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 17اره شم/ سال پنجم / يافته 

 چكيده 
 

تعداد محدودي از سلولهاي مغز استخوان را.خونسازي يك سيستم پويا بوده و در مغز استخوان انجام مي شود                 ::مقدمهمقدمه

.سلولهاي بنيادي خونساز تشكيل مي دهند كه شامل سلولهاي بنيادي اوليه ، سلولهاي پيش ساز و سلولهاي پيشتاز مي باشند           
.هستند) CFU-S( و طحال موش اشعه ديده      ) CFU-C(  توانايي ايجاد كلوني در محيط كشت         سلولهاي بنيادي اوليه داراي   

.آسيب ديدن اين سلولها  مي تواند سبب نوتروپني ، آگرانولوسيتوز ، ترومبوسيتوپني ، پان سيتوپني يا آنمي آپلاستيك شود                     
و ايجاد كلوني را داشته باشد و در غير اينصورتيك سلول خونساز وقتي زنده و فعال به حساب مي آيد كه توانايي تكثير                 

  انجام شدهin vitro و   in vivoسنجش عملكرد سلولهاي بنيادي توسط دو سيستم        .  مرده به حساب خواهد آمد     يعملا سلول 
اناغلب داروهاي ضد سرطان داراي آثار مخرب بر سلولهاي خونساز مغز استخو           .   ارجح تر مي باشند     in vivoكه سيستمهاي     

 .هستند و نوتروپني عمومي ترين عامل محدود كننده استفاده از شيمي درماني است

نر سفيد خريداري شده از موسسه رازي مورد استفاده قرار Blab/c سر موش  ١٥٠ حدوددر تحقيق حاضر      ::مواد و روشها     مواد و روشها     

ست ، به عنوان عامل آسيب رسان به مغز ا (AML) لوسمي ميلوئيد حاد       دانوروبيسين كه داروي مهمي در درمان      همچنين از   .گرفت
  در اين تحقيق  روش سنجش كلوني.استخوان و از سايمتيدين به عنوان عامل محافظ مغز استخوان در مقابل اين دارو استفاده شد               

را دريافتاساس اين روش تزريق سلولهاي مغز استخوان به موشهايي است كه دوز كشنده اشعه گاما . قرار گرفت استفاده موردطحال
در طحال موش اشعه ديده يكبنيادي  ، هر سلول    جدا شده از مغز استخوان       روز پس از تزريق سلولهاي خونساز         ٨-١٠. نموده اند 

 . مورد آناليز آماري قرار گرفت(SF)  نسبت بقاءتعداد كلونيها شمارش شده و سپس.كلوني ايجاد مي كند 

 ميلي گرم بر كيلوگرم مي تواند نسبت١٥دين با غلظت    ي داده شدكه سايمت    توسط روش سنجش كلوني طحال نشان      ::يافته ها   يافته ها   

. ميلي گرم بر كيلو گرم افزايش دهد          ٢٠ و   ١٠ و   ٥بقاي سلولهاي مغز استخوان موش را در مقابل دانوروبيسين در غلظتهاي             
 جلوگيري از متابوليسم كبدي و P450احتمالا سايمتيدين  توسط جمع آوري راديكال هاي آزاد و از طريق مهار سيتوكروم                 

 .گلوتاتيون و نيز با مهار اثر هيستامين و تعديل سيستم ايمني اثر محافظتي خود را اعمال مي نمايد

ستخواناسايمتيدين قادر است اثر سايتولتيك و سايتوتوكسيك دانوروبيسين را بر روي سلولهاي بنيادي مغز                ::نتيجه گيري   نتيجه گيري   

          .موش كاهش دهد

 دانوروبيسين، سايمتيدين، اشعه گاما، سنجش كلوني طحالز، سلولهاي بنيادي خونسا ::هاي كليدي هاي كليدي واژه واژه 
 

 
 

   كارشناس ارشد هماتولوژي ـ مربي ـ عضو هيأت علمي دانشگاه علوم پزشكي لرستان 

  PhDراديوبيولوژي ـ استاد ـ عضو هيأت علمي دانشگاه تربيت مدرس راديوبيولوژي ـ استاد ـ عضو هيأت علمي دانشگاه تربيت مدرس  
  PhD دانشيار ـ عضو هيأت علمي دانشگاه تربيت مدرسدانشيار ـ عضو هيأت علمي دانشگاه تربيت مدرس   ايمونوهماتولوژي ـ    ايمونوهماتولوژي ـ  [
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٨٢ تابستان١٧شماره    /١٨ اثر داروي دانوروبيسين بر سلولهاي مغز استخوان

 

 

 مقدمه 

مغز استخوان در پستانداران بالغ ، منبع       سلولهاي بنيادي   
، ماكروفاژها، لنفوسيتها،    ٢، گرانولوسيتها ١ايجاد اريتروسيت ها   

. )١(هستند  ٤، سلولهاي لانگرهانس و ماست سلها     ٣اوستئوكلاستها
:  داراي دو خاصيت مهم      ٥)HSC(سلولهاي بنيادي خونساز     

تمايز به سمت رده هاي خون و خود تكثيري مي باشند و به               
طور كلاسيك توسط حضور يا عدم حضور آنتي ژنهاي سطح            

به عنوان مثال يك سلول بنيادي      ). ٢(سلول تعريف مي شوند     
عدم )  Thy-1Low(  Thy-1٦اوليه داراي بروز پائين آنتي ژن       

 و داراي آنتي ژن      ٧)-Lin(حضور آنتي ژنهاي اختصاصي رده        
  هستند و ديگر آنتي ژن توصيف شده         ٨)+Sca-1(استم سل   

سلولهاي بنيادي همچنين   .  است CD34عمومي ، آنتي ژن      
CD38-   و Ckit+ به تازگي مشخص شده است كه      . باشند  مي

اگر به يك موش اشعه ديده        -Lin-,CD34يك سلول بنيادي    
تزريق شود، مي تواند به طور كامل بافت خونساز موش را احياء   

استروما به همراه مغز استخوان، سلولهاي بستره يا         ). ٣(نمايد  
نيز وجود دارند كه شامل سلولهاي رتيكولار، اندوتليال،                
سلولهاي چربي ، ماكروفاژها و فيبرو بلاستها مي باشند، اين             
سلولها در تنظيم بلوغ و تمايز سلولهاي بنيادي خونساز نقش            

 ). ٤(دارند 

سلولهاي بنيادي همواره تحت تاثير عوامل آسيب رساني         
درماني هستند كه توسط سيستم چون اشعه و داروهاي شيمي    

هاي سنجش سلولهاي بنيادي مي توان اثر اين عوامل را بر               
 . سلولهاي بنيادي ، مورد بررسي قرار داد

سيستم هاي سنجش سلولهاي بنيادي در واقع سنجش          
كيفي يا به عبارتي بررسي توانايي تكثير و تمايز اين سلولها              

داشته و سالم باشد    اگر سلولي از نظر ظاهري وجود       . مي باشند 
اما توانايي تكثير و تمايز نداشته باشد ، عملا سلولي مرده به               

وجود يك سلول بنيادي خونساز توسط        . حساب خواهد آمد   
دو سيستم  . سيستم هاي سنجش استاندارد بررسي مي شود        

سيستم سنجش در   : براي سنجش سلولهاي بنيادي وجود دارد     

شت طولاني مدت مغز     شامل ك  ) in vitro(محيط آزمايشگاه   
كه توانايي ايجاد رده هاي خوني توسط        ) LTC- IC( استخوان  

 هفته  ٥سلولهاي بنيادي بر روي لايه سلولهاي استروما را پس از           
 in(سيستم سنجش در محيط بدن      . مورد بررسي قرار مي دهد    

vivo (            كه مي توان به احياي سيستم خوني موش اشعه ديده
اشاره  ) Rodioprotection(نساز  توسط سلولهاي بنيادي خو    

 in vivoديگر سيستم سنجش سلولهاي بنيادي در        ). ٥(نمود  
سنجش كلوني طحال در واقع     . روش سنجش كلوني طحال است    

بررسي توانايي سلولهاي خونساز در ايجاد كلوني در طحال               
 . است) CFU-S( موشهاي اشعه ديده 

به يك  پس از تزريق سلولهاي مغز استخوان موش سالم            
موش اشعه ديده، نخستين كلونيهايي كه در طحال به طور                
ماكروسكوپي قابل مشاهده هستند، كلوني هاي رده اريتروئيد           

-CFU روز پس از تزريق مشاهده مي شوند و           ٦مي باشند كه    

S6 ٧(  نام دارند.( . 

كلوني هاي رده هاي گرانولوسيت و مگاكاريوسيت روز             
؛ كلوني هاي   )٨(ام دارند    ن CFU-S8هشتم ظاهر مي شوند و     

 تشكيل مي شوند و     ١٢نيز در روز    ) تمايز نيافته (سلولهاي اوليه     
CFU-S12     هر كلوني كه در سطح طحال موش       ). ٩(  نام دارند

اشعه ديده ايجاد مي شود ، در واقع نشان دهنده يك  سلول                 
شيمي درماني يك درمان سيستميك است       ). ١٠(است   خونساز

زي بين سلول سالم و سلول بدخيم قائل            كه عملا  هيچ تماي    
نيست؛ يكي از مشكلات اساسي اين نوع درمان ، آسيب ديدن              

راه ). ١١(سلولهاي سالم خصوصا  سلولهاي خونساز مي باشد            
گريز از اين مسئله تغيير اين شيوه درماني و يا محافظت   از                  
سلولهاي سالم در برابر عوامل شيمي درماني توسط تركيبات             

 ). ١٢( كننده است محافظت

                                                 
1. Erythrocytes 2. Granulocytes 
3. Osteoclastes 4. Mast cells 
5. Hematopoietic stem cell 6. Thymus 
7. Lineage 8. Stem cell Antigen 
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 /19 علي اصغر كياني  فصلنامه دانشگاه علوم پزشكي لرستان

 

 

در تحقيق حاضر از دانوروبيسين به عنوان داروي شيمي          
درماني و آسيب رسان به سلولهاي بنيادي خونساز و از                  
سايمتيدين به عنوان تركيب محافظت كننده سلولهاي خونساز        

 . در مقابل داروي شيمي درماني ذكر شده ، استفاده شده است 

و از  ) ١٣(ها مي باشد    دانوروبيسين از گروه آنتي بيوتيك     
اين داروي  ). ١٤(قارچهاي استرپتومايسين بدست مي آيد         

؛ اما بيشتر اثر خود را در        )١٥(اختصاصي چرخه سلول نيست     
مرحله سنتز چرخه سلول اعمال مي نمايد و با مهار توپوايزومر           

  و همچنين ايجاد راديكالهاي آزاد سبب مرگ سلول              IIاز  

 ميلي گرم بر      ١٠اين دارو    ميزان مصرف    ). ١٦(مي شود    
 ). ١٧(كيلوگرم وزن بدن مي باشد 

 هيستامين بوده و     H2سايمتيدين انتاگونيست گيرنده     
اين دارو با   . مي شود  بيشتر در ناراحتي هاي گوارشي استفاده      

مهار عمل هيستامين و جمع آوري راديكالهاي آزاد سبب              
تعديل سيستم ايمني و كاهش اثر سايتوتوكسيك و                   

ميزان مصرف  . ژنيك داروهاي شيمي درماني مي گردد      كلاستو
 ).١٨،١٩( ميلي گرم در روز است ٤٠٠-٨٠٠اين دارو 

  روشها روشها مواد ومواد و

 : مطالعه از نوع آزمايشي بوده و شامل موارد ذيل مي باشد

 هفته اي خريداري شده      ٧ نر   Blab/cموشهاي  : موش  
از مؤسسه رازي به مدت يك هفته در حيوانخانه دانشگاه                

بيت مدرس در شرايط دما و رطوبت استاندارد نگهداري شده          تر
در اين مدت موشها    .و از آب و غذاي استاندارد تغذيه مي كردند        

 ٢٥ ±٢ هفته اي رسيده و  وزن آنان به طور متوسط            ٨به سن   
 . گرم بود 

دانوروبيسين ساخت شركت     : )درمان(تيمار دارويي     
Pharmacia  and  Upjohn  S.P.A-ITAL   با 

 ميلي گرم بر كيلوگرم و سايمتيدين         ٢٠و  ١٠ و   ٥لظتهاي  غ
 با غلظت Sinochem jiangusu  I/E corpساخت شركت 

 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن موش مورد استفاده قرار              ١٥
 ١)ip(داروي دانوروبيسين به صورت داخلي صفاقي           . گرفت  

 ساعت از طريق نخاعي شدن گردن         ٥/٢تزريق و موش بعد از       
 دقيقه قبل از     ١٥ و   ipسايمتيدين به صورت     .  مي شد     كشته

 . دانوروبيسين تزريق مي شد 

  : تهيه كلوني طحال

 : موشها به دو دسته تقسيم مي شدند 

 موشهايي كه تيمار دارويي شده و به عنوان دهنده              :گروه اول 
تعدادي از اين موشها،    . سلولهاي مغز استخوان استفاده مي شدند     

بدون تيمار و حلال    ( شده و به عنوان گروه كنترل       تيمار داروئي ن  
 . استفاده مي شدند )) سرم فيزيولوژي ( 

 موشهايي بودند كه تابش دهي شده و گيرنده                :گروه دوم 
سلولهاي مغز استخوان بوده و نتيجه تحقيق با شمارش كلوني             

مغز استخوان هر موش     . هاي طحال اين گروه بررسي مي شد        
 . رنده تزريق مي شد دهنده به سه موش گي

موشهاي گيرنده توسط دستگاه مخزني          : تابش دهي  
مركز پرتوپزشكي  C60 Ottawa. Canada 760 ( ٦٠كوبالت  

هدف از تابش   .  گري قرار گرفتند    ٥/٨در معرض تابش     ) نوين  
سلولهاي (دهي ، از بين بردن كليه سلولهاي بنيادي خونساز              

ر موشهاي گيرنده    د)داراي قابليت تشكيل كلوني هاي اندوژن        
 گري كلوني هاي اندوژن در        ٥/٨با تابش دهي كمتر از        . بود

 . طحال موشهاي اشعه ديده مشاهده مي شد 

پس از تيمار داروئي و      : نحوه تهيه سلولهاي مغز استخوان    
موشهاي دهنده با نخاعي     )  ساعت   ٥/٢(طي شدن زمان لازم      

 استخوان  شدن گردن كشته شده و با جدا كردن فمور آنها مغز            
 جدا شده و در سرم        ٢٧توسط سرنگ انسولين با سر سوزن          

فيزيولوژي حل مي گشت و يك سوسپانسيون يكنواخت ايجاد            
 . .مي شد 

سلولهاي هسته دار توسط لام نئوبار شمارش شده و تعداد           
از طريق وريد   ) گيرنده  ( مشخصي سلول به موشهاي اشعه ديده       

يط استاندارد نگهداري شده    جانوران در شرا  . دمي تزريق مي شد     
سپس .  روز با نخاعي شدن گردن كشته مي شدند           ١٢و پس از    

                                                 
1. Intra peritoneum 
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٨٢ تابستان١٧شماره    /٢٠ اثر داروي دانوروبيسين بر سلولهاي مغز استخوان

 

 

طحال آنان خارج و در متانول فيكس شده و كلونيها توسط              
 . استريوميكروسكوپ شمارش مي شدند 

 ):SF= Survival fraction(تعيين نسبت بقاء 

براي تعيين ميزان تاثير داروها و بررسي نتايج آنها بر              
 . ي يك جمعيت سلولي خاص از نسبت بقاء استفاده مي شد رو

 تعداد كلونيهاي شمارش شده              

  PE ×   تعداد سلولهاي تزريق شده           

 
  تعداد كلوني هاي شمارش شده در طحال موش كنترل

               تعداد سلولهاي كنترل تزريق شده

(PE=Plating Eficiency) 
  ±گين نسبت بقاي سلولهاي مغز استخوان           سپس ميان 

 .خطاي استاندارد مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت 

 يافته هايافته ها

نتايج اثر دانوروبيسين به تنهايي يا به همراه محافظهاي           
 ١مطابق شكل    : شيميايي بر سلولهاي مغز استخوان موش        

نشان داده شده است كه با افزايش غلظت داروي دانوروبيسين           
ميانگين .بت بقاي سلولهاي مغز استخوان كاهش يافته است       نس

نسبت بقاي سلولهاي مغز استخوان در تيمار با دانورو بيسين            
 ٩٠٨/٠ ميلي گرم بر كيلوگرم به ترتيب        ٢٠و١٠و٥در غلظتهاي 

با آزمون  .  بدست آمد  ٥٧١/٠ ± ٠٢٢/٠ و   ٨٠٥/٠ ± ٠٢٤/٠و  
اين مشخص شدن كه     )  spssنرم افزار   (واريانس يك طرفه     

 Duncanهمچنين با آزمون    . ميانگين ها با يكديگر متفاوتند    
مشخص شد كه اين ميانگين هاي بدست آمده دو به دو با هم              

همانگونه كه  . اطمينان اختلاف معني دار دارند    % ٩٥در سطح   
مشاهده مي شود كمترين كاهش نسبت بقاي سلولهاي مغز                

 ) ٩٠٨/٠  ± ٠٢١/٠( ميلي گرم بر كيلو گرم       ٥استخوان در غلظت    
 ميلي گرم بر     ٢٠و بيشترين كاهش نسبت بقاء در غلظت            

كاهش . صورت گرفته است      ) ٥٧١/٠ ± ٠٢٢/٠( كيلوگرم  
 ميلي گرم بر كيلوگرم نسبت به          ٢٠نسبت بقاء در غلظت       

 ميلي گرم بر كيلوگرم بيش از       ١٠كاهش نسبت بقاء در غلظت      

م نسبت به  ميلي گرم بر كيلو گر١٠كاهش نسبت بقاء در غلظت  
 . ميلي گرم بر كيلوگرم است ٥كاهش نسبت بقاء در غلظت 
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منحني بقاي سلولهاي مغز استخوان موش پس از تيمار با : ١شكل 

 دانوروبيسين

 
 ميانگين نسبت بقاي      ٢ و شكل   ١-١مطابق با جدول      

ن سلولهاي مغز استخوان در تيمار با دانوروربيسين و ميانگي             
 داراي  >p ٠٥/٠نسبت بقاي سلولها با حضور سايمتيدين با            

تفاوت معني دار هستند؛ به اين معني كه سايمتيدين توانسته             
 ميلي گرم بر كيلوگرم بقاي سلولهاي مغز           ١٥است با غلظت     

و ١٠و  ٥استخوان را در تيمار با دانوروبيسين در هر سه غلظت             
 ٢گونه كه در شكل     همان.  ميلي گرم بر كيلوگرم افزايش دهد      ٢٠

مشاهده مي شود ، سايمتيدين توانسته است شيب منحني               
ميانگين نسبت بقاي سلولهاي مغز استخوان موش را كه در تيمار 

 ميلي گرم بر كيلوگرم     ٢٠ و   ١٠ و   ٥با دانوروبيسين در غلظتهاي     
كاهش شيب  .افزايش يافته بود ، به طور چشمگيري كاهش دهد         

 توسط سايمتيدين در تيمار دارويي      منحني و افزايش نسبت بقاء    
 ميلي گرم بر كيلوگرم بسيار مشهود        ٢٠دانوروبيسين در غلظت    

 ٨٠٨/٠ ±٠٠٩/٠ به   ٥٧١/٠ ± ٠٢٢/٠ميانگين نسبت بقاء از     (است
از طرفي افزايش نسبت بقاي سلولهاي مغز            ) رسيده است    

 ١٠استخوان توسط سايمتيدين در تيمار دانوروبيسين با غلظت          
 به  ٨٠٥/٠ ± ٠٢٤/٠ميانگين بقاء از     ( ر كيلوگرم   ميلي گرم ب  

كمتر از افزايش نسبت بقاي       )  رسيده است   ٨٧٥/٠ ± ٠١٩/٠

SF= 

PE= 
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سلولهاي مغز استخوان توسط سايمتيدين در تيمار                   
 .  ميلي گرم بر كيلوگرم است ٢٠دانوروبيسين با غلظت 

كمترين افزايش نسبت بقاء توسط سايمتيدين در تيمار          
.  ميلي گرم بر كيلو گرم مشاهده شد          ٥ دانوروبيسين با غلظت  

به طوريكه ميانگين نسبت بقاي سلولهاي مغز استخوان از              
 . رسيده است ٩٣٨/٠  ± ٠١٦/٠ به  ٩٠٨/٠  ± ٠٢١/٠
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منحني بقاي سلولهاي مغز استخوان موش پس از تيمار با : ٢شكل 

 ميلي گرم  بر ١٥(يدين دانوروبيسين در حضور و عدم حضور سايمت
 )كيلوگرم 

 
ميانگين نسبت بقاي سلولهاي مغز استخوان پس از تيمار  : ١جدول 

و به همراه )  ميلي گرم بر كيلوگرم٢٠ و ١٠ ، ٥(با دانوروبيسين 
 ) ميلي گرم و بر كيلوگرم١٥(سايمتيدين 

 نسبت بقاء 
 )خطاي استاندارد±ميانگين(

 تيمار دارويي

٠٠٠٠/١ 
٩٩٥/٠±٠١٢/٠ 
٩٩/٠±٠١٤/٠ 

 )بدون تيمار(كنترل 
 )سرم فيزيولوژي(كنترل حلال 

 ) ميلي گرم بر كيلوگرم١٥(كنترل سايمتيدين 
٩٠٨/٠±٠٢١/٠ 
٨٠٥/٠±٠٢٤/٠ 
٥٧١/٠±٠٢٢/٠ 

 ) ميلي گرم بر كيلوگرم٥(دانوروبيسين 
 ) ميلي گرم بر كيلوگرم١٠(دانوروبيسين 
 ) ميلي گرم بر كيلوگرم٢٠(دانوروبيسين 

٩٣٨/٠±٠١٦/٠ 
 سايميتيدن+ دانوروبيسين 

 ) ميلي گرم بر كيلوگرم١٥+  ميلي گرم بر كيلوگرم ٥(

٨٧٥/٠±٠١٩/٠ 
 سايميتيدن+ دانوروبيسين 

 ) ميلي گرم بر كيلوگرم١٥+  ميلي گرم بر كيلوگرم ١٠(

٨٠٨/٠±٠٠٩/٠ 
 سايميتيدن+ دانوروبيسين 

 ) ميلي گرم بر كيلوگرم١٥+  ميلي گرم بر كيلوگرم ٢٠(

 
 

 ثثبحبح

   به منظور بررسي تاثير عوامل آسيب رسان مثل داروها و          
اشعه بر سيستم مغز استخوان و سلولهاي بنيادي خونساز از               

از جمله روشهاي    . تكنيكهاي كمي و كيفي استفاده مي شود         
بررسي توانايي  (موثر در بررسي كيفي سلولهاي بنيادي خون ساز       

  مي توان به      in vivoدر  ) كلوني زايي و تمايز اين سلولها         
احياي خونسازي موش اشعه ديده و روش سنجش كلوني طحال          

به طور كلي در بررسي سلولهاي بنيادي خونساز نمي   . اشاره نمود 
زيرا اگر سلول از نظر      . توان تنها به روشهاي كمي اكتفا نمود          

ظاهري وجود داشته باشد و تمام گيرنده هاي سطحي  و خواص            
باشد؛ اما قدرت كلوني زايي و ايجاد        فيزيكي خودر ا حفظ كرده       

رده هاي مختلف را نداشته باشد ، عملا  سلول مرده به حساب               
در سيستم هاي سنجش سلول بنيادي، روشهاي       ). ٥(خواهد آمد   
in vitro          براي حفاظت   .  داراي ارزش بيشتري مي باشند

سلولهاي بنيادي سالم در مواجهه با عواملي چون اشعه و                  
رماني از تركيبات محافظت كننده اي چون          داروهاي شيمي د   

 ).٢٠( استفاده شده است AS  ١٠١آمي فاستين  و 

در تحقيق حاضر نقش سايمتيدين به عنوان يك عامل              
اگزوژن در حفاظت از سلولهاي بنيادي خونساز موش در مقابل            
داروي دانوروبيسين توسط روش سنجش كلوني طحال مورد            

 . بررسي قرار گرفته است

 نشان دادند كه سايمتيدين     ١٩٩٨اني و خوش بين در      مزدار
مي تواند ايجاد ميكرونوكلئي در گلبولهاي قرمز مغز استخوان              

 ).٢١(موش را در مقابل پرتوهاي نوترون سريع كاهش دهد                 
 نشان دادند كه سايمتيدين مي تواند       ١٩٩٣مزداراني و وصال در     

 اهش دهد  اثرات اشعه گاما را بر سيستم لنفوهماتوپوز موش ك           

 نشان دادند كه سايمتيدين      ١٩٩٨مزداراني و كمالي در      ). ٢٢(
 ايجاد ميكرونوكلئي را در مقابل بنزن كاهش                           

 ).٢٣(مي دهد 
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  و همكارانش نيزنشان دادند كه سايمتيدين               ١والرا

  in vitro و   invivoمي تواند ايمني با واسطه سلولي را در           
 ). ٢٤،٢٥(افزايش دهد 

 و ايجاد راديكالهاي     IIهار توپوايزومراز   دانوروبيسين با م  
در تحقيق حاضر مطابق ). ١٦(آزاد سبب مرگ سلولها مي شود   

  نشان داده شده است كه دانوروبيسين با غلظتهاي             ١شكل  

 ميلي گرم بر كيلوگرم باعث كاهش نسبت بقاي          ٢٠ و   ١٠،  ٥
  و   ٩٠٨/٠ ±٠٢١/٠سلولهاي مغز استخوان به ترتيب به             

 .  شده است ٥٧١/٠± ٠٢٢/٠ و ٨٠٥/٠±٠٢٤/٠

 نشان داده شده است كه سايمتيدين با           ٢مطابق شكل    
  ميلي گرم بر كيلوگرم اثر سيتوتوكسيك دانوروبيسين       ١٥غلظت  

 ميلي گرم بر كيلوگرم بر سلولهاي         ٢٠و  ١٠و  ٥در غلظتهاي   
 . مغز استخوان موش را كاهش مي دهد

يكي از راههاي اصلي از بين بردن سلولها توسط                  
و ) ١٦،١٧(وروبيسين ايجاد راديكالهاي آزاد است               دان

سايمتيدين با جمع آوري راديكالهاي آزاد از سميت                   
 ). ٢٦(دانوروبيسين مي كاهد 

 سايمتيدين راديكالهاي آزاد را جمع آوري مي كند              

 علاوه بر   P450و سايمتيدين با مهار سيتوكروم           ) ٢٥،٢٦(
 ٢ كبدي گلوتاتيون  كاهش توليد راديكالهاي آزاد، از متابوليسم      

گلوتاتيون در سيستم دفاعي بدن عليه         . جلوگيري مي كند   
 ). ٢٧(راديكالهاي آزاد نقش مهمي دارد 

سايمتيدين با مهار اثر هيستامين سبب تعديل سيستم          
 Tگيرنده هيستامين در سطح لنفوسيتهاي       . ايمني مي شود  

 ). ٢٦) ( وجود ندارد Bاما در سطح لنفوسيتهاي ( وجود دارد 

  سركوب گر    Tهيستامين سبب فعال شدن سلولهاي         

 )TS (   مي شود)و از طرفي با افزايش       ) ١٤cAMP  درون 
). ٢٧(سلول سبب كاهش تكثير لنفوسيتها مي شود                  

  جلوگيري  TSسايمتيدين با مهار هيستامين از فعال شدن           

CD4مي كند و همچنين سبب افزايش سلولهاي         
CD8 و   +

+ 
 ).٢٨(مي شود 

ب حركت سلولهاي بنيادي خونساز از فاز          هيستامين سب 
Go    به فاز S    ؛ در صورتيكه سايمتيدين با مهار       )٢٩( مي گردد

 و در نتيجه حساس شدن به       Sهيستامين از ورود سلولها به فاز       
 .داروهاي شيمي درماني به عمل مي آورد
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