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توجه زيادي و اي اخير افزايش پيدا كرده ه  سالشيوع آن در كه استرينيت آلرژيك بيماري شايعي  :زمينه و هدف
هاي  سلول. هاي آلرژيك دارند ايجاد پاسخ  نقش موثري در2هاي نوع  سايتوكاين. هاي بروز آن شده است به مكانيسم

 NKهاي  هاي سلول اين مطالعه جهت بررسي دسته. ها را توليد كنند توانند اين سايتوكاين  مي(NK) كشنده طبيعي
: روش بررسي .يك در مقايسه با افراد سالم انجام شدژ رينيت آلريانها در مبتلا ايتوكايني و تعداد آنبراساس توليد س

) IL-4 و IFN-γ(هاي داخل سلولي  تعداد و سايتوكاين.  فرد سالم بررسي شدند20 بيمار رينيت آلرژيك و 20
مدت  بيدهاي مغناطيسي جدا و به توسط NKهاي  همچنين سلول.  توسط فلوسيتومتري بررسي گرديدNKهاي  سلول

 در محيط كشت در حالت با و IFN-γ  وIL-4 ،IL-5 ،IL-10 ،IL-13هاي  ترشح سايتوكاين. ساعت كشت داده شدند 72
دار بيشتر از  طور معني  گروه مورد به درNKهاي  تعداد سلول :ها يافته .گيري شد  اندازهELISAوسيله  بدون تحريك به
هاي  ، اما ميزان سلول)>001/0p(  در گروه مورد بيشتر از شاهد بود+NK IL-4هاي   سلولدرصد. گروه شاهد بود

IFN-γ+هاي  ها توسط سلول ميزان ترشح سايتوكاين.  تفاوتي نداشتNKدار   در گروه مورد و شاهد تفاوت معني
تعداد : گيري  نتيجه.بود پس از تحريك در گروه مورد به وضوح بيشتر از گروه شاهد IL-13 ميزان ترشح  امانداشت
  .كنند  توليد ميIL-4ها  درصد قابل توجهي از آن يك بيشتر است وژ در افراد مبتلا به رينيت آلرNKهاي  سلول

  .آلرژي، رينيت آلرژيك، سلول كشنده طبيعي: ليديكلمات ك
 

  
دار در  مت يك اختلال علاAllergic Rhinitis (AR)رينيت آلرژيك 

بيني است كه پس از تماس با آلرژن القاء شده و در اثر التهاب وابسته 
 اين 1.شود  غشاهاي پوشاننده بيني ايجاد ميIgE (IgE- mediated) به

رينيت آلرژيك .  شرح داده شدHansel توسط 1929بيماري در سال 
يك مشكل بهداشتي جهاني است كه در كل دنيا باعث بيماري و 

 AR در طي چهل سال آخر قرن گذشته شيوع 2.شود  زيادي ميناتواني
همين  به 3و4. برابر شده استدوافزايش پيدا كرده و در طي دهه گذشته 

ننده اين كهاي ايجاد  دليل در طي دهه اخير توجه زيادي به مكانيسم
هاي مهم در اين زمينه شناسايي  ي از پيشرفتكي. ها شده است بيماري

هاي  سايتوكاين. ها بوده است اين بيماري  در پاتوژنزها نقش سايتوكاين
 امروزه مشخص .مهمي دارند هاي آلرژيك نقش وز بيمارير در ب2نوع 

 +CD4هاي   فقط توسط سلول2هاي نوع  نـه سايتوكايكشده است 
  هاي ولـسل، TCD8+ (Tc2)هاي  ولـي از سلـهاي دسته. شود ترشح نمي

  

-توانند اين سايتو  نيز ميNK (NK2)هاي  سلول  و(DC2)تيك يدندر
هاي اصلي ايمني  ي از سلولك يNKهاي  سلول 5.نندكها را ترشح  كاين

رد كه تنها عملكهايي  عنوان سلول چند سال پيش به ذاتي هستند كه تا
ه كاما اخيراً مطرح شده است . شدند سايتوتوكسيك دارند شناخته مي

 ديگري در تنظيم ها و عوامل ها با ترشح سايتوكاين اين سلول
سازي دخالت  ها و تنظيم خون از برخي پاسخ هاي ايمني، ممانعت پاسخ
  ،IFN-γ  با ترشحNKهاي  ه سلولكشد   در ابتدا تصور مي6.دارند

TNF-α ،GM-CSF ،لنفوتاكسين ،IL-8ها  دهي پاسخ  و غيره در جهت
تدريج  نند اما بهك  دخالت ميكنوع يواكنش حساسيتي سمت  به

 به چند Tهاي  ها نيز مانند سلول ه احتمالاً اين سلولكرديد مشخص گ
اند كه اين  مطالعات اخير نشان داده. شوند ردي تقسيم ميكدسته عمل

 7-10.كنند ترشح ميغيره  و IL-4، IL-5 ،IL-10 ،IL-13 ،TGF-βها  سلول
 NK، IL-5 هاي ه سلولكنشان داده شد  1995بار در سال  براي اولين

 In vitroصورت  ه بهك نشان داد Perritدنبال آن   به11.كنند  ترشح مينيز

مقدمه
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 مطالعه 12. تمايز دادNK2 و NK1 را به دو دسته NKهاي  توان سلول مي
توان براساس ترشح يا عدم   را ميNKهاي  ه سلولكديگري نشان داد 

هايي  بررسي سلول. ردك تقسيم NK2 و NK1 به دو دسته IFN-γترشح 
-IL-4 ،ILها حاوي  ه اين سلولكردند نشان داد ك ي ترشح نمIFN-γه ك

در .  در پاتوژنز آسم دخالت داردNK2هاي   سلول6.باشند  ميIL-13 و 5
طور قابل   بهNK2هاي  اين مطالعه پس از درمان بيماران درصد سلول

 13. افزايش يافته بودNK1هاي  اهش و درصد سلولكاي  ملاحظه
 وپيك در مقايسه با افراد سالم بهدرماتيت آتبيماران  NKهاي  سلول

. ندردك  بيشتري ترشح ميIFN-γ و IL-4, IL-5, IL-13خود  طور خود به 
 IFN-γتوانند با ترشح   ميNK1هاي  ه سلولكاين مطالعه نشان داد 

 اما ،شت شوندك در محيط Bهاي   توسط سلولIgEباعث مهار توليد 
عه جهت بررسي مطالاين  14. چنين اثري نداشتندNK2هاي  سلول

- بر اساس توليد سايتوكاينNKهاي  هاي سلول تغييرات تعداد و دسته
  .ها در بيماران رينيت آلرژيك در مقايسه با افراد سالم انجام شد 

  

  
ي ژهاي ايمونولو  در آزمايشگاهيشاهد -اين مطالعه تجربي مورد

 لغايت خرداد 85، آذر ي تهراندانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك
بر اساس معيارهاي  بيمار مبتلا به رينيت آلرژيك 20 .د انجام گردي،88

ه هرگونه بيماري آلرژيك و غير آلرژيك ك بيماراني .زير انتخاب شدند
تشخيص رينيت آلرژيك بر . ديگري داشته باشند وارد مطالعه نشدند

و عطسه  فتگي بيني، گر(Nasal discharge) اساس شرح حال رينوره
مدت  م حداقل بهي يا بيشتر از اين علادوكه  در صورتي(و خارش، 

همراه با حداقل يك )  ساعت در بيشتر روزها وجود داشته باشديك
 ) بالا يا تست پوستي مثبتIgEسابقه خانوادگي آلرژي، (معيار آتوپي 

اده معاينه بيني و حلق استف براي رد كردن رينيت عفوني از. داده شد
از ميان دانشجويان دانشگاه علوم  فرد سالم 20همچنين . گرديد

وارد گونه بيماري آلرژيك نداشتند،  پزشكي تهران كه سابقه هيچ
نامه آگاهانه  گيري از تمامي افراد رضايت قبل از نمونه. مطالعه شدند

. گشت گيري نمونه به آزمايشگاه منتقل مي پس از خون .گرديد اخذ مي
 ز با استفاده ا(PBMC)اي خون محيطي  هسته هاي تك ولجداسازي سل

 ,Innotrain, Taunus محصول Lymphodexفايكول با نام تجاري 

Germany.شد  انجام مي077/1  و دانسيته.  
  λ200 در حجم PBMC 100000تعداد : NKهاي  بررسي تعداد سلول

 λ10ه هاي فلوسيتومتري ريخته و به هر لول آميزي را در لوله بافر رنگ
) CD56-PE) Dako, Golstrup, Denmark و CD16-FITCبادي  آنتي

پس از انكوباسيون يك ساعته و دو بار شستشو نتايج . اضافه شد
  .توسط فلوسيتومتر بررسي گرديد

 وسيله  بهPBMCهاي  سلول :هاي داخل سلولي بررسي سايتوكاين
Phorbol-12-Myristate-13-Acetate (PMA) با غلظت ng/ml50 ،

 Phytohaemagglutinin (PHA) و ng/ml500يونومايسين با غلظت 
 با Brefeldin A ساعت كپس از ي.  شدندك تحريμg/ml5غلظت 
  شركت:BFA و PHA، يونومايسين، PMA(افزوده شد μg/ml10غلظت 

Sigma US .( پس از سه ساعت انكوباسيون در انكوباتورºc37 با CO2 
 Cytofix/Cytoperm™ Fixation/Permeabilization Kit صد، بادر پنج
ها   خريداري شده بود، سلولBD (San Jose, CA, US)ه از كمپاني ك

 CD56-PC5 ،IFN-γ-FITCهاي  بادي  از آنتيλ10سپس . نفوذپذير شدند
-بادي آنتي( شداضافه هاي مربوطه  همراه ايزوتايپ كنترل  بهIL-4-PEو 

 و R&D, Minneapolis, US شركت :IFN-γ-FITC و IL-4-PEهاي   
پس از انكوباسيون . )BD, San Jose, US شركت :CD56-PC5بادي  آنتي

  .شدفلوسيتومتر بررسي با يك ساعته و دوبار شستشو نتايج 
 Dynal NK cellبا استفاده از : NKهاي  جداسازي و كشت سلول

negative Isolation kit (Invitrogen,US)) هاي  سلولNKجدا شدند  .
ها در   سپس اين سلول. بود%90ها بالاي   موارد خلوص سلولدر همه
در حالت بدون تحريك و )  سلول در هر چاهك100000(پليت 

محيط كشت .  ساعت كشت داده شد72مدت   بهPHA %1 تحريك با
 ،RPMI 10 %FCS، mM2 L-glutamin 1640 حاوي NKهاي  سلول
mM1 Sodium Pyruvate، Non essential aminoacids and 

vitamins1% ،μmol502-ME ها جدا  ي سلوليسپس سوپ رو.  بود
  . نگهداري شد-ºc70 در فريزر ELISAشده و تا زمان انجام 

-در اين مطالعه سايتوكاين :ELISAروش  به ها گيري سايتوكاين اندازه
هاي   در سوپ كشت سلولIFN-γو  IL-4 ،IL-5 ،IL-10 ،IL-13هاي  

NKروش   بهELISAهايي كه از شركت فاده از كيت و با است Austria 
Bender Medsystems, ها براي  يتكحساسيت  .گيري گرديدند اندازه

 pg/ml3/1، pg/ml5/1، pg/ml1 ،pg/ml7/0 ترتيب ها به اين سايتوكاين
انجام  14ويراست  SPSSافزار   نرماها ب آناليز داده .باشد مي pg/ml35و 
2 هاي كيفي از تست  دادهدر و Student’s T test  باها مقايسه دادهو 

 
  .دار محسوب شد  معني>05/0pو مقادير استفاده 

  بررسيروش
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 فرد سالم مورد 20 بيمار مبتلا به رينيت آلرژيك و 20در اين مطالعه 
 . مرد قرار داشتند10 زن و 10، كه در هر گروه بررسي قرار گرفتند

 سال و در گروه 8/28±9/6ر سن گروه مورد انحراف معيا ميانگين و
% 70بيماران، . دار نداشت ه اختلاف معنيك سال بود 6/30±8/7شاهد 

  .هاي قبلي داشتند سابقه آلرژي% 75سابقه خانوادگي مثبت آلرژي و 
 درصد 1جدول  در :PBMC در ميان NKهاي  بررسي درصد سلول

 شاهد مقايسه شده  در گروه مورد وCD56 و CD16هاي با ماركر  سلول
شود درصد اين ماركرها در گروه  ه مشاهده ميكطور  همان. است

  .باشد دار بيشتر از گروه شاهد مي طور معني مورد به
 نتايج آناليز: NKهاي  هاي داخل سلولي سلول بررسي سايتوكاين

طور نمونه در   بهNKهاي  هاي داخل سلولي سلول سايتوكاين
  .ده استهاي زير نشان داده ش گراف

  : ساعته72شت ك طي NKهاي  بررسي ترشح سايتوكايني سلول
   در سوپIL-4زان ترشح ـمي :PHA IL-4با ك ـبدون تحريبا و ترشح 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  NKهاي   داخل سلول سلولIFN-γگيري  نمودارهاي فلوسيتومتري اندازه: 1-شكل

متر ك كحريها در حالت با و بدون ت ثر نمونهك اNK هاي شت سلولك
 IL-4 ك فرد مبتلا ترشح بدون تحريكدر ي.  بودdetectionاز حد 
pg/ml7/9 دوه قابل آناليز آماري نبك.  

 در سوپ IL-5 ميزان ترشح: PHA IL-5 با كبدون تحريبا و ترشح 
متر ك كها در حالت با و بدون تحري ثر نمونهك اNK هاي شت سلولك

 IL-5 كمبتلا ترشح بدون تحري فرد كتنها در ي.  بودdetectionاز حد 
pg/ml7/8 باشد ه قابل آناليز آماري نميك.  

 در سوپ IL-10ميزان ترشح  :PHA IL-10 با كبدون تحريبا و ترشح 
متر از ك كها در حالت بدون تحري  تمامي نمونهNK هاي شت سلولك

ورد ـ شده در گروه مك بود اما در حالت تحريdetectionحد 
pg/ml6/3±5/2اهدـروه ش و در گ pg/ml8/14±9/3اما اين  ، بود

  .دار نبود اختلاف از لحاظ آماري معني
ميانگين و انحراف معيار : PHA IL-13 با كبدون تحريبا و ترشح 

  و در گروه مورد و شاهدك در حالت با و بدون تحريIL-13ميزان 
 شده در ك در حالت تحريIL-13 ميزان ترشح و) 2جدول  (نشان داده
  .دار نبود د بيشتر از گروه شاهد بود اما اين اختلاف معنيگروه مور

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  NK هاي  داخل سلولي سلولIL-4گيري  نمودارهاي فلوسيتومتري اندازه: 2-شكل

 هايافته

        100                          101                         102                           103                          104 
IFN- γ FITC 

Gm: 47/46  

CV: 89/28  

)9/52 (%4947 )4095-1057(                                  

                                                                                       M1 

Gm: 25/32  
CV: 76/26  

)1/9 (%962) 4095-1077(                                  

 
                                                                                      M1 

        100                            101                           102                           103                          104 
IFN-γ Isotype Control 

Gm: 41/26  

CV: 86/28                                                                          M1

)1/9 (%961) 4095-1013(  

         100                             101                             102                             103                              104 
IL-4 Isotype Control 

        100                             101                            102                             103                              104 
IL-4 PE 

Gm: 07/39  

CV: 40/27  

)9/36 (%3456) 4095-1035(  

M1 
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   در گروه مورد و شاهدCD56 و CD16كننده  هاي بيان درصد سلول: 1-جدول
  گروه شاهد  گروه مورد  

  

p 
  

CD16+ (%) 8/5±3/13  8/3±9/9  008/0< 
  

CD56+ (%) 4/3±9/14  1/3±9/11  04/0< 

  .دار در نظر گرفته شد  معني>Student’s T test ،05/0pبر اساس 
  

  )با و بدون تحريك( NKهاي   ساعته سلول72 در كشت IL-13ترشح : 2-جدول
  گروه شاهد  گروه مورد 

  

p  
  

IL-13 level (pg/ml)  
Unstimulated  

  

5/4±2  
  

29/0±97/0  
  

  

ns 
  

IL-13 level (pg/ml)  
Stimulated  

  

1/43±3/29  
  

5/23±5/15  
  

  

ns  
ns= non significant     بر اساسStudent’s T test ،05/0p<دار در نظر گرفته شد  معني. 

  
ميـانگين و انحـراف معيـار       : PHA IFN-γ با   كبدون تحري با و   ترشح  

 شـاهد    و در گـروه مـورد و       ك در حالت با و بدون تحري      IFN-γميزان  
  .)3جدول  (داري نداشت اختلاف معني

 

  
رينيت آلرژيك يك مشكل بهداشتي جهاني است كه در كل دنيا 

اين بيماري افراد ساكن در . شود باعث بيماري و ناتواني زيادي مي
هاي  كند كه بر جنبه تمامي كشورها و در سنين مختلف را درگير مي

اين بيماري بر اقتصاد فرد مبتلا،  2.گذارد اثير منفي ميمختلف زندگي ت
طور كلي بر اقتصاد جامعه  اش، سيستم بهداشتي درماني و به خانواده

ا را ك در آمريARجديدترين تخمين هزينه سالانه . باشد تاثيرگذار مي
ننده اين ك هاي ايجاد انيسمكم 15. بيليون دلار محاسبه كرده است5-2

هاي مهم در زمينه شناسايي  ي از پيشرفتكي. ستها شده ا بيماري
ها در  ننده آلرژي، شناخت نقش اساسي سايتوكاينك هاي ايجاد انيسمكم

املاً مشخص شده است ك امروزه 13. بوده استTh2هاي  تنظيم پاسخ
 ترشح CD4+T هاي  فقط توسط سلولدوهاي نوع  ه سايتوكاينك

هاي دندرتيك  ، سلولTCD8+ (Tc2)هاي  هايي از سلول دسته. شود نمي
(DC2)هاي  سلول  وNK (NK2)ها را  توانند اين سايتوكاين  نيز مي

  حداقلNKهاي  ه سلولكاند   مطالعات اخير نشان داده16و17.ترشح كنند
 از آنجا 6و12و14.باشند شامل دو دسته با ترشح سايتوكايني متفاوت مي

 هاي آلرژيك ه تغييرات سايتوكايني نقش موثري در بروز بيماريك
هاي   در بيماري دوهاي نوع هاي آغازگر پاسخ انيسمكدارند و م
   درNKهاي  اند، بررسي تغييرات سلول خوبي شناخته نشده آلرژيك به

  )با و بدون تحريك( NKهاي   ساعته سلول72 در كشت IFN-γترشح : 3-جدول
  گروه شاهد  گروه مورد 

  

p  
  

IFN-γ level (pg/ml)  
Unstimulated  

  

6/39±6/29  
  

7/40±1/38  
  

  

ns 
  

IFN-γ level (pg/ml)  
Stimulated  

  

2/51±8/57  
  

5/47±2/58  
  

  

ns 

ns= non significant     بر اساسStudent’s T test ،05/0p<دار در نظر گرفته شد  معني.  
  

مطالعه بيماران مبتلا به . ها مورد توجه قرار گرفته است اين بيماري
ها نسبت به افراد سالم  ه اين سلولكرماتيت آتوپيك نشان داده است د

ه تغييرات ك از آنجا 14.كنند  بيشتري ترشح ميدوهاي نوع  سايتوكاين
هاي آلرژيك دارند و  سايتوكايني نقش موثري در بروز بيماري

هاي آلرژيك   در بيماريدوهاي نوع  هاي آغازگر پاسخ انيسمكم
 در اين NKهاي  اند، بررسي تغييرات سلول خوبي شناخته نشده به

مطالعه بيماران مبتلا به . ها مورد توجه قرار گرفته است بيماري
ها نسبت به افراد سالم  ه اين سلولكدرماتيت آتوپيك نشان داده است 

مطالعه ديگري نشان  14.كنند  بيشتري ترشح ميدوهاي نوع  سايتوكاين
تاكنون  13.نز آسم دخالت دارد در پاتوژNK2هاي  ه سلولكداده است 

 در رينيت آلرژيك وجود NKهاي  گزارشي مبني بر بررسي سلول
هاي  مطالعه حاضر جهت بررسي تغييرات تعداد و دسته. ندارد
ها در بيماران مبتلا به رينيت   بر اساس توليد سايتوكاينNKهاي  سلول

هاي اين  هتبر اساس ياف .آلرژيك در مقايسه با افراد سالم انجام شد
 بيشتري NKهاي   نسبت به افراد سالم سلولARمطالعه، افراد مبتلا به 

 در NKهاي  ه تعداد سلولكمطالعات قبلي نشان داده بودند . داشتند
هاي   در بيماري13و18.يابند اهش ميكافراد مبتلا به درماتيت آتوپيك 

 در بيماري پمفيگوس ولگاريس NKهاي  اتوايمون نيز ميزان سلول
ي گراو عدم تغيير و نزايش، در ترومبوسيتوپني ايديوپاتيك و مياستاف

-22.اند اهش نشان دادهكدر مالتيپل اسكلروزيس، گريوز و پسوريازيس 

 بر NKهاي  هاي مختلف سلول هدف اصلي اين مطالعه بررسي دسته 19
هاي  آميزي سايتوكاين وي توليد سايتوكايني بر اساس رنگاساس الگ

اين مطالعه از معدود .  بودARدر بيماري ) IFN-γ، IL-4( داخل سلولي
 بدون NKهاي   توسط سلولIL-4مطالعاتي است كه به بررسي توليد 

 پرداخته و نشان داده است كه تعداد In vitroتمايز دادن در محيط 
 توليد IL-4 در گروه مورد و شاهد NKهاي  قابل توجهي از سلول

 NKهاي  از جداكردن سلولاغلب مطالعات قبلي پس . كردند مي
 و با استفاده از تحريك سايتوكايني توانسته بودند In vitroصورت  به

بحث
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هاي   سوق داده و ترشح سايتوكاينNK2سمت  هب را NKهاي  سلول
 نشان داده است Deniz مطالعه 6و14.اند  را گزارش كردهدونوع 
 IL-13 و IL-4 ،IL-5توانند  كنند، مي  توليد نميIFN-γ كه NKهاي  سلول

بر اساس نتايج اين مطالعه، در گروه مورد تعداد  6.توليد نمايند
 هستند اما +IL-4 نسبت به گروه شاهد، NK هاي بيشتري از سلول

اين مطلب نشان . در دو گروه مشابه بود +IFN-γ هاي تعداد سلول
 در گروه مورد بيشتر ناشي از بالا NKهاي  دهد كه افزايش سلول مي

بررسي بيماران مبتلا به آسم نيز .  است+IL-4هاي  ن سلولبودن ميزا
علاوه بر  13. را تاييد نموده است+NK IL-4هاي  ارجحيت سلول

هاي   ترشح سايتوكايني سلول هاي داخل سلولي، بررسي سايتوكاين
NKساعته نيز مورد 72ها و كشت   پس از جداسازي اين سلول 

   وIL-4هاي  ترشح سايتوكايناز آنجا كه ميزان . ارزيابي قرار گرفت

IL-5به غير (ها در همه موارد   بسيار اندك است، ميزان اين سايتوكاين
ميزان سايتوكاين .  كيت بودdetectionكمتر از حد ) از يك فرد مبتلا

IL-10 كه يك سايتوكاين تنظيمي است در گروه مورد و شاهد تفاوت 
روه مورد و شاهد  نيز در گIFN-γميزان ترشح . داري نداشت معني

هاي داخل  تفاوت نداشت كه با نتايج مربوط به بررسي سايتوكاين
 در IL-13ميزان ترشح تحريك شده سايتوكاين . سلولي تطابق دارد

با . دار نبود گروه مورد بيشتر از گروه شاهد بود اما اين تفاوت معني
تيت  در درما.لاف پي بردتوان بهتر به اين اخت افزايش حجم نمونه مي

 NKهاي   توسط سلولIFN-γ و IL-4 ،IL-5 ،IL-13آتوپيك ترشح 
 NKهاي   اين مطالعه نشان داد كه سلول14.اشدب ميبيشتر از افراد سالم 
 را NKهاي  توان سلول  افزايش يافته است و ميARدر بيماران مبتلا به 

  . تقسيم كرد)IL-4حاوي ( NK2  و)IFN-γحاوي ( NK1 تهبه دو دس
  

 
    

1. Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N; Aria Workshop 
Group; World Health Organization. Allergic rhinitis and its impact 
on asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108(5 Suppl):S147-334. 

2. Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias 
A, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 
update (in collaboration with the World Health Organization, 
GA(2)LEN and AllerGen). Allergy 2008;63 Suppl 86:8-160. 

3. Linneberg A, Nielsen NH, Madsen F, Frølund L, Dirksen A, 
Jørgensen T. Increasing prevalence of allergic rhinitis symptoms in 
an adult Danish population. Allergy 1999;54(11):1194-8. 

4. Lundbäck B. Epidemiology of rhinitis and asthma. Clin Exp Allergy 
1998;28 Suppl 2:3-10. 

5. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and Molecular 
Immunology. 6th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2007. 

6. Deniz G, Akdis M, Aktas E, Blaser K, Akdis CA. Human NK1 and 
NK2 subsets determined by purification of IFN-gamma-secreting 
and IFN-gamma-nonsecreting NK cells. Eur J Immunol 
2002;32(3):879-84. 

7. Claus M, Greil J, Watzl C. Comprehensive analysis of NK cell 
function in whole blood samples. J Immunol Methods 2009;341(1-
2):154-64. 

8. Santoni A, Zingoni A, Cerboni C, Gismondi A. Natural killer (NK) 
cells from killers to regulators: distinct features between peripheral 
blood and decidual NK cells. Am J Reprod Immunol 
2007;58(3):280-8. 

9. Li MO, Wan YY, Sanjabi S, Robertson AK, Flavell RA. 
Transforming growth factor-beta regulation of immune responses. 
Annu Rev Immunol 2006;24:99-146. 

10. Fan YY, Yang BY, Wu CY. Phenotypically and functionally 
distinct subsets of natural killer cells in human PBMCs. Cell Biol 
Int 2008;32(2):188-97. 

11. Warren HS, Kinnear BF, Phillips JH, Lanier LL. Production of IL-
5 by human NK cells and regulation of IL-5 secretion by IL-4, IL-
10, and IL-12. J Immunol 1995;154(10):5144-52. 

12. Peritt D, Robertson S, Gri G, Showe L, Aste-Amezaga M, 
Trinchieri G. Differentiation of human NK cells into NK1 and NK2 
subsets. J Immunol 1998;161(11):5821-4. 

13. Wei H, Zhang J, Xiao W, Feng J, Sun R, Tian Z. Involvement of 
human natural killer cells in asthma pathogenesis: natural killer 2 
cells in type 2 cytokine predominance. J Allergy Clin Immunol 
2005;115(4):841-7. 

14. Aktas E, Akdis M, Bilgic S, Disch R, Falk CS, Blaser K, et al. 
Different natural killer (NK) receptor expression and 
immunoglobulin E (IgE) regulation by NK1 and NK2 cells. Clin 
Exp Immunol 2005;140(2):301-9. 

15. Reed SD, Lee TA, McCrory DC. The economic burden of allergic 
rhinitis: a critical evaluation of the literature. Pharmacoeconomics 
2004;22(6):345-61. 

16. Liu YJ, Kadowaki N, Rissoan MC, Soumelis V. T cell activation 
and polarization by DC1 and DC2. Curr Top Microbiol Immunol 
2000;251:149-59. 

17. Vukmanovic-Stejic M, Vyas B, Gorak-Stolinska P, Noble A, 
Kemeny DM. Human Tc1 and Tc2/Tc0 CD8 T-cell clones display 
distinct cell surface and functional phenotypes. Blood 
2000;95(1):231-40. 

18. Scordamaglia F, Balsamo M, Scordamaglia A, Moretta A, Mingari 
MC, Canonica GW, et al. Perturbations of natural killer cell 
regulatory functions in respiratory allergic diseases. J Allergy Clin 
Immunol 2008;121(2):479-85. 

19. Takahashi H, Amagai M, Tanikawa A, Suzuki S, Ikeda Y, 
Nishikawa T, et al. T helper type 2-biased natural killer cell 
phenotype in patients with pemphigus vulgaris. J Invest Dermatol 
2007;127(2):324-30. 

20. Kastrukoff LF, Morgan NG, Zecchini D, White R, Petkau AJ, 
Satoh J, et al. A role for natural killer cells in the 
immunopathogenesis of multiple sclerosis. J Neuroimmunol 
1998;86(2):123-33. 

21. Rojano J, Sasián S, Gavilán I, Aguilar M, Escobar L, Girón JA. 
Serial analysis of the effects of methimazole or radical therapy on 
circulating CD16/56 subpopulations in Graves' disease. Eur J 
Endocrinol 1998;139(3):314-6. 

22. Cameron AL, Kirby B, Griffiths CE. Circulating natural killer cells 
in psoriasis. Br J Dermatol 2003;149(1):160-4. 

 
 

 
 

  
Mesdaghi M. et al. 

References 

28 
Archive of SID

www.SID.ir



  

     و همكاران  100

 

 
  1389 ، فروردين1  ، شماره68ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 68, No. 1, Apr 2010: 24-29 

 

 

Number and subtypes of natural killer cells in patients with allergic 
rhinitis in comparison to healthy subjects 

 

 
Mehrnaz Mesdaghi M.D.1* 

Mohammad Vodjgani Ph.D.1 

Eisa Salehi Ph.D.1 

Jamshid Hadjati Ph.D.1 

Abdolfattah Sarrafnejad Ph.D.2 

Masoud Movahedi M.D.3 

Farideh Berjisian B.S.1 

Tahereh Shahrestani B.S.2 
 

1- Department of Immunology, 
School of Medicine 
2- Department of Immunology, 
School of Public Health 
3- Department of Pediatrics, School 
of Medicine 
 
Tehran University of Medical 
Sciences 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
 Corresponding author: Dept. of 

Immunology, School of Medicine, Tehran 
University of Medical Sciences, Poursina 
St., Keshavarz Blvd., Tehran, Iran 
Tel: +98-21-66419536 
email: mehrnaz_mesdaghi@yahoo.com 

                                                                Received: December 28, 2009    Accepted: January 16, 2010
 
 
Background: Allergic rhinitis is a common disorder with great morbidity. Its 
prevalence has increased during recent years, therefore attracting attentions to its 
mechanisms. Type 2 cytokines play a major role in allergies. It has been proposed that 
Natural killer (NK) cells may be able to produce type 2 cytokines. This study was done 
to evaluate NK cells number and subtypes in patients with allergic rhinitis, comparing 
healthy subjects. 
Methods: In a case control study, patients with allergic rhinitis were compared to 
healthy non-atopic subjects. Allergic rhinitis was diagnosed according to ARIA 
guidelines. NK cells quantity was studied by staining of peripheral blood mono nuclear 
cells with anti-CD16-FITC and anti-CD56-PE and evaluated by two color 
flowcytometry. Intracellular cytokines were evaluated by tri-color flowcytometry. NK 
cells were separated by magnetic beads, and cultured for 72 hours. Secretion of IL-4, 
IL-5, IL-10, IL-13, and IFN-γ was measured by ELISA, in stimulated and unstimulated 
conditions. 
Results: Patients had more CD16+ CD56+ NK cells than control group. IL-4+ NK cells 
were significantly higher in patients (p<0.001), but the number of IFN-γ+ NK cells was 
not different. Cytokine secretion of NK cells was similar in case and control groups. 
Although IL-13 level after stimulation seemed higher in patients, the difference was not 
significant. 
Conclusion: NK cells number is increased in patients with allergic rhinitis and a 
considerable number of them produce IL-4. 
 

Keywords: Allergy, allergic rhinitis, cytokine. 

Abstract 

Archive of SID

www.SID.ir


