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ياثر هيدروكورتيزون بر ترشح نيتريك اكسايد توسط ماكروفاژها

سيكلوفسفاميدافت كننده يموش در

**ي قاسم سلگ،*يكاظم احمددكتر 

:دهيچك
ــا ترشــح نيتريــك اكســايد نقــش  ي نشــان داده كــه ماكروفاژهــايمطالعــات قبلــ:زمينــه و هــدف  فعــال شــده ب

 بــا مصــرف داروهــا دچــار تغييــر يهمچنــين ســنتز و ترشــح ايــن واســطه شــيمياي .  در دفــاع ميزبــان دارنــديمهمــ
ــ ــوديم ــا .  ش ــتروييد ه ــو اس ــاي كورتيك ــد س ــز مانن ــاني ــابير داروه ــد الته ــيتي داراي ض ــين خاص ــتندي چن .  هس

 ــ     ــئول بخش ــحه مس ــايد مترش ــك اكس ــه نيتري ــان داده ك ــين نش ــات همچن ــل ا يمطالع ــوارض حاص ــان  از ع ز درم
 و عملكــرد ريــه تــأثير   ي سيســتم ايمنـ ـي فــوق بــر رو ي هــر دو داروياز طرفــ.  باشــديكلوفســفاميد مـ ـسي

 از يكـــعنـــوان يد ب اثـــر دو دارو بـــر ترشـــح نيتريـــك اكســـاييبررســـلعـــه ن مطا هـــدف از ايـــ.گذارنـــدمـــي 
ــا  ــرد ه ــ اييعملك ــل در فرآييمن ــاتولوژ  دخي ــد پ ــين ــر  ري ــت در براب ــا ه و مقاوم ــت ه ــب  يعفون ــت طل  فرص

.  باشديم
 روز 5 روزانـــه بمـــدت يبصـــورت داخـــل صـــفاق) In vivo(در ايـــن مطالعـــه ابتـــدا موشـــها :روش مطالعـــه

سوسپانســـيون موشـــها را كشـــته روز 28پـــس از . وفســـفاميد را دريافـــت نمودنـــد از سيكلي متفـــاوتيدوز هـــا
پـس از انكوباسـيون مقـدار نيتريـت موجـود      .  سـاعت انكوبـه شـدند   48 و بـه مـدت   ه بـه روش معمـول تهي ـ      يسلول

 از نيتريــك اكســايد بــه روش ي بعنــوان انــديكاتوري ماكروفــاژيت ســلول هــا هــر چاهــك كشــيدر مــايع رويــ
. شديرگريس اندازه گي

 بـا گــروه كنتـرل باعـث كــاهش    سـه  بــه تنهـايي در مقاي د نتـايج نشـان داد كــه غلظـت پـائين سيكلوفسـفامي     :نتـايج 
ــاي  ــك اكسـ ــح نيتريـ ــا ترشـ ــط ماكروفاژهـ ــفاقيد توسـ ــي صـ ــود ي مـ ــاد  %) 48±2( شـ ــت زيـ ــين غلظـ همچنـ

ــاي      ــك اكس ــح نيتري ــزايش ترش ــث اف ــرل باع ــروه كنت ــا گ ــه ب ــفاميد در مقايس ــا سيكلوفس ــط ماكروفاژه يد توس
)  ميلـــي گـــرم5/1( كـــه مقـــدار كـــم ي دهـــد در گروهـــيج نشـــان مـــنتـــاي%) 380±5( شـــود ي مـــيفاقصـــ

ــدروكورتيزون    ــد هي ــرده بودن ــت ك ــفاميد درياف ــا (سيكلوفس ــت ه ــط غلظ ــالاتر از يفق ــانومولار/. 1 ب ــدار ) ن مق
از )  ميلــي گــرم 5/4 (ي كــه دوز بــالاي يدر حــالي كــه در گروهـ ـ .  دهــدي مــنيتريــك اكســايد را كــاهش  

ــيكلو ــفاميس ــدروكورتيزون    د  فس ــد هي ــوده ان ــوده ب ــت نم ــا  (درياف ــت ه ــام غلظ ــح   ) در تم ــاهش ترش ــث ك باع
.بود) >05/0P% (43/30 حداكثر كاهش برابر . شودينيتريك اكسايد م

ــر ــابر:ينتيجــه گي  ــ بن ــر م ــه نظ  ــياين ب ــه بخش ــد ك ــيوي رس ــوارض ايمونوساپرس ــد  ي از ع ــه رش ــه منجــر ب  ك
لـذا بـا توجـه بـه اينكـه      .  مربـوط بـه كـاهش نيتريـك اكسـايد باشـد       شـود احتمـالاً  ي فرصت طلـب م ـ   يهاعفونت

 ــ  ــدروكورتيزون باعــث كــاهش ترشــح نيتريــك اكســايد در گروه ــالايهي ــت ي كــه دوز ب  سيكلوفســفاميد درياف
 كــه ميزبــان تحــت درمــان    ي شــود بهتــر اســت در تجــويز كورتيكــو اســتروييد در حــالت      يكــرده انــد مـ ـ 

.سيكلوفسفاميد است احتياط نمود

.سيكلوفسفاميد، كورتيكو استروييد، هيدروكورتيزون، نيتريك اكسايد:ي كليدي هاواژه
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:مقدمه
ــيع    ــطح وس ــه در س ــفاميد ك ــيكلو فس ــه يس  ب

ــوان دارو ــتفاده مـ ـ  يعن ــرطان اس ــد س ) 17( شــود ي ض

ييج تجربــ از عوامــل الكيلــه كننــده اســت كــه نتــاييكــ

 نشــان ي اثــرات دوگانــه آنــرا در پاســخ ايمنــيو كلينيكــ

ــي ــد م ــر). 16(ده ــد دارو داراه ــد  يچن ــيت ض  خاص

ــوب  ــرطان خ ــور   يس ــم توم ــاهش حج ــث ك ــت و باع  اس

ــ ــود ولـ ـيم ــافه آن ي ش ــولاً دوز اض ــعفمعم  را در ي ض

ــا ــاعيمكــانيزم ه  ــي دف ــان ايجــاد م ــز ب ــدي مي ــن . كن  اي

يمونولـوژ  ايي منجـر بـه مهـار پاسـخ هـا        معمـولاً ضعف  

ــا   ــت ه ــد عفون ــث رش ــب باع ــب  يو اغل ــت طل و  فرص

ــ ــرطان  يبعضـ ــاره سـ ــد دوبـ ــث بـــروز رشـ ــع باعـ  مواقـ

ــ ــود يمـــ ــالي). 4،9( شـــ ــالادر حـــ ــه دوز بـــ يكـــ

ــفاميد دارا ــوق مـ ـ يسيكلوفس ــوارض ف دوز .  باشــدي ع

ــب آن  ــايين(مناس  ــ) دوز پ ــخ ايمن ــزايش پاس ــث اف يباع

 ــ ــان مـ ــم در انسـ ــوان و هـ ــود يدر حيـ ). 13،14،15( شـ

ــا ــان بــ ــث  درمــ ــايين باعــ ــفاميد در دوز پــ  سيكلوفســ

 طحــال حيــوان يتكثيــر لنفوســيت هــابرگشــت قــدرت 

 دوران يكـــه در طــ ـدر حـــالي تومـــور شـــده  يدارا

تومـــور قبـــل از درمـــان ايـــن قـــدرت تكثيـــر كـــاهش  

 مطالعــات نشــان داده اســت كــه درمــان ).7،8( يابــد يمــ

ــا ــا دوز پ ــاهش   ييب ــث ك ــين باع ــفاميد همچن ن سيكلوفس

10IL- ،TGF-beta مثـــليايترشـــح ســـايتوكاين هــ ـ 

ش تــر شــح  يجــه افــزا ي و در نت2Thيســط ســلولها تو

ــط سل   ــايد توسـ ــك اكسـ ـــنيتريـ ــاولــ ــاليهـ ي طحـ

ــ ــوديم ــالي. ش ــوق در دوران  در ح ــواد ف ــح م ــه ترش ك

ــان     ــدار را نش ــاهش مق ــان ك ــل از درم ــور قب ــود توم وج

).13(دهدمي

ر بيشتر ـــال حاضــــكورتيكو استروييد ها در ح

ي ريوي ديگر جهت كنترل بيماريهاياز هر دارو

يـاقـــ استنشياــيد ه استروئ).3،18(د ـ شونياده مـاستف

 بوده كه در اين رابطه ياولين مرحله درمان بيماران آسم

 از آن ي و مرگ ناشيباعث كاهش شدت بيمار

 با اجزاء يهايا هورمونـــكورتيكو استروييد ه.  شوديم

 و يا خاصيت ضد التهاب هستند بيـــليپو فيليك كوچك

 رسد كه نقش ير مـــ به نظTيده سلولهاــــار كننـــمه

ند توليد يفرآر ييتغريقــ آن از طيارــــمه

 مترشحه يهانيتوكاي، كاهش سا)6(سايتو كاين ها 

ح ـــش ترشياـــزو افTh1 يتوسط سلولها

، اپوپتوزيس)Th2) 13 وابسته بهينهايوكاــتيسا

كاهش ترشح نيتريك و) 16 (يتيسموي تيهاسلول

ي هدف از اين مطالعه بررس).12(ود  شياكسايد اعمال م

نقش كورتيزول بر ترشح نيتريك اكسايد توسط 

افت كننده ي دري موشهاي صفاقيماكروفاژها

.سيكلوفسفاميد بود

:هاروشمواد و
:تزريق دارو به حيوان

وزن هفته سن و8 ماده با ي سر موش سور24

ي رازي سرم سازي گرم از انستيتو تحقيقات25متوسط 

قبل از هر گونه آزمايش به منظور تطبيق .  شديخريدار

 موشها بمدت يك هفته در آزمايشگاه يشرايط محيط

 گروه 4موشها در .  شدنديپرورش حيوانات نگهدار

ي تقسيم و هر گروه در يك قفس نگهداريشش تاي

. ت تهيه شد متفاويهاسيكلوفسفاميد به غلظت. شدند

فقط روزانه ) كنترلگروه (گروه اول به منظور كنترل 

افت  تست آب مقطر دريي با گروههايحجم مساو

 روز هر روز 5بمدت  چهارم يگروه دوم ال. نمودند

 گرم سيكلوفسفاميد ي ميل5/4 و 3 و5/1 مقدار بترتيب

تمام تزريقات . فت نمودند ليتر دريايـل مي1/0در حجم 

28ـا بمدت موشه.  انجام گرفتيصفاقداخل به صورت 
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ي نگهداريتزريق در شرايط قبلـن اولياز روز پــس

). 19(شدند 

:هيدروكورتيزونتهيه ماكروفاژ و اضافه نمودن 
پس از مدت مذكور تمام گروهها با روش قطع 

 سرد PBS ليتر ي ميل5-8مقدار .  كشته شدندينخاع

ساژ آهسته پس از ما. بداخل صفاق هر موش تزريق شد

داره صفاق با پيپت پاستور ـبه منظور رهايش سلولها از ج

 از يداشته و به لوله هارـ بي صفاقي، سلولهامخصوص

يبه منظور اجتناب از چسبندگ. قبل آماده انتقال يافتند

 يخ انجام يرايط روــــ مراحل در شامـــ تم،هاــسلول

نهايتاً سرد شسته شده و PBSار با ـــ ب3ها ـــسلول. شد

 در ي سوسپانسيون سلول،اــــرش سلولهشماپس از 

دون فنول ـــب1640RPMI(Sigma Co. USA)محيط 

1سلول در حجم 1*510تعداد). 1(رد تهيه گرديد

درصد10ي ليتر محيط كشت كامل حاويميل

)Fetal Calf Serum (FCSبه  بيوتيكيو آنت

در ن يلي سيپن واحد50و كروگرم ي م50نيسياسترپتوما(

.  خانه اضافه گرديد24 به هر چاهك پليت )تري ليليم

5 گراد،ي درجه سانت37 ساعت در 2سلولها بمدت 

ي از سلولهايبه منظور رهاي.  انكوبه شدند2CO، درصد

 هر چاهك ي ساعت مايع روي2 پس از يغير ماكروفاژ

رون ريخته شد و هر چاهك سه ـــ بييآهستگه پليت ب

يبه هر چاهك حاو.  شسته شديآرامه گرم بPBSبار با 

1مقدار )  چسبيده به كف پليتياـــسلوله(ماكروفاژ 

 بدون فنول رد RPMI1640 ليتر از محيط كشت يميل

 واحد 100 و LPS ميكرو گرم 10ياوــــح) كامل(

به رديف اول ). 1(اضافه شد) γ-IFN(گاما اينتر فرون 

رديف (اضافه نشد ياده جديدـــهر پليت هيچگونه م

 مختلف ي غلظت هايعد بيهابه رديف) كنترل

،1،1/0،01/0، 100،10رتيب ـته  بزونـدروكورتيــهي

48ــدت مــــه  پليت ها ب. اضافه گرديدمولار نانو001/0

 هر ي مايع روي.ساعت ديگر در شرايط فوق انكوبه شدند

رداشت و پس از سانتريفوژ ـــبچاهك بطور جداگـانه

 نيتريك اكسايد استفاده يرــــن جهت اندازه گيكرد

).1(شد 

: نيتريك اكسايدياندازه گير
ار ناپايدار  ـــ است بسي  يايد ماده ا  ـــ نيتريك اكس 

ذا ل ـ. ود ش ـيديل مـــريت و نيترات تبــ ـ   به نيت  اًـــــعيسرو  

ــت بـ ـ  ــدار نيتري ــديكاتور ه مق ــوان ان ـــ از نيتيعن ريك ـــ

ور ـط ـه  ب ـ). 5( شـد    يزه گير روش گريس اندا  ه  ايد ب ـاكس

 هـر چاهـك     ي ميكروليتر از مايع روي ـ    50دار  ــخلاصه مق 

،Sulphanilamid %1 (اده گريســـ ميكرو ليتر از م50با 

N-1-Naphtylethylenediamine hydrochloride 1%

andPO4H3  دقيقــه انكوبــه 10وط و پــس از خلــم2.5%

يرنـگ توليـد  ) OD (يشدن در حرارت اتاق جذب نور    

متر  نـانو 540در ) micro plate multiscan(بوسيله ريـدر  

 مختلـف   يهـا عليه بلانك قرائت و با اسـتفاده از غلظـت         

 استاندارد مقدار نيتريت بـر      يعنوان منحن ه  نيتريت سديم ب  

.حسب ميكرومولار محاسبه شد

:نتايج
نتايج نشان داد كـه غلظـت پـايين سيكلوفسـفاميد           

 باعـث   كنتـرل يسه بـا گـروه      در مقا )  ميليگرم در روز   5/1(

ــا   ــك اكســايد توســط ماكروفاژه يكــاهش ترشــح نيتري

ــاد ). >05/0Pو%48±2( شــده اســت يصــفاق غلظــت زي

ــفاميد  ــ) 5/4و mg/day3(سيكلوفسـ ــب باعـــث ترته بـ يـ

)5±380% ،5±264%،05/0P<(يش در ترشـــــح  افـــــزا

هيـدروكورتيزون  . )1شـماره نمودار (نيتريك اكسايد شد  

ح نيتريــك اكســايد ــــــح ترشــــــر سط را دينيـز تغييرات ــ

ـــفاژهتوســط ماكرو ـــايـــ نمي ايجــاد مــي صــفاقياــ د ــ

افت كننـده   ي در گروه در    كه طوريه  ب). 2شمارهنمودار  (

،)زرو30 گرم دريـــ ميل5/1(سيكلوفسفاميد م ـمقدار ك
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 گرم در روزيليم/ديكلوفسامي مختلف سي  غلظت ها

د يكلوفسفامي مختلف س  ياثر غلظت ها  :1شماره  نمودار  
ي صـفاق يد توسـط ماكروفاژهـا  يك اكسايتريبر ترشح ن  

زوليموش مستقل از كورت

، 10،100،1 مختلــفيدر غلظــت هــاروكورتيزون هيــد

 درصـد،  69/57اعـث كـاهش      نانومولار به ترتيـب ب     01/0

 در مقــدار درصــد76/30درصــد،76/30 درصــد،30/42

ي هـا  كه در غلظـت   در حالي . ترشح نيتريك اكسايد شد   

15/96ترتيب باعـث افـزايش      ه   نانومولار ب  001/0 و   01/0

شـماره جـدول ) (>05/0P ( شد درصد84/103درصد و   

يدوز بـالاتر   كـه    ي دهد كه در گروه ـ    ن مي  نشا جينتا). 1

افـــت يسيكلوفســـفاميد دراز )  ميليگـــرم در روز5/4و 3(

د را ي كــورتيزول مقــدار نيتريــك اكســا،نمــوده بــوده انــد

دول كاهش داده است كـه مقـدار درصـد كـاهش در ج ـ            

). >05/0P( نشان داده شده است1شماره

يوش آمـار  و رSpssاده از نرم افزار  ف با است  :يآناليز آمار 

Npar Tests (Mann-Whitne)در . ز شـدند يا آنـال  داده ه ـ

>05/0Pو) =3n( بـار   3 تكـرار آزمـايش    تمام آزمايشـات  

. باشديم

:بحث
دهد كه نتايج بدست آمده در اين تحقيق نشان مي       

يسيكلوفسفاميد باعث كاهش ترشح نيتريـك اكسـايد م ـ        

العــه بــامطنتــايج حاصــل از ايــنن وجــوديــبــا ا.شــود

ــا ــه ه ــاوت  ييافت ــرات متف ــه اث ــين ك ــاير محقق ــر ي س  از اث

ــخ ايمنـ ـ   ــا پاس ــه ب ــفاميد را در رابط ــزارشيسيكلوفس  گ

يگزارشــات قبلــ). 2،14،17( دارد ينمــوده انــد همخــوان

نــي دهد كه سيكلوفسفــاميد در دوز پائ  محققين نشان مي  

ي طحــاليهــا باعــث برگشــت قــدرت تكثيــر لنفوســيت 

ي صفاقيتوسط ماكروفاژها(%)  مختلف هيدروكورتيزول بر نيتريك اكسايد مترشحه ياثر غلظت ها:1شمارهجدول 
.افت كننده سيكلوفسفاميدي مختلف دريموش در گروه ها

 مختلف يغلظتها

نانومول/دروكورتيزوليه

بدون دريافت -1گروه 

 فقط آب سيكلوفسفاميد 

مقطر

دريافت روزانه -2گروه

 گرم ي ميل5/1مقدار 

سيكلوفسفاميد

دريافت روزانه -3گروه

 گرم ي ميل3مقدار 

سيكلوفسفاميد

دريافت روزانه -4گروه

 گرم ي ميل5/4مقدار 

سيكلوفسفاميد

رديف

افزايشكاهشافزايشكاهشافزايشكاهشافزايشكاهشد تغيير درص

1001/030--8/103-91/2243/30-
201/038--15/96-41/1063/26-
31/040-76/30-33/8-25-
4146-76/30-58/39-91/23-
51052-30/42-91/42-82/22-
610064-69/57-50/52-08/1-

. استريي عدم تغيبه معنا) -(ح يتوض
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ــودار  ــماره نم ــر ه:2ش ــاث ــر ترشــح يدروكورتي زول ب
 مـوش در    ي صـفاق  يد توسط ماكروفاژها  يك اكسا يترين

.ديكلوفسفاميافت كننده سي مختلف دريگروهها

 نشـــان داده كـــه  Matarياز طرفـــ). 7،8( شـــود يمـــ

 شود يها م نيتريك اكسايد باعث كاهش تكثير لنفوسيت     

د  از اثر سيكلوفسـفامي    ي رسد كه بخش   يلذا به نظر م   .)10(

 از قـدرت  يش ـا ندر برگشت قـدرت تكثيـر لنفوسـيت هـا     

 در تحقيـق  يهـاي  هـر چنـد تفـاوت    .نيتريك اكسايد باشد  

وجود دارد چرا كه آنهـا  ) 10( ديگران   يحاضر با يافته ها   

ي صـفاق  ي و مـا در اينجـا از سـلولها         ي طحال يهااز سلول 

ي از سلولهاي مخلوطي طحاليدر سلولها. استفاده نموديم

T   و B   يهـا ن سـايتوكاي  طبيعتاً. و ماكروفاژها وجود دارد

،10-نينتـــروكيقبيـــل، ا ازTيهـــامترشـــحه از ســـلول

TGF-beta سيكلوفســفاميد ريتــأث كــه ترشــح آنهــا تحــت 

 توانــد بطــور غيــر مســتقيم در ترشــح     ي باشــد مـ ـيمــ

 نتـايج   .ايد توسـط ماكروفاژهـا اثـر بگـذارد        نيتريك اكس ـ 

 ــ  ــق همچن ــن تحقي ــل از اي ــي يحاص ــان م ــه  ن نش ــد ك ده

يتريك اكسـايد در   ترشح ن هيدروكورتيزون باعث كاهش  

ايـن   شود   يم) ون دريافت سيكلوفسفاميد  بد(كنترلگروه  

ـــهكوريـــطه وده بـكاهش ايجاد شده وابسته به دوز ب

ــه تر) %30(حــداقل و%) 64(اكثر حــد ــب در كــاهش ب تي

مولار هيدروكورتيزون بدسـت     نانو 001/0 و   100پاسخ به   

).12 ( دارديآمد كه با نتايج ديگر همكاران همخوان

افـــت كننـــده ي دريكـــه در گروههـــايدر حـــال

ــفاميس ــايكلوفس ــر ه يد نت ــل از اث ــج حاص زون يدروكورتي

 كـه  يبطور مثال در گروه ). 1شمارهجدول  (متفاوت بود   

افت يد در يكلوفسفاميس)  گرم در روز   يليم5/1(مقدار كم   

ش ي باعــث افــزا001/0، 01/0ينمــوده بودنــد در غلظتهــا

ش سطح در  ين افزا ي است كه ا   د شده يك اكسا يتريزان ن يم

شتر از گروه ي گرم در روز بيلي م5/1افت كننده  يگروه در 

د يكلوفســفام ي گــرم در روز س يلـ ـي م3افــت كننــده  يدر

 تـوان گفـت   يج م ـين نتاير ايدر تفس).>05/0P( باشديم

نـه  ) vivoin( كم يد در غلظتهايفسفامكلوي سكه احتمالاً

ي نداشـته بلكـه بـه نـوع    يمني اي بر سلولهاياثر مهارتنها

يماكروفاژهـا شـده بطـور     ) prime(ه  ي ـك اول يتحرباعث  

 كم نـه    يهاز در غلظت  يزون ن يدروكورتي ه يكه اثر مهار  

د ي ـش تول يتنها قادر به مهار ماكروفاژهـا نبـوده بلكـه افـزا           

ر يد را باعث شـده كـه از لحـاظ تفس ـ          يك اكسا يتريشتر ن يب

ج يسه نتـا  يمقا).11( رسد   ي به نظر م   يك منطق يمونولوژيا

افــت ي دريزون در گروههــايكورتدرويــحاصــل از اثــر ه

دهد كه ينشان م) 2شمارهنمودار (د ـيكلوفسفاميكننده س

سـه بـا   يد در مقايكلوفسفاميافت كننده سي دريدر گروهها 

د وجـود دارد    يك اكسـا  ي ـتريش ترشح ن  ي افزا كنترلگروه  

 اثــر د نشــان دهنــده احتمــالاًـــــ توانين حالــت مــيــكــه ا

د بر ژن سـنتز كننـده   يكلوفسفامي س )prime(ه  يك اول يرتح

سـه درون   ين شكل مقا  يدر هم ). 11(د باشد   يك اكسا يترين

 مختلـف  ي غلظـت هـا   يك ـي نشان دهنده اثـر تحر     يگروه

 در ترشح ي ماكروفاژيزون بر قدرت سلولهايدروكورتيه

.  باشديد ميك اكسايترين

ديكلوفسـفام ي س رسـد اولاً يجه آنكه به نظـر م ـ  ينت

 وLPSخ بـه ــه ماكروفاژها در پاســيك اوليرــباعث تح

γ-IFN  يك ـين اثر تحر  يد شده وا  يك اكسا يتريدر ترشح ن
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و1ف يــ رد1شــمارهجــدول ( باشــد يوابســته بــه دوز مــ

ــ ثان).1شــمارهنمــودار  ــر خــلاف حالــت معمــول كــه  اًي  ب

عـث كـاهش    زون در حالت وابسته بـه دوز با       يكورتدرويه

 گـروه  2شـماره نمـودار   ( شود   يد م يك اكسا يتريترشح ن 

ــا). 1 ــده س ي دريدر گروهه ــت كنن ــفامياف ــر يكلوفس د اث

د متفــاوت و يك اكســايــتريزون بــر ترشــح نيدروكورتيــه

 توانـد   يز م ين حالت ن  ي باشد كه ا   ي وابسته به دوز نم    قاًيدق

د در  يك اكسـا  ي ـتريرات در ژن سـازنده ن     ييجاد تغ يل ا يبدل

د يكلوفسـفام ياد سي ـ زيافت دوزهـا يماكروفاژها در اثر در   

تـوان بـا    يرسد كه م  ين در مجموع به نظر م     يبنابرا. باشد

 از اثرات   يزون بر بخش  يدروكوتياستفاده از دوز مناسب ه    

د بـر عمـل ماكروفاژهـا و        يكلوفسـفام ي س يويمونوساپرسيا

ــايمكان ــندگيزمه ــه ن ي كش ــته ب ــتري وابس ــاي د و يك اكس

.مد فرصت طلب فائق آيها از رشد عفونتيريگجلو

:يو قدردانتشكر 
 و  يت مـال  ي به جهت حما   يبا تشكراز دانشكده پزشك   

يونس پناهي دكتر يآقان يهمچنامكانات، در تسهيل    يهمكار

 مـورد   ييند نامبرده در تهيه مواد دارو     شم ارز يبه جهت همكار  

 تكنسـين   ياز و با تشكر از سر كار خانم فاطمـه عـرب سـلمان             ين

.يآزمايشگاه تحقيقات ايمونولوژ
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