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  چكيده 
ابـزار مهمـي در      ،α-TNF  ،اينترفـرون گامـا و     12اينترلـوكين    ،10ينترلـوكين   ارزيابي توليد سايتوكينها بـه ويـژه سـايتوكينهاي ا          :مقدمه

هـاي فـوق    سـايتوكين   بررسي ميزان توليد   ،عههدف از اين مطال    .باشدهايي نظير عوامل بيماريزا مي    بررسي پاسخهاي ايمني در برابر محرك     
بـه منظـور يـافتن ارتبـاط      غيرتوبركلوزيس در مقايسه با كنترل سـالم،   عفونتهاي مايكوباكتريومي اعم از توبركلوزيس و    مبتلا به در بيماران   

 .باشدمقادير آنها با بروز بيماري و گسترش آن مي
گيري خون انجام   نمونه كتريومي مراجعه كننده به مركزتحقيقات مايكوباكتريولوژي،     مبتلا به عفونت مايكوبا     بيمار 87از   : بررسي روش

 بيمار  27 و )بيمار( بيمار مبتلا به عفونت مايكوباكتريوم توبركلوزيس      60 شامل   ،شد و بيماران بر اساس ابتلا به مايكوباكتريومها به دو گروه          
فـرد   86همچنـين    تقسيم شدند،Mycobacteria Other Than Tuberculosis (MOTT(مبتلا به عفونت مايكوباكتريوم غيرتوبركلوزيس 

  .دشبه روش الايزا تعيين  مقادير سرمي سايتوكينها، .گرديدندسالم به عنوان گروه كنترل انتخاب 
 .ر گرفتنـد مورد بررسـي قـرا   ،نفر27 شامل MOTTگروه   نفر و 60 شاملبيمار  گروه    نفر، 86 گروه كنترل شامل   ،در تحقيق حاضر   :نتايج
ــطح  ــوزيس      درIFN-γ   وIL-10س ــاكتريوم توبركل ــت مايكوب ــه عفون ــتلا ب ــراد مب ــور     واف ــه ط ــوزيس ب ــر توبركل ــاكتريوم غي    مايكوب
افـراد مبـتلا بـه عفونـت مايكوبـاكتريوم        در IL-12 و α-TNFبـه دسـت آمـد و اخـتلاف سـطح سـرمي       داري بيشتر از كنترل سـالم  معني

 .دار نبوديرتوبركلوزيس نسبت به افراد كنترل سالم از نظر آماري معنيتوبركلوزيس و مايكوباكتريوم غ
 با اينترفرون گاما و 10-اينتركولينافزايش مقادير سطح سرمي  شودتصور مي بر اساس نتايج به دست آمده در اين مطالعه، :گيرينتيجه

  .  تأثير قابل توجهي نداشته باشد، بيماريروزبدر  α-TNF و 12- اينتركولينپيشرفت بيماري مرتبط باشد و مقادير سرمي   
  

  اينترفرون گاما-12نلوكي اينتر-10نلوكي اينتر-يكوباكتريومما :هاي كليديواژه
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 مقدمه

و پـس از     باشـد سل از بيماريهاي عفوني شايع عصر حاضر مـي        
هاي عفوني در انـسان     بيماري ترين علت مرگ ناشي از    ايدز، شايع 

هـاي درون سـلولي از جـنس        سط بـاكتري   اين بيماري تو   .)1(است
 اگرچـه در كـشورهاي پيـشرفته        و شـود مايكوباكتريوم ايجـاد مـي    

لـيكن بـه عنـوان يـك      ،باشـد مـي كنترل شده يك بيماري صنعتي 
 پزشكي مهم در اكثر كشورهاي در حـال توسـعه بـه شـمار               معضل

در ايران نيز سل همچنـان از معـضلات مهـم بهداشـتي             .)2(رودمي
لاوه بر مايكوباكتريوم توبركلـوزيس و مايكوبـاكتريوم        ع .باشدمي

هـاي  وممايكوبـاكتري  نمايند، كه در انسان ايجاد بيماري مي      بوويس
 ،انـد ديگري كه آنها را مايكوباكتريهاي غير توبركلـوزيس ناميـده         

 يبيمـاري ايجـاد شـده بـه وسـيله          .گردنـد نيز موجب عفونـت مـي     
 از نظر باليني،   ركلوزيس،توبهاي توبركلوزيس و غير   مايكوباكتري
 ،ابتلا به سل   ).3(دباشراديولوژي غير قابل تفكيك مي    پاتولوژي و   

 مطالعـات   .گـردد هاي ايمنـي سـلولي مـي      موجب فعال شدن پاسخ   
  دهد كه حفاظـت ايـن بيمـاري توسـط سـلولهاي كمكـي              نشان مي 

T   1(يك-Th ( هـاي  سـلول كه پاسـخ     در حالي  گيرد،صورت مي
ــي  ــي   )Th-2( دو Tكمك ــؤثر م ــاري م ــشديد بيم ــددر ت  .)4(باش
 پپتيدي هستند كـه در تنظـيم رشـد،        هاي پلي هورمون ها،سايتوكين

ــلول   ــسياري از س ــرد ب ــايز و عملك ــد  تم ــت دارن ــدن دخال ــاي ب  .ه
 نقش  وكنند  دن به تنهايي ايفاي نقش مي     ندرت در ب  به   سايتوكينها

هـا  نسايتوكي به عبارت ديگر،   . پاسخ ايمني دارند   مهمي در تقويت  
نقش هدايتگر سيتم ايمني را بر عهده داشته و سـرانجام بيمـاري را              

هـايي از قبيـل     سايتوكين ،در اوايل سير عفونت    ).1(سازندمتأثر مي 
ايـن  كـه   اينترفرون گاما شده،    موجب پيشبرد توليد   12-اينتركولين
و فعال شدن ماكروفاژهـا را تحريـك         Th-1هاي   پاسخ سايتوكين،

هـاي  تواننـد مايكوبـاكتريوم   اژهاي فعال شده مـي    ماكروف. نمايدمي
  . داخــــل ســــلولي را كــــشته و عفونــــت را پاكــــسازي نماينــــد

α-TNF)   يـل پاسـخ ايمنـي،      نيز در اوا   )فاكتور نكروز دهنده تومور 
نمايـد  هاي سايتوتوكسيك را تحريك مـي     لنفوسيت توليد گشته و  

ايي توان ـ بـا ايـن وجـود،      .)5(باشـند كه قادر به پاكسازي نسبي مـي      
توانـد  مي α-TNFدر سركوب پاسخ   ،يرولان مايكوباكتريومهاي و 

 . در حفاظــت را توجيــه نمايــد  ايــن ســايتوكين نقــش محــدود  

موجـب تنظـيم     10-از جملـه اينتركـولين     ،هـاي التهـابي   سايتوكين
ــي   ــاظتي م ــخ حف ــشي پاس ــوكاه ــولين ).6(دنش ــك 10-اينترك  ي

ش توليـد   رود كـه در كـاه     ين مهم ضد التهـابي بـشمار مـي        سايتوك
   آن بــر نقــش اساســي داشــته و داراي اثــر مهــاري 12-اينتركــولين

سير ضايعات سلي اعم از پيشرفت و يا بهبـودي آن            .)7،5(باشدمي
  .شوددر بدن به وسيله دو عامل ايجاد مي

تعــداد باكتريهــاي وارد شــده در بــدن ميزبــان كــه در بــدن   -1
  .اندمستقر گرديده و تكثير يافته

ن ميزبان و حساسيت وي نسبت به مواد متشكله         مقاومت بد  -2 
  .)8(باكتري

، 12-، اينتركـولين  10-هـاي اينتركـولين   رزيابي توليد سـايتوكين   ا
 هايتواند ابزار مهمي در بررسي پاسخ     مي α-TNFو   اينترفرون گاما 

 هاي ايمني،  چالش ،ايمني در مقابل محركهايي نظير عوامل پاتوژن      
  .قيب پيشرفت بيماري باشدزايي و تعبررسي روند بيماري

 روش بررسي

   بـوده وطـي سـالهاي       مقطعـي و تحليلـي      از نـوع   ، حاضر مطالعه
افـراد بيمـار از بيمـاران     ،ايـن مطالعـه  در  .پذيرفتانجام  87-1386

دانـشگاه  (تحقيقـات مايكوبـاكتريولوژي      مركـز بـه   مراجعه كننـده    
) تهـران  بيمارسـتان مـسيح دانـشوري،      علوم پزشكي شهيد بهـشتي،    

  بــر اســاس علائــم و كليــه بيمــاران تــشخيص ســل  .نتخــاب شــدندا
هاي باليني و تستهاي آزمايـشگاهي اعـم از ميكروسـكوپي و            نشانه

آزمايــشات  بــراي تمــامي بيمــاران،مولكــولي صــورت پــذيرفت و 
آنتـي   كـشت،  اعـم از تـستهاي تشخيـصي ميكروسـكوپي،         كامل،

بـر اسـاس     و   هاي تكميلي مولكولي انجام پذيرفت    بيوگرام و تست  
 بيمــار مبــتلا بــه 60. بنــدي شــدندآن بيمــاران بــه دو گــروه تقــسيم

 27،  ) بيمـار  گـروه (عفونت مايكوباكتريومي از نوع توبركلـوزيس       
توبركلـوزيس  عفونـت مايكوبـاكتريومي از نـوع غير       بيمار مبتلا بـه     

مـورد  )  كنتـرل  گـروه ( فرد غير بيمـار و سـالم         86و  ) Mottگروه  (
ميـانگين سـني    (  نفـر  86ه كنتـرل شـامل    گـرو  .بررسي قرار گرفتنـد   

گروه  و) 49±21ميانگين سني   ( نفر 60شاملبيمار  گروه   ،)11±36
MOTT   قـرار  مـورد بررسـي      )52±18ميـانگين سـني   (نفر 27 شامل
 . زن مـورد مطالعـه واقـع شـدند         70 مـرد و     103در مجمـوع     .گرفتند
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در لولـه    ميلـي ليتـر خـون        5،  از افـراد   جهت انجـام آزمـايش الايـزا،      

 ، خون هاي نمونه . تهيه گرديد  EDTAستريل داراي ماده ضد انعقاد      ا
در دمـاي   ها تا زمـان سـنجش       سرمهاي حاصل از نمونه   سانتريفيوژ و   

 ميـزان   گيري و براي اندازه   ددنگردي نگهداري    درجه سانتيگراد  -20
ــايتوكينهاي   از روش TNF-α و IL، 12-IL، IFN-γ-10ســـــــــ

ELISAيزا از شـركت كليه كيتهاي الا. استفاده شدBender Med 

System گـــرم در  پيكـــو99/1حـــساسيت (اتـــريش تهيـــه گرديـــد  
طبق پروتكل پيشنهادي هر كيت صورت       ELISAمراحل  . )ليترميلي

 در طـول مـوج     ،مقـدار سـايتوكينهاي توليـدي      در انتهـا     .)16(گرفت
گرديـد و غلظـت     گيـري   انـدازه بـا دانـسيتومتري نـوري        مترنانو 450

معيارهـاي   ).16(شـد ه فرمول خطي هر كيت محاسبه       سايتوكينها بنا ب  
انحراف معيار و فراواني مطلق و نـسبي        ±صيفي به صورت ميانگين   وت

جهت تجزيه و تحليل اطلاعات از نرم افزار آماري          .نمايش داده شد  
SPSS ــد و ــتفاده گردي ــه  اس ــايج يافت ــك،  نت ــر پارامتري ــاي غي ــا  ه   ب
مـورد تجزيـه و    ،Kruskal Wallisو whitney Mann هـاي آزمون

دار بررسـي معنـي    جهت مقايسه بين گروهها و     .تحليل قرار گرفتند  
ــاري،  ــايج از نظــر آم ــودن نت ــدt-testاز  ب  مقــدار  و اســتفاده گردي

05/0<P  در نظر گرفته شددار معنياز نظر آماري.  
  نتايج

 شـامل بيمـار   گروه   ، نفر 86گروه كنترل شامل  در تحقيق حاضر    
 مـرد و    173در مجموع    .بود نفر 27ل   شام MOTTگروه   نفر و  60
 گـروه از  3كه توزيـع جنـسي بـين      زن مورد مطالعه واقع شدند70

افراد مبتلا به    ميانگين سن در   ).=008/0P(دار بود نظر آماري معني  
افـراد مبـتلا بـه       ، در 49±21عفونت مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس      

سه بـا   در مقاي ـ  ،52±18عفونت مايكوباكتريوم غيـر توبركلـوزيس       
افـراد   در IL-10اختلاف معيـار سـطح       ميانگين و  .بود 36±11كنترل

ــوزيس    ــاكتريوم توبركل ــت مايكوب ــه عفون ــتلا ب ــاكتريوم مب ، مايكوب
 و 7/8±4/8 ،10±12توبركلــوزيس و گــروه كنتــرل بــه ترتيــب    غير

  همچنـين سـطح     .)=0001/0P(ليتـر بـود   پيكوگرم در ميلـي    3/5±3/2
10-IL ــه عفونــت  در ــتلا ب ــراد مب ــوزيس اف ــاكتريوم توبركل  و مايكوب

داري بيـشتر از كنتـرل      مايكوباكتريوم غير توبركلوزيس به طور معنـي      
افـراد مبـتلا بـه        در IL-12اختلاف معيـار سـطح       ميانگين و . سالم بود 

عفونـــت مايكوبـــاكتريوم توبركلـــوزيس، مايكوبـــاكتريوم غيـــر      
ــب   تو ــه ترتي ــرل ب ــروه كنت ــوزيس و گ  و 9/16±8/25 ،7±9/12بركل
كـه ايـن     )=0001/0P(به دست آمد  ليتر  پيكوگرم در ميلي   9/17±5/8

  دار از نظـر آمـاري معنـي      مقايـسه سـه گـروه بـا يكـديگر           در اختلاف
افـراد مبـتلا بـه       در IFN-γاختلاف معيـار سـطح        ميانگين و  .باشدنمي

عفونـــت مايكوبـــاكتريوم توبركلـــوزيس، مايكوبـــاكتريوم غيـــر      
ــب    ــه ترتيـ ــرل بـ ــروه كنتـ ــوزيس و گـ   و2/1±2/2 ،6/1±9توبركلـ

 همچنـين سـطح      و )=P 0001/0(ليتـر بـود   پيكوگرم در ميلي  9/0±6/0
IFN-γ ــه  در ــتلا ب ــراد مب ــوزيس اف ــاكتريوم توبركل ــت مايكوب ،  عفون

داري بيـشتر از كنتـرل      مايكوباكتريوم غير توبركلوزيس به طور معنـي      
افـراد    در TNFαاختلاف معيـار سـطح        ميانگين و  .دبه دست آم  سالم  

ــه  ــتلا ب ــوزيس   مب ــاكتريوم توبركل ــت مايكوب ــاكتريوم عفون ، مايكوب
 9/1±2 و   3/1±3/2 ،9/1±2غيرتوبركلوزيس و گروه كنترل به ترتيب     

 در  كـه ايـن اخـتلاف      ،)=0001/0P(به دست آمـد   پيكوگرم در ميلي    
 در آناليز انجام شده، .باشدنميدار از نظر آماري معنيمقايسه سه گروه

كنتـرل  سبت بـه گـروه      نيز ن ـ بيمار    و MOTTبين هر يك از دو گروه       
 ، مـشاهده نـشد  TNFα و IL-12  در سـايتوكينهاي داراختلاف معنـي 

داراي كنتـرل   در مقايـسه بـا گـروه        بيمـار    و   MOTTليكن دو گـروه     
 .ي بودندداراختلاف معني

  
  )P=0/0001(نتايج حاصله از سه گروه مورد مطالعه  -جدول

  بيماران مبتلا به مايكوباكتريوم
 وزيستوبركل

  نتايج كلي                 بيماران مبتلا به مايكوباكتريوم  گروه كنترل          
 غيرتوبركلوزيس         

 انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين 
 4/9 0/6 4/8 7/8 3/5 3/2 0/12 1/10 10-اينتركولين
 1/18 3/9 8/25 9/16 9/17 5/8 9/12 0/7 12-اينتركولين

α-TNF 0/2 0/2 9/1 1/2 3/1 3/2 8/1 ½ 
 6/1 0/1 2/2 2/1 9/0 6/0 0/2 6/1 اينترفرون گاما
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 گيريبحث و نتيجه

 سـايتوكيني بـه عنـوان       يشامل شـبكه   ،فعال شدن راههاي التهابي   
ــامل ــت   يع ــرح اس ــل مط ــاتوژنز س ــم در پ ــطح   .)9( مه ــزايش س اف

  در ســرم افــراد مبــتلا بــه ســل نــشان IFN-γ  و IL-10ي ســايتوكينها
در ايـن بيمـاري در انـسان از          ،دهد كـه ايـن دسـته از سـايتوكينها         مي

هاي متعددي در   بررسي .)10(اي برخوردار هستند  اهميت فوق العاده  
مورد غلضت سرمي و سلولي سـايتوكينها در بيمـاران مبـتلا بـه سـل                

  نـشان داد كـه ميـزان توليـد         نتـايج مطالعـه حاضـر      .منتشر شده اسـت   
10-IL و IFN-γ         در بيماران مبتلا به عفونت مايكوباكتريومي اعم از 

توبركلوزيس و غير توبركلوزيس در مقايـسه بـا افـراد سـالم كنتـرل               
 ديگريمطالعه   .دار بود بيشتر بوده و اين اختلاف از نظر آماري معني        

ا به سمت وخـيم     بيمار ر  ،Th-2نيز نشان داد كه برتري سايتوكينهاي       
 .)11(شـود باعث افزايش مرگ و ميـر مـي        شدن حال عمومي برده و    

تلا بــه عفونــت  در خــصوص تــاثير ابــ2004اي كــه در ســال مطالعــه
ــاكتريومي غير ــدن مايكوب ــد ســايتوكينها در ب ــر تولي ــوزيس ب  توبركل

و افـزايش توليـد    TNF-α وIL -12كـاهش توليـد   صورت گرفـت، 
IFN-γ   تايج با نتايج حاصله در ايـن مطالعـه         رد كه اين ن   گزارش ك را

تماس بدن بـا     ،IFN-γعلت افزايش سطح سرمي      .)17(مطابقت دارد 
زيـرا اينترفـرون گامـا باعـث تحريـك           باشد،ژنهاي باكتري مي  آنتي

عـدم وجـود    .گـردد  جهـت فعاليـت ضـد باكتريـايي مـي     ،ماكروفـاژ 
ط ن ممكن است در ارتبـا     پيش از درما   IFN-γفعاليت ضد باكتريايي    

ــرمي     ــطح س ــان س ــزايش همزم ــا اف ــرا   IL-10ب ــد، زي  ،IL-10باش
سايتوكيني است كه در سل نقش مهاري بر روي فعاليـت ماكروفـاژ             

به ويـژه    Th-1 نقش مثبت سايتوكينهاي     ،نكته حائز اهميت   ).9(دارد
در  .باشـد در پيش آگهـي بيمـاران مبـتلا بـه سـل مـي             12-ينكولاينتر

افـزايش   افـراد مبـتلا بـه سـل          در IL-12چه سطح    اگر مطالعه حاضر 
نتايج به دسـت آمـده بـا         .دار نبود اما از نظر آماري معني     داشته است، 

، در خصوص مراحل فعـال سـازي ماكروفـاژ         2003 تحقيقي در سال  
 . پاتوژن باكتريايي صـورت گرفـت مطابقـت دارد        يانسان در اثر القا   

ــاكتريوم      ــايكو ب ــر م ــه در براب ــاكي از آن اســت ك ــوق ح ــق ف تحقي
آيـد كـه سـبب       ممانعت به عمـل مـي      IL-12 از توليد    ،بركلوزيستو

به هر حـال ايـن       .)13(شودمقاومت باكتري در مقابل دفاع ميزبان مي      

 نقـش   IFN-γ  و IL- 10مطالعه نشان داد كـه بيمـاري سـل در توليـد           
كه در   در حالي  يابد،مؤثري داشته و ميزان آنها به شدت افزايش مي        

 در  تحقيقي كـه .يزان كمتري نقش دارد به مIL-12 وTNF-α  توليد
ــال ــپتور   ،2007 سـ ــر تخريبـــي رسـ در  Toll-likeدر خـــصوص اثـ

 بيماريهــاي ريــوي مايكوباكتريــال غيــر تــوبركلي صــورت گرفــت، 
 در منوسـيتهاي    IL-12 و TNF-α كه سطح سـرمي      بودحاكي از آن    

ــايين     ــالم پـ ــراد سـ ــه افـ ــسبت بـ ــاران نـ ــن بيمـ ــي ايـ ــون محيطـ   خـ
مغـايرت  يج با نتايج به دست آمده در اين تحقيق          كه اين نتا   باشد،مي
 در افـراد مبـتلا      IL-12 و TNF-αدر تحقيق حاضر ميزان      .)15(دارد

 نـسبت بـه افـراد    MOTTو گروه بيمار به توبركلوزيس اعم از گروه    
گروه كنترل بالاتر بود ولي ازدياد ميزان اين دو سايتوكين نـسبت بـه             

ــي   ــاري معن ــر آم ــرل از نظ ــروه كنت ــوددارگ ــي .  نب ــرتحقيق  در ديگ
يتوكينهاي التهـابي و نقـش      اهـاي فعـال در عملكـرد س ـ       خصوص ژن 

 بيمـاري توبركلـوزيس صـورت گرفـت،        رسپتور اينترفرون گامـا در    
موجـب افـزايش     ،حاكي از آن است كه بيماري مـايكو بـاكتريومي         

نـسبت بـه     ،بيماران  و كاهش سطح اينترفرون گاما در      TNF-αسطح  
، كه اين نتايج با نتايج به دست آمـده در ايـن             شوديافراد غير بيمار م   

ــايرت دارد  ــه مغ ــله از مطالعــات    .)11(مطالع ــايج حاص ــايرت نت  مغ
 آوري نمونه و نوع مايكوبـاكتريوم      به محل جغرافيايي جمع    ،متفاوت

با توجه به معنادار بـودن      . باشديع در ناحيه مورد بررسي مرتبط مي      شا
افـراد  در   10رون گامـا و اينترلـوكين       ميزان توليد سايتوكينهاي اينترف   

 اسـت قابل ذكر  اين نكته    ،اين مطالعه گروه نسبت به گروه كنترل       دو
و بــه همــراه در كنــار  گيــري ســطح ســرمي ايــن مــوارد،انــدازهكــه 

   ،)قبيـل تـشخيص ميكروسـكوپي      از(روشهاي اصـلي شناسـايي سـل      
  .جهت تشخيص زود هنگام بيماري استفاده گردد تواندمي

  اريسپاسگز
خـانم   وسيله كمال قـدرداني خـود را از اسـتاد گرانقـدر،            بدين

دكتــــر پريــــسا فرنيــــا و پرســــنل محتــــرم مركــــز تحقيقــــات  
 ،دانـــشگاه علـــوم پزشـــكي شـــهيد بهـــشتي(مايكوبـــاكتريولوژي 

 .منمايابراز مي) تهران بيمارستان مسيح دانشوري،
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