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 :مقدمه

 A تريكوتسن نوع به خانواده T-2مايكوتوكسين 
)Trichothecenes type A(  تعلق دارد و توسط جنس

و ساير قارچهاي ساپروفيت به  )Fusarium( فوزاريوم
اين توكسين . عنوان متابوليت ثانويه توليد مي گردد

را آلوده مي سازد كه به عنوان اي محصولات كشاورزي 
 ؛دنغذا براي انسان يا علوفه براي دام ها استفاده مي شو

 در موارد لذا مسموميت با اين مايكوتوكسين خطرناك
علايم عمومي در نتيجه ). 1،2( متعدد گزارش شده است

مسموميت با اين توكسين شامل اسهال، استفراغ، 

هموراژي و اختلالات عصبي است و همچنين اثرات 
نامطلوب بر مغز استخوان، خون سازي و اختلالات در 

  ).3-5( سلول هاي گردش خون مشاهده شده است
سيستم بيگانه خواري، سيستم ايمني ذاتي به ويژه 

. اولين خط دفاعي در برابر عوامل عفوني هستند
نوتروفيل ها، اولين بيگانه خوارهايي هستند كه به محل 
التهاب و عفونت وارد شده و به مقابله با انواع عوامل 
بيماريزا مي پردازند و نقش مهمي در پاكسازي عفونت 

 اين سيستم، لذا هر گونه نقص يا اختلال در ؛بر عهده دارند

 :چكيده
با هدف اين مطالعه .  اثرات جدي بر سلول هاي سيستم ايمني مي گذاردT-2مايكوتوكسين :زمينه و هدف

 بر روي فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل خون محيطي انسان و نقش حفاظتي سلنيم بر اين T-2اثر سم بررسي 
 .طراحي و اجرا شده استيند آفر

 فايكول خالص -انسان با استفاده از روش دكستران جربي، نوتروفيل خون محيطياين مطالعه تدر :روش بررسي
براي تعيين ميزان فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل ها از روش شمارش تعداد بلع مخمرهاي كانديدا . سازي گرديد

 T-2ف سم سپس ميزان فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل در حضور غلظت هاي مختل. آلبيكانس اپسونيزه استفاده شد
از روش . مطالعه شدT-2 در نهايت، اثر غلظت هاي مختلف سلنيم در كاهش اثرات سم . مورد بررسي قرار گرفت

 . جهت تجزيه و تحليل داده ها استفاده شد Stataآماري آناليز واريانس در نرم افزار
 شته و اين فعاليت را تقريباًثير گذاأبر فعاليت كانديدا كشي نوتروفيل تµg/ml 100 در غلظت T-2سم :يافته ها

 90 بهترين اثر را داشت و فعاليت كانديداكشي را نزديك به µg/ml100سلنيم در غلظت . به نصف كاهشداد
 .بخشيد درصد بهبود
  موجب كاهش شديد فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل ها T-2 اين مطالعه سم براساس نتايج:نتيجه گيري

  .حالت طبيعي بازگرداندبه  دارد و مي تواند فعاليت فاگوسيتوزي را تقريبا مي گردد و سلنيم اثر حفاظت بخش
  

  .، نوتروفيل، فعاليت فاگوسيتوزي، سلنيمT-2سم :هاي كليدي واژه
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موجب گسترش بيماريهاي تهديد كننده حيات نظير مننژيت، 
 سپتي سمي با عوامل عفوني همانند استافيلوكوك

)Staphylococcus( پسودوموناس ،)Pseudomonas(  و
  ).6( مي شود )(Candidaكانديديا 

ثر شده و آسيب أمت T-2سيستم ايمني بدن از سم 
  ا در  رT-2جدي مي بيند تا جايي كه سم 

غلظت هاي حاد و تحت حاد يك عامل سركوبگر 
د نمطالعات نشان مي ده). 4( يستم ايمني ناميده اندس

. سيستم بيگانه خوار از اين سم آسيب مي بيند
ماكروفاژهاي ريوي هنگامي كه در شرايط برون تني 

ها   قرار مي گيرند فاگوسيتوز و فعاليت آنT-2ثير سم أتتحت 
همچنين، . م براي سلول ها بسيار سمي استمي شود و اين س مهار

ثير اين سم نمي توانند مخمر أماكروفاژهاي ريوي تحت ت
و  )Saccharomyces cerevisiae(ساكاروميسس سرويسيه 
 را بلع و )Staphylococcus aureus( استافيلوكوك اورئوس

در مطالعه ديگر بر روي ماكروفاژهاي ). 7،8( هضم نمايند
كه ساير سموم خانواده تريكوتسن صفاق مشخص گرديد 

 نيز مي توانند )Deoxynivalenol(نظير دي اكسي نيووالنول 
 ميكروگرم بر 50در شرايط برون تني و در دوز 

ميكروليتر موجب كاهش چسبندگي اين سلول ها و 
كاهش فاگوسيتوز و افزايش مرگ سلولي در آنها 

 T-2 ميكروگرمي از سم 100همچنين دوز ). 9( گردند
موجب كاهش فاگوسيتوز در لكوسيت ها مي شود 

ت كه ميزان فاگوسيتوز ليستريا ده اسمشخص ش). 10(
توسط نيز ات طالعبرخي ديگر از م درمونوسيتوزنز 

 كاهش مي يابد T-2ماكروفاژها در حضور سم 
اين سم از تمايز سلول هاي مونوسيت به سلول ). 12،11(
). 13(كند ي كروفاژ و سلول دندريتيك جلوگيري مما

 در T-2 كه سم ندستهدر كل، اين مطالعات نشانگر آن 
دوز حاد و تحت حاد، توانايي كاهش قدرت 

از طرف ديگر عقيده بر اين . فاگوسيتوزي را داراست
 در ايجاد T-2است كه يكي از مكانيسم هاي مهم سم 

سميت سلولي و ايجاد آپوپتوز در سلول، توليد اكسيژن 

). 3،14(تريك اكسايد است واكنشگر و همچنين ني
مطالعات مختلف بر روي آنتي اكسيدانت هاي طبيعي و 
مصنوعي در محيط درون تني و برون تني نشان داده كه 
اين عوامل با پاكسازي اكسيژن و نيتروژن واكنشگرمي 

 در شرايط برون تني و T-2توانند در كاهش اثرات سمي 
هدف از اين  لذا ؛)15( درون تني نقش مهمي ايفا نمايند

مطالعه، بررسي نقش حفاظتي سلنيم در كاهش اثرات 
   بر فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل انسان T-2سم 

  .مي باشد
  

  :بررسيروش 
يك ) سيگما (T-2سم ز  ا،اين مطالعه تجربيدر 

غلظت يك ميلي گرم بر ميلي ليتر در سرم فيزيولوژي 
 1دار براي تهيه سلنيم، مق.  گرديداتانول تهيه% 5حاوي 

ساخت شركت (ميلي گرم از پودر بي سلنيت سديم 
 ميلي ليتر آب مقطر ديونيزه محلول 10در )  آلمانمرك
 استريل و در 22/0در نهايت، هر دو محلول با فيلتر . شد

جهت تهيه .   درجه سانتي گراد ذخيره شدند-20دماي 
مخمراپسونيزه، ابتداكانديدا آلبيكانس از بيمار مبتلا به 

يازيس جدا و به وسيله روش ايجاد لوله زايا  كانديد
 YPGسپس اين مخمر در محيط . تعيين هويت شد

، كلرامفنيكل % 2، گلوكز %2، پپتون %1عصاره مخمر (
g/l50 ،٢/٧pH= ( كشت و با روش پورپليت، واحدهاي

براي اپسونيزاسيون، . دهنده كلوني شمارش گرديدتشكيل 
حرارت ديده (نه  انساني دكمپلماABمخمرها با سرم 

 درجه 37 دقيقه در 45مجاور و به مدت ) C ° 56در
  .دندشسانتي گراد گرمخانه گذاري 

براي جدا سازي نوتروفيل خون محيطي انسان، 
   ميلي ليتر خون هپارينه از افراد سالم تهيه و به 5ابتدا 
در سرم % 6( ميلي ليتر محلول دكستران 5/2ها آن 

 دقيقه به شكل واژگون 50ت افزوده و به مد) فيزيولوژي
هاي قرمز  د تا گلبولدندر دماي اتاق قرار داده ش

. رسوب و پلاسماي غني از لكوسيت به دست آيد
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پلاسماي غني از لكوسيت را بر روي فايكول برده و پس 
 4 دقيقه در دماي 15 دور به مدت  3000از سانتريفوژ در 

درجه سانتي گراد، رسوب حاوي لكوسيت هاي پلي 
به همراه گلبول قرمز جداسازي ) نوتروفيل(ورفونوكلئر م

ها براي حذف باقيمانده گلبول هاي قرمز به آن . گرديد
بيكربنات  ،%8/0كلريد آمونيوم (بافر كلريد آمونيوم 

زوده و سپس با فسفات بافر اف)  =٢/٧pH، %1/0پتاسيم 
. نمكي شستشو و نوتروفيل ها در آن سوسپانسه گرديد

  وتروفيل ها شمارش و ميزان زنده بودن در نهايت، ن
اندازه  )Trypan blue(ها با استفاده از رنگ تريپان بلو  آن

حل در شرايط استريل صورت تمامي مرا. گيري شد
  .پذيرفت

جهت اندازه گيري فعاليت فاگوسيتوزي 
 مخمر اپسونيزه 2×105نوتروفيل، تعداد ) كانديداكشي(

ك ميلي ليتر مجاور  سلول نوتروفيل در حجم ي2×106با 
سپس به مدت يك ساعت بر روي شيكر . شدند

به آنها فرصت داده شد تا ) C° 37 دور،50(انكوباتور 
به منظور . نوتروفيل ها مخمرها را بلع و هضم نمايند

توقف واكنش، به سوسپانسيون سلولي آب مقطر افزوده 
در انتها، تعداد . تا سلول هاي نوتروفيل از بين بروند

. اي زنده با استفاده از روش پورپليت شمارش شدمخمره
 منفي استفاده شاهداز لوله هاي فاقد نوتروفيل به عنوان 

  .شد
 بر فعاليت كانديداكشي T-2براي بررسي اثر سم 

 ميكروگرمي از 100 و 5،10،20،50نوتروفيل ها، غلظت هاي 
 در ابتداي واكنش به سوسپانسيون سلولي افزوده T-2 سم

از . يان تعداد مخمرهاي زنده شمارش شدشد و در پا
 T-2لوله هاي فاقد مخمر و فاقد نوتروفيل در حضور سم 

 بر مخمر T-2 منفي براي ارزيابي اثر سم شاهدبه عنوان 
  .و نوتروفيل استفاده شد

جهت بررسي اثر سلنيم بر فعاليت كانديداكشي 
 100،250 ، غلظت هايT-2نوتروفيل ها در حضور سم 

گرمي از سلنيم در ابتداي واكنش به  نانو300و 
اين لوله ها حاوي . ندسوسپانسيون سلولي افزوده شد

در نهايت، .  بودندT-2 ميكروگرم از سم 100غلطت 
از لوله هاي فاقد . تعداد مخمرهاي زنده شمارش گرديد

 مخمر، فاقد نوتروفيل و فاقد سم براي ارزيابي اثر 

فيل و مخمر غلظت هاي مختلف سلنيم بر سلول نوترو
  .استفاده گرديد

در (نتايج حاصله از شمارش مخمرهاي هر گروه 
آماري آناليز  آزمون با استفاده ازStata آماري نرم آفزار 
 معنادار در نظر P>05/0 .تجزيه و تحليل شدندواريانس 
 .گرفته شد

  
  :يافته ها
 فايكول -ستفاده از روش جداسازي دكسترانا

از سلول هاي % 92ين بيش از نشان داد كه به طور ميانگ
  نوتروفيل زنده و سالم از خون محيطي انسان 

اين سلول ها قادرند درعرض . خالص سازي شده بودند
از مخمرها را بلع و % 73يك ساعت به طور ميانگين 

آزمون . مخمرها زنده مي ماندند% 27هضم نمايند و تنها 
 زنده در آماري نشان داد بين ميانگين شمارش مخمر 

 حاوي نوتروفيل و فاقد نوتروفيل اختلاف معني دارلوله 
)001/0< (Pاندازه گيري درصد نوتروفيل ها در .وجود دارد 

با غلظت هاي ها  منفي كه تنها نوتروفيل شاهد لوله هاي
 ، نشان داد كه درندمختلف سم مواجه گشته بود

  ميكروگرمي از سم، بيش از 20غلظت هاي صفر تا 
 عرض يك ساعت زنده مي مانند و در سلول ها در% 90

سلول ها % 80 ميكروگرمي نيز بيش از 100 و 50غلظت 
 منفي كه تنها شاهدهمچنين در ديگر لوله . حيات دارند

مخمرها با سم تيمار شده بودند؛ نشان داد كه حداكثر 
ثيري بر شمارش مخمرهاي زنده أغلظت سم هيچ گونه ت

  .نگذارده بود
ايش، در غلظت هاي در لوله هاي تحت آزم

، نه تنها فرآيند ) ميكروگرم10 وT-2) 5كماز سم 
فاگوسيتوز كانديدا مختل نمي شود بلكه سم اين فعاليت 

شمارش مخمر (را تسهيل نموده و ميانگين فاگوسيتوز 
 و در )P>01/0(% 10 ميكروگرم تا 5را در غلطت ) زنده
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بهبود مي دهد % 7 ميكروگرم حدود 10غلظت 
)01/0<P( . ميكروگرم از سم، 20در حضور غلظت 

و فعاليت كاهش فعاليت فاگوسيتوزي آغاز شد 
 ميكروگرمي به 100  و50كانديداكشي در غلظت 

يعني در . )P>001/0(د يرس% 38و % 71ترتيب به 
 به بالاترين دوز سم، ميزان فعاليت فاگوسيتوزي تقريباً

 كه در اين دوز بود؛ اين در حالي نصف تقليل يافت
ند بودسلول هاي نوتروفيل زنده % 80وز بيش از هن
  ).1شماره جدول (

سلنيم به تنهايي موجب افزايش فرآيند 
 نانوگرم 100اين عنصر در غلظت . ديفاگوسيتوزي گرد

 ؛)P>0037/0(د يبهبود بخش% 11فعاليت فاگوسيتوزي را 
ثيري بر روند أ ت نانوگرمي تقريبا250ًاما در دوز 

فزايش ميانگين فعاليت نسبت به فاگوسيتوز نداشت و ا
. )P<05/0(بدست آمد گروه فاقد سلنيم بي معني 

 نانوگرمي، سلنيم براي سلول ها 350برعكس، در دوز 
 داكاهش د% 46 و شاخص فعاليت را تا بودسمي 

)001/0<P()  2شماره جدول(.   
  

 فيل انسان بر فعاليت كانديدا كشي نوتروT-2ير مقادير مختلف سم أثت: 1جدول شماره 

  T-2ميزان سم   هاگروه
)µg/ml( 

  درصد مخمر زنده ماندن
 )انحراف معيار±ميانگين(

درصد فعاليت كانديدا كشي 
 ) انحراف معيار±ميانگين(

 0 100 0 )مخمر(  منفي شاهد

 73±2 27±2 0 )مخمر+ نوتروفيل(شاهد 

 83±3 17±3 5 گروه يك

 80±2 20±3 10 گروه دو

 71±4 29±4 20 گروه سه

 *55±4 *45±4 50 *هارچگروه 

 *38±2 *62±2 100 *جنگروه پ

 نوتروفيل قرار گرفتند و پس از يك ساعت، ميزان كشتن مخمر اندازه گيري 2 ×106 كانديدا البيكانس در معرض2 ×105تعداد 
  .دشبا گروه شاهد مي باP) >05/0(اختلاف معني دار * ؛شد

  

  مخمر توسط نوتروفيل خون انسان در محيط برون تنيميزان درصد كشتن  :1 شماره نمودار

 است و افزودن سلنيم، فعاليت را به حالت طبيعي T-2ميزان فعاليت درحضور سم  )P>05/0(نشان دهنده كاهش معني دار *
  .نزديك مي گرداند

*

*

*

*
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  وفيل انسان بر فعاليت كانديدا كشي نوترT-2ثير مقادير مختلف سلنيم در كاهش اثرات سم أت: 2جدول شماره 

  T-2ميزان سم   هاگروه

(µg/ml) 

  ميزان سلنيم 

(ng/ml) 

  درصد مخمر زنده ماندن

 )انحراف معيار±ميانگين(

درصد فعاليت كانديدا كشي 
 ) انحراف معيار±ميانگين(

 0 100 0 0 )مخمر( منفي شاهد

 73±2 27±2 0 0 )مخمر+ نوتروفيل(شاهد 

 84±3 16±3 100 0 گروه يك

 77±4 23±4 250 0 گروه دو

 27±3 73±3 350 0 گروه سه

 38±2 62±2 0 100 هارچگروه 

 *64±2 *36±2 100 100 *گروه پنج

 52±2 48±2 250 100 گروه شش

 36±3 64±3 350 100 گروه هفت

. ري شد نوتروفيل قرار گرفتند و پس از يك ساعت، ميزان كشتن مخمر اندازه گي2×106 كانديدا البيكانس در معرض2×105تعداد 
  .در مقايسه با گروه شاهد مي باشد) گروه چهارم(و عدم حضور سلنيم ) گروه پنجم(در حضور سلنيم ) P>05/0(اختلاف معني دار *

 نانوگرمي در حضور سم 100سلنيم در غلظت 
T-2، موجب كاهش اثرات سمي اين توكسين بر سلول 

نوتروفيل شد و فعاليت فاگوسيتوزي را كه در حضور 
باز گرداند % 64كاهش يافته بود؛ به حدود % 38سم به 

 بهبود شاخص فعاليت فاگوسيتوزي %90يعني در حدود 
 توانست شرايط را به حالت  و سلنيم تقريباًشدديده 

 و 1 شمارهنمودار ()P>001/0(طبيعي نزديك سازد 
 نانوگرمي 250عنصر سلنيم در دوز ). 2 شماره جدول

ي نوتروفيل را تا توانست كاهش فعاليت كانديدا كش
 نانوگرمي هيچ گونه 350اما در دوز . جبران نمايد% 70
  .ثيري بر تعديل وضعيت نداشتأت

  
  :بحث

بر T-2  اثرات سم با هدف بررسياين مطالعه 
روي فعاليت فاگوسيتوزي نوتروفيل گردش خون 

به (محيطي انسان و همچنين اثر حفاطت بخش سلنيوم 
 بر T-2كاهش سميت سم در ) عنوان يك آنتي اكسيدان

  .انجام شدفعاليت فاگوسيتوزي 
 بر روي فعاليت T-2 كه سم ند نشان دادنتايج

در . سلول هاي نوتروفيل انسان تأثير مي گذارد
، اين سم اثرات ) ميكروگرمي10  و5(دوزهاي كم 

ايمنومدولاتوري از خود به جا مي گذارد و فعاليت 
فته با داده اين يا. فاگوسيتوزي را افزايش مي دهد

هاي سايرين مطابقت دارد و اين سم در دوزهاي كم 
موجب افزايش سطح ليزوزيم و فعاليت آنزيمي سلول 

  ).15( بيگانه خوار مي گردد
نوتروفيل ها در محيط برون تني در مقابل مرگ 
  سلولي ناشي از دوزهاي زياد اين سم مقاومت نشان 

حدود  (ها هر چند تنها ميزان كمي از آن. مي دادند
پس از يك ساعت مواجهه با دوز حداكثري سم، %) 20

 اما شواهد نشان مي دهد دچار مرگ سلولي مي شوند
 فعاليت فاگوسيتوزي اين سلول ها تا حد قابل توجه اي

به نظر مي رسد اين . مي شودمختل %) 50در حدود (
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  توكسين با پراكسيداسيون اسيدهاي چرب غشاي سلول و 
و همچنين با اثر بر مسيرهاي انتقال ها  آن يناپايدار ساز

پيام درون سلولي مانع از انجام فاگوسيتوز و كشتن مخمر 
  .)4،1( هدف مي شود

از طرف ديگر يكي از مكانيسم هاي عمل اين 
سم، توليد وآزاد سازي راديكال هاي آزاد و اكسيژن 

تاكنون اثرات آنتي ). 1،2( واكنشگر عنوان گرديده است
 در Eختلفي از جمله سلنيم و ويتامين اكسيدان هاي م

 در محيط درون تني وبرون تني T-2كاهش اثر سميت 
  تمامي اين مطالعات نشان ). 14(بررسي شده است 

 كه آنتي اكسيدان هاي طبيعي و مصنوعي در ندداده ا
در مطالعه پيش رو . كاهش اثرات اين سم موثر هستند

فيزيولوژيك نيز سلنيم نشان داد كه مي تواند در دوز 
از اثرات سميت %) 90در حدود (خود تاحد چشمگيري 

T-2 بكاهد و مانع از كاهش فعاليت فاگوسيتوزي سلول 
  به نظرمي رسد در اين دوز، سلنيم . نوتروفيل گردد

 در پايدارسازي ،با خاصيت آنتي اكسيدانيمي تواند 
  ).16-20 (باشدغشاي سلول نيز نقش داشته 

  
  :نتيجه گيري
داراي اثرات مخربي بر پديده  T-2سم 

اين سد دفاعي در برابر مي تواند فاگوسيتوزي است و 
 لذا در پي مسموميت با ؛عوامل بيماريزا را مختل سازد
نتي اكسيدان و پايدارساز آاين سم، سلنيم به عنوان يك 

نقش T-2 غشاي سلولي مي تواند در كاهش سميت 
  .داشته باشد
  
  : و قدردانيتشكر

ني كه انويسندگان از كليه همكاربدينوسيله 
تشكر و انجام اين پروژه همكاري نمودند صميمانه  در

  . مي نمايندقدرداني
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Background and aims: T-2 mycotoxin belongs to Trichothecene family. This toxin has some 
severe effects on immune system cells. This study attempted to invesigate the T-2 toxin 
influence on phagocytosis function of human peripheral blood neutrophil and the protection 
role of selenium on this process. 
Methods: In this experimental study, human peripheral blood neutrophils purified using 
dextran-phicol method. For determining phagocytosis function of neutrophils, opsonized 
Candida albicans yeasts count was used. Then neutrophil phagocytosis function in presence of 
several concentration of T-2 toxin was investigated and numerous selenium concentrations on 
reduction of T-2 toxin effects were studied. Data were analized using ANOVA in Stata. 
Results: T-2 toxin in 100 µg/ml concentration affected on Candida killing function of 
neutrophil and reduced this function to half. Selenium in 100 ng/ml had the best effect and 
approved Candida killing function to 90%. 
Conclusion: This study shows that T-2 toxin causes reduction of phagocytosis function of 
neutrophil and selenium has protection role and can return phagocytosis activity to near normal 
state. 
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