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 بررسی تاثیر متیونین بر تعداد سلول های لانگرهانس پوست رت

 
 .3، صابری، م.1، محمدی، ک.2، سجاديان، س.م.*1ناظم، م.ن.                 

 27/11/1401پذيرش:                16/03/1401 دريافت:

 

 

 خلاصه

ين ها از اماگلوبولگا يا هدرم مي باشند. آنتي بادی سلول های لانگرهانس، زير مجموعه ای از سلول های دندريتيک ساکن اپي
نه رار گيرد. اسيدآميقحت تاثير يره تترکيب آمينواسيدها به وجود مي آيند و در نتيجه، سيستم ايمني مي تواند به وسيله آمينواسيد ج
 (SAM)نين آدنوزين متيو-Sد مبوضروری متيونين، از مهم ترين اسيدآمينه های مورد نياز پستانداران است. نشان داده شده که ک

 باعث تضعيف سيستم ايمني مي شود. 
 ت رت بود.رهانس پوسلانگ بر اين اساس، هدف اين مطالعه، ارزيابي مقادير متفاوت متيونين داخل صفاقي بر تعداد سلول های

ميلي گرم به  200و  100، 50گروه مساوی تقسيم شدند. گروه های تيمار به ترتيب  4رت ماده هم سن به صورت تصادفي به  40
ای هو نيز سلول  درميدرم، روز دريافت کردند. پس از کشتار، لايه های اپ 10ازای هر کيلوگرم متيونين داخل صفاقي به مدت 

 لانگرهانس پوست ارزيابي گرديد.
ی بي را بين گروه هايا التها ريزینبا مشاهده ضخامت اپيدرم و درم، اختلافي بين گروه ها ديده نشد. يافته های هيستوپاتولوژی، خو

 تيمار و کنترل نشان نداد. 
 هد.دغيير تنتايج بدست آمده نشان داد که متيونين نمي تواند تعداد سلول های لانگرهانس را در پوست سالم 

 .متيونين، سلول لانگرهانس، هيستومورفومتری، رت: های کلیدیواژه
 
 نشگاه شهيد باهنر کرمان، کرمان، ايران.بخش علوم تشريح دانشکده دامپزشکي دا. 1
 دانش آموخته بخش علوم تشريح دانشکده دامپزشکي دانشگاه شهيد باهنر کرمان، کرمان، ايران. 2
 بخش علوم درمانگاهي دانشکده دامپزشکي دانشگاه شهيد باهنر کرمان، کرمان، ايران.. 3
 nnazem@uk.ac.irنويسنده مسئول: *

mailto:nnazem@uk.ac.ir
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مقدمه
ه پوست بزرگترين ارگان بدن مي باشد که شامل دو لاي

 نام تری بادرم است. در زير درم، بافت همبند سست واپيدرم 
 (.Holloway ،2019و  Bonifantرار دارد )قهيپودرم 

 فاژمونوسيت های خون پس از مهاجرت به بافت، به ماکرو
سلول  ست،ها در اپيدرم پوتغيير نام مي دهند. اين ماکروفاژ

نس های لانگرهانس ناميده مي شوند. سلول های لانگرها
ي اپ پوست، سلول های دندريتيک ارائه کننده آنتي ژن در
 مدیدرم بدن هستند و در اين مناطق دستگاه بسيار کارآ

 شکيلم تبرای به دام انداختن آنتي ژنهای وارده به اپي در
 ته،استخوان تکوين ياف مي دهند. اين سلول ها، در مغز

سپس وارد جريان خون شده و سرانجام به اپي تليوم 
و  Nazemسنگفرشي مطبق پوست مهاجرت مي کنند )

 (. 2013همکاران، 
ه بدها اسيآنتي بادی ها يا گاماگلوبولين ها از ترکيب آمينو

 سيلهه وبوجود مي آيند و در نتيجه، سيستم ايمني مي تواند 
ی رورضتاثير قرار گيرد. اسيدآمينه  آمينواسيد جيره تحت

ن داراتانمتيونين، از مهمترين اسيدآمينه های مورد نياز پس
ه مينآاست. گرچه خود سيستئين برای پستانداران يک اسيد 
ن ونيضروری به حساب نمي آيد، ولي فقط مي تواند از متي

ين تيونمنه سنتز شود و بنابراين تأمين هر يک از دو اسيد آمي
- L(. 24ئين در جيره ضروری به نظر مي رسد)يا سيست

 ه دروليمتيونين، اسيد آمينه ای ضروری است که متابوليت ا
 L -آدنوزيل -Sفرآيند انتقال متيل و سولفور مي باشد. 

که محصول آدنوزيل شدن متيونين  (SAM)متيونين 
ين است، نقش مهمي در سيستم ايمني ايفا مي کند. همچن

ار در تنظيم سيستم ايمني عهده دگلوتاتيون نقش مهمي 
تم سيس بر است. مطالعات مختلفي، اثر اسيد آمينه متيونين را

ند ه اايمني طيور و ساير پستانداران بررسي و اثبات کرد
(Bauer  ،؛ 2012و همکارانBurrin  وStoll ،2007 ؛

Nazem  ،؛ (. 2013و همکاران 
 حدودم نهبا توجه به نقش متيونين به عنوان اولين اسيدآمي

 ابيشونده در بدن، هدف از مطالعه حاضر، شناخت و ارزي
لم تغييرات تعداد سلول های دندريتيک اپيدرم پوست سا

 )سلول های لانگرهانس( به دنبال تزريق داخل صفاقي
 متيونين در رت بوده است.

 مواد و روش کار
کليه مراحل اين مطالعه، بر اساس مقررات و قوانين حمايت 

يوانات دانشکده دامپزشکي دانشگاه شهيد باهنر از حقوق ح

رت بالغ ماده هم سن  40کرمان صورت پذيرفت. تعداد 
گرم(، به  200±10ماهه( و تقريباً هم وزن )تقريباً  3)حدود 

و رطوبت  24±2روز در شرايط آزمايشگاه )دمای  5مدت 
( نگهداری شدند تا با شرايط محيط، سازگار گردند و 32%

رت در هر  10، شامل گروه  4تصادفي به سپس به طور 
 تقسيم شدند.  گروه

 محلول تزریقی
 تاليريسال متيونين به صورت پودر ک-در اين مطالعه، از دی

لو، درصد )شار 99به رنگ سفيد متمايل به زرد با خلوص 
 اسپانيا( استفاده شد. 

ز س اپبه منظور استريل کردن محلول آب مقطر و متيونين، 
 يختهمتيونين هر گروه در آب مقطر استريل رآنکه ميزان 
ت، با درجه قرار گرف 37دقيقه در بن ماری  10شد و حدود 

شد  ميکرون، استريليزاسيون انجام 22/0عبور از فيلتر 
(Coelho ،2007.) 

 روش انجام آزمایش
ر ن ددر اين مطالعه با توجه به مدت زمان تزريق متيوني

يونين ميلي گرم مت 200 و 100، 50مطالعات قبلي، مقادير 
ر به ازای هر کيلوگرم در نيم سي سي محلول استريل ب

دت ماساس منابع موجود حل و محلول های آماده شده، به 
مار تي روز از طريق داخل صفاقي به ترتيب به گروه های 10

 (. به اعضای گروه شاهدCoelho ،2007تزريق گرديد )
ل از طريق داخنيز روزانه نيم سي سي آب مقطر استريل 

، نترلکها شامل گروه صفاقي تزريق شد. بر اين اساس گروه
لوگرم گرم متيونين به ازای هر کيميلي 50دريافت کننده 

زای هر اگرم متيونين به ميلي 100وزن بدن، دريافت کننده 
يونين ميلي گرم مت 200کيلوگرم وزن بدن و دريافت کننده 
 به ازای هر کيلوگرم وزن بدن شدند.

در اين مطالعه با توجه به مدت زمان لازم برای ايجاد و بلوغ 
( 2016و همکاران،  Nazemمونوسيت ها و ماکروفاژها )

روز، حيوانات با تزريق داخل قلبي تيوپنتال سديم  10پس از 
به روش انساني کشتار و از پوست جانبي ناحيه سينه در 

متر سانتي  1سمت راست در محل آخرين دنده به اندازه 
مربع به سمت دنده های قدامي با استفاده از اسکالپل، نمونه 
گيری صورت گرفت. محل نمونه گيری، با توجه به سهولت 
و نيز دور بودن از محل تزريق به منظور اجتناب از هرگونه 
تداخل با واکنش های التهابي احتمالي ناشي از تزريق، 
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نگهداری  %10ساعت در فرمالين  24انتخاب شد. نمونه ها 
 %10روز در فرمالين  10و پس از تعويض فرمالين، به مدت 

فيکس گرديدند. پس از طي مراحل فيکساسيون، از نمونه ها 
ميکرون به گونه ای که  5بلوک تهيه و مقاطعي به ضخامت 

ميانگين  کل ضخامت پوست )اپيدرم و درم( را شامل باشد،
ختلف ضخامت درم و ضخامت اپيدرم در بين گروه های م

لنز ديجيتال با استفاده از به واسطه ميکروسکوپ نوری 
(Dino-eye, AM-7023, 5Mp, Taiwan)  اندازه

گيری گرديد. همچنين به منظور بررسي روند ادم و آماس 
ائوزين صورت  –هماتوکسيلين احتمالي بافت، رنگ آميزی 

گرفت و نمونه ها با ميکروسکوپ نوری مورد ارزيابي واقع 
 شدند. 

ادامه، نمونه ها با استفاده از رنگ آميزی  در
ايمينوهيستوشيمي با استفاده از آنتي بادی اختصاصي 
CD1a (Dako, M0721, df; 1:100, 

Denmark)  که اختصاصي سلول های لانگرهانس در
نمونه های سالم و پاتولوژيک مي باشد رنگ آميزی 

(. برای شمارش موارد، از ميکرومتر چشمي 16گرديدند)
(Zeiss, CPL W 10*/18 در بزرگنمايي )400 

استفاده شد. برای شمارش سلول های لانگرهانس، حداقل 
ناحيه مختلف، شمارش شد و سپس ميانگين سلول ها  10

 فيلد محاسبه گرديد. 10در اين 

 تجزیه و تحلیل آماری
 SPSS(16تمامي مراحل کمي، توسط نرم افزار آماری 

Chicago. U.S.A ) و روش آماریOne - Way 

Anova  از آزمون چند مورد بررسي قرار گرفت. همچنين
ای توکي جهت تعيين معني داری بين گروه های دامنه

معني   P<0/05آزمايشي بهره گرفته شد. در مطالعه حاضر،
 دار تلقي شده است.

 

 نتایج

 ارزیابی هیستومتری اپیدرم
ی هابر اساس نتايج به دست آمده، ضخامت اپيدرم در گروه

 100ميلي گرم، دريافت کننده  50کنترل، دريافت کننده 
ميلي گرم متيونين به ازای  200ميلي گرم و دريافت کننده 

، 09/129±75/34هر کيلوگرم وزن بدن به ترتيب 

 73/110±21/8و  01/27±16/148، 86/11±3/148
گرم به ميلي 100ميکرومتر بود. نتايج نشان داد که افزودن 

م متيونين، سبب افزايش ضخامت اپيدرم ازای هر کيلوگر
نسبت به گروه کنترل گرديد اما اين افزايش، معنادار نبود 

(P>0.05همانطور که در گروه دريافت کننده .) 200ی 
شود، گرم به ازای هر کيلوگرم متيونين ديده ميميلي

ضخامت اپيدرم از گروه کنترل نيز کمتر شد که بيانگر تاثير 
بود متيونين بر ضخامت اپيدرم پوست ميمنفي اين ميزان 

 (.1)جدول 

 ارزیابی هیستومتری درم
ای هبر اساس نتايج به دست آمده، ضخامت درم در گروه 

 100ميلي گرم، دريافت کننده  50کنترل، دريافت کننده 
ه ازای ميلي گرم متيونين ب 200ميلي گرم و دريافت کننده 

ت اره يک به دسمطابق با جدول شم هر کيلوگرم وزن بدن
ی های دريافت کننده. بررسي ضخامت درم در گروه امد

ت ( ضخامP>0.05متيونين، بيانگر کاهش غير معني دار )
 سبب نيندرم نسبت به گروه کنترل بود. به بيان ديگر، متيو

کاهش ضخامت درم نسبت به گروه کنترل گرديد که با 
 افزايش ميزان اين مکمل، کاهش بيشتری مشاهده شد

 (. 1)جدول 

 

ارزیابی تعداد سلول های لانگرهانس اپیدرم با 

 استفاده از رنگ آمیزی ایمینوهیستوشیمی 
 CD1aنتايج رنگ آميزی پوست با آنتي بادی اختصاصي 

 يهلانشان داد که تعداد سلول های لانگرهانس موجود در 
د اپيدرم پوست در هيچکدام از گروه های تيمار و شاه

ا هلول نداشت. بر اين اساس تعداد اين ساختلاف معناداری 
ننده کو در گروه های تيمار دريافت  0.6در گروه کنترل، 

گرم ميلي گرم متيونين به ازای هر کيلو 200و  100، 50
تلاف بود که هيچ اخ 0.6و  0.6، 0.4وزن بدن، به ترتيب 

 (.1( )جدول P>0.05معناداری با هم نداشتند)
 

 ارزیابی هیستوپاتولوژی
های هيستوپاتولوژی، هيچ اثری از آماس و التهاب فتهيا

های داد. به بيان ديگر، پراکندگي سلولبافتي را نشان نمي
های کنترل و تيمار، مشابه و يکنواخت ايمني در تمام نمونه

بود که حکايت از عدم وجود هر گونه التهاب و آماس داشت 
 (. 1)تصوير 
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 *مقاديرمختلف متيونين بر پارامترهای هيستومتری پوست. اطلاعات مربوط به تاثير 1جدول 

تعداد سلول  

 لانگرهانس اپیدرم

تعداد سلول 

 دندریتیک درم

 ضخامت درم
Mean ± SE 

ضخامت اپیدرم 
Mean± SE 

 09/129±75/34 2/1991±36/42 1.4±0.51 0.6±0.4 کنترل

 3/148±86/11 25/1912±67/168 1.2±0.37 0.4±0.2 گرم متیونینمیلی 50

گرم میلی 100

 متیونین

0.37±0.6 0.45±1 14/166±9/1588 01/27±16/148 

گرم میلی 200

 متیونین

0.4±0.6 0.23±1.2 17/102±31/1697 21/8±73/110 

 اندازه های مربوط به ضخامت، بر اساس ميکرومتر مي باشند.*

 
 

 

 
قايسه با گروه کنترل متيمار در  گروه های نه يافته هيستوپاتولوژيکي مبني بر التهاب در. مقايسه هيستوپاتولوژی گروه های کنترل و تيمار. هيچ گو1تصوير 

 (.وزينئارنگ اميزی هماتوکسيلين و  Met 200: گروه Met 100 ،D: گروه Met 50 ،C: گروه B: گروه کنترل، Aديده نمي شود )
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 بحث
وح افزايش ضخامت اپيدرم در موارد مواجهه پوست با سط

 Mildnerديده شده است ) UVو نيز تابش پرتوهای  زبر
ش (. در مطالعه حاضر، افزاي2010و  2007و همکاران، 

-مي های مصرف کننده متيونين راضخامت اپيدرم در گروه

ين اکت توان به حضورعامل گوگرد در اين اسيدآمينه و مشار
ماده در ساخت ماتريکس زمينه ای توجيه کرد 

(Bonifant  وHolloway ،2019 تخريب ديرتر اين .)
ن آتر لايه، يکي از عوامل افزايش ضخامت و ماندگاری بيش

 مي باشد.
نتايج مطالعه حاضر نشان مي دهد که تغييری در تعداد 
سلول های لانگرهانس گروه های تيمار در مقايسه با گروه 
شاهد به وجود نيامده است. امروزه اطلاعات نشان مي دهند 

مجموعه های ماکروفاژها و بيشتر سلول که بسياری از زير
های دندريتيک در بافت های غير لنفوئيدی و ارگان های 
ثانويه لنفوئيدی موش، خاستگاه يا جايگزيني شان از طريق 
سلول های بنيادين مغز استخوان مي باشد. نتايج نشان مي 
دهد که مونوسيت ها و سلول های کلاسيک دندريتيک به 

مغز استخوان تجديد مي شوند  طور مداوم از تکثير
(Bonifant  وHolloway ،2019 در مطالعه ای .)

مشخص شده که سلول های لانگرهانس به عنوان يک 
پاسخگو در بيماراني که تحت عمل جراحي پيوند پوست قرار 

و  Kohli گرفته اند از مغز استخوان به وجود آمده اند )
Pillarisetty ،2020که سلول  (. اين امکان وجود دارد

جنيني از  18های پيش ساز موجود در اپيدرم، حوالي روز 
سلول های مشتق شده از مغز استخوان به اپيدرم وارد 
گردند. همچنين اين امکان وجود دارد که پيش سازهای 
لانگرهانس اپيدرم، از کبد جنين يا کيسه زرده مشتق شده 

(. مسير تکثير مستقل 2011و همکاران،  Dooleyباشند )
از مغز استخوان برای تکامل و تجديد فاگوسيت های تک 
هسته ای که توسط برخي محققين شرح داده شده مي تواند 
برای اندام ها از جمله اپيدرم مورد استفاده قرار گيرد. جمع 
بندی مطالب فوق نشان مي دهد که سلول های 

ارند. لانگرهانس پوست، در يک مسير چرخه ای حضور د
فرض بر اين است که سلول های پيش ساز لانگرهانس 
پوست در درم يا در فوليکول های مو يا در سلول هايي که 
در حال تکثير پيش سازهای لانگرهانس در پوست جنين يا 

و همکاران،  Chorroتازه متولدين هستند يافت شوند )
(. از طرف ديگر، مونوسيت ها مي توانند به سلول 2009

ه لانگرهانس در بدن تبديل شوند و سلول های های شب
لانگرهانس مي توانند به وسيله سلول های مشتق شده از 

و همکاران،  Dooleyمغز استخوان جايگزين گردند )
(. بدين ترتيب ماهيت و طبيعت دروني سلول های 2011

پيش ساز لانگرهانس روشن نيست. به طور کلي، سلول 
زو رده ميلوئيدی ها هستند های لانگرهانس اپيدرم گرچه ج

اما ديده شده که در بافت ها و به طور مستقل از مغز 
استخوان دوباره به وجود مي آيند و جايگزين سلول های 
قبلي مي شوند که در لايه های درم يا سلول های پيش ساز 

(. با توجه 2009و همکاران،  Chorroاپيدرم وجود دارند )
جود مي آيد که متيونين فاقد به اين مطالب، اين فرضيه به و

توانايي احتمالي در اثرگذاری بر سلول های مغز استخوان به 
منظور تکثير و توليد مونوسيت هاست تا در ادامه به سلول 
های لانگرهانس تبديل شوند. از طرفي با توجه به آن دسته 
از مطالعات فوق که ازدياد سلول های لانگرهانس را به 

در اپيدرم مربوط مي دانند، اين نتيجه به تزايد اين سلول ها 
دست مي آيد که متيونين احتمالا فاقد اثر تحريکي بر تکثير 

 سلول های لانگرهانس اپيدرم مي باشد. 
TGF-beta1  يک تنظيم کننده اساسي رشد و نمو و

، يک TGF-beta1عملکرد سلول های ايمني مي باشد. 
ل تراشد که کنسايتوکاين قوی سرکوبگر سيستم ايمني مي ب

 قایبتعادل حالت پايدار سيستم ايمني، پاسخ التهابي و 
مخصوصا از  TGF-beta1تحمل خودی را بر عهده دارد. 

اين جهت که سبب ثبات و نگهداری ايمني پوست است، 
منجر به کاهش  TGF-B1حائز اهميت مي باشد. کمبود 

ر اث تعداد سلول های لانگرهانس پوست مي شود که بيانگر
بر تمايز سلول لانگرهانس است.  TGF-B1تقيم مس

TGF-B1  تمايز سلول های لانگرهانس را از طريق
يک  TGF-B1پيش مي برد.  Iتيپ  ALK3گيرنده 

است در حالي که گيرنده  ALK5ليگاند کلاسيک برای 
 BMPو  TGF-B1توسط  ALK3و  ALK2های 

و Yasmin؛ 2006و همکاران،  Foggفعال مي شوند )
ول های س(. با توجه به عدم تغيير در تعداد 2013 همکاران،

ه لانگرهانس گروه های دريافت کننده متيونين نسبت ب
 گروه کنترل چنين به نظر مي رسد متيونين بر ميزان

TGF-B1  .بي اثر باشد 
-Mتکامل سلول های لانگرهانس به وسيله گيرنده های 

CSF  وTGF-beta1 ( کنترل مي شودAllan  و
(. مهاجرت لکوسيت ها به اپيدرم و به طور 2006همکاران، 
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کلي مشاهده آنها در حالت سلامت پوست، بسيار نادر است. 
زماني مهاجرت و تکثير آنها مشاهده مي شود که يک رخداد 
التهابي روی دهد. به بيان ديگر التهاب پوست به واسطه 
مهاجرت و تحرک سلول های لانگرهانس به غدد لنفاوی 

اين وضعيت در موارد پيوند پوست نيز ديده رخ مي دهد. 
(. سلول Pillarisetty ،2020و  Kohli شده است )

دندريتيکي که مورد هدف واقع شود به سمت پوست 
مهاجرت کرده و در عقده های لنفي تخليه مي شود. نشان 
داده شده که سلول های دندريتيک، در پوست تحت درمان 

اهده هستند با داروی ايميکويمود نيز قابل مش
(Meymandi  ،بنابراين چنين به نظر 2009و همکاران .)

مي رسد با توجه به نظر محققيني که تکثير و ازدياد سلول 
 های لانگرهانس را در حضور يک عامل التهابي گزارش 

 
 

و  Huber؛ 2002و همکاران،  Meradنموده اند )
(، تا زماني که عامل محرکي پوست را 2018همکاران، 

ک نکند تغييری در تعداد سلول های لانگرهانس رخ تحري
ندهد. چنين فرضيه ای با توجه به عدم تغيير تعداد سلول 
های لانگرهانس در مطالعه ما نيز وجود دارد و بنابراين نمي 
توان از اين اسيد آمينه به عنوان عاملي در افزايش تعداد 
سلول های لانگرهانس قبل از تحريکات پوستي استفاده 

با توجه به مطالعات قبلي و مطالعه حاضر مي توان  رد. ک
 اينگونه نتيجه گرفت که

ر بيانگ عدم کاهش سلول های لانگرهانس توسط متيونين،
يت خاص هرگونه اين اسيد آمينه، فاقداين امر باشد که 

 . استپوست سالم در  سرکوبگری و کاهنده سيستم ايمني 
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Abstract 

Langerhans cells (Lc) are a subset of dendritic cells that reside in the epidermis. 

Antibodies or immunoglobulins arise from a combination of amino acids and as a result, 

the immune system can be affected by dietary amino acid.  

Methionine, in particular, is a vital amino acid for mammals, and studies have shown 

that a deficiency in S-adenosine methionine (SAM) can lead to a weakened immune 

system So, the aim of this study was to evaluate the effect of different levels of intra 

peritoneal methionine on LC numbers in rat.  

Forty female rats of the same age were divided randomly into the four equal groups. 

Treatment groups received a daily corresponding dose of L-methionine (50, 100 and 

200 mg/kg B.W.; i.p.) for 10 consequent days. After slaughtering, epidermis,dermis. 

and Langerhans cells were  

The results in the epidermis and dermis showed no difference in the thickness of these 

layers in all groups. Histopathologic findings did not display any congestion or 

inflammatory cells infiltration in all treatment groups compare to the controls.  

Obtained results revealed that methionine cannot change the number of Langerhans 

cells in healthy skin.  
Keywords: Methionine, Langerhans cell, Histomorphometry, Rat 
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