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 چکیده 
از عملکــرد هــای  بــر ترشــح نیتــریک اکســاید بعــنوان یکــی اینترفــرون  گامــا    بررســی اثــر : هــدف

ــه   ــوژی ری ــرایند پاتول ــرعفونت هــای فرصــت طلــب مــوش ایمنــی دخــیل در ف  .و مقاومــت در براب
ــی  ــی   : روش بررس ــه تجرب ــن مطالع ــها در ای ــدت    موش ــه بم ــفاقی  روزان ــل ص ــورت داخ  5بص

ــودند   ــت نم ــفامید را دریاف ــی از سیکلوفس ــای متفاوت ــت  .روز دوزه ــته یادداش ــر هف ــها ه  وزن موش
ــد ــس از . ش ــدار    رو28 پ ــته و مق ــها را کش ــر  5ز موش ــی لیت ــفاق     PBS میل ــداخل ص ــرد را ب س

ــد    ــلولهای صــفاقی بدســت آم ــتور س ــپت پاس ــا کمــک پی ــاژ، ب ــس از ماس ــزریق و پ ــیه . ت ــرای ته ب
ــا آســپیره نمــودن،    PBSمیلــی لیتــر 2ماکــروفاژهای ریــوی مقــدار ســرد را بــداخل ریــه تــزریق و ب

در مــورد لاواژ . سپانســیون ســلولی تهــیه شــدسو پــس از ســه بــار شستشــو،.  مایــع لاواژ تهــیه شــد
پــس از ســانتریفوژ نمــودن، مایــع رویــی جهــت انــدازه گیــری مقــدار نیتــریت ذخیــره و ســلولهای   

ــد    ــیه ش ــلولی ته ــیون س ــمارش و سوسپانس ــیمانده ش ــدار .  باق ــت   2/0مق ــیط کش ــر مح ــی لیت  میل
ــاوی ــیت    01 4 ح ــر چاهــک پل ــه ه ــر ب ــی لیت ــوی در میل ــلول ری ــتقل و 96  س ــه من ــس از  خان  2پ

 میلــی 2/0مجــددا مقــدار . حــذف شــد )غیــر ماکــروفاژ(ســاعت انکوباســیون ســلولهای غیرچســبنده 
ــر محــیط کشــت حــاوی   ــرم در میلــی10لیت ــر  میکروگ ــا عــدم حضــور   LPS لیت  100 در حضــور ی

 درجــه ســانتیگراد 37 ســاعت در 24در میلــی لیتــر بــه هــر چاهــک اضــافه و بمــدت   γ-IFN واحــد
ــد   2CO 5%و  ــوبه ش ــر       . ندانک ــی ه ــع روی ــود در مای ــریت موج ــدار نیت ــیون مق ــس از انکوباس پ

ــریس       ــروش گ ــاید ب ــریک اکس ــوری از نیت ــنوان اندیکات ــروفاژی بع ــلولهای ماک ــت س ــک کش چاه
 .اندازه گیری شد

ــا  ــته ه ــفامید     : یاف ــین سیکلوفس ــت پای ــه غلظ ــان داد ک ــتایج نش ــرم در روز 5/1( ن ــی گ در )  میل
ح نیتــریک اکسـاید توسـط ماکــروفاژهای صـفاقی مــی    مقایسـه بـا گــروه کنتـرل باعـث کــاهش ترش ـ    

ــود  ــی) >05/0P   و48%±2(ش ــه      در حال ــوی در مقایس ــروفاژهای ری ــط ماک ــح آن توس ــه  ترش ک
)  میلــی گــرم در روز5/4(همچنــین غلظــت زیــاد سیکلوفســفامید . بــا گــروه کنتــرل معنــی دار نــبود

 ماکــروفاژهای صــفاقی در مقایســه بــا گــروه کنتــرل باعــث افــزایش ترشــح نیتــریک اکســاید توســط
 ).>P 05/0در ماکــروفاژهای ریــوی و % 56در ماکــروفاژهای صــفاقی و  % 70±5(و ریــوی شــد   

ــا    ــوام ب ــریک ت ــث افــزایش   γ-IFN  و LPSتح ــاید  % 240و% 200 باع ــریک اکس ــح نیت  بــه ترش
 . )>02/0P( شد ترتیب توسط ماکروفاژهای صفاقی و ریوی

 ـت  بخشـی از عـوارض ایمونوساپرسـیوی کـه منجر به             بنابـراین بـه نظـر مـی رسـد کـه             :گیـری  یجهت
لــذا . رشــد عفونــتهای فرصــت طلــب مــی شــود احــتمالا مــربوط بــه کــاهش نیتــریک اکســاید باشــد

ــه ــوجه ب ــا ت ــنکه ب ــالای      γ-IFN ای ــزایش ترشــح نیتــریک اکســاید در گروهــی کــه دوز ب باعــث  اف
ــد  ــرده ان ــت ک ــی شــودسیکلوفســفامید دریاف ــز .  م ــه می ــی ک ــر اســت در حالت ــان بهت بان تحــت درم

 .نیز استفاده نمودتقویت کننده پاسخ ایمنی سیکلوفسفامید است از عوامل 
 

 ،  نیتــریک اکســاید  گامــا اینترفــرون، لیپوپلــی ســاکارید،   ،سیکلوفســفامید: کلــیدیواژه هــای 
 ماکروفاژ ریوی، ماکروفاژ صفاقی                             
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 هــمدـقـم

 وسیعی بعنوان داروی ضد سرطان سیکلوفسفامید که در سطح
یکی از عوامل الکیله کننده است که  ) 1 (.د شواستفاده می

را در پاسخ ایمنی  نتایج تجربی و کلینیکی اثرات دوگانه آن  
سیکلوفسفامید باعث ایجاد اپوپتوزیس در  )2 (.دهد نشان می

ریه و تیموس رت  ،) 6-3( سلولهای سرطانی و جنینی موش
رچند دارو دارای خاصیت ضد سرطان خوبی ه. شود می) 7،8(

شود ولی دوز اضافه آن  است و باعث کاهش حجم تومور می
.   کند های دفاعی میزبان ایجاد می معمولا ضعفی را در مکانیزم 

های ایمونولوژی و    منجر به مهار پاسخاین ضعف معمولاً 
طلب و بعضی مواقع   های فرصت اغلب باعث رشد عفونت

که    حالی در )9،10 (.شود وباره سرطان میباعث بروز رشد د
باشد، دوز  دوز بالای سیکلوفسفامید دارای عوارض فوق می

باعث افزایش پاسخ ایمنی در حیوان و   ) دوز پایین (مناسب آن 
درمان با سیکلوفسفامید در  )15 -11 (.شود هم در انسان می

های طحال  دوز پایین باعث برگشت قدرت  تکثیر لنفوسیت  
که در طی دوران تومور  ارای تومور شده  در حالیحیوان د

)  16،17 (.یابد قبل از درمان این قدرت تکثیر کاهش می
مطالعات نشان داده است که درمان با دوز پایین 

هایی  سیکلوفسفامید همچنین باعث کاهش ترشح سایتوکاین
و در نتیجه افزایش   2Th توسط سلولهای  -10TGF-β , ILمثل

در  شود، اکساید توسط سلولهای طحالی می  ترشح نیتریک
که ترشح مواد فوق در دوران وجود تومور قبل از درمان  حالی

  )10(. دهد کاهش مقدار را نشان می

، مولکولهای تنظیم کننده    یماکروفاژها با ترشح مواد پیش التهاب 
، پردازش آنتی ژن، تجمع فیبرین، فاگوسیتوز، ترشح   یایمن

و نیتروژن ) 18(ن نظیر سوپر اکساید مواد وابسته به اکسیژ
نقش مهمی را در دفاع میزبان  )20،19) (نیتریک اکساید (

به منظورسنتز و ترشح نیتریک اکساید، آرژنین . بعهده دارد
بعنوان سوبسترا برای آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز مورد نیاز    

فعالیت این آنزیم در ماکروفاژها و سلولهای ایمنی   . است
) IFN-γ  )21و   LPSبا ماده محرکی مثل ه تحریک وابسته ب

بر نقشی که نیتریک اکساید در دفاع     از طرفی علاوه. باشد می
میزبان دارد، افزایش ترشح آن ممکن است منجر به گشادی 
عروق، ادم و سایتوتوکسیسیتی شده و احتمالا مسئول فرایند 

ود جشواهد مو  )22(. باشد ها در ریه می اعمال سایتوکاین
دهند که آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز در سلولهای اپی    نشان می

تلیال و ماکروفاژهای افراد سالم بروز نیافته ولی در افراد   
 )24،23( .یابد ها بروز می  تحت تاثیر سایتوکاین تمالاًحآسمی ا

اولین سایتوکاینی بود که نقش آن در   IL-4در این رابطه . 
  )25(. ید شناخته شدمکانیسم تنظیم نیتریک اکسا

Moncadaکه نیتریک اکساید در  ) 26(  نیز گزارش نمود
های التهابی نقش داشته و افزایش مقدار نیتریت در     بیماری

 .مایع سینوویال و سرم بیماران روماتوئیدی تایید شده است

اکساید در این فرایند    د که عمل نیتریکسر  به نظر میلذا )22( 
های سایتوتوکسیک  کانیسموابسته به نقش آن در م

ماکروفاژهای فعال شده و اثرات ضد تکثیر سلولی آن 
-LPS, γ هدف از این مطا لعه، بررسی اثر محرکهای .باشد می

IFN ترشح نیتریک اکساید، بعنوان بخشی از مکانیزمهای   ر ب
ریافت  ددفاعی توسط ماکروفاژهای بدست آمده از حیوان

ایعات احتمالی ریه ناشی از  و مشاهده ضکننده سیکلوفسفامید
 .اثر سیکلوفسفامید بود

 

 روش بررسـی 
 :تزریق دارو به حیوان

 گرم 30وزن متوسط  هفته سن و 8 با نر سر موش سوری 24
قبل از . سازی رازی خریداری شد  از انستیتو تحقیقاتی سرم 

هرگونه آزمایش به منظور تطبیق شرایط محیطی موشها بمدت 
. ه پرورش حیوانات نگهداری شدندیک هفته در آزمایشگا 

تایی تقسیم و هر گروه در یک قفس   گروه شش4موشها در 
. سیکلوفسفامید به غلظتهای متفاوت تهیه شد. نگهداری شدند

فقط روزانه حجم ) روه شم گ(گروه اول به منظور کنترل  
گروه . مساوی با گروههای تست آب مقطر دریافت نمودند

 و  5/1ز هر روز بترتیب  مقدار  رو5دوم الی چهارم  بمدت 
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لیتر     میلی1/0 میلی گرم سیکلوفسفامید در حجم 5/4و 3
تمام تزریقات بصورت داخل صفاقی انجام . دریافت نمودند

 روز پس از  اولین تزریق در شرایط 28موشها بمدت . گرفت
  )28 (.قبلی نگهداری شدند

موشها وزن .  γ-IFN و    LPSتهیه ماکروفاژ و اضافه نمودن
پس از مدت مذکور تمام گروهها با روش        هرهفته یادداشت و    

 سرد  PBS میلی لیتر    8-5مقـدار   . قطـع نخاعـی کشـته شـدند       
پس از ماساژ آهسته به . بـداخل صـفاق هـر مـوش تزریق شد     

مــنظور رهــایش ســلولها از جــداره صــفاق بــا پیــپت پاســتور 
 سـلولهای صـفاقی بر داشته و به لوله های از قبل          ,مخصـوص 

 میلی لیتر بداخل ریه،     2 بـا تزریق مقدار      .مـاده انـتقال یافتـند     آ
 به منظور   . مایـع لاواژ و سـلولهای ماکـروفاژی نیـز تهـیه شد            

 تمام مراحل در شرایط روی یخ       ،اجتناب از چسبندگی سلولها   
 پس  سرد شسته شده و نهایتاً      PBS بار با    3سلولها  . انجام شد 

 1640در محــیط  سوسپانســیون ســلولی ،از شــمارش ســلولها

 RPMI (Sigma Co) بـــدون فـــنول رد تهـــیه گـــردید  . 

 در مـورد نمـونه ریـوی مایـع رویـی بعنوان مایع لاواژ               )29( 
  تعداد . قلمـداد و جهـت انـدازه گیـری نیتـریت ذخیـره شـد              

 4 1X10      میلـی لیتـر محیط کشت کامل        2/0سـلول در حجـم  

بـه    و آنتـی بیوتـیک  Fetal Calf Serum- FCS -10%حـاوی {
سیلین در    واحد  پنی   50 میکروگرم استرپتومایسین و     50مقدار  
سلولها .  خانه اضافه گردید   96 به هر چاهک پلیت      }لیتـر  میلـی 

  انکوبه   2CO،  %5 درجه سانتی گراد،     37 سـاعت در     2بمـدت   
 2به منظور رهایی از سلولهای غیر ماکروفاژی پس از          . شـدند 

  ریخته شد  ساعت مایع رویی هرچاهک پلیت بĤهستگی بیرون      

به هر  . گرم بĤرامی شسته شد     PBS و هـر چاهـک سه بار با         
ــروفاژ    ــاوی ماکــ ــک حــ ــبیده  (چاهــ ــلولهای چســ  ســ

ــیت  ــف پل ــه ک ــدار ) ب ــیط کشــت 2/0مق ــر از مح ــی لیت   میل

 RPMI   1640      میکرو گرم   10حاوی  ) کامل( بـدون فنول رد 
LPS    واحـد گامـا اینتـر فـرون          100و )γ-IFN(   اضافه شد .  

 ـ  هـر پلـیت هیچگونه ماده جدیدی اضافه نشد          ه ردیـف اول   ب
 ساعت دیگر در شرایط     24ها بمدت      پلـیت   .)ردیـف کنتـرل   (

 مایــع رویــی هــر چاهــک بطــور    . فــوق انکــوبه شــدند  

 جداگانـه برداشـت و پـس از سـانتریفوژ کـردن جهت اندازه            
 )21 (.گیری نیتریک اکساید استفاده شد

 ـا ای است    ماده  نیتریک اکساید   . دازه گیری نیتریک اکساید   ن
لذا . شود  به نیتریت و نیترات تبدیل می      ریعاًسبسـیار ناپایدار و     

روش ه  مقـدار نیتـریت بعنوان اندیکاتوری از نیتریک اکساید ب         
 50بطــور خلاصــه مقــدار  )29 (.گــریس انــدازه گیــری شــد

 میکرو لیتر از ماده 50میکرولیتـر از مایـع رویـی هر چاهک با          
         -Sulphanilamid, 0.1% N-1 %1)گـــــــریس 

aphtylethylenediamine hydrochloride,    5.و%PO4H3(  
 ، دقـیقه انکـوبه شـدن در حرارت اتاق         10مخلـوط و پـس از       

 micro plate(یدی بوسیله ریدر لرنگ تو) OD(جذب نوری 

multiscan (  بلانک قرائت و با استفاده     مقابل   نانـو متر     540در
عنوان منحنی استاندارد از غلظـتهای مخـتلف نیتـریت سـدیم ب         

   .مولار محاسبه شدنانومقدار نیتریت بر حسب 
 بخشی از ریه جهت بررسی پاتولوژی        . های بافتی  تهیه نمونه 

 . به روش زیر آماده شد

 هــا پــس از جــدا شــدن در محلــول فــیک تــیو        نمــونه

پس از مراحل   . بمـدت یـک هفته قرار گرفتند      % 10فـر مالـین     
گیری   و قالب  Proccessingدستگاه  آمـاده سازی بافت، توسط      

   ،  Leit2هـا بـا اسـتفاده از دسـتگاه میکروتوم روتاری             نمـونه 
برای مطالعات  .  میکرون برش زده شد    5مقاطعـی به ضخامت     

میزی هماتوکسیلین و ائوزین،     آ بافـت شناسـی، مقاطـع با رنگ       
 . آمیزی شدند گنگیس ر تولو ئیدین بلو، و ان

 ـ آنالیـز داده   دسـت آمـده با استفاده از نرم افزار         نـتایج ب    . ا ه
SPSS   و روش آماریNpar Test (Mann-Whitney)تجزیه   

 . تحلیل شدندو 

 
 یافتـه هـا 

 ـ  د دسـت آمـده نشـان داد کـه اسـتفاده سیکلو فسفامی            ـتایج ب ن

ــه  5/1در دوز  ــد کــ ــث شــ ــرم در روز باعــ ــی گــ   میلــ
  و گامــاLPSاکــروفاژهای صــفاقی در پاســخ بــه محــرکهای م

را از خــود % 44و % 48ون بــه تنهایــی کاهشــی برابــر اینترفــر
)2و1جــدول (در ترشــح نیتــریک اکســاید نشــان دهــند     

(p<0.02) . ــیحدر ــریک اکســاید  ال ــدار نیت ــر در مق ــه تغیی  ک
ماکــروفاژهای ریــوی بدســت  آمــده  از گروهــی کــه  توســط

ــودن 5/1دوز  ــرده ب ــرم سیکلوفســفامید دریافــت ک ــی گ د  میل
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 لاواژ

اکسـاید توسـط ماکـروفاژهای صفاقی و ریوی بدست آمده از موشهای              اینترفـرون بطـور جداگانـه بـر ترشـح نیتـریک                و گامـا    LPSاثـر   . 1جـدول   
 .دریافت کننده غلظتهای مختلف سیکلوفسفامید

 
  ماکروفاژهای ریوی-)نانو مول(نیتریت   ماکروفاژهای صفاقی-)نانو مول(نیتریت 

γ-IFN LPS γ-IFN LPS 

)میلی گرم در روز(سیکلوفسفامید   

 کنترل 30 30 50 50
28 26 32 31 5/1  
78 64 43 38 3 
95 85 72 55 5/4  

 
 بر ترشح نیتریک اکساید توسط ماکروفاژهای صفاقی و ریوی بدست آمده از موشهای دریافت کننده                LPSاثر استفاده توام گاما اینترفرون و          . 2جـدول   

 غلظتهای مختلف سیکلوفسفامید
 

)میلی گرم در روز(ید مقدار سیکلوفسفام  ماکروفاژهای ریوی-)نانومول(نیتریت   ماکروفاژهای صفاقی-)نانومول(نیتریت   
 کنترل 30 50
65 38 5/1  
120 82 3 
150 102 5/4  

 
های دریافت ترشح نیتریک اکساید توسط ماکروفاژهای صفاقی و ریوی بدست آمده ازموش) افزایش=افز/ کاهش =کا(مقایسه درصد تغییرات . 3جدول

 ) عدم دریافت سیکلوفسفامید( درمقایسه با گروه شم γ-IFNوLPS/LPSکننده  سیکلوفسفامید در پاسخ به محرکهای 
 

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در مایع 
 لاواژ

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در 
(ماکروفاژ ریوی 
LPS+IFN( 

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در 
(ماکروفاژ صفاقی 

LPS+IFN( 

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در 
(ماکروفاژ ریوی 

IFN( 

درصد 
زایش اف/کاهش

نیتریت در 
ماکروفاژ صفاقی 

)IFN( 

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در 
(ماکروفاژ ریوی 

LPS( 

درصد 
افزایش /کاهش

نیتریت در 
ماکروفاژ صفاقی 

)LPS( 

مقدار 
سیکلوفسفامید 

 میلی گرم در روز(

 کنترل - - - - - - -
 5/1 کا48 افز3/3 کا44 افز66/6 افز30 افز66/26 افز33/33
 3 افز28 افز66/26 افز56 افز33/43 افز140 افز3/173 افز66/66

 4 افز70 افز33/83 افز90 افز140 افز200 افز240 افز75
 

 
مقدار نیتریک اکساید در مایع لاواژ موشهای دریافت کننده . 1نمودار 

 غلظتهای مختلف سیکلوفسفامید
 

 

 -مقایسه نیتریک اکساید مترشحه توسط ماکروفاژهای صفاقی. 2ر نمودا
 ریوی بدست آمده از موش دریافت کننده سیکلوفسفامید در پاسخ به

 LPS (LPS/IFN)و مقدار آن در مایع لاواژ   
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 پاتولوژی ریه موش گروه کنترل. 1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

نده سـیکلو فسفامید    کن ـ.پاتولـوژی ریـه مـوش گـروه دریافـت         . 2 شـکل   
  میلی گرم در روز1,5

 
.. 
. 

 
 

کنــنده ســیکلو فســفامید  پاتولــوژی ریــه مــوش گــروه دریافــت. 4شــکل 
  میلی گرم در روز4,5
 

 و گاما اینترفرون به     LPSدر پاسـخ بـه هـرکدام از محـرکهای           
ماکروفاژهای صفاقی و    ).  1جدول  (تنهایـی معنـی دار نـبود        

 گرم  میلی 5/1 افت کننده ـدری هروـده از گ  ـت آم ـدسـوی ب ـری
 و گاما   LPSدر  پاسخ به ترکیب توام       ) روزانه(سیکلوفسفامید  

را در ترشح ) 5% (66/26و  %30اینترفـرون بـه ترتیب افزایش   
ماکروفاژهای  . (P<0.02))3و 2جدول(کساید داشتند  ا نیتریک

 بدســت آمــده از گــروههای دریافــت کنــنده دوز بالاتــری از 
همه در پاسخ به    )   میلی گرم روزانه    5/4 یا   3(سیکلوفسـفامید   

LPS    ــرون ــا اینترفـ ــوام  (و گامـ ــا تـ ــنها یـ ــزایش ) تـ  افـ

 )3جدول (نیتریک اکساید داشتند  داری را در ترشح معنی

(P<0.05)  .           نـتایج بدست آمده از مایع لاواژ نشان داد که تمام
نیتریک اکساید در   ر  دوزهـای مورد استفاده باعث افزایش مقدا      

نتایج پاتولوژی ریه   ). P<0.02) (1شکل  ( انـد   لاواژ بـوده   مایـع 
شخصی از قبیل پیدایش فیبروز یا برونشیولیت را        منیز عارضه   

 )6-3شکلهای (در هیچکدام از گروهها نشان نداد 

 

 
 
 
 
 
 
 

 3کنـنده سیکلو فسفامید     .پاتولـوژی ریـه مـوش گـروه دریافـت         . 3شـکل   
 میلی گرم در روز

 ثــحب
ــده  ــتایج بدســت آم ــی ن ــیق نشــان م ــن تحق ــه  در ای ــد ک  ده

 ماکـــروفاژهای بدســـت آمـــده از مـــوش دریافـــت کنـــنده
شم  در مقایسـه بـا گروه    LPSدر پاسـخ بـه    سیکلوفسـفامید   

 نیتریک اکساید مقدار کمتری   ) گـروه دریافت کننده آب مقطر     (
 . کنند تر شح می

 های سایر محققین که  مطالعه با یافته نتایج حاصل از این 

وتی از اثر سیکلوفسفامید را در رابطه با پاسخ ایمنی   اثرات متفا
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گزارشات قبلی .  )34-30( دارد تفاوتاند  گزارش نموده
دهد که سیکلوفسفامید در دوز پایین باعث  محققین نشان می

 )16،17 (.شود برگشت قدرت تکثیر لنفوسیتها ی طحالی می  
نشان داده که نیتریک اکساید باعث کاهش      Matarاز طرفی 

رسد که بخشی از اثر  لذا به نظر می. شود تکثیر لنفوسیتها می 
سیکلوفسفامید در برگشت قدرت تکثیر لنفوسیتها  ناشی از  

هر چند تفاوتهایی در تحقیق  .  قدرت نیتریک اکساید باشد
چرا که آنها از    )  35( ود دارد جهای دیگران و حاضر با یافته

و ریوی  صفاقی سلولهای طحالی و ما در اینجا از سلولهای 
  Tدر سلولهای طحالی مخلوطی از سلولهای  .  استفاده نمودیم

 سایتوکاینهای مترشحه   طبیعتاً.  و ماکروفاژها وجود دارد   Bو 
که ترشح  TGF-β ، 10-قبیل، اینتروکین از   Tاز سلولهای 

تواند بطور غیر  باشد می آنها تحت تاثیر سیکلوفسفامید می
اکساید توسط ماکروفاژها اثر مستقیم در ترشح نیتریک   

 نتایج در این تحقیق نشان داد که در گروه دریافت  . بگذارد
  LPS، ) میلی گرم 5/1(کننده سیکلو فسفامید در دوز پایین 

توسط %) 48(باعث کاهش ترشح نیتریک اکساید 
در صورتیکه تاثیری بر   ،)P<0.02(ماکروفاژهای صفاقی شده 

در دوزهای بالاتر . ماکروفاژهای ریوی نداشته است 
  LPSماکروفاژهای صفاقی و ریوی هر دو در پاسخ به 

این ). 1جدول (  نیتریک اکساید را داشته اند  رافزایش مقدا
نتایج در پاسخ به گاما اینترفرون نیز صادق است با این تفاوت  
سیکلوفسفامید در دوز پایین باعث شده که این سلولها در  

ت  ف لحاظ ترشح نیتریک اکساید ااز  γ-IFNو  LPSپاسخ به 
که سیکلوفسفامید در دوز بالا نه تنها  در حالی. داشته باشند

رسد با اثر اولیه  باعث کاهش ترشح آن نشده بلکه به نظر می
  باعث شده که این سلولها در  In vivoبر ماکروفاژها در 

In vitro در پاسخ به تحریک LPS  وγ-IFN   مقدار بیشتری 
ولی نتایج حاصل از ترکیب   ) 36 (.ترشح کنند نیتریک اکساید 

). 2جدول( متفاوت از دوحالت قبل بود  γ-IFNو   LPSتوام 
بدین صورت که ماکروفاژهای صفاقی و ریوی بدست آمده   

-γو  LPSازموش دریافت کننده سیکلوفسفامید در پاسخ به 

IFN  صرف نظر از دوز سیکلوفسفامید در مقایسه با گروه
 تری نیتریک اکساید ترشح نموده اند  کنترل مقدار بیش 

گیری نیتریک اکساید در   نتایج حاصل از اندازه).  2جدول(
 در مایع لاواژ موشهای NOدهد که مقدار  مایع لاواژ نشان می

دریافت کننده سیکلوفسفامید در مقایسه با گروه کنترل بیشتر    
). 1شکل(این افزایش مقدار وابسته به دوز می باشد   بوده و

  میلی گرم 5/1که حداقل افزایش در گروه یربطو
حداکثر   ). 3جدول(بوده % 33/33سیکلوفسفامید و برابر با 

بوده % 99/99 ارم و برابر ب گ  میلی5/4ایش در پاسخ به زاف
 سیکلوفسفامید باعث ،نتیجه آنکه به نظر می رسد. است

در    γ-IFNو  LPS تحریک اولیه ماکروفاژها در پاسخ به 
یک اثر سینر ژیسم با     γ-IFN اکساید شده و ترشح نیتریک 

LPS علت دیگر تفاوت مقدار  نیتریک    ). 1شکل( داشته است
اکساید در مایع لاواژ گروههای دریافت کننده دوزهای 
مختلف اثر سیکلو فسفامید با تر شح آن توسط ماکروفاژها 

 باشد نتایج In vivoتواند بدلیل تاثیر سایر عوامل محیطی   می
ی نشان داد که دوز استفاده شده تاثیر سویی بر بافت پاتولوژ

با توجه به عدم وجود ). 3-6شکلهای( ریه نداشته است
رسد که دوز انتخابی  وژیک در ریه، به نظر میلضایعه پاتو

. بدون عارضه جانبی بوده و سلولهای ریوی سالم می باشند
یک   نتایج بدست آمده در این تحقیق با نتایج سایر همکاران از 

  Matarدر این رابطه . هماهنگی متناسبی بر خوردار می باشند 
 ,TGF-βنشان داده که میزبان دارای تومور مقدار زیادی ) 35(

IL-10,   او بیان می دارد که  .  کنند ترشح می و نیتریک اکساید
توانند مسئول بخشی از  های ایجادی فوق می طس وااحتمالاً

 و 10- چرا که اینترلوکین  .مهار پاسخ ایمنی در سرطان باشند
TGF-β   هردو توسط سلولهایTh2   ترشح شده و بر اعمال

Th1   مطالعات قبلی ما در  .  اثر مهاری دارندIn vitro نشان  
 باعث کاهش ترشح نیتریک اکساید توسط TGF-βداده که 

و همکاران نیز   Hotle) 37(. شوند ماکروفاژهای ریوی می
وری سیکلوفسفامید احتمالا از  متو اند که نقش آنتی نشان داده

 .شود طریق افزایش توان عمل سلولهای دندریتیک اعمال می
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)38 (Lutsiak  اند که  و همکاران نیز اخیرا ثابت کرده
 سلولهای لسیکلوفسفامید در دوز پایین با مهار عم

TCD4
+,CD25

از  )39(. شوند ایمنی می  باعث افزایش پاسخ+
داری در  همکارانش تفاوت معنی و Pusztaiطرفی، هر چند 

مقدار سایتوکاینهای سرمی بیماران با سرطان سینه و گروه   
و همکارانش نشان   Artym، ولی  )40( کنترل پیدا نکردند

دادند که در موشهای  تحت درمان با سیکلو فسفامید ، لاکتو    
 توسط ماکروفاژهای صفاقی و IL-6فرین با افزایش تر شح 
نقص ایمنی ناشی از سیکلو فسفامید ریوی باعث بر گشت 

او همچنین نشان داده که تزریق داخل رگی  )41(. شود می
LPS  باعث افزایش   در موشهای دریافت کننده سیکلوفسفامید

 . شود سرمی می  IL-6سطح 

 
بنابر این با توجه به نتایج بدست آمده در این  :نتیجه گیری 

توان  ان میتحقیق و اطلاعات بدست آمده از سایر همکار
باعث  In vivo یکلوفسفامید به تنهای در سنتیجه گرفت که 

 شده و بدین وسیله مسئول  Th2افزایش فعالیت سولهای 
هر چند .  باشد  یجادی در میز بان می ابخشی از مهار ایمنی

با افزایش ترشح نیتریک اکساید      In vivoسیکلوفسفامید در
اعث کاهش تکثیر   ب  TGF-β, IL-10همگام با افزایش ترشح 

 γ-IFNو  LPSولی در حالتی که توام با   شودها می نفوسیتل
بدلیل افزایش مقدار نیتریک اکساید و عدم تغیر استفاده شود 

و آن ساپریسایمونو  از قدرت10-و اینترلوکین    TGF- βدر 
رطان  سمان رددر اثرات بهبودی بهتری  تواند کاسته شده و می

  .داشته باشد

 با تشکراز مرکز پرورش حیوانات  :شکر تتقدیـر و 
سهیل امکانات و آقای  آزمایشگاهی به جهت همکاری در

 دکتر یونس پناهی به جهت همکاری ارزشمند نامبرده 

 راز در تهیه مواد دارویی مورد نیاز و با تشک 

 تحقیقات خانم فاطمه عرب سلمانی تکنسین آزمایشگاه
 .ایمونولوژی
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