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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنـــــی مـکــــزشــــوم پـــلــشــــگاه عـــه دانـــلـــمج

  )285-294   (1390 سال  اسفند    1  ویژه نامه  و یکم بیستدوره 
 

285  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               وم پزشکی مازندران                      مجله دانشگاه عل 

   زخم ناشیبر IL22 سایتوکین درمانی بررسی اثر
  BALB/c موش ماژور در لیشمانیا از

 
        1جریبی هاجر ضیایی هزار

        2فاطمه غفاری فر
        2عبدالحسین دلیمی اصل

  3زهره شریفی
  

  چکیده
ایجـاد   17Th و Th 22 و NKهـای   سـلول است که بـه وسـیله    10IL یک سیتوکین عضو خانواده 22IL :سابقه و هدف

 هموسـتازی و   ویـرال،  های باکتریـال،   کنترل عفونت  در مکانیسم دفاع ذاتی،   ایجاد حفاظت و    در 22IL  نقش اخیراً و شود می
  . بررسی شدBALB/cموش در زخم ناشی از لیشمانیاماژور بر 22IL درمانی این تحقیق اثر لذا در .ترمیم بافت ثابت شده است

  پروماسـتیگوت انگـل لیـشمانیا مـاژور    2×106 را با تعداد حداقل  هفته8 ماده BALB/c سرموش 24 :و روش هامواد 

L.majorسویه استاندارد ایرانی MRHO/IR/75/ER   میکرولیتر ازطریق تلقـیح زیرجلـدی چـالش    100در فاز ایستا به میزان 
 IMصـورت  ه  ب ـml /ng 10  وml /ng 5 دو دوز مختلـف در  موشـی را   نوترکیـب 22IL ها تایی موش8نموده و به سه گروه 

هـای    و گامـااینترفرون و کـشت سـلول        IL -4 هـای  بررسـی ایمنـی سـلولاروهومورال بـا سـنجش سـایتوکین            .تزریق نمودیم 
هـای بـالینی بـا      و بررسـی MTTروش رنـگ سـنجی  بـا روش الیـزا و انجـام    IgG2a,IgG Total  بررسـی  لنفوسـیت طحـال و  

  .میر انجام شد ها و ثبت مرگ و طول عمر موش  زخم، وگیری روند اندازه
یابد و    کاهش می  IL -22 صورت مشخص در گروه تحت درمان با       هدهد که رشد زخم ب     نتایج مطالعه نشان می    :ها یافته
ش کـاه  سبب افزایش تولید گامـا اینترفـرون و        ng 5-22 IL. بوده است  ng5( 22 IL (ثیر در گروه تحت درمان با     أبیشترین ت 

 گروه تحـت درمـان بـا    IGg totalدهد که میزان گاما اینترفرون و   نشان میLSDزمون آ شده است نتایج 4تولید اینترلوکین 
ng 5-22 IL   05/0با< p    4 دار است و میزان    ها معنی   نسبت به سایر گروه IL       گروه تحت درمان بـا ng 5-22 IL    05/0بـا< p 

 گـروه تحـت     IGg2aمیـزان    .داری اسـت   هـا دارای اخـتلاف معنـی       سایر گروه  ی با دار نیست ول   معنی ng 10-22 ILنسبت به   
 .ها اختلاف معنی دار است معنی دار نیست ولی باسایر گروه ng 10-22 IL نسبت به p >05/0با  ng 5-22 ILدرمان با 

فرون وکاهش تولید با افزایش تولید گاما اینتر ng 5-22 ILبا  ng 5-22 IL درگروه دریافت کننده MTT :استنتاج
سبب ایجاد پاسخ حفاظتی در مقابل انگل لیشمانیا میشود لذا اگر  شده و Th1 های سایتوکین  سبب ایجاد پاسخ4اینترلوکین 

 .داروهای ضد لیشمانیا تواما تجویز شود شاید اثرات بهتری را در درمان بر علیه لیشمانیا فراهم کند با
  

  BALB/cموش  و لیشمانیاماژور، 4، اینترلوکینما اینترفرونگا، 22اینترلوکین :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
انگـل داخـل سـلولی       لیشمانیازیس بیماری ناشـی از    

 .شود ایجاد می  لیشمانیاهای مختلف    است که توسط گونه   
زخم پوستی تا فرم سیستمیک کـشنده        ماهیت بالینی آن از   

  های فراموش شده است ولی  بیماری است گرچه جز

  
 E mail: ghafarif@modares.ac.ir                          انشگاه تربیت مدرس، دانشکده پزشکی، گروه انگل شناسی د :تهران -فاطمه غفاری فر : مسئولمولف

  )دکترای انگل شناسی دانشگاه تربیت مدرسدانشجوی (علوم پزشکی مازندران دانشگاه  دانشکده پزشکی، ،گروه انگل شناسی. 1
   دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس،انگل شناسیگروه . 2
  مرکز تحقیقات انتقال خون، موسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون تهران. 2

  9/12/90:            تاریخ تصویب 19/11/90:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 27/10/90: ریافت تاریخ د 
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ــر   ــرگ و می ــل م ــین عام ــارمین ع دوم ــلو چه ــیوع ام  ش
 بیماری  ).1،2(عفونی در مناطق گرمسیری است    های   بیماری

 15باشــد حــدود   کــشور انــدمیک مــی88لیــشمانیازیس در 
 .معرض در میلیون نفر  350بوده و  به آن مبتلا   ون نفر میلی
جدید سالانه حـدود     موارد تعداد و آلودگی هستند  خطر

مربـوط بـه     میلیـون نفـر    5/1 کـه . مـی باشـد    میلیون نفر  2
میلیون مربوط به لیـشمانیازیس   5/0 لیشمانیازیس جلدی و  

به همین دلیـل سـازمان بهداشـت جهـانی           احشایی هستند 
ــد از ــا، بع ــشمانیازیس را مالاری ــرارداده   در لی ــت ق اولوی
 کـشور  80بـیش از   جلـدی در   گرچه لیـشمانیوز   .)3(است

کـشور   6 آن در  مـوارد  درصـد    90جهان گـزارش شـده      
سـوریه   عربـستان و   پـرو،  برزیـل،  ایران، جهان افغانستان، 

 .)4، 2(گرفته است قرار

ــاری ســالک در ســال   ــد بیم ــر رون ــر،  تغیی ــای اخی ه
لیــشمانیوز  .باشـد  افـزایش مــوارد بیمـاری مـی    گـر  نمایـان 

میـر مـشکل زیـادی بـه         پوستی گرچه از لحـاظ مـرگ و       
 ورد ولی به دلیل طولانی بودن دوره زخـم و         آ وجود نمی 

 احتمال  ،جود جوشگاه زخم  و،  های سنگین درمانی   هزینه
گـاهی   یـا ایجـاد عـوارض و       هـای ثانویـه و     ایجاد عفونت 

عوارض ناشـی از درمـان    هایی در محل اسکار و     بدخیمی
کنـد   با داروهای موجود مشکلات مختلفی را ایجـاد مـی         

هدف از درمان بیماری بهبـود سـریع زخـم عـدم ایجـاد              .
 .)5،6(جلــوگیری از عفونــت ثانویــه اســت    جوشــگاه و

مـوان کـه ازسـال       نتـی آفاده از ترکیبات پـنج ظرفیتـی        است
جهت درمان اشکال مختلف بالینی لیشمانیوز مورد        1911

استفاده قرار گرفته اسـت دارای عـوارض جـانبی متعـدد            
ــی از    ــتفاده تزریق ــز در روش اس ــوده و نی ــهآب ــل  ن ب دلی

ن کـه   آن و طولانی بودن مدت اسـتفاده        آدردناک بودن   
ســبب شــده تــا از  شــود و مــیســبب تزریقــات مکــرر دار

  .)7،8( های درمانی جایگزین استفاده روش
22 IL 10 سیتوکین عضو خانواده      یک- IL و است  

 IL -19 و   IL -10اعضای این خانواده سایتوکاینی شامل    
 و  IL 22 و   IL(TIF) و   IL (7 MDA -24( و   IL -20و  
26- IL دانـیم    که می  چنانIL10 عنـوان سردسـته ایـن       هب ـ

 ایمنی سـلولی و    ثرؤایتوکاین،یک مهارکننده م  خانواده س 
گرچــه  .)9(کننــده قــوی ایمنــی هومــورال اســت  تقویــت

زیـادی   اعضای این خانواده مشترکات سـاختمانی بـسیار       
ایمنولوژیـک   لحاظ عملکـرد بیولوژیـک و      ولی از  دارند
ژنـی   لوکـوس  .ها وجـود دارد    های فاحشی بین آن    تفاوت

روی  بــر ی نیــزرســپتورهای ایــن خــانواده ســایتوکاین   
مشخص شده کـه    اند و  های مختلفی واقع شده    کروموزوم

سـایتوکاین بـرروی یـک       چنـد  ثیرأت( پدیده پلئوتروپیسم 
ثیر یـــک أتـــ( Redundancyهـــم پوشـــانی  و )رســـپتور

رسـپتورهای ایـن     مورد در) سایتوکاین روی چند رسپتور   
ــایتوکاین دارای خاصــیت  . دارد خــانواده وجــود ــن س ای
خـارج   هـم در   داخل سیـستم ایمنـی و      درپلئوتروبیک هم   

  شــامل گیرنــده  IL22باشــد رســپتور هترودیمــر   آن مــی
)4-2 CRF (10- IL زنجیــــــــر R- 22IL 2 وR 10IL و   
3R 10IL) 9-2 CRF ( اســت کــه علــی رغــم داشــتن ایــن

 IL -10 مـــستقل از IL -22رســـپتور مـــشترک پاســـخ   
ــت ــه   22IL ).9-12(اســـ ــه بـــ    IL 10 و IL-TIFآن کـــ

related Tcell- derived inducible factor    نیـز گفتـه
 و 22Th و NK Cells خـصوصاً  17Th شـود توسـط   مـی 

)10CCR ( وTCells)1Th(  بــه محــض فعــال شــدن بــه   
4- IL مغـز   هـای تیمـوس و     وسیله ماست سل   هبهمچنین   و

از معـدود    شـود و   ترشـح مـی    ConAفعال شـدن بـا       پس از 
ــایتوکاین ــی در    س ــودش حت ــه وج ــت ک ــای اس ــر از ه  غی

 2-4 .)13،  11(ها به اثبات رسیده اسـت      پستانداران نظیر ماهی  
CRFــین ــت و  IL -10 و IL -22  بـ ــشترک اسـ ــرای  مـ بـ

ــالی  ــیگنالینگ لازم اســت درح ــه  س    مخــتص CRF 2-9ک
22- IL-  دومین زنجیره گیرنده    دارای هومولوژی با   است و
10- IL 2-9وجـــود  .ســـتا CRF 2-4 و CRFدو یعنـــی  

 ثر هستند و  ؤسیگنالینگ م  یتوکاین در زنجیره گیرنده این سا   
 1STAT شامل   STATمسیر سیگنالینگ این سایتوکاین      در
متعاقـــب آن تولیـــد   شـــده و فعـــال5STAT و 3STATو 

نقـش ایـن     یابـد و   کبد افـزایش مـی     حاد از  های فاز  پروتئین
ــ ســایتوکاین را ــوان یــک ســایتوکاین التهــابی تثبیــت   هب عن

  .کند می
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22-IL1سازی   باعث فعالJAK ،2TYK ،1STAT ،
3STAT 5 و STAT مسیر وMAPشود  کیناز می.  

های کراتینوسیت پوستی   امروزه ثابت شده که سلول    
   .)11-16(واجدگیرنـــده بـــرای ایـــن ســـایتوکاین هـــستند

22- IL اثـر  و مضر وهـم نقـش محـافظتی دارد    نقش هم 
 تلیـال پوسـت در     القـای هیبـرپلازی اپـی      آور آن در   زیان

 همـراه بـا    IL -22 س انسانی است و یـا     بیماری پسوریازی 
17- ILهــای  ســلول در التهــابی را هــای پــیش  ســیتوکین

های کولون تحریک    میوفیبروبلاست تلیال و  برونشیال اپی 
 .)18،  17(شـود  لرژی وکولیت مـی   آسبب ایجاد    کند و  می

ربـاکتری گـرم منفـی عامـل         22ILاز طرفی اثر محافظتی   
را   مل ضد میکروبـی    ترشح عا  IL 22 بیماری پنومونی که  

 22IL. )18(دهـد  تلیال ریوی افزایش می    های اپی  سلول در
کبد مبتلا به هپاتیت بـا پیـشگیری         در IL -17 تنهایی نه با  به  
 در .)19(کنــد محافظــت مــی هــا را آپتــوزیس هپاتوســیت از

ــت ــدمیکروبی    IL -22 پوس ــدهای ض ــای پیتی ــبب الق س
هـا   تمـایز آن   افزایش و  ها را  کراتینوسیت تکثیر و شود می
مکانیسم  التیام پوست در   یک نقشی در   کند و  مهار می  را

  اخـــتلالات  در IL -22 نقـــش .)16(داردذاتـــی دفـــاعی 
 (ACD) درماتیـت   AE (Atopic eczema)پوستی نظیر

Allergic contact dermatitis  ــی ــساسیتی تماسـ  حـ
 هـای  وسیله سلول  هتولید شده ب   IL -22 .)16(ناشناخته است 

NK  با فعـال کـردن      یکوباکتریوم توبرکولوزیس را   رشد ما
. )20(کند می  وافزایش فعالیت فاگولیززوم مهار    ماکروفاژها

22- IL بیماری کالازار انسانی دارد     حفاظتی در  ک اثر  ی
و  IL -22 و   Th -17 هـای  لیشمانیا دونوانی تمایز سلول    و

  .)21(کند گاما اینترفرون تحریک می
 ملی کـه صددرصـد در     کـه هنـوز عـوا      توجه به ایـن    با

 کنـی انگـل و     رونـد مـشکلات ریـشه      در جهت بهبـودی و   
مشکلات مربوط به کنترل ناقلین بند پا باشد تعریف نـشده           

ــت و ــراً اس ــش اخی ــز نق ــت و   درIL -22  نی ــاد حفاظ  ایج
 اجرام داخـل سـلولی ثابـت        مکانیسم دفاعی ذاتی خصوصاً   

 ر ب IL -22 این تحقیق بررسی اثر درمانی     شده لذا هدف از   
  .باشد  میBALB/c موش در لیشمانیا ماژور زخم ناشی از

  مواد و روش ها
 22IL آماده سازی و تزریق سایتوکین

22ILاز شرکتی موش  R&D باCat.number 582-

L دربرنامه  دستوربراساس  PBS 1 صورت هاستریل ب 
  .ماده شدآBSA  دردرصد

موش سـفید  سـر  32هـا بـه تعـداد     سـازی مـوش   آماده
بـه دلیـل حـساس     BALB/c inbredخالص کوچک ماده 

ــتیگوت   ــه پروماس ــودن ب ــاژور   ب ــشمانیا م ــای لی ــن  در ه   س
سرم سـازی رازی     سسه تحقیقات واکسن و   ؤم هفتگی از  8

ایـن   عنوان مدل حیوان آزمایـشگاهی در   هحصارک کرج ب  
تحــت شــرایط   خریــداری شــدند و  تحقیــق انتخــاب و 

بنـدی   گـروه .غذا نگهداری شدند   لحاظ آب و   از استاندارد
روش  .اســاس نــوع مــاده تزریقــی انجــام شــد هــا بــر مــوش
 مـاژور  انگـل لیـشمانیا    بـا  BALB/cهای   سازی موش  آلوده

 2×106هـا بـا تعـداد حـداقل          صورت گرفت که کل موش    
ــاژور   ــشمانیا م ــل لی ــتیگوت انگ ــویه L.major پروماس  س

ــتاندارد ایرانـــی ــاز ایـــستا  MRHO/IR/75/ERاسـ  در فـ
stationary) (  ــزان ــه می ــیح  100 ب ــق تلق ــر ازطری  میکرولیت

 هفتـه   3-4زیرجلدی در قاعده دم چالش شـده کـه بعـد از           
بعد از تزریـق در لمـس ناحیـه تزریـق برجـستگی و نـدول                

 رشـد انگـل در     شـد و سـپس زخـم حاصـل از          احساس می 
قبل از شروع درمان از تمـامی       . قاعده دم موش تشکیل شد    

ر زیـر  میـزی د آبعـد از رنـگ    بـرداری شـد و    ها نمونه  زخم
ایـن مطالعـه     در .میکروسکوپ مورد بررسی قـرار گرفـت      

ــروه   24 ــه گ ــه س ــوش ب ــایی 8م ــروه   ،ت ــک گ ــایی  8ی ت
 میکـرو  100(عنـوان گـروه کنتـرل     هب ـ  PBSکننده دریافت
دو    را درIL-22 تـایی  8 گروه و درد موش دیگر16 لیتر و

ــف ــml/ng10 و ml/ng5 دوز مختلـ ــل  ه بـ ــورت داخـ صـ
 quadricepsران   سـر  چهـار عضله    در دوز تک  و عضلانی

سـورنگ انـسولین بـا     استفاده از با  میکرولیتر100در حجم  
 هـر   موش در  4تعداد  .  دریافت نمودند  gauge30سرسوزن  

 4تعـداد    سـلولار و   گروه برای بررسـی ایمنـی هومـورال و        
هرگروه برای بررسی طول عمـر و بررسـی          موش دیگر در  

  .)22( شوندها چالش می وضعیت مرگ ومیر آن زخم و قطر
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  بررسی ایمنی سلولاروهومورال
ــنجش     ــا سـ ــلولاروهومورال بـ ــی سـ ــی ایمنـ بررسـ

   بررســـی  گامـــااینترفرون و وIL -4هـــای  ســـایتوکین
TgG Total و a2IgG و MTT هـای بـالینی بـا      و بررسـی

طور هفتگـی    همیر ب  ثبت مرگ و   زخم و  گیری قطر  اندازه
 بعد ازهفته  7برای بررسی ایمنی هومورال  .بررسی شدند

چـشم   گوشه، های موئینه از   انگل به کمک لوله    چالش با 
سـپس سـرم     .سرم جدا شـد    .ها خونگیری انجام شد    موش

 آوری و  ها برای بررسی ایمنی هومورال جمـع       خون موش 
هــای گرفتــه شــده  ســرم. نگهــداری شــدند 20-فریــزر در

  بـا  22IL کننـده  های دریافـت   موش های کنترل و   ازموش
 .راحل مختلف زیر به انجـام پـذیرفت       آزمایش الیزا طی م   

ــدار  ــی 100مق ــر از آنت ــا غلظــت   میکرولیت ــای  ژن ب  20ه
 1/0کربنـات    بـی  –لیتـر بـافر کربنـات      میکروگرم در میلی  

هـای کنتـرل بلانـک       ها بجز چاهک   مولاربه همه چاهک  
و به مـدت یـک شـب در         . های الایزا ریخته شد    در پلیت 

رجه انکوبه   د 37 درجه و یا یک ساعت در دمای         4دمای  
پـس از    .ژن بـه کـف پلیـت کـوت شـود            تـا آنتـی    .شدند

 میکرولیتـر از سـرم      100 مقدار   -PBST  ،5 با بافر    شستشو
 بـه حفـرات     PBS)(کننده   در بافر رقیق   )10/1(رقیق شده   

 درجــه انکوبــه 37 ســاعت در 2هــا  اضــافه شــده و پلیــت
 میکرولیتـر  PBST ،100 بـا بـافر   پـس از شستـشو   .شـدند 

Anti mouse HRP conjugate   در 10000/1 بـا رقـت 
PBS   کننده، رقیق نموده و در حفرات ریختـه      یا بافر رقیق

.  درجــه انکوبــه شــدند37 ســاعت در 2هــا  شــده و پلیــت
 100،وبـا اضـافه کـردن    PBSTها بـا بـافر    شستشوی پلیت 

هـا   ها و پلیـت     به همه چاهک   TMBمیکرولیتر سوبسترای   
 جـه انکوبـه شـدند،      در 37 دقیقه در محل تاریک و یا        30

 مـولار   2 میکرولیتـر اسـید سـولفوریک        50اضافه کـردن    
هـا بلافاصـله     ها پلیـت   برای توقف واکنش به همه چاهک     

گیری میزان جذب     نانومتر برای اندازه   450در طول موج    
هفته  7برای بررسی ایمنی سلولار      .نوری قرائت می شود   

مــا هــای گا گیــری ســایتوکاین ازچــالش باانگــل انــدازهبعـد  
 7 . ایمنی سلولی مورد بررسی قرار گرفت  4ILو اینترفرون 

طحـال   انگـل اسـتخراج لنفوسـیت از       هفته پس ازچـالش بـا     
  . زیر انجام گرفتشاهد به صورت های مورد و موش

هـای طحـال     های کـشته شـده و از سـلول         ابتدا موش 
 سوسپانـسیون   PBS موش در شرایط اسـتریل در محلـول       

ول هــا پــس از شستــشو و رســوب ســل . شــدتهیــه ســلولی
 FCS 10 کـه حـاوی   RPMI 1640سانتریفیوژ با محـیط  

 میکرولیتـر رسـانده شـد و کـشت          1000 است، به    درصد
های لنفوسیت طحال مـوش جهـت بررسـی وجـود            سلول

ای بـه    خانـه 24 در پلیـت  IL4و  IFN-γهـای  سـایتوکائین 
ــداد   ــد 5/2×106تع ــشت داده ش ــلولی   . ک ــوپ س از س
هـای چـالش شـده و درمـان          مـوش های طحالی    لنفوسیت

آوری شد و     ساعت جمع  72 ساعت و  24 شده پس از در   
 بــه rpm3000در ویــال اپنــدورف جمــع شــده و در دور 

 در رویی محلول سپس.  دقیقه سانتریفوژ شدند10مدت 

 زمـان  تـا  و شده تقسیم ها ویال میکرولیتر در 300 مقادیر

 نگهــــداری -ºC70 ســــایتوکائین در دمــــای ســــنجش
هـای    وسپس جهت بررسـی وجـود سـایتوکین        )23(شدند

ــرون و  ــا اینترفـ ــوکین گامـ ــلولی    از4 اینترلـ ــوپ سـ سـ
و  22IL کننـده  هـای دریافـت    های طحـال مـوش     لنفوست

PBS ــا   70 -کــه در نگهــداری شــده اســتفاده گردیــد وب
ــزا و ــا روش الی ــرکت  ب ــت ش ــتفاده ازکی -U-cytech اس

biosciences استفاده شد . 
  

  کثیر لنفوسیت ها برای سنجش تMTTروش 
 برای بررسی پرولیفراسیون لنفوسیتها MTTروش از

 میکرولیتر از سوسپانسیون 100. صورت زیر استفاده شد هب
های  لنفوسیتی استخراج شده به هر چاهک در میکروپلیت

یعنی (ای مخصوص کشت سلول اضافه شد   خانه96
سوسپانسیون حاصل ).  سلول به ازای هر چاهک000/300

  . چاهک کشت داده شد3 هر موش در از طحال
 میکرو گرم در میلی 50به دو چاهک از هر گروه، 

ماژور افزوده شد به یک  از آنتی ژن انگل لیشمانیا لیتر
. ژنی اضافه نگردید چاهک دیگر همان گروه هیچ آنتی

    بهRPMI+  درصدFBS 10 حجم نهایی هر چاهک با
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  . میکرولیتر رسید200
 چاهـک بـه عنـوان       2 گـروه،    های هر  بعد از چاهک  

هـا بـا     شود که یکی از این چاهـک       کنترل کشت داده می   
PHA         فیتوهماگلوتینین به عنوان میتوژن تحریک شـده و 

هـای کـشت شـده بـه         پلیـت . شـود  دیگری تحریک نمـی   
  درصــد5 دارای oC37 ســاعت در انکوبــاتور  72مــدت 

CO2  ساعت انکوباسیون، به هـر     72بعد از   . گیرد  قرار می 
از محلـول   ) 20λ( لنفوسـیت مقـدار    200λهک حـاوی    چا

MTT)   غلظتmg/ml 5 (  پلیـت مـذکور     .اضافه گردیـد
 درجــه 37 ســاعت در انکوبــاتور  4مجــدداً بــه مــدت   

تا بلورهای  (  انکوبه شد  CO2  درصد 5 دارای   رادگ سانتی
سوپ سلولی به آرامی بدون هم       ).فورمازان نمایان شوند  

شده محتویات رویی   ها سانتریفوژ    زدن محتویات چاهک  
 λ 100به هر چاهک به مقدار       .و به طور کامل خارج شد     

جذب حاصـل در طـول مـوج        .  اضافه گردید  DMSOاز  
nm 450 توسط دستگاه Reader Elisaخوانده شد .  

 SI نتایج آزمایش به صـورت انـدیکس تحریـک           -
  .)24(محاسبه گردید

  

  بررسی زخم موش های درمان شده و کنترل
 ها در شـروع و  موش لودگی در آیزان  برای بررسی م  

تهیـه   گیـری و   چهار هفته بعد از درمان نمونه      سه و  یک و 
در ) آماسـتیگوت (اسمیر از زخم و شمارش تعـداد انگـل        

چـالش   گیری قطر زخم، پس از     اندازه . شان انجام شد   10
ــا ظــاهر شــدن زخــم در و  اســتفاده از قاعــده دم مــوش ب

 ــ ــال ب ــدازهطــور هکــولیس دیجیت ــری شــد  هفتگــی ان  .گی
نحو که حاصل جمع طـول و عـرض قطـر زخـم بـر                بدین
 تقسیم و به عنوان عدد مربوط به قطر زخم در نظر            2عدد  

صورت هفتگی   هها طی درمان ب    وزن موش  .گرفته می شد  
  .با ترازو کشیده و یادداشت گردید

  

  آنالیز آماری
 و  ندازه گیری گامـااینترفرون    دست آمده از   هنتایج ب 

4IL  توتـال  وIgGو   MTT و و a2 IGg  و بررسـی قطـر  
 مـورد بـا    هـای کنتـرل و     گـروه  هـا در    مـوش  ءزخم و بقـا   

 ANOVAزمون  آاز   وارد شدو  SPSSافزار   اطلاعات نرم 
ONE WAYاز یکــدیگر هــا بــا بــرای مقایــسه گــروه  و 

  . استفاده شدTUKEY و  LSDهای تعقیبی آزمون
  

  یافته ها
دو   در 22IL  اثـر درمـانی     مطالعه نشان داد کـه     نتایج

 PBS نــانو گــرم نــسبت بــه گــروه کنتــرل      10 و5دوز 
 و رشـد زخـم بـه        انـدازد  خیر مـی  أگسترش زخم را بـه ت ـ     

 ng5-22ILصورت مشخص در گـروه تحـت درمـان بـا            
ثیر در گروه تحت درمـان بـا        أبیشترین ت  یابد و  کاهش می 

ng5-22IL   بــوده اســت و شــروع بــروز زخــم در گــروه
 روز پس از درمان بـوده       )ng5-22IL )51تحت درمان با    

روز پـس از درمـان       )30(هـا  که در سایر گروه    در صورتی 
  .)1جدول شماره (بوده است 

  
میانگین و انحراف معیار انـدازه زخـم در روزهـای            :1جدول شماره   

 در عفونـت    IL22 نـانوگرم    10 و   5 بادوزهـای     مختلف بعد از درمان   
  BALB/cلیشمانیاماژور موش 

PBS IL22-10n IL22-5n Group 
SD Mean SD Mean SD Mean Day 

63/0 44/2 58/0 50/1 00/0 00/0 30 

61/1 98/3 64/0 55/1 00/0 00/0 37 

29/3 05/8 45/1 72/1 00/0 00/0 44 

70/2 78/11 49/0 60/1 50/0 25/0 51 

55/9 49/18 20/0 10/2 58/0 50/0 58 

37/11 05/20 76/0 94/1 58/0 50/0 56 

33/9 62/28 81/0 39/2 58/0 50/0 72 

82/8 01/30 62/1 13/2 58/0 50/0 79 

90/2 80/32 68/0 42/1 58/0 50/0 86 

44/4 73/32 43/1 12/2 58/0 50/0 93 

35/4 43/32 63/0 48/1 58/0 50/0 100 

41/4 63/32 55/0 34/1 58/0 50/0 107 

82/3 44/32 59/0 34/1 58/0 50/0 114 

  
 PBS  ،ng10- 22 با    گروه تحت درمان   3در مقایسه   

 نتیجه تحلیل واریانس نـشان داد در سـطح          ng5-22 ILو  
000/0< p ــروه   4 در ــداقل دریـــک زوج گـ ــروه حـ  گـ

شکار سازی  آبرای  . ماری وجود دارد  آدار   اختلاف معنی 
 اسـتفاده شـد کـه       LSDزمون تعقیبـی    آها از    این اختلاف 

 Ng5- 22ILکه در گروه  دهد    نشان می  LSDزمون  آنتایج  
 37 و30در روزهــای   بــا دو گــروه دیگــر  p >05/0بــا 
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سـایر روزهـا     ماری وجود دارد ولی در    آدار   اختلاف معنی 
 دار دیـده شـد     مـاری معنـی   آ اخـتلاف    PBSفقط با گـروه     

)05/0< p.(     لودگی پـس از گذشـت      آجهت بررسی روند
 نـدول بـسیار     ng5-22 ILدر گروه تحت درمان با        روز 51

کی مشاهده شـد و میـانگین تعـداد اماسـتیگوت ایـن             کوچ
درمقایــسه بــا میــانگین تعــداد     )5، 4( فیلــد 10گــروه در 

 و در )ng10- 22 IL )11،50 هــــا درگــــروه اماســــتیگوت
با اینکه در پایـان  . بوده است51 در روز )PBS  )168گروه

 هـای دریافـت    هـای گـروه    دوره درمان تعـداد اماسـتیگوت     
 ولی بیشترین کـاهش تعـداد        کاهش داشت  IL-22کننده  

در مقایـسه    . داشـتیم  IL22-5ngدر گـروه     اماستیگوت را 
ــر مــوش  ــزان مــرگ ومی ــا  می ــان  13ه ــه پــس از درم  هفت

 22ILهای تحت درمان بـا       گونه مرگ ومیر در گروه     هیچ
مرگ در هفتـه     )PBS )1که در گروه   نداشتیم در صورتی  

انگین قبل از شروع درمان از لحاظ می ـ       .چهارم اتفاق افتاد  
 .هـا دیـده نـشد    داری بین گـروه    اندازه وزن اختلاف معنی   

ــام    ــا انج ــانگین وزن ب ــی می ــی بررس ــونآول  در LSDزم
دهد که گروه تحت درمان بـا        های مختلف نشان می    هفته

IL22-5ng 05/0 بـا    نظر افزایش وزن    از< p      بـا دو گـروه
 اختلاف معنی داری ندارد     107 و 114در روزهای    دیگر

ــا گــروه ولــی در ســایر مــاری آ اخــتلاف PBS روزهــا ب
 IFN-γهــای  نتــایج بررســی .مــاری دیــده شــدآدار  معنــی

IL4,IGg total, IGg2a, دهـد کـه    نشان مـی ng10- 22 
IL طور مشخص سبب افزایش تولید گامـااینترفرون و        ه   ب

  .شود  میIL4کاهش تولید 
 PBS ،ng 10 – 22 IL گروه تحت درمـان بـا   3در مقایسه 

دهد کـه میـزان       نشان می  LSDزمون  آنتایج   ng5- 22IL و
ــرون و   ــا اینترف ــا    IGg totalگام ــان ب ــت درم ــروه تح    گ

ng5-22IL   05/0با< p      دار  هـا معنـی     نسبت به سـایر گـروه
بـا    ng5-22IL گـروه تحـت درمـان بـا          IL4است و میزان    

05/0< p    نسبت به ng10-22IL   دار نیـست ولـی بـا       معنـی 
ــی  ــرل دارای اخــتلاف معن ــزان  .داری اســت گــروه کنت می

IGg2a      گروه تحت درمان با ng5-22IL   باp<0.05  نسبت 
ــه  ــی ng10-22ILب ــرل   معن ــا گــروه کنت ــی ب ــست ول دار نی

 MTTمیـانگین    .)2جدول شـماره    (دار است  اختلاف معنی 
صورت زیر است که گروه تحت درمـان         هدر چهار گروه ب   

داری نـسبت بـه      ختلاف معنـی  ا p >05/0 با   ng 5-22 ILبا  
 درگــروه  OD(MTT(میــانگین  .هــا دارد یر گــروهســا

ــه pbs و ng5-22 IL ،ng10-22IL کننــــده دریافــــت  بــ
  .می باشد 555 و 410، 0، 794ترتیب
  

 وIFNγ، IL4، IgGtotalمیـانگین و انحـراف معیـار      :2جدول شماره
IgG2a،     عفونت لیـشمانیاماژور در مـوش    در هفته هفتم بعد از درمان 

BALB/c  
  

PBS IL22-10n IL22-5n  
SD Mean SD Mean SD Mean     
89/10 131 95/46 271 03/33 5/1769 IFNγ 

33/14 75/203 12/5 25/14 50/4 75/3 IL4 

0267/0 1372/0 062/0 175/0 015/0 0492/0 IgGtotal 

285/0 01867/0 141/0 249/1 285/0 439/1 IgG2a 

  
  بحث
ی در نجایی که درمـان بیمـاری لیـشمانیوز جلـد     آاز  

 موفقیت داشـته و برخـی از         درصد 80بهترین شرایط تنها    
هــا کــارایی بــسیار انــدکی در بیمــاری دارنــد لــذا  درمــان

نتـایج   .ای درمانی جدید گریز ناپذیر است     ه مطالعه روش 
 نـانو گـرم نـسبت بـه         10 و 5 دردو دوز    22IL اثر درمـانی  

pbs           نشان رشد زخم به صورت مشخص در گروه تحـت 
ثیر در  أبیـشترین ت ـ    کاهش می یابد و    ng225 IL درمان با 

بوده است و شروع بروز      ng225 ILگروه تحت درمان با     
 روز )ng 5-22 IL )51زخــم در گــروه تحــت درمــان بــا 

) 30(هـا  که در سـایر گـروه      پس از درمان بوده در صورتی     
ج روی نتـای  که جایی نآاز .روز پس از درمان بوده است

که در هفته های پس ماده نشان داد BALB/c های  موش
از عفونت با لیشمانیا ماژور، روند افـزایش قطـر زخـم در             

در یافـت کردنـد کنـدتر از         ng 5-22 ILایی کـه    ه گروه
 اسـت ولـی   PBSو ng 10-22 IL  کننـده  گروه دریافـت 

ندازه زخم در گروه دریافت کننـده       روند افزایش قطر و ا    
ng10-22 IL   و PBS    امـروزه ثابـت     .مشاهده شده اسـت 
های کراتینوسیت پوستی واجدگیرنده بـرای       ده که سلول  ش

 سـبب القـای     IL-22 در پوست  .)25(این سایتوکاین هستند  
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هـا را    شود و تکثیر کراتینوسیت    پپتیدهای ضد میکروبی می   
کنـد و یـک نقـشی در         هـا را مهـار مـی       افزایش و تمایز آن   

  .)25، 16(التیام پوست در مکانیسم دفاعی ذاتی دارد
 PBS  ،ng10-22 گروه تحـت درمـان بـا       3مقایسه   در

IL   و ng5-22IL    نتیجه تحلیل واریانس نشان داد در سـطح 
000/0 =p   یک زوج گروه اختلاف      گروه حداقل در   3 در
با اسـتفاده از   که.اندازه زخم وجود دارد دار اماری در معنی

ــون آ ــشان مــیLSDزم ــا  ng5-22ILدهــد کــه گــروه    ن   ب
05/0< p      اخـتلاف   37 و 30زهـای    با دو گروه دیگـردر رو 

، 86روزهـای   اندازه زخم دارد ولی در در ماریآدار  معنی
ــا51 و44، 121، 114، 107، 93  ng10-22 IL  فقـــــط بـــ
، و  65،  72،  58روزهـای   دار نیـست ولـی در        ختلاف معنی ا

مـاری معنـی    آ اخـتلاف    PBSفقط با گروه     p >05/0 با   79
شان ماده ن ـBALB/c های  نتایج روی موش. دار دیده شد

های پـس از عفونـت بـا لیـشمانیا مـاژور،             داد که در هفته   
 ng5-22ILایی کـه    ه ـ روند افزایش قطر زخـم در گـروه       

 است  PBSکننده   یافت کردند کندتر از گروه دریافت     در
 ng5-22ILودر مجموع نتایج اندازه زخم درگروهی که        

نزدیـک   ng 5-22 IL  به مقدار گـروه  را دریافت کرده،
فـزایش قطـر و انـدازه زخـم در گـروه          است ولـی رونـد ا     

 مشاهده شده است که شاید نمایانگر       PBSکننده   دریافت
امـروزه ثابـت شـده کـه        .  باشـد  IL22 بهتر سـایتوکین   اثر

گیرنـده بـرای ایـن     های کراتینوسیت پوستی واجـد   سلول
 ســـبب القـــای IL- 22در پوســـت  .ســـایتوکاین هـــستند

هـا   ینوسـیت شود و تکثیر کرات    پپتیدهای ضد میکروبی می   
کند و یک نقـشی در       ها را مهار می    را افزایش و تمایز آن    

در  .)25،  16(التیام پوست در مکانیـسم دفـاعی ذاتـی دارد         
هایی که گروه کنترل را تشکیل مـی دادنـد و فقـط              موش
PBS ــد ــد رون ــشرفت زخــم و   را دریافــت کــرده بودن پی

 .هـا نیزمعنـی دار بـود       نسبت بـه سـایر گـروه      کاهش وزن   
در   روز 51لودگی پس از گذشـت      آرسی روند   جهت بر 

  ندول بـسیار کـوچکی       ng5-22ILگروه تحت درمان با     
مشاهده شد و میانگین تعداد اماسـتیگوت ایـن گـروه در            

هـا   درمقایسه با میانگین تعـداد اماسـتیگوت       )5،  4( فیلد 10

 )168(  PBS و در گــروه)IL22-10ng )11 ،50درگــروه 
ه در پایـان دوره درمـان       ک ـ بـا ایـن   . بوده اسـت   51در روز   

 22ILکننـده  هـای دریافـت    ی گـروه  هـا  تعداد اماستیگوت 
 کاهش داشت ولی بیشترین کاهش تعداد اماسـتیگوت را        

که شاید بتوان توجیه نمـود      . داشتیم ng5-22ILدر گروه   
که چون عفونت لیـشمانیایی در مـوش بـستگی بـه فعـال              

 1Th یعنی CD+4های سلولی  شدن یکی از دو زیر گروه    
 بــا Th2 بــا بهبــودی و پاســخ Th1دارد و پاســخ   2Thو 

 بـا ترشـح     Th1هـای    سـلول  و عفونت منتشر ارتبـاط دارد    
واســطه IFN-γ,IL-2,TNF-ß : هــایی ماننــد  ســایتوکائین
عنـوان   هها ب ـ   حاصل از این سلول    IFN-γباشند و    بهبودی می 

ترین سایتوکاین فعـال کننـده ماکروفاژهاسـت و فعـال            قوی
 و NOا منجــر بــه تولیــد نیتریــک اکــسید شــدن ماکروفاژهــ

  .)28 و 27، 26(شود سرانجام منجر به مرگ انگل می
یافتــه فــوق  ئیــدأنتــایج ســایر تحقیقــات زیــر شــاید ت

   کــه یــک ســیتوکین عــضو خــانواده نآبــا  IL -22.باشــد
10- IL  10 است و- IL عنوان سردسـته ایـن خـانواده       ه  ب

ــایتوکاین، ــده مـ ـ  س ــک مهارکنن ــلول  ثرؤی ــی س  ی وایمن
رغـم   ولـی علـی   . کننده قوی ایمنی هومورال است     تقویت

زیـاد ایـن دو در ایـن    ر داشتن مشترکات سـاختمانی بـسیا    
ایمنولوژیــک  لحــاظ عملکــرد بیولوژیــک و خــانواده از

 رسـپتورهای  و .ها وجود دارد   های فاحشی بین آن    تفاوت
CRF2-422  بــین IL 10 وIL  بــرای  مــشترک اســت و

 مخـتص  CRF2- 9کـه  حـالی  سـیگنالینگ لازم اسـت در  
22- IL دارای هومولـــوژی بـــادومین زنجیـــره  اســـت و

  .ستا 10IL گیرنده
 زنجیره گیرنده  یعنی دو  CRF 2-4 و CRF 2-9وجود

مـسیر   در ثر هـستند و   ؤسـیگنالینگ م ـ   این سایتوکاین در  
 1STAT  ،3STAT  شامل STATسیگنالینگ این سایتوکاین    

هـای   روتئینمتعاقب آن تولیـد پ ـ     فعال شده و   STAT 5و  
 نقش این سـایتوکاین را  یابد و کبد افزایش می  حاد از  فاز
 IL22 .کنـد  مـی عنوان یک سـایتوکاین التهـابی تثبیـت           هب

، 1JAK ،2TYK ،1 STAT ،3STAT ســازی باعــث فعــال
5STATمسیر  و MAP11-16(دشو  کیناز می(.  
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مطالعات زیادی در لیشمانیوز تجربی ناشی از لیشمانیا         
رفته است که نشان از ارتباط قوی بین تولیـد          ماژور انجام گ  

اینترفرون گاما و توانایی محدود کردن عفونت و از سویی          
 و عـدم توانـایی کنتـرل عفونـت          4ارتباط بـین اینترلـوکین      

 مقـاوم   های  به موش  anti-IFN-γکه تجویز    طوریه  است ب 
شـود و بـر    ثیر در بهبـودی مـی  أسبب بزرگ شدن زخم و ت    

های حساس سبب کوچـک      ه موش  ب IFN-γعکس تجویز   
افـزایش مقـدار اینترفـرون گامـا         .ها شـده اسـت     شدن زخم 

 IL 22 کننـده  هـای دریافـت   در گروه 4نسبت به اینترلوکین    
. دهنده این است که بیماری به سمت بهبودی می رود          نشان

هـای آزمایـشگاهی     هـای مـوش    زیرا ثابت شده که در مدل     
رفــرون گامــا و اینت TH1ســمت  ههــای ایمنــی بــ کــه پاســخ

 .رود خود بهبود شـونده مـی      هسوی خودب  هبیماری ب  رود، می
 4 و اینترلـوکین     2Th سـمت  هدر زمانی که پاسـخ ایمنـی ب ـ       

  .)28، 27(دیابد و وخیم می شو رود بیماری شدت می می
22- IL           یک اثر حفاظتی در برابـر بیمـاری کـالاآزار 

 Th- 22هـای    انسانی دارد و لیشمانیا دونووانی تمایز سـلول       
 و گامــا اینترفــرون تحریــک 22IL و IL 17را بــرای تولیــد

 هفتـه  13ها  در مقایسه میزان مرگ ومیر موش  . )21(کنند می
هـای تحـت     میر در گـروه    گونه مرگ و   پس از درمان هیچ   

 )pbs )1کـه در گـروه        نداشتیم در صورتی   IL-22درمان با   
 قبـل از شـروع درمـان از        .مرگ در هفته چهارم اتفاق افتاد     

داری بـین    اختلاف معنیها موش لحاظ میانگین اندازه وزن
نجایی که فاکتور زمـان تـاثیر قـاطع         آاز   .ها دیده نشد   گروه

بـر رونــد بیمـاری و وزن و انــدازه قطـر زخــم دارد بــدیهی    
است که با گذشت زمان عفونت در حیوان تثبیـت شـده و             

م در  این مـسئله منجـر بـه بـروز علای ـ         . کند بیماری بروز می  
کــم خــوراکی و از ســویی تحلیــل رفــتن آن و در  یــوان،ح

در . شـــود مجمـــوع کـــاهش وزن حیـــوان را ســـبب مـــی
دادنـد و فقـط      هایی که گروه کنتـرل را تـشکیل مـی          موش
PBS     پیشرفت زخم و کاهش      را دریافت کرده بودند روند
های  نتایج بررسی  .دار بود  ها معنی  نسبت به سایر گروه   وزن  

IFN-γ ،a2IGg ،IGg total 4 وIL ــی ــشان م ــه    ن ــد ک ده
ng5-22IL، طـور مـشخص سـبب افـزایش تولیـد گامـا            هب 

  .شود  میIL4اینترفرون و کاهش تولید 

ــسه  ــان  3در مقایـ ــت درمـ ــروه تحـ    ng5-22IL گـ
ng10-22IL وPBS    نتیجه تحلیل واریانس نـشان داد در

یک زوج گـروه      گروه حداقل در   3در   p= 001/0سطح  
شـکار  آکـه بـرای      .د دارد ماری وجـو  آدار   اختلاف معنی 

 استفاده شد   LSDزمون تعقیبی   آها از    سازی این اختلاف  
دهـد کـه میـزان گامـا          نـشان مـی    LSDزمـون   آکه نتایج   

 ng5-22IL گروه تحت درمان بـا  IGg totalاینترفرون و 
دار است و میزان     ها معنی   نسبت به سایر گروه    p >05/0با  

IL4      گروه تحت درمان با ng5-22IL   05/0با< p   نـسبت 
دار نیـست ولـی بـا گـروه کنتـرل            معنـی   ng10-22ILبه  

 گــروه IGg2aمیــزان .داری اســت دارای اخــتلاف معنــی
   نــسبت بــه  p >05/0بــا  ng5-22ILتحــت درمــان بــا   

ng10-22IL       ــرل ــروه کنت ــا گ ــی ب ــست ول ــی دار نی معن
 در چهـار گـروه      MTTمیـانگین    .دار است  اختلاف معنی 

بـا   ng5-22IL درمـان بـا      نشان داده است که گروه تحت     
05/0< p   هـا   داری نـسبت بـه سـایر گـروه          اختلاف معنـی
 از عبـور  بـه  قـادر   MTTاین روش رنـگ سـنجی      در .دارد

 میتوکنـدریایی  دهیدروژناز آنزیم .باشد می ها سلول غشای
 حلقـۀ  سـالم،  هـای  سلول به MTT ورود از پس است قادر

 و نـامحلول  فورمـازان  بـه  را آن و بـشکند  را آن تترازولیوم
 از مـرده  هـای  سـلول  کـه  حالی در .کنند تبدیل رنگ آبی
 حــداکثر آزمــایش ایــن در کــه.هــستند نــاتوان عمــل ایــن

 در هـا  لنفوسـیت  تحریک و تکثیر حداکثر و پرولیفراسیون
  .)24(باشد می IL22-5NG کننده دریافت گروه به مربوط

ثیر در گـروه    أدر مجموع نشان داده شده بیـشترین ت ـ       
 ng5-22ILبـوده اسـت زیـرا     ng5-22IL  باتحت درمان

کــاهش تولیــد  ســبب افــزایش تولیــد گامــا اینترفــرون و 
ن اســت کـــه  آ شــده اســـت و نمایــانگر   4اینترلــوکین  

هـای    سـبب ایجـاد پاسـخ      IL22های تحت درمان با      موش
 و شـود از طرفـی درصـد بقـاء بـالا      مـی   Th1سـایتوکین 

وزن و کـاهش     کاهش مـرگ ومیـر وافـزایش چـشمگیر        
 واینترفـرون گامـا وکـاهش       IgG2a زخـم و افـزایش     قطر
 نمایـانگر کـارایی ایـن سـایتوکاین در درمـان            IL4 میزان

ینــده همــراه بــا آباشــدکه بایــد در  لیــشمانیوز جلــدی مــی
  .های لیشمانیا مورد ارزیابی قرار گیرد واکسن

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

 
                هاجر ضیایی هزار جریبی و همکاران                       پژوهشی       
  

293  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

References 
1. Bern C, Maguire JH, Alvar J. Complexities 

of assessing the disease burden attributable to 

leishmaniasis. PLOS Negl Trop Dis. 2008; 2: 

e313  

2. Handman E. Leishmaniasis; current status of 

vaccine development. Clin Microbiol Rev 

2001; 14: 229-300. 

3. Dowlati Y. Cutaneous leishmaniasis: clinical 

aspect. Clin Dermat 1996; 14: 425-431. 

4. Atlashewski MG. Leishmania infection and 

virulence. Med Microbiol Immunol 2001; 

190: 37-42.  

5. Rose K, Curtis J, Baldwin T, Mathis A, 

Kumar B, Sakthianandeswaren A, et al. 

Cutaneous leishmaniasis in red kangaroos: 

isolation and characterization of the causative 

organisms. Int J Parasitol 2004; 34: 655-664. 

6. Klaus SN, Frankenburg S, Ingber A, 

Epidemiology of cutaneous leishmaniasis. 

Clin Dermatol 1999; 17(3): 257-260.  

7. Desjeux P, Alvar J. Leishmania/HIV co- 

infections: epidemiology in Europe. Ann 

Trop Med Parasitol 2003; 97(Suppl 1): 3-15. 

8. Chang KP, Fong D, Bray RS. Biology of 

Leishmania and leishmaniasis. In: Chang Kp, 

Bray RS. editors. Leishmaniasis. New York: 

Elsevier; 1985. p 1-30. 

9. Dumoutier L, Leemans C, Lejeune D, 

Kotenko SV, Renauld JC. Cutting edge: 

STAT activation by IL-19, IL-20 and mda-7 

through IL-20 receptor complexes of two 

types. J Immunol 2001; 167(7): 3545-2549. 

10. Conti P, Kempuraj D, Frydas S, Kandere K, 

Boucher W, Letourneau R, Madhappan B, et 

al. IL-10 subfamily members: IL-19, IL-20, 

IL-22, IL-24 and IL-26. Immunol Lett 2003; 

88(3): 171-174 

11. Igwa D, Sakai M, Savan R. An unexpected 

discovery of two interferon gamma-like 

genes along with interleukin (IL) 22 and -26 

from teleost: IL-22 and -26 genes have been 

described for the first time outside mammals. 

Mol Immunol 2006; 43(7): 999-1009 

12. Dumoutier L, Van RE, Ameye G, Michaux 

L, Renauld JC. IL-TIF/IL-22: genomic 

organization and mapping of the human and 

mouse gene. Genes Immun 2000:1-8: 488-94 

13. Alves R NPCDDLRJOCeal. Crystal structure 

of recombinant human interleukin-22. 

stucture 2002:10:1051-62 

14. Gurney AL. IL-22, a Th1 cytokine that target 

the pancreas and select other peripheral 

tissue. Int Immunopharmacol 2004:4(5):669-

77. 

15. Jones SA R-JS. The role of soluble receptors 

in cytokine biology the agonistic prosperities 

of the s IL-6R/IL-6 complex. Biochim 

Biophys Acta 2002 :1592:251-63 

16. Boniface K etal 2005 IL22 inhibits epidermal 

differentiation and induces proinflammatory 

gene expression and migration of human 

keratinocytes J. Immunol 174:3695-3702. 

17. Andoh, A et al. 2005 IL22a member of the 

IL10 subfamily induces inflammatory 

responses in colonic subepithelial 

myofibroblasts Gastroenterology . 129:969-

984. 

18. Aujla, S.J. et al. 2008 IL22 mediates mucosal 

host defense against Gram – negative 

bacterial pneumonia Nat. Med 14:275-281. 

19. Zenewicz LA, et al. 2007 IL22 but not IL17 

provides protection on hepatocytes during 

acute inflammation immunity 27: 647-659.  

20. Dhiman R. Indramohan M. Barnes PF. 

Nayak RC. et al. IL22 produced by human 

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

  
 

294  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

NK cells inhibits growth of Mycobacterium 

Tuberculosis by enhancing phagolysosomal 

fusion  J Immunol 2009 Nov15; 183(10): 

6639-45. Epub2009 Oct 28.aniasis. Med J 

2001. Nov30,Volume 2 Number11 

21. Maira G.R.Pitta et al. Audrey Romano 

Sandrine Cabantous et al IL17 and IL22 are 

associated with Protection against human 

Kala azar caused by Leishmania donovani. 

the J.of Clinical Investigation V119 N8 

August 2009 2379- 2387.  

22. Sasaki S,Takeshita F, Ke-qin X, Ishii N, 

Okuda K. Adjuvant formulation and delivery 

systems for DNA vaccines. Methods 2003; 

31: 243-254. 

23. Farnandez-Botran R, Vetyickaz V, Methods 

in Cellular Immunology.2 edition by CRF 

Press LNC 2001 

24. Avantika Verma, Kashi N. Prasad, Aloukick 

K. Singh, Kishan K. Nyati, Rakesh K. Gupta, 

Vimal K. Paliwal . Evaluation of the MTT 

lymphocyte proliferation assay for the 

diagnosisof neurocysticercosis. Journal of 

Microbiological Methods 81 (2010) 175–178 

25. Kenner R.Leishm60- Boniface K etal 2005 

IL22 inhibits epidermal differentiation and 

induces proinflammatory gene expression 

and migration of human keratinocytes. J 

Immunol 174:3695-3702. 

26. Mcsorley S Proudfoot L, O Donnel CA, Liew 

FY Immunology of murine Leishmanhasis. 

Clin Dermatol 1996:14:451-64. 

27. Scott P. The role of TH1 and TH2 cells in 

experimental cutaneous Leishmaniasis. Exp 

parasitol 1989-68:369-72. 

28. 28- Webb JR, Campos-Neto A, Ovendale PJ, 

Martin TI, Stromberg EJ, Badaro R, Reed 

SG. Humman and murine immune responses 

to a novel Leishmania major recombinant 

protein encoded by members of a multicopy 

gene family. Infect Immun 1998; 66(7): 

3279-89. 

 

www.SID.ir


