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هاي دندریتیك مشتق شده سیتومگالوویروس بر بلوغ و عملکرد سلول Bارزیابی اثرات گلیکوپروتئین  

 از منوسیت
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 دهیچک

شود. دهي اولیه و پاسخ ايمني ذاتي مي پیاممنجر به هاي دندريتیك سلول بر هاي شبه تولپذيرندهبا  سیتومگالوويروس Bگلیکوپروتئین برهمکنش  زمینه و هدف:

هاي دندريتیك گروه تیمار با اين گلیکوپروتئین ويروسي در مقايسه عملکرد سلول و بلوغ برسیتومگالوويروس  Bاثرات گلیکوپروتئین مطالعه ، هدف از اين تحقیق

 .بودبا گروه کنترل 

نیمي در روز پنجم کشت، ها هاي دندريتیك مشتق شده از منوسیت. پس از تولید سلولشدجمع آوري فرد داوطلب سالم  5از  محیطينمونه خون ها: مواد و روش

هاي دندريتیك بالغ القاء و به عنوان کنترل در ها بدون تیمار به سلولسیتومگالوويروس تیمار شدند و مابقي سلول Bروتئین هاي دندريتیك نابالغ با گلیکوپاز سلول

 در اين دو گروه با هم مقايسه گرديد. هاي دندريتیك عملکرد سلولنظر گرفته شدند و بلوغ و 

. در حالي که (p < 0.05)هاي دندريتیك به طور معني داري افزايش يافت در سلول 4نده شبه تول میزان بیان ژن پذير Bبا گلیکوپروتئین  گروه تیماردر نتایج: 

هاي دندريتیك در دو گروه تیمار  مترشحه از سلول IL-23غلظت سايتوکاين  و HLA-DRو  CD83 ،CD86 ،CD1aهاي اختلاف معني داري در درصد بیان شاخص

 و کنترل مشاهده نگرديد.

تماس سلولي جهت روشن ساختن پاسخ تنها نشان داد که  Bهاي دندريتیك تیمار با گلیکوپروتئین در سلول 4پذيرنده شبه تول افزايش بیان ژن  گیري:نتیجه

علیه اني کارهاي درمراهساخت  موثر فوق درهاي سلولي در مورد شاخص مطالعات بیشتربنابراين  .ضروري است پذيرنده شبه تولسلولي ضد ويروسي و فعالیت 

 د.داشته باش مهمينقش تواند ميسیتومگالوويروس 

 

 23هاي شبه تول، اینترلوكین هاي دندریتیك، پذیرندههاي بلوغ سلولسیتومگالوویروس، شاخص Bگلیکوپروتئین  كلمات كلیدي:

 
 

 

 مقدمه
سیتومگالوويروس متعلق به خانواده هرپس ويريده بوده و 

رايجترين پاتوژن فرصت طلب و عامل مهم مرگ و میر در بیماران 

باشد. نقص ايمني از جمله گیرندگان پیوند ميمبتلا به 

ها سبب ايجاد سیتومگالوويروس همانند ساير هرپس ويروس

در سیتومگالوويروس . (1) گرددعفونت نهفته در میزبان مي

 B (Glycoproteinگلیکوپروتئین  از جمله پوششهاي گلیکوپروتئین

B, gB) هاي کت کمپلکس سه گانه از گلیکوپروتئین با مشارH ،

L  وO ها به درون سلول میزبان واسطه اتصال و ورود ويريون

 ادغام پوششدر  B. همچنین گلیکوپروتئین (3، 2) هستند

 علاوه،ه ب (4) سیتومگالوويروس با سلول میزبان نقش اصلي دارد

هاي سلولي را روشن ساخته و سبب پاسخ Hو  Bهاي گلیکوپروتئین

 (Toll like receptors, TLRs)شبه تول  هايپذيرندهفعالیت 

هاي شناسايي کننده پذيرندهاي از خانواده TLR (. 5) گردندمي

هاي مهاجم هاي ايمني ذاتي علیه ارگانیسمها بوده که پاسخپاتوژن

مقاله پژوهشی
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. پیامدهاي اولیه فعالیت (7، 6) نمايندها را آغاز مياز قبیل ويروس

TLR اي فعالیت فاکتور هسته شاملهاNF-κBرشح ، ت

هاي دندريتیك و تنظیم بالاي هاي التهابي، بلوغ سلوليناسايتوک

اساس بر  TLR. (9، 8) باشندمي هاي محرك کمکي ايمنيملکول

 ملکولي وابسته به پاتوژن الگوهايساختارهاي ملکولي منحصربفرد بنام 
(Pathogen associated molecular patterns, PAMPs) 

. بنابراين (6) کنندشناسايي ميها را میکروارگانیسم

فعال کننده  از جملهويروسي  پوشش Hو  B هايگلیکوپروتئین

TLRها که آنتي بادي علیه اين گلیکوپروتئین طوريه ها بوده ب

شده و  NF-κBسبب متوقف نمودن القاء انواع مارکرها از قبیل 

 نمايدين التهابي به سیتومگالوويروس را مهار مياپاسخ سايتوک

(10 ،11) . 

TLR هاي دندريتیك سلول بر روي(Dendritic cell, DCs)  و

هاي دندريتیك آغازگران حیاتي و شوند. سلولماکروفاژها بیان مي

 اساسي در ايمني سلولي علیه عفونت سیتومگالوويروس هستند

هاي عرضه هاي دندريتیك مهمترين سلولهمچنین سلول .(12)

و ايمني زايي  Tفوسیت مهاي لپاسخکننده آنتي ژن در تحريك 

از آنجا که واکسن مؤثري علیه  .(13د )باشنها ميعلیه ويروس

سیتومگالوويروس وجود نداشته و کاربرد طولاني مدت داروهاي 

(، 5) گرددضد ويروسي نیز باعث سمیت زايي در میزبان مي

ها و TLR از جملههاي سلولي و بررسي شاخص مطالعهبنابراين 

هاي پوشش سیتومگالوويروس ها با گلیکوپروتئیننش آنبرهمک

اين جديد علیه  هايهاي درماني و واکسنروشجهت ايجاد 

 برخوردار است.اهمیت خاصي از  ويروس

بلوغ،  برسیتومگالوويروس  Bدر اين مطالعه، اثرات گلیکوپروتئین 

هاي دندريتیك در گروه ها در سلولTLRعملکرد و میزان بیان 

ا اين گلیکوپروتئین ويروسي در مقايسه با گروه کنترل تیمار ب

 ارزيابي گرديد.

 هامواد و روش

اين تحقیق از نظر رعايت اصول اخلاقي دانشگاه علوم  :هانمونه

نمونه خون  mL 20پزشکي شیراز مورد تأيید قرار گرفت. ابتدا

 35)با میانگین سني فرد داوطلب سالم  5از  EDTAبا شده تیمار 

گرفته شد و اين افراد قبل از تیمار با اين گلیکوپروتئین سال( 

  عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند.ه ويروسي ب

 :هاي دندریتیك مشتق شده از منوسیتتولید سلول

داوطلب  5از  EDTAنمونه خون تیمار با  mL 20 ها ازلکوسیت

-Inno) (Lymphodex ) سالم توسط سانتريفوژ روي لمفودکس

train, Germany)  بدين وري گرديدآجمع از طريق شیب غلظت .

ترتیب که پس از بردن نمونه خون روي لمفودکس و سانتريفوژ با 

ها از فاز میاني جدا سلول دقیقه 20به مدت  rpm 2800دور 

وسیله انتخاب مثبت ه ب +CD14هاي منوسیتسپس شدند. 

 MACSبا استفاده از سیستم  LSهاي مگنت توسط ستون

(Miltenyi Biotech, Germany)  مطابق دستورالعمل موجود جدا

بافر مگنت  µL80بدين صورت که رسوب سلولي را در  گرديدند.

کنیم. بافر مگنت، محلولي است که سلول مخلوط مي 710به ازاء 

 ,Fetal bovine serum)سرم گوساله   %5/0حاوي بافر فسفاته و 

FBS)  (Life technologies, USA)   محلول وEDTA 2  میلي

 CD14 MicroBeadآنتي بادي µL 20باشد. سپس مولار مي

Human )Miltenyi Biotech, Germany(  سلول به  710به ازاء

دقیقه در يخچال،  15آن افزوده شد. پس از انکوباسیون به مدت 

سلول شسته  710بافر مگنت به ازاء  mL1-2ها با افزودن سلول

دقیقه سانتريفوژ شده و محلول  5دت ها به مشدند. سپس سلول

بافر مگنت  µL 300ها در رويي دور ريخته شد. پس از آن سلول

مخلوط گرديدند. به دنبال قرار دادن ستون مگنت در میدان 

مغناطیسي، سوسپانسیون سلولي روي ستون ريخته شد و ستون 

هاي غیر نشاندار با آنتي بادي را با بافر شسته به طوري که سلول

شوند. ستون را برداشته و آن را ز ستون عبور نموده و خارج ميا

دهیم. سپس با ريختن بافر روي ستون روي فالکون جديد قرار مي

هاي و وارد کردن سريع پیستون با فشار درون ستون، سلول

هاي هاي جدا شده در پلیتمنوسیتگردند. نشاندار جمع آوري مي

  RPMI (Invitrogen, USA)چاهکي در محیط  6کشت سلولي 

 ,Life technologies)گلوتامین -ال mM 4 غني سازي شده با

USA)، mL 100IU/  پني سیلین(Life technologies, USA) ،

 ,Life technologies)سرم گوساله غیرفعال شده با حرارت  10%

USA) ،1%  پیروات سديم(Bioidea, Iran) ،1%  آمینواسید غیر

فاکتور   /mL 1000IU، (Life technologies, USA)ضروري 

 ;GM-CSF)انساني نوترکیب محرك کلني گرانولوسیت ماکروفاژ

R&D Systems , UK)   وmL IU/ 500  نوترکیب  4اينترلوکین

 محیط مرطوب  در  (IL-4; R&D Systems, UK)انساني 
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 درجه سانتیگراد کشت داده شدند. 37دماي  در دار 2COانکوباتور 

از محیط با محیط تازه حاوي  µL 200 ر با روز يك 3هر 

هاي . جهت تولید سلولگرديدهاي فوق تعويض سايتوکاين

 mL IU/ 1000دندريتیك بالغ، در روز پنجم کشت با افزودن 

 TNF-α; R&D)فاکتور نوترکیب انساني نکروز دهنده توموري آلفا

Systems, UK)   48هاي دندريتیك پس از د و سلولشبلوغ القاء 

 هاي بالغ درآمدند.ت به فرم سلولساع

هاي منوسیت :سیتومگالوویروس B تیمار با گلیکوپروتئین

هاي داوطلب سالم در پلیت 5از  MACSجداشده توسط سیستم 

. در روز (14) کشت داده شدندمطابق روش بالا چاهکي  6کشت 

 Bآنتي ژن نوترکیب گلیکوپروتئین  µg/mL 1 پنجم کشت،

نیمي به   (Sino Biological Inc, USA)سیتومگالوويروس انساني 

هاي دندريتیك نابالغ جهت ارزيابي اثرات اين آنتي ژن سلولاز 

هاي دندريتیك افزوده شد ويروسي روي بلوغ و عملکرد سلول

هاي مابقي سلول(. همچنین Bگلیکوپروتئین  )گروه تیمار با

تي ژن ويروسي مطابق روش بالا دندريتیك نابالغ بدون تیمار با آن

 تبديل شدند )گروه کنترل(.هاي دندريتیك بالغ مستقیما به سلول

هاي دندریتیك مشتق شده از هاي سلولشاخصآنالیز 

و با آنتي  هاي دندريتیك بالغ جمع آوريسلول :منوسیت

میزي آصورت فلورسنت رنگ ه شده ب رنگهاي منوکلنال بادي

، PE-anti-CD14کار رفته عبارت بودند از: ه هاي بباديشدند. آنتي

FITC-anti-CD83 ،FITC-anti-CD86 ،FITC-anti-CD1a  و

FITC-anti-HLADR (eBiosciences, USA) سوسپانسیون .

 4و در تاريکي در دماي سلولي با محلول آنتي بادي میکس شده 

ها در محلول دقیقه انکوبه گرديد. سپس سلول 45درجه به مدت 

سلول با  10000ها به ازاي شده و يافته مخلوطبافر فسفاته 

ه ب (Becton Dickinson, San Jose, USA)دستگاه فلوسیتومتر

  FlowJo (Flexera Company, USA)مد و نرم افزار آدست 

و میانگین شدت  (Expression rate) بیان مقدارنالیز آجهت 

هاي شاخص (Mean fluorescence intensity, MFI) سفلورسن

 هاي دندريتیك مورد استفاده قرار گرفت.سلول

 RNA : 4و  2هاي TLRو  IL-23 هاي سایتوكاینبیان ژن

هاي از سلول RNX Plus (CinnaGen, Iran)توتال توسط 

با استفاده از ترانس  RNAهاي دندريتیك استخراج شد. نمونه

به طور و راندوم هگزامر   (Vivantis, Malaysia)کريپتاز معکوس 

توتال جهت  RNAاز  µg 1مقدار ( و 15) رونويسي شدمعکوس 

نالیز آکار رفت. پرايمرهاي مورد استفاده جهت ه ب cDNAتولید 

 _TLR-2 (NM_003264.3) ،TLR-4 (NMها شامل رونوشت ژن

003266.3) ،IL-23 (NM_016584.2) وβ-actin 

(NM_001101.3)  نهايتا  .( آمده است1در جدول ) بودند که

در  TLR4و  IL-23 ،TLR2هاي ژن mRNAسطوح بیان 

هاي دندريتیك در افراد تیمار در مقايسه با گروه کنترل با سلول

(. به 14) که قبلا توصیف شد تعیین گرديد real time PCRروش 

 µL 10حاوي:  µL 20  با حجم نهايي PCRش واکنطوري که 

SYBR green Premix by Ex taq (Takara, Japan) ،0.4 µL 

SYBR Green Dye ،0.8 µL forward and 0.8 µL reverse 

 pmol)8primers (،  O2µL H 6  وµL cDNA 2  انجام شد. سیکل

 .Real-time PCRهاي پرايمر به کار رفته در توالي .1جدول 

Gene                                                Primer                                                      Sequence (5' -> 3') 

TLR2                                        Forward                                               TCCGCCTCTCGGTGTCGGAA 
                                                         Reverse                                                AAACGGTGGCACAGGACCCC 

TLR4                                       Forward                                                TCAAGCCAGGATGAGGACTG 

                                                        Reverse                                                 CAGCAATGGCCACACCGGGA 

IL-23                                       Forward                                                AGTGGAAGTGGGCAGAGATTC 

                                                        Reverse                                                 CAGCAGCAACAGCAGCATTAC 

Β-actin                                     Forward                                                GGCGGCACCACCATGTACCC 

                                                        Reverse                                                 GACGATGGAGGGGCCCGAC                                      
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 دمايي براي پرايمرها يکسان بود و شامل: واسرشت شدن اولیه در 

°C95 سیکل تکثیر در  40قه، دقی 2مدت ه ب °C95 30مدت ه ب 

ثانیه با استفاده از دستگاه  20مدت ه ب C65° ثانیه و سپس دماي 

Step One Plus Real-Time (ABI, Step One Plus, USA)  .بود

براي هر نمونه (Cycle threshold, Ct) ستانه آمقدار سیکل 

نه میانگین سیکل آستامحاسبه و میانگین گرفته شد. مقدار 

(mean Ct )سیکل هاي هدف در هر نمونه با استفاده از مقدار ژن

حالت ه ب ΔCtوردن مقدار آدست ه جهت ب β-actinژن  آستانه

مده با کنترل جهت آدست ه ب ΔCtنرمال در آمد. سپس مقدار 

 محاسبه گرديد. CtΔΔ–2 میزاننرمال شده و نهايتا  CtΔΔمحاسبه 

هاي مورد بررسي با اختلاف آماري بین گروه :آنالیز آماري

نسخه با  Mann-Whitney U- testاستفاده از تست غیرپارامتريك 

2–آنالیز شدند. مقدار  Graph Pad (Prism, USA) نرم افزار  5

CtΔΔ   توسط روشLivak  هاي مورد نالیز سطوح بیان ژنآجهت

معني دار در نظر  p-value <0.05مطالعه محاسبه گرديد. مقدار 

 گرفته شد.

 

 نتایج

هاي دندریتیك مشتق شده هاي سطحی سلولشاخصبیان 

 :و كنترل Bاز منوسیت در گروه تیمار با گلیکوپروتئین 

ها و در منوسیت CD14( گراف درصد بیان شاخص 1شکل )

کاهش قابل توجه درصد بیان اين شاخص پس از تبديل شدن 

دهد. مقادير هاي دندريتیك بالغ را نشان ميها به سلولمنوسیت

Dot plot هاي دندريتیك در افراد هاي سطحي سلولبراي شاخص

و  3هاي تیمار و کنترل به عنوان نمونه آورده شده است )شکل

 ،CD83، CD86هاي دندريتیك هاي سلولشاخصبیان  (. درصد2

CD1a  وHLA-DR  در گروه تیمار با کنترل مقايسه گرديد

هاي شاخص(. همچنین میانگین شدت فلورسنس براي 1 نمودار)

هاي دندريتیك در گروه تیمار و کنترل بررسي شد سطحي سلول

 (. 2 نمودار)

بیان  درصد( آمده، 2و  3) هايطور که در شکل همان

هاي در سلولHLA-DR و  CD1a, CD86, CD83 هايشاخص

دندريتیك در گروه تیمار و کنترل با يکديگر مشابه بوده و اختلاف 

)در دو گروه ( 1)نمودار  (p>0.05)ها ديده نشد نآمعني داري بین 

، %22ترتیب حدود  ه هاي فوق بشاخصبیان  تیمار و کنترل درصد

 (.ه دست آمدب %85و  30%، 76%

همچنین اختلاف معني داري در میانگین شدت فلورسنس 

هاي در سلولHLA-DR  و  CD1a, CD86, CD83 هايشاخص

دندريتیك در گروه تیمار در مقايسه با کنترل وجود نداشت 

(p>0.05) (2نمودار .) 

در گروه تیمار با ها TLRو  IL-23سایتوكاین هاي بیان ژن

و  IL-23هاي میزان بیان ژن -و كنترل   Bگلیکوپروتئین

TLR2  وTLR4 هاي دندريتیك در گروه تیمار و در سلول

 نمودار طور که در همان (.3 نمودارداوطلبین سالم بررسي گرديد )

(A,B3نشان داده شده، سطوح بیان ژن ) هايIL-23  وTLR2  در

که  حالي ها اختلاف معني داري با يکديگر نداشتند دراين گروه

برابر بیشتر از اين ژن در  6/2در گروه تیمار  TLR4میزان ژن 

  (.C3)نمودار  (p=0.007) گروه کنترل بیان گرديد

 
 

هاي در سلول CD14گراف قرمز رنگ درصد بیان شاخص  .1شکل 

هاي منوسیت و گراف آبي رنگ درصد بیان اين شاخص در سلول

دهد. به طوري که درصد بیان اين شاخص دندريتیك بالغ را نشان مي

 هاي دندريتیك بالغ کاهش قابل توجهي يافته است.در سلول
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 گیريبحث و نتیجه
هاي ها بر سلولTLRبه واسطه تحريك سیتومگالوويروس 

 (.16نمايد )ميهاي ايمني ذاتي را القاء بسیاري از پاسخدندريتیك 

 Hو  Bهاي هاي محلول گلیکوپروتئینبرهمکنش فرم

منجر به  ،هاTLRسیتومگالوويروس با اجزاء سلول میزبان مانند 

دهي اولیه و فعالیت پاسخ ايمني ذاتي قبل از همانندسازي  پیام

(. با توجه به اين که تا به حال اثرات 17) گرددويروس مي

هاي کوپروتئین سیتومگالوويروس بر نحوه بلوغ و عملکرد سلولگلی

در اين مطالعه اهمیت  دندريتیك بررسي نشده است

بلوغ، عملکرد و میزان بیان  برسیتومگالوويروس  Bگلیکوپروتئین 

TLRهاي دندريتیك گروه تیمار با اين گلیکوپروتئین ها در سلول

 قرار گرفت. يابيارزويروسي در مقايسه با گروه کنترل مورد 

و همکاران بیان کردند به دنبال عفونت  Moutaftsiدر يك تحقیق 

سلول دندريتیك با ويريون سیتومگالوويروس در شرايط 

 

سیتومگالوويروس  Bگلیکوپروتئین هاي دندريتیك مشتق شده از منوسیت در گروه تیمار با هاي سلول. درصد بیان شاخص2شکل 

 CD83 (23.9%) ،CD86هاي دندريتیك عبارتند از: هاي سطحي سلولبا روش فلوسیتومتري بررسي گرديد. سطوح بیان شاخص

(79.7%) ، CD1a (32.8%) وHLA-DR (87.3%) . 
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ها ممانعت شده و عفونت ويروسي آزمايشگاهي، از بلوغ اين سلول

بر سطح  CD86و  CD83هاي بلوغ سبب تنظیم کم شاخص

. در آزمايش ديگري (18گردد )هاي دندريتیك ميسلول

Gredmark  و همکاران نشان دادند عفونت سلول دندريتیك با

ها و تنظیم بالاي سیتومگالوويروس باعث بلوغ اين سلول

و  Boehme(. اما در يك مطالعه 19شود )هاي بلوغ ميشاخص

ويروس به سیتومگالودر طي اتصال و ورود همکاران نشان دادند 

ل متعددي با سطح سلو Bهاي گلیکوپروتئین درون سلول ملکول

 همانندمحلول  Bدر تماس بوده و بنابراين گلیکوپروتئین 

 .(6) گرددموجود در ويريون به سلول عرضه نمي Bگلیکوپروتئین 

 

هاي دندريتیك مشتق شده از منوسیت در گروه کنترل با روش فلوسیتومتري بررسي گرديد. سطوح هاي سلولدرصد بیان شاخص .3شکل 

 .HLA-DR (84.3%)و  CD83 (20.7%) ،CD86 (75.3%) ،CD1a (30.3%): هاي دندريتیك عبارتند ازسطحي سلولهاي بیان شاخص
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، CD83هاي به طور مشابهي در اين تحقیق میزان بیان شاخص

CD86 ،CD1a  وHLA-DR  در گروه تیمار با گلیکوپروتئینB 

 محلول در مقايسه با گروه کنترل اختلاف معني داري نشان نداد.

و همکاران طي يك تحقیق عنوان کردند  Aggarwalهمچنین 

به دنبال عفونت سیتومگالوويروس در میزبان  IL-23سايتوکاين 

 

 

هاي هاي دندريتیك مشتق شده از منوسیت در گروهسلول HLA-DRو  CD83 ،CD86 ،CD1aهاي سطحي درصد بیان شاخص .1نمودار 

ها وجود هاي دندريتیك بین گروههاي سلولسیتومگالوويروس و کنترل. اختلاف معني داري در درصد بیان شاخص Bگلیکوپروتئین تیمار با 

 هستند. mean ± SEها بر اساس نداشت. يافته
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و همکاران  Comptonطي آزمايشي  (. اما20يابد )افزايش مي

جهت فعالیت سلول دندريتیك میزان بالايي عنوان نمودند 

مورد نیاز سیتومگالوويروس  موجود در ويريون Bگلیکوپروتئین 

قادر به تحريك به تنهايي محلول  Bبوده و گلیکوپروتئین 

به طور مشابهي در اين  .(21) باشدالتهابي نمي هايسايتوکاين

هاي دندريتیك مترشحه از سلول IL-23مطالعه سطوح سايتوکاين 

محلول در مقايسه با گروه  Bدر گروه تیمار با گلیکوپروتئین 

 کنترل تفاوت معني داري نداشت.

 

 

هاي دندريتیك مشتق شده از سلول HLA-DRو  CD83 ،CD86 ،CD1aهاي سطحي شاخص (MFI)میانگین شدت فلورسنس  .2نمودار 

هاي ن شدت فلورسنس شاخصسیتومگالوويروس و کنترل. تفاوت معني داري در میانگی Bگلیکوپروتئین هاي تیمار با منوسیت در گروه

 هستند. mean ± SEها بر اساس ها مشاهده نگرديد. يافتههاي دندريتیك بین گروهسلول
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هاي دندريتیك با فعالیت سلول بر ها TLRتحريك از طرف ديگر 

هاي ضدمیکروبي و نجر به القاء ژندهي م پیاممسیرهاي 

 TLRدهي  پیام. مسیرهاي (21) شودهاي التهابي ميسايتوکاين

هاي اختصاصي درون سلولي را تحريك برهمکنش بین حدواسط

 
 

گلیکوپروتئین هاي تیمار با هاي دندريتیك مشتق شده از منوسیت در گروهدر سلول TLR4و  IL-23 ،TLR2هاي میزان بیان ژن. 3نمودار 

B  سیتومگالوويروس و کنترل با روشReal time PCRهاي . سطوح بیان ژنIL-23  وTLR2 ها اختلاف معني داري با يکديگر در گروه

سیتومگالوويروس در مقايسه با گروه کنترل افزايش معني داري  Bپروتئین گلیکودر گروه تیمار با  TLR4اما میزان بیان ژن  (A,B)نداشتند 

 هستند mean ± SEها بر اساس . يافته(p<0.01**)دهد ها را نشان مي. علامت ** تفاوت بسیار معني دار بین گروه(C)نشان داد 
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از مهارکننده  NF-κB  اي زادسازي فاکتور هستهآنموده که باعث 

 .(21) گرددميهاي التهابي هاي سايتوکاينو رونويسي از ژنن آ

ه ب TLR2 و همکاران گزارش کردند Boehmeطي يك مطالعه 

عنوان يك گیرنده سطح سلول ترشح سايتوکاين پیش التهابي را 

در  (.6) نمايددر پاسخ به عفونت سیتومگالوويروس فعال مي

و همکاران نشان دادند  Compton ،Brownآزمايشاتي مجزا 

 واسطهه توسط سیتومگالوويروس خصوصا ب TLR2تحريك 

  Hهاي نیويروسي از قبیل گلیکوپروتئ پوشش هايگلیکوپروتئین

 گردداي و ترشح سايتوکاين ميسبب فعالیت فاکتور هسته Bو 

(21 ،22.)   

عنوان يك حسگر ه ب TLR2مستقیما با  Hو  Bهاي گلیکوپروتئین

اما در اين  (.5) دهندعملکردي براي سیتومگالوويروس واکنش مي

در گروه  TLR2مطالعه اختلاف معني داري در میزان بیان ژن 

سیتومگالوويروس در مقايسه با گروه  Bتیمار با گلیکوپروتئین 

و همکاران طي يك بررسي  Yewهمچنین کنترل ديده نشد. 

و واسطه  TLR4سیتومگالوويروس قادر به فعالیت عنوان نمودند 

(. در 23) وسیت انساني استهاي منترشح سايتوکاين در سلول

 Bو همکاران نشان دادند گلیکوپروتئین  Dasariيك آزمايش 

تواند مي TLR9يا  TLR4سیتومگالوويروس ادجوانت شده با 

(. در طي ايجاد 24جهت تهیه واکسن علیه ويروس به کار رود )

 پاسخ ايمني علیه سیتومگالوويروس متعاقب واکسیناسیون،

TLR4  وTLR9 هاي ايمني ذاتي عرضه آنتي ژن به سلول با القاء

در اين طور مشابهي ه ب(. 24نمايند )دندريتیك را تحريك مي

هاي دندريتیك در سلول TLR4نتايج نشان داد بیان ژن مطالعه 

 يابد.ميقابل توجهي تیمار در مقايسه با کنترل افزايش 

شود که گیري ميبنابراين از اين مطالعه چنین نتیجه

 TLR4افزايش بیان ژن سیتومگالوويروس سبب  Bوتئین گلیکوپر

در گروه تیمار با اين گلیکوپروتئین هاي دندريتیك در سلول

، تماس سلوليتنها که ويروسي شده و اين مطلب بیانگر آن است 

جهت روشن ساختن پاسخ سلولي ضد نه لزوما ورود ويروس، 

مطالعات  بنابراين تواند مؤثر باشد.مي TLRويروسي و فعالیت 

کارهاي راهساخت  موثر فوق درهاي سلولي در مورد شاخص بیشتر

نقش تواند ميعلیه سیتومگالوويروس  بر جديد درماني و پیشگیري

 د.داشته باشاساسي 

 

 تشکر و قدردانی

یقات نويسندگان اين مقاله مراتب قدرداني خود را از مرکز تحق

شیراز و صندوق پیوند و ترمیم اعضا دانشگاه علوم پزشکي 

هاي مالي و اجرايي اعلام حمايت از پژوهشگران به دلیل حمايت

 دارند.مي
 

 تعارض منافع
نويسندگان هیچ گونه تعارض منافعي را اعلام نکرده اند.

 

 

 

 

 

 

 

 

References
1. Mocarski ES, Shenk T, Pass R. “Cytomegaloviruses,” 

in Fields Virology .5th edition. Philadelphia Pa USA: 

KnipeD and Howley P Eds. Lippincott Williams and 

Wilkins. 2007. P. 2701–72. 

2. Feire AL, Koss H, Compton T. Cellular integrins 

function as entry receptors for human cytomegalovirus via 

a highly conserved disintegrin-like domain. 

ProcNatlAcadSci USA.2004;101(43):15470–5. 

3. Wang X, Huang DY, Huong SM, Huang ES. Integrin 

_v_3 is a coreceptor for human cytomegalovirus. Nat 

Med. 2005;11(5): 515–21 

4. Spindler N , Diestel U , Stump JD, Wiegers AK, 

Winkler TH, Sticht H, et al. Structural basis for the 

recognition of human cytomegalovirus glycoprotein B by 

a neutralizing human antibody. 

PLoSPathog.2014;10(10):1-15. 

Archive of SID

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
http://www.sid.ir


 

 

  4139 پاییز | 3 شماره |سال پنجم  | مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا

 دندريتيك هايسلول بلوغ و سيتومگالوويروس B گليكوپروتئين

journal.fums.ac.ir 

 366  صفحه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Boehme KW, Guerrero M, Compton T. Human 

Cytomegalovirus Envelope Glycoproteins B and H Are 

Necessary for TLR2 Activation in Permissive Cells. J 

Immunol. 2006;177(10): 7094–102. 

6. Boehme KW, Compton T. Innate sensing of viruses by 

Toll-like receptors. J Virol. 2004;78(15): 7867–73. 

7. Takeda K, Kaisho T, Akira S. Toll-like receptors. Annu 

RevImmunol. 2003;21(1): 335–76. 

8. Akira S, Takeda K. Toll-like receptor signalling. Nat 

RevImmunol. 2004;4(7): 499–511. 

9. Hertzog PJ, O’Neill LA, Hamilton JA. The interferon in 

TLR signaling: more than just antiviral. Trends 

Immunol.2003; 24(10): 534–9. 

10. Boehme KW, Singh J, Perry ST, Compton T. Human 

cytomegalovirus elicits a coordinated cellular antiviral 

response via envelope glycoprotein  B. J Virol. 

2004;78(3): 1202–11. 

11. Simmen KA, Singh J, Luukkonen BG, Lopper M, 

Bittner A, Miller NE,et al. Global modulation of 

cellulartranscription by human cytomegalovirus is 

initiated by viral glycoprotein B.ProcNatlAcadSci USA. 

2001; 98(13): 7140–5. 

12. Sénéchal B, BoruchovAM, Reagan JL, Hart DN, 

Young JW. Infection of maturemonocyte derived dendritic 

cells with human cytomegalovirus inhibits stimulation of 

T-cell proliferation via the release of soluble CD83. 

Blood.2004;103(11):4207-15. 

13. Gredmark S, Söderberg-Nauclér C. Human 

cytomegalovirus inhibits differentiation ofmonocytes into 

dendritic cells with the consequence of depressed 

immunological functions. J Virol. 2003; 77(20):10943–

56. 

14. Shariat A, Karimi MH, Mokhtariazad T, Moazzeni 

SM, Geramizadeh B, Malekhosseini SA, et al. Maturation 

state and function of  monocyte derived dendritic cells in 

liver transplant recipients.  Iran J Immunol. 

2014;11(3):153-65. 

15. Afshari A, Yaghobi R, Karimi MH, Darbooie M, 

Azarpira N. Interleukin-17 Gene Expression and Serum 

Levels in Acute Rejected and non-Rejected Liver 

Transplant Patients. . Iran J Immunol. 2014; 11(1):29-39. 

16. Isaacson MK, Juckem LK, Compton T. “Virus entry 

and innate immune activation,”.Curr Top Microbiol 

Immunol. 2008; 325(1): 85–100.  

17. Rossini G, Cerboni C, Santoni A, Landini MP, 

Landolfo S, Gatti D, et al.  Interplay between human 

cytomegalovirus and intrinsic/innate host responses: a 

complex bidirectional relationship. MediatorsInflamm. 

2012; 2012(1):1-16. 

18. Moutaftsi M, Mehl AM, Borysiewicz LK, Tabi Z. 

Human cytomegalovirus inhibits   maturation and impairs 

function of monocyte-derived dendritic cells. Blood. 

2002; 99(8):2913-2921 

19. Gredmark-Russ S, Söderberg-Nauclér C. Dendritic 

cell biology in human cytomegalovirus infection and the 

clinical consequences for host immunity and pathology. 

Virulence. 2012; 3(7):1–14. 

20. Aggarwal S, Ghilard N, Xie M, Sauvage F, Gurney A. 

Interleukin-23 promotes a distinct CD4 T cell activation 

state characterized by the production of Interleukin-17. J 

Biol Chem. 2003; 278(3):1910–1914. 

21. Compton T, Kurt-Jones EA, Boehme KW, Belko J, 

Latz E, Golenbock DT, et al. Human cytomegalovirus 

activates inflammatory cytokine responses via CD14 and 

toll-like receptor 2. J Virol. 2003; 77(8):4588–96. 

22. Brown RA, Gralewski JH, Razonable RR. The R753Q 

polymorphism abrogates toll-like receptor 2 signaling in 

response to human cytomegalovirus. J Clin Infect Dis. 

2009; 49(9):96-9. 

23. Yew K, Carpenter C, Duncan RS, Harrison CJ. Human 

cytomegalovirus induces TLR4signaling components in 

monocytes altering TIRAP, TRAM and downstream 

interferon beta and TNF-alpha expression. PLoS One. 

2012; 7(9):1-17.  

24. Dasari V, Smith C, Schuessler A, Zhong J, Khanna R. 

Induction of innate immune signatures following 

polyepitope protein-glycoprotein B-TLR4&9 agonist 

immunization generates multifunctional CMV-specific 

cellular and humoral immunity.Hum VaccinImmunother. 

2014;10(4):1064-77.  

Archive of SID

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17082626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17082626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dasari%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24463331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24463331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuessler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24463331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24463331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24463331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24463331
http://www.sid.ir


  
 
 
 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences l Autumn 2015 l Vol.5 l No.3 

Shariat A et al. 
Page 367 

 Evaluating the Effects of Cytomegalovirus Glycoprotein B on the Maturation and Function 

of Monocyte-derived dendritic cells 

4, Moazzeni SM2, Karimi MH3, Mokhtariazad T2*, Yaghobi R1Shariat A 

 

1- Department of Biology, College of Basic Sciences, Tehran Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

2- Shiraz Transplant Research Center, Mohammad rasoulallah Research Tower, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran.  

3- Department of Virology, School of Public Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
4- Department of Immunology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modarres University, Tehran, Iran. 

  

Received: 13 Jun 2015                                       Accepted: 17 Oct 2015 

Abstract 

Background & Objectives: Interaction of cytomegalovirus glycoprotein B with toll-like receptors of dendritic cells 

leads to early signaling and innate immune responses. The aim of this study is to evaluate the effects of cytomegalovirus 

glycoprotein B on the maturation and function of monocyte-derived dendritic cells in treated groups in comparison with 

control groups.  

Materials & Methods: Blood samples were taken from 5 healthy volunteers. Following the generation of monocyte-

derived dendritic cells on the fifth day of cell culture, half of the immature dendritic cells were treated with 

cytomegalovirus glycoprotein B, and the rest of them were induced to mature dendritic untreated cells and were used as 

the control group. The maturation and function of dendritic cells were evaluated in these two groups.  

Results: The gene expression level of toll-like receptor-4 significantly increased in the group treated with glycoprotein 

B (p < 0.05), whereas there were no significant differences in the expression rates of CD83, CD86, CD1a, and HLA-DR 

and the secretion of IL-23 from monocyte-derived dendritic cells between the treated groups and the controls. 

Conclusion: The increase in the gene expression of toll-like receptor-4 in monocyte-derived dendritic cells treated with 

cytomegalovirus glycoprotein B showed that cell contact is required to elicit cellular antiviral response and toll-like 

receptor activation. Thus, it is critical to recognize the viral and cellular determinants of the immune system in order to 

develop new therapeutic strategies against cytomegalovirus. 
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