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 1404 تیر سوم یهفته/815 یشماره/موسچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 21/04/1404تاریخ چاپ:  21/03/1404تاریخ پذیرش:  1404؟/01/ 13تاریخ دریافت: 

  
بر   یمبتن ینگاه:  ۱نوع  ابتیدر استعداد ابتلا به د HLA-DR4و  HLA-DR3 ی هاپیجامع بر هاپلوت یمرور

 ی کیوانفورماتیب یهاداده

 
 2یجهرم انیمرجان زارع، 1ی ردلیزهرا ش دهی، س1انیمیکر سی، پرد1ی دستگرد یروشن  درضایحم، 1منصوره آزاده 

 
 

 چکیده

  ی ط ی و مح   ی ک ی از عوامل ژنت  ی ب ی ترک  ر ی مشخص و تحت تأث   ی من ی ا  ستم ی س  ی له ی وس پانکراس به  β  ی ها سلول   ب ی است که با تخر  ی چندعامل   ی من ی خودا  ی مار ی ، ب 1نوع   ابت ی د   مقدمه: 

  ها پ ی هاپلوت   ن ی خطر ابتلا دارند. ا   ش ی در افزا   ی د ی ، نقش کل HLA-DR4و    HLA-DR3  ی ها پ ی هاپلوت   ژه ی و به   ، ی انسان   ت ی لکوس   ژن ی آنت   ی ه ی ناح   ، ی ک ی عوامل ژنت   ان ی قرار دارد. در م 
 . . شوند ی م   β  ی ها سلول   ب تخری   به   منجر   گر، خودواکنش   ⁺ CD4  ی کمک   T  ی ها به سلول   ژن ی آنت   ی ارائه   ل ی با تسه 

  2015  ی ها و مطالعات منتشرشده در سال   ی مورد بررس  1نوع    ابت ی در د   HLA  ه ی مرتبط با ناح  ی ها nRNAو    SNP  ی ک ی وانفورمات ی انداز ب چشم   ، ی مرور   ی مطالعه   ن ی در ا   ها: روش 

کار  به   rs9273364  و   rs3135002  ،rs9260151  ،rs9271365شامل    ی د ی کل   SNPچهار    یی شناسا   ی برا   ClinVarو    dbSNP  ی اطلاعات   ی ها شد. بانک   ل ی تحل   2025تا  
 قرار دارند.    IIکلاس    MHC  ه ی ناح   ی ک ی در نزد   ا ی درون    ی گرفته،  که همگ 

  ی ها ل ی .  تحل دهد ی را نشان م   T1Dها با  ، احتمال ارتباط آن GWASحاصل از    ی ها نشده، اما داده   د یی تأ   ی طور قطع به   ClinVar  گاه ی ها در پا SNP  ن ی ا   ی ن ی اگرچه نقش بال   ها: یافته

از آن بود که   ی حاک  lncRRIsearchحاصل از   ج ی را هدف قرار دهد و نتا   HLA-DQA1ممکن است ژن    hsa-miR-5585-3pنشان داد که   miRWalkشده با ابزار   انجام 
LncRNA  RP11-573D15.8-018   کنش داشته باشد ژن برهم   ن ی ممکن است با هم   ز ی ن . 

بر نقش محور   ن ی ا   گیری: نتیجه افزا   HLA-DR4و    HLA-DR3  ی ها پ ی هاپلوت   ی مرور،  د   ش ی در  به  ابتلا  تأث   د ی تأک   1نوع    ابت ی استعداد  به  و    ی م ی تنظ   ی احتمال   رات ی دارد 

  ی مار ی ب   ی مولکول   ی وکارها را در کشف ساز   ک ی وانفورمات ی ب   ی ر ی کارگ به   ت ی اهم   ها افته ی   ن ی . ا کند ی اشاره م   HLA-DQA1ژن    ان ی ها بر ب lncRNAها و  RNAکرو ی ها، م SNPی برخ 
 . فراهم کنند.   شده ی شخص   ی درمان   ی ص ی تشخ   ی توسعه راهکارها   ی برا   ی بستر   توانند ی و م   دهند ی نشان م 

  lncRNA؛ -IIکلاس  یبافت ی؛ کمپلکس سازگارHLA-DR4؛ HLA-DR3؛ 1نوع   ابتید واژگان کلیدی: 

 
-HLAو    HLA-DR3  ی ها پ ی جامع بر هاپلوت   ی مرور .  مرجان   ی جهرم   ان ی زهرا، زارع ده ی س   ی ردل ی ، ش س ی پرد   ان ی م ی ، کر درضا ی حم   ی دستگرد   ی منصوره، روشن   آزاده   ارجاع: 

DR4   532- 527  (: 815)   43؛  1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان  .  ی ک ی وانفورمات ی ب   ی ها بر داده   ی مبتن   ی نگاه :  ۱نوع    ابت ی در استعداد ابتلا به د . 

 

 مقدمه

تولیدکننده   β هایی خودایمنی علیه سلللو ، در اثر حمله۱دیابت نوع 

ای از عوایل  شلود   تتت تثثیر یاموعهانسلولی  در اانررا  ایااد یی

بر ز یی دارنلد، کنلد  در اررادی کله زیینله  ژنتیری   یتیطی  ژنتیری 

را بد ن بر ز  β   هایشلود   سللو تدریج آغاز یییند خودایمنی بهارر

  با گذشلللت زیان   (2،  ۱)  دهدعلائم بالینی آشلللرلار، هدا  رار یی

ها، توانایی بدن در تولید انسلولی  کاه   تخریب ایشلر نده ای  سللو 

  (2) شودیارته   در نهایت، ارزای  سطح گلوکز خون یشاهده یی

، یاموعه سازگاری  ۱تری  عایل ژنتیری درگیر در دیابت نوع  یهم

که در باز ی کوتاه  HLA های یژه ژناسلت، به(MHC)   بارتی اصللی

کیلوبلاز   ۴۰۰۰انلد  ای  نلاحیله حلد د   ا ع شلللده (6p21) ۶کر یوز م  

 یهلا  هلاالوتیل (3)  گیردژن را در بر یی 2۰۰طو  داشلللتله   بی  از 

HLA-DR3    HLA-DR4  ارتباط نزدیری با ارزای  ریسل  ابتلا به

هلایی هسلللتنلد کله هلا کلدکننلده ار ت ی   ای  ژن(۴)  دارنلد ۱دیلابلت نوع  

هلای ایمنی را کله یمر  ژن دارنلد   الاسللل نق  حیلاتی در ارائله آنتی

 دهند  سللایانهاسللت ینار به خودایمنی شللوند، تتت تثثیر  رار یی
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HLA تری  سللیسللتم ژنتیری انسللان شللناخته  یورابه عنوان ارالی

سازد ژن، سیستم ایمنی را  ادر ییشود   با ایااد تنوع در ارائه آنتییی

  ها یقابله کندای از ااتوژنبا یاموعه گسترده

ای بی   شلللایلل ت لایلل ای یلدهβ   هلاییرلانیسلللم تخریلب سللللو 

 B  های، سللو T  هاییاکر راژها، سللو ، (DC)  های دندریتی سللو 

  (۶، 5)  است(NK)   های کشنده طبی ی  سلو 

-HLA-DR3     HLA  هایای  یر ر به بررسللی نق  هاالوتی 

DR4    هلا   کلاربردهلای  ، عملرردهلای یولرولی آن۱در دیلابلت نوع

اردازد  اطلاعلا  آن از یقلا   ی تبر  بینی خطر ابتلا ییبلالقوه در ای 

های    داده Google Scholar   PubMed هایینتشلرشلده در اایهاه

 .بیوانفوریاتیری استخراج شده است

های بیوانفوریاتیری اناام شللده اسللت   ای  یطال ه بر اایه تتلیل

های  یورریسللمبیان ژن تتت تثثیر عوایل ژنتیری یختلفی از جمله الی

هلا در نواحی  SNP   رار دارد  بسلللیلاری از(SNP)   نوکل وتیلدیتل 

اند؛  ها  ا ع شللدهژن (UTR-′3) گانهشللونده انتهای سلله  غیرترجمه

 هسللتند  ای  (miRNA) هاRNA که ی مو ً یتل اتصللا  ریز  نواحی

SNPتوانند یوجب تقویت یا اختلا  در اتصللا ها یی  miRNA  ها به

  تلثثیر  رار دهنلد   هلا را تتلتهلای هلدا شلللونلد   در نتیاله، بیلان آنژن

های دارای اهمیت بالینی، ابزارهایی نظیر  SNP    برای شلللناسلللایی(7)

dbSNP   ClinVar یورد استفاده  رار گررتند. 

ی کوچ  هسلتند )کمتر  غیرکدکنندهRNA  ها نوعیRNAییرر 

ای    2۴از   دارنلد   کلیلدی  نق   ژن  بیلان  تنظیم  در  کله  نوکل وتیلد( 

یتصللل شللده   ینار به   UTR mRNA3-′ها عمدتاً به ناحیه  یولرو 

 .(8)ند  شویا یهار ترجمه آن به ار ت ی  ییmRNA   تخریب

یلیلرلر  بلر  غلیلرکللدکلنلنللده RNAهللا،  RNAعللا ه  بلللنللد    هللای 

(lncRNA)  ژن تلنلظلیلم  در  یلینلیلز  ایلفللا  یلهلملی  نلقل   ابلزار  هللا  کلنلنللد  

lncRRIsearch اذیری با یتاسللبه انرژی اتصللا  بازها   دسللترسللی  

RNA ت لایلا  احتملالی بی ،  lncRNAکنلد بینی ییهلا را ای هلا   ژن  

هلای  برای ترسلللیم شلللبرله  miRWalkی    هم نی  الایهلاه داده(9)

های هدا، ابزاری ارزشللمند  mRNA ها  miRNA  کنشللی ییانبرهم

 ( ۱2-۱۰)  شودیتسوب یی

  های بررسلی نق  یولرولی   تنظیمی هاالوتی    ،هدا ای  یطال ه

HLA-DR3     HLA-DR4  آن بللا  یرتبب  ژنتیری  عوایللل  در    هللا 

های بیوانفوریاتیری   یقا    ، با اسللتفاده از داده۱دیابت نوع   یزیینه

 .یر ری ی تبر است

 

 هاروش

  2۰25تا    2۰۱5های  سا    ی شده در راصله   یقاله ینتشر   22در ای  یطال ه،  

های بیوانفوریاتیری، از ابزارهایی یانند اایهاه بررسللی شللد  برای تتلیل 

ها ها   ژن RNAبرای شللناسللایی ت ایلا  بی  ییرر   miRWalk داده 

 های داده، اایهاه SNP  اسلتفاده شلد  هم نی  به ینظور بررسلی ارتباطا  

dbSNP     ClinVar  کار گررته شلللدند  برای شلللناسلللایی ت ایلا  به 

lncRNA- ژن، ابزار LncRRISearch  یورد استفاده  رار گررت. 

 1و دیابت نوع  HLA سیستم

های کمپلرس اصللی  یسل و  ریزگشلایی ار ت ی  HLA   سلیسلتم 

  T های ها را برای سللو  ژن اسلت که آنتی (MHC)   سلازگاری بارتی 

  (۱3، 3)   کنند یی های ایمنی را تنظیم  ارائه داده   به ای  ترتیب ااس  

، HLA-DR    HLA-DQ ای  سلیسلتم، نظیر II  های کلا  یولرو  

،  ۱در حفظ تتملل ایمنی نق  کلیلدی دارنلد  در زیینله دیلابلت نوع  

های خودی یانند انسلولی  را  ژن توانند آنتی یی  HLA های برخی آلل 

بلاعل  ر لا   بلدی  ترتیلب    T  هلای سللللازی سللللو  ارائله دهنلد   

-HLA-DR3     HLA  های تای    هاالو ( ۶،  ۴)  خود اکنشلهر شلوند 

DR4   هلای خلا  کله اغللب بلا آللل  HLA-DQ    همراه هسلللتنلد، از

 شلوند یتسلوب یی  ۱تری  عوایل خطر ژنتیری برای دیابت نوع یهم 

ژنوتیل  ( ۱۴)     نشللللان داد هموزیهو  بودن برای   HLA   آنلالیز 

DRB104-DQA103:01-DQB103:02 (DR4-DQ8)   بلا ارزای

به سلله  HLA   های تای  ریسلل  همراه اسللت  بر ای  اسللا ، هاالو 

های  بندی شللدند  آلل دسللته سیسللت دخ، سخنویخ   سیتارظتیخ تقسللیم 

  را  ۱ نوع   دیابت  ژنتیری   خطر  از   درصلد  5۰تا حد د   HLA II  کلا  

،  DRB103های  آلل  دهد یی  نشلللان  ها بررسلللی   شلللوند یی   شلللایل 

DRB104      DQB102 بلا ارزای  خطر  T1D   همراه هسلللتنلد، در

،  DRB107  ،DRB111  ،DRB113  ،DRB115  هلای حلالی کله آللل 

DQB105      DQB106   (  ۱۶،  ۱5)   اثر حفاظتی دارند 

 HLA-DR4 و HLA-DR3 هایتایپهاپلو

-HLA-DR3 (DRB103:01-DQA105:01  هلایتلایل هلاالو

DQB102:01)      HLA-DR4 (DRB104-DQA103:01-

DQB103:02)  در ارراد یبتلا به T1D ترندشلایع  HLA-DR3   بیشلتر

-HLA که، در حالی  (۱۴)  با شللر ع ز دهنهام بیماری یرتبب اسللت

DR4 یژه همراه بلابله   DQB103:02 (DQ8)یی بیشلللتری  آ، بلا کلار

ژنوتیل   (۴)  دهلدهلای خودی را ارائله ییژنآنتی کله دارای    اررادی 

های سللینرژی   کن هسللتند، به دلیل برهم  DR3/DR4 ناهموزیهو 

عنوان    به(3) را دارند T1D ها، بیشللتری  خطر ابتلا بهتای ییان هاالو

 DR4 ازDR3     DQB1*03:02 از  DQA105:01  یولا ، ترکیلب

سلازی  شلود که ینار به ر ا زا ییدیابت DQ  یوجب تولید دایمرهای

 .(۱۴) شود اکنشهر یی خود T  هایشدیدتر سلو 

 شناختی های ایمنی مکانیسم

ینلد الاتولوژیل  در ایالاد  ادهلد کله چنلدی  رریطلال لا  نشلللان یی

ها،  RNAیندها شلایل یشلارکت ییرر انق  دارند  ای  رر  ۱دیابت نوع 
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اای تیییرا   یولرولی    یتیلاسلللیونتقلیلد  یلاننلد      DNA  ژنتیل  

های بتای اانررا  عمدتاً  تخریب سلو    شلونداصللاحا  هیسلتونی یی

 HLAی  شلود که بیشلتر در ناحیههای یسلت دکننده ایااد ییتوسلب ژن

دیهری یلاننلد ژن انسلللولی  HLA-  هلای غیر رار دارنلد، اگرچله ژن

      CTLA4  ،PTPN2  ،IL2RA  ،SUMO4  ،IFIH1انسللللانلی،  

STATیند یشارکت دارندانیز در ای  رر  

نرته  ابل توجه ای  اسللت که حسللاسللیت ژنتیری به شللد  با  

  5۰-۴۰ها یسلل و   یرتبب اسللت، به طوری که ای  ژنHLA  هایژن

دیلابلت نوع    درصللللد بله    (5)  هسلللتنلد  ۱از خطر خلانوادگی ابتلا 

ژن گری در ارائله آنتیاز طریق ییلانای  HLA-DR3/4  هلایهلاالوتلایل 

را ارزای    ۱، خطر ابتلا بله دیلابلت نوع  T  هلایسلللازی سللللو   ر لا 

های بتا یتصلل شلده های سللو ژنها به خودآنتیای  یولرو    دهندیی

تواند  یند ییادهند، که ای  ررارائه یی+T CD4   های  آنها را به سللو 

  (۱7)های بتا در ارراد یست د شود ینار به تخریب سلو 

، اتصلا   DR3/4 های اتصلا  اپتید درهای سلاختاری جایهاه یژگی

کنلد   بلدی  ترتیلب خطر خودایمنی را هلا را تسلللهیلل ییژنخودآنتی

تنظیمی یمر  T   هایاختلا  در ر الیت سلللو   (۱۴)  دهدارزای  یی

های د یق  اسلت تتمل ایمنی را بیشلتر به خطر بیندازد، اگرچه یرانیسلم

   (۶)  های بیشتری داردیند نیاز به بررسیاای  رر

  هلای بر توانلایی یولرو    ۱هلای یربوط بله دیلابلت نوع بیشلللتر رر لللیله 

HLA   آنتی   HLA  هلای ژنی یتمرکز هسلللتنلد  یولرو  در ارائله اپتیلدهلای 

های  های خا  سلللو  ژن یتارظتی ی موً  ییل اتصللا  با یی به خودآنتی 

یسلللت لدکننلده ییلل اتصلللا     HLA  هلای بتلا دارنلد، در حلالی کله یولرو  

ها را به شلرل ژن دهند یا یمر  اسلت ای  خودآنتی تری نشلان یی  ل ی  

تواند ینار به شللرسللت تتمل ایمنی نادرسللتی ارائه دهند، که ای  ایر یی 

  T  های یسلت دکننده یمر  اسلت انتخاب یوبت سللو    HLA  های آلل     شلود 

را تقویلت کننلد  رر لللیله خود اکن   دهنلد کله  هلای دیهر نشلللان یی گر 

بالغ در طی  +T CD4   های موسلی سللو  در انتخاب تی   HLA  های یولرو  

ایفلا یی   T  هلای سللللو  تروی  کلون  در یقلابلل،  نیز نق  حیلاتی  کننلد  

یتلارظتی یمر  اسلللت حلذا داخلل تیموسلللی   HLA  هلای یولرو  

    ( ۱۶)   ها را تسهیل کنند ژن اختصاصی برای خودآنتی  +T CD4  های سلو  

 های محافظتی تایپهاپلو

هلاالو یلاننلدتلایل برخی  -DRB115:01-DQA101:02   هلا 

DQB1*06:02 (DR2)ها، اثر یتارظتی  بادیحتی در حضللور اتوآنتی

ها یمر  اسللت از طریق تقویت  تای   ای  هاالو(۴)  دارند  T1D  علیه

تنظیمی، از بر ز بیماری   T هایتتمل ایمنی یا ارزای  عملررد سللو 

 (  ۱۴)  جلوگیری کنند

 HLA- های غیرنقش ژن

ژن بر  کلاسلللیلل علا ه  ژنHLA  هللای  سللللایر  یللاننللد ،   هللا 

 HLA-DPB1  هلای کلا   ژن  I  هلای غیر  هم نی  ژن  –HLA 

نق  T1D   ، نیز در ارزای  یلا کلاه  خطرPTPN22  INS یلاننلد

آلللل(3)  دارنللد یلوللا ،  بلرای      DPB103:01  ارلزا     خلطلر   یلبللا 

DPB104:02  با کاه  خطر ابتلا به  T1D    ای    (۱۴)همراه هسللتند

  (۱8)  کنندها ای یدگی چندژنی بیماری را تثیید یییارته

 بینی خطرپیش

بینی  ابزار ارزشمندی برای ای   HLA-DR3/DR4 گیریژنوتای 

شللمار   یژه در ارراد دارای سللابقه خانوادگی، بهبه، T1D خطر ابتلا به

بلا آزیلای  اتوآنتی(۴)  ر دیی ای  ر    یی  ترکیلب  توانلد در بلادی 

  شللناسللایی ارراد در ی رر خطر یبثر باشللد؛ گرچه شللیوع اایی 

DR3/DR4  غربلالهری برای  را  آن  اثربخشلللی  عمویی،  در جم یلت 

  (۱9)د  کنسراسری یتد د یی

 1عوامل جمعیتی و محیطی مؤثر در دیابت نوع 

 ۱دهلد کله بر ز دیلابلت نوع  یطلال لا  اایلدییولوژیل  نشلللان یی

حاصلل ت ایل ای یده عوایل ژنتیری   یتیطی اسلت  شلواهد  وی از 

درصلدی عوایل    5۰-۴۰یطال ا  د  لوها   خانوادگی حاکی از سلهم  

بلاشلللد  بلا ای   جود، الهوی توار  ژنتیری در ابتلا بله ای  بیملاری یی

توان آن را ای  بیماری از ای یدگی  ابل توجهی برخوردار اسلت   نمی

 .به ی  الهوی ساده یندلی تقلیل داد

های  های یختل  تفا  های یسلللت دکننده در جم یتتوزیع آلل

 هلای  هلای  فقلازی، آلللدهلد  در جم یلتچشلللمهیری نشلللان یی

DRB1*03  DRB1*04     بیشلللتری  ارتبلاط را بلا ارزای  خطر ابتلا

های آسلیایی شلر ی از جمله ژاا  دهند  در یقابل، در جم یتنشلان یی

کره، آللل اررنل    DRB1*04      DRB1*09 هلای   در نق   تری 

های آرریقای  کنند  جالب توجه اینره در جم یتاسللت داد ابتلا ایفا یی

شلود، تنها آلل  به ندر  یارت یی  DRB1*04جنوب صلترایی که آلل  

DRB1*03 با ارزای  خطر ابتلا همراه است. 

توان به تیییرا  در ررا انی آللی    های  وییتی را یی ای  تفا   

های یختل  نسللبت داد  نرته حائز  الهوهای هایپلوتایپی در جم یت 

اهمیت ای  اسلت که در غیاب ی  آلل خا  در ی  جم یت، سلهم  

بله دیلابلت نوع   در آن جم یلت نیز حلذا    ۱آن در اسلللت لداد ابتلا 

  DRB1*03  های آسلیایی که آلل شلود  به عنوان یوا ، در جم یت یی 

نادر است،  جود همی  آلل به عنوان ی  راکتور خطر یهم یتسوب  

    ( ۱۶)   شود یی 

الیل  اسللللا   بلیل بلیلنلیبلر  رللدراسلللیلون  دیللابللت هللای    اللملللللی 

(International Diabetes Federation )IDF ،  حد د  2۰۴۰تا سلا

 .یبتلا خواهند بود ۱ییلیون نفر در سللراسللر جهان به دیابت نوع    ۴۱5

لز م توجه بیشلتر به عوایل خطرسلاز   توسل ه    یای  آیار هشلداردهنده

 .(2۰)  سازدراهرارهای ایشهیرانه را برجسته یی

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار منصوره آزاده HLA-DR4و  HLA-DR3 یهاپیجامع بر هاپلوت یمرور

 530 1404 ریسوم ت ی/هفته815 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 پیامدهای درمانی 

در دیلابلت نوع   HLA-DR3     HLA-DR4  هلایتلایل نق  هلاالو

گر از جملله ایمونوتراای  ت لدیللهلای ایمنی، ینار بله طراحی دریلان۱

ژن با هدا بازگرداندن تتمل ایمنی شللده اسللت   اختصللاصللی آنتی

در حلا  بررسلللی راهرلارهلای    Pre-POINT  هلایی یلاننلد یطلال لهطرح

  ( ۴د )ایشهیرانه در کودکان با ریس  با  هستن

تواند یسلیر  های یتارظتی ییتای آیده از هاالو  دسلتشلناخت به

کنند   هایی را هموار سلازد که تتمل ایمنی را تقویت ییتوسل ه دریان

ژنوتللایلل  دریللانهم نی ،  طراحی  برای  را  زیینلله  د یق  هللای  گیری 

 .(۱۴) سازدشده رراهم ییسازیشخصی

 های بیوانفورماتیکی نتایج: داده

،  rs3135002شلللایل  SNP   بر اسلللا  یطال ا  ایشلللی ، چهار

rs9260151(2۱)  ،rs9271365     rs9273364  (22)  ۱بلا دیلابلت نوع 

هلای  (  بلا ای  حلا ، طبق تتلیلل۱انلد )جلد    یرتبب شلللنلاختله شلللده

 کلدام از ای ، هیچClinVar  بیوانفوریلاتیری   بر اسلللا  الایهلاه داده

SNPشده نیستند  ییدثها در حا  حا ر دارای اهمیت بالینی ت. 

 

 ارتباط دارند  HLA-DQA1هایی که با دیابت نوع یک و SNP:1جدول 

SNP ID 
Genomic Position 

(hg19) 

Associated 

Gene 

rs3135002 chr6:32,626,508 HLA-DQA1 

rs9271365 chr6:32,676,233 HLA-DQA1 

rs9273364 chr6:32,697,497 HLA-DQA1 

rs9260151 chr6:32,456,891 HLA-DQA1 

 

  جود  (GWAS)    جود، یطال ا  ایوستهی گسترده ژنوییبا ای   

هلای    سلللایر بیملاری  ۱هلا   دیلابلت نوع  SNP ارتبلاط آیلاری ییلان ای 

شلللده با    های اناامعلا ه بر ای ، تتلیل .اندخودایمنی را نشلللان داده

-RNA hsa  دهد که ییرر نشان یی miRWalkاستفاده از اایهاه داده 

miR-5585-3p   ژن  بلله بللالقوه  هللدا  رار    HLA-DQA1طور  را 

، lncRRIsearchهلای حلاصلللل از  هم نی  بر اسلللا  داده  .دهلدیی

RNA  بله بلنلد  بله  RP11-573D15.8-018نلام  غیرریزکننلده  طور  نیز 

 (   3   2)جدا     ت ایل دارد HLA-DQA1شده با ژن بینیای 

 

 گیری نتیجه 

است داد  نق  حیاتی در    HLA-DR3     HLA-DR4  های تای  هاالو 

هلای  ژن، الاسللل  دارنلد   از طریق ارائله آنتی   ۱ژنتیری بله دیلابلت نوع  

یی  القلا  را  هلاالو خودایمنی  د   ای   ترکیلب  ارراد  کننلد   در  تلایل  

بلا عوایلل یتیطی، ینار بله ارزای    نلاهموزیهو ، بله همراه ت لایلل 

های حاصللل از  از سللوی دیهر، داده .شللود توجه خطر ابتلا یی  ابل 

تواننلد در توسللل له راهبردهلای دریلانی هلای یتلارظتی یی تلایل  هلاالو 

ابزار یهمی برای ارزیلابی   HLA گیری ژنوتلایل     نوی  یبثر بلاشلللنلد 

های جم یتی   ای یدگی  شود، هرچند تفا   خطر ابتلا یتسوب یی 

ایشلررت    .( ۱9)  های بیشلتری دارند ت ایلا  یولرولی، نیاز به بررسلی 

یلی  ژنلویلی  تلتلقلیلقللا   ر یلرلردهللای در  بلرای  را  یسلللیلر  تلوانللد 

  .هموار کند   ۱شلده در ایشلهیری   دریان دیابت نوع سلازی شلخصلی 

-lncRNA RP11-573D15.8های بیوانفوریاتیری،  اسللا  داده   ر ب

ییرر     018   RNA hsa-miR-5585-3p     بلا ژن د   -HLAهر 

DQA1    هلایی در در  تنظیملا   توانلد سلللرن  ت لایلل دارنلد، کله یی

 .رراهم سازد  T1D ازر نویسی در اس 

 

 1  نوع دیابت با مرتبط   های SNP:  2جدول 

SNP ID  ارتباط باT1D  وضعیت درClin Var  های مرتبط بر اساس سایر بیماریGWAS 

rs3135002  های ایمنی برخی بیماری  ثبت نشده مرتبط 

rs9271365  های ایمنی برخی بیماری  ثبت نشده مرتبط 

rs9273364  های ایمنی برخی بیماری  ثبت نشده مرتبط 

rs9260151  های ایمنی برخی بیماری  ثبت نشده مرتبط 

 

 HLA_DQA1 ژن  با RNA تعاملات: 3جدول 

 پایگاه داده HLA-DQA1تعامل با  شناسه  RNAنوع 

microRNA has-miR-5585-3P  دهداحتمالاً ژن را هدف قرار می miRWalk 

lncRNA RP11-573D15.8-018 بینی تعامل با ژن پیش lncRRIsearch 
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Abstract 

Background: Type 1 diabetes (T1D) is a multifactorial autoimmune disease characterized immune-mediated 

destruction of pancreatic β-cells and influenced by a combination of genetic and environmental factors. Among the 

genetic factors, the human leukocyte antigen (HLA) region, especially the HLA-DR3 and HLA-DR4 haplotypes, 

plays a key role in increasing disease susceptibility. These haplotypes are thought to mediate increased auto-antigen 

presentation to autoreactive CD4⁺ T-helper cells leading to β-cell destruction.  

Methods: This review study examines the bioinformatic perspective of SNPs and ncRNAs related to the HLA region 

in T1D and analyzes studies published between 2015 and 2025. The dbSNP and ClinVar databases were used to 

identify four key SNPs: rs3135002, rs9260151, rs9271365, and rs9273364, all located within or near the major 

histocompatibility complex (MHC) class II region. Although their clinical significance is not definitively confirmed 

in ClinVar, data from GWAS suggest their potential association with T1D. Analysis using the miRWalk tool indicated 

that hsa-miR-5585-3p may target the HLA-DQA1 gene, and results from lncRRIsearch suggested that lncRNA RP11-

573D15.8-018 may also interact with this same gene. 

Findings: Although their clinical significance is not definitively confirmed in ClinVar, data from GWAS suggest 

their potential association with T1D. Analysis using the miRWalk tool indicated that hsa-miR-5585-3p may target 

the HLA-DQA1 gene, and results from lncRRIsearch suggested that lncRNA RP11-573D15.8-018 may also interact 

with this same gene. 

Conclusion: The present review focuses on the importance of HLA-DR3 and HLA-DR4 haplotypes in increasing 

susceptibility to type 1 diabetes and points to the potential regulatory effects of specific SNPs, microRNAs, and 

lncRNAs in HLA-DQA1 gene expression. These results underscore the utility of bioinformatics for revealing 

molecular mechanisms of T1D and possibly for designing personalized diagnostic and therapeutic approaches. 
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