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مجله پزشكي كوثر
دوره 13، شماره 1، بهار 1387
صفحات: 65-70

چكيده
ــموتاز در پلاسماي جانبازان شيميايي با عوارض دير رس  ــي فعاليت آنزيمهاي آنتي اكسيدان كاتالازوسوپر اكسيد ديس هدف: بررس

ريوي ناشي از خردل.
 Paoletti و Cohen مواد و روش ها: فعاليت اختصاصي آنزيمهاي كاتالاز وسوپر اكسيد ديسموتاز به ترتيب با استفاده از روش هاي

درنمونه پلاسماي جانبازان شيميايي و گروه شاهد اندازه گيري و مقايسه شد. 
ــيميايي مشاهده شد (p=0.01).اما  ــاهدو جانبازان ش يافته ها: تفاوت معني داري در فعاليت اختصاصي آنزيم كاتالاز بين دو گروه ش

.(p=0.339) اختلاف معني داري بين دو گروه در فعاليت آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز مشاهده نگرديد
ــت در پيشرفت التهاب و آسيبهاي ريوي ناشي  ــدن آنزيم كاتالاز ممكن اس نتيجه گيري: با توجه به نتايج حاصل از مطالعه، فعال ش

از خردل نقش داشته باشد. 
واژه هاي كليدي: ريه، گاز خردل، سيستم آنتي اكسيداني، كاتالاز، سوپر اكسيد ديسموتاز 

اثر عوارض ديررس ريوي گاز خردل بر فعاليت آنزيمهاي سيستم آنتي اكسيداني 
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مقدمه 
ــولفور موستارد يا  ــال از اولين كاربرد س ــت حدود 90 س بعد از گذش
ــلاح شيميايي اين عامل بدليل اثرات مخرب  گاز خردل به عنوان س
ــب و موثر  ــر روي بافت هاي مختلف بدن وعدم وجود پادزهر مناس ب
ــه آن همچنان به عنوان يك عامل خطرناك در جنگ ها مورد  برعلي
استفاده قرار مى گيرد (2و1) اين عامل در جنگ تحميلي 8 ساله عراق 
عليه ايران به دفعات به ميزان وسيعي توسط نيرو هاي عراقي بر عليه 
ــتفاده قرار گرفت و تلفات و ضايعات  نظاميان وغير نظاميان مورد اس

انساني زيادي ايجاد كرد (3).
گاز خردل يك عامل آلكيله كننده بسيار قوي وغير اختصاصي است 
كه قادر است به كليه بافت ها آسيب هاي شديدي وارد نمايد. ضايعات 
ناشي از گاز خردل را مى توان به دو دسته زود رس و دير رس تقسيم 
بندي كرد .ضايعات زود رس كه عمدتا ناشي از تماس با غلظت هاي 
ــود بصورت ضايعات پوستي، چشمي  ــبتا بالاي عامل ايجاد مى ش نس
ــي وسيستم اعصاب ظاهر مى شود كه در صورت شديد بودن  و تنفس
ــوارض دير رس  ــود(4).در صورتي كه ع ــث مرگ مصدوم مى ش باع

خردل عمدتا بر روي دستگاه تنفسي مصدوم متمركز است (5).
ــررس بدليل عدم  ــون درمان قطعي براي عوارض دي ــفانه تاكن متاس
ــم هاي دقيق ايجاد ضايعات ديررس ناشي از خردل  شناخت مكانيس
ــت و در اغلب موارد ضايعات ديررس ناشي از گاز  ــته اس وجود نداش

خردل بصورت علامتي درمان مى شود.
ــالم، تعادل بين آنتي اكسيدانها  ــتگاه تنفسي س در افراد نرمال با دس
ــيدانها يا افت  ــي در غلظت اكس ــيدانها وجود دارد (6). افزايش و اكس
ــادل و بوجود آمدن  ــت رفتن اين تع ــيدانها منجر به از دس آنتي اكس
ــود (7). بنظر مى رسد استرس  ــيداتيو مي ش ــترس اكس حالتي بنام اس
اكسيداتيو نقش مهمي را در پاتوژنز بيماريهاي ريوي از طريق آسيب 
ــتقيم، يا درگير كردن مكانيسم هاي مولكولي موثر در التهاب ريه  مس

داشته باشد (7).
ــه دنبال آن افزايش  ــيداني و ب ــدادي از مطالعات افزايش بار اكس تع
ــي، خون و ادرار  ــيداتيو را در مجاري هواي ــترس اكس ماركرهاي اس
ــان دادند(6-8). ــيگاري ها و بيماران مبتلا به بيماريهاى ريوى نش س

ــيميايي وعدم تعادل  ــا توجه به وجود عوارض ريوي در جانبازان ش ب

ــيدان در بيماريهاي ريوي هدف از اين مطالعه  ــيدان /آنتي اكس اكس
بررسي فعاليت آنزيمهاي سيستم آنتي اكسيدان كاتالاز وسوپر اكسيد 
ــيميايي با تشخيص عارضه  ــلولي در جانبازان ش ــموتاز خارج س ديس

ريوي ناشي از خردل است . 

مواد و روش ها
ــگاه علوم  ــوب كميته اخلاق دانش ــاهدى، مص ــن مطالعه مورد ش اي
ــال 1385 در شهرستان سر دشت به منظور  ــكي بقيه االله، در س پزش
بررسي فعاليت آنزيمهاي سوپر اكسيد ديسموتاز وكاتالاز در جانبازان 
ــد.300مصدوم شيميايي  ــكلات ريوي انجام ش ــيميايي داراي مش ش
جنگ تحميلي بر اساس پرونده هاي موجود در كلينيك بنياد جانبازان 
ــلام آمادگي كردند.  ــت جهت ورود به مطالعه اع ــتان سردش شهرس
ــدو  ــابقه مواجهه با گاز خردل در آنها قطعي باش ــاس اينكه س بر اس
همچنين تشخيص بيماري مزمن ريه با توجه به يافته هاي كلينيكي 
ــك كارآزمايي باليني  ــد و در ي ــده باش و پاراكلينيكي در آنها تأييد ش
ديگر به طور همزمان شركت نداشته باشندو تحت درمان با داروهاي 
ــيميايي وارد  ــد 220 جانباز ش تداخل كننده قبل از آغاز مداخله نباش
ــاني كه سابقه كشيدن سيگار  ــدند.همچنين 20 نفر از كس مطالعه ش
ــرطان ريه ويا سابقه فاميلي آسم در آنها وجود  وبيماريهاي قلبي وس
داشت از مطالعه خارج شدند. همچنين 60 نفر داوطلب غير سيگاري 
ــرايط خروج از مطالعه به عنوان گروه كنترل از  ــالم داراي عدم ش س
ــت كه در معرض گاز خردل نبوده اند  ــر دش ــاكنين حومه شهر س س
ــده به  ــدند. از افراد وارد ش به طور تصادفي انتخاب و وارد مطالعه ش
ــات لازم در مورد اهداف طرح موافقت كتبي  ــه پس از توضيح مطالع

جهت شركت در مطالعه اخذ گرديد . 
ــياهرگي  ــركت كنندگان در مطالعه 5 ميلي ليتر خون س از تمامي ش
براي انـدازه گيـري فعاليت آنزيمهاي سوپر اكسيد ديسموتاز و كاتالاز 
ــاعت 08:30 تا 10:30  ــنگي در بين س ــاعت گرس بعد از 10-12 س
ــماي نمونه خون اخذ شده از شركت كنندگان  ــد پلاس جمع آوري ش
ــد و نمونه هاي  ــانتريفوژ جداسازي ش ــتگاه س ــيله دس در مطالعه وس
ــمايي جمع آوري شد تا زمان اندازه گيري در دماي 70- درجه  پلاس

نگهداري شد. 
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سنجش فعاليت كاتالاز:
ــتفاده  ــت آنزيم كاتالاز از روش cohen اس ــراى اندازه گيرى فعالي ب
ــما در  ــد(9). واكنش با افزودن 6 ميلى مولار H2O2 به نمونه پلاس ش
ــد. بعد از 3  ــروع ش ــفات 50 ميلى مولار با PH برابر 7 ش ــر فس باف
ــپس  ــه واكنش با اضافه كردن H2SO4 6 نرمال متوقف شد.س دقيق
ــر منگنات 0/01 نرمال اضافه گرديد و جذب نمونه ها بلا فاصله در  پ
ــد فعاليت كاتالاز مقدار  ــد .يك واح طول موج 480 نانومتر قرائت ش
ــود .فعاليت  ــك ميكرومول از H2O2 كه در يك دقيقه تجزيه مى ش ي

وي ژه كاتالاز بر حسب واحد بر ليتر بيان شد.

سنجش فعاليت سوپر اكسيد ديسموتاز خارج سلولي:
 Paoletti براى سنجش فعاليت آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز از روش
ــد(10). 0/8ميلى ليتر بافر TDH (تري اتانول آمين -دي  استفاده ش
ــر 4/7، 40 ميكرو ليتر  ــيد كلريدريك ) با PH براب ــول آمين-اس اتان
NADH5/7 ميلى مولار، 25 ميكروليتر EDTA/Mncl2 (اتيلن دي 

آمين تترا استيك اسيد) و 100 ميكرو ليتر نمونه پلاسما به يك كووت 
ــته شد تا  ــد و بعد از مخلوط كردن مدتى به حال خود گذاش اضافه ش
ــپس 200 ميكروليتر محلول  ــذب آن در 340 نانومتر ثابت شود.س ج

ــد. كاهش جذب درست 5  بتا مركاپتو اتانل 10 ميلى مولار اضافه ش
ــد. يك واحد فعاليت سوپر اكسيد ديسموتاز مقدار  دقيقه بعد قرائت ش
 NADH ــت كه نياز است تا %50 از سرعت اكسيداسيون آنزيمى اس
 NADH .مهار شود.فعاليت ويژه بر حسب واحد بر ليتر بيان مى شود
ساخت شركت سيگما وبقيه مواد مصرفي مورد استفاده در اين مطالعه 

ساخت شركت مرك آلمان بود.
ــه بين  ــدو مقايس ــيله نرم افزارSPSS 13  انجام ش آناليز داده هابوس

گروهها براساس آزمون تي مستقل(پارامتري) انجام شد.

نتايج
 (p>0.05) ــن، قد و وزن ــلاف معني داري بين گروه ها از نظر س اخت
ــت. (جدول شماره يك) متوسط تعداد تنفس در دقيقه در  وجود نداش
گروه جانبازان شيميايي1/70 ± 17/41 بود.64 نفر(32 درصد) داراي 
ــديد و 15 نفر(75 درصد) بيشتر از 2 بار در هفته بعلت  تنگي نفس ش
ــدند. همچنين 39 نفر (19/5 درصد)  تنگي نفس از خواب بيدار مى ش
داراي سرفه هاي شديد بودند كه موجب اختلال در كار روز مره آنان 
مى شد.187 نفر(93/5 درصد) ازبوجود آمدن خلط شكايت داشتند كه 
ــد) از كل بيماران مورد مطالعه از خلط خوني رنج  ــر (0/03 درص 6 نف

جدول شماره 1 :مقايسه ميانگين سن، قد و وزن دردو گروه مورد (بيمار) و گروه سالم(شاهد)

متغيرها
گروه مورد (بيمار) 

 (220) 
 گروه شاهد (   سالم) 

P (60 نفر) 

(Year) 43/140/306± 10/38/4± 9/ 45سن
(cm) 173/10/764± 175/75/6± 8/5قد

(Kg) 68/230/278± 74/915/8± 12/3وزن

جدول 2- مقايسه ميانگين فعاليت آنزيمهاى سوپر اكسيد ديسموتاز و كاتالاز در نمونه پلاسماي 
جانبازان شيميايي گروه شاهد

P-VALUE
ميانگين ±انحراف معيار

(واحد برليتر) گروههاي مورد مطالعه آنزيم هاي مورد مطالعه

0/33
10/83±70/55 شاهد  آنزيم سوپر اكسيد

69/47±7/08ديسموتاز جانبازان شيميايي

0/01
1/52±4/93 شاهد

7/85±1/71آنزيم كاتالاز جانبازان شيميايي
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مى بردند.
متوسط فعاليت آنزيم كاتالاز در نمونه سرمي خون جانبازان شيميايي 
ــت (P=0.01) ولي  ــاهد داش ــبت به گروه ش اختلاف معنا داري نس
ــاهد در  ــيميايي با گروه ش ــلاف معنا داري بين گروه جانبازان ش اخت
ــموتاز (P=0.33) ديده نشد.  ــيد ديس ــوپر اكس مقدار فعاليت آنزيم س

(جدول 1)

بحث
در اين مطالعه فعاليت آنزيم كاتالاز در مقايسه با گروه شاهد افزايش 
معني داري را نشان مى دهد در حالي كه بين گروه جانبازان شيميايي 
با عوارض ديررس ريوي ناشي از خردل وگروه شاهد درفعاليت سوپر 

اكسيد ديسموتاز خارج سلولي اختلاف معني داري مشاهده نشد. 
ــيعي از  ــات قبلي افزايش فعاليت آنزيم كاتالازدر طيف وس  در مطالع
ــت (11) اگرچه در مطالعه اي  ــده اس بيماريهاي ريوي نيز گزارش ش
ــط Varshavskii و همكارانش صورت گرفت متوقف شدن  كه توس

فعاليت اين آنزيم در بيماران آسمى نشان داده شد (12).
ــان مى دهد كه  ــاهدات و مطالعات آزمايشگاهي نش ــياري از مش بس
ــز بيماريهايي ريوي مانند  ــاي آزاد نقش مهمي را در پاتوزن راديكاله

ــدادى ريه وآسم برعهده دارند(13).راديكالهاي  بيماريهاى مزمن انس
ــيار فعال مى باشند  ــتند كه ازنظر شيميايي بس آزاد، مولكولهايي هس
ــهاي متابوليسمي  وتوليد اين راديكالها يك فرايند طبيعي طي واكنش
ــد. راديكالهاي آزاد از طريق سيستم آنتي اكسيداني از  در بدن مى باش
ــوند (14). سيستم آنتي اكسيداني بر عليه راديكالهاي  بدن دفع مى ش
ــمت عمده آنزيمي وغير آنزيمي تقسيم مى شود.قسمت  آزاد به دوقس
ــامل سوپر اكسيد ديسموتاز وكاتالاز وگلوتاتيون پراكسيداز  آنزيمي ش
ــت وقسمت غير آنزيمى  ــفراز وتيوردوكسين اس وگلوتاتيون s ترانس
ــن، آلبومين،  ــمين، متالوتوئي ــى مانند سرولوپلاس ــامل پروتئينهاي ش
ــل و انتقالات الكترونهاى  ــفرين، فريتين و ميوگلوبين براى نق ترانس
ــطه براى به دام انداختن راديكالهاى آزاد است (15).آنزيم  فلزات واس
ــيد هيدروژ ن دارد، وظيفه  ــل تركيبي بالايي با پراكس ــالاز كه مي كات
ــيژن  ــدروژن وتبديل آن به آب و اكس ــيد هي ــردن پر اكس ــي ك خنث
مولكولي را در سرم وبافت انسان بر عهده دارد (15). همچنين سوپر 
ــت كه اولين آنتي اكسيدان طبيعي  اكسيد ديسموتاز متالوآنزيمي اس
ــوپر اكسيد  ــميت راديكال س از زنجيره دفاع موجود زنده در مقابل س
ــت.اين آنزيم تبديل راديكال سوپر اكسيد را به هيدروژن پراكسيد  اس

و اكسي ژن مولكولي كاتاليز مى كند (15).
ــش توليد  ــيداني وافزاي ــي آنتي اكس ــن تاثير دفاع ــادل بي ــدم تع  ع
راديكالهاي آزاد باعث بوجود آمدن حالت استرس اكسيداتيو مى شود 
ــترس اكسيداتيو در نتيجه افزايش توليد اكسيدان هايي مثل  (14). اس
ــياري از بيماريهاي ريوي اين  ــد. در بس ــي ژن فعال بوجود مى آي اكس
ــيب رساندن به طيف وسيعي از بيومولكولهايي  عدم تعادل موجب آس
ــيار نزديكي مى تواند با پا  ــته است كه ارتباط بس ــتي در ريه گش زيس

توژنز بيماريهايي ريوي داشته باشد (14)
ــان دهنده افزايش غلظت پر اكسيد   افزايش ميزان آنزيم كاتالاز نش
هيدروژن (14) و نهايتا نشان دهنده وجود استرس اكسيداتيو مى باشد.
ــيميايي با  ــر نيز افزايش آنزيم كاتالاز در بيماران ش در مطالعه حاض
ــي از افزايش پراكسيد  ــت ناش عوارض دير رس ريوي نيز ممكن اس
هيدروژن باشد. اثبات اين نظريه از اين جهت اهميت دارد كه افزايش 
ــوول  ــدن آنزيم مس ــيد هيدروژن مى تواند باعث غير فعال ش پر اكس
اين واكنش يعني سوپر اكسيد ديسموتاز شود(12). اگرچه در مطالعه 

نمودار شماره يك - متوسط فعاليت آنزيم كاتالاز در
گروه كنترل و جانبازان شيميايى
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ــبت به گروه شاهد اختلاف معني  ــوپر اكسيد ديسموتاز نس حاضر س
داري را نشان نمي دهد اما همين نكته نشان دهنده متغير بودن اين 
ــيداتيو در بيماران مورد  ــترس اكس آنزيم و اثبات ديگري بر وجود اس
مطالعه حاضر ست زيرا آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز خارج سلولي در 
ــاري افزايش(14) يا كاهش  ــدت بيم بيماريها ي ريوي با توجه به ش

نشان داده است (12). 
ــكلات ريوى ناشى  ــده در بيماران با مش با توجه به تغييرات ايجاد ش
ــده بر اثر  ــردل مى توان چنين نتيجه گرفت كه التهاب ايجاد ش از خ
ــاد راديكال آزاد و  ــت در ايج عوارض دير رس گاز خردل ممكن اس
ــيدانى و در نهايت ايجاد مشكلات ريوى  ــتم آنتى اكس تخريب سيس
نقش داشته باشد(14) اگرچه در مطالعه اى پيش از اين نقش گونه هاى 
ــيژن در عوارض دير رس چشمى ناشى از خردل وافزايش  فعال اكس
ــماى بيماران داراى عوارض دير  فعاليت آنزيم كاتالاز در نمونه پلاس

رس چشمى ناشى از خردل نيز گزارش شده بود (15).

نتيجه گيري 
در مطالعه حاضر، فعاليت آنزيم كاتالاز نسبت به گروه شاهد افزايش 
ــلاف معني داري بين  ــان مى دهد. هرچند كه اخت معني داري را نش
ــموتاز در گروه بيماران وشاهد ديده نشد. اما  آنزيم سوپر اكسيد ديس
ــترس اكسيداتيو در  ــتن حالت اس هر دو اين نتايج دليلي بر وجود داش
جانبازان شيمايي با عوارض ريوي دير رس ناشي از خردل مى باشد. 
با توجه به موارد فوق مى توان به اين بيماران خاص توصيه نمود كه 
ــيب ناشي از راديكال هاي آزاد وتقويت سيستم آنتي  براي كاهش آس
ــيدانهاي مكمل ويا دارو هاي آنتي اكسيداني  ــيداني از آنتي اكس اكس
استفاده كنند. همچنين بايد مطالعاتي درباره پارامترهاي ديگر درگير 
ــيداني بويژه در مايع لاواژ اين بيماران صورت  ــتم آنتي اكس در سيس

گيرد.
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