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 چکیده

 یطیو مح یکیاز عوامل ژنت یبیترک ریمشخص و تحت تأث یمنیا ستمیس یلهیوسپانکراس به β یهاسلول بیاست که با تخر یچندعامل یمنیخودا یماری، ب1نوع  ابتید مقدمه:

 هاپیهاپلوت نیخطر ابتلا دارند. ا شیدر افزا یدی، نقش کلHLA-DR4و  HLA-DR3 یهاپیهاپلوت ژهیوبه ،یانسان تیلکوس ژنیآنت یهیناح ،یکیعوامل ژنت انیقرار دارد. در م
 ..شوندیم β یهاسلول بتخری به منجر گر،خودواکنش ⁺CD4 یکمک T یهابه سلول ژنیآنت یارائه لیبا تسه

 2015 یهاو مطالعات منتشرشده در سال یمورد بررس 1نوع  ابتیدر د HLA هیمرتبط با ناح یهاnRNAو  SNP یکیوانفورماتیانداز بچشم ،یمرور یمطالعه نیدر ا ها:روش

کار به rs9273364 و rs3135002 ،rs9260151 ،rs9271365شامل  یدیکل SNPچهار  ییشناسا یبرا ClinVarو  dbSNP یاطلاعات یهاشد. بانک لیتحل 2025تا 
 قرار دارند.  IIکلاس  MHC هیناح یکیدر نزد ایدرون  یگرفته،  که همگ

 یهالی.  تحلدهدیرا نشان م T1Dها با ، احتمال ارتباط آنGWASحاصل از  یهانشده، اما داده دییتأ یطور قطعبه ClinVar گاهیها در پاSNP نیا ینیاگرچه نقش بال ها:یافته

از آن بود که  یحاک lncRRIsearchحاصل از  جیرا 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 باشدژن برهم نیممکن است با هم زین. 

 یمیتنظ یاحتمال راتیدارد و به تأث دیتأک 1نوع  ابتیاستعداد ابتلا به د شیدر افزا HLA-DR4و  HLA-DR3 یهاپیهاپلوت یمرور، بر نقش محور نیا گیری:نتیجه

 یماریب یمولکول یوکارهارا در کشف ساز کیوانفورماتیب یریکارگبه تیاهم هاافتهی نی. اکندیاشاره م HLA-DQA1ژن  انیها بر بlncRNAها و RNAکرویها، مSNPیبرخ
 .فراهم کنند. شدهیشخص یدرمان یصیتشخ یتوسعه راهکارها یبرا یبستر توانندیو م دهندینشان م

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

 
-HLAو  HLA-DR3 یهاپیجامع بر هاپلوت یمرور. مرجانی جهرم انیزهرا، زارعدهیسی ردلی، شسیپرد انیمی، کردرضایحمی دستگرد یمنصوره، روشن آزاده ارجاع:

DR4 532-527 (:815) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یکیوانفورماتیب یهابر داده یمبتن ینگاه: ۱نوع  ابتیدر استعداد ابتلا به د. 

 

 مقدمه

تولیدکننده  β هایی خودایمنی علیه سلللو ، در اثر حمله۱دیابت نوع 

ای از عوامل شود و تحت تأثیر مجموعهانسولین در پانکراس ایجاد می

ند، ژنتیکی و محیطی بروز می نه ژنتیکی دار که زمی ند. در افرادی  ک

سلو آغاز میتدریج یند خودایمنی بهافر را بدون بروز β  هایشود و 

. با گذشلللت زمان و (2، ۱) دهدعلائم بالینی آشلللکار، هدر ررار می

سلو  شرونده این  سولین کاهش تخریب پی ها، توانایی بدن در تولید ان

 .(2) شودیافته و در نهایت، افزایش سطح گلوکز خون مشاهده می

، مجموعه سازگاری ۱ترین عامل ژنتیکی درگیر در دیابت نوع مهم

صلی ست، به(MHC)  بافتی ا که در بازوی کوتاه  HLA هایویژه ژنا

کیلوباز  ۴۰۰۰اند. این ناحیه حدود وارع شلللده (6p21) ۶کروموزوم 

 یها. هاپلوتیپ(3) گیردژن را در بر می 2۰۰طو  داشلللته و بیش از 

HLA-DR3 و  HLA-DR4 سک ابتلا به ارتباط نزدیکی با افزایش ری

هایی هسلللتند که ها کدکننده پروتئین. این ژن(۴) دارند ۱دیابت نوع 

های ایمنی را که ممکن ژن دارند و پاسللل نقش حیاتی در ارائه آنتی

 دهند. سللامانهاسللت منجر به خودایمنی شللوند، تحت تأثیر ررار می
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HLA انسللان شللناخته  ترین سللیسللتم ژنتیکیمورربه عنوان پرپلی

سازد ژن، سیستم ایمنی را رادر میشود و با ایجاد تنوع در ارائه آنتیمی

 .ها مقابله کندای از پاتوژنبا مجموعه گسترده

ای بین شلللامل تلامل پیهیدهβ  هایمکانیسلللم تخریب سللللو 

سلو (DC) های دندریتیکسلو  سلو T های، ماکروفاژها،   B های، 

 .(۶، 5) است(NK)  یلیهای کشنده طبو سلو 

-HLA و HLA-DR3 هایاین مرور به بررسللی نقش هاپلوتیپ

DR4  بت نوع یا های مولکولی آن۱در د های ، عملکرد کاربرد ها و 

پردازد. اطلاعات آن از مقالات ملتبر بینی خطر ابتلا میبالقوه در پیش

شده در پایگاه شر های و داده PubMed و Google Scholar هایمنت

 .بیوانفورماتیکی استخراج شده است

ام شللده اسللت. های بیوانفورماتیکی انجاین مطالله بر پایه تحلیل

های مورفیسللمبیان ژن تحت تأثیر عوامل ژنتیکی مختلفی از جمله پلی

یدیتک یاری از(SNP)  نوکلئوت ها در نواحی SNP ررار دارد. بسللل

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

 هسللتند. این (miRNA) هاRNA که ملمولاً محل اتصللا  ریز نواحی

SNPتوانند موجب تقویت یا اختلا  در اتصللا ها می miRNA ها به

 تأثیر ررار دهند ها را تحتهای هدر شلللوند و در نتیجه، بیان آنژن

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

dbSNP  وClinVar مورد استفاده ررار گرفتند. 

ی کوچک هسلتند )کمتر دکنندهغیرکRNA  ها نوعیRNAمیکرو

ند. این  2۴از  یدی دار یان ژن نقش کل که در تنظیم ب ید(  نوکلئوت

متصللل شللده و منجر به  UTR mRNA3-′ها عمدتاً به ناحیه مولکو 

 .(8)ند شویا مهار ترجمه آن به پروتئین میmRNA  تخریب

کرو ی م بر  ننللدهRNAهللا، RNAعلاوه  یرکللدک غ لنللد  ب  هللای 

(lncRNA) کننللد. ابزار هللا نقش مهمی ایفللا مینیز در تنظیم ژن

lncRRIsearch پذیریبا محاسللبه انرژی اتصللا  بازها و دسللترسللی 

RNAتلاملات احتمالی بین ، lncRNAکندبینی میشها را پیها و ژن 

گاه داده(9) پای که miRWalkی . همهنین  های برای ترسلللیم شلللب

ارزشللمند های هدر، ابزاری mRNA ها وmiRNA کنشللی میانبرهم

 (.۱2-۱۰) شودمحسوب می

 هایبررسی نقش مولکولی و تنظیمی هاپلوتیپ ،هدر این مطالله

HLA-DR3 و HLA-DR4 هللا در و عوامللل ژنتیکی مرتبب بللا آن

های بیوانفورماتیکی و مقالات ، با اسللتفاده از داده۱دیابت نوع  یزمینه

 .مروری ملتبر است
 

 هاروش

 2۰25تا  2۰۱5های سا  یشده در فاصله منتشرمقاله  22در این مطالله، 

های بیوانفورماتیکی، از ابزارهایی مانند پایگاه بررسللی شللد. برای تحلیل

ها ها و ژنRNAبرای شللناسللایی تلاملات بین میکرو miRWalk داده

سی ارتباطات شد. همهنین به منظور برر ستفاده   های داده، پایگاهSNP ا

dbSNP و ClinVar ته شلللدند. برای شلللناسلللایی تلاملاتکار گرفبه 

lncRNA-ژن، ابزار LncRRISearch مورد استفاده ررار گرفت. 

 1و دیابت نوع  HLA سیستم

ستم شایی پروتئینHLA  سی سئو  رمزگ صلی م های کمپلکس ا

ست که آنتی(MHC)  سازگاری بافتی سلو ژنا  T هایها را برای 

. (۱3، 3) کنندرا تنظیم میهای ایمنی ارائه داده و به این ترتیب پاس 

ستم، نظیرII  های کلاسمولکو  سی ، HLA-DQ و HLA-DR این 

بت نوع  یا نه د ند. در زمی یدی دار ، ۱در حفظ تحمل ایمنی نقش کل

سولین را ژنتوانند آنتیمی HLA هایبرخی آلل های خودی مانند ان

لا  عث ف با یب  بدین ترت ند و  ئه ده  T هایسللللازی سللللو ارا

شوند شگر  -HLA و HLA-DR3 هایتایپ. هاپلو(۶، ۴) خودواکن

DR4 لل با آ لب  خاصکه اغ ند، از  HLA-DQ های  همراه هسلللت

سوب می ۱ترین عوامل خطر ژنتیکی برای دیابت نوع مهم  شوندمح

یپ(۱۴) نالیز ژنوت   نشللللان داد هموزیگوت بودن برای HLA . آ

DRB104-DQA103:01-DQB103:02 (DR4-DQ8) با افزایش

به سلله HLA  هایتایپریسللک همراه اسللت. بر این اسللاس، هاپلو

سته  ستلد»د سیم« محافظتی»و « خنثی»، «م شدند. آللتق های بندی 

 را ۱ نوع دیابت ژنتیکی خطر از درصد 5۰تا حدود  HLA II کلاس

، DRB103های آلل دهدمی نشلللان هابررسلللی. شلللوندمی شلللامل

DRB104 و  DQB102با افزایش خطر T1D  ند، در همراه هسلللت

لل که آ ، DRB107 ،DRB111 ،DRB113 ،DRB115 هایحالی 

DQB105 و DQB106 (.۱۶، ۱5) اثر حفاظتی دارند 

 HLA-DR4 و HLA-DR3 هایتایپهاپلو

یپهاپلو -HLA-DR3 (DRB103:01-DQA105:01 هایتا

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

DQB103:02)  در افراد مبتلا به T1D ترندشایع HLA-DR3  شتر بی

-HLA که، در حالی (۱۴) با شللروع زودهنگام بیماری مرتبب اسللت

DR4 بابه کارDQB103:02 (DQ8) ویژه همراه  با  یی بیشلللتری آ، 

ئه میژنآنتی هدهای خودی را ارا یپ (۴) د که دارای ژنوت . افرادی 

های سللینرژیک کنشهسللتند، به دلیل برهم DR3/DR4 ناهموزیگوت

عنوان . به(3) را دارند T1D ها، بیشللترین خطر ابتلا بهتایپمیان هاپلو

ث یبم  DR4 ازDQB1*03:02  و DR3 از DQA105:01 ا ، ترک

سازی شود که منجر به فلا زا میدیابت DQ موجب تولید دایمرهای

 .(۱۴) شودواکنشگر می خود T هایشدیدتر سلو 

 شناختیهای ایمنیمکانیسم

یند پاتولوژیک در ایجاد ادهد که چندین فرمطاللات نشلللان می

ها، RNAیندها شامل مشارکت میکروانقش دارند. این فر ۱دیابت نوع 
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ید مولکولی و تغییرات اپی ند متیلاسلللیونتقل مان یک  و  DNA ژنت

های بتای پانکراس عمدتاً تخریب سلو  .شوندهیستونی میاصلاحات 

ستلدکننده ایجاد میتوسب ژن شتر در ناحیههای م  HLAی شود که بی

چه ژن ند، اگر ند ژن انسلللولین HLA- های غیرررار دار مان دیگری 

نی،    و CTLA4 ،PTPN2 ،IL2RA ،SUMO4 ،IFIH1انسللللا

STATیند مشارکت دارندانیز در این فر. 

بل توجه این اسللت که حسللاسللیت ژنتیکی به شللدت با نکته را

 5۰-۴۰ها مسللئو  مرتبب اسللت، به طوری که این ژنHLA  هایژن

بت نوع  درصللللد یا به د خانوادگی ابتلا  ند ۱از خطر   .(5) هسلللت

ژن گری در ارائه آنتیاز طریق میانجی HLA-DR3/4 هایهاپلوتایپ

را افزایش  ۱ابتلا به دیابت نوع ، خطر T هایسلللازی سللللو و فلا 

سلو ژنها به خودآنتیاین مولکو  .دهندمی شده های  صل  های بتا مت

تواند یند میادهند، که این فرارائه می+T CD4  هایو آنها را به سلو 

 .(۱7)های بتا در افراد مستلد شود منجر به تخریب سلو 

، اتصا  DR3/4 های اتصا  پپتید درهای ساختاری جایگاهویژگی

یب خطر خودایمنی را ها را تسلللهیل میژنخودآنتی بدین ترت ند و  ک

تنظیمی ممکن T  هایاختلا  در فلالیت سلللو . (۱۴) دهدافزایش می

های دریق است تحمل ایمنی را بیشتر به خطر بیندازد، اگرچه مکانیسم

  .(۶) های بیشتری داردیند نیاز به بررسیااین فر

 هایبر توانایی مولکو  ۱های مربوط به دیابت نوع بیشلللتر فر لللیه

HLA یدهای آنتی ئه پپت ند. مولکو در ارا  HLA هایژنی متمرکز هسلللت

های های خاص سلللو ژنخودآنتیمحافظتی ملمولاً میل اتصللا  بالایی به 

تا دارند، در حالی که مولکو  نده میل اتصلللا   HLA هایب مسلللتلدکن

شان می لیف ست این خودآنتیتری ن شکل ژندهند یا ممکن ا ها را به 

تواند منجر به شللکسللت تحمل ایمنی نادرسللتی ارائه دهند، که این امر می

 T هایمثبت سلو مستلدکننده ممکن است انتخاب  HLA هایآلل .شود

یهخودواکنش ند. فر للل که های دیگر نشلللان میگر را تقویت کن دهند 

سلو  HLA هایمولکو  بالغ در طی +T CD4  هایدر انتخاب تیموسی 

فا می T های سللللو تکوین کلون یاتی ای بل، نیز نقش ح قا ند. در م کن

خل تیموسلللی  HLA هایمولکو  حذر دا حافظتی ممکن اسلللت  م

  .(۱۶) ها را تسهیل کنندژناختصاصی برای خودآنتی +T CD4 هایسلو 

 های محافظتیتایپهاپلو

-DRB115:01-DQA101:02  هلا ملاننلدتلایلپبرخی هلاپلو

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

ها ممکن اسللت از طریق تقویت تایپ. این هاپلو(۴) دارند T1D علیه

سلو  تنظیمی، از بروز بیماری  T هایتحمل ایمنی یا افزایش عملکرد 

 (. ۱۴) جلوگیری کنند

 HLA- های غیرنقش ژن

 هللا مللاننللد، سللللایر ژنHLA هللای کلاسلللیللکعلاوه بر ژن

 HLA-DPB1 های کلاسو ژن I های غیرو همهنین ژن –HLA 

ند کاهش خطرINSو PTPN22 مان یا  نقش T1D  ، نیز در افزایش 

مثللا ، آلللل(3) دارنللد برای   . DPB103:01 فزا  و خطر شیبللا ا

DPB104:02  با کاهش خطر ابتلا به T1D  این . (۱۴)همراه هسللتند

 .(۱8) کنندها پیهیدگی چندژنی بیماری را تأیید مییافته

 بینی خطرپیش

بینی ابزار ارزشمندی برای پیش HLA-DR3/DR4 گیریژنوتایپ

شللمار ه در افراد دارای سللابقه خانوادگی، بهویژ، بهT1D خطر ابتلا به

مایش اتوآنتی(۴) رودمی با آز یب این روش  ند در بادی می. ترک توا

  شللناسللایی افراد در ملرر خطر مبثر باشللد؛ گرچه شللیوع پایین

DR3/DR4 بالگری یت عمومی، اثربخشلللی آن را برای غر در جمل

 .(۱9)د کنسراسری محدود می

 1عوامل جمعیتی و محیطی مؤثر در دیابت نوع 

لات  طال یدمیولوژیک نشلللان میم یابت نوع اپ که بروز د  ۱دهد 

شواهد روی از  ست.  صل تلامل پیهیده عوامل ژنتیکی و محیطی ا حا

سهم  صدی عوامل  5۰-۴۰مطاللات دورلوها و خانوادگی حاکی از  در

باشلللد. با این وجود، الگوی توار  ژنتیکی در ابتلا به این بیماری می

توان آن را برخوردار است و نمیاین بیماری از پیهیدگی رابل توجهی 

 .به یک الگوی ساده مندلی تقلیل داد

های های مختلف تفاوتهای مسلللتلدکننده در جملیتتوزیع آلل

یتچشلللمگیری نشلللان می هد. در جمل للد قازی، آ  های های رف

DRB1*03و DRB1*04   بیشلللترین ارتباط را با افزایش خطر ابتلا

های آسیایی شرری از جمله ژاپن تدهند. در مقابل، در جملینشان می

لل نگ DRB1*09و   DRB1*04 هایو کره، آ تری در نقش پرر

های آفریقای کنند. جالب توجه اینکه در جملیتاسللتلداد ابتلا ایفا می

شود، تنها آلل به ندرت یافت می DRB1*04جنوب صحرایی که آلل 

DRB1*03 با افزایش خطر ابتلا همراه است. 

توان به تغییرات در فراوانی آللی و رومیتی را می هایاین تفاوت

های مختلف نسللبت داد. نکته حائز الگوهای هایپلوتایپی در جملیت

اهمیت این است که در غیاب یک آلل خاص در یک جملیت، سهم 

بت نوع  یا به د لداد ابتلا  حذر  ۱آن در اسلللت یت نیز  در آن جمل

سیایشود. به عنوان مثا ، در جملیتمی  DRB1*03 ی که آللهای آ

نادر است، وجود همین آلل به عنوان یک فاکتور خطر مهم محسوب 

 . (۱۶) شودمی

 المللی دیللابللتهللای فللدراسلللیون بینیبینبر اسللللاس پیش

(International Diabetes Federation )IDF ،  سا حدود  2۰۴۰تا 

 .مبتلا خواهند بود ۱میلیون نفر در سللراسللر جهان به دیابت نوع  ۴۱5

لزوم توجه بیشتر به عوامل خطرساز و توسله  یاین آمار هشداردهنده

 .(2۰) سازدراهکارهای پیشگیرانه را برجسته می
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 پیامدهای درمانی

در دیابت نوع  HLA-DR4 و HLA-DR3 هایتایپنقش هاپلو

مان۱ به طراحی در یلهای ایمنی، منجر  لد له ایمونوتراپی ت گر از جم

منی شللده اسللت. ژن با هدر بازگرداندن تحمل ایاختصللاصللی آنتی

در حا  بررسلللی راهکارهای  Pre-POINT هایی مانند مطاللهطرح

  (.۴د )پیشگیرانه در کودکان با ریسک بالا هستن

ستشناخت به سیر های محافظتی میتایپآمده از هاپلو د تواند م

سله درمان سازد که تحمل ایمنی را تقویت میتو کنند. هایی را هموار 

هللای دریق زمینلله را برای طراحی درمللانگیری همهنین، ژنوتللایللپ

 .(۱۴) سازدشده فراهم میسازیشخصی

 های بیوانفورماتیکینتایج: داده

، rs3135002شلللامل SNP  بر اسلللاس مطاللات پیشلللین، چهار

rs9260151(2۱) ،rs9271365 و rs9273364 (22)  ۱با دیابت نوع 

های (. با این حا ، طبق تحلیل۱اند )جدو  مرتبب شلللناخته شلللده

گاه داده پای  کدام از این، هیچClinVar بیوانفورماتیکی و بر اسلللاس 

SNPه نیستندشد ییدأها 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 

 

 وجود (GWAS)  با این وجود، مطاللات پیوستگی گسترده ژنومی

های و سلللایر بیماری ۱ها و دیابت نوع SNP ارتباط آماری میان این

شلللده با  های انجامعلاوه بر این، تحلیل .اندخودایمنی را نشلللان داده

-RNA hsa دهد که میکرونشان می miRWalkاستفاده از پایگاه داده 

miR-5585-3p  طور بللالقوه ژن بللهHLA-DQA1  را هللدر ررار

، lncRRIsearchهای حاصلللل از همهنین بر اسلللاس داده .دهدمی

RNA به ند  نده بل به RP11-573D15.8-018نام غیررمزکن طور نیز 

 (.  3و  2)جداو   تلامل دارد HLA-DQA1شده با ژن بینیپیش

 

 گیرینتیجه

نقش حیاتی در استلداد  HLA-DR4 و HLA-DR3 هایتایپهاپلو

های ژن، پاسللل دارند و از طریق ارائه آنتی ۱ژنتیکی به دیابت نوع 

قا می هاپلوخودایمنی را ال یب این دو  ند. ترک یپ در افراد کن تا

به افزایش  مل محیطی، منجر  با عوا مل  لا به همراه ت ناهموزیگوت، 

های حاصللل از ، دادهاز سللوی دیگر.شللودتوجه خطر ابتلا میرابل

ند در توسلللله راهبردهای درمانی های محافظتی میتایپهاپلو توان

ابزار مهمی برای ارزیابی  HLA گیریژنوتایپ. نوین مبثر باشلللند

های جملیتی و پیهیدگی شود، هرچند تفاوتخطر ابتلا محسوب می

پیشرفت  .(۱9) های بیشتری دارندتلاملات مولکولی، نیاز به بررسی

می نومی  یقللات ژ حق ت کردهللای در  ی برای رو یر را  توانللد مسللل

شگیری و درمان دیابت نوع سازیشخصی  .هموار کند ۱شده در پی

-lncRNA RP11-573D15.8های بیوانفورماتیکی، اسللاس داده رب

با ژن   RNA hsa-miR-5585-3pو میکرو  018 -HLAهر دو 

DQA1  هایی در درک تنظیمات تواند سلللرن تلامل دارند، که می

 .فراهم سازد T1D ازرونویسی درپس

 

 1 نوع دیابت با مرتبط های SNP:  2جدول 

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

rs3135002 های ایمنیبرخی بیماری ثبت نشده مرتبط 

rs9271365 های ایمنیبرخی بیماری ثبت نشده مرتبط 

rs9273364 های ایمنیبرخی بیماری ثبت نشده مرتبط 

rs9260151 های ایمنیبرخی 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 ژنپیش 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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