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آسـم  . اسـت پذيري بيش از حد و انسداد مجراي هـوايي مـرتبط             آسم، بيماري التهابي مزمن مجراي هوايي، با تحريك       
شـيوع در  .  ميليون نفر برسد400 به 2025شود تا سال   ميليون نفر را تحت تاثير قرار داده است، ارزيابي مي          300حدود  

التهاب نقش اساسي در پاتوفيزيولوژي آسـم       . هنوز روندي افزايشي دارد    است،% 5-10و بزرگسالان   % 15-20كودكان  
هاي مختلف منجر به التهاب برونش و انسداد مجراي هـوايي و              ني و مدياتور  هاي ايم   كند، با واكنش انواع سلول     ايفا مي 

هايي همچون   عنوان اختلالي هتروژن، سلول     در آسم به   .شود  خس سينه و كوتاهي تنفس مي       تظاهرات باليني سرفه، خس   
Th1, Th2, Th17 ،Treg، هـوايي  راه عضله صـاف  هاي و سلول تليال اپي، هاي دندريتيك سلول ماكروفاژها،، ها نوتروفيل 

هـاي موشـي آسـم      و مـدل  بـاليني  هـاي  در نمونه  شان افزايش سطح  كنند كه  بيماري را توليد مي    مرتبط با  هاي سايتوكين
  .مشخص شده است

 از دوهاي تيپ   و سايتوكينTNFα, IL-1, IL-6التهابي مثل  هاي التهابي و پيش هاي التهابي با ترشح سايتوكين سلول
 GM-CSF, PDGFفاكتورهاي رشد مثل .  در آسم آلرژيك نقش دارندIL-4, IL-5, IL-9, IL-13 مثل +TCD4 هاي سلول

 ,CCR3شان مثل  هاي گيرنده  و ائوتاكسين وMIP-1 و MPC-1، RANTES هايي مثل در ترميم بافتي ريه و كموكين

CCR4 ش دارندهاي التهابي گردشي به مجراي هوايي بيماران آسماتيك نق در فراخواني سلول.  
باشد كه   ميIL-4, IL-5, IL-9 كننده مثل هاي بلوكه بادي سايتوكين درماني با آنتي ردهاي جديد درماني، آنتيكاز روي

  .دهد هاي التهابي به مجراي هوايي و ترميم مجراي هوايي را كاهش مي فراخواني سلول

  .ها سايتوكين آنتي ها، سايتوكين هاي التهابي، سلول آسم، :ليديك لماتك

 
آسم بيماري التهابي مزمن مجراي هوايي با تغيير در ساختار و 

پذيري غيراختصاصي برونش و انسداد  عملكرد منجر به تحريك
هاي مزمن در  ي ترين بيمار از شايع يكآسم ي .دباشمجراي هوايي 

 نفر و مسئول از يك كودك هفتكشورهاي غربي است كه از هر 
 ميليون روز درسي 4/14ي و در حدود  ميليون روز كار20دست دادن 

 ميليون پوند و 5/2 انگلستانهزينه خدمات درماني ساليانه در . شود مي
شيوع جهاني  1.برآورد شده است ميليون دلار 20در آمريكا در حدود 

   آسم،2009تا سال .  جمعيت كشورهاي مختلف است%1-18آسم از 

  
بيني  پيش قرار داده است وتأثير   ميليون نفر از مردم جهان را تحت300
 ميليون نفر افزايش 400 به 2025شود كه اين جمعيت تا سال  مي
  2.يابد مي

مطالعات مختلفي در مورد شيوع آسم در ايران انجام شده است 
سن  ميان كودكان در شهر تهران دري از اين مطالعات كه در كولي ي

ده است رك را گزارش %35شيوع ت  سال انجام شده اس7- 18مدرسه 
 براساس 3.باشد  در ايران مياهميت ويژه اين بيماريدهنده  كه نشان

: ترين تظاهرات باليني بيماري آسم عبارت بودند از اين مطالعه، شايع

 

  285 تا 273هاي  صفحه،5 شماره،72دوره،1393مردادي تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله مروري

    25/04/1393:        آنلاين24/02/1393:        پذيرش06/11/1392: دريافت                     چكيده
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خس سينه القا شده   روز، خس10مدت بيشتر از  هاي طولاني سرفه
  3.خس سينه تكراري ورزشي و خس

شامل آسم بر ( لينيهاي با براي آسم فنوتيپ: هاي آسم فنوتيپ
شده، براساس ميزان انسداد مجراي هوايي،  اساس شدت بيماري، تشديد

شامل آسم آلرژيك، شغلي، ( شده ، القا)مقاوم به درمان و براساس سن
   ، التهابي)شده ورزشي شده با آسپرين، مرتبط با قاعدگي و القا القا

 )انولوسيتيكگر شامل آسم ائوزينوفيليك، نوتروفيليك، ميكس و پاسي(
در نظر )) آسم ذاتي(شامل آسم آلرژيك و غيرآلرژيك ( و آلرژيك

  4.گيرند مي
التهاب نقش اساسي در : هاي پاتوفيزيولوژي در آسم مكانيسم

التهاب مجراي هوايي با واكنش انواع . كند پاتوفيزيولوژي آسم ايفا مي
هاي مختلف همراه است كه در نهايت  هاي ايمني و مدياتور سلول

التهاب برونش . شود منجر به تغييرات پاتوفيزيولوژي بيماري آسم مي
خس  و انسداد مجراي هوايي منجر به تظاهرات باليني سرفه، خس

  5.شود سينه و كوتاهي تنفس مي
كه شامل ايمني :  فاكتورهاي ميزبان-1: ريسك فاكتورها در آسم

هاي  فاكتور-2 .ذاتي، ژنتيك، جنس و الگوي سايتوكيني فرد است
هاي  هاي معلق در هوا و ويروس  فاكتور محيطي آلرژندو: محيطي
ترين فاكتورها در پيشرفت، مقاومت و  عنوان مهم زاي تنفسي به عفونت

  6 سن-3 5.شوند شدت آسم در نظر گرفته مي
شامل : هاي التهابي  سلول-1: فاكتورهاي ايمونولوژيكي در آسم

هاي دندريتيك،  ل ها، سلو ، نوتروفيلها ها، ائوزينوفيل سل ها، ماست لنفوسيت
تليال  هاي اپي  و سلولهاي مقيم در مجراي هوايي ماكروفاژها، سلول

ها و  ها، لكوترين ها، كموكين  مدياتورهاي التهابي، سايتوكين-2 .باشند مي
عنوان   اختصاصي بهE: IgE ايمونوگلوبولين -3 6.باشند نيتريك آكسايد مي

  7.شود  آلرژيك محسوب ميهاي يك مدياتور در پاسخ
ها،  صورت لنفوكين هها ب انواع سايتوكين: ها در آسم نقش سايتوكين

هاي مهاري، فاكتورهاي رشد،  التهابي، سايتوكين هاي پيش سايتوكين
  .كنند ها در پاتوژنز آسم نقش ايفا مي كموكين

ها در پاتوژنز بيماري آسم  ها و نقش آن انواع لنفوكين: ها لنفوكاين
  . آمده است1جدول در 

IL-2 : مونومر دواينترلوكين ،KD 5/15 متعلق به زيرخانواده IL-2 ،
IFN و IL-10كننده  هاي بيان سلول 8. استmRNA IL-4 و IL-2 در 

يدي در مقايسه با يمايع لاواژ برونش در بيماران با آسم مقاوم استرو

عداد  همچنين ت9.يدي سطح بالاتري دارنديبيماران آسم حساس استرو
تماس با مثبت در بيماران آسمي پس از  mRNA IL-2 هاي با سلول

  8.يابد آلرژن افزايش مي
IL-3 :لكولي با وزن ومKD 26-20 هاي  از سلول كهTهاي  ، سلول

Natural Killer (NK)هاي  و تشكيل كلني شود ها توليد مي سل ، ماست
يت را گرانولوسيت مونوسيتي، ماكروفاژ، مگاكاريوسيت و اريتروس

 در مخاط و mRNA IL-3كننده  هاي بيان ميزان سلول. كند تحريك مي
، با اثر تحريكي IL-3 .يابد  افراد آسماتيك افزايش ميمايع لاواژ برونش

  وCD69سازي  بر روي بازوفيل، باعث تنظيم افزايش ماركرهاي فعال
CD203Cلينك  سازي مدياتورها در پاسخ به كراس  و افزايش آزاد

High Affinity IgE Receptor (FceRI)سازي   ماركر فعال7.شود  مي
CD48 بر روي ائوزينوفيل توسط IL-3 و برخورد با آلرژن افزايش 

 در سطح ائوزينوفيل منجر به آزادسازي CD48لينك  كراس. يابد مي
  10.شود دنبال آن التهاب آلرژيك مي هاي گرانولي و به ينيپروت

يابند،   تمايز ميIL-4  وIL-3ور هاي دندريتيكي كه در حض سلول
 از ديگر 11.كنند  را القا ميTh2هاي  اهش و پاسخك را IL-12 توليد

 Treg يا Th2 بكر به فنوتيپ Tول توان به تمايز سل عملكردها، مي
  12.اشاره كرد
IL-4 :لكولي با وزن ومKD 18 است كه مهمترين منابع سلولي آن 

عنوان يك   بهIL-4 . استTh2هاي  ها، سلول سل ، ماستTهاي  سلول
 و سنتز Th2برد تمايز  سايتوكين بالادست در تنظيم التهاب از طريق پيش

IgEكننده موكوس و  هاي توليد  و با تحريك سلول13كند  عمل مي
توانايي  IL-4 14.فيبروبلاست در پاتوژنز رمدلينگ مجراي هوايي نقش دارد

بر  VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1)لكول والقا بيان م
 و Tهاي  سطح سلول اندوتليال را دارد كه باعث افزايش چسبندگي سلول

شود كه ويژگي  ها به اندوتليوم مي ها، مونوسيت ها، بازوفيل ائوزينوفيل
ها منجر   در ششIL-4افزايش بيان  .هاي آلرژيك است كنش واكنش برهم

 بدون اينكه باعث افزايش 12شود  و ائوزينوفيلي مي7به التهاب لنفوسيتي
عنوان  توان به  را ميچهار اينترلوكين 15.پذيري مجراي هوايي شود تحريك

هاي آلرژيك و تغيير ايزوتايپ از  مهمترين سايتوكين در پاتوژنز بيماري
IgG به IgE16 و IgG4 انساني )IgG1و فراخواني سلول )  موشيTh2 به 

  17.مجراي هوايي نام برد
IL-4 بيان ،MHC II ،B7 ،CD 40 ،IgM گرايش سطحي و رسپتور با 

  يـش توانايـجر به افزايـه منـكند ك ك ميـ را تحريBهاي  م در سطح سلولـك
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  ها در پاتوژنز آسم اثرات لنفوكين :1 جدول
 نتيجه ردكعمل لنفوكين

  برد التهاب آلرژيك پيش Th2 هاي القا پاسخ، IL-12 اهشك، افزايش رهاسازي مدياتورها، HLA-DR, CD48, CD69, CD203cافزايش بيان  سهاينترلوكين 

 IgEافزايش ،    Th2هاي  افزايش سلول چهاراينترلوكين 

  Major Histocompatibility Complex (MHC class II) MHC II, VCAM-1 افزايش
CD23, IL-4R    ،افزايش ائوزينوفيل،    افزايش موكوس  

 رمدلينگ مجراي هوايي

  كائوزينوفيلي
  التهاب

 ائوزينوفيليا پنجاينترلوكين 

  IgE, Th2 افزايش
  مرتبط با شدت بيماري

 +B1CD11bفاكتور رشد ،    Th1مهار ترشح سايتوكين ،    Th17افزايش تمايز ،    Th2تور رشد كفا 9اينترلوكين 

  FceRIα, IL-6 افزايش،    فاكتور رشد و تمايز،    IgE, IgG4افزايش 
IL-5Rα , CCL11, IL-8    ،MCP-1,2,4    ، القاhCLCA1    ،(mCLCA3) 

 افزايش ترشح موكوس

  رمدلينگ مجراي هوايي
  افزايش پاسخ پذيري برونش

 Total IgEافزايش ،    VCAM-1 افزايش ائوتاكسين، 13اينترلوكين 

  القا بيان كلاژن،    هاي گابلت هيپرپلازي سلول
 افزايش موكوس

  ائوزينوفيليا
  هواييرمدلينگ مجراي 

    ائوزينوفيليا،    IL-5القا توليد ،    Th2رشد و تمايز  15اينترلوكين 

 TNF-α, IL-1ß, IL-15،    با القا سنتز Th1 افزايش  16اينترلوكين 

 IL-4, IL-5با مهار  Th2 كاهش

  اهش پاسخ آلرژيكك

IL-17A&F ،فيبروبلاست اندوتليوم فعال كردن اپيتليال، 

 IL-6, IL-8, GM- CSF, PGE2افزايش ترشح 

 هيپرپلازي سلول گابلت

  رمدلينگ مجراي هوايي
 افزايش موكوس

  
 شدن  در فاز حساسIL-4مهار  18.شود ها مي ژن توسط اين سلول عرضه آنتي

، التهاب القا شده توسط آلرژن IgEآلرژيك منجر به كاهش سطح سرمي 
وي سطح ه كردن در فاز اجرايي، تاثيري بر رك حالي كه بلوشود در مي

همچنين تنوع  . ندارد(AHR) پذيري مجراي هوايي تحريك  وIgEسرمي 
 ,IL-4TC (-590), IL-4TC (-33)خصوص  كننده اين سايتوكين به ژني كد

IL-4 GT (-1098)19. با افزايش استعداد ابتلا به آسم همراه بوده است  
IL-5 :لكولي با وزن ومKD 50-45مهمترين منبع توليد  است و 
 و Th2هاي  ، سلولIL-5 سطوح 7. استTh هاي عيت سلولآن، جم

ائوزينوفيل در مايع لاواژ برونش و بيوپسي بيماران آسماتيك افزايش 
    كه+CD34هاي  سلول 20.يابد كه با شدت بيماري ارتباط دارد مي

IL-5Rαكنند، در نهايت منجر به افزايش تعداد   را بيان مي
 با ويژگي زياد منجر به التهاب IL-5 21.شود هاي بالغ مي ائوزينوفيل

هاي  بادي  آنتي22هاي حيواني آسم شود و در مدل ائوزينوفيليك مي
 در كاهش التهاب ائوزينوفيليك و مهار IL-5 كننده عملكردهاي بلوكه
AHRكننده انساني هاي بلوكه بادي كه آنتي  در حالي23. مؤثرهستند IL-5 

شوند و هيچ اثري در  ي مياهش تعداد ائوزينوفيل گردشكفقط باعث 
  22. ندارندAHRپاسخ به آلرژن و يا 

IL-7 :عنوان فاكتور رشد سلول  بهPre-Bاز سلول 1- و لنفوپويتين 
سازهاي  شود و منجر به رشد پيش استرومال مغزاستخوان توليد مي

 12ها ، سنتز مدياتورهاي التهابي توسط مونوسيتIL-7. شود  ميB سلول
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ليك مجراي هوايي القا شده توسط آلرژن در آسم را و التهاب ائوزينوفي
  24.كند القا مي

IL-9 :در دسته ژني q33–5q31 يك ژن كانديد براي آسم ،
هاي آسماتيك شامل  نقش اساسي در پيشرفت فنوتيپ 25.باشد مي

، افزايش (BHR)پذيري برونش  التهاب ائوزينوفيليك، افزايش تحريك
 و رمدلينگ شدن 26كوس و افزايش ترشح موIgEسطوح سرمي 

 بيان القايي كانال كلريد فعال شده با كلسيم، IL-9. مجراي هوايي دارد
(mCLCA3) يا( مدل موشي آسم آلرژيك، ريه در hCLCA1انساني ( ،

AHR27.شود  و افزايش توليد موكوس را موجب مي  
، باعث بقا و اينفليتره شدن ائوزينوفيل و القا IL-9افزايش بيان 

تليوم  هاي اپي  از سلولIL-8 و CCL-11ها مثل   كموكينسازي آزاد
منجر به التهاب  ،STAT6 و نه STAT3برونش از مسير وابسته 

ها را نيز پيش  سل  همچنين رشد و عملكرد ماست28و19.شوند مي
را ها  ريههاي القا شده توسط آلرژن در  سل  و تعداد ماست28برد مي

زمن نقش دارند و كنترل اين كند كه در پاتولوژي آسم م كنترل مي
 بيان ترانس 29.دهد  در بيماران آسم را بهبود ميريهمحور، عملكرد 

 B  +CD11Bهاي  ، منجر به افزايش سلولxid، در موش IL-9ژنيك 
  30. طبيعي اثر نداردIgMشود اما در توليد  پرينتال مي
IL-9زيرا در 31باشد ، عنوان يك ريسك فاكتور در آسم مطرح مي 

واسطه   بهIgG و IgE افزايش توليد B،30هاي  يز و عملكرد سلولتما
IL-4هاي   از سلولB انساني بدون اثري بر روي توليد IgM نقش ،

واسطه بيان  ه مركز زايگر، بBهاي  ل دارد و اثرات مشابهي بر روي سلو
 28 داردBهاي  ها نسبت به ديگر سلول  بر روي اين سلولIL9Rαبيشتر 

سازي  تليال برونش با آزاد  اپي يم بر روي سلولو با اثر مستق
 و RANTES،24 و IL-16، شامل Tفاكتورهاي جاذب شيميايي سلول 

تواند   مي32ريه در IL-4 ،IL-5 ،IL-13هاي   ترشح سايتوكينكتحري
  25. مجراي هوايي را تنظيم كندكپاسخ ايمني در التهاب آلرژي

IL-11 :لكولي با وزن ومKD 23-1911نترلوكين  اي6. است ،
 و 12آسم هستنددر كننده التهاب و رمدلينگ بافتي مجراي هوايي  تنظيم

هاي عضلات صاف  تليال و سلول هاي اپي ، توسط سلولIL-6همراه  به
 در 33.شود  توليد ميTGF-β1 و IL-1شده با  مجراي هوايي تحريك

 توسط ائوزينوفيل و IL-11 بيماران با آسم متوسط يا شديد بيان
يابد و ميزان آن با شدت بيماري   افزايش ميريهتليال  هاي اپي لسلو

 34. ارتباط معكوس داردFEV1ارتباط مستقيم و با 

IL-13 : مولكولي با وزن 13اينترلوكين ،KD 10 است كه دو نوع 
  . داردIL-13Rα2 و IL-13 Rα1رسپتور شامل 

IL-13 از طريق القا بيان كموكين CCL-11هاي   توسط سلول
افزايش ترشح  ،STST6تليال مجراي هوايي، التهاب و از مسير  اپي

 -پلي 35كند تليوم مجراي هوايي القا مي  را در اپيAHR موكوس و
 بار افزايش 8/16، ريسك پيشرفت آسم را IL-4/IL-13 مورفيسم 

، فركانس بالاتري از تشديد آسم IL-13هاي  مورفيسم پلي 36.دهد مي
 و ائوزينوفيلي خون را ايجاد IgEل كودكان و افزايش سطح توتا

 بروي IL-5 يا TNFα اثرات سينرژي با IL-4  و ياIL-13 37.كند مي
 و IgEدر القا اپتيمال و حفظ توليد  IL-13 38.ائوزينوفيل دارد

 كم و يا هيچ IL-4، زماني كه توليد IgEواسطه  هلرژيك بآهاي  پاسخ
  39.است، نقش منحصر به فردي دارد

IL-15 :ز به تمايTh2و با اثر 12دهد  و ائوزينوفيل را افزايش مي 
 IL-5موشي و القا توليد  Th1 ها  باعث تكثير كلونIL-12سينرژي با 
  7.شود  انساني اختصاصي آلرژن ميTh2هاي  توسط كلون

هاي آلرژيك مجراي  ، پاسخ(in vivo) در IL-15افزايش بيان 
ملكرد از طريق القا كند كه اين ع  را مهار ميTh2واسطه  هوايي به

  40.گيرد  صورت ميTCD8واسطه سلول   بهTC1هاي  هاي سلول پاسخ
IL-16 :هاي  در سلولTساز  صورت يك پيش ، بهKD 80 (pro-IL-16) 
 C اسيدآمينه 121، سه از پردازش توسط كاسپاز پس. شود سنتز مي
 عنوان يك سايتوكين با فعاليت بيولوژيكي شود و به  شكسته ميترمينال

 و به 41گردد  متصل ميCD4شود كه به  نومدولاتوري ترشح ميوايم
 و 42كند  عمل مي+TCD4هاي   و كموتاكسي سلول10عنوان فاكتور رشد 

-ILالتهابي  هاي پيش عنوان مدياتور التهابي منجر به ترشح سايتوكين به

1β ،IL-6 و TNF-αهاي  هايي كه منجر به فعاليت  و يا سايتوكين
ها،  سازي كموكين  جديد و آزادLTC4 و ساختن IL-15مثل التهابي  پيش

RANTES41.شود  و ائوتاكسين مي IL-16 نقش منفي در آسم ندارد اما ،
 تنظيم Th1/Th2هاي آلرژي را از طريق تغيير در ميزان  نسبت پاسخ به

  43.كند منفي مي
IL-17 :را در ترشحتليال، اندوتليال، فيبروبلاست  هاي اپي سلول 

IL-6، IL-8 ،GM-CSF و PGE27.كند  تحريك مي IL-17A با القا بيان 
 موجب افزايش ترشح MUC5B و MUC5A5 ،دوهاي موسيني  ژن

 IL-11 و IL-6هاي پروفيبروتيك   و با القا توليد سايتوكين44موكوس
 45.شود ويژه در آسم شديد مي موجب رمدلينگ شدن مجراي هوايي به
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 در فراخواني IL-17F/IL-17Aدايمر  و يا هتروIL-17A46افزايش سطح 
 47.نوتروفيل و ايجاد بيماري آلرژيك نقش دارند

IL-17F، هاي گابلت و ترشح زياد موكوس و  با هايپرپلازي سلول
هاي اندوتليال در رمدلينگ شدن   توسط سلولTGF-βالقا توليد 

  12.ويژه در آسم شديد نقش دارد مجراي هوايي به
 و التهابي هاي پيش سايتوكينانواع : يالتهاب هاي پيش سايتوكين

  . آمده است2نقش آنها در پاتوژنز بيماري آسم در جدول 
IL-1: تايپ  دو سابIL-1 )IL-1 α و IL-1β(  ژن متفاوتدواز  

، التهاب نوتروفيليك در مجراي هوايي و IL-1β .شوند ساخته مي
موش و پذيري انتخابي مجراي هوايي به برادي كينين در  افزايش پاسخ

  12.كند  را القا ميin vivoتجمع ائوزينوفيليك 
IL-1هاي ل هاي آلرژيك و در تمايز سلو هاي التهابي بيماري  در پاسخ  

Th17 نقش دارد كه تعداد آنها در مجراي هوايي بيماران آسماتيك افزايش 
  7.يابد مي

IL-6 :هاي  در پيشرفت بيماري آلرژيك با افزايش تعداد سلول
 sIL-6R  رسپتور محلول از طريقTh2هاي  ليد سايتوكينتو و اجرايي

نقش  mIL-6R  از طريق رسپتور غشاييTregهاي  با مهار سلول و
-IL-6لل آ، نقش محافظتي در آسم و IL-6-174/Cلل  آ49و48.دارد

174/G 50.نقش مستعدكننده به آسم دارند  
TNF-α:دهنده تومور تور نكروزك فا- αعنوان يك سايتوكين   به

ميزان  التهابي در مجراي هوايي و مايع لاواژ برونش بيماران به يشپ
پذيري برونش و  افزايش تحريك و در 51شود فراوان يافت مي

ننده ك  تنوع ژني كد12.رمدلينگ شدن مجراي هوايي در آسم نقش دارد
  TNF- α GA( -308) TNF- α AA (-238)خصوص  ن بهـتوكيـاين ساي

  
  التهابي در پاتوژنز آسم هاي پيش ن اثرات سايتوكي:2جدول 

 نتيجه عملكرد  التهابي هاي پيش سايتوكين

  پذيري مجراي هوايي افزايش پاسخ  تليوم سازي اپي فعال،    Th17 تمايز يكاينترلوكين 

  +Treg Foxpكاهش ،    Th2 افزايش ششاينترلوكين 
 IL-4 از طريق تقويت اثرات IgEكوفاكتور 

  ها سل بقاي ماست

  پذيري مجراي هوايي ش پاسخافزاي

  

TNF-α افزايش VCAM-1 

  ائوزينوفيليا
 رمدلينگ مجراي هوايي

  پذيري مجراي هوايي افزايش پاسخ

  

TSLP  ك محركمكافزايش 

MHC II    ،OXO40  
  ها كموكين

  IL-12/23p40كاهش 

IgE 
  ائوزينوفيليا

  رمدلينگ مجراي هواييپاسخ 
   حد مجراي هواييزپاسخ بيش ا

 IL4, 5, 13 افزايش 25ن اينترلوكي

  ها كموكين
IgE 

  ائوزينوفيليا
  رمدلينگ مجراي هوايي

   حد مجراي هواييزپاسخ بيش ا

  IL-4,5,13,    ،CCL 1,17 افزايش 33اينترلوكين 
  افزايش اينتگرين،،    IL-1β, IL-6 سايتوكين

  سوپراكسيد،    دگرانولاسيون،

IgE 
  ائوزينوفيليا

  رمدلينگ مجراي هوايي
   حد مجراي هواييزيش اپاسخ ب
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  52.در بروز بيماري آسم نقش دارد
IL-33 :هاي  از خانواده سايتوكينIL-1 است كه هم در فرم 

سايتوكين ترشح شده و هم درون هسته با اتصال به كروماتين نقش ايفا 
، فرم بالغ محلول IL-1هاي خانواده  برخلاف ديگر سايتوكين 19.كند مي

IL-33التهابي از  هاي پيش فعاليتا با ه رشح سايتوكين تTh1 را تحريك 
 Th2هاي  برداري از سايتوكين  نسخهST2از طريق رسپتور اما  53كند نمي

همراه  تجمع ائوزينوفيليك و مونوسيت بهو در  كند  ميرا فعال
 54.هيپرتروفي و افزايش ترشح موكوس در برونش در آلرژي نقش دارد

 را IgE ،IL-33ز طريق رسپتورهاي شدن ا دنبال فعال ها به سل ماست
  راسل فيدبكي مثبت در حفظ فعاليت ماستچرخه كنند كه  ترشح مي

  19.كند ايجاد ميبراي يك دوره طولاني 
IL-33 ، بيان با تنظيم مثبتICAM-1 بر سطح سلول ائوزينوفيل ،

 IL-3 در سينرژي باو  CCL-255 و IL-6 ،CXCL8 (IL-8)سازي  و آزاد
 را از سلول بازوفيل و ائوزينوفيل IL-4, IL-5, IL-8, IL-13توليد 

با  IL-33 همچنين 56.برد لتهاب آلرژيك را پيش ميا وانساني را القا 
 توسط CCL-24 و IL-13 ،TGF-β ،CCL-17 ،CCL-3توليد القا 

   التهاب مجراي هوايي را ،راكرينالگوي اتوكرين يا پا در ائوزينوفيل
  57.كند ميواسطه ائوزينوفيل تشديد  به

IL-33 در نقش مشابه Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP)، 
شده از مغز  تقمش (Dendritic Cell, DC)عنوان فاكتور بلوغ سلول  به

همراه   بهCD80 ،CD40 ،OX4OLاستخوان، از طريق تنظيم مثبت 
عمل  CCL-17 و IL-6 ،IL-1β, TNF-αهاي مثل  ترشح سايتوكين

، DC در سطح سلول ST2ل مستقيم به رسپتور  و با اتصا58كند مي
 در پاسخ يها كه مسير جديد  را از اين سلولIL-13 و IL-5توليد 

هاي   توسط سلولIL-33 59.كند  است را تقويت ميTh2ايمني نوع 
تليال تنفسي در شش افراد آسماتيك با شدت متوسط تا شديد بيان  اپي
  61. ارتباط داردري و سطح اين سايتوكين با شدت بيما60شود مي

TSLP :مرتبط با يسايتوكين IL-7طور نرمال گزينش   است كه به
هاي   تنظيمي و حفظ هموستاز سلولTهاي  مثبت تيموسي سلول

TCD4تمايز ،هاي آلرژيك كند اما در بيماري  نايو محيطي را تنظيم مي 
  62.كند تحريك مينيز را  Th2 نوع TCD4هاي  و گسترش سلول

 myeloid Dendritic Cells (mDC)هاي  ، سلولTSLPدر انسان، 
، HLA-DR ،CD40كند كه منجر به افزايش بيان  را تحريك مي

CD80 ،CD86 ،OX40L و CD83ها شامل   و توليد كموكين(TARC) 

CCL-17 و CCL-22كه اين دو كموكين از طريق 63.شود  مي CCR4 
 و IL-1ßهمراه  به TSLP 64.شود  ميTh2هاي  باعث جذب سلول

TNF-αهاي   منجر به آزادسازي سايتوكينTh2سل مستقل از   از ماست
نرمال  صورت غير به TSLPدر بيماران آسمي، بيان  65.شود  ميTسلول 

  67. و شدت بيماري ارتباط داردTh2 كه با كموتاكسي 66يابد افزايش مي
IL-25:  25اينترلوكين (IL-17E)هاي   از سلولTh219.شوند  مشتق مي 

ها، در هيپرپلازي شدن سلول  ريهتليوم   توسط اپيIL-25ايش بيان افز
ها و   ترشح موكوس و اينفيلتره شدن ائوزينوفيلشتليال، افزاي اپي

-CCL) يكماكروفاژها را به مجراي هوايي و تنظيم مثبت ائوتاكسين 

منجر به دارد كه نقش  CCL-22 و (CCL-24) دو ، ائوتاكسين(11
، در TH9هاي   سلول68.شود مي Th2هاي   و سلولفراخواني ائوزينوفيل

تزريق اگزوژنوس  69.دنده  را افزايش ميIL-9، توليد IL-25پاسخ به 
IL-25 يا افزايش بيان IL-25يافته   منجر به بيان افزايشIL-4 ،IL-5 ،
IL-13بادي و تعداد  شود كه باعث افزايش در تغيير ايزوتايپ آنتي  مي

  71و70و62.دشو  مييائوزينوفيل گردش
مهاري و نقش هاي  سايتوكينانواع : هاي مهاري در آسم سايتوكين

  . آمده است3آنها در پاتوژنز بيماري آسم در جدول 
IL-10 : سايتوكين پلئوتروپيك است كه در تنظيم منفي فرآيند

هاي آلرژيك  در بيماري و 7 نقش داردTh2 و Th1التهابي ناشي از 
ها در مجراي هوايي APC، توسط IL-10 .كند ايفا مينقش محافظتي 

 شود ولي بيانش در بيماران آسمي و رينيت افراد سالم پيوسته بيان مي
سايتوكين عنوان   بهIL-10 6.نظم است  و بي12آلرژيك همراه با كاهش

اهش سنتز كلاژن كضد التهابي اثرات مفيدي در رمدلينگ شدن و 
سطح سرمي در  IL-10 6. و تكثير عضلات صاف عروق داردIتيپ 

 افزايش يموشمدل  و ائوزينوفيل مجراي هوايي در IgEتوتال 
  متري ازك مقادير بسيار در بيماران ماكروفاژهاي آلوئولار 7.يابد مي

IL-10هاي  كه با كاهش مهار سنتز سايتوكين 72كنند  را توليد مي
  73.شود التهابي منجر به پيشرفت آسم پايدار مي پيش

، نقش كليدي در IL-10كننده   توليدTr1هاي  طور ويژه، سلول به
هاي ايمني ناخواسته به  ايجاد تولرانس آلرژن دارند كه از پاسخ

، در IL-10 75و74.كنند هاي محيطي غيرپاتوژنيك جلوگيري مي ژن آنتي
 و مهار IgA74 و يا IgG4 اختصاصي آلرژن و القا توليد IgEمهار توليد 

 هاي مقيم كنش با سلول ها و برهم نوفيلها و ائوزي ها، بازوفيل سل ماست
  75.كند و رمدلينگ شدن نقش ايفا مي
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   آسم پاتوژنزهاي مهاري در سايتوكيناثرات : 3جدول 
  نتيجه عملكرد  هاي مهاري سايتوكين

  تولرانس آلرژن،    IgG4 اهشك   ، IgE افزايش 10اينترلوكين 
 iN0S, COX2    ،RANTES, IL-5كاهش 

  بازوفيل سل، ستما ائوزينوفيل،

  (AHR) پذيري بيش از حد مجراي هوايي اهش پاسخك

 IgE مهار سنتز،    IFN-γافزايش  18اينترلوكين 

  وب ائوزينوفيلكسر
  پذيري بيش از حد مجراي هوايي اهش پاسخك

  

IL-1ra  مهارIL-1b 

 اهش اينفلاكس لكوسيتك

  كاهش التهاب

  پذيري بيش از حد مجراي هوايي اهش پاسخك

  
IL-12 : نقش مهمي در تمايزTh1/Th2 در طول اولين عرضه 
آسم بيماران مبتلا به  در بيوپسي برونش IL-12بيان  12.آلرژن دارد
ائوزينوفيلي القاشده و  IgE16 كه نقش مهاري در سنتز 72يابد كاهش مي

  76.دارد AHRتوسط آلرژن 
IL-18: رد كه نولوژيك داوهاي ايم اندازي پاسخ اي در راه نقش بالقوه

 و شود در فعاليت بيماري و تشديد آسم ملايم و متوسط منعكس مي
اگرچه . كند فراخواني ائوزينوفيل را در مدل موشي آسم مهار مي

 7دهد  فراخواني ائوزينوفيل را افزايش ميIL-18شواهدي وجود دارد كه 
IL-18همراه   بهIL-1 و TNF-αهاي التهابي آسم آلرژيك   در آغاز پاسخ
 شامل Th2هاي   القاكننده ترشح سايتوكينكمكعنوان   بهو 6ردنقش دا

IL-4, IL-10, IL-13 از سلول Tسازي هيستامين از بازوفيل عمل   و آزاد
 را IL-4 و مستقل از +T CD4 وابسته به سلول IgEتوليد  78و77.كند مي

   78.شود باعث مي
 Peak Expiratory Flowمعكوس با ارتباط  IL-18سطوح سرمي 

(PEF)  در تشديد آسم  ، با فعاليت بيماريآندارد بنابراين ارتباط
 را تعيين IL-18، شدت پاسخ به IL-18Rسطح بيان  79.شود منعكس مي

 Th1هاي  سلول .متفاوت است Thهاي  گروه در ميان زير  كه80كنند مي
مقدار توليد  .مي دارندك بيان Th2 نايو و +T CD4 هاي بيان بالا و سلول

IL-4هاي  وسيله سلول  بهTh2مي تحت تأثير تحريك اضافي يطور دا ، به
 در تحريك از طريق Th1هاي  در مقابل، سلول. گيرد  قرار نميIL-18با 

IL-18Rهاي  ، مقدار بيشتري از سايتوكينTh1 شامل IFN- γ و IFN-α 
 را براي توليد Th1هاي  تواند سلول  ميIL-18 81.كنند را توليد مي

  كننده  توليدTh1هاي   اين سلول82. تحريك كندTh2هاي  سايتوكين
IL-9  وIL-3 هاي سوپر عنوان سلول به Th1سطوح  81. هستند

، 18 اينترلوكين mRNAين و ي، با تنظيم بيان پروتROSيافته  افزايش
  83.دهد  را افزايش ميBHRالتهاب مجراي هوايي و 

IL-18همراه   بهIL-2هاي  ، تمايز سلولTh2هاي  يتوكين و توليد سا
 84.برند  پيش ميNKهاي   و سلولTCD4هاي  وسيله سلول  بهTh2تيپ 
دهند كه   پاسخ ميIL-18 به IL-18Rها با بيان  ها و بازوفيل سل ماست

هاي تيپ   باعث توليد و ترشح سطوح بالايي از سايتوكينIL-3همراه  به
Th2واسطه   بدون نياز به تحريك بهFceRI53.شوند  مي  

IFN-γ: ينترفرون گاما توسط سلول اTh1 و TC1 16شود توليد مي 
  85.يابد كه در بيماران آسماتيك كاهش مي

پذيري   از التهاب ائوزينوفيليك و پاسخIFN-γتزريق اگزوژنوس 
بيش از حد مجراي هوايي پس از تماس با آلرژن در موش جلوگيري 

يماران  در ب(BAL)تعداد ائوزينوفيل در مايع لاواژ برونش . كند مي
  7.شود عنوان يك هدف درماني مطرح مي دهد كه به آسم كاهش مي

IL-1ra: IL-1ra متعلق به خانواده IL-1 است كه در پاسخ به 
 باعث IL-1RIشود و با اتصال به  ، آزاد ميIL-1محرك مشابه ترشح 

 IL-1سازي سلولي وابسته به   مهار فعالو IL-1مهار سيگنالينگ 
 باعث كاهش التهاب موضعي و IL-1ra وسط تIL-1βمهار . شود مي

AHR7.شود  مي  
ش آنها در ـتورهاي رشد و نقـانواع فاك: تورهاي رشد در آسمـفاك

  . آمده است4پاتوژنز بيماري آسم در جدول 
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TGF-β:  در بيماران آسمي، بيانmRNAين ي و پروتTGF-β توسط 
و  platelet-derived growth factor (PDGF)همراه   به86ها ائوزينوفيل

 88(ECM) و القا بيان ماتريكس خارج سلولي 87استرس اكسيداتيو
بيماران  در فرآيند رمدلينگ مجراي هواييعنوان مهمترين مدياتور  به

  .نقش دارد 86 و شدت آسم89آسم
TGF-β1هاي متفاوت باعث تنظيم منفي  از طريق مكانيسم c-Myc 

 P15INK4Bط با سايكلين، هاي كينازهاي مرتب كننده و تنظيم مثبت مهار
 توسط P21waf1 افزايش بيان 90.شود  ميp27KIP1 و P21waf1و 
 91.تليوم آسماتيك با استرس و توقف رشد سلولي همراه است اپي

، اثرات غيرمستقيم بر التهاب از TGF-βفيبروبلاست كشت داده شده با 
با هايي مثل ائوتاكسين باعث جذب ائوزينوفيل و  طريق ترشح كموكين

 و تحريك تكثير (in vitro) ، كموتاكسي مونوسيتCCL-2  بيانيالقا
كند و از طريق مهار  شود اما بيان موسين را القا نمي فيبروبلاست مي

   90.دهد  ميوفيبروبلاست را افزايش مي، بقايIL-1βشده توسط  آپوپتوز القا
PDGF :ها مثل  هاي مختلف براي فيبروبلاست محركIFN-γ 
 و استرس مكانيكي براي FGFي آلوئولار، هيپوكسي، ماكروفاژها

 منجر به القا ترشح TGF-β و IL-1  وIFN-αهاي اندوتليال و  سلول
PDGFائوزينوفيل برونش بيماران آسمي منبع ترشح  92.شود  مي
يابد   آنها نيز افزايش ميTGF-β، است و توانايي بيان PDGFβره ـزنجي

  7.ان آسماتيك نقش داردكه در رمدلينگ مجراي هوايي بيمار

EGF : بيانEGFكهيابد  در زير مخاط بيماران آسمي افزايش مي  
آنژيوژنز و ي عضلات صاف مجراي هوايي را افزايش ها تكثير سلول

تليال  هاي اپي  توسط سلولEGFRبيان  افزايش 7.دكن را تحريك مي
  93.ارتباط داردنيز  MUC5A/Cسماتيك با بيان آمجراي هوايي افراد 

IGF :شود و  ل مجراي هوايي توليد ميتليا هاي اپي توسط سلول
عنوان فاكتور ميتوژن جهت تكثير عضلات صاف مجراي هوايي  به

  94.كند عمل مي
هاي  ها نقش مهمي در فراخواني سلول كموكين:  در آسمها كموكين

 CCR-3بيان  16.التهابي گردشي به مجراي هوايي در بيماران آسماتيك دارد
 در CCL-11, CCL-24, CCL-26هاي  ح ائوزينوفيل و كموكيندر سط

 از CCL-17و  CCL-22 95.يابد مجراي هوايي افراد آسماتيك افزايش مي
 ترشح بيمارانهاي دندريتيك مجراي هوايي  تليال و سلول هاي اپي سلول
كه با  96شود  متصل ميTh2هاي   در سطح سلولCCR-4شود كه به  مي

 16. بعد از استنشاق آلرژن ارتباط داردTh2ي ها افزايش سايتوكين
 97،ها سل عنوان فاكتور كموتاكسي ماست به CX(3)CR(1) فراكتاكلين و

ول چسبندگي كلوعنوان م ي بهي و در فرم غشاTهاي  سلول ها، مونوسيت
از تماس با آلرژن و بر سطح پس است كه در مايع لاواژ افراد آسماتيك 

 ها  تجمع ائوزينوفيل98.يابد تليال افزايش ميتليال و اندو هاي اپي سلول
 و MCP-3 89،نـ ائوتاكسي،RANTESهابي ـالت شـهاي پي نـط كموكيـتوس

MCP-2تليوم ميزان زيادي توسط اپي كه در بيماران آسم به شود م ميـ تنظي  

  
   آسمپاتوژنز رشد در فاكتورهاياثرات : 4جدول 

 نتيجه ردكعمل تور رشدكفا
  

TGF-β افزايش Fas receptor, p21    ، كاهشc-Myc  
  تليال هاي اپي اهش سلولك

CCL-2 ،بيان موسينيالقا،    ائوتاكسين افزايش رهاسازي  

  فيبروبلاست،    A disintegrin and metalloprotease (ADAM) 33 protein (sADAM33)افزايش 

  رمدلينگ مجراي هوايي مرتبط با شدت بيماري

  

PDGF  عضلات صاف مجراي هوايي  كلاژن، ست،افزايش فيبروبلا(ASM)  رمدلينگ مجراي هوايي  
  

EGF  رمدلينگ مجراي هوايي  افزايش آنژيوژنز  
  

IGF   افزايشLTD4    ،Airway Smooth Muscle (ASM)  رمدلينگ مجراي هوايي  
  

VEGF  رمدلينگ مجراي هوايي  افزايش آنژيوژنيك،    افزايش نفوذپذيري عروق  
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 با ها  كموتاكسي ائوزينوفيل كه اين عملكرد99شوند توليد ميمجراي هوايي 
  100.شود  بلوكه ميMCP-3 و RANTESهاي  بادي آنتي

IL-8 آزاد در سرم و بافت برونش افراد با آسم آتوپيك شديد 
هاي افراد نرمال و يا بيماران با آسم  قابل تشخيص است اما در نمونه

عنوان يك   را بهIL-8تواند  آتوپيك ملايم قابل تشخيص نيست كه مي
 در IgEهمراه   بهIL-8سطوح همچنين . كند ماركر آسم شديد مطرح 

ها از طريق القاي  ينكموك 8.يابد ها افزايش مي بافت برونش آسمي
 يي متصل به هپارين، رويدادهاEGF مثل EGFRسازي ليگاندهاي  آزاد

ابلت و يا ها، هپيرپلازي سلول گ مثل تسهيل اينفيلتره شدن لكوسيت
  101.كند گري مي توليد موكوس را واسطه

هاي كنترلي  صورت درمان دو كلاس اصلي درماني به: درمان
اثر  هاي طولاني يدها، بتا آگونيستيشامل كورتيكواسترو( مدت طولاني

(Long-Acting Beta-Agonists, LABA) ها  هاي لكوترين دهنده و تغيير
(Leukotriene Receptor Antagonists, LTRA)  و كرومولين و

شامل (هاي بازگرداننده سريع   و درمان)ندوكرومولين و متيل گزانتين
 يدهاي سيستميك، آنتيياثر، كورتيكواسترو برونكوديلاتورهاي كوتاه

  102.است) كولينرژيك
شده  هاي اجرايي ترشح  و ملكولTh2هاي  سلول: هاي جديد درمان

از اين . جاد آسم آلرژيك نقش دارندها و اي پاسخ به آلرژندر توسط آنها 
  .باشد ، بهترين استراتژي درماني آسم ميTh2هاي  رو مهار يا حذف سلول

 از طريق مهار فاكتورهاي Th2مهار تمايز و فاكتورهاي فعال شدن 
 و miRNA126 و STAT6 و STAT5 ،STAT3برداري  نسخه

miRNA16ها مثل  مهار سايتوكين. گيرد  صورت ميIL-4 ،IL-9 ،IL-33 ،
IL-31 ،TSLP ،IL-13 سل و   بازوفيل و ماستمانند و مهار سلولهايي

هاي فراخواني  هاي چسبندگي و كموكين لكولوائوزينوفيل و مهار م
Th2 مثل CCR4 و CCR8 و CXCR4سازي   و فعالFasl ،FOXP3 و 

T-betولي در كانيسم مولكمهمترين م 103.باشند  از اهداف درماني مي
هاي التهابي هيپراستيله  مهار ژن هاي موثر در آسم، وب ژن سايتوكينكسر

  104.باشد شده از طريق داستيلاسيون مي
 كوچك GTpaseهاي  ينيداروي استاتين از طريق تنظيم پروت

هاي التهابي   در سلولNF-Kβ كيناز، MAPو ) Rac ،Ras ،Rhoمثل (
رژن كاهش  در موش تماس يافته با آلريهمجراي هوايي و بافت 

هاي التهابي در مجراي هوايي    و تعداد سلولIgEسطح سرمي  .دهد مي
، CD40 ،CD40L ،VCAM-1(هاي چسبندگي  بيان سايتوكين و ملكول

IL-4 ،IL-13، TNF-α (105.دهد را كاهش مي  
 نقش IL-β و IL-4 ،IL-5هاي  سايتوكين: سايتوكين درماني آنتي

ن و رمدلينگ شدن مجراي مهمي در پاتوبيولوژي آسم حاد و مزم
 القا شده توسط IL-4 ،HARكننده  دي بلوكهبا آنتي. دنكن هوايي ايفا مي

 در مدل موشي را يوريآلرژن و متاپلازي سلول گابلت و ائوزينوفيلي 
 نقش مهمي در التهاب ائوزينوفيليك آسم ايفا IL-5 106.كند مهار مي

اهش ك فقط باعث IL-5كننده انساني  هاي بلوكه بادي آنتي .كند مي
كننده  بادي بلوكه در حاليكه آنتي 22شوند تعداد ائوزينوفيل گردشي مي

IL-5 التهاب ائوزينوفيليك و AHR را در مدل موشي آسم مهار 
، در توسعه التهاب آلرژيك نقش TH9 مشتق از سلول IL-9 23.كند مي

واند ت  ميSialostatins L توسط سيالواستاتين IL-9دارد و مهار توليد 
 انساني براي درمان آسم آلرژيك IL-9بادي  جايگزين مونوكلونال آنتي

هاي التهابي در مجراي هوايي و  سايتوكين درماني، سلول  آنتي107.باشد
  109و108.دهد رمدلينگ شدن مجراي هوايي را كاهش مي
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Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways, associated with airway re-

modeling and hyperresponsiveness. It is expressed that asthma influences about 300 

million people around the world, which is estimated to increase to about 400 million by 

2025. The prevalence rate is 15 to 20 percent in children and 5 to 10 percent in adults, 

while its trend is still increasing. Inflammation plays an important role in the patho-

physiology of asthma, which involves an interaction of different types of the immune 

cells and mediators. It leads to a number of pathophysiology changes, including bron-

chial inflammation, airway obstruction, and clinical episodes such as cough, wheeze 

and shortness of breath. Asthma is now greatly being introduced as a heterogeneous 

disorder and it is pointed out to the role of T cells, including Th1, Th2, Th17, and regu-

latory T cells. Other immune cells, especially neutrophils, macrophages and dendritic 

cells, as well structural cells such as epithelial and airway smooth muscle cells also 

produce disease-associated cytokines in asthma. Increased levels of these immune cells 

and cytokines have been recognized in clinical samples and mouse models of asthma. 

Different cytokines, including pro-inflammatory cytokines (such as TNFα, IL-1, and 

IL-6), T helper 2 cytokines (such as IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), and growth factors (such 

as GM-CSF, PDGF) play a role in the pathogenesis of asthma. Indeed chemokines 

(such as MPC-1, RANTES , MIP-1) and the chemokine receptors (such as CCR3, 

CCR4, CCL11, CCL24, and CCL26) play an important role in the recruitment of circu-

lating inflammatory cells into the airways in asthmatic patients and also is related with 

increased T helper 2 cytokines after inhaled allergens. Among new approaches, treat-

ment of asthma with anti-cytokine drugs such as antibodies blocking IL-4, IL-5, IL-9 

could reduce recruitment inflammatory cells into the airways and remodeling. The final 

perspective of asthma treatments would be to alter from the symptomatic treatments to 

disease modifying. 
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