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Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease characterized by eosinophilic inflammation and airflow

obstruction. More than 300 million people suffer from this disease and its prevalence is increasing.

Common symptoms of asthma are wheezing, coughing and shortness of breath. Many studies have shown

that T cell activity can be related by severity of asthma, degree of narrowing of airways and eosinophil

response. The atopic individuals with asthma, immune response are mainly Th2 (T helper) type while the

non-atopic individuals are predominantly Th1 (T helper1) type. Th2 immune response is associated with

increased interleukin 4, 5 and 13 that will be found more frequently in patients with asthma. Immune

response with excellence Th1 is abundance INF- and IL-2. An imbalance between Th1 and Th2 got

involved in atopic and asthma diseases. Specific transcription factors such as T-bet and GATA-3 is

involved in the differentiation of TH0 to Th1 and Th2. GATA-3 is a transcription factor that regulates the

expression of Th2. In contrast, T-bet regulates the differentiation of Th1. These expression factors

regulate Th1/Th2 balance and allergic response. This paper is an overview of asthma, associated genes,

and new treatment and prevention methods based on T-bet and GATA-3.
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Tbet, Gata3آسم آلرژیک و فاکتورهاي نسخه برداري 
2، جواد غفاري*1، سعید عابدیان کناري1عطیه رفعت منش

چکیده
در رمیلیون نف300بیش از . هوایی استآسم بیماري التهابی مزمن با مشخصه التهاب ائوزینوفیلی و انسداد راههاي 

، خس خس سینهشایع ترین علائم این بیماري شامل . از این بیماري رنج برده و آمار آن در حال افزایش استسراسر دنیا
می تواند با شدت آسم، ) T)T cellسلول هايبسیاري از مطالعات نشان داده اند که فعالیت . می باشدتنگی نفسو سرفه

پاسخ ایمنی عمدتا از نوع  درافراد اتوپیک مبتلا به آسم، . تنگی مجاري هوایی و پاسخ ائوزینوفیلی مرتبط باشددرجه 
Th2)T helper 2( از نوع است در حالی که در افراد غیر آتوپیک پاسخ ایمنی غالباTh1)T helper 1 (بروز . می باشد

خواهد بود که در بیماران مبتلا به آسم به فراوانی 13و 5، 4ین هاي همراه با افزایش اینترلوکTh2پاسخ ایمنی به صورت 
از فراوانی بیشتري برخوردار 2- و اینترلوکین) γ(اینترفرون گاما ،Th1یافت می شوند، در حالی که درپاسخ ایمنی با برتري 

رهاي نسخه برداري خاصی از فاکتو. درافزایش بروز بیماري هاي اتوپیک دخیل استTh2وTh1تعادل میانعدم .هستند
یک فاکتور نسخه برداري است که تنظیم GATA-3. نقش دارندTh2و Th1به Th0در تمایز GATA-3و T-betجمله 

، تعادل T-bet ،(GATA-3(بیان این فاکتورها .استTh1تنظیم کننده تمایز T-betدر مقابل . می باشدTh2کننده بیان 
Th1/Th2نوین بر اساس مقاله حاضر مروري بر آسم و ژنهاي مربوطه، روشهاي درمانی. تنظیم می کندو پاسخ آلرژیک را

.و پیشگیري از آن می باشدGATA-3و T-betفاکتورهاي

GATA-3،T-betآسم ، :هاي کلیديواژه

مقدمه
آسم آلرژیک مجموعه اي از اختلالات است که به 

افزایش وسیله درجات متغیري از تنگی برونش، 
حساسیت، التهاب و تغییرات مجاري هوایی مشخص می 

بیماري آسم اغلب از دوران کودکی ). 2و 1(گردد
شروع می شود و در بیشتر موارد سطح سرمی

)Immunoglobulin E(IgE توتال وIgE اختصاصی

عوامل محیطی همچون آلرژن ها، . )3(افزایش می یابد
ویروسها و تماسهاي شغلی می توانند باعث تغییر سیر 

در کشورهاي صنعتی و توسعه یافته . بیماري شوند
کاهش تماس با عوامل عفونی در دوران کودکی با 

فرضیه (نسبتا مستقیم داردافزایش آسم آلرژیک ارتباط 
. )4()بهداشت
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بیماري آسم از نظر علائم بالینی به چند گروه 
خفیف، متوسط و شدید تقسیم می شود که شامل آسم 

از علائم بالینی آسم متوسط، هیپرپلازي و . است
هیپرتروفی ماهیچه هاي صاف برونش، هیپرپلازي 
گابلت سل ها، ریزش سلول هاي پوششی مجاري هوایی 

، در حالی که از )5، 6(و از بین رفتن غشاي پایه می باشد
علائم آسم شدید می توان به ارتشاح لنفوسیت هاي 

، ماست سل ها، ائوزینوفیل هاي دگرانوله فعال شده
شده، ضخیم شدن غشاي پایه و انسداد لومن به وسیله 

مکانیسم هاي ایمونولوژیک . )7(موکوس اشاره نمود
ابتدا در موش و سپس در انسان 1986آسم در سال 

وجود +T CD4فاوتی ازدر انسان انواع مت. کشف شدند
T(دارد که از مهم ترین آن ها می توان به

helper1(Th1 و)T helper2 (Th2 اشاره کرد که
تفاوت اصلی بین این دو، در سایتوکاین هاي تولید شده 

با ورود آنتی ژن و تحریک ). 8، 9(توسط آنها می باشد
، این سلول ها می توانند Tگیرنده هاي سطح سلول هاي 

تمایز پیدا کنند؛ درنتیجه این سلول Th2و Th1مت به س
سلول . ها نقش مهمی در ایمنی اکتسابی ایفا می کنند

در مبارزه γ Interferon (IFN-γ(با تولید Th1هاي 
با تولید اینترلوکین Th2علیه پاتوژن هاي داخل سلولی و 

در مبارزه علیه پاتوژن هاي خارج سلولی 13و 5، 4هاي 
دربسیاري از بیماري ها از Th1سلول هاي . نداهمیت دار

در Th2جمله بیماري هاي اتوایمیون و سلول هاي 
پس . )10(بیماري هاي آلرژیک و آسم  دخیل هستند
وT-betفاکتورهاي نسخه برداري این دو سلول یعنی 

GATA-3 نیز از اهمیت ویژه اي برخوردارند که در
. پایین به تفضیل در مورد آن توضیح داده می شود

باعث فعال شدن لنفوسیت Th2آلرژنهاي اختصاصی 
، فعال شدن ائوزینوفیل ها و سلول IgE، تولید Bهاي 

دن کموکاین ها، لوکوترین هاي فیبروبلاست، آزاد ش
ها، مولکول هاي اتصالی و درنهایت ایجاد التهاب می 

Thاینترلوکین هاي ترشح شده توسط . )11، 12(گردند 

را Bتوسط لنفوسیت هاي IgEها می توانند تولید 
.کنترل نمایند

مواد روش ها
در asthma،T-bet،GATA-3کلید واژه هاي 

و Pubmed،SID،Google scholarپایگاههاي 
Science Directاز منابع و . مورد جستجو قرار گرفت

در این . کتب انگلیسی در مورد آسم نیز استفاده شد
جمع 2014تا سال 1986مقاله از سالهاي 40جستجو، 

10مقاله در مورد آسم و 15آوري شد که در نهایت 
مورد بررسی GATA-3و T-betدو ژن مقاله درمورد 

.قرار گرفت

تعریف بیماري
برگرفته از زبان یونانی و به ” ASTHMA“لمه ک

آسم بیماري مزمنی ). 13(معناي تنگی نفس می باشد
است که به واسطه علائم متغیري از جمله انسداد مجاري 

مجاري . )14(برونش مشخص می گرددلتهابهوایی و ا
هوایی در افراد مبتلا به آسم، مجاري هوایی دچار 
التهاب، تورم و حساسیت شده و به برخی از مواد 

با بروز . استنشاقی واکنش شدیدي نشان می دهند
واکنش، عضلات صاف اطراف مجاري هوایی منقبض 
شده و راههاي هوایی متورم و باریکتر می شود که باعث 

با شروع این . یه ها می شوندنفوذ کمتر هوا به داخل ر
علائم سلول هاي مجاري هوایی آغاز به ترشح موکوس 
می کنند؛ موکوس مایع غلیظی است که موجب محدود 

در نهایت این واکنش ها . کردن مجاري هوایی می شود
تشخیص آسم . )15(منجر به بروز بیماري آسم می شوند 

معمولا براساس علائم بالینی است و با انجام تست 
ماري صورت ــــخیص بیــــــري اثبات تشـــــاسپیرومت

. )16(می گیرد
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را نشان می دهد و یک مجاري هوایی طبیعیسطح مقطعBشکل،محل ریه ها و مجاري هوایی را در بدن نشان می دهدAشکل: 1شکل شماره 
.)15(مقطعی از مجاري هوایی در آسم را نشان می دهد Cشکل 

اپیدمیولوژي آسم
به طور قابل توجهی رو به 1970شیوع آسم از سال 

میلیون نفر 300تا 235حدود 2001در سال . افزایش است
طبق آمار .)17(دنیا به این بیماري مبتلا بودند در سراسر 

، تعداد بیماران آسمی )WHO(سازمان بهداشت جهانی
میلیون نفر است و انتظار می رود تا سال 300در کل دنیا 

این بیماري سالانه . میلیون نفر نیز برسد400به 2025
به عنوان مثال در .نفر می شود250000موجب مرگ 

میلیون نفر23مطالعاتی که در ایالات متحده انجام شده، 
میلیون نفر از آن ها  7از بیماري آسم رنج می برند که 

میلیون 20حدود ، به علاوه )18(کودکان هستند 
درصد از موارد آن را 50آمریکایی دچار آسم بوده که 

بر طبق . )19(تشکیل می دهد "آسم آلرژیک"
صورت گرفت، میانگین 1386آمارگیري که در سال 

است که بالاتر از میانگین % 14/13شیوع آسم در ایران 
.)20(جهانی است 

سمآبیماري ي علائم و نشانه ها
شایع ترین علائم بیماري آسم خس خس سینه، 

نگی نفس و سرفه کردن می باشد، از علائم دیگر می ت
توان به تنگی نفس قبل و بعد از انجام حرکات ورزشی ، 
قطع شدن تنفس که نیازمند درمان هاي پزشکی و 
استفاده از اسپري هوا باشد، و نیز باز ماندن از فعالیت به 

و 21(خاطر تنگی نفس و مشکلات تنفسی اشاره کرد 
برخی از افراد مبتلا به آسم ممکن است علائم .)22

ولی معمولا در پاسخ به محرك باشندرا نداشته بالینی 
)23(یابد ها، این علائم ممکن است بروز و تداوم 

علائم بیماري آسم معمولا در صبح زود، شب ها، .
ینات ورزشی و سرما می تواند ایجاد یا تشدید تمر

.)24(شود
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علل آسم
عوامل محیطی و ژنتیکی در بروز بیماري آسم 

این عوامل بر شدت آسم . )26و25(نقش مهمی دارند 
یافته هاي اخیر حاکی از آن است . )27(تاثیر می گذارند 

فاکتور هاي ارثی مرتبط با (Epigeneticکه تغییرات 
و تغییر در سبک زندگی باعث افزایش ) DNAتوالی 

.)28(شیوع آسم می شود
آسم آلرژیک شایع ترین : عوامل محیطی

بیماري مزمن دستگاه تنفس است که در اثر برهمکنش 
. به تعدادي از آلرژن ها ایجاد می شودIgEبا واسطه 

، سوسک )Mite(شایع ترین این آلرژن ها، مایت ها 
، کپک ها و )سگ و گربه(حمام، حیوانات خانگی 

بسیاري از عوامل محیطی مانند . )29(گرده گیاهان است
آلودگی هوا ومواد شیمیایی از قبیل سیگار کشیدن در 

از دوران بارداري و پس از زایمان، آلودگی ناشی
، ترکیبات آلی فرار )22(ترافیک و یا سطح بالاي ازون

، فتالاتهاي موجود در پلی وینیل )30(مانند فرمالدهید
و سطح بالاي اندوتوکسین ها)32وPVC()31(کلراید

م در ارتباط ـــدت و توسعه حمله هاي آســـبا ش)33(
و Rhinovirusر است ـــــــلازم به ذک. ندـــــمی باش

Syncytial virus ها از جمله ویروس هایی هستند که
.)34(می توانند در افزایش بروز بیماري آسم موثر باشند

): Hygiene hypothesis(ضیه بهداشتفر
David P. Strachanفرضیه بهداشت اولین بار توسط 

طبق این نظریه شرایط  بهداشتی جامعه به ویژه . ارائه شد
ران کودکی در بروز بیماري آسم موثر در اوایل دو

پاکیزگی محیط زندگی و کاهش . شناخته شده است
برخورد با عوامل عفونی در زمان نوزادي همراه با 
مصرف زود هنگام آنتی بیوتیک ها جهت درمان 
بیماریهاي خفیف موجب کاهش تماس بدن با آنتی ژن 

شده که نهایتا Th1هاي میکروبی و تحریک سلولهاي
Th2واند موجب عدم پایداري در تعادل وضعیت می ت

مطالعات اپیدمیولوژیک در اروپا و آفریقا بیانگر . شوند
این مطلب است که زندگی در مناطق روستایی و 

کشاورزي به دلیل افزایش برخورد با باکتریها می تواند 
به . منجر به محافظت در برابر بیماري هاي اتوپیک گردد

ت هاي باکتریال و ویروسی در نظر می رسد وقوع عفون
دوران نوزادي و اوایل کودکی مانع از پیدایش بیماري 
هاي آلرژیک از جمله آسم در دوران بزرگسالی شوند 

.)36و35(
زایمان هایی که به صورت سزارین انجام می شوند 

د افزایش ــــدرص80- 20احتمال بروز بیماري آسم را 
این امر می تواند عدم برخورد نوزاد با می دهند، دلیل

باکتري هاي غیر بیماریزایی باشد که در کانال زایمان 
در زایمان طبیعی نوزاد هنگام عبور از (وجود دارند 

کانال زایمان می تواند این باکتري ها را کسب 
در نهایت این طور می توان نتیجه گیري کرد . )37()کند

که رابطه نسبتا مستقیمی بین آسم و سطح بهداشت، 
وضعیت رفاه جوامع و یا زندگی شهرنشینی وجود 

.)38(دارد
هیچ تردیدي درباره نقش عوامل : عوامل ژنتیکی

ژنتیکی در بروز آسم وجود ندارد، به طوري که سابقه 
م ــــم براي ابتلا به آســـکی از عوامل مهخانوادگی ی
ان به این بیماري ـــاگر یکی از دوقلوي همسمی باشد و 

25مبتلا شود، احتمال ابتلاي بیماري در فرد دیگر حدود 
بررسی هاي خانوادگی در زمینه ژن . )39(درصد است

هاي موثر در بروز این بیماري، نواحی کروموزومی 
متعددي را مشخص کرده که با آتوپی، افزایش میزان 

IgEو افزایش واکنش هاي مجاري هوایی همراه اند.
IgEشواهدي از ارتباط عوامل ژنتیکی با افزایش سطح 

و 5q ،11qم و آتوپی، با کروموزوم هاي ــتام سرم، آس
12q در شماري از جمعیت هاي پراکنده در جهان

در قسمت هاي درونی این نواحی، . مشاهده شده است
ژن هاي بسیار مهمی وجود دارند که در اختلالات ویژه 

تولید 5q-31-q33یا 5qروموزوم مثلا ک. آسم موثراند
مجموعه اي از سیتوکاین ها را از قبیل اینترلوکین هاي 

حاوي 6Pکروموزوم . بر عهده دارد13و 9، 5، 4
مناطقی است که در بروز آنتی ژن و تنظیم پاسخ التهابی 
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برخی از عوامل ژنتیکی تنها در صورتی . )40(موثر است
موجب آسم می شوند که با عوامل محیطی خاص 

مثلا پلی مورفیسم یک نوکلئوتید )25(ترکیب شوند 
و قرار گرفتن در معرض CD 14خاص در ژن 

در . اندوتوکسین باکتري ها باعث بروز آسم می شود
این موارد خطر ابتلا به آسم از طریق ژنتیک و سطح 

ژن 1در جدول شماره .)41(اندوتوکسین تعیین می شود
هاي مرتبط با آسم  که تاکنون مورد مطالعه قرار گرفته 

.اند، ذکر شده است

در این جدول ژن هاي مرتبط با آسم که :1جدول شماره 
.)42(تاکنون مورد مطالعه قرار گرفته ، نام برده شده است 

IL4GSTM1NAT2KCNS33COX2CHIA
IL13IL10DEFB1ACP1AGTVCAM1
CD14CTLA4TLR4IL1RNHMNTCLCA1

ADRB2SPINK5C5IL1ASTAT4DAP3
HLA-
DRB1

LTC4SGATA3IL1BCCR3SELP

HLA-
DQB1

LTAALOX5DPP10TLR9CHRM3

TNFGRPACRTH2CCR5IL8ST2
FCER1BNOD1IL18IL5RAEDNRAICOS
IL14RACC16AICDATLR6UGRP1IL-8RA
ADAM3GSTP1VDRTLR10EDN1MUC7
STAT3STAT6IFNGTLR2IKAPPGDS
ITGB3NOS1PHF11CSF2FLAPIL15
ACECCL5CYSLTR2IL5RAMCP1IRF2

EDN1TBXA2RTCRA/DIL12BIFNGR2IRF1
IFNGR1TGFB1CMA1TIM1IL13RA1IL3
CCL24MIFPTGDRTM3AACTCYFIP2
PAFAHCCL26CARD15HLA-GIL12RB1SDF1
TBX21CFTRNOS2AHLA-

DQA1
SSCEC3AR1

C3NOS3CRHR1HLA-
DPB1

TIMP1PTGER2

GSTT1CCL11TAP1CXCR3

درمان آسم 
درمان علائم حاد آسم معمولا با داروهاي استنشاقی 
کوتاه اثر از نوع بتا آگونیست مانند سالبوتامول و 
کورتیکواستروئیدهاي خوراکی می باشد، اما در 

ممکن است لازم باشد از حملات شدیدتر آسم 
کورتیکواستروئیدهاي خوراکی و یا داخل وریدي، 

در موارد مزمن از .)43(استفاده شودسولفات منیزیم
داروهاي نگه دارنده مثل کورتیکواستروئیدهاي 

علاوه براین، ممانعت از . )44(استنشاقی استفاده گردد 
برخورد با آلرژن ها و محرك ها در کنترل  علائم 

.بیماري کمک می کند

بیماري هاي مرتبط
شیوع آسم با برخی از بیماري ها مانند رینیت 

، سینوزیت، ریفلاکس مري به معده )45(آلرژیک
)Gastroesophageal Reflux Disease: GERD( آپنه ،

، )Obstructive Sleep Apnea: OSA(انسدادي خواب 
از شایع ترین . اختلالات هورومونی و روانی مرتبط است

بیماري هاي یا اختلالات مرتبط با آسم می توان به 
الا، سرطان، عفونت هاي جزیی ، افسردگی ، فشار خون ب

اریتمی قلبی، نارسایی احتقانی قلب و بیماري هاي 
دژنراتیو مفصل، بیماري هاي ایسکمیک قلبی، عروق 

Chronic(مغزي و بیماري مزمن انسداد ریه 

Obstructive Pulmonary Disease: COPD ( اشاره
درصد از بیماران 60در مجموع ). 2شکل شماره (کرد 

درصد از بیماران 12ارند و یکی از این اختلالات را د
مشکلات . )46(تا از این اختلالات را دارند3حداقل 

درصد و اختلالات خلق و خوي در 25تا 16عصبی بین 
با این حال . )47(درصد موارد رخ می دهند41تا 14

م باعث مشکلات عصبی ـــمشخص نیست که آیا آس
م ـــر به آســـی منجــکلات عصبـــود یا مشـــمی ش

.)48(می گردند

در آسمT Cellنقش 
+T CD4در پاسخ به انواع پاتوژن ها، سلولهاي 

دارند که باعث هدایت به سمت ایمنی نقش اساسی
. می شوند) Th2(و ایمنی هومورال Th1وابسته به سلول

را می توان بر اساس سیتوکاین هاي Thسلولهاي
. )49(تولیدي آنها به چندین دسته مجزا طبقه بندي کرد

پاسخ این دو رده به صورت یک تعادل نسبت 
)Th1/Th2 ratio ( بوده و این دو می توانند بر یکدیگر

تولید کننده Th1لنفوسیت هاي . اثر تنظیمی داشته باشند
TNF)Tumorو IL-2و IFN-γسایتوکاین هاي 

Necrosis Factor ( بوده و ایمنی وابسته به سلول)Cell

Mediated Immunity (را پیش می برند)در حالی . )50
-ILتولید کننده اینترلوکین هاي Th2که لنفوسیت هاي 
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4 ،IL-5 ،IL-6وIL-13 می باشد و این سایتوکاین ها
ورال را پیش ــی هومـــرا مهار کرده و ایمنCMIالقاي 

در پاسخ به آنتی ژن هاي داخل سلولی Th1. می برند
IFN-γ. تولید کندIFN-γده و می تواند ـفعال ش

: رد هاي متفاوتی می تواند داشته باشد از جملهعملک
پاتوژن هاي داخل سلول همچون ویروس ها، انگل . 1

ها مانند لیشمانیا ماژور، قارچ ها، پرتوزوا و تعدادي از 
باکتري هاي داخل سلولی از قبیل لیستریا منوسیتوژن را 

.از بین می برد
INOS:Inducible Nitricماکروفاژ را براي بیان . 2

Oxide Synthase و فاکتورهاي دیگر حذف کننده
Killingپاتوژن هاي داخل سلولی تحریک کرده و 

.)51(را افزایش می دهد) کشتن(
به سمت Bدر انسان باعث می شود لنفوسیت . 3

پیش IgG3و Immunoglobulin G (IgG 1(تولید
.برود

پاکسازي پاتوژن هاي خارج سلولی Th2سلولهاي 
و باکتري هاي ) Helminthes(همچون برخی کرم ها 

مسئول واکنش Th2خارج سلولی را بر عهده دارند، 
هاي آلرژیک بوده که در نهایت می تواند منجر به آسم 

یکی از تنظیم Th2ي توسط تولیدIL-4.)53و52(شود
، ماست IgEکننده هاي واکنش هاي ایمنی با واسطه 

در موش منجر IL-4نقص ژن . سل  و ائوزینوفیل است
IL-13و IL-5د ــــــو یا عدم تولیTh2به عدم پاسخ 

نیز در موش IgEوIgGمی شود، به علاوه سطح سرمی 
ن می توان نتیجه گیري بنابرای. )55و54(کاهش می یابد 

نقش اساسی در واکنش هاي التهابی به IL-4کرد که 
به T Cellو همچنین  تمایز IgEواسطه ائوزینوفیل و 

و TCRپیام هاي فرستاده شده به وسیله . داردTh2سمت 
فاکتورهاي . لازم استThسایتوکاین ها براي تمایز

STAT-4)Signal Transducerنسخه برداري همچون 

and Activators of Transcription ( وT-bet) جهت
) Th2جهت تمایز (GATA-3و STAT-6، ) Th1تمایز 

).56(ضروري می باشد

Th-2در تمایز GATA-3نقش 

GATA-3)GATA binding protein 3 ( یک
. استTh2فاکتور نسخه برداري مهم براي تمایز 

GATA-3فاکتور نسخه برداري متعلق به خانواده
GATA است که با سکانس هاي خاصی ازDNA

)ATGATAAG (ود، این خانواده داراي ـــــباند می ش
عضو در پستانداران است و به دو دسته هماتوپوئتیک 6
)GATA-1 to GATA-3 ( و غیر هماتوپوئتیک
)GATA-4 to GATA-6 (تقسیم می شود)56( .

GATA-3 در سلولهاي هماتوپوئتیک، سلولهاي کلیه و
با استفاده از راهبرد . )58و57(سیستم عصبی وجود دارد 

در موش مشخص شده ) Knock Out Strategy(حذفی 
GATA-3 به همان میزان که براي توسعه تیموسیت ها

لازم و ضروري است براي رشد و نمو جنینی نیز لازم 
تنظیم GATA-3علاوه بر موارد ذکر شده . )57(است 

کننده تمایز سلولهاي اپیتلیال مجراي غدد پستانی 
GATA-3ده ـــاس تحقیقات انجام شـبراس. )59(است

ش از ــــش یافته در بیــه ژن جهـــمی تواند یکی از س
.)60(هاي پستان باشددرصد سرطان 10

زمان طولانی تصور می شد که مهم ترین نقش 
GATA-3تنظیم بیان ژن سایتوکاین ها  در سلول هاي

T است، به عنوان نمونه در ابتدا تصور می شد که تنظیم
است، اما مطالعات بعدي نشان Th1درIFN-γکننده بیان 
Th2لولهاي ــــر به تمایز ســمنجGATA-3دادند که 

نقش Zheng & Felavellاولین بار . )61- 63(می شود 
نشان دادند، Th2را در توسعه سلولهاي GATA-3مهم 

Th2آن ها کشف کردند در طی تمایز سلول هاي 

،GATA-3 به طور انتخابی تنظیم مثبت می شود ولی این
همچنین کاهش . رخ نمی دهدTh1اتفاق براي سلولهاي 
با کاهش بیان سایتوکاین GATA-3سطح پروتئین هاي 

همکارانش نقش و Ray.)61(همراه است Th2هاي
ه را نشان دادIL-5در اتصال با پروموتر GATA-3مهم 

سلول درGATA-3، آن ها مشخص کردند که )64(اند
.)65(نیز نقش داردIL-5بیان بیان شده و درTh2هاي 
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.)46(برخی از بیماري ها و اختلالات مرتبط با آسم :2شکل شماره 
ABPA: Allergic Bronchopulmonary Aspergilosis; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; GERD: Gastroesophageal
Reflux Disease; OSA: Obstructive Sleep Apnea

در سلول GATA-3درموشهاي ترانس ژنیک افزایش 
Th2موجب افزایش بیان سایتوکاین هاي +T CD4هاي 

به Th2در سلولهاي GATA-3براي بیان . می شود
STAT-666(نیاز است(.

IL-4در توسعه GATA-3نقش 
IL-4 یکی از سایتوکاین هاي اصلی در توسعهTh2

سلولهایی مانند ماست سل، بازوفیل، . )68و67(می باشد 
Natural Killer T Cell)NKT (NK1.1+/CD3+ T

cellsسلول هايوT می توانندIL-4را ترشح کنند .
از یک زیر واحد یک هترودایمراست که IL-4گیرنده

-ILو یک زیر واحد به نام IL-4Rαاختصاصی به نام 

4Rγلاسمی دومین هاي سیتوپ. )69(تشکیل شده است
IL-4R با)Janus kinase (Jak-1 وJak-3) مسیر هاي

-ILمرتبط است، بعد از اتصال ) انتقال پیام سایتوکاین ها

Jak-3وJak-1به گیرنده خود، فسفریله و فعال شدن 4

فسفریله، زیر Jak-3و Jak-1صورت می گیرد، 
و این )71و 70(را فسفریله می کنندIL-4Rواحدهاي 

گیرنده هاي فسفریله می توانند باعث فعال شدن خانواده 

STAT ،شوندSTAT-6 فعال شده به صورت دایمر
است و در صورت فعال شدن وارد هسته شده و نسخه 

به . را آغاز می کندTh2برداري از ژنهاي  خاص 
واسطه مرکزي STAT-6عبارت دیگر می توان گفت، 

شکل (می شود Th2ث تمایز باعIL-4بوده که از طریق 
اهمیت این موضوع را می توان به . )73و 72()  3شماره 

توضیح IL-4و STAT-6واسطه موش هایی با نقص
Th2پاسخ IL-4داد، بدین معنی که در موشهاي با نقص 

نیز کاهش می یابد IL-13و IL-5ضعیف شده و تولید 
باعث عدم تمایز STAT-6ه علاوه نقص ب. )55و 54(

Th2 شده و درنتیجه تیترIgE و 74(کاهش می یابد
75(.

T-bet رونویسی سیتوکاین هايتنظیم وTh1
T-bet عضوي از خانوادهT-box) فاکتورهاي
اسید آمینه محافظت200می باشد که شامل ) نسخه بردار

در نظر DNAشده است که به عنوان سکانس هاي 
شناسایی شده T-boxژن9در موش . گرفته می شوند

و T-box 1-6 ،T-box 9،T-box 10املاست که ش
Tbrاست.
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که باعث EZH2به علاوه با ؛استIL-13وIL-4 ،IL-5شده که واسطه تولید GATA-3منجر به بیان STAT-6:3شکل شماره 
.)76(می شود مرتبط است IFN-γخاموشی ژن 

T-bet (T-BEX 21) عضو جدیدي از خانواده
T-box transcription(می باشد که قبلا T-boxژنی 

factor expressed in lymphocytes(Tblym نامیده
و همکاران با تجزیه ژن Szaboبه وسیله T-betمی شد، 

T-BEX 21این ژن روي . )77(ف شدـــموش کش
اقع شده انسان و17موش و کروموزوم 11کرموزوم 

اولیه Tاز سلول هاي Th1منجر به تمایز T-bet.است
)Naive (می شود)به عبارتی دیگر )63، 78، 79 ،T-bet

است که باعث Th1یک فاکتور نسخه بردار مخصوص
IFN-γو تولید IFN-γوتر ژن ـــدن پرومــــفعال ش

اه در محیط آزمایشگT-betبیان نابجاي. )80(می شود
و بیان بیش از IFN-γمنجر به فعال شدن گیرنده هاي ژن 

به علاوه انتقال. ودــمی شIL-12گیرنده 2βحد زنجیره 
T-bet به سلولهايTh2 در حال توسعه باعث القاي
IFN-γوکاین هايـــد سایتـــو ممانعت از تولیTh2

در T-betاین یافته ها بیانگر نقش و مسئولیت. می شود
IFN-γاولیه و تولید Tاز سلولهايTh1د سلولهاي تولی

.)7(است
نشان داده شده است Northern blotآنالیزهاي 

بیان Tسلول هايدر ریه، تیموس، طحال و T-betکه 
و T-betزي دوگانه ـــاز طریق رنگ آمی. وندــــمی ش
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CD4+ در بخش هایی از ریه مشخص شده که حدود
در مجاري T-betدرصد ازسلول هاي بیان کننده 50

در مطالعات قبلی این . هستند+CD4هوایی، سلولهاي  
نکته به اثبات رسیده بود که رابطه مستقیمی بین گسترش 

Th2 و شروع آسم وجود دارد و بالعکس کاهشTh1 و
منجر به شروع بیماري هاي IL-12نقص در تولید 

از طریق IL-12ارسال پیام . )81(آلرژیک می شود
منجر STAT-4است،STAT-4گیرنده آن و فعال شدن 

IL-12از طرف دیگر . می شودIFN-γبه القاي تولید 

و تولید پروتئین هاي T-betباعث القاي نسخه برداري
در STAT-4فقدان . می شودTعملکردي سلول هاي

Th2و افزایش میزانT-betموش منجر به کاهش بیان 

به .)82(و نهایتا منجر به بیماري هاي آلرژیک می شود
موثر T-betنیز در بیان IFN-γ Rو STAT-1علاوه 

هستند و نقص در هریک از آنها منجر به نقص در 
که توسط IFN-γ.)83(می شودTh1وتمایز T-betبیان
اولیه تولید Tو) Dendritic cells(ل هاي دندریتیک سلو

شده با اتصال به گیرنده خود باعث القا و فعال شدن 
STAT-1و بیانT-bet،می شودT-bet نیز واسطه القاي

این طور نتیجه گیري می . استIFN-γنسخه برداري ژن 
به Tدر طی فعال شدن سلول هايT-betشود که بیان 

وابسته است IFN-γو STAT-1طور مشخص به 
-ILو IL-12می تواند به وسیله IFN-γدرحالی که 

نیز القا شود که به طبع خود این دو سایتوکاین به 18
STAT-4نقص . )82(وابسته اندT-bet در موش منجر

و در عوض IFN-γو عدم تولید Th1به عدم توسعه 
موش . )83(می شودTh2افزایش تولید سایتوکاین هاي 

را دارند و T-betهایی که به صورت هتروزیگوت ژن
را تولید نمی کنند T-betدرصد از پروتئین هاي 50تنها 

از لحاظ فنوتیپ کاملا مشابه موش هاي با فقدان کامل 
T-betبازسازي مجاري هوایی یکی از کمپلکس.هستند

هاي پیچیده است که در آسم وجود دارد و با افزایش 
گردش سلول و ماتریکس خارج سلولی در اپی تلیال 

یک فنوتیپ بازسازي . مزانشیال مشخص می گردد

است که در انسان با افزایش رسوب مزمن، فیبروز
ـــخص در غشاي پایه مجاري هوایی مش3کلاژن تیپ

یک تغییر نـــم مزمـــنین در آســهمچ. گرددمی 
فیبروبلاستیک در سلولهاي مزانشیال اطراف برونش هاي 

در مجاري هوایی موش . کوچک و بزرگ وجود دارد
، همانند انسان هاي با آسم مزمن، فیبروز T-betهاي فاقد

.دیده می شود
-Tدر موش هاي با نقصTGF-β1افزایش غلظت

bet به اثبات رسیده است، افزایشTGF-β فیدبک
در موش هاي آزمایشگاهی T-betست به فقدان مثبتی ا

.βTGF- عمده ترین عامل درگیر در تغییر شکل
فیبروبلاست به میوفیبروبلاست در محیط آزمایشگاه با 
استفاده از پروتئین هاي فیلامنت همچون اکتین ماهیچه 

به علاوه سایتوکاین هاي پروفیبروتیک . هاي صاف است
یعات برونکوآلوئولار نیز در ماIL-13وIL-4همچون 

بر . افزایش می یابدT-betموشهاي با نقص
باعث افزایش فیبروز IL-13و TGF-β1 ،IL-4خلاف

شده اما به تنهایی نمی توانند باعث تغییرات 
میوفیبروبلاستها در محیط آزمایشگاه شوند، به علاوه 

TGF-βنیازبه القاي IL-13ایجاد فیبروز به وسیله

.)84(دارد
وTNF-αسایتوکاین هاي پیش التهابی همچون

IL-5 نیزمی توانند در موشهاي با فقدانT-bet افزایش
در بیماري هاي التهابی افزایش می یابدTNF-α.یابند

)85(IL-5 فاکتور رشد ائوزینوفیل است و به وسیله .
ماست سل ها و لنفوسیت ها ترشح می شود و با افزایش 

IL-5 در موشهاي با نقصT-bet ائوزینوفیل ها  در
.مجاري هوایی آزاد می شوند

استراتژي هاي درمانی براي بیماري هاي 
آلرژیک

فرضیات متعددي در مورد روش هاي درمانی نوین 
م وجود دارد که ـــرژیک و آســبراي بیماري هاي آل

مجاري هوایی در. می توان به تعدادي از آن اشاره کرد
التهابی و( Th2آسماتیک افزایش سایتوکاین هاي افراد
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، که باعث STAT-4از طریق گیرنده هاي خود که به آنتی ژن متصل شده اند و فعالسازي فاکتور نسخه برداري Th1در تعهد به زیر رده IL-12:4شکل شماره
. را تحریک می نمایدT-betرا فعال می کند که به نوبه خود بروز STAT-1ور نسخه برداري فاکتIFN-γ. می شود، شرکت می کندIFN-γافزایش تولید 

یک حلقه تقویتی مثبت را ایجاد می کنند که باعث تمایز سلول IFN-γبراي افزایش نسخه برداري T-betوتواناییT-betبراي تحریک بروز IFN-γتوانایی 
.)76(می گردندTh1به سمت فنوتیپ Tهاي 

وجود IL-13وIL-4و IL-5همچون ) پیش التهابی
-Down(دارد، یکی از راهبردهاي درمانی فروتنظیمی

Regulation ( سایتوکاین هايTh2 است با استفاده از
بر علیه این ) iRNA)RNA interferenceآنتی بادي یا 

ها و فاکتورهاي نسخه برداري سایتوکاین ها، گیرنده
را کنترل می کنند و یا Th2که تولید  سایتوکاین هاي 

سایتوکاین ها و ) Up-Regulation(فراتنظیمی 
Tاز Th1فاکتورهاي نسخه برداري که باعث تولید 

T(ناآزموده Progenitor (وند، بطوري که ـــــمی ش
وIFN-γتوان براي دست یابی به این هدف از می

IL-12راهبرد بعدي استفاده از . نوترکیب استفاده کرد
T-regاست که مهارکننده قوي سیستم ایمنی می باشد

به طور کامل Th2از T-reg، مکانیسم هاي تولید )86(
یکی FOX P3مشخص نیست اما القا فاکتور نسخه بردار 

تولید شده بهIL-10به علاوه . از احتمالات ممکن است
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وسیله سلول هاي دندریتیک نیز می تواند در گسترش 
T-reg از طریق تاثیر رويFOXP37(موثر باشد(.

نتیجه گیري
T-bet در بیماران آسمی شدید با علائم بازسازي

)Remodeling (نقش . مجاري هوایی، کاهش می یابد
T-bet در کنترل ویژگی هاي بارز آسم همچون

Airway Hyperreactivity) HR(شی، کلاژن هاي برون
و تغییر شکل فیبروبلاست ها به اثبات رسیده که در 

می تواند هدف درمانی دیگري براي T-betنتیجه 

نتایج مطالعات نشان می دهد . داروهاي ضد آسم باشد
که براي درمان بیماري آسم می توان با هدف قرار دادن 

هاي تنظیم ایمنی همچون ــــري مولکولـــو اندازه گی
GATA-3،foxp3وT-betایتوکاین هايـــبا کاهش س

Th2ن هاي و افزایش سایتوکایTh1ی ــاهداف درمان
.تازه اي را ترسیم نمود
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سوالات

علائم بیماري آسم در چه صورتی شدیدتر می شود؟- 1
سرما ) الف

تمرینات ورزشی ) ب
صبح زود و شب ها )  ج
تمام موارد ) د
در زایمان هایی که به صورت سزارین صورت می گیرد احتمال شیوع آسم چند درصد افزایش می یابد؟- 2

%10- 15) الف
%30- 40) ب
%20- 80) ج
%40- 50) د
کاربرد سولفات منیزیوم در درمان آسم به چه صورت است؟- 3

در موارد شدید آسم) الف
در درمان علائم حاد) ب
در موارد مزمن ) ج
در شروع حملات) د
کدام یک از ویروس هاي زیر در بروز بیماري آسم موثر است؟- 4

آدنو ویروس ها ) الف
ویروس هپاتیت ) ب
آدنو ویروس ها و ویروس هاي تنفسی) ج
پاپیلوما ویروس ها ) د
کدام اند؟Th1سایتوکاین هاي تولید شده توسط - 5

IFN-γوIL-2) الف

IL-4) ب

IL-5) ج

IL-13) د

؟نیستIFN-γکدام گزینه جزء وظایف - 6
کشتن پاتوژن هاي داخل سلول) الف

سلولیکشتن پاتوژن هاي خارج) ب
INOSتحریک ماکروفاژ را براي بیان ) ج

IgG3وIgG 1به سمت تولید Bسوئیچ لنفوسیت ) د

7 -GATA-3از طریق کدام مسیر انتقال پیام عمل می کند؟
کینازMAP) الف
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Rasمسیر ) ب

PKCمسیر انتقال پیام با واسطه کلسیم و ) ج

JAK-STAT) د

روي کدام کروموزوم است؟T-betجایگاه - 8
انسان 15کروموزوم ) الف

انسان17موش و کروموزوم 11کرموزوم ) ب
انسان 11زوم کرومو) ج
موش17کروموزوم ) د
است ؟STATاز طریق کدام IL-12ارسال پیام - 9

STAT-1) الف

STAT-6) ب

-4STAT) ج

-2STAT) د

کدام یک از سلول هاي زیر مهارکننده قوي سیستم ایمنی است ؟- 10
Th-1) الف

Th-2) ب

DC) ج

T-reg) د
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