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  وهشیپژ          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

  ) 11-18   ( 1387 سال   بهمن و اسفند    68  شماره  دهمجهدوره 
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های   بر سطح لنفوسیتCCR5بررسی میزان بیان گیرنده کموکینی 
T CD8+ خون محیطی بیماران مبتلا به عفونت نهفته هپاتیت B  

 
  1 غلامحسین حسن شاهی         1عبداله جعفرزاده         2رفتح الهوعلی اکبر پ        1محمد کاظمی عرب آبادی

  4علی شمسی زاده             1معصومه حاج غنی                              3مریم محیط 

  

  چکیده
منفـی   کـه در آن فـرد علـی رغـم            است B یک فرم بالینی از بیماری هپاتیت         ، Bعفونت نهفته هپاتیت     :سابقه و هدف    

هــای ژنتیکــی و  رسـد کــه تفــاوت  بــه نظــر مــی. باشــد  در خــون محیطــی مـی HBV-DNA امــا دارای HBsAgاز نظــر بـودن  
 بـه  CCR5بنابراین ما در این مطالعه به بررسی بیـان   . کند ای ایفا می    عمده در ایجاد این شکل از عفونت نقش       ،یایمونولوژیک

  . پرداختیم+T CD8های  عنوان یک گیرنده کموکین بر سطح لنفوسیت
آوری   جمـع  ، منفـی بودنـد    HBsAgکـه از نظـر       عدد پلاسما    3700تعداددر این مطالعه تجربی، ابتدا       : روش ها  و مواد

از نظـر وجـود      +HBsAg-/anti-HBcهـای     نمونـه  و پـس از آن     مورد آزمـایش قـرار گرفتنـد         anti-HBc از نظر     سپس .ندشد
HBV-DNA    با روش PCR   های   نمونه. ندشد بررسیHBV-DNA            مثبت به عنوان موارد عفونـت نهفتـه هپاتیـت B   ،   از نظـر

  .وسیتومتری بررسی شدند با روش فل+T CD8های   بر سطح لنفوسیتCCR5میزان بیان 
بـا بررسـی    . بودنـد  مثبـت    anti-HBcهـا    از این نمونه  )  درصد 51/9 (نمونه 352نتایج این تحقیق نشان داد که        : یافته ها 

ــه ــه  57 مــشخص شــد کــه +HBsAg-/anti-HBc هــای نمون ــدHBV-DNA)  درصــد1/16(نمون هــای  بررســی.  مثبــت بودن
کننـده    و همچنین جمعیـت بیـان  +T CD8های  توز هستند اما تعداد لنفوسیتب لنفوسفلوسیتومتری نشان داد که این افراد دچار

CCR5  هـا   شدت بیان این گیرنده نیز بر سطح این سلول        . داری کاهش دارد    نسبت به گروه کنترل به طور معنی        ، ها  این سلول
  .داری را نشان داد های خون محیطی کاهش معنی و همچنین بر سطح تمامی لنفوسیت

جهـت ارتـشاح بـه کبـد آلـوده از آن      ،  +T CD8هـای   هـایی کـه لنفوسـیت    گیرنده که یکی از با توجه به این : نتاجاست
هـا   توان اینگونه نتیجه گرفت که ایـن سـلول         باشد بنابراین براساس نتایج حاصل از این تحقیق می          می CCR5 ،کند استفاده می 

باشـند و از طـرف        ریشه کنی کامل ویروس دچـار مـشکل مـی          وبه کبد   احتمالا به علت کاهش بیان این گیرنده، در ارتشاح          
هـای کبـدی     از سـلول Bکنـی ویـروس هپاتیـت        ای در ریشه   توان نتیجه گرفت که عملکرد این گیرنده اهمیت ویژه         دیگر می 

  .دارد
  

  T CD8+ ،HBsAg ،HBV-DNAهای  ، لنفوسیتB ،CCR5عفونت نهفته هپاتیت  : واژهای کلیدی
  

  مقدمه
  ) B )Occult HBV Infection (OBI)نت نهفته هپاتیت عفو
  

  

   که درآن فرداست Bیک فرم بالینی ازبیماری هپاتیت

  
  E-mail: Kazemi24@yahoo.com              گروه میکروبیولوژی و ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، میدان انقلاب،رفسنجان -محمدکاظمی عرب آبادی :مولف مسئول

   ایمونولوژی و هماتولوژی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان-ولوژیگروه میکروبی .1
  گروه ایمونولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه تربیت مدرس تهران .2
  گروه پاتولوژی، بخش هماتولوژی بیمارستان باهنر دانشگاه علوم پزشکی کرمان .3
  سازمان انتقال خون رفسنجان. 4
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   T CD8 + بر سطح لنفوسیت های CCR5بیان میزان 
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 anti-HBcاما ازنظر    HBsAgازنظر   منفی بودن رغم   علی
 اولــین anti-HBc. )1(باشــد مثبــت مــی  HBV-DNA و

شود   مثبت می  HBV درطی برخورد با  که   بادی است  آنتی
تـوان   می .)2(داردر  ـای دیگ ـه بادی و تیتر بالاتری از آنتی    

 HBV تـشخیص افـرادی کـه بـا          جهـت بادی   از این آنتی  
 وجود این فرم از بیماری    . )3( استفاده کرد  ،اند برخورد داشته 

ای برای سازمان انتقـال خـون         مشکلات عدیده  Bهپاتیت  
ای که با وجود بررسـی تمـام         بوجود آورده است به گونه    

مـواردی   هم باز   HBsAgهای اهداکنندگان از نظر      نمونه
محققین . شود  بعد از تزریق خون گزارش می      Bازهپاتیت  

 OBIود ـعلت این امر را به موارد متعـددی از جملـه وج ـ   
 با بررسـی  . )3(دهند ن اهداکنندگان خون نسبت می    ـدر بی 

مطالعات گذشته شیوع بالای این فـرم از بیمـاری در بـین            
گزارش شـده    و رفسنجان)2(اهداکنندگان خون اصفهان    

ــا. )3(اســت ــاره   ب وجــود دانــش گــسترده دانــشمندان درب
هـای    اما هنوز این سوال کـه چـرا فـرم          Bویروس هپاتیت   

 در افراد یک جامعه بعـد از        Bمتعددی از بیماری هپاتیت     
 بدون پاسخ   ،آید  بوجود می  Bبرخورد با ویروس هپاتیت     

ای ـه ـ ادی بـه بررسـی تفـاوت   ـن زیـده است و محققی   ـمان
 ای مختلـف  ــ ـه یکی بیمـاران بـا فـرم      ژنتیکی و ایمونولوژ  

) clearance(روه مقاوم   ــه گ ـ نسبت ب  Bاتیت  ـکلینیکی هپ  
ه که ذهن محققین زیادی را ب ـ      یکی ازمواردی .پردازند می
. است CCR5 یکموکین گیرنده،کرده است  ود معطوف خ

CCR5  باشد که برای اولین بار در      میی  ـ گیرنده کموکین 
هـای بعـد نـشان داده         کلون شد و در طی سال      1996 سال

 و  CCL3،CCL4های   کموکین شد که لیگاند این گیرنده    
CCL5 های همـراه بـا     گیرنده جزء گیرنده   این. )4(باشند  می 

G هـا    پـروتئین)G protein coupled receptor (GPCR)( 
 که عمل خود یعنی انتقال سیگنال به داخل سلول را     است

از آنجـا   . )4(دهـد  نیز به کمک همین مولکولها انجام مـی       
 نیز  HIVکه این گیرنده به عنوان کمک گیرنده ویروس         

 بیماران به خـوبی مـورد       گروه از  لذا در این     ،استمطرح  
این گیرنـده بـر سـطح زیـر          .)4،5(گرفته است  مطالعه قرار 

 و +T CD8ای ـه ـ لنفوسیت(ا ـه وسیتـی از لنفـایـه گروه

NK Cells(سطح ها و حتی بر  مونوسیت /، رده ماکروفاژ
هـای   سـلول و  هـا    های غیر ایمنی مثـل فیبروبلاسـت       سلول

رسد که عملکـرد     به نظر می  . )6(شود اندوتلیال نیز بیان می   
فیزیولوژیـک  شـرایط    و به است  این گیرنده بسیار پیچیده     

 تحقیقـات گویـای آن    . )7(بستگی دارد بدن  وپاتولوژیک  
هـای    بـه میـزان زیـادی در ایجـاد پاسـخ           CCR5است که   
ای کـه    به گونـه  . )8(کند ها شرکت می   یه ویروس ایمنی عل 

 این گیرنده منجـر بـه ایجـاد         CCL5 و   CCL3لیگاندهای  
های   موجب تولید پاسخ   CCL4 و لیگاند    TH1های   پاسخ
Th2 ــی ــسان م ــود  در ان ــات  .)9(ش ــات روی حیوان  مطالع

 در ایجـاد پاسـخهای      CCR5آزمایشگاهی نیز به اهمیـت      
خــل ســلولی تاکیــد ایمنــی مناســب علیــه پاتوژنزهــای دا

رسد کـه بررسـی بیـان ایـن          بنابراین به نظر می   . )10(دارند
 بـر   متفـاوت های   گیرنده در شرایط مختلف و در بیماری      

ی از اهمیـت زیـادی برخـوردار        ـای ایمن ـ ـه ـ ح سلول ـسط
های اصلی جهـت مبـارزه      از آنجا که یکی از سلول     . باشد
ــا ــب ــ ونتـ عف  +T CD8هــای  ی، لنفوســیتـهــای ویروس
 نیز برای بـسیج و      CCR5 و از طرفی مولکول      )7(اشندب می

 بنـابراین ایـن     )10(اسـت ها مورد نیـاز      فعالسازی این سلول  
ــان     ــزان بی ــی می ــت بررس ــق جه ــطح  CCR5تحقی ــر س  ب

 B افراد مبتلا به فرم نهفته هپاتیت +T CD8های  لنفوسیت
  .طراحی و به انجام رسید

  
  مواد و روش ها

   :جمع آوری نمونه) 1
 (FFP) عدد پلاسمای تازه منجمد شـده        3700تعداد  

 تـا بهمـن   1385هـای اسـفند     در طی مـاه cc5/0 به میزان 
 از مراجعه کنندگان بـه سـازمان انتقـال خـون            1386سال  

آوری   جمع ، سال داشتند  50 تا   18رفسنجان که سنین بین     
 نگهـداری    مدت دوماه  ه ب -20 دمای ها در   سپس نمونه  .شد

 -oc70 دو مـاه از دمـای      نگهـداری بـیش از       جهتشد و   
ی بیمـاران بـا     هـا  سپس جهت بررسـی نمونـه     . استفاده شد 

 بــر ســطح CCR5 از نظــر بیــان Bعفونــت نهفتــه هپاتیــت 
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ر ـرادی کـه از نظ ـ ـام اف ــ، از تم ـ+T CD8ای ـه ـ لنفوسیت
anti-HBc   و HBV-DNA   نیـز   و ) نفـر  57 ( مثبت بودنـد  

 HBV-DNA مثبت اما ازنظر     anti-HBcکه ازنظر    افرادی
که از نظر    ( به عنوان گروه کنترل    ،) نفر 100 (نفی بودند م

 شـده سـازی    سن و جنس با گـروه مـورد مطالعـه همـسان           
، قبل از انجام تست فلوسیتومتری نمونه تازه خـون          )بودند

  . گرفته شدEDTAمحیطی به همراه ضد انعقاد 
  

  : های الیزا تست) 2
 های  ازکیت HBsAgها ازنظر  کردن نمونه   غربال جهت

هـای   اییهنم ـا طبـق ر (RADIM, Italy) زای تجـارتی الی ـ
هـای منفـی دوبـاره از        نمونه.  استفاده شد  شرکت سازنده، 

دراین تست از روش ساندویچ     .  تست شدند  HBsAgنظر  
 منفی با روش الیزا     HBsAg های سپس نمونه . استفاده شد 

ــا اســتفاده از کیــت  (RADIM, Italy)هــای تجــاری  و ب
 تــست anti-HBc از نظــر هــا جهـت غربــال کــردن نمونـه  

در . دش ـ تست اخیر از روش رقابتی استفاده می      در  . شدند
 anti-HCV   ،anti-HIVها ازنظر وجود     ضمن تمام نمونه  

زا ــــاری الیـای تجــــــه ا کیــتـز بــــــ نیanti-HTLV-1و 
)RADIM, Italy ( شدندبررسی.  

  

  :  ویروسیDNAاستخراج ) 3
 lµ200 از   B ویـروس هپاتیـت      DNAبرای استخراج   

 پلاسـما   lµ200 که ابتدا    این ترتیب پلاسما استفاده شد به     
مخلـوط و سـپس بـه       ) k) µg/ml200 پروتئینـاز    lµ200با  

 oc4 دقیقـه در     5 و سـپس     oc72  دمـای   دقیقه در  10مدت  
 اسـتاندارد   روش با استفاده از  سپس استخراج   . نگهداری شد 

 DNAبعـد از تـه نـشین کـردن          . کلروفرم انجام شـد   /فنل
 به آن اضافه DNase free آب lµ30 اتانول مقدارتوسط 

  .)5( نگهداری شد-oc20  دمایشد و در
  

4 (PCRورز  و الکتروفDNA :  
PCR  م  ــ در حجlµ25 ن ـل ای ــه شام ـد ک ــام ش ـ انج
  :موارد بود

1.5 mM MgCl2 ،50 mM KCl ، 10 mM tris-HCL  ،  
  

،  dNTPرـول از ه ـــ ـرومـ میک200 ،دــ ـ درص1 نـژلاتی ـ
Mµ 6/0ـــ از ه ـــرایمـر پـ ـــاستخ DNA از lµ 5ر، ـ راج ـ
. Taq DNA polymerase 5م ــ ـزیـراه آنـه همــده بــش
-´5: ودـــبب  ـرتیــته  ــده ب ــو برن ـــر جل ــی پرایم ـــوالــت

TCGTGGTGGACTTCTCTC-3´ترتیــب تــوالی پرایمــر  و 
 ACAGTGGGGGAAAGCCCAT-3́-´5: بـود  گونه  این معکوس

 از ویروس هپاتیت    S از ژن    bp 500دار   مق PCRطی این   
B   های   سیکل.  تکثیر داده شدPCR یـک سـیکل   : شامل ،
oc 93    ثانیه،  60 به مدت oc 60 ثانیه، 20 به مدت oc 72 به 

 بـه   oc 93:  سـیکل بـه صـورت      35 ثانیه و سپس     40مدت  
 بـه مـدت     oc 72 ثانیـه،    20 به مدت    oc 60 ثانیه،   20مدت  

 نیـز از یـک بیمـار     HBVژنوم  یک نمونه از    .  بود  ثانیه 40
HBsAg   ــورد ــه و م ــرل مثبــت تهی ــوان کنت ــه عن  مثبــت ب

بــرای الکتروفــورز ابتــدا یــک ژل . اســتفاده قــرار گرفــت
آمـاده   به همراه رنگ اتیدیوم بروماید       درصد 5/1آگارز  

 از بـافر    lµ4 را به همـراه      PCR از محصول    lµ10 سپس   و
روی ایـن   ) برومو فنل بلو به همراه سـاکارز      (رنگی همراه   

 نـشانگر مثبـت     bp 500وجـود بانـد     . دش ـژل الکتروفورز   
در ضمن برای نشان دادان انـدازه بانـد از   . بودبودن نمونه   

ladder bp100 شرکت سیناژن استفاده شدتولیدی .  
  

  :فلوسیتومتری) 5
 برسـطح   CCR5گیرنده   منظور بررسی بیان سطحی    به

هفتـه  نعفونـت   مبـتلا بـه  بیمـاران   +T CD8های  لنفوسیت
 هـای  بادی کنترل، نمونه خون محیطی با آنتی       وگروه Bهپاتیت

FITC Mouse Anti-Human CD195 )ونـــــ ـکل :
2D7/CCR5 ــپ ــاخت Mouse IgG2a, κ: ایزوتای  س

 PE Mouse Anti-Human CD8و )  آمریکاBDشرکت
 سـاخت  Mouse IgG1, κ:  ایزوتایـپ RPA-T8: کلون(

هــای  نتــرلبــه همــراه ایزوتایــپ ک)  آمریکــاBDشــرکت 
FITC Mouse IgG2a, κ ) کلـون: G155-178   سـاخت

سـاخت  ( PE Mouse IgG1, κ و) آمریکـا  BD شرکت
 دسـتورالعمل   صورت دابل و براساس    به)  آمریکا BDشرکت

 مدل partecآمیزی شد و با دستگاه  شرکت سازنده رنگ  
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PAS    بر همـین اسـاس      .قرار گرفت و آنالیز    مورد بررسی
ررسـی و همچنـین شـدت بیـان         هـای مـورد ب     تعداد سلول 

CCR5هــای  هــا بــا اســتفاده از داده  بــر ســطح ایــن ســلول
  .دستگاه مورد آنالیز قرار گرفت

  
  :آنالیز آماری) 6

 Mann-Whitney U و T-Testهـای   آزموننتایج با 
  .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت

  
  یافته ها

 آوری شــده از  نمونــه جمــع3700ایــن تحقیــق روی 
 سازمان انتقـال خـون      کننده به  ن مراجعه اهداکنندگان خو 

ــسنجان انجــام شــد  ــه منظــور   .رف ــزا ب ــایش الی ــایج آزم نت
 نـشان داد کـه تمـامی        HBsAgگیـری    انـدازه  تشخیص و 

بـا  .  منفـی بودنـد    HBsAgاز نظـر    )  درصـد  100(ها   نمونه
انجام آزمایشات مربوطه نیـز نـشان داده شـد کـه تمـامی              

 . منفی بودنـد   HIV و HCV   ،HTLV-1نظر اهداکنندگان از 
 در  anti-HBcبا انجام تست الیزا به منظـور تعیـین وجـود            

  عـدد  352 منفی، مشخص شد که      HBsAgاهداکنندگان  
 مثبـت   anti-HBcهـا از نظـر       از این نمونـه   )  درصد 51/9(

 anti-HBc منفـی و     HBsAg هـای  با بررسی نمونه  . بودند
 مـشخص شـد     PCR بـا تـست      HBV-DNAمثبت از نظر    

 مثبت و   anti-HBcراد  ــ از اف  دــ درص 1/16( نفر 57ه  ــک
HBsAg ا  ــاز آنه ) یـ منفHBV-DNA دــ ـودنـبت ب ـ مث .

. دهـد   نتایج این الکتروفـورز را نـشان مـی         1  شماره شکل
 5و4هـای     سـتون  ودـش ده می ـشکل مشاه  که در  همانطور

هـا    مثبت بـودن ایـن نمونـه       که بیانگر باشند   حاوی باند می  
 از  دـ درص ـ 1/16ا  ـه تقریب ـ ـداد ک ـ ان  ـاین نتایج نـش   . است
ر ــ ـ مثبـت از نظ    anti-HBc و منفـی    HBsAgای  ـه هـنمون

HBV   هـا    از کل نمونـه  درصد54/1 مثبت بودند و حدود
 B بودند و به عنوان عفونت نهفته هپاتیت         HBVآلوده به   
  .باشند مطرح می

  
  

 در اهداکننـدگان    PCR توسـط    DNAنتـایج تکثیـر       :1 شـماره    شکل
 نـشان   bp500وجـود بانـد     .  مثبت anti-HBc منفی و    HBsAgخون با   

  .  می باشدDNA HBVدهنده آلودگی به 
1 :ladder   2 :دو نمونه مثبت:  5و4   کنترل منفی:  3   کنترل مثبت.  

  
 های فلوسیتومتری خون محیطی نتایج حاصل از بررسی

 نفـر  100 و   B مبتلا به عفونت نهفته هپاتیت        بیمار 57تمام  
 این دسته بیماران دارای لنفوسیتوز    دکه  داترل نشان   کن گروه

هـای   گلبول درصد 56طور میانگین    های که ب   گونه بودند به 
ها تشکیل میداد در حالی کـه        سفید این افراد را لنفوسیت    

بــا .  درصــد بــود24/38ایــن عــدد در بــین گــروه کنتــرل 
دار  های آماری مشخص شدکه این اختلاف معنی       بررسی

   ).2شکل شماره( )>001/0P (باشد می
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هـای    و کل لنفوسیت+T CD8 های  درصد لنفوسیت :2شکل شماره 
  کنترل وگروه B عفونت نهفته هپاتیتخون محیطی دربیماران مبتلا به

هـای    تفاوت معنی داری بـین دو گـروه از نظـر درصـد لنفوسـیت            
  (P< 0.001, T-test, case VS control)خون محیطی مشاهده شد 

 +T CD8هـای  داری بین دوگروه ازنظر درصـد لنفوسـیت   ت معنیتفاو #
  (P<0.001, Mann-Whitney U test, case VS control)مشاهده شد
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مـورد بررسـی    افـراد  +T CD8های  با آنالیز لنفوسیت
به این افراد  +T CD8 های  لنفوسیتتعدادمشخص شدکه 

کـه   ای گونـه  باشـند بـه    کنتـرل مـی    گروه ازکمتر   مراتب
دار نـشان داد     یزهای آماری نیـز ایـن تفـاوت را معنـی          آنال

)001/0P< () 2شکل شماره.(  
مطالعات آماری روی نتایج حاصل ازبررسی درصد       

  و همچنـین میـزان  CCR5کننده   بیان+T CD8های  لنفوسیت
نـشان داد کـه درصـد        هـا   بر سطح این سـلول     CCR5بیان  

  و)>CCR5 )005/0Pکننـده   بیان +T CD8های  لنفوسیت
 )>001/0P( هـا   برسطح این سلول   CCR5 بیان شدتهمچنین  

 داری طور معنـی    به Bدربیماران مبتلا به عفونت نهفته هپاتیت     
 جـدول   و3 شکل شماره() >001/0P( کنترل است تر از  پایین

 ایـه ـ وسیتــ ـد لنف ـن درص ـکه میانگی  ای هـگون به). 1شماره 
T CD8+  کننـده  بیـان CCR548/1±28/0 بیمـاران برابـر    در 
 نتـایج . بـود  درصـد   57/1 ± 12/0کنترل برابر  گروه و در  درصد

 گیرنده بر سطح  میانگین شدت بیان اینهمچنین نشان دادکه
 و  4/5 ± 45/0با  ها در گروه بیماران برابر       این دسته سلول  

  .باشد  می4/8 ± 13/0در گروه کنترل به میزان 
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 و +T CD8های   بر سطح لنفوسیتCCR5شدت بیان  : 3شکل شماره 

عفونـت نهفتـه    بیمـاران مبـتلا بـه        های خـون محیطـی در      کل لنفوسیت 
  وگروه کنترل Bهپاتیت

 بـر   CCR5شـدت بیـان     تفاوت معنی داری بـین دو گـروه از نظـر             
  : لنفوسیتهای خون محیطی مشاهده شدسطح

(P< 0.001, Mann-Whitney U test, case VS control)  
 بـر  CCR5شـدت بیـان   روه از نظـر    تفاوت معنـی داری بـین دو گ ـ        #

  : مشاهده شد+T CD8 لنفوسیتهای سطح
(P< 0.001, Mann-Whitney U test, case VS control)  

  

های آماری همچنـین نـشان داد کـه بـه طـور           بررسی
هـای خـون محیطـی بیمـاران         داری نسبت لنفوسـیت    معنی

ــه عفونــت نهفتــه هپاتیــت   ــان CCR5 کــه Bمبــتلا ب  را بی
 اما شدت بیـان      است کنند نسبت به گروه کنترل کمتر      می

هـا افـزایش یافتـه اسـت         این گیرنده بر سـطح ایـن سـلول        
)001/0P< () 1 و جدول شماره 3شکل شماره.(  

  
 وکل +T CD8های  لنفوسیتنتایج حاصل ازبررسی : 1جدول شماره 

  CCR5 از نظر بیان های خون محیطی لنفوسیت
  

  گروه 
  فاکتور

  شاهد
   میانگین± عیارانحراف م

  مورد
   میانگین±انحراف معیار

  های خون  درصدکل لنفوسیت
 CCR5کننده  محیطی بیان

3/0 ± 41/4  34/0 ± 64/2   

T CD8 های درصدلنفوسیت
+   

  CCR5کننده  بیان
12/0 ± 57/1  # 28/0 ± 48/1  

  

 و کـل لنفوسـیتهای   +T CD8مقایسه درصـد لنفوسـیتهای   این جدول نتایج حاصل از 
 .  را نشان می دهد و گروه کنترلOBI در بیماران CCR5محیطی بیان کننده خون 

  :های خون محیطی مشاهده شد داری بین دوگروه ازنظر درصد لنفوسیت تفاوت معنی 
(P< 0.001, Mann-Whitney U test, case VS control)  

  :د مشاهده ش+T CD8های  داری بین دوگروه ازنظر درصد لنفوسیت تفاوت معنی #
(P< 0.001, Mann-Whitney U test, case VS control)  

  
  

  بحث
 هـا،  های دفاعی بدن علیه ویروس     ترین سلول  یکی ازمهم 

 CD8باشـند کـه بـا مـارکر       مـی +T CD8هـای   لنفوسـیت 
هـای ویروسـی     بنابراین طـی عفونـت    . )8(شوند شناخته می 

کنـی عفونـت     جهـت مبـارزه و ریـشه      (ها   تعداد این سلول  
همچنین مارکرهـای فعـال شـدن ایـن دسـته           و  ) ویروسی
سـازی و بـسیج ایـن        جهت فعال  (CCR5ها از قبیل     سلول

. )5-7(دبـ ـای زایش مـی ـاف) ل عفونتـا به مح ـه دسته سلول 
CCR5  هـای     گیرنده کموکینCCL3  ،CCL4   و CCL5 

ل ـی بـه مح ـ   ـهـای ایمن ـ   ولـاجرت سل ـکه در مه   دـباش می
هـای   سـیگنال عفونت شرکت کرده و همچنین بـا ایجـاد          

 و MAP kinaseداخـــل ســـلولی از طریـــق مـــسیرهای 
)JNK(Jun-N-terminal Kinase   سـازی    اقدام بـه فعـال
 +T CD8هـای   وسیتــ ـه لنفـجمل ـ ی ازــهای ایمن ولــسل
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همانگونه که در قسمت مقدمه بـه آن اشـاره          . )11(کند می
به از بـین    بیماری قادر    OBIمرحله  سیستم ایمنی طی    شد  
) clearance( گـروه پـاک شـونده        س هماننـد  ویرو بردن
 از  HBVعلت نقصان سیستم ایمنی در پاکـسازی        . نیست

بدن هنوز به طور کامل مشخص نشده است امـا محققـین            
حال بررسی اجـزا مختلـف سیـستم ایمنـی ایـن افـراد               در

جهت مقایسه آن با سیـستم ایمنـی افـراد بـا خـصوصیات              
 در  CCR5بـا توجـه بـه نقـش مهـم           . هـستند پاک شونده   

رسد کـه ایـن گیرنـده بـا          های ویروسی به نظر می     بیماری
 HBVعملکرد خود نقش مهمی در ریشه کنـی ویـروس           

بنابراین ما تصمیم گرفتیم که در این       . کند در بدن ایفا می   
بـه عنـوان گیرنـده     (CCR5پروژه به بررسـی میـزان بیـان     

بـه عنـوان    (+T CD8های  بر سطح لنفوسیت) ها کموکین
) هـا  های ایمنـی در مبـارزه بـا ویـروس          لی سلول گروه اص 
همانگونه کـه ذکـر شـد مـا در طـی تحقیقـات              . بپردازیم

 در بـین    Bگذشته به شیوع بالای عفونـت نهفتـه هپاتیـت           
در طـی ایـن     . )2،3(اهدا کنندگان خون ایرانی پـی بـردیم       

زیرا همانگونه  . تحقیق نیز براین مطلب صحه گذاشته شد      
)  درصـد  54/1 (3700نفـر از     57که در نتـایج ذکـر شـد         
کننـده بـه سـازمان انتقـال خـون           اهدا کننده خون مراجعه   

 این تحقیـق  نتایج  .  بودند HBV-DNAرفسنجان آلوده به    
 به ویـروس  همانند دیگر مطالعات که روی بیماران آلوده    

اران دارای  ـن بیم ـ ـه ای ـ ـدهـد ک ـ   ، نشان می  )12(دـانجام ش 
ر ـر بـا دیگ ـ   ـ که این ام   دـباشن د می ـ شدی اًـوز نسبت ـلنفوسیت

ها،  مطالعات مبنی بر پاسخ ایمنی اختصاصی علیه ویروس       
امـا بـر خـلاف دیگـر مطالعـات کـه            . )12(همخوانی دارد 

 های  خون محیطی را دربیماری    +CD8های افزایش لنفوسیت 
 کـاهش   حاضرمطالعه  در  ،  )12،13(دهند ویروسی نشان می  

ایـن امـر    . دمشاهده ش  بیماران   گروه از داری در این     معنی
باشد اول اینکـه احتمـالا ایـن         از دو جنبه قابل توضیح می     

دسته بیماران در روند تولید و یـا گـسترش کلونـال یـک              
ها که پاسـخ اصـلی دفـاعی         دسته اختصاصی از این سلول    

 ؛باشـند   دچار نقص می،باشند  میHBVبدن علیه ویروس   
 ،B هپاتیـت  و دوم اینکه بیماری عفونت نهفته     ) نقص اولیه (

فرمی از بیماری است که به صـورت مـزمن و طـی زمـان      
د و ویروس به میزان بـسیار       ساز طولانی کبد را درگیر می    

توانـد سیـستم     کند و این امر مـی      پایینی اقدام به تکثیر می    
وجـود  ه  ایمنی اختصاصی و بـالاخص رده اختـصاصی ب ـ        

های مزمن سرکوب    که در طی بیماری   ( HBVآمده علیه   
در ضمن  ). نقص ثانویه (چار نقصان کند     را د  )1()شود می

همانگونه که در قسمت نتایج ذکـر شـد در ایـن دسـته از       
  هــای   بیمــاران نــه تنهــا درصــد کمتــری از لنفوســیت     

T CD8+ گیرنده CCR5بلکه شـدت بیـان  ،کنند  را بیان می  
ها و دیگـر    بر سطح این سلول    CCR5 کمتری از  به مراتب 
بنـابراین بـه    . شود های خون محیطی مشاهده می     لنفوسیت

ها به کبـد   رسد که این بیماران در بسیج این سلول   نظر می 
کنی کامل عفونت از طریـق       سازی آنها برای ریشه    و فعال 

 دچار مشکل   ،کاهش بیان این گیرنده    این گیرنده به علت   
  نـشان دادنـد     در پژوهش خود   همکاران  و Mathias  .باشند

 طـی  +T CD8ی هـا   بر سطح لنفوسیتکه بیان این مارکر
 بـیش از  HBsAgفرم کلینیکی مزمن بیمـاری کـه در آن        

  بـا  شش ماه مثبت و بیمار دارای علائـم کلینیکـی همـراه           
 نسبت   نیز باشد های کبدی می   افزایش سطح سرمی آنزیم   

نکتـه جالـب همـین      . )14(به گـروه کنتـرل تفـاوتی نـدارد        
 دارای بیـان    HCV که بیماران آلـوده بـه        آن است مطالعه  
ها نسبت بـه      بر سطح این سلول    CCR5ای از    یافتهکاهش  

علـت تفـاوت نتـایج مطالعـه        . )14(باشـند  گروه کنترل می  
Mathias       تـوان    را مـی   حاضر و همکاران نسبت به مطالعه

کـه ایـن محقـق       در چندین نکته جـستجو کـرد، اول ایـن         
مطالعه خود را بر روی بیماران با تظاهرات بالینی متفاوت          

و نـد   ا دادهانجـام   ) نهفتـه  (حاضـر طالعه  نسبت به م  ) مزمن(
دوم اینکه شاید بیماران مـورد بررسـی دارای پـس زمینـه          
ژنتیکی و ایمونولوژیکی متفاوتی نسبت به جمعیت مورد        

 δ32طور مثـال جهـش      به  . ندش با حاضربررسی درمطالعه   
تواند منجـر بـه کـاهش         که می  CCR5در تنها اگزون ژن     

هـا شـیوعی بـه       ت اروپایی  در جمعی  ،بیان این گیرنده شود   
 این در حـالی اسـت کـه         .)15( درصد دارد  15 -10میزان  

 درصـدی دارد    01/0این جهش در جامعه ایرانـی شـیوع         
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 امـا همانگونـه   ). مطالعه منتشر نشده ما درجمعیت رفسنجان     (
 روی عفونت هپاتیت  Mathiasآقایکه ذکر شد مطالعه 

C     14(شـت  در بـر دا    مطالعه حاضـر   نتایجی همانند نتایج( .
 بـه اثـر عوامـل مختلـف         درسد کـه بای ـ    بنابراین به نظر می   

ــک     ــوع و ژنتی ــین ن ــان و همچن ــی میزب ــی و محیط ژنتیک
. کننده این بیماران نیز دقـت کـافی داشـت         ویروس آلوده 

  نیز  انجام شد   و همکاران  Leeمطالعه ای که توسط آقای      
 بـه میـزان زیـادی       CCR5به خوبی نشان می دهد که بیان        

گـر چـه     .)16(لینیکی بیماری نیـز بـستگی دارد      به شکل ک  
 سیستم ایمنی قادر بـه پاکـسازی کامـل          OBIطی بیماری   

باشد اما قـادر اسـت جلـوی تکثیـر و            ویروس از بدن نمی   
های لازم جهت ایجاد ویروس کامـل در         ساخت پروتئین 

رسد که سیستم ایمنی این افـراد        به نظر می  . کبد را بگیرد  
ای کـه از طرفـی قـادر بـه        ه گونه  ب استدر حالت بینابینی    

 و از طرف دیگر قـادر بـه         نیستپاکسازی کامل ویروس    
ــروس مــی   ــسبی عملکــرد وی یکــی از . باشــد ســرکوب ن

رغم کـاهش بیـان      مواردی که احتمالا سیستم ایمنی علی     
CCR5 توانـد از آن جهـت مبـارزه بـا             میHBV   کمـک 

، CCL3(بگیرد افـزایش تولیـد لیگانـدهای ایـن گیرنـده            
CCL4   و CCL5 (ای کـه بـا ایـن عمـل          باشد به گونـه    می

 را بـه طـور نـسبی    CCR5نقص کاهش توانایی در تولیـد     
 در  HBVعلـت کـاهش قـدرت تکثیـر         . کنـد  جبران مـی  

تـوان    نسبت به فرم مزمن بیماری را نیـز مـی          OBIبیماری  
 با OBIبه این مسئله مرتبط دانست که احتمالا در بیماران    

، CCL3هـای    ولید کمـوکین  ، میزان ت  CCR5کاهش بیان   
CCL4   و CCL5           افزایش یافته و در مقابل با اثـر افـزایش 

 به نظر یبه طور کل .  مواجه هستیم  )9(ها یافته این کموکین  
ای در بیمـاری    نقـش بـسیار پیچیـده    CCR5می رسد کـه     

 دارد و بیان آن در یـک حـد مناسـب و تنظـیم             Bهپاتیت  
بـدن کمـک    کنـی ایـن عفونـت از         تواند به ریشه   شده می 

 مثلا در طی عفونـت مـزمن      (کند و عدم تغییر در بیان آن        
هر ) نتایج ما (و یا کاهش بیان آن طی عفونت نهفته         ) )14(

در پایـان   . تواند به ریشه کنی عفونت منجـر شـود         دو نمی 
 که بـرای    استای    بیماری پیچیده  OBIباید ذکر کرد که     
 گسترش آن و عدم توانـایی فـرد در        ،  بررسی علت ایجاد  

 بــه بررســی مــوارد متعــددی از دکنــی ویــروس بایــ ریــشه
های ژنتیکی و ایمونولوژیک این افـراد نـسبت بـه            تفاوت

 کننده آلوده مختلف ویروس های ویژگی شونده و گروه پاک
 بر سـطح  CCR5پرداخت و با بررسی یک جنبه مثل بیان  

ای  توان به جواب قانع کننـده   نمی+T CD8های  لنفوسیت
دست یافت و بایـستی بـا بررسـی تمـام ایـن             در این زمینه    

بندی جـامع و کامـل دسـت یافـت و            ها به یک جمع    جنبه
  .این فقط یک نکته از هزاران است

  

  سپاسگزاری
نویسندگان این مقاله از ریاست و تمـامی کارمنـدان          
سازمان انتقال خون رفسنجان و همچنین کارمندان محترم 

ن باهنر کرمان به    های خاص و بیمارستا    مرکز بنیاد بیماری  
دریغــشان جهــت انجــام ایــن پــروژه و  خــاطر کمــک بــی

همچنین تمامی بیمارانی که بدون هیچ چشمداشتی اقدام        
به اهدا خـون جهـت انجـام آزمایـشات مربوطـه کردنـد،              

  . نمایند تقدیر و تشکر می
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