
اللهم إیِ َّاکَ نَعْبُدُ وَ إیِ َّاکَ نَسْتَعینُ 

.



Seyed Mahmoud Hashemi, PhD

Department of Immunology, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences

smmhashemi@yahoo.com

smmhashemi@sbmu.ac.ir

Major histocompatibility complex (MHC)
Human leukocyte antigens (HLAs)

10/27/2014 Hashemi S.M. 2



The T cell 
receptor (TCR) 
recognizes onl

y non-
self antigens.

Antigen-
Presenting 

Cells (APCs) 
such as 

Dendritic Cells, 
Macrophages, 

and B-
lymphocytes

sexual mate 
selection

The Inbreeding 
Avoidance 
Hypothesis

transplant 
rejection

Hematopoietic 
stem cell 

transplantation

Graft-versus-
Host Disease 

(GvHD)

susceptibility 
and resistance 
to autoimmune 
and infectious 

diseases.

the most 
polymorphic 
region in the 
entire human 

genome =9,000 
different HLA 

alleles

10/27/2014 Hashemi S.M. 3



ساختار 

مولکول 
پروتئین

ژن

نکاتی  که در مورد هر مولکول باید بدانیم

عملکرد

عملکرد

عملکرد

10/27/2014 Hashemi S.M. 4



Histocompatibility (transplantation) antigens
Antigens on tissues and cells that determine their rejection 
when grafted between two genetically different individuals

Major histocompatibility complex (MHC) 
Histocompatibility antigens that cause a very strong immune 
response and are most important in rejection

HLA (human leukocyte antigens)
MHC antigens of man (first detected on leukocytes)

H-2 antigens
MHC antigens of mouse
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Inbred strains (also called inbred lines, or for animals linear animals) are individuals of a particular 

species which are nearly identical to each other in genotype due to long inbreeding. Inbred strains of 

animals are frequently used in laboratories for experiments where for reproducibility of conclusions all the 

test animals should be as similar as possible. However, for some experiments, genetic diversity in the test 
population may be desired. Thus outbred strains of most laboratory animals are also available.

http://en.wikipedia.org/wiki/Genotype
http://en.wikipedia.org/wiki/Inbreeding
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Outbred_strain&action=edit&redlink=1


Inbred mouse strains - all genes are identical

Transplantation of skin between strains showed that
rejection or acceptance was dependent upon
the genetics of each strain
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MHCتمامی ژن های موش های اینبرد یکسان هستند ازجمله ژن های

ت ژنتیکی پذیرش یا رد پیوند بین موش های اینبرد بستگی دارد به شباهت یا تفاو

نسل اول ژن های پدر و مادر را دارد 
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آزمایش پذیرش پیوند پوست بین موش های اینبرد

دهنده پیوند پوست

؟

؟

؟

؟

؟
؟



Ch. 8

p. 192
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از انسان به خودش= اتوگرافت 

از انسان به انسان دیگر= آلوگرافت 
از حیوان به انسان= زنوگرافت 
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میزبان–بر علیه -بیمارى پیوند 
Graft-versus-Host Disease (GvHD)

توسط میزبان–رد پیوند 

افت سیستم ایمنی گیرنده عضو به ب
پیوندی حمله می کنند 

سلول های ایمنی دهنده پیوند مغز 
ه استخوان به بافت های گیرنده حمل

می کنند 

ی گیرنده و دهنده پیوندHLAتفاوت در مولکول های 
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•HLA اسایی مولکول هایی هستند در سطح اکثرسلول های بدن که یکی از کاربرد های آن شن
سلول های خودی ازسلول های بیگانه می باشد 

مشابه شد HLAتا مارکر 10تا از 8برای پیوند موفق مغز استخوان حتما باید حداقل •

مشابه بیشتر و در سایر افراد بسیار کم است HLAدر خواهر و برادر شانس پیدا کردن •
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MHCژن
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MHCکلاس های مختلف مولکول 

Class I     almost all nucleated cells

• antigen presentation to cytotoxic T cells

Class II     on antigen-presenting cells

• antigen presentation to helper T cells

Class III     secreted proteins

• complement components

• inflammation
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قرار دارندMHCکه درناحیه ژن های دیگر 

MHC Class 
1b genes 

•Encoding MHC class I-like proteins that associate with b-2 microglobulin:

•HLA-G binds to CD94, an NK-cell receptor. Inhibits NK attack of foetus/ tumours

•HLA-E binds conserved leader peptides from HLA-A, B, C. Interacts with CD94

•HLA-F function unknown

MHC Class II 
genes

•Encoding several antigen processing genes:

•HLA-DMa and b, proteasome components LMP-2 & 7, peptide transporters

•TAP-1 & 2, HLA-DOa and DOb

•Many pseudogenes

MHC Class III 
genes

•Encoding complement proteins C4A and C4B, C2 and FACTOR B

•TUMOUR NECROSIS FACTORS  TNF

Immunologic
ally 

irrelevant 
genes

•Genes encoding 21-hydroxylase, RNA Helicase, Caesin kinase

•Heat shock protein 70, Sialidase
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در سطح چه سلول هایی بیان می شود؟ MHCمولکول 

ل
کو

ول
 م

ن
یا
ب

M
H

C
 

Iکلاس 
سلول )در همه سلول های هسته دار 

(MHCهای قرمز خون فاقد 

IIکلاس  در سلولهای عرضه کننده آنتی ژن
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 MHCاز ژن تا پروتین 
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فزایش با هم باعث ا( چند ژنی )و پلی ژنی ( چند شکلی )پلی مورفیسم 
می شود  MHCتنوع در بیان ژن 

پلی مورفیسم

آلل در سلول بیان می شود2از هر ژن 

برای هر ژن آلل های متفاوتی و زیادی 

وجود دارد

پلی ژنی

حضور و بیان چندین 

ژن  با عملکرد 
مشابه 
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کودومینانت است هم ژن پدر هم ژن مادر هر دو با هم بیان می شوند  MHCبیان ژن 
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The protein products of  MHC class I  and 
class  II  genes are highly polymorphic.

کلاس یک و سه نوع کلاس دو بیان می کند MHCنوع مختلف مولکول 3هر فرد در سطح سلول های خود 

HLA –B  , HLA DRBدرای بیشترین پلی مورفیسم هستند



ژن 3) پلی ژن
ژن 4و  1کلاس

(2کلاس 

پلی مورفیسم

هتروزیگوت

هم غالب 
(کودومونانت)

ترکیب دو رشته

آلفا و بتا

افزایش 
بسیار زیاد 

تنوع 

MHCتنوع در بیان ژن های بسیار زیاد دلایل افزایش 
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MHCمزایای پلی مورفیسم و تنوع زیاد  

باعث بقای گونهMHCپلی مورفیسم و تنوع زیاد 

در مورد دفاع علیه پاتوژن  آلل های کمیاب دارای مزیت

انطباق پیدا می کنند MHCپاتوژن ها با آلل های شایع تر  

جلو گیری از اینبرد شدن و ( دارد MHCدر حیوانات تمایل به جفت گیری  با حیوانی که تفاوت بیشتری از نظر ) میزبان 
تنوع بیشتر بقا بیشتر/ نزدیکی زنتیکی 

.را متوجه می شوند MHCحیوانات از روی بو تفاوت بیشتر در 

به شدت به بیماری های عفونی حساس(: پلی مورفیسم کم)یوزپلنگ 

اتصال به پپتیدهای مختلف MHCمولکول های مختلف 

میزبان هتروزیگوت دارای پاسخ ایمنی گسترده تر
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In 1983, O'Brien and colleagues reported that cheetahs had remarkably little genetic 
variation. The species is limited principally to regions in sub-Saharan Africa, though a 
small population remains in Iran as well.



Limited diversity in HLA gene polymorphism due to breeding 

bottle-neck in recent past leaves cheetahs exceptionally 

susceptible to viral infections. (6th Ed. P. 206)





MHCبه ( پپتید)ویژگی های اتصال آنتی ژن 

ل پپتید های مختلفی می توانند  در زمان های مختلف به یک مولکو1.
MHC  شوندمتصل

.در آن واحد فقط به یک پپتید متصل می شود MHCهر مولکول 2.

پاسخ می دهد MHCفقط  به یک پپتید متصل به یک Tهر لنفوسیت 3.

پاسخ فقط به مولکول های پروتئینی و پپتید  می تواندTهر لنفوسیت 4.
.  دهد
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ند  می توانپپتید های مختلفی 
در زمان های مختلف به یک 

–متصل شوند  MHCمولکول 

در آن واحد  MHCهر مولکول 
ی متصل مبه یک پپتید فقط 

.شود

فقط  به یک Tهر لنفوسیت 
پاسخ  MHCپپتید متصل به یک 

می دهد

فقط به مولکولTهر لنفوسیت 
تواند میپروتئینی و پپتید  های 

. پاسخ دهد

 MHCبه ( پپتید)ویژگی های اتصال آنتی ژن 
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 MHCبه ( پپتید)ویژگی های اتصال آنتی ژن 

.  فقط به مولکول های پروتئینی و پپتید  می تواند پاسخ دهدTهر لنفوسیت 

پاسخ می دهد MHCفقط  به یک پپتید متصل به یک Tهر لنفوسیت 

.هر مولکول در آن واحد فقط به یک پپتید متصل می شود

–وند پپتید های مختلفی می توانند  در زمان های مختلف به یک مولکول متصل ش



ntigen presentation. Coloured scanning electron micrograph (SEM) showing the interaction between a 

macrophage (red) and a T helper lymphocyte (Th cell, blue(, two components of the body’s immune system. 

Both are types of white blood cell. Macrophages are antigen-presenting cells (APCs). They present antigens 

(fragments on the surface of pathogens or foreign objects) to T lymphocytes, activating them. Each T 

lymphocyte recognises and binds to a specific antigen. Binding of the Th cell to the antigen presented by the 

macrophage activates the Th cell. This leads to its proliferation and the activation of other immune cells that 
eliminate the antigen. Magnification: x7000 when printed 10cm wide.



مولکولهای غشایی هستند و ترشح MHCچون مولکولهای مجموعه اصلی سازگاری بافتی 
لول فقط آنتی ژن های بیگانه ای را شناسایی خواهند کرد که در سطح س Tنمی شوند، لنفوسیتهای 

.خودی متصل باشند MHCعرضه کننده آنتی ژن به 

Following selection each T lymphocyte shows dual specificity: The T cell 
receptor (TCR) recognizes self MHC but only non-self antigens.



فقط پپتید را  Tاکثر لنفوسیتهای 
تشخیص می دهند

،  Tسطح سلول های TCRمولکول 
اختصاصی برای توالی های اسید 

آمینه در پپتید هستند که توسط
MHC  عرضه می شود

در داخل سلولیآنتی ژن های 
عرضه  .HLAارتباط با کلاس یک

شده است 

CD8+ Tشناسایی توسط سلول =

کلاس  HLAدر ارتباط با خارج سلولی آنتی ژن های 
.عرضه شده انددو

CD4+ Tشناسایی توسط سلول =



اسیدهای آمینه10-8یک کلاس 

جای می دهددر خود از پپتید را 

پپتید را در اسید آمینه از 13دو بیشتر از کلاس 

خود جای می دهد

b2-M

a-chain

Peptide

a-chain

b-chainPeptide



` ` `



در سطح سلول ها بیان می کندHLAنوع  6هر انسان 

3 types of MHC class I (A, B, C) 3 types of MHC class II (DR, DP,DQ)

1,000,000,000,000,000= حدودا  Tتعداد رسپتور سلول 

1,000,000,000,000,000= تعداد پپتید های قابل شناسایی 

نی  نوع مولکول متفاوت می تواند این تعداد پپتید آنتی ژ6چگونه 
عرضه کند؟؟؟  Tرا به لنفوسیت 

انعطاف پذیری ساختار مولکول تا اتصال یک پپتید•

کمپلکسفولد اطراف پپتید برای افزایش پایداری •

لنگرگاهکردن پپتید با استفاده از تعداد کمی از مهار •
دادن توالی های مختلف بین لنگرگاه های و طول های متفاوتی از پپتیداجازه •
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.  وجود دارددر سطح یک سلول معمولی MHCمولکول 100000

توسط پپتیدهای خودی اشغال شده MHCاکثر مولکول های 
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توسط سایتوکاین ها کنترل می شود MHCبیان مولکول 

•IFNa, IFNb, IFN and TNF باعث افزایش بیان می شود

می شوند از جمله MHCعوامل رونویسی که باعث افزایش بیان ژن •

•CIITA (Transactivator), RFX (Transactivator)

ازجمله . می شوند MHCبرخی از ویروس ها باعث کاهش بیان 

Bویروس هپاتیت CMV،HBVسایتومگال ویروس •

ویروسبرای فرار از سیستم ایمنی  MHCکاهش •

 MHCتنظیم بیان 
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 MHCارتباط بیماری های اتوایمنی  با 
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Nomenclature of HLA alleles is set by the 
WHO Nomenclature Committee.



• T cell activation triggered by peptide/MHC recognition on an Antigen 
Presenting Cell (APC). Scanning electron microscopy images illustrating 
the dramatic morphological changes following antigen recognition. From 
left to right: no antigen, 5 and 20 minutes after T cell-APC contact (From J. 
Immunol. 2001, 166:5540-49).



MHC Class I pathway

Figure by Eric A.J. Reits



MHC class II pathway

Figure by Eric A.J. Reits
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