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هاي  ندامماندگاري ویروس تب برفکی در ازمان بررسی آثار پاتولوژیک و 
  خوکچه هندي

  5حسن ایزدي ،٭4 پناه محمد اسلام ،3همایون مهروانی ،2الورید محمدحسن حبل ،1حقدوست ایرج سهرابی
  

  چکیده
 سـر  10بـه ویروس تب برفکی در دوره هاي زمـانی متفـاوت   به جهت عادت پذیري   

 بعـد از دیـدن   .تزریق گردیـد  به روش داخل پوستی  پاي آنها     کف درخوکچه هندي   
 سر خوکچه 30علایم دال بر عمومی شدن و تهیه ویروس عادت داده شده به حیوان ، 

نـج خوکچـه             5را به    هندي دیگر   گروه شش تایی تقسیم نموده که در هر گـروه بـه پ
. ژي تزریق شد به یک خوکچه به عنوان شاهد سرم فیزیولو ویروس عادت داده شده و

 دو ماه پس از دیدن علایـم  ودر ادامه در روز هاي دوم ، چهارم ، چهاردهم ، یک ماه        
عمومی شدن ویروس در بدن حیـوان بـه روش انـسانی کـشته شـده و نمونـه هـا از               

 ، اپی تلیوم کف پا ، لوزه المعدهقلب ، ریه ، کبد ، طحال ،         : ي مختلف شامل    ها  ارگان
، اپی تلیوم زبان، عقده لنفی مغابنی برداشت شد که بخـشی از       عقده لنفی پشت حلقی     

نمونه ها جهت بررسی آسیب شناسی بعد از ثبوت در فرمالین وتهیه بلـوك پارافینـه و      
 میکرونی با روش هماتوکسیلین وائوزین رنگ آمیزي شـده و بخـشی         5 گرفتن مقاطع 

 به روش ساندویچ الیزا میزان دیگر از نمونه ها بعد از  صلایه و سانتریفوژ، آماده شده و
بر اساس مطالعه مـا حـداکثر جراحـات    . ویروس در هر یک از اررگان ها ردیابی شد       

، وطحال ،اپی تلیوم زبان، ریهناشی از ویروس تب برفکی به ترتیب دراپی تلیوم کف پا    
پیکنوز سلول طبقه ، واکوئوله شدن اسفنجی شکل داخل سلولی :مشاهده شد که شامل 

یـن افـزایش   و ادم بین سلولی در طبقه خارداراپی تلیوم کف پا و زبـان    خاردار   ، همچن
ریه و کاهش پولپ سفید در مقایسه با حیوانات شاهد ملاحظه شد  دیواره بین آلوئولی    

نتایج بیانگر این است که دو روز پس از تزریق مقدار کمی ویروس فقط در طحال که  
قلب، ریه، لوزه المعده ، اپی : ي ها ارگان در ردیابی شده و در چهار روز پس از تزریق        

تلیال کف پاي تزریق نشده ویروس مشاهده شد که مقدار ویروس کـف پـا بیـشتر از       
 حضور ویـروس ردیـابی   ها ارگان است ، دو هفته پس از تزریق در همه ها  ارگانسایر  

 در ریه شد که حداکثر میزان ویروس در اپی تلیوم کف پا تزریق نشده شناسایی شد که
، کبد و عقده لنفی مغابنی به ترتیب حضور ویروس ردیابی  شد، یک ماه پس از تزریق 

یـچ ارگـانی    . یافت نشد  ها  ارگانویروس در هیچ یک از        دو ماه پس از تزریق نیز در ه
در ضمن حضور ویروس در اپی تلیوم کف پا، ریه، اپی تلیوم زبان منجر . ردیابی  نشد 

 و بررسـی  دید که تطابق نتایج حاکی از همپوشانی آزمایش الایزا      به آثار پاتولوژیک گر   
  .پاتولوژي با یکدیگر است

، آزمـایش   پـاتولوژي ، ضـایعات  خوکچه هنـدي ، ویروس تب برفکی  :کلیديواژگان  
  الایزا

  
  1/6/90تاریخ پذیرش   2/2/90 :تاریخ دریافت

  

  ، ایرانتهراندانشگاه آزاداسلامی،  ،تحقیقاتواحد علوم و، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی ،ـ گروه پاتولوژي1
 ،ایرانکرج  ،بخش پاتولوژي، موسسه تحقیقات سرم و واکسن رازيـ 2
 ،ایران،کرج  موسسه تحقیقات سرم و واکسن رازي ،ـ بخش تب برفکی3
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 مقدمه
یکـی از   ) foot-and-mouth disease( بیماري تـب برفکـی  

مسري است که کلیـه حیوانـات        هاي ویروسی حاد و    بیماري
زوج سم نشخوار کننـده اعـم از  اهلـی و وحـشی را آلـوده             

پیکورنا ویریـده   ویروسی از خانواده    ،  عامل بیماري . سازد می
)Picorna viridea(  آفتـو ویـروس   جـنس )Aphtho virus (

 این ویروس  بیست وجهـی و فاقـد پوشـش و  بـا       .باشد می
 ریبونوکلئیـک اسـید   . باشـد  می  نانومتر 30-25قطري در حد    

)RNA(    ایـن  .  داراي مفهوم مثبـت اسـت      و ویروس، عفونی
بسیار سریع به حیوانات سالم انتقال یافتـه و موجـب   بیماري  

ردد و به همین خـاطر      ـگ دي می ـدیـادي ش ـارات اقتص ـخس
 ،لحـاظ اهمیـت   از  درجـه اول    هـاي دامـی      بیماري در لیست 

ــ ــ، وعـشی ــه اســت... ال وـانتق ــرار گرفت ــت  ).2،3،4،9(ق هف
 ـ ـ تح 85دود  ـح پ و ـروتیـس  ـ  ـپ مج ـ ـت تی روس ـزا از وی

 :هـاي مهـم شـامل    سروتیپ. شده استتب برفکی شناخته  

SAT3 ، SAT2 ، SAT1  ، C ، Asia1، A ، O با توجه . است
 مبارزه و کنترل  بیماري بـسیار        ،ها به تنوع آنتی ژنتیکی سویه    

کوبی حمایتی   مشکل است چرا که بهبودي از آلودگی یا مایه        
هـا را     آلودگی و عفونت با سایر سروتیپ      ،علیه یک سروتیپ  

همچنین امکان ایجـاد بیمـاري بـا     ). 10،11(کند تضمین  نمی  
 دفع مقادیر بالاي ، سهولت تکثیر ویروس،مقادیر کم ویروس  

ویروس و سرعت انتقال ویروس توسط باد باعث شـده کـه            
  زینه ـاري به لحاظ کنترل و ریشه کنی دشوار و پر هـن بیمـای
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. و دامداران نگران خسارت هاي ناشی از بیماري باشند         باشد
 برخی از موارد تشخیص بالینی بیماري تب برفکی مشکل     در

 بطور مثال علایـم بـالینی درگوسـفند و بزهـا خفیـف             ،است
هاي تاولی مختلفـی ماننـد    یا بیماري و). 3،4،5،6،7(باشد   می

 اسـتوماتیت وزیکـولی و عفونـت وزي      ،بیماري تاولی خوك  
توان از بیماري تـب برفکـی تنهـا بـر مبنـاي          ویروس را نمی  

بنا براین جهت تشخیص قطعـی      . داد هاي کلینیکی تمیز   تهیاف
 خـصوصیات   .بیماري نیـاز بـه بررسـی آزمایـشگاهی اسـت          

ایـن  ) گـسترش سـریع  (منحصر بفرد ویـروس تـب برفکـی      
نماید که موارد مشکوك گزارش شده       ضرورت را ایجاب می   

). 6(هاي آزمایشگاهی دقیق و سریع بررسی نمایند  را با روش  
تب برفکی تـدابیر پیـشگیرانه اي را بـراي     کشورهاي پاك از    

حصول اطمینان از عدم ورود ویـروس بیمـاري زا  در نظـر               
بیماري موجـب محـدودیت     ز،   زیرا درصورت برو   ،گرفته اند 

  .در صادرات محصولات  دامی می گردد
از نکات قابل ذکر در مورد بیماري تب برفکی این است کـه        

 عقـده لنفـاوي     بعد از مرحله حاد ویروس بصورت زنـده در        
این . پشت حلقی باقی مانده و باعث ناقل شدن دام می گردد       

حالت در حیوانات روبه بهبود و یا در حیوانات مایـه کـوبی             
. شده اي که ویروس زنده را بروز می دهند آشکار می شـود           

حداقل زمان جداسازي ویروس بیماري تب برفکـی جهـت           
ز بعـد از بـروز     رو 28قلمداد کردن حیوان به عنوان دام ناقل        

هاي زوج سم    گونه هاي  وحشی دام    ). 18(آلودگی می باشد    
توانند بعنوان ناقل ویروس   مانند آهو و بز کوهی آفریقایی می      

درصد حیوانات ناقل تحت شـرایط   . تب برفکی مطرح باشند   
.  درصـد اسـت    50تجربی متغیر بوده اما متوسط آنها حـدود         

 حلق ومري از ناقلین  هاي مایع  آلودگی ویروس در نمونه    تیتر
گونه حیوان مبـتلا و  ). TCID50 c./ml 100-10(پایین است 

 بقـا و  انتقـال       ، هر دو در گسترش    ،سوش سروتیپ ویروس  
 حـداکثر مـدت ناقـل بـودن  در           ،بیماري تعیین کننده هستند   

 گوسفند  ،گاو یک سال  : هاي مختلف به شرح ذیل است      گونه

شناخت این .  سال است5 ماه و بوفالوي آفریقایی 4 بز ، ماه9
حالت و خطر انتقال ویروس با حیوانات ناقل تـاثیر شـایانی           

هاي راهبـردي بـراي ریـشه        روي طراحی و پیشگیري برنامه    
  . کنی تب برفکی دارد

 آسـیا و آمریکـاي      ،هـاي آفریقـا    بیماري تب برفکی در قـاره     
کـن    با توجه بـه ریـشه      ، بصورت اندمیک شایع است    ،جنوبی

  2001هـاي    قاره اروپا در انگلستان در سـال       شدن بیماري در  
 تب برفکی شیوع پیـدا کـرد کـه حـاکی از اهمیـت         2007و  

از آنجاییکـه آزمـایش کـارائی واکـسن تـب        .  بیماري اسـت  
برفکی مستلزم بکارگیري تعداد زیادي  گاو می باشد که پس    
از واکسیناسیون با رقت هاي مختلف واکسن را علیه ویروس  

هزینه هـاي بـالاي  اسـتفاده از          و ،دکنم می   زنده چالنج انجا  
گاو براي این  آزمایش محدودیت  استفاده از این حیـوان را             

بررسی هاي گسترده درحیوانـات کوچـک   . موجب می شود  
آزمایشگاهی  براي استفاده در تحقیقات تب برفکی در اوایل         

 با تلقیح بـین  1920 اما محققین در سال ،قرن بیستم آغاز شد  
ر کف پاي خوکچه هندي دریافتنـد کـه ایـن گونـه            پوستی د 

 با مطالعـه    1949 تحقیقات  در سال      ،)20(حساس می باشد    
جزییات بیشتر روي عوامل مـوثر بـر کیفیـت ویـروس تـب           
برفکی ادامه یافت  و همکاران زیادي متعاقبـا بـراي اهـداف          

آزمایش واکسن از این حیوان استفاده کردند       : تحقیقی شامل   
 خوکچه هندي مـی توانـد بـه تعـداد         ، بعلاوه .)8،12،17،15(

زیاد مورد استفاده قرار گیرد که از نظـر آمـاري نتـایج قابـل                
خوکچـه هنـدي بطـور رایـج       .)14(قبولی را بدست می دهد      

براي تست واکسن تب برفکی و تهیه سرم هایپرایمیون علیـه   
هدف .تیپ هاي مختلف ویروس تب برفکی استفاده می شود

قیق، بررسی طول مدت ماندگاري ویـروس     از اجراي این تح   
واینکه این حیوان تا چه مدت ناقل ویروس بوده،  همچنـین            
بررسی  اثرات پاتولوژیک ناشی از تاثیر ویروس تب برفکـی    

ي مختلـف  بـدن      هـا   ارگـان در طی مدت حضور ویروس در     
  .هاي هندي نیز ارزیابی گردید خوکچه
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  :مواد و روش کار
-10س تب برفکـی بـا غلظـت          ویرو Oدر این مطالعه تیپ     

 سر خوکچه هنـدي از نـژاد        40 ،مورد استفاده قرار گرفت   10
از بخش پرورش حیوانات  ، گرم500پربرایت با  وزن حدود 

  .آزمایشگاهی موسسه رازي تهیه شد
 : تهیه ویروس عادت داده شده به خوکچه

 سر ازخوکچه هاي هندي جهت آداپته نمودن ویروس به 10 
 تـب   O از ویـروس تیـپ   ml 1: ه گردید شکل زیر  استفاد

 بـا مـشاهده   ،برفکی به کف یک پاي خوکچه ها تزریق شـد         
دیدن علایـم در کـف      : علایم جنرالیزه شدن ویروس شامل      

 کـه  ، چشم و ضایعات زبان، بینی، ترشحات دهان ،پاي مقابل 
حاکی از عادت پـذیري  ویـروس در بـدن خوکچـه هنـدي           

آوري  هـا جمـع   اپی تلیـوم  پس از رویت این علایم      که ،است
  .وتا هنگام انجام آزمایش در تامپون گلیسرین نگهداري شد

  
  :ها جهت تزریق آماده کردن بافت

آماده شـد  و جهـت        ) 7(استانداردها مطابق با روش         نمونه
  . سانتی گراد نگهداري می شود-20آزمایشات بعدي در
 : تزریق به خوکچه

روه شش تایی  تقسیم  سر خوکچه هندي  به پنج گ       30تعداد  
 عادت O به پنچ سرخوکچه از هر گروه  ویروس تیپ ،شدند

در هر گروه . داده شده در ناحیه  کف پاي راست  تزریق شد   
یک خوکچه بعنوان حیوان شاهد در نظر گرفته شد و به آنهـا   

  . سرم فیزیولوژي در کف پاي راست تزریق شد
  

 :  نمونه گیري

 شـده و نمونـه بـرداري از         ممعـدو  به روش انسانی     حیوانات
حیوانات تحت آزمایش بعد از مرحله جنرالیزه شدن ویروس    

دیدن علایم جنرالیزه شدن در بدن حیوان در فواصل زمانی  و
 چهارم؛ چهاردهم و همچنین یک و دو ماه بعد       ،روزهاي دوم 

 ،هاي کف پا و زبان هاي اپی تلیوم از تزریق انجام شد و نمونه

 لوزالمعده و همچنین عقده هاي لنفی       ،ال طح ، کبد ، ریه ،قلب
 و به دو قسمت تقسیم ،مغابنی و پشت حلقی برداشت گردید

نگهـداري و بـه   % 10ها در فرمـالین   یک قسمت از نمونه  .شد
هـا تـا     بخشی دیگر نمونـه   . شناسی منتقل گردید   بخش آسیب 

هنگام انجام آزمایش در تـامپون گلیـسیرینه نگهـداري و بـه             
  .رسال شدبخش تب برفکی  ا

  :یزاالا آزمایشات  هیستوپاتولوژي و
  : آزمایش هیستوپاتولوژي-1

ها در فرمالین در بخـش آسـیب شناسـی بـه            پس از ثبوت نمونه   
ــتگاه    ــه و توســط دس ــه تهی ــاي پارافین ــوك ه روش معمــول بل

سپس لام ها به .  میکرونی از آنها  تهیه گردید      5میکروتوم مقاطع   
  .نددرنگ آمیزي گردی) H&E(ائوزین  ـ روش هماتوکسیلین

  : آزمایش الیزا-2
جهت ردیـابی حـضور   قسمت دیگري از نمونه ها اخذ شده نیز      

 بـا روش سـاندویچ       در زمان هـاي مـذکور      ها  ارگانویروس در   
بـه شـرح ذیـل مـورد آزمـایش قـرار       ) Sandwich Elisa(یزا الا

 تـب برفکـی     Oکه در ابتدا با سرم خرگوشی علیه تیـپ : گرفت
 ـالاپلیت مخصوص     میکرولیتـر از  50 سـپس    .پوشـانده شـد   زا  ی

 میکرولیتر از آنتی ژن کنترل ریخته شـد، در مرحلـه            50نمونه و   
 میکرولیتر آنتی بادي جستجو گر علیه تیپ هاي مختلـف        50بعد

 میکرولیتر آنتی بـادي     50ویروس تب برفکی  افزوده شد سپس        
کونژوگه خرگوشی علیه آنتی بادي خوکچه هنـدي را ریختـه و            

 بعنوان سوبـستراي    OPD میکرولیتر محلول    50عد از این مرحله   ب
 میکرولیتـر  50رنگ زا به همه چاهک ها اضافه شد که در ادامـه      

 نرمال به عنـوان محلـول متوقـف کننـده        25/1اسید سولفوریک   
واکنش افزوده شد، در نهایت بعـد از ریخـتن محلـول متوقـف               

  . کننده واکنش پلیت در دو طول موج قرائت شد
  

  نتایج
یزا در مـورد ردیـابی ویـروس در         نتایج حاصله ازآزمایش الا   

دو  :باشـد    هاي مختلف طبق نمودار به شرح ذیـل مـی          ارگان
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روز پس از تزریق مقدار کمی ویـروس در طحـال مـشاهده             
هاي قلب، ریه،  در چهار روز پس از تزریق در ارگان     . شود می

وس لوزه المعده ، اپی تلیـال کـف پـاي تزریـق نـشده ویـر               
 ها  ارگانمشاهده شد که مقدار ویروس کف پا بیشتر از سایر           

 حـضور   هـا   ارگـان دو هفتـه پـس از تزریـق در همـه            . است
ویروس ردیابی شد، حداکثر میزان ویروس در اپی تلیوم کف 

عقـده لنفـی مغـابنی     ریه، کبد، به ترتیب در پا تزریق نشده و   
 یک ماه پس از تزریق ویـروس . حضور ویروس مشاهده شد   

دو ماه پس از تزریق نیـز       . ها یافت نشد   در هیچ یک از ارگان    
     .ها یافت نشد در هیچ یک از ارگان

 

نمودار میزان ویروس ردیابي شده در زمان ھاي معین در اندام ھاي 
مختلف
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هاي  میزان ویروس ردیابی شده در زمان هاي معین در اندامـ 1نمودار 

  مختلف
  

  :     شناسی هاي آسیب نتایج بررسی -2
در روز دوم بعد از تزریق هیچگونه علامت ماکروسکوپیک و   

اما در  . هاي گروه کنترل دیده نشد     کروسکوپیک درخوکچه می
گروه حیواناتی که به آنها ویروس تزریـق شـده بـود وجـود              
تاول در کف پا و زبان؛ ریزش آبکی از بینی و مرطوب بودن      

) 2و1تصویر .(چشمها و ریزش مختصر اشک مشاهده گردید    
هاي بافتی؛ در ریه دو سر از     در بررسی میکروسکوپیک نمونه   

وکچه هندي افزایش اندازه دیواره بین آلوئولی مشاهده شد         خ
بعلاوه در طبقه خاردار اپی تلیوم زبان دو سر خوکچه هندي            

هـا   علائم تشکیل فضاي تاولی، پیکنوز هسته برخی از سلول         
مـشاهده فـضاي   . مراه ادم داخل سلولی ملاحظه گردیـد      ه به

تاولی در در طبقه خـاردار اپـی تلیـوم کـف پـاي یـک سـر               
. از دیگر مشاهدات قابل ذکر در این روز بود         .خوکچه هندي 

در (تخلیه خفیف لنفوسیت ها درناحیه پولـپ سـفید طحـال        
ــرل   ــروه کنت ــه گ ــا خوکچ ــسه ب ــشاهدات ) مقای ــر م از دیگ
هـاي دیگـر     رگـان در ا . میکروسکوپیک در این روز می باشد     

  .تغییري مشاهده نشد
  

    
ندي پس از تزریق ویروس  وجود تاول در کف پاي خوکچه هـ1 نگاره

  تب برفکی
  

        
وجود تاول در زبان خوکچه هندي بعد از تزریق ویروس تب ـ 2 نگاره

 برفکی
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ماکروسـکوپیک   چهارم  بعد از تزریق هیچگونه علامـت   در روز 
امـا در   . هاي گروه کنترل دیده نشد     و میکروسکوپیک درخوکچه  

ه آنها ویروس تزریق شده بود تاول در کـف      گروه حیواناتی که ب   
در بررســـی . پــا تزریـــق نــشده و زبـــان مــشاهده گردیـــد   

میکروسکوپیک؛ در ریه یک سر خوکچه هندي افـزایش انـدازه           
دیواره بین آلوئـولی در بخـشی از ریـه مـشاهده شـد، در طبقـه              
خاردار اپی تلیوم زبان یـک سـر خوکچـه هنـدي نیـز علائمـی            

هـا بهمـراه ادم داخـل     ر برخی از سـلول پیکنوز هسته د  : همچون
مشاهده فضاي تـاولی در طبقـه خـاردار        . سلولی ملاحظه گردید  

اپی تلیوم کف پاي دو سر خوکچه هندي دیگر از مشاهدات در             
در دو هفته  بعد از       .ي دیگرفاقد تغییربودند  ها  ارگان. این روز بود  

تزریق علامت میکروسکوپیک خاصی درخوکچه گـروه کنتـرل         
اما درخوکچـه کنتـرل چـسندگی در قلـب بـصورت           . نشددیده  

همچنین در خوکچه شماره یک نیز     . ماکروسکوپیک مشاهده شد  
در گـروه   .هاي سبز رنگ در زمـان کالبدگـشایی دیـده شـد         رگه

حیواناتی که به آنها ویروس تزریق شده بود وجود تاول در کف            
 در بررسـی  . پا و زبان؛ و ریزش مختصر اشک مـشاهده گردیـد          

هاي بافتی؛ در ریـه یـک سـر از خوکچـه             کروسکوپیک نمونه می
هندي افزایش اندازه دیواره بین آلوئولی دیـده شـد همچنـین در          
طبقه خاردار اپی تلیوم زبـان یـک سـر خوکچـه هنـدي علائـم            

ها بهمراه  ادم     تشکیل فضاي تاولی، پیکنوز هسته برخی از سلول       
 در طبقـه    مشاهده  فـضاي تـاولی     . داخل سلولی ملاحظه گردید   

خاردار اپی تلیوم کف پاي دو سر خوکچه هنـدي از مـشاهدات       
در یک مـاه    . هاي تغییر بارزي نداشت    سایر ارگان . این روز است  

 بعــد از تزریــق علامــت ماکروســکوپیک و میکروســکوپیک در
گـروه حیوانـاتی کـه بـه آنهـا       . خوکچه گروه کنترل دیـده نـشد      

.  و کالبدگشایی بودنـد ویروس تزریق شده بود فاقد علایم بالینی      
در بررسی میکروسکوپیک؛ در ریه دو سـر خوکچـه هنـدي پـر        

هـاي   خونی، افزایش اندازه دیواره بین آلوئولی و حـضور سـلول        
اي در اطراف برنشیول مشاهده شد، در طبقـه خـاردار            تک هسته 

اپی تلیوم زبان یک سر خوکچه هندي نزدیک بـه طبقـه شـاخی       
طبقه خاردار اپی تلیـوم کـف پـا       در  . یک فضاي تاولی دیده شد    

هایی که رو به تـرمیم و        ادم داخل سلولی و پیکنوز هسته و تاول       

در دو مـاه بعـد از       . بودند هاي دیگرفاقد تغییر   ارگان. بهبود بودند 
 تزریق هیچگونه علامت ماکروسـکوپیک و میکروسـکوپیک در        

در گروه حیواناتی که به آنها      . هاي گروه کنترل دیده نشد     خوکچه
در بررسـی   .ویروس تزریق شده بود نیز علایمی مـشاهده نـشد       

ــکوپیک؛ در ــضور    میکروس ــدي ح ــه هن ــر خوکچ ــه دو س  ری
اي در اطراف برونشیول و افـزایش فـضاي          هاي تک هسته   سلول

  در طبقه خـاردار اپـی تلیـوم زبـان        دیواره بین آلوئولی دیده شد،    
رسـید بـود در طبقـه خـاردار اپـی        ها ترمیم شده به نظر می      تاول

هـاي بزرگتـر    هاي کوچکتر ترمیم یافته و تاول   تلیوم کف پا تاول   
هـا تغییراتـی    باشـد درسـایر ارگـان    در حال ترمیم و پر شدن می      

  .ملاحظه نشد
    

        
دي پس از تزریق ویروس  برش بافتی از کف پاي خوکچه هنـ3 تصویر

فضاي تاول مانند در طبقه خاردار و ادم بین سلولی . بصورت بین پوستی 
  )H&E ×200(. و ادم داخل سلولی
  

    
برش بافتی از کف پاي خوکچه هندي ، حیوان شاهد ـ 4تصویر 

H&E)،×400(  
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تزریق  دي پس ازاپی تلیوم زبان خوکچه هن برش بافتی ـ5 تصویر

طبقه خاردارو ادم  تاول مانند در فضاهاي .ویروس بصورت بین پوستی
  )H&E200،×(داخل سلولی با پیکنوز هسته

. برش بافتی ریه  خوکچه هندي  پس از تزریق بین پوستیـ 6 تصویر
افزایش دیواره بین آلوئولی و حضور سلول هاي تک هسته اي در سمت 

  )H&E× 100 (مت راستچپ تصویر و بافت سالم در س
  

 بحث
ــستلزم    ــب برفکــی م ــارائی واکــسن ت ــایش ک از آنجاییکــه آزم

باشـد اسـتفاده از گـاو بـراي          بکارگیري تعداد زیـادي گـاو مـی       
اي کـه بـر      آزمایش واکسن هزینه بر است، با تحقیقات گـسترده        

روي حیوانات آزمایشگاهی کوچک انجام شده مشخص گردیـد    
 پاي خوکچه هندي این حیـوان       که با تزریق بین پوستی در کف      

رو محققـین زیـادي از ایـن         باشـد از ایـن     مستعد به بیماري می   
انـد   حیوان براي تحقیق در مورد بیماري تب برفکی استفاده کرده      

بعلاوه خوکچه هندي به تعداد زیادي قابل استفاده بوده، که ایـن            
مطلب در نتایج آماري آزمایشات تـاثیر بـسزایی دارد، در نتیجـه             

مطالعـات مربـوط بـه      کچه هندي به عنوان مدلی مناسـب در   خو
زایی و مکانیسم ایمنـی تـب برفکـی معرفـی شـده              سیر بیماري 

با توجـه بـه برخـی مطالعـات کـه           ). 8،12،14،17،15( است
در  حداکثر مدت ناقل بودن ویروس را در گاو یـک سـال و            

 سـال  5 ماه و در بوفـالوي آفریقـایی    4بز    در ، ماه 9گوسفند  
زاي ویروس تب برفکی  اند و اینکه حضورمقادیر عفونت د می

هـا ادامـه    هـا و سـال   ها ماه جدا شده از ناقلین در برخی گونه     
همین اساس در این مطالعه ردیابی چرخش        ، لذا بر  )1(داشته

هاي مختلـف خوکچـه در فواصـل زمـانی           ارگان ویروس در 
شناسی انجام  مشخص با روش ساندویچ الیزا و بررسی آسیب

یرفت که نتایج این مطالعه بیانگر آنـست کـه ضـایعات در     پذ
دوم  بعـد تزریـق       اپی تلیوم کف پاي تزریـق نـشده در روز         

در روز چهـارم پـس از تزریـق نیـز ضـایعات          شروع شده و  
تـر شـده و      مشاهده شدکه در هفته دوم میزان ضایعات وسیع       

در مدت یک ماه پس از تزریق ضایعات براساس فرآیند التیام 
 به بهبودي نموده ودر نهایـت  در مـاه دوم مـشاهدات       شروع

حاکی از بهبودي کامل  ضایعات است، نتایج آزمـایش الیـزا            
نیزدر این ارگان حاکی از ردیابی ویروس در روز چهارم پس    
از تزریق بوده که در هفته دوم پس از تزریق روندي صعودي      

و پس ازآن ویروس  از اپی تلیوم کف پا خـارج شـده      داشته
هاي هیستوپاتولوژي  است که این نتایج  بیانگر انطباق بررسی   

در زبان در روز دوم  بعـد تزریـق         . و آزمایش الیزا می باشد      
شکل گیري ضایعات ملاحظـه شـده کـه ایـن رونـد در روز       
چهارم نیز ادامه داشته،  دردو هفته پـس از تزریـق ضـایعات          

 شـروع  گسترده تر شده و در ادامه در یک ماه پس از تزریـق      
به التیام کرده و در مـاه دوم بعـد از تزریـق ضـایعات بهبـود            
یافته است، میزان ویروس در اپی تلیوم زبان نیزحاکی از این           
است که ویروس فقط درهفته دوم پس از تزریق ردیابی شده     
و در ادامه از این ارگان خارج شده است، لازم به ذکر اسـت           

وز دوم و چهـارم  که علیرغم وجـود ضـایعات در زبـان در ر     
پس از تزریق ویروس در این مدت ردیـابی نـشده اسـت و               

دهد کـه    نتایج سایر مطالعات نشان می     .نتایج همپوشانی دارد  
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فشار موضعی در اثر تحمل وزن در کانونی شـدن ضـایعات             
ــوده،   ــوثر ب ــدي م ــارس خوکچــه هن ــب برفکــی روي متات ت

کـه  ) 7(پراکندگی ضایعات با مناطق مودارنسبت عکس دارد        
نتایج ما مبنی بر گرایش حضور ویروس و بـروز حـداکثري            
آثار پاتولوژیک در اپی تلیوم کف پا و زبان نیز مویـد همـین           

 مشخص نمـود کـه    1968 گایلیوناس در سال     ".مطلب است 
جراحات پوستی میکروسکوپیک بطور عمده در گاو در روز         
دوم به بعد ملاحظه شده و حضور به نسبت زیاد ویروس در           

گیــري جراحــات در گــاو شــده و  طـات موجــب شــکل مخا
همچنین بین تیتر بالاي ویروس و ضایعات حاصـله در اپـی            

تلیال زبان، پوزه و پوست بین انگشتی در گاو آلـوده ارتبـاط              
وجود دارد در ضمن شـدت وتوزیـع جراحـات پوسـتی بـا              
ماهیت ویروس، فیزیولوژي میزبان و وجود مناطقی که داراي  

، نتایج  )7(" و تروماتیک بوده مرتبط است     ظاهر ضربه خورده  
دهد که بین حضور بالاي ویـروس و         بررسی ما نیز نشان می    

شدت ضایعات ارتباط مـستقیم وجـود دارد واینکـه حـضور         
ویروس از روز چهارم و حداکثر میزان ردیابی ویـروس نیـز          
ازهفته دوم پس از تزریق ویروس تب برفکی  در اپی تلیـوم            

 1985مطالعه دیگیرولامـو در سـال   .  تکف پا دیده شده اس    
 با بکارگیري تکنولوژي آنتی بـادي فلورسـنت         "نشان داد که  

هــاي  آغــاز حــضور ویــروس تــب برفکــی فقــط در ســلول
لانگرهانس پوست خوکچه هندي بوده که در ادامـه حـضور           

هـاي اپیـدرمی    هـاي لانگرهـانس و سـلول    ویروس در سلول 
وید گرایش ویروس بـه  هاي ما نیز م  که بررسی . )5("باشد می

فرانسیـسکو و همکـاران در سـال        ". باشد سلول اپیدرمی می  
وجود اجسام سلولی تحلیل رفتـه در       " بیان نمودند که     2005

ها مرتبط اسـت ومنظـره میکـرو     طبقه خاردار با پیکنوز هسته    
وزیکول نزدیک طبقه پایه بیانگر تاثیر ویروس تب برفکی در  

ست، بعـلاوه جراحـات   تشکیل وزیکول در کف پاي موش ا      
ها با میزبان هاي طبیعی شـباهت        یافت شده در کف پا موش     

که ما نیزدر این بررسی نیز نشان دادیم که وزیکول در           "دارد  
هـاي   کف پا خوکچه هندي به ضـایعات کـف پـاي میزبـان             

دراین مطالعه ضـایعات چـشمگیري      . )6(طبیعی شباهت دارد  
ه و در روز چهارم در روز دوم پس از تزریق در ریه دیده شد      

این ضایعات نیزروئت شد، در هفته دوم پس تزریق ضایعات    
همچنین دو ماه بعد  تر دیده شده که در یک ماه و    بطور وسیع 

هم این آثار ملاحظه شده که بیانگر حضور آثـار پاتولوژیـک           
باشد، و با توجه بـه اینکـه        ویروس در طول مدت تحقیق می     

ردیابی شده ودر روز چهارم    روز دوم پس از تزریق      ویروس در   
حضور ویروس افزایش یافته نتایج مبین این مطلب می باشد که           
ویروس از ماه اول به بعد ردیـابی نـشده واز ریـه خـارج شـده               

سات مولر ومک ویکار با تزریق مستقیم ویروس بـه ریـه      . است
گاو و جدا کردن آن در نواحی حلقـی دریافتنـد ویـروس از            

هـاي دیـواره     س از راه خون و سلول     طریق ریه وارد شده سپ    
هاي  گردد، بافت کیسه هوایی ویرمی بصورت موضعی آغاز می

اپیدرمی  به نظر می رسد که کانون توسعه جراحـت نباشـند             
نتایج مشاهدات ریز بینی بیانگر این مطلب بوده که در طحال    
فقط در روز دوم  بعد تزریق ضایعه مشاهده شد و در سـایر              

عات آسیب شناسی بـوده اسـت کـه نتـایج           روزها  فاقد ضای   
حاصله از الیزا نیزحضور ویروس را در روز دوم پس از تزریق 

. نماید که حاکی ا زتطابق کامل نتایج با یکدیگر دارد تایید می
 سـیر   " بیـان نمودنـد    2005فرانسیسکو و همکاران در سـال       

بیماري زایی ویروس در موش به این صورت بوده که ابتدا در 
قیح تکثیر یافته و پس ازگسترش بوسیله عقـده لنفـی    محل تل 

 سـاعت   24تخلیه شده که حضور ویروس در عقده لنفی در          
بعد تلقیح مشخص شد  لمفوپنی واضـح و تخلیـه نـسبی در       

 ساعت بعد تلقـیح مویـد همـین         24هاي لمفوئیدي در     ارگان
لمفوپنی عمده در طی عفونت حاد در خوك      . باشد مطلب می 

در ایـن    .)6(" تب برفکی دیده شـده اسـت       آلوده به ویروس  
مطالعه قلب فاقد ضایعات بوده در حالیکه نتایج الیزا حـضور    
ویروس در روزچهارم و هفته دوم پس از تزریق را نشان داده 
است و بعد از آن از قلب خـارج شـده اسـت، در کبـد نیـز                  
ضایعاتی مشاهده نشد و فقـط در هفتـه دوم پـس از تزریـق             

 و پس از آن از کبد خارج گردیده است،       ویروس ردیابی شد  
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در خصوص  لوزه المعده نیزعلیرغم ردیابی ویروس در روز          
چهارم پس از تزریق و باسیر نزولی در هفته دوم پس از تزریق 
بوسیله  آزمایش الیزا ضایعه پاتولوژیک خاصی دیده نشد بـا           

 نکروز شدید آسینار " بیان نموده که1958این وجود پلات در
هاي هندي  شبیه آنچه در هفته  اس در برخی از خوکچه    پانکر

 که " در موش پس از تزریق ویروس تب برفکی  رخ داده3-4
، امـا فرانسیـسکو و    )14(این با نتایج مشاهدات ما مغـایرت دارد       

المعـده    ویروس از لوزه " بیان نمودند که   2005همکاران در سال    
  .شود ه نمیار پاتولوژیک نیز مشاهدـده و آثـدا نشـوش جـم

عقده لنفی مغابنی فقط در هفته دوم پـس از تزریـق حـضور               در
ویروس بدون داشتن ضایعه پاتولوژیک دیده شده که بعـد از آن         

در عقـده لنفـی پـشت       . ویروس از این عقده خارج شده اسـت       
حلقی در هـیچ روزي  ویـروس جـدا نـشده و ضـایعه اي نیـز            

 2005 در سـال     فرانسیسکو و همکاران  . "مشاهده نگردیده است  
 پس از تزریق ویروس تب برفکـی از کبـد،   "که: نیز بیان نمودند  

هاي لنفاوي موش ویروس جدا نشده و آثار اسـیب       قلب و عقده  
در مجموع بـه  .  که مشابه نتایج مطالعه ما بود   )6("شناسی ندیدند 

، ویـروس فقـط در    وم پـس از تزریـق     رسد که در روز د     نظر می 
عد از این مدت از این ارگان خـارج  طحال قابل ردیابی است و ب    

شده است و در روز چهارم حضور ویروس بـه ترتیـب در اپـی        
تلیوم کف پا، ریه، لوزه المعده و قلـب قابـل ردیـابی اسـت کـه        
میزان ویروس در این مدت فقط در اپـی تلیـوم کـف پـا وریـه               

در هفته دوم پس از   . باعث ایجاد ضایعات پاتولوژیک شده است     
ه ترتیب در اپی تلیوم کف پا، ریه، کبـد، عقـده            تزریق ویروس ب  

 اپی تلیوم زبان، قلب، لوزه المعده ردیـابی شـده، در    لنفی مغابنی، 
هایی که حضور ویروس از روز چهارم پس از تزریـق           بین ارگان 

تداوم داشته میزان ویروس در اپی تلیوم کف پا و بافت ریه افـزا         
ن تغییربوده امـا  یش داشته و در ضمن میزان ویروس درقلب بدو  

. المعده سـیرنزولی را طـی کـرده اسـت          ردیابی ویروس در لوزه   
سـت کـه     ا شایان ذکر است که نتایج بررسی حاضـر بیـانگر آن          

ویروس فقط در اپی تلیوم کف پا، ریه و اپی تلیوم زبـان         حضور
  .آثار پاتولوژیک داشته است

 
   و سپاسگزاريتشکر

اي محمـد مهـدي     آق ـ بدین وسیله از زحمـات خـانم طـالبلو و         
ــیب  ــش آس ــنل بخ ــان پرس ــه و  قراگوزلوی ــه در تهی ــی ک  شناس

آقایـان فرامـرز جیرانـی و مـسعود سـتوده            آمیزي مقاطع و   رنگ
شناسی بنـده    پرسنل بخش تب برفکی که در آزمایشات ویروس       
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