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  ها در بيماران آلوده به   تغييرات سيتوكين مطالعه
  ژيارديا لامبليا در مقايسه با افراد سالم

  
   3آرزوجمالي ،2الهيدكترناهيد عين ،1يدكترنسرين دشت، 1دكترميترا زارع بواني

  
 

  چكيده
ژيارديوزيس انساني، عفونتي است ناشي از تك ياخته تاژكدار ژيارديا لامبليا كه در روده باريك زندگي  :زمينه و هدف

تا % 5متغير   شيوعبااين عفونت انگلي، انتشار جهاني . كند مياي نيز ايجاد  علايم معدي ـ روده ناحيه  آسيب ضمنكند و مي
از آنجا كه  دو نوع پاسخ ايمني هومورال و سلولي در دفاع ميزبان عليه انگل ثابت شده است و هرنقش . دارد 30%

 در ي ترشح شده قرار دارد، مطالعه تغييرات سيتوكينيها نيمقدار سيتوك چگونگي پاسخ ايمني تحت تاثير مستقيم نوع و
  .بيماران اهميت بسزايي دارد

نيز افراد   در بيماران مبتلا به ژيارديوز و23و 17 -6 -4 -2هاي  اينترلوكيندر اين مطالعه سطح سرمي   :روش بررسي
ها به  نيداوطلبين، سنجش ميزان سيتوك نمونة خون ناشتا از پس از تهيه .مقايسه قرار گرفته است مورد سالم اندازه گيري و

  . روش الايزا انجام شد
 IL-4 اد آلوده بصورت معني داري بيش از افراد سالم بود، ليكن مقدار در افرIL-6  وIL-2در مطالعه حاضر ميزان  :ها يافته

ر افراد مبتلا به  د IL-23   و  IL-17  همچنين براي اولين بار ميزان؛)=0001/0P(در افراد آلوده كاهش معني داري داشت
به ترتيب ( از افراد سالم بودها در افراد آلوده بصورت معني داري بيش ني كه ميزان اين سيتوكاندازه گيري شدز وژياردي
044/0P= 03/0 وP=(.  

افزايش . ها قرار دارد هاي انگلي تحت تاثير مستقيم سيتوكين  ميزبان در برابر عفونتيپاسخ دفاع :گيري نتيجه
ها  وده التهاب موضعي رهمراه  ناشي از پاسخ دفاعي بوده واحتمالاً در مبتلايان به ژيارديوز 23  و17، 6، 2هاي  اينترلوكين

  .باشد مي
  ، ژيارديوز23، اينترلوكين2اينترلوكين ،4، اينترلوكين 6 اينترلوكين :هاي كليدي واژه

 

  
  1391 مهر  :  پذيرش مقاله  -   1390 آذر  :  دريافت مقاله -

  
     مقدمه

اي در  شايع ترين انگل تك ياخته روده ژيارديا لامبليا
ل اسها جهان است كه سبب سوء جذب در روده و

  .)1و2(شود مي
  

،  دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پيراپزشكي،استاديار گروه علوم آزمايشگاهي 1
  تهران، ايران

،  دانشگاه علوم پزشكي تهران،دانشكده پيراپزشكي، دانشيار گروه علوم آزمايشگاهي 2
 تهران، ايران

 دانشگاه ،يراپزشكيدانشكده پ، گروه علوم آزمايشگاهي ايمونولوژي، كارشناس ارشد 3
 ، تهران، ايرانعلوم پزشكي تهران

  

  
اند كه عوامل متعددي نظير سطح  مطالعات نشان داده

نيز  ايمني، سن، نوع تغذيه و حتي نژاد ميزبان و
در چگونگي بروز  هاي همزمان ديگر، حضور عفونت

  .)1و3و4(بيماري اثر گذار هستند

هاي  لدفاعي خود را با واسطه سلو پاسخ ايمني نقش
T در ژيارديوز .نمايد عمال مي اها  آنتي باديترشح و 

و يا از  CD4+ ها توسط سلولهاي بيشتر سيتوكين
موكوس كه در ارتباط با بافت لنفوئيدي است توليد 

 : نويسنده مسئول * 

  دكتر ناهيد عين اللهي 
دانشكده پيراپزشـكي دانـشگاه  علـوم        

  پزشكي تهران
Email :  
Naeinollahi@yahoo.co.uk 
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شود كه نتيجه تحريك آنتي ژنيك طولاني مدت و  مي
يا از طريق مرحله تروفوزئيتي يا كيستي ژيارديا لامبليا 

 مسئول CD4+  نوعT سلولهاي ،يارديوزدر ژ. باشد مي
نوع و ميزان پاسخهاي ). 1و5(توليد سيتوكين هستند

ايمني تحت تاثير تفاوت در مدت زمان و شدت 
عفونت و همچنين تنوع وسيع آنتي ژنيكي ژيارديا 

   .)6(باشند لامبليا مي
هاي  اي كه بر روي مدل وجود مطالعات گستردهبا 

ها در ژيارديوز انجام  نحيواني در زمينه نقش سيتوكي
شده است، اما هنوز مطالعات كمي در ارتباط با پاسخ 

با استناد به . سيتوكيني در انسان گزارش شده است
ها  تحقيقات پيشين در مورد تغييرات ميزان سيتوكين

هدف از اين بررسي هاي انگلي،  در ساير آلودگي
 مختلف شامل يها تعيين سطح سرمي سيتوكين

 در سرم افراد آلوده  23 و 17، 6، 4، 2 هاي اينترلوكين
 .باشد به انگل ژيارديا و مقايسه آن با افراد سالم  مي

  
   بررسيروش

براي  .باشد  مي مطالعه از نوع توصيفي و مقطعياين
داوطلب بر اساس  116 انجام اين تحقيق، تعداد

نمونه مدفوع ها  از آنو  موضوع تحقيق انتخاب شد
مونه مدفوع مورد بررسي انگلي ن. جمع آوري گرديد

ا عدم وجود  يقرار گرفت و سپس براساس وجود
اي در مدفوع،  نيز هرگونه عامل انگلي روده ارديا ويژ

 از. گروه بيمار و سالم تفكيك شدند افراد به دو
داوطلبين پس از پر كردن پرسشنامه در شرايط ناشتا 

cc5 يه سرم بيماران پس از ته. شد خون وريدگي گرفته
 شايان .شد  نگهداري -oc 70در آزمايشگاه در فريزر 

ذكر است بر اساس پرسش نامه افرادي وارد مطالعه 
هاي انگلي ديگر  شدند كه به هيچ بيماري و آلودگي

  . مبتلا نبودند و در مرحله حاد ژيارديوز بودند
، 6اينترلوكين :هاي مورد بررسي عبارت بودند ازفاكتور

  . 17 و 23، اينترلوكين 2رلوكين، اينت4اينترلوكين
 SPSSنتايج به دست آمده به كمك نرم افزار 

 براي مقايسه t-testو از آزمون  تحليل شد 0/17نسخه
  .گرديدها استفاده  ميانگين

 با كيت الايزا 17 و 6 و 4 و 2هاي  سنجش اينترلوكين
هاي   با شماره كاتالوگKoma Biotechشركت 

KO331207, KO331194, KO331214, KO331193  
  . انجام گرديد

 به دليل عدم امكان تهيه آن از 23در مورد اينترلوكين 
  .  استفاده شدBMS20شركت فوق از كيت شركت 

      ايـه ينـوكـي سيتـرمـح سـري سطـدازه گيـان
IL-17A, IL-6, IL-4, IL-2به شرح به روش الايزا و  

  : انجام شد) IL-2به عنوان نمونه براي (زير
   تهيه محلولهاي مورد نياز  -الف
 110ويال حاوي  1( انسانيIL-2محلول استاندارد  -

 نوتركيب انساني حل IL-2تهيه شده از ) نانوگرم
با   ميكروليتر آب مقطر استريل و110شده با 

  . ميكروگرم در ميلي ليتر1غلظت نهايي 
از )  ويال1( ميكروگرم75/2: آنتي بادي شناسايي -

كونژوگه با بيوتين كه به وسيله  IL-2آنتي هيومن 
 ميلي ليتر آب مقطر استريل محلول و 275/0

  .  ميكروگرم در ميلي ليتر ايجاد كرد10غلظت 
   و رساندن آن به دماي اتاق كار تهيه محلولهاي -ب
 PBSيك بسته پودر بافر ): PBST(محلول شستشو -

را در آب استريل حل كرده و حجم يك ليتر 
لي ليتر دترژنت غير يوني  مي1سپس . رسانده شد
Tween-20)50به آن افزوده و به خوبي )  درصد

  . مخلوط گرديد
هاي استاندارد به وسيله محلول رقيق كننده  محلول -

 و سريالي رقيق شدند به طوري كه 1 :2به نسبت 
غلظت استاندارد بر حسب نوع اينترلوكين از 

 پيكوگرم در ميلي ليتر شروع شده و 4000
  پيكوگرم در ميلي 5/62ستاندارد واحد ترين ا دقيق
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  . ليتر از استاندارد بود
 به وسيله 20/1 به نسبت گرآنتي بادي شناسا -

  . محلول رقيق كننده، رقيق گرديد
 –كونژوگه استرپتو آويدين : آنزيم رنگ زا -

 به وسيله 1 : 200 به نسبت) HRP(پراكسيداز
  . محلول رقيق كننده، رقيق شد

جم از اين يك ح: محلول رنگ زا -
 حجم از محلول 2با ) TMBمحلول(محلول
  .رقيق گرديد) H2O2(سوبسترا

به  ها در هر مورد آزمايش پس از آماده سازي محلول
  : شرح زيرانجام شد

 بار و هر بار 3 خانه 96هاي پليت  تمام چاهكابتدا 
 ميكروليتر محلول شستشو داده شده و سپس 300با 

 تخليه و به صورت ها كاملاً در آخرين مرحله پليت
  . معكوس روي كاغذ خشك كن گذاشته شدند

هاي استاندارد يا نمونه سرم   ميكروليتر از محلول100
ها ريخته با ورق عايق كننده پوشانده و  را در چاهك

 سپس.  ساعت در دماي اتاق انكوبه شدند2براي 
ها   بار پليت4هاي تخليه شده و  محلول مايع چاهك
 ميكروليتر از 100 در مرحله بعد. شستشو داده شدند

  آنتي بادي شناسايي و هر چاهك افزوده شده و مجدداً
   

 ساعت در 2پوشانده و براي نده ـايق كنـا ورق عـب
 ها تخليه شدند  چاهكنهايتاً .دماي اتاق انكوبه شدند

 ميكروليتر از آنزيم رنگ زداي رقيق شده در 100 و
 30پوشانده و ها ريخته و با ورق عايق كننده  چاهك

  . دقيقه در دماي اتاق انكوبه شدند
 ميكروليتر از 100  وها تخليه شدند  چاهكمجدداً

 دقيقه در 4-20محلول رنگ زا به هر چاهك افزوده، 
براي . شد رنگ مناسب ايجاد دماي اتاق انكوبه شد تا

 ميكروليتر محلول متوقف كننده 100اتمام واكنش 
  . ها اضافه شد به چاهك) اسيدسولفوريك(واكنش

 توسط دستگاه الايزا ريدر و در طول موج در پايان
  .ها خوانده شد  نانومتر، جذب نوري چاهك450

  
  ها يافته

 فرد آلوده 58هاي سرم  در اين مطالعه ميزان سيتوكاين
  . فرد سالم مقايسه شده است58به انگل ژيارديا  با 

 19/23±90/7ميانگين سن گروه بيماران مورد مطالعه
.  بود66/18±90/7سال و ميانگين گروه كنترل سالم 

 1هاي دموگرافيك افراد مورد مطالعه در جدول  ژگييو
  .نشان داده شده است

  هاي دموگرافيك افراد مورد مطالعه ويژگي: 1جدول
  
   

  
  

  

شود ميانگين   مشاهده مي1همان طور كه در نمودار 
 03/114  ±04/25 در گروه كنترل 2مقدار اينترلوكين 

ارديا ـگل ژيـه انـوده بـه آلروـرم و در گـوگـپيك
  نـلاف ايـ اخت،دـاشـب رم ميـوگـ پيك±56/641 4/21

  ). =01/0P(باشد پارامتر در دو گروه معني دار مي
   ه انگلـوده بـروه آلـ در گ4ميانگين مقدار اينترلوكين 

  

 پيكوگرم نسبت به گروه كنترل  12/ 60± 13/4 ژيارديا
اري را نشان  پيكو گرم كاهش معني د59/ 67/8±63
  ).=0001/0P(دهد مي

 در گروه 6مقايسه ميانگين سطح سرمي اينترلوكين 
با گروه مبتلا به )  پيكوگرم56/58  ±47/4(كنترل

، بيانگراختلاف )پيكوگرم20/107± 12 /93(ژيارديوز

          شاهد              مورد                                            
  58                        58        تعداد            
  66/18±  90/7         19/23± 90/7ميانگين سن        

  38/20                  40/18مرد        / نسبت زن
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  ).=002/0P(باشد معني دار اين پارامتر در دو گروه مي
رل ـروه كنتـ در گ17ميانگين مقدار اينترلوكين 

 پيكوگرم و در گروه آلوده به انگل 68/86  68/27±
اختلاف . باشد  پيكوگرم مي310/ 63± 37/96ژيارديا 

  ).=P 044/0(باشد اين پارامتر در دو گروه معني دار مي

 المـراد سـ در اف23وكين ـميانگين مقدار اينترل
در مقايسه با گروه )   پيكوگرم8/42 18/11±(

نمايانگر افزايش ) كوگرم  پي50/93± 31/13(بيمار
معني دار اين سيتوكين در مبتلايان به ژيارديوز  

     ).=P 0/0 3(باشد مي
     

 
  

   23 و 17، 6، 4، 2هاي  مقايسه ميانگين سطح سرمي اينترلوكين: 1نمودار 
  افراد مبتلا  به ژيارديوز و گروه كنترل در

  بحث
شيوع ژيارديوزيس بر حسب شرايط جغرافيايي، 

. اعي و اقتصادي و وضعيت ميزبان متغير استاجتم
نوع و ميزان پاسخ ايمني تحت تاثير تفاوت در مدت 
زمان و شدت عفونت و همچنين تنوع وسيع آنتي 

 يدفاع پاسخ نيا). 1و6(باشد ژنيكي ژيارديا لامبليا مي
 اعمال IgA يباد يآنت و T يها سلول به وسيله

يكي از T CD4 +در ژيارديوز سلولهاي ). 7و8(شود يم
   .)5(سيتوكين هستندكننده توليد هاي  مهمترين سلول

هاي  اي كه روي مدل وجود مطالعات گستردهبا 
  ام ـها در ژيارديوز انج واني در زمينه نقش سيتوكينـحي

  شده است، اما هنوز مطالعات كمي در ارتباط با پاسخ 

  
در مطالعه  .سيتوكيني در انسان گزارش شده است

Mehmet روي كه در تركيه ) 2005(كارانو هم
  كه، نتايج نشان دادشد انجام يارديوزكودكان مبتلا به ژ

  سرم در بيماران6و 4و2هاي  ميانگين مقدار اينترلوكين

  ).9(باشدداري بيش از گروه كنترل ميبه صورت معني
  مبتلا به ژيارديوز در مقايسه  افراددر مطالعه حاضر در

كاهش معني و  IL-2ني دار با افراد سالم افزايش مع
نشان دهنده  IL-2 افزايش .شود  ديده ميIL-4دار 

در باشد،  مي  Tهاي اوليه لنفوسيت فعاليت و تكثير
  وIL-2 نهمزما افزايش  ساير مطالعاتدرصورتيكه 

IL-4 اين مطالعه با كاهش .)5و9(گزارش شده است 
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 با توجه  مواجه بوده است كه احتمالاIL-4ًمعني دار 
 نقش تعديل كننده اين سيتوكين و تمايل بيماري به به

  .سير مزمن، اين كاهش قابل توجيه است
 ي نحوه در IL-6مطالعات نشان دهنده اثرات مختلف 

افزايش توان به  مياز جمله  است كه ايجاد پاسخ ايمني
هاي  و تمايز سول) IgA)10ها به ويژه  توليد آنتي بادي

Tهاي   تنظيمي به سلولTh17)12و نيز تكامل ) 11و
 از يك يIL-6 . اشاره نمود)13(هاي دندريتيك سلول
 توسط كه است كيتيدندر سلول يها نيتوكيس معدود

كمبود آن منجر به پاسخ ايمني  و شده القاء ايارديژ
به اين ترتيب ). 14(گردد ضعيف در برابر ژيارديا مي

 حاضر مطالعه در) =IL-6)002/0Pافزايش معني دار 
 نيا مهم نقش بر يليدل گزارشات گريد ياراست در
 برابر در يقو يمنيا پاسخ يريگ شكل در اتوريمد

 .)13و14(باشد يي ميايارديژ عفونت

هاي پيش التهابي   جزء خانواده سيتوكين17 اينترلوكين
 و IL-23 در اثر القاء Th17هاي  بوده و توسط سلول

هاي خارج سلولي توليد  در پاسخ به تهاجم پاتوژن
  ).  15(شود يم

 برابر در زبانيم پاسخIL-17 كه دهد يم نشان شواهد
  IL-4توسط ينسب طور به يا اخته يتك يها انگل

 مطالعه نيا دراز آنجا كه  اما ؛)16(شود يم محدود
 كاهش با ههمرا يوزيارديژ افراد در IL-17 شيافزا

IL-4 كه فرض شيپ نيبنابرا  واست بوده IL-17 نقش 
 يانگل يها عفونت برابر در يمنيا پاسخ در يمهم

 جينتا تاگردد   محرز ميشتريب مطالعات  ضرورتندارد

 در ها نيتوكيس شبكه دهيچيپ نقش يگشا گره حاصل
  . باشد يانگل يها يماريب

ها   بخشي از پاسخ التهابي عليه عفونت23اينترلوكين 
، MMP9شود و تاثير مثبت بر بيان  محسوب مي

. دارد +T CD8هاي  رگ زايي و كاهش سلول افزايش
هاي  ، تمايزسلولIL-23 وIL-6, TGF βهمراهي 
TCD4 +به سمت زيرگروه  بكرTh17برد  پيش مي .

 17 اينترلوكين Th17هاي  همانطور كه گفته شد سلول
يش هاي پ محرك واسطه كه زمينه ساز و كنند توليد مي

  .)17و18( استIL-6التهابي نظير 
هاي خود ايمني  در پاتوژنز بيماري 23نقش اينترلوكين 

با ). 19(و اختلالات التهابي به اثبات رسيده است
 و 23 و 17هاي  توجه به ارتباط تنگاتنگ اينترلوكين

افزايش هر دو واسطه در بيماران مبتلا به ژيارديوز كه 
شود؛   گزارش ميبراي اولين بار در اين مطالعه

 تغييرات ضرورت انجام تحقيق بيشتر جهت تعيين
اي  روند بيماري از اهميت ويژه برپاسخ ايمني 

   .برخوردار خواهد بود
  

  نتيجه گيري
 تحت  با ژيارديا ميزبان در برابر عفونتيپاسخ دفاع

افزايش در اين مطالعه . ها قرار دارد تاثير سيتوكين
  در مبتلايان به ژيارديوز23 و17، 6، 2هاي  اينترلوكين

با ايجاد التهاب  بوده و ميزبان  پاسخ دفاعينشان دهنده
  .ها نقش دارد موضعي روده
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Abstract 
 
Background and Aim: Human Giardisis infection is caused by the flagellate 
protozoa. Giardia lamblia, which lives in the small intestine, causing damage and 
may also cause gastrointestinal symptoms. This parasitic disease has a worldwide 
distribution and prevalence varies from 5% to 30%. The role of both humeral and 
cellular immune response in the host defense against parasites has proven. Since an 
immune response is directly affected by cytokine, study of cytokines changes in 
patients with giardiosis is of particular importance. 
Materials and Methods: In this study the serum levels of IL-2 - 4 - 6 to 17 
and 23 in patients and healthy subjects were measured and compared. Fasting blood 
samples were taken from the volunteers, ELISA was performed to measure 
cytokines. 
Results: In this study, the amount of IL-2 and IL-6 in infected patients was 
significantly more than the controls, but IL-4 levels were significantly lower in 
infected individuals (P=0.0001). Also for the first time in people with giardiasis IL-
17 and IL-23 was measured and there was a significant aifference in these cytokines 
between the  infected patients healthy controls(respectively P=0.044 and P=0.03) 
Conclusion: Host defense response against parasitic infections, is directly and 
affected by cytokines. Increased interleukin 2, 6, 17 and 23 in patients with 
Giardiosis was probably caused by immune response and local intestinal 
inflammation.                                                                          
Key words: Giardiasis IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-2 
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