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Abstract 
Background and Objectives 

During chronic hepatitis B virus infection, the dynamic balance between virus replication and 

the host immune response is crucial in developing liver disease. In this study, the level of 

expression of programmed death type 1 in asymptomatic donors infected with hepatitis B 

during the natural course of the infection was investigated. 

 

Materials and Methods 

In this case-control study, 120 blood donors were divided into two groups. The first control 

group included 60 healthy individuals who tested negative for HBsAg and anti-HBc. The 

second group, known as the case group, comprised 60 asymptomatic HBV-infected blood 

donors who tested positive for HBsAg and anti-HBc. All participants were entered from the 

Tehran Blood Center in 2018. To check gene expression after RNA extraction and cDNA 

synthesis, a Real-Time PCR test was performed for the PD-1 gene and β-actin reference gene, 

then using REST software, gene expression changes compared to the healthy group were 

checked  

 

Results 

All the samples of asymptomatic HBV-infected blood donors were 100% positive for total 

anti-HBc, anti-HBe, and negative for HBe Ag. The gene expression levels were analyzed using 

REST software, utilizing Cycle Threshold  values obtained from Real-Time PCR tests for the 

PD-1 gene and a reference gene. The analysis revealed 1.5 times increase in PD-1 gene 

expression in asymptomatic HBV-infected donors compared to healthy donors. However, this 

increase was not found to be statistically significant  

 

Conclusions   

PD-1 gene expression does not change during the normal course of chronic HBV infection in 

asymptomatic HBV-infected donors and is similar to healthy individuals. 
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 پژوهشیمقاله 

  

 طی سیر طبیعی عفونت ویروس  1ریزی شده نوع  میزان بیان مرگ برنامه 

 Bم هپاتیت یدر ناقل فاقد علا B هپاتیت

 

 1، زهرا پاز1، عباس یادگاری2زهره شریفی

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

بین تکثیر ویروس و پاسخ ایمنی میزبان در ایجاد بیماری  ، تعادل پویا B در طول عفونت مزمن ویروس هپاتیت
در  2رینزی شنده ننو       کبدی از اهمیت زیادی برخوردار است. در اینن ماالعنه، مینزان بینان منرا برنامنه      

 بررسی شد.  Bطی سیر طبیعی عفونت ویروس هپاتیت Bاهداکنندگان فاقد علائم مبتلا به هپاتیت 
 ها مواد و روش

نفره شامل کنترل یا سالم و اهداکننده فاقد  04دو گروه  به خون اهداکننده 214 شاهدی، -در این ماالعه مورد
 از پایگاه تهران وارد ماالعه شدند. 2138به طور تصادفی در سال مثبت تقسیم و  anti-HBC و HBsAgعلائم 

 و PD-1 برای ژن  Real-Time PCRآزمایش ، cDNA ساختو  RNAبرای بررسی بیان ژن پس از استخراج 
تغییرات بیان ژن نسبت به گروه سالم و آنوا،  RESTافزار  نرم از استفاده با سپس انجام شد β-actin رفرانس ژن

 .(>p 40/4) بررسی شد
 ها يافته
% مثبت anti-HBe  ،244 و Total anti-HBc از نظر B هپاتیت به مبتلا های اهداکنندگان فاقد علایم نمونه تمام

دست آمده از ه های ب ctو RESTمیزان بیان ژن با استفاده از نرم افزار  منفی بودند. HBe Agو از نظر 
 PD-1 برابر بیان ژن 0/2شد و افزایش  تجزیه و تحلیلو ژن رفرانس  PD-1برای ژن   Real-Time PCRزمایشآ

 نبود. دارانسبت به افراد سالم نشان داده شد که از نظر آماری معن B تیهپاتدر اهداکنندگان فاقد علایم مبتلا به 
 ينتيجه گير

به طور معنادار  B تافراد فاقد علایم مبتلا به هپاتیدر  HBV عفونت مزمن یعیطب ریدر طول س PD-1 ژن انیب
 است. و مشابه افرد سالم کند تغییری نمی

 ، عفونت بدون علامت B  ،Real-Time PCRویروس هپاتیت  :ات كليديكلم
 

 

 

 

 

 

 
 

 71/71/7071: تاريخ دريافت
 71/70/7071:  تاريخ پذيرش

شناسی ـ استاد مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستی:  ويروس PhDمؤلف مسئول:  -7
7711-70441 

  ـ ايران  ـ تهران  ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون  مرکز تحقیقات انتقال خون ـکارشناس ارشد زيست فناوری  -2
   ـ ايران ـ تهران   ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون  ـ مرکز تحقیقات انتقال خون  شناسی کارشناس میکروب -1
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  مقدمه 
اسـت کـه توسـ      یکبـد  یعفون یماریب کي B تیهپات    
دارای  روسي ـشـود، و  یم جاديا B (HBV) تیهپات روسيو

  حلقـوی  یا دو رشته نسبتاً DNAژنوم  کي یحاوپوشش و 
 ـبـه و نفـر  هـا   ونیلیم از شی. ب(7) است  مبـت   HBV روسي
 دارای عفونـت هـا   نفـر از آن  ونی ـلیم 117 اًب ـيتقر اند و شده

HBV  (. 2) انـد  شـده  ليتبد روسيو به ناقل و هستندمزمن
 یهـا  شـده اسـت کـه پاسـخ     رفتهياکنون به طور گسترده پذ

 یپاکسـاز  سبب ،یسلول یمنيپاسخ ا ژهيبه و اکتسابی یمنيا
HBV مبـت  بـه    مـاران یمـوارد، ب  شـتر ی(. در ب1-1) شود می
HBV عملکـرد سـلول    ديمزمن، اخت ل شدT یاختصاص ـ 
HBV ــ  ــان م ــد یرا نش ــه دل  دهن ــه ب ــک ــا  لی ــ پ پ  نيیس
ــ ــا نياتوکیس ــد و یه ــيض ــت ل در فلال یروس ــو اخ  تی
 یرم ـي( همـراه بـا و  CTLs) کیتوتوکس ـیس T یها تیلنفوس
در طــول عفونــت مــزمن  .(2) شــود یمــ ادهنشــان د داريــپا
ــو ــهپات روسي ــتلــادل پوB (HBV ،) تی ــ يیاي ــتکث نیب  ری
از  یکبـد  زايـی  بیمـاری  یبرا زبانیم یمنيو پاسخ ا روسيو

   است. اهمیت برخوردار
را  HBVعفونـت مـزمن    ،یمن ـيا یهـا  یژگ ـيبا و م ابق    
مرحلـه   یلن ـي مرحلـه ايمنـی   چهار به ینیتوان از نظر بال یم

مرحله  اي یمنيا داريفاز پا ،یمنيمرحله فلال ا ،یمنيتحمل ا
 ـناقـل    و CHB (Chronic Hepatitis B ) روسي ـفلـال و  ری

طـور   بـه شـود.   می ی مشخصمنيمجدد ا یساز مرحله فلال
بـه   ،اکتسابی یمنيا یها شده است که پاسخ رفتهيگسترده پذ

 اسـت  HBV یواس ه پاکساز ،یسلول یمنيا یها پاسخ ژهيو
(4-1).   

 یاختصاص ـ T یها عملکرد سلول اخت ل در با توجه به    
HBV مبت  به عفونت مزمن  مارانیدر بHBV    که با سـ و
 تی ـاخـت ل در فلال  ،یروس ـيضـد و  یهـا  نياتوکیس ـ نيیپا

مشـخص   داري ـپا یرم ـيو و کیتوتوکس ـیس T یها تیلنفوس
 ـا يیربنـا يز سـ  یمکان هنوز، شود یم در  Tنقـص سـلول    ني

 به طور کامـل شـناخته نشـده اسـت     HBVن ـمزم تـنعفو
(1)  . 

 کي ـ (PD-1) شـده  یزي ـر برنامـه  یمرگ سـلول  نیپروتئ    
آمینه  اسید 200 از دالتون است که لویک 11 يی شا نیپروتئ

تشکیل شده و در انسان ژن کدکننده آن بر روی بازوی بلند 

 کننـده  کي ـتحر رنـده یگ کيعنوان   به و 2شماره  کروموزوم
 PD-L2و  PD-L1خـود،   یگانـدها یبـا ل  PD-1 ی اسـت. منف
 و به نظـر  کند یتلامل م Tول ـسل یها اسخـش پـکاه یراـب
 یا ژهي ـو تی ـاهم T یهـا  تحمل سـلول   یتنظ یبرا رسد یم

شـده اسـت کـه     م الله یبه خوب PD-1/PD-L1 ریمس دارد.
و  T یهـا  سـلول  ری ـتکث و یسـاز  فلال  یدر تنظ ینقش منف

 ریمس دهد ینشان م شواهد (.0-77)ها دارد  نياتوکیس دیتول
PD-1 یهـا  در مهـار عملکـرد سـلول    ینقش مهم CD8

+
 T 

شــامل  یروســيدر عفونــت مــزمن و روسيــو یاختصاصــ
 C تی ـهپات روسي ـ، و(HIV) یانسـان  یمنينقص ا روسيو

(HCV)  وHBV در  يیهـا  گـزارش  چـه  اگر .(72-71) دارد
در  Tسـلول   یهـا  و پاسخ PD-1 انیس و  ب راتییمورد تغ

 ریی ـتغ یموجود است، الگـو  HBVمبت  به عفونت  مارانیب
نیـاز بـه    HBVعفونـت مـزمن    یل ـیطب ریدر س ـ PD-1 انیب

 . (74) دارد بررسی بیشتر
 Tسلول  یها و پاسخ PD-1 انیدر ب یراتییتغ نیدرک چن    

ــزمن  ــت م ــد رد HBVدر دوره عفون ــاقل تيريم  HBV نین
در  PD-1 انی ـسـ و  ب  راتیی ـتغ لی ـمه  است. به دل اریبس
 ـب در اين م اللـه،  ، Tپاسخ سلول   یتنظ  ریدر س ـ PD-1 انی
ع ي   فاقد افراددر  Bتیهپات روسيمزمن و عفونت یلیطب

 بررسی شد. HBVناقل 
 

  ها روشمواد و 
 بـه خـون   اهداکننده 727 شاهدی، -در اين م الله مورد    

-antiو  HBsAgاز نظـر  کـه   نفر سال ( 47دو گروه کنترل )

HBc هیعل یباد یآنتو HCV و HIV-1 نفـر   47و بودند یمنف
از نظر خون فاقد ع ي  که فق   گروه مورد شامل اهداکننده

HBsAg  وanti-HBc هیعل یباد یآنتو از نظر  مثبت HCV و 
HIV-1 از  7130بـه طـور تصـادفی در سـال      ،بودنـد  یمنف

 نمونه خون در لوله حـاوی  شدند.م الله  پايگاه تهران وارد
EDTA  ــد و در ــه ش ــدت    g 1777 گرفت ــه م ــه  71ب دقیق

آوری و در فريـزر   کوت جمع یفسانتريفیوژ شد. پ سما و با
در کمیتـه    اللهگراد ذخیره شد. اين م درجه سانتی 17 منفی

سسه عالی طـب انتقـال خـون مـورد تايیـد قـرار       ؤاخ ق م
آگاهانـه   تيرضـا کنندگان در م اللـه   شرکتهمه  وگرفت 

 کردند. مضارا ا یکتب
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 :سرولوژيکهای  آزمايش
 هــای ، آزمــايشمثبــت HBsAgی اــــه ر روی نمونــهـبــ    

Total anti-HBC   ،HBe Ag  وanti-HBc  بـــا اســـتفاده
بــر اســاس ديــاپرو، ايتالیــا  هــای ازيــزای شــرکت از کیــت
 انجام شد. کیت کاردستور 

 
 :های عملکرد کبد آزمايش

( با اسـتفاده از  ALTهای آزنین آمینوترانسفراز ) آزمايش    
 کـار کیت شرکت پارس آزمون )ايـران( بـر اسـاس دسـتور     

 انجام شد. کیت بر روی نمونه ها
 

    : RNA استخراج
ــا اســتفا RNA اســتخراج     پــارس تــوس از از کیــت  دهب
انجـام شـد.    کیـت  کـار بر اساس دستور ها  کوت نمونه بافی

دســـتگاه  از RNAجهـــت بررســـی  لظـــت و خلـــو  
فتومتر نانودرآپ )آمريکـا( اسـتفاده شـد و جـذب     واسپکتر

 207و  247هــای  در طــول مـوج  RNA هـای  نـوری نمونــه 
 گیری شد.  نانومتر اندازه

 
 : cDNAساخت 

استفاده از کیت پارس تـوس بـر روی    با cDNA ساخت    
RNA  ــافی ــده از ب ــتخراج ش ــای اس ــوت ه ــابق  ک ــا و م  ه
 لمل کیت انجام شد.الدستور

 
 :ژنبرای بررسی بیان   Real-Time PCRآزمايش 

 47و  HBVاهداکننده فاقد ع ي  ناقل  47بر روی نمونه    
بـه عنـوان ژن    PD-1نمونه اهداکننده سال ، بررسی بیـان ژن 

 بـه عنـوان ژن رفـرانا بـا اسـتفاده از      β-actin هدف و ژن
جلوبرنــــــده: )PD-1  اختصاصــــــی آ ازگرهــــــای

CCCTGGTGGTTGGTGTCGT  :ــوس و ملکــــــــــــ
GCCTGGCTCCTATTGTCCCTC ــااکتین ( و ژن -βبتـــ

actin  :ــده و  TGGCACCCAGCACAATGAA)جلوبرنـــ
ــوس:  ــا ( CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGملکـ بـ

 27روش سايبرگرين انجام شد. حجـ  نهـايی هـر واکـنش     
ــامل  ــايبرگرين  م μL 77×2میکرولیتـــر شـ ــترمیکا سـ سـ

و  وبرنـده جلهای آ ازگراز  μL 1/7)آمپلیکون، دانمارک(،  

 چرخـه آب مق ر با  μL1 و μL 2 cDNAو مقدار   ملکوس
 چرخـه  11دقیقه و  71به مدت گراد  درجه سانتی 31 دمايی
گـراد   درجه سـانتی  13ثانیه،  17گراد  درجه سانتی 31شامل 
ثانیه و گراديانـت دمـايی    17گراد  درجه سانتی 12 ثانیه، 17
 انجام شد.ثانیه  47به مدت گراد  درجه سانتی 31تا  17

 
 :ها تجزيه و تحلیل داده

 LinRegPCC  ،2773 افـزار  برای بررسی ريل تاي  از نرم    
REST  ــد ــتفاده ش ــجز. ت(77) اس ــو تحل هي ــتگ لی  یهمبس
 71/7. شـد انجـام   ALTو س پ  PD-1 انیب جهت رمنیاسپ
p<  شددار در نظر گرفته املن یاز نظر آمار. 

 
  ها يافته
 های اهداکنندگان فاقد ع ي  مبت  به هپاتیت تمام نمونه    

B  از نظر(Total) anti-HBc و anti-HBe 777  مثبت بودنـد %
میـانگین و انحـراف ملیـار     .منفی بودنـد  HBe Agو از نظر 

در گروه شـاهد   IU/Lبرحسب  ALTگیری  حاصل از اندازه
بــود.  20 ± 27/7و  23 ± 77/7 و مــورد بــه ترتیــب برابــر

و سـ پ   PD-1 انیببین  رمنیاسپ یهمبستگ لیو تحل هيجزت
ALT وجـود  داریابین دو گروه اخـت ف ملن ـ و  انجام شد 
% زن 1% مرد و 31دو گروه شامل  از نظر جنا هر. نداشت
زمون مجذور کا نشان داد که توزيع فراوانی جـنا  آ بودند.

میانگین سـنی مـورد و   . دار نداردابین دو گروه اخت ف ملن
سـال بـود کـه در     11 ± 2/3و  13 ± 0/1شاهد به ترتیـب  

هـا   سـن بـین میـانگین    داری ااخـت ف ملن ـ  مستقل  tآزمون 
 . نداشت وجود
های استخراج شـده   RNAنتايج بررسی کمی و خلو      

بـود.   01/7-2برابـر   247/207دارای  لظت باز و خلو  
هـای منحنـی ذوب    ، ابتدا نمونه PD-1برای بررسی بیان ژن 

مورد بررسـی   β-actinو ژن رفرانا  PD-1برای ژن هدف 
به ترتیب   C7 ± 00˚و  C7 ± 04˚ قرار گرفت و دمای ذوب

(. پـا از بررسـی   2 و 7 نمودارهـای ها ثبت شـد )  برای آن
هـر   ct منحنی سیگمويید و منحنی ذوب و صحت واکـنش، 

چنـین   ها برای ژن هدف و کنترل ثبت شد. ه  يک از نمونه
ــرم PCR و واکــنش آ ازگرهــايی آکــار  LinReg افــزار بــا ن

تجزيـه و  نتـايج   REST افـزار  با استفاده از نـرم  .بررسی شد
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در  PD-1برابـــر بیـــان ژن  1/7شـــد و افـــزايش  تحلیـــل
فاقد ع ي  نسبت بـه افـراد    B تیهپات اهداکنندگان مبت  به

 .دار نبوداسال  نشان داده شد که از نظر آماری ملن
 
 
 
 
 
 
 
 
 

دهند کنه    را نشان منی  PD-1: منحنی ذوب برای ژن هدف 2 نمودار
باشد و نشانه اختصاصنی   می 80 ± 2ها برابر  دمای ذوب تمام نمونه

 باشد. می Real-Time PCRبودن واکنش 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

دهد که دمنای   منحنی ذوب برای ژن رفرانس را نشان می :1 نمودار
نشانه اختصاصی بنودن  و  باشد می 88 ± 2 ها برابر ذوب تمام نمونه

 .است  Real-Time PCRواکنش

 
 بحث
  HIV, HCVهـا )  نشان داده بسیاری از پـاتوژن  ها هم الل    
سـبب    PD-L1/(PD-1)( با تقويت مسیر سیگنالینگ HBVو

. در افـراد  (72-71) شـوند  فرار از سیست  ايمنی میزبان مـی 
 بـر  PD-1 بیان رسپتور ، Bآلوده به عفونت ويروس هپاتیت 

و به طور   PBMCsو  آلوده به ويروس های روی هپاتوسیت
CD8  هـای  خا  بر روی سـلول 

+
 T    اختصاصـی ويـروس

و پاسخ ضلیف  Tيابد و موجب خستگی سلول  افزايش می
بـر  PD-1 چنـین افـزايش بیـان    شود. ه  ها به ويروس می آن

های آلوده بـه ويـروس موجـب     و هپاتوسیتPBMCs  روی
شـود.   هش شدت پاسخ ايمنی مـی تقويت مسیر مهاری و کا

-PD-1/PD دهنده اهمیت مسیر سـیگنالیگ  موارد فوق نشان

L1 ای ـه سلول ردـ ل عملکـدر اختT ه  ـ  بـراد مبتـدر اف 
 . (71) باشد می Bعفونت مزمن هپاتیت 

ــی ژن   در     ــان جزي ــزايش بی ــه، اف ــن م الل ، در  PD-1اي
   نسبت بـه ـفاقد ع ي Bاهداکنندگان خون مبت  به هپاتیت 
نشـان داد کـه    ،نبـود  داراافراد سال  که از نظـر آمـاری ملن ـ  
ای از بیماری که فرد از نظـر   افزايش بیان ژن تنها در مرحله

يابـد و در   واکنش ايمنی به ويروس فلال باشد، افزايش مـی 
 PD-1 سـ پ بیـان ژن   ،وضلیت ناقل  یـر فلـال ويروسـی   

قبلـی نیـز    هـای  هم الل ـ کـه بـا   اسـت نزديک به افراد سال  
  یتنظ ـ در PD-1سـ پ بیـان   دهد نشان می و خوانی دارد ه 

در  هـا  نايتوکیس ـ دی ـو تول T یها سلول ریفلال شدن و تکث
ــه ع يــ ، تغییــری فاقــد  B هپاتیــت اهداکننــدگان مبــت  ب

-PDانیس پ ب راتییدر مورد تغ يیها گزارش. (74)کند نمی

  HBVمبـت  بـه عفونـت     مارانیدر ب Tسلول  یها و پاسخ 1
 یل ـیطب ریدر س PD-1 انیب رییتغ یالگو و اين موجود است
 در دوره Tسـلول   یهـا  پاسخهمراه با  HBVعفونت مزمن 
مهـ    اریبس ـ HBV نینـاقل  تيريدر مد HBVعفونت مزمن 

ن مسـیر  کـه فلـال شـد    دادهنشـان   هـا  هم الل ـ. (74) است
ــان نزد PD-1ســیگنالیگ  ــا عملکــرد نادرســت  یکــيارتب ب

دارد، عفونت مـزمن   یمنيا رانایدر مرحله کل T یها سلول
فـاز تحمـل    يلنی ، HBV عفونت مزمن حلامر گريددر اما 
 انی ـب یالگـو ی در رییفلال تغ ری  روسيفاز ناقل وو  یمنيا

PD-1 (.  71، 70) شود مشاهده نمی 
در کـل   PD-1 یسـ ح  انی ـب نییتل برای در يک م الله،    

CD8 یها سلول
+
 T عفونـت   یل ـیطب ریدر طول س ـ ی یمح

 3) مـار یب 13 ی  ـیمح T یها ، تلداد کل سلول HBV مزمن
 ری ـ  روسي ـدر فاز ناقـل و نفر  77 ،یمنيدر فاز تحمل انفر 

ــال ــر  27و  فل ــه کلنف ــدر مرحل ــيا رانای ــا یمن روش ( ب
در  PD-1 انی ـشدند. سـ پ ب  تجزيه و تحلیل یتومتریفلوس
CD8 یهــا ســلول

+
 T و حامــل  یمنــيدر مراحــل تحمــل ا

 ، HBVمبت  به عفونت مزمن  مارانیدر ب فلال ری  روسيو
حـال،   نيبا انداشت.  یبا گروه کنترل عاد یدار اتفاوت ملن
مبت  بـه   مارانیب یمنيا رانایدر مرحله کل PD-1 انیس پ ب
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در مراحـل  نسبت بـه افـراد سـال  و    ،  HBVعفونت مزمن 
مبـت  بـه    مـاران یب فلـال  ری ـ  روسيل وناقو  تحمل ايمنی
  (.71) دبـازتر بـو   یبه طور قابل توجه HBVعفونت مزمن 
با نتايج م الله انجام شده موافقـت دارد و عـدم   نتايج فوق 

 HBVعفونت مزمن  یلیطب ریدر س PD-1 انیب یالگوتغییر 
 .دهـد  ینشان م ـ بدون ع مت را فلال ری  روسيل وناق در
بـا سـ پ    PD-1 انی ـسـ پ ب داری بین املن چنین ارتبان ه 
و  فلـال  ری ـ  روسي ـل وناق در مرحله AST و ALT یسرم

 نداشت. وجود افراد سال 

  یدر تنظ ـ ینقش منف ـ PD-L1/(PD-1) سیگنالینگ ریمس    
هـا دارد.   نياتوکیس دیو تول T یها سلول ریفلال شدن و تکث

در مهـار   ینقـش مهم ـ  PD-1ریدهـد مس ـ  ینشان م ها هم الل
ــلول  ــرد س ــا عملک CD8 یه

+
 T ــ ــو یاختصاص در  روسي

 یمن ـينقـص ا  روسي ـمـزمن شـامل و   یروسيو یها عفونت
 .(73-20) کنـد  یم ـ فايا HBV و C تیهپات روسيو ،یانسان
 یلیطب ریدر س T یها در پاسخ سلول PD-l/PD-L1 ریمساما 

در  و کنــد یمــ فــايا ینقــش متفــاوت HBV عفونــت مــزمن
 و باشد از نظر وضلیت ايمنی پايدار می ای که میزبان مرحله
  PD-1 میـزان بیـان   ،اسـت  فلـال  ری ـ  میزبان در روسيويا 

. دهـد  کند و الگوی مشابه افراد سال  را نشان مـی  نمی تغییر
 یبرا زبانیم یمنيو پاسخ ا روسيو ریتکث نیب يیايتلادل پو
-PD ریمس ـوجـود دارد و   HBVعفونت مزمن  زايی بیماری

1/PD-L1 یل ـیدر مرحلـه طب  یروس ـيضـد و  یمنيا رییبا تغ 
 .(74) کند یم رییتغ یریبه طور چشمگ HBVعفونت مزمن 

CD8 یهــا در ســلول PD-1 انیــب یبررســ رد    
+
 T ژهيــو 

ــ ــهپات یژن اصــل یآنت ــه  مــارانیب ،B (HBcAg) تی ــت  ب مب
مرحلـه تحمـل   ی در ط ـ B تی ـهپات روسي ـعفونت مزمن و

 مبت  ماریب 771در مجموع ی، منيا رانایو مرحله کل یمنيا
فرد سال  ه  سن وارد م الله  71و  HBV مزمن عفونت به

هـا در فـاز    آن تیبا توجه به وضل مارانی. ب(71-20) شدند
بـا  ( کـه  n=17) یمنيفاز تحمل ا اي( n=11) یمنيا رانایکل
 ـ  یتقسکبد مشخص شد، به دو گروه  یوپسیب  یراـشدند. ب
تـک   یهـا  استفاده شـد. سـلول   یتومتریاز فلوس PD-1 انیب

CD8 یهـا  ( و سـلول PBMC) ی  ـیخـون مح  یا هسـته 
+
 T 

 چنـین،  هـ   .(71-20) جداسازی شدند HBcAg یاختصاص
 RT-PCRها با اسـتفاده از  PBMCدر  mRNA PD-1س و  

CD8 یهـا  شـد. سـلول   یریگ اندازه
+
 T رانای ـگـروه کل  در 

 ـ، امـا ب بـود بیشتر  یمنينسبت به گروه فاز تحمل ا یمنيا  انی
PD-1 یها در سلول CD8

+
 T یاختصاص HBcAg   در گـروه

کمتر از گـروه فـاز    یطور قابل توجه هب یمنيا رانایفاز کل
 یهـا  سلول یفراوان نیب یمنف یهمبستگو  بود یمنيتحمل ا

CD8
+
 T یاختصاص HBcAg انیو بPD-1    .وجـود داشـت ،
CD8 یهـا  بـا سـلول   PD-1انیبکه  آن جهینت

+
 T یاختصاص ـ 

HBV   هـا در   در مهار عملکـرد آن  یو نقش مهم بودمرتب
 داشـت  HBVعفونـت مـزمن    یـمن ـيطول مرحله تحمـل ا 

(21). 
 انیـــبو همکــاران کــه بــر روی     ســوی  در م اللــه     

ــا مولکــول ــت یه ــای چــک پوين ــيا ه ــر رو یمن ــز یب  ري
T CD4سلول  یها مجموعه

 B تیهپات روسيدر حام ن و +
نشـان   جينتـا انجام شـد،   یمنف HBeAgبدون ع مت مزمن 

بـه   CTLA-4و  TIM-3 یها ژن ینسب mRNAداد که س و  
مـزمن بـدون    نیهـا از نـاقل   PBMCدر  یطور قابـل تـوجه  

ــت ــ HBV  ،HBeAg ع م ــهيدر مقا( ASCsی )منف بــا  س
اسـت،   افتهي شيافزا( HC)سال   یها کنترلmRNA  س و 

 یتفـاوت قابـل تـوجه    LAG-3و  mRNA PD-1اما س و  
 یدار اارتبـان ملن ـ  ن،ي ـع وه بر ا. نداشتند HCو  ASC نیب
 یشده رو انیب یمنيا های چک پوينت یها مولکولاين  نیب

CD4 یها سلول
+
 T  یو س و  سـرم HBsAg از  ASC یهـا 

کـه بـا نتـايج عـدم      وجـود نداشـت   یمنف HBeAg مزمن با
در دو گـروه   mRNA PD-1سـ و    دار بیـان  اتفـاوت ملن ـ 

. با توجه به (24) موافقت دارد مورد م الله پژوهش حاضر
بـا   PD-1 محدوديت بودجه در اين تحقیق بررسی بیـان ژن 

استفاده از روش فلوسیتومتری انجام نشد و فقـ  در سـ پ   
mRNA روسيعفونت وفلال فاقد ع ي   در افراد ناقل  یر 
 داراملن ـ تغییـر عـدم   دهنده نشان هـک دــانجام ش B تیهپات
ايـن افـراد   در  T یاـه ـ رد سـلول ـعملک مهار در PD-1 بیان
 بود.

 

گیرینتیجه

 ر فلـال ــل  یـت ناقــدر وضلی PD-1 ان ژنـپ بیـس     
 ری ـفلـال شـدن و تکث   باشد و ويروسی مشابه افراد سال  می

در اهداکنندگان مبـت  بـه     ها نياتوکیس دیو تول T یها سلول
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افزايش بیـان ژن   و کند ع ي ، تغییری نمیفاقد   B هپاتیت
ای از بیماری که فـرد از نظـر واکـنش ايمنـی بـه       در مرحله

 شود. میايجاد  ويروس فلال باشد،


حمایتمالی

ه مؤسس خون، انتقال تحقیقات مرکز توس  پروژه اين    
 مالی شده تأمین خون انتقال طب پژوهشی و آموزشی عالی
 .است
 

ملاحظاتاخلاقی

آموزشـی   عالی مؤسسه اخ ق کمیته تايید به م الله اين    
اخـ ق   )کـد  اسـت.  رسـیده  خـون  انتقـال  طب پژوهشی و

IR.TMI.REC.1397.040.) 

 

عدمتعارضمنافع

گونه تلارض منافلی در م الله حاضر وجود نداشته  هیچ    

 است.
 

نقشنویسندگان

 طراحـی م اللـه، نگـارش و ويـرايش    دکتر زهره شـريفی:  
 ها ها و نظارت بر انجام آزمايش مقاله، بررسی و تفسیر داده

هــا،  نامــه، انجــام آزمــايش نوشــتن پايــانعبــاس يادگــاری: 
 ها شناسی و تحلیل و بررسی داده روش

هـا و   فراه  آوردن مواد مورد نیاز، آمـوزش روش زهرا پاز: 
 ها تجهیزات و بررسی و نظارت بر انجام آزمايش

     
تشکروقدردانی

زيسـت   ارشـد  کارشناسـی  نامـه  پايان حاصل تحقیق اين    
ايران  خون انتقال پژوهشی و آموزشی عالی مؤسسه فناوری
   های حمايت خاطر به ؤسسهـم نـاي از هـوسیل نـبدي است.
 شود.   می تشکر مالی آن
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