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Abstract 
 

Background and purpose: Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder 

characterized by the clonal and malignant proliferation of mature B-cells within the peripheral blood, bone marrow, and 

secondary lymphoid tissues. In chronic infections and cancers, T-cells become exhausted due to continuous antigen 

exposure. This uncontrolled tumor cell growth creates an environment that lacks sufficient oxygen, nutrients, and 

physical space for normal cells, referred to as the tumor microenvironment. The tumor microenvironment employs 

multiple mechanisms to suppress the immune system, affecting metabolic pathways in both T-cells and tumor cells. 

Consequently, inhibitory receptors on T-cells and their ligands on tumor cells are upregulated, leading to reduced 

proliferation, cytotoxicity, and production of effector cytokines, such as interferon-gamma, by T-cells. T-cell exhaustion 

presents a therapeutic challenge in treating many malignancies, including CLL. In CLL, T-cell exhaustion is observed 

through the simultaneous upregulation of inhibitory receptors. Given that current therapies for CLL are often associated 

with side effects, resistance, and relapse, studying transcript changes may assist in designing more effective treatment 

strategies. This study investigates the transcriptome profile of CD8+ T-cells in CLL patients compared to healthy 

individuals using bioinformatics platforms. 

Materials and methods: The keywords used in this study were CLL, CD8, and human. Raw data were 

initially searched in the SRA database using these keywords. Left and right reads were merged using CLC Genomics 

Workbench version 21. Following quality control of the data, sequences were assembled using human genome reference 

data, mRNA sequences, and coding sequences (CDS). Gene expression related to CD8+ T-cell exhaustion was then 

compared between CLL patients and healthy individuals. The analysis results were presented in heatmap and volcano 

plot formats. 

Results: In this study, genes involved in CD8+ T-cell exhaustion and differential expression were identified by 

comparing 11 CLL patients with 11 healthy individuals. The expression levels of 59 selected genes were displayed in 

volcano plot and heatmap formats. Expression changes in 42 genes were statistically significant (FDR P<0.05), with 18 

genes showing increased expression and 24 showing decreased expression in CLL patients compared to healthy controls. 

Conclusion: The study found differences in the expression levels of genes involved in CD8+ T-cell exhaustion 

between CLL patients and healthy individuals. Molecules encoded by genes upregulated in CLL may serve as potential 

targets for developing new therapies. By creating monoclonal antibodies and small molecules to inhibit these targets, it 

may be possible to counteract T-cell exhaustion, representing a promising advance in the treatment of this phenomenon. 

 

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemias; T Cell Exhaustion; CD8-Positive T-Lymphocyte; Transcriptome 

Analyses; Bioinformatics 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2024; 34 (238): 48-56 (Persian). 

 
 

Corresponding Author: Reza Valadan - Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran.    
(E-mail: valadan.reza@gmail.com)  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

29
 ]

 

                               1 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21336-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلـــشـــگاه عــه دانـــلـــمج

 (02-65)  3043سال    آبان   832سي و چهارم    شماره دوره 

 04       3043، آبان  832م، شماره چهارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دوره سي و               

 پژوهشـی

 

در  CD8-T+ل هاي مطالعه بيان افتراقی ترانسکریپوم سلو
 لوسمی لنفوسيتی مزمن

 
 ۱مهدیه درویش خضری

 ۳و٢محسن طهرانی
 ۳و4حسین قلعه نویی
 ۵سعید تقی لو
 ۱امیر کهریزی

 ۶حسین عسگریان عمران
 ۳و۶ابوالقاسم عجمی

 ۳و٢رضا ولدان

 چكیده
ولیف اتیتو استک  تا  ت  یک اختتل  لنفور ( Chronic Lymphocytic Leukemia: CLLلوسمی لنفوسیتی مزمن ) و هدف: سابقه

 شتود ه ی لنفت وی ا نویتا مصتخی می   فنوت یپ   لغ در خون محیطی، مغز استخوان و   فک Bه ی گست ش  لون   و  دخیم لنفوسیک
 (Exhaustion)هت ی متزمن، درت ر ف ستودگی ه  و عفونکژن در   ا ت  ست ن ن ا دلیل در مع ض ق ار گت فتن متداوب  ت  ینتتی Tه ی لنفوسیک

ه ی توموری منج   ا ایج د فض یی     مبود ا سیژن، متواد ذتیایی و حتتی فضت ی فیزیرتی  ت ای شوند  در واقع رشد  یش از حد سلو یم
هت ی شود  در اداما، ریزمحیط تومور   ای س  وب سیستم ایمنی از روششود  ا  ا این فض  ریزمحیط تومور گفتا میه ی ن م   میسلو 

در نتیجتا  ،و را در سلو  توموری دستخوش تغییت  متی شتوند Tی ین مسی ه ی مت  ولیک را در سلو  د  ا در نتیجاگی مختلفی  ه ه می
 ت   ت هش  Tی  نتد  در نه یتک ستلو  ه  در سطح سلو  توموری افزایش  یت ن میزم ن لیگ ند ینو هم Tه ی مه ری در سطح سلو  گی نده

هت ی یرتی از ر لش Tه ی ف سودگی سلو ه ی اج ایی م نند اینت ف ون گ م  هم اه اسک   یتو  ینتوان یی ترثی ، سلو   صی و نیز تولید س
ه ی مهت ری واسطا افزایش  ی ن همزم ن گی نتده ا Tه ی ردیده ف سودگی سلو  CLLاسک  در  CLLه  از جملا درم ن  سی ری از  دخیمی

 ت  عتوارض جت نبی، مم ومتک  تا درمت ن و عتود  یمت ری  CLLموجود   ای  یم ران ه ی درم نی  ا روشمص هده شده اسک     توجا  ا این
در مط لعتا ح رت   تا   رستی  ننده   شتد  ه ی درم نی مؤا ت   مکتواند در ن احی است اتژیهم اه هستند،   رسی تغیی ات رونوشک می

در مم یستا  ت  افت اد ست لم  ت  استتف ده از  CLLمبتتل  تا  ، در  یمت رانTCD8+ه ی ( ستلو Transcriptomeه ی رونوشتک )ر وف یل  ی ن ژن
 ه ی  یوانفورم تیری ر داختا شده اسک س م نا

افتزار جستجو شدند  در اداما، توسط نت ب SRAه ی خ ب    استف ده از این  لم ت  لیدی در ر یگ ه در ا تدا داده ها:مواد و روش
CLC Genomics workbench version 21هت ،  ت  تتوالی ی رپ و راسک    یردیگ  یری شدند   عد از  نتت    یفتی دادهه ، خوانش

 CD8-T+ه ی متؤا  در ف ستودگی ستلو ه ی ( شدند  سپس  ی ن ژنassembleانس ن س هم ) CDsو  mRNAه ی رف انس ژنوب، توالی
 هت ی نمصتا ح ارتتی وستیلا ف مکنت لیز  تاو اف اد س لم متورد مم یستا قت ار گ فتک و در نه یتک، خ وجتی ی CLL ین دو گ وه  یم ران 

(Heat map)  و نمودار یتصفص نی نم یش داده شد 
 11ش مل  CLLو  ی ن افت اقی   اس س مم یسا در دو گ وه  CD8-T+ه ی دخیل در ف سودگی شن س یی ژندر این مط لعا،  ها:یافته

ژن انتخ  ی در ق لب نمودار یتصفصت نی و نمصتا ح ارتتی اراشتا شتد   95نت یج م  وط  ا  ی ن  .ف د انج ب شد 11 یم ر و گ وه س لم ش مل 
ت ی نستبک  تا افت اد ژن  ی ن رت یین 42ژن  ی ن   لات  و  CLL ،11دار داشتند  ا در  یم ران ژن تغیی ات معنی 24نت یج نص ن داد  ا  ی ن 

 ( >59/5FDR P)س لم داشتند 
و اف اد س لم متف وت  وده استک   CLL ین دو گ وه  یم ران  CD8-T+ه ی سلو  ه ی مؤا  در ف سودگیسطوح  ی ن ژن استنتاج:

در  شتود ه ی درم نی جدید ریصنه د میای   ای ن احی روشاند، اهداف   لموه وده CLLه  دارای افزایش  ی ن در ه یی  ا ژن ینمولرو 
تتوان ایتن هت  را داشتتا   شتند، میه یی  ا ق  لیک مه ر ایتن مولرو و ه ی مونو لون   و نیز ریزمولر  دیواقع    ن احی و تولید ینتی

   شد می Tه ی ه  را مه ر نمود  ا خود گ می در جهک ذلبا    ردیده ف سودگی سلو رس نی وا ستا  ا ینه  و مسی ه ی ری بمولرو 
 

 لیز رونوشک،  یوانفورم تیک، ین CD8-T+، سلو  Tلوسمی لنفوسیتی مزمن، ف سودگی سلو   واژه های کلیدی:
 

 :valadan.reza@gmail.com E-mail                   ج ده خزری  د، مجتمع دانصگ هی ری مب اعظم، دانصرده رزشری 11 یلومت  س ری:  -رضا ولدانمولف مسئول: 
 ری م زندران، س ری، ای ان،  میتا تحمیم ت دانصجویی، دانصگ ه علوب رزشدانصجوی   رشن سی ارشد ایمنی شن سی رزشری  1
 ، گ وه ایمونولوژی، دانصرده رزشری، دانصگ ه علوب رزشری م زندران، س ری، ای ان  دانصی ر4
   م  ز تحمیم ت  یولوژی سلولی و مولرولی، دانصگ ه علوب رزشری م زندران، س ری، ای ان3
 ری، دانصگ ه علوب رزشری م زندران، س ری، ای انگ وه زیسک فن وری رزشری، دانصرده فن وری ه ی نوین رزش ،است دی ر  2
   است دی ر، گ وه ایمونولوژی، دانصرده رزشری، دانصگ ه علوب رزشری م زندران، س ری، ای ان9
   است د، گ وه ایمونولوژی، دانصرده رزشری، دانصگ ه علوب رزشری م زندران، س ری، ای ان6
 : 14/1/1253 ت ریخ تصویب :             41/1/1253 ریخ ارج ع جهک اصلح ت :ت               11/1/1253 ت ریخ دری فک 
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 يتيدر لوسمي لنفوس CD8-T+هاي سلول پومیترانسكر يبيان افتراق
 

        3043، آبان  832م، شماره چهارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دوره سي و           64

 مقدمه
 Chronic Lymphocyticلوستمی لنفوستیتی متزمن )

Leukemia: CLL یتک اختتل  لنفور ولیف اتیتو استک )

 تت   Bه ی  تتا  تت  گستتت ش  لونتت   و  تتدخیم لنفوستتیک

 ه یفنوت یپ   لغ در خون محیطی، مغز استخوان و   فک

 ت ینشتتود  ایتتن  یمتت ری شتت یعلنفت وی ا نویتتا مصتتخی متتی

 تا در نوریلوسمی در  صوره ی توسعا ی فتا اسک،  ا

مورد  45315در ای لات متحده یم یر  حدود  4543س   

 2255رنتین مت د و هتم 14135زن و  6615جدید ش مل 

ایتن  یمت ری   (1-2)می  گزارش شده اسکو مورد م گ 

 شتود،س   دیده می 15ت  در اف اد مسن    می نگین سنی  یش

 یمت ری   (2-6)و شیوع ین در م دان دو   ا   زنت ن استک

CLL افت اد  ش وع یراب و  سی ر  نتدی دارد و  ستی ری از

علشم در ا تدا هیچ علمتی ندارند  ا    ریص فک  یم ری 

،  نت   این نیت ز استک  تا تت  زمت ن (1،1،1)شتودنم ی ن می

هت ی   ر   دن روش   ا(1)شوندنظ رت ریص فک  یم ری 

متواردی درم نی من سب   ای ه  یک از این  یمت ران  تا 

ورعیک  د، رل ک،م نند شم رش گلبو  ق مز، گلبو  سفی

ای زمینتا هت یذدد لنف وی،  بد، نح  ، سن  یم ر،  یم ری

   اقدام ت درم نی(1)در زم ن تصخیی و ذی ه  ستگی دارد

وجود دارد  ا ش مل  CLLمختلفی   ای  یم ران مبتل  ا 

  ننده(،ه ی رورین و عوامل یلریلادرم نی )ین لوگشیمی

   دی مونو لون  )م نند تجویز ینتی ر تودرم نی، ایمونوت اری

 ه یو مه ر ننتده BCL2، مه ر ننده CD52ی   CD20رد 

 ه ی درمت نی ک ت   روش(1،5)  شدمی( BCRدهی سیگن  

ق  ل توجهی را  ا هم اه دارنتد و نیتز  شده عوارض ج نبی

مم ومک  ا درم ن و عتود  یمت ری در افت اد نیتز مصت هده 

  (5)شده اسک

ه  سیستتم هت ی متزمن و ست ن نونتکدر ج ی ن عف

ژن، ایمنی  ا دلیل در مع ض ق ار گ فتن مداوب  ت  ینتتی

این ف ییند   (15)شودمی (Exhaustion)در ر ف سودگی 

 صتتی  تت هش ترثیتت ، تولیتتد ستت یتو  ین و سلو   تت 

(Cytotoxicity)  ه ی سلوT راستت   هم اه اسک  در این

ه ی ه ی مه ری سیستم ایمنی در سطح سلو  ی ن گی نده

T ه ی ست ن نی افتزایش ه  در ستطح ستلو و لیگ ند ین

  ره    ای مم  لا    این ردیده ی  د  یری از  هت ین راهمی

هدف ق ار  Tه ی  صی سلو و   گ داندن فع لیک سلو 

   (11)ه سکرس نی مه ری این گی ندهدادن مسی ه ی ری ب

  ا واسطا افتزایش Tه ی نیز ف سودگی سلو  CLLدر 

-PD-1 ،CTLAه ی مهت ری شت مل  ی ن همزم ن گی نده

4 ،TIM3  وLAG3 و نصت ن داده  (14)گزارش شده اسک

 ه یی مه ری در سلو ه شده اسک  ا افزایش  ی ن گی نده
+CD8-T  در  یمتت ران مبتتتل  تتاCLL  منجتت   تتا  تت هش

  (13)شتود صی میتصریل سین رس، ظ فیک ترثی  و سلو 

  شتد می PD-1 ا لیگ ند  PD-L1رنین افزایش  ی ن هم

   (12)مص هده شده اسک CLL  دخیم دره ی در سلو 

، افتزایش هتم زمت ن  یت ن CLLعلوه، در  یم ری ا 

و  Tه ی    روی لنفوسیک TIM-3و  PD-1گی نده ه ی 

 تدخیم دیتده  Bه ی ه     روی سلو  ی ن لیگ نده ی ین

ام  در مورد اا ات رویر ده ی درم نی  (19،16)شده اسک

هت ی ی فتتا CLLهت  در  یمت ران    ر یا مه ر ایتن گی نتده

 تت ه ی  یششده اسک و نی زمند   رسین س زگ ر گزارش 

   (14)اسک

( ژنومی Transcriptomeتجزیا و تحلیل رونوشک )

هتت ی نبیتتعی ای از تغییت   یولتوژی سلو دیتد گستت ده

ی ست ن نی اراشتا ه در تبدیل و ریص فک  ا سمک ستلو 

 ی مختلفتیمط لعت ت ژنتوم  ا ا این  توجا   (11)دهدمی

 انج ب شده استک CLLرونوشک در   اتییتغ ی  رس ی  ا

 ینصت نگ ه  ی  ا یدیروش جد توان ین را  ا عنوانمی

 عنوان مثت  ، ا  (11)در نظ  گ فک ی  لموه و اهداف درم ن

 ای درخصوص تغیی ات ر وف یل  ی نه ی گست دهرژوهش

در خون محیطی  CD8-T+و  CD4-T+ه ی ژن لنفوسیک

در مم یستتا  تت  افتت اد ستت لم ،  تت  استتتف ده از  CLL یمتت ران 

  (15،45)( انجتت ب شتتده استتکMicroarrayروش میرتت واری)

توانتد در یینتده منجت   تا ن احتی ه  می  رسینت یج این 

درم نی جدیدی    هتدف افتزایش فع لیتک  ه یاست اتژی

در  یمت ران مبتتل  تا  CD8-T+ه ی رد تومتوری ستلو 

CLL رسی ر وف یل  گ دد   ن   این این مط لعا    هدف  
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 و همکارانی خضر شیدرو هیمهد     

 63       3043، آبان  832م، شماره چهارم پزشكي مازندران                                                                               دوره سي و مجله دانشگاه علو              

 پژوهشـی

 

 

، CD8-T+ه ی ( ستلو Transcriptome ی ن رونوشتک )

در مم یسا    اف اد س لم  ت  استتف ده  CLL یم ران مبتل  ا 

 ه ی  یوانفورم تیری انج ب شد از س م نا

 

 هامواد و روش
 ه : جستجو داده

رتتس از  ستتب  تتد  هتت ی متتورد نظتت در ا تتتدا داده

 ،(IR.MAZUMS.REC.1402.673)اخلق در رژوهش 

 ز ستت یکا CD8+و  CLL تت  استتتف ده از  لمتت ت  لیتتدی 

NCBI  در ر یگ هSRA هت ی مت تبط جستجو شدند  داده

هت ی خت ب توستط مورد   رسی ق ار گ فتند و سپس داده

 دانلتود CLC Genomics workbench version 21افتزار ن ب

 ه ی رپ و راسک    یردیگ  یری شدند شد و خوانش

 

 ه : داده  نت    یفی
ه  از نظ  معی ره ی  نت    یفتی شت مل متوارد داده

  زی   وده  ا مورد ارزی  ی ق ار گ فتند:
Per base sequence quality, Per tile sequence 

quality, Per sequence quality scores, Per base 

sequence content, Per sequence GC content, Per 

base N content, Sequence Length Distribution, 

Sequence Duplication Levels, Overrepresented 

sequences, Adapter Content 

 

 (: assemblingه  )س هم   دن داده
 CDSو  mRNAهتت   تت  تتتوالی رفتت انس ژنتتوب، داده

انس ن س هم شدند و سپس مورد   رسی  نتت    یفیتک 

  ق ار گ فتند 

 رتتتتتتت وری هتتتتتتت ی   رستتتتتتتی ر یگتتتتتتت ه داده ژن
(Database of Essential Genes: DEG:) 

ه ی س هم شده در گ وه  یم ر و ست لم از نظت  داده

مورد  CD8-T+ه ی ه یی  ا در ف سودگی سلو  ی ن ژن

 نمتودار   رسی ق ار گ فک، و سپس خ وجی ین در ق لب

  یتصفص نی و نمودار ح ارتی نم یش داده شد 
 

 هایافته
 :CD8-T+ه ی در ف سودگی سلو ه ی دخیل شن س یی ژن

هت  ه  و  یت ن افت اقتی یندر این مط لعا شن س یی ژن

و  CLL یم ر مبتل  تا  11  اس س مم یسا در دو گ وه ش مل 

 (Volcano plot) ینمودار یتصفصت ن ف د س لم انج ب شد  11

مت تبط  یه متف وت ژن  نی  (1 نمودار شم ره) اراشا شده

در میت ن  صد  یم  یرا  ا تصو T یه سلو  ی   ف سودگ

ژن مورد   رسی ق ار گ فتک  95ه ی موجود، تم می ژن

ژن دخیل در ف سودگی تف وت  24(  ا 1 شم ره )جدو 

و  CLL تتین  یمتت ران  FDR P)59/5) داری یتت ن معنتتی

 11 تا نوری(  ا1 نمودار شم رهاف اد س لم نص ن دادند )

ت   ودنتد   ی ن ر یین ژن دارای 42ژن دارای  ی ن   لات  و 

  ( را در   ا تت x)محتتور  log fold change  ییتتتغ نیتتا

log10 P-value -  محتتور(yتت ا  )را نصتت ن هتت  ژن  ی

 را  هتتت ژنمیتتتزان  یتتت ن  ییشن ستتت و امرتتت ن دهتتتد می

نور ا در نمودار یتصفصت نی دیتده هم ن   ندیف اهم م

، SLAMF6 ،ENTPD1 ،KDM6BCهت ی شود، ژنمی

D276 ،IL2RA  وARID2 داری صتتتتورت معنتتتتی تتتتا

، HAVCR2هت ی  تا ژنافزایش  یت ن داشتتند، درح لی

ITGAEID2 ،CD69 ،STAT5 ،EOMES ،LAG3 ،

EID2 ،GZMB ،TOX ،FOXO1  وSTAT3  تتتت هش 

  داری داشتند  ی ن معنی
 

 ه :  رسی  ی ن افت اقی ژن
نمودار  یفی استک  کی (Heat map)ینمصا ح ارت

اراشتا را  Tستلو   یتبط    ف ستودگژن م   نی   ا میزان

ه  ژن  یخ ص و   هش س  یه مثبک ژن میدهد  تنظیم

 نتتد  می   جستتتا نتتدیف ی نیتتهتت  را در انمتش  تت لموه ین

شتود، میتزان نور  ا در نمصا ح ارتی مصت هده میهم ن

 BTLAو  ARID2 ،EMTPD1 ،B3GAT1هتت ی  یتت ن ژن

اف اد ست لم  نسبک  ا CLLداری در  یم ران افزایش معنی

، ATOX1 ،CD27هتت ی  تتا ژنینداشتتتا استتک، ح  

CD68 ،EID2 ،EOMES ،IL10  وITGAE   تتتتت هش 

 ( 4اند )نمودار شم ره داری را نص ن دادهمعنی
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  FDR P-valueو  Fold changeه ی انتخ ب شده   اس س فه سک تغیی ات  ی ن ژن :1 شماره جدول
 

 FDR P-value سطح معنی داری Log₂ fold change Fold change   وموزوب ن ب ژن

ITGAE 11 252515199/2- 92115641/44- 51E-55911/5 11E-55/1 

ID2 4 543655391/3- 11213521/19- 13E-11311/2 11E-29/1 

SLAMF6 1 56513541/4 119115312/1 32E-53149/1 33E-16/4 

CD69 14 552553315/4- 219559961/1- 41E-12562/4 46E-14/2 

EID2 15 599515161/4- 199625434/2- 43E-31111/1 44E-44/4 

ENTPD1 15 152514134/4 535155111/6 44E-65216/1 45E-19/1 

STAT3 11 222111536/1- 144316962/4- 11E-15551/4 16E-55/3 

KDM6B 11 316232624/4 515551329/2 16E-51511/4 19E-42/4 

STAT5A 11 44154261/1- 331144419/4- 12E-6111/1 13E-6/1 

IL2RA 15 355911514/4 416469161/9 14E-11429/2 11E-14/3 

EOMES 3 16125511/1- 621122649/3- 11E-69516/1 15E-41/1 

ARID2 14 591454513/5 523555222/1 11E-15454/1 15E-36/1 

LAG3 14 915611154/1- 555151659/3- 15E-95115/4 55E-11/1 

GZMB 12 323646111/4- 519161113/9- 55E-5255/1 55E-11/6 

CD27 14 211111294/1- 154512913/4- 51E-55199/1 51E-5/9 

IL2RB 44 556215411/1- 555554316/4- 51E-12412/1 51E-52/1 

GATA3 15 454396593/1- 351193565/4- 51E-36643/2 51E-31/4 

PDCD1 4 153313191/1- 255451349/3- 51E-33161/1 51E-11/6 

TBX21 11 31515145/1- 912111136/4- 51E-93311/6 56E-51/3 

BATF 12 145356113/1- 113531592/4- 51E-65192/1 56E-95/3 

CD276 19 299952155/2 52511554/41 51E-1119/5 56E-21/2 

IL10 1 951595566/4- 595943216/6- 56E-4613/1 56E-16/9 

ATOX1 9 529113666/1- 563941534/4- 56E-41156/4 59E-1 

BTLA 3 931564916/1 553121494/4 56E-11/9 593E-36/4 

FOXO1 13 615355151/5- 654213139/1- 59E-14316/4 555159/5 

HAVCR2 9 313565992/1- 655131931/4- 555111591/5 555651/5 

FOXP3 X 455121293/1 226921111/4 555343554/5 551552/5 

TSC2 16 696215915/5 916434121/1 55525931/5 55121/5 

TOX 1 999959493/5- 265112532/1- 555929312/5 551611/5 

B3GAT1 11 991512962/1 522244444/4 555114445/5 554315/5 

TIGIT 3 141623952/5 69151535/1 555539522/5 55431/5 

ZEB2 4 55319112/5 111561151/1 551392431/5 553651/5 

MID2 X 516613641/1 143125945/4 551615515/5 552214/5 

SOCS3 11 115592919/5- 121953334/1- 551654225/5 552946/5 

IRF4 6 164111214/5 111911121/1 551169245/5 552523/5 

TGFB1 15 153591153/5 641594114/1 554122525/5 559614/5 

EGR2 15 211355556/1 153635955/4 554955361/5 556265/5 

PRF1 15 114525911/5- 196111954/1- 552551351/5 555113/5 

IL6 1 921416666/4 141515411/9 551195415/5 511512/5 

ICOS 4 632115523/5- 99411565/1- 555221124/5 541314/5 

CD160 1 635695534/5- 991591111/1- 51365311/5 545542/5 

FAS 15 91111661/5 249444541/1 543514314/5 521646/5 

CD244 1 125514251/5- 615143251/1- 549953511/5 591953/5 

KLRG1 14 914565951/5- 256519163/1- 545411164/5 591541/5 

PRDM1 6 355951563/5 315591121/1 519151391/5 131241/5 

TNF 6 151915169/5- 632146655/1- 151223114/5 111195/5 

NFATC1 11 465122291/5- 45955451/1- 142111621/5 454111/5 

TNFRSF9 1 226219452/5- 364156111/1- 452299919/5 351612/5 

BCL2L11 4 444511252/5- 161516245/1- 441941541/5 3313/5 

NFKB1 2 416619665/5 164594131/1 313911564/5 216926/5 

TNFRSF21 6 641153111/5- 926311123/1- 251521911/5 651113/5 

NT5E 6 165993563/5 111116432/1 635111516/5 111363/5 

CD28 4 516435911/5 59246625/1 1526221/5 191651/5 

JARID2 6 595551516/5- 539516531/1- 125611151/5 112312/5 

CD274 5 511114161/5- 599611225/1- 111414219/5 142115/5 

PTPN11 14 5331126/5- 543461352/1- 111154411/5 191642/5 

NID2 12 561131149/5 521364642/1 164613126/5 111116/5 

PFAS 11 551559141/5 559646116/1 512511121/5 515121/5 

CTLA4 4 553115563/5 554451351/1 555161111/5 554465/5 
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، SLAMF6هت ی دهتد، ژننور  تا نمتودار نصت ن میهمت ن ه    اس س مم یسا دوگ وه  یم ر و ست لم نمودار یتصفص نی انتخ  ی ژن :1نمودار شماره 

ENTPD1 ،KDM6BC ،D276 ،IL2RA  وARID2 هت ی  تا ژن ا صورت معن دار افزایش  ی ن داشتتند، درح لیHAVCR2 ،ITGAEID2 ،

CD69 ،STAT5 ،EOMES ،LAG3 ،EID2 ،GZMB ،TOX ،FOXO1  وSTAT3   هش  ی ن معن داری داشتند     

 

 
 

م تبط  ت   یه ژنمیزان  ی ن اراشا شده  ینمصا ح ارت :2نمودار شماره 

 کیتنصت ن دهنتده  فیه  رد. CLL  یم راندر  Tسلو   یف سودگ

شتدت رنت  همچنتین نمونا استک   کیدهنده ژن و ه  ستون نص ن

و  افزایش  ی ندهنده ق مز نص نرن   دهد،ینص ن مژن را   نیسطح  

در ایتن نمصتا ح ارتتی،  اسک   ی ن ژن  هش  دهندهننص  یی رن  

 BTLAو  ARID2 ،EMTPD1 ،B3GAT1هتت ی میتتزان  یتت ن ژن

، نسبک  ا اف اد س لم داشتتا استک CLLداری در  یم ران افزایش معنی

 ،ATOX1 ،CD27 ،CD68 ،EID2 ،EOMESهت ی  ا ژنینح  

IL10  وITGAE  اند داری را نص ن داده  هش معنی 

 

 بحث
 ا عنوان یک اختل  لنفور ولیف اتیتو  CLL یم ری 

 ه ی صورت گ فتا در تصخییرذم ریص فک ا علیاسک

شن سی ین  تا منظتور ه ی ژنتیری و سببو درم ن، جنبا

هتت ی درمتت نی متتؤا ت ، هنتتوز  تت مل دستتتی  ی  تتا روش

ه ی درمت ن ایتن از ر لش  یری (41)کمصخی نصده اس

استتک  در واقتتع در  Tه ی  یمتت ران، ف ستتودگی ستتلو 

ه ی مزمن، سیستم ایمنی  تدن ه  و عفونک ن نج ی ن س

 ا دلیتل در معت ض قت ار گت فتن  Tه ی و  ا ویژه سلو 

  ارزیت  ی (14)شودژن، در ر ف سودگی میمداوب    ینتی
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هتتت ی دخیلتتتی در ف ستتتودگی هتتت  و ستتت ی  مولرو ژن

در یتت فتن اهتتداف درمتت نی جدیتتد  تت ای  Tه ی ستتلو 

ر ایتتن مط لعتتا،  ننتتده خواهتتد  تتود  ده   متتکستت ن ن

استخ اج شتد و  SRAر یگ ه داده ه ی خ ب  ی ن ژن از داده

نمتتش  CD8-T+ه ی ستتلو  هتت یی  تتا در ف ستتودگیژن

دارنتتد شن ستت یی و متتورد   رستتی قتت ار گ فتنتتد  در ایتتن 

مط لعا نت یج ین لیز  ا صورت نمودار یتصفصت نی و نمصتا 

 PDCD1ه ی متعددی از جملا ح ارتی گزارش شد  ژن

رنتین اسک و هم PD-1ن م  وط  ا گی نده مه ری  ا ژ

 ه ی  هش  ی ن، امت  ژن گی نتده LAG3ژن گی نده مه ری 

داشتتند  در همتین افزایش  ی ن  BTLAو  TIGITمه ری 

 توستط حت جی اصتغ ، 4541 ا در س   ایدرمط لعاراست ، 

 شع   ف و همر ران انج ب شد،    استف ده از فلوس یتومت ی

 PD-1/LAG-3و  PD-1/TIGITزمت ن ن هم ا   رسی  ی 

ر داختنتتد  درصتتد  CLL یمتت ران CD8-T+ه یدر ستتلو 

 CLLدر  یمتتت ران  TIGIT+1-PD+CD8-T+ه ی ستتتلو 

نور ق  تل تتوجهی  ت لات  از گت وه شت هد ست لم، ولتی  ا

در  یمت ران  LAG+1-PD+CD8-T-3+ه ی درصد ستلو 

CLL م ت  از گتت وه شتت هد ستت ل تتا نتتور معنتت داری رتت یین

و همرت رانش در  M’Hidiرنتین در مط لعتا هم  (44) ود

هتتت ی از ت  یبتتتی از روش،  تتت  استتتتف ده 4555ستتت   

 BTLAایمونوهیستوشیمی و فلوس یتومت ی افزایش  یت ن 

ارش   دنتتد  تتا ایتتن نتیجتتا را گتتز CLLدر  یمتت ران 

در حت لی ، (43)  شتدراست     نتیجا رژوهش ح ر  میهم

نص ن داد  ا  4545همر ران در س    و Song ا مط لعا 

یستا ( در مم CRCلور تت  )ودر ست ن ن   BTLA ی ن 

تت   تود و ارتبت ط نزدیرتی  ت       فک نبیعی م  ونا  م

و  Bهت ی ، ستلو Tfhهت ی ، ستلو CD8-T+هت ی سلو 

رنتتین  یتت ن رتت یین دارد  هتتم CRCدر  NKهتت ی ستتلو 

BTLA ژنوب ه ی انلس     م ی  لی ر یین در  وهورت

 Omnibusهتتت ی  یتتت ن ژن ( و  وهورتTCGAستتت ن ن )

 4545و همرت رانش در ست    Liuرنینهم  (42)م تبط  ود

 عنتتوان تتا PD-1و  CTLA4 تتا   رستتی ستتطوح  یتت ن   تتا

 33عوامتتل مهمتتی در تومتتورزایی و ایمنتتی تومتتور، در 

 (TCGAس ن ن مختلف    استف ده از انلس ژنتوب ست ن ن )

ن ن المعت رف رده ستلولی ست هت ی دای هو مجموعا داده

 CTLA4و  PD-1ر داختا  ودند، سطوح  ی ن متف وتی از 

 ه ی سلولی س ن نی مص هده   دند، درح لیدر  ین رده

 CTLA4 تتا در مط لعتتا حتت   ح رتت  تغییتت ی در  یتت ن 

هت ی متؤا  در ف ستودگی،   از جملا ژن(49)مص هده نصد

TIGIT  اسک  ا در این مط لعا، افزایش  ی ن  ا صتورت

در  4516در همین راست  در س   معن دار مص هده گ دید  

نصت ن  و همر ران انج ب شتد، Kongای  ا توسط مط لعا

  تا دارای AML یم ران  CD8-T+ه ی داده شد  ا سلو 

ه ی هستند، ردیده ف سودگی سلو  TIGITافزایش  ی ن 

T دهنتتد  ک تت  شتتده  تتا  تتین  یتت ن را نصتت ن میPD-1  و

LAG 3  وTIGIT (46)وا ستگی وجود دارد  

شتتود در مط لعتت ت یینتتده مستتی ه ی ریصتتنه د می

متتت  ولیری و  یولتتوژیری دخیتتل در ف یینتتد ف ستتودگی 

 CLLدر م احتتل مختلتتف  یمتت ری  CD8-T+ه ی ستتلو 

 تا توجتا  تا نتت یج ایتن مط لعتا و این   رسی گ دد   ت 

هتت ی مه ر ننتتده   دیداروهتت ی مختلفتتی از جملتتا ینتی

 تتا منظتتور  LAG3و  PD-1ه ی مهتت ری م ننتتد ی نتتدهگ

 سی ر مورد توجا ق ار  Tه ی ه ی لنفوسیکتمویک ر سخ

 گ فتتتا استتک، استتتف ده از اقتتدام ت درمتت نی مختلتتف  تتا

 و سطح م ر  ه ی مهت ری CLLسلمک  لی  یم ر، م حلا 

  ه ی  لیدی سیستم ایمنی  یم ر  ستگی دارد و ژن

در ایتن مط لعتا گ فتک  تا در ر ی ن می توان نتیجا 

 CD8-T+هتت ی متتؤا  در ف ستتودگی ستتطوح  یتت ن ژن

تواند در یینده در ی فتن متف وت  وده اسک  این نت یج می

  مفید   شند  CLLاهداف درم نی در  یم ری 
 

 سپاسگزاری
این ن ح    حم یک دانصگ ه علوب رزشری م زندران 

انجت ب  IR.MAZUMS.REC.1402.673 اختلق    تد 

  یده اسک گ د
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