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  در موش سوري تريولكلسياثرات ايمونومودلاتوري به  نگرش جديد
  بهمن منصوري مطلق و گورچين قلعه هادي اسمعيلي، *سيد ميثم ابطحي فروشاني

  دانشكده دامپزشكي، گروه ميكرب شناسيدانشگاه اروميه،  روميه،ا

 29/4/94 :تاريخ پذيرش  19/10/92 :تاريخ دريافت

  چكيده

با وجودي كه . در سير پاسخهاي ايمني شده است FoxP3+Tregو  Th17وسيتهاي در سالهاي اخير توجه زيادي به نقش لنف
هاي قبل از زمان كشف رده عمدتاًتريول بوده است، ولي اين اثرات مطالعات قبلي مؤيد نقش تعديل كننده ايمني كلسي از برخي

هاي ه ايمني متعاقب چالش با پادگن گويچهتريول بر پاسخهاي دستگاهدف از اين مطالعه ارزيابي اثرات كلسي .اخير بوده است
ي نر سوري بود كه در دو گروه مساوي موشها 14جامعه مورد مطالعه، شامل  . باشددر مدل موشي مي) SRBC(سرخ گوسفند 

-يهفته كلس موشهاي گروه تيمار از ابتداي مطالعه به مدت دو. ايمونيزه شدند SRBCبه طور تصادفي قرار گرفتنند و با پادگن 
دار تيتر پادتن ضد نتايج به دست آمده حاكي از افزايش معني .دريافت نمودند) داخل صفاقي-يك روز در ميان–μg/Kg 5(تريول

SRBC  در سرم موشهاي گروه تيمار همزمان با كاهش شدت واكنشDTH ميزان قابليت . باشددر قياس با موشهاي شاهد مي
ك طحال و همچنين شدت تكثير لنفوسيتهاي طحالي در اين گروه از موشها در انفجار تنفسي در جمعيت سلولهاي فاگوسيتي

دار در توليد تريول، موجب كاهش معنيدر عين حال كلسي .داري كاهش يافته بودمقايسه با گروه شاهد به طور معني
سطح سايتوكاين ضد . شد FoxP3+Tregهمزمان با افزايش فراواني سلولهاي IFN-γ و IL-17هاي پيش التهابي  سايتوكاين

-ممكن است كه عمده اثرات ايمونومدولاتوري منتسب به كلسيبنابراين . داري افزايش يافتنيز به طور معني  IL-10التهابي 

  .باشد FoxP3+Tregلنفوسيتهاي ، همزمان با القاي Th17دار فعاليت سلولهاي تريول مربوط به كاهش معني

  ي هومورال، ايمني سلولي، پاسخ لنفوسيتيتريول، ايمنكلسي: كليدي واژه هاي

  meysamabtahi@hotmail.com : ، پست الكترونيكي09133000470: تلفن مسئول، نويسنده *

  مقدمه
يكي از اعضاي خانواده هورمونهاي  تريولكلسي

هاي همه اعضاي خانواده هورمون. باشداستروئيدي مي
شناخته . )33(استروئيدي در تنظيم بيان ژنها نقش دارند

 ،تنظيم تعادل كلسيم در بدن تريولكلسيترين عملكرد شده
. باشدتنظيم جذب دوباره كلسيم مي گيري استخوان وشكل
بعد از  )2D3(OH)1,25( تريولكلسيد شكل فعال عملكر

 و 33(گردداتصال به گيرنده خود در هسته سلول آغاز مي
نش سنتز آن طي واك تريولكلسييكي از منابع مهم . )37

-كلسي. )37 و 35(دهدفتوليزي است كه در پوست رخ مي

هواي  شمالي و به  يد در آب وناشي از نور خورش تريول
در عين . باشدفصل زمستان كمتر در دسترس مي ه درويژ

-كلسيحال داشتن يك رژيم غذايي كه داراي ميزان بالاي 

چندان  باشد مشكل است زيرا منابع غذايي طبيعي  تريول
  . )8(باشندميغني ن تريولكلسي از لحاظ

-كلسياي مبني بر ارتباط بين شواهد اثبات شدهاز طرفي  

در  .)35( هاي خود ايمن داردو تعادل بيماري تريول
- مصرف مي تريولكلسيجوامعي كه غذاهاي سرشار از 

اين كه كمتر است نيز شيوع بيماريهاي خود ايمن  ،كنند
 تريولكلسيخود شاهدي بر خاصيت تعديل ايمني توسط 

سفانه متأ. )37 و 35(باشدمي ارتباط آن با سيستم ايمني و
وزي كه شامل فعاليت كمتر در فضاي باز شيوه زندگي امر
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باشد موجب مي تريولكلسيورژيم غذايي با ميزان كمتر 
  .)33(شده است تريولكلسيكاهش دريافت 

اي پذيرفته شده بود كه  تا همين اواخر به طور گسترده
نقش اصلي  ) -γINF(مولد اينترفرون گاما  Th1ي سلولها

و  )DTH(خيري تأ واكنشهاي ازدياد حسايترا در پاتوژنز 
كنند، در  بازي ميبيماريهاي خود ايمن وابسته به عضو 

داراي اثرات حفاظت بخش  Th2ي سلولهاحالي كه تشكيل 
با اين وجود مشخص شده  .)25و  23، 20، 19( باشد مي

است موشهاي دچار نقصان در اينترفرون گاما و يا گيرنده 
، نه 12و يا گيرنده اينترلوكين  12اينترلوكين  P35آن، جزء 

نسبت به ايجاد بيماريهاي خود ايمن مرتبط با عضو  تنها 
 10(دهندمقاوم نيستد بلكه آن را با شدت بيشتري نشان مي

  Tيسلولهابا كشف رده جديدي از  مسئلهاين  ).22 و
به  .)22 و 11(تا حدودي حل شد  Th17كمكي به نام 

 Th17سلولهاي  برخي شواهد حاكي از تنظيم متقابل ،علاوه
 +T CD4+ CD25+ FoxP3(كمكي تنظيمي  Tو لنفوسيتهاي 

دسته اخير نقش مهمي را در . باشد مي) FoxP3+Tregيا 
  . )29(كند ايجاد تحمل به خود، بازي مي

برخي از مطالعات قبلي مؤيد نقش همان طور كه ذكر شد 
ولي  .)37و  35(تريول بوده استتعديل كننده ايمني كلسي

و  Th17هاي قبل از زمان كشف رده عمدتاً مطالعاتاين 
FoxP3+Treg  بر مبناي تغيير  عمدتاًصورت گرفته است و

 .توجيه شده است Th1/Th2هاي در تعادل سايتوكاين
 بر تريولكلسيارزيابي اثرات  حاضرهدف اصلي مطالعه 

پاسخهاي ايمني متعاقب چالش با پادگن گويچه عملكرد 
تمالي حبر تغييرات ا تأكيدبا ) SRBC(هاي سرخ گوسفند

 در مدل FoxP3+Tregو  Th17 در مورد دورده  لنفوسيتي
  .باشدموشي مي

  روشهامواد و 

شاهدي انجام / در اين مطالعه تجربي كه به صورت موردي
 رينر سو موش  14شده است، جامعه مورد مطالعه، شامل 

باشد كه از حيوان خانه دانشكده  هفته مي 6با محدوده سني 

در  موشهااين  .دامپزشكي دانشگاه اروميه تهيه شده بود
. دما و نور كافي نگهداري شدند غذا، شرايط استاندارد آب،

ق پژوهشي دانشگاه كليه مراحل اين تحقيق در كميته اخلا
پس از طي زمان  مورد . ييد قرار گرفته استاروميه مورد تأ

ر ، حيوانات به طو)هفته 2(نظر جهت تطابق موشها 
  :قرار گرفتند تصادفي در دو گروه به شرح زير

شروع آزمايش و  موشهاي اين گروه در روز: گروه تيمار
يك هفته بعد از آن  به صورت داخل صفاقي تحت تزريق 

109
 1/0در حجم ) SRBC(گويچه سرخ گوسفند  1×
همچنين همزمان با آغاز برنامه ايمن . ليتر قرار گرفتندميلي

) آلمان- Biomol( تريولكلسيسازي، به موشهاي اين گروه 
 2وي حا PBSليتر ميلي 1/0در حجم  μg/Kg 5ميزان  به

ت يك روز در ميان و به شيوه به صور  DMSO درصد
 اين در ويتامين تزريقيدز  انتخاب .صفاقي تزريق شد داخل

 اين از كهه است بود مشابهي مطالعات بر اساس مطالعه

 مدلهاي در ي خود ايمندرمان بيماريها جهت ويتامين

  .)7(است شده استفاده حيواني

موشهاي اين گروه مشابه با گروه قبلي تحت : گروه شاهد
از روز شروع . قرار گرفتند SRBCچالش با پادگن 

ايمونيزاسيون به اين موشها به صورت يك روز در ميان با 
داخل  به شيوه  DMSO درصد 2حاوي  PBSليتر ميلي 1/0

  .صفاقي تزريق شد

پنج روز پس از آخرين تزريق، : ارزيابي ايمني هومورال
. گيري از قلب آنها شدموشها بيهوش شده و اقدام به خون

به شيوه  SRBCسپس تيتر پادتن توليد شده عليه 
ر به طو. )38 و15 (ميكروهماگلوتيناسيون تعيين گرديد

هاي سرمي به مدت نيم ساعت در بن ماري خلاصه، نمونه
به منظور حذف اجزاي كمپلمان قرار درجه سانتي گراد  56

 درصد 05/0حاوي  PBSبا استفاده  از محلول . داده شدند
در  2به  1سرم آلبومين گاوي از سرم مورد آزمايش رقتهاي 

ميروليتر از  50سپس . خانه تهيه شد 96چاهكهاي پليت 
به هر چاهك افزوده شد به  SRBC، درصد 1وسپانسيون س
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 100طوري كه حجم نهايي موجود در چاهكها به 
به  دقيقه، 1پس از شيك پليتها به مدت . ميكروليتر رسيد

در . انكوبه شدنددرجه سانتي گراد  37 ساعت در 24مدت 
هاي جب آگلوتينه شدن گويچهمونهايت آخرين رقتي كه 

 . يتر آنتي بادي گزارش گرديدقرمز شد به عنوان ت

-ساعت قبل از خون 48:  ارزيابي ايمني سلولي اختصاصي

در حجم  SRBC 1×109پاي چپ حيوانات  گيري به كف
به   PBSليتر ميلي 1/0همزمان . ليتر تزريق شدميلي 1/0

ساعت  48پس از گذشت  .پاي راست جانوران تزريق شد
ه كمك كوليس گيري  ضخامت پاي موشها بو قبل از خون

)Mauser Dial Caliper-Germany ( سنجيده شد ميزان
  :)38و  14(ايمني سلولي طبق رابطه زير محاسبه گرديد

شاخص واكنش ايمني  =  
   سلولي

گيري از موشها، به دنبال خون: سلولي طحالتهيه كشت 
يط استريل خارج و بعد از قطعه قطعه طحال آنها تحت شرا

  Sigmaشركت( RPMI-1640محيط كشت  ml5شدن در 
)  آلمان-  Gibcoشركت( FBS،  درصد 10حاوي) آمريكا- 

بافت حاصل جهت تهيه سوسپانسيون سلولي از . له گرديد
پس از . لي متر عبور داده شدمي 2/0توري سيمي به قطر 

، به منظور حذف  g200دقيقه در  10ريفيوژ به مدت سانت
RBC  آمده  به دستها،  بر روي رسوب سلوليml5  بافر

 ml10دقيقه ضمن افزودن  5بعد از . ليز كننده افزوده شد
 g200محيط كشت بار ديگر به مدت ده دقيقه در 

سپس رسوب سلولي در محيط كشت . سانتريفيوژ شد
RPMI  درصد 10حاوي FBS  به حالت سوسپانسون در

   .آورده شد

هاي در سوپ رويي كشت سلولهاي  نجش سايتوكاينس
پس از شمارش، سوسپانسيون سلولي به تعداد : طحال

cell/ml 106 ×2  هاي در پليت سلولهااين . آن تهيه شداز
از محلول فيتوهماگلوتينين  µl50حضور خانه در  24كشت 

)mg/ml 1( )شركتSigma   -72به مدت  )  آمريكا 
كشت داده   CO2 درصد 5ساعت در انكوباتور حاوي 

پس از طي اين مدت مايع رويي آنها جمع آوري . شدند
  IL-17و  IFN-γ  ،IL-10هاي  سپس سطح سايتوكاين .شد

شركت (از كيتهاي الايزاي مربوطه با استفاده 
BENDERMED – و بر طبق دستورالعمل مندرج ) آلمان

  .مورد سنجش قرار گرفتدر دفترچه راهنماي 

در جمعيت سلولهاي  فجار تنفسيسنجش قابليت ان
 cell/mlسوسپانسيون سلولي به تعداد  :فاگوسيتيك طحال

خانه به  24هاي كشت در پليت سلولهااين . تهيه شد 2× 106
درصد   5گراد و درجه سانتي 37مدت دو ساعت در دماي 

ها با محيط سپس خانه دي اكسيد كربن انكوبه گرديد،
تها شستشو داده منظور حذف لنفوسي كشت هنكس به

مانده به مدت يك ساعت با مخمر  سلولهاي باقي. شدند
ميكروليتر محلول  100آنگاه . اپسونيزه انكوبه گرديد

-   Sigmaشركت() نيترو بلو تترازوليوم(  NBTزيموزان و 
و به مدت يك  ها اضافه گرديدبه هريك از خانه)  آمريكا

 N-Nوليتر ميكر 400در نهايت . انكوبه گرديد ساعت ديگر
ها اضافه گرديد و با هر يك از خانه دي متيل فورمايد به

 4ماي دقيقه در د 10 به مدت دور در دقيقه 3000سرعت 
روليتر از ميك 200. گرديد گراد سانتريفيوژ درجه سانتي

-خانه 96ها را در ميكروپليت خانه مايع رويي از هر يك از

 nm540موج  اي ريخته و نتيجه  با الايزا نگار در طول
  .)13(قرائت گرديد

پس از : MTT ي ايمني با روش سلولهابررسي ميزان تكثير 
طي مراحلي كه در بالا توضيح داده شد، به دنبال شمارش 

  تهيه شد و cell/ml106 ×2وني حاوي يسلولها، سوسپانس
μl100 اي ته خانه 96هاي پليت از آن در هر يك از چاهك

براي هر نمونه سه تكرار بدون حضور . تخت ريخته شد
از محلول  µl50پادگن و سه تكرار در حضور 

به عنوان . در نظر گرفته شد) mg/ml 1(فيتوهماگلوتينين 
خالي استفاده  RPMIبلانك نيز در سه چاهك از محيط 
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ساعت گرمخانه گذاري در انكوباتور حاوي  72عد از ب. شد
 MTTمحلول  μl25به هر چاهك  CO2 درصد 5
افزوده ) PBSدر  mg/ml 5( ) آمريكا-  Sigmaشركت(

در . ساعت ديگر گرمخانه گذاري گرديد 4شده، به مدت 
دي متيل تيازول – MTT )3 - )4،5ماده  ياين مدت احيا

توسط ) برومايددي فنيل تترازوليوم  -5،2- )ايل- 2
ي زنده و در حال تكثير سبب تشكيل كريستالهاي سلولها

به  DMSOميكروليتر  100فورمازون گرديد كه با افزودن 
سپس شدت رنگ در طول موج . حالت محلول در آمد

nm490  تعيين و ايندكس تحريك بر اساس رابطه زير
   :))1(محاسبه گرديد

  اندكس تحريك=   

به : FoxP3+Treg)( كمكي تنظيمي Tارزيابي لنفوسيتهاي 
 106ي طحالي حاوي سلولهاطور خلاصه، سوسپانسيوني از 

 سلولهادر ابتدا غشاي . تهيه شد μl100سلول در حجم  1×
براي ) انگلستان -  eBioscienceشركت (با بافر تراوا كننده

 -   eBioscienceشركت ( FoxP3ورود پادتنهاي ضد 
آنگاه . به درون سلول، تراوا و تثبيت گرديد) انگلستان

بعد از . رنگ آميزي شد FoxP3ماركر داخل سلولي 
در حجم مناسبي از بافر  سلولهاشستشوي رنگ اضافي، 

 -  eBioscienceشركت ( رنگ آميزي فلوسايتومتري
به حالت معلق درآورده شده با دستگاه ) انگلستان

سنجش ) آلمان - Partecشركت (DAKO فلوسيتومتري
 )1.2.1ويراست (  Cyflogicنتايج حاصل با نرم افزار  .شد

  .مورد آناليز قرار گرفت

-Mann Whitneyمقايسه از آزمون  به منظور: آناليز آماري

U 05/0سطح . استفاده شد<p دار در به عنوان سطح معني
خه با استفاده از نسبررسيهاي آماري  تمامي. نظر گرفته شد

انجام شد و براي ترسيم نمودارها  SPSSنرم افزار  نوزدهم
. استفاده شد) Microsoft  Excel )2010از نرم افزار 

گزارش  Mean±SDها به  صورت  داده همچنين تمامي
 .گرديد

  نتايج

بر اساس نتايج به دست آمده ميانگين تيتر پادتن در گروه 
كه ي است بود، اين در حال 87/28±18/7 شاهد در محدوده

داري در سطح در گروه تيمار با افزايش معني
اساس سنجش ). >001/0p(قرار گرفت 23/11±87/201

ايمني سلولي اختصاصي كه در اين مطالعه انجام شده است 
 . بود) DTH(خيري أبر مبناي واكنش ازدياد حساسيت ت

نشان داده شده است، جانوران  1طور كه در نمودار همان
داري يك  كاهش به طور معني تريولكلسيبا  شده تيمار

  . نشان دادند DTHبرابري را در واكنش  22/3

توانايي و ظرفيت لكوسيتها NBT احياي با استفاده از آزمون
ويژه آنيون سوپراكسيداز ه در توليد راديكالهاي آزاد ب

آنيون سوپراكسيداز توليد شده، ماده رنگي . ارزيابي گرديد
NBT )نموده و به  ءرا احيا) لول در آبزرد، شفاف و مح

فورمازان آبي نامحلول و رسوب در داخل فاگوسيت تبديل 
با روش ي ميزان فورمازان توليدبا سنجش . كندمي

ارزيابي عملكرد انفجار تنفسي فاگوسيتها  ،فتومتري
قابليت  كاهش ل از اين آزمون،نتايج حاص .)13(گرديد

 را نشان دادهاي طحالي ماكروفاژ /انفجار تنفسي  مونوسيت
   ).2نمودار (

كاهش ميزان تكثير لنفوسيتي  MTT آزموننتايج  همچنين
را با گروه شاهد  مقايسهدر  تريولكلسيدر گروه درماني با 

   ).3نمودار (نشان داد

در  فيتوهماگلوتينينتحريك لنفوسيتهاي طحالي با  به دنبال
-IFNهاي پيش التهابي محيط كشت ميزان توليد سايتوكاين

γ  وIL-17  سطح سايتوكاين ضد  اماو  داشت كاهش
  ).4نمودار( دادافزايش معني داري را نشان  IL-10التهابي 

، هاي فلو سيتومترياساس نتايج حاصل از آناليز داده رب
در ) FoxP3+ Treg(كمكي تنظيمي  Tيتهاي سطح لنفوس
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داري معني گروه تحت درمان نسبت به گروه شاهد افزايش
چگونگي فرآيند محاسبه سلولهاي  1در شكل. كردپيدا 

Treg نشان داده شده است.  
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بين موشهاي شاهد و موشهاي ) p>/001(دار در سطح نشان دهنده اختلاف معني *. (مقايسه ميزان التهاب كف پاي موشها - 1نمودار

  ).Mann Whitney-Uتيمار مي باشد، آزمون
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بين موشهاي شاهد ) p>/001(نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح *. (شدت انفجار تنفسي در بين سلولهاي تك هسته اي طحال مقايسه -2نمودار

  ).Mann Whitney-Uاشد، آزمونو موشهاي تيمار مي ب

  بحث
مي بدن سيستم ايمني بر متعددي اثرات تريول دارايكلسي
 ايمني ازسلولهاي بسياري در هورمون اين گيرنده و باشد

 و سلولهاي  دندريتيك، لنفوسيتها سلولهاي ماكروفاژ، شامل

NKنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه در . )34(شودمي بيان

تريول اكتسابي، كلسي ايمني سلولي سيستم كنار مهار
 قابل نحو به را انفجار تنفسي سلولهاي ماكروفاژ ظرفيت

در مطالعات قبلي نيز به كاهش . دهدمي افزايش توجهي
و همچنين كاهش ) 30و  T )28قابليت تكثير سلولهاي 

به دنبال تيمار با  )21(ها ظرفيت بيگانه خواري فاگوسيت
  .تريول اشاره شده استكلسي
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بين موشهاي شاهد و موشهاي تيمار مي باشد، ) p>05/0(نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح *( .مقايسه تكثير لنفوسيتهاي طحال -3نمودار

  ).Mann Whitney-Uآزمون

  
و ) p>/001(نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح **.( در سوپ رويي كشت سلولهاي طحال   هامقاسيه ميانگين غلظت  سايتوكاين. 4نمودار

باشد، تريول ميو موشهاي تحت درمان با كلسي) شاهد(مان نشده بين موشهاي مبتلاي در) p>01/0(نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح *
  ).Mann Whitney-Uآزمون

  

وسيله  به ايمني تنظيم اصلي هدف دندريتيك سلولهاي
 در اختلال سبب ويتامين اين كمبود باشند؛تريول ميكلسي

 ، مولكولهايMHC-IIبيان  و شده سلولها اين تمايز و بلوغ

 را IL-12 نظير هاي التهابينسايتوكاي و تحريكي كمك

كاهش فعال سازي سلولهاي دندرتيك  . )2(دهدمي كاهش
در كنار كاهش توليد سايتوكاين پلاريزه كننده سلولهاي 

Th1)IL-12 (واند توجيه كننده بخشي از اثرات تخود مي
ضد تكثيري و تقويت كننده ايمني هومورال باشد كه در 

 در كارهاي پيشين به تغيير. اين مطالعه مشاهده شده است

، سركوب )30و  Th2 )6به سمت  سايتوكايني پاسخهاي
 تنظيم اثرات به عنوان )36( iNKT و  )NK )24سلولهاي 

  . تريول اشاره شده است كلسي ايمني كنندگي
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سپس )ب.گيت شدند SSCو   FSCت پلات لنفوسيتها بر روي دا) الف.تنظيمي به روش فلوسيتومتري Tنتايج بررسي ميزان لنفوسيتهاي -1 شكل

در  +T CD4+ FOXP3نشان دهنده نمودار فراواني سلولهاي ) ج.بر روي گيت لنفوسيتها مورد ارزيابي قرار گرفتند.+T CD4+ FOXP3لنفوسيتهاي 
و موشهاي تحت ) شاهد(درمان نشده بين موشهاي مبتلاي ) p>01/0(نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح  * (باشد ه شاهد و تيمار ميوبين دو گر

  ).Mann Whitney-Uباشد، آزمونتريول ميدرمان با كلسي
  

در   تريولكلسياز جمله اثرات ديگري كه به دنبال تيمار با 
، مهار پاسخهاي ايمني سلولي شد مشاهدهتحقيق حاضر 

 سبب افزايش تريولكلسي كمبود اينكه توجه جالب.  بود

 مايكوباكتريومنظير  سلولي درون هاييباكتر به ابتلا خطر

ممكن است كه كاهش قابليت . )9(شودمي يلوسيستوبرك
-كلسي انفجار تنفسي سلولهاي بيگانه خوار به دنبال كمبود

، خود توجيه كننده شدكه در اين مطالعه مشاهده تريول 
 .افزايش حساسيت به عفونتهاي درون سلولي باشد

ش التهابي قوي بوده كه بر يك سايتوكاين پي 17اينترلوكين 
ي اپيتليال، سلولهااز قبيل  سلولهااي از  روي طيف گسترده

اندوتليال و ميلوئيد اثر كرده و موجب آزادسازي انواع 
نتايج تحقيقات كورتن  .)17(گردد  مدياتورهاي التهابي مي

ي سلولها به خوبي ثابت كرده است كه) 2011(و همكاران 
در سير پاتوژنز خود ايمني ) Th17( 17مولد اينترلوكين 

شرايط  به بافت مهاجرت كرده و با ايجاد Th1قبل از 
را  Th1 يسلولهارا از جمله  سلولهاالتهابي زمينه ورود ساير 

واكنشهاي ايمني  آغازگر 17اينترلوكين . )5( دارند فراهم مي
  .)22( باشدمي) DTH(سلولي 

نقش اساسي در ايجاد و  Th17ي سلولهادر حالي كه 
مولد  Th1ي سلولهاباشند،  دارا مي DTHواكنشهاي پيشبرد 

IFN-γ  القاي  .)25( باشند مي موثردر ايجاد ضايعات بافتي
ي سلولهاهاي فعال اكسيژن و اكسيد نيتريك در  واسطه

نقش ) Th1شاخص (واسطه اينترفرون گاما ه ب ماكروفاژ
 ءايفا ي به واسطه ايمني سلولييايجاد آسيبها درمهمي را 

بررسيهاي گذشته نيز نشان دهنده كاهش . )31(نمايد مي
بوده  تريولكلسيسطح اين سايتوكاين به دنبال تجويز 

  .)16( است

نقش اصلي در محدود كردن و ختم  10اينترلوكين 
اي التهابي و ممانعت از ايجاد آسيبهاي بافتي را بازي پاسخه

افزايش معني دار سطح اين سايتوكاين به همراه . نمايد مي
هاي پيش التهابي از جمله  كاهش در سطح سايتوكاين

عوامل كاهش فعاليت اجزاي ايمني سلولي از جمله 
به طور جالب توجهي، يافته . )32و  4( باشدماكروفاژها مي

) 2011(از قبيل آكتونك و همكاران  هاي برخي از محققين
ممكن است در  IL-10افزايش سطح نشان داده است كه 

نيز  IL-17موجب كاهش سطح  IFN-γكنار كاهش سطح 
  .)3( شودمي

عامل اصلي ايجاد عملكرد ، FoxP3نسخه برداري  عامل
مشابه . )20و  12( باشدتنظيمي در لنفوسيتهاي كمكي مي

توسط كانگ  اي كه اخيراًََ، در مطالعهبا نتايج مطالعه حاضر
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بر روي  مايشگاهيدر شرايط آز )2012(و همكاران 
صورت گرفته  انسان اي خون محيطيسلولهاي تك هسته

به دنبال تيمار با  FoxP3+Tregگسترش سلولهاي  است،
  .)20و  18( گزارش شده است تريولكلسي

 تريولكلسيدهد كه دريافت نتايج حاضر به خوبي نشان مي
موشها موجب انحراف پاسخهاي ايمني اختصاصي  در

پادگن از سمت ايمني سلولي به سمت تقويت ايمني 
كاهش تكثير  مسئلهدر كنار اين . هومورال بوده است

ديده شد،  تريولكلسيلنفوسيتي كه در گروه درماني با 
ايمن  خود كه در شرايطي از قبيل بيماريهايممكن است 

  .منتهي شود ال شوندهخود فعبه كاهش لنفوسيتهاي 

مجموعه اثرات ) 1994(بنا بر عقيده نامگونگ و همكاران 
رژيم  افزايش جمعيت و كاهش فعاليت در فضاي باز،

موجب  ،باشدنمي تريولكلسيغذايي كه داراي مقدار كافي 
موجود در  تريولكلسيايجاد يك نوسان بزرگ در ميزان 

يتهايي كه ه ويژه در ميان جمعب هاي مختلفميان جمعيت
و  26( شده است گذرانند،تري را ميفصل زمستان طولاني

با توجه به افزايش معضلات شهرنشيني و وضعيت . )27
در كنار افزايش روز افزون گزارشات  ايرانفرهنگي كشور 

لازم ) MS(مولتيپل اسكلروز بيماريهاي خود ايمن از قبيل 
در  تريولكلسيت كه تحقيق جامعي در ارتباط با سطح اس

گروههاي مختلف جامعه انجام شده و متناسب با آن اقدام 
به نحو قابل توجهي ديده  .ريزيهاي جامع شودبه برنامه

در ي موثر مورد استفاده شده است كه بسياري از داروها
درمان بيماريهاي خود ايمن از قبيل اسكلروز متعدد، 

با توجه به . )5( گردندمي IL-17ش سطح موجب كاه
كاهش سطح سايتوكاين ياد شده در موشهاي گروه تيمار 

تلاش براي يافتن اهميت مطالعات بيشتر در اين زمينه و 
در اين زمينه مشخص  تريولتر از كلسيآنالوگهاي قوي

  .شودمي

ه اثرات عمد در مجموع نتايج اين تحقيق نشان داد كه
ممكن است كه  تريول ايمونومدولاتوري منتسب به كلسي

، همزمان Th17دار فعاليت سلولهاي مربوط به كاهش  معني
با اين حال اين  .باشد FoxP3+Tregلنفوسيتهاي با القاي 

زم است كه در آينده قيق يك مطالعه مقدماتي  بوده و لاحت
هاي سايتوكاينبر ارزيابي ساير  تأكيدتري با مطالعات عميق

سيستم ايمني و همچنين تغييرات بيان ژنهاي دخيل در 
  .عملكرد و جهت گيري پاسخهاي ايمني صورت پذيرد

نگارندگان از زحمات كاركنان آزمايشگاه  :تشكر و تقدير
ايمني شناسي دانشكده دامپزشكي دانشگاه اروميه كمال 

 .تقدير و تشكر را دارند
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Abstract 

Recent evidence demonstrated an important role for Th-17 and FoxP3+Treg 
lymphocytes in immunity system .Although, previous reports have determined the 
immunomodulatory potential of calcitriol, but this study was mostly done before the 
discovery of recent lymphocytes. The present study was set out to investigate the effects 
of calcitriol on immunity system in NRMI-mice after challenge with sheep red blood 
cells (SRBC). The study population was consist of 14 male mice that randomly 
allocated in two equal groups and   immunized with SRBC. Mice in the treatment group 
were intraperitoneally received 5 μg/Kg calcitriol every other day from the beginning of 
the study and continued for 2 weeks. The results of the present study indicated a 
significant increase in the level of anti-SRBC antibody and simultaneously a significant 
decrease in the level of DTH in the treatment group compared to control group. The 
level of respiratory burst in phagocytic cells of splenocytes and the level of lymphocyte 
proliferation were significantly decreased in treatment group compared to control group. 
Moreover, calcitriol caused a significant reduction in the production of pro-
inflammatory IL-17 as well as IFN-γ, parallel to increasing FoxP3+Treg cells. Also the 
level of anti-inflammatory IL-10 was significantly increased. Therefore, the major 
immunomudlatoty effects of calciteriol may be due to a significant decrease in Th17 
cells activity and concurrently a significant decrease in the expansion of FoxP3+Treg 
lymphocytes. 
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