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  فعالیت انفجار تنفسی نوتروفیل هاي درتأثیر سایمتیدین  
  ییخون موش صحرا 

 **دکتر ماندانا ستاري ؛*داریوش پورمند

 : چکیده
ترین گروه سلولی میلوئید هستند و اولین سد دفاعی بدن در برابر میکروارگانیسم ها را  نوتروفیل ها مهم: سابقه و هدف 

ها  سیله عمل فاگوسیتوز این سلولبه وها  هاي واردشـده به بدن توسط نوتروفیل یسمنابودي میکروارگان. دهند تشکیل می
داروهاي مختلف از جمله سایمتیدین . باشد ها، انفجار تنفسی می یکی از مراحل مهم فاگوسیتوز نوتروفیل. شود انجام می

مطالعات  . قات متعدد در دست بررسی است سیله تحقیه وچگونگی این تأثیر ب. داشته باشند  اثرتوانند بر این فعالیت  می
هاي هیستامینی نیز در  را مورد بررسی قرار داده است و تأثیر داروهاي مؤثر بر گیرنده ها  هیستامین بر این فعالیت اثر قبلی 

تواند  میها  نوتروفیلدرتأثیر این دارو  نتایج این تحقیق علاوه بر پیشبرد دانش موجود در مورد .دسـت بررسی می باشد 
   .زمینه اي براي مطالعه بیشتر در مورد کاربردهاي این نوع دارو باشد 

انفجار تنفسی  دربراي بررسی تأثیر این دارو  .بود  Blindصورت  مطالعه به روش مورد شاهد و به :ها  مواد و روش
استفاده شد و پس از  ،رفته بودندکنترل قرار گ ییتا 9تجربی و یی تا 8که در دو گروه یی موش صحرا 17ها از  نوتروفیل

نیترو  ها توسط تست هاي تجربی و کنترل ، انفجار تنفسی نوتروفیل مدت یک هفته به گروه تزریق دارو و پلاسبو به
  . مقـایسه گردید با یکدیگرا آزمون من ویتنی ب گیري دازهان (NBT)بلوتترازولیوم

  مقایسه  با یکدیگر مقایسه شد که نتایجروه تجربی و شاهد در دوگ NBTنتایج حاصله در تست میانگین  :ها یافته
در گروه تجربی میانگین . ها تحت تأثیر این دارو نشان داد داري را در فعالیت انفجار تنفسی نوتروفیلاانجام شده اختلاف معن
  .) P=  034/0(داري از گروه کنترل بیشتر بود  اطـــور معن هها ب انفجار تنفسی نوتروفیل

هاي خون موش  تواند سبب تحریک فعــــالیت انفجار تنفسی نوتروفیل هاي این تحقیق سایمتیدین می بر اساس یافته :بحث 
 H2گیرنده هاي درهاي مطالعات قبلی این تأثیرات ممکن است به علت تأثیر این دارو  بر اساس یافته. شود  ییصحرا

روشن شدن تأثیر کامل این  به منظور  .این سلـولهاست درستامین رات هییثتأها باشد و مخالف  هیستامینی سطح نوتروفیل
  .اي نوتروفیل انجام مطالعات بیشتر ضروري است ل هفعالیت سلو دردارو 

  
  .رازولیومتوبلوت،نیترانفجار تنفسی  ، H2، گیرندهنوتروفیل  ،سایمتیدین : ها  کلید واژه
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  : دمهمق
انفجار تنفسی یکی از مراحل مهم فاگوسیتوز 

تواند  هاست که اختلال در این مرحله می وفیلنوتر
در جریان . باعث بـروز عفونت در بدن انسان شود

  انفجار تنفسی توسط یک اکسیداز، اکسیژن به 
 O2)یک سوپراکسید

در شنت . شود احـیا می (_
 .شود می ساخته NADP ،NADPH2از  هگزومنوفسفات

پراکسیدهیدروژن و   به خود هخودب سوپراکسید
  .)1(شود  میتبدیل  (Singlets oxygen)ن تنها اکسیژ

عنوان یک مشتق  هب (H2O2)پراکسید هیدروژن 
 عوامل مهم اکسیژن بررسی شده است و یکی از 

زیرا فعالیت قوي آن  ؛تنفسی است عمده انفجار
هاي  ها را بکشد و یا بافـت میکروارگانیسمتواند  می

در برخی مطالعات . )2(میزبان را مجروح کند 
 H2O2و  O2 –سایمتیدین یک اثر مهاري در تولـید 

و در  هاي انسانی داشته است وسیله نوتروفیل هب
 هاي فعـال شامل  واع اکسیژنان(  ROS1تولید ییتوانا

H2O2 و O2
 در روش سیستم گــزانتین ـ گزانتین )-

  ) .4و  3(اکسیداز نقص ایجاد کرده است 
جود دارد که ها نیز و مطالعاتی مغایر با این یافته

در نوتروفیل القا شده  O2سایمتیدین را در تولید ـ 
و در تحقیق ) 5(داند  تأثیر می بی FMLPهوسیل هب

 O2-دیگري ناتوانی سایمتیدین در جلوگیري از تولید
  . )6(است  عنوان شده H2O2و 

هیستامین سطح  H2هاي  گیرندهوسیله  هیستامین به
 دــسوپراکسی سرکوب تولید یون  ها،سبب نوتروفیل

)(O2
رات یثتأ و )7-9( شود می  نوتروفیل انسان  _

 ها نیز انفجار تنفسی نوتروفیل درمهاري هیستامین 
سایمتیدین و فاموتیدین از ). 10(شناخته شده است

مهار فعالیت نوتروفیل ایجاد شده توسط هیستامین 
  ).7 –9(کنند می جلوگیري

 در مطالعات دیگري که بعد از عمل جراحی 
  افزایش، است ها انجام گرفته روي نوتروفیل

در  NFLMPها به زیموزان و  نوترفیل سانس لومینهوکم
 ،بیماران دیده شده که با عفونت همراه بوده است

ها را اصلاح  سانس نوتروفیل لومینهکمو ولی رانیتیدین
در . )11(جلوگیري از آلودگی شده است کرده و باعث

 ،H2O2و O2ـتولیددرمورد  گرفته تمام تحقیقات انجام
  و با تأثـیر  Cell Freeهاي  ها در سیستم گیري اندازه

In vitro  شده از افراد  هاي جـدا نوتروفیل دردارو
 در خصوصاي  سالم انجام گرفته است و هیچ مطالعه

و تجویز  NBTشها به رو انفجـار تنفسی نوتروفیل
  .انجام نگرفته است In vivoدارو به طور 

این تحقیق که در بخش ایمنولوژي  هدف از 
که  است دانشگاه شهید بهشتی انجام گرفته این بوده

تنفسی  انفجار  فعالـیت در  سایمتیدین  راتیثتأ
 NBTبه روش  ییهاي خون موش صحرا وتروفیلن

بودن تجـویز دارو  In vivoتوجه به  د و باوبررسی ش
این تأثیر سایمتیدین در  ،جانبی متعدد عواملو تأثیر 

  . مورد تعیین گردد
  :ها  مواد و روش

 در این .به روش مورد شاهدي انجام شد این مطالعه 
ی جوان و بالغ با وزن یمــوش صحرا 17تحقیق 
 ها  که سن آن ندگرم انتخاب شد 200تا  180تقریبی 

1. Reactive Orygen Species(ROS) 
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ی یتا 9و  8ها به دو گروه  موش. هفته بود  18حدود 
 .ندشد تقسیم،وزن مشابه بودند  وکه از نظـر سن 

هاي  گر هورمون براي حذف تأثیر عوامل مداخله
هاي مورد آزمایش نر بودند و براي  جنسی تمام موش

وزن  ،گر، سن دیگر عوامل مداخله رساندنحداقل به 
و شرایط شد  درنظرگرفتهها یکسان  و نژاد موش

  .دیکسان بو کاملأها نگهداري و تغذیه آن
  یک  هفته  یک  مدت  به تجربی به گروه

درروز سایمتیدین در عضله تزریق  50mg/kgدوز
شد و به گروه دوم همزمان محلول سالین نرمال  می

گردید  تزریقی عضلانی به همان میزان تزریق می
)12(.  

براي آزمایش  خون پس از یک هفته یک نمونه
NBT1   از قلب حیوانات با ماده ضد انعقاديEDTA 

  .گرفته شد
 100یک ویال  NBTبراي انجام تست 

 100 هب EDTAمیکـرولیتري خون کامل داراي 
 )NBTگرم پودر  میلی NBT )5میکرولیتر محلول 

(sigma Na6876)  5میکرولیتر آلبومین گاوي ،  85و 
شده با  مخلوط (PBS)میلی لیتر بافر فسفات نمکی 

) ات فـوربول میرستات است(  PMAمیکرولیتر  100
میکرولیتر  50به غلظت یک میکروگرم به ازاي هر 

درجه  37ها در انکــوباتور   هنمون .شد اضافه) خون
سپس  دقیقه قرار گرفتند و 30سانتیگراد به مدت 

سانتریفوژ  R/m 1500دقیقه با دور  3ها به مدت  لوله
هاي  از گلبول .ی دور ریخته شدیو محلول رو ندشد

نی تهیه شد و کرده یک گسترش خو رسوب
وسیله رنگ گیسما رنگ آمیزي شد و در  هها ب گسترش

تعداد صد *  1000ی ینما زیر میکروسکوپ با درشت
هاي مثبت  نوتروفیل شمارش شد و تعداد نوتروفیل

شده  براي انفجارتنفسی در این صد نوتروفیل شمارش
   گردیدگردید و به صورت درصد گزارش  تعیین

مده توسط آزمون من ویتنی آ دست هنتایج ب .)15-13(
  .ندا یکدیگر مقایسه شدب

  
  :ها  یافته

  تنفسی تغییرات انفجار  محدودهشاهد   گروه در 
و میانگین فعالیت %  44ـ %  88هاي موجود  نمونه

در گروه تجربی  .بـود درصد  69±13انفجار تنفسی 
ها  فعـــالیت انفجار تنفسی نوتروفیل تغییرات محدوده
ه ب% 82 ±% 8 آن ومیانگین بود% 74ـ% 92ها  در نمونه

  دست آمده در گروه تجربی  همیانگین ب .دست آمد
بیشتر از گروه کنترل بود و این اختلاف از نظر % 13

 .)P=  034/0(بود داراویتنی معن آماري با آزمون من

  

  .هاي گروه شاهد و تجربی توسط نمونه NBTدرصد احیاي  -1جدول 

 %74 %76 %44 %70 %62 %72 %88 %58 %76  هاي گروه شاهد  نمونهتوسط  NBTدرصد احیاي 

  %92 %84 %88 %74 %78 %67 %86 %86  هاي گروه تجربی توسط نمونه NBTدرصد احیاي 
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1.Nitro Blue tetrazolium test  
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  :بحث 
سایمتیدین  تجویز نتایج این تحقیق نشان داد که   

هفته باعث  دت یکم بهدر روز  mg/kg 50با دوز 
هاي خون  افزایش فعــالیت انفجار تنفسی نوتروفیل

 شاهدنسبت به گروه  NBTی به روش یموش صحرا
شده تأثیر  مگرچه در تحقیقات قبلی انجا. گردد می

ها به روش  انفجار تنفسی نوتروفیلدر این دارو 
NBT صورت  هبIn vivo  مورد بررسی قرار نگرفته
 درر سایمتیدین ولی مطالعاتی روي تأثی ،است

 تانجام گرفته اس ROSو  H2O2و  O2 ـتولـــید 
نشان داد  Mikawak. اند  که نتایج متفاوتی داشتـه

را توسط  H2O2و  O2 ـکه سایمتیدین تولید 
و سایمتیدین  کند میها به طور ضعیفی مهار نوتروفیل

تولیدشده در این  ROSکنندگی  خاصیت جمع
ها  گیري ین اندازها. را نداشت cell-free سیستم

توسط سیستم گزانتین ـ گزانتین اکسیداز انجام 
مطالعات مخالف با این نتایج سایمتیدین . )4(گرفت

O2را در تولید 
_

در  FMLPوسیله  هالقا شده ب  
هم ناتوانی  Lapenna .)5(داند تأثیر می نوتروفیل بی
O2 تولیددر جلوگیري ازراسایمتیدین 

 H2O2و  _
وسیله  هآنیون سوپراکسید بکه درآن است  کرده عنوان

کنندگی  اکسیداز و جمع گزانتین ـ سیستم گزانتین
H2O2 وسیله سیستم  هبguaiacol-peroxidase 
  .)6(گیري شده است  اندازه

 درتأثیر هیستامین  در خصوصدر مطالعاتی که 
هیستامین تولید  ،شد هاي اکسیژن انجام تولید یون

یل را به وسیله توسط نوتروف (O2)سوپراکسید 
کرده که این  متوقفهیستامین نوتروفیل  H2 گیرنده
ها نیز به روش اسپکتروفتومتري انجام  گیري اندازه

هایی که به روش فلورومتري  گیري اندازه. است هشد
متوقف در را نیز  نقش هیستامین  هانجام گرفت

. اند هید کردئها تأ نوتروفیل توسط H2O2تولید ساختن 
  انجام  In vitroصـورت  هطالعات بتمام این م

در این مطالعات تأثیر داروهاي  .)16-18(است گرفته
اثـر هیستامین روي  برسایمتیدین و فاموتیدین 

 است که به دهـش  یـررسـز بـها نی لـروفیـنوت
O2تولید   دررات هیستامین یثتأشدن  آناتاگونیزه

و   _
H2O2 16-18(است ها  اشاره شده توسط نوتروفیل( .

Stecwart M ها و  سانس نوتروفیل لومینهوافزایش کم
ها را بعد از عمل جراحی گزارش کرده  مونوسیت

و راینیتیدین است  بوده  که با عفونت همراه
و  کردهها را اصلاح  سانس نوتروفیل لومینهوکم

  ).18(باعث جلوگیري از آلودگی شده است 
Nielsen  در افرادي که تحت عمل جراحی قرار

در روز صفر و روز  با تجویز راینتیدین فته بودندگر
ها به  سانس نوتروفیل لومینهواول بعد از عمل کم

گیري و با گروه کنترل  را اندازه FMLPزیموزان و 
داري در گروه کنترل در امقایسه کرد که افزایش معن

در حالی که  ،روز اول نسبت به روز صفر دیده شد
نس نسبت به زیموزان سا لومینهوگروه راینیتیدین کم

و مغایر با این  )19(را در روز اول کاهش داد
سمی،  ده که در افراد سپتیـش ها مطالعاتی انجام یافته

هاي اکسیژن دیده شده که با  کاهش میزان رادیکال
  .) 20و  21(راهی کرده استـتوسعه عفونت هم

عنوان کرد که  Carryدریک مطالعه دیگر  
O2در تولید  راها وتروفیلمهاري ن آثارسایمتیدین 

_
  

آلوده با سـودوموناس  هاي درخوك وسیله هیستامین هب
متضاد در  رثاآکند و این  خنثی و معکوس می
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بیماران و افراد آلوده و افراد سالم ممکن است به 
خونی مثل  تی و جریانفمختلف با عوامل علت 
ها و  سایتوکاین ها، هورمون  تغییرات، استرس

ی داروها و غیره باشد که هر کدام تجویزهاي قبل
  .)22(ها را تغییر دهند  توانند عمل نوتروفیل می

در این تحقیق سایمتیدین فعالیت انفجار تنفسی  
را افزایش داد و  ییهاي خون موش صحرا نوتروفیل

ین تأثـیر لاً ااحتما Carryهاي  موافق با یافته
عوامل مختلفی ساختن  متوقفسـایمتیدین به علت 

توانند باعث جلوگیري از فعالیت  که میت اس
ها شوندکه یکی از این عوامل ممکن است  نوتروفیل

  .هیستامین باشد 
که  Zimmermanو  Mikawaهاي  مغایر با یافته

کنندگی و  جمـع In vitroرات سایمتیدین را در تأثی
اگرچه  ،دانستند هاي اکسیژن می یا کاهش رادیکال

هاي  گیري رادیکال در این تحقیق از انــدازه
گیري  ولی با اندازه ،اکسـیژن استفاده نشده است

ر یثتأطور غیرمستقیم  هب NBTوسیله  هانفجار تنفسی ب

ها دیده شد  تولید این رادیکالدرافزایش این دارو 
عوامل   ساختن متوقفخاطر  هب لاًکه احتما

هاي اکسیژن در  کننده از تولید رادیکال جلوگیري
دارو  In vivoین نتایج در تجویز ها ا نوتروفیل

  .شد دیده
 دردر تحقیق حاضر مکانیسم تأثیر سایمتیدین 

ها مشخص نگردیده است و تأثیر  فعالیت نوتروفیل
طور کلی مورد بررسی قرار گرفته است  هاین دارو ب

که با توجه به طیف اثر وسیع این دارو ، پیشنهاد 
کنترل و گردد در مطالعات آینده علاوه بر گروه  می

گروه سومی اضافه  ،گروه تحت تأثیر سایمتیدین
ت سگردد که در آن گروه ، تأثیر داروهاي آگونی

ها بررسی و با دو گروه قبلی  نوتروفیل در H2گیرنده 
توان تا حد زیادي  به این ترتیب می. مقایسه گردد 

در فعالیت  H2به تأثیر داروهاي مؤثر بر گیرنده 
کانیسم تأثیر این داروها را ها پی برد و م نوتروفیل

 .نیز مشخص نمود
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