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A B S T R A C T 

Background and Objectives 
In chronic hepatitis B virus (HBV) infection, the balance between viral replication and the 

host immune response plays a critical role in liver disease progression. Acquired immune 

responses, particularly cellular immune responses, are believed to lead to HBV clearance. 

Programmed cell death type 1(PD-1) negatively regulates T cell activation, proliferation, 

and cytokine production, contributing to chronic HBV infection by inhibiting the function 

of virus-specific CD8+ T cells. In this study, we examined the expression level of PD-1 in 

asymptomatic donors with hepatitis B during the natural course of HBV infection. 

Materials and Methods 
This case-control study was conducted on 120 blood donors who were divided into two 

groups. The control group consisted of 60 healthy individuals who tested negative for 

HBsAg, while the case group comprised 60 asymptomatic HBV-infected blood donors who 

tested positive for HBsAg. HBsAg-positive samples were tested for anti-HBc total, 

HBeAg, and anti-HBe, along with alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 

aminotransferase (AST) levels. To analyze gene expression, RNA was extracted, and 

complementary DNA (cDNA) was synthesized. Real-Time PCR was performed to measure 

the expression of the PD-1 gene as well as the β-actin reference gene. Changes in gene 

expression were analyzed using REST software, with a significance threshold of p< 0.05. 

Results 
All asymptomatic donors with hepatitis B tested positive for total anti-HBc and anti-HBe, 

while HBeAg was not detected. The ALT and AST enzyme levels were measured at 29 ± 

0.11 IU/L and 28 ± 0.21 IU/L, respectively. Gene expression analysis was conducted using 

REST software, based on cycle thresholds obtained from Real-Time PCR for both the PD-

1 gene and the reference gene. A 1.5-fold increase in PD-1 gene expression was observed 

in asymptomatic HBV-infected donors compared to healthy individuals; however, this 

difference was not statistically significant. 

Conclusions   
The expression of the PD-1 gene remains stable during the natural course of chronic HBV 

infection in asymptomatic individuals and shows no significant difference compared to 

healthy individuals. 
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 هچكيد

 جادیدر ا زبانیم یمنیو پاسخ ا روسیو ریتکث نیب ای، تعادل پو B تیهپات روسیدر طول عفونت مزمن و
 ژهیبه و ،یاکتساب یمنیا یهااست که پاسخ نیاعتقاد بر ا برخوردار است. یادیز  ت ی از اهم  ی کبد  ی ماریب

 و یسـازفعال میدر تنظـ ینقش منف، PD-1  شود.یم  HBV  یمنجر به پاکساز  ،یسلول  یمنیا  یهاپاسخ
 ، در روسیو یاختصاص T +CD8 یهامهار عملکرد سلولبا    وها دارد  نی توک یس  د یو تول  T  ی هاسلول   ر ی تکث 

شده نوع  یزیرمرگ برنامه  انیب  زانیمطالعه، م  نیدر ا  . دارد نقش    (CHBV)  ت ی هپات   مزمن ویروس عفونت  
 شد.  یبررس B تیاتهپ روسیعفونت و  ی ع ی طب  ریس  یط  B  ت ی در اهداکنندگان فاقد علائم مبتلا به هپات   1

فرد  60شدند. گروه کنترل شامل  میاهداکننده خون به دو گروه تقس  120،  ی شاهد-مطالعه مورد   نیدر ا
 HBsAgو  HBVاهداکننده خون بدون علامـت آلـوده بـه  60گروه مورد شامل   ی، ومنف  HBsAgسالم  

 نی، آلانanti-HBeو  HBeAgتام،  anti-HBc هایشیآزما، مثبت HBsAg  یهانمونهبر روی  مثبت بود.  
ژن پـ  از  انیـب یبررسـ ی. بـراشـد انجام  (AST) نوترانسفرازی( و آسپارتات آمALT)  نوترانسفرازیآم

و ژن  PD-1ژن  انیـب یریگانـدازه یبـرا Real-Time PCR شی، آزما cDNAو ساخت  RNAاستخراج 
 >05/0p یدارا، با آستانه معنRESTافزارژن با استفاده از نرم  انیدر ب  راتیی تغ.  انجام شد  نی اکت -βمرجع  
 شد. لیو تحل هیتجز

، مثبت   anti-HBeو Total anti-HBcاز نظر    B  تی مبتلا به هپات   میاهداکنندگان فاقد علا  ی ها نمونه  تمام
 ± 11/0به ترتیب برابر  IU/Lبرحسب  ASTو    ALTهای   میبودند. سطح آنز یمنف  HBe Agو از نظر  
 شیبه دست آمـده از آزمـا یهاctو  RESTفزار ژن با استفاده از نرم انیب زانیمبود . 28 ± 21/0و    29

Real-Time PCR ژن  یبراPD-1 ژن  انیبرابر ب 5/1 شیشد و افزا لیو تحل هیو ژن رفران  تجزPD-1 
 ینسبت به افراد سالم نشان داده شد کـه از نظـر آمـار  B  تیمبتلا به هپات  مئدر اهداکنندگان فاقد علا

 .معنادار نبود

به طور  B تیمبتلا به هپات میدر افراد فاقد علا HBVعفونت مزمن  یعیطب ریدر طول س  PD-1ژن    ان یب
 د سالم است.او مشابه افر کندینم یرییمعنادار تغ

، عفونت بدون علامت B  ،Real-Time PCRویروس هپاتیت  
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اسددت کدده توسدد   یکبدد  یعفون  یماریب  کی  B  ت یهپات    
دارای   روسیدد شددودو ویم  جادیا  B  (HBV)  ت یهپات  روسیو

  حلقددوی  یارشتهدو    نسبتاً  DNAژنوم    کی  یحاوپوشش و  
 مبددتا HBV روسیدد نفددر بدده وهددا ونیلیم از شی. ب(1)  است 
 دارای عفونددت هددا  نفددر از  ن  ونیدد لیم  350  اًبیتقر  ان  وش ه

HBV    (. 2)  ان شدد ه  لیتبدد   روسیو به ناقل و  هستن مزمن
 یهاشدد ه اسددت کدده پاسدد   رفتددهیاکنون به طور گسترده پذ

 یپاکسدداز  سبب   ویسلول  یمنیپاس  ا  ژهیبه و  اکتسابی  یمنیا
HBV  مبددتا بدده   مددارانیمددواردو ب  شددتری(. در ب3-5)  شودمی
HBV   عملكددرد سددلول     یمزمنو اختال شT   یاختصاصدد 
HBV نییسدد پ پددا لیدد کدده بدده دل دهندد یرا نشددان م 
 ت یددد و اخدددتال در ف ال یروسددد یضددد  و یهانیاتوک یسددد 

 یرمدد ی( همددراه بددا وCTLs)  کیتوتوکسدد یس  T  یهات یلنفوس
در طددول عفونددت مددزمن  .(2) شددودیم ادهنشددان د  اریدد پا
 ریدد تكث نیبدد  ییایدد ت ددادل پو (و HBV) B ت یدد هپات روسیدد و
از   یکبدد   زاییبیمدداری  یبددرا  زبانیم  یمنیو پاس  ا  روسیو

   است.  اهمیت برخوردار
را   HBVعفونددت مددزمن    ویمندد یا  یهددایژگ یبددا و  م ابق    
مرحلدده   ی ندد ی  مرحله ایمنددی  چهار  به  ینیتوان از نظر بالیم

مرحله   ای  یمنیا   اریفاز پا  ویمنیمرحله ف ال ا  ویمنیتحمل ا
و CHB (Chronic Hepatitis B ) روسیدد ف ددال و ریدد ناقددل  

طددور  بددهشددود. می ی مشخصمنیمج د ا  یسازمرحله ف ال
بدده   واکتسابی  یمنیا  یهاش ه است که پاس   رفتهیگسترده پذ

 اسددت   HBV  یواس ه پاکساز  ویسلول  یمنیا  یهاپاس   ژهیو
(3-6).   

 یاختصاصدد   T  یهاعملكرد سلول  اختال در  با توجه به    
HBV  مبتا به عفونت مزمن   مارانیدر بHBV   که با سدد و

 ت یدد اخددتال در ف ال ویروسدد یضدد  و یهانیاتوک یسدد  نییپددا
مشددخص    اریدد پا  یرمدد یو و  کیتوتوکسیس  T  یهات یلنفوس

در   Tنقددص سددلول    نیدد ا  ییربنددایز  سمیمكان  هنوزو  شودیم
 به طور کامددل شددناخته نشدد ه اسددت   HBVن  د مزم  ت د نعفو 

(7)  . 
 کیدد  (PD-1) شدد ه  یزیربرنامدده  یمددرگ سددلول  نیپروتئ    

 مینه   اسی   288  از  دالتون است که  لو یک   55  یی شا  نیپروتئ
تشكیل ش ه و در انسان ژن ک کنن ه  ن بر روی بازوی بلن  

 کنندد هکیتحر رندد هیگ  کیدد عنوان  به و 2شماره   کروموزوم
 PD-L2و    PD-L1خددودو    یگاندد هایبددا ل  PD-1  ی است.منف
 و به نظددر کن یت امل م Tول د سل یهااس د ش پد کاه  یراد ب

 یاژهیدد و  ت یدد اهم  T  یهاتحمددل سددلول  میتنظ  یبرا  رس یم
شدد ه اسددت کدده   م ال ه  یبه خوب  PD-1/PD-L1  ریمس  دارد.

و  T  یهاسددلول  ریدد تكث  و  یسددازف ال  میدر تنظدد   ینقش منف
 ریمس  ده ینشان م  شواه   (.8-11)ها دارد  نیاتوک یس   یتول

1-PD  یهادر مهددار عملكددرد سددلول ینقش مهمدد T +CD8 
شددامل  یروسدد یدر عفونددت مددزمن و روسیدد و یاختصاصدد 

 C ت یدد هپات روسیدد و و(HIV) یانسددان یمنینقص ا روسیو

(HCV)  وHBV در  ییهدداگزارش چدده اگددر .(12-15) دارد
در   Tسددلول    یهاو پاسدد   PD-1  انیس و  ب  راتییمورد تغ

 رییدد تغ  یموجود استو الگددو   HBVمبتا به عفونت    مارانیب
نیدداز بدده   HBVعفونددت مددزمن    ی دد یطب  ریدر سدد   PD-1  انیب

 . (16) دارد  بررسی بیشتر
 Tسلول    یهاو پاس   PD-1  انیدر ب  یراتییتغ  نیدرک چن    

 HBV نیندداقل ت یریمدد  رد HBVدر دوره عفونددت مددزمن 
در   PD-1  انیدد سدد و  ب  راتییدد تغ  لیدد مهم است. به دل  اریبس
 ریدر سدد   PD-1  انیدد ب  در این م ال هو  و  Tپاس  سلول    میتنظ
عایم   فاق   افراددر    Bت یهپات  روسیمزمن و  عفونت   ی یطب

 بررسی ش . HBVناقل  
 

 بددهخددون   اه اکنن ه  120  شاه یو  -در این م ال ه مورد    
-antiو    HBsAgاز نظددر  کدده    نفر سالم(  60دو گروه کنترل )

HBc  هیعل  یبادی نتو  HCV  و  HIV-1  نفددر  60و  بودن   یمنف
از نظر خون فاق  عایم که فق    گروه مورد شامل اه اکنن ه

HBsAg    وanti-HBc   هیعل یبادی نتو از نظر   مثبت HCV و 
HIV-1  از   1398بدده طددور تصددادفی در سددال    وبودندد   یمنف

 نمونه خون در لوله حدداوی  ش ن .م ال ه    پایگاه تهران وارد
EDTA گرفتدده شدد  و در g 3000   دقیقدده  15بدده مدد ت

 وری و در فریددزر کوت جمعیفسانتریفیوژ ش . پاسما و با
در کمیتدده   ال هگراد ذخیره ش . این مدرجه سانتی 70  منفی

سسه عالی طددب انتقددال خددون مددورد تاییدد  قددرار ؤ اخاق م
 گاهاندده   ت یرضدداکنن گان در م ال دده  شرکت همه    وگرفت  

 کردن . مضارا ا  یکتب
 

 :سرولوژیکهای  زمایش
 هددایو  زمایشمثبددت  HBsAgی ادددد هر روی نمونهد بدد     

Total anti-HBC   وHBe Ag  وanti-HBc  بدددا اسدددتفاده
بددر اسدداس دیدداپروو ایتالیددا  هددای ازیددزای شددرکت از کیت 
 انجام ش . کیت   کاردستور  
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 :های عملكرد کب  زمایش
( با اسددتفاده از ALTهای  زنین  مینوترانسفراز ) زمایش    

 کددارکیت شرکت پارس  زمون )ایران( بددر اسدداس دسددتور  
 انجام ش . کیت بر روی نمونه ها

 
    : RNA  استخراج

پددارس تددوس از از کیددت  دهبددا اسددتفا RNA اسددتخراج    
انجددام شدد .  کیددت   کدداربر اساس دستور  ها  کوت نمونهبافی

دسدددتگاه  از RNAجهدددت بررسدددی  لظدددت و خلدددو  
فتومتر نانودر پ ) مریكددا( اسددتفاده شدد  و جددذ  واسپكتر

 280و  260هددای در طددول موج RNA هاینددوری نموندده
 گیری ش . نانومتر ان ازه

 
 : cDNAساخت  

استفاده از کیت پارس تددوس بددر روی   با  cDNA  ساخت     
RNA هددا و م ددابق کوتهددای اسددتخراج شدد ه از بافی
  مل کیت انجام ش .الدستور

 
 :برای بررسی بیان ژن  Real-Time PCR زمایش 

 60و    HBVاه اکنن ه فاق  عایم ناقل    60بر روی نمونه    
بدده عنددوان ژن  PD-1نمونه اه اکنن ه سالمو بررسی بیددان ژن

 رفددرانب بددا اسددتفاده ازبدده عنددوان ژن    β-actin  ه ف و ژن
جلوبرندددددد ه: )PD-1  اختصاصددددددی   ازگرهددددددای

CCCTGGTGGTTGGTGTCGT  :و م كددددددددددددددوس
GCCTGGCTCCTATTGTCCCTC بتدددددااکتین ( و ژنβ-

actin  :جلوبرنددددد ه(TGGCACCCAGCACAATGAA  و
بدددا ( CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGم كدددوس: 

 20روش سایبرگرین انجام ش . حجم نهددایی هددر واکددنش  
سدددترمیكب سدددایبرگرین  م μL 10×2میكرولیتدددر شدددامل 

و   جلوبرندد ههای    ازگراز    μL  5 /0) مپلیكونو دانمارک(و   
 چرخه   مق ر با    μL7  و  μL  2  cDNAو مق ار     م كوس

 چرخدده 35دقیقه و  15به م ت  گراد  درجه سانتی  95  دمایی
گراد درجدده سددانتی  59ثانیهو    30گراد  درجه سانتی  95شامل  

ثانیه و گرادیانددت دمددایی   30گراد  درجه سانتی  72  ثانیهو  30
 ثانیه انجام ش . 60به م ت گراد  درجه سانتی 95تا  70

 

 :هاتجزیه و تحلیل داده
 2009و  LinRegPCC افددزاربرای بررسی ریل تایم از نرم    

REST  یهمبسددتگ لیدد و تحل هیدد جز. ت(11) اسددتفاده شدد 

. انجددام شدد   ALTو سدد پ    PD-1  اند یدد ب  ت د جهدد   ند رمیاسپ
05 /0  p<  دار در نظر گرفته ش ام ن یاز نظر  مار. 
 

 

 های اه اکنن گان فاق  عایم مبتا به هپاتیت تمام نمونه    
B  از نظر(Total) anti-HBc و anti-HBe 100%   مثبت بودن

میددانگین و انحددراف م یددار  .منفی بودن  HBe Agو از نظر 
در گروه شدداه    IU/Lبرحسب    ALTگیری  حاصل از ان ازه

بددود.  28 ± 0/ 21و  29 ± 0/ 11 و مددورد بدده ترتیددب برابددر
و سدد پ  PD-1 انیببین   رمنیاسپ  یهمبستگ  لیو تحل  هیجزت

ALT   وجددود  داریابین دو گروه اخددتاف م ندد و    انجام ش 
زن  %5مرد و  %95دو گروه شامل   از نظر جنب هر.  ن اشت 
زمون مجذور کا نشان داد که توزیع فراوانی جددنب    بودن .

میانگین سددنی مددورد و .  دار ن اردابین دو گروه اختاف م ن
سددال بددود کدده در  37 ±  9/ 2و    39  ±  5/ 8شاه  به ترتیددب  

ها سددنبددین میددانگین    داریااخددتاف م ندد  مستقل    t زمون  
  . ن اشت  وجود
های استخراج شدد ه  RNAنتایج بررسی کمی و خلو       

بددود.   1/ 85-2برابددر    280/ 260دارای  لظت باز و خلو   
های منحنددی ذو  و ابت ا نموندده PD-1برای بررسی بیان ژن 
ورد د مددد  β-actinو ژن رفدددرانب  PD-1بدددرای ژن هددد ف 

  C˚1  ±  88و    C˚1  ±  86  ررسی قرار گرفددت و دمددای ذو د ب
(. پددب از 2 و 1  نمودارهددایها ثبت ش  )به ترتیب برای  ن

 بررسی منحنی سیگمویی  و منحنی ذو  و صحت واکنشو
ct  ها برای ژن هدد ف و کنتددرل ثبددت شدد . هر یک از نمونه
 افددزاربددا نرم PCR و واکددنش   ازگرهددایی  چنددین کددارهم

LinReg   افددزاربددا اسددتفاده از نرم  .بررسی ش  REST   نتددایج
در   PD-1برابر بیددان ژن    1/ 5ش  و افزایش    تجزیه و تحلیل

فاق  عایم نسبت بدده افددراد   B  ت یهپات  اه اکنن گان مبتا به
 .دار نبوداسالم نشان داده ش  که از نظر  ماری م ن

 
 
 
 
 
 
 

دهااد  اا  را نشاا ن می   PD-1: منحنی ذوب برای ژن هدف  1  نمودار
ب شد و نش ن  اختص صاای می   86  ±  1ه  برابر  دم ی ذوب تم م نمون  

 ب شد.می  Real-Time PCRبودن وا نش 
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دهد    دماا ی منحنی ذوب برای ژن رفرانس را نش ن می   :2  نمودار
نش ن  اختص صاای بااودن و  ب شدمی  88 ± 1 ه  برابرذوب تم م نمون  

 .است  Real-Time PCRوا نش

  HIV, HCVهددا )نشان داده بسددیاری از پاتوژن هاهم ال     
سددبب    PD-L1/(PD-1)( با تقویت مسیر سیگنالینگ  HBVو

. در افددراد (12-15)  شددون فرار از سیستم ایمنی میزبددان می
بددر   PD-1  بیان رسپتور  و  B لوده به عفونت ویروس هپاتیت  

و به طور   PBMCsو   لوده به ویروس  هایروی هپاتوسیت 
اختصاصددی ویددروس   T +CD8 هایخا  بددر روی سددلول

و پاس  ض یف   Tیاب  و موجب خستگی سلول  افزایش می
بددر PD-1 چنددین افددزایش بیددانشود. همها به ویروس می ن

های  لوده بدده ویددروس موجددب و هپاتوسیت PBMCs  روی
شددود. تقویت مسیر مهاری و کاهش ش ت پاس  ایمنددی می

-PD-1/PD  دهن ه اهمیت مسیر سددیگنالیگموارد فوق نشان

L1 ای  د هسلول  ردد ال عملكد در اختT ه  د ا بد راد مبتد در اف 
 . (13)  باش می Bعفونت مزمن هپاتیت 

و در  PD-1ایددن م ال ددهو افددزایش بیددان جزیددی ژن  در    
 م نسبت بددهد فاق  عای Bاه اکنن گان خون مبتا به هپاتیت 
نشددان داد کدده  ونبددود داراافراد سالم که از نظددر  مدداری م ندد 

ای از بیماری که فرد از نظددر افزایش بیان ژن تنها در مرحله
یابدد  و در واکنش ایمنی به ویروس ف ال باش و افددزایش می

 PD-1  سدد پ بیددان ژن  ووض یت ناقل  یددر ف ددال ویروسددی
قبلددی نیددز  هایهکدده بددا م ال دد  اسددت نزدیک به افراد سددالم 

 میتنظدد  در PD-1سدد پ بیددان  ده نشان می  و  خوانی داردهم
در   هانایتوک یسدد    یدد و تول  T  یهاسددلول  ریف ال ش ن و تكث

تغییددری عایددمو فاقدد   B هپاتیددت  اه اکنندد گان مبددتا بدده
-PDانیس پ ب  راتییدر مورد تغ  ییهاگزارش.  (16)کن نمی

  HBVمبتا بدده عفونددت    مارانیدر ب  Tسلول    یهاو پاس   1
 ی دد یطب  ریدر س  PD-1  انیب  رییتغ  یالگو   و این  موجود است 

 در دوره  Tسددلول    یهاپاسدد همراه با    HBVعفونت مزمن  
مهددم   اریبسدد   HBV  نیندداقل  ت یریدر م   HBVعفونت مزمن  

ن مسددیر کدده ف ددال شدد  دادهنشددان  هاهم ال دد . (16) اسددت 
بددا عملكددرد نادرسددت  یكدد یارتبددان نزد PD-1سددیگنالیگ 

داردو عفونت مددزمن    یمنیا  رانبیدر مرحله کل  T  یهاسلول
فدداز تحمددل  ی نی  و  HBV  عفونت مزمن  حلامر  گریددر  اما  

 انیدد ب  یالگو ی در  رییف ال تغ  ری   روسیفاز ناقل وو    یمنیا
PD-1 (.  17و 18) شودمشاه ه نمی 
در کددل   PD-1  یسدد ح  انیب  نییت   برای  در یک م ال هو    

عفونددت  ی دد یطب ریدر طول سدد  ی یمح T +CD8 یهاسلول
 9)  مدداریب  39  ی یمح  T  یهاو ت  اد کل سلول  HBV  مزمن
 ریدد    روسیدد در فاز ناقل ونفر    10  ویمنیدر فاز تحمل انفر  

روش ( بددا یمندد یا رانبیدد در مرحلدده کلنفددر  20و  ف ددال
در   PD-1  انیدد ش ن . سدد پ ب  تجزیه و تحلیل  یتومتریفلوس

و حامددل  یمندد یدر مراحددل تحمددل ا T +CD8 یهاسددلول
 و  HBVمبتا به عفونت مزمن    مارانیدر ب  ف ال  ری   روسیو

حددالو   نیبا ان اشت.    یبا گروه کنترل عاد  یداراتفاوت م ن
مبتا بدده   مارانیب  یمنیا  رانبیدر مرحله کل  PD-1  انیس پ ب

در مراحددل نسبت بدده افددراد سددالم و  و    HBVعفونت مزمن  
مبددتا بدده   مددارانیب  ف ددال  ریدد    روسیل وناقو    تحمل ایمنی

  (.17)  دبددازتر بددو   یبه طور قابل توجه  HBVعفونت مزمن  
با نتایج م ال ه انجام ش ه موافقددت دارد و عدد م نتایج فوق  

 HBVعفونت مزمن    ی یطب  ریدر س  PD-1  انیب  یالگو تغییر  
 .دهدد ینشددان م  ب ون عامت را  ف ال  ری   روسیل وناق  در
بددا سدد پ   PD-1  انیدد سدد پ بداری بین  اچنین ارتبان م نهم
و   ف ددال  ریدد    روسیدد ل وناق  در مرحله  AST  و  ALT  یسرم

 ن اشت.  وجود افراد سالم

 میدر تنظدد   ینقش منفدد   PD-L1/(PD-1)  سیگنالینگ  ریمس    
ها دارد. نیاتوک یسدد    یو تول  T  یهاسلول  ریف ال ش ن و تكث

در مهددار   ینقددش مهمدد   PD-1ریده  مسدد ینشان م  هاهم ال 
در  روسیدد و یاختصاصدد  T +CD8 یهاعملكددرد سددلول

 یمندد ینقددص ا  روسیدد مزمن شددامل و  یروسیو  یهاعفونت 
 .(19-24)  کندد یم  فددایا  HBV  و  C  ت یهپات  روسیو  ویانسان
 ی یطب ریدر س T یهادر پاس  سلول  PD-l/PD-L1  ریمساما  

در  و کندد یم فددایا ینقددش متفدداوت HBV عفونددت مددزمن
 و  باش از نظر وض یت ایمنی پای ار می  ای که میزبانمرحله

  PD-1  میددزان بیددان  واسددت   ف ددال  ریدد    میزبان  در  روسیویا  
. دهدد کن  و الگوی مشابه افراد سالم را نشددان مینمی  تغییر

 یبرا  زبانیم  یمنیو پاس  ا  روسیو  ریتكث  نیب  ییایت ادل پو 
-PD  ریمسدد وجددود دارد و    HBVعفونت مزمن    زاییبیماری

1/PD-L1 ی یدر مرحله طب  یروسی  ود ض  ید منیا  رد ییا تغد ب  
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 .(16)  کن یم رییتغ  یریبه طور چشمگ HBVعفونت مزمن 
 ژهیدد و T +CD8 یهادر سددلول PD-1 انیدد ب یبررسدد  رد    
مبددتا بدده  مددارانیب وB (HBcAg) ت یدد هپات یژن اصددلی نتدد 

مرحلدده تحمددل ی در طدد  B ت یدد هپات روسیدد عفونت مزمن و
 مبتا  ماریب  105در مجموع  یو  منیا  رانبیو مرحله کل  یمنیا

فرد سالم هم سن وارد م ال ه   15و    HBV  مزمن  عفونت   به
فدداز هددا در   ن  ت یبا توجه به وض   مارانی. ب(17-28)  ش ن 

بددا ( کدده  n=50)  یمنیفاز تحمل ا  ای(  n=55)  یمنیا  رانبیکل
 یراد ش ن . بدد   میتقسکب  مشخص ش و به دو گروه    یوپسیب
تددک   یهااسددتفاده شدد . سددلول  یتومتریاز فلوس  PD-1  انیب

 T +CD8 یها( و سددلولPBMC) ی دد یخددون مح یاهسددته
 چنددینوهم  .(17-28)  ج اسازی شدد ن   HBcAg  یاختصاص
 RT-PCRها با اسددتفاده از PBMCدر  mRNA PD-1س و  
 رانبیدد گددروه کل در T +CD8 یهاشدد . سددلول یریگ اندد ازه

 انیدد و امددا ببیشتر بددود یمنینسبت به گروه فاز تحمل ا  یمنیا
1-PD یهادر سلول T +CD8 یاختصاص HBcAg  در گددروه

کمتر از گددروه فدداز   یطور قابل توجه  هب  یمنیا  رانبیفاز کل
 یهاسددلول  یفراوان  نیب  یمنف  یهمبستگو    بود  یمنیتحمل ا

T +CD8 یاختصاص HBcAg 1انیو ب-PD  .و وجددود داشددت
 یاختصاصدد  T +CD8 یهابددا سددلول PD-1انیبکه   ن جهینت

HBV     هددا در در مهار عملكددرد  ن  یو نقش مهم  بودمرتب
 داشددت   HBVعفونددت مددزمن    ید مندد یطول مرحله تحمددل ا

(25). 
 انیددد بو همكدداران کدده بددر روی  سددوی در م ال دده    

 ریدد ز یبددر رو یمندد یا هددایچددک پوینت  یهددامولكول
 B ت یهپات روسیدر حامان و T CD4+سلول  یهامجموعه

نشددان  جینتدداانجام شدد و   یمنف  HBeAgب ون عامت مزمن  
بدده   CTLA-4و    TIM-3  یهاژن  ینسب  mRNAداد که س و   

مددزمن بدد ون   نیهددا از ندداقل  PBMCدر    یطور قابل تددوجه
بددا  سددهیدر مقا( ASCsی )منفدد  HBeAgو  HBV عامددت 
اسددتو  افتهی شیافزا( HC)سالم  یهاکنترلmRNA  س و 

 یتفدداوت قابددل تددوجه LAG-3و  mRNA PD-1اما س و  
 یداراارتبددان م ندد   نویدد عاوه بر ا.  ن اشتن   HCو    ASC  نیب
 یش ه رو  انیب  یمنیا  هایچک پوینت   یهامولكولاین    نیب

 یهددا ASC از  HBsAgیو س و  سرم T  +CD4یهاسلول
کدده بددا نتددایج عدد م  وجددود ن اشددت  یمنف HBeAg مزمن با

در دو گددروه  mRNA PD-1سدد و   دار بیددان اتفاوت م ندد 
. با توجه به (26)  موافقت دارد  مورد م ال ه پژوهش حاضر
بددا   PD-1  تحقیق بررسی بیددان ژنمح ودیت بودجه در این  

استفاده از روش فلوسیتومتری انجام نش  و فقدد  در سدد پ 
mRNA  روسیعفونت وف ال فاق  عایم    در افراد ناقل  یر 

 دارام ندد   عدد م تغییددر  دهن هنشان  هد ک    دد انجام ش  B  ت یهپات
ایددن افددراد در  T یاد هدد رد سلولد عملكدد   مهار  در  PD-1  بیان
 بود.

 

 گیرینتیجه

 ر ف ددالدد ل  ید ت ناقدد در وض ی  PD-1  ان ژند پ بید س     
 ریدد ف ددال شدد ن و تكث  باش  وویروسی مشابه افراد سالم می

در اه اکنن گان مبددتا بدده    هانیاتوک یس   یو تول  T  یهاسلول
افزایش بیددان ژن   و  کن عایمو تغییری نمیفاق      B  هپاتیت 

نظددر واکددنش ایمنددی بدده ای از بیماری که فددرد از  در مرحله
 شود.میایجاد   ویروس ف ال باش و

 
 حمایت مالی

ه مؤسس  خونو  انتقال  تحقیقات  مرکز  توس   پروژه  این    
 مالی ش ه   تأمین  خون  انتقال  طب   پژوهشی  و   موزشی  عالی
 . است 

 
 ملاحظات اخلاقی

 موزشددی   عالی  مؤسسه  اخاق  کمیته  تایی   به  م ال ه  این    
اخدداق   )کدد   اسددت.  رسددی ه  خددون  انتقال  طب   پژوهشی  و

IR.TMI.REC.1397.040.) 

 
 عدم تعارض منافع

 گونه ت ارض مناف ی در م ال ه حاضر وجود ن اشته هیچ    
 است.

 
 نقش نویسندگان

طراحددی م ال ددهو نگددارش و ویددرایش دکتر زهره شددریفی:  
 هاها و نظارت بر انجام  زمایشمقالهو بررسی و تفسیر داده

هدداو نامددهو انجددام  زمایشنوشددتن پایانعبدداس یادگدداری: 
 هاشناسی و تحلیل و بررسی دادهروش

هددا و فراهم  وردن مواد مورد نیازو  مددوزش روشزهرا پاز:  
 هاتجهیزات و بررسی و نظارت بر انجام  زمایش

 

 تشکر و قدردانی

زیسددت   ارشدد   کارشناسددی  نامددهپایان  حاصل  تحقیق  این    
ایران   خون  انتقال  پژوهشی  و   موزشی  عالی  مؤسسه  فناوری
   هایحمایت   خاطر به  ؤسسهد م  ند ای از  هد وسیل ند ب ی  است.

 شود.  می تشكر مالی  ن
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