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:مقدمه
ايمنـي ذاتـي يكـي از بازوهـاي مهم سيستم ايمني            
بـوده كـه بـر عكـس ايمنـي اكتسابي يا آداپتيو در برخورد با                

از  نظر   .  عوامـل بـيگانه بـه خاطـره  ايمونولوژيك  نياز ندارد            
 قديمـي ترين  فرم  ايمني است  كه  ابتدائاً  در                تكاملـي  نـيز    

بـي مهرگان ظاهر  شده در صورتي كه ايمني اكتسابي خاص            
سيتوتوكسيسيته ذاتي و اكتسابي با   ). ١٢،١٩(مهره داران است    

واسـطه سـلولي دو مكانيسم ايمني هستند كه دفاع بدن را در             
در . ي فراهم مي نمايند   مقـابل عوامـل عفونـي و بدخيمـي ها         

ايمنـي ذاتـي، سيتوتوكسيسـيته  بـه واسـطه سـلولي مشتمل بر               
و سيتوتوكسيسيته ) ٧) (Natural killing(كشـندگي طبيعـي   

. مــــي باشــــد ) ١٦) (Natural cytotoxicity(طبيعــــي 
 ) ٥(و هم در انسان ) ٧(سيتوتوكسيسيته طبيعي هم در موش 

ــت   ــرديده  اس ــزارش  گ ــده  عمد .   گ ــن  پدي ــط  اي ــاً توس  ت

  )٦،١٦ ( NC-1.1  سطحي  كه  رسپتورهاي      لكوسـيت هايـي   
-NCرسپتور  . را دارا مي باشند بروز مي نمايند      ) ١٤ (NC-2و

 كيلو دالتون كه بر سطح سلول ٥٠ پروتئينـي اسـت بـه وزن      2
) ١٤(هايـي كه عمدتاً درشت و گرانولار هستند وجود دارند           

ل  در مــوش موجــب مصــونيت آن در مقــابNC-1.1همانــندو 
رشـد برخـي تومورهـاي پـيوند شـده و تومورهاي حاصله  از           

لذا مواد و عواملي    ). ١،١٧(مـواد شيميايي سرطان زا مي شود        
كـه عمل سيتوتوكسيسيته طبيعي را از طريق رسپتورهاي فوق          
تقويـت نمايـند، مي توانند به عنوان داروي ضد سرطان مورد            

 . استفاده قرار گيرند

 ن در جهان امروز و اولويتبا  توجه به  اهميت سرطا

 :چكيده
، يكـي ازNC-2 و NC-1.1بـه واسـطه رسـپتورهاي    )  cytotoxicity=NC Natural (سيتوتوكسيسـيته  طبيعـي   

 در موشNC-1.1 و NC-2حذف رسپتورهاي فوق توسط آنتي بادي ضد       . بازوهـاي ايمني ذاتي بر عليه سرطان مي باشد        
لذا از مواد تقويت كننده سيتوتوكسيسيته طبيعي مي توان به.  مـنجر  بـه رشـد سـريع تر  برخي از سرطان ها مي گردد                

اين پژوهش تاثير داروي لواميزول را  بر تقويت سيتوتوكسيسيته طبيعي. ن داروهـاي ضـد سـرطان  اسـتفاده كرد          عـنوا 
. مورد بررسي قرار داده استBALB/c مـوش هـاي  نـژاد     WEHI-164 و كنـترل فيبروسـاركوماي  +NC-2سـلول هـاي   

تن سلول هاي توموري راديواكتيو شده باتـزريق لواميزول به موش، سيتوتوكسيسيته طبيعي سلول هاي طحال را در كش            
 ميلي گرم لواميزول بر هر كيلوگرم وزن بدن١٠ در محيط آزمايشگاه  افزايش داده، به طوري كه تزريق            ٥١كروميوم  

 را  به طور معني داري كاهش دادهWEHI-164 سـاعت، رشد سلول هاي توموري        ٤٨ پـس از     BALB/cبـه مـوش هـاي       
اين مطالعه نشان مي دهد كه اثر ضد توموري.  حذف اثر لواميزول را در پي داشت       NC-2د  تجوير آنتي بادي ض   .  است

 . سازماندهي مي گردد+NC-2توسط سلول هاي) حداقل بخشي از آن(لواميزول 
 

 ..+NC-2 سيتوتوكسيسيته طبيعي، لواميزول، سلول هاي :واژه هاي كليدي
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 تقويت سيتوتوكسيته طبيعي توسط لواميزول

ــيه ســلول هــاي    شــناخت نقــش سيســتم ايمنــي در دفــاع عل
تومـورال و نقشـي كه داروي لوميزول در تشديد دفاع ايمني            
علـيه سـرطان دارا مـي باشـد، ايـن بررسي به منظور شناسايي               
ــت سيتوتوكسيســيتي  طبيعــي در       ــش ايــن دارو بــر فعالي نق

 .فيبروساركوماي موشي انجام گرفت

زول كــه يــك داروي ضــد كــرم مــي باشــد، لوامــي
خــواص تقويــت كنندگــي سيســتم ايمنــي را نــيز دارا بــوده و 

در بهـبود بقاء    ) fluorouracil-5(فلئوروراسـيل   -٥همـراه بـا     
بيمارانـي كـه در اثـر سـرطان، كولون آنها برداشته شده مؤثر              

مطالعـات انجـام شـده در محيط آزمايشگاه         ). ١٠(مـي باشـد     
قويـت كنندگـي لوامـيزول بر سيستم      حاكـي اسـت كـه اثـر ت        

ايمنـي از طـريق منوسـيت هـا، سـلول هـاي كشـنده طبيعي و                 
ــن      ــا لنفوكايــ ــده بــ ــال شــ ــنده فعــ ــاي كشــ ــلول هــ  ســ

) Lymphokine activated killers (  انجـام  نمي شود) ١٣ .(
در حالـي كــه از طـريق ســلول هـاي سيتوتوكسيســيته طبيعــي    

 ).٤(گزارش گرديده است 

پس از تعيين دوز مؤثر لواميزول      مـا در اين مطالعه      
در كنــترل تومــور،  نقــش آن را در تقويــت سيتوتوكسيســيته 

 . موش مورد بررسي قرار داده ايم+NC-2طبيعي سلول هاي

 

 :مواد و روشها
  از هر دو جنس و كمتر از         BALB/cمـوش از نژاد     

 هفـته در حـيوان خانـه بيمارستان سلطنتي  نيوكاسل تحت           ١٥
 نظر سن و جنس در گروه هاي مختلف به    مراقبـت بـوده و از     

محيط كشت  .  طـور يكنواخـت مـورد اسـتفاده  قـرار گرفتند           
  از نــــوعTissue culture medium=TCM)(ســــلول 

)Dulbecco’s modification eagle’s medium=DMEM

 ميلي مول ٢ اسـتراليا خـريداري و   سـيدني CSL از شـركت   ) 
ــن، -ال ــول ٢٠گلوتاميـ ــي مـ ــي٥٠، HEPES ميلـ  كرومول   مـ

 درصد ١٠ درصـد  سـديم  بيكربنات،     ٢/٠مركاپـتواتانول،   -٢
   ميكروگرم٥٠سرم جنين گوساله غير فعال شده با حرارت و 

 .در  ليتر  جنتامايسين  اضافه و مورد استفاده  قرار گرفت

 Pitman-Moor  لوامـيزول  هيدروكلرايد  توسط  
 NC-2ر    آنتي بادي ضد رسپتو   . سيدني استراليا فراهم گرديد   

،  توليد گرديد    )١٤(همانگونـه كه قبلاً  شرح داده شده است          
مورد ) اطلاعات چاپ نشده(و مطابق پروتوكل طراحي شده      

 كه يك نوع  WEHI-164هايسلول . اسـتفاده قـرار گرفـت   
، در )١١( مـي باشد   BALB/cفيبروسـاركوماي مـوش نـژاد    

 .محيط كشت تكثير و مورد استفاده قرار گرفت

 
 :٥١زاد سازي كروميوم تست آ

 Chormiumm (51)-release cytotoxicity assay)( 
سيتوتوكسيسيته طبيعي سلول هاي موش در محيط       

 را از طـريق لـيز سـلول هاي توموري    )in vitro(آزمايشـگاه   
همانگونه ) ٥١كروميوم  (متصـل شـده باكرومـيوم راديواكتيو        

 قــرار مــورد ارزيابــي) ١٤(كــه قــبلاً  شــرح داده شــده اســت 
به طور  اختصار، سلول هاي  توموري در طول شب           .  گرفـت 

)over night (    ٥١بـا كرومـيوم) ميلـي كوري در هر ميلي  ٥ 
مجـاور شـده و سپس سلول هاي طحال موش به عنوان            ) ليـتر 

  سلول توموري  مذكور     ١٠٤با  ) effector(سلول هاي عملگر    
ــاي   ــت ه ــدت  ٩٦در پلي ــي در م ــاور  ١٨ چاهك ــاعت مج  س

 اختصاصي    ليز   درصد   صورت   به    ابتداً    نتايج  .دندگـردي 
)Percent specific lysis ( از طــريق فــرمول زيــر محاســبه

 :گرديد

 
               ميانگين زمينه ـ ميانگين راديو اكتيوتيه تست

 اختصاصي  ليز= %                            ×                                            ١٠٠
   ميانگين زمينه ـ ميانگين راديواكتيوتيه كل              

 
  ٢٠سـپس درصـد لـيز اختصاصي به ليتيك يونيت           

)LyticUnit20 ( ــد ــردانده شـ ــت   . برگـ ــيك يونيـ ــك ليتـ  يـ

٢٠)LU20   (   عـبارت  است از  تعداد سلول عملگري است كه
 .  درصد از سلول هاي توموري بشود٢٠سبب ليز اختصاصي  
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ــاي شــاهد    ــن گــروه ه ــايش توســط  مقايســه بي ــورد آزم  و م

student’s t-testانجام گرفت  . 
 

 :چگونگي تعيين دوز مناسب لواميزول
 تايي از موش را به منظور تعيين دوز ١٦گروه هاي  

بهيـنه لوامـيزول بـر سيتوتوكسيسـيته طبيعي آنها تحت تزريق            
و ) گروه شاهد   (TCM ميكروليـتر محيط كشت سلولي       ٢٠٠

  ميلي گرم بر هر كيلوگرم       ٣٠ و   ٣،١٠يا لواميزول با دوزهاي     
گروه ) (TCM( ميكروليـتر  محيط كشت         ٢٠٠وزن بـدن در     
 ١،٢،٣در روزهاي   . مورد بررسي  قرار گرفتند    ) تحـت مطالعه  

 بعـد از تزريق، چهار موش از هر گروه  را كشته و طحال               ٧و  
هـاي  آنها  استخراج و سوسپانسيون  سلولي حاصل به منظور             

كسيسيتي  طبيعي  آنها بر عليه سلول هاي         بررسـي اثر  سيتوتو    
 . مورد آزمايش قرار گرفتندWEHI-164توموري 

 
  NC-2چگونگـي مطالعه اثر لواميزول و آنتي بادي ضد  

 : WEHI-164بر رشد تومور 
ابـتدا سـلول هاي توموري را با دوزهاي مختلف به         

  تـزريق تـا تيـتر يا حداقل دوزي كه     BALB/cمـوش هـاي   
به ) MTD100(صـد در صـد تومور مي شود      مـنجر بـه رشـد       

 را كه از Balb/cسپس چهار گروه ده تايي موش     . دست آيد 
نظــر ســن و جــنس يكســان بودنــد انــتخاب و بــه گــروه اول  

لواميزول بر  )  ميلي گرم  ١٠(لوامـيزول بـه صورت زير جلدي        
 ميكروليــتر  محــيط كشــت ٢٠٠هــر كــيلوگرم وزن بــدن در 

    NC-2 آنتي بادي  ضد  مو بـه گروه دو ) TCM(سـلولي يـا   
بــه صــورت ) TCM ميكروليــتر ٢٠٠  مــايع آســيت در ١:١٠(

 همراه با   NC-2داخل صفاقي و به گروه سوم آنتي بادي ضد          
 به  TCMلوامـيزول به صورت داخل صفاقي، به گروه چهارم          

 درTCM لواميزول و. تزريق گرديد صـورت داخـل صـفاقي،   
 ترتيب در    بـه  NC-2و آنتـي بـادي  ضـد         + ٢ و   –٢روزهـاي   
سلول هاي  توموري    .   تـزريق گـرديد     ٠،٢،٤،٩،-٢روزهـاي   

WEHI-164)  ميكروليـــتر ٢٠٠ ســـلول در ١٠٦ TCM ( بـــه

فر در ناحيه سينه حيوان به      صورت يك دوز واحد در روز ص      
بار  هـر دو روز يك    . زيـر جلـدي تـزريق گـرديدند       صـورت   

مـوش هـا را بـه مـنظور تعيين اندازه تومور مورد بررسي قرار               
اده و قطـر تومورهـا در دو جهـت انـدازه گـيري و ميانگين                د

 مساحت آنها از طريق فرمول زير محاسبه گرديد
 ميانگين مساحت تومور= π  ١ قطر + ٢ قطر ٢

                                          ٤     
مقايسـه بيـن گـروه هـاي  شـاهد و تسـت از طريق                

 student’s و Mann-Whitney U-testتسـت هـاي آماري   
test t-بر حسب نوع آزمايش انجام گرديد . 

 :نتايج
ــر    ــيزول ب ــنه لوام ــن دوز بهي ــتايج حاصــله از  تعيي ن
تقويت سيتوتوكسيسيته طبيعي نشان دادند كه موش هايي كه         

 ميلي گرم لواميزول بر هر كيلوگرم وزن بدن دريافت          ١٠ و   ٣
كـرده بودنـد، سـلول هـاي طحالشـان سيتوتوكسيسيته طبيعي            

در مقايسـه با گروه كنترل دارا       ) >٠٥/٠P(قـابل ملاحظـه اي      
 سـاعت پـس از دريافـت لوامـيزول ظاهر       ٢٤ايـن اثـر     . بودنـد 

 ميلـي گرم  ١٠ سـاعت بـا دوز   ٤٨گـرديد و پـس از گذشـت         
 ).١جدول شماره (لواميزول بسيار مشخص بود 

 
توسط  +NC-2تقويـت سيتوتوكسيسـيته طبيعـي سـلولي         

  :لواميزول
تقويت سيتوتوكسيسيته طبيعي    ايـنكه اثـبات   بـراي   

 انجــام   +NC-2  ســلول هــايبــا لوامــيزول بــا مداخلــهشــده 

به ترتيب  )  در هر گروه    موش ١٠ (موشگروه  مي شود چهار    
آنتي بادي ،  NC-2تحـت تـزريق لوامـيزول، آنتـي بادي ضد           

. قــرار گرفتــند TCM لوامـيزول و يــا  همــراه بــا    NC-2ضـد  
را كشته و  مـوش هـا    تـزريق اعت  پـس از   س ـ بيسـت و چهـار    

 استخراج و  پس از      ال هـر گروه  از موش ها  را يك جا           طح ـ
 سلول هاي  توموري     عليه  بر    سـلولي،  سوسپانسـيون     دايجـا 

WEHI-16اكتيو  به كار راديو  شده  با  كروميوم    مجاور   
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 تقويت سيتوتوكسيته طبيعي توسط لواميزول

 سيسيته طبيعي سلول هاي طحال موش بر حسب ليتيك يونيت بر سيتو توكin vivoدوز و زمان اثر لواميزول  :١جدول شماره 
)LU( 

 

 بر حسب دوز لواميزول) LU20 (-20ليتيك يونيت 

30mg/kg 10mg/kg 3mg/kg TCM 
                دوز لواميزول

 روز بعد از تيمار

 روز  اول  ٢٠٥ ±١ ٧٥٢ ±١٨٠ ٥٨٠±٢٣٢ ٨٣٢ ±٤

 روز دوم ٤١٠ ±٨٨ ١٤١٢ ±٨٥*  ٢١٨٠ ±٣٢٥*  ٨١٥ ±٤٨٥

 روز سوم ٣٢٠ ±١٠ ٦٥٠ ±٢١٢ ٥٦٣ ±٢٤٢ ٣٥٢ ±١٣

 روز هفتم ٢٧٢ ±١٢ ٤٦٩ ±٨٥ ٢٣٨ ±٤٨ ٥٧٢ ±٢١١

 
 . *)>٠٥/٠P. ( انجام گرفتStudent t-testگروههاي مورد آزمايش با گروه شاهد به كمك ) (X±SEمقايسه ميانگين 

 

 
نـتايج نشان داد كه موش هاي دريافت كننده         .  گرفـته شـد   

ــ ــي  لوام در ) >٠٥/٠P(يزول  سيتوتوكسيســيته طبيعــي بالاي
)  تنها TCMگروه دريافت كننده      (مقايسـه بـا گـروه شاهد        

مـوش هايـي كـه تنها آنتي    ). ١نمـودار شـماره     (دارا بودنـد    
  دريافــت كــرده بودندكــاهش قــابل   NC-2بــادي ضــد 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

   NC-2اثـرات تجويـز آنتـي بادي ضد   :  ١نمـودار شـماره   
(in vivo) ــر ــي از    ب ــي ناش ــيته طبيع ــت سيتوتوكسيس تقوي

مقايسـه ميانگين  گروههاي مورد آزمايش با گروه         . لوامـيزول 
 .*)>٠٥/٠P( انجام گرفت  Student t-testشاهد توسط 

 
 

 در سيتوتوكسيســــيته طبيعــــي ) >٠٥/٠P(ملاحظــــه اي 

 سـلول هـاي آنها در مقايسه با گروه شاهد مشاهده گرديد            
ز موش ها كه  آنتي بادي ضد        گروهي ا ). ١نمودار شماره   (

NC-2    و  لواميزول را  به طور همزمان دريافت كرده بودند 
سيتوتوكسيســيته  طبيعــي مشــابه گــروه شــاهد داشــتند، كــه 
حكايــت از حــذف  اثــر  تقويــت دهندگــي لوامــيزول  بــر  

  در  NC-2سيتوتوكسيسـيته طبيعي توسط آنتي بادي  ضد  
  .دارد)  in vivo(نزد حيوان  

 
 سيتوتوكسيسـيته طبيعـي و مراقبـت در مقابل          تقويـت 
 :توسط لواميزول) tumor surveillance(تومور 

در  ايـن  پـژوهش  سـپس  توانايي  لواميزول در               
 در  WEHI-164تومور  ميانجـي گـري حفاظت در مقابل          

چهار . نيز مورد ارزيابي قرار گرفت)  in vivo(نـزد حيوان  
  متذكر شديم، به   مثل آنچه قبلاً   BALB/cگـروه از موش     

،  NC-2ترتيـب تحـت تـزريق لوامـيزول، آنتـي بادي ضد             
 تنها TCM و يا   NC-2ضدلوامـيزول بـه علاوه آنتي بادي   

 MTD100  دوز  قـرار گرفتند و سپس به طريق زير جلدي        
)MeanTumour Diamiter-100 (سلول هاي توموري از  
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 تقويت سيتوتوكسيته طبيعي توسط لواميزول

 

 

+NC-2             ممكـن اسـت دفاع ميزبان را در برابر تومور افزايش  
 . دهد

نـتايج بـه دسـت آمـده در ايـن مطالعـه  نشـان مي دهد كه                   
لواميزول سيتوتوكسيسيته طبيعي را بر عليه فيبروساركوماي       

WEHI-164  ــد ــي ده ــزايش م ــگاه اف ــير .  در آزمايش تاث
ــاي   ــلول هـ ــر سـ ــيزول بـ ــه بخشـــي از +NC-1.1لوامـ  كـ

سيتوتوكسيسيته طبيعي را عهده دار مي باشند گزارش شده          
) ميلي ليتر /يك ميكروگرم (از طرفي  لواميزول       ). ٤(اسـت   
 بـه ظهور و واكنش مولكول هايي  بر سطح برخي از             مـنجر 

 كه به شناخت آنها توسط      سـلول هـاي تومـوري مـي شـود         
، كه تائيدي   )٨(سـلول هـاي سيسـتم ايمني منجر مي گردد           

اسـت بـر ايـن فرضـيه كـه لواميزول از طريق تاثير بر سلول                
 عمل ضد توموري خود را بروز       +NC-2 و   +NC-1.1هاي  

 .  مي دهد

پديـده سيتوتوكسيسـيته طبيعـي بـه واسطه سلول هاي                   
 داراي مولكول هاي    و سـلول هـاي طحـال      ) ٢(پلـي مـرف     

CD8, CD4, CD90    و يـا Ig و رسپتورهاي ) ٣( سطحي
NC-1.1) ١٥ ( وNC-2) با اين همه . صورت مي گيرد) ١٤

 كه به لواميزول پاسخ مي دهند       NC-2+منشـاء سـلول هاي      
تاكـنون مشـخص نشـده است و از طرفي چون رشد تومور             

و مـــوش هـــاي ) nude(در مـــوش هـــاي فـــاقد تـــيموس 
طبيعي يكسان مي باشد، لذا به نظر نمي رسد         هـتروزيگوت   

 ).٢٠( در اين رابطه نقشي داشته باشند Tسلول هاي 

مـا  نشـان داده ايـم كه در موش لواميزول باعث             
  NC-2تقويت سيتوتوكسيسيته سلولي ذاتي لكوسيت هاي 

 
 

طحال مي شود و به علاوه  لواميزول رشد فيبروساركوما را           
  كــاهش +NC-2ل هــاي در حــيوان از طــريق اثــر بــر ســلو

از آنجايـي كه  سيتوتوكسيسيته طبيعي در انسان         . مـي دهـد   
، احتمالاً اثر درماني لواميزول بر سرطان       )٥(نيز وجود دارد    

ايمنـي ذاتي مشابهي    كولـون انسـان  نـيز  توسـط مكانيسـم             
مطالعـات اخـير در مـورد درمان سرطان         . انجـام مـي گـيرد     

كاين ها و يا سلول هاي      انساني اغلب شامل استفاده از سيتو       
فعال شده توسط آنها بوده است كه جزيي از سيستم ايمني           

پاسخ هاي كامل و ناقص ضد      ). ٩(ذاتي و اكتسابي  هستند      
تومـوري گـزارش شـده در انسان تا به امروز بيشتر ناشي از              
تقويـت مكانيسـم هاي ايمني ذاتي است تا ايمني آداپتيو يا            

 نيسـت زيـرا بدخيمي ها و        ايـن امـر غـير منـتظره       . اكتسـابي 
ظاهراً سيستم  ). ١٢(ايمنـي ذاتـي بـا يكديگـر ارتباط دارند           

از ). ١٨(ايمنـي آداپتـيو ابـتدائاً با بدخيمي مرتبط نمي باشد            
اين رو پيشنهاد مي شود كه توجه بيشتر به پاسخ هاي ايمني          
ذاتـي بـر علـيه نـئوپلازيا معطـوف گـردد، زيرا ايمني ذاتي               

 بـه ايمني آداپتيو در بهبود و كنترل         قابليـت بيشـتري نسـبت     
بـه اسـتثناء سـرطان هـاي ايجـاد شده           (بيولوژيكـي سـرطان     

 .دارا مي باشد) توسط ويروس ها

 
 :تشكر و قدرداني 

نويســنده از همكاريهــاي بــي دريــغ دكــتر گــرگوري  
و پرسنل   استراليا دانشگاه نيوكاسل  جراحي دپارتمـان از كـلارك 

 رد بـه خصوص سركار    دفـتر مجلـه دانشـكده پزشـكي شـهرك         

 .  خانم ها هوشمند و رياحي قدرداني مي نمايد
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