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چکیده
زمینه و هدف 

ماتریکس ‌متالوپروتئیناز-MMP-2( 2( از خانواده آنزیم�های پروتئولیتیک کننده هستند که در تخریب ماتریکس خارج سلولی و تجزیه غشای 
پایه نقش دارند. ماست‌سل‌ها در بیماری�های التهابی از جمله فیبروز ریوی نقش مهمی ایفا کرده و می�توانند به عنوان منشأ پروتئین‌های 
ماتریکس متالوپروتئیناز-2 در نظر گرفته شوند. هدف از این تحقیق بررسی اثر داروی تالیدومید بر بیان پروتئین ماتریکس متالوپروتئیناز-2 

و جمعیت ماست‌سل‌ها در فیبروز ریوی القا شده به وسیله‌ بلئومایسین در موش می‌باشد. 
مواد و روش�ها 

در این تحقیق 32 موش‌ نر بالغ با نژاد C57BL/6 بطور تصادفی به چهار گروه تقسیم‌بندی شدند: موش‌ها در گروه اول سولفات بلئومایسین 
)Bleomycin(، در گروه دوم علاوه بر بلئومایسن تالیدومید )Bleomycin + Thalidomide(، در گروه سوم تالیدومید )Thalidomide( و در 
گروه چهارم کربوکسی متیل سلولز )Carboxy Methyl Cellulose( را بصورت داخل صفاقی دریافت کردند. بعد از اتمام دوره، نمونه‌های 
ریوی از موش‌ بدست آمد و مطالعات هیستولوژیکی و ایمنوهیستوشیمی روی آنها انجام شد. بعد از بررسی لام‌های بافتی تعداد سلول�های 
بیان کننده پروتئین ماتریکس متالوپروتئیناز-2 و ماست‌سل‌ها بدست آمد و نتایج با استفاده از آزمون‌های آماری One Way-ANOVA و 

Tukey تجزیه و تحلیل شدند.

یافته‌ها 
مطالعات هیستولوژیکی و ایمنوهیستوشیمیایی افزایش معنی‌دار تعداد سلول‌های بیان کننده ماتریکس متالوپروتئیناز-2 و ماست‌سل‌ها را 
 Bleomycin + اما تعداد این سلول‌ها در گروه .)P < 0.001( نشان داد Carboxy Methyl Cellulose نسبت به گروه Bleomycin در گروه

.)P < 0.001( نشان داد Bleomycin کاهش معنی‌داری نسبت به گروه Thalidomide

نتیجه‌گیری 
تالیدومید تعداد سلول‌های بیان کننده پروتئین ماتریکس متالوپروتئیناز-2 و ماست‌سل‌ها را کم و متعاقب آن فیبروز ریوی را کاهش می‌دهد.
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■ مقدمه
فیبروز ریوی بیماری خطرناکی است که در اثر آسیب سلول‌های 
آلوئولار ریوی بوجود آمده و نشانگر مراحل ترمیم نامناسب بافت‌ها 
می‌باشد. منشأ آسیب نامشخص است و ممکن است به علت چندین 
مسیر و مکانیسم باشد که همه‌ آنها به فزونی و پیشرفت اسکار ریه 
ختم می�شوند. مشکل بزرگی که در مراکز تحقیقاتی و کلینیکی در 
ارتباط با این بیماری وجود دارد تأخیر در بروز علائم بیماری است و 
زمانی مشخص می�شود که کمتر از 50 درصد حجم ریه باقی مانده 
است. متاسفانه در این مرحله بیماری غیرقابل درمان بوده و احتمال 

بهبودی ضعیفی دارد.
التهاب ریه وجود  از  پایینی  پاتولوژی معمولاً درجه  در مطالعات 
دارد و با توجه به وجود سلول‌های التهابی در بافت ریه، مباحثی در 
رابطه با نقش این سلول‌ها در پیشرفت بیماری وجود دارد، اما برخی 
مطالعات بر روی نمونه‌های انسانی نشان داده است که داروهای ضد 
التهاب مانند کورتیکواستروئیدها و آزیتوپرین درمان موثری برای 
فیبروز نبوده است. بنابراین علاوه بر نقش التهاب، این تئوری مطرح 
است که فیبروز ریه ممکن است ناشی از ترمیم غیرطبیعی و آسیب 

مزمن سلول‌های اپیتلیال آلوئولار باشد )1،2(.
ماتریکس متالوپروتئینازها )MMPs( خانواده بزرگی از آنزیم‌های 
پروتئولیتیک هستند که نقش مهمی در تجزیه و تخریب ماتریکس 
خارج سلولی و ایجاد فیبروز بر عهده دارند )3(. در فیبروز ریوی 
فاکتور رشد  ازجمله  به وسیله‌ عوامل متعددی  MMPها  فعالیت 
تنظیم می�شود و ممکن است واسطه‌های التهابی نقش مهمی در 
ایفا  ماتریکس خارج سلولی  تخریب  و  ریه  بافت  تعدیل صدمات 
کنند. MMPها از منابع مختلفی ازجمله فیبروبلاست‌ها، ماکروفاژها 

و ماست‌سل‌ها تولید می‌شوند )4(.
و  ماکروفاژها  در  که   MMP-2 بزرگ،  خانواده  این  میان  از 
تجزیه طیف  در  زیادی  توانایی  است،  یافت شده  فیبروبلاست‌ها 
وسیعی از پروتئین‌های ماتریکس خارج سلولی از جمله کلاژن نوع 

چهار، غشای پایه، فیبرونکتین و ژلاتین دارد )5،6(.
عملکرد چندگانه ماست‌سل‌ها از طریق آزاد شدن واسطه�ها بستگی 
به روابط متقابل آن‌ها با مولکول‌های ماتریکس خارج سلولی در 
داخل بافت همبند دارد. مطالعات مختلف نقش ذاتی ماست‌سل‌ها را 
در متعادل کردن تجزیه ماتریکس خارج سلولی از طریق فعال کردن 
تولیدات MMPها مشخص نموده است )7(. نشان داده شده است که 
آنزیم‌های ماست‌سل در فعالیت MMP-2 نقش داشته، باعث تجزیه 

ترکیبات غشای پایه می‌شود )8(.
ماست‌سل‌ها بطور اختصاصی در ارتباط نزدیک با عروق خونی، در 
میان بافت همبند و سلول‌های اپیتلیال قرار می‌گیرند. بنابراین بعد 
از دگرانوله شدن، توانایی نفوذ سریع به بافت�های اطراف خود را 
دارند )9(. با توجه به تحریک شدن ماست‌‌سل‌ها در شرایط غیرطبیعی 
با  امکان دارد داروهای متفاوت  آنها به محل ضایعه،  و مهاجرت 
مکانیسم متفاوت در پیشگیری از مهاجرت این سلول‌ها و کاهش 
اوایل سال 1954 به عنوان  تالیدومید در  تعداد آنها موثر باشد. 
داروی خواب‌آور و آرام‌بخش معرفی شد، اما به علت اثرات تراتوژنیک 

آن از بازار برداشته شد. بعدها پی بردند که این دارو کاربرد زیادی 
در بیماری�های مختلف از جمله کاستلمن )10(، کرون )11(، ایدز )12( 
و بیماری میلودیسپلاستیک )13( دارد و خواص بی‌نظیر آن مانند 
خاصیت ضدالتهاب )14(، ضد رگزایی )15( و تعدیل کننده پاسخ ایمنی 
)18-16( گزارش شده است. این دارو دارای خاصیت آنژیواستاتیک 

می‌باشد و باعث مرگ وسیع سلول‌های آندوتلیال و آسیب عملکرد 
عروقی و ایجاد تجمع رگی می‌شود )19(. همچنین گزارش داده‌اند 
و   )TNF-α( آلفا  تومور  نکروز  فاکتور  تولیدات  تالیدومید  که 
اینترلوکین- IL-6( 6( را که نقش مهمی در فیبروز ریه ایفا می‌کند، 

از ماکروفاژهای آلوئولار در فیبروز ریه کم می‌کند )20(.
با توجه به اینکه در مورد اثر داروهای ضد التهاب بر روی مهار و 
یا درمان روند فیبروزیس در بین محققین اتفاق نظر وجود ندارد 
)23-21(، در مطالعه حاضر برای تحقیق بیشتر، اثر داروی تالیدومید 

روی بیان پروتئین MMP-2 و ماست‌سل‌ها در فیبروز ریوی القا شده 
به وسیله‌ بلئومایسین بررسی شده است. لازم به ذکر است که این 

سلول‌ها نقش موثری در فیبروز ریوی دارند.
 

■ مواد و روش�ها
در این تحقیق از موش‌های نر بالغ C57BL/6 با وزن تقریبی 20 
انستیتو پاستور تهران  از مرکز  تا 25 گرم استفاده شد. موش�ها 
از مراجع ذیربط  خریداری شده و جهت رعایت موازین اخلاقی 
مجوز کار با حیوانات گرفته شد. نمونه‌ها به مدت دو هفته در لانه 
حیوانات دانشگاه علوم پزشکی کردستان نگهداری شدند تا با محیط 
سازگار شوند و طی این مدت سعی شد محیط مناسب از قبیل دما، 
روشنایی و رطوبت کافی فراهم شده و آب و غذای کافی در اختیار 

آنها قرار داده شود. 
در این مطالعه‌ تجربی، تعداد 32 موش نر بالغ 6 تا 8 هفته با نژاد 
C57BL/6 در محدوده وزنی 20 تا 25 گرم تهیه شده و بصورت 
 :)Bleo( تصادفی به 4 گروه 8 تایی تقسیم�بندی شدند. گروه اول
 )Nipponkayako, Japan( حدود2 میلی‌گرم سولفات بلئومایسین
 Sigma,( )CMC( حل شده در 0/1 میلی‌لیتر کربوکسی‌ متیل ‌سلولز
USA( نیم ‌درصد به روش داخل صفاقی در روزهای 1، 8 و 15 
تزریق شد. گروه دوم )Bleo + Thal(: به موش�ها علاوه بر داروی 
شده  )Sigma, USA( حل  تالیدومید  میلی‌گرم   4 بلئومایسین، 
در0/1 میلی‌لیتر CMC نیم درصد به روش داخل صفاقی 5 بار در 
هفته و به مدت 4 هفته تزریق شد. گروه سوم )Thal(: موش�ها 4 
میلی‌گرم تالیدومید حل شده در 0/1 میلی‌لیتر CMC نیم درصد 
به روش داخل صفاقی 5 بار در هفته و به مدت 4 هفته دریافت 
کردند. گروه چهارم )CMC(: موش�ها فقط 0/1 میلی‌لیترکربوکسی 
‌متیل ‌سلولز نیم درصد به روش داخل صفاقی 5 بار در هفته و به 
مدت چهار هفته دریافت کردند )21،24(. پس از اتمام دوره آزمایش، 
قفسه  شدند.  کشته  بیهوشی  القای  ماده  بالای  دوز  با  حیوانات 
 ،PBS سینه آنها باز و ریه‌ها خارج شد و پس از شستشو با محلول
جهت مطالعات بافت‌شناسی در فرمالین 10 درصد قرار داده شد و 
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مراحل آماده�سازی که شامل آبگیری، شفاف‌سازی، اینفیلتراسیون و 
قالب‌گیری بود به عمل آمد و برش�هایی به ضخامت 5 میکرون روی 
لام تهیه شد.سپس رنگ‌آمیزی‌های هماتوکسیلین ائوزین، گیمسا 
هیستولوژیکی  تغییرات  بررسی  جهت  ایمونوهیستوشیمیایی  و 
 MMP-2 بافت ریه، بررسی جمعیت ماست‌سل‌ها و بیان پروتئین
انجام شد.ماست‌سل‌ها که سلول‌هایی متراکم و به رنگ آبی تیره 
بودند در گروه‌های مختلف در ده برش در واحد حجم )61/25 
از گراتیکول صفحه شطرنجی مدل  میکرومتر مکعب( با استفاده 

kpl-w12.5×/18 شمارش شده و نتایج بدست آمده وارد نرم�افزار 
SPSS v.20 شده و به کمک آزمون‌ آماری One Way-ANOVA و 

آزمون Tukey تجزیه و تحلیل شدند.
روی  بافتی  مقاطع  ایمونوهیستوشیمیایی  تکنیک  انجام  برای 
لام‌های باردار قرار داده شد و بعد از قرار دادن آنها در فور 60 
درجه، در سه مرحله پارافین�زدایی و آبدهی شدند. برای بازیابی 
برای توقف فعالیت پراکسیداز داخلی  بافر سیترات و  از  آنتی�ژن 
از محلول سرم  استفاده  با  استفاده شد.  3 درصد  از آب‌اکسیژنه 
آلبومین گاوی، پروتئین‌های اضافی خنثی شده و نمونه‌ها به مدت 
 )6E3F8) MMP-2 اولیه اختصاصی ضد با آنتی بادی  یک شب 

)Abcam, England( در دمای 4 درجه سانتی‌گراد انکوبه شدند. 
سپس شستشو صورت گرفت و آنتی بادی ثانویه ضد آنتی بادی 
موشی )Abcam, England( اضافه شد. پس از شستشو، نمونه‌ها 
مخالف  رنگ‌آمیزی  و  انکوبه شدند  دی‌آمینوبنزیدین  محلول  در 
پروتئین  کننده  بیان  سلول‌های  گرفت.  هماتوکسیلین صورت  با 
مورد  گروه  چهار  در  داشتند  قهوه‌ایی  سیتوپلاسم  که   MMP-2
مطالعه و در ده فیلد در واحد حجم )61/25 میکرومتر مکعب( 
شمارش شدند. جهت مطالعات مورفومتریک، از میکروسکوپ نوری  

)CarlZeiss, West Germany( با بزرگنمایی 40 استفاده شد. 

■ یافته‌ها
آمیزی هماتوکسیلین  از رنگ  نتایج کیفی هیستولوژیکی حاصل 
Bleo )تصویرA-1( بهم  ائوزین بافت ریه نشان داد که در گروه 
خوردن ساختار آلوئول‌های ریوی، افزایش ضخامت دیواره‌ی آلوئول‌ها 
و ارتشاح سلول‌های التهابی به داخل فضاهای آلوئولی وجود دارد. 
در گروه Bleo + Thal )تصویرB-1( تغییرات تخریبی کمتر شده و 
ارتشاح سلول‌های التهابی به داخل فضاهای آلوئولی کمتر دیده شد.

.40 بزرگنمایی واقعی  با  ائوزین در گروه‌های مورد مطالعه  با رنگ آمیزی هماتوکسیلین  بافت ریه  1- تغییرات هیستولوژیکی مقاطع   تصویر شماره 
در این تصاویر A گروه B ،Bleo گروه C ، Bleo+ Thal گروه Thal و D گروه CMC می‌باشد.

نتایج کیفی حاصل از رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمیایی سلول‌های 
 Bleo این سلول‌ها در گروه  MMP-2 نشان داد که  بیان کننده 
)تصویرA-2( در تیغه‌های آلوئولی و اپیتلیوم آلوئول‌ها وجود داشته 

و سلول‌هایی بودند که سیتوپلاسم قهوه‌ایی داشتند. اما این سلول‌ها 
در گروه‌های دیگر کمتر دیده شدند.
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تصویر شماره 2- تکنیک ایمنوهیستوشیمیایی برای نشان دادن سلول‌های بیان کننده پروتئین MMP-2 در مقاطع بافتی ریه در گروه‌های مورد مطالعه 
با بزرگنمایی واقعی40.

در تصویر فوق A گروه B ،Bleo گروه C ،Bleo+ Thal گروه Thal و 
D گروه CMC می‌باشد. سلول‌های اپیتلیوم انتهایی و ماکروفاژهای 
بیان کننده این پروتئین با فلش نشان داده شده است )A( و ماده 
زمینه‌ایی ماتریکس خارج سلولی که بیان پروتئین MMP-2  در 
آن مشاهده می‌شود )B(. در گروه‌های Thal و CMC که به ترتیب 
از  را دریافت کردند، شواهدی  تالیدومید و کربوکسی‌متیل‌سلولز 
اولین تزریق  از  MMP-2  بعد از 28 روز  سلول‌های بیان ‌کننده 

.)D و C( کربوکسی‌متیل‌سلولز مشاهده نشد
 در گروه Thal )تصویرC-1( و گروه CMC )تصویرD-1( تغییرات 
قابل ملاحظه‌ای دیده نشد، آلوئول‌ها منظم بوده و آثاری از ضخیم 

شدگی تیغه�های آلوئولی دیده نشد.
از رنگ‌آمیزی گیمسا نشان داد که جمعیت  نتایج کیفی حاصل 
Bleo )تصویرA-3( نسبت به سایر گروه‌ها  ماست‌سل�ها در گروه 

بیشتر بوده و بیشتر آنها در حال دگرانولاسیون بودند.

 B ،Bleo گروه A تصویر شماره 3- رنگ آمیزی گیمسا برای نشان دادن ماست‌سل‌ها در گروه‌های مورد مطالعه با بزرگنمایی واقعی 40. در این تصاویر
گروهC ، Bleo + Thal گروه Thal و D گروه CMC می‌باشد. فلش‌ها در تصاویر A و B نشان دهنده‌ ماست‌سل‌ها هستند.
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نتایج کمی حاصل از شمارش سلول‌هایMMP-2 مثبت در گروه‌های 
 Bleo در گروه MMP-2مورد آزمایش نشان داد که تعداد سلول‌های

 Bleo + Thal 1/34 ± 22/14( بطور معنی�داری بیشتر از گروه(
)1/34 ± 15/85( بودند )P > 0/001( )نمودار شماره 1(.

نمودار شماره 1- میانگین سلول‌های MMP-2 مثبت در واحد حجم در گروه‌های مورد مطالعه. گروه اول )Bleo( فقط سولفات بلئومایسین، گروه دوم 
)Bleo + Thal( علاوه بر بلئومایسن تالیدومید، گروه سوم )Thal( فقط تالیدومید و گروه چهارم )CMC( فقط کربوکسی متیل سلولز را بصورت داخل 

صفاقی دریافت کردند.

نتایج کمی حاصل از شمارش سلول‌های ماست‌سل در رنگ‌آمیزی 
و معیار  انحراف  میانگین،  و  شده   SPSS افزار  نرم  وارد   گیمسا 

آزمون�های‌  نتایج  آمد.  بدست   2 نمودار  داده‌ها مطابق   P-value

Bleo تعداد سلول‌های ماست‌سل در گروه   آماری نشان داد که 
 Bleo + Thal از گروه  )3/59 ± 9/57( بطور معنی�داری بیشتر 

.)P > 0/001( می‌باشد )0/97 ± 3/57(
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■ بحث
MMP- پروتئین  بیان  بر  تالیدومید  داروی  اثر  تحقیق  این  در 

بلئومایسین  به وسیله‌  القا شده  ریوی  فیبروز  و ماست‌سل‌ها در   2
Bleo  بررسی شد. نتایج کیفی هیستولوژیکی مقاطع بافتی گروه
که  داد  نشان   )24( نویسندگان  قبلی  تحقیق  و  تحقیق  این  در 
جهت  مناسبی  مدل  پریتوئن  داخل  بصورت  بلئومایسین  تزریق 
تمام  بررسی هیستولوژیک،  در  که  ریه می‌باشد چرا  فیبروز  ایجاد 
نشانه‌های فیبروز ریوی از قبیل عدم سازمان یافتگی آلوئول‌ها، وجود 
مشاهده  گروه  این  بافتی  مقاطع  در  پرخونی  و  التهابی  سلول‌های 
شد. بلئومایسین آنتی‌بیوتیکی است که در مراکز شیمی�درمانی برای 
ریوی  فیبروز  آن  مهم  عوارض  از  و  می‌شود  استفاده  تومور  درمان 
می‌باشد. مکانیسم عمل آن به این صورت بوده که از طریق القای 
به  که  شده  اکسیداتیو  آسیب  ایجاد  باعث  التهاب  و  ایمنی  پاسخ 
را  آلوئولار  اپیتلیال  سلول‌های  و  رسانده  آسیب  سلول‌ها  DNAی 

تخریب می�کند )25(.
با توجه به اینکه فعالیت‌های ایمنی در فیبروز مؤثر است، اگر بتوان 
با داروهای ایمونومدولاتور واکنش�های التهابی را تعدیل کرد شاید 
بتوان تا حدی فیبروز ریه را مهار کرد. در تحقیق حاضر تالیدومید 

به عنوان داروی ایمنومدولاتور قوی مورد بررسی قرار گرفت.
بررسی هیستولوژیک مقاطع بافتی گروه Bleo+Thal نشان دهنده 
کاهش علائم فیبروز بصورت کاهش علائم التهاب، پرخونی و سازمان 
داروی  از  ناشی  می‌تواند  که  بود  ریوی  آلوئول‌های  بهتر  یافتگی 
تالیدومید باشد. به علت اینکه تالیدومید دارای خواص زیادی مانند 
ضد التهاب )14(، ضد رگزایی )15( و تعدیل کننده پاسخ ایمنی )16-18( 
همچنین  باشد.  داشته  هم  آنتی�فیبروتیک  خاصیت  می‌تواند  است 
تالیدومید در درمان بیماری�های متعددی استفاده شده است )10-13(.
دادند  انجام   2012 سال  در  که  انسانی  مطالعه  یک  در  محققین 
را  تنها سرفه  نه  پایین  دوز  با  تالیدومید  که مصرف  متوجه شدند 
در بیماران مبتلا به فیبروز ریوی بطور چشمگیری کاهش می‌دهد، 
این  که   )26( می‌بخشد  بهبود  نیز  را  تنفس  دستگاه  وضعیت  بلکه 
می‌باشد.  ریه  فیبروز  در  دارو  این  درمانی  خواص  از  ناشی  مسئله 
نکته قابل توجه این است که بین محققین معدودی که در زمینه اثر 
داروی تالیدومید روی فیبروز ریوی در موش کار کرده‌اند اختلاف 
نظر وجود دارد چرا که بعضی از آنها مانند Tabata و همکاران در 
اشاره   )22(  2009 سال  در  همکارانش  و   Zhao و   )21(  2007 سال 
به اثرات مفید این دارو در درمان فیبروز داشتند. آنها فاکتورهای 
تالیدومید  که  دادند  نشان  و  دادند  قرار  سنجش  مورد  را  التهابی 
می‌تواند تولیدات IL-6 وابسته به تزاید سلولی و TGF-β وابسته به 
تمایز سلولی را کم کند که این دو عامل می�تواند مکانیسم اصلی 
اما  باشد.  ریوی  فیبروز  روی  تالیدومید  پیشگیری  اثرات  اساسی  و 
ارائه   2008 سال  در  که  مطالعه‌ای  در   )23( همکارانش  و  رفیعیان 
گزارش  و  کردند  بررسی  ریوی  فیبروز  در  را  آنژیوژنز  روند  دادند 
دادند که تالیدومید هیچ اثری بر روند آنژیوژنز و فیبروز ریوی ندارد. 
تالیدومید و فیبروز ریوی حائز  بیشتر در زمینه  بنابراین مطالعات 

اهمیت است. 

تالیدومید روی دو فاکتور بسیار مهم  اثر داروی  در تحقیق حاضر 
روند  در  ماست‌سل‌ها(  و  متالوپروتئیناز-2  ماتریکس  )پروتئین 
که  داد  نشان  کیفی  مطالعات  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد  فیبروزیز 
تعداد  به  مثبت   MMP-2 کننده  بیان  سلول‌های   Bleo گروه  در 
زیادی در بین تیغه‌های آلوئولی و حتی در بین سلول‌های اپیتلیالی 
مشاهده شدند، اما در گروه Bleo+Thal که بلئومایسین و تالیدومید 

را با هم دریافت کردند این سلول‌ها کمتر مشاهده شدند.
 MMP-2 سلول‌های  میانگین  که  داد  نشان  مورفومتریک  بررسی 
 Bleo+Thal گروه  از  بیشتر   Bleo گروه  در  واحد حجم  در  مثبت 
MMP- می‌باشد که این مسئله نشان داد تالیدومید بیان پروتئین

 Bleo به گروه Bleo+Thal نسبت  بطور معنی�داری در گروه  را   2
پروتئین  اثر  معدودی  مطالعات   .)P  >  0/001( است  داده  کاهش 
که   )27-29( داده�اند  قرار  بررسی  مورد  ریوی  فیبروز  در  را   MMP-2
اکثر آنها روی نمونه‌های انسانی تحقیق کرده‌اند و تاکنون در مورد 
است.  نشده  یافت  گزارشی  مهم  پروتئین  این  روی  تالیدومید  اثر 
MMP-2 به عنوان ژلاتیناز 72KDa در نظر گرفته شده است و به 
توانایی در تجزیه کلاژن نوع چهار که ساختار اصلی غشای  دلیل 

پایه را تشکیل می‌دهد به خوبی شناخته شده است.
مطالعات متعدد از جمله مطالعه‌ گذشته ما )24( نشان داد که فعالیت 
این پروتئین در فیبروز ریوی بالا می‌رود )30،31( و بوسیله‌ سلول‌های 
و  اندوتلیال  اپیتلیال،  سلول‌های  فیبروبلاست‌ها،  جمله  از  متفاوتی 
بسیاری از سلول‌های التهابی دیگر مانند ماکروفاژها، ائوزینوفیل‌ها، 

نوتروفیل‌ها و ماست‌سل‌ها در ریه تولید می‌شود )32-34(.
صورت  انسانی  نمونه‌های  روی   2009 سال  در  که  مطالعه‌ای  در 
گرفت نشان داده شد که در فیبروز ریوی مقدار MMPها در مایع 
دارویی  درمان  می‌رود  احتمال  و  رفته  بالا  بیماران  برونکوآلوئولار 
انسدادی  ریوی  بیماری  در  که  داروهایی  و  نباشد  مؤثر  آنها  برای 
در  می‌رود  بکار  MMPها  برای  تارگت  عنوان  به   )COPD( مزمن 
حکم درمان دارویی جدید برای فیبروز ریوی باشد )35(. در تحقیق 
حاضر با توجه به نقشی که ماست‌سل‌ها در روند التهاب و فیبروز 
 MMP-2 دارند و با توجه به اینکه این سلول‌ها منشأ پروتئین‌های

مثبت هستند، توزیع ماست‌سل‌ها هم مورد بررسی قرار گرفت.
می‌شوند  فعال  وقتی  که  هستند  التهابی  سلول‌های  ماست‌سل‌ها 
دگرانوله شده و مدیاتورهای التهابی زیادی را از قبیل هیستامین، 
آزاد  پروتئازها  و  پروتئوگلیکان‌ها   ،)TNF-α( مانند  سیتوکین‌هایی 
کربوکسی  و  کیماز  تریپتئاز،  شامل  پروتئازها  این  که  می‌کنند 
بطور  می‌توانند  ماست‌سل  آنزیم‌های   .)36-38( هستند   A پپتیداز 
پنج،  و  چهار  نوع  کلاژن  جمله  از  را  پایه  غشای  اجزای  مستقیم 

لامینین، فیبرونکتین و الاستین را تجزیه کنند )39(.
در  محوری  نقش  یک  ماست‌سل‌ها  که  است  داده  نشان  مطالعات 
حساسیت،  افزایش  واکنش  مانند  بیولوژیک  پاسخ‌های  از  بسیاری 
پاتوژنز  در  و  می‌کند  ایفا  آنژیوژنز  و  بافت‌ها  ریمودلینگ  التهاب، 
درگیر  روماتوئید  آرتریت  و  آسم  مانند  مهم  دژنراتیو  بیماری�های 

هستند )40(.
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گرفت  صورت  محققین  توسط   2013 سال  در  که  مطالعه‌ای  در 
فیبروز  شروع  در  را  اساسی  نقش  ماست‌سل‌ها  که  دادند  نشان 
بطور  که  موش�هایی  که  شدند  متوجه  آنها  می‌کنند.  ایفا  ریوی 
فیبروز  بیماری  از  داشتند  ماست‌سل‌  سلول‌های  در  نقص  ژنتیکی 
این  و  شدند  محافظت  بلئومایسین  وسیله‌ی  به  شده  القا  ریوی 
بین  از  موش  ریه  در  ماست‌سل‌ها  جمعیت  اعاده  از  بعد  حفاظت 
حاضر  تحقیق  در   .)41( شدند  ریه  فیبروز  به  مبتلا  موش‌ها  و  رفت 
در  سلول‌ها  این  تعداد  که  داد  نشان  سل‌ها  ماست‌  کمی  نتایج 
می�دهد  نشان  که  است   Bleo+Thal گروه  از  بیشتر   Bleo گروه 
گروه در  را  ماست‌سل‌ها  تعداد  معنی�دارای  بطور   تالیدومید 

 .)P > 0/001( کاهش داده است Bleo نسبت به گروه Bleo+Thal
با این حال مکانیسم عمل تالیدومید به خوبی شناخته شده نیست 
که آیا اثرش را از طریق تعدیل پاسخ ایمنی ایفا کرده یا به علت اثر 
ضد التهابی آن است. بنابراین مطالعات بیشتر روی این دارو حائز 
اهمیت است. با توجه به یافته‌های این تحقیق و با توجه به اینکه 
افزایش داده است  را   MMP-2 بیان پروتئین  افزایش ماست‌سل‌ها 
می�توان گفت که بین تعداد ماست‌سل‌ها، بیان پروتئین MMP-2 و 

فیبروز ریوی ارتباط وجود دارد.

گیری ■ نتیجه�
نتایج این مطالعه نشان می�دهد که در فیبروز ریوی تعداد سلول‌های 
و  می‌یابد  افزایش  ماست‌سل‌ها  و   MMP-2 پروتئین  کننده  بیان 
استفاده از تالیدومید موجب کاهش جمعیت سلول‌های بیان کننده 
پروتئین MMP-2 و ماست‌سل‌ها شده و متعاقب آن روند فیبروزیس 

کاهش می‌یابد. 
با توجه به اهمیت بیماری فیبروز ریوی که بیماری غیرقابل برگشت 
جهت  می‌شود  پیشنهاد  است،  افزایش  به  رو  آن  شیوع  و  بوده 
بررسی بیشتر این بیماری از روش‌های متفاوت دیگری جهت القای 
مقایسه  حاضر  مطالعه  نتایج  با  آن  نتایج  و  کرده  استفاده  فیبروز 
شود. همچنین مارکرهای دیگری که در فیبروز دخیل هستند مورد 

ارزیابی قرار گیرد. 

■ تشکر و قدردانی
این تحقیق در قالب طرح پایان‌نامه کارشناسی ارشد با کد 1391/71 
در تاریخ 91/6/26 در دانشگاه علوم‌ پزشکی کردستان تصویب شده 
و بودجه آن از محل اعتبارات پژوهشی دانشگاه تأمین شده است که 

بدینوسیله از همکاری مسئولین سپاسگزاریم. 
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Abstract
Introduction and Aims

Matrix metallo proteinase-2 )MMP-2) is a family of proteolytic enzymes involved in degrading and remodeling the extra-

cellular matrix and basement membrane. Researchers have shown that Mast cells have an important role in the inflammatory 

disease including lung fibrosis and they can be as the source of MMP-2 protein. The aim of this research is the examination 

of Thalidomide effect on the MMP-2 protein expression and Mast cells in the lung fibrosis induced by Bleomycin in mice. 

Materials and Methods

In this research, 32 male adult C57BL/6 mices were randomly divided into 4 groups. Mices received in group 1 (Bleomycin) 

Bleomycin sulfate, in group 2 (Bleomycin+Thalidomide) Bleomycin beside Thalidomide, in group 3(Thalidomide) Thalido-

mide and in group 4 (Carboxy Methyl Cellulose) Carboxy Methyl Cellulose via intraperitoneum. At the end of experiment, 

mice’s lung samples were prepared and histological and immunohistochemical studies were performed about them. After 

the investigation of tissue slides, number of MMP-2 protein expression cells and Mast cells were calculated and results were 

analyzed by using OneWay ANOVA and Tukey’s test.

Results

Histological and immunohistochemical studies showed a significant increase in the number of MMP-2 protein expression 

and Mast cells in the Bleomycin group in comparison with the Carboxy Methyl Cellulose group (p < 0.001). But number 

of these cells in the Bleomycin+Thalidomide group decreased significantly compared to the Bleomycin group (p < 0.001).

Conclusion

The results showed that the number of expressive cells of MMP-2 protein and Mast cells decreases by Thalidomide and 

subsequently reduces lung fibrosis in the mice.
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