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چکیده
پروتئین سورفکتانت ریوي در پی شش هفته هدف این پژوهش بررسی تغییرات ماکروفاژ آلوئولی و سطوح 

±8سر موش صحرائی نر نژاد ویستار سه هفته اي با میانگین وزنی 15تمرین تناوبی در رت هاي نر جوان بود. 
هاي پایه، کنترل و تمرین تقسیم شدند. پس از دو هفته آشنایی با محیط گرم به طور تصادفی به گروه96

فته تمرین تناوبی را اجرا کردند. آزمودنی ها شش جلسه در هفته، هر جلسه آزمایشگاه و نوارگردان، شش ه
تکرار اجرا 10دقیقه تمرین تناوبی را اجرا کردند. یک دقیقه فعالیت شدید با دو دقیقه استراحت فعال در 30

طوح شد. سرعت دویدن آزمودنی ها در زمان استراحت، نصف سرعت تمرین در نظر گرفته شد. اندازه گیري س
با روش الایزا و درصد جمعیت ماکروفاژهاي آلوئولی با استفاده از روش استریولوژي Aپروتئین سورفکتانت 

در سطح  LSDبافت ریه صورت گرفت. تجزیه و تحلیل با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون 
P≤0.05 انجام شد. شش هفته تمرین تناوبی موجب افزایش معنی دار در سطوح سورفکتانتA نسبت به

). همچنین درصد جمعیت ماکروفاژهاي ≥0.001Pدرصد شد (24,2و 33,2گروه پایه و کنترل به ترتیب با 
برابر). 11و 660افزایش یافت (به ترتیب)≥0.001P(آلوئولی نسبت به گروه پایه و کنترل به طور معنی داري 

در مواجهه با فعالیت ورزشی، و نقش برجسته Aبا تأیید اثر تعاملی بین ماکروفاژهاي آلوئولی و سورفکتانت 
در کنترل التهاب احتمالی A، نقش تنظیمی سورفکتانت Aتر ماکروفاژهاي آلوئولی نسبت به سورفکتانت 

انتظار است.ناشی از ورزش و حمایت از ماکروفاژهاي آلوئولی مورد

التهاب ریه، ایمنی ذاتیتمرین تناوبی، ماکروفاژهاي آلوئولی، سورفکتانت،کلیدي:گانواژ

Email: sh.mirdar@umz.ac.irنویسندة مسئول*
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مقدمه
ماکروفاژهاي آلوئولی یکی از عناصر هموستاز، سیستم ایمنی ذاتی و بازسازي بافت ریه تحت شرایط 

پاسخ ایمنی سلولی به برخی از .)2در پاتوژنز ریوي ایفا می کنند () و نقش مهمی1(پایه هستند
ارگانیسم ها مانند باکتریها، فرآورده هاي باکتریایی و یا تخریب بافتی، سبب فعال شدن ماکروفاژها 

). این عناصر در دفاع میزبان افزون بر فاگوسیتوز میکروب ها، سلول هاي مرده میزبان را 1می شوند (
). ماکروفاژ هاي 1عفونت یا آسیب بافتی می بلعند (نیز به عنوان بخشی از فرایند پاکسازي بعد از 

فعال سایتوکاین ها را ترشح می کنند و به عنوان سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن، آنتی ژن ها را به 
عرضه و آنها را فعال می کنند. همچنین تقویت ترمیم بافت هاي آسیب دیده را Tلنفوسیت هاي
ولی بر خلاف دیگر ماکروفاژهاي ثابت بافتی، در یک موقعیت ). ماکروفاژهاي آلوئ3برعهده دارند (

میکروآناتومیک خاص قرار گرفته و بر اساس تواتر تنفسی به طور مستقیم در معرض محیط خارجی 
علاوه بر ماکروفاژ آلوئولی، سورفکتانت ریوي نمایانگر رابط اولیه مواجه شده با ذرات .)3هستند (

ح آلوئول می رسد. سورفکتانت ترکیبی از لیپید، فسفولیپید و استنشاقی خارجی است که به سط
و در حفظ ثبات ساختاري آلوئول ها و تسهیل در تبادل پروتئین است که سطح آلوئول را می پوشاند

دهد سورفکتانت با فعال نمودن برخی ). مطالعات متعدد نشان می4گازهاي تنفسی نقش دارد (
) و در حفاظت 5،6اختار و عملکرد بافت ریه نقشی حیاتی داشته (هاي دفاع ذاتی در حفظ سمکانیسم

). دو نوع پروتئین 5،7ریه از طریق برخی سازوکارهاي دفاعی میزبان ذاتی حمایت می کند (
با استفاده از ساختار D2(فراوانترین پروتئین) و سورفکتانت A1سورفکتانت ریوي شامل سورفکتانت 

گوسیتوز ذرات بیگانه را بر عهده داشته و به عنوان یک ضد التهاب و فضایی خود عمل شناسایی و فا
). بنابراین، بر اساس موقعیت مشترك ماکروفاژهاي 4،8کنترل کننده فرایند التهاب عمل می کنند (

آلوئولی و سورفکتانت در نواحی انتهایی مجاري هوایی ریه، فعل و انفعالات پیچیده اي بین این دو 
به طور کلی، شواهد فراوانی در حمایت از این مفهوم وجود دارد که ). 3،9(داردمولفه وجود 

ماکروفاژهاي آلوئولی مقیم در بافت ریه به صورت جدي در متابولیسم آلوئولی سورفکتانت درگیر می 
شود. در مقابل، داده هاي تجربی کافی نیز وجود دارد که نشان می دهد سورفکتانت، و ساختار منحصر 

). متعاقب تمرینات ورزشی 9(آن به شدت، رفتار ماکروفاژهاي آلوئول را تحت تأثیر قرار می دهدبه فرد 
و درصد جمعیت ماکروفاژ آلوئولی ایجاد می Aتغییرات همسویی در سطوح پروتئین سورفکتانت 

گردد. فعالیت ورزشی اثرات تحریکی قوي بر روي فعالیت فاگوسیتوز، فعالیت ضد توموري، اکسیژن 
در واقع، نشان داده شده است که تمرینات ورزشی اکنشی، متابولیسم نیتروژن و کموتاکسیک دارد.و

1. Pulmonary Surfactant Protein A(SP-A)
2. Pulmonary Surfactant Protein D(SP-D)
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می تواند فعالیت ضد توموري ماکروفاژهاي موش ها در سنین مختلف را افزایش دهد. در مجموع، 
ی ). تمرینات شنا تا مرز خستگ20همه عملکردهاي گفته شده با فعالیت ورزشی افزایش یافته است (

15) با افزایش ماکرفاژ صفاقی موش ها و 12() و دویدن روي نوارگردان با شدت متوسط10،11(
کیلومتر دویدن در انسان با افزایش ماکروفاژهاي بافت همبند و افزایش ظرفیت فاگوسیتیک، موجب 

16عملکرد کموتاکسیک این سلول ها می شود. یک مطالعه نشان می دهد افزایش فعالیت آنزیمی و 
) باعث افزایش سمیت سلولی تومور 13(هفته تمرین دویدن روي نوارگردان با شدت متوسط

روز دویدن روي 25). در مطالعه دیگري، 14(شودو فعالیت ضد ویروسی می1ماکروفاژهاي صفاقی
متر/روز) منجر به افزایش سوخت و ساز بدن و فعالیت آنزیم لیزوزومی 30متر/دقیقه، 15نوارگردان (

) برخی مطالعات، نشان داده 20و افزایش فعالیت فاگوسیتوز در عملکرد ماکروفاژ صفاقی موش شد (
). از 15است که دو دقیقه تنفس عمیق، باعث افزایش قابل توجه در ترشح سورفکتانت می گردد (

بدنسازي، نیز باعث ترشح سورفکتانتسوي دیگر دم و بازدم عمیق و منظم در طول اجراي تمرینات
کاهش تون عضلات صاف به فضاي آلوئولی شده و با افزایش کمپلیانس ریوي و2و پروستاگلاندین

) و هفت هفته 17). علاوه بر این یک جلسه (16(منجر به قابلیت افزایش حجم ریه می شود3نایژه اي
جام ) تمرین شدید بر چرخ کارسنج سبب تغییر ترکیبات سورفکتانت ریوي می شود. مطالعات ان18(

)، فعالیت 10،11فعالیت ورزشی، انجام تمرینات تا مرز خستگی (شده حاکی است اثر حاد و مزمن 
) افزایش 10،25،26) و فعالیت ورزشی شدید (12،13،14،20هاي ورزشی با شدت متوسط (

ماکروفاژهاي بافت هاي همبند انسان، و نیز بافت صفاقی و آلوئولی در موش ها را به همراه دارد 
). از طرفی برخی مطالعات پیشین افزایش سطوح سورفکتانت ریه پیرو فعالیت ورزشی 8،12-14،20(

) را گزارش کردند. ولی مطالعات محدودي در زمینه تغییر سطوح 16،17) و مزمن (17-15(حاد
) انجام شده است. در این دو مطالعه تنها تغییر نسبت 17،18درپی فعالیت ورزشی (Aسورفکتانت 

بررسی قرار گرفته است.اجزاي سورفکتانت پس از اجراي حاد و مزمن فعالیت ورزشی مورد
با توجه به نکات یاد شده، از آنجا که سازگاري هاي ناشی از تمرینات ورزشی در طی دوران بالیدگی 

وفاژهاي آلوئولی و نیز سورفکتانت ریوي در مطالعات پیشین به جمع بندي روشنی بر پاسخ ماکر
مستقیم بافت ریه به نوع نرسیده است، انتظار می رود مطالعه بافتی، اطلاعات دقیق تري از پاسخ

تمرینات ورزشی در اختیار پژوهشگران قرار دهد. از این رو پژوهش حاضر در صدد است به این پرسش

1. Peritoneal Macrophage Tumor Cytotoxicity
2. Prostaglandin
3. Bronchial Smooth Muscle Tone
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Aکه یک دوره تمرین تناوبی چه تأثیري بر جمعیت ماکروفاژهاي آلوئولی و سورفکتانت پاسخ دهد

ریوي موش هاي صحرائی نر نژاد ویستار در طی دوران بالیدگی دارد؟ 

پژوهشروش 
سرموش صحرایی نر نابالغ نژاد ویستار 15پژوهش حاضر یک پژوهش تجربی بود. در این مطالعه ابتدا 

گرم طی یک هفته براي سازگاري با محیط جدید و نیز یک 68±9میانگین وزنی با سن سه هفته و 
هفته با فعالیت تناوبی یک دقیقه اي بر روي نوار گردان آشنا شدند. سپس رت ها در سه گروه پنج 

درجه سانتی گراد، رطوبت 23±2تایی در قفس هاي پلی کربنات شفاف در محیط استاندارد با دماي 
ساعت و دسترسی آزادانه به غذاي استاندارد 12:12درصد و چرخه تاریکی به روشنایی 55تا 45

پلت و آب نگه داري شدند. 
شیبودقیقه)برمتر25تا10تناوبی (پنج تکرار، سرعتتمرینجلسهچهارشاملآشناییمرحلۀ

تمرینیبرنامۀشد.اجراتناوبیتمرینیبرنامه يالگويبامطابقدقیقه،30تا15مدتدرصد بهصفر
به گونه ايشد،اجرادقیقه ايدوفعالاستراحتودقیقه ايیکتکرار10صورتبهتناوبی فزاینده،

ازدقیقهبرمتر20سرعتباتناوبیتمرینمی کشید. برنامۀطولدقیقه30تمرین روزانهزمانکل
تمرین تناوبی به صورت یک رسید.دقیقهبرمتر70بهتمرینیدورةپایاندروپنج هفتگی شروع

). علاوه یکدرصد شدت تمرین اصلی اجرا شد (جدول50دقیقه فعالیت و دو دقیقه استراحت فعال با 
شد. ایننظرگرفتهدرکردنسردبرايدقیقهپنجوکردنبراي گرمدقیقهپنجاصلی،فعالیتزمانبر

.)19شد (اجراجلسهششدرنیز جز در هفته اولهفتههر وهفتهششمدتبهبرنامه
بی:سارتریوسآزمایشگاهیترازويباهاصبحدروتمرینشروعازقبلهفتهدرباردوگروه هاتماموزن
.شدمیاندازه گیري001/0دقتبا15001آي

)19هفته تناوبی فزاینده (6برنامه تمرینی -1جدول 
ششمپنجمچهارمسومدوماولآشناییهفته

70-7065-6560-5550-4545-3530-2525-10سرعت تمرین (متردردقیقه)
35-3530-3530-3025-2525-2015-1010سرعت استراحت (متر در دقیقه)

1111111مدت تمرین (دقیقه)
2222222مدت استراحت بین تکرار (دقیقه)

1010101010107تعداد ست
4566666تعداد جلسه در هفته

1. Sartorius:BI1500
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ساعت پس از آخرین جلسه تمرین پس از بیهوشی با 72نمونه گیري از بافت ریه رت ها قبل و
میلی گرم بر کیلو گرم) انجام شد. تعیین سطوح 10(میلی گرم بر کیلو گرم) و زایلازین50کتامین (

و حساسیت 8/6ساخت کشور چین به روش الایزا باضریب تغییر 1ریه با استفاده از کیتAسورفکتانت 
انجام شد. براي این منظور، ابتدا بافت ریه با استفاده از مایع نیتروژن پودر و سپس در محلول 78/0

دور در دقیقه 3000دقیقه در درجه حرارت آزمایشگاه و با سرعت 15بافر هموژنیزه به مدت 
ست آمده براي سنجش شاخص مورد نظر با استفاده از یخ خشک به محلول به د.سانتریفیوژ شد

آزمایشگاه منتقل شد.
ریه سمت چپ حیوانات نیز به طور کامل خارج و جهت انجام مطالعات بافتی و استریولوژیک در 

و 2درصد قرار داده شد. پس از تثبیت بافت ها ابتدا با استفاده از تکنیک اورینتیتور10فرمالین بافر 
برش هایی از بافت ریه تهیه و با انجام مراحل پاساژ و آماده سازي قالب هاي IURرعایت اصول 

پارافینی، با استفاده از دستگاه میکروتوم دورانی برش هاي متوالی به ضخامت پنج میکرومتر تهیه شد. 
ستفاده گردید. در به منظور تعیین اولین مقطع و حداقل فواصل بین مقاطع از نتایج مطالعه پایلوت ا

گیري تصادفی یکنواخت منظم در نظر گرفته شد. در تمامی مراحل بررسی استریولوژیک، اصل نمونه
مورد رنگ آمیزي قرار گرفته 3نهایت برش ها به روش استاندارد و معمول با رنگ هماتوکسیلین ائوزین

بررسی و تجزیه و تحلیل مورد4و زیر میکروسکوپ نوري متصل به دوربین و سیستم تمام دیجیتال
). در نهایت داده هاي به دست آمده با استفاده از نرم افزار آماري یکاستریولوژیک قرار گرفتند (شکل

SPSS و به کارگیري آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبیLSD 0/05در سطحP≤ مورد
تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت.

میکروسکوپی ماکروفاژ و نحوه قرار گیري قاب شمارش براي ارزیابی استریولوژیک در گروه نماي -1شکل 
)1000کنترل (رنگ آمیزي هماتوکسیلین و اتوزین، بزرگنمایی 

1. Wuhan Huamei Biotech
2. Orientator
3. Haematoxylin and Eosin Stain (H&E Stain)
4. Stereo Investigator Software Version 9
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نتایج
گرم) و 4/192±84/2یافته هاي پژوهش نشان داد میانگین وزن آزمودنی هاي گروه هاي کنترل (

9/68±9گرم) پس از شش هفته به طور معنی دار و مشابهی از گروه پایه (150±52/1تمرین (
).P=0.001بود (گرم) بیشتر

برابري در سطوح سورفکتانت 60درصدي و 7,3با بررسی تغییرات در گروه کنترل، به ترتیب افزایش 
A و درصد جمعیت ماکروفاژهاي آلوئول ریوي در طی دوران بالیدگی مشاهده شد که هیچکدام از این

).≥0.05Pتغییرات معنی دار نبودند (

استاندارد).میانگین و خطايریه رت ها (Aسورفکتانتسطوح-2شکل
نشانه معنی داري نسبت به گروه کنترل و پایه€

در پی شش هفته تمرین تناوبی در طی دوران بالیدگی سطوح یافته هاي پژوهش حاکی است 
درصدي نسبت به گروه کنترل داشت 2/24درصدي نسبت به گروه پایه و 2/33افزایشAسورفکتانت

). از سوي دیگر درصد جمعیت ماکروفاژهاي دو) (شکل ≥0.001Pکه این تغییرات معنی دار بود (
شد به طوري که افزایش معنی دارAسورفکتانتآلوئولی دچار تغییرات بیشتري نسبت به

)P≤0.001(660 شکل برابري را11و) سهبه ترتیب نسبت به گروه پایه و کنترل داشتند.(
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استاندارد).درصد جمعیت ماکروفاژ هاي آلوئولی رت ها (میانگین و خطاي-3شکل
نشانه معنی داري نسبت گروه پایه و کنترل*

) تنظیم شده سهودو (شکل) در راستاي تغییرات متغیرهاي پژوهشچهارنمودار لگاریتمی (شکل
است تا میزان تغییر هر یک از متغیرها را در کنار هم نشان دهد. همانطور که مشاهده می شود، شیب 
تغییرات ماکروفاژ هاي آلوئولی تندتر است. بنابراین اگرچه تمرین تناوبی فزاینده در طی بالیدگی 

اشت ولی سطح بالاتر ماکروفاژ ریه را به دنبال دAافزایش هردو ماکروفاژ هاي آلوئولی و سورفکتانت 
ریه نمایانگر حضور بیشتر ماکروفاژ هاي آلوئولی پس از تمرین Aهاي آلوئولی نسبت به سورفکتانت 

تناوبی فزاینده در ریه است.

و ماکروفاژهاي آلوئولار (میانگین و خطاي استاندارد)SP-Aماتریکس لگاریتمی سطوح -4شکل
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گیرينتیجهبحث و
پژوهش بررسی اثر شش هفته تمرین تناوبی بر تغییرات ماکروفاژهاي آلوئولی و سطوح هدف این 

برابري 11پروتئین سورفکتانت ریوي رت هاي نر جوان بود. اجراي این پروتکل تمرینی سبب افزایش 
جمعیت ماکروفاژهاي آلوئولی نسبت به گروه پایه شد که این یافته هم سو با برخی پژوهش هاي 

). داده هاي پژوهش حاضر نشان داد تمرینات ورزشی ممکن است بر عملکرد 8،12،13،20(پیشین بود
ماکروفاژها تأثیر بگذارد. یک مطالعه در این زمینه حاکی است در انسان و موش، یک جلسه فعالیت 

تنها فعالیت فاگوسیتوز و آنزیمی ماکروفاژهاي بافت همبند انسان، و نیز صفاقی ورزشی درمانده ساز
) مشاهده کردند پس از یک جلسه 1998و همکاران (1). میچنا12(و آلوئولی را افزایش می دهد

فعالیت ورزشی شدید، عملکرد ماکروفاژهاي مهاجر موش و انسان در پاسخ به عامل کموتاکسیک 
ماکروفاژهاي صفاقی موش هایی که تا مرز خستگی2علاوه بر این، سیتواستاتیک).21افزایش می یابد (

). درمطالعه اي که اثر سن بر عملکرد فاکروفاژ بررسی شد، در شرایط 22(دویدند، افزایش یافته است
آزمایشگاهی، ماکروفاژهاي آلوئول موش هاي پیر به طور کلی نیتریت اکسید بیشتري در مقایسه با 

عملکرد ). سازوکار هاي مسئول تغییرات ناشی از ورزش در 23(همتایان جوان خود تولید کردند
ماکروفاژها تا حدود زیادي ناشناخته است، اما ممکن است اثرات تمرینات ورزشی بر عملکرد ماکروفاژ 

-هیپوفیز-هیپوتالاموسمحورها به واسطه تغییرات ناشی از ورزش در دستگاه عصبی سمپاتیک و 
). 20باشد (آدرنال

مطالعه حاضر مبین تغییرات ناشی از ورزش بر جمعیت ماکروفاژها و سطح پروتئین سورفکتانت ریوي 
درصدي سطح 2/33است. بر اساس یافته هاي این پژوهش، تمرین تناوبی فزاینده موجب افزایش 

نسبت به گروه پایه شد. با توجه به مطالعات محدود در خصوص اثر فعالیت Aپروتئین سورفکتانت 
رزشی بر سطح اجزاي سورفکتانت ریوي، یافته هاي این پژوهش مطالعات محدود پیشین در این و

، اثر 2000و 1994دهد. تنها در دو تحقیق در دسترس در سال هاي زمینه را مورد تأیید قرار می
لیت فعالیت ورزشی بر ترکیبات سورفکتانت مورد بررسی قرار گرفت. بر پایه این یافته ها یک جلسه فعا

درصد ضربان قلب که در مردان سالم اجرا شد 90ثانیه با شدت 30شدید بر چرخ کارسنج به مدت 
مورد تأیید قرار گرفت. بر این اساس نسبت کلسترول به DوAسورفکتانت ارتباط بین کلسترول و

). 17ت (بلافاصله بعد از این فعالیت شدید تغییر یافDبه Aو نیز سورفکتانت Dو Aسورفکتانت 
درصدي بار 22علاوه بر این در مطالعه دیگر ، با اجراي پروتکل یاد شده در طی هفت هفته با افزایش 

1. Michna
2. Cytostatic
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به کلسترول مایع لاواژ ؛ بلافاصله Bو A، و سورفکتانت Dبه Bو Aتمرین ، نسبت هاي سورفکتانت 
). 18(بعد از ورزش افزایش معنی داري را نشان داد

ژوهش حاضر در مورد دو متغیر سیستم ایمنی ذاتی (ماکروفاژ آلوئولار و از طرفی داده هاي پ
حمایت می کندکه فعالیت ورزشی با شدت متوسط ممکن "معکوسUفرضیه") از Aسورفکتانت 

است پاسخ ایمنی را افزایش دهد، در حالی که فعالیت هاي ورزشی سنگین و یا حتی کم تحرکی بروز 
). مطالعات تجربی، در انسان 8،24،25(نفسی فوقانی را افزایش می دهدعفونت هاي ویروسی دستگاه ت

و حیوانات، نشان می دهد که تمرینات ورزشی، بر طیف گسترده اي از پارامترهاي ایمنی تأثیر می 
). 26گذارد و به نظر می رسد این ممکن است یک مکانیسم احتمالی پیرو حساسیت به عفونت باشد (

مزمن می تواند بر بسیاري از جنبه هاي زیست شناختی ماکروفاژ تأثیر بگذارد تمرینات ورزشی حاد و
و اثرات تحریکی قوي بر روي فعالیت فاگوسیتوز، فعالیت ضد توموري، مهار اکسیژن واکنشی، 
متابولیسم نیتروژن و کموتاکسیک داشته باشد یافته هاي فوق این پیشنهاد را مطرح کرده است که 

برخی استرس هاي احتمالی، ماکروفاژها را براي عملکردهاي موثر فعال می کنند تمرینات ورزشی و 
). مطالعاتی در حمایت از یک تعامل پویا میان ماکروفاژهاي آلوئولار و سورفکتانت ریوي در هر دو 20(

وضعیت سلامت و بیماري وجود دارد که این ارتباط ممکن است پیامدهاي مهمی براي مدیریت و 
.)9ري هاي مختلف ریه داشته باشد (درمان بیما

) حاکی 4و ماکروفاژهاي آلوئولی آزمودنی هاي پژوهش (شکلAنمودار لگاریتمی سطح سورفکتانت 
بود که ممکن Aاز افزایش بیشتر درصد جمعیت ماکروفاژهاي آلوئولی در مقایسه با سطح سورفکتانت 

است با دو سازوکار احتمالی زیر مرتبط باشد. نخست اینکه علاوه بر فاگوسیتوز و خواص ایمنی ذاتی 
ماکروفاژهاي آلوئولی در بخش انتهایی هوایی و نیز درون فضاي آلوئولی، شواهد قوي در حمایت از 

در ریه .وئولی وجود داردنقش ماکروفاژهاي آلوئولی مقیم بافت ریه در حفظ هموستاز سورفکتانت آل
سالم، اندازه مخزن و عملکرد سورفکتانت ریوي از طریق فرآیندهایی شامل سنتز، ترشح، بازجذب، 

شود. شواهد فراوانی در حمایت از نقش ماکروفاژهاي آلوئولی مقیم بازیافت و کاتابولیسم، حفظ می
). نتایج 9،27جاري هوایی وجود دارد (بافت ریه در کمک به از بین بردن مداوم اجزاي سورفکتانت از م

مطالعات پیشین نشان می دهد که عدم وجود کاتابولیسم سورفکتانت توسط ماکروفاژهاي آلوئولی 
). شواهد بیشتر با استفاده از یک 28یکی از عوامل اصلی در افزایش اندازه مخزن سورفکتانت است (

ها در موش ها نشان داد که جمعیت لیپوزوم1دیفسفونات-متیلن-القاي درون تراشه دیکلرو
). 3ماکروفاژهاي آلوئولی منجر به افزایش نه برابري مخزن سورفکتانت ریوي در طی هفت روز شد (

1. Dichloro-Methylene-Diphosphonate (DMDP)
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در مجموع، این داده ها اهمیت ماکروفاژهاي آلوئولی را در حفظ اندازه مخزن سورفکتانت طبیعی 
اهمیت دیگر وضعیت نسبتا پایدار جمعیت نشان می دهد که در راستاي پژوهش حاضر است. نکته حائز

آلوئولی ماکروفاژها در شرایط پایه است. با این حال، تعداد ماکروفاژها در مجاري هوایی تمایل به 
افزایش قابل توجهی تحت شرایط شش هفته تمرین تناوبی فزاینده داشت. به طور کلی، افزایش در 

ي محیطی از گردش خون و متعاقب آن تمایز این تعداد ماکروفاژها از طریق فرخوانی مونوسیت ها
همچنین نفوذ ماکروفاژهاي .سلول ها به ماکروفاژهاي ثابت بافت ریه در فضاهاي آلوئولی رخ می دهد

مقیم ریه از بافت بینابینی منجر به افزایش جمعیت ماکروفاژهاي مجزا در فضاي آلوئولی می شود، که 
التهابی حاد و رفع آسیب بافت ریه ایفا می کنند. در طول هر کدام نقش خاصی را در طول واکنش 

با1مراحل از بین بردن التهاب، این ماکروفاژهاي فراخوان شده دست خوش کاهش آپوپتوز موضعی
). 29می شوند (2بیان سطح بالایی از گیرنده سطحی مرگ محدود

ماکروفاژهاي آلوئولی مقیم بافت مطالعاتی از این دست نشان می دهد که در تنظیم پاسخ التهابی حاد،
ریه و نیز فراخوانی ماکروفاژهایی از نواحی دیگر به درون مجاري هوایی ممکن است نقش مستقلی را 

). اگر چه مشارکت 9،30در هر دو فاز حاد و برطرف سازي آسیب و التهاب ناشی از آن بازي کنند (
العات محدودي اثرات افتراقی سورفکتانت در بالقوه سورفکتانت در این فرآیند گسترده است، اما مط

مقابل ماکروفاژهاي آلوئولی بافت ریه را مورد بررسی قرار داده اند. از طرفی سیستم سورفکتانت نقش 
شود. در پیچیده اي در روندهایی دارد که منجر به بروز فنوتیپ منحصر به فرد ماکروفاژ آلوئولی می

). هر دو 31مورد مطالعه قرار گرفته است (Dو Aسورفکتانت این راستا، به طور گسترده پروتئین 
ها عمل می 3شرایط آزمایشگاهی و طبیعی نشان داده اند که هر دو سورفکتانت به عنوان اپسینین

Aهمچنین سورفکتانت .)32کنند و در نتیجه باعث افزایش فاگوسیتوز پاتوژن استنشاقی می شوند (

) 33فعال کند (4را از طریق مسیر سیگنالینگ فسفواینوسیتید/کلسیمدر انسان قادر است ماکروفاژها 
در موش صحرایی، سگ و انسان می تواند Aسورفکتانت .)34و افزایش فاگوسیتوز را تنظیم کند (

این ترکیب همچنین .)35فعالیت اکسیداتیو در ماکروفاژ ها و افزایش تکثیر لنفوسیت را تحریک کند (
ر تنفسی در ماکروفاژهاي موش و انسان شده و کموتاکسی ماکروفاژهاي فعال می تواند باعث انفجا

). 36شده را نیز افزایش دهد (
ماکروفاژهاي آلوئولی موش هاي آزمایشگاهی با اجراي تمرینات ورزشی مزمن، ترشح سایتوکاین ها و 

هاي اژها، نقش). نیتریک اکساید ترشح شده توسط ماکروف23نیتریک اکساید را افزایش می دهند (

1. Local Apoptotic
2. Surface Death Receptor
3. Opsonin
4. Phosphoinositide/Calcium Signaling
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انسان و Aسورفکتانت ). همچنین نشان داده شده است،37تعدیل کننده متعددي در التهاب دارد (
). 38شود (موش با افزایش تولید نیتریک اکسید موجب افزایش ماکروفاژهاي آلوئول ها موش می

، انتشار واسطه هاي التهابی توسط ماکروفاژهاي آلوئولی را تنظیم کرده و در Aهمچنین سورفکتانت 
). 5گذارد (نتیجه بر واکنش هاي التهابی ذاتی در داخل ریه تأثیر می

یافته هاي پژوهش حاضر حاکی از اثر تعاملی ماکروفاژهاي آلوئولی و پروتئین سورفکتانت ریوي در 
فزاینده است، به طوري که ماکروفاژهاي آلوئولی نقش برجسته مواجهه با شش هفته تمرین تناوبی 
با توجه به نقش تنظیمی مهم Aایفا کرده اند و سورفکتانت Aتري نسبت به پروتئین سورفکتانت 

خود در سیستم ایمنی ذاتی و التهاب احتمالی ناشی از ورزش نقش موثري بر عملکرد ماکروفاژهاي 
، به عنوان Aافزایش ماکروفاژ هاي آلوئولی و پروتئین سورفکتانت آلوئولی داشته است. با توجه به

شاخص هاي التهابی، به کارگیري تمرینات تناوبی با شدت بالا در مرحله بالیدگی نیازمند تأمل جدي 
است. پیشنهاد می شود در مطالعات آینده، تمرینات ورزشی با شدت هاي مختلف در دوره هاي سنی 

کتانت ریوي و ماکروفاژهاي آلوئولی مورد بررسی قرار گیرد.متفاوت بر عناصر سورف
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Abstract
This study aims to investigate changes of Alveolar macrophage and protein levels of
pulmonary surfactant due to the six weeks of interval training on young male rats. Fifteen
male Wistar rats strain in age by 3-weeks with average weight of 68 ± 9 g, were randomly
divided into three experimental of basic, control and training groups. Progressive interval
training was performed for six weeks after 2 weeks of familiarity with the lab and the
treadmill. Exercises were performed for six days a week, 30-min during each interval
training session. Training was carried out 1-min of arduous exercise with 2-min active rest
interval in ten repetitions. Half of the training speed was considered for treadmill running
speeds of trained rates in period of rest time. Surfactant protein A (SP-A) levels was
measured by ELISA method and also Alveolar macrophages population percentages were
measured by using Stereology of lung tissue method before and after the training program.
Data were analyzed by ANOVA and LSD test at P≤0.05. Six weeks of progressive interval
training significantly increased SP-A (P≤0.001) compared to the basic and control groups
(32.2 and 24.2 percent respectively). Moreover, these trains significantly increased
Alveolar macrophage population percentage than the basic and control groups at P≤0.001
(660 and 11- fold respectively). Physical activities confirmed the interaction effect of
Alveolar macrophage and SP-A while, Alveolar macrophage had a more prominent role
than the SP-A. It is expected that SP-A had a regulatory role in controlling inflammation
and protection of the alveolar macrophage.

Keywords: Alveolar Macrophage, Interval Training, Surfactant, Lung Inflammation,
Innate Immune
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