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مقدمه
Tumor (TNF-α)(فاکتور نکروز دهنـده تومـور  

Necrosis Factor-α(ــیمیایی اصــلی  م ــانجی ش ی
هاي گرم منفی اسـت ولـی   پاسخ میزبان به باکتري

زا نیـز نقـش   هاي عفونتبه سایر ارگانیسمدر پاسخ
بیگانـه خوارهـاي   α-TNFدارد. منبع اصلی تولید 

Tاي هستند. علاوه بر این سـلول هـاي   تک هسته
فعـال  NKتحریک شده با آنتـی ژن، سـلول هـاي    

تواننـد ایـن   هاي فعـال نیـز مـی   شده و ماستوسیت
پــروتئین را ترشــح کننــد. اینترفــرون گامــا کــه از 

را از TNF-αشود تولید تولید میTهاي لنفوسیت
دهـد.  افـزایش مـی  ايبیگانه خوارهاي تـک هسـته  

میانجی شیمیایی در هر دو نـوع  α-TNFبنابراین

پاسـخ ایمنــی ذاتـی و اکتســابی و عامـل ارتبــاطی    
هاي ایمنی اکتسابی و التهاب حاد مهمی بین پاسخ

هــاي ســبب بــروز گیرنــدهTNF-α).1باشــد (مــی
در سـلول هـاي انـدوتلیال رگ هـا     سطحی جدید 

شود و خروج لکوسیت هـا را از لایـه انـدوتلیال    می
ها کند. این عمل موجب تجمع لکوسیتتسهیل می

-TNFهاي در محل التهاب می شود. از دیگر نقش
αاي در ترشـح  تحریک بیگانه خوارهاي تک هسته

IL-6وIL-1هـاي التهـابی ماننـد    سایر سـایتوکین 
ــی ــد (م ــدار )1-3باش در بســیاري از α-TNF. مق

ها مانند لشمانیوز افزایش پیدا می کند.بیماري
لشمانیوز یک بیماري انگلی اسـت کـه عامـل آن    

هاي مختلف انگل لشمانیا می باشد. لشـمانیوز  گونه
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در افراد سالم ساکن در شهر تهران و اصفهانTNF-αمقایسه سطح سرمی 

چکیده
شـود. ایـن انگـل پـس از فاگوسـیته      میهاي مختلف لشمانیا ایجاد لشمانیوز یک بیماري انگلی با اشکال بالینی متفاوت است که توسط گونه:هدفوزمینه

هـاي ایمنـی ذاتـی بـه خصـوص      کند. پاسـخ هاي انهدامی ماکروفاژ مقاومت میشدن توسط ماکروفاژها با جلوگیري از وقوع انفجار تنفسی در مقابل مکانیسم
کنند. در این مطالعه به منظـور  ن انگل ایفا مینقش مهمی در تقویت عملکرد ماکروفاژها و از بین بردTumor Necrosis Factor-αهایی مثل سایتوکاین

در افراد سالم ساکن در اصفهان اندازه گیري و بـا نتـایج   TNF-αسایتوکاین روشن شدن نقش ایمنی ذاتی در ایجاد مقاومت بر علیه لشمانیوز جلدي، میزان
.حاصل از ساکنین در تهران مقایسه شد

بـا اسـتفاده   TNF-αنفر از مراجعین مرکز انتقال خون اصفهان خونگیري و سطح سرمی 50فرد سالم از اهداکنندگان خون تهران و 50از تعداد : کارروش
از روش الایزا اندازه گیري شد و نتیجه با آزمون آماري تی بررسی شد.

پیکـوگرم بـر میلـی لیتـر و    1/11±21/3ه در ساکنین تهران و اصفهان به ترتیبدر سرم افراد مورد مطالعTNF-αمقادیر حاصل از اندازه گیري : هاافتهی
در ساکنین اصفهان به طور معنـا داري  TNF-αنشان داد میزان تیپیکوگرم بر میلی لیتر بود. آنالیز آماري این نتایج با استفاده از آزمون آماري 43/6±4/55

).=085/0p(باشدبیشتر از افراد سالم ساکن در تهران می
بالا بودن سـطح سـرمی   ،باشدباتوجه به مطالعات مقدماتی که بیانگر وجود مقاومت طبیعی و نسبی در ساکنین اصفهان در مقابل لشمانیوز می: يریگجهینت

TNF-αافراد شود.تواند موجب مقاومت طبیعی در این باشد میهاي مهم در ایمنی برعلیه این بیماري میکه یکی از سایتوکاین

TNF-αلشمانیوز جلدي، سایتوکاین، : هادواژهیکل
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مخـاطی  -به سه شکل احشایی، جلـدي و جلـدي   
بروز می کند. شدیدترین فرم بیماري نوع احشـایی  
است که در صورت عـدم درمـان منجـر بـه مـرگ      

شود. لشمانیوز جلدي علائم خفیف تري نسبت می
به لشمانیوز احشـایی دارد و سیسـتم ایمنـی بـدن     
قــادر اســت آن را مهــار کنــد. هنگــامی کــه انگــل 
لشمانیا وارد بدن مـی شـود توسـط ماکروفاژهـا و     

فاگوسیت شده امـا در فـاگوزوم هـا از    هاوتروفیلنر
بین نمی رود و به آنزیم هاي پروتئولیتیک مقاومت 
نشان می دهد. این انگل با تولید اسید فسـفاتاز در  
سـطح خــود از وقـوع انفجــار تنفسـی در فــاگوزوم    
جلوگیري کرده و بدین ترتیب به بقاي خود ادامـه  

سیت هـاي  دهد. پاسخ ایمنی با فعال شدن لنفومی
Tو ترشح سایتوکاین ها یی مثلINF-γ،TNF-α،

IL-6وIL-1 در مهـــار لشـــمانیوز نقـــش دارد. در
ــر دو پاســخ   ــاري لشــمانیوز ه TH-2و TH-1بیم

باعـث کنتـرل   TH-1نقش دارنـد بـه طـوري کـه     
بــا پیشــرفت بیمــاري TH-2عفونــت مــی شــود و 

ــدي عامــل ).3-6ارتبــاط دارد ( در لیشــمانیوز جل
خالـت سـایتوکاین هـاي رده    داصلی بهبـود زخـم   

کـه در فـرم   می باشد در حالیT helper 1سلولی 
زخم هاي طولانی مدت بهبود امنتشر بیماري که ب

Tنیافته مشخص می گردد ، اغلب سایتوکاین هاي 
helper 2 ) سـایتوکاین هـاي   3و 2دخالت دارنـد .(

Tتولیدي توسط  helper مسـئول فعـال نمـودن    1
هـاي  ماکروفاژ و مقاومت به عفونت توسـط پـاتوژن  

ن ژتخریـب  به طوري کـه  داخل سلولی می باشند. 
وزباعث حساسیت موش به لیشمانیINF-γرسپتور 

نـد  معلاوه بـر ایـن فعالیـت ماکروفـاژ نیاز    .شودمی
). امـروزه  3-6مـی باشـد (  signaling TNFمسیر 

IL-4که ترشح سایتو کاین هاي استاعتقاد براین 
, TNF-α , TNF-β , INF-γ تحــت تــاثیر پلــی

). 7-10مورفیسم این ژن ها در میزبان می باشـد ( 
د که توانـایی  نیافته ها نشان می دهاز طرف دیگر 

یـا  T helper 1میزبان براي تولید سایتوکاین هاي 
یشمانیوز لنقش مهمی در حساسیت به می تواند2

هاي دیگر بیماري ایفـا نمایـد  عه فرمجلدي یا توس
ایمنی وابسته به سلول، نقـش مهمـی در   ). 10-7(

پاك سـازي و محافظـت از عفونـت لیشـمانیا ایفـا      
در محافظــت بــر علیــه TNF-αنمایــد. نقــش مــی

لیشـمانیوز جلـدي مشــخص شـده اسـت. فعالیــت     
TNF-αًــک  مســتقیما ــد نیتری ــا تولی ــاط ب در ارتب

NADPH oxideاکســاید و راه انــدازي مســیر   
بـا اسـتفاده از   In vivoدر TNF-αمهـار  باشد. می

anti- TNFهمچنـــین اســـتفاده از داروهـــاي و
حساسیت ابتلا به لیشـمانیوز را  TNFآنتاگونیست 
اي در مـوش  ). در مطالعـه 8-12(دهـد افزایش می
بـه لشـمانیوز و در   موجب ابـتلا TNF-αحذف ژن 

نهایت منجر به مرگ شـد کـه ایـن مسـاله نشـان      
ــت   ــده اهمی ــر  TNF-αدهن ــت در براب در محافظ

در بیماري TNF-α). البته13لشمانیوز می باشد (
هاي دیگر مثل توکسوپلاسموز نیز نقش محافظتی 
دارد به طـوري کـه در مطالعـه اي مشـخص شـد      

ــق  ــوش درTNF-αتزری ــه  C57م ــده ب ــوده ش آل
توکسوپلاسما گوندي سبب بقاي حیوان می شـود،  
در صورتی که موش آلوده شـده بـه توکسوپلاسـما    

روز از بین 15پس از TNF-αگوندي بدون تزریق 
ــت ( ــین).14رفــ ــاري TNF-αهمچنــ در بیمــ

توبرکلوزیس نقش مهمی در کنتـرل بیمـاري دارد.   
مطالعات نشـان داده انـد کـه ایـن سـایتوکاین در      

یشگیري و جلوگیري از عود مجـدد توبرکلـوزیس   پ
). در مطالعـه اي در ایـران   15نقش بسـزایی دارد ( 

نشان داده شد کـه در بیمـاران مبـتلا بـه لوپـوس      
سایر بیماري هاياریتماتوز سیستمیک و همچنین

TNF-αمقــدار التهــابی ماننــد آرتریــت روماتوئیــد
).16،17افزایش می یابد (

ان یکی از کانون هاي بیماري باتوجه به اینکه ایر
لشمانیوز می باشد شیوع بیماري در سرتا سر ایران 

ایـن بیمـاري در   یکنواخت نیسـت بـه طـوري کـه    
بعضی نقاط شیوع بالاتري دارد. همان طور کـه در  

مشاهده می شود اسـتان فـارس، کرمـان،    1شکل 
خراسان رضوي، سمنان، اصـفهان، یـزد، قـم داراي    

سایر استان ها می باشند و شیوع بالاتري نسبت به
). بر اساس 18منطقه اندمیک به حساب می آیند (

بروز لشمانیوز در 1390ها در سال گزارش دانشگاه
در صد هزار جمعیت بوده است. بیمـاري  27ایران 

% از 90کشور بومی بوده و بیش از 88لشمانیوز در 
لشمانیوز جلدي در کشـورهاي ایـران، افغانسـتان،    
سوریه، عربستان، برزیل و پرو رخ می دهد. تخمین 

میلیـون نفـر در سراسـر جهـان     12زده می شـود  
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ــا 5/1لشــمانیوز هســتند و ســالانه مبــتلا بــه 2ت
).18میلیون نفر به لشمانیوز مبتلا می شوند (

ها با توجه به اینکه در خصوص نقش سایتوکاین
داده نشـده  از ایـران  تاکنون گزارشـی  لشمانیوزدر

، در مطالعات قبلی (هنوز منتشره نشده است) است
مشخص شـد بـا اینکـه اصـفهان منطقـه انـدمیک       

باشـد و افـراد مـورد مطالعـه بـومی      لشمانیوز مـی 
منطقه بودند، میزان ابتلا به بیماري کمتر از انتظار 
می باشد. این موضوع می تواند نشان دهنده وجود 
مصونیت طبیعی افراد نسبت به ابتلا بـه لشـمانیوز   

در TNF-αباشد. از طرف دیگر با توجه به اهمیـت 
این ایجاد ایمنی بر علیه پاتوژن هاي داخل سلولی،

مصونیت می توانـد ناشـی از عملکـرد مثبـت ایـن      
باشـد.  سایتوکاین بر روي ماکروفاژهاي حاوي انگل

با توجـه بـه مشـاهدات فـوق و همچنـین اهمیـت       
TNF-α   در ایجاد ایمنی بر علیه لشمانیوز بـه نظـر

می رسد یکی از علل مقاومت افراد مقـیم در شـهر   
ــی      ــا پل ــح و ی ــزان ترش ــه می ــوط ب ــفهان مرب اص

باشد. لذا هدف از انجـام  TNF-αهاي ژن یسممورف
TNF-αاین مطالعه بررسی مقدماتی سطح سـرمی  

پـیش بینـی   باشـد. در افراد ساکن در اصفهان می
شود نتایج حاصل از این تحقیق بتواند صحت و می

هاي این تحقیق را به اثبات رسـانده و  سقم فرضیه
گشاي مطالعات بعـدي در جهـت دسـتیابی بـه     راه

ي پیشگري و درمان لشمانیوز باشد.روشها

روش کار
در این مطالعه دو گروه تعریف شد که عبارتند از 

افراد سالم منطقه انـدمیک لشـمانیوز (اصـفهان) و    
افراد سالم منطقه غیر اندمیک لشـمانیوز (تهـران).   

داوطلبانه به سازمان انتقال خـون  این افراد به طور 
جهت اهداي خون مراجعـه کـرده بودننـد. قبـل از     
نمونه گیري پرسـش نامـه و رضـایت نامـه توسـط      

شخص نمونه دهنده تکمیل شد
از هر داوطلب در -خونگیري و جداسازي پلاسما

در وریــدي خـون  میلـی لیتـر  10شـرایط اسـتریل   
جمـع  EDTAضـدانعقاد  هـاي وکیـوم حـاوي    لوله

ري شد. در این روش درصد آلـودگی در هنگـام   آو
خـون  پلاسـماي  جمع آوري خون کاهش می یابد.

بـا  بلافاصله به وسـیله سـانتریفوژ   جمع آوري شده
در دماي اتاق جدا ودقیقه 10زمانوg2000دور 

هـا  . این نمونهبه تیوب هاي جداگانه منتقل گردید
درجه سـانتی گـراد  -80در دمايتا زمان استفاده

نگهداري گردید.آزمون الایزاجهت انجام
در -بـه روش الایـزا  TNF-αگیري غلظـت  اندازه

بـه روش  TNF-αاین مطالعه اندازه گیري غلظـت  
ــرکت    ــت ش ــتفاده از کی ــا اس ــزا و ب ــاندویچ الای س

)(USCN براســاس دســتورالعمل شــرکت ســازنده
کیت انجام شـد. محـدوده تشـخیص و حساسـیت     

یلی لیتر بود.پیکوگرم بر م56/1کیت
هاي حاصل از انجام آزمون ها بـا اسـتفاده از   داده

ــزار آمــاري  ــرم اف ــه و تحلیــل شــد. SPSSن تجزی
اختلاف میانگین بـین گـروه اصـفهان و تهـران بـه      

تفـاوت سـطح   .مورد آزمون قرار گرفـت تی وسیله
شـهر اصـفهان و   بـین افـراد سـالم   TNF-αسرمی 
-pکـه  شـد در نظر گرفتـه  زمانی معنی دار تهران
value ودب05/0آن کمتر از.

هایافته
نمونه هاي شهر اصفهان مرد %95در این مطالعه 

شـهر تهـران مـرد و    % نمونه هـاي 90زن و %5و 
ــتان   10 ــه در اس ــراد تحــت مطالع ــد. اف % زن بودن

سـال و افـراد گـروه    38اصفهان با میـانگین سـن   
سال داشتند. 36تهران میانگین سن 

گروه هاي مورد مطالعه در جدول اطلاعات کامل 
خلاصه شده است.1

کل جامعـه آمـاري اصـفهان و تهـران در همـان      
استان متولد شده و در همـان اسـتان نیـز سـاکن     

1390میزان بروز لشمانیوز جلدي در کشور دز سال -1شکل 
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سـابقه ي  بودند. افراد هر دو گروه اصفهان و تهران
هیچ گونه بیماري زمینـه اي ماننـد دیابـت، سـل،     
ــره     ــی و غی ــال جراح ــی، اعم ــود ایمن ــاري خ بیم

ند. از آنجایی که نمونه هاي خون از مراجعـه  نداشت
کنندگان به سازمان انتقال خون تهیـه شـد، تمـام   

هاي فیزیولوژیکی و بالینی جهت اطمینان از آزمون
سلامت خون اهدایی بر روي افـراد صـورت گرفتـه    

الایـزا طبـق دسـتورالعمل    پس از انجام آزمونبود.
هـاي  سـرم TNF-αکیت سازنده میـانگین غلظـت   

پیکوگرم بر میلی لیتر و 4/55±43/6راد اصفهاناف
21/3در نمونه هاي تهرانTNF-αمیانگین غلظت  پیکوگرم بر میلی لیتر به دست آمـد. ایـن   ±1/11
نمایش داده شده است. نتایج نشان نتایج در نمودار

ــت   ــه غلظ ــاکن  TNF-αداد ک ــالم س ــراد س در اف
اصفهان بسیار بیشتر از افراد سالم ساکن تهران می 

تفـاوت  SPSSباشد که پس از آنالیز بـا نـرم افـزار    
در گـروه  TNF-αمعناداري بین غلظت سایتوکاین 

بــه دســت آمــد اصــفهان نســبت بــه گــروه تهــران
)085/0=p.(

بحث و نتیجه گیري
سایتوکاین پـیش  فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا

هاي ایمنـی اسـت کـه    التهابی قدرتمندي در پاسخ
هاي بیولوژیک را بـر عهـده   از فعالیتطیف وسیعی 

دارد. تولید این سایتوکاین ممکن است در مقابله با
هاي التهابی و مـزمن نقـش داشـته باشـد.     بیماري

TNF-α در رابطــه بــا عفونــت ناشــی از لشــمانیا و
ــاري  ــایر بیم ــین در س ــت  همچن ــر آرتری ــا نظی ه

روماتوئید، توکسوپلاسموزیس، توبرکلوزیس، مالاریا 
اهمیت دارد.SLEو 

مطالعات مقدماتی نشان داده اند با اینکه تقریبـاً  
تمام افراد ساکن در استان اصفهان در معرض ابتلا 
به لشمانیوز قرار دارند ولـی تعـدادي از آن هـا بـه     
طور طبیعی دچار عفونت نمی شوند. علت این امـر  
می تواند با برخی فاکتورهـاي ژنتیکـی مثـل پلـی     

و همچنـــین NRAMP1مورفیســـم هـــاي ژن  
ایتوکاین هاي موثر در پاسـخ هـاي ایمنـی مثـل     س

TNF-α       ارتباط داشـته باشـد. بـا توجـه بـه اینکـه
تاکنون در ایران مطالعه اي بـرروي میـزان سـرمی    

TNF-α ،در افراد ساکن در اصفهان انجام نشده بود
ما سطح سرمی این سایتوکاین را اندازه گیري و بـا  

همـان  افراد سالم ساکن در تهران مقایسه کـردیم.  
طور که پیش بینی می شد مطالعه حاضر نشان داد 

به طور طبیعی در ساکنین اصفهان TNF-αمیزان 
بیشتر از تهران می باشد کـه ایـن امـر مـی توانـد      
وجود مقاومت در برابر ابتلا بـه بیمـاري را در ایـن    
افراد توجیه نماید. هرچند تاکنون از میزان طبیعی 

TNF-αده است ولـی در  در ایران گزارشی داده نش
در TNF-αمطالعه حاضر میـانگین سـطح سـرمی    

پیکـوگرم بـر   11±2/3افراد سالم ساکن در تهران 
از کشور Aricanمیلی لیتر اعلام شد که با گزارش 

ترکیه همخوانی دارد ولی از مقادیر گزارش شده از 
.)Da-Crizکشور برزیل کمتر می باشد (

العــه هرچنــد نتــایج بــه دســت آمــده از ایــن مط
مقدماتی بوده و قابل تعمیم به تمام منـاطق ایـران   
نمی باشد ولی از آنجا کـه سـاکنین تهـران شـامل     
مهاجرین تمام شهرهاي ایران می باشـند اخـتلاف   

هاي مورد مطالعهاطلاعات دموگرافیک گروه -1جدول 
گروه افراد سالم تهرانگروه افراد سالم اصفهان

5050تعداد داوطلب
%6)3(%10)5(زنجنسیت

%96)47(%90)45(مرد
2±25/36±4/38میانگین سن

در پلاسماي داوطلبان اصفهان TNF-αمقایسه میانگین غلظت -2شکل 
نفر می باشد).50و تهران (تعداد نمونه در هرگروه 
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در سـاکنین اصـفهان بـا    TNF-αمعنی دار میـزان  
مقادیر به دست آمده از تهران داراي اهمیـت مـی   

مکرر با باشد. به نظر می رسد عواملی مانند تماس
عامل عفونت زا و همچنـین وجـود ایمنـی مـادري     

و در نتیجـه  TNF-αموجب افزایش میزان طبیعی 
مقاومت بیشتر در سـاکنین اصـفهان شـده اسـت.     
ــراي فهــم بیشــتر ارتبــاط و اهمیــت ایــن   البتــه ب
سایتوکاین در ایمنی برعلیه لشمانیوز به مطالعـات  
ــروتیین و      ــطح پ ــري در س ــترده ت ــتر و گس بیش

نیاز می باشد. لـذا پیشـنهاد   TNF-αور ژن همینط
شود در سایر شـهر هـاي ایـران نیـز مطالعـات      می

مشابه صورت گیرد تا بتـوان نسـبت بـه نتـایج بـه      
دست آمده از ایـن تحقیـق بـا اطمینـان بیشـتري      

رسـد کشـف   اظهار نظر کرد. به هر حال به نظر می
و اسـتعداد بـه   TNF-αارتباط بین سـطح سـرمی   

آگهـی و  تواند راهنماي مفیدي در پیشبیماري می
درمان بالینی لشمانیوز جلدي باشد.
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Abstract
Background: Leishmaniasis is a parasitic infectious disease caused by Leishmania spp with
different clinical manifestations. After phagocytosis, the parasite becomes resistant to anti
pathogenic mechanism of macrophages. Innate immune responses such as TNF-α have
important role in enhancement of phagocyte activities against the parasite. During a
performed study on the prevalence of leishmaniasis in Isfahan province, we found that a
number of people living in this endemic region never show the clinical leishmaniasis despite
of close exposure. While the natural resistance may contribute to some elements in innate
immune response such as TNF-α levels, the present study aimed to investigate the effects of
serum level of TNF-α in healthy people of Isfahan.
Methods: Blood samples were obtained from 50 healthy subjects living in Isfahan and 50
healthy subjects from Tehran. Of all subjects who were referred to Iranian Blood Transfusion
Organization (IBTO) written informed consent was obtained. Blood sample separated plasma
was stored in the -70°c until tested. Plasma level of TNF-α was measured by Sandwich
ELISA (USCN, China) according to the manufacture´s protocol. Data were analyzed using
the Chi-Square and t- test through SPSS software.
Results: The analysis showed that the levels of TNF-α in Isfahan healthy residents were
significantly higher than those in Tehran healthy subjects (p=0.085).
Conclusion: The results obtained in the present study confirmed our previous finding
indicating a natural resistance to leishmaniasis in Isfahan residents. Accordingly we
suggested that the assessment of serum TNF-α may be useful in the prognosis and prevention
of cutaneous Leishmaniasis in the endemic regions.
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