
 57-53): 1شماره  (2؛ دوره 1381 پاييز و زمستان .مجله ديابت و ليپيد ايران

  
 با 2در افراد ديابتي نوع) نوتروفيل و مونوسيت(ارزيابي فرايند انفجار تنفسي سيستم فاگوسيتي 

  PMA  و fmlpاستفاده از محركهاي 
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  چكيده
 ايمني دستگاهنقص در .  متابوليسم شناخته شده استت ديابت يك اپيدمي نهفته و شايعترين بيماري ناشي از اختلالا:مقدمه

 نسبت به رويداد آن در اين بيماري اتفاق نظر دارند، از جمله در منابع به پژوهشگرانذاتي و سلولي از مواردي است كه 
با . بوده است) killing( كشندگيبه نقص در سيستم فاگوسيتي اشاره شده كه شامل اختلال كموتاكسي، فاگوسيتوز ودفعات 

هاي كشندگي آنها است، ضد و   مربوط به اختلال در فرايند انفجار تنفسي سيستم فاگوسيتي، كه از مكانيسمياهاين حال گزارش
ها در خون محيطي به طور جداگانه و  ها ومونوسيت د انفجار تنفسي نوتروفيلهدف از اين مطالعه بررسي فراين. باشد نقيض مي

  . بوده استPMA (Phorbol-12,13-myristate acetate) و) (fmlp Formyl-met-leu-pheبا استفاده از دو محرك 
ليتر   ميلي15 سال، 50 ± 5 فرد سالم با ميانگين سني 20 سال و 53 ± 7  با ميانگين سني 2 بيمار ديابتي نوع36 از :روشها

با استفاده از گراديان غلظتي اختصاصي و كشت ) نوتروفيل و مونوسيت( سلولهاي فاگوسيتي . خون محيطي هپارينه گرفته شد
ها  مونوسيت ها و فرايند انفجار تنفسي نوتروفيل. از خون محيطي جدا گرديد%) 95بيش از (طور خالص  مدت، به سلولي كوتاه

 fmlp و PMAكمي و با استفاده از دو محرك   نيمهNBT (Nitro blue tetrazolium)ه به كمك آزمون طور جداگان به
  .انجام گرفت

 فعاليت كمتري در فرايند انفجار تنفسي در مقايسه با گروه ،هاي افراد ديابتي  در نوتروفيلPMA پس از تحريك با :ها يافته
 فعاليت شاهدهاي افراد ديابتي، در مقايسه با گروه  نوتروفيل، fmlpك با  همچنين پس از تحري.)p=097/0( مشاهده شد شاهد

هاي گروه  ها، مونوسيت برخلاف نوتروفيل. )p=027/0(دار بود  كمتري از خود نشان دادند كه اين تفاوت از لحاظ آماري معني
  .ان ندادند، در ارائه پاسخ به محركها در فرايند انفجار تنفسي تفاوتي نششاهدديابتي و گروه 

رسد عدم پاسخ مناسب به محركها و ناكارآمد بودن فرايند انفجار تنفسي  دست آمده، به نظر مي ه نتايج بپاية بر:گيري نتيجه
   .، تشديد و تداوم عفونتها در بيماران ديابتي فراهم سازدپيدايشتواند زمينه را براي   مي،سيستم فاگوسيتي

  
   fmlp ،PMA ، انفجار تنفسي،يخوار ، بيگانه قنديديابت: ها واژهكليد

 

                                                 
  ؛8026902-3:تهران،خيابان كارگرشمالي ،بيمارستان دكتر شريعتي ،مركز تحقيقات غدد و متابوليسم؛ تلفن:نشاني ∗

 emrc@sina.tums.ac.ir:؛ پست الكترونيك8029399: نمابر

 مقاله پژوهشي
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54 انفجار تنفسي سيستم فاگوسيتي در افراد ديابتي

  مقدمه 
 كه استبيماري ديابت از بيماريهاي مزمن شايع در جهان 

اين بيماري  .سازد طور متفاوتي تمام نژادها را درگير مي هب
معمولاً با عوارض حاد از قبيل كتواسيدوز، 

هيپراسمولار و عوارض مزمن از قبيل ناهنجاريهاي  مايوك
 بيماريهاي غيرالتهابي شبكيه، دستگاه گردش خون،

برخلاف عوارض . نفروپاتي و زخم پاي ديابتي همراه است
علل عوارض مزمن كاملاً مشخص نشده ولي تاكيد , حاد

 است، جايي كه گلوكز توسط آنزيم polyolاصلي بر مسير 
سوربيتول در . گردد آلدول ردوكتاز به سوربيتول احيا مي

 عوارض مزمن ديابت تربيش )pathogenesis(زايي  آسيب
 عوارض زايي آسيبدومين مكانيسم كه در . دخالت دارد

اي دارد گليكوزيله شدن  مزمن ديابت اهميت بالقوه
هاي نهايي حاصل از  فراورده. ها است پروتئين

ل غلظت بالاي ليد ه بAGE(1 (ها گليكوزيلاسيون پروتئين
 ها و قند خون در طي واكنشهاي غيرآنزيمي بين پروتئين

بيماران ديابتي بيشتر از . )1(آيند پديد ميهاي قندي  واسطه
شوند كه يكي از دلايل عمده  افراد سالم دچار عفونت مي

در بخش .  ايمني اين بيماران استدستگاهآن نقص در 
 كاركرد دستگاهايمني ذاتي اكثر مطالعات بيانگر نقص در 

  .)2(اي است خوارهاي حرفه بيگانه
  

  اي فهخوارهاي حر بيگانه
. اين سلولها نقش مهمي در واكنشهاي دفاعي برعهده دارند

ها، سلولها و ذرات  وظيفه اصلي آنها بلع ميكروارگانيسم
ها و  اي شامل نوتروفيل هاي حرفه خوار بيگانه .خارجي است
 و ها شامل مونوسيت، 2اي هسته خواري تك سيستم بيگانه

دفاعي بدن  خط خستينها ن نوتروفيل. باشد  ميهاماكروفاژ
اين سلولها . شوند در برابر عوامل بيگانه محسوب مي

فعالانه به سمت مواد كموتاكتيك و بيگانه مهاجرت كرده 
. برند  از بين مي و)فاگوسيتوز(دنبلع مي آنها را ،)كموتاكسي(

هاي خون محيطي خاصيت چسبندگي شديد به  مونوسيت
از اين  و در آزمايشگاهاي دارند  سطوح پلاستيكي و شيشه

 سلولهاي خون ديگر جداسازي آنها از برايخصوصيت 
                                                 
1 Advanced glycation endproducts 
2 Mononuclear phagocytic system 

شود كه پس از جداسازي معمولاً به آنها  محيطي استفاده مي
). 3(گويند مي3)MDM (ماكروفاژهاي حاصل از مونوسيت

هاي خون محيطي واجد فعاليت فاگوسيتي و  مونوسيت
 ، و پس از مهاجرت به بافتهاي گوناگونهستندكموتاكسي 

 و به ماكروفاژهاي بافتي تبديل كنند پيدا ميمايز  تدوباره
  . شوند مي
  

  4انفجار تنفسي
در سلولهاي فاگوسيت ) aerobic(متابوليسم هواخواه 

ناچيز ) تحريك نشده(اي در حالت استراحت و پايه حرفه
ها واجد  ها و نوتروفيل رغم اينكه مونوسيت علي. است

نرژي ميتوكندري هستند، هر دو سلول قسمت اعظم ا
) anaerobic(متابوليك خود را از گليكوليز ناهواخواه

با اين حال، پس از قرار گرفتن در معرض . كنند كسب مي
كننده مناسب، شاهد مصرف انفجاري اكسيژن در  يك فعال

اين سلولها هستيم كه با افزايش گليكوليز هواخواه و توليد 
الم در افراد س. راديكالهاي آنيون سوپراكسيد همراه است
ها،  ها، ائوزينوفيل پديده انفجار تنفسي در نوتروفيل

دهد كه هميشه با  ها و ماكروفاژها رخ مي مونوسيت
  .باشد فاگوسيتوز همراه مي

     محركهاي مسير انفجار تنفسي به دو گروه عمده تقسيم 
محركهايي كه گيرنده آنها در سيتوپلاسم سلول : گردند مي

هايي كه گيرنده آنها بر  و دوم محركPMA 5است ازقبيل
اين دو گروه هر كدام . fmlp6سطح سلول قرار دارد مانند  
اي فعاليت انفجار تنفسي را  از مسيرهاي آنزيمي جداگانه

  ).4(كنند تحريك مي
  

  وضعيت انفجار تنفسي در ديابت 
ها در  گزارشها در مورد وضعيت انفجار تنفسي فاگوسيت

بيشتر . ه متناقض استشد بيماران ديابتي در حالت تحريك
هاي افراد  مطالعات بر نقص انفجار تنفسي در نوتروفيل

اما برخي از پژوهشگران در ) 7-5(ديابتي دلالت دارند
                                                 
3 Monocyte derived macrophages 
4 Respiratory burst 
5 Phorbol – 12, 13 – myristate acetate 
6 Formyl – met – leu - ph 
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 55 )1شماره  (2؛ دوره 1381پاييز و زمستان .  ليپيد ايرانمجله ديابت و

مطالعات خود تفاوتي بين گروه شاهد و بيماران مشاهده 
همچنين مطالعات گوناگون حاكي از نقص ). 9، 8(اند نكرده

) 11، 10(است يابتيهاي افراد د انفجار تنفسي در مونوسيت
 جهت تحريك ZYMOSANاما در يك مطالعه كه از

هاي افراد ديابتي  ها استفاده شده بود، مونوسيت مونوسيت
فعاليت انفجار تنفسي بيشتري نسبت به   برخلاف تصور،

  ).12(دادند گروه شاهد نشان 
دليل استفاده از  رسد نتايج متفاوت به      به نظر مي

خوار و  دم تخليص سلولهاي بيگانهمحركهاي گوناگون، ع
در . هاي متفاوت بررسي فرايند انفجار تنفسي باشد شيوه

هاي  مطالعه حاضر برآن شديم با استفاده از تكنيك
خوار  مدت، سلولهاي بيگانه جداسازي و كشت سلول كوتاه

طور نسبي خالص كرده، سپس با استفاده از دو محرك   را به
FMLPو PMAهاي متفاوتي سلول را   سير كه هر كدام از م
طور جداگانه در  كنند، پديده انفجار تنفسي را به فعال مي
  .هاي افراد ديابتي بررسي نماييم ها و مونوسيت نوتروفيل

  
  روشها 

انجام ) case-control(شاهدي –صورت مورد اين مطالعه به
كننده به درمانگاه   مراجعه2از بين بيماران ديابتي نوع. شد

ز تحقيقات غدد و متابوليسم دانشگاه علوم ديابت مرك
گيري در دسترس،  صورت  نمونه  بيمار به36پزشكي تهران، 

 فرد سالم 20گروه شاهد شامل . تحت بررسي قرار گرفتند
بود كه از نظر سن و جنس با گروه بيماران تك به تك 

 15از بيماران و گروه شاهد . شده بودند) match(جور
. صورت هپارينه گرفته شد  بهليتر خون وريدي ميلي

در مرحله اول . جداسازي سلولي در دو مرحله انجام گرفت
 رقيق شد، سپس HBSS1 با بافر1:2خون هپارينه به نسبت 

 با وزن ™Polymorphoprepبا استفاده از گراديان غلظتي
 و پس از سانتريفوژ سه لايه سلولي 113/1مخصوص

ها و لايه  وتروفيلهاي سرخ، ن دست آمد كه شامل گويچه به
. ها بود ها و لنفوسيت اي شامل مونوسيت هسته سلولهاي تك

ها جدا گرديد و جهت جداسازي  لايه نوتروفيل
از خاصيت چسبندگي آنها به , ها ها از لنفوسيت مونوسيت

                                                 
1 Hanks buffer salt solution 

سطوح پلاستيكي استفاده شد، بدين ترتيب كه لايه حاوي 
ل منتقل هاي كشت سلو ها به پليت ها و مونوسيت لنفوسيت

 FCS 2 به همراه F10گرديد و به آن محيط كشت سلول

 درجه نگهداري 37اضافه شد و مدت دو ساعت در % 10
 HBSSپس از اين مدت طي روند شستشو با بافر . شد

جهت بررسي . ها از محيط خارج گرديدند گرم، لنفوسيت
ها   كه براي مونوسيتNSE3آميزي  خلوص سلولها از رنگ

ختصاصي است، استفاده شد كه ميزان و ماكروفاژها ا
در تمامي مراحل با استفاده از . بود% 95خلوص بيش از

محلول تريپان بلو از زنده بودن سلولها اطمينان حاصل 
جهت بررسي فرايند انفجار تنفسي از آزمون . شد مي
براي تحريك سلولها ) . 9( استفاده شدNBT4كمي نيمه
 M6-10 غلظت  باfmlp و ng/ml 10 با غلظت PMAاز

از آنجايي كه سلولها در حالت پايه و تحريك . استفاده شد
دهند، از  نشده ميزان متفاوتي از انفجار تنفسي را نشان مي

  :اندكس زير جهت مقايسه و گزارش نتايج استفاده شد
  
  

Stimulation Index= 
 

   مثبت تحريك شدهNBTدرصد سلولهاي  -شدهن مثبت تحريك NBTدرصد سلولهاي 
   مثبت تحريك نشدهNBTرصد سلولهاي د

  
  ها يافته

 ،ها براساس اندكس تحريك محاسبه شده براي نوتروفيل
هاي افراد  فرايند انفجار تنفسي نوتروفيل)SD 1±( ميانگين

 M = ٠/658 ± ٧٢٩/٠، PMAديابتي پس از تحريك با 
 ).p = 097/0(  بودM = 818/0 ± 613/0و در گروه شاهد 

  اين ميزان در افراد ديابتيfmlpك با همچنين پس از تحري
597/0 ±  498/0=M 875/0 ± 893/0 شاهد و در گروه= M 
ها پس از تحريك با  جهت مونوسيت). =027/0p(بود

PMAها  ميانگين اندكس تحريك در گروه ديابتي  
64/5±89/5 M=  78/5± 88/4 در گروه شاهد وM=بود   

)685/0p=( اين مقدار پس از تحريك با ،fmlpدر گروه  

 =70/4M± 26/4 و در گروه شاهد =47/4M± 85/4ها  ديابتي
                                                 
2 Fetal calf serum 
3 Non-specific esterase 
4 Nitro blue tetrazolium 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                               3 / 5

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-477-fa.html


56 انفجار تنفسي سيستم فاگوسيتي در افراد ديابتي

با استفاده از نرم  تحليل آماري) . =636/0p(بود 
صورت  Mann-Whitney  و آزمونSPSS ver.11افزار

  .گرفت
  

 با استفاده از ها ها و مونوسيت  نيمه كمي جهت بررسي فرايند انفجار تنفسي در نوتروفيلNBT نتايج حاصل از آزمون -1جدول 
  fmlp و PMAمحركهاي 

  

  p value گروه ديابتي گروه شاهد 
  PMAها با محرك  اندكس تحريكي نوتروفيل

  ) ميانگين±انحراف معيار (
613/0±818/0  729/0±658/0  097/0 

  fmlpها با محرك  اندكس تحريكي نوتروفيل
  ) ميانگين±انحراف معيار (

893/0±875/0  597/0±498/0  027/0  

  PMAها با محرك  اندكس تحريكي مونوسيت
  ) ميانگين±انحراف معيار (

88/4±78/5  64/5±89/5  685/0  

  fmlpها با محرك  اندكس تحريكي مونوسيت
  ) ميانگين±انحراف معيار (

26/4±70/4  85/4±47/4  636/0  

  
  بحث 

ها و  خواري خون محيطي شامل نوتروفيل سيستم بيگانه
هاي  اي در اجراي مكانيسم وهها داراي توان بالق مونوسيت

در مطالعه حاضر برخلاف . دفاع ايمني ذاتي هستند
هاي آماري بيانگر  نتايج و بررسي) 11، 10(مطالعات پيشين 

هاي بيماران  عدم تفاوت سيستم انفجار تنفسي مونوسيت
باشد؛ اما در بررسي فرايند انفجار  ديابتي و گروه شاهد مي

شاهد ) 7، 5( قبلي طالعاتمها همانند  تنفسي نوتروفيل
ها در گروه ديابتي  كاهش در فرايند انفجار تنفسي نوتروفيل

 و PMAشده با بوديم كه اين كاهش هم در حالت تحريك
 مشاهده گرديد كه در fmlpشده با  هم در حالت تحريك

  دار بود  تفاوت از لحاظ آماري معنيfmlpمورد 
)027/0  =p.(  

أله است كه انكوباسيون      مطالعات بيانگر اين مس
ها با گلوكز باعث نقص در انفجار تنفسي و  نوتروفيل

زماني كه بافتها با حالت ). 13(شود  كاركرد آنها مي
شوند، تبديل گلوكز به سوربيتول از  هيپرگليسمي مواجه مي

دنبال آن  يابد و به طريق آنزيم آلدوز ردوكتاز افزايش مي
و فقدان ميواينوزيتول سلولي سوربيتول  شاهد تجمع درون

ها توسط  از آنجايي كه تحريك نوتروفيل. خواهيم بود
 باعث القاي هيدروليز فسفاتيديل fmlpمحركهايي نظير 

تواند باعث نقص  شود، فقدان ميواينوزيتول مي اينوزيتول مي
يكي . ها به اين گونه محركها گردد گويي نوتروفيل در پاسخ

ز سوربيتول است كه باعث هاي آلدوز ردوكتا از مهاركننده
  تجويز . شود سلولي مي افزايش ميواينوزيتول درون

  
  

سوربيتول يا ميواينوزيتول از بروز مشكلات ناشي از ديابت 
كند ولي مانع بروز نقص در انفجار تنفسي  جلوگيري مي

) in vitro(ها در اثر انكوباسيون با گلوكز  نوتروفيل
تواند ناشي از متابوليسم  ها نمي شود، لذا نقص نوتروفيل نمي

  ).13(گلوكز در مسير آلدوز ردوكتاز باشد
     ايزومرهاي نوري گلوكز از نظر شيميايي خواص 

اي   گلوكز است كه سوبسترDيكساني دارند ولي فرم
 Dاز آنجايي كه هم فرم . شود هاي گوناگون واقع مي آنزيم

ها   گلوكز باعث نقص در كاركرد نوتروفيلLو هم فرم 
شوند، اين نقص بايد ناشي از يك فرايند غيرآنزيمي  يم

طور عمده در عوارض ديابت  فرايند غيرآنزيمي كه به. باشد
در اين فرايند . ها است دخيل بوده، گليكوزيلاسيون پروتئين

تنها مونوساكاريدهايي كه واجد فعاليت آلدييدي هستند، از 
نيتول و ما. كنند جمله گلوكز، مانوز و فروكتوز، شركت مي

سوربيتول از نظر ساختماني به ترتيب شبيه مانوز و گلوكز 
در مطالعات . باشند هستند ولي فاقد كاركرد آلدييدي مي

مشخص شده كه گلوكز، مانوز و فروكتوز انفجار تنفسي را 
كنند ولي مانيتول و سوربيتول اثر  ها مهار مي در نوتروفيل

ها   پروتئينالعاده كمي دارند لذا گليكوزيلاسيون فوق
  .ها است مكانيسم اصلي ايجاد نقص در كاركرد لوكوسيت
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 57 )1شماره  (2؛ دوره 1381پاييز و زمستان .  ليپيد ايرانمجله ديابت و

مسير اصلي  طور كلي تحريك انفجار تنفسي از دو      به
اي از  پاره). 4(شود سلولي آغاز مي سلولي و درون برون

سلولي و با واسطه گيرنده   از راه برونfmlpمحركها نظير 
ز  با استفاده اPMAغشايي و گروهي ديگر نظير 

اندورسپتورها كه در سيتوپلاسم حاضرند، باعث تحريك 
با توجه به وجود اختلاف . گردند فرايند انفجار تنفسي مي

اندازي دو مسير گفته شده و همچنين تفاوت  عمده در راه
ها در درون و بيرون  در ميزان گليكوزيلاسيون پروتئين

دليل عدم انتقال  سلول و اينكه در جريان هيپرگليسمي به
سلول، امكان اختلال در اجزاء  كافي گلوكز به درون

 كمتر از PMAتشكيلات درون سلولي از جمله گيرنده
بروز گليكوزيلاسيون اجزاء بيروني و سطحي غشا از قبيل 

تواند   ميPMAباشد، پاسخ به محرك  ميfmlpگيرنده
رسد  به نظر مي.  باشدfmlpمتفاوت از پاسخ به محرك 

ازدارندة روند گليكوزيلاسيون و استفاده از داروهاي ب
اي مشابه،  در مطالعه) مانند آمينوگوانيدين (AGEتشكيل 
طور يقين اثر گليكوزيلاسيون را بر كاركرد  بتواند به
هاي درون و برون سلولي محركهاي مسير انفجار  گيرنده

 .تنفسي، معين نمايد
رفت  گونه كه انتظار مي      در مجموع، در اين مطالعه همان

  سلولي در مورد مسير با واسطه گيرنده برون
)fmlp (سلولي  نسبت به مسير با واسطه گيرنده درون

(PMA) شاهد كاهش شديدتري در پاسخ به محرك  
بوديم كه اين نقص در پاسخ به محركها در سلولهاي 

تواند مسير را جهت ابتلاي به  خوار افراد ديابتي، مي بيگانه
 .زدعفونتهاي گوناگون هموار سا
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