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مطالعه نوع پاسخ ایمنی با اندازهگیری سیتوکینهای تولیدی 
 in vitro (اینترفرون گاما و اینترلوکین – 10) در اثر تحریک سلولی
در افراد مصرف کننده مواد اوپیوئیدی و مقایسه آن با افراد سالم 

 
دکتر مجید محمودی*1 ، دکتر آتوسا آذرنگ2 ، سعید رجبعلیان3 ، دکتر علیرضا ظهور4 

چکیده 
مقدمه و هدف : مطالعات چندی در مورد اثر مواد اوپیوئیدی بر فعالیت سیستم ایمنی در افــراد مصـرف کننـده ایـن مـواد 
ــدف اثـر مـواد اپیوئیـدی بـر سیسـتم ایمنـی افـراد  صورت گرفته و نتایج متناقصی گزارش شده است. این مطالعه که با ه
ــابی نمـوده و مـیزان  مصرفکننده این مواد صورت گرفت ، نوع پاسخ سلولهای ایمنی این افراد را در حالت in vitro ارزی
سیتوکینهای اینترفرون گاما (IFN-γ)  و اینترلوکین – 10 (IL-10)  تولید شده را کـه نمایـانگر هـر یـک از زیـر گروههـای 

سلولهای CD4+T-helper میباشند ، بررسی مینماید. 
مواد و روشها : برای انجام این مطالعه از افراد داوطلب و سالم سوء مصرف کننــده مـواد اوپیوئیـدی خـونگـیری شـد. 
ــون  همینطور از افراد سالم و فاقد سابقه سوء مصرف مواد جهت گروه کنترل خونگیری به عمل آمد. کشت سلولی روی خ
ــورد  تام انجام گردید. خون تام رقیق شده با میتوژن و یا آنتیژن تحریک و مایع روئی کشت جهت اندازهگیری سیتوکینها م
بررسی قرار گرفت. دادهها با استفاده از نرمافزار آماری SPSS-10 و آزمونهای آماری فیشــر و یومنویتنـی مـورد تجزیـه و 

تحلیل قرار گرفت. 
یافتهها : نتایج به دست آمده نشــان داد افـرادی کـه سـوء مصـرف مـواد اوپیوئیـدی نظـیر هروئیـن را داشـتند ، مـیزان 
ــه طـور معنیدارکـاهش مییـابد و  اینترفرونگاما تولید شده توسط سلولهای آنها در اثر تحریک در مقایسه با گروه کنترل ب
ــاک را  میزان اینترلوکین-10 در آنها افزایش مییابد (P<0/05). در حالی که افرادی که سوء مصرف مواد اوپیوئیدی نظیر تری

داشتند میزان تولید این سیتوکینها در آنها در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنیداری نشان نمیدهد. 
نتیجهگیری : نتایج بهدست آمده نشاندهنده کاهش پاسخ میتوژنیک ســلولهای ایمنـی افـراد سـوء مصـرف کننـده مـواد 
ــد. در حـالی کـه ایـن  اوپیوئیدی نظیر هروئین میباشد ویا القاء سلولهای ایمنی در این افراد احتمالاً در جهت Th2 میباش

کاهش در افراد سوء مصرف کننده تریاک در مقایسه با گروه کنترل معنیدار نیست. 
واژههای کلیدی :  مواد اوپیوئیدی ، لنفوسیت T ، اینترفرون گاما ، اینترلوکین-10 

 
*1 – دکترای ایمنولوژی ، مرکز تحقیقات علوم اعصاب ، دانشگاه علوم پزشکی کرمان  

         نشانی 1 : تهران ، مرکز تحقیقات سرطان ، انستیتو کانسر ، نشانی 2 : کرمان ، مرکز تحقیقات علوم اعصاب  
 majid_mahmoodi@yahoo.com : تلفن : 6940021-021 ، نمابر : 6428655 ، پست الکترونیک         

3- کارشناس ارشد بیولوژی مولکولی ، دانشگاه علوم پزشکی کرمان  2- پزشک عمومی ، دانشگاه علوم پزشکی کرمان
4- دکترای اپیدمیولوژی و دانشیار دانشگاه علوم پزشکی ایران  
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مقدمه 
چنین تصور میشود که ضعف سیستم ایمنی یکی از عوامل 
سپتیسمی و یا پیشرفت عفونت بعد از یک عمل جراحــی و یـا 
بروز جراحت است. به طور کلی در یک عفونت ســاده عوامـل 
ـــایند کــه  متعـددی در بـدن میزبـان جـهت مقابلـه عمـل مینم
مهمترین آنها فعالیت سیستم ایمنی کــه شـامل ایمنـی سـلولی ، 
ــی و اجـزاء وابسـته بـه هـر کـدام از ایـن دو سیسـتم  ایمنی خون

ـــدن ، ســلولهای  میباشـد. بعـد از ورود عـامل عفونـیزا در ب
CD4+T-helper که از اجــزاء سیسـتم ایمنـی سلولـی میباشـد 

شروع به تکثیر وتمایز نمــوده بـه زیـرگروههـای Th2 ، Th1 و 
 Th2 و Th1 ــای Th0 تقسیم میگردند. هر کدام از زیر گروهه

در صورت تکثیر و تمایز بیشتر نسبت به دیگری میتواند تکثیر 
آن زیرگروه را مهار نماید. از طرفی تکثیر و غلبـه سـلولهای 
ــروه Th2 در ارگانهـای سیسـتم ایمنـی تـوام بـا  Th1 بر زیرگ

ــابل عـامل عفونـیزا بـوده، در  کنترل عفونت و محافظت در مق
صورتی که تکثیر و غلبه سلولهای Th2 بر زیرگروه Th1 در 
ارگانهای سیستم ایمنــی همـراه بـا توسـعه عفونـت و پیشـرفت 
عامل عفونیزا میباشد (1). تکثیر Th1 با ترشح سیتوکینهایی 
  (IL-12)12 ــترلوکین نظیر IFN-γ ، اینترلوکین 2 (IL-2) واین
همـراه خواهـد بـود. در صورتـی کـه تکثـیر Th2 بـــا تولیــد 

  (IL-5)5 اینترلوکین ، (IL-4) 4 سیتوکینهایی نظیر اینترلوکین
و اینترلوکین 10 (IL-10) شناخته میشود (2). در مــورد افـراد 
ــن  وابسته به مواد افیونی بعضی از گزارشات نشان میدهد که ای
افراد به بسیاری از بیماریهای عفونــی حسـاس میباشـند (3) و 
همینطور بسیاری از عوامل ایمنی در اینگونه افراد دســتخوش 
ــل لنفوسـیتهایT و همینطـور  اختلال میگردد (4). تعداد ک
درصد لنفوسیتهای T فعال شده در خون محیطی افراد وابسته 
به مــواد اوپیوئیـدی بـه طـور معنـیدار کـاهش مییـابد (5). در 
حالی که دیگر مطالعات نشاندهنده این اســت کـه تعـداد کـل 
لنفوسیتها در افراد وابسته به مواد اوپیوئیدی که از نظر تغذیــه 
وضـع مسـاعدی داشـتند، افزایـش مییـابد (6). نتـــایج متضــاد 
ــالیت لنفوسـیتهای T در خـون محیطـی  دیگری در مورد فع
افـراد وابسـته بـه مـواد اوپیوئیـدی گـزارش شـده اسـت. ولــترز 
براسـاس مطالعـات خـود و دیگـران معتقـد اسـت کـه مصـرف 
مورفیـن بـاعث اختـلال در پاسـخ لنفوسـیتهای T نسـبت بـه 
عفونتهای باکتریایی ، همینطور کاهش فعالیت بیگانهخواری 
ـــردد (5).  ماکروفـاژهـا و اختـلال در تولیـد سـیتوکینها مـیگ
  Tهمینطور در مطالعه دیگــری اختـلال در پاسـخ سـلولهای

افراد تحت درمان با مورفین به تحریک میتوژن PHA گــزارش 
شده است (7). در حالی که در مطالعه دیگر نشان داده شده که 
تزریـق مـاده اوپیوئیـــدی بــوپرنورفین1 کــه یــک اگونیســت 
گیرندههـای µ اوپیوئیدهاسـت بـه قشـــر خاکســتری قنــات 
 NK سیلویوس مغز2 موش صحرائی اثری بر فعالیت ســلولهای
و ماکروفـاژهـای مـوش نـدارد (8). چنیـن نتـایج متضـــادی در 
ــه،  مطالعاتی که با بهکارگیری flow cytometric صورت گرفت
گزارش شده است. به عنوان مثال در یک مطالعه کاهش نسبت 
  CD8 T-cytotoxicبـه سـلولهای CD4 T-heper سلولهای
در افراد وابسته به هروئین را دیدهاند (9). مطالعه دیگــر حـاکی 
بـر ایـن اسـت کـه دوز کـم مورفیـن هیـــچ اثــری بــر تولیــد 
سیتوکینهائی نظیر IL-6 وTNF-alpha  توسـط سـلولهای 
تکهستهای خون محیطی ندارد (10). با وجود چنین مطالعاتی 
هنوز اطلاعات ما در مورد اثر مواد اوپیوئیدی بر سیســتم ایمنـی 
ــت کـه اثـر  ناقص میباشد. این مطالعه بدین منظور انجام پذیرف
مواد اپیوئیدی بر سیستم ایمنی مشخص گــردد. آیـا ایـن تـأثیر 
ــیگـردد؟ ایـن  باعث حساس شدن فرد در برابر عوامل عفونیم
ــراد وابسـته  مطالعه که بر روی سلولهای ایمنی خون محیطی اف
به مواد اپیوئیدی که به اداره بهزیستی شهرســتان کرمـان جـهت 
ترک این مــواد مراجعـه نمـوده بودنـد ، صـورت گرفـت. نـوع 
پاسخ سلولهای ایمنی این افراد را به صورت تحریک سـلولی 
ــا   in vitroبا اندازه گیری سیتوکینهای تولیدی (اینترفرون گام

و اینترلوکین-10) بررسی نموده که آیا القاء ســلولهای ایمنـی 
ــل  ایـنگونـه افـراد در برخـورد بـا آنتـیژن خـارجی و بـا عوام
 .Th2 سوق داده میشوند و یا به طرف Th1 عفونیزا به طرف

مواد و روشها 
ــدی کـه بـه  افراد مورد مطالعه : 20 فرد وابسته به مواد اپیوئی
منظور ترک مواد مورد استفادهشان به اداره بهزیستی شهرســتان 
کرمان مراجعه کرده بودند ، مورد مطالعــه قـرار گرفتنـد. تمـام 
افراد مرد بودند با سن متوسط 21 تا 58 ســال کـه هیچکـدام نـه 
سابقه عفونت داشتند ونه سابقه بستری و یا ابتلا به بیماری ایدز. 
هیچکدام از این افراد داروهایی که بر سیستم ایمنــی اثـر نمـاید 
اسـتفاده نمینمودنـد و همینطـور هیـچگونـه واکسیناسـیون تــا 
ــراد  یکسـال قبـل انجـام نـداده بودنـد. بـه عـلاوه از همگـی اف
ــم  رضایتنامه شرکت در این مطالعه گرفته شد. گروه کنترل ه
تشکیل شده بود از 7 نفر داوطلب (مذکر و یا مونث) ، همگــی 
                                                
1 buprenorphine
2 PAG
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سالم و هیچگونه سابقه اســتفاده از مـواد را نداشـته و نـه سـابقه 
ابتـلاء بـه بیماریهـای عفونـی ویـا بسـتری در بیمارسـتان و یــا 
اسـتفاده از داروهـــایی کــه بــر سیســتم ایمنــی اثــر نمــاید و 
واکسیناسیون خاصی تا یکسال قبل انجام نــداده بودنـد. یـک 
معاینه کلینیکی عادی از افراد به عمل آمد و یک پرسشــنامه از 

هر فرد تهیه گردید. 
ــن سـاعت 10 تـا 13  نمونهگیری : خونگیری از این افراد بی
ــه شـده از هـر داوطلـب  هر روز انجام گردید. حجم خون گرفت
بین 6 تا 8 میلیلیتر بود. خون گرفته شده در داخل لولههای 15 
میلیلیتری یکبــار مصـرف کـه عـاری از اندوتوکسـین بـود ، 
جمعآوری گردید. به منظــور جلـوگـیری از انعقـاد خـون 100 
واحد هپارین به ازاء هر میلیلیــتر خـون اضافـه گردیـد. کشـت 
سلولی بر روی خون گرفته شده در مدت زمانی کمــتر از یـک 

ساعت صورت گرفت. 
کشت سـلولی و ارزیـابی پاسـخ ایمنـی : کشـت سـلولی بـا 
ــابق روش شـرح داده شـده (13-11) بـا  استفاده از خون تام مط
اندک تغییراتی صورت گرفت. بهطور خلاصه 3 میلیلیتر خون 
کامل هپارنیه در حجمهای مساوی µl 500 در 6 عــدد لولـه 15 
ـــه  میلیلیـتری اسـتریل یکبـار مصـرف کـه عـاری از هـر گون
 500 µl ــهها اندوتوکسین بود ، تقسیم گردید. به هر کدام از لول
 Sigma تهیـه شـده از کمپـانی) RPMI-1640 محیـط کشـت
Diagnostics) اضافه گردید (رقت خون با محیط کشت یــک 

ــلولی  بـه یـک بـود). بـه دو عـدد از لولـهها جـهت تحریـک س
 Gibco , Life تهیه شده از کمپانی) (PHA) فیتوهماگلوتنین
ـــه  Technologies, Paisley, UK) بـه غلظـت µg/ml 5 اضاف

ــاکارید  گردید. به دو عدد دیگر لولهها اندوتوکسین لیپوپلی س
 (LPS)، تهیه شده از کمپانی Sigma Diagnostics بــه غلظـت 

ـــترل  µg/ml 1 اضافـه شـد. بـه دو عـدد لولـه آخـر جـهت کن

ــهها بـه مـدت 24  هیچگونه آنتیژن خارجی اضافه نگردید. لول
ساعت در انکوباتور 37 درجه سانتیگراد و با اتمسفر 5 درصــد 
CO2 و 95 درصد هوا نگهداری شد. 3 میلیلیتر دیگر خون تام 

به نحو فوق در لولههای 15 میلیلیتری تقسیم و با محیط کشت 
رقیق گردید و با میتوژن PHA و اندوتوکسین LPS تحریـک 
ــه مـدت 4 سـاعت در انکوبـاتور 37  گردید. با این تفاوت که ب
درجه سانتیگراد (5 درصــد CO2 و 95 درصـد هـوا) نگـهداری 
ــی هـر کـدام از  شد. بعد از مدت زمانهای فوقالذکر مایع روی
ــها در لولـههای  لولهها با سانتریفوژ نمودن جدا و هر کدام از آن
ــهداری شـد. ایـن  کوچک در20درجه سانتیگراد زیر صفر نگ

مایع کــه حـاوی سـیتوکینهای ترشـح شـده میباشـد تـا زمـان 
ـــیتوکینهای مــورد نظــر در حــالت انجمــاد  انـدازهگـیری س

نگهداری گردید. 
اندازهگیری سیتوکینها : مــیزان سـیتوکینهای تولیـد شـده 
ــیزا1 و در حفـرات پلیـت 96 خانـهای  توسط سلولها با روش ال
صورت گرفت. روش اندازهگیری مطابق دستورالعمل کارخانه 
تهیه کننده کیت (Biosource, Camarillo, CA, USA) انجام 
گرفت. به طــور خلاصـه در هنگـام انجـام ایـن آزمـون بعـد از 
خارج نمودن نمونهها (مایع روِیــی کشـت) از حـالت انجمـاد و 
رساندن دمای آنها به دمای محیط ، هر یک از حفرههای پلیــت 
96 خانـهای را ابتـدا بـا مونوکلونـال آنتیبـادی رقیـق شـده کـه 
ــیتوکین خـاص (اینـترفرونگامـا یـا اینـترلوکین-10)  برعلیه س
ــا بـه  ساخته شده بود با حجمی معادل µl 100 پوشاندیم. پلیته
مدت 2 ساعت در دمای آزمایشگاه نگــه داشـته شـدند. سـپس 
ــاص توسـط محلـول آلبومیـن  بعد از سه مرتبه شستشو با بافر خ
سرم گاوی (BSA ، 0/5درصد) آنتیبادی موجــود در حفرههـا 
بلوکه گردیدند. بعد از شستشوی پلیتها ، نمونهها ، اســتاندارد 
(در رقتهای مختلف) و ســرم کنـترل هـر یـک در حفرههـای 
ــورت duplicate (در دو حفـره مجـاور)  جداگانه پلیت و به ص
اضافـه گردیدنـد. بعـد از 2 ســـاعت انکوباســیون پلیتهــا در 
ــال  حرارت آزمایشگاه و شستشوی مجدد ، آنتیبادی مونوکلون
ـــترفرونگامــا یــا  کـه بـر علیـه سـیتوکین خـاص انسـانی (این
ــه  اینترلوکین-10) ساخته شده با حجمی به هر حفره پلیت اضاف
گردیـد. بعـد از انکوباسـیون پلیتهـا (بـه مـــدت 2 ســاعت) و 
ـــادل  شستشـو ، محلـول کونژوکـه رقیـق شـده2 در حجمـی مع
ـــد از  100µl بـه هـر یـک از حفـرات پلیـت اضافـه گردیـد. بع

انکوباسـیون (بـه مـدت 90 دقیقـه در حـــرارت آزمایشــگاه) و 
ــه هـر یـک از حفـرات  شستشو ، محلول سوبسترای کروموژن ب
پلیت اضافه گردید. واکنش مزبور بعد از 30 دقیقه انکوباســیون 
ــپس مـیزان جـذب نـور  پلیتها در تاریکی متوقف گردید و س
حفرات پلیت در ELISA-reader و با طول مــوج 450 نـانومتر 
ــتاندارد  خوانده شد. میزان سیتوکین هر نمونه از روی منحنی اس
محاسبه گردید. تهیه منحنی استاندارد هــم مطـابق دسـتورالعمل 

فوق و همراه با اندازهگیری نمونهها انجام پذیرفت. 
آنالیز آماری : اختلاف بین متغیرها در دو گروه افراد وابسته 
ــزار  و شـاهد توسـط آزمونهـای فیشـر و یومنویتنـی بـا نـرم اف
                                                
1 sandwich method
2 streptavidin-peroxydase
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آمـاری SPSS-10 تعییـن گردیـد. سـطح معنـیداری در تمـــام 
آزمونها کمتر از 0/05 در نظر گرفته شد. 

یافتهها 
ــه در جـدول 1  اطلاعات دموگرافیک داوطلبین مورد مطالع

نشان داده شده است. سن این افراد بین 21 تا 58 سال متغیربود.  
 

جدول 1 : مشخصات دموگرافیک داوطلبین شرکت کننده در مطالعه 
جهت بررسی نوع پاسخ ایمنی افراد مصرف کننده مواد اوپیوئیدی 
 in vitro با اندازهگیری سیتوکینهای تولیدی در اثر تحریک سلولی

معتاد به  
تریاک 

معتاد به 
طبیعی هروئین 

مرد مرد مرد جنس 
7 9 11 تعداد 

3/2±26/7 5/7±28/9 10/3±31 سن (سال) 
میزان مواد 
2000-500 3000-500 مصرفی 

مدت زمان سوء 
5/2±6/7 8/03±8/7 مصرف مواد 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار 1: اثر مصرف مواد اوپیوئیدی بر پاسخ سلولهای ایمنی در 
حالت in vitro. میزان سیتوکینهای تولید شده توسط سلولهای 

ایمنی در اثر تحریک میتوژن PHA در افراد سوء مصرف کننده ماده 
اوپیوئیدی هروئین در مقایسه با افراد سالم. 

 
در گروه کنترل سن افراد بین 24 تا 31 سال بود. میزان مواد 
ــه طـور متوسـط 2 گـرم در شـبانه روز  مصرفی در گروه مورد ب
بود. مدت زمان سوء مصــرف مـواد در ایـن داوطلبیـن 2 تـا 30 
سال بود. کشت سلولی با گرفتن خــون تـام از هـر فـرد و تهیـه 
ــون در محیـط کشـت و تحریـک سـلولهای  رقت از نمونه خ
ــه میتـوژن  ایمنی موجود در خون تام توسط فیتوهماگلوتینین ک
اختصـاصی سـلولهای T اسـت و همینطـور اندوتوکســـین 
ــوع توکسـین مشـتق شـده از دیـواره  لیپوپلیساکارید که یک ن
ــاعث ترشـح سـیتوکینهای ضدالتـهابی نظـیر  باکتریهاست و ب

اینترلوکین 10 و اینترفرون گاما خواهــد شـد ، انجـام گردیـد. 
مـیزان تولیـد ایـن دو نـوع ســـیتوکین در افــراد مختلــف در 

نمودارهای 1 تا 3 نشان داده شده است.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار 2: اثر مصرف مواد اوپیوئیدی بر پاسخ سلولهای ایمنی در 
حالت in vitro. میزان سیتوکینهای تولید شده توسط سلولهای 

ایمنی در اثر تحریک آنتی ژن LPS در افراد سوء مصرف کننده ماده 
اوپیوئیدی هروئین در مقایسه با گروه کنترل. 

 
ــدی در دو گـروه  جهت سهولت افراد وابسته به مواد اوپیوئی
تقسیمبندی شدند. گروه اول (شامل شامل 9 نفر) افرادی بودند 
که سوء مصرف مواد اوپیوئیدی از قبیل هروئین داشتند. در این 
گروه میزان تولید اینــترفرون گامـا در مقایسـه بـا گـروه کنـترل 
کـاهش معنـیداری داشـت (P<0/05). از طرفـی مـیزان تولیــد 
اینترلوکین 10 در این افراد در مقایسه با گــروه کنـترل افزایـش 
ــیداد (P<0/05) (نمودارهـای 1و2). گـروه  معنیداری نشان م
دوم (شامل 11 نفر) افرادی بودند که فقط تریاک را بــه طریـق 
تدخینی (دود نمودن) مصرف مینمودنـد. همـانطوری کـه در 
نمـودار 3 نشـان داده شـده اسـت ، مـیزان تولیـد ایـن دو نـــوع 
ــر تحریـک میتـوزنPHA در مقایسـه بـا گـروه  سیتوکین در اث
ــیداد. نتـایج مشـابهی در اثـر  کنترل تفاوت معنیداری نشان نم
تحریک سلولها با لیپوپلیساکارید گرفته شد. میزان تولید این 
سیتوکینها بر اثر تحریک سـلولها در طـول مـدت 4 سـاعت 

انکوباسیون خیلی کم و قابل ارزیابی نبود. 
بحث 

ــر سیسـتم  مطالعات انجام شده در مورد اثر مواد اوپیوئیدی ب
ـــا in vitro) در  ایمنـی ، چـه بـه صـورت تجربـی (in vivo ی
حیوانات آزمایشگاهی و یا به صورت in vitro روی سلولهای 
ایمنی جدا شده از انسان نشاندهنده اثر سوء این مواد بر فعالیت 
ــن سیسـتم در مقـابل عوامـل  سیستم ایمنی و ایجاد ضعف در ای
عفونیزا بر اثر مصرف ایــن مـواد میباشـد (1و3و14). مطالعـه 
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حاضر پاسخ میتوژنیک و یا آنتیژنتیک سلولهای ایمنی خــون 
محیطی افــراد وابسـته بـه مـواد اوپیوئیـدی را بررسـی نمـوده و 
چگونگی تولید سیتوکینهای اینترفرون گاما و اینـترلوکین-10 

را در این افراد ارزیابی مینماید. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

نمودار 3: اثر مصرف مواد اوپیوئیدی بر پاسخ سلولهای ایمنی در 
حالت in vitro. میزان سیتوکینهای تولید شده توسط سلولهای 
ایمنی در اثر تحریک میتوژن PHA در افراد مصرف کننده ماده 

اوپیوئیدی تریاک در مقایسه با افراد سالم. 
 

این مطالعه کــه بـه صـورت in vitro  بـر روی سـلولهای 
ــون محیطـی افـراد مصـرف کننـده مـواد اوپیوئیـدی  ایمنی خ
ــه مـواد مشـتق شـده از  صورت گرفت ، نشان داد که افرادی ک
تریاک از قبیل هروئین را مصرف مینمایند ، اختلال در پاسخ 
آنتیژنیک سلولهایT  در این افراد در مقایسه با گروه کنـترل 
ــد شـده بـر اثـر تحریـک  مشاهده میشود و سیتوکینهای تولی
  Th2سلولی در این افراد نشاندهنده تکثیر وتوسعه زیر گـروه
میباشد. در حالی که افرادی که مواد اپیوئیدی نظیر تریـاک را 
مصرف مینمایند ، مصرف این ماده به طور معنیدار تاثیری بر 
ــی آنـها نـدارد.  پاسخ میتوژنیک ویا آنتیژنیک سلولهای ایمن
کاهش پاسخ میتوژنیک ویا آنتیژنیک سلولهای ایمنی در اثر 
ــده  مصرف مواد اوپیوئیدی در مطالعات دیگران هم گزارش ش
ــه  از آنجملـه روی وهمکـارانش در مطالعـهای نشـان دادنـد ک
درمان طولانی مدت بیمــاران بـا مورفیـن بـاعث کـاهش پاسـخ 
میتوژنیک سلولهای ایمنی جدا شده از تیموس آنها در حالت 
in vitro میگردد (7). در مطالعه دیگــری کـه بـر روی افـراد 

مصرف کننده مورفین (جــهت تسـکین درد) صـورت گرفتـه ، 
ــده اسـت کـه مصـرف طولانـی مـدت ایـن مـاده  نشان داده ش
اوپیوئیدی باعث سوق دادن سلولهای CD4+ T-helper بـه 
طرف Th2 در هنگام تحریک با آنتی ژن خارجی اســت (15). 
همینطـور در مطالعـاتی کـه بـه صـورتin vivo  بــر روی 
حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفته ، نتایج مشابهای به دســت 

ــاضر کـه بـر روی سـلولهای ایمنـی  آمده که با یافته مطالعه ح
خون محیطی انجام یافته مطابقت دارد. از آنجمله پسیفیســی و 
همکارانش با تزریق زیرجلدی هروئین و یا مرفین بــه مـوش بـه 
صورت in vivo نشان دادند که این دو ترکیــب اوپیوئیـدی در 
ـــدت 20 دقیقــه بعــد از تزریــق) بــاعث افزایــش  ابتـدا (تـا م
ــترلوکین 2 خواهـد شـد.  سیتوکینهای نظیر اینترفرونگاما و این
ــد ایـن سـیتوکینها کـاهش خواهـد  ولی بعد از 24 ساعت تولی
یافت و بعد از 48 ســاعت بـه حداقـل خـود خواهـد رسـید. در 

حالی که تولید سیتوکینهای ضدالتهابی نظیر اینترلوکین-10 و 
ــد یـافت و بعـد از 24 سـاعت بـه   (TGF-beta)1 افزایش خواه

حداکثر مقدارشان خواهند رسید (16). در مطالعه دیگری نشان 
ــاعث  داده شده که تزریق یک دوز هروئین به موش صحرایی ب

  in vitro این حیوان در حالت T جلوگیری از تکثیر سلولهای
بر اثر تحریک میتوژن Con-A میگردد. به عــلاوه ایـن تزریـق 
ـــالیت  بــاعث کــاهش تولیــد اینــترفرون گامــا و کــاهش فع
سیتوتوکسیسیته سلولهایNK  بر اثر تحریک سلولی با میتوژن 
 

ــال ایمنی2  Con-A میگردد و همینطور درصد سلولهای فع

این حیوان نسبت به سـلولهای +CD8 کـاهش میبـابد (14). 
مطالعه حــاضر بـا بررسـیهایی کـه بـه صـورت in vitro بـا 
سلولهای ایمنی حیوانات آزمایشگاهی و اثر مــواد اوپیوئیـدی 
ـــی دارد. از جملــه  بـر ایـن سـلولها صـورت گرفتـه ، همخوان
مطالعهای که توسط توماس و همکارانش صورت گرفته اسـت. 
ــراه نمـودن هروئیـن و یـا متـادون بـه  آنها گزارش نمودند ، هم
کشت سلولهای ایمنی طحــال3 و ماکروفـاژهـای مـایع صفـاق 
مـوش بـاعث کـاهش تکثـیر سـلولهایB در مقـابل تحریــک 
آنتیژنیک و همینطور جلوگــیری از تولیـد اینـترلوکین 2 کـه 
نشاندهنده اختلال در ایمنی طبیعی حیوان است ، میگردد. در 
ــح اینـترلوکین 4  حالی که اثر این دو ترکیب اوپیوئیدی بر ترش
ــالای ایـن مـواد صـورت مـیگـیرد (17).  فقط در غلظتهای ب
نتایج مطالعه حاضر نشان داد که پاسخ سلولهای ایمنی افـرادی 
کـه مـواد اوپیوئیـدی نظـیر تریـاک را بـه صـورت دود نمــودن 
مصرف مینمایند در مقابل میتوژن PHA با پاســخ میتـوژنیـک 
سلولهای ایمنی افرادی است کــه مـواد اوپیوئیـدی را مـصرف 
نمینمودند ، تفاوت معنیداری نمیکند. گومــز و همکـارانش 
در مطالعـهای نشـان دادنـد کـه تزریـق بـوپرنورفیـن4 کـه یــک 
                                                
1 Transforming growth factor-beta
2 CD4+ inducer
3 B-cells , T-cells
4  buprenorphine
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اگونیسـت گیرندههـای µ اوپیوئیدهاسـت بـه قشـر خاکسـتری 
قناتسیلویوس مغز (PAG) مــوش صحرائـی اثـری بـر فعـالیت 
ــاژهـای مـوش نـدارد (8). در مطالعـه  سلولهایNK  و ماکروف
دیگری که توسط چائو و همکارانش انجــام گرفـت ، گـزارش 

شد که دوز کم مورفین هیچ اثری بر تولید سیتوکینهایی نظــیر 
 IL-6 و  TNF- alpha توسـط سـلولهای تکهسـتهای خـون 

محیطی ندارد (10). 
ــتم ایمنـی  در مورد اثرات مواد اوپیوئیدی بر سلولهای سیس
بعضـی از محققیـن بـر ایـن نظرنـد کـه ایـن تـاثیرات از طریــق 
ــا  گیرندههـای اوپیوئیـدی محیطـی و فعـال شـدن ایـن گیرندهه
صورت میگیرد (18و19). در حالی که محققین دیگر دخالت 
گیرندههای اوپیوئیدی را در تاثیر این مواد بر سلولهای سیستم 
ــا مطالعـهای کـه در  ایمنی رد مینمایند. جسوپ و همکارانش ب
ــه صـورت  مورد اثر مرفین سولفات بر سلولهای ایمنی موش ب
 in vitro انجـام داده معتقـد اسـت کـه اثـر بـازدارندگـی ایـن 

ــورت  ترکیب اوپیوئیدی بر فعالیت سلولهای ایمنی مستقیماً ص
میگیرد و گیرندههای اوپیوئیدی در این تأثیر دخالتی ندارند و 
ــه علـت سـمیت آنـها نمیباشـد (20). والجـو و  تأثیر این مواد ب
همکارانش با جمعآوری مطالعات مختلــف معتعدنـد کـه مـواد 
اوپیوئیدی به مانند سیتوکینها عمل مینمایند و اثرات خــود را 
ــی  بر سیستم ایمنی از طریق گیرندههای موجود در سیستم عصب
مرکزی و محیطی ایجاد مینمایند. همینطور بر طبق نظریه آنها 
هـر چنـد مـواد اوپیوئیـدی خـارجی و یـا مصـــرف شــده اثــر 
بـازدارندگـی بـر سیسـتم ایمنـی سـلولی و هومـورال و فعــالیت 
ماکروفـاژهـا و سـلولهای NK دارد. بـا وجـود بـر ایـــن مــواد 
اوپیوئیدی تولید شده در داخل بــدن اثـرات مخـالف را دارد و 

باعث تعدیل اثرات فوق میگردد (21). 
ــاهده شـد اثـر ترکیـب  همانطوری که در مطالعه حاضر مش
اصلی ماده اوپیوئیدی یعنی تریاک بر سلولهای سیســتم ایمنـی 
با اثر مشــتقات حـاصل از آن نظـیر هروئیـن بـر ایـن سـلولها 
متفاوت بود. تأثیر متفاوت این ترکیبــات بـر سـلولهای سیسـتم 
ــف بـه دسـت آمـده توسـط محققیـن و  ایمنی و یافتههای مختل
نظرات متفاوت آنها در مورد چگونگی تأثیر مواد اوپیوئیدی بر 
ـــوز  سـلولهای سیسـتم ایمنـی شـاید بدیـن علـت باشـد کـه هن
مکانیسم اثر مواد اوپیوئیدی بر سیستم ایمنــی مشـخص نشـده و 
این که آیا این تأثیرات باعث حساس شدن فرد در برابر عوامـل 
ــر ایـن مـواد بـر سیسـتم ایمنـی  عفونی میگردد. ممکن است اث
ــای اوپیوئیـدی بـر روی لنفوسـیتها  مستقیماً از طریق گیرندهه
ــون مطالعـاتی کـه توسـط بیولـوژی  صورت گیرد (22و23). چ
ــده  مولکولی صورت گرفته و بررسیهای بیوشیمیایی نشان دهن
وجود گیرندههای اوپیوئیدی در سطح سلولهای ایمنی است و 
اینطور به نظر میرسد که اثر بازدارندگی مــواد اوپیوئیـدی در 
تکثیر سلولهای ایمنی از طریق این گیرندهها صورت میگـیرد 
ــق  (22) و یا ممکن است اثر این مواد به طور غیرمستقیم از طری
ــی مرکـزی صـورت گـیرد  گیرندههای موجود در سیستم عصب
ـــواد  (24) و یـا ممکـن اسـت فاکتورهـای متعـددی در تـأثیر م

اوپیوئیدی بر سیستم ایمنی دخالت داشته باشند. 
تشکر و قدردانی 

بدینوسیله از مرکز تحقیقات علوم اعصاب ، دانشگاه علــوم 
پزشـکی کرمـان بـه واسـطه تصویـب و تقبـل هزینـههای طــرح 
مذکور و فراهم نمودن امکانات آزمایشگاهی و فضایی مناسب 

سپاسگزاری میگردد.  
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