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Abstract 
Objective: Common variable immunodeficiency (CVID) is one of the most frequent 
cases of primary immunodeficiency. It is likely that this heterogeneous disease is caused 
by several distinct genetic disorders. The activation-induced cytidine deaminase (AID) 
enzyme is involved in class switching, somatic hypermutation (SHM) and processes 
associated with gene conversion in the germinal center. In order to clarify the possible 
role of AID in the pathogenesis of CVID, we have studied the AID gene expression in 
CVID patients. 
Methods: Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from 21 patients and healthy 
controls were isolated. The isolated cells were stimulated by CD40L and IL-4 to induce 
AID gene expression. After five days, total RNA from the stimulated cells was extracted 
and AID gene expression was investigated by RT-PCR. 
Results: RT-PCR results showed that after stimulation by CD-40L and IL-4, the AID gene 
was expressed in all of the samples. The control samples were also positive for AID gene 
mRNA expression. 
Conclusion: In this investigation we studied the expression of AID gene in CVID 
patients' B lymphocytes for the first time. Regards to our results which showed that all 
patients normally expressed the AID gene mRNA and considering that one of the main 
problems in a number of CVID patients is disorders in phenomena related to the germinal 
center and complete differentiation of B lymphocytes, it can be concluded that possible 
defects in other molecules involved in class switching is responsible for this disease. 
Understanding the various genetic defects responsible for this heterogeneous disease 
could lead to its division into more homogenous subtypes with distinct therapeutic 
strategies, so further investigations is recommended. 
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  چكيده

هاي ژنتيكـي مختلـف      ده كه توسط نقص    بو سيستم ايمني  ننقص ايمني شايع متغير شامل انواعي از اختلالات هتروژ         :هدف
هاي سوماتيك در مركز زايا نقش       ر پديده تعويض كلاس و بروز جهش      آميناز القا شونده د    آنزيم سيتيدين دي  . شود ايجاد مي 

آمينـاز در بيمـاري زايـي نقـص          دارد؛ از اين رو به منظور روشن شدن نقش احتمالي اختلال در بيان ژن آنزيم سيتيدين دي                
 . ايمني شايع متغير، بيان اين ژن در افراد مبتلا بررسي شد

هاي جدا شده به منظـور       سلول.  فرد مبتلا و كنترل سالم جدا شد       21 خون محيطي    اي هاي تك هسته    سلول :ها مواد و روش  
هـاي    سـلول RNA روز 5پـس از   .  تحريـك شـدند    4 و اينترلوكين    CD40Lآميناز توسط    القاي بيان ژن آنزيم سيتيدين دي     

  . شد بررسيRT-PCRآميناز القا شونده توسط   و بيان ژن آنزيم سيتيدين ديهتحريك شده استخراج شد
 ژن آنزيم سـيتيدين  mRNA، 4 و اينترلوكين CD-40L نشان داد كه پس از تحريك توسط  RT-PCR نتايج آزمايش    :نتايج
 ژن آنـزيم سـيتيدين      mRNAهاي كنترل نيز از نظـر بيـان          نمونه. هاي مورد آزمايش بيان شده است      آميناز در تمام نمونه    دي
  .آميناز مثبت بود دي

 مبتلايـان بـه     Bهـاي    آميناز القا شونده در لنفوسيت     حاضر براي اولين بار بيان ژن آنزيم سيتيدين دي        در مطالعه   : گيري نتيجه
 ژن mRNAكه تمام بيماران مورد بررسي در ايـن مطالعـه از نظـر بيـان      با توجه به اين. نقص ايمني شايع متغير بررسي شد    

كي از مشكلات اصـلي در بيمـاران نقـص ايمنـي شـايع متغيـر                كه ي  آميناز طبيعي بودند و با توجه به اين        آنزيم سيتيدين دي  
هاي  توان نتيجه گرفت كه احتمالاً ساير مولكول  است، ميBهاي مرتبط با مركز زايا و تمايز كامل لنفوسيت  اختلال در پديده

ايجاد كننده ايـن    هاي ژنتيكي متنوع     جا كه شناخت نقص    از آن . درگير در پديده تعويض كلاس در ايجاد بيماري نقش دارند         
تر و اتخاذ استراتژي درماني متناسب و اختصاصي بـراي   هاي همسان بندي مبتلايان به گروه تواند به دسته   بيماري هتروژن مي  

  .شود گروه منجر شود، ضرورت ادامه اين گونه تحقيقات همچنان احساس مي هر زير
  

  B لنفوسيت ،RT-PCR ،يع متغير نقص ايمني شا،آميناز القا شونده يسيتيدين د: كليدواژگان
  
  

 مقدمه
 :Common Variable Immunodeficiency(نقص ايمني شايع متغير 

  
  

  
  

CVID (  ترين موارد نقص ايمني اوليه اسـت كـه          يكي از فراوان
 و افزايش ) Hypogammaglobulinemia(با هيپوگاماگلوبولينمي   

 73-63: ، صفحات1391 زمستان، 4، شماره 15، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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  در نقص ايمني شايع متغير AID نقش
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هاي  اريبيم. شود هاي مكرر مشخص مي    استعداد ابتلا به عفونت   
هم در ايـن بيمـاران شـيوع        ) Lymphoma(ايمني و لنفوم     خود

اســاس نــاتواني در   بــرCVIDتــشخيص . ]3-1[بيــشتري دارد 
ژن، كـاهش    بادي اختصاصي بعد از مواجهـه بـا آنتـي          توليد آنتي 

 و رد   IgM و به طور شـايع       IgA و   IgGمشخص سطح سرمي    
. ]4[گيـرد    بادي صورت مـي    ساير عوامل ايجاد كننده نقص آنتي     

CVID         كنـد و شـيوع       در زنان و مردان به طور مساوي بروز مي
شود كه    مورد در يك ميليون نفر تخمين زده مي        20 تا   5آن بين   
بـه  . ]6، 5[هاي نقـص ايمنـي اوليـه اسـت       ترين بيماري  از شايع 

اي از ابـتلا بـه       علاوه ايـن بيمـاران داراي ريـسك افـزايش يافتـه           
  .]9-7[بدخيم و سرطان معده هستند هاي  سرطان از جمله لنفوم

 به طـور    CVIDهاي مولكولي درگير در بيماري       مكانيسم
، Bهـاي    هاي موجود در لنفوسيت    نقص. كامل مشخص نيست  

Tهاي دنـدريتيك    و سلول)Dendritic Cells (  در بعـضي از
با توجـه بـه هتـروژن       . ]13- 10[بيماران نشان داده شده است      

هاي آزمايـشگاهي بيمـاران احتمـالاً        هبودن علايم باليني و يافت    
هاي مختلـف باعـث ايجـاد ايـن          هاي متعدد در مولكول    نقص

هاي بيماري شـناختي كـه بـه         يكي از ويژگي  . شود بيماري مي 
آيـد كـاهش تعـداد        به شمار مـي    CVIDعنوان ويژگي اصلي    

   تعويض كلاس كـرده اسـت كـه در بـيش از             Bهاي   لنفوسيت
هاي  در كنار نقص  . ]16-14[شود   ي درصد از بيماران ديده م     75

هـاي   ، نقـص  CVIDكمي در توليد ايمونوگلوبولين در بيمـاران        
هاي توليد شده كه بـه وسـيله         موجود در كيفيت ايمونوگلوبولين   

ــش  ــوع جه ــاهش وق ــه  ك ــوماتيك نقط ــاي س   Somatic(اي  ه
hypermutation: SHM (هـاي ايمونوگلوبـولين ايجـاد     در ژن

در حقيقـت در    . ]18-16[ن شـايع اسـت      شود، در اين بيمارا    مي
 كاهش جهش در زنجيره سبك كاپـا        CVID درصد بيماران    77

  .]17[نشان داده شده است 
براســاس ايــن يافتــه حــداقل گروهــي از بيمــاران در      

 و  Bهـاي    هاي دخيل در مراحل نهايي تمايز لنفوسـيت        مولكول
داراي ) SHMپديده تعويض كـلاس و      (هاي مراكز زايا     واكنش
ــرين مولكــول يكــي از مهــم. د هــستننقــص هــاي دخيــل در  ت

آمينـاز القـا شـونده       هاي مراكز زايـا آنـزيم سـيتيدين دي         واكنش
)Activation Induced Cytidinedeaminase: AID (است .

AID            ،نقش بسيار مهمي در پديـده تعـويض كـلاس SHM  و 
دارد ) Gene Conversion(فرآيندهاي مرتبط بـا تبـديل ژنـي    

]19-22[.  
هاي حاصل از اتصالات      به طور عمده توسط پيام     AIDيان  ب
 تنظـيم   CD40-CD40L گيرنـده اختـصاصي همچـون        -ليگاند

هـاي حاصـل از اتـصال        ها شـامل پيـام     دو دسته از پيام   . شود مي
ــايتوكاين ــده-س ــايتوكاين  گيرن و ) Cytokine-Receptor (س

 در بيـشتر  . ]23[كنـد     را تقويت مـي    AID بيان   ، گيرنده -ليگاند
 وابسته بـه اتـصال    Bهاي   موارد شروع تعويض كلاس در سلول     

CD40 و CD40Lهــاي   روي ســلولB و Tتحريــك .  اســت
بـه منظـور   ) In vivo( به صورت آزمايشگاهي Bهاي  لنفوسيت

 LPSتبـــــديل كـــــلاس ايمونوگلوبـــــولين در حـــــضور 
)Lipopolysaccharide( ــا ــوكينCD40L يـــ  4  و اينترلـــ
)Interleukin 4: IL-4 (ث روشن شدن نقش مهم باعAID در 

 نه تنها منجـر     AIDنقص در   .  شد Bهاي   تمايز نهايي لنفوسيت  
به اختلال شديد پديده تعويض كـلاس بلكـه باعـث نقـص در              

اي در ناحيه متغيير ژن ايمونوگلوبـولين و         هاي نقطه  توليد جهش 
) افينيتـي (در مجموع باعث ايجاد نقص در بلـوغ ميـل پيونـدي         

  .]20[ شود بادي مي آنتي
 مسئول شـكل اتوزومـال مغلـوب نـشانگان          AIDنقص در   

Hyper-IgM-II     هاي    است، در اين بيماران لنفوسيتB   قادر به 
 AIDدر عين حال نقص در آنزيم       . ]20[تعويض كلاس نيستند    

 نيزكـه داراي ميـزان   CVIDممكن است در گروهي از بيمـاران   
بـا  . شود كاهش يافته هستند، ديده      SHM همراه با    IgMطبيعي  

كـه    و بـا توجـه بـه ايـن         CVIDتوجه به هتروژن بودن بيماري      
هاي ژنتيكي متنـوع مـسئول ايجـاد ايـن بيمـاري             شناخت نقص 

هاي مختلـف   بندي بيماران در زيرگروه تواند به دسته  هتروژن مي 
هـاي درمـاني     ولي هموژن بيانجامد و از طريق اتخاذ اسـتراتژي        

رمان بهتر مبتلايان كمك    گروه، به د   مناسب و اختصاصي هر زير    
هاي   در لنفوسيت  AID ژن   mRNAنمايد، در اين مطالعه، بيان      
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  و همكاراناميرسالك فرخي
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B 21         بيمار ايرانـي مبـتلا بـه CVID   فـرد سـالم بعـد از        21 و 
  . بررسي شدIL-4 و CD40Lتحريك توسط 

  

  ها مواد و روش
 بيماران

 مراجعه كننده به مركز طبـي       CVIDاز بين بيماران مبتلا به      
معيارهـاي  .  بيمـار وارد مطالعـه شـدند       21داد  كودكان تهران تع  

ورود به مطالعه مطابق با معيارهاي انجمن نقص ايمني اروپا بـه            
  :شرح زير در نظر گرفته شد

جمعيـت  ) 3هيپوگامـاگلوبولينمي   ) 2سن بالاي دو سال     ) 1
رد ) 4هاي خون محيطـي       درصد لنفوسيت  2 بالاي   Bلنفوسيت  

  ولينميساير علل شناخته شده هيپوگاماگلوب
 توسـط پزشـك     CVIDتشخيص نهايي ابـتلا بـه بيمـاري         

به منظور مقايسه بيماران با افراد      . متخصص صورت گرفته است   
 فرد سالم كه از نظر سن و جنس با بيماران يكـسان             21سالم از   

 .بودند نيز نمونه خون گرفته شد

  
  اي خون محيطي هاي تك هسته جداسازي سلول

  Peripheral Blood(يطـي  اي خون مح هاي تك هسته سلول
Mononuclear Cell: PBMC (هاي بيمار و افراد سـالم   نمونه

با استفاده از محلول فايكول و سانتريفوژ در محيط شيب غلظت           
هـا بـه وسـيله بـافر فـسفات           پس از جداسازي، سلول   . جدا شد 
دو بار شستشو ) Phosphate Buffered Saline: PBS(سالين 

  هـاي زنـده     ها و تعيين درصد سـلول      شمارش سلول . داده شدند 
 درصـد  Trypan Blue (2(آميـزي تريپـان بلـو     به وسيله رنـگ 

  .انجام شد
  

  rhIL-4 و rhCD40L در حضور PBMCكشت 
PBMC    براي بيان mRNA   ژن AID   توسط rh-CD40L 

)Recombinant human-CD40L) (Invitrogen و ) ، آلمـان
rh-IL-4) Invitrogen تدا محيط كشت   اب. تحريك شد ) ، آلمان

 واحـد   200 و   rh-CD40Lليتـر از      نانوگرم در ميلي   400حاوي  
 تهيه شد و سپس مواد تقـويتي  rh-IL-4ميلي ليتر از /بين المللي 

، Fetal Calf Serum: FCS) (Invitrogen(مانند سرم جنين گاو 
، Sigma ( درصـد  1 درصد، سـديم پيـرووات       10به مقدار   ) آلمان

ــه) آمريكــا ، Sigma( درصــد 1 غيرضــروري و اســيدهاي آمين
ــا ــلول  ) آمريك ــر س ــر بهت ــراي تكثي ــد   ب ــافه ش ــه آن اض ــا ب . ه
و استرپتوماســين ) Penicillin(ســيلين  هــاي پنــي بيوتيــك آنتــي

)Streptomycin) (Sigmaنيــز بــراي جلــوگيري از ) ، آمريكــا
هـاي تـك     سوسپانسيون سلول . آلودگي محيط كشت اضافه شد    

هـاي كـشت     در پليـت  ) ليتر لييك ميليون سلول در مي    (اي   هسته
-rh و   rh-CD40Lدر حـضور    ) ، دانمـارك  Nunc(اي    خانه 24

IL-4هاي ذكر شده به مدت پنج روز كشت داده شد  در غلظت. 

  
  cDNA و سنتز RNAاستخراج 

، Bهـاي     توسـط لنفوسـيت    AIDبه منظور بررسي بيان ژن      
. آوري شـدند  هاي كـشت داده شـده در روز پـنجم جمـع      سلول

اي خون محيطي كشت     هاي تك هسته    از سلول  RNAاستخراج  
 به وسيله تريزول    rh-IL-4 و   rh-CD40Lداده شده در حضور     

)Trizol) (Gibco-BRLGrandIslandــرم ) ، آمريكــا و كلروف
)Merck بـراي حـذف    . و به روش دسـتي انجـام شـد        ) ، آلمان

 DNaseهاي استخراج شـده بـا آنـزيم          ، نمونه DNAآلودگي با   
)Fermentase  ،پـس از اسـتخراج      . تيمار شدند ) آمريكاRNA 

و آنزيم  ) ، آمريكا cDNA) Fermentaseها، از كيت سنتز      نمونه
Revert Aid M-MULV) Fermentaseو آغـازگر  ) ، آمريكا

Olig(dT) براي توليد cDNAاستفاده شد .  
  

RT-PCR.  
 Master mixهاي مورد نظر از كيـت    ژنPCRبراي انجام 

در اين روش ابتـدا     . استفاده شد ) ريكاآم (Fermentaseشركت  
RNA               كل اسـتخراج شـد و سـپس بـا اسـتفاده از كيـت سـنتز 

cDNA    توسط آغازگر ،Olig(dT)      و آنزيم رونويسي معكـوس 
)Reverse Transcriptase( ،cDNA هـاي    مولكـولmRNA 
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سپس با استفاده از آغازگرهـاي اختـصاصي بيـان ژن           . سنتز شد 
غازگرهـاي مـورد اسـتفاده بـراي        توالي آ . مورد نظر بررسي شد   

 RT-PCR) Reverse Transcription Polymeraseانجـام  

Chain Reaction (  در ايـن  .  اشـاره شـده اسـت   1در جـدول

 و همچنين   AID ژن   cDNAمطالعه از يك جفت آغازگر براي       
بـه  ) β-actin( ژن بتا اكتـين   cDNAاز يك جفت آغازگر براي      

 بـراي هـر     PCRوش انجـام    ر. عنوان كنترل داخلي استفاده شد    
  . آمده است2 در جدول AIDهاي بتا اكتين و  يك از ژن

  
 AIDهاي بتا اكتين و   ژنPCR توالي آغازگرها و اندازه محصول 1جدول 

  
 PCRمحصول  توالي آغازگر ژن

 ´TCCTTCTGCATCCTGTCGGCAAT-3-´5: برگشتي بتا اكتين ´TACCACTGGCATCGTGATGGACT-3-´5: جلويي
 باز  جفت510

 ´GAGGCAAGAAGACACTCTGG-3-´5: جلويي
AID 5: برگشتي´-GTGACATTCCTGGAAGTTGC-3´ 

 باز  جفت749

  
 AIDهاي بتا اكتين و  كدام از ژن  براي هرPCR روش انجام 2جدول 

  

 ژن
  مخلوط اصلي

)Master mix( 
  آغازگر جلويي

 ) پيكومول در ميكروليتر20(
  آغازگر برگشتي

 )يكروليتر پيكومول در م20(
cDNAالگو   

 ) نانوگرم در ميكروليتر200(
 حجم نهايي آب مقطر

  ميكروليتر25  ميكروليتر5/9  ميكروليتر1  ميكروليتر1  ميكروليتر1  ميكروليتر5/12 بتا اكتين

AID 5/12ميكروليتر25  ميكروليتر5/8  ميكروليتر2  ميكروليتر1  ميكروليتر1  ميكروليتر  

  
 AIDو هاي بتا اكتين   ژنPCRم  مراحل انجا3جدول 

  

 ژن
  94واسرشتگي اوليه در 

 گراد درجه سانتي
 بسط اتصال

 94واسرشتگي در 
 گراد درجه سانتي

 چرخه ها
آخرين مرحله سنتز در 

 گراد  درجه سانتي72

  دقيقه3 بتا اكتين
  65 دقيقه، 2

 گراد درجه سانتي
  72 دقيقه، 2

 گراد درجه سانتي
  دقيقه7 28  ثانيه90

AID 5دقيقه  
  58 دقيقه، 2

 گراد درجه سانتي
  72 دقيقه، 2

 گراد درجه سانتي
  دقيقه7 40  ثانيه60

  
ــايش  ــايكلر    PCRآزم ــال س ــتگاه ترم ــتفاده از دس ــا اس  ب

)Thermal Cycler) (Bioradمراحــل . انجــام شــد) ، آمريكــا
  .  آمده است3هاي مورد نظر در جدول   براي ژنPCRانجام 
  

  PCRالكتروفورز محصولات 
ژل  روش الكتروفورز در      از PCRبراي مشاهده محصولات    

 دقيقـه  40 ولت به مـدت      80 درصد و اختلاف پتانسيل      2آگارز  
  Ethidium(آميـزي ژل بـا اتيـديوم برومايـد           رنگ. استفاده شد 
Bromide) (1    قطعـه  . انجـام گرفـت   ) ليتـر   ميكروگرم در ميلـي

 نـانومتر   230تكثير شده زير لامپ ماوراي بنفش با طـول مـوج            
  Gel(مشاهده شد و عكسبرداري توسط دستگاه ژل داكيومنـت          

Document System) (Uvitecصورت گرفت) ، آلمان.  
  

  نتايج
 مشخصات بيماران و افراد كنترل

 مراجعه كننده به مركز طبي كودكـان        CVIDاز بين بيماران    
 سال و   51 تا   5 زن، با سن     4 مرد و    17( بيمار   21تعداد  ) تهران(
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بــراي مقايــسه . وارد مطالعــه شــدند)  ســال18ين ســني ميــانگ
 نمونـه خـون از افـراد سـالم          21هاي بيماران با افراد سـالم        داده

اين افراد از نظر سـن و جـنس بـا بيمـاران يكـسان               . گرفته شد 
  . آمده است4مشخصات بيماران در جدول . بودند

  
   مشخصات بيماران مورد مطالعه4جدول 

 

 جنس بيمار
  سن

 )سال(
RT-PCR  

(AID) 
RT-PCR  

 )اكتين(
P1 M 18 + + 
P2 M 14 + + 
P3 F 17 + + 
P4 M 13 + + 
P5 M 21 + + 
P6 M 10 + + 
P7 F 7 + + 
P8 F 5 + + 
P9 M 15 + + 
P10 M 14 + + 
P11 M 21 + + 
P12 M 20 + + 
P13 M 24 + + 
P14 M 13 + + 
P15 M 17 + + 
P16 M 29 + + 
P17 M 23 + + 
P18 M 27 + + 
P19 M 51 + + 
P20 F 11 + + 
P21 M 8 + + 

  
F : ،زنM :مرد 

  

  
  

انـدازه محـصول     (AID بـراي ژن     RT-PCR الكتروفورز محصولات    1شكل  
 بيمــاران و افــراد كنتــرل بعــد از تحريــك توســط PBMC). بــاز  جفــت749

CD40L   و IL-4     از نظر بيان mRNA   ژن AID  4-1هاي   چاهك.  مطالعه شد 
 .هاي كنترل است  مربوط به نمونه7-5 به بيماران و مربوط

  

 RT-PCRنتايج حاصل از الكتروفورز محصولات      
  AIDبراي ژن 

 نمونه  21 در   AID براي ژن    RT-PCRنتايج حاصل از انجام     

هـا از نظـر بيـان         نمونه كنترل نشان داد كه همـه نمونـه         21بيمار و   
mRNA   ژن AID  محـصولات   اي از الكتروفورز   نمونه.  مثبت بود 

RT-PCR براي ژن AID شود  مشاهده مي1 در شكل.  
  

 RT-PCRنتايج حاصل از الكتروفورز محصولات      
  براي ژن بتا اكتين

به عنوان كنترل داخلي از يك جفت آغـازگر بـراي ژن بتـا              
هـا بيـان     اكتين استفاده شد كه به صورت دايمي در همه سـلول          

نتـايج  .  شـود   كنترل cDNAشود تا درستي استخراج و سنتز        مي
 بـراي ژن بتـا اكتـين نـشان داد كـه همـه               RT-PCRحاصل از   

 ژن بتـا اكتـين      mRNAهاي كنترل و بيمـار از نظـر بيـان            نمونه
تـوان نتيجـه     با توجه به نتايج بـه دسـت آمـده مـي           . مثبت است 

 بـه درسـتي انجـام       cDNA و سـنتز     RNAگرفت كه استخراج    
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 براي  RT-PCRاي از الكتروفورز محصولات      نمونه. شده است 
  . آمده است2ژن بتا اكتين در شكل 

  

  
  

انـدازه محـصول    ( براي ژن اكتـين      RT-PCR الكتروفورز محصولات    2شكل  
براي كنترل داخلي از ژن بتا اكتين استفاده شـده كـه بـه طـور         ). باز  جفت 510

 DNAوسيله كيفيت استخراج و سـنتز        شود و بدين   ها بيان مي   دايمي در سلول  
 مربـوط  5 و 4، 3هاي كنتـرل و    مربوط به نمونه 2 و   1هاي   كچاه. كنترل شد 
  .هاي بيماران است به نمونه
  

  بحث
 هنـوز بـه     CVIDهاي مولكولي درگير در بيماران       مكانيسم

به هر صـورت هتـروژن بـودن        . طور كامل مشخص نشده است    
هاي آزمايشگاهي اين احتمـال را ايجـاد         تظاهرات باليني و يافته   

نوع نقـص ژنتيكـي متفـاوت در ايجـاد ايـن            كند كه چندين     مي
هـاي اخيـر     مطالعاتي كه طـي سـال     .  باشد دخالت داشته بيماري  

صورت گرفته، نشان داده است كه يكي از مـشكلات اصـلي در    
ــاران  ــيت   CVIDبيم ــل لنفوس ــايز كام ــدم تم ــد B ع  و تولي

در بسياري از بيمـاران  . ]24[است ) Plasma Cell(پلاسماسل 
هاي مراكز زايـا     ژن، واكنش   با آنتي  Bنفوسيت  به دنبال برخورد ل   

گيرد كه باعث كاهش فراواني پديـده     به صورت ناقص انجام مي    
 Bهـاي    بادي و در نتيجـه تعـداد لنفوسـيت         تعويض كلاس آنتي  

 IgD و   IgMبـادي بـه جـز        هـاي آنتـي    بيان كننده ساير كـلاس    
  .]27-25، 18، 17[شود  مي

 در نتيجه بلوغ ميـل       و SHMعلاوه بر اين اختلال در بروز       
بادي در گروهي از اين بيماران گزارش شده اسـت           پيوندي آنتي 

هاي احتمـالي در مـورد علـت         بنابراين يكي از گزينه   . ]27،  26[
هاي  هاي درگير در واكنش    بروز اين بيماري، اختلال در مولكول     

  .  استAIDمراكز زايا از جمله 
قـش بـسيار     ن Bهـاي     در تمايز نهايي لنفوسيت    AIDآنزيم  

 بـه   CD40Lكند؛ اين مولكول بـه دنبـال اتـصال           مهمي ايفا مي  
CD40  از جملـه عملكردهـاي آنـزيم        . ]28[شود    القا ميAID 

دخالــت آن در پديــده تبــديل كــلاس ايمونوگلوبــولين و بــروز 
SHM       بنـابراين   .بـادي اسـت     و در نتيجه بلوغ ميل پيوندي آنتي 

ر پديـده تبـديل      نه تنها منجر بـه نقـص عميـق د          AIDنقص در   
. شـود  بادي مي  كلاس، بلكه باعث نقص در بلوغ ميل پيوندي آنتي        

 گزارش  Hyper-IgM-II در بيماران    AIDوجود نقص در آنزيم     
  .]20[شده است 

 و بـا توجـه بـه        CVIDبا توجه به هتروژن بـودن بيمـاري         
 طبيعـي   IgMكه در بعضي از مبتلايان به اين بيماري ميـزان            اين

ه است، احتمال دارد كه در اين بيماران نيز همانند          يا افزايش يافت  
، يكي از عوامل ايجاد كننـده بيمـاري         Hyper-IgM-IIنشانگان  
تواند در    مي AIDبنابراين بررسي بيان ژن     .  باشد AIDنقص در   

  . ما را ياري نمايدCVIDبندي بيماران  دسته
 مورد مطالعـه    CVIDدر مطالعه حاضر هيچ يك از بيماران        

گيـــشي  مينـــه.  نداشـــتندAID ژن mRNA بيـــان نقـــصي در
)Minegishi ( و همكــارانش نيــز كــه بــراي نمونــه كنتــرل در

 استفاده  CVID بيمار   23 از   Hyper-IgM-IIمقايسه با بيماران    
 پيدا نكردند كه با بررسـي       AIDكردند، هيچ نوع جهشي در ژن       

لارسـن   اي كه اهم   همچنين در مطالعه  . ]29[حاظر مطابقت دارد    
)Ohm-Laursen (     ،بيمار   34و همكارانش انجام دادند CVID 

 بررسي شدند كـه هـيچ نـوع         AIDاز نظر وجود جهش در ژن       
دو مطالعـه   . ]30[ پيدا نـشد     CVIDجهش ايجاد كننده بيماري     

 در  AIDقبلي كه تنها مطالعات صورت گرفته در مـورد آنـزيم            
 ژنـومي و  DNA اسـت، هـر دو در سـطح       CVIDمبتلايان بـه    

در .  انجام شده اسـت    AIDبروز جهش يا حذف در ژن       بررسي  
و همكـاران انجـام شـد بـه دنبـال           ) Yu(مطالعه كه توسط يـو      

 اخـتلال  TLR9و ) TLR7) Toll-Like Receptor 7تحريك 
ــان ژن  ــه Bهــاي   در لنفوســيتAIDدر بي ــان ب  CVID مبتلاي

 بـه  AID ژن mRNAكه بيـان   در حالي. ]31[گزارش شده است  
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 تــاكنون CVID در بيمــاران CD40L و IL-4ا دنبــال تحريــك بــ
در . بررسي نشده و مطالعه حاضر اولين گزارش در اين مورد است          

 AID ژن mRNAبررسي حاضر نشان داده شد كه نقص در بيـان          
 مورد مطالعه، دليل ايجاد اين بيماري       CVIDيك از بيماران     در هيچ 
ر و  دست آمـده توسـط محققـان حاض ـ        اختلاف در نتايج به   . نيست

 بيماران و   Bهاي   لاً به شيوه تحريك لنفوسيت    احتما) Yu(گروه يو   
  . مسير انتقال پيام و قدرت آن مربوط است

كنـون در مـورد ژن      كه مطالعات انـدكي كـه تـا        با وجود اين  
AID    در بيماران CVID       صورت گرفته، غالباً نشان دهنده عدم 

ي  بيمـار CVIDنقص اين مولكول است، بايد توجه داشت كـه   
 و  AIDبسيار هتروژني است و امكان وجـود نقـص در آنـزيم             

هاي درگير در پديده تعويض كلاس و تمـايز نهـايي    ديگر آنزيم 
بنـابراين  . اي از مبتلايـان وجـود دارد       ، در دسته  Bهاي   لنفوسيت
 از  CVIDاي مانند    هاي پيچيده  هاي مولكولي در بيماري    بررسي

كه تمـام بيمـاران      ه اين با توجه ب  . اهميت زيادي برخوردار است   
 طبيعي بودند و بـا      AID ژن   mRNAمطالعه حاضر از نظر بيان      

هاي اخير كه نـشان داده اسـت كـه        توجه به نتايج مطالعات سال    
 عـدم تمـايز كامـل    CVIDيكي از مشكلات اصلي در بيمـاران   

تـوان نتيجـه     ، مـي  ]24[ و توليد پلاسماسـل اسـت        Bلنفوسيت  
هاي درگير در پديـده تعـويض        كولگرفت كه احتمالاً ساير مول    

 قـرار دارنـد، حـداقل در        AIDكلاس كـه در فرادسـت آنـزيم         
  بـراي مثـال   . گروهي از بيماران عامل ايجاد كننده بيماري اسـت     

  

هـاي   هاي درگير در فراينـد تـرميم شكـست         توان به مولكول   مي
DNA      بعد از عمل آنزيم AID    البتـه بايـد توجـه      .  اشـاره كـرد

 AID ژن   mRNA تحقيق حاضر تنهـا بيـان        داشته باشيم كه در   
بـرداري از ايـن      بررسي شده كه نشان دهنده انجام پديده نـسخه        

، AIDژن است، ليكن براي تأييد نهايي عملكرد طبيعـي آنـزيم            
 توليد شده و كارآيي پروتئين توليـد شـده         mRNAتعيين توالي   

  .نيز بايد مطالعه شود
 ايـن   هـاي ژنتيكـي متنـوع مـسئول ايجـاد          شناخت نقـص  

ــي  ــروژن م ــاري هت ــته  بيم ــه دس ــد ب ــاران در   توان ــدي بيم بن
هاي مختلف ولي هموژن بيانجامد تا به وسيله اتخـاذ           زيرگروه
گـروه بـه    هاي درماني مناسب و اختصاصي هـر زيـر        استراتژي

  .درمان بهتر مبتلايان كمك شود
  

  تشكر و قدرداني
ــان   ــشي از پاي ــه بخ ــن مطالع ــد    اي ــي ارش ــه كارشناس نام

سي مصوب دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس و        شنا ايمني
نگارنـدگان  . طرح مصوب مركز تحقيقـات نقـص ايمنـي اسـت     

هـاي دانـشگاه و نيـز پرسـنل آزمايـشگاه            وسيله از حمايت   بدين
شناسي و مركز تحقيقات نقص ايمني بيمارستان امام         گروه ايمني 

انـد، تـشكر و      هـاي لازم را مبـذول داشـته        خميني كه مساعدت  
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