Sc1=۹۹۱۵/۰  
Sc1/Sc2=۰۱۶۸/۰  
Sc2/Sc2=۰۰۰۱/۰                    Sc2=۰۰۸۵/۰  

 Sc2 را بـراي  ۰۰۴/۰هاي بدست آمده از جنوب انگلستان يک فراواني ژنـي   ترکيب دو سري از داده    
 بالاست که ممکن اسـت مـسئول   Mennonite در ميان جامعه Sc2در کانادا، فراواني ]. ۹ و ۸[فراهم نمود 

  .مالي باشد در کانادا در مقايسه با اروپاي شSc2بالاتر بودن فراواني 
 Sc1يتومتري فلورسان نشان داد که افلوس]. ۲[  در هنگام تولد کاملاً تکامل يافته است  Sc1  آنتي ژن 

  ]. ۱۵[وجود نداردها  ها يا مونوسيت  گرانولوسيت،ها روي لنفوسيت
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۱۳-۳     Sc3  و فنوتيپSc:-1,-2,-3  
ک بيمار ساکن جزاير مارشال، در اقيـانوس  در ي] ۱۶ [١همکاران توسط مک کريري و  Sc:-1,-2فنوتيپ  

ديگر اعضاي خانواده وي     والدين و   بود، Sc:-1,-2 ، بيمار  دخترعموي.  شناسايي گرديد  )٢ميكرونزيا(آرام
 بود که بادي آنتيسرم فرد مورد مطالعه، که هفت ماه قبل خون گرفته بود، حاوي يک    .  بودند Sc:1,-2نيز  

در سرم . داد ميواکنش   او Sc:-1,-2 دختر عمويِبيمار و ي خود ها لبولگي قرمز بجز ها  گلبولبا تمامي   
 علي رغم اينکه چهار دوره حاملگي را پـشت سـر   ، شناسايي نشد  اي  ه مشاب بادي  آنتيدخترعمو هيچ نوع    

  . گذاشته بود
 بـادي  آنتـي  بـود، نـوعي   Sc:-1,-2داراي فنوتيپ  يک مرد سفيد پوست که قبلاً خون دريافت کرده و 

واکـنش   Sc:1,-2 هـاي ميكرونزيايي ي قرمز خودش و ها گلبولي قرمز بجز ها گلبولشت که با تمامي دا
 مـشخص شـد کـه      ،Sc:-1,2 و Sc:1,-2ي  هـا   گلبـول مطالعات جذب با استفاده از      به كمك   ]. ۱۷[داد   مي

        هيـک فـرد مـورد مطالع ـ   .  نام گرفـت Sc3-آنتي و نيست Sc2- و آنتي  Sc1- مخلوطي از آنتي   ،بادي  آنتي
Sc:-1,-2   داراي آنتي  سوم-Sc3،           مشاهده   که دختري چهار ساله با سابقه تزريق خون بود، در پاپوگينه نو

هاي ساکن   عضو ديگر خانواده و روستايي۲۹تحقيق و بررسي روي .  بودSc:-1,-2مادرش نيز ]. ۱۸[شد 
  .ي با بيمار نداشتند، شناسايي نمود ديگر را که دو نفرشان ظاهراً ارتباطSc :-1,-2 شش  فرد ،منطقه او

  
  هاي گوناگون  در جمعيتSc2فراواني . ۱ – ۱۳جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .باشد مي Mennoniteشامل سه  *
  

                                                        
1- McCreary et al. 
2- Micronesia 



 
(Radin) ژن رادين  و آنتي  (Scianna) ........................................................ سيانا ونيسيستم گروه خ   

  
 

 ٧٠٦

شيوع زياد در مردان سفيدپوست با سـابقه قبلـي تزريـق خـون     داراي  يِها    نژ  ضد آنتي  بادي  آنتيسه  
هـيچ کـدام از ايـن سـه     ]. ۱۹[ نبودند Sc:-1,-2ي  ها  لگلبو قادر به واکنش با      ،Sc:1,-2ي قرمز   ها  گلبولو

افراد سـازنده  قرمزِ ي ها گلبولي خودي  نيز واکنشي نداشت، اما هر کدام از آنها با            ها  گلبول با   بادي  آنتي
ها  بادي آنتييکي از اين . هاي متفاوتي بودند  شدند و لذا داراي ويژگي     مي ديگر وارد واکنش     بادي  آنتيدو  
 نمونـه  ۱۰۰هـا بـا    بـادي  آنتـي دو تـا از  . فرد سازنده آن واکنش نـداد    Sc:1,-2 قرمز فرزند    يها  گلبولبا  

ي بـه عمـل آمـده در جهـت        هـا   تـلاش .  نمونـه واکـنش دادنـد       ۸۰۰۰تصادفي گلبول قرمز و سومي با       
. )۱۹۹۳مشاهدات منتشر نشده   ،(G.L.Danielsها ثمربخش نبود   بادي  آنتيايمونوبلاتينگ با استفاده از اين      

 ، در سرم يک بيمار سـنگاليِ Rh بادي آنتي با شيوع زياد که به همراه چندين         يژن  آنتي عليه   بادي  آنتييک  
SC:1,-2     ي ها گلبول يافت شد، باSc:-1,-2احتمـال  ]. ۲۰[ي فرزند خـود بيمـار واکـنش نـداد    ها گلبول و

  . سيانا را شناسايي نمايندگليکو پروتئينسطح هاي با شيوع  زياد   شاخصبادي آنتيرود که اين چهار  مي
  

  ها بادي آنتي    ۴ -۱۳
 دهنـد و  مي گلبولينهاي سيستم سيانا بسيار نادر هستند، بهترين واکنش خود را با آزمايش آنتي    بادي  آنتي

کند نيز شناخته    ميي قرمز را آگلوتينه     ها  گلبولکه مستقيماً     Sc1-نوعي آنتي . کنند ميکمپلمان را تثبيت ن   
  .توصيف نشده است باشد» داراي ظهور طبيعي« سيانا که بادي آنتيچ نوع آلوهي. شده است

 اوليه در مردي با سابقه تزريق خون شناسايي شد، سه نفر از اهداکننـدگان رديـابي شـدند     Sc2-آنتي
 در ميان چهارده  سـرم  Sc2-چهار نمونه آنتي]. ۲[ واکنش داد  بادي  آنتيي قرمز يکي از آنها با       ها  گلبولو

هـاي گلبـول     بـا نمونـه  -Dاز طريق مـصون سـازي داوطلبـين    D-اين سرم هاي آنتي  . يافت شد  D-آنتي
 کـه بـه آنهـا    D-Sc:-2از بين  نوزده  فـرد  ]. ۸[ نيز بود،  توليد شده بودندSC:2 که يکي از آنها  ،+Dقرمز

نهـا توليـد    ساختند اما يکي از آD- تزريق شده بود، هشت  نفر آنتي     D+Sc:2حداقل دو بار گلبول قرمز      
  ].۲۱[ نمودSc2-آنتي

 مـسئول  IgG  از نوع SC1-آنتي.  ننموده استHDN يا HTRهاي سيانا ايجاد   بادي  آنتيهيچ کدام از    
گزارشي از ]. ۶[ي قرمز يک نوزاد بود اما نيازي به درمان وجود نداشت  ها  گلبولروي   DATشدن  مثبت  
HDN    خفيف که توسط آنتي -Sc2   مطالعات بقاء گلبول قرمز با استفاده ]. ۲۲[ايجاد شده نيز وجود دارد

ممکـن اسـت     Sc3-نشاندار شده با ماده راديواکتيو حاکي از اين بـود کـه آنتـي         Sc:1,-2ي  ها  گلبولاز  
ي هـا  گلبـول  اندکي پس از شناسايي ناپديد شد و با تزريق بادي آنتياين ]. ۱۶[اهميت باليني داشته باشد  

حتي بعد از  ،متعاقب برداشتن طحال ١ملانزيايي  در يک بچه Sc3-آنتي.  نشدظاهر مجدداً  Sc:1,-2قرمز 
 وابسته به سيانا که از سوي ديواين     بادي  آنتييکي از سه    ]. ۱۸[قابل شناسايي نبود   ،   Sc:1,-2تزريق خون   

                                                        
1- Melanesian 
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تـأخيري انتقـال    توصيف شده بودند، بر اساس گزارش ايجاد يک واکنش هموليتيـک            ] ۱۹ [١همکاران و
  . خون نمود

 دوتا از آنها در افرادي مشاهده  شـدند کـه     ،]۲۳-۲۷[اند  هتوصيف شد   Sc1-چندين نمونه از اتوآنتي   
نـه در  (ها فقـط در سـرم    بادي آنتيدو مورد از اين ]. ۲۴[ داشتندSc1ي قرمزشان بيان ضعيفي از     ها  گلبول
در يـک    Sc1-ناشي از اتـوآنتي ليتيک اتوايميون کم خوني همو   ]. ۲۷ و ۲۳[ قابل شناسايي بودند   )پلاسما

 دو بيمـار مبـتلا   ]. ۲۵[ مقاوم به درمان استروئيدي بود اما به برداشتن طحال واقعاً جـواب داد   ،بچه جوان 
 ي هـا  ژن آنتـي  داشتند و Sc3- هوچکين داشت، اتوآنتي به کم خوني، که يکي لنفوم  و ديگري  بيماري

Sc1   وSc3واکنش بادي آنتيهر دو ]. ۲۸[کردند ميي قرمز بيان ها گلبولف بر سطح   را به صورت ضعي 
  .اند ه  ايجاد نمودSc:1,-2ي  ها گلبولدر مقايسه با   Sc:-1,2ي ها گلبولضعيفي را با 

  
   بيوشيمي   ۵ -۱۳
  مواد احياء کننده ها و  تأثير آنزيم   ۱- ۵ -۱۳

اپائين، تريپسين، وکيموتريپسين تأثيري روي واکنش       با پروتئازهاي  پ    Sc:1ي قرمز   ها  گلبولمجاورسازي  
ي هماگلوتيناسيون نداشت، پروناز و مخلوطي از تريپسين و کيموتريپسين ها  در آزمايش Sc1-آنها با آنتي  

ي قرمـز  ها گلبول با Sc2- وآنتيSc1-عيارسنجي آنتي]. ۲۹[را تضعيف نموداين گلبولها   واکنش دهندگي   
  بـا اسـتفاده از   Sc2 و  Sc1 آنتي ژنهـاي   ننده پيوند دي سولفيدي نشان داد که      مجاور شده با  مواد احياءک     

 آمينواتيــل ايزوتيوارونيــوم -۲ و بــا اســتفاده از ،  تــا حــدودي(DTT)٢ ميلــي مــول دي تيوتريتــول۲۰۰
  ].۳۰[گردند ميضعيف ت،   شديداً (AET)٣برومايد

  
   گليکوپروتئين سيانا   ۱۳-۵-۲

 و Sc1-ي قرمـز در حـضور آنتـي   ها گلبول  استفاده از ايمونوبلاتينگ غشاء  با] ۳۰ [٤همکاران اسپرينگ و 
ي سيانا روي يک گليکـوپروتئين بـا وزن مولکـولي ظـاهري بـين            ها  ژن  آنتيثابت نمودند که      Sc2-آنتي

يا غـشاءها   شدند و ميي قرمز با پروناز مجاور      ها  گلبولدر صورتي که    . اند  ه  قرار گرفت   ۶۸۰۰۰ و ۶۰۰۰۰
شد، که اين نکته دلالت بر اين داشت  ميشدند هيچ باندي ظاهر ن مي ماده احياءکننده تهيه    در حضور يک  

مجاور سازي .  مورد نياز استژن آنتيقوام و پايداري حفظ که يک يا چند پيوند دي سولفيدي به منظور         
گليکـوپروتئين   بـه  Sc1- اتـصال آنتـي  ،دنَمي كَ را  ها  گليکان-N که   ،Fي قرمز با اندوگليکوزيداز   ها  گلبول

اين احتمال وجـود  .  جلوگيري بعمل آورد کاملاً  Sc2- آنتي از اتصال اندکي کاهش داد اما     صرفاً  سيانا را   

                                                        
1- Devine et al. 
2-  dithiotreitol 
3- 2-aminoethylisothiouronium bromide 
4- Spring et al. 
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گليکوزيلاسيون مولکول را تحت -Sc1/Sc2  ،N پلي مرفيسم     مسئولِ ايِ  هدارد که يک جايگزيني اسيدآمين    
 احتمالاً دليل ماهيـت منتـشر بانـدهايي    ها گليکان-Nتغييرپذيري در محتوي اسيدسياليک  . دهد تأثير قرار   

ي قرمـز بـا سـياليداز اثـر نـاچيزي روي      ها  گلبولمجاور نمودن   . است که نمايانگر گليکوپروتئين هستند    
ــد را        ــشرونده بان ــه پي ــاهري لب ــولي ظ ــه وزن مولک ــوري ک ــه ط ــت، ب ــوپروتئين داش ــت گليک   حرک

باعـث تيـز   ،  ۳۰۰۰به دنباله رو به ميـزان   دالتون کاهش داد و با کاهش دادن وزن مولکولي ل    ۱۰۰۰-۵۰۰
ي گليکوپروتئين سيانا ممکن است متـصل بـه اسـکلت سـلولي            ها  قسمتي از مولکول  .  باند گرديد  ١شدن
  رنـگ    Sc1-هـاي پروتئينـي بـا اسـتفاده از اتـوآنتي           گليکـوپروتئين سـيانا همچنـين روي بـلات        . باشند

  ].۲۵[پذيرفت
  

   ) Rd( رادين ژن آنتي    ۶- ۱۳
 (Rd) راديـن   داراي  شيوع کمِژن آنتيد قوي ايمونوشيمي و ژنتيکي در دست است حاکي از اينکه   شواه

 700  استقلال خود را به عنوان بخـشي از سـري    Rd ،در هر حال بدون دليل    . به سيستم سيانا تعلق دارد    
  . باشد مي  700015ي با شيوع کم حفظ نموده و داراي شماره ها ژن آنتي

شده بودند ظاهر حاملگي دنبال   را که ظاهراً به Rd-اولين پنج  نمونه آنتي    ] ۳۱ [٢نهمکارا راوسن و 
، هـاي روسـي، مردمـان سياهپوسـت       قابل رديابي بـه يهـودي     Rd ژن   ،در پنج خانواده  . شناسايي نمودند 

.   ارائه شـده اسـت  ۲-۱۳ در جدول    Rdهاي   فراواني. يک آمريکايي بومي بود    ساکنين اروپايي شمالي و   
  ]. ۳۴و۳۱،۳۲[رسد  مي به صورت يک صفت اتوزومي غالب به ارث Rd ژن تيآن

 تحـت  تـاثير   ژن آنتـي ايـن  ]. ۳۱[ي بندناف به خوبي تکامل يافتـه اسـت         ها  سلول روي   Rd ژن  آنتي
نگرفت، توسط تريپسين وکيموتريپسين تخريب شد، و تا حـدود زيـادي             سياليداز قرار  فيسين و  پاپائين،
  ).۱۹۸۳ مشاهدات منتشر نشده C.A.Green(يد تضعيف گردAETتوسط 

 از آن با ظهور اي هنمون ]. ۳۲ و۳۱[شده است القاء تقال خون نا به واسطه حاملگي و  Rd-آنتيظهور 
 سـرم کـه در دانمـارک    ۳۰۰۰از ميان ]. ۳۲[طبيعي در سرم مردي بدون سابقه تزريق خون شناسايي شد  

 HDNهمگـي ايجـاد       Rd-آنتـي اولين پنج نمونـه     ]. ۳۲[ نبود Rd-آزمايش شدند، هيچ کدام حاوي آنتي     
  ].۳۱[داشتخفيف تا متوسط نمودند، اما فقط يک نوزاد نياز به تعويض خون 

  
  
  
  

                                                        
1- sharpening 
2- Rausen et al. 
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  هاي گوناگون  در جمعيتRd فراواني .۲ -۱۳جدول 
  
  
  
  
  
  

    ممکن است به سيستم سيانا تعلـق داشـته باشـد برخاسـته از    Rd  آنتي ژناينکه اولين نظريه مبني بر 
در لوکـوس   به احتمال زيـاد   مرتبط است و   RH با لوكوس    Rdاين مشاهده بود که لوکوس کنترل کننده        

SC        اتصال به  ). ۳۲فصل  ] (۳۵ و۳۳[باشد مي  و يا در ارتباط نزديک با آنRH   نمايد کـه   ميثابتRd 
  .هاي گروه خوني رايج بجز سيانا تعلق داشته باشد تواند به هيچ کدام از سيستم مين

 يک باند وسيع بـا وزن مولکـولي         Rd-با استفاده از ايمونوبلاتينگ نشان داد که آنتي       ] ۳۶ [١اسپرينگ
وقتي کـه  . نمايد مي را که شباهت نزديکي با گليکوپروتئين سيانا دارد رنگ آميزي ۶۰۰۰۰ظاهري حدود   

ن مولکولي ظـاهري   ک کاهش اندک در وز    قرار گرفت، ي  استفاده  مورد  ي مجاورشده با سياليداز     ها  گلبول
        اينکـه   دليـل نهـاييِ  ،در هـر حـال  .  به اسکلت غشائي متصل شـدند ها  و بعضي از مولکول   آمد  وجود  به  

گليکـوپروتئين  . باشـد  مـي نمـشخص    روي يک گليکوپروتئين وجود دارند       Rd و Sc1   ،Sc2آنتي ژنهاي   
 جداسازي گرديد، بـر روي يـک       +Rdي  ها  گلبول از   ،Sc1-ي ايمني با آنتي   دهب  وسيانا که از طريق رس    

 شناسـايي شـده     +Sc:1,2 Rdشخـصي بـا فنوتيـپ       . رنـگ نپـذيرفت     Rd-بلات پروتئيني توسط آنتـي    
 فـرق  Sc2 و Sc1 روي گليکوپروتئين سيانا وجود داشته باشد، پس موقعيت آن با            Rd لذا اگر    ،]۳۵[است

  .کند مي
 شيوع زيـاد مـرتبط بـا سـيانا بودنـد و در      ي باها ژن آنتي که فاقد Sc:1,-2ي قرمز چهار فرد   ها  گلبول

          ، بـه همـين ترتيـب   )۱۹۹۷ ارتبـاط شخـصي   P.Spruell] (۲۰[ بودند -Rd توصيف شدند،    ۳-۱۳بخش  
 . نيستها ژن آنتيمتباين با هيچ کدام از اين   Rd آنتي ژن

  
  
  
  
  
  

                                                        
1- Spring 
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  ۱۱۴۴فصل فصل 
  

 (Dombrock) دامبروكگروه خوني سيستم 
  

   مقدمه   ۱۴-۱
   دامبروكن يکوپروتئي گليک مولکولي و ژنتيميوشي  ب۱۴-۲
   دامبروك يها ژن آنتي  ۱۴-۳
   دامبروكستم ي سيها بادي آنتي  ۱۴-۴
   ي عملکرديها  جنبه ۱۴-۵

  
  

   مقدمه    ۱ -۱۴
 ـ بعنـوان   دامبروك ،۱۹۹۲تا قبل از سال       ـ مرفي سـاده پل ـ يم گـروه خـون  ستي ـک سي  ژن آنتـي ک بـا دو  ي

Doa)DO1 (  وDob)DO2(،   ۱ [١کشف بـانکس و همکـاران  .  بودند، شناخته شده بود  ها  که محصول آلل [
 ن شد کـه ي منجر به ا   ،هستند Do(a-b-)ز  ي ن Gy(a-)Hy-Jo(a-)پ نادر ي قرمز فنوت  يها  گلبولنکه  ي بر ا  ينمب

  هـستند ييايميوش ـي و بيپي ارتباط فنوتي که داراJoaو  Hy  يها نژ آنتي ناميده شود و Gya، DO3 ژن  آنتي
 دامبروك ة شناخته شديها پي فنوت ۲-۱۴جدول  ). ۱-۱۴جدول  (ند  گردمعرفي   DO5 و   DO4با عناوين   
 ـ س يها  ژن  آنتي. دهد ميرا نشان     ـ ي بـر رو   دامبـروك ستم  ي                لي ـکوزين متـصل بـه گل     يکـو پـروتئ   يک گل ي

ــبوزير -ADP از خــانواده ي عــضو،)GPI( ٢لتــويوزنيال يديفــسفات ــد ه قــرار گرفتــ،ل ترانــسفرازي  ، وان
Asn265Aspسم يف مريانگر پليز نماي نDoa/Dobاست  .  

  .) رجوع شود۳۲فصل به ( قرار گرفته است 12p13.2-12.1 يکروموزومناحيه  ي بر روDOژن 
  

   دامبروكبيوشيمي و ژنتيک مولکولي گليکوپروتئين      ۲ -۱۴
 به غشاء گلبول قرمز متصل شـده واقـع   GPIق ي که از طر  يني پروتئ ي بر رو  دامبروكستم  ي س يها  ژن  آنتي
 کـه   PNH III قرمـز  ياه ـگلبول .انـد  هف شدي توص۱۹ل در فصل ين قبي از اي غشائيها نيپروتئ. اند هشد

) PNH (٣ شبانهاي ه حمل ينوريماران مبتلا به هموگلوب   ي قرمز در ب   يها  گلبولان  مت حساس به کمپل   يجمع
                                                        

1-Banks et al. 
2-Glycosyl phosphatidyl inositol 
3-Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
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 ـ سژن آنتـي  پـنج   کمبـود  ،ها گلبولن دسته از يا.  هستند GPI مرتبط با    يها  ني  فاقد پروتئ   ،باشند مي ستم ي
از ) PNH I (هـا  گلبول يعيت طبيبر سطح جمع ها ژن آنتين ي که ايدهند، در صورت مي   را نشاندامبروك
  ]. ۲-۴[دنگرد مي  انيض بيهمان مر
  Hy و   Gyaکـه   نـشان داد    ا کننده   ياح ريط غ ينگ تحت شرا  يلاتبمونوي کمک ا  به] ۲ [١دير  و گنياسپر

ب وشات رسيآزما .اند هافتي استقرار ۴۶۷۵۰-۵۷۵۰۰ ي ظاهري با وزن مولکوليها نيکو پروتئي گل يبر رو 
 ـ يبر رو همگي    Joaو   Doa ،Gya   ،Hy نگ نشان داد که   يتمونوبلايو ا  ٢متقاطع يمني ا يده ن يک پـروتئ  ي

 ي وزن مولکــول، Fلازيکوزيســالم بــا انــدوگل قرمــز يهــا گلبــول يســازمجاور]. ۱-۳[ انــد هواقــع شــد
 ،له است يکوزيگل-Nن مذکور   يکوپروتئين که گل  ي از ا  ي حاک ،کاهش داد   ۱۱۰۰۰ن را حدود    يکوپروتئيگل

 ـيا يدهب ورسق ياز طركه ن يکوپروتئين گليا. شود ميمشاهده نون يلاسيکوزيگل-O از   ياثرچ  يو ه   يمن
-SDS(٣ل سـولفات  يدس ـم د يحـضور سـد    د در يلاميکرآ يژل پل  زر الکتروفو ي رو ، شده است  يازجداس

PAGE(  کند  ميعتر حرکت يا کننده سريط اح يتحت شرا) يونـدها يو پ) ۴۵۰۰۰-۵۴۰۰۰ يوزن مولکـول 
 ـ نيشنهادي ـمر پيک دي.  هستنديضرورHy و Gya ان کاملي دست نخورده به منظور بيدي سولفيد ز بـا  ي

  ]. ۲[د ي گرديي شناسايمنيا يدهب ورساستفاده از 
 ـ بيسب تـوال  چ ـ بر ۵۰۰۰بـا   يگاه داده متشکل از تقر    يک پا ي يبا غربالگر ] ۵ [٤ن و همکاران  يگوب ان ي

بـازوي كوتـاه    ي کـه بـر رو  ييهـا  ژه ژنيز، و ي در حال تما   يِديتروئي ار يها  سلولمشتق از   ) EST (٥شده
 ،نـد  كنمـي  يرا رمزده ـ GPI٦  لنگـر مربـوط بـه    )motif(خاصِ يک توال يرکز شده و    ممت ۱۲کروموزوم  

چهـار چـوب    وارد نمـودن  . نمودنـد يي شناسـا )دندينام مي DOK1كه آن را  (DO  ژن ي را برا يديکاند
  Joa و Doa ،Gya  ،Hyان يمنجر به ب،  K562 يمترولوکي اريک رده سلولي  بدروندي کاندDOقرائت آزاد   

ن يک پروتئي سه اگزون است که يلو باز طول دارد وحاوي کچهاردهDO   ژن].۵[د يدر سطح گلبول گرد
از جملـه  (ن يستئي ـشه سي ريكون و يلاسيکوزيگل-N يشنهاديگاه پيبه همراه پنج جا اي هنيد آم ي اس  ۳۱۴

 ـ ر  ،۲اگزون  . ندينما مي يرا رمزده ) گناليس دي در پپت  يکي  ـر،  ۳ و اگـزون  ۴۹-۲۸۵ يهـا  شهي  يهـا  شهي
  . کنند مي يرا رمزده ، GPI  تكيه گاهايِ هنيد آمي اسهفده يک توالي شامل ۲۸۶ -۳۱۴

                                                        
1-Spring and Reid 
2-cross-immunoprecipitation 
3-Sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis 
4-Gubin etal. 
5-Expressed Sequence Tag 
6-GPI anchor 
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 ٧١٣

  مبروک اي دها ژن آنتي    ۱۴-۳
۱۴-۳-۱     Doa و Dob  ) DO1و DO2(   

 ييشناسـا را مبـروک  ا به نـام د ي در سرم خانم بادي  آنتي ينوع] ۶ [١سون و همکاران  نواس ۱۹۶۵در سال   
به  .نمود ميف ي تعرها يياروپا از % ۶۵ قرمز يها گلبول سطح بر را ) Doa(د ي جدژن  آنتيک  ينمودند که   

گر است ي ديه خونرو گيها ز از اکثر لوکوسيمتما  ژن آنتين ي اة نشان داده شد که ژن کنترل کنند     يزود
 ـآ ،آنمتبـاين    بادي  آنتي ۱۹۷۳ قبل از سال      ].۷ و ۶[   يي شناسـا ٢توسـط مولتـان و همکـاران     ،   Dob-ينت

   ].۸[ديگرد
ي بـه  هـا  حاصل بررسـي ها  داده ي تمامباًيتقر.  محدود هسستند  دامبروك ياوانمطالعات مربوط به فر   

  . خلاصه شـده اسـت  ۳-۱۴بخش عمده اطلاعات در جدول . باشند مي يي به تنها Doa-يبا آنت عمل آمده   
  :ل محاسبه شده استي ذيپي ژنوتيها ي فراوان،]۹ [ي شمالي اروپاي ژنيها يبا استفاده از فراوان

Doa/Doa  :۱۷۶۴/۰  ،Doa/Dob :۴۸۷۲/۰  ،Dob/Dob :۳۳۶۴/۰)      با فـرض اينكـهDob      تنهـا آلـلDoa 
 ـپوست د ي سف افراد فراواني آن در   کمتر از    ياه پوست اندک  ي س افراد در   Doa يفراوان). است  ياست و حت

 اند هش شديآزما  Doa-يبا آنتزيادي  يها  خانواده.)۳-۱۴جدول ( کمتر است يليد خ يلوئگدر مردمان مون  
و ] ۱۰) [ فرزنـد ۲۲۴ (يلي خانواده اسـرائ ۷۶] ۹) [ فرزند۵۷۳ (ي شمالي خانواده از اروپابيستمل که شا 
 ـ بـصورت    Doa هـا،   ن خـانواده  ي ا يدر تمام  . باشند مي]  ۱۱) [فرزند۱۵۹ (ي خانواده ژاپن  ۷۹ ک صـفت   ي

 ،Do(a-)  وDo(a+) فرزنـدان  متعدد و   يها  زشي آم   مربوط به  يها  يکرد و فراوان   مي  غالب عمل  يمواتوز
گـر  يخانواده کوچک از دمعدودي تعداد .  داشتي ژنيها ياز فراوان ورد انتظارارقام م  با   ي معقول تمطابق

  ].۹[ داشتند ي ساده توارث سازگارين الگويز با اي ني نژاديگروهها
  دامبروكي سيستم ها ژن آنتي .۱- ۱۴جدول 

  توضيحات  (%)فراواني   نام  شماره
DO1 Doa ۶۶امتباين ب  ٭ Dob)DO2( ،Asn265 
DO2 Dob ۸۲امتباين ب  ٭ Doa)DO1( ،Asp265  
DO3 Gya ۹۹>   يها گلبولدر null وجود ندارددامبروك   
DO4 Hy ۹۹>                      ــعيف ــان ضــ ــا بيــ ــاط بــ ــدان آن در ارتبــ فقــ

(DO2)Dobو (Do3)Gya ــز و  و Gly108Valني
Leu300Val باشد مي  

DO5 Joa ۹۹>   ي  ها گلبولدر تماميHy-(Do:-4)وجود ندارد   
  .فراواني ژني محاسبه شده استبا استفاده از Dob ، اهالي اروپاي شمالي٭

                                                        
1-Swanson et al. 
2-Molthan et al. 
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 ٧١٤

   و فراواني تقريبي آنهادامبروكي شناخته شده سيستم ها فنوتيپ .۲ – ۱۴جدول 

ان ممرد  (%)مردمان سياهپوست
 Joa Hy Gya Dob Doa  (%)سفيدپوست

۱۱  ۱۸  +  +  +  -  +  
۴۴  ۴۹  +  +  +  +  +  
۴۵  ۳۳  +  +  +  +  -  
  -  - -  -  -  نادر  صفر
  - w w  -  -  صفر  نادر
 w +  vw w  -  صفر  نادر

 w  : ژن آنتي شده ضعيفبيان، vw :  ژن آنتيبيان بسيار ضعيف   
  
  

  گوناگوني ها در جمعيتDob و Doa يها ي محاسبه شده ژنها  و فراوانيDoa شيوع  .۳ -۱۴جدول 
  
  
  
  
  
  
  . استDoa تنها آللِ Dobاست كه مفروض بر اين   Dobفراواني ژن  -
  

 در ارتبـاط بـا   DNAسم يف مري نفر نشان داده است که پل   ۱۰۰ش از   ي ب يشات به عمل آمده رو    يآزما
   ي را رمزده ـ  Dob، Asp265 و   Doa، Asn265 .]۱۵و۵[باشـد    مـي  DO در اگزون دوم     A793Gر  ييک تغ ي

 ـ خـاموش در موقع    يدير نوکلئوت يي دو تغ  ،  دنينما مي  ـن Leu208و  Tyr126 يهـا   تي           ز ممکـن اسـت بـا    ي
  ]. ۵[باشند  مي مرتبط Doa/Dobسم يف مريپل
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۱۴-۳-۲    (Do3)Gya ي ها و فنوتيپnull دامبروك   
حاصـل ازدواج پـسر عمـو و     فرزنـد  از هفت   الت چک که در آن چهار تا  ص با ا  ييکايده آمر اک خانو ي

 ٢ و همکـاران ن سوانـسو ي از سـو ، بودنـد Gya نام   د به ي جد ١ي عموم ژن  آنتيک  ي دوم فاقد    يدختر عمو 
.  بودندGya-ي آنتيو خواهرش در سرم خود دارا    فرد مورد مطالعه    . ديف گرد ي توص ۱۹۶۷در سال   ] ۱۶[

 ـ.  دو فرزند بـود    يرد و خواهرش دارا   ب مي چهارم بسر    يدر دوران حاملگ  فرد مورد مطالعه     ک خـانواده  ي
 آنهـا بـاردار شـده    يِهردو بود که Gy(a-)  دو خواهرِياوح  داشت،يب چکصز اصل و ني که آن ن  يدوم

 ـنواده انگلاک خ ـيگر در  ي د Gy(a-)شش فرد    ].۱۷[ داشتند   Gya-يآنت شيبودند و در سرم خو      کـه  يسي
 يدارا) multiparous( ٣ پـاروس يچهار خواهر مـولت ]. ۱۸[افت شدند ي داشت يياي اصالت رومان  احتمالاً

    فـرد مـورد مطالعـه   شـش  .  را نداشـتند بـادي  آنتـي  ني آنها اGy(a-)رادر  حال آنکه دو ب ، بودند Gya-يآنت
Gy(a-)   ـ كه همگي زن بودند و شناسـايي آنهـا بواسـطه حـضور    ]۱۹[افت شدندي در ژاپن   در Gya-ي آنت

 ـ .سرمشان محقق گرديد    ـ ي و دارا  Gy(a-)كـه    ي هنـگ کنگ ـ   ين ـيک مـرد چ   ي               احتمـال بـود،    Gya-ي آنت
  ]. ۲۰[باشدافت نموده ي سال قبل خون درچهلمي رفت كه 

 ۶۱۱ تبـار و  ييقاي آفرييکاي آمر۷۵ شامل ييکاي آمر۱۰۱۴۵ا ي] ۱۹ [ي اهدا کننده ژاپن  ۹۳۵۰ان  يدر م 
صل مشاهده نشده  الاييقايفرآمردمان ميان  در Gy(a-) .افت نشدي Gy(a-)چ فرد يه] ۱۶ [ي بومييکايآمر

  . است
Gy(a-)    ک فرزند يش از ين خانواده با بيچند. رسد مي ارث ک صفت مغلوب به   ي به صورتGy(a-) 
ن همخون ي در اکثر موارد والد. ]۲۱و۱۹، ۱۸، ۱۶[تند س هGy(a+) که در آنها هر دو والد اند  هشناخته شد 

  ]. ۲۱و۱۶،۱۹ [اند هبود
]. ۲۳و ۲۲[باشـند  مـي  Joaو  Hyاد ي ـوع زي ش ـبـا  يهـا  ژن آنتين فاقد ي همچنGy(a-) قرمز  يها  گلبول

 بودند منجـر بـه    Do(a-b-)پ قبلاً نا شناخته     ي فنوت ي دارا ،شاوندير خو ي غ Gy(a-)نکه هشت نفر    يکشف ا 
 ـ به عنـوان  Gy(a-)پ يشوند و فنوتمحسوب  دامبروكستم ي از س ي بخش Joa و   Gya، Hyن شد که    يا ک ي

   .]۱[ شناخته شوددامبروك nullپ يفنوت
 ـ غ Gy(a-)سه فـرد      ـر خو ي  Doنتـرون اول  يش ثابـت ا يراي ـگـاه پ  ياک جهـش در ج    ي ـ يشاوند دارا ي

 AluI ةگـاه محـدود شـد   يک جاي ـجـاد  ي ا،جهـش .  است۲ فاقد اگزون    DOظاهراً رونوشت   . ]۲۴[بودند
  .  دينما مي

  
  

                                                        
1-public antigen 
2-Swanson et al. 

  م .)خانم چند زا( خانمي كه چندين حاملگي داشته است-٢
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۱۴- ۳-۳    Hy )DO4 (  
 تبـار در هنگـام وضـع حمـل فرزنـد چهـارمش       ييقاي آفرييکايک زن آمريکه در سرم     ،Hy-ين آنت يولا

 يهـا   نمونـه   .ديگزارش گرد ] ۲۵ [١ت و همکاران  ي توسط اشم  يار مختصر يس به صورت ب   ، شد ييشناسا
اهپوست يسافراد مورد مطالعه    در سرم    يکه همگ ] ۲۷و  ۲۶ ،۲۲[ متعاقباً گزارش شد     Hy-يآنت  از يگريد

Hy- که اکثر آنها فرزندان Hy- ،شدندظاهر  داشتند .  
 ـب.  بردندي پGyaو   Hyن ي بيپيک ارتباط فنوتيبه ] ۲۲ [٢ز و همکاران  دمول اه يدر افـراد س ـ   Gyaان ي
 ـ يي با اصـالت اروپـا  -Hy که مردمان  يدرحال. ف است ي ضع ،-Hyپوست    ـي  ـ نGy(a-) ،يا ژاپن  هـستند  زي

 ـ -Gy(a-)Hy  که افراد  يدر صورت ). ۲-۱۴جدول(  حـال آنکـه افـراد    ،دنسـاز  مـي  Gya-ي مصون شوند آنت
Gy(a+w)Hy-  ،ـ  اگر مصون شوند   يجداسـاز  قابـل   Hy- آنتـي يحـاو  Gya-آنتـي . سـازند  مـي  Hy-يآنت

 يدرحـال ،  را حذف نمودبادي آنتي در سه دور کل     -Gy(a+)Hy يها  گلبول با   Gya-يجذب آنت  :باشد مين
 ،-Gy(a+)Hyنفـر  پانزده  يتمام]. ۲۲[ عمل کرد اوليه بصورت سرم ها  گلبولحاصل از جذب     eluateکه  

Do(a-) از يفيان ضعيب بوده و Dob ۱[ داشتند .[  
 -Gy(a+w)Hy يهـا  گلبـول ق شـده بـود کـه بـا     ي رقاي هکه به گون  ،Gya-ي با استفاده از آنت    يغربالگر

 ـ را در م   يچ مـورد منف ـ   ي ه ـ ،داد مي ن  واکنش  ۷۳۵، ي شـمال  يکـا   يد پوسـت سـاکن آمر     ي سـف  ۴۵۳۰ان  ي
 ،ي جنـوب يقـا ين آفرك سـا يياي آس ـي هند۶۳۳ ،ي جنوبيقايد پوست ساکن آفر  ي سف ۶۸۳ ،يسلواكيايچک

، تنها ]۲۲[ بودند -Gy(a+w)Hy دو نفر ،ي آپاچ۵۷۹از ]. ۲۲[ ننمود يي شناساpima ي بومييکايآمر ۱۶۷۹
 وجـود  يب نـژاد ي ترکي نداشتند، هر چند که شک به مقدارييقاي که اصالت آفراي ه شدگزارش فرد دو  

  . داشت
،  مي كـرد دهيرمز را  Gly108Val بود كه  G232T در ارتباط با     -Gy(a+w)Hyپ  ي فنوت ،در هفت نفر  

G232T ِک آلل ي در اگزون دومDobکه ( بود Asp265   ک ين موارد ي اكثردر ا]. ۲۸[)نمود ميرا رمزدهي
 ـکـه    ۳ز در اگزون ي ن C898Gجهش    GPI لنگـر  مربـوط بـه   ي را در تـوال Leu300Val ينيگزيک جـا ي
   . باشدDobو   Gyaان يتوانست مسئول کاهش ب مي که ،نمود وجود داشت مي يرمزده
  

۱۴- ۳-۴    Joa) DO5 (  
 که آنها متوجـه     ي زمان يعنيگزارش شد   ] ۲۹ [٣ جنسن و همکاران   ين بار از سو   ياول) Joa) Joseph-يآنت

 يها ژن آنتيه ي علييها بادي آنتي ي تبار که  داراييقاي آفرييکايمار آمريسرم دو بقرمز و  يها گلبولشدند 
 تبار مبـتلا بـه   ييقايمار آفريک بي در ينمونه سوم.  هستنداد بودند، بصورت دو جانبه سازگار  يوع ز يبا ش 

 ،نـد بودساخته   Joa-يآنتهر سه نفري كه  ].۳۰[ داشتJo(a-)ک برادر يدا شد که ي پ ي سلول داس  يماريب
                                                        

1-Schmidt et al. 
2-Moulds et al. 
3-Jensen et al. 
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 ييکـا ي کـه در سـرم پـنج زن آمر    ييهـا   بـادي   آنتـي . ز حامله بودند  يو دو نفر ن    ق خون داشتند  يسابقه تزر 
 ـ  و در ابتـدا    تبار مشاهده    ييقايآفر  ـ نام Jca-ي آنت  ـ       ]۲۳[ده شـدند    ي  Joa-ي، بعـدها مـشخص شـد کـه آنت
 تبـار بـا   ييقـا ي آفرييکاي آمر۷۶۸۹د پوست و ي سف عمدتاًيِورکيوي ن۳۰۰۰ قرمز يها گلبول]. ۳۱[اند  هبود
  ]. ۲۹[د نبو-Joaچکدام يه: ش قرار گرفت ي مورد آزماJoa-يآنت

   و چـه -Gy(a-)Hyچـه   ،-Hy قرمـز  يهـا  گلبـول  يمـام افتند کـه ت   يدر] ۲۳ [١ر و همکاران  ي فر -رديل
Gy(a+w)Hy-، Jo(a-) ـ   ي افـراد  يتمام.  هستند       بودنـد  Gy(a+)Hy+Jo(a-)،   سـاخته بودنـد    Joa-ي کـه آنت

  يها  گلبولتر از    في ضع ي  تا حدود   Gy(a+)Hy+Jo(a-) يها  گلبولبر سطح    Hy ژن  آنتي]. ۳۳و ۳۲،  ۲۳[
Gy(a+)Hy+Jo(a+) ۳[گردد   مي  اني ب.[   ة نمون بيستاز Jo(a-)   ،  چهار نمونه Hy- بودنـد ]شـش از ].  ۳۲ 

 ـ،  داشـتند يير قابل شناسـا ي غDobضعيف و   Doa نفر ، پنج اهپوست بودند ي س ي که همگ  Jo(a-)نفر   ک ي
  ). ۲ -۱۴جدول (ف داشت ي  ضعDoa به همراه Do(a+b-)پ ي فنوت، بودHispanicک يگر که ينفر د
  

   دامبروكي ها ژن آنتيمل و توزيع ا تک    ۵ -۳ -۱۴
Doa ، Dob   وJoa      در عـوض . ]۲۹و۶،۸،۲۳[گردند  ميان ي قرمز بند ناف ب يها  گلبول بطور کامل بر سطح  

 قرمـز بنـد نـاف بـروز     يها گلبول سطح ف بري به صورت ضعصرفاً  Hyو Gya   که گزارش شده است
  .]۲۲و۱۸[ابندي مي

بـروز  ن يتيتروپـوئ ي در حـضور ار يط ـيح قبل از چهار روز کشت سـلول هـسته دار خـون م             DOژن  
مـوس  ي اما در ت،  شد يين شناسا ي کبد جن   و  مغز استخوان  ،ي گره لنفاو  ، در طحال  DOmRNA ].۵[نيافت

  ]. ۵[ نبود يي قابل شناسايطي خون محيها تيا لوکوسي
  

  ا کننده ي و مواد احها مير آنزي تأث     ۱۴-۳-۶
ک ي  قرمز مقاوم هستند، ويها  گلبولن بر   يسيفيا  ن  ين پاپائ  نسبت به اثر داد    دامبروكستم  ي س يها  ژن  آنتي

 مناسـب در اسـتفاده از   ش رون غالبـاً يا پاپـائ ي ـن يسي ف مجاور شده بايها گلبولن با يلبو گليآزمايش آنت 
 نـسبت بـه   دامبـروك ستم ي ـ سيهـا  ژن آنتي. باشد مي Dob -ي  و آنتDoa-يژه آنتي بودامبروك يها معرف

 ـکنند و   ميب  ي را تخر  ها  ژن  آنتيا  ي ها  مين آنز ياز حساس هستند، ا   نن و پرو  يپسيموتريک ،نيسپيتر  ـا بي  ناي
 ـها ژن آنتي. کند ميجاد نيا يرياز تأثيدالي سا ب ي ساز  مجاور ].۱-۳[دهند ميآنها را بشدت کاهش      ن ي همچن

  ]. ۳۳و۱-۳[باشند  ميحساس  ،  DTTو AET ،ا کنندهينسبت به مواد اح
  
  

                                                        
1-Laird-Fryer et al. 
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   دامبروكي سيستم اه بادي آنتي    ۴–۱۴
   Dob -آنتي و Doa -آنتي     ۱۴-۴-۱

گـزارش  ] ۴۵-۴۱[Dob-يو آنت] ۴۱-۳۴ [Doa-ي از آنتيگري د يها   نمونه ،]۸و۶[ه  ياز زمان اکتشافات اول   
  ظـاهر  يکـسان ي بـاً ي با تعداد تقرDob-ي و آنت Doa-ي آنت  موارد .اند  هز شناخته شد  ي ن يگريار د يو موارد بس  

 دارند تفاوت قابل اي ه مشابيها ينکه فراواني با توجه به اDob  و    Doa است که    يمعنن  ين بد ي ا ،دنشو مي
 ـي را در ا اي هملاحظ  ـنمونوژيا (ي زائ ـيمن  ـ. دهنـد  مـي نـشان ن ) تهيسي  ـDoa-يآنت  در  معمـولاً Dob-ي و آنت
 گلبـول قرمـز هـستند مـشاهده     يهـا  ژن آنتـي ه  يد عل عد مت يها  بادي  آنتي از   ي مخلوط ي که حاو  ييها  سرم

چ يه. اند  ه شد ييز شناسا يخالص ن ] ۴۵ [Dob-يو آنت ] ۴۰وDoa] ۳۷-ي آنت   از ييها  نمونه  گرچه ،شوند يم
 ـ   ي اما   ،داشته باشد گزارش نشده است    » يعيظهور طب « که   دامبروك بادي  آنتي نوع  در Doa-يک نمونـه آنت

  ].۳۶[د شدي خود تول+Doa ين حاملگي در طول اوليخانم
 يهـا  گلبـول و  دهنـد  مين واکنش ي گلبوليآنت آزمايشيك اسطه  و به   عموماً Dob-و آنتي  Doa-ي آنت

  از نـوع   معمـولاً هـا  بادي آنتين يا. ندنشان مي دهن شکل واکنش را ين بهتريسيفا ين ي پاپائمجاورشده با   
IgG۴۲و۱۱،۳۷[باشند  ميت کمپلمان ني بوده و قادر به تثب.[  

 يهـا  جـاد واکـنش   ي ا Doa-ي هر چند که آنت    ،اند  ه مطرح نشد  HDN  ايجاد    در دامبروك يها  بادي  آنتي
] ۴۱و۳۸ ،۳۹[ Doa-ي آنت ].۴۰و۳۶،۳۷[ قرمز نوزاد نموده است     يها  گلبولم مثبت با    ي مستق گلبولين يآنت
، و ممکن   اند  ه انتقال خون بود   يري و تاخ  سريعک  يتي همول يها  مسئول واکنش ] ۴۳-۴۵وDob ]۴۱-ي آنت و

مطالعات بقاء گلبـول قرمـز در     ]. ۴۱[ باشند ي سلول داس  يماريک عارضه خاص انتقال خون در ب      ياست  
 ـ تخرعيدر تـسر   Dob-يآنت  وDoa-آنتي ي توانائ،) In vivo(بدن داخل   ـتائرا  قرمـز  يهـا  گلبـول ب ي د ي

 ـو تزر بـود   يع ـي طبها گلبول ءبقا،  Doa-آنتيک مورد از يدر هر حال در ]. ۴۵و۱۱[د  ينما مي  يق بعـد ي
 ـ و Doa-آنتـي  ييشناسـا ]. ۴۶[جـاد ننمـود     ي ا يريخون ناسازگار واکنش مغا    در مخلوطهـاي                 Dob-يآنت

 ها بادي آنتي با آلويک به راحتيتي هموليها بادي آنتيآنتي بادي غالباً با تأخير صورت گرفته است زيرا اين 
ــ ــوي ــادي آنتيا ات ــا ب ــه داراييه ــ اهمي ک ــالي ــستند و ينيت ب ــ ه ــا ي ــيا ب ــادي آنت ــا ب ــتبHLA يه اه  اش
   ]. ۴۴و۳۸،۳۹،۴۱[شوند مي

  
  ) DO5-آنتي (Joa-و آنتي) DO4-آنتي (Hy- آنتي،)DO3-آنتي (Gya- آنتي     ۱۴-۴-۲

 گـزارش شـده کـه حاملـه     Gy(a-) زنان يرا تمام ي ز ، دارد يي بالا ي زائ يمني قدرت ا  ظاهراً  Goaژن   آنتي
افـت نکـرده   ي که هرگـز خـون در  ک مرد مسني]. ۱۶،۲۲-۱۸ [اند هداشت Gya-آنتيدر سرم خود  ،  اند  هبود

 بـر خـلاف اکثـر     يو  قرمـز  يهـا   گلبول]. ۴۷[د شد   يگذرا داشت که پس ازسه ماه نا پد        Gya-آنتيبود،  
 ـ   ين نظر يبودند و لذا منجر به ا      Hy-آنتي ي قادر به جذب و رها ساز      ،Gy(a-) يها  گلبول ن يه شد کـه چن
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 يگريارش شده دز نمونه گ،ن موردير از ايبغ]. ۴۸[ داشته است   ياکتساب Gy(a-)پ  ي فنوت  احتمالاً يضيمر
  . نشده استارائه داشته باشد » يعيظهور طب« که Joa-آنتيا ي و Hy-آنتي ،Gya-آنتياز 

             ک آزمـايش  ي ـن واکـنش را در      ي هـستند، بهتـر    IgGع  واز ن   معمولاً Joa-ي و آنت  Hy-يآنت ،Gya-آنتي
 ـ دارند و کمپلمان را تثب   گلبولين يآنت  ـ]. ۴۹و۱۶،۱۸،۲۲،۲۶،۲۷،۲۹،۳۰،۳۳،۴۷[کننـد   يم ـنت ي  ک نمونـه ي

 ـ يافـت بـه طـور   ينـد  ويز بـود و بـه کمپلمـان پ      ي ن IgA ي مقدار يحاو Gya-آنتي  ـ ا کـه ب                   ک آزمـايش ي
 را +Hy يهـا   گلبـول اً  ميز که مـستق   ي ن Hy-آنتيک مورد   ي]. ۱۸[مشخص شد    اي  ه دو مرحل  گلبولين يآنت

  ].۴۹[ بود IgGبه اضافه   IgM ع، از نونه نموديآگلوت
 بـه  HDNجـاد  ي هرگـز در ا دامبـروك ستم ي ـ سيها بادي آنتيگر يد ،Dob-ي و آنت Doa -يهمچون آنت 

وجـود  براي اين آنتي بادي ها    يشماري ب يها  نکه فرصت ي رغم ا  ي، عل اند  هعنوان عامل مسبب مطرح نشد    
افـت نمـوده بـود    ير د+Hyاحد خـون   که دو ويدر مرد HTRجاد ي منجر به ا Hy-آنتيک  ي. داشته است 

 يريچ گونه واکـنش مغـا  ي را بدون ه   Gy(a+)واحد خون   ده   ،بود Gya-آنتي يداراكه   يمرد]. ۲۶[ديگرد
داخـل   در   +Gya يهـا   گلبـول  يع ـي طب ءبقـا داراي   ،گذرا داشت  Gya-آنتي  که   يماريب]. ۲۰[تحمل نمود 

و  ]۲۷[بود) in vivo(اي قرمز در داخل بدنمسئول كاهش بقاء گلبوله Hy-آنتي. ]۴۷[بود ) in vivo(بدن
              ، Jo(a+) يهـا  گلبـول قابـل توجـه      منجر به حذف     ي سلول داس  يماريمبتلا به ب   ماريک ب ي در   Joa-يآنت

   ].۵۰[دگردياز گردش خون  ، Jo(a-)يها گلبولسه با يدر مقا
ال يافت، اما با گلبولهاي قرمز   به تمامي گلبولهاي قرمز اتص    )5B10(يك آنتي بادي مونوكلونال موشي    

  ].۵۱[صرفاً پيوند بسيار ضعيفي ايجاد نمود)  دامبروكnullفنوتيپ (Gy(a-)فنوتيپ
   
  ي عملکردي ها جنبه     ۱۴-۵

 -)ADP( فـسفات  ين دي از آدنـوز اي ه کوتاه است که مشخصه خانواد يک توال ي ي حاو DOاگزون دوم   
 ـي ـن آميکـوت يبـوز از ن ي ر- ADPانتقال ها مين آنزي، ا]۵[ل ترانسفرازهاستيبوزير  ـ نوکلئوتين ديد آدن د ي
)NAD+ (   را يتواند نقش مي دامبروكن يکوپروتئيگل]. ۵۲[ندينما ميز  ي کاتال يني پروتئ يک سوبسترا يرا به 

 ـ از سرم ن+NAD يده داشته و ممکن است در پاکساز     هع در سطح گلبول قرمز ب     ها  نيدر اصلاح پروتئ   ز ي
  . ]۵[مشارکت داشته باشد

 يهـا   است که مشخصه مولکـول Arg-Gly-Asp )موتيف( خاص يک توالي ي حاو Dobللآمحصول  
 به هـم    Doa آلل  در محصول  ين توال يدر هر حال ا   ]. ۵[باشد مي يهم کنش سلول  ر مداخل در ب   يچسبندگ

  . گردد ميل يتبد Arg-Gly-Asn که به يزد بطورير مي
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  ۱۱۵۵فصل فصل 
  

 (Colton)  كولتونگروه خونيسيستم 
  

   مقدمه   ۱ -۱۵
  ن کولتون يکوپروتئي گل ۲- ۱۵
۱۵-۳     Coa و Cob)CO1و CO2 (  
۱۵-۴  Co3پ ي و فنوتCO(a-b-)   
   ۷يو مونوزوم  کولتونيها ژن آنتي  ۱۵-۵
   کولتون يها بادي آنتي  ۱۵-۶
   ي عملکرديها  جنبه ۱۵-۷

  
  مقدمه      ۱۵-۱

 ي داراوسم منفرد يف مريک پليستم متشکل از   ين س ي ا . ساده است   نسبتاً يستم گروه خون  يک س ي کولتون
 ـ. باشند ميCoa و Cob  يها ژن آنتيب مربوط به ياد است که به ترتيوع کم و زي با شيها آلل  ژن آنتـي ک ي

  .)۱-۱۵جدول(وجود دارد ،null  Co(a-b-),پ ي بجز فنوتها  سلولي تمامي بررو،Co3سوم 
 اوقات ي گاه Co(a-b-)پ  يو فنوت ) ۳۲فصل  (  قرار دارد   ۷کروموزوم  بازوي كوتاه    ي رو COلوکوس  

 ـ، ۱١-نيپـور ا آکوي کولتون بر رويها ژن آنتي. باشد مي ۷ کروموزوم  ي اکتساب يط با مونوزوم  ادر ارتب  ک ي
سم کولتـون اسـت   ي مرفي علت پلاي هنيد آمي اسينيگزيک جاي. اند  ه قرار گرفت  ،ين سازنده کانال آب   يپروتئ

  ).۱-۱۵جدول(
  

  ندك ميژني که آنرا رمزدهي   و،۱- آکوا پورين ، گليکوپروتئين کولتون    ۱۵-۲
 ـ کليهـا    قرمـز و سـلول     يهـا   غشاء گلبول ) گرالتنيا (ين اصل يئتروپک  ي ،)AQP1 (۱-ني آکواپور  ،يوي

 از ي بخشها ني آکواپور).]۲و۱[شده در منابع بازنگري( استي آبيها  کانال يني از خانواده آکواپور   يعضو
 ها يباکتر اهان وي گ،واناتي حي کانال غشائيها نيمربوط به پروتئ) MIP (٢ي اصلاتيذن يابرخانواده پروتئ

 ـ در شکل غ  ۲۸۰۰۰ ي وزن مولکول  ي دارا AQP1]). ۳[ شده در منبع     يبازنگر( باشند مي لـه و  يکوزير گلي

                                                        
1- aquaporin-1 
2- major intrinsic protein 
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 هر گلبول ي مولکول به ازا۱۶۰۰۰۰ و   ۱۲۰۰۰۰ن  يب. باشد ميله خود   يکوزي در شکل گل   ۶۰۰۰۰-۴۰۰۰۰
 ـ ير حاو مو هر تترا   اند  هافتيب  ي ترت ييقرمز وجود دارد که به صورت تترامرها       لـه  يکوزيک مولکـول گل ي

 ـي کبـد جن cDNA يالگـو ت ي تقو.]۴[است    ـواکـنش زنج در  ين بـا اسـتفاده از   ) PCR( مـراز ي پل ـاي هري
 بـود،  AQP1 يني آم ينه منطقه انتها  ي اسيد آم  يانگر توال ياکه نم ،  degenerate يديگونوکلئوتي ال يمرهايپرا

فـراهم   مغـز اسـتخوان انـسان        cDNAک کتابخانه   ي از   AQP1cDNA يک پروب را به منظور جداساز     ي
 ـ پپتيک پلي ،ي جفت باز۸۰۷ چهار چوب قرائت باز    يتوال. نمود  ـيد آمي اس ـ۲۶۹د ي  ـاي هن  ين ـيش بي را پ
] ۵[ک است يتوپلاسمي سيليکربوکسو  يني آميها انهي پايه و دارا نموديد که شش بار غشاء را طينما مي

 کننده غشاء و ي هستند و هر کدام از آنها سه حوزه طي ارتباط توالي داراAQP1مه  يدو ن ). ۱-۱۵شکل  (
 در شـكل  B( و يكي سيتوپلاسمي )۱-۱۵ در شكل    E(يكي خارج سلولي   ها  ن حلقه ي ا ، از ک حلقه دارد  ي

. دنباش مي ،MIP مشخصه خانواده ،)NPA(Asn-Pro-Ala )موتيف(  خاص يوالتاست، كه حاوي    ) ۱۵-۱
 ممکن است درون غشاء با هم برکنش داده         NPA خاص   يتوال ن دو ي ا ين مدل ساختمان  يبر اساس چند  

 ين حلقه خارج سـلول يلاو]. ۶-۸[ بدهند ،کند مي يه غشاء را طي منفرد که دو لا    يک کانال آب  يل  يو تشک 
 ـ بـوده و فعال    ۳کان باند   يگل-Nد مشابه   يگوساکاريله باشد، ال  يزکويگل-N ممکن است   را بـروز  ABHت ي

  ]. ۹[دهد  مي
 ،۱۸۳ تا   ۱۲۹ ،۱۲۸ تا   ۱نه  ي آم يدهاي متشکل از چهار اگزون است که اس       AQP1 يلو باز يکهفده  ژن  

 ـموقع ١موضـعي ون يزاس ـيديبريند و به کمک هينما مي ي را رمزده۲۶۹ تا ۲۱۱ و ۲۱۰ تا  ۱۸۴  ـي ر ت آن ب
 و TATAيهـا   جعبـه ي حـاو AQP1آغـاز گـر   ]. ۱۰[ن شـده اسـت    ييتع  p14، ناحيه   ۷  کروموزوم يرو

CCAAT ،عناصر  SP1،AP1 ،AP2   وE-box  ، و عناصرCACCC )ـتروئيژه اريو   ٢ه کروپـل يو شـب ) دي
)CACCCA(،۱۱[  بود .[  

 ،)۳۲فـصل  (بـود    COتي همان موقع۷ کروموزوم يرو  AQP1 يت کروموزومي که موقعياز آنجائ
] ۹ [٣ت و همکـاران ياسـم . ديگرد محرز   قرار دارند    AQP1 ي کولتون بر رو   يها  ژن  آنتيت که   ين واقع يا
 يها ان گلبولي  از مCob-يا آنتي Coa-يآنت  با استفاده از يتوان بصورت انتخاب   مي را   AQP1 بردند که    يپ

 يهـا   را از گلبول   Co3، AQP1-ينتآ. رسوب داد  کلتون دارند    يها  پيفنوت  مشابه ييها  پي که فنوت  يقرمز
Co(a+b-)  وCo(a-b+) رسوب داد .  

  
  
  
  

                                                        
1- in situ hybridization 
2- Kruppel-like 
3- Smith et al. 
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۱۵-۳    Coa و Cob 
 به ٢يِ عمومژن آنتيک ي که بادي آنتيرا به سه   Coa-آنتيعنوان ] ۱۲ [١ستو و همکاراني ه،۱۹۶۷در سال  
 بـادي   آنتـي ] ۱۳ [٣و همکاران  لزياسه سال بعد گ    . اطلاق نمودند  ،دندكر مي عريفد را ت  ي جد ةديارث رس 

 ـ در جر  .افتي ظهور يد گروه خونيسم جدي مرف يک پل ي نمودند و    يي را شناسا  ،  Cob-ي آنت ،نيمتبا ان ي
د پوسـت از  ي اهدا کننـده سـف  ۱۳۴۶۰ اً مجموعيرو  Coa-آنتيمطالعه جداگانه با استفاده از     سري  هفت  
 ـبودند کـه      -Coa نفر   ۲۷ ،]۱۷و۱۶[و کانادا ] ۱۵[کا  يت متحده آمر  الاي ا ،]۱۵و۱۲،۱۴ [ي شمال ياروپا ک ي
  .  حاصل نمودCoa آنتي ژن  يرا برا% ۸/۹۹ يفراوان
  
  
  

  ي سيستم کولتونها ژن آنتي .۱-۱۵جدول 
  

  توضيحات  فراواني نسبي  نام  شماره
CO1  Coa  نسبت به آلليک   زيادCob )CO2 (Ala45  
CO2  Cob  آلليک نسبت به   کمCoa) CO1 (Val45  
CO3  Co3  اي ه در گلبول  زيادCo(a-b-)وجود ندارد   

                                   
       

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- HeistÖ  et al. 
2-public antigens 
3- Giles et al. 
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 .]۶-۱،۲،۸[ در غـشاء پلاسـمايي   AQP1 مدل سه بعدي براي     .۱ -۱۵شکل  

يي نـشان داده شـده و از   ها  ش حوضه طي کننده غشاء به صورت استوانه   ش
نمايانگر سه حلقه خارج E و A ،C.اند هسمت انتهاي آميني شماره گذاري شد

ي هـا  حلقـه  Eو  B. دو حلقه سيتوپلاسمي هـستند  نمايانگر Dو B سلولي و 
ج  را جهـت ورود و خـرو  اي ه روزن، عبور از ميان غشاء   اممتدي هستند که ب   

ي هــا   حــاکي از تــوالي  NPA .آورنــد  مــي ب بوجــود  آي هــا  مولکــول
ي هـا  حوضه. باشد مي Eو  Bي ها  در حلقه  Asn-Pro-Ala )يها  موتيف(خاص

ي سيتوپلاسمي اولين و ششمين حوزه ها انتهاي آميني و کربوکسيلي به پايانه    
نشان داده نشده  گردند، گر چه انتهاي کربوکسيلي    ميطي کننده غشاء متصل     

  .است
 CHO : N- گليکان در موقعيت Asn42 .Ala45 :جايگاه پلي مرفيسم کولتون.  
  

   ژني و ژنوتيپي در مردمان سفيد پوست كه نتيجه ،يژن آنتيي ها فراواني .۲-۱۵جدول 
  .باشند مي ]۱۳، ۱۹ -۱۷ [Cob-و آنتي] Coa –] ۱۷ -۱۲آزمايشات انجام شده با آنتي

  
  – Cobه از آنتي با استفاد  – Coa-با استفاده از آنتي  

Coa  ۹۹۸/۰  -  ها ژن آنتي  
Cob  -  ۰۸۵/۰  
Coa  ۹۵۵/۰  ۹۵۶/۰  ها ژن  
Cob  ۰۴۵/۰  ۰۴۴/۰  

Coa/ Coa  ۹۱۲/۰  ۹۱۴/۰  
Cob/ Coa  ۰۸۶/۰  ۰۸۴/۰  

  ها ژنوتيپ

Cob/ Cob  ۰۰۲/۰  ۰۰۲/۰  
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 پوسـت  دي اهدا کننده سف۵۱۸۶ يبر رو  Cob-آنتي به عمل آمده با    اتشيآزماپنج سري از     ةجيدر نت 
.  بودنـد Co(b+)%) ۵/۸( نفـر  ۴۴۳،  ]۱۸[لنـد   يوزيو ن ] ۱۹و۱۸[ا  ي اسـترال  ،]۱۷[ کانـادا    ،]۱۳[از انگلستان   

 موجـود  يهـا   تنها آللCob و Coaنکه يبا فرض ا (ها ن دادهي محاسبه شده از ايپي و ژنوتي ژنيها  يفراوان
  Coa-آنتـي آزمايـشاتي كـه بـا    ج  ينتا محاسبه شده از يها يوانا، فراند ه ارائه شد۲-۱۵در جدول  ) هستند

در مـورد  . داشت  Cob-آنتيشات ي حاصل از آزمايها ي با فراوان اي  ه قابل ملاحظ  يبعمل آمدند، همبستگ  
 ، تبـار  ييقـا ي آفر ييکاي آمر ۱۷۰۶ يتمام.  گزارش شده است   يار کم ي مطالعات بس  ي نژاد يهاهگر گرو يد

Co(a+) يها  يفراوان]. ۱۵[ بودند Cob  در  % ۶/۴: اصل شدند ر ح يبصورت زHispanic ـ م ي ها   ۷۹۹ (يامي
در % ۵۸/۰،  ]۲۱) [ش شـدند  ي نفـر آزمـا    ۱۰۰ (Cree يهـا   ي در هند  دو درصد  ،]۲۰) [ش شدند ينفر آزما 

  ]. ۲۲) [ش شدندينفر آزما۲۲۴۴ (ها يژاپن
ه كنيهم بارزند و ا Cob و   Coaنکه  ي بر ا  يرا مبن قوي  ار  ي شواهد بس  ۲-۱۵ در جدول    ي ژن يها  يوانافر

 هـا  يس ـرن مطلـب بواسـطه بر     يا. کنند مي فراهم   ،نادر باشد  اريد بس ي در آن لوکوس با    ير نوع آلل سوم   ه
 ـه فنوتي ـن بـر پا يوالد واضح  يها ي سازيمستثن]. ۱۷و۱۲،۱۵[  شده است  أييد ت يمطالعات خانوادگ و پ ي

 ـکولتـون در دوخـانواده ممکــن اسـت بـه واســطه حـضور       ح داده يتوضــ ،Coر،  نـاد ک آلــل خـاموشِ ي
 ـ و  Coa-آنتـي  بـا    ها  يارسنجي حاصل از ع   ١ منفرد دزنمرات  ]. ۲۴و۲۳[ودش  ـا  Co3-يآنت ن موضـوع را    ي

  ).۴-۱۵بخش ( کند ميت يحما
 ـ،Coa آلـل    ،باشـد  مـي  ۱ در اگزون    C134Tر  ييک تغ ي مرفيسم کولتون در ارتباط با       يپل ن را در ي آلان
 ـا]. ۹[کننـد   مي ين را رمزدهيوال،   Cob و آلل۵۴ت يموقع  ـير رويي ـن تغي  ين حلقـه خـارج سـلول   ي اول

AQP1)  حلقهA (  گـاه  يدر مجاورت جاN-ون يلاس ـيکوزيگل)Asn42 (  افتـد  مـي  اتفـاق)  ۱-۱۵شـکل(. 
 کـه   Xenopus يهـا   تيد، اووس نمايمهار  را   کولتون   يها  ژن  آنتيان  ي ممکن است ب    مختل ونِيلاسيکوزيگل

AQP1 ي آنت هکنند ب  ميان  ي را ب  ي انسان-Coa  ـي مي ن  اتصال   ـ ].۹[د ابن  PfiMIگـاه محـدود شـده    يک جاي
 يهـا   پروتئـاز اثـر تخريـب كننـدگي       نسبت بـه      Cob و   Coaي  ها  ژن  آنتي .گردد مي جاديا  Cobتوسط آلل 

        ،يديسـولف دي   يهاونـد ياء کننـده پ   ي ـداز و ماده اح   ياليسو نيز   از،  نن و پرو  يپسيرتموي ک ،نيپسيرت ،نيپاپائ
   .باشند ميمقاوم ، ) AET(د يوم بروماينوواريزوتيا-لينواتيآم-۲

 قابـل   هـا   تيا گرانولوس ي ها  تي مونوس ها،  تي بر سطح لنفوس   يومترتي با استفاده از فلوسا    Coa  ژن  آنتي
  ]. ۲۵[ نبودييشناسا
  
  
  
  

                                                        
1- single dose scores 
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۱۵-۴     Co3 و فنوتيپ Co(a-b-)   
 ـفنوت] ۲۶ [١رز و همکارانوگ ر۱۹۷۴در سال    ـرا در  ،Co(a-b-) ، مـورد انتظـار کولتـون   nullپ ي ک زن ي

 ،گـرش ين زن و دو فرزنـد د ي ـن ايوالـد .  نمودنـد يي و دو تا از چهار فرزندش شناسا  يياناداك-يفرانسو
Co(a+b-) ي آنت ،بادي  آنتيک  ي يسرم فرد مورد مطالعه حاو    .  بودند- Co3،يهـا   گلبـول ي بود که با تمام 

  Cob- آنتـي  وCoa-آنتـي  ي اجزاهک بيداد و قابل تفک مياکنش  وCo(a-b-)پ ي فنوت يها  قرمز بجز گلبول  
ــا تک ــنب ــا کي ــاز  يه ــدا س ــذب و ج ــودي ج ــنج .  نب ــرد غپ ــف ــر خوي ــا فنوت يشاوند دي ــر ب ــگ   پ ي

Co(a-b-)Co:-3 آنتي  بواسطه حضوري که همگاند هز گزارش شدي ن-Co3 شـده و  يي شناسـا شاندر سرم 
 ـ از آنها يکي .]۲۷-۳۱ [رند دايياصل و نسب اروپا   در سـرم   Co3-آنتـي  بـا  Co(a-b-)Co:-3ک بـرادر  ي

 ،يياي اسـترال  ۹۰۰۰ ،ي شـمال  يکـا ي نفر از آمر   ۲۹۰۰۰(  اهدا کننده  ۴۰۰۰۰شي آزما ةجيدر نت ]. ۲۷[داشت  
 يهـا  يبررس ـ]. ۳۰[مشاهده نـشد  Co3از لحاظ  يچ مورد منفي هCo3-ي با استفاده از آنت    )ي فنلاند ۲۰۰۰

شخص شده کـه هـر     و م   است  بعمل آمده  Co(a-b-)Co:-3  مورد مطالعه   چهار فرد  ي رو يک مولکول يژنت
   : دارندي متفاوتيکي ژنتاساسکدام 

  ]. ۳۲[رد يگ مي را در بر ۱ا تمام اگزون يسمت عمده ق که ي حذفيگوت برايحالت هموز-۱
 ـ کـه    ،)۱اگـزون    (۳۰۷د  ي منفرد وارد شده در نوکلئوت     بازک  ي يگوت برا يحالت هموز -۲ ک ي

              کننـده غـشاء آغــاز  يط ـن حـوزه  ي در ســومGly104ئـت را بعـد از   اانتقـال چهـار چـوب قر   
  ني از پـروتئ   يد بخش قابـل تـوجه     ي منجر به عدم تول    ۲و   ۱رد  ا در مو  ها  جهش ].۳۲[د  ينما مي
چ ي در غشاء گلبول قرمز وجود داشته باشد و ه ـ         AQP1رفت که    مين انتظار ن  يبنابر ا . شوند مي
 ]. ۳۲[ نبود ييز قابل شناساينگ نيمونوبلاتي از آن در ايآثار

]. ۳۱[نمود  مي  رمز دهي   را Asn192Lys که   ۳ در اگزون    C614A يگوت برا يحالت هموز -۳
 ) ۱-۱۵ در شکل E(ين حلقه خارج سلولي در سومAsn-Pro-Ala  خاصِي توالينيگزين جايا

 ـ در ا  يريين تغ يشود که چن   مي ينيش ب يپ. دينما ميل  ي تبد Lys-Pro-Alaرا به        مهـم  ين تـوال  ي
مورد مطالعـه،  فرد  فرزند دو ]. ۳۱[دن به غشاء گردد    ين در رس  ي پروتئ يوان منجر به نات   دتوان مي

Co(a+b-)  گوت بودندي هتروز۱۹۲و در کدون . 
 ـنما مـي   ي را رمزده  Pro38Leu که   ۱ در اگزون    C113T يگوت برا يحالت هموز -۴ ]. ۳۲[د  ي

 قرمـز در  يهـا  لوء گلبا غشيها مونوبلاتي اي بر رو،يعيبه ظاهر طب    AQP1ار کم   ير بس يمقاد
 ـ قرمز بـا   يها  گلبول. دگردي يي مونوکلونال شناسا  AQP1-ي آنت بحضور پرو                 Co3-آنتـي ک ي

 ين ناش ي پروتئ يداريناپا]. ۳۰[ف واکنش دادند    يبه صورت ضع  ) ۳۲۰۰۰اريع (يفوق العاده قو  
 ـز ام قرياه ء گلبولا در غشAQP1ن بودن سطح   ييل پا ي احتمالا دل  ،نهيد آم ي اس ينيگزياز جا  ن ي

                                                        
1- Rogers et al. 
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 آلوده شده   Pro38Leu جهش   ي حاو AQP1cDNA که با    Xenopus يها  تيسو او .دباش ميزن  
 آلوده نـشده بودنـد   AQP1cDNA که با ييها تيتر از اووس بالا ي اسمز ي آب يريبودند، نفوذ پذ  

 AQP1cDNA آلـوده شـده بـا        يهـا   تياووس ر از كمت يليخاين نفوذ پذيري    زان  ي اما م  ،داشتند
  ]. ۳۲ [ بوديعيطب

 ـرك هماتو،ي مرفولـوژ يدارا) مـذكور در فـوق   (۱مـورد مطالعـه    قرمـز فـرد      يها  گلبول ت و ي
   ].۳۳[افته بود ي کاهش ي بودند اما طول عمر آنها در بدن اندکيعين طبيهموگلوب

 ـ د ي از کم خـون    يک بچه مبتلا به شکل منحصر بفرد      ي قرمز   يها  گلبول  ـتيتروپوئيس ار ي  ١يک مـادرزاد  ي
)CDA ( قد هر گونه جهش     اما فاAQP1،     ح  وسـط % ۱۰ کمتـر ازAQP1 را داشـتند و      يع ـيطب Co(a-b-) 

 ـ  ي قرمـز ب   يهـا   گلبول]. ۳۵و۳۴[دادند ميواکنش   يعيبطور طب  ،ي قو Co3-ي اما با آنت   ،بودند ن يمـار همچن
و نفـوذ  )  مراجعـه شـود  ۲۱به فصل (ف ي ضعLWab يو دارا  -In(a-b-)، AnWj داشتند و    CD44نقصان  

 کولتون يها ژن آنتي CDAگر اشکال ي قرمز مربوط به ديها گلبول. ن بودندييار پا ي بس يمز اس ي آب يريپذ
نـسبت بـه    ،Cob و Coa همچـون    Co3 آنتـي ژن     . بودند Co(a+b-) ،مارين و خواهر ب   يوالد.  دارند يعيطب

  . باشد مي قرمز مقاوم يها  بر گلبولAETاز و ديالي س،پروتئاز  ياثرده
  

    ۷  کولتون و مونوزومييها ژن آنتي    ۵- ۱۵
 ـ بنيها  از سلول۷ که از دست رفتن کروموزوم    ، در مغز استخوان   ۷ يمونوزوم  ، باشـد  مـي  خونـساز  يادي

 ي پره لوسـم يها  حاد و سندروميديلوئي مياست که در ارتباط با لوسم       نادر ي کروموزوم يک ناهنجار ي
 ـت مرتبط بـا فنو   غالباً ۷ يمونوزوم. باشد ميک  يتيلوپوئيس م يد  ـ و Co(a-b-)Co:-3پ ي  و Coaف يا تـضع ي

Cob قرمز   يها   هشت نفر گلبول   ،۷ يمار مونوزوم ي ب ۳۵ان  ياز م ]. ۳۶-۳۸[باشد   مي Co(a-b-)Co:-3   اي و 
 خـون  ي نفـر بـه تـازگ   هـشت  ن يچکدام از ايه]. ۳۸[ف داشتند يع ض Co3 با Co(aw+b-)گلبولهاي قرمز 

 ـر قرمـز تز   يهـا   افت نکرده بود، حال آنکه گلبـول      يدر     مـار ي ب۲۷ از نفـر  ۲۱ق شـده در گـردش خـون    ي
Co(a+b-) ـ تزريها ولتون در حضور گلبول  ك يها  ژن  آنتيف شدن   يضع. مانده وجود داشتند  ي باق  ق شـده  ي

 ـ بـر ب يرسـودمند يق خـون تأث ينکه تزر يا ا يست و   ينتشخيص  قابل    ي کولتـون بـه جـا   يهـا  ژن آنتـي ان ي
  ].۳۸[گذارد مي

CO   اعتقاد داشتند کـه  ] ۳۹ [٢ و همکارانينسکي زل.)۳۲فصل(فته است  قرار گر۷ کروموزوم   يروبر
ک آلـل بعلـت   ي حاصل از دست رفتن   ،۷يماران مونوزوم ي از ب  يولتون در بعض   ك يها  ژن  آنتيعدم وجود   

  . باشد مي همراه کِيولوژتگر بواسطه وجود اختلال همايان مختل محصول آلل دي و بيمونوزوم

                                                        
1- Congenital dyserythropoietic anemia 
2- Zelinski et al. 
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  ن ي کولتوها بادي آنتي    ۱۵-۶
  -Coa ي آنت   ۱۵-۶-۱

 ـ  Cob-آنتـي ز همچون ي آنها ن .اند  ه شد يي شناسا Coa-ي از آنت  ينمونه هاي زياد    ـ،Co3-يو آنت اً  از  عموم
 قرمـز  يها ژه اگر گلبول  ي بو ،دهند مي گلبولين ي آنت ايشن واکنش خود را در آزم     ي هستند و بهتر   IgG نوع
گزارش شده   IgM از نوعنه کننده يگلوتآ Coa-آنتيک مورد ي چه گر، شده با پروتئاز استفاده شود   اورمج

   .]۴۰[است 
و ] ۴۲[ک حـاد  يتي هموليها رد منفرد واکنشاو در مو] ۴۱[د نموده استي شدHDNجاد ي ا Coa-آنتي

 بـا  )in vivo (در داخـل بـدن  قرمـز  ک مطالعه بقاء گلبول ي. انتقال خون مطرح شده است] ۴۳ [يريتأخ
مـاران  ي بيبرا ن بود کهي از اي حاک،ويواکتيراد ماده  نشاندار شده با   Co(a+b-) قرمز يها  استفاده از گلبول  

   ].۴۰[ه شود يد خون سازگار تهيبا Coa-آنتي يدارا
 ـ که با اسـتفاده از تجز      Co(a+b+)مار  يک ب يدر   Coa-آنتي  ـه و تحل  ي  ـنوتژ ثابـت شـد    يل ژنـوم  ي            پي

Coa/Cob  ژن  آنتـي  کي که   بادي  آنتي ي به عنوان نوع   ،دارد Coa ـ   ـکنـد و    مـي  ييشناسـا را   ي جزئ  ـا ي                  کي
 ـ  ،)۷-۱۵بخش(ه ي در کلAQP1 نقش  با توجه به]. ۴۴[ مد نظر قرار گرفت    ،  بادي  آنتياتو  Coa-ياتـو آنت

  .  باشدماري بيوي مزمن کلي نارسائي بر حيممکن است توض
  

    Cob-آنتي     ۱۵-۶-۲
 ـ ،ق خون يتزر مار بدون سابقه  ي ب ۱۴۳۰ در سرم    ، نادر اً نسبت بادي  آنتي يك   ، Coa-آنتي  ا در سـرم هفـت    ي
 ي حاوي كه يها در سرم اًغالب  Cob-آنتي]. ۱۲[ نشد يي شناسا،افت کرده بودندي درCo(a-)مار که خون يب

  .شود ميافت ي هستند يخونهاي گر  گروه يد هاي بادي آنتي
 ـتياکـنش همول ک وي به کمپلمان منجر به      ه  متصل شوند   Cob-آنتي  کـه خـون   يمـار يک حـاد در ب ي

Co(a+b+) ـ و خف  يريک واکنش تأخ  ين  يهمچن]. ۴۵[افت کرده بود، شد     ي در   ـ انتقـال خـون ن     في        ز بـه   ي
 ـ تخر،در داخل بـدن  قرمز گلبول اء مطالعات بق.]۴۶[نسبت داده شده است    Cob-آنتي افتـه  يب شـدت  ي

ــول ــا Co(b+) يهــا گلب ــشاندار شــده ب ــاده  ن ــراد م ــکتو اي ــي يمــاران دارايب و دري را محــرز   Cob-آنت
 از يد ناشي شدHDN از يچ گزارشياما ه] ۴۹[افته استي تکامل در هنگام تولد کاملاً Cob .]۴۸و۴۷[نمود
  . وجود ندارد  Cob-آنتي

  
  -Co3آنتي      ۱۵-۶-۳

 ـ تزر.]۳۰و۲۹[ نموده است،را مي طلبيدق خون مادر به نوزاد ي که تزر،دي شد HDNجاديا  -Co3آنتي  ق ي
چ يد امـا ه ـ يف گرديک خفيتيک واکنش هموليداشت منجر به  Co3-آنتي که يماري به ب Co(a+b-)خون  
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 IgG3و   IgG1 بالا که متـشکل از     يليار خ يبا ع  Co3-آنتي ينوع]. ۳۱[ مشاهده نشد    يويگونه اختلال کل  
   ]. ۳۰[ بودکيتي همول، )in vitro (شگاهي قدرت اتصال به کمپلمان داشت و در آزما،بود

 ـمار مبـتلا بـه لنفـوم غ    يک ب يدر  »  Co3-آنتيد کننده از اتو   يتقل «بادي  آنتييك    ين و داراير هـوچک ي
 اما به منظور آشـکار    ،کرد مينه  ي آگلوت اًمي قرمز را مستق   يها  اکثر گلبول   ،Co(a-b-)Co:3 قرمز   يها  گلبول

 ـ ن ،Co(a-b-)Co:-3 يهـا   مـار و بـا گلبـول      ي خود ب  يها  نمودن واکنش آن با گلبول      ـاز بـه   ي  ـي                   ايشک آزم
  ]. ۵۰[ن بود ي در حضور پاپائگلبولين يآنت

  
             وCoa- بـاديِ آنتـي  دهد که هر دو آنتي  مي که فقط در صورتي واکنش       بادي  آنتي نوعي      ۱۵-۶-۴

   وجود داشته باشند Cob-آنتي
ونـه از  م ندوازده  بـا  گلبولين ي آنتايش در آزم  شدظاهر Co(a+b-)ماريک بيدر بدن    که   بادي  آنتي ينوع

متعددي  يها ا نمونهي Co(a-b+) يها  واکنش داد، اما با هشت نمونه از گلبولCo(a+b+) قرمز يها گلبول
 ـ ا ،گوت  يهتروز  Coa/Cobافراد  در  ]. ۵۱[ واکنش نشان نداد   ،Co(a+b-) يها  از گلبول  ن امکـان وجـود     ي

 ۴۵ت ي ـن در موقعين و آلانين والي ب بر هم کنشِ  ١يِفضايات  ريبه تأث متكي   ،ديبا  آنتين  يدارد که اتصال ا   
  .  قرمز باشديها غشاء گلبول  AQP1 يتترامرهااز  مختلف يها مولکولدر 

  
  ي عملکردي ها  جنبه    ۱۵-۷

AQP1   بـر اسـاس   . دهد ميل يتشک  آبيانتقال اسمزت يتقو را به منظور  يهاي  کانال ي در غشاء پلاسمائ
 ـ را در م ي کانـال  ۱-۱۵در شـکل     Eو   Bط  ي بس يها   حلقه ،]۷ [٢ل موراتا و همکاران   دم جـاد  يان غـشاء ا ي

 ۸/۲ بزرگتـر از قطـر   ي فقـط انـدک  يکنند که قطر روزنه آن حدود سه آنگـستروم اسـت و بـه عبـارت          مي
،  Asn-Pro-Ala  خـواصِ  يتـوال در   ينيژا آسـپار  يها  شهيبر هم کنش با ر     .ک مولکول آب  ي يآنگستروم

 ، قرمـز يهـا   علاوه بر گلبول،AQP1 ].۷[دينما مي را مهار +Hت و انتقال    ي آب را تقو   يها  لوانتقال مولک 
 ـکلدر  ن رو   يف پـائ  ي ظر يده مجاور و مجار   ي خم يها  در لوله   ـ ب ي قـو  يه بـه شـکل    ي گـردد و در   مـي ان  ي

بازجذب آب از  را در ي نقش  AQP1. شده استييز شناسايگر نيد دعدال متيندوتلا و ي پوششيها بافت
 AQP1]. ۲و۱[ده دارد عه ب٣ف هنلهيحلقه ظر در  ن رو   ي در لوله مجاور و بخش پائ      يصاف شده گلومرول  

 ـپرتونيط هي در محيدگيكپس از چروكه د ي قرمز را قادر نما   يها  ن ممکن است گلبول   يهمچن ک بخـش  ي
 ـ که آن ن،  دهنده اوره هماهنگ با انتقال،ن عمل يا]. ۵۲[ند  ي مجدد نما  يري به سرعت آبگ   ،هي کل يمرکز ز ي

 گلبـول قرمـز   يريش نفـوذ پـذ  يه با افـزا  ي کل ي گلبول در بخش مرکز    يدگيدر جهت کاهش دادن چروک    

                                                        
1- conformational effects 
2- Murata et al. 
3- loop of Henle 



 
(Colton)  كولتونسيستم گروه خوني .........................................................................................  

  
 

 ٧٣٢

 را در انتقـال  ي گلبول قرمز نقش   AQP1. رديپذ مي انجام   ،  )۶-۹بخش  (شود   مينسبت به اوره وارد عمل      
کردنـد،   ميان ي را بAQP1 که Xenopus يها تياووس. کند مي يز بازي نيطيد کربن در خون محي اکس يد

 ،د کربن نشان دادنـد ي اکسي نسبت به ديريپذ را در نفوذيرا د يش معن يدراز افزا يک آنه يدر حضور کربن  
 ي نـسبت بـه د     يري در نفوذپـذ   ،در هر حـال   ]. ۵۳[ را بروز ندادند   AQP1 که   ييها  تيسه با اووس  يدر مقا 

 AQP1 ژن هـا  کـه در آن يعانوا و ي نوع وحشيها  قرمز موشيها ن گلبول ي ب يچ اختلاف ي ه ،د کربن ياکس
:  شـده اسـت  ييز شناسايگر نين بافت و اندام دي در چند AQP1 ].۵۴[ بود، مشاهده نشد      شده ١غير فعال 

م ي را در تنظ ـيتواند نقـش  مي مغز که در آن ،دي در حفظ تعادل آب مشارکت نما  دتوان ميشش، که در آن     
ه ي ـع ذجاجي در ترشح و جـذب مـا  AQP1 که ممکن است ييا ج،د و چشميفا نماي اينخاع-يع مغز يما
  ]. ۲و۱[د ي نقش نمايفايا

 يها  گلبولي اسمزي آب يريدر نفوذ پذ  % ۸۰ اًک کاهش حدود  ي ي دارا Co(a-b-)مورد مطالعه سه فرد   
 يوي کليها  در لوله AQP1 از   يچ اثر ي ه ،مونوبلاتي آنها با ا   ي رسوب ادرار  ي و بدنبال بررس   ،قرمز بودند 

بـه  ( تظاهر ننمود AQP1صان  ق در ارتباط با ن    يونه نقص سلامت  گچ  ي ه ،ن اوصاف ي، با ا  ]۳۲[ه نشد مشاهد
جوانب سالم بودند، امـا متعاقـب محـروم     ياريبس از  null-AQP1 يها  موش).  رجوع شود  ۴-۱۵بخش  

) ٢يلتارژ( آب و دچار رخوت ي باًدي شد، کنترليها سه با موشي ساعت در مقا۳۶شدن از آب به مدت      
 ـ     يف پائ ي ظر ي در بازو  AQP1ن احتمال دارد که     يبنابرا]. ۵۵[شدند   ظ ادرار در ين رو هنله، به منظـور تغل

 يگـر اعـضا  يد  ممکن است بصورت مـشترک بـا  AQP1  ].۵۶[ باشد  يرورضب   آ طول ساعات کمبود  
 ـ  ي نـادر از د    ي که فقدان آن منجر بـه شـکل        AQP2  احتمالاً ،نيخانواده آکواپور   ـ مـزه نفروژن   يابـت ب ک ي

 ـ قرمز ا  يها  د، در گلبول  نماي نقش   يفاي ا يوي کل يها  لوله   در   ،]۲و۱[گردد مي ن عملکـرد ممکـن اسـت     ي
 صـورت  ،کنـد  مـي سرول عمل يک کانال آب و گل   ي بعنوان   اً عمدت  که احتمالاً  AQP3بصورت مشترک با    

  ]. ۵۷[رد يپذ
 
 

                                                        
1- knockout mice 
2- lethargy 
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  ۱۱۶۶فصل فصل 
  

 LWگروه خونيسيستم 
  
  

  خچهي مقدمه و تار ۱۶-۱
  کند مي يآن را رمزدهكه  يو ژن) LW) ICAM-4ن يکوپروتئي گل ۱۶-۲
۱۶-۳  LWaو LWb) LW5و  LW6 (  
۱۶-۴    LW(a-b-)و LWab) LW7(  
  اء کننده ي و عوامل احها مير آنزي و تأثLWان ي ب ۱۶-۵
   گذرا LW-ينت و آي منفLW يِ اکتسابيها پي فنوت ۱۶-۶
   LW يها بادي آنتي  ۱۶-۷
   ي عملکرديها  جنبه ۱۶-۸
   LW يها ژن آنتي  ۱۶-۹

  
  خچه ي مقدمه و تار    ۱۶-۱

 يستم گـروه خـون    يک س ي به عنوان    LWشناخت   ،Rhستم  ي س D ژن  آنتي و   LWن  ي ب يپيک ارتباط فنوت  ي
 LW بود که ۱۹۸۲ در سال رفاً ص .ق انداختي به تعو۱۹۶۳ سال تا سال بيست مدت حداقل همستقل را ب
  ).۱-۱۶جدول ( شکل گرفت يژن آنتيستم سه يک سيبصورت 

 ـ ي ـف گرد ي توص ۱۹۴۰در سال   ] ۱[١نريو و  نري لنداشتا يکه از سو    LW-يآنت نياول  ٢زوسر -يد، آنت
 . بـود يچه هنـد كخوبه عدها ببه خرگوش و  Macacus rhesusمون يق خون ميده شد و حاصل تزرينام

 ،  شـده يرگذانه نام، هف شدي توصبادي آنتي مشابه با آلويژگيک وي از بادي آنتين  يد که ا  يرسمي  به نظر   
 Rh-آنتي ،يواني و حيانسان بادي  آنتيهر دو   .  برخوردار باشد  ۱۹۳۹در سال   ] ۲[٣ونسستتان و   يتوسط لو 

  .ده شدندينام
                 متفـاوت از ي خوکچـه هنـد  Rh- آنتـي ثابـت نمودنـد کـه   ] ۳[٤سک و فورد ي ف ،۱۹۴۲ل سال   يدر اوا 

  قرمـزِ  يهـا   مشاهده کردنـد گلبـول      که يزمانيعني   ،است) ده شد ي نام D-ي آنت اًکه بعد  (ي انسان Rh-آنتي
                                                        

1- Landsteiner and Wiener 
2- anti-Rhesus 
3- Levine and Stetson 
4- Fisk and Foord 
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 ـ تعر يانـسان  Rh-آنتيآنچنانکه توسط   ،   (-D) ي منف Rhو چه   ) +Rh+) D چه   ، نوزادان يتمام ف شـده   ي
ق ي را از طرRh-آنتي] ۴ [١ و کلارکيمور ۱۹۵۲در سال  . مثبت هستنديخوکچه هند Rh-آنتيبودند با 

 در هـا  بـول لگ ه شـده از آن يا عصاره ته  ي و   ي منف Rhا  ي مثبت   Rh بالغ   يها   قرمز انسان  يها  ق گلبول يتزر
 يـد أيرا تکـرار و ت كار  ن  يا] ۶و۵[٢ن و همکاران  يلو. د نمودند ي تول ،ي هند يها  حضور حرارت به خوکچه   

 D-آنتـي  آنها توسط D ژن آنتي را که   +D يها   گلبول يوانيح Rh-يآنتز نشان دادند که     يو آنان ن  ،  نمودند
ن ينه شدن اي بلوک شدن موثر به واسطه عدم آگلوت،دينما مينه ي، آگلوت»بلوک شده بود«نه کننده يرآگلوتيغ

 ـ اثبـات گرد   يانسان D-آنتي توسط   ها  گلبول  ـبعـلاوه آزما  . دي  نـشان داد کـه      يجداسـاز و  شات جـذب    ي
 گـر چـه   ، گردد مي متصل -D يها  به گلبول  ،دوش ميده  ينام»  D-آنتيه  يشب «هه امروز  ک يواني ح بادي  آنتي

   . نه نمودي را آگلوت+D يها  گلبولصرفاً
 ـباشند، اما بـه صـورت غ   D-آنتيد يرس مي ساختند که بنظر    ييها  بادي  آنتي آلو +Dدو زن    ر معمـول  ي

 ـ و بنـابر ا شدند مي  جذب -D يها  توسط گلبوليرا براحت يکردند ز  ميعمل    يهـا  بـادي  آنتـي مـشابه  ن ي
 ـ ،ينـد ه خوکچـه    Rh-آنتين زن با    ي قرمز ا  يها  گلبول ].۷[بودند»  D-آنتيه  يشب «يوانيح  بکمـک  ي حت

 از ي و مقالات و در مورد اسـتفاده عمـوم  ها  در نوشتهRhچون نام   ]. ۸[ واکنش ندادند  ي جداساز -جذب
 يژن  آنتيشنهاد نمودند   يپ] ۸ [٣ن و همکاران  يد، لو يت گرد ي تثب  کاملاً CDE ينيت بال ي اهم ي دارا يگروهها

 و رنيگردد، به افتخـار لنداشـتا   ميف يتعر»  D-آنتيه يشب« نادر  ي و انسان  يواني ح يها  بادي  آنتيکه توسط   
  . ده شودي نامLW، ينرو

 +D يهـا   گلبول. باشند مي بهم مرتبط    يپي هستند، از لحاظ فنوت    ي متفاوت يها  ژن  آنتي D و   LWگرچه  
 ـLW-يآنت  کهيسازند، بطور ميان  يب  -D يها   تر از گلبول   ي را قو  LWگسالان  بزر  D-آنتـي  بـا  ي براحت

مورد استفاده قـرار    -D+LW نادر  يها  ا گلبول يشات جذب انجام شود و      ينکه آزما يشود مگر ا   مياشتباه  
  ].۸[ز ندارند ي را نLW ، هستندRh يها ژن آنتي ي که فاقد تمامRhnull يها گلبول. رنديگ

 ـ-D و +D يها  مختلف گلبول+LW يها پيبه منظور افتراق فنوت] ۹[ ٤ن و سلانويلو  LW1 را ي، اول
كه  -LWافراد  قرمز  يها  مشاهده نمودند که گلبول   ] ۱۰ [٥سوانسون و همکاران  . دندي نام LW2  را يو دوم 

ن يرش ايمنظور پذ به .دهند مي دوجانبه نشان نيشه سازگاري هم،]۱۲و۱۱[ دارند LW-آنتيدر سرم خود 
 ـ فنوتيرگـذا  شـماره  ،تيوضـع   يدارا( -LW قرمــز يهـا  گلبـول ] : ۱۳[افـت  ي گـسترش  LW يهــا پي
 LW-آنتي  باLW3 قرمز يها گلبول.  شدنديم بنديتقس LW4 و LW3به صورت  )Rh يعي طبيها ژن آنتي

  وارد واکـنش    LW4ساخته شده در افراد      LW-آنتيدادند، اما با     ميواکنش ن   LW3ساخته شده در افراد     
  . دادند ميواکنش ن  LW يها ي باديتچ کدام ازآني با هLW4 يها  که گلبوليشدند، در صورت مي

                                                        
1- Murray and Clark 
2- Levine et al. 
3- Levine et al. 
4- Levine and Cellano 
5- Swanson et al. 
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 ي اکتـساب  -LW کـه    ، بدون تـوارث   پِين فنوت يا]. ۱۴[  است -LW ياذرگپ  يگر فنوت يمسئله بغرنج د  
  ).ود رجوع ش۶-۱۶بخشبه (رقابل افتراق استي غLW4ا ي LW3 از اًشود، غالب ميده ينام

مشخص شد  ] ۱۵[ وجود دارد    يت فندلاند يجمع% ۵-۶ که در    ،Nea ،وع کم يد با ش  ي جد ژن  آنتيک  ي
مـشاهده  ] ۱۷[١پـت يستونن و تي ـس]. ۱۶[ دارد ،LWبا فنوتيپي مشابه ارتباط ،  D با   يپيک ارتباط فنوت  يکه  

 ـا. کننـد  مي يي را شناساها  محصول آلل ،LW3ساخته شده در افراد      LW-آنتي و   Nea-ينمودند که آنت   ن ي
مربوط  LW-آنتي  که توسط  يژن  آنتي: دي گرد LWستم  ي س يها  ژن  آنتي مجدد   يرگذامنجر به  نام    مشاهده
 ـفنوتو گرفـت      LWbعنـوان  ،Nea  آنتـي ژن   ، گرفـت  LWa عنـوان    ،شـد  مـي  يي شناسا LW3به افراد               پي

LW4   نيزLW(a-b-)   آنتـي  که توسط    يژن  آنتيبه  ، و     ناميده شد-LW بـوط بـه افـراد       مرLW1 يي شناسـا 
  ). ۲-۱۶جدول(داده شد LWabعنوان  ،شد مي

  LWستم ي سيها ژن آنتي .۱-۱۶جدول 
  

  توضيحات  فراواني نسبينام                                               شماره
LW5 LWa متباين با   زيادLW6)LWb( ،Gln70  
LW6 LWb متباين با   كمLW5)LWa( ،Arg70 

LW7 LWab زياد    
  

  LW يها پي و ژنوتها پي فنوت.۲-۱۶جدول 

  -ها با آنتي واكنش     جديديرگذاعلامت      قديمييرگذاعلامت 
  LWa  LWb  LWab    ژنوتيپ  فنوتيپ    فنوتيپ

LW+  LW1 يا LW2  
 

LW(a+b-) 

LW(a+b+) 

LWa/LWaيا LWa/LW  
LWa/LWb  

+  
+  

-  
+  

+  
+  

LW- LW3 LW(a-b+) LWb/LWb  ياLWb/LW -  +  +  

LW- LW4 LW(a-b-) LW/LW  -  -  -  

Rhnull LW0 LW(a-b-)   -  -  -  

  

                                                        
1- Sistonen and Tippett 
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 ـاستفاده خواهد شـد، گرچـه ا    LWab و LWa، LWbن فصل هرجا که ممکن باشد از علائم         يدر ا  ن ي
، قبل از كشف  LWb-يخ کشف آنتيات و مقالات تاري از نشرياريبسدر  را  ي اوقات مشکل است ز    يگاه

 ـاًواقع» ها LW-آنتي «ا ينکه آي در مورد ايريگ ميو تصماست شده  علام  ادو آنتي بادي ديگر       LWa-ي آنت
 يها شماره  استفاده از،ISBT يرگذا ستم علامتيدر س. باشد مير نيپذ شه امکانيهم ، LWb- آنتيايبودند 
LW1   تا LW4  بعمـل  يريلـوگ ج يپي فنـوت يمياست تا از اشـتباه شـدن آنهـا بـا علائـم قـد            ممنوع شده 

   . )۱-۱۶جدول(ديآ
 کـه  ،۴۰۰۰۰ حدود  يبا وزن مولکول   ن غشاء گلبول قرمز   يکوپروتئيک گل ي بر سطح    LW يها  ژن  آنتي
CD242 ا  يICAM-4)  ـ يک مولکـول چـسبندگ    ي   ـ نام )ين مولکـول  ي ب  ـيشـود، اسـتقرار      مـي ده  ي   انـد  هافت

  ).۲-۳-۱۶بخش(باشد مي Gln70Arg ينيگزيک جاي در ارتباط با LWa/LWb سميمرف يپل ).۸-۱۶بخش(
  ).۳۲فصل(واقع شده است  19p13.3 هي در ناح۱۹ کروموزوم ي روLWکوس لو
  

  کند  مي ي که آن را رمزدهينژ و )LW) ICAM4ن يکوپروتئيگل    ۱۶-۲
 مونوکلونـال نـشان    LWab-يآنت و) .Bigسرم خانم   ( LWab-آنتي با استفاده از آلو    يمينوشوي ا يها  يبررس

 قـرار  ۴۰۰۰۰ ي قرمـز بـا وزن مولکـول    يهـا    گلبـول  يک جزء غـشائ   ي بر سطح    LW يها  ژن  آنتيداد که   
 ـ]. ۱۸-۲۱ [انـد   هگرفت  ـداد و از طر    مـي  را نـشان     ۳۷۰۰۰-۴۷۰۰۰ يمولکـول  ک بانـد پهـن کـه وزن       ي ق ي

 کـه  ياء کننـده حاصـل شـده بـود، زمـان     ير احيط غيمونوکلونال تحت شرا  LWab-آنتينگ با   يمونوبلاتيا
 بـا وزن  يبانـد شـده بـه   » ک تـر يبار«د يداز استفاده گرديالي مجاور شده با سيها    گلبول  ي غشا يايازبقا

 يهمگون از نا  ين بود که اختلاف در اندازه ناش      ي از ا  ين امر حاک  ي ا ،ل شد ي تبد ۳۶۰۰۰-۴۳۰۰۰ يمولکول
  .باشد ميله  يکوزيگل-Nله و   يکوزيگل-LW، Oن  يکوپروتئيگل ].۱۸[ است   )سياليله شدن  (ونيلاسياليسدر  

 ـ آن به ترتي وزن مولکول،کانازيگل-Nکاناز و   يگل-O با   يمتعاقب مجاورساز   دالتـون  ۱۷۰۰۰ و ۲۰۰۰ب ي
 و LWa، LWb يها ژن آنتيان يب) ديک اسين تترا استيآمدي لن يات (EDTAدر حضور ]. ۲۱[افت يکاهش 
LWab   ـ منيهـا  ونيتوان توسط  مي را ژن آنتيان يب]. ۱۹[گردد  مي قرمز مهار    يها  بر سطح گلبول  م بـه  يزي

  . باشد مير نيا منگنز امکان پذيم ي کلسيها وني اما در حضور ،ندا برگرديعيحالت طب
 ـوپپتيد ي دو بعد  ي با استفاده از نقشه بردار     Rhن  ي با پروتئ  LWن  يکوپروتئيسه گل يمقا  حاصـل از   ١دِي

 ـ LWن  يکـوپروتئ يگل  نکهي بر ا  ي را مبن  ي هر گونه احتمال   ،نيپسيموتريضم ک ه لـه از   يکوزيک شـکل گل   ي
 ـ]. ۲۲و۲۱[د نمـود    ر ، اسـت  LWن  يکـوپروتئ ي از گل  يشسازي پ Rhد  ي پپت يا پل ي است و    Rhن  يپروتئ ک ي
د و لـذا    ي رسوب نما  LWن  يکوپروتئيد که همراه با گل    يرس مي بنظر   ۳۱۰۰۰ ي با وزن مولکول   Rhن  يپروتئ

                                                        
1- iodopeptide 
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 ،Rh، خوشـه    يک کمپلکس عملکرد  ي از   ين ساختارها ممکن است درون غشاء گلبول بصورت بخش        يا
  . تبط گردندرافته است، با هم مي اتصال ير کووالانسي غيونديکه با پ
 ـيد آميس ايها يتوال] ۲۳[١ و همکاران يليب  ـاي هن کـه بـا اسـتفاده از    ، LWن يکـوپروتئ ي را از گلي جزئ

 ـ    ٢يتينيمونوافيا  ـ) BS46( مونوکلونـال    LWab-ي در حـضور آنت  ـص گرد يتخل . نـد دده بـود، بدسـت آور     ي
 ـ شـدند و محـصول تقو    ي طراح ـ هـا   ين تـوال  يه ا ي بر پا  يديلئوتگونوکي ال يمرهايپرا  واکـنش  يت سـاز ي
 مورد اسـتفاده  ي مغز استخوان انسانcDNAک کتابخانه ي يلگرابه منظور غرب) PCR( مراز  ي پل اي  هريزنج

 را ۲۶۵۰۰ ي با وزن مولکوليدي پپتي پل، شدهي جداسازcDNAک کلون ي يديوکلئوتن يتوال. قرار گرفت
د ي اسپانزده  مربوط به ي توالي دارايصناعي ديه پپتي که عل،ي خرگوش بادي  تيآنک  ي  .نمود مي ينيش ب يپ

 واکـنش داد  ها مونو بلاتي ا يص شده  رو   ي تخل LWن  يکوپروتئي با گل  ،جاد شده بود  ي ا يني آم ينه انتها يآم
 ـ قرمـز فنوت يهـا   قرمز بجـز گلبـول   يها   گلبول يون تمام يناسيش آگلوت يک آزما يو در     را LW(a-b-)پ ي
               يهــا گلبــول. نــه شــدندي آگلوت-D يهــا شتر از گلبــوليــ بيتشــد بــا +D يهــا گلبــول. نــه نمــوديآگلوت

LW(a-b+)D+ ي اصل يتوال.  داشتند يفي واکنش ضع  اً صرف LW ]۲۳ [بود که سه بـاز را      يي خطاها ياوح 
  ].۲۴[داد  مير قرار يگنال را تحت تأثيد سيپپت  دراي هنيد آمي شانزده اسيفت و توالرگ ميدر بر 
 LWcDNA ـيد آمي اس ـ۳۰گنال يد سيک پپتي ي را که دارا  اي  هنيد آم ي اس ۲۷۱ن  يک پروتئ ي   ـ اي، هن ک ي

 ـيد آم ي اس ۲۱ک حوزه   ي ،يني آم ي انتها اي  هنيد آم سي ا ۲۰۸ يحوضه خارج سلول    ـ آبگراي هن  کننـده  يز ط ـي
 ـنما مي ي رمزده  است يلي کربوکس ي انتها اي  هنيد آم ي دوازده اس  يتوپلاسميک حوزه س  ي و   ،غشاء ]. ۲۳[د  ي

شـماره   (Asn38، Asn48 ، Asn160 ،  Asn193 در نقـاط  اي هون بـالقو يلاس ـيکوزي گل-N يگاههـا يجا
ون معمول در هر چهار يلاسيکوزي گل-N]. ۲۳[وجود دارند ) ن کاملي پروتئيني آمي از سمت انتهايگذار

 يوند ديه وجود سه پي نظر .هد نمودخوا۳۸۰۰۰-۴۶۰۰۰ ي با وزن مولکول  ينيکو پروتئ يد گل ي تول ،گاهيجا
بـه  ) Cys43-Cys87, Cys123-Cys180, Cys39-Cys83 (ينيستئي ـ سيها شهي در سه جفت از ريديسولف

  . گردد ميتأييد  ، کنندهءاي به عامل احLW يها ژن آنتي  تيواسطه حساس
 يخـارج سـلول  دو حوزه كه  است  ) IgSF (گلبولينمونوي از ابر خانواده ا    ي عضو LWن  يکو پروتئ يگل

 ين از لحاظ ساختاريکو پروتئين گليا). مراجعه شود۲-۲-۶به بخش ) (۱-۱۶شکل( دارد ينيمونوگلبوليا
 ICAM-1  در اول  IgSFدو حوزه نيز در ارتباط با و   ICAM-2 ين سلولي بيتبط با مولکول چسبندگرم

 ICAM-2 يان بلـور  اسـاس سـاختم     بـر  LWن  يکو پروتئ ي  گل  ي سه بعد  يها  مدل. باشد مي ICAM-3و  
شود، در  ميز شناخته   ي ن ICAM-4 که بعنوان    LWن  يکوپروتئي گل ةلقواعملکرد ب ]. ۲۶و۲۵[ اند  هشد ساخته
افتـه اسـت    ي ي در سه اگزون سازمانده    LW يکوبازيلك ۶۵/۲ژن  . رديگ مي مورد بحث قرار     ۸-۱۶بخش  

 و  مي باشد، گناليد سيپپتواقع ، كه در )جفت باز۹۶( ۵ ترجمه نشدهَ ي توال،۱اگزون  ).۱-۱۶شکل](۲۷[

                                                        
1- Bailly et al. 
2- immunoaffinity 
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ا جـد  ۲ از اگـزون  ي جفت باز۱۲۹نترون يک اي توسط ۱اگزون . دينما مي يه را رمزد  IgSFن حوزه   ياول
 ـکند و توسط  مي ي را رمزده IgSFن حوزه   يدوم،   ۲اگزون  . گردد مي  از ي جفـت بـاز  ۱۴۷نتـرون  يک اي

 ۳ ترجمه نـشده َ ي و تواليتوپلاسمي سنباله د،ي غشائيز حوزه عرضي ن۳گردد و اگزون    مي جدا   ۳اگزون  
 بالقوه يهاهگاي جاي اما دارااست، CAATا ي TATA يها  منطقه آغازگر فاقد جعبه .دينما مي يرا رمزده

 دخالـت  يتيوس ـي و مکاکاريديتروئيان اري که در بيي از جمله آنهايسي رونوي فاکتورهايوند کننده برا يپ
  .  نشده استيي شناساها تيوسير سطح مگاکار بLWآنتي ژن  ].۲۷[باشد ميدارند 
  
  
  
  
  
  
  

کـه  ) LW) ICAM-4نمايش دياگرامي گليکوپروتئين    . ۱- ۱۶شکل  
را کـه هـر کـدام      ) IgSF )Iوليني  بدو حوضه خارج سلولي ايمونوگل    

ــشائي   -Nداراي دو  ــوزه عرضــي غ ــان، ح ــه، و د)TM( گليک  نبال
ارتباط سـاختار   همچنين  . دهد  باشند نشان مي    مي) cyt(سيتوپلاسمي  

  . مشخص شده است  LWپروتئين با سه اگزون ژن 
  

۱۶- ۳    LWaوLWb)  LW5و LW6(  
   ي فراوان   ۱۶-۳-۱

       .باشـند  مي کمبسيار وع يشاد و يزبسيار وع ي با شييها ژن آنتيب ي به ترت،LWb و LWa ها تيدر اکثر جمع
 ـ مرف يپل  ـابتـدا در جمع     در LW سمي  ـ يبـالاتر ]. ۱۷و۱۵[ مـشاهده شـد      يت فنلانـد  ي      درLWb ين فراوان

Latvian  رسد که   مي مشاهده شده است و به نظر        ها  ييايتوانيک و ل  ي بالت يهاLWb ـ   يکيک مـارکر بـالت  ي
 ).۳-۱۶جـدول ] (۲۸[ک است   ي بالت يکي ژنت ذ از درجه نفو   ي نشانگر ها،  تيگر جمع يباشد، وجود آن در د    

  :باشند ميل ي به شرح ذيت فنلانديع در مورد جميپي محاسبه شده ژنوتيها يفراوان
  

۹۴۲۹/۰  )a+b-(  LW  LWa/    LWa  ۹۷۱/۰  LWa  
۰۵۶۳/۰  LW(a+b+)  LWa/LWb      
۰۰۰۸/۰  LW(a-b+)  LWb/LWb  ۰۲۹/۰  LWb  
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   LW سمي مرفي پلي و اساس مولکول  LWbو   LWa توارث    ۱۶-۳-۲
 به ،Rh يعي طبي گروههاي داراLW(a-) افراد مورد مطالعه يتمامشناسايي   ، LWb-آنتي ييقبل از شناسا  

] ۲۹و۱۳،  ۷[ به منـابع     هنين زم ي در ا  LW يها  يبه منظور بازنگر  (دي محقق گرد  شانبادي  آنتيواسطه وجود   
 يپ اکتسابي قابل افتراق از فنوت،ي فقط با مطالعات خانوادگLW(a-)ده يپ به ارث رسيفنوت). رجوع شود

قبـل از   ]. ۳۰و۱۵[هم بـارز هـستند    آللهاي   LWb و  LWa که    نموده است  أييد ت يمطالعات خانوادگ  .است
ي مـسئول توليـد آنهـا مـستقل از     هـا   كـه ژن ت شده بـود ب ثا ،  دوده ش يفهم Nea و   LWاينكه ارتباط بين    

 يق مطالعـات صـورت گرفتـه رو       ي ـن از طر  يو ا ] ۳۲،۳۱،۱۵،۱۱،۱۰،۸[باشند مي  RHلوكوس كمپلكس   
  ].۳۰[قرار گرفت أييدت مورد يخانواده فنلاند

  
   گوناگونيها تيدر جمع LWb آلل يفراوان. ۳-۱۶جدول 

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  . آزمايش شدندLWb فقط براي ٭                      
  
 ـدر ارتباط بـا        LWb  /LWa سميف مر يپل  ـکـه   ،   LW در اگـزون اول      A308G ير بـاز  يي ـک تغ ي ک ي

 ـا]. ۲۴[باشـد    مـي کنـد،    مـي د  ک  LWن  يکو پروتئ ي گل IgSFن حوزه   ي را در اول   Gln70Arg ينيگزيجا  ني
کـه بـه صـورت گـذرا بـه         COS-7 يموني م يها   سلول يرو   LWb و LWa  ييموضوع به واسطه شناسا   

 ـفاقـد    LWbآلل . قرار گرفتتأييد آلوده شده بودند مورد   LWbو  LWaمربوط به cDNA ب با يترت ک ي
  COS-7 يهـا    به سـلول   يشتريدرت ب مونوکلونال با ق    LWab-آنتي. باشد مي  PvuIحدود شده   مگاه  يجا

ودنـد، اتـصال   بشـده   LWbcDNA   که آلوده بهييسه با آنهاي در مقا، ودندب شده LWacDNAکه آلوده به 
  ]. ۲۴[افت ي
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۱۶-۴     )a-b-(LW  وLWab  )LW7(  
رد مو  LWab-آنتي  که با  ييکانادا ۱۰۵۵۲ ان  ياز م .  فوق العاده نادر است    LW(a-b-) ةافتي رثپ توا يفنوت
 ـفرد مورد مطالعه اول]. ۱۲[ نبودند  يچکدام منف يهش قرار گرفتند    يآزما  ـ ،هي د ي سـف ييض کانـادا ي مـر كي

ک برادر  ي يداشت و دارا   LWab-آنتي بود که در سرم خود    در دوران قبل از زايمان      ) .Bigخانم  (پوست  
Lw(a-b-)   آنتي قرمز سه فرزندش با      يها  گلبول ]. ۱۷و۱۲[ بود-LWab    يهـا   اما گلبول  ،دنداو واکنش دا 

گـوت  ي از حالت هموز   يناش  .Big خانم   LW-nullپ  يفنوت. ند داشت يفي واکنش ضع  اًدو نفر از آنها صرف    
 ـاسـت، کـه       LWaژن  )  ۸۶-۸۹ يهـا   کدون( در اگزون اول     يک حذف ده جفت باز    ي يبرا ک کـدون  ي

 يتوپلاسـم ي و سي عـرض غـشائ  يها ن ناقص را که فاقد حوزهيک پروتئيجاد نموده و  يتوقف زودرس ا  
  ]. ۲۷[کند ميرمزدهي  ،است

 ق خون بود که به واسطه وجـود  يبا سابقه تزر  نو  نه  يپوگامار اهل پ  يک ب ي ،گريتنها فرد مورد مطالعه د    
 وي كـه    پسر. بود LW(a-b-)ک خواهر   ي ي دارا يو]. ۳۳[د قرار گرفت  يمورد تائ  در سرمش    LWab-آنتي

LW(a+b-) ،يعيطب يها  ژن  آنتي  بود LWa  وLWab     قرمـز   يها  گلبولدر حالي كه    داشت،  را  گلبول قرمز 
  . ان کرده بودنديرا ب  LWabو  LWa  ضعيف بصورت،LW(a+b-)دختر 
  

  اء کننده يم و عوامل احيو اثرات دخالت آنز LWان يب    ۱۶-۵
   D با يپي ارتباط فنوت    ۱۶-۵-۱

 يهـا  بـادي  آنتـي زيـادي از  رد  ا در مو  ،-D يها  سه با گلبول  ي در مقا  +D يها   تر با گلبول   ي قو يها  واکنش
LWa  وLWab      قابل  يدحف ب ن اختلا ي ا ها   از سرم  يدر مورد بعض  .  ]۱۳و۱۲،  ۱۱،  ۹[مشاهده شده است 

 يهـا  بـادي  آنتي ييعدم ثبات در توانا . گردد مي يي شناسا D-ينوان آنت ع ب اً اشتباه بادي  آنتيتوجه است که    
LW   يها   در افتراق گلبول D+  از D-،   از ي متفاوت يها  ممکن است نسبت IgM:IgG   نعکس سـازد  م ـرا

مونوکلونال  LWab-ي با استفاده از آنتيژن آنتي گاهي جايبرآورد چگال ). رجوع شود  ۲-۱-۷-۱۶به بخش   (
 بنـدناف  -D ،۵۱۵۰ بنـد نـاف      +D  ،۲۸۳۵ن  ي بـالغ  -D ،۴۴۰۰ن  ي بـالغ  +D: ل نمـود    ص ـر را حا  يج ز ينتا

۳۶۲۰]۱۸.[  
 تهيگوس ـيا زي CcEe يها ر ژنيتحت تأث   +D قرمز   يها   گلبول يرو LWان  يبت  شده  كگزارش شده   

نـشان داد کـه   ] ۳۵[١بسي ـگدر هـر حـال   ]. ۳۴[رد يگ مي قرار نD )م. هموزيگوت يا هتروزيگوت بودن  (
  LWو    Dي  هـا   ژن  آنتـي ،  DcE/DcE يهـا   گلبـول :  اسـت    D ژن  آنتيمنعکس کننده قدرت      LWقدرت  

 ـ ن ها ن گلبول يو ا  ،DcE/dce يها   از گلبول  يشتريب  ـب  LWو  D يهـا  ژن آنتـي  زي  يهـا   از گلبـول يشتري
DCe/dce که ي قرمزيها  گلبول. داشتند Dف ي ضع)Du ( يهـا  داشتند قدرت واکنش مشابه با گلبـول D- 

                                                        
1- Gibbs 
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دارد D  ژن آنتـي   را باين ارتباطيز چني نLWb ].۳۴[نشان دادند  LWa-آنتي مربوط به يها يار سنجيدر ع
  .  اشتباه نخواهد شدD-يچگاه با آنتيه LWb-آنتي ،وع کم استي با شژنِ آنتيک ي LWbون چ اما ،]۱۶[

  
   LW  و تكاملظهور    ۲ -۵- ۱۶

 ـ بي قرمز نوزادان بصورت قـو يها بر سطح گلبول  LW ژن  آنتي  ـ . گـردد  مـي ان ي  بـا  يواني ـ حLW-يآنت
ن واکـنش  ي قرمـز بـالغ  يهـا   گلبـول  تر از  يقو  ،-D و هم    +D هم   ،   بند ناف  يها   قرمز نمونه  يها  گلبول

 ـ هم يانسان  LW-يدهد، آنت  مي  ـ،ن وضـوح ي ـشه بـا ا ي  ـي چن قـدرت  ]. ۳۴[ آورد مـي ن  را بعمـل ين افتراق
 ي مورد قضاوت قرار گرفته است، از تولد تا زماني خوکچه هندLW -ي آنچنانکه با آنت،LW يها ژن آنتي

 ، شگاهيتروپوئز در آزمايدر طول ار ].۳۴[ابد ي ميرسد کاهش  مي ين در حدود پنج سالگ    يکه به سطح بالغ   
LW  ١ديتروئيار - سازي در مرحله واحد کلن) CFU-E] (۳۶ [ـا بعد از اي  تروبلاسـت  ين در مرحلـه پروار ي

  . گردد مي ظاهر] ۳۷[
  

  )مقدار( اژدز اثرات     ۱۶-۵-۳
ونـه گلبـول قرمـز    م ن۱۰۰۱۴از  : اژ ژن را مشاهده نمودند    دزر  ي از تأث  اي  هدرج] ۳۰[٢ستونن و همکاران  يس

LW(a+)  آنتـي  را بـا     يفي ضـع  يها  ونه واکنش م ن ۷۲۲ ،  ها  ي در فنلاند-LWa    متعاقبـاً بـا     و نـشان دادنـد            
 يهـا  ي با توجه به فراوان.  بودندLW(b+) ها ني نمونه از ا  ۳۷۴ که   ،ش قرار گرفتند  ي مورد آزما  LWb-آنتي

 انتخاب شده   يژن اژ  دز   توسط ي که بطور جزئ   ير صورت  د ،LW(a+) ي فنلاند ۷۲۲ نفر از    ۴۱ فقط   ،يژن
 ـ آنتـي قدرت  .  باشندLW(b+)رفت که   مي انتظار   ،بودند  و LWa يهـا  ژن آنتـي  قـدرت  نيـي  در تعD يژن
LWb، يگوت بودن برايهتروز/ گوت ياز هموز LWa   وLWbار مهم تر استي بس.  
  

  اء کننده ي و عوامل احها مير آنزي تأث    ۱۶-۵-۴
 ي پروتئازهـا  بـا  سـالم   قرمـز  يها گلبول  ير مجاور سازيتحت تأث  LWab و LWa ،  LWbي ها ژن آنتي
 ـرند، اما توسـط پرو    يگ مين قرار ن  يپسيموتريا ک ين  يپسي تر ،نيسي ف ،نيپاپائ  ـاز تخر ن ]. ۳۸[گردنـد    مـي ب  ي

 ـ LWa-آنتـي  واکـنش آنهـا بـا    ي رويريچ تـأث يداز ه ـيالي قرمـز کامـل بـا س ـ   يها  گلبوليمجاور ساز              اي
 ـنـو ات ي آم-۲ و )DTT(تـول يوتريتي د،يدي سـولف يونـد د يا کننده پ  يعوامل اح ]. ۳۹[ندارد  LWab-آنتي ل ي

 ـ     يهـا   سطح گلبـول   بر  LWabو  LWaت  ي فعال ،)AET(د  يوم بروما ينتيواروزويا  ا ي ـن بـرده  ي قرمـز را از ب
  ]. ۴۰و۳۹[دهند  ميکاهش  شدت فعاليت آنها را ب

                                                        
1- colony forming unit-erythroid 
2- Sistonen et al. 
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   گذرا LW –آنتيو اكتسابي  ي منفLW يها پيتو فن    ۱۶-۶
 يِ منفLWپ يفنوت. ردي قرار گ  يکير ژنت يغر عوامل   يتواند تحت تأث   مي قرمز   يها  بر سطح گلبول   LWان  يب

باشـد و عمومـاً بواسـطه وجـود      مي  LWb و LWabو احتمالاً   LWa در ارتباط با از دست رفتن ياکتساب
 بـادي  آنتـي د يتول  وژن  آنتي از دست رفتن     . گردد مي ييار شناسا ميدر سرم ب    LWab-آنتيا  ي  LWa-آنتي

  .ممکن است هر دو گذرا باشند
از ] ۱۴[١لز و لوندسـگارد ي در قالب گزارش گـا ،دهين پديف ارائه شده از اين توص ين و کامل تر   ي اول

 سرم ،مانيدرست قبل از زا. باشد مي ، ي ويِن بارداري در طول اول   -Dک زن   يموقت در سرم      LW-يآنت
 ـ شدند، گـر چـه   يتلقمنفي  LW قرمز  يها  بود و گلبول    LW-آنتيو    C+D-يآنت  ياو حاو    DATک ي

 .د شده بـود يناپد  LW-آنتي بودند و +LW ، قرمزيها مان گلبوليکسال پس از زا   ي  .ندددانشان  ف  يضع
 ـاشـد و ا ي ننـادر خيلي ممکن است    LW-آنتيوقت  مظهور  معتقد بودند که    ] ۴۱ [٢چاون و همکاران   ن ي

فـت کـرده بـود را    ايکه خون در  +Dض يک مري و   -Dگر، دو زن حامله     ي بود که آنان سه مورد د      يزمان
را از دسـت    LW يهـا  ژن آنتـي  ي قرمز بـه طـور واقع ـ  يها آنان اظهار داشتند که گلبول  . گزارش نمودند 

  . ودنب  LW-آنتي توسط ژن آنتي يگاههاي حاصل مهار شدن جا،پي و فنوتاند هداد
 ي نـوع  ذراگ ـ ربطـو يـازده نفـر   ق شده بـود،  ير تز+D يها  که به آنها گلبول-D مرد  هيجده  ان  ياز م 

 ـيممکن است در پاسـخ ا   LW-آنتي نکهي از ايبود، حاک  LW-آنتي  هيکه شب   ساختند بادي  آنتي  کـه  يمن
وند مغز اسـتخوان  يپ ،+Dک پسر ينکه  آسه ماه پس از     . ]۴۱[شگام باشد   يگردد، پ   D-آنتيد  يمنجر به تول  
 ـ از يرود ناش ـ مـي  ظاهر شدند که احتمـال   D-آنتيو   LW-آنتيافت نمود، ي خود در -Dاز خواهر    ک ي

 ـناپد  LW-آنتـي  ،پس از دو سال]. ۴۲[وند شده بوده است  ي پ يها  تيلنفوساز سوي   ه  ي اول يمنيپاسخ ا  د ي
  .ماند مي يف باقيار ضعيبس D-آنتيشده و 

 مرحله رد ف گردد وي تضعها يماري از بيرمز ممکن است در طول بعض     ق يها   گلبول يرو  LWان  يب
مـاران  يل در ب  ين قب ين مثال از ا   يچند. دي برگشت نما  يعي طب يقدرت ، مجدداً با  )٣رميسيون(ي ظاهر يبهبود

 ـ ]. ۴۳-۴۵، ۲۹[اند ه شناخته شديميگر اشکال بدخي و دم سارکو،ي لوسم،ممبتلا به لنفو   ،يمـاران ين بيچن
 يهـا  ژن آنتـي نکه ي بدون ا،شوند مي ييدر سرمشان شناسا  LWab- آنتيا  ي  LWa-آنتيوجود  که بواسطه   

LW ـ در ارتباط بـا فنوت   ٤چرخه بازگشت  دو. رنديم مي  غالباً ،ندي را مجدداً کسب نما    يعيقدرت طب   با  پ ي
LW(a-)  آنتيد  ي و تول-LWa   ،     ژن يبدنبال آن کسب مجدد آنت  LWa   طـول   دربـادي   آنتيد شدن   يو ناپد 

 ، اوقاتيگاه]. ۴۵[اتفاق افتاد مي مبتلا به لنفوم بدخيک ژاپني، در ي درمانيمي از شي ناشي ظاهريبهبود

                                                        
1- Giles and Lundsgaard 
2- Chown et al. 
3- remission 
4- relapse 
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گـردد   مـي  ظـاهر    ،يا حاملگ ي ،کيمونولوژي ا ي، اختلال ظاهر  يمياب بدخ ي در غ  Lw(a-) گذرايپ  يفنوت
  ]. ۴۷و۴۶[

         رود بـا   مـي  آنچنانکـه انتظـار      ،LW(a-b-) يپ اکتـساب  ي ـک فنوت ي ـ يثر افـراد دارا   ك قرمز ا  يها  گلبول
 ـ از ا  ين مطلب حاک  ي که ا  ،دهند ميواکنش ن   LWab-آنتي  ـييا تغي ـن اسـت کـه      ي  يي در شـکل فـضا  يرات

 ـ  ،ن ناقصيک پروتئينکه يا اي ايجاد شده است      LWن  يپروتئوکيگل  IgSFن حـوزه  ي که احتمـالاً فاقـد اول
  . داردوجود  ،است

و  قرمـز  يهـا   ان شده بر سطح گلبول    يب  LW ژن  آنتيزان  ين م يبه ب ک ارتباط دوجان  يرسد که    ميبنظر  
  LW(a-b-)ماران ي از ب ي قرمز بعض  يها  گلبول]. ۴۱[شته باشد در سرم وجود دا     LW-آنتي يژگيوسعت و 

ر آنهـا   يکننـد، سـا    ميعمل    LWa-آنتيشان بصورت   ي گذرا يها  بادي  آنتي هستند و    مثبت  ،   LWabاز نظر 
LWab  نتيآ  هستند و  يمنف-LWab  يآنت « از مواردِ  ياريبس. سازند مي- LW « يتوان بدرسـت  ميموقت را ن 

 ـرود  مينسبت داد، که احتمال    LWab-آنتيا  ي LWa-آنتي يژگيبه و  ک مرحلـه حدواسـط را مـنعکس    ي
-آنتي در گرفت در سرم خواش قريامن بار مورد آز   ي اول ي که برا  ي وقت LWab+ LW(a-)ماريک ب ي .سازد
LWa  يماري ب ي در طول مراحل انتها    ها  دداشت، بع -LWab ـدو برادر و دو خـواهر ا ]. ۳۰[ شد  ، مـار ين بي

+LW(a-)LWab    يِ قابـل دسترس ـ يمتعاقبـاً اعـضا  ).  خود ازدواج کرده بـود يمار با دختر عمو  يب(  بودند 
. نـد  بودLW(b+) ،ر و هر دو خواهردک براي. ش قرار گرفتنديمورد آزما LWb-آنتيده با استفاده از    اخانو

-بودند، اما آنتـي    LW(b-) ،ميش مستق يافت شده بودند، با آزما    يمار که از حالت منجمد باز     ي ب يها  گلبول
LWb   نکه ي از ايحاک ذب نمودند،جراLWb    يها ژن آنتيگر يممکن است بهمراه د     LW  رودبن ياز ب .   
  

   LW يها بادي آنتي    ۱۶-۷
  ها بادي آنتي آلو   ۱۶-۷-۱
  LWa-آنتي     ۱۶-۷-۱-۱

 LWa-آنتيآلـو  افتـراق . شـوند  مـي افـت  ي LW(a-b+) مصون شدهدر سرم افراد   LWa يها بادي  آنتيآلو   
نکه يباشد، مگر ا مير ممکن يباً غي است تقري اکتسابLW(a-)پ يک فنوتي که در ارتباط با ي از نوعيواقع

ک ثابت شـود  يتش ژنيا با آزمايش شوند،   يآزما LWab-آنتي با   بادي  آنتي قرمز شخص سازنده     يها  گلبول
 ظـاهر احتمالاً بواسطه انتقال خـون   LWa-آنتي آلويها اکثر نمونه .است LWb /LWb بادي آنتيکه سازنده 

 ـ ي سازمصونبه  آن گرِيدمورد  و ،]۲۹ [يبه حاملگ  منحصراً    از اين آنتي بادي ،     ک مورد ي،  اند  هشد ک ي
    . اند هبت داده شد نس،]D ]۴۸-آنتيد ي به منظور تول داوطلب مرد
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    LWab- ي آنت     ۱۶-۷-۱-۲
 ـ تنها دو فرد مورد مطالعه که معلوم شـده    يها  بادي  آنتيوجود دارند،     LWab-آنتيفقط دو مورد آلو      ک ي

 سه بار حاملـه شـده   ،).Bigخانم (مور مطالعه د ن فرياول]. ۳۳و۱۲[ دارندLW(a-b-)افته  يپ توارث   يفنوت
 يقـو  يل ـي خ+D يها  با گلبول  بود،ي قويليخ LWab-آنتي ،در ابتدا. بودنکرده افت ياما هرگز خون در  

 کـاهش  بـادي  آنتيار ي که عي زمان .داد ميواکنش  ) ۱:۱۰۰۰رقت   (-D يها  از گلبول ) ۱:۳۲۰۰۰رقت  (تر  
 و IgMسـرم را بـه دو جـزء    ] ۴۹[١ پراولت. ]۱۲[ نبود -D از +D يها گر قادر به افتراق گلبول   ي د ،افتي

IgG  زان  ين م يشتريکه ب اجزائي  افت که   يک نمود و در   يفکتIgM  يهـا   افتراق گلبـول  در  ند  ر را دا D+  از 
D-را دارنديين کارايشتري ب  .  

  
  LWb-آنتي       ۱۶-۷-۱-۳

چ نـوع  ي ه ـيه حاوياول  LWb-آنتيگر چه سرم ]. ۵۰[اند  هافت شد يدر فندلاند    LWb-آنتين نمونه   يچند
 ـ،K-ي همچون آنت ـي اضاف يها  بادي  آنتي ي حاو ها  گر معرف يد، د گر نبو ي نامنظم د  بادي  آنتي  و Kpa-ي آنت

 ک مـزمن رنـج    ي هماتولوژ يماريساخته بودند، از ب    LWb-آنتي که   ي افراد فنلاند  يتمام.  بودند Ula-يآنت
  ]. ۵۰[خون داشتند د عدمت اتقي تزرهند و سابقدبر مي

  
   گذرا يها  بادي آنتي      ۷-۱-۴ -۱۶

 يک ـي که از لحاظ ژنتيرا توسط افرادي در نظر گرفت زبادي آنتي اتويستي گذرا را احتمالاً با   يها  بادي  آنتي
LW+  گذراي يها  بادي  آنتي که   ي قرمز افراد  يها  گر چه گلبول  . شوند ميد  ي هستند تول LW     ًدارنـد غالبـا 

  هـستند و  ياکتساب  -LWپ يک فنوت ي ي قرمز دارا  يها   موارد گلبول  يدهند، در بعض   مي مثبت   DATک  ي
 ـبصورت    LW-آنتي  ـافتـراق ا  ). ۶-۱۶بخـش (کنـد    مـي  رفتـار    بـادي   آنتيک آلـو  ي  از هـا   بـادي   آنتـي  ن  ي
 قـرار  يمورد بررس ـ وهيک ش يانتقال خون، عموماً به     نظر   مشکل است و از نقطه       ي واقع يها  بادي  آنتيآلو
ت نامشخص دارنـد از   يه وضع  ک ييها  بادي  آنتي گذرا و    يها  بادي  آنتي ،   ي واقع يها  بادي  آنتيآلو. رنديگ مي

  .د شدن با هم در نظر گرفته خواهينيت باليلحاظ اهم
  

   ينيت بالي اهم    ۱۶-۷-۱-۵
 از  ياريبـس . نبـوده اسـت    HDNا  يک واکنش انتقال خون و      يمسئول  ،   LWهاي   بادي  آنتيكدام از   چ  يه
 سازگار از نظر -D قرمز يها  گلبوليزيت آمي، بطور موفقاند  هداشت LWab-آنتيا  ي LWa-آنتي که   يمارانيب

جاد ي صرفاً ا.Big خانم يار قويبس  LWab-آنتيو ] ۵۲و۵۱، ۴۵-۴۷، ۴۳ [اند  هافت داشت يکراس کچ را در   
HDN ن فرزند ي در سومها با حداقل علائم و نشانهD-۱۲[ نمودي و .[  

                                                        
1- Perrault 
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ک ي]. ۵۱و۴۶،۴۸[دهد مي ل ي ا تشکي جزء اصلIgG1 هستند و IgGاز نوع  عمدتاً LW يها بادي آنتي
د بور فعال ي غگلبولين يش آنتيک آزمايدر گر يو مورد د] ۱۱[ بود IgG و IgMاز نوع    ، LWa-آنتيمورد  

در مورد آنها و  ،داشتند  LWab-آنتيا ي LWa-آنتي که يمارانيدر اکثر ب]. ۳۲[ بود IgM از نوع  احتمالاًكه  
) in vivo(ل قرمز در داخل بـدن  وگلببقاء  و مطالعات) in vitro(شگاه ي در آزمايگانه خواري بيها روش

 سـودمند خواهـد بـود    -D يهـا  نمـود کـه انتقـال خـون بـا گلبـول         مي   ينيش ب يج پ يانجام شده بود، نتا   
در ]. ۵۴و۴۳[ بودنـد   IgG3از نـوع      LWab-آنتـي  ن مورد دو نمونه   ياستثنائات در ا  ]. ۵۲و۴۵،۴۶،۴۸،۵۱[
 ـواکتيرادماده  نشاندار شده با      +D-LW قرمز   ي  ها  گلبول % ۵۳ فقط   ، از آنها  يکي کـساعت پـس از     ي ،وي

 ـ سنجش فعاليها  را در روشيي نمرات بالابادي  آنتي ماندند و هر دو      يبدن او باق   مار در يق به ب  يتزر ت ي
 بـا  يمـار يشات بقاء گلبول قرمز در داخـل بـدن در ب  يآزما.  نمودند فراهم  اي  ه تک هست  يگانه خوارها يب

مـه  ينشاندار با ن)  مشخص نشده بودDنوع   (LW(b+) يها  ع گلبول يف سر  منجر به حذ   ي قو LWb-آنتي
ک يتيل هموليممکن است پتانس LW بادي آنتيک ي اوقات يگاه]. ۱۵[د ي ساعت گرد۲-۵ برابر با    يعمر

  . ن در داخل بدن اثبات نشده استيبودن داشته باشد، اما ا
  

   ها بادي آنتي اتو   ۱۶-۷-۲
  سرد  -LW ي اتوآنت   ۱۶-۷-۲-۱

. افـت يدسـت    LW بـادي  آنتي به ده مورد از اتو ، نمونه خون  ۴۵۰۰۰ يان غربالگر يدر جر ] ۴۹[١پراولت
ت يک نفر کوليا حامله بودند، اگر چه ي ساخته بودند، اهدا کنندگان سالم خون بادي آنتي که يشتر افراديب

. ب گلبول قرمز نبودنديش تخريزا در ارتباط با افها بادي آنتي.  داشتير دهانوگر توميک نفر دي و يزخم
زر يوآنالاتک اي کم و با استفاده از يوني با قدرت يطي در مح٢ برن يک روش پل  ي فقط با    ها  بادي  آنتين  يآ

 قابل ي دستيها کين با تکها بادي آنتين ي بودند، ايي گراد قابل شناساي درجه سانت۳۷ر ي زيها در حرارت
  .  نبودندييشناسا

                                                        
1- Perrault 
2- polybrene 
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  ون يميک اتوايتي هموليخونکم      ۱۶-۷-۲-۲
ون  بـه  ي ـميک اتوايتي همولي در موارد کم خون بادي  آنتين  يرتع  يشا  LW-آنتيمعتقد بود که    ]  ۵۴[١نيلو

ــهمــراه  ــت DATک ي ــي مثب ــو. باشــد م ــول] ۵۵[٢نيســلانو و ل ــا اســتفاده از گلب ــا ب                  ،LW(a-b+) يه
eluate  جـذب ون را ي ـميک اتو ايتي هموليمار مبتلا به کم خوني قرمز شش بيها ه شده از گلبول   ي ته يها 

  .بـود   LW-آنتـي   ي فقط حاو  ها  eluate از   يکي ،افتنديدست    LWa-به آنتي نمودند و در هر شش نفر       
 ـ ته eluate بردند کـه از هـشت        يپ  LWab- LW(a-b-) يها  با استفاده از گلبول   ] ۵۶[٣وس و همکاران   ه ي

              يون گـرم داشـتند، شـش مـورد حـاو      ي ـميتک اتوا ي همول ي که کم خون   ينماراي قرمز ب  يها  شده از گلبول  
  .  نبودبادي آنتي تنهااين  هر چند که  هستند، LW-آنتي

  
   يواني حيها بادي آنتي     ۱۶-۷-۳
 ـ تولي هنـد يهـا   در خوکچـه يشتريت بي با موفق ها  و بعد ] ۱ [ها  ابتدا در خرگوش    LW-يآنت . دي ـد گردي

ــور  ــظه ــدر ا LW-يآنت ــات از طرين حي ــوان ــق تزري ــولي ــا ق گلب ــز ميه ــوني قرم ــا م                   رزوسيه
)Macaca mulatta(يها ز انساني و نها ونب، با D+ و D-  ـگرد، القاء  عـصاره  ]. ۵۷-۵۹و ۳۴ ،۹ ،۱-۶[دي
  ]. ۴-۶[کند  ميک يرا تحر  LW-آنتيد يتول در حضور گرما،  -D و  +D يها ه شده از گلبوليته

 ـ نبود و    LW(a-b+) يها   و خرگوش قادر به واکنش با گلبول       ي خوکچه هند  LW-يآنت   ذا همچـون   ل
د شده وجود يوان تول ين ح يتوسط ا   LWa-آنتينکه  ي دال بر ا   يچ گونه مدرک  يه. کرد ميرفتار   LWa-آنتي

ارش انجام شده باشد گز  LW(a-b-) و LW(a-b+) هر دو گلبول قرمز ي که رواي  هچ مطالع يندارد زبرا ه  
  . نشده است
ــزِيهــا گلبــول ــه )  .Bigخــانم( LW(a-b-) و LW(a-b+)  قرم ــادر ب ــرانگيختن ق ــب  در  LW -يآنت

 ـيقادر به برانگهستند كه   Rhnull قرمز يها فقط گلبول]. ۵۷و۵۶[باشند   مي ي هند يها  خوکچه ن يختن چن
. ز استيتعجب بر انگ   .Big  خانم  قرمز يها  پاسخ به گلبول  ]. ۶۰و۵۴،۵۷[باشند مين واناتي در ح  يپاسخ

چ يرفـت کـه ه ـ   مي بوده است، انتظار ني وLW-nullپ ي که مسئول فنوتيت جهشيبا در نظر گرفتن ماه   
  .  قرمز او وجود داشته باشديها  در غشاء گلبولLWن يکوپروتئيگونه گل

  
  مونوکلونال   -LWab ي آنت   ۱۶-۷-۴

 )BS87 , BS56 , BS46( شناخته شدند، سه مـورد   LWab-آنتي مونوکلونال که بعنوان بادي آنتياز چهار 
 ـو ] ۶۲و۶۱[ حاصـل شـدند   ي قرمـز انـسان    يهـا    با گلبـول   مصون شده  يها  از موش  ) IgG1از نوع ( ک ي

                                 ي قرمز ميمـون رزوس بدسـت آمـد   ها  با گلبولمصون شدهک موش  ياز  ) IgMاز نوع ()NIM-M8(مورد
                                                        

1- Levine 
2- Celano and Levine 
3- Vos et al. 
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 ـفنوت  قرمز يها بجز گلبولي مذكور با تمامي گلبولهاي قرمز  چهار آنتي باد  ]. ۶۳[  و LW(a-b-) يهـا  پي
Rhnull   يها   واکنش دادند، گلبول LW(a-b+)  جاد نمودنـد، امـا   ي اي قويها  واکنشها بادي آنتي با سه تا از
BS87   ياه ـ  با گلبولها رفعسه مورد از م  ]. ۶۲[ن واکنش داد  ي مجاور شده با پاپائ    يها   فقط با گلبول D+ 

 قرمـز بـه طـور    يها موش به گلبول  LWab-آنتيوند يپ]. ۶۲و۶۱[ دادند-D يها  تر از گلبول   يواکنش قو 
 D-آنتـي د، اما ي مهار گرديانسان LWa-آنتي توسط   ي و به صورت جزئ    يانسان  LWab-آنتيکامل توسط   

 يهـا   تپيکه اپ   بود ني از ا  ي حاک ١يگلبولين ايمونو شات حذف حوزه  يآزما]. ۶۱[ن واکنش را مهار ننمود    يا
 گـر ي مونوکلونـال د بـادي  آنتـي پنج ]. ۲۵[  وجود دارندIgSF حوزه ني اول ي بررو IgG بادي  آنتيسه  ويژه  

 مصون از طريق     افتند،يوند  ي پ ۲ از آنها به حوزه      يکي و   ۱  به حوزه  يکه همگ   LWن  يکوپروتئيه گل يعل
 از  Fc و قطعـه   LW از   IgSFو حـوزه    كيمريك نوتركيب كه متشكل از د     ن  يک پروتئ ي با   ها  موشسازي  
IgG1۶۴[د شدندي بود، تول  .[    
  

   ي عملکرديها جنبه   ۱۶-۸
ICAM از پنج ساختمار مـرتبط کـه بـه    متشكل  ي هستند، گروه٢ين سلولي بي چسبندگيها  ها مولکول

 يِني آمياحوزه انته]. ۶۶و۶۵][رجوع شود۳-۲-۶به بخش   [تعلق دارند   )  IgSF(ن  يمونوگلوبيابرخانواده ا 
ICAM-4، ن  يکوپروتئي گلLW )CD242(، ک حوزه   يIgSF تـشابه  % ۳۰ن است کـه حـدود       يلوبمونوگلي ا

 دو ي دارا،ICAM-4 همچون ،)ICAM-2) CD102] . ۲۳[ ها داردICAMگر ي با حوزه مذکور در ديتوال
 دارنـد و   IgGSFهـر کـدام پـنج حـوزه         ) CD50 (ICAM 3- و) ICAM-1) CD54 اسـت،    IgSFحوزه  

ICAM-5۶۶[ست ا  زه حوه نُي  دارا .[  
ICAM  کـه متـشکل از      ي چسبندگ يها  لکولو از م  ي گروه ، هستند ٣ها  نينتگري ا ي برا ييگاندهاي ها ل 

 مختلف با αر واحد يجده زي ه.باشند مي   مختلفيعرض غشائ β و α  يواحدهااز زير  ييمرهايهترود
 هـا بـه   ICAM].  ۶۷[دهند مين مختلف يگرنتيابيست ل يب شده تشک يمختلف ترک   βر واحد   يهشت ز 

کـه بـر سـطح    ) LFA-1(۱٤-ت يتبط بـا عملکـرد لنفوس ـ  رم ـ ژن آنتيا ي) CD11a/CD18)2βLαن  ينتگريا
در هر حال روي ]. ۶۶[يابند مي اتصال ،وجود دارد و ماکروفاژها    ها   مونوسيت ها،  تيگرانولوسها،  تيلنفوس

 بحث يکنند تا حدود مي عمل  ICAM-4 ي برا ييها  دانگيبعنوان ل  ها  اين موضوع كه كداميك از اينتگرين     
 ـگـر چـه ا     ].۶۸و۲۵،۲۶،۶۶[وجدل وجود دارد    ـ از تکن  يتوانـد ناش ـ   مـي دم توافـق نظـر      ع ـن  ي  يهـا   کي

د، ممکـن اسـت    نشـو  مـي  مختلف بکار گرفته     يقاتي تحق يها  مي ت يکه از سو    باشد ي متفاوت يشگاهيآزما
ک يوجود   رغم عدميعل. ز باشديگاند مربوطه نيل به ICAM-4 در اتصال  ي نظم ي ب يمنعکس کننده نوع  

                                                        
1- domain-deletion experiments 
2- intercellular adhesion molecule 
3- integrins 
4- leukocyte function –related antigen-1 
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، ICAM-1 ، ICAM-2 شده و در ي تلقي بحرانLFA-1اتصال جهت حفظ شده که ) فيموت( خاصِيتوال
ICAM-3   و ICAM-5  ند که متوجه شد] ۶۸و۲۵[١سيگروه پار  ،وجود داردICAM-4 يگانـد بـرا  يک لي 

LFA-1  ن  ينتگـر ي ا يز برا ي و نCD11b/CD18 ـ   اسـت،   ICAM-1 ي بـرا  يگانـد يکـه ل  ،)Mac1) mβ2αا  ي
 ـ  TوB، T،   NK يهـا   و سلولها تي، از جمله مونوسيتيس لوکوي سلوليها اتصال رده. باشد مي گر ياري
 مهـار گرديـد و   CD18 بـادي  آنتـي  توسـط   ،ي قرمز ها  جدا شده از گلبول    ICAM-4به  ) THP-1(۱٢-نوع

 موش کـه بـه آنهـا    يها ستبروبلايف]. ۶۸[ شد    مهار CD11a بادي  آنتيز توسط   ين Tي  ها  اتصال به سلول  
 ـ مذکور را برسطح خود بيها ولك منتقل شده بود و مول ICAM-4 و   Mac-1 مربوط به    يها  ژن ان کـرده  ي

 ـنـو ترک    Fc- ICAM-4 يک قطعه صناع  يبودند، به     ـ تثب بِي  ـا]. ۲۵[دنديت شـده چـسب    ي  ين چـسبندگ  ي
شات حذف  يج آزما يمهار گردد و نتا     LWab و  CD11a/CD18، CD18 يها  بادي  آنتيتوانست توسط    مي

ابـد، حـال آنکـه    ي مـي  اتصال  ICAM-4در   IgSFن حوزه يولابه   LFA-1ن است که    ي از ا  يحوزه حاک 
 ـ تثب هـاي نينتگـر يا. ضروري اسـت  هر دو حوزه    وجود   Mac-1اتصال  جهت           Mac1و LFA-1ت شـده ي

  ]. ۶۸[افتند ياتصال   هستند،ICAM-3ا ي ICAM-1،  ICAM-2 که فاقد ، قرمزيها به گلبول
 ۴٤-ررسيار دي بسژن آنتين ينتگري اي براينداگي ل ،ICAM-1افتند که   يدر ] ۶۶و۲۶ [٣ستوليگروه بر 

)α4β1 ,CD49d/CD29 ,VLA-4 (ــر رو ــيب ــا للو س ــاز و ن يه ــون س ــ خ ــراي ــري ايز ب ــا نينتگ  يه
Vα)CD51)(ًغالبا Vβ1αو αVβ5 (حرکت يب قين مشاهده از طريا. دباش مير خونساز ي غيها بر سطح سلول

 ـنمودن    ـ نوترک Fc-ICAM-4  ٥ين الحـاق  يک پـروتئ  ي         مربـوط بـه  IgSF هـر دو حـوزه   يب، کـه حـاو  ي
ICAM-4 ـ خونـساز و غ ي سـلول يهـا   ردهيمهـار چـسبندگ  نيـز   باشـد، و     مي  و  دهاي ـر خونـساز بـا پپت  ي

 ـ اثبـات گرد   ، مونوکلونـال  يهـا   بادي  آنتي  ـ  . دي  يهـا  يچکـدام از تـوال  ياد ه هدفـدار نـشان د    يجهـش زائ
باشند،  مين ين بحرانينتگري به منظور اتصال ا  IgSFن حوزه   ياول  در يشنهاديوند کننده پ  ي پ )موتيف(خاص
  . ن شرکت داشته باشدينتگريوند ايپ درد يسم جديک مکانيد يلذا با

 اه ـ تي و مونوس ـهـا  تي گرانولوس ـهـا،  تيس ـو لنفي چسبندگيها مولکولر، گي د ي ها ICAMاگر چه   
 ـ ب يعي وس ـ سطحهستند و ممکن است در     محـدود بـه   ) ICAM-4) LWرسـد کـه     مـي  ان شـوند، بنظـر    ي

 و کبـد  هـا  تروبلاسـت ي صرفاً در ار LW يها  وشتونر]. ۶۶[باشد  احتمالاً جفت    و يديتروئي ار يها  سلول
هـر چنـد کـه    ] (۶۱ [ قابل شناسـايي نبودنـد   Bک  يتي لنفوس يک رده سلول  يدر  اما   ، شدند ييشناسا نيجن
در ]). ۶۳[باشد  مي در دست B و  T  يها تي از لنفوسييها ر مجموعهي بر سطح زLW يتجل  ازيزارشگ

ــوئز در آزمايطــول ار ــتروپ ــ LW ،شگاهي ــه ي ــو ] CFU-E] ۳۶ا در مرحل ــدي ــه بع ــي ، يا در مرحل                          يعن
 هـا  تروبلاسـت يار شدناي خوشه تروپوئز، يک مرحله مهم در ار ي. گردد ميظاهر  ،  ]۳۷[ستتروبلايپرو ار 

                                                        
1- Paris group 
2- T helper-1 
3- Bristol group 
4- Very Late Antigen-4 
5- fusion protein 
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تروبلاسـت  يار. باشـد  مـي ک يسـت تروبلاير اريل جزاير تشکو مغز استخوان به منظيدر اطراف ماکروفاژها  
 چـسبنده  يهـا  بر هم کنش. شود مي دهيتواند هسته خود را خارج کند که توسط ماکروفاژها بلع    ميسپس  

 و هـا  تروبلاسـت ي سـطح ار ICAM-4ن  ي مجاور و ب   يها  تروبلاستي بر سطح ار   VLA-4 و   ICAM-4ن  يب
 ـ جزايداري ماکروفاژها ممکن است کمک به پا     ي رو αV يها  نينتگريا  ـ نمايتروبلاسـت ير اري ]. ۶۶و۲۶[دي

         چـسبنده کـه بـا شـرکت       يهـا   ق بـر هـم کـنش      ي ماکروفاژها در طحال از طر     ه قرمز ب  يها  گلبولاتصال  
ICAM-4   در هـر  ]. ۶۶[د  يفا نما يا ري قرمز پ  يها  ف گلبول  را در حذ   ي نقش دتوان ميز  يرد ن يپذ مي صورت

 ICAM-4 مرتبط با عدم وجـود  ح واضيب شناسياب هر نوع آس  يد در غ  ي با LWيت عملکرد ي اهم ،حال
  .ردي  مورد توجه قرار گRhnull و در LW(a-b-)افته يپ توارث يدر فنوت
 شـکل   ي قرمز داس  ياه  ممکن است بر سطح گلبول     ان،رن لوت يکوپروتئيهمچون گل ،   ICAM-4ان  ي ب

وم فعـال  ي شکل بـه انـدوتل  ي قرمز داسيها  گلبولي چسبندگICAM-4 ضد يها بادي آنتيابد و يش  يافزا
 ـيها بر هم کنش  ]. ۶۶[دنکن مي مهار   يشده را بصورت جزئ     قرمـز و  يهـا  سـطح گلبـول    ICAM-4ن ي ب

 مسببز که ي عروق ريهاواره رگ ممکن است در انسداديال دي اندوتليها   سطح سلولαV يها نينتگريا
  . باشند، مشارکت داشته باشند مي شکل ي سلول داسيماريبدر  دردناک يزهايکر

  
  وانات ي در حLW يها ژن آنتي    ۱۶-۹
دهـد کـه    مـي نـشان  است شگاه بعمل آمده ين آزمايدر چند كه  يوانيح  LW-آنتيمختصر با   ي  ها  يبررس
 ـش شـده نظ ي آزمايتماي پريها هگون ي قرمز تماميها  بر سطح گلبول   LW ژن  آنتي  ـ گور،شـمپانزه : ر ي ل، ي

 LW يها ژن آنتي ].۷۱و۱،۶،۵۸،۷۰[  شده استييشناسا ها موني از مي متنوعيها اورانگوتان، بابون و گونه
، rat ، مـوش ،ش شده همچون خرگوش ي آزما يِماتير پر ي غ يها  چکدام از گونه  ي قرمز ه  يها برسطح گلبول 

   .اند ه نشدييساشنا و گاو  اسب، بز،گوسفند
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  ۱۱۷۷فصل فصل 
  

 (Rodgers)جرزرا و (Chido) چيدوگروه خونيسيستم 
  

   مقدمه  ۱۷-۱
  ه ي پاي سرولوژ ۱۷-۲
   اند ه واقع شدC4 يرو  Rgو  Ch يها ژن آنتي  ۱۷-۳
   C4شتر ي بيها يدگيچي پ ۱۷-۴
     راجرز/ دويشتر چي بيها يدگيچي پ ۱۷-۵
   ISBT اصطلاحات مربوط به  ۱۷-۶
     راجرز /دوي چيها بادي آنتي  ۱۷-۷
   يماري ارتباطات با ب ۱۷-۸

  
  

   مقدمه    ۱۷-۱
 جـزء چهـارم   ي امـا رو ،اند ه گلبول قرمز واقع نشدي درونيها ساختار ي رو  راجرزدو و   ي چ يها  ژن  آنتي

 يهـا  ژن آنتيچون . گردد، قرار دارندجذب مي    که از پلاسما بر سطح غشاء گلبول قرمز          ،)C4(کمپلمان  
شـوند و   مي يي قرمز شناسايها  گلبوليرو  خونيگروه بندرايج  يها  با روش ي به راحت  جرز  ار /دويچ

ند، آنهـا را بعنـوان   دش مي ي تلقيخون  گروهها ژن آنتيشود بعنوان  روشن    C4 آنها با    طنکه ارتبا يقبل از ا  
: ] ۱[انـد  هف شـد يتعر راجرز/ چيدوژن آنتيه در حال حاضر، نُ    .اند  هرفتي پذ يتم گروه خون  سين س يهفدهم

Ch1   تا Ch6، Rg1   و Rg2   ودارند،% ۹۰شتر از  ي ب يفراوانكه  W.H  ـكه   ـ. دارد% ۱۵ حـدود  يفراوان ک ي
  .  وجود داردC4 يره آلفايک زنجي مرفي پليرير پذييغته شاخص و ن نُين ايده بيچيارتباط پ

 مـد نظـر قـرار    ١يژگ ـي سـاده تـک و     يهـا   بادي  آنتيبعنوان    Rg-يآنت  و    Ch-آنتي،  ۲-۱۷در بخش   
  . رديگ مي مورد بحث قرار ۵-۱۷بخش   آنها دريها يدگيچيرند و پيگ مي

  
  
  

                                                        
1- monospecific 
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   سرولوژي پايه      ۱۷-۲
 ]۲[ ١س و همکـاران ي هـر ياد سـاخته شـده و از سـو   ي ـوع زي بـا ش ـ ژن آنتيک يه  ي که عل  ييها  بادي  آنتي
 ژن آنتـي ت را قـدر  ي ـشـدند ز  اعلام  » ف  ير قابل توص  يغ«ده شده بودند،    ينام)  Ch-آنتي(دو  ي چ بادي  آنتي
داراي  کـه  ييهـا  از گلبـول داشتند ف ي واکنش مثبت ضعي كه  قرمز يها  ر بود و مشکل افتراق گلبول     يمتغ

 يماران دارا ي در ب  ،هياول  Ch-آنتيهفت سرم    هر. شات جذب قابل حل نبود    يبا آزما بودند،   يواکنش منف 
 ييگر شناساير معمول دي غديبا آنتيچ نوع يدر شش مورد آنها ه . افت شدند ي ،متعددق خون   يسوابق تزر 

 ـبـا گل    Ch-آنتـي افتند که واکنش    يدر] ۳[٢دلتون و کروکستون  يم ].۲[نشد    توسـط  +Ch قرمـز  يهـا  لوب
 را بـصورت    Ch  ژن  آنتـي    کـه   ي افـراد  يپلاسـما  بعلاوه. گردد ميمهار   ، Ch-نه   ،Ch+ افراد   يپلاسما

 ـکردنـد در آزما  ميان ي قرمز خود ب  يها  ف بر سطح گلبول   يضع  بـا  يکـسان ي يي کـارا يت مهـار سـاز  شاي
 از يزا مهار سيها کين تکنيبنابرا. نشان مي داد  کردند   ميان  ي ب ي را بصورت قو   Ch که   ي افراد يپلاسما

توان با ي را مCh- قرمزيها لبوگل. باشند ميمؤثرتر پ ين فنوتيي قرمز بمنظور تع  يها  ش نمودن گلبول  يآزما
 را کنتـرل  Chد ي توله کيژن]. ۶و۳[ل نمودي تبدCh + قرمز يها  به گلبولCh  +يون در پلاسمايوباسكان

  ].۷[ داردHLA با يقورسد و لوکوس آن ارتباط  مي غالب به ارث يک صفت اتوزوميکند بشکل  مي
   اهت آن بـه   بف نمودنـد، ش ـ   يرا توص ـ )  راجـرز  بادي  آنتي( Rg-آنتي] ۸[ ٣لزي گا  و نگستر که لا  يزمان

د پوست واکنش داد، قـدرت  يمردمان سف% ۹۷ قرمز حدود    يها   گلبول  با بادي  آنتي :روشن شد   Ch-آنتي
 ي توسـط پلاسـما  ي بطـور اختـصاص  Rg+ قرمز يها ر بود، و واکنش با گلبولي  گلبول قرمز متغ    Rgان  يب

Rg+  ژنِ  آنتيهر دو   زياد   يها يفراوان. دي مهار گرد Rg   و Ch    ک تـضاد  ي ـک ارتبـاط آلل   يوجود  نظريه  با
 که يلوکوس.  داشتيکيک ارتباط ژنتيت از يحکا Ch- و Rg-پ يد فنوتيرت شد ن حال ند  يداشت، با ا  

 ـينکـه ارتبـاط قـو   ي دارد، ضـمن ا HLA بـا  قويار يبسارتباط ز يکند ن مي را کنترل Rg  انيب و  Rg- ني ب
HLA-B8  ژن  آنتي که   يژن]. ۱۰و۹[ده است ي رس بات به اث Rg    غالب ي اتوزوم  هويد به ش   نماي مي ديتول را 

  ]. ۹و۸[رسد  ميبه ارث 
ابتـدا    کار آمـد بودنـد و در  يبصورت جزئ Rg-آنتي در مهار نمودن Rg  +يپلاسماها % ۵/۲حدود 

 و Rg-آنتـي  يبعدها نشان داده شد که مهار جزئ    ]. ۸[ باشند   يان کم ياروک  ي از   يد که حاک  يرس ميبنظر  
 ـي علييها  اديب  آنتي يباشد که حاو   مي  Ch/Rg  يها  سرم ي آنت يبعض  از يناش،    Ch-آنتي  ـش از يه ب ک ي

 ـپابعنوان  ،  يژگين حالت چند و   يا]. ۱۱-۱۵و۶[شاخص هستند     يدگي ـچي عمـده پ  قـسمت   ه و اسـاس   ي
  . شدمطرح  ۵-۱۷ف شده در بخش يتوص

  

                                                        
1- Harris et al. 
2- Middleton and Crookston 
3- Longster and Giles 
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 ـ  Ch-آنتـي  بـا   قرمـز يها ش گلبوليق آزما يتوان از طر   مي را   يج مورد اعتماد  ينتا در ،  Rg-آنتـي ا ي
 يبـر رو   Rgو Ch  يهـا  ژن آنتـي  ].۱۶و۱۷[ شود، بدسـت آورد  ک مناسب استفادهيک تکني که يصورت
 ي هر چند کـه پلاسـما  ،ابندي مين بروز ي قرمز بالغ يها   کمتر از گلبول   ي قرمز بند ناف با قدرت     يها  گلبول

باشـند   مـي کارآمـد و مـؤثر     Rg/Ch يهـا  بـادي  آنتـي ک اندازه در مهـار  ين به ي بالغ يبند ناف و پلاسما   
  .ف خواهد شدي توص۳-۱۷ در بخش Rg و Ch يها ژن آنتي يها رو ميآنزر يتاث]. ۱۹و۱۳،۱۸[

  
    اند ه واقع شدC4روي بر  Rgو  Chي ها ژن آنتي    ۱۷-۳
C4    فعال شـدن  . ت کمپلمان مشارکت داردي فعالکِير کلاسي جزء چهارم کمپلمان است که در مس C1 از 
ته شدن س قرار دارند منجر به شکيسطح سلولک ي که معمولاً بر IgMا ي IgG يها وند با مولکوليق پيطر
C4   ک قطه کوچک    ي بهC4a   ک قطعه بزرگتر    ي وC4b گردد مي .C4b    ونـد  ي پي بلافاصله با سـطح سـلول

وند نادر ي پير نوعيوند اخيشود، پ مي  درون مولکول شکسته يواستريوند ت يرا پ يکند ز  مي برقرار   يکوالانس
 کـه  ي زمـان يرتواس ـيونـد ت يپ. رديگ مين شکل يلوتامگن و يئستي س ي جانب يها رهياست که با دخالت زنج    

 ـ     ميل  يار فعال کربن  يد گروه بس  يشود تول  ميشکسته    ـ بـا  يکند که قادر است بطـور آن کرومولکول مـا ک ي
را  C4b2a ،C3  کمپلکس فعال شده .ابدي اتصال C2تواند به  مي C4bسپس . متصل به غشاء جفت گردد   

 را در بر گرفته و به سوراخ کردن غشاء سـلول   C5-9کند که    مي آغاز    را يک واکنش آبشار  يشکند و    مي
  . ابدي ميخاتمه 

 ـ پپتيپل ـ ره يک زنجي ،  استC4-proک مولکول   ي ،C4محصول ژن     ي منفـرد بـا وزن مولکـول   يدي
 ـا. شود ميشکسته ) ۳۰۰۰۰ (γو) α)۹۵۰۰۰( ،β)۷۵۰۰۰ يها رهي که متعاقباً به زنج   ۲۰۰۰۰۰  ـ ي  ين سـه پل

 ـزنج). ۱-۱۷شکل (ابندي مي  اتصال   بهم يدي سولفي ديوندهايق پ يله بوده و از طر    يزوکيد گل يپپت  αره ي
 ـعمـده فعال بخـش  کند و مسئول     ميل را اشغال    وبخش اعظم سطح مولک     مولکـول  يکيولـوژ ي بيهـا  تي

 C4bه يتجز.  ، مي باشد   C4a نمايانگر مولكول كامل منهاي يك قطعه كوتاه انتهاي آميني،           C4b. باشد مي
 را C4bکند و  ميرد، بخش عمده مولکول را آزاد       يگ مي صورت   I عامل  تصل به غشاء که اصولاً توسط     م

ن يسپي بواسطه اثر دادن تر،ر مشابهيک تأثي. گذارد مي ي بر جايالانسووند کويبصورت متصل به غشاء با پ
  ]).۲۱و۲۰[ابع  در منC4ها در مورد کمپلمان و  يبازنگر(گردد مي جادي متصل به غشاء اC4bبر 
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از طريق كه  که سه زنجيره پلي پپتيدي         ،C4 مولکول    .۱-۱۷شکل  

 C1s که با عمل    C4a قطعه   ،شوند ميپيوندهاي سولفيدي بهم متصل     
شود مولکول بـا   مي ثاستر که باعوشود، جايگاه پيوند تي    ميشکافته  

که  C4dپيوند کووالانسي به يک سطح سلولي متصل گردد و منطقه          
 مـابقي  سته شـدن  شک ـ  پس ازه و بود Rg و   Chي  ها  ل شاخص محا

مانـد را نـشان      مـي بـاقي   ل بـه سـلول      صمت ،I عاملمولکول توسط   
  ]. ۲۰[ بعد از .دهد مي

  
اکثـر مطالعـات    ]. ۲۲[ص داده شـد   ي در ابتدا به کمک الکتروفـورز تـشخ        C4 يسم ساختمان يف مر يپل

 يهـا  ني کـه در آن پـروتئ  ،انـد  ه را بکار گرفت١يمنيت ايثبروفورز تتک الکي تکن،C4سم ي مرفيمربوط به پل 
 ـفاده از رنگ آمت با اسC4ک شده و ي آگاروز تفکيها  لاسما در ژل  پ  ـيزي  قابـل  ٢ي درخـشان کوماس ـ ي آب
 ـبا استفاده از ا. دينما مي متصل شده را آشکار بادي آنتي مذکور يزيشود، رنگ آم   ميت  يرؤ  C4ن روش ي

  :مي گيردل قرار ي ذياز سه الگو يکياکثر افراد ظاهراً در 
   ;)C4A(چهار باند با سرعت حرکت بالا  -۱
   و يا)C4B(ن يچهار باند با سرعت حرکت پائ -۲
  ).۲-۱۷شکل ] (۲۴و۲۳[ فوق با هم يهر دو مجموعه باندها -۳

محـصولات    C4Bو  C4A که اظهار داشتند] ۲۵و۲۴[ ٣ همکارانو اُنيل ،ي خانوادگيها  براساس داده 
 و C4Aدو لوكوس با ارتباط بسيار نزديك،  يي درها بلكه در عوض نمايانگر ژن   ند،  يسترز ن  هم با  يها  آلل

C4B  ،بـا  ي که فقط بانـدها يافراد.  دارندي خاموش مشترک يها  ژن در هر لوکوس آلل     ن دو يا. باشند مي 
 C4B٭Q0(باشـند  مـي  گـوت ي هموز C4B آلل خاموش در لوکـوس       يبرا سرعت حرکت بالاتر را دارند،    

 ـ يبـرا  ،نـد داررا  د تـر  کنيباندها  که صرفاًييآنهاو ) صفر مقدار   C4Aک آلـل خـاموش در لوکـوس   ي
                                                        

1- immunofixation electrophoresis 
2- Coomassie brilliant blue 
3- O'Neill et al. ُ 
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)Q0٭C4A (ک آلـل فعـال در هـر     ي حداقل   يدارادارند،   که هر دو باند را       يافراد. باشند مي گوتيهموز
 ن دو لوکـوس وجـود داشـت،       ي ب  ١پيوستگي از عدم تعادل     يي که سطح بالا   يي از آنجا  .باشند ميلوکوس  

 ،لوکوس  خاموش در هر دويها  آلليگوت براي بعلت حالت هموز C4 نقصان    كه   ديگرد ن استنباط يچن
 يي آنهايبرا. گردد ميجاد نيباً هرگز ايتقر  C4A٭Q0 B ٭Q0  پي که هاپلوتيفوق العاده نادر است، بطور

علائـم  ] ۲۵و۲۴[اران   و همک  اُنيل   خاطر نشان نمود که      يستي با ، دارند ياصل ل به مطالعه مقالات   يکه تما 
C4F) عيسر ( وC4S) کند (ب در مورد يرا به ترتC4A) يدياس ( وC4B) استفاده کردند) يباز .   

 يهـا  ژن آنتـي دادند کـه    خود نشانيلوکس  دويهمزمان با فرموله نمودن تئور   ] ۲۵[  و همکاران  اُنيل
Ch   و Rg    مرتبط با C4 پلاسماي  .  هستندCh+Rg+  حاوي هردو ايزوتيپ C4A و C4B ،يپلاسما است 

Ch+Rg-  يفقط حاو C4Bي و پلاسما Ch-Rg+  يفقط حاو C4A ن به يبنابرا). ۲-۱۷شکل (د نباش مي
اسـتقرار    C4Aو  C4B يهـا   محـصول لوکـوس  يب بـر رو يبه ترتRg  وCh يها ژن آنتيرسد که ينظر م

 C4پلاسما از افـراد نـادر فاقـد     ني بود، چه اRg و Ch ژن  آنتي فاقد هر دو     ،  C4 فاقد   يپلاسما. اند  هافتي
 ـ  Ch-آنتـي  با استفاده از يعي طبياز پلاسما   C4ق حذف   يو چه از طر   ] ۲۵-۲۸[شد ميه  يته  ي رو٢زيب
 که C4 قرمز افراد فاقد     يها  گلبولدر   Rg/Ch يت ظاهر يفعال(]. ۲۵[شد ميد  ي تول يونديل پ يک ستون م  ي

 در HLA ة آلـوده کننـد    يهـا   بادي  آنتيسطه حضور    احتمالاً به وا   ،]۲۹و۲۸،  ۲۶[) دارند -Ch-Rg يپلاسما
شده ده يپوش  C4از ) in vitro(ي كه در آزمايشگاه  قرمزيها  گلبول).]۲۸[ بوده استCh/ Rg يها معرف

 به منظور يعي که در حالت طبييها بادي آنتي ،شوندينه ميآگلوت  Rg- آنتيو  Ch-آنتيماً توسط يمستقاند، 
 ين انـسان ي ضـد گلبـول  بادي آنتياز به يده نشده ن  يبه شکل پوش  اما   قرمز   يها  نه نمودن همان گلبول   يآگلوت

 ـفنوت ،C4ده شـده از     ي قرمز پوش  يها  گلبول]. ۳۰[دارند   . نـد ينما مـي  دهنـده سـرم را کـسب     Ch/Rgپ  ي
 ـمقاومنـد و با نـسبتاً  ن يپـس ي در مقابل ترC4ده از ي قرمز پوش  يها   سطح گلبول  Rgو   Ch يها  خصاش د ي

مانـد، مـستقر    مـي صل بـه غـشاء   مت ـن يپـس يتر  توسـط C4bکه پس از شکافته شـدن       ،   C4d قطعه   يرو
 در داخـل  C4ف ي از جذب ضعيده نشده احتمالاً ناش  ي قرمز پوش  يها   گلبول Ch/Rgت  يفعال. ]۳۰[گردند
]. ۳۱[باشـد  مـي  ٣اسـتر يو تيخود به خـود سته شدن ا با شکي و  مانک کمپل ير کلاس يق مس يا از طر  يبدن،  
 قرار ييد مورد تأCh/Rgان ي و بC4ان ي بيکينترل ژنتك و همکاران در خصوص اُنيل    يسلوکو  دو يتئور

 ۵-۱۷و ۴-۱۷ يها  در بخشها يدگيچين پي از ا يبرخ. ده شده است  يچيار پ يت بس يگرفته است، اما وضع   
  . مورد بحث قرار خواهند گرفت

  
  
  

                                                        
1- linkage disequilibrium 
2- goat anti-Ch 
3- thioester 
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ي پيشنهاد ها  و ژنوتيپ،Ch/Rg و C4ي ها پکه فنوتي  C4ز رالکتروفوشايع ي ها الگو.۲-۱۷شکل 
  .   گنجانيده نشده استC4A٭Q0 B ٭Q0هاپلوتيپ فوق العاده نادر ]. ۲۵[دهد مي   را نشانC4شده 

  
مخلوط نمودن شامل  ،کيسرولوژ بررسي هاي  ي براC4 از  قرمزيها  پوشاندن گلبولک معمولِيتکن
 ـا]. ۳۲و۳۰[باشـد  مـي  کـم  يونيبا قدرت  % ۱۰وز ک محلول ساکاريه تازه گرفته شده با  تترايسخون   ن ي
 ـاز طر  Ch/Rgن نـوع  يـي شوند و بمنظـور تع  ميده ي پوشC4 و C3 با   قرمزيها گلبول ون يناس ـيق آگلوتي
 ـ آزمادر نـشانگر  يهـا  ا به عنوان گلبول  ي و   ي اختصاص  يها  بادي  آنتيم  با    يمستق  بـا  يشات مهـار سـاز  ي

 يگـر ي شـخص د C4ده شده از ي قرمز پوشيها  که گلبولي صورتدر. باشند ميد يمف  Ch/ Rg يپلاسما
مخلوط و بـه  ) ABOسازگار از لحاظ (از ي تازه مورد ني شسته شده با پلاسما يها  از باشد، گلبول  يمورد ن 

و  C4،نيپـس ي بـا تر C4وC3  پوشيده از قرمز يها  گلبوليمجاور ساز. شوند مي  محلول ساکاروز اضافه
C4b  ده از   ي پوش ياه  ه و گلبول  سترا شکC4d تـوان   مي قرمز را يها ن گلبوليهمچن، گذارد مي ي را بر جا

 ـ تثبIgM يهـا  بـادي  آنتـي  ا در داخل بدن به کمک      يشگاه و   يط آزما يدر مح   C4ت کننـده کمپلمـان، از   ي
   ]. ۳۰[پوشاند

ده يپوش ـ« قرمز يها   گلبول ي رو Rg و   Ch يها  ژن  آنتين است که    ي از ا  يک حاک يشات سرولوژ يآزما
، توسـط  انـد  هده شـد ي پوش ـC4از % ۱۰ کـه در روش سـاکارز        ييهـا    گلبـول  ي، اما نـه رو    يعيطب»  نشده

لز و ياگ]. ۳۰و۳،۸،۱۸،۱۹[شوند  ميتخريب  و پروناز نيسي ف،ني پاپائ ،نيپسيموتري ک ،نيپسيتر يپروتئازها
 ـز  قرمـز بـا اسـتفاده ا    يهـا    متـصل بـه گلبـول      C4d يها  به کمک شمارش مولکول   ] ۳۳[ ١همکاران         ک ي

ن  تعـداد    يپـس يبـا تر   يمجاورسـاز  و نشان دادند که   يواکتيرادماده  با    مونوکلونال نشاندار شده   C4d-ينتآ

                                                        
1- Giles et al. 
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 يهـا  ت تعداد مولکـول   ين وضع يا. دهد ميکاهش  % ۵۰ را تا حدود     C4d ي قابل آشکار ساز   يها  مولکول
C4d  ـمـورد ن  ين تـر از آسـتانه آشـکار سـاز      يسطح پائ   را به  يعي طب يها  سطح گلبول   ـاز در آزماي شات ي
ن حالـت  ي ـشده ا دهي پوشيها گلبولدر مورد  اما   ،دهد ميکاهش    Rg-آنتيو    Ch-آنتيون با   يناسيآگلوت

در مقابـل اثـر تخريبـي     ، ده شـده ي و پوشيعي طب يها   سطح گلبول  Rgو   Ch يها  ژن  آنتي. افتد مياتفاق ن 
ر کم يدعاست که مقادمن ي بر ا ين خود شاهد  يباشند، و ا   مي م  واقل م يدريا سولفه ين  ي کلروک يها  معرف

C4d  افتن يوند يرسد که پ  ميبه نظر   .  اتصال دارند  يعي قرمز طب  يها   به گلبول  ي کوالانس يوندي با پC4  بـه 
 ـ که در آزماي قرمزيها گلبولسازي ر واجم. ک باشد ياليد س ي به اس  ي متک ، قرمز يها  گلبول  C4شگاه بـا  ي

 مجاور شده يعي طبيها  اما گلبول، نداشت Ch/RGان  ي ب ي رو يريچ تأث ي ه ،دازياليده شده بودند با س    يپوش
 ـ قرمـز فنوت يهـا  گلبـول ]. ۳۴[ده نشدند ي پوشC4گر از   يد ،%۱۰در روش ساکاروز    ،  دازياليبا س          يهـا  پي

En(a-)   وMkن يکوفـور ي گليعن ـيک گلبـول قرمـز،   ياليد س ـي از اسي غنين اصليکو پروتئي، که فاقد گل
A)GPA، ف شده يان ضع ي ب ،  باشند مي) ۶-۳بخشChز بـا  ي نيفي واکنش ضعها  از نمونهي داشتند و بعض

  ]. ۳۵[دادند مينشان  Rg-آنتي
  :  وجود دارندCh/Rg يها پين فنوتييه به منظور تعي پايکير روش سرولوژاچه

  ; Rg-آنتيو  Ch-آنتي قرمز فرد با يها ش گلبوليآزما -۱
  ; فرديده از پلاسما با استفاRg-آنتيو   Ch-آنتيمهار  -۲
  خود شخص، وي موجود در پلاسماC4ده از ي قرمز پوشيها ش گلبوليآزما -۳
  . فردC4ده از ي پوش)١همولوگ(همسان  قرمز يها ش گلبوليآزما -۴

  
   C4ي بيشتر ها  پيچيدگي   ۱۷-۴
   C4ده يچي پيها سمي مرفي پل     ۱۷-۴-۱

 ي اصلاح شـده جداسـاز     يها   و ظهور روش   ]۲۵و C4] ۲۴ ي برا يلوکس ساختمان   دو ييمتعاقب شناسا 
 شـده  يي شناساC4 يها اني از واريگروه،   C4) کيلايد س يبدون اس (له  يالي دس يها  نيتئو پر يزرالکتروفو

 مؤلـف  ۲۱و   ٢ مـاوف ۱۹۸۳در سـال  ]. ۳۶-۳۹[مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت       متعددي  و علائم مختلف    
 ـ يکردنـد، رو  مـي کـار    C4ک  ي ژنت يه رو  ک ي اصل يشگاههاي آزما ي از تمام  يندگيبه نما ] ۴۰[گريد ک ي

 سـال  يچون نامگـذار ].  ۴۱-۴۳[دند که بعداً اصلاح شده است ي به توافق رس   C4 ي منفرد برا  ينامگذار
 اسـتفاده شـده اسـت، همـان        Ch/Rg و   C4 يهـا   يدگيچي در اکثر انتشارات و مقالات مربوط به پ        ۱۹۸۳

) يآنـد  (يدي عموماً اسC4A ينيمحصولات پروتئ. رديگ مين فصل مورد استفاده قرار   يز در ا  ي ن ينامگذار
 الکتروفـرورژل آگـاروز   ين حرکـت را رو يتر) يکاتد (ي معمولاً بازC4Bن مهاجرت و محصولات     يتر

                                                        
1- homologous 
2- Mauff 
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 . باشـند  مي C4B1 و C4A3ن آنها يع تري، که شا  اند  ه شد ي شماره گذار  C4 يها  پيلوتآا  ي ها  انيوار .دارند
 ـ نماC4B Q0 و C4A Q0 .شـوند  مـي مـشخص   C4B٭1 و C4A٭3 ب با علائمينها به ترتآ يها ژن انگر ي
 از جملـه  C4B الـل در لوکـوس   ۲۷ و C4A آلل در لوکوس ۲۴حداقل . باشند ميان نشده   ي ب يها  پيآلوت

د يدر افراد سف]. ۴۳[ وجود دارند،  در هر کدامC4B٭QO يك آلل خاموش  وC4A٭Q0ک آلل خاموش ي
 بـا  ييهـا  انيوارو توليد دارند % ۱ش از ي بي وجود دارند که فراوانC4B و سه الل C4Aپوست چهار آلل  

                           : ندينما مي  مختلفيزوفورت الکتراحرک
 C4A2٭, C4A3٭, C4A4٭, C4A6٭ , C4B1٭, C4B2٭, C4B3٭. 

 صـورت  ي و سـادگ ين به راحتيا. ؟گردند ميز ينه از هم متماو چگC4B و C4A يها محصولات ژن 
  . دننه وجود دارين زمي در اي متنوعيها کي هرچند که تکن،رديپذ مين

  
   ١روش تثبيت ايمني در ژل آگاروز با)دسياليله(اليک ي بدون اسيدسيلاسماپوفورز ر الکت   ۱۷-۴-۱-۱

 نـسبت بـه   C4A يهـا   ني گرچه اکثـر پـروتئ     . ف شده است  ي توص ۳-۱۷ن روش به اختصار در بخش       يا
ن ي ااق صرفاً بيف دقيز وجود دارد که توصي نينا هم پوش ي مقدار ، دارند يآند حرکت   C4B يها  نيپروتئ

  .سازد مير ممکن يروش را غ
  

  )SDS-PAGE(٢الكتروفورز ژل پلي آكريلاميد در حضور سديم ددسيل سولفات    ۱۷-۴-۱-۲
 ـزنج  دالتـون بـاهم   SDS PAGE ،۲۰۰۰ بـا روش  ياز لحـاظ وزن مولکـول    C4B و C4A در α اي  ههري

 در حـضور    لاتينگمونو ب يبه کمک ا  تفاوت ها   ن  يا. C4A ۹۶۰۰۰، C4B ۹۴۰۰۰]: ۴۴-۴۶[فاوت دارند ت
 يوزن مولکول  اختلاف در  .]۴۶و۴۵[گردد مي محقق   يين کارا يشتريبا ب   Rg-آنتيا  ي  Ch-آنتي ،C4-يآنت

 ـ در آرا ييهـا    از تفاوت  ي احتمالاً ناش  يظاهر ر ي سـا ،نـگ يمونوبلاتيا  بـا اسـتفاده از   . اسـت ييش فـضا ي
   ]. ۴۷[ز ممکن است آشکار گردند ي ظهور باند نياختلافات در الگوها

  
  ي عملکردي ها  روش    ۱۷-۴-۱-۳

C4B  کيتيشات همول ي در آزما Overlay ، ار فعالتر از    ي بسC4Aي کـه حـاو  ي آگاروزيها ژل]. ۳۷[ است 
 ـ تثبباديِ آنتي کيشده با  قرمز حساس يها نکه با گلبول ياشند، پس از ا   ي مي جدا شده پلاسما     ياجزا ت ي

شـوند، بـه منظـور وجـود        ميده  يگر اجزاء کمپلمان پوشان   ي بعنوان منبع د   C4کننده کمپلمان و سرم فاقد      
 C4B حال آنکه ،شود مينه متصل   يد آم ي به اس  C4B مؤثر تر از     C4A. رنديگ مي قرار   يز مورد بررس  يهمول

  ].۴۸[گردد ميل متصل يدروکسي هيهاه به گروي بالاترييبا کارا

                                                        
1- agarose gel immunofixation 
2- sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis 
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  Rgو   Ch تعيين نوع    ۱۷-۴-۱-۴

استثنائات اعمال .  بروز مي دهدرا Chآنتي ژن  ،C4Bسازد و مي را بيان Rgآنتي ژن  ،C4Aدر اکثر موارد    
بـا    C4A 1بعنـوان مثـال   ]. ۴۹و۴۶[باشد مي» ١ معکوس شدهيژن آنتيت يخاص«ن قاعده شامل يشده بر ا

و   Rg-آنتيبا ) شود ميده ي نامC4B 45 امروزه هک (C4B 5 ،دهد ميکنش  وا،Rg-آنتياما نه با ، Ch-آنتي
ف ي توص ـ۵-۱۷در بخـش     Rgو   Ch يها  يدگيچيپ. دهد مي واکنش   Ch يها  بادي  آنتي از   يرخصرفاً با ب  

  . گردند مي
  

  C4 يک مولکولي ژنت     ۱۷-۴-۲
 و ،لوباز طول داردي ک۱۶ا ي C4B، ۲۲ژن  ، اگزون است۴۱لو باز طول دارد و متشکل از ي کC4A، ۲۴ ژن 

مناطق کد کننده و  ]. ۵۱و۵۰[باشد مي يلوبازي ک۸/۶نترون  يک ا ي دست رفتن    حاصل از آن   کوتاهترقطعه  
 ـ نوکلئوتيها يشباهت در توال% ۹۹ش از يب. اند ه بشدت حفظ شد  ،C4B و C4Aر کد کننده    يغ  DNA يدي

 ـتغنوع هشت ]. ۵۲[داردن وجود ي دو پروتئ  اي  هنيد آم ي اس يها  يتوالدر   ژن و  دو  ـيد آمير اس ـيي  درون اي هن
 ـ يوند تي پيکي در نزد،C4d قطعه يره آلفاي از زنجاي همنطق  و C4A  (هـا  پي ـزوتين ايواستر، اختلافـات ب

C4B (ها پيو آلوت) ۵۲-۵۵[دهد ميح يرا توض) ها ني پروتئ ني از اييها انيوار .[   
 مربوط يتوال: ندينما مين ييپ را تعيزوتيشوند ا يم کد ۲۶ که توسط اگزون  اي  هنيد آم يشه اس يچهار ر 

ــه ر ــبــ ــا شهيــ                    و،C4A در pro-C4، Pro-Cys-Pro-Val-Leu-Asp مولکــــولِاز  ۱۱۰۱-۱۱۰۶  يهــ
Leu-Ser-Pro-Val-Ile-His در C4B باشد مي . C4A و C4B ـ مرفي پل کي به واسطه  سم طـول قطعـه   ي

 در اي هنيدآمي اســيهــا ينيگزيجــا]. ۵۶[شــوند مــي تــراق دادهاز هــم اف RFLP(N1αIV( ٢محــدود شــده
 يها پيگردند، آلوت مي ي رمزده۲۸و۲۵ يها ، که توسط اگزون۱۱۹۱ و۱۱۸۸، ۱۱۵۷، ۱۰۵۴  يها تيموقع
C4دعد متيها  و شاخص Ch  وRg کامل به منظور ي ساختمانلک مدي).  ۱-۱۷جدول (را توليد مي كند 

در بخش ] C4B]۵۷ و C4A يها پيزوتياطشان با ابارت  وCh/Rgک  يژن  آنتي يها  گاه شاخص يح جا يتوض
  .دهنـد  مي  ر قراري را تحت تأثC4پ ي وجود دارند که هاپلوتيگريعوارض د .ف شده است يتوص ۵ -۱۷
وع يش ها  يفقازقدر   ژن هاي زير     : ]۵۹-۱۳،۳۹،۶۱[ دارند ييوع بالا يظاهراً ش   C4 ٣ مضاعف شده  يها  ژن

 وجود دارد کـه  null يها للآ از ييوع بالاين شيهمچن. C4B٭B 2٭1و C4A٭3A٭2 :دارند % ۱به نزديك 
] ۶۲[ ٤ و همکارانلکارو]. ۶۳و۶۲[باشند مي DNA يِلو بازي ک۲۸ک حذف ي از ي از آنها ناشيميحدود ن

 ـ   ي ممکن اسـت ناش ـ  ي ژن يها   و حذف  ها  شدنمضاعف   که   اند  هابراز داشت   و ٥ي از جـور شـدن غلـط ژن
                                                        

1- reversed antigenecity 
2- Restricted Fragment Length Polymorphism 
3- duplicated 
4-Carroll et al. 
5-gene misalignment 
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 ـ ن۳-۱۷ که در شـکل  ي همانطور ،رابر بوده باشند  نگ اور ناب  يکراس  C4A٭Q0 .ز نـشان داده شـده اسـت   ي
 ـ يد ي است که تول۲۹ به درون اگزون يجفت باز ک قطعه دوي از دخول  ين ناش يهمچن  فک کـدون توق

تبديل ند  يآک فر يرا به واسطه    ي ظاهراً وجود ندارد ز    C4B اوقات ژن    يگاه]. ۶۴[د  ينما مي ۳۰در اگزون   
ور نـابرابر  انگ يکراس ـ]. ۶۶و۶۵[افته استير ييه خود تغي همساC4A مشابه از هومولوگ  اي  هخ به نس  يژن

 ـ  آنتـي ت  يتوانـد خاص ـ   مي ،گردد مي C4A/Bد  يبريجاد ه ي که منجر به ا    يدرون ژن   معکـوس شـده را      يژن
 ـ را بRg کـه  C4B يها انيکنند و وار مي  اني را بCh يها  که شاخصC4A يها اني وار -ح دهد يتوض ان ي
 ـمکان] (۴۷و۴۶[ندينما مي  ـ ينگ اور نـابرابر و تبـد      ي کراس ـ يهـا   سمي مـورد بحـث    ۱۰-۳ در بخـش     يل ژن

آنهـا  ه مورد د دواز،C4ژن  دو   مورد آنها    ۵۸پ نشان داد که     ي هاپلوت ۷۶ در   RFLP يبررس. )اند  هگرفتقرار
  ]. ۶۸[ داشتندC4ز سه ژن ينآنها  و شش مورد C4ک ژن ي

 C4Aو   ،P450(، CYP21B توکروميس ـ  (يديلاز اسـتروئ  يوکسدري ه – ۲۱  در مجاورت ژن   C4Bژن  
 ۶ کرومـوزوم  ي روها ن لوکوس يا). ۳-۱۷شکل  (اند  هقرار گرفت ،   CYP21A ،در مجاورت ژن کاذب خود    
  ).۳۲فصل(اند ه واقع شدIII کلاس ي اصلي بافتيدر منطقه کمپلکس سازگار

  ])۵۸و ۵۷[از منابع (يکي شناخته شده  با وضعيت ژنتC4بررسي توالي آلوتيپ هاي مختلف  .۱-۱۷جدول 
  

  
  
  
  
     
  . فنوتیپ فرض شده٭
   ].۴٢[ نامیده مي شودC4B45 امروزه †
  
  
  
  
  
  
  
  

 C4Aبه حذف  هاي همولوگ را که منجر کروموزوم   جور شدن غلط ژني و کراسينگ اور نابرابر بين، مدل.۳-۱۷شکل 
  ]. ۶۲[دهد  نشان مي،شوند  کروموزوم ديگر ميروي CYP21و C4A روي يک کروموزوم و مضاف شدن CYP21و 
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    راجرز چيدو و ي بيشترِها  پيچدگي    ۱۷-۵
 ـپ چي ـو چهـار فنوت ] Rg] ۸ يِو مهار کننده جزئ -Rg+  ،Rg  :راجرزپ ي سه فنوت  ييشناسا ،  Ch+ : دوي

Ch-يِ و دو مهار کنننده جزئ  Ch]۶و سـه   اجرزر بادي آنتي دو يرا به جداساز] ۱۵و۶،۱۴[١لزي گا،]۱۱و 
 ـ چبـادي  آنتي  ـ  Rg1-آنتـي . رهنمـون شـد   دوي  ـRg2  ,-ي، آنت   Ch3-آنتـي  و  Ch2-آنتـي ، Ch1 -ي آنت
  ،-Rgپلاسماهاي ، هستند Rg+ ،1,2:Rg يهاپلاسما. ندينما ميف يرا تعر زيادوع نسبتاً  ي با ش  ييها  ژن  آنتي

Rg:-1,-2  يِ جزئ يها  کنندهو مهار باشند   مي Rg  نيز  Rg:1,-2هستند  .Rg:-1,2  افت نشده است و اگـر  ي
 ـبه بحـث ز   (درست باشد   ] ۵۷[٢همکاران و و يمدل    .وجـود نـدارد   اصـلاً     Rg:-1,2،  )ر مراجعـه شـود    ي

 يها  و دو نوع از مهار کننده      هستند    Ch-، Ch:-1,-2,-3پلاسماهاي  ،   هستند Ch+، Ch:1,2,3 يهاپلاسما
 فـوق العـاده    يهـا   اني وار Ch:1,-2,-3و   Ch:-1,2,-3 . باشند مي Ch:1,2,-3 و   Ch:1,-2,3،  نيز Ch يِجزئ
  ]. ۶۹و۶۱[ هستندينادر

Ch:-1,2,3   و Ch:-1,-2,3 ـ]. ۵۷[ و ممکن است وجود نداشته باشند        اند  ه نشد يي شناسا   ـ ا يفراوان ن ي
دهنـد،   مـي   را بـروز Ch1ا ي و C4 ، Rg1تمامي مولكولهاي   .  ارائه شده است   ۲-۱۷ در جدول    ها  پيفنوت

 قرمز يها  گلبوليتوان رو مي را Ch3 و Ch1  ،Ch2 .سازد ميان ن ي هر دو را با هم ب      C4 از   يمولکول چيه
  ].۱۹[ نمودييده نشده شناسايپوش

  
  
  
  

هـاي حاصـل      و فراوانـي   Rg و   Ch(1-3)هاي     فنوتيپ .۲-۱۷جدول  
 ۸۹(و ژاپني )  نفر آزمايش شدند۳۰۹(شده در اهداکنندگان انگليسي 

   .]۷۰و ۱،۶[)نفر آزمايش شدند
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1-Giles 
2-Yu et al. 
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شوند  مي مرتبط ن C4 ي اختصاص يها  پيبا آلوت توجيه  و قابل   ساده   اي  هوي به ش  Rg و   Ch يها  پيفنوت
 مهارکننـده  يهـا  پي ـن فنوتياز ب]. ۶۷[توان به عمل آورد مي را يمات معدود يمع گرچه ت  ،)۳-۱۷جدول  (
 ـتبـاط قـوي   شـود، يـك ار   مـي مشاهده C4A ٭3A ٭2B٭Q0 بهمراه هاپلوتيپ  غالباً Rg:1,-2 ،يجزئ ن يب

Ch:1,-2,3 ٭2 وC4B  و ،وجود دارد Ch:1,2,-36 ٭1 باً همواره در ارتباط باي تقرB٭ C4A ،اما با باشد مي ،
   . نيز مرتبط استC4A ٭3B ٭1

] ۷۲[١لزي گـا ي از سـو ، Ch6,Ch5,Ch4 شـيوع زيـاد،     بـا  Ch گـرِ يد سـه شـاخص      ييتوام با شناسا  
 ـتـوان از طر  مي را فقط  ها  يژگين و ي ضد ا  يها  يباد  آنتي.  تظاهر نمود  يشتري ب يها  يدگيچيپ ش يق آزمـا ي

 يهـا  پي از آلوتC4ده از ي پوشCh:-1,-2,-3 قرمز   يها   با گلبول  يژگيچند و  Ch-آنتي  يها  رفعنمودن م 
 . نمـود ييشناسـا با اطمينـان   معکوس شده دارند، Ch/Rg يژن آنتيت ي که خاصييها  پيه آلوت ژيد بو عدمت

C4 يها پي آلوتي تمام ي رو C4Bو شده است  يي شناساCh4ي که دارايپيچ هاپلوتي توسط ه Q0٭C4B 
 ـنما مـي Rg2 و Rg1 اب ي در غCh3و Ch1 د يکه تول  C4A٭1B ٭Q0 گردد، از جمله ميد نيباشد تول  . دي

Ch5به  Ch2 طح درسC4B وندديپ مي، Ch2ي فقط بر رو C4B وجود دارد، اما Ch5 بر سطح C4A1ز ي ن
 ـ هم ،Ch3 بر خـلاف     ، Ch6وندد اما يپ مي C4B ي بر رو  Ch3 به   Ch6.  است ييقابل شناسا   يشه بـر رو ي

  . گردد مي ييشناسا  Rg:1,-2C4 يها پيآلوت
 ـ گردييشناسـا متعـدد  ق خـون  ي با سابقه تزر   ي در سرم مرد   ،W.H ،گري د Ch/Rg بادي  آنتي  ـد، اي ن ي

 ـ با آلوت در ارتباطW.Hان  يب]. ۵۸[ز بود   ين Ch4- و آنتي  Ch1-ي آنت ي حاو بادي  آنتي  اسـت کـه   ييهـا  پي
و   Rg1-آنتـي  ي حـاو  Rg يها   سرم ي آنت يتمام]. ۷۳و۵۸[د  نينما مي  Rg2اب  ي در غ  Rg1 و   Ch6د  يتول

  Ch1–ي آنت ـي حـاو Ch  يها  سرم ي آنت يمتما] ۷۴[ار نادر ي استثنائات بس  اب]. ۱۵و۱۴[هستند    Rg2-آنتي
 كـه  گري ديها يژگي هر کدام از و يبي تقر ي فراوان . ]۱۵و۱۴[ است   يژگيباشند که غالب اوقات تنها و      مي

  :باشد مي به شرح ذيل اند هيافت شد Ch-آنتيي ها در معرف
 و Ch6-كي آنتيي ،، و دو موردCh5 :۱۶%-، آنتيCh4 :۷۵%-، آنتيCh3 :۱۰%- آنتي،Ch2 :۲۵%-آنتي
                .ندشـو  مـي افـت   ي Rg:-1,-2افـراد   سـرم   در  صـرفاً    Rg يهـا   بـادي   آنتـي  ].W.H] ۱ بـادي   آنتـي  ديگري

گردنـد، امـا    مـي دارنـد مـشاهده    Ch:-1,-2,-3,-4,-5,-6پ ي که فنوت  ي معمولاً در افراد   Ch يها  ي باد يتنآ
 Ch:1,-2,3,4,-5,6 ک شخص يدر   Ch5-يبه اضافه آنت   Ch2-آنتي :  اند  ه گزارش شد  ياستثنائات معدود 

 ک فـرد ي در  Ch1-ي آنت،]۷۵[Ch:1,-2,3,-4,5,6 ک شخصيدر   Ch4-ي اضافه آنتهب Ch2-يآنت ،]۷۴[
Ch:-1,-2,-3,-4,5,6]۷۵[  و آنتي ،-Ch1  آنتي ، -Ch3  و آنتي -Ch4        در سرم يـك فـرد Ch:-1,-2,-3,-4,5 

 ـ علبادي  آنتي ي نوع ي حاو ،C4فاقد     و  -Ch-Rg ماريک ب يسرم  ]. ۷۶[  ييشناسـا قابـل   بـود کـه   C4dه ي
 ـن Rg-آنتـي و   Ch-آنتي يکم ارير بس ي اگرچه مقاد  ،نبود Rgا  ي Ch بادي  آنتيچ نوع   يبعنوان ه   ز احتمـالاً  ي

  ].۲۸[استوجود داشته 
                                                        

1- Giles 
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 وگـايلز ] ۵۷[١ي يـو وهمکـاران  ودر شانزده ترکيب از س) Rg3(ژنيک و يک شاخص فرضي   شاخص آنتي نُه .۳-۱۷جدول  
 ۱۹۸۳ سـال  ي آلـوتيپ نامگذاري]). ۷۱[طبق نظر گايلز(اند  که سيزده مورد آنها شناساي شده  اند،  پيش بيني شده   ]۵۸ [٢وجونز

  . مورد استفاده قرار گرفته است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ي شاخص فرض٭
  باشد مينقابل شناسايي  هماگلوتيناسيون ر كه با مهاRg فنوتيپ پيش بيني شده †
‡ C4A1ستها  يك گروه الكتروفورزي ناهمگن از آلوتيپ  
   C4A هاپلوتيپ مضاعف شده §

                                                        
1- Yu et al. 
2- Giles and  
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 يها يز با استفاده از توالي، و نCh و شش شاخص Rgشاخص  دو يِکي سرولوژيها با استفاده از داده
ح ي را به منظـور توض ـ يلدم] ۵۷[١و و همکاراني ، C4پ ين آلوتي حاصل شده در مورد چنداي هنيد آمياس

ــ ــيت يخاص ــ آنت ــCh/Rg يژن ــدي طراح ــن  .  نمودن ــدل داي ــکل  رم ــودار ش ــا ۴-۱۷ نم ــه نم   ش ي ب
 ـ ن۱-۱۷دول در ج موجود    يها   از داده  يدر آمده و در بعض      ـدر ا. ز ارائـه شـده اسـت   ي ه ي ـن مـدل نظر ي

ک ي به ي متک،وستهيپ پتيک اپيان يب. اعمال شده است  ٣يي  فضايها پتيو اپ) ٢وستهيپ(يبي ترتيها پتياپ
بـه  شتر يب ،يي فضايها تپياپ. نه استيد آمي اسي كم منفرد از تعداد   يک توال ينه در   يد آم يشه اس يا چند ر  ي

 ـش از يبحضور از به ي و ندان هکول وابست لشکل مو   ـيتـپ ترت يک اپي  ـ اپت Ch6 و Ch1.  دارنـد يب  يهـا  پي
 ـ Ch3. از دارد ي ن Ser1157  به    Ch6و   ، متكي است  Arg1191 و   Ala1188به    Ch1 :سته  هستند  پيو ک ي

 ـ ن Ch6و Ch1  اپيتپ به حضور هر دو    است كه    ييتپ فضا ياپ وسـته  ي پيهـا  تـپ ياپ Ch5 و Ch4 .از داردي
 ـکن ميف يرا تعر C4B زوتوپ يکه ا( His1106 ,Ile1105 ,Ser1102 ,Leu1101به  زاي نCh4 :هستند  ) دن

 Ch5 و Ch4  اپيتـپ هر دوحضور به از ي ن Ch2 ييتپ فضاياپ. متكي است Gly1054  به نيز Ch5، دارد
و  Rg1 تجلي،ييپ فضايک اپتي ،Rg2. از داردي نLeu1191 و Val1188 به ،يبيتپ ترتيک اپي ،Rg1. دارد

Asn1157   رفت که  مي گمان. طلبد ميراAsn1157به نام يبيتپ ترتيک اپيانگر ي نما Rg3اگر چه ، باشد 
 ـ ب ي اسـت کـه زمـان      ييتـپ فـضا   يک اپ يانگر  ي نما W.H.  نشده است  ييشناسا  Rg3-آنتيچ گونه   يه ان ي

 کـه  ي زمـان  و)Rg1( را اشـغال کننـد    ۱۱۹۱و  ۱۱۸۸ يهـا   تيوقعمپ  ين به ترت  ين و لوس  يگردد که وال   مي
Ser1157 )Ch6 (  افته را ي خانواده بعمل آمده بود مدل توسعه        ۳۲۵ ي که رو  اي همطالع. وجود داشته باشد

            ۳-۱۷کنـد کـه در جـدول         مـي ب ممکن را منظـور      ي ترک شانزده ،ن مدل يا]. ۷۱[د نمود يبدون استثناء تائ  
  .  شده استييزده مورد آنها شناسايارائه و س

                                                        
1- Yu et al. 
2- sequential 
3- confirmational 
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                    .]۷۱وC4 ] ۵۷ بـر روي  Rg/Chي هــا يــت شـاخص قعختماني بـراي مو ا يــک مـدل س ــ.۴-۱۷شـکل  
Rg1, Ch6, Ch5, Ch4, Ch1  ي پيوسـته هـستند  هـا   نمايـانگر اپيتـپ، Ch2،  Ch3،Rg2 و W.H  نمايـانگر 

 يتپ پيوسته فرض حاکي از يک اپيRg(3)باشند، هستند، مي ي فضايي که داراي دو اپيتپ پيوسته ها اپيتپ
  . است

  
 ـ ي حاوRg سرم يآنتده  دو مورد از  Rg2-ي و آنتRg1-يعلاوه بر آنت   ي اختـصاص بـادي  آنتـي   کي

ک يو   نيست Rg2-آنتيک از   ي قابل تفک  بادي  آنتي  ني ا .]۷۷[ بودند C4در β رهي بر سطح زنج   يتپيه اپ يعل
  . وجود داردβره يتپ زنجي و اپRg2ن ي ب، اما ناقص،يارتباط قو

 ـبا اسـتفاده از   کنند مي Rg1ا ي Ch1 يها د شاخصي که تولC4   ازييها ژن  ،RFLP، EcoO 109ک ي
 ـ بر واکـنش زنج ي روش مبتنكي ].۵۶[باشند ميقابل افتراق  ،C4B اي C4Aپ يزوتيصرف نظر از ا   اي هري

 ـ ترکي تـوال  يِ اختـصاص  يهـا   مـر يزوتـوپ را بـا پرا     ي آلل و ا   يت اختصاص يکه تقو ) PCR( مراز   يپل ب ي
ن راهکار منجر به يا]. ۷۹و۷۸[سازد  مير ي را امکان پذRg و Ch يها   شاخص ي تمام ينيش ب يپ ،دينما مي

که در آن دو رقـم اول نـشانگر    گرديده    C4 يها  پي آلوت ي برا يد چهار رقم  ي جد يک نامگذار يشنهاد  يپ
د و دو رقم دوم   شو ميف  يژل آگاروز تعر    در يمنيت ا يز تثب رکه به کمک الکتروفو   است  ن  يپ پروتئ يآلوت
  . باشند مي Ch/Rg يها تپي اپيپيب ژنوتيانگر ترکينما
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   ISBTاصطلاحات     ۱۷-۶
 ـ س راجرز/دوي چ ،)ISBT (١ انتقال خون  ين الملل يبر طبق اصطلاحات انجمن ب      بـوده و  ۱۷ستم شـماره  ي

وشته مـي  ن CH/RG6 تا CH/RG1 ، بصورتCh6  تا Ch1 يها ژن آنتي .باشد مي CH/RG علامت يدارا
 يهـا   شـماره . باشـد  مي CH/RG12نيز ،RG2و  است   Rg1، CH/RG11،  باشد مي WH   ،CH/RG7،شوند

CH/RG8 تا CH/RG10ي اضافيها ژن آنتي ي برا Ch باشند مي در دسترس .  
  

   راجرز /ي چيدوها بادي آنتي    ۱۷-۷
   .شده استف ي توص۵ -۱۷ در بخش Rg و Ch بادي آنتي يژگيات مربوط به ويجزئ

  
   ينيت بالي اهم   ۱۷-۷-۱

  از نقطـه نظـر  ها بادي آنتين يا]. ۸۰[باشند مي، IgG4 و  IgG2 عمدتاً،IgG از نوع   Ch/Rg يها بادي آنتي
 از يچ علامـت واضـح  يد هاجي اRg/ Ch يها بادي آنتي.  ندارندي چندانينيت باليق گلبول قرمز اهميتزر
 يمـاران دارا يق شده بـه ب ي نشان دار ترزCh  +يها  گلبول واند هک انتقال خون ننموديتي هموليها واکنش
                          يهـا  در واکـنش   Rg-آنتـي  و  Ch-آنتـي در هـر حـال   ]. ۸۱ - ۸۶ ،۲[ دارنـد  يع ـي بقـاء طب  Ch-آنتـي 

 ي حاو ي پلاکت يها  ا کنسانتره ي ،٢ييجزء پلاسما   تازه منجمد،  يق پلاسما يد متعاقب تزر  يک شد يلاکتيآناف
  . هستنديع استثنائين وقايهر چند که ا ،]۸۷-۸۹[اند هسما مطرح شدپلا

  
   مونو کلونال يها بادي آنتي    ۱۷-۷-۲

 ـ تول C4d ي رو يها  تپيه اپ ي عل ي مونوکلونال موش  بادي  آنتي يتعداد                 آنهـا بـه     يهـا   يژگ ـيو. انـد   هد شـد  ي
  ]. ۹۰-۹۲[ک است ينزدCh3  -يو آنت  Ch1-آنتي

  
  تباطات  با بيماري ار    ۱۷-۸

 ٣کيمستي ـس  اريتمـاتوز  مـون لوپـوس   ي اتوا يمـار يبا  ب ، مرتبط با آن   Ch/Rg-nu11پ  يو فنوت  C4نقصان  
)SLE(  ن ارتباط ممکن است يا]. ۹۳[بوده است همراه  منتشر شده، بجز چهار تا از آنها،      جده موردِ ي در ه

 ـ    يدر افراد ]. ۲۰[اشد ب C4اب  ي در غ  ٤يمني ا يها ر موثر توده  يه و حذف غ   ي از تجز  يناش  ي که حـذف ژن
C4A)Q0٭C4A ( ت به   يدارند حساسSLE ن يبنـابرا  ].۹۴-۹۷[ اسـت     يت عمـوم  ي ـشتر از جمع  ي ب يلي خ

                                                        
1- International Society of Blood Transfusion 
2- plasma fraction 
3- systemic lupus erythematosus 
4- immune aggregates 
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 ي کـه عمـدتاً بـرا     ،Rg– از افراد    ي در نسبت قابل توجه    SLE يها   نشانه  و ست که علائم  ي تعجب ن  يجا
Q0٭C4A سه با افراد    ي در مقا  ،گوت هستند يهموز+Rg   ،۹۸[اند ه شدص دادهيتشخ.[  Q0٭C4A ن يهمچن

بـوده اسـت     ،٢ديت روماتوئ ي و آرتر  ١وزي گر يماريگر از جمله ب   يون د يمي اتوا يمارين ب يدر ارتباط با چند   
]۹۳ .[  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- Graves' disease 
2- rheumatoid arthritis 
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  ۱۱۸۸فصل فصل 
  

 )Gerbich(گِربيچگروه خوني سيستم 
  
  

    مقدمه ۱۸-۱
  نمايد مي ژني كه آنها را زمردهي ،GYPC و ،D  (GPD)و گيلكوفورين) C)GPC    گيلكوفورين۱۸-۲
   منفيربيچگي ها  و فنوتيپ،Ge3  وGe2ي با فراواني زياد ها ژن آنتي  ۱۸-۳
  گربيچ ي با فراواني كمِها ژن آنتي  ۱۸-۴
  گربيچي ها بادي نتيآ  ۱۸-۵
  گربيچي ها ژن آنتي  تكامل و توزيع ۱۸-۶
   با اسكلت غشائيGPD و GPC ارتباط  -ي عملكرديها   جنبه۱۸-۷

  
  مقدمه    ۱۸-۱

 با شيوع كم، تشكيل شده است ژن  آنتي با شيوع زياد و چهار       ژن  آنتي سه   ژن،  آنتي از هفت    گربيچسيستم  
ــن ). ۱-۱۸جــدول ( ــياي ــا ژن آنت ــكه ــز،    روي ي ــول قرم ــشاء گلب ــيالوگليكوپروتئين غ ــر دو س ــا ه  ي

ارتبـاط  ي كـه  يهـا  ، يـا روي گليكـوپروتئين  D(GPD)و گليكوفورين ) GPC) C  ،CD236Cگيلكوفورين
 GPC.  اسـت GPC يك نسخه ناقص از GPD. اند ه قرار گرفت با اين سيالوگليكوپروتئين ها دارند،     نزديك

. گردند ميدر دو جايگاه توليد  mRNA ترجمه اي  هقط در نتيجه جهش ن    ،GYPC ، توسط يك ژن   GPDو  
GYPC باشد مي متشكل از چهار اگزون.  

 داراي شـيوع  ژن آنتـي ي قرمز فاقد يك يا چند تا از سه       ها  سه فنوتيپ وجود دارند كه در آنها گلبول       
حذف  به ترتيب حاصل  ) گربيچفنوتيپ   (Ge:-2,-3,4و  ) Yusفنوتيپ   (Ge:-2,3,4. باشند مي گربيچزياد  

معمـولاً   ) Ge-null يـا فنوتيـپ   Leachفنوتيـپ    (Ge:-2,-3,-4. مي باشند  GYPCاگزونهاي دوم و سوم     
در يك مورد يك حـذف تـك نوكلئوتيـدي مـشاركت           گرچه  باشد،   مي ۴ و ۳ي  ها  ذف اگزون ناشي از ح  

 GYPC در اي هي نقط ـهـا   همگـي حاصـل جهـش   Dha و Wb، Ana ي با فراوانـي كـمِ     ها  ژن  آنتي. داشت
  . استGYPC اگزون سومِ ١مضاعف شدن ناشي از Lsaباشند،  مي

 GYPC  2ي كروموزومدر ناحيهq14-q21 ۳۲فصل ( واقع شده است.(  
                                                        

1-duplication 
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    كه آنها  ژني ،GYPC و ،D (GPD)ينر و گليكوفوC (GPC)گليكوفورين   ۱۸-۲
  رمزدهي مي نمايد را          

  ي غشاء گلبول قرمزها  سيالوگليكوپروتئين    ۱۸-۲-۱
گيلكوفورين عنواني است كه به چندين گليكوپروتئين غنـي از اسـيد سـياليك غـشاء گلبـول قرمـز كـه           

با رنگ آميـزي  ) SDS PAGE(متعاقب الكتروفورز ژل پلي آكريلاميد در حضور سديم ددسيل سولفات 
 ارتندي اصلي عبها سيالوگليكوپروتئين. گردد ميگردند، اطلاق  ميشناسايي ) PAS (١پريوديك اسيد شيف

 هـاي  ژن آنتـي  كـه  )٢هومولوگ(همسان ساختارهايي   ،B(GPB) و گليكوفورين    A(GPA)گليكوفورين  : از
 و C(GPC) گليكوفـورين  ،ي فرعـي  هـا   سـيالوگليكوپروتئين  ).۳فصل  (نمايند   مي را حمل    MNSسيستم  

 و شـش درصـد   يك جفت ديگر از ساختارهاي هومولوگ هستند كه به ترتيـب        ،D(GPD)گليكوفورين  
 حامـل  GPD و GPC]. ۱[دهنـد    مـي  را بـه خـود اختـصاص         PASشـده توسـط      ماده رنگ    ك درصد ي

 و ،B و Aي هــا هــيچ گونــه ارتبــاط ژنتيكــي بــين گليكوفــورين.  هــستندگــربيچي سيــستم هــا ژن آنتـي 
ي متفـاوت  ها كروموزوم ي مستقل بر رويها  وجود ندارد، بطوري كه توسط ژنD و   Cي  ها  گليكوفورين

  دگردن ميتوليد 
 GPDو ) 'D، PAS-2 ٣ سيالوگليكوپروتئين، جزء- بتا ،GPC) CD236Cمترداف براي   اسامي  تعدادي  

  ). مراجعه گردد۵-۳به جدول  (اند هبكار رفت) E ٤ سيالوگليكوپروتئين، جزء-گاما(
  

۱۸-۲-۲   GPC و GPD  
ــاهري   ــولي ظ ــب  SDS PAGE روي GPD و GPCوزن مولك ــه ترتي ــي ۳۰۰۰۰ و ۴۰۰۰۰ ب ــد  م باش

ي مونوكلونـال، تعـداد   هـا  بـادي  آنتـي  مربوط به    Fabبا استفاده از قطعات     ]). ۲-۴[ در منابع    ها  زنگريبا(
 بـه اضـافه   GPC عدد در مورد ۲۲۵۰۰۰و   GPC عدد براي ۱۴۳۰۰۰ به ازاء هر گلبول قرمز،       ها  مولكول

GPD ۵[ برآورد شده است .[  
كـولين و   ]. ۶[شـدند   مـشخص   توالي دسـتي،    با استفاده از تعيين     ،   GPC اسيد آمينه ريشه   ۴۷اولين  
 اليگونوكلئوتيد صناعي، كه هر كدام از آنهـا نمايـانگر تـوالي          ۳۲با استفاده از مخلوطي از      ] ۷ [٥همكاران

را از  GYPCcDNAي هيبريديزاسيون راديواكتيـو،  ها  بود، بعنوان پروبGPC اي ه ريشه اسيد آمين ۲۳-۱۹

                                                        
1  - periodic acid-Schiff 
2  - homologous 
3  - component D 
4  - component E 
5- Colin et al. 
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 نـشان داده شـده   GPC اي هتوالي اسيد آمين.  جداسازي نمودند  رتيكولوسيت انساني  cDNAيك كتابخانه   
  .كلون شده استنتاج گرديد cDNA از ،۱-۱۸در شكل 
GPC ۱-۵۷ي ها ريشه(يك حوزه خارج سلولي گليكوزيله در انتهاي آميني :  داراي سه حوزه است (

 ازده اليگوسـاكاريدِ   و جايگاههايي بـراي دو     Asn8 در نقطه    Nكه حاوي يك اليگوساكاريد داراي اتصال       
 و يـك حـوزه سيتوپلاسـمي در         ،)۵۸-۸۱(باشد، يك حوزه آبگريز طي كننده غشاء         مي Oداراي اتصال   

 با اسكلت غشاء گلبول قرمـز بـر هـم           GPCحوزه سيتوپلاسمي   ]. ۸ و ۷) [۸۲-۱۲۸(انتهاي كربوكسيلي   
ي هـا   رتباط بـا گليكـوپروتئين     غالباً در ا   ي،يك پپتيد سيگنال در انتهاي آمين     ). ۷-۱۸بخش  (دهد   مي كنش

چنين پپتيد سـيگنالي  . شود مي كنده  پروتئينِ كامل   باشد و از     مي،  GPA و   GPA از جمله    ،عرض غشائي 
  ].۸[گردد  مي رمزدهي نGYPCتوسط 

 ـ    ها   مسدود است و صرفاً توالي     GPD انتهاي آميني    ]. ۹ [انـد   ه مـشخص شـد    اي  هي جزئي اسـيد آمين
 است، GPCناقصي از نسخه  تقريباً بطور قطع GPD ،)۳-۲-۱۸بخش (ود ش مي بحث ربدلايلي كه در زي   

ايـن  . باشـد  مـي  GPC از ۲۲-۱۲۸ي هـا   بوده و معـادل ريـشه    GPC  انتهاي آميني  ه اسيد آمين  ۲۱كه فاقد   
  .ويژگي با جزئيات ذيل مطابقت دارد

۱- GPD فاقد N-گليكوزيلاسيون است ;  
۲- GPDانتهاي آميني حوزه سطح موجود بر ي ها  فاقد اپيتپGPC ۱۰[باشد  مي[;   
 GPC مربوط بـه  ۴۰-۵۰ اي هي اسيد آمينها  كه نمايانگر يك منطقه در اطراف ريشه ،Ge3 ژن  آنتي -۳

   و،)۲-۲-۳-۱۸بخش ( نيز وجود دارد GPDاست، روي 
ي مونوكلونال و پلي كلونال توليد شده در حيوانـات  ها  بادي  آنتيي كه توسط    ژن  آنتيي  ها   شاخص -۴

 ۱۲ ،۹[ وجود دارند    GPD و   GPC هر دو گليكوفورين     ي سيتوپلاسميِ ها  شوند، روي حوزه   ميسايي  شنا
  ). رجوع شود۳-۱۸به شكل ] (۱۳و
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  گربيچي سيستم ها ژن آنتي .۱-۱۸جدول 
  

  گليكوفورين وابسته  فراواني نسبي  نام  شماره
GE2 Ge2 منطقه انتهاي آميني   زيادGPD 
GE3 Ge3 از ۴۲-۵۰اي آمينه اسيده زياد GPC از ۲۱-۲۹ و GPD 
GE4 Ge4 منطقه انتهاي آميني  زيادGPC 
GE5 Webb كم  Asn*8ser از GPC 
GE6 Lsa كم GPC و GPD آن سوم مربوط به ژني كه اگزون 

  مضاعف است
GE7 Ana كم Ala2ser از GPD 
GE8 Dha كم Leu14Phe از GPC 

   گليكوزيلهN ٭   
  GE1 : طرودم    
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ). به منظور كدها مراجعه كنيد۶-۳به جدول (  GPA و GPA اي ه توالي اسيد آمين.۱-۱۸شكل 
 كه يتوالي . جايگاه شكافت تريپسين،T گليكوزيلاسيون ؛ -N ؛ جايگاه u.  گليكويلازسيون– O جايگاههاي احتمالي ٭

تـري  يده شـده،  يي كه زيرشان دو خط كـش ها  توالي .خط كشيده است نشانگر حوزه طي كننده غشاء است        يك  زير آن   
  .p55 و 4.1Rي پيوند كننده پروتئين ها به ترتيب موتيف، باشند مي YFI و RKKپپتيدهاي 
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۱۸-۲-۳    GPC و GPD گردند مي توسط يك ژن رمزدهي  
 ژنوميك با استفاده DNA در )هومولوگ(همسان هيچ نوع ژن     ،GPD و   GPCعلي رغم شباهت زياد بين      

يي مبني بر ايـن شـد   ها اين منجر به ارائه نظريه  .  بعنوان يك پروب، قابل شناسايي نبود      GYPCcDNAاز  
]. ۱۵ و۱۴[گردنـد   مي توليد GYPC هر دو توسط GPD و GPC مستقل وجود ندارد و GPDكه يك ژن    

فتـد كـه    ا مينيز اظهار گرديد، پديده فوق بدين دليل اتفاق         ] ۱۵[١همانطوري كه از سوي تانر و همكاران      
  .شوند ميپذيرد و لذا دو پلي پپتيد توليد  مي در دو جايگاه مختلف صورت GYPC mRNAترجمه 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 زماني mRNA ترجمه leaky از يك ژن منفرد بواسطه يك فرآيند شروع GPD و GPC توليد .۲-۱۸شكل 
 توليـد               GPCمينه اي   اسـيدآ  ۱۲۸آغاز مي گردد، يك پلـي پپتيـد          AUG  شروع كه ترجمه در اولين كدون    

ترجمه ممكن است در يك جايگاه  وجود نداشته باشد، AUGدر صورتي كه اولين كدون  ). بالا(مي شود 
AUG دوم شروع گردد و يك پلي پپتيد GPD پايين( توليد شود اي ه ريش۱۰۷ كوتاهتر.(  

  
  

 ـ    بـه يـك تـو      mRNAفرآيند سنتز پروتئين، كه در آن توالي نوكلئوتيـدي                  ترجمـه اي هالي اسـيد آمين
گرچـه يـك تـوالي    ) DNA در ATGيك كدون متيونين، (شود  مي شروع   AUGگردد، در يك كدون      مي

. باشد نيز به منظور شروع موثر ترجمـه اهميـت دارد   مي AUG ده نوكلئوتيدي كه شامل كدون    ٢هماهنگِ
 دارنـد، هـر چنـد كـه ايـن معمـولاً از       پلي پپتيدهاي جديداً پردازش شده در انتهاي آميني خود متيـونين   

 بـا   GPC(CCAGGAAUGU) در اطراف كدون شـروع بـراي         RNAتوالي  . گردد مي كامل جدا    پروتئينِ
شـود، تطـابق     مـي ي يوكاريوتي يافت    ها  كه در رونوشت  ) CC(A/G)CCAUGG(توالي هماهنگ شروع    

                                                        
1- Tanner et al. 
2- consensus 
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 كه كدون مربـوط بـه     ،)CCGGAUGG( در ناحيه فرودست     AUG توالي اطراف يك كدون      ،دقيق ندارد 
Met22   در GPC  رخنـه دار  شـروع  «فرآيندي به نام ]. ۱۵[ است، مطابقت بيشتري با توالي هماهنگ دارد
 گاهي اوقات در درطي اسكن كردن    GPC در   Met1وجود دارد كه در آن جايگاه شروع كدون         » ١ترجمه

GYPCmRNA   ، اسكن كردن در طول    . وجود نداردmRNA  ه جايگـاه شـروع دوم در   يابد تا ب ميامتداد
Met22     برسد، كه در اينجا ترجمه شروع به توليد GPD متـشكل از  ، كـوچكتر كند كه يـك مولكـولِ   مي 

 شـده بـه درون   منتقل GYPCmRNA). ۲-۱۸شكل (باشد  مي GPC از   ۲۲-۱۲۸ اي  هي اسيد آمين  ها  ريشه
 ـATG با يك حذف cDNA ، نمودGPD و GPC توليد ،COS-7ي  ها  سلول  صـرفاً توليـد   ۱ت  در موقعي
GPD   ،نمود cDNA     با يك جهشATG   به ACG  تنها ۲۲ در موقعيت GPC را توليد نمود و cDNA   بـا
ي فـوق را ننمـود    ها   توليد هيچكدام از گليكوپروتئين    ۲۲ و ۱ي  ها   در موقعيت  ACG به   ATGي  ها  جهش

هماهنـگ  ) يفموت( كه ايجاد يك توالي خاص ،)ATG G به ATG T (۴يك جهش در نوكلئوتيد ]. ۱۶[
 GPD در مقايـسه بـا   GPC نمود، منجر به دو برابر شدن سطح بيـان      ATGديگر در اطراف اولين كدون      

  ].۱۶[گرديد 
  

  GYPC  ژن تشكيلات   ۱۸-۲-۴
ي هـا  اگزون]. ۱۷ و۱۱) [۲-۱۸جدول ( در سه اگزون سازماندهي يافته است      GYPC كيلوبازي   ۵/۱۳ژن  

 ي طي كننده غـشاء و سيتوپلاسـمي را رمزدهـي   ها ، حوزه۴ون  و اگزGPCحوزه خارج سلولي  ، ۳ تا  ۱
دهند كه احتمالاً ناشي از مضاعف شـدن اگـزون    مي شباهت زيادي را نشان   ۳ و   ۲ي  ها  اگزون. نمايند مي

 و ، وجود ندارد۲ نوكلئوتيدي است كه در اگزون ۲۷ حاوي يك قطعه داخل شده ۳، اگرچه اگزون    است
 ۳ و۲ي هـا   اگـزون مناطق مجاور اينترونيِ. نمايد مي را رمزدهي GPC در ۴۲-۵۰ اي هي اسيد آمينها  ريشه

  .دهند ميحتي شباهت بالاتري را در مقايسه با مناطق كدكننده نشان 
 ،cis، CACC، TATA حاوي عناصر فراگير عمل كننده در وضـعيت       GYPCمنطقه آغازگر فرادست    

ه اريتروئيدي و يك جايگاه پيونـد كننـده بـراي            ويژ CATA-1 به اضافه سه جايگاه پيوند كننده        ،SP1و  
  ].۱۹ و۱۸[باشد  مي ،NF-E6 ، مگا كاريوسيت- اختصاصي اريتروئيدرفاكتو
  
  
  
  
  

                                                        
1- leaky initiation of translation 
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   گربيچ يها  و فنوتيپGe4 و Ge2، Ge3  زيادِشيوعي با ها ژن آنتي    ۱۸-۳
    منفي         

   تاريخچه سرولوژيك   ۱۸-۳-۱
 روزنفيلد ۱۹۶۰در سال . ارثي با شيوع بسيار بالا ظهور يافتساده ي  گروه خونژن آنتي بعنوان يك گربيچ

توصـيف  ) گـربيچ از جمله خانم    (ي با ويژگي ظاهراً يكسان را در سه زن          ها  بادي  آنتي] ۲۰ [١و همكاران 
  . مورد نظر يك صفت ارثي استژن آنتيي دو نفر از اين زنان نشان داد كه ها نمودند، بررسي خانوده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 منفـي را  گـربيچ ي ها  و ساختارهاي وابسته مشخصه فنوتيپ   ،GpC، GPD ،دياگرام. ۳-۱۸شكل  
              وGe:-2,3,4ي هـا  دارنـد گلبـول  بـا هـم    را GPD و Ge:2,3,4، GPCي هـا  گلبـول . دهد مينشان  

Ge-2,-3,4     به ترتيب داراي GYPCYus   و GPCGe،  اما فاقد  GPC  يـا  GPD  در اكثـر   . باشـند  مـي
 وجود ندارد اي ه يا مولكول وابستGPC، GPD هيچ نوع ،)Leachفنوتيپ  (Ge:-2,-3,-4ي ها بولگل
  ) .۲نوع( انتهاي كربوكسيلي شناسايي گرديد GPD/C اما در يك مورد يك قطعه ،)۱نوع (

             T، جايگاه شكافت تريپسين در نقطه Arg48   
  
  
  
  

                                                        
1- Rosenfield et al. 
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  GYPC  تشكيلات ژن .۲-۱۸جدول 
  

  خصوصيات  GPC GPD  اگزون

، GPCانتهاي آميني و بخشي از حوزه خارج سلولي     ۱۶-۱  ۱
N- ،گليكان Ge4 

۲ ۳۵-۱۷  ١-١٤ 
Met22    مربوط به GPC)  جايگاه شروع ترجمه براي

GPD(، بخشي از حوزه خارج سلولي GPC و GPD 
 GPD روي Ge2 است، GPDكه شامل انتهاي آميني 

۳ ۶۳-۳۶  ١٥-٤٢ 
 GPD، Ge3 و  GPCلي  بخشي از حوزه خارج سـلو     

 جايگاه شكافت تريپسين روي    ،GPD و   GPCروي  
GPC و GPD  

 و GPCي طي كننده غشاء و سيتوپلاسـمي       ها  حوزه ٤٣-١٠٧  ۱۲۸-۶۴ ۴
GPD 

  
  

 گربيچ و دو فنوتيپ   گربيچ بادي  آنتي دو نوع    ،۱۹۶۱ تا سال    . زياد طول نكشيد   گربيچسادگي سيستم   
 يك ،Yusي قرمز خانم ها پي بردند كه گلبول] ۲۲ [٢س و لوئيسو بارن ] ۲۱ [١كلقرن. منفي وجود داشت  

 ديگر، بادي آنتيباشند، اما با   مي ن گربيچي اصلي   ها   قادر به واكنش با دو تا از سرم        ،اي  ه تركي Cypriotزن  
 بود كه با تمـامي  بادي آنتي حاوي يك Yus وارد واكنش شدند و سرم خانم    ،گربيچ خود خانم    بادي  آنتي

. داد مـي  منفي اوليه، واكنش گربيچي سه فرد ها ي خود او و گلبولها  آزمايش شده بجز گلبول    يها  گلبول
گرچـه مطلقـاً   ، Yusنـوع  .  را حذف نمودبادي آنتي كل Yusي خانم ها  با گلبولگربيچجذب سرم خانم   

 گـربيچ اً دهند، عموم  مي واكنش   گربيچ خانم   بادي  آنتيبا  قرمز  ي  ها   بطوري كه گلبول   ، منفي نيست  گربيچ
 منفـي  گـربيچ ي ساخته شده در افراد ها بادي آنتي قادر به واكنش با اكثر ها  شود زيرا گلبول   مي منفي تلقي 

  . فوق العاده نادر هستندها  منفي در اكثر جمعيتگربيچهر دو فنوتيپ ]. ۲۳[باشند  مين
 پاپوگينه نو ظهور  ٣يهاملانزيايي به دنبال مطالعات انجام شده روي گربيچي بيشتر سيستم   ها  پيچيدگي

مرفيـك   پلـي ، ي ساحل شمال شـرقي گينـه نـو      ها   در ميان جمعيت   گربيچ نه تنها پي برده شد كه     . يافت
 +Geيملانزياي را در يك گربيچ  ديگر وابسته بهبادي آنتي] ۲۵ [٤ بلكه بوت و مك لوقلين،]۲۵ و۲۴[است

 نبـود، امـا بـا    گـربيچ  و Yus انـواع   منفـيِ گربيچي ها  قادر به واكنش با گلبولبادي آنتياين . پيدا نمودند 
رسيد كه   ميبدين ترتيب به نظر.  نيز واكنش نشان نداد+Geي ها ملانزيايي% ۱۵ي قرمز حداكثر    ها  گلبول

                                                        
1- Cleghorn 
2- Barnes and Lewis 
3- Melanesians 
4- Booth and McLoughlin 
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 و دو فنوتيـپ  +Ge وجود دارد و علاوه بـر فنوتيـپ شـايع    گربيچ بادي آنتيرسيد كه حداقل سه نوع   مي
  .شود مي  ديدهها ملانزيايي در برخي گربيچ يك فنوتيپ نادر ، منفيگربيچ

  
   منفيگربيچي ها  فنوتيپ.۳-۱۸جدول 

Ge:-2,3,4   فنوتيپYus 

Ge:-2,-3,4   گربيچفنوتيپ  
Ge:-2,-3,-4   فنوتيپLeach 

  
  

 پيشنهاد نمودنـد كـه بـه    گربيچي ها يك علامت گذاري عددي را براي فنوتيپ     ] ۲۵[بوت و مك لوقلين     
و ) Ge:-1,2,3 (ملانزيـايي ي قرمز فنوتيپ    ها  گلبول. ده است  ارائه ش  ۳-۱۸شكل اصلاح شده در جدول      

 و به منظـور مطالعـه بيـشتر در دسـترس          اند  هدر سطح وسيع استفاده نشد    ] ۲۶ و Ge1] ۲۵-دو مورد آنتي  
 از ملانزيـايي  شده باشـد و فنوتيـپ   دروط در حال حاضر مGe1رسد كه  مي به نظر  ،در نتيجه . باشند مين

  . حذف شده است۳-۱۸جدول 
 هـستند كـه     گـربيچ ي مونوكلونال بدين دليل وابسته به سيـستم         ها  بادي  آنتينشان داده شد كه برخي      

را ) Yus (Ge:-2,3و ) گـربيچ  (Ge:-2,-3 يهـا   ي مربوط به فنوتيپ   ها  ي قرمز بجز گلبول   ها  تمامي گلبول 
 واكنش ها ا اين گلبول بواسطه يك آزمايش آنتي گلوبولين بها بادي آنتينمايند، هرچند كه اين  ميآگلوتينه 

-:Geي قرمز دو زن غيرخويـشاوند  ها دريافتند كه گلبول  ] ۲۹ و ۲۸ [١آنستي و همكاران  ]. ۲۸ و ۲۷[دادند  

اين فنوتيپ . باشند مي نگربيچي مونوكلونال وابسته به     ها  بادي  آنتي با هيچ تكنيكي قادر به واكنش با         3-,2
 Leach در سرم يـك بيمـار بـا فنوتيـپ     بادي آنتيلويك آ.  ناميده شد  Leach فنوتيپ   ، منفي گربيچجديد  

.  گرفـت Ge4-ي مونوكلونـال عمـل نمـود و عنـوان آنتـي     هـا  بـادي   آنتـي به طريقي بسيار مشابه با      ] ۳۰[
باشند  مي Ge4ي قرمز ديگر داراي ها  هستند، تمامي گلبول  Leach، Ge:-2,-3,-4ي قرمز فنوتيپ    ها  گلبول

  ).۳-۱۸جدول (
  

  Ge4 و Ge2، Ge3ي با فراواني زياد ها ژن آنتي     ۱۸-۳-۲
۱۸-۳-۲-۱ Ge2      

 اسـت، امـا   Ge:-2,3,4 مخـتص فنوتيـپ   بـادي  آنتياين .  استگربيچ بادي آنتي شايع ترين آلو  Ge2-آنتي
از هفـده مـورد   . باشـد  مـي  Ge:-2,-3,-4 و Ge:-2,-3,4ي هـا    در فنوتيـپ   بادي  آنتيهمچنين فراوان ترين    

 ،]۲۳[ بودند Ge2- بودند، سيزده مورد ديگر آنتيGe3- تنها چهار مورد آنتي، Ge:-2,-3 در افرادبادي آنتي

                                                        
1- Anstee et al. 
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 و يـك نفـر    Ge3- يك نفر آنتي   ،Ge2 - چهار نفر آنتي   بادي،  آنتي و داراي    Leachاز شش نفر با فنوتيپ      
  ]. ۲۵[ نيز ناميده شده است Ge1,2- آنتي،Ge2- آنتي،]۳۰-۳۳ و۲۸[ داشتند Ge4-آنتي

 اما نـه  ،GPD روي  Ge2 ژن  آنتي نشان داد كه     Ge2-تفاده از چندين مورد آلوآنتي    ايمونوبلاتينگ با اس  
انتهـاي آمينـي    تريپتيـك    روي پپتيـد     ژن  آنتياين  ). ۳-۱۸شكل  ] (۳۴ و ۱۲[ واقع شده است     ،GPCروي  
GPD) ي قرمز سالم با تريپسين يا پاپـائين،  ها مجاورسازي گلبول]. ۳۴[قرار دارد ) ۱-۲۷ي  ها  ريشهGe2 
% ۵۰حـدود   ].۲۳[شـود   مـي نمايد، ايـن وضـعيت بـا كيموتريپـسين و پرونـاز مـشاهده ن          ميريب  را تخ 
  ]. ۲۳[دهند  ميي مجاور شده با سياليداز را نشان ها  كاهش در قدرت واكنش با گلبولGe2ي ها بادي آنتي

 است، پـس  GPC يك نسخه كوتاه از GPDشوند و  مي توسط يك ژن رمزدهي     GPD و   GPCچون  
GPD باشد كه در     ياي  هتواند داراي توالي اسيد آمين     مي ن GPC  وجود نداشته باشد  .Ge2 معمولاً در انتهاي 
شـكل فـضايي   در آمينه را فقط زماني كه   ممكن است يك توالي اسيد    Ge2-آنتي.  قرار دارد  GPDآميني  

ديگر، ه شكلي ب . استGPCنه زماني كه يك توالي ذاتي درون ، شناسايي نمايد،  باشدGPD نيِيانتهاي آم
 ـ      GPDتواند شامل گروه آمينـي آزاد        مي Ge2 شاخص بعـضي از  .  مجـاور باشـد  اي  ه و تـوالي اسـيد آمين

ي غشاء توسط آنيدريـد اسـتيك،   ها پس از استيله كردن پروتئين   ي قرمز ها   با گلبول  Ge2-ي آنتي ها  نمونه
 شناسـايي  هـا  بـادي   آنتـي  آن   دهند، حاكي از اينكه يك گروه آميني آزاد در اپيتپي كه توسـط             ميواكنش ن 

سـت كـه   ها بادي  آنتي احتمالاً نمايانگر يك مجموعه ناهمگن از        Ge2-آنتي]. ۳۵[گردد مشاركت دارد     مي
  .دهند مي واكنش GPD در منطقه انتهايي آميني ي موجودها با اپيتپ

  
۱۸-۳-۲-۲    Ge3  

 امـا شـيوع آن خيلـي    ،ه اسـت  مشاهده شـد Ge:-2,-3,-4 و Ge:-2,-3,4 در افراد مصون شده Ge3 -آنتي
 اما ،]۲۵[ناميده شده است نيز  Ge:1,2,3 بادي ضد  آنتي،Ge3 -آنتي]. ۳۱ و۲۳[است Ge2 -كمتر از آنتي
 Ge2-سازد و هيچ مقداري از آنتي مي را خارج بادي آنتي كل ،Ge:2-,3,4ي ها  با گلبولGe3 -جذب آنتي

مانـد   مي نيز باقي نGe:1-,2,3ي ها  جذب با گلبول    متعاقب Ge3-همينطور هيچ آنتي  (،]۲۱[ماند   ميباقي ن 
 از گردد، اما توسط كيموتريپسين يا پرونـاز     ميتريپسين تخريب     توسط Ge2  ،Ge3همچون  ] ). ۲۵ و ۲۴[

           ي قرمز با پاپائين مقـاوم اسـت  ها  نسبت به مجاور سازي گلبول  Ge2، Ge3بر خلاف   ]. ۲۳[بين نمي رود  
 از Ge2 -تـوان بـه منظـور افتـراق آنتـي      ميي قرمز مجاور شده با پاپائين را ها ولبنابراين گلب]. ۲۶ و۲۳[

ــاب گلبــولGe3-آنتــي ــردGe:-2,3,4ي بــسيار نــادر هــا  در غي ــا اســتفاده از .  بكــار ب ــگ ب ايمونوبلاتين
 وجود GPD و GPC روي Ge3نشان داد كه     ي مونوكلونال موشي  ها  بادي  آنتيي انساني و    ها  بادي  آنتيآلو

  در سطح يك ايمونوبلاتGPD يا GPCاز كه Ge3 -آلوآنتي. )۳-۱۸شكل ] (۳۸ و۳۷ ،۳۴ ،۱۲ ،۵[دارد 
 حاكي ها  روي يك ايمونوبلات جداگانه را شناسايي نمود، اين يافته GPD و   GPCشده بود،   ) elute(جدا

  ].۱۲ [دو پروتئين فوق است مشترك بين يژن آنتي منفرد عليه بادي آنتي يك Ge3-از اين است كه آنتي
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ي نادر كه ها  در فنوتيپGe3آنتي ژن . گردد مي رمزدهي GYPC توسط اگزون سوم ژن  Ge3آنتي ژن
 هستند، وجود نـدارد  ۲يي كه حاصل حذف اگزون  ها  فنوتيپدر  باشند، اما نه     مي ۳حذف اگزون   حاصل  

 ۲۷شـده  بجز در يك قطعـه داخـل      شباهت زيادي با هم دارند،       ۳ و اگزون    ۲اگزون  ). ۳-۳-۱۸بخش  (
) GPD در ۲۱-۲۹(باشـد   مـي  GPC در ۴۲-۵۰ي آمينـه  هـا    كه نمايـانگر اسـيد     ۳نوكلئوتيدي در اگزون    

سـطه  ااين يافته با شواهد قبلي كه به و    .  بايد در اين منطقه وجود داشته باشد       Ge3، لذا   )۴-۲-۱۸بخش  (
  ].۳۴[مطابقت دارد حاصل گرديد، GPCمهار هماگلوتيناسيون با قطعات 

  
۱۸-۳-۲-۳     Ge4  

]. ۳۰[ شناسـايي گرديـد   )Leachفنوتيپ ( Ge:-2,-3,-4  در سرم يك زن با فنوتيپGe4 -تنها مورد آنتي
ي هـا  بـادي  آنتـي ]. ۳۹[ نيـز مـشاهده شـد    GPC گذراي همچنين در سرم يك بيمار با نقصان    Ge4-آنتي

، ۱۰، ۵[كننـد   مـي ر  رفتـا  Ge4 - كه از لحاظ سرولوژيك همچون آنتي      اند  همونوكلونال متعددي توليد شد   
 GPD قرار گرفته اسـت و بنـابراين روي          GPC معمولاً در نزديكي انتهاي آميني       Ge4]. ۴۱ و ۲۹-۲۷،۴۰

ي مونوكلونال اختصاصي براي    ها  بادي  آنتيبررسي كامل   ). ۳-۱۸شكل  ] (۳۹ و ۲۹،  ۲۸،  ۱۰[وجود ندارد   
GPC        نـي  يمنياز به گـروه آ   به منظور اتصالها بادي آنتي نشان داده است كه برخي از اينMet1 در GPC 
 اسـيد آمينـه   ۲۱ درون ،دنباش مي نMet1شامل ، كه  ي ديگري را  ها   حال آنكه ساير انواع آنها اپيتپ      ،دارند
            بـه   نيـاز ،پيونـد مـوثر  برقـراري   به منظـور  ها بادي آنتياكثر اين ]. ۳۸ و ۱۰[نمايند مي شناسايي   GPCاول  

O-  گليكوزيلاسيونGPC ند داشت .Ge4     ي قرمز بـا تريپـسين و پاپـائين         ها  لوب به واسطه مجاور سازي گل
  .گردد ميتخريب 

تـصادفي بـا   انتخـاب شـده بـصورت    ي قرمز افراد ها  مطالعات مربوط به فراواني كه از طريق آزمايش گلبول        .۴-۱۸جدول  
  . صورت پذيرفته استگربيچي ها بادي آنتي

  
  
  
  
  
  
  
  
   بويژه چيني، نفر آسيايي۱۰۰پوست و  نفر سياه۱۵۰۰ شامل دست كم ٭ 
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   منفيگربيچي ها فنوتيپ     ۱۸-۳-۳
 نمونه خـون  ۴۴۰۰۰غربالگري بيش از .  منفي بسيار نادر هستند    گربيچي  ها  خارج از پاپوگينه نو، فنوتيپ    

 منفـي را  گـربيچ يـك مـورد     صـرفاً  ،Ge3- يا آنتـي Ge2-ي سفيدپوست با استفاده از آنتيها  از جمعيت 
، شناسايي آنـان بـه      اند  ه منفي بسياري مورد مطالعه قرار گرفت      گربيچافراد  ). ۴-۱۸جدول  (اخت  آشكار س 

  ].۴۷-۵۰ و ۴۵ ،۴۴، ۳۹ ،۳۱-۳۳، ۲۸، ۲۰-۲۲[شان محقق شده است  در سرم بادي آنتيواسطه وجود 
  

۱۸-۳-۳-۱     Ge:-2,3,4) فنوتيپYus(   
Ge:-2,3    رسد كه نادرتر از  مي به نظرGe:-2,-3،اما اين ممكن است گرايشات متفاوت در سـاختن   باشد 

 Cypriotاز جملـه اعـراب، يـك    ( در افـراد سفيدپوسـت   Ge:-2,3]. ۴۹ و۲۳[را منعكس نمايد بادي  آنتي
يافت شده اسـت،  ) ي اتيوپيها شامل يهودي (و در مردمان سياهپوست     ) اي  ه، و يهودي خاورميان   اي  هتركي

            دهـد كـه فنوتيـپ      مـي ي خـانوادگي نـشان      ها  مطالعات و بررسي  . اما در پاپوگينه نو مشاهده نشده است      
Ge:-2,3 ۵۱ و۲۱ ،۲۰[ ارثي است.[ SDS PAGE يـا  هـا   و به دنبال آن رنگ آميزي سـيالوگليكوپروتئين 

 Ge:-2,3,4دهد كـه گلبـول قرمـز     مي نشان GPD و GPCي ضد ها بادي آنتيايمونوبلاتينگ با استفاده از    
 وجـود دارد كـه روي   GPC(GPCYus) يـك سـاختار شـبيه    ،باشد، در هر حـال    مي GPD يا   GPCفاقد  

 ۳۲۵۰۰-۳۶۵۰۰ بصورت يك باند پهن با رنگ پذيري منتشر و با وزن مولكـولي ظـاهري         SDSي  ها  ژل
ي هـا  ژن آنتـي  اين سـاختار، ]. ۵۲ و۲۸ ،۱۲[شود  مي جلوه گر ،GPD و  GPCي مربوط به    ها  بين موقعيت 

Ge4   و Ge3    ۳-۱۸شكل  ] (۲۸ و ۱۲[نمايد   مي را حمل .(GPC، GPD   و GPCYus   ي ها  در غشاء گلبول
بررسـي  ]. ۱۵۱[ وجود دارند  ،هستند هتروزيگوت GYPC/GYPC.Yus براي   ي كه قرمز تهيه شده از افراد    

DNA    ژنوميك و cDNA،      نشان داد كه افراد Ge:-2,3,4     بـراي يـك ژن (GYPC.Yus)GYPC  كـه در آن 
محـصول پروتئينـي   ). ۳-۱۸شـكل  ] (۵۴ و۵۳ ،۱۱[باشند  ميوزيگوت  اگزون دوم حذف شده است، هم     

باشد، بدون اينكـه   مي ۱۷-۳۵ اي هي اسيد آمين ها   است كه فاقد ريشه    GPC(GPCYus)يك مولكول شبيه    
Ge3   يا Ge4   (دومين جايگاه شروع ترجمـه  ). ۳-۱۸شكل ( از دست رفته باشدMet22 (   از دسـت رفتـه

 ممكـن اسـت   Ge:-2,3,4 .گردد مي بيان ن Ge2 توليد نشده و لذا      GPDاست، بطوري كه هيچ مقداري از       
از ده فـرد مـورد   ]. ۵۸ و۵۷[ باشـد GYPC.Ge و GYPC.Yusهمچنين ناشي از حالت هتروزيگوت براي     

  ].۵۷[  را دارند GPCGe و GPCYus  هرد مولكولپي برده شده كه پنج نفر،  ،Ge:-2,3مطالعه 
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 كادرهـا نمايـانگر   ،گـربيچ ي نـادر  هـا   مـسئول فنوتيـپ   GYPCي  هـا    و واريـان   GYPCسازماندهي ژنـومي    . ۴-۱۸شكل  
  .نمايد مي است كه حوزه طي كننده غشاء را رمزدهي اي ه نشانگرمنطق۴ هستند و منطقه سياهرنگ درون اگزون ها اگزون

 ،۲ اگـزون  ٣برابـر شـدن    وچهار٢، سه برابرشدن١دنبرابرش  با دوGYPCي ها ژن. )Met22( دومين كدون شروع ترجمه     ٭
  .اند هو لذا نشان داده نشد] ۵۶ و۵۵[كنند  مي ايجاد نگربيچهيچ گونه تغيير كمي را در فنوتيپ 

                                                        
1- duplication 
2- triplication 
3- quadriplication 



 
 (Gerbich) ....................................................................................... گِربيچسيستم گروه خوني   

  
 

 ٧٨٨

۱۸-۳-۳-۲     Ge: -2,-3,-4)  گربيچفنوتيپ(  
 ـ هـا   گرچـه گلبـول  ،گـربيچ  منفي است، فنوتيپ احتمالي خـانم        گربيچاين فنوتيپ معمول              ايش هرگـز ب

ــي ــشدند  Ge4-آنت ــايش ن ــك   Ge:-2,-3. آزم ــي مرفي ــو پل ــه ن ــاطق پاپوگين ــت در برخــي من   ] ۲۵ [اس
ي آزمايش شده ديگر نادر اسـت، امـا در ميـان مردمـان            ها   در تمامي جمعيت   Ge:-2,-3). ۴-۱۸جدول  (

مطالعات . ده است مشاهده ش ١ها ، و پلي نزياييها ي بومي، ژاپنيها اروپايي و آفريقايي الاصل، آمريكايي    
   ]. ۵۹ و ۵۱ ،۴۷ ،۴۵ ،۴۴ ،۲۰[رسد مي به ارث Ge: -2,-3ي خانوادگي نشان داد كه فنوتيپ ها و بررسي

باشـند امـا    مـي  GPD و GPC فاقـد  ،Ge:-2,3,4ي فنوتيپ ها  همچون گلبول،Ge:-2,-3,4ي ها  گلبول
تند كـه حركـت     هـس ) GPCGe( بـا رنـگ پـذيري منتـشر          GPCداراي يك ساختار غيـر طبيعـي شـبيه          

                GPCGe وزن مولكـــولي ظـــاهري  ]. ۵۲ و۲۸ ،۱۲[ اســـت GPD و GPCالكتروفـــورزي آن بـــين  
 Ge3 است امـا  Ge4 حامل GPCGe. باشد مي GPCYus اندكي كمتر از وزن مولكولي  ، ۳۴۵۰۰-۳۰۵۰۰

، مقـاوم بـه     GPCYus و   GPDو GPC، بـر خـلاف      GPCGe). ۳-۱۸شـكل   ](۲۸و۱۲[را حمل نمي كند   
ي قرمـز فنوتيـپ    هـا    گلبـول  ،)Ge4-آنتي (GPCي مونوكلونال   ها  بادي  آنتيدر نتيجه   ]. ۲۸[تريپسين است 

Ge:-2,-3,4     ي قرمز افرادي كـه بـراي ژن مـسئول           ها   يا گلبول  اند  ه كه با تريپسين مجاور شدGe:-2,-3,4 
ر شـده بـا تريپـسين از        ي مجاو ها  كنند، اما اين تاثير آنها روي گلبول       ميهتروزيگوت هستند، را آگلوتينه     

  .شود مي مشاهده نگربيچهيچ فنوتيپ ديگر 
Ge:-2,-3,4    حاصل يك ژن (GYPC.Ge)GYPC ۱۱[باشـد   مـي  آن حذف شده اسـت،  ۳ كه اگزون، 

ي اسـيد  ها  را كه فاقد ريشهGPC(GPCGe)، اين ژن يك ساختار شبيه      )۴-۱۸شكل  ] (۶۰ و ۵۸ ،۵۳ ،۱۷
 اسـت  GPCYus انـدكي كـوچكتر از   GPCGe. نمايد ميهي  است رمزد  GPC مربوط به    ۳۶-۶۳ اي  هآمين

از دست .  بزرگتر است۲ نوكلئوتيدي دارد، از اگزون ۲۷ بخاطر اينكه يك قطعه داخل شده ۳زيرا اگزون 
باشـد   مـي  Arg48 موقعيت و جايگاه شكافت تريپسين در       Ge3عدم وجود   حاكي از    نيز،   ۳رفتن اگزون   

 را توضـيح  Ge2 و لـذا فقـدان   GPDعـدم وجـود   ،  ۳ن اگزون   از دست رفت   در هر حال  ). ۳-۱۸شكل  (
 كـه فاقـد بخـش عمـده حـوزه      GPDدارند كه يك مولكول  مياظهار ] ۱۷ [٢كولين و همكاران  . دهد مين

. د يا ممكن است ناپايدار بوده و سريعاً تخريب گرددشوخارج سلولي است ممكن است به غشاء منتقل ن
GPCGe   و GPCYus، N-كنند،  مي واحدهاي تكرار شونده لاكتوزآمين را حمل    تغييرتعداد م  با   ها  گليكان

 GPCYus و GPCGe]. ۱۲[ي الكتروفـورزي اسـت   هـا  كه اين توضيحي بر ظاهر منتـشر آنـان روي ژل         
  ].۶۱[گليكوزيلاسيون تغيير يافته نيز داشته باشند -O ممكن است

 حاصـل يـك   ،۳ يـا  ۲ي هـا  وني مربوط بـه اگـز  ها  با حذف  GYPC اين احتمال وجود دارد كه ژن       
 ۳ يـا  ۲ي هـا  بـا اگـزون   ييهـا  برابر داخل ژني باشـد، رويـدادي كـه بطـور همزمـان ژن      كراسينگ اور نا  

                                                        
1- Polynesians 
2- Colin 
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در بخش مربوط به ).  مراجعه شود۵-۱۸به شكل ( ]۱۷ و۱۱[را توليد كرده است    ) دوبرابر شده (مضاعف
Lsa)  گرديم ميمجدداً به اين موضوع بر ) ۲-۴-۱۸بخش.  

  
۱۸-۳-۳-۳     Ge:-2,-3,-4)  فنوتيپLeach(  

 بادي آنتي با هيچ نوع Ge:-2,-3,-4ي قرمز ها گلبول.  استگربيچ در سيستم null فنوتيپ ،Leachفنوتيپ 
            شـش فـرد مـورد مطالعـه بـا فنوتيـپ      . دهنـد  مـي ي مونوكلونال مربوطـه واكـنش ن  ها بادي  آنتي يا   گربيچ

Ge:-2,-3,-4           و ۲۸ [ ،انـد   ه، همگي انگليسي سفيدپوست يا آمريكايي شمالي سفيدپوست، گـزارش شـد  
 Ge:-2,-3,-4  ي قرمـز  هـا   گلبـول ]. ۳۲ و ۳۱ [اند  ه راظاهر ساخت  Ge:-2,-3,-4دوخانواده توارث    ].۳۳-۳۰

  ).۳-۱۸شكل ] (۳۲ و ۳۱ ،۲۸ ،۱۲ ،۱۱[باشند  مي GPD و GPCبطور كامل عاري از 
 Ge:-2,-3,-4  بررسـي سـاترن و تقويـت     . ژنتيكي است  اساس   داقل دو  داراي حDNA   ژنوميـك بـا 

 از ۴ و۳ي هـا   حذف اگـزون ،Ge:-2,-3,-4در پنج فرد غيرخويشاوند ) PCR( پلي مراز   اي  هواكنش زنجير 
GPYC     جالب اينكه،    ).۴-۱۸شكل  ] (۶۳ و   ۶۲ ،۵۴ ،۱۱[ را محرز نمودmRNA    ِداراي  مشتق از اين ژن 

 شناسايي گرديد، علي رغم اينكه ژن فاقد سيگنال طبيعي Ge:-2,-3,-4  ي افرادها حذف، در رتيكولوسيت
شد، فاقد حوزه طي كننده غشاء و حـوزه   مياگر پروتئيني توسط اين ژن توليد       ]. ۶۳[پلي آدنيلاسيون بود  

 GYPC ،]۳۰[ ديگـر  Ge:-2,-3,-4در فـرد  . سيتوپلاسميك بود و قادر به فرورفتن به درون غشاء نيز نبود   
 كه منجر به يك ،۴۵ يك حذف تك نوكلوئيدي را درون كدون ۳ظاهراً كامل بود، اما تعيين توالي اگزون 

. )۴-۱۸شكل ] (۶۲[ ظاهر نمود ،شد مي ۵۶انتقال چارچوب و توليد زودرس يك كدون توقف در كدون 
 كامل و GPCشوند و لذا  مي ترجمه ن۴ و كل اگزون ۳در نتيجه پيش بيني گرديد كه بخش اعظم اگزون    

 شناسايي گرديد كـه  ۱۲۰۰۰در هر حال يك جزء با وزن مولكولي ظاهري  .طبيعي نيز توليد نخواهد شد 
 اتصال يافـت و   GPD و   GPCي سيتوپلاسمي   ها   مونوكلونال عليه اپيتپي بر سطح حوزه      بادي  آنتي به يك 
اين مشاهده منجر ). ۳-۱۸شكل ] (۶۴[ باشد GPC/Dرسيد كه نشانگر حوزه انتهاي كربوكسيلي     ميبنظر  

گرديد كه ترجمه در يك توالي شروع متفاوت كه با كدون توقف زودرس همپوشاني دارد      به اين ذهنيت  
  .شود ميمجدداً از سرگرفته 

 GPC  و GPD بـين غـشاء و   يباشند، كه احتمالاً بعنوان يك پل اتصال مي با اسكلت غشاء در ارتباط 
 اليپتوسيتوز است ،Ge:-2,-3,-4يك خصيصيه فنوتيپ    ). ۷-۱۸خش  ب(كنند   ميي اسكلتي عمل    ها  پروتئين

 بعنـوان   ،Ge:-2,-3,-4ي قرمز پنج فرد با فنوتيـپ        ها  گلبولاز   % ۶۱و  % ۲۰بين  ]. ۳۲ و ۳۱ ،۲۹ ،۲۸ ،۱۲[
 طولاني مدت از كم خوني خفيـف  اي ه تاريخچGe:-2,-3,-4دو برادر  ].۳۱[اليپتوسيت طبقه بندي شدند     

 ـ      ،Ge:-2,-3,-4ي قرمز فنوتيپ    ها   گلبول غشاء ].۳۳[داشتند    ۶۵[ دارد اي ه پايداري مكـانيكي كـاهش يافت
ممكن است به شكل ديسكوئيدهاي طبيعي وارد گردش خون شوند اما هنگام مواجه اين گلبولها و ] ۶۶و
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 در بيمـاري  هـا  اليپتوسيت]. ۶۷[ و هنگام طويل شدن، شكل خود را از دست دهند   ١گسلندهشدن با فشار    
داد وجـود   مـي  را نـشان     GPDطبيعـي    غشاء گلبول قرمز و محتـوي        GPCاهش موقت در محتوي     كه ك 

 ديگر قابل مشاهده نبودنـد  ها وسيتت اليپ نمود، به حالت طبيعي برگشتGPCداشتند، اما زماني كه سطح     
وز وسيتتهيچ علامتي از اليپ    ،GPD و   GPC علي رغم نقصان     ،Ge:-2,3,4 و   Ge:-2,-3,4ي  ها  گلبول]. ۳۹[

يي شـبيه  هـا  احتمالاً بدين دليل كه مولكـول  ،]۶۶[و پايداري غشائي طبيعي دارند   ] ۲۸[دهند   ميرا نشان ن  
GPC، همچون GPCGe و GPCYus،وجود دارندها  در اين گلبول .  
  

  باشد مي GYPC  تك بازي در ژنتغيير كه حاصل يك گربيچ يك فنوتيپ غيرطبيعي      ۱۸-۳-۳-۴
ــول ــا گلب ــك بيه ــز ي ــيي قرم ــار داراي آنت ــا ، واضــحGe2-م ــست ب ــوآنتيبي ــه آل ــك،Ge2- نمون                      ي

 نمونه واكنش دادند، اما با يك Ge4-آلوآنتينمونه   و يك    ،Ge3- آلوآنتي  نمونه  چهار ،Ge2-آنتينمونه اتو 
 وي با يباد آنتي.  واكنشي نشان ندادند Ge4-اتوآنتينمونه   و يك    ،Ge3-اتوآنتينمونه   يك   ،Ge2-آلوآنتي
 ي قرمـز  هـا   ايمونوبلاتينگ غشاء گلبول   .خود يا چهار تا از هشت فرزندش واكنش نداد         ي قرمز ها  گلبول

ي ژنتيك مولكولي نشان داد كه وي براي دو ژن         ها  بررسي.  را آشكار نمود   GPCGe و   GPC  ،GPD وي،
  :  هتروزيگوت است GYPCنادر در لوكوس 

۱- GYPC.Ge) GYPC و ،)۳ با يك حذف اگزون   
۲- GYPC     بـازي    تغييـر  با يـك A173T   كـه    ،۳ در اگـزون Asp58Val را در GPC) Asp37Val در 
GPD( نمايد مي به درون غشاء رمزدهي ها در منطقه دخول اين مولكول.  
ي قرمـز طبيعـي   هـا  ي مربوط به غشاء گلبـول  ها   را روي بلات   GPC كه   ، فرد مورد مطالعه   بادي  آنتي 

 Val58 كـه داراي  GPC واكنش دهد، اما با Asp58 داراي GPCد كه با يرس ميرنگ آميزي نمود، به نظر    
، كه هر دوي آنهـا در  GPCYus يا با GPD با بادي آنتي، مشخص نيست كه چرا اين   اشتد واكنشي ند  بو

  ].۶۸[د دا واكنش ن، داراي آسپارتيك اسيد هستند،GPC در ۵۸ اسيد آمينه  باموقعيتي يكسان
  

  Kellبا سيستم گروه خوني   ارتباط    ۱۸-۳-۳-۵
سازند، هر چند كه اين تاثير  مي مرتبط Kellي سيستم   ها  ژن  آنتي را با تضعيف     Ge:-2,-3چندين گزارش،   

ممكـن اسـت تمـامي    چنين ارتباطي اگر وجود داشـته باشـد،   ]. ۴۵ و ۴۴ ،۳۱ ،۳۰ ،۲۸ ،۲۳[ است   تغييرم
  ].۴۴[را تحت تاثير قرار دهد  K و Kellي با فراوني زياد ها ژن

از يـازده  ]. ۲۳[دهـد   ميي باشد كه تضعيف نشان ژن آنتي ممكن است تنها Kell ژن  آنتيگاهي اوقات   
 در ،را نـشان دادنـد   Kellي سيـستم    هـا   ژن  آنتـي ه نمونه درجات متفاوتي از تـضعيف         نُ ،Ge:-2,-3نمونه  

                                                        
1 - shear stress : م. فشار طبيعي ناشي از نيروي رانشي و رو به جلو جريان خون  
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 چهـار فـرد مـورد    حـداقل ]. ۲۳[ هيچ كدام چنين تضعيفي را نشان نـداد  Ge:-2,3حاليكه از شش نمونه     
  ].۳۱ و ۳۰ ،۲۸[دهند  مي را نشان Kellي سيستم ها ژن آنتي تضعيف Ge: -2,-3,-4مطالعه 
 اي هي جداگانها كنند مستقل بوده و روي كروموزم مي را كنترل Kell و گربيچي ها يي كه سيستمها ژن

 ،طور كامل درك شده استب Kell و گربيچي ها سيستم بيوشيمي و ژنتيك مولكولي  اگرچه.اند هقرار گرفت
 گـربيچ يك ارتباط احتمالي بين    . باشد ميهيچ اطلاعي در مورد ماهيت بيوشيميايي ارتباطشان در دست ن         

  . توصيف شده است۲-۲-۲۸ در بخش Vel ژن آنتيو 
  

  گربيچ ي با فراواني كمِها ژن آنتي    ۱۸-۴
. ي آزمايش شده فراواني كمـي دارنـد  اه  تعلق دارند در تمامي جمعيتگربيچ كه به سيستم     ژن  آنتيچهار  

هـيچ فـردي   . اند ه تخصيص داده شدگربيچ همگي به واسطه شواهد بيوشيميايي به سيستم         ها  ژن  آنتياين  
ي با شيوع كم هموزيگوت باشد شناسايي نـشده اسـت، لـذا        ها  ژن  آنتيي نادر مسئول اين     ها  كه براي ژن  

 GPD و GPC طبيعـي كـه توليـد    GPYC، يـك ژن  بايد بخاطر داشت كه در تمامي موارد مطالعـه شـده     
  .نمايد وجود دارد  ميطبيعي 
  

۱۸-۴-۱    (GE5)Wb  
(Webb)Wb گلبول قرمز با فراواني كم و توارث يافته است كه نخستين بار توسط سيمونز و ژن آنتي يك 

 ABO اوليه در سرم تعيين گـروه     Wb-آنتي). ۵-۱۸جدول  ( توصيف گرديد    ۱۹۶۳در سال   ] ۶۹ [١آلبري
 اما سه مـورد  ،]۶۹[ سرم ايتاليايي هيچ مورد ديگري از آن مشاهده نشد ۲۰۰۰ در بين ،]۶۹[يافت گرديد  

 اما ، حساس به تريپسين و سياليدازWbآنتي ژن ]. ۷۰ و۴۳[ سرم بريتانيايي شناسايي گرديد ۷۵۴۴درميان 
 GPCا يك سطح كاهش يافتـه   در ارتباط ب+Wbفنوتيپ ]. ۷۹ و۷۸ ،۶۵[باشد  ميمقاوم به كيموتريپسين    

 كمتر از ۳۰۰۰، كه يك وزن مولكولي ظاهري حدود )GPCWb( غيرطبيعي   GPDيك  وجود  طبيعي و با    
GPC   ،ي قرمز   ها  ، مجاورسازي گلبول  ]۷۹ و ۷۸[باشد   مي داردWb-   اندوگليكوزيداز  باF،  ي ها   كه زنجيره

كند، منجر به كاهش وزن مولكولي ظاهري  مي جدا ها  را از گليكوپروتئينNاليگوساكاريدي داراي اتصال 
GPCــا ــر ب ــا +Wbي هــا گــردد، مجاورســازي گلبــول مــي GPCWb وزن مولكــولي   تــا حــدي براب  ب

 در GYPC مربوط به ۱تقويت و تعيين توالي اگزون  .  ندارد GPCWb هيچ تاثيري روي     Fاندوگليكوزيداز
كنـد،   مـي  رمزدهـي    GPCا در    ر Asn8Ser كه يـك جـايگزيني       ،A23G اي  ه يك جهش نقط   ،+Wbافراد  

                گليكوزيلــه اسـت و ايـن از دسـت رفــتن   -GPC، Nدر Asn8). ۴-۱۸شـكل  ] (۸۰ و۵۳[آشـكار نمـود   
N-در  گليكوزيلاسيون GPCWb ، كاهش وزن مولكولي GPCWb اينكه . دهد مي را توضيحSer8 مربوط 
  .گليكوزيله است يا خير، مشخص نشده است-GPCWb، Oبه 

                                                        
1- Simmons and Albrey 
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   گربيچي با فراوني كم ها ژن آنتي فراواني  . ۵-۱۸جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 GYPCژنـي را در چهـار ژن   ) درون( دياگرام دو واقعه كراسينگ اور نا برابر داخل   .۵-۱۸شكل  
ي ها مضاعف شدن ي اگزوني و دو تاي ديگر ها  حذفها دهد، دو تا از اين ژن ميغيرطبيعي نشان 

  .باشد مي Lsa ژن آنتي در ارتباط با ۳اگزون اعف شدن مض. اگزوني دارند
ند كه حالت هموزيگوت بـراي ژن    ياب منفي ممكن است صرفاً زماني ظهور        گربيچي  ها  فنوتيپ٭ 

  .وجود داشته باشد) يا حالت هتروزيگوت براي دو ژن غيرطبيعي(غيرطبيعي 
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۱۸-۴-۲    (GE6)Lsa  
Lsa)  ــوئيس ــشابه ] II] (۴۳ل ــدي ]۸۱ وRla] ۷۴م ــت و در فنلان ــا اس ــل ه ــايي الاص ــان آفريق ،             و مردم

 B-اوليه در يك معـرف آنتـي       Lsa-آنتي). ۵-۱۸جدول  (ي ديگر نادر است     ها   اما در جمعيت   ،پليمرفيك
ي بـا شـيوع كـم    هـا  ژن آنتـي  عليه بادي آنتييي كه حاوي چندين ها يافت گرديد، موارد ديگر آن در سرم     

 در ارتبـاط بـا   Lsa- آنتـي ،]۸۲ [پيدا شـدند  ،ايش سازگاري قبل از تزريق خون    و در طول آزم   ] ۷۴[بودند
 كه لزوم تعويض خون را بهمراه داشت، بود اما ثابت نشد كه علت اين  ،)HDN(بيماري هموليتيك نوزاد    

                 ســرم طبيعــي از افــراد اروپــائي يــك مــورد۴۰۰۰بــه دنبــال غربــالگري بــيش از ]. ۸۳[بيمــاري باشــد
شناسـايي   Lsa - سرم اهداكننده ژاپني، نـوزده مـورد آنتـي   ۴۴۰۰۰و از ] ۷۳ و۴۳ [مشاهده شد  Lsa-آنتي

  ].۸۴[به تريپسين حساس اما نسبت به فيسين و سياليداز مقاوم است  Lsa]. ۷۵[گرديد 
 GPC، عـلاوه بـر    Ls(a+)ي قرمـز    هـا   پي بردند كـه گلبـول     ] ۸۴ [١زماني كه مك دونالد و همكاران     

 غيرطبيعي هستند، بطوري كه وزن مولكولي ظاهري هر GPD و GPCي ها  طبيعي، داراي مولكولGPDو
هـر دو سـاختار     .  مـرتبط شـد    گـربيچ به سيستم     Lsa،   بود دالتون بيشتر از همتاي طبيعي آن      ۵۵۰۰كدام  

         همچنـين بـه    GPCLsa.  بـا شـدت بـسيار بـالايي رنـگ گرفتنـد            Ge3-غيرطبيعي فوق در حضور آنتـي     
 مربـوط بـه افـراد    GYPC.  پيونـد يافـت  Ge2- بـه آنتـي  GPDLsa مونوكلونال اتصال يافت و  Ge4-آنتي

Ls(a+)    ِاضافي  ۳حضور يك اگزون    ]. ۸۵ و ۱۱) [۴-۱۸شكل  (دهد   مي را نشان    ۳اگزون  مضاعف شدن 
 را بـسيار  Ge3-اندازه دارند و آنتيافزايش در  GPDLsa و  GPCLsaتوضيحي براين مسئله است كه چرا       

 ۲ي هـا  ي مربوط به اگزونها حذفظهورني به عنوان مكانيسم   ژ  درون كراسينگ اور . نمايند ميقوي بيان   
مي باشند، پيشنهاد شده     Ge:-2,-3,4 و   Ge:-2,3,4ي  ها  كه به ترتيب مسئول ايجاد فنوتيپ      GYPC در   ۳و

 يكـي از دو     مضاعف شـدن  با   GYPCهر واقعه كراسينگ اور نابرابر،      ). ۳-۳-۱۸بخش  ] (۱۷ و ۱۱[است
 پشت سرهم يك تـوالي اسـيد   ۳اتصال دو اگزون ). ۵-۱۸شكل ( را نيز توليد خواهد كرد     ۳ يا   ۲اگزون  

يـك پپتيـد   . باشـد   Lsa ژن آنتـي رود نمايـانگر    مي منحصر بفرد را ايجاد خواهد كرد، كه احتمال          اي  هآمين
  ۳َد آمينـه كـد شـده توسـط انتهـاي        كه نمايانگر آخرين يازده اسـي     ) TPTIMDIVVA-EPDPG(صناعي
را مهـار   Lsa -بـود، آنتـي   ۳ اگـزون   ۵َ و به دنبال آن پنج اسيد آمينه اول كد شده توسط انتهاي ۳اگزون 

لذا هـيچ نـوع    كند و مي پشت سرهم يك توالي منحصر بفرد را رمزدهي ن     ۲، اتصال دو اگزون     ]۸۶[نمود
  . اهد رفت مربوط با فراواني كم نيز انتظار نخوژن آنتي

 را در رقتي بالاتر از Ls(a+) گلبول ،GPCعليه اپيتپي بر سطح ) CBC-96( مونوكلونال  بادي  آنتييك  
 آگلوتينه نمود، احتمالاً بدين  مورد نياز استگربيچي فنوتيپ شايع ها آنچه كه براي آگلوتينه كردن گلبول 

  .]۵۶[قابل دسترس تر است ٢طويل شده دليل كه اپيتپ روي مولكولِ

                                                        
1- Macdonald et al. 
2- extended 
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 اهـدا  ۲۰۰۰۰۰ گلبول قرمـز  ، نمونه هايبادي آنتياوچيكاوا و همكاران با استفاده از رقت خاصي از اين    
 بودنـد  Ls(a+) نمونه كه قوياً آگلوتينه شدند، هشت نمونـه     ۶۰از ميان   . كننده ژاپني را غربالگري نمودند    

 GPD و GPCي هـا  لكـول داشـت و داراي مو   Lsaيكي از اين هشت نمونـه بيـان افـزايش يافتـه            ].۷۵[
)GPDKS , GPCKS (  ًدالتـون بيـشتر از وزن مولكـولي    ۶۰۰۰با يك وزن مولكولي حـدودا GPCLsa و 

GPDLsa،   تريپليكاسيون( كه حاصل سه برابر شدن( اگزون سوم GYPC ،۵۶[ود ب هستند) [ ۴-۱۸شكل .(
 ، نتيجـه فرضـي    دند بو ۲ اگزون   )دوپليكاسيون(مضاعف شدن  با يك    GYPCداراي  %) ۰۲/۰(چهل نمونه   

، شـش  )۵-۱۸شـكل  ( Ge:-2,3,4 در فنوتيـپ  ۲يك رويداد كراسينگ اور نابرابر مسئول حذف اگـزون       
همانطوري كه پيش بيني شـده   ]. ۵۶ و ۵۵[ند  را نشان مي داد    ۲چهار برابر شدن اگزون     %) ۰۰۳/۰(نمونه  

 كـه حـاوي محـصولات    GPD و GPCي هـا   با فراواني كم مرتبط با مولكـول ژن آنتيهيچ نوع ] ۱۱[بود  
ر ص منح ـاي هد شناسايي نشد، زيرا اين اگزون توليد يك توالي اسيد آمين           باش GYPCچندگانه اگزون دوم    

  .كند ميبفرد ن
  

۱۸-۴-۳    (GE7)Ana   
(Ahonen)Ana      ۰۶/۰توصيف گرديد، در ميان حدود    ] ۷۶ [١جلم و همكاران  و، كه در ابتدا از سوي فور% 

 سـرم طبيعـي   ۱۰۰۰از   ۱ در حـدود  Ana -آنتـي ). ۵-۱۸جـدول  (فت شـد   ياها و سوئديها فنلاندي 
ي قرمز داشـته  ها  رسد كه نياز به تحريك سيستم ايمني بدن توسط گلبول          ميمشاهده شده است و بنظر ن     

  ].۳۵[گردد ميتخريب  پاپايين و سياليداز ،توسط تريپسين Ana]. ۷۶[باشد 
ي قرمـز  هـا   جـدا شـده از گلبـول   GPD و GPCو   ، An(a+)ي قرمـز    ها  ايمونوبلاتينگ غشاء گلبول  

An(a+) نشان داد كه Ana روي GPD   قرار گرفته اسـت، نـه روي GPC] ۳۵ .[  بررسـيGPYC cDNA 
آشكار نمود كه يـك جـايگزيني     ۲ را در اگزون G67T يك تغيير نوكلئوتيدي An(a+)مربوط به دو فرد  

ايـن  ]. ۳۵[نمايـد   مـي  پيش بينـي  GPD در   ۲ت   و در موقعي   GPC در   ۲۳آلانين به سرين را در موقعيت       
يابد در حالي كه جايگزيني     مي بروز   GPD فقط روي    Anaانگيزد كه، چرا     ميمشاهده چنين سوالي را بر      

 شامل گروه آميني آزاد در   Ana رسد كه  ميبنظر ن . افتد؟ مي اتفاق   GPD و هم در     GPCاسيد آمينه هم در     
 را تحـت تـاثير قـرار    Anaي سطح گلبول قرمز بيان ها سيون پروتئين  باشد زيرا استيلا   GPDانتهاي آميني   

 شكل فـضايي  ف يك اختلا Ana-اظهار داشتند كه آنتي   ] ۳۵ [٢در نتيجه دانيلز و همكاران    ]. ۳۵[دهد   مين
 ـ     GPDرا در منطقه انتهاي آميني       ايـن   نمايـد،  مـي  اسـت شناسـايي   اي ه، كه ناشي از جايگزيني اسيد آمين

ي ها عيارسنجي سرم. باشد مي اتفاق افتد مشهود ن  GPCجيره  نهمان جايگزيني درون ز   اختلاف زماني كه    

                                                        
1- Furuhjelm et al. 
2- Daniels et al. 
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-ي آنتـي ها  حاكي از اين بود كه برخي سرمAn(a-) و  An(a+)ي قرمز   ها   با استفاده از گلبول    Ge2-آنتي
Ge2 با GPDAna۳۵[دهند، هرچند كه نتايج قطعيت نيافت  مين  واكنش.[  

  
۱۸-۴-۴   (GE8)Dha  

هاي  ل بود كه زماني كه سرم با گلبوIgMاز نوع » با ظهور طبيعي «بادي آنتي يك ،Dha(Duch)-ياولين آنت
قرمز يك اهدا كننده خون دانماركي در طي آزمايشات سازگاري قبل از تزريق خون واكنش داد شناسايي 

  در سرم دو اهدا كننـده خـون منجـر بـه كـشف يـك              Dha-شناسايي آنتي ). ۵-۱۸جدول  ] (۷۷[گرديد  
ي قرمز سالم با ها مجاورسازي گلبول ]. ۸۷[ در سه نسل گرديد      Dh(a+)خانواده انگليسي با هشت عضو      

كنـد، امـا كيموتريپـسين تـاثيري      ميرا تخريب    Dha ژن  آنتي ، پروناز يا سياليداز   ، فيسين ، پاپائين ،تريپسين
  ].۷۸ و۷۷[روي آن ندارد 
 جـدا شـده از آن   GPC و Dh(a+)ي قرمز ها گلبولبا استفاده از ايمونوبلاتينگ غشاء   ] ۸۸[١اسپرينگ

دو فرزنـد  در  cDNAبررسـي  . GPD قرار گرفته است، نـه روي  GPCروي  Dha ثابت نمود كه ها  گلبول
Dh(a+)     با استفاده از PCR، يك تغيير نوكلئوتيدي C40T  مربـوط بـه   اول را در اگـزون GYPC  آشـكار 

 وجود نـدارد،  GPDبرسطح  Dhaآنتي ژن   ]. ۸۹[كرد   مي را رمزدهي    Leu14Pheنمود كه يك جايگزيني     
مجاور سـازي  تحت تأثير Dha.  قرار داردGPD جايگاه شروع ترجمه ۵َ انتهاي   در سمت  ۱۴چون كدون   

 Asn8گليكـان در نقطـه      -Nد و لذا متكي بـه حـضور         يرگ ميقرار ن  Fي قرمز با اندوگليكوزيداز   ها  گلبول
               ي قرمـز حـساس بـه سـياليداز اسـت، حـاكي از اينكـه           هـا  سـطح گلبـول    Dha ژن  آنتـي ]. ۸۸[باشد   مين

O– گليكوزيلاسيون طبيعي برايGPCضروري است، اما آنتي -Dha  بصورت اختصاصي توسط يك پپتيد
 ـ   ها   كه نمايانگر ريشه   )NSTAWPFSLEPNPG(صناعي  بـود مهـار     GPCDhaاز   ۸-۲۱اي    هي اسـيد آمين
  ].۸۶[گرديد 
  

  گربيچي ها بادي آنتي   ۱۸-۵
  ها بادي آنتي آلو   ۱۸-۵-۱

ند، اما برخي از آنها ظاهراً داراي ياب ي بواسطه حاملگي يا انتقال خون ظهور م معمولاً گربيچي  ها  بادي  آنتي
 ، منفـي گـربيچ ي ها ملانزيايي نمونه سرم از ۶۴۴از ميان ]. ۵۸ و ۴۵ ،۴۳ ،۴۲ ،۲۵[هستند  » ظهور طبيعي «

 در مـردان و زنـان تقريبـاً    گـربيچ  بادي آنتي بودند و فراوني    گربيچي  ها  ديبا  آنتيداراي  %) ۱۳( نمونه   ۸۹
، امـا اكثـراً از   ]۹۱ و۹۰[ باشند IgM ممكن است از نوع گربيچي ها بادي آنتيبعضي از   ]. ۲۵[يكسان بود   

  ]. ۹۱[ هستند IgG1 و عموماً IgGنوع 

                                                        
1- Spring 
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         ،۲۰ [انـد  هشـد ) elute(جـدا    مثبـت    DATي قرمز بنـد نـاف       ها   از سطح گلبول   گربيچي  ها  بادي  آنتي
 IgG3 ها بادي آنتي توصيف نشده است، عليرغم اينكه يكي از HDN، اما هيچ مورد جدي از ]۹۲، ۵۰-۴۸
-:Geيك بيمار   ]. ۹۲[ده است  و در روش سنجش بيگانه خواري مونوسيتي يك نتيجه مثبت قوي دا            هبود

واحد خون ناسازگار دچار زردي شد و شواهدي از        ، متعاقب دريافت سه     گربيچ بادي  آنتي با يك    3,4-,2
 شانزده واحد گلبول  ،Ge2-بيمار ديگري با آنتي   . ]۹۳[ي قرمز تزريق شده نشان داد       ها  كاهش بقاء گلبول  

]. ۹۴[قرمز ناسازگار را در طي سه هفته دريافت نمود بدون اينكه شاهدي باليني از هموليز را نشان دهـد           
، حـاكي از  گـربيچ  بـادي  آنتـي رمز در داخل بدن با استفاده از تعداد معدودي نتايج مطالعات بقاء گلبول ق   

 ضعيف حاكي از نـوعي ارتبـاط   بادي آنتييك ]. ۹۵-۹۷[ بوده است    ها  بادي  آنتياهميت باليني بالقوه اين     
ه نمونـه از ده نمونـه   ي قرمز بجـز نُ ـ ها  با تمامي گلبول بادي  آنتي]. ۹۸[ بود   Rh و   گربيچي  ها  بين سيستم 

 واريان، واكـنش  Rhي ها ي برخي از ديگر فنوتيپ  ها   و نيز گلبول   --Rhnull، Dي  ها   منفي، و گلبول   گربيچ
  .داد

  
  ها بادي آنتي اتو    ۱۸-۵-۲

ن اتوايميـو  كه ايجاد كم خـوني هموليتيـك شـديد    اند ه گزارش شدگربيچي ها بادي آنتيچهار مورد از اتو 
يكي از ]. ۱۰۲[ بود Ge3–بودند و مورد ديگر شبيه آنتي] Ge2] ۱۰۱-۹۹-سه مورد شبيه آنتي : اند   نموده

 مثبـت  گـربيچ ي قرمـز  ها گلبول]. ۱۰۱ [IgMو ديگري از نوع   ] ۱۰۰[ بود IgA از نوع    ها  بادي  آنتياين اتو 
بود ) elution( قابل جداسازي Ge2- منفي دادند، اما آنتيDAT در سرم خود يك Ge2-يك بيمار با آنتي

 نـشان داد كـه ايـن    Ge2 شـبيه  بـادي  آنتي و با ديگر اتوبادي آنتيگ با استفاده از اين      ايمونوبلاتين]. ۱۰۳[
 Ge2ي هـا  بـادي  آنتييابنـد ولـذا متفـاوت از اكثرآلـو     مـي  اتـصال  ،GPD اما نـه بـه   ،GPC به ها بادي  آنتي

 هـدف را نـشان      ژن  آنتـي ي قرمز خـود كـاهش بيـان         ها  هردو بيمار بر سطح گلبول    ]. ۱۰۴ و ۱۰۳[هستند
 Ge3-، همچون آلوآنتيها  روي ايمونوبلاتGPD و GPC بواسطه پيوند يافتن به     Ge3-اتو آنتي . دادند مي

  ].۱۰۴[كرد  ميرفتار 
 كه مبتلا به كـم خـوني آپلاسـتيك بـود و در     Ge:2,3,4 در يك بيمار     Ge4- شبيه آنتي  بادي  آنتييك  

 ،GPC بـه  بـادي  آنتـي ]. ۱۰۵ و۳۹[خون محيطي خود اليپتوسيت داشت، ايجاد هموليز اتوايميـون نكـرد        
GPCGe   و GPCYus   يافت اما با اتصالGPD ي قرمـز بيمـار داراي   هـا  گلبـول ]. ۳۹[ تشكيل پيوند نداد

 ديگـر در سـرم بيمـار وجـود     بـادي  آنتـي دو سال بعـد،   . طبيعي بودند  GPD اما   GPC محتوي بسيار كمِ  
 و وجود نداشتند ها  بود، اليپتوسيت ي قرمز به سطح طبيعي برگشته       ها   غشاء گلبول  GPCنداشت، محتوي   

  ]. ۳۹[ي قرمز او واكنش داد ها  مربوط به نمونه قبلي با گلبولبادي آنتي
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  ي مونوكلونالها بادي آنتي     ۱۸-۵-۳
 تعريف GPCيي را در نزديكي انتهاي آميني ها  اپيتپگربيچي مونوكلونال مرتبط با ها بادي آنتيبسياري از 

 ،۵۵ ،۴۱ ،۴۰ ،۳۸ ،۲۷-۲۹ ،۱۰ ،۵[نماينـد   مـي  عمل Ge4-ولوژيكي همچون آنتيكنند و از لحاظ سر   مي
باشند، اما  مي GPC در Met1 شامل ها  اكثر اين اپيتپ.) مراجعه گردد۳-۲-۳-۱۸به بخش ] (۱۰۷ و  ۱۰۶

 Ge3 مونوكلونـال  بـادي  آنتـي چنـدين   ].۱۰۷ و۵۵[شـوند   مي را نيز شامل     ۱۶-۲۳برخي اسيدهاي آمينه    
-ي مونوكلونال موشي كه رفتار سـرولوژيك شـبيه آنتـي          ها  بادي  آنتي. ]۳۸ و ۳۷ ،۵ [اند  ه شد موشي توليد 

Ge2    داشتند به GPC] ۶۱ به   يا   ]۱۰۷ وGPC و GPD)  ديگري به ،۲۶-۳۹يكي از آنها به اسيدهاي آمينه 
 يـك    روي ، مونوكلونـال  Ge2ي  ها  بادي  آنتييكي از    .اتصال يافتند ] ۱۰۸و  ۱۰۷) [۳۱-۴۰دهاي آمينه   ياس

يـك  ]. ۱۰۸[ واكـنش نـداد     Ge:-2,-3,4ي  هـا    را رنگ آميزي نمود، اما با گلبول       GPCGeبلات پروتئيني   
روي ) SLEPDPGM(۱۵-۲۲ اپيتپي را كـه شـامل اسـيدهاي آمينـه          ،IgM مونوكلونال از نوع     Ge2-آنتي

GPC اين حال با   بود تعريف نمود، باGPCGe  واكنش نداد، احتمالاً بدين دليل كـه O-وزيلاسـيون  گليك
روي حـوزه   )EDPDIP ،۲۲-۲۷اسـيدهاي آمينـه    ( با يـك اپيتـپ       بادي  آنتياين  ]. ۶۱[آن تغيير يافته بود   

  .متقاطع داد  واكنش۳انتهاي آميني سيتوپلاسمي باند 
  

  گربيچي ها ژن آنتي تكامل و توزيع    ۱۸-۶
كـه نـوع آن مـشخص     (گربيچ نژ آنتي]. ۲۰ [اند ه هنگام تولد بخوبي تكامل يافتGe3و Ge2 ي ها ژن آنتي

در طول اريتروپوئز بـر   GPDو GPC ].۴۳[ شناسايي گرديد اي ه هفت۵/۱۷-۲۸در نوزده جنين ) نشده بود
 ابتــدايي از تمــايز وجــود دارنــد، گرچــه ممكــن اســت اي هي اريتروئيــدي در مرحلــهــا ســطح ســلول

عليه يـك  ) BRIC4(نوكلونال  موبادي آنتي، كه توسط يك GPC]. ۱۰۶[گليكوزيلاسيون كامل نشده باشد 
خون بنـدناف قويـاً   از ي جدا شده    ها  گلبول% ۸۴ متكي به گليكوزيلاسيون شناسايي شد، بر سطح         اپيتپِ

  ].۱۰۹[بيان شده بود 
GPC   و GPD   ،ممكـن  هـا  گرچه سطح بيان و درجه گليكوزيلاسيون پـروتئين   ويژه اريتروئيد نيستند 

 احتمـالاً در  GYPCشروع رونويسي از   . روئيدي متفاوت باشد  اريت ي اريتروئيدي و غير   ها  است در سلول  
 روي GPC]. ۱۸[پـذيرد   مـي ي اريتروئيـد و غيـر ارتيروئيـد صـورت     هـا  ي متفاوت در سـلول   ها  جايگاه

 GPC شناسـايي شـده اسـت،    هـا   و پلاكت  Bي  ها   روي لنفوسيت  ، و به صورت ضعيف    Tي  ها  لنفوسيت
ي هـا   در اريتروبلاسـت GYPC mRNA. ]۱۰۶ و۱۸[ت ده اس ـبـو شناسـايي ن قابـل   ها روي گرانولوسيت

] ۸[ و در كليـه انـساني   ،]۷[ امـا نـه كبـد بزرگـسال    ،ي سلولي اريترولوكمي و كبد جنينـي   ها  انساني، رده 
 بـادي  آنتـي   يك،١افتراقيبه منظور جلوگيري از هر گونه تاثير ناشي از گليكوزيلاسيون      . شناسايي گرديد 

                                                        
1-differential glycosylation 
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 بـراي رنـگ    GPD و   GPCزه انتهـاي كربوكـسيلي سيتوپلاسـميك        عليه حو ) BGRL-۱۰۰(مونوكلونال  
رنـگ پـذيري روي كبـد جنـين         ]. ۱۳[ي انساني مورد استفاده قرار گرفـت        ها  آميزي ايمونولوژيك بافت  

ي كليـوي، و  هـا  ئيدهاي كبـد بزرگـسال، گلـومرول   و، سـينوز )ي رده اريتروئيـدي   هـا   عمدتاً روي سلول  (
  .ودي عصبي در مغز قابل مشاهده بها سلول
  

   با اسكلت غشائيGPD و GPC ارتباط -ي عملكرديها جنبه    ۱۸-۷
ي قرمز توسط يك ماتريكس زير غشائي كه حاوي سه پروتئين اصـلي،  ها شكل و انعطاف پذيري گلبول   

پروتئين عرض ]. ۱۱۰-۱۱۲ [بازنگري ها در منابع(گردد مياست حفظ  R۱/۴اسپكترين، اكتين و پروتئين 
 بـه اسـكلت غـشاء    R۱/۴ و پروتئين ۲/۴ پروتئين ،١از طريق آنكرين) له كننده آنيوني  مباد (۳غشائي باند   

 ـ     ميمتصل               باشـد  مـي انگر جايگـاه اصـلي اتـصال شـبكه اسـكلتي بـه غـشاء گلبـول                  شگردد، كه ايـن ن
  ). ۶-۱۰بخش (

GPC   و GPD   پـروتئين   ]. ۱۱۳-۱۲۱[ دارنـد    اي  ه عملكرد مـشابR ۱/۴، GPC  و GPD  ه  را بـه شـبك
        .سـازد  مـي  بـرهم كـنش را پايـدار         p55اين بـين فـسفوپروتئين       سازد و در   مي اكتين متصل    -اسپكترين

 ۳۰۰۰۰ حـوزه   بـا يـك تـوالي درونِ   ،GPC مربوط به  ۸۶-۸۸ي  ها  در موقعيت  Arg-His-Lysتري پپتيد   
دهـد، تـري    مـي  شود، تشكيل پيونـد  ميرمزدهي  R۱/۴ از ژن ۸ كه توسط اگزون ،R ۱/۴دالتوني پروتئين

يابد، و حـوزه     ميپيوند    p55 در پروتئين    PDZ به حوزه    GPC در انتهاي كربوكسيلي     Tyr-Phe-Ile پپتيد
D5 در p55   از ژن ۱۰به يك توالي كه توسط اگزون R۱/۴  ۱۱۶-۱۲۱[يابد  ميشود اتصال  ميرمزدهي [

قـدرت بـرهم     ،يش سـطوح كلـسيم    يابد و افزا   مي نيز اتصال    ٢ به كالمودولين  ۱/۴پروتئين  ). ۶-۱۸شكل(
   ]. ۱۲۱[ دهد ميرا كاهش   p55 و GPC با R۱/۴ي ها كنش

، كه تقريبـاً برابـر بـا تعـداد كـل      ]۱۰[در هر گلبول قرمز وجود دارد  R۱/۴ مولكول  ۲۰۰۰۰۰حدود  
داراي  R۱/۴بيماران مبتلا به اليپتوسيتوز ارثي ناشـي از نقـصان       ]. ۵[باشد   مي GPD و   GPCي  ها  مولكول

دارند و اليپتوسيتوز كامل نيز در آنها مشهود   p55 هستند، نقصان GPD و GPCدر  % ۷۰-۹۰ك كاهش ي
% ۲۵ حـدود  ، مي باشـند GPD و   GPC فاقد كه    Ge:-2,-3,-4ي قرمز   ها  گلبول]. ۱۲۲-۱۲۴ ،۱۱۵[است  

بـا غـشاء     R۱/۴پـروتئين   ]. ۱۱۵[دهنـد  مـي را نـشان      p55كـاهش در     % ۹۸و حـدود     R۱/۴كاهش در   
يابـد، امـا بـا     مـي  مجـدد    ارتباط اند  هي اسكلتي شد  ها  ي قرمز فنوتيپ شايع كه عاري از پروتئين       ها  لبولگ

  ].۱۱۶[شود  ميمجدد مشاهده نيافتن  ارتباطاين   Ge:-2,-3,-4 ة گلبولهاي ي عريان شدها غشاء

                                                        
1- ankyrin 
2- calmodulin 
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، يك عملكرد GPB و GPAهمچون .  ناشناخته استGPD و GPCي خارج سلولي ها عملكرد حوزه
 رجـوع  ۲۵-۳بـه بخـش   ( نـسبت داد   ١توان به گليكوكـاليكس    ميمهم اين ساختارهاي شديداً سياليله را       

ي هـا  گرچه يكي از اعمال اصلي گليكوكاليكس ايجاد يك سـد در برابـر هجـوم ميكروارگانيـسم         ). شود
ي هـا  ي گلبـول قرمـز بـراي ويـروس    هـا   گيرنـده ،GPB و  GPA همچون   ،GPD و   GPCبيماريزا است،   

  ].۱۲۵[باشند مي B وAنزاي آنفلو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 كه غشاء گلبـول  GPC-4.1R-P55 مدل كمپلكس سه تايي  .۶-۱۸شكل  

يك تـري پپتيـد     . سازد مياكتين متصل   -قرمز را به ماتريكس اسپكترين    
(RHK)Arg-His-Lys     در حوزه سيتوپلاسمي GPC   يا GPD    بـا پـروتئين   

R۱/۴     تري پپتيد    دهد، يك  ميبر هم كنش(YFl)Tyr-Phe-Ile در GPC 
  . بر هم كنش داردP55با  R۱/۴دهد، و  مي بر هم كنش P55با 
  
  
  

% ۵۷ صـرفاً  Ge:-2,-3,-4ي قرمـز  هـا  به گلبـول  انگل مالاريايي پلاسموديوم فالسيپاروم     ميزان تهاجم   
بطـور طبيعـي مـورد      Ge:-2,-3,4ي هـا  ، اگر چه گلبـول    ]۱۲۶[ منفي بود    گربيچي  ها  ميزان آن در گلبول   

 عضوي از خانواده گيرنده پلاسموديم به منظـور تهـاجم بـه گلبـول               ،BAEBL].۱۲۷[جوم واقع شدند    ه
ي هـا  ي قرمز مجاور شده با سياليداز يا تريپسين اتصال نيافت و اتـصال آن بـه گلبـول                ها  قرمز، به گلبول  

Ge:-2,-3,4 و Ge:-2,3,4 ــود ــدGe:-2,-3,-4ي هــا گلبــول( كــاهش يافتــه ب ]. ۱۲۷) [ در دســترس نبودن
                                                        

1- glycocalyx 
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BAEBL   مشابه EBA-175،   گيرنده اختصاصي پلاسموديوم فالسيپاروم براي GPA)    ۱-۲۳-۳بـه بخـش 
اگر نوعي .  اتصال يافت، GPA، En(a-)ي قرمز فاقد ها  اما به طور طبيعي به گلبول،باشد مي) رجوع شود

پاروم آنـدميك اسـت    منفي در مناطقي كه مالارياي پلاسموديوم فالسيگربيچبرتري انتخاب براي فنوتيپ   
  . در پاپوگينه نو باشدGe: -2,-3,4   ممكن است توضيحي بر شيوع بالاي،وجود دارد
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  ۱۱۹۹فصل فصل 
  

 (Cromer) كرومريگروه خونسيستم 
  
  

  مقدمه  ۱۹-۱
 و سيستم كرومر) DAF( عامل تسريع كننده زوال ۱۹-۲
۱۹-۳ Inab، فنوتيپ null كرومر، و آنتي IFC) بادي آنتي CROM7( 
  و آنتي بادهاي سيستم كرومر ها ژن آنتي ۱۹-۴
            ، پلمانكم  تنظيميِيها  پروتئينCD59–و ) DAF(ي عملكردي عامل تسريع كننده زوال ها جنبه ۱۹-۵

  GPIمتصل به 
۱۹-۶ DAFي بيماريزاها  بعنوان يك گيرنده براي ميكروارگانيسم 
   از طريقي قرمزها سطح گلبول GPIي متصل به ها ديگر پروتئين ۱۹-۷
  

 مقدمه   ۱۹-۱
 DAF (١ي سيستم كرومر بر روي گلكوپروتئين تنظيم كننده كمپلمان، عامل تسريع كننـده زوال ها ژن  آنتي
به غشاء گلبول قرمـز متـصل   ) GPI (٢به واسطه يك لنگر گليكوزيل فسفاتيديل اينوزيتول كه  ،)CD55يا  
 ژن آنتـي هفـت  ) : ۱-۱۹جدول ( است ژن آنتياين سيستم گروه خوني شامل ده     . اند  ه قرار گرفت  ،گردد مي

ي هـا  ل در گلبـو هـا  ژن آنتـي تمامي اين . باشند ميو سه تاي آنها داراي شيوع كم       داراي شيوع بسيار زياد     
.  است، وجود ندارندDAFشود و يك نقصان ارثي  مي ناميده Inab كرومر، كه فنوتيپ    nullقرمز فنوتيپ   

ي با فراواني زياد كرومر را به ها ژن  آنتيسيستم كرومر هستند،  ديگر       در   Dra ژن  آنتييي كه فاقد    ها  سلول
 DAF نقصان ،PNHران مبتلا به ي قرمز حساس به كمپلمان بيما   ها  گلبول. نمايند ميصورت ضعيف بيان    

ي هـا  پايـه . كننـد  مـي ي سيـستم كرومـر را بيـان ن   هـا  ژن آنتي دارند و  GPIي متصل به    ها  و ديگر پروتئين  
  ).۱-۱۹جدول  (اند هي سيستم كرومر شناخته شدها مولكولي تمامي فنوتيپ

DAF) CD55 (        1 بـر روي كرومـوزم       ٣بخشي از تنظيم كننده خوشه فعال سازي كمپلمـانq32،   كـه 
  ).۳۲فصل (باشد  ميي وابسته است، ها حاوي چندين ژن كد كننده گليكوپروتئين

                                                        
1- decay accelerating factor 
2- glycosyl phosphatidyl inositol anchor 
3- regulator of complement activation cluster 
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   عامل تسريع كننده زوال و سيستم كرومر  ۱۹-۲
۱۹-۲-۱   DAF) CD55 (  

DAF و داراي هـا   و لنفوسيتها ، پلاكتها ي قرمز، گرانولوسيتها  يك گليكوپروتئين غشائي ذاتي گلبول 
در مايعات بدن مثـل   همچنين DAF]). ۱[بازنگري شده در منبع (باشد   مين  انتشار وسيعي در سراسر بد    

). ۵-۱۹بخـش   ( تنظيم فعاليت كمپلمان است    DAFعملكرد  . به شكل محلول وجود دارد    و ادرار   پلاسما  
DAF   سـت كـه بـا اسـتفاده از يـك گليكواسـفنگوليپيد بـه نـام               ها   از گليكوپروتئين  اي  هبخشي از خانواد

-۴[بازنگري شده در منـابع  (يابند  ميي سلولي اتصال ها به غشاء) GPI(يل اينوزيتول گليكوزيل فسفاتيد 
يي از ديگـر  هـا  نمونـه .  نـشان داده شـده اسـت   ۱-۱۹ در شـكل    GPIساختمان معمول يـك لنگـر       ]). ۲

 توصيف ۷-۱۹ و ۵-۱۹ي ها  بطور مختصر در بخشGPIي غشايي گلبول قرمز با اتصال ها گليكوپروتئين
در بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري نـادر،      ) PNH III(ي قرمـز  ها  گلبولعيت حساس به كمپلمانِجم .اند هشد

به بخش ] (۵[دهند  مي را نشان GPIي داراي اتصال ها  نقصان تمامي پروتئين   PNHاكتسابي و هموليتيك    
  ). مراجعه گردد۱۹-۵

، بـه منظـور جداسـازي    DAF انتهـاي آمينـي   اي هي اليگونوكلئوتيدي بر پايه توالي اسيد آمين    ها  پروب
DAFcDNA  ي مشتق از رده سلولي اپيتليالي       ها   از كتابخانهHela     و رده سـلولي لوسـمي پروميلوسـيتيك 

HL-60      توالي  ]. ۷ و ۶[ مورد استفاده قرار گرفتندcDNA   را، كه به دنبـال  اي ه اسيد آمين۳۴۷ يك پروتئين 
پلي پپتيـد   . ميني قرار گرفته بود، پيش بيني نمود       در انتهاي آ   اي  هاسيد آمين  ۳۴ نمايهايك توالي پپتيدي ر   

DAF       با هم دارند اي ه ريشه اسيد آمين۶۰ در حدود اي ه داراي چهار منطقه است كه شباهت قابل ملاحظ، 
ي كوتاه تكـرار شـونده      ها  يا توالي ) CCPs (١واحدهاي تكرار شونده پروتئيني كنترل كمپلمان     اين مناطق   

غني از   اسيد آمينه اي ۷۰گليوكوزيله – Oوند، ، به دنبال اينها يك حوزه     ش ميناميده  ) SCRs (٢هماهنگ
يك شـكل فرعـي از   ). ۲-۱۹شكل  (اند ه آبگريز قرار گرفتاي ه اسيد آمين۲۴ترئونين، و يك قطعه  / سرين

DAF cDNA نوكلئوتيدي ۱۱۸ حاوي يك قطعه دخول يافته Alu     بود كـه در نتيجـه پيـرايش متفـاوت  
                   بـر سـطح گلبـول قرمـز، حـاوي     ۷۰۰۰۰ بـا وزن مولكـولي   DAFفـرم غـشائي     ]. ۶[حاصل شـده بـود      

O-ترئونين و يـك اليگوسـاكاريد منفـرد     / ي متعدد و به شدت سياليله در منطقه غني از سرين          ها  گليكان
 حـاوي چهـار ريـشه     CCPي  هـا   هـر كـدام از حـوزه       ].۸[باشـد    مياول    CCP بين دو    Nداراي اتصال   

در يـك مـدل   . گردنـد  ميتئيني است و توسط دو پيوند دي سولفيدي در يك آرايش تاخورده حفظ   سيس
 متشكل DAF از CCP يك پروتئين با عملكرد مشابه آن، هر حوزه ،H بر اساس ساختار DAFسه بعدي 

  ]. ۹[اند ه مارپيچي آرايش يافتاي ه به شيوCCP است و چهار βاز پنج رشته 
  ).۲-۱۹](۱۰[ كيلوباز دارد و در يازده اگزون سازماندهي يافته است ۴۰طولي حدود   DAFژن 

                                                        
1- complement control protein repeats 
2- short consensus repeats 



 
  ...........................................................................................................................(Cromer)  كرومريسيستم گروه خون

 

 ٨٠٧

  هاي سيستم كرومر ژن  آنتي.۱-۱۹جدول 
  ٭اساس مولكولي  توضيحات  فراواني نسبي  نام  شماره

CROM 1 Cra زياد  -  Alu193(Pro) 
CROM 2 Tca متباين با  زياد Tcbو Tcc  Arg18(Leu or Pro) 
CROM 3 Tcb متباين با  كم Tcaو Tcc  Leu18(Arg or Pro) 
CROM 4 Tcc متباين با  كم Tcaو Tcb  Pro18(Arg or Leu) 
CROM 5 Dra در ها ژن آنتيتمامي   زياد Dr(a-)ضعيف هستند   Ser 165(Leu) 
CROM 6 Esa زياد  -  Ile 46(Asn) 
CROM 7 IFC ي فنوتيپها در گلبول  زياد Inabوجود ندارد  ( ي غيرفعال كنندهها جهش ) 
CROM 8 WESa متباين با   كمWESb Arg 48 (Leu) 
CROM 9 WESb متباين با   زيادWESa  Leu 48(Arg) 
CROM10 UMC زياد  -  Thr 216(Met) 

  
  .اند ژن منفي هستند درون پرانتزها نشان داده شده هايي كه در ارتباط با يك فنوتيپ آنتي اسيد آمينه٭

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
پـروتئين از  .  گليكوزيل فسفاتيديل اينوزيتـول  ساختار يك لنگر    .۱-۱۹شكل  

طريق اتانول آمين به يك هسته گليكاني كه به فـسفاتيديل اينوزيتـول متـصل               
يابد، فسفاتيديل اينوزيتول درون غشاء گلبول قرمز فرورفتـه       مياست، اتصال     

از  با ترسـيم مجـدد   .ي قرمز وجود دارندها سه تا اسيد چرب در گلبول  . است
  ].۳[منبع 
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  اند ه  واقع شدDAFي سيستم كرومر بر روي ها ژن آنتي    ۱۹-۲-۲
 مونوكلونال موشي، كه به خـاطر  بادي آنتينشان دادند كه دو   ] ۱۱ [١، اسپرينگ و همكاران   ۱۹۸۷در سال   

 صرفاً واكنش بـسيار ضـعيفي   Dr(a-)ي ها دادند و با گلبول  مي واكنش ن  Inabي فنوتيپ   ها  اينكه با گلبول  
 را بـر  ۷۰۰۰۰ يك سيالوگليكوپروتئين بـا وزن مولكـولي ظـاهري          ،سته به كرومر تلقي شدند    داشتند، واب 

 DAF نشان داده شد كه اين سـاختار همـان    بعداً. كنند ميي غشاء گلبول قرمز رنگ     ها  سطح ايمونوبلات 
 ي انـساني نـشان داده اسـت كـه    هـا  بـادي  آنتيايمونوبلاتينـگ بـا اسـتفاده از آلـو     ].۱۳ و۱۲[بوده اسـت    

 حمـل  DAF همگـي بـر روي   UMC و WESb , WESa , IFC , Tca , Craي سيستم كرومـر،  ها ژن آنتي
ي زيـر  ها باشد با روش مي سيستم كرومر ژن  آنتي  DAFتاييد بيشتر اين موضوع كه      ]. ۱۱-۱۵[گردند   مي

 مونوكلونـال   بـادي   آنتـي روش بيحركت سازي آنتـي نهـاي اريتروسـيتي در حـضور             : حاصل شده است  
ي پيوندي و آزمايشات مهار هماگلوتيناسيون بـا اسـتفاده از           ها  ، روش ]۱۷ و MAIEA] (۱۶ (٢صاصياخت

ي هـا   مربوط به  فنوتيـپ DAF در ژن  ها  و مرتبط سازي جهش   ] DAF] ۲۰-۱۸قطعات صناعي نوتركيب  
  ).۱-۱۹جدول ](۲۱-۲۶، ۱۸[كرومر واريان 

 مونوكلونـال   DAF-رگوشـي و آنتـي     خ DAF-با آنتـي  ) Inab( كرومر   nullي قرمز فنوتيپ    ها  گلبول
 دارنـد، بـا   DAF، كـه نقـصان   PNH IIIيها گلبول]. ۲۸و ۱۲،۱۳،۲۷[موشي واكنش بسيار ضعيفي دارند 

  ].۱۳ و ۱۲[ كرومر واكنش ندادند ي با شيوع زيادِها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتي
  

۱۹-۳   Inab، ــپ ــر و null فنوتي ــي كروم ــادي آنت ــي (IFC ضــد ب ــادي آنت  ضــد ب
CROM7 (  

ي سيستم كرومر ها ژن آنتيي قرمز فاقد تمامي ها  كرومر كه در آن گلبول    null يك فنوتيپ    ،Inabفنوتيپ  
سه نفـر  :  گزارش شده استInabتنها پنج نفر غير خويشاوند داراي فنوتيپ       . باشد ميهستند، بسيار نادر    

كايي با اصالت ايتاليـايي  ، و يك زن سفيدپوست آمري     ]۳۰[، يك آمريكايي يهودي     ]۲۹ و ۲۵ ، ۲۴[ ژاپني  
 Inabي قرمز دو فرد كه در ابتدا بـه عنـوان فنوتيـپ       ها  گلبول]. ۳۱[ داشت   Inabش نيز فنوتيپ    ركه براد 

، يكـي از آنهـا   ]۲۲[ دارنـد   DAFبعداً نشان داده شد كـه سـطوح پـائيني از            ] ۳۳ و ۳۲[تلقي شده بودند    
 يك فنوتيـپ  ،IFC ضد   بادي  آنتيداراي  يك بيمار سياهپوست    ). ۳-۴-۱۹بخش  ( داشت   Dr(a-)فنوتيپ  

 را بـروز دادنـد و او     DAF ي قرمـز  هـا   يكسال پس از تشخيص اوليه، گلبول     ]. ۳۴[ داشت   Inabي  اگذر
  .داراي يك فنوتيپ كرومر طبيعي بود

                                                        
1- Spring et al. 
2- Monoclonal antibody-specific immobilization of erythrocyte antigens 
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  DAF  تشكيلات ژن .۲-۱۹جدول 
  
  
  
  
  
  
  

  
   كامل است، اولين اسيد آمينه پروتئين۱ِ ريشه٭

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كه چهـار تـوالي كوتـاه        DAF نمايش دياگرامي گليكوپروتئين     .۲-۱۹شكل  
ترئونين، / گليكوزيله غني از سرين-O  منطقه،)CCPs(هماهنگ تكرار شونده 

كه درون غـشاء  ) GPI(منطقه آبگريز و لنگر گليكوزيل فسفاتيديل اينوزيتول  
ستم ي سيها ژن آنتيهمچنين موقعيت . دهد ميگلبول فرو رفته است، را نشان 

  . نمايش داده شده استCCPكرومر روي چهار 
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 اوليـه، يـك   Inab  مشتق از فرد مورد مطالعـه داراي فنوتيـپ            cDNA ژنوميك و    DNAتعيين توالي   
 بـه  ، يك كـدون تريپتوفـان  ،TGG:  شناسايي نمود DAF از اگزون دوم    ۵۳جهش بي معني را در كدون       

TGA،   ترجمه  ].  ۲۲ [، تغيير يافت   يك كدون توقفDAFmRNA          در اين شخص قادر نبود كه از اسـيد 
 BclIجهش، ايجاد يك جايگـاه محـدود شـده          .  جلوتر رود  CCP در درون اولين حوزه      ۵۳آمينه شماره   

فرد مورد مطالعه ژاپني ديگر نيز براي همان جهش هموزيگوت بـود؛ والـدينش بـراي آن جهـش                  . نمود
  ژاپنـي جهـش متفـاوتي داشـت، يـك تغييـر           Inabسومين فرد مـورد مطالعـه       ]. ۲۵[هتروزيگوت بودند 

C1579A    ايجاد يك جايگاه برش جديـد نمـود        ،   ۲ اگزون   ۳َ فرادست انتهاي    ي جفت باز  ۲۴در فاصله
 شده و ايجـاد  mRNA جفت بازي در ۲۴ كه منجر به يك حدف ،)TGgtaaga به TGGTCAGAتغيير  (

]. ۲۴[ودسـت جهـش نمـود    وب قرائت و يك كدون توقف ترجمه بلافاصـله در سـمت فر          چيك چهار 
 ژنوميـك،  DNAدرون .  متوقـف گرديـد   CCP-2 ترجمه در محل كدون اسيد آمينه مربـوط بـه            ،بنابراين

 MboIجهش باعث از بين رفتن يك جايگاه       .  وجود نداشت  حذفي شناسايي شد اما هيچ      اي  هجهش نقط 
  .ديگرد 

 ـ حـاوي  Inabي مربوط به چهار نفر از افراد مورد مطالعـه     ها  سرم  بـود، نـوعي   IFC ضـد  بـادي  يآنت
 ].۲۹-۲۵،۳۱[دهـد   مـي  واكـنش  Inabي فنوتيـپ  هـا  ي قرمز بجز گلبـول ها  كه با تمامي گلبولبادي  آنتي

 DAFآزمايشات مهار هماگلوتيناسيون با استفاده از قطعات نوتركيب محلول كه نمايانگر قطعات مختلف 
 CCPي ضـد هـر كـدام از چهـار     هـا  بادي نتيآ متشكل از مخلوطي از  IFC بادي آنتيبودند نشان داد كه  

 در سرم يك پسر دوازده ساله آمريكـايي    IFC بادي  آنتي با تمامي خصوصيات     بادي  آنتييك  ]. ۲۵[است  
ي سيـستم كرومـر آزمـايش    ها بادي آنتيي قرمز وي اصلاً با   ها  گلبول]. ۳۵ و ۲۵[آفريقايي تبار يافت شد     

ي ا در بيماري بـا فنوتيـپ گـذر       IFC بادي  آنتي.  داشته باشد  Inabرفت كه فنوتيپ     مينشدند، اما احتمال    
Inab۳۴[ي قرمز به حالت طبيعي برگشتند ناپديد گرديد ها  زماني كه گلبول .[  

 داشت، Inab سه نفر، به اضافه پسر آمريكايي آفريقايي تبار كه فنوتيپ Inabاز پنچ فرد مورد مطالعه    
 و ،]۳۰ [٢ بيمـاري كـرون  ،]۳۵ و ۲۹[ ١نـده پـروتئين  تلف كن يِنتروپاتآ از جمله اي  هداراي اختلالات رود  

 اي همخـاط رود بافـت پوشـشي    بر سـطح  DAF. بودند] ۲۵ [٣ي خوني روده كوچك ها  آنژيوماي مويرگ 
 بـه  اي، ه و بيمـاري رود DAFمبني بر وجود يك ارتباط بين نقصان هر نوع پيشنهاد ، اما ]۳۶[وجود دارد   

 سـاله و  ۸۶و يا در يـك زن      ] ۲۴[ در يكي از افراد مورد مطالعه ژاپني         واسطه عدم وجود چنين اختلالي    
  .يابد مي مغايرت ،]۳۱[ داشتند Inabاش كه هر دو فنوتيپ   ساله۷۰برادر 
  

                                                        
1- protein losing enteropathy 
2- Crohn's disease 
3- blood capillary angioma of the small intestine 
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  ي سيستم كرومرها بادي آنتي و ها ژن آنتي   ۱۹-۴
۱۹-۴-۱    (CROM1) Cra  

آمريكايي آفريقايي تبار، خانم كرومر، در سرم يك بيمار ] ۳۷ [١ مك كورميك و همكاران  ،۱۹۶۵در سال   
ي  قرمز بـيش  ها  را توصيف نمودند كه با گلبول    بادي  آنتيبرد، نوعي    ميكه در دوران قبل از زايمان بسر        

ي خود او يا دو تا از فرزنـدانش، واكـنش       ها   اهدا كننده آمريكايي آفريقايي تبار، اما نه با گلبول         ۴۰۰۰از  
، بعداً از سوي اسـتروپ و  ]۳۷[ باشد  Goa-رفت متباين با آنتي    مي گمان    شتباهاً كه ا  بادي  آنتياين  . داد مي

بين اين يك ارتباط سرولوژيك احتمالي به وجود  ناميده شد، اين دو محقق    Cra-آنتي] ۳۸ [٢مك كريري 
ي ي بـسيار ديگـر  هـا  نمونـه . دندپي بردشوند،   مي ناميده   Tca-ئي كه امروزه آنتي   ها  بادي  آنتيانتي بادي و    

 اسـتثناي يـك آمريكـايي    در افراد سياهپوست وجـود دارنـد، بـه   كه همگي  ] ۳۸-۴۳،  ۳۵ [اند  هيافت شد 
 اهدا كننده ۸۸۵۸از ]. ۳۷-۳۹[رسد  مي بصورت يك صفت غالب مندلي به ارث Cra]. ۳۹[اسپانيايي تبار 

   ].۴۴[ بودند Cr(a-)دو نفر ، )Detroit(سياهپوست اهل دترويت
cDNA    جهش يافته حذفي  مربوط به انواع DAF    كه فاقد مناطق كد كننده هـر كـدام از چهـار CCP 

 بـا   ها   روي ايمونوبلات  Cra-آنتي]. ۴۵[ شدند   تزريق) CHO(ي تخمدان هامستر چيني     ها  بودند به سلول  
 فاقد منطقه كد كننـده   cDNAئي كه به آنهاها ي مذكور،  به استثناء سلولها ي تهيه شده از سلولها ليزات

CCP-4 تعيين توالي ]. ۱۸[نتقل شده بود، واكنش داد   مDNA    ژنوميـك از سـه فـرد Cr(a-)   يـك تغييـر ،
G679C،    كه جايگزيني Ala193pro    را در CCP-4   و ۱-۱۹جـداول   ](۱۸[كند، آشكار نمود     مي رمزدهي 

۱۹-۲.(  
  

۱۹-۴-۲    (CROM2)Tca ، (CROM3)Tcb ،(CROM4)Tccو  Tca Tcb   
 هستند، زيرا به طور معمـول  Cra-يكسان، كه نشان داده شد در ارتباط با آنتيي ها  با ويژگيبادي  آنتيدو  

كه يك مورد سـوم  زماني   ، نامگذاري شدند  Tca- آنتي ،]۲۹ [ واكنشي نداشتند  Inabي فنوتيپ   ها  با گلبول 
 اهدا كننده آمريكايي آفريقـايي تبـار بـا    ۹۵۰ي قرمز ها به دنبال آزمايش گلبول ]. ۴۶[توصيف گرديد   نيز  

اهدا كننده سفيدپوسـت    ۵۰۰۰ شناسايي گرديد، به دنبال آزمايش       Tc(a-) يك فرد    ،Tca-ستفاده از آنتي  ا
  ].۴۶[ ژاپني هيچ موردي مشاهده نشد ۵۰۰۰يا 

ي قرمـز  هـا  ، بـا گلبـول  شت وجود دا Goa-سرم به همراه آنتييك  كه در بادي آنتي نوعي ،Tca-آنتي
 يافت نشده Tc(b+)تبار واكنش داد، هيچ فرد سفيدپوست      ي آفريقايي   ها   آمريكايي شش درصد از  حدود  
باشند و مطالعـات خـانوادگي    ميمثبت ، Tcb ژن آنتي از نظر ،Tc(a-)تمامي افراد سياهپوست  ]. ۴۷[است  

                                                        
1- McCormick et al. 
2- Stroup and McCreary 
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 اهدا كننـده  ۳۵۰با استناد به نتايج آزمايشات به عمل آمده روي ]. ۴۷[ آلل هستند Tcb وTcaنشان داد كه  
  ]:۴۷[ي ژني و ژنوتيپي ذيل محاسبه گرديد ها ، فراوانيTcb-تبار با استفاده از آنتيآمريكايي آفريقايي 

Tca   :۹۷/۰، Tcb   :۰۳/۰، Tca/Tca  :۹۴۱/۰، Tca/Tcb :۰۰۵۸/۰ و Tcb/Tcb  :۰۰۱/۰  
، پي  اشت ند Inabفنوتيپ  هيچكدام  كه    و خواهرش،  Tc(a-b-)ي قرمز يك زن سفيدپوست      ها  گلبول

هم والدين و هم سـه  ]. ۴۸[ ناميده شد Tcc با فراواني كم هستند، كه بعداً ژن آنتي برده شد كه داراي يك    
 سـرم فـرد   ،Tc(a+) يـك نـوزاد  شش ماه پـس از تولـدِ  .  بودند Tc(a+b-c+)تا از چهار فرزند ديگرشان،      

  بـا  بـادي  آنتـي ، ايـن    بـود  TcaTcb-كـه نمايـانگر آنتـي     داشـت    بادي  آنتينوعي   Tc(a-b-c+)موردمطالعه
 و Tc(a-b+c-)يهـا  واكنش نداد، اما با گلبول  اوTc(a-b-c+)ي خواهر  ها  ي خود فرد و با گلبول     ها  لگلبو

Tc(a+b-c-) يــك مــورد دوم از آنتــي]. ۴۸[ وارد واكــنش گرديــد-TcaTcbدر يــك زن ســفيد پوســت           
Tc(a-b-) ۴۹[ مشاهده شده است .[  

 آلوده شده  DAF به نوع جهش يافته حذفي مربوط صناعيِ  cDNAيي كه با قطعات ها بررسي سلول
 در C بـه  G و T بـه  Gتغييـرات  .  قـرار دارد DAF مربـوط بـه   CCP-1 بر روي Tcaبودند، نشان داد كه     

كند، به ترتيب مسئول بيـان   ميرا رمزدهي    Arg18Proو    Arg18Leuي  ها  ، كه جايگريني  ۱۵۵نوكلئوتيد  
Tcb   و Tcc   جهش). ۲-۱۹و۱-۱۹جداول ] (۲۶ و۲۳،  ۱۸[ هستندTcb      ايجاد يك جايگـاه محـدود شـده
StuI كند و هر دو جهش  ميTcb و Tcc يك جايگاه ،RsaI نمايند مي را تخريب.  

  
۱۹-۴-۳    (CROM5) Dra  

             ، بواسـطه وجـود  انـد  ه كـه همگـي يهـودي ازبكـستاني بـود        ،Dr(a-)دست كم سـه فـرد مـورد مطالعـه           
يكي از چهـار فرزنـد فـرد مـورد مطالعـه      ]. ۵۰-۵۲ [اند هشناسائي شد در سرمشان در اسرائيل     Dra-آنتي

Dr(a-)     اوليه نيزDr(a-)   فرد مـورد مطالعـه هـيچ خـواهر يـا بـرادر         ،؛ در خانواده دوم   ] ۵۰[ بود Dr(a-)  
، در خانواده سوم، سه تا از چهار فرزند فرد مورد ]۵۱[ بودند Dr(a-)نداشت، اما سه تا از چهار فرزندش   

هستند در يك يهودي ازبكـستاني  -Dra كه داراي آنتيديگر Dr(a-)ي ها نمونه]. ۵۲[ بودند Dr(a-) مطالعه
اهدا كننده ژاپنـي  . اند هشناسايي شد] ۲۵[، و يك اهدا كننده خون ژاپني       ]۲۳ و ۲۲[، يك زن روسي     ]۵۳[

Dr(a-)فاقد آنتي، ديگر -Dra ۵۴[ بود.[  
 زيـاد  شـيوع ي بـا  هـا  ژن آنتـي  هستند، تمامي ديگر   Draد، علاوه بر اينكه فاق    Dr(a-)ي قرمز   ها  گلبول

 را بر سطح DAFميزان طبيعي % ۴۰ تنها ها كنند زيرا اين گلبول ميسيستم كرومر را بصورت ضعيف بيان 
 آشـكار ننمـود، امـا    Dr(a-)DAFايمونوبلاتينگ هيچ گونه تغييـر وسـيع را در         ]. ۲۱[دهند   ميخود بروز   
 در يك مورد، فنوتيپ    ]. ۵۵ و ۲۱[قرار داد   يد  ي را مورد تأي   اختلاف كمDr(a-)   در ابتدا بـا فنوتيـپ Inab 

  ].۳۲و۲۲[اشتباه گرفته شد 
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 غيرخويشاوند تهيه و توسط     Dr(a-) ژنوميك را كه از چهار فرد        DNA] ۲۲و۲۱[ ١لوبلين و همكاران  
PCR         تقويت شده بود، تعيين توالي نمودند و در هر كدام يك تغيير C596T ن پـنجم   را در اگـزوDAF، 

  و۱-۱۹جـداول  (نمود، شناسـايي كردنـد   ميرمزدهي   CCP-3ون  دردر  Ser165Leuكه يك جايگزيني   
 cDNAتعيين توالي   . گردد مي TaqIاين جهش منجر به از دست رفتن يك جايگاه محدود شده            ). ۱۹-۲

 بهمـراه  DAFيك رونوشت كوچك كـه كـل   :  را ظاهر نمود   DAF  دو رونوشت     Dr(a-)مشتق از افراد    
 نوكلئوتيد كه يك انتقال     ۴۴تر با حذف    رونوشت بزرگ كند و يك     مي را رمزدهي    Ser165Leuجايگزيني  

 چهارچوب قرائت را ايجاد نموده و منجر به توليد يك كدون توقف در فاصله شش كدون از فرودسـتِ             
 در نماهاتوالي رگردد، متشكل از يك  ميهر پلي پپتيدي كه توسط رونوشت اصلي توليد . گردد ميحذف 

امـا فاقـد مـابقي      DAF  اولCCPِ ريشه اسيد آمينه كـه نمايـانگر دو و نـيم        ۱۶۵انتهاي آميني به اضافه     
 رمزدهي شده توسط رونوشت فرعـي  DAFفقط ]. ۲۲[باشد، خواهد بود    مي GPIمولكول از جمله لنگر     

ي كرومـر را توضـيح   هـا  ژن آنتي و بيان ضعيف  DAFدر سطح سلول وجود دارد، كه اين  سطوح پايين     
 كه مـسئول از دسـت   T به Cجهش  .دو رونوشت احتمالاً محصول يك پيرايش متفاوت هستند       . دهد مي

كنـد   مي ايجاد ۴ نوكلئوتيدي فرادست اينترون  ۴۴ است، يك جايگاه برش مخفي را در فاصله          Craرفتن  
برش يافته و خارج ،  mRNAي ها كول از اكثر مول  ۴ به همراه اينترون      ۳ نوكلئوتيد اگزون  ۴۴بطوري كه   

 حاكي از اين بود كه دو فرد مورد مطالعـه      TaqIي محدود شده با استفاده از       ها  بررسي جايگاه . دنگرد مي
Dr(a-) ۳۲ و۲۵[ ژاپني داراي يك نوع جهش هستند .[  
 نمايانگر DAF cDNAنوع وحشي و يا   DraDAF cDNAچيني با  ي سلولي تخمدان هامسترها رده

ايجاد  نوع دوم با استفاده از جهش زائي هدفدار در آزمايشگاه به منظور             cDNA. ل واريان، آلوده شدند   آل
 از ، اختـصاصي آلـل  شـده  آلوده سلولهاي . گرديدتوليد ، ) نوكلئوتيدي ۴۴و بدون حذف     (C596Tتغيير  

رشـح شـده بـا     ت Dra متصل به غشاء با استفاده از فلوسايتومتري و از جهت            DAF روي   Draجهت بيان   
نتـايج تـصديق نمـود كـه جـايگزيني اسـيد         . استفاده از مهار هماگلوتيناسيون مورد آزمايش قرار گرفتند       

  ].۲۱[ بوده است Dra ژن آنتي منفرد مسئول از دست رفتن بيان اي هآمين
  

۱۹-۴-۴     (CROM8) WESa و (CROM9) WESb  
WESa   درصـد  ۵۶/۰ (۱۰۹۸۲ نفـر از  ۶۱ي قرمـز  هـا   با شيوع كم است كه بر سطح گلبول   ژن  آنتي يك (

 ۴۸/۰ (۱۴۶۰، هفـت نفـر از      ]۵۷[آمريكايي سفيدپوست   )  درصد ۱۲/۰ (۱۶۱۰، دو نفر از     ]۵۶[فنلاندي  
سياهپوست ساكن شـمال لنـدن      )  درصد ۰۴/۲ (۲۴۵، و پنج نفر از      ]۵۷[آمريكايي آفريقايي تبار    ) درصد

  ۷۰۷ ، هانگاريــايي۱۰۷۳ لهـستاني،  ۷۴۷ي،  بلژيك ـ۲۱۰در بــين  WESa. شناسـايي گرديـده اسـت   ] ۵۸[
Latvian، ۵۰۰ ۵۵[ سوماليايي، يافت نشد ۱۰۲۶ ژاپني، يا .[  

                                                        
1- Lublin et al. 
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ند، كه هـر دو در سـرم زنـان    اشناخته شده   WESb با شيوع زياد     ژن  آنتي ضد   بادي  آنتيمورد  تنها دو   
بـا   WESb بـادي  تيآن]. ۵۹ و۵۸[يافت گرديدند بودند،  WES(a+)ي قرمز ها  گلبولكه داراي    يسياهپوست

 WES(a+)قرمز در آزمايشات عيارسنجي نمرات بالاتري را در مقايسه با گلبولهاي  WES(a-)ي ها گلبول
 WES(a+)شش فرزنـد    هموزيگوت شناخته شده ديگر، يك زن فنلاندي با WESaتنها  ]. ۵۸[بدست داد 

  ]. ۵۸[ بود WES(a-)و بدون فرزند 
كـه متـشكل از     (DAF كـه قطعـات صـناعي        اي  هي آلوده شـد   ها  آزمايشات به عمل آمده روي سلول     

CCP  ند حاكي از اين بودكه ساخت مي را بيان )باشند ميي منفرد  هاWESb  رويCCP-1   واقع شـده اسـت 
 نـشان داد كـه پلـي    WES(a-b+) و   WES(a+b-) از افـراد   DAFو تعيين توالي اگزون دوم       تقويت]. ۱۹[

 را رمزدهـي  Leu48Arg اسـت كـه يـك جـايگزيني     T245G ناشي از يك تغيير    WESa/WESbمرفيسم  
 WESb، كـه در  AflII فاقد يك جايگاه محدود شـده    WESaآلل). ۲-۱۹ و   ۱-۱۹جدوال  ] (۲۶[نمايد   مي

ي سـطح  هـا   مونوكلونال موشي عليـه اپيتـپ      بادي  آنتي دو   ،MAIEAدر يك روش    . باشد ميوجود دارد،   
CCP-1،  اتصال آنتي -Tca  در .  سوم قادر بـه انجـام ايـن عمـل نبـود     بادي آنتينكه  را مهار نمودند، حال آ

اصل گرديد، حـاكي    حمخالف  اي  نتيجه   ، WESb بادي  آنتيي مونوكلونال و    ها  بادي  آنتياستفاده از همان    
اين نتايج مدل مولكـولي كـاتنر   ]. ۱۷ [اند  ه قرار گرفت  CCP-1بر روي سطوح متضاد      WESb و Tcaازاينكه  

  .كنند ميحمايت را ] ۹ [١كوندو و همكاران
  

۱۹-۴-۵    (CROM6)Esa  
  : ندا شناخته شده Es(a-) و دو فرد مورد مطالعه Esa-فقط دو نمونه از آنتي

، كـه والـدين وي پـسر    Es(a+) و يك فرزندEs(a-)يك زن با اصل و نسب مكزيكي با دو فرزند   -۱
  ، و]۶۰[عمو و دختر عموهاي اول بودند 

  ].۶۱[ر  يك مرد آمريكايي آفريقايي تبا-۲
 بـا  WESb-آنتي.  نبودEs(a-) هيچكدامكه بصورت تصادفي انتخاب شده بودند،  اهدا كننده ۳۴۰۰از 
دهـد، در حـالي كـه دو نمونـه از          مي واكنش   Es(a+)ي  ها   اندكي ضعيف تر از گلبول     Es(a-)ي  ها  گلبول
 بـه منظـور آشـكار     ايجاد نمودنـد، كـه  Esa- واكنش بسيار ضعيفي با آنتي  صرفاًWES(a+b-)ي  ها  گلبول

  ]. ۵۸[ جداسازي بود -سازي اين واكنش نياز به آزمايشات جذب
]. ۱۶[ قرار گرفته اسـت DAF مربوط به CCP-1 بر سطح    Esa حاكي از اين بود كه       MAIEAبررسي  

 حالـت  ،Es(a-) در يـك فـرد مـورد مطالعـه آمريكـايي آفريقـايي تبـار         DAF تعيين تـوالي اگـزون دومِ     
كرد، محـرز   مي رمزدهي CCP-1 را در Ile46Asn، كه جايگزيني T239Aك تغيير  هموزيگوت را براي ي   

 كـه  ،Leu48Argبـه  شـباهت زيـادي    اي، هاين جايگزيني اسيد آمين). ۲-۱۹ و ۱-۱۹جداول ] (۲۶[نمود  
                                                        

1- Kuttner-Kundo et al. 
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را  WESb و Esaايـن بـرهم كـنش سـرولوژيكي بـين      دارد و  اسـت،  WESa/WESbمسئول پلي مرفيسم  
  .دهد ميتوضيح 

  
۱۹-۴-۶    (CROM10) UMC  

در طـي  در شمال ژاپـن  ، يك اهدا كننده خون ژاپني است كه      -UMCتنها فرد مورد مطالعه شناخته شده       
از .  بود-UMCيكي از سه فرزندش نيز]. ۱۴[ شناسايي گرديدها بادي آنتيغربالگري خون به منظور يافتن   

  .  نبود-UMC اهدا كننده ژاپني، هيچدام ۴۵۶۱۰
 با استفاده از آزمايشات مهار هماگلوتيناسيون در حضور قطعـات      UMC بادي  آنتيه  نشان داده شده ك   

 CCP-4ي مختلـف هـستند، شاخـصي را در سـطح            هـا   CCP كه فاقد  DAFمحلول  و  نوتركيب  صناعي  
 C479T براي تغيير -UMCسپس ثابت شد كه فرد مورد مطالعه ]. ۲۰[نمايد  مي شناسايي DAFمربوط به 

] ۲۶[نمايـد، هموزيگـوت اسـت     مي را رمزدهي Thr216Met، كه يك جايگزيني    DAF در اگزون ششمِ  
  ).۲-۱۹ و۱-۱۹جداول (

  
  ي سيستم كرومرها ژن آنتي ديگر خصوصيات سرولوژيك    ۱۹-۴-۷

كيموتريپسين به راحتي تخريب  -ي قرمز با آلفا   ها  گلبولسازي  ي سيستم كرومر بواسطه مجاور      ها  ژن  آنتي
شـود،  و بـه بـدين طريـق بـه          ميين، پاپائين، فيسين، يا سياليداز تاثيري مشاهده ن       گردند، اما با تريپس    مي

ي قرمـز بـا     هـا   مجاور سـازي گلبـول    . گردند ميمتمايز  ديگر  ي گروه خوني    ها  ژن  آنتيسهولت از تمامي    
 ،)DTT(و دي تيوتريتـول    ) AET(آمينواتيل ايزوتيوارونيوم برومايـد     -۲عوامل احياء كننده سولفهيدريل،     

اين تعجب برانگيـز اسـت، بـا    . كرومر را به ميزان اندك به همراه داردسيستم ي ها ژن آنتيرفاً تضعيف   ص
بخش (كند  مي توسط دو پيوند دي سولفيدي شكل تاخورده خود را حفظ   CCPتوجه به اينكه هر حوزه      

۱۹-۲-۱.(  
 هـا ژن آنتياين رم افرادي كه ي كرومر در س   ها  ژن  آنتيكه   مهار هماگلوتيناسيون نشان داده   با استفاده از    

                  ،Cra-آنتـي ]. ۶۲و ۵۸،  ۵۶، ۵۱، ۴۶،  ۳۱[باشـند  مـي موجود  نيز  ي قرمز خود دارند،     ها  را بر سطح گلبول   
ي مربـوط بـه ايـن    هـا  ژن آنتـي  توسط ادرار تغليظ شده افرادي كـه    ،UMC-آنتي  و IFC- آنتي ،Tca-آنتي
  ].۱۵و۱۴[ مهار گرديدند ،قرمز خود داشتندي ها  را در سطح گلبولها بادي آنتي

 حـذف نمـود   هـا  ي پلاكتـي بـه راحتـي از سـرم    ها  توان به واسطه جذب با كنسانتره      ميرا   Cra-آنتي
  ].۶۴و۶۳[
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  ي سيستم كرومر ها بادي آنتي  اهميت باليني    ۱۹-۴-۸
 نيز گزارش IgMنوع   از  Cra-آنتي، گرچه   ]۳۵[ هستند   IgG  از نوع      ي سيستم كرومر عمدتاً   ها  بادي  آنتي

ي سيستم ها بادي آنتي هستند اما IgG1 غالباً از زير كلاس ها بادي آنتيدر حالت كلي اين ]. ۴۳[شده است 
ي هـا  بـادي  آنتـي ]. ۶۵-۶۸ ، ۶۱، ۵۶، ۵۳، ۵۲، ۴۳[گزارش شده است نيز كرومر از هر چهار زير كلاس      
از بـسياري  شـوند و گزارشـات    مياهميت باليني تلقي يي بدون ها بادي آنتيسيستم كرومر معمولاً بعنوان  

و يـك  ] ۶۹ وCra ]۳۹ ،۴۲، ۶۸-آنتـي ي قرمز ناسازگار بـه بيمـاران داراي         ها   گلبول ةترزيق بدون عارض  
بـه  ] ۷۰ [Tca-آنتـي  و] ۶۸ [Cra-با اين حال آنتـي    . باشند ميدر دست   ] Tca] ۹۸-گزارش در مورد آنتي   

 شـش واحـد از     Tca-آنتي ، بطوري كه  اند  هي انتقال خون مطرح شد    ي بالين ها  عنوان عوامل مسبب واكنش   
. تزريق خون، تخريب نموداز زمان ، از جمله سه تا از آنها را ظرف يك روز       را Tc(a+)ي قرمز   ها  گلبول

ي عملكـردي در آزمايـشگاه بـا    هـا  نتايج حاصل از مطالعات بقاء گلبول قرمز در داخل بـدن و در روش     
 كـه  اسـت ايـن  حـاكي از   برخـي از ايـن نتـايج         ،باشند ميي سيستم كرومر متغير     ها  بادي  آنتياستفاده از   

، برخي ديگـر  ]۶۷-۶۹  ،۶۳، ۵۳ ،۵۲، ۴۹، ۳۹-۴۳[ي اين سيستم  هيچ اهميت باليني ندارند      ها  بادي  آنتي
، ۶۱-۶۸، ۶۴، ۵۳، ۴۶، ۳۵، ۳۰[نمايند  ميي قرمز ناسازگار تزريق شده را پيش بيني ها كاهش بقاء گلبول 

 ساعت پس از تزريـق بـه     ۲۴ نشاندار شده با ماده راديواكتيو،       +IFCي قرمز   ها  گلبول% ۳۸تنها  ]. ۷۱و۷۰
 ظـرف پـانزده   IFC-و مورد ديگري از آنتي] ۳۰[، زنده ماندند IFC- و داراي آنتي  Inabمردي با فنوتيپ    

 ،IgG1 متكـشل از  Tca-آنتـي  ].۳۵[را از بـين بـرد     +IFCي قرمز ها  تمامي گلبول ،دقيقه از زمان تزريق   
IgG2 و IgG4١ نتايجي را در روش تك لايه مونوسيتي) MMA ( حاصل نمود كه حاكي از اهميت باليني

 و آزمايشات بقـاء گلبـول قرمـز در    MMA بود و IgG4 و IgG2آن بود، دو سال بعد سرم صرفاً حاوي         
 Dr(a+)پيوند يك كليه ]. ۶۷ [داخل بدن نشان دادند كه انتقال خون ناسازگار به خوبي تحمل خواهد شد

آميز بود، عملكرد بافت پيوند   موفقيت،IgG4 به اضافه IgG2نوع از  Dra-آنتيو داراي  Dr(a-)به بيماري 
  ]. ۵۲[ مشاهده نشدبادي آنتيشده خوب بود و هيچ افزايشي در عيار 

را دارا هستند، اين   ي سيستم كرومر پتانسيل هموليتيك بودن       ها  بادي  آنتيعلي رغم اين مشاهدات كه      
ي پوشـشي   هـا    بـر سـطح سـلول      DAF. باشـند  مي ن HDN به هيچ وجه مسئول علائم باليني        ها  بادي  آنتي

دوره حـاملگي متـوالي، عيـار    دو در طي ]. ۷۲[ وجود دارداند هتروفوبلاست جفت كه از جنين مشتق شد      
 و Dra -ي قوي آنتـي ها بادي آنتيدر موارد ديگر ]. ۴۳[ افت نمود ۴ به كمتر از   ۵۱۲ يا   ۱۲۸ از   Cra-آنتي
 در پلاسماي مادر در طول سه ماه دوم و سوم بارداري ناپديد شدند و صرفاً اندكي پس از                ،WESb-آنتي

 سيستم ي مادريِها بادي آنتيبنابراين اين احتمال وجود دارد كه   ]. ۵۹ و ۵۳[زايمان مجدداً ظاهر گرديدند     
  .گردد مي محافظت ها بادي آنتيل جنين در مقابل اين كرومر توسط جفت جذب گردند، كه با اين عم

                                                        
1- monocyte monolayer assay 
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  ي مونوكلونالها بادي آنتي    ۱۹-۴-۹
هـر  يي را بر سطح  ها   كه اپيتيپ  اند  ه در جوندگان توليد شد    DAFي مونوكلونال متعددي عليه     ها  بادي  آنتي

 عمل IFC- آنتيلمث عموماً ها بادي  آنتي ناي]. ۷۳ و ۴۵ ،   ۲۰،  ۱۱[نمايند   مي مشخص   CCPاز چهار   كدام  
 صـرفاً واكـنش   Dr(a-)ي هـا  دهند و با گلبول ميواكنش ن   Inabي قرمز فنوتيپ    ها  كنند زيرا با گلبول    مي

 Tc(a-b+c-)ي هـا   با گلبـول ،CCP-1 مونوكلونال عليه اپيتپي بر سطح بادي آنتييك  . بسيار ضعيفي دارند  
  واكنش حتـي ضـعيف تـر    Tc(a-b-c+)ي  ها  واكنشي ضعيف تر از حالت طبيعي ايجاد نمود و با گلبول          

  ].۷۳[بود
  

ي تنظيمي كمپلمان، متـصل  ها  پروتئين- CD59 و DAFي عملكردي  ها  جنبه ۱۹-۵
 GPI به

DAFفعالسازي كمپلمان تشديد از طريق مهار كردن مرحله  ،در برابر آسيب ناشي از كمپلمان را ها  سلول
آنهـا را تـشديد   از هـم جداشـدن   ار و  را مه ـC3bBb وC4b2a به هم پيوستن، DAF. نمايد ميمحافظت  

ي ها  CCP. باشند مي به ترتيب در مسيرهاي كلاسيك و آلترناتيو C3١ي ها نمايد، دو جزء مذكور مبدل مي
 ].۴۵[اهميـت دارنـد     C3 ظاهراً در تنظيم فعاليـت مبـدل      ،اول   CCP اما نه    ، DAF دوم، سوم و چهارمِ   

DAF       و نيـز روي  ]۱ [هـا    و لنفوسـيت   هـا    مونوسـيت  ،ها  لوسيت در بدن توزيع وسيعي دارد، روي گرانو ،
 تروفوبلاستي جفـت، كـه در اينجـا ممكـن      بافت پوششي  از جمله    ،بافت پوششي ي  ها  بسياري از سلول  

بـه  ](۷۲ [وجود دارد  ،است نقشي را در حفاظت جنين در برابر حمله ناشي از كمپلمان مادر داشته باشد              
   ). مراجعه گردد۸-۴-۱۹بخش 
 CD59،   ٢بعنوان مهار كننده غشائي ليز فعال     كه) MIRL (   شـود، يـك گليكـوپروتئين       مينيز شناخته

 و C8 هموليز با واسطه كمپلكان را از طريق اتصال به CD59. باشد مي Ly-6تنظيمي كمپلمان از خانواده    
C9    نمايـد  مي مهار ،٣ و جلوگيري از گردهمايي كمپلكس حمله غشائي .CD59 ز ي قرم ـهـا   روي گلبـول

 Asn18 دارد و در نقطـه  ۱۸۰۰۰وجود دارد  اما فاقد فعاليت گروه خوني اسـت، وزن مولكـولي حـدود       
 ۱۱كلون و تعيـين تـوالي شـده اسـت و موقعيـت آن روي كرومـوزوم          CD59ژن. باشد ميگليكوزيله 

در به منظـور بـازنگري   (يابد  مي به غشاء اتصال   GPI بواسطه يك لنگر     ،DAF همچون   ،CD59. باشد مي
 مونوكلونـال موشـي بـه منظـور     بـادي  آنتيچندين ). مراجعه گردد] ۷۴ و۴ ،۳[ به منابع   CD59خصوص  

  ]. ۷۵ و۷۳ [اند هي قرمز مورد استفاده قرار گرفتها  سطح گلبولCD59تجزيه و تحليل گليكو پروتئين 

                                                        
1- C3 convertases 
2- membrane inhibitor of reactive lysis 
3- membrane attack complex 
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ي از گـردد، ناش ـ  مـي  شبانه، بيماريي كه با هموليز داخـل عروقـي مـشخص      اي  ههموگلوبينوري حمل 
 بـراي  GPIباشـد، ايـن ژن بـه منظـور بيوسـنتز لنگـر             مـي  PIG-A  ژن درمتعـدد   ي سـوماتيك    ها  جهش

ي قرمـز  هـا  گلبـول  ].۷۷ و ۷۶، ۴[باشد  ميي خون ساز ضروري ها سلولدر   GPIي متصل به    ها  پروتئين
 و DAF،  از جملـه  GPIي متـصل بـه   هـا  نقصان پـروتئين ) PNH IIIي ها گلبول (PNHمبتلا در بيماران 

CD59،            گردند، فرآينـدي كـه فعـال شـدن         مي دارند و در آزمايشگاه توسط سرم اسيدي شده انساني ليز
 هـيچ  Inabي قرمـز فنوتيـپ   هـا  ، گلبولDAFعلي رغم كمبود . گيرد ميمسير آلترناتيو كمپلمان را در بر     

تـي از بيمـاري   دهند و بين شش فرد داراي ايـن فنوتيـپ هـيچ  كـدام علام     ميشاهدي از هموليز نشان ن   
 توسـط   Inabي فنوتيـپ    ها   سلول ،PNHي  ها  بر خلاف سلول  ]. ۲۸ و ۲۷،  ۲۵،  ۲۴[هماتولوژيك نداشتند   

شوند و حساسيت آنها در برابر ليز در آزمايشات ليـز   مي ليز ن١سرم اسيدي شده و يا توسط سم ماركبري 
ي هـا  روز، تقريباً در حد سلولاكا سرد يا سبادي آنتياستاندارد با واسطه كمپلمان، همچون ليز در حضور     

                        آزمايـشات آنتـي گلبـولين مـستقيم بعمـل آمـده روي گلبولهـا بـا اسـتفاده از                  ]. ۲۸ و ۲۷[طبيعي اسـت    
 بر سـطح گلبولهـاي قرمـز فنوتيـپ       C3بادي هاي ضد اجزاء كمپلمان انساني نشان داد كه قطعات            آنتي

Inab  شايد در غياب يك مهاركننده مبدل انباشته نمي شوند، آنطوركه C3۲۸و۲۷[ انتظار مي رفته است .[
 توسط Inabي قرمز فنوتيپ ها گردد، گلبول مي غيرفعال CD59- با افزودن آنتي  CD59 يدر هر حال گاه   

ي قرمـز  هـا  در يك روش ليز فعال، پوشاندن گلبول]. ۳۳ و۲۵[گردند  ميسرم اسيدي شده انسان هموليز    
اين ]. ۷۸[ اثر مشهودتري داشت      CD59-آنتي القاء نموده، و    ليز را    ،CD59-ا با آنتي  ي  و CD55-با آنتي 

ي قرمز در برابر فعاليت كمپلمان ها  مشتركاً در محافظت گلبولCD59 و DAFنتايج دال بر اين است كه      
 CD59 بيماري با كمبود :رسد مي بنظر DAF موثرتر از CD59از اين لحاظ . نمايند ميخودي ايفاي نقش 

 بـود، امـا سـطوح    CD59گلبول قرمز كه ناشي از حالت هموزيگوت براي حذف تـك بـازي درون ژن             
 داشت، يك كم خوني هموليتيـك خفيـف شـبيه       GPIي متصل به    ها   و ديگر گليكوپروتئين   DAFطبيعي  

PNH    ٢در يك آزمايش حساسيت به ليز با واسـطه كمپلمـان  ]. ۸۰ و ۷۹[داد   مي را نشان) CLS(،  نمـرات 
ي قرمـز  ها ، گلبولInab(: ۶/۴ (DAFي قرمز فاقد ها  گلبول :حاصل شد ) CLSبر اساس واحدهاي    (ل  ذي

 همچنـين  CD59) PNH III(: ۶/۴۷ ،]۸۱ .[CD59 و DAFي قرمـز فاقـد   ها ، گلبولCD59:  ۷/۱۱فاقد 
ي قرمـز آلـوده بـه پلاسـموديوم فالـسيپاروم در مقابـل       هـا   ممكن است عملكرد احتمالي حفاظت گلبول     

  ]. ۸۲[ريب با واسطه كمپلمان را بعهده داشته باشد تخ
DAF      بـراي  ياين مولكول ليگاند.  همچنين ممكن است در برهم كنش سلولي مشاركت داشته باشد 

CD97ي ها ، يك گيرنده سلولT و B ۸۳[باشد  ميكند،  مي  كه هفت بار غشاء سلولي را طي.[  
  

                                                        
1- cobra venom 
2- complement-mediated lysis sensitivity test 
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۱۹-۶    DAF ي بيماري زاها يسمبعنوان يك گيرنده براي ميكروارگان  
DAF   ، ژن  آنتييا  (وزيدبهمچون گلو P   ، ي هـا  ، بعنوان يك جايگاه اتـصال روي سـلول  )۱-۱۱-۴بخش

 و )عفونت مثانه(١يي از اشيريشياكولي كه مرتبط با عفونت مجراي ادراي، سيستيتها  براي سوشپوششي
 مثبت، 075X ربوط به اشرشياكوليِ م٢يها افيمبري].  ۸۴[شود  مياسهال طولاني مدت هستند، بكار گرفته 

 Dr(a-) و Inabي هـا  ي قرمز فنوتيپها ي قرمز را در آزمايشگاه آگلوتينه نمود، به استثناي گلبولها  گلبول
]۸۵ .[075X  كـه بـه    شبيه فيمبريا٣ةي چسبندها و ديگر پروتئين Dra  ي هـا  يابنـد، پـروتئين   مـي   اتـصال

ي هـا   بـه سـلول  Drي چـسبنده تخلـيص شـده    هـا    و پروتئين  اشرشياكولي. شوند مي  ناميده    Dr ةچسبند
اتـصال يافتنـد، امـا بـه     شـده بودنـد،    طبيعـي  DAF cDNAكه آلوده بـه  ، )CHO(مسترچيني ها  تخمدان

 مرتبط بـا  Ser165Leu رمزدهي كننده جايگزيني DAFcDNAيي كه به ها ي آلوده نشده يا سلول   ها  سلول
ي ايمونوفلورسانس با استفاده از پـروتئين      ها  روش]. ۸۶[نشدند  ، متصل   ند آلوده شده بود   Dr(a-)فنوتيپ  

) نمايد مي را بيان Dra كه DAF(چسبنده جدا شده از يك سوش باكتريال نوتركيب نشان داد كه ليگاندآن 
، و ٤غشاء پايه توبولي كليه، كپسول بومن]. ۸۷[ انتشار يافته است پوششيي ها بطور وسيع بر سطح سلول

  . راي كليوي بالاترين سطح فلوئورسانس را نشان دادندگذبافت پوششي 
DAF     هـا   و كـوكزاكي ويـروس  هـا  ست، كه شـامل اكـوويروس  ها  ليگاند بسياري از پيكورنا ويروس 

اتـصال  ]. ۸۹[باشـند   مـي ي قرمـز  ها  قادر به آگلوتينه كردن گلبولها بعضي از اكوويروس ]. ۸۸[باشند   مي
منتقـل شـده بـود، لـزوم        حـذفي    جهش يافته    DAFcDNAآنها   كه به    ،CHOي  ها  به سلول  ۷اكوويروس

، اتـصال  CCP-3 مونوكلونـال ضـد   بـادي  آنتـي ]. ۹۰[را نـشان داد      CCP-4و    CCP-2  ،CCP-3وجود    
  ].۹۱ و۹۰[ي حساس را مهار نمود ها  به سلولها اكوويروس

  
  ي قرمزها  سطح گلبولGPIي متصل به ها ديگر پروتئين    ۱۹-۷

بعـضي از اينهـا حامـل    . دارنـد اتـصال  ي قرمـز  هـا   سطح گلبـول  ه ب GPI  از طريق  يگرچندين پروتئين د  
 روي كولينـستراز  Ytي هـا  ژن آنتـي  : انـد  هي گروه خوني بوده و در فصول مربوطه توصيف شدها  ژن  آنتي

ــصل ( ــوپروتئين د)۱۱ف ــروك ا، گليك ــصل (مب ــصل) (JMH(CDw108، )۱۴ف ــي، و )۲۴ف  Emm ژن آنت
ي مونوكلونـال بـر   هـا  بادي آنتي ديگر، كه با استفاده از GPIسه پروتئين متصل به  در متن زير    ). ۲۸فصل(

  .گردند مي گروه خوني نيستند، ذكر ژن آنتي اما مرتبط با هيچ نوع اند هي قرمز شناسايي شدها سطح گلبول
(CD58)LFA-3    چ  توزيع بافتي وسيعي دارد و در غشاء گلبول قرمز وجود دارد، اما ارتباط آن بـا هـي

 GPI در غشاء گلبول قرمز داراي اتـصال    LFA-3ي  ها  اكثر مولكول . نوع گروه خوني شناخته نشده است     
                                                        

1- cystitis 
2- fimbriae 
3- adhesins 
4- Bowman's capsule 
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. باشـند  مـي ي عرض غشائي و سيتوپلاسمي ها  داراي حوزهها باشند، گرچه تعداد كمي از اين مولكول  مي
LFA-3        كند و از طريق اتصال به        مي بعنوان يك مولكول چسبندگي سلولي عملCD2  عـال شـدن     در ف
بازنگري شـده در منـابع   (ي قرمز ناشناخته است    ها  ل روي گلبو  LFA-3 نقش دارد، اما عملكرد      Tسلول  

  ]). ۹۳ و۹۲[
 پروتئيني ديگر در غشاء گلبول قرمز است كه فعاليت تنظيم كنندگي آن در    ،C8١پروتيئن پيوند كننده    

  وجـود نـدارد و لـذا    PNHقرمـز  ي هـا   اين مولكول در گلبـول    ]. ۹۴[مورد كمپلمان گزارش شده است      
  ].۹۵[ باشد GPIرود كه داراي اتصال  مياحتمال 

 اسـت كـه از انتـشار وسـيعي در سـطح             GPI يك گليكوپروتئين متـصل بـه        ،PrPc ،٢پروتئين پريون 
. ي خون، برخوردار استها  و  پلاكتاي هي تك هستها ي مختلف، از جمله لوكوسيتها  ي بافت ها  سلول

ي اسفنجي شـكل قابـل انتقـال، همچـون      ها   مسئول آنسفالوپاتي  ،PrPsc به نام    PrPc ٣فضايييك ايزوفرم   
 PrPc .باشـد  مي، ])۹۶[بازنگري شده در منبع شماره ( واريان CJDو ) CJD (٤ ژاكوب-بيماري كراتسفلد 

 PNH IIIي هـا  سـطح گلبـول  در ي قرمز طبيعـي وجـود دارد، امـا    ها به مقادير بسيار كم در سطح گلبول
  ].۹۷[شود  مي نمشاهده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- C8- binding protein 
2- prion protein 
3- conformational isoform 
4- Creutzfeldt-Jacob disease 
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  ۲۰۲۰فصل فصل 
  

  Costهاي  ژن  و آنتي)Knops(  ناپيگروه خونسيستم 
  
  

    مقدمه ۲۰-۱
  ناپو سيستم ) CR1( كمپلمان ۱  گيرنده ۲۰-۲
۲۰-۳  Helgeson، يك فنوتيپ null ؟ناپ در سيستم  
  ناپي سيستم ها ژن آنتي  ۲۰-۴
  ناپي سيستم ها بادي آنتي  ۲۰-۵
  يم كننده كمپلمان يك پروتئين تنظ،CR1ي عملكردي ها   جنبه۲۰-۶
   با مالاريا و عوامل بيماريزاي ديگرCR1  ارتباط ۲۰-۷
  )COST2 و Csb) COST1  وCost : Csa  كلكسيون ۲۰-۸
  
  

    مقدمه ۲۰-۱
 هـا  ژن آنتياين . )۱-۲۰جدول (باشد  مي Yka به اضافه   ،  متباين  ژن  آنتي متشكل از سه جفت      ناپسيستم  
. گردنـد  مـي يني كه شناسايي آنها فوق العاده مشكل است، تعريـف  ي داراي اهميت بال  ها  بادي  آنتيتوسط  

ي كنتـرل  ها ، عضوي از ابرخانواده پروتئين)CR1، CD35( ۱ روي گيرنده  كمپلمان   ها  ژن  آنتيتمامي اين   
ي هـا    در ارتباط بـا جـايگزيني      SLa/Vil و   McCa/McCbي  ها  پلي مرفيسم . اند  هكننده كمپلمان، قرار گرفت   

رسد  ميبنظر ي سرولوژيك معمول ها با استفاده از روش ).۱-۱۰جدول (باشند  مي CR1در  اي هاسيد آمين
 روي CR1 باشد گرچه مقادير بـسيار كمـي از   ناپ  در سيستم null  يك فنوتيپ Helgesonكه فنوتيپ   

  . ي قرمز وجود داردها گلبول
(CD35)CR1  ِ1 يكرومـوزم ناحيه  روي ١ي فعاليت كمپلمانها  تنظيم كننده بخشي از خوشه ژنيq32 

 Csa. باشد مي Ykaي با فراواني متوسط است، داراي ارتباط سرولوژيك با      ها  ژن  آنتي يكي از  Csa. باشد مي
دهنـد   مـي  را تـشكيل    Cost كلكسيون   ،Csb آن،    متباينِ ژن  آنتي و   Csa وجود ندارد، لذا     CR1ظاهراً روي   

  ). ۸-۲۰ و بخش۱-۲۰ جدول ،۲۰۵كلكسيون  (
                                                        

1- regulators of complement activation gene cluster 
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  ناپ و سيستم (CR1) ۱ كمپلمان رندهگي     ۲۰-۲
۲۰-۲-۱     CR1)CD35(  

CR1  ــي ــولي تقريب ــا وزن مولك ــوپروتئيني ب ــي ۲۰۰۰۰۰ گليك ــول  م ــه روي گلب ــد ك ــا باش ــز، ه ي قرم
  ١ ، پودوسـيت هـاي  T ، زير مجموعه اي از لنفوسيت هاي Bمونوسيتها ، لنفوسيت هاي    ها،  گرانولوسيت
 در خـصوص  هـا  بـازنگري (ي لنفاوي وجـود دارد  ها تيك در گرهدندري-ي فوليكولرها و سلول گلومرولي  

CR1    شكل محلولي از    ]). ۱-۳[ در منابع(sCR1)CR1    ساختار اوليه پلي پپتيـدي     .  در پلاسما وجود دارد
CR1    از توالي cDNA    شايع تـرين آلوتيـپ   ]. ۱-۴[ استنباط شده است(CR1*1)CR1  ۲۰۳۹ متـشكل از 

 كامل كنده كه از پروتئينِ( در انتهاي آميني اي ه اسيد آمين۴۱د سيگنال اسيد آمينه است، كه شامل يك پپتي    
 ـ ۲۵، يك منطقه عرض غـشائي  اي ه اسيد آمين۱۹۳۰ يك حوزه خارج سلولي     ،)شود مي  و اي، ه اسـيد آمين

ي تنظيمي كمپلمان ها  همچون برخي از ديگر پروتئين    . باشد مي اي  ه اسيد آمين  ۴۳يك حوزه سيتوپلاسمي    
 اي ه، حوزه خارج سلولي به چند منطقه با تشابه اسيد آمين)۱۹، فصل DAF (زوالسريع كننده مثل عامل ت

) CCPs (٢ پروتئيني كنترل كمپلمان باشند و واحدهاي تكراري مي ريشه ۶۰كه هر كدام متشكل از حدود 
خـارج  حـوزه  . شوند، سازماندهي يافتـه اسـت   ميناميده  ) SCRs (٣يا واحدهاي تكراري كوتاه هماهنگ 

 حـاوي چهـار ريـشه    CCPهر حـوزه   ). ۱-۲۰شكل  ( است CCP ۳۰ متشكل از     CR1*1سلولي آلوتيپ   
خـورده حفـظ    توسط دو پيونـد دي سـولفيدي در يـك آرايـش فـضايي تـا          هر حوزه   سيستئين است و    

انتهـاي آمينـي را بـه چهـار منطقـه بـه نـام واحـدهاي تكـراري            CCP ۲۸شـباهت بيـشتر،   . گـردد  مـي 
   . نمايد مي است، تقسيم CCP، كه هر كدام متشكل از هفت )LHRs (٤ طولاني)هومولوگ(همسان

كـه سـابقاً   ( CR1*1آلوتيـپ شـايع    : انـد  ه با وزن مولكولي متفاوت شناسايي شد  CR1چهار آلوتيپ   
CR1-A   آلوتيـپ  ) تحت شرايط غيـر احيـاء كننـده   ۱۹۰۰۰۰شد، با وزن مولكولي   مي ناميده ،CR1*2  بـا 

، وزن مولكـولي  CR1-C (CR1*3ي نـادر   هـا   ، و آلوتيـپ   )۲۲۰۰۰۰، وزن مولكولي    CR1-B(شيوع كمتر   
يي كـه   ها  LHR در تعداد    ها  اين آلوتيپ ]. ۷و۱[ )۲۵۰۰۰۰، وزن مولكولي  CR1-D (CR1*4، و   )۱۶۰۰۰۰

سازند با هم تفاوت دارند و ممكن است حاصل كراسـينگ اور نـابرابر داخـل     ميحوزه خارج سلولي را    
 از يـك شـخص   اي ه به ازاء هر گلبول قرمز به نحو قابل ملاحظ  CR1ي  ها  تعداد مولكول ]. ۸[ژني باشند   

ايـن  ]. ۹[باشد  مي مولكول در نوسان  ۸۰۰ تا بيش از     ۲۰به شخص ديگر متفاوت است، به طوري كه از          
پلي مرفيسم كمي گلبول قرمز مستقل از پلي مرفيسم در اندازه است و در ارتباط بـا يـك پلـي مرفيـسم        

ي هـا   امـا در آمريكـايي  ،باشد مي در افراد سفيد پوست   CR1 مربوط به    HindIIIقطعه محدود شده    طول  
] ۳[ به منبع شماره CR1 در خصوص پلي مرفيسم  ها  به منظور بازنگري  (گردد   مي ن هآفريقايي تبار مشاهد  

                                                        
1- podocytes 
2- complement control protein repeats 
3- short consensus repeats 
4- long homologous repeats 
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 تقريبـي  ، امـا كـاهش  ]۵[گليكوزيلاسـيون وجـود دارد   -N جايگاه بالقوه بـراي   ۲۵تعداد  ). مراجعه شود 
شـش تـا هـشت    وجود   ، حاكي ازFبا اندوگليكوزيداز در اثر مجاورت     CR1 در وزن مولكولي     ۲۵۰۰۰

 ۱۳۳-۱۶۰ژن  ].۱۰[باشـد   مـي گليكوزيلـه ن -CR1، O]. ۱[باشد  ميگليكان به ازاي هر مولكول    -N عدد
 LHR هـر  .سازماندهي يافتـه اسـت    ) CR1*2( اگزون   ۴۷يا  ) CR1*1آلل  ( اگزون   ۳۹ در   CR1كيلوبازي  

 هر كدام توسط يك اگزون     ۷ و   ۵،  ۱ي  ها  LHR، CCPدر هر   . شود ميتوسط هشت اگزون نمايش داده      
 نيز توسط يك اگـزون  ۴ و۳ي ها  CCP و ، هر كدام توسط دو اگزون    ۶ و ۲ي  ها  CCPشود،   ميرمزدهي  

 جفـت بـاز   ۱۱۱جايگاه اصلي آغاز رونويسي احتمالاً ). ۲-۲۰جدول ] (۱۱ و۸[شوند   ميمنفرد رمزدهي   
   ].۸[باشد  مي ،AGT ،فرادست كدون شروع كننده ترجمه

  
  
  
  
  
  
 ،)CCP( واحد تكراري پروتئيني كنتـرل كمپلمـان   ۳۰ كه ،CR1(CR1*1) نمايش دياگرامي شايع ترين آلوتيپ   .۱-۲۰شكل  

عرض غشائي، و حوزه  منطقه ،)N (Nاليگوساكاريد داراي اتصال   ۶-۸ يكي از ،)LHR(طويل هومولوگ چهار واحد تكراري 
  .دهد مي را نشان Sl و McCي ها  و وضعيت  پلي مرفيسم،)۲ و جايگاه مضاعف ۱جايگاه (سيتوپلاسمي، جايگاههاي فعال 

  
  Cost و كلكسيون ناپي سيستم ها ژن آنتي .۱-۲۰جدول 

  توضيحات  نام  شماره
  ناپسيستم 

KN1 Kna   متباين با(KN2)Knb 
KN2 Knb   متباين با(KN1)Kna  
KN3  McCa  Lys1590 . متباين با(KN6)McCb  
KN4  Sla  Arg1601 . متباين با(KN7)Vil  
KN5  Yka  ـــــــــــــ  
KN6  McCb  Glu1590 . متباين با(KN3)McCa  
KN7  Vil  Gly1601 . متباين با(KN4)Sla  

  Costكلكسيون 
COST1  Csa  متباين با(COST2)Csb  
COST2  Csb   متباين با(COST1)Csa  
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   اند هقرار گرفت  CR1 بر روي  ناپي سيتم ها ژن آنتي     ۲۰-۲-۲
بطــور مــستقل نــشان دادنــد كــه ] ۱۳ [٢و مولــدز و همكــاران] ۱۲ [١، رائــو و همكــاران۱۹۹۱در سـال  

ي غشاء گلبول قرمـز   ها  ي ايمني پروتئين  دهب  ورس. اند  ه قرار گرفت  CR1 بر روي  ناپي سيستم   ها  ژن  آنتي
             وSla- آنتــي،McCa-، آنتــيKna-و نــشاندار شــده بودنــد، بــا اســتفاده از آنتــيكــه بــا مــواد راديواكتيــ

سديم ددسـيل  –ي پلي آكريلاميد   ها   روي ژل  ،ي وابسته ها   ديگر با ويژگي   بادي  آنتي و چندين    ،Yka-آنتي
)SDS PAGE ( در ي ده ـب ورسسولفات باندهايي را توليد نمود كه مشابه  باندهايي بودند كه به واسطه

         ايمنـي بـا اسـتفاده از   ي ده ـب  ورس ـبعـلاوه، متعاقـب      .مونوكلونال ايجاد شده بودند    CR1- آنتي حضور
 هـا   روي ايمونوبلات ) قدرت اتصال  (٣ تخليص شده بر اساس ميل پيوندي      CR1 مونوكلونال،   CR1-آنتي

          CR1آلوتيـپ   وقتـي كـه دو      ]. ۱۲[ قابل شناسـايي بـود        McC-آنتي / Kn-در حضور سرم انساني آنتي    
ي مونوكلونال و انـساني شناسـايي شـدند     ها  بادي  آنتيوجود داشتند، عموماً دو باند با استفاده از         ) ۲ و ۱(
ي هـا   هتروزيگوت بود، دو باند كه نشانگر آلوتيـپ Yka در فردي كه ظاهراً براي      ،در هر حال  ]. ۱۳ و ۱۲[

CR1*1   و CR1*2   بودند، توسط آنتي-CR1  اسايي شدند، اما متعاقـب راسـب سـازي بـا            مونوكلونال شن
 ،Kna، McCaجايگاه ]. ۹[بود شناسايي گرديد  CR1*1انساني، صرفاً باندي كه نشانگر آلوتيپ  Yka-آنتي
Sla و Yka روي CR1،  ي مربوطــه بــا اســتفاده از هـا  بــادي آنتــي از طريـق خنثــي ســازيCR1 محلــول 

 . مورد تاييد قرار گرفـت ،]۱۵[MAIEA نال در روش مونوكلو CR1-آنتي ، و با استفاده از]۱۴[نوتركيب
ي تـك نوكلئوتيـدي روي   هـا   در ارتباط با پلي مرفيسمSla/Vil و McCa/McCbي  ها   پلي مرفيسم  ،بعلاوه
CR1 ي ايمونوشيميايي كه در بالا توصـيف گرديدنـد    ها  عوض روش   در ،)۴-۲۰بخش  ] (۱۶[باشند   مي، 

   ].۱۳-۱۵[ قرار ندارد CR1 روي Csaكي از اينكه  دادند، حاCsa-آنتي همگي نتايج منفي با
 در پلاسما وجود دارد، بطوريكه كـه بـا مهـار    Ykaگزارش نمود كه  ] ۱۷ [٤، سوانسون ۱۹۷۳در سال   

 نيـر وجـود دارد كـه بـا آزمايـشات جـذب       هـا  گردد، و برروي لوكوسـيت    ميهماگلوتيناسيون شناسايي   
، توزيع شناخته شده ]۱۸[جايي ديگر تكرارپذير نبودند اگر چه اين آزمايشات در . شود ميتشخيص داده 

CR1)  بخشد ميي سوانسون اعتبار ها به يافته)  رجوع شود۱-۲-۲۰بخش به.  

                                                        
1- Rao et al. 
2- Moulds et al. 
3- affinity 
4- Swanson 
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۲۰-۳     Helgeson، يك فنوتيپ null ؟ناپ در سيستم   
 با هم رتبـه بنـدي شـوند،        Sla و   McCoy ،ناپي  ها  ژن  آنتيخصوصيت اصلي سرولوژيك كه باعث شد       

 و نيـز  ،).Kna، Margaret Helgeson) M.Hكاشـفين  يكـي از  ي قرمـز  ها د همه آنها در گلبولعدم وجو
 هـا   در ايـن گلبـول  Ykaعدم وجود ظاهري ]. ۱۹-۲۳[ي قرمز ديگر با همين فنوتيپ بوده است    ها  گلبول

 زيـرا   نيستندnull نمايانگر يك فنوتيپ  Helgesonي فنوتيپ   ها  گلبول در حقيقت ]. ۹[بعداً اثبات گرديد    
، و حتي ممكن است در آزمايشات ]۱۳و۱۲، ۹[دهند  مي را بروز ناپي ها  ژن  آنتيسطوح بسيار پاييني از     

 فنوتيـپ  ،بنـابراين ]. ۹[ آگلوتينـه شـوند     نـاپ ي  هـا   بادي  آنتي ي بسيار قويِ  ها  آگلوتيناسيون توسط نمونه  
Helgeson،   ي ها  بر خلاف فنوتيپnullژن آنتـي  ضد يك بادي آنتي يك ، در ارتباط باها   در ديگر سيستم 

ي سفيدپوسـت  هـا   و آمريكـايي ها  در ميان آفريقاييHelgesonفنوتيپ . باشد مي نناپسيستم در  ژنريك  
  ].۲۳ و۲۲[دارد يك درصد شيوع تقريبي 

  
  .گردند ميرمزدهي  CR1*1 اگزون از ۳۹ كه توسط CR1يي از ها  حوزه.۲-۲۰جدول 

  
  
  
  
  
  
  

  .نمايد مي رمزدهي  رانماها، پپتيد ر۱اگزون 
CCP = كنتــــرل كننــــده كمپلمــــانيحــــوزه پروتئينــــ ، Cyto =حــــوزه سيتوپلاســــمي، LHR =واحــــد تكــــرار شــــونده همولــــوگ طويــــل،   
TM =حوزه عرض غشائي  

  
 به ازاء هـر گلبـول قرمـز    CR1ي ها  تعداد بسيار كمي از مولكولHelgesonي قرمز فنوتيپ  ها  گلبول

 ،ايمنيي دهب  ورسبا استفاده از     ناپي  ها  ژن  آنتي]. ۱۳و۹،۱۲[ عي است   ميزان طبي % ۱۰دارند، كه تقريباً    
، ۱۲[قابل شناسـايي بودنـد     Helgesonي ها  مربوط به فنوتيپCR1بر روي ، MAIEAفلوسايتومتري يا   

 را نـاپ ي سيـستم  هـا  ژن آنتـي ي قرمز افرادي كه فقط يكـي از         ها   بر سطح گلبول   CR1ميزان  ]. ۱۵ و ۱۳
 آن گونه كه توسـط  ،ناپي ها ژن آنتيبيان ]. ۱۳[ مربوطه را ساخته بودند، طبيعي بود      اديب  آنتينداشتند و   

 در هر گلبول قرمـز  CR1ي ها گردد، ارتباط قوي با تعداد مولكول مي مشخص  گلبولينيك آزمايش آنتي    
 نـاپ ي هـا  بادي آنتي با گلبولين دارند در آزمايش آنتي CR1 مولكول ۱۰۰ و ۲۰يي كه بين  ها  گلبول. دارد

 مولكـول دارنـد بـسته بـه نـوع       ۱۰۰-۱۵۰يي كـه    ها  گلبول،   )Helgesonفنوتيپ  (دهند   ميواكنش منفي   
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 مولكـول  ۲۰۰ي داراي بـيش از      هـا   ند، و گلبـول   مي ده ضعيف يا منفي    واكنشي   استفاده شده،    بادي  آنتي
 احتمال وجود دارد كـه  اين]. ۹[مثبت هستند ) آزمايش شده (ي استفاده شده    ها  بادي  آنتيعموماً با تمامي    

ي هـا   به ارث رسيده نسخه ناشي از تعداد كمِناپي ها ژن  آنتي و ديگر اشكال ضعيف      Helgesonفنوتيپ  
CR1     مربوطـه را بـسازند   بـادي  آنتـي ي منفرد در افرادي كه ممكن است ها باشد، در حالي كه فقدان ژن 

  .باشد مي CR1يي در درون ژن ها حاصل جهش
  

  ناپي سيستم ها ژن آنتي    ۲۰-۴
۲۰-۴-۱    Kna  و  KN1) Knbو  KN2(  

Kna، از سـوي     ۱۹۷۰ ابتدا در سـال      ،ناپ اصلي   ژن  آنتي Helgeson  گـزارش گرديـد  ] ۱۹[ و همكـاران .
 توصـيف شـده در مقالـه        Kn(a-)سه فرزند   ). ۳-۲۰جدول  (دارد   % ۹۸-۹۹شيوع تقريبي     Kna ژن  آنتي

  .اند ه داشتHelgesonبعداً مشخص شد كه فنوتيپ ] ۱۹[اوليه 
 اهداكننـدگان خـون    %۲/۴ي قرمـز  هـا  ، كـه بـا گلبـول   Kpa- در سرمي حاوي آنتـي    بادي  آنتينوعي  

ــه)۳-۲۰جــدول (داد  مــي واكــنش Kp(a-)اســتراليايي  ــا تمــامي نمون ــع ب ــزهــا ، در واق ــول قرم                  ي گلب
Kn(a-)McC(a+)          وارد واكنش شد، اما با هيچ نمونـه Kn(a-)McC(a-)      در نتيجـه  ]. ۲۴[ واكـنش نـداد، 
. باشـد  مـي  ،Kna- متباين آنتي  بادي  آنتي ،Knb-اظهار داشتند كه سرم حاوي آنتي     ] ۲۴ [١مالان و همكاران  

ي قرمز افراد سياهپوسـت، از  ها   با گلبولKnb-آنتي . گزارش نشده استKnb- ديگري از آنتي  دهيچ مور 
 ممكـن اسـت در مردمـان سياهپوسـت و          Knaبراين  دهد، بتـا   مي واكنش ن  Kn(a-)McC(a+)جمله افراد   

  ].۲۶ و۲۵[ي مختلفي باشد ها سفيدپوست داراي آلل
  

۲۰-۴-۲    McCa  و KN3) McCbو ( KN6  
 Knaشناسايي شد و ثابت گرديد كه در ارتباط با      ] ۲۰ [٢ توسط مولتان و مولدز    McCa(McCoy)  ژن  آنتي
.  بودنـد  Kn(a-) ،نيـز  McC(a-)افـراد   از  % ۵۳اسـت،   % ۹۰بالاي    McCa و   Knaگرچه فراواني   . باشد مي

ي مختلـف در  هـا  است، اما در مطالعات و بررسي% ۱-۲ي سفيد پوست  ها   در آمريكايي  Mc(a-)فراواني  
در نوسان است   % ۱۰ و   ۳ بين   ،و ساكنين آفريقاي غربي   ) ۴-۲۰جدول  (ي آفريقايي تبار    ها  بين آمريكايي 

  ]. ۲۶ و۲۲، ۲۰[
 اسـت، در مردمـان   Kna - ظاهراً در مردمان سفيدپوسـت در تبـاين بـا آنتـي         Knb-كه آنتي يهمانطور

اهداكننـدگان   % ۳/۴۵] : ۲۵ و۱۷، ۱۶[باشـد   مـي  McCa -آنتـي  متبـاينِ  McCb -سياهپوسـت نيـز آنتـي   
 امـا نـه افـراد    ،Kn(a+)McC(a-) كه شامل تمـامي افـراد   ،)۴-۲۰جدول  ( هستند   McC(b+)سياهپوست  

                                                        
1- Mallan et al. 
2- Molthan and Moulds 
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Kn(a-)McC(a-)، سفيد پوست هيچ فرد   . باشد ميMcC(b+)  مطالعـات خـانوادگي   .  شناسايي نشده است
]. ۲۶ و۲۰[رسـند  ميي هم بارز به ارث  ها   ظاهراً به شكل محصول آلل     McCb و McCaدهد كه    مينشان  

  .McCa : ۷۲/۰، McCb  : ۲۸/۰: اهالي آفريقاي غربي عبارتست از ميان ي ژني در ها فراواني
، باشـد  مي CR1 مربوط به ۲۹ در اگزون A4795G ارتباط با يك تغيير     در McCa/McCbپلي مرفيسم   

 CR1در ساختمان  LHR-D مربوط به  CCP25 را در    Lys1590Gluيك جايگزيني   اين تغيير نوكلئوتيدي    
 هـا   نمونهشش درصداختلافات بين فنوتيپ و ژنوتيپ در حدود  ]. ۱۶) [۱-۲۰شكل  (نمايد ميرمزدهي  ،  

 محلول و نوتركيب CR1. كردند مي را رمزدهي CR1ي ها  بود كه تعداد كم نسخهييها عمدتاً ناشي از ژن 
)sCR1 (   كه حاويLys1590   بود، آنتي  -McCa را مهار نمود، اما تاثيري روي آنتي -McCb  نداشت، حال

  . را مهار نمود McCa- اما نه آنتي،McCb- آنتيGlu1590 حاوي CR1آنكه 
  

  ناپ هاي ژن  فراواني آنتي.۳-۲۰جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

۲۰-۴-۳    Sla و  KN4) Vilو (KN7  
(Swain-Langley)Sla  ،در كـم مردمان سفيدپوست، امـا بـا فراوانـي مشخـصاً        در زيادي با شيوع    ژن  آنتي 

 ـ از سـوي ل ۱۹۸۰، در سال   )۳-۲۰جدول  (مردمان سياهپوست             ]۲۳ [٢و مولتـان ] ۲۱ [١سي و همكـاران ي
 هـستند، خـواه اينكـه    McC(a-)، Sl(a-)تمامي افراد سياهپوسـت  . ف گرديدتوصي)  ناميدMcCcكه آنرا  (

Kn(a-)    باشند يا Kn(a+)،   ي كهي آفريقايي تبار  ها  آمريكايي% ۴۵ اما Kn(a+)McC(a+) هـستند ، Sl(a-) 
مردمـان  % ۱امـا فقـط     ند  نيـز هـست    Kn(a-)McC(a-)، Sl(a-)تمـامي افـراد سفيدپوسـت       . باشـند  مينيز  

 شناسـايي شـده در     Kn(a+)McC(a-)و هر چهار فـرد       هستند    Kn(a+)McC(a+)   ، Sl(a-)سفيدپوست  
                                                        

1- Lacey et al. 
2- Molthan 
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مردمـان آفريقـاي غربـي    ميـان    در   Sl(a-).  بودنـد  Sl(a+) ، اهدا كننده سفيدپوسـت    ۷۲۲جريان آزمايش   
  ]. ۲۶[دارد  % ۷۰فراواني حدود 

رسـيد كـه    مينظر به  سياهپوست   افرادي قرمز   ها  گلبولدر جريان آزمايش     ،Vil-، آنتي بادي  آنتييك  
   ].۲۱[ يافت نشد +Vilاما هيچ فرد سفيدپوست  باشد Sla- آنتيمتباينِ

 اســت كـه يـك جــايگزيني   CR1 از ۲۹ در اگـزون  A4828G در ارتبــاط بـا  Sla/Vilپلـي مرفيـسم   
Arg1601Gly    را در CCP25    مربوط به CR1   اختلافـات بـين فنوتيـپ    ]. ۱۶[كند  مي رمزدهيSla/Vil و 

 را CR1نـسخه  معـدودي  يي بـود كـه تعـداد    هـا   اساساً ناشـي از ژن  ها  نمونه % ۱۲دود  ژنوتيپ آن در ح   
                    را مهـار نمـود، امـا روي    Sla - بـود، آنتـي  Arg1601 كه حاوي )sCR1( محلولCR1. كردند ميرمزدهي 

 ـ Glu1590(McCb) حاوي sCR1تاثيري نگذاشت، بجز زماني كه Vil -آنتي ن حالـت    نيز بود كـه در اي
اين وضعيت احتمالاً ناشي از تغيير يك ليزين بار مثبت به يك اسيدگلوتاميك بار . شد ميمهار ن  Sla-آنتي

 تحـت تـاثير قـرار    ۱۶۰۱ را در اطـراف موقعيـت   Sla بود كه شكل فضائي اپيتپ ۱۵۹۰منفي در موقعيت  
 CR1].۲۵و۲۳، ۱۶[شـود   مـي  در افـراد سياهپوسـت مـشاهده ن        McC(a-)Sl(a+)فنوتيـپ    ].۱۶[دهد   مي

  . را مهار نمود،Sla- اما نه آنتي،Vil- بود، آنتيGly1601محلول كه حاوي 
فنوتيـپ   (Kn(a-)McC(a-)ي قرمـز  هـا   كـه بـا گلبـول   انـد   هي بسيار ديگري يافـت شـد      ها  بادي  آنتي

Helgeson ( ايـن  .يي كـه در بـالا توصـيف شـدند تفـاوت دارنـد      هـا  بـادي  آنتـي دهند، اما با   ميواكنش ن 
  .شوند مي ناميده Kn/McC  بادي ضد غالباً آنتيها بادي آنتي

  
۲۰-۴-۴    (KN5) Yka  

-Cs(a باشد زيرا قادر به واكنش با دو نمونه Csa-آنتي) York( اوليه Yka-آنتيرفت كه  ميدر ابتدا گمان 

] ۱۸ [١ از سـوي مولتـان و گـايلز       Yka لـذا    ، بودنـد  York  ،Cs(a+)ي خانم   ها  در هر حال، گلبول   .  نبود (
  .  توصيف گرديدCsa جديد مرتبط با ژن آنتيبعنوان يك 

، كـه از   Ykaفراوانـي ژن  ]. ۱۸[رسـد   مـي  بصورت يك صفت غالـب منـدلي بـه ارث          Ykaآنتي ژن   
 ۸۶۹۶/۰ي سفيدپوست و  ها   در آمريكايي  ۶۸۲۶/۰ محاسبه شده است،     ۳-۲۰ي موجود در جدول     ها  داده

 نـاهمگني  اي هممكن است تا انداز Ykaي ها بادي آنتيدر ويژگي . دباش ميي آفريقايي تبار    ها  در آمريكايي 
   ]. ۲۷[وجود داشته باشد 

اگـر هـيچ   ]. ۲۲[ اسـت  ۰۱۶۳/۰ي سفيد پوسـت،  ها  در آمريكاييCs(a-)Yk(a-)ميزان بروز فنوتيپ   
ه   بود، يعني حـدود س ـ      ۰۰۴۸/۰ فراواني فنوتيپي مورد انتظار      ،داشت مي وجود ن  Yka و   Csaارتباطي بين   

ي هـا   در ميـان آمريكـايي  ۰۰۳۵/۰ داراي ميزان بـروز  Cs(a-)Yk(a-). برابر كمتر از فراواني مشاهده شده   
دو . هيچ نوع ارتبـاطي فـرض نـشود   كه  است ينبيشتر از زما، كه هفده برابر    ]۲۲[باشد   مي آفريقايي تبار 

                                                        
1- Molthan and Giles 
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، امـا  ]۱۸[شوند  مييك  بصورت مستقل تفكYka و Csaي مربوط به    ها  مطالعه خانوادگي نشان داد كه ژن     
  ].۲۲[ اين نظريه مورد ترديد قرار گرفت ،بررسي شد مجدداً ها زماني كه يكي از خانواده

پوسـت  ديفمردمان س % ۳۷ را گزارش نمودند، پي بردند كه        McCa] ۲۰ [١هنگامي كه مولتان و مولدز    
McC(a-)، Yk(a-)   آنها   % ۲۹ وCs(a-)  مردمـان سياهپوسـت     % ۲/۲ ، هـستندMcC(a-)، Yk(a-)   ۱۷ و % 

اين ارقام درصورتي تفاوت اساسي با ارقام مورد انتظار داشت كه هيچ نوع ارتباطي . باشند مي Cs(a-)آنها 
 كـه داراي فنوتيـپ هـاي    ،McC(a-)اهدا كنندگان فراواني   وجود نداشت،Csa و   McC(a-)، Yk(a-)بين  

Yk(a-)Cs(a-)Kn(a-) فراوانـي ايـن    بـا اسـتفاده از      فراواني آنهـا    ر   صد برابر بيشتر مي بود اگ      ،بودند نيز
  هـستند، Helgeson، Yk(a-)Cs(a-)(M.H)ي فنوتيپ اوليـه      ها  گرچه گلبول  .شد مي پيش بيني    ها  ژن  آنتي

  ].۹[ بودند Yk(a-)Cs(a+)، آن سه نمونه ديگر از
  

  ناپي ها ژن آنتي از ديگر خصوصيات سرولوژيكبرخي      ۲۰-۴-۵
  ژن آنتي قدرت     ۲۰-۴-۵-۱
 ناشـي از  ٢توان آنرا بـه راحتـي بـه دزاژ    مي  بين افراد مختلف متفاوت است، و ن   ناپي  ها  ژن  آنتيرت  قد

 گلبـول قرمـز مـرتبط    CR1 اما با سـطوح  ،]۲۲ و۲۰، ۱۸[وضعيت همو يا هتروزيگوت بودن ارتباط داد        
، اما اين  يابدش  كاه در طول نگهداري گلبول قرمز       ناپي  ها  ژن  آنتيرسد كه بيان     مي بنظر   ًغالبا]. ۹[است

ي قرمـز تـازه جمـع آوري شـده و        هـا    عليه گلبول  ناپي  ها  بادي  آنتيپديده در آزمايشات كنترل شده با       
 بـر  CR1تـراكم  ]. ۲۸[ روز نگهداري شده بودند، به طور قطع اثبات نگرديد         ۳۵يي كه به مدت     ها  گلبول

تأثير پروتئـاز اسـت كـه     به دليل  يابد، كه احتمالاً   ميسطح هر گلبول قرمز با افزايش سن گلبول، كاهش          
  ].۳[پروتئين را در نزديكي ساقه آن مي شكند

 نيـز قـرار   In(Lu) تحت تـاثير يـك ژن    ناپي  ها  ژن  آنتيدريافتند كه قدرت    ] ۲۹ [٣دانيلز و همكاران  
 ميانگين نمرات عيارسـنجي پـايين تـري از      In(Lu)Lunullي  ها  گلبول).  مراجعه شود  ۶به فصل   (گيرد   مي

براي  Csa-آنتيو  Sla-آنتي ، Yka-آنتي ، McCa-آنتي ،Kna- با آنتي،Lu(a+b+) يا Lu(a-b+)ي ها  گلبول
ي هـا  از طريق مقايسه گلبولدر يك مطالعه بعدي   ،In(Lu)اين تاثير   . اعضاي يك خانواده حاصل نمودند    

In(Lu) ۳۰[د نشديأيتداشتند، لوتران فنوتيپ شايع كه اهداكنندگان غيرخويشاوند گلبولهاي  با[.  
 ـ    ها  ي قرمز نمونه  ها   عموماً بر سطح گلبول    ناپي  ها  ژن  آنتي دو . انـد  هي بندناف به خـوبي تكامـل يافت

 بودند، اما ظـرف  McC(a-)،  نيز هنگام تولد     يي از عيار بالا  McCa-آنتي داراي   McC(a-)نوزاد از مادران    
درون رحـم     McCa-آنتيد كه     رو مياحتمال  . ]۱۳[ند  شد McC(a+)يكسال اول زندگي خود تبديل به       

  .وجود داشته است
                                                        

1- Molthan and Moulds 
2- dosage 
3- Daniels et al. 
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  احيا كننده  و عوامل ها تاثير آنزيم     ۲۰-۴-۵-۲

باشند  مي فيسين و پاپائين مقاوم اي قرمز بها سازي گلبولمجاور عموماً نسبت به ناپي سيستم   ها  ژن  آنتي
ي بكار رفتـه بـستگي    و روش اثردهي آنزيم  بادي  آنتيگرچه اين ممكن است به نوع       ] ۳۳ و ۳۲،  ۲۲-۲۰[

 مجاور شـده بـا   McC(a+)ي ها ، دو مورد قادر به واكنش با گلبول       McCa-آنتي مورد   ۳۳از  . داشته باشد 
ي مجاور شـده بـا فيـسين واكـنش     ها  در ابتدا با گلبول  Yka-يك نمونه ضعيف آنتي   ]. ۲۲[فيسين نبودند   

،  شده بودقوي تركه  Yka -رديد، آنتي تزريق گYk(a+)نداد، اما پس از اينكه به بيمار هفت واحد خون           
 بواسـطه  Yka و Kna، McCaو ] ۲۲[فيسين يك واكنش قـوي ايجـاد نمـود     مجاور شده با    ي  ها  با گلبول 

   Csaشوند، كـه ايـن بـه افتـراق آنهـا از          ميتخريب  قرمز  ي  ها  اثردهي تريپسين و كيموتريپسين بر گلبول     
  ].۳۳[كند  ميكمك 

 Kna، McCa   و Yka  آمينو اتيل ايزوتيوارونيوم برومايد    -۲مل احياء كننده پيوند دي سولفيدي،        توسط عوا
)AET (و دي تيوتريتول)DTT( نيز آنها را از ويژگي گردند، كه اين  مي،  تخريب و يا لااقل تضعيفCsa 

   ].۳۳-۳۵[سازد  ميمتمايز 
  

  ناپي سيستم ها بادي آنتي    ۲۰-۵
   بادي آنتيخصوصيات       ۲۰-۵-۱

يي هـا   بـادي   آنتيدر طول ساليان زياد به منظور توصيف        ) HTLA (١»عيار بالا شدت اتصال كم    «ح  اصطلا
گرچـه  .  مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     ،نـاپ ي سيـستم  ها ژن  آنتيي متنوع، از جمله     ها  ژن  آنتيعليه  
صوصيات  در اين خها دهند، برخي نمونه   مي علي رغم شدت اتصال كم در رقت بالا واكنش           ها  بادي  آنتي

  . كند مي ارزش ناچيزي پيدا HTLAمشترك نيستند و برچسب 
اين مشكل تـا حـدودي بـدليل نوسـان در        .  عموماً پر دردسر است    ناپكار كردن با آنتي بادي هاي       

قدرت آنتي ژن است، اما بـدين علـت نيـز هـست كـه جـذب كامـل آنتـي بـادي و يـا بدسـت آوردن                               
eluate    بنابراين، افتراق سـلولهاي آنتـي ژن       . اي حامل آنتي ژن ضعيف، مشكل است       هاي فعال از سلوله

منفي از سلولهاي آنتي ژن مثبت ضعيف تقريباً غير ممكن است، به ويژه زمـاني كـه از گلبولهـاي قرمـز             
  .    نگهداري شده يا حمل و نقل شده استفاده گردد

 ـ IgG عموماً از نوع ناپي  ها  بادي  آنتي  واكـنش  گلبـولين ق يـك آزمـايش آنتـي     هستند، آنهـا از طري
  اطلاعات بسيار كمـي در  IgGدر خصوص زير كلاس ]. ۳۶و۲۲[يابند ميدهند و به كمپلمان اتصال ن      مي

                                                        
1- High Titer Low Avidity 
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 ،IgG1 ديگـر حـاوي   بادي آنتي،   ]۳۷[ بود   IgG4كلاس  زير   از   ناپ سيستم   بادي  آنتييك  : دست است   
IgG3 و IgG4 و نيز IgA ۳۸[ بود.[  

  :  وجـود دارد   نـاپ در سيـستم    » داراي ظهـور طبيعـي    « ظـاهراً    بـادي   آنتـي يك  صرفاً يك گزارش از     
 اهدا كننده خون كه فاقد ۶۰۲از ]. ۳۹[ در زني كه حاملگي يا تزريق خون قبلي را انكار نمود Kna -آنتي

اكثر افـرداي كـه   ]. ۲۲[ مربوطه را نساخته بود بادي آنتي بودند، هيچكدام  Csa يا   ناپ ژن  آنتييك يا چند    
  ،Kna- دارنـد خـون دريافـت داشـته انـد، امـا مـوارد معـدودي از آنتـي          نـاپ  بـادي   آنتـي ك يـا چنـد      ي

حـدود  ]. ۴۰ و ۳۸،  ۲۲[اندظهور يافته   وجود دارند كه صرفاً به دنبال حاملگي         Yka-آنتي   و  McCa-آنتي
ي هـا  ژن نتـي آيي عليه ديگـر  ها بادي آنتي حاوي ، دارندCsa- يا آنتي  ناپي  ها  بادي  آنتيكه   ييها  سرم% ۵۰

  ].۲۲[باشند ميگلبول قرمز نيز 
  

   اهميت باليني     ۲۰-۵-۲
ي هـا  بـادي  آنتـي مخفـي نمـودن    خطرِاينكه مگر  از لحاظ باليني خوش خيم هستند،       ناپهاي   بادي  آنتي

، را بـه همـراه داشـته    وجـود دارنـد   ناپهاي  بادي  حاوي آنتيخطرناكتر كه به طور شايع در همان سرم   
بيمـاران  .  را بايـستي ناديـده گرفـت    نـاپ ي  هـا   بادي  آنتين انتخاب خون به منظور تزريق،       در زما . باشند

 بـدون اينكـه اثـرات    اند ه را دارند اما خون دريافت داشتها  بادي  آنتيمتعددي وجود دارند كه يكي از اين        
مـاده  ي قرمـز ناسـازگار نـشاندار شـده بـا      هـا   گلبول]. ۴۱-۴۵ ،۳۹،  ۳۷،  ۱۸-۲۰[ متوجه آنها شود   سوئي

دهند  مي بقاء طبيعي يا صرفاً اندكي كاهش يافته را نشان          ،ناپي  ها  بادي  آنتيراديواكتيو در بيماران داراي     
ات بـسيار پـائيني   امتيـاز ي بيگانه خـواري در آزمايـشگاه غالبـاً    ها ، و روش]۴۷ و ۴۶، ۴۴، ۴۱،  ۳۹-۳۷[

 ممكـن  هـا  ري مونوسـيت يبكـارگ ي عملكردي در آزمايشگاه با      ها  در هر حال روش   ]. ۳۹ و ۳۷[دهند   مي
ي قرمز ها  قادرند گلبولها بادي آنتي ايجاد نمايد، زيرا اين ناپي ها بادي آنتياست نتايج مثبت كاذبي را با 

  ].۴۵[ متصل نمايندها  به مونوسيت،Fcγ نه از طريق گيرنده ،CR1را از طريق 
ي هـا  رغـم اينكـه موقعيـت    وجـود نـدارد، علـي    ناپ بادي آنتيناشي از يك    HDNهيچ گزارشي از    

ي قرمز در طول حـاملگي كـاهش   ها   بر سطح گلبول   CR1بيان  ]. ۴۸ و ۴۰،  ۳۱[ پيش آمده است     متعددي
 ساعت پـس از زايمـان بـه سـطح         ۴۸رسد و ظرف     مييابد، در سه ماهه سوم به كمترين ميزان خود           مي

  ].۴۹[گردد  ميطبيعي بر 
  

  نظيم كننده كمپلمان يك پروتئين ت،CR1ي عملكردي ها  جنبه   ۲۰-۶
زش آنهـا و  ا پـرد ،C3b/C4bي ايمني پوشـيده از      ها   گلبول قرمز اتصال به كمپلكس     CR1عملكرد اصلي   

 داراي فعاليـت تـسريع كننـدگي     CR1. باشد ميانتقال آنها به كبد و طحال جهت حذف از گردش خون            
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             شـد و بـه عنـوان يـك    با مـي  مـسيرهاي كلاسـيك و آلترنـاتيو    C5 و  C3ي  ها  براي مبدل ) DAA (١زوال
در  ]).۵۰ و۱[بازنگري شده در منـابع  (كند  مي عمل I فاكتور با واسطه   C4b و   C3bدر تجزيه    ٢كوفاكتور

       يهـا   CCP در C4b و C3b بـراي  ي، بخش عمده فعاليـت كوفـاكتور    )۱-۲۰شكل   (CR1آلوتيپ شايع   
 ل، اين فعاليت كوفاكتوري بـه شـك   ۱۵-۱۷  يكسان هاي تقريباCCPًدر قرار دارد و  ) ۲جايگاه  (۱۰-۸

جايگاه  (۱-۳ي ها CCP در  C3فعاليت تسريع كنندگي زوال براي مبدل هاي ]. ۵۱[مضاعف وجود دارد
 مـي باشـد   ۲ و ۱هر دو جايگاه   وجود C5لازمه اين فعاليت در مبدل هاي نهفته است، در حالي كه      ) ۱
]۵۲ .[CR1     وشيده شده از     همچنين بيگانه خواري ذرات پC3b   و C4b  هـا   و مونوسيتها  توسط نوترفيل 

  .تقويت مي كندرا 
در ، )۱۹فـصل  ( هـستند  CD59 و DAF اما فاقد CR1كه داراي ،  PNH IIIي قرمز ها هموليز گلبول

ي قرمز ها  در حفاظت گلبولCR1 حاكي از اين است كه )in vitro( و در آزمايشگاه)in vivo(داخل بدن
 ظاهراً  نمايانگر يك جايگاه ممتاز بر CR1. كند ميبا واسطه كمپلمان يك نقش فرعي بازي در مقابل ليز 
 CR1 ممكن است به IgG است، زيرا مقادير نسبتاً زياد IgGي قرمز به منظور پيوند يافتن     ها  سطح گلبول 

اين ممكن است ]. ۵۳[به دنبال داشته باشد را ي قرمز ها پيوند يابد بدون اينكه ليز يا بيگانه خواري گلبول
ي قرمز ناسازگار تزريق شده ها  بقاء گلبولناپسيستم هاي  بادي آنتيتوضيحي بر اين نكته باشد كه چرا   

  ).۲-۵-۲۰بخش (دهند  مي كاهش نيمحسوسبه نحو را 
  

   با مالاريا و ديگر عوامل بيماري زاCR1ارتباط     ۲۰-۷
 پلاسـموديوم فالـسيپاروم، بـا ديگـر     انگـل مالاريـاييِ    يِي انتخـاب  ها  به كشت شده  ي قرمز آلوده    ها  گلبول
نـشان  ] ۵۴ [٣راو و همكاران. دهند ميي قرمز غير آلوده تشكيل روزت      ها  ي قرمز آلوده و گلبول    ها  گلبول

فنوتيـپ  ( دارنـد  CR1ي قرمـزي كـه سـطوح بـسيار پـائيني  از           هـا   ي آلوده، با گلبـول    ها  دادند كه گلبول  
Helgeson(   ي ها د و نيز نشان دادند كه تشكيل روزت با گلبول دهن مي، تشكيل روزت نSl(a-) در مقايسه 

 و ديگـر    Helgesonي قرمـز فنوتيـپ      هـا    گلبـول  ،بعـلاوه .  كـاهش زيـادي دارد      ، Sl(a+)ي  هـا   با گلبول 
ي هـا  كاهش ميزان اتصال بـه سـلول    Sl(a+)ي ها در مقايسه با گلبول   ،   Sl(a-)ي داراي فنوتيپ    ها  گلبول
Cos-7    كه ژن Var       نشان دادنـد،  ژن    را پلاسموديوم فاليسپاروم به آنها تزريق شده بود Var   بيـان كننـده 

PfEMP باشد،   ميPfEMP1     در تـشكيل روزت نقـش دارد       و ليگاند انگل است  .Sl(a-)     ۷۰ در حـدود %
ي هـا    آمريكايي دو درصد ي آفريقايي تبار و تنها در حدود        ها  آمريكايي%  ۴۰-۵۰ ،مردمان آفريقاي غربي  

تشكيل روزت در ارتباط با شكل شديد بيمـاري اسـت زيـرا         ). ۳-۴-۲۰بخش  (دپوست وجود دارد    سفي

                                                        
1- decay accelerating activity 
2- cofactor 
3- Rowe et al. 
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 در ،Sl(a-)كند، لذا اين امكان وجود دارد كه فنوتيـپ   ميي حياتي نظير مغز را مسدود  ها  عروق ريز اندام  
ه كـه  مشخص شـد . مناطقي كه پلاسموديوم فاليسپاروم آندميك است، يك ارجحيت انتخابي داشته باشد      

            كه به منظـور تـشكيل روزتهـاي پلاسـموديوم فاليـسپاروم ضـروري اسـت، در نـواحي        CR1مناطقي از  
LHR-B و LHR-C        كه بعنوان جايگاههاي پيوند كنندهC3b     شكل (اند هكنند، واقع شد  مي فعال شده عمل

  . قرار دارندLHR-D در Slaاين مناطق در فاصله دوري از جايگاه پلي مرفيسم ]. ۵۵) [۲۰-۱
 كه توسـط پروتوزواهـاي جـنس ليـشمانيا     ،يي هستند منتقله از طريق حشرات   ها  ليشمانيوزها بيماري 

 بـه  ١هـا  پروماستيگوت. كنند مي زندگي اي ه درون  بيگانه خوارهاي تك هست     ها  گردند، اين انگل   ميايجاد  
كننـد   مـي لمـان را فعـال    ي طبيعي ضد ليشمانيا كـه كمپ      ها  بادي  آنتيد به گردش خون توسط      ومحض ور 

 بر سطح CR1پوشاند بعنوان يك ليگاند براي  مي كه سطح عامل بيماري زا را C3سپس. شوند ميپوشيده 
ي هـا  بـاكتري ]. ۵۶[شـود   مـي كند، و انگل از طريق بيگانه خواري  معمولي بلعيده          مي عمل   ها  مونوسيت

 را بـا    اي  هي مـشاب  هـا    مكانيـسم  ٤ توبركولـوز  ، و مايكوبـاكتريوم   ٣ مايكوباكتريوم لپـري   ،٢لژيونلاپنوموفيلي
  ].۵۷[دهند  مي در مورد عوامل بيماريزاي مهاجم مورد استفاده قرار CR1بكارگيري 

  
  COST2)  وCOST1)Csb و Cost : Csaكلكسيون     ۲۰-۸

%  ۹۸ي قرمـز  هـا  ي فعـال عليـه گلبـول   هـا  بـادي  آنتـي  دارايسه بيمار ] ۳۲ [٥زماني كه گايلز و همكاران    
 ، ناميدند كه مشتق از نام دو بيمار اوليهCsa- را آنتيبادي آنتيي شمالي را توصيف نمودند، اين   ها  پاييارو

 بصورت يك صفت غالـب  Csaمطالعات خانوادگي زيادي نشان داده است كه .  بود،St و خانم  Co خانم
باشـد، و   مـي يانا ن يا س،Yt دافي، كيد، ،ABO، MNS، Rh، Kellي ها رسد و بخشي از سيستم  ميبه ارث   

 وجـود دارد  Doa و Csaاينكه يك ارتباط احتمالي بين  نيز    نيست، و     Pاينكه احتمالاً بخشي از لوئيس و       
  .دهد ميمربوط به فراواني را نشان  Csa-انجام شده با آنتي نتايج مطالعات ۴-۲۰جدول . ]۵۸ و۳۲[

  
  
  

                                                        
1- promastigotes 
2- Legionella Pneumophila 
3- Mycobacterium Leprae 
4- Mycobacterium Tuberculosis 
5- Giles et al. 
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 Csaهاي   فراواني.۴-۲۰جدول 

  
  
  

  
  
  

و ) ۵-۲۰بخـش  ( دارند ناپي سيستم ها بادي آنتي خصوصيات مشترك زيادي با       Csaي  ها  بادي  آنتي
ي هـا  بـادي  آنتي. باشد مي Csa  ژنكار كردن با آنها مشكل است كه اصولاً بدليل تغييرپذيري در بيان آنتي        

Csa ،  به بيماري كه آنتي.  هيچ گونه اهميت باليني ندارند،ناپي سيستم ها بادي آنتيهمچون-Csa داشت ،
 نشاندار شده با ماده راديواكتيو Cs(a+)ي ها  با موفقيت تزريق شد و بقاء گلبولCs(a+)يازده واحد خون 

  ].۵۹[به ميزان طبيعي نزديك بوده است داشته اند،  Csa-آنتيكه  يدر داخل بدن بيماران
 از ،يف  ضـع Csa ژن آنتـي  و داراي يـك   خـون متعـدد   ات در يك زن با سابقه تزريق    بادي  آنتينوعي  

 بودند، سه   Cs(b+) نمونه   Cs(a-)، ۵۶ نمونه   ۵۹از  . نام گرفت   Csb-آنتي] ۶۰ [١سوي مولتان و پارادايس   
وجود يك آلل سوم بواسـطه  .  بودند، حاكي از اينكه يك آلل سومي وجود دارد Cs(a-b-) باقيمانده   نمونه

  . بودندCs(b+)%) ۳۱( نمونه Cs(a+)، ۵۵ نمونه ۱۷۵از . يد قرا گرفتأييك مطالعه خانوادگي مورد ت
Csa    و  Csb          بـويژه    ،نـاپ ي سيـستم    هـا   ژن  آنتـي ، علي رغم ارتباطات فنـوتيپي بـا Yka)   بـه بخـش               

  :شوند  مي گنجانيده نناپ به دلايل زير درون سيستم ،)مراجعه شود ۴ -۲۰-۴
  ;]۱۵ و۱۳[ به اثبات نرسيد CR1 بر روي Csaاستقرار -۱
۲- Csa بر سطح سه نمونه از چهار نمونه گلبولي فنوتيپ  براحتيHelgeson ۹[ شناسايي گرديد[;  
۳- Csaكيموترپيسين و ،در مقابل اثردهي تريپسين AET۳۳[ي قرمز مقاوم است ها  بر گلبول.[  

  . از ابهام استاي ه همچنان در پردناپو سيستم   Csaماهيت ارتباط بين 
  
  
  
  
  
  

  

                                                        
1- Molthan and Paradis 
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  ۲۱۲۱فصل فصل 
  

 AnWjژن   و آنتيIndian يگروه خونسيستم 
  
  

     مقدمه ۲۱-۱
۲۱-۲  CD44 ي ها ژن آنتي وIndian  
۲۱-۳   Ina و IN1)Inbو  (IN2  
  Inb و CD44 روي In(Lu)   تاثير ۲۱-۴
  Indianي ها بادي آنتي   ۲۱-۵
  CD44ي عملكردي ها    جنبه۲۱-۶
۲۱-۷   (901009)AnWj  
  

  
   مقدمه     ۲۱-۱

Indianآنتي ژنهاي .  يك پلي مرفيسم در ميان مردمان تحت قاره هند و اعراب استIna  وInb  به ترتيب 
 يك گليكوپروتئين بـا توزيـع گـسترده و       ،CD44بر روي   اين دو آنتي ژن     . زياد دارند شيوع  كم و   شيوع  

 يكي ، به هيالوروناندر ارتباط با توانايي آن در اتصال  CD44عملكرد اصلي   ،  اند  هاعمال متنوع، قرار گرفت   
 Arg46Proناشـي از يـك جـايگزيني          Ina/Inbپلي مرفيسم   . باشد مي از اجزاء ماتريكس خارج سلولي،    

). ۳۲فـصل  ( واقـع شـده اسـت    11q13 در ناحيـه    ۱۱ روي كرومـوزم     CD44 ژن رمزدهي كننده      .است
 اما يا روي ايزوفرمي از ، نسبت داده نشده استIndian به سيستم AnWj(901009)  زيادشيوع با ژن آنتي

CD44 باشد مي واقع شده و يا در ارتباط نزديك با آن.  
  
۲۱-۲    CD44 ي ها ژن آنتي وIndian  
۲۱-۲-۱     CD44   

CD44   ي هـا  عليـه اپيتـپ  كـه  است ي مونوكلونال ها بادي آنتي از  اي  همجموعويژه  » ١خوشه تمايزي « يك
]. ۱[توليد شده اند ،ي قرمزها ي بافتي، از جمله گلبولها بسياري از سلول غشاييِي ها سطح گليكوپروتئين

                                                        
1- cluster of differentiation 
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 و مولكـول چـسبندگي   ،Hermes ژن آنتـي  ،In(Lu)، p85 وابسته بـه  p80 به اسامي CD44گليكوپروتئين  
ي ايمنـي و    دهب  وآزمايشات رس  .شود مي نيز ناميده    ،)H-CAM(١سلولي مرتبط با خانه گزيني لنفوسيت     

يك جـزء غـشايي گلبـول قرمـز بـا وزن      ،  CD44ي مونوكلونال ها بادي  آنتي ايمونوبلاتينگ با استفاده از   
 زماني كه ايمونوبلاتينگ تحـت     اين جزء غشائي صرفاً   ]. ۲-۴[را آشكار نمود      ۸۰۰۰۰مولكولي ظاهري   

شرايط غير احياء كننده صورت پذيرفت آشكار سازي گرديد، كه ايـن موضـوع اهميـت پيونـدهاي دي               
غـشاء  ايمونوبلاتينـگ  . دهـد  مـي يد قـرار  يأ را مورد تCD44ي ها يداري اكثر اپيتپسولفيدي در قوام و پا 

جـزء    كـه يـك كـاهش اساسـي را در وزن مولكـوليِ            ،Fي قرمز مجاور شده با اندوگليكوزيداز     ها  گلبول
ــوني  ۸۰۰۰۰ ــشان  دالت ــين ــود  داد،  م ــن ب ــاكي از اي ــول ح ــه مولك ــوپروتئينِ ،ك ــك گليك ــاوي  ي  ح

 ـ آنتـي به منظور فعاليـت  و  بوده  Nداراي اتصال   اليگوساكاريدهاييست كه    ]. ۵ و۲[ي ضـروري نيـستند   ژن
  ].۶[باشد  ميعدد  ۶۰۰۰-۱۰۰۰۰ ، به ازاء هر گلبول قرمزCD44برآورد شده  يها تعداد نسخه

 بـه شـكل   CD44]. ۸ و۷[ اگـزون اسـت   ۲۰فتـه و شـامل   ر را در برگDNAلوباز ي ك CD44، ۵۰ژن  
 بيـست  اگـزون از  دهكه بخشي از آنها حاصل پيرايش متفاوت حـداقل        ي متعددي وجود دارد     ها  ايزوفرم

ــردازش رونوشــت   ــزون در طــول پ ــكل  (CD44اگ ــرات در  ) ۱-۲۱ش ــر حاصــل تغيي و بخــشي ديگ
 شكل استاندارد ،)٢مربوط به سيستم خونسازي هموپوئيتيك، (CD44H. ]۸ و۷[باشند  ميگليكوزيلاسيون 

 CD44H.  وجـود دارد هـا  ي قرمـز و لوكوسـيت   ها  ي گلبول  است كه بر رو    CD44مولكول، ايزوفرمي از    
ي ها  است كه فاقد محصولات اگزوناي  ه اسيد آمين  ۲۴۸متشكل از يك حوزه خارج سلولي انتهاي آميني         

 ۷۲ سيتوپلاسمي دنباله و يك ، طي كننده غشاءاي هد آميني اس۲۱ داراي يك حوزه ،داراي پيرايش متفاوت
  :تواند به دو منطقه تقسيم شود  ميحوزه خارج سلولي ]. ۹-۱۱[باشد  مييلي  انتهاي كربوكساي هاسيد آمين

گليكوزيلاسـيون و اتـصال   -Oغشائي كه حاوي جايگاههـايي بـراي      ) پروكسيمال(يك منطقه مجاور    -۱
   و،باشد مي ٣كندرويتين سولفات

  
 بصورت  خود يِشش ريشه سيستئينبين  كه به واسطه پيوند دي سولفيدي        ،)ديستال( يك منطقه دور     -۲

               پـنج جايگـاه    و٤ مـشابه پـروتئين اتـصال غـضروف       اي  هحـاوي منطق ـ  وخـورد    مـي يك حوزه كروي تا     
N-گليكوزآمينوگليكـان   وسيع و افـزوده شـدن      گليكوزيلاسيون ).۲-۲۱شكل  (باشد   مي گليكوزيلاسيون

حوزه سيتوپلاسمي ممكـن  .  توصيف گردد٥ بعنوان يك پروتئوگليكانCD44كه  كوندرويتين، باعث شده 
 قـادر اسـت در      CD44مبني بر اينكه     و شواهدي وجود دارد   ] ۲[كنش دهد    است با اسكلت غشاء برهم    

   ].۱۲[وند يابد ي يا آنكرين پ۱/۴محيط آزمايشگاه به باند 
                                                        

1- lymphocyte homing asssociated cell adhesion molecule 
2- hemopoietic 
3- chondroitin sulphate 
4- cartilage link protein 
5- proteoglycan 
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  اند ه استقرار يافت CD44 بر روي  Indianي ها ژن آنتي     ۲۱-۲-۲

. گردنـد  مـي  حمـل    CD44روي گليكـوپروتئين      بـر  Inb و   Inaدند كه   نشان دا ] ۲ [١اسپرينگ و همكاران  
 و Ina- مثبت تحت شرايط غير احياء كننـده بـا اسـتفاده از آنتـي       ژن  آنتيي  ها  ايمونوبلاتينگ غشاء گلبول  

 را آشـكار نمـود، در   CD44 دالتوني با تحـرك مـشابه     ۸۰۰۰۰تخليص شده انساني، يك جزء        Inb-آنتي
 ، Inb-آنتـي  و Ina-آنتـي  به ترتيـب در حـضور    ،In(a+b-) و   In(a-b+)ي  ها  بولغشاهاي تهيه شده از گل    

 بـا اسـتفاده از   يي قرمـز انـسان  هـا   ، كه از غشاء گلبول    CD44گليكوپروتئين  . چنين جزئي شناسايي نشد   
وارد   Inb- جداسازي شده بود، روي يك ايمونوبلات با آنتي   CD44-ي ايمني در حضور آنتي    دهب  ورس

 كه از   CD44به گليكوپروتئين     Inb-آنتيبه كمك راديوايمونواسي نشان داده شد كه        ]. ۲[واكنش گرديد   
و در روش تثبيت ] ۱۳ و۲[يابد  ميي انساني جداسازي شده است، اتصال ها لوكوسيتي قرمز و ها گلبول

 كـه در حـضور   ،)MAIEA (٢ مونوكلونـال اختـصاصي  بـادي  آنتـي ي اريتروسيتي با اسـتفاده از  ها  ژن  آنتي
  ].۱۵ و۱۴[ مونوكلونال موشي بعمل آمد نتايج مثبت حاصل گرديد  CD44-انساني و آنتي  Inb-آلوآنتي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، از جمله ده اگزون داراي پيرايش       را اگزون   بيست كه   CD44تشكيلات ژن   . ۱-۲۱شكل  
ي ها اگزون(كند  مي كه حوزه خارج سلولي را رمزدهي      اي  ه درون منطق  ،V1-V10متفاوت،  

، نـشان  ) ۱۸، اگـزون  TM(را رمزدهـي كنـد    و اگزوني كه حوزه عـرض غـشائي        )۱۷-۱
 را رمزدهـي  ،)CD44،) CD44Hيي كه ايزوفرم هموپوئيتيك  ها  شكل پائيني اگزون  . دهد مي
  .دهد ميكنند، نشان  مي

  

                                                        
1- Spring et al. 
2- monoclonal antibody-specific immobilization of erythrocyte antigens 
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حوزه خارج سلولي متشكل از دو منطقه . CD44H مدل . ۲-۲۱شكل 
            قه پروكسيمال غشائي كه حاوي يك جايگاهيك منط: است 

N- گليكوزيلاسيون)N(،چندين جايگاه  O -و چندين ،گليكوزيلاسيون 
 و يك منطقه ،(SG)اتصال كوندرويتين سولفاتجهت  Ser-Glyجايگاه 

ريشه گليكوزيلاسيون و شش - Nديستال كه حاوي پنج جايگاه 
سيستئيني حاكي از سه ي ها باشد، وجود اين ريشه مي )C(سيستئين

 ايِ هموقعيت جايگزيني اسيدآمين. است) S-S(پيوند دي سولفيدي 
  .نشان داده شده است  Ina/Inbمسئول پلي مرفيسم 
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۲۱-۳     Ina   وInb   
ي اهـل بمبئـي   هـا   هنـدي  سه درصـد ي قرمز حدودها  جديد كه روي گلبولژن آنتي، يك ۱۹۷۳در سال   

پـي بـرد   ] ۱۸ [٢دو سال بعد، گايلز. ناميده شد Ina] ۱۷ و۱۶ [١همكارانوجود داشت، از سوي باداكير و     
ناميده   Inb-آنتي ،بادي آنتياست و   Ina-آنتي  متباينِ،Salis عمومي، ژن آنتي عليه يك بادي  آنتيكه نوعي   

  .شد
  

   و توارث ها  فراواني   ۲۱-۳-۱
 را بـراي  ۰۱۴۷/۰اين يك فراوانـي  ]. ۱۷[ بودند In(a+)) سه درصد( نفر ۵۱ ، هندي اهل بمبئي   ۱۷۴۹از  

  : باشند  ميي ژنوتيپي ذيل قابل استنباط ها  و فراواني،كند ميفراهم  Inaآلل 
Ina/ Ina  :۰۰۰۲/۰، Inb/ Ina : ۰۲۹۰/۰، Inb/ Inb : ۹۷۰۸/۰.   فراواني Ina        در ميان برخـي از اعـراب 

 In(a+) ،)%۸/۱۱( نفـر  ۲۹اكن بمبئي،  عرب س ۲۴۶و از ميان    %) ۶/۱۰(نفر ۵۹ ، ايراني ۵۵۷از  :  بود بيشتر
دو اهدا كننده خـون هنـدي،     ۷۰۰از . اً ناشناخته استواقع، ها  در ديگر جمعيت   Ina ژن  آنتي]. ۱۹[بودند  

ي ژنوتيپي محاسبه شده در ها  اين عدد خيلي بيشتر از رقم مورد انتظار از فراواني         ،]۲۰[ بودند   In(b-) نفر
 هشت مورد ،In(a+b-) دو مورد ،ت مهاجر آسيايي در شمال انگلستان   عضو جمعي  ۲۵۰از ميان   . فوق بود 

In(a+b+) مورد ۲۴۱ و In(a-b+) بودند، در اين حالت نيز فزوني In(a+b-) ۲۱[ مشهود است.[  
ي اتوزومي ها بشكل آلل Inb  وInaرسد كه  ميرش شده، به نظر اي گزها با توجه به تعداد كم خانواده    

 در دو نسل يك خانواده حاكي از وجود يك In(a+b-)حضور ]. ۲۲ و۱۸ ،۱۷[د رسن مي ارث  هم بارز به
  ].۲۲[آلل خاموش بود 

و ) CDA( ٣ي قرمز دختري با شكل جديدي از كم خوني ديس اريتروپوئيتيـك مـادرزادي           ها   گلبول
 از  و AnWj-و   Co(a-b-) همچنـين    هـا    بودند، ايـن گلبـول     In(a-b-) ، گلبول قرمز  CD44كمبود شديد   

 بودند كه هيچ اطلاعاتي را  In(a-b+) ،والدين و خواهر اين دختر    . ]۲۳[مثبت ضعيف بودند    LWabلحاظ  
  .كند ميبفرد وي ارثي بوده است يا خير فراهم ن در خصوص اينكه فنوتيپ منحصر

  
   Indian اساس مولكولي پلي مرفيسم      ۲۱-۳-۲

 اي ه كه يك جايگزيني اسيد آمين،CD44گزون دوم ناشي از يك تغيير تك بازي در ا  Ina/Inbپلي مرفيسم 
 Ina ،نمايـد  مـي   را رمزدهـي Arg46 اسـت و   G252داراي   Inbآلل شايع    :باشد   مي ،كند ميرا رمزدهي   

رجـوع  ] ۹[ شماره گذاري به منبع شماره در مورد] (۲۴[كند  مي را رمزدهي  Pro46 است و    C252داراي  
كـه از طريـق     Inbيا مربوط به آلـل     Inb يا   Inaي  ها   به آلل   مربوط CD44cDNAقطعات صناعي   ). كنيد

                                                        
1- Badakere et al. 
2- Giles 
3- congenital dyserythropoietic anemia 
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 Jurkat به رده سـلولي لوسـمي انـساني         ،است ايجاد شده    G252Cيك تغيير   در آن   هش زائي هدفدار    ج
يي قادر به ها  را توليد نمودند، اما فقط سلولCD44هر سه نوع قطعه تزريق شده، پروتئين       . تزريق گرديد 

ديگر تغييرات شناسـايي    . نوع وحشي تزريق شده بود      Inb داراي توالي  cDNA آنها    بودند كه به   Inbبيان  
، A441C، ;Tyr109Ser A831G خـاموش؛  ،T370C خـاموش؛  ،(In(a+b-) T322Cشده در برخي افراد  

Glu239Gly( ي ها ژن آنتيرسد كه بيان  ميبنظر نIndianرا تحت تاثير قرار دهند .  
  

   يژن آنتيخصوصيات     ۲۱-۳-۳
 تريپـسين و  ، توسـط پاپـائين، پرونـاز   ژن آنتـي هـر دو  . هستندحساس به پروتئاز   Inb  وInaي ها  ژن  آنتي

ي قرمز با   ها   اما نسبت به مجاورسازي گلبول     ،]۲۵-۲۲،۲۷ ،۲۱ ،۱۸ ،۱۷[شوند   ميموتريپسين تخريب   يك
  Ina يهـا  ژن آنتـي ] .  مشاهدات منتشر نشده،G.L.Daniels و ،C.A.Green، ۲۷[باشند  ميسياليداز مقاوم 

و دي ) AET(آمينواتيـل ايزوتيوارونيـوم برومايـد       -۲توسط عوامل احيا كننده پيوند دي سولفيدي،         Inbو
در  ، از عوامل احياء كننده    ي بالايي ها  غلظت]. ۲۹ و ۲۸،  ۲۷،  ۲۲،  ۲۰[روند   مي از بين    ،)DDT(تيوتريتول  

شود، ممكن اسـت بـه    مي استفاده   ها   سازي گلبول  بالاتر از غلظتي كه بطور معمول به منظور آغشته        واقع  
ي قرمـز،  ها  با گلبولCD44ي ها بادي آنتيواكنش دهندگي اكثر .  ضروري باشدژن آنتيمنظور مهار تجلي  

رود  مـي از بين بطور كامل يا جزئي  ،DTT و  AETبا   با پروتئازها و يا      ها  در صورت مجاورسازي گلبول   
 .]۶[ وجـود دارنـد   AETموتريپـسين و  يي مقاوم بـه تريپـسين، ك   ها  تپچند كه اپي    هر ،]۳۰ و ۵،۶ ،۳ ،۲[

CD44گيرد ميي قرمز با سياليداز قرار نها  تحت تاثير مجاورسازي گلبول.  
]. ۲۰[باشـند  ميقابل افتراق   Inb-آنتي از طريق عيارسنجي با      In(a+b+) و   In(a-b+)ي قرمز   ها  گلبول

بـا  ]. ۲۶ و۲۵[نماينـد    مـي  را بصورت ضعيف بيـان       Ina ،املهي بندناف و زنان ح    ها  قرمز نمونه هاي  گلبول
ي قرمز نـوزادان حـدود   ها برآورد شد كه گلبول    توجه به نتايج يك روش ايمونوراديومتريك غيرمستقيم،      

روي بـا اسـتفاده از عيارسـنجي سـرولوژيك     ]. ۲۶[بالغين را دارند   Inaي ژن  آنتيتعداد جايگاههاي   % ۲۵
  ].۲۱[ده نشد همشا  Inb ژن آنتي تضعيف ،ي بندنافاه ي قرمز نمونهها لوبگل

 CD44      و  ] ۳۱ و ۳۰[ در سرم وجود داردInb       قابـل  در سـرم   بـا اسـتفاده از مهـار هماگلوتيناسـيون
  ).۱۹۷۸ ، تماس شخصي،T.Kaye(شناسايي است 
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   Inbو  CD44 روي In(Lu)تاثير      ۲۱-۴
 CD44 مونوكلونـال  بـادي  آنتييتومتري نشان دادند كه يك     فلوسابا استفاده از    ] ۳۰ و ۵ [١تلن و همكاران  

)A3D8 (  ي قرمز افراد داراي ها اتصال بسيار ضعيفي را با گلبولIn(Lu)،     كه مهـار كننـده غالـب سيـستم 
. ) رجـوع شـود  ۴-۶به بخـش  (كند  ميباشد، برقرار  ميي گلبول قرمز   ها  ژن  آنتيلوتران و برخي از ديگر      

ي طبيعـي پيونـد   هـا  ميزاني را كه توسـط سـلول  % ۳۹و % ۲۵ بين ،LunullIn(Lu)ي ها  يك مورد از گلبول   
 از انـواع  Lunullي هـا  كـاهش اتـصال در مـورد گلبـول    ]. ۵[بخود متصل نمودند   CD44-آنتي از   ،يابد مي

ي هـا  بـادي  آنتـي  مغلوب ممكن است حتي افزايش اتصال Lunull مشاهده نشد، و ،Xمغلوب و وابسته به   
CD44   ي  ها  بادي  آنتيدر مورد بعضي از     . ]۳۲[اده باشد    را نشان دCD44،  ي هـا   كاهش اتصال بـه گلبـول
In(Lu)  ي هـا  سـرم  ].۳۳ و۴ ،۲[ي سرولوژيك رايج تشخيص داده شود ها  نيز ممكن است توسط تكنيك

كـاهش دادنـد،    % ۶۷ي قرمز را    ها  به گلبول   CD44-اتصال آنتي  ،انساني طبيعي در آزمايشات مهارسازي    
  ]. ۳۰[كاهش داد  % ۳۳ ميزان اتصال را صرفاً   Lunull In(Lu) سرم يك فرد حال آنكه

 را CD44 صـرفاً مقـدار بـسيار كمـي     ،In(Lu)ي ها ي ايمني و ايمونوبلاتينگ غشاء گلبولدهب  ورس
 يا حتي اندكي بيان طبيعي،  X مغلوب يا وابسته به  Lunullيها  در حالي كه گلبول،]۶، ۲-۴[آشكار نمود 

  ]. ۳۴ و۳۲[ را داشتند CD44  يافتهافزايش
ي نـوع طبيعـي   هـا   عيار پاييني را در مقايسه با گلبـول      LunullIn(Lu)ي  ها  در حضور گلبول    Inb-آنتي

باندي با شـدت  ] . ۲۲ و۲[دهد  مي نشان X از انواع مغلوب و وابسته به        In(Lu)ي  ها  لوتران و نيز گلبول   
 قابـل مـشاهده   ،  Inb-آنتـي  در حضور In(Lu)ي ها گلبولي تهيه شده از غشاء      ها  بسيار ضعيف در بلات   

   ]. ۲[بود 
  

  Indianي ها بادي آنتي     ۲۱-۵
 كـه بـا هـدف    In(a-) اهدا كننـده  ۳۹از . ي خوبي باشند  ها   ايمونوژن Indianي  ها  ژن  آنتيرسد   ميبه نظر   

]. ۲۵[بودنـد   سـاخته    Ina-آنتي نفر   ۳۰ ، مصون شده بودند   D+In(a+)ي قرمز   ها   با گلبول  D -توليد آنتي 
در   Inb-آنتـي  يك مورد ]. ۳۵[شده است   ظاهر   نيز   In(a+)در پاسخ به تزريق يك واحد خون         Ina-آنتي

غالبـاً    Inb-آنتـي و  Ina-آنتـي ]. ۲۲[زني بدون سابقه تزريق خون، در طول اولـين حـاملگي توليـد شـد          
        گرچـه قـدرت واكـنش عمومـاً توسـط     كنند، مي مثبت را بطور مستقيم آگلوتينه   ژن  آنتيي قرمز   ها  گلبول

  ]. ۲۵ و۲۱ ،۱۸[يابد  مي افزايش گلبولين آنتي
 دقيقه از گردش خـون دو فـرد   بيست نشاندار شده با ماده راديواكتيو، ظرف   In(a+)ي قرمز   ها  گلبول

 اين مشاهده حاكي از وجـود پتانـسيل ايجـاد يـك واكـنش انتقـال خـون             ،حذف شدند  Ina-آنتيداراي  

                                                        
1- Telen et al. 
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ميلي ليتر خـون ناسـازگار، ايجـاد     ۵۰وجود دارد كه متعاقب تزريق     Inb-آنتي از   اي  هنمون ].۲۵ [باشد مي
 در بدن In(b+)ي ها كاهش ميزان بقاء گلبول]. ۲۰[ انتقال خون نموده است سريعيك واكنش هموليتيك    

و  Ina-آنتـي  بـاديِ  آنتـي هيچكـدام از دو  ]. ۲۲[ ساعت مشاهده شد  ۲۴ظرف    Inb-آنتييك بيمار داراي    
 بندناف نـوزاداني كـه از مـادران         In(b+)ي  ها  گلبول.  مطرح نشده است   HDN به عنوان مسبب    Inb-آنتي

معمولاً در سرم   Inb-آنتيدهند و  مي مثبت نDAT، معمولاً يك   اند  ه متولد شد  IgG1نوع    Inb-آنتيداراي  
ي هـا  عيار بالاي مادري، گلبول  Inb-تيآندر يك مورد با  ].۳۶ و۲۲ ،۲۱[باشد   مينوزادان قابل شناسايي ن   

در . ]۳۷[از سطح آنها بود     ) elute(قابل جداسازي   Inb- مثبت ايجاد نمودند و آنتي     DATقرمز نوزاد يك    
كـه اتـصال     پندارنـد  مـي چنين  ] ۳۷ [١وجود نداشت و گارنر و دونيش       HDN از   اي  ه هيچ نشان  ،هر حال 

ار كننـدگي روي  مه ـتوانـد يـك اثـر     مـي  و ماكروفاژهاي جنينـي  ها  سطح مونوسيت CD44به    Inb-آنتي
FcγR1داشته باشد .  

 يـا   هـا   مثال (CD44ي غير پلي مرفيك سطح      ها  ي مونوكلونال موشي متعددي عليه اپيتپ     ها  بادي  آنتي
 بـادي  آنتـي يـك  . انـد  هشـد  توليـد ] ۳۹ [macaque مونوكلونـال  بـادي  آنتيو يك ]) ۳۸[ در منبع  ها  نمونه

  ].۳۸[شناسايي شده است   Inb (LO-Leu-A)ال موشي با ويژگي مونوكلون
  

   CD44ي عملكردي ها جنبه    ۲۱-۶
 يـك  ،]۴۰[شد  مي انساني ناميده Tلنفوسيت - گرانولوسيت- مغزژن آنتي كه زماني ،CD44پروتئوگليكان  

 بـر   CD44. باشـند  مـي  CD44ي بسيار معدودي فاقـد      ها   يا سلول  ها  بافت: ساختار با توزيع وسيع است      
ي موجود در گـردش خـون   ها  و مونوسيتها   گرانولوسيت ،T و   Bي  ها  ي قرمز، لنفوسيت  ها  سطح گلبول 
 ماده سفيد سيستم عصبي مركـزي، اپيـدرم، عـضله    ، و همچنين روي تيموس    ،]۴۰ و ۲،۴،۳۰[وجود دارد   

  ]. ۴۱ و ۱،۶[شود  مي ريه و پستان نيز مشاهده ، مثانه، كبد، معده، رودهبافت پوششيمخطط و 
يي كـه داراي    هـا    نسبت داده شده است، اين اعمال توسط محصولات اگزون         CD44اعمال زيادي به    

: باشـند  مـي  شـامل مـوارد ذيـل    CD44اعمال ). ۱-۲۱شكل (گردند  ميباشند تنظيم  مي ٢پيرايش متفاوت 
 ٣ولي و مـاتريكس خـارج سـل   ،ي اسـترومايي هـا  ي انـدوتليال، سـلول   هـا    به سلول  ها  لوكوسيتچسبيدن  

)ECM(      مشاركت در فعالسازي سلول ،B   و T  ي هـا  ي ايمونولوژيك، بـرهم كـنش  ها  در پاسخ به محرك
كنند، قالب سازي  مي در جايگاه التهاب ايفاي نقش       ها   سلول اندوتليال كه در تمركز لنفوسيت      -لنفوسيت

ECM        در طول بهبودي زخم و رشد و نمو رويـان  .CD44     اسـت   در متاسـتاز تومـور نيـز مطـرح شـده 
 يـه هيالورونـان،   CD44 شامل پيوند يافتن ها اكثر اين برهم كنش]). ۴۳ و۴۲ ،۱[بازنگري شده در منابع  (

                                                        
1- Garner and Devenish 
2- alternative splicing 
3- extra cellular matrix 
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 اسـت و روي سـطوح   ECMآمينوگليكان با وزن مولكولي بالا كه جزء اصلي تشكيل دهنده          زيك گليكو 
ي هـا   كـه پـروتئين   ،  ٢نمينـي لا  و ١ فيبرونكتين ، همچنين به كلاژن   CD44. باشند ميسلولي نيز وجود دارد،     

ECM     يابد ميكنند، اتصال  مي را پر ها  بوده و فضاي بين سلول .CD44    ظاهراً يـك نقـش تنظيمـي را در 
 به هيالورونان ممكن است در  CD44اتصال  ]). ۴۴[بازنگري شده در منبع     (كند   ميخونسازي طبيعي ايفا    

 به استروماي مغز استخوان در طـول  ،BFU-Eخونساز، از جمله ) پروژنيتور(ي پيشساز   ها  چسبيدن سلول 
 CD44 گلبول قرمز داشت، امـا ميـزان   CD44بيماري كه كمبود . ]۴۵ و۴۴[داشته باشد نقش  سازي   خون

 ـ            ها  لوكوسيتسطح    كيش طبيعي بـود، داراي شـكل منحـصر بفـردي از كـم خـوني ديـس اريتروپوئيتي
  ].۲۳[مادرزادي بود 

 CD44پيوندكننــده هيالورونــان، ) موتيــف(اص حـاوي ســه نــسخه از تــوالي پيــشنهادي خ ــBX7B            
)B =   آرژينين يا ليزين، X7 =        يي كـه بـه     هـا   باشـد كـه در پـروتئين       مـي  ،)هفت اسيد آمينه غيـر اسـيدي

در آزمايشاتي كه از جهش زائي هدفدار استفاده شد چندين         ]. ۴۶[يابند وجود دارد     ميهيالورونان اتصال   
 به هيالورونان مهم تلقـي شـدند، يكـي از آنهـا     CD44ي گرديد كه در اتصال       شناساي اي  هريشه اسيد آمين  

Arg46) B      دوم در توالي خاص BX7B   ايجاد جهـش در     . بود)  پيوند كننده هيالورونانArg46    و تبـديل 
 ناشـي از  In(a+b-)فنوتيـپ  ]. ۴۶[ اتصال هيالورونان را مهار نمود ،CD44 در قطعات صناعي Glyآن به  

 با ايـن حـال   ،)۲-۳-۲۱بخش (باشد  مي Pro46 رمزدهي كننده   CD44ي  ها  ت براي آلل  گويحالت هموز 
كـاهش  را  )in vitro(در آزمايـشگاه  ٣كامـل  CD44Hاتصال هيالورونان به  Inaدر  Arg46Proجايگزيني 

متعاقباً در يك مطالعه كه تركيبي از مدل سازي و جهش زائـي بـود، نـشان داده شـد كـه                    ]. ۲۴[دهد مين
Arg41، Tyr42، Arg78   و Tyr79          به منظور اتصال به هيالورونـان ضـروري هـستند ، Lys68، Asn100، 

Asn101 ، و Tyr105، ۴۷[كنند  مي اتصال را تقويت.[  
  

۲۱-۷     (901009)AnWj  
در ابتـدا از سـوي     با شيوع زياد در سرم يك زن حامله،    يژن  آنتي عليه   بادي  آنتي نوعي   ،Anton بادي  آنتي

ايـن   بيان گرديد و يك مـورد دوم ]) ۴۸[ مذكور در منبع ،۱۹۷۲مشاهدات منتشر نشده،  (٤بورمن و تيپت  
ي هـا   قـادر بـه واكـنش بـا گلبـول       ها  بادي  آنتيهر دوي اين    ]. ۴۹[ توصيف شد    ۱۹۸۰ در سال  بادي  آنتي

In(Lu)Lunull  علامت . ي بندناف نبودند ها   و گلبولLu15 براي Anton   كنار گذاشته شد، امـا زمـاني كـه  
  ].۵۰[نامتناسب تلقي شد  Lu15 ،دهد ميلوب واكنش غ مLunullي ها  با گلبولAnton بادي آنتيديده شد 

                                                        
1- fibronectin 
2- laminin 
3- intact 
4- Boorman and Tippett 
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 بـا   ،گزارش گرديـد  ] ۵۱ [١ توسط مارش و همكاران    ۱۹۸۳ كه در سال     بادي  آنتي نوعي اتو  ،Wj-آنتي
 مغلـوب  Lunullو سـه فـرد   انتخاب شـده بودنـد،   تصادفي كه بصورت اهدا كننده   ۴۱۵ي قرمز  ها  گلبول

بـا  . ي بندناف نبودها  و گلبولIn(Lu)ي قرمز ها  نمونه از گلبول   ده اما قادر به واكنش با چهار      ،واكنش داد 
  . بود تا حدودي قابل مشاهده In(Lu)ي ها  به گلبولWj- اتصال آنتي،استفاده از جذب و جداسازي

 بـادي  آنتي آلـو  Antonي هـا  بـادي  آنتـي اظهار داشتند كه هر چند      ] ۵۲ [٢ پول و گايلز   ۱۹۸۵در سال   
ي ها گلبول.  هر دو ممكن است يك شاخص را شناسايي كنند ، است بادي  آنتييك اتو  Wj-آنتيهستند و   

 ، را موقتـاً از دسـت داده بودنـد         Wj ژن  آنتـي قرمز يك بيمار مبتلا به بيماري هوچكين بصورت اكتسابي          
سـرم  ]. ۵۳[ منفي بود   ،Anton بادي  آنتي نيز با     و Wj  بادي  آنتي با چهار نمونه از اتو     ها  واكنش اين گلبول  
در زمـان بهبـودي ظـاهري    . توصـيف شـد    Wj-آنتي بـود كـه بعنـوان آلـو    بـادي  آنتـي بيمار حاوي يك    

 مثبت Anton و Wjي بيمار از نظر ها  ناپديد شده بود و گلبولبادي آنتي يعني شش ماه بعد، ،)٣رميسيون(
داراي يـك ويژگـي هـستند و عنـوان      Wj-آنتي و Anton بادي  يآنتامروزه پذيرفته شده است كه      . بودند

(901009)AnWj   كننـد اختـصاص داده شـده اسـت         مـي  تعريـف    ايـن دو آنتـي بـادي        ي كه   ژن  آنتي به .
(005015)LU15شده استدرو امروزه مط .  

  
  AnWj ژن آنتي    ۲۱-۷-۱
    توارث و فراواني    ۲۱-۷-۱-۱

 ٤ پول و همكاران۱۹۹۱ اما در سال   ،و ممكن است گذرا باشد    وده  ب معمولاً اكتسابي    AnWj-فنوتيپ نادر 
داراي  و  AnWj-از هفت فرزند يك زن عرب    . تواند ارثي نيز باشد    مينشان دادند كه اين فنوتيپ      ] ۵۴[

 +AnWjمـورد مطالعـه،     فـرد   والدين همخون و شـش فرزنـد        . بودند  AnWj- دو نفر  ،AnWj بادي  آنتي
در اين خانواده ناشي از حالت هموزيگوت براي يـك ژن نـادر               AnWj- تيپحاكي از اينكه فنو    بودند،

ي ها  يا توسط لوكوس،LU توسط لوكوس AnWjبا مطالعه و بررسي خانواده ثابت شد كه . مغلوب است
ABO، MNS، RH، KEL، FY، JK ، XG   ياXKگردد مي كنترل ن.   

 سـه نمونـه   ،AnWj بـادي   آنتـي  لحـاظ     اهـدا كننـده آمريكـايي از       ۲۴۰۰ي قرمز   ها  غربالگري گلبول 
LunullIn(Lu)اما هيچ نمونه، را آشكار نمود  -AnWj   ۵۵[لوتران مشاهده نشد طبيعي ي ها ژن آنتيبا.[  

  

                                                        
1- Marsh et al. 
2- Poole and Giles 
3- remission 
4- Poole et al. 
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۲۱-۷-۱-۲     AnWj و فنوتيپ Lunull  
بـر سـطح     ديگر گلبول قرمز خارج از سيـستم لـوتران،     ژن  آنتيو چندين    Inbهمچون  ،   AnWj ژن  آنتي

به (گردد  مي هستند صرفاً به شكل بسيار ضعيف بيان In(Lu)ي قرمز افرادي كه داراي ژن غالب       ها  گلبول
 Lunullي  هـا    بر سطح اين گلبول    AnWj ژن  آنتي ، معمولاً با آزمايشات مستقيم    .)فصل شش مراجعه گردد   

طح آنهـا   جـذب و از س ـ In(Lu)ي ها توان توسط گلبول مي را AnWj بادي آنتي اما ،قابل شناسايي نيست  
 هستند AnWj داراي بيان طبيعي ،X از انواع مغلوب و وابسته به Lunullي ها گلبول]. ۵۴[جداسازي نمود 

  ]. ۵۶ و۵۰[
 كيموتريپـسين و عامـل احيـاء كننـده پيونـد دي       ، از اين نظر كه نسبت بـه تريپـسين         AnWj ژن  آنتي

  .تفاوت دارد  Indianي سيستم لوتران و ها ژن آنتي با ، مقاوم است،AET ،سولفيدي
  

  AnWj ژن آنتي تكامل     ۲۱-۷-۱-۳
افتد از  مياتفاق   +AnWjبه   AnWj- نوزاد نشان داد سني كه در آن تبديل  ۳۶ي قرمز   ها  بررسي گلبول 

افتـد و بـه كمتـر از يـك روز      مي روز اتفاق ۴۶ و سهيك نوزاد به نوزاد ديگر متغير است، اما بين سنين     
ي قرمـز  ها غير منتظره است زيرا گلبول    »همه يا هيچ  « اين پديده سريعِ  ]. ۵۷[د  جهت كامل شدن نياز دار    

عامل تبـديل در  دال بر وجود يك شوند و هيچ شاهدي    مي همگي در يك زمان توليد ن      ،در گردش خون  
 ممكـن اسـت در   ، در نوزادان هر چه كه باشـد +AnWjبه   AnWj-امل تبديلع]. ۵۷[د  رم وجود ندار  س

بهمـراه  بـالغين     AnWj-فنوتيـپ   پـي بـرده شـد كـه          همانطوري كه    ،گشت پذير باشد  شرايط نادري بر  
   ].۵۷-۵۹، ۵۳[گذراست ، چندين بيمار و در يك شخص سالم در  AnWj بادي آنتي

  
   بعنوان يك گيرنده براي هموفيلوس آنفلوآنزاAnWj ژن آنتي     ۲۱-۷-۱-۴

، ممكـن   وجـود دارد ١بصورت يك همسفره سالم  گرچه باكتري همافيلوس آنفلوآنزا در گلوي اكثر افراد       
 يك عامل اصلي مننژيت باكتريال در     ،ي مجراي تنفسي نيز نمايد و جدي تر اينكه        ها  است ايجاد عفونت  

زوائد كوتاه نخ مانند كه ( ٢ها ي همافيلوس آنفلوآنزا فيمبريهها برخي سوش. است ي كم سن و سالها بچه
ي پوششي  ها  كنند ، كه احتمالاً در چسبيدن باكتري به سلول         ميبيان  را   )گردند ميبه ديواره سلول متصل     

  .  حلقي دخالت دارند-بيني
فيمبريه بودند و از بيماران مبـتلا بـه بيمـاري مهـاجم و      يي از همافيلوس آنفلوآنزا كه حاملها  سوش

 Lunullي اه ـ  ي قرمز بالغين، از جملـه گلبـول       ها  ي مجراي تنفسي جداسازي شده بودند، گلبول      ها  عفونت
 از هـر  ، AnWj- يهـا   و يا گلبولIn(Lu)ي ها  گلبول،ي بندنافها  را آگلوتينه نمودند اما گلبول     ،مغلوب

                                                        
1- commensal 
2- fimbriae 
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ي قرمـز   هـا    آگلوتيناسيون گلبول  AnWj بادي  آنتي]. ۶۱ و ۶۰[ را آگلوتينه نكردند   ،دو نوع ارثي و اكتسابي    
AnWj+توسط باكتري را مهار نمود  .  

 دهـاني يـك فـرد بـا      يي پوشش ها  ي پوششي دهاني، از جمله سلول     ها  لهمافيلوس آنفلوآنزا به سلو   
ي ها  اما به سلول،يافتاتصال  و چندين نوزاد،    ،In(lu)ي  ها  ژن  دو فرد با   ،گذرا AnWj- ي قرمز ها  گلبول

]. ۶۲ و۶۱[متـصل نـشد     AnWj-ارثـي    خـانواده عـرب بـا فنوتيـپ       AnWj- پوششي دهاني سه عضو   
اگرچـه  ]. ۶۲[مهـار نـشد     AnWj بـادي   آنتيي پوششي توسط    ها   به سلول  چسبيدن همافيلوس آنفلوآنزا  

ي پوشـشي ممكـن   هـا  ي قرمز و سـلول ها  چسبيدن به سطح گلبول  ةي همافيلوس آنفلوآنزا ويژ   ها  گيرنده
  .نباشند، با اين حال ظاهراً اساس ژنتيكي مشتركي دارند است يكسان

  
  AnWj بادي آنتي     ۲۱-۷-۲
   انساني  ديبا آنتي     ۲۱-۷-۲-۱

 در افـرادي كـه يـك    بادي آنتيي به ظاهر آلوها بادي آنتي ،بادي آنتي ممكن است اتو AnWjي ها بادي  آنتي
                  فـرد مـورد مطالعـه و خـواهر    . ي واقعـي باشـند  هـا  بـادي  آنتي و يـا آلـو   ،اكتسابي دارند  AnWj-فنوتيپ  

-AnWj    ا خانواده داراي بيش از يك عضو   وي در تنه-AnWj، بـادي  آنتي  AnWj  هيچكـدام .  داشـتند         
 كه سابقه تزريق خون ،آنها AnWj-ق خون نداشت، اما هر دو حامله شده بودند، برادر يتزراز آنها سابقه 

تواند به  مي AnWj بادي آنتياين اندكي جاي تعجب دارد كه     ]. ۵۴[ نبود   AnWj بادي  آنتي داراي   ،نداشت
ي قرمز نوزاد بسيار پـايين    ها   بر سطح گلبول   AnWj ژن  آنتيكه ميزان   با وجودي ردد  دنبال حاملگي القاء گ   

  . است
شديد انتقال خون قلمداد شده اسـت   ي هموليتيكها  بعنوان عامل مسبب در واكنشAnWj بادي  آنتي

شده ييد أ ت) in vivo(اين پتانسيل هموليتيك بواسطه مطالعات بقاء گلبول قرمز در داخل بدن]. ۶۳ و۵۹[ 
 بـر سـطح    AnWj ژن آنتـي  و بيـان ضـعيف   AnWj بـادي  آنتيدر يك بيمار داراي اتو     ]. ۶۳- ۶۵[است  
ي قرمز خودي نـشاندار شـده بـا مـاده راديواكتيـو بقـاء طبيعـي داشـتند، امـا                ها  ي قرمز، گلبول  ها  گلبول
اگر در دسـترس     ،In(Lu)Lunullي  ها  گلبول ].۶۶[بقاء كاهش يافته داشتند       +AnWjي آلوژنيك   ها  گلبول

در هيچكـدام از  . باشـند  مي AnWj بادي آنتي جهت تزريق به بيماران داراي ها مناسب ترين گلبول باشند،  
  ].۵۴[ وجود نداشت HDN از اي ه نشان،AnWj بادي آنتي فرزندان يك مادر داراي

  
   مونوكلونال AnWj بادي آنتي     ۲۱-۷-۲-۲
 انـساني جـدا   Tي سلول ها ي مصون شده با ردهها كه از موش) M447 و H86( مونوكلونال بادي آنتيدو  

ايـن  ]. ۶۷[باشـند   مـي  AnWj داراي ويژگي    اند،  هشده از بيماران مبتلا به لوسمي لنفوسيك حاد تهيه شد         
ي هـا  ي بندناف، گلبولها ي قرمز، بجز گلبولها  با تمامي گلبولگلبولين در يك آزمايش آنتي     ها  بادي  آنتي
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In(Lu)  ي فنوتيپ  اه   و گلبول-AnWj ،ي ها  با گلبولها واكنش.  واكنش دادند–AnWj ،  قدرتاز لحاظ 
  . دادند مينوسان قابل توجهي نشان 

  
   قرار داشته باشدCD44 ممكن است روي گليكوپروتئين AnWj ژن آنتي      ۲۱-۷-۳

يك مـادرزادي و   در بيماراني كه شكل جديدي از كم خوني ديس اريتروپوئيت          In(a-b-)ي قرمز   ها   گلبول
بـا   MAIEAي بعمـل آمـده در روش   هـا   در بررسـي  . ]۲۳[ بودند   AnWj- ، داشتند CD44نقصان شديد   

         و  Inb-آنتـي  ي انـسانيِ  هـا   بـادي   آنتـي يـا بـا       AnWj-و آنتـي    CD44 ي مونوكلونال موشيِ  ها  بادي  آنتي
 كـه بـا   ،Jurkat ، منفـي CD44 رده سلولي لوسمي انساني ].۱۴[ نتايج مثبت حاصل گرديد   ،AnWj-آنتي

CD44cDNA   نوكلونـال موشـي ضـد    و و ميسانن ابادي آنتي با ،آلوده شده بودAnWj  ۶۸[ واكـنش داد .[
 در ،ي قرمـز  هـا   دالتـوني را در گلبـول       ۸۰۰۰۰ يـك جـزء      AnWj بادي  آنتي ايمونوبلاتينگ با استفاده از   

ــو ي هــا و ســلول) CHO(چينــي  مــسترها  ي تخمــدانهــا ســلول ــا ) MEL(كمي موشــي اريترول كــه ب
CD44cDNA        ي هـا  آلوده شده بودند، آشكار نمود، اما در سـلولCHO  يـا MEL    آلـوده نـشده و يـا در 

 همچنين به يك ساختار با وزن AnWj بادي آنتي]. ۶۸[ اين جزء شناسايي نشد      ،In(Lu)ي قرمز   ها  گلبول
 ـ   CHOي  ها  ي قرمز و سلول   ها   در گلبول  ۲۰۰۰۰۰مولكولي    ١تلـن و همكـاران  . صال يافـت  آلوده شده ات

 كه بر سـطح  CD44 روي يك منطقه مقاوم به تريپسين در ايزوفرمي از         AnWj ژن  آنتيمعتقدند كه   ] ۶۸[
 ممكـن اسـت بـر      AnWj ژن  آنتـي علاوه بر اين    .  استقرار يافته است   ،ي قرمز نوزاد وجود ندارد    ها  گلبول
  . دارد واقع شده باشد۲۰۰۰۰۰مولكولي  بوده و وزن ٢ندرويتين كه حاوي كCD44ُايزوفرمي از  روي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- Telen et al. 
2- chondroitin 
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  ۲۲۲۲فصل فصل 
  

 Okگروه خوني سيستم 
  
  

    مقدمه ۲۲-۱
۲۲-۲ (OK1) Oka   
  Oka-  آنتي۲۲-۳
۲۲-۴   CD147 گليكو پروتئين ،Oka  و اساس مولكولي ،Ok(a-) 
  CD147   توزيع بافتي و عملكرد ۲۲-۵
  

     مقدمه ۲۲-۱
بـر روي     Okaآنتـي ژن .  اسـت Ok سيـستم  ژن آنتـي تنهـا  ) Oka )OK1 داراي شيوع بسيار زياد ژن آنتي

CD147،     فنوتيـپ نـادر   .  قرار گرفته است ،گلبولين مولكولي از ابر خانواده ايمونوOk(a-)   ناشـي از يـك 
  .  مي باشدGlu92Lysجايگزيني 

BSG، ژني كه Oka    19ناحيه   در۱۹را رمزدهي مي كند، بر روي كروموزمpter-p13.2  قرار گرفتـه 
  ).۳۲فصل (است 
  

۲۲- ۲   Oka )OK1 (  
 ١و از سوي مـورل و هـاميلتون  ) .S.Ko.Gخانم (ساخته بود   –Oka آنتي خصي كه در سرم خود    اولين ش 

والدينش همخون بودند و دو تا      . ساكن يك جزيره كوچك در ژاپن بود       ،گزارش شد  ۱۹۷۹ در سال ] ۱[
 ـ  نفر ديگر   ۴۰۰ گلبول قرمز بدنبال آزمايش نمونه    . ند داشت Ok(a-)از سه فرزندش نيز فنوتيپ       ره  از جزي

 اهـدا كننـده خـون    ۳۹۷۶ ،ي ژاپـن هـا  اهدا كننده از ديگـر بخـش    S.Ko.G. ، ۸۷۰محل سكونت خانم   
 ۱۳۷۸ و   ، آمريكـايي آفريقـايي تبـار      ۱۵۷۰ ،آمريكـايي سـفيد پوسـت       ۹۰۵۳ ،آمريكايي با ظاهر شرقي   

بـا اعـضاي    مجموعـاً هـشت خـانواده       ]. ۱[ ديگري شناسايي نشد     Ok(a-) هيچ فرد    ،آمريكايي مكزيكي 
Ok(a-)۲[ كه همگي ژاپني مي ياشند اند ه شناخته شد .[  

                                                        
1- Morel and Hamilton 
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 ، كيموتريپـسين  ،ي قرمـز بـا پروتئازهـاي تريپـسين        ها  تحت تاثير مجاور سازي گلبول      Okaآنتي ژن   
 آمينو اتيل ايزوتيوارونيـوم  -۲ سولفيدي،  و يا با ماده احيا كننده پيوند دي   ، يا با سياليداز   ،پاپائين و پروناز  

  .ي گيردنم  قرار،برومايد
  

  Oka-آنتي   ۳ -۲۲
  Oka-  آلوآنتي    ۲۲-۳-۱

او   Ok(a-)خـواهر  ]. ۱[اما حداقل يك بار خـون دريافـت كـرده بـود     نشده بود،   حامله   .S.Ko.Gخانم  
سه سـاعت  . نساخته بود  –Okaآنتي  اما، بودندOk(a+)داراي چهار فرزند بود كه دست كم دو تا از آنها            

آنها در گـردش خـون   % ۱۰شده با ماده راديواكتيو، فقط      نشاندار Ok(a+)ز  ي قرم ها  پس از تزريق گلبول   
  ].۱[ باقي ماندند S.KO.Gخانم 

 تمـاس  ،Y.Okuba و   H.Yamaguchi(شـناخته شـده اسـت         –Okaآنتيفقط يك مورد ديگر از آلـو      
  ).۱۹۸۳ ،شخصي

  
   مونوكلونال  –Oka  آنتي   ۲۲-۳-۲

TRA-1-85   مونوكلونال   بادي  آنتي يك IgG    ي طحالي يك موش ايمن شـده بـا رده         ها  است كه از سلول
 بـا تمـامي   گلبـولين  در يـك آزمـايش آنتـي      بـادي   آنتياين  . ]۳[سلولي تراتوكارسينوما توليد شده است      

 بـادي  آنتـي ايـن  .  واكـنش داد Ok(a-) ي افراد مـورد مطالعـه  ها ي قرمز آزمايش شده بجز گلبول ها  گلبول
 در ها  وارد واكنش شد، اما با اين سلولOk(a+)ي افراد ها با لكوسيتهمچنين در روش راديوايمونواسي     

  . نداد  واكنشي نشانOk(a-) افراد
 اما هيچ موردي از آنهـا    ،]۴-۷[  اند  ه توليد شد  CD147ي مونوكلونال متعدد ديگري عليه      ها  بادي  آنتي

  .  گزارش نشده است، باشد Okaكه داراي ويژگي
  

۲۲-۴    CD147،ين  گليكوپروتئOk  و اساس مولكولي فنوتپOk(a-)   
انساني يا مونوكلونال موشـي نـشان داد     –Okaآنتي در حضور    Ok(a+)ايمونوبلاتينگ غشاء گلبول قرمز     

واقـع شـده    مي باشد،  ۶۸۰۰۰ تا ۳۵۰۰۰در محدوده  روي گليكوپروتئيني كه وزن مولكولي آن  Okaكه
 مونوكلونـال  بادي آنتي از يك ،Okيص گليكوپروتئين   به منظور تخل  ] ۲ [١اسپرينگ و همكاران  ]. ۳[است  

)MA103  ،]۴ ([         استفاده كردند كه اپيتپي را بر سطح گليكوپروتئينOk    شناسايي مي كند، با اين حال بـا 
 Okگليكوپروتئين اسيد آمينه انتهاي آميني   ۳۰پي برده شد كه .  واكنش مي دهدOk(a-)ي قرمز ها گلبول

                                                        
1- Spring et al. 
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 ،)موش (EMMPRIN، basigin كه ،M6. ]۵[ مشابه مي باشند  M6روتئيني به نام    با اين تعداد در گليكوپ    
(rat) OX-47،نيز ناميده مي شود در حال حاضر داراي خوشـه تمـايزي   ) جوجه (١ و نوروتلينCD147         

 را بيان نمودند اما  Oka به آنها منتقل شده بود، CD147 cDNA موش كه NS-0ي ها سلول]. ۸[مي باشد 
  ].۲[بيان نشد  Oka  ، بودOk(a-)از يك فرد  cDNAماني كه ز

CD147 cDNA هم با غربالگري يـك كتابخانـه   ،انساني cDNA    از اي هانـساني بـا اسـتفاده از قطع ـ 
cDNA بازيگين)Basigin (  و هم بواسطه كلون سازي ] ۹[موشيcDNA ي ها  مشتق از كتابخانهةبيان شد
 است كه اي ه يك مولكول عرض غشائي تك زنجيرCD147. رديد جداسازي گ،]۵[انساني T  وBسلول 

 ـ   ۱۸۷ يك حوزه خارج سـلولي       اي،  ه اسيد آمين  هيجدهداراي يك پپتيد سيگنال       در انتهـاي  اي  ه اسـيد آمين
بـا يـك بـار    ( طي كننده غشاء كه حاوي يك ريشه اسـيد گلوتاميـك   اي ه اسيد آمين۲۴آميني، يك حوزه    

 ـ  ۴۰ و يك حوزه سيتوپلاسمي ،ستو يك زيپ لوسيني ا   ) الكتريكي  CD147.  مـي باشـد  اي هاسيد آمين
 ۱۶ و ۶به فصول (ي چسبندگي است ها  و گيرنده  ها  مولكول) IgSF(ين  لوبعضوي از ابرخانواده ايمونوگل   

 سـازماندهي يافتـه اسـت       C2 و ويژه    Vويژه   IgSFو حوزه خارج سلولي آن در دو حوزه         ) رجوع شود 
و دوتاي ديگـر روي حـوزه     C2 يكي روي حوزه مربوط به       ،گليكان-Nسه تا   . ]۱۰ و ۵) [۱-۲۲شكل  (

  .ا تشكيل مي دهندگليكوپروتئين رتوده  % ۵۰ حدود ،Vمربوط به 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 به ترتيب داراي V و C2ي ويژه ها  كه حوزه CD147  نمايش دياگرامي گليكوپروتئين.۱-۲۲شكل 
. را نشان مـي دهـد     )cyt( سيتوپلاسمي    دنباله و) TM( حوزه عرض غشائي     ،گليكان-Nيك و دو    

 از جمله يك پپتيد سيگنال ،CD147علاوه بر اين ارتباط ساختماني پروتئين با هشت اگزون از ژن 
  . نيز نشان داده شده است، اي ه اسيد آمين۲۳

  

                                                        
1- neurothelin 
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). ۱-۲۲شـكل  ( كيلوباز طول دارد كه در هشت اگزون سازماندهي يافتـه اسـت         CD147   ، ۸/۱۰ژن  
ي هـا   امـا جعبـه    ، اسـت  AP2  و دو جايگاه   SP1 حاوي سه جايگاه     ۵´ كيلوباز از توالي جانبي      ۹۵باً  تقري

TATA يا CAAT ۱۱[ وجود ندارند.[  
 CD147cDNAحاوي يك جهش ، تهيه شده از سه فرد G274A بود كه يك جايگزيني ۳ در اگزون 

Glu92Lys     را در حوزه IgSF   مربوط به C2  شـماره گـذاري   ] (۲[مـي نمايـد    در انتهاي آميني رمزدهـي
 ناشي از حالـت هموزيگـوت   Ok(a-)بخاطر اينكه  ]). ATG/Met1] ۱۰نوكلئوتيد و اسيد آمينه از سمت       

  .در ژاپن غيره منتظره نخواهد بود  Okb- مي باشد، يافتن آنتي١ معنيدبراي يك جهش ب
  

  CD147  توزيع بافتي و عملكرد    ۲۲-۵
CD147   ،  ي سـلولي لوسـميك انـساني    ها ي سفيد و ردهها بولل روي تمامي گ،رمزي قها علاوه بر گلبول

ي انساني آزمايش شده شناسايي شـده اسـت، گـر چـه بعـضي از            ها  وجود دارد و بر روي تمامي سلول      
                 Okaاوليـه  ي پيشـساز هماتوپوئيتيـك   هـا  سـلول ]. ۲-۵[ بيان وابسته به تمايز نـشان مـي دهنـد    ها بافت

  ].۱۲[وي بروز مي دهند، اما سطح بيان در طول تكامل اريتروئيدي كاهش مي يابد را بطور ق
ي سيتوپلاسمي و عرض غـشائي حـاكي از ايـن        ها   حفظ شده توالي درون حوزه      ي شديداً ها  شباهت

 يـك  CD147به نظر مي رسـد كـه   . تواند جزئي از كمپلكس انتقال سيگنال باشد    مي  CD147است كه   
 هنگـام فعـال   هـا  ر سطح اين سـلول ب با فعال شدن گلبول سفيد باشد، زيرا بيان آن        گليكوپروتئين مرتبط 

 CD147ي مونوكونال كه از ليگاند طبيعـي  ها بادي آنتياتصال ]. ۵[شدن سلول به شدت افزايش مي يابد       
را از طريـق فعالـسازي مـسير    ) U937( يك رده سلولي مونوسيتيك ٢تقليد مي كنند، انبوهش هوموتيپيك 

 توليد ،ي توموريها  در سطح سلول  CD147 ].۷[برانگيخت    LFA-1/ICAM-1دگي داخل سلولي    چسبن
خارج سلولي را بر مي انگيزد و ممكن اسـت در           ) MMP (٣كلاژناز و ديگر متالوپروتئينازهاي ماتريكس    
 ممكـن اسـت در رشـد و نمـو     CD147 ،در بافت سالم  ]. ۱۰[تهاجم و متاستاز تومور ايفاي نقش نمايد        

ي پوست توليـد  ها مي شود فيبروبلاست يان يا بهبودي زخم وارد عمل شود كه براي اين منظور باعث رو
MMP        ۱۰[بافت را تـسهيل مـي نمايـد          ٤ خود را افزايش دهند و بدين ترتيب بازسازي .[CD147   يـك 

 پروتئينـي كـه بـه درون    ، اسـت  ٥)CyPA( خـارج سـلولي  Aگيرنده سـطح سـلولي بـراي سـيكلوفيلين        
. را تقويت مي نمايد  HIV-1ادغام شده و به نحو قابل توجهي مرحله اوليه عفونت   HIV-1ي ها ويريون

                                                        
1 -missense : م. منظور جهشي است كه داراي مفهوم بد يا غلط است  

2- homotypic aggregation 
3- matrix metaloproteinases 
4- remodelling 
5- extracellular cyclophilin A 
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مرتبط با ويروس را وساطت نمـوده و   CyPA كمكي است كه فعاليت يعامل  CD147بنظر مي رسد كه   
  .]۱۳[به منظور آلوده سازي موثر توسط ويروس ضروري است

CD147  ١و عضو از خانواده انتقال دهنده مونوكربوكسيلاتي قرمز ظاهراً با دها   روي گلبول ،MCT1 
 يي همچون لاكتات و پيرووات را از عرض غـشاي پلاسـمايي عبـور         ها   كه مونوكربوكسيلات  ،MCT4و  
 ممكن است به منظور جابجايي مناسب      CD147]. ۱۴[بر هم كنش اختصاصي ايجاد مي نمايد         دهند، مي

MCT  پوشـاندن    هـا،   در مـوش  . اشد   به غشاء پلاسمايي مورد نياز ب      ها CD147   توسـط قطعـات F(ab')2 
ي قرمز به خارج از طحال را مختل نموده و ها مهاجرت گلبول ، CD147 مونوكلونال   بادي  آنتيمربوط به   

 را القـاء مـي نمايـد    ، كم خوني ولذا اريتروپوئز با واسطه اريتروپـوئيتين       ،شرايطي همچون بزرگي طحال   
ي قرمز بالغ از طحال به گردش ها كن است نقش مهمي در ورود مجدد گلبول   مم CD147بنابراين  ]. ۱۵[

  .خون عمومي داشته باشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- monocarboxylate transporter 





  

  

  ۲۳۲۳فصل فصل 
  

 RAPHگروه خوني سيستم 
  
  

     مقدمه ۲۳-۱
  MER2(RAPH1) ژن آنتي گلبول قرمز و MER2  پلي مرفيسم ۲۳-۱
   MER2ي ها بادي آنتي   ۲۳-۳
   در ارتباط با بيماري كليوي است ؟MER2 بادي آنتيتوليد    آيا ۲۳-۴

  
  

    مقدمه   ۲۳-۱
(RAPH1)MER2،  اولين پلي مرفيسم ، توصيف گرديد۱۹۸۷سال در ] ۱ [١ كه از سوي دانيلز و همكاران 

 MER2  آنتي ژن.ي مونوكلونال تعريف شدها بادي آنتيسطح گلبول قرمز بود كه توسط در جديد مستقل 
 ـژن آنتيو تنها  ] ۲[ انساني شناسايي شده است      بادي  آلوآنتيهمچنين توسط چهار      ه سيستم گروه خوني ب

  .  نامگذاري گرديدMER2 بادي وآنتيآل متعاقب اولين مورد  كهاست  RAPHنام 
گردد  مي رمزدهي 11p15 در ناحيه ۱۱انتهاي  بازوي كوتاه كروموزم در   توسط ژني    MER2آنتي ژن   

  ).۳۲فصل ] (۱[
  

   MER2(RAPH1) ژن آنتيگلبول قرمز و  MER2 پلي مرفيسم    ۲۳-۲
 ـ ها  با گلبول  MER2ي مونوكلونال   ها  بادي  آنتي در ي گلوبـولين غيـر مـستقيم    ي قرمز در يك آزمـايش آنت

ي مختلف گلبـول قرمـز متغيـر      ها  قدرت واكنش بين نمونه   . دهند مي واكنش   ،  موشي  IgG –آنتيحضور  
 حدود ي ژنيِها كه فراواني،  بودند-MER2% ۸ و +MER2% ۹۲ ، اهدا كننده انگليسي۱۰۱۶از . ]۱[است 

 خانواده از اروپاي شمالي كـه       ۱۰۳با بررسي   .  حاصل گرديد  -MER2 براي   ۲۸/۰ و   +MER2 براي   ۷۲/۰
يـد قـرار   بصورت يك صفت غالب منـدلي مـورد تأي      MER2 فرزند بودند،  توارث      ۲۹۴شامل   اًمجموع
ي قرمـز اعـضاي يـك خـانواده بـزرگ      هـا    روي گلبـول   MER2 بادي  آنتينمرات عيار سنجي با     . گرفت

                                                        
1- Daniels et al. 
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ف كننـدگي خفيـف روي بيـان         يـك اثـر تـضعي       In(Lu)نشان داد كه ژن مهار كننده غالب         ١ساردينيايي
MER2   ه عضو خـانواده  مربوط به نُعيارسنجي نمرات  ).  رجوع گردد  ۵-۴-۴-۶به بخش   (كند   مي اعمال

حال آنكه نمرات مربوط به   متغير بود ،۶، با يك ميانگين     ۱۵بودند از صفر تا     ) In(Lu)) Lunullكه داراي   
  .بوددر نوسان  ،۱۶با يك ميانگين  ،۲۱  و ۱۲بين )] In(Lu))] Lu(a-b+) دوزاده عضو بدون

MER2    اما توسط تريپـسين ،ي قرمز با پاپائين يا سياليداز مقام است    ها   نسبت به مجاورسازي گلبول ، 
 آمينـو اتيـل ايزوتيوارونيـوم برومايـد     -۲ ، پروناز و ماده احيا كننـده پيونـد دي سـولفيدي         ،كيموتريپسين

)AET(،   بادي  تيآني ايمني با    دهب  ورس. گردد مي تخريب MER2    و الكتروفورز ژل پلـي آكريلاميـد در 
 را آشكار نمـود    ۴۰۰۰۰ باندي با وزن مولكولي ظاهري       ،)SDS-PAGE(حضور سديم ددسيل سولفات       

]۳ .[MER2ي ها  بر سطح سلولCD34+ اما در طـول اريتروپـوئز خـارج بـدن    ،يابد مي بروز )ex vivo( 
  ]. ۳[شود  ميكاهش قابل توجهي در بيان آن مشاهده 

باشد، توسط ژني بـر روي بـازوي     مي  Inbو    Ina ي  ها  ژن  آنتي كه حامل    ، نيز CD44گليكو پروتئين   
 روي MER2. )۲۱فـصل  (گـردد   مـي سـركوب    In(Lu)شـود و توسـط     ميرمزدهي   ۱۱كوتاه كروموزم   

CD44  ي مونوكلونال ها بادي آنتي.  واقع نشده استCD44ي قرمـز  ها  با گلبولMER2-  و  واكـنش قـوي 
ي ها  در موقعيتMER2 و CD44ي كد كننده ها كنند و ژن مي ايجاد   +MER2ي قرمز   ها  يكسان با گلبول  

 به CD44يك گليكوپروتئين همسان با    ). ۳۲فصل  (اند  ه واقع شد  ۱۱متفاوتي روي بازوي كوتاه كروموزم      
گـردد،   يم ـ رمزدهـي  11p15 در ناحيـه  ۱۱كه توسط ژني روي كروموزم  ] ۵ و HAR] ۴ يا   LYVE-1نام  

 است، هر چند كه توزيع بافتي ايـن گيرنـده هيالورونـان چنـين  همـسان      MER2 ژن آنتيكانديدي براي  
  .سازد ميبودني را غير محتمل 

  
   MER2ي ها بادي آنتي    ۲۳-۳
   مونوكلونالMER2 بادي آنتي     ۲۳-۳-۱

ده سـلولي كارسـينوماي   ي يك موش كـه بـا ر  ها  از اسفروسيت،2F7 و 1D12ي مونوكلونال   ها  بادي  آنتي
 ـ  بدنبال غربالگري    ها  بادي  آنتي. ]۱[ توليد گرديدند    ،سلول كوچك انساني ايمن شده بود      ك آزمـايش  با ي

 ۱۱كه حاوي كروموزم      ها مستر  ×انسان    سلولي هيبريد  ة و يك رد   ٢سيتوتوكسيسيته وابسته به كمپلمان   
 بـادي  آنتينشان داد كه هر دو  ٣سازيمهار شات آزماي.  يافت شدند،بعنوان تنها كروموزم انساني خود بود 

  ].۱[نمايند  مي سطح سلولي شناسايي ژن آنتي را بر سطح يك ها اپيتپ

                                                        
1- Sardinian 
2- complement-dependent cytotoxicity 
3- blocking experiments 
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   انساني MER2 بادي آلوآنتي     ۲۳-۳-۲
در بـدن   كـه همگـي     را   انـساني    MER2 بـادي   آنتـي سه نمونه از    ] ۲ [١ دانيلز و همكاران   ،۱۹۸۸در سال   

دو مـورد آنهـا   .  شده بودند، توصـيف نمودنـد  ظاهريي با اصل و نسب هندي و ساكن اسرائيل      ها  يهودي
 وابـسته   تمامي اين افراد نارسايي كليويِ. و مورد سوم ارتباط خويشاوندي نداشت  بودند  خواهر و برادر    

 از اينكـه بـه    قبل از شـروع ديـاليز و قبـل   ها بادي  آنتيدر دو مورد    . به دياليز و تزريق خون منظم داشتند      
آنتـي گلبـولين بـا     به واسـطه يـك آزمـايش    بادي آنتيهر سه . بيماران خون تزريق گردد شناسايي شدند   

 ۱۳۸ي قرمـز  هـا  بعمل آمده روي گلبـول در آزمايشات . شدند واكنش   انساني واردIgG-استفاده از آنتي  
 ـ   بودند،  تقريباMER2ً ةاهدا كننده خون كه داراي فنوتيپ انتخاب شد      بجـز در سـه   (ك تطـابق كامـل   ي

آن سـه  . ي انساني وجـود داشـت  ها بادي آنتي مونوكلونال و MER2 بادي  آنتيبين نتايج حاصله از     ) مورد
  هـاي انـساني، احتمـالاً    با سـرم   MER2-ي قرمز ها  مثبت سه نمونه از گلبول     واكنشيعني   ،مورد استثناء 

دو مـورد از  . هـر سـه سـرم بـوده  اسـت     در ) Bga-آنتـي  (HLA-B7 ضـد  بـادي  آنتـي ناشـي از وجـود   
  مونوكلونال بـا     MER2 بادي  آنتي واكنش   ،يك مورد بصورت جزئي     و ،ي انساني بطور كامل   ها  بادي  آنتي

 ، و يـا   مـشابه MER2  را مهار نمودند، اين موضوع دال بر اين بود كه اپيتـپ   +MER2ي قرمز   ها  گلبول
  .گردد ميي انساني شناسايي ها يباد آنتيي است كه توسط ژن آنتي ،خيلي نزديك به

در آزمـايش  را كـه   در طول چند سال واحدهاي خوني متعـددي         ،MER2 بادي  آنتيدو فرزند داراي    
يي از كاهش عمر گلبـول  ها  بدون اينكه عوارض بد يا نشانهندنمود دريافت   كراس مچ سازگاري داشتند،   

 اي هتركيي  زن، در يك اهدا كننده سالم    MER2 بادي  آنتيديگر از آلو  نمونه اي   . قرمز در آنها مشاهده شود    
  ].۶[ شناسايي شده است ،كه اصلاً خون دريافت نكرده اما دوبار حامله شده بود

  
   در ارتباط با بيماري كليوي است؟MER2 بادي آنتي آيا توليد    ۲۳-۴

 در ميـان  MER2 بـادي  آلوآنتي فقط چهار مورد    ،هستند  MER2- ها  اروپائي %  ۸علي رغم اينكه حدود     
 مربوط به بيماراني بودند كه به علت نارسـايي  ها بادي آنتيسه تا از اين ]. ۶ و۲[آنان شناسايي شده است   

 تعلـق داشـتند كـه در    )يهـودي هنـدي  (  كوچككليوي تحت دياليز بودند، و همگي به يك گروه نژادي    
ي ها بر سطح گلبول  MER2كه فاقد اين امكان وجود دارد كه اكثر افرادي ]. ۲[كردند  مياسرائيل زندگي 

 اين توضيحي است بر ندرت ، داشته باشندها  را بر سطح ديگر سلولژن آنتيقرمز خود هستند، در عوض 
كوچـك   يك جهش يـا حتـي يـك حـذف     ، هندييها  اما در بعضي از يهودي ،MER2 بادي  آنتيشديد  

كامل وجود نـدارد و لـذا توانـايي ايـن     بطور   MER2  ژن آنتيتواند بدين مفهوم باشد كه  ميكروموزمي  
 يا احتمالاً محصول يـك ژن  ،MER2در صورتي كه . دهد ميرا توضيح   MER2 بادي آنتيافراد در توليد   

گـردد، بـه منظـور عملكـرد مـوثر كليـه ضـروري         ميحذف   MER2همراه با   با ارتباط بسيار نزديك كه      
                                                        

1- Daniels et al. 
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 را در سه نفر از چهار نفر كه مشخص شده بود توانست نارسايي كليوي ميبودند، پس عدم وجود آن       مي
ينـده در  آاين موضوع فرض كاملاً مطلق است امـا تحقيقـات          .  توضيح دهد  اند،  ه ساخت MER2 بادي  آنتي

 ممكن است تا حدودي اهميـت  ، بويژه بافت كليوي،يي غير از خون ها   در بافت  MER2خصوص وجود   
  . را محرز نمايدMER2 ژن آنتيوژيكي لبيو
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  

  

  ۲۴۲۴فصل فصل 
  

 JMHگروه خوني سيستم 
  
  

    مقدمه ۲۴-۱
۲۴-۲ (JMH1) JMH   
   JMH بادي آنتي  ۲۴-۳
    استCDw108 ١ سمافورينِ،JMH  گليكوپروتئين ۲۴-۴

  
  مقدمه      ۲۴-۱
. باشد مي) JMH (٢ سيستم جان ميلتون هاگن  ژن  آنتيتنها  ) JMH) JMH1زياد   داراي شيوع بسيار     ژن  آنتي

-JMH ًبـه ارث  اي ه اگر چه بصورت يـك صـفت غالـب در خـانواد    ،تيپ اكتسابي است يك فنو  معمولا 
. باشـد  مـي  CDw108 ۱ سمافورين،JMH ژن آنتي. اند ه شناخته شدJMHي به ارث رسيده ها  واريان .رسيد

SEMA7A، ژني كه CDw10815 در ناحيه ۱۵ بر روي كروموزم ،نمايد  مي را رمزدهيq23-24 واقع شده 
  ).۳۲فصل (است 
  

۲۴-۲    (JMH1) JMH   
 اسامي متنوعي ،نداي معرفي نم۱۹۷۸را در سال     JMH-اصطلاح آنتي ] ۱ [٣قبل از اينكه سابو و همكاران     

 در بيمـاران مـسن    ،، اما نـه منحـصراً      كه عمدتاً  ها  بادي  آنتي از   اي  هدر آزمايشگاههاي مرجع براي مجموع    
. احتمالاً يك فنوتيپ اكتسابي اسـت   JMH- ،ارددر اكثر مو. شدند مورد استفاده قرار گرفته بود      مييافت  

 ممكن است بطـور كامـل از دسـت نرفتـه باشـد چـون       JMH ، JMH-آنتيدر بسياري از بيماران داراي      
  JMH-آنتـي نماينـد، و در بعـضي مـوارد     ميايجاد   DATي قرمز يك واكنش مثبت ضعيف در  ها  گلبول

: تواند يك پديده گذرا باشد   ميJMH-همچنين . ]۲[شود )elute(ممكن است ار سطح گلبول قرمز جدا 
 JMHانتـي ژن    ]. ۳[شـدند     +JMHتبـديل بـه     با اختلالات كروموزمي متفاوت، بعدها        JMH-دو بچه   
و در طول چند سـال اول   گردد، ميي قرمز نوزادان بصورت بسيار ضعيف بيان    ها   بر سطح گلبول   معمولاً

                                                        
1- semaphorin 
2- John Milton Hagen 
3- Sabo et al. 
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 ،پـسين يپاپـايين، تر ( توسـط پروتئازهـا   JMHآنتـي ژن   .آورنـد  مـي زندگي قدرت كامل خود را بدسـت   
 ،)AET( آمينواتيـل ايـزو تيـوارونيم برومايـد          –۲ و ماده احيا كننده پيوند دي سـولفيدي،       ) كيموتريپسين

  . گيرد ميتحت تاثير سياليداز قرار ناين آنتي ژن . گردد ميتخريب 
در سـه نـسل      JMH- ،رسد ميارث  به   JMH-فنوتيپ   فقط در يك خانواده كه در آن نشان داده شد         
 JMH-هيچكـدام از اعـضاي   ]. ۴[محتمل اسـت   JMH-ظاهر گرديد لذا توارث غالب اتوزومي فنوتيپ    

ــانواده ــي ،خ ــول  JMH-آنت ــا نداشــت و گلب ــان ه ــدDATي قرمزش ــت ندادن ــي داراي.  مثب ــراد كم                 اف
 بـا ايـن   ،دهنـد  مـي  واكنش ن JMH–ي ها  با گلبول هستند كه زيادي با شيوع    ها  ژن  آنتي عليه    بادي  آنتيآلو

 اي ه به شـيو ي بسيار نادر ظاهراً  ها  اين فنوتيپ . )۱-۲۴جدول  (هستند    +JMHي قرمز آنها    ها  حال گلبول 
تفاوت دارند زيـرا بـا       JMH-آنتيبا    JMH-آنتيي شبيه   ها  بادي  آنتي. رسند مياتوزومي مغلوب به ارث     

 ، بعـضي از فرزندانـشان  +JMHي هـا   يا با گلبـول    بادي  آنتي كننده    خود شخص توليد   +JMHي  ها  گلبول
 سـازگاري دو جانبـه   ،ي اين افـراد در صـورت آزمـايش   ها بادي آنتيي قرمز و  ها  گلبول. دهند ميواكنش  

دو فرزند داراي يك شـكل غيـر        ]. ۵-۷[ وجود دارد    JMH حاكي از اينكه چندين واريان مختلف        ،دارند
  ].۱۰[ داشتند JMH بيان بسيار كاهش يافته ،ريتروپوئيتيك مادرزاديكم خوني ديس ا معمول از

  
    JMH-آنتي    ۲۴-۳
  ي انسانيها بادي آنتي    ۲۴-۳-۱

ايـن بيمـاران   . ق شده اسـت قَحمدر سرمشان   JMH-آنتيبواسطه حضور   JMH-شناسايي اكثر بيماران  
 IgG4ازنوع   عمدتاJMHًي ها بادي آنتي]. ۱۱  و۵، ۳[ از تزريق خون يا حاملگي ندارند     اي  ه تاريخچ غالباً

            JMH-آنتـي و يـك   ] ۱۱-۱۳[ نيز ممكن است وجـود داشـته باشـد           IgG2 و   IgG1هستند، گرچه انواع    
  ]. ۱۴[ توصيف شده است IgG3از نوع 

 بـدون  انـد  هداشـت   دريافـت +JMHخـون   ، JMH-آنتيموارد متعددي وجود دارند كه بيماران داراي        
در  +JMHيك چنين بيماري بيـست واحـد خـون        ]. ۱۲ و ۲،۱۱ ،۱[شودآنها  متوجه  اثرات مغايري   اينكه  

ي هـا  گلبـول ]. ۱۳[عرض ده ماه دريافت نمود كه همراه با افزايش مورد انتظار در سطح هموگلوبين بود          
، ۱[ دارنـد    مر طبيعي ع ،   JMH-داراي آنتي  در بيماران    نشاندار شده با ماده راديواكتيو غالباً       +JMHقرمز  

از گـردش خـون    +JMHي ها  گلبولپاكسازي   اما گزارشاتي وجود دارند مبني بر اينكه سرعت          ،]۱۳ و ۲
دهد   ميي عملكردي مونوسيتي نتايج مثبتها در روش   JMH-آنتيو نيز اينكه    ] ۱۵[اندكي افزايش دارد    

 نتيجه مثبـت قـوي در    +JMH در يك مرد IgG1از نوع    JMH-آنتي شبيه   بادي  آنتييك آلو ] : ۱۵ و ۱۴[
 +JMHي هـا  گلبـول % ۴۶ فقط )in vivo( مونوسيتي ايجاد نمود و در مطالعه داخل بدناي هروش تك لاي

  . ]۶[ ساعت زنده ماندند ۲۴ پس از 51Crنشاندار شده با 
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باشند، سني فراتر از سنين بارداري دارند، لـذا اطلاعـات بـسيار          مي  JMH-آنتي اكثر زناني كه داراي   
          ، ساله حاملـه ۲۶در سرم بيمار يك .  باشد ميحاملگي در دست در دودان  بادي آنتيز تاثيرات اين    كمي ا 

، G.L.Daniels , M.Contreras(بودنـد   JMH-ه هر دو متولد ششناسايي شد و دوقلوهاي   JMH-آنتي
رت طبيعـي بيـان   را بـصو   JMH هـا   يكي از قل،پس از ده ماه استراحت   ). ۱۹۸۴مشاهدات منتشز نشده    

  . بسيار ضعيف داشت   JMHنمود و ديگري 
  

  ي مونوكلونال ها بادي آنتي     ۲۴-۳-۲
] ۱۶[تلقـي شـوند       JMH-آنتي نيز ممكن است      CDw108ي مونوكلونال از خوشه تمايزي      ها  بادي  آنتي

يـدي  ده سـلول لنفوئ ر شـده بـا   مصون كه از يك موش ،)H8( مونوكلونال  بادي  آنتييك  . )۳-۲۴بخش  (
 ويژگي مشابه با يكـي از   تهيه شده بود، ظاهراًار مبتلا به لوسمي حاد لنفوسيتيكانساني مشتق از يك بيم  

 بـادي  آنتـي . بـود توليـد شـده   ) .JMH+) R.Mدر يـك فـرد     داشت كـه    JMH-آنتيشبيه  ي  ها  بادي  آنتي
  جـدول ] (۹ و ۸[واكـنش نداشـت       .R.Mي قرمز   ها   و گلبول  JMH-ي قرمز   ها   با گلبول  H8مونوكلونال  

ي هـا  ي وابـسته بـه گلبـول    هـا   بادي  آنتيانساني و     JMH-آنتيواكنش  مونوكلونال   بادي  آنتياين  ). ۲۴-۱
JMH+ ۹[مهار نمود  را .[  

  
  است  CDw108  سمافورينِ،JMH گليكوپروتئين    ۲۴-۴

 بـادي   آنتـي انـساني و بـا        JMH-آنتـي ايمنـي بـا اسـتفاده از         يدهب  ورسي ايمونوبلاتينگ و    ها  تكنيك
 ۷۶۰۰۰ بر روي ساختاري با وزن مولكولي ظاهري JMHنشان داد كه   ) JMH) H8مونوكلونال وابسته به    

 يـك  ر،ايـن سـاختا  ]. ۱۷[قرار گرفتـه اسـت    ،   JMH-ي  ها   اما نه در گلبول    ،+JMHي قرمز   ها  در گلبول 
كـه توسـط    ) اجعه شود  مر ۹به فصل   (باشد   مي) GPI(پروتئين متصل به گليكوزيل فسفاتيديل اينوزيتول       

شـود و بـر سـطح جمعيـت      مـي ي قرمز كنده    ها  گلبولسطح  ويژه فسفاتيديل اينوزيتول از       Cفسفوليپاز  
 ـ    ) PNH III(ي قرمز ها گلبول حساس به كمپلمانِ  شـبانه  اي هدر بيمـاران مبـتلا بـه هموگلوبينـوري حمل

)PNH (   ي ايمونوشـيمي  هـا  ستفاده از تكنيـك  با ا  متعاقباً] ۱۶ [١موداد و همكاران  ]. ۱۸ و ۱۷[وجود ندارد
ــوپروتئين    ــه گليك ــد ك ــشان دادن ــان  ،JMHن ــي CDw108هم ــد م ــول. باش ــا گلب ــز ه   JMH-ي قرم

  . بودندCDw108فاقد 
  

                                                        
1- Mudad et al. 
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  ]JMH] ۹-۵وابسته به ) MAb( مونوكلونال بادي آنتي و ها بادي آنتي و آلو-JMHي مربوط به آنتي ها  واكنش.۱-۲۴جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  .نمايند ميايجاد  JMH-ي ها با گلبولضعيف  مستقيم گلبولين يك واكنش آنتي غالباً -JMH قرمز يها  گلبول٭     

+w     واكنش مثبت ضعيف و  w/+ -مثبت ضعيف با بعضي ديگرها  ، منفي با بعضي سلول ،.  
 

 CDw108ايمني، پروتئين    يدهب  ورسبا استفاده از تكنيك     ] ۱۹ [١ يامادا و همكاران   ،۱۹۹۹در سال   
ن با استفاده از ايـن  ياين محقق. ا جداسازي نموده و توالي اسيد آمينه آن را بصورت جزئي تعيين كردند       ر

رده   جفت بازي را از يك كتابخانه توليد شده از ۱۹۹۸ ٢حاوي يك چارچوپ قرائت آزاد cDNA ،توالي
 CDw108شت، و رونيد نمود كه اين تأي DNAآزمايشات انتقال توالي .  كلون نمودند، لوسميكTسلولي 

 بـه  ها  از گليكوپروتئيناي ه عضو خانواد،)Sema7A) H-Sema-Lمشابه   CDw108. نمايد    مي را رمزدهي 
ي انساني با استفاده ها  از طريق غربالگري كتابخانه۱۹۹۸ در سال SEMA7Aژن . باشد مي، ٣نام سمافورين

اني كه از طريق مقايسه با يك سمافورين انس) EST (٤ي توالي بيان شدهها ي مشتق از برچسبها از توالي
  ۶۶۶، يك پلي پپتيـد      ٦ نوظهور CDw108/Sema7A.  شناسايي گرديدند، كلون شده بود     ٥ويروس هرپس 

 اسيد نوزده) موتيف( و يك توالي خاصِاي ه اسيد آمين۴۶ است كه شامل يك پپتيد سيگنال        اي  هاسيد آمين 
 ـ  ۵۰۰ يـك حـوزه   :ازاسـت   كامل متشكل  نِپروتئي. باشد مي GPI مربوط به لنگر     اي  هآمين  اي ه اسـيد آمين

sema       كه خود حاوي چهار جايگاه –N            گليكوزيلاسيون و شش جايگاه اضـافه شـدن ميريـستيك اسـيد
 ـ   ۷۰ و يـك حـوزه       ،باشـد  مي  ـ شـبيه ايمونوگل اي  ه اسـيد آمين – يـك جايگـاه     كـه       C2 ويـژه ين لوب

N ريشه سيستئيني است، بطوري كه      نوزدهحاوي   وتئينپر. ]۲۰ و ۱۹) [۱-۲۴شكل  (گليكوزيلاسيون دارد 
 توسط مواد احياء كننده پيوند دي سولفيدي        JMH بيان   ،وجود تعدادي پيوند دي سولفيدي محتمل است      

  ].۲۰[باشد  مي اگزون ۱۳ متشكل از حداقل SEMA7A. گردد ميمهار 

                                                        
1- Yamada et al. 
2- open reading frame 
3- semaphorin 
4- expressed sequence tags 
5- Herpes virus 

6 -nascent:  منظور پروتئين يا پلي پپتيدي است كه به تازگي مراحل ترجمه را پشت سر گذاشته اما هنوز اصلاحات پس از ترجمه، مثل
   م. مل نيامده استگليكوزيلاسيون، روي آن بع
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ي ترشحي ها روتئينپ مشخص شده كه. ي قرمز ناشناخته استها  بر سطح گلبول   CDw108 عملكرد  
، هماننـد   ايفـا مـي كننـد   ييهـا   نقـش خـود را بعنـوان سـيگنال     ،و متصل به غشاء از خانواده سمافورين      

يـشان ممكـن اسـت    ها  و گيرنـده ها سمافورين.  در حال تكاملي هدايت كننده در بافت عصبيِ  ها  اكسون
 ].۲۱[ شـركت نماينـد      ،ل سـلو  -همچنين در كنترل اعمال سلولي، به احتمال زياد كنتـرل دافعـه سـلول             

CDw108 ًموتيـف (گردد و حاوي توالي خاصِ ميي فعال شده بيان   ها   بر سطح لنوسفيت     ترجيحا (Arg-

Gly-Asp) ۲۶۹ -۲۶۷ (          ي چـسبندگي مـشترك اسـت،    هـا  جهت اتصال به سلول، كـه در بـين مولكـول
 تيمـوس مـشاهده    بيضه و طحال و بيان كم آن در مغز و،در جفت SEMA7 mRNAبيان زياد . باشد مي
          در داخـل بـدن   گلبـول قرمـز    JMH-   در فنوتـپ اكتـسابي  JMHاز دست رفتن  ]. ۲۰ و ۱۹ [ه است شد

)in vivo (۳۷ي قرمـز در  هـا  انكوباسـيون گلبـول  . ]۲۲[تواند ناشي از عمل يك پروتئاز سلولي باشد  مي 
مولكـولي  و بـا وزن    JMHا فعاليت  دقيقه منجر به آزاد شدن يك پروتئين ب۴۵درجه سانتيگراد به مدت    

  ۶۷۰۰۰آزاد شـدن سـاختار   . گـردد  مـي به درون مايع فوقاني پس از سـانتريفوژ كـردن       ۶۷۰۰۰ظاهري  
افتـد كـه محتويـات سيتوپلاسـميك      مـي دالتوني از غشاهاي جدا شده گلبول قرمـز فقـط زمـاني اتفـاق         

رود كـه    مـي احتمـال   ]. ۲۲[ر داشته باشند     حضو ها  ي قرمز اضافه شوند و يا زماني كه نوتروفيل        ها  گلبول
  . باشدCDw108ي موجود در ژن ها  حاصل جهش،)۱-۲۴جدول  (JMHي شبيه ها فقدان ارثي اپيتپ
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، كــه )CDw108) Sema7A ديگــرام . ۱-۲۴شــكل 
ه شـبيه    در انتهاي آمينـي، حـوز      semaحوزه بزرگ     
 را GPI، و لنگر متـصل بـه   C2  ويژهايمونوگلوبين 

  گليكان-Υ ،N. دهد نشان مي
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  ۲۵۲۵فصل فصل 
  

   و آگلوتيناسيون سردIiي ها ژن آنتي
  

      مقدمه١-٢٥
  Iiي ها ژن آنتي    ٢-٢٥
٣-٢٥    i ي نادرها بالغين و ديگر فنوتيپ  
      بيوشيمي و ژنتيك مولكولي٤-٢٥
 Iiي ها ژن آنتي   توزيع ٥-٢٥
      آنتوژنز و آنكوژنز٦-٢٥
  Iiي ها بادي آنتي    ٧-٢٥
  بيماري و Iiي ها ژن آنتي    ٨-٢٥
  ي سردها     ديگر آگلوتينين٩-٢٥

  
  مقدمه    ١-٢٥

ــك   ــوي رول ــه از س ــرد، ك ــيون س ــوع آگلوتيناس ــد،] ١ [١موض ــف ش ــامل  تعري ــنش «ش ــور و واك ظه
 »دهند ميي قرمز واكنش    ها  با گلبول ) صفر درجه سانتيگراد  ( كه به طور اپتيمم در سرما        ييها  بادي  آنتياتو

ي سرد با عيار پـايين  ها آگلوتينين. شوند ميآگلوتينين سرد ناميده  لاحاً اصطها  بادي  آنتياين اتو   . مي باشد 
ست كـه  ها  مخلوطي نا همگن از ويژگيها بادي آنتياتو ين اينتر شايع. در سرم تمامي بالغين وجود دارند     

نش واك ـ اكثـر بـالغين  تمـامي بـالغين   ي قرمز ها با گلبولتقريبا يي كه ها  بادي  آنتيشود،   ميناميده    I-آنتي
اكـنش  ودهند و يا حداكثر بصورت ضـعيف   مي واكنش ن  ي قرمز نوزادان يا اصلاً    ها  دهند، اما با گلبول    مي
 بـه صـورت   ي قـوي آن ممكـن اسـت   هـا  امـا نمونـه  .  ضعيف هـستند   معمولاً  Iي  ها  بادي  آنتي. دهند مي
عفونـت مايكوپلاسـما   يا متعاقب  (CHAD) ٢يي در بيماران مبتلا به بيماري آگلوتينين سردها  بادي  آنتياتو

ي قرمـز مقـدار بـسيار كمـي از     ها گلبول  بالغين i  در يك فنوتيپ ارثي نادر به نام. پنومونيه يافت شوند 
  . وجود دارد  i در سرم بالغين عموماً  I-آنتيآلو. دهند  ميرا بروز   I ژن آنتي

                                                        
1- Roelcke 
2- cold haemagglutinin disease 
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 به شكل بسيار ضـعيف بـر   فاًصر   iژن آنتي. است  I ژن آنتيداراي يك ارتباط دوجانبه با    iژن آنتي
بـالغين بيـان    i و  ي نـوزاد  ،ي قرمز جنينـي   ها  اما بطور قوي بر سطح گلبول      ،ي اكثر بالغين  ها  سطح گلبول 

ممكن است هموليتيك باشـند و غالبـا در سـرم بيمـاران مبـتلا بـه          i-ي سرد آنتي  ها  آگلوتينين. گردد مي
  . دنمونونوكلئوز عفوني وجود دار

 هـا   و گليكـوپروتئين هـا  هيدراتي هستند كه بر روي گليكوليپيـد   ي كربو ها  اختارس  Iو   iي  ها  شاخص
ساختار .  هستندABHي داخلي اليگوساكاريدي داراي فعاليت ها   ساختار ها  اين شاخص   . گردند ميحمل  
 اسـتيل لاكتـوزآمين بـوده و پيشـساز     -Nي تكرار شونده ها خطي از واحد يك زنجيره ،  i فعاليتداراي 
بـا منـشعب شـدن       i ژن  آنتـي  ،در طـي رشـد طبيعـي انـسان        . باشـد  مي Iي منشعب با فعاليت     ها ساختار
 كه در اين جا يك ريا،گردد مي تبديل I ژن آنتي به ،  دارند iفعاليتكه ي اليگوساكاريدي خطي ها زنجيره

  . نمايد مي واكنش را كاتاليز ،I محصول ژن ، استيل لاكتوزآمينيل ترانسفراز-N -٦و١-بتا 
انجمـن بـين المللـي انتقـال خـون       از مجموعه اصطلاحات مربوط به     ٢٠٧كلكسيون   Iiي  ها  ژن  آنتي

)ISBT (  ــد  مــيرا بخــود اختــصاص ــيو اســت ) 207001 (I، I1 ژن آنتــي. )١فــصل (دهن  i ،I2 ژن آنت
  . باشد مي) 207002(

 انـد  هيگري شناخته شـد ي فراوان دها ويژگي هستند، Iiي ها  بادي  آنتيي سرد   ها  اگرچه اكثر آگلوتينين  
ي غـشايي  هـا  گليكـو ليپيـدي   و هـا   گليكوپروتئينكربوهيدراتيِي ها يي را بر سطح ساختار   ها  كه شاخص 

  ).٩-٢٥بخش (نمايند  ميشناسايي 
  

   Iiي ها ژن آنتي    ٢-٢٥
   )I)  I1 ژن آنتي      ١-٢-٢٥

 ـ آنتيرا به   I اولين افرادي بودند كه عنوان       [2] ١وينر و همكاران         بـا قـدرت متغيـر كـه توسـط يـك      يژن
 I-آنتـي  موارد بـسياري از  اگر چه احتمالاً. شد، اطلاق نمودند  مي با عيار بسيار بالا شناسايي       بادي  آنتياتو

ايجاد نمودند و ايـن    I-آنتيضعيفي با واكنش  ي قرمز چند نفر صرفاًها  شناسايي شده بودند، گلبول قبلاً
ي شـناخته  ها و با ديگر نمونه بادي  آنتيمطالعات بيشتر با اين     .  گرديد معرفي  i ضعيف، بعنوان    Iفنوتيپ  

متغير است و نمرات ديگر از شخصي به شخص   I ژن آنتيشده از آن زمان به بعد، نشان داده كه قدرت       
  ]. ٤و٣[كند ميعيارسنجي از يك منحني توزيع طبيعي تبعيت 
ي گلبول ها  با نمونهها بادي آنتيه شد و اكثر اين   ارائ  I-آنتيبزودي گزارشات بيشتري از ديگر موارد       

را بـه اجزايـي     I ژن آنتي] ٧[مارش و همكاران ]. ٦و٥[ واكنش بسيار ضعيفي داشتند قرمز بند ناف صرفاً   
اكثـر بـالغين اسـت امـا روي     قرمـز  ي ها  بر سطح گلبول I ژن  آنتي )تكامل يافته ( ID: تقسيم بندي نمودند  

                                                        
1- Wiener et al. 
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بيـان شـده بـر سـطح تمـامي        I ژن آنتـي  )جنينـي ( IFبالغين وجودنـدارد،   i يابند ناف   قرمز  ي  ها  گلبول
  داراي يـك    IDبنـابراين   . باشـد  ميبالغين   iبند ناف و    قرمز  ي  ها  ي قرمز انساني از جمله گلبول     ها  گلبول

 ، I-آنتـي نمونـه هـاي   كـه اكثـر   بخاطر سپردن اين نكته اهميـت دارد  است،   i ژن  آنتيارتباط دوجانبه با    
 يك ساده ، I ١، لذا هر گونه تقسيم بندي جزيي هستند مونوكلونال و بشدت نا همگن، عموماًبادي آنتيتوا

  ).  مراجعه شود١-٤-٢٥به بخش ( سازي بيش از حد موضوع است
افـزايش   را   Ii  يهـا  ژن آنتـي بيان معمولاً  با پروتئازها يا با سياليداز      ي قرمز ها  مجاور نمودن گلبول  

بـرآورد شـده     ٥٠٠٠٠٠ و ٣٢٠٠٠بـه ازاي هـر گلبـول قرمـز بـين        I ژن آنتيي ها د جايگاه تعدا. ميدهد
  ]. ٨-١٠[است
  

   i ژن آنتي     ٢-٢-٢٥
       مغـاير بـا     اي  هبـه دو آگلـوتينين سـرد كـه بـه شـيو             ]١٢ [١و مارش ] ١١ [٢زماني كه مارش و جنكينس    

امـا بـا    بالغين واكنش قوي داشتند،  iي ها گلبولي قرمز بند ناف و ها  با گلبول–كردند   ميرفتار    I-آنتي
برخي . ناميدند  i-آنتي را بادي آنتي آنان اين دو –دادند  مي واكنش ضعيفي نشان ي طبيعي صرفاً ها  گلبول
ي هـا   با گلبولها اما عيار آن،دهند ميي قرمز بالغين واكنش بسيار قوي ها  با گلبول قوي    i-آنتي يها  نمونه
را بيـشتر از    i ژن آنتـي  بـالغين عمومـاً    iي هـا  گلبـول . برابر بالاتر باشد هزاركن است بند ناف مم قرمز  
در سـطح   ٦٥٠٠٠ و ٢٠٠٠٠بـين    i ژن آنتـي ي هـا   تعـداد جايگـاه   . دهنـد  مـي ي بند ناف بـروز      ها  گلبول
  . ]١٠[بالغين برآورد شده است  iي ها در سطح گلبول  ٧٠٠٠٠و   ٣٠٠٠٠ي بند ناف و بين ها گلبول
 In(Lu)يابد،  مي  دارند كاهش In(Lu)ي قرمز بزرگسالاني كه يك ژنها بر سطح گلبول  i ژن آنتيان بي

  .)٦فصل (باشد ميي متنوع گلبول قرمز ها ژن آنتيي لوتران و ديگر ها ژن آنتييك مهار كننده غالب  
  

  IT ژن آنتي     ٣-٢-٢٥
IT       ي سـرد موجـود در   ها ي كه توسط آگلوتينين  ژن  آنتيبه  ] ١٣ [٣ عنواني است كه توسط بوت و همكاران

ي طبيعـي  هـا  شناسايي شده و بصورت ضـعيف بـر سـطح گلبـول     ٤ملانزيايي سرم نسبت بالايي از افراد  
علامـت   »T« . اطـلاق گرديـد  گـردد  ميبالغين بيان  iي ها بر روي گلبولتر  بزرگسالان و بصورت ضعيف  

  iمرحله به  Iمرحله  از  در حال گذر  I ژن آنتييك انگر  نماي IT  اعتقاد بر اين بود كهاست، زيرا » ٥گذر«
 در محدوده سني يازده تا شانزده هفته اين ها ي قرمز جنينها بر سطح گلبول    ITفعاليت بالاي   ]. ١٣[است

نطقه ساحلي م يها ملانزيايي % ١٥حدود  در  ITبسيار ضعيف  ژن  آنتي]. ١٤[نمايد ميفرضيه را حمايت ن   
                                                        

1- subclassification 
2- Marsh and Jenkins 
3- Booth et al. 
4- Melanesian 

  م. به معني عبور يا گذر مي باشد» transition«گرفته شده از اول كلمه - 5
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papua  ي قرمز بيضوي شكل تعداد زيادي از ها در اين وضعيت گلبول باشد، مي اووالوسيتوز ط بادر ارتبا
اووالوسـيتوز آسـيايي   . ]١٦و١٥[سـازند  مي را بصورت ضعيف بيان ،ITي گروه خوني، از جمله  ها  ژن  آنتي

پـروتئين  حـذف درون ژن    ناشي از يك،جنوب شرقي، يك وضعيت ارثي كه در پاپوگينه نو شايع است        
  ).٨-١٠بخش (باشد مي  ٣د بان

  
  ي نادر ها   بالغين و ديگر فنوتيپi آنتي ژن     ٣-٢٥
    بالغينi  سرولوژي    ١-٣-٢٥

 I ژن آنتـي اما سـطوح بـسيار پـاييني از     د،نباش مي i ژن آنتيبالغين غني از   iي قرمز فنوتيپ نادر     ها  گلبول
كه در افراد     i2  در افراد سفيد پوست و     عمدتاً  i1: شناسايي شده است     بالغين  iدو نوع اصلي از     . دارند
ي هـا  گلبـول بـين  در مقايـسه  ]. ١٢و١١، ٦،  ٥[شـود  ميپوست و گاهي در افراد سفيد پوست يافت          سياه

               . دارنـد   i2ي هـا  بيـشتر از گلبـول    i ژن آنتـي  كمتر و  I ژن آنتي  i1ي فنوتيپ ها گلبول ،i2   و i1فنوتيپ 
 از توصيفات مربوط به اي هپار. جذب گردد،  i1اما نه ،  i2ي ها تواند توسط گلبول  مي  i1فراد  در ا   I-آنتي

  . شود مييافت ] ١٧-٢٢[ بالغين در منابع  iي ها فنوتيپ
  

    بالغينi فراواني    ٢-٣-٢٥
 انـد  بعمل آمده  I-آنتيكه بواسطه غربالگري با را  نتايج حاصل از چندين مطالعه جمعيتي      ١-٢٥جدول  
 I-آنتـي سرم از اهدا كنندگان آمريكايي با هدف يافتن        ميليون نمونه  ٥/٢بدنبال غربالگري   . دهد مينشان  

 ديگـر  اي هدر مطالع]. ٢٦[اند ه يافت شد،بالغين، يكي سفيد پوست و ديگري سياه پوست      iتنها دو مورد    
شناسـايي  %) ٠٣٥/٠(بالغين i هشت مورد   I-آنتيبه منظور يافتن      زن حامله  ٢٢٧٠٠بدنبال آزمايش سرم    

ايـن  ]. ٢٧[يافت شدند %) ٠٠٣/٠(بالغين    iفقط چهار مورد      مريض غيرحامله    ١٣٥١٠٠اما در ميان     شد،
  .يك فنوتيپ گذرا در دوران حاملگي باشد  ممكن است Iاعداد و ارقام حاكي از اين است كه تضعيف 
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تعيين  I-آنتيي قرمز با ها طريق آزمايش گلبول ي مختلف كه ازها عيت  بالغين در جم iفراواني فنوتيپ   .  ١-٢٥جدول  

  . شده است
  
  
  
  
  
  
  
  
  يكي آمريكايي و يكي اسكاتلندي:  سفيد پوستi2 هردو ٭
   چهار نفر سياهپوست و يك نفر سفيد پوست†
  
 

    بالغين i توارث     ٣-٣-٢٥
و  i. رسد مي يك صفت مغلوب به ارث بالغين به صورت iشان داده است كه نمطالعات متعدد خانوادگي 

I  كنند ميبه صورت آلل عمل، i   نسبت بهI با مشاهده تعداد بسيار ] ٤ [١ريس و سانگر. باشد مي مغلوب
بالغين هفـت مـورد     i مورد ٣١در ژاپن از    . شدند دچار آشفتگي   iافراد مورد مطالعه     از    iزياد فرزندان   

ي قرمز افـراد    ها   گلبول ، بالغين i با اعضاي داراي     ها   برخي خانواده  در]. ٢٨[داراي والدين هم خون بودند    
ي مربوط بـه افـراد كنتـرل    ها افزايش يافته در مقايسه با گلبول   i كاهش يافته و    Iهتروزيگوت اجباري،   

به منظـور دسترسـي بـه توصـيفات مربـوط بـه        . ناميده شده است    Iintغير خويشاوند دارند، فنوتيپي كه      
  .  مراجعه گردد]٢٨-٣٢ ، ٢٦، ٢٥، ١٧-٢٢، ١٢، ٦، ٤ [نوادگي به منابعمطالعات خا

سوبـسترا  منزلـه  را بـه    i ژن آنتـي يك آنزيم ترانسفراز، كه   I  توان گفت كه ژن مي با اطمينان    تقريباً
  .)٤- ٢٥بخش (نمايد  ميرمزدهي رد،  گيميبكار   I ژن آنتيجهت توليد 

  
   كاتاراكت مادرزادي  بالغين وi ارتباط بين     ٤-٣-٢٥

 چهـار   بالغين را كه مجموعـاً iچهار فرد مورد مطالعه داراي ] ٢٠ [٢ ياماگوچي و همكاران  ١٩٧٢در سال   
بـالغين مبـتلا بـه كاتاراكـت      iهـر هـشت فـرد داراي    .  گزارش نمودنـد ، داشتندI و هفت فرزند  iفرزند  

 احتمـال ارتبـاط   هـا    ايـن خـانواده    .اشـتند  بينايي طبيعي د   Iداراي فنوتيپ   هفت فرد   هر  مادرزادي بودند،   

                                                        
1- Race and Sanger 
2- Yamaguchi et al. 
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 iدر ژاپن فنوتيـپ     . ساختند ميو لوكوس مربوط به كاتاراكت مادرزادي را مطرح           Iنزديك بين لوكوس    
 iاهـدا كننـده و بيمـار ژاپنـي داراي             ٣١از  ]. ٣١و٢٨[باشد مي بطور ثابت توام با كاتاراكت       بالغين تقريباً 

  بردند و در يازده خانواده مطالعـه شـده هـيچ          ميناشي از كاتاراكت رنج      نفر از اختلال بينايي      ٢٩بالغين،  
 چيني تايواني مبتلا به كاتاراكت ٩٢بين  از  ]. ٢٨[و كاتاراكت وجود نداشت     Iiبين فنوتيپ    نوع نوتركيبي 

ت بالغين به همراه كاتاراك ـ  iبالغين بودند و در دو خانواده چيني توارث مغلوب   iدو نفر داراي فنوتيپ   
 توام با كاتاراكت بالغين عموماً  i فنوتيپ ،در بين مردمان اروپايي الاصل   ]. ٣٢و٢٥[ييد گرديد أمادرزادي ت 

  ]. ٣٢و٢٦[مادرزادي نيست اما اين ارتباط در دو خانواده گزارش شده است
 ناشـناخته  هـا   و در بعـضي از اروپـايي  هـا   و كاتاراكت مادرزادي در ميان شرقي    Ii ماهيت ارتباط بين  

  ١ بـدمعني  يهـا  بالغين و كاتاراكت مادرزادي در ارتباط با جهـش         iدر دو خانواده تايواني فنوتيپ      . است
 )I) GCNT2 ٢را در ژن كـد كننـده آنـزيم شـاخه سـاز             Arg383Hisو   Gly348Gluي  هـا   كه جايگزيني 

در . )٢-٤-٢٥بخش (برند  ميي مذكور، فعاليت آنزيم را از بين ها جايگزيني. باشند مينمايند،  ميرمزدهي 
  ].٣٣[ حذف گرديده بود GCNT2يك خانواده سوم 

  
  ي نادر ها   ديگر فنوتيپ   ٥-٣-٢٥

به صورت خيلـي ضـعيف بـا        %) ١/٠(اهداكننده خون سالم در بمبئي       ٥٨٤از   ي قرمز هفت نفر   ها  گلبول
 ـ  I ژن آنتي]. ٣٤[واكنشي نداشتند  i-آنتي واكنش دادند، اما با       I-آنتي ي قرمـز يـا   هـا  ول سـطح ايـن گلب

بسيار   IT و يا قدرتي برابر با آن داشت و ميزان بروز ي بند ناف بودها  سطح گلبولI ژن آنتي  ازتر ضعيف
بررسي سه نسل در دو خانواده بزرگ نشان داد كه فنوتيپ نادر به ارث    . بالغين بود   iي  ها  گلبول كمتر از 

 ABO باشـد كـه تـا حـدودي بـستگي بـه گـروه        رسيد شيوه توارث پيچيده ميبه نظر ، هر چند    رسد مي
  . بودند  A1Bيا    A1 هايگروهاز داشتند  تمامي افرادي كه فنوتيپ غير معمول را]. ٣٥و٣٤[داشت

 O و A1 ، Bدر خارج از هندوستان در افراد   i و  I ژن  آنتيي مشابه با تضعيف بيان هر دو        ها  فنوتيپ
  ].٣٧و٣٦[اند هيافت شد

                                                        
1- missense 

2 -branching enzyme  :آنزيمي كه ساختار خطي)i (را به ساختار منشعب)I (م. تبديل مي كند  
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3  
  

6  

  ژنتيك مولكولي بيوشيمي و     ٤-٢٥
  i و I  ساختار     ١-٤-٢٥

كـه حامـل    اي هي پيچيدها ي دروني اليگوساكاريد  ها  كربوهيدرات بوده و روي ساختار      i و   Iي  ها  ژن  آنتي
ي هـا  لذا اين بخش بايستي به صورت مرتبط با بخش   . دارندوجود  باشند   مي و لوئيس    ABHي  ها  ژن  آنتي

ي داراي فعاليـت    هـا   همچـون سـاختار    ، گلبول قرمز  ءغشا در    Iiي  ها  شاخص . مطالعه شود  ٣-٢ و   ٢-٢
ABH  ،شوند مي شناسايي ها از ماكرومولكول بر روي سه دسته عمده:  
   ;٥/٤ و باند ٣ بويژه باند ها، در ساختمان گليكوپروتئين Nداراي اتصال  يها  اليگوساكاريد-١
 ;ي سادهها گليكوليپيد-٢
  .)وزيل سراميدهاپلي گليك(ي پيچيده ها گليكوليپيد-٣

يي بـه صـورت جزئـي يـا     ها ژن آنتييي قابل دسترسي هستند و يا اينكه       ها  ژن  آنتييا   Ii يها  شاخص
ي قرمز، بلكه روي بسياري از ديگر ها  نه تنها بر سطح گلبولها  اين شاخص . باشند مي پوشيده شده    كاملاً

مقالات باز نگري شـده  . )٥ -٢٥بخش (انواع سلولي و در ترشحات خاص در بدن قابل شناسايي هستند  
يافـت   ]٤٢-٥٦[ در منـابع Iو برخـي مقـالات مهـم در زمينـه  بيوشـيمي     ] ٣٨-١،٤١[پيشنهادي در منابع 

  . شوند مي
 ـ ،Galβ1→4GlcNAc، ٢ي نـوع هـا  به طور كامل روي زنجيـره    iو Iي ها ژن آنتي . انـد  ه اسـتقرار يافت

كتمـان شـده باشـند و از      ABH فعاليـت داراي ي هـا   اليگوساكاريدون ممكن است در  I و   iي  ها  ژن  آنتي
  i-آنتـي ]. ٤٤و٤٣[شـيميايي آشـكار گردنـد      ي انتهايي بـا تجزيـه     ها   مونوساكاريد ايِ  هطريق حذف مرحل  

سـاختار  . نمايـد  مي شناسايي ،ي جنيني وجود دارند  ها   بر سطح گلبول   روفكه به و  ،  ي خطي را    ها  ساختار
  : باشد مياستيل لاكتوزآمين  -N حداقل دو واحد متشكل ازشعب يك پلي لاكتوزآمين غير من ، i اي هپاي

  
Galβ1→4GlcNAcβ1→3Galβ1→4GlcNAc→R 
ي ها  باشد، هگزاساكاريد  مي i پاراگلوبوزيد، كه داراي يك واحد منفرد لاكتوزآمين است، فاقد فعاليت         

سا كاريد نشان داده شـده در    در مقايسه با تترا    i-ي بهتر آنتي  ها   مهار كننده  سه واحد لاكتوز آميني، عموماً    
  ]. ٥٦ و٥٠[باشند ميبالا 

  : باشد  ميدر ارتباط با ساختار انشعابي زير   I ژن آنتيفعاليت 
  

Galβ1→4GlcNAcβ1→3Galβ1 
 
                                                              Galβ1→4GlcNAc→R 
 
Galβ1→4GlcNAcβ1→3Galβ1 

  

 گلبولهـاي  ي هـا   از اين ساختارهاي منشعب بـر سـطح گليكوليپيـدها و گليكـوپروتئين     كمي تعداد نسبتاً 
ي هـا  مولكـول ]. ٤٦[افتد ميوجود دارد زيرا بخش عمده شاخه دار شدن اندكي پس از تولد اتفاق   جنيني  
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ي جنينـي يـا نـوزادي وجـود نـدارد، داراي      ها  منشعب، كه در غشاء سلول  ً شديدا پلي گليكوزيل سراميدِ  
 ها  بر سطح گيلوپروتئين    Iiي اليگوساكاريدي داراي فعاليت     ها  زنجيره. باشند مي Iبالايي از فعاليت    سطح  
چنـد نمونـه از   . گردنـد  مي استيل گلوكزآمين به آسپاراژين متصل -N هستند و از طريق      تر   پيچيده عموماً

  يها ژن آنتيبوط به شيمي ات مرئيجز. اند ه نشان داده شد٢-٢٥  در جدولIگليكوليپيدهاي داراي فعاليت 
Ii       ي ظريف خود با هـم تفـاوت       ها  ي مونوكلونال كه در ويژگي    ها  بادي  آنتيتا حدود زيادي به كمك اتو

ند، باش ـبـا هـم يكـسان         I-رسـد دو نـوع آنتـي       مـي ن بـه نظـر   هرگز  گرچه  . دارند، مشخص شده است   
  :توان به سه دسته كلي تقسيم بندي نمود مي  راI يها بادي آنتي

 .Ma يها بادي آنتيتوسط (نمايند  مي را شناسايي Galβ1→4GlcNAcβ1→6  انواعي كه انشعاب-١

 ;)گردد ميتعيين نوع   .Woj و
   و;).Step(كنند  ميداراي انشعاب را شناسايي   Galβ1→4GlcNAcβ1→3 انواعي كه توالي -٢
  )..Phi(هردو انشعاب دارندوجود نياز به خود  انواعي كه به منظور فعاليت -٣
  

   Iو  iيي از گليكوليپيدهاي داراي فعاليت ها  نمونه.٢-٢٥جدول 
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

در   Iiي هـا  بـادي  آنتـي . گليكوزيلاسيون بيـشتري برخوردارنـد    از   معمولاً  Iو   i  اي  هي پاي ها  ساختار
ي اه ـ  ريشه. اضافي دارند با هم تفاوت دارند      يي كه گليكوزيلاسيون  ها  توانايي خود در تركيب با شاخص     

 ،گـردد  Hفوكوزيله شوند تا توليد ساختاري با فعاليت   Hگالاكتوز انتهايي ممكن است توسط ترانسفراز    
عمل نموده و به  B  وAي  ها  كه به نوبه خود ممكن است بعنوان يك سوبستراي پذيرنده براي ترانسفراز           

ي قرمـز  ها در گلبول). ٣-٢ بخش( و گالاكتوز را كاتاليز نمايدلاكتوزآمينگااستيل -Nترتيب افزوده شدن   
بدليل عـدم وجـود    Iiكه در آن فوكوزيلاسيون اليگوساكاريدهاي داراي فعاليت       ) بمبئي( Ohفنوتيپ نادر   

تخريـب   ).٦-١٣-٢بخـش   (يابـد    مـي افـزايش     I ژن  آنتيگيرد، بيان    ميصورت ن  Hفوكوزيل ترانسفراز   
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شـده از آسـپرژيلوس       فوكوزيـداز تهيـه    -٢و١-ي قرمز با آلفا     ها   بواسطه مجاور سازي گلبول    H ژن  آنتي
ي هـا   گالاكتوز انتهـايي اليگوسـاكاريد  ،ديگراي به شيوه ]. ٥٧[را افزايش ميدهد    I ژن  آنتي نيز بيان    ١نيجر

 تبديل بـه سـاختارهاي   باًممكن است سياليله شود، اين عمل از فوكوزيله شدن و متعاق         Iiداراي فعاليت   
  i   يـا   I اين ساختارهاي سياليله داراي فعاليـت متوسـط       . آورد ميمل  جلوگيري بع   B و A فعاليت   داراي

داراي  در سـاختارهاي  ،بعلاوه. گردد ميبر گلبول هاي قرمز تقويت باشند كه بواسطه اثردهي سياليداز   مي
فوكوزيلاسيون گالاكتوز انتهـايي شـاخه     سياليله شدن گالاكتوز انتهايي يك شاخه ممكن است         ،Iفعاليت
  .]٥٨و٥٤، ٣٩، ٣٨[افزايش يابد  I مهار نمايد و لذا فعاليت ديگر را

ابـراز   ]٥٩ [٢اطلاعات بسيار اندكي در دست اسـت، امـا ايـسيت            IT در مورد خصوصيات بيوشيمي   
،  i يـا  Iداشته باشـد و در مقايـسه بـا      ) ٩-٢٥بخش  (Ludي با   ترممكن است ارتباط نزديك     IT داشته كه 

  .٢ قرار داشته باشد نه نوع ١وع ي نها ممكن است بر سطح زنجيره
  

  I  و i بيو سنتز     ٢-٤-٢٥
گالاكتوزيـل  -٤و١-اسـتيل گلوكزآمينيـل ترانـسفراز و بتـا        -N-٣و١- بتـا    مستلزم تاثير ترتيبـيِ    iبيوسنتز  

   ،استيل گلوكزآمينيل ترانـسفراز   -N-٦و١-، يك بتا  Iتوسط آنزيم شاخه ساز     i ژن  آنتي. باشد ميترانسفراز  
  ]. ٥٨و٥٤، ٣٩، ٣٨[گردد ميتبديل ، Iار با فعاليتبه يك ساخت

بيرهويزن و . نمايند ميرا بيان   ،   Iاما نه    ،   iآنتي ژن     معمولاً (CHO)ي تخمدان هامستر چيني   ها  سلول
بـه منظـور    ١-١-٣-٢شـبيه آنچـه كـه در بخـش     (با بكار گيري يـك روش انتقـال ژن        ] ٦٠ [٣همكاران

استيل -N-٦و١- كدكننده يك بتا cDNA) سفراز توصيف گرديد فوكوزيل تران  -٢و١-جداسازي ژن آلفا    
مقـادير   كـه  ييهـا  ي تراتوكارسينوماي انساني كلون نمودند، سـلول ها از سلول گلوكزآمينيل ترانسفراز را 

  . دهند ميرا بر سطح خود بروز   Iي منشعب با فعاليت ها زيادي از ساختار
دادند از طريـق   ميرا بروز   I ژن آنتيكه   CHOي ها  لولس اوليه و ثانويه،  ) ژني( متعاقب آلوده سازيِ  

Panning   آنتيبا-I )Ma. ( جداسازي شدند .cDNA           كلون شده حاوي يك چارچوب قرائت باز بـود و
يك گليكوزيل ترانـسفراز   ة مشخص با توپولوژيِ  IIيك پروتئين عرض غشايي نوع     ،بررسي هيدروپاتي 
 كلـون شـده آلـوده شـده     cDNA   كه بـه ، CHO يها سلولدر  Iفعاليت ). ٣-٢بخش(را پيش بيني نمود

 در محـل اتـصالات    i بـا فعاليـت    استيل گلوكزآمين -N يها   ناشي از منشعب شدن زنجيره     بودند، ظاهراً 
GlcNAcβ1→6Gal   ،آنزيم شاخه ساز     بنابراين ژن كلون شده احتمالاً     بود I،    ٦و١- يـك بتـا-N-  اسـتيل
 سـه  بـين را رمزدهـي كنـد   IGnT توالي كاملي كـه  .نمايد ميا رمز دهي ر ، (IGnT)گلوكزآمينيل ترانسفر

                                                        
1- Aspergillus niger 
2- Issitt 
3- Bierhuizen et al. 
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 ٨٨٤

 دارنـد و  )پروموتري(فعاليت آغازگري  ي فرادست جايگاه رونويسي، ها  توالي است و تقسيم شده   اگزون  
  ]. ٦١[باشند مي TATAيي شبيه ها حاوي توالي

نيــل ترانــسفراز اســتيل گلوكزآمي-N -٦و١-شــباهت اساســي بــا بتــا    IGnTاي هتــوالي اســيدآمين
، امـا نـه بـه    Galβ1→3GlcNAcاستيل گلـوكزآمين بـه   -Nافزوده شدن اين آنزيم   ،   دارد )C2GnT(ديگر

Galβ1→4GlcNAc، ــاخه ــوده و ش ــاليز نم ــزيِ  را كات ــشكل از دو   مرك ــان را -Oمت ــي گليك ــازد م . س
واقـع    9q21 يمكرومـوزو ژن هاي كد كننده هردو آنزيم در ناحيه  نشان داد كه ١هيبريديزاسيون موضعي 

 و يك ژن كـاذب بـا ارتبـاط    ،استيل گلوكزآمينيل ترانسفراز-N -٦و١- كد كننده اين بتا  ژن]. ٦٠[اند هشد
  .]٦٢ و٦١[اند هظهور يافت ،٣ واگرايي، و متعاقب آن٢ بدنبال مضاعف شدن ژني احتمالاً،نزديك

 داشته باشد، كه اين كمبـود  ي جنيني فعاليت كميها در سلول   Iآنزيم شاخه ساز    رود كه    مياحتمال  
را توضـيح    iو فعاليـت زيـاد     I ژن آنتـي فعاليت كـم    منشعب و متعاقب آن  ي اليگوساكاريديِ ها  زنجيره

] ٦٣[شوند ميي قرمز بالغين به وفور يافت ها بر سطح گلبول ي ساده غير منشعبها اليگوساكاريد. دهد مي
 وجـود    ايجـاد شـده باشـد،      GCNT2يا حـذف ژن     بواسطه جهش   كه   ،زيرا هيچ آنزيم شاخه ساز فعالي     

  بخـش (بالغين    i   در بزاق، شير و پلاسماي     I ژن  آنتيطبيعي   مقاديروجود  ). ٤-٣-٢٥بخش  ( ]٣٣[ندارد
 در I ژن آنتي توليد مسئول  ممكن است  Iي مختلف شاخه ساز ها حاكي از اين است كه آنزيم) ١-٥-٢٥

ي موجود در غشا گلبول قرمز و در ترشحات  ها  يل ترانسفراز  فوكوز -٢و١-آلفا(د  ني مختلف باش  ها  بافت
   ).١-٣-٢ را با هم مقايسه كنيد، بخش

  
   Iiي ها ژن آنتي توزيع    ٥-٢٥

  Ii  يهـا  ژن آنتـي نامنـد زيـرا    مـي خـوني  _ي گروه بافتيها ژن آنتيرا   i وI، ]٤١ [٤كلاوسن و هاكوموري  
ي انـساني و  هـا  مز نيستند، بلكه بر سطح اكثر سلول      ي قر ها   محدود به گلبول    ABHآْنتي ژنهاي   همچون  

  .شوند ميي موجود در مايعات متعدد بدن نيز يافت ها روي گليكوپروتئين
  

   مايعات بدن    ١-٥-٢٥
  بزاق    ١-١-٥-٢٥

 از  ي نادريها اما فقط نمونه توان از طريق مهار هماگلوتيناسيون در بزاق شناسايي نمود، ميرا    I ژن  آنتي
با عيار بالا توسـط تمـامي         I-يك اتوآنتي  ].٦٥ و ٦٤، ٢٩[ در اين خصوص قابل استفاده هستند       I-آنتي
 نمونه بزاق آزمايش شده در سطوح متغيري مهار گرديد، ضمن اين كه هيچ نوع ارتباطي بين درجه                  ١٨١

                                                        
1- in situ hybridization 
2- gene duplication 
3- divergence 
4- Clausen and Hakomori 



 
  ............................................................................................................................... سردآگلوتيناسيون و Iiهاي  ژن آنتي

 

 ٨٨٥

 .Stiنـوع   I- با استفاده از آنتي،در هر حال]. ٦٥[ و لوئيس وجود نداشتABHمهارسازي و حضور مواد   
 بزاقـي  Iافراد غيرسـكرتور مقـدار مـاده    . باشد مي ABH در بزاق تابعي از وضيت سكرتور     Iماده   غلظت

اين يافته تعجب برانگيز نيست زيرا بزاق افراد غيرسكرتور فاقد   . ]٦٧و٦٦[تور دارند بيشتري از افراد سكر   
 iبـزاق يـك فـرد بـالغ     .  مـي باشـد  ،نمايـد  مـي را فوكوزيلـه    I ي با فعاليتها كه ساختار، H ترانسفراز 

 ي اليگوساكاريديِها ، حاكي از اين كه زنجيره    ]٦٧[بود  Iحاوي مقدار طبيعي از ماده        ABHغيرسكرتور  
 ممكن است در مايعات بدنشان موجـود  ،وجود ندارند  iي قرمز بالغين ها  كه در واقع در گلبول     ،منشعب

  . باشد
 توان با انواع معـدودي     مير بزاق انسان وجود داشته باشد كه        د  i ژن  آنتيرسد كه مقداري     ميبه نظر   

  ]. ٦٨و٢٩[آن را شناسايي نمود  i- آنتياز
   

    شير      ٢-١-٥-٢٥
تـا حـدودي     I-آنتـي ي هـا   در شير انسان به مقاديري بالاتر از بزاق وجود دارد واكثر نمونـه  I ژن  آنتي

 يردداراي مقـا   I زنـان كنتـرل    و شـيرِ  ،i  بـالغ يك زن  شيرِ. ]٦٩و٦٤، ٢٢[گردند ميتوسط شير مهار 
حـاوي   I چهـار زن  شيرِ]. ٢٢[خود او را مهار نمود  I- آنتي ، اين خانم  بودند و شيرِ    Iمساوي از ماده    

  . ]٦٩[ بودIماده   و)HI-يا آنتي(   I-آنتي
 i  غشـير يـك فـرد بـال    به طور قطع، ]. ٢٩و٢٢[ استتر در شير انسان مشكل  iنتي ژن آشناسايي 

  ].٢٢[نخواهد بود  I از يك كنترل  بيشتري  iحاوي ماده 
  

   پلاسما    ٣-١-٥-٢٥
صـورت مـي گيـرد    طريق مهار هماگلو تيناسـيون       به سختي از  معمولاً  در پلاسما     I ژن  آنتيشناسايي  

پلاسماي  ٣٩تمامي  دست يافتند كه توسط  I-آنتي  به يك سرم ]٧٠ [١اما روگر و همكاران ،]٦٥و٢٩[
ميزان آن در پلاسـماي    % ٢٥در پلاسماي نوزادان   I ژن آنتيمتوسط سطح   . گرديد مايش شده مهار  آز

اما پلاسـماي    بود  Iژن آنتيحاوي مقدار طبيعي از   iپلاسماي يك شخص بالغ ]. ٧٠[بزرگسالان بود
بـر  ]. ٦٧[پلاسـمايي بـود    I ژن آنتـي حاوي يك مقدار كاهش يافته     i -I -  ي قرمز ها  فردي با گلبول  

، ٦٦[وجـود نـدارد    ABH در پلاسـما و وضـعيت سـكرتور    Iخلاف بزاق هيچ ارتباطي بـين غلظـت     
توسط سرم يا پلاسماي اكثر بزرگسالان و سرم تهيه شده  i - آنتي هماگلوتينا سيون ناشي از]. ٧٠و٦٧

و فاقد هر گونه   iيك گليكوپروتئين با فعاليت ]. ٧١و٧٠، ٦٨،  ٢٩[گردد ميي بند ناف مهار     ها  از نمونه 
  ]. ٧١[جدا سازي گرديد i-آنتي  ٢روي يك ستون ميل پيونديِ ،H يا I، A، B فعاليت قابل سنجشِ

    ديگر مايعات بدن  ٤-١-٥-٢٥
                                                        

1- Rouger et al. 
2- affinity column 
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 ٨٨٦

  ].٧٣و٧٢، ٢٩[اند ه ادرار و مايع كسيت تخمدان شناسايي شد،در مايع آمنيونيك   iوI  ي ها ژن آنتي
  

  ي خوني ها  ديگر سلول    ٢-٥-٢٥
  I-آنتي]. ۷۵و۷۴[بند ناف وجود دارندخون   بر سطح لنفوسيت هاي خون بزرگسالان و i و Iي ژنهاي آنت

، ۷۴[ كارآمد مي باشند  T و B  لنفوسيتوتوكسين هاي قوي هستند كه در كشتن لنفوسيت هاي          i-و آنتي 
 ـ   زير    براي  i  آنتي بادي هاي مونوكلونال   ]. ۷۷و۷۶ و بـراي اكثـر     B از لنفوسـيت هـاي       ي  مجموعه اي

  بـراي    i-  و آنتـي    I-آنتـي ]. ۷۸[اختـصاصي بودنـد   در مغز استخوان افـراد بزرگـسال          pre-Bسلولهاي  
، ايـن دو آنتـي بـادي در         ]۸۰و۷۹[گرانولوسيتها نيز سيتوتوكسيك مي باشند    %  ۲۵مونوسيت ها و حدود     

]. ۷۹[از نمونه خون بند ناف يا خون مادر ، به يـك انـدازه مـؤثر هـستند     كشتن گرانوليسيتهاي تهيه شده     
  با استفاده از فلوسايتومتري مورد آزمايش قرار گرفتند، منحني توزيع          I-آنتيپلاكت هايي كه در حضور      

         در مقايـسه بـا         Iپهني را ايجاد نمودند كه بر اساس آن اكثريت  پلاكت هـا تـراكم پـاييني از آنتـي ژن                   
  ]. ۸[ داشتندB و Aآنتي ژنهاي 

  
   ديگر بافتها     ۲۵-۵-۳

مـورد   Iiي ها ژن آنتيبطور مفصل به منظور يافتن ،  هاآنمترشحه از ي ها مخاط مجاري گوارشي و موسين   
 ،نمايد مي را شناسايي Galβ1→4GlcNAcβ1→6كه ساختار ) I )Ma-آنتي، بويژه با اند همطالعه قرار گرفت

گـردد   ميشناسايي   ABHسكرتور ي مجاري گوارشي افراد غير ها در گليكوپروتئين  )I) Ma اين ساختار 
 ABHي غالـب ايمنـي   هـا  ا ايـن سـاختار توسـط مونوسـاكاريد    هكه در آن  ABHاما نه در افراد سكرتور  

  ]. ٨٣و ٨٢[شود ميپوشيده 
از انواع سـلولي از  بر سطح بسياري  ي تقسيم شونده است كهها سلول يكي از مشخصات   iژن آنتي

  ].٨٤[باشد مي موجود ها  و تيموسيتها،  اريتروبلاستها،  فيبروبلاستها، جمله لنفوبلاست
ند، حاكي از اين كـه  بروز مي دهرا   i  ژن آنتي قوياً   HEL و K562ي سلولي اريترولوكميايي   ها  رده

را بيـان     Iانتـي ژن     ،K562ي  اه  جمعيت كوچكي از سلول   ]. ٨٦ و ٨٥[باشند مي تمايز نيافته    ها  اين سلول 
ي هـا  سطح سلول  i ژن  آنتي]. ٨٥[شناسايي نشد   HELي  ها  بر سطح سلول   I اما هيچ مقداري از      ،نمودند
K562           ژن آنتي استفاده شد به ها زماني كه از بوتيرات سديم به منظور القاء تمايز سلول I  ،تبديل گرديـد 

  ].٨٦[مشاهده نشد) hemin(اما اين پديده در صورت استفاده از همين
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 ٨٨٧

  ي حيواني ها ديگر گونه     ٤-٥-٢٥
 گونه مختلف از حيوانـات را مـورد آزمـايش قـرار     ١٦٠ي قرمز بيش از  ها  گلبول] ٨٧ [١وينر و همكاران  

 را مـشكل  هـا  ژن آنتـي  است كه دسـته بنـدي ايـن          اي  هبه گون   Iiي  ها  ژن  آنتيدادند و دريافتند كه توزيع      
 از آن جهـت  ها،  و بسياري از ميمونها  از جمله شمپانزه،ي بالغها  پريمات قرمز اكثر ي  ها  گلبول. سازد مي

]. ٨٧-٨٩، ٧[باشند مي انساني  بالغين iي نوزادي و ها  شبيه گلبول،سازند ميرا بيان   iبوده و    IDكه فاقد   
هيچ  )ه هندي خوكچ، سگ،گربه(ي متعدد غير پريماتي ها ي گونهها در آزمايشات بعمل آمده روي سلول 

  ].٨٩[در اثر تكامل مشاهده نشد  Iبه   iشاهدي از تغيير 
  

  آنتوژنز و آنكوژنز    ٦-٢٥
 هـا  ديگـر بافـت   بـسياري از   ي قرمـز و  هـا   ي تكاملي بر سطح گلبول    ها  ژن  آنتي نمايانگر    Iiي  ها  ژن  آنتي
 كه توسـط يـك   ها وليپيدي كربوهيدراتي و گليكها در نتيجه منشعب شدن زنجيره      Iبه   iتبديل  . باشند مي
ي هـا  در گلبول .)٤-٢٥بخش (افتد  ميگردد، اتفاق    مياستيل گلوكزآمينيل ترانسفراز كاتاليز     -N-٦و١-بتا  

ي قرمـز جنينـي و   ها   گلبول .شود ميي ديگر، تبديل حول زمان تولد شروع        ها   اكثر بافت   قرمز و احتمالاً  
افـزايش  . ي منشعب بسيار كمي دارندها و زنجيرهه نمودبيان بسيار ضعيف   را بصورت    I ژن  آنتينوزادي  

] ٩٠و١٢[رسد مي بالغين   ماهگي به سطحهيجده و شش بين سنين ، i ژن آنتيو كاهش بيان   Iدر قدرت 
نيز   i  ژن آنتيبيان  افزايش ]. ٤١[گردد ميي اليگوساكاريدي مصادف ها  شدن زنجيرهاي هيند شاخآو با فر

بخـشي از    Iبـه   iتبديل ]. ٤١[باشد ميي بالغ غيرمتمايز ها ي نابالغ و سلولها سلولهاي  ويژگي  ي از يك
را  i ژن آنتي ، موجود در گردش خون»جوان«ي قرمز ها گلبول. يك فرآيند مستمر تمايز اريتروئيدي است

  بافت پوششي سنگ فرشـي، نظيـر  ايدر لايه زاي   i ژن  آنتي]. ٩١[نمايند ميبيان  » پير «يها  بيشتر از گلبول  
ي سـلولي   ها   در لايه  ها  حال آن كه منشعب شدن اليگوساكاريد       شناسايي شده است،   ،بافت پوششي روده  

بـر سـطح     Iو i   بيـان  الگـوي  ]. ٩٢[وجود ندارد  i ديگر ها پذيرد و در اين سلول مي صورت تر متمايز
ي مـرتبط بـا   هـا  ژن آنتي  ممكن است به عنوان   ها  ژن  آنتييابد و اين     مي تغيير   ي نئوپلاستيك غالباً  ها  سلول

 ناشـي از  ايـن تغييـرات احتمـالاً   ]. ٩٤و٩٣، ٤٠[بازنگري شده در منـابع (تكامل آنكوژنيك مد نظر باشند  
اليگوسـاكاريدي   در فرآيند انشعابي شدن زنجيرهوقفه يا بواسطه يك   ABHي ها بيوسنتز ناقص شاخص  

يك گروه  ي زنجيره كربوهيدراتايند آنتوژنزِ فر «]:٤٦ [٢واتاناب و هاكوموري   بر اساس اظهارات   .باشند مي
افتـد و مهـار شـدن چنـين      ميمرحله به مرحله اتفاق  خوني به صورت طويل شدن وشاخه شاخه شدن،      

  .»افتد مي در فرايند آنكوژنز اتفاق ،روال تكامل زنجيره كربوهيدراتي

                                                        
1- Wiener et al. 
2- Watanabe and Hakomori 
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  Iiي ها بادي آنتي    ٧-٢٥
 I-  آنتي   ١-٧-٢٥
 I-  اتوآنتي   ١-١-٧-٢٥

اكثـر   متعاقبـاً  همچنـان كـه    ]٢[ مـسئول كـم خـوني هموليتيـك بـود     بـادي  آنتياوليـه يـك اتـو       I-آنتي
ي قـوي  هـا  بادي آنتي]. ٩٦و٩٥، ٣[ايجاد كم خوني هموليتيك نمودند  I-آنتي ي با عيار بالايِها  گلوتينينآ

  عموماًها بادي  آنتي  اين ، دارند  I ويژگي   هستند معمولاً   CHADواكنش دهنده در سرما كه مسئول ايجاد        
 از نوع معمولاً  Iي  ها  بادي  آنتي.  ناهمگني برخوردارند   يها  همين دليل از ويژگي     و به  ،مونوكلونال هستند 

IgMκ  آنتياتو هستند اما-I    انواع    ازIgMλ   و IgG    توصيف مفصل   . ]١[نيز وجود دارندCHAD    فراتـر
يافـت   ]٩٧-٩٩، و ٧٥،  ١[يـشنهادي در منـابع      اين كتاب است و مقالات بازنگري شـده پ        بحث   هزحو از

بـا دامنـه دمـايي      در جه سانتي گـراد ٤ در  مثبت را مستقيماIًي قرمز  ها   گلبول ها  بادي  آنتياين   .شوند مي
 CHADدر . باشـند  مـي  درجه سانتي گراد غيرفعـال  ٣٠ در دماي بالاي     كنند، اما عموماً   مي متغير آگلوتينه 

 ،I/i با عيار پايين آگلـوتينين سـرد   ،IgM  كاپايِ و ضد زنجيره سبكIgG سرمي از نوع    بادي  آنتيحضور  
  ]. ١٠٠[باشد مي مرتبط ،B در نتيجه سركوب سلول احتمالاً

ي هـا   ثابت شـد كـه مولكـول   ،ي خرگوشي ضد آگلوتينين سرد خالص شده ها  بادي  آنتيبا استفاده از    
 بـا  هـا  ايـديوتيپ   مشترك هستند كـه ايـن  ها  از ايديوتيپاي هدر مجموع   IgMاز نوع     i-آنتيو    I-آنتي

) .I )Ma-آنتيي مربوط به   ها  باشند و ايديوتيپ   مي مشترك   Pr -ي آنتي ها  يي كه بين آگلوتين   ها  ايديوتيپ
 بـادي  نتـي نـوعي  ]. ١٠١[باشـند  مـي  متفـاوت  ،غير معمول هستند  Iكه مشخص شده داراي يك ويژگي    

در واقع بر سطح تمامي       كه ،واكنش متقاطع دهنده را    يك شاخص ايديوتيپيك     ،9G4 ،مونوكلونال موشي 
        نمايـد و بطـور اختـصاصي     مـي  شناسايي   ، وجود دارد   i – و آنتي  I -آنتي  بيماريزاي   ي سرد ها  آگلوتينين

 عمومـاً   9G4 مونوكلونال  بادي آنتي]. ١٠٣و١٠٢[كند مي را مهار ها بادي آنتيهماگلوتيناسيون ناشي از اين   
اپيتپـي كـه   . ]١٠٤[دهـد  مـي  واكـنش ن ) و غيرهPr –آنتي (ي ديگر ها ي سرد داراي ويژگيها با آگلوتينين 

از يـك قطعـه   مـشتق   كـه  ،IgMگردد بر روي يك منطقه متغير زنجيره سنگين     مي شناسايي   9G4توسط  
             قـرار گرفتـه اسـت       مي باشـد،     )شد مي ناميده   VH4-21 اًسابق (V4-34منفرد بشدت حفظ شده مشترك      

با ظهور طبيعي نيـز بـه نظـر         غير بيماريزا و     مونوكلونال   iي  ها  بادي  آنتياگرچه تمامي   . ]١٠٥-١٠٧،  ٧٨[
بيماريزا غير   Iي ها بادي آنتياين در مورد  ،]١٠٨[ باشندV4-34 ي كد شده توسط ها بادي آنتيرسد كه  مي

         Rhي هـا  بـادي  آنتـي اكثـر  ]. ١٠٩[مـشاركت دارنـد  VH3 ي هـا   ژنكند زيرا در اين مورد غالبـاً  ميصدق ن
 علاوه بـر  ها، بادي آنتياين  . باشند مي V4-34نيز داراي قطعه زنجيره سنگين كد شده توسط          IgMاز نوع   

ــه ويژگــي    ــن ك ــد Rhاي ــرد عليــه     ،دارن ــوتينين س ــواره داراي فعاليــت آگل ــي هم  I/iي هــا ژن آنت
  ].١١١و١١٠[باشند مي
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اكثـر مـوارد      در خصوصاً  اليگوكلونال ممكن است بدنبال عفونت،     پلي كلونال يا    گذراي  I-آنتياتو
بيمـاران مبـتلا بـه پنومـوني ناشـي از        % ٥٠حـداقل   ]. ٩٧و١[گرددظاهر   ،مايكوپلاسما پنومونيه ناشي از   

ي سرد با عيار بالا توليد     ها   هفته پس از شروع علائم تنفسي آگلوتينين       سهمايكوپلاسما پنومونيه در طول     
را تغييـر داده و     Iيك گيرنده سياليله با فعاليت اين احتمال وجود دارد كه عامل بيماري زا. ]١[نمايند مي

 عليــه ايــن ســاختار تغييــر يافتــه توليــد بــادي آنتــيآن را تبــديل بــه يــك ايمونــوژن نمايــد و ســپس 
              و  )Gd-آنتـي ( Sia-lb2-ي سـرد آنتـي    هـا    توسط آگلـوتينين   Iي سياليله   ها  شاخص]. ١١٤و١١٢[گردد مي

در اكثـر    I-آنتـي  به همراه ها بادي  آنتيو اين   ) ٢-٢٥بخش  (گردند ميشناسايي  ) Fl-آنتي( Sia-lb1-آنتي
 I-بـه همـراه آنتـي     ،  گـردد  مـي توليـد   مايكوپلاسما پنومونيه   بدنبال عفونت با    آگلوتينين سرد   كه   يموارد

 ي هستند كـه در سـرما       ضعيف  I-آنتيتو ا  سرم خود داراي   اكثر افراد در  ]. ١١٦و١١٥[مي گردند  شناسايي
  ].١١٧[دهدمي  واكنش 

  
 I–  آلو آنتي    ٢-١-٧-٢٥

 بطور iي قرمز بالغين    ها  گرچه گلبول ]. ٤[وجود دارد   iدر سرم بالغين      بالا معمولاً  بسياربا عيار      I-آنتي
 ـ      I-آنتيتوان آلو  ميرا    I-آنتي ، نيستند I ژن  آنتيكامل فاقد    خـودي واكـنش    يهـا  ولناميـد زيـرا بـا گلب

هستند و معمولا فقط در دماهاي پايين واكـنش    IgMاز نوع   بطور ثابت     تقريباً ها  بادي  آنتياين  . دهد مين
 ٣٧حرارتي تا   ممكن است هموليتيك باشند و يك محدودهها بادي آنتيي نادري از اين ها نمونه. دهند مي

  ]. ٢٢[درجه سانتي گراد داشته باشند
 iنشاندار شده با ماده راديواكتيـو بـه يـك فـرد بـالغ           +Iي قرمز   ها  بعد از تزريق گلبول   پانزده دقيقه   

اين مشاهده به وضوح حاكي از اين اسـت كـه   .  زنده ماندندها  گلبوليك درصد كمتر از    ،I –داراي آنتي 
مطالعـه  يك ]. ١١٨[ يك واكنش خطرناك انتقال خون برخوردار بوده است        ء از پتانسيل القا   بادي  آنتياين  

بررسـي  ]. ١٧[تزريق شده با شدت كمتر بـود   +Iي ها حاكي از تخريب گلبول  iقبلي در يك بيمار بالغ     
 قابـل تعريـف   حي سردي كه بـه وضـو      ها  نمونه سرم حاوي آگلوتينين     ٢٢ )الوشن(جداسازي  جذب و   

 تفكيـك از هـر دو    قابـل يمخلوط  حاوي   ها   نشان داد كه تمامي سرم     ،نبودند  i - آنتي يا  I-آنتيبعنوان  
  ]. ١١٩[ بودندبادي آنتي

  
   I–  لكتين آنتي     ٣-١-٧-٢٥

از لحـاظ   ،)حلـزون دريـايي  ( يك نرم تـن دريـايي   ، Aplysia depilansلكتين تهيه شده از غدد جنسي 
  I-آنتـي ي ديگـر كـه شـبيه    هـا  تمامي لكتين]. ١٢٠[)عمل نمود(رفتار نمود   I-آنتيسرولوژيك همچون   

  ).٥-٧-٢٥بخش (]١٢٠[باشند مي Pيا   ABHي ها ژن آنتييي دارند كه وابسته به حضور ها  ويژگي،هستند
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    i  -آنتي      ٢-٧-٢٥
 داشتند ١مربوط به بيماراني بود كه رتيكولوز i  -آنتياتو اولين سه مورد . شناسايي نشده است i  -آنتيآلو

يك مورد چهارم در بيماري مبتلا به  ،]٤-٦[ با كم خوني هموليتيك اتو ايميون فوت نمود      هاكه يكي از آن   
ظاهر   CHADدر   I-آنتيدر موارد نادري ممكن است به جاي  i  -آنتي]. ٩٦[لوسمي ميلوئيد يافت شد

رسد كـه   مي به نظر  ،]١٢١و٨٤   ،  ٤٤،  ١٠[باشند مياز لحاظ ويژگي ناهمگن       iي  ها  بادي  آنتي]. ٩٧[شود
  .]١٠٨[باشند V4-34كد شده توسط   IgMع ي نوها بادي آنتي ها، بادي آنتياين 

 در سرم بيماران مبتلا به مونونوكلئوز عفوني وجود دارد و گاهي اوقات ايجاد همـوليز  غالباً i  -آنتي
و % ٨ دارند بين i-مبتلا به مونونوكلئوز عفوني كه آنتي ي بعمل آمده از نسبت بيمارانها بر آورد. نمايد مي
                  ، ٨٨[دهنـد  مـي  عـوارض هموليتيـك را بـروز         هـا عـداد بـسيار كمـي از آن        ت متغيراست، امـا صـرفاً    % ٩٠

      يـا در بعـضي مـوارد        ]١٢٤-١٢٨،  ٨٨ [IgMاز نـوع      i-آنتـي  ممكن است    ها  بادي  آنتياين   ].١٢٢-١٢٤
 i  -تيآني ها يكي از نمونه]. ١٢٨و١٢٣[باشند IgMاز نوع   IgG-تركيب با آنتي در  IgGاز نوع  i  -آنتي
ي ها هموليز متعاقب انكوباسيون گلبول(ر عمل نمود ن لنداشتاي-نات  دوبادي آنتيهمچون يك     IgMنوع  

 i-آنتي يك ،]١٢٧[) درجه سانتي گراد٣٧سانتي گراد و سپس گرم كردن تا   درجه٤سرم در بهمراه قرمز 
در ارتباط  i  - آنتيحضور]. ١٢٩[مزمن نيز به اين شيوه عمل كرد  PCHدر يك بيمار مبتلا به   IgGنوع 

  ، يـك ]٧٨ [٢بيماران مبتلا به سندرم ويـسكات آلـدريچ    %٥٠در  i  -آنتيفعاليت اتو. با فقر ايمني است 
آلـودگي بـه   . مـشاهده شـد   ]١٣٠[بيماران مبتلا به ايـدز   % ٦٤و در    ،X ايمني مغلوب نادر وابسته به       فقر

ايـدز   بيمـاري    در  ارتباط با مونونوكلئوز عفـوني اسـت،        عامل بيماري زايي كه در     ،٣بار -ويروس ابشتين 
  .باشد ميآندميك 

تواند از جفت عبـور كنـد و بـر همـين اسـاس منجـر بـه ايجـاد          مي  IgG مادري از نوع i  -آنتياتو
بنـد نـاف و يرقـان خفيـف نـوزادي شـده        يهـا   مستقيم بر روي گلبـول گلبوليني مثبت آنتي ها  واكنش

متعاقب تزريق دو واحد خـون   i  -آنتيد داخل عروق در يك بيمار داراي هموليز حا. ]١٣٢و١٣١[است
  ].١٣٣[ ايجاد گرديد، سازگار تلقي شده بودند،كه با يك تكنيك كراس مچ چرخش سريع

ي ميلومـايي مـوش و   هـا  سـلول   مونوكلونال در آزمايشگاه توسط يك هيبريدوماي متشكل از   i-آنتي
استفاده از با نيز و  [92]ي لنفاوي يك بيمار مبتلا به سرطان ريه        ها گره ي انساني جدا شده از    ها  لنفوسيت

ي طحالي يك بيمار مبتلا به سندرم ها ي سلولي لنفوبلاستوئيدي مشتق از سلول     ها  و رده  هتروهيبريدوماها
  .توليد گرديد، ] ٧٨[ آلدريچ–ويسكات 

  

                                                        
1- reticulosis 
2- Wiskott-Aldrich syndrome 
3- Ebstein-Barr virus 
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  IT-  آنتي     ٣-٧-٢٥
ي بند ناف، به صورت ضـعيف روي  ها كل قوي روي گلبولكند كه به ش ميي را تعريف ژن  آنتي  IT-آنتي

). ٣-٢-٢٥بخش (گردد ميبالغين بيان    iي  ها  بالغين و بصورت بسيار ضعيف روي گلبول      اكثر  ي  ها  گلبول
ي اهل پاپوگينه نو شناسايي شدند، از شش مورد آگلوتينين سرد         ها  ملانزيايي% ٧٦ي سرد در    ها  آگلوتينين

  %٨٤در  IT -آنتـي ]. ١٣[بودنـد   IT -و پنج مـورد آنتـي     I-آنتيك مورد كه بطور كامل بررسي شدند ي 
  ]. ١٣٤[در ونزوئلا يافت شد Yanomamaي ها هندي

بـوده و در بيمـاران مبـتلا بـه     IgG  در افراد سفيد پوست همگي از نـوع  IT -اولين چهار مورد آنتي 
 هموليتيك تلقي شده و مسئول كـم       اه  بادي  آنتيسه تا از اين     . ]١٣٥و١٤[بيماري هوچكين مشاهده شدند   

 اهميـت بـاليني     اً ظـاهر  IgG نوع  IT-شش مورد ديگر از اتوآنتي    ]. ١٤[خوني هموليتيك اتوايميون بودند   
 in (در آزمايشگاهقرمز  گلبول ءناسازگار و مطالعات بقا كه بواسطه پاسخ به تزريق خونيداشتند همانطور

vitro(   مربوط به يـك بيمـار مبـتلا بـه      ها  بادي  آنتييچ كدام از اين      ه ،]١٣٧و١٣٦[قرار گرفت تأييد   مورد 
  ]. ١٣٩و١٣٨[قادر به ايجاد كم خوني هموليتيك است  IgMاز نوع  IT-آنتي. بيماري هوچكين نبود

  
 j-  آنتي   ٤-٧-٢٥
 كردنـد،  مي ن را آگلوتينهبزرگسالاي قرمز بند ناف و      ها  ي سرد كه گلبول   ها  آگلوتينين فدو بيمار سرم  در  

ايـن  . ناميـده شـدند    j-آنتـي  ]١٤٠ [١كردند و از سـوي رولـك و همكـاران          ميعمل   Ii  -مچون آنتي ه
ي مجـاور  هـا  با گلبول ي قرمز مجاور شده با پروتئاز و سياليداز واكنش دادند، اما          ها   با گلبول  ها  بادي  آنتي

. ، واكنشي نـشان ندادنـد  شكند مي را   ٢ي اليگوساكاريدي نوع    ها  گالاكتوزيداز كه زنجيره  -بتا-شده با اندو  
 ،  مـذكور j-دو مـورد آنتـي  . مهـار شـدند  ) I(و منـشعب ) i( خطـي ٢ي نوع ها  توسط ساختارها  بادي  آنتي

 كـه ايـديوتيپ   ييبودند و از آنجا IgMλي  ها  مولكولاز نوع   ي سرد غير معمولي بودند زيرا       ها  آگلوتينين
9G4     تـي بيمـاريزاي آن ي هـا   دادند شبيه اكثر نمونه    ميرا بروز-I  آنتـي  و- i    كردنـد، تجلـي    مـي عمـل

 را بكار V4-34يي است كه توسط ژني كه يك تواليها بادي آنتيي مذكور يكي از مشخصات ها  ايديوتيپ
   . شوند ميگيرد، رمزدهي  مي

  
 P وH، ABOي ها   و گروهIiي ها بادي آنتي     ٥-٧-٢٥

  آنتي ژنهايو Ii  يها ژن آنتيشيميايي نزديك بين  و ارتباط بيوIiي ها بادي آنتيبا در نظر گرفتن ناهمگني 
H   ، A   و B       ي  ها  ، شاخص ها  بادي  آنتيجاي تعجب نيست اگر بعضيI   ي غالب ايمنيها  با مونوساكاريد 
H ، A يا B  آنتيها بادي آنتيترين اين شايع. دهند مي متصل شده را ترجيح -HI  ي ها است كه با گلبولI 

اين . دهد ميدهد يا حداقل بصورت بسيار ضعيف واكنش  مي واكنش ن Hفاقد ي نادر ها فنوتيپدر  مثبت  

                                                        
1- Roelcke et al. 
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         يهـا  از آن جهت كه با گلبـول        I-آنتيبعضي از انواع    . اند  هتوصيف شد   ٨-١٥-٢ در بخش    ها  بادي  آنتي
O   يا A2  ي قرمـز    ها  يي قويتر از گلبول   ها  واكنشA1     آنتـي   كننـد شـبيه    مـي ايجـاد -HI   ٥[باشـند  مـي ،

يا   ،B يا Aي ها با گلبول  I-آنتي يها بعضي از نمونه . ]١٤٢[ نيز گزارش شده است    Hi -آنتي. ]١٤١و٩٦
Aو  B ي ها  واكنشي قويتر از گلبولO آنتـي   هـا  بـادي  آنتياين . دهند مي-AI )  يـا آنتـي-A1I(]١٤١، ٦ ،

         يـا ( HILeb-آنتـي . انـد  هناميـده شـد  ] ١٤٨[I (A+B) -و آنتـي  ]١٤٥-١٤٧، ١٤٣ [BI-آنتـي ،]١٤٤و١٤٣
  ]. ١٥٠و١٤٩[را آگلوتينه نمود  A2، I+،Le(a-b+) يا O يها  فقط گلبول) ILebH-آنتي

              نماينـد،  مـي را آگلوتينـه  +P1  بـالغين  i يـا  +P1ي قرمـز بنـد نـاف    هـا  كه گلبول  P1ي ها بادي آنتي
  iي بنـد نـاف و  هـا  ضعيف با گلبول به صورت صرفاً  كهبادي آنتييك . ]١٥١[شوند ميناميده  IP1-آنتي

 ITP-آنتـي . ]١٥٢[ ناميـده شـد    IP- آنتي ، نداشت ي واكنش  اصلاً  pي  ها  اما با گلبول   داد، ميبالغين واكنش   
  ].١٥٣[مسئول كم خوني هموليتيك اتوايميون كشنده بود 

  

   و بيماري Iiي ها ژن آنتي     ٨-٢٥
را در سـطح بـالايي بيـان     i ژن آنتي يتيك دارند، غالباًكه شرايط ديس اريتروپوئ يي قرمز بيمارانيها  گلبول

كـم خـوني ديـس        داسـي،   بيمـاري سـلول    ،ايـن شـرايط شـامل تالاسـمي       ]. ١٥٤-١٥٧ ، ٨٠[نمايند مي
 ،٢ اريتروپـوئز ميلوبلاسـتيك    ،١ بلاك فـان   -سندرم دياموند  ،II (HEAPAS) مادرزادي نوع  اريتروپوئيتيك

ي هـا   و لوسـمي  ) PNH( ٥ شبانه اي  ه هموگلوبينوري حمل  ،٤مقاوم، كم خوني    ٣اريترو پوئز سيدروبلاستيك  
همچنين در گردش خون افرادي كه بطـور          i ژن  آنتييافته   ي قرمز با بيان افزايش    ها  گلبول. باشد ميحاد  

. ]١٥٥[يابد مي در اين شرايط كاهش ن عموماً I ژن  آنتيبيان  ]. ١٥٨[شوند مي ظاهر   اند  همكرر فلبوتومي شد  
ي محيطي نباشد، فشار پروليفراتيو بر روي پيش سازهاي ها نياز ي قرمز قادر به رفعها  گلبولهر گاه توليد

 خـون  بـه اين سلولها قبل از ورود گلبول قرمز    پيش سازهاي  اريتروئيدي منجر به كوتاه شدن زمان بلوغ      
در ]. ١٥٨و١٥٥، ١٥٤[را توضـيح دهـد    i افزايش بيان   ،تواند حداقل تا حدودي    مياين  . گردد مي محيطي

PNH،    افزايش بيان i    ي سلولي مبتلا    ها  در سطح جمعيت)CD59  ( و غيـر مبـتلا   ) منفـيCD59 مثبـت ( 
يتيـك  پوئفـشار همو يك تاثير غير اختـصاصي    i حاكي از اين كه افزايش بيان ،تشخيص داده شده است  

  ].١٥٧[است
و  ي خـون بـالغين  اه ـ لنفوسـيت سـطح  بـر    i  ژن  آنتـي ذكر گرديد،    ٢-٥-٢٥همانطور كه در بخش     

 iدر لوسـمي لنفوسـيتيك مـزمن كـاهش بيـان            ]. ٧٤[ي خون بند ناف قابل شناسـايي اسـت        ها  لنفوسيت
در لوسـمي  ]. ١٥٩[اسـت تـشخيص  قابـل   i  -آنتـي ي ها خورد كه با بعضي نمونه ميلنفوسيتي به چشم 

                                                        
1- Diamond-Blackfan syndrome 
2- myeloblastic erythropoiesis 
3- sideroblastic erythropoiesis 
4- refractory anemia 
5-  paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
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وئيـدي  ميلدر لوسـمي    دارنـد،  i ژن  آنتيطبيعي   يها  ي بلاست به اندازه لنفوسيت    ها   سلول ،لنفوئيدي حاد 
توان  مي را ها لنفوبلاست]. ١٦٠[ي طبيعي دارندها بسيار كمتري از سلول   i ژن  آنتيي بلاست   ها  حاد سلول 

 در لوسمي حاد تمايز نيافته و در لوسمي مزمن ميلوئيدي در كريز سلول ها از ميلوبلاست iبه واسطه بيان 
  ].١٦١[ افتراق داد،بلاستي
  

   ي سرد ها نديگر آگلوتيني    ٩-٢٥
 رولـك و    از سـوي ي بسيار ديگري عمـدتاً ها با ويژگي ي سردها آگلوتينين ، I-آنتيو i  -آنتيعلاوه بر 
  بهمراهها بادي آنتياين ). مراجعه گردد] ١٦٢ و٥٩، ١[به منظور بازنگري به منابع(اند هتعريف شد همكاران

تمـامي ايـن   . انـد   هفهرسـت شـد    ٣-٢٥كنند در جـدول      مييي كه تعريف    ها  برخي خصوصيات شاخص  
ي گلبول قرمز ها ژن  آنتيي ضد   ها  بادي  آنتياتو  : ي سرد مطابقت دارند     ها   با تعريف آگلوتينين   ها  بادي  آنتي

 ، ايـن          j-بغيـر از آنتـي  ]. ١[دهنـد  مـي  واكنش اپتيمم خود را نشان      )صفر درجه سانتي گراد   (كه در سرما    
  . هستندIgMκ از نوع آنتي بادي ها معمولاً مونوكلونال و

 Prي هـا  بادي آنتي.  هستندPrي ها بادي آنتي ،  I-آنتيو i  -آنتيي سرد بعد از ها ين آگلوتينينترفراوان
  Oي داراي اتـصال  ها  سيالوتتراساكاريدها و سيالوتري ساكاريد    به سياليداز بر سطح    حساس يها  شاخص

اين . كنند مي را شناسايي    ،) B و Aي  ها  ليكوفورينگبويژه  (ي گلبول قرمز  ها  سيالوگليكوپروتئين مربوط به 
 ٣در فـصل   Prكنند و لـذا   مي را حمل s و ،M، N، Sي گروه خوني  ها  ژن  آنتي همچنين   ها  گليكوپروتئين

 ـ يتر ي  ناهمگن هستند و تقسيمات جزئ    Prي  ها  بادي  آنتي). ٤-٦-٣بخش  (توصيف شده است   . انـد  هيافت
از هم متمايز  ،هاي آنها  شاخص ة ويژ بواسطه تاثير اصلاحات شيمياييِ   ،  Pr3- آنتي   و  Pr2- آنتي ،Pr1-آنتي
ي تـر   يئحيواني تفسيمات جز   يها  با گلبول  يشانها  واكنش از طريق   Pr3- و آنتي  Pr1-آنتي]. ١[گردند مي
  و  Pr1d-آنتـي . دهنـد  مـي ي قرمز انـساني واكـنش       ها   منحصرا با گلبول   Pr3h-و آنتي   Pr1h-آنتي: يابند مي

             همچـون همچـون  Sa-آنتـي  ].١[نماينـد  مـي قرمـز انـسان و سـگ را آگلوتينـه          يهـا    گلبول  Pr3d-آنتي
نيز بر سطح بعـضي از گانگليوزيـدها وجـود دارد،     و  Aي را كه بر سطح گليكوفورين   ژن  آنتي ،Pr2-آنتي

يـك  ]. ١٨١[باشـند  مـي  IgAاز نـوع     Sa- و آنتي  Pr-تعداد معدودي آنتي  ]. ١٧٩و١٧٨[نمايد ميشناسايي  
ه  بچـه متعاقـب آلـودگي بـه ويـروس سـرخج      منجر به هموليز شـديد در يـك        IgGλاز نوع     Pr1-آنتي

  ].١٨١[گرديد
              سـابقاً كـه    ،  ١ منـشعب  - خطـي  -آنتي بادي ضد سـاختارهاي حـاوي اسـيد سـياليك          ( Sia-lb-آنتي

ي مقـاوم بـه   هـا  ژن  آنتـي ست كه   ها  بادي  آنتي نمايانگر يك مجموعه ناهمگن از     ) ناميده مي شد   Gd-آنتي
 وجـود دارنـد و بـه واسـطه سـياليه شـدن       هـا  را كـه روي گانگليوزيـد    حساس بـه سـياليداز       و پروتئاز
 توليـد   ٣و   ٢-گليكوليپيدها در موقعيـت آلفـا       روي  ) منشعبو  خطي   (Iو   iفعاليت  داراي  ي  ها  ساختار

                                                        
1- anti-sialo-linear-branched 
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 بـه يـك ريـشه اسـيد      صرفاً)Gd1-آنتي(  Sia-lb1-آنتي ].١٦٨و١٦٥، ١[ ، شناسايي مي نمايندگردند مي
 -آنتـي ( Sia-lb2- آنتي، به منظور فعاليت نياز دارد     )استيل نورامينيك اسيد  -N-۳و۲-آلفا(سياليك انتهايي   

Gd2 (   ١نياز به گالاكتوز سابترمينال )NeuNAcα2→3Galβ1- (ي ها بادي  آنتي]. ١٦٦[داردsia-lb  همچنـين 
 كـه بـر سـطح       ) رجوع شود  ٣-٢به جدول   ()sLex( Lex–و سياليل   ) Lea )sLea –به ساختارهاي سياليل    

  ].١٨٢[يابند مي اتصال ،گردند ميي محلول مربوط به سرطان بيان ها در موسينو ي هسته دار ها سلول
ي داراي ساختارهاي سياليله منـشعب قـرار گرفتـه اسـت در        ها   روي گليكوليپيد  )Sia-bl) Fl ژن  آنتي

               كـه در موقعيـت    هـستند هـا  ي خطي روي گليكـو ليپيـد   ها   ساختار احتمالاً  Li و   )Sia-l1) Voحالي كه   
  ].١٨٣و١٦٧-١٧٠، ١١٤[اند هسياليله شد  ٣ و٢-آلفا 

  
  

قرمـز  هـاي   بـا گلبـول   ها بادي آنتي واكنش ،شوند ميي سرد تعريف ها يي كه توسط آگلوتينينها  ژن  آنتي . ٣-٢٥جدول  
ي قرمـز مجـاور شـده بـا     هـا  و گلبـول ) iad(بـالغين   iقرمـز  ي هـا  ، گلبـول (Cd)ند نـاف  ي قرمزبها  گلبول ،)Ad(بالغين  
  . نشان داده شده است) Sial(و سياليداز  )Pap(پاپايين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   مراجعه شود٤-٦-٣ به بخش ٭
   عدم وجودآگلوتيناسيون0، + ضعيف در مقايسه باً آگلوتيناسيون نسبتاw ،آگلوتيناسيون قوي +

  
اطلاعـات بـسيار انـدكي در        Ju و   Lud  ،Om   ، Me يهـا     ژن  آنتي خصوصيات بيو شيميايي    مورد در

 را شناسايي اند ه سياليله شد٣ و ٢- كه در موقعيت آلفا    ١ي زنجيره نوع    ها    توالي  Lud-آنتي. دست است 

                                                        
1 -subterminal : ماقبل انتهايي  
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 Me-نتـي ارتباطي بـا آ   كه متاسفانه بدين نام نامگذاري شده است و   ،Me-فعاليت آنتي . ]١٨٣و١[نمايد مي
يابـد، امـا ايـن افـزايش بـا           مي  حرارت داده شده انسان افزايش     ندارد، توسط شير قبلاً    MNSسيستم  در  
 كـاهش  اي هتوسط شير انـسان تـا انـداز      Om-فعاليت آنتي  ].١٧٢[شود ميي خاص شير مشاهده ن    ها    قند
ممكـن اسـت    Om-ي و آنت  Me-آنتي. گردد ميمتمايز    Me-، كه با اين خصوصيت از آنتي      ]١٧٣[يابد مي

ي مجاور شده بـا سـياليداز را آگلوتينـه    ها   كه گلبول،IgMWOOآگلوتينين سرد  ]. ١٤٠[ باشند i-مشابه آنتي 
   :1ي مجاور نشده تاثيري ندارد، زنجيره نوع ها  اما روي گلبول،كند مي

Galβ1→3GlcNAcβ1→3Galβ1→4Glc/GlcNAc 
رسيد كه توسـط   ميشد زيرا بنظر مي ناميده   Sdx-در ابتدا آنتي   Rx-آنتي ].١٧٥[كند ميرا شناسايي   

ثير غير اختصاصي نشان داده شد كه اين يك تأ. ]١٨٤و١٧٦[مهار گردد ،Sd(a-) اما نه ادرار ،Sd(a+)ادرار 
  ].١٧٧[باشد مي  pH به بادي آنتي ناشي از وابستگي شديد است، كه احتمالاً
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  ۲۶۲۶فصل فصل 
  

 Erهاي  ژن آنتي
  
  

    مقدمه ۲۶-۱
 )ER2 و Erb )ER1 و Eraي ها ژن آنتي ۲۶-۲
 ها بادي آنتي ۲۶-۳
  

    مقدمه   ۲۶-۱
Era و Erb     هستندها باشند و احتمالاً محصولات آلل مييي با شيوع زياد و شيوع كم        ها  ژن  آنتيبه ترتيب  .
شود،  مي ناميده Erه كلكسيون  ك،ISBTاز مجموعه اصطلاحات مربوط به    208 كلكسيون   ها  ژن  آنتياين  

  .مي باشد )208002( Erb، ER2، و است) Era ،ER1) 208001. دهند ميرا تشكيل 
  

  )ER2 و Erb  )ER1و Era  يها ژن آنتي   ۲۶-۲
  ها   توارث و فراواني  ۲۶-۲-۱

سـال   در ]۱ [ ١ كـه توسـط دانيلـز و همكـاران      Er(a-)ي دونفر از سه فرد مورد مطالعه      ها  بررسي خانواده 
               هـا  در هر حال يكـي از خـانواده  .  يك صفت ارثي است   Er(a-)نشان داد كه      توصيف شده بودند،   ۱۹۸۲

) Rod. (    داراي اعضاي ،Er(a-)  ساده نسل بود كه اين حاكي از اين بود كه الگوي توارث احتمالاً        در دو
 عليه يك آنتي ژن با بادي آنتي نوعي ]۲ [٢، هاميلتون و همكاران ۱۹۸۸در سال   . نبوده است و قابل توجيه    

واكـنش    Er(a-)را توصيف نمودند كه با پنج نمونه از شـش نمونـه گلبـول قرمـز                Erbشيوع كم به نام     
 در دو نسل ناشي  Er(a-) حاكي از اين بود كه وجود      Erb-با استفاده از آنتي    Rodبررسي خانواده   . داد مي

بصورت قاعدتاً   Erb و Eraرسد كه  ميبه نظر   بنابراين  . ]۲[ست   بوده ا  Er(a+b+)× Er(a-b+)از آميزش   
، همـانطوري كـه    منفي بـود Erbاز لحاظ آنتي ژن  ،Er(a-)يك نمونه .  به ارث مي رسندي هم بارز  ها  آلل

 بودند، كه اين حكايت از وجـود يـك آلـل سـوم         Er(a-b+)، Er(b-)  دختر يك مادرِ   Er(a+)ي  ها  گلبول

                                                        
1- Daniels et al. 
2- Hamilton et al. 
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 ٩٠٤

ي قرمـز آزمـايش    ها   با والدين همخون با تمامي گلبول      Er(a-b-) در سرم بيماري     ديبا  آنتييك  . ]۲[دارد
  . ]۳[ بوده استErab- آنتيبادي آنتياين   واكنش داد و احتمالاً، Er(a-)ي ها شده، از جمله گلبول

، دافـي، كيـد يـا    ABO  ،MNSي  هـا    بخـشي از سيـستم     Erمطالعات خانوادگي نشان داده است كـه        
  . ]۴،۲،۱[اشد ميب ميدمبروك ن

 و چنـدين مـورد   ]۵-۷، ۱[( تنها در مردمان اروپايي الاصل مشاهده شده است      Er(a-)فنوتيپ واقعي   
 در يـك خـانواده ژاپنـي شناســايي    Er(a-)اگـر چـه يـك فنوتيــپ غيـر طبيعـي       ،)منتـشر نـشده ديگـر   

 ا كننده خونِ   اهد ۶۳۷۶۲ي قرمز   ها  بدنبال آزمايشات بعمل آمده روي گلبول     ). ۳-۲-۲۶بخش  (]۴[گرديد
از . يافـت نـشد      -Er(a (هيچ فـرد   ،]۴[ اهدا كننده خون ژاپني      ۱۳۵۲۱و    ]۸و۵،  ۱[عمدتاً سفيد پوست    

 محاسـبه  Erb، ۰۰۳۳/۰ بودند و فراواني آلـل      Er(b+) سفيد پوست، چهار نفر      ١اهدا كننده تصادفي    ۶۰۵
باشـد و   مي ۹۹۶۷/۰ فراواني  داراي يكEra در صورتي كه از يك آلل سوم صرف نظر شود، آلل. گرديد

  . فرد سفيد پوست باشد۱۰۰۰۰۰ هر در ۱ حدود Er(a-)رود كه شيوع  ميدر آن صورت انتظار 
  

   خصوصيات آنتي ژني   ۲۶-۲-۲
تريپـسين،  (گردد و نسبت به اثر دهي پروتئازهـا     ميي بند ناف كاملاً بيان      ها  بر سطح گلبول   Eraآنتي ژن   

 آمينواتيـل  -۲، سياليداز، يا ماده احياء كننده پيونـد دي سـولفيدي،    )، پروناز كيموتريپسين، پاپائين، فيسين  
ي هـا   انكوباسيون گلبول . ]۱۰ و ۹ ،۱[باشد مين ي قرمز حساس  ها   برگلبول ،)AET(ايزوتيوارونيوم برومايد 

 ) elution  ( كـه غالبـاً در آزمايـشات جـدا سـازي     پـايين،  pH با EDTA قرمز در بافرهاي گلايسين دار
آنتي ژن بطور كامـل از بـين    pH=2در .  گرديد Eraرود، منجر به از بين رفتن آنتي ژن          مي بكار   بادي  آنتي

  . ]۹[ظاهراً بدون تغيير ماند  pH=3/0از بين رفت، و در  بصورت جزئي pH=2/5رفت، در
 اومي قرمـز مق ـ   هـا   بـر گلبـول   ) DDT( پاپائين يا ديتيوتريتـول    ، فيسين دهيدر مقابل اثر   Erbآنتي ژن   

  .باشد مي
  

  ي سرولوژيكها پيچيدگي    ۲۶-۲-۳
)  اصليEra -از جمله آنتي( Era-ي قرمز يك زن ژاپني و دو تا از فرزندانش با پنج آنتيها گلبولواكنش 

ي هـا  نتايج مثبت و منفي بـا تكنيـك  . ]۴[ ديگر واكنش دادندEra -با سه آنتياين گلبولها منفي بودند، اما 
سرم فرد مورد مطالعه، كه دو بار خون گرفته و سه بار حامله شـده بـود،             . رفتنديد قرار گ  جذب مورد تأي  
ي قرمـز بجـز   هـا   بـا تمـامي گلبـول   بـادي  آنتـي  ايـن  :بـود  Era - مـشابه آنتـي  بـادي  آنتـي حاوي نـوعي  

  .داد مي واكنش ،ي فرد مورد مطالعه و دو تا از فرزندانشها و گلبول Er(a-b+)يها گلبول

                                                        
  م. گاني است كه انتخاب آنها بصورت تصادفي صورت گرفته استمنظور اهداكنند- 1
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 ٩٠٥

 واكنش Er(a-)ي ها  بصورت ضعيف با گلبول،ي با شيوع زيادها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتيتعدادي از 
 را به نمـايش    ها   يك الگوي بسيار پيچيده از واكنش      ها،  ي قرمز و سرم   ها  آزمايش متقاطع گلبول  . دهند مي
، و G.L.Daniels ،J.Poole[انـد  هي مختلف، هميـشه سـازگاري نداشـت   ها گذارد و نتايج بين آزمايشگاه    مي

P.Laceyمشاهدات منتشر نشده ،.[  
  

  ها بادي آنتي    ۲۶-۳
شـده   ساخته بودند سابقه تزريق خون داشتند، و اكثراً حاملـه نيـز   Era- كه آنتيياي هتمامي افراد ثبت شد   

در دو بيمـار    . ]۵و۴،  ۱[كننـد  مـي ن  هستند و كمپلمان را تثبيـت      IgG  از نوع  ها  بادي  آنتي. ]۴-۷،  ۱[ند  بود
مثبت دادند، اما هيچ علامتـي    DATيك  پس از تزريق خون   Er(a+)ي قرمز   ها   گلبول ،Era- آنتي داراي  

ي سنجش بيگانه خواري مونوسيت ومطالعات بقاء گلبول قرمـز          ها  روش. ]۵و۱[از هموليز وجود نداشت   
  اهميت باليني ندارنـد، فـراهم  ها بادي آنتيمبني بر اينكه اين را ، شواهدي اضافي )in vivo(در داخل بدن

 مثبـت ايجـاد   DAT متولد شده بودند،    Era- كه از زنان داراي آنتي     نوزادي قرمز دو    ها  گلبول. ]۵و۱[نمود
  . نداشتندHDN  نمودند، اما هيچكدام علائمي ديگر از 

 پنج بار حامله شده اما هرگز خون دريافت نكرده بود، Erb - آنتية تنها مورد شناخته شدةتوليد كنند
  مثبـت DATيـك  وي  Er(b+)فرزنـد ي قرمـز دومـين    ها  گلبول. ]۲ [ بودند Er(b+)دو تا از سه فرزندش    

 بـاقي مانـده   بـادي  آنتـي متاسفانه مقدار بسيار كمـي از  . مورد نياز نبود HDNدادند، اما هيچ درماني براي  
 .باشد ميدر دسترس عموم ن  Erb-آنتياست و 

  





  

  

  ۲۷۲۷فصل فصل 
  

 هاي با شيوع كم ژن آنتي
  
  

  ها ژن آنتي   ۲۷-۱
  ها بادي آنتي   ۲۷-۲
  ها بادي آنتي و ها ژن آنتي   اطلاعات اضافي پيرامون برخي از ۲۷-۳

  
  ها ژن آنتي   ۲۷-۱
 صرفاً بصورت بسيار نادر وجود ها   كه در اكثر جمعيت    اند  هي گلبول قرمز فراواني شناسايي شد     ها  ژن  آنتي

ي گروه خوني موجود تعلق داشته باشند يا خير مشخص نـشده  ها  يا كلكسيونها اينكه به سيستمدارند و  
 اي ه، در سيـستم علامـت گـذاري شـمار    اند هبعضي از آنها تنها در يك خانواده منفرد شناسايي شد  . است
 شرحن سري ب به ايها ژن آنتيمعيارهاي الحاق . سازند مي را 700 سري  (LFAs) ١ي با شيوع كم   ها  ژن  آنتي
  :باشند  ميذيل

  ;داشته باشند يك درصد بايد يك فراواني كمتر از ژن آنتي -۱
 ; بايد يك صفت به ارث رسيده باشدژن آنتي -۲
 نبايد بخشي از يك سيستم گروه خوني موجود باشد يا ارتبـاطي نزديـك بـا    ژن  آنتي -۳
 ; ديگر داشته باشد در حدي كه شرايط وضعيت كلكسيون را داشته باشدژن آنتي

ي هـا  ژن آنتـي  از لحاظ سرولوژيك متمايز از تمـامي  ژن  آنتيبايد ثابت شده باشد كه       -۴
 ; كم استشيوعديگر با 

 بايد در دسترس باشند، بطوري كه بتـوان     ژن  آنتيي قرمز حامل    ها   و گلبول  بادي  آنتي -۵
 .مواردي ديگر از آن را شناسايي نمود

از يـك   يي كه شيوع كمترها ژن آنتي را بعنوان » ٣اختصاصي «ي ها ژن  آنتي ]۱[٢ريس، سانگر و كلقرن   
 جـاي  700يي كـه در سـري   هـا  ژن آنتـي در حال حاضر تمامي . دارند تعريف نمودند   %) ۲۵/۰ (۴۰۰در  

  .ي اختصاصي هستندها ژن آنتيدارند، بر اساس اين تعريف 

                                                        
1- low frequency antigens 
2- Race, Sanger and Cleghorn 
3- private antigens 
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 ٩٠٨

 دروط ـ مهـا  بسياري از شـماره . اند  ه فهرست شد  ۱-۲۷ در جدول    700 سري   هاي با شيوع كمِ    ژن آنتي
ي گروه خوني ارتقـاء  ها  يا كلكسيونها سيستمدرون ي مربوط به آنها به     ها  ژن  آنتيبدين دليل كه     اند، شده
ها  ژن  مثبت در دسترس نبوده و لذا اين آنتيژن آنتيي قرمز ها  يا گلبولبادي  آنتياند يا بدين دليل كه       يافته

هرگـاه  . انـد   هملحق شـد    Diego  به سيستم  700 سري    از ژن  آنتي شانزده   ۱۹۹۶از سال   . اند انقراض يافته 
 و ژن يك سيستم گروه خـوني اثبـات گـردد، بعنـوان بخـشي از آن      LFAنوتركيبي بين ژن كنترل كننده     

 مـستقل از تمـامي   700ي سـري  هـا  ژن آنتـي نـشان داده شـده كـه هيچكـدام از           .گردد سيستم تلقي نمي  
 در اولين چاپ ايـن  اند هيي كه از آنها مستثني شدها يستم و سها  LFA .باشد ميهاي گروه خوني ن    سيستم

چون اين اطلاعات تغيير نيافته ، جـدول مجـدداً در ايـن كتـاب               . ]۲۷[كتاب در قالب جدول ارائه شدند     
  .آورده نشده است

  
  700سري :   ي با شيوع كمها ژن آنتي . ۱-۲۷جدول 
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 ٩٠٩

 ها بادي آنتي    ۲۷-۲
.  نـشان داده شـده اسـت   ۳-۲۷ در جـدول هـا   LFA ي ضـد  ها بادي آنتي و برخي خصوصيات ها فراواني

 ناشـي از مـصون   هـا   LFAي ضد بعـضي از  ها بادي آنتي،  ديگر   ي گروه خوني  ها  بادي  آنتيهمچون اكثر   
          بخش(اند  هبود HDN مسئول   ها  بادي  آنتيباشند، چند مورد از اين       مياملگي يا انتقال خون      بدنبال ح  شدن

باشـند و   مـي ناشي از هيچ نوع محرك شناخته شـده ن    ها    بادي  آنتي در اكثر موارد     ،در هر حال  ). ۲۷-۳-۵
 بادي آنتي حاوي چندين ها بعضي از سرم .شوند مييافت ها   LFA ضد يها بادي آنتيغالباً به همراه ديگر    

شوند  ميي سرمي از يك اهدا كننده كه در فواصل زماني مختلف گرفته             ها  نمونه. باشند ها مي   LFA عليه
. دهنـد  مـي  غالباً با روش متفـاوتي واكـنش      ها  بادي  آنتيي مختلفي باشند و     ها  ممكن است حاوي ويژگي   

يي هـا  بـادي  آنتيهستند، حاوي  LFA يه يكعل» ايميون «بادي  آنتييي كه حاوي يك     ها  گاهي اوقات سرم  
بعنوان مثال، سرم يك اهدا كننده خون سـالم، خـانم   . باشند ها مي  LFA ظاهراً با ظهور طبيعي عليه ديگر

Tillett، گلبول قرمز بودي با شيوع كمِها ژن آنتيي زير بر عليه ها بادي آنتي حاوي :  
ــي ــي-Ptaآنت ــي) Mg ) MNS11- ، آنت ــي ) Vw) MNS12- ، آنت ــي)Ria) MNS16-، آنت  Hut-، آنت

)MNS19(ــي ــي)Dantu) MNS25-، آنتـ ــي)Or)MNS31-، آنتـ ــي)Goa)MNS19-، آنتـ                  ،Rh32-، آنتـ
ــي ــي)Evans)RH37-آنت ــي ،)Wra)DI3-، آنت ــي)Wda)DI5-آنت ــي)Rba)DI6-، آنت            ،)ELO)DI8 -، آنت

، )DI16 (NFLD-، آنتـي  )DI15(BOW-، آنتـي  )DI13(Vga-، آنتي )DI11(Moa-آنتي ،)Bpa)DI10-آنتي
  .و هشت ويژگي منتشر نشده )GE6(Lsa-، آنتي)DI19 ( Tra-، آنتي)Jna) DI17-آنتي

  :جلب توجه مي كنند معمولاً به يكي از دلايل زير ها  LFAي ضد ها بادي آنتي
  ;نمايدHDN  ايجاد بادي آنتي -۱
  ;مايش سازگاري واكنش دهد يك نمونه منفرد گلبول قرمز با سرم در طي آز-۲
 باشـد  LFA  آلـوده كننـده عليـه يـك    بـادي  آنتي يك معرف تعيين گروه خون سرمي حاوي يك       -۳

  ;.بطوري كه در طول تعيين فنوتيپ گلبول قرمز واكنش غير منتظره ايجاد نمايد
   يا;ردند مثبت غربال گژن آنتيي قرمز ها  با گلبولها  زماني شناسايي گردد كه سرمبادي آنتي يك -۴
ست در مقابـل فنوتيـپ نـادر    ها   LFA عليهبادي آنتي هرگاه سرمي كه ميدانيم حاوي يك يا چند -۵

  .آزمايش گردد و مشخص شود كه حاوي يك ويژگي اضافي است
 اسـت واكـنش    LFA عليـه يـك      بادي  آنتيي قرمز با سرمي كه معلوم شده حاوي         ها  وقتي كه گلبول  

باشـند، زيـرا سـرم       مـي  اختصاصي   LFAي قرمز حامل آن     ها  ه گلبول توان چنين فرض كرد ك     ميدهند، ن 
در نتيجـه، آزمايـشات    . باشد اند  هيي بيشتر از آنچه كه سابقاً شناسايي شد       ها  بادي  آنتيممكن است حاوي    

در هر حال، اين روش جذب متقاطع بـدون         . ييد بكار روند  أ بايد به منظور ت    ١جداسازي -جذب-متقاطع

                                                        
1- cross-adsorption-elution tests 
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 ٩١٠

 را بيـان  ها ژن آنتيي قرمزي كه ظاهراً فقط يكي از ها نبال جذب يك سرم با گلبول عيب نيست، زيرا به د    
  .ي مرتبط اما مختلف ممكن است بهمراه هم برداشته شوندها يي با ويژگيها بادي  آنتينمايند، مي

  
  ي با شيوع كمها ژن آنتي فراواني .۲-۲۷جدول 
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 ٩١١

  
  ي با شيوع كمها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتي و خصوصيات ها  فراواني.۳-۲۷جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ۱۹۸۴، تماس شخصي،T.Kay ، و C.A.Green  ،Y.W.Liew ٭
† J.R.Hamilton و G.Coghlan۱۹۹۳،  ، مشاهدات منتشر نشده  
يـك    هستند، هر جا كـه بـيش از  بادي آنتي آزمايش شده، حاوي ه اهداگنندگان خون تصادفيِ بي مربوطها   شده در ميان كل سرم     يي كه مشخص  ها  تعداد سرم  ۱

  .مطالعه گزارش شده، نتايج جداگانه نشان داده شده است
 .باشند مي ها  LFA ي بسياري عليهها بادي آنتي يا بادي آنتييي كه حاوي چندين ها سرم ۲
.نكات پيرامون اهميت باليني مراجعه گرددجهت دسترسي به  ۵-۳-۲۷به بخش  ۳  
 ].۶[بودند، مشاهده نشد Bx(a+)كه داراي فرزندان Bx(a-) سه مادر سرمدر -Bxa هيچ آنتي۴
 و  داشـت +Heyوي يـك حـاملگي    -Heyدختر .وجود نداشت HDNي از تم نمود، هيچ علا- Hey داشت و توليد آنتي+ Hey كه دو بارداري -Hey زن۵

 .]۳۲[ مشاهده نشد-Hey آنتي، +Heyگيرنده خون -Hey در چهار فرد.  نمود-Heyتوليد آنتي
 . داشتند+Milneي ها كه بچه Milne-در دومادر Milne بادي  عدم وجود آنتي۶
 .]۲۳[ بيمار ژاپني بستري در بيمارستان يافت شد۱۶۶۲كه در سرم  SHIN بادي  يك مورد آنتي۷
 .]۲۳[ داشتند+SHINي ها كه خود بچه SHIN-در دو مادر SHIN  بادي عدم وجود آنتي۸
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  ها بادي آنتي و ها ژن آنتياطلاعات اضافي پيرامون برخي     ۲۷-۳
۲۷-۳-۱     Rd ) 700015 (   

 بخـشي از يـك سيـستم گـسترش يافتـه      Rdشواهد ژنتيكي و بيوشيميايي قوياً حاكي از اين اسـت كـه         
Scianna باشد مي .Rd توصيف شده است ۱۳ در فصل.  

  
۲۷-۳-۲     Pta ) 700018 (  

                      يهـا  بـادي  آنتـي يي كـه حـاوي ديگـر     هـا   ، همگي در سرم   اند  هيافت شد  Pta- فراواني از آنتي   نمونه هاي 
در  Pta-آنتي با استفاده از  ]۳۳[ ١هرون و همكاران .]۳۱و۲۵، ۸ [ اند هبود هاLFA عليه » با ظهور طبيعي« 

ي گلبول قرمز كه تحت شرايط غير احياء كننده تهيه شـده  ها بلاتينگ با استفاده از غشاء  نوشات ايمو آزماي
. قرار گرفتـه اسـت    ۳۱۶۰۰ بر روي يك جزء غشائي با وزن مولكولي ظاهري Ptaنشان دادند كه   بودند،

  . باشدممكن است در ارتباط با اسكلت غشائياين ساختار 
  

۲۷-۳-۳     Lia ) 700028 ( 
اگر .  وجود داردLU و لوكوس Liaبين ژن كنترل كننده پيوستگي  مبني بر وجود اي هدر يك خانواده نظري

در يـك كـسر نـوتركيبي صـفر،      lod فرض گردد، آنوقت نمره  Lu(a-)يك همسر آزمايش نشده، بعنوان
 . ]۱۲[شد  مي ۲۰۴/۱بود، نمره   Lu(a+)اگر پدر .باشد كه به ارزش آماري خيلي نزديك است مي ۷۰۹/۲

 ،ي لوتران وجود داردها روي گليگو پروتئين  Liaبه منظور تعيين اينكه  Li(a+)ي ها  ايمونوبلاتينگ گلبول 
  .هيچ گونه باندي را ظاهر نساخت

  
   )700053(LOCR، و )Rh :Ola)700043( ،HOFM)700050با مرتبط  ي با شيوع كمِها ژن آنتي     ۲۷-۳-۴

ي هـا  گلبـول . ]۱۵[باشـند    مـي Ol(a+)ةا سه نسل ، تنها افراد شـناخته شـد       اعضاي يك خانواده نروژي ب    
بـا  . نـد نشان مي دهرا ،  D و به ميزان كمتري   C به ويژه    Rh يها  ژن  آنتي ةبيان تضعيف شد   Ol(a+)قرمز

 تعلـق  Rhبـه سيـستم    Olaبدين معني اسـت كـه    Rhو  Olaي كنترل كننده ها اين حال نوتركيبي بين ژن   
قرار داشته باشـد، نيـاز بـه     )۷-۵-۵بخش  (Rhكوپروتئين وابسته بهيبر روي گل   Ola اينكه   احتمال. ندارد

   .بررسي و تحقيق دارد
 HOFM اسـت كـه در آن   اي ه در تنهـا خـانواد  C ضعيف شده ژن  آنتي در ارتباط با     HOFMآنتي ژن   

 خانواده از سه خانواده  در دوcو بهمراه بيان تغيير يافته  dce به همراه LOCR و ]۲۰[شناسايي شده است
مطالعات خانوادگي شواهد مهم از نظر آماري را مبني بر اينكه هـر دو   .]۲۲[گردد  ميمطالعه شده، منتقل   

                                                        
1- Herron et al. 
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مراجعـه  ) ۱-۷-۵  بـه بخـش   (نمايـد  مـي هستند فراهم ن   Rh متعلق به سيستم   HOFM و   LOCR ژن  آنتي
  ).گردد
  

  ي با شيوع كمها نژ آنتيي ضد ها بادي آنتياهميت باليني       ۲۷-۳-۵
شديد  HDN.  اهميت باليني داشته باشند700ي سري ها LFAي ضد ها بادي اكثر آنتيرسد كه  ميبه نظر ن  

با سه مرحله تزريق خون داخل رحمي درمان  )HJK)700049-آنتيداراي يك مادر  از   +HJKدر كودك
را مـي   تعويض خـون  ، كه  HDNنيز مسئول   ) 700054(REIT- و آنتي  ) Kg)700045-آنتي .]۱۹[گرديد

             ناشــي از  HDN ].۱۹۹۳ ، مــشاهدات منتــشر نــشده،G.Coghlan و J.R.Hamilton، ۱۷ [بودنــدطلبيــد، 
 نور درماني و تزريق خـون درمـان        با ]700047(]۱۸(JONES-و ناشي از آنتي    ]۱۶[) FV)700044-آنتي

هر دو  ،)700053 (LOCRو ) Rh  ،HOFM ) 700050ي وابسته به ها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتي. گرديد
ــاد  ــد HDNايج ــي. ]۲۲ و ۲۰[نمودن ــسئول  ) Bi)700005-آنت ــالاً م ــز احتم ــت  HDNني ــوده اس . ]۴[ب

مثبـت روي    DAT ايجاد يـك  ) 700040(RASM  بادي و آنتي ) 700019(Rea-آنتي ،) By-)700002آنتي
   ].۲۶و۱۴، ۹، ۲[ه نشدمشاهد HDNي قرمز بند ناف نمودند، اما علائمي ديگر از ها گلبول

LFA   آزمايش كراس  از  در هر حال در صورتي كه       . كنند مي انتقال خون ن   ة ايجاد يك مشكل عمد    ها
حضور يـك  . مخفي خواهد ماند  ،LFA بالقوه خطرناك عليه يك     بادي  آنتينشود، يك   استفاده   كامل   مچِ

تواند مخـاطره   مي بندي خون نيز ي با شيوع كم در يك معرف گروه ژن  آنتي ضد   ة شناسايي نشد  بادي  آنتي
  .آميز باشد



 
هاي با شيوع كم ژن آنتي ............................................................................................................  

  
 

 ٩١٤

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  

  

  ۲۲۸۸فصل فصل 
  

  زياد شيوعهاي با ژن آنتي
  
  

  مقدمه ١-٢٨
٢-٢٨ Vel) 901001( 
٣-٢٨ Lan) 901002( 
٤-٢٨ Ata)  August ،901003( 
٥-٢٨ Jra) 901005( 
٦-٢٨ Emm)901008( 
٧-٢٨ AnWj) 901009( 
٨-٢٨ Duclos )901013( 
٩-٢٨ PEL) 901014( 
١٠-٢٨ ABTI ) 901015( 
١١-٢٨ MAM) 901016( 
١٢-٢٨ GIL 
  
 

   مقدمه  ١-٢٨
.  تقـسيم بنـدي شـدند   900 ژني   آنتيم در سري در ابتدا به همراه ه) HFAs (١زيادشيوع ي با ها ژن آنتي

 و متعاقباً رگونگد  900سري   وارد اصطلاحات گروه خوني گرديد،١٩٩٠ در سال ها زماني كه كلكسيون
را ي ذيـل  هـا   گلبول قرمز در صورتي كه معيار      ژن  آنتييك  . داد  901 شده جاي خود را به سري        مطرود

  : يرد  جاي گ901داشته باشد ممكن است در سري 
بحـث شـده    يها ژن آنتيهر چند كه تمامي (داشته باشد   % ٩٠ بايد يك فراواني بيشتر از      ژن  آنتي-١

 را بـه عنـوان   هـا تـوان آن   مـي لـذا  دارنـد و هـا   اكثر جعميـت  در % ٩٩تر از بيشي  ها  در اين فصل فراواني   
  ;)توصيف نمود» ٢عمومي«ي ها ژن آنتي

                                                        
1- high frequency antigens 
2- public 
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   ;باشد  بايد به ارث رسيدهژن آنتي -٢
 نبايد شرايط الحاق به يك سيستم گروه خوني را داشته باشد، نبايد تشكيل يـك سيـستم      ژن  آنتي -٣

وضـعيت كلكـسيون را   نبايد بحدي نزديك باشد كه شـرايط        ي ديگر ژن  آنتيبا  آن  جديد بدهد، يا ارتباط     
  و ;احراز نمايد

 زيـاد  شـيوع ي با ها ژن آنتيي  از لحاظ سرولوژيك متمايز از تمامژن آنتي بايد ثابت شده باشد كه      -٤
  . استديگر 

 Sda شـامل   هـا   ژن  آنتـي ايـن   ). ١-٢٨جـدول   ( است   ژن  آنتيحاوي يازده    901در حال حاضر سري     
اين سري همچنـين شـامل      . گردد مي توصيف   ٢٩دارد و در فصل      % ٩١باشند كه يك فراواني حدود       مي

AnWj )901009( وDuclos) 901013 (تباطات بيوشيميايي به ترتيب در فـصول  باشد كه به واسطه ار   مي
نتايج برخـي   . گردند ميتوصيف   )١-٧-٥-٥بخش  ( Rhو   )٧-٢١بخش   (Indianي  ها  مربوط به سيستم  

 تعـدادي از خـصوصيات      ٣-٢٨جـدول   . شـده اسـت    ارائه ٢-٢٨فراواني در جدول    مربوط به   مطالعات  
  .دهد مي را نشان ها ژن آنتي

 HFA  در چاپ اول اين كتـاب  اند ه مستثني شدهااز آناين انتي ژنها  كه  ي گروه خوني    ها   و سيستم  ها 
اين اطلاعات تغيير نيافته است جدول در ايـن جـا گنجانيـده    كه  از آنجايي   . ]٣[3در جدولي ارائه شدند     

  . نشده است
 شوند زيرا يافتن خون سازگار غالباً مي يك مخاطره انتقال خون محسوب ها  HFAي ضد ها بادي آنتي

ي هموليتيـك  هـا  هر دو ايجاد واكـنش  )901002( Lan -وآنتي) Vel )901001-آنتي. ر مشكل است  بسيا
ي توصـيف شـده در   ها بادي آنتيهيچ كدام از ) MAM  )901016به استثناي. اند هانتقال خون نمودشديد 

  . بطلبد، مطرح نشده استرا ماني ركه درمان اساسي تري غير از نورد،  HDNاين فصل درايجاد 
. انـد  هديگري نيز وجود دارند كه گزارش نـشد زياد  تعداد ،ي توصيف شده در زيرها   HFAلاوه برع

ي عمومي ها ژن آنتيي ضد ها بادي آنتي« به نام ها ي مرجع داراي مجموعه بزرگي از سرمها اكثر آزمايشگاه
   . باشند مي» شناسايي نشده

  
٢-٢٨    Vel ) 901001(   

 عمـومي  ژن آنتـي اولـين   Vel ،توصيف نمودند ١٩٥٢را در سال  Vel-آنتي ]1١[زماني كه ساسمن و ميلر  
 بـادي  آنتـي يـك   Vel-آنتـي . بود كه بخشي از يك سيستم گروه خوني تائيد شده نبـود    اي  گزارش شده   

  . )٣-٢-٢٨بخش (هموليتيك انتقال خون بوده است يها ناك است كه مسئول واكنشخطر
  

                                                        
1- Sussman and Miller 
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  فراواني و توارث      ١-٢-٢٨
بوده است، در   Vel-آنتي كه شامل آزمايش نمودن اهدا كنندگان تصادفي با وسيع  بسيار برخي مطالعات

در ميـان اهـدا     ٣٠٠٠ در ١شـيوع حـدود    -Vel فنوتيـپ  شد كـه  مشخص . اند ه ارائه شد٢-٢٨جدول 
 :باشد ميي ژني آن به صورت زير ها  و فراواني] ١١-١٣ [پوست انگليسي دارد  سفيد كنندگان خون غالباً  

Vel+  ٩٨٢١/٠،Vel-  از ديگر ه انجام شده روي تعداد زياد اهدا كنند  هيچ گزارشي از مطالعات.٠١٧٩/٠ 
چهار نفر  : است پلي مرفيك  احتمالاًها در بعضي از جعميت   Vel. باشد ميدست ن ي نژادي درها گروه

  .بودند -Vel ، ] ٣٦ [اهل كانادا   Chilcotin هندي ١٦٠دو نفر از و  ]٣٥[ تايلندي ٣٢٨از 
 افراد مورد مطالعه، به سه بـه  ءشمارش فرزند، به استثنا   -Velي يازده فرد مورد مطالعهها در خانواده

ناشـي از حالـت    -Vel  بسيار نزديـك بـود، نـسبتي كـه اگـر فنوتيـپ      Vel-  + : Velدر مورد) ٣:١(يك 
 و Vel+ مـورد  بيـست  رت نسبت بـصو يك . ]١١[ودر  ميانتظارباشد هموزيگوت براي يك آلل مغلوب  

ه  حاصـل گرديـد  Vel- با افـراد مـورد مطالعـه    هفده خانواده سوئدي بدنبال بررسي  ،-Vel مورد   شانزده
 يـك والـد    يا احتمالاً  در يك خانواده و     inbreedingممكن است ناشي از       Vel-  اما اين فزوني   است،  

  .]١٢[باشد گزارش شده،  -Vel آزمايش نشده كه
  

  901سري :  زياد شيوعي با ها ژن تيآن .١-٢٨جدول
    
  
  
  
  
  
  
  
  

 بـا علامـت   DO5 ،901006 Oka بـا علامـت   Joa 901004در حـال حاضـر   : دروط ـم
OK1، 901007 JMH  ــا علامــت ــا علامــت  JMH1، 901010 Wrb ب ، D14 ب

  .گردند مي مشخص RAPH1 با علامت 901011و
  

 ،-Velنـسبت بـالاي از افـراد      نيـست    Pستم   متعلق به سي   Vel نشان داد    هادر شش خانواده كه بررسي آن     
 قبلي در خـصوص يـك   نظريات اين وضعيت .١:٧٠ با يك احتمال معني دار حدود  ،ند داشت  P2فنوتيپ  

 و] ١٧و١٦[دو نسل ظاهر شـد   در -Velدر دو خانواده،  .]١٢[مايد مي ن را حمايت P و Vel  ارتباط بين
   . ]٣٧[ظهور يافتدر يك خانواده در سه نسل 
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  .ي متعددها ي با شيوع زياد در جمعيتها ژن آنتيي مربوط به ها  فراواني.٢-٢٨جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   شامل اهداكنندگان داراي اصالت نژاد مختلط٭
  ].٣[ آمريكايي آفريقايي تبار٢٢٠٠ شامل حدود †
‡ M.Contreras ،١٩٨٢، تماس شخصي.  

  
  Vel ژن آنتي      ٢-٢-٢٨

 نوسان منحصر به فرد بالايي برخـوردار اسـت و در برخـي افـراد بيـان آن بـسيار        از Vel ژن  آنتيقدرت  
ي قرمـز  هـا   بـا گلبـول  Vel-ييد نتيجه منفي از واكنش آنتيشود كه به منظور تأ    ميپيشنهاد  . ضعيف است 

ده  با افزودن كمپلمان استفاگلبولين آنتي اي ه از يك آزمايش دو مرحلاند، هكرد Vel-افرادي كه توليد آنتي 
رود كـه اهـدا    مـي  احتمـال  انـد  هدر مطالعات جمعيتي كه نتايج منفي به اين صـورت كنتـرل نـشد    . گردد

ي ها پيشنهاد. اند هتعيين شد -Velبه اشتباه به عنوان اند،  هداشت Velي بسيار ضعيف  ها  ژن  آنتيكنندگاني كه   
 زيـرا  انـد،  ه رد شـد متعاقباً [38]بر اساس نوسانات كيفي  Velي جزئي ها در مورد تقسيم بندي ارائه شده   

  . [39]نده ا كمي بودوسانات مطلقاًنحاصل 
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ي قرمز بالغين بيـان  ها  كمتر از گلبوليي قرمز بند ناف با قدرتها  بر سطح گلبولمعمولاً Vel ژن  آنتي
ي قرمـز جنـين در اوايـل هفتـه دوازده حـاملگي      هـا  ير سطح گلبول   Velژن    آنتي]. ٤٠و١٧،  ١٠[گردد مي

بـا   Vel ژن  آنتـي در طول حاملگي يك      بود Vel- ،بيماري كه با اولين آزمايش    . ]٤١[ شده است  شناسايي
  ].١٢[به مدت حداقل شش ماه پس از زايمان پايدار ماند Vel ژن آنتيقدرت طبيعي را بروز داد، اين 

  
و بيان ) ها HFA(يوع زياد ي با شها ژن آنتي روي ،AET و ها ي قرمز با آنزيمها  اثرات مجاور سازي گلبول. ٣-٢٨جدول 

HFA  ي بند نافها ي قرمز نمونهها بر سطح گلبولها.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Chym : كيموتريپسين ،Pap :  پاپائين، Sial :  سياليداز، Tryp : تريپسين  
    وجود نداردژن  آنتي :- ،وجود دارد ژن آنتي+ : 
  . شناسايي شده استMB-2D10 مونوكلونال بادي آنتيكه توسط  Duclos شبيه ژن آنتي : ٭

  
از . ي با شيوع زيـاد مـشاهده شـده اسـت    ها ژن آنتيو بعضي از ديگر   Velارتباطات سرولوژيك بين    

ي هـا   اما با نمونـه ،نبودند  Ge:-2,-3,4سه مورد قادر به واكنش با چهار نمونه ، Vel -چهارده نمونه آنتي
بـا  شش مـورد   -Velاز هشت نمونه ]. ٤٢[ادندواكنش د Ge:-2,-3,-4  و Ge:-2, 3,4ي ها منفرد از گلبول

  ).١١-٢٨بخش (]٧[واكنش ضعيف داشتند و فقط يك مورد واكنش نداد   ABTI-آنتي
 با ها  مجاورسازي گلبول،در عوض ،)٣-٢٨جدول (گردد  مي توسط پروتئازها تخريب ن  Velژن    آنتي 
  . دتقويت مي نمايرا  Vel ي ضعيفها ژن  آنتيفيسين ن يايپاپاي

 يـا  هـا،   گرانولوسـيت هـا،   بر سـطح لنفوسـيت  Vel ژن آنتي ،استفاده از فلوسايتومتري فلوئورسانس  با  
  ].٤٣[دبوشناسايي نقابل  ها مونوسيت

  
  Vel-آنتي      ٣-٢-٢٨
 كننـد،   مـي  توليـد  Vel-و اكثر افرادي كه آنتي     ندارند  »ظهور طبيعي «  به هيچ وجه   Velي  ها  بادي  آنتيآلو

 بوده و كمپلمان را تثبيـت  IgMاز نوع   عمدتاVelً يها بادي آنتيبا اين حال   ،اند  هسابقه تزريق خون داشت   
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ايـن  . ]٤٤-٤٧، ١٥، ١٣، ٩-١١[كنند مي را هموليز   +Velي  ها  گلبول  Vel-بعضي از انواع آنتي   . نمايند مي
ر رود، د مـي درجه سـانتي گـراد از بـين     ٥٦ليزكنندگي به واسطه حرارت دادن سرم تا دماي      خصوصيت
 برگـشت   ها  ، و در ساير سرم    ]٤٥و٩،١٠[نمايد مي با افزودن كمپلمان اين خاصيت برگشت        ها  برخي سرم 

  ].٤٨[بود IgG3 و IgG1حاوي مورد ديگر   بود،IgG1، از نوع Vel-يك مورد آنتي]. ١٥و١٠،١١[كند مين
ايجـاد   ،پـس  آناز ي ديگر ها و نمونه Vel-آنتياولين مورد .  خطرناك است  بادي  آنتي يك   Vel-آنتي
ممكـن   Vel-آنتيبعلاوه  ]. ٤٩و٤٧،  ٣٧،  ١٥،  ١[اند  هشديد انتقال خون نمود    فوريي هموليتيك   ها  واكنش
. ]٤٧و٤٦[ي نامناسب در آزمايش سازگاري به كار روند، شناسـايي نـشود   ها  در صورتي كه تكنيك    است،
 از تزريق به بيمار داراي نشاندار شده با ماده راديواكتيو يك ساعت پس +Velي ها  گلبول سه درصد فقط  
ضـعيف   Vel-در هر حال در بعضي موارد بيمـاراني كـه آنتـي           ]. ٥٠[، زنده ماندند  IgGاز نوع    Vel-آنتي

  ].٥١و٣٩[اند ه را به صورت موفق آميزي دريافت داشت+Velي قرمز ها دارند گلبول
در   Vel-آنتـي  گرچـه چنـدين مـورد از       ، مطرح نشده است   HDNدر يك مورد شديد از       Vel-آنتي

ي ها  بدين دليل است كه نمونه  احتمالاً HDNعدم ايجاد ]. ٥٣و٥٢، ٤٠، ١٦، ١[اند هزنان حامله يافت شد
ي قرمز نـوزاد بـه صـورت       ها   بر سطح گلبول    معمولاً Vel ژن  آنتيهستند و     IgM از نوع    غالباً Vel-آنتي

    در يـك مـورد كـه   . يگـوت هـستند  هتروز +Velني كه بـراي ژن     نوزادابه ويژه در     ،گردد ميضعيف بيان   
مثبت ايجاد نمودند،     DATي قرمز بند ناف يك      ها   گلبول ،بود IgG3به اضافه     IgG1از نوع     Vel-آنتي
  ]. ٥٢[با نوردرماني درمان شدنوزاد و  بود، (elute) قابل جداسازي ي قرمزها از سطح گلبول  Vel-آنتي

 مـسئول كـم خـوني    ها دو مورد از آن   ]. ٥٥و٥٤،  ٤٩،  ١٣[اند  هگزارش شد  Vel-آنتيچهار مورد از اتو   
ي قرمـز يـك   هـا   گلبـول اي، هه هفت  نُ ينوزاداز  اگرچه در يك مورد      ،]٥٥و٤٩[هموليتيك اتوايميون بودند  

DAT   آنتياتواز  دو مورد ديگر    ]. ٤٩[ندشتمنفي دا-Vel  ي قرمز خـودي را  ها رسيد كه گلبول ميبه نظر ن
 اسـتفاده  )in vivo(ور از مطالعـات بقـاء گلبـول قرمـز در داخـل بـدن      تخريب نمايند كه براي اين منظ ـ

  ]. ٥٤و١٣[شد
   
٣-٢٨    Lan (901002)   

 Lan عمـومي جديـد بـه نـام     ژن آنتـي يك واكنش هموليتيك شديد انتقال خون منجر به شناسايي يـك           
 نـشان  بعـداً  ،Soو  Gna عمومي ديگـر،  ژن آنتيدو .  داشتLan-يك برادر ،  Lanبيمار، آقاي   . ]٢[گرديد

  ].٥٦و١٩، ١٨[هستند Lanداده شد كه مشابه 
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    فراواني و توارث  ١-٣-٢٨
 عمـدتاً ( انگلـستان و هلنـد   ،اهدا كننده خون از ايالت متحـده   ٤٠٠٠٠ي قرمز تقريبا ها  غربالگري گلبول 

ر  د١بـروز حـدود   ميـزان  يـك  كـه   ،)٢-٢٨جدول (آشكار نمود   را Lan-تنها دو مورد    ،)سفيد پوست 
اهدا كننده   ٦٠٠٠چهار نفر از  .  حاصل گرديد  +Lan براي ژن    ٩٩٢٩/٠و فراواني بر آورده شده       ٢٠٠٠٠

 در دو آمريكـاييِ    Lan-آنتـي . ]٢٥[بودنـد   Lan- از آفريقاي جنوبي با اصالت نـژادي سـياه و مخـتلط،           
  .شناسايي شده است] ٢٤[و سه ژاپني ]٥٨و٥٧[آفريقايي تبار

در پـنج خـانواده از افـراد        . حالت هموزيگوت براي يك ژن مغلوب نادر است       ناشي از     Lan- فنوتيپ 
 ۲۵هيچ كدام از  بودند، +Lanتمامي افراد  مورد آزمايش قرار گرفتند،هر دو والد ها مورد مطالعه كه در آن 

 ،G.L.Daniels وA.Gerbal ، ٢١-٢٤، ١٩، ١٨، ٢[نبود Lan- داشتند، Lan-والد كه  ها فرزند اين خانواده
از لهـستان   Krakow بسيار كوچك در استان اي هدر يك خانواده از منطق    . ]١٩٧٥مشاهدات منتشر نشده،    

  Lan- ةيـك نـو    و  Lan- فـرد مـورد مطالعـه دو فرزنـد           :در دو نسل ظاهر شده اسـت        Lan- فتوتيپ
  ]. ١٨[دارد

ه بـه ارث   ثابـت شـده ك ـ    ،گـردد  مـي بسيار ضعيف بيـان     بشكل   Lanكه در آن    نيز  يك واريان كمي    
اشـتباه    Lan-تواننـد بـه راحتـي بـا      مي ، ضعيفLanي قرمز داراي اين فنوتيپ  ها  گلبول]. ٥٩[رسد مين

نشان داده شد  ،تر ي قويها  به دنبال آزمايش با معرفپنج نمونه بعداً  Lan- از پانزده نمونه ظاهراً. شوند
   ].٦٠[ هستندLan دارايكه 

   
   Lan - آنتي    ٢-٣-٢٨

در هر . ]٢٠و٢[ شناسايي شدند،ي بدون عارضهها ظرف دو هفته از تزريق خون Lan-آنتياولين دو مورد 
هيچ گزارشـي از آلـو    ]. ٦١و٢٤،  ١٩،  ١٨[گرددالقاء  حاملگي  صرفاً بدنبال   ممكن است    Lan- آنتي ،حال  
ــي ــي « Lan-آنت ــور طبيع ــا ظه ــه  » ب ــورد مطالع ــراد م ــدان اف ــدام از فرزن ــدارد، هيچك ــود ن           ،  Lan- وج
  . ندارد   Lan-آنتي

نيـز ممكـن     IgG4 و IgG2 هستند گرچه انواع IgG3 و IgG1از انواع  عمدتاً   Lanيها بادي آنتيآلو
كمپلمــان را تثبيــت   Lan-آنتــيي هــا بعــضي از نمونــه]. ٦٣و٦٢، ٤٨، ٢٤[اســت وجــود داشــته باشــند

  ].٢٤و٢٠[باشند مين  تثبيت ديگر انواع آن قادر به انجام اين عمل ،]٦٤و٢٤، ٢٣، ٢[نمايند مي
واكنش هموليتيك فوري انتقال خون بود كه بـا تـب و لـرز مـشخص            اوليه مسئول يك      Lan-آنتي

 ي قرمز با مطالعـات مربـوط بـه بقـاء    ها در تخريب گلبول  Lan-آنتيي  ها  پتانسيل ديگر نمونه  . ]٢[شدمي
بـه اثبـات   ) in vitro(آزمايـشگاه  ي عملكـردي در  هـا  و روش) in vivo(ي قرمز در داخل بدن ها گلبول

                 بـه منظـور حـصول يـك نتيجـه مثبـت بـا        افزودن يك منبع كمپلمان تـازه غالبـاً       . ]٦٤-٦٧[رسيده است 
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در ايجـاد     Lan-آنتـي . ]٦٧و٦٦،  ٦٤[باشـد  مـي  مورد نياز    ١در يك روش تك لايه مونوسيتي       Lan-آنتي
HDN    ي قرمز بند ناف يك  ها  لدر سه مورد گلبو   .  شديد مطرح نشده استDAT  ،امـا تنهـا    مثبت دادند

دو تا از نوزادان نيـاز بـه   . ]٦١و٢٣، ٢٢[شناسايي شد  eluateدر محلول     Lan-آنتي ها  در دو مورد از اين    
نيز پوشيده  Jka-و آنتي c-ي قرمزش با آنتي   ها  كه گلبول (ها   يكي از آن   و به ] ٦١ و ٢٢ [نور درماني داشتند  

  . ]٦١[تزريق گرديد +Lanي قرمز ها گلبول )شده بودند
به   ].٦٥[در يك بيمار مبتلا به كم خوني هموليتيك خفيف بود          Lan-آنتيتنها مورد گزارش شده اتو    

مثبـت ضـعيف     DATداشته باشـند و يـك      Lanي قرمز وي بيان ضعيفي ازها گلبولرسيد كه  مينظر 
  .ندشتدا

  
٤-٢٨    Ata  August) ،(901003    

 توصيف گرديد و شـش مـورد   ١٩٦٧در سال ] ٣ [٢پل وايت و همكاران از سوي اَ Ata- آنتي اولين مورد 
 نـشان داده شـد كـه    بعـداً ، ] ١٩[El  ، عمومي ديگرژن آنتي]. ٦٨[ گزارش شدند١٩٧٣ديگر نيز در سال 

  ].٦٩[است  Ataهمانند
  

    فراواني و توارث   ١-٤-٢٨
 ] ٧٠-٧٣، ٦٨،  ٢٦،  ١٩،  ٣[انـد   هفـر از آنهـا گـزارش شـد        كـه چهـارده ن     At(a-) ةتمامي افراد مورد مطالع   

 At(a-)تنهـا يـك نفـر      آمريكايي آفريقايي تبار آزمايش شده١٦٤٥٠از بين حدود   . باشند ميسياهپوست  

، به واسـطه وجـود   ء بجز يك استثنا  ، At(a-)تمامي افراد شناخته شده     ). ٢-٢٨جدول  (]٧٠و٢٧،  ٢٦[بود
 منتـشر  ها آن يي كه نتايج بررسيها از ميان خانواده. اند هطع شناسايي شد به طور ق درسرمشان  Ata–آنتي

  بودنـد و تمـامي يـازده     At(a+)و شـانزده فرزنـد     At(a-)داراي چهار فرزنـد    At(a-)ه فرد   نُ ،نشده بود 
يك خـانواده را     از اين حيث     ].٧١-٧٣ و   ٦٨،  ١٩،  ٣[بودند At(a+) داشتند، At(a-)فرزندي كه يك والد     

 دارد،  At(a-)و مادر   At(a-) يك فرزند  ظاهراً  At(a-)كه در آن يك فرد مورد مطالعه نمود مستثني يد  با
اين اعداد و ارقـام حـاكي از ايـن اسـت كـه      . ]٦٨[اما ارتباط واقعي اعضاي اين خانواده نامشخص است  

At(a-)   باشد ميناشي از حالت هموزيگوت براي يك ژن مغلوب .  
  

                                                        
1- monocyte monolayer assay 
2- Applewhaite et al. 
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   Ata -نتي   آ  ٢-٤-٢٨
             كـه   Ata- از آنتـي  هيچ مـوردي . ممكن است بواسطه انتقال خون يا حاملگي القا گردد        Ata-توليد آنتي 

 هـستند، كـه بـه    IgG از نـوع    عمدتاً  Ataي  ها  بادي  آنتي. داشته باشد شناخته نشده است     »ظهور طبيعي « 
نيـز بـود كـه      IgMمـورد حـاوي مقـداري    دهند، اما يـك     مي واكنش   گلبولينواسطه يك آزمايش آنتي     

 مـورد   ،بـود  IgG1 از نوع    Ata-يك مورد آنتي  ]. ٦٨[نمود ميرا آگلوتينه    At(a-)ي قرمز   ها   گلبول مستقيماً
  .  بودIgG4  و IgG1،  IgG3ديگري متشكل از
فوري انتقال خون به همراه لـرز و تهـوع در يـك     ايجاد يك واكنش هموليتيك     Ata-يك مورد آنتي  

 ديگر واكنش هموليتيك شديد تاخيري را به دنبـال تزريـق    اي  هو نمون ] ٧٢[نمود  بقاء گلبول قرمز   ةعمطال
ي قرمـز  هـا  تخريب سريع گلبول    Ataي  ها  بادي  آنتي]. ٧٣[ايجاد نمود  At(a+)چندين واحد گلبول قرمز     

At(a+)  51نشاندار شده باCr را در داخل بدن)in vivo (ي عملكـردي در  اه نمايند و در روش مييل هتس
سـاخته    Ata-دوازده زن گزارش شدند كه آنتي. ]٧٤و٧٢، ٧١[دهند مينتايج مثبت ) in vitro(آزمايشگاه 

را  ي نوردرمان  نسبتا شديد داشت كه     HDNيكي از كودكان    . مورد حاملگي داشتند    ٧٠بودند و مجموعا    
  ].٧٠[مي طلبيد

  
٥-٢٨   [901005] Jra        

توصـيف  ] ٤[١ از سوي استروپ و مـك ايلـروي        ١٩٧٠بطور مختصر در سال       Jra-اولين پنج مورد آنتي   
 هفـت  و بـه مجموعـاً   ي چهار فرد مورد مطالعه را آزمايش ها  اين دو محقق قادر بودند خانواده      گرديدند،

  .بود نساخته  Jra-آنتي ها دست يابند كه هيچ كدام از آن -Jr(a(فرزند 
  

   توارث توزيع نژادي و،    فراواني١-٥-٢٨
)Jr(a-  دارد   ها   شيوع بسيار كمتري از ديگر جمعيت      ها   در ژاپني )   در منـاطق  هـا   فراوانـي ). ٢-٢٨جـدول 

 در شمال غربـي   Niigata منطقه  در٦٠ در ١حدود   -Jr(a(ميزان بروز    ،]٢٩[مختلف ژاپن بسيار متغيرند   
مربوط  ٢كوليدر جمعيت ، ] ٧٢و٣٢[در مردمان با اصل و نسب اروپاي شمالي -Jr(a]. (٣١[باشد ميژاپن 

تمامي شناسايي  . مشاهده شده است  ] ٧٨[يمكزيكيك  و در   ] ٧٧ [Bedouin، در اعراب    ]٧٦[به اسلواكي 
هـيچ مـورد      Jra- آنتي بدنبال غربالگري با    . گرديدمحقَق  در سرمشان     Jra-آنتياين افرد بواسطه وجود     

  .غيرژاپني مشاهده نشده است

                                                        
1- Stroup and MacIlroy 
2- Gypsy 
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 گزارشات بـسيار معـدودي در دسـت        -Jr(a(افراد مورد مطالعه      خصوص  از مطالعات خانوادگي در   
ناشي از حالت هموزيگوت براي   -Jr(a(بودند حاكي از اين كه  Jr(a+) نفر ٤١ و -a)Jr(ده نفر  باشد، مي

  ].١٧[باشد مييك ژن مغلوب 
  

    Jra-آنتي    ٢-٥-٢٨
              و ٧٥-٧٨،  ٣٢،  ٣٠،  ٢٨[ريـك گـردد   ممكن است بواسطه انتقال خـون يـا حـاملگي تح            Jra-آنتيتوليد  

 بدون سابقه دريافت خون در طول اولين حاملگيشان شناسايي شده     -Jr(a(در زنان     Jra-آنتيو   ]٨٠-٨٢
 خون تزريق شده بود مـشاهده     ها كه به آن   -Jr(a(در سرم دو برادر      IgMاز نوع     Jra-آنتي]. ٨٢و٨١[است

آنهايي كه   هستند وIgGاز نوع   Jra-آنتي يها اكثر نمونه. ] ١٩٧٩  تماس شخصي،[S. Armitageگرديد 
. ]٨٢و٨١، ٧٧، ٦٣[بودنـد   IgG3و گـاهي اوقـات بهمـراه    IgG1 از نوع تقسيم بندي جزيي تري يافتند، 

  ]. ٧٨و٢٨[ممكن است كمپلمان را تثبيت نمايد  Jra-آنتي
ها اين گلبولاز سطح ، بوده استف ي قرمز بند ناها مثبت بر روي گلبول  DATمسئول يك   Jra-آنتي

ممكن اسـت ايجـاد يرقـان نـوزادي           Jra-آنتي ].٨٢و ٧٨،٨١،  ٢٨[بود (elute)قابل جداسازي     Jra-آنتي
              افـزايش ]. ٨١و٨٠، ٢٨[ گرچه هـيچ درمـاني غيـر از نـور درمـاني مـورد نيـاز نبـوده اسـت             ،نموده باشد 

 بـه نـارس بـودن نـوزاد نـسبت داده      ،با عيار بالا داشـت    Jra-مادرش آنتي بيليروبين در سرم نوزادي كه      
 ميلـي ليتـر خـون ناسـازگار دچـار لـرز       ١٥٠بود متعاقـب تزريـق      Jra-آنتيبيماري كه داراي    ]. ٣٢[شد
 يك افـزايش قابـل توجـه در       ،گرفت Jr(a+)كه سه واحد خون       Jra-آنتي  در بيماري ديگر با   ]. ٨٣[شد

 روز از ٣٥يي بـود كـه   هـا   از سطح گلبول(elute)قابل جداسازي     Jra-نتيآ مشهود بود و     بادي  آنتيعيار  
جز ناپديد شـدن  ب،  هموليتيك انتقال خون  ش  ن از يك واك   اي  هنشان  اما هيچ  ، به بدن گذشته بود    هاتزريق آن 

  Jr(a+)ي قرمـز   هـا   تزريق گلبول ]. ٨٢[ وجود نداشت  ،  از گردش خون   Jr(a+)ي قرمز   ها  تدريجي گلبول 
 ٢٤ با شدتي متوسط گرديد بطوري كـه پـس از   ها ده با ماده راديواكتيو منجر به تخريب گلبولنشاندار ش 

  ]. ٧٥[ باقي نماندJr(a+)ساعت هيچ گلبول 
بـا اسـتفاده از يـك هتروهيبريـدوماي متـشكل از             IgG3مونوكلونال انـساني از نـوع         Jra-آنتييك  

 EBV، كـه توسـط    Jra-آنتـي خـون داراي    يك اهـدا كننـده       يها  ي ميلومايي موش و لنفوسيت    ها  سلول
    ].٢٩[ توليد گرديد، شده بودند١ترانسفورمه

  

                                                        
1- transformed 
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٦-٢٨     Emm (901008)  
بودند، از سوي دانيلز و   Emm با شيوع زياد     ژن  آنتيي قرمزشان فاقد    ها  چهار فرد مورد مطالعه كه گلبول     

 يك آمريكايي سفيد ،لد شده بوديك مرد انگليسي كه در ماداگاسكار متو: توصيف گرديدند] ٥[١همكاران
 ،داشـتند   Emm-آنتـي تمامي اين افراد در سـرم خـود    .  و يك كانادايي فرانسوي    ، يك پاكستاني  ،پوست
توسـط    Emm-آنتـي چهار مورد از پـنج مـورد   . بود  Emm-فرد كانادايي نيز داراي آنتي    Emm-برادر  

 IgM نوع از ها بادي آنتييكي از . بودند» ور طبيعيظه«   داراي ظاهراًها بادي آنتيو اين  مردان توليد شدند  
 ةبدون سابق  Emm- در مردان Emm-آنتي مورد ديگر ود. بودند  IgG ديگر از نوع بادي  آنتي چهار   ،بود

  . ]٨٤ [اند هتزريق خون شناسايي شد
. دباش ـ مـي ) GPI( ٢تـول يوزنديل ايي يك پروتئين متصل به گليكوزيـل فـسفات   احتمالاً  Emm ژن  آنتي

 ـ      PNHIIIي قرمز   ها  گلبول  ،بودنـد   Emm- ، شـبانه اي هدر يك بيمار مبـتلا بـه همـو گلـو بينـوري حمل
  .]٨٥ و٨٤[)جوع شودر ١٩به فصل ( بودند  PNHI،+ Emm يها كه گلبول اليحدر

  
٧-٢٨      AnWj)901009(  

AnWj   ي قرمز افرادي ها گلبول  به شكل بسيار ضعيف بر سطح  ت كه صرفاً  سزياد ا  با شيوع    ژن  آنتييك
  AnWj شواهدي وجـود دارد دال بـر اينكـه    .)٤ -٤-٤-٦بخش (گردد  مي دارند بيان    In(Lu)كه يك ژن    

 ي سيستمها ژن آنتي نوعي ساختار غشايي است كه CD44 ،دارد   CD44ارتباط نزديكي با گليكو پروتئين
Indian   بر اين اساس ،نمايد ميرا حمل AnWj  ده است توصيف گردي٧-٢١در بخش.  

  
٨-٢٨    Duclos ) 901013(  
 و Rhي هـا  ژن آنتيمتكي به حضور   منفرد تعيين شده است،  بادي  آنتيلوآكه توسط يك      Duclos ژن  آنتي
 بـه جـزآن   ها، با تمامي گلبول   Duclosبادي بدين معني كه آنتي ،باشد مي   MNS سيستم  از U ژن آنتي

 روي گليكـوپروتئين  ظـاهراً    Duclosژن آنتـي . دهد ميواكنش  هستند -U كه null Rh يها دسته از گلبول
  . توصيف شده است ١-٧-٥-٥قرار گرفته و در بخش   Rhوابسته به 

  

٩-٢٨  PEL  ) 901014(   
فـرد مـورد    . ]٦ [ زن كانادايي فرانـسوي بودنـد      دو  PEL-داراي آنتي   -PELاولين دو فرد مورد مطالعه      

 با شيوع زياد كـه  يها ژن آنتي عليه ديگر بادي آنتينوع دو . بود-PEL  داراي سه فرزنددوم -PEL  مطالعه
ي كانادايي فرانسوي يافت شدند، اما ها واكنش ندادند در افراد مورد مطالعه خانواده    PEL–ي  ها  با گلبول 

                                                        
1- Daniels et al. 
2- glycosyl phosphatidyl inositol 
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 ايـن . ايجاد نمودند  PEL-آنتيي قرمز اين افراد و فرزندان سازگارشان واكنش بسيار ضعيفي با  ها  گلبول
 در اين دو  PELي شبيه ها بادي آنتي.  جهت آشكار شدن نياز به آزمايشات جذب داشت     ،واكنش ضعيف 

از هيجـده فرزنـد افـراد مـورد         . ] ٦ [نامگذاري شدند   MTP- به صورت مشروط آنتي    ،فرد مورد مطالعه  
العه سازگار ي قرمز شش فرزند با سرم فرد مورد مطها ، گلبول)MTP-يا آنتي (  PEL-آنتيمطالعه داراي 

دريافت خون داشتند و سه نفـر از         سابقه )MTP-يا آنتي (  PEL-هر چهار فرد توليد كننده آنتي     . اند  هبود
منفـي ايجـاد     DAT يكاصلي، -PELي قرمز نوزاد فرد مورد مطالعه ها گلبول. آنها حامله نيز شده بودند

 در ،اندار شده با مـاده راديواكتيـو    نش  +PELي  ها  گلبول. وجود نداشت   HDNعلامتي از   نمودند و هيچ    
 در يكـي از  هـا  اين گلبـول     %٧٤بقاء طبيعي داشتند، اما تنها        PEL-ديگر افراد مورد مطالعه داراي آنتي     

     . ] ٦ [زنده ماندند ،  MTP-بيماران داراي آنتي
  

١٠-٢٨    ABTI (901015)  
نواده عـرب بـا اصـالت اسـرائيلي وجـود      از يك خـا    در سه زن چند زا،ABTI بادي آنتينمونه تنها سه   

 هـا در فرزنـدان آن    HDNهيچكدام از اين سه زن خون دريافت نكرده بود و هيچ گـواهي از               . ]٧[داشتند
  بـدنبال آزمـايش اهـدا كننـدگان خـون         . بودنـد   ABTI-سه عضو ديگر خـانواده نيـز        . شد ميمشاهده ن 
يك سلامت در روستايي عربي كه محل زيـست  نمونه خون از يك كلين  ٧٠و همينطور آزمايش  اسرائيلي  

 احتمال وجـود يـك   .)٢-٢٨جدول (شناسايي نشد  ABTI- از  هيچ مورد ديگري ،فرد مورد مطالعه بود   
بـه   ABTIي هـا  بـادي  آنتـي . مورد بحث قرار گرفتـه اسـت   ٢-٢-٢٨در بخش    Vel و   ABTIارتباط بين   

اوليه از نـوع    ABTI بادي آنتي. واكنش شد د وار،IgG- در حضور آنتيگلبولينواسطه يك آزمايش آنتي 
IgG1  به اضافهIgG3بود  .  
  
  

١١-٢٨    MAM  (901016)  
 در طي سومين شاندر سرم MAM - آنتي  بواسطه وجودها كه شناسايي آن MAM–دو فرد مورد مطالعه 

 بارداري مفـراد مـورد   يكـي از ا . توصـيف گرديدنـد  ] ٨[١ از سوي مونتگومري و همكاران،ق شده بود  قَح
و ديگري عـرب بـود، فـرد مـورد مطالعـه دوم يـك        Cherokee  ايرلندي و مطالعه داراي اصالت جزئيِ

دختر   MAM–خواهران . نيز بود MAM -آنتيداشت كه يك بار حامله شده و داراي   MAM–خواهر 
نيـز در   MAM - و داراي آنتيMAM–سوم يك فرد مورد مطالعه . شدندمستثني عموهاي اول بودند كه 

 از از تزريـق خـون       اي  هسـابق   MAM–هيچكـدام از زنـان      . ]٨٦[طي سومين بارداريش شناسايي گرديد    
   .نداشت

                                                        
1- Montgomery et al. 
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 HDNسومين نوزاد فرد مورد مطالعه دوم مبتلا به .  با اهميت باليني استبادي آنتييك  MAM -آنتي
دو فرد مورد  سومين نوزادهاي گلبول قرمز .  گرديد، كه نياز به تزريق خون داخلي رحمي داشت ،شديد  

نـوزاد اولـين فـرد مـورد     .  وجود نداشـت  HDN اما هيچ آثاري از     ،مثبت دادند   DATمطالعه ديگر يك    
 بـادي  آنتـي  ناشـي از    باشد اما احتمالاً    MAM-توانسته ناشي از آنتي    ميمطالعه كاهش پلاكت داشت كه      

 IgG3 و IgG1حـاوي   MAM -آنتـي  دو مـورد .  بوده است، نيز كه در مادر وجود داشت HPA-1aضد 
          ي تـك لايــه مونوســيتي حـاكي از ايــن بــود كــه  هــا روش]. ٨[نيـز داشــت  IgG2بودنـد و يــك مــورد  

]. ٨[را كوتـاه نمايـد  تزريـق شـده    +MAMي قرمز ها اساسي عمر گلبولقادر است بطور  MAM -آنتي
ند منتشر با وزن ملوكولي ظـاهري  يك با MAM -آنتي ي قرمز در حضورها غشاي گلبول ايمونوبلاتينگ

 ژن آنتـي .  را آشكار نمـود ١٨٠٠٠كولي ل با وزن مو(discrete) به همراه يك باند مجزا      ٢٣٠٠٠ - ٨٠٠٠٠
MAM ي خون محيطي و بر سـطح  ها  پلاكت و احتمالاًها ، مونوسيت ها  ، گرانولسيت ها  سطح لنفوسيت  بر

 رده سـلولي   ياني و اندوتليالي وجود دارد امـا روي كليه رو،   فيبروبلاستي ،ي سلولي لوسميك  ها  اكثر رده 
  ].٨[باشد ميموجود نبافت پوششي 

   
١٢-٢٨    GIL  

 انـد  ه كه همگي در زنان سفيد پوستي كه حداقل دو بار حامله شد    اند  هشناسايي شد   GIL-پنج مورد آنتي  
 يـك  ژن آنتي كه اين     ملحق نشده است زيرا ثابت نشده      901به سري     GIL ژن  آنتي. ]٣٤[اند  هوجود داشت 

شناسايي ،   GIL-آنتياستفاده از  افراد با  بدنبال غربالگري  GIL- فرد  هيچ. صفت به ارث رسيده است
مثبـت   DAT يك ،داشتند  GIL-شان آنتي مادراناني كهي قرمز نوزادها  گلبول). ٢-٢٨جدول  (نشده است 

  GIL-آنتـي .  ايـن نـوزادان مـشاهده نـشد     در HDN باليني حاكي از  مت  ايجاد نمودند، اما هيچ نوع علا     
تك لايه مونوسـيتي بـا اسـتفاده از دو     يها بوده است و نتايج حاصل از روش    HTRول يك   ئ مس احتمالاً

تزريـق شـده در مـورد ايـن         +GILي قرمز   ها  حكايت از پتانسيل تخريب شديد گلبول       GIL-آنتي نوع
  . داشتبادي آنتي
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  ۲۹۲۹فصل فصل 
  

  Sidهاي  ژن آنتي
  
  

     مقدمه١-٢٩
٢-٢٩   Sda و Cad   
  ها   و لكتينSidي ها بادي آنتي   ٣-٢٩
     بيوشيمي٤-٢٩
     مالاريا٥-٢٩

  
 

  مقدمه    ١-٢٩
ي متعددي با ويژگي يكسان در چندين آزمايشگاه طي حـداقل ده سـال مـورد مطالعـه قـرار       ها  بادي  آنتي
به طور همزمان در سال  ]٢ [٢و رنتون و همكاران    ]١ [١اس وي و همكاران   قبل از اين كه م     ند،ه بود گرفت

 ،خير در گـزارش ايـن ويژگـي       تـأ . نام گذاري كننـد     Sda-و آن را آنتي     ويژگي را گزارش نموده    ،١٩٦٧
از لحاظ قدرت بيـان   Sda ژن آنتي. ي منفي و مثبت ضعيف بودها  بواسطه اشكالاتي در افتراق بين واكنش     

ي هـا  بـه صـورت آگلوتينـه    » ٣زمينـه مخلـوط    «يك واكـنش  . دهد مي را نشان   اي  ه ملاحظ نوسانات قابل 
  Sda-آنتـي يي اسـت كـه بـا        هـا    خصيـصه واكـنش    ،ي آگلوتينه نشده  ها  كوچك در ميان دريايي از گلبول     

 آزمايش شوند، مجدداً  Sda-در صورتي كه گلبولهاي آگلوتينه نشده جداشده و با آنتي    . گيرند ميصورت  
هـاي  افراد سفيد پوسـت داراي گلبـول   % ٩١حدود ]. ٢[نمايد ميتظاهر  صوير زمينه مخلوط مجدداًيك ت 
و شـماره  را داشته ي با شيوع زيادها ژن آنتياز   901  شرايط الحاق به سري  Sidهستند و لذا  +Sdقرمز 

وت قابـل   تفـا ، هم از لحاظ فراوانـي و هـم از لحـاظ خـصوصيات       Sidاز آنجايي كه    . گيرد  مي 901011
  . يك فصل جداگانه به آن اختصاص داده شده است، دارد901ي سري ها ژن آنتيتوجهي با ديگر 

  
  

                                                        
1- Macvie et al. 
2- Renton et al. 
3- mixed field 
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٢-٢٩  Sda   و   Cad  
    Cad  يا  Sd(a++) فنوتيپ  :  Sdaآنتي ژني نوسان در قدرت     ١-٢-٢٩

 متغيـر يـاد  زاز به سختي قابل تشخيص تـا فـوق العـاده      Sd(a+)ي ها بر روي گلبول    Sdaتجلي  قدرت  
افـراد    يـك درصـد  قـوي حـدود     Sda-آنتـي يـك  استفاده از در آزمايشات هماگلوتيناسيون با   . باشد مي

ي با اندازه متوسط ها  آگلوتينههاآن  %٨٠ حدود ،ي بزرگ گلبولي دارندها آگلوتيناسيون قوي بصورت توده   
باشند و حدود   ميي ريز اتفاقي    ها  داراي آگلوتينه  صرفاً آنها  %١٠حدود  ،  گلبول دارند  ١٠-٢٠متشكل از   

فقـط بـا تعـداد        Sda-آنتـي انـواع ضـعيف     ]. ١[دهنـد  مينيز هيچ آگلوتيناسيوني را نشان ن      آنها نُه درصد 
 داراي ژن آنتـي ي ضد يـك  ها بادي آنتيبا  دهند و ممكن است ميواكنش  Sd(a+)  يها معدودي از نمونه

  . شيوع كم اشتباه شوند
ــال  ــازال و هم١٩٦٨در س ــاران ك ــك  ]٣ [١ك ــيي ــد ژن آنت ــصاصي جدي ــك ، Cad ، اخت را در ي

 بودنـد و    ٢آگلوتينابـل   پلـي  ،اين خانواده  +Cadي اعضاي   ها  گلبول. توصيف نمودند   Mauritianخانواده
در معمـولاً   لكتيني كه ،٣ دوليكوس بيفلوروساي ه بودند توسط عصاره دانBيا   Oعلي رغم اين كه گروه      

پس از اين كـه نـشان   . شدند مي آگلوتينه ،)٢فصل (د نماي ميرا آگلوتينه   A1ي  ها   گلبول فقطحالت كلي   
نماينـد نيـز توسـط لكتـين      ميبيان  به صورت بسيار قوي را  Sda ژن  آنتيي قرمزي كه    ها  داده شد گلبول  

 سـانگر و  ،هستندSd(a+) به شدت Cadي ها گلبولنيز مشخص شده كه  و ،شوند ميدوليكوس آگلوتينه 
 Sda يژن آنتيماكزيمم روي منحني قدرت   نمايانگر يك نقطه   Cad بدين نتيجه رسيدند كه   ] ٤ [٤همكاران

توسط  Sd(a++)يا  »super Sid«ي ها  در قدرت آگلوتيناسيون اين گلبولاي هنوسان قابل ملاحظ. باشد مي
كازال و   ].٥-١١[خورد مي به چشم    ها  انساني در بين افراد و درون خانواده        Sda-آنتيلكتين دوليكوس و    

 اصـطلاحات  ،مثبـت   دوليكـوس Sd(a++)  ي مختلـف هـا  به منظور توصيف فنوتيپ] ١١و٦ [١همكاران
Cad1، Cad2، Cad3و Cad4 ،را پيشنهاد نمودند كه در اين ميان Cad1پلي آگلوتينابل بـود  قويترين نوع .
در اين جا استفاده  Sd(a++)اصطلاح  باشد،  ميSda حاكي از بيان يك ژن بسيار قوي        احتمالاً Cadچون  

به انـدازه كـافي قـوي        سطح گلبولهاي قرمز آنها     Sda يي كه ها  خواهد شد تا بدين وسيله تمامي فنوتيپ      
فنوتيـپ    توصـيف  به   Cadاصطلاح .  توصيف گردند،كه توسط لكتين دوليكوس آگلوتينه شوندهست 

 آنهـا  هستند كه تاكنون بـا  Sd(a++)ي ها  هنوز هم قويترين گلبول  كه احتمالاً  ، Cadاعضاي خانواده    نادر
  .  محدود خواهد شد،ماي همواجه شد
 توسـط   هـا   بدين معني كه اين گلبول     ،]٣[پلي آگلوتينابل هستند      Cad خانواده   Sd(a++)ي  ها  گلبول
  پلي آگلوتينابـل هـستند،   عموماً Sd(a++)گرچه ديگر گلبولهاي    . شوند ميي انساني آگلوتينه    ها  اكثر سرم 

                                                        
1- Cazal et al. 

٢ - polyagglutinable :  م .به اتفاق افرادداراي پتانسيل آگلوتينه شدن در سرم اكثر قريب  
3- Dolichos biflorus 
4- Sanger et al. 
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ي حـساس و  ها شود زيرا به منظور آشكار سازي آگلوتيناسيون نياز به روش مي كمتر مشاهده  لاًاين معمو 
 ديگر اشكال پلـي آگلوتيناسـيون      تمامي با Sd(a++) پلي آگلوتيناسيون ]. ١٠و٩[ي انتخابي هست    ها  سرم

  . )٣١فصل (متفاوت است 
افراد وجود دارد و مسئول پلـي  در سرم اكثر ضعيف   Sda-آنتيكه   اظهار داشتند  ]٥ [١سانگر ريس و 

توسط سرم افرادي كه  پلي آگلوتينابل،  Sd(a++)ي ها گلبول. باشد  ميSd(a++)ي ها گلبول آگلوتيناسيون
ي ها شوند و آزمايشات جذب نشان داد كه توانايي گلبول ميهستند آگلوتينه ن Sd(a++)ي ها داراي گلبول

  Sda ژن آنتـي متناسب با قدرت  ،ها از سرم »٢گلوتينه كننده پلي آ «  يها  بادي  آنتي در حذف    Sd(a++)قرمز  
 ، باشدترقوي  Sd(a++)ي ها بر سطح گلبول  Sda ژن آنتيبعلاوه هر چه . ]٥[باشد مي ها مربوط به اين سرم

    ].١٢[ را آگلوتينه خواهند نمود نيز بيشتر استآنهاكه  » طبيعي« ي ها تعداد سرم
  

٢-٢-٢٩    Sdaها  و ديگر بافت در مايعات بدن    
دارند قابل   Sd(a++)ي قرمز ها  در بزاق افراديكه گلبول     Sdaژن    آنتيبا استفاده از مهار هماگلوتيناسيون،      

در  Sda ژن آنتـي . ]١٣[، مقادير آن در بزاق نوزادان بيشتر از بزاق بزرگسالان اسـت      ]١٣و١[شناسايي است 
و ادرار مـشاهده   ٣ترين مقـدار آن در مكونيـوم      بيشنون   اما تاك  ،قابل شناسايي است  نيز  سرم و شير انسان     

ين روش تعيـين فنوتيـپ      تر  با استفاده از ادرار بعنوان مورد اعتماد        Sda-آنتيمهار سازي    ].١٣[شده است 
Sda   ي قرمز ها انكوباسيون گلبول. توجه قرار گرفته است موردSd(a-)    در پلاسماي اشـخاصSd(a+) 

  ].٥و١[كند  ميايجاد ن  Sda-آنتي خاصيت آگلوتينه شدن توسط ها لدر اين گلبو ، Sd(a++)يا 
ادرار ]. ١٣[به مقادير متغيـري در ادرار دوازده گونـه از پـستانداران يافـت شـده اسـت        Sda ژن  آنتي 

ي گروه خـوني  ها بادي  آنتيتعيين هويت و يك ابزار مفيد در  Sda هندي يك منبع بسيار غني از     خوكچه
  . ]١٣[در پرندگان شناسايي نشده است  Sda ي از مادههيچ مقدار. است

در اين بافت  Sdaو فعاليت ] ١٣[است Sdaي انساني، كليه يكي از منابع بسيار غني از        ها  از ميان بافت  
] ١٥ [٤مورگـان و همكـاران  . ]١٤[و مجاري جمع كننده ادرار متمركز شده است      ي خميده دور  ها  لولهدر  

 Sdaدر نظـر داشـتن سـازگاري     ،٥خاب اهدا كنندگان كليه به منظور آلوگرافـت كه هنگام انت اظهار داشتند 
 امـا در  ،]١٧و١٦[همچنين در روده بزرگ و معـده وجـود دارد        Sda ژن  آنتي. ممكن است سودمند باشد   

  ].١٦[ طحال يا مغز شناسايي نشده است،كبد،  عضله،روده  كوچك
  

                                                        
1- Race and Sanger 
2- polyagglutinating 
3- meconium 
4- Morgan et al. 
5- allograft 
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   فراواني و توارث     ٣-٢-٢٩
در سـه  . است  % ٩٠ حدود  ،ي قرمز تعيين شده است    ها  ه از طريق آزمايش نمودن گلبول     ك  Sdaفراواني  

 ١٣١،  ]١ [Sd(a+)% ٤/٩١اهدا كننده خـون انگليـسي،         ٢٩٠ :مطالعه تحقيقاتي نتايج ذيل حاصل گرديد     
ه در صورتي ك ـ. ]١٨[ Sd(a+)% ٣/٨٩ ،ييتالياي اهدا كننده ا١٣٠٧، ]٢[ Sd(a+) %٩١اهدا كننده انگليسي،   

در   Sdaژن  آنتـي . آيـد  مـي بدست  Sd(a+)شيوع بالاتري از  ادرار با مهار هماگلوتيناسيون آزمايش گردد،   
شناسـايي  ] ١٨[افـراد سـاكن شـمال ايتاليـا       %٤/٩٣و  ]١٣[اهدا كنندگان خون انگليسي  از    %١/٩٦درار  

بـه   دراري تعيـين شـده اسـت    انگليسي كه با مهار ا    ني و ژنوتيپي در اهدا كنندگان     هاي ژ   فراواني. گرديد
  :باشد  ميشرح زير 

Sda : ٨٠٣٠/٠، Sd : ١٩٧٠/٠ ،Sda/Sda  :٦٤٤٨/٠ ،Sda/Sd  :٣١٦٤/٠ ،Sd/Sd : ٠٣٨٨/٠.  
Sd(a++)   اما در خاور دور ممكن است حتي نادرتر هـم باشـد        ، بسيار نادر است   ها   در ميان اروپايي  .

  Bو  Oي هـا  روي اهداكنندگان گـروه  ين دوليكوس را كه با استفاده از لكتها برخي فراواني ١-٢٩جدول  
بـه قـدرت   تـا حـدودي   زيـرا     اختيـاري هـستند    اي  ه تا انـداز   ها  اين فراواني  دهد، مينشان   اند  هتعيين شد 

(potency) تركيب لكتيني استفاده شده متكي هستند .  
بـه   Sdaكـه    داد فرزند نشان١٦٨  خانواده داراي مجموعا٥٥ًروي   Sda-آنتي  آزمايش بعمل آمده با

 به ،تعيين گردد كه با لكتين دوليكوسدر صورتي   Sd(a++). ]١[رسد ميعنوان يك صفت غالب به ارث 
  Sda مطالعـات خـانوادگي نـشان داده اسـت كـه      ]. ٢١و١٠-١٢،  ٥-٨،  ٣[رسـد  مي غالب به ارث     اي  هشيو

مبـروك يـا   ا د،Xg ، كيد،دافي ،Kell ، لوتران Rh , P1 , MNS , ABOي گروه خونيها بخشي از سيستم
XKي مربوط به ها  بين ژنپيوستگي ،در بررسي يك خانواده كانادايي]. ١٠و٨، ٥، ١[باشد  مي نSd(a++)  

يك  با وجود شش غير نوتركيب و عدم وجود نوتركيبي،        كه   ،مشخص گرديد   DI)يا   (Wra SLC4A1 و
  ].٨[در يك كسر نوتركيبي صفر فراهم نمود ٨٠٦/١ برابر با lodنمره 
  

٤-٢-٢٩   Sda در نوزادان و زنان حامله    
 Sd(a+) هفتـه پـس از تولـد تبـديل بـه      ده بـوده وحـدود     Sd(a-)  و نـوزادان،   هـا   ي قرمز جنين  ها  گلبول

 در زمان تولد با لكتين دوليكوس واكنـشي     Sd(a++) ي قرمز پسر يك پدر    ها  گلبول]. ١٦و٢،  ١[گردند مي
  حاوينوزادان عموماً  ادرار و مكونيوم،بزاق]. ١٠[ آگلوتينه شدند، اما شش ماه بعد توسط لكتين      ،نداشتند

  ]. ١٣[باشد مي  Sda ماده يمقدار زياد
 ١تالنيك و همكـاران   ياسپ ].٢٢و١٦،  ١[در ميان زنان حامله بالاست     Sd(a-)شيوع فنوتيپ گلبول قرمز     

 ،هستند Sd(a-) وره حاملگيآنها در پايان د %٣٦زنان در سه ماهه اول حاملگي و       %٢٩دريافتند كه   ] ٢٢[

                                                        
1- Spitalnik et al. 
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آنان در شش  % ٢٥زنان در پايان دوره حاملگي و   %٧٥پي بردند كه  ]١٦ [١حالي كه پيكلز و مورتون در
    در ادرار اكثـر زنـان حاملـه    Sdaژن  آنتـي . باشـند   مـي Sd(a-)ي قرمز   ها  هفته پس از زايمان داراي گلبول     

Sd(a-) ١٣[وجود دارد.[  
  

  ها و لكتين Sidي ها بادي آنتي   ٣-٢٩
  Sda-  آنتي  ١-٣-٢٩

اسـتفاده   (+)Sdي هـا   در صورتي كه از گلبـول ،اهدا كنندگان خون يك درصد در سرم حدود      Sda-آنتي
، و  ]٢٢[يابد ميافزايش    Sda-آنتياستفاده شود شيوع     Sd(a+)ي  ها  اگر از گلبول  . ]٢و١[وجود دارد ،  شود

 Sdaي هـا  بـادي  آنتـي . شـوند  مي آگلوتينه ها توسط اكثر سرم ، فوق العاده قوي  Cad Sd(a++) يها  گلبول
از   Sda-آنتي گرچه ،]١٦و٢، ١[باشند مي درجه سانتي گراد فعال ٢٠بوده و در دماي     IgMاز نوع    معمولاً

  ]. ٢٣و٢٢[ شناسايي شده استIgGنوع 
 گرچـه  ،]٢٤و٢٢، ١٦، ١[شوند ميبطور كلي يك مخاطره انتقال خون محسوب ن  Sda ي ها بادي آنتي

دارند ممكن است يك افزايش قابل توجـه در عيـار     Sda-آنتي به بيماراني كه    Sd(a+)ي  ها  تزريق گلبول 
در  51Crي نشاندار شـده بـا      ها  اكثر مطالعات بقاء گلبول قرمز با گلبول      . ]٢٢[را بر انگيزد    IgG بادي  آنتي

حتـي در صـورت اسـتفاده از     قرمـز،  كـاهش معنـي داري را در بقـا گلبـول       ،  Sda-آنتـي بيماران داراي   
 كه ادعا شده ناشي از تزريق دو مورد واكنش هموليتيك،  ]. ٢٦و٢٥[ است  ه نشان داد  ،Sd(a++)ي  ها  گلبول
  ].٢٦و٢٥[اند ه گزارش شد،اند هبود IgMاز نوع   Sda-آنتيبه يك بيماري داراي   Sd(a++)ي ها گلبول
  

مختلـف لكتـين دوليكـوس     ي متعـدد كـه بـا تركيبـات       هـا   جمعيت در   Sd(a++)ي مربوط به    ها   فراواني .١-٢٩جدول  
  .بيفلوروس تعيين شده است

  
  
  
  
  

                                                        
1- Pickles and Morton 



 
Sid هاي ژن آنتي  ......................................................................................................................  

  
 

 ٩٣٦

    Sda-آنتي و ديگر منابع غير انساني ها   لكتين   ٢-٣-٢٩
 ،A1 يها   گلبول ، استيل گالاكتوزآمين انتهايي اختصاصي است     N–لكتيني كه براي     دوليكوس بيفلوروس، 

Tn+   وSd(a++)    توان با اسـتفاده از    مي را   ها  اين واكنش ]. ٢٧[نمايد ميرا آگلوتينه–N   اسـتيل گـالاكتوز 
ي هـا  دهد كه يـك لكتـين منفـرد در عـصاره     ميآزمايشات جذب و جداسازي نشان    . ]٤[مهار نمود  آمين

،  Sd(a++) يها گلبول]. ٢٨و٥[باشد مي Sd(a++)و  +A1 ،Tnي ها دوليكوس مسئول آگلوتيناسيون گلبول
  ظاهراًبادي آنتيبنابراين يك  . دهند ميا نشان   ري بيشتري   ها  شاخص،   Tnيا   A1ي  ها  لبولگدر مقايسه با    

يا  A1ي ها  با گلبولئيتوان به واسطه ترقيق لكتين يا از طريق جذب جز ميرا   Sd(a++)  ضداختصاصيِ
Tn  يها   يا جذب با گلبول    ها  جذب بيشتر با اين گلبول    .  توليد نمود Sd(a++)    را تي بـادي  آنكل فعاليت

  . دنماي ميحذف 
ي هـا   و لكتين ] ٢٩-٣١ [٣و لئونوروس كاردياسا   ٢فارينا سئا . اس،  ١ سالويا هورمينوم  اي  هي دان ها  لكتين

ايـن  . نماينـد  مـي را آگلوتينه  Sd(a++) يها گلبول ،]٣٢-٣٥، ٦ [٥آسپرسا.  و اچ٤ياتحلزوني هليكس پوما 
در   Tn وSd(a++) ويژگـي ]. ٣٤و٣٣، ٣١، ٢٩[ردنـد  گ ميمهار  استيل گالاكتوزآمينN– توسط ها واكنش
حـاوي ميـزان بـسيار     وروس كاردياسانو لئو] ٢٩[توان از طريق جذب جدا نمود     ميرا  سالويا  ي  ها  لكتين

فاسـيولوس  ، A1-ي آنتـي هـا  لكتـين . ]٣١[گـردد  مياست كه براحتي با ترقيق حذف        Tnكمي از فعاليت    
  ].٣٢-٣٤[كنند مينرا آگلوتينه   Sd(a++) يها گلبول حتي قويترين ،٧ليمنسيس .پي  و٦لوناتوس

واكـنش   Sd(a++) يهـا  اسـت كـه بـا گلبـول     » ظهـور طبيعـي  « با بادي آنتيسرم جوجه حاوي يك   
را  Sd(a++) يهـا   سـرم گلبـول  ،Sd(a++) يهـا  متعاقب مصون سازي يك جوجه با گلبول   ]. ٣٦[دهد مي

. ]٣٦و٥[واكـنش داد   Sd(a+) يها   با تمامي گلبول   لينگلبوآگلوتينه نمود و نيز بواسطه يك آزمايش آنتي         
د در سرم مار غيـر  ونم  ميرا آگلوتينه Sd(a++) يها  كه گلبول بادي  آنتيقابل جداسازي و يك       Tn-آنتي

  ].٣٧[ شناسايي شدند Python sebaeسمي 
  

   بيوشيمي    ٤-٢٩
وابسته بـه    Sda اين است كه بيان  حاكي از قوياً،ي توصيف شده در فوقها مطالعات انجام شده با لكتين    

 ، اسـتيل گـالاكتوزآمين اسـت   N–داراي  يك ساختار اليگوساكاريدي، كه در انتهاي غير احيا كننده خـود       
 يآمين در موقعيت اتصال   استيل گالاكتوز N–لكتين دوليكوس بيفلوروس براي     رفت كه    ميگمان  . باشد مي
 در مورد گليكو پروتئينِ  شد قند انتهايي غير احيا كنندهلذا وقتي كه معلوم ،]٣٤و٣٣[ي باشداختصاص آلفا 

                                                        
1- Salvia horminum 
2- S.farinacea 
3- Leonurus cardiaca 
4- Helix pomatia 
5- H.aspersa 
6- Phaseolus lunatus 
7- P.limensis 
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انگيـز بـود   بربا گالاكتوز است، انـدكي تعجـب   بتا  استيل گالاكتوزآمين در اتصال Sda ، –Nداراي فعاليت
]٣٨.[  

  
١-٤-٢٩   Sda در ادرار    

به كمك   انسانرا از ادرار  Sdaداراي فعاليت   مادهئيبه صورت جز ]٣٩ [١مورتون و تري ١٩٧٠در سال 
در  Sdaنشان دادنـد كـه فعاليـت       ] ٤٠ [٢ده سال بعد سوه و همكاران     . ي با اتانول جدا نمودند    دهب  ورس

ايـن مـاكرو   . ]٤١[باشـد  مـي  فراوانترين گليكو پـروتئين در ادرار،  ،(THP) ٣ارتباط با پروتئين تامهارسفال   
% ٣٠پـروتئين و    %٧٠ متـشكل از     شود و  ميتوسط كليه ترشح     ٧٨٠٠٠مولكول با وزن مولكولي ظاهري      

                 از هـشت جايگـاه بـالقوه       . ]٤٢[سـت   آنهاگليكN– به شـكل      كربوهيدرات آن عمدتاً   ،كربوهيدرات است 
–Nگليكـوفرمي از   ،٤ارومودولين. ]٤٣[اند هه شد يل هفت جايگاه گليكوز   ،گليكوزيلاسيونTHP  كـه در آن   

O-در ادرار زنان حامله وجود دارد و يـك مهـار كننـده قـوي         فقط   ،ندا  ه بطور اساسي تغيير يافت    آنهاگليك
  ].٤٤[باشد مي ژن آنتيناشي از  Tتكثير سلول 

 THP    كه از لحاظ آنتي ژنSda ،درصـد   دو الييك  حاوي   مثبت است –N  اسـتيل گـالاكتوزآمين  
 THP ة در مقايس.اشدب ميدر حقيقت فاقد اين كربوهيدرات    Sd(a-) در افراد    THPباشد، حال آن كه      مي

]. ٤٠و١٥[ قابل مشاهده نيست اي ههيچ گونه اختلافي در تركيب اسيد آمين،  Sd(a-) و افراد  Sd(a+)افراد  
THP  با فعاليت Sda آنتـي و هليكس پوماتيا و توسط  ي دوليكوسها توسط لكتين-Sda     انـساني رسـوب

نـشان داده شـده      ٢-٢٥در جـدول     Sda با فعاليت  THPيك پنتاساكاريد جدا شده از      ]. ٤٥و١١[داده شد 
بـا   و واكنش لكتـين دوليكـوس  Sd(a+) ي ها با گلبول  Sda-آنتيواكنش  اين پنتاساكاريد]. ٤٧و٤٦[ستا

 ، وجـود نداشـت     Sd(a-)جدا شـده از ادرار       THPروي   پنتاساكاريد. را مهار نمود   Sd(a++)ي  ها  گلبول
           جـدول  (اسـتيل گـالاكتوزآمين   N–  فاقـد  سـاكاريدِ يـك تترا  كـه   آن   ةحال آنكه ماده پيشساز پيشنهاد شد     

٢-٢٩b( ،ي داراي فعاليت    ها  سطح گليكوپروتئين   بر  بودSda       و بـدون فعاليـتSda    ٤٨[ وجـود داشـت .[  
ي هـا   استيل گالاكتوزآمين از پنتاساكاريدN–ي اسيد سياليك يا ها ريشه جدا كردن  يي كه از  ها  تتراساكاريد

 و ٣٤٠٠٠٠موسيني با وزن مولكولي ظاهري  ].٤٩[ بودندSda هيه شدند، فاقد فعاليت تSda داراي فعاليت 
 با استفاده از    ،مهار نمود  را  Sda-آنتيبطور موثر    THP كه همانند    ،استيل گالاكتوزآمين  N–محتوي بالاي   

ه در  حداقل دو ماد  . ]٥٠[ در حضور لكتين هليكس پوماتيا جدا سازي گرديد        ٥كروماتوگرافي ميل پيوندي  
 در ادرار يك عامل ضد چـسبندگي بـاكتري اشريـشيا    THP .نمايند ميرا حمل   Sdaادرار انسان شاخص    

 داراي بـه طـور اختـصاصي بـه اشريـشيا كـوليِ       THP.  است، عامل اصلي عفونت مجراي ادراري ،كولي
                                                        

1- Morton and Terry 
2- Soh et al. 
3- Tamm-Horsfall protein 
4- uromodulin 
5- affinity chromatography 
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ي ها  به گيرنده چسبندگي باكتري،٢ي چسبندهها يابد كه با پوشاندن پروتئين  ميپيوند ١ نوع ١يفيمبريه ها
  ].٥١[دنماي ميسطح بافت پوششي مجراي اداري را مهار 

  
  .)  مراجعه گردد٤-٢در مورد اختصارات به جدول ( Sdaي مختلف ها  برخي ساختارهاي مرتبط با فنوتيپ.٢-٢٩جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                        
1- fimbriae 
2- adhesins 
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٢-٤-٢٩   Sdaي قرمز ها   بر سطح گلبول  
اعـضاي   Sd(a++) يهـا   روي گلبـول ،ي قرمـز ها  سطح گلبول Sdaمورد  ي بيوشيميايي در    ها  اكثر بررسي 

تكنيك  .ستا بعمل آمده ،دهند ميرا نشان    Sda كه بطور استثنايي سطوح بالايي از فعاليت         ،Cadخانواده  
نــشان داد كــه )  SDS PAGE(الكتروفــورز ژل پلــي آكريلاميــد در حــضور ســديم ددســيل ســولفات 

 بـه ترتيـب يـك    ،Cadي قرمـز  هـا  گلبـول  مربوط بـه ) GPB(  Bورين گليكوفو) A )GPAگليكوفورين 
اين  ].٥٢[دهند ميي قرمز طبيعي نشان ها را در وزن مولكولي در مقايسه با گلبول    ٢٠٠٠و   ٣٠٠٠افزايش  

 اسـتيل گـالاكتوزآمين بـا اتـصال بتـا بـه بخـش عمـده            N–حالت ناشـي از افـزوده شـدن يـك ريـشه             
). ٣ فـصل  d  وc ،٢-٢٩جـدولهاي  (]٥٣[باشـد  مـي  هـا  گـو پـروتئين  سيالوتتراساكاريد مشخصه ايـن گلي 

ي تغييـر  هـا  و مولكول را مهار نمود  Sda-آنتيلكتين دوليكوس و ) d، ٢-٢٩جدول (پنتاساكاريد حاصله   
ي قرمز فرد مورد مطالعـه  ها گلبول]. ٥٢-٥٤[ي ميل پيوندي متصل شدندها  به لكتين در ستون   GPA ةيافت

 Sd(a++)ي دو فـرد  هـا   گلبـول ،تقريبا دوازده پنتاساكاريد داشـتند     GPAر مولكول    به ازاي ه   ،Cadاوليه  
بطـور   Sd(a-)و Sd(a+) يها گلبول  بودند وGPAبه ازاي هر مولكول  پنتاساكاريددو تا سه ديگر داراي 

 ـاعتقاد بر اين بود كه . ]٥٥[كلي فاقد پنتاساكاريد بودند    ده افزايش وزن مولكولي ظاهري عامل تسريع كنن
اسـتيل گـالاكتوزآمين    N–ي اضـافي    هـا   حـضور ريـشه    نيـز بواسـطه    Cad يها   در گلبول  (CD55) ١زوال

  ]. ٥٦[باشد مي
يك الگوي غير معمول را ظاهر نمود كه بواسـطه   Cadي قرمز  ها   غشا گلبول  ٢كروماگرافي لايه نازك  

ي طبيعـي و    هـا  گانگليوزيـد اصـلي در سـلول      ) ٢e-٢٩جـدول   (كاهش محتوي سيالوسيل پاراگلوبوزيد     
 كـه بـه   ،گانگليوزيد غيـر معمـول    ]. ٥٧[گردد ميحضور يك گانگليوزيد جديد با تحرك پايين مشخص         

  نمايانگر سيالوسيل پاراگلوبوزيد با يك،كند ميرا مهار   Sda-آنتييابد و  مياتصال   لكتين هليكس پوماتيا  
ساختار پنتاساكاريد انتهايي ]. ٥٨و٥٧)[٢f-٢٩جدول (باشد مي استيل گالاكتوزآمين انتهايي اضافي N– -بتا

  اسـت،  نـشان داده شـده     ٢b-٢٩كـه در جـدول        Sdaبـا فعاليـت      THPسـاختار   مشابه  اين گانگليوزيد   
 ،Sd(a-) گلبولهـاي   اما نه،Sd(a+) يها مقاديركم اين گانگليوزيد در غشاء مربوط به گلبول]. ٥٨[باشد مي

   ].٥٧[ بودSd(a+) يها در گلبول Sdaبا فعاليت  حاكي از ساختار اصلي شناسايي شد و احتمالاً
  

  Sda   گليكوزيل ترانسفراز  ٣-٤-٢٩
               استيل گالاكتوزآمينيل ترانـسفراز اسـت كـه انتقـال    N–- ٤ ا و- بتا به احتمال زياد يك  Sdaمحصول ژن   

–N     پذيرنـده تتراسـاكاريد    از يك حامل نوكلئوتيـد بـه سوبـستراي        اتصال بتا را    استيل گالاكتوزآمين با
در  ،]٥٩و٤٨ [،Sd(a-)افـراد  اما نـه   ،Sd(a+) در ادرار افراد   ها  نظير اين آنزيم  . نمايد مياختصاصي كاتاليز   

                                                        
1- decay accelerating factor 
2- thin layer chromatography 
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پروتئين . اند هشناسايي شد ،]٦٣و٦٢[هندي و در كليه خوكچه   ] ٦١[بزرگ انسان  در روده  ،]٦٠[كليه انسان 
م ادراري انسان بود اما دي سيالو تتراسـاكاريدهاي مربـوط         بهترين پذيرنده براي آنزي    Sd(a-) تامهارسفالِ

 اسـتيل  N–تركيبـات تهيـه شـده از كليـه انـسان، انتقـال        ].٥٩[ي مناسـبي بودنـد   ها  نيز پذيرنده  GPAبه  
پپتيـدهاي    هر چند كه   ،طبيعي، را كاتاليز نمودند    GPA اما نه به     ،گالاكتوزآمين به سيالوسيل پاراگلوبوزيد   

به منظور مطالعه جزئيـات بيـشتر بـه    ]. ٦٠و٥٧[سوبستراهاي پذيرنده خوبي بودند    GPA حاصل از هضم  
   .مراجعه گردد] ٦٤[منبع شماره

انـسان بـه كمـك      مخـاط معـده   RNAاز كل محتـوي     ،   Sdaكد كننده ترانسفراز     cDNA از   اي  هقطع
ي كه نمايانگر توالي يها با استفاده از پرايمر    (RT-PCR) ١معكوس  پليمراز ترانسكريپتاز  اي  هواكنش زنجير 

cDNA  ٤و١-بتا- –N٦٥[بدست آمده است  ند،بودترانسفراز موش   استيل گالاكتوزآمينيل.[  
  

    مالاريا   ٥-٢٩
 مقـاوم  در برابر هجوم انگل مالاريـاي پلاسـموديوم فالـسيپاروم نـسبتاً     Cadخانواده Sd(a++) يها گلبول

ي گليكوفورين به منظـور  ها  مولكول ياليك سطح اسيد س . )رجوع گردد  ١-٢٣-٣به بخش   (] ٦٦[باشند مي
ون و ركـارت  .باشـد  مـي ي قرمزضـروري  هـا  بـه گلبـول    ي پلاسـموديوم فالـسيپاروم     ها  تهاجم مروزوئيت 

بـدليل                  Cadي قرمـز    هـا   گليكـان گلبـول   - Oاين اسيد سياليك بر سطح       اعتقاد دارند كه  ] ٦٦ [٢همكاران
  .قابل دسترسي نيست ، استيل گالاكتوزآمينN– ي اضافيها يل ريشهبرهم كنش شيميايي با گروه است

  
  
  
  
  

                                                        
1- reverse transcriptase polymerase chain reaction 
2- Cartron et al. 
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  ۳۰۳۰فصل فصل 
  

 برسطح گلبول I كلاس )HLA(ي مرتبط با لوكوسيت انسانيها ژن آنتي
  قرمز

  
  

               و  MHC( ،HLA-A، HLA-B (١ي كمــپلكس اصــلي ســازگاري نــسجيهــا ژن  Iمحــصولات كــلاس 
HLA-C،    شناسايي شدند اما از آن زمان به بعد ثابت شده كه در واقع روي ها  در ابتدا بر سطح لوكوسيت 

 Tي هـا  سـلول ي بيگانـه بـه   هـا  ژن آنتـي عملكرد اوليه آنها ارائه . ي هسته دار وجود دارندها  سلولمامي  ت
به منظور (واقع شده است   6p21 يكروموزمدر ناحيه پلي مرفيك   شديداً MHC.باشد ميسيتوتوكسيك 

ي قرمز بالغ   ها  لگلبو). يا هر كتاب ايمونولوژي مراجعه شود     ] ۱ [٢ به رويت  تر  دسترسي به توصيف كامل   
در هـر  . گردنـد  مـي  دارند كه به راحتي شناسـايي      HLAيي از   ها  ژن  آنتيانسان هسته دار نيستند و عموماً       

گردنـد    مـي ي قرمـز بيـان  هـا  گلبـول  خاصي به طور قوي بر سطح HLAي ها ژن آنتي گاهي اوقات  ،حال
ي قرمز به ها  گلبول بخاطر اينكه .باشند ميي رايج گروه بندي خون قابل شناسايي   ها  بطوري كه با تكنيك   

شـود و    مي يك سيستم گروه خوني در نظر گرفته ن        HLA ،باشند ميمناسب ن  HLAمنظور تعيين فنوتيپ    
) شـوند  مـي  ناميـده   Bgي  هـا   بادي  آنتيغالباً  (دهند   ميي قرمز واكنش    ها  گلبول كه با    HLAي  ها  بادي  آنتي

 هـا  ي ناخواسته آنتـي سـرم  ها عنوان آلوده كننده هعموماً از سوي متخصصين سرولوژي گروههاي خوني ب       
  . گردند ميتلقي 

ي قرمز بيان گردند زماني حاصل شد كـه      ها  گلبولتوانند بر سطح     مي HLAي  ها  ژن  آنتي كشف اينكه 
ي گـروه خـوني نامـشخص و      هـا   ژن  آنتـي  از   اي  هنشان دادنـد كـه مجموع ـ     ] ۳ و ۲ [٣مورتون و همكاران  
 HLAي  هـا   ژن  آنتي يك ارتباط قوي با      ،]Bg] ۶-۴(Bennett-Goodspeed)ي  ها  ژن  آنتيدردسرساز به نام    

        در ارتبـاط بـا   Bgb ،]۲[ تقريبـاً تطـابق كامـل نـشان داد     HLA-B7 بـا    Bga .ي سفيد دارند  ها  گلبولسطح  
HLA-B17   و  بودBgc  با نيز مرتبطHLA-B28ي متقـاطع ديگـر اتفـاق    هـا  و بسياري واكنش] ۸ و۷[ بود

 HLA-B8 و  HLA-A10  :انـد   ه بر سطح گلبول قرمز شناسايي شد      HLAي ديگري از    ها  ژن  آنتي. افتند مي
 نيز ممكن اسـت  HLA-B15 و   HLA-A9، HLA-B12و  ] ۹ و ۳[شوند   ميقوي بيان   بسيار  غالباً به شكل    

سـطح   از تجلـي آن بـر      تـر   ي قرمز هميشه ضعيف   ها  گلبول بر سطح    HLAتجلي  ]. ۱۰[شناسايي گردند   

                                                        
1- major histocompatibility complex 
2- Roit 
3- Morton et al. 
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بيـان   ي قرمـز خـود اصـلاً   هـا  گلبـول را روي    HLAبـسياري از افـراد،      . ]۹ و ۳[سفيد است   ي  ها  گلبول
 بـر سـطح     HLAبيـان   ]. ۱۱[د  ن اختصاصي باش  ژن  آنتيي آنها حامل يك     ها  اينكه لنفوسيت  كنند، ولو  مين

 از زمان تغييـرات اساسـي   اي ه و در يك شخص طي دورHLAداراي يك فنوتيپ   افراد  ي قرمز   ها  گلبول
 مثبـت  هـا   خاص ماهها يا سـال    HLA ژن  آنتيي قرمز ممكن است براي يك       ها  گلبول]. ۹[دهد   مينشان  

 روي HLA ژن آنتـي قـدرت  ]. ۱۱[ند شـو  منفـي  ژن آنتـي باشند و سپس طي يك دوره مـشابه بـراي آن      
 ممكـن اسـت روي   HLA ژن آنتـي رسـد و يـك    مـي  معمول به ارث ناي هي قرمز ظاهراً به شيو    ها  گلبول
ي قرمـز هـر كـدام از والـدين وي قابـل      هـا  گلبول قرمز يك شخص شناسايي گردد اما روي     يها  گلبول

 HLAبيـان   بعمل آمده در خصوص     بخش عمده مطالعات و تحقيقات      . ]۱۳ و ۱۲،  ۶ ،۲[شناسايي نباشد   
و با استفاده از يك آزمايش آنتي گلبولين آلبـوميني      ] ۱۳-۱۷ و   ۶-۱۰[ي قرمز در يك اتوآناليزر      ها  گلبول

راديوايمونواسي و فلوسايتومتري نـشان   ].۱۹ و۱۸[شد صورت پذيرفت  ميي موئينه قرائت  ها   در لوله  كه
ي مونوكلونـالي كـه عليـه شـاخص ثابـت      ها بادي آنتياهداكنندگان خون به  %۵۰ي قرمز   ها  گلبولداد كه   

رادي كه بـر  اف]. ۲۰[ند بيامي  اتصال ، ساخته شده بودند I كلاس   HLAي  ها  سطح مولكول ) مونومرفيك(
 گلبول قرمز را بيـان   HLAي قابل شناسايي   ها  ژن  آنتيهمواره    دارند، HLA-B7ي خود   ها  روي لنفوسيت 

  بـادي  يي كـه حـاوي آنتـي   هـا  ي فعال عليه گلبول قرمز در تمامي سرم      ها  بادي  آنتي]. ۲۱ و ۲۰[نمايند   مي
  ]. ۱۵[ شناسايي گرديدند ، بودندHLA-B7  ضد سيتوتوكسيك

 عـدد قـرار   ۴۰-۵۵۰ي قرمز در محدوده ها گلبولدر سطح  HLA كه تعداد جايگاههاي    برآورده شده 
دهـد كـه چـرا     مـي اين توضـيح  . ]T] ۲۲ي ها روي لنفوسيتبر  جايگاه آن ۰۰۰/۱۰۰دارد، در مقايسه با     

ي قرمز، بسيار مشكل ها گلبول هماگلوتينه كننده از سرم با استفاده از جذب با HLAي ها بادي آنتيحذف 
  ].۱۵ و۱۴ ،۳ ،۲[شوند  ميي سفيد برداشته ها گلبول به راحتي توسط ها بادي آنتيت حال آنكه اين اس

بيـشتر از   I كـلاس  HLAي  هـا   خـود مولكـول     بر سطح   دارند HLA-B7ي قرمز افرادي كه     ها  گلبول
نين  گلبول قرمز همچHLAافزايش قابل توجه در بيان ]. ۲۲[ هستند HLA-B7يي دارند كه فاقد     ها  گلبول

. ]۲۳[باشـد    مـي و به ميزان كمتري با آرتريت روماتوئيد        )  SLE (١لوپوس اريتماتوز منتشره  در ارتباط با    
  :به ازاي هر گلبول قرمز بصورت ذيل برآورده شده است  I كلاس HLAي ها تعداد متوسط مولكول

B7 ۶۶:  منفي، B7 بيماران ،۲۶۰:  مثبت B7 SLE  بيمـاران ،۳۰۲:  منفـي  SLE   B7  ۲۲ [۶۶۶: مثبـت .[
ي قرمز خود بيان بـسيار افـزايش يافتـه    ها  گلبول مبتلا به مونونوكلئوز عفوني بر سطح        HLA-B7بيماران  

HLA-B7  كشد تا به حالـت طبيعـي برگـشت نمايـد      مي طول ها دهند ؛ كه گاهي اوقات سال مي را نشان
وسـمي و بـسياري از ديگـر      خاصـي از گلبـول قرمـز در بيمـاران مبـتلا بـه ل               HLAي  هـا   ژن  آنتي]. ۲۴[

 گلبول قرمز در افراد سالم نادر است، اما    HLAبيان قوي   . ]۲۵[يابند ميي هماتولوژيك افزايش    ها  بيماري
هتروديمرهايي هستند متشكل از يك زنجيره   I كلاس MHCي ها مولكول]. ۱۷و ۱۲[گزارش شده است 

                                                        
1- systemic lupus erythematosus 
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α     1ي خـارج سـلولي      هـا    و داراي حـوزه    ۴۵۰۰۰ با وزن مولكوليα  ،2α 3 وα    كـه بـصورت غيـر 
شـكل   (انـد  ه، مرتبط شدگلبولين ميكرو-2β به نام ۱۱۰۰۰كووالانسي با يك پلي پپتيد با وزن مولكولي     

۳۰-۱.(  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كـه   I كـلاس    MHC نمايش دياگرامي گليكـوپروتئن      . ۱-۳۰شكل  
 و 1α ،2αي خارج سـلولي آن  ها   را با حوزه   αزنجيره بزرگتر   

3α   2 ،تر   و زنجيره كوچكβ- بصورت غيـر   ، كه    گلبولين ميكرو
  .دهد مي، را نشان  با آن مرتبط استكووالانسي
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 ـ   2α و   1αي  هـا    بر روي حوزه   HLAيك  ژن  آنتيي  ها  شاخص  گلبـولين  ميكرو-2β، انـد   ه اسـتقرار يافت
رمزدهـي   آن را ۱۵يـك ژن روي كرومـوزم         بلكه ،شود مي ن رمزدهي ۶ بر روس كروموزم     MHCتوسط  

 و I كلاس αي مونوكلونال ضد زنجيره ها بادي آنتيي قرمز در حضور ها گلبولايمونوبلاتينگ . نمايد مي
صـل نمـود، ايـن      حا ۱۱۰۰۰ و   ۴۵۰۰۰بـا اوزان مولكـولي       باندهاييبه ترتيب   ،  گلبولينميكرو -2βضد

 گلبول قرمز بر روي سـاختارهاي مـشابه يـا يكـسان بـا      HLAي ها ژن آنتيمشاهده حاكي از اين بود كه      
  ].۲۶[گردند  ميحمل وجود دارند، ي هسته دار ها سلوليي كه روي ساختارها

ي مربـوط را بـر   هـا  ژن آنتـي  گلبول قرمز توسط پلاسماي افرادي كه     HLAي فعال عليه    ها  بادي  آنتي 
 كـه فعاليـت    اين مشاهده به همراه اين يافتـه . ]۲۷ و۹[گردند  ميي سفيد خود دارند مهار      ها  گلبولطح  س

HLA     رود، منجر به اين نظريه شـد كـه    مي با كلروكين از بين ها گلبول گلبول قرمز به دنبال مجاورسازي
ي هـا  ژن آنتـي جـزء  ممكن است از پلاسما بر سطح گلبول قرمز جذب شوند نه اينكه  HLAي  ها  ژن  آنتي

در هر حال شواهد زيادي عليه ايـن نظريـه وجـود دارد كـه نظريـه ديگـري را       ]. ۲۸[ذاتي گلبول باشند    
ي قرمـز نمايـانگر آثـار و بقايـاي     هـا  گلبـول  سـطح  HLAي هـا  ژن آنتـي نمايد مبني بر اينكه  ميحمايت  

]. ۳۰ و۲۹ [انـد  هدار وجود داشتي هسته ها سلولري روي پيشسازان تيي هستند كه به مقدار بيش   ها  ژن  آنتي
 سـالم  α زنجيره ،كند مي را حذف گلبولين ميكرو -2βي قرمز با كلروكين صرفاً      ها  گلبولمجاورسازي  

در صـورتي كـه   . ]۳۱[ احتمالاً ناشي از تغييرات شكل فضايي اسـت         ژن  آنتيماند و از بين رفتن بيان        مي
 HLA انكوبه شوند مقداري از فعاليـت  گلبولين ميكرو-2βي مجاور شده با كلروكين به همراه       ها  لگلبو

ي قرمز با فزايش سن اين ها گلبول سطح I كلاس  HLAي  ها  بعلاوه تعداد موكلول  . ]۳۱[كند   ميبرگشت  
. ]۲۲[رفت  ميشدند انتظار  ميما جذب  از پلاسها  ژن  آنتييابد، برخلاف آنچه كه اگر       مي كاهش   ها  گلبول

. ]۳۲[يابـد   مـي  در طـول تمـايز اريتروئيـدي كـاهش     گلبـولين  ميكرو-2β و  I كلاس   HLAسطح بيان   
 كيموتريپـسين يـا مـواد     ، پروناز، تريپسين  ، فيسين ، گلبول قرمز بواسطه اثردهي پاپائين     HLAي  ها  ژن  آنتي

 بـر   ،)DTT(و دي تيوتريتـول     ) AET(ايزوتيوارونيـوم برومايـد      آمينواتيـل -۲ ،احياء كننده سـولفهيدريل   
 در پلاسـما وزن  HLAي آلفـاي  هـا  بـسياري از زنجيـره   ]. ۳۱ و ۹[گردنـد    مـي ي قرمز تخريب ن   ها  گلبول

 زنجيره هاي ي قرمز تفاوت دارند زيرا اينها گلبولي آلفاي سطح ها  دارند كه با زنجيره  ۳۹۰۰۰مولكولي  
   ].۳۳[باشند  ميقد حوزه آبگريز درون غشائي پلاسمايي فا

  
  
  
  
 در يك بيمار، واكنش هموليتيك انتقـال خـون   . اند همطرح نشد  HDNايجاد  در HLAي ها بادي  آنتي 

 هتلقي گرديد، اما مدرك مربوط ـ      HLA-B7 و ضد     HLA-A2 ضد   بادي  آنتيايجاد شده بود كه ناشي از       
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ي قرمز نشاندار شده با ماده راديواكتيو   ها  گلبولافزايش تخريب   گزارشاتي حاكي از    ]. ۳۴[قطعيت نيافت   
ي ها گلبولرسد اين صرفاً تعداد كمي از  ميارائه شده است، هر چند كه بنظر  HLAي ها  بادي  آنتيتوسط  

ي هـا  گلبول فعال عليه HLAي ها بادي آنتي. ]۳۵ و۱۶، ۱۲[گردش خون را تحت تاثير قرار دهد     قرمز در 
تـوان بـا    مـي كنند، اما اين مـشكلات را    مي ايجاد مزاحمتبادي آنتي و تحقيقات   ها  ر بررسي قرمز غالباً د  

يـا اتـيلن دي آمـين تتـرا     ] ۲۸[ي قرمز با استفاده از كلروكين ها گلبولاز سطح    HLAي  ها  ژن  آنتيكندن  
  . تقليل داد،]۳۶[ هيدروكلريك اسيد -گلايسين) / EDTA(استيك اسيد 
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  ۳۱۳۱فصل فصل 
  

  ي مخفيها ژن آنتيآگلوتيناسيون و  پلي
  
  

     مقدمه ۳۱-۱
   مداخل در آني مخفيِها ژن آنتي   پلي آگلوتيناسيون اكتسابي و ۳۱-۲
     پلي آگلوتيناسيون  ارثي۳۱-۳
    پلي آگلوتيناسيون با  وضعيت  نامشخص۳۱-۴
  

     مقدمه ۳۱-۱
ي قرمـز، صـرفنظر از نـوع گـروه     ها گلبولتيناسيون آگلو«  بصورت ] ۱ [١پلي آگلوتيناسيون از سوي برد   

 »هـا  قرمز است نه سـرم هاي خاصيتي از گلبول حالت غيرطبيعي ، كه اين ها خون، توسط بسياري از سرم 
 يـا باكتريـايي    يپلي آگلوتيناسيون ميكروبي عموماً ناشي از تاثير گليكوزيدازهاي ويروس        . تعريف گرديد 

 ها اين آنزيم. سازند مي، را آشكار ٢ي مخفيها ژن آنتين شده به نام   ي آنتي ژنيك كتما   ها  است كه شاخص  
 يـا  هـا  ي اليگوساكاريدي گليكـوپروتئين ها  شدن مونوساكاريدها يا گروهاي استيل انتهايي از زنجيره  كنده

ي هـا  بـادي  آنتـي افتد كه  ميپلي آگلوتيناسيون بدين دليل اتفاق      . كنند ميگليكوليپيدهاي غشائي را كاتاليز     
IgM    ي قرمـز پلـي  ها گلبولي مخفي در سرم اكثر افراد وجود دارند، سرم افرادي كه            ها  ژن  آنتي ضد اين 

جهـش سـوماتيك، كـه منجـر بـه بيوسـنتز نـاقص              .  مربوطـه اسـت    بـادي   آنتـي  دارند فاقـد     ٣آگلوتينابل
                نـوع ديگـري از   .  مخفـي گـردد    ژن  آنتـي گردد، ممكـن اسـت سـبب بيـان پايـدارتر             مياليگوساكاريدها  

 توسـط  هـا  ژن آنتـي ي بـسيار نـادر اسـت، ايـن دسـته از       هـا   ژن  آنتـي آگلوتيناسيون حاصـل تـوارث       پلي
             يـك طبقـه بنـدي از   ۱-۳۱در جـدول   . گردند ميي موجود در سرم اكثر افراد بالغ شناسايي         ها  بادي  آنتي

  . پلي آگلوتيناسيون ارائه شده است
باشـند، در   مـي ي از گياهـان و گـاهي اوقـات حيوانـات     گلبـولين ي غيـر ايمونو ها  كه عصاره ها،  لكتين

برخـي از مفيـدترين   . ي مخفي و پلي آگلوتيناسيون مفيد واقع شده انـد ها  ژن  آنتيشناسايي و طبقه بندي     

                                                        
1- Bird 
2- cryptantigens 

3 -polyagglutinable  :م. اكثر سرم ها قادر به آگلوتينه شدن در  
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آگلوتيناسيون به منابع  پلي  در خصوصها به منظور بازنگري( فهرست شده اند  ۲-۳۱ در جدول    ها  لكتين
  ).مراجعه گردد] ۱۹-۱۱،  ۱[
  

   مداخل در آني مخفيِها ژن آنتيپلي آگلوتيناسيون اكتسابي و     ۳۱-۲
  پلي آگلوتيناسيون ميكروبي     ۳۱-۲-۱

ي هـا   پلي آگلوتيناسيون ميكروبي در ارتباط با سپتي سمي، عفونت مجاري روده اي يا تنفـسي، عفونـت                
ديـواره روده را تـضعيف نمـوده و اجـازه ورود       و شرايطي همچون تومورها يا انسدادها كه قـوام           ،زخم
گـاهي اوقـات پلـي آگلوتيناسـيون     ]. ۱۶ و۱۲[باشـد    مـي دهند،   ميي ميكروبي به درون خون را       ها  آنزيم

رود به دليل عفونت تحت حاد يـا يـك    ميميكروبي در افراد ظاهراً سالم قابل مشاهده است، كه احتمال         
ي ميكروبـي بتواننـد سـاختارهاي غـشائي      هـا   از اينكه آنزيم  قبل  ]. ۱۴[ نامحسوس روده اي باشد      ةضايع

موجـود در  ي آنزيمـي  هـا  گلبول قرمز را تغيير دهند بايد مقدارشان به حدي باشد كه بتواننـد مهاركننـده        
ي انـساني، در  هـا  ، اما نه با سرمها ي مخفي با استفاده از لكتينها ژن آنتي]. ۱۲[سازند غير فعال پلاسما را  

ي مختلف، گـاهي اوقـات قبـل از اينكـه     ها ي قرمز بيماران با عفونتها گلبولبر سطح   ي  قابل توجه حد  
پلي آگلوتيناسيون ميكروبي معمـولاً گذراسـت،       . ]۱۲[عفونت تشخيص داده شود، قابل شناسايي هستند        

  . يابد ميي قرمز با فروكش كردن عفونت، كاهش ها گلبولپلي آگلوتينابيليتي  بطوري كه خاصيت
پلي آگلوتينابل شوند، كـه  ) in vitro(ي قرمز ممكن است در محيط آزمايشگاه ها گلبولر اين علاوه ب

 هـا  ي جدا شده از ميكروارگانيسمها باكتري يا از آنزيمبه ي خون ها براي اين منظور از آلوده سازي نمونه     
  .گردد مياستفاده 

  
  T  پلي آگلوتيناسيون    ۳۱-۲-۱-۱

 ناشي از ساليدازهاي ميكروبـي  ،ي قرمزها  گلبول Tيا فعال شدن     ]۲۰ [١يچ فريدنر - تامسن - هوبنر ةپديد
 در سـاختمان    Oي اسيد سياليك از دي سيالوتتراساكاريدهاي داراي اتـصال          ها  است كه كنده شدن ريشه    

 و هـا  و در ديگـر گليكـوپروتئين  ، B و Aي هـا   ي اصلي گلبول قرمز، گليكوفـورين     ها  گليكوپروتئينلوسيا
    -بتـا   گالاكتوز انتهايي است كه از طريق اتـصال -Dاساساً   Tشاخص . دننماي ميرا كاتاليز  گليكوليپيدها  

آشكار ).  مراجعه شود  يز ن ۳ و به فصل     ۳-۳۱جدول  ( استيل گالاكتوزآمين مرتبط شده است       -N با ۳ و ۱
و كاهش بـار الكتريكـي سـطح سـلول باعـث      ] ۱۷[گردد  ميN و Mي ها ژن آنتي باعث تضعيف Tشدن  

سـياليدازهاي   ].۸[ آگلوتينـه شـوند   ٢ فعال توسط لكتين گلايسين سـوجا    Tي داراي   ها  گلبولشود كه    مي

                                                        
1- Hübener-Thomsen-Friedenreich 
2- Glycine soja 
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نزا، آ، و نيز ويـروس آنفلـو  ها ، و پنوموكوك ٢، ويبريوكلرا ١ستريديوم پرفرينجنس ويي همچون كل  ها  باكتري
 در كودكان Tدن بوده اند، فعال ش) in vivo( در داخل بدن T مخفي ژن آنتيهمگي مسئول آشكار شدن 

 ٣بـرد . ]۲۲ و۲۱[باشـد   مـي شايعتر از بزرگسالان است و بويژه در ارتباط با اختلالات روده اي كودكـان            
  . را فهرست نموده استTگرگوني د ةمنتشر شدبسياري از موارد ] ۱۳[

 قوي T-، بصورت يك آنتي٤ آراكيس هيپوگئا  ،دريافت كه عصاره بادام زميني    ] ۲[  برد ،۱۹۶۴در سال   
امروزه حاكي از آشكارشـدن هـر كـدام از     » بادام زميني مثبت   پلي آگلوتيناسيون « اصطلاح  . كند ميمل  ع

جدول (باشد  مييابند،  مياتصال  كه به لكتين آراكيس هيپوگئا ،Tr  يا T، TK، Th، Tx مخفي ژن آنتيپنج 
وسـط لكتـين آراكـيس     بيمار بـستري در بيمارسـتان ت      %) ۵/۰( ۹۶۷۲ نفر از    ۵۲ي قرمز   ها  گلبول ).۳۱-۲

ي هـا  بـادي  آنتي]. ۲۳[ي قرمز پلي آگلوتينابل بودند ها گلبولهيپوگئا آگلوتينه شدند، اما تنها در يك مورد  
بـدون اسـيد   (ي قرمـز دسـاليله   هـا  گلبـول  متعاقب مصون سازي جونـدگان بـا   ،Tمونوكلونال با ويژگي    

 Lea-ي آنتي ها  برخي نمونه . وليد شده اند  ت] ۲۸ و ۲۷[ي صناعي   ها  يا با گليكوكانژوگه  ] ۲۴-۲۶) [سياليك
  ]. ۲۹[دهند  مي آنها فعال شده است واكنش متقاطع T كه Le(a-)ي قرمز ها گلبول با ،مونوكلونال

   T-اينكـه ايـن حالـت ناشـي از آنتـي          ]. ۳۰[ گاهي اوقات توام با هموليز است        Tپلي آگلوتيناسيون   
. باشـد  مـي ه وجود يك عفونت همراه اسـت، مـشخص ن        و يا بواسط   تثبيت كننده كمپلمان در سرم بيمار     

 متعاقب عفونت پنوموكوكي ممكن اسـت ناشـي از عمـل سـياليداز          ها  بچه سندرم اورميك هموليتيك در   
توانـد مـسئول بـروز     مي و گلومرول كليوي     ها  ي قرمز، پلاكت  ها  گلبولدر   Tباكتريايي باشد، فعال شدن     

تزريـق  . ]۳۲ و۳۱[ي خون و نارسـايي كليـوي باشـد    ها ت كم خوني هموليتيك، كاهش پلاك   ةعلائم ويژ 
ي هموليتيك شـديد در  ها  باشد بعنوان يك عامل مسبب واكنشT-پلاسما يا خون كاملي كه حاوي آنتي      

  فعال شدهTي قرمز با ها گلبولو داراي بوده ) نكروز دهنده (٥مبتلا به انتروكوليت نكروتيزاني كه كودكان
  ]. ۳۳ و۳۰ [رچه اين عارضه اي نادر است، گ مطرح شده استمي باشند
 را T ژن آنتيپلي آگلوتينابل دارند نيز  - T ي قرمزها گلبولي افرادي كه ها ي سفيد و پلاكتها  گلبول

  ].۳۴[نمايند  ميبيان 
  
  
  
  
  

                                                        
1- Clostridium perfringens 
2- Vibrio cholerae 
3- Bird 
4- Arachis hypogaea 
5- necrotizing enterocolitis 
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   بندي پلي آگلوتيناسيونهقطب. ۱-۳۱جدول 

  اكتسابي
  ميكروبي    

  گردند كروبي آشكار ميهاي مي هاي مخفي توسط آنزيم ژن آنتي      
T         ،TK ،Th ،Tx ،B اكتسابي   

  ها ها يا محصولات باكتريايي بر سطح سلول هاي جذب باكتري      
  )پايدار(غيرميكروبي     

  انسداد در مسير بيوسنتزي به علت جهش سوماتيك      
Tn         ،?Th  

  ارثي 
(Cad)Sd(a+)         ،HEMPAS ،NOR ،Hyde Park  

  مشخص نا
VA و Tr 

  
  .Hyde Park و Sd(a++)ي پلي آگلوتينابل ها گلبولي مخفي و با ها ژن آنتي با ها لكتينهاي  واكنش .۲-۳۱جدول 

  
  
  
  
  
  
  
wآگلوتيناسيون ضعيف ،  
  ي قويها  واكنش دهنده فقط با نمونه،/+-

  
  Th  پلي آگلوتيناسيون     ۳۱-۲-۱-۲

 گزارش گرديد، با استفاده ۱۹۷۸در سال ] ۳۵[وي برد و همكاران  كه در ابتدا از س،Thپلي آگلوتيناسيون 
  T  نمايانگر بيان ضعيف  و احتمالاً،شود مي افتراق داده Tاز پلي آگلوتيناسيون  )۲-۳۱جدول ( ها از لكتين

زمـاني  به ويـژه  سياليدازهاي تهيه شده از ويبريوكلرا،  ].۳۶[زودرس است اي  در مرحله Tيا فعال شدن  
        .  را ايجـاد خواهنـد نمـود     Th شرايط هيدروليز ملايم استفاده شوند، نيز در آزمايشگاه فعاليـت            كه تحت 

منجـر بـه    ) گلبـول قرمـز    ۱۰۱۰ ميكروگرم به ازاي     ۲۰(رها شدن اسيد سياليك به كمتر از مقدار بحراني          
                ه بــروزگــردد، حــال آنكــه آزاد شــدن مقــادير بيــشتر اســيد ســياليك منجــر بــ مــي Thظهــور فعاليــت 

 حاكي از حذف صـرفاً يـك        Thاين احتمال وجود دارد كه فعاليت       ]. ۳۶[شود   مي  T پلي آگلوتينابيليتيِ 



 
  ...........................................................................................................................هاي مخفي ژن آگلوتيناسيون و آنتي پلي

 

 ٩٥٣

 باشد، كـه در ايـن حالـت گـالاكتوز      ۳-۳۱ريشه اسيد سياليك از تتراساكاريد نشان داده شده در جدول           
  .دهد ميقرار را در معرض  ، )T) Galβ1 →3GalNAcنه دي ساكاريد ،انتهايي

 ،)اما پلي آگلوتينابل نبودنـد ( فعال بودند Th داراي ، نمونه بندناف ۲۰۰ مورد از    ۲۲ي قرمز   ها  گلبول 
                      يـك بيمـار بـا   ]. ۳۷[ فعـال داشـتند   Thنيـز  مـادر  ي قرمـز  هـا  گلبـول  مـورد،  ۲۲در شش مورد از ايـن   

، بـه دنبـال همـوليز     در روده بـزرگ  تومور سوراخ شده  يك  ناشي از    ١ و پريتونيت  Thپلي آگلوتيناسيون   
  ].۳۸[شديد داخل رگي فوت نمود 

 به علت بيوسنتز ناقص نيز وجـود داشـته          Th پايدار از پلي آگلوتيناسيون      يرود كه شكل   مي احتمال  
 در غياب عفونت در پنج مورد از هفت بچه مبتلا به كم خوني هيپوپلاستيك             Thفعال شدن پايدار    . باشد

، ]۴۰[ فعـال نيـز داشـتند       Tnي قرمزش   ها  گلبول و در يك بيمار با ميلوديس پلازي كه          ،]۳۹[درزادي  ما
  .تشحيص داده شد

  
  Tk پلي آگلوتيناسيون      ۳۱-۲-۱-۳

 سـيمپلي  ي گريفونيا ها   كه از دانه   Tk يك لكتين اختصاصي     ،GSII به كمك    ،]Tk] ۴۱پلي آگلوتيناسيون   
شـود   مـي  افتراق داده     T از پلي آگلوتيناسيون     ، تهيه مي گردد    )٣مپلي سيفوليا  بانديرئا سي  اًسابق (٢سيفوليا

 آنها فعال شده اسـت  Tkيي كه   ها  گلبولگردد و    مي بواسطه مجاورسازي با پاپائين تقويت       Tkبيان    .]۶[
 Tk وT ةي قابل تفكيك ويـژ  ها   حاوي لكتين  ٤ي ويشيا هيركانيكا  ها  دانه. ]۴۱[نقصان اسيدسياليك ندارند    

          توسـط ي كـه ي قرمـز هـا  گلبـول  بـا  ها   مونوكلونال از طريق مصون سازي موش      Tk-آنتي. ]۳[باشند   مي
  ]. ۴۲[، توليد شده است  دگرگون شده اند بتا گالاكتوزيداز-اندو

 ، اما سراشيا  ]۴۳[د  شبا مي ٥ معمولاً در ارتباط با عفونت باكتروئيدس فراژيليس       Tkپلي آگلوتيناسيون   
ــد ٨، و آســپرژيلوس نيگــر٧، كانديــدا آلبيكــنس٦مارســسنس ــوده ان                ].۱۵ و۱۴[ نيــز مــسئول بــروز آن ب

 ،شـوند  مـي  گالاكتوزيـداز كـه توسـط ايـن عوامـل بيمـاريزا ترشـح                -بتا-گالاكتوزيداز و اگزو  -بتا-اندو
  ،Ii و ABH روي مواد گروه خـوني بـا فعاليـت          Galβ1→4GlcNACاليگوساكاريدها را در نقاط اتصال      

اسـتيل   -Nي هـا  ريـشه  ، كه اين باعث در معـرض قـرار گـرفتن     )۲-۲۵ ،۵-۲ ،۳-۲ول  اجد(ند  مي شكن 
 آنها تغييـر يافتـه    Tkي قرمزي كه    ها  گلبول]. ۴۴-۴۶[گردد   مي ،هستند Tkگلوكزآمين انتهايي كه گيرنده     

 توسط GSIIكتين ل]. ۴۸ و۴۷[ را بصورت ضعيف بيان نمايند      Ii و   ABHي  ها  ژن  آنتياست ممكن است    
N-     آنتـــي  و] ۴۹ و۶[گـــردد  مـــي  اســـتيل گلـــوكز آمـــين مهـــار-Tk  مونوكلونـــال توســــط 

                                                        
1- peritonitis 
2- Griffonia simplicifolia 
3- Bandeiraea simplicifolia  
4- Vicia hyrcanica 
5- Bacteroides fragilis 
6- Serratia marcescence 
7- Candida albicans 
8- Aspergillus niger 
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GlcNAcβ1→3Galβ1→4Glcβ-R   ۴۲[ي سـيليس همـراه شـده بـود جـذب گرديـد       هـا   كـه بـا دانـه .[
ــاكتريوم ،١فرونــدي اندوبتاگالاكتوزيــدازهاي تهيــه شــده از باكترويــدس فــراژيليس، اشريــشيا  و فلاووب

                مـورد اسـتفاده قـرار       ، فعال شده    Tk دارايي قرمز   ها  گلبولي  آزمايشگاه به منظور توليد     ،٢كراتوليكوس
  ]. ۵۰ و ۴۶ ،۴۲[گرفته اند 

   ).۵-۱-۲-۳۱بخش (باشد  مي اكتسابي B غالباً در ارتباط با پلي آگلوتيناسيون Tkپلي آگلوتيناسيون 
  

  Tx مخفي ژن آنتي      ۳۱-۲-۱-۴
ي هـا   ي قرمز كودكان مبتلا به عفونـت      ها  گلبولبر سطح   ] ۵۱ [٣ توسط برد و همكاران    Tx  مخفي ژن  آنتي

ي كشت پنوموكـوكي  ها عصارهاثردهي ، از طريق )in vitro (پنوموكوكي شناسايي گرديد و در آزمايشگاه
  ٤كرتيكـا   با اسـتفاده از لكتـين ويـشيا   Tx. ي قرمز، قابل توليد بودها گلبولتهيه شده از اين بيماران روي   

اندكي  ي قرمز صرفاً ها گلبول به دنبال اثر دادن پاپائين بر Tx). ۲-۳۱جدول (باشد  مي  Tاز  قابل افتراق 
 در طول يك دوره پـنج سـاله در يـك زن    Tx پايدار از پلي آگلوتيناسيون يشكل ].۵۱[گردد  ميضعيف 

  ].۵۲[د گردي مشاهده ت،ديس پلاستيك بدون علام مبتلا به سندرم ميلو
  

۳۱-۲-۱-۵      B اكتسابي   
اين پديده توسـط دي اسـتيلازهاي       .  توصيف شده است   ۱۴-۲اكتسابي بطور مفصل در بخش        Bپديده  

گردد،  ميكنند، ايجاد  ميرا به گالاكتوز آمين تبديل   A استيل گالاكتوزآمين يك شاخص -Nميكروبي كه 
ي ها  ي قرمز توسط برخي معرف    ها  گلبولكه   ت گالاكتوز به حدي اس    باگالاكتوزآمين ايجاد شده    شباهت  

بفرد است، اما  رصپلي آگلوتيناسيون منح  اكتسابي معمولاً در ارتباط با يك     B. شوند ميآگلوتينه    B-آنتي
  .باشد مينيز  Th يا Tپلي آگلوتيناسيون  و گاهي اوقات Tkغالباً در ارتباط با پلي آگلوتيناسيون 

  
   يرميكروبي پلي آگلوتيناسيون غ   ۳۱-۲-۲
  Tn پلي آگلوتيناسيون    ۳۱-۲-۲-۱

شـود، تنهـا نـسبتي از         مي  كه پلي آگلوتيناسيون پايدار زمينه مخلوط نيز ناميده        ،Tnدر پلي آگلوتيناسيون    
شـوند،   مي آگلوتينه  Tn-توسط آنتي % ۹۰و  % ۳۰بين  ] : ۵۴ و ۵۳[ي قرمز پلي آگلوتينابل هستند      ها  گلبول

 بـا   O روي اليگوسـاكاريدهاي داراي اتـصال        ،T همچـون    ،Tn]. ۱۱[ هستند   فين م Tnمابقي آنها از نظر     
           ،Tnشـاخص  . ]۵۵[ قـرار گرفتـه اسـت    ،B و Aي ها  بويژه گليكوفورين،ي گلبول قرمز  ها  گليكوپروتئين

                                                        
1- Ecsherichia freundi 
2- Flavobacterium keratolycus 
3- Bird et al. 
4- Vicia cretica 
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N-               ريـشه ]. ۵۵-۵۷) [۳-۳۱جـدول  ( استيل گالاكتوزآمين متـصل شـده بـه سـرين يـا ترئـونين اسـت              
N- تشكيل سياليلشود تا  مي استيل گالاكتوزآمين گاهي اوقات سياليله- Tn ۵۸) [۳-۳۱جدول ( بدهد[.  

Tn       اليگوسـاكاريدها  ةنه بواسطه تجزي ، به علت بيوسنتز ناقص اليگوساكاريد بدنبال جهش سوماتيك 
   پيشـساز  نيـز  T اسـت،  T پيشساز بيوسنتزي Tn]. ۶۰ و۵۹[گردد  ميآشكار   ،ي ميكروبي ها  توسط آنزيم 

  هايدر گلبول  ).۳-۳۱جدول (باشد  ميي گلبول قرمز ها دي سيالوتتراساكاريد ويژه سيالوگليكوپروتئين
  

 در ها  سيالوگليكوپروتئينO اليگوساكاريدهاي داراي اتصال .۳-۳۱جدول 
.  آنها فعال شده استTn و يا Tيي كه  ها  گلبولي قرمز طبيعي و     ها  گلبول

  .مراجعه گردد ۴-۲به جدول   علائم اختصاريدر مورد 
  

  
  
  
  

  
  
  
  
 گالاكتوزيل ترانـسفراز اسـت،    -D-۳-كه يك بتا  ،   T ترانسفراز   نقصان به علت     Tnپلي آگلوتينابل   قرمز  

اين نقصان آنزيمـي نتيجـه جهـش    . ]۶۲ و۶۱[افتد  مياتفاق ن  T به دي ساكاريد  Tnتبديل مونوساكاريد   
  +Tnي ها  و متعاقباً توسعه كلونال و تكثير جمعيت       ١لقوهسوماتيك درون يك سلول بنيادي خونساز كثيرا      

 دارايي قرمـز  هـا  گلبول]. ۶۳-۶۵[ باشد مي ها ، و لنفوسيتها گرانولوسيت ،ها ي قرمز، پلاكت ها  گلبولاز  
Tn بطــور كامــل نقــصان ترانــسفراز ، فعـال T ندارنــد بطــوري كــه تعــدادي تتراســاكاريد طبيعــي روي 

  ]. ۶۶[ي گليكوفوريني وجود دارند ها مولكول
باشند  مي T مخفي ژن آنتيو   M، Nي ضعيف   ها  ژن  آنتي، داراي    دارند  فعال Tn كه يي قرمز ها  گلبول

ي قرمـز  ها گلبولمجاورسازي . ]۶۹ و۵۵[ و محتوي اسيد سياليك آنها كاهش يافته است ،]۶۸ و ۶۷،  ۵۶[
  ]. ۷۰ و۶۹[نمايد  مي را تخريب Tn ،با پاپائين

ي ها گلبولاستيل گالاكتوز آمين است، لذا جاي تعجب نيست اگر  -Tn، Nوساكاريد غالب ايمني مون
كننـد،   مـي  را آگلوتينـه  Aي گـروه  هـا  گلبـول يي كـه  ها  آنها فعال شده است توسط لكتين      Tnقرمزي كه   

                                                        
1- pluripotent hematopoietic stem cell 
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 ١لارئالكتين سالويا اسك. ]۷۰ و ۶۹،  ۵۹[همچون دوليكوس بيفلوروس و هليكس پوماتيا، آگلوتينه گردند         
          ي انـساني حـاوي  هـا   توسـط سـرم  Tnي هـا  گلبـول ]. ۹) [۲-۳۱جـدول  ( اختصاصي تر است  Tnبراي  
 Tn مونوكلونال   بادي  آنتي]. ۶۹[شوند   مي هستند، آگلوتينه    Aيي كه فاقد آنتي     ها   قوي تر از سرم    A -آنتي

 واكـنش مقـاطع   Tn-ياليل كه برخي از آنهـا بـا س ـ    ]۷۱-۷۸،   ۵۸،  ۲۶،۲۷[موشي بسياري توليد شده اند      
 موجـود در سـرم   Tn- همچون آنتي،T-ي آنتيها معرف بايد بخاطر داشت كه تمامي اين     . ]۷۸[دهند   مي

زمينـه  آگلوتيناسـيون  كه الگـوي خـاص    دهند، مي  واكنش +Tn گلبولهاي   صرفاً با جمعيت،اكثر بالغين 
   .نمايد ميد را ايجاد  دارنTnپلي آگلوتيناسيون  ي قرمز افرادي كهها گلبولمخلوط با 

          باشـد  مـي  و ترومبوسـيتوپني  ، غالباً در ارتباط با كم خوني هموليتيك، لوكوپني  Tnپلي آگلوتيناسيون   
ــشخيص داده    ] ۳۰ و۱۶[ ــالم ت ــون س ــدگان خ ــات در اهداكنن ــاهي اوق ــيو گ ــود  م                   ].۷۹ و۶۹، ۱۶[ش
سـه مـورد   ]. ۶۰[گـردد   ميمعمولاً پايدار است، تضعيف    گرچه   ،Tnپلي آگلوتيناسيون    شده كه    شخصم

رود به علت تكامل ديررس  مي در نوزادان وجود دارند كه احتمال       Tnپلي آگلوتيناسيون    گزارش شده از  
   مونوكلونـال كمتـر    Tn-فلوسايتومتري با استفاده از آنتي    ]. ۱۸-۲۰[ بوده است    Tفعاليت كامل ترانسفراز    

   ]. ۷۶[ را در خون محيطي اهداكنندگان سالم خون آشكار نمود Tn گلبول قرمز ۱×۱۰-۶از 
، ۶۸[لوسمي حاد ميلوئيـد    و تواماTnًگزارشات ارائه شده در مورد بيماران داراي پلي آگلوتيناسيون         

داشت كه اظهار  را برآن  ]۸۳ [٢، و يا بيماراني كه متعاقباً لوسمي را بروز دادند، نس و همكاران  ]۸۴ و ۸۳
ميك باشد و ملاحظه باليني دقيق     س ممكن است حاكي از يك حالت پره لو        Tnپلي آگلوتيناسيون    نمايند

پلـي آگلوتيناسـيون در طـي شـيمي درمـاني       . افرادي كه پلي آگلوتيناسيون دارند، اقدامي محتاطانه است       
آسپره مغز اسـتخوان غيرطبيعـي    ۷۲۵ فعال، در پنج مورد از Tn ي داراي ها گلبول]. ۸۳ و۶۰[ناپديد شد  

در بيماران مبتلا به لوسمي حاد و دو مورد در بيماراني كه بيمـاري آنهـا منتهـي بـه لوسـمي شـده بـود،           
ماه قبـل از اينكـه پلـي آگلوتيناسـيون در       ۸-۱۲ در مغز استخوان Tnي  ها  گلبول]. ۸۵[شناسايي گرديد   

ي ها  گلبول تعداد   ،لوسمي حاد  مبتلا به    رخي بيماران در ب . خون محيطي ظاهر گردد، قابل شناسايي بودند      
  فعال در خون محيطي و در پيشسازهاي اريتروئيدي و گرانولوسيتيِ Tn  ي دارايها قرمز و گرانولوسيت  

تبـاط بـا   ر در اTnپلـي آگلوتيناسـيون   ]. ۸۵ و۷۲[ بـا پيـشرفت بيمـاري افـزايش يافـت           ،مغز اسـتخوان  
  ].۷۹و ۴۰[ نيز بوده است ٣ميلوديسپلازي

  
۳۱-۲-۳    T، Tn و Tk در بدخيمي    

                                                        
1- Salvia sclarea 
2- Ness et al. 
3- myelodysplasia 
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T   و Tn  ي كربوهيدارتي گليكـوپروتئين و   ها  ي پوششي، در زنجيره   ها  يي مخفي بر سطح بافت    ها  ژن  آنتي
% ۹۰ بـر روي حـدود   Tn و T و ديگـر محققـين نـشان داده انـد كـه             ١اسپرينگر. باشند ميگيلكوليپيدها  

. ]۸۶[علت آن بيوسنتز ناقص باشد رود  مياحتمال شوند، كه  ميكارسينوماهاي اوليه و متاستاتيك آشكار     
افـزايش  . گـردد  مـي يابد، هرچند كه در بافت سالم نيز بيان    مي بروز   سينوماهار غالباً در كا    نيز Tn-سياليل
يـك ارتبـاط بـين بـدخيمي و     .  يك معرف پتانسيل بالاي متاستاتيك تومور است       T نسبت به    Tn  تراكم

. وجـود در گـردش خـون منجـر بـه توسـعه آزمايـشات تشخيـصي شـده اسـت           مT- عيار آنتـي  كاهش
 فعال در پيشگيري از عود Tn و Tي قرمز داراي   ها  گلبولايمونوتراپي با استفاده از يك واكسن مشتق از         

ايـن  . باشـد  مـي سرطان پستان موفقيت آميز بوده است و از پتانسيل كاربرد در سطح وسيع تر برخوردار               
  .بطور كامل بازنگري شده است] ۸۷ [٢ي دسايموضوع جامع از سو

     واكـسينه كـردن   ]. ۴۲[ انساني واكـنش داد      ٣ولوركتال كارسينوماهاي ك  % ۴۸   مونوكلونال با  Tk-آنتي
rat   ي قرمز داراي ها گلبول با   هاTk ،در برابر رشد تومورهاي را آنها  فعالTk+،   امـا نـه Tk-،  محافظـت 

  .نمود
  

  سيون ارثي آگلوتينا  پلي     ۳۱-۳
۳۱-۳-۱      (Cad) Sd(a++)  

Sda   ي قرمـز افـراد   ها گلبول. باشد ميو قدرت متغير    % ۹۱ گلبول قرمز با ميزان بروز حدود        ژن  آنتي يك
           هـستند، ) شـود  مـي  ناميـده  Cad يـا  Sd(a++)كـه   (Sda ژن آنتيبسيار نادري كه داراي شكل بسيار قوي       

 گـالاكتوزآمين در اتـصال بتـا بـا          -D -اسـتيل -Sda، N ٤ختار غالـب ايمنـي    سا. باشند ميپلي آگلوتينابل   
ي دوليكوس بيفلوروس و هلـيكس پوماتيـا   ها توسط لكتينSd(a++) ي قرمز ها گلبول .باشد ميگالاكتوز 
 Tnي ها گلبول قابل افتراق از    ٥شوند، اما با استفاده از سالويا اسكلارئا و لئونوروس كاردياسا          ميآگلوتينه  

  .شده اند  توصيف۲۹ با جزئيات كامل در فصل Sd(a++) و Sda. )۲-۳۱جدول (ندهست

                                                        
1- Springer 
2- Desai 
3- colorectal 
4- immunodominant structure 
5- Leonurus cardiaca 
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   )HEMPAS  يا II) CDA IIيتيك مادرزادي نوع ئكم خوني ديس اريتروپو      ۳۱-۳-۲
 كم خوني ديس اريتروپوئيتيك مادر زادي       ،ي قرمز بيماران مبتلا به سندرم نادر اتوزومي مغلوب        ها  گلبول
 حالت چند هسته اي اريتروبلاستيك ارثي به همراه آزمايش مثبت ليز در سرم اسيدي  ياII) CDA IIنوع 
 درجـه سـانتيگراد توسـط    ۳۷گردنـد، يـا در    مـي  درجـه سـانتيگراد آگلوتينـه    ۲۰در  )HEMPAS،  ١شده
در . ]۸۹ و۸۸[شوند  ميي طبيعي ليز ها  تثبيت كننده كمپلمان در حدود يك سوم سرم  IgMي  ها  بادي  آنتي

             مـورد ۲۵۰بـيش از   ].۸۸-۹۱[  كـاهش يافتـه اسـت   Hافـزايش و   i ژن آنتي ميزان ،CDA IIي ها گلبول
CDA II   ۹۲[ايتاليايي بوده اند ب سبيماران با اصل و نمربوط به گزارش شده كه بسياري از آنها.[  

مينيـل   اسـتيل گلـوكز آ  -Nيي در هـا  ممكن است شامل ناهنجـاري   CDA IIنقائص بيوشيميايي در 
ي هـا  گليكـان  -Nي غيـر طبيعـي در   ها باشد كه منجر به شاخه سازي   II مانوزيداز   - يا آلفا  IIترانسفراز  

            كه حاوي واحدهاي تكرار شونده) انتقال دهنده گلوكز (۵/۴ و باند ۳، بويژه باند   ها   گليكوپروتئين ةپيچيد
N- ــزيم يــك ا. ]۹۴ و۹۳[گــردد  مــيباشــند،  مــي اســتيل لاكتــوزآمين                    مخفــي مــسئولژن آنتــييــن آن

سازد، و بعلاوه منجر به توليـد بـيش از    ميپلي آگلوتيناسيون و فعال شدن غير طبيعي كمپلمان را آشكار      
مسبب اين وضـعيت، ممكـن اسـت     . گردد مي  iاستيل لاكتوزآمينيل سراميدهاي خطي با فعاليت       -Nحد  

يـك  . كنند باشـد  مي را رمزدهي ها يي كه اين آنزيم   ها   تنظيم كننده ژن   يك نقص در فاكتورهاي رونويسيِ    
ــشنهادي،   ــاري پي ــه  ،CDAN2ژن بيم ــوزمدر ناحي ــطه   ،20q11.2 يكرم ــاي  بواس ــا ماركره ــاط ب ارتب

microsattelite   يك بيمار ايرلنـدي بـا   ،در هر حال]. ۹۵[ي ايتاليايي، شناسايي شده است      ها  در خانواده 
CDA II  در ٢ي جايگاه برشها براي جهش MII،      ژني كـه يـك آنـزيم پـردازش كننـده N-  گليكـان را
 MIIكند، هتروزيگوت دوگانه بود و يك بيمار بريتانيايي سطوح بـسيار پـائيني از رونوشـت     ميرمزدهي  

  .بازنگري شده است] ۹۶ و۹۲[ در منابع CDAII. ]۹۶[داشت 
  

  NOR  پلي آگلوتيناسيون    ۳۱-۳-۳
NOR رسد به شيوه اي  ميآگلوتيناسيون است كه در دو خانواده مشاهده شده است و بنظر پلي  شكلي از

 هـا  هـر يـك از خـانواده   در ه نفر از دو نـسل    ي قرمز مجموعاً نُ   ها  گلبول]. ۹۸ و ۹۷[غالب به ارث برسد     
 در ، آگلوتينـه شـدند  ABOي بـالغين سـازگار از نظـر    هـا   درصد سـرم ۷۱-۷۵ در   IgM بادي  آنتيتوسط  

ي هـا   با سـرم   NORي  ها  گلبولواكنش  . ي جدا شده از بندناف آگلوتينه نشدند      ها  ه توسط سرم  صورتي ك 
 گالاكتوزيداز كاهش -ي قرمز با پاپائين و سياليداز افزايش اما با آلفاها گلبولانساني بواسطه مجاورسازي    

 بطـور كامـل   )avian(دوزيـستان    P1 توسط مايع كيست هيداتيد و ماده      NORپلي آگلوتيناسيون   . يافت
ــد، امــا  ــولمهــار گردي ــي NORي هــا گلب ــان P2 و P1ي هــا ژن آنت ــصورت طبيعــي بي ــد مــي را ب . كردن

                                                        
1- hereditary erythroblastic multinuclearity with a positive acidified serum lysis test   
2- splice site 
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ي ويـژه گـالاكتوز   هـا   كه بـا لكتـين  ،NORي ها گلبولي لايه نازك گليكوليپيد مربوط به ها  كروماتوگراف
در   شـدند،  رنـگ آميـزي   ) IB4 ٢فونيا سيمپليسي فوليـا   يگر (Galα1→3Galو   ) I١ريسينوس كومونيس (

ي هـا  گلبول ].۹۸[يك باند اصلي و چندين باند اضافي فرعي را ظاهر نمودند ي كنترلها گلبولمقايسه با   
 غيرطبيعي، كه احتمالاً بـه      ي ظاهراً حاوي گليكوليپيدهاي خنثي با يك ساختار اليگوساكاريد        NORقرمز  
  ].۹۸[باشند  مي P1 يابد، بصورت مشترك با ساختار ميگالاكتوزيل خاتمه -ي آلفاها ريشه
  

    Hyde Park پلي آگلوتيناسيون    ۳۱-۳-۴
پلي آگلوتيناسيون مرتبط با يك واريان نادر هموگلوبين در يك خانواده بزرگ در آفريقـاي جنـوبي كـه                    

 : نفر مورد مطالعه قرار گرفتند ۳۵از اعضاي اين خانواده، . داراي نژاد مختلط بود، همچنان يك معماست     
 نفر فاقـد  ۲۳ي قرمز پلي آگلوتينابل بودند، ها گلبول  و Hyde Parkاراي هموگلوبين واريان دوزاده نفر د

مشاهده نـشده    Hyde Parkپلي آگلوتيناسيون در ارتباط با هموگلوبين  ،سابق بر اين]. ۹۹[هر دو بودند 
 و Oگـروه    Hyde Parkي هـا  گلبـول . براي پلي آگلوتيناسيون پيشنهاد گرديد» Hyde Park «عنوان . بود

  ] :۱۰۰ و۹۹[ دهند مي خصوصيات سرولوژيك ذيل را نشان ،Nمثبت از نظر 
  ;) سرمچهلهفت مورد از (ي طبيعي انساني ها آگلوتيناسيون با تعداد معدودي از سرم-۱
    وس و در حـضور ي ـي ويـشياگرامينئا و اولكـس اروپ  هـا   تقويت آگلوتيناسيون در حـضور لكتـين    -۲
 مونوكلونال و خرگوشي طبيعـي  N-انساني، اما قدرت آگلوتيناسيون با استفاده از آنتي      i - و آنتي  I-آنتي
  ;است
 ،Tn ة مونوكلونال، اما عدم آگلوتيناسيون در حـضور لكتـين ويـژ           Tn - آگلوتيناسيون توسط آنتي   -۳

 ;سالويا اسكلارئا
 ـ( و آراكـيس هيپوگئـا   ،٣ آگلوتيناسيون توسط گلايسين سوجا، سوفورا ژاپنيكا  -۴  ،)صورت ضـعيف ب
   و;نمايند ميي دسياليله را شناسايي ها گليكان-Oيي كه ها لكتين
بصورت  (GSIIويشيا هيركانيكا و استيل گلوكزآمين،   -Nي مختص   ها   آگلوتيناسيون توسط لكتين   -۵

  ).۲-۳۱ جدول) (ضعيف
سـت  ي بيوشيميايي، حاكي از ايـن ا ها اين خصوصيات سرولوژيك، به همراه نتايج حاصل از بررسي 

غير مرتبط است، يكي كه در ارتباط با ناهمگني در وضعيت غير طبيعيِ كه پلي آگلوتيناسيون ناشي از دو 
باشـد و ديگـري در ارتبـاط بـا      مـي ي گليكوفـورين    هـا   ي مربوط به مولكـول    ها  گليكان-Oسياليله شدن   

) ه گلــوكزانتقــال دهنــد (۵/۴ و بانـد  ۳ي بانــد هــا گليكــان-Nاســتيل گلـوكزآمين روي  -Nي هــا ريـشه 

                                                        
1- Ricinus communis I 
2- Griffonia simplicifolia 
3- Sophora japonica 
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 نامعلوم ،ماهيت ارتباط بين اين الگوهاي غيرطبيعي گليكوزيلاسيون و هموگلوبين غيرطبيعي  ]. ۱۰۰[است
  .است
  

  پلي آگلوتيناسيون با وضعيت نامشخص    ۳۱-۴
  VAپلي آگلوتيناسيون      ۳۱-۴-۱

گئا يا دوليكوس   ي آراكيس هيپو  ها  ي قرمز توسط لكتين   ها  گلبول.  بسيار نادر است   VAپلي آگلوتيناسيون   
شوند، اما يك آگلوتيناسيون زمينه مخلوط را بـا لكتـين هلـيكس پوماتيـا ايجـاد            ميبيفلوروس آگلوتينه ن  

 همچنين در ايمونوفلورسانس با لكتين هليكس پوماتيا يـك نمـاي          ها  گلبولاين   ،]۱۰۲ و ۱۰۱[د  ننماي مي
 ـH ژن آنتــييــك كـاهش مــرتبط در  . ]۱۰۲[دهنــد  مــيمنقـوط                        ن نظريــه شــده اســت كــه منجــر بــه اي

در مورد اوليه اي كـه از  ]. ۱۰۳ و۱۰۱[ باشد VAتواند مسئول آشكار شدن      مي فوكوزيداز ميكروبي    -آلفا
پايدار و در ارتبـاط بـا    ،VAتوصيف گرديد، پلي آگلوتيناسيون     ] ۱۰۲و۱۰۱ [١سوي گرانينگر و همكاران   

،  بودند فعالVAداراي ي كه ي قرمزها گلبول ديگر،   ة گزارش شد  در تنها مورد  . كم خوني هموليتيك بود   
Tk ۱۰۳[ فعال نيز داشتند.[  

  
  Tr پلي آگلوتيناسيون     ۳۱-۴-۲

 يـك الگـوي واكـنش    Trي قرمـز  ها گلبول]. ۱۰۴[ در يك فرد مشاهده شده است   Trپلي آگلوتيناسيون   
  واكـنش Tk- و آنتـي T+Tn -و با آنتي) ۲-۳۱جدول ( ايجاد نمودند ها منحصر بفرد را با پانلي از لكتين 

 در  C و  A، Bي  هـا   ، كاهش رنگ پـذيري گليكوفـوزين      ها  نتايج آزمايشات به عمل آمده با لكتين      . دادند
از كـاهش   حكايـت   ،۳ و افزايش حركـت الكتروفـورزي بانـد       )PAS(رنگ آميزي پريوديك اسيد شيف    

ــه آشــكار شــدن ريــشه، كــه داشــت گليكــان -O گليكــان و -Nميــزان ســياليله شــدن                           يهــا منجــر ب
 β1→4Gal   وβ1→3Gal   ند كـه    اشـت د اظهـار   ] ۱۰۴ [٢ريد و همكـاران   . ه بود ديگردTr     ممكـن اسـت 

  . سياليل ترانسفراز، باشد-۶و۱ -محصول يك گليكوزيل ترانسفراز ناقص، احتمالاً يك آلفا
  

  
  
  
  
  

                                                        
1- Graninger et al. 
2- Reid et al. 
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  ۳۲۳۲فصل فصل 
  

 نقشه برداري ژني گروه خوني
  
  

      مقدمه ۱ -۳۲
  كروموزمي برداري     بررسي پيوستگي و نقشه ۲- ۳۲
  ي گروه خونيها كروموزومي و تعيين موقعيت لوكوستخصيص     ۳۲-۳
  

  مقدمه    ۱ -۳۲
 زمـاني  ،۱۹۵۱در سال . اند هي خوني از يك نقش مهم بعنوان ماركرهاي ژني انسان برخوردار بود     ها  گروه

، دارد گيپيوسـت  ABHكه نشان داده شد لوكوس لوتران از لحاظ ژنتيكي با لوكوس كنترل كننده ترشـح                 
 شناخته شده انساني و متعاقب آن، اثبات اولين نوتركيبي به          ي خوني در اولين پيوستگي اتوزوميِ     ها  گروه

 و نيز پيوستگي بين ژن ،ن پيوستگيبواسطه اي]. ۱-۳[، دخالت داده شدند ها دنبال كراسينگ اور در انسان  
ABO   بطـور اساسـي   ها  اولين شاهد مبني بر اينكه ميزان كراسينگ اور در انسان،١تلا و ژن سندرم نيل پا ،

 نشان داده شد لوكوس گـروه  ۱۹۶۸زماني كه در سال ]. ۵ و۴[در زنان بالاتر از مردان است، بدست آمد       
، اين لوكـوس اولـين لوكـوس ژنـي        دارد گيپيوست ۱زوم  ارثي كرمو واضح  خوني دافي با يك دفورميتي      

ي گروه خـوني  ها ي مربوط به تمامي لوكوسها امروزه كرموزوم]. ۶[ گرديدبه يك اتوزوممنتسب  انساني  
 گـروه خـوني ديگـر نيـز بـه      ژن آنتـي ي رمزدهـي كننـده تعـدادي     هـا   ژن، همانطوري كـه     اند  هتعيين شد 
در ايـن فـصل تعيـين كرومـوزمي      ). ۱-۳۲جـدول    (اند  هه شد اشان اختصاص داد    ي مربوطه ها  كروموزوم

ي گـروه  هـا   سيـستم ۱-۳۲گردد، جـدول   مي كروموزوم به كروموزوم توصيف ،ي گروه خوني  ها  لوكوس
 يك نمايش ديـاگرامي از كاريوتيـپ مـذكر         ۱-۳۲شكل  . كند ميخوني را به ترتيب شماره آنها فهرست        

  .دهد مي ژني گروه خوني را نشان يها  لوكوساي هانساني است كه موقعيت منطق
  
  
  

                                                        
1- nail-patella syndrome 
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  ١كروموزومي و بررسي پيوستگيبرداري نقشه     ۳۲-۲
  پيوستگي     ۳۲-۲-۱

، يا روي يك كرموزوم به اندازه كـافي از هـم   اند هي جداگانه قرار گرفتها  روي كروموزومها ژنزماني كه   
ي مختلف در تـشكيل  ها ر لوكوس دها شوند، بدين معني كه آلل ميفاصله دارند، بصورت مستقل تفكيك  

 اگر دو لوكـوس روي يـك كرومـوزوم بهـم     ،در هر حال . شوند مي ي زايا بصورت مستقل جور    ها  سلول
شوند و صفاتي را كـه كنتـرل         مي، اين دو لوكوس مستقلاً جور ن      داشت خواهند   گينزديك باشند، پيوست  

بعنـوان مثـال،   .  هم توارث خواهنـد يافـت  كنند بيشتر از اينكه بر اساس شانس به ارث برسند غالباً با      مي
                        يــك فــرد هتروزيگــوت دوگانــه . نــد ا بهــم پيوســتهABHي مربــوط بــه لــوتران و ترشــح هــا لوكـوس 

Lua/Lub Se/se كه در او Lua و Se در وضعيت cis)  اند هواقع شد)  كروموزوميكروي ،Lua را به همراه 
Se  يا Lub را به همراه seه اكثريت فرزندانش منتقل خواهد نمود، صرفاً گاهي اوقات يك فرزند  بLua را 

ايـن نـوتركيبي نتيجـه كراسـينگ اور بـين دو      .  دريافت خواهد نمـود Se را به همراه   Lub يا   seبه همراه   
  . لوكوس در هنگام ميوز است

 بـين آنهـا نيـز    هر چه فاصله بين دو لوكوس روي يك كروموزم بيشتر باشد، احتمال كراسـينگ اور          
هرگاه دو لوكوس بـه حـدي از   . ي پيوسته استها ژن اساس سنجش فواصل بين    ،اين قضيه . بيشتر است 

برسد، ديگـر پيوسـتگي   ) نوتركيبي% ۵۰(۵/۰هم فاصله داشته باشند كه احتمال كراسينگ اور بين آنها به     
ي هـا  منظور توصيف لوكوساصطلاحي كه به   . شوند مي پيوسته تلقي ن   ها  قابل شناسايي نيست و لوكوس    

، ها بعنوان مثال اگر در يك سري از خانواده.  استsyntenicرود  ميبكار  روي يك كروموزوم    غيرپيوسته  
 بوده و فاصـله  θ̂ (۰۸/۰(ميوزها اتفاق افتد، آن وقت كسر نوتركيبي  % ۸نوتركيبي بين دو ژن پيوسته در       

   . است) cM(ورگان  سانتيم۸ ها ژن بين اي هنقش
ي خـوني  هـا  روش سنتي براي گروه. باشند ميي آماري به منظور برآورد پيوستگي در دست     ها  روش

است كه در ايـن روش احتمـالات لگـاريتمي پيوسـتگي در مقـادير متعـدد        lodشامل استفاده از نمرات  
در ]. ۷[آينـد    مـي لعه هتروزيگوت دوگانه، بدسـت      براي هر خانواده با يك فرد مورد مطا       ) θ̂( نوتركيبي

تـوان جمـع    مـي را ) θ̂( براي هر مقـدار  lodت ايا نمر  لگاريتمي، احتمالات   ها  مورد يكسري از خانواده   
كي از وجـود  حـا  بعنوان يك مدرككه از نظر آماري      ،)θ̂( يا بيشتر در هر مقدار     ۳+يك نمره تام    . نمود

حـاكي از عـدم   (رك معني دار بر ضد پيوسـتگي  د بعنوان يك م،۲-گردد و يك نمره     ميپيوستگي تلقي   
 lodزماني كه دو لوكوس پيوسته هستند، كسر نوتركيبي با بالاترين نمره            . شود ميتلقي  ) وجود پيوستگي 

 اي هبراي آناليز دو نقط LIPEDي كامپيوتري همچون ها برنامه .ستها حاكي از فاصله ژنتيكي بين لوكوس

                                                        
١ - linkage analysis :ايسه نحوه به ارث رسيدن آن با يكسري ديگر از روشي براي نقشه برداري موقعيت كروموزومي يك ژن با مق

  م . كه موقعيت آنها قبلا مشخص شده استها ژن
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 ـ به منظور محاسبه پيوسـتگي  ،اي ه براي آناليز چند نقط    VITESSE و   LINKAGEو   ي هـا  ه كمـك داده ب
 پيوسـتگي، حـاكي از فواصـل حقيقـي بـين            اي  هفواصـل نقـش   ]. ۸-۱۲[باشند   ميخانوادگي در دسترس    

 ة مطابق با جنس فرد مورد مطالعميزان كراسينگ اور بين مردان و زنان متفاوت است و.  نيستها لوكوس
ميـزان كراسـينگ ور در منـاطق مختلـف     . هتروزيگوت دوگانه، فواصـل مختلفـي بايـد محاسـبه شـوند         

ي گروه خوني بصورت غيرمـستقيم بواسـطه پيوسـتگي بـا           ها  بيشتر لوكوس . كند مي  كروموزوم نيز فرق  
  .اند هك اتوزوم نسبت داده شد يا ماركرهاي ديگر كه موقعيت كروموزومي مشخص دارند، به يها ژن

  ي گروه خونيها  انتساب كروموزومي لوكوس.۱-۳۲جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ژنـوم  اي هگـاه داد و پاي ) HUGO) /nomenclature/uk.ucl.gene.www://httpكميتـه نامگـذاري ژنـي     و موقعيت سيتوژنتيك از    نامگذاري ژني 
)/org.gdb.www://http ( حاصل شده است.  
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   كروموزوم ١  الگوهاي نواري   ۳۲-۲-۲
           بر اسـاس الگوهـاي نـواري متافـاز كـه بـا اسـتفاده از رنـگ آميـزي گيمـسا                ،ها  ژن، نقشه   مرسومبطور  

)G- (و كيناكرين   )  باندينگQ- شـكل  (گردد  مي تعيين   ها  وزومروي كروم شوند، بر    ميحاصل  ) نگ باندي
 نسبت به ماركرهاي ژنتيكي متعدد ها ي اخير، نقشه برداري ژني با تعيين موقعيت    ها  در سال ]. ۱۳) [۳۲-۱

روي كرموزوم ارتباط بيشتري يافته است، با اين حال اصطلاحات بر پايه الگوهاي باندينگ همچنان بـه                
در در ضـمن  .  از سانترومر بر اساس مگاباز تعريف خواهد شد    ها  ژنودي تمامي فواصل    بز. روند ميكار  

  .ي الگوي نواري بكار خواهند رفتها موقعيتاينجا 
  

  شوند ميي ديگري كه در نقشه برداري كروموزومي استفاده ها روش     ۳۲-۲-۳
   نقشه برداري حذف    ۳۲-۲-۳-۱

ر به از دست رفـتن يـك آلـل در يـك لوكـوس خـاص و        تواند منج  ميحذف بخشي از يك كروموزوم      
در صورتي كه بتوان موقعيت حـذف را بـر        . حالت هموزيگوت ظاهري در آن لوكوس گردد      متعاقب آن   

 هتروزيگـوتي مـورد   ،ي خـوني والـدين  ها گروهنيز در جايي كه بر اساس روي كروموزوم تعيين نمود و   
قت شواهد مبني بر تعيين كروموزومي لوكـوس فـراهم       آن و هموزيگوتي نيز اتفاق مي افتد،       استانتظار  

در نتيجه حذف يا جابجايي، ممكن است مونوزومي بخشي از يك اتوزوم اتفاق افتد، وضعيت                .گردد مي
 از ژنوم كه بعنوان مونوزوميك شناخته شده است، مـستثني  اي ههتروزيگوت، هر نوع لوكوسي را از منطق      

  .سازد مي
  

  ري مستثني سازي نقشه بردا    ۳۲-۲-۳-۲
در مـورد يـك لوكـوس گـروه خـوني، بـه اضـافه منـاطقي از                  حذف  اطالاعات حاصل از نقشه برداري      

، انـد  هي نقشه بـرداري شـده مـستثني شـد    ها كروموزوم كه به واسطه عدم پيوستگي با تعدادي از لوكوس 
كـوك و   .اهي بخـش باشـد  گ ـمستثني سازي لوكـوس از بخـش اعظـم ژنـوم بـسيار آ        در مورد   تواند   مي

 آن، يك پـيش  ة اعمال نمودند و در نتيجMNSنقشه برداري مستثني سازي را به سيستم    ] ۱۴ [٢همكاران
بخـش  (بعمـل آوردنـد   را  ۴ از بازوي بلند كروموزوم اي  ه به منطق  MNSصيص لوكوس   خبيني دقيق از ت   

۳۲-۳-۴.(  
  

                                                        
1- banding patterns 
2- Cook et al. 
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   هيبريديزاسيون سلول سوماتيك     ۳۲-۲-۳-۳
ن تحريـك بـه     اتو مي، را   ها   معمولاً فيبروبلاست  ،ي انساني كشت داده شده    اه  سلول مناسبتحت شرايط   

 -ي هيبريد حاصل شـده انـسان  ها سلول.  يك جونده نمودةي كشت داده شدها  سلولاتصال و تركيب با     
ي هـا  سـلول با كلون سـازي  . سازند ميي انساني را آزاد     ها  جونده ناپايدار بوده و بطور تصادفي كرموزوم      

. توان حاصـل نمـود   ميي مختلف انساني هستند ها ي سلولي متنوعي را كه فاقد كروموزوم   ها  هرد هيبريد،
حاوي يك كروموزوم منفـرد  فقط ي سلولي هيبريدي توليد شوند كه ها ردهممكن است   در برخي موارد،    

نظـور  ي سـلولي بـه م  ها  از اين ردهاي هاگر مجموع. انساني يا تنها بخشي از يك كروموزوم انساني باشند  
 سطح سلولي، مورد بررسي قرار گيرند، پيوستگي وجود يا ژن آنتي يك از جملهيافتن يك ماركر انساني،    

توانـد منتهـي بـه تخـصيص      مـي عدم وجود ماركر با وجود يا عـدم وجـود كرومـوزوم خـاص انـساني        
يبريـد   حضور آن در يـك ه ،زماني كه يك ژن كلون شده است. آن ماركر گرددژن كدكننده كروموزومي  

ي هـا  گلبـول .  نشاندار، تـشخيص داده شـود  DNAي ها سلول سوماتيك ممكن است با استفاده از پروب       
ي گروه خوني كه ها ژن آنتي صرفاً در مورد آن دسته از ها توان كشت داد، بنابراين اين تكنيك   ميقرمز را ن  
بعنـوان مثـال،    . ارنـد كـاربرد د  ي قرمـز وجـود دارنـد،        هـا   گلبولي خوني ديگر غير از      ها  سلولبر سطح   

كنند  مي را كنترل MER2 و Okaيي كه بيان  ها  ژنهيبريديزاسيون سلول سوماتيك به منظور نقشه برداري        
  ].۱۶ و۱۵[ مورد استفاده قرار گرفت قرار دارند۱۱ و ۱۹ به ترتيب روي كروموزوم و

  
  ١ هيبريديزاسيون موضعي    ۳۲-۲-۳-۴

 DNAتوان توليد نمود كـه بـا    مي را DNAي ها ده است، پروبزماني كه يك ژن كلون و تعيين توالي ش     
در صـورتي كـه پـروب بـا اسـتفاده از           . ي سالم هيبريد خواهـد شـد      ها   از كروموزوم  اي  هآن ژن در نمون   

با . توان تعيين نمود ميرا آن ي راديواكتيو يا فلوئورسنت قابل روئيت گردد، موقعيت كروموزومي      ها  نشان
كنـد،   مي را حمل Gerbichي گروه خوني ها ژن آنتي كه   ،C كننده گليكوفورين    كمك اين تكنيك، ژن كد    
  ].۱۷[ تخصيص داده شد ۲به بازوي بلند كروموزوم 

  
  ي گروه خونيها تخصيص كروموزومي لوكوس     ۳۲-۳
  ۱  كروموزوم   ۳۲-۳-۱
  )FY(  دافي    ۳۲-۳-۱-۱

 gap پروتئين اتـصال  ،zonular pulverant) GJA8 با ژن كاتاراكت FYشد كه نشان داده  ۱۹۶۳در سال 
 با يك دفرميتي FYنشان دادند كه ] ۶ [٢زماني كه دوناهيو و همكاران]. ۱۸[ددارپيوستگي نزديك ) ۸-آلفا

                                                        
1- in situ hybridization 
2- Donahue et al. 
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بـه واسـطه    .  به آن كروموزوم تخصيص داده شدند      GJA8 و   FY ، پيوستگي دارد  ۱واضح روي كرموزوم    
 نقـشه  ،]۲۰ و۱۹[دادند  مي را نشان   ۱ي كروموزوم   ها  زآرايييي كه با  ها  دهامطالعات بعمل آمده روي خانو    

 تجزيه و تحليل كامل نمـره  ،]۲۲ و۲۱[ ) بودند1q ،Fy(a+b+)دو فرد با حذف بخشي از (برداري حذف   
lod] ۲۳ [  ــا اســتفاده از ــه FY ژن ،]FYcDNA]۲۴ و هيبريديزاســيون موضــعي ب ــه ب  از q22-q23 ناحي

  . تخصيص داده شد۱كروموزوم 
  

۳۲-۳-۱-۲     Rh) RHCE  وRHD(  
و ژن ) Rh) RH بـين پلـي مرفيـسم گـروه خـوني           ،هـا   ش شده در انسان   ردومين پيوستگي اتوزومي گزا   

 ،EPB41يي در هـا   اليپتوسيتوز نتيجه جهشRhاين شكل پيوسته با ]. ۲۵-۲۸[اليپتوسيتوز مشاهده گرديد    
پيوسـتگي بـا ديگـر     ]. ۳۰ و ۲۹[باشـد    يم ـكند،   مي را رمزدهي    ۱/۴ژني كه پروتئين اسكلت سلولي باند       

ــد   ــايي گردي ــاً شناس ــا متعاقب ــدروژناز -۶: ماركره ــات دهي ــسفو گلوكون ــسفو ،]PGD] (۳۳-۳۱(١ ف  ف
 -L –و آلفـــا ] UMPK] (۳۶ (٣ اوريـــدين مونوفـــسفات كينـــاز،]۳۵-۳۳) [PGM1 (۱٢گلوكوميوتـــاز

از هيبريديزاسـيون سـلول     بـا اسـتفاده     ) PEPC (Cزمـاني كـه ژن پپتيـداز      ]. ۳۷) [FUCA1 (٤فوكوزيداز
 ،PGM1 قبلاً مشخص شده بود كه اين ژن نسبت بـه  ،]۳۸[ تخصيص داده شد ۱سوماتيك به كروموزوم    

UMPK   و FUCA1   وضعيتsyntenic ي هـا  ژن بنابراين گروه پيوسـتگي كـه حـاوي     ، داردRh   بـود بـه 
 را Rdروه خـوني    گ ـ ژن  آنتـي  گروه خوني و ژني كه بيـان         SCلوكوس  .  تخصيص داده شد   ۱كروموزوم  

 درون فاصله قابل FY، )به بحث زير مراجعه شود(باشند  ميكند، بخشي از يك گروه پيوستگي  ميكنترل  
 In(Lu) و ژن مهار كننده غالب RH از پيوستگي بين ژن      اي  هنشان ].۴۰ و ۳۹ ،۳۳[ قرار ندارد    RHسنجش  

  ]. ۴۱[نيز وجود داشت 
 cDNAي ها بريد سلول سوماتيك با استفاده از كلونهيبريديزاسيون موضعي و تجزيه و تحليل هي

 در جهت RHدو ژن  ].۴۲-۴۴[ واقع شده است 1q36.1 ناحيه نشان داد كه اين ژن در RHCEنمايانگر 
 :                    ژن يك پروتئين كوچك غشائي با عملكرد ناشناخته،SMP1 و توسط اند همخالف آرايش يافت

pter - 5'RHCE3' - 5'SMP13' - 3'RHD5' – cen  ،   ۴۵ و۴۴[مي گردند از هم جدا[    .   

                                                        
1- 6-phosphogluconate dehydrogenase 
2- phosphoglucomutase 1 
3- uridine monophosphate kinase 
4- α-L-fucosidase 
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ي گروه خوني را نشان ها  لوكوساي هي منطقها ي انساني جنس مذكر كه موقعيتها نمايش دياگرامي كروموزوم. ۱-۳۲شكل 

  .دهد مي
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  ... ادامه.۱-۳۲شكل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )RD(و رادين ) SC(سيانا      ۳۲-۳-۱-۳
 پيوستگي ،را داشتند) ۱۳فصل ( از سيستم سيانا Sc2 نادر ژن آنتييي كه ها ، بررسي خانواده۱۹۷۶در سال 

 lod نمـرات تركيبـي   ]. ۴۷ و ۴۶[اثبات نمود  ۱۰/۰ را با يك كسر نوتركيبي مذكر حدود RH و SCبين 
 رجـوع   ۲-۱-۳-۳۲بـه بخـش     ] (۴۷ و ۴۶[ بـود    UMPK و   SC، PGM1حاكي از وجود پيوستگي بـين       

را كنتـرل  ) 700015 (Rd  با فراواني كـمِ ژن آنتيكه   )RD( و ژنيRHتشخيص پيوستگي بين ژن    ). گردد
 ممكن اسـت توسـط   Rdگرديد كه    منجر به اين ذهنيت    ،SC و   RHكند، با يك كسر نوتركيبي مشابه        مي

 بـا  RD پيوسـتگي  ،+Rdرد مطالعـه  بررسي نه خانواده سوئدي با افراد مو]. ۴۸[ كنترل گردد SCلوكوس  
RH و PGM1 ۵۰ و۴۹[ را تاييد نمود.[  
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  Knops(CR1)و ) DAF(كرومر      ۳۲-۳-۱-۴
عامل تسريع كننده  ، گليكوپروتئين تنظيمي كمپلمان،CD55ي سيستم گروه خوني كرومر روي       ها  ژن آنتي

 گيرنـــده ،CD35 بـــر ســـطح )Knops(نـــاپ ي سيـــستم هـــا ژن آنتـــي و )۱۹فـــصل ) (DAF(زوال 
 به نـام گـروه پيوسـتگي      ها  ژن از   اي  ه به خوش  CR1 و   DAF ).۲۰فصل   (اند  قرار گرفته )CR1(۱كمپلماني

بـا  ]. ۵۱-۵۷[ تعيين شده اسـت   1q ،تعلق دارند كه موقعيت آن    ) RCA (١تنظيم كننده فعالسازي كمپلمان   
 هـر دو ژن  ،يون موضـعي از هيبريديزاسيون سلول سـوماتيك و نيـز هيبريديزاس ـ  ) با بهره گيري  (استفاده  

DAF و CR1 1 به كروموزومq32۵۸ و۵۴ [اند ه تخصيص داده شد.[  
  

  ۲ كروموزوم    ۳۲-۳-۲
۳۲-۳-۲-۱   (GYPC)Gerbich  

 D) GPC و گليكوفورين C گليكوفورين ، روي دو ايزوفرم گليكو پروتئينيGerbichي سيستم   ها  ژن آنتي
 ـ    مي رمزدهي   GYPC كه توسط يك ژن منفرد       ،)GPDو   بـه كمـك    ).۱۸فـصل   (انـد  هشـوند، قـرار گرفت

 و تقريبـاً  ۳ ' كه نمايانگر منطقـه ترجمـه نـشده    ،cDNAهيبريديزاسيون موضعي با استفاده از يك كلون     
  ].۱۷[ تعيين گرديد GYPC، 2q14-q21 بود، موقعيت GYPCتوالي كامل كد كننده 

  
  ۳ كروموزوم    ۳۲-۳-۳
  زسنتا) گلوبوزيد (P  آنزيم   ۳۲-۳-۳-۱

 -۳ و ۱ –رفـت بتـا    مـي  كـه در ابتـدا گمـان    ،3q25در موقعيـت  ) EST (٢يك برچسب توالي بيان شده  
 -N -۳و۱-بتا رمزدهي   بعدها مشخص شد كه    ،]۵۹[را رمزدهي كند    ) β3Gal-T3(گالاكتوزيل ترانسفراز 

 يـا  Gb3 (Pkاز ) گلوبوزيـد  (P ژن آنتـي  كـه سـنتز    ،)β3GalNAc-T1(استيل گالاكتوزآمينيـل ترانـسفراز      
CD77( ۶۰[بعهده داردنمايد،  ميرا كاتاليز) [ ۴فصل.(  

  
  ۴ كروموزوم     ۳۲-۳-۴
۳۲-۳-۴-۱     MNS) GYPA، GYPB   وGYPE(  

 واقـع  ۴ و يـا  ۲ روي كرومـوزوم     MNSي كنترل كننـده     ها  ژني اوليه مبني بر اينكه      ها  اظهارات و نظريه  
 2qي ژنـي در برگيرنـده   هـا  افتاده ذهني با نوآرايي، منتج از مطالعاتي بود كه روي يك پسر عقب   اند  هشد

ــود4qو ــده ب ــسر بچــه .  بعمــل آم ــن پ ــدرش ) MS/MSظــاهراً  (-M+N-S+sاي ــه پ ــود، در حــالي ك               ب
M-N+S-s+)   ًظاهراNs/Ns (  بر پايه شواهد جمع ۱۹۷۹ در سال ،۴تخصيص به كروموزم    ]. ۶۱-۶۳[بود 

                                                        
1- regulator of complement activation (RCA) linkage group 
2- expressed sequence tag 
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 ٩٧٤

 و اسناد شامل نقشه بـرداري مـستنثني سـازي بـود كـه نـشان داد       اين شواهد. آوري شده به اثبات رسيد   
 برابـر بيـشتر از زمـاني اسـت كـه روي       ۴۵ حدوداً   ، باشند 4q28-q31 روي   MNSي  ها  ژناحتمال اينكه   

 و گواه ديگـر پيوسـتگي ضـعيف بـا ژن مربـوط بـه               ،]۶۴ و ۱۴[محتمل ترين جايگاه بعدي خود باشند       
]. ۶۵[ محـرز شـده بـود    ۴بود كه موقعيت آن روي كروموزوم ) D) GCويتامين شونده به پروتئين پيوند  

 را نـشان  ۴كرومـوزوم  هاي رايي  آيي كه نو  ها   خانواده MNSي پيوستگي بيشتر روي گروههاي      ها  بررسي
  ].۶۶[ را حمايت نمود4q28-q31 به MNSتخصيص نظريه  ،دادند مي

 GYPAي بسيار بهم پيوسته ها ژنط  كه توس،B و Aي ها  بر روي گليكوفورينSs و MNي ها ژن آنتي
 يـك ژن هومولـوگ سـوم از    ،GYPE و  GYPA) . ۳فـصل    (اند  هگردند، قرار گرفت   مي رمزدهي   GYPBو  

، كـه ايـن     ]۶۸ و ۶۷[ تعيين موقعيـت شـدند       4q28-q31در    با استفاده از هيبريديزاسيون موضعي     ،خوشه
  .نمايد ميتاييد ي پيوستگي ژنتيكي را ها تعيين موقعيت صورت گرفته با بررسي

  
  ۶كروموزوم     ۳۲-۳-۵
  )C4B و C4A(جرز ار/ چيدو    ۳۲-۳-۵-۱

معلوم قرار گرفته اند، ) C4( بر روي جزء چهارم كمپلمان     Ch/Rgقبل از اينكه مشخص شود آنتي ژنهاي        
بجـز در  ]. ۷۰ و۶۹) [۱۷فصل ( پيوستگي دارند HLAبا  Rg و Chي كنترل كننده بيان  ها  ژنشده بود كه    

 به ،اين دو ژن. كنند مي را توليد Ch و Rgي ها ژن آنتي به ترتيب  C4B و   C4Aارد استثنايي بسيار نادر،     مو
 از III در منطقـه كـلاس    ،)B) BF و فاكتور پروپردين     C2ي مربوط به فاكتورهاي كمپلماني      ها  ژنهمراه  

 واقـع  ۶ روي بـازوي كوتـاه كرومـوزوم    HLA-B و HLA-DRبـين  اصـلي  كمپلكس سازگاري نـسجي    
 ،BF و C4A، C4B، C2ي به شدت پلي مرفيـك     ها  ژنعدم تعادل پيوستگي قوي بين      ]. ۷۱-۷۴ [اند  هشد

 و C4A]. ۷۵[رسـند، وجـود دارد      مـي  به ارث    ١يي كه بصورت واحدهايي به نام كامپلوتايپ      ها  هاپلوتيپ
C4B  ٢ هيدروكسيلاز-۲۱استروئيد  يها ژن خود به ترتيب داراي ۳ 'در انتهاي) CYP21A2 ( و ژن كاذب

)CYP21A1P (۷۶) [باشند مي.[  
  

۳۲-۳-۵-۲    HLA  
و در اينجـا بطـور   ) ۳۰فـصل  (شوند  ميي گلبول قرمز تلقي نها ژن آنتي عموماً بعنوان ،HLAي ها  ژن آنتي

باشـد،   مـي  HLAي هـا   كه شامل لوكـوس  ،اصلي   كمپلكس سازگاري نسجي  . مفصل بحث نخواهند شد   
  ].۷۴[ قرار گرفته است 6p21.3  و در منطقه۶روي كرموزوم 

  

                                                        
1- complotype 
2- 21-hydroxylase 
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  )Rh) RHAGگليكوپروتئين وابسته به      ۳۲-۳-۵-۳
RHAG،ي ها  ژني كه يك گليكوپروتئين را كه همراه با پروتئينRh كند و با  مينمايد رمزدهي  مي رسوب

 بـا بررسـي هيبريـد سـلول     ،)۵فـصل (دهـد   مـي آن پلي پپتيدها شباهت قابل توجهي را در توالي نـشان         
 6p21.1-p11و با استفاده از هيبريديزاسيون موضعي در موقعيت       ] 6p21-qter] ۷۷اتيك در موقعيت    سوم

  .تعيين مكان شده است] ۷۸[
  

۳۲-۳-۵-۴     (II)Ii  
GCNT2،۶و۱- ژني كه يك بتا- N-كند، ممكن است آنزيم  مي  استيل گلوكزآمينيل ترانسفراز را رمزدهي

ي منشعب ها  به زنجيرهiي اليگوساكاريدي خطي با فعاليت ها يرهتبديل زنجمسئول  د كهباششاخه سازي   
 9q21بـه كرمـوزم      موضـعي هيبريديزاسيون    در ابتدا با استفاده از     GCNT2). ۲۵فصل  (است Iبا فعاليت   

 كه يكي از ،6p24-p23 بيان شده در منطقه برچسب تواليِ ۳۹ ة برداريِ، اما نقش ]۷۹[تخصيص داده شد  
  ].۸۰[موقعيت اين ژن را فراهم نمود است با ان بود، شواهد مغاير  يكسGCNT2آنها با 
  

  ۷كروموزوم      ۳۲-۳-۶
  )CO(كولتون      ۳۲-۳-۶-۱

 مربوط به بافـت   ۷ي قرمز بعضي از بيماران داراي مونوزومي      ها  گلبولي كولتون در    ها  ژن آنتيعدم وجود   
 باشد ۷ن ممكن است روي كروموزوم اولين شاهد حاكي از اينكه لوكوس كولتو ) ۵-۱۵بخش (خونساز 

ژن كـاذب   (7q، ASSP11 و ماركر COپيوستگي نزديك بين ] ۸۱ [١زلينسكي و همكاران. را فراهم نمود  
پلي مرفيسم كولتـون توسـط    بعدها نشان داده شد كه      .  را اثبات نمودند   ،)٢ آرژينينوسوكسينات سينتتاز  ۱۱

AQP1،       گردد، جايگاه ژن  مي رمزدهي ،۱٣ ژن مربوط به پروتئين انتقال آب آكواپورينAQP1   با اسـتفاده
  ).۱۵فصل ] (۸۲[ مشخص شده است 7p14 روي ،موضعياز هيبريديزاسيون 

  
۳۲-۳-۶-۲     Kell) KELL(  

قـاء   ژن پـروتئين قابـل ال  ،PIP و KELپيوستگي قـوي بـين      ] ۸۳ [۱ زلينسكي و همكاران   ،۱۹۹۱در سال   
 سـابقاً در منطقـه   PIP. ، را نشان دادنـد ) شناسايي گرديد  TaqIكه با يك پلي مرفيسم      (توسط پرولاكتين   

7q32-q36    پيوستگي نزديك   . تعيين موقعيت شده بودKEL     با سه ماركر DNA،   با ژن  پيوستگي قوي    كه
 ـcDNA با موضعي و هيبريديزاسيون ،]CFTR] (۸۴(فيبروز سيستيك دارند     Kell ]۸۵روتئين  كد كننده پ

  .  را تاييد نمود7q33-q35 به KEL تخصيص ،]۸۶و
                                                        

1- Zelinski et al. 
2- argininosuccinate synthetase pseudogene II 
3- water transport protein aquaporin-1 



 
برداري ژني گروه خوني نقشه .......................................................................................................  

  
 

 ٩٧٦

 مورد بحث قرار گرفتـه  ۳-۶-۳-۳۲ در بخش Yt و لوكوس سيستم گروه خوني     KELپيوستگي بين   
  .است

  
۳۲-۳-۶-۳     Yt) ACHE(  

 وجـود  KEL و YT خانواده كه در آن اطلاعاتي پيرامون تفكيـك شـدن    ۳۱ در جريان يك بررسي روي      
 آشـكار گرديـد   ۲۶/۰ با حداكثر احتمال يك كسر نوتركيبي   ها  ، پيوستگي ضعيف بين اين لوكوس     داشت

و ] ۸۳[ تخـصيص داده شـد    ،PIP بواسطه پيوستگي بـا      7q بصوت مشروط به     KEL ،دو سال بعد   ].۸۷[
  ]. ۸۸[ گزارش گرديد ،D7S13 و COL1A2 ،۷ و دو ماركر كروموزوم YTپيوستگي نزديك بين 

 در ژن اي ه نمايانگر يك جهـش نقط ـ    Yt نشان داده شد كه پلي مرفيسم گروه خوني          ،۱۹۹۲در سال   
ي هــا  بــا بهــره گيــري از تكنيــك،در همــان ســال ).۱۱فــصل ( اســت) ACHE(ســتراز ااســتيل كــولين

 ،)PCR( پليمـراز  اي ه و هيبريديزاسيون سلول سوماتيك بر پايـه واكـنش زنجيـر       موضعيهيبريديزاسيون  
ACHE 7 به كروموزومq22 ۹۰ و۸۹[ تخصيص داده شد.[  

  
  ۹كروموزوم     ۳۲-۳-۷
۳۲-۳-۷-۱     ABO) ABO(  

) LMX1B(پـاتلا   -بـا ژن سـندرم نيـل       ABOنشان دادنـد كـه ژن       ] ۹۱ [١ رنويك و لاولر   ،۱۹۵۵در سال   
ي هـا   سندرم مذكور اختلالي با تـوارث غالـب اسـت كـه بواسـطه وجـود نـاخن            ،پيوستگي نزديك دارد  
نظريه وجود يك پيوستگي بين . گردد مي و مفاصل آرنج تغيير شكل يافته مشخص         ديستروفيك و زانوها  

ABO   ۱٢يلات كيناز ن و ژن آد) AK1] (۹۲ [    به سرعت مورد تاييد قرار گرفت]۹۳-۹۶ .[LMX1B و AK1 
  ]. ۹۵[باشند  ميداراي پيوستگي نزديكي با هم 

 ـ،ABO-LMX1B-AK1 و همينطور گروه پيوسـتگي  ،AK1 ،۱۹۷۶در سال   ا اسـتفاده از هيبريـدهاي    ب
ي ها بررسي ].۹۷-۱۰۰[ تخصيص داده شدند ۹سلول سوماتيك در چهار آزمايشگاه جداگانه به كروموزم 

 در منطقـه  AK1 و ABO نشان داد كه هر دو ژن ۹ي داراي ناهنجاري كروموزوم  ها  بعمل آمده از خانواده   
9q34  و موقعيت ] ۱۰۲ و۱۰۱ [اند  ه واقع شدABOتاييد شده اسـت  موضعيز هيبريديزاسيون  با استفاده ا 

]۱۰۳.[  
  

                                                        
1- Renwick and Lawler 
2- adenylate kinase 1 
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  ۱۱كروموزوم      ۳۲-۳-۸
۳۲-۳-۸-۱     Indian) CD44(  

آزمايش ). ۲۱فصل (اند ه قرار گرفتCD44 انگليك بر روي پروتئوIndian از سيستم Inb و Inaي  ها  ژن آنتي
 نشان داد كه شاخص شناسـايي   اوليه با استفاده از پانلي از هيبريدهاي سلولي سوماتيكCD44 بادي  آنتي

ي مشابه ها بادي آنتياين متعاقباً توسط ديگر ]. ۱۰۴[گردد  مي رمزدهي ۱۱شده توسط ژني روي كروموزم 
  ].۱۰۸ و۱۰۷[ تعيين گرديد 11p13 منطقه ،CD44و جايگاه ] ۱۰۶ و۱۰۵[مورد تاييد قرار گرفت 

  
۳۲-۳-۸-۲     MER2) MER2(  

ي قرمز پلي مرفيك است، بر سطح بـسياري  ها گلبول كه روي ،RAPH مربوط به سيستم   MER2 ژن  آنتي
 11p15 با هيبريديزاسيون سلول سوماتيك به منطقه MER2). ۲۳فصل (از ديگر انواع سلولي وجود دارد     

  ].۱۶[تخصيص داده شد 
  

۳۲-۳-۸-۳    CD59) CD59(  
رد، امـا حامـل هـيچ نـوع     ي قرمـز وجـود دا  هـا  گلبولبر سطح    ،CD59 ،گليكوپروتئين تنظيمي كمپلمان  

ي هيبريديزاسـيون سـلول سـوماتيك و بـا     هـا   با برسيCD59). ۱۹فصل ( گروه خوني نيست  ژن  آنتيآلو
ــالس دار  ــدان پ ــورز ژل در مي ــه ١الكتروف ــوزومي ، ب ــه كروم ــت  11q13ناحي ــده اس ــصيص داده ش    تخ

]۱۱۱-۱۰۹.[  
  

  ۱۲ كروموزوم     ۳۲-۳-۹
  )DO(مبروك اد    ۳۲-۳-۹-۱

 ماركر، ژن رمزدهـي    ۸۰ خانواده از نظر   ۱۱۵ ماركر كلاسيك و     ۴۴۸سي پنج خانواده از نظر      در نتيجه برر  
 تعيـين شـده بـود، از تمـامي       Doa -آنتـي  ي قرمـز بـا    هـا   گلبـول  كه با آزمايش نمودن      ،Doa(DO)كننده  

 در ،DNA microsatellite و سه مـاركر  DOپيوستگي بين ]. ۱۱۲[ مستثني گرديد 12p بجز ها كروموزوم
.  مـورد تاييـد واقـع شـد    12p به DOده خانواده بزرگ مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و تخصيص         هف

 و ژن فـاكتور  DNA چهـار مـاركر نـامعلوم    ،DOيي كـه تفكيـك      هـا   ي بيشتري روي خـانواده    ها  بررسي
 اسـت   DO، 12p13.2-p12.3 اي  هدادند، مشخص نمود كه جايگاه منطق ـ      ميرا نشان   ) VWF (٢نويلبرانداو
 كلـون گرديـد   12p، DO مشتق از كرومـوزم  ةي توالي بيان شدهاببرچس به دنبال تجزيه و تحليل  ].۱۱۳[
]۱۱۴.[  

                                                        
1- pulsed field gel electrophoresis 
2- von Willebrand factor 



 
برداري ژني گروه خوني نقشه .......................................................................................................  

  
 

 ٩٧٨

  ۱۵كروموزم     ۳۲-۳-۱۰
۳۲-۳-۱۰-۱    (SEMA7A)JMH  

بـا   .گردد مي رمزدهي SEMA7A، كه توسط ژن  )۲۴فصل  (باشد   مي CDw108 سمافورين   ،JMH ژن  آنتي
 ،]۱۱۶[ فلوئورسـانس    موضـعي و بـا هيبريديزاسـيون      ] ۱۱۵ [١شـشعي استفاده از نقشه برداري هيبريـد ت      

  . تعيين گرديدSEMA7A، 15q22.3-q23جايگاه 
  

  ۱۷ كرموزوم    ۳۲-۳-۱۱
۳۲-۳-۱۱-۱    (SLC4A1)Diego  

خـانواده حامـل مـاده حـل         (SLC4A1 درون   ٢ي بـد معنـي    ها  بواسطه جهش  Diegoي سيستم   ها  ژن آنتي
 روي  SLC4A1. گردنـد  مـي تعيين  ) ۱۰فصل (۳ ژن گليكوپروتئين باند     ،)۱٤ مبادله كننده آنيوني   ،۴٣شونده

 كه بواسطه ،DI بدون هيچ نوتركيبي، بين ،پيوستگي قوي ].۱۱۷[ واقع شده است   17q12-q21كروموزوم  
 كه بواسطه يـك پلـي مرفيـسم طـول قطعـه       SLC4A1گردد، و    مي تعيين   Wda(D15) و   Diaي  ها  ژن آنتي

  ].۱۱۹ و۱۱۸[گردد، به اثبات رسيده است  مي شناسايي RFLP (PstI(محدود شده 
  

   ۱۸كروموزوم    ۳۲-۳-۱۲
  )Kidd() SLC14A1(كيد    ۳۲-۳-۱۲-۱

 ،D18S1 و D18S6 ،۱۸و دو مـاركر كرومـوزوم    JK اطلاعاتي پيرامون پيوستگي بين ژن ،۱۹۸۷در سال  
 در JKتروزيگوت در لوكـوس  با استناد به گزارشات قبلي مبني بر حالت ه       ].۱۲۱ و ۱۲۰[حاصل گرديد   

-JK، 18q11دهند كوتاه ترين منطقه هم پوشاني بـراي   مي نشان ۱۸يي در كروموزوم ها افرادي كه حدف 

q12 نظريات اوليه مبني بر پيوستگي بين       ]. ۱۲۳ و ۱۲۲[باشد   ميJK        و لوكوس مربوط به ديابت شـيرين 
 در هر حال شواهدي در دست است مبني     .]۱۲۵-۱۲۷[اند  هحمايت نشد ] ۱۲۴[ وابسته به انسولين     ۱نوع  

 كه برآورده شده است سيزده سانتي ،18q21 روي ،IDDM6 ،۱بر اينكه لوكوس حساسيت به ديابت نوع  
  ]. ۱۲۹ و۱۲۸[ فاصله دارد، واقع شده است JKمورگان از 

خانواده حامـل مـاده    (SLC14A1كه توسط   ) ۹فصل(گليكوپروتئين كيد يك انتقال دهنده اوره است        
، را SLC14A2 و ژني كه ديگر انتقال دهنده اوره،     SLC14A1. گردد ميرمزدهي   )۱، عضو   ۱۴حل شونده 

 ۱۳۰ [انـد  ه تعيين موقعيت شـد 18q12-q21 در   موضعيكند، هر دو به كمك هيبريديزاسيون        ميرمزدهي  
  ].۱۳۱و

                                                        
1- radiation hybrid mapping 
2- missense 
3- solute carrier familly-4 
4- anion exchanger-1 
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  ۱۹ كروموزوم    ۳۲-۳-۱۳
رسـد كـه تعـداد     ميي انساني است، بنظر ها وم يكي از كوچكترين كروزم۱۹با توجه به اينكه كروموزوم  

يي كه ها ژن.  را حمل كند،ي وابسته به گروه خونها ي گروه خوني، يا لوكوس    ها  بسيار زيادي از لوكوس   
 را Oka(BSG) و ،ICAM4(، (FUT1)H(وينـر -لندشتاينر ،)FUT3( لوئيس ،)LU(ي لوتران ها  ژن آنتيبيان  

، همگـي روي  (FUT2)كننـد   مـي  را در مايعـات بـدن كنتـرل    Hيي كـه ترشـح      ها  ژننمايند و    ميكنترل  
 فوكوزيل ترانسفراز را رمزدهـي  -L-۲ و۱- كه آلفا FUT2و FUT1ي ها ژن. اند ه واقع شد۱۹كروموزوم 

 -L- ۴ /۳ و۱- كه يـك آلفـا  FUT3ژن  شوند، مي شناخته SE و   Hي  ها  ژنكنند، نيز به ترتيب بعنوان       مي
  .باشد مي ،LEكند، ژن لوئيس،  مي فوكوزيل ترانسفراز را رمزدهي

  
وينــر - و لنداشــتاينر،)FUT3( ،Hh) FUT1( لــوئيس ،)FUT2( ســكرتور ،)LU(لـوتران     ۳۲-۳-۱۳-۱

)ICAM4(  
و لوكوسـي   ) LU(پيوستگي بين لوكوس گـروه خـوني لـوتران          ] ۱-۳ [١ مهر و همكاران   ،۱۹۵۱در سال   

)FUT2 (    كه ترشح موادABH بيان   كه بواسطه ، راLea ا ي Leb ي قرمـز تـشخيص داده   ها گلبول بر سطح
ي خـانوادگي  هـا   اين پيوستگي در مطالعات و بررسـي       ).۲فصل  (كند گزارش نمودند     ميشود، كنترل    مي

) FUT2) SE و LU ].۱۳۲-۱۳۵[ بـرآورد گرديـد      ۱/۰ ،متعدد مورد تاييد قرار گرفت و كـسر نـوتركيبي         
 عـضلاني بـا   - يك اخـتلال عـصبي   ،)DMPK (٢نيكپيوستگي نزديكي با ژن مربوط به ديستروفي ميوتو       

 FUT2 يـا  LUپيوستگي مستقيمي بـا     ) FUT3) LEثابت نشد كه    ]. ۱۳۷ و   ۱۳۶ ،۳[توارث غالب، دارند    
گـروه   ، داراي پيوسـتگي ضـعيفي هـستند   DMPK و FUT3زمـاني كـه نـشان داده شـد     داشته باشد، اما  

  ]. ۱۳۸[در خود جاي دهد  را نيز FUT3بسط داده شده تا  LU-FUT2-DMPK پيوستگي
 كـشف  ۱۹۷۴در سـال    )C3(و ژن مربوط به جزء سوم كمپلمـان         ) FUT3(پيوستگي بين ژن لوئيس     

 مونوكلونال اختـصاصي  بادي  آنتي با استفاده از آناليز سلول هيبريد در حضور يك           C3ژن   ].۱۳۹[گرديد  
 FUT3، لذا ]۱۴۰[اده شد  تخصيص د۱۹ انساني به كروزموم C3 DNA انساني و با يك پروب C3براي 

 ۱۹ بـه كرومـوزوم    ،DMPK بواسـطه پيوستگيـشان بـا        ،)FUT2) SE و   LUبطور غير مستقيم به همـراه       
آنـاليز سـاترن بـلات از    ]. ۱۴۱[ پيوستگي دارد C3 با FUT2بعدها نشان داده شد كه  . تخصيص داده شد  

بررسـي  ]. ۱۴۲[ع شده اسـت      واق ۱۹ روي كروموزوم    FUT3هيبريدهاي سلول سوماتيك تاييد نمود كه       
 پيوستگي نزديـك را  ،APOC2 ،۱۹ براي ماركر كروموزم     RFLPو يك   ) Aub)LU19 از لحاظ    ها  خانواده

  ]. ۱۴۳[ قرار دارد صحه بيشتري گذاشت ۱۹ روي كرزوموزم LUبر اين مطلب كه و محرز نمود 

                                                        
1- Mohr et al. 
2- myotonic dystrophy 
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 ةني براينكه ژن كنترل كنند    شواهدي اساسي را مب    ١پندو و همكارانشان   اريول، لُ  ، ۱۹۸۰ ةدهدر اوايل   
فوكوزيـل  -۲ و۱- در ترشحات بدن يك ژن ساختماني است كه توليد يـك آلفـا        H و   A، Bحضور مواد   

 ژن آنتـي  با كمبود نادر    ها  يكسري از خانواده   ).۲فصل(كند، فراهم نمودند     ميدر بافت ترشحي    ترانسفراز  
H    ۲ و۱-ي قرمز، كه ناشي از عدم حضور آلفا     ها  گلبول بر سطح-L-  فوكوزيل ترانسفراز گلبول قرمز كد

 ۱۴۴[دادنـد    مـي  را نشان    FUT2 و   FUT1باشد، پيوستگي بسيار نزديك بين       مي )FUT1) Hشده توسط   
 FUT2 و   FUT1موقعيـت   .  ملحق شد  ۱۹ به گروه پيوستگي كروموزوم      FUT1 ،بر همين اساس  ]. ۱۴۵و

 فلوئورسانس مورد تاييد قرار گرفته است عيموضهيبريديزاسيون   با استفاده از19q13.3روي كروموزوم   
 ،Sec1 و يك ژن كاذب همولـوگ        FUT1، FUT2 كيلو بازي حاوي     ۱۰۰ كاسميدي   contigيك  ]. ۱۴۶[

 ۱۴۶[باشـد   مـي  cen- Sec1-12kb-FUT2-35kb-FUT1-qter بـصورت  ها ژنجمع آوري شده و ترتيب 
  ].۱۴۷و

 تعلق 19p13.3 فوكوزيل ترانسفراز روي -۴ /۳ و۱ –ي آلفا ها ژن از اي ه به خوش،FUT3 ،ژن لوئيس
  ]. ۱۴۸ و pter-FUT6-14kb-FUT3-23kb-FUT5-cen ]۱۴۷ :دارد

 دارد، آن LU و C3 پيوسـتگي نزديكـي بـا      ،LW ژن گروه خـوني      ،ICAM4نشان داده شد    زماني كه   
 موقعيت تعيين]. ۱۵۰ و ۱۴۹[ ملحق شد ۱۹آخرين ژن گروه خوني بود كه به گروه پيوستگي كروموزوم 

ICAM4 19 رويp13.3 ۱۵۱[ مورد تاييد قرار گرفت موضعي توسط هيبريديزاسيون.[   
- pter- FUT3-C3: با استفاده از اطلاعات جمع آوري شده، ترتيب ژني ذيل قابـل اسـتنتاج اسـت    

ICAM4- cen –LU- FUT2- FUT1 –qter] ۱۵۰، ۱۵۲ ۱۵۳ و.[  
  

۳۲-۳-۱۳-۲    (BSG)Oka  
را قادر ساخت كـه نـشان        ]۱۵ [٢ ويليامز و همكاران   ،Oka مونوكلونال با ويژگي     ديبا  آنتيشناسايي يك   

 با شيوع زياد گلبول قرمز بر سطح تمامي انواع سلول انساني مطالعه شده وجـود دارد،               ژن  آنتيدهند اين   
 ـ          . شود مين ي موشي مشاهده  ها  سلولاما بر سطح      در اي هآنهـا بـا بهـره گيـري از ايـن اختـصاصيت گون

 ۱۹ توسـط ژنـي بـر روي كرومـوزوم     Okaي هيبريديزاسيون سلول سوماتيك ثابت نمودند كه        ها  يكتكن
 ضروري است و يـك رده سـلولي   Oka ژن آنتي انساني به منظور بيان ۱۹ماده كروموزمي   . گردد ميتوليد  

 Oka ژن يآنت.  كافي استژن آنتي نشان داد كه اين منطقه براي بيان 19pter-p13.2با يك جابجايي حاوي 

شود، قـرار گرفتـه      مينيز ناميده   ) BSG (٣ كه باسيگين  CD147بر روي مولكول ابرخانواده ايمونوگلوبيني    
شـناخته شـود، بـا اسـتفاده از      Oka بـا  CD147، قبل از اينكه پيوستگي      ۱۹۹۳در سال    ).۲۲فصل  (است  

  ].۱۵۴[ تخصيص داده شد 19p13.3 به منطقه BSG ، فلوئورسانسموضعيهيبريديزاسيون 
                                                        

1- Oriol , Le Pendu and their colleagues 
2- Williams et al. 
3- basigin 
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  ۲۲ كروموزوم    ۳۲-۳-۱۴
۳۲-۳-۱۴-۱    P1 و  Pk  

 پيوسـته  ،II ژن تـرانس كوبـالامين   ،TCN2 با ژن P1نشان دادند ژن ] ۱۵۵ [١زماني كه ايبرگ و همكاران  
ي مننژيومـاي مونوزوميـك بـه       هـا   سـلول  با استفاده از هيبريـدهاي سـلول سـوماتيك و            TCN2و   است

نمايـد، بـه    مـي  را كنتـرل  P1/P2ژنـي كـه پلـي مرفيـسم     ، P1 ،]۱۵۶[ تخصيص داده شـد     ۲۲كروموزوم  
 را  P1موقعيـت    ي پيوستگي با استفاده از چنـدين لوكـوس،        ها   تحليل .ص داده شد  اصتخا ۲۲كروموزوم  

  ].۱۵۷-۱۵۹[ تعيين نمودند 22q11.2-qterمنطقه 
ه پيش بيني شد    از آنجايي ك   ].۱۶۰[گرديد  تعيين توالي     كه  بود  اولين كروموزوم انساني   ۲۲كروزموم  
] ۱۶۱ [٢، استفنـسن و همكـاران  )۴فـصل  ( گالاكتوزيل ترانسفراز اسـت  -۴و۱- يك آلفا P1محصول ژن   

 گالاكتوزيـل  – ۴ و۱- را به منظور يافتن توالي هومولوگ با توالي يك ژن آلفا        22q11.2-qter كروموزوم
يل ترانسفراز جداسازي گرديـد،     گالاكتوز-۴و۱-يك ژن آلفا  . ترانسفراز باكتريايي مورد كاوش قرار دادند     

 P1 ژن آنتي نمايد، قادر به توليد   مي را از لاكتوزيل سراميد سنتز       Pk(Gb3) ،اما در حيني كه آنزيم كد شده      
  ).۴فصل  (P1 باشد نه Pkرسد كه اين ژن  مينيست، به نظر 

  
  Y وXي ها  كروموزوم   ۳۲-۳-۱۵
۳۲-۳-۱۵-۱    (XG)Xg و (MIC2)CD99  

 تخـصيص داده  X به علت شيوه خاص توارث آن بـه كرومـوزم        X، XGپيوسته با   نهاي  بيشتر ژ همچون  
 واقـع  X در نزديكي نوك بازوي كوتـاه كرومـوزوم   XGاولين شاهد قوي مبني بر اينكه      ).۱۲فصل  (شد  

ايـن  ] : ۱۶۲[پدرش را به ارث ببرد، فراهم شـد   Xga كه نتوانسته بود ژن Xg(a-)شده است، در يك زن      
كه در جريان آن، قسمت ديستال بـازوي    بود،X-Y، 46,X,t(X;Y)(p22.3;q11)يك جابجايي زن داراي   

 جايگزين Y وجود نداشت و توسط بخشي از بازوي بلند يك كروموزوم Xي ها كوتاه يكي از كروموزوم
به احتمال زياد همراه با منطقه از دست رفتـه       XG تصادفي بود و لذا لوكوس       Xغيرفعال شدن   . بود شده

Xpter-p22.3،   كـه كرمـوزوم غيرطبيعـي را بـه ارث بـرده بـود و بـراي              ،پسر ايـن زن   .  حذف شده بود             
Xpter-p22.3 نيز   ، بود ٣نوليزوميك Xg(a-) در نتيجه عـدم وجـود    ٤منتشراين فرزند از يك ايكتيوز      .  بود 

 ٥تن ژن سولفاتاز اسـتروئيدي برد، كه اين وضعيت حاكي از قرار داش ميفعاليت سولفاتاز استروئيدي رنج     
)STS(، كه پيوستگي نزديك آن با XG ،روي منطقه  شناخته شده استXpter-p22.3بود .  

                                                        
1- Eiberg et al. 
2- Steffensen et al. 
3- nullisomic 
4- generalized ichthyosis 
5- steroid sulphatase 
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 ۱-۱۲شـكل   . توصيف شـده اسـت   ۱۲ در فصل    ،CD99 ژن ساختماني    ،MIC2و XGپيوستگي بين   
 هنگـام  Y و Xي هـا   كه در آنها كروموزوم ،Y و   X درون مناطق اتوزومي كاذب      MIC2دهد كه    مينشان  

 در مجاورت مرز اتوزومي MIC2. افتد، قرار گرفته است مينگ اور اتفاق يميوز با هم جفت شده و كراس    
 ،تقـسيمات ميـوز مـردان   % ۲ در حـدود  Y و Xي وابسته بـه  ها ژنقرار دارد و صرفاً با    ) PAB1 (١كاذب

  .كند مي مرز اتوزومي كاذب را طي XG]. ۱۶۳[دهد  مينوتركيبي انجام 
  

۳۲-۳-۱۵-۲    (XK)Kx  
اختلال ي قرمز را تحت كنترل دارد، فقدان اين ژن درارتباط با ها گلبول بر سطح Kx ژن آنتيبيان   XKژن  

باشـد كـه    مـي و بسياري از نقائص عضلاني و عـصبي  ) فنوتيپ مك لئود   (Kellي سيستم   ها  ژن آنتيبيان  
 و Kxه شـيوه خـاص تـوراث     بواسـط XKژن ). ۷فـصل   (دهنـد    ميمجموعاً سندرم مك لئود را تشكيل       

يك بيمـار   و سيتوژنتيك DNAبررسي  با استفاده از.  تخصيص داده شد  Xفنوتيپ مك لئود به كرموزوم      
 و  ،)DMD (٣ ديتسروفي عـضلاني دوشـن     ،)CGD (٢مرد با سندرم مك لئود، بيماري گرانولوماتوز مزمن       

بخشي از بازوي  ٥بينابيني يك حذف دارايوي   نشان داده شد كه      ، ،)RP (٤يك نوع از رتينيت پيگمنتوزا    
ي كـوچكتر در همـان   ها بيماران ديگري با حذف ].۱۶۴[باشد  مي Xp21.1 در منطقه    Xكوتاه كروموزوم   

ايـن   ].۱۶۵[ نيـز داشـتند   RP هـا  بودند، بعضي DMD اما بدون ، داشتند CGDمنطقه، سندرم مك لئود و      
 وابـسته  CGDي مربوط به ها ژني نزديك به  خيل،Xp21.1 در منطقه XKحاكي از اين است كه لوكوس       

جايگـاه  ] ۱۶۶ [٦برتلسون و همكـاران   . شده است   واقع ،RP(RPGP) و   ،X) CYBB(، (DMD)DMDبه  
XK   ي مربوط به    ها   را بين لوكوسCGD   و DMDنقـشه بـرداري فيزيكـي بـا اسـتفاده از      .  تعيين نمودند

محـدود سـاخته    Xp21 كيلوبـازي از  ۱۵۰-۳۸۰را به يك ناحيه  XK ،الكتروفورز ژل در ميدان پالس دار     
  ]. ۱۶۷[است 

 امـا  ،]۱۶۹ و۱۶۸[ پيوسـتگي دارنـد      XG بـا    CYBB و   XKمطالعات خانوادگي حاكي از اين بود كه        
  .نمايد مي نظريه فوق را غيرمحتمل ،X روي كرزموزوم ها ژنفواصل فيزيكي بين اين 

                                                        
1- pseudoautosomal boundary 
2- chronic granulomatous disease 
3- Duchenne muscular dystrophy 
4- retinitis pigmentosa 
5- interstitial 
6- Bertelson et al. 
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  X(XS)ژن سركوبگر لوتران وابسته به      ۳۲-۳-۱۵-۳
XS2،    ار نادر وابسته به     ي يك آلل مغلوب بسX    در لوكوس XS،      ي هـا  ژن آنتـي  بعنوان يك سركوبگر بيـان

بـه منظـور    Xga- پلي مرفيك و آنتيDNAاستفاده از ماركرهاي  ).۶فصل (نمايد   ميسيستم لوتران عمل    
 بـا  XS نزديـك   حاكي از پيوستگي،X از نوع وابسته به Lu-nullبررسي تنها خانواده شناخته شده داراي     

DXS14 باشد،   ميDXS14    يك ماركر DNA          است كه در مجاورت سانترومر و در موقعيت Xp11   واقـع
و  قـرار گرفتـه   Xq21.1 و Xp21.2 در مجـاورت سـانترمر و حـداقل بـين     احتمالاً XS.]۱۷۰[شده است
  . نزديك باشدXGرود كه به  مياحتمال ن
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  ۳۱۷     لنداشتاينر-آزمايش  دونات
  ۶۳۰    آزمايش ليز اوره

  ۷۲۳   ۱-آكواپورين
  آگلوتيناسيون زمينه مخلوط

ABO     ۵۲، ۶۳، ۶۴ ،۶۵ ۹۸ و  
  ۵۰۸  لوتران

  Tn   ۵۶-۹۵۵ پلي آگلوتيناسيون
  VA     ۹۶۰ پلي آگلوتيناسيون

 ۲۹-۳۱فوكوزيل ترانسفرازها -۲و۱-آلفا
  ۴۵زها فوكوزيل ترانسفرا-۴و۱-آلفا

 ۳۱۷ لندشتاينر   -آنتي بادي دونات
  ۸۷۵-۸۹۵    آگلوتيناسيون سرد 

  آنتي بادي هاي مونوكلونال
           B    ۱۰۹-۱۰۷- و آنتيA-آنتي                             

  AnWj     ۸۵۲-                             آنتي
  ۵۲۰ و CD44    ۵۱۳-                             آنتي
  ۴۳۹-۴۴۲، ۳۷۷-۳۸۰، ۳۶۸ وD      ۳۶۷-                             آنتي
  Fy6    ۶۰۵-                             آنتي
  Ge4    ۷۸۵-                             آنتي
  H      ۱۱۱-۱۰۹-                             آنتي
        i     ۸۹۱-                             آنتي
  Jka   ۶۲۸-                             آنتي
  Jkb    ۶۲۸-                             آنتي
  Jra     ۹۲۴-۹۲۳-                             آنتي
  K       ۵۴۹-                             آنتي
  Lea    ۱۲۴-                             آنتي

  LKE     ۳۲۴-      آنتي                       
  Lua    ۵۰۲-                             آنتي
  Lub    ۵۰۲-                             آنتي
  LWab     ۷۴۲-                             آنتي
  M    ۱۹۱ ، ۲۶۶-۲۶۴-                             آنتي
  N   ۱۹۱،  ۲۶۶-۲۶۴-                             آنتي
  P     ۳۱۸-۳۱۵-                             آنتي
  P1     ۳۱۵-                             آنتي
  Pk     ۳۲۳-۳۲۱-                             آنتي

  ۱۰۸-۱۰۹                                بعنوان معرف هاي گروهبندي
                             CDw75    ۵۱۹  

  ۸۱۷                                كرومر
  ۷۹۷                                 گربيچ

                             JMH    ۸۶۹  
                             Mabl48شبيه آنتي -S  ۲۶۹-۲۶۸  
                             MER2   ۸۶۴  

  ص هاي غير پلي                              ضد شاخ
  GPA     ۲۰۲                               مرفيك روي 

                             Rh    ۴۴۳  
  Rh    ۴۴۸                             موشي مرتبط با

                             TRA-1-85   ۸۵۸  

  A    ۶۱-۵۶   آنتي ژن 
  A2    ۵۵-۵۲وA1   آنتي ژن

  ۵۱-۵۲    و كيفي         تفاوت هاي كمي      
  A3     ۶۳-۶۱ آنتي ژن
  Abantu     ۶۵-۶۴ آنتي ژن

  Ael    ۶۹-۶۸ آنتي ژن 
  Abantu(  ۶۵-۶۴  وAend)Afinnآنتي ژن 
  Aint    ۵۳ آنتي ژن

  Am    ۶۷آنتي ژن 
  ۷۴وAmos    ۶۱آنتي ژن 

  Apae  ۶۵  آنتي ژن        
  Ax   ۶۶-۶۵ آنتي ژن 
  Ay  ۶۸   آنتي ژن

   Az ۶۶-۶۵     آنتي ژن 
  ۱۴-۱۵           تاريخچه

  ۱۰۰            تخريب آنزيمي در آزمايشگاه
  ۶۰          در پلاسما

   و                          زيرگروه ها، خصوصيات سرولوژيكي
  ۶۰           ترانسفرازي

  B     ۷۵-۷۰ آنتي ژن 
  ۹۲-۹۷   اكتسابي            

  ۹۴-۹۵    علت           
  ۹۵    بعنوان علتAدي استيلاسيون             
  ۹۵    پلي آگلوتيناسيون           
  ۹۴   خصوصيات سرولوژيك           
  B2  ۷۴-۷۳ آنتي ژن 
  B3   ۷۱-۷۰ آنتي ژن 
  Bel    ۷۳ آنتي ژن 
    Bm    ۷۳ آنتي ژن 
  Bmos   ۷۴ آنتي ژن 
  Bv     ۷۳ آنتي ژن 
  Bw   ۷۳ آنتي ژن 
  Bx  ۷۳-۷۲ آنتي ژن 
  By   ۷۳ آنتي ژن 

  ۶۰    در پلاسما     
  ۱۰۰  تخريب آنزيمي در آزمايشگاه       

  Bg)Bennett-Goodspeed(   ۹۴۳آنتي ژنهاي  
  Cad   ۲۵۹آنتي ژن 
  Can) Canner(  ۲۵۸ آنتي ژن 
  Cla   ۲۵۲   آنتي ژن

  Co3  ۷۲۸  آنتي ژن 
  c   ۳۳۹ ،۳۴۱ ،۳۹۷-۳۹۲وCآنتي ژنهاي 

  ۳۹۶ -۳۹۷   آنتي بادي ها         
               c۳۹۵-۳۹۶    جزئي  

  Cob  ۷۲۴-۷۲۳  ،۳۹۸ و Coa آنتي ژن 
  ۴۰۳  مركب CE  آنتي ژن 
  Cost  ۸۳۸-۸۲۵  آنتي ژن 



 ٩٩٢

  Csb ۸۳۸-۸۳۷ و Csa آنتي ژن 
  Cra)CROM1( ۸۱۱ آنتي ژن 
  ۹۵۰-۹۶۱   مخفي آنتي ژن 
  Cu  ۳۹۳   آنتي ژن
  Cw)RH8(   ۴۰۸-۴۰۷   آنتي ژن
  Cx)RH9(   ۴۰۸-۴۰۷   آنتي ژن
  D)RH1(  ۳۴۰ ،۳۴۳ ، ۳۶۹-۳۶۴  آنتي ژن

                    Du   ۳۶۸-۳۶۷  
  ۳۶۷-۳۶۸                         جزئي

  ۳۸۶                       تعداد جايگاهاي آنتي ژنيك
  ۳۷۳-۳۸۳                         واريان ها

  ۳۶۷-۳۶۸        ضعيف                
  Dantu)MNS25(   ۲۴۵-۲۴۲   آنتي ژن
                             DEL   ۳۶۵  آنتي ژن
  Dha)Ge8(   ۷۹۵   آنتي ژن
   Dia   آنتي ژن

  ۶۴۱-۶۴۳        فراواني ها             
  ۶۴۳-۶۴۵                   توارث

   Dib    آنتي ژن
  ۶۴۰    ۳وتئين باند                   روي گليكوپر

  ۶۴۱-۶۴۳                      فراواني ها
  ۶۴۳-۶۴۵                     توارث

  ۶۴۵                     ضعيف
  Dob  ۷۱۴-۷۱۳ و Doaآنتي ژنهاي 
  Dra     ۸۱۳-۸۱۲آنتي ژن    

  Duclos ۳۶۲ ،۹۲۵     آنتي ژن
  Ena  ۱۷۲ ،۱۹۵-۱۹۲     آنتي ژن
  ENKT ۲۳۷     آنتي ژن
  ENAV ۲۵۰    آنتي ژن
  ENEP)MNS39( ۲۴۹    آنتي ژن

  Er ۹۰۳-۹۰۱آنتي ژنهاي  
  ERIK)MNS37( ۲۴۸-۲۴۷آنتي ژن     

  Esa)CROM6( ۸۱۴     آنتي ژن
                  Ew) RH11     (۹-۳۹۸     آنتي ژن
  f ۴۰۳      آنتي ژن
  Far)MNS22( ۲۵۳     آنتي ژن
  Fy3 ۶۰۱    آنتي ژن
  Fy4 ۶۰۹    آنتي ژن
  Fy5 ۶۰۴    آنتي ژن
  Fya ۹۶-۵۹۲    آنتي ژن
  Fyb ۹۶-۵۹۲    آنتي ژن
  Fyx ۵۹۶    آنتي ژن
  G)RH12( ۶-۴۰۴    آنتي ژن
  Ge2 ۴-۷۸۳    آنتي ژن
  Ge3 ۵-۷۸۴    آنتي ژن
  Ge4 ۷۸۵    آنتي ژن
  GIL ۹۲۷   آنتي ژن

  Gya۷۱۵   آنتي ژن
  H   آنتي ژن

  ۲۷-۳۲ بيوسنتز، توارث و ژنتيك مولكولي
  ۱۰۰ تخريب آنزيمي در آزمايشگاه

  ۶۰در پلاسما
  ۲۷-۲۸روي گلبولهاي قرمز

  ۵۸-۹ در بزاق
  ۵۶، ۲۸-۳۲ ترشحات

  ۱۶-۱۷ سنتز
  HAG)MNS41( ۲۴۹ آنتي ژن 
  He)MNS6( ۱۸-۲۱۶ ،۳-۲۳۲   آنتي ژن
  Hermes ۸۴۶   آنتي ژن

  ۹۱۵-۲۷ آنتي ژنهاي با شيوع زياد
  ۹۱۶ 901                 سري 

                 ABTI ۹۲۶  
                 AnWj ۹۲۵  
                 Ata ۲۴-۹۲۲  
                  Duclos۹۲۳  

  AET ۹۱۹                 تأثير مجاورت با آنزيم و 
                  El ۹۲۲  
                 Emm ۲۵-۹۲۴  

  )جدول(۹۱۸                  فراواني ها 
                 GIL ۹۲۷  

                 Jra ۹۲۴  
                 Lan ۲۶-۹۲۰  
                 MAM ۹۲۶  
                PEL ۹۲۵  

                 Vel ۲۰-۹۱۶  
  Hil)MNS20( ۲۱-۲۱۹آنتي ژن     
  ۹۴۳-۴۷  سطح گلبول قرمزHLAآنتي ژنهاي  

  Hm ۹۱-۹۰   آنتي ژن  
  HOFM ۹۱۰    آنتي ژن
  Hop)MNS26( ۲۳۸-۲۳۷    آنتي ژن
  Hr)RH18( ۴۰۰-۳۹۹    آنتي ژن
  hrB ۴۰۱    آنتي ژن
 HrB ۴۰۱    آنتي ژن
  hrs) RH19( ۴۰۰-۳۹۹    آنتي ژن
  Hu)  Hunter(۲۵۶     آنتي ژن
    بر روي گرانولوسيت T    لنفوسيت  آنتي ژن

   رجوع شودCD44 مغز انساني ، به               
  Hut)MNS19( ۶-۲۳۴     آنتي ژن
  Hy ۷۱۶     آنتي ژن
  Hz  ۸۶    آنتي ژن

  i ۲۵ ،۵۱۸ ،۷۷-۸۷۶ ،۸۸۴-۸۸۰ و Iآنتي ژنهاي  
  ۸۸۰-۸۴بيوشيمي و ژنتيك مولكولي 

  ۸۸۱-۸۴ بيوسنتز
  ۸۹۲ ...بيماري و 



 ٩٩٣

  ... ، i وIادامه آنتي ژنها 
  توزيع

  ۸۸۶-۷ گونه هاي حيواني
   ۸۸۵ شير

  ۸۸۵ ديگر مايعات
  ۸۸۶ ديگر سلولهاي خوني

  ۸۸۶ بافت هاديگر 
  ۸۸۵ پلاسما

  ۸۷۴-۵ بزاق
  ۸۸۷ آنتوژنز و آنكوژنز

  ۸۷۶-۸۳ ساختار
  ID ۷۷-۸۷۶آنتي ژن   

  IF ۷۷-۸۷۶    آنتي ژن
  ۵۰۴ابرخانواده ايمونوگلبولين

  ۵۲۹-۳۱                   گليكوپروتئين هاي لوتران
  LW  ۴۰-۷۳۸  گليكوپروتئين                   
 Inb ۵۱۸ ،۴۶-۸۴۵ و Inaآنتي ژنهاي      

  IT ۸۷۷آنتي ژن      
  JAL)RH48( ۴۳۱     آنتي ژن
  Jk3 ۶۳۲-۶۲۸      آنتي ژن
  Jka  ۲۵-۶۲۴     آنتي ژن
  Jkb  ۲۵-۶۲۴     آنتي ژن
  Joa  ۱۷-۷۱۶     آنتي ژن
  Jra ۲۴-۹۲۳     آنتي ژن
  Jsa ۵۴-۵۵۲      آنتي ژن
  Jsb ۵۴-۵۵۲     آنتي ژن
  Ju  ۸۹۳     آنتي ژن
  K11 ۵۹-۵۵۷     آنتي ژن
  K12 ۵۹-۵۵۷     آنتي ژن
  K13 ۵۹-۵۵۷     آنتي ژن
  K14 ۶۰-۵۵۷     آنتي ژن
  K17)Wka(  ۵۵۷     آنتي ژن
  K18 ۷۳-۸۷۲    آنتي ژن
  K19 ۷۳-۸۷۲    آنتي ژن
   K22 ۷۳-۸۷۲    آنتي ژن
  K23 ۷۳-۸۷۲    آنتي ژن
   K24 ۶۰-۵۵۷    آنتي ژن
  Kpa  ۶۱-۵۶۰    آنتي ژن
  Kpb  ۶۱-۵۶۰     آنتي ژن
  Kpc  ۶۱-۵۶۰    آنتي ژن
  Kx  ۷۸-۵۷۱     آنتي ژن
  Levay  ۶۱-۵۶۰    آنتي ژن
  RAZ  ۵۶۲   آنتي ژن
  TOU ۵۶۱    آنتي ژن
    Ula  ۵۵۴    آنتي ژن
  VLAN)KEL25( ۵۶۱    آنتي ژن
  Lan ۲۱-۹۲۰     آنتي ژن

  LW ۶-۷۳۵آنتي ژنهاي  
  ۷۵۱ در حيوانات                      

  ۷۳۳ تكامل                      
  ۷۳۳   اثرات دزاژ                    
  D  ۷۴۲   ارتباط فنوتيپي با                    

  ۷۴۴-۵  گذرا                    
  Lea ۴-۲۳ ،۳-۴۱ ،۲۲-۱۱۶آنتي ژن    

  Leb ۴-۲۳ ،۳-۴۱ ،۲۲-۱۱۶    آنتي ژن
  Leabx ۱۲۷     آنتي ژن
  Lec ۱۷ ،۱۲۹ ،۱۳۰     آنتي ژن
 ۱۳۰، ۱۲۹، ۱۷ : ۱ نوع H يا Led     آنتي ژن
  X( ۱۷ ،۱۲۹ ،۱۳۰هاپتن  (Lex     آنتي ژن
  Ley    "   ) Y( ۱۷ ،۱۲۹ ،۱۳۰      آنتي ژن
  LFA-3)CD58( ۲۰-۸۱۹      آنتي ژن
   Lia ۹۱۱     آنتي ژن
  LKE ۳۰۲ ،۲۳-۳۲۲     آنتي ژن
  LOCR ۹۱۱     آنتي ژن

ــا شــيوع كــم  ،      ۷۹۱-۹۵، ۴۳۳-۴، ۲۱۵-۲۱۶ آنتــي ژنهــاي ب
۹۲۳-۹۰۷  

  sa) GE6( ۷۹۳  آنتي ژن
  Lu4 ۵۲۳   آنتي ژن
  Lu5 ۵۲۳   آنتي ژن
       Lu6 ۵۲۴   آنتي ژن
  Lu7 ۵۲۵   آنتي ژن
  Lu8 ۵۲۵   آنتي ژن
  Lu9 ۵۲۴   آنتي ژن
  Lu10 ۵۲۹   آنتي ژن
  Lu11 ۵۲۸   آنتي ژن
  Lu12 ۵۲۶    آنتي ژن
  Lu13 ۵۲۷    آنتي ژن
  Lu14 ۵۲۵    آنتي ژن
  Lu15  ۵۰-۸۴۹   آنتي ژن
  Lu16 ۵۲۸    آنتي ژن
  Lu17 ۵۲۹    آنتي ژن
  Lu18) Aua( ۵۲۷    آنتي ژن
 Lu19) Aub( ۵۲۷    آنتي ژن
  Lu20 ۵۲۸    آنتي ژن
  Lud ۸۹۵     آنتي ژن
  M ۱۸۳    آنتي ژن
  M1 ۲۵۷   آنتي ژن
  MAM ۹۲۶    آنتي ژن
  MAR)RH51( ۴۰۹    آنتي ژن
  Mc) MNS8( ۲۱۴    آنتي ژن
  McCa   ۳۱-۸۳۰     آنتي ژن
  McCb  ۳۱-۸۳۰    آنتي ژن
  Me ۲۱۸    آنتي ژن
  MER2 ۱۹-۵۱۸     آنتي ژن



 ٩٩٤

  Mg)MNS11( ۱۳-۲۰۹    آنتي ژن
          Mia) MNS7( ۲۴۱    آنتي ژن
  MINY) MNS34( ۲۴۰    آنتي ژن
  Mit) Mitchel ،MNS24( ۲۵۴    آنتي ژن
 Mta       ) Martin ،MNS14 (۲۵۱آنتي ژن

  Mur ) MNS10( ۲۴۱   آنتي ژن 
  Mv) MNS21( ۲۵۲ ،۲۵۳   آنتي ژن 
  N  ۱۸۳   آنتي ژن 
   Nea ۷۳۷    آنتي ژن
  Nob) MNS27( ۲۳۷    آنتي ژن
  NOR ۹۵۸     آنتي ژن

  Nya) Nyberg ،MNS18  (۲۵۲   آنتي ژن 
  Oka  )OK1( ۸۵۷   آنتي ژن 
  Ola ۹۱۲   آنتي ژن 
  Om ۸۹۵    آنتي ژن

  Or) Oriss ،MNS31( ۲۵۴ ،۲۵۵   آنتي ژن 
   Osa)  MNS38( ۲۵۵ ،۳۰۸   آنتي ژن 
  ۳۱۶، ۳۰۲) گلوبوزيد(P    آنتي ژن

  P1 ۳۱۲   آنتي ژن 
    PEL  ۹۲۵  آنتي ژن 
         Pk  ۳۰۷ ،۳۰۹ ،۲۰-۳۱۹    آنتي ژن 
     PrPc  ۸۲۰   آنتي ژن 
  Pta ۹۱۲  آنتي ژن 
  ۷۰۸-۹ )رادين(Rd    آنتي ژن

  RAZ ۵۶۴   ي ژن آنت
  Rg ۶۱-۷۵۷    آنتي ژن

  s  ۱۸۵و Sآنتي ژن هاي 
  Sc2 ۶-۷۰۳وSc1   آنتي ژن 

  Sc3 ۷۰۵آنتي ژن    
  SAT)MNS36( ۲۲۷  آنتي ژن 
  sD )Dreyer ،MNS23( ۲۵۳    آنتي ژن

  Sda ۴۲-۹۳۱   آنتي ژن 
  ۹۳۴ در نوزادان و زنان حامله

  ۹۳۶-۴۰ بيوشيمي
  ۹۳۳  در مايعات بدن و بافت ها

  ۹۳۴ فراواني و توارث
  ۹۴۰ مالاريا و

  ۹۳۹ روي گلبولهاي قرمز
  ۹۳۷در ادرار

  ۹۳۲-۳۳ نوسان در قدرت
  Sia-bl)F1( ۸۹۵    آنتي ژن 

  ۱۷۶-۷گليكوفورين ها 
  ۱۷۹-۸۰شناسايي 

  Sialyl-Lex   ۷-۴۶ ،۳۱-۱۳۰     آنتي ژن 
  Sid ۳۲-۹۳۱     آنتي ژن 
  Singleton ۵۲۹      آنتي ژن 
  Sj ۲۵۶      آنتي ژن 

  Sla  ۳۲-۸۳۱     آنتي ژن 
  SSEA-4  ۳۲۲        آنتي ژن

  Sta )Stones ،MNS15( ۲۴۵      آنتي ژن 
  STEM)RH49( ۴۰۲       آنتي ژن 

  T ۲۵۹ ،۵۱-۹۵۰     آنتي ژن  
  Tca) CROM2( ۱۲-۸۱۱      آنتي ژن 
  Tcb )CROM3( ۱۲-۸۱۱      آنتي ژن 
  Tcc )CROM4(  ۱۲-۸۱۱      آنتي ژن 

   Th ۵۳-۹۵۲        نتي ژنآ
  Tk ۵۴-۹۵۳       آنتي ژن 
  Tm ۲۵۶ ،۲۵۹       آنتي ژن 
  Tn ۲۵۹ ،۵۷-۹۵۴       آنتي ژن 
  TOU ۵۶۳       آنتي ژن 
   Tr  ۹۶۰        آنتي ژن 
  TSEN ۲۴۰        آنتي ژن 
  ۹۵۴  )آنتي ژن مخفي(Tx       آنتي ژن 
  Ula ۵۵۴       آنتي ژن 
  UMC)CROM10( ۸۱۵        آنتي ژن

  VA ۹۶۰       آنتي ژن 
  Vel ۲۰-۹۱۶        آنتي ژن 
  VLAN)KEL25( ۵۶۱       آنتي ژن 
  Vr)MNS12( ۲۵۰       آنتي ژن 
  eS) RH20( ۱۲-۴۰۹ يا VS       آنتي ژن 
  Vw)MNS9( ۳۶-۲۳۴      آنتي ژن 
  Wb)GE5( ۷۹۱       آنتي ژن 
  WESa)CROM8( ۱۴-۸۱۳       آنتي ژن 

  WESb)CROM9( ۱۴-۸۱۳       ي ژن آنت
       ۶۴۷-۵۱   )رايت(Wrightآنتي ژنهاي      
       Wra ۵۱-۶۴۷آنتي ژن         

       Wrb ۵۱-۶۴۷        آنتي ژن 
  Xga ۸۴-۶۸۱        آنتي ژن 
  Yka)York( ۳۳-۸۳۲         آنتي ژن 

    Ytb و Ytaآنتي ژنهاي      
  ۶۷۴  تكاملتوزيع و                                        

  ۶۷۴  اثر آنزيم ها و عوامل احيا كننده                          
  ۶۷۲  فراواني                          
  ۶۷۲-۷۳  توارث                          
   ۶۷۳   پلي مرفيسم، اساس مولكولي                           
  ۶۷۱  ... استيل كلينستراز گلبول قرمز و                           

  ۱۷  بافتي-آنتي ژنهاي گروه خوني
   اتو آنتي بادي ها

  ce ۴۰۳-                آنتي
  Ena  ۲۰۱-آنتي                
  I  ۹-۸۸۸ - آنتي                
  Jka  ۲۷-۶۲۵- آنتي                
  Jkb  ۲۷-۶۲۵ -آنتي                

  Jsb ۵۵۴ -آنتي                
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  ۵۴۹  )»تقليد كننده«(K -آنتي                
  LW ۷۴۷  -آنتي                 
  P ۳۱۷ –آنتي                
  Pk ۳۲۱ -آنتي                 
  S ۹-۲۶۸ – آنتي                
  Sc1 ۷-۷۰۶ –آنتي                

  U ۷۱-۲۷۰ –      آنتي           
  Vel ۲۰-۹۱۹ –   آنتي             

  Xga ۵-۶۸۴ -آنتي                 
  ۷۹۶                 گربيچ

                 Rh ۷-۴۴۶  
  A ۴۸ ،۶۱-۶۰ ،۶-۶۵ ،۳-۱۰۱-آنتي

  A1 ۴۸ ،۷-۶۵-آنتي 
  A1Leb ۲۰-۱۱۹ ،۱۲۵- آنتي 
  A1ILed ۱۲۹-آنتي 
  AB ۶۳ ،۱۰۴ -آنتي 
  ABTI ۹۲۴ -آنتي 
  ALeb ۱۲۵  -آنتي 
  Ana ۷۷۶ -آنتي 
  Anton ۵۰-۷۴۹ –آنتي 
  ۸۵۲، )جدول(AnWj ۵۱۲ –آنتي 
  Ata ۲۳-۹۲۲ -آنتي 
  Aua ۵۲۷ -آنتي 
  Aub ۵۲۷ -آنتي 
  B ۳-۱۰۱ –آنتي 
  BARC ۷۹-۳۷۸ –آنتي 
  Bea ۴۱۹ -آنتي 
  BLeb ۱۲۶ -آنتي 
  c ۳۹۵ ،۴۴۵ –آنتي 
  C ۴-۳۹۳ ،۴۴۵ –آنتي 
  Can ۲۵۶ –آنتي 
  CD ۵-۴۰۴ –آنتي 
  Ce  ۳۹۶ ،۴-۴۰۳ –آنتي 
  CE  ۳۹۶ ،۴-۴۰۳ –آنتي 
  ce  ۴۰۳ –آنتي 
  cE ۴۰۴ –آنتي 
  Ch1 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي

  Ch2 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي 
  Ch3 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي 
  Ch4 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي 
  Ch5 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي 
  Ch6 ۷۶۵ ،۶۹-۷۶۶ –آنتي 
  Ch( ۷۵۶-آنتي(Chido –آنتي 
   Cla ۲۵۲ -آنتي 
  Co3  ۳۱-۷۳۰ -آنتي 

  Coa   ۳۱-۷۳۰ -تي آن
  Cob   ۳۱-۷۳۰ -آنتي 

  Cra ۸۱۱ ،۸۱۶ -آنتي 
  Csa ۲۸-۸۲۷-آنتي

 Csb ۲۸-۸۲۷ -آنتي 
   Cw ۸-۴۰۷  - آنتي 
  Cx ۴۰۸  -آنتي 
  D  ۳۴۰ ،۳۴۴ ،۷۰-۳۶۷ ،۸۶-۳۸۴ ،۴۵-۴۳۸-آنتي 

  ۴۴۲-۴۵        اهميت باليني
  ۴۳۹-۴۲        مونوكلونال

  D« ۷۳۶-آنتي«آنتي بادي شبيه
  DANE ۲۲۰ ،۴-۲۳۳ –آنتي 
  Dantu ۵-۲۴۴ -آنتي 
  RH47( ۴۲۶-آنتي(Dav  -آنتي 
  Dha ۷۹۵  -آنتي 
  Dia ۶-۶۴۵  -آنتي 
  Dib ۶-۶۴۵ -آنتي 
  Doa ۷۱۳ ،۷۱۸  -آنتي 
  Dob ۷۱۳ ،۷۱۸  -آنتي 
  Dra ۱۳-۸۱۲  -آنتي 
  Duclos ۳۶۲ ،۹۲۵  -آنتي 
  Du ۸-۳۶۷  -آنتي 
  e ۴۴۵  -آنتي 
  E ۴۴۵  -آنتي 
  Emm ۵-۹۲۴  -آنتي 
 Ena ۳-۱۹۲ ،۲۰۱-۱۹۹  -آنتي 

  ۲۰۱             اهميت باليني
  EnaFR ۲۰۰  -آنتي 
  EnaFS ۲۰۰  -آنتي 
  EnaTS ۲۰۰  -آنتي 
  Era ۸۹۵  -آنتي 
  ERIK ۲۴۹  -آنتي 
  Esa ۸۹۵  -آنتي 
  ET ۳۹۸  -آنتي 
  Ew ۳۹۸  -آنتي 
  f ۴۰۳  -آنتي 
  FPTT ۴۱۶  -آنتي 
  Fy3 ۴-۶۰۲  -آنتي 
  Fy4 ۶۰۵  - آنتي 
  Fy5 ۶۰۴  -آنتي 
  Fy6 ۶۰۵  -آنتي 
  Fya ۵۹۰ ،۹-۵۹۸  -آنتي 
  Fyb ۵۹۰ ،۹-۵۹۸  -آنتي 
  G ۶-۴۰۴ ،۴۴۵  -آنتي 
  Gd ۳۲۸  -آنتي 
  Ge1,2 ۷۸۴  -آنتي 
  Ge1,2,3 ۷۸۴  -آنتي 
  Ge2 ۷۸۴ ،۷۹۶  -آنتي 
  Ge3 ۷۸۴ ،۷۹۶  -آنتي 
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  Ge4 ۷۸۵  - آنتي 
   Ge4 -آنتي

  ۷۸۵             مونوكلونال
  GIL ۹۲۷  -آنتي 
  Goa ۸۱۱  -آنتي 
  Gya ۷۱۵ ،۱۹-۷۱۸  -آنتي 
  H ۱۰-۱۰۹  -آنتي 

  ۱۰۹-۱۰          در سرم هاي بمبئي
  ۱۱۰          مونوكلونال

  He ۱۸-۲۱۶  -آنتي 
  HI ۸۷ ،۱۰۹ ،۸۹۱  -آنتي 
  Hi ۱۱۱ ،۸۹۰  -آنتي 
  Hil ۲۱-۲۰ ،۲۲۴ ،۲۴۱  -آنتي 
  Hop ۲۱-۲۲۰ ،۲۳۸  -آنتي 
  Hop+(Nob) ۲۳۸  -آنتي 
  Hr ۴۰۰-۳۹۹  -آنتي 
  RH17( ۶-۴۲۵-آنتي(Hro  -آنتي 
  HrB ۶-۴۲۵ ،۴۰۱  -آنتي 
  hrB ۴۰۱-۳۹۹  -آنتي 
  hrS ۴۰۰-۳۹۹  -آنتي 
  Hu ۷-۲۵۶  -آنتي 
  Hut ۲۱-۲۲۰ ،۲۳۴ ،۲۳۶  -آنتي 
  Hy ۷۱۶ ،۱۹-۷۱۸  -آنتي 
  I ۹۲ ،۷۶-۸۷۴ ،۸۹-۸۸۸ -آنتي 
  ۸۸۹ )لكتين(I -آنتي 
  i ۸۹۰  -آنتي 
  ۸۹۰ مونوكلونال            
  IFC ۸۰۸ ،۸۱۰  -آنتي 
  Ina ۸۴۵ ،۸-۸۴۷  -آنتي 
  Inb ۸۴۵ ،۸-۸۴۷  -آنتي 
  IP  ۳۳۰ ،۸۹۲  -آنتي 
  IP1  ۳۳۰ ،۸۹۲  -آنتي 
  IT  ۸۹۱  -آنتي 
  ITP ۳۲۸ ،۸۹۲  -آنتي 
  ITP1 ۳۲۸  -آنتي 
  j  ۸۹۱  -آنتي 
  JMH ۶۹-۸۶۷  -آنتي 

  ۸۶۸             آنتي بادي هاي انساني
  ۸۶۹          آنتي بادي هاي مونوكلونال   

  Jk3 ۶۳۳  -آنتي 
  Jka ۶۲۶ ،۳۰-۶۲۷  -آنتي 

  ۶۲۷          آلوآنتي بادي ها
  ۶۲۹          اتوآنتي بادي ها

  ۶۲۸          اهميت باليني
  ۶۳۰          آنتي بادي هاي مونوكلونال

  Jkb ۶۲۶ ،۳۰-۶۲۷  -آنتي 
  ۶۲۷            آلوآنتي بادي ها

  ۶۲۹         اتوآنتي بادي ها 
  Joa ۱۹-۷۱۸ -آنتي

  Jra ۲۴-۹۲۳  -آنتي 
  Jsa ۶-۵۵۵  -آنتي 
  Jsb۶-۵۵۵  -آنتي 
  KEL1( ۵۴۴ ،۵۱-۵۴۸-آنتي(K  -آنتي 

  ۵۵۰ ...          عفونت ميكروبي و
  ۵۵۱           مونوكلونال

  k ۵۵۱  -آنتي 
  K11 ۵۶۰  -آنتي 
  K12 ۵۶۰  -آنتي 
  K13 ۵۶۱  -آنتي 
  K14 ۵۶۱  - آنتي

  Wka( ۵۵۹-آنتي(K17  -آنتي 
  K18  ۳-۵۶۲  -آنتي 
  K19  ۳-۵۶۲  -آنتي 
  K22  ۳-۵۶۲  -آنتي 
  K23  ۳-۵۶۲  -آنتي 
  K24  ۳-۵۶۲  -آنتي 
  Kell ۵۴۴  -آنتي 
  Km ۵۷۹  -آنتي 
  Kna ۸۳۰ ،۸۳۳  -آنتي 
  Knb ۸۳۰ ،۸۳۳  -آنتي 
  Kpa ۵۴-۵۵۳  -آنتي 
  Kpb ۵۴-۵۵۳ ،۷۰-۵۶۹  -آنتي 

  Kpc ۵۵۴  -ي آنت
  Ku ۹-۵۵۸  -آنتي 
  Kx ۵۷۹  -آنتي 
  Lan ۹۱۶ ،۹۲۱   -آنتي 
  Lea ۱۶ ،۲۴-۱۲۳  -آنتي 

  ۱۲۳            انساني
  ۱۲۴            مونوكلونال

  Leabx  ۱۲۸  -آنتي 
  Leb  ۱۶ ،۱۱۹ ،۲۵-۱۲۴ -آنتي 
  LebH  ۱۲۳  -آنتي 
  LebH,L  ۱۲۵  -آنتي 
  LebL  ۱۲۵  -آنتي 
  Lec ۱۳۰  -آنتي 
   Lec+Led ۱۲۹  -آنتي 
  Led ۱۰۹ ،۱۲۹  -آنتي 
  LedH ۱۰۹  -آنتي 
  Kpc( ۴-۵۵۲-آنتي(Levay  -آنتي 
  LKE ۳۲۴ ،۳۲۸  -آنتي 
  Lsa ۷۹۳  -آنتي 
  Lu3 ۱۵-۵۱۴  -آنتي 
  Lu4 ۵۲۵  -آنتي 
  Lu5 ۶-۵۲۵  -آنتي 
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  Lu6 ۵۲۶  -آنتي 
  Lu7 ۵۲۷ -آنتي

  Lu8 ۵۲۷  -آنتي 
  Lu9 ۵۲۶  -آنتي 
  Lu11 ۵۳۰  -آنتي 
  Lu12 ۵۲۸  -آنتي 
  Lu13 ۵۲۹  -آنتي 
  Lu14 ۵۲۷  -آنتي 
  Lu16 ۵۳۰  -آنتي 
  Lu17 ۵۳۱  -آنتي 
  Lu20 ۵۳۰  -آنتي 
  Lua ۵۱۱  -آنتي 

  ۵۱۲            اهميت باليني
  Lub ۱۲-۵۱۱  -آنتي 

  ۵۱۲            اهميت باليني
  ۵۰۴            مونوكلونال

  Lud ۸۹۵  -آنتي 
  LW ۳۷-۷۳۶  -آنتي 
  LWa ۷۴۵  -آنتي 
  LWab ۷۴۶  -آنتي 
  LWb ۷۴۶  -آنتي 
  M ۱۷۰ ،۱۷۹  -آنتي 

  ۲۶۲           آلوآنتي بادي ها
  ۲۶۴           حيواني

  ۲۶۳           اتوآنتي بادي ها
  ۲۶۲           اهميت باليني

  ۲۶۰-۶۱           انساني
  M1  ۲۵۷ -آنتي 
  MAM ۹۲۴  -آنتي 
  MAR ۴۰۹  -آنتي 
  McCa ۳۱-۸۳۰  -آنتي 
  McCb  ۳۱-۸۳۰  -آنتي 
  Me ۲۱۸  -آنتي 
  MER2 ۱۹-۵۱۸  -آنتي 
  Mg ۱۳-۲۰۹  -آنتي 
  Mia ۲۴۱  -آنتي 
  MINY ۲۴۰  -آنتي 
  Mit ۲۵۴  -آنتي 
  Mta ۲۵۱  -آنتي 
  Mur ۲۴۱  -آنتي 
  MUT ۲۱-۲۲۰  -آنتي 
  Mv ۲۵۲ ،۲۵۳  -آنتي 
  N ۱۷۰ ،۱۷۹  -آنتي 

  ۲۶۳           آلوآنتي بادي ها
  ۲۶۴         حيواني  

  ۲۶۳           اتوآنتي بادي ها
  ۲۶۲           اهميت باليني

  ۲۶۱-۲           انساني
  ۲۶۳ ...          دياليز كليوي و

  Nea ۷۳۷-آنتي
  Nob ۲۳۷  -آنتي 
  Nob+Hop ۲۳۸  -آنتي 
  RH44( ۴۲۵-آنتي(Nou  -آنتي 
  Nya ۲۵۲  -آنتي 
  Oka  ۸۵۷  -آنتي 

  Oka ۸۵۷-نتي            آلوآ
  ۸۵۷             مونوكلونال

  Om ۸۹۵  -آنتي 
  Or ۲۵۴ ،۲۵۵  -آنتي 
  Osa ۲۵۵ ،۳۰۸  -آنتي 
  p ۳۲۸ ،۳۳۲  -آنتي 
  P ۱۸-۳۱۷  -آنتي 

  ۳۱۸          لكتين ها
  ۳۱۸          مونوكلونال

  P1 ۱۶-۳۱۴  -آنتي 
  P1 ۱۵-۳۱۴-         آلوآنتي
  ۳۱۵          حيواني
  ۳۱۵-۱۶ لونال         مونوك

  P1Pk ۱۶-۳۱۵  -آنتي 
  PEL ۱۶-۳۱۵  -آنتي 
  Pk ۱۶-۳۱۵ ،۳۲۱  -آنتي 

  ۳۲۱           مونوكلونال
  PP1Pk ۲۰-۳۱۹ ،۲۶-۳۲۴  -آنتي 
  Pr ۴-۲۰۳ ،۸۸۸  -آنتي 
  Pr1 ۸۹۳  -آنتي 
  Pr2 ۸۹۳  -آنتي 
  Pr3 ۸۹۳  -آنتي 
  RAZ ۵۶۴  -آنتي 
  Rd ۹-۷۰۸  -آنتي 
  Rg ۷۵۶  -آنتي 
  Rg1 ۶-۷۶۵  -آنتي 
  Rg2 ۶-۷۶۵  -آنتي 
   Rh  -آنتي 

  ۷۳۵-۶            حيواني
  LW ۶-۷۳۵           ارتباط با سيستم گروه خوني 

  Rh26 ۳۹۵  -آنتي 
  Rh29 ۴۳۱  -آنتي 
  Rh33 ۴۱۷  -آنتي 
   Rh34 ۴۰۱  -آنتي 
  Rh35 ۴۱۵  -آنتي 
  Rh41 ۴۰۳ -آنتي 
  Rh46 ۴۱۴ ،۲۶-۴۲۵  -آنتي 
  Rh47 ۴۲۵  -آنتي 

  Ria ۲۵۱  -ي آنت
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  Rx  ۸۹۵  -آنتي 
  S ۱۷۰ ،۱۷۹ ،۹-۲۶۸ -آنتي

  s ۱۷۰ ،۱۷۹ ،۲۷۰  -آنتي 
  Sa ۲۰۳  -آنتي 
  SAT ۲۳۹  -آنتي 
  Sc1 ۷-۷۰۵  -آنتي 
  Sc2 ۷-۷۰۵  -آنتي 
  Sc3 ۷-۷۰۵  -آنتي 
  sD ۲۵۳  -آنتي 
  Sda ۳۳-۹۳۲ ،۹۳۵  -آنتي 

  ۹۳۶             لكتين ها و منشأ
   مراجعه كنيدRx-، به آنتيSdx  -آنتي 
  Sext ۲۵۷  -آنتي 
  Sj ۲۵۷  -آنتي 
  Sta ۲۴۹   -آنتي 
  Tar ۳۷۹  -آنتي 
  Tca ۱۲-۸۱۱  -آنتي 
  Tcb ۱۲-۸۱۱  -آنتي 
  Tm ۲۵۷  -آنتي 

  ۴۳۱  كاملRhآنتي بادي ضد 
  TOU ۵۶۳-آنتي

  TSEN ۲۲۱ ،۲۴۱  -آنتي 
  U ۶-۲۰۵  -آنتي 
  Ula ۵۵۶  -آنتي 
  UMC ۸۱۵  -آنتي 
  Ux ۲۷۱  -آنتي 

  Uz ۲۷۱  -تي آن
  Vel ۹۱۶ ،۲۰-۹۱۹  -آنتي 
  VLAN ۵۶۳  -آنتي 
  Vr ۵۱-۲۵۰  -آنتي 
  VS ۱۲-۴۰۹  -آنتي 
  Vw ۲۳۶  -آنتي 
  Wb ۷۹۱  -آنتي 
  WESa ۸۱۴  -آنتي 
  WESb ۸۱۴  -آنتي 
  Wj ۵۰-۸۴۹  -آنتي 
  Wra  ۶۴۹ ،۵-۸۳۴  -آنتي 
  Wrb  ۶۴۹ ،۵-۸۳۴  -آنتي 
  Xga ۵-۶۸۴  -آنتي 
  Yka ۸۳۳ ،۵-۸۳۴  -آنتي 
  Yta ۶۷۱ ،۶-۶۷۵  -آنتي 
  Ytab ۶۷۶  -آنتي 
  Ytb۶۷۱ ،۶-۶۷۵   -آنتي 

  Pk  ۵۵۰-آنتروكوليت، اشريشيا كولي، آنتي
  ۹-۱۰ آنزيم ها

  ۶۹۷ آنئوپلوئيدي، كروموزوم جنسي 
                                 DNA)DNA finger printing (۳اثرنگاري

  ۸۹۲ ... وIiاريتروپوئز ميلوبلاستيك، آنتي ژنهاي 
  ۸۹۲ ... وIiاريتروپوئز سيدروبلاستيك، آنتي ژنهاي 

  ۳۴۳ اريتروبلاستوز جنيني
   ۹۳۷ ارومودولين

  ۳۳۰ استرپتوكوك سوئيس، سموم
  اشريشيا كولي

   ۵۵۰ ...                   انتروكوليت و
  ۲۷۵   ... وMNS                  سيستم 

  ۳۲۹-۳۳۰                    توكسين هاي
  ليپتوسيتوزا

  ۷۸۹-۸۰ و) G e:-2,-3,-4)Leach           فنوتيپ
  ۸ انتقال دهنده هاي غشايي

  ۱۱۸ بيماري سلياك، ارتباط با آنتي ژن لوئيس
  بيماري سلول داسي شكل

  Fy4 ۶۰۷-آنتي
  Fy5 ۶۰۶-آنتي

  ۸۹۲ ... وIiآنتي ژنهاي 
  ۸۶۵  باMER2-بيماري كليوي، ارتباط آنتي
  CGD( ۹۸۴(بيماري گرانولوماتوز مزمن

  CHAD( ۲۰۳ ،۸۷۵ ،۸۹۰(بيماري هماگلوتيناسيون سرد
   )HDN(بيماري هموليتيك نوزاد

  ABO ۱۰۵آنتي بادي هاي 
  D ۳۴۰ ،۳۸۸-آنتي
  Fya ۶۰۰-آنتي
  Hro ۴۲۶ -آنتي
  Jsb ۵۵۶ -آنتي
  K ۵۴۹ -آنتي
  K22 ۵۶۳  -آنتي
  Ku ۵۵۷ -آنتي
  Mv ۲۵۳ -آنتي
  S ۲۶۹ -آنتي
  sD ۲۵۴ -آنتي

  ۹۱۶ ضد آنتي ژنهاي با شيوع زيادآنتي بادي هاي  
  ۱۲۶ وئيسلآنتي بادي هاي 

  ۹۱۳ آنتي بادي هاي  ضد آنتي ژنهاي با شيوع كم
  ۵۱۲ آنتي بادي هاي لوتران

  Rh ۴۳۸ ،۴۴۶آنتي باديهاي 
  آنتي بادي هاي  ضد آنتي ژنهاي با 

  Rh   ۴۳۶شيوع كم 
  بيماري هوچكين

  IT ۸۹۱-                 آنتي
  Sc3 ۷۰۷-   اتوآنتي              

                 CD99۶۹۸  و  
  B19 ۳۳-۳۳۰پارو ويروس

  ۹۵۵  اكتسابيBپديدة 
  ۹۵۱ فريدنريچ-تامسن-پديده هوبنر

  C8 ۸۲۰پروتئين پيوند كننده 



 ٩٩٩

  GPI ۱۸-۸۱۷ ،۲۰-۸۱۹پروتئين هاي متصل از طريق 
  DAF ۸۰۴ ،۵۰۶آنتي ژنهاي كرومر و 
  ۷۱۳ آنتي ژنهاي دامبروك

Emm ۹۲۲  
  AChE( ۶۷۱( و استيل كلينسترازYtتي ژنهاي آن

  ۷۹۹-۸۰، ۲۷۸، ۲۷۳-۷۴ پلاسموديوم فالسيپاروم
  ۶۱۳-۱۵ پلاسموديوم ناولزي

  ۶۱۴-۱۵ پلاسموديوم ويواكس
  ۹۵۰-۶۱ پلي آگلوتيناسيون
  ۹۵۰-۵۵            اكتسابي

  )جدول(۸۵۳            طبقه بندي
  ۹۵۰            تعريف

           HEMPAS ۹۵۹  
           Hyde Park ۹۶۰  

  ۹۵۸-۶۰            ارثي
  ۹۵۰-۵۵            ميكروبي

  ۹۵۵-۵۷            غيرميكروبي
           NOR ۹۵۹  

  ۹۶۱            زمينه مخلوط پايدار
           Sd(a++))Cad( ۹۵۸  

             T۵۳-۹۵۱  
  ۹۵۸  در بدخيمي           

            Th ۵۴-۹۵۳  
            Tk ۹۵۴  

            Tn ۵۶-۹۵۵  
  ۹۵۸             در بدخيمي

            Tr ۹۶۱  
             Va ۹۶۱  

  ۱۷-۱۹ پلي گليسرول سراميدها
  )ITP(پورپوراي ترومبوسيتوپنيك ايديوپاتيك

  Jka ۶۲۹-اتوآنتي
  Kell  ۵۷۰آنتي ژنهاي 
  ۸۹۲ ... وIiتالاسمي، آنتي ژنهاي 

  A ۳۳ ،۶۶ ،۸-۷۷ترانسفرازهاي 
  A1 ۴۹ترانسفرازهاي 
  A2 ۴۹ترانسفرازهاي 
  B ۳۳ ،۴-۷۳ترانسفرازهاي 
  H ۶ ،۳۱-۲۷ ،۷۳ ،۸۳ترانسفرازهاي 

  Le( ۳-۴۲(ترانسفرازهاي لوئيس
  ۲۶۴ ... وM-، آنتي)مليتوس(ديابت شيرين

  دي ساكاريد هاي پيشساز
  )شكل(۲۲، ۲۳-۵   ۱                      نوع 

  )شكل(۲۲، ۲۳-۵   ۲  نوع                     
  )شكل(۲۲، ۲۳-۵   ۳                      نوع 
  A   ۳-۵۲ ۳                      نوع 
  )شكل(۲۲، ۲۳-۵    ۴                      نوع 
  )شكل(۲۲، ۲۳-۵    ۶                      نوع 

  ۸۹۰ ... وI-، آنتي)reticulosis(رتيكولوز
 GYPA ۲۷۱روش بررسي جهش در 

  زخم اثني عشر
  ۱۳۶-۷    باABO               ارتباط گروه 

  ۱۳۶-۷                ارتباط با آنتي ژن لوئيس
  C4B ۹۷۶ و C4Aژنهاي 

  CD59 ۹۷۹    ژن
  CD44 ۸۵۳   ژن 
   CD99 ۹۸۳   ژن 
  CO ۹۷۷   ژن 
  DAF  ۹۷۵    ژن 
  FUT1)H( ۲۹-۲۷ ،۸۲-۹۸۱  ژن 
  FUT2)SE( ۲۹-۲۷ ،۸۲-۹۸۱  ژن 
  FUT3)LE( ۲۹-۲۷ ،۸۲-۹۸۱ ،۲۸ ،۳-۴۲    ژن

  )جدول(FUT7 ۲۶ وFUT4 ، FUT5 ، FUT6  ژن 
   FY ۷۲-۹۷۱ ژن   
  GYP(B-A-B)Bun ۲۳۰ ژن   

  GYP(B-A-B)HF ۲۳۰   ژن 
  GYP(B-A-B)Mur ۲۳۰   ژن 

  GYPE   ۲۰۸ ،۶-۹۷۵ و GYPA ، GYPB    ژنهاي
  GYPC    ۷۷-۷۷۶ ،۷۸۰ ،۴-۷۹۳ ،۹۷۵   ژن 
  H   ۲۹، ۸۸   ژن 
  ۹۷۷، ) جدول(KEL ۵۴۴ ،۵۴۵  ژن 

  le   ۲-۴۱ و Le   ژنهاي
  MER2   ۴-۸۶۳    ژن

  MK   ۹۹-۱۹۶ژنهاي  
  MNS  ۱۹۲ ،۶-۹۷۵     ژن
  RD  ۹۷۴    ژن

   RH  ۹۷۲  ژن    
  SC  ۹۷۴ ژن   

  se ۳۱-۲۸ ،۳-۴۲ ،۱۱۶ و Seژنهاي 
   Su  ۵-۲۰۴ژن  

  ۶۹۸  ... وEwing( ،CD99(ساركوم اوينگ
  X) XS( ۹۸۵ وابسته به سركوب كننده

   سقط جنين، زودرس
  ۳۳۱-۳۲ ... باP                   ارتباط آنتي بادي هاي 

  ۱۳۱ سلكتين ها
  ۳۳۰  اورميك هموليتيك      سندرم
  ۸۹۲  بلاكفان  -  دياموند    سندرم

  ۹۸۴، ۵۷۵-۶ ، ۵۴۰  مكلئود   سندرم  
  Rh  ۴۳۳نقصان      سندرم  
   )AIDS(اكتسابينقص ايمني     سندرم  

    ۸۹۰  ... وi-                             آنتي
  U ۲۷۱-                             اتوآنتي

  ۹۷۸ نيل پاتلا     سندرم  
    ۸۹۰ ... وiلدريچ ، آنتيآ   ويسكات   سندرم  

  ۳۲۹ سيالوسيل پاراگلوبوزيد
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  ۳۳۰، سموم    شيگلا ديزانتري
  ۵، )لجدو(۲ سيستم هاي گروه خوني

        ۴-۵ علائم مربوط به آنتي ژن، فنوتيپ، ژن و ژنوتيپ         
  ۱-۳          تعاريف

  ۱-۳          كشف
  ۲-۳          نامگذاري

  ۱۰          پلي مرفيسم ها
  ۴-۷           اصطلاحات
  )ABO)A1A2BOسيستم گروه خوني 

  ۷۷-۸                        توارث غير طبيعي
  ABO  ۱-۴۰ ،۹۷۶                ژنهاي        

  A  ۴-۳۳ ،۹-۵۶                                 ژن 
   "                                 B  ۲۶  
  A(B)  ۸-۷۷                        فنوتيپ هاي
  )جدول(۱۰۳، ۱۰۱-۲                         آنتي بادي ها

  ۱۰۶           اتوآنتي بادي ها                           
  ۱۰۴-۶                                      اهميت باليني

  ۱۰۲ »ايميون                                    «
  ۱۰۷-۸                                     مونوكلونال

  ۱۰۶-۷ متعاقب پيوند                                             
  H,B,A( ۴۱-۳۳(                        آنتي ژنها

  ۹۲-۹۷                                      اكتسابي
  ...                                     بيوسنتز، توارث و

  ۳۳-۴۱                                        ژنتيك مولكولي
  )شكل(۲۲ اي بيوسنتزي                                     مسيره

   ۲۳-۲۵ شاخص هاي كربوهيدراتي                                      
  ۵۸ فراواني ها                                              

  ۱۳۱                                       لكوسيت ها
  ۳۰-۳۱                                       غيرسكرتورها

  ۱۳۲-۴                                     ديگر بافت ها  
  ۱۳۲                                       پلاكت ها

  ۵۸                                      جنبه هاي كمي
  ۵۶                                      ترشح

  ۲۸-۳۰                                      سكرتورها
  A ۴-۳۳ ،۲-۶۱ ،۸-۷۷   ترانسفرازهاي                                     

  B  ۴-۳۳ ،۲-۶۱ ،۸-۷۷                                     ترانسفرازهاي
  H ۷۲                                     ترانسفرازهاي

  ۱۳۴                                       تومورها
  ۱۳۶-۷              ارتباط با بيماري            

  B(A)  ۸-۷۷                         فنوتيپ هاي
  ۱۸-۱۹                           گليكوكانژوگه هاي بيان كننده

  ۱۴-۱۵                            تاريخجه
  A   ۷-۷۶                         برهم كنش با ژن

  ۷۶               رقابت آلليك                         
  ۷۶                        تقويت آلليك               
  B  ۷-۷۶برهم كنش با ژن                          

  ۷۶  رقابت آلليك                                     

  ۷۶    تقويت آلليك                     
  )جدول(۱۴ علامت گذاري عددي                
  )جدول(۵۵، ۵۳-۵  فراواني هاي فنوتيپي و ژني               
  )جدول(۱۵  ساده ترين سطح               

  )جداول(۲۱ و ۲۰، ۱۷-۲۵                 ساختار
                cisAB  ۸۱-۷۹ 

  ۷۵۵-۷۱  راجرز/ سيستم گروه خوني چيدو
  ۷۶۵-۶  آنتي بادي ها

  ۷۷۰  اهميت باليني
  ۷۷۰  كلونالمونو

  C4  ۶۱-۷۵۷استقرار روي ، Ch وRgآنتي ژنهاي 
  ۷۷۰  ارتباط با بيماري

  ۷۵۶  سرولوژي پايه
C4  ۶۱-۷۵۷  

  ۷۶۱-۶۲  پلي مرفيسم هاي پيچيده
  جور شدن غلط ژني و 

  ۳-۱۷، شكل ۷۶۴  كراسينگ اور نابرابر
  ۷۶۳-۴  ژنتيك مولكولي

  )جدول(۷۶۴  بررسي توالي آلوتيپ ها
  C4B(  ۹۷۶ و C4A(ژنها

  ISBT  ۷۷۰علامت گذاري 
  ۷۶۵-۶۹    پيچيدگي هاي فنوتيپي

  ۵۹۱-۶۱۶  سيستم گروه خوني دافي
  )جدول(۵۹۴ آنتي ژنها                 

  ۵۹۸                         اثرات آنزيمي روي
                       Fy3  ۶۰۳  
                       Fy4  ۶۰۷  

                       Fy5  ۶۰۶  
                       Fya ۵۹۱ ،۸-۵۹۴  
                       Fyb  ۸-۵۹۴  

  ۵۹۶                   فراواني
  FY(  ۹۷۱(                  ژن

  ۶۰۸                   تعيين ژنوتيپ
                      گليكوپروتئين

  ۶۱۱-۱۲   بعنوان گيرنده كموكايني
  ۵۹۲-۳ رمزدهي مي كندژني كه آنرا 

  ۵۹۴-۸  توارث
  ۶۱۳-۱۵  مالاريا و

  F y(a-b-)  ۲-۶۰۱فنوتيپ
  ۶۰۲-۳  درديگر گروه هاي نژادي
  ۶۰۱-۲  در مردم آفريقايي الاصل
  ۵۹۶-۷ پلي مرفيسم، اساس مولكولي

  ۶۰۸-۱۰    ، تكامل و توزيع)سطح گلبول(تراكم جايگاه
  Dombrock(  ۱۹-۷۱۱(سيستم گروه خوني دامبروك

  ۷۱۸-۱۹  نتي بادي هاآ
  ۷۱۳-۱۷ آنتي ژنها
Doa و Dob     ۱۳-۷۱۳  
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  ۷۱۹    جنبه هاي عملكردي
Gya  ۷۱۵  
Hy ۷۱۶  
Joa  ۱۷-۷۱۶  
  ۷۱۱-۱۲  بيوشيمي

  ۷۱۱-۱۲  ژنتيك مولكولي
   ۷۱۷  تكامل و توزيع

  ۷۱۷ تأثير آنزيم ها و مواد احيا كننده
  )جدول(۷۱۴  فنوتيپ ها
null۷۱۵   دامبروك  

  Diego(  ۶۶۲-۶۴۲(وني ديِگوسيستم گروه خ
  )جدول(۶۴۴  آنتي ژنها
Dia  

   تأثير آنزيم ها و مواد 
  ۶۴۷  احيا كننده
  ۶۴۳   فراواني ها

  ۶۴۵-۶  توارث
پلــي مرفيــسم، تــوارث و اســاس    

  ۶۴۵-۶    مولكولي
Dib  

  تأثير آنزيم ها و مواد 
  ۶۴۷  احيا كننده
  ۶۴۳  فراواني ها

  ۶۴۵-۶   توارث
اســاس  پلــي مرفيــسم، تــوارث و   

  ۶۴۵-۶ مولكولي
  ۶۴۷   ضعيف

  ۶۴۷-۸    با شيوع كم
  Wright(  ۶۴۹(رايت

Wra  ۶۴۹  
Wrb ۶۴۹  

  GPA  ۵۲-۶۵۰ارتباط با 
  ۶۶۱  ۳نقصان باند

  ۶۵۸-۶۰   ۳جنبه هاي عملكردي باند
  Scianna(  ۹-۷۰۳(تم گروه خوني سياناسسي

  ۷۰۶-۷  آنتي بادي ها
     آنتي ژنها
Bua  ۷۰۳  
Sc1 و Sc2  ۴-۷۰۳  
Sc3  ۷۰۵  
Sm  ۷۰۳  

  Radin(  ۷۰۳ ،۹-۷۰۸(ارتباط با آنتي ژن رادين
  ۷۰۷-۸  بيوشيمي

  ۷۰۷   تأثير آنزيمها و مواد احيا كننده
  SC(  ۹۷۴(ژن

  ۷۰۷-۸  گليكوپروتئين
  Sc:-1,-2,-3   ۷۰۵فنوتيپ 

  
  Kell  ۸۰-۵۳۹سيستم گروه خوني 

  )جدول(۵۴۱   آنتي ژنها
  ۷۹۰   ...ارتباط گروه هاي خوني گربيچ با

  ۵۷۱   در سلول ها و بافت ها
  ۵۷۰-۱  تأثير آنزيمها و مواد احيا كننده

  ۵۷۱  جنبه هاي تكاملي
  ۵۷۲  جنبه هاي عملكردي

  ۵۴۷  )سطح گلبول(تراكم جايگاه
  Kell ۶۵-۵۶۴ترتيب فضايي روي گليكوپروتئين 

  گليكوپروتئين
  ۵۷۵   ... وKxارتباط پروتئين 

Kو k   ۵۱-۵۴۴  
  )ولجد(۵۴۵   فراواني ها

Jsa  ۶-۵۵۴  
Jsb  ۶-۵۵۴  

  ۵۴۶   پلي مرفيسم و تعيين ژنوتيپ
  ۵۴۷  بيان غير طبيعي

K11  ۵۵۹  
K12  ۵۶۰  
K13 ۵۶۱  
K14  ۵۶۱  
K17)Wka( ۵۵۹  
K18 ۵۶۲  
K19  ۵۶۲  
K22  ۵۶۲  
K23  ۵۶۳  
K24 ۵۶۱  
Kpa  ۴-۵۵۲  
Kpb  ۴-۵۵۲  
Kpc  ۴-۵۵۲  
Kpx   ۴-۵۷۳  

  ۵۷۳-۴  توارث
Levay  ۴-۵۵۲  
RAZ  ۵۶۴  
TOU ۵۶۳  

Ula ۵۵۶  
VLAN)KEL25(  ۵۶۳  

  ۵۴۲-۳  گليكوپروتئين
  ۵۴۶   ، اساس مولكوليK/kپلي مرفيسم 

  Ko   ۵۵۷ ،۵۷۵فنوتيپ 
     Kxپروتئين 

  ۵۷۵  ... وK ellارتباط گليكوپروتئين
  ۵۷۳-۴  ژني كه آنرا رمزدهي مي كند

  ۵۴۱  علامت گذاري
  ۵۶۹-۷۰   اكتسابي  و تضعيف شده گذرا

Allen   ۵۶۹  
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  Kell   ۷۰-۵۶۶اي ضعيف شده فنوتيپ ه
  ۵۶۶   گربيچ منفي ها

  Kpa   ۵۶۷تأثير 
Kmod  ۹-۵۶۸  

  ۵۷۵-۷۷، ۵۶۶   مك لئود
  ۵۷۶-۷۷   توارث

  X  ۹-۵۷۸غيرفعال شدن كروموزوم 
  )جدول(۵، ۴   علائم

  Kidd(  ۶۳۶-۶۲۳(سيستم گروه خوني كيد
    آنتي ژنها
Jka  

  ۶۳۴   تكامل و توزيع
  ۶۲۶  فراواني
  ۶۲۶-۷   توارث

Jkb  
  ۶۳۴  تكامل و توزيع

  ۶۲۶  فراواني
  ۶۲۶-۷  توارث

Jk3   ۳۴-۶۳۰  
  JK(   ۹۸۰(ژن

  Jk(a-b-)   ۳۴-۶۳۰فنوتيپ  
  ۶۳۳-۴   نوع غالب

  ۶۳۱-۲   نوع مغلوب
  ۶۳۴   گذرا

  ۶۳۲  آزمايش ليز اوره
  ۶۲۷   تأثير آنزيم ها و مواد احيا كننده

  گليكوپروتئين
  ۶۲۳-۴  ژني كه آنرا رمزدهي مي كند

  ۶۳۵-۶  عنوان انتقال دهنده اوره گلبول قرمزب
  ۶۲۶-۷   پلي مرفيسم، اساس مولكولي

  Cromer(  ۲۰-۸۰۵(سيستم گروه خوني كرومر
  ۸۱۱-۱۷  آنتي بادي ها

  ۸۱۶    اهميت باليني
    آنتي ژنها
Cra)CROM1(   ۸۱۱  
Dra)CROM5(  ۱۳-۸۱۲  
Esa)CROM6(   ۸۱۴  

  DAF   ۸۰۸جايگاه روي 
  ۸۱۵  خصوصيات سرولوژيك

Tca)CROM2(   ۱۲-۸۱۱  
Tcb)CROM3(   ۱۲-۸۱۱  
Tcc)CROM4(    ۱۲-۸۱۱  

TcaTcb      ۱۲-۸۱۱  
UMC)CROM10(   ۸۱۵  
WESa)CROM8(  ۱۴-۸۱۳  
WESb)CROM9(  ۱۴-۸۱۳  

DAF   ۸۰۶ ،۸۱۰  

  ۸۱۷-۱۸  جنبه هاي عملكردي
ــاي   ــسم ه ــراي ميكروارگاني ــده ب ــوان گيرن بعن

  ۸۱۹    بيماريزا
Inab   ۸۰۸ ،۸۱۰  

  ۸۱۷  ي بادي هاي مونوكلونالآنت
  Colton(   ۳۲-۷۲۳(سيستم گروه خوني كولتون

  ۷۳۰-۳۱    آنتي بادي ها
  ۷۲۶-۹   آنتي ژنها
Coa و Cob   ۷۲۵  

  ۷۲۳-۴   ۱-جايگاه روي آكواپورين
Co3  ۹-۷۲۸  

  Co(a-b-)    ۹۷-۷۲۸فنوتيپ 
  ۷۳۱-۳۲   جنبه هاي عملكردي

  ۷۲۷، )جدول(۷۲۶  فراواني هاي ژني
    روتئين و ژني كه آنرا گليكوپ

  ۷۲۳-۴    رمزدهي مي كند
  ۷۲۹   ۷مونوزومي 

  ۷۷۵-۸۰۰  سيستم گروه خوني گربيچ
  ۷۹۵-۷   آنتي بادي ها

  )جدول(۷۷۸  آنتي ژنها
Ana)GE7(    ۷۹۴  

  ۷۹۷  تكامل
Dha)GE8(  ۷۹۵  

  ۷۹۷  توزيع
Ge2  ۵-۸۸۳  
Ge3  ۵-۸۸۳  
Ge4  ۵-۸۸۳  

  ۷۹۱-۹۵   با شيوع كم
Lsa)GE6(   ۷۹۳  
Wb)GE5(   ۷۹۱  

  Kell   ۹۱-۷۹۰ارتباط با سيستم گروه خوني
  )جدول(۷۸۵  مطالعات شيوع

  ۷۸۸   فنوتيپ هاي گربيچ
  ۷۸۸-۹۰   فنوتيپ هاي گربيچ منفي

Ge:-2,3,4)Yus(   ۷۸۶  
Ge:-2,-3,4)۷۸۸  )گربيچ  

Ge:-2,-3,-4)Leach(  ۷۸۹  
GPC و GPD   

  ۷۹۸  ارتباط با اسكلت غشا
  ۷۷۹-۱۰  ژن رمزدهي كننده

    سيالوگليكوپروتئين هاي 
  ۷۷۶    غشاء گلبول قرمز

  GYPC  ۷۷۶ ،۱۰-۷۷۹ ،۷۸۸ ،۹۷۵ژن 
  ۷۸۰   تشكيلات

  ۷۸۱-۸۳    تاريخچه سرولوژيك
    Hhسيستم گروه خوني 

  ۱۶   تاريخچه
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  ۱۶  علامت گذاري عددي
  Indian  ۵۳-۸۴۱سيستم گروه خوني 

  ۸۴۷-۸   آنتي بادي ها
   آنتي ژنها

AnWj   ۵۱-۸۴۹  
  ۸۴۶  خصوصيات

  ۸۵۱   تكامل
  ۸۴۵   توارث و فراواني

  CD44  ۸۵۳جايگاه روي گليكوپروتئين
  Lunull   ۸۵۰فنوتيپ 

  بعنوان گيرنده براي همافيلوس 
  ۸۵۱    آنفلوانزا

  ۸۴۷    .... رويIn(Lu)تأثير 
Hermes   ۸۴۲   

Ina و Inb   ۴۶-۸۴۵  
Salis   ۸۴۵  

  CD44   ۴۲-۸۴۱گليكوپروتئين 
  ۸۴۷   ... روي بيانIn(Lu)تأثير 

  ۸۴۷  ....جايگاه آنتي ژنها روي
  ۸۴۵  فراواني هاي ژنوتيپي و فنوتيپي

  ۸۴۵-۶   اساس مولكولي پلي مرفيسم
  سيستم گروه خوني لوئيس

  ۱۲۳-۷  آنتي بادي ها
  ۱۲۶  اهميت باليني
  ۱۲۶-۷  پيوند كليوي

  ۴۱-۷   آنتي ژنها
Aleb   ۴۳   

ALey   ۵-۲۳  
BLeb   ۴۳  
BLey  ۵-۲۳  
  ۱۲۰  تكامل

  ۱۲۱  در طول بارداري
Lea   ۴-۲۳ ،۲۲-۱۱۶ ،۳-۴۲ ،۱۳۴  

  ۱۱۷   در پلاسما
  ۱۱۶  گلبولهاي قرمز

  ۱۱۷  ترشحات
Leabx  ۸-۱۲۷  

Leb   ۴-۲۳ ،۳-۴۲ ،۱۳۴  
  ۱۱۷  در پلاسما

  ۱۱۶  گلبولهاي قرمز
  ۱۱۷  ترشحات

Lec  ۱۷ ،۳۰-۱۲۹ ،  
Led يا H ۱۲۹-۳۰، ۱۷   ۱ نوع  
Lex)هاپتنX(  ۱۷ ،۵-۲۳ ،۸-۱۲۷ ،۱۳۰  
Ley)هاپتنY(  ۱۷ ،۵-۲۳ ،۱۳۰  

  ۱۱۷  در پلاسما
  ۱۱۶  در گلبولهاي قرمز

  ۱۱۷  در ترشحات
  Lex  ۱۳۰-سياليل

  ۱۱۹  در كيمراهاي دوقلو
  ۱۱۸-۱۹ جذب توسط گلبولهاي قرمز

  ۱۳۶-۷   ارتباط با بيماري
  ۴۱-۴   بيوسنتز، توارث و ژنتيك مولكولي

  )شكل(۲۲   مسيرهاي بيوسنتزي
  ۲۳-۵    ص هاي كربوهيدراتيشاخ

  ۱۳۸  جنبه هاي عملكردي
  ۱۸-۱۹    بيان كنندهيگليكوكانژوگه ها

  ۱۴-۱۷  تاريخچه
  )جدول(۱۴  علامت گذاري عددي

  ۱۲۲  فراواني هاي فنوتيپي و ژني
  ۱۲۲  در گلبولهاي قرمز

  ۱۳۲   پلاكت ها
  ۱۳۱لوكوسيت ها   

  ۱۳۴-۵   تومورها
  )اشكال(۲۱و۲۰، ۱۷-۲۵  ساختار

  LW   ۷۵۱-۷۳۵يستم گروه خوني س
     آنتي ژنها

  ۷۴۳ تكامل
  ۷۴۰  فراواني

LW  ۳۴۲ ،۷۳۶  
LWa   ۸-۷۳۷  

LWab   ۷۴۲  
LWb   ۸-۷۳۷  
Nea  ۷۳۷  

  ۷۴۵-۴۹   آنتي بادي ها
  ۷۴۸، ۷۳۵    حيوانيRh-آنتي

  ۷۴۶-۷  اهميت باليني
  ۷۴۸-۹   مونوكلونال

  ۷۴۶  گذرا
  Rh   ۶-۷۳۵ارتباط با سيستم 

  ۷۴۳  اثرات دزاژ
  ۷۴۳   تأثير آنزيم ها و مواد احيا كننده

  ۷۴۹-۵۱   جنبه هاي عملكردي
    گليكوپروتئين و ژني كه آنرا 

  ۷۳۸-۱۰    رمزدهي مي كند
  ۷۴۱    توارث

  LW    ۸۲-۹۸۱ژن
  )جدول(۷۳۷، ۷۳۶-۷   ژنوتيپ ها و فنوتيپ ها

LW۷۳۶    اكتسابي  
LW-۷۴۴-۵    اكتسابي  

  ۷۳۶  ريمشكلات مربوط به علامت گذا
LW(a-b-ab+)   ۵-۷۴۴  

  D  ۷۴۲ارتباط با 
  Knops(   ۸۳۸-۸۲۵(سيستم ناپ
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  ۸۳۴   خصوصيات آنتي بادي ها
  ...ادامه سيستم ناپ، خصوصيات آنتي بادي ها

  ۸۳۵  اهميت باليني
  ۸۳۰-۳۳، ۵۲۰ آنتي ژنها

  Cost  ۸۲۵آنتي ژنهاي 
Csa و Csb  ۸-۸۳۷  

  )جدول(۸۳۱  فراواني ها
Kna  ۸۲۹  
Knb  ۸۲۹  

McCa    ۳۱-۸۳۰  
McCb  ۳۱-۸۳۰  

  CR1 ۸۲۸جايگاه روي 
Sla و Vil)KN4و KN7(  ۳۲-۸۳۱  

  ۸۳۳   قدرت
Yka)York(  ۳-۸۳۲  

CR1)CD35(  ۲۸-۸۲۷  
  ۸۳۶-۷  ارتباط با مالاريا

  ۸۳۷   جنبه هاي عملكردي
  ۸۳۴   تأثير آنزيم ها و مواد احيا كننده

  Helgeson   ۸۲۹فنوتيپ 
  )ج(۸۳۱   فنوتيپ ها، فراواني ها

Vil   ۳۲-۸۳۱  
    MNSسيستم گروه خوني 

  ۲۶۰-۷۱   آنتي بادي ها
  ۲۶۴    حيوانيN- و آنتيM-آنتي
  ۲۶۳    و دياليز كليويN-آنتي
  S   ۹-۲۶۸-آنتي
  s  ۲۷۰-آنتي
  U    ۶-۲۰۵-آنتي
  Ux  ۲۷۱-آنتي
  Uz   ۲۷۱-آنتي

  N    ۲۶۲- و آنتيM-اهميت باليني آنتي
  ۲۶۴  وابسته به گلوكز

  ۲۶۰-۱   نساني اM-آنتي
  ۲۶۰-۱    انسانيN-آنتي

  ۲۶۷-۸    لكتين ها
  ۲۶۴-۵   مونوكلونال

  آنتي ژنها
    ارتباط با گليكوزيلاسيون
  ۲۵۶-۵۹  غير طبيعي گليكوفورين

  ۲۵۸ بيوشيمي
  )ج(۲۵۸، ۲۵۷-۸  فراواني هاي نسبي

  Wrb   ۵۰-۲۴۹ارتباط با بيان غير طبيعي 
Can)Canner(  ۲۵۶  
Cla)Caldwell ،MNS17(   ۲۵۲  

Dantu)MNS25(  ۴۵-۲۴۲  
   ۲۷۶  تكامل و توزيع

Ena  ۱۷۲ ،۹۵-۱۹۲  
ENAV  ۲۵۰  
ENEP)MNS39(  ۲۴۹  
ERIK)MNS37(   ۸-۲۴۷  

Far)MNS22(  ۲۵۳  
He)MNS6(   ۱۸-۲۱۶  

HAG)MNS41(   ۲۴۹  
Hil)MNS20(   ۲۱-۲۱۹  

Hop)MNS26(   ۳۸-۲۳۷  
Hu)Hunter(   ۲۵۶  

  ۲۴۹-۵۵، )ج(۲۱۵-۱۶  با شيوع كم
M  ۱۸۳  

M1   ۲۵۷  
MARS)MNS43(  ۲۵۰  

Mc)MNS8(  ۲۱۴  
Me  ۲۱۸  
Mg)MNS11(  ۱۳-۲۰۹  

MINY)MNS24(   ۲۴۰  
Mit)Mitchel ،MNS24(   ۲۵۴  

Mur)MNS10(   ۲۴۱  
Mta)Martin ،MNS14(   ۲۵۱  
Mv)MNS21(  ۲۵۲ ،۲۵۳  
N ۱۸۳  

Nob)MNS27(  ۲۳۷  
Nya)Nyberg ،MNS18(  ۲۵۲  
Or)Oriss ،MNS31(  ۲۵۴ ،۲۵۵  

Osa)MNS38(  ۲۵۵ ،۳۰۸  
Ria)Ridley ،MNS16(   ۲۵۱  

S و s   ۱۸۵  
SAT)MNS36(  ۲۲۷  

sD)Dreyer ،MNS23(   ۲۵۳  
Sj  ۲۵۶  

Sta)Stones ،MNS15(  ۲۴۵  
T  ۲۵۹ ،۵۱-۹۵۰  

Tm  ۲۵۶ ،۲۵۹  
Tn  ۲۵۹  

TSEN)MNS33(  ۲۴۰  
Vr)MNS12(   ۲۵۰  

Vw)MNS9(   ۶-۲۳۴  
  Rh   ۲۷۲ارتباط با 

  ۱۷۶-۸۸    بيوشيمي و ژنتيك مولكولي
  ۱۸۹-۹۱  اثر دخالت آنزيمي
  ۱۹۰  كيموتريپسين

  ۱۹۰  پاپائين، فيسين، بوملين و پروناز
  ۱۸۹-۹۰  پروتئازها
  ۱۹۱  سياليداز
  ۱۸۹-۹۰  تريپسين
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  ۱۷۳-۵   فراواني ها
M، N،Sو s  ۵-۱۷۳  

   گليكوفورين ها
  ۲۷۶-۹  عملكرد وتكامل

  ۲۷۳-۴   و مالاريا
  GYPB  ۳-۱۷۲ ،۸-۱۸۶ ،۹۷۵ و GYPAژنهاي 
  GYPE   ۳-۱۷۲ ،۸-۱۸۶ ،۹۷۵ژن 

  ۱۷۰-۳  تاريخچه
  ۱۷۵-۶   توارث

Mk  ۹۹-۱۹۶  
  ۲۰۲  آنتي بادي ها

  ۱۹۸ بيوشيمي
  ۱۹۹  ژنتيك مولكولي

آنتي بادي هاي مونوكلونال ضد شاخص هـاي    
  ۲۰۲-۳  غير پلي مرفيك

  )ج(۱۷۳   فنوتيپ ها و ژنوتيپ ها
En(a-)  ۱۷۲ ،۹۶-۱۹۲  

  ۱۹۵-۶    بيوشيمي
  En   ۱۹۵فراواني ژن 

  ۱۹۶  ژنتيك مولكولي
  ۱۹۳-۴   خصوصيات سرولوژيك

En(UK)   ۸-۱۲۷ 
  GPA   ۲۰۴-۱۹۲فنوتيپ هاي نقصان 

نـوع  (GP(A-B)واريان هـاي مـرتبط بـا      
  ۲۲۴-۲۸  )لپور

GP.Hil)Mi.V(   ۲۵-۲۲۴  
 مرتبط با آنتي ژن     GP(A-B)هيبريدهاي  

S     ۶-۲۲۵  
  GP(A-B-A)  ۳۹-۲۳۳واريانهاي مرتبط با 

GP(A-B-A)Sat  ۲۳۹  
GP.Dane)MiIX(  ۴-۲۳۳  

GP.Hut  ۶-۲۳۴ 
GP.Joh)Mi.VIII(   ۸-۲۳۷  

GP.Nob)Mi.VII(  ۸-۲۳۷  
GP.Vw   ۶-۲۳۴  

GP(A-B-A)KI   ۲۳۹  
ــا   ــرتبط ب ــاي م ــوع (GP(B-A)واريانه ن

  ۲۴۲-۴۹    )لپور-آنتي
GP.Dantu   ۴۵-۲۴۲  

GP.EBH  ۲۴۷  
GP.Sch ۶-۲۴۵ 
GP.Zan  ۷-۲۴۶  

  GP(B-A-B) ۳۳-۲۲۸واريانهاي مرتبط با
GP.Bun)Mi.VI( ۳۲-۲۲۸  
GP.HF)Mi.X(    ۳۲-۲۲۸  

GP.Hop)Mi.IV(  ۳۲-۲۲۸  
GP.Kip  ۲۲۹  

GP.Mur)Mi.III(  ۳۲-۲۲۸  
  )شكل(۲۱۰-۱۱ گليكوفورين هاي هيبريد

  )ش(۲۲۱، ۲۱۹-۲۱ فنوتيپ هاي ميلتنبرگر
Pr   ۴-۲۰۳  

  ۲۶۰   واريانهاي كمي
N2   ۲۶۰  
S2   ۲۶۰  

Sa  ۴-۲۰۳ 
U    ۸-۲۰۴  

  ۲۰۷  شيميبيو
  ۲۰۶-۷   فراواني و توارث
  ۲۰۸    ژنتيك مولكولي

Wrb ۲۰۱  
    )Lutheran(سيستم گروه خوني لوتران

  ۵۰۸-۱۲  آنتي ژنها
AnWj  ۵۲۰ 

Auberger  ۵۲۹  
Aua)Lu18(  ۵۲۹  
Aub)Lu19(   ۵۲۹  

  ۵۱۰  تكامل
  ۵۳۱   تأثير آنزيم ها و مواد احيا كننده

Lua)LU1(  ۱۱-۵۰۸  
  ۵۰۸-۹  فراواني ها

  ۵۰۹   توارث
Lub)LU2(  ۱۱-۵۰۸  

  ۵۰۸-۹   فراواني ها
  ۵۰۹  توارث

Lu4   ۵۲۵ 
Lu5   ۵۲۵  
Lu6   ۵۲۶ 
Lu7  ۵۲۷ 
Lu8   ۵۲۸ 
Lu9  ۵۲۶ 

Lu10  ۵۳۱  
Lu11  ۵۳۱ 
Lu14  ۵۲۷ 
Lu17   ۵۳۱ 
Lu20  ۵۳۰ 

Singleton  ۵۳۱  
  In(Lu)   ۲۱-۵۲۰سركوب شده توسط

  ۵۱۰   نوسان در قدرت آنتي ژني
  ۵۰۴-۷   هاي لوترانگليكوپروتئين 

  ۵۳۱-۳   توزيع و اعمال
  ۵۰۶   ابرخانواده ايمونوگلبولين

  In(Lu)   ۷-۵۰۶ ،۱۷-۵۱۶ژن 
  ۵۱۸-۲۴   اثرات

  ۵۲۳  اثرات متغير
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Lunull    ۱۷-۵۱۳  
  ۵۲۴   اكتسابي

  ۵۱۶  نوع غالب
  )ج(۵۱۴، ۵۱۳  فراواني

  ۵۱۴-۱۵  نوع مغلوب
  X  ۴-۵۲۳نوع وابسته يه 

  ۴-۵   علائم
  ۴  تاصطلاحا

  Ok  ۶۱-۸۵۷سيستم گروه خوني 
  RAPH   ۶۶-۸۶۳سيستم گروه خوني 
  JMH   ۷۱-۸۶۷سيستم گروه خوني 
    Rhسيستم گروه خوني 

  ۴۳۸-۴۸  آنتي بادي ها
Cc   ۳۹۶  

  ۴۴۶  وابسته به آنزيم
  ۴۴۷  مشتق از دهنده پيوند

Ee  ۴۰۲  
    آنتي ژنها

BARC)RH52( ۹-۳۷۸  
Bea)RH36(  ۴۱۹  

C و c  ۹۶-۳۹۲  
  ۳۹۵  ريانهاي جزئيوا

    فنوتيپ، پيش بيني از
  DNA    ۳۹۴ روي

  ۳۹۳    پلي مرفيسم
ce يا f) RH6(   ۴۰۳  
Ce)RH74 ( وRh41   ۴۰۴  
CE)RH22(  ۴۰۴  
cE)RH27( ۴۰۴  

  ۴۰۳   مركب
Cu  ۳۹۳  
Cw)RH8(   ۸-۴۰۷  
Cx)RH9(   ۸-۴۰۷  
D)RH1(  ۳۴۰ ،۳۴۳ ،۶۹-۳۶۴  

  ۳۸۵   افزايش يافته
  ۳۸۳-۴،  ۳۶۹-۷۰  اپيتپ ها

  ۳۶۵  ژنتيك مولكولي
  ۳۶۶  آفريقايي ها
  ۳۶۷  آسيايي ها
  ۳۶۵  اروپايي ها

  ۳۶۷-۶۸    جزئي
  فنوتيپ، پيش بيني از 

  DNA   ۹۲-۳۸۹روي 
  ۳۸۶   تعداد جايگاه هاي سطح گلبول

  C   ۳۸۵ مربوط به transاثر 
  ۳۷۳-۸۳  واريانها

DII   ۳۷۳ 

DIII  ۳۷۳ 
DIV  ۳۷۷ 
DV  ۳۷۸  

DVI  ۳۷۸ 
DVII  ۳۷۹ 
DAR   ۳۸۱ 
DBT   ۳۸۰ 
DFR  ۳۸۰ 

DHAR  ۳۸۱  
  ۳۸۸-۹  در انتقال خون

  ۳۸۵، ۳۸۲، ۳۶۷-۸  ضعيف
DAK  ۴-۳۷۳  
DEL)Del(  ۳۶۵  

  ۴۵۰   تكامل و توزيع
  ۴۵۰  پيشسازهاي اريتروئيدي

  ۴۵۰   گلبولهاي قرمز جنيني
  ۴۵۰  ديگر سلولها و بافت ها

Duclos  ۳۶۲ ،۹۲۵ 
Du   ۶۸-۳۶۲  
Dw)RH23(   ۳۷۸  

Eو  e   ۴۰۲-۳۹۷  
  ۳۹۷  پلي مرفيسم

  فنوتيپ، پيش بيني از
  DNA    ۳۹۸روي

  ۳۹۸    واريانها
Ew)RH11(   ۹۹-۳۹۸  

FPTT)RH50(  ۳۸۰ ،۴۳۵  
G)RH12(   ۶-۴۰۴  

Goa   ۳۷۷  
HOFM   ۹۱۲  

Hr)RH18(   ۴۰۰-۳۹۹  
hrB  ۴۰۱  
HrB  ۴۰۱  
hrS)RH19(  ۴۰۰-۳۹۹  

LOCR  ۹۱۲  
  ۴۳۳-۳۷  با شيوع كم

LW   ۳۶۲  
MAR)RH51(   ۴۰۹  
Rh26  ۶-۳۹۵  
Rh31  ۴۰۱ 
Rh32   ۳۸۰ ،۴۳۵ 
Rh33  ۳۸۱ 
Rh34  ۴۰۱ 
Rh35  ۴۱۵ 

RhA ، RhB ،RhC ،RhD   ۳۶۹  
Riv) RH45(   ۴۲۵  

Ro
Har   ۳۸۱  
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STEM) RH49(   ۴۰۲  
Tar) RH40(   ۳۷۹  
VS يا es)RH20(  ۱۲-۴۰۹  

  MNS   ۲۷۲ارتباط با سيستم 
  ۳۶۴   ارتباط با اسكلت غشائي

  ۴۴۶-۷    هااتوآنتي بادي
  ۳۵۰-۳۶۴  بيوشيمي

  ۳۶۲-۳   گليكوپروتئين هاي فرعي
  Rh   ۳۶۴-۳۵۰پلي پپتيدهاي 

  CcEe  ۴-۳۵۳گليكوپروتئين هاي 
  Rh  ۲-۳۵۱كلون كردن ژن هاي 

   D   ۴-۳۵۲پلي پپتيد
  ۳۵۰  شناسايي و جداسازي

  ۳۵۶    سازماندهي ژنها
  CcEe  ۲۰-۴۱۲بيان كاهش يافته آنتي ژنهاي 

DCe            ۱۷-۴۱۳  
  JAL)RH48( ۴۱۵و               
  Rh35   ۴۱۵و               
  ۴۱۶-۱۷  تضعيف شده              
  FPTT   ۴۱۶مرتبط با               

R1Lisa                            ۴۱۶  
RN                      يا آنتي ژن D(C)(e)و Rh33  ۱۴-۴۱۳   

Dce              ۱۸-۴۱۷  
  ۴۱۸  هاپلوتيپ هاي تضعيف شده              

JAL                 ۴۱۵ 
RoHar                   يا آنتي ژن DHARc(e)     

           Rh33     ۴۱۷             و
  dcE  ۴۱۹ يا DcEهاپلوتيپ هاي         

dce           ۱۹-۴۱۸  
d(c)(e)           

  Be   ۴۱۹و آنتي ژن          
d(C)(c)         يا ryn   ۴۱۹  

Rh:-32,-46,          ۴۱۹  
rL          ۴۱۸  
rt           ۴۱۸  

ryn         ۴۱۸  
dCE            ۴۲۰  

rM                    ۴۲۰  
  ۴۵۲-۳   جنبه هاي تكاملي

  ۴۵۱-۲   جنبه هاي عملكردي
   ژنها

  ۳۵۹   بيان در آزمايشگاه
  ۳۵۶-۷  تشكيلات

  ۳۴۴-۶  مدل هاي ژنتيكي
  )ج(۳۴۹، ۳۴۷   ژنوتيپ ها و فنوتيپ ها
  )ج(۳۴۶، ۳۴۶  فراواني هاي هاپلوتيپي

  ۳۴۲-۳  تاريخچه

  ۳۴۸  توارث
  ۳۵۰-۳۶۴ ژنتيك مولكولي

   ۴۴۸-۴۹   موزائيك ها
  ۴۴۹  افراد سالم

  ۴۴۸  بدخيمي
  ۳۴۴-۶  مدل هاي ژنتيكي و علامت گذاري

  ۳۴۴   ريس-تئوري فيشر
  ۳۴۵  علامت گذاري عددي

  ۳۴۵    لوكوسي تيپتمدل دو
  ۳۴۴   وينرRh-Hrتئوري

  فنوتيپ
D--  ۲۲-۴۲۰  
D.. وآنتي ژن Evans)Rh37(  ۴۲۲  

  )جداول(۳۷۲وD  ۳۷۱واريانهاي 
DII ۳۷۳ 

DNU  ۳۷۳  
DNB  ۳۷۳ 

Dc-  ۴-۴۲۳ 
DCw-  ۴۲۴  

DIV(C)- و Riv)RH45(   ۴۲۵  
Du ۸-۳۶۷  
rG ۶-۳۰۴  

Rhmod  ۴۳۰  
Rhnull   ۳۳-۴۲۶  

  ۴۲۷   نوع آمورف
  ۴۳۱  بادي هاآنتي 

  ۴۲۸-۲۹   نوع تنظيم كننده
  Xg ۹۹-۶۷۹سيستم گروه خوني 

  آنتي ژنها
  ۶۹۸-۹  در حيوانات

Xga  ۸۴-۶۸۰  
  ۶۸۱   بيوشيمي

  ۶۸۳  تكامل و از دست رفتن
  ۶۸۳  دزاژ و چگالي جايگاه

  ۶۸۴  روي ديگرسلولها
  ۶۹۷-۸  ارتباط با بيماري

  ۶۹۷-۸جنبه هاي عملكردي  
CD99)12E7(    ۶۸۰ ،۶-۶۸۵  

  )ج(۶۸۲، ۶۸۰  فراواني هاي ژني
  ۶۸۰-۸۱ توارث
  XG  ۹۲-۶۸۹ ،۴-۹۸۳ و MIC2ژنهاي 

  ۶۸۸-۹  منطقه اتوزومي كاذب
  ۶۹۷  آنئوپلوئيدي كروموزوم جنسي

  X    ۸-۶۸۷غيرفعال شدن كروموزوم
  CD99  ۶۹۳ كميپلي مرفيسم  و Xgaبيان            

  XX  ۶-۶۹۵مردان 
  ۶۷۰-۷۶  )يتكارت را(Ytسيستم گروه خوني 
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  ACHE(  ۹۷۸(ژن
  ۶۷۶  فنوتيپ گذرا

          Yta و Ytb    
  ۶۷۴ تكامل توزيع و                            

  ۶۷۴                 اثر آنزيم ها و عوامل احيا كننده 
  ۶۷۲                 فراواني 
  ۶۷۲-۷۳                 توارث 

   ۶۷۳   مولكولي                 پلي مرفيسم، اساس
  ۶۷۱  ...                 استيل كلينستراز گلبول قرمز و

  HTLA(  ۸۳۴(عيار بالا ميل پيوندي كم
  Oh( ۳۱ ،۸۱ ،۸-۸۷(فنوتيپ بمبئي
  H  ۱۰-۱۰۹-آنتي

   ۸۳زيع   فراواني و تو
  ۸۳  گليكوزيل ترانسفرازها

  H  ۸۲ژن 
  ۸۱ خصوصيات سرولوژيك

  in vivo(  ۸۳(بقاء در داخل بدن
  Diego(  ۶۶۱( ديگوnullنوتيپ ف

  H  ۹۲-۸۱فنوتيپ هاي فاقد 
  ۸۷-۹  ژنتيك

  ۸۴-۵، ۸۷-۹۰  )بمبئي(Hغيرسكرتور فاقد 
  H  ۷-۸۶سكرتور فاقد 

  H)Ah، Bh ، ABh(  ۵-۸۴غير سكرتور داراي نقصان جزئي 
Hm  ۹۱-۹۰  
  i   ۹۲ وIبيان 

  Reunion   ۵-۸۴فنوتيپ 
  In(Lu)  ۲۴-۵۱۳ وIn(Lu)فنوتيپ 

ــوژ ــي   مرفول ــت غيرطبيع ــسم الكترولي   ي و متابولي
  ۵۳۲    اريتروسيت

AnWj  ۵۲۰  ،۵۱-۸۵۰  
CD44و Ina   ۵۲۰  

CDw75   ۵۲۱  
i   ۵۲۰  ،۸۷۷  

  Knops(  ۵۲۰(سيستم ناپ
  RH  ۹۷۲پيوستگي با 

MER2  ۵۲۰  
  ۵۲۰   ديگر آنتي ژنها

P1  ۵۱۹  
  Leach   ۷۸۹فنوتيپ 
  Reunion   ۵-۸۴فنوتيپ 
  Sd(a++))Cad(  ۳۴-۹۳۲ ،۹۵۸فنوتيپ 

  Yus  ۷۸۶فنوتيپ هاي 
  ۱۳۷   فوكوزيدوز، ارتباط با آنتي ژن لوئيس

  ۸۷۹-۸۰   ... وiكاتاراكت، مادرزادي، فنوتيپ 
    كارسينوم

B۹۳  .... اكتسابي و  
  Tja  ۳۲۴-آنتي

  Auberger(  ۶(كلكسيون اوبرگر
  ۶  كلكسيون كرومر
  ۶  كلكسيون گربيچ

  Gregory( ۶(كلكسيون گريگوري
  Indian  ۶ كلكسيون

  ۶ كلكسيون لوتران
  Wright(  ۶(كلكسيون رايت

  )CDA(كم خوني ديس اريتروپوئيتيك مادرزادي
  AnWj  ۸۴۵ ،۸۵۳آنتي ژن 

  CD44  ۸۴۵ ،۸۴۹كمبود 
  ۸۹۲   وIiآنتي ژنهاي 

  In(a-b-)  ۸۴۷فنوتيپ 
    )AIHA(كم خوني هموليتيك اتوايميون

  i   ۸۹۰-آنتي
  IT  ۸۹۱-آنتي
  ITP  ۸۹۲-آنتي

  Kpb  ۵۶۹-يآنت
  LW   ۷۴۸-آنتي
  Or  ۵-۲۵۴-آنتي
  S  ۹-۲۶۸-آنتي
  ۲۳۶   درVw-آنتي

  Ena    ۲۰۱-اتوآنتي
  Jka   ۶۲۹-اتوآنتي
  Pk   ۳۲۱-اتوآنتي
  Sc1   ۷۰۶-اتوآنتي

Rh  ۷-۴۴۶  
    كم خوني هموليتيك ناشي از متيل دوپا

  U  ۲۷۱-اتوآنتي
 Pگروه هاي خوني

  ۳۳۱-۲آنتي بادي ها، ارتباط با سقط زودرس  
  آنتي ژنها

  ۳۰۷-۹سري گلوبوزيد   
LKE)Luke (۳-۳۰۲ ،۴-۳۲۲  

  ۳۰۹بيوشيمي   
  ۳۲۳تكامل و توزيع  

  ۳۲۲فراواني و توارث   
  ۳۲۴دخالت ديگر آنتي ژنها  

  ۳۲۳نوسان در قدرت  
P)۳۱۶، ۳۰۸، ۳۰۲)  گلوبوزيد  

P1  ۳۰۵  
  ۳۰۵بيوشيمي  

  ۹۸۳   ۲۲روي كروموزوم 
  ۳۱۴تكامل و توزيع  

  ۳۱۲-۱۳توارث  فراواني و
  ۳۱۴منابع   

  ۳۱۳نوسان در قدرت 
  ۳۰۴-۶سري پاراگلوبوزيد  
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Pk  ۳۰۷ ،۲۰-۳۱۹ ،۳۲۴  
  ۳۰۷بيوشيمي  

  ۹۸۳    ۲۲روي كروموزوم 
ــاي   ــسم ه ــراي ميكروارگاني ــده ب ــوان گيرن بعن

  ۳۳۰بيماريزا   
  ۳۰۵سري سيالوپاراگلوبوزيد  

  ۳۰۴-۱۲بيوشيمي    
  ۳۰۹-۱۲ترانسفرازها    

P)۳۱۰سنتاز  ) گلوبوزيد  
Pk)Gb3 (   ۳۰۹-۱۰سنتاز  
P1   ۳۱۱ سنتاز  

  ۳۰۲-۳علامت گذاري    
  ۳۲۴-۷، )ج(۳۰۴فنوتيپ ها  

P ۷-۳۲۴  
  ۳۲۵-۶آنتي بادي ها در سرم   

  ۳۲۷  ...سرطان و
  ۳۲۵فراواني و توارث    
  ۳۲۵ژنتيك مولكولي     

Pk  ۲۱-۳۱۸  
  ۳۱۹فراواني و توارث   

  ۳۲۷غير معمول   
    رجوع شود Pگلوبوزيد، به 

N-۱۸   گليكان ها  
O-۱۸   گليكان ها  

  ۱۸ گليكواسفنگوليپيدها، گلبول قرمز
  AE1(  ۱۷۹(۳گليكوپروتئين باند

  ABH  ۱۸آنتي ژنهاي 
  ۶۶۳  نقصان

  Dib  ۶۴۵ ،۵۴-۶۵۲ و Diaآنتي ژنهاي 
  Diego(  ۹۸۰(ديگو

  ۶۶۰-۶۲   جنبه هاي عملكردي
  ۲۷۷-۸، ۱۹۸، ۱۹۵-۶، ۱۸۲  ، ارتباط باAگليكوفورين

HEMPAS  ۹۵۹  
  Hyde Park   ۹۶۰پلي آگلوتيناسيون 

  i   ۸۲-۸۸۰ وIآنتي ژنهاي 
  Memphis  ۸-۶۴۷واريان 

  SAO( ۴-۶۶۳ ،۸۷۸(اووالوسيتوز آسياي جنوب شرقي
Wrb۶۵۲-۵۴    ، ارتباط با  
    CD44گليكوپروتئين 
  ۸۴۷    روي بيانIn(Lu)تأثير 

  ۸۵۳،، ۸۴۳  جايگاه آنتي ژنها روي
  ۹۳۷-۸   ئين تام هارسفالگليكوپروت

  ۹  گليكوپروتئين هاي تنظيمي كمپلمان
  )ج( ۲۶، ۲۵-۲۶  گليكوزيل ترانسفرازها
  Sda  ۱۰-۹۳۹گليكوزيل ترانسفراز 

  A)GPA ،CD235A(  ۱۷۲ ،۷-۱۷۶ ،۸۰-۱۷۹ ،۱۸۲ گليكوفورين
  ۱۸۶-۸   كلون سازي و تشكيلات ژني

  B)GPB ،CD235B( ۱۷۲ ،۷-۱۷۶ ،۸۰-۱۷۹ ،۵-۱۸۴ گليكوفورين
  ۱۸۶-۸  كلون سازي و تشكيلات ژني

  C)GPC(   ۷-۷۷۶گليكوفورين 
  D)GPD(   ۷-۷۷۶گليكوفورين 
  E)GPE(    ۷-۷۷۶گليكوفورين 

  ۱۸۶-۸   كلون سازي و تشكيلات ژني  
  ۲۷۳-۴   گليكوفورين ها و مالاريا

  H  ۱۸گليكوكانژوگه هاي داراي فعاليت 
  receptors(  ۹(گيرنده ها
  ۱۱۵-۱۵   لكتين ها

  A  ۱۱۳-آنتي
   AB  ۱۱۴-آنتي
  B  ۱۱۴-آنتي
  H   ۱۱۵-آنتي

  ۲۶۷-۸    وMNSواريانهاي 
  ۵۹  لكتين اولكس اروپيوس

  ۴۸  لكتين دوليكوس بيفلوروس
  ۵۹  لكتين سيتيسوس سسيليفوليوس

  ۵۹   لكتين لابورنوم آلپينوم
  ۱۱۵  لكتين لوتوس تتراگونولوبوس

    لوسمي
  B  ۹۹-۹۷ وAتغييرات در آنتي ژنهاي

  ۹۷-۸   سرولوژي
  ۹۹   ترانسفرازها

  HLA  ۴-۹۴۳آنتي ژنهاي 
  ۸۹۲   .... وIiآنتي ژنهاي 

   لوكوس هاي گروه خوني روي كروموزومها
    ۱كروموزوم 
  DAF(  ۹۷۵(كرومر
  FY(  ۹۷۱(دافي 

  CR1(  ۹۷۵(ناپ
  RD(  ۹۷۴(رادين

Rh)RH(   ۹۷۲  
  SC(  ۹۷۴(سيانا

    ۲كروموزوم 
  GYPC(  ۹۷۵(گربيچ

    ۴وم كروموز
MNS)GYPA ،GYPB ، GYPE(  ۹۷۵  
     ۶كروموزوم 
  C4B(   ۹۷۶ و C4A(راجرز/ چيدو

HLA   ۹۷۶  
  Rh   ۹۷۷گليكوپروتئين هاي وابسته به 

  ۷كروموزوم 
  CO(  ۹۷۷(كولتون
Kell)KEL(  ۹۷۷  

Yt)ACHE(  ۹۷۸  
   ۹كروموزوم 
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ABO)ABO(   ۹۷۸  
    ۱۱كروموزوم 

CD59)CD59( ۹۷۹  
Indian)CD44(  ۹۷۹  
MER2)MER2(  ۹۷۹  

  ۱۲كروموزوم 
  DO   (۹۷۹(دامبروك

  ۱۵كروموزوم 
JMH)SEMA7A  (۹۸۰  
    ۱۷كروموزوم 
  SLC4A1(  ۹۸۰(ديگو

  ۱۸كروموزوم 
  SLC14A1(  ۹۸۰(كيد

  ۱۹كروموزوم 
Hh)FUT1(  ۸۲-۹۸۱  

LW)LW(     ۸۲-۹۸۱  
  FUT3(  ۸۲-۹۸۱(لوئيس
  LU(   ۸۲-۹۸۱(لوتران
Oka )OK( ۹۸۲  

  FUT2(  ۸۲-۹۸۱(سكرتور
  ۲۲كروموزوم 

P)P1( وPk   ۹۸۳  
   Y وXكروموزوم هاي 

CD99)MIC2 يا CD99( ۹۸۳  
Kx)XK(  ۹۸۴  

  X)XS(  ۹۸۵سركوب كننده وابسته به 
Xg)XG(  ۹۸۳  

  ۸۳۷    وCR1ليشمانيوز، 
  مالاريا

CR1۸۳۶-۷   و  
  ۶۱۳-۱۵  ...آنتي ژنهاي دافي و

  ۷۹۹-۸۱  ...آنتي ژنهاي گربيچ و
  ۲۷۳-۴  و گليكوفورين ها

Sda۹۴۰   و  
  XX   ۶-۶۹۵مردان 

  موزائيك ها
Rh   ۹-۴۴۸  

  ۴۴۹   سالمافراد
  ۴۴۸  بدخيمي
  ۹ مولكولهاي چسبندگي

 ، سيستم گروه )هاICAM(مولكولهاي چسبندگي بين سلولي
  ۸۴۹-۵۱    ... وLWخوني 

  ۷۲۹    و آنتي ژنهاي كولتون۷مونوزومي 
    مونونوكلئوز عفوني 

  i   ۸۹۲-آنتي
  HLA-B27  ۴-۹۴۳آنتي ژن 

  II) LAD II(  ۹۱نقصان چسبندگي لوكوسيتي نوع 

  )كروموزومي(نقشه برداري ژني
  ۹۶۷-۸۵، )ج(۹۶۹  تعيين لوكوس هاي گروه خوني
  ۹۷۰  الگوهاي باندينگ كروموزومي

  ۹۷۰  نقشه برداري حذف
  ۹۷۰  نقشه برداري مستثني سازي

  )اشكال(۹۷۳ و۹۷۲ كروموزوم هاي انساني
  ISH(  ۹۷۱(هيبريديزاسيون موضعي

   بررسي پيوستگي و نقشه برداري 
  ۹۶۸-۷۱  كروموزومي

  ۹۶۸ پيوستگي
  ۹۷۱  هيبريديزاسيون سلول سوماتيك

  )HTR(واكنش هاي هموليتيك انتقال خون
  ABO   ۷-۱۰۴آنتي بادي هاي 

B۹۲-۴  ... اكتسابي و  
  D  ۷۰-۳۶۷-آنتي
 K  ۹-۵۴۸-آنتي

   آنتي بادي هاي ضد آنتي ژنهاي
  ۹۱۶     با شيوع زياد

  ۱۲۶   آنتي بادي هاي لوئيس
    آنتي بادي هاي ضد آنتي ژنهاي

  ۹۱۳    با شيوع كم
  ۵۱۲  آنتي بادي هاي لوتران

  Rh   ۴۱-۴۳۶آنتي بادي هاي 
  verotoxins(  ۳۳۰(وروتوكسين ها

  ۲۷۵  .... وMNSويبريوكلرا، سيستم 
  ۳۳۰-۳۱  ... وPويروس ها، آنتي ژن 

  HIV-1   ۳۳۱ويروس 
  ۱۳۶-۷  .... باLebيلوري، ارتباط آنتي ژن هليكوباكترپ
  
  

  
  

  
 
  
  

       
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  




