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   مقاله تحقيقي
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  89خرداد ماه : تاريخ پذيرش، 89ارديبهشت ماه : تاريخ وصول

  چكيده
   In vivo در محيط HD ازي بافت ريه ناشي ها آسيب بررسي ميزان اثر بخشي داروي فوق الذكر در جلوگيري از :هدف

 هـا  موش. شد گرم استفاده 200±20 به وزن Albino wistar سر موش صحرايي نر بالغ نژاد 20 در اين تحقيق از تعداد :ها مواد و روش
 بـا دوز  HD، گـروه  به تنهايي HMTيدارو  گروه،Normal Saline (NS) تايي شامل گروه نرمال سالين5 گروه 4 تصادفي به صورت به

هاي  گروه.  تزريق شد  هاي مربوط   در گروه  اي  ه داخل تراش  صورت  به HD و محلول    NS.  تقسيم شد  HMT گروه درمان با      درصد و  /.25
و در پايان آزمايش حيوانـات كـشته شـده    .  داخل صفاقي دريافت كردندصورت به روز دارو را    14به مدت   HMT  با فقط دارو و درمان   

 ـ             برايپردازش بافتي    .شد تثبيتقسمتي از بافت ريه       هـاي  وسـيله رنـگ آميـزي      ه مطالعه ميزان التهاب و مرگ سـلولي در بافـت ريـه ب
  .شدگيري   اندازه نيز در پلاسما(CAT)  آنزيم كاتالاز فعاليتضمن ميزاندر . شدانجام  TUNELائوزين و -نهماتوكسيلي

ارزيـابي شـده      در خـصوص پارامترهـاي     HMTفقط   و   NSداري را بين دو گروه       گونه اختلاف معني    بررسي نتايج حاصل هيچ    :ها  يافته
كـه داروي    در حالي.يافته است ميزان ادم ريوي به شدت افزايش    HDدر گروه   كه  د  نتايج هيستوپاتولوژي ادم ريوي نشان دا      .نشان نداد 

HMT    دار فعاليت آنـزيم   نشان دهنده افزايش معني  مي بررسي آنزينتايج . توانست از افزايش ادم ريوي جلوگيري كندCAT  گـروه HD 
نتايج بررسي   . جلوگيري كرد  HDنزيم نسبت به گروه      در گروه درماني از افزايش فعاليت اين آ        HMTداروي  . است NSنسبت به گروه    

 در مقايسه بـا گـروه   HD در گروه AIدار   سبب افزايش معنيHD نشان داد كه Apoptotic Index (AI)ي آپوپتوتيك يا ها لدرصد سلو
NS همچنين داروي . دوش ميHMTداري از بروز مرگ سلولي پارانشيم ريه در مقايسه با گروه   به شكل معنيHDممانعت كرد .  

از التهاب و مرگ سلولي ديواره آلوئولي بافت ريه پس از مواجهه ريه با سـولفور موسـتارد كاسـته و از                   هگزامتيلن تترآمين   : گيري  نتيجه
  .كند ميدر پلاسما نيز جلوگيري  آنزيم كاتالاز افزايش فعاليت

  

   سولفور موستارد، بافت ريه، هگزامتيلن تترآمين:ها هكليدواژ
  

  مهمقد
يا گاز خردل يك  Sulfur mustard)( (HD)سولفور موستارد 

 هـا   ل با خواص موتاژنيـك در سـلو        تخريب كننده سلول   عامل
باعث الكليه شدن تركيبات سلول شـده        اين عامل    ]2و1[است  

و منجر به توقف سـيكل سـلول، سـاخته شـدن و رهـا شـدن             
  

   صندوق،گروه آناتومي، )عج. (..دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا تهران، : آدرس مكاتبه 
  E-mail: h_sadraei@yahoo.com  19395-6558:  پستي
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شـود    هاي التهابي و سيتوكينازهاي التهـابي وسـيعي مـي           واسطه
عراق عليه ايـران   در جنگ تحميلي  اين عامل شيميايي.]4و3[

 شـد اسـتفاده   طـور گـسترده       بهبه عنوان يك سلاح بيولوژيكي      
تگاه تنفسي از اعضايي هـستند كـه        چشم، پوست و دس    .]6و5[

  و سبب التهاب و آسيب بافتي       آلوده طور مستقيم  به HDتوسط  
هـا در    التهاب ريوي باعث ارتشاح نوتروفيـل      .]8و7[شوند    مي

ــابيني   ــت بين ــولي و باف ــضاي آلوئ ــيف ــود و م ــوعش   در مجم
افـزايش  . يابنـد  مـي  در لايه اپيتليـوم تجمـع         التهابي هاي  سلول

 التهابي در فضاهاي هوايي و بافت بينابيني        هاي  سلولتدريجي  
 هـاي  سلولشود كه به دنبال آن  ميطي التهاب ريوي حاد ديده      

مختلفـي   ميدر نقاط التهاب باعث رها شدن عوامل س ـ       التهابي  
 كـه منجـر بـه       شـوند  ميآزاد  هاي    همانند پروتئازها و راديكال   

 اين امر باعث مرگ سـلولي       و پارانشيم شده    هاي  سلولآسيب  
 پارانــشيم ريــوي هــاي ســلولدر ) آپوپتــوزيس و نكــروزيس(

كه تا كنون صورت گرفتـه      ي   تحقيقات  با وجود  .]9،10[شود    مي
عـوارض   هيچ درمان قطعي بـراي جلـوگيري و درمـان            ،است

 شده از جمله داروهاي بررسي . مشخص نشده استHDناشي از 
. است Hexamethylentetramine (HMT)داروي هگزامتيلن تترآمين 

 سال است كه شناخته شده و در پزشكي   130اين دارو بيش از     
  در پزشـكي   .]11[و صنعت داراي كاربردهاي مختلفـي اسـت         

HMT  ي ضد باكتريايي و ضد عفونـت  ها دارو يكي از به عنوان
گزارش شده كه توانايي واكـنش      ادراري شناخته شده و چنين      

 بدن هاي سلول بر HDآثار سوء   را داشته و قادر است ازHDبا 
 1978در سـال   (Diller)  ديلـر تحقيقي كه توسـط . ]12[بكاهد 

 را HMT انجام شد، نشان داد كه وي In vivoميلادي در محيط 
مواجهه مدل حيواني بـا فـسژن تجـويز كـرده و             قبل و بعد از   

نمـوده  هاي مختلف بررسي      بافت ريه اين حيوانات را در گروه      
آثار سوء عامل فـسژن      در كاهش    HMTو نتايج مثبتي از     است  

 را در   HMT حفـاظتي    اثـر   نيـز  صـابري  .]13[ را گزارش نمود  
 فيبروبلاسـت   هاي  سلول در محيط كشت بر      HDبرابر تخريب   
 را  HMT آثار محـافظتي     (Andrew)  اندرو  اما ]14[گزارش كرد   

 در محـيط     اپيتليال دسـتگاه تنفـسي فوقـاني       هاي  سلولبر رده   
مطالعـه حاضـر بـا       .]15[ مـشاهده نكـرد      HDكشت در مقابل    
حفاظتي  أثيراتت در زمينه    فاوت مت يها  گزارشتوجه به وجود    

 و اهميت   HD تخريبي   آثار  جلوگيري از   درماني اين دارو در    و
 انجـام  HD در حيوانات آلوده بـه  In vivo در محيط ن آبررسي

  .شد
  

  ها مواد و روش
 سـر مـوش صـحرايي    20به منظور انجام تحقيق حاضر تعداد   

سـسه تحقيقـاتي    ؤ گرم از م   200± 20با وزن » Albino-wistar«نژاد  
 25/0صـورت محلـول بـا غلظـت            بـه  HD .پاستور خريداري شد  

 25/0 درصـد بـه ميـزان        100 با خلوص نزديـك بـه        HD(درصد  
داروي . آمـاده شـد   )  ميكروليتر نرمـال سـالين     75/99ميكروليتر در   

HMT ت يـك  صورت پودر از شركت سينا دارو تهيه و بـا غلظ ـ   به
حيوانات تحت شرايط يكسان از نظر غذا، نـور،          .درصد آماده شد  

تـصادفي در    صـورت   آب و حرارت نگهداري شدند و سـپس بـه         
  : تايي به ترتيب زير نقسيم بندي شدند5چهار گروه مساوي 

هاي اين گروه  رت): NS: Normal Saline(گروه يك حلال 
 صـورت   بـه  را   NS  ميكروليتـر بـر كيلـوگرم      100 بار مقدار  يك

  . با استفاده از سرنگ انسولين دريافت نموداي هداخل تراش
 را بـه ميـزان      HMTاين گـروه داروي     ): HMT(گروه دو دارو    

  .صفاقي دريافت نمود صورت داخل بهميلي گرم بر كيلوگرم  5/7
 را بـه ميـزان   HDاين گروه محلول   ): HD(گروه سه خردل    

 تنهـا   اي  هتراش ـ داخـل    صـورت   بـه  ميكروليتر بر كيلوگرم   100
  .بار دريافت نمود يك

اين گروه يك ساعت پس     : (HD+HMT)گروه چهار درمان    
  . را دريافت نمودHMT، داروي HDاز دريافت محلول 

اي حيوانـات بـا اسـتفاده از          به منظور تزريـق داخـل تراشـه       
 و زايليـزين    گرم بر كيلـوگرم    ميلي 90با دوز   » Ketamine«كتامين  

»Xylezine «   هـوش و ناحيـه       بـي گرم بـر كيلـوگرم       ميلي 8با دوز
و نـاي در معـرض       شرايط استريل جراحي شد   در  جلوي گردن   

هـاي دو     ه  گرو . از تزريق بخيه شد     پس پوستو   ديد قرار گرفت  
  .  را دريافت نمودHMTبار   روز، روزانه يك14و چهار به مدت 

  
  بررسي آنزيمي

ه از   روز حيوانات بيهوش شده بـا اسـتفاد        14پس از پايان    
 سي سي خون از قلب گرفته و        3-5 سي سي، مقدار     5سرنگ  
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در شيشه كلات كه از قبل برچسب زده و كدگذاري شده بـود             
بررسـي   انجـام    برايبه منظور تهيه پلاسماي خون      . ريخته شد 

 دور  200ي كلات به مدت ده دقيقه با سـرعت          ها  ه  لول   ميآنزي
لر سرم جدا    توسط سمپ   پلاسما سپس. در دقيقه سانتريفوژ شد   

ــان انجــام   ــا زم ــايبررســيشــده و ت ــر در دم  درجــه 70  زي
  . نگهداري شدگراد سانتي
  

  (CAT)  كاتالاز آنزيمگيري فعاليت اندازه
ــدازهبــراي ــزيم از روش ايــن گيــري فعاليــت  ان  Cohen آن

  وH2Oبه  H2O2 اصول كلي واكنش تجزيه .]16[استفاده شد 

O2   ب در بررســي كــاهش جــذ   توســط آنــزيم كاتــالاز و  
 بـه   H2O2مولار از      ميلي 6واكنش با افزودن    .  نانومتر است  480

 =7pHمـولار بـا        ميلي 50نمونه پلاسما در بافر فسفات پتاسيم       
 H2O2، 6  دقيقه واكنش بـا اضـافه كـردن        3 بعد از    .شروع شد 

  نرمال اضافه  01/0 سپس پر منگنات پتاسيم   . نرمال متوقف شد  
.  نـانومتر خوانـده شـد      480 بلافاصـله در     ها  ه  جذب نمون  .شد

 400،200،100،50،25،10،0هاي مختلـف پـر منگنـات         غلظت
يـك  . شـد  رسم منحني اسـتاندارد اسـتفاده        برايميكرو مولار   

 كـه در    H2O2واحد فعاليت كاتالاز مقدار يك ميكـرو مـول از           
فعاليت ويـژه بـر حـسب       . شود مي تجزيه   =7pHيك دقيقه در    
  .شود يمگرم پروتيين بيان  واحد بر ميلي

  
   پاساژ بافتيبرايسازي نمونه  روش آماده

پس از كشتن حيوانات از ناحيه قاعـده لـوب خلفـي ريـه              
   در محلـول فرمـالين      هـا   ه  نمون. برداري انجام شد   راست نمونه 

   و پس از انجام پـردازش بـافتي، مقـاطع          شد تثبيت درصد   10
  . تهيه شدها ه ميكروني از نمون 5

  
  (Staining)آميزي  مرحله رنگ

 بـراي  ائوزين   -آميزي هماتوكسيلين  در اين مطالعه از رنگ    
بـدين منظـور از     . مطالعات هيستوپاتولوژي استفاده شده است    

 و (Harris Alum Hematoxylin)هماتوكــسيلين آلــوم هــاريس 
آميزي  اسلايدهاي رنگ .شدمحلول يك درصد ائوزين استفاده 

به ترتيب   و ادم ريوي     ارزيابيشده توسط متخصص پاتولوژي     

  .شد بررسي زير
  

  (Pulmonary Edema)بندي ادم ريوي  درجه
بنـدي ادم ريـوي از ميكروسـكوپ نـوري بـا             براي درجـه  

ي ها  ه  در اين مورد ضخامت ديوار    .  استفاده شد  400بزرگنمايي  
  : عمل قرار گرفتمعيارآلوئولي 
 اگر ضخامت ديواره آلوئولي به انـدازه قطـر بـزرگ            -الف

 درجه يك يا طبيعي   ، يك باشد   نوع وسيتمويك هسته سلول ن   
  .است درصد 0-25تر بين درصدهاي   دقيقطور به و

 اگر ضخامت ديواره آلوئولي به اندازه قطـر دو هـسته            -ب
تـر بـين      دقيـق  طـور   بـه  و درجـه دو يـا خفيـف         ،سلولي باشد 
  .است  درصد25-50درصدهاي 

 اگر ضخامت ديواره آلوئولي به اندازه قطر سـه هـسته            -ج
تـر بـين      دقيـق  طـور   بـه  و درجه سه يـا متوسـط        ،ي باشد سلول

  .است  درصد50-75درصدهاي 
 اگر ضخامت ديواره آلوئولي به اندازه قطرچهـار هـسته       -د

تـر بـين      دقيـق  طـور   به درجه چهار يا شديد كه       ،يا بيشتر باشد  
  .]17[ شود مي محسوب  درصد75-100درصدهاي 

  
  بررسي مرگ سلولي

 پارانـشيم   (Apoptosis)لي   و مرگ سـلو    DNAبررسي شكست   
 بدين منظـور    .آميزي نشده صورت گرفت     هاي رنگ   ه  ريه روي نمون  

 ,TUNEL (In situ cell death detection kitاز كيـت آپوپتـوزيس  

Apotek, JAPAN) در ايـن  . بررسي مرگ سلولي اسـتفاده شـد  براي 
 ميكرونـي   5هاي بافتي     دهي برش   و آب  ييپس از پارافين زدا   روش  

 به Kها با پروتئيناز  ه  نمون ، بافر فسفات محلولها در ي آن و شستشو 
ها بـه ترتيـب بـا         ه   شستشو نمون   از  و پس  شدانكوبه   دقيقه15مدت  

 دقيقه و بعد با محلول 10  درصد به مدتTriton x 100 5/0محلول 
اق انكوبـه   ت دقيقه در دماي ا    5 درصد به مدت     3هيدروژن پراكسيداز   

ها به ترتيـب      ه  سپس نمون . فات شستشو شد  و دو بار توسط بافر فس     
   مـدت   و بـه Equilibration buffer ثانيـه بـا محلـول    10به مـدت  

  در دمـاي  enzyme Working strength TdT  دقيقـه بـا محلـول   60
هـا توسـط محلـول        ه  در ادامه نمون   .گراد انكوبه شد     درجه سانتي  37

Stop/Wash buffer ه در بـافر   دقيقـه انكوبـه و سـه مرتب ـ   10 به مدت
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ــول   ــده و ســپس از محل ــشو ش ــسفات شست  Anti-Digoxigeninف

Conjugate    ـ دقيقه در دمـاي ا     30 به مدت   سـپس . اق اسـتفاده شـد    ت
هاي بافتي در بـافر فـسفات چهـار مرتبـه انجـام و                شستشوي برش 
 دقيقـه و    30بـه مـدت      Diaminobezidineها در ماده    آغشته كردن لام  

هـر   ظرف آب مقطر دو بار تقطيـر      ها در سه      ه  ور ساختن نمون    غوطه
در مرحلـه آخـر بـه منظـور      . گرفـت  دقيقه صورت    1كدام به مدت    

 دقيقـه  10 درصـد بـه مـدت    5/0از متيل گـرين   آميزي افتراقي رنگ
 سالم به   هاي  سلولهسته  ،  TUNELآميزي    در پايان رنگ  . شد استفاده

اي خواهـد      آپوپتوتيك به رنـگ قهـوه      هاي  سلولرنگ سبز و هسته     
  .شد

  
  آپوپتوتيـك بـا اسـتفاده از       هاي  سلولمطالعه  

   )AI: Apoptotic Index ( آپوپتوتيكشاخص
 هاي  سلولدر بررسي ميزان آپوپتوزيس در بافت ريه تعداد         

سالم و آپوپتوتيك را در ديواره آلوئلي در مقاطع         I آلوئولار نوع 
 تصادفي شمارش طور به زمينه 10 در 1000بافتي با بزرگنمايي 

 هـاي   سـلول  كه شامل درصد نـسبت تعـداد         AIصد  كرده و در  
 I  سـالم آلوئـولار نـوع      هاي  سلول به   I آپوپتوتيك آلوئولار نوع  

 مقطـع   10و بـراي هـر گـروه         براي كليه مقاطع به دست آمـد      
  .متفاوت بررسي شد

  تجزيه و تحليل آماري
 ANOVAدر تجزيه و تحليل اطلاعـات از آزمـون آمـاري            

 5/13نـسخه    SPSS نرم افـزار      و از  Tukeyيك طرفه بر اساس     
 بر حسب  ه شده در نمودارها و جداول     يمقادير ارا . دشاستفاده  

Mean±SEM است.  
  

  ها هيافت
  نتايج هيستو پاتولوژي ادم ريوي

گونـه     هيچ HMT و   NSهاي    بررسي نتايج حاصل در گروه    در  
ــهHDدر گــروه . ادم ريــوي مــشاهده نــشد    ميــزان ادم ريــوي ب

 بـسيار    ادم ريـوي    ميزان HD+HMTروه  در گ .  رسيد  درصد 5/37
  .)1 و جدول 1 شكل( بود HMT و NSهاي  و مشابه گروهكم 

  
هـاي   مقايسه مشاهدات هيستوپاتولوژيك عارضه ريوي در گروه       .1جدول  

  مختلف بر حسب درصد
  عارضه
 ادم ريوي  گروه

NS 0/0%  
HMT  0/0%  
HD  5/37%  

HD+HMT  5/3%  
  

  
در مقايـسه ضـخامت ديـواره       . شـود  مـي بدون افزايش ضخامت مـشاهده      ) C(و گروه فقط دارو     ) A(واره آلوئولي در گروه سالين      دي. تصاوير ادم ريوي   .1شكل  

ايـن دارو توانـسته     ) D (HMTدر گروه درمان با     . گروه ديگر است  بيش از هر سه     ) HD )Cهاي مختلف ادم ريوي در گروه      آلوئولي و پر خوني عروق بين گروه      
- هماتوكـسيلين :آميـزي   رنـگ ، ميكرومتـر 50طـول بـار   ( . جلوگيري كند  HDداري از افزايش ضخامت ديواره آلوئولي و ادم ريوي در مقابل              عنياست به ميزان م   

  ).ائوزين
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  CATبررسي نتايج فعاليت آنزيم 
 CATدار فعاليـت آنـزيم        غير معنـي  نتايج حاصل بيانگر افزايش     

افـزايش فعاليـت    ميـزان   .  بوده است  NS نسبت به گروه     HMTگروه  
داري افزايش    طور معني    به NS نسبت به گروه     HDاين آنزيم در گروه     

ــت  ــاني  HMTداروي ). P=0.035(يافـ ــروه درمـ  HD+HMT در گـ
 جلـوگيري كنـد     HD در مقابل    توانست از افزايش فعاليت اين آنزيم     

  ).2شكل (دار نبود   معنيHDكه اين اختلاف نسبت به گروه 

گـرم    بر حسب واحـد بـر ميلـي        CATعاليت آنزيم   نتايج آماري ف   .2شكل    
دار   موجب افزايش معنـي    HDدهد   ميگونه كه نمودار نشان       همان .پروتيين

داري بـيش از گـروه        معني صورت  بهفعاليت آنزيم شده است كه اين ميزان        
NS در گروه   . استHD+HMT      طـور  بـه  دارو از افـزايش فعاليـت آنـزيم 

 اخـتلاف   NS و   HDهاي   كدام از گروه   يچنسبي ممانعت كرده است اما با ه      
  .دار نداشته و در وضعيتي بينابين قرار دارد معني

  NSدار با گروه  دهنده اختلاف معني  نشان-*
  

  ي آپوپتوتيكها لسلو بررسي شاخص نتايج
 در پارانـشيم    AIهاي آپوپتوتيك يـا       سلولبررسي تعداد   

ش  سـبب افـزاي    HDهاي مختلف نشان داد كـه         ريه در گروه  
ه است   شد NS  در مقايسه با گروه    HD در گروه    AIدار    معني

)P=0.004(. ميــزان AI در گــروه دارو نــسبت بــه گــروه NS 
. دار نبـود   افـزايش نـشان داد امـا ايـن افـزايش معنـي              كمي  

 بعد  HMTدهد كه استفاده از داروي        همچنين نتايج نشان مي   
گ داري از بـروز مـر        به شكل معني   HDاز مواجهه حيوان با     

 كرده   جلوگيري HDسلولي پارانشيم ريه در مقايسه با گروه        
  ).4 و 3هاي  شكل ( )P=0.007(است 

  

  را(Apoptotic Index: AI)ي آپوپتوتيك ها لنمودار درصد سلو .3شكل   
 در گروه فقـط     HMT .دهد ميهاي مختلف نشان     در پارانشيم ريه در گروه    

 نـشان  NS نسبت به گروه     AIداري را در     دارو افزايش مختصر و غير معني     
 NSداري نـسبت بـه گـروه          معنـي  طور  به HD در گروه    AIميزان  . دهد مي

طــور   بــهHD+HMT نيــز در گــروه HMTداروي . يافتــه اســتافــزايش 
  .  جلوگيري كرده استHD نسبت به گروه AIداري از  معني

  NSدار با گروه  دهنده اختلاف معني  نشان-*
Ω-دار با گروه  دهنده اختلاف معني  نشانHD+HMT 

  

  
 سالم به رنگ سبز     هاي  سلولهاي مختلف هسته     در گروه .  براي تعيين مرگ سلولي از نوع آپوپتوز       TUNELآميزي شده به روش      تصاوير بافت ريه رنگ    .4شكل  

(Arrow Head) آپوپتوتيك هاي سلول و هسته (Arrow)آپوپتوتيـك در  هـاي  سـلول شـود   مـي  ملاحظـه  طور كـه  همان. اند  تيره نشان داده شدهاي ه به رنگ قهو 
 آپوپتوتيك نسبت به سه گروه ديگر به        هاي  سلولتعداد  ) C (HDكه در گروه      در حالي . شود  بسيار كم ديده مي   ) D(و درمان   ) B(فقط دارو   ،  )A(سالين   هاي گروه

  ).Light green :ينهزم آميزي  و رنگ:TUNEL ، رنگ آميزي× ميكرومتر10طول بار (دهد  شدت افزايش نشان مي
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  بحث
 دار التهـاب  دهنده افزايش معنـي  در تحقيق حاضر نتايج نشان   

هـاي     گـروه هـاي   مـوش  در مقايسه با HD آلوده به    هاي  موشدر  
HMT  ،NS   و HD+HMT كه اين امـر نـشانگر اثـر          استHD   بـر 
 گـروه درمـان      در HMT  مطلوب تاثير التهاب و در مقابل      افزايش

 در Warthin & weller .عارضــه اســتدر مقابــل افــزايش ايــن 
ــشاح   مطالعــه ــد ارت ــساني انجــام دادن ــان ان اي كــه روي داوطلب
 HDسـي دقيقـه بعـد در محلـي كـه در معـرض               را  ها    لكوسيت

در . ]18[  روز بعد نيز پايدار بود     6 گزارش نمودند كه تا      ،اند  بوده
پلـي    بـود حـضور  ديـده  آسـيب  HD بـا  مدل خوكچه هندي كه

 سـه سـاعت بعـد از        HDناشـي از    هاي     در زخم  ها  مورفونوكلئار
 شـد كـه      مشاهده در مطاله ديگر  . ]19[ ايجاد آسيب گزارش شد   

يكـي از   (CEES گرم بر كيلـوگرم  ميلي 5/0اي   تزريق داخل تراشه  
يـك سـاعت بعـد از مواجهـه باعـث ايجـاد             ) HDهـاي     آنالوگ

مورفونوكلئـار و   پلـي  از سوختگي شيميايي با مهـاجرت  مييعلا
ها و نواحي آلوئـولي ريـه         هاي ائوزنوفيلي به برونشيول     لكوسيت

  و آسـيب ريـوي پـيش رونـده        .]20[هاي صـحرايي شـد        موش
 در نتيجـه اخـتلال در       HDفيبروز ريوي ايجاد شـده بـه وسـيله          

 مونوسيت ريوي است كه اين امر       -هاي كنترل ماكروفاژ    م  سيست
بـه  ها به فضاهاي هوايي ريـه و منجـر            باعث مهاجرت نوتروفيل  

د شـو  هاي آلوئولي و التهاب مزمن مي       توسعه تدريجي از عفونت   
اند   نشان داده  هاي قبلي خود   محققان حاضر نيز در بررسي     .]21[

هاي موجود در پرده      تعداد ماست سل  ،  حيوانيكه در همين مدل     
 NS  نـسبت بـه گـروه     HDهاي آلوده بـه        در گروه   احشايي جنب

ري از افــزايش  موجــب جلــوگيHMT و داروي افــزايش يافــت
 التهاب مطالعه   در مجموع نتايج   .]22[ ماست سل شد     هاي  سلول

 موجت التهاب در پارانـشيم      HDحاضر با نتايج گزارش شده كه       
 به دليل خاصيت ضـد عفـوني        HMT. شود تطابق دارد    ريوي مي 
 در نتيجـه     بيش حد جلوگيري كرده و     ز ارتشاح سلولي  اكنندگي  

شود و باعث حفاظت بافت        ريه مي  تليوم   در اپي   زياد مانع التهاب 
  .دشو  ميHD ريه در برابر آثار سمي

فعاليت آنـزيم    در تحقيق حاضر     مينتايج بيوشي در بررسي   
CAT    در گروه HD      در مقايسه با گروه NS   داري  افزايش معنـي 

دست آمده از مطالعات قبلـي        اين نتيجه با نتايج به     .نشان داد  را
د و سوپراكسيد پس از مواجهه ي آزاها لمبني بر افزايش راديكا   

. ]23[ اسـت   همسوIn vitro و In vivo در هر دو محيط HDبا 
 را شايد بتـوان بـه       HD+HMTعدم افزايش اين آنزيم در گروه       

هاي آزاد در پلاسماي       در مقابل افزايش راديكال    HMTعملكرد  
 ناشــي از خاصــيت HMT مكانيــسم عمــل. خــون ارتبــاط داد

 زيـرا نـشان داده      اسـت؛  HMTئوفيليـك هاي نيتروژن نوكل    م  ات
 In vitro را در محيط HDها توانايي تركيب با  م اين اتكه شده 

در خــارج از ســلول داشــته و مــانع ورود موســتارد بــه درون 
و  و راپني ـ ييـد نتـايج حاضـر     أدر ت . ]13و 12[شود    ها مي   سلول

 مــشاهده كردنــد كــه تركيــب (.Rappeneaou et al) همكــاران
 بـر   HD مي س ـ آثار باعث جلوگيري از     HMTو   NAC داروهاي

همچنين مشاهده شد كه    . ]24[ شد 16HBE140 رده   هاي  سلول
در  SVK14 رده   هـاي   سلولباعث حفاظت   GSH با HMTتركيب  

 يهـا  ميكـي از آنـزي  (CAT) كاتالاز .]12[  شدHDبرابر سميت 
در شـرايط طبيعـي     . اسـت اكسيدانت سيستم دفاعي بـدن       آنتي

اكسيدانتي وجـود     و دفاع آنتي   ROSتوليد  تعادلي مشخص بين    
شـود   مـي عدم تعادل اين روند منجر به آسيب اكسيداتيو         . دارد

. شــود مــيناميــده ) Stress Oxidative(كــه اســترس اكــسيداتيو 
 هـا  لتوانـد بـه سـلو     مـي  ROSعوامل شيميايي از طريق توليـد       

  اسـت  ي آزاد قـادر   هـا   ل به ويـژه راديكـا     ROS. آسيب برساند 
هـا و اسـيدهاي      پـروتئين  يـر اختـصاصي بـا ليپيـدها،        غ طور  به

نوكلئيك واكنش داده و باعـث اخـتلال در سـاختمان و عمـل              
ي آزاد توسـط    هـا   لدفاع در برابر راديكـا     .]25[ شوند   ها  لسلو

هـاي   اكـسيدان   آنتي .گيرد مياكسيدان صورت     آنتي يها  لمولكو
موجود در بدن، سيستم اصـلي دفـاعي بـدن در برابـر               ميآنزي

در شـرايط طبيعـي     . هـاي آزاد اسـت     آسيب ناشي از راديكـال    
اكـسيدانتي    آنتي  در پلاسما پايين است و خواص      CATفعاليت  

هاي كوچك مثل اسكوربيك اسيد، بيلـي        آن وابسته به مولكول   
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  .]23[است روبين، اسيد اوريك، فرتينين و ترانسفرين 
 اولـين سـد     SODمطالعات ثابت كرده اسـت كـه آنـزيم          

هاي آنيون سوپر اكـسيد اسـت كـه           ر مقابل راديكال  دفاعي د 
تبديل نمـوده و ايـن محـصول خـود توسـط             H2O2آن را به    

CAT    بنـابراين افـزايش فعاليـت       ]16[شود     به آب تبديل مي 
 در پلاسما بيـانگر فعـال شـدن سيـستم دفـاعي             CATآنزيم  
هاي آزاد توليد شده      سلول براي خنثي كردن راديكال      آنزيمي
كانيسم دقيق افزايش فعاليت ايـن آنـزيم هنـوز          البته م . است

تــوان افــزايش بيــان  مــشخص نــشده اســت و احتمــالاً مــي
هاي القا شده در      ژنوميك اين آنزيم را به دليل ايجاد سيگنال       

  .]26[ها دانست  بافت و سلول
 پـس از    HMT نـشان داد كـه        همچنين نتايج تحقيق حاضر  

 سلولي پارانـشيم     مرگ  ميزان  از دتوان  مي HDمواجهه حيوان با    
چهار اتم   با داشتن    HMTمولكول .داري بكاهد  طور معني    به ريه

نوكلئوفيليك توانايي تركيب با يـون اپـي سـولفونيوم           نيتروژن
 بر HD و مانع از آثار سمي ]15[ را داشته HDحاصل از تجزيه 

هاي سلولي شده و به دنبال آن از مـرگ سـلولي              ماكرومولكول
  كـه  انـد   برخـي تحقيقـات نـشان داده       .]12[كند    ميجلوگيري  

HMT             به عنوان يك عامل محافظتي در برابـر عامـل شـيميايي 
ــي   ــمار م ــه ش ــسژن ب ــا    ف ــسژن ب ــنش ف ــانع از واك رود و م

  و همكـاران  راپنيـو .]13[د شـو  سلولي مـي هاي  ماكرومولكول

(Rappeneaou et al.)   مشاهده كردند كـه تركيـب NAC وHMT 
 HD لولي ناشي از آثار سـمي     باعث جلوگيري از مرگ و مير س      

 كـه   يدر مطالعه ديگر  . ]24[شود   مي 16HBE140 هاي  سلولبر  
 در محيط كـشت     A549 رده نوموسيت انساني     هاي  سلولروي  

 به محـيط    HMT انجام شد، مشاهده شد وقتي كه        HDدر برابر   
شود باعث ايفـاي نقـش محـافظتي در مقابـل             كشت اضافه مي  
 امر نشانگر نقـش حفـاظتي       كه اين  ]12[د  شو مرگ سلولي مي  

HMT  ديگر همچنين در تحقيقي. در شرايط محيط كشت است 
 HMT نقش محافظتي ]14[ (.Saberi et al) صابري و همكاران

 ـ   HF2FFرا در برابر مرگ سلولي رده سـلولي           HDثير  أ تحـت ت
 در محـــيط كـــشت روي HMTاســـتفاده از  .اثبـــات كردنـــد

گونـه نقـش       هـيچ  HDبا   اپيتليال ريه بعد از مواجهه       هاي  سلول
ها در جلوگيري از مـرگ سـلولي          محافظتي را روي اين سلول    

اين   مطرح كرد كه(Andrew)  اندرو  همچنين ]12[نداشته است   
 اپيتليـال دسـتگاه تنفـسي       هـاي   سلولدارو در محيط كشت بر      

البته ايـن نتـايج     . ]15[ ندارد محافظتي   اثر HDفوقاني در برابر    
 مـورد مطالعـه، نـوع       هـاي   سلوله نوع   متناقض را شايد بتوان ب    

ولي با اين حال    . محيط كشت و شرايط كاري ديگر ارتباط داد       
 در برابـر    HMTدر مورد آثار محـافظتي      ي  تحقيقات بيشتر بايد  
HD در هر دو محيط In vitroو  In vivo انجام شود.  

ــه    ــشان داد ك ــر ن ــق حاض ــه HMTتحقي ــس از مواجه   پ
 و   افزايش التهـاب   د از توان   مي HDهاي صحرايي آلوده به       موش

مرگ سلولي در پارانشيم ريه و همچنين افزايش ميزان فعاليت          
  .آنزيم كاتالاز پلاسما جلوگيري كند

  

  تقدير و تشكر
هاي آنـاتومي،   اساتيد و همكاران ارجمند گروه با تشكر از 

بيوشــيمي، فارمــاكولوژي و پــاتولوژي دانــشگاه كــه زحمــات 
 همچنــين  طــرح برعهــده داشــتندفراوانــي را در پيــشبرد ايــن

و ) عـج .... (رياست محتـرم پژوهـشگاه علـوم پزشـكي بقيـه ا           
هـاي شـيميايي كـه در تـصويب و            رياست محترم مركز آسيب   

  .مين هزينه اين طرح ما را ياري نمودندأت
صـورت    توانسته بهHMTدهد    گونه كه نتايج نشان مي     همان

 آسيب بافت ريه    اي از افزايش ادم ريوي در برابر       قابل ملاحظه 
  . جلوگيري كندHDبا 
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