
مقاله پژوهشی

علمی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجانمجله 

1382دوم، شماره دوم ، بهار جلد 

Balb/cمتعاقب سوختگی در مدل حیوانی موش تعدیل پاسخ ایمنی سلولی 

4، صالح محقق حضرتی3معصومه ابتکار، 2، زهیر محمدحسن1*جعفرزاده...عبدا

خلاصه
سوختگی به ها بعد ازشیوع بالاي عفونت. باشدسوختگی میدر بیماران با صلی مرگ و میرعفونت عامل ابروز :سابقه و هدف

داروهاي سایمتیدین و تعدیل پاسخ ایمنی سلولی توسط هدف این مطالعه. سیستم ایمنی نسبت داده شده استشدیدمهار
.باشدمدل حیوانی میرپس از سوختگی د, پیریمتامین

کل سطح بدن در % 10بیهوش شدند و یک سوختگی تمام ضخامت به اندازه Balb/cنژاد ازش نرموسر 80: هامواد و روش
تاثیر سایمتیدینو (SRBC)بر علیه گلبول قرمز گوسفند (DTH)هاي ازدیاد حساسیت تاخیري سپس پاسخ. آنها ایجاد گردید

پاسخاینبر روي)گرم بر کیلوگرممیلی10و 5/2,5در دوزهاي(پیریمتامینو) گرم بر کیلوگرممیلی15و5,10در دوزهاي (
. در روز دهم بعد از سوختگی بررسی شد

15و10سایمتیدین در دوزهاي. گرددمیبه شدت مهارDTHسوختگی پاسخ مشاهده شد که در روز دهم بعد از :هایافته
داريعنیاین پاسخ را اصلاح و به طور قابل ملوگرم گرم بر کیمیلی10و 5پیریمتامین در دوزهايگرم بر کیلوگرم و میلی

.نداشتندDTHتاثیري بر روي پاسخ گرم بر کیلوگرم میلی5/2و 5هاي دوزسایمتیدین و پیریمتامین به ترتیب در . افزایش دادند
سایمتیدین و هايدارویابد و به شدت کاهش میDTHاین نتایج نمایانگر این است که متعاقب سوختگی پاسخ :گیرينتیجه

. بعد از سوختگی شونداین پاسخ توانند باعث اصلاح و افزایش پیریمتامین می
سوختگی، ازدیاد حساسیت تاخیري، سایمتیدین، پیریمتامین، تعدیل ایمنی: کلیـديهايواژه

همقدمـ
ها یکی از اختلالات سیستم ایمنی براي مقابله با عفونت

ترین باشد و وخیمگی میمشکلات اساسی مصدومین سوخت
. ]36[شوند از طریق زخم سوختگی ایجاد میهاسپتی سمی

پاسخهايیک سوختگی شدید باعث ایجاد تغییرات اساسی در

هاي و پاسخ]37[، ایمنی هومورال ]6[ایمنی سلولی 
بنابراین جلوگیري از کاهش ؛گرددمی]24[غیراختصاصی 

ده هاي ایمونولوژیک فعالیت سیستم ایمنی توسط تعدیل کنن
می تواند به عنوان یک هدف درمانی اساسی به منظور کنترل 

. عفونت ها مورد توجه قرار گیرد

)نویسنده مسئول(استادیار ایمونولوژي دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان -*1
استاد ایمونولوژي دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس- 2
ار ایمونولوژي دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرساستادی- 3
استاد ایمونولوژي دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران-4
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1382، 2، شماره 2جلد ه علمی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجانمجل
1(DTH)گیري واکنش ازدیاد حساسیت تاخیري از اندازه

استفاده in vivoبه منظور ارزیابی پاسخ ایمنی سلولی در 
ترین اژها از مهمها و ماکروفمنوسیت, Tهاي لنفوسیت. شودمی

و IL-2هستند و DTHکننده در ایجاد پاسخ هاي شرکتسلول
IFN- بنابراین ]3[نقش مهمی در ایجاد این پاسخ دارند ،

بر روي این اجزا , شوندمیDTHعواملی که باعث کاهش پاسخ 
نتایج سایر تحقیقات در مورد تغییرات . اثرات مهاري دارند

و IL-2از قبیل کاهش تولید ایمونولوژیک پس از سوختگی 
IFN-]6[ , کاهش بروز گیرندهIL-2 بر سطح

IL-2افزایش مقادیر سرمی گیرنده , ]T]16هايلنفوسیت

PGE2افزایش تولید , ]2[پیدایش سلولهاي مهارکننده , ]31[

خصوص زیر گروه بهTهاي کاهش تعداد لنفوسیت, ]29[
CD4

CD4هاي و کاهش شدید نسبت سلول+
+/CD8

+]21[ ,
توانند اثرات نمایانگر پیدایش عواملی است که به روشنی می

.اعمال نمایندDTHمنفی بر روي پاسخ 
ممکن است به طور اختصاصی 2هاي ایمنیکنندهتعدیل

ژن خاص روندي که منجر به تحریک پاسخ علیه یک آنتی(
تحریک سیستم ایمنی علیه انواع (و یا غیراختصاصی )شود
.]25[عمل نمایند )اي مختلفژنهآنتی

، ]5[تا به حال از عوامل متعددي از قبیل داروها
و محصولات باکتریائی ]22[ها ، هورمون]24[ها سایتوکاین

به منظور تقویت سیستم ایمنی متعاقب سوختگی استفاده ] 1[
و ) هیستامینH2آنتاگونیست گیرنده (سایمتیدین . شده است

قیت آمیزي به منظور تعدیل ایمنی در طور موفهبپیریمتامین 
بعضی موارد که مهار سیستم ایمنی اتفاق می افتد، مورد 

نیزدر این مطالعه، بنابراین ]7،33[انداستفاده قرار گرفته
اثرات دوزهاي مختلف داروهاي سایمتیدین و پیریمتامین روي 

Balb/cمتعاقب سوختگی در مدل حیوانی موش DTHپاسخ 

. ی قرار گرفتمورد ارزیاب

هامواد و روش
موش سر 80تعداد ، مطالعه تجربیدر این : هاحیوان- 1

Balb/c هفته بودند که از انستیتو 8-10از جنس نر در سنین

1- Delayed Type Hypersensitivity
2-Immunomodulators

رازي ایران تهیه و تحت شرایط استاندارد از نظر آب، غذا و 
. شدندمحیط نگهداري می

,هاي مورد مطالعهدر موش:روش ایجاد سوختگی- 2
سطح کل بدن % 10به اندازه 3درجه تمام ضخامتسوختگی

براي این منظور از روش . حیوان با آب جوش ایجاد گردید
Walkerها ابتدا حیوان.]35،1[با تغییراتی جزئی استفاده شد

ها سپس موش. هوش شدند و موهاي پشت آنها تراشیده شدبی
آنها در قالب سوختگی قرار داده شدند و سطح پوست پشت

درجه سانتیگراد قرار 95ثانیه در تماس با آب جوش 8بمدت 
شناسی شدت و درجه سوختگی را تأیید مطالعات بافت. گرفت
.نمود

قرمز گلبول،ژن مورد استفادهآنتی:ژنروش تهیه آنتی- 3
بود که از انستیتو پاستور ایران خریداري (SRBC)گوسفند 

شستشو با سرم ) مرتبه2-3(گردید و پس از چند مرتبه 
درصد مورد نیاز از آن فراهم و همان ساعت مورد ،فیزیولوژي

. ]11،12،38[گرفتاستفاده قرار می
ابتدا DTHبراي سنجش :DTHگیرياندازه-4

5حیوان تزریق شد و (S.C)در زیر جلد SRBCسلول 1×108
روز بعد همین تعداد سلول در کف پاي راست حیوان تزریق 

در کف پاي دیگر حیوان حجم مساوي از سالین تزریق . گردید
تزریق شده و قطر SRBCساعت بعد، قطر پاي 24سپس . شد

پاي سالین تزریق شده را با استفاده از کولیس ورنیه با دقت 
mm01/0گیري نموده و طبق فرمول زیر درصد افزایش اندازه

است، DTHدهنده تزریق شده که نشانSRBCقطر پاي 
. ]11،12،38[گردید اسبه مح

تزریق شدهSRBCقطر پاي –قطر پاي سالین تزریق شده 
تزریق شدهSRBCدرصد افزایش قطر پاي =       ----------------------------------- --×      100

قظر پاي سالین تزریق شده 

DTHاسخ بررسی اثر سایمتیدین و پیریمتامین بر پ-5

200هاي تجاري این مطالعه از قرصدر:متعاقب سوختگی
25و ) ایران،ساخت شرکت کیمیدارو(گرم سایمتیدین میلی
استفاده )انگلیس،ساخت شرکت ولکام(گرم پیریمتامین میلی

ابتدا قرص مورد نظر در آب مقطر استریل حل شد، سپس . شد
تهیه و مصرف دارو . مقدار مورد نیاز مورد استفاده قرار گرفت

براي بررسی اثرات هر یک از . گرفتبه صورت روزانه انجام می
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جعفرزاده و همکاران... عبدا...تعدیل پاسخ ایمنی سلولی متعاقب سوختگی 
) سرموش5- 8هر گروه شامل (گروه 5داروها، موشها در 

یک گروه به عنوان کنترل منفی در نظر . بندي شدندگروه
گرفته شد، در موشهاي این گروه سوختگی ایجاد نگردید و 

چهار گروه سوختگی درجه در. هیچ داروئی نیز دریافت نکردند
ها که از میان آن. سطح کل بدن ایجاد شد% 10به اندازه 3

در سه . ی دریافت نکردندیگونه داروگروه کنترل مثبت هیچ
گروه دیگر دوز مشخصی از داروي مورد نظر به طور داخل 

دوزهاي مورد , با توجه به مطالعات قبلی.صفاقی تزریق شد
و گرم بر کیلوگرم میلی15و 5،10استفاده براي سایمتیدین

تعیین گرم بر کیلوگرم میلی10و 5/2، 5براي پیریمتامین 
هايیک ساعت بعد از ایجاد سوختگی دوز. ]8،27،33[شدند

مربوطه تزریق هايبه گروهسایمتیدین و پیریمتامینمعینی از
بار بعد از سوختگی 10ي سایمتیدین تزریق دارو. ندشد

تکرار گردید و تزریق داروي پیریمتامین با )روزي یک بار(
فقط یک بار انجام شد, توجه به نیمه عمر بالاي آن در بدن

DTHسپس در روز دهم بعد از سوختگی پاسخ ]. 8،27،33[

. گیري و مقایسه شددر همه گروههاي مورد مطالعه اندازه
ها در تمامی گروهDTHنتایج مربوط به :روش آمـاري- 6

مقایسه . محاسبه گردید) SD(انحراف معیار ±نگین بصورت میا
هاي آزمون و کنترل از طریق بین گروهDTHنتایج مربوط به 

در تمامی موارد. و آنالیز واریانس انجام گرفتtآزمونهاي 
05/0p<دار در نظر گرفته شدمعنی .

نتـایج
متعاقب DTHتاثیر سایمتیدین بر روي پاسخ –الف 
نشان داده شده است 1که در نمودار يورهمان ط: سوختگی

توانسته گرم بر کیلوگرم میلی15و 10سایمتیدین در دوزهاي 
داري  نسبت به گروه کنترل را به طور معنیDTHاست پاسخ 

و گروهی که ) داراي سوختگی و بدون دریافت دارو(مثبت 
را دریافت داشته افزایش دهدگرم بر کیلوگرممیلی5دوز

)005/0p<.( پاسخDTH گرم بر میلی15و10در دوزهاي
بدون (داري را با گروه کنترل منفی اختلاف معنیکیلوگرم 
5در دوز DTHدهد در صورتی که پاسخ نشان نمی) سوختگی

داري از گروه کنترل منفی به طور معنیگرم بر کیلوگرممیلی
این مشاهدات نمایانگر عدم توانائی ). >005/0p(کمتر است 

متعاقب DTHدر افزایش پاسخ گرم بر کیلوگرم میلی5دوز
. باشدسوختگی می
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تاثیر دوزهاي مختلف سایمتدین بر پاسخ ازدیاد حساسیت : 1نمودار 
نمایانگر این است که *علامت . تاخیري متعاقب سوختگی

DTHخ میلی گرم بر کیلوگرم پاس15و 10سایمتیدین در دوزهاي 

را به طور معنی داري نسبت به گروه کنترل مثبت و گروهی که دوز 
میلی گرم بر کیلوگرم را دریافت داشته، افزایش داده است 5
)005/0p<.(

متعاقب DTHتاثیر پیریمتامین بر روي پاسخ -ب
نتایج تاثیر دوزهاي مختلف پیریمتامین بر روي :سوختـگی

نشان داده شده 2دار پس از سوختگی در نموDTHپاسخ 
گرم برکیلوگرم میلی10و5در دوزهايDTHپاسخ . است

را با گروه ) >01/0p(داري داروي پیریمتامین اختلاف معنی
در این دو دوز DTHکنترل مثبت نشان داد، ولی وقتی پاسخ 

داري مشاهده با گروه کنترل منفی مقایسه شد، اختلاف معنی
و 5امین در دوزهاي به عبارت دیگر پیریمت. نگردید

DTHقادر به تصحیح و افزایش پاسخ گرم بر کیلوگرم میلی10

گرم بر کیلوگرم میلی5/2دوزدرDTHپاسخ . بوده است
داري را با گروه کنترل مثبت نشان نداد اما اختلاف معنی

اختلاف پاسخ بین این دوز و گروه کنترل منفی معنی دار بود 
)01/0p<(.5/2یانگر عدم توانائی دوز این مشاهدات نما

داروي پیریمتامین در افزایش پاسخ گرم بر کیلوگرم میلی
DTHباشدبعد از سوختگی می.
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1382، 2، شماره 2جلد ه علمی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجانمجل
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تاثیر دوزهاي مختلف پیریمتامین بر پاسخ ازدیاد : 2نمودار 
نمایانگر این است *علامت . حساسیت تاخیري متعاقب سوختگی

میلی گرم بر کیلوگرم به طور 10و 5در دوزهاي که پیریمتامین 
5/2نسبت به گروه کنترل مثبت و دوز DTHمعنی داري پاسخ 

).>01/0p(میلی گرم بر کیلوگرم افزایش داده است 

بحث
دهند که در روز دهم بعد از نشان مینتایج این تحقیق

داروهاي یابد و بشدت کاهش میDTHسوختگی پاسخ 
DTHاصلاح و افزایش پاسخ توانایییمتامینسایمتیدین و پیر

H2سایمتیدین آنتاگونیست گیرنده .را دارندمتعاقب سوختگی

تقویت سیستمآمیزي به منظور طور موفقیته هیستامین ب
افتد، ایمنی در بعضی موارد که مهار سیستم ایمنی اتفاق می

هاي پیشنهادي مکانیسم. ]7[مورد استفاده قرار گرفته است 
اي تقویت سیستم ایمنی توسط سایمتیدین شامل ممانعت بر

، افزایش تولید ]27[مهارکننده - Tاز فعال شدن سلولهاي 
، ]TH1]23هاي از سلولIFN-خصوصه ها بسایتوکاین

و افزایش فعالیت ]4[هاي کشنده طبیعی تحریک سلول
.باشندمی]20[ژن کننده آنتیهاي عرضهسلول

که آسیب سوختگی داراي اثر نشان داده شده است
ها است و باعث آزاد شدن مستقیم بر روي ماست سل

چنین گزارش شده که هم. شودها میهیستامین از این سلول
هاي آزاد متعاقب سوختگی شدید مقادیر بالائی از رادیکال

توانند باعث دگرانولاسیون وند که میشمیتولید اکسیژن
امین گردند، بنابراین پس از ها و آزاد شدن هیستماست سل

. ]28[یابد سوختگی میزان سرمی هیستامین افزایش می
تواند مسئول قسمتی از مهار ایمنی که بعد از هیستامین می

هاي گزارش شده است که سلول.باشد,افتدسوختگی اتفاق می
T مهارکننده داراي گیرندهH2 هیستامین هستند و هیستامین

ها ن گیرنده باعث فعال شدن این سلولتواند از طریق ایمی
هاي ، البته آزمایشهاي دقیقی نیز فعال شدن سلول]17[شود 

T–19[اند کننده را متعاقب سوختگی به اثبات رساندهمهار[،
هیستامین از قبیل H2هاي گیرنده بنابراین آنتاگونیست

شدن سایمتیدین شاید بتوانند از طریق جلوگیري از فعال
و مهارکننده، مانع از تضعیف سیستم ایمنی- Tي هاسلول

.پس از سوختگی شوندDTHکاهش پاسخ 
چنین ممکن است باعث بهم خوردن تعادل هیستامین هم

ترتیب باعث ه ها باین سلول. گرددTH2و TH1هاي بین سلول
. گردندهاي ایمنی سلولی و ایمنی هومورال میایجاد پاسخ

مهاري دارند ي یکدیگر اثربر روTH2و TH1هاي سلول
نتایج آزمایشات قبلی ما در مدل حیوانی موش نشان .]15،26[

به طور DTHروز بعد از سوختگی پاسخ 30داد که تا 
, DTHداري کاهش یافته و به موازات کاهش پاسخمعنی

ها واین یافته]. 1[بادي مشاهده گردید افزایش پاسخ آنتی
پاسخ ایمنیمبنی بر افزایشربعضی از مطالعات دیگنتایج

این هستند که آسیبیدؤم,]32[بعد از سوختگی هومورال
TH1/TH2هاي به هم خوردن تعادل بین سلولباعثسوختگی

چنین نشان داده شده است که هیستامین از هم.گرددمی
فاکتور رشد (IL-12باعث مهار تولید H2طریق گیرنده 

هاي مهارکننده سلول(IL-10و افزایش تولید ) TH1هاي سلول
TH1 (تواند منجر به این اثرات هیستامین می. ]9[شود می

هاي و غالب شدن پاسخ سلولTH1هاي کاهش فعالیت سلول
TH2بنابراین سایمتیدین ممکن است نقش موثري در . گردد

بعد از TH1/TH2هاي خورده سلولاصلاح و بازگشت تعادل بهم
را DTHو به این ترتیب پاسخنیز داشته باشدسوختگی

.افزایش دهد
مطالعات دیگري نیز در مورد تعدیل سیستم ایمنی توسط 

ها ممانعت از کاهش تعداد لنفوسیت. سایمتیدین وجود دارد
بعد از سوختگی، اصلاح بعضی از فاکتورهاي ایمونولوژیک در 

ها بعد از فونتافراد مبتلا به ایدز، افزایش مقاومت در برابر ع
سوختگی، افزایش بقاي موش هاي حامل تومور، مهار ادم 

هاي آزاد از کسازي رادیکالناشی از سوختگی و شرکت در پا
].1[اثرات دیگر سایمتیدین گزارش شده است 
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آمینوپیریمیدین دي–4و2پیریمتامین یک داروي 

باشد و بطور معمول جهت درمان مالاریا و توکسوپلاسموز می
هیدروفولات ردوکتاز این دارو ترجیحاً به آنزیم دي. رودکار میب

هیدروفولات به شود و تبدیل ديانگل متصل می
در مورد اثرات این دارو . ]3[کند تتراهیدروفولات را مهار می

اثرات افزایشی .هاي اندکی وجود داردبر سیستم ایمنی گزارش
و فعالیت DTHبادي، پاسخ این دارو بر روي تولید آنتی

هاي هاي سالم، موشدر موش(NK)هاي کشنده طبیعی سلول
هاي آلوده به گاز خردل و بیماران مبتلا به حامل تومور، موش

در مطالعه دیگري نشان .]8،33[ایدز نشان داده شده است 
داده شده است که در بیماران مبتلا به مالاریا که در برنامه 

بر علیه انگل IgGمیزان , دارددارویی آنها پیریمتامین وجود 
این مشاهدات نمایانگر اثرات تقویتی ]. 14[یابد نیز افزایش می

باشند که با نتایج این پیریمتامین بر روي سیستم ایمنی می
اما در یک مطالعه دیگري در مدل . مطالعه نیز همخوانی دارند

رغم عدم حیوانی موش گزارش شده است که پیریمتامین علی
باعث کاهش مقاومت در برابر , Tهاي بر روي پاسخ سلولتاثیر 

این امکان وجود دارد که پیریمتامین از ]. 1[شود عفونت می
, طریق تغییراتی که ممکن است در ایمنی طبیعی ایجاد نماید

به هر اما,ها را تحت تاثیر قرار دهدمقاومت در برابر عفونت
هنوزیمنیمکانیسم اثر این دارو بر روي سیستم احال

. شناخته نشده است
دهند که متعاقب شان میدر مجموع نتایج این تحقیق ن

هاي ایمنی اي از پاسخکه در واقع نمونهDTHسوختگی پاسخ 
داروهاي سایمیتدین و یابد و به شدت کاهش می, سلولی است
به علاوه این . باشندقادر به اصلاح این پاسخ میپیریمتامین

هاي ومعتبري براي بررسی اثرات داری حیوانمدلمطالعه 
.دهدمیمختلف بر سیستم ایمنی پس از سوختگی ارائه
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Modulation of Cell-Mediated Immune Response Following Burn
Injury in an Animal Model of Balb/c Mice.

A. Jafarzadeh*Ph.D1; Z.M. Hassan Ph.D 2, M.Ebtekar Ph.D3, S.M. Hazrati Ph.D 4,

1- Assistant professor of Immunology, Dept. of Immunology, Rafsanjan University of Medical Sciences,
Rafsanjan, Iran

2- Associate professor of Immunology, Dept. of Immunology, Tarbiat Modarres University, Tehran, Iran
3- Assistant professor of Immunology, Dept. of Immunology, Tarbiat Modarres University, Tehran, Iran
4- Assistant professor of Immunology, Dept. of Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Background: Infection is the major cause of death in thermal injury patients. Severe suppression of

the immune system is the major cause of infection following burn injury. The aim of this study was

to modulate the cell-mediated immune response by the use of cimetidine and pyrimethamine in an

animal burn model.

Materials and Methods: Male Balb/c mice were anesthetized, and given a 10% total body surface

area full-thickness burn. Then the delayed type hypersensitivity (DTH) to sheep red blood cell

(SRBC) and the effects of different doses of immunomodulators (cimetidine 5,10 and 15 mg/kg and

pyrimethamine 2.5,5,10 mg/kg) on this response were quantitated ten days after the burn.

Results: The marked suppression of DTH was observed ten days after burn,s trauma. Cimetidine (at

doses of 10 and 15 mg/kg) and pyrimethamine (at doses of 5 and 10 mg/kg) significantly

augmented DTH response after thermal injury. Cimetidine and pyrimethamine did not exhibit any

effect on DTH response at doses of 5 mg/kg and 2.5 mg/kg respectively.

Conclusion: These results indicated that severe suppression of DTH responses occured after burn

injury. Cimetidine and pyrimethamine prevented inhibition of DTH response following thermal

trauma.

Keywords: Burn, Delayed type hypersensitivity, Cimetidine, Pyrimethamine, Immunomodulation.
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