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Introduction:  Nowadays, some aspects of neuroendocrine and immune systems 

intercalation are already known. Accordingly, it has been shown that certain immune 

cells, such as monocytes, can produce and store dopamine in their secretory vesicles. 

This study was conducted to investigate the effects of dopamine on some 

immunological functions of the rat peripheral blood monocytes. 

Material & Methods:  In this experimental study, peripheral blood mononuclear cells 

of rats were isolated by a ficoll-hypaque gradient. Afterward, the plastic adherent 

fractions were used as monocytes. Monocytes in the treatment group cocultured for 24 

h with 5×10-7 M dopamine, and then their phagocytosis performance, respiratory 

burst, killing ability, nitric oxide production, neutral red harvest, vital ability, and NF-

κB gene expression were investigated. 

Results: The results of this study showed that both control or treatment monocytes 

showed no significant difference in phagocytosis after the challenge with opsonized 

yeast. Nevertheless, the neutral red uptake, respiratory burst, and nitric oxide 

production after the challenge with opsonized yeast, and also the expression of NF-

κB, were decreased in dopamine-treated monocytes compared to monocytes in the 

control group (P<0.05). The monocyte vitality of the treatment group did not show any 

significant effects compared to the monocytes of the control group. 

Discussion & Conclusion: It seems that dopamine dynamically creates an anti-

inflammatory phenotype in the monocyte. Therefore, alongside a decrease in the 

lysosomal compartment activity, the monocytes produce lower levels of free oxygen 

and nitrogen radicals. 
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در    ن ی رت توسط دوپام   ی ط ی خون مح   ی ها ت ی در مونوس   ی ضدالتهاب   ی عملکردها   ی القا 

 ی شگاه ی آزما   ط ی شرا 
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تا حدود  مقدمه:  ا  نیارتباط متقابل دستگاه نوروآندوکرا  های از جنبه   یبرخ  یامروزه  بر شناخته   یمنیو دستگاه  شده است. 

تول  هات یمونوس  لی از قب  یمنیا  یهااز سلول  یشده است که برخنشان داده   ن،یاساس ا به  در    نیدوپام  یسازره یو ذخ  د یقادر 

 یهاتیمونوس  ک یمونولوژ یا  یبر عملکردها  نیدوپام  ر یتأث   یبررس  اضرح  ۀخود هستند. هدف از مطالع  یترشح  هایکول یوز

 .رت است یطیخون مح

از خون    پک یها- کولی فا  انیبه کمک گراد  یطیخون مح  یاهستهتک   یهاسلول  ،یتجرب  ۀمطالع  نیدر ا  : ها مواد و روش

.  د یاستفاده گرد  تیمونوس  یهاعنوان سلول ها به کف فلاسک بهسلول   نیا  ۀها جدا شدند؛ سپس از بخش چسبند رت   یطیمح

مولار مجاور شدند و آنگاه عملکرد    5×10- 7در غلظت    نیساعت با دوپام  24به مدت    ماریدر گروه ت   تیمونوس  یهاسلول

قابل   برداشت نوترال   د، یکاکسایتر ین  د ی کشتار، تول   تیقابل   ،ی انفجار تنفس  توز، یفاگوس   NF-κBژن    ان یب  زان ی و م  یاتیح  تیرد، 

 .د یگرد یها بررسآن

پس    توزی در فاگوس  یداریتفاوت معن  چ یه  ماریکنترل و ت  یهاتیمطالعه نشان داد که مونوس  نیا   ج ینتاهای پژوهش:  یافته

پس از   د یاکساک یتری ن د یو تول  ی برداشت نوترال رد، شدت انفجار تنفس زانیم ن،یندارند. با وجود ا زهیاز چالش با مخمر اپسون

طور نسبت به گروه شاهد، به  ن،ی با دوپام  مارشدهیت  یهات یدر مونوس  NF-κB  انیب  زان یم  نیو همچن   زهی چالش با مخمر اپسون

  ر ییگروه شاهد، تغ  یهاتینسبت به مونوس  ماریگروه ت   یهاتیمونوس  ی ستیز  تی (. البته فعالP<0.05)  افتیکاهش    یداریمعن

 .نکرد دایپ  یداریمعن

نت  به:  ی ر ی گجه یبحث و  دوپام  رسد ینظر مدر کل  پوبه  نیکه  ا  ایطور   یهادر سلول   یضدالتهاب  پیفنوت  ک ی  جادیموجب 

آزاد    یهاکال یاز راد  یکمتر  زانی م  ،یزوزومیبخش ل  تیدر کنار کاهش فعال  ها تیمونوس  نیا  کهیطوربه  شود،یم  تیمونوس

 .کنند ی م د یرا تول  تروژنیو ن ژنی اکس

 رت  ت،یمونوس ن،یدوپام: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 یفروشان یابطح ثمیم د یس

دانشررکده  ،یولرروژیکروبیگررروه م

 ه،یرررررراروم ،دانشررررررگاهیدامپزشک

 رانیا ه،یاروم

Email: 
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 مقدمه 

  ی اند که دستگاه عصب شواهد در حال ظهور نشان داده 

نزد  ا   ی ک ی ارتباط  دستگاه  مح   ی من ی با  و  توسط    ی ط ی دارد  که 

شدن    زه ی در پلار   ی نقش مهم   شود، ی ارائه م   ی عصب   ی ها واسطه 

  یی ا ی م ی ش   ۀ ماد   ک ی   ن ی (. دوپام 1)   کند ی م   فا ی ا   ی من ی ا   ی ها پاسخ 

  ن ی چند   ه است ک   ها ن ی آم ل ی و فنت   ن ی آم کاتکول   ۀ از خانواد   ی آل 

  ک ی عنوان  نقش مهم را در مغز و بدن بر عهده دارد؛ در مغز به 

م   تر ی نوروترانسم  دستگاه    که ی درحال   کند، ی عمل  از  خارج 

بخش از دستگاه    ن ی در چند   ن ی عملکرد دوپام   ، ی اعصاب مرکز 

  ی در عروق خون   یی ا ی م ی ش   ۀ واسط   ک ی عنوان  به   ی ط ی اعصاب مح 

 ( س 2،  3است  مهم    ار ی بس   ی عملکردها   ک ی نرژ ی دوپام   ستم ی (. 

  ی حرکت   ی مانند کنترل رفتارها   کند؛ ی م   م ی را تنظ   ی دستگاه عصب 

و همچن  پاداش  با  مح   ن ی مرتبط  تغ 4)   ط ی شناخت  در    رات یی (. 

ب   ی ا نقش عمده   ک ی نرژ ی دوپام   ی ها گنال ی س  پاتوژنز    ی مار ی در 

  ن ی ا   ی . هردو د ی نما ی م   فا ی روده ا   ی التهاب   ی مار ی و ب   نسون ی پارک 

،  5مرتبط هستند )   ی من ی اختلالات ا   و   ی التهاب   ط ی با شرا   ها ی مار ی ب 

دستگاه عصب 4 بر  علاوه  فراوان   ، ی (.  دسترس    ی اطلاعات  در 

م  نشان  که  آزادساز   ره ی ذخ   د، ی تول   یی توانا   دهد ی است    ی و 

  ی من ی ا   ی ها و سلول   شود ی محدود نم   ی به دستگاه عصب   ن ی دوپام 

توانا   یی ها ت ی قابل   ن ی چن   ز ی ن  دارند.  در    ن ی دوپام   د ی تول   یی را 

  ی ها ت ی و لنفوس   ک ی ت ی دندر   ی ها سلول   ژه ی و به   ، ی من ی ا   ی ها سلول 

T   ها  در خون رت   ن ی دوپام   زان ی (. م 6شده است ) ثبت   ی خوب به

(.  2شده است ) زده   ن ی تخم   ng/ml 6/0در حد    ی عاد   ط ی در شرا 

ا   ی ها در سلول   ن ی دوپام   ی ها رنده ی گ  قب   ی ذات   ی من ی پاسخ    ل ی از 

  ، ی ع ی طب   ۀ کشند   ی ها سلول   ک، ی دندرت   ت، ی مونوس   ی ها سلول 

ن   ها ت ی مونوس   ماکروفاژها،  سلول   ز ی و  ا   ی ها در    ی من ی پاسخ 

  ی ها به نام  ن ی از دوپام  رخانواده ی (. دو ز 2وجود دارد )  ی اکتساب 

D1    وD2   ز   شده یی شناسا شامل    D1  ۀ رخانواد ی است؛ 

  ۀ چرخ   ل ی است که باعث تشک   D5و    D1  ۀ گون ر ی ز   ی رسپتورها 

AMP   طر ز   شود ی م   کلاز ی س   لات ی آدن   ک ی تحر   ق ی از    ر ی و 

  ۀ است که چرخ   D4و    D2  ،D3  ۀ شامل تحت گون   D2  ۀ د خانوا 

 (. 7)   کند ی را مهار م   کلاز ی س   لات ی آدن 

سلول   ها ت ی مونوس    متنوع  گروه  از  نام    ی عضوی  به 

مونوبلاست   ها ت ی لوکوس  پرومونوس هستند.  و    ها ت ی ها 

رد   ها ت ی مونوس   سازهای ش ی پ  از  که  مغز    دی ی لوئ ی م   ۀ هستند 

  ت ی به مونوس   ل ی خون تبد  ان ی و در جر   رند ی گ ی استخوان منشأ م 

ا 8)   شوند ی م  و طحال  سلول   ن ی (.  استخوان  مغز  در خون،  ها 

بدن    ی های التهاب ندارند. در پاسخ   ر ی تکث   ت ی و قابل   ند حضور دار 

گ   ۀ واسط به  مولکول   ی ن ی کموکا   های رنده ی داشتن  های  و 

های ملتهب، به ماکروفاژ  چسبنده، با مهاجرت از خون به مکان 

سلول  دندر و  از    شوند ی م   ل ی تبد   ی التهاب   ک ی ت ی های  که 

(.  8،  9هستند )   گانه ی ها در برخورد با عوامل ب سلول   ن ی تر مقدم 

سلول   10حداکثر    ها ت ی مونوس  از  تک درصد  ای  هسته های 

های  به سلول   ز ی و علاوه بر تما   دهند ی م   ل ی را تشک   ی ط ی خون مح 

دندر  و  پاک   ک، ی ت ی ماکروفاژ  برداشت  عملکرد  و  سازی 

توکس مولکول  ب   ن ی های  سلول  به   گانه، ی و    ۀ دهند اری ی عنوان 

منبع    ن عنوا به   ی ط ی . خون مح کنند ی عمل م   Tو    B  های ت ی لنفوس 

به لول س   ن ی ا   ی اصل  خصوص ها  روی  مطالعه    ات ی منظور 

 (. 9است )   ها ت ی مونوس   ی شناخت ی من ی و ا   ی ک ی ولوژ ی ب 

  ن ی گو به دوپام پاسخ   ی ها رنده ی حضور گ   نکه ی وجود ا   با 

مونوس  داده   ها ت ی در سطح  عمد نشان  است،    قات ی تحق   ۀ شده 

دربار  دوپام   ۀ موجود  تأث   ن ی آثار  به  بر    رات ی محدود  آن 

قابل   پ ی مونوفنوت ی ا  اما    ها ت ی منوس   ی مهاجرت   ی ها ت ی و  بوده؛ 

به    ی ده در شکل   ن ی نقش دوپام   ۀ دربار   ی چندان   ق ی تاکنون تحق 

بنابرا   ها ت ی مونوس   ی اصل   عمال ا  است؛  نگرفته  در    ن، ی صورت 

شد   ن ی ا  آن  بر  بررس   م ی پژوهش  به  بر    ن ی دوپام   ر ی تأث   ی که 

  د ی کشتار، تول   ت ی قابل   ، ی انفجار تنفس   توز، ی فاگوس   ی عملکردها 

  ان ی ب   زان ی و م   ی ات ی ح   ت ی رد، قابل   برداشت نوترال   د، ی کاکسا ی تر ی ن 

م. هدف  ی رت بپرداز   ی ط ی خون مح   ی ها ت ی مونوس   NF-κBژن  

انفجار    توز، ی فاگوس   زان ی بر م   ن ی آثار دوپام   ی اب ی ارز   ق ی تحق   ن ی از ا 

  برداشت نوترال   د، ی اکسا ک ی تر ی ن   د ی کشتار، تول   ت ی قابل   ، ی تنفس 

قابل  مونوس   ی ات ی ح   ت ی رد،  مح   ی ها ت ی در  از    ی ط ی خون  پس 

  ان ی ب   زان ی بر م   ن ی آثار دوپام   ی اب ی و ارز   زه ی چالش با مخمر اپسون 

   . است   NF-κBژن  

 ها مواد و روش
  ن ی اثر دوپام   ۀ منظور مطالع ها: به جامعه پژوهش و گروه 

رأس    10دستکم از    ، ی ط ی خون مح   ی ها ت ی بر عملکرد مونوس 

و  نژاد  ال   ستار ی رت  از    ی شش  پس  شد.  استفاده  هفته  هشت 
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  ۀ هر رت، به انجام هم  ی ط ی از خون مح  ها ت ی مونوس   ی جداساز 

و    5× 10- 7)   ن ی در حضور دوپام   ر ی ز   ی ها ش ی آزما    ا ی مولار( 

دوپام  نداشتن  انکوباس   ن ی حضور  از  ساعته    24  ون ی پس 

منظور، از هر رت سه بار به    ن ی . به ا د ی اقدام گرد   ها ت ی مونوس 

بر اساس    ن ی دوپام   زان ی به عمل آمد. م   ی ر ی گ دو هفته خون   ۀ فاصل 

  ب ی تحت آس   ی ها استرس در محل   ط ی در شرا   ن ی غلظت دوپام 

 (. 10،  11شده است ) انتخاب   ی بافت 

  نه ی خون هپار   تر ی ل ی ل ی م   3: ابتدا  ها ت ی مونوس   ی جداساز 

با    د ی ها اخذ گرد از رت  -RPMIکشت    ط ی مح   تر ی ل ی ل ی م   3و 

رق   ی آرام به   1640 خون  سپس  شد؛  مخلوط    ۀ شد ق ی فالکون 

)در حجم    کول ی فا   ی پاستور بر رو   پت ی و با پ   ی آرام حاصل را به 

اول  در    ق ی رق   یۀ خون  نمونه  آن،  از  پس  گرفت.  قرار  نشده( 

rpm2500    مدت سانتر   20به  سپس    د؛ ی گرد   وژ ی ف ی دقیقه 

( که در حد  PBMC)   ی ط ی خون مح   ی ا هسته تک   ی ها سلول 

جمع    ی ابر   ی ا ه ی صورت لا به   شده ق ی و خون رق   کول ی فاصل فا 

سمپلر برداشته شد.    ی و با حرکت دَوَران   ی آرام شده بودند، به 

  یۀ لا   ر برابرِ مقدا   م ی ن و ک ی   باًی تقر   کول، ی فا   ی ا ی منظور حذف بقا به 

  RPMI-1640کشت    ط ی شده توسط سمپلر با مح برداشت   ی ابر 

شد. در    فوژ ی سانتر  قه ی در ده دق   rpm2000مخلوط و با سرعت  

برا  و  پلاکت   ی ادامه  با سرعت    ی ها ها، سلول حذف  حاصل 

rpm1000    ی ها . سلول دند ی گرد   فوژ ی سانتر   قه ی دق   10به مدت  

به    RPMI-1640کشت    ط ی مح   تر ی ل ی ل ی م   ک ی شده با  استحصال 

 درآمدند.   ون ی حالت سوسپانس 

از    ت ی مونوس   ی ها سلول   ی ساز خالص   ی برا   

خاص   ی ها ت ی لنفوس  از  به    ها ت ی مونوس   ی چسبندگ   ت ی همراه، 

پلاست  به   ی ک ی سطوح  شد.  بررس استفاده  ژن،    ان ی ب   ی منظور 

پل سلول  در  برا شش   ی ها ت ی ها  و    ها ش ی آزما   ی خانه 

  دند ی خانه منتقل گرد   24  ی ها ت ی ها به پل سلول   ک، ی مونولوژ ی ا 

ساعت  دو  گذشت  از  پس  رو   ، و  ر   یی محلول  و    خته ی دور 

  ب ی با استفاده از ترک   ت ی به کف پل   ده ی چسب   ت ی مونوس   ی ها سلول 

و  mg/ml 4)   ن ی دوکائ ی ل   )EDTA 10   شد.    مولار ی ل ی م جدا 

بلو صورت گرفت    ان ی پ ی ها به روش متداول تر شمارش سلول 

 (12  ،9 .) 

دوپام   ها ت ی مونوس   مار ی ت  مونوس ن ی با    ی ها ت ی : 

  5× 10- 7صفر و غلظت    ی ها با غلظت   وان ی از هر ح   ی استحصال 

  ۀ درج   37ساعت در انکوباتور    24به مدت    ن ی مولار از دوپام 

همان   گراد ی سانت  شدند.  کشت  و  داده  ذکر  قرار  که  طور 

دوپام   ن ی دوپام   زان ی م   د، ی گرد  غلظت  اساس  شرا   ن ی بر    ط ی در 

مح  در  آس   ی ها ل استرس  است.  انتخاب   ی بافت   ب ی تحت  شده 

ها  سلول   مانده، ی باق   ن ی منظور حذف دوپام (. آنگاه به 10،  11) 

 شسته شدند.   RPMI-1640کشت    ط ی چند بار با مح 

  ۀ خان   96  ت ی : در هر خانه از پل MTT  ی ا ی آزمون اح   

 cell/ml)   ت ی از سلول مونوس   تر ی کرول ی م   100تخت، مقدار  ته 

ت 1×106 ت   مارشده ی ( در دو گروه    د؛ ی منتقل گرد   مارنشده ی و 

محلول    تر ی کرول ی م   25سپس   م   MTTاز  در    گرم ی ل ی )پنج 

( به هر چاهک اضافه شد و به مدت چهار ساعت در  تر ی ل ی ل ی م 

  تر ی کرول ی م   100قرار گرفت؛ سپس به هر خانه مقدار   تور انکوبا 

DMSO   492موج  در طول   زانگار ی افزوده و توسط دستگاه الا  

 (. 13) د ی کار قرائت گرد   ۀ ج ی نت 

  ون ی برداشت نوترال رد: حجم برابر از سوسپانس   آزمون 

نوترال cell/ml 106×1)   ت ی مونوس  محلول  و   )   (   0/ 33رد 

درصد( به مدت دو ساعت در انکوباتور قرار گرفت. پس از  

سانتر  بار  ) سلول   وژ ی ف ی دو  دق   rpm 2000ها  ده  مدت  (  قه ی به 

حجم  نشده، هم نوترال رد برداشت   ی ها منظور حذف رنگ به 

  ک ی درصد )   50درصد در الکل    1  ک ی است   د ی اس   ه ی اول   ر مقدا 

آب    تر ی ل ی ل ی م   50اتانول و    تر ی ل ی ل ی م   50در    ک ی است   د ی گرم اس 

آن  به  رنگ مقطر(  تا  شد  اضافه  آزاد    توزشده ی اندوس   ی ها ها 

ها  سلول   ز ی از محلول حاصل از ل  تر ی کرول ی م   200گردند. مقدار 

و توسط    خته ی تخت ر ته   ۀ خان   96  ت ی کروپل ی در هر چاهک از م 

الا  طول   زانگار ی دستگاه  شد    ۀ ج ی نت   492موج  در  خوانده  کار 

 (14 .) 

تنفس   ت ی قابل   ی اب ی ارز  :  ت ی مونوس   ی ها سلول   ی انفجار 

  م ی ( و ن cell/ml 106×1)   ت ی مونوس   ون ی از سوسپانس   تر ی ل ی ل ی م   م ی ن 

اپسون   ون ی سوسپانس   تر ی ل ی ل ی م  (  cell/ml 106×5)   زه ی مخمر 

مدت    NBT 1/0محلول    تر ی ل ی ل ی م   م ی ن   ۀ اضاف به  به    30درصد 

  ان ی . پس از پا دند ی انکوبه گرد   گراد ی سانت   ۀ درج   37در    قه ی دق 

در  سلول   ون، ی انکوباس  دق   rpm 2000ها  ده  مدت    قه ی به 

ما   فوژ ی سانتر  برداشت  از  پس  مخمر    ی )حاو   یی رو   ع ی شدند. 
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ها افزوده و  درصد به سلول   70نشده(، سه قطره متانول  برداشت 

  ها ت ی تا الکل حذف شود؛ سپس مونوس   د ی صبر گرد   قه ی ده دق 

  نگ ی پت ی پ   ی خوب به و    ده ی رسان   تر ی ل ی ل ی م   1/ 5به حجم    PBSبا بافر  

از    تر ی کرول ی م   200تخت،  خانه ته   96  ت ی پل   ۀ شدند. در هر خان 

  100ها  . اکنون به هرکدام از خانه د ی افزوده گرد   ها ت ی مونوس 

افزوده و    DMSO  تر ی کرول ی م   200دو مولار و    KOH  تر ی کرول ی م 

مرحله، فورمازان    ن ی ا   ی شدند در ط   ز ی ها ل مکرر سلول   نگ ی پت ی با پ 

  ی ناش   ی به دنبال انفجار تنفس   NBT  ی ا ی اح   ۀ ج ی درنت   شده ل ی تشک 

به حالت محلول درخواهند آمد.    زه ی از برداشت مخمر اپسون 

الا OD)   ی نور   ۀ ت ی دانس   ت، ی درنها  دستگاه  با  در    زا ی (  نگار 

 (. 14خوانده شد )   nm 492موج  طول 

توسط    د ی اکسا   ک ی تر ی ن   د ی تول   زان ی م   سنجش 

به ها ت ی مونوس  خلاصه،  :    ون ی سوسپانس   تر ی ل ی ل ی م   ک ی طور 

بافر  cell/ml 106×1)   ت ی مونوس  در   )PBS    تر ی ل ی ل ی م   ک ی با  

به    زهشده ی ( اپسون cell/ml 106×5/2)   کنس ی آلب   دا ی مخمر کاند 

ها در  سلول   فوژ ی . پس از سانتر د ی انکوبه گرد   قه ی دق   30مدت  

برداشته و    یی محلول رو   قه، ی به مدت ده دق   قه ی دق   ر دور د   3000

شد    ده ی سنج   س ی گر   ۀ و ی در آن به ش   د ی اکسا   ک ی تر ی ن   د ی تول   زان ی م 

 (13 .) 

م   توز ی فاگوس   ی عملکردها   سنجش    ی کش کروب ی و 

ن ها ت ی مونوس   cell/ml)   ت ی مونوس   ون ی سوسپانس   تر ی ل ی ل ی م   م ی : 

عنوان  به   قه ی دق   5سرم رت به مدت    تر ی کرول ی م   100( با  1×106

آزما  گرد T)   ش ی گروه  انکوبه  گروه  به   ن ی همچن   د؛ ی (  عنوان 

سرم رت    تر ی کرول ی م   100با    PBSبافر    تر ی ل ی ل ی م   م ی (، ن Cشاهد ) 

آنگاه    قه ی دق   5مدت    ه ب  شد.  مخمر    تر ی کرول ی م   100انکوبه 

به هر دو گروه    PBS( در بافر  ml/106×5)   کنس ی آلب   دا ی کاند 

و شاهد    ش ی . از هر دو لوله آزما د ی و شاهد اضافه گرد   ش ی آزما 

م  زمان   تر ی کرول ی م   10  زان ی به  و    ی ها در    قه ی دق   90صفر 

برابر    pHآب مقطر با    تر ی ل ی ل ی شد. به هر نمونه ده م   ی بردار نمونه 

صورت گرفت.    نگ ی پت ی بار عمل پ   ن ی و چند   د ی اضافه گرد   11با  

برداشته و به هر خانه    تر ی کرول ی م   100  ی ها بار نمونه   5از هر لوله  

از محلول    تر ی کرول ی م   20تخت اضافه شد. ته   ۀ خان   96  ت ی از پل 

MTT   پنج م( محلول    تر ی ل ی ل ی در م   گرم ی ل یPBS  به هر چاهک )

گرد  مدت    د ی افزوده  به  با    قه ی دق   30و  سپس  شدند؛  انکوبه 

فورمازان حل    های ستال ی کر   DMSO  تر ی کرول ی م   150افزودن  

نانومتر خوانده شد. درصد    492موج  در طول   جه ی و نت   د ی گرد 

 (: 15دست آمد ) به   1  ۀ شمار   ۀ از رابط   ی کش ی باکتر 

KILLING%=100-(100×ODT90)/ODT    (1  )            

فاگوس   ن یی تع   منظور به  از    توز ی درصد  استفاده  با 

  ۀ در چهار درج   g 150در    قه ی )مدت ده دق   ی ق ی تفر   وژ ی ف ی سانتر 

باکتر گراد ی سانت  از    نشده ت ی فاگوس   ی ها ی (،    قه ی دق   90پس 

گرد   ون ی انکوباس  آن   د ی جدا  تعداد  ش و  به    20افزون    ۀ و ی ها 

محلول    تر ی کرول ی م    تر ی ل ی ل ی م   ک ی در    گرم ی ل ی م   MTT   (5از 

PBS  ،)30   تر ی کرول ی م   150انکوبه، افزودن    قه ی دق  DMSO  حل ،

کر  نت   های ستال ی شدن  خوانش  و  طول   جه ی فورمازان  موج  در 

  ۀ شمار   ۀ از رابط   توز ی نانومتر صورت گرفت. درصد فاگوس   492

 (: 15دست آمد ) به   2

PHAGOCYTOSIS%=100×(ODT90-(E/G)/ODT0)                                         
 (2 ) 

 
G=ODC90/ODC0 

                                                                  

به NF-κBژن    ان ی ب   زان ی م   ی اب ی ارز  استخراج  :  منظور 

RNA   سلول دوپام   مارشده ی ت   ت ی مونوس   ی ها از  و    ن ی با 

دوپام   مارنشده ی ت   ی ها سلول  ک   ن ی با    RNAاستخراج    ت ی از 

 PR891620, SinaPure)   د ی استفاده گرد   ناکلون ی شرکت س 

RNA, Iran  غلظت  .)RNA    دستگاه از  استفاده  با 

NanoDropTM   ن انجام شد. آزمو  RT-PCR   ژن    ی براNF-

κB   پرا جفت  از  استفاده    NF-κBژن    ی اختصاص   ی مرها ی با 

م  ا شود ی انجام  س   مرها ی پرا   ن ی .  شرکت    ه ی ته   ناکلون ی توسط 

  ف ی و رد  ر ی حاصل از تکث   RT-PCRمحصول  ۀ و انداز  د ی گرد 

. آمده است   1  ۀ آن در جدول شمار   ی بازها 
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 ی اطلاعات های گاه یپا یدستور جستجو  .1 شماره  جدول

  نوع مریپرا

 مریپرا

  محصول طول

(bp) 

 ( ′3-′5)  مریپرا یتوال

 
NF-κB 

  رفت

299 

 

5′-CAGAGGGACAACAGCAATGA-3′ 

 CCGTGTAAACCAAAGCCTA-3′-′5 برگشت

 
GAPDH 

 

  رفت

532 

 

5′-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3′ 

 TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3′-′5 برگشت

 

و    NF-κB  ی ها ژن   ر ی تکث   ی برا   ی حرارت   کل ی س 

GAPDH به داخل ،  کنترل  ک   ، ی عنوان  اساس    ت ی بر 

 (DiaStar™ OneStep RT-PCR Kit  (DR61-K050, 

Solgent, Korean   شده است.  نشان داده   2  ۀ در جدول شمار

رو   RT-PCRمحصولات   الکتروفورز    ی بر  آگارز  ژل 

  Trans Illuminator. در انتها با انتقال ژل به دستگاه دند ی گرد 

مقا  با  و  شدند  ظاهر  باندها  ماوراءبنفش  اشعه  تابش    ۀ س ی و 

انداز   رشده ی تکث   ۀ قطع   ت ی موقع  نشانگر،    ی باندها   ۀ با  به  مربوط 

  ی بردار و عکس   د ی مشخص گرد   RT-PCRمحصول    ۀ انداز 

برا  از    ی ها باند   ۀ ت ی دانس   Optical Analysis  ی شد.  حاصل 

. د ی گرد   استفاده   ImageJ 2xافزار  از نرم   ز ی الکتروفورز 

 GAPDHو  NF-κBژن  یبرا RT-PCRواکنش   ییدما ۀبرنام  .2 شماره  جدول

  حرارت  ۀدرج  مراحل  چرخه 

-ی سانت ۀ)درج 

 (گراد

 زمان مدت 

1 5X OneStep RT-

PCR Buffer 
 قهیدق   30 50

1 10mM dNTP mix 95 15   قهیدق 

 

35(NF-κB) 

30(GAPDH ) 

 

Forward Primer 
Reverse Primer 
Template DNA 

95 

52 

72 

 ه یثان  20

 ه یثان  40

 ه یثان  60

1 5X Band Doctor ™ 72 5   قهیدق 

 

هم ی آمار   ل ی وتحل ه ی تجز  بهصورت  داده   ۀ :  ها 

ها با استفاده از روش  گزارش شد. داده   ار ی مع   انحراف ±ن ی انگ ی م 

نرم زوج    t-studentآزمون   در     SPSS vol.21افزار  شده 

افزار اکسل  ها از نرم رسم نمودار   ی . برا د ی گرد   ل ی وتحل ه ی تجز 

 . استفاده شد   2016  راست ی و 

 پژوهش یهاافتهی 

: هدف از  ها ت ی مونوس   ی ان ی ح   ت ی بر قابل   ن ی دوپام   ر ی تأث 

اح  آزمون  ا   MTT  ی ا ی انجام  ارز   ن ی در    زان ی م   ی اب ی پژوهش 

با    مار ی پس از ت  ت ی مونوس  ی ها سلول  ی ات ی ح  ت ی و قابل  ی مان زنده 

نتا   ن ی دوپام  اساس  بر  نم به   ق ی تحق   ن ی ا   ج ی بود.  که     رسد ی نظر 

پس از    ت ی وس مون   ی ها سلول   ی ات ی ح   ت ی و  قابل   ی مان زنده   زان ی م 

)غلظت     ک ی ولوژ ی ز ی در حداکثر غلظت ف   ن ی مجاورت با دوپام 

  ی دار ی معن   ر یی ساعت تغ   24مولار( پس از گذشت    5× 7-10

نور ابد ی ب  جذب  شدت  مونوس   ی .  گروه  شاهد    ی ها ت ی در 

  بود   0/ 5±0/ 08  مار ی گروه ت   ی ها ت ی مونوس   در   و   0/ 0±548/ 09

.( 1  ۀ نداشتند )نمودار شمار   ی اختلاف   ی آمار   نظر   از   که 
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 .مولار(  5×10-7)   نیساعته با دوپام 24 ماری ( پس از ت MO) ها تیسلول مونوس  یاتیح  ت یقابل یابیارز ج ینتا  .1 شماره  نمودار

 

با    مار ی به دنبال ت   ها ت ی مونوس   توز ی اندوس   ت ی قابل   ی اب ی ارز 

قابل ن ی دوپام    ی ها کال ی راد   د ی و تول   توز ی فاگوس   توز، ی اندوس   ت ی : 

   زه ی اپسون   ی ها کروب ی پس از برداشت م   تروژن ی و ن   ژن ی آزاد اکس 

مونوس    ک ی   ی عملکردها   ن ی تر مهم   ۀ ازجمل    / ت ی سلول 

رنگ  رد  نوترال  است.  پ   ی ون ی کات   ی ماکروفاژ  که  از    س است 

ل   ها ت ی برداشته شدن توسط مونوس    ظ ی تغل   ی زوزوم ی در بخش 

آزما گردد ی م  به   ش ی .  رد  شاخص نوترال  قابل   ی عنوان    ت ی از 

در نظر گرفته    ت ی مونوس   ی ها سلول   توز ی و قدرت اندوس   یی غشا 

نور شود ی م  برداشت  قرائت   ی . شدت جذب  شده در آزمون 

مونوس  گروه  در  رد    در   و   1/ 5±0/ 23شاهد    ی ها ت ی نوترال 

  نمودار   اساس   بر .  بود   0/ 39±0/ 14  مار ی گروه ت   ی ها ت ی ونوس م 

م به   2  ۀ شمار  ت   رسد ی نظر  با    ت ی مونوس   ی ها سلول   مار ی که 

برداشت نوترال    ت ی به کاهش قابل   ی دار ی معن   ی طور به   ن ی دوپام 

.منجر شده است   ت ی مونوس   ی ها رد توسط سلول 

 

 
اختلاف   ۀمولار(.* نشان 5×10-7)   نیساعته با دوپام 24 ماری ( پس از تMO) هاتی برداشت نوترال رد توسط مونوس یابیارز ج ینتا  .2 شماره  نمودار

 . است مارنشده یت  یهاتینسبت به گروه مونوس P<0.05در سطح  داریمعن

  مار ی به دنبال ت   ها ت ی مونوس   توز ی فاگوس   ت ی قابل   ی بررس 

دوپام  اپسون ن ی با  مخمر  با  مواجهه  از  پس    ی ها سلول   زه، ی : 

گ   ت ی مونوس  از  استفاده  به    ک ی اپسون   ی ها رنده ی با  اقدام  خود 

.  سازند ی ها را نابود م و سپس آن   کنند ی عوامل م   ن ی برداشت  ا 

شمار  نمودار  م 3  ۀ مطابق  که  است  مشخص  الف    زان ی . 

پس از    ت ی مونوس   ی ها توسط سلول  زه ی مخمر اپسون  توز ی فاگوس 

دوپام  با  درصد    افته ی ن   ی دار ی معن   ر یی تغ   ن ی مجاورت  است. 

مونوس   توز ی فاگوس  گروه    66/ 23±10/ 33شاهد    ی ها ت ی در 

  درصد   58/ 18±13/ 09  مار ی گروه ت   ی ها ت ی مونوس   در   و   درصد 

مخمر    ی ها کشتن سلول   ا ی   ی نابودساز   ت ی قابل   حال، ن ی باا   بود؛ 

.  افت ی . ب کاهش  3مطابق نمودار    ها ت ی توسط مونوس   زه ی پسون ا 

فاگوس  مونوس   توز ی درصد  گروه  شاهد    ی ها ت ی در 

ت   ی ها ت ی مونوس   در   و   درصد   66/ 10±23/ 33   مار ی گروه 

اختلاف    ی آمار   نظر   از   که   بود   درصد   58/ 13±18/ 09

.را نشان دادند   ی دار ی معن 
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- 7)  نیساعته با دوپام  24  ماری( پس از ت MO) هاتی توسط مونوس  زه ی)الف( و کشتن )ب( مخمر اپسون  توزیفاگوس زانیم یابیارز  .3 شماره  نمودار

 . است مارنشده ی ت یهاتینسبت به گروه مونوس P<0.05در سطح   داریاختلاف معن ۀمولار(.* نشان  5× 10

تنفس   ی بر عملکردها   ن ی دوپام   مار ی ت   ر ی تأث  و    ی انفجار 

مونوس   د ی اکسا   ک ی تر ی ن   د ی تول  سلول ها ت ی توسط    ی ها : 

  د ی تول   ق ی از طر   زه، ی پس از برداشت اجرام اپسون   کننده ت ی فاگوس 

اکس   ی ها کال ی راد  ن   ژن ی آزاد  نابود   تروژن ی و  به    ی اقدام 

از شدت    ی شاخص   NBT  ی ا ی . آزمون اح کنند ی م   ها کروب ی م 

  NBTاست. رنگ    ت ی مونوس   ی ها توسط سلول   ی تنفس انفجار  

آن  توسط  شدن  برداشته  از  داخل    د ی سوپراکس   ون ی پس  در 

اح فاگوزوم  تبد   شود ی م   ا ی ها  کر   ل ی و  فورمازان    ی ها ستال ی به 

شدن  گردد ی م  افزوده   .DMSO    وKOH    شدن حل  به 

که شدت آن متناسب با   شود ی فورمازان منجر م  ی ها ستال ی کر 

طور که در  است. همان   ژن ی آزاد اکس   ی ها کال ی راد   د ی تول   زان ی م 

موجب    ن ی دوپام   مار ی . الف مشخص است، ت 4  ۀ نمودار شمار 

  د ی و تول   ی در انفجار تنفس   ت ی مونوس   ی ها سلول   ت ی کاهش قابل 

اکس   ی ها کال ی راد  م   ژن ی آزاد  است.  نور   زان ی شده    ی جذب 

  در   و   0/ 54±0/ 13شاهد    ی ها ت ی شده در گروه مونوس قرائت 

  ی آمار   نظر   از   که   بود   0/ 0±24/ 39مار  ی گروه ت   ی ها ت ی مونوس 

 را نشان دادند.   ی دار ی اختلاف معن 

گر    آزمون  ا   س ی از  به   ن ی در  شاخص مطالعه    ی عنوان 

ن   ی ها کال ی راد   د ی تول   ت ی قابل   ی اب ی ارز   ی برا  توسط    تروژن ی آزاد 

ن   ها ت ی مونوس  سطح  شد.  در    ی د ی تول   د ی اکسا   ک ی تر ی استفاده 

و    تر ی در ل   کرومول ی م   72/ 27±0/ 43شاهد    ی ها ت ی گروه مونوس 

  تر ی در ل   کرومول ی م   40/ 0±01/ 48  مار ی گروه ت   ی ها ت ی در مونوس 

  مار ی که ت   د ی مشخص گرد   ی آمار  ل ی وتحل ه ی بود. بر اساس تجز 

  د ی شدت تول   دار ی به کاهش معن   ت ی مونوس   ی ها سلول   ی ن ی دوپام 

.  4  ۀ منجر شده است )نمودار شمار   تروژن ی آزاد ن   ی ها کال ی راد 

.ب( 

 

 
( پس از  MO) ها تیتوسط مونوس زهی)ب( پس از برداشت مخمر اپسون دیاکسا کیتری ن دی )الف( و تول یشدت انفجار تنفس یابیارز  .4 شماره  نمودار

 . است مارنشده ی ت ی هاتینسبت به گروه مونوس  P<0.05در سطح  داریاختلاف معن  ۀمولار(.* نشان 5× 10-7)  نیساعته با دوپام 24  ماریت
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ب   ن ی دوپام   مار ی ت   ی اب ی ارز  در     NF-κB  ان ی بر 

مهم   NF-κB:  ها ت ی مونوس    ی بردار نسخه   ی ها عامل   ن ی تر از 

اپسون  اجرام  برداشت  دنبال  به  که  سلول   زه ی است    ی ها در 

پژوهش،    ن ی ا   ی ها افته ی . بر اساس  شود ی فعال م   کننده ت ی فاگوس 

  1/ 16±0/ 71شاهد    ی ها ت ی در مونوس   NFkB/GAP  ان ی نسبت ب 

ت   ی ها ت ی مونوس   در   و  .  بود   0/ 69±0/ 11  مار ی گروه 

نشان داد که    Real-Time PCR  ج ی نتا   ی آمار   ل ی وتحل ه ی تجز 

  24به مدت    ک ی ولوژ ی ز ی در حداکثر غلظت ف   ن ی با دوپام   مار ی ت 

منجر     ها ت ی در مونوس   NF-κB  ان ی ب   دار ی ساعت، به کاهش معن 

.( 5  ۀ شده است )نمودار شمار 
 

 
-RTمولار(. محصولات  5× 10-7)  نیساعته با دوپام 24  ماری( پس از تMO) هاتیتوسط مونوس NF-κB ان یب زانیم یابیارز  .5 شماره  نمودار

PCR یزیآمحاصل از رنگ DNA Safe Stainمارنشده ی و ت  مارشده ی ت یها . نمونه (GAPDH الف و  ری، تصوNF-κB شده یب بارگذار ری، تصو  

شده است.* ج نشان داده  ریدر تصو  زیآن ن  جی. نتادیگرد لیوتحل هیتجز ریشدند و تصاو سهیمقا گریکدیو با   یبرابر بررس طیتحت شرا کسان،یدر ژل 

 .است مارنشده ی ت یها تینسبت به گروه مونوس P<0.05در سطح   داریاختلاف معن ۀنشان

 گیرینتیجه  و بحث

اساس   عقده   ، ی کنون   ی ها افته ی بر    ی لنفاو   ی ها در 

  ی من ی ا   ی ها که در ارتباط با سلول   ک ی آدرنرژ   ی عصب   ی ها انه ی پا 

نشان    ، یی هستند. از سو   ن ی دوپام   د ی قادر به تول   رند، ی گ ی قرار م 

  Treg  ی ها ت ی لنفوس   ل ی از قب   ی من ی ا   ی ها شده است که سلول داده 

و    ها ت ی ونوس م   ها، ل ی ، نوتروف B  ،DCs  ی ها ت ی از لنفوس   ی برخ 

شرا سل ماست  در  تول   ک ی ولوژ ی ز ی ف   ط ی ها  به    ن ی دوپام   د ی قادر 

 ( گزارش 16هستند  پ (.  انتقال  که  است  توسط    ام ی شده 

،  DR2و    DR1کم، ازجمله    ی ب ی ترک   ل ی با م   ن ی دوپام   ی ها رنده ی گ 

و    ی ذات   ی من ی ا   ی ها سلول   ی التهاب   ی ندها ی متوقف کردن فرا   ی برا 

هستند)   ی ذات   ی من ی ا   ی ها سلول   ف ی تضع   جه، ی درنت  (.  17همراه 

تحر  م   ی ن ی دوپام   ی ها رنده ی گ   ک ی برعکس،  بالا    ی ب ی ترک   ل ی با 

شده    ی من ی التهاب و پاسخ ا   ت ی موجب تقو   DR5و    DR3مانند  

  ط ی گرفته، در شرا صورت   قات ی (. بر اساس تحق 17،  18است ) 

با    ی من ی ا   ی ها که سلول   ی ن ی حداکثر غلظت دوپام   ک ی ولوژ ی ز ی ف 

(.  10،  11است )   مولار   5× 10- 7در حد    شوند، ی آن مجاور م 

بر    ی ن ی آثار دوپام   ی شده است که به بررس   ی مطالعه سع   ن ی در ا 

ف   ه ی پا   ی عملکردها  در    ت ی مونوس   ی ها سلول   ک ی ولوژ ی ز ی و 

  ط ی پرداخته شود که در شرا  ن ی دوپام   ی غلظت حداکثر  ط ی شرا 

 شده است.  گزارش   ک ی ولوژ ی ز ی ف 

مک   بر  مطالعات  همکاران،    نا ی ک اساس  و 

حاو   ی ها ت ی مونوس  بالا   ی انسان  گ   یی غلظت    ی ها رنده ی از 

مقا   D3Rو    D2R  ی ن ی دوپام  گ   سه ی در    ی ن ی دوپام   ی ها رنده ی با 

D4R    وD5R   ( دربار 11است .) ها ت ی بر مونوس   ن ی دوپام   ر ی تأث   ۀ  

مونوس   ی اندک   ی ها گزارش  دارد.  +  CD14  ی ها ت ی وجود 

  ان ی را ب   DRD4  ی ن ی دوپام   ۀ رند ی گ   ها تن   ی ط ی ساکن در خون مح 

  ی ط ی +  خون مح CD14  ی ها ت ی مونوس   ن ی (؛ همچن 19)   کنند ی م 

  ن، ی دوپام   ی ( حاو ها ت ی مونوس ی )پر   U937  ی سلول   ۀ انسان و رد 

  ی ها ت ی هستند. مونوس   ی داخل سلول   ن ی نفر ی اپ و نور   ن ی نفر ی اپ 

CD14 همچن تعداد   ن ی +  قب   ها ت ی متابول   ی شامل  ،  3MT  ل ی از 

DHPG   وMET   باا 19)   ند هست منابع    حال، ن ی (؛  به  مراجعه  با 

به  م مختلف  ب   رسد ی نظر  به    ی ها داده   شتر ی که  مربوط  موجود 
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 ماکروفاژ است.   ی ها سلول   ی بر رو   ن ی دوپام   ر ی تأث 

  ن ی که دوپام   رسد ی نظر م اساس مطالعات گذشته به  بر 

.  کند ی م   م ی ماکروفاژها را تنظ / ها ت ی و عملکرد مونوس   پ ی فنوت 

مطالعات   رو   in vitroدر  نشان    ی ماکروفاژها   ی بر  جوجه 

است،    ی ( سم μg/mL 5)   ن ی دوپام   ی شده که غلظت بالا داده 

دچار مرگ    مار ی تحت ت   ی ها درصد از سلول   53  که ی طور به 

انکوباس  دوپام   ون ی شدند.  غلظت   ن ی با    0/ 5و    0/ 1  ی ها در 

  ی ت ی فاگوس   ت ی ساعت، فعال   ک ی به مدت    تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م 

اگر ماکروفاژها    حال، ن ی داده است؛ باا   ش ی ماکروفاژها را  افزا 

باشند،    ن ی دوپام   ی ها غلظت   ن ی ساعت در معرض هم   3به مدت  

(  20)   افت ی خواهد    ی دار ی ها کاهش معن آن    ی ت ی فاگوس   ت ی فعال 

هاسک  صفاق .  ماکروفاژ  در  دادند،  نشان  همکاران  و    ی او 

گ فعال  با  آگون   D2R  ی ن ی دوپام   ۀ رند ی شده    ی ها ست ی توسط 

-TNFو  د ی اکسا ک ی تر ی (، ترشح ن رول ی نپ یی وکو  ن ی پت ی )بروموکر 

𝛼   ی ن ی دوپام   ۀ رند ی گ   ک ی تحر   ن ی همچن   ابد؛ ی ی کاهش م  D1R  

مقا  کنترل،   سه ی در  تول   با  کاهش  توسط    د ی اکسا ک ی تر ی ن   د ی به 

شده است که  (. گزارش 21است )   ده ی ماکروفاژها منجر گرد 

ماکروفاژها   Fc𝛾  ی ها رنده ی گ   ان ی ب  در  کمپلمان    ۀ خوکچ   ی و 

با    مار ی است که به مدت هفت روز، تحت ت   افته ی ش ی افزا   ی هند 

(  د ی و پرگول   د ی لئوپرول   ن، ی پت ی )بروموکر   ی ن ی دوپام   ی ها ست ی آگون 

،  SCH23390ن،  ی )کلرپروماز   ن ی دوپام   ی ها ست ی آنتاگون   ا ی 

س   د ی زاپر ی آل   د، ی پر ی ورال   د، ی ر ی سولپ   د، ی متوکلوپرام  (  د ی زاپر ی و 

 (. 22بودند ) 

  ی اصل   ت ی از فعال   ی از کاهش  برخ   ی حاک   ز ی ما ن   ج ی نتا 

  توز، ی شامل قدرت اندوس   ن ی با دوپام   مار ی پس از ت    ها ت ی منوس 

اپسون  مخمر  اکس   ی ها کال ی راد   د ی تول   زه، ی کشتار  و    ژن ی آزاد 

درحال    تروژن ی ن  اپسون   توز ی فاگوس   ت ی قابل   که ی بود،    زه ی مخمر 

ت   ها ت ی توسط مونوس  از    ی دار ی معن   ر یی تغ   ن ی با دوپام   مار ی پس 

شامل    ت ی عامل پاتوژن توسط مونوس   ک ی حذف    ند ی . فرا افت ی ن 

کش  درون  به  برداشت،  )فاگوس   ده ی مراحل  تول توز ی شدن    د ی (، 

اکس   ی ها کال ی راد  ن   ژن ی آزاد    ی ها م ی آنز   ت ی فعال   تروژن، ی و 

آمده،  دست به   ج ی و حذف سلول است. بر اساس نتا   ی زوزوم ی ل 

  ی ها ت ی دو گروه مونوس   ان ی م   زه ی مخمر اپسون   توز ی شدت فاگوس 

را نشان نداد. برداشت    ی تفاوت معنادار   مار ی و بدون ت   مارشده ی ت 

  ق ی از طر   ک ی ت ی سلول فاگوس   ک ی توسط    زه ی عامل اپسون   ک ی 

  ک ی راپسون ی و غ  ک ی اپسون  ۀ رند ی گ  ل ی از قب  ی متعدد   ی ها رنده ی گ 

  ش ی آزما   نکه ی با وجود ا   رسد، ی نظر م به   ن ی بنابرا   گردد؛ ی القا م 

تا حدود  که  رد  قابل   ی برخ   ی ا بر   ی نوترال    یی غشا   ی ها ت ی از 

از گ   ی ها گنال ی است، س   افته ی است، کاهش    ی ها رنده ی حاصل 

غ   ک ی اپسون  ا   ک ی راپسون ی و  فعال   ن ی بر  در    یی غشا   ت ی کاهش 

دوپام  قابل   ن ی حضور  و  کرده  حضور    توز ی فاگوس   ت ی غلبه  در 

  ی حاک   ز ی ن   ر ی اخ   قات ی است. تحق   افته ی ن   ی دار ی معن   ر یی تغ   ن ی دوپام 

توسط ماکروفاژها    ک ی اپسون   ی ها رنده ی گ   ر ی چشمگ   ش ی از افزا 

شرا  تحر   ی تن برون   ا ی   ی تن درون   ط ی در  از    ک ی پس 

)   ی ن ی دوپام   ی ها ست ی آگون  است  گفتن 22بوده  است،    ی (. 

)فاگوس   زه ی اپسون  برداشت  و  سر توز ی شدن  مهار    ع ی (  کنار  در 

تنفس  انفجار    و ی ترات ی ن   ی ها واسطه   د ی تول   ا ی   ی روند 

اصل د ی اکسا ک ی تر ی )ن  راهکار  موج   ی (    ی ها عفونت   د عوامل 

 (.  9مانند عامل سل است )   ی سلول   ی داخل 

آزاد    ی ها کال ی راد   د ی پاتوژن، تول   ک ی از برداشت    پس 

  ج ی حذف مؤثر آن است. بر اساس نتا   ۀ لازم   تروژن ی و ن   ژن ی اکس 

  د ی شدت تول   ر ی به کاهش چشمگ   ی ن ی دوپام   مار ی پژوهش، ت   ن ی ا 

منجر شده    ها ت ی در منوس   تروژن ی و ن   ژن ی آزاد اکس   ی ها کال ی راد 

  ی برا   تروژن ی و ن   ژن ی اکس   ی ها کال ی راد   د ی است. هرچند که تول 

  ن ی ا   د ی تول   که ی حذف عامل پاتوژن لازم و مؤثر است، درصورت 

لجام به   ها کال ی راد  نابجا صورت گ   خته ی گس صورت  به    رد، ی و 

  گردد ی منجر م  ی بافت   ب ی و آس   ک ی مونوپاتولوژ ی ا   ط ی شرا   جاد ی ا 

بنابرا 13)  م به   ن، ی (؛  وظا   ی ک ی که    رسد ی نظر    ی اصل   ف ی از 

  ی ها واسطه   د ی تول   ل ی تعد   ا ی کاهش    ی من ی در دستگاه ا   ن ی دوپام 

امر،    ن ی باشد. همسو با ا   تروژن ی و ن   ژن ی اکس   رسان ب ی آس   ۀ بالقو 

  ی ن ی بال   ط ی نشان داده است که در شرا   ی خوب به   ن ی ش ی پ   قات ی تحق 

تغ   ز ی ن  دوپام   ر یی در  وضع   ن ی سطح  است؛    ت ی بر  مؤثر  التهاب 

  ی ر ی در افراد افسرده کاهش چشمگ   ن ی طور مثال، سطح دوپام به 

  وع ی نشان داده است که ش   ی خوب به   شته (. مطالعات گذ 2)   ابد ی ی م 

خودا   ی خودالتهاب   ی مار ی ب  ناش   ی من ی و  است  ممکن  از    ی که 

اکس   ی ها کال ی راد   ی ها ب ی آس  ن   ژن ی آزاد  در    تروژن ی و  باشد، 

  ن ی (؛ همچن 23)   ابد ی ی م   ش ی افزا   ی توجه طور قابل افراد افسرده به 

قب   ط ی در شرا  از  از    ک، ی شوک آندوتوکس   ل ی شوک  استفاده 
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حفظ فشارخون    ۀ از برنام   ی عنوان بخش به   ن ی ام دوپ   ی ها آنالوگ 

فا  تنها  ابتدا،  در  است.  افزا آنالوگ   ن ی ا   ۀ د ی مرسوم  را    ش ی ها 

ارگان   ی رسان خون  م   ی ات ی ح   ی ها به  امروزه    کردند؛ ی ذکر  اما 

بخش مشخص  است که لااقل  فوا   ی شده  در    ن ی ا   د ی از  داروها 

کموتاکس   ط ی شرا  کاهش  و  التهاب  مهار  علت  به    ی شوک 

ما نشان داد    ۀ مطالع   ج ی نتا   ، یی (. از سو 24است )   ی من ی ا   ی ها سلول 

قابل  کاهش  کنار  در  م   ی ها کال ی راد   د ی تول   ت ی که    زان ی آزاد، 

حدس زد در    توان ی م   ن ی بنابرا   ابد؛ ی ی کاهش م   ز ی کشتار مخمر ن 

افزا   ی ط ی شرا  وجود    ن ی سطح دوپام   ازحد ش ی ب   ش ی که احتمال 

قب  )از  تش   ط ی شرا   ل ی دارد  به  است  ممکن  مجنون(،    د ی د افراد 

ناش  و خطرات  تاکنون    ی عفونت  منجر گردد. هرچند  از آن 

  ن ی سطح دوپام   ش ی افزا   ر ی تأث   ۀ دربار   ی گزارش   ا ی خاص و    ق ی تحق 

رو  تشد   ی بر  نگرفته    ی عفون   ی ها ی مار ی ب   د ی احتمال  صورت 

  گردد ی مطرح م   ه ی فرض   ن ی ا   ج، ی بر اساس نتا   حال، ن ی است؛ باا 

ح  در  آگون   ن ی که  از  شر   ن ی دوپام   ی ها ست ی استفاده    ط ی ا در 

عفون   ژه ی و به  ب   ، ی شوک  آ   ی شتر ی دقت  عمل  که    را ی ز   د؛ ی به 

عفونت به علت مهار    د ی به تشد   ن ی ممکن است استفاده از دوپام 

منجر گردد،    ی در حذف عامل عفون   ی من ی دستگاه ا   ی ها ت ی قابل 

ا  فرض   ن ی هرچند  حد  در  تنها  است    ه ی مسئله  لازم  و  است 

 . رد ی صورت گ   شتر ی ب   قات ی تحق 

NF-κB   توپلاسم ی است که در س   ی مر ی هترودا   ن ی پروتئ  

به   ی ها سلول  با پروتئ در حال استراحت    ن ی صورت کمپلکس 

)   IKB  ی مهار  دارد  شدن  25،  26حضور  فعال  از  پس   .)

تحر   ی رسان ام ی پ   ی رها ی مس  اجزا   ها ت ی مونوس   ک ی به علت    ی با 

عفون  و    IKB  ، ی عوامل  هست   NF-κBجداشده  به    ۀ آزادشده 

در    ی مهم   ار ی عامل نقش بس   ن ی . در هسته، ا شود ی سلول منتقل م 

  ن ی و همچن   ی التهاب   ی ها ن ی و کموکا   ها ن ی توکا ی سا   د ی تول   ی القا 

سبب  . به کند ی م   ی باز   تروژن ی و ن   ژن ی فعال اکس   ی ها واسطه   د ی تول 

گسترد  فعال   ن ی ا   ۀ نقش  در  ا   ت ی عامل  عنوان  به   ی من ی دستگاه 

ک  ی (. در  26شده است )   ده ی نام   ی من ی ا   ی ها پاسخ   ی واسط مرکز 

م   ق ی تحق  به  در    DNAبه    NF-𝜅Bاتصال    ر یی تغ   زان ی جالب، 

  ی ها رده  ا ی انسان و  ی ط ی از خون مح  ی استحصال  ی ها ت ی مونوس 

  LPS (ng/ml10)شده است که با  انسان اشاره   ت ی سلول مونوس 

شده است که   آنان مشخص   ج ی بودند. بر اساس نتا   ده ی گرد   فعال 

اتصال    ن ی مچن و ه LPS   ۀ واسط به    NF-𝜅B  ی ساز فعال  ن ی دوپام 

NF-𝜅B    پروموتور را    LPSبا    ک ی تحر   ۀ واسط به   TNF-αبه 

   ن ی کردند که دوپام   ی ر ی گ جه ی محققان نت   ن، ی بنابرا   کند؛ ی مهار م 

  توپلاسم ی از س   NF-𝜅Bجا شدن  موجب مهار فعال شدن و جابه 

نشان داد    ز ی ما ن   ج ی (. نتا 5)   شود ی م   ت ی مونوس   ی ها سلول   ۀ به هست 

  د ی در تول   ت ی مونوس   ی ها سلول   ت ی ال سطح فع   ر یی که همسو با تغ 

  24به مدت    ی ن ی دوپام   مار ی ت   تروژن، ی و ن   ژن ی فعال اکس   ی ها واسطه 

ف    دار ی به کاهش معن   ک، ی ولوژ ی ز ی ساعت در حداکثر غلظت 

تول   ی ک ی عنوان  به   NF-𝜅B  ان ی ب  در  اثرگذار  عوامل    د ی از 

 . گردد ی منجر م   تروژن ی و ن   ژن ی فعال اکس   ی ها واسطه 

داد   قات ی تحق  نشان  دوپام ه گذشته  که    ۀ ل ی وس به   ن ی اند 

دارد. به دنبال استفاده    ی آثار ضدالتهاب   ش ی ها رنده ی اتصال به گ 

ماکروفاژها   ا ی و    J774.1  ی سلول   ۀ از رد  از    ی صفاق   ی استفاده 

با    C57B1/6موش   دوپام   LPS (ng/ml10)که   𝜇M)   ن ی و 

100- 𝜇M 01/0 که    ند بودند، آنان مشاهده کرد   شده ک ی ( تحر

به    mRNA   ان ی ب  ترشح آن    ن ی و همچن    IL-12 p40مربوط 

کاهش  به  غلظت  به  وابسته  ترشح    که ی درحال   افت، ی صورت 

IL-10   افته ی ش ی افزا   ( نشان داد که    ی گر ی (. گزارش د 21بود 

سا   ن ی دوپام  ماکروفاژها   ی ضدالتهاب   ی ها ن ی توکا ی ترشح    ی در 

  LPS  ک ی بدون تحر   ا ی را با و    ی انسان   ت ی گرفته از مونوس نشئت 

ماکروفاژها کند ی م   ک ی تحر  مونوس نشئت   ی .  از    ت ی گرفته 

و    𝜇M 2)   ن ی دوپام   ی که با غلظت بالا   LPSشده با  فعال  ی انسان 

𝜇M 20 بودند، ترشح  شده ک ی ( تحرIL-10  دادند،   ش ی را افزا

. در مقابل،  افت ی ها کاهش  در آن   TNF-αترشح    که ی درحال 

  ، ی ز ی ناچ   ور ط ( به nM 200و    nM 20)   ن ی دوپام   ن یی غلظت پا 

بر ترشح   تنظ   TNF-αتنها    گذارد ی م   ر ی تأث   IL-10مثبت    م ی و 

 (27 .) 

ها  سلول   ی ات ی ح   ی ها ت ی قابل   MTT  ش ی آزما   در 

ماد شود ی م   ده ی سنج  توسط    MTT  ۀ .  شدن  برداشته  از  پس 

  ی تنفس سلول   ند ی به دنبال رخداد فرا   کننده ت ی فاگوس   ی ها سلول 

م  کر   ل ی تبد   ها ی توکندر ی در  م   ی ها ستال ی به    گردد ی فورمازان 

بنابرا 13)  ها  سلول   ک ی متابول   ت ی هرچقدر که سطح فعال   ن، ی (؛ 

کر   MTTی ا ی اح   زان ی م   ابد، ی   ش ی افزا  فورمازان    ی ها ستال ی به 

نتا افت ی خواهد    ش ی افزا  به  توجه  با  ا دست به   ج ی .  در    ن ی آمده 
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  ی ها از عملکرد   ی برخ   ن ی با دوپام   مار ی ت   رسد، ی نظر م به   ق ی تحق 

ها  کاهش   ن ی اما ا   دهد؛ ی را کاهش م   ها ت ی مونوس   ک ی ولوژ ی ز ی ف 

به    ت ی ونوس م   ی ها سلول   ی ات ی نکردن قدرت ح   ر یی با توجه به تغ 

  ا ی  ی کل   ۀ کنند مهار   ت ی فعال  ک ی مربوط به   ن، ی دوپام  مار ی دنبال ت 

  ی ا ی شدت اح   دار ی نکردن معن   ر یی بلکه با توجه به تغ   ست، ی ساده ن 

MTT  کرد که    ی ر ی گ جه ی نت  توان ی فورمازان م  ی ها ستال ی به کر

تغ   ن ی دوپام  باعث  مهار سلول   ی ز ی ر برنامه   ر یی عمدتاً  نه    ی ها و 

 .  گردد ی م   ت ی مونوس 

به   ی ون ی کات   ی نوترال رد رنگ   رنگ  صورت  است که 

سلول   ک ی راپسون ی غ    توز ی اندوس   کننده ت ی فاگوس   ی ها توسط 

بخش  شود ی م  در  شدن  برداشته  از  پس  رد  نوترال  رنگ   .

  گردد، ی م   ظ ی تغل   کننده ت ی فاگوس   ی ها سلول   ی زوزوم ی ل 

  ی از عملکردها   ی برداشت نوترال رد به برخ   زان ی م  که ی طور به 

قاب   ی سلول  و    یی غشا   ی کپارچگ ی   ، یی غشا   ی ها ت ی ل ازجمله 

ما    ج ی (. البته مطابق نتا 14دارد )   ی بستگ   ی زوزوم ی بخش ل   ت ی فعال 

به کاهش برداشته شدن و    ن ی با دوپام   مار ی که ت   رسد ی نظر م به 

منجر شده    ت ی مونوس   ی ها سلول   زوزوم ی نوترال رد در ل   ظ ی تغل 

که    رسد ی نظر نم به  MTT  ش ی بر اساس آزما  حال، ن ی است؛ باا 

ح  تغ سلول   ی ات ی قدرت  بنابرا   افته ی   ی دار ی معن   ر یی ها    ن، ی باشد؛ 

نتا  با تغ   ج ی کاهش برداشت نوترال رد در    ر یی ما عمدتاً مرتبط 

ل   ت ی فعال   ر یی تغ   ن ی و همچن   یی غشا   ی ها ت ی قابل    ی زوزوم ی بخش 

نتا   ها ت ی مونوس  آن،  با  همسو  بود.    ش ی آزما   ج ی خواهد 

کشتار    زان ی از کاهش م   ی حاک   ز ی پژوهش حاضر ن   ی مخمرکش 

پاتوژن    ک ی بود. حذف    ن ی با دوپام   مار ی پس به دنبال ت   مخمرها 

آزاد    ی ها کال ی راد   د ی تول   ن ی و همچن   ی زوزوم ی عوامل ل   ازمند ی ن 

از کاهش سطح    ی ما حاک   ج ی است که نتا   تروژن ی و ن   ژن ی اکس 

اکس   ی ها کال ی راد   د ی تول  ن   ژن ی آزاد  کنار کاهش    تروژن ی و  در 

 بود.    ی زوزوم ی بخش ل   ت ی فعال 

دانسته   بر  م به   ی کنون   ی ها اساس  که    رسد ی نظر 

آن   ت ی مونوس   ی ها سلول  مهاجرت  از  بافت  پس  به  ها 

سلول  و  ر ک ی دندرت   ی ها )ماکروفاژها  اساس  بر    ط ی مح   ز ی (، 

پ   پ ی فنوت   ن ی چند   ی اطراف  را  (؛  28،  29)   کنند ی م   دا ی مختلف 

داده به  نشان  مثال،  مونوس طور  که  است  از    ها ت ی شده  پس 

به حداقل دو    ل ی قادر به تبد    ط، ی به شرا   سته مهاجرت به بافت، ب 

  ها ت ی که مونوس   ی بافت   ط ی مح   ز ی نوع ماکروفاژ هستند. در کنار ر 

از ورود    ش ی پ   ها ت ی خود مونوس   ت ی اند، وضع به آن وارد شده 

ن  بافت  فنوت   ز ی به  نوع  تبد   ی پ ی بر  از  پس  که  است  به    ل ی مؤثر 

  ها، ن ی توکا ی از لحاظ سا   ها پ ی فنوت   ن ی . ا کنند ی م   دا ی ماکروفاژ پ 

با    گاند ی ل   ی ها رنده ی گ   ها، ن ی کموکا  عملکرد    گر ی کد ی و 

ماکروفاژها متفاوت  از    ی گروه   M1  ا ی   ک ی کلاس   ی اند. 

هستند که   ی قو  ی و التهاب   ی کروب ی ضدم  ت ی ماکروفاژها با خاص 

  ی را باز   ی نقش فعال   من ی و خودا   ی التهاب   ی ها ی مار ی در پاتوژنز ب 

شده از  فعال   ی ماکروفاژها   ا ی   M2  ی (. ماکروفاژها 29)   کنند ی م 

  ی ها ن ی توکا ی از سا   ی کمتر   زان ی ( به م ن ی گز ی )جا   و ی آلترنات   ر ی مس 

در    کنند ی م   د ی تول M1   ی ماکروفاژها   به   نسبت   ا ر   ی التهاب  و 

  ی بافت   ی ها ب ی آس   م ی و ترم   ی را در بازساز   ی مقابل، نقش مهم 

ا ند ی نما ی م   جاد ی ا  ماکروفاژها سلول   ن ی .  به  نسبت    M1  ی ها 

(. بر اساس  29دارند )   ی کمتر   اتب مر به   ی کش کروب ی م   ت ی قابل 

  زان ی به علت کاهش م   ن ی که دوپام   رسد ی نظر م ما به   ق ی تحق   ج ی نتا 

کاهش   ن ی و همچن   تروژن ی و ن   ژن ی آزاد اکس   ی ها کال ی راد   د ی تول 

  پ ی فنوت   ی سو را به   ت ی مونوس   ی ها کشتار، احتمالًا سلول   ت ی قابل 

قابل   ی ضدالتهاب    ی ز ی ر برنامه   M2  ی به ماکروفاژها   ل ی تبد   ت ی با 

 است.   شتر ی مطالعات ب   ازمند ی مسئله ن   ن ی . درهرحال، ا کند ی م 

  زان ی نکردن م   ر یی است که تغ   ی نکته اساس   ن ی ذکر ا   البته 

ا   ی ست ی ز   ت ی فعال  در  مونوس   ق ی تحق   ن ی که  با  رابطه    ی ها ت ی در 

دوپام   مارشده ی ت  حاک   ده ی د   ن ی با  القا   ی شد،    ک ی   ی ا ی پو   ی از 

ها توسط  سلول   ن ی ا   ت ی فعال   ۀ و نه مهار ساد   ی ضدالتهاب   پ ی فنوت 

همچن   ن ی دوپام  قابل   ر یی تغ   ن ی است؛  در  ی فاگوس   ت ی نکردن  توز 

  ت ی مونوس   ی ها آزاد در سلول  ی ها کال ی راد   د ی کنار کاهش تول 

  ر یی بر تغ  ی د یی تأ  ز، ی نسبت به گروه شاهد ن  ن ی با دوپام  مارشده ی ت 

پس از    ها ت ی مونوس   ی ها شدن سلول    زه ی و پلار   ی ز ی ر در برنامه 

 است.    ن ی مجاورت با دوپام 

موجب    ا ی طور پو به   ن ی که دوپام   رسد ی نظر م کل به   در 

ضدالتهاب رخ   ک ی   جاد ی ا  سلول   ی نمود    ت ی مونوس   ی ها در 

  ت ی در کنار کاهش فعال   ها ت ی مونوس   ن ی ا   که ی طور به   گردد، ی م 

  ژن ی آزاد اکس   ی ها کال ی از راد   ی کمتر   زان ی م   ، ی زوزوم ی بخش ل 

ن  تول   تروژن ی و  ا کنند ی م   د ی را  تول   ی عن ی مسئله،    ن ی .  د  ی کاهش 

اکس   ی ها کال ی راد  شرا   ژن، ی آزاد  از    ک ی مونوپاتولوژ ی ا   ط ی در 
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مطلوب   من ی خودا   ی ها ی مار ی ب   ل ی قب  م به   ی امر  البته  د ی آ ی شمار   .

  ن ی و همچن    تروژن ی و ن   ژن ی آزاد اکس   ی ها کال ی راد   د ی کاهش تول 

ل  عملکرد  شرا   ی زوزوم ی کاهش    ی عفون   ی ها ی مار ی ب   ط ی در 

ا  با  همسو  کند.  کمک  عفونت  گسترش  به  است    ن ی ممکن 

  ی ها سلول   ی مخمرکش   ت ی از کاهش قابل   ی ما حاک   ج ی مطلب، نتا 

ت   ی ها از رت   ی استحصال   ت ی مونوس  در    ن ی با دوپام   مار ی تحت 

  ن ی لازم است که در ح   ن، ی شاهد بود؛ بنابرا   ی ها با رت   سه ی مقا 

آگون  از  در    ی ن ی دوپام   ی ها ست ی آنتاگون   ا ی و    ها ست ی استفاده 

 . توجه شود   ز ی مسائل ن   ن ی مختلف به ا   ماران ی ب 

 عارض منافع ت

م   سندگان ی نو  اعلام  ه   ند ی نما ی مقاله    گونه چ ی که 

 . وجود ندارد   ی تعارض منافع 

 کد اخلاق 

ا   ۀ هم  کم   ق ی تحق   ن ی مراحل  پژوهش    ۀ ت ی در  اخلاق 

-IR-UU-AEC-3با کد    ه ی دانشگاه اروم   ی دامپزشک   ۀ دانشکد 

1530-DA   است   شده ب ی تصو . 

 یمال تی حما

ا  پژوهش   ن ی از  معاونت  توسط  دانشگاه    ی پژوهش 

 . به عمل آمده است   ی مال   ت ی ، حما   ه ی اروم 

 سندگانی مشارکت نو

مطالعه را    ه ی طرح اول   ی فروشان   ی ابطح   ثم ی م   د ی دکتر س 

اجرا    یی مطرح و راهنما  بر عهده داشتند،  را  مطالعه و    ی آن 

اول  متن  هان   ه ی نوشتن  دکتر  توسط خانم  ،    ک ی ن   ه ی مقاله  خواه 

  ی فروشان   ی ابطح   ثم ی م   د ی توسط دکتر دکتر س   ی آمار    ی زها ی آنال 

  ی آقا   ط طرح توس   ن ی و کمک به انجام بهتر ا   ی و مشاوره علم 

ناه   ی ساع   ی دکتر دستمالچ  افضل آهنگران     ده ی و خانم دکتر 

 . شد   ه ی ته   ن ی همه محقق   ی با همکار   یی انجام شد. متن نها 
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