
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 داًطکذُ داهپسضکی

ِ  داهپسضکی  ِ  دكتري عوَهی در رضت ( .D.V.M)پبيبى ًبه

 273: ضوبرُ ثجت 
 

 

 (TLR2 & TLR4) 2ٍ4ثررسی ثیبى شى ّبي گیرًذُ ّبي ضجِ تَل 

  گبٍّبي هجتلا ثِ يَى ثب رٍش(PBMCs)در سلَلْبي تک ّستِ اي خَى هحیطی 

Quantitative Real-time PCR (qPCR) 

 

 

 :ثِ كَضص 

هرضیِ اسذي 

 
 

: استبد راٌّوب 

علیرضب حق پرست دكتر  

 

 :استبداى هطبٍر 

غلاهرضب هحوذيدكتر   

هحوذ حسیي ًبظن ضیرازي دكتر  

 
1390هْر هبُ 



ا٩ُبٍ وبډٍ 
 

أىؼبوت ډ١ٍَٕ إيْ ىاوٚؼًْ ىيٌٍ ْ ىٽشَْ ٍٙشٍ ىاډذِٙپٓ ىاوٚپيٌ ىاډذِٙپٓ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي ؤًٖىيٌ ْ دبٔبن 

 (PBMC) ىٍٕچًڅُبْ سټ َٖشٍ اْ هًن ډل٦ٕٓ (TLR2 & TLR4) 4ي2وبډٍ ثٍَٕٓ ثٕبن ّن َبْ ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ 

٭چ١َٕب كٸ  ىٽشَ سلز ٍاَىمبٔٓ ػىبة آٹبْ Quantitative Real-time PCR (qPCR)ځبيَبْ ډجشلا ثٍ ًٔن ثب ٍيٗ 

 :دَٕز ډشٮُي ډٓ ًٙڇ 

  سلٺٕٺبر ىٍ أه دبٔبن وبډٍ س٤ًٕ أىؼبوت اوؼبڇ ٙيٌ إز ي اُ ٝلز ي اٝبڅز ثَهًٍىاٍ إز .

  ىٍ إشٶبىٌ اُ وشبٔغ دْيَ٘ َبْ ډلٺٺبن ىٔڂَ ثٍ ډَػ٬ ډًٍى إشٶبىٌ إشىبى ٙيٌ إز. 

  ٍډ٦بڅت ډىيٍع ىٍ دبٔبن وبډٍ سبٽىًن س٤ًٕ هًى ٔب ٵَى ىٔڂَْ ثَاْ ىٍٔبٵز َٕؾ و٫ً ډيٍٻ ٔب اډشٕبُْ ىٍ َٕؾ ػب اٍائ

 . وٚيٌ إز

  ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ » ٽچٍٕ كٺًٷ ډٮىًْ أه اطَ ډشٮچٸ ثٍ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي ډٓ ثبٙي ي ډٺبلار ډٖشوَع ثب وبڇ

 .ثٍ ؿبح هًاَي ٍٕٕي « Ferdowsi University of Mashhad» ي ٔب  « ډُٚي 

  كٺًٷ ډٮىًْ سمبڇ اٵَاىْ ٽٍ ىٍ ثٍ ىٕز آډين وشبٔغ اٝچٓ دبٔبن وبډٍ سبطَٕځٌاٍ ثًىٌ اوي ىٍ ډٺبلار ډٖشوَع اُ دبٔبن

 .وبډٍ ٍ٭بٔز ٙيٌ إز 

  ٌإشٶبىٌ ٙيٌ إز ١ًاث٤ ي اًٝڃ  (ٔب ثبٵز َبْ آوُب)ىٍ ٽچٍٕ ډَاكڄ اوؼبڇ أه دبٔبن وبډٍ، ىٍ ډًاٍىْ ٽٍ اُ ډًػًى ُوي

 .اهلاٹٓ ٍ٭بٔز ٙيٌ إز 

  ،ىٍ ٽچٍٕ ډَاكڄ اوؼبڇ أه دبٔبن وبډٍ، ىٍ ډًاٍىْ ٽٍ ثٍ كًٌُ ا٥لا٭بر ٙوٞٓ اٵَاى ىٕشَٕٓ ٔبٵشٍ ٔب إشٶبىٌ ٙيٌ إز

 .اٝڄ ٍاُىاٍْ، ١ًاث٤ ي اًٝڃ اهلاٷ اوٖبوٓ ٍ٭بٔز ٙيٌ إز 

     

                                                                                                
سبٍٔن ي اډ٢بْ ىاوٚؼً 
 

 

ډبڅپٕز وشبٔغ ي كٸ وَٚ 

 

  ډٺبلار ډٖشوَع، ٽشبة، ثَوبډٍ َبْ ٍأبوٍ اْ، )ٽچٍٕ كٺًٷ ډٮىًْ أه اطَ ي ډلًٞلار آن

أه ډ٦چت . ډشٮچٸ ثٍ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي ډٓ ثبٙي (وَڇ اٵِاٍَب ي سؼُِٕار ٕبهشٍ ٙيٌ

. ثبٔي ثٍ ولً ډٺش٢ٓ ىٍ سًڅٕيار ٭چمٓ ډَث٥ًٍ ًٽَ ًٙى 

  إشٶبىٌ اُ ا٥لا٭بر ي وشبٔغ ډًػًى ىٍ دبٔبن وبډٍ ثيين ًٽَ ډَػ٬ ډؼبُ ومٓ ثبٙي. 



ثٍ وبڇ هيا 

ٍ ْ دبٔبن وبډٍ  ځًآَ ا٭٢بْ ٽمٕش

 

 

 ىٍٕچًڅُبْ سټ َٖشٍ اْ (TLR2 & TLR4) 4ي2ثٍَٕٓ ثٕبن ّن َبْ ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ 

  ځبيَبْ ډجشلا ثٍ ًٔن ثب ٍيٗ(PBMC)هًن ډل٦ٕٓ 

Quantitative Real-time PCR (qPCR) 
 

 

 

ثٍ ٽًٙ٘ 

 ډ١ٍَٕ إيْ

 

 

دبٔبن وبډٍ 

اٍائٍ ٙيٌ ثٍ سلٕٞلار سپمٕچٓ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي ثٍ ٭ىًان ثوٚٓ اُ ٵٮبڅٕز َبْ سلٕٞچٓ لاُڇ ػُز اهٌ 

ٍ اْ  ٍ ْ ىٽشَاْ  كَٵ  ىٍػ

 

ٍ ْ ىاډذِٙپٓ   ىٍ ٍٙش

اُ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي 

 ػمًٍُْ إلاډٓ أَان
ٍ ْ ډًٍم  ٍ ْ ډمشبُ ي ومٌَ ْ 20/07/1390أه دبٔبن وبډٍ ىٍ ػچٖ .   ثٍ سًٞٔت َٕئز ډلشَڇ ىايٍان ٍٕٕي87/19 ثب ىٍػ

 ثوُٚبْ أمًوًڅًّْ ي ثًٕسپىًڅًّْ ځَيٌ دبسًثًٕڅًّْ ىاوٚپيٌ ٭چ١َٕب كٸ دَٕز ، إشبىٔبٍ ىٽشَػىبة آٹبْ : إشبى ٍاَىمب

ىاډذِٙپٓ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي 

 ٱلاډ١َب ډلميْ ، إشبىٔبٍ ثو٘ ٭چًڇ ىٍډبوڂبَٓ ىاوٚپيٌ ىاډذِٙپٓ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚيىٽشَ : إشبى ډٚبيٍ

ػىبة آٹبْ ىٽشَ ډلمي كٖٕه وب٩ڈ َٕٙاُْ ، ٍئٕٔ آُډبٔٚڂبٌ ٽىشَڃ ٽٕٶٕز ډًاى ٱٌأٓ َٙٷ ٽًٍٚ، اىاٌٍ ٽڄ : إشبى ډٚبيٍ
ىاډذِٙپٓ هَإبن ١ًٍْ، ډُٚي 

ػىبة آٹبْ ىٽشَ ٕٕي ډلمي ٕٕئه، إشبىٔبٍډًٍٕٖ ياٽٖه ي َٕڇ ٕبُْ ٍاُْ َٙٷ ٽًٍٚ ، ډُٚي : ىايٍ
ػىبة آٹبْ ىٽشَ ٱلاډ١َب َبٙمٓ سجبٍ، إشبىٔبٍ ثو٘ دبسًثًٕڅًّْ ىاوٚپيٌ ىاډذِٙپٓ ىاوٚڂبٌ ٵَىيٕٓ ډُٚي : ىايٍ

 
 



تقذیم به 

 وپذرم مادرم

 به پاص سحمت های بی دریغطان که یاور تمام سال های تحصيلم بىدنذ

 و رسيذن تا ایه مرحلً را مذیىن ضان  هستم

 و

 همسزمهربانم كيانىش 

 به پاص محبت ، همراهی و پشتيبانی اش که طی دوران دانشگاي همراي هميشگی ام بىدي 

 و

 خانىادي همسزم   و  نستزن ومهذی،  محمذ عزيزانم 

یاوران هميشً  و پشتيبانان سنذگی ام  

«دوستتان دارم»



 

 سساسسگاری 

 :بر خىد واجب می دانم تا  مراتب قذردانی و سساص خىد را اس ایه عزيزان اعلام نمایم

استاد راهنمای  لرانقذرم،  که صبىرانه کاستی های  مه طی ایه تحقیق را   با محبت خىیص   به آمىسي ها  بذل كردنذ و  ضالردی ایطان  را افتخار خىد ، جىاب آقای دكتز  حق پرست

.  می دانم

. استاد مطاور  لرامی، که  ودىد ایطان تحقیق را انجام شذنی نمىد  ، کمال تشکر را دارم،  جىاب آقای دكتز محمذی

. استاد مطاور ارجمىذ که  تجربه کار در آسمایشگاي  در فضایی به یاد مانذنی را مذیىن ایطان  هستم، جىاب آقای دكتز نانام  شزاسی 

 .که سحمت داوری ایه  پایان نامه را کشيذنذ هاشمی تباردكتز  و سيذیه دكتز انجىاب آقای

 

 دكتز  و ، دكتز افخمی دكتز باسامی دكتز دهقانی، اس  دانشكدي کطاورسی  و اساتيذ بزرگىار  در دانشكدي دامپشضكی  جىاب آقایان دكتز نصشزی جىاب آقای 

 .که با راهىایی های مفيذضان راي را برایم همىار ساختىذ  عزيزسادي

.در دانشكدي دامپشضكی  که طی انجام ایه تحقیق  یاری ام نمىدي انذ  خانم دكتز محمذی  و سزکار  دكتز نعيمی پىر،دكتز فرسیهو همچنيه جىاب  آقایان    



 

  خانم مهىذص ترابی و جىاب آقای مهىذص سواری در آسمایشگاي اداري كل دامپشضكی سزکار

 . که همراهی و راهنمایی ضان مىجب پيش رفته ایه بررسی شذ

  و

  و ممسىويه  اوداری    دكتز براتیجىاب آقای 

و  

کاری  جىاب آقای دكتز یاسز طىسی سادي     . داشتند با بىذي بىيژي در مرحلً نمىنه گشزی   انجام ایه تحقیق   راطیکه نهایت هم

و 

 مرجان رحمان مشهذی، خانم ليلی تاران، خانم نىشيه سليمانی ،خانم سمانه شجاعی، آقای  علی دهقانی

  پایان نامه بسيار سحمتطان دادم امىر که طی انجام 

  و  

 که طی دوران تحصیل هميشً یار و یاور مه خانم مهىذص رحيمی  و آقای مهىذص هاشمی،   خانم روحبخص، خانم  ایمان طلب سز کار  ; مبهتزیه دوستان  و همراهان اس

 .بىدنذ

 



 

 

 و

، الهام رحمتيان، مریم اسذیان، هذی حسه سادي، نذی عسسری،  لشه ضاكری، فاطمً صذر  دامپشضكی  خانم ها محبىبه آساد83 در ورودی م دوستان

آقایان سعيذ صابرالشعرا،حميذ رضا فذایی،مجتبی صحرالرد،مهذی باقری،ضاهيه احمذی،مهذی نيا، سحر جامی الاحمذی، مریم شعبانی، فریذي قاسمی و  

 .،الياص عليطاهی که سال هایی پر اس  خاطرات  شزیه را در كىارضان سپزی كردمیاسز طىسی ساديپىرتقی،احسان سیادلى،علی اكبز رحمانی،

 

 بگذار سپيذي سزسنذ

 چه باک که مه بمشزم وشبنم فرو خشکذ

 وشبگشزخامىش شىد وشباهنگ گنگ لردد

 ومهتاب روگ باسد وستاري سحرباسلردد

...وراي کهکطان بستً شىد    

بگذارسپيذي سزسنذ وپروانه بسىی آفتاب پرکطذ



 
 

 

ؿپٕيٌ 

 

 

 ىٍٕچًڅُبْ سټ َٖشٍ اْ (TLR2 & TLR4) 4ي2ثٍَٕٓ ثٕبن ّن َبْ ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ 

  ځبيَبْ ډجشلا ثٍ ًٔن ثب ٍيٗ(PBMC)هًن ډل٦ٕٓ 

Quantitative Real-time PCR (qPCR) 
 

 

 :ثٍ ٽًٙ٘

ډ١ٍَٕ إيْ 

 

 ىٍثٕه (Map)ثٕمبٍْ ًٔن ٔب دبٍاسًثَٽچًُٔٔ، ٔټ آوشَٔز ځَاوًڅًډبسًُ ثب ٭بډڄ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ آئًڇ َُٔځًوٍ دبٍاسًثَٽچًُٔٔ 

 ډظڄ ٕبَٔ ډبٔپًثبٽشًَٔډُب ٔټ Map.  وٚوًاٍٽىىيځبن إز ٽٍ ىاٍاْ ٫ًٕٙ ثٕٚشَ ىٍ ځبي ي ٫ًٕٙ ٽمشَ ىٍ ځًٕٶىي ي ثِ إز

دبسًّن ىٍين ٕچًڅٓ إز ي سًاوبٔٓ ثٺب ي سپظَٕ ىٍين ډبٽَيٵبَّب ٍا ىاٍى، ٽٍ ثٍ ډپبوٕٖڈ آن اُ ٥َٔٸ ػچًځَْٕ اُ سٚپٕڄ 

.  ډبٽَيٵبَّبْ ٵٮبڃ ٙيٌ ٕچًڅُبْ اٝچٓ ىٍ ياٽى٘ ثب ډبٔپًثبٽشًَٔډُب َٖشىي. ٵبځًڅِٕيُڇ ىٍ ډ٦بڅٮبر ُٔبىْ اٙبٌٍ ٙيٌ إز

 اُ ځَٕويٌ َبْ اٝچٓ أمىٓ ًاسٓ ثٍ ٙمبٍ ډٓ آٔىي ٽٍ ىاٍاْ وٺ٘ ٽچٕيْ ىٍ َٙي٫ يسى٪ٕڈ (PRRs)ځَٕويٌ َبْ ٙىبٕبٔٓ اڅڂً

 وٺ٘ ډلًٍْ ىٍ اڅٺبء دبٕوُبْ (TLRs)ىٍ ډٕبن آوُب، ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ . دبٕوُبْ أمىٓ ډِٕثبن ىٍ ډٺبثڄ دبسًّوُب ډٓ ثبٙىي

سلَٔټ أه ځَٕويٌ َب س٤ًٕ اڅڂًَبْ . أمىٓ ًاسٓ ثٍ ٭ًاډڄ ډوشچٴ ٭ٶًوٓ، اُ ػمچٍ ځًوٍ َبْ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ ٍا ثبُْ ډٕپىىي

 -α TNF ډًػت أؼبى دبٕوُبْ اڅشُبثٓ ي سَٙق ٕبٔشًٽبٔىُبْ دٕ٘ اڅشُبثٓ ډظڄ(PAMPs)ډًڅپًڅٓ ياثٖشٍ ثٍ دبسًّوُب 

ىٍ أه سلٺٕٸ، ثٍ ډى٪ًٍ ٙىبهز ثُشَ ډپبوٕٖمُبْ ٕچًڅٓ ډًڅپًڅٓ ىٍځَٕ ىٍ أمًوًدبسًّوِ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ . اُډبٽَيٵبَّب ډٓ ځَىى

 ځبيَبْ ًٔوٓ ډًٍى (PBMC) ىٍ ٕچًڅُبْ سټ َٖشٍ اْ هًن ډل٦ٕٓ TLR4 ي TLR2دبٍاسًثَٽًڅًُٔٔ، ډِٕان ثٕبن ّوُبْ 

ثئه ډى٪ًٍ، اُ ىي ځَيٌ دىغ ٍإٓ ډظجز ي ډىٶٓ ځبي ًَڅٚشبٔه اُ و٪َ سٖز الأِا ثَاْ ثٕمبٍْ ًٔن . ثٍَٕٓ ي آوبڅِٕ ٹَاٍ ځَٵز

 qPCR ثب ٍيٗ TLR4 ي TLR2، ډِٕان ثٕبن ّوُبْ (PBMC)دٔ اُ ػيإبُْ څىٶًٕٕشُب ي ډًوًٕٕشُب. هًوڂَْٕ ثٮمڄ آډي

ثٍ ٭ىًان ٽىشَڃ ىٍيوٓ ي ٽبڅٕجَاسًٍ ياٽىُٚبْ  β-actin ي  GAPDHاُ ّوُبْ . ىٍ ځبيَبْ ٕبڅڈ ي ًٔوٓ ډًٍى ډٺبٍٖٔ ٹَاٍ ځَٵز

qPCRثب إشٶبىٌ اُ ٍاث٦ٍ  .  إشٶبىٌ ځَىٔيΔCTΔ -2 ٍَٕٓٹَاٍ ځَٵز ، ي ثٍ ډى٪ًٍ ثٍَٕٓ  سٶبير ثٕبن ّن ىٍ أه ىي ځَيٌ ډًٍى ث

 وشبٔغ أه ډ٦بڅٮٍ وٚبن ىاى ٽٍ .إشٶبىٌ ځَىٔي SPSS ىٍ وَڇ اٵِاٍ T-testيػًى ٍاث٦ٍ ډٮىبىاٍ سٶبير ثٕبن ّن ىي ځَيٌ، اُ ٍيٗ 

آوبڅِٕ سٖز ډٮىٓ ىاٍْ . ځبيَبْ ًٔوٓ وٖجز ثٍ ځبيَبْ ٕبڅڈ ىاٍاْ اٵِأ٘ ډٓ ثبٙي PBMC ىٍ TLR4 ي TLR2ثٕبن ّوُبْ 

 ىٍ ځَيٌ ثٕمبٍ ىاٍاْ اٵِأ٘ ٹبثڄ ډلاك٪ٍ ډٮىٓ ىاٍْ وٖجز ثٍ ځَيٌ ٽىشَڃ ډٓ TLR4 ي TLR2ثٕبن ّوُب وٚبن ىاى ٽٍ ثٕبن 
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 67.....................................................................................إشبوياٍى ډىلىٓ ٔټ ٍٕڈ ؿڂًوڂٓ- 1-4-4-1-1

 68................................................................................................................................ٍيٗ سٮٕٕه ٽمٕز وٖجٓ- 1-4-4-2

 69...............................................................................................سٮٕٕه ٍاويډبن ٔب ثبُىٌ ياٽى٘- 1-4-4-2-1

 69................................................................................................................... وٖجqPCRٓىٍ  ا٥لا٭بر دَىاُٗ- 1-4-5

 72..................................................................................................................................................................َيٳ اُ اوؼبڇ أه ثٍَٕٓ- 1-5

 

ډًاى ي ٍيٗ َب  :ٵٞڄ ىيڇ 

 75...................................................................................................................................................................................................ٍيٗ ٽبٍ- 2

 76...............................................................................................................................................سٍُٕ دَأمَ َب ي ثٍَٕٓ آوُب- 2-1
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 47.............................................................................. ي څٕڂبويَبْ ډَث٣ً ثٍ آوُب(TLRs)اوًا٫ ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ  : 5-1ػييڃ

 ي TLRدَيسئٕه َب ي ؿَثٓ َبْ ډوشچٴ ډبٔپًثبٽشًَٔډٓ  ٽٍ ثٍ ٥ًٍ ػياځبوٍ ىٍ آثٚبٍ ٕٕڂىبڅٕىڀ ياثٖشٍ ثٍ  : 6-1ػييڃ

 53........................................................................................................................................................دبٕوُبْ أمىٓ ًاسٓ ىٍځَٕ َٖشىي
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 TLR2 .............51 ي  َشَيىأمََبْ TLR4 ثَاْ  TRIF ي ياثٖشٍ ثMyD88ٍډَٖٕ دٕبډَٕبوٓ ياثٖشٍ ثٍ  : 9-1سًَٞٔ 

 ډًڅپًڃ َبْ ٽٍ ىٍ  ىٍ دبٕن ثٍ ٭ٶًوز ډبٔپًثبٽشًَٔډٓ يTLRٔټ ډيڃ ثَاْ ٕٕڂىبڃ ىَٓ ومبٔ٘ ٙمبسٕټ : 10-1سًَٞٔ 

 55................................................................................. ثٍ ىوجبڃ سلَٔټ آځًوٕٖز ډبٔپًثبٽشًَٔډٓ وٺ٘ ىاٍوي MAPKٵٮبڃ ٕبُْ 

 58..........................................................................................................  ي ډَاكڄ آنReal-timeومًىاٍ سپظَٕ ياٽى٘ : 11-1سًَٞٔ 

 61............................................................................................................................  ثب إشٶبىٌ اُ ٍوڀ ٕبٔجَ ځَٔهqPCR :12-1سًَٞٔ 
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  140.......................................................................................................  ومًوٍ َب ىٍ ياٽىُٚبْ ىيثبٍ سپَاCTٍډٺبىَٔ : VIIIدًٕٕز

 144........................................................................................................................................................................آوبأِ آډبٍْ: IXدًٕٕز 

 
 

 

 

 



 :هقذهِ

 

 ٭چٓ ٍٱڈ سلز سبطَٕ ٹَاٍ ىاىن ثبٵز َبْ  ي ًٔن، ػٌاڇٍٕ ثٕمبٍْ اٝچٓ ډبٔپًثبٽشًَٔډٓ ٙبډڄ، ٕڄ

ډوشچٴ، ٙجبَز َبْ ُٔبىْ ثب َڈ ىاٍوي ي ثٕمبٍْ ُأٓ ََ ٍٕ ثٕمبٍْ ، ثب يٍيى ٭ًاډڄ ثٕمبٍْ ُاْ ىٍين 

 ثٕمبٍْ ًٔن، ٔټ [1]. ىٍ كًٕاوبر ثٕمبٍْ َبْ ًٔن ي ٕڄ كبئِ اَمٕز اوي. ٕچًڅٓ ثٍ ډبٽَيٵبَّب أؼبى ډًٕٚى

 ځَاوًڅًډبسًُْ، دٕ٘ ٍيويٌ، ثب ٭بډڄ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ آئًڇ سلز ځًوٍ دبٍاسًثَٽًڅًُٔٔ آوشَٔز ډِډه ثبٽشَٔبٔٓ،

(Map)  ٍكًٕاوبر اَچٓ ي يكٚٓ ٙيٌ، ي ٭ميسب إز ٽٍ ځٖشَٗ ػُبوٓ  ىاٍى ي ثب٭ض ٭ٶًوز ى

  [4-2] .وٚوًٍٽىىيځبن ثٍ آن ډجشلا ډًٕٚوي

 أه ثٕمبٍْ ٕبلاوٍ، هٖبٍار [3, 1].ثٍ څلب٧ اٹشٞبىْ ًٔن ٔپٓ اُ ُٔبوجبٍسَٔه ثٕمبٍُٔب ډلًٖة ډًٕٚى

 سب 200 ډًٕٚى، ٕبڅٕبوٍ ُىٌ ي  سومٕه [5]ثَآيٍى ٙيٌ  ىلاٍ 2500 ٍإٓ وِىٔټ ثٍ 50ثَاْ ٔټ ځچٍ 

 كبڅز سلز ثبڅٕىٓ أه ثٕمبٍْ ثب٭ض ٽبَ٘ يُن [7, 6].ډٕپىي ياٍى هٖبٍر آډَٔپب ىٍ ىلاٍ ډٕچًٕن250

دَٕٚيويٌ، ٽبَ٘ سًڅٕي َٕٙ، ٽبَ٘ اٍُٗ لاٍٙ، كيٳ ُيىَىڂبڇ ډًٕٚى ي اطَ ډىٶٓ ٍيْ ثبٍيٍْ ي ٕلاډز 

 [8]. كبڅز ثبڅٕىٓ ثب٭ض إُبڃ ډِډه يا١ق، لاٱَْ، ١ٮٴ ي وُبٔشب ډَٿ ډٕڂَىى. دٖشبن ىاٍى

 اُ ٥َٔٸ ډيٵً٭ٓ - ىَبوٓ ًٍٝر ثٍ ٱبڅجبً ثٕمبٍْ أه٭ٶًوز ډٮمًلاً ىٍ اثشياْ ُويځٓ اسٶبٷ ډٕبٵشي، اوشٺبڃ 

ډب٬ٔ سًڅٕي ډظچٓ ىاڇ وَ وِٕ ډمپه  اوشٺبڃ ىاهڄ ٍكمٓ ي اوشٺبڃ اُ ٥َٔٸ  ي ًٍٝر ډٕڂَٕىآڅًىٌ  َٕٙ آٱًُ ٔب

ىاډُبْ ډجشلا ډىبث٬ ثبڅٺًٌ ځٖشَٗ ثٕمبٍْ ډٕجبٙىي، َُٔا ډٺبىَٔ ُٔبىْ اُ ثبٽشَْ ٍا اُ ٥َٷ  [10, 9].إز

 أه ثٕمبٍْ ډٓ سًاوي ثَاْ ٕبڅُب ىٍ ځچٍ وبٙىبهشٍ ثبٹٓ ثمبوي، ٫ًٕٙ [3].ډيٵ٫ً ىٍ ډل٤ٕ دو٘ ډٕپىىي

ىيٌٍ ٽمًن ثٕمبٍْ ىٍ ځبي . ٭ٶًوز ثٍ سئٍغ ىٍ ځچٍ اٵِأ٘ ډٓ ٔبثي ي سٮياى ُٔبىْ اُ ځبيَب ثٕمبٍ ډٓ ًٙوي

 ي ٍاٌ ىٍډبوٓ ډؤطَ يػًى وياٍى ي ثبٔي دٕ٘ ځَْٕ ثَاْ ٽىشَڃ ي ٍٍٔٚ ٽىٓ [11]ؿُبٍ ډبٌ سب دبوَىٌ ٕبڃ إز

ٽىشَڃ أه ثٕمبٍْ ثيين ىٍ و٪َ ځَٵشه آُډًوٓ ٽٍ ثشًاوي وبٹچٕه ثيين ٭لائڈ ، ي [12].ډيو٪َ ٹَاٍ ځَٕى

 اوؼبڇ ياٽٖٕىبًٕٕن وِٕ ثَاْ أه [14, 13, 9].ٍا ٙىبٕبٔٓ ٽىي، اډپبن دٌَٔ وٕٖز (ډَكچٍ سلز ثبڅٕىٓ)ثبڅٕىٓ

 Mapثٍ ىڅٕڄ اډپبن اوشٺبڃ   [4].ثٕمبٍْ ډًٵٸ وجًىٌ ٭لايٌ ثَ آوپٍ ثب سٖز سٚوٕٜ ٕڄ سياهڄ أؼبى ډٕپىي

آن اُ كًٕان ثٍ اوٖبن اُ ٥َٔٸ َٕٙ ي سلمڄ ځَډبٔٓ ي ك٢ًٍ آن ىٍ َٕٙ دبٕشًٌٍِٔ ي َمـىٕه اكشمبڃ اٍسجب٣ 

٭بډڄ ثٕمبٍْ ُاْ ډٚشَٻ  ډُڈ ثٍ ٭ىًان ٔټ ،  آن ثب ثٕمبٍْ ډِډه ٍيىٌ اْ ىٍ اوٖبن ثٍ وبڇ ثٕمبٍْ ٽَين 

 [3].ىٍ ډ٦بڅٮبر ډلًٖة ډًٕٚى

                                                
1
. Tuberculosis  

2 . Leprosy 
3.  John’s disease  
4   . Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (Map) 
5 . Crohn’s disease 
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ىٵب٫ ډِٕثبن ٭چٍٕ . ٕٕٖشڈ أمىٓ َمٍٕٚ ىٍ ٙىبهز ي وبثًىْ دبسًّوُبْ ډًاػٍ ٙيٌ ډًٵٸ وٕٖز

اُ ايڅٕه ه٣ً٦ ىٵب٭ٓ . ډبٔپًثبٽشًَٔڇ َب ثب ٍئياىَبْ ډشًاڅٓ دٕـٕيَبْ ثَاْ دبٽٖبُْ ٭ٶًوز ٙىبهشٍ ډًٕٚى

ىٍډٺبثڄ أه ٭ًاډڄ  ډبٽَيٵبَّب َٖشىي، ىٍ كبڅٓ ٽٍ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ َب ىٍين أه ٕچًڅُب سًاوبٔٓ ثٺبْ ىاٍوي ي 

 اډب ثٍ ىوجبڃ أه يٹب٬ٔ دبٕن [11] ډٕٕبثىي،ثئه سَسٕت ډپبوٓ ٍا ثَاْ ىٍ اډبن ډبوين اُ دبٕن أمىٓ ًَډًٍاڃ

ثٍ ٥ًٍٽچٓ كًٕاوبر آڅًىٌ ىٍ أه ٭ٶًوز، اثشيا دبٕن أمىٓ ياثٖشٍ ثٍ .  سلَٔټ ډًٕٚىأمىٓ ياثٖشٍ ثٍ ٕچًڃ

ٕچًڃ ٍا أؼبى ډٕپىي ي ثٮي ثب دبٕن َمًٍاڃ ٽٍ ثَډجىبْ ثبٽشَُٔبْ آُاى ٙيٌ اُ ډبٽَيٵبَّبْ ډَىٌ إز، 

اډب أه دبٕوُب َمٍٕٚ ډًٵٸ وٕٖز ي ياٽىُٚبْ اڅشُبثٓ أؼبى ٙيٌ ي ىٍ اىاډٍ سٚپٕڄ . ىوجبڃ ډًٕٚى

 ىٍ ا٥َاٳ ډٕپَيثُب ثَاْ ٽىشَڃ ٭ٶًوز، ثب٭ض إٕٓت ثبٵشٓ ډًٕٚى ٽٍ ډىؼَ ثٍ ١وٕڈ ي ؿٕه ىاٍ ځَاوًڅًډب

  ،IL-1سَٙق ٕبٔشًٽبٔىُبْ دٕ٘ اڅشُبثٓ ډظڄ  .ٙين ثبٵز ٍيىٌ ي ثٍ ىوجبڃ آن اهشلاڃ ىٍ ػٌة هًاَي ٙي

IL-b،TNF-α   ي ىٍ اىاډٍ سَٙق ٕبٔشًٽبٔهIFN-γ ٓثٍ ډلييى ٽَىن ٭ٶًوز ډبٔپًثبٽشًَٔډٓ وٖجز ىاىٌ ډ-

. ًٙى

ثٮلايٌ، ډٚوٜ ٙيٌ إز ٽٍ اځَ ٭ٶًوز ثٍ ًْٕ . ىٍ ثٮ٢ٓ اُ ډِٕثبوُب، دبٽٖبُْ ٭ٶًوز وبډًٵٸ إز

ډَاكڄ ثبڅٕىٓ دَٕٚيْ ٽىي، سًڅٕي ٕبٔشًٽبٔىُبْ دٕ٘ اڅشُبثٓ َٕٽًة ډًٕٚى ي ثٕبن ٕبٔشًٽبٔىُبْ ١ي 

٭بډڄ أىپٍ ٔټ ډِٕثبن ډٕشًاوي ثب ډًٵٺٕز ٭ٶًوز ٍا ٽىشَڃ ٽىي ي ىٍ ډِٕثبن ىٔڂَ . اڅشُبثٓ اٵِأ٘ ډٕٕبثي

-ىٍ ثُشَٔه كبڅز دبٽٖبُْ ٭ٶًوز ًٍٝر ډٓ. ثٕمبٍْ أمىًدبسًڅًّٔپٓ يهٕڈ ثًػًى ډٕأٔي، ډٚوٜ وٕٖز

ٵٺيان ٽىشَڃ ډٚبَيٌ ٙيٌ ىٍ ثٮ٢ٓ اُ ډِٕثبوُب ډمپه . ځَٕى ي اڅجشٍ ٽىشَڃ ٽبٵٓ ٭ٶًوز ثٕٚشَ ډلشمڄ إز

 هبٍػٓ ډظڄ سلَٔټ ډلَٻ سىِٚاْإز ىٍ وشٕؼٍ ٵبٽشًٍَبْ ّوشٕپٓ اٵِأ٘ ىَىيٌ ٍٖٔټ إشٮياى ٔب 

 [15].ُأمبن، ًٕءسٲٌٍٔ ٔب ٭ٶًوشُبْ طبؤًٍ ئَيٕٓ ٔب ثبٽشَٔبٔٓ ثبٙي

ؿڂًوڂٓ . ډٚوٍٞ ثٕمبٍِٔأٓ ډبٔپًثبٽشًَٔډُب ، سًاوبٔٓ آوُب ىٍ ثٺب ي كشٓ سپظَٕ ىٍين ډبٽَيٵبَّب إز

ٔبٵشُُبْ ډ٦بڅٮبر ىٍ أه ثبٌٍ .  ي ٕبَٔ ډبٔپًثبٽشًَٔډُب ىاهڄ  ډبٽَيٵبَّب ثٍ هًثٓ ډٚوٜ وٕٖز Mapثٺبْ 

: ٹبثڄ سٺٖڈ ثٍ ٍٕ اكشمبڃ إز 

. ډبٔپًثبٽشًَٔډُب ثب ثٕبن دَيسئٕىُبْ ډِٕثبن سياهڄ ٽَىٌ ي اُ ثچًٯ ٵبځًُيڇ ػچًځَْٕ ډٕپىىي- 1 

. ډبٔپًثبٽشًَٔډُب دَيسئٕىُبٔٓ ٍا ثٕبن ډٕپىىي ٽٍ ىٍ ٵٮبڅٖبُْ ډبٽَيٵبَّب ىهبڅز ډٕپىىي- 2

ي ډپبوٕٖمُبْ ىٔڂَْ ٽٍ َىًُ ٙىبهشٍ ٙيٌ (TLRs )ډبٔپًثبٽشًَٔډُب اُ ٥َٔٸ ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ- 3

 [16]. وٕٖز، ىٍ ٵَآٔىيَبْ ٵٮبڅٖبُْ ډبٽَيٵبَّب سبطَٕځٌاٍوي 

 ٽبَ٘ ٵٮبڅٕز آؤِڈ ډبٽَيٵبَّب، إٶٕىڂًُٔه ٍيويَبْ دٕٚىُبىْ ىٍ ػچًځَْٕ اُ ثچًٯ ٵبځًُيڇ، ٭جبٍسىي اُ

 ٍا ډُبٍ ډٕپىي ي ثئه سَسٕت، ډبو٬ اُ َيٵٕبثٓ  ، سَٙق څٕذًٵٖٶبر ٽٍ سًڅٕي ٵٖٶبسٕئڄ أىًُٔشًڃٽٕىبُ
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( Man LAM) ډًٕٚى، ىهبڅز ٽلاٌ ډبوًُْ څٕذً آٍاثٕىًډىبنػِء څِٕيُيډٓ سٚپٕچيَىيٌ ٵبځًُيڅِٕيُڇ

، اطَ  [15].ډبٔپًثبٽشَٔبڃ ثب ځَٕويَُبْ ډبوًُ ډبٽَيٵبَّب ډىؼَ ثٍ ډلييىٔز ىٍ سٚپٕڄ ٵبځًڅِٕيُڇ ډًٕٚى

 ثَ [18]اُ ٥َٔٸ ډََٖٕبْ هبٛ (TLRs) ي ىهبڅز ځَٕويَُبْ ٙجٍ سًڃ [17]ًٕڅٶٕي ډًػًى ىٍ ٱٚبء آوُب

. اكشمبلاسٓ َٖشىي ٽٍ ىٍ أه ٍاث٦ٍ ثٕبن ٙيَبوي ػچًځَْٕ اُ أه ٍيوي

 وبكٍٕ  ىٍ دلاٽُبْ دبMَٔ س٤ًٕ ٕچًڅُبْ Mapثٮي اُ ىٍٔبٵز ىَبوٓ اٍځبوٕٖڈ ثٕمبٍِٔا ، ىٍ ٍيىٌ 

أچئًڇ آوييٕٕشًُ ي ٕذٔ س٤ًٕ ډبٽَيډبَّبْ ډًػًى ىٍ وًاكٓ َُٔ ي ثٕه ٕچًڅُبْ دًٙٚٓ ٵبځًٕٕشًُ ډًٕٚى 

 ىٍين ٵبځًُيډُب ثبٹٓ ډبويٌ Mapثبٕٕڄ . [11]ي ىٍين آوُب اُ سجئڄ ٵبځًُيڇ ثٍ ٵبځًڅِٕيُڇ ػچًځَْٕ ډٕپىي

ي كشٓ ثٍ ًٍٝر ىٍين ٕچًڅٓ سپظَٕ ډًٕٚى ي ثئه يٕٕچٍ ډلچٓ ٍا ډٕبثي سب اُ سؤَت س٤ًٕ دبٕن أمىٓ 

 [2].ًَډًٍاڃ وِٕ ىٍ اډبن ثمبوي

َٖشىي ي وٺ٘ ٽچٕيْ ىٍ  (PRRs )ٔپٓ اُ اوًا٫ ځَٕويَُبْ ٙىبٕبٔٓ اڅڂً (TLRs)ځَٕويٌ َبْ ٙجٍ سًڃ 

أه ځَٕويَُب ٥ٕٴ يٕٕٮٓ اُ ډًڅپًڅُبْ ډٚشٸ ٙيٌ اُ  .َٙي٫ ياٽىُٚبْ أمىٓ ًاسٓ ىاٍوي

ډ٦بڅٮبر . ٍا ٙىبٕبٔٓ ډٕپىىي ي ىٍ ٙپڄ ىاىن سٮبډڄ ډِٕثبن ي دبسًّن وٺ٘ ډُمٓ ىاٍوي (PAMPs)دبسًّوُب

 وٚبن ىاىَبوي ٽٍ ډبٔپًثبٽشًَٔڇ ٽبډڄ ي ٔب اػِاْ ډوشچٴ ىٍ َٙا٤ٔ آُډبٔٚڂبَٓ ي ىٍ َٙا٤ٔ ُويٌ

 ي TLR2-TLR1/TLR6  َشَيىأمَ [18] .٭مڄ ډٕپىىي TLRsډبٔپًثبٽشًَٔډٓ ثٍ ٭ىًان آځًوٕٖز ثَاْ 

TLR4 ٽٍ اُ اوًا٫ ، TLRs هبٍع ٕچًڅٓ َٖشىي ي PAMPs ْډبٔپًثبٽشًَٔڇ ٍا ثب ٵٮبڅٖبُْ ٕچًڅُب 

، ٥ٕٴ ځٖشَىٌ ډوشچٶٓ اُ TLR6 و TLR1ثب  TLR2َشَيىأمَ . ىوئٍشٕټ ي ډبٽَيٵبّ ٙىبٕبٔٓ ډٕپىىي

  ٕٕڂىبڃ ىَٓ ډَٖٕ اػِاْ ٕچًڅٓ ثبٽشَٔبٔٓ و٪َٕ څٕذًدچٓ ٕبٽبٍٔيَب ي څٕذًدَيسئٕىُب ٍا ٙىبٕبٔٓ ډٕپىىي ي

NF-κB ٽٍ ډًػت اڅٺبْ ثٕبن ّوُبْ ٕبٔشًٽبٔه َبْ دٕ٘ اڅشُبثٓ ي دبٕن أمىٓ ًاسٓ  .ٍا اڅٺب ډٕپىىي

  [19].ډًٕٚى

ىٍ أمًوًدبسًّوِ ىٍ  (TLRs)ثب سًػٍ ثٍ أىپٍ سب ٽىًن ىٍ ځبي، ډپبوٕٖڈ ىٹٕٸ وٺ٘ ځَٕويَُبْ ٙجٍ سًڃ

ثٕمبٍْ دبٍاسًثَ ٽچًُٔٔ ٽبډلا ډٚوٜ وٚيٌ، ثٍ أه ډى٪ًٍ ي ثٍ ٭ىًان ٔټ ځبڇ ايڅٍٕ ، ثٍَٕٓ سٶبير ثٕبن 

ٽٍ وٺ٘ ډُمٓ ىٍ ٙىبٕبٔٓ ٕبهشبٍَبْ ډًػًى ىٍ ىًٔاٌٍ  (TLR4 ي TLR2 )4 ي 2ّوُبْ ىي ځَٕويٌ ٙجٍ سًڃ 

ىٍ أه ثٍَٕٓ اُ ځبيَبٔٓ ٽٍ يػًى ثٕمبٍْ ًٔن ىٍ آوُب ثب . ډبٔپًثبٽشًَٔڇ َب ىاٍوي، ډًٍى ثٍَٕٓ ٹَاٍ ځَٵز

ٍيٗ الأِا ډًٍى سبٕٔي ٹَاٍ ځَٵشٍ ثًى، هًوڂَْٕ ثٮمڄ آډيٌ ي ثب ػيإبُْ څىٶًٕٕشُب ي ډًوًٕٕشُبْ هًن، 

  ىٍ ځبيَبْ  Real-time quantitative PCR (qPCR) ثب ٍيٗ TLR4 ي TLR2سٲَٕٕار ٽمٓ ثٕبن ّوُبْ 

. ثٕمبٍ وٖجز ثٍ ځبيَبْ ٕبڅڈ ډًٍى آوبڅِٕ ٹَاٍ ځَٵز
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