
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  



 

  



 

  



 

  
  
  

  رساله
  فیزیولوژيرشته در  (.Ph.D)دوره دکتري تخصصی 

 
 
  

  عنـوان
 بررسی اثر ان استیل سیستئین بر آسم مقاوم به گلوکوکورتیکوئید 

  Balb/cدر موش 
 
 
 
  

  ارشـنگ
  پریوش افتخاري

  
  اـد راهنماتسا
  سهراب حاجی زادهدکتر 

  
  اورـشد ماستا

  محمد رضا مسجديدکتر 
  
  

1391 زمستان



  چکیده
مروزه ا. که شیوع آن در کشور ما رو به افزایش است آسم یکی از شایعترین بیماریهاي مزمن در جهان است :مقدمه

تحت درمان با تعدادي از بیمارانی که اما . دناستفاده می شودر این بیماري بعنوان خط اول درمان  گلوکوکورتیکوئیدها
آنزیم گلوکوکورتیکوئید ها از طریق اثرات . ت می یابندمقاوم با این داروها درماننسبت به  گلوکوکورتیکوئید ها هستند،

HDAC2  استرس اکسیداتیو در بیماري هاي از طرف دیگر . اثرات ضد التهابی خود را ایفا می کنند 2هیستون داستیلاز
می  HDAC2فعالیت  کاهشکه مطالعات پیشین نشان داده اند این امر مسئول  التهابی دستگاه تنفسی افزایش می یابد

 مطرحمکانیسم احتمالی . لذا استرس اکسیداتیو بعنوان عامل اصلی در مقاومت به گلوکوکورتیکوئید ها مطرح است. باشد
مطالعات در محیط کشت نشان  .یوبی کیتیناسیون این آنزیم و تجزیه آن بوسیله پروتئازوم است HDAC2شده براي کاهش 

در سلولها  HDAC2سیداتیو با استفاده از ان استیل سیستئین در محیط کشت، از کاهش کاهش استرس اکداده است که 
، بر پاسخ به دگزامتازون در ) NAC(استیل سیستئین  - شواهد فوق ما را بر آن داشت تا به بررسی اثر ان. جلوگیري می کند

در کاهش مقاومت به گلوکوکورتیکوئید ها مدل حیوانی حمله حاد آسم مقاوم به گلوکوکوتیکوئیدها پرداخته و اثر آن را 
  .بررسی کنیم

این . استفاده شد و حیوانات تحت پروتکل القاي آسم قرار گرفتندهفته  6با سن  Balb/cموشهاي نر نژاد  از  :مواد و روشها
در روز % 10ومین پروتوکل شامل تزریق داخل صفاقی اوالبومین همراه با هیدروکسید آلومینیوم در روز صفر و استنشاق اوالب

ان  . روز ثبت نتایج بود 23تزریق داخل تراشه اي لیپوپلی ساکارید انجام شد و روز  22در روز . بود 16و  15، 14، 13هاي 
میزان پاسخ . ساعت به حیوانات داده می شد 12بصورت تزریقی نیم ساعت قبل از استنشاق و به فواصل استیل سیستئین 
و میزان یوبی کیتیناسیون و  HDAC2لولهاي مایع لاواژ ریه، اندازه گیري میزان پروتئین ، شمارش سیدهی مجاري هوای

  .اندازه گیري شد HDAC2فعالیت این پروتئین و میزان بیان ژن 
بود و حیوانات در این گروه پاسخ دهی بیشتري به متاکولین  گلوکوکورتیکوئیدحمله حاد آسم ایجاد شده مقاوم به  :نتایج

استفاده از ان استیل سیستئین به تنهایی و یا همراه با دگزامتازون توانست بطور معنی داري به . نشان دادنداستنشاقی 
بود و  گلوکوکورتیکوئیدنوتروفیلی ایجاد شده در این مدل مقاوم به . بهبود پاسخ دهی بیش از حد مجاري هوایی کمک کند

شاهد افزایش ائوزینوفیلها و ماکروفاژها در مایع لاواژ در . اهش دهدان استیل سیستئین توانست آن را تا حد گروه کنترل ک
گروه آسم که دگزامتازون دریافت کرده بودند بودیم که این سلولها پس از استفاده از ان استیل سیستئین کاهش نشان 

بود و  وکورتیکوئیدگلوککه مقاوم به  در سلولهاي ریه کاهش نشان دادپس از القاي آسم  HDAC2ژن و پروتئین . دادند
اما شاهد هیچگونه تغییري در ). P> 05/0( افزایش دهدن استیل سیستئین توانست آن را بطور معنی داري استفاده از ا

  .میزان یوبی کیتیناسیون این پروتئین و یا فعالیت آن نبودیم
، می تواند منجر به کاهش پاسخ ان استیل سیستئین با اثر بر روي سلولهاي ایمنی دخیل در التهاب ناشی از آسم :بحث

در حضور دگزامتازون  5مقادیر بالاي اینترلوکین . و سلولهاي موجود در مایع لاواژ ریه شود به متاکولین دهی مجاري هوایی
بعلاوه افزایش اینترفرون گاما سبب افزایش تعداد ماکروفاژها در مایع لاواژ می . سبب افزایش بقاي ائوزینوفیلها می شود

افزایش بیان ژن و  پروتئین . ان استیل سیستئین با اثر بر روي اینتر فرون گاما منجر به کاهش ماکروفاژها می گردد .شود
HDAC2 می تواند ناشی از اثرات ضد اکسیدانی این دارو باشد احتمالا در سلولهاي ریه بوسیله ان استیل سیستئین.  

دن این دارو به رژیم درمانی آسم می تواند کمک شایانی به جلوگیري یا استفاده از ان استیل سستئین یا افزو: نتیجه گیري
  .نماید گلوکوکورتیکوئیددرمان مقاومت به 

و استرس  2، حمله آسم، ان استیل سیستئین، هیستون داستیلاز گلوکوکورتیکوئیدآسم، مقاومت به : واژگان کلیدي
اکسیداتیو
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  مقدمه 1-1

درصد مردم جامعه مبتلا به  15الی  10. بیماري هاي مزمن در جهان است آسم یکی از شایع ترین

بیشتر بیماران مبتلا به آسم به درمان . مرگ در جهان یکی به علت آسم است 250آسم هستند و از هر 

بیماران به درمان پاسخ نمی % 10به خوبی پاسخ می دهند ولی حدود ) گلوکوکورتیکوئیدها(هاي رایج 

یافتن مکانیسم هاي ایجاد مقاومت، می . قاومت به درمان با استروئید در حال گسترش استدهند و این م

  .تواند نقش مهمی در کاهش شیوع و مرگ و میر ناشی از این بیماري داشته باشد

، ناهنجاري فیزیولوژیک اختصاصی آسم است و توصیف )AHR1(افزایش پاسخ دهی مجاري هوایی 

ش در برابر عوامل آغازگر استنشاقی است که اثري بر راه هاي هوایی طبیعی کننده تنگی بیش از حد برون

  . ندارند

مبتلایان به آسم از نوع . ویژگی این تنگی این است که با درمان یا بصورت خودبخودي تغییر می کند

  ال به دنب T ،+ CD4خاصی از التهاب در راه هاي هوایی رنج می برند که ناشی از فعالیت لنفوسیت هاي 

  

1. Airway Hyperresponsiveness 
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است که این بیماران را بیش از سایر افراد به  TNFαو  IL-13و  IL-4 ،IL-5ترشح سایتوکاین هایی نظیر 

تعداد زیادي از محرك ها حساس می کند و سبب تنگی بیش از حد راه هاي هوایی و کاهش جریان هوا و 

هاي هوایی اغلب برگشت پذیر است، اما در برخی بیماران  تنگی راه. خس خس سینه و دیس پنه می شود

  .که آسم مزمن دارند، ممکن است تنگی راه هاي هوایی برگشت ناپزیر شود

آسم با دوزهاي پایین کورتیکوستروئید استنشاقی قابل درمان است و استروئید ها بعنوان خط اول 

نسبت به استروئید مصرفی مقاومت پیدا کرده و  درصدي از بیماران. درمان براي بیماران استفاده می شوند

بعلاوه بیماران دچار عوارض جانبی استروئید ها . حتی با افزایش دوز تغییري در علائم حاصل نمی شود

. روش تعریف شده و مشخصی براي ارزیابی کمی پاسخ به گلولکوکورتیکوئید وجود ندارد. می شوند

اسب به این داروها به دلایل متابولیکی یا اثرات اندوکرین نیست مطالعات نشان داده اند که عدم پاسخ من

در مایع لاواژ ریه افرادي که مقاومت . بلکه ناشی از اختلال در اثرات ضد التهابی گلوکوکورتیکوئید ها است

  . ترشح می شوند دیده نشد Th2به استروئید داشتند، کاهش در اینترلوکین هاي التهابی که از 

هزینه هاي درمانی آسم را به خود اختصاص می دهند و % 50این بیماران بیشتر از  از آنجایی که

علاوه بر هزینه، این بیماران داراي کیفیت زندگی بسیار پایینی هستند و نه تنها از علایم شدید بیماري 

ان هاي در نتیجه، فراهم کردن درم. بلکه از اثرات دوزهاي بالاي گلوکوکورتیکوئیدها نیز رنج می برند

  .جایگزین براي این بیماران ضروري است

 یها گزارش شده است، ول يماریاز ب يدر تعدادان استیل سیستئین  یدانیاکس یامروزه اثرات آنت

حاد آسم همراه با   بر حملهدر آسم خصوصا  این دارو یدانیاکس یآنت راث یجهت بررس يتاکنون مطالعه ا

باشد، انجام نشده  ویداتیاکس ياسترس ها شیاز افزا یند ناشاوت یکه م دهایکوئیمقاومت به گلوکوکوت

در بیمارانی که مقاوم به گلوکوکورتیکوئید  HDAC2بیان و فعالیت آنزیم مطالعات نشان داده اند که . است

استرس اکسیداتیو که در بیماري هاي التهابی دستگاه تنفسی نیز افزایش . هستند، کاهش نشان می دهد
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در محیط کشت می تواند  NACنشان داده شده است که . را کاهش می دهد HDAC2یت می یابد، فعال

ان استیل سیستئین داراي خواص ضد التهابی می باشد که می توانند . شود HDAC2سبب افزایش میزان 

در کاهش التهاب مجاري هوایی و بازگشت حساسیت به گلوکوکورتیکوئید ها از طریق اثر بر نوتروفیل ها 

مقاوم به حمله حاد آسم  برر ان استیل سیستئین تاکنون اثدلایل فوق و نیز این دلیل که . باشدموثر 

ما را بر آن داشت تا به بررسی اثر این دارو، بر پاسخ به دگزامتازون . نشده است یبررس دهایکوئیگلوکوکوت

آن بر آنزیم هیستون  پرداخته و نحوه اثر دهایکوئیمقاوم به گلوکوکوتآسم حمله حاد در مدل حیوانی 

  .داستیلاز را در این بیماري بررسی کنیم

می تواند با کاهش استرس اکسیداتیو و بدنبال آن کاهش  NACفرض ما بر این بود که استفاده از 

جلوگیري کرده و سبب بازگرداندن اثرات درمانی  HDAC2التهاب مجاري هوایی از کاهش 

  .ن به این دسته دارویی شودگلوکوکورتیکوئید ها و پاسخ دهی بیمارا

  
  آسمف یتعر 1-2

ش از یب یکه به آن پاسخ ده شود یم ییشناسا ییهوا يراه ها یسندروم است که با تنگ ینوعآسم 

 يخودبخود صورته ب این است که با درمان یا ین تنگیا یژگیو. ]1[ شود یگفته م ییهوا يحد راه ها

ت یاز فعال یبرند که ناش یرنج م ییهوا ياز التهاب در راه ها یان به آسم از نوع خاصیمبتلا. کند یر مییتغ

ن یا کهاست  TNFα و IL-13و  IL-4 ،IL-5ر ینظ ییها نیتوکایبه دنبال ترشح سا T، +CD4 يت هایلنفوس

ش از حد راه یب یسبب تنگ وکند  یاز محرك ها حساس م يادیر افراد به تعداد زیش از سایماران را بیب

 ییهوا يراه ها یتنگ .]2-4[ شود یس پنه مینه و دیان هوا و خس خس سیش جرو کاه ییهوا يها

 ییهوا يراه ها یماران که آسم مزمن دارند، ممکن است تنگیب یر است، اما در برخیاغلب برگشت پذ

  .]4[ ر شودیبرگشت ناپز
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نه یکه هزباشند  یت گرفتار آسم میجمع از يشرفته درصد قابل ملاحظه ایپ ياز کشورها ياریدر بس

  . در بر دارد یاز نظر اقتصاد اجتماع يادیز

همراه  ینیاز علائم بال يمبهم است که شامل دسته ا يآسم همچنان واژه ا ،رغم گذشت زمانیعل

 ین واژه آسم زمانیبنابرا. باشد یم و افزایش پاسخ دهی مجاري هوا به محرك ها ان هوایت جریمحدود

  .]5[ )1- 1شکل (حضور داشته باشند  یکیولوژیزیو ف ینیبالاز علائم  يرود که دسته ا یبکار م

  

  
مختلف را در  يها پیبه فنوت يم بندیو تقس یشدت آسم، مشخصات التهاب. ف آسمیتعر يک چتریشمات ينما) 1-1شکل 

  .نشده اند ییطورکامل شناساه پ ها هنوز بین فنوتیهرچند ا. دیکن ین شکل مشاهده میا
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  انواع آسم 1-3
  .شده اند يتا کنون دسته بند 1-1اع آسم به شرح جدول انو

  

  و پاسخ به درمان ینیانواع آسم با توجه به علائم بال) 1-1جدول 

  پاسخ به درمان  کیوژیویزیو ف ینیعلائم بال  انواع آسم

  دیحساس به استروئ  يآلرژ  ک زودرسیآلرژ

  دیحساس به استروئ  يت و آلرژینوزیس  ررسیک دیلینوفیائوز

  ست هایحساس به بتا اگون  شروع با ورزش  از ورزش یناش

  ساس به کاهش وزن  زیناچ ییهوا يمجار یرات پاسخ دهییتغ  یاز چاق یناش

  د هایمقاوم به استروئ  دترینفس شد ین و تنگییپا FEV1  کیلینوتروف

  

توان گفت  یموضوح ه ب. کنند یم يم بندید تقسیف، متوسط و شدیمطالعات آسم را به خف یبرخ

د را بر اساس یکه آسم شد ییها ت منجر شد به تلاشین واقعیا. ستیپ واحد نیک فنوتید یآسم شدکه 

ن ابزارها یاز ا یکی. ندیم نمایتقس یمتنوع يرگروه هایبه ز یاضیر یمحاسبات يو ابزارها ینیبال يپارامتر ها

ز منجر به ین آنالیفاده از ااست. کند یم يز کلاستر  است که مشاهدات را بر اساس شباهت گروه بندیآنال

 يانسداد مجار يریه، بازگشت پذیبر اساس عملکرد ر یمتنوع ير گروه هاید به زیآسم شد يگروه بند

-10[ شدن به علت آسم شده است يناتوان کننده همزمان و سابقه بستر يها يماری، سن شروع، بییهوا

6[ .  

د یآسم متوسط و شد يبه منظور طبقه بند یخصعنوان شاه تواند ب ین ها میتوکایل سایبعلاوه پروفا

  .]12و  11[ استفاده شود
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ش از حد یب یهمراه با پاسخ ده ییهوا يراه ها یک اختلال التهابیعنوان ه ، آسم را بیمیتفکرات قد

  .]9و  13[ باشد یم ییهوا يها در مجار لینوفیزان ائوزیش میاز افزا یدانند که ناش یم ییهوا يمجار

ن نوع آسم از ییارتباط دارد و به منظور تع يماریه با شدت بیها در ر لینوفیداد ائوزقت تعیدر حق

  .]13و  10[ رود یبه کار م ین روش درمانییو تع ینینظر بال

 يها سخت بوده و دوزها از آسم را دارا هستند که کنترل آن ید دارند، علائمیکه آسم شد یمارانیب

ا یدار بوده و حملات آسم یها پا د، همچنان علائم آنیشد یر درمانیتدابرغم یاز دارند اما علیدارو ن يبالا

در آسم  Th2و  Th1 ين هایتوکاید سایان تولیو تعادل م یعدم هماهنگ. ادامه دارد ییهوا يمجار یتنگ

  .]14[ ف متفاوت استید با آسم متوسط و خفیشد

کنند و  ید میتول Th2 ين هایتوکایکه سا ییها د ها درکاهش تعداد سلولیکواستروئیدرمان با کورت

. د موثر استیکنند، در آسم حساس به استروئ یترشح م Th1 يها نیتوکایکه سا ییها ش سلولیز افزاین

  .]15[ شود ین درمان با شکست مواجه مید ایحال آنکه در آسم شد

ن نوع یدر ا. د باشندیمهم در آسم شد يعملکرد يها ها تنها سلول لینوفیرسد که ائوز یبه نظر نم

ن یش تعداد ایاز افزا یناش يماریب ینیعلائم بال یکنند که برخ یاد میز شروع به ازدیها ن لیآسم نوتروف

  .]17و  16[ ها است سلول

 استهمراه  يماریش شدت بیماست سل ها با افزاافزایش تعداد و فعالیت ماران یب یبعلاوه در برخ

]18[.  

 است 1ییهوا يرات عضله صاف مجارییزان التهاب و تغیسم مشدت آ یک مشخصه اصلیاز نظر پاتولوژ

]19[.   

  

  

1.Remodeling 
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که  Th2 يها نیتوکایسا. شود یدر نظر گرفته م یمنیستم ایس يماریک بیقت آسم بعنوان یدر حق

ت یو در نها یش التهاب و آسب بافتیهستند، منجر به افزا 33و  13، 9، 5، 4 يها نینترلوکیشامل ا

 ین مسئله میا. شوند یم يشتریب ییایمیش ياسطه هاو رها شدن و یتنفس يمجار یسخ دهش پایافزا

ی شتر کردن قدرت انقباضیو ب ییهوا يعضله صاف مجار يها بر سلول 13ن ینتر لوکیتواند مربوط به اثر ا

  .]5[ها باشد  نآ

 

  وع آسمیش 1-4
ون نفر در یلیم 300اضر حدود در حال ح. مزمن در جهان است يها يمارین بیعتریاز شا یکیآسم 

وع یش .]18و  4[ به علت آسم است یکیمرگ در جهان،  250از هر . هستند يمارین بیجهان گرفتار ا

اما در . ش بودیبودند، رو به افزا يمارین بیر ایکه مردم آن درگ ییسال گذشته در کشورها یآسم در س

درصد  12 یال 10که  يده باشد بطوریرس ینسبن روند به ثبات یرسد که ا یحال حاضر به نظر م

  .]4[ کودکان مبتلا به آسم هستند% 15 بزرگسالان و

 يمارین بیزان ابتلا به ایش میوع آسم کمتر است، شاهد افزایدر حال توسعه که ش يدر کشورها

شتر از تعداد یان مذکر بی، تعداد مبتلایکودک دوران در. است ینیش شهر نشیم که همراه با افزایهست

  .]19و  4[ ن نسبت برابر استیا یکه در بزرگسالیان مونث است، در حالیبتلام

  

  جاد آسمیعوامل موثر در ا 1-5
 يرو يها سم ژنیمرف ینشان داده است که آسم همراه با پل يقات متعددیج تحقینتا: کیژنت 

 یم IL-13 و TH2 ،IL-4، IL-5،  IL-9ت یلنفوس يها ن ژنها شامل سلولیا. است 5کروموزوم 

 .باشند
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 گذشته  يدهه ها یدر حال توسعه ط يهارسم بخصوص در کشوآوع یش شیافزا: یطیعوامل مح

 .سم استآ ل در بروزیمهم دخ ياز فاکتورها یکی یطین است که عوامل محیاز ا یحاک

 دان یاکس ینتآزان یکه م ییغذا يم هاینشان داده اند که رژ يمطالعات مشاهده ا: ییم غذایرژ

 6ا سرشار از نمک و امگا یها کم است  نآ 3وم و امگا یم، سلنیزین آ، منیتامیون ث، یتامیو(

 .شوند یش خطر ابتلا به آسم میهستند، سبب افزا

 د گوگرد، ازن و ذرات یاکس يهوا مانند د ينده هایوجود ندارد که آلا یچ شکیه: هوا یآلودگ

نده ین آلاینقش ااما در مورد کنند  یم تشدید، علائم آسم را یزلید يحاصل از سوخت موتورها

 .ستیدر دست ن یها در بروز آسم هنوز اطلاعات کاف

 آغازگر علائم آسم هستند و در بروز آسم  یاستنشاق يت زایمواد حساس: ت زایمواد حساس

موجود در گرد و غبار خانه و  يت هایتوان به ما ین مواد مین ایجتریاز را. ز نقش دارندیک نیلرژآ

 .بخصوص گربه اشاره نمود یوانات خانگیح

 ش از یب. کندیر مین جوان را درگیبالغ% 10ع بوده و تا حدود یشا یآسم شغل: یشغل يها یآلودگ

 .شده اند ییماده حساس کننده تا کنون شناسا 200

 ن عوامل شامل سن کم مادر یا. هستند آسم موثر يولوژیدر ات يگریعوامل متعدد د: ر عواملیسا

  .]4[ ، تولد نوزاد نارس و وزن کم هنگام تولد هستندیردهیول مدت شهنگام تولد نوزاد، ط

  

  آسم يولوژیزیپاتوف 1-6
فعال شده و فعال شدن ماست سل  T يت هایل ها و لنفوسینوفیهجوم ائوز ییهوا يمجار مخاطدر 

از رسوب کلاژن ساب  یکه ناش شود یم میضخ یه بطور مشخصیپا يغشا. شود یده مید مخاطی يها

شود و تعداد سلول  یسست م يواره مجاریوم اغلب شکننده بوده و اتصال آن به دیتلیاپ. ال استیتلیاپ

ن یهمزمان با ا .شود م و متورمیممکن است ضخ يواره مجارید. ابدی یش میافزا يال در مجاریتلیاپ يها
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ک در یلوژرات پاتوییتغ. آسم هستند حملات حاد م که مسئولیالتهاب هم دارحاد  يالتهاب، دوره ها

کوچک  ییهوا يالتهاب مجار. دنکن یر نمیه را درگیم ریشنپارا ید ولیآ یبه وجود م ییهوا يراه ها یتمام

ش از یکه پاسخ ب ییهوا يمجار یش پاسخ دهیافزا. شود یده مید دیماران مبتلا به آسم شدیدر بژه یبو

ت ین خاصیا .ک آسم استیولوژیزیفپاتو يها یژگیاز و یکیاست  ریه ياندازه انقباض برونش به محرك ها

   .]4[ است AHRکاهش در آسم،  یاز اهداف مهم درمان یکی .وجود ندارد یعیطب ییهوا يدر مجار

  

  :)حمله آسم( 1آسم ید ناگهانیتشد 1-7
 يرا برا یفراوان ياست که مشکلات اقتصاد ینیمشکلات بالن یعتریاز شا یکی آسم ید ناگهانیتشد

که کنترل آن  شوند یم ییهوا يراه ها یماران ناگهان دچار تنگین بیا .]20[ دارد فرد و جامعه به دنبال

% 10ش از یهر ساله ب .]21و  20[ ها باشد آن ید کننده زندگیار مشکل است و ممکن است تهدیبس

در  يازمند بستریسم داشته اند که اغلب نآد یک حمله شدیکودکان که مبتلا به آسم هستند حداقل 

ع ید مقاوم به درمان دارند شایکه آسم شد يسم در افرادد آیدر بزرگسالان، تشد .]22[ اندبوده  مارستانیب

د آسم یمهم تشد يت زا از آغاز کننده هایو تماس با مواد حساس یروسیو يعفونت ها .]23[ تر است

که ید در حالدنبال دارنه د آسم با شروع آهسته را بیمشخصاً تشد یروسیو يها عفونت .]24و  20[ هستند

د یتشد  .]26و  25[ شود یشتر را سبب میآسم و با شدت ب ید ناگهانیت زا تشدیتماس با مواد حساس

است که  ییهوا يافته راه هایش یش از حد و افزایسه با آسم مزمن، همراه با التهاب بیقامآسم در  یناگهان

تر  ییکوچکتر و انتها ییهوا يها هن حالت رایدر ا .]27[ ل ها را بدنبال داردیل ها و نوتروفینوفیج ائوزیبس

 ییهوا يافته و راه هایش یافزا ییهوا يط، مقاومت راه هاین شرایهمزمان با ا .]29و  28[ شوند یر میدرگ

   .]30[ شوند یب میتخر ییانتها

1- Acute exacerbation 
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که آسم  یمارانیب ییهوا يفعال شده در خلط و راه ها يل هایش تعداد نوتروفیافزا: ل هاینوتروف

ن یاز بارزتر یکیل ها ینوتروف یفراخوان .]31و  4[ شود یده مید د آسمیز هنگام تشدید دارند و نیشد

 يل عفونت مجاریبه دل یلینوتروف .ماران مبتلا به آسم مزمن استیآسم در ب ید ناگهانیمشخصات تشد

ر قابل کنترل دارند، یکه آسم غ یمارانیدر ب .]33و  32[ دهد یم يها رو روسیبخصوص توسط و ییهوا

  .]34[ هستند ییهوا يغالب در راه ها يها ل ها سلولینوفیل ها و نه ائوزینوتروف

  

  درمان آسم 1-8
گشاد کننده برونش که بهبود  يبه دو دسته دارو ها شوند یدرمان آسم استفاده م يکه برا ییداروها

ند التهاب یکنند و کنترل کننده ها که فرا یجاد میا ییهوا يع علائم را با شل کردن عضله صاف مجاریسر

  .شوند یم میکنند تقس یرا مهار م

ن و کنترل یلیک ها و تئوفینرژیکل ی، آنت β2رنده یگ يست هایآگون: شامل یعروق يگشاد کننده ها

ن ها، کرومون ها و یک، ضد لکوتریستمید سیکوستروئی، کورتید استنشاقیکوستروئیکورت: کننده ها شامل

  .]31و  4[هستند  IgEد ض

  

  گلوکوکورتیکوئید ها 1-9
یا استروئید هم گفته می شوند، موثرترین درمان ضد  دگلوکوکورتیکوئید ها که با نام کورتیکوستروئی

سم، آالتهابی در دسترس براي بسیاري از بیماري هاي التهابی و بیماري هاي سیستم ایمنی از جمله 

از آنجایی که بیماري هاي . اري هاي اتوایمیون هستندمابی روده و بیروماتوئید ، بیماري التهآرتریت 

ها در حال افزایش است، مقاومت به گلوکوکورتیکوئید ها یا عدم  التهابی مزمن گسترده هستند و شیوع آن

حساسیت به دارو، سد مهمی در مقابل درمان کارآمد این بیماري هاي التهابی می باشدکه هزینه زیادي را 

  .]18[ ستم درمانی و بیماران تحمیل می کندبه سی


