
چکیده
بیمــاری کرونــا 2019 (COVID-19) بــه چالشــی جهانــی تبدیــل شــده اســت. ســندروم حــاد تنفســی )ARDS( کــه ویــروس کرونــا آن را ایجــاد می کنــد 
اغلــب بــا طوفــان ســایتوکاین همــراه اســت. میــدان شــعوری فرادرمانــی، یکــی از بســیار میدان هــای شــعوری اســت کــه محمدعلــی طاهــری معرفــی کــرده 
ــوان  ــوان آن هــا را به طــور مســتقیم اندازه گیــری کــرد امــا می ت ــل ســنجش اند و نمی ت ــر قاب ــن، غی ــرژی. بنابرای ــه ان ــد و ن ــه ماده ان ــن میدان هــا ن اســت؛ ای
اثرات شــان را بــه وســیله ی آزمایش هــای اســتاندار علمــی به طــور غیرمســتقیم بررســی کــرد. ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســی اثــر میــدان شــعوری فرادرمانــی 
بــر فاکتورهــای التهابــی در نمونه هــای خــون بیمــاران مبتــا بــه کوویــد-19 انجــام شــد. نمونــه ی خــون از ۵۳ بیمــار مبتــا بــه کوویــد-۱۹ گرفتــه شــد و 
فرادرمانــی بــه نمونه هــای خــون گــروه تیمــار اعمــال شــد. ســپس بررســی بیــان mRNA ژن‌هــایNF-κB، TNF-α، IL-1β  وIL-6  در نمونه‌هــای 
ــت )p<0.05( و  ــش یاف ــاداری کاه ــور معن ــایNF-kB، IL-1β  به ط ــان ژن ه ــان داد بی ــج نش ــت. نتای ــام گرف ــار( انج ــرل )غیرتیم ــار و کنت ــون تیم خ
بیــان ژن TNF-α در نمونه هــای مــورد مطالعــه تحــت تاثیــر فرادرمانــی به طــور معنــاداری افزایــش یافــت )p<0.05(. امــا بیــان IL-6 تغییــر معنــاداری 
نکــرد)p>0.05( . بــه ایــن ترتیــب نتیجــه می گیریــم تعدیــل سیســتم ایمنــی در ســطح NF-κB و IL-1β بــه وســیله ی میــدان شــعوری فرادرمانــی ممکــن 
ــرات ایــن میــدان شــعوری بایــد تحقیقــات  ــا ایــن حــال، در شناســایی اث ــه کاهــش طوفــان ســایتوکاین در بیمــاران COVID-19 شــود. ب اســت منجــر ب

بیش تــری انجــام شــود.
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مقدمه

کوویــد-19 نوعــی بیمــاری تنفســی جدیــد اســت کــه اغلــب بیمــاران علایم 
خفیــف تــا متوســطی از ایــن بیمــاری را نشــان می دهنــد. امــا حــدود ٪15 
ــه  ــت ب ــد و حــدود 5٪ در نهای ــه می کنن ــم شــدید را تجرب از بیمــاران علای
ســندرم دیســترس حــاد تنفســی )ARDS(، شــوک ســپتیک یــا نارســایی 
چنــد انــدام مبتــا می شــوند ]1، 2[. درمــان اصلــی بالینــی شــامل مدیریــت 
ــایی  ــا نارس ــوارد ب ــرای م ــور ب ــا ونتیلات ــی ب ــیژن درمان ــی و اکس علامت
تنفســی اســت. بــا وجــود این کــه داروهــای ضدویروســی متعــددی به طــور 
ــه  ــی علی ــور قطع ــک به ط ــد، هیچ ی ــرار می گیرن ــی ق ــورد بررس ــال م فع
کوویــد-19 تاییــد نشــده اســت. عــاوه بــر تولیــد واکســن و رویکردهایــی 
کــه به طــور مســتقیم ویــروس را هــدف قــرار می دهنــد یــا از ورود ویــروس 
ــورد  ــیار م ــاری، بس ــوژی بیم ــای ایمنوپاتول ــد، درمان ه ــری می کنن جلوگی
توجــه قــرار گرفته انــد. عفونــت COVID-19 می توانــد پاســخ های 
ــال در  ــن، اخت ــود ای ــا وج ــد. ب ــک کن ــی را تحری ــابی و ذات ــی اکتس ایمن
ــده  ــی کنترل نش ــی ذات ــخ های التهاب ــابی و پاس ــی اکتس ــخ های ایمن پاس
ــتمیک  ــورت سیس ــم به ص ــر، ه ــی مض ــیب بافت ــث آس ــت باع ــن اس ممک
و هــم به صــورت موضعــی شــود ]3[. کوویــد-19 باعــث فعال شــدن 
تولیــد باعــث  و   )NF-kappa B) NF-kB رونویســی،   فاکتــور 
 TNF-α، IL-1، IL-2، IL-6، IL-12، GM-CSF، LT-α، LT-β 

و کموکاین هــای متعــدد می شــود ]4[. مرگ ومیــر بیمــاران مبتــا بــه 
ــد،  ــا می کن ــروسْ آن را الق ــه وی ــایتوکاین ها ک ــان س ــه طوف ــد-19 ب کووی
نســبت داده شــده اســت ]5[. برخــی ویژگی هــای بالینــی متــداول ســندرم 
ــداوم،  ــب م ــال، ت ــدن طح ــزرگ ش ــد از ب ــایتوکاین عبارت ان ــان س طوف
ــی، انعقــاد خــون، بثــورات پوســتی و غیــره ]6[. نتیجــه ی دیگــر  هپاتومگال
طوفــان ســایتوکاینی آســیب ریــه و نارســایی چنــد انــدام اســت ]7[. ســندرم 
ــیژن  ــباع اکس ــزان اش ــدن می ــه پایین آم ــر ب ــاد منج ــی ح ــترس تنفس دیس
ــازوکار  ــه س ــت. اگرچ ــد-19 اس ــرگ در کووی ــی م ــل اصل ــود و دلی می ش
ــا  ــت ام ــده اس ــا درک نش ــاد کام ــی ح ــترس تنفس ــندرم دیس ــق س دقی
ــی از  ــوان یک ــه عن ــی ب ــایتوکاین های پیش التهاب ــد س ــش از ح ــد بی تولی
مهم تریــن عوامــل ایجادکننــده در بیمــاران مبتــا بــه کوویــد-19 قلمــداد 

می شــود ]1، 5، 8[. 

بــا  متنوعــی  میدان‌هــای شــعوری  نظریــه‌ی طاهــری،  اســاس  بــر 
ــد کــه زیرمجموعــه‌ی شــبکه‌ی شــعور  عملکردهــای گوناگــون وجــود دارن
ــد.  ــی ندارن ــا انرژیای ــادی ی ــت م ــا ماهی ــن میدان‌ه ــتند. ای ــی هس کیهان
ــری  ــا را اندازه‌گی ــی آن‌ه ــای کمّ ــا اســتفاده از ابزاره ــوان ب ــن، نمی‌ت بنابرای
ــی  ــا طراح ــا را ب ــن میدان‌ه ــرات ای ــه اث ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــرد. ای ک
آزمایش‌هایــی مــورد بررســی قــرار داد ]9[. در تحقیقــات قبلــی تاثیــر 
 ،]10[ MCF7 میدان هــای شــعوری)ط( بــر رده ی ســلول ســرطانی
ــا  ــی ب ــوش صحرای ــدل م ــک م ــی ی ــار اجتناب ــی و رفت ــه ی فضای حافظ
ــی ]13[  ــت باکتریای ــدم ]12[، رشــد جمعی ــاه گن ــر ]11[، گی ــاری آلزایم بیم
ــان  ــی در می ــام فرادرمان ــدت انج ــول م ــز در ط ــی مغ ــت الکتریک و فعالی
جمعیــت فرادرمانگرهــا ]14[ نشــان داده شــده اســت. در مطالعــه ی حاضــر، 
اثــر میــدان شــعوری فرادرمانــی بــر میــزان بیــان ژن NF-kB و عوامــل 
پیش التهابــی TNF-α و IL-1β ، IL-6 در نمونه هــای خــون جداشــده از 

ــت. ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــد-19 م ــت کووی ــه عفون ــا ب ــاران مبت بیم

مواد و روش ها

کاربرد میدان شعوری فرادرمانی

نمونه هــای مــورد مطالعــه بــر اســاس دســتورالعمل ارائه شــده در وب ســایت 
ــر  ــت تاثی ــعوری)ط(1 تح ــای ش ــوزه ی میدان ه ــات در ح ــت تحقیق مدیری
ــات  ــش ملاحظ ــر در بخ ــات بیش ت ــد. جزیی ــرار گرفتن ــا ق ــن میدان ه ای
ــه  ــه شــده اســت. در مطالعــه ی حاضــر، دو نمون مشــترک ایــن شــماره ارائ
ــا  ــا ت ــه شــد. نمونه ه ــد-19 گرفت ــه کووی ــا ب ــار مبت ــر 53 بیم ــون از ه خ
زمــان آنالیــز و جمــع آوری در دمــای 72- درجــه ی ســانتی گراد نگــه داری 
ــعوری  ــدان ش ــر می ــت تاثی ــا تح ــروه از نمونه ه ــک گ ــپس ی ــدند. س ش
ــدون  ــرل و ب ــوان کنت ــه عن ــر ب ــروه دیگ ــت و گ ــرار گرف ــی ق فرادرمان
ــای ــان RNA  ژن ه ــد. بی ــه ش ــر گرفت ــعوری در نظ ــدان ش ــال می  اعم
نمونه هــای خــون گــروه  IL-6 در  و    NF-κB، TNF-α, IL-1β
ــد. ــی ش ــرل بررس ــروه کنت ــی و گ ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی تح

 NF-kB، NF- ژن های RNA آماده سازی سلول ها و ارزیابی بیان
IL-6 و α، IL-1β

اســتخراج RNA بــر اســاس دســتورالعمل ســازنده ی شــرکت با اســتفاده از 
 FavorPrep Blood/Cultured cell Total RNA Mini کیــت 
ــپکتروفتومتر  ــتگاه اس ــتفاده از دس ــا اس ــت RNA ب ــد و غلظ ــام ش انج
ســنتز  بــرای  شــد.  اندازه گیــری   (ThermoFisher) نانــودراپ 
شــد.  اســتفاده   )cDNA BioFACT( ســنتز  کیــت  از   ،cDNA
ــتخراج  ــرم از RNA اس ــردن 1000 نانوگ ــا مخلوط ک ــه ب ــش مربوط واکن
میکرولیتــر یــک  رنــدوم هگزامــر،  پرایمــر  میکرولیتــر  یــک   شــده، 
oligo‐d (T) ،۱۰میکرولیتــر آنزیــم رونویســی معکــوس )RT( تهیــه شــد 
و حجــم نهایــی از طریــق افــزودن آب بــدون RNase بــه ۲۰ میکرولیتــر 
ــدت  ــه م ــای cDNA ب ــتورالعمل، کل محلول ه ــاس دس ــر اس ــید. ب رس
ــپس  ــدند. س ــه ش ــانتی گراد انکوب ــه ی س ــای 95 درج ــه در دم ــج دقیق پن
ــانتی گراد  ــه ی س ــای 50 درج ــه در دم ــدت 40 دقیق ــه م ــا ب cDNAه
 آمــاده شــدند. real-time PCR بــا اســتفاده از 7/5 میکرولیتــر از

 1/5  ،(BioFACT) 2X real-time PCR master mix
ــر آب  ــر و 4/8 میکرولیت ــر پرایم ــر از ه ــر cDNA، 6/. میکرولیت میکرولیت
ــر  ــای پرایم ــد. توالی ه ــام ش ــان RNA انج ــی بی ــرای ارزیاب ــتریل ب اس

ــت. ــده اس ــر ش ــدول 1 ذک ــه در ج ــن مطالع ــده در ای ــتفاده  ش اس

ــه مــدت 10 دقیقــه  ــی 95 درجــه ی ســانتی گراد ب شــرایط چرخــه ی حرارت
و بــه دنبــال آن 40 ســیکل 95 درجــه ی ســانتی گراد بــه مــدت 15 ثانیــه، 
ــدت 30  ــه م ــه و 72 درجــه ی ســانتیگراد ب ــرای 25 ثانی ــگ ب ــای انیلین دم
ثانیــه بــود. مقادیــر کمــی نســبی از طریــق فرمــول بیــان ΔΔCq-2 محاســبه 

شــد. 

1. www.COSMOintel.com
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آنالیز آماری

داده هــا به صــورت میانگیــن و انحــراف معیــار ارائــه شــده اند. بــرای 
مقایســه ی تفــاوت میــان گــروه میــدان شــعوری فرادرمانــی و گــروه 
کنتــرل از آزمــون t-test  اســتفاده شــد. تجزیه وتحلیــل آمــاری از طریــق 
GraphPad Prism8 انجــام شــد و p-value<0.05 از نظــر آمــاری 

ــه شــد. ــادار در نظــر گرفت معن

نتایج

NF- ــای ــان ژن ه ــزان بی ــر می ــی ب ــر فرادرمان ــه ی حاضــر، تاثی در مطالع
ــای  ــیTNF-α و IL-1β ، IL-6 در نمونه ه ــل پیش التهاب kB و عوام
 خــون جداشــده از بیمــاران مبتــا بــه عفونــت کوویــد-19 از طریــق
 real-time RT-PCR ارزیابــی شــد. نتایــج نشــان داد بیــان ژن هــای 
بیــان  و   )p<0.05( کاهــش  معنــادار  و IL-1β به طــور   NF-kB
TNF-α به طــور معنــادار افزایــش یافــت )p<0.05(، امــا تغییــر در 

.(p>0.05) ــود ــادار نب ــاری معن ــر آم ــان IL-6 از نظ بی

Genes Primer sequences (5'->3') Product 
length (bp)

Annealing 
temperature (°C)

IL-1β F: CAGAAGTACCTGAGCTCGCC
R: AGATTCGTAGCTGGATGCCG 153 55

IL-6 F: CTTCGGTCCAGTTGCCTTCT
R: GATGCCGTCGAGGATGTACC 169 55

NF-κB F: ACCAGCCTCTGTGTTTGTCC
R: CACTACCACCGCCGAAACTA 161 57

TNF-α F: TCTCTCGAACCCCGAGTGA
R: TATCTCTCAGCTCCACGCCA 126 61

GAPDH F: GTGGTCTCCTCTGACTTCAAC
R: GGAAATGAGCTTGACAAAGTGG 96 60

جدول 1. توالی های پرایمرهای استفاده شده

 شکل 1- میزان بیان ژن های ارزیابی شده در گروه میدان شعوری فرادرمانی و گروه کنترل روی نمونه های خون بیماران مبتلا به عفونت کرونا.
D- IL-6 و A- NF-κB، B-IL-1β ،C- TNF-α علامت یک ستاره تفاوت معناداری )p<0.05( را بین گروه های تست و کنترل نشان می دهد.

بحث

ــاران  ــی در بیم ــخ های التهاب ــی پاس ــیگنالینگ ط ــژه ی س ــیرهای وی مس
مبتــا بــه ویــروس کرونــا به طــور کامــل شناســایی نشــده اند ]15، 
16[. بــا ایــن حــال، گــزارش شــده چندیــن ســایتوکاین در ســرم در 
ــی  ــه ی قبل ــت ]1[. مطالع ــالم اس ــراد س ــر از اف ــد-19 بالات ــاران کووی بیم
ــا  ــه ویروس ه ــیگنالینگ ک ــف س ــیرهای مختل ــان مس ــرده می ــنهاد ک پیش
آن هــا را فعــال می کننــد، NF-kB نقــش مهمــی در القــای بیــان 
ــول  ــا دارد ]17[. در ط ــایتوکاین ها و کموکین ه ــده ی س ــای رمزکنن ژن ه

ــج  ــه نتای ــت ک ــده اس ــام ش ــی انج ــد-19 مطالعات ــر کووی ــاری همه گی بیم
بــه طوفان هــای  را  بیمــاران کوویــد-19  از  آن، مرگ ومیــر بســیاری 
ــل  ــی مث ــایتوکاین درمان ــت ]18، 19[. ضدس ــبت داده  اس ــایتوکاینی نس س
آنتاگونیســت گیرنــده ی IL-6 وIL-1 ،بــرای درمــان کوویــد-19 پیشــنهاد 
NF-kB ، IL-شــده اســت ]20-22[. نتایــج مــا نشــان داد بیــان ژن هــای
ــش  ــاداری کاه ــور معن ــی به ط ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی 1β تح

ــت.  یاف
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ــان  ــی بی ــعوری فرادرمان ــدان ش ــان داد می ــر نش ــه ی حاض ــج مطالع نتای
ژن هــای  عنــوان  بــه  را   NF-κB ، TNF-α و IL-1β ژن هــای 
ــن  ــا ای ــد. ب ــرار می ده ــر ق ــت تاثی ــون تح ــای خ ــی در نمونه ه پیش التهاب
حــال، بایــد بــرای بررســی ســازوکار و میــزان اثــرات بهبوددهنــده ی آن بــر 

ــود. ــام ش ــری انج ــات بیش ت ــد-19 تحقیق ــاری کووی بیم

تقدیر و تشکر

 )KVSL( ایــن مطالعــه در آزمایشــگاه تخصصــی ویروس شناســی کیــوان

در تهــران انجــام شــده اســت. مــا از اعضــای ایــن آزمایشــگاه بــرای کمــک 
ــم. ــکر می کنی ــا تش ــام آزمایش ه در انج

تضاد منافع

نویسندگان هیچ گونه تضاد منافعی اعلام نکردند.
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