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Abstract 

 

Background and purpose: Crohn disease (CD) is an autoimmune disorder in which a failure of 
tolerance to the intestinal antigens plays a pivotal role in the pathogenesis of this disease. Treg cells 
control immune responses to self and foreign antigens and have an important role in maintaining self-
tolerance. In this study we evaluated the frequency of Tregs in the peripheral blood of patients with Crohn 
disease compared with healthy control group. 

Materials and methods: In a case-control study, 18 patients with Crohn disease and 20 healthy 
volunteers were enrolled. Blood sampling was done in both patients and controls and peripheral blood 
mononuclear cells were isolated. Then, the frrequency of CD4+CD25+FoxP3+CD127low/– Tregs and 
CD4+CD25+FoxP3– activated effector T cells were evaluated by flow cytometry. Data analysis was 
performed in GraphPad Prism and SPSS.  

Results: The results showed that the frequency of Treg cells in the peripheral blood of CD 
patients was significantly lower compared to that of the healthy controls. In addition, a significant 
decrease in Treg/activated effector T cells ratio was observed in CD patients compared to controls. 

Conclusion: The results showed that Crohn disease is associated with a decrease in the 
peripheral blood Tregs pool. Moreover, it seems that the balance between Tregs and effector T cells is 
disturbed in CD patients. 
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 در بيماران مبتلا به بيماري كرون تنظيمي Tهاي  بررسي تعداد سلول
  
        1علي خليلي

        2موسي محمدنيا افروزي
        3ايرج ملكي
        4وحيد حسيني
  4ترنگ تقوايي

        5هادي حسين نتاج
  6سعيد عابديان كناري

  چكيده
اي، نقشي محوري  هاي روده ژن باشد كه شكست تحمل نسبت به آنتي كرون يك بيماري اتوايميون مي :و هدف سابقه

هاي خـودي و بيگانـه را    ژن پاسخ هاي ايمني نسبت به آنتي )Treg(تنظيمي  Tهاي  سلول. كند در پاتوژنز اين بيماري ايفاء مي
در خـون محيطـي    Tregهـاي   نقش مهمي در حفظ تحمل به خود دارند؛ لذا در اين مطالعه، فراواني سـلول كنند و  كنترل مي

  .بيماران كرون در مقايسه با گروه كنترل مورد بررسي قرار گرفت
 نفر داوطلبين سالم، 20نفر از بيماران مبتلا به بيماري كرون و  18در يك مطالعه مورد شاهدي، تعداد  :ها مواد و روش

هـاي   با شاخص Tregجدا گرديد و سپس فراواني سلول هاي  هاي تك هسته اي خون محيطي اين افراد سلول. انتخاب شدند
CD4+CD25+FoxP3+CD127low/– هـاي   و سلولT      هـاي   اجرايـي فعـال شـده بـا شـاخص CD4+CD25+FoxP3–  در خـون

و  GraphPad Prismهـا بـا اسـتفاده از نـرم افزارهـاي       داده. محيطي بيماران كرون و گروه كنترل با فلوسيتومتري بررسي شد
SPSS آناليز شدند.  

در خون محيطي بيماران كرون در مقايسه با گروه كنتـرل بـه طـور     Tregهاي  نتايج نشان داد كه فراواني سلول :ها يافته
رايي فعال شده در بيماران اج Tهاي  به سلول Tregهاي  دار در نسبت سلول هم چنين يك كاهش معني. تر بود داري كم معني

  .كرون در مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد
خـون محيطـي    Tregهـاي   دهد كه بيماري كرون با كاهش ذخيـره سـلول   نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي :استنتاج
رايـي فعـال شـده در    اج Tهـاي   تنظيمي و سلول Tهاي  رسد كه تعادل و بالانس بين سلول چنين به نظر مي هم. باشد مرتبط مي

  .باشد اين بيماران مختل مي
  

  تنظيمي، فلوسيتومتري Tهاي  بيماري كرون، سلول: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
يــك  ) Crohn's diseaseيــا CD(بيمــاري كــرون 

بيمــاري اتوايميــون التهــابي مــزمن و عودكننــده دســتگاه 
 تواند هر بخشي از دستگاه گوارش باشد كه مي گوارش مي

  .كند درگير ميار كند، اما اغلب ايلئوم و كولون را را گرفت
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 91 - 1535اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره.  
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 هـاي التهـابي روده   ه خـانواده بيمـاري  اين بيماري متعلق ب
)IBDs  ياInflammatory Bowel Disesaes( مي باشد. 

IBD   دو بيمـــاري اصـــلي، بيمـــاري كـــرون و كوليـــت
. را شامل مي شود )ulcerative colitisيا  UC(اولسراتيو 

برخلاف كوليـت اولسـراتيو، التهـاب در بيمـاري كـرون      
اي ديواره دسـتگاه  اغلب ناپيوسته بوده و در تمامي لايه ه

اوج شروع بيماري . كند بروز مي )transmural(گوارش 
ــنس در ده   ــر دو ج ــراي ه ــدگي    ب ــوم زن ــاي دوم و س ه

متاسفانه آمـار دقيقـي در خصـوص ميـزان     . )1-3(باشد مي
ع ايـن بيمـاري در ايـران موجـود نيسـت؛ امـا       بروز و شيو

مطالعات انجام شده دلالت بر آن دارد كه ميزان بروز آن 
در حال حاضر بـيش  . )4(باشد در كشور رو به افزايش مي

هـا و   از قبيـل آمينوساليسـيلات  هـاي دارويـي    تر از درمان
از . شـود  كورتيكواستروئيدها در اين بيماران استفاده مـي 

طرف ديگـر، معرفـي عوامـل درمـاني بيولوژيـك ماننـد       
infliximab )Anti-TNF-α( ــالقوه اي را جهــت  امكــان ب

درمان بيماران فراهم آورده است، اما هنوز درمان قطعـي  
اروها اغلب با يـك  براي اين بيماري وجود ندارد و اين د

 .)6 ،5(باشـند  مجموعه قابل توجهي از اثرات جانبي همراه مي
ص اگرچه علت دقيق بيماري هنوز به طـور كامـل مشـخ   

اي از فاكتورهـاي   رسـد مجموعـه   باشـد، بـه نظـر مـي     نمي
ژنتيكي، محيطي و ايمونولوژيكي در ايجاد بيماري نقش 

دهد كه بيماري  شواهد زيادي نشان مي .)7 ،1(داشته باشند
هـاي ايمنـي مخـاطي نامناسـب بـه       كرون ناشـي از پاسـخ  

اي در اشخاص مستعد از نظر  هاي كومنسال روده باكتري
 .شـود  اي مزمن مي باشد كه منجر به التهاب روده ژنتيكي مي

شواهد موجود دلالت بر اين دارند كه بيمـاري كـرون از   
. )9 ،8 ،6(شـود  مـي ناشـي   Th17يـا   و Th1التهاب وابسته به 

نسـبت بـه    )immunological tolerance( شكست تحمـل 
اي، نقــش محــوري را در پــاتوژنز    هــاي روده ژن آنتــي

يمي تنظ Tسلول هاي . )11 ،10(كند بيماري كرون ايفاء مي
)Treg( ــخ ــر و     پاس ــار تكثي ــق مه ــي را از طري ــاي ايمن ه

كننـد   ديگر كنترل مـي  Tهاي  عملكردهاي اجرايي سلول
. )12(كننـد  و نقش مهمي در حفظ تحمل به خود ايفاء مي

هـاي   تواند به علـت نقـص در سـلول    ميلذا تحمل ناقص 
Treg هاي  سلول .باشدTreg هاي  يك زيرگروه از سلول

T ــا شــاخص  –/CD4+CD25+FoxP3+CD127lowهــاي  ب

هـاي   ژن هـاي ايمنـي نسـبت بـه آنتـي      باشند كه پاسـخ  مي
بـا   Tregهـاي   سـلول . كننـد  خودي و بيگانه را كنترل مي

شـوند كـه    شناخته مـي  FoxP3بيان فاكتور نسخه برداري 
 .)13- 16(ها ضروري اسـت  براي ايجاد و عملكرد اين سلول

CD25 هاي  نه تنها توسط سلولTreg شود، بلكه  بيان مي
تنظيمـي   فعال شده نيز فـرا  Tهاي  چنين بر سطح سلول هم

(upregulate) گــردد؛ بنــابراين  مــيCD25  يــك مــاركر
 CD127. )18 ،17(باشد نمي Tregهاي  انحصاري براي سلول

 Tهـاي   بر سـطح اغلـب سـلول   ) IL-7پذيرنده  α زنجيره(
 شود و نقش مهمي در تكثيـر و تمايزشـان ايفـاء    بالغ بيان مي

هـاي   بـر سـطح سـلول    CD127كند؛ به هر حـال بيـان    مي
Treg  كــم يــا منفــي)CD127low/–(  مــي باشــد و بيــانش

. )19-21(مـرتبط اسـت   FoxP3طـور معكوسـي بـا بيـان      به
از طريـق تمـاس    Tregهـاي   عملكردهاي تنظيمي سـلول 

ــرف    ــلول، مص ــه س ــلول ب ــم IL-2س ــح   و ه ــين ترش چن
 گري ميانجي IL-10و  TGF-βهاي مهاري نظير  سايتوكاين

  .)22-25(شود مي
 اي در حفظ هومئوسـتاز روده  Tregهاي  اهميت سلول

و  Powrieار با آزمايشـات انجـام شـده بـه وسـيله      اولين ب
 در اين آزمايشات، انتقال انتخـابي  .همكارانش مشخص شد
(adoptive transfer)  هـاي  سـلول T     اجرايـي مبتـدي بـه

 بـه  Tregهاي  هاي داراي نقص ايمني در غياب سلول موش
هـاي   كوليت منجر شد كه البته وابسته به حضور بـاكتري 

 T هـاي  لي كه انتقـال همزمـان سـلول   اي بود؛ در حا روده
علاوه بر . از القاء بيماري جلوگيري كرد Tregاجرايي و 

پس از القاء بيماري، التهـاب   Tregهاي  ل اين، انتقال سلو
 درمـان  -βTGFو  IL-10اي را در يك رفتار وابسته به  روده
هتـرين شـواهدي كـه نقـص     شايد يكـي از ب . )26-28(كرد

را در بيمـاري التهـابي روده    Tregعملكردي سلول هاي 
دهد، از مطالعه بيمـاران مبـتلا بـه سـندروم      انسان نشان مي

)IPEX immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
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enteropathy, X-linked  (بيماري انسـاني  . به دست آمد
IPEX هايي  ل جهشيك بيماري نقص ايمني اوليه به دلي
در نتيجــه، ايــن بيمــاران فاقــد  . باشــد مــي FoxP3در ژن 
عملكـردي بـوده و از اخـتلالات خـود      Tregهـاي   سلول

اي شـديد رنـج    ايمني چند ارگـاني، شـامل نقـايص روده   
با توجه بـه مشـخص نبـودن علـت دقيـق       .)29-31(برند مي

هـاي قطعـي و شـيوع رو بـه افـزايش       بيماري، نبود درمان
هـاي   بيماري كرون و از طرفـي نقـش بسـيار مهـم سـلول     

Treg ــاري ــه    در بيمـ ــن مطالعـ ــون، در ايـ ــاي اتوايميـ   هـ
هــاي  بــر اســاس شــاخص   Tregهــاي  فراوانــي ســلول 

CD4+CD25+FoxP3+CD127low/–  بــراي اولــين بــار در
كشور در خون محيطي بيماران مبتلا به بيماري كرون در 

   .يسه با گروه كنترل مورد بررسي قرار گرفتمقا
  

  مواد و روش ها
 انتخاب بيماران

نفـر   18در يك مطالعه تحليلي مورد شاهدي، تعداد 
هاي  از بيماران مبتلا به بيماري كرون كه به علت ناراحتي

، مركـز  )طـوبي (گوارشي به كلينيـك تخصصـي باغبـان    
ر و ، كلينيـك مازيـا  )ره(آموزشي درمـاني امـام خمينـي    

درمانگاه تخصصي پرتومازند شهرسـتان سـاري در سـال    
 تشـخيص  .مراجعه كرده بودند، انتخاب شده بودند 92- 93

 بيماري بر اساس معيارهاي تثبيت شده شامل سابقه بـاليني، 
 هاي فيزيكي و آزمايشگاهي، اندوسكوپي، راديولوژي يافته

ــت  ــوده اس ــتوپاتولوژي ب ــاران  . و هيس ــك از بيم ــيچ ي ه
گيـري   شـان تـا قبـل از نمونـه     رابطه با بيمـاري  دارويي در

معيارهاي خروج از مطالعـه شـامل   . دريافت نكرده بودند
ــابقه   مصـــرف هرگونـــه داروي مـــرتبط بـــا بيمـــاري و سـ

نفر  20تعداد . اي بوده است خودايمن يا زمينه هاي بيماري
داوطلب سالم كه از نظر سن، جنس، نژاد و خصوصـيات  

يــايي بــا گــروه بيمــاران    دموگرافيــك و منطقــه جغراف 
سازي شده بودند، به عنوان گروه كنتـرل انتخـاب    همسان
ميلـي   5پس از كسب رضايت آگاهانه، از هر فرد . شدند

   .ها گرفته شد ليتر خون محيطي جهت انجام آزمايش

جداســازي ســلول هــاي تــك هســته اي خــون محيطــي   
(PBMCs)   

 PBSميلي ليتر خون كامـل بـا اسـتفاده از بـافر      5-4
)Phosphate buffered saline ( رقيق شـده   1:1به نسبت

و با استفاده از پيپـت پاسـتور بـه آرامـي از جـداره لولـه،       
ليتـر فـايكول    ميلـي  3-4خون رقيق شده را به لوله حاوي 

)1.077 g/mL ،Bioseraكنــيم اضــافه مــي) ، انگلســتان .
و دماي اتاق، g 400دقيقه در دور  20-30سپس به مدت 

اي  هـاي تـك هسـته    ژ كرده و لايه حاوي سلولسانتريفيو
را با استفاده از پيپت پاستور يا سمپلر ) حلقه شيري رنگ(

دقيقه در دور  5-7(شستشو  PBSبار با  2-3جدا كرده و 
g300  (هاي جدا شده به وسيله لام  سپس سلول. دهيم مي

  .شوند نئوبار شمارش مي
  

 Tregارزيـــــابي فلوســـــيتومتريك ســـــلول هـــــاي     
(CD4+CD25+FoxP3+CD127low/–)  
اي در  هاي تك هسته پس از تهيه سوسپانسيون سلول

 FBS )fetalاز  درصد 1حاوي PBS (بافر رنگ آميزي 

bovine serum(( ،100   ميكروليتـــر از سوسپانســـيون
هـاي   سـلول بـه هـر يـك از لولـه      2×  105سلولي حـاوي  

هـا   سپس سـلول . كنيم تست و ايزوتايپ كنترل اضافه مي
هاي مونوكلونال كونژوگـه   بادي ميكروليتر از آنتي 5 را با

ــامل     ــنت ش ــواد فلورس ــا م -FITC-conjugated antiب

CD127 ) كلــونeBioRDR5( ،Anti CD25-PE/Cy7 
) RPA-T4كلـون  ( Anti CD4-APCو ) BC96كلـون  (

) Mouse IgG1, kappa(هاي مربوطه  يا ايزوتايپ كنترل
هـا و ايزوتايـپ    بـادي  تمامي آنتـي . كنيم رنگ آميزي مي

خريــداري ) eBioscience )USAكنتــرل هــا از شــركت 
مخلوط حاصل را به آرامي ورتكـس كـرده و بـه    . شدند

ــاي  30-40مــدت  ــاريكي و دم ــه در ت ــه  C 4°دقيق انكوب
آميـزي در   ها دو بار بـا بـافر رنـگ    سپس سلول. گردد مي

دقيقه سانتريفيوژ و شستشو شده  5-7به مدت  g 300دور 
ــه صــورت سوسپانســيون در  مي 100و در  ــافر ب ــر ب كروليت
هـا را   آميزي داخل سلولي، ابتدا سلول براي رنگ .آيد مي

 ليتـر محلـول   ميلي 1. نماييم و نفوذپذير مي) fixation(ثابت 
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 )FoxP3 Fixation/Permeabilization )eBioscience كــار
يـا   C 4° ها اضافه كـرده و در تـاريكي و دمـاي    را به لوله

ــ . كنــيم دقيقــه انكوبــه مــي 30-60ه مــدت دمــاي اتــاق ب
دو بار  Permeabilizationها را با اضافه كردن بافر  سلول

ميكروليتـــر بـــافر بـــه صـــورت  100شستشـــو داده و در 
ميكروليتـر   5ها را با  سپس سلول. آوريم سوسپانسيون در مي

 كلـــون( Anti FoxP3-PEبـــادي مونوكلونـــال  از آنتـــي
236A/E7 ( آميــزي  مربوطــه رنــگيــا ايزوتايــپ كنتــرل

مخلوط حاصل را به آرامي ورتكـس كـرده و   . نماييم مي
  دقيقه در تاريكي و دماي اتاق انكوبـه و  30-40به مدت 

شستشـو   Permeabilizationسلول هـا را دو بـار بـا بـافر     
ليتر بافر رنگ آميزي به صـورت   ميلي 1-2دهيم و در  مي

منظـور  هـا را بـه    سپس سـلول . آوريم سوسپانسيون در مي
ــلول  ــي س ــابي فراوان ــاي  ارزي ــي   Tregه ــون محيط در خ

ــيتومتر     ــتگاه فلوسـ ــا دسـ ــرل، بـ ــروه كنتـ ــاران و گـ بيمـ
)FACSCalibur ،BD Biosciences ،USA (و با استفاده 

و ) BD CellQuest)BD Biosciences  افزارهـاي  از نرم
FlowJo )Tree Star ،USA (دهـيم  مورد آناليز قرار مي .

 forward scatterهـاي   ر اساس ويژگيها ب ابتدا لنفوسيت
هـاي   شدند؛ سـپس گيـت  ) gate(انتخاب  side scatterو 

ــيش ــاي    ب ــان ماركره ــر اســاس بي ــري ب  CD25و  CD4ت
 Tregهـاي   گيرد و در نهايت فراوانـي سـلول   صورت مي

CD4+CD25+FoxP3+CD127low/–  به صورت درصدي
   .شوند محاسبه مي +CD4هاي  از سلول

  

  تحليل آماري
 )mean ± SD(معيار  صورت ميانگين وانحراف ايج بهنت

ــدند ــه شـ ــرم  داده. ارائـ ــتفاده از نـ ــا اسـ ــا بـ ــاي  هـ   افزارهـ
GraphPad Prism )GraphPad ،USA ( وSPSS 

)SPSS Inc ،USA ( آناليزهـاي آمـاري بـا    . آناليز شـدند
بـراي   unpaired t testهـاي پارامتريـك    استفاده از تست

ل برخـوردار بودنـد، و نـان    متغيرهايي كـه از توزيـع نرمـا   
براي متغيرهايي كه از Mann-Whitney test پارامتريك 

 p >05/0 .توزيع نرمال برخوردار نبودند، صورت گرفت
   .دار در نظر گرفته شد از لحاظ آماري معني

  يافته ها
كننـده در ايـن مطالعـه،     فـرد شـركت   38از مجموع 

 20و ) دگـروه مـور  (نفر مبتلا به بيماري كرون  18تعداد 
بودند كـه ايـن   ) گروه شاهد يا كنترل(نفر داوطلب سالم 

 دوگروه از نظر سن، جنس وساير خصوصيات دموگرافيك
بـا   Tregهـاي   فراوانـي سـلول  . سازي شـده بودنـد   همسان

ــرار گرفــت      ــورد ارزيــابي ق ــك فلوســيتومتري م . تكني
هاي آزمايشـگاهي گـروه    مشخصات دموگرافيك و يافته

   .بيان شده است 1جدول شماره  بيماران و كنترل در
در خـون  Tregبه منظور ارزيابي فراواني سلول هاي 

محيطي بيماران كرون و گروه كنترل، سـلول هـاي تـك    
هـاي منوكلونـال    بـادي  اي خون محيطـي را بـا آنتـي    هسته

هـاي   هاي فلوروكروم بر ضـد شـاخص   كونژوگه با رنگ
CD4 ،CD25 ،FoxP3  وCD127  رنگ آميزي كرده و

درصــد فراوانــي  BDشــركت  دســتگاه فلوســيتومتريبــا 
را  –/Treg CD4+CD25+FoxP3+CD127lowسلول هاي 

   ).2و جدول شماره  1تصوير شماره (به دست آورديم 
  

  ويژگي هاي گروه بيماران و كنترل :1جدول شماره 
  

  سطح 
معني داري

  گروه 
 كنترل سالم

  بيماران 
 كرون

 خصوصيات

 تعداد 18 20  

7825/0  61/9 ± 7/35  
56-23 

58/10 ± 61/36  
63-19 

  )سال(ميانگين سني
 )سال(رنج سني

 جنس   

 )درصد(تعداد  مرد     ) 56/55(10 ) 55( 11  

 )درصد(تعداد   زن     ) 44/44(8 ) 45( 9  

*0028/0 24/1 ± 45/7 03/1 ± 69/8 WBC (× 103/µL) 

(WBC differential) ها وسيتدرصد لنف  44/28 6/4±  6/31 ± 52/4 0402/0*
  

  . ارائه شده است mean ± SDداده ها به صورت 
*  :05/0p<   
  

در خــون  Tفراوانـي زيرگـروه هـاي سـلول هـاي       :2جـدول شـماره   
  محيطي بيماران كرون و گروه كنترل

  

CD4+ T cells subpopulations 
  بيماران كرون

ميانگين±معيار انحراف
  گروه كنترل سالم

ميانگين±عيارم انحراف
  سطح 

داري معني
CD4+ cells (% of  lymphocytes) 57/6± 46/39 6/5± 59/41 4049/0 

CD4+CD25+ cells (in CD4+ T cells) 79/2± 98/7 56/1± 87/6 1354/0 

CD4+CD25+FoxP3– activated Teff cells 
(in CD4+ T cells) 

25/2± 27/5 38/1± 74/3 0304/0*

CD4+CD25+FoxP3+CD127low/– Treg cells 
(in CD4+ T cells) 

87/0± 17/2  09/1± 95/2  0206/0*

Ratio of Treg / activated Teff cells 18/0± 452/0 43/0±887/0 0001/0*
  

*  :05/0p<         Teff :effector T cells  
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 پژوهشي

  
  

  
  

در بيماران كرون و گـروه   Tregفراواني سلول هاي  :1تصوير شماره 
) gate(انتخــاب  +T CD4ابتــدا لنفوســيت هــا و ســلول هــاي . كنتــرل
سپس در داخل اين سـلول هـا،   ). شكل نشان داده نشده است(شدند 
 هاي سلولگيت شدند و در نهايت فراواني  +CD4+CD25 هاي سلول
Treg CD4+CD25+FoxP3+CD127low/–  بـــه صـــورت درصـــدي از
  محاسبه شد +T CD4 هاي سلول

  
شـود،   مشاهده مـي  2ل شماره طور كه در جدو همان

ــي       ــه فراوان ــان داد ك ــه نش ــن مطالع ــل از اي ــايج حاص نت
درخون محيطي بيماران كرون  +CD4+CD25 هاي سلول

تر بود، اما ايـن افـزايش از    در مقايسه با گروه كنترل بيش
ــي  ــاري معن ــاظ آم ــود لح ــم. )p= 1354/0( دار نب ــين  ه چن

 Tي هـا  سلول( –CD4+CD25+FoxP3هاي   سلول فراواني
  در بيمـــاران كـــرون نســـبت بـــه ) اجرايـــي فعـــال شـــده

   تـــر بـــود داري بـــيش گـــروه كنتـــرل بـــه طـــور معنـــي 
)0304/1 =p( .     هـــاي  عــلاوه بــر ايــن، فراوانــي ســلول  

Treg CD4+CD25+FoxP3+CD127low/–  در خــــــــون
محيطي بيماران كرون در مقايسه با گروه كنترل بـه طـور   

 نين يك كـاهش چ هم. )p= 0206/0( تر بود داري كم معني
 اجرايـي  Tهاي  به سلول Tregهاي  دار در نسبت سلول معني

در بيمــاران  (Treg/activated Teff cells)فعــال شــده 
   .)p= 0001/0( كرون در مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد

  

  بحث
بـا اسـتفاده از چهـار     Tregهاي  در اين مطالعه سلول

بــــه روش  CD127و  CD4 ،CD25 ،FoxP3شــــاخص 
وسيتومتري براي اولين بار در كشور مورد ارزيابي قرار فل

بيماري كرون مشكل ناتوان كننده اي اسـت كـه    .گرفت
تر بالغين جوان را مبتلا مي سازد و با وجود ايـن كـه    بيش

مرگ در اثر اين بيماري امروزه خيلي شـايع نيسـت، امـا    
 تواند اثري بسيارمخرب بر سلامت، اختلالات ايجادشده مي

. ، كــار و ســير زنــدگي فــرد مبــتلا داشــته باشــد تحصــيل
 مطالعات اخير نشان داده است كه شيوع سـرطان كولـون و  

  .)33 ،32 ،6(ركتوم در بيماران كرون در حال افزايش است
نتايج حاصل از ايـن مطالعـه نشـان داد كـه فراوانـي      

در  –/Treg CD4+CD25+FoxP3+CD127lowهاي  سلول
خون محيطي بيماران كرون در مقايسه با گروه كنترل بـه  

هـاي   بنـابراين اگرچـه سـلول   . تر بـود  داري كم طور معني
Treg     در خون محيطي بيماران كرون وجـود دارنـد، امـا

رسـد ايـن بيمـاران داراي يـك نقـص عـددي        به نظر مـي 
)numerical defect (هاي  در جمعيت سلولTreg   خـون

چنين نتـايج نشـان داد كـه فراوانـي      هم. باشند ميمحيطي 
 FoxP3فاقـــد شـــاخص  +T CD4+CD25هـــاي  ســـلول

در بيمــاران كــرون ) اجرايــي فعــال شــده Tهــاي  ســلول(
علاوه بر اين، يك كـاهش  . تر بود داري بيش طور معني به

 اجرايـي  Tهاي  به سلول Tregهاي  دار در نسبت سلول معني
در بيمــاران  (Treg/activated Teff cells)فعــال شــده 

تــوان نتيجــه  ؛ لــذا مــي)=0001/0p(كــرون مشــاهده شــد 
 گرفت كه در خون محيطي بيماران كرون علاوه بر كاهش

تنظيمي و  Tهاي  ، تعادل بين سلولTregهاي  تعداد سلول
   .باشد اجرايي فعال شده نيز مختل مي Tهاي  سلول

هـاي   مطالعات متعددي به بررسي حضور و ويژگـي 
هاي  در خون محيطي و بافت Tregهاي  ردي سلولعملك

هاي التهـابي روده   مخاطي ملتهب بيماران مبتلا به بيماري
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و  Jochen Maul. به خصوص بيمـاران كـرون پرداختنـد   
هـاي   نشان دادند كـه فراوانـي سـلول   ) 2005(همكارانش 

Treg CD4+CD25+FoxP3+ در خون محيطي بيماران مبتلا 
 )remission phase(فـاز بهبـودي   به بيماري كرون در طي 

يابد، اما در خلال بيماري فعـال كـاهش پيـدا     افزايش مي
علاوه بر اين، مخاط ملتهب بيماران حاوي تعداد . كند مي

هــاي  و رونوشــت Tregهــاي  افــزايش يافتــه اي از ســلول
FoxP3 هـا نتيجـه    آن. در مقايسه با مخاط غير ملتهب بود

بـا فعاليـت بيمـاري     Tregهـاي   گرفتند كه فراواني سلول
بـر  . )34(كنـد  تغييـر مـي  ) بيماري فعال و غير فعال(كرون 

و همكــارانش  Nicola Eastaff-Leungاســاس مطالعــه 
 ايش فراوانيو افز Tregهاي  ، كاهش فراواني سلول)2010(

در خون محيطي بيماران كرون مشاهده  Th17هاي  سلول
ها نتيجه گرفتند كه بيماري كرون با يـك نسـبت    آن. شد

در ) Th17 )Treg/Th17به  Tregهاي  كاهش يافته سلول
مطالعـه انجـام شـده در    . )9(باشـد  خون محيطي مرتبط مي

نشـان داد كـه    IBDكشور ژاپن بر روي بيماران مبتلا بـه  
در  +Treg CD4+CD45RO+CD25هـاي   فراواني سـلول 

خون محيطي بيماران مبتلا به كرون فعال نسبت به گـروه  
ايـن  . )35(تـر بـوده اسـت    كنترل يا بيماري غير فعال بـيش 
باشد كه بر خـلاف مطالعـه    مطالعه از معدود مطالعاتي مي

 Tregهـاي   حاضر و بسياري از مطالعات ديگر، تعداد سلول
 در خون محيطي بيماران كرون افزايش داشته است كـه از 

 ممكن است روش متفاوت علل تفاوت نتايج به دست آمده
، CD4هاي  با استفاده از شاخص Tregهاي  ارزيابي سلول

CD25 وCD45RO در اكثر مطالعات صورت گرفته .باشد 
 ، بيماران بر اسـاس فعاليـت بيمـاري   IBDدر بيماران مبتلا به 

)Disease Activity (  به دو گروه فعال و غيرفعال تقسـيم
هاي  ش فراواني سلولمطالعات، كاهدر اغلب اين . اند شده

Treg بيماران مبتلا به  در خون محيطيIBD  فعال مشاهده
 كه در اين مطالعه همـه  با توجه به اين. )37 ،36 ،34(شده است

و بـه علـت   ) new case(بيماران در شروع بيمـاري بـوده   
تـا قبـل    وخامت بيماري به پزشك مراجعه كرده بودند و

   درماني را دريافت نكرده بودند، احتمالاً  گيري هيچ از نمونه

  

   .اند قرار داشته) active disease(در فاز فعال بيماري 
  در برخي از مطالعات انجـام شـده در بيمـاران مبـتلا     

هـاي اتوايميـون، اغلـب بيمـاران      و سـاير بيمـاري   IBDبه 
، Mesalazine ،6-Mercaptopurineداروهــايي از قبيــل 

Steroids ،Azathioprine  و حتــيInfliximab  مصــرف
توانـد بـر نتيجـه مطالعـات و      كردند كـه ايـن امـر مـي      مي
در همـين  . )38-40 ،9(هاي به دست آمده تاثير بگذارد داده

راستا چندين مطالعه نشان دادند كه درمان بيمـاران مبـتلا   
ــه  ــك     IBDب ــا داروي بيولوژي ــد ب ــت روماتوئي و آرتري

infliximabهاي  ، فراواني سلولTreg   را در خـون محيطـي 
اما در مطالعه حاضر، بيماران . )41-43 ،37(دهد افزايش مي

گيري مصرف نكـرده بودنـد    هيچ دارويي تا قبل از نمونه
   .گردد ز ساير مطالعات ميكه سبب تمايز اين مطالعه ا

با توجه به اين كه در ايـن تحقيـق، كـاهش فراوانـي     
در خون محيطي و از طرفـي در بسـياري   Tregهاي  سلول

هـاي   هـا در بافـت   از مطالعات، افزايش فراواني اين سلول
مخاطي ملتهب و درگير گزارش شده است، اين احتمـال  

از خــون محيطــي بــه  Tregهــاي  وجــود دارد كــه ســلول
هــاي مخـاطي ملتهــب بـه منظــور كنتـرل التهــاب و     بافـت 

. بازگرداندن هومئوستاز مخاطي در حال آمد و شد باشند
و همكـارانش   Nathalie Holmenدر تاييد ايـن فرضـيه   

در ) T )TCRهــاي ســلول  مشــاهده كردنــد كــه پذيرنــده
جــدا شــده از خــون محيطــي و بافــت   Tregهــاي  ســلول

ــه بيمــاري  ــتلا ب ــابي روده،  مخــاطي بيمــاران مب   هــاي الته
ــه ــده   داراي گنجين ــاي پذيرن ــابه   Vβه ــال مش ــي كلون پل

)polyclonal Vβ T cell receptor repertoires (
اين نشان مي دهد كه افزايش سـلول هـاي   . )36(باشند مي

Treg هاي مخاطي ملتهب بيماران مبتلا بـه   در بافتIBD 
ــن    ــه كــارگيري اي ممكــن اســت ناشــي از مهــاجرت و ب

هـاي مخـاطي باشـد كـه      ها از خون محيطي به بافت سلول
بردن  تر و جامع تري به منظور پي هاي بيش البته به بررسي

در  .باشــد مخــاطي نيــاز مــي Tregهــاي  بــه منشــاء ســلول
مجموع، نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه بيمـاري  

هـاي   ش پيشرونده اي در ذخيره سـلول كرون با يك كاه
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Treg علاوه بر اين، نسـبت  . باشد خون محيطي مرتبط مي
در  Tregهـاي   اجرايي فعال شـده بـه سـلول    Tهاي  سلول

 Tهـاي   يابد و لذا تعادل بين سلول اين بيماران افزايش مي
اجرايي فعال شده در اين بيمـاران   Tهاي  تنظيمي و سلول

شـود كـه شـناخت     پيشـنهاد مـي  بنـابراين  . باشـد  مختل مي
و نقش مـوثر ايـن    Tregهاي  هاي افزايش سلول مكانيسم
ــود وضــعيت بيمــاران كــرون، يكــي از    ســلول هــا در بهب

   .باشد كارهاي درماني موثر در اين بيماران مي راه

  سپاسگزاري
 بخشي از پايان نامه كارشناسي ارشـد  مقاله حاصلاين 

) 91-1535( ايمونولــوژي آقــاي علــي خليلــي بــه شــماره
باشد كه با مساعدت مالي معاونت تحقيقات و فناوري  مي

دانشگاه علوم پزشـكي مازنـدران انجـام شـده اسـت كـه       
وسيله نويسندگان مراتب تشكر و قـدرداني خـود را    بدين

  .دارند از آن معاونت اعلام مي
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