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 چكیده:
د. نکنیحاد و مزمن شرکت م یکه در هر دو پاسخ التهاب است هانیتوکایسا ای ازمجموعه (IL-17) 11 نینترلوکیاخانواده 

IL-17 وابسته به سلول  یقیتطب یمنیا نیب ارتباطی مهمی مسیرT یخصوص جزء التهابب) یذات یمنیا ستمیو س 

نقش محوری  Th17شود که موجب می هالینوتروف یفراخوان ییتوانابا دارا بودن  IL-17. است (یذات یمنیا یهاپاسخ

تجمع گسترده از مشخصه های آن است( ایفا کند.  هالیکه التهاب نوتروف) یقیتطب یمنیا یهادر واکنشخود را 

 یهایماریو ب یالیآسم برونش مانند کیپاتولوژ شرایط برخیبرجسته  یهایژگیاز و ،ییهوا یرهایها در مسلینوتروف

 یدر القا یادیمشترک ز یعملکردها IL-17Fو  IL-17A رود.یشمار مب( COPD) ییهوا یرهایمزمن مس یانسداد

 کیولوژیب طیو مح یشگاهیآزما طیها در محآن یسازو فعال یلینوتروف یعملکرد در فراخوان نیها دارند که انیکموکا

با  یقدرتمند در همکار نیتوکایسا کیاست، اما  NFkB فیضع زسافعال کی ییتنها به IL-17Aچه اگر .است یضرور

 گردد. یالتهابشیپ یهاو توسعه پاسخ یاندازتواند منجر به راهیاست که م TNF-α لیها از قبنیتوکایسا گرید

 لینوتروف ،ییهوا یرهایمس ،یالتهاب یها، پاسخ11-نینترلوکیا كلمات كليدی:
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 مقدمه:
بر اساا  صوویاتاع لکلداروی       TCD4+های سلول

، Th1هاای  هاای وواااووب بای  یار  و     ترشح سایتوکاین

Th2   Th17   هااای کااایس ساالولت. شااوا ماا تقساات
+TCD4 17هااای باای ساالولhT ای ا  توساام موکولاای

 IL-23 ،IL-21 ،IL-1B ،IL-6هاا ا  مکلای   سایتوکاین

  TGFβ شوو کی و  اهایت منور بای  ش ع کنترل م یب

شاوو.  ما   Th17اویسا     براامای  1RORctسا ی فعال

Th17 اکثار  کنا  ما  هاای متعا وی تودتا     سایتوکاین .

 11 هااا توساام اینتردااوکتنالکااال ادتهاااب  ایاان ساالول 

ی هاای ویگار  ساایتوکتن با این حال  .شوومتااوتگری م 

اتاس مکدان    شاوا  ما   ودتا  ت توسم این  یر موکولیکی 

است و  این فراین  اقش واشتی باشن . اورچی منبع ایل  

باشاان  امااا  ماا  Th17هااای ساالول IL-17Aتودتاا  

تواان  آب  ا تودتا  کننا  کای ا     های ویگری اتس م لسلو

های ایکن  ذات  تواب بی مکعتت سلولها م بآمهکترین 

هکچنااتن توساام یاا   یاار  IL-17A.  [1] کاارو اشااا  

هاای  کی بی لنواب سلول +TCD8 هایموکولی ا  سلول

Tc17   تواانا  و   شوو کای ما   اا  تودت  م شناصتی ش

صاووایکن    هاای ها   فعادتتو  برابر  یر  وفاع متسباب 

متشااادز ا   11 اینترداااوکتن.  [3،2] شااارکت کننااا  

کای و  هار و  ساسا      باش م  هاسایتوکاین ا ای موکولی

. بر اساا  هکسااا    نن کم   مسمن شرکت ادتهاب  حاو 

کنوب ، تاا های شرکت کنن   و  سااصتا  تواد  است  آمتنی

ااا  کای   شش لضو این صااواو  سایتوکاین  شناصتی شا   

اتااس  CTLA8یااا  IL-17 کاای) IL-17Aلبا تناا  ا    

ایان صاااواو       بای لناواب ا داتن لضاو     شاوو اامت   ما  

، IL-17B(، شااناصتی شاا  1991سااایتوکاین  و  سااال 

IL-17C ،IL-17D ،IL-17E (IL-25     اتاااس اامتااا

با  موو شناصت یحتح برصا    .IL-17F [4]شوو(   م 

ا  الضای این صااواو  اینتردوکتن ، برص  ویگر ا  الضاای  

ااا . و  باتن   آب هکچناب بی یو ع ااشناصتی باای  مااا    

بای واو  وساترو  ماو و      IL-17Aالضای این صاااواو ،  

 بر س  یرا  ورفتی است.

 IL-17A     ی  سایتوکاین یوی ستش ادتهااب  اسات کای

متدر ب ،  هایلفوات برو  برااقش مهک  و  وفاع متسباب 

هاای صاوو ایکنا ،    شرایم مختلف ادتهاب  هکاان  بتکا ی
                                                           
1 Retinoic acid-related Orphan Receptor-ct 

 کنا  باا ی ما    سوصت   سا ی ب ب   سارواب اصتلالاع 

[1] .IL-17A هااا ا  ا  وریاات تودتاا  ااااوال  ا  موددااول

هااا، هااای سااتش ادتهاااب ، ککوکاااین مکلاای سااایتوکاین

هاا  ض  متدر ب ، موستن های فا  حاو، سپتت هایسر تئتن

تواا  آبشا ی ا   ص اوها  ا منتشار    متادوسر تئتنا ها، م 

ادتهاا    وفااع   کن  کی و  اهایت بی فراصواا  اوتر فتل ، 

 IL-17A. ترشاح سااتودوکید    [6] شوا متسباب منور م 

 . واروو ما  منور بی ادتها  بتش ا  ح    آسات  باافت    

IL-17   آب ی  سایتوکتن غتر معکول است،  یرا ای صاوو

   هاای ساایتوکتن  موکولی  ای وترا   آب با هتچ ی  ا  

 وترا   شناصتی ش   هکودوگ اتساتن . ا  متااب صاااواو    

بتشترین شباهت  IL-17A   IL-17F،  11 اینتردوکتن

و یا  تاواد  اسات      15ای کی ووایبی  ا بی ید یگر وا ا 

 ساا  نظاار ماا بباشاا . ماا  هااا مشااابیای و  آبآمتناای

-ILهای ایکواودوکی  لکا تا توسام اینترداوکتن    فعادتت

17A  شوو. متااوتگری مIL-17A   IL-17F   لکا تا

شاوا  و  حااد  کای    تودتا  ما    Th17های توسم سلول

ای ا  ویگاار الضااای ایاان صااااواو  توساام ااااواع وسااترو 

ماری  ماودت   IL-17های وروا . وترا  ها تودت  م سلول

 .  [1] شوا ها بتاب م و  وستر   ستع  ا  سلولهستن    

IL-17  ابساتی    قتتطب  کنیا نتب مستر ا تباو  مهک 

صواو  ماس    بای )  ذاتا   کنا یا سات  ت  س Tبی سالول  

و   IL-17 ی تواااا  .سات ا  (ذات  کنیا یهاساس   ادتهاب

و   Th17 یل اقاش محاو   مسائو  ،هازتاوتر ف  فراصواا

هاا  زتا اوتر ف ادتهاا   کی است  قتتطب  کنیا یها اکنش

بالاا   11 هااا برمسااتی اساات. تودتاا  اینتردااوکتن و  آب

های ایکنا  ذاتا  و  برابار    ا  سلول هاسا ی سریع آب ها

مثاال   لناواب . بای [8،1] شاوو ما  ساتوکب یا آست  باافت   

ا   (2PRRs) های ادگوی تشختوا  ، وترا  Tهای سلول

ا Toll-like (TLR2  ) 2  وتراااا    dectin-1یبتاااز

 IL-17تواان   متنی  هاسا ی سریع کنن  کی م بتاب م 

 IL-17 .[9]کنن  و  موامهی با حکلی باکتریای   ا فراه  

یاا  سااایتوکاین سااتش ادتهاااب  اساات   بالاا  تحریاا   

هااا   هااای اااا  تلتال، فتبر بلاساات ماکر فاکهااا، ساالول

هاای  های استتلتاد  ش     بال  ترشاح ساایتوکاین  سلول

 ،TNF-α ،IL-6 ،IL-1 ادتهاااب  ویگاار ا  یبتااز سااتش 

بناابراین   .[15،2] واروو م ها   متادوسر تئتنا ها ککوکاین

                                                           
2 Pattern recognition receptors 
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 خود  یهارندهیها با گو تعامل آن IL-17خانواده   - 1شماره  شكل
 

 
ا  وریت ادقای تودت  این فاکتو هاا، بالا     11اینتردوکتن 

 وروو.ایواو   تقویت ادتها  م 

هاای ادتهااب  ا    و  بتکاا ی  IL-17اصترا افاسایش بتااب    

آس    ، های ادتهاب    و ، بتکا ی1یبتز   ماتوئت  آ تریت

باا تاارتر بار     IL-17وسا ش شا   اسات.    2بتکا ی کر ب

های اا  تلتاد ، بال  ااباشات اوتر فتاز بای واصاز     سلول

. اشاب واو  ش   است کای  [11] شووم  های ملته بافت

هاای  بای ساسا    منوار  تواا ، م IL-17اصتلال و  تودت  

للات ااباشات باتش ا  حا      ادتهاب    آست  بافت   یی، بی

 3ها با  ها کروب الاساتا  اوتر فتز .[12] ها شوواوتر فتز

)آاسی  مترشحی ا  اوتر فتاز کای بالا  تخریا  تا هاای      

، بالا  تخریا  الاساتتن بافات  یای      شاوو( الاستتن ما  

تواانا  بالا  افاسایش    هاا ما   ، این سلولعلا  شوا . بم 

. دذا این فرضتی [13] های هوای  اتس وروا ترشح غ و  ا 

هاا و   ا  وریت افاسایش اوتر فتاز   IL-17 موو وا و کی 

 های هوای  اقش واشتی باش .تش ی  ادتها   ا 

 IL-17مولكول 

IL-17 است آمتنی    23شامز  ،ی  سر تئتن هکووایکری

. [14] باشا  م  کتلو وادتوب 11±22 وا ای   ب موددود 

                                                           
1 Rheumatoid arthritis 

2 Crohn's disease 

3 Elastase  

و   4هکسااا  و مای باالای  ا    کای  مشخص شا   اسات   

 موو موش یحرای    ااساب بتن ساصتا  این سر تئتن و  

شامز مایگاا  ولتدو یلاساتوب   کی ا  اظر لکلدروی،  وا و

 CD4+هاای  و  ااساب   موش، دنفوساتت . [14] باش م 

واو  وساترو     ا بای  IL-17ساا ی  تواان  تودت     هاا م 

   Tهاای ککدا    . هکچناتن سالول  [16،11] ااوام وهن 

Th1  هایکی ا   یر  و +CD4 تواان    ا ، م شکا  م ب

هاای  تودتا  اکاینا . و  سالول    IL-17 ایطو  وساترو  ب

صوب محتط  ااساب   و  شرایم م ا ش   ا  ای هستیت 

هااای   هکچنااتن ساالول CD4 ،+CD8+آ مایشااگاه ، 

  mRNA IL-17( اتس یاو ا  CD45RO) Tای صاور 

بای   تاساب  CD4+هاای  سلول ب اکاین ، اما احتکالا ا بتا

آ او  ا  IL-17ی ا  بتشااترمتااساب  CD8+هااای ساالول

 تواب لنواب کارو کای بتااب   . با احتتاط م [11] اکاین م 

IL-17  وبتع  ضر  ت  ا ا و.   فتسیودوکیتحت شرایم 

 IL-17خانواده گیرنده 

( IL-17RA) 11 اینترداوکتن  Aوترا    1991و  سال 

 IL-17Aبعنواب ی  وتراا   ساایتوکاین  م یا  بارای     

ا    بعا ها بعناواب بخشا   . ایان مودداول   شناسای  وروی 

 راا   تو صااواو  با مرتبم رتغ  نیتوکایسا را  تصااواو  و

و  حاال حاضار    و  اظار ورفتای شا .    موموو  نیتوکایسا
                                                           
4 Homology 
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 ییهوا یرهایالتهاب در مس یدر القا IL-17Fو  IL-17Aنقش  - 2شماره  شكل
 

 
باش  کی لبا تن  لضو م  1شامز  IL-17صااواو  وترا   

 IL-17RA ،IL-17RB ،IL-17RC ،IL-17RDا  

  IL-17REتاواد    ،هکاان  دتگاا های صاوو  گ ، کی هک

 .[18] وذا ا ای  ا بی اشتراک م هکساب است  آمتنی

IL-17RA هاا  ای و  وامنی  ستع  ا  بافتطو  وسترو ب

سس ا  تحری   IL-17RAشوو. ها بتاب م سلول  ااواع 

سایتن وسات بارای ادقاای     ، مسترهای ستگناد IL-17 با

اکایاا ، هااای سااتش ادتهاااب   ا آغااا  ماا  تودتاا  موددااول

 عنواب  اسطی بارای تنهای  ب بی IL-17RAای کی ووایبی

هاای بتشاتر   کاف  اسات. بر سا    IL-17ستگنال ا سال 

ا  وریاات  IL-17سااتگنال ا سااال کاای  وهاا ماا اشاااب 

اا ا ی  ا  IL-17RA   IL-17RCای ککپلدس وترا  

کی اتوال دتگااا  بای ا داتن     ورووم  توو . [19] شووم 

  ای، بالا  تیتتار و  متاز ترکتبا        یرموکولی وتراا   

 شاوو کای  ما   بی شدز اصتوایا   و متن اتوال بریرا ی

 ایوترا  وکولی ا  م 1هتر وایکر ستع  تشدتزآب اتتوی 

   .[25] باش  م  2هاهکووایکر

 IL-17Fو  IL-17A شناختیزیستهای نقش

ا   یا تبسااا IL-17A   IL-17F مااااب کشاااف کب  ا 

 ها    یهاا باا اساتفاو  ا  سالول     شاگاه یمطادعاع آ ما

 IL-17 صاااواو   لضو و  نیالکلدروهای  ی   بر مختلف

    IL-6 ابتا و  ب ی اقش ادقاا  ماان ) است ش   متکرکس

CSF-GM3   کی ی هانیککوکا ا  وستی  ی عنوابب اتس 

                                                           
1 Heterodimer 

2 Homodimer  

3 Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating 

  Factor (GM-CSF) 

 (شوا  م مشتت  لر ی التاا  تل    ادتلتتاس یهاسلول ا 

ها، های استتلتاد  بر اشمثال و  سلول لنواببی .[22،21]

17A-IL  هاای مها    یاو  بی ادقای ککوکااینCXC 4   ا

فعااال  18  ساار تئتن  GROa 1اادااوکب  ، IL-8مکلاای 

هااای مشااتت ا  ساالول 6(ENA-78اااوتر فتل  )کنناا   

و   کای  هکچناتن واسا ش شا   اسات    . باش استتلتاد  م 

بار اش  های استتلتاد  شرایم آ مایشگاه ، تحری  سلول

 ادقای فاکتو هاای سار تئتن   ، بال IL-17Aبا استفاو  ا  

  هکچناااتن سااار تئتن  21-ککوتاکسااا  ورااودوساااتت

شوو. لالا    م  MCP( 8-1( 1-کتکواترکتنت مواوستت

یاو  بای  ادقاای سناز     IL-17Aبر این وسا ش ش   است 

هااای هااا و  ساالولهااا   سااایتوکتنمشااابی ا  ککوکاااین

 های اا  تلتاد  بنا  ااا  ااسااب   لاستتلتاد  بر اش   سلو

(HUVEC) 9  هااای . وذشااتی ا  ساالول[23]باشاا  ماا

هاا اتاس و  ساسا  بای     استتلتال   ااا  تلتاد ، فتبر بلاسات  

شاار ع باای ترشااح    IL-17A   IL-17Fتحریاا  بااا  

 IL-6   IL-8فاکتو هاااای فعاااال کننااا   ااااوتر فتل ، 

هاای  های اصتر با اساتفاو  ا  ما ل  . بر س [24] کنن م 

حتواا  بی اقش ایان و  ساایتوکتن و  ماوا و ماذکو  و      

ااا . ایان مطادعااع و     شرایم بتودوکی  اتس اشاا   کارو   

هااای  یااوی، و وتااری ا ل باار   ی تنظاات  ساسا  و مای  

   IL-17Aها   بتاب کب   ک واذا ی  موضع  سایتوکتن

                                                           
4 CXC Chemokines 

5 Growth Related Oncogene alpha (GROa) 

6 Epithelial Neutrophil-Activating Protein 78 

7 Granulocyte Chemotactic Protein-2 

8 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) 

9 Human Umbilical Vein Endothelial Cell (HUVEC) 
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IL-17F  اا . مطادعاع ابتا ای  اشااب واواا     تکرکس کرو

ای و  وساترو  طو  ویوا   و  ا  اای، ب IL-17Aافسایش 

 هااای مااایع لا اک آدوئااولا  بر اشااتال  تعاا او اوتر فتااز 

(BALF)1  وها . هکچناتن تحریا  بتااب      ا افسایش م

IL-17A    ا  وریت کب آواو یر  ، بال  افاسایش توکاع

شوو کی این افسایش با ساطو  باالای   اوترفتز محتط  م 

CSF-MG   [21] و  ا تبااط اسات   2ستستورااودوسوئ .

اسات،  یارا    IL-17A وو   یژ  مربوط بی اقشیاین ارر ب

باوی سارکو  کننا     کی ادقای آات    استاشاب واو  ش 

IL-17A اوتر فتل  و   یی  ا وو  یابز تومه  توکع  یب

وه . هکچنتن و  م ل موش یحرای  واسا ش  کاهش م 

هااا و  زتاااوتر ف  فراصااواا بالاا  IL-17Aکاای  ورویاا 

ها ا  کتنتنتاک  ستلی  شوو   این ارر بیموا ی هوای  م 

   .[26] شووتع یز م  NK-1های وریت وترا  

هکدا اب بی بر س  تاارتر    Sergejeva و  هکتن  استا 

IL-17  هااای ماکر فاااک باای و  ب   ساالول و  فراصااواا

ها سرواصتن . و  این رکبدو  موامهی با آ ،مسترهای هوای 

ساالت   3حساا  شا ا .    3با ا  آدبومتن هاموشتحقتت 

 IL-17 باوی مواوکلواال ضا  آات  ،سا یحسا ا   ستش

 24باروا ی ا  بافات   ادقاا شا . اکواای    (a-IL-17)موش  

. و  شارایم  ورویا  ساا ی ااواام   حساا  سالت ساس ا   

هاای صاوب     آ مایشگاه  ا    ش ککوتاکس  مواوساتت 

 4کشت ماکر فاکهای مسترهای هوای ، ایکواوهتستوشتک 

MMP-) 9-  ماااتریدس متادوسر تئتنااا  (fos-c  باارای)

   ، بقاا  بار   ی فراصاواا    IL-17بارای تعتاتن ارار     1(9

فعادتاات ماکر فاکهااا و  مسااترهای هااوای  اسااتفاو  شاا . 

بالا  کااهش    IL-17وار  ها اشاب واو ادقا  سرکو یافتی

ساس   ،ها   ماکر فاکها و  مسترهای هاوای  تع او اوتر فتز

بالا    IL-17شاوو. هکچناتن   ا  موامهی باا آدارکب ما    

تار  های صوب   بقاای واولاا   تحری  مهامرع مواوستت

. لالا   بار ایان    واروو م ماکر فاکها و  مسترهای هوای  

-c  کب آاتا  بال  افسایش بتاب Anti-IL-17استفاو  ا  

fos  شوو. و  اهایات  و  ماکر فاکهای مسترهای هوای  م

بال  تنظت  منف  و   IL-17اشاب واو  ش  کی سرکو  
                                                           
1 Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF) 
2 Granulopoiesis   

3 Ovalbumin 

4 Immunohistochemistry 

5 Matrix metallopeptidase 9 

ها   ماکر فاکهای موموو توسم اوتر فتز MMP-9بتاب 

شاوو. ایان مطادعای صااور اشااب      مسترهای هوای  م و  

ی   اسم یوی و  فراصواا  ماکر فاکها    IL-17کن  م 

هاا و  واول تحریا  باا ماواو آدارکب   ادتهاا         اوتر فتز

لکز صاوو  ا ا     IL-17 باش . محققاب وسا ش کروا م 

وریاات تااارتر مسااتقت  باار تقویاات فراصااواا    بقااای     

. وها  ما   هوای  ااوامسترهای ماکر فاکهای موموو و  م

سی سر تئااودتو  کنتاارل فعادتاات  IL-17لاالا   باار ایاان 

آدارکب   هاا و  ادتهاا   ابساتی بای    ماکر فاکها   اوتر فتاز 

 .  [21] مسترهای هوای  اقش بسسای  وا و

های مذکو  اتس بارای معرفا  کب   های مشابی با   ش  ش

IL-17F        و  مخاط ماو و اساتفاو  یارا  ورفتای   اتاای

او  ا  تدنتا  ااتقاال   . با اساتف مشابه  ب ست آم   است

 IL-17Fکی بتاب بالای مشاه   وروی  ، کا  آواو یر س 

های هوای  موش، بال  افسایش شکا  اوتر فتل  و  و   ا 

BALFs  للا   بر این اصتارا [28] شووم .Naruhito  

ا   IL-17F  هکدا اب واسا ش کرواا  کای بتااب باالای      

، موماا  ا تقااای IL-17Fو  ب اااای  کب  ادقااایوریاات 

هاای ااوتر فتل    ماکر فااکی و  مساترهای     شکا  سلول

 IL-17Fشوو. ادتی و صو  تومی این است کای  هوای  م 

 61طو  یوی توااای  تنظت  مثبت بتاب کاا  حا  و    یی ب

 ،IL-6 ،GM-CSFا  مکلای  سایتوکتن  96ککوکاین   

MCP-1/2                             ککوکاااااین مشااااتت ا  کراتتنوسااااتت  

(CXC ا وا و کی و  ککوتاکس  ماکر فااک  )    اوتر فتاز ،

های مباتلا بای   کنن . و  موشها ایفای اقش م مواوستت

ا  وریت افسایش تع او سالول  IL-17F بتابافسایشآس ، 

هاای  تاارتراع تقاویت  بار ساسا     محارک  های اوتر فتز، 

ها تعا او  . و  این م ل ا  موش[29] آدرکی  ادتهاب  است

تیتتر معناوا ی اشا . هکچناتن هاتچ     ها وچا ائو ینوفتز

، TH2 (IL-4 ،IL-5هاای  تیتتری و  سطو  سایتوکتن

IL-13)    مشااه اع ماذکو  مباتن ایان     اگروی مشاه .

ا  ادقاای ککوکااین  هکاانا      IL-17F ایعتت است کای  

کای ا  لواماز یاوی فراصاواب کننا          6ائوتاکستن    ااتس

بای شاکا    ی استتلتاال بر اشاتاد    هاائو ینوفتل  و  سلول

کنن   یوی  ی  ادقا IL-23. [35]   ا ، ااتواب هستن م 

تا   یتاو  شاوو.  محسو  ما   IL-17A   IL-17F برای

فراصااااواب و   IL-17A   IL-17Fاقااااش بتشااااتر 

                                                           
6 Eotaxin and Rantes 
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منتشار شا       وسا شا  صتارا ا بی و  ب بافت، هااوتر فتز

و   IL-23هاای  کای ساطح    موشوه  اشاب م کی است 

، یاو  بی وساترش توکاع اوتر فتاز و     است سایتن  هاآب

. للا   بر این مطادعای اصتار   [31] باشن موضع بافت  اک 

موامای   IL-17Fها با سلولکی  ماا   واووسا ش  یویگر

و   یابا . ایان   افاسایش ما    IL-6   IL-8 ، بتابشوا م 

هاای  هاا باا  یار و     یتا  هکااب سالول   حاد  اسات کای   

هااای ( یااا  یاار  و  IL-4   IL-13) TH2سااایتوکتن  

وتراا   ( مو و ه   یارا  ما   IFN-γ) TH1سایتوکتن  

هااای شااوو. و   ضااعتتچنااتن تااارتری مشاااه   اکاا  

هاای ااسا اوی     بتکاا ی  ساتودوکید  چوب آس  بر اشا  

، توکااع وسااترو  (COPDمااسمن مسااترهای هااوای  ) 

هاای برمساتی   ها و  مسترهای هوای  ا   یژوا  اوتر فتز

هاا  . ککوکاین[32]   وها بی شکا  م این وستی ا  بتکا ی

هاا بای و  ب   های مه  فراصواا  اوتر فتزا  تنظت  کنن  

لتال هاای ااا  ت    ا    سلولشکا  م  مسترهای هوای  بی

های منابع سلود  مه  ککوکاین لر ی    استتلتال بر اش 

CXC کوکاااین ک 3آیناا . افااسایش بتاااب حسااا  ماا باای

CXC  شاااااااااااامزIL-8 ،GROa   ENA-78   و

های ااساا  اظتر سان   م ویساتر    های  ا  بتکا یووای

تنفساا  حاااو،   سنومااوا  باکتریااای  ویاا   شاا   اساات. 

هاای سایا ا  ایان    ا   یژوا  ها ااباشتگ  اوتر فتل  و   یی

 .[33] باش ها م بتکا ی

هاای ماسمن    ا  آاوای  کای اوتر فتاز و  سااتوکاس بتکاا ی    

  آسا  اقاش    ، بر اشتت ماسمن (COPD)  یویااس او 

توکت  بی بر س  این فرضتی   هکدا اب  Barczykوا و، 

و  مساترهای هاوای  ایان     IL-17کی آیا غلظات   ورفتن 

. بارای  صتار بتکا اب اسبت بی افراو ساد  باالاتر اسات یاا    

و  صلم بتکا اب مباتلا   IL-17آ مایش این فرضتی سطح 

وتری   با ور   ، بر اشتت مسمن   آس  اا ا  COPDبی 

 1ها استفاو  ا  ادتاسا کنترل ساد  مقایسی ش .   ش کا  آب

وا  باتن وار     معنا   هاا اشااب ا  لا م تفاا ع    بوو. یافتی

 ایان  واشات. باا   IL-17ها و  ساطح  کنترل با سایر ور  

 طااو ب COPDواار   بتکااا اب   IL-17سااطح  ، مااوو

وار   بتکاا اب    آسا     مبتلا بای  وا  ا  ور   بتکا ابمعن 

تر بوو. هکچنتن اشاب واو  بر اشتت مسمن سایتن مبتلا بی

 IL-17  افاسایش ساطح     بر اشا ساس  بتن بتش کی ش 

                                                           
1 Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

. واشات و  بتکا اب مبتلا بی آس  هکبستگ  مثبت  ماوو  

وتری کرواا  کای احتکاالا    وو  کل  این محققاب اتتویبی

IL-17  و  ساتوکاسCOPD مکدن است  و وتر اتست اما

مساترهای هاوای     باتش ا  حا    و  بتکا ی افراو با ساس 

 .[34] مورر باش 

و  بتاااب  IL-17A   IL-17Fاقااش برمسااتی   یااوی  

ها باا  ها، اشاب ا  ا تباط یوی آبها   کتکوکاینسایتوکتن

هاا و   سا ی اوتر فتل    ساه  باادقو  آب  فراصواا    فعال

بای     هکدا اب Hoshino های ادتهاب  وا و.بر   بتکا ی

توااا   ما   IL-17کای آیاا    بر س  این موضوع سرواصتنا  

هاا و  مساترهای هاوای     بال  تحری  فعادتت اوتر فتاز 

و  تع یز ایان   IL-1βچنتن است، اقش شوو،   اور این 

ساالت ساس ا     6باشا .  بی چی شدز م  IL-17لکلدرو 

آ  ی مکاع  مایع لا اک بر اش آدوئاولا   ،هاادقای ستتوکاین

هااا، فعادتاات متلوسر کساات ا    شاا    تعاا او اوتر فتااز  

(MPO)2   وتاری شا  ااا ا      هکچنتن فعادتت الاساتا.  

موما  افاسایش فعادتات     IL-17ها اشاب واو ادقای یافتی

ها و    هکچنتن افسایش شکا  اوتر فتز MPOالاستا    

و  حاد  کی ستتوکاین  ،شووم  مایع لا اک بر اش آدوئولا 

تارتری ا اشت. للا   بر این  چنتن rIL-1βستش ادتهاب  

و   IL-17بالاا  تقویاات اقااش     rIL-1βاسااتفاو  ا   

شا  اماا بار   ی شاکا       MPOتحری  فعادتت الاستا    

هااا تااارتری ا اشاات. محققاااب اتتواای ورفتناا  اوتر فتااز

بالاا  فراصااواا    افااسایش فعادتاات     IL-17احتکااالا 

این ارار احتکاالا    .شووم  ها و  مسترهای هوای اوتر فتز

هاای  های مترشحی ا  سلولا  وریت تعامز با سایر  اسطی

للا   بار   .[31] آی مسترهای هوای  ب ست م موموو و  

-GMو  ادقااای  IL-17A   IL-17F ایاان اقااش مااورر

CSF های استتلتال یابز تومی است،  یارا  ا  سلولGM-

CSF     وا ای ارااراع تعتااتن کنناا   و  لکلداارو مااورر

، تودتاا  3دتپواکسااتژاا -1 هااا ا  یبتااز ادقااای اوتر فتااز

 باشا  ما   6  ستتوتوکستت  1، وورااولاستوب4سوسراکست 

[36]   . 

                                                           
2 Myeloperoxidase 
35- Lipoxygenase 

4 Superoxide  

5 Degranulation 

6 Cytotoxicity 
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 : IL-17های عملكردی جنبه

و  سطح  ستع  یاو ع   IL-17بر س  لکلدرو صااواو  

         ورفتی است، اما بتشترین مطادعاع ایکواوداوکید  بار   ی  

IL-17A ،IL-17E   IL-17F    .متکرکااس شاا   اساات

لضو ا  الضای  3ها مبتن این  ایعتت است کی این بر س 

هاا  ااواع ووااووا  ا  سلول و  IL-17صااواو  سایتوکتن  

هاای بتوداوکید    شوا    فعادتات های ب ب بتاب م   بافت

   وهنا . و   ایاع مطادعااع توربا     م  ای ااواموسترو 

هاای ها   مختلاف      و  ا  سالول اآ مایشگاه  باا اساتف  

بای مساترهای    ،هاا اوترکتا  ایان ساایتوکاین   هاای  شدز

اا . للا   بار  ها س  برو  ساا  وسترو  این سایتوکاینستام

  مااب و   IL-17افسایش سطح این سی لضو صااواو   ،این

ا  ایان ویا وا  حکایات    اتاس   هاای مختلاف  بتکاا ی  بر  

لناواب شا   اسات کای     چناتن  . تا بی امر   [31] کن م 

، و  IL-17لضااو ا  صااااواو   3مهکتاارین لکلداارو ایاان 

 باشا ، م  های  ا  ی  اوع صا فراصواا  سلول با ا تباط

 هاها   ککوکایناین اقش  ا ا  وریت ادقای سایتوکاین کی

 IL-17A   IL-17F. یابز ذکر است کای  وهن ااوام م 

هاا وا اا    لکلدروهای مشترک  یاوی و  ادقای ککوکااین 

ها سا ی آبکی این لکلدرو و  فراصواا  اوتر فتل    فعال

شاکا   ایشگاه    محتم بتودوکی  ضر  ی بو  محتم آ م

بتشاااتر و  ادقاااای  IL-17Eکااای   و، و  حااااد مااا 

  فراصاواا    TH2هاای  های مترشحی ا  سلولسایتوکاین

شاواه  اشاااگر    ،بر اینها مشا کت وا و. للا   ائو ینوفتز

 IL-17Eو  IL-17   ،IL-17Fاز عملكرد یخلاصه ا - 1جدول شماره 

IL-17A Family Model Functional effect Comment 

IL-17A  Bronchial epithelial cells 
Increased expression of IL-6, IL-8, G-CSF, GM-CSF, 

and granulocyte chemotactic protein 2 
No effect on CC 

chernokine expression 

  Bronchial epithelial cells  Increased expression of mucin genes  

  Fibroblasts Increased expression of IL-6, IL-8, IL-11 and GROα 
Inhibited by 

dexamethasone 

  IL-17A-deficient mice Decreased AHR  

   Decreased expression of IL-4, IL-5 and IgE  

  Mice (instillation of IL-

17A) 
Induction of neutrophilia Via induction of IL-8 

  Mice (adenovirus-mediated 

gene transfer) 
Peripheral neutrophilia Lung neutrophilia not 

tested 

  Mice (treatment with anti-

IL-17A mAb) 
Reduction of neutrophilia  

  Mice (IL-17R-deficient) Reduction of K pneumoniae-induced neutrophilia  

  Mice (adenovirus-mediated 

gene transfer) 
Host defense and early survival after K pneumoniae 

infection: reduced bacterial growth 
 

  Human (asthma) Increased expression of IL-17A  

  Human (asthma and 

COPD) 
Increased expression of IL-17A correlates with AHR  

  Human (asthma) Increased expression of IL-17A correlates with 

severity 
 

IL-17E  Transgenic mice 2 cytokines, HInduction of AHR; High level of T

eotaxin, IgE, eosinophilia, and mucus hypersecretion  
 

  
Mice (adenovirus-

mediated gene 

transfer) 

Increased expression of IL-4, IL-13, eotaxin, and 

CCR3 
Induction of AHR by 

administration of IL-17E 

IL-17F  Bronchial epithelial 

cells 
Increased expression of IL-6, IL-8, GROα, ENA-78, 

GM-CSF, and ICAM-1 
No effect on CC 

chemokine expression 

  HUVECs Increased expression of IL-6, IL-8, GROα, ENA-78  

  Human (asthma) Increased IL17F gene expression in the BALFs  

  
Mice (adenovirus-

mediated gene 

transfer) 

Increased expression of IL-6, IFN-y, IP-10. Monokine 

Induced by IFN-y, MCP-1, and MCP-3; induction of 

neutrophilia 
 

  Mice (intratracheal 

delivery of IL-17F) 

Induction of neutrophilia and CXC chemokines 

  

   Increased AHR and mucus hypersecretion  
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که متعاقب  (TB2و  TB1)باشد یم TRAF یاتصال هیشامل دو ناح. این مولكول Act1ساختمان  -3شماره  شكل

 HuR و   TRAF6همانند  U-box E3 یگازیشوند. پهنه لیم TRAF4و  TRAF6باعث تعامل  IL-17 کیتحر

 Act1 یفراخوان یبرا یبخش ضرور SEFIRهدف دارد. پهنه  یهانیکردن پروتئ نهیتیكوئیوبیدر  یمهم ارینقش بس

 باشد.یم IL-17 یرسان امیو پ کیپس از تحر IL-17 رندهیبه گ
 

 

 باتش ا   و  ادقای ساس IL-17     IL-17Fاقش محو ی

هااای ساالول 1، ادقااای متاااسلاکی ،مسااترهای هااوای  حاا 

 .[38] است 3   م دتنگ مسترهای هوای  2وابلت

 IL-17مكانیسم درون سلولی التهاب وابسته به 

 BkNFسااا ی اااا  کای فعاال  مطادعااع یبلا  اشااب واو    

. [39] و  ا تبااط اسات   TRAF6باا   IL-17 ابستی بای  

بای   TRAF6بی ککپلدس وترا  ،  Act1متعای  اتوال 

ماو و اتاا     Act1 اسطی اقش تعامل  صوو و  اتوال بای  

لناواب یا  دتگاا     بای  Act1آاسیک   Uboxسهنی  .است

ubiquitin-E3 مرتبم باا   4است کی یوبتدوئتتتنی ش ب

Lys-63 هااای هاا    ا باارای تعاااملاع بعاا ی ساار تئتن

هاای  . شادز [45] کن های سر تئتن  تسهتز م موکولی

های سالود  مهاش   و  ووای TRAF6یوبتدوئتتتنی ش   

یافتاای   غتاار معکااول یابااز شناسااای  هسااتن  امااا و     

یاباز   ،IL-17Aتحری  شا   باا    Act1های فای  سلول

وتااری  ویاااب  اتسااتن . و  شاارایم آ مایشااگاه ، اااا ا  

ا  وریات سهنای    Act1یوبتدویتتنی شا ب اشااب واو کای    

Ubox یوبتدوئتتتنای شا ب    ،صووTRAF6    مارتبم باا

Lys63 ای کن . حذ    مهاش اقطای  وری م  ا  اسطی

U-box     بال  دیاو یوبتدوئتتتنای شا بTRAF6 (  کای

و  اهایت بال   کیشوو م  (است Act1ااش  ا  لکلدرو 

 واروو. ما   IL-17هاای ادتهااب   ابساتی بای     تقلتز ساس 

                                                           
1 Metaplasia  

2 Goblet cells 

3 Airways remodeling 

4 Ubiquitin 

ااا ا ی  بالا   ا   TRAF6یوبتدویتتنی ش ب بتشاتر  سل 

فعال ش    1)کتنا   TAK1مسترهای سایتن وست یعن  

ساا ی  شوو کی متعای  آب منور بای فعاال  ( م TGFbبا 

BkNF  [45] ورووم. 

 BkNFساا  ضاعتف   تنهای  ی  فعالبی 17A-ILاورچی 

است، اما ی  سایتوکاین ی  تکنا  و  هکداا ی باا ویگار     

تواا  منور بی است کی م  TNF-aها ا  یبتز سایتوکاین

ا  هااای سااتش ادتهاااب  وااروو. ااا ا ی   توسااعی ساساا   ا 

  BkNFسااا  ی  تکناا  یاا  فعااال a-TNFآاوااای  کاای 

هاای  mRNA، بال  تحری  بتاب تعا او  یااوی ا    است

شوو،   ا  سوی ویگر یو ع غتر سای ا  م ستش ادتهاب  بی

IL-17  هااا، بالاا   تحریاا  بتاااب ککوکاااین ا  وریاات

شوو   ا  این های ااسای ا  م mRNAsوه  بی این رباع

و   IL-17   TNF-aوریاات هکدااا ی تنگاااتنگ  بااتن  

. ایان  [41] آی بوموو م  های ستش ادتهاب ستشبرو ساس 

ویگاار  TRAFمدااتساا  اتا مناا  و وتااری و  موددااول 

  هکچنتن ی  کتنا  با ااام   TRAF2   TRAF5یعن  

IKKi  باش . سس ا  اتوال مIL-17A   بی وترا   صاوو

بای ااحتای    IL-17R–Act1  ،IKKi   ایواو ککاپلدس 

فسفریلی  Ser311 ا بی  Act1ککپلدس فراصواب ش     

شاوو  این لکز بال  ایواو ی  سایت اتواد  ما  کن . م 

یاا  باای  TRAF2   TRAF5کاای بالاا  فراصااواا    

   Act1 ،TRAF2 ،TRAF5 شامز موکولی ککپلدس

SF2/ASF 1  تشدتز این ککپلدس بال  تویف شوو. م

                                                           
5 Arginine serine rich splicing factor (SRSF1 or  

  SF2/ASF)  
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 CXCL1 و  ساصتا  UTR-’3بی بخش  ASFاتوال 

mRNA  شوو   ا  این وریت ماااع بارش و  سااصتا     م

mRNA و  اتتوااای سایااا ا ی   CXCL1  و  ساااطح

mRNA  و  حااد  کای  ماوو    [42] شووم .TRAF6 

 ابساتی بای    BkNF   MAPKساا ی آبشاا    برای فعال

IL-17   ،ضر  ی اساتTRAF2   TRAF5   ا  وریات

 ابساتی بای    mRNAو  سای ا  کاروب   IKKiسا ی فعال

IL-17  شوا . اقص و وتر مIKKi     بالا  دیاو سااصت

شاوو  ما  Act1/TRAF2/TRAF5/ASF  ککاپلدس 

باا  ب تااارتر باار  ،mRNAکاای ستاماا  آب کاااهش رباااع 

اساات. اشاااب واو    Act1–TRAF6–NFkBفعادتاات 

و   TRAF6ککباوو   ،و  و  اب منتنا  کای   اسات  ش  

،  NFkBسا ی تضعتف فعال موم ها فتبر بلاست موش

JNK   هکچنااتن کاااهش تودتاا  IL-6  ااشاا  ا  مسااتر

ساذیری  شوو،  و  حااد  کای ربااع   م  IL-17Aتحرید  

mRNA  ااش  ا  لکلدروIL-17A،     ب  ب تیتتار باای

تواب اذلاب واشت کی مستر ربااع  وو  کل  م ماا . بیم 

 TRAF6ا  وریات  اساطی    mRNAبتاب کب و  سطح 

باشا ، یا  مساتر    ما   IL-17کی ااش  ا  تحری  ا دتی 

هاااا   کلتااا ی   مهااا  و  تنظااات  بتااااب ساااایتوکاین 

 .[43]   وشکا  م های ستش ادتهاب  بیککوکاین

 گيري:نتيجه
با اام   لکومبطو  کی ) IL-17A س  ظر م نب

، با بست    (شناصتی ش   است IL-17سایتوکتن 

ها، و  های سفت  صوب، مخوویا اوتر فتزفراصواا  سلول

بی  نهای ایکن  ذات  و وتر است. هکچنتتقویت  اکنش

ساسخ  های آدرکی    بتش اکنشو  یوی احتکال 

تحری  با این سایتوکتن  ،هادرکبآمسترهای هوای  بی 

ا  ااواع )ادتهاب  ویگر های ستشتوکتنی هاسا ی سا

ایفای اقش  (هوای های و   ا  ووهای مقت  مومسلول

با  بتشتری س  کی مطادعاع کن . ضر  ی بنظر م م 

   ورووااوام  IL-17  ساا مستر ستامه   بلوک کروب 

های ادتهاب  سلولبی بر س  تیتتراع احتکاد  و  تع او 

ادتهاب    های ستشش  ، ترشح سایتوکتنفراصواب 

های چنتن  م دتنگ مسترهای هوای  سرواصتی شوو. یافتی
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Abstract: 

IL-17 family is a subset of cytokines that participates in both acute and chronic 

inflammatory response. IL-17 is an important link between dependent adaptive immune T-

cell and innate immune system, especially an inflammatory component in innate immune 

response. The ability of IL-17 in neutrophils chemotaxis is responsible for the central role 

of Th17 in adaptive immune reactions, which in them neutrophil inflammation is a 

prominent feature. A large accumulation of neutrophils in airways is the salient features of 

some pathological conditions such as bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary 

diseases (COPD). IL-17A and IL-17F have many common functions, which are necessary 

for recruitment and activation of neutrophils, in chemokine induction. Solely, IL-17A is a 

weak activator of NFkB, however, it is a powerful cytokine in collaboration with other 

cytokines such as TNF-a, so it can lead to the initiation and development of the pro-

inflammatory responses. 
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