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Abstract 

Background: Brucellosis is a highly contagious zoonotic disease between humans and 
animals known for high frequency of relapsing and ability to cause chronic infection. The function of 
immune system plays an important role in induction of chronic diseases. However, the role of immune 
system response is not completely studied. Therefore, this study designed to investigate the cytokine 
profile of the patients suffering from chronic and acute brucellosis. 

Materials and Methods: This descriptive- analytical study was performed on 22 patients with 
acute brucellosis (mean age 38±17), 21 patients with chronic brucellosis (mean age 43±10) and 21 
healthy people (mean age 26±4) with the same age and sex as patients. The serum IFN-γ, IL-17, IL-5 
and TGF- β levels were measured using ELISA method. 

Results: The mean IFN-γ serum level in acute and chronic brucellosis patients group was 
significantly higher than control group (p=0.045). The mean IL-17 serum level in acute brucellosis 
patients was significant decreased once compared with control group and in chronic patients was 
significantly decreased when compared with control group (p=0.024).  In addition, the mean IL-5 and  
TGF-β serum levels of acute brucellosis patients group were significantly decreased as compared to 
chronic patients (p=0.001).  

Conclusion: The results of current study indicate that cytokine profile of chronic brucellosis 
patients is more related to Th2 immune response. Hence, Th2 immune response inhibition would be an 
appropriate way to treat and prevent disease to become chronic. 
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 چکیده
 قابلیت و فراوان عود با که باشد می دام و انسان بین انتقال قابل عفونی بیماري یک بروسلوز بیماري :هدف و زمینه
 ایمنی هاي پاسخ که جا آن از .دارد نقش بیماري این شدن مزمن در ایمنی سیستم عملکرد .شود می مشخص شدن مزمن

 این مزمن و حاد فرم به مبتلا افراد در سیتوکاینی پروفایل مطالعه این در است، شده بررسی کمتر انسانی بروسلوز در
   .گرفت قرار ارزیابی مورد بیماري

 21 ،)38±17 سنی میانگین با( حاد بروسلوز به مبتلا بیمار 22 روي بر تحلیلی،-توصیفی مطالعه این :ها روش و مواد
 جنسی و سنی نظر از که  )26±4 سنی میانگین با( سالم فرد 21 و )43±10 سنی میانگین با( مزمن بروسلوز به مبتلا بیمار

 الایزا روش از استفاده با سرمی TGF-β و γIFN- ، 17-IL، 5-IL مقادیر .گرفت انجام داشتند، انطباق بیماران با
  .شد گیري هانداز

 يدار معنی افزایش کنترل گروه با مقایسه در مزمن و حاد بروسلوز به مبتلایان در IFN-γ سرمی سطح میانگین :ها یافته
 در و دار معنی کاهش کنترل گروه با مقایسه در حاد بروسلوز به مبتلایان سرم در IL-17 میانگین ).=045/0p(داد نشان را

 میانگین ،چنین هم ).=024/0p(داد نشان را يدار معنی افزایش کنترل گروه با مقایسه در مزمن بروسلوز به مبتلایان سرم
 کمتر داري معنی طور به مزمن فرم با مقایسه در حاد بروسلوز به مبتلایان در TGF-β و IL-5 سرمی سطح

  ).=001/0p(بود
 وابسته 2Th به ربیشت برسلوز بیماري مزمن فرم در سیتوکاینی الگوي که دهد می نشان ها یافته این :گیري نتیجه

   .باشد آن شدن مزمن از جلوگیري و بیماري درمان در مناسب راهکاري تواند می 2Th پاسخ مهار از این رو، .باشد می
  سیتوکاین مزمن، انسانی، بروسلوز حاد، :کلیدي واژگان

  
  
  
  
  
  

  
  
   ایمنی و میکروب گروه اراك، پزشکی علوم دانشگاه مولکولی، و سلولی تحقیقات مرکز اراك، :مسئول نویسنده*

Email: gmosayebi@yahoo.com  



                                                                                                   خدیجه خسروي و همکاران... بررسی پروفایل سیتوکاینی در سرم بیماران مبتلا به 

  60                                                                                                          1394 تیر ،4 شماره ، هیجدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

  مقدمه
 منفی، گرم هاي باکتري بروسلا هاي گونه

 بیماري عامل که هستند سلولی درون و اختیاري هوازي بی
 بیماري .باشند می حیوان و انسان در )مالت تب(بروسلوز
 است بومی توسعه حال در کشورهاي از بسیاري در بروسلوز

 وارد ها آن محصولات و ها دام به زیادي خسارات و
 مشترك باکتریایی عفونت ترین شایع بیماري این .)1(سازد می
 مبتلا را نفر میلیون نیم از بیش سالانه و است انسان و دام بین
 سیستم هاي سلول به اغلب بروسلا هاي گونه .سازد می

 ماکروفاژهاي در ندتوان می و برند می هجوم الرتیکولواندوتلی
 مغز، طحال، جمله از بدن مختلف نقاط در مستقر آلوده

 ابتلا از بعد بیماران اکثر .بمانند باقی استخوان مغز و قلب،کبد
 به کم کم و شوند می مواج تب با همراه بیماري حاد فاز وارد

 درصد 30 تا 10 در متاسفانه اما ،روند می پیش بهبودي سمت
  .)2 ،1(شود می مزمن بیماري موارد

 کاشکسی، بالا، تب شامل انسان در بیماري علایم
 باکتري .است میاسپلنومگالی و آرتریت حالی، بی و رخوت

 در موجود اریتریتول از استفاده دلیل به ها دام در
 سبب کربوهیدرات منبع عنوان به جفت هاي تروفوبلاست

  .)3(دگرد می جنین سقط
 انسانی واکسن تولید زمینه در زیادي هاي تلاش

 متاسفانه اما ،است گرفته صورت بیماري این براي موثر
 شده حاصل زمینه این در ناچیزي و محدود هاي موفقیت

 و میزبان،گونه به بسته بروسلا عفونت به ایمنی پاسخ .است
  .)4(است متفاوت بسیار بروسلا سویه

 بسیار عاتاطلا ،بروسلوز بیماري اهمیت رغم علی
 در بیماري این ایمونولوژیک کنترل زمینه در محدودي

 در ایمنی زمینه در موجود اطلاعات اغلب .دارد وجود انسان
 دست هب حیوانی هاي مدل روي بر مطالعه از بروسلوز برابر
 بروسلوز به مبتلایان روي هایی بررسی چنین و است آمده
 به اگرچه دده می نشان مطالعات .باشد می محدود بسیار

 در بیماري این عامل برضد بروسلوز بیماري به ابتلا هنگام
 اساسی نقش سلولی ایمنی ولی ،شود می تولید بادي آنتی بدن

  .)5(دارد عفونت از بهبودي و دفاع در را

 این در مقاومت برقراري در ها سایتوکاین نقش
-12 اساس این بر .است شده مطالعه موش در بیشتر بیماري

IL تولید طریق از IFN-γ 1 پاسخ ایجاد در بسزایی نقشTh 
 داخل هاي عفونت برابر در مقاومت پیدایش نهایت در و

 با عفونت کنترل مهم عوامل از یکی IFN-γ .دارد سلولی
 IFN-γ تجویز است، سلولی داخل میکروبی هاي پاتوژن

 آلودگی برابر در مقاومت افزایش موجب موش به نوترکیب
 از بعد هفته یک که طوري به شود، می توسآبور بروسلا با

 برابر ده موش طحال در موجود هاي باکتري تعداد آلودگی
 ضد عملکرد کردن فعال طریق از IFN-γ .یابد می کاهش

 هاي واسطه تولید تشدید ي واسطه هب ماکروفاژها بروسلایی
  .)7 ،6 ،1-3(شود می مقاومت افزایش موجب اکسیژنی فعال

 القا در T هاي لنفوسیت تاهمی به توجه با
 پروفایل خصوص در محدودي اطلاعات ایمنی، هاي پاسخ

از این  .دارد وجود بیماري این شدن مزمن علت و سیتوکاینی
 2Th و 1Th هاي سلول ارزیابی منظور به مطالعه این در رو،

 و حاد بروسلوز به مبتلا بیماران در تنظیمی T و 17Th و
 سیتوکاینی سرمی مقادیر ،سالم افراد با آن مقایسه و مزمن

   .گرفت قرار سنجش مورد سلولی دسته زیر هر شاخص
  

   ها وروش مواد
 بر و است تحلیلی-توصیفی مطالعه یک تحقیق این

 9 و مذکر بیمار 13( حاد بروسلوز به مبتلا بیمار 22 روي
 به مبتلا بیمار 21 و )38±17 سنی میانگین با مونث بیمار

 میانگین با مونث بیمار 10 و مذکر اربیم 11( مزمن بروسلوز
 از مزمن یا حاد روسلوزب به ها آن ابتلاي که ،)43±10یسن

 گردید، محرز متخصصین نظر زیر بالینی و آزمایشگاهی نظر
 بالینی هاي نشانه و میعلا اساس بر بروسلوز به ابتلا .شد انجام

 .گردید تعیین شناسی باکتري و سرولوژي آزمایشات و
بیشتر از سک ( بیماري دوره اساس بر حاد بروسلوز تشخیص

 آزمایشگاهی يها یافته و بالینی هاي نشانه و علایم ،)سال
 از بیشتر یا برابر بادي آنتی تیتر یا و مثبت خون کشت(

 در برابر دو افزایش یا و (STA) رایت آزمایش در 320/1
 .)9 ،8(شد انجام )هفته دو فاصله به ME-2 یا STA تیتر
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 علایم پایین، تب واسطه به بیماري شدن مزمن مرحله
 بیماري دوره و مفرط فضع و خستگی و بیماري موضعی

 و رایج يها آندرم به مناسب پاسخ عدم و )ماه 12 از بیشتر(
 قبل که بیمارانی .)1(گردید مشخص آزمایشگاهی يها یافته

 از غیر دیگري عفونی هاي بیماري به مطالعه طی یا مطالعه از
 چنین هم و بودند مبتلا التهابی هاي بیماري یا بروسلوز
 التهاب ضد داروهاي با مطالعه به رودو از قبل که بیمارانی

 از غیر ها بیوتیک آنتی سایر یا کورتیکواستروئیدها مثل
 از داشتند قرار مالت تب درمان تحت انتخابی داروهاي

 سالم داوطلبان از نفر 21 ،این بر علاوه .شدند خارج مطالعه
 عنوان به )26±4 نیس میانگین با زن نفر 8 و مرد نفر 13(

 و ماهیت از یافتن اطلاع از بعد .شدند گرفته نظر در شاهد
  .گردید اخذ نامه رضایت فرم افراد تمام از طرح، اهداف

 خون سی سی 5 بیمار، هر از :سیتوکاین سنجش
 سرم نمونه  بلافاصله و شد گرفته ها سیتوکاین سنجش جهت

 درجه -70 دماي تحت مایشآز زمان تاشد و  جدا
 ، IFN-γ هاي سایتوکین لظتغ .گردید نگهداري گراد سانتی

17-IL، 5-IL و TGF-β بر و پپروتک شرکت هاي کیت با 
 بادي آنتی .شد گیري اندازه کیت دستورالعمل اساس

 در میکروگرم 100 غلظت با سیتوکاین ضد اختصاصی
 ،Nunc )Maxisorp کمپانی ساخت الیزا پلیت به لیتر میلی

 یخچال دماي در شب یک مدت به و شتگ اضافه )امریکا
 بافر با درصد 1 گاوي آلبومین از سپس .شد نگهداري

 سرمی هاي نمونه .گردید فادهتاس کردن بلاك جهت فسفات
 ساعت دو از پس و ندشد اضافه ها حفره به استانداردها و

 فسفات بافر با شو و شست و آزمایشگاه دماي در انکوبه
 دوم لایه بادي آنتی ،20Tweenدرصد 05/0حاوي سالین

 شوي و شست و انکوباسیوندو ساعت  از پس .شد هاضاف
 اضافه با ،نهایت در .گردید اضافه اختصاصی کونژوگه پلیت،
 موج طول در نوري جذب میزان آنزیمی، سوبستراي نمودن

 ،Stat-Fax2000 مدل( الیزاریدر دستگاه با نانومتر 450
 ها سیتوکاین غلظت و شد گیري اندازه )امریکا کشور ساخت

  .گردید تعیینمنحنی استاندارد از روي 
  

  آماري تحلیل
 غیر روشجهت تجزیه و تحلیل داده ها از 

 میانگین ي مقایسه منظور به ویتنی -من آزمون و پارامتریک
برابر با  داري معنی سطح .شد استفاده ها سیتوکاین غلظت

05/0p< شد گرفته نظر در.  
  

  ها یافته
 در داري معنی اختلاف که داد نشان نتایج

 وجود مطالعه مورد هاي گروه بین دموگرافیک مشخصات
  .ندارد

 به مبتلا افراد در ها سیتوکاین سطح مقایسه با
 میانگین که دش مشخص سالم افراد با )مزمن و حاد( بروسلوز

 افراد از بیشتر بیماران گروه در IL-5 و IFN-γ سرمی سطح
 ربیما گروه در IL-17 سرمی غلظت چنین هم .باشد می سالم

 کمتر دار معنی صورت به سالم افراد با مقایسه در
  ).1 نمودار)(=024/0p(است

 به مبتلا بیماران در ها سیتوکاین سرمی سطح
 .بود متفاوت نیز مزمن بیماران با مقایسه در حاد برسلوز
 حاد بروسلوز به مبتلایان در IFN-γ سرمی سطح میانگین

 به مبتلایان با مقایسه در )لیتر میلی در پیکوگرم 481±1224(
 طور به )لیتر میلی بر پیکوگرم 1017±434( مزمن بروسلوز

 سرمی سطح که حالی در ).=045/0p(است بیشتر داري معنی
5-IL ، 17-IL و TGF-β فرم از کمتر برسلوز حاد فرم در 

    ).1 جدول)(=001/0p(است بیماري مزمن
  

 به مبتلایان در ها سایتوکاین سرمی میانگین سهمقای .1 جدول
 کنترل گروه با مقایسه در ومزمن حاد بروسلوز

 حسب بر/سایتوکاین
 لیتر میلی بر پیکوگرم

 بروسلوز حاد بروسلوز
 مزمن

 کنترل گروه

IFN-γ 481±1224  434±1017 266±745 

17-IL 977±864 1018±1151 130±1909 

TGF-β 77±129 188±238 32±186 

5-IL 44±298 271±371 50±244 
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 برسلوز به مبتلا بیماران در ها وکاینتسی سطح مقایسه .1 نمودار 
  سالم افراد و ) مزمن و حاد(

  
 بحث

 سرم در IFN-γ سطح افزایشدر این مطالعه، 
 در IFN-γ که دهد می نشان مزمن و بروسلوزحاد به مبتلایان
 .است برخوردار اي العاده فوق اهمیت از مالت تب بیماري
IFN-γ 1 هاي سلول وسیله هبTh مهار با و شود می تولید 

 از .دگرد می IL-10 و IL-4 تولید مهار سبب 2Th پاسخ
 ضدمیکروبی فعالیت القاي با IFN-γ دیگر طرف

 .)6(شود می موش در باکتري تعداد کاهش سبب ماکروفاژها
 انجام )2001(همکاران و مورفی سطتو که اي مطالعه در

 به نوترکیب IFN-γ تزریق که شد مشخص گرفت،
 مقاومت افزایش سبب ابورتوس، بروسلا با آلوده هاي موش
 استفاده .شود می بیماري اول هفته طی باکتري برابر در موش

 افزایش با نیز ها موش این در مونوکلونال Anti- IFN-γ از
 نتایج  .)3(بود همراه یآلودگ اول هفته طی ها باکتري تعداد

 بیماران گروه در IL-17 میانگین که داد نشان حاضر مطالعه
 پل IL-17 .است بیشتر بیماري حاد فرم با مقایسه در مزمن

 باعث عفونت اوایل در و است اکتسابی و ذاتی ایمنی بین
 ها نوتروفیل فعالیت افزایش و ها کموکاین فراخوانی

  .)10-12(شود می
 از حاکی زمینه این در گرفته انجام مطالعات اکثر

 مبتلایان در 17Th و 1Th هاي پاسخ میان سینرژیک ارتباط
-17 تولید افزایش .)13 ،7(باشند می مزمن و حاد بروسلوز به

IL اریتماتوز لوپوس قبیل از مزمن هاي بیماري از بسیاري در 
 نیز اسکلروزیس مولتیپل و روماتوئید آرتریت سیستمیک،

 آن از حاکی شواهد کلی طور به .)14-16(است شده گزارش
 نیازمند ،پاتوژن علیه دفاع در مدآکار حفاظت که است

  .)18 ،17(باشد می 17Th و 1Th هاي پاسخ میان همکاري

 روي اي مطالعه طی )2014(همکاران و باجپیا
 آبسه پاتوژنیک هاي باکتري به پاسخ در سایتوکاینی الگوي
 سطح بالاي بیان که درسیدن نتیجه این به مغزي

 IFN-γ و IL-23 و IL-17 قبیل از التهابی هاي سایتوکاین
 دوره شدن طولانی و باکتریایی هاي بیماري پاتوژنز در

  .)19(باشد می مؤثر بسیار بیماري
 در IL-5 سرمی سطح افزایش مطالعه، این در

 مطالعه نتایج با کنترل گروه به نسبت مزمن و حاد بیماران
 طی محققان این . استراستا هم )2014(کارانهم و کیویی

-IgE، 4 سطح که دریافتند مطالعه این از خود تکمیلی نتایج
IL و IFN-γ مایکو از ناشی الریه ذات به مبتلا کودکان در 

 با است ممکن افزایش این و است بوده بالاتر پنومونیه پلاسما
 TGF-β .)20(باشد مرتبط 2Th و 1Th پاسخ تعادل عدم
 مطالعه این در بررسی مورد هاي سایتوکاین از دیگر یکی

 در TGF-β دار معنی افزایش شاهد تحقیق این در .بود
 .بودیم کنترل گروه و حاد بیماران با مقایسه در مزمن بیماران

 آن مؤید همگی زمینه این در گرفته انجام مطالعات نتایج
 کاهش ساز زمینه خود، مهاري عملکرد با TGF-β که است

 در آنرژیک حالت ایجاد ،T هاي سلول عملکرد و ثیرتک
 بیماري شدن طولانی و شدن مزمن نتیجه در و ها آن
 دقیق مکانیسم مطالعات این از یک هیچ البته .)7 ،5(شود می

 نشان را مزمن بروسلوز به مبتلایان در ایمنی سرکوب
 سرکوب عامل هاي سایتوکاین از یکی TGF-β .دهند نمی

 اخیر مطالعات .است مزمن بروسلوز به یانمبتلا در ایمنی
 است ممکن ،TGF-β1 ژن مورفیسم پلی کهدهند می نشان

  .)21(باشد مرتبط ایرانیان در بروسلوز بیماري گسترش با
  

  گیري نتیجه
 هاي پاسخ تعادل عدم گر بیان مطالعه این نتایج
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1Th 2 وTh به .است مزمن و حاد بروسلوز به مبتلایان در 
 فاکتورهاي و میزبان ژنتیک قبیل از مختلفی املعو کلی طور

 نقش بروسلا به میزبان پاسخ در ،اکتسابی و ذاتی ایمنی
 تولید هاي سایتوکاین نقش میان این در ولی .)22(دارند

 در و است کلیدي بسیار 1Th هاي سلول وسیله هب شونده
 مؤثر بسیار آن شدن مزمن و بیماري پیشرفت از جلوگیري

 ي کمیته توسط 92-152-16 شماره به پژوهش ینا .باشند می
  .ردیدگ تأیید اراك پزشکی علوم دانشگاه اخلاق

  
  قدردانی و تشکر
 میکروب ارشد دانشجوي نامه پایان حاصل قیقتح این نتایج

 که در مرکز تحقیقات پزشکی و مولکولی است شناسی
  .انجام شد 

 علوم دانشگاه پژوهشی شوراي همکاري از نویسندگان 
 در کننده شرکت افراد و بیماران چنین هم و ،اراك پزشکی

   .دنآور می عمل هب را سپاس نهایت مطالعه این
 توسط 92-152-16 این پژوهش به شماره

 .ي اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراك تأیید گردید کمیته
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