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ABSTRACT 

Aims: Anti-Retroviral Therapy (ART) should considerably ameliorate 

the recovery of the immune system in HIVـinfected patients. In some 

patients, a failure to satisfactorily increase CD4 counts on ART 

despite successful virological control did occur, named discordant 

immune response (DIR).  The aim of this study is the evaluation of 

CD28, CXCL12, FOS genes in patients with DIR. 

Materials & Methods: In the current study, after PBMC isolation, 

RNA was extracted for two groups; Control group (immunologic 

responders) and case group (non-immunologic responders). Real-time 

relative quantitative PCR was performed in duplicate using One Step 

PrimeScript™ RT-PCR Kit and data analyzed by using GraphPad 

Prism software version 8.0.2. 

Findings: The expression levels in the case group compared to the 

control group were measured for CD28, CXCL12, FOS. The fold 

change ratio for CD28 and CXCL12 were (0.46), (0.19) respectively 

and in both of them, a significant decrease was observed. The fold 

change ratio for FOS was (0.70) and no statistically significant was 

observed. 

Conclusion: we showed a significant decrease in the expression of 

CD28 and CXCL12 genes in the case the group compared to control 

group, but we couldn’t say, this low expression of these genes are the 

reason for the low count of CD4 T cells. The more an investigation is 

necessary for it if the suppression of these genes can impact on the 

proliferation of CD4 T cells, in-vitro. 
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چکیده 
 در (ART) درمان ضد رترو ویروسیرود انتظار می: مطالعه  هدف

 تقویت ای باعثبه شکل قابل ملاحظه HIVبیماران آلوده به عفونت 

ین بیماران با وجود ااین . در تعدادی از ودش بازسازی سیستم ایمنی

اما فتد اقیت آمیز اتفاق میفکه سرکوب بار ویروسی به صورت مو

شود که به آن با شکست مواجه می TCD4های افزایش تعداد سلول

 .شودگفته می (DIR) ایمونولوژیکی نداشتنهماهنگی پاسخ ایمنی 

در  CD28,CXCL12,FOSهای هدف این مطالعه ارزیابی بیان ژن

 .است ایمونولوژیک عدم تطابق بیماران با پاسخ

 هایسلول پس از جداسازیدر این مطالعه : ها مواد و روش

PBMC، RNA  سخ پا) بیمارانیکنترل دو گروه استخراج شد گروه

 .(ایمونولوژیکی پاسخعدم  )و گروه هدف  (ایمونولوژیکیی دهنده

Real time PCR  به صورت نسبی کمیduplicate  با استفاده از

و آنالیز داده .ام شدجان One Step PrimeScript™ RT-PCRکیت 

.صورت گرفت 8ورژن  GraphPad prismافزار ها با استفاده از نرم

در گروه هدف  CD28,CXCL12,FOSهای سطح بیان ژن:  نتایج

 foldچند برابری ) . نسبتگیری شداندازهدر مقایسه با گروه کنترل 

chang) های برای ژنCXCL12   وCD28  ۴۶/۰و  19/۰به ترتیب 

داری را کنترل کاهش معنادر گروه هدف نسبت به گروه بوده و 

هیچ  بوده و FOS ۷۰/۰ ژن برای  چند برابری،نسبت اما  نشان داد

 .اختلاف میانگین معناداری از لحاظ آماری مشاهده نشد

کاهش  CD28و  CXCL12های که ژن نشان داده شد گیری:نتیجه

 نتوانمیاما دارند داری در گروه هدف نسبت به گروه کنترل معنا

دلیل کاهش تعداد سلولهای مذکور که این کاهش بیان در ژن گفت

بیشتری نیاز است تا مشخص شود های ژوهشپ است. TCD4های 

 TCD4های تواند بر تکثیر و توسعه سلولکه سرکوب این ژن ها می

 اثر بگذارد یا خیر.

TCD4، تعداد سلول  ، عدم تطابقHIV-1 کلیدی:واژگان 

 ۷/۷/99تاریخ دریافت: 

21/1/1۴۰۰تاریخ پذیرش: 

kbaesi@gmail.com

قدمهم
از یک لنتی ویروس ( HIV-1) 1نوع  ویروس نقص ایمنی انسانی

که عامل سندرم نقص  [3]ها است اعضای خانواده رتروویروس

اهداف یکی از  .[۴]است )عفونت ایدز( AIDS  ایمنی اکتسابی

 هایلنفوسیت لودهآدرافراد  HIV-1 ویروسعفونت  اصلی برای

TCD4کمکیThelper های و تخریب سلول. [5] هستندTCD4 

عفونت پیشرفت به سمت های یکی از نشانه HIVتوسط ویروس 

 TCD4های حذف سلول سازوکارترین اصلی .[۷, ۶]است ایدز 

تواند از طریق ، که میریزی شده )آپوپتوز( استمرگ سلولی برنامه

  [5]  شود ءالقا  HIVچند مسیر توسط 

 HIV-1ها عوامل اصلی میزبان در بیماری زایی عفونت سایتوکاین

محرک قوی برای تمایز سلولبه این صورت که  [9, 8] هستند

TCD4  های سلولبوده وTCD4 ها را به نآ و ء کردهلقابکر را ا
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...... HIV  در بیماران مبتلا به FOS و CD28 ،CXCL12بررسی بیان ژنهاي 

Pathobiology Research  Volume 23, Issue 5, Winter 2021 

Th2  Thelper1(Th1 تبدیل میکنند ]1۰[. واضح است و( ترتیب به 
که سایتوکاینها نقش چند عاملی در آپوپتوز در حین بیماري زایی 
HIV ایفا میکنند به این صورت که از دست رفتن سایتوکاینهاي 

 و افزایشپیشرفت بیماری  هنگام IFNγو  IL-12ضد آپوپتوز مانند 

باعث  IL-10 و IL-4های تقویت کننده آپوپتوز مانند سایتوکان

 .[5] است کمکی Tهای از بین رفتن سلولتقویت نقش آپوپتوز در 

 [11] ،ریباعث کاهش مرگ و م  (ART)درمان ضد رتروویروسی

 ولانیـطو دگیـنز تـکیفی دبهبو، ریپیشرفت بیما از پیشگیری

 لاز طریق کاهش کپی بار ویروسی به سطوح غیر قاب [12] آن دنکر

 زیشده و ن نییدر مراحل مختلف بال  HIV-1در مبتلایان بهتشخیص 

 .دهدشدت کاهش میه انتقال ویروس را به دیگران ب زانیم

درمان به صورت افزایش قابل توجه سطوح پاسخ مطلوب به [13]

TCD4 ما پلاس بار ویروسیدر خون محیطی از مقادیر پایه و کاهش

(P/VL)در افراد تحت درمان تعریف  به سطوح غیر قابل تشخیص

شکست درمان شامل دو نوع شکست . [1۴, 12] شودمی

درصد بیماران  ۴8تا  ۷ ،استویروسی ایمونولوژیکی و شکست 

این بیماران  که درهستند  (-VL+ /CD4) ویروسیپاسخ دهندگان 

های تعداد سلولبار ویروسی با وجود مقادیر غیر قابل تشخیص 

TCD4 کنند و به اصطلاح عدم تطابق افزایش قابل توجهی پیدا نمی

( discordant immune response) شودایمونولوژیکی ایجاد می

[15 ,1۶]. 

یک چالش مهم در حین درمان ایمونولوژیکی عدم تطابق پاسخ 

در مطالعاتی اشاره شده که  .[13] برای پزشک متخصص است

های مرتبط با فاکتور viroimmunological discordantممکن است 

های مرتبط از این رو بررسی ژن، [1۷] ایمونولوژیکی میزبان باشد

 نیز در ارتباط هستند از جمله HIVبدن انسان که بابا سیستم ایمنی 

CD28, FOS, CXCL12یشرفت یا عدم پها در نآثیر أت بررسی و

 ایدز رویکرد مهمی است که به پزشک درمرحله به  HIVپیشرفت 

 HIV-1عفونت  CXCL12.خواهد کردبسیاری درمان کمک  حین

Ttropic ثیر بر بقیه أرا در مراحل اولیه عفونت و بدون تlife cycle 

 لقوهبه طور با CXCL12اینکه  در پایانو  کندبلاک می HIV-1در 

رونویسی  viral DNAکه به  Proviral DNA HIVمانع از انباشت 

و  شود( میHIVمعکوس شده )فرآیند ضروری برای ایجاد عفونت 

ژن در تکثیر سلول دهند که ایناز طرفی دیگر مطالعات نشان می

 نقش دارد. CD4های 

ولکه سلاست  مدهآدر برخی گزارش ها  همچنین با توجه به این که

در مراحل اولیه عفونت  HIV-1لوده به آحاصل از افراد  Tهای 

را ترشح می  IFNو IL-2مانند  Th1های تیپ سایتوکاین اترجیح

 حالوده بیماران در اواخر بیماری ترجیآهای کنند در حالیکه سلول

.این [1۰] کنندرا ترشح می IL-4از جمله   Th2های تیپ سایتوکاین

 HIVچند مطالعه نشان داده اند که در عفونت ها و همچنین یافته

یک  Th2 [18 ,19]به  Th1سوویچ )شیفت( پروفایل سایتوکاین 

 ,6]گام حیاتی در پیشرفت به سوی ایدز است و نقش اصلی را دارد

ها نقش حیاتی در و بر هم خوردن تعادل تولید سایتوکاین  [21 ,20

اما [22، 19] دارد HIVبر هم خوردن تنظیم ایمنی توسط ویروس 

همچنان توسط  Th2به  Th1با وجود این چگونگی این تغییر از 

کاهش  یبرا یاصل سازوکار .[21] در حال بررسی است پژوهشگران

شده )آپوپتوز( است که  یزیربرنامه ی، مرگ سلول+ TCD4سلول

.[5] شود جادیا ریمس نیچند قیاز طر HIV تواند توسطیم

در لنفوسیت CD28ای به این اشاره شده که فقدان بیان در مطالعه

-، باعث پیشرفت بیماری میHIVسایتوتوکسیک مرتبط با  Tهای

 [23]  شود

 سیستم ایمنی انسان در ها دردر مطالعاتی نشان داده شده که این ژن

ها در نقش دارند و مبنای انتخاب آنبه غفونت ایدز HIV پیشرفت 

با توجه به موارد گفته شده احتمال این مطالعه همین مسئله است. 

اینکه این سه ژن با عدم تطابق پاسخ ایمونولوژیکی ارتباط داشته 

های در این مطالعه به مقایسه بیان ژنبنابراین باشند وجود دارد 

ک ستفاده از تکنیمذکور در گروه هدف نسبت به گروه کنترل با ا

Real-time PCR پرداخته شده است. 

کارمواد و روش 
 گیرینمونه

یا  A گروه HIVمبتلا به عفونت یمار ب1۴مقایسه  در این مطالعه به

 یا هدف B بیمار گروه  1۴و(immunologic responders) کنترل

(immunologic non responders)  بیمار 28پرداخته شد که هر

 داشتند ( قرارامتریسیتابین، تنوفوویر و افاویرنز)ARTتحت درمان 
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رکز مایدز مطالعه پرونده بیماران مبتلا به  از پژوهشاطلاعات این 

های رفتاری بیمارستان امام خمینی استخراج شده بیماریمشاوره 

 است.

بیمار تحت درمان چهاردهA (immunologic responders ) گروه 

ARVهای لیتر و سلولکپی در هر میلی ۴۰۰ویروسی زیر  با بار

TCD4 عدد در هر میکرولیتر افزایش یا  5۰که در یک سال حداقل

 .استعدد در هر میکرولیتر  2۰۰در دو سال پس از درمان بالای 

B (immunologic nonگروه  responders )ده بیمار تحت چهار

و سلوللیتر کپی در هر میلی 400 با بار ویروسی زیرARV درمان 

عدد در هر میکرولیتر  5۰که در یک سال حداقل  TCD4های

عدد در  2۰۰افزایش نداشته است یا در دو سال پس از درمان زیر 

 .استهر میکرولیتر 

از همه بیماران رضایت نامه کتبی گرفته های ورود به مطالعه: معیار

به مدت حداقل یک سال )امتریسیتابین، ART ، دریافت درمانشد

کپی برای هر دو گروه،  ۴۰۰تنوفوویر و افاویرنز(، بار ویروسی زیر 

گروهTCD4عدد 5۰افزایش حداقل  و  Aدر یک سال برای

پس2۰۰در یک سال و یا زیرTCD4 عدد 5۰افزایش حداقل   عدم

منفی، Toxoplasma،منفی HCVهم چنین  Bه از دو سال برای گرو

HBV جمله های فرصت طلب ازمنفی و عفونتTBمنفی برای

.است بوده هر دو گروه

و  گیری همه بیماران فرم رضایت نامه را امضا کردندقبل از نمونه

ml 1۰های استریل و ضد لوله خون محیطی از هر بیمار گرفته و در

ق اخلا تهیمطالعه توسط کم نیا .ریخته شدند EDTAانعقاد حاوی 

شد )شناسه:  دییتأ رانیپاستور ا انستیتودر  یپزشک ستیز قاتیتحق

IR.PII.REC.1396.49)

 طراحی پرایمر

براساس oligo 7 جفت پرایمر با نرم افزار  ۴در این مطالعه 

reference gene های mRNAبه صورت دستی طراحی شدند و در 

 به شرکت وسپس برای سنتزشدند  ncbi، BLAST بانک اطلاعاتی

های استفاده شده ژنتوالی فرستاده شدند  )تهران، ایران( سینا کلون

 . آورده شده است 1این مطالعه در جدول  در

RNAو استخراج  PBMCهای جداسازی سلول

 (PBMCs)ای خون محیطی های تک هستهسلول برای این کار

سلولو با گرادیان شیب غلظت  فایکولروش با استفاده از بیماران 

 تقریباَ از هرو از خون رقیق شده جداسازی شد  PBMCهای 

ml1۰سلول  1۰× ۶1۰هر بیمار  خونPBMCs و جداسازی شد 
  RNAرا برای استخراج  ۶1۰×2و  شدندفریز ها آنسلول   8 ×۶1۰

 و شدهجدا قبل از جداسازی، پلاسما خون کامل . گذاشته شد کنار

 RNAو سپس برای استخراج  ته شدریخ ml 1,5  درون میکروتیوب

.قرار داده شد -2۰ویروسی در فریزر 

 qiagenشرکت  RNeasy® Plus Mini Kitبا استفاده از کیت 

سلولکامل  RNAبافرهای آن و طبق پروتکل مربوطه  و)آلمان( 

طبق پروتکل  RNA (PVL)استخراج شدند همچنین  PBMCهای 

و . شدویروس استخراج از   QIAamp DSP Virus Spin Kitکیت 

RNA  استوک شدند -۷۰ها در فریزر.

Real-time PCR

)شمارش کمی به روش Real- time PCR آزمایشدر مرحله بعد 

 artus HIبا کیت پلاسما   (بار ویروس)V/L برای تعیین  مطلق(

Virus-1 RG RT-PCR و توسط دستگاه(corbett) RotorGene 

 relativeبه روش  آزمایش این انجام شد و سپس 6000

quantitative  صورتبه وone step  با کیتOne Step 

PrimeScript™ RT-PCR های هدف :برای ژنCXCL12 ,FOS 

,CD28  :1۰برای  95دقیقه، سپس  15برای  ۴2°طبق این برنامه 

 ثانیه ۴5برای  ۶۰°ثانیه و  5برای  95°سیکل  ۴۰ثانیه به دنبال آن 

)کنترل   house keeping geneبه عنوان   GAPDHکه ژن انجام شد 

.انتخاب شده است آزمایشبرای این  (داخلی

 آنالیز آماری

شد و سپس محاسبه  ct∆∆-2 (fold change) ها با روشژننسبی بیان 

ابتدا برای  .انجام شد GraphPad Prism 8 افزاربا نرمآنالیز آماری 

 Shapiro-Wilk testها توسط آزمون هر ژن نرمال بودن توزیع داده

ها( کمتر  sample. به دلیل این که تعداد تکرارها )تعداد ه شدسنجید

ها توزیع ام دادهتم .انتخاب شد آزمایشاین در نتیجه بود  5۰از 
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One-way ANOVA ها از تستبرای مقایسه گروه نرمالی داشتند.

 .استفاده شد

ایجنت
از  ARTمثبت تحت درمان  HIVبیمار  28 در این مطالعه به بررسی

در به اختصار بیماران پرداخته شده مشخصات   9۷تا   8۷سال 

 .ستتوصیف شده ا 2جدول 

 1۴های کنترل و هدف برای هر یک از گروهجمعیت مورد مطالعه 

 ٪ را مردان و ۷/85٪در گروه هدف  در نظر گرفته شد کهبیمار 

را مردان  1/5۷ ٪و در گروه کنترل  .دادندرا زنان تشکیل می 2/1۴

میانگین سنی شرکت کنندگان در . دادندرا زنان تشکیل  8/۴2 ٪و 

با توجه به موضوع این مطالعه .(سال33-51) سال بود ۴2این مطالعه 

در گروه  CD4های رفت تعداد سلولکه انتظار می گونههمان و

کمتر بود در حالیکه که بار ویروسی کنترل نسبت به گروه هدف 

. بود copies/ml ۴۰۰کمتر از  در هر دو گروه HIV-1پلاسمای 

و همچنین برای  21۴گروه هدف  CD4های سلول تعداد میانگین

دگرجنسگرا در گروه  ۴/21 ٪، بود ۰۷/51۶گروه کنترل این میانگین 

در گروه 2/1۴ ٪ در گروه هدف دگرجنسگرا بودند 1/۷ ٪کنترل و

. ودندب تزریقی مصرف کننده مواد مخدرکنترل  در گروه 1/۷و  هدف

و دترکیبی متشکل از  تحت درمان سه گانهیا بیماران مورد مطالعه 

مهار  یک به علاوه مهار کننده ریورس ترنسکریپتاز نوکلئوزیدی

یک مهار کننده ریورس  یا و در هر گروه ۴/21 ٪یعنی کننده پروتئاز

 از بیماران گروه کنترل 2/1۴ ٪. بودندترنسکریپتاز غیر نوکلئوزیدی 

  .بودند NNRTIو  PIاز ترکیبی با رژیمی  تحت درمان

 در بیماران CXCL12 ،CD28 ،FOSدر این مطالعه تأثیر سه ژن  

HIV گیری شد و آنالیز آماری بر اساس روشاندازهΔΔCt-2   انجام

در CD28 ( ۴۶/۰ )( و  19/۰ ) CXCL12های سطوح بیان ژن .شد

در گروه هدف  PBMCای خون محیطی های تک هستهسلول

 .]1شکل [ کاهش معناداری را نسبت به گروه کنترل داشته است

از لحاظ آماری برای دو گروه  5/۰و کمتر از  2بیشتر از  چند برابری

ن ژ ند برابریچ. از طرفی دیگر معنادار در نظر گرفته شده است

FOS  (۷۰/۰ بوده که ) در گروه هدف نسبت به کنترل اختلاف

 ]1شکل [ .معناداری را نشان نداد

بحث

داری در گروه هدف نسبت کاهش معنی CXCL12در این مطالعه 

 CXCL12بررسی مطالعات مختلف نشان داد که ، به کنترل نشان داد

های مختلفی سازوکارشود که این عمل با می  HIVباعث سرکوب 

را  HIVتواند عفونت می CXCL12یک اینکه،  انجام شود. تواندمی

)کورسپتور  CXCR4به  gp120به واسطه جلوگیری از اتصال 

دومین آمینو ترمینال دوم،  .( مهار کندHIVضروری ورود 

CXCL12/SDF-1  درCXCL12  هم زمان هم برای فعالسازی

CXCR4 های وهم مهار گونهHIV T-tropic  ضروری است.

در گروه هدف کاهش  CD4های با توجه به این که تعداد سلول

تواند های متفاوت میسازوکاربا  CXCL12داشته و کموکاین 

نقش دارد، شاید  TCD4را بلاک کند و در افزایش   HIV-1 عفونت

  CXCL12کاهش بیان  TCD4های بتوان گفت دلیل کاهش سلول

. است

 HIVدر تعدادی از افراد  ای اینگونه بیان شده است کهو در مطالعه

کمبود  آن ها +TCD8های درصد از سلول ۶5بیش از  در مثبت

CD28 وجود دارد. 

مطالعه چنین بیان شده است که بر هم کنش یک در هم چنین 

CD28 های لیگاند با خانوادهB7  موجود درAPC به ایجاد و  منجر

-IL-2,IL-6های مختلف از جمله های سایتوکاین mRNA تکثیر

IFNγ,TNFα [2۴] شودمی.  

وکاینچگونگی عملکرد سایت ر نظر گرفتن مفاهیم بالا و توضیحبا د

ها در سایتوکاینعدم تعادل های پیش التهابی و تنظیمی همچنین 

و همین Th2به  Th1به ایدز و البته )شیفت(  HIV-1روند پیشرفت 

در بیماران  +CD4های از بین رفتن سلولپوپتوز در آطور نقش 

HIV  های عدم تطابق چون سلولپاسخ مثبت باCD4+  روند

 در کهگیری را کرد این نتیجهشاید بتوان  بنابراین انداشتهافزایشی ند

 TCD4های دلیل کاهش سلول CXCL12نیز مانند  CD28 مورد

 .باشد CD28بیان کاهش 

 c-FOSبیان ژن خارج سلولی بر  Tatتأثیر پروتئین ای در مطالعه

endogenous هایسلول در PBMC  .و مشخص  اولیه ارزیابی شد

 c-fosباعث افزایش سطوح HIV-1ویروس Tat شد که پروتئین 

 .[25] شودانسان می CD4 های در سلول
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۶2 کیانا کلبادى و همکاران

1399 زمستان ،5شماره  ،23 دورهشناسی زیستی های آسیبپژوهش

تشکر و قدردانی
از دانشکده علوم مطالعه حاضر حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد 

 یتویتوسط انستو واحد تهران شرق است اسلامی دانشگاه آزاد پایه 

 .ه استشد یبانیو پشت دییتأاین واحد دانشگاهی و  رانیپاستور ا

تاییدیه اخلاقی
 انستیتور د یپزشک ستیز قاتیاخلاق تحق تهیمطالعه توسط کم نیا

 .تایید شد (IR.PII.REC.1396.49)شناسه:  به شماره رانیپاستور ا

 Real-time PCRمجموعه پرایمرهای .1جدول 

ژن های 

هدف

/معکوس -توالی پیشرو   محصول  (ʹ3→ʹ5) 

PCR( نوکلئوتید)

Cd28ACTGCCCACCTAAGATG
ATGG 

ATGTCAGGGATAGGCAG
AGTC 

129

Cxcl12CCAGAGCCAACGTCAAG
CATC 

TTTAGCTTCGGGTCAATG
CAC 

112

fos CAGACCGAGATTGCCAA
CCTG 

TCAAGGGAAGCCACAGA
CATC 

128

gapdh TCGTGGAAGGACTCATG
ACC 

CCATCACGCCACAGTTTC
CC 

88

 .خلاف آن مشخص شده باشد نکهیهستند مگر اSD ± داده ها

و n=14با پاسخ عدم تطابق ایمونولوژیک HIV-1بیماران آلوده به 

ضد، بیماران دریافت کنندهn=14گروه کنترل  ی داروی

copy/mlرتروویروسی بر اساس داشتن بار ویروسی پلاسمای

گروه بیماران با پاسخ عدم  CD4انتخاب شدند. تعداد سلول  2۰۰

تطابق ایمونولوژیکی افزایش پیدا نکرد بیماران گروه کنترل تعداد 

؛  یروسی، درمان ضد و ARTسن ،   نرمالی داشتند. CD4سلول 

HAARTفعال ؛  اریبس یروسی، درمان ضد وHBV روسی، و 

، مهار کننده  NNRTI؛  C تیهپات روسی، و HCV؛  B تیهپات

در  ، بازدارنده پروتئاز PI؛  یدینوکلئوز ریمعکوس غ پتازیترانس کر

و کنترل مشخص شده است. DIRبیماران گروه 

لهدف و گروه کنترمشخصات کلینیکی و بیولوژیکی بیماران گروه . 2جدول

 گروه کنترل گروه هدفمشخصات

12/28/۶زن/مرد

939 ± ۴2سال ,سن

HIV-1عوامل خطر برای عفونت 

13هم جنس گرا/ دوجنس گرا

12تزریق مواد مخدر

۰2ترکیبی 

۴3.۷۶۴3.۷۶ماه,HIV-1 مدت زمان عفونت 

HBV۰۰ عفونت هم زمان

HCV۰۰عفونت هم زمان 

PI33داروهای 

NNRTI1۴1۴دارو های 

NNRTI۰2وPIدارو های محتوی 

HIV-1<5۰-2۰۰<5۰-2۰۰بار ویروسی پلاسما 

CD421۴51۶.۰۷تعداد سلول های 
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در گروه هدف در  FOSو CD28 و  CXCL12 .  بیان ژن های 1شکل 

و CXCL12مقایسه با گروه کنترل بر اساس فولد چینج،در هر دو ژن 

CD28 کاهش معنی داری مشاهده شد. ژنFOS   در گروه هدف در مقایسه با

گروه کنترل بر اساس فولد چینج اختلاف معنی داری را نشان نداد.
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