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Abstract 
 

Alloimunization reduces RBCs lifespan in circulation. Identification of phenotypes of RBCs could 

be helpful in reducing the rate of alloimunization. But often, due to persistence of donor RBC`s in 

patients circulation, precise identification of blood group antigens in multi transfusion patient would be 

difficult. Today, DNA technology increased our knowledge in recognizing the molecular basis of blood 

group antigens. This knowledge helps in predicting profiles of blood groups in patients and overcoming 

problems of agglutination method. But theoretically, it seems, because of contamination of donor`s 

WBCs in patients circulation and possibility of their contamination with patient`s WBCs, application of 

molecular method by WBCs may not be reliable. However, some studies showed that using patient's 

WBCs can infinitively be applicable in identification of polymorphism of blood group antigens by 

molecular methods, even in newly transfused patients. 
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 گروه ي ژن هاي آنتي از ناسازگاري ناشونيزاسيموني بر بروز آلوايمرور
   سازگار ي خوني واحدهاافتني در ي مولكوليرهاو نقش راه كا Rh يخون

  
        1يمحمد طاهر حجت
   يمحمد رضا مهدو

  چكيده
هـاي   گلبـول تعيين فنوتيـپ  . يابد مي افزايش خون به نياز قرمز كاهش يافته و هاي ايجاد آلوايمونيزاسيون، عمر گلبول با
 هاي گـروه   ضروري باشد اما در اغلب موارد تعيين دقيق آنتي ژن    هاي احتمالي  تواند در جلوگيري از بروز آلوآنتي بادي        مي قرمز

 فـرد دهنـده خـون در گـردش          هـاي قرمـز    گلبولگيرد به علت وجود      ها انتقال خون صورت مي     خوني در بيماراني كه در آن     
هـاي   ي ژن  دانش ما را نسبت به اسـاس مولكـولي بـسياري از آنت ـ             DNAتكنولوژي استفاده از    . باشد خون بيماران، مشكل مي   

هاي خوني هـر فـرد را        اين دانش به ما اجازه پيشگويي در مورد پروفايل آنتي ژني گروه           . هاي خوني افزايش داده است     گروه
يكي از مـشكلاتي    . هاي خوني غلبه كند    هاي آگلوتيناسيون در تعيين گروه     تواند بر مشكلات استفاده از روش      دهد كه مي   مي

هاي خـوني مطـرح       بيمار جهت تعيين ژنوتيپ گروه     هاي سفيد  گلبولبه دست آمده از      DNAكه به صورت نظري دركاربرد      
باشد كه در كيـسه هـاي خـوني وجـود دارد؛ امـا مطالعـات                  فرد دهنده مي   هاي سفيد  گلبولباشد، آلودگي احتمالي آن با       مي

مورفيـسم   ت قطعـي در تعيـين پلـي   توانند بـه صـور   ها مي  بيماران نشان داد كه اين سلولهاي سفيد  گلبولصورت گرفته روي    
  .، حتي زماني كه فرد بيمار به تازگي خون دريافت كرده باشد، مورد استفاده قرار گيرندPCRهاي خوني به روش  گروه

  

  هاي مولكولي هاي آگلوتيناسيون، روش ، روشهاي قرمز گلبولآلوايمونيزاسيون، فنوتيپ : واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
توانـد منـشاء مـشكلات مهمـي       آلوايميونيزاسيون مي 

 ايجادآلوايمونيزاسـيون،  بـا . در مديريت انتقال خون باشد    
خـون در   بـه  نيـاز  يافتـه و  قرمـز كـاهش   هاي ل گلبو عمر

نوع آنتـي ژن مـسبب    شناسايي با. يابد مي افزايش بيماران
 از انتقـال واحـدهاي خـوني سـازگار،     و آلوايمونيزاسيون

 آمده عمل به ممانعت قرمز هاي گلبول تخريب زود هنگام
 تزريقـات  از ناشـي  عـوارض  و خـون  نياز به از افزايش و

آلوايمونيزاســيون . )1(گـردد  مــي جلـوگيري  خــون مكـرر 
بيگانـه   هـاي  ژن آنتـي  عليـه  ايمنـي  سيـستم  واكـنش  نتيجه

 خوني اجزاي با قبلي مواجهه از پس اين عارضه. باشد مي
دوم  زرو از پس ها بادي آنتي اين گردد و سطح ايجاد مي

 مطالعات متعدد نشـان داد .رسد مي خود ميزان حداكثر به
 هاي قرمز گلبول آلوايمونيزاسيون شيوع تخميني طور كه به

بيماران   در درصد و6/1تا  1 خون، تزريق واحد هر ازاي به
 21 تا 5به  ...)لوسمي، و تالاسمي،(داراي انتقال خون مكرر 

هـاي    ژن  ه به آنتي  هاي ايمني اولي    پاسخ. )2(رسد  درصد مي 
 نـوع  از هـاي توليـد شـده    بادي بوده و آنتي بيگانه، آهسته

IgMهـاي توليـد شده در بدن بادي باشـد اما آلو آنتـي  مي  
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 گلبول هاي بيگانه ژن با آنتي تماس مجدد از پس بيماران

 اغلـب از نـوع  ، ...)و حاملگي تزريق خون، متعاقب(قرمز 
IgGاختـصاصيت   دهي و پاسخ سرعت افزايش  هستند و با

 در اين ميان،    .)3،4(كنند ي بيگانه عمل مي   ها ژن برعليه آنتي 
ــي ژن   ــه آنت ــر علي ــروز آلوايميونيزاســيون ب ــزان ب هــاي  مي

سيستم گـروه   هاي    به خصوص زير گروه    هاي قرمز  گلبول
مثل بيماران بتا    در بيماران دچار هموگلوبينوپاتي،    Rhخوني  

باشـند، بـه      مي هاي خون متعددي   تالاسمي كه داراي تزريق   
ها در آزمايـشات روتـين، نـسبتا بـالا           آن يعلت عدم شناساي  

 بـه تعـدادي از مطالعــات   1شـماره   در جـدول . )5(باشـد  مـي 
   .هاي اخير اشاره شده است صورت گرفته در ايران طي سال

 
درصد فراوانـي شـيوع آلوايمونيزاسـيون بـه گـروه            : 1 جدول شماره 

  در جمعيت ايران در مطالعات متعدد Rhخوني 
 

 سال انتشار نويسنده
   تعداد
  نمونه

  ميزان 
 آلوايمونيزاسيون

  درصد آلوايمونيزاسيون 
 Rhعليه آنتي ژن هاي 

  منبع

 7 55 57/31 133 2010 هيرادفر

 8 *6/81 8/11 458 2004 انصاري

 9 27 9/17 385 2013 ميرزائيان

 10 ** 50< 4/40 218 2012 كوثريان

 11 7/18 06/32 133 2013 كيخايي

 12 **88< 87/2 313 2009 صادقيان

 13 **20< - 835 2011 آذركيوان
  

  kel و Rh مجموع آنتي بادي هاي گروه هاي خوني *
 بهمـراه شـيوع     Rh مجموع آنتي بادي هاي عليه زيرگروه هاي گـروه هـاي خـوني               **

  Rhبيش از يك آنتي بادي ضد گروه هاي خوني 
 

 بيماران و كيسه هـاي      هاي قرمز  گلبولتعيين فنوتيپ   
تواند به ميـزان زيـادي موجـب كـاهش            قي مي خون تزري 

بادي گردد اما در اغلب موارد تعيين دقيـق           توليد آلوآنتي 
ها انتقال    هاي گروه خوني در بيماراني كه در آن         آنتي ژن 

 هـاي قرمـز   گلبـول گيرد به علت وجـود     خون صورت مي  
ــشكل     ــاران، م ــده خــون در گــردش خــون بيم ــرد دهن ف

توانـد بـر      تر مي   اي پيشرفته ه  لذا استفاده از روش   . باشد  مي
ما در اين مقاله مروري بـر آنـيم         . )6(اين مشكل غلبه كند   

هاي سيـستم گـروه خـوني         تا با شناسايي اهميت زيرگروه    
Rh هـا و   ، به ارائه راهكارهايي در جهت شناسايي بهتر آن

هـا در بـدن افـراد داراي          كاهش اثرات ايمونولوژيكي آن   
  .ترانسفيوژن متعدد بپردازيم

 Rh يوه خونگر

ــروه خــوني   ــستم گ ــوع Rhسي ــرين و   يكــي از متن ت
 باشد كه در انسان    گروه خوني مي   هاي ترين سيستم  ايمونوژن

بـيش   اين سيستم گروه خـوني، داراي     . شناسايي شده است  
 ترين  داراي بيش  ABO آنتي ژن مستقل بوده و بعد از         50از  

 هـاي  ژن آنتـي  .باشد علائم كلينيكي در طب انتقال خون مي      
صــورت ه  كــه بــe و D ،C ، c ، E:  عبارتنــد ازRhشــايع 
CDE  هاي نادر از جـاي      در موارد حذف  . شوند  نوشته مي

گـردد   جاي نوشتن ژن حذف شـده اسـتفاده مـي       ه  خالي ب 
مثـل  . باشـد  دهنده فقدان آنتي ژن مورد نظـر مـي         كه نشان 

De      هاي    كه نشان دهنده فقدان آنتي ژنE   و c  باشـد   مـي .
شود كـه در ايـن     نيز بايد گفته   Rh-null در مورد فنوتيپ  

 .)14،15(شوند  بيان نميRhهاي  از آنتي ژن كدام فنوتيپ هيچ
 فقـط در    Rhهـاي    ژن نتـي آ كننـده   حمل Rhهاي   پروتئين

هاي قرمـز بيـان       در سطح گلبول   ،RHAG 1صورت وجود   
 و  Rhبـين   هـاي    اسيد آمينـه  همسان بودن توالي     .شوند مي

ها و در    گر ارتباط اجدادي آن     نشان RHAGهاي   پروتئين
 "Rhخـانواده پـروتئين     "هـا در     مجموع قـرار گـرفتن آن     

ــي ــد م ــده   ژن .باش ــاي كدكنن  داراي RhCcEe  وRhDه
 هـاي كدكننـده    باشند اما ژن   ميبا يكديگر   همولوژي بالايي   

RHAG الـذكر  هاي فوق   با ژن  همولوژيدرصد   40 اً حدود 
 اگزون  10ن داراي   هر كدام از اين سه ژ      .باشد  مي را دارا 
ــي ــند، م ــولباش ــدازه   RHCE و RHD  ط ــه ان و  Kb69ب

RHAG، Kb32 دوسـتي،  نمودارهاي قدرت آب  . باشد مي 
ه  و اطلاعــات كــسب شــده بــهــاي ايمونوشــيميايي تجزيــه

مسئله بـوده كـه    گر اين هاي ايجاد شده بيان واسطه جهش 
 ناحيـه غـشاء گـذر     12داراي   RHAG و   Rhهاي   پروتئين

آن در داخـل    كربوكـسيلي     آميني و  و انتهاي بوده و هر د   
  .)16،17( )1 تصوير شماره(اند   سيتوپلاسم قرار گرفته

  

 Rhهاي گروه خوني  زيرگروهاساس مولكولي 

 ، به Rhc و   RhCهاي    ، تفاوت آلل  Rhدر گروه خوني    
  هاي   در موقعيتRhCEهاي نقطه اي در ژن  دليل جهش

 
                                                 
1. Rh-associated glycoprotein 



 
  محمد طاهر حجتي و همكاران     
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  RhD و RhAG ،RhCEر گرفتن مدلي از وضعيت قرا :1تصوير شماره 
  

RhAG   ژن   لهي بوده كه به وس ـ    نهي آم دي اس 409 شامل RHAG     كـه بـر 
 بـه   RhD و RhCE. شـود  يدارد كـد م ـ    قـرار    6 كروموزوم شماره    يرو

 ي روگريكـــدي يكـــي كـــه در نزدRhD  وRHCE يهـــا واســـطه ژن
گانـه    ده يهـا   از دومـن   كيهر  . شوند ي كد م  كيكروموزوم شماره   

 دياز اس ـ . انـد  شـده  مـشخص    يگـذار   شـماره  لهيوس ـ به   RhD نيپروتئ
 غشإ  ي، هشت عدد از آن در سطح خارج       RhD ي اختصاص يها نهيآم
 يتوپلاسـم ي س يداخل غشا ها در     عدد آن  24و  )  زرد رنگ  يها رهيدا(

 دي قرمـز نـشان دهنـده اس ـ    ي دابـره هـا    . قرار دارنـد   يتوزوليو قسمت س  
 RhE/eو  RhC/c (Ser103pro) ي بــــراي ضــــروريهــــا نــــهيآم

(Pro226Ala)  بـنفش نـشان دهنـده       يهـا  رهيو دا Ser103 و Ala226 
ــروتئيرو ــRhDني پ ــد ي م ــوط ز. باش ــزاگيخط ــر  گ ــشان گ ــم ن  ه
  .باشند ي مSys-Leu-Proيها فيموت

 
 و 203، 201 ، 178 ، 150 و بازهــاي 1 از اگــزون 48بــاز 
جــايي ايــن شــش  جابــه. )18(باشــد  مــي2 از اگــزون 307

گردد كـه در      اسيد آمينه مي   4 نوكلئوتيد موجب تغيير در   
 به علت قـرار گـرفتن در        103اين ميان اسيد آمينه شماره      

باشـد، امـا     ناحيه بيروني پروتئين مربوطه حائز اهميت مـي       
 موجـب تظـاهر     307مورفيـسم در نوكلئوتيـد شـماره         پلي

 RhEاما تفاوت بـين دو الـل        . )19(گردد  مي RhCفنوتيپ  
 در جايگـاه    Gه جـاي     ب ـ C از جانشيني نوكلئوتيـد      Rheو  

گـردد كـه در       ناشـي مـي    RhCE از ژن    5 در اگزون    676
بـا توجـه بـه      . )20(شـود  آن پرولين بـه آلانـين تبـديل مـي         

هاي تاثيرگذار در بـه وجـود        شناخته شدن جايگاه جهش   

هاي زيـادي در طراحـي       ها، تلاش  مورفيسم آمدن اين پلي  
هاي گـروه    و اجراي روش مناسب ژنوتايپينگ زير گروه      

 Tanakaدر همين راستا،    .  صورت گرفته است   Rhوني  خ
هاي مربوطـه، بـه      و همكاران جهت تعيين دقيق وجود ژن      

 را بـا    پرداختنـد و آن    RhCEتعيين توالي در پروموتور ژن      
ايـن مقايـسه   . هاي گزارش شده قبلي مقايسه كردند     توالي

ــد    ــه نوكلئوتي ــشان داد ك ــور  -2468ن ــه پروموت  در ناحي
هـاي    در ژن-2292و نوكلئوتيـد  RhCE  و RhDهاي  ژن

RhC و Rhc           با هم متفاوت هستند و بر همين اسـاس جهـت  
 PCR-RFLP اقدام به طراحي روش      C و   cهاي   تمايز ژن 

 هاي قبلي مورد بررسي قرار را به واسطه روش   نمودندكه آن 
 گر صحت روش طراحي شده   كه نتيجه امر كاملا بيان     دادند
 در روشي . )21( فوق بوده است   هاي ها در ژنوتايپينگ ژن    آن

  و همكارانش با تكيه بر تفـاوت نوكلئوتيـدي         schootديگر  
  هـاي   ژن  كه در بـروز آنتـي      RhCE از ژن    676در جايگاه   

E و e        موثر بودند اقدام به طراحي پرايمر اختصاصي جهت  
 Senceكــه پرايمــر  طــوري  نمودنــد، بــه1 (ASPA)انجــام 

 قـادر بـه     676حيه   در نا  Eطراحي شده براي تشخيص ژن      
 طراحـي   Senceشناسايي نوكلئوتيـد سـيتوزين و پرايمـر         

 قادر به شناسـايي     676 در ناحيه    eشده براي تشخيص ژن     
 در هر دو anti senceنوكلئوتيد گوانين بود، ولي پرايمر 

 158اين گروه با انجام ژنوتايپينـگ بـر روي          . يكسان بود 
 .)22(ندنمونه فرد سالم صحت روش خود را اثبات نمود

 
  قرمزيها  گلبولقي از تزري ناشونيزاسيونيميآلوا

 هاي هاي قرمز ناشي از تفاوت     آلوايميونيزاسيون گلبول 
و جنـين   دهنده و گيرنده خون يا مادر        ژنتيكي موجود بين  

ژن در   چنين ايمونوژنيـسيتي بـه قابليـت آنتـي         هم. باشد مي
هـاي   تحريك و ايجاد پاسخ ايمني خاص و توليـد سـلول          

. گـردد  هـا اطـلاق مـي      بادي ثر در سيستم ايمني يا آنتي     مو
كننـدگان    درصـد از دريافـت     3 تـا    1بعد از انتقـال خـون       

هاي  ها در مقابل آنتي ژن     بادي خون به واسطه وجود آنتي    
عـواملي چـون    . دهنـد  هاي خوني واكنش نشان مـي      گروه

                                                 
1. Allele specific Primer amplification 
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هـاي   حالات شيميايي و فيزيكي آنتي ژن، تعداد جايگـاه        
كه آيا ايـن     ژني و اين   ان تجزيه پذيري آنتي   ژني، ميز  آنتي

باشـد يـا نـه، بـر نـوع و ميـزان               مي T-cellپاسخ وابسته به    
تــرين  ايمونــوژن. )23(گــذارد ميزبــان اثــر مــي هــاي پاســخ
 هــستند چراكــه B و Aهــاي  هــاي خــوني، گــروه گــروه
ها در افراد فاقد     هاي طبيعي عليه هر كدام از آن       بادي آنتي

با مطالعه قـدرت    . به وجود آمده است   آنتي ژن مورد نظر     
هاي ناشي از فرآيندهاي ايمونولوژيـك، بـه     بادي آلوآنتي
 ژن ، آنتـي  ABOرسد كه به جز سيستم گروه خوني         نظر مي 

D داراي بــالاترين قــدرت ايمونولــوژيكي در مقايــسه بــا 
هرچنـد  . )24(باشـد  هاي خوني مي  هاي گروه  ژن ساير آنتي 

م بـه تزريـق، كـاملا از نظـر          هاي خوني قبـل از اقـدا       كيسه
 RhD و آنتـي ژن      ABO سازگاري سيستم گـروه خـوني     

شوند، امـا درصـورتي كـه فـرد دهنـده داراي             بررسي مي 
هاي خوني فرعي باشد و فـرد گيرنـده          هاي گروه  ژن آنتي

توانـد منجـر بـه آلوايميونيزاسـيون         فاقد آن ها باشـد، مـي      
هـاي   ژن تـوان بـه آنتـي      هاي خوني مي   از اين گروه  . گردد

  اشاره كردKidd و  Rh ،Kell،Duffyسيستم گروه خوني 
هـاي   باشـند و بـا ايجـاد واكـنش         كه از نظر باليني مهم مي     

انتقال خون در برخي مـوارد موجـب محـدوديت تزريـق            
؛ امـا   )25(گردنـد  خطر بـراي بيمـاران مـي       خون سالم و بي   

هـاي عليـه     بادي ترين علائم كلينيكي حاصل از آنتي      بيش
 IgG بـه وسـيله      هـاي قرمـز    گلبـول هـاي سـطحي      نژ آنتي

گيرد كه حاصل ايمونيزاسيون فرد گيرنده در        صورت مي 
 هاي قرمز  گلبولهاي تظاهر يافته سطحي      ژن پاسخ به آنتي  

ايـن  . باشـد  باشد كه فردگيرنده فاقد آن مي      فرد دهنده مي  
هاي حـين    علائم در مواردي چون انتقال خون، خونريزي      

توانند با مخلـوط شـدن       باشد كه مي    مي بارداري يا زايمان  
 در كنار فاكتورهـاي   . )26(خون مادر و نوزاد بروز پيداكنند     

ژنتيكي، فاكتورهاي نا شناخته زيـادي وجـود دارنـد كـه            
 مـشاهده شـد   . ممكن است بر سيستم ايمني تاثيرگذار باشند      

ژن خـاص بـا غلظـت        كه تزريق داخل عروقي يك آنتـي      
هـاي  T cell وجـب حـذف  بـالا و مانـدگاري طـولاني، م   

در ايـن رابطـه مـسئله       . گـردد  دهنده عليـه آن مـي      واكنش

 نگهـداري شـده بـا    هـاي قرمـز   گلبولجالب آن است كه     
ــه همــراه تعــداد زيــادي از ســلول  هــاي  مــدت طــولاني ب

هاي ايمنـي متفـاوتي در       آپوپتوتيك، موجب ايجاد پاسخ   
بـروز  . )27-29(شـوند  تـازه مـي   هاي قرمز    گلبولمقايسه با   

 روز  14 تـا    5كنش هاي تاخيري انتقال خـون، معمـولا         وا
هاي  بادي در اين فرآيند آنتي   . دهند پس از تزريق رخ مي    

IgG     بيگانـه بـه علـت عـدم         هـاي قرمـز    گلبـول  متصل بـه 
 سازي كمپلمان، موجب از بين رفتن خـارج        توانايي در فعال  

ها در اعضايي چون كبـد و طحـال بـه واسـطه              عروقي آن 
 .)30-32(گردند مي) RES( دوتليالسيستم رتيكولوان

 

 بـر   ي مولكـول  ي كه در آن ها استفاده از تست ها        يموارد
 :باشد  ي مقدم مونيناسيروش آگلوت

 دانـش مـا را نـسبت بـه          DNAتكنولوژي استفاده از    
هاي خوني  هاي گروه اساس مولكولي بسياري از آنتي ژن    

 هـاي  هاي گـروه   مورفيسم بسياري از پلي  . افزايش داده است  
اي در ژن بـه وجـود        هـاي نقطـه    خوني بـه واسـطه جهـش      

 اين دانش به ما اجازه پيشگويي در مـورد پروفايـل          . آيند مي
تواند  دهد كه مي   هاي خوني هر فرد را مي      ژني گروه  آنتي

هاي آگلوتيناسيون در تعيين  بر مشكلات استفاده از روش    
 .)33(گروه هاي خوني غلبه كند

وتيناسيون، روشي  در صد سال گذشته آزمايش آگل     
هـاي خـوني بـود امـا داراي          ژن استاندارد در تعيـين آنتـي     

 :باشد هايي است كه شامل موارد زير مي محدوديت

تعيـين گـروه خـوني در بيمـاران داراي انتقـال            . الف
 هاي متعدد خون

 صورت طولاني مدت حجم زيـادي      در بيماراني كه به   
فـرد   قرمـز  هـاي  گلبـول كنند، وجود    از خون دريافت مي   

ها موجـب عـدم صـحت        دهنده در خون محيطي آن     خون
هـا بـه روش      هـاي خـوني آن     هاي گروه  ژن در تعيين آنتي  

هاي خوني   تعيين ژنوتايپي گروه  . گردد آگلوتيناسيون مي 
 در بيماران وابـسته بـه انتقـال       . بر اين مشكل غلبه كرده است     

ها آلوآنتي بادي توليد شده است، تعيـين         خون كه در آن   
 تواند در مقابـل    هاي گروه خوني كه بيمار مي      ژن نتيكليه آ 

 .)34(رسد آن حساس شود، مهم و ضروري به نظر مي



 
  محمد طاهر حجتي و همكاران     
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 مــروري

تعيين گروه خـوني در بيمـاراني كـه تـست كـومبس             . ب
 :باشد ها مثبت مي مستقيم آن) آنتي گلبولين(

هموليتيك اتوايميـون يـا      در بيماراني كه دچار آنمي    
ــطح    ــدن س ــيده ش ــولپوش ــز  گلب ــاي قرم ــه ــطه  ب ه واس

 ها هستند، در اغلب موارد موجب عدم اعتبار        ايمونوگلبولين
 هاي خـوني   گلبولين غير مستقيم در تعيين گروه      تست آنتي 

. باشـند   مـي  IgGهـا    عمده اين ايمونوگولبـولين   . گردد مي
  از محيط انجام آزمايش نيز در بسياري از موارد   IgGحذف  

هاي مـورد    ژن تواند موجب تخريب آنتي    موثر نبوده و مي   
در اين مورد نيز استفاده از تعيـين ژنوتـايپي          . بررسي شود 

 .)35(تواند در رفع مشكل مفيد باشد هاي خوني مي گروه

 

 :تعيين گروه خوني در جنين. ج

هاي خوني قبل از تولـد       روش تعيين مولكولي گروه   
هـايي از پـدر را       ژن در تعيين اين مسئله كه آيا جنين آنتي       

ه مادر فاقد آن بوده و ممكـن اسـت          به ارث برده است ك    
هرگاه جنين از نظر    . بادي بسازد، موثر است    عليه آن آنتي  

هاي مورد نظر منفي باشد مي تـوان گفـت           ژن وجود آنتي 
 1(HDN)كه خطر بروز بيماري هموليتيك دوره نوزادي        

ــيون    ــي از آلوايمونيزاس ــوزادي ناش ــيتوپني ن ــا ترومبوس ي
)NAIT(2      باشد و مادر نيازي بـه       ميدر اين بيماران منتفي

 .تجويز عوامل تعديل كننده سيستم ايمني ندارد

هـاي بـه     تواند از سلول    جنين مي  DNAبه اين منظور    
گيري از پرزهاي جفتـي      دست آمده از آمنيوسنتز و نمونه     

)(CVS3  تـوان از     چنين مي  هم.  استخراج گرددDNA  آزاد 
 هـاي پـنجم    هاي جنين كه تقريبا از هفته      مشتق شده از سلول   

كند نيز بـراي انجـام       جنيني در پلاسماي مادر گردش مي     
 .)36(آزمايش استفاده كرد

 

هـاي خـوني بـه       حل اختلافـات ناشـي از تعيـين گـروه         . د
 :روش سرولوژيكي

هـاي خـوني بـه ويـژه         بندي سرولوژيكي گروه   گروه
بادي مونوكلونـال مختلـف      هاي آنتي  اگر به وسيله معرف   

                                                 
1. Hemolytic Disease of newborn 
2. Neonatal Allo Immune Trombocytopennia 
3. Chorionic Villus Sampling 

بسياري . موجب نتايج متفاوتي شود   تواند   انجام گيرد، مي  
 هاي هاي گروه  ژن توانند با كاهش بيان آنتي     مي ها از جهش 

آنتـي    يا كاهش قـدرت    هاي قرمز  گلبولخوني در سطح    
هـاي   ژن ژنيسيتي آن همراه باشد كه تـشخيص ايـن آنتـي          

ــزان    ــه مي ــسيتي ب ــه از نظــر قــدرت آنتــي ژني كــاهش يافت
هـا   رفتـه عليـه آن    كـار    هاي بـه   بادي اختصاصي بودن آنتي  

 .)37(بستگي دارد
 

  بحث
ــروز آلوايميونيزاســيون عليــه آنتــي  هــاي  ژن ميــزان ب

هـا    در بيماران مبـتلا بـه هموگلوبينوپـاتي    هاي قرمز  گلبول
هاي  اين مقدار بالاي آلوايميونيزاسيون به تفاوت     . بالاست
ــي ــين آنت ــي ب ــستگي    ژن ــده خــون ب ــده خــون و گيرن دهن
ي براي كاهش ايـن عارضـه در        هاي زياد  برنامه. )38(دارد

بيماران تالاسمي يا بيماراني كـه نيـاز بـه تزريقـات خـون              
اما بين موسسات مختلف  . متعدد دارند طراحي شده است    

ژن منفي   اتفاق نظر در مورد نحوه انتخاب واحدهاي آنتي       
با اين  . جهت جلوگيري از آلوايميونيزاسيون وجود ندارد     

شات فنوتـايپي جهـت     رسد انجـام آزماي ـ    وجود به نظر مي   
ــين آنتــي ــادي تعي هــاي مــشكوك ضــروري باشــد كــه   ب

هايي كه در آينده در اين       بادي تواند در شناسايي آنتي    مي
روش آگلوتيناسـيون   . )39(افراد به وجود آيند موثر باشـد      

 سال است كه به عنـوان روش اصـلي تعيـين            100بيش از   
باشـد امـا در مـواردي چـون تعيـين            هاي خوني مـي    گروه
وه خــوني در بيمــاران داراي انتقــال متعــدد بــه روش گــر

ــايپي   ــيون، روش ژنوت ــولي(آگلوتيناس ــت ) مولك ارجحي
هـاي مولكـولي     در حدود يك دهه از معرفي روش      . دارد

تعيــين . گــذرد بــه بانــك خــون و طــب انتقــال خــون مــي
  بـه Rh و ABOژنوتايپ دو سيستم گروه خوني بسيار مهم    

كننده بيان   ي ضعيف ها ترتيب به علت شيوع وقوع جهش     
مورفيـسم   و پلـي   O و   A، Bهـاي    هاي زير گـروه    ژن آنتي

، بسيار مورد مطالعه و تحقيق قرار      Rhهاي   بسيار بالاي ژن  
 DNAامــروزه تكنولــوژي اســتفاده از . )40(گرفتــه اســت

ــي   ــسياري از آنت ــشخيص مولكــولي ب ــاي  ژن موجــب ت ه
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هـاي   مورفيسم بسياري از پلي  . هاي خوني شده است    گروه
هاي  اي در ژن   هاي نقطه  هاي خوني به واسطه جهش     گروه

ايـن دانـش موجـب      . باشـد  هـا مـي    ژن كد كننده اين آنتي   
هـاي خـوني در افـراد        تعيين و پيـشگويي پروفايـل گـروه       

توانــد موجــب غلبــه بــر مــشكلات و  گــردد كــه مــي مــي
ــتفاده از روش  محــدوديت ــاي اس ــيون   ه ــاي آگلوتيناس ه

 ســوال برانگيــز در ايــن از مــسائل مهــم و. )42-41(گــردد
 اسـتخراج شـده     DNAروش اين است كه آيا استفاده از        

توانـد حـاوي     هـاي سـفيد ايـن بيمـاران كـه مـي            از گلبول 
هاي سفيد موجود در واحدهاي خـوني نيـز باشـد،            گلبول

ــي    ــايي م ــه نه ــتلاف در نتيج ــاد اخ ــردد؟  موجــب ايج گ
مطالعات صورت گرفته در اين زمينه نشان داده است كه          

هاي سفيد افـرادي كـه بـه تـازگي           استفاده از گلبول  حتي  
اند نيز نتايج كاملا قابل قبولي را ارائه         خون دريافت كرده  

يادآوري اين نكته ضروري است كـه در        . )43،44(اند داده
   احتمـال اشـتباه     PCRهاي آزمايـشگاهي مبتنـي بـر         روش

باشـد   هاي احتمالي موجود مي    در نتايج، به دليل آلودگي    
 چــه كــه در روش   اســت نتــايجي غيــر از آنكــه ممكــن

بـه عـلاوه،    . شود، به دست آيد    آگلوتيناسيون مشاهده مي  
تعيين وجود ژنوتايپ خاصي ازگروه خوني الزاما به ايـن          

 هـاي قرمـز    گلبـول معني نيست كه اين آنتي ژن در سطح         
هـاي   با اين وجود، تعيـين ژنوتايـپ گـروه        . بروز پيدا كند  

ي بيماران تالاسمي آسان سـاخته      خوني انتقال خون را برا    
ها  و اجازه تعيين دقيق و صحيح ژنوتايپ گروه خوني آن         

هـاي   كه تعيين فنوتايپ گلبول    جايي از آن . )45(دهد را مي 
تواند مورد   قرمز در بيماران داراي تزريق خون مزمن نمي       

توانـد در    اطمينان باشد، بنابراين استفاده از اين روش مـي        
 ژني در بيماران مولتي ترانـسفيوژن مـوثر       تعيين پروفايل آنتي  

در همين راسـتا، نتـايج مطالعـه انجـام شـده توسـط              . باشد
Castilho       بيمار بتاتالاسـمي   10 و همكارانش كه با بررسي  

آلوايميونيزه شده از نظر فنوتايپي به روش آگلوتيناسـيون         
 صـورت گرفـت،   PCR-RFLPو ژنوتايپي كـه بـه روش        

 مورد، فنوتايپ و ژنوتايپ     10ز   مورد ا  9نشان داد كه در     
اين محققين با توجه بـه يافتـه        . بيماران متفاوت بوده است   

هـاي   فوق به ايـن نتيجـه رسـيدند كـه ژنوتايپينـگ گـروه             
خوني موجـب ايجـاد تـسهيلاتي در امـر انتقـال خـون در          
بيماران بتا تالاسمي و ديگر بيماران داراي تزريقات خون         

ند كه در آينده نزديك،     بيني كرد  گردد و پيش   متعدد مي 
 هاي خـوني ارا ئـه خواهـد        تكنيكي رايج در امر تعيين گروه     

در مطالعه ديگـر انجـام شـده توسـط شـايگان و             . )46(شد
 بيمــار 44 بــر روي PCR-RFLPهمكــاران كــه بــه روش 

 فرد سالم كه سابقه هيچ گونه انتقال خوني        20تالاسمي و   
ت در بـين    تـرين ميـزان تفـاو      نداشتند، نشان داد كه بـيش     

 ديـده شـد كـه بـا         Rhهاي خوني، در گروه خـوني        گروه
مورفيسم بالاي آن، اهميت بررسي دقيق اين        توجه به پلي  

 نتايج به دسـت   . كند گروه خوني را بيش از پيش تاكيد مي       
هاي سرولوژيكي   آمده در اين تحقيق نشان داد كه روش       

هاي خوني افـرادي كـه ترزيقـات         در تعيين صحيح گروه   
باشـد و داراي     تعددي دارنـد روش مناسـبي نمـي       خوني م 
باشد، در حالي كـه در       هايي با روش مولكولي مي     تفاوت

گونه تزريـق خـوني نداشـتند،        گروه كنترل كه سابقه هيچ    
نتايج دو روش كاملا يكسان بوده و اين كارآمدي روش          

 كه تعيين خون به روش سرولوژيكي      موارديرمولكولي را د  
از طـرف ديگـر، ايـن       . كنـد   مـي  شـود را ثابـت     انجام مـي  

تـر   تحقيق سعي در تبيين روشي كاربردي و ارزان قيمـت         
هــاي معمــول در تعيــين مولكــولي  نــسبت بــه ســاير روش

هاي خوني جهت كاهش عوارض مربوط به انتقـال          گروه
هـاي مـشابه     خون در بيمـاران تالاسـمي و ديگـر بيمـاري          

ه تعيـين  در مطالعه ما نيز نشان داده شد ك . )47(داشته است 
 بــه روش ســرولوژيكي و بــه Rhهــاي گــروه  زيــر گــروه

ــي  ــطه آنت ــرم واس ــولي در   س ــاري و روش مولك ــاي تج ه
اي  بيمــاران تالاســمي داراي تفــاوت هــاي قابــل ملاحظــه

 و Allele specific PCRدر اين مطالعـه بـه روش   . بودند
هـاي    در ژن  SNPبا طراحـي پرايمرهـاي اختـصاصي هـر          

الذكر، به تكثير قطعات مـورد نظـر پرداختـه           هاي فوق  الل
از مزايــاي ايــن روش ايــن اســت كــه در طــي يــك . شــد

واكنش قادر به تكثير قطعـات بـا شـرايط دمـايي يكـسان              
براي هر الل خواهيم بود و هم در زمـان و هـم در هزينـه                



 
  محمد طاهر حجتي و همكاران     

  

199  1393مرداد  ، 115 ، شماره بيست و چهارم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    

 مــروري

هـاي كـم     جويي خواهد شـد چـرا كـه يـافتن روش           هصرف
ــه و آســان جهــت انجــام ازمايــشات مول  ــز هزين كــولي ني

جهت رسـيدن  . تواند ميزان كاربرد آن را افزايش دهد      مي

به اين هدف شناخت كامل خصوصيات ژن هـاي هـدف           
ــم     ــسيار مه ــشات ب ــراي آزماي ــين روش مناســب ب در تبي

  .)48(باشد مي
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