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 هاي آزمایشگاهی عفونت لیشمانیوز در موشبر تجویز روزانه مورفین تأثیر  –جیکر علی گرگین                                                               )96(

   هاي آزمایشگاهی  عفونت لیشمانیوز  در موش بر تجویز روزانه مورفین ثیرأت
  3غلامرضا بهرامی ؛2سمیه شعبانی ؛2مهین اکبري ؛*1کرجی علی گرگین

  
  چکیده

 C57BL/6و  BALB/cمنظور ارزیابی اثر تجویز مزمن مورفین بر عفونت با لیشمانیا ماژور، در دو نژاد موش  این مطالعه به :زمینه
  .ترتیب حساس و مقاوم به عفونت با این انگل هستند، انجام گردید که به
ساعت انجام  12صورت زیرجلدي و در دو نوبت در روز با فاصله  هفته قبل از تلقیح انگل و به تزریق مورفین از یک :ها روش
. سالین تجویز شد ،به گروه کنترلمورفین و  mg/kg15مورفین، گروه دوم  mg/kg5/1مورد تزریق  ،گروه اول هر نژاد. گرفت

در پایان، حیوانات . گیري شد هبار ضخامت پاي مورد تزریق انگل و پاي مقابل انداز اي یک پس از ظهور واکنش موضعی، هفته
ها  مایع رویی آن 4-کشت داده شد و سطح اینترلوکین Aها در حضور کونکاناوالین  هاي طحال و غده لنفی آن شده و سلول کشته

  .یین گردیدتع
واکنش موضعی در پاي مورد تزریق انگل تا هفته پنجم افزایش یافت، سپس شروع به کاهش  ،C57BL/6هاي  در موش :ها یافته

واکنش موضعی تا پایان آزمایش همچنان افزایش یافته و  ،BALB/cهاي  در مقابل، در موش. نموده و به وضعیت نرمال بازگشت
هاي تست و کنترل  داري در اندازه واکنش موضعی بین گروهاتفاوت معن ،در هر دو نژاد. گردید در برخی موارد منجر به نکروز

  .هاي تست و کنترل در هر دو نژاد مشاهده نشد بین گروه 4-داري در سطح تولید اینترلوکیناهمچنین تفاوت معن. مشاهده نشد
به عفونت با لیشمانیا  BALB/cو حساسیت نژاد  C57BL/6ثیر محسوسی بر مقاومت نژاد أت ،تجویز مزمن مورفین :گیري نتیجه

  .ناشی از تحمل سیستم ایمنی نسبت به اثرات مورفین باشد ماژور نداشت، که احتمالاً
     C57BL/6موش  ،BALB/cمورفین، لیشمانیوز، تجویز مزمن، موش  :ها واژهکلید

  »26/5/1389 :پذیرش  5/2/1389  :دریافت«
  هاي عفونی نشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه و عضو مرکز تحقیقات بیماريدا گروه ایمونولوژي، .1
  کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه  .2
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه ،دانشکده پزشکی گروه فیزیولوژي و فارماکولوژي، .3
     08314276423: فکس، 08314274618 - 21: تلفن، بان دانشگاه، دانشکده پزشکی، گروه ایمونولوژيکرمانشاه، میدان دانشگاه، خیا :دار مکاتبات عهده* 

Email: ali4459@gmail.com 
 باشد در دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه می سمیه شعبانی و مهین اکبريها  اي داروسازي خانم دکتراي حرفهنامه مقطع  این مقاله برگرفته از پایان.  
  

  همقدم
عفونت با از  ناشیلیشمانیوز یک بیماري انگلی 

از طریق خونگیري  بیمارياین  .یاخته لیشمانیا است تک
 .شود به انسان یا حیوان منتقل می ،)sandfly(پشه خاکی 

پس از بلع  وانگل اجباري داخل سلولی است  ،لیشمانیا
ها  هاي انهدامی آن در مقابل مکانیسم توسط ماکروفاژها،

پیدا ها رشد و تکثیر  در این سلولرده و اغلب ک مقاومت
نوع شهري یا : لیشمانیوز جلدي دو نوع است .کند می

دوره  ،نوع شهري. خشک و نوع روستایی یا مرطوب
هاي جلدي واجد تعداد کمی  کمون طولانی داشته، پاپول

ماند تا به زخم  می انگل بوده و تاچند ماه در پوست باقی
هري لیشمانیا تروپیکا است و راه عامل نوع ش. تبدیل شود

وسیله پشه خاکی  هطبیعی انتقال آن از انسان به انسان و ب
اما در نوع روستایی، دوره کمون . یا انتقال مستقیم است

 ،شوند به زخم تبدیل می ها سریعاً تر بوده، پاپول کوتاه
زود بهبود  حاوي تعداد زیادي انگل هستند و معمولاً
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  )97(                                          نامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهدو ماه -1390دوم، خرداد و تیر ، شماره پانزدهمسال  - بهبود

روستایی لیشمانیا ماژور است و مخزن  عامل نوع. یابند می
وسیله  هانگل از جوندگان و ب. جوندگان هستند ،این انگل

عفونت پوستی ). 1(شود  پشه خاکی به انسان منتقل می
یک مدل تجربی از بیماري  Leishmania majorموش با  

مزمن پوستی حاصل از یک پارازیت داخل سلولی است 
 و CH3، CBA نژادهاي ، مانندنژادهاي موش اغلب. )2(

C57BL/6  در مقابل .هستندبه عفونت با لیشمانیا مقاوم، 
 به این انگل حساس بوده و BALB/cنژادهاي دیگر مانند 

 هاي پوستی بزرگ و دنبال آلودگی با این انگل، زخم هب
که در نهایت  شود میها تشکیل  غیربهبودیابنده در آن

و مرگ آن ن گسترش انگل در تمام بدن حیوا منجر به
  .)3و 4(گردد  می

 نژادهاي مقاوم موش به هنگام عفونت با این انگل،
دهند  بروز می T helper1 (Th1)از نوع  بخش ایمنیپاسخ 

 سازي ماکروفاژها موجبات حذف انگل و که با فعال
مشخصه این نوع  .سازد بهبودي از عفونت را فراهم می

) -γIFN( گاما-اینترفرون تولید مقادیر زیاد ،پاسخ ایمنی
 ،)BALB/cمانند (هاي حساس  موش در مقابل، .است

 اغلب سببکنند که  ایجاد می T helper2  (Th2)پاسخ نوع
، ولی این پاسخ شود بادي بر علیه انگل می تولید آنتی

. بخش نبوده و قادر به کنترل عفونت لیشمانیا نیست ایمنی
 4-وکیناینترلتولید مقادیر زیاد  ،مشخصه این نوع پاسخ

)IL-4 ( است)5-7 .(  
ها و  ارگانمورفین از جمله  ترکیبات اپیوئیدي

ایمنی را سیستم اعمال  هاي مختلف بدن از جمله فعالیت
 که ستها نشان داده ا بررسی. دهد ثیر قرار میأتحت ت

مهاري  اثرات، اندورفین-βپپتیدهاي اپیوئیدي اندوژن مانند 
 نیز مورفین. )8(کنند  اعمال میهاي ایمنی سلولی  بر پاسخ
داده و سبب  ثیر قرارأتحت ت را سیستم ایمنیهاي  فعالیت

، با این وجود. )9(شود  مهار برخی اعمال ایمنی می
 اثرات متفاوتی بر سیستم ،هاي مختلف مورفین غلظت

که دوز پایین مورفین سبب افزایش  درحالی ایمنی دارند
و   Monocyte-colony stimulating factor  (M- CSF)تولید

Granolocyte-Monocyte-colony stimulating factor 

(GM-CSF) دوز بالاي آن کاهش تولید این  ،شود می
ن نشا مطالعاتهمچنین  .)10( را در پی دارد ها سیتوکین

موجب  ،زمایشگاهیآدر حیوانات مورفین داده است که 
شامل  هاي میکروبی برخی عفونت حساسیت نسبت به

، )12(، استرپتوکوك پنومونیه )11(وسیتوژنز لیستریا من
) 14(و توکسوپلاسما گوندي ) 13(کلبسیلا پنومونیه 

هاي دیگر  ثیري بر عفونت حاصل از باکتريأشود، اما ت می
اي در  با این وجود هنوز مطالعه). 15و  11(ندارد 

خصوص اثر مورفین بر عفونت ناشی از انگل لیشمانیا 
بیماري  که با توجه به این. ماژور انجام نشده است

یک  وجهانی  یویژه لیشمانیوز جلدي، مشکل هلیشمانیوز ب
 ،مشکل بهداشتی در کشور ما است و از طرف دیگر
 ،مورفین و مشتقات آن علاوه بر مصارف پزشکی

گیرند،  اي مورد سوء مصرف قرار می صورت گسترده هب
بر مورفین مزمن اثر تجویز منظور بررسی  هحاضر بمطالعه 

عفونت به BALB/c و  C57BL/6هاي نژاد  حساسیت موش
 .ا ماژور انجام شدلیشمانی با

  
  ها مواد و روش

و نژاد  C57BL/6نر نژاد هاي  این مطالعه از موش در
BALB/c ترتیب به در محدوده وزنی gr18-16 و   

gr20-18  تمام . هفته استفاده شد 6-8محدوده سنی و
   .خریداري شدند رانپاستور ای انستیتوها از  موش
  حیوانخانه با درجه حرارت محیط  ها در حیوان

  استاندارد ينورسیکل  و )گراد درجه سانتی 2±22(
نگهداري  )ساعت تاریکی 12 ساعت روشنایی و 12( 

  دسترسی داشته و از غذاي کافی  آب و ه، به شد
   قبل ازحیوانات  .شده برخوردار بودند بستر استریل

داري  در حیوانخانه نگههفته  2مدت  شروع آزمایش به
هاي هر  موش. تطابق پیدا کنند شرایط جدیدتا با  شدند

سر موش تقسیم  5-6هرگروه شامل  و گروه 3نژاد به 
  .شدند

 ایران تهیه انستیتو پاستور از نیز انگل لیشمانیا ماژور
 20 تقویت شده با RPMI 1640محیط کشت  درگردید و 
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 هاي آزمایشگاهی عفونت لیشمانیوز در موشبر تجویز روزانه مورفین تأثیر  –جیکر علی گرگین                                                               )98(

 mM2 بافر هپس، FBS( ،mM10(سرم جنین گاوي  درصد
 Na HCO3 ،Unit/ml10000گرم  2گلوتامین، -ال

 استرپتومایسین کشت داده شد µg/ml 100و سیلین پنی
المللی انگل مورد استفاده در این  کد بین .)16–18(

  .بود MRHO/IR/75/ER ،مطالعه
پروماستیگوت انگل  سازي حیوانات از براي آلوده

فاز  .استفاده شدرشد ایی فاز ایست لیشمانیا ماژور در
پشت سر  را زمانی است که انگل حداکثر رشد ،ایستایی
حیوان  به هر .باشدرشد آن متوقف شده  و گذاشته

  کمک سرنگ هب لیشمانیا ماژورمیلیون پروماستیگوت  یک
صورت زیرجلدي به کف یک  به l?50در حجم هامیلتون 

  .)19–21( پاي عقبی تزریق شد
رفین ومر این تحقیق، از داروي دتجویز دارو براي 
که براي مقاصد  )ایران داروپخششرکت (سولفات 

از  داروتجویز  .گردیداستفاده شود،  پزشکی مصرف می
شروع شده و در دو دوز  یک هفته قبل از تجویز انگل

با  ،بار در روز ، دو)mg/kg15 و mg/kg5/1(مختلف 
 از یک هفته قبل از تجویز انگلساعت و  12فاصله 

هاي هر  از موشگروه یک  .هفته انجام گردید 12مدت  هب
تحت دیگر مورفین و گروه  mg/kg5/1 مورد تزریق ،نژاد

 صورت زیرجلدي قرار گرفتند مورفین به mg/kg15تجویز 
  مورد  ،کنترل عنوان هنیز ب گروهیک ). 23و  22(

  تجویز مورفین . قرار گرفتندسرم فیزیولوژي  تجویز
ها  تا زمان کشته شدن موش) ساعت 12هر (طبق برنامه 

  .یافتادامه 
منجر به ایجاد یک  ،در هر دو نژاد موشانگل  تجویز

گردد که قابل  واکنش موضعی در محل تزریق انگل می
که واکنش موضعی در محل  پس از آن. گیري است هانداز

بار ضخامت پاي مورد  اي یک تزریق انگل ظاهر شد، هفته
سطه واکنش مذکور متورم شده بود، وا هتزریق انگل، که ب

 .)25و  24( گیري شد هکولیس انداز کمک ابزار به
عنوان کنترل، ضخامت پاي مقابل نیز  ههمزمان، ب

   ،عیـواکنش موضافزایش اندازه درصد گیري شد و  هانداز
  :دگردیمحاسبه ذیل طبق معادله 

)]ضخامت پاي مورد تزریق انگل( - )ضخامت پاي مقابل( / 
)اي مقابلضخامت پ( ]×100 

به این ترتیب، درصد افزایش ضخامت پاي مورد 
عنوان معیاري از افزایش اندازه واکنش در  هتزریق انگل ب

  ). 26(گیري تعیین گردید  هطول دوره انداز
ها کشته شده و  موشهفته پس از تلقیح انگل،  11

ها در شرایط  طحال و غده لنفی پوپلیتئال پاي آلوده آن
سپس زیر هود لامینال فلو، طحال و  .گردیداستریل خارج 

 Mesh )(Cell strainerاز یک صورت جداگانه  هلنفی ب غده
ها  هاي آن ند تا سلولعبور داده شد nm70 با منافذ به قطر

 ،در مرحله بعد. جدا شوند از هم تفکیک شده و
  ،ACK)M NHCO315  کمک بافر به ها ریتروسیتا

M KHCO31 ،M Na-EDTA01/0  4/7وPH= (  لیز شده
و شمارش شو شده شست، و سوسپانسیون سلولی حاصل

سلول در حجم نهایی  5×105به تعداد  ها سلول. گردید
 10تقویت شده با  RPMI 1640 در محیطمیکرولیتر  200

سیلین،  پنی U/ml100، (FBS)سرم جنین گاوي  درصد
?g/ml100  ،استرپتومایسینmM2 گلوتامین و -الmM40  
در حضور چاهکی  96 هاي پلیتمیکرودر  ،HEPESبافر 

ساعت در  48مدت  به) (A Con A  میتوژن کونکاناوالین
  کشت داده شدند CO2  درصد 5 فشار و  C ?37 دماي

 يها به پلیت دیگر پلیت ع رویییما ،در پایان ).28و  27(
  - C ?20تا زمان انجام آزمایش الیزا در دماي  منتقل و

  . شد رينگهدا
 ،کشتهاي  در مایع رویی پلیت  IL-4 سطح ،هدر ادام

با استفاده از  IL-4 سطح. گیري شد الیزا اندازه روش به
و بر ) BD Pharmingen )San Diego, CAشرکت کیت 

 .)29(گیري شد  هاساس دستورالعمل آن شرکت انداز
  IL-4بادي منوکلونال ضد  آنتیابتدا طور خلاصه،  هب
)anti-IL-4 capture monoclonal antibody (پلیت  به

ها  اضافه گردید تا جذب چاهکچاهکی  96استیرن  پلی
ردید گهاي سلولی اضافه  سپس مایع رویی کشت. گردد

. شود متصلبادي  این آنتی بهموجود در نمونه  IL-4 تا
  IL-4بادي منوکلونال آشکارساز ضد  آنتی پس از آن
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  )99(                                          نامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهدو ماه -1390دوم، خرداد و تیر ، شماره پانزدهمسال  - بهبود

)biotinylated anti-IL-4 detecting mAb (ها  هکبه چا
آلکالین فسفاتاز متصل به بعد در مرحله . اضافه شد

 streptavidin alkaline phosphatase( استرپتاویدین
بادي آشکارساز  تا به آنتید گردیاضافه  Sigma) محصول

 PNPP( سوبستراي آنزیم فسفاتاز سپس. متصل شود
متناسب با غلظت آنزیم،  تا اضافه شد  Sigma)محصول

موجود در نمونه است، رنگ  IL-4لظت که خود بیانگر غ
 (OD: Optical density)جذب نوري ،در پایان. تولید گردد

 nm450طول موج  ریدر درکمک دستگاه الیزا  هها ب نمونه
کمک نمودار  هها ب در نمونه IL-4د و غلظت شقرائت 

مربوط  ODهاي استاندارد و  حاصل از رابطه غلظت نمونه
  . ها محاسبه گردید به آن

هاي مربوط به اندازه واکنش  آنالیز آماري دادهبراي 
 T-testو  ANOVAها از  موضعی و سطح سیتوکین

در نظر دار بودن اعنوان سطح معن به >05/0P . استفاده شد
  .گرفته شد

  ها یافته
دو بار در (اثر تجویز مزمن مورفین  ،در این پژوهش

  و mg/kg5/1هفته در دو دوز مختلف  12مدت  هب) روز
mg/kg15 هاي   بر واکنش موشBALB/c  وC57BL/6  به  

 . عفونت با لیشمانیا ماژور مورد بررسی قرار گرفت

واکنش  ،)تست و کنترل( BALB/cهاي  در موش
صورت یک  هروز پس از تجویز انگل ب 15حدود موضعی 

تورم کوچک ظاهر گردید، اندازه این واکنش طی 
قطر و حجم  و یافت تدریج افزایش هب روزهاي بعد

این روند افزایشی تا . تر شد روز بزرگ روزبه ،واکنش
و گاهی به ایجاد نکروز در آزمایش ادامه یافت پایان 

روند . انجامید محل واکنش و حتی قطع اندام مربوطه
هفته  9، طی واکنش موضعی )قطر(افزایش در اندازه 

با این . تست و کنترل مشابه بودهاي  در موشگیري،  هانداز
اندازه ) 7-9 هفته(هاي پایانی آزمایش  وجود در هفته

 mg/kg5/1کننده  دریافتهاي  واکنش موضعی در موش
کننده سرم  دریافت(هاي کنترل  ، بیشتر از موشمورفین

مورفین  mg/kg15کننده  هاي دریافت و موش) فیزیولوژي
داري بین ااختلاف معن ،گیري هبود و در آخرین انداز

هاي  و موش mg/kg5/1یق هاي مورد تزر موش
اما در  ،>P)05/0(مشاهده شد  mg/kg15کننده  دریافت

داري در اندازه واکنش موضعی ااختلاف معن ،سایر موارد
 ≤P)2/0(هاي تست و کنترل مشاهده نشد  بین گروه

   ). 1 نمودار(
به عفونت با لیشمانیا  C57BL/6هاي  واکنش موش

در این. بود BALB/cهاي  متفاوت از موش کاملاً ،ماژور
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  BALB/cاثر تجویز مزمن مورفین بر واکنش موضعی در موش  - 1 نمودار
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که واکنش موضعی، همانند نژاد  ها، پس از آن موش
BALB/c روز بعد از تجویز انگل ظاهر شد تا  15، حدود

سپس روند  .صورت ملایمی افزایش نشان داد هب 5هفته 
ا آسیبی بر جا معکوس طی کرده و بدون آنکه عارضه ی

). 2 نمودار(گذارد به وضعیت نرمال برگشت نمود 
ها  افزایش در حجم و قطر واکنش موضعی در این موش

ها،  نبود، در این موش BALB/cهاي  قابل مقایسه با موش
افزایش مختصري در اندازه واکنش موضعی صورت 
گرفت که یک روند موقتی بوده و پس از آن به حالت 

که اندازه واکنش موضعی در  رحالید. نرمال برگشت
برابر افزایش یافته و حجم  3-4تا  BALB/cهاي  موش

واکنش و ابعاد آن تا چندین برابر افزایش یافت، در 
ر افزایش ببرا 2تا  موقتاً ،واکنش ،C57BL/6هاي  موش

  . رشد زیادي نداشت ،یافت و از نظر حجم و ابعاد
ي بر اثر ،C57BL/6هاي  تجویز مورفین در موش

ها نسبت به عفونت با لیشمانیا ماژور  واکنش این موش
در تغییرات واکنش موضعی دار انداشت و اختلاف معن

 .≤P)2/0(و کنترل مشاهده نشد  آزمونهاي  بین گروه
هاي  افزایش واکنش موضعی در موشمیزان طور کلی  هب

C57BL/6،  هاي  تر از موش کمبسیارBALB/c بود .  
  هاي غده لنفی پوپلیتئال  سلول ی وهاي طحال سلول

  

قابل  مقادیر ،Con A در حضور BALB/c هاي موش
سطح تولید این سیتوکین در . کردند تولید IL-4توجهی 
 ،هاي طحالی بود و در سلول pg/ml120-100حدود 

همچنین تجویز . هاي غده لنفی بود مشابه با سلول تقریباً
سیتوکین در ثیر محسوسی بر تولید این أت ،مزمن مورفین

داري  در میزان اهاي این نژاد نداشت و تفاوت معن موش
هاي  گروههاي طحالی و غده لنفی  سلول در IL-4تولید 
و کنترل ) مورفین 5/1و  mg/kg 15کننده دریافت( تست

 ≤P)3/0( مشاهده نشد) کننده سرم فیزیولوژي دریافت(
  ). 4و  3 نمودار(

سطح  ،Con Aنیز در حضور  C57BL/6هاي  موش
علاوه سطح   هتولید کردند، بIL-4 گیري از  هقابل انداز

هاي غده لنفی  هاي طحالی و سلول در سلول IL-4تولید 
 ،BALB/cهاي  در مقایسه با موش. این نژاد مشابه بود

. تولید کردند IL-4 تري کممیزان  C57BL/6 هاي نژاد موش
هاي  هاي طحالی موش در سلول IL-4سطح تولید 

BALB/c  هاي طحالی  برابر سطح آن در سلول 8-9حدود
مچنین سطح این سیتوکین در ه .بود C57BL/6هاي  موش
 7-9 حدود ،BALB/cهاي  هاي غده لنفی موش لسلو

 هاي هاي غده لنفی موش برابر سطح آن در سلول
C57BL/6 هاي  این مطالعه نشان داد که موش ،در کل. بود  
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  BALB/cهاي طحالی موش  سلول در IL-4 اثر تجویز مزمن مورفین بر تولید – 3 نمودار
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  .BALB/cموش  غده لنفیهاي  سلول در IL-4  اثر تجویز مزمن مورفین بر تولید – 4 نمودار
  
 C57BL/6هاي نژاد  چندبرابر بیش از موش، BALB/cنژاد 

، که نقش اساسی در حساسیت به عفونت با 4-نترلوکینای
  . کند، تولید کردند لیشمانیا ماژور بازي می

توجهی  اثر قابل ،تجویز مزمن مورفین ،از طرف دیگر
. نداشت C57BL/6هاي  در موش IL-4بر سطح تولید 

هاي  هاي طحالی موش سطح تولید این سیتوکاین در سلول
و دوز پایین ) mg/kg15(کننده دوز بالا  دریافت

)mg/kg5/1 (هاي کنترل  مورفین و موش) مورد تجویز
داري با هم امشابه بود و تفاوت معن) سرم فیزیولوژي

هاي غده لنفی  اما سلول ،)5 نمودار( ،)≤2/0P( نداشتند
) mg/kg5/1(کننده دوز پایین مورفین  هاي دریافت موش

تولید  IL-4میزان بیشتري  ،هاي کنترل در مقایسه با موش
دار نبود اکردند، هر چند این تفاوت از نظر آماري معن

 ). 6 نمودار(

نشان داد که تجویز مزمن  مطالعهنتایج این  ،در کل
ثیر أمورفین در دوزهاي مورد استفاده در این مطالعه، ت

و مقاوم ) BALB/c(محسوسی بر واکنش دو نژاد حساس 
)C57BL/6 ( نداردبه عفونت با انگل لیشمانیا ماژور .

 هاي مختلف تفاوت محسوسی بین گروه ،همچنین
 زنو ،وزن طحال، ها از نظر وزن حیوان هاي هر نژاد، موش

هاي طحال و غده لنفی  غده لنفی و تعداد کلی سلول
  .مشاهده نشد
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  C57BL/6هاي طحالی موش  سلول در IL-4  اثر تجویز مزمن مورفین بر تولید –5 نمودار
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  C57BL/6موش  غده لنفیهاي  سلول در IL-4  ر تجویز مزمن مورفین بر تولیداث – 6 نمودار
  

  بحث
مورفین یکی از اپیوئیدهاي شاخص است که موارد 

هاي  این دارو ارگان. مصرف و سوء مصرف زیادي دارد
ثیر قرار أمختلف بدن از جمله سیستم ایمنی را تحت ت

و ) 30–32(داده و سبب تعدیل برخی پارامترهاي ایمنی 
شود  تغییر مقاومت بدن نسبت به برخی عوامل عفونی می

در این مطالعه، اثرات تجویز مزمن مورفین بر ). 33(
و  BALB/cهاي نژاد  عفونت لیشمانیوز در موش

C57BL/6 مورد بررسی قرار گرفت .  
  نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز مزمن مورفین در 

بر سیر ) mg/kg15(و دوز زیاد ) mg/kg5/1(دوز کم 
عفونت لیشمانیا ماژور و سرانجام این بیماري در 

، حساس به لیشمانیوز و BALB/cهاي نژاد  موش
ثیر أ، مقاوم به این عفونت، تC57BL/6هاي  موش

  سطح تولید ،همچنین تجویز مورفین. محسوسی ندارد
IL-4  وIFN-γ  )هاي این سیتوکین نشان داده نشده  داده
هاي کلیدي در ابتلا به این بیماري یا  که سیتوکین) است

ثیر أصورت محسوس تحت ت هبهبودي از آن هستند را ب
  . دهد قرار نمی

  صورت مزمن و از یک هفته  همورفین ب ،در این مطالعه
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هاي هر دو نژاد تجویز  سازي با انگل به موش قبل از آلوده
رسد تولرانسی که مدتی پس  نظر می هشده است، بنابراین ب

سیستم  انندم ،هاي بدن مصرف ممتد مورفین در ارگاناز 
شود، به سیستم ایمنی نیز تسري پیدا  عصبی ایجاد می

تولرانس  ،کند و این سیستم نسبت به اثرات مورفین می
هاي آن به وضعیت نرمال بازگشت  پیدا کرده و فعالیت

هاي حساس یا مقاوم به عفونت با  بنابراین موش. کند می
تولرانس پیدا کرده و  ،نسبت به تجویز مورفینلیشمانیا نیز 

واکنشی مشابه با واکنش قبل از تجویز مورفین از خود 
انجام شده نیز  در مطالعاتی که قبلاً. دهند نشان می

گزارشاتی مبنی بر ایجاد  تولرانس نسبت به تجویز مزمن 
هاي ایمنی حیوانات آزمایشگاهی وجود  مورفین در پاسخ

ساعت  96و همکاران،  Bryantارش بر اساس گز. دارد
مورفین در زیر پوست موش،  mg75پس از کاشت  پلت 

هاي طحالی  شده و سلول  برطرف ،هاي ایمنی مهار پاسخ
و  Con Aهایی مانند  پاسخ نرمالی به میتوژن ،حیوان

همچنین در ). 34(دهند  می )LPS(لیپوپلی ساکارید 
یز دوزهاي تجو ،1994و همکاران در سال  Bayerتجربه 
mg/kg40-10 مدت  هبار در روز و ب 2صورت  همورفین ب

روز به موش صحرایی، سبب ایجاد تولرانس نسبت به  4
اثرات مهاري مورفین بر سیستم ایمنی شده و 

محیطی حیوان، پاسخ تکثیري نرمالی به  هاي خون لنفوسیت
Con A در مطالعه ). 35(اند  نشان دادهShavit  و همکاران

مدت  همورفین، ب mg/kg50تجویز روزانه  ،1986در سال 
روز، سبب تولرانس نسبت به اثرات مهاري مورفین  14

در مقابل، در ). 36(شده است   NKهاي  بر سلول
 ،مطالعات دیگر گزارش شده که تجویز مزمن مورفین

  Pellisدر تجربه . هاي ایمنی دارد اثرات مهاري بر فعالیت
روز تجویز  7که پس از و همکاران گزارش شده است 
واکنش حساسیت ( DTHداخل صفاقی مورفین، پاسخ 

شود  هاي مایکوباکتریوم مهار می ژن به آنتی) خیريأت
 ،و همکاران Chuangهمچنین بر اساس مطالعه ). 37(

مدت  هو ب mg/kg5میزان  هتجویز سه بار در روز مورفین ب
  ه خ بـار پاسـهمچنان سبب مه ،سه ماه در میمون رزوس

Con A 38(شود  می .(  
هاي میکروبی نیز  در مورد اثرات مورفین بر عفونت

در . نتایج متفاوت و گاه متضادي گزارش شده است
عنوان یک عامل مهارکننده  همورفین ب ،بسیاري از مطالعات

هاي  هاي عفونی در مدل مقاومت میزبان در مقابل بیماري
مقابل،  در). 33و  14، 12(حیوانی شناخته شده است 

کنندگی و تحریکی  مطالعات دیگر گویاي اثرات تقویت
  ). 39-41(هاي دفاعی میزبان است  مورفین بر مکانیسم

   21-42مدت  هدر یک مطالعه، تجویز مزمن مورفین ب
  سبب تغییر پاتوژنز ویروس هرپس خوك ،روز

(Swine Herpes Virus) صورت که پنومونی  بدین ،شده
یافته اما مرگ و میر ناشی از   افزایش ،حاصل از ویروس

در مطالعه . )40( انسفالیت ویروسی کاهش یافته است
دیگري گزارش شده است که تجویز روزانه مورفین 

به موش، سبب  mg/kg50میزان  هروز ب 16-27مدت  هب
کاهش علایم بالینی عفونت با ویروس فرند رتروویروس  

(friend Retrovirus) مرگ و میر که بر  شود بدون آن می
همچنین گزارش شده ). 41(ناشی از آن اثري داشته باشد 

که مورفین ممکن است سبب افزایش حساسیت نسبت به 
د اما اثري بر وعفونت با یک عامل عفونی خاص ش

عنوان مثال  هب. هاي دیگر نداشته باشد زایی باکتري عفونت
که تجویز مزمن مورفین سبب افزایش حساسیت  درحالی

، لیستریا )33(فونت با سالمونلاتیفی موریوم موش به ع
، بر )11(منوسیتوژنز و سالمونلاانتریتیدیس شده است 

هاي اشرشیا کولی، شیگلا  عفونت ناشی از باکتري
). 11(کولیتیکا اثري نداشته است وفلکسنري و یرسینیا انتر

ثیر محسوس تجویز مزمن مورفین بر أبنابراین عدم ت
تواند ناشی از این  در مطالعه ما، میعفونت لیشمانیا ماژور 

هاي میکروبی دیگر، مصرف  امر باشد که برخلاف عفونت
مورفین براساس پروتکلی که ما مورد استفاده قرار دادیم 

و ) تشدید یا تخفیف آن(بر سیر طبیعی این  بیماري 
هاي حساس و  طور بر سرنوشت نهایی آن در موش همین
این مطالعه، ما از دوز  در. ثیري نداشته استأت ،مقاوم

نیز استفاده کردیم، ولی حیوانات ) mg/kg80 (بالاتري 
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مورد تجویز این دوز بسیار بالا در هر دو نژاد مورد 
هاي دوره  در نیمه) حیوان 1-2جز  هب( اکثراً ،آزمایش

ها معلوم نشد،  گرچه دلیل مرگ آن. آزمایش تلف شدند
مورفین بوده باشد  رسد ناشی از اثر توکسیک نظر می هاما ب

از گسترش عفونت و یا  اي حاکی تا اثرعفونت، زیرا نشانه
ها  سر از آن 1- 2علاوه  هتشدید واکنش موضعی نداشتند، ب

تري در مقایسه  مانده و حتی واکنش خفیف تا پایان باقی
  . تر نشان دادند کننده دوزهاي پایین هاي دریافت با موش

  
  گیري نتیجه

شان داد که تجویز مزمن مورفین در نتایج این مطالعه ن
ثیر أت ،)mg/kg15(و یا دوز زیاد ) mg/kg5/1(دوز کم 

و ) BALB/c(هاي حساس  محسوسی بر حساسیت موش
نسبت به عفونت با ) C57BL/6(هاي مقاوم  مقاومت موش

ثیر تجویز مزمن مورفین بر أعدم ت. لیشمانیا ماژور ندارد
ایجاد تحمل در  ناشی از احتمالاً ،عفونت لیشمانیوز

که میزان  طوري هسیستم ایمنی نسبت به مورفین باشد، ب
مشابه با  ،کننده مورفین هاي دریافت در موش IL-4تولید 
تجویز مورفین از  ،در این مطالعه. هاي نرمال بود موش

یک هفته قبل از تلقیح با انگل لیشمانیا شروع گردید تا 
کننده مواد  وضعیتی مشابه با وضعیت افرادي که مصرف

عامل انتقال (بوده و در عین حال مورد گزش پشه خاکی 
هرحال،  هب. گیرند، ایجاد شود قرار می) لیشمانیوز جلدي

این نتایج حاصل یک مطالعه بر اساس یک پروتکل معین 
تر در  تر و جامع است، بنابراین براي کسب اطلاعات کامل

ز، خصوص اثرات مورفین بر بیماري سالک یا لیشمانیو
  .لازم است مطالعات بیشتري انجام گیرد
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