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 ونوتروفيلها در)2O2H( و پراكسيد هيدروژن)NO (توليد نيتريك اكسايد

اشرشياكليازي بيماران مبتلا به عفونت دستگاه ادراري ناشيمنوسيتها

بيوتيك سيپروفلوكساسيننتي آ از مصرفپس وپيش

*2احمد زواران حسيني،1دهجمال محمدي آينه

 ايران، تهران، دانشگاه تربيت مدرس،شناسي پزشكي كارشناسي ارشد ايمنيةآموخت دانش -1

 ايران ، تهران، دانشگاه تربيت مدرس،شناسيگروه ايمني استاد-2

چكيده
اشرشيا كولي ازفونت دستگاه ادراري ناشيي بيماران مبتلا به عمنوسيتها ونوتروفيلهابيوتيك سيپروفلوكساسين بر بررسي اثر آنتي:هدف

. در محيط كشتهااز اين سلول)2O2H( و پراكسيد هيدروژن)NO ( توليد نيتريك اكسايددربيوتيكآنتي از مصرف پس وپيش

 سال انتخاب و 50 تا 18 بين سنين  اشرشيا كولي بيمار خانم مبتلا به عفونت ادراري ناشي از45تعداد :مواد و روشها

 از تشخيص عفونت ادراري از طريق پسيكبار بلافاصله ،لولهاي منوسيت و نوتروفيل اين بيماران در دو مرحلهس

 ميليگرمي جدا 500سيپروفلوكساسين كامل دز از درمان با يك پس از درمان و ديگري پيشتست آناليز ادراري و

 براي LPSو ) IFN-γ(ي اينترفرون گاماهاندهكن ساعته با فعال18 انكوباسيون و تيمار متفاوت با سپس ،شدند

ي مذكور هاكنندههمچنين فعالو) ex vivoشرايط  (هابراي نوتروفيلPMA ساعته با6سلولهاي منوسيت و

آن براي كشت داده شدند و مايع رويي كشت سلولي جدا شد و از)in vitroشرايط ( سيپروفلوكساسينبيوتيكآنتيو

.روش فلورومتري استفاده گرديده ب2O2Hش كالريمتري گريس وروه  بNOگيرياندازه

سلولهاي منوسيت و نوتروفيل بيماران در دو گروه2O2H و NO كه ميزان ادنشان دex vivoوin vitroنتايج:نتايج

NOليد و تو) >0001/0P( شاهد از افراد داوطلب سالم بيشتر است  با نمونةة از آن در مقايسپسن و  از درماپيش

 و پيشي هادر گروه2O2Hولي توليد ) >0001/0P(است  از درمان نيز افزايش داشتهپيش از درمان در مقايسه با پس

).<05/0P(داري نداشته است  تغييرات معني، از درمانپس

اثر  سيستم ايمنيروي سيپروفلوكساسين علاوه بر فعاليت باكتريسيدال خود قادر است بيوتيكآنتي:گيرينتيجه

 موجب ، سيپروفلوكساسين در بيمارانبيوتيكآنتيبنابراين مصرف . نيتريك اكسايد شودتوليدباعث افزايش  وگذاشته

 ضمناً نتايج. تأثيري ندارد)2O2H( شده ولي روي مقادير پراكسيدهيدروژن(NO)افزايش مقدار نيتريك اكسايد 

in vitroدن صورت گرفته و در  كه اين افزايش فقط در داخل بدهدمي نشانin vitroگروهي  درونة كه مقايس

.شودمي ن، ديدهستگروههاهريك از 

. نوتروفيل و منوسيت، عفونت دستگاه ادراري، سيپروفلوكساسين، پراكسيد هيدروژن،نيتريك اكسايد:كليد واژگان

ه مقدم- 1
 روي سيـستم    بيوتيكهـا آنتـي در سالهاي اخير توجه زيادي به اثـر         

 مختلفـي بـر     آثـار بيوتيكهـا آنتيني شده و نشان داده است كه        ايم

ي هـا سيستم ايمنـي داراي مكانيزم    . ]10-1[سيستم ايمني دارند  

مختلفي براي دفاع در برابر عوامل مهاجم بوده كـه يكـي از ايـن               

3090 داخلي 88011001: شناسي، تلفنايمنيتهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه :نشاني مكاتبه∗

E-mail: Zavarana@modares.ac.ir

مجلة علوم پزشكي مدرس

12 تا 1از : 2 ، شمارة 9دورة 
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ان حسينيده و احمد زوارجمال محمدي آينه... در)2O2H ( و پراكسيد هيدروژن)NO (توليد نيتريك اكسايد

٢

 ايمني ذاتي است كه در واقع اهميت ايمني اكتسابي هم    ،هامكانيزم

ي است و يكي از عوامـل اصـلي آن     به نوعي تقويت اثر ايمني ذات     

 هستند كه در دفاع عليه عوامـل        )فاگوسيتها(خواري بيگانه سلولها

 دو گـروه اصـلي ايـن        ]11[برعهده دارنـد  نقش اصلي را    مهاجم  

ي فاگوسـيتها و  اي   گرانولوسيتهاي نوتروفيلي چنـد هـسته      ،سلولها

ايي چند هسته  سلولهانوتروفيلها.]13،  12[هستنداي  تك هسته 

در سـازگاري برابـر     اي  با نيمه عمر كوتاهند وتوانايي فوق العـاده       

ي مختلف محيطي دارند كه از طريق افـزايش و  هاعوامل و سيگنال  

ــده  ــا كــاهش تنظــيم گيرن ــين  هــاي ــا پاســخ داده و همچن ــه آنه  ب

كننـد   مي  را سنتز و ترشح    هاي ترشحي نظير سايتوكاين   هاپروتئين

،هـا ي ديگر نظير لنفوسـيت    لهاسلو و حتي    و قادرند عملكرد خود   

 و ماكروفاژهاهامنوسيت.]14[ و منوسيتها را نيز تنظيم كنندهاپلاكت

ي ها فاگوسـيت ]15[هـستند اي ي تك هستههاجزو سيستم فاگوسيت  

 نيمه عمر طولانيتري دارند و نوتروفيلهادر مقايسه با    اي  تك هسته 

ــل و   ــسياري از عوام ــه ب ــيگنالهاب .]16[ند ي محيطــي حــساسس

ي مشابهي براي كنترل تهـاجم      ها از استراتژي  نوتروفيلها و   منوسيتها

بـه  اي  ي چنـد هـسته    نوتروفيلهـا  ولـي    ؛كنند مي ميكروبي استفاده 

مراتب سيستم دفاع ضد ميكروبـي قـويتري بخـصوص در توليـد           

عــلاوه محــصولات ترشــحي ه بــ]17[ژنــي دارنــدعوامــل اكــسي

 عواقب وخيمـي بـراي      ،اه در دفاع عليه ميكروارگانيسم    فاگوسيتها

.]18[شوندميي ميزبانهابدن داشته و باعث تخريب بافت

 كه به توليـد     ،فاگوسيتهاي انتقال سيگنال در     هايكي از مكانيزم  

 سيستم اكسيداز فاگوسيتي اسـت كـه        ،شودميمنجر  راديكال آزاد 

اين سيستم داراي آنزيم اكسيداز فاگوسيتي بوده كه از چندين زير           

 شده و در غشاي پلاسمايي و غشاي فـاگوليزوزمي          واحد تشكيل 

 و عمل آن احياي اكسيژن ملكولي شودميي فعال يافتفاگوسيتها

ــطه  ــه واس ــديل آن ب ــاو تب ــسيژن ه ــال اك ــر (ROIs)ي فع  نظي

 و ديسموتاسيون آنزيمي آن به توليـد پراكـسيد          استسوپراكسايد

فجـار  ان را   (ROIs)فراينـد توليـد   اين   كه   شودميمنجر  هيدروژن

 داراي دومين سيـستم     فاگوسيتهاعلاوه براين   . ]19[ گويند تنفسي

باشند كه آنزيم آن نيتريـك اكـسايد سـنتاز          مي توليد راديكال آزاد  

ول توليد سه نوع    ؤ سه ژن مس   . كه يك آنزيم سيتوزولي است     بوده

ي مختلف بيان  سلولهاباشند كه در     مي آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز   

، آن ي نـوع قابـل القـا      فاگوسـيتها وليد شده در     و آنزيم ت   شوندمي

iNOS) يا   2NOS( يا قابل القا   IIيعني نيتريك اكسايد سنتاز نوع      

ي در حال استراحت وجود ندارد و پس        فاگوسيتهاباشد كه در    مي

فعـال شـدن ماكروفاژهـا    .]20[شـود مي توليد آن القا   ،از تحريك 

و )ROIs(ال اكسيژن ي فع ها سايتوكاينها به توليد واسطه    ةوسيلهب

ي هـا  كـه فعاليت   شـوند ميمنجر  )RNIs(ي فعال نيتروژن  هاواسطه

هـاي  ژ تيمار سلولهاي آلـوده و ماكروفا     .بالقوه دارند ضد ميكروبي 

و ) NO(به توليد فزاينده نيتريـك اكـسايد      اوليه با اينترفرون گاما   

 تحريـك اينترفـرون     .شـود مـي منجر  )2O2H(هيدروژن پراكسايد 

گـردد منجر ميiNOS و NADPH oxidase فعال شدن گاما به

بتـازگي . اسـت القاپذير، آنهـا  ةي توليدكننـد  آنزيمهابنابراين  .]21[

نوتروفيلهاكه اند و داشته بررسي كرده نوتروفيلها را در    NOتوليد  

PMA نظيـر  ،هـا  برخـي از محرك    وسيلةبهقادرند پس از تحريك     

مستقيم پروتئين كنيـاز    كه يك محرك    ) تات استات   يسفربول مير (

C باشد   ميNO       ي هـا مهاركننـده وسيلة  به توليد كنند كه توليد آن

ــنتاز   ــسايد س ــك اك ــزيم نيتري ــصاصي آن ــل (NOS)اخت NG مث

 ـ. ]22[شودمي آرژينين مهار    –ال–منومتيل   عـلاوه اينترفـرون    هب

 و -1ILكنـد و   مـي  را پايـدار 2NOS ي اين آنـزيم mRNAگاما  

2IL-ي آزاد از هــاراديكال. ]23[را دارنــد آنيي القــا نيــز توانــاي

جمله پراكسيد هيدروژن مواد سمي بـا اهـداف تجزيـه غـشاهاي             

ي داخـل   هـا سلولي از جملـه غـشاي پلاسـمايي و غـشاي ارگانل           

 و آسـيب    ها تغيير ماهيت پروتئين   ، ريبوزومي ي اجزا  تجزية ،سلولي

از  پـس    نوتروفيلها فاگوسيتها بخصوص    . سلولي هستند  DNAبه  

 سيـستم   ةوسـيل بـه ي فعال اكـسيژن     هافعال شدن در توليد واسطه    

ي هـا  واسـطه  سلولهامد هستند و در اين      اانفجار تنفسي بسيار كار   

NADPHةوسيلبهطور انحصاري   ه ب  تقريباً (ROS)فعال اكسيژن 

.]24[شوندمي توليدNOXي هااكسيداز متعلق به خانواده پروتئين

 اين  .ست شايع در دنيا   ي عفونت (UTI)عفونت دستگاه ادراري  

 كه باكتري وارد دستگاه ادراري شـده        شودميعفونت وقتي ايجاد  

زنان در ابتلا به اين نوع عفونت مستعدتر از مـردان           . و تكثير يابد  

:شودمي اين عفونت به دو دسته تقسيم.هستند

؛(u UTI) عفونت دستگاه ادراري غير پيچيده–الف 

.(c UTI)دراري پيچيده عفونت دستگاه ا–ب 

 يـك   uUTI درصد موارد ابتلا بـه عفونـت         80علت بيش از    

 ـ ي انتر و باكتري   هاباكتري از گروه باكتري    نـام اشرشـياكولي   هاسه ب

(E.coli) مـدت بـراي     هي كوتـا  بيـوتيك آنتـي درمـان   .]25[ است 

ــت   ــا عفون ــرپايي ب ــاران س ــuUTIبيم ــسيار م ــيثرؤ ب ــد م .باش

 ـ   مـدي عليـه طيـف وسـيعي از     اسيار كارفلوروكينولونها فعاليـت ب

بيوتيـك  پاتوژنهاي در ارتبـاط بـا عفونـت ادراري دارنـد و آنتـي             

يدليل مقاومت كمتـر باكتريهـا بـه آن انتخـاب          هسيپروفلوكساسين ب 

بيوتيك جـذب   اين آنتي .]26[بسيار مناسب براي اين موارد است     

ل نفوذ بسيار بالايي در داخ ـخوب و سريعي از دستگاه گوارش و   

2تـا  1 اوج غلظـت پلاسـمايي آن   ]27[سلولهاي فاگوسيت دارد 
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1385 تابستان،2شماره ،9دوره مجله علوم پزشكي مدرس

٣

گرمي خوراكي در حـدود      ميلي 500دزساعت پس از تجويز يك      

5/4تـا  5/3 نيمه عمـر آن حـدود   .استليتر ميكروگرم در ميلي   2

ي ادراري خفيـــف تـــا متوســـط هـــا در عفونت.ســـاعت اســـت

mg/day500 معادل  ( خوراكيmg/day400  در دو  )  فرم وريدي

نوتروفيلهـا . شـود ميتجويزروز5تا  3دت  مبه منقسم روزانه    دز

. ]28[ جذب اين دارو دارنـد برايحداقل دو مكانيسم قابل اشباع     

شايعترين عـوارض جـانبي ناشـي از مـصرف سيپروفلوكـساسين            

. ]29[باشــد مــيعــوارض گوارشــي و دســتگاه عــصبي مركــزي

بين فلوروكينولونها دارد  را در   MICترين  سيپروفلوكساسين پايين 

و سطوح درمـاني ايـن دارو در پلاسـما تقريبـاً           ) ميكروگرم5/0(

 عوامـل ضـد باكتريـايي       ]30[است)ميكروگرم2 (چهار برابر آن  

تواننـد  مي نظير كينولونها و ماكروليدها سلولهانفوذكننده در داخل    

مثــل هــاكــشي برخــي بتالاكتــامي بــاكتريهــابــا تقويــت مكانيزم

ي فعاليتهـا  باعث افزايش    3و كلوفازيمين 2 و سفاكلور  1كسينسفوتا

ــر برخــي هــابيوتيك آنتــي.شــوندمــيفاگوســيتي ي متعــددي نظي

و6و ايزونيازيـد  5 آمينـو گليكوزيـدها    ،4ها آنساماسين ،ماكروليدها

توانند باعـث كـاهش پاسـخ فاگوسـيتي شـوند و برخـي               مي غيره

.]6[صفات ضد التهابي را نشان دهند

، عوامل ضـد باكتريـايي     ةوسيلبه عملكردهاي فاگوسيتي    تغيير

بايستي در بيماريهاي عفوني و غير عفوني در نظر گرفتـه شـود و              

سـمي  آثـار   تغيير در عملكرد فاگوسيتي در سه گروه اصلي شامل          

 ـ( و پيشسازهاي آنهـا    فاگوسيتهاآنها روي    صـورت مـستقيم يـا      هب

ــي  ــه ايمن ــسته ب ــرات روي باكت،)واب ــاد تغيي ــل  ايج ــا و عوام ريه

بيماريزايي آنها و تغيير در اهـداف سـلولي درگيـر در مـسيرهاي              

 بـراي مثـال در مـورد        .]31[شـوند مـي انتقال سيگنال طبقه بندي   

سيستم ايمنـي و  وسيلة  به براي جلوگيري از رد پيوند       ،انجام پيوند 

طلـب  ي فرصـت  هاهمچنين جلوگيري از تهـاجم ميكروارگانيـسم      

 ايمنـي و  ةكننـد ترتيب داروهاي سركوبهب، سركوب ايمنيدر پي 

 بنابراين اسـتفاده    .شودميي با طيف اثر وسيع تجويز     هابيوتيكآنتي

ي كه هر دو اثر را يكجا داشته باشد و از طرفـي اثـر       بيوتيكآنتياز  

 ايمني را خنثي نكند بسيار مفيد و مقـرون          ةكنندداروهاي سركوب 

.به صرفه خواهد بود

 و پس از ندروها در حالت طبيعي غير فعالكه برخي دااز آنجا

شـده، آثـار     فعال   ،ي مختلف روي آنها   آنزيمهاورود به بدن و اثر      

منوسـيت و نوتروفيـل     ي در ايـن مطالعـه سـلولها       ،درماني دارنـد  

1. Cefotaxime
2. Cefaclor
3. Clofazimine
4. Ansamycins
5. Aminoglyco sides
6. Isoniazid

بيماران مبتلا به عفونت ادراري ناشي از اشرشيا كولي جدا شـد و            

و پراكـسيد   ) NO (اثر سيپروفلوكساسين در توليد نيتريك اكسايد     

 در دو مرحلـه     ،پس از تجـويز پزشـك معـالج       ) 2O2H(هيدروژن

.شدي از درمان و همچنين در محيط كشت ارزيابپس و پيش

ها مواد و روش- 2

 خون وريديگيرينمونه-2-1

 بيمارخانم مبتلا به عفونـت ادراري  45تحت نظر پزشك معالج از   

احـل زيـر     خـون وريـدي پـس از طـي مر          ليتـر ميلي10به مقدار   

تـست آنـاليز     ( پـس از تجـويز آزمايـشات اوليـه         .آوري شد جمع

 پزشك معالج مبني بر     وسيلةبه) U/C و كشت ادرار     U/Aادراري  

ابتدا تست آناليز ادراري انجام شد      ،احتمال وجود عفونت ادراري   

 از  ،و موارد احتمالي ابتلا به عفونت ادراري ناشي از اشرشيا كولي          

وپيك لكوسيتها و باكتريهـاي موجـود در       ميكروسك ةطريق مشاهد 

ي با عوامل غير    عفونتها جدا شده و براي حذف       ،سديمان ادراري 

 فقط بيماراني كـه در      ، با استفاده از نوار ادرار     ،گروه انتروباكترياسه 

 براي انجام مراحل بعدي     ،شد مي ادرار آنها وجود نيتريت مشاهده    

اسـه و در    نتروباكتري زيرا باكتريهاي گروه ا    .تحقيق انتخاب شدند  

بـا  كه شوندمي اشرشيا كولي باعث تبديل نيترات به نيتريت      ةنتيج

كـار پـس از حـدود      بنابراين با اين  ؛  نوار ادرار قابل مشاهده است    

 بيماران مورد نظـر تحقيـق       ، دقيقه از ورود بيمار به آزمايشگاه      10

د عمل آم ـ ه خون وريدي ب   ة اولي گيرينمونهانتخاب شده و از آنها      

پس از انجام كـشت  .  تحقيق حذف شدندة بيماران از چرخ  ةو بقي 

ــيون  ــوارد  24ادرار و انكوباس ــاعته آن م ــا س ــي از عفونته ي ناش

اشرشياكلي پس از انجام تستهاي افتراقي و آنتي بيوگرام انتخـاب           

ي بـا عامـل غيـر       عفونتهـا و موارد مقاوم به سيپروفلوكـساسين و        

قط بيماران مبتلا به عفونت  تحقيق حذف و فةاشرشياكلي از چرخ

بيوتيـك  ادراري ناشي از باكتري اشرشيا كلي و حـساس بـه آنتـي            

. تحقيق انتخاب شدندةادامبراي سيپروفلوكساسين 

از بيماران يكبار پس از ورود بـه آزمايـشگاه و انجـام تـست               

U/A   و U/C آمـد و بـار ديگـر       عمله خون محيطي ب   گيرينمونه

عمل آمـده بـا پزشـك مربوطـه و          هگي ب ريزي و هماهن  طبق برنامه 

بيوتيـك آنتياولين انتخاب   ( سيپروفلوكساسين بيوتيكآنتيتجويز  

 آن  mg500كه در همه موارد از نوع       ) براي درمان عفونت ادراري   

 روز  5 درماني هر دوازده ساعت يك قـرص و بـه مـدت              دزو با   

 ساعاتي پس از مصرف آخرين قرص از بيمار تـست           ،استفاده شد 

U/A   و U/C عـدم  (عمل آمـده و در صـورت بهبـودي كامـل          ه ب
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ان حسينيده و احمد زوارجمال محمدي آينه... در)2O2H ( و پراكسيد هيدروژن)NO (توليد نيتريك اكسايد

٤

گيـري نمونـه مجدداً  )  و باكتري در سديمان ادراري     WBCوجود  

 و در هر مرحلـه چـه قبـل از مـصرف     شدانجام مي خون محيطي   

 انجام  براي مقداري از خون محيطي      ، و چه بعد از آن     بيوتيكآنتي

 استفاده ،هي طراحي شده در پرسشنام    ها تست ة و بقي  CBCي  هاتست

.شدمي

 از خـون    ايتك هسته ي  سلولها جداسازي   -2-2

محيطي 

1هـنكس ليتر خون محيطي به نسبت يك به يـك بـا بـافر             ميلي 5

3ليتـر بـه    ميلـي  5مخلوط شد و سپس خون رقيق شده به نسبت          

كه با فايكول مخلوط نشود     طوريهآرامي و ب  هليتر با فايكول ب   ميلي

g400 دقيقــه در 30 و بــه مــدت بــر روي فــايكول ريختــه شــد

 ـ        30 از   پس. سانتريفيوژ گرديد  ة دقيقه عناصر خـوني در چنـد لاي

ي منـونكلئر بـين     سـلولها مختلف در لولـه جـايگزين شـدند كـه           

وسيلة به منونوكلئر با دقت و      ةلاي.گيرند مي فايكول و پلاسما قرار   

ر داي اسـتريل در پـيچ     هااستريل جدا شده و در لوله     پيپت پاستور 

5 تـا    4در شستشو هر بـار      ،ليتري سه بار شستشو شدند     ميلي 15

5روي سلولها اضافه شده و سپس به مـدت        هنكسليتر بافر   ميلي

،هـنكس  سانتريفوژ و در بار سوم علاوه بر بـافر         g400دقيقه در   

 اضـافه شـده تـا درصـد زنـده      RPMIليتر محيط كشت   ميلي يك

 از آخرين پس. يفيوژ شدندبودن سلولها حفظ شود و دوباره سانتر  

ي منونـوكلئر تـه   سـلولها شستشو و دور ريختن محلول رويي بـه       

1 × 106 محيط كشت اضافه شـد و بـه تعـداد            ليترميلييكلوله  

د و درصـد    ش ـآن ليز    رسانده و گلبولهاي قرمز    ليترميليسلول در   

.]32[گرديدزنده بودن سلولهاي معلق تعيين 

يل  روش جداسازي نوتروف-2-3

بـه طـور    . ]35-33[استفاده شـد  2 بايوم براي اين منظور از روش    

،يليتـر ميلي15 خون انساني را در داخل لوله        ليترميلي5خلاصه

 ـ(IU50كه حاوي هپارين به مقدار    خـون ليتـر ميلـي ازاي هـر  هب

IU10(دكـستران  ليتـر ميلـي 5سـپس   .]36[ اضافه شـد   ،باشدمي 

وله اضافه و به آرامي مخلوط كرده        درصد را به خون كامل در ل       6

كه ،مايع رويي . قرار داديم  oC37و به مدت يك ساعت در دماي        

 ـ     ،غني از گلبول سفيد بود      ديگـر كـه حـاوي    ةرا به آرامـي در لول

 دقيقـه   25دتمبه2500 و در دور     افزوده فايكول بود    ليترميلي3

 ـ  فـايكول و   –مايع رويي حـاوي پلاسـما       .كرديمسانتريفيوژ   ة لاي

1. Hanks
2. Boyum

كــه حــاوي ،را دور ريختــه و رســوباي ي تــك هــستههــاگلبول

را بـا محلـول كلريـد     ،نوتروفيل و تعداد كمي گلبـول قرمـز بـود         

.ي قرمز آن ليز گرديـد هاور نموده و گلبولدرصد مجا8/0آمونيوم  

پـر نمـوده و در دور       –1640RPMIسپس لوله با محـيط كـشت        

 بـار بـا     2 را   تروفيلهـا نو. دقيقه سانتريفيوژ شد   10 به مدت    1000

ــشت   ــيط ك ــك  –1640RPMIمح ــم ي ــشو داده و در حج شست

 سلول 2 × 106 تعداد سلولها را شمارش كرده و به تعداد    ليترميلي

در پايان درصد زنـده مانـدن سـلولها را بـا            . رسانديم ليترميليدر  

.درصد تعيين كرديم2/0رنگ تريپان بلو 

بـراي  رقت مناسب سيپروفلوكساسين   ة تهي -2-4

استفاده در محيط كشت

mg/dl200  سيپروفلوكـساسين محتـوي   بيوتيكآنتيفرم تزريقي 

 از اين ليترميلي بنابراين در هر .استليترميلي100 در بيوتيكآنتي

 وجـود دارد و بـا توجـه بـه     بيوتيكآنتياز  µg/ml2000محلول  

سيپروفلوكـساسين جــذب خـوب و سـريعي از دســتگاه    كـه ايـن 

از  سـاعت پـس      2 تـا    1دارد و اوج غلظت پلاسمايي آن       گوارش  

 ميكروگـرم   2گرمي خوراكي در حدود      ميلي 500تجويز يك دور    

 بـراي رسـيدن بـه غلظـت مـذكور از فـرم            ،باشـد  مي ليترميليدر  

950 ميكروليتر برداشته و در      50مقدار  ) mg/dl200(تزريقي آن 

 ميكروليتـر   5لول حاصل   ح حل نموده و از م     PBSميكروليتر بافر   

 اضـافه   ، ميكروليتر محيط كشت بود    250در هر چاهك كه حاوي      

.كرديم

نوتروفيلها و منوسيتها كشت -2-5

سلولهاي منونوكلئر در ده چاهك كشت سلول ريخته شد كـه دو            

oC37وباتور  نك ساعت در ا   2مدتهسپس ب به دو مشابه بودند و    

اصـيت اتـصال     نگهداري شد كه با اسـتفاده از خ        2CO% 5حاوي  

 جدا شدند كه اين     ها از لنفوسيت  منوسيتها، به كف چاهك   منوسيتها

 ســاعت كــه محتــوي 2رويــي پــس از عمــل بــا برداشــتن مــايع

 بـه  ،هـا  پس از شستشوي چاهك   .انجام شد ،ي شناور بود  هالنفوسيت

 اضـافه و    RPMI ميكروليتر محيط كـشت      100هر چاهك مقدار    

نوسـيت و در جفـت      مسپس در جفت چاهك اول فقط سلولهاي      

و )ml/γIFN-IU100(چاهك دوم منوسيت و اينترفـرون گامـا       

 ميكرگـرم در    10و  )IFN-γ(در جفت چاهـك سـوم منوسـيت،       

و )IFN-γ( و در جفت چاهك چهـارم منوسـيت،        LPSليترميلي

LPSآمينوگوانيــدينة و مهــار كننــد ) AG (1و در  ميلــي مــولار
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1385 تابستان،2شماره ،9دوره مجله علوم پزشكي مدرس

٥

LPSو  ) IFN-γ(مـا جفت چاهك پنجم منوسيت و اينترفرون گا      

 سيپروفلوكـساسين و در     بيوتيـك آنتـي ليترميلي ميكروگرم در    2و

250 بـه    RPMI محـيط كـشت      فـزودن انتها حجم هر چاهك با ا     

 ساعته در اينكوباتور 18 سپس اينكوباسيون .ميكروليتر رسانده شد

2CO دار oC37انجام شد .

سلولهاي نوتروفيل در شش چاهك كشت سلول ريخته شـد          

 دو به دو مشابه بودند در جفـت چاهـك اول فقـط سـلولهاي                كه

PMA نوتروفيل و در جفت چاهـك دوم سـلولهاي نوتروفيـل و   

و در جفــت چاهــك ســوم ســلولهاي )وان فعــال كننــدهعنــهبــ(

 سيپروفلوكـساسين  ليتـر ميلـي  ميكروگرم در 2وPMA ،نوتروفيل

ر  سـاعت در انكوبـاتو     6دتم ـبهتيمار شد سپس سلولهاي كشت شده       

2CO   دار oC37     رويي كشت سـلولي     مايع ، نگهداري شدند و در نهايت

2O2H و   NOگيـري انـدازه ي تا زمان    ليترميلي5/0ي  هادر ميكروتيوب 

. شدند نگهداري–oC20 در فريز

2O2Hگيرياندازه-2-6

را 2O2Hتوان مقدار توليد     مي ي مذكور سلولهابراي تشخيص فعاليت    

 و همكـاران   1ايـن مطالعـه از روش والتـر راچ         در .كـرد گيـري اندازه

در اين آزمايش از همووانيليك اسيد      ]37[استفاده شده است  ) 1983(

100غلظــــت  (=g/mol18/182M و 4O10H9Cبــــه فرمــــول

هــورس راديــش و2مــركاز شــركت ) ميكرومــول در بــافر هــنكس

)IU/ml)1ليتـر ميلـي غلظتي معادل يك واحد در      123پراكسيداز نوع   

2O2H كه واكنش همووانيليك اسـيد و        .شركت سيگما استفاده شد   از  

 و ارتبـاط    شـود مـي  باعث توليـد فلئورسـانس     HRPتحت اثر آنزيم    

بـا رسـم   4و شدت فلئورسـانس ايجـاد شـده   2O2Hخطي بين مقدار  

بـراي  . دست آمـد   به 2/51تا  nmol2/0ي  هامنحني استاندارد بين رقت   

نس از دســتگاه اســپكترو مطالعــه شــدت واكــنش و توليــد فلئورســا

.دشاستفاده  5000SHIMADZU – RFفلورومتر 

براي يافتن طول موج جذبي و طول موج نـشري از دو لولـه              

ــد از     ــارت بودن ــب عب ــه ترتي ــه ب ــد ك ــتفاده گردي ــتاندارد اس اس

nm8/420EM=   و nm315EX=   با طـول    هاو سپس تمام نمونه 

ي هـا  لولـه   چهـار مرتبـه    . خوانـده شـدند    ،دست آمده هي ب هاموج

استاندارد با رقتهاي مختلف تهيه شد و در پنجمين مرتبـه منحنـي         

وسيلة به سپس فلوئورسانس نمونه     .دست آمد هاستاندارد مناسب ب  

دستگاه خوانده شد و از روي منحني استاندارد غلظـت پراكـسيد            

. آمددستبههيدروژن نمونه 

1. Walter.R
2. Marck
3. (horseradish peroxidase type XII) HRP
4. Fluorescence Intensity

ــرا-2-7 ــدازهي روش كــار ب  نيتريــك گيــريان

اكسايد 

 كــه قــبلاً ،ي ســلولي نوتروفيــل و منوســيتيهارويــي كــشتمــايع

در دمـاي  را ، نگهداري شده بـود –oC20آوري و در فريزر     جمع

رويـي  ي حاوي محـيط   هااتاق قرار داده و سپس تمام ميكروتيوب      

.سـانتريفوژ كـرديم   ) g250 (كشت سلولي را يك دقيقـه در دور       

ــه  ــر در  مي100،هــاســپس از غلظتهــاي اســتاندارد و نمون كروليت

ــاچاهك ــت ه ــه96ي ميكروپلي ــه و  اي  خان ــه تخــت ريخت 100ت

به فرمول نفتيل اتـيلن دي آمـين دي         (ميكروليتر از معرف گريس   

يك درصد  در آب مقطر وسولفانيل آميد       درصد1/0هيدروكلرايد  

10 پـس از  ،را به آنها اضـافه نمـوده      )درصد5در اسيد فسفريك    

ي ارغـواني بـا     هـا  طيفـي از رنگ    ،دقيقه انكوباسيون در دماي اتـاق     

ي مختلف براساس ميزان نيتريت موجود در آنها ايجاد شد          هاشدت

 نـانومتر ميـزان     630 نانومتر و فيلتـر مرجـع        540كه با طول موج     

سـپس منحنـي اسـتاندارد      . ]39،  38[ خوانده شـد   (OD)جذب

ي نيتريت سديم ترسيم گرديد و با استفاده از خط     هابراساس غلظت 

 بـا   هـا  خطي غلظت نيتريت موجود در نمونـه       ةو معادل رگرسيون  

ــذب  ــدد ج ــتفاده از ع  ــ(OD)اس ــبه و ب ــا محاس ــورت ه آنه ص

.شدميكرومولار نيتريت بيان 

ي محاسبات آمار-2-8

، بـراي  آمده از اين مطالعهدستبهبه منظور تجزيه و تحليل نتايج       

ر از  سه گروه قبل و بعد از درمان و گروه كنترل با يكـديگ     ةمقايس

 گـروه   ة مقايـس  همچنين و   5آزمون غير پارامتري كروسكال واليس    

ة از درمـان و نيـز مقايـس        پـس  و پيشكنترل با بيماران گروههاي     

 از درمان بـا يكـديگر از آزمـون          پس از درمان با گروه      پيشگروه  

 >05/0P اسـتفاده شـد و در صـورت     6غير پـارامتري مـن ويتنـي      

ي هــاهمچنــين از بــستهتفــاوت معنــادار در نظــر گرفتــه شــد و 

 براي محاسبات آماري ذكر شـده و 13ويرايش  SPSSافزاري  نرم

. براي رسم نمودارها استفاده شدExcelافزار از نرم

نتايج- 3
 سـنجش نيتريـك اكـسايد      ،كشت منوسـيتها و نوتروفيلهـا     مطابق

)NO (   و پراكسيد هيـدروژن) 2O2H (    از  پـس  و   پـيش در گـروه 

نجام شد و مقايسه اين سه گروه با يكديگر         درمان و گروه كنترل ا    

5. Kruskal Wallis
6. Mann –Whitney
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٦

ــستند   ــاوت ه ــا يكــديگر متف ــاري ب ــه از لحــاظ آم ــشان داد ك ن

)0001/0P<(.          منوسيتها و نوتروفيلهاي بيمـاران بيـشترين مقـدار 

و گــروه ) 2O2H(و پراكــسيد هيــدروژن) NO(نيتريــك اكــسايد

. اندكنترل كمترين مقدار آن را توليد كرده

ي هادر چاهك 2O2HوNO مقايسه غلظت    -3-1

مربوط به كشت سلولهاي نوتروفيل 

سـلولهاي  ،)كنتـرل   قبـل و بعـد از درمـان و        (در هر سـه گـروه     

نوتروفيل جدا و در سه دسته چاهك دوتايي كشت شدند كـه در             

ي مشابه در هر گروه بـا يكـديگر مقايـسه شـدند و     چاهكهااينجا  

 كـشت  هر سـه گـروه چاهـك مربـوط بـه      در NOمقايسه مقدار   

 از درمان   پيشنوتروفيل نشان داد كه مقدار آن در گروه         سلولهاي

. )>05/0P( از درمان در مقايسه با گروه كنترل بالاتر اسـت          پسو  

 از درمـان در مقايـسه بـا گـروه           پس در گروه     غلظت آن  همچنين

). 1نمودار()>05/0P(بالاتر است از درمانپيش

ط بـه كـشت      سـه گـروه چاهـك مربـو        2O2Hمقايسه مقدار   

 از درمان   پيشنوتروفيل نشان داد كه مقدار آن در گروه         سلولهاي

.)>05/0P( از درمان در مقايسه با گروه كنترل بالاتر است         پسو  

 در  پس از درمان   در گروه    2O2Hداري در مقدار    اما اختلاف معني  

ــروه   ــا گ ــسه ب ــيشمقاي ــدارد پ ــود ن ــان وج )>05/0P( از درم

). 2نمودار(

ي چاهكها در   2O2HوNOيسه غلظت    مقا -3-2

مربوط به كشت سلولهاي منوسيت 

سلولهاي ) كنترل  از درمان وپس و   پيش(در هر يك از سه گروه     

 در پنج دسته چاهـك دوتـايي كـشت شـدند كـه       ومنوسيت جدا 

ةمقايـس .هر گروه با يكديگر مقايـسه شـدند       ي مشابه در  چاهكها

 ـ      در NOمقدار   ه كـشت سـلولهاي     هر پنج گروه چاهك مربوط ب

 از  پـس  از درمان و     پيشگروه  منوسيت نشان داد كه مقدار آن در      

همچنـين ).>05/0P (مقايسه با گروه كنترل بالاتراسـت  درمان در 

 از  پـيش  از درمـان در مقايـسه بـا گـروه            پس در گروه    غلظت آن 

).3نمودار()>05/0P(بالاتر استدرمان

بـوط بـه كـشت     در پنج گروه چاهك مر    2O2Hمقايسه مقدار   

 از درمـان    پيشمنوسيت نشان داد كه مقدار آن در گروه         سلولهاي

).>05/0P ( از درمان در مقايسه با گروه كنترل بالاتر است         پسو  

 در پس از درمان   در گروه    2O2Hداري در مقدار    اما اختلاف معني  

ــروه   ــا گ ــسه ب ــيشمقاي ــدارد پ ــود ن ــان وج )>05/0P( از درم

.)1جدول (

ي مربوط به كشت سلولهاي نوتروفيلهادر چاهك)بر حسب ميكرومول( نيتريك اكسايدمقايسه غلظت1نمودار 
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٧

ي مربوط به كشت سلولهاي نوتروفيلها در چاهك)بر حسب نانومول(2O2Hمقايسه غلظت2نمودار

ي مربوط به كشت سلولهاي منوسيتهادر چاهك)بر حسب ميكرومول(دنيتريك اكسايمقايسه غلظت3نمودار

منوسيتدر پنج گروه چاهك مربوط به كشت سلولهاي) بر حسب نانومول(2O2Hمقدار1جدول 

بعد از درمان قبل از درمان شاهد چاهك

3/3±05/18 4/4±85/18 9/1 ± 7 منوسيت

9/4±11/29 6/6±30 8/1±2/7 اينتروفرون گاما + منوسيت

2/6±58/29 4/7±2/29 2±9/7 ليپوپلي ساكاريد+ اينتروفرون گاما + منوسيت 

8/6±7/29 1/8± 17/29 9/0±7/7 آمينوگوانيدين+ ليپوپلي ساكاريد + اينتروفرون گاما + منوسيت 

8/4±11/30 9/1 ±92/28 1/3±45/7 سيپروفلوكساسين+ ي ساكاريد ليپوپل+ اينتروفرون گاما + منوسيت 
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٨

پيشگروهي گروههاي    نتايج مقايسه درون   -3-3

 از درمـان و گـروه كنتـرل بـا           پـس از درمان و    

منوسيتها ونوتروفيلهايكديگر در 

نتايج حاصل از اثر سيپروفلوكـساسين  كه در واقعin vitroنتايج

باشـد از   مـي روي سلولهاي منوسيت و نوتروفيل در محيط كشت      

صـورت بـه مده است كه آدستبه مجزا صورتبهن هر گروه   درو

ي حـاوي   هـا در چاهك 2O2H و   NOگروهي غلظت  درون ةمقايس

ي مـشابه همـراه بـا      هـا بـا چاهك  سلولهاي نوتروفيـل و منوسـيت     

. زير استصورتبه سيپروفلوكساسين انجام شده كه بيوتيكآنتي

نوتروفيلها-3-3-1

ي هـا  در چاهك  نوتروفيلهـا  در )بر حسب ميكرومول  (NOغلظت

ــل و   ــلولهاي نوتروفي ــاوي س ــك دوم(PMAح ــت چاه و ) جف

جفـت  ( سيپروفلوكـساسين  بيوتيكآنتيي مشابه همراه با     چاهكها

و ) 18/22±4/6(ترتيببه از درمان    پيشدر گروه   ) چاهك سوم 

ترتيــــببـــه و در گـــروه بعـــد از درمـــان    ) 3/8±68/20(

ترتيـب بـه  در گروه كنتـرل      و) 42/36±7/7(و  ) 2/8±39/37(

ة آمـده اســت كـه مقايــس  دســتبـه ) 1/9±2/2(و ) 8/3±2/8(

 كه مقدار غلظت   دهدميي مشابه نشان  چاهكهااين  گروهيدرون

NO   05/0( افزايش نيافته استP>.(   2غلظـتO2H)    بـر حـسب

و ) 85/30±8/6(ترتيــببـه  در گـروه قبــل از درمـان   )نـانومول 

) 1/30±4/8(ترتيـب بهوه بعد از درمان     و درگر ) 8/4±25/29(

و ) 6/5±1/1(ترتيـــببـــهو در گــروه كنتـــرل  ) 7/29±9(و 

آنهـا   درون گروهـي ة آمده است كه مقايس  دستبه) 9/0±11/5(

بـر حـسب     (2O2H كه افزايـشي در مقـدار غلظـت        دهدمينشان

).<05/0P(شودمي ن نيز مشاهده)نانومول

منوسيتها-3-3-2

ي چاهكهـا  در   منوسـيتها  در )بر حـسب ميكرومـول    ( NOغلظت

ــا،حــاوي ســلولهاي منوســيت ــرون گام LPSو) IFN-γ( اينترف

بيوتيـك آنتـي ي مشابه همـراه بـا       چاهكهاو  ) جفت چاهك سوم  (

 از درمـان    پـيش در گروه   ) جفت چاهك پنجم  (سيپروفلوكساسين

 از پـس و در گـروه    ) 58/23±7/2(و  ) 02/20±5/6 (ترتيـب به

و در گـروه    ) 67/36±4/3(و  ) 87/37±8/3(ترتيـب بـه ن  درما

 آمـده اسـت     دستبه) 7±9/0(و  ) 7/11±1/5(ترتيببهكنترل  

 اثـري   دهدميي مشابه نشان  چاهكهاگروهي اين    درون ةكه مقايس 

 مــواردة و در همــشــودمــي ن مــشاهدهNOغلظــت از افــزايش

05/0P> 2غلظت بيانگر   1جدول  .استO2H)  نومولبر حسب نا(

كه افزايشي در مقدار اين محصول نيز ست منوسيتهاتوليد شده در    

 كه در همه دهدميگروهي آن نشان درونة و مقايسشودمي ن ديده

.است <05/0Pموارد

 بحث- 4
 با باكتريها و سيـستم      بيوتيكهاآنتيي متقابل بين    واكنشهاعلاوه بر   

اً در واكـنش متقابـل بـا         نيز مستقيم  بيوتيكهاآنتيايمني با باكتريها،    

 ايمني مختلفي شامل اثـر  ةكنند تعديل آثارسيستم ايمني هستند كه     

بر فاگوسيتوز، كموتاكسي، آزادي اندوتوكسين و توليد سايتوكاين        

 از طريـق القـا يـا مهـار         بيوتيكهـا آنتـي را دارند و همچنين برخي      

ا سـاله . ]40[باشـند مـي ثر  ؤ عمر سلولها نيز م    ةآپوپتوزيس در نيم  

 بـر روي    بيوتيكهاآنتيتحقيقات دانشمندان معطوف به اثر مستقيم       

ــود ــاكتري ب ــه  ؛ب ــد ك ــشمندان دريافتن ــر دان ــا در ســالهاي اخي  ام

 بلكـه از    ،ها نه تنها مـستقيماً روي باكتريهـا اثـر دارنـد           بيوتيكآنتي

 غير مـستقيم خـود را       آثارتوانند   مي طريق اثر بر سيستم ايمني نيز     

 و همكاران اثر فلوروكينولونها از      1ثال رايزبيك  براي م  .اعمال كنند 

و اينترفـرون  –2ILجمله سيپروفلوكساسين را در افـزايش توليـد      

ــا،   و -αTNF وGM-CSF و -4IL و -3ILو –α1ILگامـــــ

لنفوتوكــسين در لنفوســيتهاي خــون محيطــي تحريــك شــده در  

in Vitroبر اين اساس تحقيق حاضر انجام شد . ]41[ نشان دادند

 كـه عمـدتاً     ، وسيع الطيف سيپروفلوكـساسين    بيوتيكآنتينقش  تا

 در  كننـد، مـي پزشكان در درمان انـواع مختلـف عفونتهـا تجـويز          

ي از  ي اين دارو مقاومت باكتريا     در زيرا. بررسي شود سيستم ايمني   

 و مـوارد كمـي از مقاومـت پلاسـميدي           هنوع كروموزومـال بـود    

هــاي نفوذكننــده و از طرفــي از دارو]42[مــشاهده شــده اســت

 براي مثال غلظت آن در داخل نوتروفيلهـا و          .داخل سلول است  هب

برابر غلظت خارج سلولي آن     10 تا   5 و   8 تا   4ترتيببهمنوسيتها  

 و براين اساس در مجاورت بيشتر بـا عوامـل و فاكتورهـاي          است

نـسبت بـه خـروج   ن را  امتعدد داخل سلولي هستند و نيـز محقق ـ       

 و اثـر  قـادر كـرده   شـده در داخـل سـلول     فاگوسيتهاي بارگذاري 

.  را در محيط كشت روي اين سـلولها مـشاهده كننـد            بيوتيكآنتي

همچنين توزيع مناسب در بدن دارد و نيـز جـذب آن از دسـتگاه               

رو گسترده از آن     استفادهاز طرفي   .گوارش سريع و مناسب است    

]43[ست آن االطيف بودنو وسيععفونتهادرمان انواع مختلفي از 

. استDNAثر در همانند سازي ؤبر آنزيم مو داراي اثر مستقيم

 كه ميزان نيتريك دهدمي نشان مختلف سه گروهةنتايج مقايس

1. Riesbeck
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٩

در گروه بيمـاران منوسيتها ونوتروفيلها مترشحه از (NO)اكسايد

در مقايسه بـا گـروه كنتـرل بـسيار بـالاتر     )  از درمان  پس و   پيش(

 يعني ،وجود عفونت و عامل بيماريزا كه دليل آن )>05/0P(است

 آن در گروه شـاهد يـا   نبودباكتري اشرشياكلي در گروه بيماران و     

علت وجود عفونت و تحريك فاگوسيتها مقـدار  هكنترل است كه ب  

NOبالا رفته است  .

از  ترشـح شـده   NOبيمـاران نيـز ميـزان       سلولهاي گـروه     در

 از درمان  پيشن در    از درمان نسبت به ميزان آ      پسسلولهاي گروه 

تـوان يكـسان     مـي  كه علت اين تفاوت را    ) >05/0P(بيشتر است 

 از  پـيش  دانـست كـه در گـروه         گروههانبودن شرايط موجود در     

 وجود عفونـت و اثـر عامـل         توان را مي  NOدرمان علت افزايش    

ايجادكننده آن درتحريك سيستم ايمني و فاگوسيتها دانـست و در        

 است بـا ايـن      پيشرايط شبيه به گروه      از درمان كليه ش    پسگروه  

 و كـاهش    بيوتيـك آنتـي  از درمان با مصرف      پستفاوت كه گروه    

شدت عفونت همراه بوده كه دليل اصـلي تفـاوت وجـود عامـل               

ة سيپروفلوكساسين است كـه نـشاندهند  بيوتيكآنتينام هخارجي ب 

 و نوتروفيلهـا ةوسـيل بـه NO در توليـد     بيوتيـك آنتياثر تحريكي   

كه آيا تغيير ايجـاد شـده مـستقيماً          بررسي اين  براي.هاستمنوسيت

طور غير مستقيم از    همنوسيتها اعمال شده و يا ب      و نوتروفيلهاروي  

 درون گروهـي  ة مقايـس ،طريق عوامل مختلف در بدن اعمال شده     

 ونوتروفيلهاانجام شده است كه در آن دو گروه چاهك مربوط به 

 سيپروفلوكساسين بـا هـم      يوتيكبآنتيمنوسيتها كه فقط در وجود      

داري بـين ايـن دو      كه تفاوت معني  اند  متفاوتند با هم مقايسه شده    

پيش مذكور هم در گروه ةمقايس.)<05/0P(چاهك مشاهده نشد

 از درمان و هم در گـروه كنتـرل انجـام            پساز درمان و هم گروه      

 وجـود   .)<05/0P (شد و در هيچكـدام تفـاوت معنـي دار نبـود           

 اثـر مـستقيم     نبـود نشاندهندة  ، در داخل بدن   NOلظت  افزايش غ 

كه افزايش غلظـت متـأثر از        روي سلول بوده و يا اين      بيوتيكآنتي

 در بدن و همچنين اثر غيـر مـستقيم     بيوتيكآنتيمتابوليتهاي ديگر   

ة تحقيـق انجـام شـد   .طريق سـلولهاي ديگـر ايمنـي اسـت    از آن

ــگرن ــال 1فورس ــاران در س ــانگر آ1985و همك ــت بي ــه ن اس ك

كينولونهاي تست شده از جملـه سيپروفلوكـساسين مـستقيماً بـر            

تواننـد بـاكتري را بـراي        مـي   امـا  ،سلولهاي فاگوسيت اثر نداشـته    

 و ايـن تحقيـق نيـز اثـر          ]44[فاگوسيتوز و كـشتن مـستعد كننـد       

؛كنـد  مييدأي را روي سلولهاي فاگوسيت تبيوتيكآنتيغيرمستقيم  

 انجام شـده و     Vitroجام شده كاملاً در     با اين تفاوت كه تحقيق ان     

به متابوليتهاي احتمالي سيپروفلوكساسين در بدن نداشـته     اي  اشاره

1. Forsgren

و تنها اثر آن برچگونگي بلع و فاگوسيتوز بـاكتري بررسـي شـده              

ــك  ــين رايزبي ــت همچن ــته 2اس ــان داش ــاران بي ــد و همك ــه ان ك

ها فلوروكينولونها از جمله سيپروفلوكـساسين بـااثر روي لنفوسـيت         

ي هـا  كه يكي از محرك]41[دنشوميIFN-γباعث افزايش توليد

 نتيجه اين تحقيـق در  ةيدكنندي بنابراين تأ؛ استNOمهم در توليد   

Vitro   و Vivo   در  بيوتيـك آنتـي  اثر غيرمستقيم    ة بوده و نشاندهند 

.استNOترشح 

منوسـيتها   و نوتروفيلهـا  ترشح شـده از      2O2Hدر مورد ميزان    

 از درمان با گروه كنتـرل  پس و پيشست كه گروه وضع متفاوت ا 

 و اين تفـاوت بـين دو گـروه          )>05/0P(داري دارند تفاوت معني 

 دليـل آن    البته. )>05/0P(شودمي ن  از درمان مشاهده   پس و   پيش

 و همكـاران در     3 اس ال نيـل سـون      ةبا توجه به تحقيق انجام شد     

ــر  مبنــي ،1997ســال  ــر چهــار نبــودب نواده  خــابيوتيــكآنتــي اث

فلوروكينولونها از جملـه سيپروفلوكـساسين بـر مكانيـسم كـشتن            

 ايــن بــاوابــسته بــه اكــسيژن و عــدم توليــد آنيــون سوپراكــسايد 

، دليل ديگري داشـته باشـد      تواندميو نيز ]45[ است بيوتيكآنتي

كـه   مبني بر ايـن    ، است كردهاثبات  4جسوس ردوناس وسيلة  بهكه  

NADPHمستقيم آن روي آنزيم      از طريق اثر     NOافزايش توليد   

سوپراكـسيد  باعث مهار توليـد   اي  اكسيداز لكوسيتهاي چند هسته   

.]kl[شودميآنيون

و  IFN-γدر جفت چاهك چهـارم بـه منوسـيتها عـلاوه بـر              

LPSآمينوگوانيدين نيز اضافه شد كـه ايـن مـاده يـك             ةمهاركنند 

ه بـا    اين ملكول از نظر شـباهتي ك ـ       . است 2NOS آنزيم   ةمهاركنند

وسـيلة بـه NOآرژينين دارد به جـاي آرژينـين در واكـنش توليـد        

2NOS  كند اما ماننـد آرژينـين توانـايي توليـد            شركت ميNO را

آمينوگوانيدين باعث مهار توليد    ء   از مهاركننده  mM1مقدار  . ندارد

NO    هدف از ايـن جفـت چاهـك     .شودميدر منوسيتهاي موشها 

باشد كه در ايـن  يت انسان مي  بررسي اين مقدار بر سلولهاي منوس     

 آمينوگوانيدين روي   ءاين مقدار از مهاركننده   تأثير بودن   بيبررسي  

 بــالاتر يمقــدارنيــاز احتمـالي آن  سـلولهاي منوســيت انـساني و   

.مشخص شد

منوسيتها از نظر    و نوتروفيلهاي  چاهكهاگروهي   درون ةمقايس

ــد  ــادر 2O2Hتولي ــلچاهكه ــواي  ،ي نوتروفي ــط در محت ــه فق  ك

داري را نـشان نـداد      نيز تفاوت معنـي    ، متفاوت بودند  بيوتيكآنتي

)05/0P>( مذكور از اين نظر هـيچ       بيوتيكآنتيرسد   مي نظرهكه ب 

با توجه بـه    .ي نوتروفيل ندارد  سلولهااثر مستقيم يا غيرمستقيم بر      

2. Riesbeck
3. S.L. Nielsen
4. Jesus Rodenas
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رسد تغييرات موجود ناشـي از اثـر         مي  آمده، به نظر   دستبهنتايج  

فلوكــساسين روي عوامــل مختلــف از قبيــل  سيپروبيوتيــكآنتــي

؛ و غيـره باشـد     ]47[فاكتورهاي نسخه برداري، توليد سـايتوكاين     

 نشان ]49[ همكاران و1و هلن اف  ]48[و همكاران زيرا رايزبيك 

 ژن كدكننـده   يكه سيپروفلوكساسين باعـث افـزايش القـا       اند  داده

2IL-        ي  سـلولها اي   شده و همچنين غلظت فاكتورهـاي هـستهT

 نوع يك  ةكنندين فعال ئتو پرو ) 1AT--NF(فعال شده نوع يك   

)1AP- (ــزايش ــيرا اف ــدم ــاي  ده ــا از فاكتوره ــن فاكتوره  و اي

بنابراين سيپروفلوكساسين با مـسير مـشترك       . برداري هستند نسخه

كـه   بنـابراين همـانطور  .كند ميتنظيمي چندين سايتوكاين تداخل   

mRNAافـزايش سـطح      باعـث    اند،كردهن ثابت   اهمين متخصص 

 بايد خاطر نشان كرد كه      .شودميها بسياري از سايتوكاين   ةكدكنند

ي سـلولها ن اغلـب روي     امحقق ـوسـيلة   بـه تحقيقات انجام شـده     

 انجـام شـده اسـت و        Vitroفاگوسيت افراد داوطلب سـالم و در        

كه روي دو گروه سلولهاي منوسيت موشي       Szczypkaتحقيقات  

گر تفـاوت   نـشان  ،و آلوده انجام گرفته   ي سالم   هاجدا شده از موش   

 و  NOفلوكساسين از نظـر توليـد       اثر برخي كينولونها مانند اوربي    

 مثبت و درصد فاگوسـيتوز ماكروفاژهـا در         NBTدرصد سولهاي   

بيوتيــكآنتــيبنــابراين.]50[ اســت،دو گــروه ذكــر شــده  

 قادر اسـت    ،سيپروفلوكساسين علاوه بر فعاليت باكتريسيدال خود     

باعث افزايش كارايي آن شود و      تم ايمني در ارتباط بوده و     با سيس 

چگونگي اين واكنش و شناسايي اهداف ملكولي درگيـر، نيازمنـد        

.تحقيقات بسيار است

 تشكر و قدرداني –5
نويسندگان مقاله مراتب تشكر و قدرداني خود را از سركار خـانم        

رس و   دانشيار گروه بيوشيمي دانـشگاه تربيـت مـد         ،دكتر بطحايي 

 براي همكاري در اجـراي      ، كارشناس محترم گروه   ،خانم اعتمادي 

.دارند مينآزمايشها اعلا
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