
 

  

 .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه ي،پزشك ي دانشكده شناسي، ايمني گروه ،ارشد كارشناس 1
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده شناسي، ايمني گروه دانشيار، 2
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده داخلي، گروه دانشيار، 3
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه ،)ع( يدالشهداس يمارستانب انكولوژي، و راديوتراپي متخصص 4
 .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده شناسي، ايمني گروه استاد، 5
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده داخلي، گروه ديار،استا 6

    Email: andalib@med.mui.ac.ir  عندليب دكترعليرضا :مسؤول ي نويسنده
  

   1390هفته سوم آبان  /155 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله  1412

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 10/6/90: تاريخ پذيرش         7/3/90:تاريخ دريافت  1390هفته سوم آبان ماه/155شماره/منهسال بيست و 
  

   به مبتلايان در CD8+Foxp3+Treg و CD4+Foxp3+Treg هاي سلول بررسي
  روماتوييد آرتريت

  
   ،4بابازاده شادي دكتر ،3متقي پيمان دكتر ،2عندليب عليرضا دكتر ،1تاپاك مهتاب

  6ثالثي منصور دكتر ،5رضايي عباس دكتر
  
  

  خلاصه
 اجرايي هاي سلول ساير كه هستند T هاي سلول از جديدي گروه Tregs هاي سلول .شود مي تعريف غالب Th1 بيماري عنوان به روماتوييد آرتريت :مقدمه
 فراواني مطالعه اين در .است Treg هاي سلول مهاري فعاليت حفظ همچنين و توسعه عامل Foxp3 .كنند مي تنظيم را Th2 و Th1 جمله از ايمني سيستم
 .كرديم بررسي روماتوييد آرتريت به مبتلايان در را CD8+Foxp3+Treg و CD4+Foxp3+Treg هاي سلول

 ،CD4 ضد هاي بادي آنتي با آميزي رنگ براي ها نمونه .شد گرفته سالم فرد 21 و روماتوييد آرتريت به مبتلا بيمار 31 از محيطي خون ي نمونه :ها روش
CD8 و Foxp3 گرفت انجام دارداستان هاي پروتكل طبق فلوسيتومتري روش به ها سلول شمارش و شد آماده. 

   RA به مبتلايان گروه در و  25/1 3/0 برابر شاهد گروه در +TCD4 هاي سلول جمعيت در Foxp3 بروز واجد هاي سلول ميانگين :ها يافته
28/0  03/1 01/0( گرديد محاسبه درصد < P.( بروز واجد هاي سلول فراواني Foxp3 هاي سلول جمعيت در TCD8+ به ماربي و شاهد گروه در 

 طور به روماتوييد آرتريت به مبتلا بيماران گروه در ها لنفوسيت و سفيد هاي گلوبول ).P > 002/0( بود درصد  79/0 18/0 و  63/0 16/0 ترتيب
  .)P > 001/0( بود سالم افراد از بيشتر داري معني

 اين .دارند سنجشي قابل نقش روماتوييد آرتريت به مبتلا بيماران پاتوژنز روند در Treg هاي سلول فراواني كه داد نشان بررسي اين نتايج :گيري نتيجه
 قرار هدف .شود منجر توجهي قابل تغييرات به بيماري روند در يا و باشد ها بيماري اين به ابتلا استعداد ي زمينه در مؤثري عامل است ممكن تغييرات
  .باشد بيماران اين در ايمونولوژيك مانيدر نوين هاي روش اهداف از تواند مي Treg هاي سلول دادن

  .Regulatory T cells، Foxp3، CD4، CD8 روماتوييد، آرتريت :كليدي واژگان
 

  مقدمه
 حسـب  بـر  )Th )T helper هـاي  سـلول  معمول طور به

 و Th1 ي دسـته  دو بـه  كنند مي توليد كه هايي سايتوكاين
Th2 هاي سلول .)1( شوند مي تقسيم Th1 بـه  پاسـخ  در 

IL-12 )Interlukin 12(، هـــاي لنفوســـيت از TCD4+ 
 و IL-2 هـا  آن غالـب  سـيتوكايني  ترشح .شوند مي توليد

IFN تقويـت  نيز را سلولي ايمني هاي مكانيسم و است 
 IL-4 حضور در Th2 هاي سلول ديگر سوي از .كنند مي

 ايمنـي  و توليـد  IL-13 و IL-4، IL-5 نمـوده،  پيدا تمايز
 هـاي  عفونت سازي پاك درو  كنند مي تقويت را همورال
   .)2( دارند اهميتنيز  انگلي
 و بـروز  مسـؤول  اسـت  ممكـن  Th2 و Thl تعادل عدم
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 هـا  آن از حاصـل  عوارض و متعدد هاي بيماري پيشرفت
 يـا  Rheumatoid arthritis( روماتوييـد  آرتريـت  .باشـد 

RA(، ــت ــوع دياب  از )Multiple sclerosis )MS و 1 ن
 كـه  هستند خودايمني و التهابي مزمن هاي بيماري جمله

   .)3- 4( است غالب Th1 ها آن در
ــا T regulatory(  تنظيمــي T هــاي ســلول  )Treg ي

 بلوكـه  در كـه  هسـتند  بـدن  ايمنـي  هاي سلول از انواعي
 و دارنـد  دخالـت  دو هـر  يا و Th1، Th2 فعاليت كردن
 2 اينترلوكين ي گيرنده آلفاي ي زنجيره  دايمي بيان توسط

)CD25( شوند مي شناخته )5(.   
 از مشخصـــي ي زيرمجموعـــه Treg هـــاي ســـلول

 ايمنـي هـاي   پاسـخ  تواننـد  مـي  كـه  هستند T هاي سلول
 هـا  سـلول  اين نقش .)6( كنند مهار را سلولي و همورال

 و Sakaguchi توســط ايمنــي هــاي ســلول  ي شــبكه در
ــات همكــاران ــاي ســلول .)7( اســت شــده اثب  Treg ه

 +TCD4 هـاي  سـلول  از مهمي ي مجموعه زير ي نماينده
 نقـش  خـود  بـه  نسبت ايمني تحمل حفظ در كه هستند
 در +TCD4 هـاي  سـلول  درصـد  10 تا 5 حدود و دارند
؛ ايـن  )8- 9( شـوند  مـي  شـامل  را انسـان  محيطـي  خون
   .)10( گيرند مي منشأ تيموس از ها سلول

Foxp3 ــو ــانواده عض ــاكتور ي خ ــخه ف ــرداري نس    ب
Fork head winged-helix، شـاخص  فـاكتور  عنـوان  به 

 مهـاري  فعاليـت  حفـظ  همچنـين  و توسـعه  عامل و رده
 در اختصاصــي طــور بــه كــه اســت Treg هــاي ســلول
   .)11( شود مي بيان TCD4+CD25high هاي سلول

 از كـه  دارنـد  وجـود  Treg هـاي  سـلول  از اي دسته
 دايـم  توليـد  قابليت محيط در و اند نشده مشتق تيموس
Foxp3 منبع انسان در ها سلول اين .نمايند مي كسب را 
 .)12( دهنـد  مـي  تشـكيل  را Treg هـاي  سلول ي عمده

 هـاي  سـلول  اختصاصي ملكولي ماركر Foxp3 بنابراين

Treg 13( است شده شناخته انسان محيطي خون در(. 
ــاهش ــان ك ــا Foxp3 بي ــاهش ب ــرد ك ــاري عملك  مه
 هـاي  سـلول  به T هاي سلول تبديل و Treg هاي سلول

 ايجــاد باعــث كــه اســت همــراه) Effector( اجرايــي
 جهـش  .)14( شود مي ايمني خودواكنشگر هاي بيماري

ــان Foxp3 ژن در ــاد انســ ــاري ايجــ ــديد بيمــ  شــ
 ايمنـي  نقـص  بـا  كه كند مي )IPEX( آلرژي/خودايمني

  .)15-17( شود مي مشخص كلي
 كـه  شـد  داده نشانو همكاران  Lawson گزارش در
 RA بـه  مبتلا بيماران در CD4+CD25+Treg هاي سلول
 Cao توسـط  گرفته انجام اتمطالع .)18( يابد مي كاهش

 نشان نيز) 9(و همكاران  Mottonen و) 19(و همكاران 
 خـون  در CD4+CD25+Treg هاي سلول فراواني كه داد

 .اســت داشــته كــاهش RA بــه مبــتلا بيمــاران محيطــي
 توسـط  شـده  انجـام  تحقيقـات  مطالعـات،  اين برخلاف

Han و) 20( همكــاران و van Amelsfort  و همكــاران
 بيماران در CD4+CD25+Foxp3+Treg كه داد نشان )8(

 بيـان  بين متعددي مطالعات .يابد مي افزايش RA به مبتلا
Foxp3 بروز و CD25 ؛دادنـد  نشـان  را مثبتي همبستگي 
 وجـود  مؤيـد  توانـد  مـي  يكـي  وجـودي  اثبـات  بنابراين
  .)21( گردد تلقي ديگري
 به Treg هاي سلول از توان مي موجود مطالعات طبق
 هـاي  بيماري طيف در ايمونولوژيك درمان ي پايه عنوان

 در Treg تغييـرات  مـورد  در ولي نمود، استفاده مختلف
 هــا آن درمــان رونــد در و هــا بيمــاري مختلــف حــلامر

 از مـانع  كـه  دارد وجـود  يمتناقض ـ گـاه  و كـم  اطلاعات
 ايمونـوتراپي  گسـترش  جهـت  در بهينه و جامع طراحي
 مـورد  هـر  بـراي  ايمونـوتراپي  طراحي .)22( است شده

ــه نيــاز خــاص  و بيمــاري رونــد از جــامع اطلاعــات ب
 ويـژه  بـه  ايمنـي  هاي سلول حضور و فردي هاي ويژگي
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Treg ايـن  در شـد  گفتـه  كـه  چـه  آن بـه  توجه با .دارد 
 و CD4+Foxp3+Treg هــاي ســلول بررســي بــه عــهمطال

CD8+Foxp3+Treg به مبتلايان در RA پرداختيم.   
  
  ها روش

 به كننده مراجعه RA به مبتلا بيمار 31 از بررسي اين در
 الزهـراي  بيمارسـتان  در روماتولوژي تخصصي درمانگاه

 بـراي  و شد گرفته خون ليتر ميلي 5 مقدار اصفهان، )س(
ــات ــر  آزمايش ــد نظ ــام ،م ــگ انج ــزي رن ــام و آمي  انج
 سـالم  فـرد  21 از علاوه هب .گرديد استفاده فلوسيتومتري

 خـون  ي نمونـه  بيمـاران  مشـابه  جنسي و سني شرايط با
 انجـام  .گرديـد  سـازي  آمـاده  مشابه روش اب و شد گرفته

 حـاوي  ي لولـه  در اسـتاندارد  روش بـه  سلولي شمارش
ــاده ــاد ضــد ي م ــا EDTA انعق ــتگاه ب ــاتولوژي دس  هم

 بررسـي  بـا  RA بـه  ابـتلا  تشخيص .شد انجام اتوماتيك
  .شد تأييد متخصص درماني تيم توسط ها نمونه

 ابتـدا  فلوسـيتومتري  بـا  خون ي نمونه بررسي براي
 مرسوم هاي پروتكل اساس بر بيمار از شده گرفته خون
 حــاوي ي لولـه  در شناسـي،  ايمنـي  هـاي  آزمايشـگاه  در

 بـا  سـرد  )PBS( ايزوتونيـك  بـافر  فسـفات  با هپارين،
  فـايكول  چگالي شيب روي و شد مخلوط مشابه حجم

   .گرفت  قرار 077/1 چگالي با هايپاك
ــس ــام از پ ــانتريفوژ انج ــه س ــانتريفيوژ در نمون  س
 هـا  سلول ي  مشاهده و ترمز از استفاده بدون دار يخچال

 توسـط  سلولي ي لايه ،فايكول ي لايه دو فاصل حد در
 بـار  دو Hank’s بـافر  بـا  ي لوله در و جدا پاستور پيت

   .شد داده شستشو
 هـاي  بادي آنتي تعداد به ،PBMC جداسازي از پس
 ها سلول ،)بادي آنتي بدون( منفي شاهد و استفاده مورد
 از ميكروليتـر  10 مقدار سپس .گرديد  تقسيم ها لوله در

 طـور  بـه  CD8 و CD4 ضد مونوكلونال هاي بادي آنتي
 .)18-19( گرديـد  اضـافه  هاشار مورد هاي لوله به مجزا
 از اجتناب براي( تاريكي در دقيقه 20 مدت به ها نمونه
 در سـلولي،  سـطح  آميزي رنگ از بعد .شد انكوبه )نور

 بادي آنتي سلولي داخل آميزي رنگ براي بعد ي مرحله
 بـا  همـراه  دقيقـه  45 مـدت  بـه  و اضـافه  Foxp3 ضد

 هاضاف هاي بادي آنتي سپس و شد انكوبه شديد ورتكس
 .شـد  داده شستشـو  PBS بافر با بارهدو نداده واكنش و

ــراي ــال ب ــيتومتري يزآن ــه فلوس ــا نمون  200-400 در ه
  .گرفت قرار PBS بافر از ميكروليتر

 ايزوتيــو فلــوروكروم از فلوســيتومتري انجــام بــراي
 ي ويـژه ( ماركرهـا  بـه  متصل )FITC( فلورسين سيانات
 ايـن  .گرديـد  اسـتفاده  )فلوسيتومتري دستگاه با خوانش

 نـوري  طيف جذب توانايي بودن فلورسنت دليل به ماده
 530( را آن از بـالاتر  مـوج  طول انعكاس و نانومتر 488

ــانومتر ــه .دارد )ن ــوروكروم از عــلاوه ب  فيكــواريترين فل
)PE(، ــه ــف ك ــذبي طي ــاوت ج ــانومتر 570( متف  در )ن

ــاس ــول انعك ــوج ط ــراي ،دارد م ــايز ب ــاي تم  ماركره
   .گرديد استفاده شده آميزي رنگ
 FL1 نــوري دتكتورهــاي فلوســيتومتري سيســتم در
 شده طراحي نانومتر 530 بازتابي نورهاي ناساييش براي
 نورهـاي  تمـايز  و شناسايي جذب، ي ويژه FL2 و است

 SSC دتكتـور  عـلاوه  بـه  .باشـد  مي نانومتر 575 بازتابي
 بـا  بازتابي نورهاي آوري جمع و شناسايي و جذب براي
 هـر  مقـادير  .اسـت  شده طراحي نانومتر 488 موج طول
 بـه  ايـي  رايانه سيستم توسط شده جذب نورهاي از يك

 شـده  محاسـبه  اعـداد  و افـزاري  نـرم  هاي گراف صورت
 صـورت  بـه  هـا  آن از مطالعـه  اين در و شود مي منعكس

 هـاي  سلول حاوي هاي لوله .شد استفاده آماري هاي داده
 اسـتفاده  بـا  مونوكلونال هاي بادي آنتي با شده آميزي رنگ
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 .دش ـ خوانـده  FACSCalibur فلوسـيتومتري  دستگاه از
Gate هـاي  سـلول  تـا  شـد  تنظيم ها لنفوسيت با دستگاه 
 لولـه  هـر  از سـلول  10000 .كند خارج آناليز از را ديگر

 در PBMC كـل  درصـد  صـورت  بـه  نتـايج  و شمارش
ــلولي سوسپانســيون ــزارش س ــراي .شــد  گ  تصــحيح ب

 بـادي  آنتـي  از زمينـه  كنتـرل  و اختصاصي غير اتصالات
 هب نتايج .شد ادهاستف منفي شاهد جهت موشي ايزوتايپ
 جهـت  بـلات  دات يـا  هيسـتوگرام  نمودارهاي صورت
 گرديـد  آوري جمـع  مجزا هاي فايل در تكميلي مطالعات

 از اسـتفاده  بـا  فلوسـيتومتري  از حاصـل  اطلاعات .)20(
 هـاي  داده .گرديـد  تحليل و تجزيه Cell Quest افزار نرم
توسـط   سـلول  10000 خـوانش  از حاصـل  ي نمونه هر
  بـا آزمـون  ) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILافزار  منر

Student-t آماري دار معني شاخص .شد تحليل و تجزيه 
05/0 < P شد گرفته نظر در.   

  
  ها افتهي

ــداد ــول تع ــاي گلب ــفيد ه ــون س ــداد ،خ ــبت و تع  نس
 CD4+Foxp3+Treg هـاي  سلول فراواني و ها لنفوسيت

  .است دهآم 1 جدول در CD8+Foxp3+Treg و
 هــــاي ســــلول فراوانــــي ميــــانگين ي مقايســــه

CD4+Foxp3+Treg مبـتلا  بيماران و شاهد گروه دو ينب 

 هـاي  ولسل درصد دار معني كاهش ي هدهند نشان RA به
CD4+Foxp3+Treg بوديان مبتلا گروه در.   

 نشـانگر  CD8+Foxp3+Treg هـاي  سـلول  فراواني
 در هـا  سـلول  ايـن  ميـانگين  دار معنـي  آمـاري  افزايش
 شـمارش  .بـود  شاهد گروه به نسبت RA به مبتلايان
 مبـتلا  گـروه  در CD8+Foxp3+Treg هاي سلول مطلق

برابـر   شاهد گروه در و 12/26 ± 01/12برابر  RA به
 شـمارش  ميـانگين  .بود ميكروليتر در 19/13 ± 82/4

ــق ــن مطل ــلول اي ــا س ــروه در ه ــاهد گ ــا RA و ش   ب
001/0 < P، ايــن دار معنــي آمــاري افــزايش نشــانگر 
 .بود RA گروه در ها سلول

 و شـاهد  گـروه  در +TCD4 هـاي  لنفوسـيت فراواني 
 درصـد   8/31 6/5 و  46/34 6/3 ترتيـب  به بيماران

 آمـاري  اخـتلاف  كـه  داد نشـان  گروه دو ي همقايس .بود
 وجود گروه دو در TCD4 هاي لنفوسيت بين داري معني
   ).P = 064/0( ندارد

 گـروه  در TCD8 هـاي  لنفوسـيت  جمعيـت فراواني 
 شاهد گروهدر  و درصد  97/22 1/4 برابر RA بيماران

47/2  99/20 054/0( بود درصد = P.(  
به صورت  يتومتريوسفلنتايج حاصل از اي از   نمونه

 ي نمونـه  كي ـو  RAمبـتلا بـه    ماريب كيدات پلات از 
  .آورده شده است 1در شكل  شاهد

  
 مطالعه مورد گروه دو در محيطي خون در Foxp3 واجد هاي سلول و ها لنفوسيت سفيد، هاي گلبول فراواني ي مقايسه .1 جدول

  RA به مبتلا گروه  متغير
 ميانگين  معيار انحراف

  سالم گروه
  ميانگين  معيار انحراف

 P مقدار

   8858  16858 6309  001/0 2972  سفيد هاي گلوبول نعداد

   24/38  49/8  32/34  216/0 47/12  )درصد( ها لنفوسيت نسبت

   3363  337  2057  001/0 1533  ها لنفوسيت تعداد

CD4+Foxp3+Treg )28/0  )درصد  03/1  3/0  25/1  01/0  

CD8+Foxp3+Treg )18/0  )درصد  79/0  16/0  63/0  002/0  
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   .شاهد ي نمونه يك و RA به مبتلا بيمار يك از پلات دات صورت به فلوسيتومتري نتايج .1 شكل

 باعث مشابه هاي سلول پارامترهاي شباهت گاهي( باشد مي خوانش مورد سلول يك نمايش حاصل نقطه هر نمودارها گونه اين در عموم طور هب
 ي خانه در موجود نقاط .گردد مي تقسيم خانه چهار به هم بر عمود خط دو با پلات دات ي صفحه هر ).گردد مي صفحه در ها داده گرفتن قرار هم بر

 عنوان هب شده آميزي رنگ هاي نمونه در يا و مطالعه مورد سلولي جمعيت استاندارد عنوان هب آميزي رنگ بدون سلولي شاهد گر نمايان ،ينيپا چپ
 ماركر با شده آميزي رنگ هاي سلول درصد گر نمايان Y محور كنار در بالايي چپ ي خانه .باشد مي شده برده كار هب پارامترهاي فاقد سلولي جمعيت
 از و PE به متصل ماركر با شده آميزي رنگ هاي سلول درصد گر نمايان ينيپا راست سمت ي خانه .باشد مي منفي PE لحاظ از و FITC به متصل
 دوگانه مثبت يا PE و FITC به متصل ماركر دو هر واجد كه است هايي سلول درصد شامل بالا راست سمت ي خانه .باشد مي منفي FITC لحاظ

)Double positive( بررسي ي نماينده عنوان به شده ارائه هاي پلات .باشد مي Foxp3 هاي سلول روي بر شده مطالعه CD4 يا CD8 هداد نشان 
  .است شده منعكس 1 جدول در و لحاظ آماري محاسبات در آميزي رنگ از حاصل هاي سلول درصد كه است شده

  
  بحث

 در Treg هـاي  سـلول  كه است شده مشخص هم اكنون
 در .)23( دارنــد نقــش خــودايمني هــاي بيمــاري كنتـرل 
 هـاي  سـلول  مطلـق  شـمارش  و فراوانـي  حاضر بررسي

CD4+Foxp3+Treg بـه  مبـتلا  بيمـاران  محيطي خون در 
RA و گرديـد  مقايسـه  شـاهد  گـروه  بـا  و گيـري  اندازه 

 مطلـق  شـمارش  و فراوانـي  در داري معني آماري تفاوت
 بيماران محيطي خون در CD4+Foxp3+Treg هاي سلول
  .شد ديده شاهد گروه با مقايسه در RA به مبتلا

 بـا  مقايسه در RA به مبتلا بيماران رد ما، بررسي طبق
 هــــاي ســــلول درصــــد كــــاهش شــــاهد، گــــروه

TCD4+Foxp3+Treg ــاهده ــد مش ــه ش ــد ك ــايج مؤي  نت

ــي ــاي بررس ــاران و Mottonen ه  و Lawson، )9( همك
ــود) 19( همكــاران و Cao و )18( همكــاران ــاهش .ب  ك
 اسـت  ممكـن  CD4+Foxp3+Treg هـاي  سـلول  فراواني
 امـا  ؛باشـد  RA بيمـاران  در يايمن ـ تنظيم عدم به مربوط
 و van Amelsfort و) 20( همكاران و Han هاي گزارش

 هــاي ســلول فراوانــي كــه داد نشــان )8( همكــاران
TCD4+CD25highTreg مبـتلا  نابيمار محيطي خون در 

 از ناشي است ممكن افزايش اين .يابد مي افزايش RA به
 و هسـاخت  درگيـر  را بيمـاران  ايـن  كه باشد  دايمي التهاب
 را Treg هـاي  سـلول  منفـي  بـازخورد  بـا  ايمنـي  سيستم
 ذكـر  به لازم .نمايد كنترل را التهاب تااست  داده افزايش
 خـلاف  بـر  هـا  سـلول  اين مهاركنندگي فعاليت كه است
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 .)8( دهد مي نشان را ها آن عملكرد كاهش تعداد، افزايش
ــن ــتلاف اي ــه اخ ــاوت ب ــاي تف ــود ه ــير در موج  و تفس

 .)16( شود مي داده نسبت Treg هاي سلول پلاستيسيتي

 در Treg هـاي  سـلول  ,مختلف هاي فرضيه اساس بر
 درمـان  بنابراين، .كنند مي بازي محوري نقش RA درمان
 طريـق  از ثانويـه  يـا  اوليـه  صـورت  به هدف هاي سلول
 اعمــال Treg هــاي ســلول روي بــر غيرمســتقيم اتاثــر
 درمان اثربخشي در تنوع از قسمتي است ممكن .شود مي

 در Treg هـاي  سلول وضعيت علت به هدف هاي سلول
   .)24( است نشده مشخص هنوز كه باشد بيماران اين

 در Treg هـاي  سلول كردن فعال دوباره يا شدن فعال
 را ايمنـي  پاسـخ  توازن است ممكن RA به بتلام بيماران

 از نتيجـه  در و متوقـف  را التهابي هاي پروسه بازگردانده،
 از بسياري وجود اين با .كند جلوگيري بيماري پيشرفت

 دارد بيشـتري  بررسـي  بـه  احتياج ها درمان اين هاي جنبه
 هـاي  سـلول  بـا  درمـان  دايمنيخو هاي بيماري در .)16(

Treg از اسـتفاده  حـال  ايـن  بـا  .است شده استفاده كمتر 
 اختصاصــي هــاي Treg و كلونــال پلــي هــاي بــادي آنتــي
 MS موشــي مــدل در بيمــاري شــروع از قبــل ژن، آنتــي

)EAE( است نموده جلوگيري بيماري شروع از )25(.  
 از جديــدي گــروه CD8+Foxp3+Treg هــاي ســلول

 بـر  اي كننـده  مهـار  اثـرات  كـه  هسـتند  Treg هاي سلول
 .)26( اسـت  شـده  ذكـر  هـا  آن براي +TCD4 هاي سلول
ــه ــاي يافت ــا ه ــان م ــه داد نش ــانگين ك ــلول مي ــاي س  ه

CD8+Foxp3+Treg بــه مبــتلا بيمــاران در RA افــزايش 
 هــاي ســلول مطلــق شــمارش همچنــين، .اســت داشــته

CD8+Foxp3+Treg اسـت،  يافته افزايش بيماران اين در 
 هـا  آن تعديلي اثر و ريبيما بودن مزمن علت به شايد كه
  .باشد TCD8 هاي پاسخ كنترل در

ــي ــات در CD8+Foxp3+Treg بررس ــابه مطالع  مش
 بـه  مبتلا بيماران در همكاران و Frisullo ي مطالعه مانند
MS هاي سلول درصد لحاظ از داري معني تفاوت Treg  
 نـداد  نشـان  سـالم  گـروه  بـا  +CD8+CD25+Foxp3نوع 

 روي بـر  كـه  همكـاران  و Lim ي مطالعـه  در ولي ؛)27(
 Treg هاي سلول درصد شد، انجام HIV به مبتلا بيماران
ــوع  ــزايش +CD8+CD25+Foxp3ن ــن كــه داشــت اف  اي

ــوع ــاز موض ــه ني ــي ب ــتر بررس ــش .)28( دارد بيش  نق
ــلول ــاي سـ ــوع  Treg هـ  در +CD8+CD25+Foxp3نـ

 ناشـناخته  زيادي حد تا هم هنوز خودايمني هاي يبيمار
 ممكـن  CD8 هاي سلول از مجموعه زير اين ولي است،
 پيشـرفت  و ويروسـي  هـاي  مقاومـت  در تنهـا  نـه  است

 ماننـد  خـودايمني  هاي بيماري گسترش در بلكه سرطان،
MS 27( باشند داشته نقش نيز(.   

  
  گيري نتيجه
ــايج ــه داد نشــان مطالعــه ايــن نت ــرات ك  جمعيــت تغيي
 نقـش  RA بـه  مبتلا بيماران پاتوژنز در Treg هاي سلول
 در مـؤثري  عامـل  است ممكن تغييرات اين .ددار  مهمي

 دادن قـرار  هـدف  و باشد ها بيماري اين به ابتلا استعداد
در  نـوين  روشـي  عنـوان  بـه  توانـد  مي Treg هاي سلول
 از بعضـي  در كـه  باشـد  مطـرح  هـا  بيمـاري  ايـن  درمان
  .است شده منعكس نيز اخير هاي بررسي
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Abstract 

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is defines as a Th1 dominant disease. Tregs cell are a rather 
new group of T cells that regulates other immune cells including Th1 and Th2. Foxp3 is a lineage-
determining factor for Treg cells. Several subsets of Foxp3+regulatory T cells are ever identified. In 
this study we investigated the frequency of CD4+Foxp3+Treg and CD8+Foxp3+Treg cells in patients 
with rheumatoid arthritis.  

Methods: Peripheral blood samples were obtained from 31 patients with rheumatoid arthritis and 21 
healthy controls. Monoclonal antibodies including anti-CD4 and anti-CD8 and anti-Foxp3 were used 
and the staining process was performed. Flow cytometry were applied to evaluate the markers. 

Findings: The percentage of CD4+Foxp3+Treg cells was 1.03% ± 0.28 % in rheumatoid arthritis and  
1.25% ± 0.3% in control group (P = 0.010). The percentage of CD8+Foxp3+ Treg cells was 0.79 ± 0.18, 
and 0.63 ± 0.16 in rheumatoid arthritis and control groups respectively (P = 0.002). The WBC and Lym-
phocytes population in rheumatoid arthritis group were higher than control group (P = 0.001).  
Conclusion: These data demonstrate that frequency of Treg cells might be involved in the pathogene-
sis of rheumatoid arthritis. This may be a contributory factor in the susceptibility to rheumatoid arthri-
tis (Th1 dominant), or it may achieved during the progression of the disease. 
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