
 

  

7931 زمستان | 4شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاراننورمحمدی  خاطره

journal.fums.ac.ir 4411 

 
 

خون محیطی  ایهستههای تکاز عملکردهای سلول ایهدوپامینی بر پار D2 یهامهار پذیرنده تأثیر

 موش صحرائی تحت محدودیت غذایی
 

 2میثم ابطحی فروشانی، سید * 1، فرین بابائی بالدرلو1نورمحمدی خاطره

 

 شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایرانگروه زیست -4

 شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایرانگروه میکروب -2

 

 23/12/4317 :تاریخ پذیرش مقاله                                   21/41/4311 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
ی ایمنی و همچنین محتوای دوپامین مغز مشخص شده است. از طرفی هاهای غذایی بر تغییر پاسخطی مطالعات پیشین اثرات محدودیت جیره زمینه و هدف:

های رزیابی مهار گیرندههای دوپامینی هستند. هدف از این تحقیق اهای ایمنی علاوه بر تولید دوپامین، خود نیز دارای گیرندهنشان داده شده است که سلول

 ای خون محیطی موش صحرائی تحت محدودیت غذایی بوده است.هستههای تکدوپامینی بر عملکردهای سلول

های تایی شامل گروهگرم در شش گروه شش 211-251سر موش صحرائی نر بالغ نژاد ویستار، با میانگین وزنی  31در این مطالعه تجربی، تعداد  ها:مواد و روش

کننده سولپیراید، یافتدرو  %75کننده سولپیراید و محدودیت غذایی یافتدر، %75، محدودیت غذایی %51، محدودیت غذایی %25نترل، محدودیت غذایی ک

گیری شد و ها خونپس از آغاز تیمار تزریق گردید. در انتها، از موش 24بار در روز درون بطن مغزی یک صورتبه µg/rat51قرار گرفتند. سولپیراید با غلظت 

 ای خون محیطی به روش گرادیان فایکول جداسازی شدند.هستههای تکسلول

ای خون محیطی از قبیل تست هستهتک هایهای مونوسیت موجود در گرادیان سلولدار شاخص فعالیت سلولمحدودیت غذایی موجب کاهش معنی نتایج:

ای هستههای تکهای لنفوسیت موجود در گرادیان سلولزمان با کاهش قابلیت تکثیری سلول( همNBTبرداشت نوترال رد و قابلیت انفجار تنفسی )تست احیای 

های منجر به برگشت این عملکردهای سلول %75ی محدودیت خون محیطی نسبت به میتوژن فیتوهماگلوتین شد. تجویز سولپیراید همراه با رژیم غذایی دارا

 مونوسیت و همچنین قابلیت تکثیر لنفوسیتی شد.

مهار ی از اثرات مخرب محدودیت شدید رژیم غذایی بر مؤثربه نحو  دوپامینی )سولپیراید(، D2های تجویز داخل بطن مغزی آنتاگونیست گیرنده :گیرینتیجه

 آورد.به عمل میممانعت عملکردهای ایمنی 

 

 محیطی، محدودیت غذایی، سولپیراید، موش صحرائی ای خونهستهتک هایدوپامین، سلول کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 

 مقدمه
 افزایش سبب که محدودیت غذاییاند دادهنشان  هاژوهشپ

 چون هاییبیماری انداختن تعویق به و ابتلا عمر، کاهش طول

 کهیدرصورتشود. می عروقی -قلبی هایبیماری و دیابت سرطان،

در  مغز از تواندمی نشود سوءتغذیه به منجر محدودیت غذایی

مثبت  اثر نماید. محافظت عصبی اختلالات و هاآسیب مقابل

 رسیده اثبات به نیز صرع بیماری درمان در کالری محدودیت

 سیستم پایداری باعث همچنین محدودیت غذایی. (1 -4است )

 خودایمنی هایبیماری روند و شده خود حالت بهترین ایمنی در

مدل  در را خودایمنی هایبیماری سایر و اریتماتوز لوپوس مثل

. نشان داده شده است که (5دهد )می کاهش حیوانی و انسانی

موجب تغییر در شمارش  های طولانی کاهش مصرف غذادوره

د شومیموردمطالعه حیوانات  های خون محیطی درتفریقی سلول

سیستم ایمنی با انواع مسیرهای فیزیولوژیکی در بدن در  (.7، 1)
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 خون تحت محدودیت غذایی ایهستههای تکسلولعملکرد و  D2 یهامهار پذیرنده

 پزشکی بالینی دوره

 

4417 

های رات جالب گرسنگی و رژیمبین، اثیندراتعامل است، اما 

یمنی های ااست. سلول تأملقابلغذایی بر عملکرد دستگاه ایمنی 

های بدن نیازمند انرژی و مواد غذایی جهت مشابه سایر سلول

ت یعتاً محدودیطببنابراین ؛ باشندانجام عملکرد بهینه خود می

ها اثرات عمیقی خواهد داشت. نشان داده غذایی بر عملکرد آن

 از طریق تغییر فلور میکروبی در کودکانیه سوءتغذده است که ش

روده منجر به تغییر و مهار عملکردهای سیستم ایمنی و افزایش 

(. شواهد حاکی از آن 8گردد )حساسیت نوزادان به بیماری می

است که محدودیت غذایی در سطوح متوسط دارای اثرات 

 .استکننده بر عملکرد سیستم ایمنی یلتعد

اند که محدودیت غذایی ارتباط چنین مطالعات نشان دادههم

های نوروترانسمیتری دارد. یکی از تنگاتنگی با برخی سیستم

دارد،  ای رابطهترین نوروترانسمیترهایی که با رفتارهای تغذیهمهم

دهد دوپامین است. دوپامین میزان دریافت غذا را کاهش می

دوپامین نظیر  هایکه تزریق محیطی آگونیستطوریبه

عنوان شود، اما سولپیراید بهاشتهایی میبرموکریپتین باعث بی

دار مصرف آب و غذای آنتاگونیست دوپامین باعث افزایش معنی

وجود، تأثیر ترکیبات مختلف بر ینباا(؛ 41، 1گردد )حیوانات می

سیستم دوپامینی بستگی به محل و نحوه تزریق محیطی یا 

 برای مثال تزریق سولپیراید، در مرکزی داروها دارد.

 و شده وزن و افزایش تغذیه باعث هاموش جانبی هیپوتالاموس

 اما افزایدمی را آب غذا، مصرف از محروم هایموش در حتی

گردد می غذا مصرف کاهش استریاتوم باعث در دارو تزریق همین

 باهدف(. همچنین محدودیت غذایی و کاهش دریافت غذا 44)

 گیرنده هایژن بیان افزایش رفتاری سبب هایپاسخ تقویت

-c ایمونوهیستوشیمی و مطالعات (. نتایج42گردد )می دوپامین

fos حیوانات و نگهداری مزمن غذایی محدودیت که اندداده نشان 

های دوپامینی گیرنده آزاد، عملکرد وزن درصد 81 تا 75 وزن در

 (.43دهد ) افزایش را

ای، دارای ارتباط با رفتارهای تغذیهدوپامین علاوه بر 

ظیر هایی ن. کاتکول آمینستسیستم ایمنی نیز ه برهمکنش با

تولید  آدرنرژیک -نفرین که توسط پایانه سمپاتودوپامین و نوراپی

شوند، از ترانسمیترهای حیاتی درگیر در ارتباطات و ترشح می

یمنی م اها و سیستنوروایمونولوژیک هستند و ارتباط بین نورون

(. نقش دوپامین به این دلیل که 45، 41کنند )گری میرا واسطه

 -علاوه بر تنظیم عملکردهای رفتاری، حرکتی، اندوکرینی، قلبی

                                                           
 

تواند عملکردهای ایمنی را عروقی، کلیوی و سیستم گوارشی می

(. وجود 48، 47، 41نیز تعدیل نماید، بسیار جالب است )

های طبیعی انسان نشان داده وسیتهای دوپامینی در لوکگیرنده

(. سیستم ایمنی به دلیل حضور 24، 21، 41شده است )

های ایمنی اعم از های دوپامین در سطح انواعی از سلولگیرنده

ها، ها، مونوسیتها، ائوزینوفیل، نوتروفیلBو  Tهای سلول

یر دوپامین قرار تأثتحت  NKهای های دندرتیک و سلولسلول

های ایمنی مانند (. همچنین سلول23، 22گیرد )می

، B ،DCsهای ، برخی از لنفوسیتTregهای لنفوسیت

ها توانایی تولید دوپامین ها و ماست سلها، مونوسیتنوتروفیل

در شرایط فیزیولوژیک را دارا هستند. علاوه بر این نقش 

، های ایمنی ثابت شده استفیزیولوژیک دوپامین در تنظیم پاسخ

تواند در که اختلال در عملکرد تنظیمی دوپامین مییطوربه

(. بر 25، 21، 23توسعه خود ایمنی و سرطان نقش داشته باشد )

های انسانی دارای غلظت بالائی از طبق مطالعات، مونوسیت

هستند  3Dو  2Dهای های دوپامینی، بخصوص گیرندهگیرنده

امین و ازاین مطالعاتی در خصوص رابطه بین دوپیشپ(. 22)

( اما درباره 27، 21های ماکروفاژ انجام شده است )عملکرد سلول

های کمی ها گزارشو لنفوسیت هاتأثیر دوپامین بر مونوسیت

ی محدودیت غذایی و راستاهموجود دارد. با توجه به اثرات 

سیستم دوپامینرژیک بر فعالیت سیستم ایمنی بدن احتمال دارد 

سیستم  واسطهبهای غذایی های و رژیممسیرهای تغذیه

 یرگذار باشند.تأثدوپامینرژیک بر عملکرد سیستم ایمنی 

دوپامینی  D2های هدف از مطالعه حاضر بررسی نقش گیرنده

 4ی خون محیطیاهستهتکهای بر برخی عملکردهای سلول

های موش صحرائی نر تحت های و لنفوسیتمونوسیت شامل

 محدودیت غذایی بود.
 

  هاروشمواد و 
سر موش صحرائی نر بالغ  31برای انجام این تحقیق، تعداد 

ها گرم استفاده شد. موش 211-251نژاد ویستار با میانگین وزنی 

از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات دانشکده علوم دانشگاه ارومیه 

طور های مخصوص نگهداری حیوانات )بهجا در قفستهیه و همان

نگهداری شدند. میزان آب آزادانه، تایی  1های تصادفی( در گروه

ها در دسترس آن شدهاعمالاما میزان غذا بر اساس محدودیت 

شرایط فیزیکی دارای  ازنظرقرار داده شد. محل نگهداری حیوانات 

1 Peripheral Blood Mononuclear Cells 
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درجه  22±2ساعته و دمای  42تاریکی  -چرخه روشنایی

 هاگراد بود. حداقل یک هفته قبل از شروع تیمار، موشسانتی

شرایط محیط آزمایشگاه سازگاری پیدا کردند. برای  نسبت به

ای که های غذایی لازم بود تا مقدار غذای روزانهاعمال رژیم

کردند، تعیین شود؛ بدین طور آزادانه مصرف میحیوانات به

دهی به ۀ عادتروزهفتمنظور، قبل از شروع آزمایش و در دوره 

 هادر پوشال هاموشمانده باقی غذای مقدار باریک هرروزمحیط، 

 میانگین صورتبه و کم قبلی شده داده غذای میزان از و توزین

درصد  75و  51، 25مقدار  شد. از این محاسبه روزانه دریافت

 هایگروه برای آینده غذایی جیره مقدار عنوانبه و کاسته وزنی

 پایش با است ذکر شد؛ لازم به گرفته نظر در محدودیت تحت

گردید  تأمین غذا کنترل به گروه آزاد دسترسی همواره مداوم،

نیاز(. در تمامی مراحل کار، اصول اخلاقی کار با  از بیش )غذا

 المللیحیوانات مطابق با دیدگاه اسلامی و استانداردهای بین

های روز تحت تیمار با رژیم 24 به مدترعایت گردید. حیوانات 

طور آزادانه(، یافت غذا بهکنترل )در -4غذایی زیر قرار گرفتند: 

 -1، %51محدودیت غذایی  -3، %25محدودیت غذایی  -2

+ سولپیراید  %75محدودیت غذایی  -5، %75محدودیت غذایی 

سولپیراید )آنتاگونیست  - 1دوپامین(،  D 2)آنتاگونیست گیرنده

منظور ین(. در روز نوزدهم، کانول گذاری )بهدوپام 2Dگیرنده 

غزی سولپیراید( در ناحیه بطن سوم با استفاده تزریق درون بطن م

جام ها انژاپن( در سر موش -از دستگاه استرئوتاکسی )ناریشیگ

دوپامینی در این  2Dهای منظور بررسی نقش گیرندهگرفت. به

عنوان آنتاگونیست آمریکا( به -مطالعه، از سولپیراید )سیگما

 دید. برایین ساخت شرکت سیگما استفاده گردوپام  2Dگیرنده

انجام عمل جراحی استرئوتاکسیک، ابتدا هر حیوان با تزریق 

( و زایلازین mg/kg81داخل صفاقی مخلوط کتامین )

(mg/kg21 ،)(،هلند -ووردن آلفاسان) هوش شد. پس از یب

اطمینان از القای کامل بیهوشی، حیوان داخل دستگاه 

از سر سرنگ  شدهساختهاسترئوتاکس قرار داده شد و کانول 

با استفاده از دستگاه استرئوتاکسیک و با کمک  22تزریقی گیج 

ر د (ایران -آکروسان)سه عدد پیچ عینک و منومر دندانپزشکی 

سطح جمجمه تثبیت شد. بر اساس اطلس واتسون و پاکسینوس، 

تر از خط یینپا mm 3/3میله مربوط به دندان پیشین فوقانی، 

لای متری بانوك کانول در یک میلی های گوشی ومربوط به میله

(. 28( قرار گرفت ) =7/5DV= ،1/1ML= ،2/3-APبطن سوم )

                                                           
2  Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 Medium 

حیوانات پس از جراحی در قفس جدا با آب و رژیم غذایی خود 

صورت  روزه 2قرار داده شدند. تزریق دارو پس از دوره بهبودی 

 µg/rat51 گرفت. روز بیست و یکم، تزریق سولپیراید با غلظت

با  µl/rat 3محلول در سالین با حجم نهائی  صورتهب( 21)

ار و در باستفاده از سرنگ هامیلتون انجام گرفت )تزریق برای یک

هوش یبطول مدت یک دقیقه انجام گرفت( و همان روز حیوانات 

ها خون هپارینه گرفته شد تا فاکتورهای ایمونولوژی شده و از آن

سی، برداشت نوترال رد و های خونی، شامل )انفجار تنفدر سلول

 های خون محیطی( بررسی شوند.قابلیت حیاتی در مونوسیت

ای خون محیطی از هستههای تکجداسازی سلول منظوربه

گرادیانت فایکول استفاده شد. به این منظور پس از اخذ خون با 

 RPMI-1640 2کشت  خون، محیط حجمهمهای هپارینه، لوله

(Biosera)ی بر آرامبهشده یقرقافزوده شد. سپس خون  ، فرانسه

آمریکا( اضافه شد. حجم فایکول -روی فایکول هایپک )سیگما

 21به مدت  g 111معادل حجم خون اولیه بود. نمونه با سرعت 

 ایهستهتک هایشدند. سلول در دمای اتاق سانتریفیوژ دقیقه

 صورتبه شدهیقرق خون و فایکول حدفاصلمحیطی که در  خون

سمپلر  دَوَرانی حرکت با و یآرامبهشوند، می جمع ابری ایلایه

 نیمو  یک یباًتقر بقایای فایکول، حذفمنظور . بهشدند برداشته

شت ک محیط با توسط سمپلرشده برداشت ابری لایه مقدار برابر

1640 RPMI- سرعت با و مخلوط g 111 در دمای اتاق به مدت 

 محیط مقدار با همانمجدداً  هاسلول شد. سانتریفیوژ دقیقه ده

منظور به این بار و مخلوط قبلی مرحله -RPMI 1640کشت 

در  g 211با سرعت  دقیقه 41 مدت های همراه، بهپلاکت حذف

 یت یک سوسپانسیون سلولی. درنهاشدند دمای اتاق سانتریفیوژ

 RPMI-1640کشت  لیتر( در محیطیلیمسلول در هر  2×141)

های بعدی تهیه شد. لازم به ذکر است که جهت انجام آزمایش

یرنده دو جمعیت دربرگای خون محیطی هستههای تکسلول

 های خون محیطی هستند.ها و لنفوسیتمونوسیت

های منظور ارزیابی قابلیت انفجار تنفسی در سلولبه

میکرولیتر از سوسپانسیون باکتری  411ای، هستهتک

اپسونیزه با سرم   ATCC)® (™29213اورئوس استافیلوکوکوس

لیتر( و یلیمسلول در هر  2×141های نژاد ویستار )تازه موش

 ی خوناهستهتکهای میکرولیتر از سوسپانسیون سلول 411

 411لیتر( به همراه یلیمسلول در هر  2×141) یطیمح

های به داخل چاهک NBT3دهم درصد میکرولیتر از محلول یک

3 Nitro Blue Tetrazolium 
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 11های کشت ها در پلیتخانه ریخته شد. این سلول 11پلیت 

 37نیم ساعت در دمای  به مدتتایوان( -Exterageneخانه )

اکسید کربن انکوبه شد. پس از اتمام ید %5گراد و درجه سانتی

بار شسته و با متانول تثبیت شدند.  3ها زمان انکوباسیون، سلول

 411فزودن های فیکس شده فورمازون با اکریستال آنگاه

 KOHمیکرولیتر  421و ( آمریکا -سیگما) DMSO1میکرولیتر 

نانومتر توسط دستگاه  121 موجطولها در مولار حل شد. پلیت 2

 ( خوانده شدند.آلمان ،Dynatechخوان )الایزا 

ر موجود د هایدر مونوسیت منظور تعیین شدت فاگوسیتوزبه

ای خون محیطی، سوسپانسیون هستهتک هایسلول جمعیت

سلول در  2×141ی خون محیطی حاوی )اهستهتکهای سلول

 %41 خانه منتقل شد. به میزان 11های لیتر( به پلیتیلیمهر 

اضافه شد.  %3/33، محلول نوترال رد شدهمنتقلمحیط کشت 

 3درجه انکوبه شدند. پس از  37ساعت در  2 به مدتها سلول

محیط کشت اولیه محلول لیز  اندازهبهها بار شستشوی سلول

درصد  51اتانول  ( درآمریکا-)سیگا %4کننده )اسید استیک 

محکم شیک شدند و  طوربهها آلمان( اضافه شد. سلول-)مرك

 ها خوانده شد.نانومتر جذب نوری آن 511 موجطولدر  ازآنپس

مارش به دنبال ش سنجش قابلیت تکثیر لنفوسیتی، منظوربه

 های تک هستهمیکرولیتر از سوسپانسیون سلول 411 ها،سلول

در هر یک لیتر( یلیمسلول در هر  2×141خون محیطی حاوی )

ای ته تخت ریخته شد. برای هر خانه 11های پلیت از چاهک

ل از محلومیکرولیتر  51 نمونه سه تکرار در حضور

                                                           
4 Di methyl sulfoxide 
5 Phytohemagglutinin 

میتوژن و سه چاهک  عنوانبه (mg/mL 4) 5فیتوهماگلوتینین

نیز در  عنوان بلانکفیتوهماگلوتینین در نظر گرفته شد. بهبدون 

ساعت  72استفاده شد. بعد از  RPMIسه چاهک از محیط خالی 

 25به هر چاهک  2CO %5خانه گذاری در انکوباتور حاوی گرم

 mg/mL 5آمریکا( )-  Sigma)شرکت 1MTTمحلول میکرولیتر 

خانه گذاری ساعت دیگر گرم 1شده، به مدت ( افزودهPBSدر 

 11های پلیت چاهکبه  DMSOمیکرولیتر  411 سپسگردید. 

تعیین  nm111موج سپس شدت رنگ در طول افزوده شد. خانه

 :و ایندکس تحریک بر اساس رابطه زیر محاسبه گردید
ODدرحضورفیتوهماگلوتینین −ODبلانک

ODدرعدم حضور فیتوهماگلوتینین −ODبلانک
 ندکس تحریکی= ا 

 

 آنالیز آماری  

 افزارنرم 41نسخه  آوری به کمکها پس از جمعتمام داده

SPSS (IBM, USA ) وتحلیل آماری قرار گرفتند. یهتجزمورد

 انحراف معیار ±میانگین  صورتبهمتغیرها از نوع کمی بودند و 

نشان داده شدند. برای مقایسه میانگین شش گروه، از آزمون 

( و برای بررسی One- Way ANOVAطرفه )آنالیز واریانس یک

استفاده گردید. سطح  Tukey آزمونپسداری از سطح معنی

 در نظر گرفته شد. >15/1Pداری در این مطالعه معنی
 

 

 نتایج
است پس از برداشته شدن  زردرنگکه یک ماده  NBTماده 

شود. در ها تغلیظ میهای فاگوسیت در فاگوزومتوسط سلول

6 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide 

 
 

حروف متفاوت  اپسونیزه. اورئوس استافیلوکوکوس خون محیطی پس از چالش با باکتری یاهستهتکهای تغییرات شدت انفجار تنفسی در سلول یبررس -1نمودار 

 .است >15/1Pدار نشان از اختلاف معنی
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های آزاد صورت وقوع فرایند انفجار تنفسی و تولید رادیکال

رنگ فورمازون تبدیل یآبهای به کریستال NBTاکسیژن، ماده 

و هیدروکسید پتاسیم فورمازون  DMSOگردد که با افزودن می

نانومتر  112 موجطولدر  شدهخواندهرنگ  شود. شدتآزاد می

ها خواهد بود. بر مقیاسی از میزان انفجار تنفسی در فاگوسیت

، تجویز داخل بطنی سولپیراید موجب NBTاساس نتایج آزمون 

 های فاگوسیتدار قابلیت انفجار تنفسی سلولافزایش معنی

رسد که می به نظرکننده خون محیطی گردید. در همین راستا 

ایجاد محدودیت غذایی موجب کاهش قابلیت انفجار تنفسی در 

(. البته 4ن محیطی شد )نمودار های فاگوسیت کننده خوسلول

آماری با  ازنظرهای غذایی در بین محدودیت شدهمشاهدهکاهش 

که الگوی کاهش وابسته به  هرچنددار نبود، گروه کنترل معنی

به  %75(. اعمال محدودیت غذایی 4داد )نمودار دوز را نشان می

 همراه تجویز داخل بطنی سولپیراید موجب مقابله با اثرات مخرب

که یطوربهمحدودیت غذایی شدید در کاهش انفجار تنفسی شد، 

ها به محدوده محدودیت محدوده پاسخ انفجار تنفسی فاگوسیت

 (.4رسید )نمودار  %25غذایی 

وسیت های فاگنوترال رد یکرنگ کاتیونی بوده که توسط سلول

گردد. هرچقدر میزان ها تغلیظ میو در لیزوزوم شدهبرداشته

های قابلیت دهندهنشانبرداشت رنگ نوترال رد بیشتر باشد، 

ها در انجام عمل فاگوسیتوز خواهد بود بیشتر غشای فاگوسیت

(. بر اساس نتایج حاصل از آزمون نوترال رد، تجویز داخل 31)

یت فاگوسیت منجر به افزایش قابلیت درنهابطنی سولپیراید 

(. محدودیت غذایی 2های فاگوسیت کننده شد )نمودار سلول

غیر وابسته به دوز موجب کاهش شدید قابلیت  صورتبه

با  زمانهم(. افزودن سولیپراید 2ها گردید )نمودار فاگوسیت

ایجاد محدودیت غذایی، هرچند نسبت به گروه دارای محدودیت 

قابلیت  ( توانست که موجب برگشت%75غذایی شدید )

های فاگوسیتی شود ولی همچنان نسبت به فاگوسیتی سلول

 تری قرار داشتگروه کنترل سطح فاگوسیتوز در سطح پایین

 (.2)نمودار 

 MTT)تکثیر لنفوسیتی( میزان احیای ماده  MTTدر تست 

ها به فورمازون، شاخصی از میزان فعالیت توسط لنفوسیت

ها ه هر چه تعداد سلولها است. بدیهی است کمتابولیکی سلول

بنابراین  ؛بیشتر باشد میزان فورمازون بیشتری تشکیل خواهد شد

میزان تشکیل فورمازون توسط روش اسپکتروفتومتری با الایزا 

ها شود که شاخصی از میزان تکثیر لنفوسیتنگار سنجیده می

نتایج  بر اساس. استساعت در پاسخ به میتوژن  72پس از 

رسد که در محدودیت می به نظر MTTزمون از آ آمدهدستبه

 صورتبهتزریق داخل بطن مغزی سولپیراید  %75غذایی 

گردید  Tهای داری موجب کاهش قابلیت تکثیر لنفوسیتمعنی

رسد که تجویز داخل بطن مغزی سولپیراید می به نظر(. 3)نمودار 

ه گروه ها نسبت بدار قابلیت تکثیر لنفوسیتموجب افزایش معنی

های بدون تیمار )کنترل( شد، همچنین اعمال محدودیت وشم

 
 .است >15/1P دارای خون محیطی. حروف متفاوت نشان از اختلاف معنیهستههای تکارزیابی میزان فاگوسیتوز نوترال رد در جمعیت سلول -2نمودار 
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زمان با اثر سولپیراید موجب کاهش اثر سولپیراید هم %75غذایی 

 که سطح تکثیریطوربهدر افزایش تکثیر لنفوسیتی شد، 

 (.3بالاتر بود )نمودار  مراتببه %75 از گروه همچنانلنفوسیتی 

 بحث 
موجب اثرات عمیقی  ذکر شد محدودیت غذایی طور کههمان

(. سیستم ایمنی 4، 1گردد )های مختلف میعملکرد بافت بر

های مهم بدن است که نقش بسیار مهمی در دستگاه ازجمله

های زا و همچنین سلولیماریبحفاظت فرد در مقابله با عوامل 

کند. از طرفی خروج فعالیت این دستگاه از یافته بازی میجهش

ع اای از اختلاف شامل انوحد طبیعی موجبات بروز طیف گسترده

خود   های خود ایمن ونقایص ایمنی همچنین انواع بیماری

 (.5گردد )التهابی می
ازمند های بدن نیهای سیستم ایمنی مشابه سایر سیستمسلول

ن بنابرایاست؛ انرژی و مواد غذایی جهت انجام عملکرد بهینه خود 

ها دارای اثرات عمیقی یعتاً محدودیت غذایی بر عملکرد آنطب

ابراهیم و همکاران نشان  2147طور مثال در سال به خواهد بود.

مستقیم و چه  صورتبهچه  در کودکانیه سوءتغذدادند که 

یرمستقیم از طریق تغییر فلور میکروبی روده منجر به غ صورتبه

تغییر و مهار عملکردهای سیستم ایمنی و افزایش حساسیت 

های غذایی (. محدودیت رژیم8گردد )نوزادان به بیماری می

منجر به تغییر سطح فعالیت دوپامینی در بافت عصبی  عمدتاً

                                                           
 

اهش گردد. از طرفی محدودیت رژیم غذایی خود نیز به کمی

انجامد و این کمبود دوپامین نیز به کاهش سطح دوپامین می

 ز ا  داخلی غدد  اختلالات  و  کمبود مواد غذایی -ایرفتار تغذیه

 
 

طور که ذکر شد (. همان34قبیل تیروئید منجر خواهد شد )

عنوان یک میانجی جهت ارتباط بین دوپامین در محیط نیز به

کند. همچنین تغییرات سطح دوپامین های ایمنی عمل میسلول

است که بر عملکرد  شدهثابتی خوببهدر سطح بافت مغز نیز 

 بهمبتلادر حیوانات  که مطالعهیطوربههای ایمنی اثر دارد. سلول

نشان داده است که  7(EAEآنسفالومیلیت تجربی خودایمنی )

زمان با های مخطط مغزی همافزایش سطح دوپامین در هسته

در مغز  TNF-αو  4ی مربوط به اینترلوکین mRNAافزایش 

های دندرتیک از بوده است. سلول EAE مبتلابهحیوانات 

های ایمنی است. این ها در آغاز روند پاسخترین سلولاساسی

های لازم جهت ساخت دوپامین در ها دارای مجموعه آنزیمسلول

یر أثتها با یدشده توسط این سلولتول. دوپامین استتمام مراحل 

ید یشبرد تولپهای دوپامینی منجر به اتوکرین از طریق گیرنده

ها و آغاز عملکردهای التهابی توسط این سلول 47اینترلوکین 

ای که توسط ابطحی و همکاران در سال شود. در مطالعهمی

ان عنوانجام شد، نشان داده شده است که کلروپرومازین به 2147

های در موش را 47یک آنتاگونیست دوپامینی سطح اینترلوکین 

7Exprimental autoimmune encephalomyelitis 

 
 .است >15/1Pدار ای خون محیطی. حروف متفاوت نشان از اختلاف معنیهستههای تکشاخص تکثیر لنفوسیتی در سلول یسهمقا -3نمودار 
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دار کاهش داده است معنی طوربه EAEبیماری  مبتلابهصحرائی 

ی نشان داده شده است که گیرنده خوببه درگذشته(. 32)

 هایها از طریق ارسال پیامدوپامینی موجود در سطح لنفوسیت

شود. گر ایمنی مییمتنظ Tهای مهاری مانع عملکرد سلول

ای هگر ایمنی نقش مستقیمی در مهار پاسخیمتنظ Tهای سلول

ی نشان داده توجهقابلهمچنین به نحو  کنند.یمایمنی بازی 

التیپل م مبتلابهشده است که درمان با اینترفرون بتا در بیماران 

اسکلروزیس )بیماری که در آن سطح دوپامین در مغز 

های دوپامینی در یافته است( موجب کاهش بیان گیرندهیشافزا

 (.33گردد )های عصبی میسطح سلول

رسد که محدودیت می به نظرنتایج تحقیق ما نیز  بر اساس

 Tهای قابلیت تکثیری لنفوسیت توجهقابلغذایی موجب کاهش 

شده است. در این شرایط  %75در محدودیت غذایی  بالأخص

های صحرائی دارای محدودیت غذایی تزریق سولپیراید به موش

بوده است. احتمال دارد که  مؤثردر بازگشت این عملکرد 

تر شدن مسیرهای دوپامینرژیک دودیت غذایی موجب حساسمح

عنوان یک آنتاگونیست دوپامینی تا شده باشد و سولپیراید به

حدودی با اثرات مخرب دوپامین مقابله کرده باشد. در همین 

های ی نشان داد که تیمار داخل بطنی موشخوببهراستا نتایج ما 

ئی بدون محدودیت های صحراصحرائی سالم با سولپیراید )موش

 Tهای غذایی( حتی منجر به افزایش قابلیت تکثیری لنفوسیت

های ایمنی ذاتی جهت مقابله در این حیوانات شده است. سلول

با عوامل پاتوژن اقدام به برداشت )فاگوسیتوز( عوامل مهاجم کرده 

 به دنبالهای آزاد اکسیژن ها از رادیکالو سپس برای نابودی آن

 (.31کنند )یمجار تنفسی استفاده فرایند انف

رنگ نوترال رد یک رنگ کاتیونی بوده که فعالانه توسط 

گردد. طبیعی های خون محیطی برداشت میمونوسیت جمعیت

 های فاگوسیتیاست که میزان برداشت نوترال رد توسط سلول

 ستاها در فاگوسیتوز عوامل عفونی قابلیت بیشتر آن دهندهنشان

(35.) 

رفت محدودیت جیره غذایی منجر به ور که انتظار میطهمان

های فاگوسیتیک در برداشت رنگ کاهش در قدرت غشایی سلول

نوترال رد شد. در این زمینه حیواناتی که دارای بالاترین 

(، در صورت دریافت داخل بطن %75محدودیت غذایی بودند )

اهش کعنوان آنتاگونیست دوپامین، به دلیل مغزی سولپیراید به

ت این قابلی توجهقابلمحتوای کلی دوپامین منجر به برگشت 

های های مونوسیت شد. نکته اساسی در این است که سلولسلول

یر محتوای کلی دوپامین موجود در تأثایمنی در طحال تحت 

ها تصعیب کننده توسط نورون آزادشدهخون علاوه بر دوپامین 

یری طحال عصب گبه  هبا توجبنابراین ؛ گیرندطحال، قرا می

های ایمنی، تغییرات عملکرد عنوان یک ارگان مرکزی در پاسخبه

واقع خواهد  مؤثرهای ایمنی نیز ی بر روی سلولخوببهها نورون

 (.31شد )

در  یتوجهقابلیی توانست موجب بهبودی تنهابهسولپیراید 

رسد که می به نظرها گردد. عملکرد فاگوسیت و مونوسیت

عنوان یک آنتاگونیست دوپامینی مانع اثر سولپیراید به

های خون محیطی های مهاری دوپامین بر روی سلولگیرنده

نشان داد که تجویز  آمدهدستبهشود. همچنین نتایج می

ی توجهقابلطور عنوان آنتاگونیست دوپامینی، بهسولپیراید به

های ل رد و توانمندی سلولمنجر به افزایش قابلیت برداشت نوترا

مونوسیت در ایجاد انفجار تنفسی پس از چالش با مخمر اپسونیزه 

 رسد که محدودیتمی به نظرشده است. همچنین مطابق نتایج ما 

دار میزان برداشت نوترال رد شد. غذایی موجب کاهش معنی

( منجر به %75تجویز سولپیراید همراه با رژیم غذایی شدید )

 های مونوسیت گردید.عملکرد سلولبرگشت این 

مطالعات گذشته نشان داد که دوپامین باعث تنظیم فنوتیپ و 

 in vitroشود. در مطالعات ها میعملکرد ماکروفاژها و مونوسیت

بر روی ماکروفاژهای جوجه نشان داده شده است که غلظت بالای 

ها از سلول %53( سمی است و بالای µg/mL5-4 دوپامین )

-mg//mL 5/1هایرند. انکوباسیون با دوپامین در غلظتمیمی

برای یک ساعت فعالیت فاگوسیتی ماکروفاژها را افزایش  4/1

سه ساعت در معرض  به مدتحال اگر ماکروفاژها ینباادهد. می

اهش ها کهای دوپامین باشند، فعالیت فاگوسیتی آنهمین غلظت

ادند که در (. مطالعات نشان د31داری خواهد یافت )معنی

 توسط R2D با گیرنده دوپامینی شدهفعالماکروفاز صفاقی 

های برموکریپتین و کویینپیرول، ترشح نیتریک اکساید آگونیست

 D1 ینیدوپامیابد. همچنین تحریک گیرنده یمکاهش   TNF-αو

در مقایسه با کنترل، منجر به کاهش تولید نیتریک اکساید توسط 

ای، (. در مطالعه ساده اما هوشمندانه38ماکروفاژها شده است )

ی هندخوکچهگومز و همکاران گزارش کردند که ماکروفاژهای 

هفت روز با استفاده از  به مدت in vivoکه در مطالعه 

ید( یا لئوپرولید و پرگولهای دوپامینی )بروموکریپتین، آگونیست

، کلروپرومازین، SCH23311های دوپامین )آنتاگونیست

متوکلوپرامید، سولپیراید، ورالیپرید، آلیزاپرید و سیزاپرید( ایمنی 
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سازی شده بودند و یا ماکروفاژهای کشت داده شده در شرایط 

in vitro های با همین داروها بودند، بیان گیرندهFCY  و کمپلمان

 (.31یافته بود )شیافزا

شود. ها سنجیده میهای حیاتی سلولقابلیت MTTدر تست 

های فاگوسیت پس از برداشته شدن توسط سلول MTTماده 

ها رخداد فرایند تنفس سلولی در میتوکندری به دنبالکننده 

بنابراین ؛ (11گردد )های فورمازون میتبدیل به کریستال

 ها افزایش یابد میزانسلولکه سطح فعالیت متابولیک  هرچقدر

 بههای فورمازون افزایش خواهد یافت. به کریستال MTTاحیای 

رسد که تجویز داخل بطن مغزی سولپیراید موجب می نظر

 ها نسبت به گروهدار قابلیت تکثیر لنفوسیتافزایش معنی

های بدون تیمار )کنترل( شد، همچنین اعمال محدودیت موش

اثر سولپیراید موجب کاهش اثر سولپیراید  زمان باهم %75غذایی 

 که سطح تکثیریطوربهدر افزایش تکثیر لنفوسیتی شد، 

 بالاتر بود. مراتببه %75از گروه  همچنانلنفوسیتی 

عنوان رسد که سولپیراید بهمی به نظرنتایج تحقیق ما  بر اساس

های آزاد آنتاگونیست دوپامینی با افزایش قابلیت تولید رادیکال

های مونوسیت منجر به اکسیژن و افزایش فعالیت حیاتی سلول

 ؛ها به سمت یک فنوتیپ التهابی شده استتغییر فعالیت آن

بنابراین ممکن است که استفاده از سولپیراید در مواردی که ما 

های بیشتری از سیستم ایمنی هستیم، از یازمند افزایش قابلیتن

 هایها و همچنین عفونت با باکتریقبیل مواردی مانند سرطان

ید رسد که سولپیرامی به نظرواقع شود. در کل  مؤثرداخل سلولی 

های پویا منجر به ایجاد یک فنوتیپ التهابی در سلول صورتبه

در کنار افزایش قابلیت تکثیر گردد. این مسئله مونوسیت می

های یعتاً در شرایطی از قبیل بیماریطب Tهای لنفوسیت سلول

 -جذام -های داخل سلولی از قبیل سلعفونی ناشی از باکتری

ع واق مؤثرلیستریا و همچنین شرایط سرطانی ممکن است که 

شود. همچنین در مواردی که افراد به دلیل نقص تغذیه دچار 

اند، استفاده از این های ایمنی شدهسلولکاهش عملکرد 

آنتاگونیست دوپامینی، ممکن است که در برگرداندن عملکردهای 

ها ابتلای افراد به سرطان کهآنواقع شود. نکته جالب  مؤثرایمنی 

هایی های داخل سلولی به دلیل افزایش تولید سایتوکاینیا عفونت

ی منجر به توجهقابلبه نحو  4و اینترلوکین  TNF یلقباز 

اشتهایی و عدم میل به غذا خواهد شد. از طرف دیگر این یب

مسئله خود به تشدید محتوای دوپامینی مغز کمک خواهد کرد. 

افزایش محتوای دوپامینی نیز خود دارای اثرات مهاری بر 

بنابراین با استناد به مطالب ؛ های ایمنی استعملکردهای سلول

به دست آوردیم، در این شرایط استفاده  بالا و نتایجی که ما نیز

تواند می هکآنکردن از آنتاگونیست دوپامینی سولپیراید به دلیل 

های ایمنی شود، منجر به مقابله با آثار مخرب دوپامین بر سلول

 ممکن است که مفید واقع شود.
 

 گیرینتیجه

محدودیت غذایی  نتایج مطالعه حاضر، بر اساس یطورکلبه

های عملکردی سیستم ایمنی را کاهش داد. برخی قابلیت

عنوان تجویز درون بطن مغزی سولپیراید به کهیدرحال

تنهایی یا همراه با دوپامینی، به D2های آنتاگونیست گیرنده

اعمال محدودیت شدید غذایی سبب بهبود عملکرد سیستم 

 گردید. موردمطالعههای ایمنی در شاخص

روز از ب یمؤثر به نحوطبق نتایج حاصل سولپیراید قادر است 

های غذایی بر فعالیت سیستم ایمنی اثرات مخرب ناشی از رژیم

ای جهت تقویت سیستم ایمنی در عنوان گزینهبکاهد و به

نقص تغذیه دچار کاهش عملکرد  یلبه دلشرایطی که افراد 

 اند عمل نماید.های ایمنی شدهسلول
 

 قدردانیتشکر و 
نامه یافته به پایاناختصاصاین مطالعه از محل بودجه 

ع در 392-2 به شمارهکارشناسی ارشد خانم خاطره نورمحمدی 

وسیله از معاونت پژوهشی ینبددانشگاه ارومیه انجام گردید. 

های انجام این مطالعه ین هزینهتأمدانشگاه ارومیه جهت 

 .گردد.سپاسگزاری می
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: In previous studies, the effects of food restriction on the changes in 

immune responses and brain dopamine content have been determined. On the other hand, it has 

been shown that immune cells, in addition to dopamine production, also have dopamine receptors. 

The purpose of this study was to evaluate the effect of inhibition of D2 dopamine receptors on several 

functions of monocytes of peripheral blood in rat under food restriction 

Materials & methods: In this experimental study, 36 male Wistar rats (weighing 200-250 gr) were 

allocated into six groups (n=6), including control groups, food restriction (25%), food restriction 

(50%), food restriction (75%), food restriction 75% and Sulpiride and rats treated with Sulpiride. 

Sulpiride was injected Intracerebroventricular at a concentration of 50 μg / rat on day 21 after the 

study initiation. At the end, the Rats were bled and peripheral blood mononuclear cells were isolated 

by ficoll gradient method. 

Results: Food restriction caused a significant decrease in the activity of monocyte cells of gradient of 

peripheral blood mononuclear cells like neutral red uptake test and respiratory burst (NBT reduction 

test) simultaneously with decreasing lymphocytes proliferation after stimulation with 

phytohemagglutinin. The Administration of Sulpiride with a 75% Food restriction resulted in the 

improvement of these functions of monocyte cells of gradient of peripheral blood mononuclear cells 

as well as lymphocyte proliferation. 

Conclusion: Intracerebroventricular administration of dopamine D2 receptor antagonists (Sulpiride) 

effectively inhibited the effects of a severe dietary restriction on the suppression of immunity system. 
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