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   درصد سلولهاي كشنده طبيعي در بيماران ليشمانيوز جلدي مطالعه
  قبل و بعد از درمان 

 
  دكتر حميدرضا بيدخوري،4دكترمحمد تقي شاكري،  3دكتر سيد علي اكبر شمسيان، 2، دكتر مسعود مهاجري1*

   دكتر محمود محمودي5
  چكيده

  
  هدف

ايـن بيمـاري در ايـران شـيوع     . داشتي در سـطح جهـان معرفـي كـرده اسـت        عنوان يك مشكل به    سازمان جهاني بهداشت ليشمانيوز را به     
  .شود فراواني داشته و شهر مشهد از كانونهاي مهم آلودگي در كشور ما محسوب مي

طـور احتمـال     آگهي متفاوت افراد در سير درمـان و همـين           با توجه به وجود پاسخهاي متفاوت افراد به عفونت ليشمانيوز پوستي و پيش            
آگهي سير بيماري و بهبودي، نقـش سـلولهاي كـشندة      در پيش(Natural Killer Cells)ذاري ميزان سلولهاي كشندة طبيعيتأثيرگ

  .روش فلوسيتومتري در گروههاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفت  بهCD16+56طبيعي از طريق بررسي درصد سلولهاي داراي ماركر 
  مواد و روش كار

 مشهد و پژوهـشكدة بـوعلي دانـشگاه علـوم      )عج( در بيمارستان قائم   1381 تا آبان    1380 كه از شهريور     ،نگر هدر اين مطالعه تحليلي آيند    
 ، قبـل و بعـد از درمـان   ، بـود   مـسجل شـده  آن هـا  در مـورد    جلدي  بيماري كه تشخيص ليشمانيوز    36 از   ،پزشكي مشهد انجام شده است    

 بيمـار تـا   29 بيمار به دلايل مختلف از مطالعه حذف شدند و 7  بين اين بيماران،از  .  نمونه خون محيطي تهيه شد     ،  كنترلوهمچنين گروه   
 هلنـد بـراي   IQ products  محـصول كمپـاني   CD16 + 56+بادي مونوكلونـال  در اين مطالعه از آنتي. پايان مطالعه با ما همكاري داشتند

  .ارزيابي درصد سلولهاي كشندة طبيعي استفاده شده است
  نتايج

  داد  اري را نـــشان مـــي دصـــد ســـلولهاي كـــشندة طبيعـــي در بيمـــاران مـــورد مطالعـــه و گـــروه كنتـــرل اخـــتلاف معنـــيتفـــاوت در
)01/0 p=.(     بودنـد، بـا گـروه كنتـرل         در بيماراني كه پـس از اولـين دورة درمـان بـه آن پاسـخ داده                 ، همچنين تفاوت درصد اين سلولها   
)02/0 p =(،  پايان دورة درمان پاسخي به درمان نداده بودندو بيماراني كه پس از گذشت يك ماه از ) 04/0  p = ( ،بود دار معني .   

  عـدم تفـاوت   . دار نبـود  همچنين در مطالعة حاضر، تفاوت درصد سلولهاي كـشندة طبيعـي در كـل بيمـاران قبـل و بعـد از درمـان معنـي                         
داده بـه اولـين دورة درمـاني و كـساني كـه بـه اولـين دورة         دار درصد سلولهاي كشندة طبيعي قبل و بعد از درمان در بيماران پاسخ      معني

  . صادق بود،درمان پاسخ ندادند
  نتيجه گيري

توانـد زمينـه را بـراي      اين موضوع مؤيد اين نكتة مهم است كه تعداد كم سلولهاي كشندة طبيعي در افراد مبتلا به ليشمانيوز جلـدي مـي                
  .دهد گلوكانتيم تاثيري بر درصد اين سلولها ندارد ايج نشان ميابتلاي اين افراد فراهم آورد و همچنين اين نت

  
  . ليشمانيوز جلدي،  سلولهاي كشنده طبيعي، فلوسايتومتري:كلمات كليدي

                                                           
   دانشگاه علوم پزشكي مشهد، )عج(گروه انگل شناسي و قارچ شناسي، بيمارستان قائم دانشيار -1

 Mohajery83@yahoo.com، 0511-8012406:  نويسنده مسئول، تلفن* 

 ، دانشگاه علوم پزشكي مشهد)عج(استاديار گروه انگل شناسي و قارچ شناسي، بيمارستان قائم  -2

  ، دانشگاه علوم پزشكي مشهد)عج(بهداشت، بيمارستان قائم   استاديار گروه پزشكي اجتماعي و -3
   پزشك عمومي -4
   دانشيار گروه ايمونولوژي، مركز تحقيقات ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد-5
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  مقدمه 
مخـاطي و احـشايي بـه وسـيله          -، پوسـتي  پوسـتي هاي  ليشمانيوز  

سـاليانه   گونه هـاي مختلـف انگـل ليـشمانيا ايجـاد مـي شـوند و               
 90بيش از . )1( ر سراسر جهان آلوده مي كنندميليون ها نفر را د    

درصــد مــوارد ليــشمانيوز جلــدي در ايــران، افغانــستان، ســوريه، 
  ).2( افتد عربستان سعودي، برزيل و پرو اتفاق مي

هر دو شكل جلدي و احشايي ليـشمانيوز در نقـاط مختلـف             
 2002در سـال    ). 4 ،3(ايران به صـورت انـدميك وجـود دارنـد           

 در شـمال شـرق ايـران و مـشهد           يشمانيوز پوستي شيوع ناگهاني ل  
 يـا  بـاليني  مـورد از نظـر       4900اتفاق افتـاد كـه تـشخيص حـدود          

 توسـط   در مطالعـه اي كـه     .  مورد تاييد قرار گرفت    آزمايشگاهي
 از  %2/94 در اين منطقـه انجـام شـده اسـت            حجاران و همكاران  
 مطالعـه  ). 5( ليـشمانيا تروپيكـا بـوده اسـت          ،موارد مورد بررسي  

ــه توســط حــديقي و  ــشهد صــورت   ديگــري ك همكــاران در م
 مقاومت اوليه نسبت بـه گلوكـانتيم در گونـه       نشان داد  ،  پذيرفت

    ).6( داردليشمانيا تروپيكا در ايران شيوع بالايي 
پاسخ اصلي بدن براي مقاومت دربرابـر عفونـت ليـشمانيوز،           

  سـلولهاي ،در ايـن نـوع از ايمنـي   . ايمني با واسطة سـلولي اسـت      
T      خصوص اينترفرون گامـا   ه  ب(ياور و سايتوكاينهاي حاصل آن (

كــردن ماكروفاژهــا و تقويــت قابليــت  نقــش اصــلي را در فعــال
  .عهده دارند  بهآن هاتخريبي 

خـصوص سـلولهاي كـشندة      ه   نقش ايمني ذاتي ب    با توجه به    
جمله ليـشمانيوز و   طبيعي در محدودكردن بيماريهاي انگلي و از   

ص اپيـدميولوژيك شـهر مـشهد در منـاطق          همچنين موقعيت خا  
 تـا درصـد ايـن سـلولها را در           شـديم  آن اندميك اين بيماري، بر   

روش  بيماران مبتلا به ليشمانيوز پوستي قبـل و بعـد از درمـان بـه              
  .فلوسايتومتري مورد مطالعه و تحليل قرار دهيم

  
   كارمواد و روش

ه كـه    در اين مطالع ـ   جامعة آماري  :جامعة آماري مورد مطالعه   
 بود(Control Clinical Trial) يك كارآزمايي باليني شاهددار 

بـار دچـار ضـايعة        نفر از بيماراني بود كـه بـراي اولـين          36شامل  
 بــا روشــهاي معمــول آن هــاليــشمانيوز جلــدي شــده و بيمــاري 

 شـده بـود ولـي دارو دريافـت          تاييـد تشخيص ليشمانيوز جلـدي     

ز افراد خانوادة اين بيماران      نفر ا  23 آن ها علاوه بر   . بودند نكرده
عنـوان گـروه     بودنـد، بـه    كه تاكنون به اين بيمـاري مبـتلا نـشده         

 گـروه مـورد     3طوركلي در اين پـژوهش      به .شاهد انتخاب شدند  
  :بررسي قرار گرفتند

بيماران مبتلا به ليشمانيوزي كه پس از اولين دورة درمـان           )  الف
  .بودند ن پاسخ دادهاز نظر باليني و از نظر آزمايشگاهي به درما

 عمـل  بيماران مبتلا به ليـشمانيوزي كـه پـس از بررسـي بـه             )  ب
آمده پس از يك ماه از اولين دورة درمان نه از نظـر بـاليني و نـه     

  .بودند به درمان پاسخ ندادهآزمايشگاهي از نظر 
گروه شاهد كه شامل كساني بـود كـه عليـرغم زنـدگي در               )  ج

يماران مبتلا در طول عمر خـود بـه     منطقة اندميك و در خانوادة ب     
اي  بودند و از نظر بيماريهـاي زمينـه        ليشمانيوز جلدي مبتلا نشده   

كننده ايمنـي نيـز مـورد بررسـي قـرار گرفتـه و سـالم            و تضعيف 
  .بودند
بـا توجـه بـه علائـم         :گيري و روش انجـام آزمايـشات       نمونه

باليني بيماري ليشمانيوز جلـدي، پـس از تـشخيص اوليـه توسـط       
ــه آزمايــشگاه انگــل بيماريهــاي پوســتخصــصين مت  ، بيمــاران ب

ــائم  ــتان ق ــي بيمارس ــج(شناس ــاد )ع ــزي جه ــشگاه مرك   و آزماي
 ارجـاع   81 تـا آبـان      80زماني اسـفند     دانشگاهي مشهد در فاصله   

ييـد  ا بـراي ت  انگـل شناسـي   شدند و در آنجا آزمايـشات        مي داده
 بـر    تـلاش  . آمـد   مي عمل به) آزمايش مستقيم از ضايعه   (بيماري  

اين بود كه بيماران از مناطق مختلف سطح شـهر مـشهد انتخـاب       
   . باشد كل شهر بيماران تا نتايج قابل تعميم بهشوند

گيـري غيراحتمـالي و آسـان        در اين بررسي از روش نمونـه      
 بررسـي و    HTLV1 و   HIVها از نظر     تمامي نمونه . دشاستفاده  

 كنتـرل  كننـدة ايمنـي   بيماران از نظر مصرف داروهاي سـركوب  
ند و بـراي هـر بيمـار يـك فـرم معاينـة فيزيكـي و پرسـشنامه          دش

  .دشتكميل 
 بيماران قبل از ورود به مطالعه در جريان سـير پـژوهش             همه

در ايــن  .دشــقرارگرفتنــد و از ايــشان رضــايت نامــه كتبــي اخــذ 
بررسي معاهده هلسينكي در مـورد رعايـت اخـلاق پزشـكي در             

 افـراد   همهگيري از     نمونه ربه منظو  .ه است شدتحقيقات رعايت   
 خـون   ميلـي ليتـر    10  حـدود  مورد مطالعـه در محـل آزمايـشگاه       

  هـاي    لولـه  بـه ميلـي ليتـر      5/4شد و بلافاصـله      مي وريدي گرفته 
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 EDTAمادة ضـدانعقاد    ميلي ليتر    5/0 دار استريل حاوي   درپيچ
منظـور   هاي سانتريفوژ به    لوله نيز به  ي و مقدار  )پتاسيم ملح دي (

  منتقـل   HIV  وHTLV1 سرم بـراي انجـام آزمايـشات   جداسازي 
 درجـه سـانتي   -20 دمـاي  باقيمانده سرم تهيـه شـده نيـز در           .دشمي  

 لولـة اول   . شـد  نگهـداري مـي    بعـدي  احتماليگراد براي مطالعات    
بلافاصله براي انجام آزمايشات فلوسايتومتري به پژوهشكدة بوعلي        

 انجـام مـي    ي قبلي به  شد و آزمايشات مربوط با هماهنگ      فرستاده مي 
 شـدة بيمـاران بـراي انجـام آزمايـشات       قسمتي از سرم جدا. رسيد

HTLV1و HIV     دانـشگاهي ارسـال     به آزمايشگاه مركزي جهـاد
 Facs Ciliburمتري ودر اين تحقيـق از دسـتگاه فلوسـايت    .دش مي

 كشور آمريكا كه در پژوهشكدة بوعلي مستقر BDساخت شركت 
ــ مـــي ــد و همچنـ ــيباشـ ــال كونژوب ين آنتـ ــاي منوكلونـ ــاديهـ ه گـ

CD16 + 56اختصاصي
+

 Antibody  ساخت شـركت IQ product 
  .نظر استفاده شد گيري تعداد سلولهاي مورد هلند براي اندازه
 خون µL 100سازي سلولها براي فلوسايتومتري به  جهت آماده

 آنتي بادي مونوكلونال كونژوگه بـا       µL 20حاوي ماده ضد انعقاد،     
 و  كـرده اضـافه   ) بادي ضد ماركر مـورد نظـر       آنتي( ماده فلورسنت   

 دقيقـه در دمـاي   20 مدت  بهپس از مخلوط نمودن محتويات لوله،   
در ايـن مـدت اگـر در    .  شـد دور از نور مستقيم انكوبه مي  ه  اتاق و ب  

سطح سلولها آنتي ژن مورد نظر وجود داشته باشـد بـه آنتـي بـادي                
ت حذف تـداخل    سپس جه . شود مونوكلونال كونژوگه متصل مي   

ميلـي ليتـر     2گلبولهاي قرمز در مراحل كار، اين گلبولها با افـزودن           
 10 به مـدت  آن ها به هر لوله و انكوباسيون FACS Lyseمحلول 

 جهـت ليـز نمـودن    FACS Lyseمحلـول   (شـد  دقيقه هموليز مـي 
 دقيقـه  10شـود و رعايـت زمـان     افـزوده مـي   گلبولهاي قرمز خـون     

ت بـسيار دارد زيـرا افـزايش زمـان         ي ـمجهت حصول نتيجه دقيـق اه     
در ايـن   ). مذكور موجب ليـز و صـدمه لنفوسـيتها نيـز خواهـد شـد              

پـس   .هـا دور از نـور قـرار گيرنـد           كه لوله  بودانكوباسيون نيز لازم    
 g 300 دقيقه در دور     5ها را به مدت       دقيقه، لوله  10ازگذشت زمان   

 سپس به هـر      .ه مي شد  خت دور ري  لول فوقاني سانتريفوژ نموده و مح   
سـلولها  اضـافه نمـوده و      ) =PBS) 2/7 pHمحلول  ميلي ليتر    2لوله  

داده  دقيقـه  شستـشو       5 به مـدت     g 300 با سانتريفوژ در دور   مجددا  
باديهاي   تا با اين عمل ذرات ليز شده گلبولهاي قرمز و آنتي         مي شد 

 .هـا خـارج شـوند      مونوكلونال كونژوگه متصل نشده بـه لنفوسـيت       
تكـرار   بـار ديگـر     يك را  يفيت كار عمل شستشو     جهت افزايش ك  

 فوقـاني  و در پايان عمل شستـشو پـس از دور ريخـتن محلـول             نموده  
 پـس از    .شـد   مـي  اضافه   PBSمحلول  ميلي ليتر    5/0ها، به هر لوله      لوله

 سـاعت   2تا1  طي ها، نمونه  حداكثر در     محتويات لوله مخلوط نمودن   
ــي   ــي مـ ــايتومتر بررسـ ــا فلوسـ ــدبـ ــن م.  شـ ــلولها  در ايـ ــه سـ   رحلـ

 .شوند گذاري مي نشانه
دقـت و بـه   ه ب ها توسط يك پيپت پاستور   لايه لنفوسيت  در ادامه 

ــه و      ــه ريخت ــه جداگان ــك لول ــته و در ي ــي برداش ــاآرام ــاآن ه    را ب
 عمـل    . شـد  شستشو مـي   ) Hank'sيا بافر    (PBSمحلول  ميلي ليتر    2

اضافي خارج  هاي    تا كليه مواد و پروتئين     شد  بار تكرار مي   3شستشو  
ليتر   سلول در هر ميلي    5×106ها به     تعداد لنفوسيت  كه پس از آن   .شوند
جاي خون تام جهـت انجـام آزمـايش فلوسـايتومتري        ه   از آن ب   يد،رس

  . شد استفاده مي
 بـه درمانگـاه     آن هـا  گيري از بيماران،     پس از نمونه   :پيگيري بيماران 

صين هــدايت شــده و توســط متخصــ) عــج(پوســت بيمارســتان قــائم
آمپولهـاي گلوكـانتيم    .  مـورد درمـان قـرار گرفتنـد        بيماريهاي پوست 

صـورت   بـود، بـه    نياز كه قبلا از مركز بهداشت استان تهيه شده         مورد
ــان در ــاه  رايگ ــار درمانگ ــتاختي ــرار    پوس ــاران ق ــان بيم ــراي درم  ب

  ميلـي  1500  ذكر اسـت آمپولهـاي گلوكـانتيم       لازم به . بود شده داده
 ايـن دارو    .)7( باشـد   مـادة مـؤثر مـي      گـرم  ميلـي    405ي حاوي   گرم

 20بـه ميـزان      دانشگاه علـوم پزشـكي مـشهد      متخصص  توسط اساتيد   
 بـه مـدت    روزانه وميلي گرم ماده مؤثر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن      

اتمـام دورة درمـان، بيمـاران        يك ماه پـس از       .شد  روز تجويز مي   20
كردنـد و در     ه مـي  مراجع ـ) عـج (  به آزمايشگاه بيمارستان قائم    مجددا

گيـري و بررسـي    موقـع بيمـاران بـراي نمونـه       ه  صورت عدم مراجعة ب   
شد و زخمها از نظـر وجـود جـسم          مراجعه مي  آن ها زل  ا به من  ،ضايعه

از ا  در ايـن مرحلـه نيـز مجـدد        . گرفـت  ليشمن مورد بررسي قرار مـي     
  عمـل   گيـري بـه    هيتومتري نمون ـ ابيماران براي انجام آزمايشات فلوس ـ    

  .آمد مي
پـس از حـصول اطمينـان از صـحت اطلاعـات،              :محاسبات آماري 

 اسـتفاده  SPSS 10برنامه آمـاري   ها از  جهت تجزيه و تحليل داده
 در مقايسة دو جامعة     tكارگيري آزمونهاي آماري     سپس با به  . گرديد

 بـه تجزيـه و تحليـل        χ2مستقل و آناليز واريانس و آزمـون اسـتقلال          
مطالعه در انجـام آزمـون هـاي آمـاري          در اين    .اطلاعات پرداخته شد  

 با مطالعات   بودن به دليل تعداد كم نمونه ها و مقايسه         سطح معني دار  
  . درصد در نظر گرفته شده است10مشابه قبلي حداكثر 
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  نتايج 
صـد سـلولهاي    درهمانطور كـه اشـاره شـد، در ايـن مطالعـه             

 36در  كشنده طبيعي كـه از زيـر گـروه هـاي لنفوسـيتي هـستند                
بيمار مبتلا به ليـشمانيوز جلـدي قبـل و بعـد از درمـان بـا داروي                  

يتومتري اروش فلوس ـ  انتخابي ايـن بيمـاري يعنـي گلوكـانتيم بـه          
  .مورد بررسي قرار گرفت

 بيمـار تـا پايـان       29 بيماري كه مورد مطالعه قرار گرفتند،        36از  
ه ع ـ نفـر بـه دلايـل مختلـف از مطال          7 و   مطالعه با ما همكاري داشتند    

 مثبت ، عوارض جـانبي دارو شـامل         HTLV1 تست .حذف شدند 
كهير، درد عضلاني، قرمـزي منتـشر، زخمـي شـدن محـل تزريـق،               

  .درمان ناقص و مهاجرت را مي توان از اين دلايل نام برد
 بيمــار پــس از يــك دورة 22  بيمــار يــاد شـده،  29 از تعـداد 

هـر دو نظـر      و يـا از      آزمايـشگاهي درمان از نظر باليني يا از نظـر         
 نفر نه از نظر باليني و نه از نظر          7كه   بهبودي نشان دادند درحالي   

از  .شـده پاسـخ ندادنـد     به اولين دورة درمان انجـام  آزمايشگاهي

 بيماري كه در كل مراحل مطالعـه شـركت داشـتند ، درصـد               29
   بيمــار قابــل گــزارش دهــي و 27ســلولهاي كــشنده طبيعــي در  

 62/10 سلولها در كل بيمـاران        درصد نميانگي .بود بهره برداري   
) گروه يـك  (  دورة درمان   دهنده به اولين   پاسخبود و در بيماران     

گـروه  ( و در كساني كه به اولين دورة درمان پاسخ ندادند            5/10
  . بود11) دو

 مقايــسة درصــد tدر ايــن بررســي بــا توجــه بــه نتــايج آزمــون  
يسه با افراد نرمال     قبل از درمان در كل بيماران در مقا        NKسلولهاي  

)  >001/0p (دهــد داري نــشان مــي اخــتلاف معنــي) گــروه شــاهد(
دار در مقايـسه بـا گـروه شـاهد در             اين اخـتلاف معنـي     .)1جدول  (

   و در بيمــاران گــروه دو بــا  =p 002/0 بيمــاران گــروه يــك بــا   
004/0 p=    اي  همچنين در مطالعة ما مقايـسه      .د شو نيز مشاهده مي

  در بيمـاران  CD16 + 56ي داراي مـاركر  كـه بـين درصـد سـلولها    
ــك و  ــروه ي ــتلاف     دو گ ــد اخ ــام ش ــان انج ــد از درم ــل و بع    قب

  .)2جدول ( دشداري مشاهده ن معني
  

  .در بيماران مورد مطالعه و گروه شاهد قبل از درمان (NK) كشنده طبيعي نتايج  مقايسة درصد سلولهاي :1جدول 
  گروههاي

 مورد بررسي
 NK cellsصد ميانگين در  تعداد

انحراف 
 معيار

 ميانگين خطاي انحراف معيار

 81/0  38/4 62/10 29 بيماران

 02/2 70/9 87/18 23 گروه شاهد

 t = 785/3 و p > 001/0. اختلاف بين دو گروه از نظر آماري معني دار مي باشد                           * 
  

  . مطالعهمورد  دو گروهدر بيماران  قبل و بعد از درمان(NK) عيدرصد سلولهاي كشنده طبي  نتايج مقايسة :2جدول 
  گروههاي

 NK cells  مورد بررسي
  ميانگين
  در صد

  ميانگين خطاي انحراف معيار  انحراف معيار  تعداد

CD16 + 56  
  06/1  73/4  53/10  قبل از درمان

  گروه يك
CD16 + 56  
  15/10  بعد از درمان

20  
70/4  05/1  

  CD16 + 56  گروه دو   
  45/1  83/3  7  00/11  قبل از درمان

  
  CD16 + 56  

  بعد از درمان
71/12    99/4  89/1  

 t = 331/1 و χ2 = 264/0: ، گروه دو  t = 343/0 و χ2 = 735/0 :يكگروه : زوج نمونه اي t                              آزمون 
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  گيري  بحث و نتيجه
  اي از لنفوسـيتها      زيرمجموعه (NK) سلولهاي كشندة طبيعي  

 باشند كه ارتباط دقيق تكاملي بين اين سلولها و لنفوسيتهاي  مي
T و Bصـورت سـلولهاي    ايـن سـلولها بـه   .  مشخص نشده است

در . شوند  ديده مي (LGL)بزرگ داراي گرانولهاي آزوفيليك     
 2 درصد لنفوسـيتهاي خـون محيطـي و تـا            15 تا   10افراد طبيعي   

  ).8( دهند  تشكيل ميرصد لنفوسيتهاي طحال راد
در طـور طبيعـي دفـاع        هرچند مهمترين نقش اين سلولها بـه      

  در پـيش   آن هـا   نقش    بررسي باشد،  عفونتهاي ويروسي مي   برابر
آگهي سير بيماري و بهبودي ليشمانيوز جلدي هدف اين مطالعه          

مطالعات متعددي در خصوص مكانيسم فعاليت سـلولهاي         .است
NK      انجام شده است كه نتايج مختلفي را        در برابر انگل ليشمانيا

  .شود مينشان مي دهد و در ادامه به چند مورد اشاره 
 ساعت بعـد از عفونـت در محـل    24سلولهاي كشندة طبيعي   

 كه باعـث  IP-10ظاهر شده كه اين تجمع را با ترشح كموكاين    
 آن ها  و افزايش ميزان كشندگي      NKتحريك فعاليت سلولهاي    

اي كـه توسـط      مطالعه. اند د، مرتبط دانسته  شو براي پارازيتها مي  
مولر و همكارانش در دانشگاه علوم پزشكي لوبك آلمان انجـام           
شد، پيشنهادكنندة آن است كه چه در مرحلة مهاجرت سلولها و           

برابـر انگلهـاي ليـشمانيا، نقـش فـاكتور           چه در مرحلة فعاليت در    
 IL-12). 9( كموتاكتيك در برخورد اوليه با انگـل مـؤثر اسـت          

در  اســـت و از ايـــن طريـــق  IFN-γكننـــدة ترشـــح  تحريـــك
در . باشـد  مـي موثر  محدودكردن فعاليت انگلهايي چون ليشمانيا      

كا ساي كــه توســط نــيلن و همكــاران در انستيتوكارولينــ مطالعــه
تنهايي و    به NKسوئد انجام شده است، ثابت شده كه سلولهاي         

باشـند    مي  IFN-γ قادر به تحريك ترشح      IL-12  بدون واسطه 
  ).10(باشد درنتيجه در مهار گسترش عفونت ليشمانيوز مؤثر مي

در تحقيق آزمايشگاهي ديگـري كـه توسـط كـرك پاتريـك و              
است، مشخص شده    همكارانش در دانشگاه پنسيلوانيا انجام شده     

اســت كــه ســلولهاي كــشندة طبيعــي در انهــدام انگــل ليــشمانيا   
  ).11( دونواني در موشها مؤثرند

ــين ــستيتو همچن ــدل و همكــاران از ان ــسه در   ري پاســتور فران
 در كنتـرل    NK اي جداگانه به نقـش احتمـالي سـلولهاي           مطالعه

ايـن  . انـد  انتشار عفونت انگلي ليشمانيوز در نوع جلدي پي بـرده       
باديهـاي   گروه با استفاده از روشـهاي ايمونوپراكـسيداز و آنتـي          

ــه  ــال، پاســخ ايمنــي در نمون از پوســت را برداريهــايي  مونوكلون
برداريهـا درصـد سـلولهاي       اند كه در ايـن نمونـه       ارزيابي نموده 

NK12( است داري بالا بوده طور معني  به. (  
 و همكــاران در مركــز شــواي كــه توســط كريماما در مطالعــه

اسـت؛ نقـش ايمنـي       كنترل بيماريهاي عفوني استكهلم انجـام شـده       
  ناشـي از ليـشمانيا     يوزو ايمني اكتسابي در كنترل ليشمان     ) اوليه(ذاتي  

بخش قابـل    .اتيوپيكا در مناطق اندميك مورد توجه واقع شده است        
تــوجهي از ايمنــي ذاتــي كــه مهمتــرين نقــش را ايفــا كــرده اســت، 

CD16 + 56سلولهاي 
در . انـد   يا همان سلولهاي كشندة طبيعي بـوده +

اين مطالعه كه در منطقة اندميك اتيوپي انجام شده است، سه گروه            
اند كه با وجـود      گروه اول، كساني بوده   : اند  مطالعه قرار گرفته   مورد

زندگي در منطقة اندميك هيچ شواهدي از ابتلاي قبلي يا فعلـي بـه              
 گـروه دوم، بيمـاران بـا ضـايعة فعـال         . انـد  ليشمانيوز اتيوپيكا نداشـته   

نتـايج  . انـد  جلدي ليشمانيوز و گروه سوم بيمـاران بهبوديافتـه بـوده          
ت كه پروليفراسـيون سـلولهاي كـشندة طبيعـي در           حاكي از آن اس   

برابر ليشمانيوز   واكنش به ليشمانيا اتيوپيكا در بهبودي و حفاظت در        
  ).13( دخالت دارند) اتيوپيكا(جلدي 

شرح آن در بخش نتـايج آمـده اسـت،          حاضر كه    در مطالعه 
CD16 + 56تفاوت درصد سلولهاي 

كلية بيماران و گـروه   در بين +
 كه اين مؤيد آن است كه تعداد كـم سـلولهاي            ،ر بود دا شاهد معني 

NKتواند زمينه را براي ابتلاي   در افراد مبتلا به ليشمانيوز جلدي مي
  NKدرصـد كمتـر سـلولهاي    . )= p 001/0 (اين افراد فراهم آورد

 و در بيمــاران گــروه دو بــا  =001/0p بــا در بيمــاران گــروه يــك 
004/0p=   اي كـه   اما برخلاف مطالعـه . ست قبل اه نتيجهييدكنندات

 بـه اينكـه تعـداد        بودند، با توجـه     و همكاران انجام داده    شوكريماما
ــلولهاي  ــاران    NKس ــاران، بيم ــل بيم ــان در ك ــد از درم ــل و بع    قب

دهنده به دورة اول درمان و كساني كه به اولـين دورة درمـان               پاسخ
تـوان    نمي داري در مطالعة ما ندارد،     اند، تفاوت معني   پاسخي نداده 

بهبودي بيمـاران    در    NKبراساس اين مطالعه نقشي براي سلولهاي       
  .مبتلا به ليشمانيوز جلدي درنظر گرفت

هاي  اين واقعيت كه در مناطق اندميك ايران و اتيوپي گونه         
 با توجه به اينكه علاوه بر سيستم        ، شايع است    امتفاوتي از ليشماني  

 بـه بيمـاري     آن هـا  ز در پاسـخ     ايمني افراد، گونة انگل ليشمانيا ني     
كننـدة تفـاوت نتـايج در دو مطالعـه           تواند توجيه  مؤثر است، مي  

  .باشد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
 سلولهاي كشنده طبيعي در ليشمانيوز جلدي

192 1385  پاييز،3ماره، ش9زشكي ايران، جلد مجله علوم پايه پ         

References 
1.  Murray H. W., Berman J., Davies C. R., et al., 2005, Advances in leishmaniasis, Lancet, 366:1561-

1577.  
2.  World Health Organization (Updated 2002): Division of control of tropical diseases. 

Leishmaniasis control home page. www.who.Int / health – topics / leishmaniasis. htm. 
3.  Nadim A., Javadian E., Seyedi-Rashti M., Epidemiology of leishmaniasis in Iran, In: Ardehali 

S., Rezaie H. R., Nadim A., (eds.), Leishmania Parasite and Leishmaniasis, second ed., Tehran, Iran 
University Press, 1994, 178-180. 

4.  Mohebali M., Javadian E., Yeghoobi-Ershadi M. R., et al., 2004, Characterization of leishmania 
infection in rodents from endemic areas of the Islamic Republic of Iran, East Mediterr. Health J., 
10:591-599. 

5.  Hajjaran H., Mohebali M., Razavi M. R., et al., 2004, Identification of Leishmania species 
isolated from human cutaneous leishmaniasis in Mashhad city using random amplified polymorphic 
DNA (RAPD-PCR), Iran J. Public Health, 33:8-15. 

6.  Hadighi R., Mohebali M., Boucher P., et al., 2006, Unresponsiveness to glucantime treatment in 
Iranian cutaneous leishmaniasis due to drug-resistant Leishmania tropica parasites, PLoS Med. 
3(5):162. 

7.  Pearson R. D., Sousa A. Q., Jeronimo S. M., Cutaneous and mucosal leishmaniasis in: Gerald 
L., Mandell J. E., Bennet R. D., (eds), Mandell, Douglas and Bennet’s Principles of Infections 
Disease 5th ed., Vol 5, Philadelphia, Churchill Livingston, 2000, 2830 – 41. 

8.  Abbas A. K., Lichtman A. H., Pober J. S., Cellular and Molecular Immunology, 5th ed., W. B.  
Saunders, 2003, 4-9. 

9.  Muller K., Van Zandbergen G., Hansen B., et al., 2001, Chemokines, natural killer cells and 
granulocytes in the early course of lieshmania major infection in mice, Med. Microbiol. Immunol. 
(Berl.), 190: 73-76. 

10.  Nylen S., Maasho K, Soderstorm K., et al., 2003, Live Leishmania promostigotes can directly 
activate primary human natural killer cells to produce interferon–gamma, Clin. Exp. Immunol., 
131: 457–67. 

11.  Kirkpatrick C. E., Farrell J. P., Warner J. F., et al., 1985, Participation of natural killer cells in 
the recovery of mice from visceral leishmaniasis, Cell. Immunol. A2 (1): 163-17. 

12.  Ridel P. R., Estere P., Dedet J. P.,  et al., 1988, Killer cells in human cutaneous leishmaniasis, 
Trans. Ro. Soc. Trop. Med. Hyg., 82: 223-226. 

13.  Maasho K., Sanchez F., Schurr E., et al., 1998, Indications of the protective role of natural killer 
cells in human cutaneous leishmaniasis in an area of endemicity, Infect. Immun., 66: 2698-2704. 

www.SID.ir


