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  مقاله پژوهشي
  

 مترشحه از سلول هاي IL-18 و IL-5 ،IL-10 ،IL-12مقايسه سطح سيتوكاين هاي 
PBMC در بيماران مبتلا به ليشمانيوز پوستي بهبود يابنده و غير بهبود يابنده   

    

  ****دكتر محمود محمودي، ***حسين نهروانياندكتر ، **دكتر سيدعلي اكبر شمسيان، *مسعود مهاجريدكتر 
  *******مريم شاهي، ******دكتر فرهاد فتحي مقدم، *****دكتر سيدمحمدجواد يزدان پناه

  
  7/10/88:   ،  پذيرش    28/7/88  :دريافت 

  

  :چكيده
ضـايعات پوسـتي عمومـاً      . يك مشكل مهم بهداشتي در سراسر جهان از جمله كشور ما ايران مي باشـد              ليشمانيوز   :مقدمه و هدف    

 T-helperالقاي پاسخ سلولهاي نوع. ند اما اشكال غير بهبود يابنده ليشمانيوز پوستي نيز اخيراً افزايش يافته استخود بهبود يابنده ا

type1(Th1)  به مقاومت در برابر بيماري كمك مي كند در حاليكه پاسخ هـاي helper type2 (Th2) T-    باعـث حـساسيت در برابـر 
هـاي مونونـوكلئر خـون محيطـي        مترشحه از سلول  ) IL-18(و  ) IL-5(  ،)IL-10(  ،)IL-12(هاي  با ارزيابي سيتوكاين  . بيماري مي شود  

)PBMC (كنيم  در بهبود بيماران بررسي ميدر بيماران ليشمانيوز پوستي بهبود يابنده و غير بهبود يابنده، نقش اين سيتوكاينها را.  
 بيماران بهبوديابنده و غيربهبوديابنـده و گـروه كنتـرل            نفر از  60 در   PBMCهاي مترشحه از سلولهاي     سطح سيتوكاين  :روش كار 

ژن ليـشمانيا مـاژور و ميتـوژن در          پس از تحريك بـا آنتـي       1385درمانگاه شماره يك آب و برق و بيمارستان قائم مشهد در سال             
  .    توسط روش اليزا و استفاده از كيت هاي صنعتي ارزيابي شد in vitroمحيط 

 و بيش از بيماران غيربهبوديابنده ترشح كردنـد  55/236±00/38  را با غلظت    IL-12  افراد بهبود يافته،      PBMCهاي  سلول :نتايج  
)05/0p< (حاليكه در بيمـاران غيربهبوديابنـده       درIL-5) pg/ml 21/65±14/52(  وIL-10) pg/ml 73/18±19/30 (     بـيش از بيمـاران

  بـه  pg/ml 30/225±02/433  در بيماران غيربهبوديابنده با غلظـت IL-18همچنين دريافتيم ). >005/0p(بهبود يافته ترشح شدند
  ).=003/0p(شود طور معني داري بيش از افراد بهبود يافته ترشح مي

 در افراد بهبود يافته نسبت به افـراد غيـر بهبـود يافتـه               IL-12توان نتيجه گرفت كه     آمده مي با توجه به نتايج بدست     :نتيجه نهايي 
 IL-12شود در مـواقعي كـه ترشـح      ميTh1هاي  و فعاليت سلول IL-12 كه باعث افزايش ترشحIL-18مي شود ولي بيشتر ترشح 
  .شود  و  پيشرفت بيماري ميTh2هاي يابد، در افراد غير بهبوديافته بيشتر ترشح مي شود و در آنها باعث القاء پاسخكاهش مي

   

  ضايعات پوستي/ ستي  ليشمانيوز پو/ها  سيتوكاين : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
ليشمانيوز پوستي با زخم و جراحات در محل عفونت               

ليشمانيوز پوستي مي توانـد بـه صـورت         ). 1(كند  بروز مي 
  يك جراحت پوستي خود بهبود يابنده تا زخم هـاي يـك           

  
  
  
  
  

). 2(گسترده و غير بهبوديابنده ظهور نمايد      پوستي بيماري
يك مشكل بهداشتي مهم در ايـران       اين بيماري به عنوان     

 درصد از سـاكنين بعـضي   70مي باشد تا حدي كه حدود  
  مناطق كشور نشاني از زخـم ليـشمانيوز در گذشـته را بـا             

  
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
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   دانشگاهي واحد مشهددمربي پژوهشي جها ******
  كارشناس ارشد انگل شناسي *******
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خود دارند ولي درمان مطلـوب بـراي ايـن بيمـاري هنـوز              
تركيبات پنج ظرفيتي آنتي موان     ). 3(شناخته نشده است    

 ،شوند مانيوز محسوب مي  خط اول درمان ليش    دارويي رژيم
 درصد مـوارد مـؤثر هـستند        70-85اين داروها معمولا در   

). 3(البته در صورتي كـه دوز كـافي بـه بيمـار داده شـود                
عمومي  بهداشت به صورت يك مسئله مهم     ييومقاومت دار 

درآمده است اين مسئله خـصوصاً در انـواع آنتروپونوتيـك           
ي و ليـشمانيا  ليـشمانيا دونـووان   هائي مثـل كه توسط گونه

گفتـه  ). 4(شوند، اهميـت بيـشتري دارد     ايجاد مي  تروپيك
شده است عفونت پيش رونده به اخـتلال در پاسـخ هـاي             

 در برابر انگل ليـشمانيا و نقـص در توليـد        Th1اختصاصي  
IFN-γ لنفوســيتهاي ). 5( مربــوط مــي باشــد+Th1CD4 

ماكروفاژها را در جهت كنترل انگلهاي داخل سلولي فعال         
 در پيشرفت Th2 CD4+در مقابل لنفوسيتهاي  وكنند مي 

ــد    ــش دارن ــاري نق ــسترش بيم ــه از IFN-γ). 4،6(و گ  ك
 ترشح مي شود ماكروفاژها را فعال مي كند         Th1سلولهاي  

 سيتوكاين شاخص زير    IL-4در حالي كه غلظت هاي زياد       
). 7( از فعال شدن ماكروفاژها جلوگيري مي كند       Th2گروه

 ، اينترفرون گاما، همچنين بـه طـور         Th1اثر القا كنندگي    
خوارهـاي تـك    غير مستقيم به واسطه فعال نمودن بيگانه      

ــد   ــراي تولي ــسته اي ب ــرا  IL-12ه ــد زي ــي باش  IL-12 م
  ). 7( است Th1سيتوكاين اصلي القا كننده 

وجود بيماري ليشمانيوز پوستي يا سالك در خراسـان              
برخي  در رماند مقاومت به بويژه شهر مشهد و گزارش بروز    

عفونت  در تعيين سرنوشت   و نقش كليدي سيتوكاينها    افراد
داشت تا با بررسي ترشح سيتوكاينهاي مترشحه        ما را برآن  

بيماران بهبود يابنده و غيربهبود       در Th2 و Th1سلولهاي از
   .يابنده روشي مطلوب براي درمان اين بيماران بيابيم

  :روش كار
يان بيماران مراجعـه كننـده بـه        افراد مورد مطالعه از م         

درمانگاه شماره يك آب و برق و بيمارستان قائم مـشهد در    
  .  انتخاب شدند1385 تا اسفند 1385فاصله زماني آبان 

از افراد داوطلب كـه جهـت شـركت در مطالعـه فـرم                    
در . رضايت نامه را تكميل نمودند نمونه خـون گرفتـه شـد           

 مورد اخـلاق پزشـكي در       اين مطالعه معاهده هلسينكي در    
ــد  ــت گردي ــات رعاي ــه از نظــر  . تحقيق ــورد مطالع ــراد م   اف

عدم ابتلا به بيماريهـاي انگلـي  روده اي، ديابـت، ويـروس              
HIV )Human immunodeficiency virus  ( و HTLV-1 

)Human T-Cell Lymphtropic Virus(د وــ بررسي شدن  

  
 گـروه   2 در   بيماران. موارد مثبت از مطالعه حذف گرديدند     

بهبود يابنده و غير بهبود يابنده با يكديگر و گـروه كنتـرل             
 نفر از افـرادي بـود كـه         20گروه اول شامل    . مقايسه شدند 

بيماري آنها توسط ليـشمانين تـست و اسـمير مـستقيم از          
ضايعه تشخيص داده شده بود و به اولـين دوره درمـان بـا              

يـك مـاه از   گلوكانتيم پاسخ داده بودند و حـداكثر پـس از       
اتمام دوره درمان از نظر كلينيكي و آزمايـشگاهي علائمـي           

 20گروه دوم شـامل     ). گروه بيماران بهبود يابنده   (نداشتند  
نفر از افرادي مي شد كه بيمـاري آنهـا توسـط ليـشمانين              
تست و اسمير مستقيم از ضايعه تشخيص داده شده بـود و            

ذشـت  و گ )  دوره 3حـداقل   (پس از چنـدين دوره درمـاني        
يك ماه از آخرين دوره درماني به درمان پاسخ نداده بودند           

روش هـاي درمـاني گلوكـانتيم       ). گروه غير بهبود يابنـده    (
شامل درمان هاي موضعي و سيستميك است، براي زخـم          
هاي بدون التهاب و تازه از درمان موضعي و جهـت درمـان    
افرادي كه زخمهاي متعدد دارند و يـا زخـم هـا در محـل               

كه امكان درمان موضعي وجود ندارد واقع شده اند از          هايي  
  ). 8(درمان سيستميك استفاده مي شود 

 گلوكانتيم  جهت درمان موضعي با توجه به اندازه زخم     
به وسيله سرنگ انسولين در اطراف ضايعه يك بار در هفته           

ــدت   ــه م ــردد  7-10ب ــي گ ــق م ــه تزري ــان .  هفت در درم
 روز  20روزانه بـه مـدت       گلوكانتيم   mg/kg20سيستميك  
  ). 9(شود تجويز مي

 نفر از افرادي بود كه تا كنـون         20گروه كنترل شامل          
به بيماري ليشمانيوز مبتلا نشده بودند و نتيجه ليـشمانين          

اين افراد حدالامكان از خـانواده هـاي        . تست آنها منفي بود   
 افراد مورد مطالعه بودند تا شرايط يكساني از نظر تغذيـه و           

  .محيط زندگي بين گروه ها برقرار باشد
 PBMC )Peripheral bloodجهت جداسازي سلولهاي      

mononuclear cells( خون حاوي ، EDTA همراه فايكول 
 سانتريفوژ شد سپس rpm 3000 دقيقه با دور   30به مدت   

سـلولهاي  .  توسط سمپلر جدا شدند    PBMCلايه سلولهاي   
PBMC   ن  بوسيله فـسفات بـافر سـالي)PBS( Phosphate-

buffered saline ، 2 بار جهت خالص سازي شستشو داده 
تريبان بلو شمارش  سپس سلولهاي زنده توسط رنگ . شدند

  محــيطml 1 عــدد ســلول در حجــم 106تعــداد . شــدند
RPMI-1640 درصد سرم جنين گوساله غيرفعال      10 حاوي 

  µg/ml 10000سيلين و  پني  محلولu/ml 10000شده و 
  كشت  خانه اي12 استرپتومايسين داخل پليتهايمحلول
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 فيتوهماگلوتينين ml/gµ10 توسط PBMCسلولهاي. شدند
)PHA( Phytohemagglutinin و ml/gμ 5/41ــي ژن  آنتــ

 اهـدايي بخـش    (L. Major MRHO/IR/75/ER)ليـشمانيا 
شناسي انستيتو پاستور ايران، تحريك شدند و پليتهـا         انگل

 درجه سـانتي گـراد      37وباتور   ساعت داخل انك   48به مدت   
پس از گذشت مدت    .  قرار گرفتند  %5اكسيدكربن  تحت دي 

زمان لازم براي كشت سوپرناتانت از محيط كشت جدا شد          
 -70°ليتري داخـل فريـزر     ميلي 5/0و داخل ميكروتيوبهاي    

  . گرديدنگهداري 
پس از تكميل نمونه ها، آزمايشات اليزا بـا اسـتفاده از                 

كمپاني   ساختIL-12 و IL-5 ،IL-10خيصي كيت هاي تش
 سـاخت كمپـاني     IL-18 بلژيـك و     )Biosource(بيوسورس

 اتريش روي سـوپرناتانت نگهـداري       )Bendermed( بندرمد
-IL-5  ،ILگيري سـيتوكاينهاي    شده در فريزر، جهت اندازه    

10،  IL-18 و IL-12انجام شد .  
ورد مقايـسه مقــادير اينترلـوكين هــا در گروههـاي م ــ        

مطالعه با تجزيه تحليل اطلاعات بوسـيله آزمونهـاي آنـاليز           
  spss 12ويتني در نرم افزار واريانس،كروسكال واليس و من

دار در   معنـي  >05/0pهاي انجام شده    در بررسي . انجام شد 
  .نظر گرفته شد

  :نتايج
 داخل  IL-12وIL-5  ،IL-10 ، IL-18سطح سيتوكاينهاي      

كـه  شـد    گيري مورد مطالعه اندازه   سوپرناتانت در سه گروه   
  . مشاهده مي شود1جدول نتايج آن در 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 در گروه بهبود يابنده  نسبت       IL-5نتايج نشان داد كه           

به گروه غير بهبود يابنده به طور معني داري كمتر ترشـح            
 بـين   IL-5ولي تفاوت ميـزان ترشـح       ). =001/0p(شده بود 

. دار نبـود  ه  و گـروه كنتـرل  معنـي         گروه غير بهبود يابنـد    
درحاليكه در گروه كنترل  نسبت به گروه بهبود يابنده اين           

)  =029/0P(اينترلـوكين افـزايش معنـي داري نـشان داد     
  ).1نمودار(

  
  ترشح شده در بيماران IL-5مقايسه ميانگين غلظت : 1نمودار

 با بهبوديابنده و غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي در مقايسه
  گروه كنترل

  
IL-10              در گروه بهبود يابنده نسبت بـه گـروه غيـر بهبـود 

يابنـــده بـــه شـــكل معنـــي داري كمتـــر ترشـــح شـــده 
 بـين   IL-10ولـي تفـاوت ميـزان ترشـح         ). >0001/0p(بود

در . دار نبـود  گروه غير بهبود يابنده  و گروه كنترل  معنـي          
  نـسبت بـه گـروه بهبـود يابنـده            IL-10گروه كنترل نيـز     

  ).2نمودار) (=001/0p(اشت ديايش معني دارافز
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وديابنده، غير  در بيماران مبتلا به ليشمانيوز پوستي بهب(pg/ml)مقايسه غلظت سيتوكاين هاي ترشح شده: 1جدول 
  بهبوديابنده و گروه كنترل مورد مطالعه

  

 Pارزش   مقايسه چندگانه گروهها  گروه كنترل  گروه غير بهبوديابنده  گروه بهبود يابنده  سيتوكاين
  

IL-10  
  

  
56/6±47/9  

  
73/18±19/30  

  
58/18±49/28  

  2و1
  3و1
  3و2

  

0001/0  
001/0  
937/0  

  
IL-!2  

  
00/38± 55/236  

  
43/73±52/193  

  
81/36±36/249  

  2و1
  3و1
  3و2

  

031/0  
720/0  
004/0  

  
IL-4  

  
38/3±29/4  

  
68/5±43/10  

  
51/9±11/10  

  2و1
  3و1
  3و2

  

0001/0  
019/0  
117/0  

  
IL-5  

  
63/6±78/12  

  
21/65±14/52  

  
33/50±03/39  

  2و1
  3و1
  3و2

  

001/0  
029/0  
298/0  

  
IL-18  

  
94/106±57/270  

  
30/225±02/433  

  
83/98±34/267  

  2و1
  3و1
  3و2

  

003/0  
279/0  
004/0  

  
IFN-γ  

  
99/216±22/613  

  
34/334±29/377  

  
57/302±23/823  

  2و1
  3و1
  3و2

033/0  
064/0  

0001/0  
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 ترشح شده در بيماران IL-10مقايسه ميانگين غلظت : 2نمودار
بهبوديابنده و غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي در مقايسه با 

  گروه كنترل
  

IL-12              در گروه بهبود يابنده نسبت بـه گـروه غيـر بهبـود 
ايـن  ). =031/0p(ي را نـشان داد      يابنده افزايش معنـي دار    

سيتوكاين در گروه كنترل  نيز نسبت به گروه غيـر بهبـود             
 در IL-12ولي ترشح ) =p 004/0(يابندهافزايش نشان داد 

داري را معنـي  گروه بهبود يابنده  و گـروه كنتـرل  تفـاوت   
  .)3نمودار(نشان نداد 

  

  
  

يماران  ترشح شده در بIL-12مقايسه ميانگين غلظت : 3نمودار
بهبوديابنده و غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي در مقايسه با 

  گروه كنترل
  

IL-18     ــر ــروه غي ــه گ ــسبت ب ــده ن ــود يابن ــروه بهب    در گ
ــح      ــر ترش ــي داري كمت ــورت معن ــه ص ــده ب ــود يابن   بهب

و در گروه كنترل نيز نسبت به گروه      ) =003/0p(شده بود   
ــشان      ــي داري را ن ــاهش معن ــده ك ــود يابن ــر بهب داد غي

)004/0p= .(  ميـــزان ترشـــحIL-18  درگـــروه بهبـــود   
يابنده و گـروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري را نـشان نـداد              

  ).4نمودار(

  

  
  

 ترشح شده در بيماران IL-18مقايسه ميانگين غلظت : 4نمودار
بهبوديابنده و غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي در مقايسه با 

  گروه كنترل
  

  :بحث
ــ مطالعـــات       دودي در زمينـــه مقايـــسه ترشـــح محـ

سيتوكاينها در انسان هاي مبتلا به سالك بهبـود يابنـده و            
غير بهبود يابنده انجام شده است و بيشتر مطالعات در اين           

ــوده اســت  ــواني ب در مــدل هــاي . رابطــه در مــدلهاي حي
 در ارتباط با محافظت Th1آزمايشي پاسخ هاي سلولي نوع    

 در ارتبـاط بـا      Th2ليت پاسـخ    در برابر انگل ليشمانيا و فعا     
موش بهتـرين الگـوي تجربـي       ). 5(پيشرفت بيماري است    

 در مقاومت   Th2 و   Th1براي نشان دادن نقش سلول هاي       
يا حساسيت ميزبان در مقابـل عفونـت بـا انگـل ليـشمانيا              

  ). 10(ماژور بوده است 
در مطالعه حاضر مشخص شد كه پاسخ ايمني افراد در               

مطالعــه خــصوصاً گــروه بهبوديابنــده و هــاي مــورد گــروه
اي بـا هـم     غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي تفاوت عمـده     

  .  دارد
دهـد در    كه ايمني سلولي را افزايش مـي       IL-12ترشح       

گروه بهبود يابنده نسبت به گروه غير بهبود يابنده افزايش          
در گروه كنترل  نيز نسبت به گـروه  . نشان داد معني داري

  ولـي ترشـح    . بود يابنده اين افزايش معنـي دار بـود        غير به 
IL-12          در گروه بهبود يابنده و گروه كنترل تفاوت معنـي -

  . داري را نشان نداد
      IL-12      وسـيله پيـشرفت در تمـايز     ايمني سلولي را به

دهــد  افــزايش مــيTh1 بــه زيــر گــروه +TCD4ســلولهاي 
 منجر NKهاي  در فعال كردن سلولIL-12 نقش  ).6،11(

شود زيرا باعث افزايش توليـد      به فعال شدن ماكروفاژها مي    
IFN-γهاي  از سلولNK همچنـين   شـود   مـي IL-12  بـه 
  بوسيله IFN-γ  اثر بيشتري در تحريك توليد IL-18همراه 
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  ). 12،13( دارد NKهاي سلول
 در انـستيتو    2001 حبيبي و همكاران در سال       مطالعه     

لنفوسيتهاي بيماران مقاوم و حساس به      رازي ايران بر روي     
ــا آنتــي  ژن درمــان ليــشمانيوز پوســتي پــس از تحريــك ب

  RT-PCRروش ژن محلول ليشمانيا با   و آنتي  gp63نوتركيب
 IL-12ژن  بيان كاهش  و IL-4نشان داد كه افزايش بيان ژن     

  ).14(  در افراد مقاوم به درمان وجود دارد IFN-γو 
 در گروه غير بهبود يابنده نسبت به گروه         IL-10ترشح       

در گـروه   . نـشان داد  معنـي داري را     بهبود يابنـده افـزايش      
   افـزايش   ايـن  نيـز كنترل نـسبت بـه گـروه بهبـود يابنـده            

  داري از نظـر ترشـح      تفـاوت معنـي   . مشاهده شد معني دار   
IL-10            در گروه غير بهبود يابنده و گروه كنتـرل مـشاهده 
 در  2007رسـون و همكـاران در سـال         در مطالعه اند  . نشد

هـاي مترشـحه در بيمـاران فـرم         آمريكا بر روي سيتوكاين   
 كـه ايـن فـرم       ه شـد  مزمن ليـشمانيوز پوسـتي نـشان داد       

 همـراه اسـت و آنهـا هـم          IL-10بيماري با افزايش سـطح      
). 15(نتايجي مـشابه نتـايج ايـن مطالعـه بدسـت آوردنـد              

 انسان معمولا بـا     اشكال غير بهبود يابنده ليشمانيازيس در     
 IL-12، توليد IL-10 ).16(همراه است IL-10افزايش سطح 

را توسط ماكروفاژهاي فعال و سـلولهاي دنـدريتيك مهـار           
 و  IFN-γ يـك محـرك ضـروري در ترشـح           IL-12. كندمي

القاگر واكنش هاي ايمني ذاتي و سلولي در برابرانگل هـاي         
 جهـت    در IL-10از جملـه ليـشمانيا اسـت و          درون سلولي 

همچنين به دليـل    . فروتنظيمي اين واكنشها عمل مي كند     
 در جلــوگيري از بــروز كمــك محــرك هــا و IL-10نقــش 

 بــر ســطح ماكروفاژهــا و II كــلاس MHCمولكــول هــاي 
 بـه   T با مهار فعاليت سلولهاي      IL-10سلولهاي دندريتيك،   

 )10(واكنش هاي ايمني وابسته به سلول پايان مـي دهـد            
ه به نتـايجي كـه در رابطـه بـا  ميـزان كـم              بنابراين با توج  

 بدسـت   مطالعـه  در گروه بهبـود يابنـده ايـن          IL-10ترشح  
 در  IL-10توان نتيجه گرفت كه مهار ترشح       آمده است، مي  

افراد غير بهبود يابنده مي توانـد بـه بهبـود ضـايعات آنهـا               
در مطالعه اندرسون روي موش هاي مبـتلا بـه          . كندكمك  

وز پوستي نيز آن موش ها در غيـاب         عفونت مزمن ليشماني  
IL-10 15( درمان شدند.(  

 كـه فعاليـت آن مكمـل        IL-5ترشح  در مطالعه حاضر          
باشد در گروه غير بهبود يابنـده        مي IL-10 و   IL-4عملكرد  

. نسبت به گروه بهبود يابنده افزايش معني داري نـشان داد      
   افزايش ايننيز نسبت به گروه بهبود يابنده  كنترل در گروه

  
 در گـروه غيـر بهبـود يابنـده و           IL-5ترشح  . معني دار بود  

  . گروه كنترل تفاوت معني داري را نشان نداد
 در  2004در مطالعه اي كه راجرز و همكاران در سال                

آمريكــا روي پاســخ هــاي ســيتوكايني انــسان نــسبت بــه  
 ليشمانيا ماژور در مرحله اوليه مواجهه با انگل ليـشمانيا در       

ــيط  ــد    in vivoمح ــشخص ش ــد، م ــام دادن    IFN-γ انج
ــه      ــه در مرحلـ ــت كـ ــيتوكايني اسـ ــرين سـ ــلي تـ   اصـ

   و  IL-10مقدماتي عفونت توليد مـي شـود و ترشـح آن بـا              
IL-12    ــاييني از ــطح پـ ــي سـ ــود ولـ ــي شـ ــيم مـ    تنظـ

ــروه   ــاي زيرگـ ــيتوكاين هـ ــل Th2سـ ــح IL-5 مثـ    ترشـ
  ).17(مي شود 

 نقش مهمي در IL-18است با توجه به اينكه گفته شده     
 Tهـاي    از سلول  IFN-γ با القاء توليد     Th1هاي  ايجاد پاسخ 

 به عهده دارد و در اين مسير بـه صـورت            NKهاي  و سلول 
رفت در افـراد    كند، انتظار مي   عمل مي  IL-12سينرژيك با   

 را داشته باشيم    IL-18بهبود يافته ميزان بيشتري از ترشح       
 ترشح شده در    IL-18 ولي بر خلاف انتظار ميانگين غلظت     

گـروه  و  گروه غير بهبود يابنده نسبت به گروه بهبود يابنده          
گروه بهبود يابنـده و     . كنترل افزايش معني داري نشان داد     

 تفـاوت معنـي داري را       IL-18گروه كنترل از نظـر ترشـح        
  .نشان ندادند

      IL-18     باعث افزايش ترشح IL-12  شـود و     مـيIL-12 
 افـزايش   Th1هـاي   را بـر روي سـلول      IL-18بيان رسپتور   

 بـر روي آنهـا   IL-18ها را بـراي تـأثير      دهد و اين سلول   مي
 ايجـاد   Th2هاي  اين رسپتورها بر روي سلول    . حساس كند 

هـاي   تمـايز سـلول    IL-12 در غيـاب     IL-18شوند ولي   نمي
TCD4+     را به سمت Th2   طـور  دهـد و همـين     افزايش مـي

 و آزادسـازي    IL-4توليـد   شود به علاوه     مي IgEباعث القاء   
كنـد  هـا را القـاء مـي      سـل ها و ماست  هيستامين از بازوفيل  

 در بيماران مقاوم IL-12در حال حاضر كاهش توليد   ). 18(
است به درمان يا بهبود نيافته ليشمانيوز پوستي محرز شده        

تـوان  بنابراين با استناد به نتايج مطالعـه حاضـر مـي          ). 19(
ن غيربهبوديابنده ليشمانيوز پوستي    احتمالا در بيمارا  : گفت

، باعـث   IL-18است       در آنها كاهش يافته    IL-12كه سطح   
  . شود و افزايش شدت بيماري ميTh2هاي افزايش پاسخ

 در توكيـو    2000مطالعه اوكوسو و همكاران كه سـال              
 مـسئول القـاء پاسـخهاي     IL-18انجام شد، نـشان داد كـه        

Th1      زبـان بـه وسـيله تحريـك         نيست ولي در مقاومـت مي
  ).20( نقش دارد IFN-γ در توليد Th1سلولهاي 
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د كـه مـوش هـاي       ا نشان د  2008مطالعه اي در سال           

BALB/c        با نقـص در توليـد IL-18      مقاومـت بيـشتري در 
برابر عفونت پوستي با ليشمانيا مكزيكانا دارنـد، همينطـور          

ادر كاهش پيشرفت جراحات و تعداد كم انگل در زخم آنه ـ         
  ).21( مشاهده شد BALB/cمقايسه با موش هاي طبيعي 

  :نتيجه نهايي
 Th2سيتوكاين هايي كه باعث افزايش فعاليـت پاسـخ               

 در بيمـاران غيربهبوديابنـده      IL-10 و   IL-5مي شوند مثل    
و سيتوكاين هايي   . شودبيش از افراد بهبوديابنده ترشح مي     

 در IL-12ل شـوند مث ـ  مي Th1كه باعث افزايش پاسخهاي     
افراد بهبوديابنده نسبت به بيماران غيربهبوديابنـده بيـشتر         

 و فعاليـت    IL-12 كه باعث افـزايش      IL-18. شودترشح مي 
 IL-12شـود در مـواقعي كـه ترشـح       مـي   Th1هـاي   سلول

گـردد و    مـي  Th2هـاي   يابد، باعـث القـاء پاسـخ      كاهش مي 
 ـ           ه بيماران غيربهبوديابنـده ليـشمانيوز پوسـتي را نـسبت ب

  .كندتر ميبيماري حساس
  :سپاسگزاري 

 علــوم پزشــكي هاز معاونــت محتــرم پژوهــشي دانــشگا     
مشهد كه اين طرح با حمايت مـالي ايـشان انجـام گرفـت،        
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