
 

 

  )مقالۀ پژوهشی(

-موتور دیزل بر فعالیت ماکروفاژهای صفاقی در موشاگزوز ثیر ذرات حاصل از تأ

 های سالم و مبتلا به انسفالومیلیت خودایمن تجربی

 
 *4یارایی رویا ، 3قبادیان برات ، 2مهدوی مهدی ، 1جعفرزاده عصمت 

 

 چکیده
ها بر سیستم ایمنی اثرات مختلفی دارند که تاکنون بعضی از این آلاینده :زمینه و هدف

 موتوراگزوز های هوا ذرات حاصل از ترین آلایندهاز مهم .آثار مشخص شده است
این ذرات بر فعالیت ماکروفاژهای صفاقی ثیر ، تأدر این تحقیق .باشدمی (DEP)دیزل 
 .گردیدهای سالم و مبتلا به انسفالومیلیت خودایمن تجربی بررسی موش

گروه تقسیم  4هفته به  01–8با سن  C57BL/6های ماده نژاد موش :روش بررسی
همراه با  MOG35-55شدند. انسفالومیلیت خودایمن تجربی با تجویز زیر جلدی پپتید 

 5ل فروند و پرتوسیس توکسین در دو گروه ایجاد شد. تزریق صفاقی ادجوانت کام
-به موش PBSدر  Diesel Engine Particles (DEP)میکروگرم سوسپانسیون 

و  EAE)) Experimental Autoimmune Encephalomyelitisهای تیمار 
تزریق شد. سپس  PBSهای کنترل روز انجام شد. به گروه 10مدت سالم بهتیمار 

، سطح نیتریک اکسید و فعالیت ماکروفاژهای صفاقی مورد بررسی قرار هاموش وزن
 گرفت.

داری طور معنابهدر گروه تیمار سالم سطح نیتریک اکسید  ،نتایج نشان داد ها:یافته
 EAEاما در گروه تیمار  .(>111/1P) نسبت به گروه کنترل سالم افزایش یافته است

معناداری نسبت به  کاهشماکروفاژهای صفاقی  فعالیت حیاتیسطح نیتریک اکسید و 
 (.>10/1P و>P 11/1 ترتیب)به اشتد EAEگروه کنترل 

تولید در موش سالم موجب افزایش  DEPنتایج، تزریق  بر اساس این گیری:نتیجه
میر این ومرگ (EAE)ولی در موش بیمار  ،شودنیتریک اکسید در ماکروفاژها می

و موش سالم  EAEها در موش مبتلا به دهد. لذا اثر آلایندهها را افزایش میسلول
تحقیقات بیشتری برای روشن شدن تواند تفاوت قابل توجهی داشته باشد و می

 مورد نیاز است.مکانیسم دقیق آن 
 

انسفالومیلیت خودایمن تجربی، ذرات حاصل از موتور دیزل، نیتریک  :گانکلید واژ
 فعالیت حیاتی.اکسید، 
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 مقدمه

 Multiple)اس  مالتیپل اسکلروزیس یا ام

Sclerosis )و خودایمن التهابی است  مزمن بیماری یک

 کند. این بیماریرا درگیر میمرکزی  عصبی سیستم که

 ۀروندپیش شدن دمیلینه ،نخاع و مغز در التهاب باعث

 و نورونی های آکسون آسیب مرکزی، عصبی سیستم بافت

 مرکزی عصبی های سیستمنورون عملکرد رفتن دست از

 جمله از شدهفعال ایمنی هایسلول MS(. در 0شود ) می

 عصبی بافت ماکروفاژها به و T ، لنفوسیت Bلنفوسیت

های  و باعث تولید سایتوکاین کنندمرکزی مهاجرت می

 و نیز تغییراتی در عملکرد ها التهابی و کموکاین

شوند. این می ناحیه میکروگلیاهای این و  هاآستروسیت

اسکلروزی  هایپلاك ایجاد و امر موجب تخریب میلین

شود. شدت ضایعات به میزان ارتشاح نخاع می و مغز در

 ترینیکی از رایج MS(. 1های ایمنی بستگی دارد )سلول

-11سنی  ۀدر محدود اغلب و است عصبی های بیماری

تظاهرات بالینی متفاوتی دارد کند و سال بروز پیدا می 41

طور هب شوندمی MSبه  منجر دقیقاً که (. عواملی4 ،3)

 شواهد از برخی طبق بر اما اند،نشده شناسایی کامل

جنسیت،  ویروسی، عفونت ژنتیکی،ۀ زمین همچون عواملی

و برخی عوامل محیطی دیگر مانند  شیب جغرافیایی

 بیماری و یا عود آن این احتمالی از عوامل را آلودگی هوا

 (.8-5دانند )می

های خاص ام اس، بسته به کشور یا جمعیت شیوع

هزار نفر متغیر است. در  011نفر در هر  051تا  1از 

شده بندی میجزء مناطق با شیوع کم دستهایران  ،گذشته

جدید از اما مطالعات  ،هزار نفر( 011نفر در هر  4است )

دهند که نشان اخیر خبر می ۀافزایش شیوع ام اس در ده

دهد شیوع ام اس در ایران در حال افزایش از سطح می

ایران در ابتلا به ام  .باشدط به سطح با خطر بالا میمتوس

 سال در دسامبر (.9ست )ا ر اول دنیااس جزء ده کشو

 34615شده به ام اس در ایران مبتلایان ثبتمیزان  1100

هزار نفر(.  نفر از هر صد 45نفر گزارش شده است )

بیشترین آمار مبتلایان به ام اس در ایران در شهرهای 

نفر از  61از هر صد هزار نفر( و تهران ) نفر 81اصفهان )

که یکی از دلایل اصلی آن را هر صد هزار نفر( است 

 (.01دانند )آلودگی هوا می

 عمومی و سلامت در ثرؤم ۀعمد عامل هوا آلودگی

 (. هر00) است شهری نواحی در هاانسان فعالیت میزان

 زمین جو وارد آلاینده گوناگون مواد تن ها میلیون سال

 در هوا ۀکنندآلوده مختلف هایبخش بین در .شودمی

 ترینمهم ترتیببه و صنعت نقل و حمل هایبخش ایران،

 قرار گرفتن در  .(01هستند ) هوا ۀکنندآلوده هایبخش

معرض آلودگی هوای محیط باعث ایجاد یک نگرانی 

ها و مومی و افزایش بیماریجدی در ارتباط با سلامت ع

عوارض  ،های اخیرمیر در جهان شده است. در دههومرگ

عروقی و ریوی  -سیستم قلبی وی جانبی آلودگی هوا ر

اما مطالعات اندکی روی اثر  ،خوبی مشخص شده استبه

 آن بر سیستم عصبی مرکزی انجام گردیده است. اخیراً

های سیستم آلودگی هوا با بیماری است مشخص شده

مغزی، آلزایمر، پارکینسون و  ۀعصبی مرکزی مانند سکت

پیشنهاد  جدید شواهداختلالات نورونی در ارتباط است. 

کند آلودگی هوا با القای التهاب نورونی و تخریب می

لیت میکروگلیا، تغییر در نورونی، استرس اکسیداتیو، فعا

مغزی و عملکرد ناقص عروق مغزی در  –سد خونی

 CNS Central Nervous System))پاتولوژی 

های التهابی کند و نیز موجب تولید سایتوکاینشرکت می

همچنین اظهار شده است ترکیبات شود. در مغز می

 CNSتوانند به آسانی به های هوا میمختلفی از آلاینده

های سیستم ایمنی منتقل شده و باعث فعال شدن پاسخ

های همچنین آلودگی هوا یکی از فاکتور .(05-03شوند )

اد یا تشدید محیطی دخیل در التهاب سیستمیک و ایج

(. البته بسیاری 06د )باشنایمنی میهای خودبعضی بیماری

صورت چشمگیر دیده ثیرات در دوزهای بالا بهأاز این ت

شود. همچنین قرار گرفتن در معرض غلظت بالای می
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ذرات معلق باعث افزایش قابل توجه فعالیت فاکتورهای 

در مغز شده که این  AP-1و NF-Bرونویسی 

تخریب نورونی  ۀیندهای التهابی در پاتولوژی پروسفرا

 (. 07کنند )شرکت می

شود های مختلفی تولید میاز سوخت دیزلی آلاینده

 ، NO2 ،SO2که بخش گازی آن شامل گازهایی مانند 

CO ای آن یا و بخش ذره Particulates Matter 

(PM) بیشتر حاوی هیدروکربن( هاHC و پلی )

( و فلزات و عناصری PAHها )آروماتیک هیدروکربن

باشد )ذرات حاصل از سوخت میند سرب و جیوه مان

-نوع آلاینده توکسیک هوا می 41حاوی بیش از  دیزل

(. ذرات و گازهای حاصل از سوخت 11-08) باشد(

گذارند. برخی دیزل اثرات گوناگونی بر سیستم ایمنی می

و  IL-10و  IL-4باعث القای تولید  DEPاز ترکیبات 

-میTH2 (T Helper2 )های برانگیخته شدن پاسخ

 ؛شودموجب افزایش حساسیت آلرژیک  تواندشوند که می

را  TH1های که برخی ترکیبات دیگر پاسخدر حالی

و  TH1های دهند و یا حتی هر دو نوع پاسخافزایش می

TH2 مشاهده  ،توانند تحریک کنند. در هر صورترا می

 در افزایش حساسیت آلرژیک دخیل است DEP که شده

(10.) 

توجه به اینکه نشان داده شده هوای با کیفیت  با

پایین و دارای غلظت بالای ذرات معلق سبب عود ام اس 

ثر است ؤرخی از پارامترهای ایمونولوژیک مشده و بر ب

های حاصل از موتور دیزل از لازم است اثر آلاینده .(11)

های مختلف مورد بررسی قرار بگیرد. در این مطالعه جنبه

ای حاصل از سوخت ست اثر بخش ذرهتلاش شده ا

دیزلی بررسی گردد. براین اساس، اثر ذرات حاصل از 

 موتور دیزل بر سطح نیتریک اکسید و فعالیت ماکروفاژی

مورد بررسی قرار  EAE های سالم و مبتلا بهشدر مو

 گرفت. 

 روش بررسی

 C57BL/6نژاد  سر موش 31 ،مورد مطالعه جامعۀ

از انستیتو  کهاست  هفته 01تا  8سنی  ماده با محدودۀ

-ها پس از وزن شدن بهپاستور ایران تهیه شدند. موش

گروه کنترل سالم، تیمار سالم،  4 صورت تصادفی در

 قرار گرفتند. EAEو تیمار  EAEکنترل 

  EAEالقا 

)از  MOG35-55میکروگرم پپتید  151مقدار 

سالین میکرولیتر بافر فسفات  011شرکت انزولایف( در 

(PBS با )میکرولیتر ادجوانت کامل فروند )از  011

 صورت زیر جلدی در ناحیۀمخلوط و بهشرکت سیگما( 

 011) تزریق گردید 7هر موش در روز صفر و  یپهلو

 یمیکرولیتر به پهلو 011راست و  یمیکرولیتر به پهلو

 نانوگرم سم سیاه سرفه 511چپ(. سپس مقدار 

(Pertussis toxin در حجم سیگما( )از شرکت )111 

ونیزاسیون یبعد از ایم 8و  0میکرولیتر بافر فسفات در روز 

 .(13) صورت داخل صفاقی تزریق گردیدبه

ها روزانه مورد روند بیماری و تغییرات وزن موش

)عدم ابتلا به  بررسی قرار گرفت و شدت بیماری از صفر

شدن دم(،  )فلج بیماری(، یک )اختلال در حرکت دم(، دو

 )فلجی یک پا(، پنج )اختلال در راه رفتن(، چهار سه

 )فلجی کامل دست و پا( و هفت )فلجی هر دو پا(، شش

های کنترل در موش .(14) بندی گردید)مرگ( درجه

EAE در  75/3)با میانگین رتبه  م فلجیبا مشاهدۀ علای

یید تأ EAEو آزمایشات پاتولوژی مغز صحت  (10روز 

 گردید.

 تغییرات وزن 

های به دلیل اینکه کاهش وزن یکی از ویژگی

-ها بهتغییرات وزن موش، (15) است EAEهای موش

 صورت یک روز در میان ثبت گردید.

 (DEP) ذرات حاصل از موتور دیزل تهیۀ

 موتور یکاز  ،موتور دیزل سوختذرات حاصل از 

 در کاربرد پر خنک هوا سیلندر تک دیزل زمانه چهار

 مورد سوخت .شد آوریجمع هاآزمون انجام برای ایران
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ها در آزمایش .بود 1یورو  دیزل ،تحقیق این در استفاده

تجدیدپذیر دانشگاه تربیت مدرس و  یهاآزمایشگاه انرژی

 PBSسپس ذرات در در شرایط استاندارد انجام گرفت. 

اه اولتراسونیک دقیقه توسط دستگ 31مدت حل شده و به

دقیقه  05مدت سونیکیت شد و در نهایت بهدر یخ 

چال و در یخ فته محلول تازه تهیهورتکس گردید. هر ه

خوبی قبل از هر تزریق ابتدا محلول به نگهداری شد.

از روز اول القای  DEPورتکس گردید. شروع تزریق 

EAE روز اوج بیماری روز 10مدت بوده و روزانه به( 

 .ادامه داشت (طبق پایلوت اولیه

 تیمار سالم و تیمارهای در گروه مطالعه موش

EAE  میکروگرم  5روزانهDEP فقط  کنترل، و گروه

PBS  دریافت کردند. انتخاب دوز تزریقیDEP  در این

 .(16) مطالعه بر اساس مطالعات مشابه حیوانی بود

 جدا سازی ماکروفاژهای صفاقی

ونیزاسیون با استفاده از یروز پس از ایم 10ها موش

ریل، پوست دی اتیل اتر بیهوش شدند. تحت شرایط است

صفاق جدا شد و با استفاده از  سینه بدون آسیب به پردۀ

آوری های صفاقی جمعسرم فیزیولوژی سرد، سلول

 گردید.

 کشت سلول

 rpmدقیقه با سرعت  01سوسپانسیون سلولی ابتدا 

)سرم فیزیولوژی(  سانتریفیوژ شد و محلول رویی 0511

-شستشو و به RPMI 1640دور ریخته شد. سپس با 

سانتریفیوژ گردید.  rpm 0511دقیقه با سرعت  01مدت 

حاوی  RPMIلیتر تها با ریختن مایع رویی، دو میلیدر ان

FBS ها اضافه شد. با استفاده از لام ده درصد به سلول

سلول ها شمارش شده و تعداد چهارصد هزار نئوبار سلول

خانه کشت داده شد. سپس  96های در هر چاهک پلیت

و  CO2درصد  5درجه حاوی  37ها به انکوباتور پلیت

ساعت با  1ذشت درصد رطوبت منتقل شد. پس از گ 95

 3درجه، به  37با نرمال سالین ها شستشوی چاهک

-هب LPS)) لیپو پلی ساکارید میکرولیتر 5چاهک اول 

 LPSی سه چاهک دیگر ول ،عنوان محرك اضافه شد

 ها به انکوباتور منتقل شد.پلیت دریافت نکردند و مجدداً

 سنجش فعالیت ماکروفاژهای صفاقی

میکرولیتر محلول  11 ،ساعت 11بعد از گذشت 

MTT 4مدت ها بهه هر چاهک اضافه شد و پلیتب 

ساعت دوباره داخل انکوباتور قرار گرفت. بعد از سپری 

رویی هر چاهک با سمپلر کشیده شدن زمان لازم محلول 

)اسید  میکرولیتر محلول ایزوپروپانول اسیدی 011شده و 

نرمال در ایزوپروپانول( اضافه شد. با درصد  4کلریدریک 

ها های بنفش رنگ جذب نوری چاهکحل شدن کریستال

 نانومتر خوانده شد. 491در طول موج 

 گیری میزان نیتریک اکسیداندازه

غلظت نیتریت با روش گریس  ،در این آزمایش

میکرولیتر از  51ساعت  06سنجیده شد. پس از گذشت 

اضافه شد. سپس  96های مایع رویی هر چاهک به پلیت

درصد در اسید  0میکرولیتر محلول سولفانیل آمید  51

نفتیل  -N-0 میکرولیتر محلول 51و  درصد 5فسفریک 

درصد در  0 (NEDA) اتیل دی آمین دی هیدروکلراید

به هر چاهک اضافه شد. همچنین  درصد 5اسید فسفریک 

، 31، 11، 05، 01، 5، 1های منحنی استاندارد شامل غلظت

لیتر بود. تغییر رنگ یمیکرومولار در میل 011و   41

نج خواننده الایزا در طول سشده با دستگاه جذب حاصل

 نانومتر خوانده شد. 491موج 

 آنالیز آماری

یو  –ها، از آزمون مان ویتنی میانگین جهت مقایسۀ

های مکرر و آزمون گیریاستفاده شد. از آزمون اندازه

در هر گروه در  وزنفریدمن جهت بررسی تغیرات 

از لحاظ آماری  >15/1Pروزهای مختلف استفاده گردید. 

 دار تلقی گردید.معنا

 

 هایافته

روز  10طی  هابا بررسی تغییرات وزن در موش

های بین موش  10و  0مشخص گردید اختلاف وزن روز 
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دار نیست. اما اختلاف وه کنترل سالم و تیمار سالم معناگر

طور به  EAEهای گروه کنترل موش 10و  0وزن روز 

است  EAEهای گروه تیمار داری کمتر از موشمعنا

(14/1P<)  (.0)نمودار 

اژهای صفاقی نشان فعالیت حیاتی ماکروف با مقایسۀ    

داده شد که میانگین فعالیت حیاتی ماکروفاژهای گروه 

( در DEP( و تیمار سالم )با DEPکنترل سالم )بدون 

LPS (9/1P< )( یا عدم حضور >7/1P) LPSحضور 

الف(. اما میانگین  1داری نداشته است )نمودار تغییر معنا

( DEP)با  EAEفعالیت حیاتی ماکروفاژهای گروه تیمار 

( در حضور DEP)بدون  EAEنسبت به گروه کنترل 

LPS (111/1P< و عدم حضور )LPS (111/1P<به )-

 .ب( 1)نمودار طور معناداری کاهش پیدا کرده است 

میزان تولید نیتریت در مایع رویی کشت ماکروفاژهای     

 EAEهای کنترل سالم، تیمار سالم، کنترل صفاقی موش

(. 3به روش گریس سنجیده شد )نمودار  EAEو تیمار 

نتایج نشان داد که میانگین تولید نیتریت در گروه تیمار 

( و عدم >111/1P) LPS( در حضور DEPسالم )با 

داری بیشتر از گروه طور معنا( به>111/1P) LPSحضور 

الف(. در  3باشد )نمودار ی( مDEPکنترل سالم )بدون 

)با  EAEت در گروه تیمار که میانگین تولید نیتریصورتی

DEP در حضور و عدم حضور )LPS داری طور معنابه

 باشد( میDEP)بدون  EAEکمتر از گروه کنترل 

(11/1P<)  ب(. 3)نمودار 

 

 
ها در چهارگروه کنترل سالم، تیمار موش با یکدیگر. EAEو تیمار  EAEها بین گروه کنترل : بررسی تفاوت وزن موش8 نمودار

حسب برحسب گرم عنوان شده است. نتایج بر 28و  روز  8. اختلاف وزن روز تقسیم شدند EAEو تیمار  EAEسالم، کنترل 

( n=1) باشدمی EAEبا گروه تیمار  EAEدار وزن گروه کنترل نشان داده شده است. ستاره نشانۀ اختلاف معنا SEMمیانگین و 

(55/5=p). 
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ها. الف( فعالیت حیاتی بین گروه  LPSفعالیت حیاتی در کشت ماکروفاژهای صفاقی در حضور و عدم حضور : بررسی 2 نمودار

. ب( فعالیت حیاتی ماکروفاژهای صفاقی در (DEP)با  و تیمار سالم (DEP)بدون  های کنترل سالمماکروفاژهای صفاقی در گروه

نشان داده شده است. ستاره  SEMحسب میانگین و نتایج بر( DEP)با . EAEو تیمار ( DEP)بدون  EAEهای کنترل گروه

 .(n( )55/5=p=5) باشدمی EAEبا گروه کنترل  EAEدار فعالیت حیاتی ماکروفاژها در گروه تیمار اختلاف معنی نشانۀ
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)بدون  ی کنترل سالمهابین گروه  LPS: بررسی میانگین تولید نیتریت در کشت ماکروفاژهای صفاقی در حضور و عدم حضور 2 نمودار

DEP)  با با تیمار سالم(DEP ) با یکدیگر و کنترلEAE  بدون(DEP ) و تیمارEAE  با(DEP ) با یکدیگر. الف( سطح نیتریت

. EAEو تیمار  EAEهای کنترل لم و تیمار سالم. ب( سطح نیتریت ماکروفاژهای صفاقی در گروههای کنترل ساماکروفاژهای صفاقی در گروه

 .(n( )55/5=p=5) باشدها میدار نیتریت در گروهنشان داده شده است. ستاره نشانۀ اختلاف معنا SEMحسب میانگین و نتایج بر

 

 بحث
( یک مدل EAEایمن تجربی )آنسفالومیلیت خود

است که از نظر  MSحیوانی جایگزین مناسب برای 

های ویژگی م بالینی تقریباًشناسی و علایهای بافتآسیب

م دارد، چرا که در این مدل نیز علایرا  MSپاتولوژیک 

صورت مزمن همراه انی بالینی و سیر بیماری عصبی بهنوس

و سرکوب حمله  (Relapse)با فازهای حمله 

(Remission) ها، همراه التهاب، ارتشاح لکوسیتبه

دمیلینه شدن، از دست دادن آکسون و گلیوزیز و ایجاد 

های سخت اسکلروزی در سیستم عصبی مرکزی پلاك

ثیر های زیادی در مورد تأبحث(. 17شود )تشکیل می

حال ؛ با اینمطرح است MSها بر بیماری آلاینده

 MSبر بیماری  DEPاطلاعات و مدارکی در رابطه با اثر 

در بین  DEP. با توجه به اهمیت وجود ندارد EAEو 

بر  DEPدر این مطالعه تلاش شد تا اثر  ،هاآلاینده

های سالم و مبتلا به فعالیت ماکروفاژهای صفاقی موش

 انسفالومیلیت خودایمن تجربی بررسی گردد.

-به EAEهای سالم و مبتلا به پس از اینکه موش

میکروگرم به ازای هر  5)به میزان  DEPمدت سه هفته 

ها موش در روز( دریافت کردند، ماکروفاژهای صفاقی آن

جدا شده و مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از 

 دهدهای صفاقی نشان میفعالیت حیاتی ماکروفاژبررسی 

های سالم تحت اثر فعالیت حیاتی ماکروفاژها در موش

DEP ای هتغییری نکرده، ولی در موشEAE  کهDEP 

-داشته است. بهداری ادریافت کرده بودند کاهش معن

باعث کاهش فعالیت یا القاء مرگ و میر در  DEPعبارتی 

ولی  ،شده است EAEهای مبتلا به ماکروفاژهای موش

و ( Hiuraهیورا ). موجب آن نشدهای سالم در موش

باعث  DEPنشان دادند که  1111در سال  همکارانش

القای آپوپتوز در ماکروفاژها از طریق اثرات توکسیک بر 

 شودگر اکسیژن میهای واکنشمیتوکندری و رادیکال

 1119در سال در تحقیقاتی  (Yunیون ) ( همچنین18)

باعث القای آپوپتوز در ماکروفاژهای رده  DEPپی برد 

 شودمی P53از طریق فعال کردن  J774A.1سلولی 

در سال و همکارانش ( Serianiسریانی ) ،از طرفی(. 19)

در رده  MTTباعث کاهش  DEPپی بردند  1105

(. 31شود )( میBEAS-2Bتلیالی ریه )سلولی اپی
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در و همکارانش ( Songسانگ ) طور که مطالعاتهمان

فعالیت حیاتی رده سلولی  DEP ندنشان داد 1101سال 

 (. 30دهد )کاهش میرا  HMEECتلیالی اپی

ما جلب  این مطالعات با مطالعۀ نکته در مقایسۀدو 

را در  DEP کند. اول اینکه این مطالعات عمدتاًنظر می

اند در محیط کشت بر ماکروفاژ یا سلول هدف اثر داده

مدت سه که در مطالعۀ ما، بعد از اینکه حیوان بهحالی

جدا شده دریافت کرد، ماکروفاژها از صفاق  DEPهفته 

بر  DEPثیر دهندۀ تأو لذا نشانو بررسی شدند 

 باشد. ماکروفاژها در داخل بدن می

شده در مطالعات کار گرفتهههای بدوم اینکه غلظت

خود از  ما در مطالعۀکه بالا بودند، در حالی فوق معمولاً

های دیگری نیز یافتهپایین استفاده کردیم.  غلظت نسبتاً

ت بالای دهند که قرار گرفتن در معرض غلظنشان می

DEP  موجب سرکوب تولیدIL-4 که در حالی ؛شودمی

قرار گرفتن در معرض غلظت پایین آن باعث افزایش 

در   IL-10و  IL-4مانند  TH2های تولید سایتوکاین

 (.33 ،31شود )می ریه موش

توان این فرضیه را مطرح نمود که می بنابراین

DEP ثیر جدی بر فعالیت حیاتی در شرایطی که تأ

ماکروفاژهای موش سالم ندارد، ولی در ماکروفاژهای 

تواند باعث کاهش فعالیت حیاتی می EAE مبتلا بهموش 

شود و همچنین این با القای آپوپتوز(  ها )احتمالاًآن

های تواند مطرح باشد که ماکروفاژها در موشاحتمال می

-می DEPسیک تر به اثرات توک، حساسEAEمبتلا به 

ممکن است شود که آیا باشند. این سؤال هم ایجاد می

DEP  یافته های التهابی ارتشاحسلولبا القای آپوپتوز در

به بافت مغزی یا ماکروفاژهای مستقر در مغز )میکروگلیا( 

ثیر بر شدت بیماری شود؟ که نیاز به مطالعات تأباعث 

 بیشتری دارد.

د که تزریق حاضر نشان دا مطالعۀبخش دیگر 

DEP (دوز مورد استفاده با ،) موجب افزایش تولید

 ؛شودهای سالم مینیتریک اکسید در ماکروفاژهای موش

، موجب EAEهای در ماکروفاژهای موشکه حالی در

گردد. افزایش نیتریک کاهش تولید نیتریک اکسید می

تواند ناشی از اکسید در ماکروفاژهای موش سالم می

افزایش فعالیت التهابی این ماکروفاژها باشد. محققین 

دیگری نیز افزایش تولید نیتریک اکساید توسط ماکروفاژ 

لیم  عنوان مثالهاند، برا گزارش نموده DEPتحت اثر 

(Lim ) اند که گزارش کرده 0998در سال و همکاران

DEP ژها موجب افزایش تولید نیتریک اکسید از ماکروفا

که کاهش تولید نیتریک اکسید (، در صورتی34شود )می

تواند ناشی می EAEهای در ماکروفاژهای صفاقی موش

به آن اشاره شد(  از مرگ و میر ماکروفاژها باشد )که قبلاً

و یا ناشی از کاهش فعالیت التهابی ماکروفاژها باشد. 

در سال  و همکارانش( Saxenaساکسنا ) تحقیقات

ن داد که قرارگیری رده سلولی ماکروفاژی نشا  1113

(RAW264.7 تحریک شده در معرض )DEP  موجب

طور . همان(35گردد )مهار تولید نیتریک اکسید از آن می

-از یک DEPمواجهه با  اشاره شد مقدار و نحوۀ که قبلاً

طرف و همچنین شرایط و نوع سلول از طرف دیگر، 

حال ند. با اینر این نوع مطالعات هستعوامل مهمی د

کم در ماکروفاژ  دهد که حتی دوز نسبتاًنتایج ما نشان می

 ش فعالیت التهابی دارد. در مطالعۀموش سالم، اثر افزای

 استفاده شده است. DEPفوق نیز از غلظت بالایی از 

 

 گیرینتیجه
-نچه بیش از همه در این مطالعه میدر مجموع، آ

بر موش  DEPاثر متفاوت  تواند مورد توجه قرار گیرد

حتی در  DEPهای سالم، در موشسالم و بیمار است. 

تواند فعالیت التهابی را افزایش دهد، این غلظت پایین می

-تواند پیشچرا که این پدیده می ،نکته قابل توجه است

های در موش ،های دیگر باشد. از طرفیزمینه بیماری

EAE رسد نظر میبهDEP ت دیگری قادر است مشکلا

کند و با این مانند آپوپتوز و مرگ و میر ماکروفاژها را القا 

که با توجه به این گری ایفا نماید.مکانیسم نقش مداخله

های های مطالعه کنونی نشان از تفاوت در پاسخیافته
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و دارد  DEPایمنی موش بیمار و سالم در مواجهه با 

و یا  در شرایط مختلف DEPحاکی از اثرات متفاوت 

ویژه ماکروفاژها در شرایط ابتلا های ایمنی بهتفاوت سلول

جهت آشکار شدن ها است، در پاسخ به آلاینده EAEبه 

مطالعات و تحقیقات لازم است  DEPمکانیسم دقیق 

های متفاوت، ترکیبات متفاوت اعم تری روی غلظتجامع

قرار  DEPاز ذرات و گازها، شرایط مختلف در معرض 

و از طرف دیگر در مورد  مدت زمان مواجهه گرفتن و

های سایر هایی مانند مغز و نیز پاسخدر بافت تتغییرا

  انجام گیرد. EAEهای ایمنی مهم در سلول
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Abstract 
Backgrounds and Objective: Air pollution affects the immune 

system in ways yet partially understood. One of the important 

pollutants is diesel engine particles (DEP). In this study, the 

effects of these particles on the peritoneal macrophages activity 

in normal and experimental autoimmune encephalomyelitis 

(EAE) mice was investigated. 

Subjects and Methods: Female C57BL/6 mice, aged 8–10 

weeks, divided into 4 groups. EAE was induced via injection of 

MOG35-55 suspended in complete Freund's adjuvant (CFA) 

and pertussis toxin. The treatment groups received intra 

peritoneal 5µg/mice of DEP suspended in PBS for 21 days. PBS 

was injected to control groups. Body weight, nitric oxide and 

the activity peritoneal macrophages were evaluated. 

Results: There was significant increase in level of nitric oxide 

in DEP-injected normal mice (P<0.000) compared to control. 

However, there was significant decrease in the levels of nitric 

oxide and activity of peritoneal macrophages in DEP-injected 

EAE mice (respectively P<0.01 and P<0.02). 

Conclusion: These data indicate that although DEP may causes 

an increase in nitric oxide production of peritoneal macrophages 

in normal mice but increases macrophage death in EAE mice. 

So, the effect of pollutants in normal and EAE mice differs 

considerably and it should be considered for further 

investigation to clarify the exact mechanisms. 

 

Keywords: Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, 

Diesel Exhaust, Nitric Oxide, Vital Activity. 
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