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Introduction: People with weakened immune system are more prone to opportunistic infections 
(OIs). Finding the association of these viruses and the transmission pathways associated with these 
viruses, such as EBV and CMV, play a significant role in investigating their association with helper 

T lymphocytes. In this study, bioinformatics analysis was used to examine and candidate genes in 
pathways associated with opportunistic viruses with helper T lymphocytes. 
Method: In this study, by referring to the GEO database, a suitable database was selected for analysis. 
This dataset included gene expression profiles in EBV and CMV virus infections. Gene clusters were 
classified into high and low expression. Rich databases such as Enrichr, STRING, and Networkanalyst 
were used to evaluate the data more accurately. Finally, the candidate genes were isolated and their 
protein binding was measured. 

Results: 964 high-expression genes and 837 low-expression genes are involved in the progression of 
opportunistic viral infections with lymphocytes. Cell cycle pathways, oxidative stress, RNA synthesis 
and TGFB were significantly observed.  
Conclusion: The present study showed that important proteins and genes played a major role in 
enhancing the inflammation of opportunistic viruses such as Epstein-Barr and Cytomegalovirus, 
among which CDK2, CCNB1, GSK3B, SRC, and SMAD3 showed a more prominent role in this 
pathway. 
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ها و روسی ارتباط و  افتنیشوند.  ی( مبتلا  مOIsطلب )فرصت  ی هابه عفونت  تر عیسر  دارند   ی فی ضع  یمنیا  ستم یکه س  ی افراد  مقدمه: 

( نقش قابل CMV)  روسیمگالو و  تو ی( و ساEBV)  روس یبار و  نیها مثل اپشتروسیو  ن یا  ی هامرتبط با عفونت  ی گنالیس  یهاریمس
و   یبه بررس  ک ی وانفورمات یب  زیمطالعه با استفاده از آنال  نیدارند. در ا  یکمک  T  تیلنفوس  یهابا سلول  ا هارتباط آن  یدر بررس  یاملاحظه

 .ه شدپرداخت  یکمک T   ت یلنفوس  ی هافرصت طلب با سلول  ی هاروسیوابسته به عفونت و یرهایموجود در مس  یهانمودن ژن  دیکاند

در   ی ژن  ان یب  لیشامل پروفا  تاست ید  نی. ادیانتخاب گرد  زیآنال  یمناسب برا  تاستید GEOداده   گاهیمطالعه با مراجعه به پا  نیدر ا  روش: 

 ی هاگاهی داده از پا  تر قیدق  ی ابیارز  ی شدند. برا  یبنددسته  نییبالا و پا ان یبا ب  ی ژن  ی بود. کلاسترهاCMV و    EBV یهاروسی عفونت و

ها آن  ی نیشده جدا و ارتباط پروتئ  د یکاند  ی هاژن  ت یاستفاده شد. در نها Networkanalystو   Enrichr  ،STRINGهمچون    ی داده غن
 .شد  دهیسنج   زین

ها نقش دارند. تیفرصت طلب با لنفوس یهایروسیعفونت و شرفتیپ  یرهایدر مس نییپا ان یژن با ب 837بالا و   انیژن با ب 964  :نتایج

 مشاهده شدند.  ی به صورت بارز TGFBو   RNAسنتز    و،یدات یاسترس اکس  ، یچرخه سلول  یهاریمس

طلب همچون اپشتین بار و های مهمی در تقویت التهاب ویروس های فرصتها و ژنمطالعه حاضر نشان داد که پروتئین گيري:نتيجه

نقش بارزتری را نشان  SMAD3و   CDK2, CCNB1, GSK3B, SRCها  ای داشته که از میان آنسایتومگالو ویروس نقش عمده

 دادند.

 

 های فرصت طلب سایتو مگالو ویروس، ویروس، پروفایل بیان ژن، آنالیز بیوانفورماتیک،  اپشتین بار ویروس   ها:واژهكليد
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 مقدمه 
فرصت بیماریعفونت  عوامل  توسط  که  است  عفونتی  زا  طلب 

قارچ)باکتری انگلها،  یا ویروسها،  ایجاد می ها  از   ،شودها(  که 

  کنند استفاده می   ،فرصتی که به طور معمول در دسترس نیست
توانند از منابع مختلفی مانند سیستم ایمنی  ها می این فرصت  [.1]

طور که در سندرم نقص ایمنی اکتسابی یا هنگام  همان،  ضعیف

سرکوب داروهای  با  درمان  درمان  مانند  ایمنی،  سیستم  کننده 
می  رخ  )مانند  [2]  دهد سرطان  یافته  تغییر  میکروبیوم  یک  یا   ،

یا   روده(،  میکروبیوتای  در  شده اختلال  شکسته  پوششی  موانع 

ها در میزبان  )مانند ترومای نافذ( رخ دهد. بسیاری از این پاتوژن
کنند و  سالمی که سیستم ایمنی ضعیفی دارد، بیماری ایجاد نمی 

توانند تا زمانی که تعادل سیستم ایمنی مختل  در برخی موارد می 

کنند عمل  مشترک  عامل  عنوان  به  های  عفونت  .[3،4]  نشود، 
را نیز می فرصت هایی نسبت داد که باعث  توان به پاتوژنطلب 

شوند، اما زمانی که فرصت  ایجاد بیماری خفیف در افراد سالم می 

می  داده  ایمنی  نقص  با  میزبانی  از  به  استفاده  منجر  شوند، 
های  ترین انواع این عفونتشوند. از مهمتر می های جدیبیماری

می  پولیومایویروسی  ویروس  به  )  توان  (،  JC virusانسانی 

ویروس هرپس، سایتومگالو ویروس و اپشتین بار ویروس اشاره  
،  [5]گیرد  ها شکل می کرد. زمانی که عفونت توسط این ویروس

تواند له کرده که می بسیستم ایمنی باید به طور جدی با آن مقا

لنفوسیت  باعث خستگی سلول این درگیری    Tهای  در  کمکی 
همین دلیل یافتن مسیرهای مهم سلولی و حتی  به  [. 6-8]  دشو

 Tهای لنفوسیت  های مهمی که در این رویداد در سلولینئپروت

می  تغییر  دچار  می کمکی  تا  شوند،  کنند  کمک  ما  به  توانند 
کمکی    T های لنفوسیت  راهکارهای بهتری را برای تقویت سلول

 EBV=) روس یبار و  نیاپشتعفونت اولیه،  در طول    .شوداتخاذ  

Epstein-Barr virus)   اتصال طریق   EBVاز 

gp350/220    بهCD21    وgH/gL/gp42   های  به مولکول
HLA    کلاسII  سلول به  سلول  سطح  متصل    Bهای  روی 

های آن اجازه ورود  شود. اتصال دو پروتئین ویروسی به گیرندهمی 
EBV  سلول می   Bهای  به  یک  را  آن  از  پس  و  عفونت  دهد 

می العمر  مادام اولیه،    [.9]  کندایجاد  دنبال عفونت  به    EBVبه 

  1~ حافظه در سطح ویروسی پایین )  Bهای  طور پنهان در سلول

می Bسلول    100000تا    10000در   باقی  بنابراین  ،  [10]  ماند( 
را   EBVگیری  توانند بارهای قابل اندازهحتی افراد سالم نیز می 

 B  ،EBVهای  سلولدر خون محیطی خود حمل کنند. علاوه بر  

 ( Natural killerیا کشنده طبیعی )  Tهای  تواند سلولمی 

NK    را آلوده کند، اگرچه مکانیسم دقیقی که توسط آنEBV 

می   NKیا    Tهای  سلول آلوده  است    ،کندرا    [. 11]ناشناخته 

EBV ها به شکل اپیزومی وجود دارد و  در هسته این لنفوسیت
را   سلول  پنهان  طور  می به  آلوده  ویروس  تولید  در  بدون  کند. 

های لنفوم آلوده  ، سلولEBVهای لنفوئیدی مرتبط با  بدخیمی 

توانند در خون محیطی  شوند و می وارد گردش خون می   EBVبه  
ها به خون  با این حال، جریان ورودی آن  [.12]شناسایی شوند  

های چسبندگی خارج سلولی  محیطی به الگوهای بیان مولکول

است )شکل   متفاوت  لنفوم  انواع  بین  در  و  دارد  به  1بستگی   .)
-Postعنوان مثال، در اختلالات لنفوپرولیفراتیو پس از پیوند ) 

Transplant Lymphoproliferative Disorder) 

PTLDهای آلوده به ، سلولEBV تکثیر   های لنفاوی در بافت
 DNAبیشتر    بنابراین  ؛شوندمحیطی منتقل می شده و به خون  

ویروسی در خون محیطی مرتبط با سلول است. با این حال، در  

( هوچکین  بیشتر  Hodgkin's lymphoma) HLلنفوم 
به  سلول آلوده  لنفوم  بافت  EBVهای  می در  باقی  و  ها  مانند 

EBV-DNA های آپوپتوتیک یا  اپیزومی مشتق شده از سلول

می  محیطی  خون  به  نتیجه،    رود.نکروزه   EBV-DNAدر 

بنابراین  ؛ تا حد زیادی بدون سلول است  HLموجود در خون در 
EBV-DNA   می سلول  آسیب  بدون  و  بیمار  تومور  بار  تواند 

یا ایمنی را نشان دهد  DNA  بنابراین  ؛سلولی ناشی از التهاب 

تواند به عنوان نشانگر زیستی برای ارزیابی شدت  بدون سلول می 
توان  . این را می [13] پیش آگهی بیماران استفاده شود بیماری یا

که در خون محیطی وجود دارد    EBV-DNAبه اشکال مختلف  
های مختلف بیماری  های مختلف ناشی از حالتشناسی و آسیب
EBV  .داد دانش    نسبت  از  استفاده  گذشته  دهه  یک  در 

بیوانفورماتیک کمک شایانی به یافتن انواع بیومارکرها از سطح  
مختلف   انواع  در  را  پروتئوم  تا  خصوص  بیماریژنوم  به  و  ها 

این امر موجب    [.14،15]   های عفونی به همراه داشته استبیماری

شده که در این مطالعه با استفاده از آنالیزهای پیوسته و یکپارچه  
های لنفوسیت  بیوانفورماتیک به بررسی پروفایل بیان ژن سلول

T   ویروس با  و  کمکی  مسیرها  و  پرداخته  طلب  فرصت  های 
ها جداسازی و مورد ارزیابی  های اختصاصی در این سلولینئپروت

 . گیرد بیشتر قرار  

 

 روش

دیتاست پروفایل بيان ژن ویروس سينسيتيال تنفسی در 

 كودكان 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
3.

26
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.i
r 

on
 2

02
5-

12
-1

3 
] 

                             3 / 13

https://cancer.ca/en/cancer-information/cancer-types/non-hodgkin-lymphoma/what-is-non-hodgkin-lymphoma/post-transplant-lymphoproliferative-disorder
https://cancer.ca/en/cancer-information/cancer-types/non-hodgkin-lymphoma/what-is-non-hodgkin-lymphoma/post-transplant-lymphoproliferative-disorder
http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2023.26
https://jhbmi.ir/article-1-776-en.html


 ، دوره دهم، شماره سوم 1402 پایيز  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی 

 

204                      213-201): 3(10; 2023 Informatics Biomedical and Health of Journal 

 

این   دادهمطالعه  در  مجموعه  و    GSE50955  (تاستید)  ها، 
GSE134255    داده پایگاه       GEOاز 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)   انتخاب و مورد
دارای شش نمونه خون بود که   تاست یداستفاده قرار گرفت. این 

به    CMVو    EBVشامل دو گروه با عنوان بیمارانی که عفونت  

. پلتفرم استفاده شده در  (2و      1  )شکل  همراه گروه کنترل بود 

 GPL10558  Illumina HumanHT-12  دیتاستاین  

V4.0 expression bead chip    (. 4و   3بود )شکل 

دادهآماده انجام سازي  براي  ژن  بيان  پروفایل  هاي 

 هاي تکميلی آناليز

آنالیز  دیتاست کمک  به  سپس    ،شدجداسازی    GEO2Rها  

باژن  >logFC<-1, logFC>1  05 /0  p- value ,  های 
بندی  های با بیان بالا و پایین را دستهو پس از آن ژن   شدجدا  

ها را در فایل اکسل ذخیره نموده و برای سایر . در نهایت دادهشد
 . شدآنالیزها آماده 

 

  

 بستري شده در بيمارستان   EBVكه مرتبط با عفونت ویروس   GSE50955پروفایل بيان ژن دیتاست  ازاطلاعات كلی  :1شکل 

بار پلات از میزان تعداد  Cدهد برای آنالیز گزینه مناسبی هستند. تصویر ها نشان مینمودار تراکم بیان ژن Bها را بین این دو گروه نشان داده است. در تصویر نموار ولکانو افتراق بیان ژن Aتصویر 
ها را در هر گروه نشان داده میزان تراکم افتراق بیان ژن Dدهد. تصویر های هر گروه را نیز نشان میای نموهاست. نمودار جعبه T STATICبا شاخص   ارتباطهای معنی دار بوده و نمودار در ژن

 است. 
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 CMVكه مرتبط با عفونت ویروس  GSE134255پروفایل بيان ژن دیتاست  زاطلاعات كلی ا: 2 شکل 

دار های معنیبار پلات از میزان تعداد ژن  Cدهد برای آنالیز گزینه مناسبی هستند. تصویر می  را ها نشان نمودار تراکم بیان ژن Bدر تصویر ، ها را بین این دو گروهنموار ولکانو افتراق بیان ژن  Aتصویر 
 ها را در هر گروه نشان داده است. میزان تراکم افتراق بیان ژن Dاست. تصویر  T STATICاط با شاخص تببوده و نمودار در ار

 بررسی مسيرهاي سيگنالی
دیتاست ژناز  صورت  ها  به  بودند  بیان  افتراق  دارای  که  هایی 

داده   پایگاه  با   Enrichrجداگانه 

(https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr  )  آنالیز

های  مسیرهای سیگنالی مرتبط و ژن   KEGGنموده و به کمک  
 -p  05/0. لازم به ذکر است که  شددخیل در هرکدام انتخاب  

value<    را برای مطالعه مسیرهای سیگنالی مورد بررسی قرار

 . گرفت

 هابررسی ماهيت ژن

قسمت این  با    ،در  مرتبط  و  منتخب  سیگنالی  مسیرهای  از 
ها را جدا نموده و به کمک  ها آنهای ویروس فرصت طلبعفونت

داده   ،  pantherو    Enrichrپایگاه 

(http://www.pantherdb.org/geneListAnalysis.

do )یندهای زیستی آدو بخش، فر (Biological processes 

=BPعملکرد و   )( مولکولی   molecular functionsهای 

=MFهای  ( مورد ارزیابی قرار گرفت. در این مطالعه سنجش ژن
با بیان بالا به دلیل انتخاب بیومارکر مناسب به خصوص در اجزای  
سلولی بیشتر حائز اهمیت بود. در قدم بعدی ده ژنی که بیشترین 

بیان و کمترین بیان را داشتند نیز به صورت جداگانه مورد ارزیابی  
  Ontologyقرار گرفت. در این قسمت نیز برای انتخاب بهترین  

 بررسی گردید.  >p- value 05/0 هاژن

 ها بررسی ارتباط بين پروتئين

وژن سیگنالی  مسیرهای  از  شده  انتخاب   gene)  های 

ontology) GOداده پایگاه    STRINGS db.org)  در 

https://string-  )ها به  تباط بین پروتئینآپلود شده و شبکه ار
  cytoescapeها از نرم افزار  . برای نمایش بهتر دادهدمدست آ

 شد. استفاده  3.7.1 نسخه

 هاي آماريآناليز
  های قید های بیوانفورماتیک در این مطالعه بر اساس روشداده

گرفت.   قرار  ارزیابی  مورد  یکپارچه  و  پیوسته  به صورت  و  شده 

به عنوان   ˂P-Value  0/ 05 همچنین مقادیر به دست آمده که
 .ددار انتخاب شهای معنی داده

 

 نتایج

و ژن  کارسینوژنزیز  ژن،  بیان  تنظیم  سلولی،  چرخه  های 

TGFB  های فرصت افتراق بیان بارزتری در عفونت ویروس
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 طلب نشان دادند.

داد که  اشتراک بین دیتاست  و   964ها نشان  بیان بالا  ژن با 

می  837 پایین  بیان  با  عفونت ژن  مسیرهای  در  توانند 
طلب نقش داشته باشند. مسیرهای چرخه های فرصت ویروس 

سرطان مولکول سلولی،  ترمیم  استرس زایی،  زیستی،  های 
بیان بالا داشته و مسیرهای اتصالات    اکسیداتیو و فروپتوزیس 

سرطان  اکتین،  سلولی  اسکلت  سازماندهی  زایی، کانونی، 
 بیان پایین داشتند.  TGFB، شیگلا و C و هپاتیت   Bهپاتیت 

 

 هاي با بيان پایين براي ژن  Bهاي با بيان بالا و براي ژن  Aارزیابی مسيرهاي سيگنالی  :3شکل 
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  EBV: ده ژن اول بيشترین افتراق بيان را در عفونت ویروس 1 جدول
p-value LogFC Genes 

Upregulated genes 
10- E5/6 999060/4  KRTHB1 
10- E5/4 5179727/4  LMO2 
08- E71/1 37813782/4  LEMD1 
15- E02/1 2025076/4  DHRS2 
09- E62/4 809062/3  FPRL2 
14- E31/3 29564058/3  ESM1 
07- E07/1 26125214/3  NMUR2 

10- E49/3 96864556/2  FGF20 

09- E32/3 92643582/2  MYH13 

05- E88/1 9084376/2  FOSB 

Downregulated genes 

14- E48/1 14316468/6-  APOA2 

12- E34/4 79818986/4-  OLR1 

19- E99/2 53915974/4-  PHF11 

16- E55/4 50533506/4-  LOC284422 

14- E91/1 44787908/4-  VTN 

11- E07/6 2099788/4-  CTSE 

13- E53/1 1859242/4-  PAGE4 

20- E00/7 13616354/4-  REG4 

18- E32/2 91427764/3-  C12orf59 

14- E36/3 87352696/3-  PRSS35 

 

  CMV: ده ژن اول بيشترین افتراق بيان را در عفونت ویروس 2جدول 
p-value LogFC Genes 

Upregulated genes 
15- E12/2 32/5  EPCAM 
14- E83/1 96/4  EPCAM 
12- E36/2 29/4  SNAR-A1 
14- E98/4 16/4  TCEAL2 
14- E53/2 07/4  FAM71E1 
13- E92/6 98/3  BEX2 
14- E27/4 96/3  TMSB15A 

13- E16/2 95/3  SEMA4D 

14- E41/4 9/3  HIST2H2AA3 

12- E38/2 9/3  APOE 

Downregulated genes 

16- E68/3 5/6-  THBS1 

15- E13/1 48/6-  TAGLN 

16- E39/2 6-  ACTG2 

15- E66/1 85/5-  CEMIP 

15- E25/1 77/5-  IGFBP5 

15- E32/1 72/5-  IGFBP5 

14- E05/1 65/5-  TAGLN 

16- E81/8 6/5-  IGFBP3 

16- E71/8 45/5-  DKK1 

14- E38/8 33/5-  SERPINE1 

ژن Gene Ontologyآناليز  قسمت  این  در  در  پایین  و  بالا  بیان  با  بخش   دو های 
سلولیآفر  ارزیابی    و  یندهای  مولکولی  در شدعملکردهای   .
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فر مسیرهای  آ بخش  زیستی  پردازش یندهای  سلولی،  چرخه 
مسیرهای  در  مثبت  تنظیمی  خود  سلولی،  فرایندهای 

فر تنظیم  درون آمتابولیسمی،  انتقالات  و  بیوسنتزی  یندهای 
ها، اتصالات های مولکولی فسفات عملکرد ، همچنین در  سلولی 

های اندوتلیالی ها، فاکتور رشد رگفریزلد، اتصلات اینتگرین 

ها وجود داشتند. همین بررسی به طور و فعالیت سایتوکاین  2
ژن  برای  که مشابه  گرفت  صورت  نیز  پایین  بیان  با  های 

تنظیم متابولیسم فسفر، تنظیم تحرک سلولی، پاسخ مسیرهای  

های آلی، سازماندهی های سلولی، پاسخ به مولکول به استرس
ماکرومولکول اندامک  ساختار  اصلاح  و  سلولی  در   ها های 

و    NADH dehydrogenaseیندهای زیستی و فعالیت  آفر 
 های مولکولی شرکت داشتند.عملکرد در    ATPفعالیت 

 آناليز شبکه پروتئينی  

این مرحله ژن بیان بالادر  با  مسیرهای   و پایین   های  که در 
داشتند،  شرکت  شبکهشدبررسی    مهم  در  اساس  این  بر   . 

بالا   بیان  با  و    147  پروتیینی  شبکه   لبه   710گره  برای  و 

پایین   بیان  با  و    138پروتیینی  که   تشکیل شد   لبه   310گره 
پروتئین  بین  مسیرهای  ارتباط  در  های  ویروس  عفونت  ها 

 شکل  و  3و    2،  1جدول های  )  اندشدهمشخص  طلب  فرصت

4 ) . 
 

 هاي با بيان بالا و پایين در شبکهينئبيشترین ارتباطات پروت   :3جدول 
 

 

  هاي فرصت طلبروس یوو پایين در عفونت  هاي با بيان بالاشبکه پروتئينی بين ژن  :4 شکل 

Proteins Degree Betweenness 

Downregulated proteins 

SRC 165 22/135072  

AKT1 129 69/131109  

RHOA 105 75/60165  

MAPK1 103 38/47485  

CREBBP 99 29/72399  

CDC42 88 07/33018  

SMAD3 86 36/51618  

PIK3R1 78 19/29215  

MYC 70 45/42769  

NRAS 64 22/23826  

Proteins Degree Betweenness 

Upregulated proteins 

HDAC1 110 38/120331  

CCNB1 70 62/336741  

CDK2 63 51/39582  

CBL 61 67/53808  

SOS1 58 46/44827  

PTK2 56 71/51122  

UBE2C 46 59/19724  

CCNB2 46 58/9366  

CDKN1B 44 68/32879  

GSK3B 42 44/47854  
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 گيريبحث و نتيجه
فرصت عفونت عفونت  ب  ی طلب  عوامل  توسط  که  زا  یماریاست 

قارچی)باکتر انگلها،  اروسیو  ا یها  ها،  از  ی م  جاد یها(  که  شود 

کنند.  ی استفاده م  ،ستیکه به طور معمول در دسترس ن  ی فرصت
مفرصت  نیا مختلف  توانندی ها  منابع  س   ی از    یمنیا  ستمیمانند 

هنگام    ا ی  ی اکتساب  یمنیطور که در سندرم نقص اهمان  فیضع

داروها با  س سرکوب  یدرمان  درمان    ،ی منیا  ستمیکننده  مانند 
م رخ  )مانند    افتهی  ریی تغ  ومی کروبیم  کی)  [.16]  دهدی سرطان 
م در  پوشش  ایروده(،    یوتای کروبیاختلال  شده   ی موانع  شکسته 

  یسالم   زبانیها در مپاتوژن  نیاز ا  یارینافذ(. بس  ی)مانند تروما
  یو در برخ   کنندی نم   جادیا  یماریدارد، ب   ی ف یعض  یمنیا  ستمیکه س

، به مختل نشود ی منیا ستمیکه تعادل س ی تا زمان توانندی موارد م

کنند عمل  مشترک  عامل    ی هاعفونت  [.17،18]  عنوان 
را نفرصت نسبت داد که باعث    یی هابه پاتوژن  توانی م  ز یطلب 

م  فیخف  یماریب سالم  افراد  زمان  شوند،ی در  فرصت    ی اما  که 

م   ستفادها ا  ی زبان یاز  نقص  م  ی منیبا  به    شوند،ی داده  منجر 
ا  [.19]  شوندی م  تریجد  یهایماریب ویدر  مطالعه دو    روس ین 

ا  اریبس از  عفونت  نیمهم  و    ن یاپشت)  یروسیو  یهادسته  بار 

در این  .  گرفتقرار    ی انتخاب و مورد بررس (  روسیو  تومگالویسا
  ن یژن در ا  ان یب  لیپروفا  ک،یوانفورمات یبه کمک دانش ب  مطالعه

و مس  شد  ی اب یارز  روسیدو  بتوان  که    ی مهم  ی گنال یس   یرهایتا 

  ف یرا تضع   ی منیا  ستمیخطرناک کرده و س   اریها را بسروسیو  نیا
شناسای م ژن  یی کنند  و  ارزنآدر    لیدخ   یهاکرده  و    ی ابیها 

  ج یکه نتا  شد  ی بررس   زی ها نآن  یهانئیها و پروت ژن  نیا  ت یماه

اختصاصی    Tهای  تمایز پیشرفته سلول   حاصل شد.   ز ین  یجالب
ویروساس مگالو  با    (Cytomegalovirus  =CMV)یتو  نیز 

مشخص   CD28و    CD27کننده  های تحریکعدم بیان گیرنده

  Tهای شود، که در غیر این صورت به طور اساسی در سلولمی 
ویژه    CD8 Tهای  این برخلاف سایر سلول  . شوندساده بیان می 

اختصاصی ویروس   Tهای  ویروس است. به عنوان مثال، سلول
بیان    EBVو    Cهپاتیت   نشان    CD28و    CD27اغلب  را 

سلولمی  از  HIVاختصاصی    CD8 Tهای  دهند و  با وجود   ،
کنند  را بیان می   CD27، همچنان CD28دست دادن پیشرفته 

[، اگرچه ممکن است این نیز بستگی داشته باشد. در مورد  20]

[ بیماری  حاد  عفونت  [21وضعیت  در    HCMVهای  اغلب 
پیوند   اندام    CMVگیرندگان  که    مثبت دریافت   CMVمنفی 

اختصاصی    Tهای دهد. در این افراد، پاسخ سلولکنند رخ می می 

CMV  های  عمدتاً شامل سلولT    حافظهCD27+CD28-

CD45RA-CD45RO +  اندکی پس از اوج عفونتCMV 

[ بیان  22است  زمان،  گذشت  با   .]CD27   می بین  و  از  رود 

CD45RA  می اکثر سلول  دوباره در بیان  ]ها  از  23،24شود   .]
تدریجی   دادن  مدل  CD27دست  در  مشاهده  نیز  موش  های 

در   [.25ژنی است ]شود و احتمالاً ناشی از تحریک مزمن آنتی می 

در عفونت   CD28و   CD27های موش، نقش عملکردی  مدل 
CMV   می نشان  و  است  گرفته  قرار  مطالعه  که  مورد  دهد 

برای    CD28تحریک   اولیه  عفونت  طول  در  ویژه  افزایش  به 

مهم است در حالی که به    CMVخاص  Tهای گسترش سلول

ای نقش فعال کننده CD70و لیگاند آن   CD27رسد نظر می 
کنند. هر دو مرحله اولیه و نهفته عفونت  را در طول عفونت ایفا می 

 پس از فعال شدن به طور  OX40گیرنده تحریکی    ،[26-29]

تنظیم می  نهفته  گذرا  مرحله  و در  ]شود  است  مرگ    [. 30مهم 

سلولی  برنامه شده  آنتی PD-1)   1ریزی  لنفوسیت  (،    Tژن 
  T(، دامنه ایمونوگلوبولین سلولی  CTLA-4)  4سیتوتوکسیک  

(، ژن فعال کننده لنفوسیت  TIM-3) 3و پروتئین دامنه موسین  
3  (LAG-3  و )CD160  های بازدارنده مرتبط  هستند. گیرنده

های  به وفور در سلول  ؛T PD-1های  با فنوتیپ خستگی سلول

T    مزمن لنفوسیتی  کوریومننژیت  ویروس  خاص 
(Lymphocytic Choriomeningitis Virus  
=LCMVمدل در   )[ موش  در  31های  بعداً  و  شد  شناسایی   ]

عفونت از  جمله  تعدادی  از  مزمن  ویروسی  روی    HIVهای 

]  T  هایسلول مثبت شد   B[، ویروس هپاتیت  32،  33تنظیم 

(HBV  )[34  یا ]HCV  [35  ،علاوه بر این ]PD-1    و سایر
در ریزمحیط    Tهای  های بازدارنده به وفور بر روی سلولمولکول

های  شوند و این جنبه مبنایی را برای تقویت سلولتومور یافت می 

T  مولکول این  کردن  مسدود  با  تشکیل  خسته  بازدارنده  های 
که   LCMVطور که توسط انواع  [. در واقع، همان36دهد ]می 

شوند، نشان داده شده است،  باعث ایجاد عفونت حاد یا مزمن می 

ژنی مزمن قوی ایجاد  القای فنوتیپ خسته توسط تحریک آنتی 
افزایش     T CD4[ و به دلیل فقدان کمک سلول  37شود ]می 

سلول  .[38]  یابدمی  نهفته،  فاز  طول  اختصاصی    Tهای  در 
CMV های بازدارنده  در گردش، سطوح نسبتاً پایینی از گیرنده

می  بیان  بیان  را  سلول  PD-1کنند.  اختصاصی    Tهای  در 

CMV های  در مقایسه با سلولT    ویژه ویروس مزمن در برابر
HBV  ،HIV   های  و سلولT    اختصاصیEBV    .کمتر است

ترتیب،   در سطوح     2B4و    TIM-3  ،CD160به همین  نیز 

سلولپایین در  با    CMVاختصاصی    Tهای  تری  مقایسه  در 
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می   HIVاختصاصی    Tهای  سلول وجود،  بیان  این  با  شوند. 
بیان   فردی  بین  برای   2B4و    PD-1تغییرات  شده  مشاهده 

تواند قابل توجه باشد. این  می  CMVاختصاصی    Tهای  سلول

بیان   فنوتیپمی   PD-1ناهمگونی  کننده  منعکس  های  تواند 
سلول متفاوت  این   Tهای  تمایز  و  باشد  ویروس  ویژه  حافظه 

ها باشد.  ها برای کنترل ویروسممکن است مستقل از ظرفیت آن
با ظرفیت عملکردی )به عنوان مثال، ترشح    PD-1در واقع، بیان  

ها  سیتوکین ها و دگرانولاسیون( مرتبط نیست. علاوه بر این، داده

سلول که  داد  فعال  می   CD8 Tهای  نشان  که  زمانی  توانند 
[. در مجموع این  38-42را بیشتر تنظیم کنند ]  PD-1شوند  می 

می  که  نشان  بیان شده در سلول های  PD-1دهد   ،T   خاص
CMV  سلول فرسودگی  از  مستقل   ،T   .تما    است   ز یکاربرد 

پلاست   ی درمان دادن  قرار  هدف  درمان    یبرا  ی سلول   تهیسیبا 

ت  یهای میبدخ با  کارس   ریخ أجامد  است.  شده    نوم یمواجه 
( ( Cancer of the Nasopharynx=NPCنازوفارنکس 

  روس یعفونت و  یبالا  وع ی و ش  ف یضع  ز یبا تما  زیسرطان متما  کی

 EBV LMP1نهفته    نیپروتئ   انیب  . ( استEBVبار )   نیاپشت

طر رونو  ق یاز  ا  CEBPA  ی سیمهار    ت ی وضع  جادیباعث 
انعطاف  یی زدازیتما با  مانند  ساقه  م  یریپذو  نظر  شود ی بالا  از   .

تنظ  LMP1 STAT5A  ،ی کیمکان و  ی م   میرا  کند 
HDAC1/2    محل به  م   CEBPAرا  تا  ی جذب  کند 

مهار    ستونیه  ونی لاسی است دهد.  کاهش  را    ان ی ب  HDACآن 

CEBPA  ساقه    تی و وضع یسلول  یی زدا زیکرد، تما ی را بازساز
را در مدل ا  وندیپ  یهامانند  کرد.  معکوس    ن یزنوگرافت موش 

را در مورد    ی ک یمکان  کیژنت   ی بر اپ   ی مبتن   دیجد  ی نش یب  هاافتهی

مفهوم    کیو    کندی ارائه م  روس یاز و  ی ناش   یسلول  تهیسیپلاست 
تما  دوارکنندهیام درمان  از    زیاز  استفاده  با  جامد  تومور  در 

پلاست   ی برا  HDAC  یهامهارکننده دادن  قرار    ته یسیهدف 

تعداد  نشان دادند،   AL-saffar   .[26]  کندی م   شنهادیپ   ی سلول
  ن ی انگیم،  نی و پاراف  ن یشده با فرمال  کسی( بافت پستان ف120کل )

  از (  سال  41/ 75± 8/ 763پستان )  نومیمبتلا به کارس   ماران یب  یسن
تومورها  ی سن  نیانگمی خ  یگروه    47/39  ±  825/7)  میخوش 

  33/37±556/7زنان در گروه کنترل سالم )  یسن  ن یانگیسال( و م

  BC)  5/42) )  سرطان پستان  فیضع  زیبود. درجه تما  شتربی(  سال
تشک  ((%40/17 حال ی م   لیرا  در  تما  ی داد  درجه  با  افراد    ز یکه 

  ل تشکی  را(  11/ 11) %  27/ 5و    ((I  12/%40)  30))  و خوب  متوسط  
ترت   .[43]  دادندی م درصد    37/ 5در    DNA HCMV  ب یبه 
بافت15/ 40) و  (  پستان  سرطان  از  در    DNA HCMVها 

)  5/17پستان در    میخخوش  یتومورها  یاهبافت (  7/ 40درصد 

ه   یی شناسا در    ISH  –مثبت    HCMVواکنش    چیشد. 
سالم تخمدان گروه کنترل مشاهده نشد. واکنش مثبت   یهابافت

P110-IHC    م یمورد( تومور بدخ  40مورد از    17درصد )  42/ 5در  
پستان در    میکه در تومور خوش خ  ی پستان مشاهده شد. در حال

گروه کنترل    یهادر بافت  ی گنال یس   چی شد. ه  انیب  درصد  5/47

درصد    47/ 5در    CDK2-IHCمثبت   ی هاگزارش نشد. واکنش
که در تومور    ی ( موارد سرطان پستان آشکار شد. در حال 19/ 40)

نتا  میخخوش ب20/40)  %50مثبت    جیپستان    ن ی پروتئ  انی( 

CDK2-  گروه کنترل گزارش   یهادر بافت ی گنال یس چ یبود. ه

مثبت  شدن واکنش   .P15-IHC    تومورها40/ 18)   %45در   ی ( 
و    میبدخ تومورها40/ 14)  %35پستان  خ  ی(  تخمدان    میخوش 

  گروه کنترل گزارش نشد   یهادر بافت  یگنالیس  چیمشاهده شد. ه
هرپس    روسیو  کی(  HCMV)  ی انسان  روسیتومگالووی س[.  44]

کننده    دیو بالقوه تهد  یزا است که با علائم جدیماریب  ی انسان
م  اتیح است.    ی منیا  ستمیس   یدارا  ای  فیضع  زبانیدر  همراه 

در حال حاضر   ی روسیدرمان ضد و  یهانهیکه گز  یی هاتیمحدود

  ترس، از اهداف قابل دس  ی کیدر دسترس هستند، شامل پانل بار
 دیشد  ی عوارض جانب  نی و همچن  ی روس یو  یی مقاومت دارو  یالقا
  ی ریگهدف افتهیبهبود  یهایاست. استراتژ یی از دوز دارو ی ناش

است. به    این پژوهش  قاتیمسائل، تمرکز تحق  نیحل ا  یدارو برا
به سمت    ا ی(، که  PKIs)   یی دارو  ناز ی ک  یهاطور خاص، مهارکننده

پروتئ  هب  ای  شوندی م  ت یهدا  زبانیم  ی نازهایک   ناز یک  ن یسمت 

pUL97  ا  یبرا  شوند،ی م   تیهدا  ی روسیو بر    ن یغلبه 
هم    ی ب یترک  یی شناسا  راً،یاند. اخدر نظر گرفته شده  هاتیمحدود

وابسته    7 نازیک  زبان یکه به م  کردندرا گزارش    PKIاز دو    یی افزا
س ارتولوگ  CDK7)  ن یکلیبه  و   )CDK  ی روس یو  pUL97 

:  شداثبات    جیبا نتا  ها افتهی  نیا  ،مطالعه  ن ی. در اشوندی م  تیهدا
مختلف از    یی ای میش  یهاتوسط کلاس  یواقع  یی دارو  یی هم افزا

داده شد  CDK7و    pUL97به    PKI  ی هاجفت   چ ی ه  . نشان 

ا  ی سلول   تی سم  یاحتمال  تیتقو   ییدارو  بات یترک  نیتوسط 
هم    یهابیترک  یمشاهده نشد. کاهش در سطوح دوز دارو برا

شد.    فیها تعردرمانبا تک  سهیو در مقا  یبر اساس کم  یی افزا

در    انی ب  pUL97و    CDK7هدف    یهانیپروتئ   ریمقاد شده 
  یاب یکانفوکال ارز یربرداریبا تصو  HCMVآلوده به  یهاسلول

تعد دهنده  نشان  که  نت  CDK7سطوح    یقو  لیشد،    جه یدر 

  ی نازهایک  نیا یعملکرد تی اهم است. ییهم افزا یی درمان دارو
 HCMV ریتکث  ی اب ی، با ارزH نی کلیهدف، هر دو اتصال به س
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ژنوم   ن ی کلیحذف س  ای  ORF-UL97  ی روس یو  ی تحت حذف 
  ییدارو یی از هم افزا یدیجد یهابیترک شد. نشان داده  ی سلول

م  شدهتیهدا  یهادرمان  یبرا  HCMVخاص   با    زبانیصرفاً 
از   برابر    PKIsاستفاده    ا یو/  CDK2  ،CDK7  ،CDK8در 

CDK9   گانه  سه  بیترک  کینشان داده شد وPKI  یبان یپشت  
رو  یشتریب افزا  کردیاز  کر  یی هم  حاضر      .[45]  دارائه  مطالعه 

پروتئین که  داد  ژننشان  و  التهاب  ها  تقویت  در  مهمی  های 

سایتومگالو  ویروس و  بار  اپشتین  همچون  طلب  فرصت  های 

عمده نقش  آنویروس  میان  از  که  داشته   ,CDK2ها  ای 

CCNB1, GSK3B, SRC    وSMAD3   نقش بارزتری را

بیشتری   مولکولی  مطالعات  که  البته  دادند.  نشان  مسیر  این  در 
 برای اثبات دقیق تر مسیرهای ویروسی مورد نیاز است. 

 

 تعارض منافع
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