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  چكيده

 آن در مختلفي محيطي و ژنتيكي عوامل كه است تنفسي مجاري التهابي بيماري آسم :مقدمه          

ژن هاي مختلفي . از جنبه هاي ايمونولوژيك مي توان مورد بررسي قرار داد بيماري آسم را.نقش دارند

  ني جمله اين ژن ها در سيستم ايم از. دخيل هستنداز سيستم ايمني در ايجاد و تشديد آسم 

سيستم باعث تغيير در  نحوه پاسخ در ژنها  چندشكلي ژنيايجاد  از انجا كه.مي باشد  TLRS خانواده

  پرداختيم   TLRSدر اين مطالعه به بررسي چند شكلي ژني در خانواده ايمني مي گردد

يافته  و باليني علايم داراي كه آسم به مبتلا سيگاري غير خويشاوند غير بيمار : 120 ها روش و مواد

  .قرار گرفتند بيمار گروه عنوان به ATSمعيارهاي  با مطابق بودند، آسم آزمايشگاهي هاي

كنترل انتخاب  گروه به عنوان شدند، ه تطابق داد ماريبا گروه ب تيفرد سالم كه از نظر سن و قوم 100

 .ديگرد ليتكم ماريو براي هر ب هيپرسشنامه استانداردي ته. شدند

 چندشكلي ژني تعيين منظور به. شد انجام  DNA استخراج  كنترل، و بيمار افراد از خونگيري از پس

  Toll like receptor4و + 2408در موقعيت  Toll like Receptor2 Arg753Gln  در ژن 

Asp299Gly از تكنيكبا استفاده  +896در موقعيت    PCR-RFLP انجام شد.  

 دو بين +G 896TLR4(A( و +G)A) 2408TLR2هايچندشكلي ژن توزيع آماري در تفاوت : نتايج

 ديگر پارامترهاي و آسم كنترل سطوح بين در ).P≥0/ 05( ملاحظه نشد كنترل گروه و گروه آسمي

  ).P≥0/ 05 (نشد مشاهده داري معني تفاوت نيز آسمي افراد تنفسي هاي آزمون و جنس نظيرسن،

  .ي مورد نظر در هر دو ژن رابطه معني داري وجود داشتچندشكلي ژنبين سابقه آلرژي و 

 مختلف مطالعات آسم، بيماري با ژنتيكي عوامل ارتباط از گوناگون شواهد وجود با : گيري نتيجه

با  شده ياد هايچندشكلي ژن ارتباط عدم از نيز مطالعه اين .دهند مي نشان را متناقضي يافته هاي

 آيد مي بر چنين دارند، دخالت آسم بروز در كه مختلفي عوامل به توجه با دارند حكايت آسم بيماري

 اين اثر كه دخيلند آسم بيماري وشدت پاتوژنز در TLR2و  TLR4هاي چندشكلي ژن از غير كه عواملي

   دهند مي پوشش را ژنتيكي واريانت هاي

   چندشكلي ژني،Toll like Receptor2، Toll  like Receptor4 آسم، :كليدي كلمات



 أ 
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  مقدمه.1-1

 آسم ].1 [باشد مي نفس تنگي آن معني و شده گرفته يوناني زبان از ”ASTHMA“  آسم كلمه         

 نيو اگر ا ديآ يبه وجود م ينفس به علت ورم لوله هاي تنفس يمزمن است كه در آن تنگ مارييب يك

است كه به خاطر  جيرا هاييمارياز ب يكي مارييب نيا .رود يم نيب نفس هم از يشود، تنگ درمان ورم

 نياز مهمتر. است ييسداد راههاي هواانآن  جهيكه نت شود يم جاديا يو مزمن برونش حاد التهاب

 هاي فاكتور كه است، IgE سطح وافزايش (BHI) برونشي حساسيت افزايشآسم  باليني مشخصه هاي

  ].2 [اند دانسته ارتباط در فرد ژنتيك با را عوامل اين بوده و موثر آنها در ايجاد مختلفي

 با ارتباط در آن اول نوع كه است شده داده تشخيص حساسيت واكنش افزايش نوع 4 كلي بطور        

 حساسيت افزايش(لاو نوع حساسيت افزايش در .است برخوردار اهميت بيشتري از ها و آلرژي آسم بروز

 مي آلرژن ماده عليه بر اختصاصي بادي آنتي Bهاي  لنفوسيت آلرژن، موادبا  بدن تماس از پس ،)فوري

 و بازوفيل ائوزينوفيل، هاي سلول به بادي آنتي اين .باشد مي IgEيا  Eايمونوگلوبين  نوع از كه سازند

 IgEبه  آلرژن نمايد، برخورد آلرژن همان با دوم بار براي كه بدن صورتي در و شده متصل سل ماست

 و گردد مي فوق هاي سلول از هيستامين مانند هاي شيميايي واسطه شدن آزاد به منجر و شده متصل

 و مويرگها ادم و خوني عروق اتساع ، برونشها انقباض عضلات، انقباض نظير مختلفي عوارض آن دنبال به

  ].3 [دهند مي رخ  بدن دفاعي هاي سلول هجوم

  

  

 



٣ 

 

 آسم اپيدميولوژي .1-2

 مارييب نيبرند و ا يآسم رنج م ماريياز ب ايصد مردم دنرد 5/7  حدود در شود مي زده تخمين      

 از بيش %125پورتوريكو مردم قوميتي، -نژادي بررسي در .است مير و مرگ از توجهي قابل ميزان عامل

 مي مبتلا آسم به پوست سياه Hispanicغير افراد از بيش %80و  پوست، سفيد Hispanicافراد غير 

از  بيش % 25سياهپوستان  و آلاسكا بوميان امريكا، سرخپوستان در آسم شيوع نژادي، درمطالعات.شوند

 )آمريكايي 15 هر از نفر (1 بوده آسم دچار آمريكايي ميليون 20 حدود ].5و4 [است بوده سفيدپوستان

 ميلادي هشتاد دهه اوايل از آمريكا كشور در. دهد مي تشكيل "آسم آلرژيك" را آسم موارد از % 50و

 در مزمن هاي ناهنجاري عامل شايعترين آسم .].6 [است افزايش يافته آسم به ابتلا شيوع ميزان

 سال و سن كم دختران از بيش پسران در و ]8[بالغ  از مردان بيش بالغ زنان در و ]7[بوده  كودكان

 كه افرادي از ميليون 5 و بوده)%3 - 5(بالغين از )%7-10( تر شايع كودكان بين در آسم .كند مي بروز

 تفاوت .].9 [است كودك 20 از كودك يك د كه معادلدارن سال 18 از كمتر برند، مي رنج آسم از

  ].10 [شود مي مشاهده بروز آسم در مختلف هاي قوميت بين در مشخصي نژادي

 مورد 500000 از بيش موجب و  ].11 [آورده وجود به آسم را اورژانس موارد از 4/1 آمريكا در       

 معادل كه ميرند، مي آسم اثر در آمريكايي 11 روزانه  ].12 [گردد مي بيمارستان در شدن بستري

 نژادي گروههاي و سن جنس، همه در آسم از ناشي مرگ 1980 تا].13 [ است در سال مرگ 4000

 از بيشتر زنان ].14 [است رسيده % 80 به سال 19 از كمتر كودكان مرگ و است بوده %  50  حدود

 هزينه آسم].15 [شود مي شامل را مير و مرگ % 65    زنان در مرگ و مي ميرند آسم اثر در مردان

 به آن ميليارد 10 كه شود، مي زده تخمين ميلياردي 18 سالانه هزينه و دارد همراه به را زيادي هاي

 ].16 [است شده برآورد مستقيم غير صورت به آن ميليارد 8 و مستقيم طور

 حاكي اوليه اطلاعات و آمار .است انجام دست در مطالعاتي آسم شيوع زمينه در نيز ما كشور در       

 كمتر افراد در آسم شيوع  ].17 [ماست كشور نوجوانان و كودكان جمعيت در % 10تا 7 شيوع ازميزان

       است شايعتر مذكر بالغين در و است شده شامل را پسران در % 8/8و  دختران در %5.8سال 18از

 %  55 و آسم خانوادگي سابقه آسم تشخيص با افراد % 39 كه شد مشاهده اي مطالعه در  ].18 [



٤ 

 

 تحت و اند شده داده آسم تشخيص قبلاً بيماران از % 35 تنها و است؛ داشته آنها وجود در آلرژي سابقه

 تحقيقات بايستي آسم از ناشي معضلات ابعاد كامل شدن روشن جهت البته. اند گرفته قرار درمان

 قابل زيادي ميزان به آسم بيماري چه اگر].19 [پذيرد  صورت اين زمينه در بيشتري و تر كامل

 درگير را جوان جمعيت و گرديده اپيدمي بروز به منجر تواند مي آسم بيماري وليكن است پيشگيري

 .نمايد

 آسم از ناشي جهاني مالي شود بار مي زده تخمين .است عظيم از آسم ناشي جاني و مالي خسارات     

 فراتر است ايدز و سل بيماريهاي مجموع به مربوط كه ميزانيد از  شو مي وارد كشورها اقتصاد بر كه

 مستقيم غير و مستقيم هاي مراقبت صرف كه سالانه آمريكا هزينه كشور در مثال عنوان به و باشد

 علت به شده اتلاف روزهاي و آسم بهداشتي صرف مراقبتهاي دلار ميليارد 6 از متجاوز شود مي آسم

 مي وجود به مبتلا افراد براي كه متعددي مشكلات و گسترده شيوع به توجه با].19 [گردد  مي بيماري

 باشد گشا راه مشكلات كردن كم در تواند مي مختلف  مطالعات انجام آن، هاي هزينه به توجه و آيد

 

 آسم بيماري مولد عوامل. 1-3

 ترين شايع و رود مي شمار به مزمن هاي كسالت علت ترين شايع حاضر حال در آسم بيماري      

 جمله آسم از آتوپيك هاي بيماري شيوع توجه قابل افزايش .شود مي محسوب كودكان مزمن بيماري

 مطرح را محيطي عوامل دخالت اهميت اخير هاي سال در استراليا و آمريكا غربي، اروپاي كشورهاي در

 محيطي عوامل ميان متقابل هاي العمل عكس آتوپيك به هاي بيماري پيدايش واقع در . است ساخته

 .دارد ارتباط فرد ژنتيكي و زمينه

 العاده فوق دشواري سبب كه شود مي مشخص برونشيولها صاف عضله اسپاسمي انقباض با آسم       

 معمولاً .هستند دچار آسم به خود عمر از زماني در افراد تمام درصد 5 تا 3 و گردد مي  تنفس زياد

 از درصد 70 در آسم علت .هواست در موجود خارجي مواد به برونشيولها حساسيت ازدياد آسم علت

 آسم بالاتر سنين در .است گياهان گروه به نسبت بويژه به آلرژيك حساسيت ازدياد سال 30 زير افراد



٥ 

 

 جمله از هوا در موجود محركهاي آلرژيك غير انواع به حساسيت ازدياد از هميشه ناشي تقريبا كه

 ].20 [ است در دود موجود هاي محرك

 رابطه جديد هاي  نظريه .شد ارائه David P. Strachan  توسط  بار اولين 1بهداشت فرضيه      

 مي زمينه دخيل اين در را كودكي دوران اوايل در ويژه به جوامع بهداشتي شرايط شدن بهتر ميان

 مصرف زود با تواًم نوزادي زمان هاي عفونت شدن كم و زندگي محيط پاكيزگي اساس اين بر .دانند

 با آنتي بدن برخورد كاهش موجب ضعيف و خفيف هاي بيماري درمان براي ها بيوتيك آنتي هنگام

 Th1 هاي سلول تحريك سبب ميكروبي هاي ژن آنتي با برخورد واقع در . گردد مي ميكروبي هاي ژن

آفريقا  و اروپا در اپيدميولوژيك مطالعات .شود مي 2Thوضعيت  پايداري عدم موجب نهايتاً و شده

 باكتريال آلودگي خطر افزايش علت به كشاورزي و روستايي مناطق در زندگي كه است داده نشان

 و باكتريال هاي عفونت وقوع رسد مي نظر به .گردد مي آتوپيك بيماري برابر در محافظت منجر به

 زمان در آسم بيماري جمله از آلرژيك هاي بيماري پيدايش از مانع كودكي اوايل و در نوزادي ويروسي

 ].22و21 [مي شود بعد هاي

 بر ها عفونت اين نقش عموما ولي باشد، مي مطرح زمينه اين در مختلف هاي نظريه چه اگر      

 جنين تماس رحمي، داخل زندگي در .كند مي ايفاء را اصلي نقش نوزاد تكامل حال در سيستم ايمني

 سمت به ايمني پاسخ برتري به منجر كنند، مي عبور جفت طريق از كه محيط شايع آلرژن هاي با

Th2پاسخ سمت به آتوپيك غير نوزادان سيستم زندگي اوايل در كه است شده داده نشان و گردد مي 

 در .شوند ميTh2واكنش در افزايش دچار آتوپيك اطفال كه حالي در , 2نمايد سير مي Th1 ايمني

 از ماكروفاژها پس حقيقت در .باشند مي Th1 سمت به سير اصلي علت ميكروبي عوامل زمينه اين

 از سلول -γ انترفرون سازي آزاد موجب كه سازند مي آزاد 12 -انتركولين خود از ها ميكروب بلعيدن

حالت  از ايمني كودك وضعيت تغيير جهت سبب كه شود مي Natural Killer و Th1  هاي

Th1 بهTh2 24و23[شود مي[  

                                                      
1- hygiene hypothesis 
2- Immune Deviation 



٦ 

 

در  راTh2 وTh1 ميان تعادل اهميت كه باشد مي وسيع تحقيقات بر مبتني اخير هاي فرضيه       

 كه است جهت اين از مطلب اين اهميت .دانند مي دخيل آسم و آتوپيك بيماري اخير شيوع افزايش

 در كه حالي در .باشد مي Th2نوع  ايمونولوژيكي غالب وضعيت آسم، و آتوپي به مبتلا بالغ درافراد

هاي  سيتوكين فراواني  برتري با آتوپي شاخص .است Th1 نوع ايمني پاسخ برتري آتوپي افراد بدون

 در حاليكه در .شود مي يافت فراواني به آسم به مبتلا بيماران در كه باشد مي 13و4،5انترلوكين نظير

 ، جهت اين از .دارند تر فراوان حضور 2 -انترلوكين و - γ اينترفرون Th1برتري  با ايمني پاسخ

 Th2 پاسخ از كودكان در موجود غالب وضعيت تا شود مي سبب كودكي دوران در ها پيدايش عفونت

 و گسترش سبب نوزادي زمان در ها عفونت نوع اين وقوع عدم و شود هدايت Th1نوع  سمت به

 در اخير مطالعات .شود مي كودك نزد آتوپي فنوتيپي حالت پايداري واقع در و Th2هاي  سلول تكامل

 در آسم كه است داده نشان و نموده تاييد را فرضيه اين آلمان همچنين و اروپاي شرقي كشورهاي

 مي بروز بيشتر تر مناسب بهداشتي شرايط با مرفه هاي خانواده در و همچنين خانواده اول كودكان

 ].25 [ ؟ بيشتر آسم ، كمتر هاي ، عفونت بهتر بهداشت واقع در .كند

 بوسيله خود نوبه به نيز IgE  ترشح و دارد بستگي IgE ترشح به حساسيتي، آسم بروز        

 IgEي  مولكولها با )ها آلرژن( ها ژن آنتي تعامل وسيله به و شود مي كنترل B و Tهاي  لنفوسيت

 سلولهاي حاوي هوايي، مجاري مخاطي زير بخش و اپيتليوم .شود مي سل، فعال ماست به متصل

 ماده جذب از پس سلولها اين .كنند مي تجزيه و اندازند مي دام به ژنها را آنتي كه است دندريتيكي

 گيرنده تماس معرض در را ماده اين آنجا در و كنند مي موضعي مهاجرت لنفاوي غدد به زا، ايمني

 در TH O خنثي T سلول با ژن آنتي تعامل مقتضي، وضعيت ژنتيكي در .دهند مي قرار T سلولهاي

  .شود مي منجر Th2رده  به سلول تمايز به -IL 4حضور

 از را B هاي لنفوسيت از مترشحه بادي آنتي آسم، التهاب روند تسهيل بر علاوه فرايند اين        

IgM و IgG بهIgE هوا  در كنند مي تحريك را آسم كه زائي حساسيت مواد اغلب .كند مي تبديل

اما  باشند، داشته وجود چشمگير اي دوره براي و زياد ميزان به بايد حساسيت القاي براي و معلقند

مقاديري  كه شود شديد حدي به بيمار واكنش ميزان است ممكن دهد مي رخ حساسيت كه هنگامي



٧ 

 

 بيشتر در حساسيتي آسم .كند تشديد چشمگيري ميزان به را بيماري زا، حساسيت ماده از مختصر

 حساسيت از است ممكن فصلي غير شكل كند؛ مي بروز جوانان و كودكان در غالبا و است موارد فصلي

 اطراف محيط در مستمر بطور كه ديگري ژنهاي آنتي و قارچها ها، مايت حيواني، هاي پر، باقيمانده به

 دقيقه چند طي كه دارد همراه به را فوري پاسخي معمولاً آلرژن با تماس .شود ناشي وجود دارند

 دومين بيماران درصد 50 تا 30 در .داشت خواهد پي در را بهبودي آن از پس و مجاري هوايي انسداد

 كمتري شمار در دهد؛ مي رخ بعد ساعت 10 تا 6 طي تاخيري واكنش به موسوم برونشها تنگي حمله

 پاسخ افزايش در تاخيري واكنش كه رفت مي گمان اين از پيش .دهد مي رخ واكنش تاخيري تنها نيز

 رد را نظريه اين اخير هاي يافته اما كند، مي ايفا ضروري نقشي ژن آنتي با تماس در پي مجاري دهي

  ].26 [است كرده

 شرايط به بستگي آلرژيك خاص هاي بيماري پيدايش ها، آلرژي و بهداشت شرايط فرضيه در           

 عنوان به .دارد اهميت نيز كوفاكتور وجود ها بيماري اين بروز براي عبارتي به .دارد نيز ارگان هدف

در  گرفتن ، قرار 1تنفسي سنسيشيال ويروس هاي عفونت دخالت آسم بيماري پيدايش در مورد مثال

 ها مخاط سطح در موجود 2ايمني تنظيم مكانيسم احتمالاً هوا آلودگي و سيگار دود ، ها آلرژن معرض

 آلرژي و آسم خطر كاهش براي .سازد مي فراهم Th2 ايمني واكنش براي را زمينه و دهد مي تغيير را

 معرض در را) مثبت خانوادگي زمينه با مثلا(بالا خطر با كودكان بايد معتقدند اي عده كودكان در

 ، سرخك ويروس با آلودگي و وقوع عفونت مثلا .نمايد تشديد را Th1 پاسخ تا داد قرار هايي محرك

 سازد مي بيشتر را ديگر هاي عفونت با احتمال آلودگي كه شرايطي ديگر و آ هپاتيت ويروس با آلودگي

 ].28و27 [باشد موثر تواند مي

هاي  بيماري ساير وجود به توان مي آسم به ابتلا خطر دهنده افزايش عوامل جمله از كلي طور به

مصرف  ، كشيدن سيگار ، ديگر هاي آلرژي يا آسم خانوادگي سابقه ، يونجه تب يا اگزما مثل آلرژيك

،  عاطفي ناراحتي ، ورزش ، ويروسي هاي عفونت (مختلف هاي استرس ، آسپيرين مثل داروها از يبعض

 ].30و29 [دكر اشاره )تنباكو دود و زيانبار، بوهاي

                                                      
1- RSV 
2- Immune  Regulation 


