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  خلاصه
 بـه منظـور بررسـی خاصـیت         .عفونت ویروس نقص ایمنی انسان دارند     های تولیدکننده اینترفرون نقش مهمی در کنترل        سلول :هدف سابقه و 

  . مورد ارزیابی قرار گرفتهای تولیدکننده اینترفرون بر ایمنی مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان تعداد سلولGایمونومدولاتوری هپاتیت 
 4CD+<400 ویروس نقص ایمنی انسان با شمارش سـلولی   بهبیمار مبتلا 83 روی نمونه خون این مطالعه به شکل توصیفی، :هاروش مواد و 

زمان های هم  بیماران مبتلا به عفونت    -1 :بندی گردیدند زمان در چهار گروه طبقه    های هم  نفر بر مبنای وضعیت عفونت     83 این   .صورت پذیرفت 
بیمـاران مبـتلا بـه       -HGV+,HCV-(، 3 (C ولی فاقد هپاتیـت      Gبیماران عفونی با هپاتیت      -2 ،)+G )HGV+,HCVهپاتیت  / Cهپاتیت  

هـای  زمان هیچ یک از ویـروس      که عفونت هم   یبیماران -4 و) +G )HGV-,HCV ولی فاقد عفونت فعال هپاتیت       Cزمان هپاتیت   عفونت هم 
 HGVد به روش فلوسایتومتری انجام گرفـت و وجـو  های تولیدکننده اینترفرونلسلو  تفکیک.)-HGV-,HCV (را دارا نبودند هپاتیت فوق

RNA به روش RT-PCR  وPCR-ELISA گردید بررسی.  
تری تغییرات وسیعی  دامنه،G هپاتیت  وزمان ویروس نقص ایمنی انسان    های تولیدکننده اینترفرون در مبتلایان به عفونت هم       تعداد سلول  :نتایج

   . نشداین عفونت دیده  و افراد فاقدG افراد دارای هپاتیت داری بینداشت اما تفاوت معنی
اثری بر افزایش تولید یا بازچرخش سلول تولیدکننده اینترفرون در مبتلایان به ویروس نقـص ایمنـی   G هپاتیت رسد به نظر نمی :گیرینتیجه

  .داشته باشد ایمنی نسبتا سالم ی سامانهانسان با
  ونت توام و عفGایمنی انسان، هپاتیت نقص ، ویروس سلول تولیدکننده اینترفرون :واژگان کلیدی
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 مربی گروه بیوشیمی سازمان انتقال خون -4

  انشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهراناستادیار گروه بیوشیمی د -5
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  مقدمه
های هدف اصلی برای  سلول4CD+ هایفوسیتناگرچه ل

ویروس نقص ایمنی انسان هستند و به صورت رایج شمارش این 
 کاره  ایمنی مبتلایان بسامانهها برای ارزیابی وضعیت سلول

 4CD هم میزان بالای رونهای تولیدکننده اینترفسلولرود، اما  می
اوی ثانویه که نفهای لندامدهند و در خون، تیموس و ا را بروز می

ویروس نقص ایمنی انسان فعالانه قدرت تکثیر دارد، حضور دارند 

مطالعات نشان داده است که . گیرند و هدف این ویروس قرار می
ها با شدت عفونت ویروس نقص ایمنی انسان تعداد این سلول

جدید عامل ها به عنوان یک شمارش این سلول و ]1-5[  داردرابطه
برای ارزیابی وضعیت ایمنی مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان  

مطالعات نشان داده است که  .]5[ مورد توجه قرار گرفته است
 عفونت با ،زمان که هممبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان

بیشتری برخوردارند و به  دارند از طول عمر  Gویروس هپاتیت
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 رسد این ویروس اثری مثبت دارد و پیشرفت عفونت نظر می
 ولی این ،]6- 12 [    کند ویروس نقص ایمنی انسان را کند می

بر و حتی گروهی  باشد نمیانگرپژوهشمورد توافق همه  موضوع
ساز  به هر حال. ]14، 13[  اصرار دارندG هپاتیت اثرگذاری منفی

 . این دو ویروس با یکدیگر هنوز روشن نشده است تداخلو کار
 را رد Gتوان اثر مثبت همراهی هپاتیت  بنابراین در حال حاضر نمی

  که پیرامونیهای پاسخ به سوالاتیکی از روش. یا قبول کرد
های ایمونولوژیک مبتلایان گرنشان مطرح است مطالعه Gهپاتیت 

، است Gپاتیت  ه وبه عفونت توام ویروس نقص ایمنی انسان
بر  G به منظور بررسی خاصیت ایمونومدولاتوری هپاتیت بنابراین

تعداد  پژوهشدر این ایمنی مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان 
 در خون مبتلایان به عفونت توام ویروس های مولد اینترفرونسلول

  . مورد ارزیابی قرار گرفتGهپاتیت  نقص ایمنی انسان و
  

  هامواد و روش
 مطالعه روی :نوع مطالعه  افراد مورد بررسی و ـالف

ماه سال تیردر حد فاصل  که HIV مبتلا به انبیمارخون نمونه 
 جهت انجام  تهران به سازمان انتقال خونبه مدت یک سال 1384

عفونت . انجام گرفت کردندمی مراجعه CD4/CD8 آزمایش
HIVهمکاران  این افراد با دو روش الیزا و وسترن بلات توسط 

برای مطالعه در  ، مردان بیمار.سازمان انتقال خون تایید شده بود
مردان بیمار به . آوری گشتهای آنها جمعنظر گرفته شدند و نمونه

این دلیل مورد توجه قرار گرفتند که از مجموع مطالعاتی که 
 در مبتلایان به ویروس نقص Gتاکنون در زمینه همراهی هپاتیت 

ده است این نتیجه حاصل شده که اثر مثبت عفونت ایمنی انجام ش
به منظور ]. 15[ محدود به بیماران با جنس مذکر است Gهپاتیت 

تعداد   که مطالعاتی نمونه بیمارانییکاهش ناهمگونی جامعه
سلول در میکرولیتر بود  400 آنها بیش از 4CD+های فوسیتنل

جعه به سوابق  با مراهمچنینو  برای مطالعه در نظر گرفته شدند
 نیز مثبت Bهای هپاتیت  نمونه،  و انجام آزمایشبیمارانپزشکی 

 بیمار را 83 یکه نمونهها  مانده نمونهکنار گذاشته شدند و باقی
  وG تشخیص هپاتیت برای استفاده در آزمایشاتشد شامل می

که مطالعات کمی در مورد   نظر به این. انتخاب شدندCهپاتیت 
 ویروس نقص ایمنی ،G هپاتیت  سه ویروسزماناثرات عفونت هم

 مثبت Cهای هپاتیت  نمونه صورت گرفته است،Cهپاتیت  وانسان 
 اینترفرون در مولدهای  تعداد سلولشناسایی گردیدند، تا ارزیابی

 Gهپاتیت و ویروس نقص ایمنی انسان  زمانمبتلایان به عفونت هم
-روه کنترل تک در مقابل گCدر حضور و عدم حضور هپاتیت 

  .صورت پذیردعفونی با ویروس نقص ایمنی انسان 

  و4CD+های فوسیتنروش شمارش لـ  ب
 با روش فلوسایتومتری دورنگی و با :8CD + هایفوسیتنل

  و3Anti-CD ،4Anti-CD دودمانی تکهایبادیاستفاده از آنتی
8Anti-CD،) DAKO-Cytomation, Glostrup, 

Denmark( هایفوسیتنها و همچنین درصد لفوسیتندرصد ل 
+4 CD8+ هایفوسیتنل وCDفوسیتی تعیین گردیدن لمعیت در ج .

ها فوسیتن تعداد مطلق لCBC آزمایش یبا در اختیار داشتن نتیجه
  .های آن تعیین گردیدزیردسته و

ـج سلول   تولیدکننده فلوسایتومتری  های 
 تیهای دندرین سلولتوابر مبنای ایمونوفنوتایپینگ می :انیتروفرون

     ،4CD،  -16CD،  -20CD+ هایسلول .را از هم تفکیک کرد
-14CD، -c11CD3-  وCD، تروفرون نهای تولیدکننده ایسلول

  با استفاده از روش فلوسایتومتری دورنگی ودر نتیجه ،هستند
 ,FITC – )CD3, CD11cو Anti-CD4-PEاستفاده از 

CD14, CD20, CD16 (Anti های سلولتوان می
CD4+FITC-های تولیدکننده اینترفرون را به عنوان سلول، 
  و یک لولهآزمونرای هر نمونه یک لوله ب ].5[ شناسایی نمود

 300 کنترل در نظر گرفته شده، به هر یک از آنها ایزوتیپ
هر یک از به  آزمونبه لوله . گشتمیکرولیتر خون کامل افزوده می

 میکرولیتر افزوده، برای هر لوله 10فوق  دودمانی تکهایبادیآنتی
 در نظر مربوطههای میکرولیتر از هر یک از کنترل10کنترل هم 
 کار برده شده همگیه  بدودمانی تکهابادیآنتی .شدگرفته می

شرکت  بودندDAKOساخت  نمارک  دا  )  DAKO-

Cytomation, Glostrup, Denmark(.  ،پس از مخلوط کردن
 ،شدنددقیقه در دمای یخچال قرار داده می 20ها به مدت لوله

 Q-prep( گلبول سفیدسازی  با استفاده از دستگاه آمادهسپس

,Coulter ,USA( اسیون طی سفیک  قرمز تاهایمراحل لیز گلبول
- دقیقه سانتریفوژ می5 به مدت g3000ها در گشت آنگاه لولهمی

 Coulter ( به دستگاه فلوسایتومتریتجزیه و تحلیلشدند و برای 

Epics Xl (سلول000/100شد، دستگاه برای شمارش داده می  
 تجزیه و تحلیل آزمونتنظیم گردیده، ابتدا کنترل منفی و سپس 

 یاندازه گرنشان ه وسیله بعاملیدر یک هیستوگرام دو. گشتمی
گلبول  سه جمعیت اصلی ،رانولیتی سلولگگر سلول در مقابل نشان

  R1 با ترسیم ناحیه  سپس،شده تشخیص داده سفید
، گردیده حذف )Debris( هادبری ها وپلاکت ها،گرانولوسیت

 ,Expoافزار   به کمک نرم،000/100آنگاه پس از هماوری معادل 

Backman Coulterهایی که در ربع بالادست،  درصد سلول
 یعنی همان  قرار داشتند)quadrant-stat (سمت چپ چهاربری

  از لیست گیت مربوطه خوانده شدنده اینترفرونهای تولیدکنسلول
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  CBCآزمایش  شمارش مطلق آنها با توجه به نتایج حاصل از و
  .محاسبه گردید

پرایمرهای مربوط  :C و هپاتیت G تشخیص هپاتیت  ـد
  که قبلا گزارش گردیده بودG ژنوم هپاتیت  NCR 5-´به توالی 

کیت]16[ بخش  در  قال  ت ن ا سازمان  سخون سازی   اخته 
 -primer1:5´ CGGCCAAAAGGTGGTGGATG:دندش

 -´CGACGAGCCTGACGTCGGG-3´ primer2:5 و ´3
  وPCR، انجام CDNA تولید، RNAسپس مراحل تخلیص 

های مثبت به روش ید نمونهیتا  واکنش ویفرآوردهشناسایی 
PCR-ELISA مطابق با آنچه که در گزارش قبلی ما آمده است 

مطابق روش روتین نیز  Cتشخیص هپاتیت  .صورت پذیرفت]. 17  [
  .در آزمایشگاه سازمان انتقال خون انجام پذیرفت

 SPSSافزار نتایج با نرم :تحلیل آماری  تجزیه وـ ـه
 . مورد ارزیابی قرار گرفت)SPSS, Chicago, IL (5/11ویرایش 

- برای مقایسه میانگین برخوردار بودند،طبیعی پراکندگیمتغیرها از 

-مقایسهبرای  . استفاده شده استANOVA زیه و تحلیلتج از ها

کار برده شد وه  ب)Bonferroni ( آزمون بونفرونیهای چندگانه

)05/0p< (ها در نظر گرفته شدبودن داده دارسطح معنی به عنوان.  
  

  نتایج
طیـف   افرادی بـا     ، فرد مبتلا به ویروس نقص ایمنی انسان       83

 بر مبنای    که را شامل شدند   ) سال 2/34میانگین(  سال   25-49سنی  
عبـارت بودنـد     Cهپاتیت    و Gهای هپاتیت   برخورداری از عفونت  

، )-HGV+,HCV ( منفی C مثبت و هپاتیت     G هپاتیت   نفر،14 :از
 ،)-HCV+,HGV ( منفـی  G مثبت و هپاتیـت      C هپاتیت   نفر 24
  دارای هر نفر10  و )-C )HGV-,HCV  و G فاقد هپاتیت    نفر 35

 بـدین   .)+C )HGV+,HCVهپاتیـت     و G دو عفونت هپاتیـت   
های تولیدکننـده اینترفـرون در       تعداد سلول  امکان ارزیابی صورت  

  Gهپاتیت و  ویروس نقص ایمنی انسان      زمانمبتلایان به عفونت هم   
- در مقابل گروه کنتـرل تـک       Cدر حضور و عدم حضور هپاتیت       

 مثبـت فاقـد     HIV بیمـاران ( عفونی با ویروس نقص ایمنی انسان     
 های مولد اینترفرون در    تعداد سلول  .فراهم گردید ) C  و Gپاتیت  ه

جدول (  مثبت با هم مقایسه گردید    HIVاین چهار گروه از بیماران      
  ). 2ی و شکل شماره 1ی  شکل شماره،1 یشماره

  
  ) انحراف معیار±میانگین ( های مختلفهها در گرومقایسه میانگین تعداد سلول -1دولج

  HGV+/HCV+  HCV+/HGV- HCV-/HGV+  HCV-/HGV-  

  10  24  14  35  تعداد
+4CD) 592±183  559±181  542±145  556±157  )در میکرولیتر  
+8CD) 966±242  970± 336  1104±498  1044±533  )در میکرولیتر  

8CD/4CD  27/0±62/0  24/0±56/0  26/0±62/0  34/0±66/0  
*IPC) 2/7±8/3  2/6±6/1  6/6±9/2  6/6±8/1  )درمیکرولیتر  

IPC*) سلول تولید کننده اینترفرون(   
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های تولیدکننده اینترفرون در مبتلایان به ویروس نقص ایمنی، به تفکیک حضور و عدم حضور ل  تعداد سلو75 و 50، 25های   صدک-1 نمودار 

  Gهپاتیت   وCهای توام هپاتیت عفونت
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      N=           35                         14                           24                          10

  
عدم  و مولد اینترفرون، در مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان به تفکیک حضورهای  درصد اطمینان میانگین شمارش سلول95 طیف -2 نمودار

  زمانهای همحضور عفونت
  

 هـای تولیدکننـده اینترفـرون در گـروه    میانگین تعـداد سـلول   
)HGV+,HCV+(   هـای تولیدکننـده     تعـداد سـلول     بالاتر بود و

بودنـد   Gزمان هپاتیت   ی که دارای عفونت هم    اینترفرون در مبتلایان  
ــروه   ــی گ ــروه)-HGV+,HCV(یعن ، )+HGV+,HCV ( و گ

داشت  Gنسبت به دو گروه فاقد هپاتیت تری  تغییرات وسیعیدامنه
هـای  هداری بـین گـرو     معنـی   آماری اما تفاوت ) 1ی  شکل شماره (

  ).≥65/0p (چهارگانه دیده نشد
  

  بحث
-در پاسخ  اینترفرون   مولدهای   اهمیت سلول  یمطالعات متعدد 

و همکـاران در  Soumelis ، ]1-5[ انـد نـی را نـشان داده  های ایم
 به عنـوان یـک   های مولد اینترفرون راسلول خود شمارش  پژوهش
 جدید برای ارزیابی وضعیت ایمنی مبتلایان به ویروس نقص          عامل

 که  اند نشان داده   مختلفی  مطالعات .]5[ اند مطرح کرده  ایمنی انسان 
 شدت عفونـت ویـروس نقـص         با ی مولد اینترفرون  هاتعداد سلول 

ــه دارد   ــسان رابط ــی ان ــه ،]18-21[ ایمن ــای  یافت  و Antonyه
Donaghy  ــلول ــداد س ــین تع ــستگی ب ــت از وجــود همب  حکای

، وجود ]21  ،20[ داردCD 4+ هایفوسیتنتولیدکننده اینترفرون و ل
 هـای فوسیتنهای تولیدکننده اینترفرون و ل    ارتباط بین تعداد سلول   

+4CD سـلول  )هم ایستایی (هموستاز  گر رابطه بین    نتواند بیا    می -

 ینتیجـه  . باشـد  4CD+های  فوسیتنهای تولیدکننده اینترفرون و ل    
 تغییـرات   یتر دامنه  وسیع ینشان داد که با وجود گستره     ما  بررسی  

 به ویـروس نقـص       اینترفرون در مبتلایان   یتعداد سلول تولیدکننده  
داری در  فـاوت معنـی   ت ،Gزمان هپاتیـت    دارای عفونت هم  ایمنی  

در مطالعـات    .هـا وجـود نـدارد     ها با دیگر گـروه    تعداد این سلول  
 شـمارش   بـر  G هپاتیـت    تـاثیر نتایج متناقضی در مورد     گوناگون  

 در مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انسان وجود         4CD+ هایسلول
 هـای گروهی از مطالعات حکایت از شمارش بـالاتر سـلول          .دارد

+4CD    به عفونت توام ویروس نقص ایمنـی انـسان و           در مبتلایان
 نسبت به سایر مبتلایان دارند و گروهـی دیگـر از ایـن              Gهپاتیت  

 و همکـارانش    Woolley پژوهشدر  ] 22[ کنندیافته حمایت نمی  
 در حـضور    4CD+هـای   فوسـیت نداری در شمارش ل   تفاوت معنی 

 8CD+هـای   فوسیتن دیده نشد اما تعداد ل     Gعفونت فعال هپاتیت    
داری بیش  بودند به شکل معنیHGV RNAر کسانی که دارای د

داری در تعـداد     ما تفـاوت معنـی     یدر مطالعه ]. 23[ از دیگران بود  
های مولد اینترفرون  و همچنین سلول4CD ،+8CD+های فوسیتنل

 و فاقد عفونـت     G مثبت دارای عفونت فعال هپاتیت       HIVبیماران  
اثری بر G رسد که هپاتیت  ظر میبنابراین به ن . دیده نشدGهپاتیت 

و کننـده اینترفـرون     سلول تولید خونی  افزایش تولید یا بازچرخش     
 در مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انـسان بـا         ها  فوسیتنهمچنین ل 

در  نتایج آنها    که اخیرا مطالعاتی هم    . ایمنی نسبتا سالم ندارد    سامانه
ایمنی منتـشر    و ویروس نقص     Gاثر همراهی هپاتیت    بررسی  زمینه  

 Gعفونت فعال هپاتیت      وجود تنها گر این است که   بیانشده است   
، 6[ باشد بلکه تداوم این عفونت برای بیمار سودمند است        مهم نمی 

نتایج مطالعه ما که در آن، البته به صورت مقطعـی و تنهـا در                .]13
های ایمنی پرداخته شده است، نیز نشان      یک نوبت به ارزیابی سلول    

 بـا تغییـر در شـمارش        G که حضور عفونت فعال هپاتیت       دهدمی
تـداوم  که آیـا     اینبررسی   .های مولد اینترفرون همراه نیست    سلول

هـای مولـد    از اسـتهلاک گنجینـه سـلول       Gعفونت توام هپاتیـت     
ی جلوگیرتواند می با ویروس نقص ایمنی بیماری سیر در اینترفرون

 هـایی پرسشبه  ادن  د پاسخ    با هدف  کند یا نه؟ موضوعی است که     
 تـوان مطـرح   می وجود دارد زا  غیربیماری  این ویروس  که پیرامون 

  .نمود
  

  گیرینتیجه
اثـری بـر افـزایش تولیـد یـا      G هپاتیت رسد به نظر نمی

بازچرخش سلول تولیدکننده اینترفرون در مبتلایان به ویروس نقص 
 راینبنـاب داشـته باشـد،      ایمنی نسبتا سـالم      ی سامانه ایمنی انسان با  

های منجر به افزایش شمارش سلول G هپاتیت عفونت فعال حضور
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در  مبتلایان به ویروس نقص ایمنی انـسان         مولد اینترفرون در خون   
  .نمی گردد فاز نهفتگی بالینی

  

  قدردانی تشکر و
  از معاونت پژوهشی سازمان انتقال خون ایران برای حمایت 

،  فاطمه رنجبر،بایی لادن طباط،ها زهرا عطاییمالی و از خانم
های کمک فرشته فردوسیان و مینا مقتدایی به خاطر ،کواری مهناز

-تشکر می  داشتند قدردانی وپژوهشتکنیکی و نظری که در این 

  .شود
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