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 مقاله پژوهشی 

 
 بیماران  Bهای  بادی از لنفوسیت ولید رده سلولی لنفوبلاستوئید تولید کننده آنتیت

 با ویروس اپشتاین بار KELLژن  تالاسمی ایمن شده علیه آنتی
 

 0، سعیده میلانی3، آرزو اودی0، زهره شریفی1پریا احمدی صید محمدی
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 یکی. شود ایجاد می ناسازگار خون تزریق دنباله ب بیگانه ژن آنتی با B های لنفوسیت مواجهه علت به آلوایمیونیزاسیون
 حاضر، مطالعه از هدف. باشد می نوکلونالوم های بادی آنتی از استفاده خونی، های گروه های ژن آنتی شناسایی های راه از

 تولید و کمک ویروس اپشتاین بار به تالاسمی افراد در Kell ژن آنتی ضد شده آلوایمن های سلول ترانسفورماسیون
 باشد. می Kell ضد بادی آنتی تولیدکننده لنفوبلاستوئید های سلول

 ها روش مواد و
ژن  بیمار تالاسمی ایمن شده علیه آنتی12از   (PBMC)ای خون محیطی های تک هسته در یک مطالعه تجربی، سلول

KELL  به دست آمده از محیط کشت خط به روش گرادیان غلظتی فایکول جدا و با سوپ ویروسی اپشتاین بار
 لنفوبلاستوئیدی های کلون . پس از گذشت یک تا سه هفته، تولیدشدساعت مواجه  0به مدت  B95-8سلولی 

 و روش میکروالایزا  ،بادی تولیدی به ترتیب با مشاهده میکروسکوپی بادی و اختصاصیت آنتی آنتی تولیدکننده
 هماگلوتیناسیون بررسی شد.

 ها يافته
با سووپ   KELLژن  بیماران تالاسمی ایمن شده علیه آنتی PBMCهای  نتایج به دست آمده نشان داد که مواجهه سلول

 کوه  داد نشوان  تولیودی  های کلون سلولی سوپ گردد. بررسی های لنفوبلاستوئیدی می سبب ایجاد کلون EBVویروسی 
 هوا  آن آگلوتیناسویون  و KELL ژن آنتی حاوی قرمز های گلبول شناسایی به قادر ها سلول این توسط تولیدی بادی آنتی
 .باشد می میکروهماگلوتیناسیون آزمایش با

 ينتيجه گير
 باعو   KELL ژن آنتوی  علیوه  شوده  ایمن تالاسمی بیماران PBMC ترانسفورماسیون آمده دسته ب های یافته براساس
 .گردد می ژن آنتی این ضد بادی آنتی تولیدکننده لنفوبلاستوئیدی های سلول ایجاد

  Bهای  ، لنفوسیتویروس اپشتاین بار آلوایمیونیزاسیون، :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 

 10/10/0010: تاريخ دريافت
 01/10/0010 :تاريخ پذيرش

شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ آزمايشگاه مونوکلونال ـ مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال  دانشجوی کارشناسی ارشد خون -0
 خون ـ تهران ـ ايران 

0- PhD  خون ـ تهران ـ ايرانويروس شناسی ـ استاد مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال 
0- PhD شناسی و بانک خون ـ دانشیار مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران  خون 
ـ اسـتاديار مرکـز تحقیقـات انتقـال خـون ـ مؤسسـه عـالی آموزشـی و پژوهشـی طـب انتقـال خـون ـ تهـران ـ ايـران ـ                   زيست فناوری پزشکی   PhDمؤلف مسئول:  -0

 00001-0011صندوق پستی: 
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 پريا احمدی صید محمدی و همکاران                                                                                              و بیماران تالاسمیرده سلولی لنفوبلاستوئید 
 

 

 

  مقدمه 
نوکلونـال بـه   وهـای م  بادی گذشته، آنتی در طول چند دهه    

ابزاری کاربردی در تشخیص، درمان و تحقیقات بیوشـیمیايی  
شامل سـه   نوکلونال عمدتاًوهای م بادی .آنتی(0)اند تبديل شده
هـای نوترکیـب    بـادی  انسـانی و آنتـی   بادی موشی، نوع، آنتی

نوکلونال انسانی به سختی قابل وهای م بادی آنتی .(0)باشند می
 باشند چرا کـه در مقايسـه بـا نـوع موشـی کـه بـر        تولید می

سازی انسـان بـه علـت     است، ايمن توارسازی حیوان اس ايمن
آلوايمیونیزاسـیون   .(0)باشـد پـذير نمـی   مسائل اخلاقی امکان

هـای بیگانـه در پـی تزريـ       ژن نوعی پاسخ ايمنی علیه آنتی
 هچنین ب های قرمز و هم خصوص گلبوله های خونی ب فرآورده

  .(0، 1)باشد دنبال رخداد حاملگی می
ترين اختلالات وراثتی است کـه بـه    تالاسمی يکی از رايج    

 ـ    ه علت کاهش يا فقدان تولید زنجیره آلفا يـا بتـای گلـوبین ب
 ،ترين رويکرد درمانی در اين بیمـاران  اصلی .(0)آيد وجود می

ــون  ــ  خ ــت  تزري ــلی آن   اس ــوار  اص ــه ع ــه از جمل ک
بـادی تولیـدی    نتیآبیشترين آلو .(1)باشد آلوايمیونیزاسیون می

 بادی انجام شده در ايران، آنتی های هدر اين بیماران طب  مطالع
KELL توان  های ايمن شده اين بیماران می سلول از .(0)است

يکـی از   نوکلونـال اسـتفاده نمـود.   وبـادی م  برای تولید آنتـی 
ترانسفورماسـیون   ،نوکلونالوهای م بادی های تولید آنتی روش
سط ويروس اپشتاين ای خون محیطی تو های تک هسته سلول
هرپس  ويروس اپشتاين بار، ويروسی از خانواده باشد. بار می

 را از طريـ  گیرنـده   Bهای  که لنفوسیت است 0ويروس نوع 
CD21 ـ  پی سلول کند و سبب تقسیم پی در آلوده می  ه هـا و ب

بـادی   های لنفوبلاستوئید تولیدکننـده آنتـی   وجود آمدن سلول
هـای تـک    . مهـار ترانسفورماسـیون سـلول   (8-01)شـود  می

وسیله ويروس اپشتاين بار ه ب (PBMC)ای خون محیطی هسته
تواند  می سیتوتوکسیک Tهای لنفوسیت  علت حضور سلوله ب

نـوعی داروی سـرکوبگر    Aسیکلوسپورين  .(00)اتفاق بیوفتد
 Tهـای   سـلول  سـازی  باعـ  مهـار فعـال   باشد کـه   ايمنی می

در حضــور  شــود. مــی in vitroو in vivo درسیتوتوکســیک 
، مهار ترانسفورماسیون رفـ  شـده و رشـد    Aسیکلوسپورين 

بـا   .(00، 00)يابد رم شده افزايش میوترانسف B های لنفوسیت
نوکلونـال درتشـخیص   وهـای م  بـادی  توجه به اهمیـت آنتـی  

هـای ناسـازگار، هـدی ايـن مطالعـه ترانسفورماسـیون        خون
ايمن شـده بیمـاران تالاسـمی علیـه      های لنفوسیتی آلو سلول

به کمک ويروس اپشتاين بار جهت تولید  KELLگروه خونی 
 KELLبـادی دـد    آنتـی  های لنفوبلاستوئید تولیدکننده سلول
 بود.

 
  ها روشمواد و 

در ايـن مطالعـه از    مطالعه انجام شده از نوع تجربی بـود.     
 KELLژن  بیمار تالاسمی ايمن شده علیه آنتی 01نمونه خون 
 و تايیـد  و پـروژه  تصويب از ها پس تمامی نمونه استفاده شد.

 سازمان از IR.TMI.REC.1399.025 شماره با اخلاق کد اخذ
با مراجعه به درمانگاه تالاسمی ظفر استان تهران خون،  انتقال

ای که جهت انجـام کارهـای پژوهشـی از     نامه با اخذ ردايت
بیماران تالاسمی گرفته شده است، تهیه شدند. در اين پژوهش 

ای بیماران تالاسـمی   های تک هسته گروه مورد بررسی سلول
کنتـرل منفـی مـورد    گـروه  مواجه يافته با سوپ ويروسـی و  

فاده جهــت بررســی عملکــرد ســوپ ويروســی و رونــد اســت
ای بیمـاران تالاسـمی    های تک هسته سلول ترانسفورماسیون،

 پیش از مواجه با سوپ ويروسی بود.
 

 : ( PBMC)محیطی خون ای هسته تک های سلول تهیه
 مرکـز  از  EDTA انعقـاد  دـد  حـاوی  خـون  لیتـر  میلی 0    

 غلظتـی  گراديـان  روش از اسـتفاده  بـا  و  تهیه تالاسمی ظفر
 PBMC محیطـی  خـون  ای هسـته  تـک  هـای  سـلول  فايکول

 .(00)گرديدند جداسازی

 
 تهیه سوپ ويروسی:

 فاز )در B95-8 نام به EBVويروس کننده ترشح های سلول    
 ذخـاير  مرکـز  از متـری  میلی 11 های فلاسک در( نمايی رشد
 کشـت  RPMI1640 کامـل  محـیط  در و شد خريداری ژنتیک
 محـیط  کامـل  شدن زرد و رشد از بعد روز 0-1 و شدند داده
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 0010بهار ، 0شماره  ،01 هدور                                                        

 

 

 

 ريخته لیتری میلی 01 فالکون در و برداشته رويی ماي  کشت،
 با رويی ماي  .شد سانتريفوژ دقیقه 1 مدت به g 001 دور با و

 و شـد  داده عبور متری میلی 00/1 فیلتر از سرنگ از استفاده
 و شـد  آوری جم  استريل میکروتیوپ در نظر مورد حجم در
 .شد نگهداری گراد سانتی ( درجه-11فريزر) در
 

 ای: تک هسته یها ترانسفورماسیون سلول
ای، به ازای هر يک  های تک هسته آوری سلول از جم  بعد    

لیتر از سوپ ويروسی ادافه  شده يک میلی میلیون سلول جدا
گراد  درجه سانتی 01ساعت در انکوباتور  0گرديد و به مدت 

دقیقـه يـک بـار     01 هـر  .شـد انکوبـه   CO2درصد  1دارای 
از سـپری شـدن زمـان     بعد .شدندها به آرامی مخلوط  سلول

 011ای تـه صـای)   خانـه  60هـا در پلیـت    انکوباسیون سلول
میکروگـرم بـر    0/1سلول به ازای هر چاهـک( در حضـور   

تقسـیم و   RPMIلیتر سیکلوسـپورين در محـیط کشـت     میلی
گـراد   درجـه سـانتی   01پلیت در انکوباتور  کشت داده شدند.

سـاعت مـاي     00از  بعد انکوبه گرديد. CO2درصد  1 دارای
حاوی سیکلوسپورين  تازه   RPMIرويی هر چاهک با محیط

های لنفوبلاسـتوئید در فواصـل    تشکیل سلول د.تعويض گردي
ــانی  ــاعت  10و 08زم ــد   س ــه بع ــه هفت ــا س ــک ت از  و ي

 ـترانسفورماسیون با میکروسکوپ معکوس بررسی   تـا  1 د.ش
شـده بـا ويـروس     هـای مجـاور   روز بعد از کشت سلول 01

میکروهماگلوتیناسـیون جهـت تعیـین     آزمـايش  ،اپشتاين بار
الايـزا جهـت تايیـد تولیـد      آزمايشبادی و  اختصاصیت آنتی

 بادی انجام شد. آنتی
 

 :تست الايزا
 مـاي   در Kell ژن آنتـی  علیـه  اختصاصی بادی آنتی وجود    
 کنتـرل  هـای چاهک کنار در آزمايش مورد چاهک هر رويی
 هماگلوتیناسـیون  میکـرو  آزمايش از استفاده با مثبت و منفی
 هـر  رويـی  مـاي   از میکرولیتـر  11 امـر  اين برای .شد تايید

 11و شد ادافه شکل U یا خانه 60 چاهک انتهای به چاهک
 قرمـز  هـای  گلبـول  درصد 0تا  0 سوسپانسیون از میکرولیتر

Kell ادافه ها چاهک به غربالگر های ويال از شده تهیه مثبت 
 انکوبـه  گـراد  سـانتی  درجه 01 در دقیقه 01 مدت به .گرديد
 ـ آگلوتیناسـیون  وجـود  مـدت  ايـن  از بعـد  و گرديد  طـور ه ب

 .شد بررسی میکروسکوپی و ماکروسکوپی

 

 :میکروآگلوتیناسیون تست
 بـا  شـده  کوت های پلیت از بادی آنتی تولید بررسی جهت    
 لیتـر در  میکروگرم در میلـی  1با غلظت  گلوبولین هیومن آنتی

 اين به .شد استفاده خون انتقال سازمان نوکلونالوم آزمايشگاه
 آزمـايش  کـه  هايی چاهک رويی ماي  از میکرولیتر 11منظور

 کنتـرل  های چاهک همراهه ب شد مثبت ها آن هماگلوتیناسیون
 هیـومن  آنتـی  بـا  شـده  کـوت  پلیت به و شد آوری جم  منفی
 غلظـت  بـا  انسـانی  IgG سـرم  آزمـايش  ايـن  در .شد افزوده

ng/mL 001 چاهک و مثبت کنترل عنوانه ب Non-coated ه ب
 01 مدت به پلیت .شد گرفته نظر در الايزا منفی کنترل عنوان
 پـس . گرديد گراد انکوبه سانتی درجه 01 انکوباتور در دقیقه
 میکرولیتـر  PBS-Tween ، 11 بافر با شو و شست بار سهاز 

 افزوده چاهک هر به Anti-Human HRP کونژوگه از محلول
 گـراد  سـانتی  درجه 01 انکوباتور در دقیقه 01 مدت به و شد

 بـه  فسـفات،  بافر با شو و شست بار سه از بعد .گرديد انکوبه
 تترامتیـل  سوبسـترای  محلـول  از میکرولیتـر   11 چاهک هر

 01 افـزودن  بـا  دقیقـه  01از بعد و شد افزوده (TMB)بنزيدی
آزمـايش در   متوقـف شـد.   واکـنش  اسـید  محلول میکرولیتر

 با nm 011 موج طول در نوری جذب و دفعات مختلف انجام
 .الايزاريدر خوانده شد دستگاه

 

 افزار آماری و آزمون آماری: نرم
دست آمده از روش الايزا از دفعات ه جذب نوری ب مقادير    

سپس میانگین و انحرای معیار  آوری شد. مختلف کاری، جم 
 محاسبه شد. Rافزار تحلیل آماری  با استفاده از نرم p و مقدار

 
 ها يافته

 ی، شروع ــلنفوسیت ایــه سلول اسیونـورمـرانسفـا تــب    
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 سلول سايز افزايش شامل که ها سلول مورفولوژيکی تغییرات
 از سـاعت  08 از بعـد  ،بود سلولی های کلون تشکیل شروع و

 و هـا  سـلول  تغییـرات  .شد مشاهده EBV ويروس با مواجهه
 نشـان  شکل در مختلف روزهای در سلولی کلون گیری شکل
 .(0 )شکلاست شده داده
 در هماگلوتیناسـیون  آزمـايش  ،روز 1-00 گذشت از بعد    

 گرديـد.  مطـاب  روش بیـان شـده انجـام     شکل U های پلیت
مثبـت شـدن    ،های انجام شـده  بررسی میکروسکوپی چاهک

  .(0 ها را تايید نمود)شکل تعدادی از چاهک
ــک       ــزای چاهـ ــايش الايـ ــی آزمـ ــه   بررسـ ــايی کـ هـ

مثبت بود در مقايسـه بـا کنتـرل    ها  میکروهماگلوتیناسیون آن
 (.0مثبت و منفی نتیجه قابل قبولی را نشان داد)جدول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

از  سواعت بعود   B: 01 در روز صفر قبل از وقوع ترانسفورماسویون.  KELL .A:PBMC ژن های لنفوسیتی ایمن شده با آنتی ترانسفورماسیون سلول :1 شکل
 : یک هفته بعداز ترانسفورماسیون.D  ساعت بعداز ترانسفورماسیون. C: 20 ترانسفورماسیون.

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 KELLژن  بادی تولید شده علیه آنتی مثبت با آنتی KELLهای قرمز  بررسی میکروسکوپی آگلوتیناسیون گلبول :0 شکل
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 nm 052ها در طول موج  : میانگین و انحراف معیار جذب نوری چاهک1جدول 
 

 های مثبت از نظر میکروهماگلوتیناسیون چاهک
انسانی با غلظت  IgGکنترل مثبت )سرم 

ng/mL 112) 
های کوت نشده با  کنترل منفی )چاهک

 آنتی هیومن گلوبولین(

011/0 001/0 

110/1 

011/0 011/0 

011/0 001/0 

 008/0 ± 10/1 080/0 ± 00/1 میانگین ± انحرای معیار

110/1 p value < 

 
 بحث

 ارزشـمندترين  از يکـی  لنفوبلاسـتوئید  سـلولی  خط تولید    
 جملـه  از .رود مـی  شـمار  بـه  بیوتکنولوژی علم دستاوردهای
 ژن آنتی عرده به توان می لنفوبلاستوئید های سلول کاربردهای

 مونوکلونال های بادی آنتی تولید ايمونولوژيک، های ارزيابی در
 مـورد  بیولوژيـک  نمونه به دسترسی محدوديت رف  و انسانی
 .کرد اشاره اولیه نمونه از نامحدود سلولی منب  تولید با نظر

 بـادی  آنتـی  تولیدکننـده  لنفوبلاسـتوئید  سـلول  به دستیابی    
 بدن در نظر مورد ژن آنتی علیه ها سلول سازی حساس مستلزم
 کـه  باشد می تـکش طـمحی در يا و یـآزمايشگاه اتـحیوان
 شرايط بودن متفاوت به توجه با و بوده زمانبر خود مسأله اين

 را نظـر  مـورد  و مطلـوب  نتیجـه  ،انسان بدن با آزمايشگاهی
 انسـان  سـازی  ايمـن  طرفی از .باشد نداشته همراه به تواند می
نیسـت.   مقدور اخلاقی مسائل دلیل به نیز خاص ژن آنتی علیه

های خونی يکـی از   های گروه ژن عارده ايمن شدن علیه آنتی
های مکرر در بیماران  مشکلاتی است که به علت تزري  خون

بادی تولیـدی   دهد. از طرفی بیشترين آلوآنتی تالاسمی رخ می
بادی  های انجام شده در ايران، آنتی در اين بیماران طب  مطالعه

KELL و کـاربرد گسـترده   . با توجه به اهمیـت  (01)باشد می
های مونوکلونال، در اين مطالعه برای اولـین بـار در    بادی آنتی

ای خون  های تک هسته ايران موف  شديم با جداسازی سلول
 یـط KELLژن  محیطی بیماران تالاسمی ايمن شده علیه آنتی

فايکول و بـا   غلظتی گراديان روش های مکرر به تزري  خون
ــتفاده از  ــط   EBV-Transformationروش اس ــد  خ ــه تولی ب

 بادی بپردازيم. سلولی لنفوبلاستوئید تولیدکننده آنتی
ــتر     ــگ پیش ــت     فان ــه اهمی ــه ب ــا توج ــارانش ب و همک
 ـ هـای انسـانی   بادی آنتی آلو مهـم در   عنـوان ابـزار بـالینی   ه ب

هـای   های تشخیصی آزمايشگاهی مانند تعیین گـروه  آزمايش
چنـین در زمینـه    پیوند بافت و همخونی برای تزري  خون و 

از درمان مانند پیشگیری از بیماری همولیتیکی نوزادان ناشی 
از  Anti-A، بـه فکـر تولیـد     Rhمغايرت سیستم گروه خـون  

بیـان داشـت کـه بـا     فانگ  .افتادند طبیعیخون محیطی افراد 
 طبیعیای خون محیطی افراد  های تک هسته جداسازی سلول

امکان تولید خط ،  EBV-Transformationو استفاده از روش 
در آزمايشگاه وجود  Anti-A تولیدکننده سلولی لنفوبلاستوئید

هـای سیتوتوکسـیک از روش    ها جهت حذی سـلول  دارد. آن
روزت استفاده نمودنـد و جهـت پايـداری کلـون حاصـل از      

های میلومـايی بهـره    های لنفوبلاستويید با سلول امتزاج سلول
بـا   پاشا چنین هم .(00)بادی شدند تولید آنتیبردندو موف  به 

نوکلونال انسانی اختصاصی علیه وبادی م اشاره به اهمیت آنتی
و کاربرد آن در تعیین گروه خـونی و ممانعـت از    Rhسیستم 

بــه طراحــی پژوهشــی براســاس جداســازی  ،اريتروبلاسـتوز 
Rh ای خون محیطی خانمی با سیستم های تک هسته سلول

و  -
Rhنین سابقه حاملگی با ج

هـا بـا    و ترانسفورماسیون سلول +
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و فراسـن   .(01) پرداخـت  استفاده از ويـروس اپشـتاين بـار   
بـرای تولیـد خـط     EBV-Transformationهمکارانش نیز از 

هايی که  سلولی لنفوبلاستوئید استفاده نمودند. از جمله تفاوت
و حتـی پـژوهش مـا     ها نسبت به کارهای پیشین پژوهش آن

يی ترانسفورماسیون بـا توجـه بـه    آو باع  افزايش کار هداشت
درصد شده بود، جداسازی  81نتايج حاصل از کار به بیش از 

 اًبود کـه اختصاص ـ  FACS Aria روشها با  اختصاصی سلول
 .(08)جدا و با اپشتاين بار مواجه شـده بـود   Bهای  لنفوسیت
ژنتیکـی و   های هکه بسیاری از مطالع با اشاره به اين لمسکايا

بـه   ،باشـند  مولکولی نیازمند نمونه بیولوژيکی تجديدپذير مـی 
پرداخـت. از   EBV-Transformationبیان روش اصلاح شده 

های استفاده از خون محیطی، سهولت دستیابی به  جمله مزيت
باشــد امــا بــارزترين مشــکل آن طــول عمــر کوتــاه  آن مــی
ويروس اپشتاين بار قادر است  .است های خون محیطی سلول

هــای  خـون محیطــی انسـان را بـه سـلول     Bهـای   لنفوسـیت 
هـا   صورت نامحدود تبديل کند که اين سـلول ه تکثیرشونده ب

بــا لمســکايا باشــند.  ط کشــت مــیقابــل نگهــداری در محــی
جداسازی پلاسمای خون محیطی و مجاورسازی آن با سوپ 

 Aهـا در حضـور سیکلوسـپورين     ويروسی به کشـت سـلول  
پرداخت. نتايج حاصل از کار اشاره به موفقیـت نامیراسـازی   

ای خـون   هـای تـک هسـته    در کنار ديگر سلول Bهای  سلول
. در (06)نمونـه دارد محیطی در مدت زمان کوتاه با حجم کم 

پژوهش حادر نیز با دريافت حجم کم نمونه خـون بیمـاران   
تالاسمی موف  به تولیـد خـط سـلولی لنفوبلاسـتوئید تکثیـر      

مسـتلزم   EBV-Transformationيی آبهبود کـار  شونده شديم.
باشد.  استفاده از ترکیبات سرکوبگری مانند سیکلوسپورين می

 رهاسـازی  و هـا  سـايتوکین  تولیـد  مهارکننـده  سیکلوسپورين
 فعالیـت  کـاهش  بـه  منجـر  که شود می محسوب ها اينترلوکین
ــلول ــای س ــیک  T ه ــیسیتوتوکس ــردد م ــوکین  .(01)گ و پل

هـای   ين در حذی سلولهمکارانش با بررسی اثر سیکلوسپور
،  EBV-Transfusion سیتوتوکسیک از محیط کشت در روش

    .  (00)هـای لنفوبلاسـتوئید بودنـد    شاهد تـداوم تکثیـر سـلول   
های متفاوت  هايی که بر روش طی بررسی چائگ لیو چنین هم

EBV-Transformation بیان کـرد سیکلوسـپورين بـا     ،داشت
تاثیر مثبتی در روند تولید  ،ی سیتوتوکسیکها حذی لنفوسیت

. در پژوهش حادـر نیـز   (00)خط سلولی لنفوبلاستوئید دارد
حـذی اثـر    افزودن محیط کشـت حـاوی سیکلوسـپورين بـا    

ــد   لنفوســـیت ــود رونـ ــبب بهبـ ــیک، سـ ــای سیتوتوکسـ هـ
بـا   ی حاصـل شـد.  ها ترانسفورماسیون و افزايش تعداد کلون

 از آمـده  دسـت ه ب نتايج پیشین و های هتوجه به بررسی مطالع
 تـک  هـای  سـلول  مواجهـه  داده شد کـه  نشان مطالعه کنونی،

 ژن آنتی دد ايمن آلو تالاسمی بیماران محیطی خون ای هسته
KELL ويـــروس بـــا EBV  بـــا اســـتفاده از روش EBV-

Transformation تولید سبب تولید خط سلولی لنفوبلاستوئید 
 .گردد می KELL دد  بادی آنتی

 
گيري نتيجه
بادی دـد   ی سلولی لنفوبلاستوئید تولید کننده آنتیها کلون    

KELL   شـده    هـای حســاس   که از ترانسفورماسـیون سـلول
تزريـ    پـی  در KELLافـراد تالاسـمی علیـه گـروه خـونی     

، قادر به  EBVاند با ويروس  های سازگار به وجود آمده خون
ژن  های قرمز حاوی اين آنتی تشخیص و آگلوتیناسیون گلبول

تواند به عنوان  بادی تولیدی می باشد. آنتی در محیط کشت می
های خونی سـازگار   ابزاری جهت غربالگری و تشخیص گروه
 ـ  ورد اسـتفاده قـرار   در بیماران نیازمند تزري  مداوم خـون م

 گیرد. 

 

 تشکر و قدردانی
دوره  دانشـــجويی نامـــه پايـــان حاصـــل مقالـــه ايـــن    

خــون  انتقــال طــب و همــاتولوژی رشــته ارشــد کارشناســی
طـب    پژوهشـی  و آموزشـی  عـالی  مؤسسـه  تحقیقـات  مرکز

ــال ــون انتق ــا خ ــد ب ــلاق ک  IR.TMI.REC.1399.025اخ

 و آموزشـی  مؤسسـه  توسـط  مطالعـه  بودجـه ايـن  . باشـد  می
 ـ خـون  انتقـال  طب پژوهشی  همـه مراحـل   و گرديـده  مینأت
ــی ــروژه عمل ــز در پ ــات مرک ــازمان تحقیق ــال خــون س  انتق
 .است شده انجام
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Abstract 
Background and Objectives 

Alloimmunization is caused by exposure of B lymphocytes to foreign antigens following 

incompatible blood transfusions and is associated with many hemolytic complications. One of 

the ways to detect blood group antigens is monoclonal antibodies. The aim of the present study 

is transforming of alloimmunized cells against KELL antigen in thalassemia patients by EBV-

Transformation method and to produce lymphoblastoid cell line producing anti-KELL 

antibody. 

 

Materials and Methods

In an experimental study, peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of 10 thalassemia 

patients immunized against KELL antigen were isolated by ficoll hypaque method and 

exposed to EBV-containing supernatant of B95-8 cell line for 4 hours. After one to three 

weeks, the production of antibody-producing lymphoblastoid clones and the specificity of the 

antibody were examined by microscopic observation and microhemagglutination method, 

respectively. 

 

Results 

The results showed that exposure of PBMCs of thalassemia patients immunized against KELL 

antigen with EBV viral soup caused the formation of lymphoblastoid clones. Examination of 

the supernatant of culture of produced clones showed that the antibody produced by these cells 

were able to identify red blood cells containing KELL antigen and agglutinate them by micro 

hemagglutination test. 

 

Conclusions   

Based on the findings, there is a possibility of PBMC transformation in thalassemia patients 

immunized against KELL antigen and antibody production. 

 

Key words: Alloimmunization, Epstein-Barr Virus, B Lymphocytes 
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