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  چکيده

هاي هاي فاگوسيتوزي هستند که در همه بافتماکروفاژها سلول. شودها ميهاي هوايي و برونشيولاستنشاق سولفورموستارد باعث التهاب راه :اهداف

هدف اين پژوهش، بررسي . هاي ريه انسان در برابر سولفورموستارد و فسژن گزارش شده استتترآمين بر سلولحفاظتي هگزامتيلناثر . اندبدن پراکنده

  .هاي آلوده به دو دوز متفاوت سولفورموستارد بودتترآمين بر ماکروفاژهاي ريه موشاثر هگزامتيلن

، NS ،HMT ،HD1 ،HD2 ،Pre1 ،Pre2گروه  ۸ها به موش. استفاده قرار گرفتگرم مورد  ۲۰۰±۲۰سر موش صحرايي نر به وزن  ۴۲ :هاروش

Post1  وPost2 هاي گروه. تقسيم شدندHD1 ،Pre1  وPost1  ۵/۰محلول سولفورموستارد ،٪HD2 ،Pre2  وPost2  محلول سولفورموستارد

 ۵. دريافت نمودند) صورت داخل صفاقیبه( mg/kg ۵/۷ا به ميزان اين دارو ر HMTو گروه ) ايصورت داخل تراشهبه(نرمال سالين  NS٪، گروه ۲۵/۰

  . روز دارو دريافت کردند ۱۴به مدت  Post2و  HMT ،Pre1 ،Pre2 ،Post1گروه 

در  HD1علاوه، ماکروفاژها در به. را نشان داد NSدر مقايسه با  HDهاي ي گروهدار ماکروفاژهانتايج شمارش ماکروفاژها، افزايش معني :هايافته

هاي ماکروفاژها در گروه. داری داشتندافزايش معني HMTنسبت به گروه  Pre1و  HD1ماکروفاژها در . داری داشتندافزايش معني HD2مقايسه با 

Pre  وPost هاي نسبت به گروهHD داري داشتندکاهش معني .  

  .محافظتي و درماني بر بافت ريه در برابر سولفورموستارد استتترآمين داراي اثرات هگزامتيلن :گيرینتيجه
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Abstract 

Aims: Inhalation of sulfur mustard (HD) gas causes inflammation of airways and bronchioles. Macrophages are 

phagocytic cells which spread out all over the body tissues. Hexamethylenetetramine [HMT] has been shown to 

protect human lung cells against HD and phosgene. This study was conducted to investigate the effects of HMT 

on macrophages of the lung tissue in the rats infected by two different doses of HD. 

Methods: 42 male rats with weighs of 200±20g were randomly divided into 8 groups of NS, HMT, HD1, HD2, 

Pre1, Pre2, Post1 and post 2. HD1, Pre1 and Post1 groups received 0.5 %; HD, HD2, Pre2 and Post2 groups 

received 0.25%; HD and NS groups received Normal Saline (as endotracheal) and HMT group received 

7.5mg/kg of this medicine (as intra-peritoneal). 5 groups of HMT, Pre1, Pre2, Post1 and post 2 received the 

medicine for 14 days. 

Results: Results of the counting of macrophages revealed significant increase in the number of macrophages in 

HD groups comparing with NS group. In addition, macrophages significantly increased in the HD1 comparing 

with HD2. Macrophages significantly increased in HD1&Pre1 comparing with HMT group. Macrophages 

significantly decreased in Pre and Post groups comparing with HD groups. 

Conclusion: HMT have therapeutic and protective effects on the lung tissue against HD. 
Keywords: Sulfur Mustard, Lung, Macrophage, Hexamethylene Tetramine, Male Rat 
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  مقدمه

کننده الکتروفيليک با خواص گاز خردل يا سولفورموستارد، عامل الکيله

اثرات . زا استموتاژنيک،کارسينوژنيک، سايتوتوکسيک و تاول

و پروتئين،  DNA ،RNAکننده بر سايتوتوکسيک عوامل الکيله

هاي موتاژنيک و در نهايت مرگ سلولي شود تواند منجر به آسيب مي

]۱ ،۲ ،۳.[  

و همکاران نشان دادند که اثرات سايتوتوکسکي  ميترپاپي

سولفورموستارد وابسته به الکيلاسيون، در سلول هدف است؛ بنابراين 

در اين ]. ۴[کند هاي عادي اختلال ايجاد ميدر کنترل فرآيند سلول

ها تحت تاثير قرار مجاري تنفسي بيشتر از ساير قسمتفرآيند، 

هاي استنشاق سولفورموستارد، باعث التهاب راه]. ۷، ۶، ۵[گيرند  مي

هاي التهابي در تليال آن و آزادشدن واسطهتنفسي، آسيب به بافت اپي

  ].۸[شود ريه مي

هاي گلبول(مورفونوکلئازها هاي التهابي و افزايش پليارتشاح سلول

روند، شمار ميهاي مهمي در التهاب بهکه واسطه) ايفيد چندهستهس

]. ۹[از جمله عوارض ريوي ناشي از آلودگي به اين عامل است 

هاي فاگوسيتوزي هستند که در سراسر بدن ماکروفاژها، سلول

منشا . دهنداي را تشکيل ميهستهاند و دستگاه فاگوسيت تکپراکنده

کنند ها هستند که در خون گردش مييتماکروفاژها عمدتاً مونوس

]۱۰[.  

تحقيقات نشان داده است که پس از مواجهه ريه موش با 

هاي التهابي شروع هاي التهابي و واکنشسولفورموستارد، تجمع سلول

رسد و بعد از ساعت پس از آن به حداکثر ميزان خود مي ۴۸شده و 

م بافت ريه مشاهده هاي پارانشيشدن و تورم سلولهفت روز، واکوئله

  ].۱۱[شده است 

] ۱۵، ۱۴[و آزمايشگاهي ] ۱۳، ۱۲[هاي حيواني مطالعات کمي در مدل

عنوان هدف اصلي سولفورموستارد تليال تنفسي بههاي اپيبر سلول

کننده گازهاي در کارگران ژاپني کارخانجات توليد. انجام گرفته است

وي و همچنين افزايش هاي ريشيميايي، افزايش مرگ در اثر بيماري

و همکاران نشان  مانينگ. ]۱۶[برونشيت مزمن گزارش شده است 

اند که پنوموني تنها علت مرگ کارگران کارخانجات توليد داده

اي از محققان نيز عده. ]۱۷[سولفورموستارد در انگليس بوده است 

، ۱۸[اند دست آوردهنتايج مشابهي در مورد اثرات گاز موستارد در ريه به

۱۹.[  

، دارويي با خاصيت ضدالتهابي و (HMT)هگزامتيلن تترآمين 

اتم نيتروژن  ۴در ساختار خود داراي HMT . ضدباکتريايي است

رسد توانايي واکنش با سولفورموستارد را نظر مينوکلئوفيل است که به

، ۲۰، ۱۵[دهد هاي بدن کاهش ميداشته و اثرات سوء آن را بر سلول

هاي نوموسيت در محيط کشت بر سلول HMTحافظتي اثرات م]. ۲۱

II  همچنين ]. ۲۱[آلوده به سولفورموستارد گزارش شده استHMT 

هاي بدن در برابر عامل شيميايي داراي اثرات محافظتي بر سلول

  ].۲۲[فسژن است 

دهد که سولفورموستارد باعث تنگي نفس، مطالعات انساني نشان مي

، تخريب مخاط بيني و تنفسي و خس سينه، آزردگي حنجرهخس

استنشاق مقادير زياد ]. ۲۳[شود برونشيت همراه با نکروز مخاط مي

در اين ]. ۲۴، ۷[شود تليوم تنفسي ميسولفورموستارد باعث تخريب اپي

منظور حفاظت و درمان بافت ريه به HMTتحقيق براي اولين بار از 

هدف از انجام . ه شددر موش صحرايي آلوده به سولفورموستارد استفاد

اين مطالعه، بررسي تعداد ماکروفاژها در بافت ريه موش صحرايي نر 

  .عنوان يک شاخص التهاب بودهاي مختلف بهدر گروه

  

  ها روش

موسسه (ماهه سه ويستار موش صحرايي نر نژاد سر ۴۲ مطالعه،در اين 

در  حيوانات. دشگرم تهيه  ۲۰۰±۲۰به وزن  )؛ ايرانتحقيقاتي پاستور

- به و ، آب و حرارت نگهداري شدندشرايط يکسان از نظر غذا، نور

صورت به سولفورموستارد .گروه قرار گرفتند ۸صورت تصادفي در 

 ۱۰۰ميکروليتر در  ۵/۰به ميزان  سولفورموستارد( %۵/۰محلول 

 ۲۵/۰به ميزان  سولفورموستارد% (۲۵/۰و ) ميکروليتر نرمال سالين

 گروه اول. ]۲۵[ دشآماده ) روليتر نرمال سالينميک ۱۰۰ميکروليتر در 

(NS) ميزان  µl/kg۱۰۰  صورت داخل به ســـاليــــننرمال

ليتر ميلي ۵/۱سوندي به ضخامت اي تحت بيهوشي با استفاده از تراشه

ميزان  (HMT)گروه دوم  .تزريق شديکبار سانتيمتر  ۵و طول 

mg/kg ۵/۷  دارويHMT دريافت کردندصفاقي  صورت داخلبه 

محلول  ،(HD1)گروه سوم به  ).بود سر موش ۷اين گروه شامل (

اي به صورت داخل تراشه µl/kg ۱۰۰به ميزان  %۵/۰ سولفورموستارد

منظور حفاظت از به (Pre1) گروه چهارمبه . تزريق شدتنها يکبار 

يک ساعت قبل از دريافت محلول بافت ريه در برابر سولفورموستارد، 

صورت داخل صفاقي تزريق به HMT ، داروي%۵/۰ وستاردسولفورم

پس از  HMTمنظور درمان سريع با به (Post1)به گروه پنجم . شد

دقيقه بعد از دريافت محلول  ۱۰مواجهه حيوانات با سولفورموستارد، 

صورت داخل صفاقي تزريق به HMT، داروي %۵/۰سولفورموستارد 

- همانند گروه (Post2) ۸ و ۷ (Pre2)، (HD2) ۶هاي گروه. شد

محلول سولفورموستارد و دارو دريافت  Post1و  HD1 ،Pre1هاي 

محلول (بود % ۲۵/۰کردند، با اين تفاوت که محلول سولفورموستارد 

  ). mg/kg ۵/۷و دارو  µl/kg۱۰۰ سولفورموستارد 

سينا ( HMTروز، روزانه يکبار  ۱۴به مدت  ۸و  ۷، ۵، ۴، ۲هاي گروه

 بعد از گذشت. صورت داخل صفاقي دريافت نمودندرا به) دارو؛ ايران

روز حيوانات کشته شده و از ناحيه قاعده لوب خلفي ريه راست به  ۱۴

ها در محلول فرمالين نمونه. برداري شدنمونه مترمکعبميلي ۵اندازه 

ز ميکروني ا ۵تثبيت شدند و پس از انجام پردازش بافتي، مقاطع % ۱۰

 -آميزي هماتوکسيلينبراي بررسي بافت ريه از رنگ. ها تهيه شدنمونه

شمارش ماکروفاژهاي موجود در بافت ريه با . ائوزين استفاده شد

 ۱۰۰۰با بزرگنمايي ) ؛ اسپانياZenit(استفاده از ميکروسکوپ نوري 

  . انجام شد



 ٢٩   هاي صحرايي آلوده به دو دوز متفاوت از سولفورموستاردتترآمين بر ماکروفاژهاي بافت ريه موشاثرات هگزامتيلن  ـــــــــــــــــــــــــــــــــ
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) ميکرومترمربع ۱۴۱۰۰سطح هر ناحيه برابر (ناحيه  ۲۰شمارش براي 

   .طور تصادفي انجام شدرهر نمونه بهد

آزمون  وطرفه يك آناليز واريانسها با هم از آزمون براي مقايسه گروه

  . دشاستفاده  تعقيبی توکی

  

  نتايج

نسبت به ) HMT )۴۷/۵±۰۰/۷۶ميانگين تعداد ماکروفاژها در گروه 

  ). ۱جدول (داري داشت افزايش معني) NS )۷۷/۴±۰۰/۵۰گروه 

 HD2نسبت به گروه  HD1ميانگين تعداد ماکروفاژها در گروه 

بين ميانگين تعداد ماکروفاژها در . داري بيشتر بودطور معني به

. داري وجود داشتاختلاف معني Post1و  HD1 ،Pre1هاي  گروه

همچنين اختلاف ميانگين تعداد ماکروفاژها از نظر آماري بين 

کاهش ميانگين تعداد . دار بودمعني Post2و  HD2 ،Pre2هاي  گروه

از نظر آماري نيز  Pre1نسبت به گروه  Post1ماکروفاژها در گروه 

اين کاهش  Post2نسبت به  Pre2دار بود، ولي در گروه معني

  .دار نبود معني

  

  شده در هر گروه ميانگين تعداد ماکروفاژهای شمارش) ۱جدول 

  ←آماره

  گروه↓

ميانگين تعداد 

  ماکروفاژها

داری معنی سطح

 NSنسبت به 

داری سطح معنی

 HMTنسبت به 

۱ NS ۷۷/۴±۰۰/۵۰  -  ۰۵/۰< 

۲ HMT ۴۷/۵±۰۰/۷۶  ۰۵/۰< -  

۳ HD1 ۹۸/۶±۳۳/۱۳۵  ۰۰۱/۰< ۰۰۱/۰< 

۴ Pre1 ۷۲/۲±۳۳/۱۰۳  ۰۰۱/۰<  ۰۰۱/۰< 

۵ Post1 ۷۳/۳±۹۳/۷۰  ۰۵/۰<  ۰۵/۰> 

۶ HD2 ۳۲/۱±۵۳/۵۴  ۰۵/۰> ۰۵/۰<  

۷ Pre2 ۴۹/۳±۴۰/۲۶  ۰۵/۰<  ۰۵/۰<  

۸ Post2 ۳۶/۲±۷۸/۲۸  ۰۵/۰<  ۰۵/۰<  

  
  بحث

ترکيبات سلول شده و منجر به شدن سولفورموستارد باعث الکيله

دنبال اين به. شودهاي التهابي وسيعي ميساخته و رهاشدن واسطه

کند صورت التهاب و آسيب بافتي بروز مي، پاسخ سلول به صدمات

التهاب باعث رهاشدن عوامل سمي شده در نقاط هاي فعالسلول]. ٢۶[

هاي آزاد شده که منجر به تخريب مختلفي مانند پروتئازها و راديکال

آپوپتوزيس و (اين امر باعث مرگ سلولي . شودهاي پارانشيم ميسلول

ها باعث شود و اين زخمهاي پارانشيم ريوي مي، در سلول)نکروزيس

در افراد آلوده به هاي ثانويه آل براي عفونتايجاد محيط ايده

دهنده  در تحقيق حاضر، نتايج نشان]. ١١[سولفورموستارد است 

هاي آلوده به سولفورموستارد در افزايش تعداد ماکروفاژها در گروه

اين امر نشانگر اثر سولفورموستارد بر . مقايسه با گروه سالين بود

  .تليوم ريه استافزايش تعداد ماکروفاژها در بافت اپي

ت نشان داده است که در پاسخ به آسيب ريوي ايجاد شده مطالعا

ديده شده و هاي التهابي وارد محل آسيبتوسط سولفورموستارد، سلول

کند و در نهايت باعث برگشت ماتريکس مدياتورهاي التهابي را آزاد مي

واسطه آسيب به آندوتليال يا فاز التهابي، به. شودخارج سلولي مي

هاي التهابي به دنبال آن تهاجم سلولشود که بهتليال شروع مي اپي

، فراخواني آزادشدن مدياتورها. دهدفضاي بينابيني آلوئولي رخ مي

هاي خوني را به محل آسيب تسهيل ها و مونوسيتمورفونوکلئاز پلي

ها در محل حاضر شده و کند و در نهايت ماکروفاژها و لنفوسيتمي

  ].٢٩، ٢٨، ٢٧، ٢٦[ شوندهاي التهابي آزاد ميواسطه

 ۵۰و  ۲۵مشاهده کرد که سولفورموستارد در دوزهاي  ليويت

خوار در توليد و ترشح هاي بيگانهميکرومولار باعث تحريک اوليه سلول

و  ۵۰شود ولي در دوزهاي هاي شيميايي وابسته به اکسيژن ميواسطه

در ]. ۳۰[شود ها ميميکرومولار باعث آپوپتوزيس در همين سلول ۱۰۰

تزريق داخل هاي ناشي از مطالعات ديگر نيز ثابت شده است که آسيب

به دوز و مدت  )آنالوگ سولفورموستارد(CEE  ٥/٠ kg/mgاي تراشه

  ].۳۲، ۳۱[زمان آلودگي بستگي دارد 

نشان داد که مقدار يک مولار سولفورموستارد باعث افزايش  لاردوت

که انساني شده درحاليهاي توسط کراتينوسيت ۸- ترشح اينترلوکين

داري در مقايسه با گروه ميکرومولار تغيير معني ۱۰و  ۱هاي غلظت

در تحقيق حاضر نيز افزايش تعداد ]. ۳۳[کنترل ايجاد نکرده است 

شود که مشاهده مي HD2نسبت به گروه HD1 ماکروفاژها در گروه 

  .اين امر ناشي از افزايش ميزان دوز سولفورموستارد است

هاي حيواني در هر دو مورد مواجهه پوست و ريه با در مدل مطالعه

شود که در ها ميسولفورموستارد، نشان داد باعث ارتشاح لوکوسيت

. طور پيوسته ادامه داردزمان کوتاه بعد از مواجهه شروع شده و به

-NFسولفورموستارد باعث آزادشدن سيتوکينازهاي التهابي و فعاليت 

κB ٣٧، ٣٦، ٣٥، ٣٤، ٣٢[شود و ماکروفاژها ميها در کراتينوسيت ،

و ] ۹[سولفورموستارد همچنين باعث تحريک فاگوسيتوزيس شده  ].٣٨

هاي ها و لنفوسيتدر طولاني مدت باعث افزايش درصد مونوسيت

TCD+
+CDهاي و کاهش درصد سلول 3

در بيماران شده است  15

نشان داد که سولفورموستارد باعث افزايش  کوآناز طرف ديگر ]. ۳۹[

درمال انساني هاي کراتينوسيت اپيتوسط سلول ۸- ترشح اينترلوکين

عنوان يک مارکر براي اثر شود که اين افزايش بهدر محيط کشت مي

اي ديگر در مطالعه]. ۴۰[رود شمار ميالتهابي سولفورموستارد بهپيش

و فيبروز ريوي ايجاد شده  روندهآسيب ريوي پيشمشاهده شد که 

هاي کنترل وسيله سولفورموستارد در نتيجه اختلال در سيستم به

و همکاران مشاهده  احمدي ].۶[ مونوسيت ريوي است -ماکروفاژ

ماده  ۱۵۰ماکروفاژ با ترشح بيش از  - کردند که سيستم مونوسيت

هاي هاي التهابي و آسيبترشحي نقش مهم و مرکزي در شروع پاسخ

  ].۴۱[تي دارد باف

نتايج حاصل از شمارش ماکروفاژها در  در اين مطالعه ديده شد که 

دهنده کاهش تعداد ماکروفاژها در اين هاي پيش و پس نشانگروه



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همكاران سيد همايون صدرايي  ۳۰
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دهنده عملکرد بوده که اين امر نشان HDهاي ها نسبت به گروهگروه

از . ها استدر کاهش تعداد ماکروفاژها در اين گروه HMTمثبت 

اتم نيتروژن نوکلئوفيل است  ٤داراي  HMTآنجايي که مولکول 

سولفونيوم ايجاد شده توسط ها با يون اپيرسد اين اتمنظر مي به

سولفورموستارد در خارج سلول واکنش داده و از ورود سولفورموستارد 

 HMTاز سويي ديگر، ]. ٢١[کند ها جلوگيري ميبه درون سلول

کنندگي باعث جلوگيري از ارتشاح سلولي ت ضدعفونيدليل خاصي به

شود و باعث حفاظت تليوم ريه ميشده و در نتيجه مانع التهاب در اپي

از طرفي . بافت ريه در برابر اثرات سمي سولفورموستارد خواهد شد

HMT  ٢٢، ٢١، ١٥[ در زيوهو  در شيشهنقش محافظتي بيشتري [

حاصل از کاهش تعداد ماکروفاژها در کند که اين امر با نتايج ايفا مي

 HMT دهنده نقش حفاظتيهاي پيش، همسويي داشته و نشانگروه

  .در برابر سولفورموستارد است

هايي که روي داروهاي مختلف ديگر در برابر سولفورموستارد بررسي

باعث کاهش ترشح تعداد زيادي از  NACانجام شده نشان داده که 

د و چندين مطالعه از اثرات محافظتي شوهاي التهابي ميواسطه

NAC اند؛ ولي هيچگونه اثر درماني از کرده گزارشNAC  گزارش

همچنين مطالعات ديگر نشان دهنده آن است ]. ٤٣، ٤٢[شده است ن

و  ها نيز ممکن است علايم تنفسياکسيدانکه ماکروليدها و آنتي

بخشد و عملکرد ريوي را در بيماران مواجهه با سولفورموستارد بهبود به

تعدادي از محققان در ]. ٤٤[دليل اثر ضدالتهابي آن است اين امر به

گزارش نمودند، اي که روي جانبازان شيميايي انجام دادند مطالعه

تواند در کاهش التهاب بافتي اين گروه از تجويز گامااينترفرون مي

از مطالعات ديگر نشان دهنده نقش حفاظتي ]. ۴۵[نبازان مفيد باشد جا

NAC ،٤٩، ٤٨، ٤٧، ٤٦، ٤٣[سيلين و داروهاي ديگر است داکسي .[

دهنده اثر محافظتي اين مطالعات با نتايج تحقيق حاضر که نشان

HMT يت سولفورموستارد است، همسويي داردتحقيقاتي . در برابر سم

تليال ريه انجام شده، نشان هاي اپيي سلولکه در محيط کشت، رو

بعد از سولفورموستارد، هيچگونه نقش درماني  HMTداد که افزودن 

ها با نتايج حاضر از اين تحقيق اين يافته].  ١٥[ها ندارد بر اين سلول

  .نيز است HMTمغايرت دارد، زيرا نتايج حاصل نشانگر نقش درماني 
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