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Background: The chitinase-like protein, YKL-40, plays an important role in allergic diseases pathogenesis. 
Allergens induce its production from macrophages and epithelial cells. Some investigations indicated that 
loratadine has anti-inflammatory effects apart from its H1 receptors antagonist activity. We made an 
attempt to know whether human epithelial cells and macrophages stimulated for YKL-40 synthesis by 
house dust mite (HDM) extract might be influenced by loratadine. We used the human pulmonary type II 
epithelial cell line A549 and the human monocytic cell line (THP-1) for our in vitro study.
Materials and method: In the present experimental study, after dose-finding studies using neutral red 
cytotoxicity assay, the cells were pre-incubated with loratadine (0.5 μg/ml) and then stimulated using 
HDM extract (GREER Lab). Also, in post-treatment condition, A549 and THP1- cells were stimulated with 
HDM extract followed by incubation with loratadine. Finally, the amount of YKL-40 released into the cell 
supernatants was determined using a specific ELISA. Data were analyzed using SPSS software, v.16.
Results: A549 cells cannot produce and secrete YKL-40 at baseline level or in HDM stimulated condition. 
In spite of A549, THP-1 cells stimulated with HDM extract showed a significantly increased release of 
YKL-40. In comparison with control cells, Pre-incubation with loratadine diminished the YKL-40 release 
from the HDM stimulated THP1- cells in a significant manner. The YKL40- level in loratadine group was 
4470 pg/ml while it was 8700 pg/ml in the control group (P≤0.05). Although in HDM pretreated cells 
followed by incubation with loratadine YKL-40, no decrease was found. The Neutral Red Assay results 
represented nontoxicity of treatments.
Conclusions: A549 cells that are used widely in in-vitro models of allergic reactions cannot produce 
YKL-40 as a mediator of allergic reactions. Therefore, this cell line should not be used alone in these 
studies. Loratadine may have anti-inflammatory effects by suppressing YKL-40 secretion from myeloid 
cells. As for the ability of loratadine to attenuate YKL-40, we suggest that further studies are warranted to 
examine its therapeutic potential in diseases that YKL-40 plays a critical role in the pathogenesis.

Keywords: Allergy; Loratadine; YKL-40

Abstract

Research on Medicine Original Article

The Quarterly journal of School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences                                                                               

Research in Medicine 2019; Vol.42; No.4; 202-208

(Received: 2018/02/4               Accept: 2018/09/2)

Vol.42; No.4; 2019

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
19

 ]
 

                               1 / 7

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1851-en.html


زینب باقرنژادان، حسن دربندی، مصطفی حاجی ملاحسینی1*

گروه ایمونولوژی پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

چكيده:

نویسنده مسئول:  مصطفی حاجی‌ملاحسینی 
 hajimolahoseini@yahoo.com :پست الکترونیک

مقاله پژوهشی

سابقه‌وهدف: شبه کیتیناز YKL-40 تحت تاثیر عوامل آلرژیک از سلول‌های اپیتلیال و ماکروفاژ ترشح می‌شود و در آسیب‌زایی آلرژی‌ها نقش ایفا می‌کند. برخی 
از آنتی‌هیستامین‌ها از جمله لوراتادین ممکن است دارای آثار ضد التهابی نیز باشند. البته در مورد آثار ضد التهابی لوراتادین توافق نظر وجود ندارد. برای ارزیابی اثر 

ضد التهابی لوراتادین تاثیر آن بر ترشح شبه کیتیناز  YKL-40  در دو رده سلولی A549 و  THP-1تحریک شده با آلرژن بررسی شد.
 II (A549) مواد و روش‌ها: این مطالعه از نوع تجربی است. پس از مطالعه‌های تعیین دوز با استفاده از روش سایتوتوکسیسیته نوترال رد سلول‌های اپیتلیال آلوئولار تیپ
و سلول‌های مونوسیتی (THP-1) به تعداد  x 104 cell/well 2 در دو حالت قبل و بعد از مواجهه با عصاره مایت (U/ml 500) تحت تیمار با لوراتادین ( μg/ml 0/5)  قرار 
گرفتند. در نهایت در مایع رویی کشت سلولی میزان شبه کیتیناز YKL-40  به روش الایزا مورد سنجش قرار گرفت. داده‌های حاصل با استفاده از نرم افزار آماری 

SPSS 16 تجزیه و تحلیل شد.  

یافته‌ها: سلول‌های A549 مولدYKL-40  نبودند و حتی در مواجهه با عصاره مایت نیز قادر به تولید و ترشح این کیتیناز نبودند. سلول‌های THP-1 قادر به ترشح 
YKL-40  بودند. پیش تیمار (Pretreatment) با لوراتادین تولید و ترشح YKL-40 از سلول‌هایTHP-1  تحریک شده با آلرژن را در مقایسه با گروه کنترل کاهش داد. 

 .(P ≤0.05) در سلول‌های دریافت‌کننده لوراتادین 4470 پیکوگرم بر میلی‌لیتر بوده درحالی که در گروه کنترل 8700 پیکوگرم بر میلی‌لیتر برآورد شد  YKL-40میزان
البته در سلول‌هایی که ابتدا با آلرژن تحریک شدند و سپس لوراتادین دریافت کردند، کاهش میزان YKL-40 دیده نشد. نتایج آزمایش نوترال رد هم نشان داد که 

تیمارها و سایر عوامل اثر توکسیک بر سلول‌ها نداشته‌اند. 
نتیجه‌گیری: سلول‌های A549 که در مطالعه‌های برون تنی مدل‌های واکنش آلرژیک به طور گسترده استفاده می‌شوند قادر به تولیدYKL-40   به عنوان یک واسطه 
مهم واکنش‌های آلرژیک نیستند و استفاده از این رده سلولی به تنهایی نباید مبنای مطالعه‌های برون تنی واکنش‌های آلرژیک قرار گیرد. لوراتادین با مهار ترشح شبه 
کیتیناز YKL-40 از سلول‌های میلوئیدی ممکن است دارای اثر ضد التهابی نیز باشد. با توجه به مشاهده اثر داروی لوراتادین در کاهش YKL-40  در مطالعه فعلی، 

انجام مطالعه‌های تکمیلی در زمینه امکان بررسی تجویز لوراتادین در بیماری‌هایی که این شبه کیتیناز نقش آسیب‌زایی دارد٬ پیشنهاد می‌شود. 

 YKL-40واژگان كلیدی: آلرژی، لوراتادین، شبه کیتیناز

تاریخ دریافت مقاله: 1396/11/15        تاریخ پذیرش مقاله:1397/06/11

     دور 42، شماره 4، 1397، صفحات 202 تا 208
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مقدمه:
کیتینازها و پروتئین‌های شبه کیتیناز (CLPs) متعلق به خانواده حفاظت شده‌ای 
تحت عنوان؛glycosyl hydrolase family 18  هستند که در طیف گسترده‌ای 
از ارگانیسم‌ها از پروکاریوت تا انسان بیان می‌شوند)1,2(. تا کنون بیش از هفت 

فقط  اما  است)6–3(  شناسایی شده  موش  و  انسان  در  پروتئین‌ها  این  از  خانواده 
حقیقی  کیتیناز  کیتوتریوزیداز  و   Acidic Mammalian Chitinase (AMCase)

بوده و قادر به تجزیه مواد کیتینی هستند)7( و بقیه آن‌ها  شبه کیتیناز بوده و 
به رغم توانایی اتصال به کیتین، فعایت آنزیمی ندارند)7,8(. کیتینازهای حقیقی 

بررسی اثر لوراتادین بر ترشح شبه کیتیناز YKL-40  در سلول‌های اپیتلیال 
آلوئولار ریه )A549( و سلول‌های مونوسیتی )THP-1( تحریک شده با عصاره مایت
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علاوه بر دومن متصل شونده به کیتین، دارای یک دومن فعال آنزیمی نیز هستند 
و پیوندهای گلیکوزیدی β1-4 موجود در کیتین را هیدرولیز می‌کنند. به‌رغم آنکه 
برای کیتینازهای حقیقی در پستانداران شناسایی نشده است  اندوژن  سوبسترای 
اما مطالعه‌های جدید نشان داده‌اند که این آنزیم‌ها نقش مهمی در التهاب، آسیب 
 YKL-40 بافتی و پاتوژنز بیماری‌های انسان ایفا می‌کنند)12–7,9(. شبه کیتیناز
این  می‌شود)13,14(.  بیان  سلول‌ها  از  گسترده‌ای  طیف  در   CHI3L1 ژن  توسط 
از سایر شبه کیتیناز‌ها  شبه کیتیناز فعالیت‌هایی مشابه سایتوکاین دارد و بیش 
مطالعه شده است و افزایش مقادیر آن در بیماری‌های التهابی مختلف گزارش شده 
است)20–9,15(. از جمله اینکه مطالعه‌های مختلفی نشان دادند که بین سطوح 
دارد)21,22(. مطالعه  ارتباط وجود  آلرژیک  بیماری‌های  و   YKL-40 بالای  سرمی 
افزایش  داده است که  نشان  آسم  به  مبتلا  بیماران  در   YKL-40 سطوح سرمی 
سطح سرمی YKL-40  با شدت بیماری، تغییر شکل راه‌های هوایی1 و کاهش 
عملکرد ریه ارتباط دارد)23(. از این‌رو محققان، ژن CH3L1 را به عنوان یک ژن 
مستعد کننده برای آسم و کاهش عملکرد ریه گزارش کرده‌اند)24(. مطالعه‌هایی 
نشان دادند که این شبه کیتیناز حداقل بخشی از آثار التهاب زای خود را از طریق 

مهار آپاپتوز سلول‌های التهابی انجام می‌دهد. 
آنتی هیستامین‌های شناخته شده است. تحقیق‌های مختلفی  از  لوراتادین یکی 
نشان داده است که این دارو آثار ضد التهابی نیز دارد)28–25(. در این تحقیق برای 
تعیین اثر ضد التهابی لوراتادین، تاثیر این دارو بر تولید YKL-40 از سلول‌های 
اپیتلیالی و منوسیتی ارزیابی شد. این مطالعه در سال 1396 در گروه ایمونولوژی 

دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده است.
مواد و روش‌ها:

نوع مطالعه: این مطالعه از نوع تجربی است. 
محرک‌ها و غلظت مورد استفاده از آن‌ها

عصاره مایت از آزمایشگاه GREER (Lenoir, North Carolina, USA) خریداری 
و غلظت U/ml 500 از آن در محیط کشت RPMI 1640 پس از انجام مطالعه‌های 
لوراتادین  رفت.  به‌کار  تحقیق  این  در  و  تهیه شد   (dose finding study) اولیه 
خالص از شرکت داروپخش )تهران، ایران( تهیه و محلول استوک آن با غلظت یک 
میلی‌گرم در میلی‌لیتر DMSO تهیه شد و غلظت μg/mL 5/. در محیط کشت 
RPMI 1640 بر اساس مطالعه‌های قبلی  و مطالعه‌های Dose Finding خود، 

برای آزمایش‌ها انتخاب شد.
کشت سلولی

مطابق  سلول‌ها  شد.  خریداری  ایران  ژنتیکی  ذخایر  مرکز  از   A549 سلولی  رده 
پروتکل رایج به شرح زیر کشت داده شدند)29(. سلول‌های A549 در محیط کشت 
کامل)89 میلی لیتر  RPMI 1640، 10 میلی‌لیتر FBS  ، یک میلی‌لیتر مخلوط 
آنتی بیوتیک‌های پنیسیلین – G استرپتومایسین( کشت داده شدند و در انکوباتور 
کشت سلولی با دمای 37 درجه سانتی‌گراد، 5 درصد CO2 و رطوبت اشباع انکوبه 
شدند. پس از رسیدن تراکم سلولی به 80 درصد، محیط کشت تخلیه شده و سطوح 
داخلی فلاسک با PBS استریل شست‌وشو داده شد، سپس یک میلی‌لیتر محلول 
تریپسین- ای.دی.تی.آ )0/25 درصد( به فلاسک اضافه کرده و به مدت 3تا5 دقیقه 
در دمای 37 درجه سانتی‌گراد انکوبه شد. پس از بررسی سلول‌ها با میکروسکوپ 
معکوس و مشاهده جدا شدن آن‌ها پنج میلی‌لیتر محیط کامل به فلاسک اضافه 
کرده و به این ترتیب تریپسین رقیق و خنثی شد. سپس سوسپانسیون سلولی 
 rpm با دور  به مدت 10 دقیقه  و  فالکون 15میلی‌لیتری جمع‌آوری  لوله  در یک 
1500  در دمای چهار درجه سانتی‌گراد سانتریفیوژ شد. پس از تخلیه مایع رویی 
به رسوب سلولی یک میلی‌لیتر محیط کشت کامل اضافه کرده و به کمک پیپت 
پاستور سپسپانسیون سلولی یکنواختی حاصل آمد. با استفاده از رنگ‌آمیزی حیاتی 
تریپان بلو درصد زنده بودن سلول‌ها محاسبه شده و با استفاده از لام نئوبار شمارش 
سلولی انجام شد و سپس سلول‌ها در پلیت 96 چاهکی برای  تحریک و تیمار 
توزیع شدند. فرآیند تکثیر رده مونوسیتی THP-1 نیز به همین ترتیب انجام شد 
  2-ME با این تفاوت که به محیط کشت این سلول‌ها همواره 0.05 میلی مولار

 Airway Remodeling 	1

باید اضافه می‌شد.
تحریک )عصاره مایت( و تیمار)لوراتادین( سلول‌ها

تعدادx 104 cell/well 2 به  به  جداگانه  صورت  به   THP-1 و   A549 سلول‌های 
به  شدند  داده  کشت  سلولی  کشت  چاهکی    96 پلیت  در  تکرار  شش  صورت 
طوری که حجم نهایی هر چاهک 200 میکرو‌لیتر باشد. سپس سلول‌ها به مدت 
24 ساعت در انکوباتور 37 درجه سانتی‌گراد با پنج درصد CO2 و رطوبت اشباع 
سلولی  کشت  سوپرناتانت  انکوباسیون،  زمان  شدن  سپری  از  پس  شدند.  انکوبه 
جمع‌آوری شد. به گروه تست200 میکرولیتر محیط حاوی μg/mL 5/. لوراتادین و 
به گروه‌های کنترل200 میکرولیتر محیط فاقد لوراتادین اضافه شد. پس از گذشت 
حاوی  محیط  میکرولیتر   200 مقدار  و  جمع‌آوری  گروه‌ها  سوپرناتانت  ساعت،   24
انکوبه  دیگر  مدت 24 ساعت  به  اضافه شد. سلول‌ها  مایت  U/mL 500 عصاره 
انکوباسیون سوپرناتانت تمام گروه‌ها جمع‌آوری و در  پایان زمان  از  شدند و پس 
دمای 20- درجه سانتی‌گراد تا زمان انجام آزمایش الیزا نگهداری شد و سلول‌ها نیز 

وارد آزمایش نوترال رد شدند.
 500 U/mL سلول‌ها ابتدا با (Post-treatment) در حالت تیمار متعاقب تحریک

عصاره مایت تحریک شده و سپس با μg/mL 5/. لوراتادین تیمار شدند. 
آزمایش نوترال رد

بقای سلولی بر اساس توانایی سلول‌های زنده در جذب و نگه‌داری رنگ حیاتی 
این  به  شد.  سنجیده  رایج)30(  پروتکل  با  مطابق  لیزوزوم‌ها  درون  در  رد،  نوترال 
ترتیب که ابتدا یک محلول استوک نوترال رد با غلظت mg/ml 4 تهیه شد. سپس 
از این محلول غلظت μg/ml 40 در محیط کشت تهیه شد. صد میکرولیتر محیط 
کشت حاوی نوترال رد به سلول‌ها اضافه شد و به مدت سه ساعت در انکوباتور 37 
درجه سانتی‌گراد انکوبه شد. پس از سه ساعت، چاهک‌ها از محیط حاوی نوترال 
رد تخلیه شده و با 150 میکرولیتر PBS به ازای هر چاهک شست‌وشو داده شدند. 
سپس به هر چاهک 150 میکرولیتر حلال )50درصد اتانول 96درجه، 49درصد آب 
نوری در طول موج 540  استیک( اضافه شد و جذب  اسید  دیونیزه و یک درصد 
با  سلولی  بقای  درصد  نهایت  در  شد.  قرائت  اسپکتروفوتومتر  دستگاه  با  نانومتر 
استفاده از محاسبه نسبت جذب نوری گروه‌های تیمار به گروه کنترل به دست آمد.

	  YKL-40 اندازه‌گیری
شرکت  کیت  از  استفاده  با  سلولی  کشت‌های  سوپرناتانت  در   YKL-40 میزان 
R&D Systems (USA) مطابق با دستورالعمل مربوطه انجام شد. از نمونه سرم 
مبتلایان به سرطان سینه  نیز به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. به اختصار اینکه 
ابتدا آنتی بادی ضد YKL-40 در کف پلیت الیزا کوت شد و پس از بلاکینگ، 
سوپرناتانت کشت سلولی و استاندارد‌ها اضافه شدند و پس از انکوباسیون، آنتی‌بادی 
بیوتیلینه ضدYKL-40  و درنهایت استرپتوآویدین کونژوگه با پراکسیداز اضافه شد 
و با کمک سوبسترای TMB فرآیند الیزا ادامه یافت. واکنش رنگ‌زایی با استفاده از 
اسید‌سولفوریک متوقف شد و در طول موج 450 نانومتر جذب نوری مورد سنجش 

قرار گرفت. حساسیت این کیت 31 پیکوگرم بر میلی‌لیتر است.
تجزیه و تحلیل آماری

داده‌ها به صورت میانگین ± انحراف استاندارد از حداقل سه آزمایش مستقل ارائه 
شدند. برای انجام محاسبه‌های آماری از نرم‌افزار SPSS 16 استفاده شد. از آزمون 
غیرپارامتریک Man-Witny U  برای مقایسه استفاده شد و p≤0.05 از نظر آماری 

معنادار در نظر گرفته شد. 
یافته‌ها

نتیجه آزمایش نوترال رد 
از آزمایش نوترال رد برای ارزیابی اثر توکسیک لوراتادین (μg/mL 0/5) و عصاره 
مایت (U/mL 500) که با تکرار آزمایش و استناد به مطالعه‌های قبلی)27,29,31( 
این  که  بود  آن  بیانگر  نمودار1(   ( آزمایش  نتیجه  شد.  استفاده  آمد،  دست  به 
مواجهه، کشنده  و  زمان کشت  مدت  در طول   A549 برای سلول‌های محرک‌ها 
نیستند و همواره بیش از 90درصد سلول‌ها زنده هستند. بررسی‌های میکروسکوپی 
هم نشان داد که سلول‌ها از نظر متابولیک فعال بوده و قادر به جذب رنگ حیاتی 

نوترال رد هستند) تصویر1(.
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نمودار 1( بررسی سایتوتوکسیسته محرک‌های معلوم با غلظت مشخص در  پایان 
.THP-1 و A549 کشت 72 ساعته سلول‌های

تصویر 1( سلول A549 )تصویر سمت راست( – سلول THP-1 )تصویر سمت چپ( 
در آزمایش نوترال رد

 A549 در سلول‌های YKL-40 اندازه‌گیری
 YKL-40 ، 20±4 در نمونه سرم بیماران مبتلا به سرطان سینه، متوسط میزان
نانوگرم بر میلی لیتر برآورد شد، در حالی که در مایع رویی کشت سلولی و لایزیت 

A549 میزان قابل تشخیصی از YKL-40 وجود نداشت)نمودار2(. 

نمودار2( عدم تولید و ترشح YKL-40 در سلول‌های A549 . نمونه سرم بیماران 
مبتلا به سرطان سینه به عنوان کنترل مثبت استفاده شده است.

اثر لوراتادین بر تولید YKL-40 در سلول‌های THP-1 در شرایط پیش و پس از 
) Pre-treatment & Post-treatment( تیمار

 ،Pre-treatment حالت  در   THP-1 سلول‌های  رویی  مایع  در   YKL-40 مقدار 
4470 پیکوگرم بر میلی‌لیتر اندازه‌گیری شد که در مقایسه با کنترل منفی)8700 
YKL- در حالی که مقدار .(p≤0.05)پیکوگرم بر میلی لیتر( تفاوت معناداری دارد

40 در مایع رویی سلول‌های THP-1 در حالت Post-treatment ، 7880 پیکوگرم 
بر میلی‌لیتر اندازه‌گیری شد که با کنترل منفی )8030 پیکوگرم بر میلی‌لیتر( تفاوت 
 THP-1 معنادار ندارد. بنابراین نتایج فوق حاکی از آن است که  تیمار سلول‌های
با لوراتادین و متعاقب آن تحریک آن ها با آلرژن، ترشح YKL-40 را از این سلول 
ها مهار کند،  اما در شرایط Post-treatment که ابتدا سلول ها  با آلرژن تحریک 

شده و سپس تیمار شده‌اند  لوراتادین قادر به مهار YKL-40 نیست )نمودار3(.

نمودار3( مقایسه اثر لوراتادین بر تولید YKL-40 از سلول‌های THP-1 در شرایط 
پیش از تیمار و پس از تیمار با لوراتادین.

بحث و نتیجه‌گیری:
کیتیناز  شبه  تولید   0/5  μg/ml غلظت  در  لوراتادین  که  داد  نشان  مطالعه  این 
YKL-40 را از سلول‌های منوسیتی THP-1 در حالت پیش‌تیمار تضعیف می‌کند. 
 (A549) ریه II همچنین نتایج این مطالعه نشان داد که سلول‌های آلوئولار تیپ
قادر به تولید و ترشح شبه کیتیناز YKL-40 که از جمله مدیاتورهای اصلی در 
عدم  از  اطمینان  برای  نیستند.  است،  آلرژیک)11,32,33(  واکنش‌های  آسیب‌زایی 
تولید و ترشح این شبه کیتیناز توسط سلول‌های A549 ، آزمایش الیزا علاوه بر 
به  A549 و همچنین سرم مبتلایان  مایع رویی کشت سلولی در لایزیت سلول 
  YKL-40 سرطان سینه به عنوان کنترل مثبت انجام شد که مقادیر معناداری از

در نمونه سرم اندازه‌گیری شد.
البته مطالعه قبلی ما برای اولین بار نشان داد که بیان دائمی ژن YKL-40 در 
سلول‌های A549 اتفاق می‌افتد)31(˓ اما مطالعه فعلی بیانگر این است که تولید 
و ترشح پروتئین YKL-40 توسط این سلول انجام‌نمی‌شود و بنابراین سلول‌های 
A549 به رغم بیان ژن YKL-40 قادر به تولید محصول پروتئینی نبوده، بنابراین 

برای مطالعه‌های کیتینازها و شبه کیتینازها مدل مناسبی نیستند.
و  هوایی  راه‌های  التهاب  پاتوژنز  در  تنفسی  اپیتلیال  سلول‌های  که  آنجا  از 
به طور  این سلول‌ها  از  بنابراین  ایفا می‌کنند،  نقش مرکزی  آلرژیک  واکنش‌های 
گسترده در مطالعه‌های برون تنی آلرژی و التهاب راه‌های هوایی استفاده می‌شود. 
و   IL-8 جمله؛  از  التهابی  سایتوکاین‌های  تولید  بررسی  مطالعه‌ها؛  این  جمله  از 
داروهای  اثر  بررسی  مایت،  عصاره  مانند  آلرژی  مولد  عوامل  با  تیمار  IL-6 طی 
آنتی رینیت از جمله لوراتادین و سیتریزین بر مهار تولید سایتوکاین‌های التهابی 
نظر  به  چنین  و  است  کاندید  ترکیب‌های  ضدآلرژی  و  ضدالتهابی  آثار  ارزیابی  و 
ابزار مناسبی   A549 از جمله سلول‌های  اپیتلیال تنفسی  می‌رسد که سلول‌های 
برای یافتن و توسعه داروها و استراتژیزهای درمانی جدید در درمان التهاب آلرژیک 

راه‌های هوایی هستند.
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 IL-8 و IL-6 مطالعه‌های متعدد حاکی از تولید سایتوکاین‌های التهابی از جمله
در رده سلولی  A549 در مواجهه با مایت گرد وغبار منزل هستند. از جمله مطالعه 
آلرژن  از آن است که  Emmanuelle Adam و همکارانش در سال 2005 حاکی 
 PAR2 به  غیروابسته  مکانیسم‌های  طریق  از  مایت  عصاره  در  موجود   Der p1
سبب تولید IL-8  در سلول‌های A549 می‌شود درحالی‌که آلرژن Der p3 از طریق 

مکانیسم‌های وابسته به PAR2 این اثر را اعمال می‌کند)34(.
پارتیکل‌ها  توکسیک  آثار  بررسی  مطالعه‌های  برای  اغلب   A549 رده  همچنین 
ذرات  آثار  بررسی  در  مثال،  عنوان  به  می‌شود.  استفاده  نیز  شیمیایی  مواد  و 
التهابی  پتانسیل  بررسی  التهابی)38–35(،  مارکرهای  و   genotoxicity بر  دیزل 
آثار  بررسی  تولوئن)40(،  و  بنزن  حاوی  اتمسفر  آثار  تعیین  مونوفتالات‌ها)39(، 
آلاینده‌های هوا)41,42( و  تعیین آثار کوتاه مدت مواجهه سلول‌های ریه با بنزن)43( 

از سلول‌های A549 به عنوان مدل برون تنی استفاده شده است. 
جمله؛  از  سلول‌ها  از  گسترده‌ای  طیف  در   YKL-40 کیتیناز  شبه  آنکه  به‌رغم 
اپیتلیال راه‌های هوایی، مجاری و  ماکروفاژ، نوتروفیل، فیبروبلاست و سلول‌های 
به  قادر   A549 دریافتیم که سلول‌های  این مطالعه  در  بیان می‌شود)12(  کولون 
مطالعه‌های  مشابه  تحقیق‌های  در  بنابراین  و  نیستند   YKL-40 ترشح  و  تولید 
بیومارکر نوظهور YKL-40 وجود ندارد  ارزیابی  باید توجه داشت که امکان  فوق 
و به این نتیجه می‌رسیم که  اساسا استفاده از سلول‌های A549 به تنهایی و در 
غیاب دیگر رده‌های سلولی کارآمد نیست و بنابراین پیشنهاد می‌شود از دو یا چند 
رده سلولی در مطالعه‌های برون تنی بررسی ارزیابی مواد اثرگذار در واکنش‌های 

آلرژیک استفاده شود.  
در  و  است    H1 گیرنده  آنتاگونیست  آنتی‌هیستامین،  یک  عنوان   به  لوراتادین 
از  گروهی  می‌شود)27(.  استفاده  گسترده  طور  به  آلرژیک  بیماری‌های  درمان 
محققان معتقدند آنتی‌هیستامین‌ها از جمله لوراتادین دارای آثار ضد التهابی نیز 
آنتی  اثر  ما  مطالعه  از  قبل  تا  می‌کنند.  اثر  اعمال  نیز  طریق  این  از  و  هستند 
مطالعه  و  است  نشده  ارزیابی   YKL-40 کیتیناز  شبه  تولید  بر  هیستامین‌ها 
هایی که به بررسی آثار ضدالتهابی لوراتادین پرداخته‌اند، اثر این دارو را بر تولید 
  IL-6 ، جمله  از  التهابی  سایتوکاین‌های  و  کموکاین‌ها  چسبندگی،  مولکول‌های 
IL-8 ، GM-CSF ، لوکوترین sICAM ،RANTES ،B4 تحت تاثیر محرک‌های 
مختلف در سلول‌های مختلف از جمله سلول‌های اپیتلیال تنفسی ارزیابی کرده‌اند. 
آنتاگونیست گیرنده H1 را بر  اثر آنتی هیستامین‌های  از مطالعه‌ها  گروه دیگری 
فعال‌سازی فاکتور رونویسی Nuclear Factor-kapa B (NF-kB) ارزیابی کرده‌اند. 
در  و همکارانش   Robert E. West به مطالعه  این مطالعه‌ها می‌توان  از جمله 
هیستامین‌های  آنتی  آثار  مقایسه  و  بررسی  به  آن‌ها  کرد)28(.  اشاره   2004 سال 
 NF-kB دزلوراتادین، لوراتادین، ستیریزین، پیریلامین و فکسوفنادین بر فعال‌سازی
در سلول‌های COS-7 پرداخته و نشان داده‌اند که این آنتی‌هیستامین‌ها فعالیت 

NF-k B را که یک واسطه مهم التهابی است، کاهش می‌دهند. 
که  آزمایش کردند  را  فرضیه  این  در سال 1999  و همکارانش   Hasan Bayram
تاثیر  با آلاینده‌ها را تحت  القا شده  التهاب راه‌های هوایی  لوراتادین ممکن است 
التهابی  واسطه‌های  رهاسازی  و  تولید  در  تغییر  طریق  از  را  اثر  این  و  دهد  قرار 
اپیتلیال  سلول‌های  آن‌ها  منظور  این  به  کند)44(.  اعمال  اپیتلیال  سلول‌های  از 
 NO2 با  به مدت شش ساعت  را  این سلول‌ها  و  دادند  را کشت  انسان  برونشی 
و لوراتادین انکوبه کردند. آن‌ها گزارش کردند که NO2 سبب افزایش معنادار در 
رهاسازی IL-8 ،RANTES و sICAM-1 در مقایسه با کنترل می‌شود و افزایش 
القا شده با NO2 در تولید هر سه مدیاتور مذکور توسط غلظت 25 میکرومول بر 
لیتر لوراتادین به طور معنادار کاهش می یابد و همچنین غلظت 2/5 میکرومول 
(1μg/ml) آن نیز موجب کاهش RANTES و sICAM-1 می شود اما اثری بر 

IL-8 ندارد. 

آنتی  که  فرضیه  این  بررسی  برای   2000 سال  در  همکارانش  و   Lippert U
هیستامین‌های H1 ترشح سایتوکاین‌ها را از ماست سل و بازوفیل مهار می‌کنند، 
 TNF-α ، IL-3 ، IL-6 ، آثار چند آنتی هیستامین از جمله لوراتادین را بر ترشح
IL-8 و GM-CSF در مقایسه با دگزامتازون ارزیابی و گزارش کردند که تمام آنتی 
هیستامین‌های بررسی شده از جمله لوراتادین، به صورت وابسته به دز،  موجب 
 HMC-1 از سلول‌های    GM-CSF به جز  مهار رهاسازی سایتوکاین‌های مذکور 

می‌شوند. آن‌ها حداکثر اثر لوراتادین را در غلظت M  9- 10 گزارش کردند)25(. 
بیان  بر  دزلوراتادین  و  لوراتادین  آثار  در سال 2000  و همکارانش   Alberto Papi
ICAM-1 القا شده با رینوویروس را مطالعه کردند)26(. به این منظور سلول‌های 
A549 و کشت اولیه سلول‌های اپیتلیال برونشی انسان را به مدت 16 ساعت با 
غلظت‌های 10-0/1 میکرومول بر لیتر از لوراتادین و دزلوراتادین انکوبه و سپس 
به مدت هشت ساعت با رینوویروس تیپ 16 آلوده کردند. آن‌ها گزارش کردند که 
لوراتادین و دزلوراتادین در تمام غلظت‌های بررسی شده به صورت وابسته به دز 
سبب مهار افزایش ICAM-1 القا شده با رینوویروس در هر دو نوع سلول می‌شوند. 
همچنین هر دو دارو موجب مهار فعال شدن پروموتر ICAM-1 و فاکتور رونویسی 

NF-κB می‌شوند. 
سلول‌های  در  را  لوراتادین  ضدالتهابی  آثار   2005 سال  در  همکارانش  و   Cheng
A549 مطالعه کردند. آن‌ها در ابتدا سلول‌های A549 را با غلظت یک میکرومول 
یک  با  ساعت  هشت  مدت  به  نهایت  در  و  کردند  (μg/ml 4/0)تیمار  لوراتادین 
نانوگرم بر میلی‌لیتر IL-1β تحریک و گزارش کردند که پیش تیمار با یک میکرو 
 IL-1β با  القا شده   GM-CSF رهاسازی  در  معنادار  کاهش  لوراتادین سبب  مول 
 IL-8 می‌شود اما پیش تیمار با یک میکرو‌مول لوراتادین تاثیری بر کاهش ترشح

ندارد)27(. 
میکروگرم   0/5 غلظت  در  حاضر  مطالعه  در   YKL-40 کاهش  می‌شود  یادآور 
راه‌های  التهاب  در کاهش  لوراتادین  نقش  از  یافته‌ها  این  دیده شد.  میلی‌لیتر  بر 
از  می‌کنند.  حمایت  التهابی  سایتوکاین‌های  رهاسازی  تعدیل  طریق  از  هوایی 
بررسی مطالعه‌های انجام گرفته روی آثار ضد التهابی داروی لوراتادین این نتایج 
است  متفاوت  مختلف،  التهابی  مارکرهای  روی  لوراتادین  اثر  که  می‌شود  حاصل 
آثار  بالاتر  دوزهای  در  که  به طوری  دوز هستند  به  وابسته  آثار  این  و همچنین 
ضد التهابی بیشتری را اعمال می‌کند. اما نکته مهم توجه به غلظت پلاسمایی 
فیزیولوژیک این دارو است که در حدود μg/ml 0/4 بوده)27( و بنابراین آثاری که 
توجه  با  این‌رو  از  هستند.  اهمیت  حائز  می‌شوند  اعمال  غلظت  محدوده  این  در 
به این نکته و مطالعه‌های تعیین دوز ما در مطالعه خود غلظت μg/ml 0/5 را  
انتخاب  و مشاهده کردیم که این دارو در این غلظت موجب تضعیف تولید شبه 
بنابراین  از سلول‌های THP-1 در حالت پیش تیمار می‌شود.   YKL-40 کیتیناز
است.  نیز  التهابی  آثار ضد  دارای  آنتی هیستامینی شاید  آثار  بر  دارو علاوه  این 
همان طور که پیش تر اشاره شد YKL-40 توسط انواع مختلفی از سلول‌ها بیان 
می‌شود و بین سطوح سرمی بالای آن و شرایط پاتولوژیک مختلف از جمله؛ التهاب 
مزمن)17–15(، فیبروز کبدی)18,19( و بیماری‌های آلرژیک)9,20( ارتباط معناداری 
وجود دارد. بنابراین ممکن است عواملی که بیان YKL-40  را کاهش دهند در 
بهبود و تعدیل شرایط پاتولوژیک ذکر شده موثر باشند و با توجه به مشاهده اثر 
ضد التهابی داروی لوراتادین در کاهش این شبه کیتیناز در مطالعه فعلی، انجام 
مطالعه‌های تکمیلی در زمینه امکان بررسی تجویز لوراتادین در این‌گونه بیماری‌ها 

پیشنهاد می‌شود. 
تشکر و قدردانی:

این تحقیق بخشی از پایان‌نامه کارشناسی ارشد ایمونولوژی خانم زینب باقرنژادان 
قالب طرح پژوهشی شماره 7455  مالی دانشکده پزشکی در  با حمایت  بوده که 
انجام شد. از حمایت‌های معاونت پژوهشی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی 

شهید بهشتی صمیمانه سپاسگزاریم.
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