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 اكسيژناز درديواره راه هوايي مصدومين با گاز خردلولوكاليزاسيون پروتئين هم

  
   *4، عباسعلي ايماني فولادي1سمانه يزداني، 1، مجيد ابراهيمي3، مهريار حبيبي رودكنار2و1، ليلا ميرباقري1محمدرضا نوراني

  
و تحقيقات، دانشگاه  ، واحد علومگروه بيوشيمي2، تهران، )عج...(بقيه ا ايي، دانشگاه علوم پزشكيهاي شيمي آزمايشگاه ژنوميك، مركز تحقيقات آسيب1

 .، تهران)عج..(..مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا4، مركز تحقيقات، سازمان انتقال خون ايران، تهران3آزاد اسلامي، 

  
  مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي4، )عج...(ا گاه علوم پزشكي بقيهميدان ونك، خيايان ملاصدرا، دانش -تهران: پاسخگونويسنده *
  

  چكيده
توسط رژيم بعثي عراق عليه ايران  "شده و مكررا به عنوان يك عامل شيميايي جنگي شناخته (SM)سولفورموستارد  :مقدمه

تحميلي از ضايعات ريوي ناشي از جا مانده از جنگ  مصدوم شيميايي به 40000ر بيش از در حال حاض. مورد استفاده قرارگرفت
هاي التهابي را به  شدن مولكول شود كه فعال هاي آزاد اكسيژن مي اين تركيب سبب توليد راديكال. ندبر گاز خردل رنج مي

است   (HO)اكسيژناز دهد مولكول هم را كاهش مي آزاد هاي رات مضر راديكالاثهاي بسيار مهم كه  يكي از پروتئين. دارد دنبال
هاي  كننده استرس متعادل عنوانها به  شان نقش آن مهمترين ويژگي در بسياري از عملكردهاي سلولي دخالت دارند وكه 

  . باشد اكسيداتيوي در سيستم تنفسي مي
هاي  برش پس از تثبيت در پارافرمالدئيد) لنمونه كنتر 4نمونه شيميايي و  8(وايي ه نمونه بيوپسي راه 12 :ها مواد و روش

با روش   HOهاي  مورفيسم يكي از پلي، HO1مولكول ميزان حضور  .گرديد ميكروني توسط كرايواستات تهيه20
  . و كنترل بررسي و مورد مقايسه قرار رفتند جانبازان شيمياييهاي  ايمونوهيستوشيمي در نمونه

هاي شيميايي نسبت به  العمل نمونه هاي كنترل، عكس هوايي نمونه در ديواره راه  HOدر مقايسه با بيان پايه مولكول : ها يافته
  .تليوم ديواره را هوايي منفي است اكسيژناز در اپي بادي هم آنتي
هاي اكسيداتيو از جمله   نقش مهمي را در حفاظت سلول بر عليه استرس  HOمولكولكه  با توجه به اين :گيري نتيجه

كننده ممكن  حضور اين عامل محافظت گيري كرد كه عدم توان نتيجه ميپس . كنند مسموميت با سولفور موستارد بازي مي
  .شدن و  تداوم بيماري مزمن انسدادي ريوي در جانبازان شيميايي باشد است دليلي براي مزمن

  
  آنتي اكسيدانت، ايمونوهيستوشيمي/اكسيژناز، اكسيدانت سولفور موستارد، هم: كليد واژه

  
  
  

  1/2/89:تاريخ دريافت
  4/3/89:پذيرشتاريخ 
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  مقدمه
گاز خردل يا سولفور موستارد تركيبي سيتوتوكسيك است 

. شود هاي شيميايي استفاده مي كه از آن در ساخت سلاح
جنگ  درجنگ جهاني اول و اخيرا نيز  اين تركيب در

هاي زيادي درگير عواقب  شد و انسان ايران و عراق استفاده
در جنگ ايران و عراق، . هاي ناشي از آن شدند و ناهنجاري

. گرفتندرايراني در معرض اين گاز قرا 100000بيش از 
مركزي و  پوست، چشم، سيستم تنفسي، سيستم عصبي

هايي هستند كه درگير  مغز استخوان از مهمترين اندام
شوند، اما ضايعات سيستم  مدت گاز خردل مي عوارض كوتاه

باشند و هم  تنفسي، پوست و چشم از عوارض مزمن آن مي
ها از عوارض مزمن ريوي آن رنج  اكنون حدود يك سوم آن

سال است كه گاز خردل به 70بيش از ) 1و2(.دبرن مي
است، اما تا  يك ماده شيميايي جنگي شناخته شدهعنوان 

رات بيولوژيكي آن ناشناخته نيسم دقيق اثمكابه حال 
خردل با حمله به تركيبات نوكلئوفيليك گاز . است مانده

 ، DNAهاي داراي گروه آمين نظير سلولي از جمله ملكول
RNA  به اين ترتيب . كند ها را آلكيله مي ها، آن و پروتئين

سبب نقص در همانندسازي  DNAبا ايجاد شكست در 
يند ترميم نيز تداخل ايجاد آفر شود به علاوه در مي
هايي كه داراي متابوليسم و سرعت تقسيم  بافت. كند مي

بالاتري هستند از جمله پوست، دستگاه گوارش و مغز 
استخوان بيشتر تحت تاثير اثرات مخرب اين گاز 

اين ماده شيميائي به صورت مايع روغني ) 3(.هستند
رنگ و  هاي آلي و در صورت خلوص بي محلول در حلال

اين ماده در دوزهاي پائين . باشد داراي بوئي شبيه سير مي
القاي آپوپتوز و در دوزهاي بالا سبب نكروز بافتي   سبب
تماس با گاز خردل منجر به عوارض زودرس و  )4.(شود مي

ريوي مهمترين عارضه  هاي شود كه نارسائي ديررس مي
و عامل اصلي ناتواني و مرگ و مير در ثانويه بوده 

مطالعات . باشد شده با گاز خردل مي مصدومين مسموم
است كه اين بيماران علائم بيماري  مختلف نشان داده
ه برونشيوليت انسدادي را نشان ريوي موسوم ب

دهد كه اين  مطالعات نشان مي نچني هم )5-7.(دهند مي
هاي ريوي مزمن نظير آسم، برونشيت  افراد مستعد بيماري

مطالعه ديگري بر پايه . تندبرونشكتازي هس مزمن و
HRCT دهد كه در اين افراد، قطورشدن ديواره  نشان مي
ها ناشي از آسيب وارده توسط سولفور موستارد  برونش
  )8.(است

داخل سلولي  (GSH)سولفور موستارد با گلوتاتيون 
داده و سبب اتمام يا كاهش ميزان آن در داخل  واكنش

هاي آزاد  راديكال، ميزان GSHبا كاهش . شود سلول مي
گونه  اين) 9.(كند افزايش پيدا مي (ROS)اكسيژن
رساني اكسيداتيو در  هاي مضر موجب آسيب راديكال

ها و  شماري از تركيبات سلولي نظير ليپيدها، پروتئين
و در نهايت اين وقايع ) 10(شوند اسيدهاي نوكلئيك مي

شده توسط سولفور موستارد، موجب رسان ايجاد آسيب
) 11.(شوند هاي اكسيداتيو استرس مي شدن پاسخ فعال

استرس اكسيداتيو و التهاب مزمن عوامل مهم در ايجاد 
) 12و13(،است )COPD (بيماري ريوي انسدادي مزمن

هاي اكسيداتيو توسط برخي هاي آزاد و  فشار راديكال
  )14.(ندشو مي ها مهار اكسيدان آنتي

  
  راديكال آزاد

ز طريق محيط و در اثر هاي آزاد بيشتر ا راديكال
هاي زيستي و زيست شناسي موجودات زنده بوجود  فعاليت

شود كه  راديكال آزاد به اتم يا ملكولي گفته مي مي آيند
طور  باشد و بتواند به راي حداقل يك الكترون جفت نشدهدا

اي از نظر انرژي  يك چنين ماده .باشد مستقل وجود داشته
بنابراين با حذف . كوتاهي داردباشد و طول عمر  ناپايدار مي
تواند به پايداري  هاي اطرافش، مي كردن الكترون و يا جفت

اديكال باقيمانده مولكولي كه مورد حمله اين ر. برسد
نشده دارد و يك راديكال  گرفته، يك الكترون جفتقرار

شود و بدين ترتيب حضور يك راديكال  آزاد محسوب مي
اي انتقال  هاي زنجيره اكنشتواند منشاء يك سري و آزاد مي

  .الكترون شود
ها  كه توسط عملكرد معمول اجزاء سلول اكسيژن فعال

شود، از  و متابوليسم آن توليد مي چون ميتوكندري هم
هاي مختلف به پروتئين و چربي و اسيدهاي نوكلئيك  راه

رساني  هاي آسيب مهمترين مكانيسم. رساند آسيب مي
و  DNAاسيدهاي نوكلئيك و  رسيدن به عبارتند از  آسيب

ها، اكسيداسيون  ايجاد جهش، آسيب و تخريب پروتئين
اسيدهاي چرب غيراشباع موجود در غشاء و تغيير در 

  )15.(ساختمان و فعاليت غشاء
  

  هاي راه هوايي هاي آزاد در بيماري نقش راديكال
توليد  ROS/RNSتواند مستقيماً  تليوم راه هوايي مي اپي
ناي و برونش در پاسخ به  تليالي اپي هاي سلول. كند

ها قادر  به علاوه اين سلول. كنند آزاد مي H2O2تحريكات 
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باشند كه به  درون سلولي نيز مي ROS/RNSبه توليد 
كنند و تغييراتي را  رسان عمل مي هاي پيام عنوان مولكول

هاي  برهم كنش. در ترشح موكوس به دنبال دارند
اههاي هوايي در پاسخ به فيزيولوژيكي دفاعي كه در ر

هاي هوايي و  افتد، در التهاب راه ذرات تنفسي اتفاق مي
گرچه مكانيسم دقيق اين . هاي ريوي نقش دارند بيماري

هاي  هاي التهابي راه استراتژي دفاعي كه سبب بيماري
هوايي نظير آسم آلرژيك و غيرآلرژيك، برونشيت مزمن، 

يستيك ، س(COPD) بيماري ريوي انسدادي مزمن
شود،  مي  (ARDS) و سندرم نقص تنفسي حاد فيبروزيز

رسد تغييرات  است، اما به نظر مي هنوز كاملاً مشخص نشده
هاي درگير در التهاب و در نهايت بيان  در بيان ژن
. كند ش مهمي را در اين فرايند ايفا ميها، نق محصولات آن

ROS/RNS رسان القايي  نقطه حياتي در مسيرهاي پيام
هاي ايجاد كننده التهاب  كننده بيان پروتئين كنترل

پاسخ  ROS/RNSتليوم راه هوايي به حضور  اپي. باشند مي
ها شامل افزايش موكوس، بيان  دهد كه اين پاسخ مي

هاست و اغلب  هاي چسبنده و آزادسازي سيتوكين مولكول
  .شود ها در سلول تنظيم مي اين تغييرات با تغيير بيان ژن

است و داراي   Hemeكننده  ناز يك آنزيم تخريباكسيژ مه
نقشي موثر در دفاع سلول در برابر استرس اكسيداتيو 

هاي حياتي  نقش  (Hemeoxygenase)اكسيژناز  هم . است
  )16(.كند را در فيزيولوژي هموستازيس آهن بازي مي

  
  آنزيم هم اكسيژناز 

  Hemeoxygenase (HO) يك آنزيم ميكروزومال است كه
و توليد بيلي  hemeصورت اكسيداتيو باعث شكست  هب

  )17(.شود وردين، منوكسيد كربن و آهن مي
اكسيژناز در  براي اولين بار آنزيم هم1968 در سال
هاي طحال، كبد، كليه و مغز استخوان توسط  ميكروزوم
Schmid نش كشف شد و اكنون نيز عملكرد و همكارا

سم فيزيولوژيكي اكسيژناز ميكروزومال در كاتابولي هم
Heme 18(.كاملا پذيرفته شده است(  

است و داراي   Hemeكننده  اكسيژناز يك آنزيم تخريب هم
برابر استرس اكسيداتيو القاء  نقشي موثر در دفاع سلول در

ن آنزيم حلقه اي. است Hemeتوسط مولكول  هشد
و )  +Fe2(وردين، آهن آزاد  يپورفيرين را به بيل

وردين  شكند در پستانداران بيلي مي )Co(كربن مونوكسيد
ين تبديل ردو وردينردوكتاز به بيلي به سرعت توسط بيلي

  .دشو مي

و  HO-1 ،HO-2 :شناخته شده HOتاكنون سه ايزوفرم از 
HO-3 شوند و بيان و  هاي مختلف كد مي كه توسط ژن

 .هاي مختلف متفاوت است ها و بافت ها در سلول تنظيم آن
ها بعلت نداشتن بخش هيدروفوبيك در انتهاي  اين آنزيم

c19(.هايي محلول هستند ترمينال خود پروتئين(  
، H2O2بصورت فعال توسط هيپوكسيا،  1اكسيژناز بيان هم

شود، القاء اين  القاء مي Hemeشدن گلوتاتيون سلول و  تهي
خوني  هاي ناشي از كم آنزيم باعث محافظت سلول از آسيب

جراحات پيوندي،  اتيو، التهاب،موضعي، استرس اكسيد
 Hemeمولكول  ،شود آپوپتوز و بسياري شرايط ديگر مي

شود كه در نتيجه آن آنزيم  مي HO-1باعث افزايش بيان 
شود  اكسيدان قوي محسوب مي كه يك آنتي 1اكسيژناز هم

هاي  توكسيك به مولكول Hemeهاي  با تبديل مولكول
خاصيت  روبين و  فريتين ، بيليCOموثري چون 

روبين توليد شده  بيلي  .كند توكسيك خود را اعمال ميضد
نيز داراي خصوصيات  1اكسيژناز در اثر عمل هم

كه  طوري هباشد ب فيزيولوژيك آنتي اكسيداني مي
كند و بنابراين از  آوري مي هاي پيروكسيل را جمع راديكال

چنين در برابر  هم .كند پراكسيداسيون ليپيدي ممانعت مي
اكسيداني  ت اكسيداتيو و التهابات خاصيت آنتيجراحا

هاي عروق كرونر را كاهش  داشته و خطر بيماري
  )20(.دده مي

CO نيز  1اكسيژناز شده در اثر عمل هم ديگر مولكول توليد
چون  هم Hemeهاي حاوي  كنترل فعاليت پروتئين با

سيكلاز و  ، سيكلواكسيژناز، گوانيلP450سيتوكروم 
NO باشد به  عملكردي منحصر به فرد ميسنتتاز داراي

مثال مونوكسيدكربن با اتصال به جايگاه فعال  عنوان
به  فسفات تري سيكلاز، سبب تبديل گوانوزين گوانيل

شود و در نهايت  سيكليك مونو فسفات مي 5و3گوانوزين 
و اخيرا گزارش  )21(.گردد مي Vasodilatation سبب
تليال ريه انسان  هاي اپي در سلول  HO-1است كه ژن شده

شود و نقش محافظتي در  بيان مي  TGF-B1تحت تاثير
  )22.( كند هاي ريه بازي مي بيماري

 Airway)كه تغيير ساختار راه هوايي  با توجه به اين

Remodeling)  در جانبازان شيميايي احتمال دارد ناشي از
هاي اكسيداتيوي باشد در اين پروژه  افزايش سطح استرس

ترانسفراز -اس تا سطح بيان پروتئين گلوتاسيون داريم قصد
تليوم راه هوايي جانبازان شيميايي  با روش  را در اپي

هاي كنترل مقايسه  ايمونوهيستوشيمي بررسي و با نمونه
  . كنيم
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  ها مواد و روش
جامعه مورد مطالعه شامل دو گروه  :جامعه مورد مطالعه

مصدومين شيميائي داراي سابقه مواجهه با سولفور 
گروه مصدومين شامل افرادي . بود كنترلموستارد و افراد 

هاي ريوي ناشي از مسموميت  ناراحتي بودند كه به دليل
حميلي و با تمستند قبلي با سولفور موستارد در جنگ 

گروه كنترل . اب شدندتاييد پزشكان فوق تخصص ريه انتخ
نيز شامل افرادي بودند كه به دليل ناراحتي ريوي و به 

وپي قرار كدستور پزشك متخصص تحت عمل برونكوس
و ) اسكن ريه(هاي ريوي  اساس عكسگرفتند، ولي بر مي
ي  گونه عارضه شناخته شده هاي برونكوسكوپي هيچ داده

مبتلا به افراد سيگاري، بيماران . دادند ريوي را نشان نمي
سرطان ريه، آسم، سل و افراد مسن از مطالعه ما حذف 

  .شدند
اين تحقيق  از ديواره برنش بيوپسي هاي نمونه :نمونه گيري

االله  از بخش برونكوسكوپي مجتمع بيمارستاني بقيه
پس از  نظر هاي مورد نمونه. آوري شدند جمع )عج(الاعظم

 و ) عج..(اخذ موافقت كميته اخلاق پزشكي دانشگاه بقيه ا
يم پزشكان فوق تخصص ريه و با تحت نظارت مستق

آوري  هاي مخصوص در حين برونكوسكوپي جمع پنس
نمونه  4شيمايي و  مصدومنمونه بيوپسي  8تعداد  .شدند
ام آزمايشات ايمونوهيستوشيمي جهت انج كنترل
% 4تيو بافر پارافورمالدئيد يكسادر محلول ف آوري و جمع
 منتقل كرده و  %30داديم و سپس به محلول ساكروز قرار

  .درجه سانتي گراد نگهداري شدند 4تا انجام آزمايشات در 
ها با  هاي يخي از بيوپسي برش :مطالعه ايمونوهيستوشيمي

ميكرومتر تهيه و بر  20كرايواستات به ضخامت   ميكروتوم
. گرفتندشده با سيلان قرار داده روي اسلايدهاي پوشش
مونو كلونال  بادي اوليه  ها را با آنتي اسلايدهاي حاوي برش

Anti mouse IGg HO1  )غلظت با ) شركت سانتاكروز
ساعت  12گراد و به مدت  درجه سانتي 4در دماي  1:200

بادي ثانويه  ، آنتي PBS انكوبه نموده و پس از شستشوي با
Biotinilated Anti mouse IGg  ساعت 1را به مدت

  DABبيوتين و -كرده و سپس با سيستم اويدين انكوبه
قابل ادي ب آنتي-هاي حضور كمپلكس آنتي ژن محل
وپ نوري مورد تجزيه و تحليل شده و با ميكروسك رويت
  .گرفتند قرار

  
  
  

  ها يافته
  مورفولوژي

دار و توسط  در يك برنش نرمال سطح داخل برونش چين
. است پوشيده شده) دار مطبق كاذب مژه(تنفسي تليوم  اپي

باشد  تليوم بافت همبند آستر مخاط مي اپي پشتيبان اين
صاف حلقوي از زير مخاط تفكيك  وسيله عضلات كه به

يعني در عقب اين عضلات صاف، بافت همبند زير . شود مي
ها و اعصاب،  بند مانند رگ مخاط حاوي اجزاي بافت هم

مجاري اين غدد كه از آستر  موكوسي و–غدد سروزي
شود، مشاهده  مخاط گذشته و به فضاي برونش باز مي

چنين در طبقه زير مخاط برونش يك يا  هم. گردند مي
سطح . كند چند قطعه غضروف شفاف جلب توجه مي

خارجي برونش را يك بافت همبند به نام آدوانتيشيا 
در ضخامت اين بافت همبند ممكن است . سازد محدود مي

. شود ريوي و انشعابات آن ديده قطع شريان يا وريدم
  .شود اطراف برونش تعدادي حباب ريوي ديده مي

ها حاوي مخاط و  شده از ديواره برنش هاي تهيه پيوپسي
صورت منظم  هتليال ب هاي اپي باشد، سلول آستر مخاط مي

 (Gc)هاي گابلت  اند، سلول در كنار يكديگر قرار گرفته
تليال  هاي اپي لخالي در فواصل بين سلوورت حفرات ص هب

 (Ci)تليوم از مژه  سطح لومينال اپي .خورند به چشم مي
شناسي ديواره راه هوايي  در بررسي بافت. است پوشيده شده

يه جانبازان شيميايي تفاوت آشكاري در ضخامت لا
خورد كه ناشي  تليوم نسبت به نمونه نرمال به چشم مي اپي

. باشد ر اثر استنشاق گاز خردل ميد ١از تغيير ساختار
تليوم راه هوايي  هاي گابلت در لايه اپي هايپرتروفي سلول

هاي نرمال كاملا مشهود  جانبازان شيميايي نسبت به نمونه
  )  1شكل شماره.(است

  
  شيميايمونوهيستو

تليال ريه انسان نقش  هاي اپي در سلول  HO-1ژن
داراي نقشي  كند هاي ريه بازي مي محافظتي در بيماري

بيان    .موثر در دفاع سلول در برابر استرس اكسيداتيو است
تليال ديواره راه هوايي  هاي لايه اپي اين پروتئين در سلول

اي  هاي استوانه شامل سلول) غير شيميايي(نمونه كنترل 
اي مجاور غشا پايه با شدت  هاي پايه دار و سلول كاذب مژه

دار مستقر در  هاي مژه راس سلول. شود بالا مشاهده مي
را با شدت بيشتري بيان  HO1كناره لومينال، مولكول 

هاي هوايي  اما در ديواره راه)  A،1شكل شماره(كنند  مي
                                                 

1 Remodeling 
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ليوم جانبازان شيميايي اين ملكول در حاشيه مژه دار اپيت
حضور اين  شود كه بيانگر عدم مينهوايي مشاهده  راه

  ).B،1شكل (باشد مي هاي آزاد اديكالر حذفثر درملكول مؤ

  

  
در . دهد را نشان مي است آميزي شده رنگ 1اكسيژناز هم بادي هاي بيوپسي راه هوايي انسان كه بر عليه آنتي تصاوير ميكروسكوپ نوري از برش :1شكل 
روتئين بسيار اين پ  .(A)) پيكان(تر است است و اين بيان در سطح لومينال قوي هاي كنترل، اين مولكول با شدت بيان شده تليوم راه هوايي نمونه لايه اپي

شود كه در مقايسه با نمونه كنترل در حد منفي  تليوم ديواره راه هوايي جانبازان شيميايي  بيان مي بسيار ضعيف در لبه بالايي يا كنار لومينال اپي
ضخامت لايه اپيتليوم نمونه شيمايي نسبت به  ،هاي شيميايي و كنترل توجه نماييد در نمونهها  تروفي گابلت سلو هيپر به ضخامت اپيتليوم (B).است

  .پايهغشاء = BM. حدودا دوبرابر شده است نمونه كنترل
  

  بحث
را در بيوپسي  HOدر اين مطالعه ميزان بيان مولكول 

ديواره راه هوايي جانبازان شيميايي كه با استنشاق گاز 
ت ايمونوهيستوشيمي مورد با آزمايشا خردل مجروح شدند
هاي فعال  يكي از آنتي اكسيدان   HO. بررسي قرار گرفتند

ا افزايش سطح گلوتاسيون با تواند ب است كه مي
ها  كرده و ميزان سميت آن هاي اكسيداتيوي مقابله استرس

اكسيژناز بصورت طبيعي در  مولكول هم. را كاهش دهد
اين حضور  دارد ووجود هاي سالم ديواره راه هوايي انسان

هاي بيوپسي  برش در آزمايشات ايمونوهيستوشيمي
،  لذا  در ) A،1شكل (هاي كنترل، كاملا مشهود است نمونه

هاي آزاد در هواي  راديكال مقابله با عوامل توليدكننده
آنتي اكسيدانت /تنفسي موجبات تعادل سيستم اكسيدانت

هاي  ونهميزان بيان اين مولكول در نم. كند را فراهم مي
هاي  ن شيميايي كاملا متفاوت با نمونهمربوط به جانبازا

توان گفت كه پاسخ  صورتي كه به جرات مي هكنترل است ب
منفي  در آزمايش ايمونوهيستوشيمي  HOبادي به آنتي

است و اين به اين معني است كه اين ابزار قدرتمند براي 
  .اردهاي آزاد وجود ند مقابله با سميت ناشي از راديكال

Maeshima  داد بيان  نشانHO1  توسط تركيباتي غير از
ها، اشعه ماوراي  هم نظير فلزات سنگين، اندوتوكسين

بنفش و پراكسيد هيدروژن كه يكي از مهمترين 

جنبه عمومي اين . شود هاست، تحريك مي اكسيدانت
 SM )23.(است ROSها در توليد  ها توانايي آن كنندهالقا

شود  ROSند اين تركيبات سبب توليد تواند همان نيز مي
 (GSH) كه اين امر ناشي از كاهش گلوتاتيون سلولي

تواند به عنوان يك  مي HO1در اين وضعيت ) 24.(است
فعال شود  GSHاكسيدان جبراني در پاسخ به كاهش  آنتي

و به عنوان تركيب محافظتي سلول عليه استرس 
نقش  HO1در واقع  )25و26(.اكسيداتيوها عمل كند

هاي آزمايشگاهي و حيواني در آسيب  حفاظتي را در مدل
) 27-29(.كند ها اعمال مي القاشده توسط اكسيدانت بافتي
HO1 هاي ريه نظير  در حفاظت سلولي بسياري از بيماري

COPDآسم و سندرم زجرتنفسي حاد ، (ARDS)  نقش
ممكن است در مهار تغيير  HO1بر اين اساس  )30(.دارد

شود،  ه كه در بيماران مبتلا به آسم ديده ميساختاري ري
  )31.(نقش مهمي داشته باشد

يافته  دهد كه فعاليت افزايش مطالعه ديگري نيز نشان مي
HO1 ها را از آسيب  تليال ريه، سلول هاي اپي در سلول

از طريق HO1 انتقال. كند هايپراكسيك محافظت مي
شده  القا هاي ريه، آسيب ريوي آدنوويروسي به سلول وكتور

طور  به) 30.(دهد كاهش مي Ratبا هايپراكسي را در 
تليوم  در اپيmRNA  HO1  مشابهي افزايش سطح بيان

دهد  آدنوويروسي نشان مي ها از طريق وكتور برونشيول
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Rat اند،  هاي مذكور كه در معرض هايپراكسي قرار گرفته
نقش مهمي در  HO1) 29.(شوند عليه آسيب محافظت مي

ها در  هاي وارده توسط اكسيدانت ريه عليه آسيبحفاظت 
و بافت ريه اين  BALبررسي مايع . دارد ARDSبيماران 

علاوه آسيب  به )31(.داد را نشان HO1بيماران افزايش بيان
كننده  شده با ايسكمي در جوندگان، تحريكريوي القا

HO1 شود و  باشد كه سبب اثرات حفاظتي مي مي
راي بازگشت اكسيژن به جريان دهنده تلاش بدن ب نشان
در ماكروفاژهاي  HO-1چنين بيان  هم )32و33(.است خون

رنج  BOهاي پيوند ريه كه از بيماري  كننده آلوئولي دريافت
در حفاظت  HO1در حقيقت . يابد برند، افزايش مي مي

  )34(.دارد هاي ريه نقش مهمي آسيب
مقابل زيولوژي بدن در تليوم راه هوايي اولين سد في اپي

ها، مواد  در هوا نظير آلرژن رسان موجود عوامل آسيب
ها و  مژك. صنعتي، گازهاي شيميايي و عوامل عفوني است

هاي هوايي، به مقابله با اين  موكوس پوشاننده سطح راه
تليال در  هاي اپي هنگامي كه سلول. پردازند تركيبات مي

هابي هاي الت گيرند، سيتوكين مواجه با اين ذرات قرار مي
هاي اكسيژن  كنند و ترشح موكوس و توليد گونه آزاد مي
اين تركيبات توليد شده به . شوند را موجب مي1 گر واكنش

توانند نقش مهمي در  تليال مي هاي اپي وسيله سلول
. هوايي داشته باشندهاي  هاي التهابي به راه مهاجرت سلول

تليال سبب نفوذ  هاي اپي تركيبات آزادشده از سلول
ها  ها و ائوزينوفيل فيلها، بازو ، نوتروفيلTو  Bهاي نفوسيتل

ها و  تجمع نوتروفيل. شود هاي هوايي مي به سمت راه
هاي  ماكروفاژها، باعث آزادسازي مقدار وسيعي از گونه

شود  مي ٢گر اكسيژن واكنشگر و گونه هاي نيتروژن واكنش
  )35(.كنند فوني نظير باكتري و ويروس مبارزهتا با عوامل ع

و  كننده قوي عامل آلكيله) گاز خردل(موستارد  سولفور
، RNAباشد كه با  هاي اكسيداتيو مي رسان يكي از آسيب

DNAها را  داده و آن ، پروتئين و ليپيدهاي غشا واكنش
 رسد كه آسيب به هسته و به نظر مي) 3.(كند آلكيله مي

DNA رساني اين ماده باشد مهمترين مكانيسم آسيب.   
 ها زدائي مختلف سلول يندهاي سمآدر فرها  اكسيدان يآنت

  )36.(كنند شركت مي هاي آزاد در مقابله با راديكال
هاي اكسيداتيو از عوامل ايجاد  كه استرس با توجه به اين

باشند و در بيماري آسم  هوايي مي هاي آلرژي راه بيماري

                                                 
1 ROS= Reactive oxygen species 
2 RNS= Reactive nitrogen species 

هاي آزاد،  راديكال آوري كاهش توانايي آنزيم در جمع
يلي بر پيشرفت و تداوم بيماري است دل  ممكن

گيري كرد كه كاهش اين  توان نتيجه پس مي )37.(باشد مي
آنزيم ممكن است دليلي براي پيشرفت و تداوم بيماري 

COPD اين پروتئين با شدت . در جانبازان شيميايي باشد
شوند كه نشانگر  بيشتري در اپيتليوم راه هوايي بيان مي

باشد تا بتوانند  هاي كنترل مي نمونه ها در حضور پايه آن
هاي آزاد اكسيژن اقدام كنند  آوري راديكال نسبت به جمع
در اين . كنند جلوگيري مي DNAها به  و از صدمة آن

درجانبازان شيميايي كاهش قابل  HOپروژه بيان مولكول 
اند كه دليل  ي كنترل نشان داده اي نسبت به نمونه ملاحظه
هاي اكسيداتيوي  فرد در مقابله با آسيب بر ناتواني  محكمي

نتايج اين مطالعه با . باشد و در نتيجه تداوم بيماري مي
ها كه در  اكسيدان ها و آنتي تعادل بين اكسيدان عدم

) 10.(دارد شود، مطابقت مصدومين شيميايي ديده مي
سيستئين  استيل- Nقانعي و همكاران نشان دادند داروي 

نده موكوس با فعاليت بركه يك داروي از بين 
اكسيداني است، علائم باليني مصدومين شيميايي را  آنتي

باعث بهبود تست عملكردي ريوي دهد و  كاهش مي
  )7.(است شده

  
  گيري نتيجه

براين اساس نتايج حاصله با اين حقيقت كه مصدومين 
ها به  اكسيدان ها و آنتي تعادل اكسيدان شيميايي دچار عدم
ها هستند، براي رفع اين مشكل  اكسيدان دليل كاهش آنتي
هاي موثر در اين پروسه را در  اكسيدانت بايستي سطح آنتي

خوراكي  بدن بيماران افزايش داد، لذا تجويز داروها و مواد
تواند باعث بهبودي بيماري  ها مي اكسيدان حاوي آنتي

تواند  و سلولي مراحل ايجاد آسيب مي فهم مولكولي .گردد
ت يافتن پروتكل هاي درماني كاهش اثرات ما را در جه

  .هاي اكسيداتيوي ياري دهد سترسا مخرب
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