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  :مقدمه
اكثر عفونت هاي ويروسي يك پاسخ قوي سلول 

Tمتعاقب . نمايدكنند كه عفونت را بر طرف مي  ايجاد مي
 دهــــاي عرضه كننهاي حرفه يك عفونت ويروسي سلول

 در) APC=Antigen presenting cell(ي ژن ـــآنت
 Tفرآيندي پيتيدهاي ويروسي را به لنفوسيت هاي 

،  APCركيب جمعيت هايـــت. كننده ميــــعرض
  رك يا مهار كننده كه بر سطـــح سلولهاي مح مولكول

  
نوع سيتوكين هايي كه ترشح مي شود شود و ظاهر مي

در اكثر موارد پاسخ . كند را تنظيم ميTپاسخ سلول 
 مسئول كشتن  +CD8 سيتوتوكسيك Tلنفوسيت هاي

 به ويروس و پاك سازي ويروس است هاي آلوده سلول
 تكثير يافته و ايجاد CD4+ Tهاي  همزمان سلول). 1(

  ي هاي آنتي ويروسي و تنظيم كننده ايمنسيتوكين
 و پاسخ  CD8+ Tهاي كنند كه پاسخ موثر سلولمي

  :چكيده
همـه  آلـوده مـي سـازد و         اكثر افراد بشر را در طول زندگي خـود        ) CMV(سيتومگالوويروس   :فزمينه و هد  

 پاسخ ايمنـي سـلولي مكانيـسم اصـلي كنتـرل تكثيـر       .بازوهاي سيستم ايمني را در يك پاسخ قوي درگير مي كند      
 .دارند و دوام آن T+CD8  نقش اساسي در پاسخ اختصاصيCMV اختصاصي +T CD4لنفوسيت هاي. ويروس است

  نسبت به سيتومگالوويروس در ميزبـان سـالم و           +CD4  پاسخ ايمني لنفوسيت هاي    ، مروري بر  بررسياز اين   هدف  
  .بوددر بدخيمي هاي بافت خونساز 

 در  CMV  نسبت به     +T CD4در اين مقاله مروري، مقالات مرتبط با پاسخ ايمني لنفوسيت هاي           :روش بررسي 
مقـالات  . ت خلاصه مقاله يا مقاله كامل از مـدلاين جمـع آوري گرديـد              به صور  1992-2010فاصله سال هاي    

  .فارسي نيز از بانك اطلاعاتي ايران مدكس جستجو ودر صورت مناسب بودن مورد استفاده قرار گرفت
اـ          +T CD4 لنفوسيت هاي  CMVدر عفونت مزمن     :يافته ها  ، )-γ IFN( اختصاصي پس از تحريك قادر به ترشح اينترفرون گام

كروز كننده تومور  فاك اـي    . هستند) 1L-2 (2 –و اينترلوكين   ) -α TNF(آلفا   تورنـ  نـسبت بـه     T +CD4 پاسخ ايمني لنفوسيت ه
CMV                   درصد تـشخيص داده شـده   32 در سنين پيري افزايش مي يابد و با روش تعيين داخل سلولي سيتوكين ها، اين ميزان تا 

ساز شده اند، پاسخ در بيماراني كه پيوند سلول هاي بنيادي خون. ي نيز دارنداست و اين سلول ها آستانة تحريك پذيري پائين تر   
اـي % 47 افزايش مي يابد و تا   CMV نسبت به    +T CD4 ايمني لنفوسيت هاي    را تـشكيل داده  +T CD4 از جمعيت لنفوسيت ه

تغييـرات گـستردة    و  ل داده    را تشكي  +T CD4 از لنفوسيت هاي  % 44 تا   (CLL)چنين پاسخي در لوسمي لنفوسيتي مزمن       . است
  . ديده شده استCMV در ارتباط با مثبت بودن Tفنوتيپي سلول هاي 

، ويـروس كنتـرل و از فعـال      CMV نسبت به    +T CD4با توجه به سطح بالاي پاسخ ايمني سلولي        :نتيجه گيري 
 داخل سلولي   هاي اختصاصي كه با روش تعيين      با امكان بررسي فنوتيپ سلول    . شدن مجدد آن ممانعت مي شود     

 يك الگوي مناسب براي بررسي پاسخ هاي ايمني سلولي خاطره اي است و              CMVسيتوكين ها امكان پذير است،    
  .تواند گامي در جهت توسعه ايمنوتراپي باشد مي
  

 ، پيونـد سـلول هـاي بنيـادي خـون سـاز، لوسـمي               +T CD4سيتومگالو ويروس، لنفوسيت هـاي     :واژه هاي كليدي  
  .لنفوسيتي مزمن                       
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در پاسخ . )2( را هدايت و كمك مي كنند Bلنفوسيت 
به عفونت هاي ويروسي پايدار كه همراه با تداوم 

و  CD4+ Tويروس در خون هستند لنفوسيت هاي 
CD8+  يا حذف مي گردند و يا به صورت غير كارآ كه 

   ي هستند درناتوان در ترشح سيتوكين ضد ويروس
هايي با دوره نهفتگي طولاني  در مقابل ويروس. مي آيند

هاي هرپس اغلب همراه با   و ساير ويروسCMVنظير 
 هستند كه مي توانند در Tهاي  توانايي پاسخ سلول

  ).3(صورت فعال شدن مجدد ويروس، آن را كنترل كنند 
عضوي از ) HCMV(سيتومگالوويروس انساني 

 هرپس است كه در ميزبان آلوده هاي خانواده ويروس
  درصدCMV 90-50. شده براي هميشه باقي مي ماند

  افراد جوامع مختلف را در طول حيات خود آلوده 
مي سازد و عفونت اوليه معمولاً خاموش و تحت باليني 

  اي سيستم خون ساز را آلوده هاين ويروس سلول. است
، وژيكهاي ايمنول مي سازد و با تداخل در اعمال سلول

محل تجمع سلولي ). 4(از خود محافظت مي نمايد 
CMVهاي اپيتليال و غدد بزاقي   لوكوسيت ها، سلول
، ويروس ممكن است در CMVعفونت فعال  در. است

 هاي سلول. ادرار، بزاق، خون اشك و شير قابل تعيين باشد
تك هسته اي خون محيطي يكي از منابع ذخيرة ويروس 

). 5(ها هستند  ه ترين سلولاست و منوسيت ها آلود
CMV مي تواند به وسيله تزريق خون و فرآورده هاي 

). 6-8 ( هاي بنيادي منتقل گرددآن و پيوند سلول
CMV باعث سركوب سلول هاي اجدادي خونساز   

گردد و تكثير و تمايز آنها را در محيط كشت مهار  مي
هر چند اين ويروس توسط سيستم ). 9-10(كند  مي

 كنترل مي گـردد و در Tن اساساً لنفوسيت هاي ايمني بد
ي ماند كه همراه يك ميزبان سالم به صورت نهفته باقي م

، اما حفظ اين تعادل كاملاً بستگي به با خطر جدي نيست
توانايي ميزبان در تدارك يك پاسخ ايمني اختصاصي 

بنابراين در شرايطي نظير پيوند .  داردCMVنسبت به 
  ونسازكه سيستم ايمني سركوب سلول هاي بنيادي خ

و اين يكي ) 11-13(مي گردد، ويروس فعال مي شود 
دچار سركوب ايمني  نگراني هاي اساسي در بيماران از

در چنين افرادي رپليكاسيون كنترل نشدة ). 14(است 
. ويروس همراه با فعال شدن بعدي آن اتفاق مي افتد
 مكانيسم هاي مختلفي را در اين فعال شدن مجدد

ويروس مؤثر مي دانند كه شامل استرس از طريق 
كاتكولامين ها و سيستم ادنوزين منو فسفات حلقوي 

)cAMP( التهاب ،) از طريق فاكتور نكروز كنندة تومور
و بعضي ) يا از طريق پروستاگلاندين) TNF- α( آلفا –

  پروتئين هاييCMV.  استcAMPاز داروهاي افزايش دهندة 
ماده سازي و عرضه ل مختلف آ كه در مراحمي سازد

 كمپلكس اصلي سازگاري نتي ژن توسط مولكول هايآ
  ). 16،15( تداخل مي كنند )MHC(بافتي 

در دهة هاي اخير به دليل پيشرفت روش هاي 
، اميد به بهبود يا افزايش طول عمر بسياري از درماني

. هاي بدخيم افزايش يافته است بيماران مبتلا به بيماري
ي از اين روش هاي درماني سركوب گسترده اما بسيار

 همراه CMVفعال شدن . سيستم ايمني را به همراه دارند
با افزايش مرگ و مير در بيماران پيوند شده يا در 

مني همچون مبتلايان به ايدز بيماران مبتلا به نقص اي
  از اين افراد را مبتلا  درصدCMV ،40و بيماري است 

ست درك خود را نسبت به از اين رو لازم ا. مي كند
 در ميزبان سالم و در بيماران CMVپاسخ ايمني نسبت به 

مبتلا به بدخيمي هاي بافت خونساز همرا با نقص ايمني، 
افزايش دهيم تا در پرتو آن بتوانيم فاكتورهاي بحراني 
كه به رهايي ويروس از سيستم ايمني بدن مي انجامد 

سي مروري بر پاسخ  لذا اين مطالعه با هدف برر.بشناسيم
  نسبت به سيتومگالوويروس +CD4ايمني لنفوسيت هاي 

  .در ميزبان سالم و در بدخيمي هاي بافت خونساز بود
  

   :روش بررسي
در اين مقاله مروري سعي گرديد بـا جـستجو در          

ــل    ــر علمــي مث ــابع الكترونيــك معتب ــدلاين و من ــران م اي
 ســال(مــدكس بــا اســتفاده از مقــالات علمــي موجــود از 

دا پاســخ ايمنــي  ـــــن زمينــه ابتـــــدر اي) 2010-1992
 در ميزبـان سـالم      CMV نسبت به    CD4+Tلنفوسيت هاي   

 و سپس مقايسه اي بين افراد سالم جـوان و كهـن             يبررس
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ب

 مــروري بــر ايــن پاســخ در همچنــين. دريــســال انجــام گ
بدخيمي هاي هماتولوژيك همراه با نقـص ايمنـي انجـام           

   .شد
 

  :يافته ها
  CMVنسبت به +CD4 نوع T  لنفوسيت هاي  ايمني-1

CMV         همراه با حالت هاي مختلف باليني اسـت 
كه شـامل عفونـت اوليـة، نهفتگـي، فعـال شـدن مجـدد و                

  همراه بـا ايمنـي     CMVعفونت اولية   . عفونت مجدد است  
ــورال و ســلولي اســت   يــك  CMV. طــولاني مــدت هوم

 در همـه بازوهـاي سيـستم ايمنـي را         ايمنوژن قوي است و   
 فرد آلوده ظـاهر    ايمني هومورال در   .مي كند  سخ درگير پا

بــه عنــوان ) (G IgGوگلوبولين ـــــ ايمنتعيــين مــي شــود و
ــشانه اي از ــايش      ن ــك آزم ــوان ي ــه عن ــي ب ــودگي قبل آل

ارزش حفاظتي چنـين پاسـخي     . استاندارد مورد قبول است   
معمــول برگــشت پاســخ  مــشاهدة غيــر نامــشخص اســت و

فعـال   افراد پيـر،    در )M) IgM  ايمنوگلوبولين سرولوژيك
مكانيـسم  ). 17(را نشان مي دهـد  B  شدن سلول هاي بكر

ايـن   اين حال عقيـده بـر      با چنين پديده اي ناشناخته است،    
 كنتــرل تكثيــر نيــسم اصــلياســت كــه ايمنــي ســلولي مكا

دي كه ايمنـي سـلولي آسـيب ديـده     در افرا. ويروس است 
 بـه   و بيمـاري آن نـسبت   CMV، احتمال مقاوم شدناست

. افــرادي كــه نقــص ايمنــي هومــورال دارنــد بيــشتر اســت 
 و سـلول هـاي كـشنده     CD4+T ،CD8+ Tلنفوسيت هاي

لنفـوپني وآسـيب    . طبيعي همگي در اين پاسخ نقش دارند      
 بــه عنــوان CMVپاســخ هــاي لنفوپروليفراتيــو نــسبت بــه  

   شناخته شــده اندCMVزا براي بيماري  فاكتورهاي خطر

  
 اثـر   CMV اختـصاصي    +CD8ول هـاي    انتقال سل  و) 19،18(

انتقـال   ).20(حفاظتي در برابر فعال شدن ويروس داشته است 
  CMVاختــصاصي +T  CD8و+T  CD4 ســلول هــاي 

اثر  )GVHD( ميزان برابر پيوند در توانسته اند بدون القاء اثر
  .)21(از تكثير ويروس داشته باشند ممانعت  حفاظتي در

  يك نقش+CD4 ان ـ ياري رسTلنفوسيت هاي 

كشنده  Tتعيين سرانجام عمل لنفوسيت هاي  بحراني در
غياب اين سلول ها نقش كنترلي  در. اجرايي دارند
مقابل ويروس هاي هرپس  در+T   CD8لنفوسيت هاي

ايـن سلـول ها ). 22( دست برود نوع گاما ممكن است از
نقش مستقيم در برابر عفـونت هاي كشـنده ويروسـي 

 در +T  CD4في بودن ميزان سلول هايناكا). 23(دارند 
 به )HIV( ويروس نقص ايمني انساني آلوده به افراد

 شناخته شده CMVعنوان عامل اصلي عوارض همراه با 
  همراه باLµ/50 از به طوري كه شمارش كمتر. است

بيماران سندروم   درCMVبيماري پيشرفته  افزايش خطر
تمال پيدايش اح. بوده است) ايدز (اكتسابينقص ايمني 

    در اين افراد، در شمارش لنفوسيت هايCMVبيماري 
T +CD4كمتر از μl /50 ،μl/100-50 در 100از  و بيش 

  ).24( و صفر بوده است  درصد3، 13ميكروليتر به ترتيب 
 Spiergelــاران در و ــه   همكـ ــتلا بـ ــاران مبـ بيمـ

 +T  CD8سـلول هـاي  ) HIV(ويروس نقص ايمني انساني 
دريافتنـد كـه در صـورتي        بررسـي و    را CMVاختصاصي  

  سـلول هـاي     كـم باشـد،    +T CD4كه ميـزان سـلول هـاي        
T CD8+   ايجاد پاسخ اختـصاصي آسـيب     از نظر اجرايي و

 نـسبت بـه  +T   CD8حفظ پاسـخ اختـصاصي  ). 25(مي بينند 
CMV           وابسته به وجود پاسخ ايمني اختـصاصي سـلول هـاي    

T CD4+  26( است( .  
 نسبت +T   CD4لنفوسيت هاي پاسخ ايمني اختصاصي -2
  در عفونت حاد و مزمن   CMV  ه

 معمولاً بدون علامت است،     CMVعفونت اوليه   
، لوكوپني و علائم    اما ممكن است علائم خفيف نظير تب      

، كهپاتيت وجود داشته باشد، پس از تحريك آنتـي ژني ـ         
 به صورت برنامه ريـزي تكثيـر و تمـايز           Tسلول هاي بكر    
 توليـد سـلول هـاي اجرايـي و در نهايـت             يافته كه منجر به   

،  در ضـمن پاسـخ اوليـه       .سلول هاي خاطره اي مي گردند     
ــاي  ــيت ه ــدة   +T CD4لنفوس ــد كنن ــه تولي ــصاصي ك  اخت

). 27(هستند گسترش مـي يابنـد       ) -γ IFN(اينترفرون گاما   
هـاي اختـصاصي ترشـح كننـده          سـلول   درصد 90بيش از   
IFN- γ   7 نـوع   گيرنـده كموكـاين   در ايـن مرحلـه، فاقـد 
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)CCR7 (  هــاي خــاطره اي   و بنــابراين از گــروه ســلول
 در بيمـــاران CMVدر عفونـــت اوليـــه . اجرايـــي هـــستند

دريافــت كننــده پيونــد كليــه، حــداكثر پاســخ اختــصاصي 
 در افرادي كه بدون علامت هستند       T+CD4لنفوسيت هاي 

  بـوده اسـت، در حـالي   CMV DNA روز پس از تعيـين  7
ين پاسخ تـأخير زمـاني داشـته        بيماران علامت دار ا    كه در 
ثير اين پاسخ از آنجا مـشخص مـي گـردد كـه در         ات. است

 تفـاوتي نداشـته   +T  CD8همين بيماران پاسخ اختـصاصي 
  ). 28(است 

 +T  CD4هـاي  در عفونت مزمن، پايداري سلول
هــا پــس از   وجــود دارد و ايــن ســلولCMVاختــصاصي 

در بـه   تحريك با آنتي ژن هاي ويروسي در افراد سـالم قـا           
 آلفا  -، فاكتور نكروز دهندة تومور    )IFN-γ(پاسخ با توليد    

)TNF- α ( 2-و اينترلوكين) 2-IL( كـه   هستند، در حالي
لـول             ،هـاي  در بيماران دريافت كننده پيوند سلول هاي بنيـادي س

T CD4+ ــصاصي ــح  CMV اخت ــايي ترش ــه توان  IL -2 ك
 در بيمـاران ). 29(دارند كاهش قابـل ملاحظـه اي دارنـد    

فراوانــي ) HIV(آلــوده بــه ويــروس نقــص ايمنــي انــساني 
 CMV اختـصاصي +T   CD4 و+T CD8 لنفوسـيت هـاي  

 +T  CD4حفـظ مـي گـردد، امـا فراوانـي لنفوسـيت هـاي       
 هـستند   CMVاختصاصي، در بيماراني كه مبتلا به بيماري        

   كــاهش مــي يابــد كــه منجــر بــه نــاتواني لنفوســيت هــاي 
T CD8+22(ي مي گردد  اختصاصي در حفظ پاسخ ايمن.(  
  +T  CD4 مقايسه پاسخ ايمني اختصاصي لنفوسيت هاي-3

   سالخورده   سالم جوان و  در افرادCMVنسبت به 
سالخوردگي همراه با پيدايش اختلالات فنوتيپي      

 ،ايهـاي خـاطره      افزايش سلول . و عملي در سيستم ايمني است     
آسيب ديدن پاسخ هاي ايمني در خارج از بدن و كـاهش            

خ به واكـسيناسيون را مـي تـوان از مـوارد آن دانـست               پاس
 كـاهش قابـل تـوجهي در طـول          CMVعفونت  ). 31،30(

  ايجاد مي كند كه مي تواند باعث تغيير    Tتلومرهاي سلول   
اهميـت  ). 32(تركيب لنفوسيت هاي گردش خون گـردد        

اين موضوع از آنجايي مشخص مي شود كه بيماري هـاي           
اه شـدن طـول تلومرهـاي     مرتبط بـا افـزايش سـن، بـا كوت ـ         

اين يافته ها همراه با پيري سيـستم        . لوكوسيت ارتباط دارد  

ايش عفونـت در  ايمني هستند و تصور مي شود باعـث افـز        
 همـراه بـا     CMVسـرولوژي مثبـت     . اين افراد مـي گردنـد     

و آسيب پاسخ ايمنـي     ) 33(فنوتيپ خطر زاي ايمني است      
). 34(ده اسـت    واكسيناسيون انفولانزا در اين افراد ديده ش      

هـا در   در مقابل كاهش پاسخ ايمني نسبت به ساير عفونت    
ــه     ــسبت ب ــي ن ــخ ايمن ــري، پاس ــزايش CMVدوران پي    اف

   از لنفوســيت هــاي  درصــد40، بطــوري كــه تــا مــي يابــد
CD8+ Tهاي اختصاصي   را سلولCMV  در بر مي گيـرد 

 همـراه بـا     CMVدرصد لنفوسيت هـاي اختـصاصي       ). 35(
كه در مـورد سـاير        مي يابد، در حالي    افزايش سن افزايش  

مطالعـة پاسـخ ايمنـي از       . )36 (ها كاهش مي يابد    ويروس
كودكي تا بلوغ نشان داده است كه ميزان پاسـخ در طـول             
   دوران كودكي ثابت مي ماند، امـا ميـزان لنفوسـيت هـاي            

T+CD4 توليــد كننــدة γ IFN- بــه تــدريج افــزايش نــشان   
اده از روش تعيـين داخـل       گروه ما بـا اسـتف     ). 37( مي دهد 

ايـن  ، CMVسلولي سيتوكين ها پس از تحريك با ليـزات      
ر كه د   يافت، در حالي   درصد32ميزان را در افراد مسن تا       

 8/5افــراد جــوان داراي ســرولوژي مثبــت، ايــن ميــزان تــا 
). 38(  را تـشكيل مـي داد      +T CD4 لنفوسـيت هـاي    درصد

 و  IFN-γهــاي اختــصاصي توليــد كننــده صــد ســلولدر
TNF-α كـه   حـالي   در اين گروه از افراد مشابه است، در

 بين افراد بررسي شده     IL-2هاي ترشح كنندة     ميزان سلول 
جوان و پيـر تفـاوت چنـداني نداشـت و در هـر دو گـروه                 

  . هاي توليد كننده دو سيتوكين ديگر بود كمتر از سلول
 +T CD4آســتانة فعــال شــدن لنفوســيت هــاي    

 ها ه بستگي به نياز سلول     متفاوت است ك   CMVاختصاصي  
ــي   ــال آنت ــادي هــاي منوكلون ــي ب ــه آنت ــي  CD28ب  و آنت

CD49d     در افراد جـوان آسـتانه      ). 39( براي تحريك دارد
فعال شدن وابسته به اين دو آنتـي بـادي كمـك تحريكـي       

 1/1 بـين  ن پاسخ در حضور اين آنتي بادي هـا     است و ميزا  
اد سـالخورده   فردر مقابل در ا   .  برابر افزايش مي يابد    7/3تا  

ين تر است و تحت اثر ايـن آنتـي        آستانة تحريك شدن پاي   
ژيـك ايـن    اهميـت فيزيولو  ). 38(بادي ها قرار نمي گيـرد       

 هـايي كـه     ، اما احتمالاً سلول   پديده به خوبي روشن نيست    
ين تري دارند قادر بـه كنتـرل ويـروس          آستانة تحريك پاي  
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ين بنـابرا . در شروع التهاب و دز كمتـر ويـروس هـستند          
چنين سلول هايي خود را بـا شـرايط فعـال شـدن مكـرر        
تطبيق داده اند و اين نوعي از كنترل پـاتوژن بـا الگـوي              

  سيتوتوكـــسيك بـــالا بـــار آنتـــي ژنـــي كـــم لنفوســـيت
 highly cytotoxic T-lymphocyte-low antigen load است.   

 اختـصاصي  +T   CD4 پاسـخ ايمنـي لنفوسـيت هـاي    -4
CMV  افت خونساز در بد خيمي هاي ب  

ــا    ــرا ه ب ــاليني هم ــزرگ ب ــشكلات ب  در CMVم
  بيماران مبتلا به نقص ايمني يـا در سـركوب ايمنـي ديـده              

ر ايـن    د Tمي شود و متعاقباً مطالعـة پاسـخ ايمنـي سـلولي             
 در بيماران مبتلا بـه نقـص        .گروه ارزش خاصي يافته است    

  ايمني متوسط، گـسترش ويـروس توسـط لنفوسـيت هـاي           
T CD4+ 28( شوديم كنترل .(  

تعيين داخـل سـلولي سـيتوكين هـا و اسـتفاده از             
   فلوسايتومتري جهت بررسي پاسخ ايمنـي لنفوسـيت هـاي         

T+CD4   ــر ــاران نظي ــن بيم  در محــدودة گــسترده اي از اي
مبتلايان به سندروم نقص ايمنـي اكتـسابي، پـس از پيونـد             

 مورد بررسي   CLLهاي بنيادي خون ساز و بيماران        سلول
ممكــن اســت تــصور شــود در چنــين .  اســتقــرار گرفتــه

امـا   .بيماراني بزرگي پاسخ ايمني سلولي كاهش مـي يابـد         
  موارد گـزارش شـده اغلـب خـلاف ايـن پديـده را نـشان                

 هـاي   ما ميزان اين پاسخ را پس از پيوند سـلول          مي دهد و  
 مشاهده نمـوديم  +T  CD4هاي  سلول درصد47بنيادي تا 

 CMVيــدز، فعــال شــدن در بيمــاران مبــتلا بــه ا. )40،29(
همراه با از دست دادن پاسخ هاي پروليفراتيـو اختـصاصي           

CMV اســت و CMV  ــايي فعــال    در طــي عفونــت باكتري
  در بيماران دريافت كننده پيوند كـه پاسـخ        ). 41(مي شود   

T CD4+  اختــصاصيCMV  قبــل از پاســخ اختــصاصي   
T CD8+        ظاهر شده اسـت وايرمـي CMV     بـدون علامـت 

الي كه در بيماراني كه پاسخ اختـصاصي        بوده است، در ح   
  خير داشـــته اســـت بيمـــاري  تـــاT +CD4 لنفوســـيت هـــاي

تغييـر سـطح پاسـخ      ). 25(ديده شده است     CMV دار   علامت
 در طول زمـان در ايـن بيمـاران بـر         +T CD4 لنفوسيت هاي 

در بيمــاران . )42( تــاثيري نداشــته اســت   DNAظهــور 

ـــيدر ــد ــ ــده پيون ــدافت كنن ــر نكب قــش اساســي ، عــلاوه ب
، CMVلنفوسيت هاي اختصاصي در پيش گيري از بيمـاري          

در پيونـد  ). 43(تفاوت ايمني ذاتي ميزبان نيز مؤثر بوده است         
  نيـز    +CMV بوده اند و پيوند      +CMVكليه، در بيماراني كه     

  دريافت كرده اند، سـطح پاسـخ اختـصاصي لنفوسـيت هـاي      
T +CD4     بـــيش از بيمـــاراني بـــوده اســـت كـــه پيونـــد   
 CMV-44(  دريافت كرده اند.(  

 همراه با +T  CD4پايين بودن ميزان سلول هاي
 ناكارآ بوده CMVاختصاصي +T  CD4 وجود سلول هاي

سطح  هاي بنيادي خونساز، و در پيوند سلول) 45(است 
 در T +CD4بالاتر پاسخ ايمني اختصاصي لنفوسيت هاي

 CMV پس از پيوند از فعال شدن 30-50روزهاي 
فعال شدن بيماراني كه حداقل يكبار . رده استممانعت ك

CMV را تجربه كرده اند پاسخ اختصاصي كاهش يافته معني دار 
CD4+فعال شدن مكرر . نسبت به ساير بيماران داشته اند 
CMV نيز در اين بيماران ارتباط معكوس با ميزان پاسخ 

). 29(داشته است  CD8 و CD4  لنفوسيت هاياختصاصي
 در بيماراني اتفاق افتاده است كه CMVي خيربيماري تا

ين تر بوده  پايT سطح پاسخ ايمني اختصاصي سلول هاي
 T پس از پيوند سلول هاي بنيادي شمارش سلول هاي). 46 (است

CD4+توليدكننده ي  IFN-γ  ارتباط معكوس با بارDNA 
CMVفعال شدن ). 47(  داشته استCMV در اين بيماران 

 فاقد +T CD8 ا افزايش سلول هايپس از پيوند همراه ب
 )48(بوده اند ) TNF( نايي فاكتور نكروز دهنده ي تومورتوا

  و اين ناتواني ممكن است با كاهش ميزان سلول هاي
T  CD4+  اختصاصيCMVكاهش .  ارتباط داشته باشد

 هاي  پاسخ دهنده به پروتئين+T  CD4ميزان لنفوسيت هاي
CMV همراه با فعال شدن مكرر CMV پس از پيوند 

سلول هاي بنيادي است و مي تواند به عنوان يك فاكتور 
درمان هاي اخير در ). 49( خطرزا در نظر گرفته شود

شديد سيستم ايمني و فعال  همراه با سركوب CLLبيماران 
در بيماران مبتلا به ). 50( بوده است CMVشدن مجدد 

CLLپاسخ اختصاصي لنفوسيت هاي  T CD4+ 43، تا حد 
 γهاي توليد كنندة   به ترتيب از نظر سلول درصد44 و
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IFN-و TNF-α  درصد10 بوده است و ميانگين پاسخ  
هر چند در افراد سالخورده سالم بين ميزان ). 51(است 

 نسبتي ديده T  +CD8 و+T CD4 پاسخ لنفوسيت هاي
، اما در اين بيماران ميزان پاسخ ارتباط )38(نشده است 

مثبت بودن سرولوژي ). 51(ست معني داري داشته ا
CMV  در بيمارانCLL همراه با افزايش جمعيت سلول هاي 
CD3+ شده است و نيز تغييرات گسترده اي را در فنوتيپ 

 موجب شده و به طور مشخص جمعيت Tلنفوسيت هاي 
اين  . را افزايش داده استT  CD4+CD8dimسلول هاي

كسيك در سلول ها با افزايش فعاليت تكثيري و سيتوتو
علاوه بر اين پس از ). 52(دهند  نشان ميCMVپاسخ به 

تحريك غير اختصاصي لنفوسيت ها در محيط كشت 
 در بيماران  IFN- γ توليد كننده T +CD4هاي سلول

CMV+ هاي توليد كنندة   بيشتر و سلولIL-2 كمتر بوده 
 تمايز يافته تر را +T  CD4است كه فنوتيپ لنفوسيت هاي

  ).53( نشان مي دهد +CMV در بيماران
ماران بـا افـراد     الگوي توليد سيتوكين ها نيز در بي      

هـاي   در دوره پـس از پيونـد سـلول        . طبيعي متفاوت است  
ــلول   ــة س ــاً هم ــادي تقريب ــصاصي  بني ــاي اخت ، T+CD4 ه

  IL-2اينترفرون گاما ترشح مي كنند، در حالي كـه پاسـخ  
 كمتر از  نيز  ماهگي 6 روز اول غير قابل بررسي و تا         50در  
 اســت و پــس از آن بــه ســمت  IFN-γ پاســخ درصــد50

چنـين تفـاوتي در بيمـاران       ). 29(طبيعي پيشرفت مي كنـد      
CLL              نيز مـشاهده مـي گـردد و تفـاوت پاسـخ IL-2   بـين 

 كمتر از تفاوتي است كه در پاسـخ         بيماران و گروه كنترل   
IFN- γ و α TNF- از آنجايي كه توليد ). 51( وجود دارد

IL-2  ول هاي بكر و خـاطره اي مركـزي         يژگي سل ، يك و
، بيانگر اين مـي باشـد كـه در مراحـل اوليـه پـس از                 است

ــال شــدن   ــد فع ــاي  CMVپيون    باعــث گــسترش ســلول ه
خاطره اي اجرايـي مـي گـردد و پـس از كنتـرل وايرمـي،        
سلول هاي اختصاصي آنتي ژن به سمت گسترش سلول هـاي           

  .  كنندگشت ميخاطره اي مركزي و در حال استراحت بر
  CMV  اختصاصي  +T  CD4 فنوتيپ لنفوسيت هاي-5

پيدايش روش داخل سلولي سيتوكين، شرايط را       
هـاي عملـي پاسـخ       براي آناليز جزئيات فنوتيپي و ويژگي     

 فـراهم   CMV اختـصاصي    +T CD4 ايمني لنفوسيت هـاي   
  مطالعـات فنـوتيپي نـشان مـي دهـد كـه ايـن             . نموده اسـت  

ره اي اجرايـي بـا از دسـت         ها الگوي لنفوسيت خاط    سلول
ها  اكثر سلول .  دارند CD62L و   CCR7دادن تقريباً كامل    

CD45RO       مثبت هستند، اما اقليت بزرگي نيـز CD45RA 
 بـا   CD8را بيان مي كنند كـه بـر خـلاف لنفوسـيت هـاي               

نـسبت  ). 38(گذشت عمر به نسبت آنها اضافه نمـي شـود           
بـا   را از دست مـي دهنـد        CD28 و   CD27هايي كه    سلول

ــشتر مــي شــود   ــزايش ســن بي  و  Tovar-salazar).54(اف
ــلول    ــه سـ ــد كـ ــشان داده انـ ــراً نـ ــاران اخيـ ــاي همكـ   هـ

 CD27- CD28- CD4+هاي تنظيم كننـده هـستند      سلول
و در محــيط كــشت از تكثيــر لنفوســيت هــاي اختــصاصي 

CMV   هــاي تجمــع ســلول ). 55( ممانعــت مــي كننــد  
T CD4+   اختصاصيCMV اجرايـي   با فنوتيپ خاطره اي

 در افـراد  T +CD4باعث تغيير كلي فنوتيپ لنفوسيت هاي
  هــاي ، بــه طــوري كــه جمعيــت ســلول مــسن مــي گــردد

T CD4+  فاقـد CD27 و CD28  درصـد 1 درصـد و  6 از  
 13 درصـد و  23 به  CMVدر افراد داراي سرولوژي منفي      

 در افــراد داراي ســرولوژي مثبــت تغييــر مــي يابــد درصــد
 اختـصاصي   T CD4+،- CD28 اكثر لنفوسيت هاي  ). 38(

CMV بيان). 45( هستندCD57  نيز همراه با فنوتيپ تمايز 
 در  درصـد 1و از كمتر از  )54(يافته سيتوتوكسيك است 

 CMV در افـراد    درصـد  10 منفي بـه بـيش از        CMVافراد  
 كه نشانه هاي T +CD4هاي افزايش سلول. مثبت مي رسد

ــد   ــال شــدن مانن ــا HLA-DRفع ــر را  CD45RO ي   وز ب
چنـين  ). 38( اسـت    CMVمي دهند نيز همراه با مثبت بـودن         

 بكـر را    هاي هاي خاطره اي، ميزان سلول     گسترشي از سلول  
 از  درصـد  17 كاهش مي دهد و كاهش       CD4در جمعيت   

 CMV در افراد    +T  ،CCR7+ CD4جمعيت لنفوسيت هاي    
  . )56( است انعكاس اين تغيير باشد مثبت ممكن

 كـه   +T  CD4 هـاي افـزايش جمعيـت لنفوسـيت   
 را بيان مي كننـد از تغييـرات بـارز     +CD28-CD57فنوتيپ

 اســت كــه بــا ســرولوژي مثبــت CLLفنــوتيپي در بيمــاران 
CMV    در اين بيمـاران تغييـر اساسـي در         ). 51( ارتباط دارد

 پديدار مي گردد و افزايش +T  CD4هاي فنوتيپ لنفوسيت
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ان هاي بي ـ  و كاهش سلول CD45 ROهاي  جمعيت سلول
   -CMV نسبت به بيماران CCR7 و CD27  ،CD28كننده 

سـالخوردگي بيـشتر سيـستم      مشاهده شده است كـه بيـانگر        
  .)57( است  +CMVايمني در بيماران 

 كه از نظـر  +T  CD4هاي افزايش جمعيت سلول
 بــا ســرولوژي CLLپرفــورين مثبــت هــستند در بيمــاران 

ز در  ها متمرك ـ   ديده شده است و اين سلول      CMVمثبت  
 بوده است كه بيانگر تمايز  -CCR7هاي با فنوتيپ سلول

تري نيز   ها داراي تلومركوتاه   اين سلول . بسيار زياد است  
  .)58(هاي پرفورين منفي بوده اند  نسبت به سلول

  
  :بحث

جمعيت بزرگـي از افـراد سـالم در طـول حيـات             
با ايـن حـال     . خود به سيتومگالو ويروس آلوده مي شوند      

 اغلب بدون علامت هـستند و مهمتـرين بـازوي           اين افراد 
 Tكنترل ويروس، ايمني سـلولي توسـط لنفوسـيت هـاي            

ــوع  Tهــاي ســلول. اســت  در پــيش گيــري از +CD4 ن
 در بيماران پيوند شده، كنتـرل       CMVبيماري علامت دار    

ــلولهاي    ــداري پاســخ س ــروس و نگه ــت مجــدد وي   فعالي
 T  نوع CD8  د بهتـرين روش مـور  .  نقش اساسـي دارنـد

ــصاصي لنفوســيت هــاي     اســتفاده در بررســي پاســخ اخت
T+CD4     نسبت بـه CMV         رنـگ آميـزي داخـل سـلولي ،

هـاي اخيـر     سال. سيتوكين ها و فلوسايتومتري بوده است     
بررسـي سـطح پاسـخ،      . انفجار دانش در اين زمينـه اسـت       

هاي پاسخ دهنده، الگـوي پاسـخ در افـراد           فنوتيپ سلول 
  ان مبـــتلا بـــه  ســـالم در ســـنين مختلـــف و در بيمـــار   

بدخيمي هاي بافت خونساز همراه با نقص ايمني يا دچار          
سوكوب ايمني موضوع بسياري از مطالعات قـرار گرفتـه          

از آنجــايي كــه اميــد بــه زنــدگي تــدريجاً رو بــه  . اســت
  افزايش اسـت و جمعيـت بيـشتري در سـنين پيـري قـرار               

رند بررسي الگوهاي پاسخ ايمني در ايـن افـراد از           يمي گ 

 از طــرف ديگــر.  بيــشتري برخــوردار مــي گــردداهميــت
نتـي بـادي هـاي      پيشرفت روش هـاي درمـاني از جملـه آ         

منوكونال و پيونـد سـلول هـاي بنيـادي خونـساز اميـد بـه            
به بدخيمي هـاي بافـت خـون       بهبودي را در بيماران مبتلا    

ــا    ســاز افــزايش داده اســت امــا ايــن درمــان هــا همــراه ب
ــي و ب   ــستم ايمن ــسترده ي سي ــركوب گ ــر  س ــابراين خط ن

 بــه صــورت اوليــه يــا فعــال شــدن مجــدد CMVبيمــاري 
   سطح بالاي پاسـخ ايمنـي لنفوسـيت هـاي         . ويروس است 

T CD4+ نــسبت بــه CMV در چنــين بيمــاراني همــراه بــا 
امـا  . وس و جلوگيري از فعال شـدن آن اسـت         كنترل وير 

تم ايمني در چنين پاسـخي ممكـن        درگيري گسترده سيس  
ساير عوامل بيماريزا را در چنـين       ، مقاومت در برابر     است

 يك الگوي عالي در بررسي      CMV .افرادي كاهش دهد  
، امـا اهميـت   سخ هاي ايمنـي سـلولي خـاطره اي اسـت          پا

بيشتر آن در زمينه توسعة طرح هايي به سمت ايمنوتراپي          
  . سلولي است

  
  :نتيجه گيري

  بــا توجــه بــه ســطح بــالاي پاســخ ايمنــي ســلولي
T+CD4    نسبت به CMV وس كنترل و از فعال شدن      ، وير

بـا امكـان بررسـي فنوتيـپ      . مجدد آن ممانعت مـي شـود      
سلول هاي اختصاصي كه بـا روش تعيـين داخـل سـلولي            

ــذير اســت،   يــك الگــوي CMVســيتوكين هــا امكــان پ
مناسب براي بررسي پاسخ هاي ايمني سلولي خـاطره اي          
اســت و مــي توانــد گــامي در جهــت توســعه ايمنــوتراپي 

  .باشد
  

  :قدردانيتشكر و 
  در تهيـه ايـن مقالـه نويـسندگان را          از همه كساني كه     

  .  گرددمي ياري نمودند سپاسگزاري 
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 Background and aim: Cytomegalovirus (CMV) infects the majority of 
human population in their life time and triggers strong immune responses 
from all arms of the immune system. However the cellular immune response 
is the major mechanism by which CMV replication is controlled. CMV-
specific CD4+ T cells have a substantial role in maintenance of CMV-specific 
CD8+ T cell response. The aim of the study was an overview of CD4+T cell 
response to CMV in healthy donors and patients with hematological 
malignancies. 

 

 

 

 

 

 Methods: In this review, abstract or full text articles related to CMV-specific 
CD4+ T cell response, published during 1990 until 2010, were collected from 
the Medline. The Persian articles were searched through the IranMedex 
database and used if they were appropriate. 
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Results: In chronic infection, the CMV-specific CD4+ T cells secrete 
interferon-gamma (IFN-γ), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and 
interleukin-2 (IL-2). CMV-specific CD4+ response increases with age and the 
response has been up to 32% with intracellular cytokine detection technique. 
The cells have also lower activation threshold. The CMV-specific CD4+ T 
cell response increases and comprises up to 47% of whole CD4+ 
compartment in patients who received hematopoietic stem cells transplants. It 
was up to 44% in chronic lymphocytic leukemia patients and broad 
phenotyping alterations have also been observed in relation to CMV-
seropositivity. 
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