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 Cع بوده و بــه خــانواده شــبه لكتــين نــو IIغشايي نوع ين درونييك پروت Natural killer group 2D (NKG2D)گيرنده 

(CTLR) هاي تعلق دارد. اين گيرنده متعلق به گــروه گيرنــدهNK2 (NKG2) رز اســت. ويژگــي بــا صــورت هومــودايمرو به

ه بــه هــا هومولــوگ دور وابســتاين است كه ليگاندهاي متعددي براي ايــن گيرنــده وجــود دارد و همــه آن NKG2Dسيستم 

ــدهاي انســاني ايــن گيرنــده شــامل  Iس كــلا Major histocompatibility complex (MHC)هــاي ينيپروت هســتند. ليگان

واســطه ســيتي به، سايتوتوكسي(NK)ي عــيكشــنده طبهاي باشند. در سلولمي ULBP1-6و  MICA ،MICB هايي مانندينيپروت

NKG2D ي گيرنده ايمني تيروزينــي سازي بر پايههاي فعالتواند با انتقال سيگنال از موتيفمي(ITAM) پتــور در آداDAP12 

 و NKهاي كننــده ســلولانجام شود. اين گيرنــده، فعال DAP10شده توسط آداپتور فعال Syk و يا توسط يك مسير وابسته به

T CD8 )αβ و γδهاي ها و همچنــين در برخــي پروســههــاي ويروســي و ســرطان) بوده و در پاسخ سيستم ايمني به عفونت

هاســازي رســازي يــا تحريــك ليــز ســلولي و تواند منجر به فعالنده ميباشد. تحريك از طريق اين گيرخودايمني دخيل مي

ي واســطهســابي بهيد و نيــز بهبــود ايمنــي اكتيو ميلو NKهاي واسطه سلولسايتوكين در نتيجه افزايش عملكرد ايمني ذاتي به

توانــد هاي ســالم مير سلولد D2NKGهاي حال، بيان خارج از تنظيم و نامناسب ليگانداينشود. با 8CD+ و  γδTهاي سلول

ن توجــه بــه ايــ يد، كوليت، سلياك، مالتيپل اسكلروزيس) شــود. بــايروماتو هاي آرتريتسبب پاسخ خودايمني (مانند بيماري

) راتژي(هاييتوانــد منجــر بــه توســعه اســتموضوع، شناخت دقيق عملكرد اين گيرنده در ميانكش با ليگاندهاي متنوع آن مي

يــق ه بررســي دقهاي خودايمني مفيد واقع شود. براي اين منظور، در اين مطالعــه مــروري اقــدام بــماريشود كه در درمان بي

  مطالعات انجام گرفته روي ساختار و عملكرد اين گيرنده و ليگاندهاي مربوط به آن گرديد.

  .هاي شبه لكتينيگيرندههاي كشنده طبيعي، سلول ،ليگاندها سيستم ايمني، :ليديك لماتك

 
 كنندهي فعاليك گيرنده Natural killer group 2D (NKG2D)يرنده گ

بيان  γδ(T و 8CD )αβ+ و NKهاي قوي بوده و در انسان روي سلول

هاي ويروسي، شود. اين گيرنده در پاسخ سيستم ايمني به عفونتمي

 موش NKG2D باشد.يندهاي خودايمني دخيل ميآها و برخي فرسرطان

هاي و فقط بر روي سلول (NK)كشنده طبيعي هاي نيز روي سلول

 هاياز سلول %٢٥و همچنين در  8CDβαT+شده و خاطره فعال

)+4CDβα(T  هاي سلول بيان اين گيرنده در ١شود.ميبيانNK  انساني

  وسيله ميزان كمتري بهو به (IL-15) ١٥- اينترلوكينتواند تحت تاثير مي

  
IL-10 ،IL-12  وINF-α ،هايسلول كه بيان آن درحاليدر افزايش يابد 

NK هايي مانند وسيله سايتوكينموشي بهIL-2 ،IL-12 ،INF-α/β 

از  ها به غيردر ساير سلول NKG2Dگيرد. بيان تحت تاثير قرار نمي

 هايبين انسان و موش تفاوت دارد. تمام سلول NKهاي سلول
+8TCD تواند پس از ميكنند و بيان آن انساني اين گيرنده را بيان مي

كه بيان آن روي حاليافزايش يابد، در IL-15وسيله تحريك به

سازي از طريق تواند به محض فعالموش فقط مي 8TCD+هاي سلول

  هاي روي همه سلول NKG2Dان ـمشاهده شود. بي Tرنده سلول ـگي

 

  ٣١٢تا  ٣٠٤هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٦دوره ، ١٣٩٧مرداد ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مروريمقاله 

 

  ١٨/٠٥/١٣٩٧آنلاين:      ٠٨/٠٥/١٣٩٧پذيرش:      ١٥/١١/١٣٩٦: ويرايش     ٠٨/١١/١٣٩٦دريافت:          چكيده
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  ٦موشبر روي كروموزوم انسان و  NKدر كمپلكس ژن  D2NKG: جايگاه ژن ١شكل 

  

  

  

  
  ٩وD2NKG٧: ساختار گيرنده ٢شكل 

  
Tγδ هاي انساني و فقط در يك زيرمجموعه از سلولTγδ  موش يافت

وسيله را پس از تحريك به NKG2Dشود. ماكروفاژهاي موشي، مي

LPS ،INF-γ  ياINF-α/β كنند اما هيچ بياني از بيان ميNKG2D  در

  ٢نشده است. يافت LPSماكروفاژهاي انساني تحريك شده با 

بوده و  IIغشايي نوع ين درونييك پروت NKG2D (KLRK1)گيرنده 

 (KLrk1)تعلق دارد و توسط ژن  C (CTLR)به خانواده شبه لكتين نوع 

d2NKg و در موش روي  ١٢در انسان روي كروموزوم  ٣شود.كد مي

  ٥و٤و٢).١قرار دارد (شكل  NKو در كمپلكس ژن  ششكروموزوم 

رابطه دوري با ساير  CTLRنوان عضو خانواده عاين گيرنده به

 %٣٠دارد و كمتر از  Cو  NKG2A ،Bاعضاي اين خانواده از جمله 

كه با  NKG2هاي گروه در توالي شباهت دارند. برخلاف ساير گيرنده

CD94 شوند، جفت ميNKG2D صورت گيرنده همومودايمر عمل به

و  )2NK )2NKGاي هاين گيرنده متعلق به گروه گيرنده ٧كند.مي

شود، مشاهده مي ٢كه در شكل  طوراست. همان صورت هومودايمربه

پيوند  چهارو  α، دو مارپيچ βي صفحه هر مونومر آن از دو

است كه آن  β يسولفيدي تشكيل شده و همچنين شامل يك رشتهدي

  ٨كند.متمايز مي C هاي لكتين نوعرا از ساير گيرنده

گيرنده در ميانكنش با ليگاندهاي متعدد دمين خارج سلولي اين 

هاي كلاسيك مربوط به دخيل بوده و دنباله سيتوپلاسمي آن فاقد توالي

انتقال سيگنال است. بنابراين، يك مولكول آداپتور براي انتقال سيگنال 

ليگاند نياز است. دمين عبوركننده از  - وسيله ميانكنش گيرندهسازي بهفعال

اي آمينواسيد باردار بوده و با يك آمينواسيد باردار غشاي اين گيرنده دار

در انسان با  NKG2Dدهد. گيرنده در مولكول آداپتور ميانكنش مي

همراه است.  DAP12و  DAP10و در موش با  DAP10مولكول آداپتور 

غشايي بوده و داراي يك پپتيد انتقال سيگنال از نوع درون DAP10آداپتور 

ولي است. به محض فسفوريلاسيون سلدرون YXXMيك موتيف 

-PI3K/Var/Grbبا مسير  NKG2D /NKG2D/ تيروزين، كمپلكس ليگاند

 B ين كينازيسازي مسيرهاي آبشاري پروتهمراه شده و سبب فعال 2

AKT)/(PKB  وMAP تواند شود. بيان سطح سلولي گيرنده ميكيناز مي

وسيله حضور ز بهوسيله رهاسازي سايتوكين در محيط اطراف بافت و نيبه

مربوط به  γزنجيره  عنوان نمونههليگاندهاي محلول تعديل شود. ب

را بر  DAP10و  NKG2Dسرعت بيان به IL-15و  IL-2هاي سايتوكين

در تركيب با  IL-15دهند. همچنين افزايش مي 8T CD+ هايروي سلول

α-TNF تواند بيان ميD2NKG 4+ هايرا در سلولT CD/+D2NKG 

بر آن،  افزونيد بودند القا كند. يروماتو مبتلا به آرتريتتر پيشاني كه بيمار

IL-15 وIL-7 توانند بيان سطح سلولي ميNKG2D  از تحريك  پسرا

شده به فعال 8T CD+هاي مربوط به سلول )T )TCRهاي گيرنده سلول

  ١٠و٤حفظ كنند. D2NKGكمك 

ننده كمكي را انتقال ككننده و تحريكاين گيرنده هر دو سيگنال فعال

به ليگاندهاي آن براي  NKG2Dاتصال  NKهاي دهد. در سلولمي

بيان  8TCD+هاي سازي سلول كافي است، اما زماني كه روي سلولفعال

شود ميانكنش گيرنده با ليگاندهاي خود داراي يك عملكرد مي

است. اين اثر از طريق افزايش توليد  CD28كننده كمكي مشابه تحريك

را  TCRهايي كه سايتوتوكسيسيتي حاصل از ايتوكين و همچنين سيگنالس

شود، اما عملكرد كمك تحريكي آن براي تخريب كنند ايجاد ميفعال مي

  ١٠كافي نيست. TCRكارگيري هصورت عدم ب سلول هدف در

سازي يا تحريك تواند منجر به فعالمي NKG2Dتحريك گيرنده 

ن و در نتيجه افزايش عملكرد ايمني ليز سلولي و رهاسازي سايتوكي
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ييد و نيز بهبود ايمني اكتسابي و ميلو NKهاي واسطه سلولذاتي به

حال، بيان خارج از اينبا ١١شود. 8CD+ و  γδTهاي ي سلولواسطهبه

تواند هاي سالم ميدر سلول NKG2Dهاي تنظيم و نامناسب ليگاند

 هاي آرتريتماريهاي بيسبب پاسخ خودايمني (مانند بيماري

آتا، يد، كوليت، سلياك، مالتيپل اسكلروزيس، آلوپسي آرهيروماتو

، انسداد ريه مزمن، تصلب شريان، سندرم متابوليك يكديابت نوع 

  ١٢) شود.دومرتبط با ديابت نوع 

 هايوسيله سلولبه NKG2Dنشان داده است كه  هاپژوهش
+8TCD 28ي تحريك انساني كه فاقد بيان مولكول كمكCD  ،هستند

هاي هدف وسيله سلولدر موش به H60يا  Rae1شود. بيان بيان مي

 Tهاي توسط لنفوسيت IFN-γسبب افزايش ليز سلولي و توليد 

  ٦شود.هاي تومور ميژناختصاصي آنتي

هاي شده در سيستم ايمني، مولكولهاي شناساييبسياري از گيرنده

مسئول شناسايي ليگاند تشكيل  اي بوده و از زيرواحدهايزنجيرهچند

صورت غيركوالان دهي (آداپتور) بههاي سيگنالاند و با زيرواحدشده

غشايي كه هاي آداپتور درونينيوسيله پروتها بههمراه هستند. سيگنال

در  (ITAM)سازي بر پايه ايمونوگيرنده هاي فعالداراي موتيف

 NKهاي يابند. سلولهاي سيتوپلاسمي خود هستند، انتقال ميدمين

 ITAMرا كه داراي  DAP12و  CD3ξ ،FcεRγهاي آداپتور ينيپروت

صورت به γRεFc و ξ3CDآداپتورهاي  ١٤و١٣كنند.هستند، بيان مي

شوند، سولفيدي بيان ميهومودايمرها يا هترودايمرهاي داراي پيوند دي

صورت يك هومودايمر با اتصال فقط به DAP12كه حاليدر

مربوط به آداپتورها و  ITAMشود. ارتباط بين فيدي بيان ميسولدي

غشايي ها در نواحي درونهاي آنوسيله ميانكنشها بيشتر بهگيرنده

 10DAPنام اين، مولكول آداپتور ديگري به برافزون  ١٥گيرد.صورت مي

در دمين سيتوپلاسمي  ITAMنيز شناسايي شده است كه فاقد موتيف 

آداپتور داراي موتيف مبتني بر تيروزين متفاوتي است. اين مولكول 

، مولكول CD28تحريكي مانند  هاي كمكاست كه مشابه آن در گيرنده

شود. تحريك يافت مي CD19و  (ICOS)تحريكي قابل القا  كمك

سازي كدام از اين آداپتورها سبب فعال از طريق هر NKهاي سلول

واسطه يتوتوكسيسيتي بهو شروع سا ZAP70و  SyKتيروزين كينازهاي 

  ١٣و٦شود.ها ميو توليد سايتوكين NKسلول 

اند كه با شناسايي شده NKهاي هاي متعددي روي سلولگيرنده

  هاي توان به گيرندهعنوان نمونه ميشوند، بهجفت مي DAP12آداپتور 

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  
  D2NKG٢٢ : ساختار و سيگنالينگ گيرنده٣شكل 

  
در موش و  CD94/NKG2Eو  Ly49 ،CD94/NKG2Cكننده فعال

كننده از نوع ايمونوگلوبوليني كشنده سلول چندين گيرنده فعال

(KIRs)  در انسان از جملهCD94/NKG2C  وNKP44  .اشاره كرد

در موش و  CD16و  NKR-P1Cهايي مانند اين، گيرنده بر افزون

NKP30 ،NKP46  وCD16  در انسان با آداپتورهايCD3ξ و FcεRγ 

  ١٦شوند.ت ميجف

ين آداپتور ياز طريق دو پروت NKG2Dانتقال سيگنال توسط گيرنده 

10DAP  12وDAP در  ١٧شوند،شود كه با گيرنده همراه ميانجام مي

به دو هومودايمر آداپتور متصل  NKG2Dواقع زماني كه هومودايمر 

 ١٨-٢٠آيد.مي صورت ساختار هگزامر درشود، كمپلكس سيگنالينگ بهمي

تواند با مي NKG2Dواسطه ، سايتوتوكسيسيتي بهNKهاي سلول در

ي گيرنده ايمني سازي بر پايههاي فعالانتقال سيگنال از موتيف

 Syk و يا توسط يك مسير وابسته به DAP12در  (ITAM)تيروزيني 

  ٢١و١٨).٣انجام شود (شكل  10DAPشده توسط فعال

تاه و بلند است در موش داراي دو ايزوفرم كو NKG2Dگيرنده 

اسيدآمينه تفاوت دارند و  ١٣سلولي خود در توالي داخل كه در طول

 داراي اختصاصيت در آداپتورهاي همراه خود هستند. گيرنده

NKG2D  در انسان فقط داراي ايزوفرم بلند(NKG2D-L)  است و تنها

 )S-D2NKG(در موش ايزوفرم كوتاه  ٢٤و٢٣همراه است. 10DAPبا آداپتور 

فقط به  (NKG2D-L)ر دو آداپتور همراه است و ايزوفرم بلند با ه

10DAP 12شود. فرم كوتاه آن با آداپتور متصل ميDAP .٢٥و١٩همراه است  
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و ليگاندهاي گيرنده  Iكلاس  MHCهاي : تصوير شماتيك از ساختار مولكول٤شكل 
NKG2D  

  
 ZAP70كارگيري هب وسيلهرا به NKG2Dكننده اين آداپتور سيگنال فعال

حال، دنباله سيتوپلاسمي فرم ايندهد. باانتقال مي SyKو تيروزين كيناز 

به  NKG2Dكند. اتصال بلندتر، از ميانكنش با اين آداپتور جلوگيري مي

 Srcتوسط كينازهاي خانواده  DAP10ليگاند سبب فسفوريلاسيون 

 ٣تيديل اينوزيتول مربوط به آنزيم فسقا p85شود و نيازمند زيرواحد مي

است و در نهايت سبب جريان كلسيم و سايتوتوكسيسيتي  Grb2كيناز و 

  ٢٧و٢٦و٢شود.مي

اين است كه ليگاندهاي متعددي  NKG2Dويژگي بارز سيستم 

ها هومولوگ دور وابسته به براي اين گيرنده وجود دارد و همه آن

 Iكلاس  Major histocompatibility complex (MHC)هاي ينيپروت

 هايي مانندينيليگاندهاي انساني اين گيرنده شامل پروت ٢٨هستند.

MICA ،MICB 1-6 وULBP شده اولين ليگاندهاي شناخته ٢٩باشد.مي

 MICBو  IA (MIC)كلاس  MHCهاي وابسته به زنجيره ينيآن، پروت

ها با شوند. توالي آنكد مي (6P21.3)انسان  MHCهستند كه در 

  ٣٠و٢٩هومولوژي دارد. %٢٥تنها حدود  Iكلاس  HCMهاي ينيپروت

هاي ينيشامل خانواده پروت NKG2Dخانواده دوم ليگاندهاي 

 MHC (6P24.2-25.3)است كه خارج از  UL16 (ULBP)شونده به متصل

اوليه  يك عنوان خانواده رونوشتبه ULBPهاي ينيشوند. پروتكد مي

انساني  RAET1خانواده ژن اند. شناخته شده (RAET1)يك اسيد يرتينو

كنند هايي را كد ميينيها پروتعضو از آن پنجعضو است كه تنها  ١٠داراي 

  هاي ينيـرا دارند. پروت NKG2Dكه عملكردي هستند و توانايي اتصال به 

  

  

  

  

  
  D2NKG٢٩: درخت فيلوژنتيكي ليگاندهاي مربوط به گيرنده ٥شكل 

  
ULBP ين يبه پروتها دليل توانايي اتصال آنبهUL16  سايتومگالوويروس

اگرچه اكنون مشخص شده است كه تنها  اند.انساني به اين نام ناميده شده

ULBP1 ،ULBP2  وRAET1G  بهUL16 5هاي ينيشوند. پروتمتصل مي 

 Iغشايي نوع هاي درونينيپروت MICهاي ينينيز مانند پروت ULBP4 و

شده به متصل هايينيپروت ULBP1-3كه هستند، درحالي

  ٣١- ٣٣هستند. )GPI(اينوزيتول فسفاتيديلگلوكوزيل

، RAE-1هاي خانواده ينيموشي شامل پروت NKG2Dليگاندهاي 

60H  1وMULT و مانند ٢٧باشندمي ULBPs ،1-RAE  60وH  داراي

 Iكلاس  MHCهاي ينيهومولوگ با دمين پروت α2و  α1 هايدمين

به غشا  GPIتوسط اتصال  ) و٤كل باشند (شمي α3بوده و فاقد دمين 

  ٢١و٢و١گردند.متصل مي

، درخت فيلوژنتيكي ارتباط تكاملي بين ليگاندهاي ٥در شكل 

(خاكستري تيره) و موشي (خاكستري روشن)  انساني NKG2Dمختلف 

  دهد.را نشان مي

ها و به مقدار كم در بافت NKG2Dاگرچه بعضي از ليگاندهاي 

ها در پاسخ به چند نوع ينيردند اين پروتگهاي طبيعي بيان ميسلول

و مهار  DNAشدن سلول با پاتوژن، آسيب آلوده اننداسترس سلولي، م

در تومورهاي اپيتليال،  MICA/B عنوان نمونههب .شوندپروتئازوم بيان مي

هاي خونساز و كارسينوماها و ملانوما، نوروبلاستوما، انواع سرطان

ULBPاز طرفي  ٣٤و١٨و٢شوند.لانوم يافت ميها در لوسمي، گليوم و م

رونويسي و ترجمه  از چون بيان اين ليگاندها در سطح رونويسي يا پس

گردد، عدم تعادل در بيان اين ليگاندها ممكن طور قوي كنترل ميهب

هاي اتوايمني سازي سيستم ايمني و ايجاد پاسخاست سبب فعال

ادل هم نبوده و از نظر عملكردي مع D2NKGليگاندهاي  ٣٥گردد.

  ٦و٢هاي مختص بافتي باشند.توانند داراي نقشمي
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              پريسا جلاليو  زادهداود فرج                    ٣٠٨

  ٣١٢تا  ٣٠٤ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ مردادي تهران، كدانشگاه علوم پزش ي،كده پزشكمجله دانش 

 

سازي يا تواند منجر به فعالتحريك از طريق اين گيرنده مي

تحريك ليز سلولي و رهاسازي سايتوكين در نتيجه افزايش عملكرد 

يد و نيز بهبود ايمني يو ميلو NKهاي واسطه سلولايمني ذاتي به

  ١٨و٨شود. 8CD+ و  γδTهاي ي سلولواسطهاكتسابي به

داراي الگوهاي بياني مشخص  NKG2Dليگاندهاي مختلف 

كلي  طورهاي نرمال در بزرگسالان بهها توسط سلولهستند. بيان آن

ها اغلب وجود ندارد يا كم است، اما در شرايط پاتولوژيك بيان آن

 MICBو  MICAيابد. اين موضوع به وضوح در مورد افزايش مي

موش نشان داده شده است.  H60و در برخي موارد در  Rae1و انسان 

هاي اپيتليال روده وسيله سلولتنها به MICBو  MICAدر انسان نرمال 

وسيله فلور باكتريايي احتمال در نتيجه تحريك بهبهشوند كه بيان مي

هاي سلولي وسيله بسياري از ردهبه MICB و MICAباشد. بيان 

رسد نظر مييابد. بهاوليه اپيتليال افزايش ميتوموري و تومورهاي 

شدن عناصر ها نتيجه فعالوسيله اين سلولافزايش بيان اين ليگاندها به

هاي مربوط به اين رونويسي شوك حرارتي در پروموترهاي ژن

  ٦ليگاندها باشد.

هاي ، برخي از مولكولMICBيا  MICAو  Rae1برخلاف 

RAET1  وULBP  در انسان وMut1 هاي نرمال سلول موش در

داراي بيان در سطح مشخص هستند.  mRNAمختلف در سطح 

در سطوح عملكردي روي سطح سلول  Mut1ها و ULBPحال، اينبا

دهد كه اين شوند و اين نشان ميرده سلولي توموري متعدد بيان مي

ها ممكن است در سطح ديگري از رونويسي تنظيم شود. مولكول

هاي وسيله سلولاي است كه بهشدها ليگاند شناختهتنه H60 ينيپروت

موش در سطوح بالا بيان  BALB/cهاي نرمال و در بخشي از تيموسيت

  ٦شود.مي

عناصر شوك حرارتي در تنظيم بيان  MICBو  MICAبرخلاف 

Rae1 ،H60، Mut1  ياULBP ها دخيل نيستند. بيانRae1  در رده

يابد يك اسيد افزايش مييرتينو وسيلهبه F9 embryocarcinomaسلولي 

يك اسيد وجود يوسيله رتينوبه Rae1هاي اما مدركي دال بر تنظيم ژن

 Rae1ندارد. بنابراين رويدادهاي انتقال سيگنال كه مسئول افزايش بيان 

  ٦اند.هاي توموري هستند شناسايي نشدهوسيله سلولبه 60Hيا بيان 

 TCRها و باديمانند آنتيشده هاي ايمني آداپتهبرخلاف گيرنده

هاي سوماتيك به تنوع ليگاند كه از طريق نوتركيبي در ژن و موتاسيون

شوند لاين كد ميصورت ژرمهاي ايمني ذاتي بهدهند، گيرندهپاسخ مي

پذيري در پاسخ به ليگاندهاي متعدد در سطح ژن و فاقد انعطاف

  ٧هستند.

لبه بر تنوع كننده و مهاري جهت غفعال NKهاي گيرنده

كنند. گيرنده ليگاندهاي خود از دو مكانيسم متمايز استفاده مي

NKG2D كننده، با استفاده از هاي فعاليك نمونه از گيرنده

ليگاندهايي را كه كمتر از  (Induced-fit) هاي قالب القاييمكانيسم

تومور  NKG2Dكند. گيرنده شده دارند، شناسايي ميتوالي حفظ %٢٠

ها و MICهايي مانند وسيله مولكولهاي ويروسي را بهتيا عفون

ULBPمورفيسم و تنوع توالي كه در كند. پليها شناسايي ميMIC  و

ULBP گردد. مي ها براحتمال به تنوع پاتوژنبهشود مشاهده مي

هاي قالب القايي توانايي اتصال به ليگاندهاي گيرنده از طريق مكانيسم

عنوان هآورد. بدست ميده كمي دارند را بهشمتعدد كه توالي حفظ

 UL16نام ين كدشده توسط سايتومگالوويروس انساني بهيپروت نمونه

 MICAيا  ULBP3شود اما به متصل مي MICBو  ULBP1 و 2به 

كردن بلوكه UL16شود. يكي از عملكردهاي احتمالي متصل نمي

مداخله با  هاي آلوده به ويروس از طريق اتصال وشناسايي سلول

است. توانايي شناسايي ليگاندهاي متعدد يا  NKG2Dشناسايي ليگاند 

انداختن توانايي به دام NKG2Dمورف براي ليگاندهاي بسيار پلي

را فراهم  NKG2Dشده يك ميانكنش ويژه ليگاند و ويروس بلوكه

در  KIR/HLAهاي مهاري كند. در مقابل، ساختارهاي كمپلكسمي

ساختاري يا د، تغييرات ساختاري كم يا تغييرات غيرشناسايي ليگان

سوال  ٧دهند.عبارتي قفل و كليد يا تشخيص بدنه سخت را نشان ميبه

كليدي در اين زمينه اين است كه آيا ليگاندهاي مختلف از نظر 

ند؟ ليگاندهاي مختلف به هست مشابه NKG2Dدهي اندازي سيگنالراه

متصل  NKG2Dنواحي مشابه  نسبت مشابهي رويبهمناطق سطحي 

هاي قابل توجهي حال از نظر ميزان تمايل اتصال تفاوتاينشوند. بامي

با تمايلات اتصالي كم و زياد  NKG2Dدارند. حضور ليگاندهاي 

احتمال بهمهم باشد و  NKG2Dممكن است در تنظيم عملكردهاي 

زي اندامسيرهاي سيگنالي متفاوت را از طريق گيرنده يكسان راه

- كلي نسبت به ساير اتصالات ليگاند طوراين اتصال به ٢٩كنند.مي

ها و مطالعات و بررسي داده ٢گيرنده از افينيتي بالايي برخوردار است

 μmساختاري و اتصال نشان داده كه محدوده تمايل اتصال از حدود 

توانند با ها ليگاندها ميهايي است كه در آنبراي ميانكنش ٦ nmتا  ١

  ٢٩يگر براي اتصال به گيرنده رقابت كنند.يكد
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از  ULBP3و  MICA ،Rae1βبعدي نشان داد كه آناليز ساختار سه

مانند هستند، MHCكه مشابه دمين  2αو  α1هاي نظر داشتن دمين

ها بسته در آن MHCمشابهند اما محل مربوط به شيار اتصال پپتيد 

هاي كوچك جلوگيري از اتصال پپتيدها و ساير مولكول گويااست كه 

موش يا  NKG2Dكند. ساختار اين ليگاندها در كمپلكس با گيرنده مي

يك  هليكس هر-αطور مورب به سطح انسان نشان داد كه گيرنده به

به مولكول  TCRاز اين ليگاندها متصل است و مشابه مدل اتصال يك 

MHC ٦باشد.مي  

به ليگاندهاي  آمينواسيدهاي مربوط به گيرنده كه در اتصال بيشتر

هايي كه در تماس با ليگاند مختلف نقش دارند، مشابهند و اسيدامينه

منظور كمك بيشتر به ها بهدارند و حضور آنشده هستند، توالي حفظ

هاي تفاوتباوجود انرژي اتصال است. بنابراين ليگاندهاي مختلف 

 NKG2Dطور مشابهي با شده در توالي آمينواسيدي بهمشخص

رسد گيرنده براي جادادن ليگاندهاي نظر نميدهند و بهش ميميانكن

متفاوت تحت تغييرات ساختاري مشخصي باشد. يكي ديگر از 

هاي جالب اين ساختارها اين است كه آمينواسيدهاي متفاوتي ويژگي

 α1هاي نامتقارن كه دايمر اتصال به دمين NKG2Dدر اين دو مونومر 

  ٦نقش دارند.سازند، ليگاندها را مي 2αو 

Karre بار اين استراتژي را شناسايي كرده و همكارانش براي اولين

هاي ها پيشنهاد كردند كه سلولناميدند. آن Missing selfو آن را فرضيه 

NK  بيانMHC  كلاسI كنند و هاي هدف بررسي ميرا روي سلول

اساس اين  برند.جا هستند، را از بين ميههايي را كه داراي بيان نابسلول

هاي مهاري ويژه براي گيرنده هايويژگي از بررسي پسفرضيه 

ها در انسان شامل كشف شد. اين گيرنده Iكلاس  MHCهاي مولكول

كه اعضا حالياست، در (KIR)مانند سلول كشنده  Igهاي اعضاي گيرنده

دهند. اين اين عملكرد را در موش انجام مي Ly-49خانواده گيرنده 

خود بر  Iكلاس  MHCوسيله اتصال به ليگاند اي مهاري بههگيرنده

كنند. اما را متوقف مي NKهاي هدف، عملكرد سلول روي سلول

 MHCكه حضور شوند؟ با وجود اينچگونه فعال مي NKهاي سلول

را خاموش  NKتواند يك سلول هاي هدف ميروي سلول Iكلاس 

 NKشدن سلول فعالتنهايي منجر به به Iكلاس  MHCكند، فقدان 

كنند كننده مختلفي را بيان ميهاي فعالگيرنده NKهاي شود. سلولنمي

، NKp30ها شامل اند. اين گيرندهكشف شده تازگيبهها كه برخي از آن

44NKp ،46NKp ،80NKp ،4B2 ،A-NTB و CRACC/1CS .٨هستند  

شدت توسط ها بهواسطه اين گيرندهبه NKشدن سلول فعال

 NKهاي شود. بنابراين فعاليت سلولهاي مهاري كنترل ميگيرنده

شود، با هاي مثبت و منفي كنترل ميوسيله تعادل بين سيگنالبه

بر  Iكلاس  MHCهاي مهاري ويژه واسطه گيرندهسيگنال منفي به

كند. كننده غلبه ميهاي فعالواسطه گيرندهكننده بههاي فعالسيگنال

را  Missing selfستم تنظيمي منفي اساس عملكردي فرضيه اين سي

  ٨و٤دهد.خوبي توضيح ميبه

 NKG2Dعفونت ويروسي منجر به افزايش بيان ليگاندهاي 

توانند سطح حال، تومورهاي فاقد منشا ويروسي مياينشود. بامي

  ٢را داشته باشند كه دلايل مختلفي دارد. D2NKGبالايي از ليگاندهاي 

نتيجه فرايند  NKG2Dليگاندهاي  يه اين است كه القايك فرضي

هاي پاسخ استرسي بوده شدن است. ليگاندهاي اين گيرنده ژنسرطاني

اثر عوامل تحريكي مانند شوك حرارتي، تخريب  ها برو بيان آن

DNA طور بهزايي يابد. سرطانو تغيير سطوح هورموني افزايش مي

هاي شوك حرارتي ينياست، پروتمعمول با ناپايداري ژنومي همراه 

هاي توموري ربوده توسط سلول بيشترجهت پيشبرد بقاي خود 

هاي پستان، اندومتريال و شوند و بسياري از تومورها مانند سرطانمي

  ٢كنند.تخمدان جهت پيشبرد رشد خود از استروژن استفاده مي

اي دارد زيرا تجزيه اين اهميت ويژه NKG2Dدهي سيگنال

تواند نتيجه نامطلوبي داشته باشد. نقص در تحريك مي سيستم

ها از طريق اين هاي افكتور كه عملكرد سايتوتوكسيك آنسلول

تواند منجر به تومورزايي يا گيرنده است، در شرايط پاتولوژيكي مي

دهي نامناسب انتشار عفونت داخل سلولي شود. برخلاف آن، سيگنال

تواند منجر به هاي سالم ميولدر سل NKG2Dو نامطلوب از طريق 

كه سبب  NKG2Dجاي ليگاندهاي هبيماري خودايمني گردد. بيان ناب

يد، بيماري يشود، با آرتريت روماتومي NKG2Dسازي نامناسب فعال

  ٢٩ارتباط دارد. دوكوليت و ديابت نوع 

هاي افكتور واسطه عملكردش در سطح سلولبه NKG2Dگيرنده 

هاي توموري اسي در محدودسازي سلولسايتوتوكسيك، نقش اس

 NKG2Dشده نشان داده است كه بيان يك ليگاند دارد. مطالعات انجام

كننده وسيله يك سلول افكتور بياناندازي ليز سلولي بهبراي راه

NKG2D  .واسطه تواند بهبراين، تشكيل تومورها ميافزونكافي است

در  NKG2Dن ممانعت شود. بنابراي NKG2Dانتقال سيگنال 

هاي توموري جلوگيري از شروع تومور و همچنين در حذف سلول
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 NKG2Dواسطه ايمني اهميت دارد. اهميت انتقال سيگنال توسط به

ها وسيله توسعه مكانيسمدر حفاظت در برابر عفونت و تومورزايي به

وسيله هاي توموري در آشكارسازي فرار بهها و سلولتوسط ويروس

  ٢٩خص شده است.اين سيستم مش

وسيله به NKG2Dبيان سطح سلولي ليگاندهاي مربوط به گيرنده 

هاي واسطه متالوپروتئازهايي كه توسط سلولتجزيه پروتئوليتيك به

هاي محلول نتيجه آن فرم يابد كه درشوند، كاهش ميتوموري ترشح مي

به  تلاشوند و در سرم بيماران مبهاي خارجي اين ليگاندها رها ميدمين

ند شوند. اين مكانيسم تنها سبب كاهش بيان ليگاسرطان شناسايي مي

هاي توموري رها شده محلول كه توسط سلول MICAشود بلكه نمي

شود، در مي NKG2Dسازي و تجزيه ليزوزومي است سبب دروني

 8TCD+و  NKهاي بر روي سلول D2NKGنتيجه، كاهش در سطوح 

كه  β - (TGF)كننده ر رشد ترانسفورمبراين، فاكتوافزوندهد. رخ مي

 25CD +4CD+تنظيمي  Tهاي هاي توموري و سلولوسيله سلولبه

هاي و ليگاندهاي آن را روي سلول NKG2Dشود، بيان ترشح مي

  ٢٩دهد.هاي توموري كاهش ميافكتور سايتوتوكسيك و سلول

منظور هاي سرطاني بههاي متعددي توسط سلولاستراتژي

شود. اولين و استفاده مي NKG2Dواسطه ز كشتار بهجلوگيري ا

است. بسياري  NKG2Dآشكارترين استراتژي كاهش بيان ليگاندهاي 

يا بيان  DNAاز آسيب  چشمگيرياز تومورها با وجود ميزان 

را  NKG2Dشوك حرارتي، به طور فعال مهار بيان ليگاند هاي ينيپروت

هم كاهش بيان ليگاند رسد مكانيسم منظر ميدهند. بهنشان مي

NKG2Dكننده ايمني مانند هاي تنظيم، توليد سايتوكينTGFβ  است

وسيله هاي توموري يا بهطور مستقيم توسط خود سلولتواند بهكه مي

 اند،هاي ايمني تنظيمي كه در طول پيشرفت تومور گسترش يافتهسلول

را با  D2NKG راين، تومورها بيان ليگاندبافزون ٣٧و٣٦شده باشند. دفع

كمك وسيله متالوپروتئازها يا بهسلولي بهحذف دمين خارج

  ٣٨و٢دهند.، كاهش مي5ERpسولفيدايزومراز دي

طور فعال تنظيم هها بmicroRNAوسيله به NKG2Dبيان ليگاند 

ي وسيله بيان بالاهاي توموري نيز اين سيستم را بهشود و سلولمي

miRNA تجربي نشان داده است كه كاهش كنند. شواهد دستكاري مي

در موش فاقد اين گيرنده با تشكيل تومور  NKG2Dبيان ليگاند 

خودي تومور، بههاي حيواني براي تشكيل خودارتباط دارد. در مدل

  ٣٨و٢.شودسبب افزايش تشكيل تومورهاي تهاجمي مي D2NKGفقدان 

هاي در سلول NKG2Dنشده و نامناسب ليگاندهاي بيان تنظيم

ند سازي ايمني و تحمل را بشكتواند تعادل ظريف بين فعالسالم مي

 و سبب پاسخ خودايمني شود. ديابت وابسته به انسولين يا همان

يك اختلال خودايمني مزمن است كه در آن  (T1D) يكديابت نوع 

هاي ايمني وسيله سلولكننده انسولين بهجزاير لانگرهانس توليد

طور تواند بهروند. پيشرفت بيماري ميميدهنده از بين خودواكنش

 NKG2Dهاي مونوكلونال مهاركننده باديوسيله درمان با آنتيكامل به

دهنده را واكنشخود 8T CD+ هايكه گسترش و عملكرد سلول

  ٢دهد، متوقف شود.كاهش مي

ه يد يك اختلال التهابي سيستميك مزمن است كيآرتريت روماتو

 التهاب و تخريب ثاعب Tهاي ويژه سلولبه هاي ايمنيدر آن سلول

 در سرم و مفاصل ملتهب داراي سطوح RAشوند. بيماران مفاصل مي

در  NKG2Dي بيان هستند كه سبب القا TNF-αو  IL-15بالايي از 

  ٣٩و٣و٢شود.مي 28CD+4TCD- هايزيرمجموعه سلول

بيماري سلياك يك بيماري خودايمني روده كوچك است كه در 

صورت واكنش به طور ژنتيكي مستعد ابتلا هستند بهي كه بهافراد

ري هاي تشخيص بيمادهد. يكي از نشانهين گليادين گندم رخ مييپروت

با حجم زياد به  8CDαδ T  +D2NKG+هاي سلياك نفوذ لنفوسيت

صورت طور نرمال بهكه به MICهاي ينيداخل اپيتليال روده است. پروت

 هاي اپيتليالشوند، در سطح سلولها يافت ميتسلولي در انتروسيداخل

 كه شود. شواهدي وجود دارددر بيماران داراي بيماري فعال بيان مي

  ٤٠-٤٢است. IL-15يند وابسته به آدهد اين فرنشان مي

 ه دركهاي التهابي روده است بيماري كرون متعلق به گروه بيماري

دهد. نشان روده رخ ميهاي اپيتليال در سلول MICآن، افزايش بيان 

را بيان  D2NKGكه  4TCD+هاي داده شده است كه تعدادي از سلول

در  هميمكنند با مقدار التهاب روده ارتباط داشته و بنابراين نقش مي

  ٤٣و٢پيشرفت بيماري دارد.

تواند منجر به افزايش عملكرد ايمني مي NKG2Dتحريك گيرنده 

حال، بيان خارج از تنظيم و اينود. باذاتي و نيز بهبود ايمني اكتسابي ش

تواند سبب هاي سالم ميدر سلول NKG2Dنامناسب ليگاندهاي 

هاي خودايمني شود. بنابراين، شناخت دقيق عملكرد اين بيماري

تواند منجر به توسعه گيرنده در ميانكش با ليگاندهاي متنوع آن مي

ر درمان هاي مختلف عليه ليگاندهاي آن شود كه دمهاركننده

  هاي خودايمني مفيد واقع شود.بيماري
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The natural killer group 2D (NKG2D) is a transmembrane protein and a member of 

the CD94/NKG2 family of C-type lectin-like receptors. NKG2D is encoded by the 

KLRK1 gene, which is located in the NK-gene complex (NKC) placed on chromosomes 

6 and 12 in mice and humans, respectively. NKG2D forms a homodimer structure and 

binds through ectodomains with its related ligands. Each of its monomers consists of two 

β-sheets, two α-helices, and four disulfide bands and also contains a β-strand that distin-

guishes it from other C-type lectin-like receptors. NKG2D ligands are homologs of major 

histocompatibility complex (MHC) class I molecules in mice and humans. MHC class I 

chain-related protein A (MICA) and B (MICB) and human cytomegalovirus UL16-

binding proteins (ULBP1-6) are recognized by the human NKG2D. In Natural Killer 

(NK) cells, NKG2D-mediated cytotoxicity can be elicited via two different systems by 

signaling from immunoreceptor tyrosine-based activation motifs in DAP12 or via a Syk-

independent pathway activated by DAP10. Therefore, NKG2D is an activating immuno-

receptor which was first recognized on NK cells but subsequently found on γδT cells, 

CD8+ αβT cells, and macrophages. NKG2D-ligand diversity may facilitate the detection 

of the presence of a broad range of viruses and may provide protection against rapidly 

evolving cancers. NKG2D ligand recognition induces and/or improves immune responses 

to cancer cells. NK cells recognize a wide range of stressed cells. The activation of 

NKG2D receptor can lead to the lysis of the target cell and the production of various cy-

tokines and chemokines depending on the nature of the stimulation as a result of NK and 

myeloid-mediated innate immunity and as well as T γδ and CD8+ mediated-adaptive im-

mune system. However, inappropriate expression of NKG2D ligands could cause auto-

immune diseases in healthy cells, including rheumatoid arthritis, colitis, celiac disease, 

multiple sclerosis, alopecia areata, type 1 diabetes, and chronic obstructive pulmonary 

disease. Therefore, a precise understanding of the structure and function of NKG2D re-

ceptor and its interaction with various ligands may lead to the development of strategies 

to treat autoimmune diseases. Hence, the purpose of this review is to examine the detailed 

studies on the function of NKG2D receptor and their related ligands. 
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