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Objectives: Lindane is organochlorine compound which is widely used in agriculture and medicine for treatment of 
pediculosis ( as shampoo) and scabies ( as lotion). Sometimes Lindane is absorbed through inhalation and leads to 
intoxication. The purpose of this investigation is studying of the protective effects of N-Acetyl Cysteine(NAC) on 
cellular damage that caused by lindane in Tracheal and pulmonary cells of Rats.Methods: The first 250mg/kg NAC 
(or its solvent) and then 40mg/kg Lindane (or its solvent) were intraperitoneally given. After 24 hours the animal were 
killed by Ether and The Lung and Tracheal tissues were fixed in 10% formalin. After preparation of microscopic 
segments, H&E ( Hematoxylin & Eosin) staining for histopathologic studies and  AB ( Alcian Blue) and PAS 
(Periodic Acid Schiff) staining for cytochemistry cells were used. Results: The results indicated that the tissue of lung 
and pneumocyte cells was intact in control group. Different cellular damages including swell of cells, formation of 
Vacuole, reduction of staining ability in the type II pneumocytes, thickening of Alveolar walls and injury in ciliated 
and nonciliated cells. Lindane caused changes of epithelium from pseudostratified to simple. Cytochemically, in 
control group, the epithelial tissue of trachea, neutral (PAS+) and acidic (AB+) glycoprotein secreting cells were 
observed. In all cases intensity of damages was dose dependent.Conclusion: The results indicated that Lindane cause 
cellular damage in the Respiratory system cells. The mechanism of this toxic effects is unknown, but reported that 
Lindane is converted into intermediate substance by the action of hepatic microsomal enzymes, and this new substance 
can deplete the glutathione of hepatic cells and as a resulst cause cellular damage. NAC with increasing the amount of 
glutathione will reduced Lindane-induced damage. 
Key words: Lindane, Lung, Trachea, glycoprotein, Respiratory system.   

  
و  )شامپو  (د كه به طور وسيعي در كشاورزي و در صنايع داروسازي به عنوان ضد شپشباشمي ليندن تركيب اورگانوكلره اي  :زمينه و هدف
اين  از هدف. دگرد يـم مسموميتذب و موجب ـج ،قق استنشاـليندن از طريي اوقات ـگاه. گيرد يـممورد استفاده قرار  )لوسيون  (ضد جرب

. داشـب ميه موش صحرايي ـسلولهاي تراشه و ري آسيب ناشي از ليندن در روي )NAC(استيل سيستئين -حفاظتي ان تحقيق بررسي اثرات
 24از  دــبع .دـندــش قـزريـــت يــل صفاقــداخ ه روشــب دنـلين mg/kg40 دـنيم ساعت بع و NAC از mg/kg250دا ـابت :اـه روش
 ي،ـروسكوپــــــع ميكـه مقاطـد از تهيـبع. دــگرديفيكس %10ن ـاليارمـا در فـه آنهـه و تراشـري و ر كشتهـوسيله اتـات بـت حيوانـساع
ي از ـــو شيميايــسيت هــطالعـراي مـــو ب )(H&E  Hematoxylin & Eosin زيـگ آميـوژي از رنــولـاتـي هيستوپــررســبراي ـــب
دريافت كننده  در گروه نتايج نشان داد كه :يافته ها .استفاده گرديد  PAS( Periodic Acid Schiff) و AB (Alcian Blue) زيـآمي گـرن

ضخيم شدن  ،IIهاي پنوموسيت نوع تورم سلولي، ايجاد واكوئل، كاهش قدرت رنگ پذيري در سلول به صورت در بافت ريه آسيب ليندن،
آسيب كمتري در ريه و  دريافت نموده اند،  NACدر گروهي كه ليندن و.دباش مي دار دار و غيره مژه و آسيب به سلولهاي مژه ديواره آلوئولي

دن مشخص ـر لينـمكانيسم اث. شودمي ولهاي سيستم تنفسي ـكه ليندن موجب آسيب سلداده نتايج نشان  :نتيجه گيري .تراشه ملاحظه گرديد
اي واكنشگر تبديل تابوليزه شده و به تركيبات واسطه كه ليندن در كبد تحت تاثيرآنزيم هاي ميكروزومال كبدي مد ولي گزارش شده باش مين

با افزايش مقدار گلوتاتيون  NAC .دندگرمي موجب آسيب سلولي  و اين تركيبات موجب كاهش گلوتاتيون سلولهاي كبدي و در نتيجه شده
 .خواهد شداز ليندن  كبدي باعث كاهش آسيب ناشي

 .استيل سيستئين- ان ،پروتئينليندن، ريه، تراشه، گليكو : واژه هاي كليدي
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 مقدمه -1

ناتوميكي به دو قسمت فوقاني و آتنفس از لحاظ  دستگاه
  شوندميكه به وسيله حلق از هم جدا  شود تقسيم مي تحتاني

با جداره نازك و طول  است لوله اي تراشه يا ناي ).1(
  اي كه بهه سانتي متر كه از قاعده حنجره تا ناحي 10تقريبي 

ناي با مخاط  .يابد مي  ادامه شودمي م ـدو برونش اصلي تقسي
حلقه نعلي شكل از جنس غضروف  16-20مفروش شده و 

هيالين كه در زير مخاط وجود دارد، مجراي ناي را باز نگه 
ي وجود دارند كه به صورت شهاي ش در ريه خانه. ددار مي

هاي كيسه مانندي مسئول ساختمان اسفنجي  برآمدگي
ششي است كه مبادله اي ه ها هستند و در اين خانه شش

ي از شهاي ش ديواره خانه .شود مياكسيژن هوا و خون انجام 
هاي   پنج نوع سلول اصلي تشكيل شده كه شامل سلول

 ،)سنگفرشي( Iتليال نوع  سلولهاي اپي ،رگياندوتليال مو
سلولهاي  ،)اي بزرگ چهباي يا حبا ديواره( IIسلولهاي نوع 

ماكروفاژهاي ها و يتماستوس ،بافت بينابيني شامل فيبروبلاستها
ها علاوه بر اعمالشان در  ريه). 2( دباش مياي  حبابچه

ها  ريه .تبادلات گازي داراي تعداد اعمال متابوليك هستند
كنند و   ميرا براي استفاده موضعي توليد  سورفكتانت

 و يا  گرفته  گردش خون از  را ها توانند پروستاگلاندين مي
  ).3 ( آزاد كنندو به داخل خون  را سنتز كرده  آنها

سموم عصبي است و  �ليندن يا هگزاكلروسيكلوهگزان جز
آن رابطه مستقيم با حلاليت آن در چربي بافتها  مياثرات س
 DDTاز دن از طريق دستگاه تنفسي بيشترتاثير لين ).4( دارد

ليندن داراي . باشد آن مي از طريق تماسي كمتر از است ولي
) 5 ( باشد دلتا، اپسيلون، اتا، تتا ميايزومرهاي آلفا، تبا، گاما، 

   ).6 ( كشي است كه فقط ايزومر گاما داراي خواص حشره
 اورگانهاييدر  ،تركيبات كلره به دليل قابليت حل در چربي

 ،ها بيضه ،كه داراي چربي هستند از قبيل غدد فوق كليوي
تيروئيد و همچنين به مقدار نسبتاً زيادي در كبد و يا در 

ليندن در حرارت عادي به  .نددگر ميبافت چربي تجمع 
دد و به همين جهت از راه دستگاه گر ميسرعت تصعيد 
 تا  88 آن  LD50.اي دارد قابل ملاحظه ميتنفس نيز اثر س

mg/kg120 به همين دليل سعي شده كه اثر آن  ).4 ( است
از ليندن به  .قرار گيرد بررسي مورد يسيستم تنفس روي
م ـه )(fumigant يـدخينـكش ت ك حشرهـوان يـعن

  .شود مياستفاده 
كاهش  ،افزايش فشار خون ،از علائم مسموميت با ليندن 

انقباض  ،اغما ،گيجي همچنين  ،)5( سرعت ضربان قلب
و در مسموميت  )7 ( آپلاستيكمي لرزش و آن ،عضلات

 ،تشنج ، CNSي مركزيـباعث تحريك سيستم عصبديد ـش
ك و ـوليـابـدوز متـاسي ،ويـي كليـنارساي ،روقـكلاپس ع

مطالعه توسط  ).8( ي و مرگ مي شودــ، آريتمويــري
stohs & Bogchi د يكه ليندن باعث تول هنشان داد

 اكسيژن توليد كه شود ميهاي اكسيژن واكنشگر  گونه
واكنشگر به وسيله توليد نور حاصل از اكسيداسيون و احياي 

   ).9 ( شود ميمشخص  Cسيتوكروم 
مطالعات نشان داده كه ليندن به دليل وقفه آنزيم هاي ريوي 
باعث كاهش كليرنس ريوي مواد مي شود و اين يك اثر غير 

نين همچ). 10( مستقيم ليندن روي سلولهاي ريوي مي باشد
ه ـل ها و وقفـاسخ و توليد نوتروفيـزايش پـليندن موجب اف

اليت فسفاتيديل ــش فعـــاهــك و Cداز ـاليت فسفوليپيـفع
   ).11( كيناز مي شود 4 اينوزيتول

ن و همكارانش نشان داده كه آنيو Hobsonمطالعه توسط 
د با عمل توان مي ،سوپراكسيد توليد شده از تجويز ليندن

  H2O2 به پراكسيدهيدروژن )(Dismutation ديسموتاسيون
ها  كه پراكسيد هيدروژن موجب آسيب مژه  تبديل شود

 تواند با راديكال سوپراكسيداز مي نينچهم). 12 ( ددگر مي
كنش داده و باعث كاهش وا P450هاي سيتوكروم آنزيم

). 13( مي گردد ديسموتاز و كاتالاز فعاليت سوپراكسيداز
گليكوژن و افزايش سطح دن باعث كاهش سطح ـويز لينـتج

از و ـاليت نيتروردكتــدي و فعـپيروات و لاكتات كب
دن روي ـلين). 14( ي شودـك مـاز در روده كوچآزوردكت

موجب ادم، احتقان ريوي، افزايش  ريه اثر مي گذارد و
سرعت تنفس، تاثير روي مركز تنفسي در مغز و تخريب 

  ).15( ساختمان ريه مي شود
جزء داروهاي موكوليتيك  (NAC) استيل سيستئين - ان

است و باعث كاهش ويسكوزيته خلط از طريق دپليمريزه 
به صورت  NAC .عمل مي كند كردن موكوپلي ساكاريدها

ه عنوان يك درمان كمكي در ناراحتي هاي ـي بـاستنشاق
و در تراشه كتومي  تنفسي كه با افزايش خلط همراه هستند
  ).16( رود ر ميبكاو در بيماري سيستيك فيبروزيس 

NAC،پني  با بعضي از آنتي بيوتيكهايي مثل آمفوتريسين
عضي از تتراسايكلين ها ومايسين و باريتر سيلين سديم،

غير  تداخل ايجاد نموده و ممكن است اين آنتي بيوتيكها
تجويز داخل وريدي اين ماده در درمان ). 17( فعال شوند

وقتي كه . مسموميت با استامينوفن به كار مي رود
ه ــوليتي بـود يك متابـالا تجويز شـا دوز بـامينوفن بـاست
ايجاد مي شود كه NAPQI) ( استيل پارا بنزوكينون -ام انـن

 وقتي كه مقدار. بطور طبيعي مي تواند با گلوتاتيون باند شود
 NAPQI ر ـه صورت غيـداري از آن بـاشد، مقـزياد ب

هاي اصلي كبد  آنزيما ـو ب ي مي ماندــده باقـد شـبان
ي مرگ ـدي و حتـه آسيب كبـي دهد و منجر بـواكنش م
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در درمان مسموميت با متيل جيوه  NAC ).18( مي گردد
اين ماده مي تواند با پالاديوم باند شود و ). 19( مفيد است

 باعث مي شود كه پالاديوم محلول گردد و اين مسئله
هايي كه با پالاديوم  و بافت برداشت پالاديوم از مواد موجب

مطالعات ديگر نشان داده كه در  ).20( آلوده شدند مي شود
با وجود پايين بودن  ،NACافراد ديابتي دريافت كننده 

 مشاهده شدغلظت استامينوفن، واكنشهاي شبه آنافيلاكتيك 
)22،21.( NAC  كاهش علائم اسكيزوفرني باعث )و ) 23

هاي  ماده و آنتي اكسيداناين  .شود مي) 24( دپرسيو مانيا
هاي بتاي پانكراس  ديگر داراي اثرات مطلوبي روي سلول

ا ـه ي اكسيدانـي از آنتمقدار كاف. باشند در افراد ديابتي مي
داختن ـه تأخير انـا بـوانند باعث محافظت و يـي تـم

   ).25( ي شودـراد ديابتـا در افـاي بتـه نارسايي ها در سلول
همكارانش نشان  و Breitkreutz  هـات بوسيلـعـطالـم

باعث افزايش عملكرد سيستم ايمني و  NAC كه دادند
ا نقص ايمني اكتسابي ـرادي بـمقدار آلبومين پلاسما در اف

مي شود و همچنين باعث كاهش مرگ و مير افراد 
نكته قابل توجه اين است  ).26-27( آنفلونزايي شده است

نتوانست از آسيب  به رتها NAC كه آنفوزيون زير جلدي
  ).28( ريوي ناشي از بلومايسين جلوگيري كند

  
  هامواد و روش  -2
  مواد اوليه به كار رفته :2- 1
دن ـلين ،)رانـاي ،پارسان تهيه شده از شركت( ولـانـات

ا وزن ـاده بـم  راييـوش صحـم ،)ايران ،بهورزان ( الـتكنيك
g220 -180 )اتانول مطلق ).ايران ،سرم سازي رازي، 

كربنات  ،بازي  فوشين ،آلوم  پتاسيم ،اسيداستيك گلايسيال
 ،زغال فعال پارافين، ،سولفيت سديم متابي ،گليسيرين ،ليتيم
 ،اسيد ريوديكپ ،ائوزين ،كلريدريك يك نرمال اسيد

 ،درصد 10فرمالين  ،اتر ،استات اتيل ،هماتوكسيلين كريستال
 كلريدفريك و استيل سيستئين - ان ،كوريكرسيدمكا ،گزيلول

 ايكس جي 8آلش بلو  ،)آلمان ،مرك همگي از شركت (
   ).آمريكا ،آلدريچ -مايسگ (
   وسايل مورد استفاده :2- 2

 g01/0ت با دق( يـي، ترازوي ديجيتالـي جراحـهيتر، قيچ
براي تهيه بلوك  ميقالب آلومينيو ،)آلمان ،سارتايوس
اي  كرونومتر، ظروف شيشه ،و لامل انكوباتور، لامپارافين، 

، ZEISS  ( بافت، ميكروسكوپ نوري جهت فيكس نمودن
  ). نيك افزار، ايران  ( متر pH   و سنجماد ،) آلمان
  روش كار: 2- 3
   NAC و ليندن محلولتهيه : 2- 3- 1

يال تراشه و ريه لت نظور بررسي آسيب سلولهاي اپيمبه 
را در  ابتدا پودر ليندن ،موش صحرايي ناشي از ليندن

استات به صورت محلول درآورده و محلول به صورت  اتيل
استات نسبت  اتيل .داخل صفاقي به حيوانات تزريق گرديد

براي تهيه  ).29 ( به ساير حلالها اثرات نامطلوب كمتري دارد
  .از سرم فيزيولوژي استفاده شد NACمحلول 

  حيوانات آزمايشگاهي :2- 3- 2
 200- 300صحرايي نر با وزن جهت آزمايش از موش هاي 

هاي مختلفي از محلول  غلظت در ابتدا  كه گرم استفاده شده
 mg/kg40غلظت  ،آن LD50و با توجه به  ليندن تهيه شد
به هر موش صحرايي  زريق شده تو مقدار حجم  تزريق شد
سه به  را حيوانات بعد .دباش  ميميلي ليتر  2/0در حدود 

دريافت ( كنترل گروه تقسيم شدند كه شامل چهارتايي گروه
 و ليندن mg/kg40 دريافت كننده گروه ،)استات اتيلكننده 

 بعد از نيم ساعت و  mg/kg250NAC گروه دريافت كننده
mg/kg40 تزريق به صورت تك دوز  .تقسيم شدند ،ليندن
و  ساعت حيوانات را با اتر بيهوش نموده 24بعد از  بوده و

بعد از . فيكس گرديد  %10آنها را در فرمالين تراشه و ريه 
مقطع ميكروسكوپي تهيه و  10ريه  از هر تراشه و ساعت 24

با رنگ آميزي آلشن بلو و پريوديك اسيد شيف، رنگ 
   .آميزي شده اند

  رنگ آميزي :2- 3-3
از رنگ با ميكروسكوپ نوري  ،براي مشاهده مقطع بافتي

براي مطالعه تغييرات ايجاد آميزي هماتوكسيلين و ائوزين و 
يال تراشه لت وپروتئين اپيـي گليكــهاي ترشح شده در سلول

و پريوديك  )(AB از رنگ آميزي هاي اختصاصي آلشن بلو
آلشن  رنگ آميزي .استفاده شده است )(PAS اسيد شيف

ا به خصوص اسيد ـساكاريده اي موادي نظير موكوپليرب بلو
 رود ميها به كار  يكانگل آمينو ليكوزگساكاريد و  موكوپلي

بر مبناي تبديل  با پريوديك اسيد شيف رنگ آميزي ).30(
رنگ  ،عامل الكلي به آلدهيدي بوده و در اثر معرف شيف

   ).31( پذيردمي بنفش را 
 و سيتوشيميايى پاتولوژي وتروش هيس:  2- 3- 4

اپي  ريه و سلولهاي جهت بررسي آسيب سلولهاي
  تراشه تليال

رنگ ب ليندن از ياشي از تركنبه منظور مطالعه ميزان آسيب 
آسيب سلولي شده و  استفادهائوزين وهماتوكسيلين  آميزي

تورم  ،آسيب سلولي به صورت تورم سلولي .بررسي گرديد
 ،قدرت رنگ پذيري سيتوپلاسم سلولي دادناز دست  ،هسته

ها و تغيير شكل بافت   از دست دادن مژه ،ميزان واكوئل
هاي ديگر  دار به شكل مطبق كاذب مژه  از  مخاطي تراشه

جهت بررسي  .مورد بررسي قرار گرفته است
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مقطع مورد مطالعه قرار  6هيستوپاتولوژي براي هر حيوان 
اي ـهلوـجهت بررسي تغييرات در تعداد و نوع سل .گرفت
و رنگ  ABاز رنگ آميزي  وپروتئينـكننده گليك ترشح
تعداد انواع  ،جهت شمارش. استفاده گرديد PAS آميزي
مقطع ميكروسكوپي شمارش  16  هاي گليكوپروتئين سلول

 4به  ها را سلولبر اساس نوع رنگ پذيري  .گرديده است
   :اند گروه تقسيم شده

هاي حاوي مواد ترشحي اسيد قوي لسلو ،+ABهاي  سلول
  .گيرند مي بوده و رنگ آبي كم رنگ به خود

سلولهاي حاوي مواد ترشحي اسيدي  ،++ABهاي  سلول
  .گيرند ميضعيف بوده و رنگ آبي تيره به خود 

سلولهاي حاوي مواد ترشحي خنثي با  ،+PASهاي  سلول
  .گيرند ميتراكم كم بوده و رنگ صورتي به خود 

ي خنثي ـواد ترشحــسلولهاي حاوي م، ++PASهاي  سلول
ا ــرنگ ت رـي پــوده و رنگ آنها صورتــا تراكم زياد بـب

  .دباش  ميقرمز 
  هاي آماري روش :2- 3- 5

با توجه به اينكه تعداد سلولهاي شمارش شده از مقاطع 
 يع نرمالزتوي وراز تئ توان  ميلذا  .بافتي زياد بوده است

اينكه تعداد حيوانات هر گروه كمتر از  دليل به .استفاده كرد
در نظر با  ، نمونه داراي توزيع نرمال است و مي باشند 30

در  .شده استاستفاده  t-test از آزمونP  >  05/0گرفتن
ريافت كرده اند و د ه ليندنـن روش بين گروهي كـاي

مقايسه اي  دريافت نموده اند،NAC  گروهي كه ليندن و
  ).32، 33 ( صورت گرفت

  
   نتايج -3

 نتايج هيستوپاتولوژي اثر ليندن روي بافت ريه
  موش صحرايي وسلولهاي اپي تليال تراشه

 ،كه براي گروه كنترل منظور شده نگهداري و تغذيه شرايط 
در حيوانات گروه  .ي ديگر استايط گروههارمشابه ش
در گروه  .)4و1شكل ( آسيب سلولي مشاهده نگرديد ،كنترل

و تراشه داراي آسيب سلولي  بافت ريه ،ليندن دريافت كننده

ديواره  به صورت افزايش ضخامت اين آسيب و دنمي باش
، كاهش قدرت IIتورم سلولهاي پنوموسيت نوع  ،آلوئولي
در تراشه  .اند  پذيري سلولها و ايجاد واكوئل نشان داده       رنگ
ژه دار و غير مژه دار و همچنين كاهش مسلولهاي  در آسيب

، كاهش تعداد مژه ها و تغيير قدرت رنگ پذيري سلول
مطبق كاذب مژه دار بافت مخاطي تراشه از فرم استوانه اي 
نتايج  ).5و2شكل ( به فرم استوانه اي ساده قابل مشاهده بود

در تراشه نشان دهنده تفاوت در آماري هيستوپاتولوژي 
دار و غير  شامل سلولهاي مژه كه تعداد سلولهاي آسيب ديده

سلولهاي در تراشه  .دباش ميي مختلف تراشه حدار در نوا مژه
بر اساس خاصيت گليكوپروتئين حاوي مواد مترشحه 

ه ـمخصوصي را ب رنگ، اسيدي يا خنثي بودن مواد داخلي
  .گيرند ميود ـخ

ليندن دريافت  mg/kg40 كه به مقدار هايي  گروهدر 
 استات گروه دريافت كننده اتيل اـبمقايسه  اند در كرده
داد ـاي در تع هـل ملاحظـابـزايش قـاف ) دنـلال لينـح(
ه جزء ـب( گليكوپروتئيني ـترشح ياـه واع سلولــان

   .شد دهـمشاه) +AB سلولهاي 
دار  يـاري معنـا از لحاظ آمـه داد سلولـافزايش تع

گروه دريافت كننده  در ).4و1،2،3 نمودارهاي ( اشدـب يـم
NAC ،كاهش قدرت رنگ پذيري سلول، افزايش  و ليندن

 ضخامت ديواره آلوئولي، مقدار خونريزي و تورم سلول
بافت ريه  .كمتر شده استدر ريه  П هاي پنوموسيت نوع

ن ـدر اي .ده بودـبه صورت دست نخورده قابل مشاهتقريباّ 
استوانه اي مطبق ه فرم ـه بـراشـي تـبافت مخاط روه،ـگ

ها مناسب و  كاذب مژه دار بوده و قدرت رنگ پذيري سلول
ل ـهمچنين آسيب قاب و وده استـدار آسيب كم بـمق

قبل از  NACز ـا تجويـب .)6و3شكل ( ديده نشدملاحظه اي 
داد ـاي در تع هـل ملاحظـاهش قابـك دن،ـق لينـزريـت
در مقايسه  نـوپروتئيـي گليكـاي ترشحـه واع سلولــان
 د،ـرده انـافت كـدن دريـط لينـه فقـي كــا گروهــب

 ي دار مي باشدـن كاهش معنـه ايـك مشاهده شد
  .)4و 3، 2، 1 نمودارهاي (
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  .اندازه هسته طبيعى مي باشند ولى وئكه ضخامت ديواره آلو نماى ريزبينى سلولهاى ريه گروه كنترل دريافت كننده اتيل استات .1شكل

  )X40 درشت نمايى -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا(

  

 

  

  

 

 
 

  .ولها مشاهده مي شودئوجود خونريزى شديد در آلو ليندن، كه تخريب  سلولها و mg/kg 40 نماى ريزبينى سلولهاى ريه گروه دريافت كننده .2شكل

 )X40ي درشت نماي -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا(
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به كم شدن مقدار خونريزي و كاهش تورم سلولي  ليندن، mg/kg 40 ساعتو بعد از نيم  NAC از mg/kg 250 نماى ريزبينى سلولهاى ريه گروه دريافت كننده .3شكل

  توجه شود   2در مقايسه با تصوير شماره 

  ) X40 درشت نمايى -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا(

  

  

  

 
به بافت مطبق كاذب مژه دار و تعداد . هسته طبيعى مي باشندولى و اندازه ئكه ضخامت ديواره آلو نماى ريزبينى سلولهاى تراشه گروه كنترل دريافت كننده اتيل استات - 4شكل

  )X40 درشت نمايى -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا( .سلولها توجه شود
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به  .ولها مشاهده مي شودئخونريزى شديد در آلو ليندن، كه تخريب  سلولها و وجود mg/kg40 نماى ريزبينى سلولهاى تراشه گروه دريافت كننده - 5شكل

  .كاهش تعداد مژه ها و كوتاه شدن اندازه سلولي توجه شود

  )X40 درشت نمايى -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا(

  

  

  

  

  

  

  

 

 
به فرم بافت مخاطي تراشه و مژه ها  ليندن، mg/kg40 و بعد از  نيم ساعت NAC از mg/kg250  نماى ريزبينى سلولهاى تراشه  گروه دريافت كننده .6شكل

  .توجه شود 5مقايسه با تصوير شماره در 

  )X40 درشت نمايى -وزينئرنگ آميزى هماتوكسيلين ا(
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شد، اختلاف  23/6برابر  t با توجه به اينكه مقدار  در تراشه موش صحرايي +AB استيل سيستئين بر روي سلولهاي ترشحي گليكوپروتئين اسيدي -اثر ليندن و ان. 1 نمودار

 .اختلاف معني دار نيست B و  Aبين نمودارهاي . وجود داردC و  B معني داري بين نمودارهاي 

 

 

شد،  60/14برابر  t با توجه به اينكه مقدار  در تراشه موش صحرايي ++ABاستيل سيستئين بر روي سلولهاي ترشحي گليكوپروتئين اسيدي  -اثر ليندن و ان. 2 نمودار
 .هستاختلاف معني دار B و  Aبين نمودارهاي . وجود داردC و  B اختلاف معني داري بين نمودارهاي 
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شد، اختلاف  66/12برابر  t با توجه به اينكه مقدار  در تراشه موش صحرايي+PASاستيل سيستئين بر روي سلولهاي ترشحي گليكوپروتئين خنثي  -اثر ليندن و ان. 3 نمودار
 .هستاختلاف معني دار B و  Aبين نمودارهاي . وجود داردC و  B معني داري بين نمودارهاي 

 

 

شد،  11/11برابر  t با توجه به اينكه مقدار   در تراشه موش صحرايي  PAS ++استيل سيستئين بر روي سلولهاي ترشحي گليكوپروتئين خنثي -اثر ليندن و ان. 4نمودار
 .هست اختلاف معني دار B و  Aبين نمودارهاي . وجود داردC و  B اختلاف معني داري بين نمودارهاي 

  
  بحث -4

ها بر روي ارگانهاي مختلف بسيار  كش آفت اثرات نامطلوب
ل اختلالات ـار نامطلوب اين تركيبات شامـآث .متفاوت است

 اختلال سيستم تنفسي ،)تركيبات ارگانوكلرهتوسط  ( عصبي
توسط آمونياك  ( هاي شيميايي سوختگي ،)توسط پاراكوآت (

توسط نيترات موجود  ( نوزادان ميو هموگلوبين )بدون آب
ژه سرطان ـه ويـها ب ي از سرطانـانواع .داشـب مي )در آب

ساز و همچنين اختلالات  خون هاي سلولربوط به ـم
خاط و تغييرات شديد در اپي تليوم م )34 ( ونولوژيكيماي
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 هاي مخاطي سلول دستگاه گوارش ، هيپرتروفي و ريزش
(desquamation) )35(  و همچنين اختلالات ژنتيكي در

پس از مسموميت انسان با  سلولهاي مخاطي بيني و معده
   ). 36( ديده شده است ها كش انواع آفت

 اپي تليالاي ـه در اين تحقيق اثرات ليندن روي سلول 
از اثرات  NACي ـو ريه و همچنين نقش حفاظت تراشه

ي قرار ـموش صحرايي مورد بررس نامطلوب ليندن در
ه ـد كـمي دهي نشان ـن بررســنتايج حاصل از اي وگرفته 
ل ـراشه شامـتليال ت يـاي اپـه روي سلولآسيب  ادـايج

اي ـه ولـسل همچنين و دار ژهـر مـدار و غي اي مژهـه سلول
  ). 5و2شكل هاي ( دباشمي  ويـري

 ي سيتوكرومنزيمهاآليندن از جمله تركيباتي است كه توسط 
P450  كه در سلولهاي مژه دار وجود ( شود مي متابوليزه
تليال  دار اپي غير مژه  آسيب ايجاد شده در سلولهاي ،)دارند

سلولهاي  اين باشد كهشان دهنده تراشه ممكن است ن
 ايي متابوليزه نمودن ليندن را داشته وتوان دار غيرمژه
توليد نمايند و اين  مياي سـه اند متابوليت ستهتوان
و  دار اي غير مژهـه ولـا موجب آسيب سلـه ابوليتـمت

هاي ميكروزومال  دند و يا آنزيمگر مي هاي ريوي سلول
توليد  ميهاي س متابوليت ،كبدي با متابوليزه نمودن ليندن

ها از طريق جريان خون به سلولهاي  متابوليتنموده و اين 
دار تراشه رسيده و موجب آسيب سلولهاي غير  غير مژه

   ).37 ( دندگر ميدار  مژه
ليندن  مدر متابوليسبا توجه به اينكه كبد نقش قابل توجهي 

زايش ـموجب كاهش گلوتاتيون كبدي و اف اين ماده و دارد
 دي مي شودـي كباــه خروج لاكتات دهيدروژناز سلول

دي ـآنزيمهاي ميكروزومال كب طبنابراين ليندن توس ،)38(
و اين  شده تبديلي ـماي سـه متابوليزه شده و به متابوليت

 دار هاي غير مژه ها از طريق جريان خون به سلول متابوليت
وجب آسيب ـده و مـرسيه ـاي ريـه ولـسل وه ـراشـت

   .دندگر ميها  سلول
تليال تراشه  هاي اپي سلول اند كه بين محققين گزارش داده

وجود  )(Gap junctionخوكچه هندي اتصالات شكافي
ند توسط اين اتصالات از توان  مي ميداشته و مواد س
  ). 37 ( دار منتقل شوند دار به سلولهاي مژه سلولهاي غير مژه

Stohs  و Bagchi  انكوباسيون ميتوكندري و كه نشان دادند
دقيقه در  30اي كبدي براي مدت ـه ميكروزوم سلول

و اكسيژن واكنشگر  ايـه حضور ليندن باعث توليد گونه
و يك واكنش زنجيري به وجود هاي متعددي شده  راديكال

در اثر انكوباسيون ميتوكندري سلولهاي كبدي به . آورند مي
 5/7به ميزان  Cهمراه ليندن افزايشي در احياي سيتوكروم 

  ).9 ( شود ميبرابر ديده 

 Junqueira قتي ليندن با دوز وكه ن دادند همكارانش نشا و
mg/kg60 شهاي صحرايي تجويز وبه صورت خوراكي به م
ساعت  24 بعد از وكبدي  P450محتوي سيتوكروم  ،شد

ون ـآني ).39 ( افزايش يافت توليد راديكال سوپراكسيد
 ومورزاهايـه عنوان رابط اثرات ميتوژنيك تبـ سوپراكسيد

  ).40 ( هاي كبدي است ليندن در يافتهمختلف از جمله 
Hobson نيون سوپراكسيد آهمكارانش نشان دادند كه  و

 د با عمل ديسموتاسيونتوان مي ،توليد شده از تجويز ليندن
Dismutation)( به پراكسيد هيدروژن H2O2  تبديل شود

 سلولهاآسيب  موجب ،هيدروژن توليد شده داكسي پركه 
 پراكسيد و اكسيد همچنين آنيون سوپر ).12 ( ددگر مي

تركيب شوند و  توانند با همديگر  مي هيدروژن توليد شده
 ).41 ( يون هيدروكسيل و راديكال هيدروكسيل توليد نمايند

تواند با بازهاي پورين و پيريميدين  راديكال هيدروكسيل مي
DNA موجب  هايي توليد نمايد كه راديكال و واكنش دهد

اين راديكال توانايي جدا نمودن اتم . دنآسيب سلولي شو
را دارا  هاي بيولوژيكي مثل تيولها از ملكول هيدروژن را

اكسي  ايـه الـد راديكـوانـمي ت ·RSال ـراديك. اشدـب يـم
نمايد كه تعدادي از آنها  توليد RSO·و RSO2·سولفور مثل 

  ). 42( موجب آسيب ملكولهاي بيولوژيك مي شوند
مثل ليپيد پر   اد راديكالهاي آزادـليندن باعث ايج

ن ـشود كه مقدار ايي اكسيداسيون در تمام بافت ها م
  ).43( ا ليندن متناسب استـا زمان تماس بـا بـه راديكال
NAC ر ـبه عنوان محافظ در براب با افزايش سنتز گلوتاتيون
هاي مجاري  هاي آزاد كه باعث آسيب سلول راديكال

ه طريقه ــون بـد و گلوتاتيـل مي كنـهوايي مي شوند عم
ال شدن راديكال هاي آزاد و ـكونژوگاسيون باعث غير فع
  ).16( متابوليت هاي سمي مي شود

داراي  NACداده كه  نشان Berend مطالعات بوسيله
خواص آنتي اكسيدان است و مي تواند از آسيب ريوي 

هاي  رت در .ناشي از داروي بلومايسين جلوگيري كند
 به صورت داخل تراشه اي NAC ،دريافت كننده بلومايسين

ا را به ـه هــوژي ريـولـه تغييرات پاتـباعث گرديد ك
  ).44( حداقل برساند

  NACان كنندهـرمهم به عنوان پيشگيري كننده و هم د 
رات ـنيت  وتاتيون،ـش گلـزايـث افـباع ود وـاستفاده مي ش

ن مي تواند استرس هاي ــهمچنيو  ي شودـم ريتـو نيت
و  ها و مواد مضر را كاهش دهد اكسيداتيو ناشي از بيماري

اثرات محافظت  .در نتيجه باعث كاهش مرگ و مير شود
 است كهها با اين حقيقت منطبق  در سلول NAC كنندگي
NAC  باعث وقفه استرس هاي القا كننده مرگ و مير در
   ).45( مي شودها  سلول
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همكارانش نشان داد كه  و Patterson بوسيله مطالعه
 سنتزكه پيشتاز NACتركيبات سولفيدريل و بويژه 

گلوتاتيون سلولي است مي توانند ريه ها را از تركيبات 
باعث  هم NAC  تجويز ).46( سمي محافظت نمايد

و هم باعث ايجاد يك نقش  افزايش مقدار گلوتاتيون
محافظتي در مخاط روده شده و روده را از اثرات ناگوار 

  ).47( محافظت مي كند
  
  نتيجه گيري  -5

 درايي ليندن توان نتايج حاصل از اين بررسي نشان دهنده
علاوه بر اين  .دباش ميايجاد آسيب در بافت ريه و تراشه 

مطالعات ديگر نشان داده كه ليندن موجب كاهش سلولهاي 
  ). 41( شودمي فاگوسيت كننده موجود در ريه 

ناز  ي منواكسيژاه سيستم ،IIپنوموسيت نوع  در سلولهاي
ا ــه ن سيستمـوجود دارد و اي P450 وابسته به سيتوكروم

با توجه به اينكه اغلب  .ند ليندن را متابوليزه نمايندتوانمي 
تحقيقات انجام شده در مورد ليندن بيشتر درباره اثر آن روي 

د و تحقيق بسيار باش ميكبد و كليه متمركز  ،سلولهاي خوني

انجام شده  و تراشه در مورد اثر آن روي بافت ريه ميك
هاي  ي آسيب سلولـاحتمال ايـه مكانيسم ،است

زه نمودن ليندن و ايجاد ناشي از متابولي ،IIپنوموسيت نوع 
  .دباشمي مي هاي س متابوليت

ليندن  متابوليزه نمودن با كبدي هاي ميكروزومالنزيمآ
از طريق  هااين متابوليت توليد نموده ومي هاي سمتابوليت

رسيده و موجب  IIپنوموسيت نوع  جريان خون به سلولهاي
آسيب قابل  ،NACبا تزريق  .گردند ميآسيب اين سلولها 

ملاحظه اي در سلولهاي اپي تليال تراشه و ريه مشاهده 
ده ـرشح كننـاي تـداد سلولهـتع پس كاهش. نشده است

وپروتئين ها نمي تواند ناشي از وقفه سنتز ـگليك
  . گليكوپروتئين ها باشد

ناشي از  بنابراين مكانيسم احتمالي كاهش تعداد سلولها،
 .گليكوپروتئين باشد موادتحريك سلول در جهت رهاسازي 

و سيستئين داخل  )GSH( احياء در دسترس بودن گلوتاتيون
سلولي قبل از دريافت ليندن موجب محافظت سلول در 

  .برابر آثار نامطلوب ناشي از ليندن مي گردد
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