
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol.15, No.1, Spring 2015, Pages 56- 65

Methimazole-Induced Hypothyroidism Enhances HSV-1 Infectivity without
Altering Circulating Leukocytes in the Rat

Feizi H1, Moattari A2, Amirghofran Z3, Varedi M4*

1Department of Physiology, School of Medicine, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran
2Department of Virology, School of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
3Department of Immunology, School of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
4Department of Physiology, School of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran

* Corresponding Author: Tel/Fax: +987112302026        E-mail: varedim@sums.ac.ir

Received: 16 Oct 2014   Accepted: 17 Jan 2015

ABSTRACT

Backgrounds & objectives: In addition to their genomic actions, thyroid hormones (THs) can
modulate the immune responses through cell surface receptors. One of these is the antiviral effect
of THs. Methimazole, as an anti-thyroid compound, is widely used to treat hyperthyroid patients.
It also reduces blood leukocytes, granulocytes in particular, and thereby may affect the immune
response. Recently, we reported that methimazole-induced hypothyroidism intensifies herpes
simplex virus-1(HSV-1) infectivity. To determine whether the effect is mediated through
alterations in circulating leukocytes, we assessed the HSV-1 infectivity and circulating leukocytes
in methimazole-induced hypothyroid rat.
Methods: Male Sprague Dawley rats received methimazole (200 μg/ml) in their drinking water
for 2 weeks.   Rats were then inoculated with a non-lethal single dose of HSV-1, and sacrificed 3
days later to harvest their spleen.  Spleen extract was prepared, and virus yield was determined by
evaluation of cytopathic effects (CPE) induced by the extract in a Vero cell culture system. For
quantitative analysis, standard method of Reed-Muench was employed. The routine Wright’s
staining protocol was used for blood leukocytes differential count.
Results: The CPE development was significantly increased in the cell cultures exposed to the
spleen extract of methimazole-treated animals (P < 0.05), indicating a higher virus yield and
intensified virus infectivity. However, the effect of methimazole on blood leukocytes was
minimal.
Conclusion: Our data suggest that methimazole increases the susceptibility to HSV-1 infection, at
least in part, by blocking THs synthesis but not alterations in circulating leukocytes.
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مقدمه
هاي شناخته شده هورمونهاي تیروئیدي نقش

از متعددي را در بدن به عهده دارند که این اعمال
ه هاي داخل هسته سلولها صورت می دطریق گیرن

در مطالعات اخیر نشان داده شده که این . ]1[گیرند
سلولهاي مختلف /بر عناصرهورمونها همچنین 

گذارند و از این طریق پاسخهاي سیستم ایمنی اثر می
از جمله این تغییرات . ]2[نمایندتنظیم میایمنی را

- 6[باشدرفرونها میتقویت اثرات ضد ویروسی اینت
با اینکه مکانیزم دقیق این اثرات هنوز به درستی . ]3

نتایج مطالعات گذشته نشان میباشد،معلوم نمی
از طریق باند شدن دهندکه هورمونهاي تیروئیدي

چکیده
هورمونهاي تیروئیدي برسیستم دفاعی بدن اثر می گذارند. از جمله این اثرات تقویت عمل ضد ویروسی زمینه و هدف:

اینترفرونها می باشد. متی مازول براي درمان پر کاري غده تیروئیدیا القاء حالت هیپوتیروئیدي به کار می رود. این ماده 
ي می شود و در استفاده مزمن گرانولوسیتهاي خون محیطی را کاهش می دهد که می سبب مهار سنتز هورمونهاي تیروئید

تواند سبب حساسیت به عفونت گردد. در این مطالعه ما همزمان اثر متی مازول را برگلبولهاي سفید خون و عفونت زائی 
در رت بررسی نمودیم. HSV-1ویروس 

القاء هیپوتیروئیدي ر تصادفی در دو گروه کنترل و درمان تقسیم شدند.اسپرودالی بطوسر رت از نژاد20تعداد کار:روش 
متی مازول به آب آشامیدنی حیوانات صورت گرفت. حیوانات گروه کنترل حلال متی مازول (آب در گروه درمان با افزودن

بعدخون و طحال را دریافت نمودند و سه روزHSV-1حیوانات ویروس، همهبعددو هفته آشامیدنی) مصرف کردند. 
-Reedحیوانات برداشت شد. تعیین تیتر ویروس درعصاره طحال حیوانات با روش  Muench انجام گرفت. تغییرات گلبول

هاي سفید خون با روش هیستولوژیک بررسی شدند.
ترل کاهش در حیواناتی که متی مازول دریافت کردند در مقایسه با گروه کنT4و T3سطح سرمی هورمونهاي یافته ها:

تیتر ویروس در عصاره  طحال حیوانات هیپوتیروئید در مقایسه با حیوانات کنترل بطور معنی ).>01/0p(معنی داري داشت
درمان با متی مازول اثر قابل ملاحظه اي بر گلبولهاي سفید خون حیوانات نداشت.). >05/0p(داري افزایش داشت

 ـ متـی مـازول   نتیجه گیـري:   ـ ابـدون ت HSV-1دادگلبولهاي سـفید خـون سـبب افـزایش عفونـت زائـی ویـروس        ثیر بـر تع

ــه نظــر مــی رســد کــه کــاهش هورمونهــاي   ــر ضــد ویروســی ایــن هورمونهــا ســبب  در رت مــی شــود. ب تیروئیــدي و اث
شده باشد. HSV-1افزایش عفونت زائی

، رتHSV-1هورمونهاي تیروئیدي، متی مازول، گلبولهاي سفید خون ، کلیدي:کلمات 
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اینتگرین) و αvβ3به گیرنده هاي سطح سلولی خود (
فعال سازي مسیرهاي انتقال پیام داخل سلولی سبب 

ویروس. ]7-11[گردندسخهاي ایمنی میتغییر پا
هاي از مهمترین ویروس،11- هرپس سیمپلکس
شودمیخالتبو موجب استبیماریزاي انسانی 

بویژه توسط این ویروس عفونت زایی . ]12[
ما در مطالعات . ]13[ون گاما تنظیم می گردد اینترفر

گذشته نشان داده ایم که افزایش هورمون 
inو هم در محیط in vivoتیروکسین هم در محیط 

vitroسلولهاي پاسخT را نسبت به 22نوع کمکی
در سلولهاي طحال 13نوع کمکی Tسلولهاي پاسخ

تضعیف می HSV-1لوده به ویروس موش سوري آ
بعلاوه گزارش کرده ایم که . ]14[یدنما

تیروکسین سبب - هیپرتیروئیدي القاء شده توسط ال
هیپوتیروئیدي القاء شده توسط متی مازول کاهش، و

در HSV-1سبب افزایش عفونت زائی ویروس 
متی مازول عضوي از . ]15[شودموش صحرائی می
این ماده با مهار آنزیم است.خانواده تیوآمیدها

دپراکسیداز مانع اکسیداسیون ید و اتصال آن تیروئی
شود و به تیروزین موجود در تیروگلوبولین می

بدین ترتیب از سنتز هورمونهاي تیروئیدي جلوگیري 
این ماده براي درمان  بیماران . ]16[نمایدمی

هیپرتیروئید در کلینیک و براي القاء حالت 
اي بطور گسترده هیپوتیروئیدي در مطالعات حیوانی

. ]17[بکار گرفته میشود
متی مازول علاوه بر مهار سنتز هورمونهاي 

عوارض جانبی از جمله کاهش تیروئیدي سبب بروز
شود و حالت گلبولهاي سفید خون می

این . ]18-22[نمایدآگرانولوسیتوسیس را ایجاد می
عارضه بصورت بالقوه می تواند  بر پاسخهاي دفاعی 

بر میکرو ارگانیزمها اثر سیستم ایمنی بدن در برا
. ]23[گذاشته و حساسیت به عفونتها را تغییر دهد

1 Herpes Simplex Virus-1, HSV-1
2 T- Helper 2, TH2
3 T- Helper 1, TH1

طریق حذف اثر ضد ویروسی اینکه متی مازول از 
هورمونهاي تیروئیدي سبب افزایش عفونت زائی 

شود و یا کاهش تعداد گلبولهاي میHSV-1ویروس 
لذا، در این مطالعه ما اثر . معلوم نیست،سفید خون

نیزوعفونت زائی ویروس فوقا برمتی مازول ر
در موش صحرائی مورد تعداد گلبولهاي سفید خون 

بررسی قرار دادیم.

روش کار
) Uetikonمواد: داروي متی مازول ( ساخت شرکت 

فراهم گردید. کیتهورمونتوسط شرکت ایران
RadioimmunoassayشرکتازDRG

Diagnosticsت خریداري شد. مواد لازم جهآلمان
تهیه شدند. سایر Gibco BRLکشت سلول ها از 

خریداري گردیدند.مواد از شرکت سیگما
حیوانات آزمایشگاهی: در این تحقیق که از نوع 

تجربی می باشد، از موش هاي صحرائی - مداخله اي
-250سفید نر بالغ  از نژاد  اسپرودالی با وزن تقریبی 

نات گرم ،پرورش یافته در مرکز پرورش حیوا200
دانشگاه علوم پزشکی شیراز، استفاده شد. حیوانات به 

ساعت قبل از شروع مطالعه ، به منظور 72مدت 
تطابق با محیط به آزمایشگاه منتقل شدند. درجه 

درجه 22±2حرارت محل نگهداري حیوانات حدود 
12سانتیگراد تنظیم می شد. ساعات روشنائی (

خودکار ساعت) توسط سیستم12و تاریکی (ساعت)
گردید. حیوانات در قفس هاي پلاستیکی و تنظیم می

تائی نگهداري شدند. حیوانات از 4در گروه هاي 
خوراك پارس دام تغذیه می کردند و به غذا و آب 
آزادانه دسترسی داشتند. در شروع مطالعه حیوانات 

10(به دو گروه  کنترل و درمانبصورت تصادفی 
و در نهایت داده دراس در هر گروه) تقسیم شدن

هاي حاصل از حیواناتی که تا انتهاي مطالعه زنده 
در حیوانات گروه کنترل .ماندند گزارش گردید

صورت نگرفت مداخله ايبراي عملکرد غده تیروئید
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اما در حیوانات گروه درمان با استفاده از متی مازول 
حالت هیپوتیروئیدي القاء گردید.

براي کاهش سطح سرمی القاي حالت هیپوتیروئید:
هورمون هاي تیروئیدي و القاء حالت هیپوتیروئید

میکروگرم در 200در حیوانات ، داروي متی مازول (
2هر میلی لیتر) به آب نوشیدنی حیوانات براي مدت 

هفته اضافه شد. میزان آب نوشی براي تعیین میزان 
مصرف دارو بطور روزانه، و میزان مصرف غذا براي 

حیوانات هر سه روز یک بار اشتهايز تغییراتآگاهی ا
سطح سرمی جهت تعیین اندازه گیري شدند.

هورمون هاي تیروئیدي در دو نوبت، قبل از شروع 
درمان، نمونه گیري خون از دم در پایان دورهو

حیوانات و تحت بیهوشی سبک با اتر انجام شد. میزان 
در هر نمونه به T4و T3غلظت هورمون هاي 

و با استفاده از کیت Radioimmunoassayش رو
( شرکت کاوشیار ایران ) T4وT3اندازه گیريهاي

تعیین گردیدند.
تهیه ویروس وآلوده نمودن حیوانات: نمونه هاي 

قبلا در (HSV)ویروس هرپس سیمپلکس آلوده به
بخش ویروس شناسی دانشگاه علوم پزشکی شیراز با 

لب جدا شده و  پس از اخذ رضایت از بیمار، از زخم 
و با استفاده از روش Veroکشت در سلول هاي 

PCRبادي مونوکلونال، و آنتیHSV-1 بودن آن
تائید گردیده بود. سپس سوسپانسیونی از ویروس با 

ویروسازTCID)50=107(غلظت غیر کشنده
ن به آمیکرولیتر از 10حجمی معادل گردید وتهیه

مه حیوانات هر دو گروه به هداخل صفاقیصورت 
باتزریق گردید. سه روز پس از تزریق ویروس و

مشاهده علائم عفونت مثل کز کردن و التهاب 
حیوانات تحت یک بیهوشی عمیق با اتر وملتحمه،

ضمن برداشتن طحال کشته شدند. طحال به عنوان 
روشی کاملآ بخشی از سیستم رتیکولواندوتلیال با

پس عصاره اي  از طحال استریل برداشته شد. س
جهت تهیه شد و در محیط کشت سلولیحیوانات

تعیین میزان عفونت زائی ویروس مورد استفاده قرار 

همزمان برداشت غده تیروئید حیوانات نیزگرفت.
به محلول پس از شستشو با سالین براي تثبیتشد و

پردازش، برش گیري ید. پس ازفرمالین منتقل گرد
مطالعه رشهاي بافتی موردبمیزي،رنگ آو

قرار گرفتند.میکروسکوپی
و تعیین میزان عفونت زائی veroکشت سلولهاي 

در104با تراکمveroهاي : سلولHSV-1ویروس 
% سرم جنینی گاو و انتی 10محیط کشت  به همراه 

شرایط استاندارد دروخانه96بیوتیک در پلیتهاي 
شکیل یک لایه و تسلولهاتکثیرکشت شدند. پس از

نها خارج شد و سلولها باآنها، محیط کشتآکامل از
میکرولیتر از رقتهاي مختلف 100حجمی معادل 

مجاور شدند. کشتها مجددآ  عصاره طحال حیوانات
به انکوباتور منتقل گردیدند و روزانه به کمک یک 

شامل 1میکروسکوپ نوري بروز اثرات آسیب سلولی
تشکیل پلاك ه انگوري وگرد شدن با منظره خوش

شدند. این بررسی می(الف)3هاي کوچک شکل
سلولهاي اثرات شاخص میزان تکثیر ویروس در

Vero از سلول ها %80است. زمانیکه در بیش از
CPE می شد، رقتی که موجب بروز ظاهرCPE در

میتعیین (TCID50)% از سلولها شده بود 50
با روشسوم وگردید. تیتر نهائی ویروس در روز

Reed- Muench .محاسبه شده است
شمارش افتراقی گلبولهاي سفید در خون محیطی:

با درصد انواع گلبولهاي سفید در خون محیطی
نمونه خون حیوانات تعیین شد. مطالعه میکروسکوپی

در ابتدا یک قطره خون از دم حیوان بصورت لایه 
م هیستولوژي پخش و بسیار نازك بر روي یک لا

در هواي اتاق وسپس با متد رایت رنگ آمیزي
شدند. در پایان به کمک یک میکروسکوپ خشک می

گلبولهاي سفید بصورت x40نوري و بکار گیري لنز 
افتراقی شمارش و درصد آنها تعیین گردید. در هر 

1 Cytopathic Effect, CPE

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

19
 ]

 

                             4 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-781-fa.html


1394اول، بهار شمارهپانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل    60

و درگلبول سفید شمارش شده 300- 500اسلاید 
.زارش گردیدگDiffنهایت بصورت درصد نرمال 

به منظور بررسی آماري داده ها روش هاي آماري:
روش هاي و13شماره SPSSاز نرم افزار 

ANOVAوPaired-samples t-test استفاده
براي مقایسه آلودگی ANOVAاز روش گردید.

Paired-samples t-testویروسی در گروه ها و از 

و بعد از براي مقایسه شمارش گلبولهاي سفید قبل 
درمان استفاده شد. 

گزارش شده اند Means ± S.E.Mیافته ها بصورت 
معنی دار 05/0کمتر از Pو تفاوتهاي بین گروهها با 
در نظر گرفته شده است.

یافته ها
اثر متی مازول بر سطح سرمی هورمونهاي 

جدول تیروئیدي و هیستومورفولوژي غده تیروئید:
در حیواناتی که یدي رامیزان هورمونهاي تیروئ1

متی مازول دریافت کردند و حیوانات گروه کنترل 
نشان می دهد. اعداد بیانگر انست که سطح سرمی 

در حیواناتی که متی مازول T4و T3هورمونهاي 
دریافت کردند در مقایسه با سطح سرمی این 
هورمونها در حیوانات گروه کنترل کاهش قابل 

. > P)05/0(دملاحظه اي داشته ان
فتومیکروگرافهاي تهیه شده از برشهاي بافتی رنگ 

به نمایش 1امیزي شده این تغییرات را در شکل 
در مقایسه با غده تیروئید حیوانات گروه گذاشته اند.

کنترل (یوتیروئید)، غده ي حیواناتی که با متی مازول 
درمان شده بودند داراي فولیکولهاي بیشتر با کلوئید 

لهاي استوانه اي ترهستند.کمتر و سلو
:گلبولهاي سفید خوناثر متی مازول بر گرانولوسیتها

نتایج بدست امده از در نمونه خون محیطی:
نشان داد که درمان با متی سلولهاشمارش افتراقی

، مازول تآثیر قابل ملاحظه اي برتعداد انواع مختلف
گلبولهاي سفید خون حیوانات نداشته است. همانطور 

دهند، مینیز نشان2شکل بار گرافها در که 
قبل از درمان با متی % 6/85±%51/0لنفوسیتها با

درماندر پایان دوره%2/87±%74/1مازول و
بیشترین گلبولهاي سفید خون حیوانات را تشکیل 

در حیوانات گروههاي کنترل و حیوانات درمان شده با متی مازول (هیپوتیروئید). اعداد T3و T4میانگین سطح سرمی هورمونهاي . 1لجدو
در مقایسه با گروه کنترل می باشد.> 01/0Pگزارش شده اند. علامت * نشانه تفاوت معنی دار باMean ± SEMبصورت

T3 (ng/dl) T4 (μg/dl)

Control (Euthyroid) 20/96 ± 36/7 17/5 ± 43/0
Methimazole-treated(Hypothyroid) 88/54 ± 16/4 * 96/1 ± 21/0 *

هیپوتیروئید                                                                      یوتیروئید

وکسیلین و ائوزین را نشان میدهند. پیکان یکی از فولیکولها را درتیروئید فتومیکروگرافها برشهاي بافت غده تیروئید رنگ امیزي شده با  همات. 1شکل
حیوان کنترل (یوتیروئید) و سر پیکان یکی از فولیکولها را در غده حیوان درمان شده با متی مازول (هیپوتیروئید) نشان میدهند. 
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به همین ترتیب، نوتروفیلها با). p=306/0(میدادند
در رده بعدي قرار% 2/10±%2/2% و 00/1%±8/11

و%6/2±%9/0باائوزینوفیلها نیز ). p=524/0(داشتند
6/0%% به کمترین جمعیت گلبولهاي سفید را±6/2

ترتیب در شروع و پایان دوره درمان به خود 
Pهمانطور که مقادیر  ). p=409/0(اختصاص دادند

از نظر اماري قابل ملاحظه دهند، تفاوت هانشان می
نیستند.

عفونت زایی ویروسازول براثر درمان با متی م

HSV-1 : (ب)تیتر ویروس را در 3بارگرافها در شکل
این اساسدهند. برعصاره طحال حیوانات نشان می

مازول دریافت کرده و در حیواناتی که متی
10هیپوتیروئید بودند عفونت زائی ویروس حدود 

از حیوانات گروه ) 50TCID09/0±8/6(برابر بیشتر
می باشد. ) 50TCID21/±04/5(ئیدکنترل یوتیرو

تفاوت مشاهد شده انالیز آماري نتایج نشان دادکه
نظر ازحیواناتدر تیتر ویروس و میزان آلودگی

معنی داري می باشد.>05/0pماري باآ
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، در حیوانات درمان شده با متی مازول، قبل =306/0p،(L)،و لنفوسیت ها=409/0p،(E)، آئوزینوفیل ها=524/0p،(N)مقایسه تعداد نوتروفیل ها. 2شکل
و بعد از درمان.

بالف   

و تشکیل پلاك هاي کوچک که معیار سنجش الودگی  به ویروس میباشد را درکشت (CPE)وگراف آسیب سلولی فتومیکر- الف. 3شکل
)انحراف معیار میزان آلودگی ویروسی در حیوانات هیپوتیروئید±میانگین - پس از مجاورت با عصاره طحال حیوانات نشان میدهد. بveroسلولهاي

n=5 )و حیوانات گروه یوتیروئید( n=4 ) ).Endocr Res.2014; 39(1):50-5(. علامت*) نشان دهنده تفاوت معنی دار در مقایسه با کنترل می باشدP <

0.05.(
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بحث 
متی مازول کهدهندنشان مییافته هاي این مطالعه

سطح خونی هورمونهاي تیروئیدي و بدون با کاهش
یر قابل ملاحظه برگلبولهاي سفید خون سبب تاث

این شود.میHSV-1افزایش عفونت زائی ویروس 
کاهش سطح خونی هورمونهاي تیروئیدي بیانگر 
انست که متی مازول با دوز بکار گرفته شده در این 
مطالعه قادر به القاء هیپوتیروئیدي بوده است. براي 

فت، اطمینان از القاي هیپوتیروئیدي در سطح با
تغییرات هیستومورفولوژي غده تیروئید نیز بررسی 

اندازه گیري TSHو TRHر  چه مقداشدند. اگر
نشد، ولی این تغییرات نشان می دهند که کاهش 
هورمونهاي تیروئیدي توسط متی مازول به حدي 

- بوده که باعث فعال سازي محور هیپوتالاموس
حیوانات هیپوفیز و در نتیجه هیپرتروفی غده تیروئید 

که گزارش اخیر ما نیز حاکی از انست. شده است
حیوانات درHSV-1زائی ویروسعفونت

هیپرتیروئید در مقایسه با حیوانات هیپوتیروئید و 
یابدبطور قابل ملاحظه اي کاهش مییوتیروئید

ما در یک مطالعه جداگانه نیز نشان داده ایم که . ]15[
وTH2زوي هورمونهاي تیروئیدي با تضعیف با

میتوانند پاسخهاي ضد ویروسی TH1تقویت بازوي 
in vitroمحیطهاي دررا در بدن ارتقاء بخشند.

هورمونهاي تیروئیدي با تقویت فعالیت اینترفرونها 
اثرات ضد ویروسی این سیتوکینها را تقویت می

. ]3-6[نمایند
به دنبال عفونت ویروسی، پاسخهاي ایمنی اعم از 

شوندیر اختصاصی در بدن فعال میاختصاصی و غ
در این میان تولید سیتوکینها به خصوص . ]24[

باشنداینترفرونها از اهمیت خاصی بر خوردار می
اثرات ضد ویروسی اینترفرونها و نقش انها در . ]25[

مقابله ي بدن با عفونتهاي ویروسی از سالها پیش 
در یک . ]26[شناخته شده  و به اثبات رسیده است

و همکاران نشان داده اند Linسري مطالعه پیوسته، 
همراه اینترفرون به که اضافه نمودن تیروکسین به

محیط کشت سلولی الوده به ویروس سبب تقویت 
میگردد و غیر فعال شدن ویروسهااثر اینترفرونها

علاوه نشان دادند که هورمونها این اثرات به .]3- 6[
ولی خود اعمال را از طریق گیرنده هاي سطح سل

محققین به دنبال این گزارشات بود که. ]3[میکنند
دیگر نیز بر روي نقش هورمونهاي تیروئیدي 

Deدرسیستم ایمنی بدن متمرکز شدند به نحوي که 

Vito و همکارانش این هورمونها را به عنوان یکی از
تنظیم کننده هاي اصلی پاسخهاي سیستم ایمنی 

نه تنها نتایج افته هاي مای. ]2[معرفی نموده اند
نماید بلکه به دلیل بکار مطالعات گذشته را تآئید می

از اهمیت خاصی in vivoگیري مدل حیوانی و محیط
باشد.بر خوردار می

بعلاوه پدیده دخالت گیرنده هاي سطح سلولی 
هورمونهاي تیروئیدي فعالیت ضد ویروسی انها را 

رمونهاي نماید. ما معتقدیم که هوتقویت می
تیروئیدي از طریق  باند شدن به گیرنده هاي سطح 

، نه تنها )αvβ3)11،10سلولی خود، یعنی اینتگرین هاي 
نمایند اثرات ضد ویروسی اینترفرونها را تقویت می

توانند اتصال ویروسها را به سلولها مهارمیبلکه
در اثرات ضد ویروسی رااین طریق نیزازنمایند و

اورگانیزمهاي داخل ویروسها میکروند.اعمال کنبدن 
به سلول که شوند. لذا، اتصالسلولی محسوب می

باشد براي چرخه تکثیر انها میاولین مرحله در
برخی از . ]27[عفونت زائی  انها الزامی است

ویروسها از جمله ویروس مورد مطالعه ما نیز از 
به سلولها متصل میαvβ3طریق اینتگرین ها ي 

توان گفت که بر این اساس می. ]29،28[شوند
هورمونهاي تیروئیدي با اشغال این گیرنده ها در 
سطح سلول،  اتصال ویروسها به سلول را مهار نموده 

توانند سبب کاهش عفونت و از این طریق نیز می
زائی انها شوند. گر چه مابراي اولین بارنشان داده ایم 

inکه هورمونهاي تیروئیدي در محیط  vivo سبب
تقویت پاسخهاي دفاعی بدن در برابرعفونت با  
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شوند، اما کشف مکانیسم دقیق میHSV-1ویروس
طلبد.این پدیده مطالعات بیشتري را می

درمان با متی مازول بر لنفوسیتها که بزرگترین 
جمعیت گلبولهاي سفید در موشهاي صحرائی 

کی حاکی از ثیر بود. گزارشات کلینیباشند بی تامی
آنست که درمان با متی مازول میتواند سبب کاهش 
تعداد گلبولهاي سفید خون محیطی بخصوص 

شود.  بر این اساس ممکن است تصور گرانولوسیتها
شود که افزایش عفونت زائی ویروس در حیواناتی 
که با متی مازول درمان شده اند به دلیل کاهش 

رین جمعیت گلبولهاي سفید خون بوده است.  بزرگت
گلبولهاي سفید در خون انسان گرانولوسیتها هستند. 
این سلولها پپتیدي موسوم به دفنسین  نیز تولید 
میکنند که ظاهرآ در عفونت زائی ویروسها نقش 

بررسی هاي گذشته نشان میدهند که . ]30[دارد
میتواند اثر اتصال گرانولوسیتها از طریق دفنسین

.]31- 34[داشته باشدHSV-1مهاري برعفونت زائی
نتایج حاصل ازشمارش افتراقی گلبولهاي سفید خون 

نست که متی مازول اثر قابل ملاحظه اي بر آحاکی از 
تعداد این سلولها نیز نداشته است 

اما این احتمال وجود دارد که متی مازول برمیزان 
تولید دفنسین توسط گرانولوسیتها اثر گذاشته باشد 

متی مازول برتولید دفنسین ممکن لذا ، بررسی اثر 
است به تعیین مکانیزم دقیق تر افزایش عفونت زائی 

در حیوانات درمان شده با متی HSV-1ویروس 
مازول کمک نماید. گر چه نقش هورمونهاي 
تیروئیدي در  حساسیت/ مقاومت به عفونتهاي 

هنوز معلوم نیست، تضعیف پاسخهاي ویروسی
ت زائی ویروس و کاهش عفونTH2لنفوسیتی 

HSV-1 درحیواناتی که افزایش سطح سرمی
این فرضیه را ]15،14[هورمونهاي تیروئیدي دارند

تقویت مینماید که کاهش هورمونهاي تیروئیدي با 
سبب افزایش عفونت زائی تغییر پاسخهاي ایمنی

ویروس گردیده است. 
با توجه به اینکه داده هاي مطالعه حاضر  از نمونه 

نی بدست آمده و شرائط آزمایش تحت هاي حیوا
کنترل بود، با محدودیت خاصی در این پژوهش 

مواجه نشدیم.

نتیجه گیري
ثیر بر تعدادگلبولهاي سفید خون امتی مازول بدون ت

در رت HSV-1سبب افزایش عفونت زائی ویروس 
می شود. به نظر می رسد که کاهش هورمونهاي 

مونها سبب تیروئیدي و اثر ضد ویروسی این هور
چنانچه اثر شده باشد. HSV-1افزایش عفونت زائی

هورمونهاي تیروئیدي بر کاهش عفونت زائی 
نزدیک آینده ویروسها به اثبات برسد، شاید بتوان در

یا واکسیناسیون بر براي پیشگیري، درمان وآنها را
در کلینیک بکار گرفت.ویروسیعلیه بیماریهاي

تقدیر و تشکر
بر خود لازم میدانند که از زحمات سرکار نویسندگان

خانم مهین شعف کارشناس محترم ازمایشگاه خون 
شناسی به خاطرمهارت بی نظیروکمک شایان ایشان 
در شمارش افتراقی گلبولهاي سفید نمونه هاي خونی 
قدردانی و تشکر نمایند. این طرح با حمایت مالی
معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

، دکتر معصومه واردي) 84-2628رانت شماره (گ
انجام شده است. نتایج ارائه شده در این مقاله بخشی 

) دکتر1386پایان نامه دوره کارشناسی ارشد (از
باشد.هادي فیضی  می
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