
IBN 
SINA 

Ibn Sina Journal of Medical Science, Health & Pharmacy 

 

Vol. 2, No. 6, 2024, pp. 1-8 

ISSN 3104-6428 

https://ibn-sina-journal-of-medical-sciences.jo   

 

 

       https://ibn-sina-journal-of-medical-sciences.jo    

  

على سطح الخلايا التائية في داء البروسيلات الحاد  1-تعبير مستقبل بي دي

 والمزمن في الأردن: دلالاته على استنزاف المناعة وتطور المرض

Expression of PD-1 Receptor on T Cells in Acute and Chronic Brucellosis 

in Jordan: Implications for Immune Exhaustion and Disease Progression.  

MAZEN IBRAHIM KHAWALDEH 

a Master Degree, Department of Environmental Health, Health Polytechnic Padang, Padang 25416, West Sumatra, 
Indonesia, Indonesia , Email: Mazenibmazen@gmail.com  
 

* Corresponding Author: MAZEN IBRAHIM KHAWALDEH, Mazenibmazen@gmail.com 

 

 الملخص

وسيلا*، وينتقل من الحيوانات  يا من جنس *البر سببه بكتبر
ُ
ي المنشأ، ت

وسيلات مرضٌ مُعدٍ حيوان  [. ينتشر 1إلى البشر ]داء البر

وة الحيوانية ومنتجاتها، حيث يُصنف كمرضٍ مُعدٍ مزمن  ي تعتمد بشكل كببر على البر
ي المناطق الت 

هذا المرض بشكل خاص ف 

، وآلام المفاصل والعضلات،  ذي عواقب صحية واقتصادية وخيمة. تشمل الأعراض الشيرية الحمى المتكررة، والتعرق الليلىي

: النوع الحاد، 2كلها تؤثر بشدة على جودة الحياة والأداء اليومي ]والتعب المزمن، و  وسيلات عمومًا إلى نوعير  [. يُقسم داء البر

الذي يتمبر  ببداية سريعة وأعراض شديدة، والنوع المزمن، الذي يستمر لأشهر أو سنوات ويصعب تشخيصه وعلاجه بسبب 

ات المناعية المعقدة                                                                                             [. 3،4] تداخل الأعراض الشيرية والتغبر

ي المناعة الخلوية  
التعرف على المستضدات الميكروبية وبدء  من خلالتلعب الخلايا الليمفواية التائية دورا محوريا ف 
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 Brucellosis is a chronic infectious disease with high prevalence and 

considerable impact on public health. It disrupts immune regulation and 

alters the activity of immune cells, particularly T lymphocytes. This study 

aimed to investigate the expression of PD-1 on T cell surfaces in patients 

with acute and chronic brucellosis in Jordan, exploring its role as a 

potential marker for guiding therapeutic strategies. A descriptive cross-
sectional design was employed, involving patients diagnosed with 

brucellosis. Blood samples were collected and cases were classified based 

on disease stage (acute or chronic). Flow cytometry was used to measure 

PD-1 expression on T cells. Statistical analyses were performed to 

evaluate differences in expression levels between groups and to explore 

associations with clinical and cellular parameters. Results demonstrated 

that PD-1 expression was significantly elevated in chronic cases 

compared to acute ones, reflecting immune stress and suppression of T 

cell function associated with disease progression. Moreover, PD-1 

expression showed strong correlations with markers of cellular immune 

suppression, duration of infection, and severity of clinical manifestations. 

These findings suggest that PD-1 expression may serve as a valuable tool 
for assessing disease progression and highlight its potential in the 

development of targeted therapies aimed at enhancing immune response. 
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تاج الأجسام المضادة، وتنشيط الخلايا التائية المساعدة، وتحفبر  الخلايا الاستجابات المناعية الخلطية والخلوية. من خلال إن

 هذه الخلايا منظمات رئيسية لمكافحة العدوى ]
ّ
عد

ُ
ي حالات العدوى المزمنة، غالبًا ما 5التائية السامة للخلايا، ت

 
[. ومع ذلك، ف

ض الاستجابات المناعية بواسطة آليات تنظيمية معقدة مصممة للحفاظ
َّ
خف

ُ
على التوازن الداخلىي ومنع المناعة الذاتية.  ت

ا القضاء التام على مسببات الأمراض، مما يسمح باستمرار العدوى وتطور 
ً
، إلا أنه قد يعيق أيض ي

ورغم أن هذا التعديل وقان 

                                                                                                                                                                  [. 6]المرض

ي دي مج-يُعد نر ( أحد أهم المستقبلات التنظيمية المُعبرَّ عنها على الخلايا التائية، والذي يحافظ على 1-ون )موت الخلية المبر

ي دي [. عند ارتباطه بروابطه7التوازن بير  الدفاع المناعي ومنع فرط النشاط ] ي دي-ال-نر ي  دي -ال-ون و نر ون  -تو، يعمل نر

ي دي  ما يرتفع مستوى نر
ً
ط نشاط الخلايا التائية. عادة ثبِّ

ُ
ون خلال الاستجابات المناعية، ويصبح ذا أهمية -كنقطة تفتيش ت

اف المناعة ] ي سياق استب  
 
ي دي8خاصة ف ة للعدوى و -[. يُعد ارتفاع مستوى نر الأمراض المزمنة، ون على الخلايا التائية سمة ممبر 

شار 
ُ
د عملية التخلص من مسببات الأمراض. لهذا السبب، غالبًا ما ي

ِّ
ي الخلايا التائية وكبت المناعة، مما يُعق

 
مما يدل على خلل ف

ي دي ي للتنظيم المناعي ]-إلى نر
سهم التعببر المفرط عن بروتير  9ون على أنه "مفتاح" جزيت 

ُ
وسيلا، قد ي ي داء البر

 
[. ف  PD-1  ي

 
ف

ي تطور الأمراض المزمنة
 
ز الحاجة إلى استكشاف دوره ف                                                                                                .[10]تثبيط المناعة، مما يُبر

وسيلا معروف عالميًا، إلا أن الآليات المناعية الكامنة وراء تط ي العالم على الرغم من أن داء البر
 
وره لا تزال غبر مستكشفة ف

ي هذا السياق، توجد أبحاث محدودة حول تنظيم الخلايا التائية والعلاقة بير  التعببر عن بروتير  
ي الأردن. ف 

، وخاصة ف  ي  العرنر

PD-1  اتيجيات علاجية تهدف إلى تخفيف الضغط عيق هذه الفجوة المعرفية تصميم اسب 
ُ
ومراحل المرض المختلفة. ت

عيق إشارات بروتير  المناعي 
ُ
ي تتضمن أجسامًا مضادة علاجية ت

 تلك الت 
ً
، وخاصة  PD-1 [11].  ي التعببر عن

 البحث ف 
ّ
لذلك، يُعد

لة  PD-1 بروتير  
ّ
وسيلا، وارتباطه بمدة العدوى وشدتها الشيرية، أمرًا أساسيًا لتطوير أساليب علاجية مُعد لدى مرض  البر

                                                                                                                                                             . (12 ]للمناعة

ي دي  نر
وسيلا، ومقارنة هذه المستويات -تهدف هذه الدراسة إلى تقييم التعببر عن بروتير  ون على الخلايا التائية لدى مرض  البر

ضوابط الأصحاء. من خلال تقييم ارتباطه بمدة العدوى والأعراض الشيرية، تسعى الدراسة إلى توضيح دور التعديل مع ال

ي دي اتيجيات العلاجية القائمة على نر ي تطور المرض. علاوة على ذلك، يستكشف البحث إمكانات الاسب 
ون لتعزيز -المناعي ف 

وسيلات المزمن. الاستجابات المناعية وتحسير  نتائج العلاج وال حد من تطور داء البر  

 تصميم الدراسة

ي دي وسيلات الحاد والمزمن، ولاستكشاف علاقته بحالة -لتقييم تعببر نر ون على سطح الخلايا التائية لدى مرض  داء البر

ي الأردن بير  
 المرض، اعتمدت الدراسة تصميمًا وصفيًا مقطعيًا. جُمعت عينات المرض  من مستشف  جامعة العقبة ف 

ات المناعية طوال مسار المرض، ولتحديد 4202ويونيو/حزيران  3202يونيو/حزيران  . كان هذا التصميم مناسبًا لتقييم التغبر

ات.   الارتباطات الوظيفية والوبائية بير  مختلف المتغبر

 معايير الإختيار وحجم العينة

ا 
ً
شاد ا  50 من يقرب ما  مع مريض، 100 من الدراسة عينة تألفت الإحصائية، القوة واعتبارات السابقة بالدراسات اسب 

ً
ي  فرد

 كل  ف 
ا  تشخيصًا  الأهلية معايبر  تطلبت[. 14،13( ]ومزمنة حادة) مجموعة

ً
وسيلات لداء مؤكد  المعملية الاختبارات خلال من البر

از  تفاعل مثل) والشيرية ة موافقة على الحصول تم. عامًا  عشر  ثمانية عن يقل لا  وعمرًا ( المزرعة أو  المتسلسل البوليمبر   مستنبر
، جميع من كتابية  الرضاعة أو  الحمل الاستبعاد  معايبر  وشملت. 300615 الملف رقم تحت الدراسة تسجيل وتم المشاركير 

ي  الطبيعية،
ي  التطعيم أو  المناعي  العلاج وتلف 

 بالمناعة متعلقة أخرى مزمنة حالات ووجود  العينة، جمع قبل واحد  شهر  غضون ف 
ي (. الخبيثة الأورام أو  الذاتية، المناعة وأمراض الإيدز، مثل)

 تشخيص تم الذين المرض   الدراسة مجتمع تضمن النهاية، ف 
وسيلات بداء إصابتهم وط هذه استوفوا  والذين البر ي  الرعاية يتلقون وكانوا  الشر

ة خلال العقبة جامعة مستشف   ف     الدراسة.  فب 
                                                                                                                                                      

 جمع البيانات
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ي ذلك العمر عند بدء المرض، ومدة 
 
، بما ف الأعراض، وشدتها. صُنفت جُمعت البيانات الشيرية من السجلات الطبية للمرض 

: حادة )المرحلة الأولى من العدوى، تستمر أقل من ستة أشهر( ومزمنة )أكبر من ستة أشهر أو تظهر أعراض  الحالات إلى فئتير 
، والمظاهر الشيرية، ومسار العلاج. رُصدت مرحلة المرض وأعراضه من خلال  ي قت معلومات حول التاري    خ الطتر

ِّ
مستمرة(. وُث
ل تاري    خ  المقابلات مت مستويات الوعي ودقة التشخيص. بالإضافة إلى ذلك، سُجِّ يِّ

ُ
الشيرية والتقييمات التشخيصية، كما ق

  .                                                                                                                        العدوى والأعراض المرتبطة بالعلاج

 جمع العينات البيولوجية

ي أنابيب تحتوي على مضادات تخبر مثل
 
ات من الدم الوريدي من كل مريض ف عولجت العينات بالطرد  جُمعت خمسة مليلب 

ي ذلك استخدام الأجسام 
 
بقت طرق مناعية كيميائية، بما ف

ُ
المركزي لفصل البلازما عن خلايا الدم الحمراء والبيضاء. ثم ط

نة كبر  بشكل خاص على الخلايا الليمفاوية  المضادة المقب 
بالفلوريسير  للتميبر  بير  أنواع الخلايا، لعزل الخلايا المناعية، مع الب 

. التائية  

Assessing T Cell PD-1 Expression   

مة فلوريًا تستهدف مستقبلات سطح
َّ
PD-1 لتحليل قياس التدفق الخلوي، حُضنت الخلايا بأجسام مضادة مُعَل إلى  ، بالإضافة

خدم مقياس التدفق الخلوي لتحديد نسبة  .CD8و CD4و CD3 أجسام مضادة خاصة بعلامات الخلايا التائية مثل
ُ
ثم است

ة عن ا لنطاقات  PD-1 الخلايا المُعبرِّ
ً
دت مستويات الإيجابية والتعببر وفق

ِّ
ضمن كل مجموعة فرعية من الخلايا التائية. حُد

رت الاختبار القياسية المُعتمدة، باس رِّ
ُ
درجت عينات ضابطة إيجابية وسلبية، وك

ُ
تخدام عتبة خلفية ثابتة. لضمان الدقة، أ
. القياسات على عينات منفصلة للتأكد من موثوقية النتائج وإمكانية تكرارها  . 

 تحليل البيانات الاحصائية

ي أس أس(مع استخدام  ي )أس نر
جري تحليل البيانات باستخدام برنامج  التحليل الاحصان 

ُ
المتوسطات الحسابية والانحرافات أ

ي   بتوزي    ع البيانات، تمت مقارنة مستويات التعببر عن نر
ً
-المعيارية والتكرارات والنسب لوصف مجموعة البيانات. ومقارنة

ون بير  الحالات الحادة والمزمنة. -دي  

 النتائج والمناقشة

الخلايا التائيةعلى  1-بين داء البروسيلات الحاد والمزمن، توزيع التعبير عن بي دي  

ي دي ي التعببر عن مستقبلات نر
ي  1-كشفت نتائج الدراسة عن ارتفاع ف 

وسيلات الحاد والمزمن. ف  ي حالات داء البر
على الخلايا التائية ف 

ي دي30المجموعة الحادة )عدد المرض  =  ي المجموعة المزمنة )عدد المرض  = 4.2% ± 25.4 1-(، بلغ متوسط التعببر عن نر
%، بينما ف 

" مستقل أن هذا الاختلاف ذو دلالة إحصائية5.1% ± 42.7(، بلغ 30 ي
%. أظهر اختبار "ن   (p < 0.001) ي

، مما يشبر إلى زيادة ملحوظة ف 

ي دي هذه النتائج 1مع تطور المرض. توضح الشكل  1-التعببر عن نر .

 

ي دي1الشكل   توزي    ع تعببر نر
وسيلات  1-. منحت  الحاد والمزمنعلى الخلايا التائية بير  داء البر  

1-العلاقة بين طول المرض وتعبير بي دي  
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ي دي ي ل  نر
ا إيجابيًا قويًا بير  التعببر الجيت 

ً
ومدة الإصابة )بالأسابيع( 1-أظهر تحليل الارتباط ارتباط   

(r = 0.78 ،p < 0.001).  ي لدى المرض  الذين استمرت إصابتهم لأكبر من ستة أشبلغ متوسط
هر حوالىي مستويات التعببر الجيت 

ي الشكل 22%، بينما بلغ متوسطها لدى المرض  الذين استمرت إصابتهم أقل من شهر 48
عرض هذه النتائج ف 

ُ
2% فقط. وت . 

 

ي دي2الشكل  ى طول المرض وتعبير ب  1-. منحنى العلاقة بير  

ي دي ى نتائج الاختبارات المعملية والأعراض السريرية والتعبير عن ب  1-العلاقة بير  

ي ديكان المرض   ا عاليًا عن نر
ً  لأعراض سريرية حادة، مثل تضخم الكبد والطحال 45%)< 1-الذين أظهروا تعببر

ً
( أكبر عرضة

ي هذه المجموعة، حيث بلغ 62%% من الحالات( والحمى المستمرة )75)
ية للالتهاب ف  (. كما ارتفعت العلامات المخبر

 التفاعلىي وسط مم/ساعة، ومت 65معدل ترسيب كريات الدم الحمراء متوسط 
وتير    40سي -مستوى البر

ً
، مقارنة ملغ/لب 

ي دي ا عن نر
ً
ا منخفض ً  على ذلك، ارتبط ارتفاع 0.05( )قيمة الاحتمال >30%)> 1-بالمرض  الذين أظهروا تعببر

ً
(. علاوة

ي دي ي خلية/  300خلية/ميكرولب  مقابل  150بانخفاض عدد الخلايا التائية النشطة )متوسط  1-التعببر عن نر
ميكرولب  ف 

 .المجموعة ذات التعببر المنخفض(. 

ي دي  الذين لديهم تعببر مرتفع عن نر
ا أقل للخلايا التائية بشكل  1-كشفت الاختبارات المناعية أن المرض 

ً
أظهروا نشاط

ي الوظيفة المناعية المحايد
 بالمجموعة ذات التعببر المنخفض. 50ة بنسبة ملحوظ، مع انخفاض ف 

ً
يشبر % تقريبًا مقارنة

ي دي  ي كبت المناعة وزيادة مقاومة العلاج 1-هذا إلى أن ارتفاع مستويات نر
  . يحد من استجابة الخلايا التائية، مما يساهم ف 

ي دي  وسيلات من الحاد إلى المزمن، يزداد التعببر عن مستقبلات نر ظهر الدراسة أنه مع تطور داء البر
ُ
على الخلايا التائية  1-ت

ي دي بشكل ملحوظ. يرتبط ا ي الاستجابات المناعية، 1-متداد العدوى بارتفاع مستوياتتر
ا تدريجيًا ف 

ً
، مما يعكس انخفاض

ي 16واستمرار الالتهاب، وانخفاض القدرة على القضاء على العامل الممرض ] [. علاوة على ذلك، يرتبط ارتفاع التعببر عن نر
ي علامات الالتهاب  1-دي 

 التفاعلىي سي بأعراض سريرية أكبر حدة، وزيادة ف 
وتير  ومعدل ترسيب كريات الدم  -مثل البر

سلط هذه النتائج الضوء على الدور 
ُ
. ت ي

ي أعداد الخلايا التائية المنشطة ذات الاختلال الوظيف 
الحمراء، وانخفاض ف 
ي دي ي لتعزيز الا  1-المحوري ل  نر ي كبت المناعة والتدهور الشيري، مما يدعم إمكاناته كهدف علاجر

ي التوسط ف 
ستجابات ف 

ي دي17المناعية وتحسير  نتائج المرض  ] ا إلى أن التعببر عن نر
ً
قد يكون بمثابة مؤسرر حيوي قيّم  1-[. تشبر النتائج أيض

ي دي ي تعدل إشارات نر
اتيجيات العلاجية الت  ، 1-لتقييم حالة المرض، ومراقبة فعالية العلاج، وتتبع تطوره. إن دمج الاسب 

(.                           18)دات، يمكن أن يُحسّن السيطرة على المرض ويقلل المضاعفاتسواءً من خلال ناهضات أو مضا
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ي دي  دور مستقبل نر
ً
وسيلا*، وخاصة ي عدوى *البر

 
ي الختام، يُعد فهم آليات التنظيم المناعي ف

 
، أمرًا أساسيًا لتطوير 1-ف

ا على 
 فعالية وتركبر ً

المريض. هناك حاجة إلى مزيد من البحث لاستكشاف العوامل المؤثرة على التعببر عن علاجات أكبر
ي دي .                     وتفاعلاته مع مكونات أخرى من الجهاز المناعي لتحسير  النتائج الشيرية 1-نر  

 الخاتمة

ي  دي ظهر نتائج الدراسة بوضوح أن التعببر عن نر
ُ
ا على أسطح الخلايا التائية يُ  1-ت ً ا على الإجهاد المناعي ومؤسرر ً مثل مؤسرر

ي دي ي الحالات المزمنة. تعكس مستويات نر
 
وسيلات، لا سيما ف   1-هامًا على تطور داء البر

ً
، مقارنة المرتفعة لدى المرض  المزمنير 

، مما يُقدم رؤى جديدة حول الآليات التنظيمية للاست جابات المناعية بالمصابير  بعدوى حادة، درجة أعلى من الخمول المناعي
ي هذا المرض واسع الانتشار 

 
.              ف  

ي دي ؤكد هذه النتائج على القيمة الشيرية والبحثية لقياس التعببر عن نر
ُ
كمؤسرر تشخيصي وتنبؤي. قد يُحسّن   1-كما ت

ي دي اتيجيات العلاج. من رصد المرض، ويُحدد المرض  المعرضير  لخطر المراحل الشديدة أو المتقدمة، ويُرشد  1-تقييم نر اسب 
ي دي  شبر الارتباط الملحوظ بير  مستويات نر

ُ
ي تستهدف هذا  1-علاوة على ذلك، ي

ومرحلة المرض إلى أن التدخلات العلاجية الت 
ي دي -المُستقبل  عدل إشارات نر

ُ
عيق أو ت

ُ
ي ت
حسّن النتائج - 1-مثل العلاجات المناعية الت 

ُ
عزز وظيفة الخلايا التائية وت

ُ
 يُمكن أن ت

.                                                          الشيرية  

ي دي   نر
وتير  ط هذه الدراسة الضوء على الدور المحوري لبر

ّ
سل
ُ
وسيلات،   1-بشكل عام، ت ي داء البر

كمحور تنظيمىي مناعي ف 
مهّد مما يُمهّد الطريق لتطبيقات سريرية أوسع للعلاجات المُوجّهة، ويُعمّق فهمنا لاستب   

ُ
ي حالات العدوى المزمنة. ت

اف المناعة ف 
ي الأردن 

، لا سيما ف  هذه النتائج الطريق لأبحاث مستقبلية تهدف إلى تحسير  التدخلات العلاجية وتحسير  نتائج المرض 
.                      والمنطقة العربية عمومًا   
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