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 هچكيد
 سابقه و هدف 

. بیمداران در  اسدت  بیماران تالاسمی ماژور گزارش شدهه  مرگ عامل چهارمینبه عنوان  ،ایمنی های ناهنجاری
توجه به نقش  . باگیرنه میآهن قرار  تحریک ایمنی مزمن و نقص ایمنی به دنبال تزریق خون مکرر و اضافه بار

 CCL5/CCR5رسدتتور   بارز شبکه کموکاینی در اختلالات ایمنی، این تحقیق به بررسی نقش محور کموکاین
 ور پرداخته است. ژدر بیماران بتا تالاسمی ما

 ها روش مواد و
کننهه به مرکدز درمدانی    مراجعهاز بیماران تالاسمی  نفر 45روی ر ، بیشاههد  صورت مورده بپژوهش حاضر 

 و CCR-5برای میزان بیان گیرندهه  . انجام گرفت 1379در سال  سالم فرد 45های خاص استان کرمان و  بیماری
CCL-5 از طریق آزمون نتایجالایزا استفاده گردیه.  و فلوسیتومتریهای  از روش T-test افدزار   استفاده از نرم با

99 SPSS ، مورد تحلیل قرار گرفت. 
 ها يافته

 کنتدرل  گروه در و درصه 05/1 ± 53/0 بیماران در CCR-5میزان بیان کموکاین رستتور  نشان داد مطالعهنتایج 
 افراد در و لیتر میلی بر وگرمکپی 1955/94 ± 32/954 بیماران در CCL-5و لیگانه آن  بود درصه 55/0 ± 93/0

که در بیماران بتاتالاسمی ماژور نسبت بده گدروه کنتدرل    بود لیتر  میلی در وگرمکپی 959/5 ± 2/72 کنترل گروه
 (.>p 05/0)شتداری دااافزایش معن

 ينتيجه گير
در بیماران تالاسمی ماژور نسبت بده افدراد   را  CCL5/CCR5رستتور د   افزایش محور کموکاین مطالعه حاضر

ای  که مطالعه توجه به این داد. باطور در بیماران دارای طحال نسبت به بیماران فاقه طحال نشان  همین سالم و
نیاز به تکرار این مطالعه با نمونه بیشتر و بررسی دقیق نقش  ،تاکنون انجام نگرفته روی این شبکه کموکاینی بر

 باشه. طحال می
 الایزا ،فلوسیتومتری ماژور، تالاسمی :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 61/4/79: تاريخ دريافت
 69/1/79: تاريخ پذيرش

 دانشکده علوم پزشکی ايرانشهر ـ ايرانشهر ـ ايرانشناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ  کارشناس ارشد خون -6
 شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان ـ کرمان ـ ايران کارشناس ارشد خون -2
3- PhD شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ استاديار دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان ـ کرمان ـ ايران خون 
بلوار دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان ـ  پژوهشکده علوم پايه، استاد مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ خون PhDمؤلف مسئول:  -4
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 زهرا موسوی و همکاران                                                                                                     CCL-5/CCR-5محمور کموکاين ـ گیرنده 

 

 

 

  مقدمه 
های ژنتیکـی اتوزومـال    تالاسمی ماژور يکی از بیماری    

در مديترانه اسـت کـه    خصوصه جهان بمغلوب شايع در 
ناشــی از موتاســیون در ژن زنجیــره بتــای هموگلــوبین در 

همولیتیـک شـديد    باشد. بیماران از آنمی می 66 کروموزوم
برند که بـا افـزايس سـن بـا      در اولین سال زندگی رنج می

گردد. درمان اساسی ايـن   های بدن همراه می ارگان صنقاي
ــات   ــه  ی ــرای ادام ــاران ب ــداوم و   ،بیم ــون م ــخ خ تزري

 چهارمین ،ايمنی های . ناهنجاری(6)است ريزی شده برنامه
 از در بیماران بتـا تالاسـمی مـاژور ب ـد     مرگ و میر عامل

 کبـدی  هـای  بیمـاری  و عفونی عوارض قلبی، های نارسايی
 اسـتفاده  مـورد  های قرمز متراکم گلبول که طوریه ب است.
 هـای  رسوب ها، لکوسیت با اوقات گاهی خون تزريخ برای

 سـاير  و شـده  قط ـه  قط ـه  هـای  سـلول  پلاسما، پروتئینی
 ژنیـک  آنتی عوامل اين کلیه .اند آلوده ناشناخته ديگر عوامل
 طیـف ز برو و سلولی ايمنی سیستم تحريک به قادر و بوده

 ايـن  اسـت داد  باشـد.  مـی  ايمنـی  های ناهنجاری از وسی ی
 اخـتلالات  بـه  ،عفـونی  های بیماری بهاز نظر ابتلا  بیماران
ــی سیســتم ــه شــده داده نســبت ايمن ــاب از ناشــی ک  الته

 .(2)است ايمنی نقص و سیستمیک
ــابا     ــص و لته ــی نق ــس ايمن ــی نق ــوارض در مهم  ع

 نقس ايمنی سیستم راستا اين در که دارد ماژور بتاتالاسمی
 هــمترشح ایـه سلول واعـان با التهابی شرايط در را مهمی

 التهاب  الت يک کند. می اجرا ها کموکاين و ها سايتوکاين
 هـا  سايتوکاين يافته افزايس سطوح با بیماران اين در مزمن

 و همـراه اسـت   التهـابی  مارکرهـای  سـاير  و ها کموکاين و
 ها مونوسیت مانند ايمنی های سلول در تغییراتی طور همین

ايمنـی   هـا،  نوتروفیـل  کموتاکسـی  ماکروفاژهـا،  عملکرد و
شـده   گـزارش  بیمـاری  ايـن  در سـلولی  ايمنی هومورال و
 هـا  کموکاين سطوح تغییر موجب  فوق عوارض است. کلیه

 کـه  شـود  می سلولی منابع و ها بافت توسط ها سايتوکاين و
 بیمـاری  ايـن  پـاتوژنز  در مهمـی  نقس ها عفونت همراه به

 هـای  نقس وزن با های سبک ها پروتئین کموکاين. (3)دارند
 در پاتولوژيـک  و فیزيولوژيـک  هـای  ف الیت در گوناگونی

 و تومـور  رشـد  التهـابی،  هـای  بیماری عفونی، های بیماری
 هـا  کموکـاين  برخـی . کننـد  می ايفا بنیادی های سلول تکثیر

 نقس برخی. شوند می بیان دائم طور به و بوده هموستاتیک
. کننـد  مـی  ايفـا  را نقـس  دو هر هم برخی و داشته، التهابی

 التهـاب  محل از را ها لنفوسیت ،هموستاتیک های کموکاين
 نقـس  و کننـد  می هدايت ثانويه التهابی های اندام سمت به

 اين. دارند ژن آنتی کننده ارائه های سلول عملکرد در مهمی
. دارند نقس بافت تکامل و  فظ در بیشتر ها کموکاين نوع

 و... CCL5 ،CCL2 ،CCL4التهــابی ماننــد  هــای کموکــاين
 التهـاب  منـاطخ  بـه  خاصی های لوکوسیت فراخوانی باعث
 و آنژيـوژنز  مرا ـل  و ايمنـی  پاسـخ  آغـاز  در و شـوند  می

 بـا  .(4)دارنـد  نقـس  نیـز  زخم ترمیم و اولیه آنژيواستاتیک
توجه به شرايط التهابی در بیماران تالاسمی مـاژور کـه بـه    

کموکـاين   در مطال ه  اضر به بررسی سطح ،آن اشاره شد
در  CCR-5 ي نـی  و گیرنده اختصاصـی آن  CCL-5التهابی 

  .ايم بیماران مبتلا به تالاسمی ماژور پرداخته
 

ها مواد و روش
بیمـار   4۴شاهدی، مقط ی بـر روی   -اين مطال ه مورد    

مرکـز درمـانی    کننده بـه  مبتلا به بتا تالاسمی ماژور مراج ه
 سـال  26±  1/۴ سـنی میانگین با های خاص کرمان  بیماری

کننـده بـه سـازمان انتقـال      فرد کنترل از افراد مراج ه 4۴و 
سازی شده در  همسان ،از نظر سن و جنسخون کرمان که 

انجام شد. پس از کسب رضايت آگاهانـه اعـم    6379سال 
از بیماران و افراد کنترل، خون وريدی در دو لولـه  ـاوی   

EDTA هــای  و بــدون ضــد ان قــاد بــرای انجــام آزمــايس
 آوری شد.  و الايزا جمع فلوسیتومتری

 
 :فلوسیتومتریروش  به CCR-5 میزان بروز ت یین
 بـادی  آنتـی  از اسـتفاده  بـا  فلوسـیتومتری جهت انجـام      

میکرولیتر از نمونه  UK&Europe  ،۴۵ شرکت مونوکلونال
 CCR-5بـادی ضـد    میکرولیتر از آنتی ۴ان قاد با  خون ضد

کونژوگه شده بـا فیکـواريترين مولـو  و بـه مـدت نـیم       
 6۵۵ساعت در دمای يوچال نگهداری شد و پس از آن با 

 6۵ترکیـب و بـه مـدت     Aمیکرولیتر محلول لیـز شـماره   
پس از آن بـا   .تاريکی انکوبه شد دقیقه در دمای اتاق و در

ترکیب و به مدت  Bمیکرولیتر از محلول لیز شماره  6۵۵۵
پـس از    .دقیقه در دمای اتاق و در تاريکی انکوبه شـد  2۵
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 CCR5داده شـد و بیـان    فلوسیتومترین نمونه به دستگاه آ
های سفید خـوانس  سلول از جم یت کل گلبول 6۵۵۵۵در

شد. هم زمان از ايزوتايپ کنترل جهـت  ـذا اتصـالات    
 هـای  اصـل بـا    و دادهغیر اختصاصـی نیـز اسـتفاده شـد     

 .تحلیل گرديدند فلومکس افزار نرم
 

 : ELISAبه روش  CCL-5ت یین سطح سرمی 
 بـه روش الايـزا بـا    CCL-5جهت ت یین سطح سـرمی      

 UK & Europe | R&Dکیــت دســتورال ملاســتفاده از 

Systems Europe   ،6۵۵ .رقیخ شدند دها و استاندار نمونه 
انکوباسـیون،  هـا ريوتـه شـد و مرا ـل      لاندا بـه چاهـک  

لانـدا   2۵۵ ،لانـدا کونژوگـه   2۵۵افه کـردن  ضتشو و اسش
انجام طبخ بروشور کیت  stopلاندا محلول  ۴۵ کروموژن و

ريدر در طول مـو    در نهايت توسط دستگاه الايزا .گرديد 
nm4۴۵ .نتايج  اصل مورد تجزيـه تحلیـل    خوانده شدند

در . قـرار گرفـت   22ورژن  SPSSافـزار   آماری توسط نـرم 
هـای مـورد مقايسـه     اختلاا بین گروه،  >p ۵۴/۵ صورت

 م نادار در نظر گرفته شد.
 

ها يافته
 به روش الايزا: CCL-5میزان سطح سرمی 

کـه میـانگین    بـود  نتیجه آزمايس الايزا به اين صـورت     
 94/62۴۴ ± 33/914 ،در بیمــاران CCL-5 ســرمی ســطح 

 ± 3/73 کنتـرل لیتـر و در افـراد گـروه     وگرم بـر میلـی  کپی
ــود. وگرم در میلــیکــپی  1/219  ينا از  اصل نتايج لیتــر ب

وه بیمـاران  گردر  CCL-5سرمی  سطح ن داد کهنشا مطال ه
چنـین   نتـايج مـا هـم   (. >p ۵۴/۵)افزايس م ناداری داشت

در افراد دارای  CCL-5میزان سطح که بیانگر اين نکته بود 
طحال نسبت به افراد فاقد طحال افزايس داشت که م نادار 

 (.6نبود)جدول 
 

ــ تور    ــاين رسـ ــروز کموکـ ــزان بـ ــه روش  CCR-5میـ بـ
 :فلوسیتومتری

ــه نشــان داد     ــن مطال  ــان   ه شــددر اي ــانگین بی ــه  می ک
 ۵۴/6 ± ۴3/۵در گـروه بیمـاران    CCR-5 رس تور کموکاين

کـه در   درصد بـود  ۴1/۵ ± 23/۵درصد و در گروه کنترل 

نتايج نشان (. >p ۵۴/۵)گروه بیمار افزايس م ناداری داشت
 افـزايس  CCR-5 داد در بیماران دارای طحال میـزان بـروز  

 دهـد  مـی  نشـان  طحـال  فاقـد  افـراد  به نسبت را داریام ن
  و جنسـیت، سـن   چنین نتايج نشان داد کـه  هم (.6)نمودار

 تاثیر است.   گروه سنی در بیماران تالاسمی ماژور بی
 

 کنترل گروه در افراد CCL-5: میانگین میزان سطح سرمی 1جهول 
 تالاسمی ماژور و

 

 Mean (pg/mL) ± SD p-value گروه

 94/613 ± 31/37 کنترل
۵۴/۵ p< 

 34/6۵73 ± 21/۴34 تالاسمی ماژور

 3119/2۵3 ± 69/6۵3 فاقد طحال
۵۴/۵ p< 

 1333/299 ± 66/2۵6 دارای طحال

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

گروه در افراد  CCR-5: میزان بروز کموکاین رستتور 1نمودار 
با توجه به وضعیت طحال افراد تالاسمی  ،تالاسمی ماژور و کنترل
 ماژور

 (>p ۵۴/۵)اختلاا م ناداری با گروه کنترل *
 

 بحث
 ـ      هـای   کـارگیری روش ه در مطال ه  اضر محققین بـا ب

 رسـ تور -به بررسی محور کموکاين ،فلوسیتومتریالايزا و 
CCL5/CCR5 اند. نتايج اين مطال ه نشـان داد کـه    پرداخته

داری در ابیماران مبـتلا بـه تالاسـمی مـاژور افـزايس م ن ـ     
CCL5  وCCR5 کـه میـانگین   طوریه دهند. ب را نشان می 
ــطح ــرمی س ــاران در CCL-5 س  62۴۴/94 ± 33/914 بیم

 ± 3/73 کنتـرل  گـروه  افـراد  در و لیتـر  میلـی  بـر  وگرمکپی
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 کموکـاين  بیـان  میـانگین  ولیتـر   بـر میلـی  وگرم کپی 219/1
 و درصـد  ۵۴/6 ± ۴3/۵ بیمـاران  گروه در CCR-5 رس تور

ايـن افـزايس    .بـود  درصـد  ۴1/۵ ± 23/۵ کنتـرل  گروه در
مزمن توسط انتقال خـون  تواند ناشی از تحريک ايمنی  می

 .برداری و نقص ايمنـی باشـد   مکرر، اضافه بار آهن، طحال
 ـ     دنبـال آن  ه تزريخ خون مکـرر بـا همـولیز اتوايمیـون و ب

ــیت  ــرد مونوس ــرات عملک ــراه   تغیی ــا هم ــا و ماکروفاژه ه
و همکارانس انجام فاستو  توسط ای که باشد. در مطال ه می

ران تالاسـمی  در بیما CXCL-8به بررسی کموکاين  ،گرفت
پرداختند و افزايس اين کموکـاين را در بیمـاران مشـاهده    

د يک عامل داخلی برای اين افزايس کردننمودند که اذعان 
وجود دارد و ف ال بـودن ماکروفاژهـا وابسـته بـه همـولیز      

افـزايس ايـن کموکـاين     یمزمن را يک عامـل اصـلی بـرا   
 لظـت غ افزايس به منجر CXCL-8 رفتن م رفی کردند. بالا

 تحريـک  باعـث  TNF-α افـزايس  و شود می TNF-α سرمی
 ،هـا  کموکـاين  سـطح  افـزايس  به منجر نهايتاً و ماکروفاژها

 در ملتهـب  های بافت به آسیب و کموتاکسی پديده تشديد
چنــدين مکانیســم در  .(۴)ددگــر مــی مــاژور تالاســمی بتــا

ای  ضـیه های قرمز وجود دارد. فر افزايس فاگوسیتوز گلبول
های قرمـز   دارد که سطح اسید سیالیک غشاء گلبول بیان می

ــه شناســايی آن  هــا توســط  کــاهس يافتــه و ايــن منجــر ب
گردد. ماکروفاژهـا   ها می فاگوسیتوز آن ها و نهايتاً فاگوسیت

هـای قرمـز و    های چسبیده بر سـطح گلبـول   ايمونوگلوبین
هـای   همچنین عوامل کم لمان را در جهت برداشت سـلول 

 ها کموکاين بالای . سطوح(1)کنند می سیب ديده شناسايیآ
 کموتاکتیـک  و فاگوسیتیک عملکرد خود، نوبه به تواند، می

 از دريـافتی  آهن. دهد افزايس را ها نوتروفیل و ماکروفاژها
 جـذب  افـزايس  از کمتـری  میزان به و تزريقی خون وا د
 ارگان چندين در ناکارآمد اريتروپوئز علت به بدن در آهن

 کبـد،  در خصـوص  بـه  بـافتی،  آسیب سبب و يافته تجمع
 .  شود می ريز درون غدد و قلب
 بـار  افـزايس  تاثیر به که نساو همکار والکر در مطال ه    
 مـاژور  تالاسـمی  بتـا  بـا  افـراد  در ايمنی سیستم روی آهن

 در مارکرها بیان تنظیم روی آهن که نشان دادند ،پرداختند
 اثرگـذار  هـا  آن تمـايز  و گسـتره  روی و ها لنفوسیت سطح
 آهـن  تجزيه برای محدودی توان ها لنفوسیت چون و است

 در وسـی ی  اختلالات به منجر آهن بار افزايس اين دارند،
. (9)شـود  مـی  ايمنی های سلول کموتاکسی و ايمنی سیستم

 در 2۵۵۴ سال در همکارانس و ريئوديمیت که ای مطال ه در
 بیماران در CCL18 کموکاين بررسی به دادند، انجام يونان

 جهـت  آن از ،گـوچر  بیمـاری  با ارتبا  در ماژور تالاسمی
 پرداختند ،دارد تالاسمی بیماری با مشابهت بیماری اين که
باعـث   ،گـوچر  بیماری همانند کموکاين اين که دريافتند و

 داشـتند  اذعـان هم چنین  .شود می CCL18 سطوح افزايس
 مسـتقیم  یارتباط فريتین سطوح با کموکاين اين سطوح که
 ايــن کــه دارد م کــوس یارتبــاط زدا آهــن داروهــای بــا و

 موفـخ  درمـان  طرا ـی  و آهن بار اضافه پايس در تواند می
 گوزلو قره مرجان توسط که ای مطال ه . در(3)باشد مناسب

 اخـتلالات  بررسـی  بـه  ،گرفت انجام شیراز در همکاران و
 در بـا  ايران در ماژور بتاتالاسمی با افراد در ايمونولوژيکی

 بـار  افزايس و طحال برداشت چون هم مسائلی گرفتن نظر
 ت داد افزايس گويای آن از  اصل نتايج که پرداختند آهن

 کنتـرل  گـروه  بـه  نسـبت  ف ال T های سلول و ها لنفوسیت
 ايمنـی  سیسـتم  مزمن تحريک دهنده نشان شواهد اين. بود
  اضـر . مطال ـه  (7)باشـد  می ماژور بتاتالاسمی با افراد در

ن دارای طحـال  ادر بیمـار را   CCL5/CCR5افزايس محـور 
نشان داد که با مطال ه قره گوزلو و چند مطال ه ديگـر کـه   

ــول  ــزايس گلب ــمی     اف ــاران تالاس ــفید را در بیم ــای س ه
خـوانی نـدارد و    هـم  ،دهنـد  برداری شده نشـان مـی   طحال

پیشـنهاد   .تواند به دلیل ت داد نمونه مورد بررسی باشـد  می
انجـام   یاد نمونه بیشـتر بیشتر و با ت د های هشود مطال  می
های محققـین مطال ـه  اضـر نشـان داد کـه       بررسی د.شو

ــاين    ــور کموک ــرروی مح ــی ب ــاکنون تحقیق ــ تور  -ت رس
CCL5/CCR5     در بیماران تالاسمی در دنیـا انجـام نگرفتـه

چـه   است و اين تحقیخ اولین گزارش جهانی اسـت. اگـر  
هـای   ويژه کموکـاين ه ها ب روی ساير کموکاين مطال اتی بر

و  CXCL-12  ،CXCL-10  ،CXCL-9 اعـم از  CXCگروه 
CXCL-1 و همکاران انجام شـده اسـت   الدين نجم وسطت. 

ها را در بیماران تالاسمی ماژور  افزايس اين کموکاينها  آن
 بـه  وابسته ها اين مشاهده کردند و اذعان داشتند که سطوح

 .  میـد (6)باشـد  مـی  ويروسی های عفونت و خون تزريخ
افـزايس  د، خـو  مطال ـه  در همکـارانس  و ابراهیمـی  استاد
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 ،ها را مشاهده نمودند که اشاره کردند سطوح آلفا کموکاين
سـطوح   یاوره باعـث القـا  داروی هیدروکسـی  از استفاده 

،  IL6  ،IL1 هــای التهــابی ماننــد کموکــاين -ســايتوکاين
IL1  ،CCL8  وCCL20  ،CCL5  ،CCL2  ،IL8 
اش در  کموکـاين و گیرنـده   سطوح بالايی از .(6۵)شود می

بیماران مبتلا بـه تالاسـمی مـورد مطال ـه مـا يافـت شـد.        
اختلالات ايمونولوژيک در بیماران مبتلا بـه بتـا تالاسـمی    

مکانیسـم ايـن اخـتلالات بـه      .ماژور گزارش شـده اسـت  
تواند به اضـافه   وضوح توضیح داده نشده است، اما اين می

لوژنیک و درمـان بـا   بار آهن، انتقال خون مکرر، تحريک آ
زدا و داروهای ديگر مانند هیدروکسـی اوره   داروهای آهن
 مرتبط باشد.

 
گيري نتيجه
افزايس میزان بروز کموکاين رس تور  فوق تحقیخ نتايج    

CCR-5  و لیگاند آنCCL-5  در بیماران تالاسمی مـاژور  را

نسبت به افـراد سـالم نشـان داد کـه ايـن میـزان بـروز در        
تالاسـمی دارای طحـال نسـبت بـه بیمـاران فاقـد       بیماران 

روی  ای بر که مطال ه توجه به اين طحال افزايس داشت. با
نیـاز بـه    ،اين شبکه کموکاينی تاکنون انجـام نشـده اسـت   

چنـین   باشـد هـم   تکرار اين مطال ه و با نمونـه بیشـتر مـی   
شـود سـطح    جهت اظهار نظر دقیخ نقس طحال توصیه می

ــاينی  ــبکه کموک ــن ش ــال  ،اي ــد از طح ــل و ب  ــرداری  قب ب
 گیری شود. اندازه

 
 تشکر و قدردانی

پژوهس  اضر با کمک مالی از دانشگاه علوم پزشـکی      
از تمام بیماران و افـراد   وسیله بدينکرمان صورت گرفت. 

چنـین تمـام    اند و هم سالم که در اين مطال ه شرکت کرده
در ايـن  کارکنان در مرکز درمانی بیماران خاص کرمان کـه  

 شود. ، تشکر میمطال ه همکاری لازم را داشتند
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Abstract 
Background and Objectives 

Immune abnormalities are the fourth leading cause of death in thalassemia major patients. 

These patients are affected by stimulating chronic immunosuppression and immune deficiency 

following repeated blood transfusions and iron overload. Considering the role of chemokine 

network in immunosuppression, we examined the role of CCL-5 chemokine and its receptor 

CCR-5 in β-Thalassemia major patients. 

 

Materials and Methods 

In the present case/control study, 45 β-thalassemia patients having referred to Kerman Special 

Health Center and 45 healthy subjects as controls participated. For the expression of CCR-5 

and CCL5 receptor expression, flow cytometry and ELISA were used, respectively. After the 

tests, T-test and SPSS software version 22 were used for analysis and p < 0.05 was considered 

as a significant difference. 

  

Results 

Our results indicated that both CCR5 and CCL-5 were induced in β-thalassemia patients 

compared to the control (p < 0.05). 

 

Conclusions   

This study showed the increase of CCL5/CCR5-receptor chemokine-centered axis in patients 

with thalassemia major compared with healthy subjects and similarly the very increase in 

patients with spleen compared with those without. Due to the fact that a study on this 

chemokine network has not been done so far, it is necessary to repeat this study with more 

samples and to carefully examine the role of the spleen. 
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