
 
 
 

  229-237 ، صفحه)20 پياپي (4، سال پنجم، شماره 1388 زمستان        پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي مشهد ي علوممجله

  

  
  

   در بيماران مبتلا به آسمToll-2  محلول شبهي كاهش سطح گيرنده
  

  
  مقدمه

 sTLR-2=Soluble Toll-like( محلول -2Toll  شبهي گيرنده  تحريك
receptor-2(هاي سيستم ايمني ذاتي و  تواند منجر به فعال شدن هر دو مكانيسم  مي
 را در -2Tollهاي  اخيرا گزارشاتي وجود دارد كه نقش مولكول. اكتسابي گردد

  .دهد پاتوژنزآسم نشان مي
  

ر  در سرم و خلط بيماران مبتلا به آسم دsTLRهدف از اين مطالعه بررسي سطح   هدف
  .مقايسه با افراد نرمال بود

  
  
  
  
  
  

  

  ها مواد و روش

 مقطعي بر روي بيماران با اختلالات ريوي مراجعه كننده به -اين مطالعه توصيفي
 افراد سالم  از نفر19 بيمار با تشخيص آسم و 33 .كلينيك فوق تخصصي ريه انجام شد

 معيارهايبيماران آسمي مطابق با  .عنوان گروه كنترل انتخاب شدنده ب
Global Initiative for Asthma (GINA) گروه آسم خفيف، خفيف 4 به 

 از بين افراد داوطلب سالم كه خود و شاهدگروه .پايدار، متوسط و شديد تقسيم شدند
هاي ريوي و آلرژيك را نيز   بيماريي گونه سابقه شان سيگاري نبودند و هيچ اطرافيان

.  بودند انتخاب و وارد مطالعه شدندآزمونروه نداشته و از نظر سن و جنس مشابه گ
گيري وريدي و  زمان خون طور همه ب  باليني،ي پس از گرفتن شرح حال و معاينه

گيري  براي اندازه. انجام شد %)5هايپرتونيك  تحريك شده با سالين( گيري خلط نمونه
هاي  شمارش ائوزينوفيل. از روش الايزاي ساندويچ استفاده گرديد -2sTLRسطح 

 نيز شاهدهاي التهابي خلط در بيماران و گروه  خون محيطي و شمارش افتراقي سلول
تمام   كل سرم وخلط با استفاده از روش الايزا درIgEچنين غلظت  هم. انجام شد

  . گيري شد ها نيز اندازه نمونه
  

  
  
  نتايج

داري  طور معنيه در سرم بيماران مبتلا به آسم ب -2sTLR  ميانگين جذب نوري
ميانگين . )=003/0P ،72/0±15/0 در مقابل 44/0±12/0(بود شاهد تر از گروه  پايين

نتايج ما . گيري نبود در مايه رويي خلط بيمارن قابل اندازه -2sTLR جذب نوري
زمان با افزايش شدت  طور همه ب  -2sTLR نشان داد كه كاهش ميانگين جذب نوري

  .دار نبود  اين تفاوت معنيي آسم ارتباط داشت، اگرچه و مرحله
  

  گيري نتيجه
 در سرم و خلـط بيمـاران مبـتلا بـه             -2sTLRطور كلي نتايج ما نشان داد كه سطح         ه  ب

  . استشاهدتر از گروه  داري پايين طور معنيه آسم ب
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    و همكارانمحمدرضا خاكزاد                                                                  در آسم  -2Tollسطح گيرنده محلول شبه 

  مقدمه
هـاي آلرژيـك در      يـر شـيوع آسـم و بيمـاري        هـاي اخ   هطي ده 

گيري افـزايش پيـدا كـرده كـه          طور چشم ه  كشورهاي صنعتي ب  
).  1( ژنتيكـي افـراد باشـد    ي دليل تغيير در زمينهه تواند تنها ب   نمي

تواند هم نقش تشديد كننده و هم نقـش          هاي تنفسي مي   عفونت
ررسـي  بر اين ب بنا). 2(اي در آسم داشته باشند     گيري كننده  پيش

هاي سيستم تنفسي را شناسـايي       طور اوليه پاتوژن  ه  سيستمي كه ب  
هــاي التهــابي ضــروري بــه نظــر  كنــد، بــراي درك بيمــاري مــي
ايمني ذاتي اولين خـط دفـاعي بـدن در مقابـل عوامـل              . رسد مي

اخيرا گزارشـاتي وجـود دارد      . عفوني باكتريال و ويروسي است    
هـاي   ظـيم واكـنش   هـاي ايمنـي ذاتـي را در تن         كه نقش مكانيسم  
 هاي ايمني ذاتي،    يكي از ابزار پاسخ   ). 3( دهد آلرژيك نشان مي  

 هـستند كـه   )2Toll-) Toll-like receptorهاي شبيه  مولكول
. ها در آسم آلرژيـك مشخـصا تاييـد نـشده اسـت             البته نقش آن  

 شناسـايي الگـو نقـش    ي عنوان يك گيرندهه  ب -2Tollمولكول  
 عي از تركيبـات باكتريـال دارد      مهمي را در شناسايي طيف وسـي      

ــده).4( ــولي   گيرنـ ــاي مولكـ ــروتئينTLRهـ ــل   پـ ــاي داخـ   هـ
ــانواد   ــزو خــ ــه جــ ــستند كــ ــشايي هــ ــا  ي هغــ ــي بــ    پروتينــ

ــوان ــده"عنــ ــد   گيرنــ ـــاسايي كننــ ــاي شنـــــ ــوي ههــ   " الگــ
receptors)  (pattern recognition باشـــند و عمـــل  مـــي

ه گـويي بـه ليگانـدهاي ميكروبـي  را بـر عهـد              شناسايي و پاسـخ   
 نقـش   -2Tollاخيـرا نـشان داده شـده كـه مولكـول            . )5( دارند

هاي  گيري و هم تشديد آسم  ساير التهاب        مهمي را هم در پيش    
  .آلرژيك برعهده دارد

هاي كشاورزان  در بچه -2Tollمورفيسم ژن  بررسي پلي
اي  كننده آلماني نشان داده است كه اين مولكول نقش مستعد

  هاي ديگر افزايش بيان بررسي). 6( در آسم و آلرژي دارد
2 mRNA-TLR- هاي  هاي عضلات صاف راه را در سلول

در -2Tollچنين افزايش بيان ژن  هم). 7( دهد هوايي نشان مي
هاي  بيماران مبتلا به آسم نوتروفيلي در مقايسه با سايرگروه

شكل محلول ). 8( نشان داده شده استشاهد آسمي وگروه 
ها را در پلاسما و  تق از منوسيتمش) 2Toll- )sTLRمولكول 

در اين گزارشات پيشنهاد شده است  . شير انسان نيز پيدا كردند

 مولكول كه ليگاند(محلول  -2Toll كه كاهش مولكول
2Toll-هاي سيستم ايمني  در سرم ناشي از افزايش پاسخ)  است

هاي   در بررسي ).9(هاي باكتريايي است  سلولي به ليپوپروتئين
 در استراليا وآلمان انجام شد، ارتباط كهديگري 
ولي يك گزارش ). 6(با آسم گزارش گرديد  -2Tollمولكول

ديگر ). 10( كند ديگر از ژاپن چنين نقشي را تاييد نمي
فرزندان كشاورزان كمتر  ها نشان داد كه شيوع آسم در بررسي

چنين نشان  اين مطالعه هم. از فرزندان افراد غيركشاورز است
 در اين كودكان بيشتر 14CDو  -2Tollبيان مولكول داد كه 

  ديگري نيزگزارشات).11( از كودكان افراد غيركشاورز است
 محلول ممكن -2Tollدهد مولكول  وجود دارد كه نشان مي

  . )12( است اثر تنظيمي بر روي سيستم ايمني داشته باشد
ل مولكو اثر ي شود كه درباره با بررسي مطالب بالا مشاهده مي

2Toll-هاي متناقضي  هاي خودايمني يافته  در آسم و بيماري
  . وجود دارد

وال است ئپاسخ به اين س  حاضر بررسي،ي هدف از مطالعه
هاي ايمني هومورال و سلولي در ريه  كه آيا مجموعه پاسخ

 محلول در -2Tollسطح  بيماران مبتلا به آسم ممكن است با
چه  تباط داشته باشد؟ چنانسرم و خلط بيماران مبتلا به آسم ار

اين ارتباط وجود داشته باشد چگونگي ارتباط هدف دوم ما در 
  .اين تحقيق بوده است

  
  راك روش

ها تشخيص داده   بيمار كه به تازگي آسم برونشيال در آن33
شده بود و هيچ داروي كوروتيكواستروئيدي دريافت نكرده 

هاي   بيماريي بقه نفر از افراد سالم بدون سا19بودند در كنار 
افراد گروه . تنفسي در اين تحقيق مورد ارزيابي قرار گرفتند

كنندگان به مطب فوق تخصصي ريه پس  بين مراجعه مورد از
. از انجام معاينات باليني وگرفتن شرح حال انتخاب شدند

  هاي زير بوده است اساس يافته انتخاب بيماران آسمي بر
م يعلا -2 سرفه يا تنگي نفس م ريوي شاملي بيماران با علا-1
  طور گهگير بوده و با دارو يا خوبخودي بهبود داشتهه ب

 80كمتر از  FEV1-4شود   با آلودگي هوا تحريك مي-3
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 به  درصد12با پترن انسدادي و جواب بيشتر از درصد 
برنكوديلاتور يا در موارد خفيف تست متاكولين مثبت مبتلا به 

 ي نين بيماراني كه داراي سابقهچ هم. آسم تشخيص داده شدند
يا غلظت سرمي  هاي آلرژيك را داشتند و يكي از بيماري

IgEها بيش از  توتال آن IU/ml 100 بود به عنوان آسم 
هاي تنفسي و بر  سپس با انجـام تست. آلرژيك ارزيابي شدند

بيماران درچهار گروه مبتلايان  )GINA) 13بندي اساس طبقه
 خفيف پايدار، متوسط پايدار و شديد به آسم خفيف گهگير و

  .بندي شدند پايدار تقسيم
 يكسان آزمون از نظر سن و جنس با گروه شاهدگروه 

انتخاب شدند و تحت معاينات كلينيكي از نظر وجود 
هاي سيستميك و ريوي قرار گرفتند و در صورت  بيماري

 ما ي داشتن هر نوع بيماري ريوي و يا مصرف سيگار از مطالعه
چنين در گروه شاهد افرادي كه داراي  هم. ف شدندحذ

 توتال افزايش يافته بودند از مطالعه IgE  ائوزينوفيلي و يا سطح
چنين افرادي كه همكاري لازم براي انجام  هم. حذف شدند
هاي عملكرد ريوي را نداشتند نيز از مطالعه حذف  صحيح تست

ي وريدي گير نامه از بيماران خون پس از اخذ رضايت. شدند
هاي  سپس سرم بيمار را جدا كرده و به لوله. انجام شد

ميكروتيوب دربدار منتقل و تا زمان انجام آزمايشات در فريزر 
  . درجه نگهداري كرديم-20

 پس از تعيين شدت آسم با استفاده از دستگاه : خلطي هتهي
آوري خلط  اقدام به جمع Omeron CX3) نبولايزر(بخور 

اسپري  µg200 ل از انجام اين عمل به هر بيمارقب. بيمار گرديد
 . تنفسي نشودي سالبوتامول تجويز كرديم تا بيمار دچار حمله

ليتر محلول   ميلي2 خلط، از بخور يبراي تحريك ريه و القا
 دقيقه 10 و به مدت  درصد5استريل سالين هايپرتونيك 

 به بيمار آموزش داده شدكه از مخلوط شدن .استفاده گرديد
 خلط با آب دهان جلوگيري كند و نمونه را در داخل ي مونهن

سپس در . آوري كند دار استريل جمع  دربي هيك لول
اقدام به تهيه نمونه ) Fhay )14 آزمايشگاه و با استفاده از متد

با استفاده از اسكالپل . مورد آزمايش از خلط بيماران كرديم
را جدا كرده و مقادير احتمالي آب دهان آميخته شده با خلط 

گيري كرده و  سپس حجم نمونه را  دقيقا اندازه. بيرون ريختيم
نمونه را به يك پليت استريل منتقل كرده و چهار برابر حجم 

اضافه ) تيوتريول  دي– DTT( درصد1/0 نمونه به آن محلول
 دقيقه در حرارت اتاق بر روي روتاتور 15كرديم و به مدت 

 خلط با محلول فوق هوموژنيزه ي هقرار داديم تا كاملا نمون
دست آمده را از يك گاز ه ي ب  هوموژنيزهي هنمون. شود

استريل دو لايه عبور داديم تا موكوس موجود در خلط گرفته 
آوري  مايع فوق را در يك لوله آزمايش دربدار جمع. شود

دست آمده را با استفاده از ه هاي حاوي مايع ب كرده و لوله
 به g 360 درجه و در دور 4دار در دماي  سانتريفوژ يخچال

  ها در به اين ترتيب سلول.  دقيقه سانتريفوژ كرديم10مدت 
  ه ته لوله جمع شدند و مايعي نيمه كدر در بالاي لوله ب

مايع رويي را به يك ميكروتيوب دربدار استريل . دست آمد
 درجه -20منتقل و تا زمان انجــام آزمايشـــات در فريزر

 .كرديمنگهداري 

هاي خلط، ابتدا يك  به منظور تهيه گسترش سلولي از سلول 
اضافه  درصد 1/0نشين فوق سرم آلبومين گاوي  قطره به ته

  از  .ها جلوگيري شود كرديم تا از چسبندگي و تجمع سلول
دست آمده يك قطره بر روي لام قرار داده و بعد از  هنشين ب ته

فوق را با خشك شدن در مجاورت دماي محيط گسترش 
متانول فيكس و با رنگ آميزي پاپانيكولائو رنگ آميزي و از 

 برابر 100نمايي گهاي التهابي با بزر نظر درصد سلول
چنين با استفاده از لام نئوباير  هم. ميكروسكوپ مطالعه كرديم

  .شمارش كل گلبول هاي سفيد را محاسبه كرديم
  IgEطح س :سرم و خلط   درIgE-total اندازه گيري سطح 

Total  با شاهدسرم و خلط بيماران مبتلا به آسم و گروه 
  استفاده از روش الايزا و كيت تجاري كمپاني

 Radim) با حساسيتIU/ml 4/0 (گيري گرديد اندازه. 
IgE) سرم بالاتر از  IU/ml100عنوان مبتلايان به آسم ه  ب

 دستگاه الايزا ريدر  در اين طرح از).آلرژيك شناسايي شدند
  .استفاده شد STAT Fax مدل 

در  :هاي خون محيطي و خلط  تعيين درصد ائوزينوفيل
هاي  ، تعداد كل گلبولشاهدبيماران مبتلا به آسم و گروه 
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هاي خون محيطي را با استفاده از  سفيد و درصد ائوزينوفيل
 علاوه ازه ب.  تعيين گرديدsys-mexدستگاه سل كانترمدل 

آميزي با  يه و پس از رنگخون محيطي گسترش خوني ته
هاي خون محيطي مجددا به كمك  گيمسا درصد ائوزينوفيل

هاي  شمارش كل گلبول. ميكروسكوپ نوري بررسي گرديد
بررسي ارتشاح . سفيد خلط از لام هموسيتومتر استفاده شد

هاي التهابي در ته نشين نمونه خلط  ائوزينو فيل ها و سايرسلول
آميزي با رنگ گيمسا و  وسيله تهيه گسترش و رنگه ب

 سلول در دو نوبت جداگانه استفاده شد و 300شمارش 
  .ها براي آناليز آماري استفاده گرديد ميانگين گزارش

  

 -2Toll سطح : محلول سرم و خلط  -TLR 2 اندازه گيري 
محلول درسرم و خلط بيماران مبتلا به آسم و گروه كنترل  با 

ده از آنتي بادي منو كلونال ضد استفاده از روش الايزا با استفا
2Toll- شركت HyCult - Biotechnology كيت  

 روش ساندويچ الايزا طراحي كرده  را به-2Tollگيري  اندازه
  مايع رويي خلط بيمار   را در سرم و-2Tollسطح  و

گيري كمي و  كه امكان اندازهجا  ازآن .گيري كرديم اندازه
شت واز اين رو اطلاعات تعيين غلظت اين پروتئين وجود ندا

صورت ميانگين  ه دست آمده ازاين انديس در اين طرح به ب
  .جذب نوري ذكرگرديده است

هيومن  از آنتي µg 2/0به اين منظور   :ELISAتهيه كيت 
2Toll-  mAb ليتر بافر كربنات با  ميلي 100را در
)3/9pH= (  تايي الايزا 96هاي  حل كرده ودر ميكروپليت 

(Nunc MaxiSorp™, Fisher Scientific, 
Pittsburg, PA) - گراد  درجه سانتي 4 ريخته و در دماي
سپس هر كدام از . روز قرار داديم به مدت يك شبانه

 Bovine  %2  سرم آلبومين گاويµl 150ها  با  چاهك

Serum Albumin (BSA) در بافر  حل شدهPBS به 
ا ها ر سپس محتويات چاهك. ساعت بلوك شد مدت يك

از  µl 100  شستشو داديم و PBS بافر µl 300چهار نوبت با 
سرم يا مايع رويي خلط بيماران و گروه كنترل را داخل هر 

صورت ه ساعت در حرات اتاق ب چاهك ريخته و مدت يك
ها را چهار  در مرحله بعد هر كدام از چاهك. ثابت قرار داديم

پس به هر س.  شستشو داديمPBSبافر  µl 100 نوبت و هر بار
كه داراي ا درصد BSA از محلول µl100  ها كدام از چاهك

2/0µg2هيومن   آنتيToll-  كنژوگه شده با بيوتين بود اضافه 
پس از شستشو، . ساعت در دماي اتاق قرار داديم كرديم و يك

 كنژوگه شده HRP از محلولµl100  ها به هر كدام از چاهك
با رقت  HRP-conjugated streptavidin استرپتاويدينبا

 اضافه (Bio-Rad, USA)  تهيه شده از كمپاني 500يك به 
 امتعاقب. ساعت در دماي اتاق قرار داديم كرديم و مجدد يك

 μl100 شستشو داديم و سپسبافر   µl300 چهار نوبت و هر بار 
  از محلول سوبستراي كروموژن به هر چاهك ريخته و به مدت

 پس از زمان فوق با اضافه كردن. يم دقيقه در تاريكي قرار داد30
 µl20 نرمال، شدت رنگ واكنش را در3 اسيد كلريدريك  

   nm450پليت با كمك دستگاه الايزا ريدر در طول موج 
  .قرائت كرديم

طور توصيفي با ه نتايج كلي ب: ها روش تجزيه و تحليل داده
براي . ه شده استيها ارا استفاده از جداول و محاسبه ميانگين

 استفاده تست تيشان دادن اختلاف بين دو گروه از آزمون ن
ها از آناليز واريانس و  هچنين براي مقايسه گرو هم. گرديد

عنوان ه  ب05/0كمتر از P . استفاده شده استTukeyآزمون 
 .دار در نظر گرفته شده است نتايج معني

  نتايج 
  ميانگين سني بيماران مبتلا به آسم: مشخصات بيماران

 سال بود كه اختلاف 37±5/16 سال و گروه كنترل 3/41 ± 6/14
از  درصد 3/33 .)1جدول (آماري بين دو گروه وجود نداشت 

 severe persistent)4مرحله (بيماران داراي آسم شديد 

asthma آسم متوسط  درصد 3/33  وModerate persistent 

asthma)  2مرحله(آسم خفيف پايدار درصد   2/21 و) 3مرحله( 
mild persistent asthma    داراي آسم خفيف  درصد4/9و 

  غلضت. بودند)1مرحله( mild intermittent asthma گير  گه
IgEداري بالاتر از   كل سرم بيماران مبتلا به آسم به طور معني

  ،، هرچند در بين بيماران)1جدول() P>001/0(گروه كنترل بود 
 هاي م و ائوزينوفيل كل سرIgEداري بين  هيچ اختلاف معني

  ).2جدول ( هاي مختلف آسم ديده نشد خون محيطي در شدت

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 
 
 

 

 233

  229-237 ، صفحه)20 پياپي (4، سال پنجم، شماره 1388زمستان        پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي مشهد ي علوممجله

  در گروه بيماران آسمي و كنترل هاي خون و خلط، دموگرافيك و آزمايش هاي  يافتهي مقايسه :1جدول 
 بيماران آسمي شاهدگروه  بيماران

  

 سن
37± 5/16  

)57-22( 
6/14 ± 3/41  

)76-9( 
 7/12 5/6 زن/مرد

 33/15* 19/1* %)(آتوپي 

 
 خون

  

 (%)ائوزينوفيل 
2/1±2/0  
)6/1-8/0( 

6/2±1/3  
)12-1( 

TLR2 محلول )OD( **72/0 **44/0 
  

IgE كل (Iu/ml) 
*8/41±7/49  
)7/95-3/8( 

*2/16±4/174  
)514-40( 

  
 خلط

 WBC   
 )1000×سلول در سي سي(

* 5/0 ±8/1  
)6/3-4/0( 

* 5/0±1/3  
)5/8-8/1( 

 2/3±1* 5/0-2/0* ائوزينوفيل ها% 
TLR2محلول )OD( 05/0 ±15/0 06/0 ±17/0 

  

IgE كل (Iu/ml) 
02/0±27/0  
)5/0-1/0( 

67/0±74/0  
)3/1-1/0( 

  P**         >٠/P01*     >05/٠   .و دامنه نشان داده شده است SD ±اطلاعات به صورت ميانگين 

  
  شاهد بيماران و گروه طهاي التهابي در خل  فراواني ارتشاح سلولي  مقايسه:2جدول 

  گروه شاهد كل بيماران آسمي آسم خفيف متناوب آسم خفيف پايدار آسم متوسط پايدار آسم شديد پايدار

9/1±3/3 3/2±5/3 5/1 ±8/2 1/9±5/2 *5/0±1/3 *5/0± 8/1 
Total cell  

(cells/ml×103) 

7/9±6/47 2/7±0/44 4/14±9/48 5/5±8/56 3/4±2/50 10±68 
Macrophages 

(%) 

4/0±2/1 3/0±1/1 3/0±1/1 5/0±9/0 5/0±5/1 5/1±0/2 
Lymphocytes 

(%) 

5/0±6/1 4/1±3/3 1/1±4/2 8/0±4/2 *1±2/3 *2/0±5/0 
Eosinophils 

(%) 

1/6±3/46 5/6±6/49 7/7±4/54 2/4±7/36 **5 ±6/45  **12±7/27 
Neutrophils 

(%) 
1/٠<        *P٠1/٠< **P  

  

 sTLR-2  سطح سرمي:و خلط  در سرم sTLR-2سطح 
 گيري شد و ميانگين جذب نوري براي هر بيمار دو بار اندازه

(mean Optical Density) sTLR-2 در سرم بيماران مبتلا 
  بودشاهد تر از گروه  داري پايين طور معنيه به آسم ب

نتايج آناليز . )P=003/0 ،720/0±15/0 در مقابل 12/0±44/0(
هاي آسمي نشان داد كه كاهش  آماري انجام شده بين گروه

 سرم در گروه آسم پايدار 2Toll- s ميانگين جذب نوري
تر از گروه متوسط و خفيف بود، اما اين  شديد بسيار پايين

چنين هيچ تفاوت  هم، )1نمودار ( .دار نبود تفاوت معني
 بين  سرم2Toll- sميانگين جذب نوري سطح داري در  معني
ميانگين (هاي آسم آلرژيك و غيرآلرژيك ديده نشد  گروه

  ). بود5/0 ±12/0 و 0 /38 ± 10/0جذب نوري به ترتيب 
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    و همكارانمحمدرضا خاكزاد                                                                  در آسم  -2Tollسطح گيرنده محلول شبه 

  
  

  

 2Toll- s ميانگين ميانگين جذب نوري سرمي ي ه مقايس:1نمودار 
  در چهار گروه بيماران مبتلا به آسم

2 s Toll-از  درصد6  خلطدست آمده ازه  مايع رويي بدر 
   .)17/0±6/0( گيري بود بيماران مبتلا به آسم قابل اندازه

 در خلط بيماراني كه 2Toll- s چنين ميانگين جذب نوري هم
ها متوسط يا پايين   آن2Toll- sميانگين جذب نوري سرمي 

در تمام بيماراني كه ميانگين  .گيري بود بود، غيرقابل اندازه
  گيري بود  ها قابل اندازه ط آندر خل-s Toll 2 جذب نوري

 2Toll- s، ميانگين جذب نوري سرمي )بيماران اين گروه% 6(
  كه در در حالي). 58/0±22/0(دست آمد ه ها نيز بالا ب آن
 مايع رويي خلط  در2Toll- s شاهد از افراد گروه درصد 47

 خلط 2Toll- s اختلاف .)15/0 ±05/0(گيري بود  قابل اندازه
داري بين ميانگين  دار نبود و هيچ ارتباط معني معنيدر دو گروه 
هاي التهابي   در خلط و تعداد لكوسيت-s Toll 2 جذب نوري

  . )P=984/0( ارتشاح يافته به خلط ديده نشد
  

  بحث 
ه حداقل بخشي از افزايش شيوع آسم در دنيا ممكن است ب

هاي  هاي سودمند و عفونت در سال دليل عدم تماس با ميكروب
هاي  ها گيرندهTLR).  بهداشتي فرضيه( زندگي باشد اول

عنوان الگوي شناسايي ميكروبي در ه ايمني ذاتي هستند كه ب
ها نقش  هاي ايمني و التهابي در مقابل ميكرب  پاسخيالقا

هاي آلرژيك را بهم  اين نقش ممكن است توازن بيماري. دارند
 كلونال هاي ايمني اكتسابي كه با گسترش برخلاف پاسخ. بزند

ژن و صرف زمان كافي  هاي اختصاصي يك آنتي لنفوسيت

هاي  براي شناسايي آن همراه است، ايمني ذاتي با پاسخ
غيراخنصاصي براي عامل پاتوژن اما در زماني كوتاه القا 

 از ابزار شناسايي عوامل پاتوژن TLRهاي  مولكول. شوند مي
  . آيند در ايمني ذاتي به شمار مي

در  -2Toll ي مبني بر نقش احتمالي مولكولاخيرا گزارشات
هاي  هاي آلرژيك راه گيري يا تشديد آسم و ساير بيماري پيش

 و همكاران گزارش كردند كه Eder.  ه شده استيتنفسي ارا
عنوان ه  ب-2Tollمورفيسم  در فرزندان كشاورزان آلماني، پلي

هاي آلرژيك مطرح  يك عامل در استعداد به آسم و بيماري
ساير گزارشات نيز وجود عملكرد فعال مولكول ). 6( است

2Toll-تليال آلوئولار نوع  هاي اپي  را بر روي سلولII تاييد 
 -2Tollچنين گزارشاتي مبني بر افزايش بيان  هم). 15(كند  مي

در بيماران مبتلا به آسم آلرژيك در مقايسه با ساير موارد آسم 
) 12( و همكاران LeBouder ). 16( و افراد سالم وجود دارد

 -2Tollهاي خون محيطي اشكال محلول  دريافتند كه منوسيت
كنند و كينتيك آن به دنبال  را در خون و شير انسان آزاد مي

ها نشان دادند كه كاهش فرم  آن. يابد فعاليت سلول افزايش مي
هاي سلولي به  در سرم، منجر به افزايش پاسخ -2Toll محلول

 .گردد  هستند، مي-2Tollيال كه ليگاندهاي ليپوپپتيدهاي باكتر
هاي   اثر تنظيمي بر پاسخ-2Tollچنين نشان دادند كه  ها هم آن

  .سيستم ايمني دارند
عدم تنظيم ايمني ذاتي ممكن است نقش مهمي در استعداد 

ويژه آسم آلرژيك ه هاي هوايي ب هاي راه  به بيمارييابتلا
هاي  مبتلا به بيماري در يك كودكان BCGتجويز . داشته باشد

 ي نكته). 7( ها شد  در  آنIgEآلرژيك منجر به كاهش سطح 
 TLR2 از طريق BCGست كه شناسايي  اجا قابل تعمق اين

گردد  مي  IL-12اين شناسايي منجر به توليد . شود انجام مي
مطالعات . گردد  ميTh1كه نهايتا باعث توفق زير گروه 

 به سل با يند كه افزايش ابتلاا اپيدوميولوژيك نيز نشان داده
بر اين  بنا). 26 (باشند  ميهاي آلرژيك همراه كاهش بيماري

دهند  هاي مولكولي و هم اپيدوميولوژيك نشان مي هم بررسي
 از طريق كاهش فعاليت ايمني ذاتي TLR2كه كاهش سطح 

  .ويژه آسم آلرژيك نقش داشته باشده تواند در بروز آسم ب مي

40/0
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30/0  
25/0  
20/0  
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00/0
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مجموعه  ا پرسشي را بيان كرديم كه آيادر اين مطالعه م
هاي سلولي و هومورال در محيط ريه بيماران مبتلا به آسم  پاسخ

هاي خون    در لكوسيت-2Tollمتاثر از تغيير در سطح مولكول 
محيطي و آلوئولار است؟ به منظور پاسخ به اين فرضيه ما سطح 

2Toll- شاهد را در سرم و خلط بيماران مبتلا به آسم و گروه 
  . گيري كرديم اندازه
داري  با  طور معنيه دهد كه آسم ب هاي ما نشان مي يافته

 ارتباط دارد و اين نتايج موافق با 2Toll- sتر  سطوح پايين
 2Toll-  mRNAمشاهدات ديگري است كه نشان دادند، بيان 

در بيماران مبتلا به كونژكتيويت آلرژيك و رينيت موكوسال 
  .)18،17 (ستمزمن كاهش داشته ا

ها در ريه نشان داده شده كه با كاهش  با بررسي سايتوكاين
 انحراف بيشتري به سمت آزادشدن -2Tollبيان 

اين زير گروه ). 19-21(   ديده مي شودTH2هاي  سايتوكاين
  .ها نقش بارزي در آسم دارند از لنفوسيت

  Pype و همكاران ثابت كردند كه IL-1βهاي  تواند سلول  مي
ها  چنين آن هم. ه صاف راههاي هوايي انسان را تحريك كندعضل

هايي شامل   توانايي بيان و توليد كموكاينIL-1βنشان دادند كه 
eotaxin و MCP-1را در شرايط In Vivo از طريق مسير  

جالب اين است كه اين ). 23،22(كيناز دارد -MAPسيگنالينگ 
 -2Toll بر بيانمسير سيگنالي، همان مسيري است كه اثر منفي 

مفهوم اين اطلاعات ). 24(گردد  دارد و موجب كاهش بيان آن مي
   eotaxinچنان كه باعث افزايش بيان  همIL-1β اين است كه 

گردد موجب كاهش  مي) كه نقش آن در آسم ثابت شده است(
  . شود نيز مي -2Tollبيان 

دست آورديم كه ه  حاضر نيز ما شواهدي را بي در مطالعه
در سرم كاهش  -s Toll 2 داد ميانگين جذب نوري نشان
ما معتقديم اگر در . داري را در مقايسه با افراد نرمال دارد معني

 در -2Tollمطالعات آينده وابستگي كلينيكي در بيان ژن 
تواند    مي2Toll- sگيري سطح  ييد شود، اندازهابيماران آسمي ت
يق آزمايشات اي براي تعيين شدت آسم از طر ماركر برجسته

  .خوني باشد

صورت ناشناخته باقي مانده ه هرچند اين مسئله هنوز براي ما ب
 در بروز شدت آسم،  -s Toll 2تر  است كه آيا غلظت پايين

دخالت دارد يا برعكس شدت بيشتر آسم منجر به پايين آمدن 
ه بر اين ما با توجه به نتايج ب بنا. گردد  مي -s Toll 2غلظت 

داري با سطوح پايين   طور معنيه  نشان داد،آسم بدست آمده كه
2 s Toll-  ارتباط دارد، مكانيسم فرضي ما براي اين پديده به 

  طور ذاتيه باشد كه در افراد مبتلا به آسم ب اين ترتيب مي
 2 s Toll- شود و اين مسئله منجر به ناتواني در   كم توليد مي

ه دنبال آن سيستم شود و ب شناسايي به موقع عوامل عفوني مي
 رفته و T Helper 1ايمني كمتر به طرف سيستم وابسته به 

Interferon γ   ترشح شده كه اين مطلب منجر به جريان يافتن
.  يابد  شده و مكانيسم آسم تشديد ميT Helper 2سيستم 

 -2Tollكنيم كه در آينده بررسي شدت بيان  پيشنهاد مي

mRNA با تكنيك Real Time PCR بيماران مبتلا به  در
  . آسم بررسي گردد

 كه در عوامليگيري ساير  كنيم اندازه چنين پيشنهاد مي هم
  در كنار ارزيابي فوق hs-CRP ايمني ذاتي دخالت دارند مانند

التهاب  زمان آسم و مسيرهاي چنين كنكاش هم هم. بررسي شود
هاي  عنوان مولكوله اند و امروزه ب كه به تازگي شناسايي شده

شان به طور جدي   التهاب نقشيثر در ايمني ذاتي و القاوم
تواند در راستاي هدف ما در تحقيق  باشد، مي مورد بحث مي

هاي آسم و  علاقمند به چالش انجام شده توسط محققين و
  .ايمني ذاتي  بررسي شود

  
  گيري  نتيجه

طور كلي اين مطالعه براي اولين بار نشان داد كه ميانگين ه ب
هاي سرم و خلط  بيماران  نمونه   در2Toll-  sي جذب نور

كاهش . مبتلا به آسم در مقايسه با افراد نرمال، كاهش دارد
هاي ايمني  با كاهش فعاليت پاسخTLR2  ميانگين جذب نوري

ويژه آسم ه  آسم بي ه ذاتي ممكن است عامل تشديد كنند
  . آلرژيك باشد
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    و همكارانمحمدرضا خاكزاد                                                                  در آسم  -2Tollسطح گيرنده محلول شبه 

 كاربرد باليني هاي نوين يافته

در سـرم و خلـط بيمـاران آسـمي كـاهش       Toll like 2هاي  گيرنده
 .يابد مي

توان پيدايش   مي BCGها مثلا واكسن     با تحريك اين گيرنده   
 .آسم را كم كرد
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