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 (MHC) آنتی ژنهای سازگاری نسجی

 
)غشایی و محلول( و با ساختارهای مختلف  های مختلفژنکه با گیرنده اختصاصی سطح خود قادر به شناسایی آنتی Bهای برخلاف سلول

های فضایی را نیز مورد شناسایی توپهای خطی، اپیتوپنوکلئیک اسیدی، لیپیدی و ...( هستند و علاوه بر اپی مولکولی )پروتئینی، کربوهیدراتی،

ها در های خطی حاصل از تجزیه پروتئینتوپتنها قادر به شناسایی اپی T (TCR)T cell Receptorهای های سلولدهند؛ گیرندهقرار می

 .(1باشند )شکل می Major histocompatibility complex (MHC)هایی به نام کمپلکس سازگاری نسجی همراهی با مولکول

 

 
 Tو  Bشناسایی آنتی ژن توسط لنفوسیتهای  .1شکل 

 

و ماکروفاژها  Bهای ها از جمله سلولهای سرطانی و عال کردن سایر سلولهای درون سلولی و سلولحذف میکروب Tهای وظیفه اصلی لنفوسیت

های ایمنی فراهم شرایط را برای بروز پاسخ Tهای سلول ژنها و ارائه آنها بهژن با به دام انداختن آنتیهای عرضه کننده آنتیباشد. سلولمی

های مختلف های دندریتیک نابالغ بخوبی در بافتای برخوردار است زیرا سلولهای دندریتیک از اهمیت ویژهسازند. در این خصوص نقش سلولمی

های دندریتیک پس از به دام انداختن اند. سلولکنده شدهباشند، پراها به بدن میهای اصلی ورود میکروببدن و خصوصا پوست و مخاط که مکان

های کنند. در طی مهاجرت، سلولترین ارگان لنفاوی ثانویه مهاجرت میهای بیگانه، از طریق عروق لنفی به سمت نزدیکژنها و آنتیمیکروب

یابد. در طول مسیر مهاجرت ی بر سطح آنها افزایش میهای کمک تحریکو مولکول MHCهای شوند و به تدریج تعداد مولکولدندریتیک بالغ می

های دندریتیک بالغ به گیرند. نهایتا سلولقرار می MHCهای شوند و پپتیدهای حاصل درشکاف مولکولهضم می نیز های بلعیده شدهژنآنتی

ژن فراهم ایمنی علیه آنتی رایط برای بروز پاسخشوند و به این ترتیب شهای لنفاوی ثانویه وارد میدر ارگان Tهای منطقه مربوط به سلول

 (.2گردد )شکل می

های سیستم ایمنی بر عهده های مختلف نقش مهمی در فعال کردن سایر سلولبا ترشح سیتوکین Helper T cell (Th)کمکی  Tهای سلول

درون  هایژنآنتی انهدام  در نتیجه ماکروفاژها و سیتوتوکسیک و Tهای به فعال شدن سلول γ-IFNبا ترشح  1Thدارند، بطوریکه سلولهای 

های ژناختصاصی علیه آنتی Bهای به تکامل سلول IL-5و  IL-4هایی مانند با ترشح سیتوکین 2Thهای کنند در حالیکه سلولکمک می سلولی

محیط های موجود در ریزژن و سیتوکینآنتیهای عرضه کننده های مترشحه از سلولکنند. سیتوکینبادی کمک میخارج سلولی و ترشح آنتی

 نقش مهمی دارند.  2Thیا  1Thهای ها به سمت سلولدر تمایز این سلول Tاطراف سلول 
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 ژنهانقش سلولهای دندریتیک در به دام انداختن و ارایه آنتی .2شکل 
 

 MHCتاریخچه کشف 
ها در طی مطالعات مربوط به پیوند بافت کشف شدند. در آن زمان این مولکول، MHCهای قبل از شناخت دقیق ساختمان و فعالیت مولکول

پذیر بود. در راحتی امکانشود در حالیکه پیوند پوست میان دوقلوهای همسان بهمشخص بود که پیوند پوست از یک گونه به گونه دیگر رد می

های یک گونه موفق به ایجاد  ثر در رد پیوند، با آمیزش دادن مکرر موشو همکارانش به هنگام بررسی عوامل ژنتیکی مؤ جورج اسنل، 1940دهه 

هایی را که از نظر ژنتیکی با یکدیگر یکسان هستند های ژنتیکی هموزیگوت بودند. موشها گردیدند که برای همه جایگاهخالص موشنژادهای 

های جز یک جایگاه با یکدیگر مشابه هستند موشهای ژنتیکی بههایی که در همه جایگاهنامند. به آن دسته از موشسینژنیک می هایموش

های کانژنیک، ناحیه ژنی مسئول رد پیوند سریع مشخص گردید که آن را با بررسی نتیجه تبادل پیوند میان موش شوند.کانژنیک گفته می

MHC ژن ام آنتیژنهای گروه خونی به ننامیدند. در موش این ناحیه ژنی با ژنهای رمزدهنده آنتیII  است، در نتیجه پیوسته 17بر روی کروموزم

نامیده شد. ابتدا تصور بر این بود که این ناحیه تنها حاوی یک ژن است اما مطالعات بیشر نشان  Histocompatibility-2 (H-2)این ناحیه 

اصلی ناحیه ژنی مربوط به کمپلکس  را بود هم پیوستهبهداد که چندین ژن در این ناحیه قرار دارند و نهایتا این ناحیه ژنی که حاوی چند ژن 

 نامیدند.  MHCیا سازگاری نسجی

MHC انسان 

های ژنها،آنتیهای انسان مورد شناسایی قرار گرفتند. به همین دلیل به این مولکولاولین بار توسط بر سطح لکوسیت MHCهای مولکول

ها در سرم افرادیکه تزریق بادی علیه این مولکولشود. آنتینیز گفته می  Human Leukocyte Antigen (HLA)انسان یا لوکوسیتی

شود. مطالعات هایی که چندین حاملگی را تجربه کرده باشند یافت میاند، افرادی که عضو پیوندی آنها رد شده باشد و خانمهای مکرر داشتهخون

مورف دیگری نیز وجود های پلی، ژنMHCهای باشند. علاوه بر ژنموش می H-2ی هامشابه پروتیین HLAهای بیشتر نشان داد که پروتئین

 minor histocompatibility antigensهای فرعی سازگاری نسجی یاژنکه آنتی کننددارند که نقش کمتری در فرآیند رد پیوند بازی می

 شوند.نامیده می
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 MHCهای ژن

-MHCو   MHC-Iهایقرار دارد و در برگیرنده ژن 6بر روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره   3.5kbدر انسان با طولی حدود MHCناحیه ژنی 

II های باشد. مولکولمیMHC-I  به سه زیر گروهA  وB  وC های شوند و مولکولتقسیم میMHC-II  نیز به سه زیر گروهDR، DP وDQ 

گویند. مرکزی نیز می MHCهای این دو کلاس قرار دارند و به همین دلیل به آنها در میان ژن MHC-IIIهای باشند. ژنقابل تقسیم می

ها و بعضی از سیتوکین Bو فاکتور  C2 ،C4های این ناحیه مسئول رمزدهی یک سری مولکول محلول مانند بعضی از اجزای کمپلمان از جملهژن

های دیگری نیز وجود دارند که بسیاری از آنها در ارتباط با سیستم ایمنی ژنالبته در این ناحیه  باشند.می TNFو  Bو  Aمانند لنفوتوکسین 

 (.3)شکل  باشندمی

 
 در انسان و موش MHCنقشه ژنتیکی ناحیه  .3شکل 

 

  HLAخصوصیات ژنتیکی مولکولهای

گزارش گردیده است )جدول های مختلف در جمعیت  HLAهستند بطوریکه تاکنون چندین هزار آلل مختلف مورفپلیبسیار  HLAهای ژن

هاست که موجب های پروتئینی میکروبژن،اطمینان از توانمندی تعدادی از افراد هر جمعیت در پاسخ به آنتیHLAهای (. علت تنوع زیاد ژن1

-HLAباشند. در می βو  αهای دارای زنجیره HLAهای مولکول های متعلق به یک گونه نباشد.شود یک پاتوژن قادر به فرار از پاسخ میزبانمی

I  برخلاف ژن مربوط به زنجیرهα مورف است، ژن مربوط به زنجیره که پلیβ  رمزدهی  15منومورف است و توسط ژنی بر روی کروموزوم شماره

 قرار دارند. 6مورف هستند و بر روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره پلی HLA-IIهای مولکول βو  αهای مربوط به هر دو زنجیره شود. ژنمی

 

 کلاس یک و کلاس دو  HLAتنوع آللی ژنهای   .1جدول 

 

HLA Class I 

Gene A B C 
  

   

   
Alleles 

6,192 7,431 6,067 

Proteins 3,855 4,739 3,610 

HLA Class II 

Gene DRA DRB DQA1 DQB1 DPA1 DPB1   

Alleles 29 3,391 250 1,857 202 1,584 

Proteins 2 2,403 106 1,232 71 1,037 

HLA Class II – DRB Alleles 

Gene DRB1 DRB2 DRB3 DRB4 DRB5 DRB6 DRB7 DRB8 DRB9 

Alleles 2,737 1 345 166 130 3 2 1 6 

Proteins 1,934 0 258 110 101 0 0 0 0 
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های مادری به ارث رسیده به هر فرد در هر یک هم آللهای پدری و شوند به این مفهوم که هم آللبیان می همتوانبه صورت  HLAهای ژن

 (.4گردند )شکل بیان می HLAهای ژنی از جایگاه

 

 
 بر سطح سلول MHCبیان همتوان ژنهای  .4شکل

 

رسند بطوریکه میزان همراهی این آللها بیش از شانس تصادفی با هم به ارث می HLAهای مختلف جایگاه متعلق بهدر انسان آللهای خاصی 

 شود.گفته می پیوستگی ژنیجور شدن آنها در کنار یکدیگر است که به این خصوصیت 

هایی که روی دو کروموزوم ها شانس کراسینگ اور میان ژن، در هنگام تقسیم میوز و تشکیل گامتHLAهای به دلیل فاصله کم میان جایگاه ژن

 هاپلوتیپکه بر روی یک کروموزوم قرار دارند به صورت یک مجموعه یا  HLAهای مولوگ قرار دارند بسیار کم است و معمولا گروهی از آلله
 (.5شوند )شکل به نسل بعد منتقل می

 

 
 از والدین به فرزندان HLAبه ارث رسیدن ژنهای چگونگی  .5شکل 
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 MHCهای بیان مولکول

ها بر سطح یک سلول تعیین کننده ، بیان این مولکولاست الزامی Tهای ها به سلولژنبرای معرفی آنتی MHCهای مولکولوجود از آنجا که 

 باشد.می Tهای های بیگانه به سلولژنتوانایی آن سلول در ارائه آنتی

بر سطح سلولها موجب  MHC-Iولکولهای شوند. حضور مدار بدن بیان میهای هستهبطور دائم بر سطح همه سلول MHC-Iهای مولکول

 شود. میموجود در بدن  NKسلولهای در مقابل آنها حفاظت 

های اپیتلیال تیموس و ، سلولBهای های دندریتیک، ماکروفاژها، سلولها مانند سلولتنها بر سطح معدودی از سلول MHC-IIهای مولکول

 گردند. فعال شده بیان می Tهای سلول

ها موجب گردند. در بیشتر مواقع اینترفرونمی MHCهای های سیستم ایمنی ذاتی و ایمنی اختصاصی موجب افزایش بیان مولکولسیتوکین

گیری پاسخ ایمنی ذاتی علیه هایی هستند که در ابتدای شکلسیتوکین ی تیپ یکهاگردند. اینترفرونمی MHCهای افزایش بیان مولکول

گیری پاسخ های ویروسی به شکلژنو ارائه آنتی MHC-Iهای ها با القاء بیان مولکولبنابراین ایمنی ذاتی علیه ویروسشوند. ها تولید میویروس

 کند.ها کمک میاختصاصی علیه ویروس Tهای ایمنی اختصاصی و فعال شدن سلول

 Tهای یا سلول NKهای رشح شده از سلولت IFN-γژن توسط های عرضه کننده آنتیبر سطح سلول MHC-IIهای افزایش بیان مولکول

-MHCهای به دنبال درگیری با ترکیبات میکروبی نیز موجب افزایش بیان مولکول TLRsهای حاصل از پذیرد. بعلاوه سیگنالکمکی صورت می

II شوند.می 

IFN-γ های موجب افزایش بیان مولکولMHC-II های بر سطح سلولB شود. این کنند نیز میها را بیان میلکه خود بطور دائم این مولکو

ها گردد. اما نورونهای غیر ایمنی نیز میهای اندوتلیال عروق و سایر سلولبر سطح سلول MHC-IIهای سیتوکین موجب افزایش بیان مولکول

 .باشندنمی MHC-IIهای بیان مولکولقادر به  IFN-γحتی در حضور 

-MHCهای مولکول ،انسان پس از فعال شدن Tهای کنند، سلولرا بیان نمی MHC-IIهای ولکولکه هیچگاه م موش Tهای سلول برخلاف

II های ها بر سطح سلولنقش این مولکول اگرچه کنندرا بر سطح خود بیان میT .فعال هنوز شناخته نشده است 

 

 MHCهای مولکول ساختار

نقش اساسی دارند. هر  Tهای مشترکی دارند که در ارائه پپتیدها به سلولاز نظر ساختاری خصوصیات  MHC-IIو MHC-Iهای مولکول

باشد. در ادامه این دارای یک بخش خارج سلولی است که در برگیرنده شکاف اتصال به پپتید و نواحی شبه ایمنوگلبولینی می MHCمولکول 

در داخل و اطراف شکاف اتصال به پپتید  MHCهای ورف مولکولمقرار دارد. ناحیه پلی نواحی، بخش داخل غشایی و سپس ناحیه سیتوپلاسمی

و هشت صفحه در طرفین شکاف  شود و شامل یک زوج هلیکس آلفاایجاد می MHCقرار دارند. شکاف اتصال به پپتید در اثر تاخوردن مولکول 

قادر به  TCRباشند. متفاوت می MHCای مختلف ههایی است که در بین آللمورف شامل اسید آمینهباشد و نواحی پلیبتا در کف شکاف می

های های موجود در شکاف اتصال به پپتید، مولکولاست. بدلیل تنوع در اسید آمینه MHCهای آلفای مولکول شناسایی مجموعه پپتید و هلیکس

MHC های شوند و در نتیجه سلولمختلف به پپتیدهای متفاوتی متصل میT مورف شبه کنند. بخش غیرپلیمتفاوتی را تحریک می

است.  Tهای موجود بر سطح سلول CD8یا  CD4های ، در برگیرنده ناحیه متصل شونده به مولکولMHCهای ایمنوگلبولینی مولکول

 در TCRبه همراه  عنوان کمک گیرنده بهو شوند بالغ بیان می Tهای های خاصی از سلولکه بر سطح زیرگروه CD8و  CD4های مولکول

تمایل زیادی  CD8و مولکول  II-MHCهای مولکول 2βتمایل زیادی برای ناحیه  4CDنمایند. از آنجا که مولکول ژن شرکت میآنتیاتصال به 

را  MHC-IIهای ارائه شده توسط ژنباشند آنتیمی CD4کمکی که حامل مارکر  Tهای دارند، سلول  MHC-Iهایمولکول 3αبرای ناحیه 

باشند. به عبارت می MHC-Iهای ارائه شده به همراه ژنقادر به شناسایی آنتی CD8سیتوتوکسیک با مارکر  Tهای ند و سلولکنشناسایی می

 (.7باشند )شکلمی MHC-Iسیتوتوکسیک محدود به  Tهای و سلول MHC-IIکمکی محدود به  Tهای دیگر سلول
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 های سازگاری نسجیلکولوساختمان م .6شکل 

 

 

 

 MHC-Iهای مولکول

گردند. های آلفا و بتای آن بصورت غیرکووالان به یکدیگر متصل میمتشکل از هترودایمری است که زنجیره MHC-Iهای بخش پروتئینی مولکول

کنند. انتهای را رمزدهی می kD  44-47مولکولیگردند پروتئینی با وزن رمزدهی می MHCهای موجود در ناحیه زنجیره آلفا که توسط ژن

باشد. شکاف اسید آمینه می 90هر یک با طول تخمینی حدود  3αو  1α، 2αگیرد و دارای سه ناحیه آمینی زنجیره آلفا در خارج سلول قرار می

های حفظ شده با اسید آمینه 3αدهد. ناحیه اسید آمینه را در خود جای می 11تا  8قرار دارد و پپتیدی بطول  2αو  1αاتصال به پپتید در بین 

نقش دارد. زنجیره آلفا در  CD8کند که در اتصال به مولکول ، یک ناحیه شبه ایمنوگلبولینی را ایجاد میMHC-Iهای در میان انواع مولکول

گردد. زنجیره سبک رمزدهی می 15گیرد که در انسان توسط ژنی بر روی کروموزوم قرار می  kD 12کنار زنجیره سبک بتا با وزن مولکولی

–بتادر ناحیه شود زیرا از نظر حرکت در میدان الکتریکی نامیده می (β2m)دو میکروگلبولین -مورف است و بتاغیر پلی MHC-Iی هامولکول

ها( تعلق دارد و از نظر ساختمانی شبیه های کروی )گلبولیناز نظر حلالیت به پروتئین است،، از نظر اندازه کوچک )میکرو( گیردقرار می دو

دو میکروگلبولین -بر سطح سلول علاوه بر زنجیره آلفا و بتا MHC-Iمولکول  یانگیری و بهاست. لازم به ذکر است که برای شکلایمنوگلبولین

افراد هتروزیگوت برای هر سه جایگاه  گردد.موجب استحکام این مولکول می MHCژنیک نیز نیاز است و اتصال پپتید به شکاف به پپتید آنتی

MHC-A, B, C های به بروز شش نوع متفاوت از مولکول قادرMHC-I باشند.های خود میبر سطح سلول 

 MHC-IIهای مولکول

( که بصورت غیرکووالان به یکدیگر kD 32-29( و بتا )kD34-32پپتیدی آلفا )از دو زنجیره پلی MHC-IIهای بخش پروتئینی مولکول

 باشند.مورف میقرار دارند و هر دو زنجیره پلی MHCهای مربوط به هر دو زنجیره آلفا و بتا در ناحیه گردند تشکیل شده است. ژنمتصل می

گردند بطوریکه مورف مولکول محسوب میکنند بخش پلیکه شکاف اتصال به پپتید را ایجاد می β1 و  α1 انتهای آمینی هر دو زنجیره یعنی

در ایجاد چهار صفحه بتای دیگر و دومین هلیکس  β1هار صفحه بتای کف شکاف است و ناحیه مسئول ایجاد یک هلیکس آلفا و چ α1ناحیه 

انتهای شکاف اتصال به پپتید باز است و در  MHC-IIکه انتهای شکاف آن بسته است، در مولکول  MHC-Iآلفا نقش دارد. برخلاف مولکول 

 گیرد. در این شکاف قرار می اسید آمینه یا بیشتر 30نتیجه پپتید بزرگتری با طول تقریبی 

نقش دارد. انتهای  CD4در اتصال به مولکول  β2کنند و را ایجاد می MHC-IIهای نواحی شبه ایمنوگلبولینی مولکول β2و  α2نواحی 

هر یک در انتها به  کنند کههای هیدروفوب است که از خلال غشاء عبور میهای آلفا و بتا شامل نواحی کوتاهی با اسیدآمینهکربوکسیل زنجیره

شود اما اتصال با زنجیره بتای همان زیرکلاس جفت می MHC-IIشوند. غالبا زنجیره آلفای هر زیرکلاس ختم می یک دنباله سیتوپلاسمی
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 DQβو  DRαهای دیگر نیز غیرمحتمل نیست. مثلا احتمال بروز مولکولی متشکل از های بتای زیرکلاسزنجیره آلفای هر زیر کلاس به زنجیره

 وجود دارد.

 MHC-IIهای باشند، هر دو زنجیره آلفا و بتای مولکولمی β2mکه همگی دارای زنجیره بتای مشترک  MHC-Iهای برخلاف مولکول

 ممکن است زنجیره آلفای پدری به زنجیره بتای پدری یا زنجیره بتای مادری های پدری و مادری،مورف هستند و در صورت متفاوت بودن ژنپلی

برای متصل گردد و یا زنجیره آلفای مادری به زنجیره بتای مادری یا زنجیره بتای پدری متصل گردد. بنابراین در ماکزیمم حالت هتروزیگوسیتی، 

در صورتی که زنجیره  MHC-IIهای بروز یابد. تنوع مولکول تواند بر سطح سلول، چهار محصول متفاوت میMHC-IIهای هر یک از زیر کلاس

که در  MHC-Iهای ها جفت شود بسیار بیشتر خواهد بود. بنابراین بر خلاف مولکولفای هر زیرکلاس بتواند با زنجیره بتای سایر زیرکلاسآل

نوع مختلف بر  12ممکن است با بیش از  MHC-IIهای یابند، مولکولنوع مختلف بر سطح سلول بروز می 6 اماکزیمم حالت هتروزیگوسیتی ب

 انند سلول دندریتیک بیان شوند.سطح سلولی م

 گیری این مولکول و بروز آن بر سطح سلول ضروری است.، برای شکلMHC-IIژنیک به شکاف های آلفا و بتا، اتصال پپتید آنتیعلاوه بر زنجیره

 

 

 MHCهای اتصال پپتید به شکاف مولکول

های بستگی دارد، تلاش MHCهای حاصل از آنها در اتصال و ارائه توسط مولکولها به توانایی پپتیدهای بدنبال فهم اینکه ایمنوژنسیته پروتئین

های متصل شوند صورت گرفت. بررسی عملکرد و میزان پاسخ سلول MHCتوانند به شکاف زیادی جهت بررسی خصوصیات پپتیدهایی که می

T های ختلف، بررسی اتصال مستقیم مولکولژن بارگیری شده با پپتیدهای مهای عرضه کننده آنتیدر کشت توام با سلولMHC  خالص شده

اطلاعات ارزشمندی در مورد چگونگی اتصال  Xپپتید با اشعه -MHCبا پپتیدهای نشاندار با مواد رادیواکتیو یا مواد فلورسنت و کریستالوگرافی 

ای مربوط به آنها که از اختصاصیت بسیار بالایی هلیگاندبا  BCRو  TCRرا حاصل کرد و نشان داد که برخلاف واکنش  MHCپپتید به شکاف 

 با پپتید از خصوصیات زیر برخوردار است: MHCتواند به پپتیدهای متفاوتی متصل گردد. واکنش می MHCباشند، هر مولکول برخوردار می

  هر مولکولMHC این شکاف قرار گیرد. اما هر  تواند درتنها دارای یک شکاف اتصال به پپتید است و در هر زمان تنها یک پپتید می

های مختلف به پپتیدهای متفاوتی متصل گردد. این نکته کاملا منطقی است زیرا هر فرد هتروزیگوت برای مولکول قادر است در زمان

باید  MHCهای است و این مولکول MHC-IIنوع  10-20و  MHC-Iنوع  6قادر به تولید  MHCهای ژنتیکی کلیه جایگاه

دهد که داشته باشند. بعلاوه نتیجه آزمایشات نشان می Tهای های ورودی به بدن فرد را به سلولژنآنتیاغلب رائه و معرفی توانایی ا

دهد که نهایتا تنها و کریستالوگرافی نشان می کنندرا دارند با یکدیگر رقابت می MHCپپتیدهایی که توانایی اتصال به یک شکاف 

 گیرد.ر میقرا MHCیک پپتید در شکاف 

  پپتیدهایی که در شکافMHC گردد. سایز های ساختاری خاصی هستند که موجب ایجاد این واکنش میگیرند دارای ویژگیقرار می

 8-11تواند پپتیدهایی با طول تنها می MHC-Iآید بطوریکه پپتید یکی از عوامل محدود کننده در این خصوص به حساب می

گردد. بعلاوه پپتیدهایی که به یک اسیدآمینه متصل می 10-30به پپتیدهایی با طول  MHC-IIهد و اسیدآمینه را در خود جای د

MHC های کنند که در واکنش متقابل با اسیدآمینهای را حمل میهای ویژهشوند در نقاط خاصی، اسید آمینهخاص متصل می

وجود دارد.لازم به ذکر است که اسید MHCپپتید و شکاف   باشند. بنابراین تمایل نسبی میانمؤثر می MHCموجود در شکاف 

 گیرند متفاوت هستند.مورد شناسایی قرار می  TCRهایی که توسط هایی که در اتصال پپتید به شکاف نقش دارند با اسیدآمینهآمینه

 های مولکولMHC های شوند. مولکولدر طی بیوسنتز در داخل سلول توسط پپتید بارگیری میMHC  قادر به تفکیک پپتیدهای

توسط پپتیدهای خودی موجود بر سطح سلولها  MHCهای و تعداد قابل توجهی از مولکول باشندخودی از پپتیدهای بیگانه نمی

به خودواکنشگر، ارائه پپتیدهای خودی  Tهای . با اینحال بدلیل وجود تحمل ایمنی و حذف یا غیرفعال شدن سلولشوندمیاشغال 

سطح  MHCهای از کل مولکول %0.1گردد. در هنگام عفونت نیز اگر در حالت طبیعی منجر به بروز خودایمنی نمی  MHCهمراه

 گردد.فعال می Tارائه نمایند، سلول  T( یک پپتید خاص را به سلول MHC ملکول 100د حدویک سلول )

  های اتصالات غیرکووالان به مولکول باپپتیدهاMHC از آنجا که مجموعه  گردند امامتصل میMHC- پپتید از نظر ساختاری بسیار

 باقی بماند. MHCپایدار است، ممکن است یک پپتید خاص برای چندین ساعت یا حتی چندین روز در شکاف یک مولکول 
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 های صفحات بتای کف شکاف مولکولMHC هایی بنام شیاردارای فرورفتگی(Pocket)  .ول یک شیار هیدروفوب در کف مولک است

MHC-I ی مانند والین، ایزولوسین، لوسین یا متیونین موجود در انتهای کربوکسیل پپتید یاهوجود دارد که در واکنش با اسیدآمینه

های بازی )لیزین و آرژنین( انتهای کربوکسیل تمایل زیادی برای اتصال به اسیدآمینه MHC-Iهای نماید. بعضی از مولکولشرکت می

پپتید نیز ممکن است از طریق پل نمکی، باند هیدروژنی یا موجود در های های جانبی سایر اسیدآمینهبعلاوه گروهپپتید دارند. 

 MHCهایی از پپتید که در واکنش با شیار واکنش دهند. به اسیدآمینه MHCهای موجود در شکاف واندروالس با سایر اسید آمینه

معمولا دارای یک یا دو  MHCگویند. هر پپتید متصل شونده به می (anchor residue)های لنگر کنند اسیدآمینهشرکت می

 (.7خاص قرار گیرند )شکل   MHCمولکول توانند در شکاف یکاسیدآمینه لنگر است و به همین دلیل پپتیدهای مختلفی می

 
 

 Tپپتید توسط گیرنده اختصاصی سلول -MHCشناسایی مجموعه  .7شکل 

 

 ها تمایل خاصی برایهای مختلف با هم متفاوتند، هر یک از آللدر آلل MHCهای تشکیل دهنده شکاف اسیدآمینهاز آنجا که توالی 

. به همین دلیل پاسخ ایمنی افراد مختلف یک جامعه نسبت به یک عامل عفونی، متفاوت باشندا میداررا پپتیدهای خاصی  اتصال به

تواند نسبت به خود باشند می MHCهای از پپتیدهای میکروب مهاجم توسط مولکول است و تنها افرادی که قادر به ارائه یکسری

 آن واکنش نشان دهند.

گیرند قرار می MHCهایی از پپتید که در بالای شکاف قابل شناسایی است بطوریکه بخش TCRپپتید توسط -MHCنهایتا مجموعه 

 MHCنقش دارند. تغییر در ساختار پپتید یا شکاف  TCRصال به های شکاف در اتهای آلفای موجود در لبهبه همراه هلیکس

 به این مجموعه اثر داشته باشد.  TCRتواند بر قدرت اتصالمی

 

 HLAاهمیت مولکولهای 

و اهمیت سیتوکاینهای ترشح شده از این سلولها در تنظیم پاسخهای  Tدر ارایه آنتی ژنها به سلولهای  HLAعلاوه بر نقش کلیدی مولکولهای 

به دلیل تنوع قابل توجه و ایمونوژنسیته زیاد در صورت ناسازگاری میان دهنده و گیرنده یکی از موانع مهم بر سر راه  HLAایمنی، مولکولهای 

مناسب پیوند را مشکل می سازد اما همین تنوع زیاد به عنوان ابزاری پیوند محسوب می شود. اگرچه پلی مورفیسم زیاد این ژن ها، یافتن دهنده 

نیست و در حال حاضر از  DNA، به عنوان تنها ابزار مبتنی بر HLAبرای یافتن مجرمین در پزشک قانونی کاربرد زیادی دارد. اگرچه تعیین 

می شود. بعلاوه به ارث رسیدن این ژنها به صورت هاپلوتایی است و بیشتر برای این منظور استفاده  STRنواحی تکرار شونده کوتاه یا توالیهای 

فرزند می توان پدر و مادر  HLAمادری را دریافت می کنند و در تست ردابوت با تعیین  HLAپدری و یک کپی از  HLAفرزندان یک کپی از 

 بیولوژیک وی را مشخص کرد.

(. علت 2ز بیماریها و خصوصا بیماریهای خودایمن نیز گزارش گردیده است )جدول با برخی ا HLAدر سالهای اخیرارتباط بعضی از آللهای 

برای ارایه بعضی از آنتی ژنهای خودی خصوصا آنتی ژنهای خودی تغییر یافته می  HLAبیشتر بعضی از آللهای   احتمالی این ارتباط را تمایل



9 
 

باشد که با در نظر  HLAز ژنهای دخیل در ایجاد بیماری با یکی از آللهای این ارتباط صرفا به دلیل همراهی یکی ا دانند. اگرچه ممکن است

 بدیهی به نظر می رسد.    6گرفتن تراکم زیاد ژنها بر روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره 

تصال به شکاف مولکولهای با افزایش طراحی واکسنهای پپتیدی در سالهای اخیر و در نظر گرفتن این نکته که پپیتیدهای آنتی ژنیک تنها پس از ا

HLA  در جمعیت هدف می توانند در شکل گیری پاسخهای ایمنی نقش داشته باشند، تعیین فراوانی آللی و یافتن آللهای شایع در هر جمعیت

 از اهمیت ویژه ای برخوردار است.

 با بیماریها  HLA. ارتباط بعضی از آللهای 2جدول 

Disease  HLA allele 

Rheumatoid arthritis (RA) DRB1 shared epitope 

Type 1 diabetes (T1D) 

 

 

DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201 haplotype 

DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302 haplotype 

DRB1*0301/0401 heterozygotes 

Multiple sclerosis (MS) DRB1*1501  

Systemic lupus erythematosus (SLE)  

DRB1*0301  

DRB1*1501  

Ankylosing spondylitis (AS)  B*27 (mainly B*2705 and B*2702) 

Celiac disease (CD) DQA1*0501-DQB1*0201 haplotype 

 

                                                            

 

 

 یپروتئینو ارایه آنتی ژنهای پردازش 

های پروتئینی بزرگ ژنها دارای آنتیتوانند به پپتیدهایی با طول کوتاه اتصال یابند و بسیاری از میکروبتنها می MHCهای از آنجا که مولکول

ارائه گردند. تبدیل  Tهای به سلول MHCهای ها باید به پپتید تبدیل شوند و سپس به همراه مولکولای هستند، این پروتئینو پیچیده

ژن نیز متفاوت ها و محل قرارگیری آنها، نحوه پردازش و ارائه آنتیژننامند. براساس منبع آنتیژن میتیها به پپتیدها را پردازش آنپروتئین

های های ویروسی( پس از سپری کردن مسیر سیتوزولیک توسط مجموعهژنهای توموری و آنتیژنهای اندوژن )آنتیژنخواهد بود. بطوریکه آنتی

گردند. در حالیکه سیتوتوکسیک ارائه می Tهای نهایتا به سلول MHC-Iشوند و این پپتیدها به همراه تبدیل می آنزیمی بنام پروتئازوم به پپتید

های لیزوزومی به گردند پس از پشت سرگذاشتن مسیر اندوزومال توسط آنزیمهای اگزوژن که غالبا از طریق فاگوسیتوز وارد سلول میژنآنتی

 گردند.کمکی ارائه می Tهای نهایتا به سلول MHC-IIهای ای حاصل به همراه مولکولشوند و پپتیدهپپتید تبدیل می

 

 MHC-Iهای سیتوزولی و ارائه به همراه پردازش پروتئین

گردند. پپتیدهای حاصل از این تخریب به های سیتوزولی ایجاد میدر اثر تخریب پروتئین MHC-Iهای پپتیدهای متصل شونده به مولکول

 گیرد.تازه ساخته شده صورت می MHC-Iهای شوند، مکانی که بارگیری مولکولدوپلاسمی منتقل میشبکه ان

های ویروسی و توموری( و بعضی از آنها پس از ژنشوند )مانند آنتیهای پروتئینی موجود در سیتوزول در داخل سلول ساخته میژنبیشتر آنتی

های خودی های درون سلولی(. پروتئینهای مرتبط با میکروبژنشوند )آنتیبه سیتوزول منتقل میورود از طریق فاگوسیتوز و فرار از فاگوزوم 

 گردند.نیز که ساختار سه بعدی آنها به صورت صحیح شکل نگرفته باشد تیز در مسیر مشابهی تخریب می
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 20اشتباه در ساخت آنها امری بدیهی است و حدود  اسیدآمینه در هر ثانیه(، 6-8ها در سلول سریع است )از آنجا که سرعت سنتز پروتئین

ها با ساختارهای پیچیده آنزیمی و با قدرت وسیع کنند. پروتئازومهای تازه سنتز شده ساختار فضایی صحیح را پیدا نمیدرصد از پروتئین

ای با چهار صلی پروتئازوم شامل ناحیه استوانهها هستند. بخش اها مسئول تخریب پروتئینپروتئولیتیک در سیتوپلاسم و هسته بسیاری از سلول

ن حلقه )دو حلقه خارجی آلفا و دو حلقه داخلی بتا( و هر حلقه دارای هفت زیرواحد است. پروتئازوم همچنین دارای دو کلاهک است که در طرفی

قدرت پروتئولیتیک هستند. سه پروتئین از هفت های خارجی نقش ساختمانی دارند و فاقد های موجود در حلقهگیرند. پروتئیناستوانه قرار می

 (.8)شکل  هستند پروتئولیتیک قدرت دارای (β5و β1، β2)های داخلی پروتئین موجود در حلقه

ای از چهار یوبیکوئیتین یا بیشتر بر روی آنها قرار گرفته باشد. یوبیکوئیتین گیرند که زنجیرههایی توسط پروتئازوم مورد هدف قرار میپروتئین

های فرسوده یا باشد که توسط یک مجموعه آنزیمی به پروتئینمی kD 8.5اسید آمینه با وزن مولکولی  76پروتئین کوچکی متشکل از 

ها از پروتئین ئین یوبیکوئیتینه شده توسط کلاهک پروتئازوم یوبیکوئیتینشود. با شناسایی پروتهایی با ساختار فضایی نادرست افزوده میپروتئین

برداری نسخه IFN-γگردد. در حضور دهد و توسط بخش آنزیمی پروتئازوم هضم میجدا شده، سپس پروتئین ساختار فضایی خود را از دست می

 حلقه کاتالیتیکی واحد زیر سه جایگزین که یابدمی یشافزاLMP7  و LMP2،MECL-1 هایو ساخت سه آنزیم جدید پروتئازومی به نام

گردد بطوریکه پپتیدهایی با انتهای کربوکسیل حاوی شوند و بدین ترتیب فعالیت پروتئازوم دستخوش تغییر میمعمولی می پروتئازوم بتای

تمایل زیادی دارند و به این ترتیب در  MHC-Iبه  کند که این پپتیدها برای اتصالهای بازی ایجاد میهای هیدروفوب یا اسیدآمینهاسیدآمینه

 (.8)شکل  یابدژن نیز افزایش میشود بلکه ارائه آنتیزیاد می MHCهای نه تنها میزان بیان مولکول IFN-γحضور 

 

 
 ساختمان پروتئازوم .8شکل

 
شوند. به یوبیکوئیتینه شدن و پروتئازوم نیاز ندارند و توسط پروتئازهای سیتوزولی تخریب می MHC-Iها برای ارائه توسط بعضی از پروتئین

توانند می  های اصلی در شبکه اندوپلاسمیهای غشایی و ترشحی نیز پس از جدا شدن از پروتئینبعلاوه پپتیدهای راهنمای مربوط به پروتئین

 متصل شوند. MHC-Iبه 

باشند، انتقال پپتیدها از در داخل شبکه اندوپلاسمی می MHC-Iهای تازه سنتز شده با در سیتوزول قرار دارند و مولکولاز آنجا که پپتیدها غال

ژن یا بنام انتقال دهنده وابسته به پردازش آنتی TAP1/TAP2سیتوزول به داخل شبکه اندوپلاسمی توسط کانالی متشکل از هترودایمر 

Transporter associated with antigen processing (TAP) گیرد. این کانال بصورت یکطرفه و با صرف صورت میATP  پپتیدها

اسیدآمینه  8-16نماید. اگرچه این کانال قادر به انتقال پپتیدهای بسیاری است اما پپتیدهایی با طول را به داخل شبکه اندوپلاسمی منتقل می

از طریق یک پروتئین  TAPدهد. در بخش داخلی شبکه اندوپلاسمی کانال ست را بهتر انتقال میکه انتهای کربوکسیل آنها هیدروفوب یا بازی ا

 گردد.که منتظر دریافت پپتید هستند متصل می MHC-Iهای نام تاپاسین به مولکولواسط به
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سولفیدی درون باندهای دیگردند. های متصل به غشاء شبکه اندوپلاسمی سنتز میتوسط ریبوزوم MHC-Iمربوط به  β2mهای آلفا و زنجیره

کالنکسین و کالرتیکولین شکل مانند های همراه پروتئینمولکول نهایتا با کمک ساختار فضایی شوند و  ایجاد می ERp57تاثیرزنجیره آلفا با 

بارگیری در شبکه اندوپلاسمی های همراه بخشی از کمپلکس و پروتئین TAP، تاپاسین، MHC-Iگیرد. قرار می β2mگیرد و سپس در کنار می

 نقش مهمی دارد. MHC-Iاست که با خاصیت اکسیدوردوکتازی خود در بارگیری  Erp57های همراه یکی از پروتئین کنند.را ایجاد می

طول  رایش پپتیدها بطوریکهپیوجود دارد که در  ER-resident aminopeptidase (ERAP)نام در داخل شبکه اندوپلاسمی، پپتیدازی به

، تمایل این مجموعه برای تاپاسین MHC-Iرا بدست آورند مؤثر است. پس از اتصال پپتید به شکاف  MHC-Iمناسب برای اتصال به شکاف 

شود. نهایتا کمپلکس یابد، از شبکه اندوپلاسمی به سمت مجموعه گلژی رفته، نهایتا از طریق اگزوسیتوز به سطح سلول منتقل میکاهش می

MHC-I-د موجود بر سطح سلول توسط پپتیTCR های سلولT های مولکول (.9)شکل گیرد سیتوتوکسیک مورد شناسایی قرار میMHC-

I شوند.گردند و توسط پروتئازوم تخریب میبارگیری نشده با پپتید به دلیل ناپایداری به سیتوزول منتقل می 

 
 MHC-Iهای سیتوزولی و ارائه به همراه پردازش پروتئین .9شکل 

 

 MHC-IIهای وزیکولی و ارائه به همراه پردازش پروتئین

ها به داخل سلول های پروتئینی گرفته شده از محیط خارج سلولی است که توسط اندوزومژن، آنتیMHC-IIمنبع اغلب پپتیدهای متصل به 

های دندریتیک و ماکروفاژها افتند. سلولژن به دام میهای عرضه کننده آنتیهای پروتئینی بطرق مختلف توسط سلولژنیابند. آنتیراه می

دهند که در شناسایی ساختارهای مشترک میکروبی نقش دارند. ماکروفاژها همچنین با دارا بودن های مختلفی بر سطح خود بروز میگیرنده

نیز  Bهای باشند. سلولهای اپسونیزه شده میژنکمپلمان قادر به بدام انداختن آنتی C3bبادی و جزء های آنتیمولکول Fcگیرنده برای بخش 

های متصل های بدام انداخته شده در داخل وزیکولژناندازند. آنتیهای کم بدام میها را حتی در غلظتژنبا گیرنده اختصاصی سطح خود آنتی

 باشند.های مختلف میشوند که حاوی آنزیمها متصل میومها سپس به لیزوزشود. این اندوزومیابند که به آنها اندوزوم گفته میبه غشاء تجمع می

کنند. بعضی از ها، فاگولیزوزوم را ایجاد میگردند که پس از اتصال به لیزوزومهایی بنام فاگوزوم میها وارد وزیکولای و میکروبهای ذرهژنآنتی

 شوند. وم باقی مانده و تکثیر میهای مختلف در داخل فاگوزها مانند مایکوباکتریوم با استراتژیمیکروب

های غشایی گردند. اگرچه پروتئینمی MHC-IIژن به همراه های ترشحی در مسیر خود به سمت خارج سلول وارد مسیر عرضه آنتیگاه پروتئین

های متصل به غشاء بنام اتوفاگوزوم کولها نیز از طریق اتوفاژی و بدام افتادن در وزیشوند، گاه این پروتئینو سیتوپلاسمی کمتر وارد این مسیر می

گیرد. ها صورت میهای نهایی، تخریب پروتئیناسیدی موجود در اندوزوم pHگردند. با فعال شدن پروتئازها در نهایتا به لیزوزوم متصل می

 باشند.ا طیف وسیع میها هستند که تیول و اسپارتیل پروتئازهایی بهای نهایی کاتپسینفراوانترین آنزیم موجود در اندوزوم
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های هایی مانند ماکروفاژ و سلولدر سلول MHC-IIهای غنی از های مختلف سلول، وزیکولبا کمک میکروسکوپ الکترونی و جداسازی بخش 

B های غنی از اند که به آنها بخشانسان مشخص گردیدهMHC-II  یاMHC-II compartment (MIIC) ها حاویگویند. این وزیکولمی 

 باشند.می MHC-IIتمام اجزاء لازم برای الحاق پپتید به 

شوند. جالب اینکه به های متصل به غشاء شبکه اندوپلاسمی ساخته میتوسط ریبوزوم MHC-Iهای همانند مولکول MHC-IIهای مولکول

را  MHC-IIگردد که شکاف یز سنتز مین Invariant chain (Ii)مولکولی بنام زنجیره غیر متنوع  یا  MHC-IIهای هنگام سنتز مولکول

را برای اتصال به  ERگردد و پپتدهای موجود در ها به پپتیدهای موجود در شبکه اندوپلاسمی میکند و مانع از اتصال این مولکولمی اشغال

ژنی سه زمان شکاف آنتیشود و همیک مولکول غشایی است که بصورت هموتریمر ساخته می Iiگذارد. باقی می MHC-Iهای شکاف مولکول

های به عنوان یک پروتئین همراه به کمک کالنکسین به ایجاد ساختار فضایی مولکول  Ii(.بالا-10کند )شکل را مسدود می MHC-IIمولکول 

MHC-II های حاوی کند و دم سیتوپلاسمی این مولکول در هدایت وزیکولنیز کمک میMHC-II ارد.های نهایی نقش دبه سمت اندوزوم 

های توسط آنزیم Iiپیوندند و های نهایی میها به اندوزومبه سمت سطح سلول، این وزیکول MHC-IIهای حاوی در مسیر حرکت وزیکول

ماند و به آن باقی می MHCاسید آمینه که در داخل شکاف  24بخشی از آن با طول و تنها گردد های نهایی تخریب میموجود در وزیکول

Class II-associated invariant chain peptide (CLIP) (. پایین-10)شکل ماند باقی میگویند می 

 

 

 
 

 
 

 )پایین(  CLIPدر فاگولیزوزوم و باقی ماندن  Ii( نحوه هضم )بالا Iiتوسط  MHC-IIمسدود شدن شکاف . 10شکل 

 

 در آن β و αهای که ژن زنجیره HLA-DM. خارج شوداین شکاف از باید  CLIPژنیک، ابتدا با پپتیدهای آنتی MHCپرشدن شکاف  هنگام

های در وزیکول MHC-IIهای قرار دارد در این پدیده نقش بسیار اساسی دارد. این مولکول به همراه سایر مولکول MHC هایژن سایر میان

MIIC های کلاسیک شود اما برخلاف مولکولیافت میMHC-II گردد و نقش هیچگاه بر سطح سلول ظاهر نمی مورفیسم زیادی ندارد وپلی

 کند.را تسهیل می CLIPجدا شدن  وتعویض کننده پپتید را بر عهده دارد 
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 HLA-DM های با اتصال به مولکولMHC-II ها و خروج موجب تغییر ساختار فضایی این مولکولCLIP گردد. سپس پپتیدهای مختلف می

، این مجموعه MHC-IIشکاف  مناسب بهقرار گیرند. بدنبال اتصال یک پپتید  MHC-IIند تا در شکاف یابموجود در فاگوزوم نهایی فرصت می

، خود توسط HLA-DMدهد. لازم به ذکر است که فعالیت جدا شده، مسیر خود را از طریق اگزوسیتوز به سطح سلول ادامه می HLA-DMاز 

HLA-DO ه به شکاف شود. پپتیدهای متصل شدبه صورت منفی کنترل میMHC-II  ،ممکن است بزرگتر از شکاف باشند و پس از اتصال

 (.11گردند )شکل های اضافی موجب تناسب پپتید با شکاف میپروتئازها با برش دادن بخش

 

 
 MHC-IIو ارائه به همراه  اگزوژن از طریق مسیر اندوزمالهای پردازش پروتئین .11شکل 

 

 پردازش متقاطع

که  CD8و  CD4هایی مانند و کمک گیرنده TCRپپتید با -MHC، علاوه بر درگیرشدن مجموعه Tهای ها به سلولژنآنتیدر هنگام ارائه 

های کمک تحریکی ایجاد گردند )سیگنال اول(، سیگنال دوم که از طریق برهمکنش مولکولمتصل می MHCمورف های غیر پلیبه بخش

های عرضه های کمک تحریکی موجود بر سطح سلولباکره دارد. از مهمترین مولکول Tهای ولگردد نقش بسیار مهمی در فعال شدن سلمی

واکنش  Tهای موجود بر سطح سلول CD28باشند که با مولکول می  B7-2 (CD86)و  B7-1 (CD80)های ژن مولکولکننده آنتی

 Tپاسخی سلول باشد بلکه موجب القاء آنرژی یا بینمی Tهای کردن سلولهر یک از دو سیگنال فوق به تنهایی نه تنها قادر به فعال  دهند.می

 گردد.یابد و از آن پس نیز بخوبی تحریک نمیافزایش می Tگردند، بطوریکه آستانه تحریک سلول نیز می

سیتوتوکسیک باکره  Tهای دار بدن وجود دارند، خطر القاء آنرژی در سلولهای هستهبر سطح همه سلول MHC-Iهای از آنجا که مولکول

های های کمک تحریکی وجود دارد اما در صورت بلع سلولها در عدم حضور مولکولهای ویروسی و توموری توسط این سلولژنبدنبال ارائه آنتی

-MHCرائه آنها به همراه ها به داخل سیتوزول و اژنهای دندریتیک و فرار بخشی از این آنتیهای توموری توسط سلولآلوده به ویروس و سلول

I های امکان فعال شدن سلولT های های دندریتیک علاوه بر مولکولگردد زیرا سلولسیتوتوکسیک باکره فراهم میMHCهای کمک ، مولکول

ها نیز به همراه های ویروسی و توموری داخل فاگوزومژندهند. به علاوه در این حالت آنتیتحریکی را نیز به فراوانی بر سطح خود بروز می

MHC-II های های دندریتیک به سلولبر سطح سلولT های گردند و سلولکمکی ارائه میTh ها به بهتر فعال شدن با ترشح سیتوکین

های توموری های آلوده به ویروس و سلولسیتوتوکسیک پس از فعال شدن قادر خواهند بود سلول Tهای کنند. سلولکمک می Tcهای سلول

های توسط سلول MHC-Iهای اگزوژن به همراه ژنهای کمک تحریکی شناسایی و منهدم سازند. به پدیده ارائه آنتیبدون نیاز به سیگنالرا 

 (.14)شکل  شوددندریتیک، پردازش متقاطع گفته می
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 آنتی ژن پردازش متقاطع .14شکل 

 


